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肝胆系统疾病患者胆汁病原菌分布与临床特征
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［摘　要］　目的　了解肝胆系统疾病患者胆汁分离病原菌情况及临床特征。方法　采用回顾性研究方法，收集和

分析某院肝胆疾病患者胆汁标本细菌培养结果及相关临床资料。结果　共收集肝胆系统疾病患者胆汁标本

４０６份，培养阳性率为６４．５３％，２６２份阳性标本中分离单一病原菌的占６２．２１％（１６３份），２种病原菌的占３２．８３％

（８６份），３种病原菌的占４．９６％（１３份）。分离病原菌３７４株，其中革兰阴性菌２４２株（６４．７１％），革兰阳性菌

１３１株（３５．０２％），真菌１株（０．２７％）。肝硬化、既往有肝胆手术史、患胆道结石者胆汁分离病原菌阳性率均高于对

照组（均犘＜０．０５），胆道系统不同部位结石患者的胆汁病原菌分离阳性率有差异；而不同年龄、性别、以及是否患

肝胆肿瘤各组比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。胆道系统有无结石、既往有无手术史患者胆汁分离病原

菌种类构成比较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５）；而肝硬化患者与无肝硬化患者胆汁分离病原菌种类构成比较，

差异有统计学意义（χ
２＝１４．０５８，犘＝０．００１）。结论　肝胆系统疾病患者胆汁分离菌以肠杆菌科细菌及肠球菌属细

菌单一感染为主，肝胆系统结石患者、既往肝胆手术患者及肝硬化患者胆汁分离病原菌阳性率较高。
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　　胆道感染是临床常见的感染性疾病，不但易反

复发作，影响患者生活质量，还能够引发败血症或中

毒性休克，甚至继发多器官功能衰竭而导致患者死

亡［１４］。及时合理地经验性用药对控制感染，争取最

佳手术时机，以及减少术后继发感染都至关重要。

目前，临床工作中在标本合格的情况下胆汁培养存

在多种病原菌，目前有研究［５７］就胆汁培养与临床特

征进行报道，但对胆道不同种类病原菌与临床特征

研究尚且较少，本研究旨在探讨胆汁中多种病原菌

分布和及其临床特征，对预防和治疗胆道感染具有

重要的临床意义，有助于为临床微生物工作人员准

确快速分离病原菌提供更有参考价值的依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　收集某院２０１５年６月—２０１６年

６月无重复肝胆疾病患者无菌操作获取的送检胆汁

标本，包括外科手术术中获取、经内镜逆行性胰胆管

造影术及经皮肝穿刺胆道引流术后无菌送检，以及

胆囊穿刺送检标本，依照《全国临床检验操作规程》

（第四版）进行微生物细菌真菌培养。若培养阳性，

使用法国生物梅里埃公司的Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自

动微生物分析系统进行鉴定，同时采用标准菌株进

行室内质控。收集相关患者临床病历资料。

１．２　仪器与试剂　哥伦比亚血琼脂培养基、中国蓝

琼脂培养基以及沙氏培养基（上海梅里埃生物制品

有限公司），ＧＨ５００ＢＣ隔水式恒温培养箱（北京市

永光明医疗仪器有限公司），二氧化碳培养箱（美国

赛默飞世尔科技技术有限公司），ＢＭＪ１６０Ｃ真菌培

养箱（上海博讯科技技术有限公司），ＢＳＣ１５００ＩＩＡ２

Ｘ生物安全柜（山东鑫贝西生物技术有限公司），

Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动微生物分析系统（法国生物

梅里埃公司）及其配套的鉴定卡。

１．３　标准菌株　金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２９２１３、产

酸克雷伯菌 ＡＴＣＣ７００３２４、阴沟肠杆菌 ＡＴＣＣ

７００３２３、铅黄肠球菌 ＡＴＣＣ７００３２７、葡萄牙假丝酵

母菌ＡＴＣＣ３４４４９等。

１．４　临床分组　１）男性组与女性组；２）老年组（年

龄≥６０岁）与非老年组（年龄＜６０岁）；３）肝硬化组

与无肝硬化组；４）既往肝胆手术史组与无肝胆手术

史组；５）胆道结石组与无胆道结石组；６）肝胆肿瘤组

与无肝胆肿瘤组。

１．５　数据分析　应用ＳＰＳＳ１９．０进行统计学分

析，采用χ
２ 及犉检验，犘≤０．０５认为差异具有统计

学意义。

２　结果

２．１　标本来源患者基本资料　共收集肝胆系统疾

病患者胆汁标本４０６份，包括老年组１８５例，平均年

龄为（６９．３２±７．４６）岁，非老年组２２１例，平均年龄

为（４８．６８±８．３４）岁；男性２０７例，女性１９９例；

４０６例患者主要原发病包括胆道结石３１７例（分为

肝内外胆管结石并胆管炎１３４例，胆囊结石并胆囊

炎１２８例，胆总管结石并胆管炎７４例），肝硬化患者

８０例，肝胆肿瘤５８例（肝癌患者１８例，胆囊癌患者

１３例，胆管癌患者２７例）。部分患者存在合并２个

部位的结石，部分肝硬化患者合并肝胆肿瘤。

２．２　分离病原菌情况　４０６份胆汁标本，２６２份培

养阳性，阳性率为６４．５３％。２６２份阳性标本中分离

１种病原菌的１６３份，占６２．２１％；２种病原菌的

８６份，占３２．８３％；３种病原菌的１３份，占４．９６％。

共分离病原菌３７４株，其中革兰阴性菌２４２株，占

６４．７１％，以大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞

菌为主；革兰阳性菌１３１株，占３５．０２％，以粪肠球

菌和屎肠球菌为主；真菌１株，为白假丝酵母菌。见

表１。

２．３　不同临床特征患者胆汁分离病原菌阳性率　

肝硬化、既往有肝胆手术史、患胆道结石者胆汁分离

病原菌阳性率均高于对照组（均犘＜０．０５），而不同

年龄、性别、以及是否患肝胆肿瘤各组比较，差异均

无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表２。胆道系统不

同部位结石排除２个部位结石患者外，其中肝胆管

结石患者胆汁分离病原菌阳性率为８２．３５％（９８／

１１９），胆囊结石患者５４．３１％（６３／１１６），胆总管结石

患者５０．７９％（３２／６３），胆道系统不同部位结石患者
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胆汁分离菌阳性率差异有统计学意义（χ
２＝２７．０８，

犘＜０．００１），肝胆管结石组分离菌阳性率最高，肝胆

管结石较胆总管结石组和胆囊结石组的病原菌阳性

率高（均犘＜０．００１），胆总管结石组和胆囊结石组分

离病原菌阳性率比较，差异无统计学意义（χ
２＝

０．６３３，犘＝０．４２６）。肝癌患者胆汁分离病原菌阳性

率为６１．１１％（１１／１８），胆囊癌患者６９．２３％（９／１３），

胆管癌患者７４．０７％（２０／２７），不同肝胆肿瘤患者胆

汁分离菌阳性率无统计学差异（χ
２＝０．８４８，犘＝

０．６５４）。

表１　肝胆系统疾病患者胆汁分离病原菌及构成比

犜犪犫犾犲１　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍ

ｂｉｌｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ

病原菌 株数 构成比（％）

革兰阴性菌 ２４２ ６４．７１

　大肠埃希菌 １０１ ２７．０１

　肺炎克雷伯菌 ４５ １２．０３

　铜绿假单胞菌 ２９ ７．７５

　鲍曼不动杆菌 ９ ２．４１

　产酸克雷伯菌 ９ ２．４１

　阴沟肠杆菌 ８ ２．１４

　产气肠杆菌 ８ ２．１４

　变形杆菌属 ６ １．６０

　嗜水／豚鼠气单胞菌 ５ １．３４

　弗氏柠檬酸杆菌 ５ １．３４

　其他革兰阴性菌 １７ ４．５４

革兰阳性菌 １３１ ３５．０２

　屎肠球菌 ５２ １３．９０

　粪肠球菌 ４３ １１．５０

　葡萄球菌属 １０ ２．６７

　鹑鸡肠球菌 ４ １．０７

　鸟肠球菌 ３ ０．８０

　铅黄肠球菌 ２ ０．５４

　其他革兰阳性球菌 １７ ４．５４

真菌 １ ０．２７

　白假丝酵母菌 １ ０．２７

合计 ３７４ １００．００

２．４　不同患者胆汁分离病原菌种类　肝硬化患者

与无肝硬化患者胆汁分离病原菌数量构成比较，差异

有统计学意义（χ
２＝１４．０５８，犘＝０．００１）；胆道系统有

无结石、既往有无手术史患者胆汁分离病原菌数量构

成比较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５）。见表３。

表２　不同临床特征患者胆汁分离病原菌阳性率比较

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｓｏｌａｔｅｄ

ｆｒｏｍｂｉｌｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃ

ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

组别 例数
阳性

例数

阳性率

（％） χ
２ 犘

年龄（岁）

　≥６０ １８５ １２７ ６８．６５ ２．５１６ ０．１１３

　＜６０ ２２１ １３５ ６１．０９

性别

　男性 ２０７ １３８ ６６．０７ ０．８４１ ０．３５９

　女性 １９９ １２４ ６２．３１

肝硬化

　 有 ８０ ６０ ７５．００ ４．７７０ ０．０２９

　 无 ３２６ ２０２ ６１．９６

既往肝胆手术史

　 有 １１２ ８８ ７８．５７ １３．３１９ ＜０．００１

　 无 ２９４ １７４ ５９．１８

肝胆结石

　 有 ３１７ ２１５ ６７．８２ ６．８４４ ０．００９

　 无 ８９ ４７ ５２．８１

肝胆肿瘤

　有 ５８ ４０ ６８．９７ ０．５８１ ０．４４６

　无 ３４８ ２２２ ６３．７９

表３　不同临床特征患者胆汁分离病原菌数量构成比较

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｎｕｍｂｅｒｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍ

ｂｉｌｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

组别
阳性

例数

分离病原菌数量（例）

１种菌 ２种菌 ３种菌
χ
２ 犘

肝硬化

　有 ６０ ２５ ３０ ５ １４．０５８ ０．００１

　无 ２０２ １３８ ５６ ８

肝胆结石

　有 ２１５ １３０ ７２ １３ ３．５９２ ０．１６６

　无 ４７ ３３ １４ ０

既往肝胆手术史

　有 ８８ ５０ ３０ ８ ５．２３８ ０．０７３

　无 １７４ １１３ ５６ ５

２．５　住院时间与培养阳性调整用药比例　培养出

３种菌的患者住院时间增加，７６．９２％（１０／１３）住院

时间＞３０ｄ，且均是经过多种抗菌药物治疗，多根据

培养结果调整了抗菌用药。住院时间及培养阳性调

整用药比率均以培养分离出３种菌患者更高。见

表４。
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表４　胆汁分离不同种类病原菌患者住院时间及调整用药

情况

犜犪犫犾犲４　Ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｏｆｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｐｅｃｉｅｓｏｆ

ｐａｔｈｏｇｅｎｓｆｒｏｍｂｉｌｅ

患者分离病原菌

情况

平均住院时间

（ｄ）

培养阳性调整用药比率

（％）

１种菌（狀＝１６３） ２３．８±１３．３ ５３．３７（８７／１６３）

２种菌（狀＝８６） ２８．６±１１．２ ７３．２６（６３／８６）

３种菌（狀＝１３） ３１．２±９．４ ９２．３１（１２／１３）

犉／χ
２ ５．４７ １４．８１

犘 ０．００５ ０．００１

３　讨论

胆道感染是胆道系统急、慢性炎症的总称，主要

包括急性胆囊炎、慢性胆囊炎、慢性结石性胆囊炎、

急性胆管炎、慢性胆管炎、急性梗阻性化脓胆管炎等

多种类型。本组４０６份胆汁标本，病原菌培养阳性

率为６４．５３％，较蔡轶伦等
［８］的阳性率７５．３％稍低。

本组分离的３７４株病原菌，６４．７１％为革兰阴性杆

菌，其中以大肠埃希菌最多，其次为肺炎克雷伯菌、

铜绿假单胞菌；３５．０２％为革兰阳性感染菌，以屎肠

球菌和粪肠球菌为主，与国内外［８１２］的研究结果一

致。胆汁中的病原菌与肠道菌群大致相同，主要是

因为肠道的细菌通过十二指肠乳头逆行侵入人体胆

道系统，因而胆汁中分离所得致病菌谱与肠道内正

常菌谱大致吻合。

本组结果显示，肝硬化、既往有肝胆手术史、患

胆道结石者胆汁分离病原菌阳性率均高于对照组

（均犘＜０．０５），且肝硬化患者较无肝硬化患者更易

培养出多种病原菌。胆道结石的患者胆道易感性更

高，一是由于胆道结石和胆泥以及黏多糖复合物为

致病菌的黏附提供了良好的条件，促进了细菌生长；

另一方面胆道的完全或不全梗阻引起胆道阻塞，影

响胆汁正常排出，肠道细菌可逆行侵入或经淋巴系

统或血行进入胆道，导致感染阳性率增高［１３］。肝胆

手术史的患者因为胆道正常的生理功能和解剖位置

被破坏，神经及体液调节出现改变，胆道平滑肌收缩

和括约肌舒张之间的平衡被打断，胆道功能易出现

紊乱，导致胆肠反流，使得细菌更容易在胆道系统内

生长和繁殖［７，１４］，与国内外研究［６７，１３１５］一致。此次

研究还得出肝硬化患者更容易发生胆道感染，肝硬

化患者由于胆汁酸减少，肝脏清除细菌能力降低，肠

道细菌尤其是大肠埃希菌移位更易导致胆道细菌感

染；且肝硬化时肝脏对雌激素的灭活功能降低，增多

的雌激素与缩胆囊素对抗，造成胆囊收缩无力，排空

障碍，多种因素使得肝硬化者容易发生胆道感

染［１６１７］。研究［１８］显示，结石部位越靠近肝门，胆道

感染的可能性越大。本组肝胆管结石患者胆汁病原

菌阳性率高于胆囊结石和胆总管结石者，支持此结

论。与周建春等［１９］研究结果吻合，取自胆管的胆汁

较取自胆囊的胆汁病原菌培养阳性率高，可能发生

于肝胆管的结石更易使胆道压力产生变化，同时引

起肝功能不全，易引起结石形成，更有利于病原菌的

生长和繁殖。此外，本组结果显示，不同年龄、性别，

以及有无肝胆肿瘤患者胆汁病原菌培养阳性率比

较，差异无统计学意义。但有研究［７］显示，老年组患

者与非老年组病原菌培养阳性率有差异。本次研究

可能系老年患者已经验性预防应用抗菌药物进行治

疗，使得老年患者病原菌培养阳性率与非老年患者

无明显差异。

本研究分离单一菌种占６２．２１％，２种及３种病

原菌分别占３２．８３％、４．９６％，发现胆道感染主要由

单一致病菌引起，且以大肠埃希菌感染为主，其次为

肺炎克雷伯菌。混合感染发生率虽然较低，但其感

染程度较单一感染严重，患者住院时间较长，更多患

者根据病原菌培养结果调整抗感染方案。本次研究

发现，部分患者胆汁培养阴性，但临床感染症状明

显，可能跟其使用抗菌药物、标本送检时间、培养技

术，以及感染病原菌种类有一定的关系。临床微生

物实验室应进一步加强培养类型及培养技术，对于

有症状但培养阴性的患者标本，应多做一些非常规

培养，如厌氧培养，增菌之后再培养（可将标本打入

血培养瓶中上血培养仪）。部分患者胆汁标本培养

出细菌，但临床未见明显感染症状，有文献［２０］提出

胆汁可能并非完全无菌。

临床医生可综合考虑患者具体情况进行诊断，

考虑感染时及时采集相关标本（包括胆汁进行血培

养）及时送检，对患者进行早期经验治疗。有病原菌

检查结果时，及时调整抗感染方案，同时不能忽视引

流等综合措施的重要作用。
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［１０］ＬüｂｂｅｒｔＣ，ＷｅｎｄｔＫ，ＦｅｉｓｔｈａｍｍｅｌＪ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌａｎｄｆｕｎｇａｌｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ

ｂｉｌｉａｒｙｐｌａｓｔｉｃｓｔｅｎｔｓ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１６，１１（５）：ｅ０１５５４７９．

［１１］ＳｈｅｅｎＣｈｅｎＳ，ＣｈｅｎＷ，ＥｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙａｎｄａｎｔｉ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌｃｈｏｉｃｅｉｎｈｅｐａｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，

２０００，２８（４）：２９８－３０１．

［１２］ＮｅｖｅＲ，ＢｉｓｗａｓＳ，ＤｈｉｒＶ，ｅｔａｌ．Ｂｉｌｅｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｐａｔｔｅｒｎｓｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｊａｕｎｄｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌ，２００３，２２（１）：１６－１８．

［１３］ＳｔｅｗａｒｔＬ，ＯｅｓｔｅｒｌｅＡＬ，ＥｒｄａｎＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ

ｐｉｇｍｅｎｔｇａｌｌｓｔｏｎｅｓｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎｓｏｃｉｅｔｉｅｓ：ｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｒｏｌｅｏｆ

ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＳｕｒｇ，２００２，６（６）：８９１－９０３．

［１４］ＢｉｓｔｒｉｔｚＬ，ＢａｉｎＶＧ．ＳｐｈｉｎｃｔｅｒｏｆＯｄｉｉｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｍａｎａｇｅ

ｍｅｎｔｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｂｉｌｉａｒｙｐａｉｎ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，１２（２４）：３７９３－３８０２．

［１５］ＥｌＧｅｉｄｉｅＡ，ＡｔｉｆＥ，ＮａｅｅｍＹ，ｅｔａｌ．Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｂｉｌｅｄｕｃｔ

ｃｌｅａｒａｎｃｅｗｉｔｈｏｕｔｃｈｏｌｅｄｏｃｈｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＳｕｒｇＬａｐａｒｏｓｃＥｎｄｏｓｅ

ＰｅｒｃｕｔａｎＴｅｃｈ，２０１５，２５（５）：ｅ１５２－ｅ１５５．

［１６］樊和斌，李智，李健，等．肝硬化患者并发感染相关性胆汁淤积

症５４例临床特点及转归［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１３，２９（３）：

２０８－２１０．

［１７］ＡｃａｌｏｖｓｃｈｉＭ，ＤｕｍｉｔｒａｓｃｕＤＬ，ＮｉｃｏａｒａＣＤ．Ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃｏｎ

ｔｒａｃｔｉｌｉｔｙｉｎｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｓｔｏｎｅｓ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２００４，４９（１）：

１７－２４．

［１８］ＩｎａｌＭ，ＡｋｇüｌＥ，ＡｋｓｕｎｇｕｒＥ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ

ｏｆｂｉｌｉａｒｙｍｅｔａｌｌｉｃｓｔｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔｈｉｌａｒｏｂ

ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：ｕｎｉｌｏｂａｒｖｅｒｓｕｓｂｉｌｏｂａｒｄｒａｉｎａｇｅ［Ｊ］．ＪＶａｓｃＩｎｔｅｒｖ

Ｒａｄｉｏｌ，２００３，１４（１１）：１４０９－１４１６．

［１９］周建春，赵孝杰，彭启平，等．胆道手术患者胆汁培养及抗菌药

物耐药性分析的临床研究［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１１，２１

（７）：１４６４－１４６７．

［２０］李奇为，季福．胆道手术患者胆汁培养和药物敏感分析的临床

研究［Ｊ］．中华外科杂志，２００９，４７（７）：５２７－５２９．

（本文编辑：左双燕）
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