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摘  要 

胆结石病是一种常见的胃肠道良性疾病，近年来，随着人民生活水平的提高与饮食习惯的改变，其发病

率也逐步升高，胆结石病目前仍然是一个高成本、具有社会意义的公共卫生问题。胆结石病是一种由多

种致病因素引起的疾病，胆结石生成的具体病因及发病机制目前仍未完全明晰。而随着对人类及动物模

型进行的大量研究，证实了胆道菌群在胆结石发病机制中的存在着重要意义。本文即对胆道菌群及其各

影响因素、菌群及其代谢产物参与结石形成的详细机制等相关研究成果进行综述，旨在为胆结石病的预

防及治疗提供新的方向。 
 
关键词 

胆道菌群，胆结石病综述 

 
 

Research Progress on the Relationship  
between Biliary Flora and Gallstone Disease 

Chenyang Zhou, Li Ren* 
Department of Hepatopancreatobiliary Surgery, Affiliated Hospital of Qinghai University, Xining Qinghai 
 
Received: Mar. 7th, 2023; accepted: Apr. 1st, 2023; published: Apr. 14th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Cholelithiasis is a common benign gastrointestinal disease. In recent years, with the improvement 
of people’s living standards and changes in their eating habits, its incidence rate has gradually in-
creased. Cholelithiasis is still a high cost and socially significant public health problem. Choleli-
thiasis is a disease caused by a variety of pathogenic factors. The specific cause and pathogenesis 
of gallstone formation are still unclear. With a large number of studies on human and animal 
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models, it has been confirmed that the existence of biliary flora in the pathogenesis of gallstones is 
of great significance. In this paper, we will review the research results of bile duct flora and its in-
fluencing factors, and the detailed mechanism of the flora and its metabolites involved in the for-
mation of gallstones, in order to provide a new direction for the prevention and treatment of gall-
stones. 
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1. 引言 

胆结石病是消化道的一种常见疾病，是发生在胆囊与胆管内结石的统称。根据胆结石所处部位的不

同，胆结石病分为：胆囊结石、肝内胆管结石、肝外胆管结石。根据胆结石的成分又可分为胆固醇胆结

石、胆色素胆结石及混合型胆结石[1]。临床上，胆结石病可以是无症状的，随着疾病的发展，也可引起

胆绞痛、急性胆囊炎、黄疸、急性胆管炎等并发症，严重威胁患者的健康和整体生活质量[2]。胆结石病

是世界范围内的常见病，根据流行病学的统计分析，在美国和欧洲，成人胆结石病的发病率为 10%~15% 
[3]，我国的发病率为 5%~12%，且随着生活水平的提高及饮食习惯的改变，近年来有逐渐增加的趋势[4]。
胆结石病的发病机制复杂，涉及遗传因素和环境因素的相互作用包括：性别、年龄、胆固醇和胆红素高

分泌、胆汁淤积、肠道因素、代谢因素、饮食因素、药物、相关疾病等[5] [6]。随着技术的发展以及高通

量测序技术的应用，越来越多的研究发现，胆道菌群在结石的生成中有着重要作用。Maki [7]首先发现了

细菌感染在胆色素胆结石发病机制中的作用，在后续的研究中，细菌被证明也是胆固醇胆结石的致病因

素之一[8]。学者 Sharma 等[9]更是通过模拟胆汁环境，发现细菌可以在体外环境下导致胆结石凝固并加

速胆结石的成核过程，进而增强疾病的严重程度。因此，本文旨在对胆道菌群及其影响因素、菌群及其

代谢产物参与结石形成的详细机制等相关研究成果进行综述，强化对胆道菌群的认识，为胆结石病的预

防及治疗提供新的方向。 

2. 胆道菌群 

由于胆道系统与胆汁的抗菌特性，传统观点认为健康人类的胆道是无菌的[10]。然而随着技术的发展，

通过高通量测序技术,也称下一代测序技术(next-generation sequencing, NGS)，以及生物信息学的分析，改

变了我们对胆道环境的认识。Jiménez 等[11]分析了健康猪的胆汁、胆囊粘液和粘膜微生物组，在所有培

养样品中都证实了细菌存在，每个样品鉴定的细菌物种数量从 3 到 20 个不等。研究从不同样本中均分离

出葡萄球菌、链球菌、不动杆菌，这表明它们可能是猪胆道的核心菌群成员。Shen [12]通过对 15 名胆结

石病患者的胆汁进行全宏基因霰弹枪(whole-metagenome shotgun, WMS)测序和 16S rRNA 测序，在患者胆

汁样本中的鉴定出 173 种细菌种类以及编码胆汁抵抗相关的蛋白质的基因。这项研究不仅证实了胆道菌

群的存在，还解释了菌群在胆道的生存机制。接下来的研究工作中，Ye 等人[13]对胆结石病人的胆道、

肠道、胃和口腔的细菌群落进行了分析，发现胆道菌群与十二指肠菌群的物种相似性更高，但多样性较

之降低。由于上述大部分研究的胆汁样本是由侵入性手术获取，如内镜逆行胰胆管造影(ERCP)、经皮胆
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道引流，通常只能在诊断或怀疑胆道疾病时进行，不能排除疾病与手术的影响因素[14]。2020 年 Molinero
等[15]从肝脏移植手术的供体者中获取了健康人群的胆汁样本，使用基于 16SrRNA 基因的测序分析评估

微生物谱，16S 核糖体 RNA 测序显示，在没有胆结石的受试者的胆汁样本和胆囊组织中，放线菌门、厚

壁菌门、拟杆菌门均普遍存在。与胆结石患者相比，丙酸杆菌科和鞘单胞菌属的丰度也有显著增加。这

项研究提供了有关健康人类存在胆道微生物群的证据。胆道菌群稳定存在的假设得到证实，可能会彻底

改变我们对胆道疾病发展的认识。消化道的菌群在维持人体正常生理功能意义重大，正如前文所述，正

常人类胆道中也存在菌群的分布，或许正是在各种因素的影响下改变了胆道的正常菌群结构从而导致了

结石的形成。 

3. 胆道菌群影响因素 

3.1. 胆道系统对胆道菌群的影响 

胆道系统与胆道内环境密切相关，当各种因素影响其正常结构或功能时，将会引起内环境的理化性

质改变，继而导致菌群的失衡。曹等[16]采用高通量测序技术研究壶腹周围憩室(PAD)对胆道菌群的影响，

发现在 PAD 组患者胆道中，致病性细菌如卟啉单胞菌属、嗜胆菌属等较对照组丰度增高，而乳杆菌属等

益生菌或弱致病性细菌丰度下降。其通过对 2 组患者结石成分进行分析，发现 PAD 组结石中胆红素含量

明显高于非 PAD 组，而在 Song [17]的研究中也证明了 PAD 与胆色素结石的形成有关。因此可见，PAD
可能是胆色素型结石形成的主要解剖异常原因。在健康的胆道系统中，胆管细胞不仅参与胆汁形成，在

受到外源性或内源性刺激后，胆管细胞积极增殖并释放促炎分子，组织巨噬细胞和肝脏库普弗细胞负责

杀灭微生物。胆管细胞本身也可激活先天免疫反应，对抗通过肝肠循环到达肝脏的肠道来源微生物或细

菌产物，胆道细胞完整性是防止致病性细菌侵入的一个重要的机械屏障[18]。Liu 等[19]研究发现，胆道

损伤和无胆道损伤的患者细菌丰度差异有统计学意义，其中普雷沃氏菌、卟啉单胞菌、梭杆菌群在病例

组中更为富集。原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis, PSC)是一种主要影响胆管的疾病，主

要表现为胆管进行性纤维化狭窄和胆管粘膜溃疡性病变。在 Liwinski [20]的研究中，PSC 患者的上消化

道和胆管中的微生物群落出现了生态失调，其中胆液中的变化最为显著，包括生物多样性减少和病原性

粪肠球菌增加。而在更多的研究[21] [22]中，各种因素导致胆道解剖结构改变，以及胆道支架的置入都会

引起胆道环境的改变、分泌功能异常、胆道内菌群变化，继而导致结石的发生或复发。 

3.2. 奥迪括约肌对胆道菌群的影响 

奥迪括约肌位于胆管、胰管和十二指肠相连接之处，由胆道括约肌、胰管括约肌及十二指肠括约肌

等 3 组不同的肌群共同构成，其所构成的管腔是胆汁与胰液流向肠道的通路。当其出现功能障碍或损伤

时，肠道内容物便可通过胆管回流进入胆道，从而改变胆道环境。早期的研究表明，由腐蚀性肠内容物

反流引起的胆道微生物群变化和炎症反应可能是胆管结石形成的关键[23]。胆管微生物群和胆汁成分是胆

管微环境的重要组成部分，通过对微生物组与代谢组学的综合分析，Zhang 等[24]发现奥迪括约肌松弛

(SOL)患者与具有正常奥迪括约肌功能的患者相比表现出显着不同的微生物组和代谢组，SOL 是手术后胆

总管结石复发的关键危险因素。梭状芽胞杆菌的存在可能与 SOL 诱导的胆总管结石复发有关。在后续研

究中，这一结论也得到了证实，SOL 与胆道微生物群相互作用并促进胆道结石的发展[25]。十二指肠括

约肌切开术(EST)是一种针对胆总管结石的常用治疗技术，然而由于其术式造成了十二指肠括约肌功能的

丧失，使得胆总管结石复发率高达 39% [26]。研究发现，有 EST 手术史的胆结石患者的胆道中胃肠道细

菌组成更为富集，EST 诱导胆道微生物组成的发生了变化[27]。这或许提示我们应谨慎考虑对于胆总管结

石患者的术式选择，尽量保留括约肌的功能，减少胆总管结石的复发。 
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除上述胆道解剖与疾病因素外，饮食、华支睾吸虫、血吸虫病等也在导致胆道菌群的紊乱中有重要

的作用[28] [29]。但目前能确切明确及恢复胆道菌群正常分布的方案尚未探明，仍需较多的临床和基础研

究来揭示改善胆道菌群以预防胆结石发作与复发的策略。 

4. 胆道菌群参与胆结石的形成机制 

细菌在胆结石形成中的作用机制在很久以前就已被提出。早在 1966 年，Maki [7]首先注意到胆道细

菌感染在色素性胆结石形成中的重要性。他首次提出了细菌在促进胆色素胆结石凝固中的作用，这是胆

色素胆结石形成的基础步骤。存在于血液中的胆红素在排泄到胆汁中之前在肝脏中酯化形成水溶性葡糖

苷酸。在细菌存在 β-葡萄糖醛酸酶活性的情况下，胆红素葡糖苷酸水解释放游离胆红素，游离胆红素与

钙结合形成胆红素钙，一种水不溶性的化合物。这种不溶性胆红素钙可作为色素结石形成的病灶。在后

续的研究中，在色素性胆结石患者的样本中经常发现表达 β-葡萄糖醛酸酶的细菌[30]。不仅如此，其他

的细菌酶，如磷脂酶和胆汁酸水解酶，后来也被证明了与胆色素胆结石形成具有类似机制[31] [32]。因此，

细菌在色素性胆结石发病机制中的作用被广泛接受。 
β-葡萄糖醛酸酶最初被证实由大肠杆菌产生，随后被证实也能由产气荚膜梭菌和拟杆菌种分泌[30]。

然而，在胆结石和胆汁中发现的一些常见胆道细菌如肠球菌、肠杆菌和假单胞菌不能产生这类细菌酶[33]。
这一现象表明细菌可能在胆结石形成过程中存在其他机制。随着对胆道细菌研究的深入，学者 Stewart
等发现细菌黏液也参与了胆结石的形成。细菌黏液的主要成分是黏蛋白，其化学本质是高分子量阴离子

糖蛋白，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。其通过分别检测胆色素胆结石患者胆道内的细菌源性 β-葡萄糖醛酸酶和细菌黏液，

发现黏液比 β-葡萄糖醛酸酶在结石形成中具有更重要的作用[34]。上述细菌的这些不同致石机制或许正

是不同成分胆结石的形成原因。学者 Kawai 等[35]检查了 69 例不同患者的胆结石(30 种胆色素胆结石，

21 种纯胆固醇胆结石和 18 种混合型胆结石)，从胆结石的核心中提取细菌 DNA，通过 PCR 产物的 DNA
测序鉴定出了胆结石中的细菌种类。胆色素胆结石中百分之八十的细菌是革兰阴性杆菌或厌氧菌。相比

之下，纯胆固醇胆结石中 100%的细菌都是革兰阳性球菌。混合型胆结石中的细菌由 40%革兰阳性球菌，

50%革兰阴性菌和 10%厌氧菌组成。在随后的研究中，学者 Stewart 等通过对 351 例胆结石疾病患者的

382 例独特胆结石进行分析，此项研究检查了所有类型胆结石中的细菌特性，证明了细菌特性与形成的

结石类型之间的相关性。产生 β-葡萄糖醛酸酶、磷脂酶和黏液的细菌主要诱导胆色素胆结石的形成，促

进混合型胆结石的细菌主要产生 β-葡萄糖醛酸酶和磷脂酶，仅产生黏液(或不产生结石形成因子)的细菌

经常促进胆固醇胆结石的形成[33]。伴随着时代发展与技术进步，基于下一代高通量测序技术的宏基因组

学为我们更深的揭示了胆道菌群的代谢和作用机制。2018 年，Kose 等[36]通过比较胆色素胆结石和胆固

醇胆结石，发现了结石菌群在功能宏基因组上的差异。革兰阳性细菌在大多数检查的胆固醇胆结石中占

主导地位，而在色素结石中没有发现。在胆色素胆结石中发现高比例的参与碳水化合物代谢的基因，而

主导蛋白质代谢的基因在胆固醇胆结石中更活跃。尽管对菌群的此类研究仍较少，但使我们从另一个角

度了解胆道菌群成为可能，从而发现菌群与宿主健康之间的联系，并确定导致结石的菌群特征。 
综上所述，胆道菌群在参与胆结石形成过程中发挥着重大作用，参与胆结石发病机制的细菌因素应

得到更多的研究。上述细菌因素或许只是细菌作用机制中的一部分，还需要更多的数据来确认参与结石

形成的细菌种类以及参与机制。细菌与胆结石形成之间的关系需要我们继续探索。 

5. 小结 

胆结石病作为一种常见的消化道疾病，因其高发病率、易复发的特点严重影响着患者的身心健康和
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生活质量。目前的研究表明胆结石病与胆道菌群密切相关，随着分子组学和高通量测序技术的发展，胆

道菌群在胆结石发病过程中的诸多作用已被证实，以胆道菌群为靶点为胆结石的预防和治疗提供了新的

视角和前景。然而，由于胆道菌群数量庞大、种类繁多且胆道菌群参与胆结石具体发病机制尚不完善，

未来还需进一步探索研究。 
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