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　　摘要：复习历年来胆固醇胆石的相关文献，综合分析了该课题的研究成果，其对传统学说的某些观点
提出了挑战。目前研究方向是胆固醇胆石相关基因与成石的关系。这一学说的进展对在易发人群中预测

和预防胆固醇胆石的形成有其重要意义。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（２）：１７０－１７２］
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　　胆固醇胆石的病因涉及遗传和
环境两方面的因素，以往认为环境因

素为主，有作者称近 ２／３胆固醇胆石
与环境因素有关。但近年来通过对

胆固醇胆石的流行病学调查和胆石

病相关基因的研究，已认识到遗传因

素的作用可能更大，现对该种疾病成

因的研究进展综述如下。

１　胆固醇胆石成因研究的历
史回顾

胆固醇胆石的成因包括胆汁中

胆固醇过饱和
［１］
、成核过程异常和胆

囊功能异常。近年来的研究成果丰

富和完善了传统的理论，同时也对传

统理论的某些观点提出了挑战。

１．１　胆汁胆固醇过饱和的机制
１９６８年 Ｓｍａｌｌ和 Ａｄｍｉｒａｎｄ描述了

胆盐、卵磷脂以及胆固醇之间的相互

关系和关于胆固醇结石形成机制的

著名假说
［２］
。然而，传统的微胶粒学

说不能解释超过溶解范围的胆固醇

并未 马 上 沉 淀 形 成 结 晶 的 现 象。

１９８３年 Ｓｏｍｊｅｎ和 Ｇｉｌａｔ提出了关于胆
固醇 溶 解 和 转 运 机 制 的 新 的 学

说 －“泡”的概念。正常胆汁和异常
胆汁的主要区别在于后者有泡的形
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成、聚 集 以 及 胆 固 醇 单 水 结 晶

（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅｃｒｙｓｔａｌ，ＣＭＣ）

析出的速度大大高于前者。基于对

上述认识的提高，胆固醇饱和指数

（ＣＳＬ）将被 Ｈａｒｖｅｙ提出的 “泡相胆固

醇饱和指数（ＶＣＳＬ）”所取代，当胆固

醇／磷脂比值大于 １时，泡处于不稳

定状态，即易于聚集、融合并析出胆

固醇结晶。

１．２　胆囊结石的成核学说

胆汁中溶解状态的胆固醇形成

ＣＭＣ的过程称为成核。研究发现，

Ｓｍａｌｌ所描述的胆固醇溶解区过大，进

一步提出胆固醇超饱和有不稳定区

（１ａｂｉｌｅｚｏｎｅ）和亚稳定区（ｍｅｔａｓｔａｂｌｅ

ｚｏｎｅ）的差异［３－４］
，前者可直接析出

ＣＭＣ而成核（又称均质成核）；后者单

独依靠其本身的饱和程度析出结晶

需要很长时间，必须加入促进成核的

物质才能成核（又称异质成核）。胆

囊结石患者的胆汁饱和度大部分属

于亚稳态者。

１９７９年，Ｈｏｌａｎ等［５］
提出快速成

核是胆固醇结石患者胆汁的重要特

征。胆囊胆固醇结石患者的胆汁成

核时间较快，提示其胆汁中存在着影

响胆汁成核的某些物质，这些物质被

称为成核因子。胆汁出现胆固醇结

晶的速度与胆固醇饱和度无关，而受

胆汁中促成核和抗成核因子之间动

态平衡的影响。

１．３　胆囊结石成核过程的影响因素

２０世纪 ７０年代末期以来，已从

胆汁中分离出许多种作用不同的蛋

白类物质（如黏液性糖蛋白等）有促

成核作用；而载脂蛋白 Ａ１和 Ａ２能抑

制成核；阿司匹林则能降低胆汁黏液

性糖蛋白含量和胆汁黏稠度并延缓

成核
［６－７］
。氨肽酶（ＡＰ）Ｎ是一种非

黏液 性 糖 蛋 白，证 实 为 一 成 核 因

子
［８］
。除蛋白质外，钙离子有促成核

作用，胆 红 素 也 有 促 成 核 活 性 作

用
［９－１０］

。

１．４　胆囊功能及胆汁流变学说

１．４．１　胆囊动力功能异常　Ｍｉｙａｓａｋａ

等
［１１］
研究显示：在胆囊结石的小鼠

中，胆囊收缩素 Ａ受体（ＣＣＫＡＲ）基

因的表达明显下降，去除了ＣＣＫＡＲ基

因的小鼠的胆囊结石发生率明显上

升。临床还发现：胆石病组 ＣＣＫＡＲ

ｍＲＮＡ 表 达 量 明 显 低 于 对 照 组

（Ｐ＜０．０１），收缩减弱组的ｍＲＮＡ表达

又明显低于收缩正常组（Ｐ＜０．０５），且

ＣＣＫＡＲｍＲＮＡ表达的变化与胆囊排

空率呈显著正相关
［１２］
。用放射配基

法发现：胆囊收缩减弱组的胆囊收缩

素受体（ＣＣＫＲ）含量和活性都显著

低于正常对照组（Ｐ＜０．０１），也低于

收缩 “正 常”组；而 收 缩 正 常 组 的

ＣＣＫＲ活 性 显 著 低 于 正 常 对 照 组

（Ｐ＜０．０１），但含量与正常对照组无明

显差别。由此认为：胆囊结石患者胆

囊收缩 减 弱 是 胆 囊 ＣＣＫＲ的 活 性

和／或含量降低所致［１３］
。全胃肠外营

养（ＴＰＮ）、胃肠道手术后禁食、胃大

部分切除、孕激素和应用生长抑素
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等，都会影响胆囊收缩，导致胆囊结

石的发生率明显增加。

１．４．２　胆囊黏膜功能异常　正常胆

囊上皮有脂质吸收作用，而胆石病患

者胆囊上皮细胞选择性吸收胆汁胆

固醇和磷脂的能力降低。Ｃｏｎｔｅｒ等［１４］

认为胆囊结石形成早期磷脂与胆汁

酸比值升高，胆汁浓缩，产生促成核

作用。胆汁的浓缩伴随着胆汁的酸

化，而酸化能提高钙在胆汁中的溶解

度，有利于胆囊结石的形成。胆囊黏

膜分泌蛋白在胆囊结石的形成过程

中也具有重要的作用，其中黏糖蛋白

是一种成核因子
［１５］
。

１．４．３　胆汁流变特性的改变　早在

２０世纪 ６０年代，Ｍａｋｉ已发现胆石的

形成 与 胆 道 运 动 有 一 定 关 系。从

２０世纪 ８０年代以来，国人研究了胆

汁进出胆囊时的运动状态，认为胆汁

被喷射入胆囊，因内腔突然变宽而产

生漩涡，导致射流产生附壁效应。据

此理论，在体外模拟实验中，可制成

结石。运用 Ｂ超、胆囊造影和 ＣＴ检

查，获得人体椭圆形胆囊边界收缩运

动的数学模型，发现收缩胆囊的轴线

附近存在着快速的胆汁流，在流场中

心截面附近存在旋向相反的湍流区。

胆汁进入胆囊时呈漩涡运动状态，排

出胆囊时亦呈湍流状态；两者都能使

致石胆汁成石。

１．５　胆固醇胆石细菌 ＤＮＡ的发现

Ｓｗｉｄｓｉｎｓｋｉ等［１６］
检 测出胆固醇结

石中的细菌 ＤＮＡ，使人们重新考虑细

菌是 否 参 与 胆 固 醇 结 石 的 形 成。

Ｋａｗａｉ等［１７］
利用聚合酶链反应（ＰＣＲ）

技术检查纯胆固醇结石样本，在 ５７％

的样本中发现了细菌的 ＤＮＡ成分，且

１００％为革兰阳性细菌。有研究［１８－１９］

显示，螺杆菌 ＤＮＡ存在于胆囊结石、

胆汁及胆囊黏膜中，螺杆菌感染和胆

囊结石的形成有关。国内外学者开

始认识到胆固醇结石和胆色素结石

的形成机制有部分是重叠的
［２０］
。胆

汁细菌感染是发生在胆石形成前还

是后仍不明了，但可以肯定胆固醇结

石不是无菌的
［２１－２２］

。

２　胆固醇结石的基因研究进
展

流行病学研究表明胆固醇胆石具

有家族性的特点，胆石病家系研究支

持存在人类胆石基因（胆石相关基因

又称胆石病侯选基因或胆石基因）。

２．１　胆固醇胆石的侯选基因

目前已知的 ４５个胆石病侯选基

因，按其功能分为 ６大类。由于胆固

醇胆石形成过程中，主要环节 －胆汁

胆固醇过饱和决定于胆汁脂类分泌

的速率。因此调节脂类分泌速率的

基 因 被 认 为 是 首 选 侯 选 基 因。

ＭＤＲ１，ＭＤＲ２，ＭＤＲ３是一组多药耐药

基因，其中 ＭＤＲ２和 ＭＤＲ３影响肝细

胞膜对磷脂的转运。Ｌｕｃｅｎａ等［２３］
报

道 １名 ４７岁妇女在青春期发生胆石

病，后来发生妊娠复发性肝内胆汁淤

积，最终发生成年期胆汁性肝硬化。

分析显示 ＭＤＲ３基因杂合子的错义突

变，此突变发生在 ５３５密码子的１４外

显子，导致甘氨酸替代天冬氨酸。进

一步分析患者家族中的 ７名成员，结

果显示患者的女儿有同样的突变，在

随访期间发生了妊娠胆汁淤积，并且

在分娩后持续有血清 γ谷氨酰转肽

酶和碱性磷酸酶高水平。虽然 ＭＤＲ３

缺陷伴有的胆汁性肝硬化多出现在

２５岁之前，而该病例 ５０岁左右才出

现明确的肝硬化，提示她出现 ３３种

与 ＭＤＲ３缺陷相关的临床特征。

２．２　研究胆固醇胆石侯选基因的新

方法

全基因组扫描和基因表达谱可能

是探索胆石病侯选基因的新途径。

全基因组扫描研究提示
［２４］
，胆石病家

系的 ３号染色体 Ｄ３Ｓ１２６６位点，４号

染色 体 Ｄ４Ｓ４０６位 点，９号 染 色 体

Ｄ９Ｓ１６８２ 位 点 和 １１ 号 染 色 体

ＤｌｌＳ９０２位点支持连锁，该区域内存

在胆囊收缩素基因、胆囊收缩素受体

Ａ基因、诱导 ７ａ羟化酶表达的核受体

基因和分泌黏蛋白的基因。基因芯

片提示
［２４］
，胆石患者肝脏中存在８０条

共同差异表达基因，其中 １３条上调，

３２条下调；大部分涉及细胞结构、分

泌和信号传导的生物过程，含 ２４条

新基因和 ８条表达序列标签。其中

２条下调的基因与脂类代谢调节有

关，它们是核受体亚族 ２、Ｆ组 ６号和

长链 ２脂肪酸辅酶 Ａ连接酶。

用微卫星位点为遗传标记对 １２个

胆囊结石病家系进行基因扫描，用非参

数分析软件 ＧＨＮＥＨＵＮＴＥＲ和参数分析

软件 ＢＡＴＣＨＬＩＮＫ进行连锁分析，发现

９号染色体存在与胆囊结石病相关的基

因位 点 区 域，初 步 提 示 该 区 域 在

Ｄ９Ｓ１６８２位点，９ｑ３３．１－９ｑ３４．２，核受

体和前列腺素 Ｅ合成酶 ２是可能的

候选疾病基因
［２５］
。根据人类基因组

资源（ＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＲｅｓｏｕｒｃｅｓ）的人

类遗 传 学 图 谱，Ｄ９Ｓ１６８２位 点 在

９ｑ３３．１－９ｑ３４．２。该区域含核受体

基 因， 包 括 Ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｅｒ

α（ＮＲ２８１）。研究表明核受体调控胆固

醇分解和在胆固醇结石的形成中起

重要作用
［２６－２７］

。转录因子核受体需

配体激活，以二聚体形式与配体结

合，影响相关基因的表达。Ｄ９Ｓ１６８２

区域的另一候选基因可能是前列腺

素 Ｅ合成酶 ２。黏蛋白有促成核作

用，胆囊上皮分泌黏蛋白由前列腺素

Ｅ２介导［２８］
。此外，前列腺素 Ｅ２还可

能在促进肝胆汁分泌及胆囊收缩、促

进胆囊分泌氯离子等方面影响胆固

醇结石的形成
［２８－２９］

。

胆固醇结石的基因研究为最终揭

示胆石的发病机制找到了一个突破

口，它在理论上解释了胆固醇结石的

发生为何具有一定的遗传倾向。已

有的研究发现：有些基因，如载脂蛋

白 Ｅ，胆固醇载体蛋白 ２，低密度脂蛋

白（ＬＤＬ）受体，ＨＭＧＣｏＡ还原酶，高密

度脂蛋白（ＨＤＬ），胆固醇脂转移因

子，胆固醇 ７α羟化酶等基因影响胆

固醇的代谢；有些基因，如 ＭＤＲ族基

因影响磷脂的转运；有些基因则调节

胆囊收缩素及其受体，以及胆汁黏蛋

白等。目前认为胆固醇结石是多种

基因相互作用的结果，这方面的研究

进展将有助于筛选易发人群，对预测

和预防胆固醇结石的发生有重要临

床价值。

１７１
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