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消化道微生态与胆结石疾病关系的研究进展
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摘   要  胆结石在全世界范围内都是常见病和多发病，其形成是一个复杂的遗传和环境因素相互作用的过程，

至今尚未完全阐明。对人体微生物组学的研究，发现消化道微生态系统参与维持机体的多种生理功能，

其失调也与多种疾病的发病过程相关。近年来对胆结石的众多研究表明消化道微生态在其发病机制中

起重要作用。笔者从消化道微生态在人体微生态中的地位、胆结石发病机制的研究概况、胆道微生态

与胆结石疾病的关系及肠道微生态与胆结石疾病的关系几个方面，针对消化道微生态与胆结石疾病的

关系进行综述。
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Abstract Cholelithiasis is a common and frequently-occurring disease worldwide. Its pathogenesis is a complex process 

involving both genetic and environmental factors, and has not yet been fully elucidated. The studies of human 
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physiological functions, and its imbalance is also related to the pathogenesis of many diseases. Numerous studies 
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胆 结 石 疾 病 是 世 界 范 围 内 的 常 见 病 。 它 在 西

方国家非常普遍，影响着超过10%的人口[1]，而在

过 去 的 几 十 年 里 ， 随 着 经 济 的 快 速 发 展 和 生 活 方

式 、 饮 食 习 惯 的 西 化 ， 胆 结 石 在 我 国 的 发 病 率 已

接近西方[2]。随着分子生物学技术的发展，近年来

出现了多种非培养的分子技术方法，包括16s RNA

测 序 、 宏 基 因 组 测 序 等 ； 这 些 技 术 在 人 类 微 生 物

组 研 究 中 的 应 用 ， 使 人 们 对 人 体 微 生 态 有 了 更 加

全面、深入的认识[3]，消化道微生态与胆结石形成

的 关 系 也 受 到 广 泛 关 注 ， 使 结 石 形 成 机 制 的 研 究

进 入 了 微 生 物 研 究 新 阶 段 。 本 文 主 要 从 消 化 道 微

生 态 在 人 体 微 生 态 中 的 地 位 、 胆 结 石 发 病 机 制 的

研 究 概 况 、 胆 道 微 生 态 与 胆 结 石 疾 病 的 关 系 及 肠

道 微 生 态 与 胆 结 石 疾 病 的 关 系 几 个 方 面 ， 针 对 消

化道微生态与胆结石疾病的关系进行系统综述。

1　消化道微生态是人体微生态的重要组成
部分

人 体 内 每 个 微 生 物 栖 息 地 都 具 有 独 特 的 微 生

物群落，并且它们之间并不是相互隔离的[4]。之后

发 现 不 仅 个 体 的 菌 群 组 成 高 度 个 性 化 ， 而 且 它 们

的 时 间 变 异 性 也 具 有 明 显 的 个 性 化 特 征 [ 5 ]。 消 化

道 微 生 态 系 统 作 为 人 体 微 生 态 系 统 的 重 要 组 成 部

分 ， 拥 有 人 体 微 生 物 群 落 个 体 差 异 性 、 时 间 空 间

变 异 性 等 特 点 ， 且 随 时 间 变 化 差 异 性 较 小 ， 同 时

其个体差异性主要与遗传因素相关[6]。

1.1  消化道微生态的特点

消 化 道 为 长 腔 型 且 不 同 部 位 生 理 功 能 不

同 ， 其 微 生 物 数 量 及 优 势 菌 群 分 布 也 存 在 差

异 。 在 消 化 道 的 不 同 部 位 ， 细 菌 的 组 成 和 数

量 是 不 同 的 ， 胃 酸 、 胆 汁 和 胰 腺 的 分 泌 物 会 阻

碍 大 多 数 细 菌 在 胃 和 小 肠 近 端 定 殖 ， 在 胃 和

十 二 指 肠 （ 1 0 ~ 1 0 3） 、 小 肠 （ 1 0 4~ 1 0 7） 、 大 肠

（1011~1012）中，大肠的菌群含量最高，占粪便质

量的60%[7]。除了沿胃肠道轴的菌群组成变化外，

表 面 黏 附 菌 群 和 管 腔 菌 群 也 不 同 ， 黏 膜 表 面 的 厌

氧 菌 与 好 氧 菌 之 比 较 腔 内 低 [ 8 ]。 消 化 道 微 生 物 群

参 与 多 种 机 体 功 能 ， 但 其 个 体 差 异 性 大 且 多 变 的

特 点 ， 导 致 其 参 与 生 理 功 能 及 疾 病 发 生 的 机 制 复

杂，尚需进一步研究明确。

1.2  消化道微生态与疾病的关系

众 多 研 究 表 明 ， 消 化 道 微 生 态 失 调 与 多 种 疾

病相关：口腔微生物可能在胰腺癌的发生发展中占

据重要地位[9]；胆道微生物参与胆结石的形成[10]，

同时与胆道恶性肿瘤的进展相关 [ 11]；肠道菌群失

调与心血管疾病、肥胖 [12]，糖尿病 [13]、代谢综合

征 [14]、非酒精性肝硬化（NAFLD） [15]、结直肠恶

性肿瘤 [16]、胆结石 [17]等疾病之间可能存在直接联

系 。 与 胆 结 石 形 成 相 关 的 消 化 道 微 生 物 群 主 要 为

胆 道 及 肠 道 微 生 物 群 ， 且 这 两 者 间 存 在 密 不 可 分

的联系。

2　胆结石发病机制的研究概况

胆 结 石 的 形 成 是 一 个 复 杂 的 遗 传 和 环 境 因 素

相互作用的过程。一项对双胞胎的大型研究 [ 18]表

明 ， 在 有 症 状 的 胆 结 石 患 者 中 ， 基 因 对 表 型 的 贡

献为25%，共有的环境因素占13%，独特的环境因

素占62%。近年来的研究[19-20]发现胆结石的危险因

素包括：性别（女性）、年龄、怀孕、早产、缺乏

运动、肥胖和营养过剩，同时代谢综合征（如糖尿

病、甲亢等）的相关因素也增加了患胆结石的风险。

胆 结 石 发 病 机 制 复 杂 ， 且 不 同 成 分 类 型 的 结

石 其 形 成 机 制 不 同 。 胆 固 醇 结 石 的 形 成 机 制 包 括 

5个方面，它们共同促进胆固醇结晶和胆石形成：

⑴ 遗传因素和造石基因；⑵ 肝胆固醇分泌过多；

⑶  胆 汁 过 饱 和 及 快 速 相 变 ； ⑷  胆 囊 运 动 减 弱 ； 

⑸ 肠道因素，包括肠道菌群因素。棕色素结石的

形成机制包括：⑴ 遗传因素；⑵ 肝脏胆红素分泌

过多；⑶ 胆汁淤积；⑷ 细菌感染[21]。其中，细菌

可 能 通 过 改 变 胆 汁 成 分 或 减 弱 胆 囊 运 动 功 能 参 与

结石形成[17]。

综 上 所 述 ， 胆 结 石 疾 病 为 多 因 素 作 用 的 结

果 ， 胆 固 醇 结 石 及 胆 色 素 结 石 的 形 成 过 程 中 均 有

微 生 物 及 其 代 谢 产 物 参 与 ， 在 此 基 础 上 我 们 对 消

化 道 微 生 态 与 不 同 类 型 胆 结 石 的 形 成 关 系 的 研 究

进 行 整 理 归 纳 ， 以 梳 理 其 内 容 并 为 未 来 的 研 究 明

确方向。

3　胆道微生态与胆结石疾病的关系

3.1  胆道微生物群参与胆结石形成的机制

早在一个世纪前就有学者 [22]在胆结石患者的

胆 汁 中 培 养 出 了 多 种 细 菌 ， 推 测 胆 道 细 菌 感 染 可

能参与结石的形成。50年后，Maki就细菌参与结

石 形 成 的 机 制 提 出 了 假 说 ， 即 细 菌 产 生 的 外 源 性

β - 葡 萄 糖 苷 酶 （ β - G ） 可 将 结 合 胆 红 素 水 解 为
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游 离 胆 红 素 和 葡 萄 糖 醛 酸 ， 游 离 胆 红 素 可 与 胆 汁

中 的 钙 离 子 结 合 形 成 胆 红 素 钙 ， 为 胆 色 素 结 石 的

主要成分 [ 2 3 ]。该结论在以犬为模型的动物实验中

被证实 [24]。其后，有学者 [25-27 ]发现细菌黏液中的

黏 蛋 白 可 通 过 相 互 凝 集 构 成 的 网 状 支 架 将 胆 汁 中

的 胆 红 素 钙 、 棕 榈 酸 钙 沉 淀 ， 甚 至 将 细 菌 微 菌 落

聚集在一起而形成结石。Stewar t等 [26]通过检测棕

色色素结石患者胆道内的细菌源性β -G和细菌黏

液（检测率分别为62%和100%），提出在结石形

成过程中，细菌产生的黏液可能比β -G具有更重

要的作用。Robins等 [27]研究报道，胆道感染细菌

所 产 生 的 磷 脂 酶 ， 可 以 通 过 水 解 磷 脂 生 成 的 棕 榈

酸 与 胆 汁 中 的 钙 离 子 结 合 形 成 不 溶 于 水 的 棕 榈 酸

钙沉淀，参与棕色素结石的形成。Shen等 [28]采用

WMS测序技术在胆总管结石患者感染的多种细菌

中鉴定出了pldA基因，从基因水平证明细菌源性

磷 脂 酶 参 与 棕 色 色 素 结 石 的 形 成 。 以 上 众 多 研 究

表 明 ， 胆 道 微 生 态 在 胆 结 石 的 形 成 过 程 中 发 挥 着

重要作用，主要通过细菌代谢产生的β -G、黏蛋

白 及 磷 脂 酶 参 与 胆 结 石 的 发 病 ， 当 然 仍 有 其 他 未

知机制需要我们继续探索。

3.2  胆道内的微生物存在自我保护机制

多 年 来 的 传 统 观 点 认 为 ， 因 胆 汁 的 特 殊 理 化

性质，如胆汁酸、营养限制、pH及渗透压的变化

均 不 利 于 细 菌 在 胆 道 生 长 繁 殖 ， 导 致 正 常 胆 道 是

无菌环境 [ 2 9 ]。在发生胆道感染时，在胆道中定植

的细菌存在着自我保护机制：⑴ 细菌可通过形成

抗 原 性 弱 的 L 型 细 菌 （ 即 细 胞 壁 缺 陷 型 变 体 ） 逃

避 机 体 免 疫 系 统 的 攻 击 ， 使 其 可 在 胆 道 中 长 期 生

存，使胆道持续处于慢性炎症状态中 [30]；⑵ 细菌

生 物 膜 为 黏 附 于 细 菌 表 面 的 组 成 复 杂 的 聚 集 体 ，

其 组 成 包 括 ： 黏 液 、 蛋 白 质 、 脂 质 、 多 糖 及 核 酸

等 ； 细 菌 可 通 过 形 成 生 物 膜 保 护 包 裹 于 其 中 的 微

生 物 ， 嵌 入 生 物 膜 内 的 细 菌 对 宿 主 的 免 疫 清 除 、

抗生素以及机械应力都具有高度抗性 [ 31]。定植在

胆 道 的 细 菌 通 过 炎 症 或 改 变 胆 道 的 运 动 功 能 引 起

一系列胆道疾病。

3.3  胆道微生物的来源

胆 道 感 染 的 细 菌 从 何 而 来 ？ 众 多 研 究 者 进 行

了探讨。研究 [10]采用16S rRNA扩增子测序技术，

对 6 例 胆 结 石 患 者 的 胆 道 、 十 二 指 肠 、 胃 和 口 腔

的 细 菌 群 落 进 行 了 研 究 。 该 研 究 首 次 在 同 一 个 体

中 进 行 比 较 研 究 ， 结 果 发 现 所 有 胆 道 细 菌 均 可 在

上 消 化 道 检 出 ， 胆 道 微 生 物 群 与 十 二 指 肠 液 样 本

的 相 似 度 高 于 胃 液 或 唾 液 样 本 ， 支 持 了 胆 道 细 菌

起 源 于 肠 道 细 菌 逆 行 感 染 的 假 设 。 肠 道 细 菌 逆 行

感染到胆道（即肠胆反流）主要与Oddi括约肌的

功能有关，Oddi括约肌的主要功能是控制胆汁排

放 、 防 止 肠 内 容 物 反 流 ， 当 其 功 能 异 常 时 ， 肠 内

容物反流至胆道，从而导致胆道细菌感染 [ 32]。除

此之外还有血源性、易位性多种学说, 各有其证据,

也可能同时并存[17]。

近 年 来 ， 随 着 对 胆 道 微 生 态 研 究 的 深 入 及 焦

磷 酸 测 序 的 应 用 ， 健 康 胆 道 无 菌 的 观 点 遭 受 了 挑

战 。 J i m é n e z 等 [ 3 3 ]在 健 康 猪 的 胆 道 发 现 有 细 菌 存

在。随后Molinero等[34]针对从无肝胆疾病的肝移植

供 体 的 胆 汁 进 行 了 分 析 ， 首 次 在 没 有 任 何 肝 胆 疾

病 的 个 体 的 胆 汁 中 检 测 到 细 菌 群 落 。 因 此 ， 我 们

可 以 认 为 ， 胆 道 本 身 存 在 一 个 微 生 态 系 统 ， 在 胆

道 疾 病 致 病 因 素 的 作 用 下 ， 这 个 微 生 态 系 统 的 平

衡 受 到 干 扰 而 失 衡 ， 如 优 势 菌 群 变 化 、 菌 群 多 样

性 降 低 、 微 生 物 代 谢 改 变 等 ， 通 过 具 体 的 致 病 机

制引发疾病。

4　肠道微生态与胆结石疾病的关系

4.1  肠道微生物与胆结石的形成有关

Wu等[17]首次采用16S rRNA扩增子测序（简称

16S测序）技术对胆囊结石患者及健康者的胆汁及

粪 便 进 行 研 究 ， 发 现 胆 囊 结 石 患 者 存 在 明 显 的 肠

道菌群失调。Wang等 [35]通过构建小鼠胆固醇结石

模型，得出数据显示致石饮食（LD）喂食的小鼠

肠 道 微 生 物 的 丰 富 度 和 多 样 性 降 低 。 厚 壁 菌 门 以

及 厚 壁 菌 门 与 拟 杆 菌 门 之 比 显 著 降 低 。 两 组 间 肠

道 菌 群 组 成 在 门 、 科 、 属 水 平 上 也 存 在 差 异 。 因

此 认 为 肠 道 菌 群 失 调 可 能 与 小 鼠 胆 固 醇 结 石 的 形

成密切相关。有学者 [ 36]发现，胆囊切除改变流向

肠 道 的 胆 汁 ， 从 而 改 变 胆 汁 酸 与 肠 道 微 生 物 之 间

的 作 用 关 系 ， 即 胆 囊 切 除 术 后 患 者 结 石 复 发 率 高

可 能 与 肠 道 菌 群 的 改 变 有 关 。 从 人 类 样 本 和 小 鼠

模 型 样 本 均 得 出 肠 道 微 生 物 群 与 胆 结 石 的 形 成 相

关 的 结 论 ， 但 仍 需 更 严 谨 的 动 物 实 验 来 证 明 其 正

确性。

M a u r e r 等 [ 3 7 ]通 过 小 鼠 胆 固 醇 结 石 模 型 探 究 T

细 胞 功 能 在 结 石 形 成 过 程 中 的 作 用 时 ， 发 现 来 自

不 同 饲 养 机 构 的 B A L B / c 小 鼠 ， 胆 固 醇 结 石 患 病

率不同。Fremont -Rahl等 [38]就该现象提出假设：

这 些 差 异 可 能 是 因 为 这 两 个 机 构 之 间 的 饲 养 条 件
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明显不同导致的。Fremont -Rahl等 [38]为探究在这

些 密 切 相 关 的 小 鼠 亚 系 之 间 观 察 到 的 胆 固 醇 结 石

患 病 率 的 显 著 差 异 是 否 与 胃 肠 道 常 驻 微 生 物 群 有

关 ， 进 行 了 菌 群 移 植 实 验 ， 其 数 据 表 明 宿 主 微 生

物 群 的 差 异 改 变 了 胆 固 醇 胆 结 石 表 型 的 成 分 ， 并

且主要通过炎症和改变胆囊运动功能来实现 [ 38]。

Fremont-Rahl等[38]通过更严谨科学的实验方法再次

证 明 肠 道 微 生 态 参 与 胆 结 石 的 发 病 ， 并 初 步 探 讨

了其可能的发病机制。

4.2  肠道微生物参与胆结石形成的机制

针 对 肠 道 微 生 物 通 过 何 种 途 径 参 与 胆 结 石 的

形 成 ， 许 多 研 究 者 为 此 进 行 了 探 索 。 一 项 关 于 肠

道 菌 群 失 调 与 胆 固 醇 胆 结 石 相 关 的 细 菌 群 落 组 成

的大规模研究中发现，胆结石患者的大约70%肠道

细 菌 在 胆 道 中 被 检 测 到 。 因 此 他 们 认 为 肠 道 微 生

物 可 能 通 过 逆 行 进 入 胆 道 引 起 胆 道 感 染 诱 发 结 石

发生[17]。

吴硕东团队 [39]发现在饮食诱导的金黄地鼠胆

固 醇 结 石 模 型 中 ， 出 现 了 肠 道 运 输 （ I T ） 功 能 下

降 ， 表 明 肠 道 功 能 在 胆 固 醇 结 石 形 成 过 程 中 可 能

起 着 重 要 的 作 用 。 该 团 队 进 一 步 就 豚 鼠 胆 固 醇 结

石 形 成 过 程 中 肠 道 转 运 功 能 下 降 的 细 胞 和 分 子 机

制 进 行 了 研 究 。 结 果 提 示 高 胆 固 醇 饮 食 通 过 抑 制

c-kit/scf信号通路，导致豚鼠小肠卡哈尔间质细胞

（ICC）数量减少和功能障碍，导致小肠自发性节

律 性 收 缩 功 能 障 碍 及 I T 功 能 下 降 ， 这 参 与 了 胆 固

醇结石的形成[40]。

正 常 情 况 下 ， 大 多 数 肠 道 细 菌 位 于 肠 腔 和

外 黏 液 层 。 在 某 些 病 理 情 况 下 ， 肠 道 细 菌 可 能 会

破 坏 肠 道 上 皮 ， 通 过 门 静 脉 到 达 肝 脏 ， 即 肠 道 细

菌 向 肝 脏 易 位 [ 4 1 ]。 M a 等 [ 4 2 ]在 一 项 研 究 肠 道 微 生

物 群 促 进 自 身 免 疫 性 胆 管 炎 的 研 究 中 发 现 ， 肠 道

微 生 物 群 驱 动 肝 脏 细 菌 易 位 ， 通 过 T o l l 样 受 体 2

（TLR2）参与自身免疫性胆管炎的发病。

Liu等[43]通过实验发现在接触有机氯农药的小

鼠 中 ， 肠 道 微 生 物 群 丰 度 和 组 成 发 生 了 异 常 ， 说

明 肠 道 微 生 物 群 会 受 到 食 物 中 毒 素 的 影 响 ， 可 能

与胆结石的发病有关。最近的研究 [ 44]表明，经肠

道微生物代谢食物中的胆碱等产生的三甲胺-N-氧

化物（TMAO）可作用于肝脏引起胆汁胆固醇高分

泌 参 与 胆 结 石 形 成 ， 证 明 了 微 生 物 可 以 通 过 影 响

代谢来参与疾病的发生。

综 上 所 述 ， 肠 道 微 生 物 可 能 存 在 多 种 通 路 参

与胆结石的形成：⑴ 肠道细菌逆行至胆道引起胆

道慢性炎症；⑵ 在胆结石致病因素的作用下，肠

道 屏 障 受 损 ， 肠 黏 膜 通 透 性 增 加 ， 肠 道 微 生 物 通

过门静脉到达肝脏，发生细菌肝脏易位；⑶ 微生

物 随 肝 脏 分 泌 胆 汁 进 入 胆 道 系 统 ， 破 坏 了 胆 道 微

生 态 的 平 衡 ， 引 起 胆 道 感 染 从 而 诱 发 结 石 形 成 ；

⑷  易 位 到 肝 脏 的 微 生 物 造 成 肝 脏 分 泌 胆 汁 的 异

常 ， 胆 汁 代 谢 发 生 变 化 ， 如 形 成 致 石 胆 汁 ， 从 而

引 起 胆 结 石 形 成 ； 当 然 ， 还 需 要 进 一 步 更 严 谨 的

动物模型实验来验证以上假设。

5　小　结

越 来 越 多 的 疾 病 的 发 生 被 认 为 与 消 化 道 微 生

态 有 关 ， 而 消 化 道 微 生 态 参 与 胆 结 石 的 形 成 也 逐

渐 被 众 多 研 究 者 认 可 。 胆 道 中 的 微 生 物 群 存 在 自

我 保 护 机 制 ， 从 而 可 以 在 胆 道 中 长 期 生 存 ， 通 过

引起胆道慢性炎症及微生物代谢产生的β -G、黏

蛋 白 、 磷 脂 酶 等 物 质 诱 导 胆 结 石 的 产 生 。 此 外 肠

道 微 生 物 群 通 过 逆 行 至 胆 道 引 起 胆 道 感 染 、 细 菌

易 位 、 内 毒 素 血 症 影 响 胆 汁 代 谢 等 途 径 参 与 胆 结

石形成。

消 化 道 微 生 态 参 与 胆 结 石 形 成 的 机 制 存 在 很

大争议，部分学者 [ 45]认为肠道微生物群可以影响

宿 主 免 疫 系 统 和 代 谢 系 统 ， 但 不 会 导 致 细 菌 移 位

或 传 播 ， 一 定 程 度 上 否 定 了 细 菌 易 位 学 说 。 消 化

道 微 生 物 群 落 及 其 代 谢 产 物 容 易 受 多 种 内 在 及 外

界 环 境 因 素 的 影 响 而 发 生 变 化 ， 因 此 ， 通 过 对 粪

便或胆汁中的菌群进行16SrRNA扩增子测序或代

谢 组 学 研 究 来 表 示 肠 道 微 生 物 群 的 多 样 性 ， 不 一

定 与 胆 结 石 疾 病 表 型 相 关 ， 即 这 些 实 验 并 不 能 说

明 消 化 道 微 生 态 与 胆 结 石 发 生 的 因 果 关 系 ， 这 需

要 更 多 更 严 谨 的 粪 便 移 植 实 验 来 更 好 的 说 明 。 另

外 一 个 较 大 的 挑 战 是 识 别 整 个 消 化 道 微 生 态 系 统

中 某 个 微 生 物 或 微 生 物 代 谢 物 起 到 关 键 作 用 是 很

困 难 的 。 到 目 前 为 止 ， 很 多 实 验 的 结 果 仍 然 是 描

述性的，其背后的机制还需要进一步了解。
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