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胆总管结石合并感染患者鼻胆管引流前后胆汁细菌分布及其耐药性

赵嘉美，郭丹丹，李文利，谢方瑜，张巍巍，吕　梅，宋　敏，葛　忠，解祥军

（青岛大学附属青岛市市立医院，山东 青岛　２６６０１１）

［摘　要］　目的　分析胆总管结石合并胆道感染患者经内镜逆行胰胆管造影术（ＥＲＣＰ）取石术中及术后４８ｈ胆汁

中病原菌种类、分布特点及药敏情况，为临床抗菌药物的选择提供指导依据。方法　选取２０１５年１０月—２０１６年

１２月某院收集的胆总管结石合并胆道感染行ＥＲＣＰ取石术患者，分别对ＥＲＣＰ取石术中获得的胆汁（术中组）及

ＥＲＣＰ取石术后４８ｈ经鼻胆管引流获得的胆汁（术后组）进行细菌培养及药敏检测。结果　共收集１１７例患者资

料，术中组、术后组胆汁细菌培养阳性率分别为７３．５０％、４７．８６％，两组胆汁标本细菌培养阳性率比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。两组２３４份胆汁标本共培养出１７４株细菌，其中革兰阴性菌１３８株（７９．３１％），革兰阳性菌３３

株（１８．９７％），真菌３株（１．７２％）；术中组细菌１０５株，术后组细菌６９株；术中组和术后组不同细菌种类分布比较，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。术中组和术后组检出率居前５位的细菌均为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单

胞菌、粪肠球菌 、阴沟肠杆菌。革兰阴性菌检出率居前３位的大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌对１０种抗

菌药物的敏感率均≥６０．００％，大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和铜绿假单胞菌对哌拉西林／他唑巴坦、头孢他啶及左氧

氟沙星耐药率相对较高；３种细菌对亚胺培南及美罗培南敏感率均为１００．００％。革兰阳性菌中检出率较高的屎肠

球菌、粪肠球菌对替考拉宁、万古霉素及利奈唑胺的敏感率均为１００．００％。结论　胆汁细菌感染仍以革兰阴性菌

为主，胆总管结石合并胆道感染患者在无禁忌的情况下应尽早行ＥＲＣＰ取石术解除胆道梗阻；胆道感染经验性使

用抗菌药物时，建议联合用药。

［关　键　词］　胆总管结石；胆道感染；鼻胆管引流；ＥＲＣＰ；胆汁细菌培养；耐药性
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　　胆道梗阻及细菌侵袭是胆道感染发生不可或缺

的两种因素。研究报道胆石症是造成胆道梗阻最常

见原因。在胆管结石尤其是胆总管结石导致的不同

程度胆道梗阻的基础上，胆道内细菌繁殖可导致反

复的胆道感染，严重时可引起脓毒血症、感染性休

克、全身炎症反应，甚至多脏器功能衰竭等严重并发

症而危及患者生命［１］。只有及早解除胆道梗阻、降

低胆道压力，才能中止胆汁或细菌向血液反流而控

制病情。目前经内镜逆行胰胆管造影术（ｅｎｄｏｓｃｏｐ

ｉｃｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＥＲＣＰ）及

微创取石术已成为治疗胆总管结石及胆道感染的主

要方法。ＥＲＣＰ取石术后常规留置鼻胆管引流，在

持续通畅引流胆汁的基础上，可缓解胆道及胰管的

压力，并有效降低ＥＲＣＰ相关性胰腺炎的发生
［２］。

对胆总管结石合并感染的患者，在ＥＲＣＰ取石术中

留取胆汁行细菌培养及药敏试验可了解致病菌分布

特点及药敏情况，而ＥＲＣＰ取石术后胆汁中细菌存

留情况报道甚少。故本研究以４８ｈ作为时间窗，分

别对患者ＥＲＣＰ取石术中及术后４８ｈ经鼻胆管引

流获得的胆汁进行细菌培养及药敏试验，分析ＥＲ

ＣＰ取石术中及术后４８ｈ胆汁细菌种类、分布特点

及药敏差异，为治疗胆道感染抗菌药物的选择提供

临床指导，现报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取某院２０１５年１０月—２０１６年

１２月因胆总管结石合并胆道感染而行ＥＲＣＰ取石

治疗的患者为研究对象。纳入标准：（１）有发热、腹

痛或黄疸等症状；（２）右上腹或中上腹压痛等体征；

（３）实验室检查中炎症指标如白细胞或Ｃ反应蛋白

升高；（４）经腹部超声或ＣＴ等影像学检查证实存在

胆总管结石，并排除肝胆恶性病变；（５）无严重心、

脑、肾等重要脏器病变，可耐受ＥＲＣＰ术；（６）ＥＲＣＰ

取石过程顺利，术中无穿孔、出血等严重并发症。

１．２　胆汁收集及处理　患者行ＥＲＣＰ取石术，内

镜下找到十二指肠乳头，以乳头括约肌切开刀插入

十二指肠主乳头，抽吸３ｍＬ胆汁，注入无菌试管中

送检。待取石后造影示胆总管内无充盈缺损影，置

入一根７Ｆ鼻胆引流管，确保引流通畅，并摄Ｘ片示

鼻胆引流管定位良好。ＥＲＣＰ取石术后４８ｈ，以无

菌试管在鼻胆引流管末端接取３ｍＬ胆汁送检，整

个操作过程中注意对鼻胆管末端的消毒灭菌及周围

环境的相对无菌，以尽量避免外界环境中的细菌对

送检结果的影响。ＥＲＣＰ取石术中获得的胆汁标本

为术中组，ＥＲＣＰ取石术后４８ｈ后通过鼻胆引流管

获得的胆汁标本为术后组。

１．３　细菌培养及药敏检测　将收集的胆汁以３ｍＬ

无菌生理盐水进行稀释，并取稀释液划线接种于麦

康凯琼脂培养基和血琼脂平板培养基上，放入ＣＯ２

培养箱（３７℃，６％±１％）中培养２４～４８ｈ，取优势

菌落进行细菌鉴定。若４８ｈ后未见菌株，则视培养

结果为阴性。菌株鉴定使用 ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ全

自动细菌分析仪（法国梅里埃公司）。药敏试验采用

ＫＢ（Ｋｉｒｂｙ－Ｂａｕｅｒ）纸片扩散法试验，按照美国临

床实验室标准化协会（ＣＬＳＩ）２０１４年判断标准进行

判定，药敏结果分为敏感（Ｓ）、中介（Ｉ）、耐药（Ｒ）三

种情况。敏感率＝敏感菌株数／该菌检测总株数×
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１００％，耐药率＝耐药菌株数／该菌检测总株数×

１００％。

１．４　统计分析　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统

计处理。计数资料采用χ
２ 检验，犘≤０．０５为差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　基本资料　２０１５年１０月—２０１６年１２月某院

收集胆总管结石合并胆道感染行ＥＲＣＰ取石术患

者共１１７例，其中男性７１例，女性４６例；年龄为４８

～９２岁，平均年龄为（６８．１３±１０．８２）岁。男性患者

中影像学检查提示合并胆管结石者３３例，女性患者

中影像学检查提示合并胆管结石者１９例。１１７例

患者共成功留取１１７份ＥＲＣＰ取石术中获得的胆

汁标本及１１７份ＥＲＣＰ取石术后４８ｈ通过鼻胆引

流管获得的胆汁标本。

２．２　胆汁细菌培养结果　术中组胆汁细菌培养结

果阳性标本８６份，阳性率为７３．５０％；术后组胆汁

细菌培养结果阳性标本５６份，阳性率为４７．８６％；术

中组和术后组胆汁细菌培养均为阳性的患者４４例。

两组胆汁细菌培养阳性率比较，差异有统计学意义

（χ
２＝１６．６７，犘＝０．００１）。见表１。

表１　ＥＲＣＰ取石术术中、术后两组胆汁细菌培养结果（份）

犜犪犫犾犲１　Ｂｉｌｅｂａｃｔｅｒｉａｌｃｕｌｔｕｒｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ

ａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｉｎｇｌｉｔｈｏｔｏｍｙｕｎｄｅｒ

ＥＲＣＰ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ）

术中组
术后组

阳性 阴性
合计

阳性 ４４ ４２ ８６

阴性 １２ １９ ３１

合计 ５６ ６１ １１７

２．３　两组病原菌培养结果　两组２３４份胆汁标本

共培养出１７４株细菌，其中革兰阴性菌１３８株

（７９．３１％），革兰阳性菌３３株（１８．９７％），真菌３株

（１．７２％）。术中组细菌为１０５株，术后组细菌为６９

株；术中组和术后组革兰阴性菌分别占８４．７６％、

７１．０１％；革兰阳性菌分别占１４．２９％、２６．０９％；真菌

分别占０．９５％、２．９０％；术中组和术后组不同细菌种

类分布比较，差异无统计学意义（χ
２＝４．８７３，犘＝

０．０８７）。术中组和术后组检出率居前５位的细菌均

为大肠埃希菌（４１．９０％ｖｓ２６．０９％）、肺炎克雷伯菌

（１６．１９％ ｖｓ１５．９４％）、铜绿假单胞菌（９．５２％ ｖｓ

１４．４９％）、粪肠球菌（７．６２％ｖｓ１５．９４％）、阴沟肠杆

菌（７．６２％ｖｓ５．７９％）。见表２。胆汁标本中复合

革兰阴性菌感染患者由术中组１９例下降至术后组

１３例；单一革兰阴性菌感染患者由术中组５１例下

降至术后组２３例；革兰阳性菌感染患者由术中组

１５例上升至术后组１８例；真菌感染患者由术中组

１例上升至术后组２例。

表２　２３４份胆汁标本细菌培养种类及分布

犜犪犫犾犲２　Ｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｃｕｌｔｕｒｅｏｆ２３４

ｂｉｌｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓ

病原菌
术中组

株数 构成比（％）

术后组

株数 构成比（％）

革兰阴性菌 ８９ ８４．７６ ４９ ７１．０１

　大肠埃希菌 ４４ ４１．９０ １８ ２６．０９

　肺炎克雷伯菌 １７ １６．１９ １１ １５．９４

　铜绿假单胞菌 １０ ９．５２ １０ １４．４９

　阴沟肠杆菌 ８ ７．６２ ４ ５．７９

　鲍曼不动杆菌 ３ ２．８６ ３ ４．３５

　普通变形杆菌 ３ ２．８６ ２ ２．９０

　其他革兰阴性菌 ４ ３．８１ １ １．４５

革兰阳性菌 １５ １４．２９ １８ ２６．０９

　粪肠球菌 ８ ７．６２ １１ １５．９４

　屎肠球菌 ５ ４．７７ ５ ７．２５

　金黄色葡萄球菌 １ ０．９５ １ １．４５

　表皮葡萄球菌 １ ０．９５ １ １．４５

真菌 １ ０．９５ ２ ２．９０

　白假丝酵母菌 １ ０．９５ １ １．４５

　光滑假丝酵母菌 ０ ０．００ １ １．４５

合计 １０５ １００．００ ６９ １００．００

２．４　药敏试验结果　药敏结果为两组中同一种细

菌的药敏情况整合。革兰阴性菌检出率居前３位的

大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌对１０种

抗菌药物的敏感率均≥６０．００％，大肠埃希菌、肺炎

克雷伯菌和铜绿假单胞菌对哌拉西林／他唑巴坦、头

孢他啶及左氧氟沙星耐药率相对较高。其中，大肠

埃希菌耐药率较高的抗菌药物依次为氨苄西林／舒巴

坦（３８．７１％）、哌拉西林／他唑巴坦（３０．６５％）及左氧

氟沙星（２９．０３％）；肺炎克雷伯菌对氨苄西林／舒巴坦

及头孢他啶的耐药率均为３５．７１％；铜绿假单胞菌对

左氧氟沙星耐药率为４０．００％，对哌拉西林／他唑巴

坦、头孢他啶及阿米卡星的耐药率均为３０．００％；３种

细菌对亚胺培南及美罗培南的敏感率均为１００．００％，

未检出耐药菌。革兰阳性菌中检出率较高的屎肠球

菌、粪肠球菌对替考拉宁、万古霉素及利奈唑胺的敏

感率均为１００．００％。详见表３、表４。
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表３　胆汁中３种常见革兰阴性菌对常用抗菌药物的药敏情况

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｏｆｔｈｒｅｅｃｏｍｍｏｎｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｆｒｏｍｂｉｌｅ

抗菌药物
大肠埃希菌（狀＝６２）

耐药率（％） 敏感率（％）

肺炎克雷伯菌（狀＝２８）

耐药率（％） 敏感率（％）

铜绿假单胞菌（狀＝２０）

耐药率（％） 敏感率（％）

氨苄西林／舒巴坦 ３８．７１ ６１．２９ ３５．７１ ６４．２９ － －

哌拉西林／他唑巴坦 ３０．６５ ６９．３５ １７．８６ ６４．２９ ３０．００ ７０．００

头孢他啶 ２５．８１ ７２．５８ ３５．７１ ６４．２９ ３０．００ ７０．００

头孢哌酮／舒巴坦 ２２．５８ ７７．４２ ２５．００ ７５．００ ２０．００ ８０．００

亚胺培南 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

美罗培南 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

阿米卡星 ２７．４２ ７２．５８ １７．８６ ６７．８６ ３０．００ ６０．００

庆大霉素 ２０．００ａ ７５．００ａ ２８．５７ ７１．４３ ２０．００ ７０．００

左氧氟沙星 ２９．０３ ６９．３５ ２８．５７ ７１．４３ ４０．００ ６０．００

环丙沙星 ２７．４２ ６７．７４ ２５．００ ６４．２９ ２７．７８ｂ ７２．２２ｂ

　　－：表示未做该抗菌药物敏感试验；ａ：检测株数为６０株；ｂ：检测株数为１８株；表中中介未列出

表４　２种肠球菌对常用抗菌药物的药敏情况

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｏｆｔｗｏｓｐｅｃｉｅｓｏｆ

犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊

抗菌药物
屎肠球菌（狀＝１０）

耐药率（％）敏感率（％）

粪肠球菌 （狀＝１９）

耐药率（％）敏感率（％）

氨苄西林 ４０．００ ６０．００ ２６．３２ ７３．６８

亚胺培南 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

阿米卡星 ４０．００ ６０．００ ４２．１１ ５７．８９

庆大霉素 ５０．００ ５０．００ ４２．１１ ５７．８９

万古霉素 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

替考拉宁 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

利奈唑胺 ０．００ １００．００ ０．００ １００．００

红霉素 ５０．００ ５０．００ ４２．１１ ５７．８９

环丙沙星 ４０．００ ６０．００ ２６．３２ ７３．６８

莫西沙星 ２０．００ ７０．００ １５．７９ ８４．２１

呋喃妥因 ４０．００ ６０．００ ２６．３２ ７３．６８

３　讨论

对于胆总管结石合并胆道感染的患者，ＥＲＣＰ

取石术后解除胆道梗阻，胆道感染的情况不能立刻

改善，且存在十二指肠乳头水肿致胆汁引流不畅的

可能，故常规留置鼻胆管引流，一方面降低了ＥＲＣＰ

取石术后胰腺炎的发生率，另一方面通过鼻胆管还

可进行胆道冲洗、抗菌药物灌注以及胆汁标本的留

取。ＥＲＣＰ术后胆汁标本的留取，对于了解胆汁内

细菌存留情况以及术后复发性胆道感染均有重要意

义。本研究中，ＥＲＣＰ取石术中获得的胆汁（术中

组）细菌培养结果为胆管结石合并胆道感染时胆汁

内细菌分布情况；通过鼻胆管引流获得的胆汁（术后

组）细菌培养结果则为ＥＲＣＰ取石术后４８ｈ的胆汁

细菌分布情况。术中组胆汁细菌培养阳性率为

７３．５０％，术后组胆汁细菌培养阳性率为４７．８６％，

两组胆汁细菌培养阳性率有统计学差异，提示胆道

梗阻的解除有利于胆道感染病情的恢复，且ＥＲＣＰ

取石术后４８ｈ胆汁细菌感染发病率下降。由于本

研究中部分胆总管结石合并胆道感染的患者术前使

用过抗菌药物如头孢他啶、左氧氟沙星等，导致术中

获得的胆汁标本细菌培养部分为阴性，术后４８ｈ通

过鼻胆引流管获得的胆汁标本较ＥＲＣＰ术中获得

的胆汁标本细菌培养阳性率降低，考虑不仅与胆道

梗阻解除相关，也不排除抗菌药物作用引起。

术中组与术后组胆汁细菌种类分布比较，差异

无统计学意义。检出率较高的细菌仍以革兰阴性菌

为主，这可能与胆道感染患者中的细菌多直接或间

接来源于肠道有关［３］，或某些病理情况下引起肠道

菌群异位，造成胆道内细菌逆行感染［４］，包括大肠埃

希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌及阴沟肠杆菌，

与既往研究结果基本相似［５］。本研究中，铜绿假单

胞菌多与其他革兰阴性菌同时被检出，且多见于既

往有胆囊切除病史及ＥＲＣＰ取石术史的患者，考虑

与医源性操作感染相关，如Ｔ管引流、胆道支架放

置等［６］。革兰阳性菌中肠球菌属的检出率较高，与

既往报道［７８］肠球菌检出率增加的结论相符。肠球

菌属细菌菌体表面的抗胆盐成分及十二指肠液的反

流可使肠球菌属进入胆道系并增加存活的机会［９］。

术中组细菌培养结果为阴性的患者共３１例，其

中１２例４８ｈ后的胆汁细菌培养结果变为阳性，但

相应的患者均无发热及腹痛等相关感染症状，考虑

与鼻胆管的放置相关。鼻胆管作为异物，存在继发

感染的可能，但发生率较低，多与鼻胆管的阻塞相

关，故在鼻胆管留置过程中，应随时注意引流液情

况。胆汁真菌检出率相对不高，据报道［１０］与胆道真

菌感染有关因素包括胆道恶性病变、放置胆管支架

及多次更换支架等，其中长期不合理应用广谱抗菌
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药物也会增加真菌感染的机会。由于胆道感染患者

以需氧菌感染为主［１１］，故本研究暂未行厌氧菌的检

测，但有相关文献报道［１２］，胆道感染有合并厌氧菌

感染的情况存在。因此，对于严重的胆道感染患者，

可联合使用抗厌氧菌药物经验性治疗［１３］，如甲硝唑

和替硝唑［１４］，并根据药敏结果进一步调整用药。

本研究分离的革兰阴性菌中，检出率居前３位

的依次为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞

菌，均对亚胺培南、美罗培南保持着较高的敏感性，

均未检出耐药株；其他相对敏感的抗菌药物有头孢

哌酮／舒巴坦、哌拉西林／他唑巴坦、庆大霉素、头孢

他啶及环丙沙星等。革兰阳性菌中屎肠球菌和粪肠

球菌对万古霉素、替考拉宁及利奈唑胺的敏感率均

为１００％，对莫西沙星、氨苄西林、呋喃妥因及环丙

沙星等抗菌药物的敏感率均＞６０％。有研究
［１５］报

道，氟喹诺酮类药物（如环丙沙星）在胆道梗阻的情

况下可被分布到胆汁中，并可在胆汁及血浆中达到

有效浓度来控制胆道感染及相关败血症，但在本研

究中检出率居前５位的细菌对环丙沙星的敏感率均

在６５％左右，故不建议并发急性胆道感染经验性用

药时单独使用该药。

碳青霉烯类药物仍对革兰阴性菌保持着较高的

敏感性［１６］，对一些重症患者，留取相关标本后可首

选碳青霉烯类抗生素，病情好转后可根据胆汁细菌

培养及药敏检测结果降阶梯治疗，但为避免该类细

菌耐药率的增加，可在其他药物治疗无明显疗效或

重症感染的情况下选择使用且应用时间以不超过

１周为宜
［１６］，也可选用β内酰胺类复方制剂联合氨

基糖苷类，然而胆汁瘀积可增加氨基糖苷类药物肾

毒性的风险［１７］，故在老年人中及胆道梗阻未解除的

情况下，应注意药物的不良反应，谨慎联合使用该

药。另一方面，胆道梗阻尽早解除也很重要，胆道感

染即使经内科保守治疗后有所好转，也会因胆道结

石的阻塞反复发生感染，故无禁忌的情况下应尽早

行内镜下取石术，此为治疗胆道感染的根本性措施。

综上所述，对于胆总管结石合并胆道感染患者，

ＥＲＣＰ取石术后４８ｈ胆汁依然存在部分细菌感染，

但细菌培养阳性率明显降低，利于病情的恢复；胆汁

细菌感染仍以革兰阴性菌为主，常见的５种致病菌

依次为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、

肠球菌属及阴沟肠杆菌。胆道感染经验性抗菌治疗

时，建议联合用药，必要时可根据药敏检测结果进一

步调整用药；而对于重度胆道感染可直接应用碳青

霉烯类抗生素有效控制感染。无禁忌的情况下应尽

早行ＥＲＣＰ取石术解除胆道梗阻。留置鼻胆管期

间应注意导管相关性感染发生的可能。
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