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摘  要 

胆囊结石是我国的常见病与多发病。我国胆石病的种类和发病率随着人民生活水平的提高也出现了很大

的变化。其成因非常复杂，与多种因素有关，任何影响胆固醇与胆汁酸和磷脂浓度比例和造成胆汁瘀滞

的因素都能导致结石形成。 
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Abstract 
Gallstone is a common and frequently-occurring disease in China. The types and incidence of 
cholelithiasis in China have changed greatly with the improvement of people’s living standards. 
The cause of calculi is very complicated and related to many factors. Any factor that affects the ra-
tio of cholesterol to bile acid and phospholipid concentration and causes bile stasis can lead to the 
formation of calculi. 
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1. 引言 

我们国家的胆囊结石发病率居全球前三位。对于欧洲人和美国人来说，成年人有 10%~15%的概率患

胆囊结石[1]。而在中国，这个概率为 10%，是一种常见的疾病。中国普通外科患者胆囊结石和相关疾病

的收住率约为患者总数的 11.5%，男女比例约为 2.57:1。其中两广和川藏地区发病率较高[2]。 
就目前研究而言，胆囊结石的发病原因尚未有完全清晰的一套理论，病因异常复杂，与多种影响因

素具有相关性。针对有些区域和民族的居民，雌激素、过度肥胖、血糖调节异常、高蛋白及高脂饮食、

外科术后长期肠外营养、胃大部分切除术、肠道菌群的调节、胆囊形态等相关流行病学、病因学研究较

多，以下就此进行概述。 

2. 雌激素与胆囊结石的相关性 

既往多项研究[3]表明，胆囊结石的患病率女性高于男性，这可能与长期口服避孕药有关[4]。此外，

绝经后的女性以及患有前列腺癌的男性，在进行外源性补充雌激素治疗后，胆囊结石患病率就相应升高

[5]。这些现象均提示雌激素可能在胆囊结石的发病中扮演重要角色。 
在女性的性激素中，雌激素最重要，它在调节生物功能方面发挥着普遍而重要的作用，不仅可促进

女性性器官的发育和成熟，也能维持女性第二性征，还帮助调控心脏、肝、胰腺、骨骼系统、脑和全身

免疫的功能。胆固醇由肝脏分泌，如分泌过多则形成胆固醇过饱和，而雌激素可诱导肝脏胆固醇的合成

与分泌[6]。Wang 等[7]研究发现，外源补充雌激素的抗成石试验小鼠，经 12 周致石饮食喂养后，肝脏胆

固醇分泌增加，胆固醇结石形成率显著升高，而雌激素受体拮抗剂能够阻断雌激素的促进成石作用。

Niemann-C1 样蛋白 1、三磷酸腺苷结合盒转运体 G 超家族成员 5 即 ABCG5，此外还有 ABCG8 均是参与

小肠胆固醇转运摄取的重要蛋白[8]。有研究发现雌激素可以促进小肠对胆固醇的吸收，从而促进胆固醇

结石形成，就分子层面而言，可能与经过 ERα上调小肠中 NPC1L1、ABCG5 和 ABCG8 的表达具有相关

性。依折麦布(ezetimibe)是一种选择性的 NPC1L1 抑制剂，可以抑制小肠对胆固醇的吸收。de Bari 等[9]
发现在小鼠中依折麦布可显著降低雌激素诱导的胆固醇结石发生率(P < 0.05)，为高雌激素暴露水平患者

提供了潜在的胆固醇结石预防策略。 

3. 代谢综合征与胆囊结石的相关性 

3.1. 肥胖与胆囊结石 

代谢综合征是机体对三大营养物质代谢调节异常的一种疾病，即蛋白质(肥胖)、脂类(高血脂)、碳水化

合物(血糖调节异常)，其调节机制较为复杂，是一组严重影响患者机体及生活质量的复杂的代谢紊乱症候

群。在中东国家，它的发病率约为 25% [10]。近年来，我国经济快速发展，人民生活水平提高，故而影响

饮食习惯的变化，由原来的杂粮逐渐向高蛋白、高糖食物转换，导致肥胖问题日益严重，而 BMI ≥ 28 kg/m2
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也被认为是与胆囊结石有密切相关性的因素。韩晓月等[11]的相关研究表明，喂食高蛋白组的小鼠体重会

快速增大并伴有体脂上升，发展成胆道结石概率也增大，另外表明了高脂饮食引起的肥胖很容易发展成胆

囊结石。究其原因，猜测可能和瘦素有一定相关性。 
脂肪细胞不仅能储存能量，同时也会分泌一种称为瘦素的蛋白质类激素，其分泌量白天低于夜间，

昼夜节律明显。其生物学作用是与相应的受体结合发挥相应的作用，如调节体质、调节能量、调节食欲

等一系列功能。Lei 等人[12]的相关研究证实了瘦素与胆囊胆固醇结石的相关性，其研究报告表明，正常

健康人的血液中的瘦素水平与胆囊结石患者的血清瘦素水平之间存在显著的差异，而这也表明了胆囊结

石的形成可能与瘦素有关。因此，未来对瘦素的进一步研究及探索可能会对预防胆囊结石的发生提供新

的方法及切入点。 

3.2. 高脂血症与胆囊结石 

在日常生活中，通常将总胆固醇、低密度脂蛋白及甘油三酯的升高或高密度脂蛋白胆固醇的降低称

为高脂血症。高脂血症不仅是发生冠状动脉粥样硬化重要原因，有研究表明，它还与胆囊结石形成，尤

其是胆固醇性胆囊结石的形成密切相关。Sarac 等[13]人的研究讨论证明，与健康正常人相比较，患有胆

囊结石的患者，血液中瘦素、甘油三酯、总胆固醇、脂蛋白 a、及载脂蛋白 B 含量显著增高，与之相反

的是他们的血清中载脂蛋白 a-1 和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)含量却明显降低。此外，辜天慧[14]等用

回顾性分析方法分析了 242 例进行手术治疗的胆囊结石患者的胆汁，发现胆固醇性结石患者的胆汁中胆

固醇含量较非胆固醇性结石患者的含量明显升高。瘦素是一种蛋白质类激素，在它的诸多生理功能中有

一项是帮助清除体内过多的胆固醇，促进血液中多余胆固醇的排泄，由于这项生理功能的原因，使得胆

汁中的胆固醇含量过度饱和，而导致胆固醇结石。在人体内的多种血清蛋白中，高密度脂蛋白是其中一

种，其生理功能也有多种，其中之一就是逆向转运胆固醇，即将周围组织中的胆固醇转运至肝脏，然后

通过肝脏细胞的进一步转化将其转化为胆汁酸排出或者直接随胆汁排入肠道。它在体内胆固醇的运输中

起着不可或缺的作用。有学者研究发现[15]，将患有胆囊结石患者的血清高密度脂蛋白与正常健康人的进

行对照研究，结果发现，患有胆囊结石患者血清中的高密度脂蛋白含量会有一定幅度的降低。相反，低

密度脂蛋白含量却有一定程度的上升趋势。这可能是由于组织逆向转移胆固醇的能力下降，导致肝脏产

生的胆汁酸减少，从而促进胆囊结石的形成。低密度脂蛋白也是携带胆固醇的脂蛋白颗粒。它负责将胆

固醇输送到外周组织，导致外周组织胆固醇水平升高，导致胆固醇过度饱和。综上所述，证实了胆囊结

石与高脂血症存在相关性，尤其是血清中的高密度脂蛋白和低密度脂蛋白这两种载脂蛋白含量密切相关，

如以此为切入点，则对预防胆囊结石的发生会有一定的帮助作用。 

3.3. 高血糖与胆囊结石 

高血糖主要表现为血液中葡萄糖浓度高于正常，梁明杨等[16]研究报告提示人体由于血糖代谢异常使

得血液中葡萄糖含量升高时，会增加患胆囊结石的风险。研究表明，HMG-CoA (3-羟基-3 甲基戊二酸单

酰辅酶 A)是肝脏内源性胆固醇合成的关键酶。高血糖刺激胰岛素分泌，而高胰岛素能够刺激 HMG-CoA
还原酶的合成。高胰岛素可以通过调节胆固醇的合成来影响血脂水平，间接促进胆囊结石的形成。 

综上，代谢综合征患者因体内脂质及血糖调节异常，体内的脂类及血糖含量通过不同及复杂的机制

影响胆汁酸或者胆固醇代谢过程，进而促进胆囊结石的发生。 

4. 肠道菌群与胆囊结石相关性 

胆囊结石本质是代谢相关性疾病，在解剖关系上，胆道与肠道是相连接的，是消化道的重要组成部

分。胆汁由肝细胞合成，通过胆管及胆道排入肠腔。它的代谢受到肠道菌群调控，菌群分布又受到受胆
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汁酸影响[17]。故而，从肠道菌群与胆汁酸相互作用为出发点，进一步研究两者的相关性又是一个新的视

角。根据相关研究的结果表明，患有胆囊结石的人胃肠道中肠球菌、链球菌以及肠杆菌的相对丰富度明

显高于健康对照组，然而另一些肠道细菌则相对较低[18]。饮食方面，高频率的高脂、高糖、高蛋白的饮

食结构也会对肠道当中的微生物结构造成不同程度的影响，相关调查表明，跟对照组相比较，实验组患

者肠道中的优势菌种未见明显改变，但是菌群丰富度和多样性则明显降低(P < 0.05)。此外，在肝肠循环

的过程中，肠道菌群调节胆汁酸的变化，在胆汁酸的转化中起重要作用，进而影响胆囊结石的形成。综

上，机体肠道中的菌群由于不同的机制和途径对胆汁酸的代谢起一定的作用，经过复杂变化进而影响胆

囊结石发生。 

5. 胃切除术与胆囊结石相关性 

据统计胃切除术后患者患胆囊结石概率约 30%，究其原因，主要为胃切除术后对相关神经的损伤及

对消化道激素的影响。迷走神经对胆囊收缩有调节功能，杜耀等[19]认为可行的胃切除根治术会在操作后

阻断迷走神经，此神经效应会受到损伤，胃切除术后患者胆囊排空半衰期、胆汁留存率和进食后胆汁排

入十二指肠滞后时间等都发生了明显改变。另外，研究表明[20]既往有胃切除手术病史的患者，在接受胃

切除术后，相当一部分患者的胆囊收缩素(CCK)指数较正常对照组会明显下降，受到的钙离子、盐酸反

应刺激相对减弱，使胆囊的正常功能性收缩发生紊乱，易为胆囊形成结石提供条件。 

6. 胆囊畸形与胆囊结石相关性 

有研究表明，学者将 169 例曾接受过腹腔镜下胆囊切除术的患者病例进行了系统分析[21]，对他们切

除的胆囊形态进行了观察，比较胆囊的大小及有无折叠现象，将结果与同区域、同期行腹部超声检查的

体检的健康人群的胆囊比较，结果显示，胆囊结石组的胆囊折叠发生率为 32%，而对照组的这种情况的

发生率仅为 7%，此差异具有统计学意义。进而说明了胆囊结石的成因与胆囊的形态具有相关性。 

7. 小结 

综合以上分析，影响胆囊结石的发病因素较多且复杂，以上仅仅对部分原因进行了综述，未进行全

面、系统的讲述。但是由此可开展的胆囊结石流行病学调查可以有多种形式，通过调查了解胆囊结石的

发病趋势，可以在一定程度上了解胆囊结石的发病情况，并针对相关危险因素制定相关预防方法，从病

因学上预防胆囊结石的发生。虽然其中的遗传、年龄、种族等因素是不可避免的，但其他因素，如体重、

饮食结构的变化、生活方式等，可以在一定程度上自我调节，预防胆石症的发生。 
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