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巴尔通体感染性心内膜炎的研究进展

张丽娟贺金荣海荣俞东征

感染性心内膜炎是一类严重威胁生命，临床表现极其复

杂且诊断十分困难的疾病。该病的诊断除临床表现外主要

依据微生物学检查，如血液、心瓣膜组织等标本病原体的分

离培养。通常采用传统的实验室诊断方法，大约92％～95％

的感染性心内膜炎患者能够分离到病原体”1。

在临床匕，有相当一部分病例常规微生物学分离培养阴

性。据国外相关报道约有9％的感染性心内膜炎病例血培养

阴性“1。来冉最新的一份研究报告显示，感染性心内膜炎血

培养阴性率高达31％”’。因此．血培养阴性心内膜炎越来越

受到广大临床医生及实验室工作者的高度重视。随着研究

的深人以及实验室分离培养技术的不断改善，人们逐渐认识

到，常规血培养阴性心内膜炎，其主要的病原体是一类营养

要求苛刻、生长缓慢、难以培养的病原体，即巴尔通体属与考

克斯体属细菌引起”1；这两类细菌在分类学上均属于立克次

体目。2003年L唧s，Kykyn”1对63例血培养阴性心内膜炎
进行了分析，结果显示l／4的病例是由上述病原体引起。

1流行病学：巴尔通体是一类革兰阴性短小杆菌，同立

克次体一样，常规细菌培养难以生长，需细胞培养才可分离，

且生长十分缓慢。故人们对该类细菌了解的甚少。1993年，

人们对巴尔通体的认识只限干1个种，然而，随着新发传染

病的不断出现，目前人们已重新定义了19个种“1。尽管传

统分类上巴尔通体属于立克次体目，但在基因结构和生物学

性状上与立克次体有显著差异，故近年来，有学者认为应将

其从立克次体目中分离出去。到目前为止，人们认为共有8

种巴尔通体对人体致病。其中4种巴尔通体可引起心内膜

炎，分别是五日热巴尔通体(髓r撕d如q“面f删)；横塞巴尔
通体(B^P”5Pf“￡)；伊利沙白巴尔通体(B di融拓f^ⅡF)以及

BⅢ删z＆缸声B赢丘。忻∥。
伯氏考克斯体是引起Q热的病原体，该病原体普遍存在

于鸟类、哺乳类及节肢动物体内。尽管该菌对动物不致病，

但可引起山羊及绵羊的流产。该属细菌主要通过气溶胶传

播，细菌可以芽孢形式存在于环境中且传染性极强，单独一

个细菌便可致病。Q热病可分为急性与慢性感染。急性感

染者与临床t常见的发热性疾病难以鉴别。而慢性感染病

主要表现为心内膜炎。

巴尔通体心内膜炎是一种新发现的严重的可引起临床

并发症且死亡率较高的一种疾病。最新研究数字显示，巴尔
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通体心内膜炎发病率在所有感染性心内膜炎患者中约占

3％。而在血培养阴性心内膜炎患者中约占28 8％。最常见

的巴尔通体心内膜炎是由五日热巴尔通体感染引起，其次是

横塞巴尔通体⋯。据国外的一份研究报道，在巴尔通体引起

的48例心内膜炎患者中，38倒是由五日热巴尔通体感染引

起，10例是由横塞巴尔通体感染引起。五日热巴尔通体最先

引起人们注意的是在第一次太战期间爆发的且死亡率较高

的战壕热。最新的一份报告证实，除心内膜炎外，该菌还可

以引起严重的心包积液”1。此外还可引起许多疾病，如慢性

菌血症、细菌多发性血管瘤以及慢性淋巴结炎。横塞巴尔通

体除引起心内膜炎外，还可引起猫抓病、肝紫癜、细菌性血管

瘤等。国外最新报道了】例由I型横塞巴尔通体引起的家

猫致死性心内膜炎”J。

巴尔通体心内膜炎最易发生在中年人群，其临床诊断主

要靠流行病学以及临床表现，如男性、流浪汉人群、慢性酗酒

人群以及与体虱、猫或猫蚤接触有关。最明显的传染源是接

触已感染的啮齿动物或其寄生物。现已证明，在北美、亚洲

及欧洲的啮齿动物及昆虫中普遍存在巴尔通体。目前，许多

专业工作者认为，人体接触这些细菌的机会可能较目前认识

的更广泛。巴尔通体感染的流行趋势正在逐年增加””1，已

引起广大临床工作者尤其是预防医学工作者的高度重视。

2．巴尔通体感染性心内膜炎的实验室诊断：血培养阴性

心内膜炎始终是临床微生物学诊断最为棘手的问题。目前

提高细菌性心内膜炎检出率的有效方法，一是较好的掌握患

者的临床表现及发病危险因素．尽可能早的在使用抗生素前

进行血培养。另一、措施就是改进血培养技术，延长培养时

间，将普通培养改为【x^培养，丰富培养基配方以及多次传

代培养。由此，一些难以培养的微生物，如AH。1蝌，hia及

HAcEK群细菌的分离培养已得到较大改善。对于那些普通

培养基上难以生长的如巴尔通体属以及伯氏考克斯届细菌，

提高诊断率的改进方法就是应用血清学诊断技术以及细胞

培养来完成。巴尔通体属细菌生长十分缓慢，若使用血平

板，初次分离通常需要12一14天，有时需要培养45天。分离

株的初次传代培养也十分困难，通常需要10 15天才呵形成

菌落。如果常规血培养阴性，应怀疑巴尔通体感染。心内膜

炎的诊断标准，首先应符合国际DI】ke’s诊断标准““。对于

巴尔通体感染性心内膜炎血清学诊断只能作为辅助诊断，而

血液及瓣膜组织培养分离病原体以及基因组聚合酶链反应

(PcR)的扩增才可作为主要诊断标准。通常病原体的分离

可作为明确诊断，但由于巴尔通体分离培养十分困难，尽管

 



816 生堡煎堑瘟堂盘查!!!!生l!旦塑堑查塑塑塑墨j坐』垦坐堂里，堂，塑!!!!些；!监!∑!!-堑!№：!!

国外许多作者曾尝试不同的分离方法，然而分离率仍然很

低，因此，目前国外许多实验室通常采用敏感特异的荧光

PcR、巢式或半巢式PcR技术、血清抗体技术以及病原分离

等综合分析进行诊断。

(1)巴尔通体的分离培养：①人工培养基的分离培养：目

前，临床各种标本分离巴尔通体的方法和使用的培养基不尽

相同，其报道的结果也不一致。有人认为，五日热巴尔通体

在巧克力平板上生长较好，而在酵母浸出渡或脑心提液血平

板不够理想。横塞巴尔通体在CDc血平板分离较好，在脑

心浸液血平板也有成功报道，而在酵母浸出液培养基报告的

结果不～致。在上述各种血平板培养基上，巴尔通体可疑菌

落一般通过氧化酶、触酶实验以及革兰染色和Gimen既染色

进行鉴定。同时可疑菌落还应进行DNA的提取，最后通过

P【R扩增及测序进行鉴定“。②细胞培养：巴尔通体最有效

的分离方法是细胞培养。国外较为常用的细胞是人血管内

皮细胞Ecv304。血液标本通常需增菌后再接种，而组织标

本如心瓣膜、皮肤组织、淋巴结以及骨髓等需在接种前进行

组织研廓。培养条件通常温度在35～37℃，5％Coz条件下

进行。巴尔通体生长情况的观察可采用免疫荧光方法进行。

若细胞培养呈阳性，则应通过PcR扩增进行种的鉴定“。

(2)分子生物学鉴定：巴尔通体分子生物学水平的鉴定

主要基于16srRNA基因、16s～23s间隔区及序列分析。但

对于种内细菌不同株却无法区别。柠檬酸彳}成酶基因也可

以鉴定横塞与五日热巴尔通体。但却无法区别其他种。目

前，有学者还采用扩增60×103热休克蛋白基因gr0EL以及

细胞分裂蛋白基因疗口进行系统树分析。而有学者采用

Rtboflav-n合成酶基因(r曲c)并结合限制性内切酶分析进行

巴尔通体属中不同种的鉴别。此种方法可埘目前认识的8

种致病性巴尔通体进行有效的鉴别“⋯。巴尔通体心内膜炎

可直接进行EDTA抗凝血以及各种组织标本如心瓣膜、皮肤

组织以及骨髓等DNA的提取。并以此作为模板进行PcR

扩增。通过PcR产物的序列分析最后得出结论。

(3)血清学诊断：微量免疫荧光血清学检查(MIF)是巴

尔通体感染性心内膜炎实验室诊断的重要方法之一。据报

道，在总体人群中，采用MIF方法检测血清抗体，当血清抗

体滴度为l：1600时，其阳性符合率为0 884。而最新的研究

报道显示，同样的抗体滴度，其阳性符合率为0 672，敏感率

为0 77l。当抗体滴度为l：800时，其阳性符合率为0．398，敏

感率为O 895。导致这一较低阳性符台率的主要原因是因为

在确定J下常人群实验参考值时，包含了较多无家可归并患有

慢性五日热巴尔通体菌血症的流浪汉人群，因此导致正常人

群抗体水平升高，其最终结果造成巴尔通体感染阳性符合率

降低⋯。

3小结：作为新发与老传染病病原体为一体的巴尔通体

感染越来越受到广泛的关注，由该病原体导致的疾病谱越来

越广。随着研究的不断深入，越来越多的新种不断出现且所

致疾病的严重性各不相同。然而，造成该病原体再肆虐的原

因以及致病机理还不清楚。但值得肯定的是社会蝎势群体，

如吸毒、慢性酗酒、流浪人群、HIv阳性患者以及各种免疫力

低下人群极易造成巴尔通体感染。巴尔通体感染的途径较

为复杂，这就给预防措施的制定带来了困难，除了注意公共

卫生及个人卫生．消灭传播媒介如虱、蚤外，还应扩大宣传饲

养宠物应注意的公共卫生问题。最重要的是垒社会都应关

注那些巴尔通体易感人群的卫生健康。巴尔通体心内膜炎

应受到临床工作者、检验工作者及预防工作者的高度重视。

该病的明确诊断将有助于血培养阴性心内膜炎的临床治疗。

因为针对性的临床用药町避免由经验用药治疗带来的广泛

耐药问题，这同样是广大医务工作者目前所要迫切解决的任

务之一。

参考文献

1 Ho印B，Alla F，&g㈣L1，时d Chall目ng prome of mktlve

糊docardltk⋯Its of mv㈣uⅣey ln Fh㈣n 1999 JAMA．

2002．228 75．81

2 ca⋯dy PB Jr．sanford J Negatlve bbd cult㈣in infecnve

endocardltjsa r“iew SouthMed J．1976，69：1420—1424

3 Maguma C．(知c㈣E B㈣eno㈣㈣d dd Infect D1s Clm

Nonh Atn．2000．14 l一22

4 L⋯cc，Kykyn SJ B1。0d cuIturenc刚Ⅳe ed㈣dlt Ls肌dysls

n』63 ca8es pres衄tlng over 25 y—Heart，2‘)03，89：258 262

5 RouxV，EyKyn SJ，wyme s，et d Firstrcp。rt of Bn啪”洲口

口i⋯i s“6申6P，“嘶f as an a冀即t of a rebnIe u00d culture

n钮ativcedocardltls⋯an J C‰M时obld．1999，38：1698一1700

6 Rdaln JM，I棚I】1 C，Raoult D S1mplmcd ser。l皑”出dlag—s oJ

endocardltb due to Cn蒯缸6㈣f*and缸“¨m“如．C【m DLag Lab

Immuno】．2003．10：147 148．

7 L￡vvPY．Foumler PE．Carta M，et al P—ard Ld eff⋯nLn a

homde—an due to B口九⋯池Q⋯把船 J Clm M1cfoblol，2003，

41 529l一5293

8 Chomd髓，WeyAc，K8st踯RW．et al Facal㈣f eIldoc叫出似

as劬cined wlth。出r幻w￡￡k hensdae‘ype I lnfecn⋯l a do㈣10
cat J CIin M1croblol，2003，41 5337 5339

9 fbu～r PE， Mal⋯dj 儿， Raoult D Val旧 of

“cr01mmunof【雠㈣c br出agnos⋯d f01b⋯p。f B口n⋯fk
cndocard】t15．Clm D1az I。ab J⋯nol，2002，9 795 80l

10 Gund∽hm v．【二hdab璃v雠L， Et{㈣J， et aL MokclIlao

dlag悯8 of inhtL州ndocardlt Ls by PCR aI“p【lfmatjn a【ld dIfect

seq⋯Lng of DNA f删aive tLssue J Clin M⋯blo【，2003，41：
763．766

儿 L1 JS，Sex蜘MN，Nettles R，et d Proposed mo“tcanom to the

DI】k⋯lLerla for Lhe山罐㈣of inkctl⋯n如ca商tm CIm Infect

Db．2000．30：633—638

12 Johnson G。 A”rs M， McCkrc Scc， et a】【kt姒lon aTld

identlfmatlon of BⅡ以onef缸spe⋯paIhogenlc for h㈨s by PcR

ampllficatlon targeting the rlb甜h⋯ynthasc gene(n6c) J clln

M埘obl01．2003．4l：1069—1072

(收稿日期：2004一04—09)

(本文编辑：尹廉)

 


