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МИКРОФЛОРА ЖЁЛЧНЫХ ПУТЕЙ И ПРИНЦИПЫ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ С ОСЛОЖНЁННЫМ ХОЛЕДОХОЛИТИАЗОМ

На современном этапе проблема жёлчнока-
менной болезни (ЖКБ) приобрела не только ме-
дицинское, но и социальное значение в связи с 
широким её распространением и большим коли-
чеством осложнений. Заболеваемость ЖКБ уве-
личивается за каждые 10 лет в 2-2,8 раза. Частота 
постхолецистэктомического синдрома (ПХЭС) и 
резидуального холедохолитиаза (ХДЛ) составля-
ет 2-27,6%, рецидивного ХДЛ – 1-8% [1, 2]. 

В 28,5-65% наблюдений причиной механиче-
ской желтухи (МЖ) является ХДЛ. Соответствен-
но увеличению частоты ЖКБ увеличивается ко-
личество воспалительных поражений жёлчевы-
водящих протоков. При ХДЛ, стенозе большого 
дуоденального сосочка, ПХЭС частота холанги-
та колеблется от 23,6 до 75,8%. Послеоперацион-
ная летальность при холангите составляет 7,3-
46,8% [2-4].

С точки зрения современных представлений, 
пристеночная микробиотика непосредственно 
прилегает к мукозному слою жёлчного прото-
ка. Микробиотный слой образует агрегаты бак-
териальных клеток с белками и полисахарида-
ми толщиной 2-40 мкм и может быть в виде био-
плёнки [5-7]. Микробиотный слой представляет 
собой совокупность микроорганизмов, которые 
в норме препятствуют заселению жёлчного про-
тока экзогенными микроорганизмами из желу-
дочнокишечного тракта и сдерживают распро-
странение вирусных инфекций [8].

Сходство между микробиотой жёлчевыводя-
щих путей и двенадцатиперстной кишки под-
тверждает теорию бактериального дуоденаль-
нобилиарного рефлюкса у больных с холедохо-
литиазом. Между тем, когда трудно получить 
образец жёлчи, дуоденальный сок может быть 
использован в качестве альтернативы для посе-
ва бактерий и тестов на чувствительность [7].

Микроорганизмы в жёлчные протоки попа-
дают энтерогенным, гематогеннным и лимфо-
генным путями. При МЖ выражена билиарная 
гипертензия, происходит застой жёлчи и её ин-
фицирование аэробными и анаэробными ми-
кроорганизмами. В 16,3-28,5% случаев МЖ со-
четается с гнойным холангитом. У таких боль-

ных часто наблюдается тяжёлое клиническое те-
чение, бактериемия, эндотоксемия и нередко 
неблагоприятный исход [9, 10]. Послеопераци-
онные осложнения трудно лечить, что требует 
более тщательного изучения проблемы.

В большинстве случаев в жёлчи определяют 
смешанную аэробную и анаэробную микрофло-
ру. Образованию конкрементов в жёлчных про-
токах нередко способствует микрофлора жёлчи. 
Классический пример патогенеза камнеобразо-
вания предложен Маки в 1966 году [11]: гидро-
лиз компонентов жёлчи бактериальными фер-
ментами (бетаглюкуронидаза и фосфолипаза 
А1) вызывает камнеобразование.

Для понимания патогенеза воспалительных 
заболеваний жёлчных путей важное значение 
имеет бактериологическое исследование жёлчи. 
Микрофлора способствует дальнейшему разви-
тию воспалительного процесса и влияет на ис-
ход заболевания [12, 13].

В профилактике инфекционных осложнений 
решающее значение имеют совершенствова-
ние технических приёмов, уменьшение сроков 
госпитализации перед операцией, соблюдение 
асептики и антисептики. Рациональную анти-
бактериальную терапию затрудняет разнообра-
зие микрофлоры жёлчи и ассоциаций микро-
организмов. Нередки случаи, когда определить 
чувствительность микроорганизмов к антибио-
тикам затруднительно.

Необходимо дальнейшее изучение бактери-
охолии в целях разработки тактики рациональ-
ной профилактики и лечения антибиотиками 
(после декомпрессии жёлчных протоков). Од-
нако трактовка первичных клиниколаборатор-
ных данных весьма неоднозначна. Противоре-
чивые мнения проявляются в недооценке зна-
чимости лабораторных данных или в неоправ-
данном увеличении новыми диагностическими 
технологиями.
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Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Уточнить характеристику микрофлоры жёл-

чи, выяснить её роль в этиологии острого гной-
ного холангита на фоне МЖ для последующей 
коррекции антибактериального и комплексно-
го лечения пациентов.

Мы провели бактериологическое исследова-
ние жёлчи у 178 пациентов с осложнённым (ме-
ханической желтухой и/или холангитом) холе-
дохолитиазом, которые лечились в хирургиче-
ском отделении № 1 Республиканской клини-
ческой больницы им. М.И. Калинина за послед-
ние 15 лет. Мужчин было 52 (29,2%), женщин – 
126 (70,8%), возраст больных от 23 до 83 лет. 29 
(16,7%) пациентов ранее были оперированы на 
жёлчных путях.

Для посева осуществляли забор 2-3 мл вну-
трипротоковой жёлчи (во время лапаротомной 
операции путём пункции общего жёлчного про-
тока или эндоскопической ретроградной па-
пиллосфинктеротомии с назобилиарным дре-
нированием, чрескожной чреспечёночной хо-
лангиостомии под ультразвуковым контролем). 
Выделение и идентификацию аэробов и некло-
стридиальных анаэробов осуществляли в дина-
мике (3-4-е и 7-8-е сутки после операции), в со-
ответствии с методическими рекомендациями. 
Определяли виды микробной флоры и их ассо-
циации, чувствительность к антибактериаль-
ным препаратам с использованием стандарт-

ных индикаторных дисков. В лаборатории иден-
тифицировали микрофлору жёлчи и определя-
ли количественную характеристику обсеменен-
ности жёлчевыводящих протоков по формуле 
С=n×А×5, где С – количество микробных тел в 1 
мл жёлчи, n – число выросших колоний, А – раз-
ведение. Во время лечения также выясняли ин-
фицированность жёлчи.

Холангит был выявлен у 42 (23,6%) пациен-
тов из 178 чел., оперированных по поводу хо-
ледохолитиаза. У всех выполнено бактериоло-
гическое исследование микрофлоры жёлчи. 102 
(57,3%) больные лечились по усовершенствован-
ной в клинике методике (I-я группа), 76 (42,7%) 
– по стандартной методике.

Микрофлора жёлчи высеяна в 175 (98,3%) на-
блюдениях. Аэробные микроорганизмы были у 
90 (51,4%) пациентов, анаэробные неклостриди-
альные бактерии – у 3 (1,7%), их ассоциации – у 
82 (46,9%).

Характеристика выделенных из жёлчи ми-
кробных штаммов показана (см. табл.).

В 51,4% случаев выделены ассоциации аэроб-
ных бактерий (2-7 видов). В среднем в 1 мл жёл-
чи выделено 106-108 аэробных бактерий. Поэто-
му следует учитывать возможность наличия аэ-
робов даже при анаэробном неклостридиаль-
ном холангите.

Неспорообразующие анаэробы (отдельно и 
в сочетании) выделены у 85 (48,6%) больных с 

Таблица.
Микрофлора жёлчи у больных с механической желтухой, холангитом на фоне холедохолитиаза

Вид микрофлоры
Частота выделения

абс. %

Аэробная микрофлора: 90 51,4%

E. coli 32 35,2

Clebsiella 12 13,7

Enterococcus 11 12,9

Citrobacter 11 12,9

Enterobacter 10 11,4

Proteus 8 9,1

Ps. Aeruginosa 6 6,3

Анаэробные неспорообразующие бактерии: 85 48,6%

B. fragilis 38 45,3

Анаэробные грамположительные кокки 32 36,9

Анаэробные грамотрицательные кокки 8 9,2%

Fusobacterium spp. 5 5,4%

B. melaninogenicus 2 2,8%
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острым калькулёзным холангитом. При анаэроб-
ной инфекции гнойный холангит протекал зна-
чительно тяжелее (потрясающий озноб, темпе-
ратура тела – до 38-39°С, проливной пот). В 68% 
случаев отмечена выраженная желтуха с инток-
сикацией. У 9 чел. были множественные холан-
гитические абсцессы печени с участками некро-
за и деструкции. При анаэробной инфекции уве-
личились частота и тяжесть гнойновоспалитель-
ных осложнений (нагноение раны – у 13 чел., хо-
лангитические абсцессы печени – у 9, частич-
ная несостоятельность швов билиодигестивного 
анастомоза – у 6, абсцесс брюшной полости – у 
5, перитонит – у 1). Признаки гнойнонекротиче-
ского холангита хорошо выявлялись при фибро-
холангиоскопии. Умерли 3 больных от билиар-
ного сепсиса и полиорганной недостаточности. 
При аэробной инфекции отмечали лишь нагно-
ение раны у 4 больных.

Микробиологические исследования жёлчи 
при остром калькулёзнoм холангите выявило 
рост микрофлоры у 175 (98,3%) больных с уров-
нем инфицированности жёлчи от 106 до 1012 КОЕ/ 
мл. В большинстве случаев выделяли Escherichia 
coli и Bacteroides spp. У микроорганизмов была 
высокая лекарственная стойкость к антибакте-
риальным препаратам.

У пациентов с осложнённым холедохолити-
азом выявлена корреляция между характером 
микрофлоры жёлчи и тяжести течения заболе-
вания. При тяжёлой степени печёночной недо-
статочности и выраженной гнойной интоксика-
ции в 70,1% случаев выделены ассоциации бак-
тероидов (Bact. fragilis с концентрацией до 1012 
КОЕ/мл) и кишечной палочки, при длитель-
ности холестаза от 3 до 6 недель. У таких боль-
ных отмечены: многократные ознобы в тече-
ние суток, гектическая температура тела, высо-
кие уровни билирубина и трансаминаз, мутная 
жёлчь с неприятным запахом (во время опера-
ции). При 3-6-недельном холестазе обсеменён-
ность протоковой жёлчи составила 1012 КОЕ/мл у 
70,1% чел., с желтухой до 2 недель – 108-1010 КОЕ/
мл у 21,4%, с желтухой до 10 дней – 106-107 КОЕ/
мл у 8,5% (р < 0,05).

Динамическое бактериологическое исследо-
вание жёлчи у пациентов 2-й группы показало 
замедленное и недостаточно санирующее дей-
ствие стандартной парентеральной антибио-
тикотерапии после операции. Бактериологиче-
ский анализ жёлчи из дренажа холедоха на 2-3 
сутки после операции показал инфицирован-
ность в 97,8% случаев септического холангита и 
в 36,8% – при остром холангите. На 5-6 сутки ин-
фицированность жёлчи уменьшилась (на 35% и 
47% соответственно, (р < 0,05), а к моменту уда-

ления билиарного дренажа сохранялась у 17% 
чел.

У пациентов 1-й группы уровень бактериохо-
лии составил 105 – 108 КОЕ/мл, с преобладанием 
ассоциаций микробов Escherichia coli и Bacteroi-
des spp. Этим больным ежедневно после опера-
ции в холедох вводили озонированный мефок-
син, а в вену – озонированный реамберин. Титр 
микробных тел в жёлчи на 7-е сутки после опе-
рации снизился до 103 КОЕ/мл, а на 12-е сутки не 
находили микробных тел в жёлчи.

Характер микрофлоры также изменялся в 
послеоперационном периоде. В раннем периоде 
частота выявления анаэробов и сочетанной ми-
крофлоры снизилась с 38,9% до 10,8%, (р < 0,05). 
Микрофлора жёлчи была малочувствительной 
или стойкой к антибиотикам (в 77,5% при сеп-
тическом и в 70,8% – при остром холангите). 
Фторхинолоны, цефалоспорины и полусинтети-
ческие пенициллины показали наибольший ан-
тибактериальный эффект.

Всем пациентам с холангитом в хирургиче-
ском отделении сразу назначали антибактери-
альное лечение. Начинали с эмпирической ан-
тибиотикотерапии (комбинация препарата из 
группы фторхинолонов или цефалоспоринов и 
метронидазола). Когда получали результаты ми-
кробиологического исследования жёлчи и опре-
деления чувствительности микробов к анти-
биотикам, препараты меняли. У 90,1% пациен-
тов микрофлора была чувствительной к указан-
ным препаратам. При тяжёлом билиарном сеп-
сисе использовали меропенем 1,0 г ввнутривен-
но 3 раза в сутки.

При продолжительной антибактериальной 
терапии (более 10 дней) для профилактики су-
перинфекции и грибкового поражения исполь-
зовали флуконазол 50-100 мг в сутки.

Введение внутривенно и эндохоледохеально 
озонированных растворов с целенаправленной 
антибиотикотерапией позволило уменьшить за 
7 лет число послеоперационных осложнений на 
6,3% и летальность – на 2,1% (р < 0,05). На осно-
вании изучения бактериохолии и чувствитель-
ности микрофлоры к антибиотикам сформули-
рованы принципы назначения антибиотиков 
при остром калькулёзном холангите:

- больным с механической желтухой и хо-
лангитом следует проводить с момента посту-
пления в хирургическое отделение превентив-
ную антибиотикотерапию, так как у 98,3% таких 
пациентов жёлчь инфицирована в высоких ти-
трах;

- в начальном периоде назначаем различ-
ные комбинации (цефокситин или цетриаксон 
+ амикацин; цефалоспорин + аминогликозид + 
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метронидазол; клиндамицин + аминогликозид; 
сульбактам + ампициллин + амикацин);

- при послеоперационных внутрибрюшных 
осложнениях преобладает полиморфная рези-
стентная микрофлора, для лечения надо приме-
нять только препараты резерва (тиенам, меро-
нем и др.);

- медикаменты лучше вводить в вену, с учё-
том возможного септического холангита;

- у пациентов с механической желтухой сле-
дует применять антибиотики с высокой степе-
нью выделения в жёлчь и активностью против 
синегнойной палочки: цефтазидим, цефтриак-
сон, цефлоксацин;

- не следует применять цефалоспорины 4-го 
поколения до декомпрессии жёлчных путей и во 
время операции при гнойном холангите (изза 
риска развития бактериемического шока).

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
У 98,3% пациентов с механической желтухой 

и калькулёзным холангитом жёлчь инфициро-

вана ассоциациями различных микроорганиз-
мов с низкой чувствительностью к антибиоти-
кам. Среди аэробов преобладает кишечная па-
лочка, среди анаэробов – бактероиды и фузо-
бактерии. Чем больше длительность холестаза 
и тяжесть течения заболевания, тем более жёлчь 
инфицирована. После дренирующих операций 
количество бактерий уменьшается в динамике, 
но в 17% случаев это происходит медленно, что 
обосновывает более длительное комплексное 
лечение холангита. Приоритетное применение 
малоинвазивных вмешательств (ЭПСТ с назоби-
лиарным дренированием, ЧЧХС, лапароскопи-
ческая холецистостомия), введение внутривен-
но и эндохоледохеально озонированных раство-
ров с целенаправленной антибиотикотерапией 
позволило уменьшить за 7 лет число послеопе-
рационных осложнений на 6,3% и летальность – 
до 2,1% (р<0,05). Полученные данные позволяют 
оптимизировать комплексное лечение холедо-
холитиаза, осложнённого механической желту-
хой и холангитом.
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МИКРОФЛОРА ЖЁЛЧНЫХ ПУТЕЙ И ПРИНЦИПЫ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ 
У БОЛЬНЫХ С ОСЛОЖНЁННЫМ ХОЛЕДОХОЛИТИАЗОМ

Цель исследования – уточнить характеристику 
микрофлоры жёлчи, выяснить её роль в этиологии 
острого гнойного холангита на фоне механической 
желтухи для последующей коррекции антибактери-
ального и комплексного лечения пациентов.

Проведено бактериологическое исследование 
жёлчи у 178 больных с осложнённым холедохолитиа-
зом. Для посева осуществляли забор 2-3 мл жёлчи во 
время лапаротомной операции или эндоскопической 
ретроградной папиллосфинктеротомии. Определяли 
в динамике виды микробной флоры и её чувствитель-
ность к антибактериальным препаратам с использо-
ванием стандартных индикаторных дисков, количе-
ство микробных тел в 1 мл жёлчи. 

Микрофлора жёлчи высеяна в 175 (98,3%) наблю-
дениях. Аэробные микроорганизмы были у 90 (51,4%) 
пациентов, анаэробные неклостридиальные бактерии 
– у 3 (1,7%), их ассоциации – у 82 (46,9%). Среди аэ-
робов преобладали E. coli (35,2%) и Clebsiella (13,7%), 
среди анаэробов – B. Fragilis (45,3%) и анаэробные 
грамположительные кокки (36,9%). В среднем в 1 мл 

жёлчи выделено 106-108 аэробных бактерий. При тя-
жёлой степени печёночной недостаточности в 70,1% 
случаев выделены ассоциации бактероидов с концен-
трацией до 1012 КОЕ/мл. Чем больше длительность хо-
лестаза, тем выше обсеменённость жёлчи. При 3-6 не-
дельном холестазе – 1012 у 70,1% чел., а до 10 дней – 
106-107 КОЕ/мл – у 8,5% (р<0,05).Инфицированность 
жёлчи из дренажа через 10 дней уменьшилась с 97,8% 
до 17% (р<0,05). Фторхинолоны и цефалоспорины по-
казали наибольший антибактериальный эффект в ле-
чении пациентов.

Заключение. У 98,3% больных с осложнённым хо-
ледохолитиазом жёлчь инфицирована ассоциациями 
различных микроорганизмов с низкой чувствитель-
ностью к антибиотикам. 

Применение рационального лечения позволило 
уменьшить за 7 лет число послеоперационных ослож-
нений на 6,3% и летальность – до 2,1% (р<0,05).

Ключевые слова: микрофлора жёлчи, осложнён-
ный холедохолитиаз, лечение.
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The purpose of the study is to clarify the characteris-
tics of bile microfl ora, to clarify its role in the etiology of 
acute purulent cholangitis against the background of ob-
structive jaundice for subsequent correction of antibac-
terial and complex treatment of patients.

A bacteriological study of bile was carried out in 178 
patients with complicated choledocholithiasis. For cul-
ture, 2-3 ml of bile was collected during laparotomy sur-
gery or endoscopic retrograde papillosphincterotomy. 
The types of microbial fl ora and its sensitivity to anti-
bacterial drugs were determined over time using stan-
dard indicator disks, and the number of microbial bod-
ies in 1 ml of bile. 

Bile microfl ora was cultured in 175 (98.3%) observa-
tions. Aerobic microorganisms were present in 90 (51.4%) 
patients, anaerobic non-clostridial bacteria – in 3 (1.7%), 
their associations – in 82 (46.9%). Among aerobes, E. coli 
(35.2%) and Clebsiella (13.7%) predominated; among an-
aerobes, B. Fragilis (45.3%) and anaerobic gram-positive 

cocci (36.9%) predominated. On average, 106-108 aerobic 
bacteria are isolated in 1 ml of bile. In severe hepatic in-
suffi ciency, associations of bacteroids with concentra-
tions up to 1012 CFU/ml were isolated in 70.1% of cases. 
The longer the duration of cholestasis, the higher the bile 
contamination. At 3-6 weeks of cholestasis – 1012 CFU/
ml in 70.1% of people, and before 10 days – 106-107 CFU/
ml – in 8.5% (p<0.05). Infection of bile from drainage de-
creased from 97.8% to 17% after 10 days (p<0.05). Fluoro-
quinolones and cephalosporins have shown the greatest 
antibacterial effect in the treatment of patients.

Conclusion. In 98.3% of patients with complicated 
choledocholithiasis, the bile is infected by associations of 
various microorganisms with low sensitivity to antibiot-
ics. The use of rational treatment made it possible to re-
duce the number of postoperative complications by 6.3% 
and mortality to 2.1% over 7 years (p<0.05).

Key words: bile microfl ora, complicated choledo-
cholithiasis, treatment.
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