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肠道菌群与胆石症病因的研究进展
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摘 要 胆石症是最常见的胆道外科疾病，临床症状主要取决于结石的部位、胆道梗阻、胆道感染等因素，具

体可表现为腹痛、发热、恶心、呕吐、黄疸等症状。随着人口的老龄化、膳食结构的改变，其发病率

呈逐渐上升趋势。目前虽然诊断及治疗技术已相对成熟，但胆道结石形成的具体病因及发病机制尚未

完全阐明。代谢综合征相关疾病可能与胆石症的形成与发展存在密切关系。肠道菌群失调可能会引起

代谢变化，导致代谢相关疾病的发生发展，因此胆石症的发生与肠道微生态失衡存在密切的关系，但

有关肠道微生态失衡与胆石症发生的关系研究相对较少，其作用机制也不甚清楚。笔者综述肠道菌群

在胆石症形成的发病机制中的作用，探讨未来的研究方向。
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Abstract Cholelithiasis is the most common biliary surgical disease. The clinical symptoms mainly depend on the

location of the stones, biliary obstruction, biliary tract infection and other factors, and can be manifested

as abdominal pain, fever, nausea, vomiting, jaundice and other features. With the aging of population and

the change in dietary pattern, the incidence of this disorder is gradually increasing. Although the

diagnosis and treatment technology has been relatively mature, the specific cause and pathogenesis of the

formation of biliary stones have not been fully elucidated. Metabolic syndrome related diseases may be

closely associated with the formation and development of cholelithiasis. Intestinal dysbacteriosis can

induce metabolic changes, and lead to the development of metabolism related diseases. Therefore,

cholelithiasis has a close relationship with intestinal microecological imbalance, but the studies on the

relationship between intestinal microecological imbalance and occurrence of cholelithiasis are relatively

limited, and the action mechanism is still unclear. Here, the authors review the role of intestinal
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microbiota in the pathogenesis of cholelithiasis, and discuss the future research directions.
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胆石症 （又称胆结石） 是指胆道系统包括胆

囊和肝内外胆管内形成结石的疾病，是肝胆外科

最常见的疾病之一。其临床表现取决于结石的部

位、是否造成梗阻及梗阻的程度、是否引起胆道

感染等因素[1]。在发达国家，大约有20%的成年人

患有胆石症，其发病率为 0.60%~1.39%，女性显著

高于男性[2-3]，且发病率随着年龄的增长而增加。

我国成人胆石症发病率为 10%~15%，男女比例约

为 1∶2.5，好发于 40~60 岁人群，并且随着人口的

老龄化、饮食结构的改变，其发病率还在逐年上

升[1]。在针对胆石症的病因学研究[4-5]中发现，糖

尿病、肥胖等代谢综合征相关疾病可能与胆石症

的形成与发展存在密切关系。进一步研究[6]表明，

肠道菌群失调可能引起并促进了糖尿病、肥胖等

代谢异常疾病的发生发展。有研究[7]发现，胆石症

患者的肠道菌群多样性及某些菌群的丰度显著降

低。然而，目前有关肠道微生态失衡在胆石症发

生的病理生理学机制不甚清楚，亟待全面了解肠

道菌群与胆石症的关系，为胆石症的生物预防提

供理论依据。因此，本文对肠道微生态失衡在胆

石症病因研究方面的新进展进行概括和探讨。

1 胆石症的病因及发病机制

1.1 胆石症的病因

胆石症具有较高的发病率，其中 80% 为无症

状患者[8]。研究[9]表明，胆结石的危险因素包括：

⑴ 不可变因素，如年龄、性别、种族、遗传；

⑵ 可变因素，如代谢综合征、饮食结构、肠道微

生态失衡等。胆结石根据其化学成分可分为胆固

醇结石、胆色素结石、混合性结石。其中，胆固

醇结石占胆结石的 70% 以上，剩余 30% 的病例，

其结石成分包含胆色素，不同类型的结石其发病

机制也不尽相同。

1.2 胆固醇结石的发病机制

胆固醇结石主要来源于胆固醇过饱和的浓缩

胆汁中固体胆固醇晶体的沉淀[10]，此类结石的发

病机制主要包括遗传因素、胆汁成分改变、胆

固醇的肠道吸收、胆囊运动障碍[11]等 4 个方面。

⑴ 遗传因素：Gellert-Kristensen 等[12]一项 Meta 分析

确 定 了 ABCG8、 SULT2A1、 CYP7A1、 TM4SF4、

ABCB4 和 TTC39B 等基因中 6 个不同位点可编码参

与胆固醇代谢、转运以及胆汁酸磺酰化的酶，与

胆固醇结石的发生密切相关。ABCB11 基因编码的

胆盐输出泵 （bile salt export pump，BSEP） 蛋白的

主要功能是将细胞内胆汁酸运输到胆管，促进胆

固醇溶解，抑制胆固醇结晶[13]。Gan 等[14]对 443 例

肝内胆管结石患者与560名健康志愿者进行外显子

测序，发现肝内胆管结石患者存在 ABCB11 基因突

变。该研究进一步采用聚合酶链反应和蛋白质印

迹分析检测肝内胆管结石患者肝组织中 ABCB11

mRNA 和 BSEP 蛋白的表达水平，结果表明肝组织

中 ABCB11mRNA 表达降低，其编码的 BSEP 蛋白也

随之下降，蛋白质在细胞膜中的分布减少，提示

ABCB11 基因突变可能是胆石症的危险因素。胆石

症的形成可能是多个基因相互作用的结果，这为

胆石症的病因学研究提供了新的思路。⑵ 胆汁成

分改变：胆固醇结石的发生主要由于胆汁中胆固

醇过饱和而导致胆固醇凝结为晶体析出。而导致

胆固醇过饱和的因素都有可能是引起胆石症发生

的病因。Wang 等[15]利用致石饮食喂养去势雌性小

鼠，同时肌肉注射 G 蛋白偶联受体激动剂，结果

表明G蛋白偶联受体激动剂通过激活G蛋白偶联受

体 （雌激素受体），破坏胆固醇和胆汁酸盐的代谢

途径，进而导致胆固醇沉积形成结石。女性胆道

结石患病率显著高于男性，可能是由于雌激素通

过上调雌激素受体和 G 蛋白偶联受体而促进胆固

醇沉积。肝脏胆固醇的高分泌使胆汁中胆固醇过

饱和，在胆囊中快速变相结晶沉积。肝 X 受体

（liver X receptor，LXR） 作为胆汁酸传感器，是控

制胆固醇和胆汁酸代谢的重要途径。LXR 受体激

活增加胆汁中胆固醇的含量，易导致胆固醇结晶

沉淀，形成胆固醇结石[16]。Uppal 等[17]喂养小鼠致

石饮食，同时激活小鼠的 LXR 受体，发现 LXR 受

体激活使小鼠对致石饮食致敏，诱导胆囊胆固醇

结晶形成。⑶ 胆固醇的肠道吸收：胆石症患者表

现出胆固醇的吸收和合成之间不平衡。高胆固醇

饮食人群胆汁内胆固醇分泌增加而胆汁酸的合成

减少，胆汁过饱和而易发生胆道结石。Han等[18]喂

食豚鼠致石饮食，再应用显微镜观察其胆囊结石，

发现胆固醇吸收率和胆结石患病率之间存在显著

的正相关，肠道胆固醇吸收率高是胆固醇结石形

成的独立危险因素。肠道胆固醇的吸收依赖于肠

道刷状缘细胞上的尼曼-匹克 （Niemann-Pick C1-

Like 1，NPC1L1） 转运体。应用 NPC1L1 转运体的

选择性抑制剂，可抑制肠道胆固醇吸收，减少通

过胆固醇的肠淋巴循环到达肝脏的胆固醇量，在

这种情况下，即使喂食致石饮食，胆结石易感小

鼠胆固醇结石的形成也会被阻止[19]。因此降低胆

固醇的肠道吸收，可有效防止胆石症的发生。

⑷ 胆囊运动：利用 CT、磁共振等影像学检查，发

现胆囊结石患者空腹和餐后残余胆囊体积增大，

排空延迟[20]。胆囊运动功能障碍为胆固醇成核和

结石生长提供了充足的时间。Wang 等[21]利用 CCK

基因敲除小鼠与野生型小鼠进行研究，结果表明

与野生型小鼠相比，基因敲除小鼠的空腹胆囊体

积增加，胆汁胆固醇浓度升高，胆囊内形成微小结

石。该研究进一步对基因敲除小鼠腹腔注射CCK-8，

结果发现基因敲除小鼠胆结石生成减少，表明胆

囊受到 CCK 的刺激后体积减小、排空增强，从而

减少胆结石的生成。

除此之外，糖尿病[4]、肥胖[5]、肠道微生态失

衡[22]等都为胆固醇结石发生的独立危险因素。因

此，为减少胆石症及其并发症的发生，一级预防

显得尤为重要。

1.3 胆色素结石的发病机制

胆色素结石的发生主要是由于胆汁中游离胆

红素过饱和，与钙结合形成不溶性的胆红素钙[23]。

既往研究[24]表明，胆色素结石的发病机制包括细

菌感染、胆汁淤积、肝脏胆红素分泌过多等3个方

面。⑴ 细菌感染：杨玉龙等[25]对 55 例胆色素结石

进行电镜观察，发现细菌存在于胆色素结石的核

心，说明细菌在结石的发生发展过程中起到始动

因子的作用，证实了细菌在结石的形成过程中发

挥着重要作用。⑵ 胆汁淤积：在胆道狭窄的情况

下，胆汁流速减慢导致胆汁淤积，为胆色素结石

的成石提供了充分的时间与场所。Huang 等[26]对

245 例行经皮经肝胆道镜取石术的患者进行长期观

察，发现胆道狭窄患者的肝内胆管结石复发时间

早于对照组，表明胆汁淤积对胆色素结石的形成

有一定的作用。⑶ 肝脏胆红素分泌过多：肝脏代

谢产生胆汁的过程中，非结合胆红素生成增多是

胆色素结石形成的一个先决条件。孙百军等[27]对

急性胆道感染大鼠的肝细胞进行培养，并对培养

液中非结合胆红素的含量进行检测，结果发现随

着非结合胆红素含量的增加，胆色素结石的形成

趋势逐渐上升。

胆色素结石发病机制极为复杂，其具体的病

因及发病机制仍需进一步研究完善。

2 肠道菌群

人和其他哺乳动物的肠腔内分布着数万亿的

微生物，我们统称为肠道菌群[28]。肠道菌群目前

被认为是由 500~1 000 种细菌组成的新的、复杂的

器官[29]。所有肠道微生物的基因组被称为“微生

物组”，它比人类核基因组大 100 多倍。正常人类

肠道菌群的功能包括：代谢和营养功能、保护宿

主免受病原菌的侵袭、维持肠道黏膜的完整性及

免疫反应的调节[30-31]。正常情况下，肠道菌群处于

一种动态平衡中。当受到宿主或外界环境的影响，

肠道微生态失衡，从而导致疾病的发生。因此，

肠道微生态对人类健康的影响日益显著[32]。目前

研究表明，肠道微生态失衡与肝癌[33]、结直肠

癌[34-35]、炎症性肠病[36]、肥胖、糖尿病、抑郁症、

心血管疾病等慢性疾病密切相关[6]。由此可见，保

持人体和肠道微生物良好的共生关系对人体健康

是至关重要的。

3 胆石症与肠道菌群的研究进展

3.1 胆固醇结石与肠道菌群

胆石症的发生可能与肠道微生态失衡密切

相关。Wang 等 [22] 采用致石饮食喂养小鼠，通过

16S rRNA 基因测序确定小鼠的粪便微生物群，发

现在形成胆固醇结石的小鼠粪便中Firmicutes菌的

含量及 Firmicutes/Bacteroidetes （F/B） 的比值降低，

肠道菌群丰度和多样性也显著降低。由此可见，

肠道菌群失调可能在小鼠胆固醇结石形成的发

病机制中起重要作用。Wang 等 [7] 利用 16S rRNA

基因测序技术对胆石症患者及健康志愿者的粪便

进行 DNA 测序，结果表明胆石症患者肠道菌群多
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现出胆固醇的吸收和合成之间不平衡。高胆固醇

饮食人群胆汁内胆固醇分泌增加而胆汁酸的合成

减少，胆汁过饱和而易发生胆道结石。Han等[18]喂

食豚鼠致石饮食，再应用显微镜观察其胆囊结石，

发现胆固醇吸收率和胆结石患病率之间存在显著

的正相关，肠道胆固醇吸收率高是胆固醇结石形

成的独立危险因素。肠道胆固醇的吸收依赖于肠

道刷状缘细胞上的尼曼-匹克 （Niemann-Pick C1-

Like 1，NPC1L1） 转运体。应用 NPC1L1 转运体的

选择性抑制剂，可抑制肠道胆固醇吸收，减少通

过胆固醇的肠淋巴循环到达肝脏的胆固醇量，在

这种情况下，即使喂食致石饮食，胆结石易感小

鼠胆固醇结石的形成也会被阻止[19]。因此降低胆

固醇的肠道吸收，可有效防止胆石症的发生。

⑷ 胆囊运动：利用 CT、磁共振等影像学检查，发

现胆囊结石患者空腹和餐后残余胆囊体积增大，

排空延迟[20]。胆囊运动功能障碍为胆固醇成核和

结石生长提供了充足的时间。Wang 等[21]利用 CCK

基因敲除小鼠与野生型小鼠进行研究，结果表明

与野生型小鼠相比，基因敲除小鼠的空腹胆囊体

积增加，胆汁胆固醇浓度升高，胆囊内形成微小结

石。该研究进一步对基因敲除小鼠腹腔注射CCK-8，

结果发现基因敲除小鼠胆结石生成减少，表明胆

囊受到 CCK 的刺激后体积减小、排空增强，从而

减少胆结石的生成。

除此之外，糖尿病[4]、肥胖[5]、肠道微生态失

衡[22]等都为胆固醇结石发生的独立危险因素。因

此，为减少胆石症及其并发症的发生，一级预防

显得尤为重要。

1.3 胆色素结石的发病机制

胆色素结石的发生主要是由于胆汁中游离胆

红素过饱和，与钙结合形成不溶性的胆红素钙[23]。

既往研究[24]表明，胆色素结石的发病机制包括细

菌感染、胆汁淤积、肝脏胆红素分泌过多等3个方

面。⑴ 细菌感染：杨玉龙等[25]对 55 例胆色素结石

进行电镜观察，发现细菌存在于胆色素结石的核

心，说明细菌在结石的发生发展过程中起到始动

因子的作用，证实了细菌在结石的形成过程中发

挥着重要作用。⑵ 胆汁淤积：在胆道狭窄的情况

下，胆汁流速减慢导致胆汁淤积，为胆色素结石

的成石提供了充分的时间与场所。Huang 等[26]对

245 例行经皮经肝胆道镜取石术的患者进行长期观

察，发现胆道狭窄患者的肝内胆管结石复发时间

早于对照组，表明胆汁淤积对胆色素结石的形成

有一定的作用。⑶ 肝脏胆红素分泌过多：肝脏代

谢产生胆汁的过程中，非结合胆红素生成增多是

胆色素结石形成的一个先决条件。孙百军等[27]对

急性胆道感染大鼠的肝细胞进行培养，并对培养

液中非结合胆红素的含量进行检测，结果发现随

着非结合胆红素含量的增加，胆色素结石的形成

趋势逐渐上升。

胆色素结石发病机制极为复杂，其具体的病

因及发病机制仍需进一步研究完善。

2 肠道菌群

人和其他哺乳动物的肠腔内分布着数万亿的

微生物，我们统称为肠道菌群[28]。肠道菌群目前

被认为是由 500~1 000 种细菌组成的新的、复杂的

器官[29]。所有肠道微生物的基因组被称为“微生

物组”，它比人类核基因组大 100 多倍。正常人类

肠道菌群的功能包括：代谢和营养功能、保护宿

主免受病原菌的侵袭、维持肠道黏膜的完整性及

免疫反应的调节[30-31]。正常情况下，肠道菌群处于

一种动态平衡中。当受到宿主或外界环境的影响，

肠道微生态失衡，从而导致疾病的发生。因此，

肠道微生态对人类健康的影响日益显著[32]。目前

研究表明，肠道微生态失衡与肝癌[33]、结直肠

癌[34-35]、炎症性肠病[36]、肥胖、糖尿病、抑郁症、

心血管疾病等慢性疾病密切相关[6]。由此可见，保

持人体和肠道微生物良好的共生关系对人体健康

是至关重要的。

3 胆石症与肠道菌群的研究进展

3.1 胆固醇结石与肠道菌群

胆石症的发生可能与肠道微生态失衡密切

相关。Wang 等 [22] 采用致石饮食喂养小鼠，通过

16S rRNA 基因测序确定小鼠的粪便微生物群，发

现在形成胆固醇结石的小鼠粪便中Firmicutes菌的

含量及 Firmicutes/Bacteroidetes （F/B） 的比值降低，

肠道菌群丰度和多样性也显著降低。由此可见，

肠道菌群失调可能在小鼠胆固醇结石形成的发

病机制中起重要作用。Wang 等 [7] 利用 16S rRNA

基因测序技术对胆石症患者及健康志愿者的粪便

进行 DNA 测序，结果表明胆石症患者肠道菌群多
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样性及某些菌群的丰度显著降低，尤其是厚壁菌，

且肠道中产生 7α-脱羟基酶的细菌数量显著增加，

而参与胆固醇代谢的菌群数量显著减少。从而得

出肠道菌群失调影响胆汁酸和胆固醇的代谢，并

与胆结石形成有关。目前，肠道微生态失衡引起

胆石症的机制尚待进一步明确，可能与以下途径

有关。

3.2 肠道菌群失调影响胆汁酸和胆固醇的代谢

3.2.1 肠肝循环与胆汁酸代谢 在解剖上，胆道系

统作为消化道的重要组成部分，是联系肝脏与肠

道的重要枢纽。胆汁酸由肝细胞以胆固醇为原料

在 胆 固 醇 7α - 羟 化 酶 （cytochrome P450 7A1，

CYP7A1） 的作用下合成结合胆汁酸，然后排入肠

道。结合胆汁酸被肠道中产胆汁酸盐水解酶 （bile

salt hydrolase，BSH） 的细菌催化为游离胆汁酸，

游离胆汁酸再被 7α-脱羟基菌转化为次级胆汁酸，

最后各种类型的胆汁酸被肠上皮细胞吸收并穿过

基底外侧膜进入门静脉返回肝脏，完成肠肝循

环[37]。胆汁酸的肠肝循环使肝脏、胆道系统和肠

道产生天然的联系，在整个过程中，CYP7A1 是胆

汁酸生成的限速酶，肠道菌群通过调节此酶的基

因表达水平来调控胆汁酸的合成。因此，肠道菌

群失调引起胆结石的形成，可能与胆汁酸和胆固

醇的代谢异常相关。

3.2.2 胆汁酸盐水解酶与游离胆汁酸 正常人体肠

道中含有大量生成 BSH 的细菌，可使结合胆汁酸

转变为游离胆汁酸。游离胆汁酸作为法尼类受体

（famesoid X receptor， FXR） 的 配 体 ， 可 抑 制

CYP7A1 的表达，从而减少胆汁酸的合成。这种负

反馈调节机制使胆汁酸池的大小在生理状态下保

持动态平衡[38]。当肠道微生态失衡时，生成 BSH

的细菌活性增强，产生的游离胆汁酸增多，从而

更加抑制 CYP7A1 的表达使胆汁酸的生成减少，导

致胆汁中胆固醇过饱和析出成石。Inagaki 等[39]在小

鼠研究中发现 FXR 激活后诱导肠上皮细胞释放成

纤维细胞生长因子 15 （fibroblast growth factor 15，

FGF15），FGF15 通过血液循环作用于肝细胞上的

受体，抑制肝酶 CYP7A1 的表达，导致胆汁酸代谢

障碍。Jung等[40]通过对正常人的胆管细胞进行体外

培养发现 FXR 被胆汁酸激活后可诱导成纤维细胞

生长因子 19 （fibroblast growth factor 19，FGF19） 的

表达和分泌，并通过血液循环与肝细胞中的受体

结合，抑制 CYP7A1 的转录与表达，降低胆汁酸

代谢。

3.2.3 7α-脱羟基菌与次级胆汁酸 7α-脱羟基菌

具有将游离胆汁酸转化为次级胆汁酸的功能。正

常人体肠道中仅有少量的细菌具有 7α-脱羟基活

性。游离胆汁酸在其作用下转化为次级胆汁酸石

胆 酸 （lithocholic acid， LCA） 和 脱 氧 胆 酸

（deoxycholic acid，DCA）。LCA 与 DCA 是胆囊平滑

肌细胞上 G 蛋白偶联胆汁酸受体 （the G protein-

coupled bile acid receptor 5，TGR5） 的激动剂，可使

胆囊平滑肌松弛，胆囊充盈。Li 等[41]利用 TGR5 基

因敲除小鼠与野生型小鼠进行研究，发现野生型

小鼠的胆囊平滑肌松弛，胆囊体积较大。当肠道

中具有7α-脱羟基活性的细菌增多时，生成的LCA

与DCA 也增多，刺激TGR5使胆囊平滑肌松弛，胆

囊充盈，胆囊排空延迟，为生成胆固醇结石提供

了充足的时间。Hu 等[42]在胆石症患者及易感小鼠

的粪便中发现富含脱硫弧菌，脱硫弧菌与游离胆

汁酸结合发生脱羟基化反应生成次级胆汁酸，可

导致DCA增加和 βMCA （β-muricholic acid，β-鼠胆

酸，亲水性胆汁酸） 减少，而提高胆汁酸的疏水

性，促进肠道胆固醇吸收，增加胆汁中胆固醇含

量。该研究进一步表明，脱硫弧菌的代谢产物硫

化氢增加，促进肝脏 FXR 表达和抑制 CYP7A1 的表

达，减少胆汁酸代谢，使胆固醇沉积成石。因此，

肠道微生态失衡可通过影响胆汁酸代谢而促进胆

固醇结石的形成。

3.2.4 肠道小分子物质导致代谢异常 肠道菌群代

谢产生的小分子物质，如短链脂肪酸、氧化三甲

胺等也会参与机体的代谢从而增加胆石症患病几

率。短链脂肪酸不仅可提供肠道上皮细胞所需的

能量，还可被吸收入机体参与调节机体的能量代

谢[43]。肠道菌群失调时短链脂肪酸的产量异常，

可能与糖尿病、脂肪肝等代谢异常疾病相关[44]。

这些疾病为胆石症的独立危险因素，间接增加了

胆石症的患病风险。氧化三甲胺可影响胆汁酸及

胆固醇的代谢[45]，从而影响胆石症的发生。

3.2.5 肠道菌群失调引起免疫调节异常 肠道微生

态失衡时可改变肠道屏障功能，引起机体的免疫

调节异常。当肠道中肠杆菌属的种类增多而粪杆

菌属的种类减少时，肠道内 T 细胞的数量明显增

多[46]。Maurer 等[47]利用丧失 T 细胞和 B 细胞功能的

小鼠 （Rag小鼠） 与野生型小鼠进行研究，发现野

生型小鼠比 Rag 小鼠更易患胆固醇结石。将 T 淋巴

细胞移植到Rag小鼠后胆结石患病率显著增加，而

移植 B 淋巴细胞后胆结石患病率无明显变化。此

研究表明T细胞在小鼠胆固醇结石的生成中起着关

键作用。有关免疫调节异常与胆石症发病的研究

相对较少，肠道菌群失调引起免疫调节异常是否

是胆石症的发病机制尚待研究。

3.3 胆色素结石与肠道菌群

胆色素结石的形成与胆道细菌感染、胆汁淤

滞等多种因素相关[24]。孙权等[48]从胆色素结石中提

取到细菌 DNA，应用聚合酶链反应技术进行检测，

结果证实在胆色素结石中存在细菌 DNA，表明细

菌可能参与胆色素结石的形成过程。研究[49-50]表

明，胆管内的细菌可直接或间接来源于肠道，细

菌可能直接通过 Oddi 括约肌反流入胆管，也可能

经过肠黏膜屏障进入门脉系统再入胆管。肠黏膜

屏障功能异常将导致细菌移位，引起胆道感染，

增加胆色素结石的患病风险。细菌感染引起胆色

素结石的机制可能是：⑴ 细菌产生大量的 β-葡萄

糖醛酸苷酶，将结合胆红素水解成非结合胆红素，

非结合胆红素再与钙离子结合形成胆色素结石[51]。

⑵ 细菌还可产生内毒素，激活机体细胞释放内

源性 β-葡萄糖醛酸苷酶，参与结石的形成[49-50]。

⑶ 细菌可产生糖蛋白，使细菌易于黏附到异物表

面促进胆色素沉淀和凝聚[51]。⑷ 细菌产生磷酯酶

降低胆汁中卵磷脂的浓度，使胆红素溶解度降低，

促进游离胆红素与钙结合发生沉淀[51]。⑸ 细菌产

生的自由基是胆红素钙形成的触发因子，还可促

使胆道上皮细胞分泌更多的糖蛋白促进成石。

4 总结与展望

胆石症因其具有较高的发病率，且为肝胆外

科常见的良性疾病，故其病因及发病机制的研究

引起国内外的大量关注。16S rRNA 测序技术及细

菌宏基因测序技术等的问世以及生物信息学分析

平台的升级，为了解肠道菌群生态变化和其扮演

的生物学功能提供了重要技术支持。既往研究已

表明肠道菌群对人体健康有很大影响，与糖尿病、

代谢综合征、炎症性肠病等多种疾病密切相关。

在胆石症的病因学研究中发现，肠道菌群失调可

能直接或间接地导致胆石症的发生。肠道菌群失

调可通过多种途径影响胆结石的形成，主要途径

可能是菌群变化影响了消化系统胆固醇及胆汁酸

的代谢，以及胆道系统感染使得胆色素与钙离子

结合形成了胆色素结石。目前关于肠道菌群与胆

石症相关的病理生理学机制研究正逐渐开展起来。

在胆结石发生过程中，肠道菌群扮演着何种角色，

具体通过何种途径，产生何种病理和生理学作用，

都需要更多的研究来证实和阐明。如能明确肠道

微生态和胆石症发生的病理生理学关系及作用机

制后，可为胆石症的一级预防提供重要的理论依

据和防治策略。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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细胞移植到Rag小鼠后胆结石患病率显著增加，而

移植 B 淋巴细胞后胆结石患病率无明显变化。此

研究表明T细胞在小鼠胆固醇结石的生成中起着关

键作用。有关免疫调节异常与胆石症发病的研究

相对较少，肠道菌群失调引起免疫调节异常是否

是胆石症的发病机制尚待研究。

3.3 胆色素结石与肠道菌群

胆色素结石的形成与胆道细菌感染、胆汁淤

滞等多种因素相关[24]。孙权等[48]从胆色素结石中提

取到细菌 DNA，应用聚合酶链反应技术进行检测，

结果证实在胆色素结石中存在细菌 DNA，表明细

菌可能参与胆色素结石的形成过程。研究[49-50]表

明，胆管内的细菌可直接或间接来源于肠道，细

菌可能直接通过 Oddi 括约肌反流入胆管，也可能

经过肠黏膜屏障进入门脉系统再入胆管。肠黏膜

屏障功能异常将导致细菌移位，引起胆道感染，

增加胆色素结石的患病风险。细菌感染引起胆色

素结石的机制可能是：⑴ 细菌产生大量的 β-葡萄

糖醛酸苷酶，将结合胆红素水解成非结合胆红素，

非结合胆红素再与钙离子结合形成胆色素结石[51]。

⑵ 细菌还可产生内毒素，激活机体细胞释放内

源性 β-葡萄糖醛酸苷酶，参与结石的形成[49-50]。

⑶ 细菌可产生糖蛋白，使细菌易于黏附到异物表

面促进胆色素沉淀和凝聚[51]。⑷ 细菌产生磷酯酶

降低胆汁中卵磷脂的浓度，使胆红素溶解度降低，

促进游离胆红素与钙结合发生沉淀[51]。⑸ 细菌产

生的自由基是胆红素钙形成的触发因子，还可促

使胆道上皮细胞分泌更多的糖蛋白促进成石。

4 总结与展望

胆石症因其具有较高的发病率，且为肝胆外

科常见的良性疾病，故其病因及发病机制的研究

引起国内外的大量关注。16S rRNA 测序技术及细

菌宏基因测序技术等的问世以及生物信息学分析

平台的升级，为了解肠道菌群生态变化和其扮演

的生物学功能提供了重要技术支持。既往研究已

表明肠道菌群对人体健康有很大影响，与糖尿病、

代谢综合征、炎症性肠病等多种疾病密切相关。

在胆石症的病因学研究中发现，肠道菌群失调可

能直接或间接地导致胆石症的发生。肠道菌群失

调可通过多种途径影响胆结石的形成，主要途径

可能是菌群变化影响了消化系统胆固醇及胆汁酸

的代谢，以及胆道系统感染使得胆色素与钙离子

结合形成了胆色素结石。目前关于肠道菌群与胆

石症相关的病理生理学机制研究正逐渐开展起来。

在胆结石发生过程中，肠道菌群扮演着何种角色，

具体通过何种途径，产生何种病理和生理学作用，

都需要更多的研究来证实和阐明。如能明确肠道

微生态和胆石症发生的病理生理学关系及作用机

制后，可为胆石症的一级预防提供重要的理论依

据和防治策略。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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