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胆道感染患者胆汁标本分离的病原体及其耐药性

徐伟红，徐　斌
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［摘　要］　目的　了解胆道感染患者胆汁中常见病原体及其对抗菌药物的耐药性，为临床选择抗菌药物治疗提供

参考。方法　 对２０１１年５月—２０１３年５月收集的胆汁标本，采用法国生物梅里埃公司的ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ全

自动微生物鉴定仪进行细菌鉴定和药敏试验，并对药敏结果采用 ＷＨＯＮＥＴ５．３软件进行统计分析。结果　共收

集４４５份胆汁标本，其中阳性标本２５４份，阳性率５７．０８％。共分离病原体３０６株，其中革兰阴性（Ｇ－）菌２３１株

（７５．４９％），革兰阳性（Ｇ＋）菌５８株（１８．９５％），真菌１７株（５．５６％）。引起胆道感染常见的Ｇ－菌依次为大肠埃希

菌（２１．８９％）、肺炎克雷伯菌（１８．３０％）、铜绿假单胞菌（１３．４０％）；Ｇ＋菌为粪肠球菌（５．５６％）、凝固酶阴性葡萄球

菌（３．５９％）、屎肠球菌（３．５９％）等。Ｇ－菌对亚胺培南、厄他培南耐药率最低，其次为头孢替坦、阿米卡星、哌拉西

林／他唑巴坦；对喹诺酮类、青霉素类、头孢菌素类有较高的耐药性。Ｇ＋菌对万古霉素耐药率最低，对利奈唑胺耐

药率较低，对其他抗菌药物都有不同程度的耐药（３０％～９０％）。结论　胆道感染细菌以Ｇ－杆菌为主；定期获得可

靠的细菌耐药性动态监测数据，对临床经验性治疗和制定针对分离菌的治疗方案均有重要意义。
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　　胆道感染是临床常见疾病。抗菌药物在胆道感

染的非手术治疗和手术治疗中均有重要作用。细菌

的变异及抗菌药物的广泛应用，导致胆道感染的细

菌谱和药物敏感性都处于不断变化中。本研究回顾

性分析了本院胆道感染患者胆汁标本的细菌培养及

药敏试验结果，为临床医生在治疗胆道感染时合理

使用抗菌药物提供病原学依据［１］。

１　材料与方法

１．１　标本来源　标本来源于２０１１年５月—２０１３

年５月在本院临床诊断为胆石症合并胆囊炎、梗阻

性黄疸、胆管肿瘤及慢性胆囊炎急性发作等的４４５

例患者。临床表现均有不同程度的右上腹疼痛、黄

疸、发热和白细胞增高，所有患者均行上腹部Ｂ超

或ＣＴ检查。胆汁标本全部由外科手术或十二指肠

镜行鼻胆管引流术（ＥＲＣＰ＋ＥＮＢＤ）或经皮肝穿刺

胆道引流（ＰＴＣＤ）时采集。每例患者只计算第１份

标本分离的细菌，若有不同次分离出不同的细菌，只

计算非重复株。

１．２　仪器与试剂　采用法国生物梅里埃公司的

ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ全自动微生物鉴定仪进行细

菌鉴定和药敏试验（专用鉴定卡ＧＮ、ＧＰ和药敏卡

ＧＮ１３、ＧＰ６７）。血琼脂平板、巧克力平板由上海伊

华公司提供。

１．３　质控菌株　金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３、大

肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ

２７８５３。

１．４　方法

１．４．１　细菌培养及鉴定　将无菌采集的胆汁标本

注入无菌管或增菌培养瓶内，按常规方法及时接种

于血平板、麦康凯和巧克力平板［２］，３５℃孵育１８～

２４ｈ。采用ＶＩＴＥＫ２ＣＯＭＰＡＣＴ全自动微生物鉴

定仪进行细菌鉴定和药敏试验。

１．４．２　耐药结果分析　采用 ＷＨＯＮＥＴ５．４软件

对数据进行分析。

２　结果

２．１　阳性率　４４５份胆汁标本，外科手术时采集３３２

份（７４．６１％），ＥＲＣＰ＋ＥＮＢＤ采集７８份（１７．５３％），

ＰＴＣＤ采集３５份（７．８７％）。检出阳性标本２５４份，阳

性率５７．０８％；共分离病原体３０６株。

２．２　病原体分布　３０６株病原体中，革兰阴性

（Ｇ－）菌２３１株（７５．４９％），革兰阳性（Ｇ＋）菌５８株

（１８．９５％），真菌１７株（５．５６％）。肠杆菌科细菌中

多见的依次为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、肠杆菌

属；非发酵菌中较多见的依次为铜绿假单胞菌、不动

杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌。Ｇ＋菌以粪肠球菌多

见。详见表１。有５２份（１１．６９％）标本培养出２种

细菌。

表１　胆汁标本分离病原体构成比

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｃａｕｓｉｎｇｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　　　　菌种 株数 构成比（％）

Ｇ－杆菌 ２３１ ７５．４９

　大肠埃希菌 ６７ ２１．８９

　肺炎克雷伯菌 ５６ １８．３０

　铜绿假单胞菌 ４１ １３．４０

　阴沟肠杆菌 １６ ５．２３

　鲍曼不动杆菌 １６ ５．２３

　产酸克雷伯菌 ９ ２．９４

　弗氏柠檬酸杆菌 ５ １．６３

　斯氏普罗威登斯菌 ４ １．３１

　变形杆菌属 ４ １．３１

　嗜麦芽窄食单胞菌 ４ １．３１

　温和气单胞菌 ４ １．３１

　其他Ｇ－杆菌 ５ １．６３

Ｇ＋球菌 ５８ １８．９５

　凝固酶阴性葡萄球菌 １１ ３．５９

　金黄色葡萄球菌 ６ １．９６

　无乳链球菌 ５ １．６３

　粪肠球菌 １７ ５．５６

　屎肠球菌 １１ ３．５９

　其他肠球菌 ８ ２．６２

真菌 １７ ５．５６

　假丝酵母菌属 １７ ５．５６

合计 ３０６ １００．００

２．３　药敏试验结果　Ｇ－菌对亚胺培南、厄他培南

耐药率最低，其次为头孢替坦、阿米卡星、哌拉西林／

他唑巴坦；对喹诺酮类、青霉素类、头孢菌素类有较

高的耐药性。Ｇ＋菌对万古霉素耐药率最低，对利奈

唑胺耐药率较低，对其他抗菌药物都有不同程度的

耐药（３０％～９０％）。主要Ｇ－菌对抗菌药物的耐药

率见表２；肠球菌属细菌对抗菌药物的耐药率见

表３。
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表２　大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌及铜绿假单胞菌对常用抗菌药物的耐药性（耐药株数，％）

犜犪犫犾犲２　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｒａｔｅｓｏｆ犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅犾犻，犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ａｎｄ犘狊犲狌犱狅犿狅狀犪狊犪犲狉狌犵犻狀狅狊犪（Ｎｏ．ｏｆｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｉｓｏｌａｔｅｓ，％）

　　抗菌药物 大肠埃希菌（６７株） 肺炎克雷伯菌（５６株） 铜绿假单胞菌（４１株）

氨苄西林 ６５（９７．０１） － 　　－

氨苄西林／舒巴坦 ６５（９７．０１） ４２（７５．００） 　　－

氨曲南 ６５（９７．０１） ４２（７５．００） 　　－

呋喃妥因 ２１（３１．３４） ５２（９２．８６） 　　－

复方磺胺甲口恶唑 ４９（７３．１３） ３０（５３．５７） 　　－

环丙沙星 ６０（８９．５５） ４０（７１．４３） １８（４３．９０）

哌拉西林／他唑巴坦 １１（１６．４２） ２６（４６．４３） ０（０．００）

庆大霉素 ５２（７７．６１） ３５（６２．５０） ２０（４８．７８）

头孢吡肟 ６５（９７．０１） ４２（７５．００） ２０（４８．７８）

头孢曲松 ６５（９７．０１） ４２（７５．００） ２５（６０．９８）

头孢他啶 ６５（９７．０１） ４２（７５．００） 　　－

头孢替坦 ９（１３．４３） １６（２８．５７） ２５（６０．９８）

头孢唑林 ６５（９７．０１） ４７（８３．９３） 　　－

妥布霉素 ２９（４３．２８） ３３（５８．９３） １２（２９．２７）

亚胺培南 ０（０．００） ９（１６．０７） ３４（８２．９３）

左氧氟沙星 ６０（８９．５５） ４０（７１．４３） ２７（６５．８５）

阿米卡星 １４（２０．９０） ７（１２．５０） ９（２１．９５）

厄他培南 ０（０．００） １０（１７．８６） 　　－

表３　３６株肠球菌属细菌对抗菌药物的耐药率

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆ３６犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊

狊狆狆．ｉｓｏｌａｔｅｓ

　　抗菌药物 耐药株数 耐药率（％）

氨苄西林 １５ ４１．６７

克林霉素 ３１ ８６．１１

环丙沙星 １０ ２７．７８

红霉素 １７ ４７．２２

呋喃妥因 ４ １１．１１

高水平庆大霉素 １２ ３３．３３

高水平链霉素 １０ ２７．７８

左氧氟沙星 １４ ３８．８９

利奈唑胺 ０ ０．００

莫西沙星 ６ １６．６７

青霉素 ２０ ５５．５６

奎奴普丁／达福普汀 ２ ５．５６

四环素 １５ ４１．６７

替加环素 ４ １１．１１

万古霉素 ３ ８．３３

３　讨论

胆总管与消化道相连，当胆汁排泄不畅时，肠道

细菌可逆行至胆道系统，胆汁内细菌异常繁殖，引起

胆道感染。因此，胆道感染的细菌多源于肠道。

本研究回顾性分析了胆道感染患者胆汁标本普

通培养分离病原体的种类及主要病原体的耐药性。

本组胆汁标本细菌培养主要病原体为Ｇ－杆菌（占

７５．４９％），以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌为主，分别

占２１．８９％、１８．３０％，高于相关文献
［３－４］报道；其次

为铜绿假单胞菌，占１３．４０％，高于肖秀红等
［５］的报

道；阴沟肠杆菌、鲍曼不动杆菌均占５．２３％。Ｇ＋菌

占１８．９５％，主要为粪肠球菌（５．５６％）、凝固酶阴性

葡萄球菌（３．５９％）、屎肠球菌（３．５９％）等，略低于文

献［５－６］报道。另外，本组胆汁标本中有 ５２ 份

（１１．６９％）分离到两种细菌混合感染，主要原因可能

是抗菌药物的应用导致肠道菌群混乱，增加了细菌

的耐药性。

药敏结果显示，大肠埃希菌对头孢替坦

（１３．４３％）、哌拉西林／他唑巴坦（１６．４２％）、阿米卡

星（２０．９０％）、呋喃妥因（３１．３４％）的耐药率较低，但

对喹诺酮类（８９．５５％）及头孢菌素类药物（９７．０１％）

耐药率较高，可能是产ＥＳＢＬｓ大肠埃希菌所占比例

较高所致。肺炎克雷伯菌对氨苄西林天然耐药，对

其他抗菌药物的耐药率较大肠埃希菌低，但对呋喃

妥因、头孢替坦、碳青霉烯类药物的耐药率要高于大

肠埃希菌。铜绿假单胞菌的耐药率偏高，但对哌拉

西林／他唑巴坦未检出耐药株。本调查显示，Ｇ－杆

菌对氨苄西林、第一二代头孢菌素及喹诺酮类抗菌

药物耐药性较高。哌拉西林／他唑巴坦、碳青霉烯类

药物及阿米卡星可作为胆道感染Ｇ－杆菌的经验用

药。肠球菌属细菌对利奈唑胺无耐药株，对常见抗

菌药物有较高的耐药性；３株耐万古霉素菌株分别

为铅黄肠球菌和醇鸡肠球菌。本调查也发现部分胆

道感染由真菌引起，而抗真菌药物易造成肝肾损伤，

提示临床医生应引起重视。
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胆道感染的治疗包括解除梗阻和通畅引流胆

汁，根据抗菌药物的药代动力学特点选择有效药物

治疗；同时必须重视病原学检测及药敏试验，以指导

用药；定期获得可靠的细菌耐药性动态监测数据，对

临床经验性治疗和制定针对分离菌的治疗方案都有

帮助。
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·学术动态·

合理使用抗菌药物 减少泌尿道感染患者住院天数

付陈超　译，吴安华　校

（中南大学湘雅医院，湖南 长沙　４１０００８）

　　背景　在之前的研究中，为了明确复杂泌尿道

感染（ＵＴＩ）患者合理使用抗菌药物的准则，我们开

发了一套（基于复杂 ＵＴＩ治疗指南的）质量指标

（ＱＩｓ）。这套指标有４个关键点：（１）在抗感染治疗

之前是否送尿培养；（２）经验治疗是否按照国家指南

或是否按照当地医院指南；（３）是否在开始治疗后

７２ｈ内由静脉给药转换为口服给药；（４）是否根据尿

培养结果调整用药。在本次研究中，我们将使用之

前制定的ＱＩｓ评估复杂ＵＴＩ患者合理使用抗菌药

物与住院日（ＬＯＳ）的关系。

方法　采用回顾性、观察性、多中心研究。纳入

研究的１２５２例复杂ＵＴＩ患者来自荷兰的１９所教

学医院或非教学医院的内科或泌尿外科。数据来自

用来计算患者ＱＩ评分的临床表格。采用多水平混

合模型分析ＬＯＳ与ＱＩ评分（是否合理使用抗菌药

物）的关系。控制性别、年龄、泌尿道并发症及发热

的ＵＴＩ患者、入住ＩＣＵ＜２４ｈ潜在混杂因素。

结果　按照当地医院指南进行经验性治疗的患

者比没有按照当地医院指南进行经验性治疗的患者

ＬＯＳ短，差异有统计学意义（７．３ｄｖｓ８．７ｄ，犘＝

０．０２），开始治疗后７２ｈ内由静脉给药转换为口服

给药的患者比开始治疗后７２ｈ内没有改变给药方

式的患者住院时间短，差异有统计学意义（４．８ｄｖｓ

９．１ｄ，犘＜０．０１）。患者合理使用抗菌药物比（计算

方法：将患者的ＱＩ得分除以患者符合合理使用抗菌

药物ＱＩｓ的条目数）与ＬＯＳ呈负相关。按照合理使

用抗菌药物比，将所有患者分为０％～３３％组、３４％

～６７％组和６８％～１００％组；０％～３３％组的平均

ＬＯＳ是９．３ｄ，６８％～１００％组平均ＬＯＳ是７．２ｄ，两

组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　合理使用抗菌药物能够减少复杂ＵＴＩ

患者的ＬＯＳ，从而改善患者预后和减少治疗费用。

尤其重要的是研究结果显示，遵循合理使用抗菌药

物ＱＩｓ与减少ＬＯＳ具有显著相关性。
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