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［摘　要］　目的　分析急性胰腺炎（ＡＰ）患者合并感染的病原菌分布及耐药特征，以指导临床合理使用抗菌药物。

方法　回顾性收集２０１６—２０１８年ＡＰ合并感染患者感染病原菌及其耐药情况，将ＡＰ按疾病严重程度分为重症急

性胰腺炎（ＳＡＰ）组与非ＳＡＰ组，比较两组患者感染病原菌分布及多重耐药菌（ＭＤＲＯ）检出的差异。结果　最终纳

入２６２例ＡＰ合并感染患者，其中混合感染患者１４４例（５４．９６％）。共分离出病原菌２９１株，其中革兰阴性菌２０７株

（７１．１３％），革兰阳性菌８４株（２８．８７％）；居前三位的病原菌分别是大肠埃希菌（７１株）、肺炎克雷伯菌（４５株）及鲍

曼不动杆菌（４０株）。ＳＡＰ组患者鲍曼不动杆菌感染率，ＭＤＲＯ感染率高于非ＳＡＰ组（犘＜０．０５），胆源性ＡＰ患者

较非胆源性ＡＰ患者更易发生 ＭＤＲＯ感染（犘＜０．０５）。大肠埃希菌及肺炎克雷伯菌对第三代头孢、氟喹诺酮类抗

菌药物的耐药率均在５０％以上，对亚胺培南的耐药率分别为９．８６％和３５．５６％；鲍曼不动杆菌除对氨苄西林／舒巴坦、

阿米卡星的耐药率＜３５％外，对其他大部分抗菌药物的耐药率均＞６０％；未检测出耐利奈唑胺、万古霉素、替加

环素及替考拉宁的革兰阳性菌株。结论　ＡＰ患者细菌感染以革兰阴性菌为主，具有高度耐药性和多重耐药性，

且 ＭＤＲＯ感染对ＳＡＰ患者的治疗构成严重威胁。
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　　急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是多种病

因引起的胰酶激活，继以胰腺局部炎症反应为主要

特征，伴或不伴有其他器官功能改变的临床常见急

重症。近年来ＡＰ发病率逐年增高，尤其是重症急

性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）起病凶

险，病死率高达３６％～５０％
［１２］。ＡＰ患者各阶段

均可合并感染，耐药菌感染是影响ＳＡＰ患者预后

的独立危险因素［３４］。本研究收集２０１６年１月—

２０１８年１１月 ＡＰ合并感染患者的资料，对其感染

细菌的分布及耐药情况进行统计分析，以期为临床

合理选用抗菌药物提供参考。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１６年１月１日—２０１８年１１月

３０日湖南省人民医院 ＡＰ合并细菌感染的住院患

者。纳入标准：ＡＰ诊断符合《急性胰腺炎诊治指南

（２０１４）》的临床与分期标准，并参照第８版《外科

学》［５］，急性生理学和慢性健康评分标准（ＡＰＡＣＨＥ

ＩＩ评分）≥８分，提示重症胰腺炎。排除标准：妊娠、

哺乳期妇女；有严重免疫系统疾病者，如有人类免疫

缺陷病毒（ＨＩＶ）感染史、器官移植史的患者；以及患

血液系统疾病或恶性肿瘤的患者。入院后予禁食、

胃肠减压、肠外营养等对症支持治疗，药物治疗包括

解痉、止痛、质子泵抑制剂抑酸和胰酶抑制等。ＳＡＰ

患者予以液体复苏、重症监护及器官功能的维护治

疗，有感染指征及早予以广谱抗菌药物治疗，合并肝

胆结石患者予以手术，胰腺脓肿等予以引流。

１．２　标本来源　送检标本包括严格无菌操作下首

次腹腔置管引流液，手术中胰腺与周围坏死组织、渗

液、脓液、胆汁，血液或深静脉导管尖端血等。

１．３　培养鉴定及药敏试验　将标本及时接种培养，

采用 ＶＴＩＥＫ３２全自动微生物鉴定仪对病原菌进

行鉴定，质控菌株为金黄色葡萄球菌ＡＴＣＣ２５９２３、

大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２、铜绿假单胞菌 ＡＴＣＣ

２７８５３。采用纸片扩散法（ＫＢ法）进行药敏试验，药

敏结果的判断按照美国临床实验室标准化协会

（ＣＬＳＩ）２０１５版标准进行。

１．４　多重耐药菌（ＭＤＲＯ）判断标准　参照《多重

耐药菌医院感染预防与控制中国专家共识》［６］中

ＭＤＲ的定义进行判断。

１．５　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行

分析，符合正态分布连续变量资料采用狓±狊表示，

分类变量采用例数（％）表示，分类资料组间差异比

较采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法分析，以犘≤

０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　共收集 ＡＰ合并细菌感染患者

２６２例，其中ＳＡＰ７３例。男性１４４例，女性１１８例，

平均年龄（５５．２１±１３．９９）岁，平均住院日数（３０．３５

±２８．５０）ｄ。胆源性ＡＰ２０１例，高脂血症性ＡＰ２６

例，创伤性 ＡＰ１３例，其他原因导致的 ＡＰ２２例。

１６６例伴有基础疾病，２５６例出现并发症。患者预后

情况：治愈７３例、好转１７２例、恶化１３例、死亡４例。

２．２　病原菌分布　２６２例ＡＰ合并感染患者，共分

离出病原菌２９１株，其中革兰阴性菌２０７株，革兰阳

性菌８４株。居前５位病原菌依次为大肠埃希菌

（２４．４０％）、肺炎克雷伯菌（１５．４６％）、鲍曼不动杆菌

（１３．７５％）、屎 肠 球 菌 （１３．４０％）和 粪 肠 球 菌

（６．８８％）。将ＡＰ按疾病严重程度分成ＳＡＰ组与

非ＳＡＰ组，两组患者均以大肠埃希菌检出率最高，

分别为２１．５４％、２６．７１％；与非ＳＡＰ组相比，鲍曼

不动杆菌、肺炎克雷伯菌在ＳＡＰ组中检出率较高，

分别占２１．５４％、１９．２３％，且鲍曼不动杆菌检出的

构成比两组之间比较，差异具有统计学意义（χ
２＝

８．１３，犘＜０．０５）。见表１。
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表１　ＳＡＰ组与非ＳＡＰ组患者感染病原菌种类及构成比

犜犪犫犾犲１　ＳｐｅｃｉｅｓａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＳＡＰｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｎＳＡＰｇｒｏｕｐ

细菌名称
ＳＡＰ组

株数 构成比（％）

非ＳＡＰ组

株数 构成比（％）

合计

株数 构成比（％）

革兰阴性菌 １０３ ７９．２３ １０４ ６４．６０ ２０７ ７１．１３

　大肠埃希菌 ２８ ２１．５４ ４３ ２６．７１ ７１ ２４．４０

　鲍曼不动杆菌 ２８ ２１．５４ １２ ７．４５ ４０ １３．７５

　肺炎克雷伯菌 ２５ １９．２３ ２０ １２．４２ ４５ １５．４６

　铜绿假单胞菌 ５ ３．８５ １２ ７．４５ １７ ５．８４

　阴沟肠杆菌 ６ ４．６１ ６ ３．７３ １２ ４．１２

　嗜麦芽窄食单胞菌 ２ １．５４ １ ０．６２ ３ １．０３

　嗜水／豚鼠气单胞菌 ２ １．５４ ４ ２．４９ ６ ２．０６

　其他革兰阴性菌 ７ ５．３８ ６ ３．７３ １３ ４．４７

革兰阳性菌 ２７ ２０．７７ ５７ ３５．４０ ８４ ２８．８７

　屎肠球菌 １２ ９．２３ ２７ １６．７７ ３９ １３．４０

　粪肠球菌 ８ ６．１５ １２ ７．４５ ２０ ６．８８

　葡萄球菌属 ５ ３．８５ ９ ５．５９ １４ ４．８１

　其他革兰阳性菌 ２ １．５４ ９ ５．５９ １１ ３．７８

合计 １３０ １００．００ １６１ １００．００ ２９１ １００．００

２．３　病原菌标本来源分布　病原菌分离主要源自 腹腔内和胆汁，占全部病原菌的７９．０４％。见表２。

表２　病原菌标本来源分布及构成比

犜犪犫犾犲２　Ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｕｒｃｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｒａｔｉｏｓｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｓ

细菌名称
腹腔内

株数 构成比（％）

胆汁

株数 构成比（％）

血液及静脉导管

株数 构成比（％）

其他标本

株数 构成比（％）

革兰阴性菌 ７９ ６９．３０ ７９ ６８．１０ ５ ４５．４５ ４４ ８８．００

　大肠埃希菌 ３０ ２６．３２ ２７ ２３．２８ ２ １８．１８ １２ ２４．００

　鲍曼不动杆菌 １１ ９．６５ １０ ８．６２ ０ ０．００ １９ ３８．００

　肺炎克雷伯菌 １９ １６．６７ １６ １３．７９ １ ９．０９ ９ １８．００

　铜绿假单胞菌 ６ ５．２６ ８ ６．９０ １ ９．０９ ２ ４．００

　阴沟肠杆菌 ７ ６．１４ ４ ３．４５ ０ ０．００ １ ２．００

　嗜麦芽窄食单胞菌 ０ ０．００ ３ ２．５８ ０ ０．００ ０ ０．００

　嗜水／豚鼠气单胞菌 ２ １．７５ ３ ２．５８ １ ９．０９ ０ ０．００

　其他革兰阴性菌 ４ ３．５１ ８ ６．９０ ０ ０．００ １ ２．００

革兰阳性菌 ３５ ３０．７０ ３７ ３１．９０ ６ ５４．５５ ６ １２．００

　屎肠球菌 １４ １２．２８ ２０ １７．２４ ２ １８．１８ ３ ６．００

　粪肠球菌 ６ ５．２６ １１ ９．４９ １ ９．０９ ２ ４．００

　葡萄球菌属 ９ ７．９０ １ ０．８６ ３ ２７．２８ １ ２．００

　其他革兰阳性菌 ６ ５．２６ ５ ４．３１ ０ ０．００ ０ ０．００

合计 １１４ １００．００ １１６ １００．００ １１ １００．００ ５０ １００．００

　　注：腹腔内标本包括胰腺与周围坏死组织、渗液、脓液，其他标本包括留置导管、分泌物
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２．４　革兰阴性菌药敏结果　大肠埃希菌及肺炎克

雷伯菌中，产超广谱β内酰胺酶（ｅｘｔｅｎｄｅｄｓｐｅｃ

ｔｒｕｍ βｌａｃｔａｍａｓｅ，ＥＳＢＬｓ）菌 株 检 出 率 分 别 为

６６．２０％（４７／７１）及６８．８９％（３１／４５），对第三代头

孢、氟喹诺酮类抗菌药物耐药率均在５０％以上，对

亚胺培南耐药率分别为９．８６％和３５．５６％，未检出

对替加环素耐药的菌株。阴沟肠杆菌对含酶抑制剂

抗生素哌拉西林／他唑巴坦及头孢哌酮／舒巴坦耐药

率分别为７５．００％ 和５８．３３％，对亚胺培南耐药率

为１６．６７％；鲍曼不动杆菌除对氨苄西林／舒巴坦、

阿米卡星的耐药率＜３５％外，对其他大部份抗菌药

物的耐药率均＞６０％；铜绿假单胞菌对含酶抑制剂、

氟喹诺酮类、氨基糖苷类抗生素的耐药率＜３０％，对

亚胺培南耐药率为３５．２９％。见表３。

表３　主要革兰阴性菌对常用抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲３　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｍａｊｏｒｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ（％）

抗菌药物 大肠埃希菌（狀＝７１） 肺炎克雷伯菌（狀＝４５） 阴沟肠杆菌（狀＝１２） 鲍曼不动杆菌（狀＝４０） 铜绿假单胞菌（狀＝１７）

氨苄西林 ７３．２４ － － － －

氨苄西林／舒巴坦 ６９．０１ ７７．７８ － ３２．５０ －

哌拉西林／他唑巴坦 ２８．１７ ４８．８９ ７５．００ ７５．００ ２９．４１

头孢唑林 ７１．８３ ７７．７８ － － －

头孢他啶 ６３．３８ ６２．２２ １００．００ ５７．５０ ４１．１８

头孢曲松 ７０．４２ ６２．２２ １００．００ － －

头孢吡肟 ６６．２０ ５３．３３ ５０．００ ９５．００ ４１．１８

氨曲南 ６６．２０ ６６．６７ １００．００ － ／

亚胺培南 ９．８６ ３５．５６ １６．６７ ８７．５０ ３５．２９

比阿培南 ８．４５ ４２．２２ １６．６７ ９５．００ ２９．４１

头孢哌酮／舒巴坦 ４０．８５ ５５．５６ ５８．３３ ７０．００ ２３．５３

左氧氟沙星 ６０．５６ ５１．１１ ２５．００ ６５．００ １７．６５

环丙沙星 ５４．９３ ５７．７８ ２５．００ ８７．５０ ２３．５３

庆大霉素 ３０．９９ ５３．３３ ２５．００ ６７．５０ １７．６５

阿米卡星 ８．４５ ２２．２２ ０．００ ２２．５０ ５．８８

呋喃妥因 １１．２７ ４８．８９ ／ ／ ／

替加环素 ０．００ ０．００ ０．００ ０．００ －

　　－：天然耐药；／：未检测

２．５　革兰阳性菌药敏结果　屎肠球菌对临床常用的

氟喹诺酮类抗菌药物、红霉素和克林霉素耐药率较高，

均＞６０％。粪肠球菌对红霉素、克林霉素和四环素的

耐药率≥５０％。葡萄球菌属细菌对大部分临床常用抗

菌药物的耐药率＞５０％。未检测出耐利奈唑胺、万古

霉素、替加环素及替考拉宁的革兰阳性菌株。见表４。

２．６　ＭＤＲＯ感染情况　２０７株革兰阴性菌中，有

ＭＤＲＯ６３株（３０．４３％），以鲍曼不动杆菌为主（３５

株，占 ５５．５６％）。ＡＰ 患者中混合感染 １４４ 例

（５４．９６％），单一感染者１１８例（４５．０４％）。ＳＡＰ患

者较非ＳＡＰ患者、胆源性ＡＰ患者较非胆源性 ＡＰ

患者 ＭＤＲＯ 感 染 率 高 （分 别 为 ４７．５２％ ｖｓ

１４．１５％、３４．９３％ｖｓ１９．６７％），差异均有统计学

意义（均犘＜０．０５）。见表５。

３　讨论

胰腺炎可能为胆结石并梗阻、血脂过高（代谢性

疾病）［２，７］、饮酒［８］、高钙离子浓度等因素引起的炎

性疾病［９］，具体机制不明。胆源性胰腺炎是中国

ＡＰ最常见的病因，约占５０％～８０％
［１０１１］。本研究

发现合并细菌感染的ＡＰ患者中胆源性胰腺炎患者

占７６．７１％，与既往文献
［１２］报道相比偏高。可能与

该院肝胆科是临床特色科室之一，大多数患者来自

肝胆科有关；也可能与本研究中ＳＡＰ患者较多（占

２７．８６％），年龄偏大（５５．２１±１３．９９岁），平均住院

时间长，入住ＩＣＵ比例较高，进行肝胆结石切除及

引流等有创手术，合并糖尿病、高血压等多种基础
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表４　主要革兰阳性菌对常用抗菌药物的耐药率（％）

犜犪犫犾犲４　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅｓｏｆｍａｊｏｒｇｒａｍｐｏｓｉ

ｔｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａ（％）

抗菌药物
葡萄球菌属

（狀＝１４）

屎肠球菌

（狀＝３９）

粪肠球菌

（狀＝２０）

青霉素 ８５．７１ ７１．７９ ０．００

氨苄西林 ／ ７１．７９ ３０．００

头孢西丁 ８５．７１ － －

苯唑西林 ８５．７１ － －

高浓度庆大霉素 ／ ４６．１５ ５．００

高浓度链霉素 ／ ４６．１５ ５．００

环丙沙星 ７１．４３ ６１．５４ ５．００

左氧氟沙星 ７１．４３ ６４．１０ ０．００

莫西沙星 ５０．００ ６６．６７ ０．００

红霉素 ７１．４３ ７９．４９ ８０．００

克林霉素 ５７．１４ ９４．８７ ９５．００

利奈唑胺 ０．００ ０．００ ０．００

万古霉素 ０．００ ０．００ ０．００

四环素 ３５．７１ ５６．４１ ５０．００

替加环素 ０．００ ０．００ ０．００

呋喃妥因 ０．００ ４３．５９ ０．００

利福平 ３５．７１ ４３．５９ ０．００

复方磺胺甲口恶唑 ４２．８６ － ０．００

替考拉宁 ０．００ ０．００ ０．００

　　－：天然耐耐；／：未检测

表５　ＡＰ患者病情严重程度、病因与 ＭＤＲＯ感染的关系

犜犪犫犾犲５　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙ，ｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ＭＤＲＯｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＡＰｐａｔｉｅｎｔｓ

项目
ＭＤＲＯ

（狀＝６３）

非 ＭＤＲＯ

（狀＝１４４） χ
２ 犘

疾病严重程度

　ＳＡＰ ４８（７６．１９） ５３（３６．８１） ２６．６５ ＜０．００１

　非ＳＡＰ １５（２３．８１） ９１（６３．１９）

病因

　胆源性ＡＰ ５１（８０．９５） ９５（６５．９７） ４．０４ ０．０３

　非胆源性ＡＰ １２（１９．０５） ４９（３４．０３）

疾病，存在低蛋白血症及心、肾等多器官衰竭等易发

生感染的因素有关。

本研究所分离的病原菌主要来源于腹腔内及胆

汁，革兰阳性菌占２８．８７％，以肠球菌属及葡萄球菌

属为主，病原菌分布与国内研究［１３］类似，其中ＳＡＰ

患者革兰阳性菌感染率占２０．７７％，低于文献
［１４］报

道的３６．５７％。革兰阴性菌占７１．１３％，以大肠埃希

菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌为主，病原菌的分布

情况与文献［１４］报道结果基本一致。２０７株革兰阴性

菌中，ＭＤＲＯ 占３０．４３％，主要为鲍曼不动杆菌

（３５株，占５５．５６％），其次为肺炎克雷伯菌（１４株，

占２２．２２％），与上海瑞金医院报道
［１５］的 ＭＤＲＯ占

革兰阴性菌的５８．９７％，以肺炎克雷伯菌为主（占

５６．５２％），其次为鲍曼不动杆菌（３１．８８％）不同。对

比该院与瑞金医院前后两次追踪的数据结果［１５１６］，

发现胰腺或胰周感染的细菌学随时间发生了改变，

而且细菌谱也有变迁，此结果可能与抗菌药物的选

择性压力和交叉耐药有关，值得进一步研究探索。

与非ＳＡＰ组患者相比，ＳＡＰ组患者 ＭＤＲＯ感

染的发生率更高，病原菌以鲍曼不动杆菌、肺炎克雷

伯 菌 为 主，与 许 志 伟 等［１５］ 报 道 基 本 一 致。

Ｍｏｋａ等
［１７］研究显示，５５６例ＡＰ感染患者，ＭＤＲＯ

感染约占５０％，甚至出现了耐替加环素和多粘菌素

的菌株。胆源性 ＡＰ组患者 ＭＤＲＯ感染发生率高

于非胆源性ＡＰ组。文献
［１］报道胆汁细菌感染可诱

发胰腺炎，而且可以加速胰腺炎的进程，导致肺、心

及肾等多器官功能的衰竭，进展为ＳＡＰ，病死率大

幅增高［１８］。ＡＰ合并感染患者细菌主要来源于肠道

菌群移位或者有细菌的胆汁［３，１９］。ＳＡＰ患者机体

免疫力下降，有创操作，长疗程应用抗菌药物、质子

泵抑制剂、肠外营养液等因素更易导致肠道菌群

移位［２０］，以及条件致病菌感染［１３，２１］；加之ＳＡＰ患者

ＩＣＵ入住时间相对较长，多重感染、混合感染比例高，

均可导致ＳＡＰ患者更容易发生 ＭＤＲＯ感染。各种

胆道原因引起的Ｖａｔｅｒ壶腹部梗阻导致胆胰管排空

不畅，影响胆汁的正常排出，导致肠道细菌上行侵

入，继而引发或加重胰腺炎。因此，相对于高脂血症

性、酒精性ＡＰ等病因，胆源性ＡＰ患者合并 ＭＤＲＯ

感染的发生率更高。与此同时，ＡＰ患者合并感染

的革兰阳性菌，其耐药形势也不容乐观。本研究

结果显示，葡萄球菌属细菌对青霉素、头孢西丁及苯

唑西林的耐药率几乎为１００％，屎肠球菌对青霉素类、

头孢菌素及氟喹诺类抗生素的耐药率也为５０％

以上。虽然未检出耐万古霉素、利奈唑胺、替考拉宁

的革兰阳性菌，但是随着抗菌药物的广泛应用，细菌

耐药性逐渐变迁，选择性压力逐渐增大，给临床治疗

带来了巨大的挑战［１７］。

应用抗菌药物预防胰腺炎继发细菌感染仍然存

在学术争议［１７］，最近的 Ｍｅｔａ分析结果显示，不支持

常规预防性使用抗菌药物来避免胰腺坏死感染的

发生［２２］。抗菌药物诱导病原菌耐药及耐药病原菌

的传播可增加胰腺炎患者的病死率［２３］。因此，应合
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理使用抗菌药物，进行多学科合作及管理，以降低

ＳＡＰ患者细菌感染的耐药率及病死率。加强对

ＭＤＲＯ感染患者的有效隔离，严格执行无菌操作规

程及手卫生，有效防止 ＭＤＲＯ传播及其医院感染

的发生。
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