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Abstract
Necrotic pancreatic infection is the most serious 
complication of severe acute pancreatitis (SAP). 
Although prophylactic antibiotics are widely 
used to reduce its death rate, its practical 
efficiency still remains controversial. Therefore, 
the clinical experiences with prophylactic use 
of antibiotics are summarized in this paper, 
hoping to offer certain guides to its treatment. 
However, results from recent studies do not 
support prophylactic use of antibiotics in 
all cases of necrotic pancreatic infection and 
suggest that only imipenem or meropenem 
can be used for no more than three weeks in 
patients with their pancreatic necrosis area 
>30% or in patients with biliogenic pancreatitis 
to decrease the risk of necrotic infection and its 
mortality rate.  
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摘要
胰腺坏死感染是重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)最为严重的并发症, 尽管预
防性使用抗生素被广泛应用以期降低病死率, 
但其实际的作用却仍然存在争议. 在此问题
的基础上, 我们总结了最近的研究SAP预防
性使用抗生素的临床试验和指南. 其结果并
不支持所有的胰腺坏死均预防性抗生素, 而
仅推荐有大于30%胰腺坏死或胆源性患者使
用<3 wk的亚胺培南或美罗培南, 以降低感染
性坏死和病死率. 
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)占
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)的10%-25%[1-4], 
病程中容易出现全身炎性反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)而导致继

发的多器官功能障碍(multiple organ dysfunction 
syndrome, MODS)和(或)胰腺坏死, 病死率约

为17%(8%-39%)[4-8], 急性坏死性胰腺炎(acute 
necrotizing pancreatitis, ANP)中有33%(16%-47%)
会发生感染性坏死 [7-13], 而中后期死亡病例的

40%-80%与胰腺或胰外器官感染有关[14-17], 因此临

床上普遍预防性使用抗生素以期降低SAP感染并

发症. 然而SAP是否应预防性使用抗生素, 使用什

么抗生素以及抗生素应用的时间仍颇具争议[18]. 

1  SAP预防性使用抗生素的实验研究

一般认为病程第2-3周左右是ANP患者胰腺感染

高峰期, 但de Souza et al [19]在动物AP造模成功后

6 h就在胰腺组织中发现了细菌. Schwarz et al [20]

也在介导AP后8-16 h观察到了动物胰腺坏死组

织中有移位的细菌. 这为预防性使用抗生素提

®

■背景资料
英国及爱尔兰问
卷调查结果显示: 
使用预防性抗生
素治疗胰腺炎的
医师 ,   占医师总
数的约88%, 其中
有24%的医师将
预防性抗生素治
疗应用于所有病
例 .  国内医师使
用抗生素更为普
遍, 包括轻型胰腺
炎也普遍应用. 其
中, 有相当一部分
应属于对抗生素
的不合理应用. 不
合理应用抗生素
的后果, 必然是造
成二重感染及耐
药菌株产生, 从而
增加了患者的医
疗费用, 造成了医
疗资源的浪费. 

■同行评议者
陈光, 教授, 吉林
大学第一医院消
化器官外科
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供了证据, 已完成的多个动物实验研究提示: AP
预防性使用抗生素能减少胰腺感染发生率, 并
降低动物死亡率[21-24]. 

2  SAP预防性使用抗生素的临床研究

2.1 抗生素的使用 在1993-2004年期间发表的预

防性抗生素治疗ANP的研究中有10个设计质量

较高的临床随机对照试验, 均选用了能穿透血-
胰屏障的抗生素(表1)[7,9,25-32], 但在胰腺感染发生

率、手术率、脓毒症发生率以及病死率方面结

论各异. 
影响临床试验质量和结论可信度的主要因

素包括: 早期死亡的病例, 难于区分死亡是否由

于胰腺感染, 或是由于其他原因引起的, SIRS或
MODS等是早期死亡的常见原因; 各临床试验

的基线不一致, 如: 纳入患者的病情程度不一致, 
评估病情轻重的指标不一致, 诊断胰腺感染的

方法学差异, 治疗手段的多样性, 如抗生素的种

类和使用时间的不同, 营养支持方法不同, 手术

干预的指征和时机不一致. 此外, 大部分临床随

机对照试验的样本量过小, 证据强度低. 
最近的一篇荟萃分析纳入了上述10个临床

试验, 结果提示在ANP中预防性使用抗生素能

降低胰腺感染性坏死发生率、手术率、脓毒症

发生率和病死率. 但对抗生素进行亚组分析显

示, 除碳青酶烯类以外的其他抗生素对上述指

标的影响均为阴性结果, 而碳青酶烯类抗生素

能降低胰腺感染性坏死发生率、手术率和脓毒

症发生率, 但仍不能明显降低病死率[33]. 因而该

研究结论倾向于肯定预防性抗生素使用的价值, 
但主要指碳青酶烯类抗生素. 

相反, 新近在北美和欧洲32个医学中心实

施的一项随机双盲安慰剂对照临床试验, 纳入

ANP患者100例, 治疗组预防性使用碳青酶烯类

抗生素美罗培南(3 g/d, 疗程7-21 d), 结果显示治

疗组和安慰剂对照组在胰腺或胰周感染、中转

手术率及病死率等方面均无统计学差异[34]. 该
研究结论不推荐预防性使用抗生素, 有可能对

预防性抗生素的价值引起新一轮更大的争论. 
2.2 ANP预防性抗生素应用的认识 大部分指南

都支持有胰腺坏死的患者应早期使用抗生素

(表2)[35-46]. 国际胰腺病学会支持对C T证实的

A N P患者预防性使用广谱抗生素以期降低感

染率, 推荐程度为A级[35]. 尽管临床试验中抗生

素的种类、疗程和运用方法不尽相同, 但Bassi 
et al [37]的循证结论支持静脉预防性使用抗生素

10-14 d能降低ANP胰腺感染率和病死率. 虽然

支持预防性使用抗生素的指南占多数[34-36,40-44], 

表  1  1993-2004年ANP预防性使用抗生素的临床研究(n , %)

      临床研究                          年份                 分组                           n          胰腺感染               手术                    脓毒症             病死率

Pederzoli et al [9]           1993   亚胺培南(14 d)对照             41        5/41(12.2)      12/41(29.3)        11/41(26.8)a       3/41(7.3)

                                                                                           33      10/33(30.3)      11/33(33.3)        26/33(78.8)        4/33(12.0)

Sainio et al [25]                1995   头孢呋辛(14 d)对照             30        9/30(30.3)        7/30(23.3)          4/30(13.3)        1/30(3.3)a

                                                                                           30      12/30(40.0)      14/30(46.6)          8/30(26.6)        7/30(23.3)

Delcenseri et al [26]         1996   头孢噻甲羧肟+(10 d)m对照  11        0/11(0.0)               -                   0/11(0.0)          1/11(9.1)    

                                                                                           12        3/12(25.0)                                   7/12(58.3)         3/12(25.0)

Schwarz et al [27]            1997   氧氟沙星+甲硝唑(早期)      13        8/13(62.0)             -                   4/13(31.0)        0/13(0.0)  

                                                氧氟沙星+甲硝唑(>10 d)   13        7/13(54.0)                                   6/13(46.0)        2/13(15.0)

Bassi et al [28]                 1998   培氟沙星(14 d)                   30       10/30(34.0)             -                  13/30(44.0)        7/30(24.0)

                                                亚胺培南(14 d)                   30        3/30(10.0)a                                  6/30(20.0)        3/30(10.0)

Takeda et al [29]              2001   亚胺培南+酶抑制剂          156      20/156(12.8)           -                        -              29/156(18.6)

                                                (动脉使用对照静脉使用)                     

Nordback et al [30]           2001   亚胺培南(早期)                   25         2/25(8.0)a        2/25(8.0)a                 -                2/25(8.0)

                                                亚胺培南(怀疑感染时)        33      14/33(42.0)     14/33(42.0)           5/33(15.0)

Manes et al [31]                2003   美洛培南(>14 d)                 88      10/88(11.4)     15/88(17.0)         19/88(21.6)        2/88(13.6)

                                                亚胺培南                            88       12/88(13.6)    16/88(18.2)         10/88(11.4)

Maravi-Poma et al [32]   2003   亚胺培南/西司他丁(14 d)    46      13/46(28.0)              -                  5/46(11.0)        9/46(19.6)   

                                                亚胺培南/西司他丁(>14 d)  46      14/46(30.4)       7/46(15.0)           8/46(17.4) 

Isenmann et al [7]          2004   坏丙沙星+甲硝唑(14 d)        37        7/37(18.9)         8/37(21.6)                -                3/37(8.1)  

                                                安慰剂                                 33        5/33(15.2)        5/33(15.2)                                 3/33(9.1)

aP<0.05; m: 头孢噻甲羧肟+阿米卡星+甲硝唑, -: 文献中没有报道.

■研发前沿
重症急性胰腺炎
(SAP)病情凶险 , 
病死率高 .  目前
由于重症监护及
治疗措施的进步, 
SAP早期由于循
环、呼吸及肾脏
并发症而死亡的
患者减少, 使其总
的病死率有一定
程度下降. 但SAP
并发感染发生率
仍居高不下. 
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2005年发表的英国指南则认为当胰腺坏死小

于30%时其感染的机率小[38], 推荐在胰腺坏死

大于30%时预防性使用抗生素, 而后美国最新

的两个指南也提出没有证据支持无胰腺坏死的

SAP能从预防性应用抗生素治疗中获益[45-46], 和
英国的指南意见一致. 基于以上指南的意见, 我
们可以认为不提倡盲目预防性使用抗生素, 而
当SAP患者有30%以上的胰腺坏死时尽早使用

是对预后有益的. 
2.3 抗生素的选择 临床上选择抗生素遵循覆盖

SAP常见感染菌群和能穿透血-胰屏障在胰腺组

组织保持较高浓度的原则. 有研究证实胰腺及胰

周组织常见的致病菌依次是大肠杆菌(27%-35%), 
肠球菌(24%-26%), 金黄色葡萄球菌(14%-16%), 
表皮葡萄球菌(15%), 克雷白杆菌(15%), 铜绿假单

孢菌(7%-11%), 链球菌(4%-7%)[47-49]. 而抗生素在

胰腺的浓度则受抗生素成分、胰腺的解剖和生

理、胰腺内pH值和离子浓度、胰酶和激素的调

节、胰腺病理改变和感染等因素影响[50]. 氨苄西

林已被实验证实不能很好的穿透血-胰屏障[51-52], 
而环丙沙星、氧氟沙星、亚胺培南和甲硝唑则

具有较好的穿透力[50]. 尽管如此, 在已发表的临

床试验中, 可能改善SAP患者预后的仅有碳青

酶烯类抗生素, 如亚胺培南、美罗培南等, 而氟

喹诺酮或头孢类抗生素联合甲硝唑没有有效作

用[33]. 意大利最近的一次治疗AP的多中心调查显

示: 最常使用的预防胰腺坏死感染的抗生素是亚

胺培南(43.1%)[53]. 
2.4 预防性抗生素应用的时机和疗程 合理有效

地应用预防性抗生素治疗SAP的重要环节包括

给药时机和疗程. 根据目前现有证据, 我们认为

较为明确的胰腺-胰周感染的危险因素是胰腺

坏死的面积>30%或胆源性SAP. 因此, 早期行增

强CT检查对尽早明确胰腺坏死面积以及是否合

并胆系结石有积极的意义. 一般应在入院3 d内
完成CT评估, 争取早期对具有感染高危因素的

患者即开始应用经验性预防性抗生素干预. 之
后, 有条件应在CT或B超介导下细针穿刺胰腺病

灶作细菌培养明确有无感染及感染细菌[45,54-57]. 
24% ANP患者感染并发症发生在第1周, 71%发

生在第3周以后[14,57], 而早期胰腺及胰周组织的

感染是导致SAP患者死亡最重要的独立因素之

一[58]. Schwarz et al [59]在动物实验中发现早期或

晚期使用抗生素均能降低胰腺感染率, 但是只

有早期能降低胰外感染率. 因此Bassi et al [37]提

出, 在SAP在发病1-3 wk内是预防性使用抗生素

的最佳时机. 病情的严重程度是决定初始治疗

的重要因素, 在有感染征象的时候尽早使用抗

生素可能对SAP患者更有益. Nordback et al [30]试

验发现早期使用亚胺培南比晚期使用对ANP患
者的预后更有益; Manes et al [60]将215例AP患者

分成两组, A组108例(30例ANP), B组107例(29例
ANP), 两组分别于1.1±0.6 d和4.6±1.2 d开始预

防性使用亚胺培南, 结果A组胰腺感染率(13.3%)
小于B组(31.0%), 但无统计学差异, 病死率两组

亦无统计学差异, 但A组胰外感染率、手术率及

住院时间明显低于B组. 总体看来, 早期对感染

高危SAP患者进行预防性抗生素干预可能在一

定程度上改善其预后. 
关于预防性应用抗生素的疗程目前尚有争

议, 时间太短不足以达到防治感染的目的, 时间

过长又可能出现继发的真菌感染、耐药菌株, 
及增加G+菌株感染几率. 真菌感染可能是不利

于AP患者预后的因素[57], 另外耐药菌株出现的

表  2  各级指南对预防性使用抗生素的推荐意见

     
作者				    年份		  来源	                                   推荐

Toouli et al [35]			   2002	     J Gastroenterol Hepatol 	                 是
Uhl et al [36] 			   2002	     Panceatology			   是

Bassi et al [37]			   2003 	     Cochrane Database Syst Rev		  是

Nathens et al [38]			   2004	     Crit Care Med 			   否

UK working party[39]	 	 2005	     Gut			                不一致

Clancy et al [40]			   2005	     J Gastrointest Surg			  是

Werner et al [41]			   2005	     Gut				    是

Chinese pancreatic disease group[42]          2005 	     Chin J of Dig Dis			   是

Takeda et al [43]			   2006	     J Hepatobiliary Pancreat Surg		 是

Otsuki et al [44]			   2006	     World J Gastroenterol   		  是

Banks et al [45]			   2006	     Am J Gastroenterol			  否

AGA[46]	               			   2007	    Gastroenterology           	             不一致

■相关报道
意大利最近的一
次治疗AP的多中
心调查显示 ,  最
常使用的预防胰
腺坏死感染的抗
生素是亚胺培南
(43.1%). 
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几率虽然仅2.9%, 但一旦出现后果极为严重[50]. 
目前虽尚无针对预防性抗生素应用疗程的相关

文献, 但多个指南和会议比较一致的意见是预

防性应用抗生素10-14 d是合理的[37,39-40,42]. 国内

的研究[58]认为使用抗生素21 d后耐药菌和真菌

感染率明显上升, 且抗生素应用时间延长对败

血症发生率和死亡率并无明显影响. 因此一般

考虑预防性抗生素应用时间不应超过21 d. 作者

认为应根据每一个患者的具体情况来分析, 抗
生素的应用至少应覆盖SAP病程中容易发生感

染的时期, 高度怀疑有真菌感染时, 可给予经验

性抗真菌治疗. 

3  结论

SAP患者是否应该预防性使用抗生素、使用抗

生素的种类、干预的时机及疗程等还无定论. 
当前证据更倾向于推荐对胰腺坏死面积>30%或

胆源性SAP患者早期开始预防性使用碳青酶烯

类抗生素, 一般使用不超过3 wk. 但尚需进一步

的高质量大样本随机对照试验以及卫生经济学

评价来探索预防性抗生素应用在重症急性胰腺

炎综合治疗中价值. 
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第八届全国消化道恶性病变介入诊疗暨消化介入
新技术研讨会征文通知

本刊讯 为满足全国专家、学者和临床一线医师对消化性病变介入/内镜新技术研究、探讨和交流的需求, 进
一步提升国内消化系疾病尤其是消化道恶性病变介入/内镜诊治的技术水平, 上海同仁医院联合福建省肿瘤医

院, 定于2008-11-7/12在福建省福州市举办第八届全国消化道恶性病变介入诊疗暨消化介入新技术研讨会. 会

议由福建省抗癌协会、福建省消化内镜学会和福建省放射学会介入学组具体承办. 中华消化内镜学杂志、中

华放射学杂志、世界华人消化杂志和介入放射学杂志共同参与协办. 会议将着重介绍消化道病变内镜治疗、

介入放射学治疗、肿瘤内外科治疗的新理论、新技术和新方法, 为各相关交叉学科之间的相互交流和研讨搭

建一个平台. 本次会议拟安排相关学科的著名专家围绕食管、胆管和胃肠道等消化道管腔内支架治疗应用技

术和发生的问题, 以及消化道病变的消化内镜、介入放射和内外科治疗新进展等热点课题进行精彩演讲及深

入研讨. 会议中还将安排疑难案例讨论及手术操作演示, 内容精彩. 参会者将授予国家级一类继续医学教育学

分10分. 

1      征稿内容

消化道恶性病变内镜治疗、介入放射治疗、外科治疗、肿瘤化学治疗、生物治疗及免疫治疗等; 消化系良性

病变(如: 门静脉高压、胆道结石和消化道出血等)的内镜及介入新技术应用; 消化病诊治边沿交叉学科与消化

介入诊治新技术相关的论著、文献综述、临床经验和个案报告等稿件.

2      征稿要求

(1)专题讲座由组委会约稿, 也可自荐, 需全文; (2)论著需1000字以内的标准论文摘要, 包括目的、方法、结果

和结论四要素. 经验交流、短篇报道等全文限1000字以内; (3)所有稿件内容应科学、创新、实用、数据准确, 

书写规范, 稿件应是未发表过的论文. 优秀论文将安排在国家级杂志上发表; (4)邮寄稿件要求Word格式打印, 

并附软盘, 特别鼓励E-mail投稿(以附件Word格式传送); (5)截稿日期: 2008-08-31.

3      联系方式

林海澜 ,  350014, 福州市福马路凤坂马路顶91号福建省肿瘤医院介入科 .  hailan@pub2.fz.fj.cn; 手机: 

13850171973, 电话: 0591-83660063-8428, 8017, 传真: 0591-83546120

施宏, 350014, 福州市福马路凤坂马路顶91号福建省肿瘤医院内镜科. endoshihong@hotmail.com; 手机: 

13959105615, 电话: 0591-83660063-8428, 8017, 传真: 0591-83546120


