
中国现代神经疾病杂志 2024年 2月第 24卷第 2期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, February 2024, Vol. 24, No. 2

感染性心内膜炎相关脑血管并发症
及其抗凝治疗策略

肖开提江·木合塔尔 赵丰

【摘要】 感染性心内膜炎常导致各种血管并发症，其中脑血管并发症与疾病早期和晚期病死率增

加有关。感染性心内膜炎抗凝治疗目前仍存争议，治疗过程中如何平衡脑栓塞与出血事件的风险是目

前临床难以界定的难题。本文从感染性心内膜炎相关脑栓塞与出血事件的流行病学、病理生理学、影像

学评估手段及抗凝治疗策略等方面进行阐述，以为疾病的抗凝治疗提供指导。
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【Abstract】 Infective endocarditis often leads to various vascular complications, among which
cerebrovascular complications are associated with increased mortality in the early and late stages of the
disease. Anticoagulant therapy for infective endocarditis is still controversial. How to balance the risk of
cerebral embolism and bleeding events during the treatment is a difficult problem to define in clinical
practice. This article reviews the epidemiology, pathophysiology, imaging evaluation methods and
anticoagulation treatment strategies of disease ⁃ related cerebral embolism and bleeding events, in order to
provide guidance for clinical anticoagulant treatment of infective endocarditis.
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感染性心内膜炎（IE）为心脏内膜表面微生物感

染伴赘生物形成的一类疾病，由于心脏内膜表面菌

栓及血栓形成，常导致各种血管并发症，其中脑血

管并发症如脑出血（原发性脑出血及缺血性卒中出

血性转化）、缺血性卒中等的发生提示患者预后不

良，与疾病早期和晚期病死率增加相关［1⁃3］。感染性

心内膜炎的发生及进展涉及多个复杂的病理生理

学过程，疾病引起的脑栓塞及出血事件的机制仍有

待阐明，抗凝治疗过程中如何平衡脑栓塞与出血事

件的风险是目前临床难以界定的难题；且因缺乏相

关随机对照试验及高质量Meta分析结果验证，相关

出血风险较高，现感染性心内膜炎抗凝治疗的应用

仍存争议。包括最新的《美国心脏病学会（ACC）/美
国心脏协会（AHA）心脏瓣膜病患者管理指南》在内

的心脏指南亦很少提供关于感染性心内膜炎患者

·泛血管医学时代：脑心共病诊断与治疗·
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抗凝治疗的具体建议［4⁃7］。因此，本综述拟系统阐述

感染性心内膜炎相关脑血管并发症，尤其缺血性卒

中和脑出血风险相关研究进展，主要从疾病相关脑

栓塞与出血事件的流行病学、病理生理学、影像学

评估手段及抗凝治疗策略等方面进行阐述，以为临

床感染性心内膜炎的抗凝治疗提供借鉴。

一、流行病学特点

感染性心内膜炎发生栓塞事件的风险较高

（20% ~ 74%），在抗生素治疗前 2周栓塞事件发生风

险可达峰值，而经适当抗感染及抗凝治疗后降至

6% ~ 21%［4，8⁃10］。缺血性卒中是累及左心系统的感

染性心内膜炎最常见的栓塞事件，发生率为 15% ~
59%［9，11⁃15］；而累及右心系统的感染性心内膜炎栓塞

事件以肺栓塞多见，发生率为 4% ~ 20%［8⁃9］。无神

经功能障碍和肢体障碍症状的感染性心内膜炎患

者常规 MRI检查缺血性卒中检出率可达 70%［12］。

脑出血是感染性心内膜炎最严重的出血性并发症，

其发生率为 4% ~ 10%［14⁃16］，主要是由缺血性卒中出

血性转化所引起。有关抗凝治疗的应用目前尚存

争议：有研究发现，无论是否进行抗凝治疗，感染性

心内膜炎患者缺血性卒中风险相似［16⁃17］；也有研究

发现，抗凝治疗可以减少感染性心内膜炎患者缺血

性卒中的发生［18⁃19］。一项多中心观察性研究表明，

抗生素治疗 1周后接受持续抗凝治疗的感染性心内

膜炎患者脑出血比例高于未接受抗凝治疗的患者

（HR = 2.710，95%CI：1.540 ~ 4.760；P = 0.001）［15］；但

也有研究并未观察到这一现象［16⁃19］。上述研究均将

抗凝治疗作为感染性心内膜炎患者发生脑卒中的

危险因素进行分析，且最终的统计分析结果存在差

异；亦并未阐明相应的病理生理学机制，尚待进一

步探索。

二、病理生理学机制

正常功能的心脏内皮对于日常活动引起的频

繁菌血症具有抵抗力，仅在心脏内皮发生损伤的情

况下才会导致感染性心内膜炎［20］。该病好发于伴

有瓣膜或非瓣膜性心脏结构异常人群，该类人群由

于心脏结构异常易导致心腔内血流湍流形成及内

皮损伤，进而出现血小板和纤维蛋白沉积，这些非

细菌性病变日后会成为后续细菌或真菌定植的部

位［2］。感染性心内膜炎脑血管并发症的病理生理学

机制也与心脏内皮损伤有关，由于活化的血小板和

细胞因子激活凝血级联反应，促进菌栓和血栓的生

长，当栓子脱落后随着血流停留至血管床，进而导

致血管并发症，如动脉栓塞（最常见的是缺血性卒

中）、脑出血和 Janeway损害；免疫反应导致循环免

疫复合物的形成与沉积，进而出现 Osler结节和 Roth
斑；感染性微血栓引起的局部免疫反应激活［21⁃22］。

提示上述心脏结构异常、心脏内皮损伤及免疫反应

激活共同作用，导致脑血管并发症。此外，感染性

心内膜炎患者脑出血的潜在机制还包括真菌性动

脉瘤破裂及动脉粥样硬化性血管炎等［12，23］，但相关

机制研究较少，尚待进一步探索。

三、影像学评估手段及相关预测因素

1.影像学评估手段 经胸超声心动图（TTE）或

经食管超声心动图（TEE）可测量心脏内膜赘生物的

大小及活动度，从而预测感染性心内膜炎患者脑卒

中的发生风险［8⁃9，11，15］。TTE检查时心房、心耳、瓣膜

及降主动脉等大血管结构处于远场，由于超声波衰

减及伪像干扰等原因通常成像质量较差，TEE检查

时上述结构因恰处于近场而显像清晰；而 TEE检查

时的远场结构如心室腔、心尖等恰好为 TTE检查时

的近场。因此二者可相互补充，对感染性心内膜炎

患者心脏解剖学结构和血流动力学进行综合评估。

多层螺旋 CT（MSCT）、PET/CT、MRI等影像学检查手

段在感染性心内膜炎相关脑血管并发症的诊断和

管理中发挥越来越重要的作用。MRI的高敏感性有

助于更好地检测无神经系统症状的感染性心内膜

炎患者的脑部病变；对于感染性心内膜炎合并脑出

血患者，通过 CTA或 MRA可检测颅内感染性动脉

瘤，必要时可以使用 DSA明确动脉瘤位置、大小及

其与载瘤动脉之间的关系［4⁃5］。目前，是否应在所有

感染性心内膜炎患者中进行脑部或全身血管并发

症的风险评估仍存争议。考虑到累及左心系统的

感染性心内膜炎患者脑血管并发症检出率相对较

高［12⁃13］，笔者建议，无论有无神经系统症状，可对所

有累及左心系统的感染性心内膜炎患者进行头部

MRI检查，特别是存在抗凝治疗适应证如机械瓣膜

植入患者，有助于尽早发现脑血管并发症，从而及

早干预以改善预后。此外，可对感染性心内膜炎相

关脑血管并发症患者进行头部 MRI随访，可以监测

脑血管并发症的发生及进展情况。

2.危险因素 通过对感染性心内膜炎患者脑血

管并发症风险分层评估发现，发生缺血性卒中的强

预测因素主要包括金黄色葡萄球菌或真菌感染、栓

子直径 ≥ 30 mm、栓子脱落、二尖瓣受累、既往缺血

性卒中病史［8⁃11，15］；发生脑出血的强预测因素则包括
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金黄色葡萄球菌或真菌感染、急性缺血性卒中、抗

凝治疗［15⁃16，23］。

四、抗凝治疗策略

1.抗凝治疗时机 确定适当的抗凝治疗时机需

要达到预防脑栓塞事件的同时将出血事件风险降

至最低的双重目的，因此，临床医师应根据脑栓塞

及出血事件发生风险程度来评估抗凝治疗的启动、

继续或停止。对于在诊断感染性心内膜炎时已经

接受维生素 K拮抗药（VKA）进行抗凝治疗的患者，

发生栓塞或出血事件后是否继续抗凝治疗仍不确

定。一项针对 587例天然瓣膜心内膜炎（NVE）患者

的观察性研究发现，继续应用华法林进行抗凝治疗

的患者脑出血风险并未增加，因此建议在未发生脑

出血的天然瓣膜心内膜炎患者中谨慎继续应用华

法林进行抗凝治疗［19］。然而，最新的《美国心脏病

学会/美国心脏协会心脏瓣膜病患者管理指南》［7］建

议，在感染性心内膜炎诊断时接受 VKA治疗的患者

可以考虑暂时中断 VKA治疗（Ⅱb级证据），主要考

虑到急诊手术出血和脑出血的风险，尤其是人工瓣

膜心内膜炎（PVE）患者行急诊手术的可能性很高

（约 50%）；需要强调的是，无充分理由不应随意中

断抗凝治疗，对于接受长期口服抗凝药治疗的感染

性心内膜炎患者，紧急手术需要中断抗凝治疗时，

应综合考虑手术类型、血栓栓塞风险、中断口服抗

凝药的时间长度和再出血风险。对于植入机械瓣

膜的患者如果需要进行微创手术（如拔牙，失血量

通常很小且易控制），建议继续使用 VKA抗凝治疗；

如果需要进行冠状动脉旁路移植术、心脏瓣膜置换

术等紧急的大型手术，应暂时中断 VKA治疗，同时

静脉注射凝血酶原复合物，可快速有效地逆转 VKA
的抗凝作用［7，24⁃25］。对于感染性心内膜炎相关脑血

管并发症患者的抗凝治疗时机，主要从以下两个角

度分析：（1）脑出血。包括原发性脑出血及缺血性

卒中出血性转化，均与感染性心内膜炎患者的不良

预后相关［26］。对于植入机械瓣膜的感染性心内膜

炎患者，如何确定重启抗凝治疗的时机是亟待解决

的难题。《欧洲心脏病学会（ESC）感染性心内膜炎管

理指南》［4］建议，一旦诊断脑出血，需立即停止所有

抗凝治疗，并经多学科诊疗模式（MDT）讨论后尽快

在植入人工瓣膜的感染性心内膜炎患者中重新使

用肠外抗凝药。需要注意的是，感染性心内膜炎患

者脑出血复发相关危险因素包括初始出血位置、

MRI微出血灶，以及接受抗凝治疗［27］。最近一项多

中心回顾性研究建议，不应在脑出血后 14天内常规

启动抗凝治疗，并且仅在植入机械瓣膜且瓣膜栓塞

风险较高的感染性心内膜炎患者中才可考虑在首

次出血后第 6天重启抗凝治疗［28］。因为感染性心内

膜炎患者的再出血风险较高，故笔者仍倾向于采用

保守治疗，即对于合并脑出血的感染性心内膜炎患

者，如果临床状态稳定，可在脑出血 2周后谨慎评估

再出血风险，然后决定是否重启抗凝治疗。（2）缺血

性卒中。美国心脏协会发布的《成人感染性心内膜

炎诊断、抗菌治疗及并发症管理声明》［5］指出，植入

机械瓣膜的感染性心内膜炎患者一旦发生缺血性

卒中，建议中断所有形式的抗凝治疗至少 2周，这个

时间窗可防止缺血性卒中的急性出血性转化。最

新的《美国心脏病学会/美国心脏协会心脏瓣膜病患

者管理指南》［7］建议，对于存在缺血性卒中病史的感

染性心内膜炎患者暂停所有形式的抗凝治疗，而不

考虑抗凝治疗的其他适应证（Ⅱa类建议），但未就

重启抗凝治疗的时机提供具体建议。此外，有研究

发现，植入人工瓣膜的感染性心内膜炎患者长时间

（7 ~ 23 d，平均 17 d）中断抗凝治疗可引发更为严重

的血栓栓塞以及瓣膜功能障碍［29］，因此，对于合并

缺血性卒中且无脑出血风险的感染性心内膜炎患

者，《欧洲心脏病学会感染性心内膜炎管理指南》［4］

建议，在密切监测下应用肠外抗凝药替代 VKA治疗

1 ~ 2周（Ⅱa类建议）。此外，在感染得到完全控制

且无真菌性动脉瘤或其他与脑出血风险增高相关

的病理学证据得到证实之前，对合并急性缺血性卒

中的感染性心内膜炎患者进行抗凝治疗是非常危

险的［30］。基于上述原因，合并缺血性卒中的感染性

心内膜炎患者暂停所有形式的抗凝治疗，立即开始

适当的抗生素治疗 1 ~ 2周，然后重新评估缺血性卒

中复发和出血性转化风险，并在无抗凝禁忌证和神

经系统并发症的情况下谨慎重启抗凝治疗，这可能

是平衡脑栓塞与出血事件风险的合理策略［31］。多

项指南建议，对于存在高血栓栓塞风险的机械瓣膜

植入患者，在国际标准化比值（INR）未达治疗目标

时，心脏手术前阶段使用普通肝素或低分子量肝素

进行桥接治疗，同时在术后第 1天重启 VKA治疗；

对于无高血栓栓塞风险的植入机械瓣膜患者，术前

则建议暂停 VKA治疗，并无需桥接抗凝治疗［7，24］。

此外，针对无适当抗凝治疗时机的高出血风险的感

染性心内膜炎患者，血栓切除术可能是此种大血管

栓塞性卒中患者的治疗选择［32］。
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2.抗凝选择和桥接治疗 目前关于感染性心内

膜炎抗凝药（包括口服及胃肠外抗凝药）的选择主

要基于观察性研究和专家意见。因此，需要为感染

性心内膜炎患者制定个体化的抗凝治疗方案。尽

管感染性心内膜炎患者使用 VKA存在出血风险，但

VKA治疗仍是高血栓栓塞风险患者（如机械瓣膜植

入、二尖瓣狭窄伴房颤等）治疗的基石［15，23⁃24］。此

外，除非存在明显的 VKA抗凝治疗指征，不建议对

天然瓣膜感染性心内膜炎患者进行常规 VKA抗凝

治疗［6⁃7］。目前的指南未对感染性心内膜炎患者抗

凝治疗及其强度提供关于目标 INR值的具体建议，

但在新的随机对照试验提供额外信息之前，在患有

或未患有感染性心内膜炎的机械瓣膜植入患者中

采取相同的目标 INR值是合理的，保持 INR值的稳

定性也很重要［7，24］。此外，应注意 VKA的反常短暂

性促凝作用，尤其是植入机械瓣膜的感染性心内膜

炎患者重启 VKA抗凝治疗［33］。与 VKA相比，大多

数新型口服抗凝药（NOACs）在降低房颤患者血栓

栓塞风险方面更为安全、有效［34］，且特定的新型口

服抗凝药如阿哌沙班较华法林引起的脑出血风险

更低［35］。然而，新型口服抗凝药对感染性心内膜炎

的疗效和安全性尚未得到系统验证。尽管如此，单

纯应用新型口服抗凝药治疗的感染性心内膜炎尤

其是金黄色葡萄球菌感染性心内膜炎患者，应考虑

在无禁忌证的情况下改用胃肠外抗凝药 1 ~ 2周，然

后再继续应用新型口服抗凝药［1，4］。此外，对于具有

高血栓栓塞风险且符合新型口服抗凝药治疗条件

的感染性心内膜炎（如 CHA2DS2⁃VASc评分 ≥ 4分
的非瓣膜性房颤）患者，初始抗凝治疗应个体化，并

由多学科团队指导。对于胃肠外抗凝药（直接凝血

酶抑制剂、直接凝血因子 Xa抑制剂等）桥接治疗的

观察性研究显示，感染性心内膜炎急性期接受肝素

抗凝治疗者脑出血风险增加［36］。然而，桥接治疗在

特定情况下也可获益。在达到目标 INR值前，普通

肝素或低分子量肝素的临时桥接治疗可为植入机

械瓣膜的感染性心内膜炎患者提供快速安全的抗

凝效果［37⁃38］。普通肝素优先推荐用于存在脑血管并

发症的感染性心内膜炎患者，因其半衰期短，且可

被硫酸鱼精蛋白完全逆转，因此当抗凝过度时可有

效拮抗，安全性较高［4］。例如，感染性心内膜炎合并

脑血管并发症的机械瓣膜植入患者，重启抗凝治疗

时谨慎静脉滴注普通肝素，直至活化部分凝血活酶

时间（APTT）为 50 ~ 70 s，然后再谨慎过渡到华法林

治疗［5］。

综上所述，感染性心内膜炎存在较高的脑血管

并发症发生风险，其抗凝治疗具有挑战性。在脑血

管事件预测、抗凝治疗时机、抗凝选择和桥接治疗

等方面仍存在重要的知识空白。感染性心内膜炎

的抗凝治疗策略应结合多项临床评估结果，由心脏

病学、神经病学、影像学专家等进行多学科甚至多

中心之间的合作，以为患者提供个体化治疗方案。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（二）

经皮冠状动脉介入术
percutaneous coronary intervention（PCI）

经皮左心耳封堵术
percutaneous left atrial appendage closure（LAAC）

经食管超声心动图 transesophageal echocardiography（TEE）
经胸超声心动图 transthoracic echocardiography（TTE）
颈动脉内膜切除术 carotid endarterectomy（CEA）
径向应变 radial strain（RS）
老年抑郁量表 Geriatric Depression Scale（GDS）
理想心血管健康 ideal cardiovascular health（ICVH）
磷脂酰丝氨酸 phosphatidylserine（PS）
慢性脑低灌注 chronic cerebral hypoperfusion（CCH）
美国国立卫生研究院卒中量表
National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）

美国心脏病学会 American College of Cardiology（ACC）
美国心脏协会 American Heart Association（AHA）
美国卒中协会 American Stroke Association（ASA）
脑保护装置 cerebral embolic protection device（CEPD）
脑电双频指数 bispectral index（BIS）
脑微出血 cerebral microbleeds（CMBs）
脑小血管病 cerebral small vessel disease（CSVD）
脑心综合征 cerebrocardiac syndrome（CCS）
脑血流量 cerebral blood flow（CBF）
脑血流自动调节 cerebral autoregulation（CA）

脑氧饱和度 cerebral oxygen saturation（ScO2）

脑卒中后检测到的房颤
atrial fibrillation detected after stroke（AFDAS）

脑卒中后认知功能障碍
post⁃stroke cognitive impairment（PSCI）

脑卒中前已诊断的房颤 known atrial fibrillation（KAF）
逆行脑灌注 retrograde cerebral perfusion（RCP）
尿石素 B葡萄糖醛酸 urolithin B glucuronide（UBG）
欧洲心律协会 European Heart Rhythm Association（EHRA）
欧洲心胸外科协会
European Association for Cardio Thoracic Surgery（EACTS）

欧洲心脏病学会 European Society of Cardiology（ESC）
欧洲卒中组织 European Stroke Organization（ESO）
平均动脉压 mean arterial pressure（MAP）
其他明确病因 stroke of other determined etiology（SOE）
全基因组关联分析
Genome⁃Wide Association Study（GWAS）

人工瓣膜心内膜炎 prosthetic valve endocarditis（PVE）
上腔静脉 superior vena cava（SVC）
射频消融术 radiofrequency ablation（RFA）
射血分数保留的心力衰竭
heart failure with preserved ejection fraction（HFpEF）

射血分数改善的心力衰竭
heart failure with improved ejection fraction（HFimpEF）
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