
贾淑芹, 内蒙古医科大学附属医院外科实验室 �����内蒙古自治
区������ ������呼和浩特市 010050
福泉, 内蒙古医科大学附属医院检验科 ��������内蒙古自治区��呼和
浩特市 010050
金山, 内蒙古医科大学附属医院普外科 ��������内蒙古自治区��呼和
浩特市 010050
贾淑芹, 副教授, 研究生导师, 主要从事消化��������系�������肿瘤及其他消化
系统疾病的基础与临床研究.
作者贡献分布�: 由金山指导写作方向; 贾淑芹与福泉������查询资料��, 
由贾淑芹�������完成文章写作.
通讯作者�: 金山, 教授, 主任医师, 010050, ����������内蒙古自治区����呼和浩特
市通道北街1号, 内蒙古医科大学附属医院普外科��.� 
jinshangood@yahoo.com.cn
电话: 0471-6636914
收稿日期: 2012-07-27   修回日期: 2012-11-20
接受日期: 2012-12-03   在线出版日期: 2012-12-08

Bacterial spectrum of 
hepatolithiasis with biliary 
tract infection 

Shu-Qin Jia,  Quan Fu,  Shan Jin

Shu-Qin Jia, Department of Surgery Laboratory, the Affili-
ated Hospital of Inner Mongolia Medical University, Ho-
hhot 010050, Inner Mongolia Autonomous Region, China 
Quan Fu, Department of Clinical Laboratory Center, the 
Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University, 
Hohhot 010050, Inner Mongolia Autonomous Region, China 
Shan Jin, Department of General Surgery, the Affiliated 
Hospital of Inner Mongolia Medical University, Hohhot 
010050, Inner Mongolia Autonomous Region, China
Correspondence to: Shan Jin, Professor, Chief Physician, 
Department of General Surgery, the Affiliated Hospital 
of Inner Mongolia Medical University, 1 Tongdao North 
Street, Hohhot 010050, Inner Mongolia Autonomous Re-
gion, China. jinshangood@yahoo.com.cn
Received: 2012-07-27    Revised: 2012-11-20
Accepted: 2012-12-03    Published online: 2012-12-08

Abstract
Hepatolithiasis is prevalent in Far East and 
Southeast Asian countries, and it is usually asso-
ciated with cholestasis and bacterial infection and 
causes repeated episodes of acute cholangitis. If 
not properly treated, hepatolithiasis can cause 
serious complications and even death. In addition 
to removal of stones and management of cho-
lestasis by surgery or interventional radiological 
treatment, timely and effective antibiotic treat-
ment also plays a crucial role in the treatment of 
hepatolithiasis. This paper aims to clarify the bac-
terial spectrum of hepatolithiasis with biliary tract 
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■背景资料
肝内胆管结石急
性期常合并胆道
感染, 如不经正确
�疗, 患者将发生
严重的感染性并
发症, 继而发生胆
管坏死、门���脉
高压症, 或者死于
肝功能衰竭或败
毒症. 因此, 了解
其细菌谱并提供
适当的抗生素�
疗选择尤为重要. 

infection. By reviewing relevant papers published 
over the past 30 years, we discovered that both 
gram-negative bacteria, in which E. coli was most 
frequent, followed by Klebsiella sp and Pseudo-
monas sp, and gram-positive  bacteria, mainly 
Enterococcus sp, were responsible for biliary tract 
infection. Bacteroides sp and Clostridium were 
most frequently found anaerobes. Sometimes, 
anaerobes were found together with aerobes. The 
purpose of this article is to elaborate the bacte-
rial spectrum of hepatolithiasis with biliary tract 
infection and provide the appropriate choice of 
antibiotic therapy.

Key Words: Bacterial spectrum; Hepatolithiasis; Bil-
iary tract infection; Antibiotics
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摘要
肝内胆管结石(hepatolithiasis, HL)是远东及东
南�地区盛行的疾病, 通常伴有胆汁淤积�细
菌感染、引起急性反复发作的胆管炎. 除清除
病灶、取净结石、通畅引流等核心�疗外, 及
时有效的抗生素应用至关重要. 为阐述HL合
并胆道感染的细菌谱、为临床�疗提供理论
依据, 我们总结了30年间国内外相关研究及我
院结果, 发现胆道感染主要与大肠埃希氏菌、

克雷伯菌、假单胞菌等革兰氏阴性菌及粪肠
球菌等革兰氏阳性菌有关, 有时厌氧菌�需氧
菌合并感染.

关键词: 细菌谱; 肝内胆管结石; 胆道感染; 抗生素
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0  引言

肝内胆管结石(hepatolithiasis, HL)是指左右肝管

汇合部以上各胆管内的结石, 成分主要是胆红

素钙结石[1]. 他可以单独存在, 也可以与肝外胆他可以单独存在, 也可以与肝外胆可以单独存在, 也可以与肝外胆

管结石并存. HL急性期并发症主要是胆道感染, 
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■研发前沿
肝内胆管结石合
并胆道感染的细
菌谱在过去的30
年来虽然没有较
大 变 化 ,  但 是 在
不 同 地 域 ,  由 于
抗生素应用的规
范 程 度 不 同 ,  细
菌的耐药性却不
甚明了.

感染可能来源于细菌, 还包括真菌、寄生虫、病

毒等. 如不经正确治疗, 患者将发生重症肝胆管

炎、胆源性肝脓肿及伴随的感染性并发症[2], 继
而发生胆管坏死、门静脉高压症, 或者死于肝

功能衰竭或败毒症[1,3]. 清除病灶、取净结石、

去除狭窄、通畅引流及介入治疗是HL最有效的

治疗方法. 然而及时有效的抗生素治疗也至关

重要, 但HL合并胆道感染的细菌谱较为复�. 本
文追溯过去30年间的国内外相关文献, 结合我

院细菌培养结果, 旨在阐述HL合并胆道感染的

细菌学信息并提供适当的抗生素治疗选择.

1  HL合并胆道感染的细菌学检测

根据细菌培养结果选用正确的抗生素是治疗的

关键. 在术中, 切开肝内胆管之前, 应用细针穿

刺法, 从胆总管中吸取胆汁5 mL, 针头立即加帽, 
随即送实验室进行常规需氧和厌氧培养[4]. 需
氧菌培养72 h、厌氧菌培养5 d后, 如果在两种

培养基中检测不到细菌克隆, 结果定为阴性, 如
果任何一个培养基中有一个克隆的话, 即为培

养阳性. 继续分离阳性培养基中的单个克隆培

养, 应用�学检测法鉴定细菌的种类. 应用经内

镜逆行胆管造影或经皮肝穿刺胆道造影过程中

亦可收集胆汁进行常规培养, 但是穿刺过程中

污染在所难免[5]. 血培养是较新的创伤较小的一

种检测方式, 但是Sahu等[6]研究发现, 同一组标

本相比胆汁中细菌的阳性检出率为92.6%、单

个标本的多菌种检出率为69.5%, 而血培养相应

两个指标仅为26.4%和2.2%, 其阳性率较胆汁培

养要低得多. 对于难于检测的厌氧菌, 有学者应

用PCR-SSCP的方法检测, 结果准确、迅速[7]. 此
外, 术中取出结石, 以生理盐水反复冲洗掉表面

的污染物之后, 将结石研碎成粉末后平铺于培

养瓶表面进行培养, 其他的步骤与细菌培养相

同[8]. 扫描电镜、透射电镜也应用到胆石细菌的

检测中[8].

2  HL合并胆道感染的细菌谱

HL在欧美国家的发病率逐渐增高, 并且该病手且该病手该病手

术治疗及并发症方面的处理也日臻成熟[9-11]. 但
在细菌谱方面的研究不多见. 早在20�纪80年
代, 美国学者Tabata研究发现, 当时与日本及东

亚国家的情况相似, 美国HL患者并发胆道感染

的发生率非常高, 达96.3%(52/54), 在胆汁培养

的细菌中, 检出频率最高的依次为: 大肠埃希杆

菌、克雷伯菌、链球菌、绿脓杆菌[1]. 由于在胆

红素钙结石病例中能够频繁地分离出大肠杆菌, 
因此大肠杆菌被认为是导致胆红素钙结石形成

的罪魁祸首.
在日本、韩国及中国香港, HL分别以原发

性HL、复发性�脓性胆管炎及东方肝胆结石

病, 即同一疾病的不同方面来称谓. 原发性HL指
病理变�, 复发性�脓性胆管炎强调临床表现

和�脓性炎症, 东方肝胆结石病突出其民族偏

好和神秘性. 20�纪80年代末, 亚洲的学者也开

始了本病的细菌谱研究, Fu等[12]在74.0%的病例

中均检测到厌氧菌, 以杆菌为主, 而98.0%的病

例都为需氧菌感染. 针对厌氧菌感染, 当时的抗

生素以甲硝唑为首选. 日本学者指出在所分离

出来的需氧菌中, 主要为大肠杆菌和克雷伯菌, 
还包括混合感染. 而厌氧菌不多见, 一般都与需

氧菌混合出现, 并强调胆汁应在经皮肝穿刺胆

道造影中吸取出来后立即培养[13]. 对于一些对

培养条件比较挑剔的病原体, 如难于培养的厌

氧菌中的梭菌和脆弱拟杆菌, 可用PCR及SSCP
法检测, L iu等[7]发现分别有83%和42%的阳性

率, 而且这种检测方法较培养法更方便快捷. 对
我院近5年123例肝内胆管结石患者胆汁标本进

行培养, 细菌阳性率为69.1%(85/123), 共获得

149株病原菌. 其中排在前5位的细菌分别是大

肠埃希菌(32.2%)、肠球菌(20.8%)、克雷伯菌

(11.4%)、假单孢菌(7.4%)、肠杆菌(6.0%). 台湾

Chang等[14]总结了10年的病例, 对1 394例胆道感

染患者的细菌谱进行了分析, 其中肝内结石患

者的胆汁细菌阳性培养率为67%, 是入组所有胆

道疾病, 包括胆囊结石、胆总管结石中阳性率

最高的. 其中合并胆管炎的细菌培养阳性率远

远高于无胆管炎者(75% vs  51%, P  = 0.011). 细菌

谱以革兰氏阴性菌(74%)为主, 主要为大肠埃希

杆菌(36%)、克雷伯氏菌(15%), 革兰氏阳性菌

(15%)中, 主要为肠球菌(6%)、葡萄球菌、链球

菌. 偶尔发现的厌氧菌以类杆菌和梭菌为主. 混
合型需氧菌、混合型厌氧菌及混合厌氧需氧菌

的发生频率分别为7%、12%和9%. 李绍强等绍强等等[15]

在胆汁标本中共获得141株细菌, 分别�属于18
个菌属, 革兰阴性菌共87株(61.7%), 革兰阳性菌

共54株(38.3%). 检出细菌中构成比最高的前4位
菌属分别是大肠埃希杆菌属43株(30.5%)、粪肠

球菌属42株(29.8%)、单胞菌属21株(14.9%)、
克雷伯菌属12株(8.5%). Wu等[8]分别应用胆汁及

结石的细菌培养, 鉴定了两者检测的阳性率相

近, 细菌谱排在前3位的分别是球菌、大肠埃希

■创新盘点
本文总结了国内
外肝内胆管结石
合并胆道感染的
相关文章, 对该并
发症的细菌谱及
其抗生素应用进
行了述评.



贾淑芹, 等. 肝内胆管结石合并胆道感染的细菌谱							                 3351

www.wjgnet.com

氏菌及克雷伯氏菌. 2000年, Sheen-Chen等[4]做

了一项150例HL患者的胆汁细菌分析, 结果发

现, 所有患者的胆汁中均有细菌感染, 主要为革

兰氏阴性菌, 如克雷伯氏菌、大肠埃希杆菌、

假单胞菌; 革兰氏阳性菌主要为肠球菌, 类杆菌

是厌氧菌中最多的. 由于发现的肠道菌群居多, 
因此一旦HL患者出现急性胆管炎的症状时, 首
先要应用抗肠道菌群的抗生素控制症状, 然后

再逐渐根据细菌培养的结果及相应的临床症状

调整治疗方案. 现将细菌谱�纳如下(表1).

总体来讲, 30年来, 胆道感染的细菌谱在时

间和地域上没有较大变�, 需氧菌中大肠埃希

氏菌、克雷伯氏菌、肠球菌、链球菌、肠杆菌

较为常见, 而厌氧菌以梭菌和类杆菌为常见, 一
般厌氧菌都是伴随着需氧菌存在的. 一旦多种

细菌联合感染者, 患者容易爆发急性胆管炎[16]. 
另外, 对于继发急性胆管炎的患者还要考虑是

社区获得还是院内继发感染. 当患者为社区获

得, 一般的致病菌为大肠杆菌、肺炎克雷伯菌

和肠球菌, 如果是院内感染, 通常都是术后引流

或者留置支架的患者, 这时要考虑的一般是多

药耐药的菌群: 如甲氧西林耐药菌的金黄色葡

萄球菌、万古霉素耐药的肠球菌和假单胞菌等.

3  HL合并胆道感染的抗生素应用

临床上, 一旦诊断HL合并胆道感染, 先凭经验选

择广谱的抗菌剂, 另一方面做细菌培养及药敏

实验, 而且要认真考虑以下几种因素[16]: (1)药物

对于致病菌的抗菌活性; (2)胆道感染的严重程

度; (3)是否同时存在肝肾疾病; (4)近一年来使用

抗生素的病史; (5)当地的抗菌谱; (6)抗菌药物的

胆道渗透性. 使用当地经验性抗菌药物时, 应将

抗菌谱缩到最窄, 尽量避免因“超级感染”或

者细菌耐药导致治疗失败. 根据胆汁和血液中

细菌培养及药敏实验结果, 认真选择抗菌药物

是进一步治疗的关键. 中到重度急性胆道感染

的患者应该接受至少5-7 d的治疗, 治疗过程中, 
根据疾病的解剖学特点、有无细菌培养阳性以

及临床反应, 需要适当地延长治疗周期, 而对于

大多数患者来说, 一般程度的胆道感染仅需要

2-3 d的抗生素治疗, 长时间抗炎治疗会增加细

菌耐药的风险.
对于H L合并胆道感染又有胆管梗阻的患

者, 要考虑到胆管梗阻会影响抗菌药物的吸收. 
因此, 一旦发生胆道梗阻, 经胆管吸收的药物都

无法进入胆道, 需要给药同时行胆道引流, 解除

梗阻, 一旦引流畅通, 药物会立即充分吸收[17].
那么, 药物的剂量该如何调节？药物剂量应

调整至对患者肝功、肾功能的影响最小. 关于药

物剂量的调整, 可参考“桑福德的抗生素治疗指

导”和“古德曼、吉尔曼的药物治疗基础[18]”, 
现将总结的参考药物做一�纳[16,19](表2).

但是在治疗方案的选择上, 由于各种原因

不可能完全遵照以上进行. 近30年来, 细菌耐药

的情况在一些抗生素应用普遍及滥用的国家和

地区逐渐变得严重. 2000年, Sheen-Chen等[4]认

为大多数的需氧革兰氏阴性菌对氨基糖甙类药

物均敏感、变形杆菌、大肠杆菌、克雷伯菌对

头孢噻吩、头孢孟多均敏感; 肠球菌、链球菌

对氨苄西林、青霉素敏感; 大多数厌氧菌对哌

拉西林、替卡西林敏感. 随着临床常用抗菌药

物的耐药性明显增加, 单一的抗生素治疗胆道

感染往往不够有效[5]. 2002年, 美国仍然应用经

典的治疗方案, 使用青霉素类如氨苄西林, β-内
酰胺酶抑制剂舒巴坦及氨基糖苷类药物[9], 在我

国已经发现细菌对青霉素类、头孢类、喹诺酮

类、大环内酯类抗生素敏感性普遍下降, 对β-内
酰胺类抗生素亚胺培南、美罗培南、万古霉素

类、新糖肽类抗生素替考拉宁仍保持相当高的

敏感性. 万古霉素已是所谓的最后一线药物, 由
于抗生素过于滥用, 甚至已出现了可抵抗万古

霉素的细菌, 如万古霉素抗药性肠球菌, 造成传

染病及感染性疾病防治的隐患. 在印度, 近年来

对抗生素的使用情况亦与中国相仿, 第3代头孢

菌素和喹诺酮类的环丙沙星也已成为治疗HL合
并胆道感染的无效药物[6].

一般来说, 血培养出的细菌种属与胆汁培

养的种属大致相同, 血液中细菌培养阳性率为

21%-71%, 患有菌血症的患者通常对治疗方案

表  1  肝内胆管结石合并胆道感染的细菌谱

     细菌      胆汁内阳性率(%)

Aerobes

Escherichia coli 30.5-36.0

Klebsiella   8.5-15.0

Enterobacter 5.0-9.1

Pseudomonas   0.5-14.9

Streptococcus spp.   3.0-10.0

Enterococcus faecalis   2.6-29.8

Anaerobes

Clostridium   3.0-12.7

Bacteroides 0.5-8.0

■应用要点
本文详细阐述了
肝内胆管结石合
并胆道感染的细
菌谱及不同地域
的抗生素选择, 对
该并发症的�疗
具有指导意义.
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耐药, 也是患者住院周期长、术后肾衰竭、死

亡率高的重要原因, 这些发现都着重强调了抗

败毒症、菌血症治疗的重要性. 另外合并多种

细菌感染, 尤其是厌氧菌合并需氧菌感染的情

况下, 如不及时治疗, 患者的预后较差.

4  结论

随着居民生活环境、生活方式及饮食习惯改变, 
HL的发病率在逐年降低, 但是HL合并感染的临

床凶险是不容忽视的. HL合并胆道感染的细菌

谱, 需氧菌中大肠埃希氏菌、克雷伯氏菌、肠

球菌、链球菌、肠杆菌较为常见, 而厌氧菌以

梭菌和类杆菌为常见, 一般厌氧菌都是伴随着

需氧菌存在. 临床经验性给药时, 由于致病菌多

为革兰氏阴性菌, 故而一般首先考虑应用革兰

氏阴性菌敏感的抗生素, 同时进行胆汁、血液

样本检测, 明确感染病菌. 针对性抗菌药物的治

疗, 避免进一步耐药菌株的产生[20]. 如给药3-5 d 
后, 临床症状改善不明显的患者, 应考虑到合并患者, 应考虑到合并, 应考虑到合并

有革兰氏阳性菌感染, 此时可改用或加用针对

革兰氏阳性菌敏感的抗生素. 需要指出的是, 如
果临床经验性抗生素治疗效果较好, 细菌培养

结果不明确时, 可在严密观察下继续原方案进

行处理, 也能取得较好的结果.
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表  2  肝内胆管结石合并轻到中度胆道感染推荐用药
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    碳青霉烯类 美罗培南、亚胺培南/西拉司丁钠、多尼培南
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■同行评议
本文总结30年间
国内外相关研究
及作者所在医院
胆道感染的细菌
谱, 对临床医师有
一定的参考价值.
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