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摘     要             背景与目的：急性胰腺炎 （AP） 病程中发生感染是导致重症患者病死率较高的主要因素，但是严重的

感染相关并发症多表现在发病 2 周之后，疾病早期的体液细菌培养阳性率较低，使得早期的抗生素使

用缺乏指导依据。盲目预防性用药可能面临真菌及耐药菌感染的风险，使病情雪上加霜。以往研究发

现，在疾病早期已经存在细菌感染，肠道菌群通过各种途径迁移至胰腺参与疾病的发生发展。通过胰

液细菌培养可能为疾病早期的抗生素使用提供参考依据，但目前相关的病原学研究鲜有报道。因此，

本研究通过胰液细菌培养，寻找 AP 早期存在感染的证据，为 AP 抗感染治疗提供参考。

方法：回顾 2019 年 1 月 1 日—2020 年 6 月 30 日在宁夏医科大学总医院肝胆外科行胰液细菌培养的 AP 患

者，记录并分析细菌培养的结果及患者的临床资料。

结果：共有 156 例患者被纳入研究，64 例 （41.03%） 的胰液细菌培养阳性。共培养出 94 株细菌，其中

革兰阴性菌 （58.51%） 最多，其次是革兰阳性菌 （38.30%） 和真菌 （3.19%）。胆源性 AP、高脂血症性

AP 和特发性 AP 的胰液细菌分布及构成比相似。胰液细菌培养阳性患者的并发症发生率、APACHE Ⅱ评

分及炎症指标水平均明显高于胰液细菌培养阴性的患者，发热持续时间也明显长于胰液细菌培养阴性

的患者 （均 P<0.05）。21 例患者后期发生胰腺感染性坏死 （IPN），其中 19 例早期胰液培养阳性，9 例

IPN 患者进行了经皮穿刺引流，引流液培养与早期胰液培养结果一致率为 100% （9/9）。在胰液细菌培

养阳性患者中，非致病组的年龄明显大于致病组，并且非致病组胆源性 AP 占比也明显较大 （均 P<

0.05）。在老年胆源性 AP 患者中，胰液培养阳性和阴性两组患者的并发症发生率及炎症指标水平无明

显差异 （均 P>0.05）。

结论：AP 早期胰液中的细菌主要为肠道菌群，且与患者病情相关，若能针对性用药可能对病情转归具

有积极意义，但对于老年胆源性 AP 患者应该综合评估、谨慎对待。
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Abstract             Background and Aims: The occurrence of infection during the course of acute pancreatitis (AP) is a 

major factor leading to high mortality rates in critically ill patients. However, severe infection-related 

complications often manifest more than 2 weeks after onset, and the positive rate of fluid bacterial 

culture in the early stages of the disease is low, making early antibiotic use lacking in guidance. Blind 

prophylactic use of antibiotics may face the risk of fungal and antibiotic-resistant infections, 

exacerbating the condition. Previous studies have found that bacterial infections already exist in the early 

stages of the disease, and intestinal flora migrate to the pancreas through various pathways to participate 

in the occurrence and development of the disease. Fluid bacterial culture may provide reference basis for 

early antibiotic use, but currently, there are few reports on relevant pathogenic studies. Therefore, this 

study was performed to seek evidence of early infection in AP through bacterial culture of pancreatic 

juice, to provide reference for anti-infective treatment of AP.

Methods: AP patients who underwent bacterial culture of pancreatic juice in the Hepatobiliary Surgery 

Department of Ningxia Medical University General Hospital from January 1, 2019 to June 30, 2020 were 

reviewed. The results of bacterial culture and clinical data of patients were recorded and analyzed.

Results: A total of 156 patients were included in the study, of which 64 (41.03%) had positive fluid 

bacterial cultures. A total of 94 bacterial strains were cultured, with gram-negative bacteria (58.51%) 

being the most common, followed by gram-positive bacteria (38.30%) and fungi (3.19%). The 

distribution and composition of pancreatic fluid bacteria in biliary AP, hyperlipidemic AP, and idiopathic 

AP were similar. The incidence of complications, APACHE Ⅱ score, and levels of inflammatory markers 

in patients with positive pancreatic fluid bacterial culture were significantly higher than those in patients 

with negative culture, and the duration of fever was also significantly longer in the positive culture group 

than in the negative culture group (all P<0.05). Among the 21 patients who developed infected 

pancreatic necrosis (IPN) in the later stage, 19 cases had early positive fluid cultures, and 9 IPN patients 

underwent percutaneous drainage, with a 100% (9/9) consistency between the drainage fluid culture and 

the early pancreatic fluid culture results. In the population of patients with positive pancreatic fluid 

bacterial cultures, non-infected patients were significantly older than infected patients, and the 

proportion of non-infected patients with biliary AP was also significantly higher (both P<0.05). In 

elderly patients with biliary AP, there was no significant difference in the incidence of complications and 

levels of inflammatory markers between the positive and negative fluid culture groups (all P>0.05).

Conclusion: The bacteria in early pancreatic fluid of AP patients are mainly intestinal flora and are 

related to the severity of the disease. Targeted use of antibiotics may have a positive impact on the 

outcome, but it should be evaluated and used with caution in elderly patients with biliary AP.
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急性胰腺炎 （acute pancreatitis，AP） 是胰酶异

常 激 活 后 引 发 胰 腺 急 性 炎 症 和 腺 泡 细 胞 破 坏 的 一

种 消 化 系 统 疾 病[1]。 虽 然 80% 的 AP 是 轻 度 的 ， 一

般 经 保 守 治 疗 就 可 以 治 愈 。 但 是 重 症 急 性 胰 腺 炎

（severe acute pancreatitis， SAP） 一 旦 发 生 感 染 则 病

死率大大提升，尤其是胰腺感染性坏死 （infectious 

pancreatic necrosis， IPN） [2]。 人 们 以 往 使 用 预 防 性

抗生素来减少 IPN，以降低患者病死率。早在 20 世

纪 70 年 代 ， 有 学 者[3] 就 开 始 研 究 预 防 性 抗 生 素 在

AP 治疗中的作用。但是迄今为止，使用预防性抗

生素能否减少 IPN 和降低 AP 患者的病死率仍存在

争议。在 AP 患者病程中进行抗生素的预防治疗并

不被推荐[4]。

指 南 和 专 家 共 识 都 建 议 在 明 确 病 原 菌 的 前 提

下 针 对 性 使 用 抗 生 素 。 在 以 往 的 AP 病 原 菌 研 究

中 ， 标 本 主 要 来 源 于 胰 周 积 液 、 痰 液 、 尿 液 、 血

液 、 胆 汁 、 腹 腔 积 液 等 ， 暂 无 胰 液 标 本 的 病 原 学

研究，且阳性结果通常出现在发病 2 周以后[5]。胰

腺坏死的细菌感染在疾病早期可能就已经发生[6]，

但 由 于 胰 腺 及 胰 腺 外 感 染 多 表 现 在 胰 腺 炎 发 病 后

期 ， 使 得 在 疾 病 早 期 针 对 性 使 用 抗 菌 药 物 缺 乏 病

原 学 证 据[7]。 若 能 在 早 期 取 得 感 染 证 据 对 于 AP 抗

感染治疗具有重要意义。

肠 道 细 菌 易 位 至 胰 腺 引 起 的 促 炎 反 应 与 胰 蛋

白 酶 的 异 常 激 活 相 互 协 同 ， 诱 发 了 SAP 的 发 生 。

因 此 ， 肠 道 细 菌 引 发 的 胰 腺 感 染 是 SAP 发 展 过 程

中最具致病性的事件之一[8]。研究发现，易位的革

兰 氏 阴 性 菌 能 被 胰 腺 腺 泡 细 胞 和 免 疫 细 胞 表 达 的

toll 样 受 体 4 （toll-like receptor 4， TLR4） 和 核 苷 酸

结 合 寡 聚 结 构 域 1 （nucleotide oligomerization 

domain 1，NOD1） 识别，并导致 AP 的促炎细胞因子

反应。证实了 SAP 存在肠道屏障功能障碍、细菌定

植、促炎反应之间的正反馈回路[9-10]。因此肠道细

菌在胰腺定植与 AP 的病情发展相关。胰液是胰腺

感染的“第一现场”，若早期进行胰液细菌培养明

确易位细菌的种类，对抗感染治疗具有一定意义。

本研究分析早期 AP 患者胰液中细菌分布及临

床特点，以期为 AP 抗感染治疗提供一定参考。

1     资料与方法 

1.1 研究对象　

回顾 2019 年 1 月 1 日—2020 年 6 月 30 日在宁夏

医科大学总医院肝胆外科接受治疗的 156 例 AP 患

者 。 156 例 AP 患 者 都 接 受 了 经 内 镜 逆 行 胰 胆 管 造

影 术 （endoscopic retrograde cholangiopancreatography，

ERCP）， 且 术 中 留 取 胰 液 进 行 胰 液 细 菌 培 养 。 患

者均签署治疗知情同意书及 ERCP 手术同意书。

1.2 纳入与排除标准　

纳入标准：⑴ 根据 2012 年修订版亚特兰大分

类和定义，明确诊断为 AP 患者；⑵ 至少有 1 次合

格的胰液培养，并有阳性或阴性结果；⑶ 关键临

床 病 例 资 料 完 整 ； ⑷ 以 AP 为 主 要 诊 断 。 排 除 标

准：⑴ 入院前合并慢性感染；⑵ 合并妊娠；⑶ 合

并慢性器官功能衰竭；⑷ 胰液培养时间距发病时

间>1 周；⑸ 年龄<18 岁；⑹ 怀疑标本污染。

1.3 胰液的采集和培养方法　

所有内镜操作均由操作经验 10 年以上的医师

完 成 ， 内 镜 通 过 胃 腔 到 达 十 二 指 肠 降 段 ， 于 十 二

指 肠 内 侧 寻 找 十 二 指 肠 大 乳 头 ， 在 十 二 指 肠 乳 头

括 约 肌 切 开 前 使 用 生 理 盐 水 冲 洗 十 二 指 肠 及 切 开

刀 ， 然 后 通 过 导 丝 引 导 法 进 行 胰 管 插 管 ， 插 管 成

功 X 线 确 认 导 丝 沿 着 胰 管 方 向 走 行 ， 跟 进 切 开 刀

抽吸胰液。插管前切开刀管腔保持充满生理盐水，

避 免 管 腔 污 染 。 在 冲 洗 十 二 指 肠 乳 头 口 ， 推 出 切

开 刀 管 腔 内 的 生 理 盐 水 后 进 行 插 管 。 抽 取 胰 液 放

入 无 菌 真 空 标 本 采 集 管 ， 在 8 h 内 将 所 有 标 本 送

检。关于预防胰液污染的措施：⑴ 插管前使用生

理 盐 水 冲 洗 十 二 指 肠 及 切 开 刀 ， 插 管 前 整 个 过 程

中切开刀管腔内保持充满生理盐水；⑵ 不注入造

影剂；⑶ 非必要不进行十二指肠乳头括约肌切开

术对于困难乳头只采取十二指肠乳头切开术；⑷ 缩

短手术时间。

1.4 监测指标　

按照预先设计好的数据提取表进行数据提取，

资 料 提 取 内 容 主 要 包 括 ： 患 者 的 年 龄 、 性 别 、 病

因 、 急 性 生 理 学 和 慢 性 健 康 评 估 （acute physiology 

and chronic health assessment，APACHE） Ⅱ评分、培

养 出 的 细 菌 种 类 、 细 菌 培 养 距 入 院 时 间 、 全 身 并

发症、局部并发症、Balthazar CT 评分、炎症因子、

抗 菌 药 使 用 情 况 、 药 敏 分 析 结 果 、 患 者 合 并 感 染

情况。

1.5 统计学处理　

运 用 SPSS 21.0 软 件 进 行 数 据 统 计 分 析 。 符 合

正 态 分 布 的 计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （x̄ ± s） 表

示，组间比较采用独立样本 t 检验；非正态分布的

计 量 资 料 以 中 位 数 （四 分 位 间 距） [M （IQR） ] 表

示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料

以 例 数 （百 分 率） [n（%） ] 表 示 ， 组 间 采 用 χ2 检

验，P<0.05 位差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 胰液培养结果及分布特点　

最 终 156 例 符 合 纳 入 标 准 。 其 中 男 性 83 例

（53.21%），女性 73 例 （46.79%）；平均年龄 （50±

17） 岁；入院距发病时间中位数为 48 （24~96） h；

入 院 距 胰 液 培 养 时 间 中 位 数 为 77 （48~157） h 。

胆 源 性 AP 100 例 、 高 脂 血 症 性 AP 34 例 、 特 发 性

AP 22例。共送检156份胰液标本，其中64 例 （41.03%）

培 养 阳 性 ， 64 例 阳 性 标 本 中 共 分 离 出 菌 株 94 株 。

其中胆源性 AP、高脂血症性 AP、特发性 AP 的胰液

培 养 阳 性 率 分 别 为 41.00% （41/100）、 38.24% （13/

34）、45.45% （10/22）。 所 有 样 本 培 养 出 革 兰 阴

性 菌 55 株 （58.51%）， 主 要 包 含 大 肠 埃 希 菌 23 株

（24.47%）、肺 炎 克 雷 伯 氏 菌 12 株 （12.77%）、 阴

沟 肠 杆 菌 4 株 （4.26%）、 鲍 曼 不 动 杆 菌 4 株

（4.26%） 等；革兰阳 性 菌 36 株 （38.30%）， 主 要

菌 群 包 括 肠 球 菌 28 株 （29.79%）、 链 球 菌 5 株

（5.32%）、 葡 萄 球 菌 3 株 （3.19%）； 真 菌 3 株

（3.19%），分别为白色念珠菌 2 株 （2.13%）、热带

念珠菌 1 株 （1.06%）。不同类型胰腺炎的胰液细菌

分布及构成比相似 （表 1）。

2.2 培养结果阳性与阴性两组患者临床资料比较　

以 胰 液 是 否 培 养 出 细 菌 将 患 者 分 为 胰 液 培 养

阳性组和胰液培养阴性组，对比两组的临床资料。

两组患者的年龄分布、性别比例、BMI 值、发病距

入院时间等无明显差异 （均 P>0.05），但是培养阳

性 组 患 者 的 C 反 应 蛋 白 （CRP）、 D- 二 聚 体 、

APACHE Ⅱ评分、Balthazar CT 评分、中性粒与淋巴

细 胞 的 比 值 等 都 高 于 培 养 阴 性 组 ， 培 养 阳 性 组 患

者的并发症发生率，以及 IPN 与全身炎症反应综合

征 （systemic inflammatory response syndrome， SIRS）

的 发 生 率 明 显 高 于 培 养 阴 性 组 ， 发 热 持 续 时 间 也

明显长于培养阴性组 （均 P<0.05）（表 2）。

表1　胰液细菌分布及构成比[n （%） ]

Table 1　Distribution and composition ratio of pancreatic fluid bacteria [n (%)]
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计 量 资 料 以 中 位 数 （四 分 位 间 距） [M （IQR） ] 表

示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料

以 例 数 （百 分 率） [n（%） ] 表 示 ， 组 间 采 用 χ2 检

验，P<0.05 位差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 胰液培养结果及分布特点　

最 终 156 例 符 合 纳 入 标 准 。 其 中 男 性 83 例

（53.21%），女性 73 例 （46.79%）；平均年龄 （50±

17） 岁；入院距发病时间中位数为 48 （24~96） h；

入 院 距 胰 液 培 养 时 间 中 位 数 为 77 （48~157） h 。

胆 源 性 AP 100 例 、 高 脂 血 症 性 AP 34 例 、 特 发 性

AP 22例。共送检156份胰液标本，其中64 例 （41.03%）

培 养 阳 性 ， 64 例 阳 性 标 本 中 共 分 离 出 菌 株 94 株 。

其中胆源性 AP、高脂血症性 AP、特发性 AP 的胰液

培 养 阳 性 率 分 别 为 41.00% （41/100）、 38.24% （13/

34）、45.45% （10/22）。 所 有 样 本 培 养 出 革 兰 阴

性 菌 55 株 （58.51%）， 主 要 包 含 大 肠 埃 希 菌 23 株

（24.47%）、肺 炎 克 雷 伯 氏 菌 12 株 （12.77%）、 阴

沟 肠 杆 菌 4 株 （4.26%）、 鲍 曼 不 动 杆 菌 4 株

（4.26%） 等；革兰阳 性 菌 36 株 （38.30%）， 主 要

菌 群 包 括 肠 球 菌 28 株 （29.79%）、 链 球 菌 5 株

（5.32%）、 葡 萄 球 菌 3 株 （3.19%）； 真 菌 3 株

（3.19%），分别为白色念珠菌 2 株 （2.13%）、热带

念珠菌 1 株 （1.06%）。不同类型胰腺炎的胰液细菌

分布及构成比相似 （表 1）。

2.2 培养结果阳性与阴性两组患者临床资料比较　

以 胰 液 是 否 培 养 出 细 菌 将 患 者 分 为 胰 液 培 养

阳性组和胰液培养阴性组，对比两组的临床资料。

两组患者的年龄分布、性别比例、BMI 值、发病距

入院时间等无明显差异 （均 P>0.05），但是培养阳

性 组 患 者 的 C 反 应 蛋 白 （CRP）、 D- 二 聚 体 、

APACHE Ⅱ评分、Balthazar CT 评分、中性粒与淋巴

细 胞 的 比 值 等 都 高 于 培 养 阴 性 组 ， 培 养 阳 性 组 患

者的并发症发生率，以及 IPN 与全身炎症反应综合

征 （systemic inflammatory response syndrome， SIRS）

的 发 生 率 明 显 高 于 培 养 阴 性 组 ， 发 热 持 续 时 间 也

明显长于培养阴性组 （均 P<0.05）（表 2）。

表1　胰液细菌分布及构成比[n （%） ]

Table 1　Distribution and composition ratio of pancreatic fluid bacteria [n (%)]

细菌种类

革兰阴性菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯氏菌

鲍曼不动杆菌

阴沟肠杆菌

弗氏柠檬酸杆菌

假单胞菌属

粘质沙雷菌

摩氏摩根菌

产吲哚黄金杆菌

革兰氏阳性菌

肠球菌

葡萄球菌

链球菌

真菌

白色念珠菌

热带念珠菌

总计

高脂血症性

菌株数及占比

13（56.52）
4（17.39）
4（17.39）
1（4.35）
1（4.35）
0（0.00）
0（0.00）
1（4.35）
1（4.35）
1（4.35）
9（39.13）
7（30.43）
1（4.35）
1（4.35）
1（4.35）
1（4.35）
0（0.00）

23（100.00）

胆源性

菌株数及占比

35（59.32）
15（25.42）

6（10.17）
3（5.08）
2（3.39）
2（3.39）
3（5.08）
1（1.69）
1（1.69）
2（3.39）

22（37.29）
17（28.81）
2（3.39）
3（5.08）
2（3.39）
1（1.69）
1（1.69）

59（100.00）

特发性

菌株数及占比

7（58.33）
4（33.33）
2（16.66）
0（0.00）
1（8.33）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
5（41.67）
4（33.33）
0（0.00）
1（8.33）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

12（100.00）

整体

菌株数及占比

55（58.51）
23（24.47）
12（12.77）
4（4.26）
4（4.26）
2（2.13）
3（3.19）
2（2.13）
2（2.13）
3（3.19）

36（38.30）
28（27.79）
3（3.19）
5（5.32）
3（3.19）
2（2.13）
1（1.06）

94（100.00）
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2.3 后期IPN患者胰液培养结果的特点　

21 例 患 者 后 期 发 生 IPN， 其 中 19 例 早 期 胰 液

培养阳性，共培养出菌株 24 株：大肠埃希菌 5 株，

肺炎克雷伯菌 3 株，肠球菌 10 株，阴沟肠杆菌 1 株，

鲍曼不动杆菌 2 株，粘质沙雷菌 2 株，白色念珠菌

1 株 。 21 例 IPN 患 者 中 9 例 进 行 了 经 皮 穿 刺 引 流 ，

并 留 取 引 流 液 进 行 细 菌 培 养 ， 后 期 引 流 液 培 养 与

早期胰液培养结果一致率为 100% （9/9）。

2.4 亚组分析　

2.4.1 致病组与非致病组的比较　为了进一步探究

胰 液 培 养 出 的 细 菌 是 否 为 致 病 菌 及 阳 性 结 果 的 患

者特点，将 64 例胰液培养阳性患者中未发生感染

且 未 及 时 根 据 药 敏 结 果 调 整 抗 生 素 的 患 者 定 义 为

非 致 病 组 （n=22）， 其 余 患 者 为 致 病 组 （n=42）。

对 比 两 组 的 临 床 资 料 发 现 ， 非 致 病 患 者 的 年 龄 明

显 大 于 致 病 组 （P<0.001）， 并 且 非 致 病 组 胆 源 性

AP 占比也明显较大 （P<0.05）（表 3）。

2.4.2 胰液培养阳性对不同年龄胆源性胰腺炎患者

的病情影响　根据表 3 的结果，非致病阳性结果主

要 为 老 年 胆 源 性 AP 患 者 ， 为 了 进 一 步 验 证 这 一

猜想，将胆源性 AP 患者分为老年组 （年龄>60 岁）

和 非 老 年 组 。 然 后 再 次 分 别 比 较 胰 液 培 养 阳 性 和

阴 性 的 临 床 资 料 。 结 果 显 示 ， 非 老 年 组 患 者 中 ，

培 养 阳 性 患 者 的 CRP、 D- 二 聚 体 、 Balthazar CT 评

分 、 中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 的 比 值 等 都 高 于 培 养

阴 性 组 ， 包 括 IPN 及 SIRS 在 内 的 并 发 症 发 生 率 明

显 高 于 培 养 阴 性 组 ， 发 热 持 续 时 间 也 明 显 大 于 培

养阴性组 （均 P<0.05）。但是在老年组中，培养结

果 阳 性 和 培 养 阴 性 两 组 除 了 Balthazar CT 评 分 外

（P<0.05）， 其 他 临 床 资 料 未 见 明 显 差 异 （均 P>

0.05）（表 4）。

表2　培养结果不同的两组临床资料比较

Table 2　Comparison of clinical data between two groups with different cultivation results.

变量

年龄（岁，x̄ ± s）
性别[n（%）]

男

女

BMI（kg/m2，x̄ ± s）
入院距发病时间[h，M（IQR）]
血清淀粉酶[U/L，M（IQR）]
白细胞计数[109/L，M（IQR）]
APACHE Ⅱ评分[M（IQR）]
Balthazar CT 评分[M（IQR）]
D-二聚体[μg/L，M（IQR）]
CRP [mg/L，M（IQR）]
中性粒细胞/淋巴细胞[M（IQR）]
并发症[n（%）]

全身

局部

发热持续时间[d，M（IQR）]
住院时间[d，M（IQR）]
IPN [n（%）]
SIRS [n（%）]

培养阳性组（n=64）
52.84±17.70

33（51.57）
31（48.43）
24.58±4.27
48（24~90）

320（115~1 035）
12.42（7.66~16.35）

6（4~9）
5.32±2.27

2.7（1.1~5.4）
122（87~195）

11.92（6.81~19.79）
38（59.37）
29（45.31）
22（34.37）

2（1~7）
8（4~16）

19（29.69）
16（25.00）

培养阴性组（n=92）
48.43±16.83

50（54.35）
42（45.65）
24.71±3.97
48（24~96）

372（168~861）
11.05（7.86~14.57）

5（2~7）
3.77±1.57

1.5（0.7~2.6）
89（18~123）

8.56（4.37~12.36）
24（26.08）
21（22.82）

8（8.69）
1（0.25~2）

6（5~8）
2（2.17）
8（8.70）

t/Z/χ2

1.575

0.118
-0.188
-0.532
-0.288
-0.996
-2.918

4.812
-2.747
-3.543
-3.064
14.539

8.763
16.945
-3.664
-1.975
24.526

7.708

P

0.117

0.747
0.851
0.594
0.773
0.319
0.004
0.001
0.006
0.001
0.002
0.001
0.005
0.001
0.001
0.052
0.001
0.005
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表3　致病组与非致病组临床资料比较

Table 3　Comparison of clinical data between disease group and non-disease group

变量

年龄（岁，x̄ ± s）
性别[n（%）]

男

女

BMI（kg/m2，x̄ ± s）
血清淀粉酶[U/L，M（IQR）]
白细胞计数[109/L，M（IQR）]
胆源性[n（%）]
高脂血症性[n（%）]
特发性[n（%）]
合并糖尿病[n（%）]
合并高血压[n（%）]
ERCP 史[n（%）]
胆囊切除史[n（%）]
嗜酒[n（%）]
入院合并低氧血症[n（%）]
入院合并低钾血症[n（%）]
入院合并低钠血症[n（%）]

致病组（n=42）
47.24±17.27

21（50.00）
21（50.00）
24.93±4.53

289.60（76.25~949.17）
12.11（7.86~17.80）

23（54.76）
11（26.19）

8（19.05）
10（23.81）

8（19.05）
16（38.10）

7（16.67）
6（14.29）

21（50.00）
11（26.19）
12（28.57）

非致病组（n=22）
63.55±13.22

12（54.55）
10（45.45）
23.94±3.77

604.75（1 64.47~1 054.75）
12.54（7.21~15.83）

18（81.82）
2（9.10）
2（9.10）
5（22.73）
7（31.82）

11（50.00）
2（9.10）
1（4.55）

12（54.55）
3（13.64）
6（27.27）

t/Z/χ2

-3.869

0.119
0.854

-1.201
-0.650

4.591
2.608
1.170
0.009
2.206
0.839
0.594
1.627
0.386
1.506
0.012

P

<0.001

0.730
0.397
0.230
0.516
0.032
0.106
0.279
0.923
0.137
0.360
0.441
0.202
0.534
0.212
0.913

表4　胆源性AP老年组与非老年组胰液培养阳性对疾病的影响比较

Table 4　Comparison of the impact of positive pancreatic fluid culture on disease between elderly and non-elderly groups 

among patients with biliary AP

变量

年龄（岁，x̄ ± s）
性别[n（%）]

男

女

BMI（kg/m2，x̄ ± s）
入院距发病时间[h，M（IQR）]
血清淀粉酶[U/L，M（IQR）]
白细胞计数[109/L，M（IQR）]
APACHE Ⅱ评分[M（IQR）]
Balthazar CT 评分

D-二聚体[μg/L，M（IQR）]
CRP [mg/L，M（IQR）]
中性粒细胞/淋巴细胞[M（IQR）]
并发症[n（%）]

全身

局部

发热持续时间[d，M（IQR）]
住院时间[d，M（IQR）]
SIRS [n（%）]
IPN [n（%）]

老年组（n=44）
培养阳性组（n=21）

69.86±8.27

9（42.86）
12（57.14）
24.28±3.66
21（24~72）

733.00（16 060~1 066.40）
11.09（7.27-14.52）

8（7~11）
5.05±1.95

1.96（0.99~4.30）
90.00（74.45~193.50）
10.15（6.82~20.61）

7（33.33）
3（14.29）
1（0.5~3）
5（4~11）
2（9.52）
2（9.52）

培养阴性组（n=23）
70.65±7.25

8（34.78）
15（65.22）
23.51±3.45
24（24~72）

577.00（140.10~1 075.50）
9.37（6.61~11.56）

8（6~9）
3.75±1.331）

2.20（1.78~3.13）
60.00（15.90~119.00）

9.18（6.81~17.34）

7（30.43）
1（4.35）
1（0~2）

5（4~11）
2（8.70）
1（4.35）

非老年组（n=56）
培养阳性组（n=20）

44.45±11.50

10（50.00）
10（50.00）
24.34±4.15
48（24~78）

659.40（81.17~1 039.20）
12.97（8.11~16.50）

6（3~7）
5.35±2.73

4.07（2.32~7.50）
137.00（90.00~191.00）

17.19（7.41~24.12）

11（55.00）
7（35.00）
3（2~10）
8（4~17）
8（40.00）
6（30.00）

培养阴性组（n=36）
43.47±11.35

18（50.00）
18（50.00）
24.44±3.88
48（24~72）

328.50（170.70~885.25）
9.81（7.09~14.60）

3（2~7）
3.33±1.452）

1.26（0.79~2.44）2）

85.00（9.20~114.25）1）

7.61（3.55~14.09）1）

7（19.44）1）

1（2.78）2）

1（0~1）2）

6（5~6.7）
2（5.56）2）

0（0.00）2）

注：1）与培养阳性组比较，P<0.05；2）与培养阳性组比较，P<0.05

Notes：1) P<0.05 vs. positive culture group; 2) P<0.05 vs. positive culture group
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3     讨　论 

AP 的总病死率约为 5%，其中 50% 是由 IPN 引

起的[11]。在 AP 继发感染方面已经进行了数十年的

基 础 和 临 床 研 究 ， 但 仍 然 不 能 有 效 地 预 防 和 控 制

感染的发生[12-14]。预防性抗生素曾经被认为可以降

低 IPN 的发生率[15]。然而，由于临床试验中入组患

者 的 异 质 性 和 抗 菌 药 物 选 择 差 异 ， 治 疗 的 效 果 仍

存 在 争 议 。 滥 用 抗 生 素 会 导 致 肠 道 菌 群 失 调 、 增

强 细 菌 的 耐 药 性 也 增 加 了 医 疗 费 用 ， 因 此 明 确 致

病 菌 是 抗 感 染 治 疗 重 要 环 节 。 细 菌 培 养 是 诊 断 感

染 的 金 标 准 ， 但 是 血 液 培 养 缺 乏 敏 感 性 ， 即 使 存

在 IPN，也往往不能产生阳性结果[16]。其他体液培

养的阳性结果通常出现在发病 2 周之后[17]。所以目

前 早 期 的 抗 感 染 治 疗 处 于 进 退 两 难 的 尴 尬 境 地 。

但是有研究[18]在 AP 发病 4 d 内就从 68.8% 的患者外

周 血 中 检 测 出 了 肠 道 细 菌 DNA。 若 能 在 早 期 确 定

致病菌进行有效干预，对于 AP 预防感染、降低病

死 率 有 重 要 意 义 。 胰 液 是 胰 腺 分 泌 的 消 化 液 ， 若

胰腺发生感染胰液是感染的“第一现场”，因此胰

液 细 菌 培 养 对 胰 腺 感 染 的 早 期 诊 断 及 治 疗 具 有 重

要价值。

在本研究中，胰液细菌培养阳性率为 41.03%。

不 同 类 型 胰 腺 炎 的 胰 液 培 养 结 果 没 有 明 显 差 异 ，

革 兰 氏 阴 性 菌 为 主 要 菌 群 ， 其 次 是 革 兰 阳 性 菌 和

真 菌 ， 常 见 细 菌 为 大 肠 埃 希 菌 和 肠 球 菌 。 与 以 往

研 究[19] 结 果 一 致 ， 病 原 菌 主 要 来 源 于 肠 道 菌 群 。

早期胰液中出现的细菌可能与肠道菌群易位相关，

AP 早期机体释放的大量炎症因子以及胰周渗出刺

激 肠 道 血 管 收 缩 引 起 的 肠 道 上 皮 细 胞 缺 血 缺 氧 ，

共 同 导 致 肠 道 黏 膜 屏 障 功 能 障 碍[20]； 此 时 革 兰 阴

性 菌 数 量 增 加 并 释 放 大 量 内 毒 素 ， 进 一 步 导 致 黏

膜 水 肿 、 肠 绒 毛 坏 死 及 肠 通 透 性 增 加[21]。 这 些 共

同 促 成 了 肠 道 菌 群 易 位 侵 入 胰 腺 组 织 。 在 本 研 究

中 ， 早 期 胰 液 培 养 出 的 细 菌 主 要 为 革 兰 阴 性 菌 ，

这 可 能 与 肠 黏 膜 受 损 后 肠 道 微 生 物 群 的 多 样 性 和

特 定 细 菌 类 群 的 相 对 丰 度 发 生 变 化 相 关 ， 这 种 变

化 的 特 点 是 双 歧 杆 菌 减 少 、 肠 杆 菌 和 肠 球 菌 增

加[22]。因此，在 AP 早期维持胃肠道正常功能，阻

止 或 减 少 “ 肠 道 菌 群 易 位 ” 是 控 制 感 染 源 头 的 重

要方式。

本 研 究 中 真 菌 及 鲍 曼 不 动 杆 菌 等 耐 药 菌 的 比

例 与 以 往 研 究 相 比 远 远 小 得 多 。 这 可 能 因 为 笔 者

团 队 在 疾 病 早 期 进 行 了 胰 液 细 菌 培 养 ， 并 根 据 培

养 结 果 及 药 敏 分 析 及 时 调 整 抗 生 素 用 药 ， 避 免 了

长 期 盲 目 使 用 抗 生 素 引 发 的 细 菌 谱 改 变 ， 其 改 变

趋 势 就 是 革 兰 阴 性 菌 向 革 兰 阳 性 菌 和 真 菌 转

变[23-24]。在 AP 早期胰液中真菌比例较低，如果盲

目 使 用 抗 生 素 会 使 真 菌 感 染 的 几 率 增 大 ， 而 且 真

菌 感 染 意 味 着 更 高 的 死 亡 风 险[25]。 进 一 步 说 明 盲

目 地 预 防 性 使 用 抗 生 素 可 能 无 法 降 低 患 者 的 感 染

和死亡风险[26]。应尽早完善细菌培养来指导用药，

但 以 往 研 究 采 用 血 液 、 穿 刺 液 等 细 菌 培 养 的 阳 性

结果通常出现在 2 周之后，早期无法针对性用药。

本 研 究 中，胰液培养距入院时间中位数为 77 （48~

157） h，因此通过胰液细菌培养可以尽早取得感染

证 据 ， 避 免 了 抗 生 素 滥 用 引 发 的 真 菌 及 耐 药 菌

感染。

为 了 探 讨 胰 液 中 存 在 细 菌 是 否 对 患 者 疾 病 的

进 展 及 预 后 产 生 影 响 ， 本 研 究 对 比 了 培 养 阳 性 和

阴 性 两 组 患 者 的 临 床 资 料 。 在 反 映 疾 病 严 重 程 度

的指标[27]：APACHE Ⅱ评分、Balthazar CT 评分、并

发 症 发 生 率 等 ， 阳 性 患 者 较 阴 性 患 者 更 高 。 提 示

阳 性 患 者 的 病 情 更 重 且 后 期 局 部 并 发 症 的 发 生 率

也 更 高 ， 但 胰 液 中 细 菌 对 病 情 及 局 部 并 发 症 形 成

的 相 关 具 体 机 制 有 待 进 一 步 研 究 。 在 一 些 能 够 反

映炎症水平及预测后期胰腺感染的指标[28-29]：D-二

聚体、中性粒细胞/淋巴细胞、CRP 等，胰液培养

阳 性 患 者 也 明 显 较 高 。 胰 液 中 存 在 细 菌 可 能 与 患

者 各 项 炎 症 因 子 指 标 增 高 相 关 ， 而 这 些 指 标 对 后

期 感 染 性 并 发 症 的 发 生 具 有 一 定 预 测 作 用 ， 预 示

着 阳 性 患 者 后 期 发 生 胰 腺 感 染 的 风 险 也 更 高 。 全

身并发症是评估病情、预测预后的另一重要指标，

本 研 究 中 的 全 身 并 发 症 主 要 以 SIRS 为 主 。 在 SAP

的 早 期 阶 段 ， 严 重 的 促 炎 反 应 可 引 起 SIRS， SIRS

之 后 出 现 代 偿 性 抗 炎 反 应 综 合 征 ， 这 可 能 会 增 加

AP 患 者 对 感 染 的 易 感 性 ， 有 助 于 IPN 的 发 展[30]。

同时 SIRS 导致机体分解代谢和能量消耗急剧增加，

机 体 储 备 快 速 流 失 、 酸 碱 调 节 失 衡 ， 进 而 肠 道 等

器 官 的 结 构 和 功 能 受 损 ， 最 终 促 使 肠 道 菌 群 易

位[31]。 因 此 发 生 SIRS 等 并 发 症 患 者 的 胰 液 细 菌 培

养 阳 性 率 较 高 ， 可 能 是 由 于 这 些 并 发 症 直 接 引 发

或促进了肠道菌群易位导致的。本研究中，21 例

患者发生 IPN，其中 19 例胰液培养阳性，胰液培养

出 的 细 菌 与 后 期 穿 刺 细 菌 培 养 结 果 的 一 致 率 为

100% （9/9）， 也 进 一 步 验 证 了 早 期 胰 液 中 的 细 菌

与患者后期发生 INP 具有一定相关性。因此早期评

估 病 情 ， 识 别 并 处 理 并 发 症 也 可 以 有 效 减 低 肠 道

菌群易位及感染并发症的发生。

尽 管 胰 液 中 的 细 菌 与 患 者 的 病 情 及 后 期 感 染

相 关 ， 但 并 非 胰 液 中 所 有 细 菌 都 致 病 。 为 了 进 一

步 确 定 致 病 人 群 ， 我 们 将 胰 液 培 养 阳 性 但 未 发 生

感 染 且 抗 生 素 使 用 种 类 也 不 符 合 药 敏 结 果 的 患 者

定 义 为 非 致 病 组 。 我 们 发 现 ， 非 致 病 组 主 要 为 老

年胆源性 AP 患者。为了进一步验证这一结论，本

研 究 又 将 胆 源 性 AP 患 者 分 为 老 年 组 和 非 老 年 组 ，

再分别对比胰液培养阳性与阴性患者的临床资料。

结果发现，非老年组胆源性 AP 患者若胰液中存在

细菌，则病情更重，且 IPN 发生率也更高，提示胰

液培养阳性与病情相关；但老年胆源性 AP 患者病

情严重程度与胰液中是否存在细菌无明显相关性。

这 可 能 与 胆 石 症 的 形 成 因 素 相 关 ， 有 研 究[32] 从 胆

色 素 结 石 的 核 心 发 现 了 细 菌 ， 说 明 细 菌 在 结 石 的

发 生 发 展 过 程 中 起 到 始 动 因 子 的 作 用 。 细 菌 在 胆

石 内 形 成 生 物 膜 不 仅 保 护 其 内 的 细 菌 而 且 使 细 菌

不断地繁殖并入胆道成为胆道感染的潜在诱因[33]。

研究[34-35]表明，胆管内的细菌可直接或间接来源于

肠 道 ， 细 菌 可 直 接 通 过 Oddi 括 约 肌 反 流 入 胆 管 ，

或 经 过 肠 黏 膜 屏 障 进 入 门 脉 系 统 再 入 胆 管 。 肠 道

微 生 态 失 衡 时 细 菌 也 会 进 入 胆 道 系 统 ， 因 为 糖 尿

病、心血管疾病等代谢性疾病会导致微生态失衡，

因 此 老 年 人 更 容 易 发 生 与 细 菌 感 染 相 关 的 胆 石

症[36]。 并 且 动 物 实 验 也 发 现 ， 胆 道 感 染 产 生 的 分

泌 物 通 过 胆 汁 或 细 菌 毒 素 迅 速 破 坏 胆 管 屏 障 ， 引

起 胰 腺 炎 症 ， 并 且 胆 道 感 染 的 细 菌 种 类 是 决 定 胰

腺炎症严重程度的重要因素[37-38]。结合以往研究笔

者 认 为 ， 胆 石 症 患 者 胆 道 存 在 肠 道 菌 群 尤 其 是 老

年 患 者 ， 由 于 胆 胰 管 独 特 的 解 剖 结 构 ， 细 菌 可 能

会 进 入 胰 管 ， 伴 随 年 龄 的 增 加 细 菌 迁 移 至 胰 管 的

可能性就越大。因此老年胆源性 AP 患者在患病之

前 胆 胰 管 内 已 经 存 在 细 菌 ， 而 这 些 细 菌 可 能 不 会

影 响 AP 的 进 程 。 具 体 机 制 需 要 进 一 步 进 行 研 究 ，

目前尚不明确。那么对于老年胆源性 AP 患者的胰

液 培 养 结 果 应 该 谨 慎 对 待 ， 若 单 纯 根 据 培 养 结 果

使 用 抗 生 素 可 能 导 致 抗 生 素 的 滥 用 ， 反 而 增 加 感

染 风 险 ， 综 合 评 估 病 情 后 对 感 染 高 危 人 群 进 行 对

应 的 抗 生 素 治 疗 ， 此 时 的 胰 液 培 养 意 义 在 于 提 高

预防性用药的针对性。

综上所述，AP 早期胰液中存在细菌且以肠道

菌 群 为 主 ， 可 能 与 肠 道 菌 群 易 位 有 关 ， 具 体 机 制

需要进一步研究。除老年胆源性 AP 患者外，胰液

中 的 细 菌 与 患 者 预 后 相 关 ， 尤 其 是 后 期 IPN 的 发

生 ， 如 果 能 够 早 期 识 别 并 针 对 性 用 药 ， 可 以 减 少

真菌感染和 IPN 的发生。
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与患者后期发生 INP 具有一定相关性。因此早期评

估 病 情 ， 识 别 并 处 理 并 发 症 也 可 以 有 效 减 低 肠 道

菌群易位及感染并发症的发生。

尽 管 胰 液 中 的 细 菌 与 患 者 的 病 情 及 后 期 感 染

相 关 ， 但 并 非 胰 液 中 所 有 细 菌 都 致 病 。 为 了 进 一

步 确 定 致 病 人 群 ， 我 们 将 胰 液 培 养 阳 性 但 未 发 生

感 染 且 抗 生 素 使 用 种 类 也 不 符 合 药 敏 结 果 的 患 者

定 义 为 非 致 病 组 。 我 们 发 现 ， 非 致 病 组 主 要 为 老

年胆源性 AP 患者。为了进一步验证这一结论，本

研 究 又 将 胆 源 性 AP 患 者 分 为 老 年 组 和 非 老 年 组 ，

再分别对比胰液培养阳性与阴性患者的临床资料。

结果发现，非老年组胆源性 AP 患者若胰液中存在

细菌，则病情更重，且 IPN 发生率也更高，提示胰

液培养阳性与病情相关；但老年胆源性 AP 患者病

情严重程度与胰液中是否存在细菌无明显相关性。

这 可 能 与 胆 石 症 的 形 成 因 素 相 关 ， 有 研 究[32] 从 胆

色 素 结 石 的 核 心 发 现 了 细 菌 ， 说 明 细 菌 在 结 石 的

发 生 发 展 过 程 中 起 到 始 动 因 子 的 作 用 。 细 菌 在 胆

石 内 形 成 生 物 膜 不 仅 保 护 其 内 的 细 菌 而 且 使 细 菌

不断地繁殖并入胆道成为胆道感染的潜在诱因[33]。

研究[34-35]表明，胆管内的细菌可直接或间接来源于

肠 道 ， 细 菌 可 直 接 通 过 Oddi 括 约 肌 反 流 入 胆 管 ，

或 经 过 肠 黏 膜 屏 障 进 入 门 脉 系 统 再 入 胆 管 。 肠 道

微 生 态 失 衡 时 细 菌 也 会 进 入 胆 道 系 统 ， 因 为 糖 尿

病、心血管疾病等代谢性疾病会导致微生态失衡，

因 此 老 年 人 更 容 易 发 生 与 细 菌 感 染 相 关 的 胆 石

症[36]。 并 且 动 物 实 验 也 发 现 ， 胆 道 感 染 产 生 的 分

泌 物 通 过 胆 汁 或 细 菌 毒 素 迅 速 破 坏 胆 管 屏 障 ， 引

起 胰 腺 炎 症 ， 并 且 胆 道 感 染 的 细 菌 种 类 是 决 定 胰

腺炎症严重程度的重要因素[37-38]。结合以往研究笔

者 认 为 ， 胆 石 症 患 者 胆 道 存 在 肠 道 菌 群 尤 其 是 老

年 患 者 ， 由 于 胆 胰 管 独 特 的 解 剖 结 构 ， 细 菌 可 能

会 进 入 胰 管 ， 伴 随 年 龄 的 增 加 细 菌 迁 移 至 胰 管 的

可能性就越大。因此老年胆源性 AP 患者在患病之

前 胆 胰 管 内 已 经 存 在 细 菌 ， 而 这 些 细 菌 可 能 不 会

影 响 AP 的 进 程 。 具 体 机 制 需 要 进 一 步 进 行 研 究 ，

目前尚不明确。那么对于老年胆源性 AP 患者的胰

液 培 养 结 果 应 该 谨 慎 对 待 ， 若 单 纯 根 据 培 养 结 果

使 用 抗 生 素 可 能 导 致 抗 生 素 的 滥 用 ， 反 而 增 加 感

染 风 险 ， 综 合 评 估 病 情 后 对 感 染 高 危 人 群 进 行 对

应 的 抗 生 素 治 疗 ， 此 时 的 胰 液 培 养 意 义 在 于 提 高

预防性用药的针对性。

综上所述，AP 早期胰液中存在细菌且以肠道

菌 群 为 主 ， 可 能 与 肠 道 菌 群 易 位 有 关 ， 具 体 机 制

需要进一步研究。除老年胆源性 AP 患者外，胰液

中 的 细 菌 与 患 者 预 后 相 关 ， 尤 其 是 后 期 IPN 的 发

生 ， 如 果 能 够 早 期 识 别 并 针 对 性 用 药 ， 可 以 减 少

真菌感染和 IPN 的发生。
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