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Abstract
AIM: To study the profile of pathogen strains from 
bile of patients with acute mild biliary pancreatitis 
and their resistance to antimicrobial agents.

METHODS: Bile samples from 96 patients with 
acute mild biliary pancreatitis were cultured and 
tested for antibiotic susceptibility. 

RESULTS: The most common organism was 
enterococci (27%), followed by Escherichia coli 
(19.2%), Pseudomonas aeruginosa (11.5%), and 
Klebsiella pneumoniae (10.3%). None of Gram-
positive strains were resistant to telicoplanin and 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

急性轻症胆源性胰腺炎患者胆汁病原菌的分布及耐药性

黄 曙, 季国忠, 范志宁, 林 洁, 王 敏

®

■背景资料
对于早期轻症胆
源性胰腺炎, 选择
正确的抗生素非
常重要, 可以避免
其重症化, 缩短病
程. 遗憾的是, 目
前国内外对胆源
性胰腺炎胆道感
染的研究相对较
少, 胆汁细菌培养
之阳性率、病原
菌药物敏感性等
的报道差异较大, 
且未对轻症、重
症胰腺炎抗感染
之间的差异进行
分析, 对轻症胆源
性胰腺炎的抗感
染治疗临床上多
为经验用药. 

vancomycin. The percentage of Gram-negative 
strains that were sensitive to amikacin was high-
est (85.7%), followed by imipenem (81%), piper-
acillin and tazobactam (57.1%), cefepime hydro-
chloride (28.6%), and levofloxacin (19.0%). The 
percentage of ESBLs-producing bacteria in Gram-
negative strains was 66.7%.

CONCLUSION: Enterococci have been found 
more commonly in patients with acute mild bili-
ary pancreatitis. Combined antibiotic treatment 
with biliary decompression as early as possible is 
suggested for biliary obstructive infection. After 
biliary decompression, antibiotics will be selected 
according to the results of susceptibility test.

Key Words: Acute mild biliary pancreatitis; Biliary 
tract infection; Pathogens; Antibiotic sensitivity
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摘要
目的: 分析急性轻症胆源性胰腺炎患者胆汁
病原菌的菌群分布、临床常用抗菌药物的敏
感性及有关因素, 为急性胆源性胰腺炎患者抗
菌药物的合理应用提供参考. 

方法: 2002-01/2012-02, 96例行逆行胰胆管造
影术(endoscopic retrograde cholangiopancreato
graphy, ERCP)或手术治疗的急性轻症胆源性
胰腺炎患者, 取胆汁进行细菌学培养和抗菌药
物敏感性检测. 

结果: 96例急性轻症胆源性胰腺炎患者中69
例胆汁培养阳性, 阳性率为71.9%; 主要病原
菌为肠球菌属和大肠埃希菌属, 检出率分别
为27.0%和19.2%, 其次为肺炎克雷伯杆菌(占
11.5%)、铜绿假单胞菌(占10.3%), 真菌检出率
为3.8%. 其中, 革兰阳性球菌对替考拉宁、万
古霉素的敏感率均为100%; 革兰阴性杆菌对
阿米卡星、亚胺培南较为敏感, 敏感率分别为
85.7%、81.0%; 对哌拉西林/他唑巴坦敏感率
为57.1%; 对头孢他定、头孢吡肟和左氧氟沙
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■研发前沿
重症胰腺炎并发
感染一直是目前
国内外研究的热
点 ,  研 究 涉 及 了
病理机制、危险
因素、抗生素的
药理学研究等多
方面. 但是, 对合
并感染因素的轻
症 胰 腺 炎 ,  尤 其
是对发病率高的
轻症胆源性胰腺
炎的关注度不够, 
其临床抗感染仍
多 为 经 验 治 疗 , 
导致病原菌的菌
谱发生变化、耐
药性增加、抗感
染效果不佳甚至
病情重症化.

星的敏感较低. 革兰阴性杆菌的超广谱β-内酰
胺酶(extended spectrum B-lactamase, ESBLs)的
阳性率为66.7%. 

结论: 急性轻症胆源性胰腺炎患者的胆道感
染以肠球菌属占首位, 对急性轻症胆源性胰
腺炎合并胆道感染的治疗, 应尽早解除胆道梗
阻, 并根据药物敏感性选择合适的抗生素, 尤
其要注意考虑到覆盖肠球菌属. 

关键词: 急性轻型胆源性胰腺炎; 胆道感染; 病原

菌; 耐药性
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0  引言

急性胆源性胰腺炎是胆道结石病的严重并发症, 
有较高的病死率[1]. 感染是胆源性胰腺炎患者面

临的不可避免的问题[2], 但是目前已有的研究多

针对重症患者, 而对轻症胆源性胰腺炎的抗感

染研究甚少, 其治疗仍多为经验用药. 特别地, 
选择正确的抗生素对早期轻症胆源性胰腺炎而

言尤为重要, 可以避免其重症化, 缩短病程, 减
少患者痛苦. 为此, 我们收集了我院2002年来急

性轻症胆源性胰腺炎住院患者的临床资料及胆

汁培养病原学结果, 进行统计分析, 为临床抗感

染治疗提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2002-01/2012-02南京医科大学第

二附属医院轻症胆源性胰腺炎住院患者96例, 
男54例, 女42例, 年龄28-79岁, 中位年龄60.9岁. 
按照以下急性轻症胆源性胰腺炎诊断标准入

选: (1)急性胰腺炎的临床表现, 血、尿淀粉酶增

高; (2)经影像学检查或胰胆管造影术(endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography, ERCP)证实

有胆道疾病; (3)参照APACHE-Ⅱ(acute physiol-
ogy and chronic health evaluation-Ⅱ)评分标准, 
入院24 h内APACHE-Ⅱ≤8为轻症急性胆源性胰

腺炎. 患者临床表现呈多样化, 所有患者均有腹

痛, 主要为上腹部疼痛, 呈持续性钝痛; 18例有

皮肤巩膜黄染. 12例患者发热, 其中6例为高热, 
体温超过39 ℃. 6例患者有腹痛、发热及黄疸, 
考虑合并急性化脓性胆管炎. 
1.2 方法

1.2.1 胆汁收集与培养: 对于行治疗性ERCP的患

者, 当镜身到达十二指肠乳头部后, 插管并经导

丝确认进入胆道, 抽取胆汁5 mL注入已备好的

无菌试管内. 对于行胆总管切开探查T管引流术

的患者, 术中一次性无菌注射器穿刺胆总管, 抽
取胆汁5 mL. 过程中严格按无菌操作进行, 送往

本院检验科细菌室行细菌培养和药物敏感试验. 
1.2.2 细菌分离鉴定及药敏试验: 细菌分离鉴定

按《全国临床检验操作规程》进行, 菌株鉴定

及药敏试验用法国生物梅里埃公司生产的ATB
微生物半自动分析仪培养鉴定, K-B纸片法进

行药物敏感试验, 标准参照美国临床和实验室

标准协会(NCCLS)标准, 抗菌药物纸片均系英

国Oxoid公司药敏纸片. 质控菌株: 大肠埃希菌

ATCC25922, 铜绿假单胞菌ATCC2785, 肺炎克

雷伯菌ATCC35218, 均购自中国药品生物制品

检定所. 
1.2.3 超广谱β-内酰胺酶(extended spectrum B-lac-
tamase, ESBLs)检测鉴定: 参照文献[3]并加以改

进. ESBLs初筛试验: 以头孢他啶、头孢噻肟任

一纸片与阿莫西林/克拉维酸之间出现齿孔状或

协同抑菌斑为ESBLs初筛阳性. ESBLs确证采用

纸片扩散确证试验: 头孢噻肟和头孢噻肟/克拉

维酸组合、头孢他啶和头孢他啶/克拉维酸组

合中任一组抑菌环的直径相差≥5 mm时, 判为

ESBLs阳性株. 
统计学处理  采用SPSS17.0进行统计学分析. 

2  结果

2 .1  胆汁培养结果  96例急性轻症胆源性胰

腺炎患者中 6 9例胆汁培养阳性 ,  阳性率为

71.9%(69/96), 其中9例系双重细菌感染 ,  占
9.4%(9/96). 69例胆汁中共分离出17种病原菌, 
如表1所示, 主要病原菌为肠球菌属(21例)和大

肠埃希菌(15例), 其中检出真菌3例, 其他少见菌

种5例, 即聚团泛菌、液化沙雷菌、洋葱伯克霍

尔德菌、奇异变形杆菌和草绿色链球菌各一例. 
2.2 病原菌的药敏试验结果 96例急性轻症胆源

性胰腺炎患者胆汁中检出革兰阴性菌46份, 检出

率为47.9%. 分别为大肠埃希菌(15例)、肺炎克

雷伯杆菌(9例)、铜绿假单胞菌(8例)、鲍氏不动

杆菌(6例)和嗜麦芽寡养食单胞菌(4份), 以及其

他少见菌种如聚团泛菌、液化沙雷菌、洋葱伯

克霍尔德菌、奇异变形杆菌各1例. 嗜麦芽寡养

食单胞菌仅对复方新诺明敏感, 其他革兰阴性杆

菌对抗生素的敏感性如表2所示, 对阿米卡星、

■相关报道
目前国内外对胆
源性胰腺炎胆道
感 染 的 研 究 中 , 
胆汁细菌培养的
阳性率、病原菌
分布及药物敏感
性等各地报道差
异 较 大 ,  这 可 能
与所选病例、病
情的轻重及采样
方法、培养技术
等有关.
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■创新盘点
目前胰腺炎抗感
染研究多集中于
重症病例, 对轻症
胰腺炎研究较少; 
另一方面, 对胆道
感染的病原学研
究多集中于胆石
症患者, 针对胆源
性胰腺炎胆道感
染的病原学研究
仍较少. 本研究首
次较为系统地对
急性轻症胆源性
胰腺炎患者胆汁
病原菌的菌群分
布、药敏及有关
因素进行分析, 进
一步指导临床抗
菌药物的选择.

亚胺培南、哌拉西林/他唑巴坦、头孢吡肟、头

孢他啶和左氧氟沙星的敏感率分别为85.7%、

81.0%、57.1%、28.6%、23.8%、19.0%. 
除嗜麦芽寡养食单胞菌外的革兰阴性杆

菌ESBLs阳性率为66.7%(28/42), ESBLs阳性

菌对阿米卡星、亚胺培南、哌拉西林/他唑巴

坦、头孢吡肟和左氧氟沙星的敏感率分别为

89.3%(25/28)、64.3%(18/28)、32.1%(9/28)、
10.7%(3/28)和21.4%(6/28). 

96例急性轻症胆源性胰腺炎患者胆汁中检

出革兰阳性球菌29份, 检出率为30.2%. 分别为

肠球菌属(21例)、表皮葡萄球菌(4例), 牛链球

菌(3例)和草绿色链球菌(1例). 主要革兰阳性球

菌对抗生素的敏感性如表3所示, 对万古霉素、

替考拉宁和利奈唑胺的敏感率分别为100%、

100%和89.7%, 对青霉素、夫西地酸和左氧氟沙

星的敏感率分别为79.3%、44.9%和34.5%, 对克

林霉素的耐药率达100%. 
3例急性轻症胆源性胰腺炎患者胆汁培养结

果示真菌感染, 分别为白假丝酵母菌2例和热带

假丝酵母菌1例, 对5-氟脲嘧啶、两性霉素B、

氟康唑、伊曲康唑、伏立康唑等均敏感. 

3  讨论

胆源性胰腺炎约占急性胰腺炎总数的75%左右, 
其发病机制与其他胰腺炎不同, 目前比较公认

的是与胆胰管共同通道有关, 各种胆道原因引

起Vater壶腹部梗阻导致胆胰管排空不畅, 致胆

胰管内压力升高, 胆汁向胰管返流, 激活胰酶从

而引起胰腺自身消化而发生急性胰腺炎. 正常

情况下胆汁是无菌的[4], 当胆道梗阻时会影响胆

汁的正常排出, 导致肠道细菌上行侵入, 经Vater
壶腹逆行入胆道, 或经门静脉或淋巴系统进入

引起感染. 无菌的胆汁对胰腺组织没有损害, 而

感染的胆汁可以引起急性胰腺炎, 表明胆道感

染是胆源性胰腺炎的重要因素[4]. 因此, 感染是

急性胆源性胰腺炎患者不可避免的问题. 但是, 
现有的胰腺炎抗感染研究多集中于重症[5], 对轻

症胆源性胰腺炎的抗感染研究较少. 另外, 重症

胰腺炎患者病情危重、免疫功能低下, 伴随多

脏器功能障碍, 胰腺坏死组织继发细菌感染、

深部真菌感染或双重感染[6], 感染的主要部位有

腹腔、胰周、呼吸道、血行感染, 因此感染情

况非常复杂. 而轻症胆源性胰腺炎与重症者不

同, 患者全身状况较好, 且其感染主要是胆道感

染, 故不能简单的借鉴重症胰腺炎抗感染治疗

的研究结果. 
就治疗而言, 除尽早解除梗阻和通畅引流胆

汁外[7], 尽早进行胆汁培养, 在细菌培养和药敏

试验的基础上选择敏感的抗生素对于轻症胆源

性胰腺炎是必要的. 我们的研究表明, 轻症胆源

性胰腺炎患者胆道感染的主要病原菌是革兰阴

性菌, 以大肠埃希菌属比例最高, 且ESBLs检出

率较高, 对普通的三代、四代头孢均不甚敏感. 
这与单纯的胆石症患者胆汁培养的研究结果一

致[8,9], 但是, 与单纯的胆石症不同的是, 本研究

中轻症胆源性胰腺炎胆道感染的首位病原菌不

再是大肠埃希菌, 而是肠球菌属. 肠球菌属的感

染率明显升高, 且对夫西地酸、左氧氟沙星的

敏感率较低, 对克林霉素的耐药率达100%. 这些

菌谱的变化可能与近年抗菌药物种类迅速增加

及抗菌药物尤其头孢类抗生素广泛应用, 导致

敏感菌死亡、耐药菌增加有关. 
本研究的药敏结果显示, 革兰阴性菌对碳

氢酶烯类药物如亚胺培南和氨基糖苷类药物如

阿米卡星敏感性高; 肠球菌属对替考拉宁、万

古霉素、利奈唑胺有较高的敏感率, 在轻症胆

源性胰腺炎患者的胆汁中尚未发现耐万古霉素

的肠球菌(VRE). 这些结果提示我们可根据病情

需要选择带酶抑制剂的药物或是碳氢酶烯类、

替考拉宁或是万古霉素进行抗感染治疗, 但是

应注意使用碳氢酶烯类广谱抗菌药物所引发的

二重感染. 鉴于氨基糖苷类药物的耳肾毒性, 阿
米卡星可能存在“假敏感”现象[10], 故不推荐

常规使用阿米卡星. 虽然革兰阳性球菌和革兰

阴性菌对头孢类和喹诺酮类的敏感度均不高. 
但是根据药代动力学显示, 环丙沙星等喹诺酮

类以及头孢曲松具有在胆汁中的浓度较高的优 
势[11,12], 提示我们抗菌治疗时仍可联合选用含有

头孢曲松和喹诺酮类的药物. 

表  1  78份培养阳性的胆汁中病原菌分布

     分离主要菌群  n 检出率(%)

肠球菌属 21    27.0

大肠埃希菌 15    19.2

肺炎克雷伯杆菌   9    11.5

铜绿假单胞菌   8    10.3

鲍氏不动杆菌   6      7.7

嗜麦芽寡养食单胞菌   4      5.1

表皮葡萄球菌   4      5.1

牛链球菌   3      3.8

真菌   3      3.8

其他临床少见菌种   5      6.4
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■同行评价
本研究针对轻症
胆源性胰腺炎胆
道感染的病原学
资料进行了系统
的回顾性分析, 数
据统计及分析方
法正确, 对临床上
轻症胆源性胰腺
炎患者的抗感染
治疗具有重要的
参考价值.

由于培养技术、鉴定分离方法及培养周期

较长等多方面因, 本组未做厌氧菌培养, 而胆道

感染中有较高的厌氧菌感染率[13]. 但厌氧菌一般

并不单独引起胆道感染, 而总是与需氧菌共同

存在引起混合感染, 故在胆源性胰腺炎患者的

抗菌治疗时可常规加抗厌氧菌药物如奥硝唑、

替硝唑等. 
本组胆汁培养中真菌所占比例极低, 均为假

丝酵菌. 且对常用抗真菌药物均敏感, 临床中一

般使用氟康唑即可达到良好疗效. 
总之, 轻症胆源性胰腺炎患者应争取条件

尽早解除胆道梗阻, 在解除梗阻的同时行胆汁

培养, 切实做好病原学检查, 做到“有样必采”, 
在得到细菌培养和药敏结果后, 应马上改用窄

谱、针对性强的抗菌药物, 实行抗菌药物的个

体化原则, 提高轻症胆源性胰腺炎的治疗效果, 
防止重症化, 同时保护体内正常菌群, 避免二重

感染, 降低细菌耐药株的出现. 但是本研究中病

例数仍较少, 结果可能存在一定的偏差. 为此, 
我们将进一步增加样本量继续深入研究. 
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表  2  胆汁中主要革兰阴性杆菌对抗生素的敏感性分析 n( %)

     革兰阴性杆菌   n 阿米卡星 亚胺培南 哌拉西林/他唑巴坦 庆大霉素 头孢吡肟 头孢他啶 左氧氟沙星 复方新诺明

大肠埃希菌 15 15(100.0) 15(100.0)           9(60.0)   6(40.0)   2(13.3)   2(13.3)    3(20.0)     3(20.0)

肺炎克雷伯菌   9   8(88.9)   8(88.9)           5(55.6)   5(55.6)   4(44.4)   3(33.3)    3(33.3)     0

铜绿假单胞菌   8   5(62.5)   5(62.5)           5(62.5)   0   0   0    0     0

鲍氏不动杆菌   6   5(83.3)   3(50.0)           3(50.0)          3(50.0)   3(50.0)   3(50.0)    0     2(33.3)

其他少见杆菌   4   3(75.0)   3(75.0)           2(50.0)   0   3(75.0)   2(50.0)    2(50.0)     2(50.0)

合计 42 36(85.7) 34(81.0)         24(57.1) 14(33.3) 12(28.6) 10(23.8)    8(19.0)     7(16.7)

表  3  胆汁中主要革兰阳性球菌对抗生素的敏感性分析 n (%)

     革兰阳性球菌   n 万古霉素 替考拉宁 利奈唑胺   青霉素 夫西地酸 左氧氟沙星 哌拉西林/他唑巴坦   红霉素

肠球菌属 21 21(100.0) 21(100.0) 18(85.7) 15(71.4)   6(28.6)    6(28.6)           3(14.3)   6(28.6)

表皮葡萄球菌   4   4(100.0)   4(100.0)   4(100.0)   4(100.0)   4(100.0)    4(100.0)           4(100.0)   4(100.0)  

牛链球菌   3   3(100.0)   3(100.0)   3(100.0)   3(100.0)   3(100.0)    0           3(100.0)   0

草绿色链球菌   1   1   1   1   1   0    0           0   0

合计 29 29(100.0) 29(100.0) 26(89.7) 23(79.3) 13(44.9)  10(34.5)         10(34.5) 10(34.5)


