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摘  要 

胆石症是胆道感染的重要危险因素，其引起的胆道梗阻和炎症是导致感染发生和发展的关键机制。近年

来随着全球范围内抗生素的不合理使用、侵入性医疗操作的普及以及人口老龄化加剧，胆道感染的病原

菌构成及其对抗生素的敏感性正经历显著而动态的变化。这种病原谱与耐药性的变迁，直接挑战了传统

经验性治疗方案的有效性，可能导致初始治疗失败、病程延长、医疗费用增加及患者死亡率上升。因此，

本综述旨在梳理胆道感染病原菌的演变历史，深入分析当前耐药现状，对于指导临床精准抗感染治疗、

改善患者预后具有至关重要的现实意义。 
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Abstract 
Cholelithiasis constitutes a significant risk factor for biliary tract infections, with biliary obstruction 
and inflammation serving as key mechanisms in the initiation and progression of such infections. 
In recent years, the global increase in inappropriate antibiotic use, the widespread adoption of in-
vasive medical procedures, and the growing aging population have led to notable and dynamic shifts 
in the composition of causative pathogens and their antibiotic susceptibility profiles in biliary tract 
infections. These evolving pathogen spectra and resistance patterns directly challenge the effective-
ness of conventional empirical treatment regimens, potentially resulting in initial therapeutic fail-
ure, prolonged disease course, increased healthcare costs, and higher patient mortality. Therefore, 
this review aims to outline the historical evolution of pathogens in biliary tract infections and pro-
vide an in-depth analysis of the current status of antimicrobial resistance, which holds significant 
practical implications for guiding precise clinical anti-infective therapy and improving patient 
prognosis. 
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1. 引言 

胆石症引起的胆道感染(Biliary Tract Infection, BTI)，包括急性胆囊炎和急性胆管炎等。其引发感染的

机制主要涉及胆汁排出受阻所致的胆道梗阻[1]、胆道内压力升高、胆汁淤积破坏了胆道的自净机制使得

细菌更容易在胆道内定植和繁殖[2]；胆石症患者肠道菌群通过十二指肠乳头、血液循环播散或经淋巴系

统进入肝脏，再进入胆道，使得胆道内细菌检出率显著升高，破坏胆道局部微环境，导致菌群失调和细

菌过度增殖。胆道感染的临床表现多样，包括：发热、腹痛(通常为右上腹痛)和黄疸典型表现，恶心、呕

吐、寒战、乏力等非特异性症状。若胆道感染不能得到及时有效控制，可迅速发展为急性化脓性胆管炎、

脓毒症甚至感染性休克，严重威胁患者生命。长期以来，针对胆道感染的经验性抗感染治疗策略主要基

于对其常见病原菌谱及耐药模式的认知。然而，随着全球范围内抗生素的不合理使用、侵入性医疗操作

的普及以及人口老龄化加剧，胆道感染的病原菌构成及其对抗生素的敏感性正经历显著而动态的变化。 

2. 病原菌谱的时间演变趋势 

2.1. 传统病原谱(经典阶段) 

在 20 世纪末至 21 世纪初的较长时间内，胆道感染的病原学具有高度规律性。其主要病原体通常来

源于肠道菌群[3]。革兰氏阴性菌是胆道感染中最常见的致病菌，其中大肠埃希菌(Escherichia coli)和肺炎

克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)是主要菌株[4]。同时，革兰阳性球菌中的肠球菌属(Enterococcus，如粪肠

球菌、尿肠球菌)也是重要的致病菌[5]。具体的病原体分离率在不同研究中有所差异：在四川省的一项研

究(2017~2023 年)中，最常见的细菌是大肠埃希菌(32.2%)、肺炎克雷伯菌(22.6%)和粪肠球菌(10.7%) [4]。
上海地区(2009~2019 年)的数据也证实了大肠埃希菌(43.8%)和肺炎克雷伯菌(20.2%)的主导地位[6]。其他
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如变形杆菌属、链球菌属及厌氧菌(如拟杆菌属)也时有检出，在伴有急性胆管炎的胆石病患者中，厌氧菌

检出率为 13.5% [7]，相对比例较低。此阶段的病原谱相对单纯，经验性治疗目标明确。 

2.2. 新近变迁(近十年内) 

近十年来，尤其是 2020 年后，胆道感染的病原菌谱呈现出复杂化、多样化的趋势，主要体现在以下

几个方面：耐药革兰阴性杆菌比例上升如产超广谱 β-内酰胺酶(ESBL)的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌检出

率在全球范围内显著增加，对第三代头孢菌素表现出高耐药性，成为临床治疗的重要挑战。此外，一些

传统上在胆道感染中不占主流的条件致病菌，如铜绿假单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)和不动杆菌属

(Acinetobacter spp)等非发酵革兰氏阴性杆菌虽然检出率相对较低，但其多重耐药性问题不容忽视，尤其

在重症和反复感染患者中[2] [8]。有研究报道，在某些医疗中心的胆道感染病例中，铜绿假单胞菌的检出

率可达 7.5%左右，且常伴有多重耐药特征，治疗难度大；随着第三代头孢菌素等广谱抗菌药物的广泛应

用，对这类药物天然耐药的肠球菌获得了选择性生长优势，其在胆道感染，特别是医院获得性、复杂或

复发性感染中的分离率持续升高，已成为不可忽视的病原体。在中国的多项研究中，肠球菌属，尤其是

粪肠球菌，在胆道感染患者胆汁样本中的分离率持续较高。例如，在四川省 2017 年至 2023 年间的研究

显示，粪肠球菌是胆道感染中第三常见的病原体，占分离菌株的 10.7% [4]。另一项对 753 例胆总管结石

合并胆道感染患者的研究发现，粪肠球菌的检出率为 5.3% [9]。这些数据表明肠球菌已成为胆道感染中

重要的致病菌之一[1] [2] [4] [10] [11]。肠球菌常与其他细菌混合感染，尤其是在胆石症、胆道梗阻或既

往有胆道手术史的患者中更为常见[10] [12]。在急性胆管炎患者中，大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌和粪肠球

菌常共同检出[13]。在接受经皮肝穿刺胆道引流(PTCD)治疗恶性梗阻性黄疸的患者中，肠球菌感染的比

例更高，这可能与反复操作和长期留置导管有关[14]；传统培养技术对厌氧菌检出有限，但随着检测意识

的提高和方法的改进，越来越多的研究证据表明，厌氧菌在胆道感染中扮演着不容忽视的角色，尤其是

在特定临床背景下[2]。如在急性胆管炎、胆道梗阻、胆石症、既往胆道手术史或介入操作史、胆肠吻合

术后或老年重症患者相关的感染中，厌氧菌的检出率会显著升高[2] [10]。例如，一项针对急性胆管炎患

者胆汁微生物的分析发现，厌氧菌的检出率为 13.5% [1]。这表明胆道梗阻和炎症为厌氧菌的生长提供了

有利的微环境，如局部氧张力降低[2]。在胆道感染中常见的厌氧菌包括脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)和
梭状芽孢杆菌(Clostridiums)等[2]。这些细菌通常来源于肠道，可通过上行感染途径进入胆道系统[2]。混

合感染(需氧菌与厌氧菌、革兰阴性菌与革兰阳性菌并存)的情况更为常见。目前来说胆石症相关胆道感染，

常常表现为多种微生物的混合感染，包括需氧菌和厌氧菌的组合[1] [2]。这种混合感染的病原谱呈现出多

样性和复杂性，不同的细菌之间可能存在协同作用，加剧感染的严重程度。需氧菌在生长过程中会消耗

氧气，为厌氧菌的繁殖创造有利的低氧或无氧环境[2]，而且某些细菌可能产生酶或毒素，破坏胆道黏膜

屏障，促进其他病原体的侵袭[2]，在混合感染中，耐药基因可能在不同细菌之间传播，导致广谱耐药菌

的产生和扩散[2]；受过腹部手术(尤其是胆道手术)、长期住院、广谱抗生素治疗史[2]、接受肠外营养、

免疫功能低下(如糖尿病、肿瘤、移植患者)、留置导管(如 PTCD 导管、胆道支架)以及既往真菌感染史的

患者更容易发生胆道真菌感染[3] [14]，虽总体比例不高，但预后差，需引起警惕。最常见的病原体是白

色念珠菌(Candida albicans)，其次是其他念珠菌属(Candida spps)成员，如光滑念珠菌(Candida glabrata)和
热带念珠菌(Candida tropicalis)等[3]。这些真菌通常是人体正常的定植菌，但在宿主免疫功能受损或胆道

微生态失衡时可成为致病菌。一项研究发现，微生物群落的改变，例如血清外泌体中微生物组的变化，

与急性胆囊炎和慢性胆囊炎相关，这暗示了微生物多样性在胆道疾病中的作用，也可能为真菌感染的发

生提供线索[15]。真菌感染常与细菌感染同时存在，形成混合感染[16]。在这种情况下，细菌和真菌可能

存在协同作用，加剧炎症反应和组织损伤，使治疗更加复杂。胆道真菌感染的诊断相对困难。真菌培养
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通常比细菌培养耗时，且检出率可能受样本采集和运输条件的影响。这可能导致延误诊断和治疗，导致

住院时间延长、治疗失败、并发症增加(如肝脓肿、真菌血症)和死亡率上升等。 

3. 耐药性现状与分析 

多项研究已识别出胆道感染中耐药菌感染的风险因素，包括老年患者、合并恶性肿瘤、糖尿病、近

期抗生素暴露[2]、既往胆道手术史、胆道支架置入、内镜逆行胰胆管造影(ERCP)等操作会增加耐药菌感

染的风险[2] [10]、长时间住院和重症监护室(ICU)住院也是感染耐药菌的危险因素[2]。特定细菌感染如感

染铜绿假单胞菌或肠球菌常与较高的耐药率相关[4]。病原谱变迁的同时，耐药性问题日益严峻，深刻影

响着抗菌药物的选择。 

3.1. 对头孢菌素类的耐药性 

头孢菌素类，特别是第三代头孢菌素(如头孢噻肟、头孢曲松)，曾是治疗肠杆菌科细菌引起的胆道感

染的一线药物。然而，当前数据显示其耐药率已处于高位。大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对第三代头孢菌

素的耐药率在许多地区超过 40%，甚至更高，主要归因于 ESBLs 的广泛流行。这使得单纯使用第三代头

孢菌素进行经验性治疗面临很高的失败风险。这意味着这些常用的一线抗生素在治疗产 ESBLs 菌株感染

时可能无效。产超广谱 β-内酰胺酶(ESBLs)的菌株是主要威胁，对第三代头孢菌素(如头孢曲松、头孢噻

肟)表现出高耐药性[2] [4] [9] [17]。例如，在大肠埃希菌中，对头孢曲松的耐药率可达 60%以上[1] [4]，
对头孢他啶的耐药率在不同研究中报道为 27.6%至 66.7% [1] [9]。肺炎克雷伯菌对头孢他啶的耐药率更

高，可达 45.9% [1]。从流行病学来说，最初在 1980 年代末被发现并在随后的几十年中迅速在全球蔓延的

CTX-M 型 ESBLs 是目前全球大肠埃希菌中最常见且重要的类型，其在全球范围内的传播和流行已成为

严重的公共卫生问题。其中，CTX-M-15 和 CTX-M-14 是两种最主要的亚型，在不同地区呈现出不同的

流行优势[5]。在欧洲、北美和印度次大陆，CTX-M-15 通常占主导地位，而在亚洲部分地区，CTX-M-14
则更为常见。我国是大肠埃希菌产 CTX-M 型 ESBLs 流行的高负担国家之一。多项研究表明，CTX-M 型

ESBLs 在大肠埃希菌中的检出率非常高，在某些地区甚至超过 50% [1] [2] [4]。其中，CTX-M-14 亚型在

我国具有显著的流行优势，是导致大肠埃希菌对第三代头孢菌素耐药的主要原因[1] [4]。这种差异与耐药

基因的传播主要途径：产耐药酶的细菌克隆在人群中传播(克隆传播)；耐药基因通过质粒、转座子或整合

子等可移动遗传元件在不同细菌之间转移(水平基因转移) [5]；抗生素的过度和不合理使用对细菌产生强

大的选择压力；国际旅行和贸易加速了耐药菌和耐药基因的全球传播密切相关，特别是第三代头孢菌素，

它们对细菌产生了强大的选择压力，促进了产 ESBLs 菌株的筛选和传播，导致第三代头孢菌素治疗失败

的风险显著增加。这迫使临床医生不得不转向使用更广谱的抗生素，如碳青霉烯类药物，进一步加剧了

碳青霉烯耐药性的产生和传播。 

3.2. 对碳青霉烯类及酶抑制剂复合制剂的耐药性 

碳青霉烯类抗生素(如亚胺培南、美罗培南)目前对大多数肠杆菌科细菌(包括产 ESBL 菌株)仍保持高

度抗菌活性，耐药率普遍较低(通常<8%)，是治疗重症感染、耐药菌感染及疑似 ESBL 菌株感染的“最后

防线”药物之一。然而，碳青霉烯酶的出现，尤其是肺炎克雷伯菌中 KPC (Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase)和 NDM (New Delhi metallo-β-lactamase)型酶的传播，对全球公共卫生构成了严重威胁[5]。
KPC 型酶最初于 2001 年在美国北卡罗来纳州被发现，随后迅速扩散至全球。它主要在肺炎克雷伯菌中流

行，但也可在其他肠杆菌科细菌中检出[5]。KPC 的流行热点地区包括北美、欧洲、拉丁美洲和中国。我

国的 KPC 型碳青霉烯酶流行情况非常严峻，尤其是在肺炎克雷伯菌中。KPC 型酶是我国最常见的碳青霉
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烯酶类型之一，其流行率在不同地区和医院之间存在差异，但总体呈上升趋势[5]。在中国，KPC 型酶的

流行与碳青霉烯类抗生素的广泛使用密切相关，尤其是在重症监护病房(ICU)和老年患者中。产 KPC 酶

的肺炎克雷伯菌对所有碳青霉烯类抗生素均耐药，治疗选择极为有限，常常需要联合用药，并与高死亡

率相关[5]。NDM 型酶于 2008 年首次在印度发现，因其对所有 β-内酰胺类抗生素(包括碳青霉烯类)均具

有水解活性，且通常与其他耐药基因共存，故其传播引起了广泛关注[5]。NDM 型酶在全球范围内迅速蔓

延，特别是在印度次大陆、中东和欧洲部分地区。NDM 型酶在中国也已检出并呈扩散趋势，但其流行率

通常低于 KPC 型酶[5]。NDM 主要在肺炎克雷伯菌中发现，但也可见于大肠埃希菌和其他革兰氏阴性杆

菌。产 NDM 酶的细菌具有广泛的耐药谱，是真正的“超级细菌”之一，其感染的治疗非常困难，预后差

[5]。此外，头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西林/他唑巴坦等 β-内酰胺酶抑制剂复合制剂，对多数 ESBLs 有效，

且能覆盖部分厌氧菌和铜绿假单胞菌，在经验性治疗和降阶梯治疗中扮演着重要角色。但碳青霉烯耐药

肠杆菌科(CRE)的出现使得临床治疗面临严峻挑战[4]。研究已发现，碳青霉烯耐药的肠杆菌属细菌对新型

抗生素如头孢他啶–阿维巴坦也可能表现出耐药性[18]。即使是亚胺培南、美罗培南、哌拉西林/他唑巴

坦等复方制剂，虽然对革兰阴性菌的活性相对较好，但其耐药率也在逐年上升[4]。一项在青岛进行的研

究显示，大肠埃希菌对哌拉西林/他唑巴坦的耐药率为 22.1%，肺炎克雷伯菌为 24.1% [1]。 

3.3. 对喹诺酮类的耐药性 

喹诺酮类药物(如左氧氟沙星、环丙沙星)因其良好的胆汁浓度和口服生物利用度，也被常用于胆道感

染的治疗。但细菌通过靶位改变、主动外排泵机制等产生的耐药同样不容乐观。大肠埃希菌对左氧氟沙

星的耐药率在许多研究中亦报告超过 40%，与头孢菌素耐药存在一定程度交叉。因此，依赖喹诺酮类单

药经验治疗也需谨慎。例如大肠埃希菌对环丙沙星的耐药率在不同研究中高达 50% [4]。大肠埃希菌和肺

炎克雷伯菌对环丙沙星和左氧氟沙星等氟喹诺酮类药物的耐药率也普遍较高，研究表明，肠球菌对氨苄

西林、环丙沙星等抗生素的耐药率也较高。例如，在胆道感染中，肠球菌对氨苄西林和环丙沙星的耐药

率在部分研究中可达到 30%以上[2] [4]。 

4. 临床治疗的启示与建议 

胆道梗阻是胆道感染发生和加重的基础[2]。及时解除梗阻、引流感染胆汁是控制感染、改善预后的

关键措施，尤其对于急性胆管炎患者，及时的胆道减压(如通过 ERCP 或 PTCD)与抗生素治疗同等重要[2] 
[10]。无论病原体是何种类型[16] [19]，引流感染胆汁仍是治疗胆道感染的关键措施[16]。基于病原谱和

耐药性的演变，临床抗感染策略必须相应调整。 

4.1. 经验性抗菌治疗的选药策略 

对于社区获得性、轻中度胆道感染，经验性抗菌治疗的选择应基于患者无近期医疗干预史、无广谱

抗生素使用史以及本地耐药监测数据。在确认当地 ESBLs 流行率不高的情况下，病原菌通常以常见的革

兰阴性菌(如大肠埃希菌、克雷伯菌属)和部分革兰阳性菌为主，耐药风险较低。因此，临床可考虑选用第

二代头孢菌素、第三代头孢菌素或氟喹诺酮类药物作为初始经验性治疗[2]，但需要强调的是，若合并胆

道梗阻或初始治疗反应不佳，应警惕肠球菌感染的可能性，并在治疗方案中予以适当覆盖。对于医疗相

关或医院获得性胆道感染，患者往往具有明确的耐药高危因素，包括反复胆道介入治疗(如 ERCP、PTCD、

胆道支架置入)、近期广谱抗生素暴露史、重症感染、医疗机构相关性感染或存在胆肠吻合术后状态。这

类感染的病原菌谱更为复杂，常涉及产 ESBLs 的肠杆菌科细菌、肠球菌(包括万古霉素耐药肠球菌，VRE)、
厌氧菌以及念珠菌等真菌。因此，经验性抗菌治疗需采用更广谱、更强效的药物组合。β-内酰胺酶抑制剂
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复合制剂(如头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西林/他唑巴坦)或碳青霉烯类药物(如美罗培南、亚胺培南)是初始治

疗的核心选择，其中对于危及生命的重症感染，碳青霉烯类被视为更可靠的一线药物[2] [4]。在选择经验

性抗生素时，应考虑到肠球菌的可能性，尤其是在合并胆道梗阻、既往有抗生素使用史或对初始治疗反

应不佳的患者中[16] [19]。对于重症感染或已知存在万古霉素耐药肠球菌(VRE)高流行率的区域，可以考

虑在经验性治疗中覆盖 VRE，如使用利奈唑胺或替考拉宁等[5]。在得到药敏结果后，应及时调整抗生素

方案，实施精准治疗[2] [4]。在怀疑存在混合感染或涉及胆肠吻合术后的感染时，必须覆盖厌氧菌，可通

过使用含舒巴坦或他唑巴坦的复合制剂、联合甲硝唑或直接选用碳青霉烯类来实现。此外，对于病情持

续恶化、常规抗生素治疗无效的高危患者，应高度怀疑真菌感染，尤其是念珠菌属。在等待真菌培养结

果期间，可经验性使用抗真菌药物，其中棘白菌素类(如卡泊芬净、米卡芬净)因其对氟康唑耐药菌株有效，

常作为经验性治疗侵袭性念珠菌病的优选。 

4.2. 重视区域性差异与个体化治疗 

不同地区、不同级别医院的病原菌分布和耐药谱存在显著差异[4] [20]，临床医生应定期查阅当地医

院和区域的微生物流行病学数据，以指导经验性抗生素的选择[2]。例如，澳大利亚一项关于胆道相关血

流感染的研究强调了了解当地流行病学数据的重要性，以优化经验性治疗[21]。尤其在重症感染或存在耐

药风险因素的患者中，需考虑更广谱或新型的抗生素。 

4.3. 强化病原学诊断与降阶梯治疗 

由于病原菌的复杂性和耐药性，在开始抗生素治疗前或同时，强烈建议在可能的情况下(如通过手术、

穿刺引流或 ERCP)常规留取胆汁标本进行细菌培养和药敏试验[1] [8] [9] [22]。这有助于明确致病菌及其

耐药谱，从而根据药敏结果及时调整抗生素方案，实施精准治疗，避免经验性治疗掩盖真实病原和抗生

素的过度使用[1] [2] [4] [9] [22]，以此优化疗效、减少副作用并遏制耐药菌产生。对于疑似真菌感染但常

规培养阴性的情况，可以考虑采用分子诊断技术(如 PCR、宏基因组测序)来提高检出率和识别真菌种类。

对于高度怀疑胆道真菌感染或病情危重的患者，在等待真菌培养结果期间，可考虑经验性使用抗真菌药

物。药物选择应根据当地的流行病学数据、真菌耐药模式以及患者的临床状况进行。棘白菌素类药物通

常是经验性治疗侵袭性念珠菌病的优选，尤其是对氟康唑耐药的念珠菌菌株[16]。医院和区域层面应建立

完善的抗菌药物管理制度，监测抗生素使用情况，减少不必要的广谱抗生素使用，以减缓耐药性的发生

和传播[2]。同时，实施耐药菌的监测和预警系统，及时掌握耐药菌株的流行趋势，为临床决策提供依据

[2] [4]。在感染早期、病原体不明或病情危重时，使用广谱抗生素迅速控制感染，降低死亡率。一旦获得

病原学证据(如胆汁或血液培养结果)和药敏报告，就应及时将抗生素调整为对致病菌敏感且抗菌谱更窄

的药物。这有助于降低细菌产生和传播耐药性的风险[4]、提高患者的治疗依从性和安全性、减少不必要

的昂贵药物开销、缩短住院时间。维护胆道和肠道的正常微生态[15]。 

5. 结论 

综上所述，胆道感染的病原菌谱已从过去以大肠埃希菌、肠球菌为主的相对单一模式，逐渐演变为

涵盖产 ESBL 肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌、肠球菌及厌氧菌在内的多元化、耐药化格局。与之相伴的

是对头孢菌素、喹诺酮类等常用抗生素的耐药率持续攀升。这一严峻形势要求临床医生必须更新知识，

摒弃固有的经验模式。成功的治疗依赖于对本地流行病学数据的掌握、对患者个体危险因素的评估、起

始强效且覆盖充分的经验性治疗，以及尽早转向以病原学证据为指导的精准治疗。未来，需要通过更高

质量的研究和更先进的诊断技术，不断深化对胆道感染微生态和耐药机制的认识，以应对不断变化的挑
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战，最终改善患者预后。 
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