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摘 要: 胆囊结石是常见、多发的疾病,严重影响人们的健康和生活。其成因繁杂,涉及多种因素、多个环节,一直是临

床研究的热点和难点。近年来国内外学者分别从代谢组学、蛋白组学、基因组学等多角度、多方面对胆囊结石成因及其

形成机制进行探讨,因此,总结目前胆囊结石的形成机制方面的研究,提出相关防治措施具有重要的临床价值。该文从

胆囊结石形成的诱发因素、临床手术治疗研究进展进行汇总分析,以期为探究胆囊结石的形成机制及临床防治提供一定

思路与借鉴。
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  胆囊结石是常见、多发的胆道系统疾病,形成机制

不甚清楚,诊断相对容易,手术切除胆囊有一定副作用

及并发症,微创保胆取石术已成大势所趋;而中西医结

合防治方法亦取得了满意效果。本文拟从胆囊结石的

发病机制及诊疗现状综述如下。

1 胆囊结石形成的基础研究

1.1 胆汁中胆固醇-胆汁酸平衡紊乱 胆汁中胆固

醇/胆汁酸平衡紊乱致使胆固醇病理性过饱和是胆固

醇结石形成的先决条件,其中胆固醇/胆汁酸代谢异常

和(或)肝细胞胆固醇析出沉积与胆固醇结石的形成密

切有关[1-2];另一方面,肝脏相关酶作用紊乱、自身代谢

功能缺陷,由此产生的致石性胆汁也是形成胆囊结石

的主要致病因素,上述原因致使胆色素结石或者胆固

醇结石形成[3]。肝脏是胆汁生成的源头,也是胆固醇

合成及转化的重要器官,因此,胆囊结石病灶虽在胆,
源头在肝,其引发原因主要有:①肝细胞分泌胆固醇过

多;②肝细胞分泌进入胆汁的胆汁酸和磷脂的降低及

游离胆固醇增多;③以上二者的联合作用。相关研究

表明ATP结合ABCG5和G8位于胆小管,对胆固醇

的分泌至关重要,两者配合参与胆固醇分泌,肝脏AB-
CG5/ABCG8高表达与过饱和胆汁的形成有关;该对

基因在胆囊黏膜中高表达同样可促进病理性胆汁形

成,ABCG5/ABCG8的高表达,限制了胆囊上皮对胆

固醇的代偿性吸收,最终维持胆汁的过饱和状态,胆囊

保持这种环境容易使胆固醇结晶的产生,长期以往,最

终形成胆囊结石 [4-5]。

1.2 人体肠-肝轴结构破坏和(或)功能紊乱 人体

肠/肝轴结构破坏和(或)功能紊乱是肝脏疾病发生的

重要原因,胆汁酸———肠/肝轴主要代谢产物并对其起

关键性作用[6]。肝脏作为合成胆汁酸的唯一器官,合
成途径包括经典途径和替代途径,分别由细胞色素

P450酶-胆固醇7α-羟化酶(CYP7A1)介导和甾醇

27-羟化酶 (CYP27A1)介导,其中,经典途径在肝细

胞滑面内质网上进行,替代途径在线粒体上进行,两种

途径的合成原料都是胆固醇,且均在肝实质细胞中合

成[7]。CYP7A1作为催化肝脏中胆固醇分解为胆汁酸

的限速酶,具有维持其代谢平衡的作用,影响CYP7A1
表达的因素众多,如胆汁酸、羟固醇、激素水平、药物以

及昼夜变化规律等,其中核受体的调节是关键[8]。

LRH-1作为调节肝脏脂类的转录因子,位于1号染色

体,属于NR5亚族,由于受体不明确开始被称为孤儿

核受体,有典型的核受体结构,研究发现肝脏LRH-1
基因在胆石症患者体内呈高表达状态,提示肝脏通过

LRH-1调节转录来调控其下游基因,造成胆固醇在胆

汁中的过饱和状态,为胆固醇结石生成创造合适环

境[9-10]。胆固醇代谢的终产物———胆汁酸,具有防止

胆石形成作用,胆汁酸盐可使胆固醇游离分散,此时分

散的胆固醇以可溶性微团形式存在于胆囊,此形式下

的胆固醇具有抑制胆汁析出沉淀,且不易沉淀形成结

石[11]。
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1.3 胆囊运动功能异常 胆囊周而复始的收缩与舒

张驱动胆汁的肠肝循环,然胆囊的上述运动功能在结

石形成过程中会出现异常,表现为空腹胆囊残余体积

增加和对胆囊收缩素(CCK)反应的降低[12]。胆囊收

缩与舒张驱动异常致使胆汁长期淤积,促进胆固醇结

晶析出,过量的结晶聚集成镜下可见的微结石,长时间

滞留也可以使胆囊胆汁过度浓缩,胆汁浓度高易促进

结晶形成。研究表明,胆囊运动功能异常见于结石形

成早期,由于胆囊运动功能异常所形成的结石反过来

又影响胆囊平滑肌收缩功能,二者互为因果,且伴随炎

症产生刺激胆囊壁增厚,增厚程度随疾病的进展而加

重[13]。

1.4 机体代谢功能失衡 代谢综合征伴随多种疾病

的发生、发展,同样与胆囊结石形成相关联,其中腰围

增加、甘油三酯(TG)升高、高密度脂蛋白(HDL)降低

均为胆囊结石发生的独立危险因素[14]。消化系统多

余脂肪常蓄积于肠道、胃、肝、胆、胰等器官的周围和内

部,不仅会影响新陈代谢而且会对肝脏造成损害,引发

肝功能异常,致使胆固醇交换率升高,导致胆囊内胆固

醇含量增高而析出结晶,促进胆囊结石形成[15]。过量

的甘油三酯可以镶嵌在胆囊平滑肌细胞的细胞膜上,
胆囊壁细胞的膜流动性降低,影响胆囊收缩功能,使胆

汁在胆囊内长时间滞留,促进了胆固醇结晶从过饱和

胆汁析出后结晶成核,从而使其聚合、增长成为肉眼可

见结石的时间缩短[16]。HDL作为转运蛋白,具有逆

向转运胆固醇作用,可以防止肝外组织细胞上的游离

胆固醇沉积,作用场所同样在肝细胞,当高密度脂蛋白

与肝细胞上受体结合,并在质膜的脂酶水解作用下,可
使胆固醇酯生成游离胆固醇,后者主要合成胆汁酸,降
低生成胆囊结石的原料,阻止了结石的形成[17]。

1.5 雌激素对胆囊结石的影响 流行病学研究显示:
胆囊结石患者女性与男性比例约为3∶1,表明雌激素

对于胆囊结石的发生是一种危险因素。雌激素可增强

合成胆固醇的限速酶 HMG-CoA还原酶的活性,促进

胆固醇的内源性合成;此外,雌性激素可影响CYP7A1
介导的胆汁酸合成的经典途径,最终影响胆汁酸的合

成,导致胆汁中胆固醇的含量升高[18]。雌激素还可以

影响肝脏中的脂质代谢,提高胆囊胆汁成石指数,促进

胆囊结石的形成;同时雌性激素E2和孕激素P与平

滑肌细胞上的受体结合,松弛平滑肌,使调控胆囊肌肉

收缩的信号分子处于低表达状态,影响胆囊收缩运动,
使胆囊收缩与舒张驱动胆汁迟缓,致使胆汁淤积、促进

胆囊结石的形成[19]。

2 胆囊结石的临床表现及治疗

2.1 胆囊结石的临床诊断及手术治疗 结石所在部

位、大小以及胆囊管有无梗阻和胆囊有无炎症综合决

定胆囊结石的临床症状,依据临床症状及病史大多可

做出诊断,影像学检查可帮助确诊。胆囊结石的诊断

首选超声检查,其准确率达95%~98%,腹部CT及

MRCP检查有助于排除肝内外胆管结石及肝胆管恶性

肿瘤。其临床症状可表现为:胆绞痛、上腹隐痛、胆囊

积液以及胆石症的并发症等 [20]。

2.2 胆囊结石临床治疗措施

2.2.1 胆囊结石手术治疗

2.2.1.1 腹腔镜胆囊切除术的适应证 针对胆囊结

石,选择保守治疗往往只能对症处理,暂时缓解症状,
治标不治本,切除胆囊是治疗该病的“金标准”。首例

腹腔镜胆囊切除术(LC)于1987年实施,具有术后恢

复快、损伤小、安全性高等优势,得到患者的普遍欢迎。
微创技术的发展,不仅为临床治疗提供了便利,与传统

开腹手术相比,还具有风险及术后并发症发生率低等

优势,为患者术后快速康复创造条件。对结石数量较

多、体积较大特别是>2cm、合并胆囊息肉且直径≥1
cm、胆囊壁厚、收缩功能不良(应注意其收缩功能的判

定应根据第6版《超声医学》确定的正确标准)、瓷性胆

囊,研究表明:符合上述条件者与胆囊癌的发生发展有

关,无论有无症状,均建议积极实施胆囊切除术[21]。
尤其是有过明显的胆绞痛症状、胆囊结石颈部嵌顿、胆
囊白胆汁甚至胆囊积脓、结石充满胆囊、胆囊壁明显增

厚,以及伴有家族史、糖尿病病史的胆石症状反复发作

者,均应首选实施胆囊切除术,有胆囊外并发症者同期

或适时处理相关并发症[22]。对于具备了上述手术指

征,即便是症状不很明显的胆囊结石,临床治疗中应考

虑手术干预,以防止结石性胆囊炎的反复发作和胆囊

癌的发生。

2.2.1.2 手术相关风险及保胆取石术的优势 相关

研究结果证实:胆囊切除与胃、结直肠癌等消化道肿瘤

的发生并无相关性联系[23],对于具备了手术指征、即
便是症状不很明显的胆囊结石,保留了病变胆囊,不仅

易再次复发胆囊结石、胆囊炎而造成患者的再手术,增
加经济负担和机体损伤,而且可能造成预后极差的胆

囊癌的发生发展和延误治疗[24]。部分胆囊切除患者

不可避免出现一系列不良事件:①手术所致周围组织

损伤,其中最严重的并发症是胆管损伤;②胆管动力障

碍;③消化不良,其中腹泻最为常见;④反流性胃炎以

及食管炎;⑤胆总管结石的发生率升高;⑥增加罹患肠

道肿瘤风险等[25]。郑学彪[26]在临床研究中发现胆囊

结石患者通过采用微创保胆取石术具有手术效果好、
手术时间短,术中出血少等优势;与此同时,兼有术后

并发症显著降低,且可提高患者对手术的满意率,具有

较高临床应用价值。微创保胆取石术已成大势所趋,
为大多数肝胆外科医生掌握及广泛运用,并被越来越
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多的病患者选择。

2.2.2 溶石、排石、体外振波碎石等疗法 溶石疗法:
简言之口服胆酸制剂,该制剂可增加胆汁内胆汁酸浓

度达到溶石目的,但即使结石完全溶解,结石复发率也

超过50%[27]。中药排石疗法的缺陷主要有两个,不能

将结石完全、安全排出胆囊排到肠道,而且可能诱发医

源性胆囊管梗阻、急性胆源性胰腺炎的危险较大[28]。
体外震波碎石方法虽然可用于泌尿系统结石,但是由

于胆道系统与泌尿系统结石成分不同,一般功率的体

外震波无法满足胆囊结石的碎石应用;再者,结石碎片

可能造成医源性胆道梗阻和胰腺炎,故应慎重使用。
上述方法在临床应用已经日渐减少。

3 现状与展望

胆石病是临床常见多发病,就世界范围来说,发病

率为7%~10%,在东亚地区发病率可达2%~25%,
我国总检出率为6.6%,主要分布于华东、华南及西南

地区,且有逐年上升的趋势[29]。流行病学的研究表

明,胆囊结石是遗传、环境、饮食等多种因素综合作用

的结果。多年来,国内学者从多方面对其进行机制及

防治的探索,其发病机制尚未明确,影响胆囊结石形成

因素众多,目前主要认为有以下几点:胆道感染、胆汁

中胆固醇-胆汁酸平衡紊乱、人体肠-肝轴结构破坏和

(或)功能紊乱、胆囊运动功能的异常、机体代谢功能失

衡以及雌激素的影响。
中西医结合防治方法亦取得了满意效果,唐乾利

等[30]提出胆病从肝论治,在基础理论及临床应用方面

做了系列研究,如通过中药制剂大黄灵仙方有效降低

胆石症术后复发率及残石率,并能有效预防结石的形

成;再者,通过动物模型的构建,总结出大黄灵仙方有

明显保护动物肝胆组织的作用,能维持胆汁中总胆汁

酸的含量,减少“致石性胆汁”的生成,有效预防胆固醇

结石的形成[31];大黄灵仙方改善肝细胞病理形态结

构,使细胞从炎症损伤状态逐渐好转至生理功能水平,
减少炎症因子的蛋白表达量,减轻肝细胞炎症损伤,促
使肝细胞再生,加快肝功能恢复[32-33];胆结石的形成都

经历“致石性胆汁”的生成、结晶析出、沉淀形成结石等

不同阶段[34]。
临床工作中根据症状及影像学检查明确胆囊结石

诊断不难。腹腔镜手术切除胆囊治疗胆囊结石以其独

有的优势和疗效,受到广大患者的普遍欢迎,成为目前

首选治疗方案。其他非手术治疗如中药排石、药物溶

石、震波碎石等因其并发症、疗程长、结石复发等限制

临床应用,因此手术治疗仍处于不可替代的地位,至于

单纯切胆囊还是保留胆囊,由临床医生根据患者胆囊

功能及胆道系统状况具体分析,以选择最适宜的术式

行个体化治疗。尽管目前胆囊结石有较多的治疗手

段,但因其病情容易反复,预防显得尤为重要,主要应

据自身存在的危险因素进行有效规避,合理饮食,改善

生活习惯。西医以治疗为主,中医重在预防,中西医有

机结合成为未来有效治疗胆囊结石的重要手段和目

标,仍需各位临床医生和学者们的不懈努力。
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