
"&&&$

(

%

)

YFT?9*7

#

dIJ9K+

#

d?JU?:9F:*

#

GHIJ$5I8FMIHFM

LP

MFON=H?T?H

L

I:O

HKGMIHGFQ<I:NIJ

P

GM?

P

KGMIJ8JFFO9<GIMMGT?GS

!

I0FJJG

;

GFQ7<GM?!

=I:2IHKFJF

;

?9H9)!2MF8G99HNO

L

FQ@>

#

"%"=F<

P

JGHG8JFFO=FN:HOG!

HGM<?:IH?F:9

P

GMQFM<GO?:#D'?:9H?HNH?F:9

(

[

)

$7M=K2IHKFJ5I8+GO

#

#&&D

#

"'&

$

>

&!

>@D!D&"$

(

>

) 陈梅#肖旺贤#段朝晖#等
$,

L
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小儿感染性心内膜炎$

?:QG=H?TGG:OF=IMO?H?9

#

64

&是指各种

原因引起的心内膜炎症病变#常累及心脏瓣膜#引起瓣膜穿孔'

赘生物#造成瓣膜破坏'关闭不全#导致急'慢性心衰#并且可因

赘生物脱落导致栓塞或猝死#具有破坏性极强'死亡率高的特

点#是一种儿童严重的感染性疾病*

B

!

病
!!

因

64

主要发生于风湿性心脏病#但随着医疗卫生条件的改

善#近年来风湿性心脏病患病率呈下降趋势*先天性心脏病开

始为主要病因#约占
"&A

!

#&A

(

"

)

*

随着医疗诊断技术的广泛应用#如血液透析'内窥镜的应

用'危重患者漂浮导管血流动力学监测大大增加了心脏感染的

机会*因此#医源性菌血症所致
64

已经不可忽视*另有报道

称#牙科操作及口腔感染也可能引起
64

#主要由口腔链球菌

所致(

#

)

*

C

!

临床表现

64

的临床表现无明显特异性*发热是
64

的最主要临床

表现之一#多为不典型发热#以低'中等发热常见*发热的同时

可伴有其他症状#如寒战'贫血'肺炎'脓胸等%超声心动图伴有

赘生物为仅次于发热的常见征象#占
>(A

!

1"A

*其他非典

型的临床表现包括!原有心脏杂音增强#出现新的心脏杂音#心

功能不全#呼吸急促#血尿#胸痛#大咯血#皮肤出血点#头痛呕

吐#皮肤黏膜黄染等(

'

)

*

D

!

诊
!!

断

目前#

64

诊断主要依靠临床症状'血液培养及超声心动

图*由于患儿临床症状常常不典型#血液培养阴性#超声心动

图有一定的局限性#

64

的诊断历来是困扰临床医生的难题(

%

)

*

D$B

!

诊断标准
!

国际上通用的
64

诊断标准是
"@@%

年
.MFFU

等提出的
*NUG

标准$以美国
*NUG

大学命名&*

64

诊断的敏感

性$

1'A

&高于
.GHK69MIGJ

标准$

D(A

&*其阴性预测值大于

@1A

#特异性达
@@A

*但是在经过病理和手术证实的病例中#

按
*NUG

标准仍有
"1A

!

#%A

的病例仅符合可能
64

而未被确

诊(

>

)

*

根据中国小儿的特点#中华医学会儿科分会心血管学组和

中华儿科杂志编委会于
#&&&

年
@

月在大连公布了中国
64

诊

断标准$试行&*国内一些研究表明/试行标准0的诊断敏感性

明显高于
*NUG

标准#差异性不明显#/心内膜受累加
#

项次要

指标0对提高诊断的敏感性有显著的贡献#/重要血管征象0作

为主要指标标准#不影响诊断的敏感性*

#&&(

年德国感染性心内膜炎诊治指南提出四点提高
64

诊断率的重要建议!$

"

&不明原因发热或新出现心脏杂音时应

+

"1@"

+

国际检验医学杂志
#&""

年
"&

月第
'#

卷第
"(

期
!

6:H[5I8+GO

!

V=HF8GM#&""

!

/FJ$'#

!

YF$"(



考虑为
64

%$

#

&若怀疑是急性
64

应立即进行心脏超生检查%

$

'

&对于怀疑或确诊的
64

患儿#其预后取决于心脏病专家'微

生物专家'感染病专家和心外科医师的合作%$

%

&对于难诊断或

难治疗的病例#应询问多方专家的意见(

D

)

*

D$C

!

血液培养
!

血液培养仍然是目前诊断
64

最为有效的手

段*有文献报道
64

血液培养阳性的病原微生物中最常见的为

草绿色$

-

!

溶血性&链球菌和金黄色葡萄球菌(

(

)

*其中#自体瓣

膜心内膜炎病微生物中链球菌和葡萄球菌分别占
D>A

和

#>A

(

1

)

*真菌'立克次体和衣原体为少见致病微生物*早期人

工瓣膜致病菌
"

"

#

为葡萄球菌%晚期以链球菌多见*

-704h

心内膜炎在天然瓣膜心内膜炎中占
>A

#多致亚急性
64

(

@

)

*而

先天性心脏病的
64

患儿中金黄色葡萄球菌至少占
%&A

(

"&

)

*

由于血液培养对感染性心内膜炎的诊断和治疗至关重要#

故本文就血液培养时应注意的问题作如下总结!$

"

&对可怀疑

为心内膜炎的患儿#起始应采集
'

套血液培养#若
#%K

内报告

为阴性#则继续采集
#

套血液培养%$

#

&急性心内膜炎感染#必

须在使用抗菌剂前
'&<?:

内抽取血液%$

'

&亚急性心内膜炎感

染#需在
'&<?:

至
"K

内连续抽取数套血液#以证明细菌感染

的连续性%$

%

&对亚急性感染性心内膜炎的评估#建议采用皮肤

消毒#从不同的外周静脉部位分别采集血液(

""

)

*而采血时间

尽可能在患儿寒战或发热时#且在使用抗菌剂之前*而对于手

术后的患儿#为了早期发现再感染#应在治疗后
%

!

1

周重新进

行血液培养检查*

D$D

!

超声心动图
!

超声心动图因可以直接'实时地观察赘生

物的位置'形态'活动度#以及明确基础心脏病和心功能而成为

首选的检查方法(

"#

)

*

目前#比较常用的是经胸超声心动图$

BB4

&和经食管超声

心动图$

B44

&两种检查方法*

B44

的敏感性$

@&A

!

"&&A

&

明显优于
BB4

$

%&A

!

D&A

&#且前者小于
#<<

的赘生物地检

出率明显较高(

"'

)

*

近年来#三维超声心动图的应用逐渐增多#它可以多方位

显示受累心脏瓣膜#观察瓣环'瓣叶和瓣膜#显示赘生物的部

位'数目'形态'大小和运动等#并可结合二维超声和多普勒超

声对
64

赘生物及并发症进行准确评价(

"%

)

*

此外#

0B

'

+36

'正电子断层扫描$

24B

&和放射性核素扫

描$

40B

&在
64

的诊断中也逐渐被应用#但尚处于起步阶段#临

床疗效有待评定(

">

)

*

D$E

!

分子生物学技术
!

分子生物学技术$

203

&敏感性高#特

异性强#常用于培养困难的微生物及生化鉴定难以分辨的微生

物*现在已经证实
203

结果受抗菌剂影响较小#因此#对于血

液培养前使用抗菌剂而导致血液培养阴性#有手术指征的患

儿#

203

可以检测赘生物内的病原体(

"D

)

*

另外#在
#&&@

年的欧洲感染性心内膜炎的防治指南中也

提到#手术切除的瓣膜组织及赘生物应进行病理学检查#明确

其病原微生物#以利于临床治疗(

"(

)

*用电子显微镜来描述新

的微生物特征#葡萄球菌'军团菌等微生物通过血清间接免疫

荧光试验或酶联免疫法确诊#尿免疫分析法用于检测微生物降

解产物等*但上述方法尚未纳入目前的诊断标准中(

"1

)

*

E

!

治
!!

疗

E$B

!

抗菌剂
!

临床应根据患儿早期诊断结果#合理使用抗菌

剂*早期'足量'选用较敏感抗菌剂是治疗的关键 *其原则

为!早期大剂量'静脉应用杀菌性抗菌剂#疗程
%

!

D

周或更

长(

"@

)

*如果术中发现炎症的迹象或手术切除组织培养呈阳

性#抗菌剂治疗应持续
%

!

D

周(

(

)

*对于连续血液培养呈阴性

的患儿#应经验性用药*自身瓣膜性
64

则可选用氨苄西林'庆

大霉素联合头孢噻肟或头孢曲松#疗程为
%

!

D

周*人工心脏

瓣膜性
64

需万古霉素联合庆大霉素和利福平#疗程为
#

!

D

周(

#&

)

*

&

!

溶血性链球菌$

7

'

.

'

0

及
Z

组&应选用
&

!

内酰胺类抗菌

剂*口腔链球菌和
*

组链球菌如果对青霉素敏感则选用青霉

素治疗#对
&

!

内酰胺类过敏者则选用万古霉素#可联合庆大霉

素*在选择抗菌剂时要重视针对耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄

球菌的治疗(

#"

)

*

E$C

!

手术治疗
!

#&&@

年的欧洲感染性心内膜炎防治指南指

出#出现心衰'难治性感染'血栓事件的
64

患儿应早期行手术

治疗*心衰是
64

最常见和最严重的并发症#主动脉或二尖瓣

严重急性反流'二尖瓣
64

伴有严重的急性反流或瓣膜阻塞#同

时伴有持续性心衰或超声心动图显示不良血流动力学表现时#

应进行紧急手术*难治性感染是手术的第二常见原因#持续感

染$

%

(

!

"&O

&'局部难治性感染$脓肿'假性动脉瘤'瘘管'较

大赘生物&建议紧急手术%而耐药菌感染可紧急或择期手术*

栓塞事件是
64

常见而危及生命的并发症#其早期手术的确切

作用目前尚存争议*但赘生物大于
"&<<

并伴有以上一种危

险因素时#应及早手术(

(

)

*

F

!

预
!!

防

尽管
64

的诊断和治疗的进步很大#但其住院病死率为

#&A

#

>

年病死率接近
%&A

*因此#对
64

的预防越来越重要#

但预防性的使用抗菌剂仍存在较大的争议*

#&&D

年#英国抗菌化学治疗学会$

.,70

&指出
.

组患儿不

需要进行抗菌剂预防*同时强调没有证据证明口腔操作会增

加
64

的发病率#但有
64

患病风险的患儿应注意口腔卫生*

#&&(

年美国心脏病协会$

7-7

&则指出
7

组患者在进行胃肠

道及泌尿生殖道操作时不需要预防性地使用抗菌剂#

#&&1

年

.,70

不提倡预防性地使用抗菌剂(

">!"D

)

*

G

!

小
!!

结

感染性心内膜炎是一种严重危害儿童身体健康的感染性

疾病#随着医疗水平的提高#

64

的诊断及治疗水平也有了巨大

的提高*但
64

的诊断和治疗仍然存在很多问题#血液培养的

阳性率较低#抗菌剂种类繁多'应用时间不一'标准不一#影响

64

的诊断与治疗效果#这些都将是以后医务工作的重点*
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!

作用机制
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,"&&

蛋白是广泛分布于不同组织的一类相对分子质量较

小的酸性蛋白#属于钙结合蛋白家族#通过对钙离子的调节在

机体内发挥各种生物学功能#参与细胞增殖'分化'蛋白质磷酸

化酶活性和转录因子的调节(

"

)

*目前发现
,"&&

家族有多个成

员在多种肿瘤中异常表达#并与肿瘤的发生'发展'浸润转移关

系密切*

,"&&7#

便是其中一员#与其他
,"&&

蛋白不同#它主

要定位于胞核而发挥生物学作用#具有明显的组织和细胞特异

性#它的表达受许多因子的调控#在不同肿瘤中表达呈现多样

性#本文将对
,"&&7#

的最新研究进展作一综述*

B

!

,BYY7C

的概述

A"&&C#

基因是
"@@"

年由
5GG

等(

#

)利用抑制性消减杂交

技术从正常上皮细胞系和肿瘤上皮细胞系中筛选并克隆出的

一个候选抑癌基因#它定位于人染色体
"

R

#"

的
#>&

!

'&&U8

之间#基因全长
1D(&U8

#有
'

个外显子和
#

个内含子#编码具

有
@(

个氨基酸的
,"&&7#

蛋白*

,"&&7#

蛋白在人体正常组

织和器官中的表达以肾组织最高#其次是肺和脑#小肠中最弱*

与其他
,"&&

蛋白成员一样#

,"&&7#

有两个
4_!

手型结

构#此结构是由具有高度亲和性和选择性结合钙离子的螺旋
!

环
!

螺旋配基组成#两侧为疏水区#中央为铰链区%羧基端
4_!

手型结构通常由
"#

个氨基酸组成#有较高的钙离子亲和性#氨

基端
4_!

手型结构由
"%

个氨基酸组成#呈环状结构与钙离子

的亲和性低*

,"&&7#

通过
4_!

手型结构与钙离子结合介导一

系列的分子细胞生物学过程来调控肿瘤的发生和发展*

C

!

,BYY7C

与肿瘤的关系

,"&&7#

在多种肿瘤中表达异常#并显示与肿瘤的增殖'浸

润转移和患者的预后相关*以前的研究认为
,"&&7#

是
,"&&

家族中惟一与肿瘤呈负相关的蛋白#即在肿瘤细胞中表达缺失

或者减低#消减杂交技术也提示
,"&&7#

是一种抑癌基因(

#

)

*

但也有文献报道#

,"&&7#

作为一个肿瘤促进因子高表达在几

种恶性肿瘤中#如食管鳞状细胞癌(

'

)及
.IMMGHHi9

食道癌(

%

)

*

因此#

,"&&7#

在肿瘤中的表达存在两面性*

C$B

!

,"&&7#

作为抑癌因子在肿瘤中低表达
!

h

L

M?IWI:F9

等(

>

)利用免疫组化技术检测
""D

例食管鳞癌标本中
,"&&7#

表达的临床意义#结果显示
,"&&7#

阳性表达率为
%#$#A

$

%@

"

""D

&#并且体积大'分化好的肿瘤阳性表达率显著高于其他肿

瘤*

B

期相同时#淋巴结阳性的肿瘤相对于阴性的肿瘤来说#

,"&&7#

蛋白低表达#但只有在
B

"8

期差别有显著性*淋巴结

阴性的病例中#

,"&&7#

成为独立的预后指标*淋巴结阴性且

+
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