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摘   要	 肝硬化为常见的肝脏慢性疾病，其合并胆囊结石的发病率明显升高。肝硬化的病理变化主要体现在门

静脉高压及肝功能减退两方面，进一步导致局部及全身的多种生理变化，并在胆囊结石的发病过程中

起促进作用。笔者就肝硬化并胆囊结石的病理改变与发病机制进行综述。
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Pathological changes and pathogenesis of gallbladder stones 
associated with liver cirrhosis
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Abstract	 Cirrhosis is a common chronic liver disease, and is associated with an increased incidence of gallbladder stones. 

The pathological profile of liver cirrhosis consists of two major aspects: portal hypertension and liver function 

decline, which may further cause local and systemic physiological changes, and play an important role in the 

pathogenesis of gallstone formation. In this paper, the authors address the pathological changes and pathogenesis 

of gallbladder stones associated with liver cirrhosis.
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肝 硬 化 为 常 见 的 肝 脏 慢 性 疾 病 ， 乙 型 肝 炎 病

毒 是 引 起 肝 硬 化 的 主 要 原 因 之 一 。 我 国 乙 肝 肝 硬

化患者约300万，其中代偿期乙肝肝硬化占66%，

约 2 0 0 万 [ 1 ]。 肝 硬 化 不 仅 可 导 致 门 静 脉 高 压 症 、

肝 癌 的 发 生 ， 还 可 引 起 胆 囊 结 石 的 发 病 率 明 显 升

高 ， 据 统 计 现 在 我 国 成 年 人 胆 囊 结 石 的 发 病 率 大

概为10%[2]，而肝硬化患者胆囊结石的发病率约为

28.13%~30.8% [3]，且胆囊结石的发生于肝硬化的

程度及病程长短密切相关[4]。肝硬化的病程发展在

病 理 方 面 表 现 为 致 密 的 纤 维 分 割 包 绕 弥 漫 分 布 的

再 生 结 节 ， 导 致 正 常 肝 脏 实 质 结 构 丧 失 及 扭 曲 的

肝 血 管 结 构 。 正 常 肝 脏 血 管 的 扭 曲 导 致 门 静 脉 血

流受阻、门静脉压力升高及肝功能减退[5]。本文将

就 肝 硬 化 的 发 病 过 程 中 病 理 改 变 与 胆 囊 结 石 形 成

的相关性进行介绍。

1　门静脉高压在胆囊结石发生过程中的
作用机制

1.1  门静脉高压导致脾功能亢进

肝 硬 化 并 发 的 胆 囊 结 石 以 胆 色 素 结 石 为 主，
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且 多 为 黑 色 结 石 。 黑 色 结 石 是 胆 色 素 结 石 中 的 一

种 特 殊 类 型 ， 也 被 叫 做 “ 纯 色 素 结 石 ” ， 电 镜 下

呈 空 间 结 构 致 密 的 颗 粒 状 排 列 ， 原 子 吸 收 光 谱 和

X线衍射检测可发现其分子结构为色素-金属离子

络合物及胆色素衍生物的多聚物[6]。低浓度过饱和

状 态 的 游 离 胆 红 素 在 胆 汁 内 可 以 导 致 胆 固 醇 结 晶

化 ， 并 与 结 晶 化 的 胆 固 醇 及 胆 汁 内 的 其 他 成 分 伴

随 或 依 次 沉 淀 ， 以 此 形 成 主 要 成 分 为 胆 固 醇 的 结

石 ； 当 胆 汁 内 的 游 离 胆 红 素 处 于 高 浓 度 的 过 饱 和

状 态 时 ， 其 沉 淀 的 主 要 形 式 为 自 我 聚 集 ， 沉 淀 时

伴 随 少 量 胆 固 醇 及 其 他 成 分 ， 形 成 主 要 成 分 为 胆

色素的结石[7]。

脾 功 能 亢 进 导 致 的 慢 性 溶 血 使 血 和 胆 汁 中 游

离 胆 红 素 水 平 升 高 ， 是 肝 硬 化 患 者 并 发 胆 囊 结 石

的 独 立 危 险 因 素 [ 8 ]。 同 时 ， 慢 性 溶 血 可 引 起 胆 囊

壁 缺 血 、 氧 供 给 不 足 、 胆 囊 动 力 障 碍 等 ， 其 机 制

与 血 红 细 胞 、 血 红 蛋 白 降 低 有 关 ， 进 一 步 促 进 了

胆 囊 结 石 形 成 。 脾 功 能 亢 进 导 致 血 白 细 胞 计 数 降

低 ， 机 体 免 疫 力 下 降 ， 胆 囊 易 被 细 菌 感 染 。 有 研

究 [9]表明胆汁被细菌感染后其内有大量的β-葡萄

糖 醛 酸 苷 酶 产 生 ， 作 用 于 结 合 胆 红 素 可 将 其 水 解

为 游 离 胆 红 素 及 葡 萄 糖 醛 酸 ， 游 离 胆 红 素 进 一 步

与 钙 离 子 结 合 形 成 胆 红 素 钙 ， 有 利 于 胆 囊 结 石 的

形 成 。 血 清 中 未 结 合 胆 红 素 水 平 与 胆 汁 中 未 结 合

胆红素水平成正比[6]，降低血未结合胆红素水平有

望有效改善胆汁 成分。研究 [ 10]表明对肝硬化继发

脾 脏 功 能 亢 进 者 ， 行 手 术 治 疗 后 患 者 血 中 胆 红 素

水 平 明 显 下 降 ， 对 于 无 法 手 术 治 疗 的 患 者 给 予 抗

病 毒 及 改 善 肝 功 能 治 疗 同 样 可 降 低 血 胆 红 素 ， 但

尚无系统研究证明其对胆囊结石生成的影响。

1.2  门静脉高压阻碍胆囊及其周围静脉回流

肝 硬 化 时 常 可 见 胆 囊 壁 增 厚 ， 也 可 能 与 门 静

脉高压致胆囊淤血有关 [ 11]。门静脉高压可导致血

液 向 肝 动 脉 、 肝 静 脉 的 分 流 增 加 ， 三 者 之 间 可 形

成存在形式各异的侧支循环，肝动脉扩张、流速增

加，导致进入到胆囊动脉的血流量增加，而胆囊静

脉回流入门静脉，增高的门静脉压力使胆囊静脉的

汇 入 阻 力 增 高 ， 造 成 了 胆 囊 的 长 期 瘀 血 ， 影 响 胆

囊 的 生 理 功 能 ， 使 胆 汁 分 泌 减 少 、 成 分 紊 乱 ， 胆

囊 壁 水 肿 、 增 厚 ， 甚 至 可 出 现 部 分 纤 维 化 ， 明 显

降低了胆囊壁的顺应性，易导致结石形成[12-13]。

同 时 ， 门 静 脉 - 肠 系 膜 静 脉 阻 塞 时 侧 支 循 环

开 放 ， 胃 底 静 脉 丛 和 胰 腺 周 围 静 脉 丛 为 主 要 的 两

组 [ 1 4 - 1 5 ]， 胰 腺 周 围 静 脉 曲 张 患 者 更 易 合 并 胆 囊 结

石 ， 可 能 与 胆 囊 被 胰 十 二 指 肠 静 脉 分 支 解 剖 结 构

包 绕 ， 静 脉 曲 张 时 对 胆 囊 形 成 挤 压 有 关 。 胃 底 静

脉 曲 张 与 门 静 脉 高 压 程 度 有 关 ， 但 对 胆 囊 的 直 接

影响不明显[16-17]。

1.3  门静脉高压改变胆汁成分

胆 汁 酸 在 胆 汁 内 作 为 一 种 表 面 活 性 物 质 ，

其 机 制 为 分 子 结 构 具 有 脂 水 两 相 性 ， 通 过 其 表 面

活 性 分 解 脂 肪 并 且 降 低 水 分 与 脂 类 之 间 的 表 面 张

力 ， 乳 化 脂 类 物 质 为 混 合 微 团 ， 易 化 脂 类 物 质 的

消 化 吸 收 且 维 持 了 胆 固 醇 在 胆 汁 中 的 溶 解 。 有 研

究 [ 2 ,  1 8 ]表 明 胆 色 素 结 石 形 成 主 要 涉 及 未 结 合 胆 红

素 、 钙 离 子 和 胆 汁 酸 ， 胆 色 素 结 石 的 形 成 由 胆 红

素 与 钙 离 子 形 成 “ 胆 红 素 钙 ” 沉 淀 启 动 ， 胆 汁 酸

浓 度 的 升 高 则 可 预 防 结 石 形 成 。 胆 汁 各 成 分 含 量

在 正 常 情 况 下 保 持 相 对 稳 定 ， 而 胆 汁 成 分 的 紊 乱

为胆囊结石的形成创造了环境。

肝 硬 化 时 不 仅 胆 汁 中 胆 红 素 含 量 增 加 ， 而 且

胆 汁 酸 含 量 减 少 ， 原 因 为 门 静 脉 高 压 门 体 分 流 的

存在使肠道吸收的胆汁酸部分直接进入体循环[19]， 

使 肝 脏 摄 取 的 胆 汁 酸 减 少 ， 胆 汁 中 总 胆 汁 酸 的 浓

度伴随降低。同时，7α-羟化酶为胆固醇转化为

胆 汁 酸 的 限 速 酶 ， 肝 硬 化 时 肝 实 质 内 细 胞 大 量 缺

失 ， 且 残 存 的 肝 细 胞 囊 泡 变 性 ， 内 质 网 肿 胀 ， 线

粒体肿胀、稀释或凝聚，致肝脏组织内7α-羟化

酶的活性及含量均减少[6]，导致了肝脏分泌的胆汁

中 胆 汁 酸 较 正 常 人 明 显 减 少 。 熊 去 氧 胆 酸 作 为 亲

水 性 的 胆 汁 酸 ， 可 保 护 肝 细 胞 膜 ， 减 轻 肝 细 胞 损

伤[20-21]，并可通过增加肠道吸收的胆汁酸使肝脏可

摄取的胆汁酸增加，借此改善胆汁成分。

2　肝功能减退在胆囊结石发生过程中的
作用机制

2.1  肝脏灭活功能下降

肝 硬 化 时 肝 脏 对 许 多 物 质 如 雌 激 素 、 血 管

活 性 肠 肽 、 生 长 抑 素 等 的 灭 活 降 低 ， 间 接 参 与 胆

囊结石的生成 [ 22]。肝细胞摄取及灭活雌激素的能

力 下 降 ， 加 上 肝 硬 化 时 性 激 素 结 合 球 蛋 白 水 平 升

高 ， 与 雌 二 醇 的 亲 和 能 力 增 强 ， 导 致 雌 二 醇 的 代

谢清除率进一步减低 [ 23]。雌激素可以通过以下方
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式参与成石过程：⑴ 通过减低胆汁磷脂含量及增

加 胆 汁 胆 固 醇 含 量 的 方 式 ， 升 高 胆 汁 胆 固 醇 的 饱

和 度 ； ⑵  通 过 降 低 胆 汁 中 鹅 去 氧 胆 酸 的 含 量 ，

减 慢 胆 酸 肠 肝 循 环 ， 减 少 胆 汁 中 胆 汁 酸 的 含 量 ； 

⑶ 通过增加黏蛋白在胆囊中的分泌，为胆囊结石

的形成提供了成核因子[24-25]。

胆 囊 壁 内 的 血 管 活 性 肠 肽 神 经 能 纤 维 可 释 放

血管活性肠肽（VIP），与胆囊壁上的高亲和力的

特 异 受 体 结 合 ， 有 活 化 腺 苷 酸 环 化 酶 的 作 用 ， 可

使胆囊壁细胞内的cAMP浓度升高，从而发挥抑制

胆 囊 平 滑 肌 收 缩 的 作 用 ， 可 引 起 胆 囊 收 缩 乏 力 ，

维持在扩张状态 [ 26]。胆囊结石患者胆汁、血浆中

的VIP及胆囊壁中的VIP受体均明显升高。VIP通过

以下机制参与胆囊结石的形成：⑴ 降低胆囊静息

张 力 ， 引 起 胆 囊 空 腹 容 积 增 大 ， 进 一 步 导 致 胆 汁

瘀积；⑵ 降低胆囊收缩性，导致胆囊内的胆汁排

泄不畅；⑶ 通过刺激胆囊上皮细胞分泌黏蛋白来

调节胆囊的Na+和Cl-转运，使胆囊壁的功能下降；

⑷ 使自然杀伤细胞的活性减弱，胆囊的局部免疫

功能下降，更易于发生感染[27]。

其 它 因 素 ， 如 生 长 抑 素 对 胆 囊 收 缩 和 胆 道 运

动 有 一 定 的 抑 制 作 用 ， 在 基 础 情 况 下 强 烈 的 拮 抗

胆囊收缩素刺激引起的胆囊运动。

2.2  肝脏合成功能下降

肝 硬 化 时 肝 脏 合 成 白 蛋 白 的 功 能 降 低 ， 血

浆 中 白 蛋 白 水 平 下 降 ， 可 导 致 肠 道 水 肿 、 动 力 减

低 ， 蠕 动 能 力 下 降 ； 合 并 门 静 脉 高 压 时 ， 肠 道 水

肿 明 显 加 重 ， 甚 至 可 导 致 淤 血 ， 引 起 肠 道 细 胞

缺 血 、 缺 氧 ， 肠 壁 上 微 绒 毛 受 损 ， 局 部 抵 抗 力 下

降 ， 肠 道 黏 膜 的 清 除 能 力 减 退 ， 易 使 致 病 菌 过 度

生长和外来菌定植 [ 28]。肠道菌群失调的严重程度

与Chi ld -Pugh分级有关 [29]。有研究 [30]表明肠道菌

群 失 调 可 导 致 胆 囊 易 被 细 菌 感 染 ， 被 细 菌 感 染 的

胆汁中出现大量的β-葡萄糖醛酸苷酶，有将结合

胆 红 素 水 解 为 非 结 合 胆 红 素 的 作 用 ， 有 利 于 胆 囊

结 石 形 成 [ 9 ]。 肝 功 能 障 碍 时 ， 白 蛋 白 合 成 减 少 ，

血 浆 胶 体 渗 透 压 降 低 ， 导 致 胆 囊 壁 间 水 肿 ， 胆 囊

收缩功能下降，胆汁淤积促进胆囊结石形成 [ 31]。

通 过 静 脉 输 注 白 蛋 白 可 减 轻 肠 道 水 肿 ， 增 强 体 抗

力，但不能长期 维持。有研究 [ 32]表明通过口服补

充 胆 酸 盐 可 以 减 少 肠 道 表 面 细 菌 定 植 ， 并 中 和 内

毒素，降低胆囊感染的几率。

3　结　语

肝 硬 化 一 旦 发 生 ， 其 病 理 改 变 均 不 可 逆 ， 且

呈 逐 步 加 重 趋 势 ， 期 间 可 出 现 多 种 并 发 症 ， 延 缓

肝 硬 化 的 病 程 发 展 并 预 防 其 并 发 症 的 发 生 为 目 前

肝 硬 化 的 首 选 治 疗 方 案 。 胆 囊 结 石 的 发 生 可 导 致

急 性 胆 囊 炎 、 急 性 胰 腺 炎 、 胆 汁 淤 积 性 肝 炎 等 ，

极 大 降 低 肝 硬 化 患 者 的 生 活 质 量 ， 且 手 术 治 疗 风

险 大 ， 保 守 治 疗 效 果 不 佳 。 因 此 ， 预 防 胆 囊 结 石

的 发 生 对 肝 硬 化 患 者 有 重 要 意 义 。 目 前 对 肝 硬 化

并 发 症 的 研 究 侧 重 于 消 化 道 大 出 血 、 肝 性 脑 病 等

可危及生命的急症，对合并胆囊结石的研究尚有欠

缺 。 本 文 总 结 肝 硬 化 的 病 理 与 胆 囊 结 石 发 生 的 关

系，希望有助于预防肝硬化合并胆囊结石的研究。
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