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感染性心内膜炎危险分层及预后预测研究进展
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摘要 感染性心内膜炎有着高患病率和死亡率,早期识别高危患者并预测预后具有重要意义。 近年来,越来越多的研究揭示

了与其预后相关的预测因素。 其中主要预后预测因素包括患者特征、临床并发症、病原微生物和超声心动图表现;新型预后预测因

素包括炎症标志物水平、血小板减少症、中性粒细胞微囊泡水平、心脏瓣膜18F鄄氟代脱氧葡萄糖摄取强度。 一些研究构建出具有重

要临床价值的预后预测模型,如 Hasbun R 模型、Sy RW 模型和 Park LP 模型。 现从以上三个方面对感染性心内膜炎危险分层及预

后预测的最新进展进行综述。
关键词 感染性心内膜炎;危险分层;预后预测

DOI 10郾 16806 / j. cnki. issn. 1004鄄3934. 2020郾 04. 005

Risk Stratification and Prognosis Prediction for Infective Endocarditis
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Abstract Infective endocarditis has a significant morbidity and mortality, and early identification of high鄄risk patients and prediction
of poor outcomes is of great significance. In recent years, increasing research has revealed the predictors associated with infective endocarditis
prognosis. The main prognosis predictors are patient characteristics,clinical complications,microorganism and echocardiographic findings. The
novel prognosis predictors are the level of inflammatory markers, thrombocytopenia, the level of neutrophil cell microvesicles and the uptake
intensity of 18F鄄FDG in heart valves. Some studies has constructed models for prognosis prediction, such as Hasbun R Model, Sy RW Model
and Park LP Model, which have great clinical value. This paper reviews the latest advances of infective endocarditis risk stratification and
prognosis prediction from the above three aspects.
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1摇 背景

感染性心内膜炎( infective endocarditis, IE)是自

体瓣膜或人工心脏瓣膜、心内膜或心脏植入装置的感

染性疾病,严重影响患者寿命及生存质量[1]。 IE 具有

非常高的院内死亡率和长期死亡率[2],院内死亡率达

30% ,和过去 20 年相比无下降趋势[3]。 近年来,IE 患

者出现高龄化、多合并症及心律失常植入装置的感染

等特征[4],为 IE 的诊治带来了新的挑战。 对 IE 患者

的危险分层可以帮助临床医生做出治疗决策(例如手

术时机的选择),从而达到改善预后的目的[5]。 现就

IE 的危险分层及预后预测研究进展做一综述,旨在帮

助临床医生早期快速识别有高死亡风险的 IE 患者。
2摇 主要的 IE 预后预测因素进展

目前较为公认的 IE 预后预测因素主要分为 4 类:

包括患者特征、有无心脏或心脏以外的并发症、病原

微生物和超声心动图表现[6]。 以下将对这 4 类预后

预测因素的研究进展进行介绍。
2. 1摇 患者特征

糖尿病与心血管疾病及感染性疾病的预后不良

密切相关。 在 IE 合并糖尿病的人群中,使用胰岛素的

患者相比于口服药物降糖的患者预后要差[7]。 研究

发现,合并糖尿病的 IE 患者中葡萄球菌感染及慢性血

液透析状态更加普遍,因此其术后更容易发生感染相

关性死亡及 IE 复发,短期及中期预后比非糖尿病 IE
患者要差[8]。 Olmos 等[9] 研究进一步表明糖尿病与

IE 患者发生脓毒血症休克成独立相关,糖尿病本身并

不是 IE 住院死亡率的独立预测因素。
此外,血液透析也是 IE 患者预后不良的重要特
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征。 长期接受血液透析会增加 IE 的患病风险,合并血

液透析的 IE 患者预后相对更差[10]。 近期中国台湾的

一项研究发现,与非血液透析的 IE 患者相比,血液透

析的 IE 患者感染耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的比例

显著增高(31. 9% vs 5. 9% ,P<0郾 001),并具有更高的

心脏并发症发病率(38. 3% vs 14% ,P=0郾 001) [11]。
2. 2摇 临床并发症

心力衰竭、缺血性脑卒中、脑出血和脓毒血症休

克都是 IE 常见并且提示预后不良的并发症。 合并心

力衰竭的 IE 患者,院内死亡率达 29. 7% [12]。 相比于

仅接受药物治疗的 IE 患者,初次住院期间接受瓣膜手

术的 IE 患者住院期间死亡率及 1 年死亡率更低,严重

心力衰竭 (NYHA 芋或郁级) 与 1 年死亡率独立相

关[12]。 研究认为中度以上的缺血性脑卒中和脑出血是

IE 预后不良的重要因素[13]。 Diab 等[14] 发现有术前脑

卒中的 IE 患者和无术前脑卒中的 IE 患者相比,5 年生

存率会明显下降(33. 1% vs 45%,P = 0郾 006)。 除了降

低生存率以外,并发脑卒中的 IE 患者出院后 1 年内的

再发脑卒中的风险会明显增高[15]。 并发脓毒血症休克

是 IE 患者死亡的另一重要原因,它与 IE 患者的不良预

后密切相关,研究表明手术治疗有利于降低住院死亡率

和提高 1 年生存率[16]。 因此,早期预防和识别以上并

发症,可以提高患者生存质量和降低死亡率。
2. 3摇 病原微生物

IE 最常见的病原微生物为链球菌和葡萄球菌,大
约占 80% [17]。 日本的一项回顾性研究发现耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌感染是 IE 院内死亡率的独立预测

因子。 此外,病原微生物为真菌或 Non鄄HACEK 革兰

阴性杆菌的 IE 非常少见,但预后相对更差[18鄄19],真菌

感染的 IE 往往需要手术治疗,而多重耐药是 Non鄄
HACEK 革兰阴性杆菌 IE 住院死亡率和长期死亡率的

决定因素[20]。 目前关于病原微生物对 IE 预后的研究

相对较少,有待更多的队列研究进一步探索。
2. 4摇 超声心动图表现

超声心动图表现不仅是诊断 IE 的三大基石之一,
而且对于指导 IE 的手术时机及评估预后均具有重要

价值[21]。 和超声心动图阴性的 IE 相比,超声心动图

有阳性表现的(如赘生物团块、脓肿、人工瓣膜裂开和

新出现的瓣膜反流) IE 患者有着更高的住院死亡

率[22]。 超声心动图在评估栓塞风险方面同样起着非

常重要的作用,赘生物的大小和活动性是 IE 新发生栓

塞风险的独立危险因素[23鄄24]。 Fosbol 等[25] 的研究进

一步证实了赘生物的大小与栓塞和死亡风险增加有

关。 在未接受手术治疗的患者中,赘生物>10 mm 和 6
个月死亡率增加相关,但在接受手术治疗的患者中两

者无相关性,进一步提示了对于赘生物>10 mm 的 IE
患者,手术治疗可以提高预后[25]。
3摇 新型的 IE 预后预测因素的进展

除了 2015 年 ESC IE 管理指南列举出的预后不良

预测因素以外,近期的研究让我们重新认识了一些常

见的临床指标如炎症标志物水平、血小板减少症等对

IE 预后评估的重要价值,此外一些新型的生物标志物

如中性粒细胞微囊泡(microvesicles,MVs)水平的增高

也被发现和 IE 患者死亡率相关。 研究还发现18 F鄄氟
代脱氧葡萄糖( 18 F鄄FDG)正电子发射断层扫描 /计算

机断层扫描(PET / CT)的阳性发现,特别是心脏瓣膜

中度及以上的18F鄄FDG 摄取与 IE 预后不良密切相关。
3. 1摇 炎症标志物水平

入院前 3 d 的 C 反应蛋白 ( C鄄reactive protein,
CRP)水平是 IE 患者早期不良事件很强的预测因

子[26]。 Tascini 等[27] 发现当 IE 患者入院时的炎症标

志物达到白细胞逸12 800 / mm3,CRP逸130 mL,降钙素

原逸1. 7 ng / mL 时,患者被诊断为金黄色葡萄球菌感

染的可能性要比炎症指标未达到阈值的患者高 20 倍。
当炎症标志物达到白细胞 逸10 535 / mm3, CRP 逸
185 mL,降钙素原逸0郾 4 ng / mL 时,患者住院死亡率要

比未达到阈值的患者高 27 倍。 该研究提出白细胞、
CRP 和降钙素原可以独立预测住院死亡率,并且在由

白细胞、CRP 两种参数建立的危险分层模型上加入降

钙素原作为预测因子,可以优化危险分层模型。 除了

临床常用的炎症标志物以外,研究发现部分炎症细胞

因子对 IE 的早期预后评估也有重要意义,例如血清低

白介素鄄10 水平可能用于反映 IE 的严重性,用于危险

分层[28]。
3. 2摇 血小板减少症

血小板减少症被认为是脓毒血症休克的常见表

现之一[29],而 Ferrera 等[30] 的一项前瞻性研究发现,
血小板减少症是 IE 高死亡风险的独立预测因子。 该

研究通过观察 533 例左侧自体瓣膜感染性心内膜炎

(native valve endocarditis, NVE)患者,发现入院时诊

断为血小板减少症(血小板<150 000 / 滋L)的患者住院

死亡率明显升高,死亡率与血小板减少的程度相关,
研究证实了血小板减少症对左侧 NVE 早期危险分层

及预后评估的重要作用[30]。
3. 3摇 中性粒细胞 MVs 水平

细胞 MVs 是一种由处于激活、受损或凋亡状态的
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细胞释放出来的大小为 100 ~ 1 000 nm 的小泡,与某

些疾病的免疫炎症反应有关[31]。 近期 Guimaraes
等[32]的一项研究,分析 IE 患者与非 IE 的受感染患者

的血浆中细胞 MVs 在入院、两周和治疗结束时三个不

同时间点的变化,发现在 IE 患者入院时血浆血小板、
白细胞、中性粒细胞、单核细胞和淋巴细胞 MVs 水平

明显高于非 IE 的受感染患者。 研究认为入院时中性

粒细胞 MVs 的水平可以作为 IE 患者死亡率的独立预

测因子。 相信在将来,中性粒细胞 MVs 有望成为 IE
鉴别诊断和评估死亡风险的重要检测指标。
3. 4摇 心脏瓣膜18F鄄FDG 摄取强度

18F鄄FDG PET / CT 对人工瓣膜感染性心内膜炎

(prosthetic valve endocarditis, PVE)的诊断有非常重要

的作用[33],将18 F鄄FDG PET / CT 检测到人工瓣膜植入

部位周围异常活动纳入主要诊断标准后,可以将改良

版 Duke 标准的诊断敏感性从 70% 提高到 97% [33]。
除了具有良好的诊断价值外,San 等[34] 近期的一项研

究,还发现18 F鄄FDG PET / CT 对于 PVE 的预后具有良

好的预测价值。 该研究发现18F鄄FDG PET / CT 阳性和

PVE 患者 1 年内主要心脏事件高发生率有显著相关

性(HR 2. 7,95% CI 1. 1 ~ 6. 7,P = 0郾 04),中度及更强

烈的瓣膜18F鄄FDG 摄取是主要心脏事件(HR 2. 3,95%
CI 1. 3 ~ 4. 5,P=0郾 03)及新发栓塞事件(HR 7. 5,95%
CI 1郾 24 ~ 45郾 2,P=0郾 03)的独立危险因素。 该研究表

明18F鄄FDG PET / CT 可以用于预测 PVE 的主要心脏事

件及 1 年内的新发栓塞事件的发生,但由于 NVE 中
18F鄄FDG PET / CT 阳性率较低,其在 NVE 的预后预测

价值还有待更多的研究进一步证实。
4摇 IE 危险分层及预后预测模型的进展

近年来,随着与 IE 预后密切相关的预测因素不断

被发现,一些研究已经建立起 IE 的预后预测模型,例
如具有代表性的 Hasbun R 模型、Sy RW 模型和 Park
LP 模型等,这些模型开发基于不同的研究类型和 IE
人群特点,因此具有各自的优点和局限性(表 1),但总

体上使 IE 的危险分层和预后预测更加精准和个体化。

表 1摇 3 种不同 IE 危险分层及 6 个月死亡率预测模型的比较

年份 研究者

研究设计[推
导队列 / 验证

队列(人数)]
研究对象 摇 摇 摇 预测因素 校准度 区分度 摇 摇 优势 摇 摇 局限性

2003
Hasbun
等[35]

回顾 性 观 察

性队 列 研 究

(259 / 254)

确诊或疑诊

的复杂成人

左心 NVE

精神状态

卡尔森合并症评分

充血性心力衰竭

病原微生物

治疗方式

良好 较优

(1) 包含多种 IE 并

发症。
(2)简单,实用性强。

(1)回顾性研究

(2)缺少外部验证。
(3) 模型适应人群

局限于复杂左心 IE。

2011
Sy
等[36]

回顾 性 观 察

性队 列 研 究

(192 / 81)

确 诊 或 疑

诊 IE

住院第 1 天:年龄、卡尔森评

分、心动过速、心力衰竭、血
小板减少症和肾损伤;
住院第 8 天:卡尔森评分、心
力衰竭、血小板减少症、肾损

伤和严重栓塞事件;
住院第 15 天:卡尔森评分、
充血性心力衰竭和血小板减

少症。

良好 较优
(1)动态评估

(2)适用于各级医院。

(1)回顾性研究

(2)样本量少

(3)缺少外部验证

2016
Park
等[37]

前瞻 性 队 列

研究 (4 049 /
1 197)

确诊 IE

宿主因素(年龄、血液透析),
IE 特征(人工瓣膜或异体瓣

膜 IE、病原微生物、左侧瓣膜

赘生物),IE 并发症(严重心

力衰竭、卒中、瓣膜周围病变

和持 续 性 菌 血 症 ), 手 术

治疗。

良好 一般

(1)样本量大

(2)模型参数包含手

术治疗。
(3) 有外部验证,模
型稳定。
(4)可个体化计算 6
个月死亡率。

摇 外推性较低

摇 摇 注:校准度指预测模型预测风险与实际风险的一致程度;区分度是指模型能够正确区分结局发生高风险个体与低风险个体的能力。

4. 1摇 Hasbun R 模型

2003 年 Hasbun 等[35]首次建立了 IE 危险分层模

型及 6 个月死亡率预测模型。 Hasbun R 团队的模型

最终纳入精神状态(警觉 0 分,昏睡或定向力障碍 4
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分), 卡尔森合并症评分(0 ~ 1 分为 0 分,逸2 分为 3
分), 充血性心力衰竭(无或轻度 0 分,中到重度 4
分), 病原微生物(草绿色念球菌 0 分,金黄色葡萄球

菌 6 分,其他 8 分),治疗方式(手术治疗 0 分,仅接受

药物治疗 5 分)5 项参数。 在推导队列中,根据危险评

分将患者归为 4 个危险组(臆6 分、7 ~ 11 分、12 ~ 15
分、>15 分),6 个月死亡率分别为 5% 、15% 、31% 及

59% (P<0郾 001)。 验证队列显示出与推导队列相似的

死亡率,分别为 7% 、19% 、32% 及 69% (P<0郾 001)。
推导队列和验证队列 Hosmer鄄Lemeshow 拟合优度检验

P 值均>0郾 05,提示模型的校准度良好,一致性指数

(concordance index,CI)分别为 0郾 80 和 0郾 81,提示该

模型区分度较优。 该模型的优点是其纳入的预后评

估因素均为常见临床数据,评分量表简单易于评估,
模型可以推广至各级医院。 其次,该模型纳入的人群

为复杂的左心 NVE,涵盖了多种并发症(包括收缩性

心力衰竭、新发瓣膜反流、难治性感染、重要器官栓塞

及超声心动图发现瓣膜赘生物),这对设计 IE 瓣膜手

术的 RCT 研究具有重大价值,同时也导致了将该模型

运用到其他 IE 人群中的局限性。 不足之处是该研究

并没有将手术治疗作为时间依赖的协变量进行分析,
因此治疗方式这一关键因素对于预后的影响还有待

进一步探究。
4. 2摇 Sy RW 模型

2011 年 Sy 等[36] 首次建立了时间依赖的 IE 危险

分层模型,该研究筛选出 3 个时间点(住院第 1 天、第
8 天和第 15 天)的 6 个月死亡率独立预测变量。 最终

生成 3 个独立的危险分层模型并制定简化版评分量

表,其中第 1 天有 6 个预测变量,第 8 天有 5 个预测变

量,第 15 天有 3 个预测变量。 心力衰竭、血小板减少

症和严重的合并症是 3 个时间点共有的预测变量,年
龄、心动过速和肾损伤为第 1 天的预测变量,严重的栓

塞事件和肾损伤为第 8 天的预测变量。 该模型推导队

列和验证队列在三个时间点的 Hosmer鄄Lemeshow 拟合

优度检验 P 值均>0郾 05,提示模型校准度良好,验证队

列的 CI 分别为 0郾 81、0郾 80 和 0郾 83,提示模型区分度较

优。 Sy RW 团队建立的 IE 危险分层模型,能够在患者

早期住院的不同时间点,动态地评估死亡风险。 采用

该模型对高危患者进行危险分层,有助于减少未来 IE
瓣膜手术随机对照试验研究的样本量。 但是由于该

研究纳入的样本量较少,有些研究已证实的危险因素

(例如糖尿病和瓣膜周围病变等)并未纳入到模型当

中。 另外,虽然该研究分析证明手术治疗并非该模型

的混杂因素,但是由于存在幸存者治疗选择偏差,手

术治疗对 IE 预后的影响仍然存在争议[38],因此将该

模型运用到这部分人群时需个体化分析,谨慎解读。
4. 3摇 Park LP 模型

2016 年 Park 等[37] 开发了 IE 6 个月死亡率预测

模型,并且在另外一项独立注册的前瞻性研究进行了

外部验证。 推导模型发现宿主因素(年龄和血液透

析)、IE 特征(人工瓣膜或异体瓣膜 IE、病原微生物和

左侧瓣膜赘生物)和 IE 并发症(严重心力衰竭、卒中、
瓣膜周围病变和持续性菌血症)与 6 个月死亡率独立

相关,手术可以降低死亡风险。 该模型推导队列和验

证队列的拟合度调整 R2分别为 0郾 91 和 0郾 97,提示模

型校准度良好,CI 分别为 0郾 715 和 0郾 682,提示模型区

分度一般。 Park LP 等根据这些预测变量制定了简化

的危险模型评分表,根据评分表可以计算出 IE 患者 6
个月死亡率。 Park LP 等建立的模型样本量大,外部

验证提示模型稳定性良好。 简易评分表临床实用性

强,帮助临床医生对 IE 患者进行危险分层,有助于临

床医生做出治疗方式及手术时机的选择。 不足之处

是模型样本均来自于具备手术条件的综合型医院,将
模型应用至其他级别医院时可能会使预测性能降低。
5摇 总结和展望

IE 是一种具有高发病率和高死亡率的心血管疾

病,严重威胁患者生命健康。 对 IE 危险因素的早期识

别及构建预后预测模型具有重要意义。 目前 IE 预后

相关危险因素主要包括患者特征、临床并发症、病原

微生物和超声心动图表现四大类。 此外,新型预测因

素如炎症标志物水平、血小板减少症、中性粒细胞

MVs 水平和心脏瓣膜18F鄄FDG 摄取中度以上增高等在

IE 危险分层与预后评估中的价值也逐步被研究者所

认知。 在 IE 危险分层及预后评估方面,目前已有多种

模型展现了其重要价值,如 Hasbun R 模型、Sy RW 模

型和 Park LP 模型。 然而,目前的预测模型都有其局

限性,并且预测能力仍相对不足。 在未来,随着检测

技术的更新发展,识别及鉴定出预测能力更好的 IE 危

险分层及预后评估的新型生物标志物成为可能。 并

且,在现有的基于传统回归分析方法所建立的模型基

础上使用机器学习方法建立预测模型,有望进一步提

升预测能力,从而为高危患者的有效和早期识别及调

整干预策略奠定基础。
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