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［摘　要］　目的　了解某院胆道感染患者胆汁中常见病原菌及其耐药变化趋势，为指导临床正确选用抗菌药物提

供依据。方法　对该院２０１０年１月—２０１１年１２月间１９７例手术中直接穿刺采集的胆汁标本进行需氧培养，并做

细菌鉴定和药敏试验。结果　１９７份胆汁标本中，１３０份培养阳性，阳性率为６５．９９％；共分离１５１株需氧菌，其中

２１份标本为需氧菌混合感染。分离革兰阴性（Ｇ－）杆菌１１４株（７５．５０％），革兰阳性（Ｇ＋）球菌３６株（２３．８４％），真

菌１株（０．６６％）。病原菌居前６位者依次为大肠埃希菌（４８．３４％）、屎肠球菌（１０．５９％）、阴沟肠杆菌（６．６２％）、粪

肠球菌（５．９６％）、肺炎克雷伯菌（５．９６％）、铜绿假单胞菌（４．６４％）。大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、肺炎克雷伯菌对碳

青霉烯类药物（亚胺培南、美罗培南）敏感率达１００．００％；大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌对哌拉西林／他

唑巴坦和阿米卡星敏感性高（敏感率７７．７８％～１００．００％）；肠球菌属细菌对替加环素、利奈唑胺敏感率为

１００．００％，粪肠球菌对万古霉素敏感率为１００．００％，１株屎肠球菌对万古霉素耐药。Ｇ－杆菌对青霉素类、头孢菌

素类、喹诺酮类抗菌药物敏感性普遍下降。结论　胆道感染细菌以肠杆菌科细菌为主，其次为肠球菌属；临床医生

在经验用药的同时，应尽早做胆汁培养和药敏检测，根据药敏试验结果合理用药。
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　　胆道感染是常见疾病，抗菌药物的应用是必不

可少的。但是随着抗菌药物的广泛应用和不规范使

用，细菌的耐药性不断增高，因此，细菌培养和药敏

监测尤为重要。细菌培养是诊断胆道感染的重要方

法，手术方式采集胆汁标本不易污染。分析本院

２０１０年１月—２０１１年１２月间１９７例手术方式采集

胆汁标本的细菌培养及药敏试验结果，为临床科学

用药和对有手术禁忌证而采用非手术治疗者经验用

药提供重要依据。

１　材料与方法

１．１　标本来源　标本取自２０１０年１月—２０１１年１２

月本院肝胆外科行胆管手术、胆囊切除术，且病理学

检查确诊为胆囊炎的患者１９７例，其中男性８６例，女

性１１１例；年龄＜３０岁５例，３０岁～２３例，４０岁～４３

例，５０岁～４３例，６０岁～４８例，７０岁～２７例，≥８０岁

８例。胆汁标本均为术中直接穿刺采集。

１．２　主要器材　法国生物梅里埃ＢＡｃＴ／ＡＬＥＲＴ

３Ｄ型血培养仪、ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ鉴定仪、配

套细菌鉴定卡及药敏卡；血琼脂平板、麦康凯平板、

巧克力平板的琼脂基质粉均购自英国Ｏｘｏｉｄ公司；

头孢他啶、环丙沙星、万古霉素等抗菌药物纸片购自

英国Ｏｘｏｉｄ公司。

１．３　细菌分离鉴定及药敏试验　将无菌采集的胆

汁注入需氧瓶，采用ＢＡｃＴ／ＡＬＥＲＴ３Ｄ型血培养仪

培养或传统接种于相应培养基肉汤增菌培养；阳性

标本分离培养，严格执行临床微生物检验标准操作

规程。用ＶＩＴＥＫ２全自动微生物鉴定系统对病原

菌进行鉴定及药敏试验。药敏结果参照美国临床实

验室标准化研究所（ＣＬＳＩ）２０１０年 Ｍ１００Ｓ２０文

件［１］。其中头孢哌酮／舒巴坦的折点参照头孢哌酮，

替加环素的折点参照美国食品和药品管理局

（ＦＤＡ）推荐的折点（肠杆菌科敏感≤２μｇ／ｍＬ，耐药

≥８μｇ／ｍＬ；葡萄球菌≤０．５μｇ／ｍＬ；肠球菌属≤

０．５μｇ／ｍＬ；链球菌≤０．５μｇ／ｍＬ）。

１．４　超广谱β内酰胺酶（ＥＳＢＬｓ）测定　参照ＣＬＳＩ

２０１０年Ｍ１００Ｓ２０文件推荐的方法
［１］，对大肠埃希

菌、肺炎克雷伯菌和产酸克雷伯菌进行ＥＳＢＬｓ测

定。头孢他啶与头孢他啶加入克拉维酸纸片（１０μｇ）

和头孢噻肟与头孢噻肟加入克拉维酸纸片进行试验，

当加入克拉维酸纸片，抑菌圈环直径≥５ｍｍ（单独药

敏纸片抑制环直径），该菌即为产ＥＳＢＬｓ株。

１．５　质控菌株　金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２９２１３、大

肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ

２７８５３、粪肠球菌 ＡＴＣＣ２９２１２、肺炎克雷伯菌

ＡＴＣＣ７００６０３。

２　结果

２．１　细菌培养分离　１９７份胆汁标本中，１３０份培

养阳性，阳性率为６５．９９％；共分离１５１株需氧菌，

其中２１份标本为需氧菌混合感染。分离革兰阴性

（Ｇ－）杆菌１１４株（７５．５０％），革兰阳性（Ｇ＋）球菌

３６株（２３．８４％），真菌１株（０．６６％）。病原菌居前６

位者依次为大肠埃希菌、屎肠球菌、阴沟肠杆菌、粪

肠球菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌，病原菌构成

见表１。

表１　胆汁标本分离的病原菌构成比

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍｂｉｌｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

病原菌 株数 构成比（％） 病原菌 株数 构成比（％）

犌－杆菌 犌＋球菌

　大肠埃希菌 ７３ ４８．３４ 　屎肠球菌 １６ １０．５９

　阴沟肠杆菌 １０ ６．６２ 　粪肠球菌 ９ ５．９６

　肺炎克雷伯菌 ９ ５．９６ 　链球菌属 ４ ２．６５

　铜绿假单胞菌 ７ ４．６４ 　其他Ｇ＋球菌 ７ ４．６４

　产酸克雷伯菌 ４ ２．６５ 真菌

　气单胞菌属 ４ ２．６５ 　白假丝酵母菌 １ ０．６６

　其他Ｇ－杆菌 ７ ４．６４ 合计 １５１ １００．００

　　包括嗜水气单胞菌、温和气单胞菌、鲍曼不动杆菌、弗氏枸橼酸杆菌、少动鞘氨醇单胞菌、奇异变形杆菌；包括鸟肠球菌、铅黄肠球

菌、藤黄微球菌、模仿葡萄球菌等
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２．２　药敏试验　主要病原菌对常用抗菌药物的敏

感率见表２。大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、肺炎克雷伯

菌对碳青霉烯类药物（亚胺培南、美罗培南）敏感率

为１００．００％；大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单

胞菌对哌拉西林／他唑巴坦和阿米卡星敏感性高（敏

感率７７．７８％～１００．００％）；肠球菌属对替加环素、

利奈唑胺敏感率为１００．００％，粪肠球菌对万古霉素

敏感率为１００．００％，１株屎肠球菌对万古霉素耐药。

７３株大肠埃希菌中，３５株产ＥＳＢＬｓ；１３株克雷伯菌

属细菌（９株肺炎克雷伯菌、４株产酸克雷伯菌）中，７

株产ＥＳＢＬｓ。

表２　主要病原菌对常用抗菌药物的敏感率（株数，％）

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒａｔｅｏｆｍａｊｏｒｐａｔｈｏｇｅｎｓ（Ｎｏ．ｏｆｉｓｏｌａｔｅｓ，％）

　　抗菌药物
大肠埃希菌

（狀＝７３）

阴沟肠杆菌

（狀＝１０）

肺炎克雷伯菌

（狀＝９）

铜绿假单胞菌

（狀＝７）

屎肠球菌

（狀＝１６）

粪肠球菌

（狀＝９）

阿米卡星 ７３（１００．００） １０（１００．００） ７（７７．７８） ７（１００．００） 　　－ 　　－

氨苄西林 ５（６．８５） ０（０．００） １（１１．１１） ０（０．００） ３（１８．７５） ７（７７．７８）

氨苄西林／舒巴坦 １０（１３．７０） ０（０．００） ６（６６．６７） ０（０．００） 　　－ 　　－

氨曲南 １９（２６．０３） ８（８０．００） ６（６６．６７） ４（５７．１４） 　　－ 　　－

头孢唑林 １３（１７．８１） ０（０．００） ６（６６．６７） ０（０．００） 　　－ 　　－

头孢他啶 ４４（６０．２７） ２（２０．００） ６（６６．６７） ３（４２．８６） 　　－ 　　－

头孢曲松 ２１（２８．７７） ３（３０．００） ６（６６．６７） 　 － 　　－ 　　－

环丙沙星 １９（２６．０３） ５（５０．００） ６（６６．６７） ４（５７．１４） ４（２５．００） ６（６６．６７）

庆大霉素 ４７（６４．３８） ８（８０．００） ７（７７．７８） ５（７１．４３） 　　－ 　　－

亚胺培南 ７３（１００．００） １０（１００．００） ９（１００．００） ６（８５．７１） 　　－ 　　－

美罗培南 ７３（１００．００） １０（１００．００） ９（１００．００） ７（１００．００） 　　－ 　　－

左氧氟沙星 ２５（３４．２５） ７（７０．００） ６（７５．００） ４（５７．１４） ８（５０．００） ７（７７．７８）

呋喃妥因 ５５（７５．３４） ３（３０．００） １（１１．１１） ０（０．００） ４（２５．００） ５（５５．５６）

哌拉西林／他唑巴坦 ７２（９８．６３） ７（７０．００） ９（１００．００） ７（１００．００） 　　－ 　　－

妥布霉素 ４８（６５．７５） ７（７０．００） ７（７７．７８） ５（７１．４３） 　　－ 　　－

复方磺胺甲口恶唑 ２８（３８．３６） ８（８０．００） ７（７７．７８） ０（０．００） 　　－ 　　－

头孢哌酮／舒巴坦 ５３（７２．６０） ７（７０．００） ７（７７．７８） 　 － 　　－ 　　－

替加环素 　　－ 　　－ 　　－ 　 － １６（１００．００） ９（１００．００）

四环素 　　－ 　　－ 　　－ 　 － １０（６２．５０） ４（４４．４４）

万古霉素 　　－ 　　－ 　　－ 　 － １５（９３．７５） ９（１００．００）

高水平链霉素 　　－ 　　－ 　　－ 　 － １４（８７．５０） ７（７７．７８）

高水平庆大霉素 　　－ 　　－ 　　－ 　 － １２（７５．００） ７（７７．７８）

奎奴普丁／达福普汀 　　－ 　　－ 　　－ 　 － １５（９３．７５） １（１１．１１）

红霉素 　　－ 　　－ 　　－ 　 － ３（１８．７５） ２（２２．２２）

利奈唑胺 　　－ 　　－ 　　－ 　 － １６（１００．００） ９（１００．００）

青霉素Ｇ 　　－ 　　－ 　　－ 　 － ３（１８．７５） ６（６６．６７）

３　讨论

正常情况下，人的胆汁是无菌的。胆囊炎或胆

结石患者，尤其出现胆道梗阻时，常伴有反复发生的

胆道感染。而肠道细菌易位被认为是胆道感染发生

的主要原因。病原菌多直接从肠道经Ｏｄｄｉ括约肌

反流入胆道，也可通过血液或淋巴道进入胆道而致

胆系感染。多数情况下，胆道标本为需氧菌和厌氧

菌混合感染，有报道［２］胆道厌氧菌培养感染率达

５２．５％；本组标本因未进行常规厌氧培养，故未统计

厌氧菌分布情况。细菌培养是诊断胆道感染的重要

方法，而外科（手术）方法采集胆汁标本不易污染。

本组以手术方式采集的１９７份胆汁标本，１３０

份培养阳性，阳性率为６５．９９％，共分离１５１株需氧

菌，其中２１份标本有需氧菌混合感染。主要病原菌

为大肠埃希菌（７３株，４８．３４％），其次为肠球菌属细

菌、阴沟肠杆菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌；种类

与近年文献报道［３－６］基本一致，但其分布比例，不同

地区存在差异。合理使用抗菌药物，对于控制胆道

感染极为重要，可以更好地为手术前准备，以及减少

手术后切口感染等并发症的发生。

本资料显示，胆汁中肠杆菌科细菌（主要为大肠

埃希菌、阴沟肠杆菌、肺炎克雷伯菌）为主要的病原

菌，约占需氧感染菌６０％以上。胆汁中具有较高浓

度的头孢曲松等药物，但药敏结果显示大肠埃希菌

和阴沟肠杆菌对此类药物敏感性明显降低；敏感性
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最高的是碳青霉烯类药物（亚胺培南、美罗培南），敏

感率达１００．００％；大肠埃希菌、铜绿假单胞菌对阿

米卡星的敏感率为１００．００％，肺炎克雷伯菌对阿米

卡星的敏感率也达７７．７８％，可能是目前临床上较

少使用该药的缘故。头孢类抗生素是既往治疗胆道

感染用得较多的药物，头孢他啶、头孢曲松、头孢哌

酮的敏感率较低，说明第三代头孢菌素对治疗胆道

感染不一定有效。这可能与产质粒介导的ＥＳＢＬｓ

和ＡｍｐＣ酶大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌的比例逐步

增高有关。因此，仍需密切监测菌株的耐药性。本

次发现１株铜绿假单胞菌对亚胺培南耐药，对其他

主要抗菌药物的敏感率低；肠杆菌科则未发现碳青

霉烯耐药株。这警示临床必须合理应用碳青霉烯类

抗生素，防止在抗菌药物压力下筛选出泛耐药的肠

杆菌科细菌。有研究［７］发现，以往抗菌药物的使用、

使用肾上腺糖皮质激素等均是多重耐药铜绿假单胞

菌感染的独立危险因素；Ｍｉｌｉａｎｉ等
［８］发现亚胺培南

和环丙沙星的使用与耐药铜绿假单胞菌检出率升高

有关。

肠球菌属是医院感染的主要病原菌，尤其是随

着万古霉素耐药肠球菌的增加［９－１１］，给临床治疗带

来了困难。临床分离的肠球菌以粪肠球菌和屎肠球

菌为主，既往报道粪肠球菌比例占多数［１２］。近年屎

肠球菌所占比例有所上升，林奇龙等报道［１３－１４］，其

分离出的屎肠球菌已超过粪肠球菌。本研究１９７份

手术方式采集的胆汁标本中共分离出肠球菌属细菌

２９株，其中屎肠球菌１６株，粪肠球菌９株，其他肠

球菌４株。药敏结果表明，肠球菌属细菌除对万古

霉素、替加环素、利奈唑胺和高浓度的庆大霉素及链

霉素保持高敏感性外，对大多数常用抗菌药物的敏

感率低。其中发现１株屎肠球菌对万古霉素耐药

（经Ｅｔｅｓｔ条验证ＭＩＣ≥３２μｇ／ｍＬ）。

通过对手术方式采集胆汁标本的检测，了解地

区性特殊部位细菌感染及细菌耐药趋势，动态分析

细菌的变迁规律，将为临床合理选择抗菌药物，尤其

是对有手术禁忌证非手术治疗者经验治疗用药提供

依据。治疗胆系感染经验用药时，要尽早做细菌学

检测及药敏试验，根据药敏结果及时调整用药。避

免耐药菌的产生和减缓细菌耐药的发生具有重要的

临床意义。
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