
178·

罕少疾病杂志  2026年1月 第33卷 第 1 期 总第198期

【第一作者】董维凯，男，硕士研究生，主要研究方向：心血管外科。E-mail：18553396186@163.com
【通讯作者】李　伟，男，主任医师，主要研究方向：心血管外科。E-mail：lwyljbyfy@126.com

·综述·

布鲁氏菌感染性心内膜炎的诊断与治疗*
董维凯1   杨丽娟2   李  伟1,* 

1.滨州医学院附属医院心脏大血管外科(山东 滨州 256600)

2.滨州医学院附属医院医学研究中心(山东 滨州 256600)

【摘要】布鲁氏菌感染性心内膜炎是一种由革兰氏阴性杆菌—布鲁氏菌引起的罕见且严重的心内膜炎。布鲁氏菌病通常影响肌肉骨骼和网状内皮系统，它也可以导
致感染性心内膜炎，其特征是心脏瓣膜定植和感染。与其他种类的心内膜炎相比，布鲁氏菌感染性心内膜炎的症状具有不典型性。因其临床表现缺乏特异性，经常
无法及时明确诊断，易导致误诊。此外，布鲁氏菌感染性心内膜炎的治疗需要长期联合应用抗生素，以实现有效治疗并防止复发。在严重的瓣膜损伤或并发症的情
况下，可能需要手术干预。因此，全面了解布鲁氏菌感染性心内膜炎的诊断和治疗策略，对于改善患者预后和防止该传染病的传播至关重要。
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Abstract: Brucella infective endocarditis is a rare and severe endocarditis caused by the gram-negative bacterium Brucella. Brucellosis usually affects the 
musculoskeletal and reticuloendothelial systems, and it can also lead to infectious endocarditis, which is characterized by heart valve colonization and 
infection. Compared with other types of endocarditis, the symptoms of brucella infective endocarditis are atypical. Due to the lack of specificity of its clinical 
manifestations, it is often unable to make a clear diagnosis in time, which is easy to lead to misdiagnosis. In addition, the treatment of brucellosis infective 
endocarditis requires a long-term combination of antibiotics to achieve effective treatment and prevent recurrence. In cases of severe valve damage or 
complications, surgical intervention may be required. Therefore, a comprehensive understanding of diagnostic and treatment strategies for brucellosis 
infective endocarditis is essential to improve patient outcomes and prevent the spread of this infectious disease.
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1  前　言
　　布鲁氏菌是一种革兰氏阴性杆菌，其引发的布鲁菌病是世
界上最常见的人畜共患疾病之一。根据世界卫生组织(WHO)报
告，每年全球新发布鲁菌病高达50万例[27]。布鲁氏菌感染性
心内膜炎(brucella infective endocarditis，BIE)是一种罕见
但可能危及生命的疾病，是由革兰氏阴性杆菌引起的菌血症导
致的。文献报道BIE仅占布鲁氏菌感染的0.5%~8%，然而病死
率可高达80%[1]。其发病机制复杂，涉及病原菌、宿主免疫反
应和心内膜结构功能的相互作用。
　　近年来，世界各国对布鲁氏菌感染性心内膜炎的诊断和治
疗越来越重视。研究人员一直在探索这种疾病诊治的不同方
面，以改善患者的预后并优化管理策略。布鲁氏菌感染性心内
膜炎的诊治技术一直是其研究的主要领域，特别是开发更准确
和有效的诊治方法。其中诊断包括聚合酶链反应检测、血清学
检测和超声心动图等成像技术的使用。此外，已经进行了一些
研究来评估不同治疗方案的疗效，包括使用抗菌药物，手术干
预和联合疗法。这些研究的目的是确定最佳的治疗策略，以确
保改善患者的预后，减少复发的风险，并尽量减少与布鲁氏菌

感染性心内膜炎相关的并发症。

2  布鲁氏菌心内膜炎
2.1 发病机制  BIE发病机制的第一步是机体布鲁氏菌的感染，
摄入受污染的食品、吸入受感染的气溶胶或直接接触受感染的
动物均可能导致布鲁氏菌侵入机体。一旦进入血液，布鲁氏菌
将在巨噬细胞内生存和复制[2]，使它们能够逃避宿主的免疫反
应，并建立系统性感染。布鲁氏菌抑制巨噬细胞的凋亡，抑制
TNF-α的分泌，从而引起慢性持续感染[24]。
　　布鲁氏菌还可通过抑制MHC-Ⅰ类和 MHC-Ⅱ类的抗原呈
递，降低T淋巴细胞识别感染的能力，弱化适应性免疫应答反
应而导致慢性感染[25]。其通过诱导CD4＋/CD25＋T淋巴细胞产
生IL-10，作为抗炎细胞因子与促炎细胞因子形成平衡状态，
从而造成持续感染。布鲁氏菌还可通过影响树突状细胞的成
熟，减少IL-12分泌，阻止T淋巴细胞激活，影响适应性免疫应
答的有效建立[23-24]。
　　布鲁氏菌侵入心内膜表面引起心内膜炎的确切机制尚不完
全清楚。循环中的布鲁氏菌会附着在受损的心脏瓣膜上，特别
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是那些已有瓣膜疾病或人工瓣膜影响的心脏瓣膜。细菌与心内
膜的粘附是由各种粘附素和表面分子介导的，包括外膜蛋白、
脂多糖(lipopolisaccharide, LPS)[3]、Ⅳ型分泌系统(type Ⅳ 

secretion system, T4SS)、BvrR/BvrS 双组分调控系统等毒力
因子等[22-23]。一旦被粘附，布鲁氏菌就开始形成生物膜，抵抗
宿主的免疫防御和抗菌剂。
　　布鲁氏菌的致病性是多因素的，如：毒力因素和布鲁氏菌
逃避或破坏宿主免疫反应的能力。细菌通过各种机制来抵抗吞
噬作用，避免补体介导的杀死，并干扰参与免疫激活的细胞内
信号通路[4]。布鲁氏菌还具有调节宿主细胞因子产生的能力，
并在感染细胞中诱导免疫抑制表型，进一步促进细菌生存和传
播。
2.2 临床表现  BIE是一种罕见且可能危及生命的疾病，其临床
表现具有多样化和非特异性，早期诊断和治疗具有挑战性。
BIE患者可出现多种全身症状，包括发热、寒战、盗汗、呼
吸困难、乏力、体重减轻、骨关节和肌肉症状[5]。这些全身
症状通常伴有心脏的表现，如新出现的或原有杂音的改变、
心力衰竭和栓塞事件的体征，如中风等。叶晶晶等[28]将BIE
与非布氏菌IE进行比较发现，BIE组中贫血、合并肺感染、栓
塞、心力衰竭、过敏性紫癜比例高于IE组，差异有统计学意义
(P<0.05)。BIE较非布鲁氏菌IE病情更严重、临床表现更为复
杂多样。
2.3 诊断  诊断BIE具有挑战性，因为其非特异性的临床表现，
诊断依赖于临床表现结合心脏超声检查、血清学检测及微生物
培养等手段。
　　心脏超声检查是诊断BIE简便易行的筛查手段。经胸和经食
管超声心动图，在可疑心内膜炎的评估中起着核心作用。经胸超
声心动图(transthoracic echocardiography，TTE)是首选的初始
成像方式。它可以评估瓣膜的结构和功能，识别赘生物，评估瓣
膜损伤的严重程度[6]。然而，TTE的敏感性和特异性有限，特别
是在鉴别小的赘生物或脓肿时。如果TTE结果不确定或阴性，应
进行经食管超声心动图(transesophageal echocardiography，
TEE)，以提供更详细的心脏瓣膜和心内结构的评估。CT及磁共
振技术在布鲁氏菌相关骨关节炎[30]及脊柱炎[31]中的诊断已有报
道，今后亦有望在BIE的诊断中发挥作用。  
　　血清学检测是诊断布鲁氏菌感染性心内膜炎的关键。最常用
的血清学试验是虎红平板凝集试验(rose bengal test，RBT)、标
准凝集试验(serum agglutination test，SAT)和Coombs试验[7-9]。
RBT具有高灵敏度和可快速执行的特点，使其具有很高的应用价
值，有利于筛选。然而，因其可能出现假阳性结果，故缺乏特异
性。SAT具有高特异性和敏感性，其检测针对布鲁氏菌抗原的凝
集抗体水平，滴度≥1:160被认为是活动性感染。Coombs试验
评估了抗IgG包被的布鲁氏菌细胞抗体的存在，在RBT和SAT结果
为阴性的情况下有助于鉴别。
　　聚合酶链反应(polymerase chain reaction，PCR)具有特异
性强、灵敏度高、简便快速等优点，因此被广泛应用于布鲁菌检
测[10]。该方法能从血清、体液、组织、牛奶等多种样本中检出布
鲁菌，而且能从血清学阴性样品中检出病原，弥补了血清学检测

方法的不足[11]。
微生物培养是确定布鲁氏菌感染性心内膜炎诊断的“金标
准”[29]。血培养是分离布鲁氏菌病原体的主要方法。由于布
鲁氏菌的生长速度缓慢，血液培养应延长培养时间，最好是6
周，以增加发现的机会。在血液培养呈阴性，特别是存在心内
膜炎相关并发症的情况下，可取骨髓、滑膜液或瓣膜组织等其
他标本进行培养。总之，BIE的诊断依赖于临床怀疑、超声医
学检查、血清学检查和微生物培养的结合。准确及时的诊断对
于开始相应的治疗和预防BIE的并发症至关重要。
2.4 治疗
2.4.1 抗生素治疗  布鲁氏菌感染需要长期治疗，因为它是一种
细胞内耐药感染[12]。一线药物的选择围绕着对布鲁氏菌的疗效
以及对患者临床情况的考虑。治疗布鲁氏菌感染性心内膜炎的
一线药物包括强力霉素、链霉素和利福平。
　　强力霉素是一种抑菌四环素类抗生素，对布鲁氏菌有很好
的抑制作用。它通过结合30S核糖体亚基和阻止氨基酸添加到
生长的肽链来抑制细菌蛋白质的合成。它对细胞内和细胞外布
鲁氏菌都有效，使其成为治疗的理想选择。除了抑菌特性，强
力霉素还具有良好的组织渗透能力，包括心脏瓣膜，这对于到
达心内膜炎感染部位至关重要。然而，其具有与四环素相似的
不良反应如恶心、呕吐、肝肾损伤及牙齿损害等[26]。链霉素是
一种氨基糖苷类抗生素，是对抗布鲁氏菌最有效的药物。它通
过不可逆地结合30S核糖体亚基发挥杀菌作用，抑制蛋白质合
成。然而，由于其潜在的肾毒性和耳毒性作用，应定期监测血
清药物水平，特别是有肾损害或高龄的患者。利福平的作用机
制是抑制细菌DNA依赖的RNA聚合酶，导致RNA转录的停止，
且具有独特的能力渗透入细胞内。然而，它可以诱导肝酶的合
成，并与许多其他已知药物相互作用，包括口服避孕药、抗凝
血剂和抗逆转录病毒药物等。因此，在使用时应注意潜在的药
物相互影响，并相应地调整剂量或使用替代药物。
　　有学者提出在四环素和利福平的组合中添加第三代头孢菌
素(如头孢曲松)比氨基糖苷类药物更有效[13]。然而，不同抗生
素的选择、组合与病死率间无显著相关性，抗生素治疗的总疗
程对患者的预后差别目前也缺乏统一认识[12,14]。为减少布鲁菌
病复发，应尽可能使用强效的抗菌药物[15]。抗生素的使用时间
从1个月至14个月不等。在2015年ESC的IE指南中，推荐BIE
的药物治疗方案为：多西环素(200mg/24h)联合复方新诺明
(960mg/12h)及利福平(300~600mg/24h)，口服≥3~6个月，
治疗有效的标准为抗体滴度<1∶60[16]。除此之外，部分专家
还建议在3周内添加庆大霉素以增强抗菌效果[16]。联合使用两
种或两种以上的一线药物是有效治疗布鲁氏菌感染性心内膜炎
的基础。联合治疗的目的是最大限度地消除胞内和胞外的布鲁
氏菌，防止耐药性的发展。
　　Mert等人[17]审查了仅通过药物治愈的所有布鲁氏菌心内
膜炎病例，他们认为应使用药物治疗来代替非必要的手术治
疗，仅在BIE导致心力衰竭、瓣膜破坏、脓肿形成或人工瓣膜
功能障碍时可考虑手术治疗，并强调定期必要的随诊对于防止
复发而言是必要的。
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2.4.2 手术干预  布鲁氏菌感染性心内膜炎是一种严重的威胁生
命的疾病，需要综合的治疗方法。虽然药物治疗往往是治疗的
第一道防线，但在某些情况下，手术干预可能是必要的，以防
治其并发症和改善预后。
　　在关于布鲁氏菌心内膜炎的文献中[18-20]，作者建议早期手
术。术前抗生素治疗，临床稳定后立即手术，因为组织溃疡和
破坏的程度，布鲁氏菌的高复发率和对药物治疗的抗药性以及
大赘生物的发展具有显著的栓塞风险[21]。
　　是否需要手术治疗取决于是否存在严重的瓣膜功能障碍、脓
肿形成、环周延长、假体瓣膜感染或尽管有适当的药物治疗，但
仍持续感染等情况。此外，在决定手术治疗时，应考虑到瓣膜修
复或置换的可能性，以及患者的年龄、合并症和整体临床状态。
　　对于布鲁氏菌引起感染性心内膜炎的心脏瓣膜病，应首先
考虑瓣膜修复，以确保更好的预后。然而，瓣膜修复的可行性
取决于瓣膜破坏的程度、脓肿或环周延长的存在等。瓣膜成形
术，如连合成形术、瓣环成形术和瓣叶成形术等，可使其在保
留原瓣的前提下恢复瓣膜功能。
　　手术方法的选择，无论是传统的胸骨切开术还是微创技术，
取决于患者的实际病情，既往手术史，受累结构的范围，以及外
科医生的专业知识等。术中应广泛清创，清除感染组织，彻底清
洁以根除感染。使用含抗生素的移植物或心包补片有助于预防再
感染和降低心内膜炎复发的风险。在脓肿形成的情况下，应进行
引流和清创术，以及任何相关的并发症，也应及时处理。

3  小结与展望
　　通过对现有文献的回顾，我们发现BIE的准确诊断往往由于
其临床表现的非特异性和疾病的罕见性而延迟或漏诊。然而，有
几种诊断方法已经显示出帮助识别这种疾病的希望，包括血液和
组织培养、血清学测试、分子技术和超声医学研究。此外，布鲁
氏菌感染性心内膜炎的治疗策略多年来在现有证据和专家共识的
基础上不断发展。治疗的基础仍然是抗生素的联合使用，在某些
情况下可能需要手术干预。虽然在诊断和治疗布鲁氏菌感染性心
内膜炎方面取得了进展，但以下几个领域需要进一步的研究和调
查。首先，开发更敏感和更具体的诊断试剂对于改善早期发现和
及时开始适当治疗至关重要。开发新的分子诊断技术，如PCR和
下一代测序技术等。此外，还需要更多的临床研究来确定最佳的
治疗时间，评估手术干预在特定患者群体中的作用，并评估与布
鲁氏菌感染性心内膜炎相关的长期结果和并发症。
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