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重症急性胰腺炎的抗菌药物应用
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　　摘要：重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）易继发胰腺和胰周感染，并可导致脓毒症，病死率高，是 ＳＡＰ后期死
亡的主要原因。合理应用抗菌药物是预防和治疗 ＳＡＰ继发感染的重要措施，笔者就 ＳＡＰ抗菌药物的

应用进行综述。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（５）：４８８－４９０］
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　　 重症急 性 胰 腺 炎 （ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓＳＡＰ）发病急，临床表现复
杂，合并症多。近年来，虽然对 ＳＡＰ
的病理生理进行了深入的研究，治疗

上也基本有章可循，但结果远不令人

满意，病死率仍可高达２０％～３０％［１］
。

ＳＡＰ按病程一般分为急性反应期（病
程 ２周以内）、全身感染期（２周 ～
２个月及以上）和残余感染期（晚期
并发症及后遗症期，多发生在 ２个月
后）。目前的综合治疗措施的进步使

大多数 ＳＡＰ患者能安全度过急性反
应期，而进入全身感染期却常常合并

多器官功能不全综合征（ＭＯＤＳ），是
最主要的死亡原因。据报道，ＳＡＰ并
发胰腺和胰周感染可高达 ４０％ ～
７０％，由此发生脓毒症则病死率可超
过２０％～５０％［２］

。本文复习了相关文

献，对重症胰腺炎患者抗菌药物的应

用进行综述。

１　抗菌药物应用时机及争议

虽然，很早就认识到 ＳＡＰ的早期
死亡主要由胰腺的坏死范围和其他

脏器受累程度所决定，后期死亡的主

要原因是继发性感染，但目前对重症

急性胰腺炎预防性使用抗菌药物也

是存在争议的。对抗菌药物的选择

和治疗持续时间这一问题仍不明确。
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　　Ｂｕｃｈｌｅｒ等［３］
报道 ８６例急性坏死

性胰腺炎中，无菌性坏死的病死率为

１．８％（１／５７），而感染性坏死的病死

率为 ２４．１％（７／２９）。故使用抗菌药

物预防的原理是基于感染性胰腺坏

死的病死率比无菌性坏死高这一事

实。在发病的第１～３周预防应用抗菌

药物 可 防 止 感 染 的 发 生。Ｐｅｄｅｒｚｏｌｉ

等
［４］
报道，意大利 ６个医疗中心随机

对照研究的 ７４例 ＳＡＰ患者中，一组

为使用亚胺培南连续 ２周，病期延长

则口服用药，另外一组没有使用抗菌

药物。使用抗菌药物组坏死性胰腺

炎明显减少，没有病例采用外科治

疗、没有发生脓毒血症和死亡病例。

Ｂａｓｓｉ等［５］
通过检索文献用随机对照试

验（ＲＣＴｓ）来评价抗菌药物治疗 ＳＡＰ

的疗效，结果显示，应用抗菌药物组

的并发症和病死率明显降低。该作

者提出抗菌药物在 ＳＡＰ早期的合理

应用可以促进 ＳＡＰ治愈率稳步上升，

有效降低病死率。ＩＡＰ的指南推荐对

经 ＣＴ证实有胰腺坏死的患者，使用

广谱抗菌药物 １～２周 ［２］。Ｍｉｔｃｈｅｌｌ

等
［６］
（２００３）在 Ｌａｎｃｅｔ上发表论文提

出，对急性坏死性胰腺炎患者如果存

在胰腺坏死需要接受预防性、广谱抗

菌药物的使用。所以，抗菌药物在早

期非手术治疗中的地位是肯定的，并

已成为 ＳＡＰ预防和治疗继发感染的

规范化措施。

但也有专家
［７］
对 ＳＡＰ患者预防性

应用抗菌药物提出质疑，认为存在促

进抗菌药物耐药的潜在危险和发生

机会性真菌感染的危险性，甚至可能

由于不合理使用抗菌药物导致病死

率增高。Ｉｓｅｎｍａｎｎ等［８］
比较了用环丙

沙星与甲硝唑联合治疗重症急性胰

腺炎患者与安慰剂的区别。结果表

明，抗菌药物不能降低感染性坏死的

发生率和病死率。但作者也提出按

需使用抗菌药物的方针，认为无论是

否存在细菌感染，一旦出现新的全身

炎症综合征、进行性器官功能衰竭和

临床症状恶化都是使用抗菌药物使

用的具体指征。

我国 ２００３年制订的《急性胰腺

炎诊治指南》提出下列情况应考虑及

早应用抗菌药物：（１）胆源性胰腺炎

伴有明显的感染征象，如白细胞计数

增高、发热，或明显的胆系感染体征：

（２）Ｒａｎｓｏｎ指标≥３项阳性者；（３）

需要外科手术治疗者；（４）合并吸入

性肺炎和尿路感染者：（５）有腹膜炎

征象或疑有腹腔内感染等
［９］
。

２　ＳＡＰ继发感染机制

２．１　ＳＡＰ继发感染病因及病原学

目前 ＳＡＰ继发感染的病因尚不明

确，其发生可能与以下因素有关：（１）

基础病情况。据统计，胆源性 ＳＡＰ、术

后及创伤性 ＳＡＰ继发感染的发生率

高于酒精性 ＳＡＰ；（２）局部和全身情

况的变化。正常胰腺组织本身具有

抵御细菌生长的能力，但一旦出现水

肿、坏死，即成为细菌生长的良好培

养基，极大地增加了继发感染的机

会；（３）病期及坏死范围。ＳＡＰ继发
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感染发生率与病期的进展和坏死范

围的扩大呈正相关改变；（４）其他因

素。治疗 ＳＡＰ时各种侵入性操作如

引流、灌洗，治疗性连续性静脉血液

滤过等措施亦可导致一些不可低估

的感染发生。

ＳＡＰ继发感染多由革兰阴性菌引

起，最常见者为大肠埃希菌、克雷伯

杆菌和肠球菌，其他致病菌为葡萄球

菌、假单胞菌、变形杆菌、链球菌、肠

杆菌、类杆菌和厌氧菌。大量资料证

实，从 ＳＡＰ感染的胰腺及胰周培养出

的细菌多数为大肠和末段回肠常驻

菌，依次为大肠埃希杆菌属、变形杆

菌属和粪肠球菌属
［１０］
。真菌感染主

要见于长期使用多种抗菌药物的患

者，Ｉｓｅｎｍａｎｎ等［１１］
对７７例感染性坏死

的病 原 学 检 查 结 果，单 菌 感 染 占

６９％，以大肠埃希菌、金黄色葡萄球

菌居多；多菌感染占 ３１％，以大肠埃

希菌、肠球菌联合感染居多。因此抗

菌药物治疗中一定要考虑到混合感

染的存在。我院和武汉大学中南医

院报道 ２８６例 ＳＡＰ患者发生感染者

１２４ 例 （４３．４％），其 中 ４０ 例

（３２．３％）合并深部真菌感染。２４例

有真菌菌谱鉴定其病原学分布为珠

菌 ２０ 例 （８３．３％）；毛 霉 菌 ４ 例

（１６．７％）［１２］。

２．２　ＳＡＰ继发感染的发病机制

ＳＡＰ继发感染是病原微生物、宿

主和环境三大因素相互作用的结果，

而免疫功能低下和腹腔内存在坏死

病灶为其重要原因。且致病菌主要

为肠源性条件致病菌，这与 ＳＡＰ存在

的机体免疫力下降及肠屏障功能受

损而导致肠道菌群移位有关
［１３］
。肠

道黏膜屏障功能受到严重削弱后细

菌得以突破肠黏膜而侵入机体，实验

证明影响细菌移位的因素有 ３个：

（１）肠道微生态失调，ＳＡＰ时肠道功

能发生改变如肠动力减弱，肠腔积

液、积气，肠管扩张等，为肠道内细菌

的过度繁殖创造了条件，引起以革兰

阴性菌为主的肠道需氧菌过度增殖，

而双歧杆菌和乳酸杆菌明显减少，破

坏了肠道微生态的平衡；（２）宿主免

疫防御功能削弱，胰腺炎患者的全身

免疫系统尤其是 Ｔ淋巴细胞功能下

降，巨噬细胞吞噬功能低下，清除细

菌的能力下降；（３）肠黏膜屏障的破

坏，ＳＡＰ时存在着肠道血流减少和缺

血再灌注损伤的现象，可直接损伤肠

道组织，肠黏膜屏障受到损害，肠道

通透性发生。ＳＡＰ时，细菌及内毒素

主要通过肠系膜淋巴结 －胸导管 －

体循环轴途径发生移位，靶器官主要

是已经受损的胰腺，从而导致胰腺坏

死加重并继发感染。同时，机体产生

和释放大量细胞因子及炎性递质，如

氧自由基、蛋白酶和细胞因子，作用

于肠道而加重肠黏膜损伤，削弱屏障

功能。细菌一旦发生移位，可在多个

脏器中形成继发性感染，甚至全身脓

毒症，细菌和内毒素的协同作用，还

将激活吞噬细胞，并释放出一系列具

有损伤作用的炎症递质，触发细胞因

子瀑布样连锁反应，导致诱发代偿性

抗炎反应综合征（ＣＡＲＳ）／全身炎症

反应综合征（ＳＩＲＳ）失衡，炎症失控、

加重并且扩散，发生 ＭＯＤＳ，危害极

大
［１４］
。

３　抗菌药物应用方法与策略

３．１　ＳＡＰ抗菌药物应用的原则
由于抗菌药物并不是通过血液途

径到达坏死的胰腺组织，而是通过胰

管和胰液的弥散，为此选择应用有效

抗菌药物须遵循以下原则：（１）能够
通过血 －胰屏障；（２）能在胰腺组织
中达到有效浓度；（３）能有效杀灭或
抑制致病菌。在选用抗菌药物时，除

了考虑药物能透过血 －胰屏障，在胰
腺中能达到治疗水平外，还要考虑药

物在血液、胆汁及组织液中的浓度，

因为感染不仅仅局限于胰腺内，还向

周围组织扩散，形成败血症以及在胆

道内早就存在感染等情况。

３．２　ＳＡＰ抗菌药物应用的种类
抗菌药物在透过血 －胰屏障时，

首先要透过毛细血管内皮细胞层和

基底膜，然后透过胰腺腺泡及导管的

细胞膜而进入胰液。由于细胞膜含

有较多量的脂类，故极性小、脂溶性

高的抗菌药物较极性大、水溶性高者

更易透过，抗菌药物的血清蛋白结合

率、作为载体的结合蛋白分子量大

小、抗菌药物的 ｐＨ值均可影响其进
入胰液

［１５］
。因此，在急性胰腺炎时，

炎症影响细胞膜通透性改变，亦影响

抗菌药物向胰液的透入。既然胰液

中含有抗菌药物、胰组织中也应含有

抗菌药物，但胰液中的抗菌药物浓度

能否代表胰组织中的浓度，经实验证

明，胰组织和胰液中抗菌药物的浓度

是平行的。各抗菌药物的胰组织渗

透能力差别较大，姚有贵等
［１６］
报道 ８

种抗菌药物透入犬胰组织能力的实

验研究结果显示：头孢噻肟、氧氟沙

星、丁胺卡那霉素、氧哌嗪青霉素、头

孢哌酮、氨苄青霉素、甲硝唑和环丙

沙星的胰组织渗透率由小到大依次

为 １２％，１９％，２０％，４６％，５５％，
６３％，７１％和 １３２％。有学者［１７］

发现

胰腺部的炎症和感染会影响头孢噻

肟的穿透力而不影响亚胺培南的胰

组织浓度，后者是 ＳＰＡ继发感染的最
有效的抗菌药物。影响抗菌药物在

胰液及胰组织浓度的因素可能是：

（１）抗菌药物的脂溶性及通过血胰屏
障的能力；（２）胰腺坏死的严重程度；
（３）抗菌药物与血清蛋白的结合力；
（４）抗菌药物的 ｐＨ值；（５）抗菌药物
的血药峰浓度；（６）胰腺的分泌状态。
目前已经证实可以透过血胰屏障的

抗菌药物主要为第三代头孢菌素、哌

拉西林、美洛西林、亚胺培南、喹诺酮

类的氧氟沙星、环丙沙星、氯洁霉素、

甲硝唑和替硝唑等。有的抗菌药物

如四环素、庆大霉素、氨苄青霉素进

入胰组织很少，不能形成有效的浓

度。

对这些抗菌药物，应用中应该注

意：（１）碳青霉烯类能覆盖多数革兰
阴性菌、厌氧菌等，广谱、强效，耐药

菌极少，但对铜绿假单胞菌、嗜麦芽

窄食单胞菌等敏感率极低；（２）第三
代头孢为广谱抗菌药物，但长期应用

易诱导产超广谱 －内酰胺酶（ＥＳＢＬ）
大肠埃希菌的产生头孢三嗪有在胆

汁中形成不溶性结晶，并发生 ＡＰ的
报告，宜慎重使用；（３）喹喏酮类抗菌
药物在胰腺坏死组织中能达到稳定

的药物浓度，对革兰阴性菌抗菌活性

较好，但对革兰阳性菌较差，且易致

葡萄球菌耐药；（４）甲硝唑或替硝唑
能较好地透过血 －胰屏障，而且甲硝
唑及替硝唑对厌氧菌有效且脂溶性

大，目前公认可与（２）（３）类药物联
合应用 ［１８］；（５）氯洁霉素能杀革兰
阳性及厌氧菌，０．１６ｇ，静脉用药，每
２小时 １次，用药后胰液中浓度达
４１１ｍｇ／Ｌ，为血清高峰浓度的 ４２％；
（６）氟康唑对绝大多数念珠菌有效，
可口服、静脉给药，且能通过血 －脑
屏障和血 －胰屏障［１９］

；必要时可选用

９８４
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两性霉素 Ｂ，两性霉素 Ｂ虽可快速清
除真菌，但并不能改善预后。

３．３　ＳＡＰ抗菌药物应用的策略
降阶梯治疗是 ＳＡＰ最为适宜的抗

菌药物治疗策略，由于在发病的初

期，对致病菌尚不甚了解，且多为混

合感染，故应选择抗菌谱广、杀菌作

用强大同时兼顾到厌氧菌的抗菌药

物，初始治疗选用抗菌药物要有足够

的抗菌覆盖面，通常这种经验性治疗

疗程为 １周，待病原菌检测结果及药
敏结果出来后，再根据对病原菌的敏

感程度调整抗菌药物的使用，即转入

目标性治疗。进一步抗感染应根据

病菌培养结果采用针对性治疗
［２０］
，由

于过长时间的广谱抗菌会促使真菌

感染。有部分学者
［２１］
不同意用严格

的时限来决定停药，他们认为只要患

者全身中毒症状减轻，体温正常，即

可果断停药；如果进入 ＳＡＰ后期，即
胰腺囊肿和胰周囊肿及包裹性积液

形成，在无继发性感染迹象的前提

下，即可停用抗菌药物。

由于 Ｈａｙａｓｈｉ等［２２］
研究证实，静脉

输入抗菌药物时胰腺局部的药物浓

度仅为外周血的 ４０％左右，而且下降
很快，所以研究新的给药方式，提高

胰腺组织内药物浓度成为目前 ＳＡＰ
非手术治疗中的热点。目前新的给

药方案有 Ｔａｋｅｄａ等（１９９６）［２３］提出的
区域性动脉灌注，局部药物浓度可达

静脉途径给药的 ６倍以上，并且保证
抗菌药物等药物 １００％作用于靶器
官。日本已将这种方法作为治疗 ＳＡＰ
的标准治疗。成明富等

［２４］
在 ＣＴ介导

下进行穿刺术，通过抽吸、注入一定

量抗菌药物治疗获得了成功，另外通

过腹腔镜下行腹腔灌洗引流术也是

一种新的抗菌药物给药方式。在行

腹腔灌洗时，在灌洗液中加入敏感抗

菌药物，可增加灌洗疗效。其它辅助

性治疗方案尚包括选择性肠道去污

染、使用蛋白酶抑制剂、加强营养支

持治疗等。

４　结　语

由于 ＳＡＰ有 ４０％ ～７０％有继发
感染，故目前多主张发病初期预防性

使用抗菌药物。选用抗菌药物时，需

要遵循相应的原则及个体化用药方

案，但如何联合使用抗菌药物、用药

时间的长短、用药后继发真菌感染及

抗菌药物耐药等问题仍需要受到临

床医生的高度关注。
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