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胆总管结石患者胆汁和肠道病原菌特点及其与结石复发的

相关性
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摘 要 背景与目的：病原菌感染可增加结石形成风险，研究胆总管结石患者胆汁和肠道病原菌特点及其与结

石复发的相关性对于降低复发风险以及指导医生采取针对性抗菌治疗具有重要临床意义。

方法：选取2019年 6月—2021年 6月于海南省琼海市人民医院普通外科接受治疗的82例胆总管结石患

者，采用全自动细菌鉴定仪检测胆总管结石患者胆汁和十二指肠液的病原菌，比较胆汁和十二指肠液

的病原菌分布特点。根据结石治疗情况分为初发组和复发组，比较两组患者的菌群丰度以及菌群多样

性，并分析与结石复发的相关性。

结果：82例患者中，有68.29%（56/82）的胆汁标本检测出病原菌，53.65%（44/82）的十二指肠液标本

检测出病原菌，两者差异无统计学意义 （χ2=3.536，P=0.060）。56 份胆汁标本共培养出 68 株病原菌，

其中革兰氏阴性菌48株（70.59%），革兰氏阳性菌18株（26.47%），真菌2株（2.94%）。44份十二指肠

液标本共培养出50株病原菌，其中革兰氏阴性菌36株 （72.00%），革兰氏阳性菌13株 （26.00%），真

菌1株 （2.00%）。胆汁、十二指肠液中的革兰氏阴性菌 （70.59%、72.00%）、革兰氏阳性菌 （26.47%、

26.00%） 及真菌 （2.94%、2.00%） 构成对比，差异无统计学意义 （χ2=0.111，P=0.946）。82例患者中结

石初发组58例，结石复发组24例，复发组的胆汁感染率 （87.50%）、十二指肠液感染率 （70.83%） 明

显高于初发组 （63.79%、46.55%）；复发组预防使用抗生素比例低于初发组 （50.00% vs. 77.59%）；初发

组的Chaol指数高于复发组 （425.16±81.55 vs. 390.44±72.73）（P<0.05）。Logistic回归分析显示，胆汁感

染 （OR=1.868，95% CI=1.069~3.266）、十二指肠液感染 （OR=2.102，95% CI=1.116~3.959） 均可增加胆

总管结石复发风险，而预防使用抗生素是胆总管结石复发的保护因素 （OR=2.647，95% CI=1.354~

4.581）（P<0.05）。

结论：胆总管结石患者胆汁和肠道病原菌分布具有相似性，胆汁病原菌可能来自于十二指肠液，可增

加复发风险。胆汁感染、十二指肠液感染均可增加胆总管结石复发风险，而预防使用抗生素是胆总管

结石复发的保护因素。
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胆总管结石多发于胆总管下端，以胆色素结

石为主，容易引发胆道感染[1]。临床研究发现，胆

道感染导致病原菌大量繁殖，可增加脓毒血症等

并发症发生率，进而加重疾病进展或者增加死亡

风险[2]。目前，临床上多采用抗生素类药物治疗胆

总管结石患者胆道感染，由于病原菌的分布特点

和抗生素的用药习惯存在差异，以及抗生素滥用

现象较为常见，细菌耐药率呈上升趋势，其中多

重耐药菌株比例也逐年增加，增加了医院抗菌治

疗的难度[3-4]。研究[5]认为，胆总管结石与病原菌感

染、胆汁流出受阻、基因调控以及生物遗传等因

素密切关联，其中病原菌感染可增加结石形成风
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险，李振毅等[6]研究发现胆道菌群与胆总管结石复

发存在相关性，研究结石复发的相关因素对于降

低复发风险以及指导医生采取针对性抗菌治疗具

有重要临床意义。基于此，本文探讨胆总管结石

患者胆汁和肠道病原菌的分布特点，以及结石复

发与病原菌的关系，旨在为临床防治结石复发提

供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年 6月—2021年 6月于海南省琼海市

人民医院普通外科接受治疗的 82 例胆总管结石患

者，男44例，女38例；平均年龄 （48.5±8.7） 岁。

根据结石治疗情况分为初发组和复发组，纳入标

准：⑴ 经多普勒超声、CT 等检查确诊为胆总管结

石，主要临床表现为右上腹或中上腹压痛、发热

等；⑵ 可耐受逆行内镜胰胆管造影 （endoscopic

retrograde cholangiopancreatography， ERCP），且取石

顺利，术中无大量出血、穿孔等严重并发症；排

除标准：⑴ 严重心、肝、肾功能异常；⑵ 胆恶性

病变；⑶ 精神状态异常；⑷ 入组前接受过抗生素

类药物治疗。该研究已获该院伦理委员会批准，

患者入组前均签署知情同意书。

1.2 标本收集以及细菌培养

入组患者均在ERCP术中获取胆汁、十二指肠

液，具体过程如下：患者静脉复合麻醉后行 ERCP

术，将消毒导管镜缓慢伸入十二指肠球降部，抽

取 2~3 mL 十二指肠液。更换切开刀，继续插管，

待 ERCP 术操作结束后经鼻胆管留取 2~3 mL 胆汁。

将标本转移至无菌试管内，送细菌室进行培养、

分析。

病原菌的分离、鉴定均按照 《全国临床检验

操作规程》 中的标准进行，采用 BSC II A2-1102 型

全自动细菌培养箱(济南安畅医疗设备有限公司)培

养病原菌，采用 K-B 纸片扩散法进行分析，采用

VITEK 2 Compact 型全自动细菌仪进行鉴定。

通过单样本的 Alpha 多样性评估微生物群落的

多样性以及丰度，主要包括 Shannon 指数、Simpson

指数以及 Chaol 指数，其中 Shannon 指数和 Simpson

指数用于估算多样性，Chaol 指数用于估算丰度，

Shannon 值越大、Simpson 指数值越低则群落多样性

越高，Chaol指数越大则群落丰度越大。

1.3 统计学处理

应用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分析，计

量数据均采用Shapiro-Wilk法检验数据正态分布性，

符合正态分布数据以平均数±标准差 （x̄ ± s） 表

示，两组间两两比较采用 LSD-t检验分析。计数数

据以例数 （百分比） [n（%） ]形式表示，采用 χ2

检验或 Fisher 精准概率法，胆总管结石复发因素采

用Logistic 回归分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 胆汁、十二指肠液病原菌培养结果比较

共有56份 （68.29%） 胆汁标本检测出病原菌，

44 份 （53.65%） 十二指肠液标本检测出病原，两

者差异无统计学意义（χ2=3.536，P=0.060）（表1）。

2.2 感染病原菌分布情况

56 份胆汁标本共培养出 68 株病原菌，其中

革 兰 氏 阴 性 菌 48 株 （70.59%）， 革 兰 氏 阳 性 菌

18 株 （26.47%），真菌 2 株 （2.94%）。44 份十二指

肠液标本共培养出50株病原菌，其中革兰氏阴性菌

36 株 （72.00%），革兰氏阳性菌 13 株 （26.00%），

真菌1株 （2.00%）。主要感染病原菌为肺炎克雷伯

菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、屎肠球菌以及粪

肠球菌，胆汁、十二指肠液中的革兰氏阴性菌、

革兰氏阳性菌及真菌构成比对比，差异无统计学

意义 （χ2=0.111，P=0.946）（表2）。

2.3 初发组和复发组基线资料比较

82例患者中初发58例，复发24例。复发组的

胆汁、十二指肠液感染率明显高于初发组，患者

入院后预防性使用抗生素药物比例低于初发组 （P<

0.05）（表3）。

2.4 初发组和复发组菌群多样性分析

两组患者的 Shannon 指数和 Simpson 指数差异

无统计学意义 （P>0.05），而初发组的Chaol 指数高

于复发组 （P<0.05）（表4）。

表1 胆汁、十二指肠液病原菌培养结果比较（n）
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患者胆汁和肠道病原菌的分布特点，以及结石复

发与病原菌的关系，旨在为临床防治结石复发提
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选取2019年 6月—2021年 6月于海南省琼海市

人民医院普通外科接受治疗的 82 例胆总管结石患

者，男44例，女38例；平均年龄 （48.5±8.7） 岁。

根据结石治疗情况分为初发组和复发组，纳入标

准：⑴ 经多普勒超声、CT 等检查确诊为胆总管结

石，主要临床表现为右上腹或中上腹压痛、发热

等；⑵ 可耐受逆行内镜胰胆管造影 （endoscopic

retrograde cholangiopancreatography， ERCP），且取石

顺利，术中无大量出血、穿孔等严重并发症；排

除标准：⑴ 严重心、肝、肾功能异常；⑵ 胆恶性
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入组患者均在ERCP术中获取胆汁、十二指肠

液，具体过程如下：患者静脉复合麻醉后行 ERCP

术，将消毒导管镜缓慢伸入十二指肠球降部，抽

取 2~3 mL 十二指肠液。更换切开刀，继续插管，

待 ERCP 术操作结束后经鼻胆管留取 2~3 mL 胆汁。

将标本转移至无菌试管内，送细菌室进行培养、

分析。

病原菌的分离、鉴定均按照 《全国临床检验

操作规程》 中的标准进行，采用 BSC II A2-1102 型
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应用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分析，计

量数据均采用Shapiro-Wilk法检验数据正态分布性，

符合正态分布数据以平均数±标准差 （x̄ ± s） 表

示，两组间两两比较采用 LSD-t检验分析。计数数

据以例数 （百分比） [n（%） ]形式表示，采用 χ2

检验或 Fisher 精准概率法，胆总管结石复发因素采

用Logistic 回归分析。P<0.05为差异有统计学意义。
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2.1 胆汁、十二指肠液病原菌培养结果比较

共有56份 （68.29%） 胆汁标本检测出病原菌，

44 份 （53.65%） 十二指肠液标本检测出病原，两

者差异无统计学意义（χ2=3.536，P=0.060）（表1）。

2.2 感染病原菌分布情况

56 份胆汁标本共培养出 68 株病原菌，其中

革 兰 氏 阴 性 菌 48 株 （70.59%）， 革 兰 氏 阳 性 菌

18 株 （26.47%），真菌 2 株 （2.94%）。44 份十二指

肠液标本共培养出50株病原菌，其中革兰氏阴性菌

36 株 （72.00%），革兰氏阳性菌 13 株 （26.00%），

真菌1株 （2.00%）。主要感染病原菌为肺炎克雷伯

菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、屎肠球菌以及粪

肠球菌，胆汁、十二指肠液中的革兰氏阴性菌、

革兰氏阳性菌及真菌构成比对比，差异无统计学

意义 （χ2=0.111，P=0.946）（表2）。

2.3 初发组和复发组基线资料比较

82例患者中初发58例，复发24例。复发组的

胆汁、十二指肠液感染率明显高于初发组，患者

入院后预防性使用抗生素药物比例低于初发组 （P<

0.05）（表3）。

2.4 初发组和复发组菌群多样性分析

两组患者的 Shannon 指数和 Simpson 指数差异

无统计学意义 （P>0.05），而初发组的Chaol 指数高

于复发组 （P<0.05）（表4）。

表1 胆汁、十二指肠液病原菌培养结果比较（n）

十二指肠液

阳性

阴性

合计

胆汁

阳性

34
22
56

阴性

10
16
26

合计

44
38
82
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2.5 胆总管结石复发因素分析

以是否复发 （是=1，否=0） 为因变量，以胆

汁感染 （是=1，否=0）、十二指肠液感染 （是=0，

否=1）、预防使用抗生素 （是=0，否=1） 为自变

量，Logistic 回归分析显示胆汁感染 （OR=1.868，

95% CI=1.069~3.266）、 十 二 指 肠 液 感 染 （OR=

2.102，95% CI=1.116~3.959） 均可增加胆总管结石

复发风险，而预防使用抗生素是胆总管结石复发

的保护因素 （OR=2.647，95% CI=1.354~4.581）（P<

0.05）（表5）。

3 讨 论

既往研究认为，健康人群的胆道系统为无菌

环境，其中高浓度的胆汁酸盐可抑制病原菌的生

长繁殖，进而防止细菌内毒素的生成，同时胆汁

中含有丰富的炎性介质、细胞因子以及分泌型免

疫球蛋白 A，可有效抵抗肠原型病毒、细菌的侵

袭。当胆道系统发生结石时，可导致梗阻、狭窄，

容易引起外源性细菌定植于胆道中，进而引发胆

道系统感染[7]。本次研究发现，82例患者中胆汁标

本与十二指肠液标本检测出病原菌的发生率差异

无统计学意义，与吴晓燕等[8]研究结果相近。胆总

管结石患者行 ERCP 术过程中，十二指肠内的正常

居住菌群可引发胆道系统感染，分析胆汁、十二

指肠液的病原菌特点，可对术后带菌原因进行判

断[9-10]，从而指导抗菌治疗。本研究通过对病原菌

的分离、鉴定，结果显示十二指肠液、胆汁中的

细菌种类基本一致，主要感染病原菌为大肠埃希

菌、肠球菌属，该类菌属均为肠道微生态定植菌，

提示胆汁中的细菌系可能来源于十二指肠液污染，

即取石操作破坏胆道结构、乳头括约肌，进而导

致肠道菌群移位至胆道[11]。十二指肠液的反流以

及肠球菌属中细菌菌体表面的抗胆盐成分可使肠

球菌属进入胆道系并增加存活机会，或者某些病

理情况下引起肠道菌群异位，导致胆道内细菌逆

行感染，包括炎克雷伯菌、大肠埃希菌、阴沟肠

杆菌、屎肠球菌等，本研究结果与既往研究结果

基本相似[12-13]。同时本次研究发现，胆汁中可同时

表2 胆总管结石患者胆汁、十二指肠液感染病原菌特点

病原菌

革兰氏阴性菌

肺炎克雷伯菌

大肠埃希菌

阴沟肠杆菌

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

其他

革兰氏阳性菌

屎肠球菌

粪肠球菌

金黄色葡萄球菌

轻型链球菌

其他

真菌

白假丝酵母菌

白色念珠菌

胆汁

株数

48
15
12
10
4
2
5
18
7
5
2
2
2
2
1
1

构成比（%）
70.59
22.06
17.65
14.71
5.88
2.94
7.35
26.47
10.29
7.35
2.94
2.94
2.94
2.94
1.47
1.47

十二指肠液

株数

36
8
13
7
2
1
5
13
4
5
2
0
2
1
1
0

构成比（%）
72.00
16.00
26.00
14.00
4.00
2.00
10.00
26.00
8.00
10.00
4.00
0.00
4.00
2.00
2.00
0.00

表3 两组基线资料比较

组别

性别（男/女）

年龄（岁，x̄ ± s）
体质量指数（kg/m2，x̄ ± s）
临床症状（n）

发热

呕吐

腹痛

腹胀

黄疸

意识障碍

预防使用抗生素（n）

吸烟史（n）

饮酒史（n）

胆汁感染（n）

十二指肠液感染（n）

初发组

（n=58）
30/28

43.68±4.45
23.62±1.98

24
23
42
12
10
14
45
10
7
37
27

复发组

（n=24）
14/10

44.72±4.78
23.17±2.32

7
6
20
5
4
34
12
6
4
21
17

t/χ2

0.298
1.132
1.055

1.796

6.096
0.651
0.246
4.609
4.025

P

0.585
0.260
0.294

0.773

0.014
0.420
0.620
0.032
0.045

表4 初发组和复发组菌群多样性分析（x̄ ± s）
组别

初发组（n=58）

复发组（n=24）

t

P

Chaol指数

425.16±81.55
390.44±72.73
37.157
<0.001

Shannon指数

2.76±0.63
2.52±0.58
1.605
0.112

Simpson指数

0.216±0.032
0.208±0.028
1.067
0.289

表5 胆总管结石复发因素分析

影响因素

胆汁感染

十二指肠液感染

预防使用抗生素

β

0.625
0.743
-0.257

S.E

0.285
0.323
0.102

Wald

χ2

4.809
5.291
6.348

P

0.028
0.021
0.031

OR

1.868
2.102
2.647

95% CI

1.069~3.266
1.116~3.959
1.354~4.581

检测出革兰阴性菌以及革兰阳性菌，其原因可能与

胆总管结石患者病情经久不愈，住院时间较长，胆

道感染反复发作进而导致不同类型细菌感染有关[14]。

ERCP 术后仍有部分患者存在复发风险，这可

能与胆道内菌群变化有一定联系。本次研究发现

复发组 24 例患者中胆汁、十二指肠液感染率明显

高于初发组，而预防使用抗生素比例低于初发组。

其原因可能是感染胆汁和十二指肠液中的细菌，

特别是大肠埃希菌，可分泌大量的外源性 β-葡萄

糖醛酸苷酶可以水解结合胆红素成葡萄糖醛酸和

游离胆红素，其能够进一步地结合胆汁中的钙离

子产生胆红素钙沉淀析出[15]。叶诚等[16]研究亦发现

胆道细菌感染可以改变胆汁的理化性质，形成成

石胆汁，然后在酸性促发物的作用下凝集成核，

加速了结石的形成；而预防使用抗生素可以抑制

胆汁、十二指肠液中细菌的生长，从而避免了外

源性 β-葡萄糖醛酸苷酶大量分泌，有效地抑制了

结石的形成。

同时 Logistic 回归分析显示，胆汁感染、十二

指肠液感染均可增加胆总管结石复发风险，而预

防使用抗生素是胆总管结石复发的保护因素。复

发组变形菌门属于肠道优势菌群，与大量肠道细

菌移位至胆管有关，胆汁中的机会致病菌可引起

多种感染，如绒毛膜羊膜炎、败血症、脓肿，以

上可能与胆总管结石的复发存在相关性[17-18]。细菌

入侵胆道后可释放大量的 β-葡萄糖醛酸酶入胆

汁，进而引起胆红素二葡糖苷酸的去结合，最终

形成不溶性的胆红素钙，从而促使胆泥和结石形

成，增加结石复发风险；而预防使用抗生素可以

抑制大量肠道细菌移位至胆管内，减少 β-葡萄糖

醛 酸 酶 入 胆 汁 ， 进 而 达 到 降 低 结 石 复 发 的 风

险[19-20]。另外，复发组的 Chaol 指数低于初发组，

表明复发组患者的胆道菌群丰度小于初发组，而

两组 Shannon 指数和 Simpson 指数差异无统计学意

义，表明两组胆道菌群的多样性具有相似性。在

胆道感染的抗菌治疗中，根据药敏检测结果合理

选择抗生素，并联合用药，对于重度感染者可采

用碳青霉烯类抗生素控制感染，尽早解除胆道梗

阻。比较十二指肠液、胆汁、粪便中的菌群变化，

可更好揭示胆道菌群的来源和变化规律，同时增加

菌群相关的代谢组学研究，从而提高研究的可靠性。

综上所述，胆总管结石患者胆汁和十二指肠

液肠道病原菌分布具有相似性，胆汁病原菌可能

来自于十二指肠液，可增加复发风险，其中胆汁

感染、十二指肠液感染均可增加胆总管结石复发

风险，而预防使用抗生素是胆总管结石复发的保

护因素。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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检测出革兰阴性菌以及革兰阳性菌，其原因可能与

胆总管结石患者病情经久不愈，住院时间较长，胆

道感染反复发作进而导致不同类型细菌感染有关[14]。

ERCP 术后仍有部分患者存在复发风险，这可

能与胆道内菌群变化有一定联系。本次研究发现

复发组 24 例患者中胆汁、十二指肠液感染率明显

高于初发组，而预防使用抗生素比例低于初发组。

其原因可能是感染胆汁和十二指肠液中的细菌，

特别是大肠埃希菌，可分泌大量的外源性 β-葡萄

糖醛酸苷酶可以水解结合胆红素成葡萄糖醛酸和

游离胆红素，其能够进一步地结合胆汁中的钙离

子产生胆红素钙沉淀析出[15]。叶诚等[16]研究亦发现

胆道细菌感染可以改变胆汁的理化性质，形成成

石胆汁，然后在酸性促发物的作用下凝集成核，

加速了结石的形成；而预防使用抗生素可以抑制

胆汁、十二指肠液中细菌的生长，从而避免了外

源性 β-葡萄糖醛酸苷酶大量分泌，有效地抑制了

结石的形成。

同时 Logistic 回归分析显示，胆汁感染、十二

指肠液感染均可增加胆总管结石复发风险，而预

防使用抗生素是胆总管结石复发的保护因素。复

发组变形菌门属于肠道优势菌群，与大量肠道细

菌移位至胆管有关，胆汁中的机会致病菌可引起

多种感染，如绒毛膜羊膜炎、败血症、脓肿，以

上可能与胆总管结石的复发存在相关性[17-18]。细菌

入侵胆道后可释放大量的 β-葡萄糖醛酸酶入胆

汁，进而引起胆红素二葡糖苷酸的去结合，最终

形成不溶性的胆红素钙，从而促使胆泥和结石形

成，增加结石复发风险；而预防使用抗生素可以

抑制大量肠道细菌移位至胆管内，减少 β-葡萄糖

醛 酸 酶 入 胆 汁 ， 进 而 达 到 降 低 结 石 复 发 的 风

险[19-20]。另外，复发组的 Chaol 指数低于初发组，

表明复发组患者的胆道菌群丰度小于初发组，而

两组 Shannon 指数和 Simpson 指数差异无统计学意

义，表明两组胆道菌群的多样性具有相似性。在

胆道感染的抗菌治疗中，根据药敏检测结果合理

选择抗生素，并联合用药，对于重度感染者可采

用碳青霉烯类抗生素控制感染，尽早解除胆道梗

阻。比较十二指肠液、胆汁、粪便中的菌群变化，

可更好揭示胆道菌群的来源和变化规律，同时增加

菌群相关的代谢组学研究，从而提高研究的可靠性。

综上所述，胆总管结石患者胆汁和十二指肠

液肠道病原菌分布具有相似性，胆汁病原菌可能

来自于十二指肠液，可增加复发风险，其中胆汁

感染、十二指肠液感染均可增加胆总管结石复发

风险，而预防使用抗生素是胆总管结石复发的保

护因素。
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