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感染性胰腺坏死（infected pancreatic necrosis，

IPN）是急性胰腺炎晚期严重的并发症之一，其病

死率可达到32%[1]。虽然通过早期的重症监护及液

体 复 苏 技 术 等 一 系 列 治 疗 措 施 的 应 用 其 病 死 率 有

所下降[2]，但仍是严重威胁生命健康，临床上较棘

手的问题。因为IPN患者病死率高，菌谱复杂，多

重耐药菌常见，抗菌素应用选择困难[1]，所以本文

对IPN患者的感染危险因素和预测因子、病原菌分

布 、 耐 药 性 、 预 防 性 抗 生 素 应 用 及 预 后 多 方 面 做

了以下综述，希望对临床工作有所帮助。

1　IPN 危险因素和预测因子

1.1  细菌感染危险因素

重症急性胰腺炎（acute severe pancreatitis，

SAP）的发展包括两个阶段[3]，从疾病发病开始的

前14 d为早期阶段，主要表现为全身性炎症反应
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综 合 征 ， 其 可 能 因 多 器 官 功 能 障 碍 综 合 征 而 复 杂

化。疾病的后期会出现IPN，其在SAP自然病程中

发生率高达40%~70%。随着液体复苏等治疗的进

步，早期病死率较前降低，但IPN在治疗上仍非常棘

手，约有35%~50%的SAP死亡病例与其有关[1]。目

前IPN的发病机制仍有争议，但总体可概括如下：

病 原 体 可 以 通 过 血 液 通 路 ， 或 通 过 胆 道 系 统 ， 经

过 十 二 指 肠 通 过 主 胰 管 到 达 胰 腺 ， 或 者 定 植 在 肠

道中的细菌通过易位而达到胰腺[4]。肠黏膜屏障主

要由机械屏障、生态屏障、免疫屏障、微化学屏障

构成，其主要功能是防止肠道内的病原菌及有害物

质进入机体内环境，来维持机体内环境稳定 [5-6]。

当肠道受缺血及缺血-再灌注等因素损伤时，肠道

的 屏 障 功 能 受 损 ， 引 起 炎 症 因 子 激 活 并 释 放 伴 炎

细胞浸润，导致毒素及病原菌移位，增加IPN的发

生[7]。胰腺感染中的多数病原体是来自胃肠道的革

兰 氏 阴 性 菌 （ 大 肠 杆 菌 ， 变 形 杆 菌 ， 假 单 胞 菌 ，

克 雷 伯 杆 菌 ） ， 其 通 常 在 肠 道 菌 群 破 坏 和 肠 黏 膜

损 伤 时 而 发 生 ， 或 当 身 体 防 御 系 统 受 损 时 也 可 引

起 胃 肠 道 生 物 体 和 毒 素 的 移 位 ， 随 后 继 发 胰 腺 感

染 。 但 也 发 现 革 兰 氏 阳 性 菌 （ 金 黄 色 葡 萄 球 菌 ，

肠 球 菌 ， 粪 肠 球 菌 ） ， 厌 氧 菌 和 偶 尔 的 真 菌 感 染

的存在[5]。高达70%的胰腺无菌性坏死感染可归因

于肠道起源的细菌[7]。因此早期发现细菌感染的危

险因素对于患者的预后是很重要的。

1.2  真菌感染危险因素

虽 然 细 菌 感 染 比 较 常 见 ， 但 真 菌 感 染 所 占 比

例也呈增高趋势。如果IPN患者感染的病原菌为真

菌 ， 其 发 生 会 导 致 全 身 并 发 症 的 发 生 率 更 高 ， 且

胰 腺 炎 患 者 病 情 越 重 真 菌 感 染 的 风 险 就 越 大 [ 8 ]。

急 性 胰 腺 炎 患 者 真 菌 感 染 的 重 要 危 险 因 素 包 括 广

谱 抗 生 素 的 不 合 理 应 用 ， 长 时 间 的 住 院 治 疗 ， 手

术 或 内 镜 的 干 预 ， 应 用 全 胃 肠 外 营 养 支 持 和 进 行

机 械 通 气 [ 8 ]。 患 者 真 菌 感 染 的 发 病 机 制 是 多 因 素

的 ， 如 病 原 菌 在 肠 道 的 异 位 ， 入 侵 微 生 物 的 毒 力

和 淋 巴 细 胞 功 能 障 碍 等 都 可 发 挥 重 要 作 用 ， 导 致

胰腺炎患者发展成IPN [9]。组织学培养结果阳性仍

然 是 诊 断 I P N 患 者 真 菌 感 染 的 金 标 准 ， 但 很 少 获

得 阳 性 穿 刺 标 本 结 果 ， 正 在 研 究 相 关 生 物 学 标 志

物 在 诊 断 中 的 作 用 [ 8 ]。 由 于 早 期 诊 断 和 治 疗 可 以

改 善 患 者 预 后 ， 所 以 一 但 高 度 怀 疑 真 菌 感 染 应 及

时 采 取 措 施 ， 早 诊 断 ， 早 治 疗 ， 同 时 限 制 使 用 广

谱 抗 生 素 ， 早 期 引 入 肠 内 营 养 ， 及 时 更 换 静 脉 导

管是重要的预防策略 [8]。在IPN患者中是否预防性

的 应 用 抗 真 菌 药 物 ， 目 前 临 床 上 存 在 很 大 争 议 ，

有待进一步的研究。

1.3  病原菌感染预测因子

2 0 1 2 年 修 订 的 亚 特 兰 大 分 类 全 球 共 识 中 指

出，IPN是评价急性胰腺炎晚期严重程度的关键因

素[10]。由于IPN是决定急性胰腺炎患者预后的主要

因素，因此寻找决定IPN出现与否及决定IPN严重

程度的最佳可用预测因子非常迫切。对IPN的准确

预测，可实现对患者的早期诊断，并且尽早的进行

相关对症支持治疗，可延缓及控制疾病的进展[11]。

Ranson评分是第一个评估急性胰腺炎患者严重程

度 的 预 后 临 床 评 分 ， 但 由 于 该 评 分 是 以 患 者 入 院

至48 h的病情变化为依据，不能动态观察并估计病

情 严 重 度 ， 且 患 者 既 往 的 健 康 状 况 在 该 评 分 中 未

被考虑过，其特异度，敏感度通过对比CT等影像

学 检 查 发 现 也 均 较 差 ， 故 已 逐 渐 被 弃 用 。 因 此 产

生了APACHE - I I评分系统（包括慢性健康评估，

急 性 生 理 学 和 计 算 机 断 层 扫 描 严 重 度 指 数 ） ， 用

于 急 性 胰 腺 炎 严 重 程 度 的 预 测 。 然 而 ， 两 个 系 统

都 不 能 平 衡 临 床 实 践 中 的 准 确 性 和 简 单 性 。 这 些

系 统 的 主 要 缺 点 是 计 算 的 复 杂 性 。 同 时 ， 几 个 评

分系统需要相对较长的评分时间（超过48 h），这

可 能 会 错 过 潜 在 的 最 佳 治 疗 窗 口 。 此 外 ， 这 些 系

统 无 法 预 测 胰 腺 是 否 为 无 菌 或 感 染 性 坏 死 ， 对 临

床医生IPN诊断上帮助也不大。最新研究[11]发现红

细胞压积，血尿素氮，降钙素原和C-反应蛋白在

入院48 h内的最大值可作为评价是否发生IPN的独

立因素。此外，采用这4个参数的综合应用可提高

预测入院后48 h内胰腺坏死继发IPN的准确性。既

往也有研究 [12]表明炎症刺激因子水平提高，C-反

应蛋白升高，血乳酸脱氢酶持续增高，高CT严重

指 数 评 分 ， 延 迟 液 体 复 苏 及 低 氧 血 症 等 的 发 生 也

同样可以作为预测IPN发生的独立危险因素，且各

指 标 联 合 评 价 会 更 易 于 确 诊 ， 对 在 早 期 阶 段 改 善

患者的疗效方面起着重要作用。综上可以看出IPN

发 生 时 可 以 是 单 一 因 素 发 生 改 变 ， 也 可 以 是 多 因

素 同 时 发 生 异 常 ， 这 还 需 要 临 床 医 生 依 据 辅 助 检

查 结 果 结 合 临 床 经 验 综 合 判 定 ， 做 到 在 疾 病 早 期

进行诊治，提高患者预后。

2　IPN 病原菌菌谱及耐药性分析

2.1  细菌谱变化

根 据 近 年 来 I P N 病 原 菌 变 化 趋 势 可 发 现 ， 比
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较常的革兰阴性菌分别是 [ 13]鲍曼不动杆菌、铜绿

假 单 胞 菌 、 肺 炎 克 雷 伯 菌 和 大 肠 埃 希 菌 ， 虽 然 排

名 前 几 位 的 细 菌 所 占 比 例 有 时 会 有 所 变 动 ， 但 仍

以 这 几 种 病 原 菌 为 主 ， 而 且 其 中 以 不 发 酵 糖 菌 为

主。IPN患者感染革兰阳性菌所占比例较低，其中

以肠球菌和葡萄球菌所占比例较高。肠道菌群的异

位是胰腺感染发病机制中最常见的[12]，这也解释了

为什么胰腺感染性坏死是以大肠埃希菌为主[14]。随

后 的 革 兰 阳 性 菌 感 染 可 能 继 发 于 血 液 系 统 病 原 菌

的 入 侵 。 在 胰 腺 感 染 患 者 中 ， 单 一 病 原 菌 感 染 比

多 种 病 原 菌 同 时 感 染 常 见 [ 1 4 ]。 与 I P N 患 者 相 比 ，

多重感染在胰腺脓肿患者中更常见 [ 15]。大多数文

献[14, 16-17]报道发现大肠杆菌是胰腺最常见的单一感

染病原菌。然而，Gerzof等[15]报道肺炎克雷伯菌是

胰腺最常见的单一感染菌株。

2.2  真菌谱变化

真 菌 感 染 的 I P N 患 者 中 ， 假 丝 酵 母 属 比 较 普

遍，在假丝酵母属中，白色念珠菌是IPN患者中最

常见的菌株[8]。感染热带假丝酵母，克鲁斯假丝酵

母，近平滑假丝 酵母菌的病例偶尔也有报道 [ 18]。

球 拟 酵 母 是 与 假 丝 酵 母 密 切 相 关 的 真 菌 ， 同 属 于

隐球菌属，是IPN患者中第二常见的菌株，球拟酵母

通常具有低毒力，但其对抗真菌剂的敏感性不同，并

且已在感染的胰腺假性囊肿中被分离出来[18]。

2.3  耐药性分析

目 前 由 于 广 谱 抗 生 素 的 应 用 ， 细 菌 耐 药 性 提

高，为临床IPN的治疗也提出了挑战，关于胰腺炎

患者如何应用抗生素没有统一的标准 [ 19]，目前仍

是一个争论不断地话题。相关研究 [ 20]表明早期预

防性的使用抗生素可以降低患者病死率，减少IPN

患者的出现。但另有研究[1]指出由于大剂量抗生素

的 应 用 ， 出 现 了 病 原 菌 的 广 泛 耐 药 ， 所 以 选 择 治

疗IPN的抗生素的范围应覆盖包括革兰阳性菌、革

兰阴性菌及厌氧 菌 [ 21]。同时还应考虑穿透胰腺组

织 最 佳 的 抗 生 素 类 别 ， 已 知 与 青 霉 素 ， 第 一 代 头

孢 菌 素 ， 氨 基 糖 苷 类 和 四 环 素 相 比 亚 胺 培 南 ， 克

林霉素，哌拉西林，氟喹诺酮类及甲硝唑在IPN患

者中具有足够的 组织穿透力和杀菌性能 [ 22]，可以

作 为 首 选 用 药 。 而 且 发 现 长 时 间 的 抗 生 素 应 用 会

导致多重耐药菌的出现和真菌感染的发展[23-24]，在

之前的研究 [ 2 5 ]中 也报道过长时间抗生素应用导致

多 重 耐 药 菌 出 现 的 情 况 ， 同 时 还 发 现 这 与 延 长 住

院时间及不良的预后相关。

3　预防性抗生素的应用

对 于 急 性 胰 腺 炎 患 者 目 前 指 南 不 建 议 预 防 性

应用抗生素和抗真菌药物[26-27]，Mazaki等[28-29]的高

质 量 报 告 中 也 没 有 得 出 预 防 性 抗 生 素 应 用 会 给 胰

腺 炎 患 者 带 来 益 处 的 结 果 。 但 需 要 指 出 的 是 这 些

研 究 在 方 法 学 质 量 、 选 排 标 准 、 治 疗 时 长 、 抗 生

素选择和结果分析的评价上是存在异质性的 [ 30]，

而 且 中 重 症 胰 腺 炎 患 者 发 展 成 I P N 的 风 险 相 对 较

大 ， 对 于 该 部 分 患 者 预 防 性 抗 生 素 应 用 也 给 患 者

带 来 了 益 处 ， 所 以 预 防 性 抗 生 素 应 用 的 效 果 也 不

能被完全的否定。因为临床疗效证明喹诺酮类、高

剂量头孢菌素和甲硝唑具有良好的胰腺渗透性其可

作为预防性抗生素应用的首选[31]。Heinrich等[32]亚

组 M e t a 分 析 中 得 出 碳 青 霉 烯 类 抗 生 素 在 对 抗 I P N

方 面 具 有 保 护 胰 腺 的 作 用 ， 也 可 成 为 药 敏 结 果 出

来 前 用 药 的 选 择 。 而 且 近 年 来 相 关 研 究 [ 3 3 - 3 5 ]指 出

由 于 抗 菌 药 物 的 的 不 合 理 应 用 和 长 时 间 的 使 用 ，

导 致 多 重 耐 药 菌 的 出 现 及 真 菌 感 染 的 发 生 发 展 。

因 此 在 无 药 敏 结 果 之 前 ， 可 根 据 流 行 病 学 已 分 析

出 的 病 原 菌 菌 谱 及 细 菌 耐 药 性 ， 适 当 的 应 用 抗 菌

药 物 ， 来 延 缓 或 避 免 感 染 发 生 ， 提 高 治 疗 的 时 效

性，改善预后。

4　IPN 患者的预后

急 性 胰 腺 炎 是 一 种 复 杂 多 样 的 疾 病 ， 可 以 从

局 部 的 炎 性 渗 出 、 水 肿 进 展 到 胰 腺 及 胰 周 组 织 的

坏 死 感 染 ， 并 且 全 身 可 以 从 轻 度 的 低 氧 血 症 发 展

到 多 器 官 功 能 衰 竭 ， 但 决 定 疾 病 严 重 程 度 的 因 素

一 直 备 受 争 议 [ 3 6 ]。 十 九 世 纪 末 ， F i t z 等 [ 3 6 ]认 为 胰

腺 出 血 和 弥 漫 性 的 脂 肪 液 化 坏 死 是 疾 病 严 重 性 的

决 定 因 素 ， 一 个 世 纪 后 ， 亚 特 兰 大 的 分 类 显 示 ，

决 定 疾 病 严 重 性 的 指 标 为 是 否 存 在 胰 腺 外 器 官 衰

竭及胰腺局部并发症 [10]。同时还认识到 [36]胰腺局

部 并 发 症 如 胰 腺 （ 或 胰 周 ） 的 液 体 积 聚 、 假 性 囊

肿 及 坏 死 作 为 评 价 疾 病 严 重 程 度 的 分 级 是 不 一 样

的。相关研究[37-38]也指出IPN可独立作为评价预后

的 因 素 ， 同 时 也 为 急 性 胰 腺 炎 在 亚 特 兰 大 新 分 类

中提供了依据。因为早期IPN患者经历的病程要较

长 ， 而 且 遭 受 炎 症 因 子 刺 激 发 生 全 身 炎 症 反 应 综

合 征 及 加 重 胰 腺 感 染 坏 死 范 围 扩 大 的 几 率 都 增 加

了，所以晚期IPN患者的预后明显优于早期IPN患

者[39]。IPN患者坏死范围越大，疾病越严重，且预
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后 不 佳 ， 病 死 率 也 相 应 提 高 ， 与 无 菌 性 坏 死 相 比

较，由无菌性坏死发展到IPN，患者病死率出现了

由14%上升至69%的变化[6]。虽然重症监护系统的提

高及对IPN患者早期的液体复苏及其他相关对症支持

治疗技术的改进使IPN患者的病死率有所下降[40]，但

是 关 键 因 素 还 是 对 感 染 的 早 期 控 制 及 避 免 感 染 的

发生。

5　总　结

综上作为临床医生应了解IPN患者感染病原菌

的 危 险 因 素 及 相 关 预 测 因 子 ， 做 到 早 期 干 预 ， 改

善IPN患者预后。同时根据目前了解到的IPN患者

病 原 菌 谱 、 耐 药 性 及 预 防 性 抗 生 素 应 用 结 果 可 对

S A P 患 者 有 针 对 性 的 应 用 抗 菌 药 物 ， 延 缓 及 避 免

IPN的发生。
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