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胆总管结石患者犈犚犆犘术后早期胆道感染的动态预测工具开发及验证
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［摘　要］　目的　开发胆总管结石患者经内镜逆行性胰胆管造影术（ＥＲＣＰ）后发生早期胆道感染（ＰＥＥＢＩ）的预测

工具，以期辅助临床进行ＥＲＣＰ术前决策和术后早期个性化干预。方法　采用观察性双向队列研究方法，选取某

医院接受ＥＲＣＰ的胆总管结石住院患者，分别采用有向无环图（ＤＡＧｓ）和最小绝对收缩与选择算子法（ＬＡＳＳＯ）进

行基于ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的ＰＥＥＢＩ预测，比较预测模型，并进行内外部验证。结果　２０２０年１月１日—２０２３年９月３０日，

共纳入接受ＥＲＣＰ的胆总管结石患者２１２１例，其中７７例（３．６％）发生了ＰＥＥＢＩ，且主要集中在术后前２天（６６．２％）。

影响ＰＥＥＢＩ的主要因素为非医源的患者相关因素，即糖尿病（犗犚＝２．４３，９５％犆犐：１．１４～４．８５）、胆管恶性肿瘤

（犗犚＝３．９５，９５％犆犐：１．７４～８．３１）和十二指肠乳头憩室（犗犚＝４．３９，９５％犆犐：１．８６～９．５２）。ＤＡＧｓ模型较ＬＡＳＳＯ

模型的综合判别能力高３．０％ （犘＝０．００７），且ＤＡＧｓ模型外部验证中的区分性能（犇＝０．１３３，犘＝０．８９４）和校准性

能（χ
２＝５．４９９，犘＝０．７０３）均表现良好。结论　本研究构建的ＤＡＧｓ模型具有良好的预测性能，临床可在该工具的

协助下采取针对性的围手术期早期预防措施，以减少ＰＥＥＢＩ的发生。

［关　键　词］　胆总管结石；经内镜逆行性胰胆管造影术；胆道感染；有向无环图；预测
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ｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ（犘＝０．００７），ａｓｗｅｌｌａｓｇｏｏｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ（犇＝０．１３３，犘＝０．８９４）ａｎｄｃａｌ

ｉｂｒａｔｉｏｎｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ（χ
２＝５．４９９，犘＝０．７０３）ｉｎｅｘｔｅｒｎａｌｖａｌｉｄａｔｉｏｎ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅＤＡＧｓｍｏｄｅｌｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｉｎ
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ｐｒａｃｔｉｃｅｃａｎｂｅｔａｋｅｎｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＰＥＥＢＩ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｃｈｏｌｅｄｏｃｈｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ；ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ；ｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｄｉｒｅｃｔｅｄ

ａｃｙｃｌｉｃｇｒａｐｈ；ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

　　胆总管结石是常见的消化系统良性疾病之一，

全球发病率约为１５％，饮食结构和环境压力等的改

变促使其呈逐年上升趋势［１］。作为现代微创外科发

展趋势的代表术式之一，经内镜逆行性胰胆管造影

术（ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａ

ｐｈｙ，ＥＲＣＰ）以创伤小、痛苦少、效果好等优点，被越

来越广泛的在临床开展，并成为胆总管结石诊断和

治疗的首选。但作为一项消化内镜四级手术，ＥＲ

ＣＰ操作难度大、手术风险高，取石、支架植入和胆道

引流等过程复杂，术后易发生胰腺炎、出血、穿孔、感

染等并发症［２］。手术器械材质特殊、构造精细，加上

独有的抬钳器设计，增加了十二指肠镜再处理压力、

医院感染暴发风险、感染带来的归因病死率和疾病

负担等［３６］。胆道感染已成为临床上治疗胆总管结

石的棘手问题，威胁医疗质量和患者安全，而ＥＲＣＰ

被美国患者安全组织连续多年列入“十大医疗技术

危害”之一。研究［２，７］显示，胆总管结石患者ＥＲＣＰ

后胆道感染的发病率为０．５％～２０％，且主要集中

在术后一周内。尽管不同研究均证实了ＥＲＣＰ术

后早期胆道感染（ｐｏｓｔＥＲＣＰｅａｒｌｙｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎ，ＰＥＥＢＩ）的高发病率，但其确切危险因素尚

不清楚，无法精准识别高危感染患者，并对其进行包

括强化标准预防、围手术期预防性使用抗菌药物等

在内的早期干预。本研究分析了胆总管结石患者

ＥＲＣＰ后发生ＰＥＥＢＩ的流行病学特征，并建立了简

单有效的预测工具，旨在帮助临床进行ＥＲＣＰ术前

决策和术后早期个性化干预。

１　对象与方法

１．１　研究对象　采用观察性双向队列研究方法，选

取２０２０年１月１日—２０２３年９月３０日在某院接受

ＥＲＣＰ的胆总管结石住院患者，并以２０２２年１２月

３１日为节点，将之前回顾性收集的数据作为训练队

列，用于模型拟合和内部验证，将之后前瞻性获取的

数据作为验证队列，对基于训练队列开发的模型进

行时序外部验证。用于建库的患者临床资料来自该

医院信息系统（ＨＩＳ），微生物及其药敏结果来自该

院实验室信息系统（ＬＩＳ），ＰＥＥＢＩ流行病学特征来

自该院感染实时监测系统（ＮＩＳＳ）。

纳入标准：（１）成人；（２）临床确诊为胆总管结

石；（３）符合ＥＲＣＰ手术指征；（４）近３０ｄ未发生胆

胰系统感染。排除标准：（１）术前合并其他部位的

急、慢性感染；（２）术后７ｄ内失访。

本研究已通过该院伦理委员会批准（注册号：

ＨＮＳＲＹ２０２３－３７）。

１．２　相关定义　胆总管结石包括由胆囊或肝内胆

管进入胆总管的继发性结石和在胆总管内形成的原

发性胆总管结石。患者出现典型Ｃｈａｒｃｏｔ三联征或

间歇性右上腹痛，并结合超声、腹部ＣＴ、ＥＲＣＰ或磁

共振胰胆管成像等影像学检查示胆总管内结石作为

诊断依据［８］。

ＰＥＥＢＩ指ＥＲＣＰ术后７ｄ内出现上腹部压痛或

黄疸加重，发热（＞３８℃），白细胞计数升高（＞１０．０×

１０９／Ｌ），胆红素及胆道酶系生化指标异常升高，同

时排除其他系统的感染即可确诊［２］。引流胆汁的微

生物培养结果阳性为非必要条件。

１．３　ＥＲＣＰ操作过程　患者术前６ｈ禁水禁食，麻

醉后取俯卧位或左侧卧位，应用十二指肠镜（生产商：

Ｏｌｙｍｐｕｓ，型号：ＴＪＦ２６０）入十二指肠至降部，镜头正

对十二指肠乳头后观察有无水肿并寻找乳头最佳插

管位置。插入造影导管至胆总管内，注入造影剂，通

过Ｘ线影像观察结石分布、数量、大小及胆总管扩张

程度等，随后进行十二指肠乳头括约肌切开术，并根

据结石大小选择取石方案：若直径＜１０ｍｍ，球囊扩

张后网篮直接取石；若直径≥１０ｍｍ，则体外碎石后再
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取残余石。取石后进行鼻胆管引流。术后禁食２４ｈ。

１．４　统计方法　本研究的样本量未进行事先估算，

而是基于队列中可供挖掘的有效数据，其中缺失值

的处理采用众数或中位数填充。胆总管结石患者基

线中的定性数据用频率表示，定量数据依其分布特

征用狓±狊或犕（犘２５，犘７５）表示。单因素分析中，分

类变量采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，连续变

量采用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ狋检验或犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验。

分别采用有向无环图（ＤＡＧｓ）和Ｌ１正则化的最小

绝对收缩与选择算子法（ＬＡＳＳＯ）进行基于ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归构建预测模型前的变量选择。对模型的内部及

外部验证通过：（１）绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲

线，测量曲线下面积（ＡＵＣ）来评价其对ＰＥＥＢＩ分

类的精度；（２）基于Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法绘制Ｌｏｅｓｓｂａｓｅｄ

校准曲线，比较ＰＥＥＢＩ偏差校正预测概率与实际诊

断频率之间的差距。比较基于不同变量和方法构建

的模型性能：（１）采用ＤｅＬｏｎｇ检验比较两模型的区

分能力；（２）采用 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验

比较两模型的校准能力；（３）计算基于个体患者预测

概率的综合判别改善指数（ＩＤＩ），比较两模型预测性

能的整体变化。使用ｓｈｉｎｙａｐｐｓ部署基于网络的

ＰＥＥＢＩ动态预测工具。本研究的实施遵循 ＴＲＩ

ＰＯＤ声明。数据整理、统计分析及绘图过程均采用

Ｒ软件（４．３．０），检验水准α设为０．０５（双侧）。

２　结果

２．１　流行情况　２０２０年１月１日—２０２３年９月

３０日，该院共２２９６例患者开展ＥＲＣＰ，其中，未成

年患者６９例，术前合并有其他部位的急、慢性感染

患者９５例，前瞻性研究中术后７ｄ内失访患者１１

例，最终纳入符合标准的患者２１２１例（９２．４％），包

括前瞻性获得的６２７例。患者基线特征见表１。

表１　接受ＥＲＣＰ的胆总管结石患者的基本情况

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｏｌｅｄｏｃｈｏｌｉｔｈｉａｓｉｓｕｎｄｅｒｗｅｎｔＥＲＣＰ

因素
训练队列

感染组（狀＝５２）非感染组（狀＝１４４２） 犘

验证队列

感染组（狀＝２５） 非感染组（狀＝６０２） 犘

年龄（狓±狊，岁） ６２±１３ 　 ６５±１５ ０．２９０ ６４±１５ ６３±１５ ０．６７７

查尔森合并症指数（ａＣＣＩ）［犕（犘２５，犘７５）］ ４（３，５） 　 ３（２，４） ０．０１７ ４（３，５） 　３（２，４） ０．０１２

术前住院日数［犕（犘２５，犘７５），ｄ］ ５（３，７） 　 ５（３，７） ０．７５７ ５（３，８） 　５（３，７） ０．３９９

男性［例（％）］ ２７（５１．９） ７４１（５１．４） ０．９３９ １３（５２．０） ３０９（５１．３） ０．９４８

汉族［例（％）］ ４８（９２．３） １３７０（９５．０） ０．３８４ ２２（８８．０） ５６９（９４．５） ０．３５０

呼吸系统疾病［例（％）］ ８（１５．４） ２０２（１４．０） ０．７７９ ７（２８．０） ９４（１５．６） ０．１７０

神经系统疾病［例（％）］ ２（３．８） 　２８（１．９） ０．３３６ １（４．０） １１（１．８） ０．３８９

血液系统疾病［例（％）］ ２（３．８） 　１６（１．１） ０．０７６ ０（０） 　９（１．５） １．０００

糖尿病［例（％）］ １１（２１．２） １７５（１２．１） ０．０５３ ６（２４．０） ７４（１２．３） ０．１５８

胆管恶性肿瘤［例（％）］ １０（１９．２） 　７４（５．１） ＜０．００１ ５（２０．０） ３３（５．５） ０．０１１

合并胆囊结石［例（％）］ ６（１１．５） １４２（９．８） ０．６８８ ３（１２．０） ５６（９．３） ０．９１８

３个月内ＩＣＵ住院史［例（％）］ １（１．９） 　４０（２．８） ０．７１２ ２（８．０） １６（２．７） ０．１５８

ＥＲＣＰ史［例（％）］ ５（９．６） １１０（７．６） ０．５９７ ２（８．０） ４４（７．３） １．０００

入院类型［例（％）］ ０．３１０ ０．５７６

　急诊入院 １３（２５．０） ２５９（１８．０） ５（２０．０） １２５（２０．８）

　社区入院 ３０（５７．７） ８３５（５７．９） １２（４８．０） ３３８（５６．１）

　外院转入 ９（１７．３） ３４８（２４．１） ８（３２．０） １３９（２３．１）

手术季节［例（％）］ ０．１５９ ０．３１３

　春季 １８（３４．６） ３８６（２６．８） ５（２０．０） ２０５（３４．１）

　夏季 ９（１７．３） ３６３（２５．２） １１（４４．０） ２００（３３．２）

　秋季 １８（３４．６） ３８２（２６．５） ９（３６．０） １９７（３２．７）

　冬季 ７（１３．５） ３１１（２１．５） 　－ 　 －
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续表１　（犜犪犫犾犲１，犆狅狀狋犻狀狌犲犱）

因素
训练队列

感染组（狀＝５２）非感染组（狀＝１４４２） 犘

验证队列

感染组（狀＝２５） 非感染组（狀＝６０２） 犘

ＥＲＣＰ操作难度［例（％）］ ０．０８３ ０．０１６

　Ⅰ级 ５（９．６） 　８７（６．０） ０（０） ３０（５．０）

　Ⅱ级 １２（２３．１） ５４９（３８．１） ３（１２．０） ２３６（３９．２）

　Ⅲ级 ３０（５７．７） ７３５（５１．０） ２０（８０．０） ２９９（４９．７）

　Ⅳ级 ５（９．６） 　７１（４．９） ２（８．０） ３７（６．１）

手术时长［例（％），ｍｉｎ］ ０．０３３ ０．００３

　≤３０ ４２（８０．８） １２９７（８９．９） １７（６８．０） ５３７（８９．２）

　＞３０ １０（１９．２） １４５（１０．１） ８（３２．０） ６５（１０．８）

结石部位［例（％）］ ０．０３１ ０．１０９

　上段 ３３（６３．５） ９５３（６６．１） １６（６４．０） ３９０（６４．８）

　胰腺段 ９（１７．３） ３６０（２５．０） ４（１６．０） １６０（２６．６）

　壶腹段 １０（１９．２） １２９（８．９） ５（２０．０） ５２（８．６）

结石大小［例（％），ｍｍ］ ０．００７ ＜０．００１

　≤１０ ２０（３８．５） ８２８（５７．４） ３（１２．０） ３７２（６１．８）

　＞１０ ３２（６１．５） ６１４（４２．６） ２２（８８．０） ２３０（３８．２）

多发结石［例（％）］ １４（２６．９） ３４０（２３．６） ０．５７７ ５（２０．０） １０２（１６．９） ０．８９９

十二指肠乳头憩室［例（％）］ ９（１７．３） 　８０（５．５） ＜０．００１ ３（１２．０） ３３（５．５） ０．１２４

十二指肠乳头形态［例（％）］ ０．６２０ ０．８５３

　Ⅰ型 ４５（８６．５） １２１１（８４．０） １９（７６．０） ４６７（７７．６）

　Ⅱ型 ７（１３．５） ２３１（１６．０） ６（２４．０） １３５（２２．４）

插管方式［例（％）］ ０．９０３ ０．１５１

　常规插管 ５２（１００） １４２５（９８．８） ２４（９６．０） ５９９（９９．５）

　乳头括约肌预切开 ０（０） 　１７（１．２） １（４．０） 　３（０．５）

支架植入［例（％）］ ２（３．８） 　８１（５．６） ０．８１１ ２（８．０） ４３（７．１） １．０００

预防性使用抗菌药物［例（％）］ ７（１３．５） １７７（１２．３） ０．７９８ １０（４０．０） ９０（１５．０） ０．００２

　　注：－表示数据不存在。

　　７７例（３．６％）患者 ＥＲＣＰ术后一周发生了

ＰＥＥＢＩ，且主要集中在术后２ｄ内（６６．２％）。ＰＥＥ

ＢＩ的年发病率无显著时间趋势特征（χ
２＝０．０８６，犘

＝０．７６９）。见图１。

２．２　变量选择与建模　剔除中介变量后，ＤＡＧｓ法

筛选出与ＰＥＥＢＩ相关的４个暴露因素（糖尿病、胆

管恶性肿瘤、预防性使用抗菌药物和十二指肠乳头

憩室）和２个混杂因素（年龄校正ａＣＣＩ和ＥＲＣＰ操

作难度）。而当均方误差（ＭＳＥ）达到最小值时，

ＬＡＳＳＯ法最终筛选出６个预测变量（糖尿病、胆管

恶性肿瘤、手术时长、结石大小、十二指肠乳头憩室

和ａＣＣＩ）。变量选择过程见图２、３，其在两个模型

中对ＰＥＥＢＩ的效应见图４。
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图１　胆总管结石患者ＰＥＥＢＩ发生的时间分布

犉犻犵狌狉犲１　ＴｅｍｐｏｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＰＥＥＢＩｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｐａ
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图２　基于ＤＡＧｓ的ＰＥＥＢＩ预测变量选择过程
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图３　基于ＬＡＳＳＯ的ＰＥＥＢＩ预测变量选择过程
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图４　不同模型中的预测变量对ＰＥＥＢＩ效应的森林图

犉犻犵狌狉犲４　ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｓｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｎＰＥＥＢＩｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｄｅｌｓ

２．３　变量选择方法比较与模型验证　区分能力方

面，经ＤｅＬｏｎｇ检验，基于训练队列绘制的ＤＡＧｓ模

型与ＬＡＳＳＯ模型的ＲＯＣＡＵＣ比较差异无统计学

意义（ＡＵＣ＝０．７５６、０．７３７，犣＝１．１２９，犘＝０．２５９）；

校准能力方面，经２００次重复抽样Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法绘

制的校准曲线显示，对ＰＥＥＢＩ发生概率为０．４～０．６

的患者，ＬＡＳＳＯ模型的预测结果略低于实际发

生ＰＥＥＢＩ的比例，ＤＡＧｓ模型则无此表现。经

ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验，两模型预测的

ＰＥＥＢＩ发病率与其在训练队列中实际发病率之间

的差异均无统计学意义（χ
２＝１４．９７２、４．６０８，犘＝

０．０６０、０．７０８）。而ＩＤＩ计算结果显示，ＤＡＧｓ模型
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对ＥＲＣＰ术后 ＰＥＥＢＩ发生与否的分类性能优于

ＬＡＳＳＯ模型，其综合判别能力提高３．０％ （犘＝

０．００７）。

将预测性能较优的ＤＡＧｓ模型进行外部验证，

其结果显示，同基于ＤＡＧｓ模型在训练队列中计算

的ＡＵＣ（０．７５６）相比，其在验证队列中的 ＡＵＣ降

至０．７２８，经ＤｅＬｏｎｇ检验，两者差异无统计学意义

（犇＝０．１３３，犘＝０．８９４）。此外，ＤＡＧｓ模型在外部

验证中的校准曲线与理想曲线拟合良好，经 Ｈｏｓ

ｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验，其预测的ＰＥＥＢＩ发病

概率与验证队列中ＰＥＥＢＩ的实际发病比例之间差异

无统计学意义（χ
２＝５．４９９，犘＝０．７０３）。见图５。
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图５　不同模型预测胆总管结石患者发生ＰＥＥＢＩ的ＲＯＣ曲线（左）和校准曲线（右）

犉犻犵狌狉犲５　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓ（ｌｅｆｔ）ａｎｄｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓ（ｒｉｇｈｔ）ｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＰＥＥＢＩｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｏｌｅｄｏｃｈｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ

ｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｄｅｌｓ

２．４　预测工具的部署　为了方便临床应用和后期

的干预效果评价，将预测ＰＥＥＢＩ发生的ＤＡＧｓ模型

开发为一个基于网络的交互式动态列线图应用程

序，该小程序可以通过“ｈｔｔｐｓ：／／ｎｏ７９．ｓｈｉｎｙａｐｐｓ．

ｉｏ／ＰＥＥＢＩ／”访问或者通过手持终端设备扫码应用，

二维码见图６。

图６　ＰＥＥＢＩ预测工具二维码

犉犻犵狌狉犲６　ＱｕｉｃｋｒｅｓｐｏｎｓｅｃｏｄｅｏｆＰＥＥＢＩｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｔｏｏｌ

３　讨论

胆总管结石患者ＥＲＣＰ术后发生胆道感染的

机制较为复杂。正常情况下，胆道系统的解剖特点

及机体免疫防御系统能够有效抵抗病原菌侵犯。但

十二指肠镜的逆行过程破坏了胆道正常的生理防御

系统，易引起胃肠道细菌移位，加上无菌操作不熟

练、不规范造成的胆管系统损伤和内镜再处理不合

格导致的外源性病原体入侵等，使ＰＥＥＢＩ时有发

生，甚至引起医院感染暴发［２，４］。因此，准确识别

ＰＥＥＢＩ相关的患者、环境和操作等方面的高危因

素，进行ＥＲＣＰ术前和术后早期预防性干预至关重

要。然而，影响ＰＥＥＢＩ的因素较多（本研究通过文

献检索和专家讨论法，共筛选出２５个潜在协变量），

部分协变量之间还存在多重共线性；此外，作为国内

学者进行风险分析与预测研究中使用较多的数据驱

动法之一，逐步回归法在变量自动选择中容易引入

偏倚，所选变量的系数估算偏大而置信区间往往较

短，致使部分真实预测变量的效应被掩盖而易产生

不充分的推论。因此，美国医师协会等组织在《内科

学年鉴》《欧洲流行病学杂志》等期刊中已不再推荐

逐步回归法在医学预测模型中的应用［９］。本研究采

用了两种既能对多变量有效消除多重共线性和降

维，又能提高模型解释性的变量自动选择方法，试图

从变量选择和模型评价两方面寻找预测变量简洁、

预测性能合适的最优模型。其中，ＬＡＳＳＯ法利用收

缩特性来选择更简洁和稳定的预测变量；而ＤＡＧｓ

法作为理论驱动法，通过后门路径直观地识别出能
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够控制混杂的最小充分调整集，并将ＰＥＥＢＩ与不

同变量之间的潜在关系可视化，使模型更具临床

意义［１０］。虽然本研究中两模型的区分能力差异无

统计学意义，但 ＤＡＧｓ模型校准曲线与实际发生

ＰＥＥＢＩ的比例更相符，综合判别能力更高，因此最

终选择ＤＡＧｓ模型作为开发ＰＥＥＢＩ的预测工具。

本研究发现，由于先天解剖缺陷或后天胆胰系

统的慢性炎症黏连所致的十二指肠乳头憩室易引起

ＰＥＥＢＩ。这可能是在受到侵入性操作等外界影响

时，由憩室内潴留的内容物引发［１１］。胆管恶性肿瘤

导致的ＰＥＥＢＩ发病率增加则可能主要由免疫因素

所致，放射治疗、化学治疗可导致机体中性粒细胞减

少，加之部分患者本身免疫力较差，在此基础上侵入

性操作导致的机体黏膜损伤则极易诱发感染［１２］。

糖尿病亦是导致ＰＥＥＢＩ的独立危险因素。高血糖

内环境不仅利于病原微生物的繁殖，还能升高血浆

渗透压，抑制白细胞的趋化、黏附和杀伤作用。作为

一种免疫调节激素，胰岛素还具有独立抑制肿瘤坏死

因子α（ＴＮＦα）等炎症因子转录的直接抗炎作用
［１３］。

另外，本研究未发现预防性使用抗菌药物能够降低

ＰＥＥＢＩ的发病率，与去年一项对相关随机对照试验

进行独立荟萃分析的研究［１４］结论类似，即抗菌药物

不仅无法降低术后胆道感染和败血症的发生，反而

增加了胆汁中多重耐药菌的检出率。因此，目前国

内外指南也均不推荐在ＥＲＣＰ围手术期常规预防

性使用抗菌药物。而对于不能完全引流的胆道梗阻

患者，如原发性硬化性胆管炎、胆管恶性肿瘤及肝移

植术后患者，建议在行ＥＲＣＰ前至少１～２ｈ预防性

给予抗菌药物［２，８］。

本研究的不足包括：（１）作为单中心回顾性研

究，样本量有限，可能存在选择偏倚，因此尚需开展

多中心前瞻性的大样本研究，以验证本模型的地域

外推性并进行优化；（２）未能考量患者围手术期环境

特征、不同医生的操作差异、十二指肠镜的再处理等

参数，尤其是十二指肠镜的再处理，虽然目前国内外

公认其与ＥＲＣＰ术后感染存在潜在关系，但２０００年

以来的国内外ＥＲＣＰ相关感染聚集性事件或暴发

的报告和研究均显示，十二指肠镜再处理中的失误

较罕见，与相关的医院感染暴发关系并不明确［１５］。

与其他内镜相关感染不同，即使遵循了制造商的说

明和专业指南，十二指肠镜感染甚至暴发依然可能

发生［１６］。至今尚缺乏足够的证据表明任何目前推

荐的十二指肠镜再处理策略可以保证其安全。因

此，本研究虽未能对十二指肠镜的再处理参数进行

评估预测，但通过对国内外相关研究的系统评价，仍

然建议将加强内镜再处理后的微生物学主动监测，

采用重复两次的手工清洗，使用环氧乙烷气体和

（或）过氧乙酸等液体低温灭菌，以及改进设计和生

产一次性先端帽、抬钳器甚至十二指肠镜等措施作

为卫生监管部门、消化内镜中心和制造商共同致力

于ＰＥＥＢＩ防控的当前策略。

综上所述，胆总管结石患者ＰＥＥＢＩ的风险因素

为包括糖尿病、胆管恶性肿瘤和十二指肠乳头憩室

在内的非医源的患者相关因素。基于糖尿病、胆管

恶性肿瘤、预防性使用抗菌药物、十二指肠乳头憩

室、ａＣＣＩ和ＥＲＣＰ操作难度构建的ＤＡＧｓ模型具有

良好的预测性能，临床可在该预测工具的协助下采

取针对性的围手术期早期预防措施，以减少ＰＥＥＢＩ

的发生。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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［７］　ＨｕｔｆｌｅｓｓＳ，ＳｈｉｒａｔｏｒｉＹ，ＣｈｕＤ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｉｎｆｅｃ
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ｔｉｏｎｓａｆｔｅｒｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ

（ＥＲＣＰ）：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆＵＳＭｅｄｉｃａｒｅＦｅｅ

ＦｏｒＳｅｒｖｉｃｅｃｌａｉｍｓ，２０１５－２０２１［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎ，２０２２，１２

（９）：ｅ０６５０７７．

［８］　中华医学会消化内镜学分会ＥＲＣＰ学组，中国医师协会消化

医师分会胆胰学组，国家消化系统疾病临床医学研究中心．

中国ＥＲＣＰ指南（２０１８版）［Ｊ］．中国医刊，２０１８，５３（１１）：

１１８５－１２１５．

ＥＲＣＰＧｒｏｕｐｏｆＤｉｇｅｓｔｉｖｅＥｎｄｏｓｃｏｐｙＢｒａｎｃｈｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉ

ｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＢｉｌｉａｒｙａｎｄＰａｎｃｒｅａｔｉｃＧｒｏｕｐｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏ

ｌｏｇｉｓｔＢｒａｎｃｈｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＤｏｃｔｏｒＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，Ｎａｔｉｏｎａｌ

ＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｉｇｅｓｔｉｖｅＤｉｓｅａｓｅｓ．Ｃｈｉ

ｎｅｓｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒＥＲＣＰ（２０１８）［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉ

ｃｉｎｅ，２０１８，５３（１１）：１１８５－１２１５．

［９］　ＴａｌｂｏｔＤ，ＭａｓｓａｍｂａＶＫ．Ａｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｖａｒｉａｂｌｅｓｅ

ｌｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｉｎｆｏｕｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃｊｏｕｒｎａｌｓ：ｔｈｅｒｅｉｓｓｔｉｌｌ

ｒｏｏｍｆｏｒｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１９，３４（８）：

７２５－７３０．

［１０］ＴｅｎｎａｎｔＰＷＧ，ＭｕｒｒａｙＥＪ，ＡｒｎｏｌｄＫＦ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｄｉｒｅｃｔｅｄ

ａｃｙｃｌｉｃｇｒａｐｈｓ （ＤＡＧｓ）ｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｃｏｎｆｏｕｎｄｅｒｓｉｎａｐｐｌｉｅｄ

ｈｅａｌｔｈｒｅｓｅａｒｃｈ：ｒｅｖｉｅｗａｎｄｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＥｐｉｄｅ

ｍｉｏｌ，２０２１，５０（２）：６２０－６３２．

［１１］姚晓群，武勋．ＥＲＣＰ术后胆道感染危险因素及ＥＮＢＤ预防效

果［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０２１，３１（２４）：３７５７－３７６１．

ＹａｏＸＱ，ＷｕＸ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＥＮＢＤａｆｔｅｒＥＲＣＰ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｎｏｓｏｃｏｍｉｏｌｏｇｙ，２０２１，３１（２４）：３７５７－３７６１．

［１２］ＶａｌｌｅＪＷ，ＫｅｌｌｅｙＲＫ，ＮｅｒｖｉＢ，ｅｔａｌ．Ｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，３９７（１０２７２）：４２８－４４４．

［１３］ＶａｎＮｉｅｋｅｒｋＧ，ＣｈｒｉｓｔｏｗｉｔｚＣ，ＣｏｎｒａｄｉｅＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎａｓ

ａｎｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｈｏｒｍｏｎｅ［Ｊ］．ＣｙｔｏｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ

Ｒｅｖ，２０２０，５２：３４－４４．

［１４］ＭｅｒｃｈａｎＭＦＳ，ｄｅＭｏｕｒａＤＴＨ，ｄｅＯｌｉｖｅｉｒａＧＨＰ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ

ｂｉｏｔｉｃｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏ

ｇｒａｄｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅ

ｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓ

ｔｒｏｉｎｔｅｓｔＥｎｄｏｓｃ，２０２２，１４（１１）：７１８－７３０．

［１５］ＲａｈｍａｎＭＲ，ＰｅｒｉｓｅｔｔｉＡ，ＣｏｍａｎＲ，ｅｔａｌ．Ｄｕｏｄｅｎｏｓｃｏｐｅａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ｕｐｄａｔｅｏｎａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｐｒｏｂｌｅｍ［Ｊ］．Ｄｉｇ

ＤｉｓＳｃｉ，２０１９，６４（６）：１４０９－１４１８．

［１６］ＷｅｎｄｏｒｆＫＡ，ＫａｙＭ，ＢａｌｉｇａＣ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ

ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＡｍｐＣ 犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻

ｏｕｔｂｒｅａｋ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＨｏｓｐＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１５，３６（６）：

６３４－６４２．

（本文编辑：翟若南）
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