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摘要 目的：探讨胆道梗阻合并胆道感染的病原学特征和危险因素，并分析胆道感染与肝脏损伤的关系。方法：回顾性分析 250例

胆道梗阻患者的临床资料，分析胆道梗阻合并胆道感染的病原菌分布和主要病原菌的耐药性，分析胆道梗阻合并胆道感染的危

险因素，比较各组的肝功能指标[天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、谷氨酰转移酶（GGT）、直接胆红素

（DBIL）]和肝纤维化指标[层黏蛋白（LN）、透明质酸（HA）、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)]。结果：250例胆道梗阻中共有 132

例合并胆道感染，感染率为 52.80%，共分离出病原菌 150株，以革兰阴性菌和革兰阳性菌为主。粪肠球菌对红霉素的耐药率最高，

屎肠球菌对林可霉素的耐药率最高，均对万古霉素的耐药率最低；大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌均对氨苄西林的耐药率最高，对妥

布霉素的耐药率最低。年龄≥ 60岁、有胆道手术史、肝功能 Child-Pugh评分≥ 11分是胆道梗阻合并胆道感染的危险因素（P<0.
05）。胆道感染组的 AST、ALT、GGT、DBIL、LN、HA、PCⅢ、Ⅳ-C水平高于无胆道感染组和对照组，且无胆道感染组高于对照组

（P<0.05）。结论：胆道梗阻患者胆道感染的发生率较高，并且胆道感染会进一步加重胆道梗阻患者的肝脏损伤，临床应根据其病原
学特征和危险因素做好相应的防治工作。

关键词：胆道梗阻；胆道感染；病原学特征；危险因素；肝脏损伤

中图分类号：R657.4 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2020）02-303-05

Etiological Characteristics and Risk Factors of Biliary Obstruction
Complicated with Biliary Tract Infection
and Its Relationship with Liver Injury*

To investigate the etiological characteristics and risk factors of biliary obstruction complicated with biliary

tract infection, and to analyze relationship between biliary tract infection and liver injury. The clinical data of 250 patients with

biliary obstruction were analyzed retrospectively. The pathogen distribution of biliary obstruction complicated with biliary tract infection

and the drug resistance of main pathogens were analyzed, and the risk factors of biliary obstruction combined with biliary tract infection

were analyzed. The liver function indicators of each group [aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT),

glutamyltransferase (GGT), direct bilirubin (DBIL)] and liver fibrosis indicators [layered mucin (LN), hyaluronic acid (HA), type Ⅲ

procollagen (PCⅢ), typeⅣ collagen (Ⅳ-C)] were compared among the groups. In 250 cases of biliary obstruction, 132 cases

were complicated with biliary tract infection, the infection rate was 52.80%. A total of 150 strains of pathogenic bacteria were isolated,

mainly Gram-negative bacteria and Gram-positive bacteria. Streptococcus faecalis had the highest resistance to erythromycin,

Enterococcus faecium had the highest resistance to lincomycin, and the lowest resistance to vancomycin. Escherichia coli and Klebsiella
pneumoniae had the highest resistance to ampicillin, and the lowest resistance to tobramycin. Age ≥ 60 years old, history of biliary

surgery and Child-Pugh score≥ 11 scores) of liver function were risk factors for biliary obstruction complicated with biliary infection

(P<0.05). The levels of AST, ALT, GGT, DBIL, LN, HA, PCⅢ andⅣ-C in the biliary tract infection group were higher than those in the

non-biliary tract infection group and the control group, and those in non-biliary tract infection group were higher than those in control

group (P<0.05). The incidence of biliary obstruction complicated with biliary tract infection is high, and biliary tract

infection will further aggravate liver damage in patients with biliary obstruction. The clinical prevention and treatment should be done

according to its pathogenic characteristics and risk factors.
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前言

胆道梗阻患者的胆汁排出道因管壁外浸润压迫、胆管腔内

病变、管壁自身疾病等原因造成胆管堵塞，可导致胆道通畅性

受影响，使得胆汁排泄不畅[1]。胆道感染是胆道梗阻患者的常见

并发症，严重影响患者的治疗和预后[2]。随着抗菌药物的广泛使

用，部分病原菌对一些常用的抗菌药物有了较强的耐药性，导

致临床治疗效果下降[3]，而分析胆道感染的危险因素，对存在危

险因素的患者进行重点的防护，可有效减少感染的发生率。胆

汁淤积可导致高胆盐和高胆红素血症，引起氧化应激，进而导

致肝实质细胞受损 [4，5]，虽然胆汁淤积可引起肝脏损伤已成共

识，但是胆汁淤积引起的胆道感染是否会进一步加重肝脏损伤

还有待相关研究进行验证。本研究分析了胆道梗阻合并胆道感

染患者的病原学特征和危险因素，并且进一步研究了胆道感染

与肝脏损伤的关系，以期为临床防治胆道梗阻合并胆道感染提

供参考，现作如下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究采用回顾性分析，收集 2016年 10月到 2018年 7

月期间我院收治的 250例胆道梗阻患者的临床资料，纳入标

准：（1）所有患者均表现出腹部绞痛、黄疸等胆道梗阻的典型临

床症状，并且经影像学检查确诊；（2）患者均进行了手术治疗；

（3）临床资料完整；（4）对本次研究内容知情同意，签署同意书。

排除标准：（1）合并有除胆道感染外的其他感染者；（2）合并有

严重精神障碍的患者；（3）近 1个月内有使用过抗菌药物者。

250例患者根据有无合并胆道感染分为胆道感染组（132例）和

无胆道感染组（118例），胆道感染组男性 72例，女性 60例，年

龄 36-75岁，平均年龄（56.28± 6.46）岁；无胆道感染组男性 66

例，女性 52例，年龄 38-76岁，平均年龄（57.19± 6.37）岁。另选

取 50例健康志愿者作为对照组，男性 28例，女性 22例，年龄

35-73岁，平均年龄（56.46± 6.23）岁。三组的性别、年龄等一般

资料比较无明显差异（P>0.05），可作组间比较。
1.2 胆道感染的诊断标准[6]

临床表现：患者既往有胆道病史，出现高热（体温≥

38.5℃）、黄疸、寒战、腹部绞痛、墨菲斯征阳性；实验室检查：C

反应蛋白升高（≥ 30 mg/L）、白细胞升高（>10× 109/L）；影像学

检查：影像学检查发现胆道扩张、结石、肿瘤等；胆汁培养结果：

胆汁细菌培养阳性；若存在两项或两项以上的临床表现，且实

验室检查结果和（或）胆汁培养结果阳性，并且有影像学的支

持，即可确诊为胆道感染。

1.3 方法

1.3.1 病原菌检测和耐药性分析 所有患者手术时实施胆管

穿刺留取胆汁标本，将其置于细菌培养专用无菌培养瓶内，并

于 120 min内接种于羊血琼脂平板，孵育箱培养后采用法国梅

里埃 VITEK微生物分析系统和分析软件鉴定菌株的种类，质

控菌株：肺炎克雷伯菌 （ATCC35218）、铜绿假单胞菌

（ATCC27853）、大肠埃希菌（ATCC25922）、金黄色葡萄球菌

（ATCC25923）。采用 Kirby-Bauer扩散法进行药敏实验。

1.3.2 临床资料收集 收集所有患者的性别、年龄、病因、病

程、梗阻部位、梗阻程度、是否有胆道手术史、肝功能

Child-Pugh评分、是否合并基础疾病等资料，分析胆道梗阻合

并胆道感染的危险因素。

1.3.3 肝功能指标检测 在所有患者入院时以及对照组体

检时抽取其空腹静脉血 5 mL，3000 r/min 离心 10 min，分离

血清后置于 -20℃的冰箱中保存。采用全自动生化分析仪（日

立，7600）检测肝功能指标天冬氨酸氨基转移酶（Aspartate

aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基转移酶（Alanine amino-

transferase，ALT）、谷氨酰转移酶 （Glutaminyl transferase，

GGT）、直接胆红素（Direct Bilirubin，DBIL）的水平，采用化学发

光法检测肝纤维化指标层黏蛋白（Laminin，LN）、透明质酸

（Hyaluronic acid，HA）、Ⅲ型前胶原（Precollagen Ⅲ，PCⅢ）、Ⅳ

型胶原(TypeⅣCollagen，Ⅳ-C)的水平。

1.4 统计学方法

采用 SPSS20.0进行统计分析。计量资料采用均数± 标准

差表示，多组间比较采用 F检验，两两比较进行 LSD-t检验，计

数资料用率表示，采用卡方检验，采用多因素 Logistic回归分

析危险因素。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 胆道梗阻合并胆道感染患者的病原菌分布

250例胆道梗阻中共有 132例合并胆道感染，感染率为

52.80%，共分离出病原菌 150 株，其中革兰阳性菌占比为

38.00%（57/150），革兰阴性菌占比为 60.00%（90/150），真菌占

比为 2.00%（3/150），见表 1。

2.2 主要革兰阳性菌耐药性分析

粪肠球菌和屎肠球菌对常见的抗菌药物均有一定的耐药

性，其中粪肠球菌对红霉素的耐药率最高（75.00%），对万古霉

素的耐药率最低（8.33%），屎肠球菌对林可霉素的耐药率最高

（70.00%），对万古霉素的耐药率最低（5.00%），见表 2。

2.3 主要革兰阴性菌耐药性分析

大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对常见的抗菌药物均有

一定的耐药性，其中大肠埃希菌对氨苄西林的耐药率最高

（91.30 %），对妥布霉素的耐药率最低（17.39 %），肺炎克雷伯

菌对氨苄西林的耐药率最高（95.24 %），对妥布霉素的耐药率

最低（14.29 %），见表 3。

2.4 胆道梗阻合并胆道感染的单因素分析

单因素分析显示，性别、病因、病程、梗阻部位、梗阻程度等

指标比较差异无统计学意义（P>0.05），年龄、胆道手术史、肝功
能 Child-Pugh评分、合并基础疾病与胆道梗阻合并胆道感染有

关（P<0.05），见表 4。

2.5 胆道梗阻合并胆道感染的多因素 logistic回归分析

以上述有统计学差异的指标为自变量，是否合并胆道感染

为因变量，纳入多因素 Logistic回归分析，结果显示，年龄≥ 60

岁、有胆道手术史、肝功能 Child-Pugh评分≥ 11分是胆道梗阻

合并胆道感染的危险因素（P<0.05），见表 5。

2.6 各组肝功能指标比较

胆道感染组的 AST、ALT、GGT、DBIL、LN、HA、PCⅢ、Ⅳ

-C水平高于无胆道感染组和对照组，且无胆道感染组高于对

照组（P<0.05），见表 6。
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表 2主要革兰阳性菌耐药性分析

Table 2 Analysis of drug resistance of main Gram-positive bacteria

Antibiotics
Streptococcus faecalis（n=24） Enterococcus faecium（n=20）

Number of strains Drug resistance (%) Number of strains Drug resistance (%)

Ampicillin 6 25.00 5 25.00

Gentamicin 12 50.00 8 40.00

Lincomycin 9 37.50 14 70.00

Erythromycin 18 75.00 11 55.00

Penicillin 12 50.00 10 50.00

Vancomycin 2 8.33 1 5.00

Ciprofloxacin 12 50.00 8 40.00

Levofloxacin 5 20.83 7 35.00

表 3主要革兰阴性菌耐药性分析

Table 3 Analysis of drug resistance of main Gram-negative bacteria

Antibiotics
Escherichia coli（n=46） Klebsiella pneumoniae（n=21）

Number of strains Drug resistance (%) Number of strains Drug resistance (%)

Ampicillin 42 91.30 20 95.24

Ampicillin/sulbactam 24 52.17 8 38.10

Piperacillin 12 26.09 7 33.33

Aztreonam 16 34.78 9 42.86

Tobramycin 8 17.39 3 14.29

Ceftazidime 24 52.17 13 61.90

Cefotaxime 27 58.70 14 66.67

Cefepime 26 56.52 12 57.14

Classification Name Number of strains Proportion（%）

Gram-positive bacteria 57 38.00

Streptococcus faecalis 24 16.00

Enterococcus faecium 20 13.33

Staphylococcus epidermidis 6 4.00

Others 7 4.67

Gram-negative bacteria 90 60.00

Escherichia coli 46 30.67

klebsiella pneumoniae 21 14.00

Pseudomonas aeruginosa 9 6.00

Enterobacter cloacae 8 5.33

Others 6 4.00

Fungus 3 2.00

Candida albicans 3 2.00

表 1胆道梗阻合并胆道感染患者的病原菌分布

Table 1 Distribution of pathogenic bacteria in patients with biliary tract obstruction complicated with biliary tract infection

3 讨论
胆道感染是胆道梗阻常见的并发症，可导致患者治疗难度

增大，感染情况若未得到及时有效的控制，可引发脓毒血症，甚
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表 6各组肝功能指标比较

Table 6 Comparison of liver function indicators of each group

Index Control group（n=50）
Non-biliary tract infection

group（n=118）

Biliary tract infection group

（n=132）
F P

AST（U/L） 34.52± 8.65 136.57± 21.36# 168.94± 31.57#* 513.843 0.000

ALT（U/L） 25.94± 7.68 60.48± 14.36# 81.71± 20.15#* 213.968 0.000

GGT（U/L） 38.93± 9.48 613.45± 94.62# 817.26± 134.58#* 1262.489 0.000

DBIL（mmol/L） 4.97± 1.56 131.59± 33.26# 161.76± 51.37#* 279.150 0.000

LN（ng/mL） 41.36± 7.32 68.31± 16.98# 83.24± 20.64#* 104.057 0.000

HA（ng/mL） 73.64± 10.37 234.69± 59.53# 342.48± 89.64#* 274.814 0.000

PCⅢ（ng/mL） 5.31± 1.38 9.64± 1.59# 12.07± 2.76#* 181.713 0.000

Ⅳ-C（ng/mL） 34.28± 5.64 83.16± 10.35# 113.42± 41.69#* 140.761 0.000

表 4胆道梗阻合并胆道感染的单因素分析

Table 4 Single factor analysis of biliary tract obstruction complicated with biliary tract infection

Factors
Total number of cases

（n=250）

Biliary tract infection group

（n=132）

Non-biliary tract infection

group（n=118） x2 P
n Proportion（%） n Proportion（%）

Gender
Male 138 72 52.17 66 47.83 0.048 0.826

Female 112 60 53.57 52 46.43

Age
≥ 60 years old 110 69 62.73 41 37.27 7.768 0.005

<60 years old 140 63 45.00 77 55.00

Pathogeny
Tumour 110 65 59.09 45 40.91 3.861 0.145

Stone 72 37 51.39 35 48.61

Occupancy of head of pancreas 68 30 44.12 38 55.88

Course of disease
≥ 10d 152 76 50.00 76 50.00 1.220 0.269

<10d 98 56 57.14 42 42.86

Location of

obstruction

Low position 143 82 57.34 61 42.66 2.767 0.096

High position 107 50 46.73 57 53.27

Degree of

obstruction

Completeness 56 32 57.14 24 42.86 0.546 0.460

Incompleteness 194 100 51.55 94 48.45

History of biliary

tract surgery

Yes 53 40 75.47 13 24.53 13.872 0.000

No 197 92 46.70 105 53.30

Child-Pugh score

of liver function

≥ 11 scores 58 41 70.69 17 29.31 9.698 0.002

<11 scores 192 91 47.40 101 52.60

Complicated with

underlying

diseases

Yes 169 102 60.36 67 39.64 11.946 0.001

No 81 30 37.04 51 62.96

表 5胆道梗阻合并胆道感染的多因素 logistic回归分析

Table 5 Multivariate logistic regression analysis of biliary obstruction complicated with biliary tract infection

Variable 茁 SE Wald x2 P value OR value 95%CI

Age≥ 60 years old 1.015 0.349 8.458 0.004 2.759 1.392-5.469

History of biliary tract surgery 1.326 0.393 11.384 0.001 3.766 1.743-8.136

Child-Pugh score of liver function≥ 11 1.318 0.474 7.732 0.005 3.736 1.475-9.460

Note: compared with the control group, #P<0.05; compared with the non-biliary tract infection group, *P<0.05.
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至是全身炎症反应综合征、多器官功能障碍综合征，对患者的

生命健康构成巨大威胁，严重影响患者的治疗和预后[7-9]。本研

究结果显示，250例胆道梗阻中共有 132例合并胆道感染，感

染率为 52.80%，有超过半数的患者发生了胆道感染，可见感染

的发生率极高，临床应引起重视。何雪飞的研究纳入了 114例

胆道梗阻患者[10]，结果显示 58.9%的患者出现了胆道感染，这主

要是因为胆道梗阻患者胆汁排泄不畅，易出现胆汁淤积，导致

胆道压力发生变化以及大量细菌繁殖，进而大大增加了胆道感

染的风险[11]。本研究结果显示，革兰阴性菌是胆道感染的主要

病原菌种类，占比达到了 60.00%，其次为革兰阳性菌，占比为

38.00%，这与梁建国等人的研究结果近似[12]。在对主要感染病

原菌进行耐药分析后发现，主要病原菌对常见的抗菌药物均有

一定的耐药性，这可能是由此临床广泛使用抗菌药物，导致部

分病菌出现了较为严重的耐药现象，因此在临床治疗时应根据

药敏实验结果合理使用抗菌药物，在提高临床疗效的同时也可

避免抗菌药物不合理使用的现象[13]。

本研究结果显示，年龄≥ 60岁、有胆道手术史、肝功能

Child-Pugh评分≥ 11分是胆道梗阻合并胆道感染的危险因素，

提示存在以上情况的胆道梗阻患者出现胆道感染的概率较大，

临床应重点做好此类患者的防感染工作。年龄≥ 60岁的患者

胃肠蠕动减弱，肠道功能通常存在紊乱，会增加肠道细菌进入

胆道的几率，另外老年患者通常合并糖尿病等基础疾病，且机

体免疫力低下，因此更容易并发胆道感染[14]。有胆道手术史的

患者更可能会发生胆道吻合口狭窄、黏膜充血水肿、胆肠反流

等情况，会增加病原菌进入胆道的概率，因此更容易并发感染
[15]，彭菊花等人的研究也证实[16]，有胆道手术史是胆道感染的危

险因素。肝功能 Child-Pugh评分≥ 11分的患者肝功能受损较

为严重，而肝功能的受损情况可以间接的反应胆道梗阻的严重

程度，并且肝功能受损会影响补体的合成，导致机体的抗感染

能力明显下降[17，18]。

本研究结果显示，胆道感染组的肝功能指标和肝纤维化指

标的水平高于无胆道感染组和对照组，这说明在胆道梗阻的基

础上合并胆道感染会进一步增加肝功能的损伤，并且会促进肝

纤维化。在发生胆道感染后，机体会产生大量的氧自由基和炎

症介质，其中氧自由基可直接损伤肝细胞，使得肝细胞线粒体

受损 [19-21]，而炎症介质可活化中性粒细胞（polymorphonuclear

neutrophils，PMN），活化的 PMN可释放髓过氧化物酶，髓过氧

化物酶可将过氧化氢和氯离子转为次氯酸，次氯酸的强氧化作

用可将蛋白质和氨基酸降解，造成细胞肝细胞损伤[22-24]。活化的

PMN还会释放明胶酶、弹性硬蛋白酶、胶原酶，这些酶可降解

基质、攻击组织细胞，进而引起组织损伤[25-27]。琢1-蛋白酶抑制物
可与弹性硬蛋白酶结合，使其失去活性，进而减轻组织损伤，而

感染产生的氧自由基会导致 琢1-蛋白酶抑制物失活，进而间接
的增强了弹性硬蛋白酶对组织损伤的作用[28-30]。因此在临床治

疗胆道梗阻合并胆道感染患者时应注意患者肝功能的变化，并

合理添加保肝药物来调节肝功能，减少肝脏纤维化的发生。

综上所述，胆道梗阻并发胆道感染的概率较高，革兰阴性

菌是胆道感染的主要病原菌种类，其次为革兰阳性菌，年龄≥

60岁、有胆道手术史、肝功能 Child-Pugh评分≥ 11分是胆道感

染的主要危险因素，胆道感染会进一步加重胆道梗阻患者的肝

脏损伤，临床应根据其病原学特征和危险因素做好相应的防治

工作。
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