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摘  要 

胆囊胆固醇结石(CG)是我国胆道系统的常见病和多发病，且发病率呈逐年上升趋势，结石长期刺激患者

的胆囊黏膜，导致患者胆囊出现慢性炎症反应，目前治疗胆囊结石，尤其是多发体积较大的结石，最好

的办法是腹腔镜胆囊切除术，但手术对患者造成的伤害及打击是较大的，且住院时间长，花费高。胆固

醇结石的主要非侵入性治疗方法是口服胆汁酸溶石，熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)是一种

无毒亲水性胆汁酸，主要用于治疗胆石症及慢性肝内胆汁淤积性疾病，UDCA已被证明能显著降低胆石

症患者的胆汁胆固醇饱和度，并被用作胆囊切除术的替代品。本文结合近几年相关文献对其治疗效果进

行综述，为胆囊结石及慢性胆囊炎的非手术治疗提供新思路。 
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Abstract 
Cholesterol gallstone (CG) is a common and frequently occurring disease of the biliary system in 
China, and its incidence is increasing year by year. The gallstone stimulates the gallbladder muco-
sa of patients for a long time, leading to chronic inflammation of the gallbladder. At present, lapa-
roscopic cholecystectomy is the best way to treat the gallstone, especially the stone with large 
multiple volume, but the injury caused by the operation to the patients and the attack is large, and 
the length of stay is long, and the cost is high. The main non-invasive treatment of cholelithiasis is 
the dissolution of cholelithiasis by oral bile acid. Ursodeoxycholic acid (UDCA) is a non-toxic hy-
drophilic bile acid, which is mainly used to treat cholelithiasis and chronic intrahepatic cholesta-
sis. UDCA has been proved to significantly reduce the cholesteric saturation of cholelithiasis pa-
tients and used as a substitute for cholecystectomy. In this paper, we summarize the therapeutic 
effect of the treatment combined with the relevant literature in recent years, and provide new 
ideas for the non-surgical treatment of gallstone and chronic cholecystitis. 
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1. 胆囊结石、慢性胆囊炎概述及流行病学 

1.1. 概述 

胆囊结石共计有三种类型，首先是胆固醇类结石，包括纯胆固醇结石和混合性结石，其中纯胆固醇

结石中胆固醇含量超过 90%，混合性结石中胆固醇含量超过 70%，其次是胆色素类结石及其他结石，这

类结石的主要成分多为碳酸钙或磷酸钙。在我国的胆囊结石患者中，占比最多的是纯胆固醇结石，约有

70% [1]。慢性胆囊炎是因为胆囊结石致使的胆囊慢性炎症，又或者是急性胆囊炎反复发作所致，其临床

表现多种多样，可出现右上腹疼痛不适，饱食或进食油腻食物后明显，也可无任何症状，少数患者也会

有急性发作的情况。在对其进行腹部超声检查时，最主要的特征是胆囊壁厚度增加，伴有毛糙，有胆囊

结石存在时可表现为胆囊内强回声及后方声影。慢性胆囊炎一般分为慢性结石性胆囊炎与慢性非结石性

胆囊炎两种[2]。 
目前治疗胆囊结石，尤其是多发体积较大的结石，最好的办法是腹腔镜胆囊切除术，不过手术

治疗造成的身体创伤较大，并伴随一定量的并发症，比如：1) 复发胆总管结石；2) 胆源性腹泻；3) 
胆汁反流性胃炎；4) 出现胆管损伤情况；5) 出现血管损伤情况；6) 出现肠损伤情况；7) 在手术后

的恢复期发生腹腔出血；8) 出现皮下气肿情况；9) 切口疝、切口感染以及腹腔脓肿的可能。在手术

之后的恢复期，有些患者会出现腹胀，或者是上腹部不适，也极有可能出现消化不良的情形，正常

的生活质量难以保证，同时手术患者往往住院时间较长，治疗及护理费用较高，患者需要担负经济

及精神双重压力。因此，寻求一种切实有效的药物保守治疗能够帮助一部分患者规避手术带来的各

种负面影响。 
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1.2. 流行病学 

现阶段，全国性的慢性胆囊炎及胆囊结石流行病学资料尚未完善。就国内视角来看的话，成人胆囊

结石患病率为 2.3%~6.5%，慢性胆囊炎患病率为 0.78%~3.91%，其中女性患病率明显高于男性，男女比

例约为 1:(1.07~1.69)。近年来，国内的胆囊结石患病率随着年龄的增长不断增长。由于近年来人们的生

活水平不断改善，越来越多的人出现了胆囊结石，并伴发慢性胆囊炎[2]。胆囊结石发病诱导因素有很多，

常见的有以下几种：高脂肪、高胆固醇、低纤维饮食，肥胖，糖尿病，习惯久坐、缺乏运动，不吃早餐

以及长期肠外营养等等。针对这些危险因素，日常预防措施包括按时吃早餐，避免过饱饮食，低脂肪、

低胆固醇饮食，增加运动，多吃水果、坚果等，但目前仍存在争议。  

2. 熊去氧胆酸概述 

熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)是存在于人体胆汁中的一种二级胆汁酸，化学名称为 3α,7β-
二羟基-5β-胆甾烷-24-酸，可降低胆汁中胆固醇及胆固醇脂含量，有利于胆结石中的胆固醇逐渐溶解，对

治疗胆囊结石尤其是胆固醇结石(cholesterol stone, CS)有着很好的效果，同时可用于原发性胆汁性肝硬化

(primary biliary cirrhosis, PBC)及原发性硬化性胆管炎(primary sclerotic cholangitis, PSC)的治疗。 

3. UDCA 药理作用及药代动力学 

在 UDCA 的作用下，胆汁酸会过多的分泌，致使成分发生改变，使其在胆汁中含量增加从而起到利

胆作用。相关资料显示，患者服用UDCA后胆汁酸分泌均值从一开始的每小时1.8 mmol上升到2.24 mmol，
长期服用会使胆汁中 UDCA 含量迅速上升，但是胆酸含量将保持相对稳定的水平。而且在 UDCA 的作用

下，肝脏胆固醇合成将受到影响，使胆汁里的胆固醇和胆固醇酯具体含量以及饱和指数下降，能够促进

结石里的各类胆固醇快速溶解。同时 UDCA 可推动液态胆固醇晶体复合物的出现，能够对肠道排泄起到

有利作用。 
UDCA 为弱碱性胆汁酸，口服后会以被动扩散的形式进行吸收，在回肠等中等碱性环境中其实际的

生物利用度可达到 90%，总蛋白结合率可达到 70%。熊去氧胆酸的肝脏摄取率约为 5%~60%，远低于鹅

去氧胆酸。对于 UDCA 来说，其实际的治疗作用和对应的血药浓度没有关联性，仅仅是和胆汁里实际的

药物浓度存在紧密关联。UDCA 主要经粪便排出，一小部分会经肾脏排泄，是否经过乳汁排泄目前尚无

定论，但是口服 UDCA 后血清药物浓度较低，因此假如乳汁里存在的话，它的数量也不是很多。 

4. UDCA 作用机制研究 

4.1. 减少疏水性胆汁酸对胆管上皮细胞的毒性作用 

人体内源性胆汁酸以疏水性胆汁酸为主，包括胆酸、脱氧胆酸、鹅脱氧胆酸、鹅脱氧甘胆酸、石胆

酸等。当胆汁过度淤积时，疏水性胆汁酸可与脂质高度亲和，破坏细胞膜，并产生细胞外毒性，从而导

致胆管细胞肿胀、溶解。UDCA 为亲水性胆汁酸，每日口服 13~15 mg/kg 可使其在总胆汁酸中的比例提

高至 40%~50%，从而降低疏水性胆汁酸比例，间接减少其细胞毒性，缓解胆管细胞的损伤以及肝门部的

炎症反应[2] [3]。另有研究表明，在胆汁淤积情况下，UDCA 可能影响 OSTα-OSTβ或 MRP3 转运体在胆

管细胞基膜的表达，减少疏水性胆汁酸的摄取，从而降低对胆管细胞的损害[4] [5]。 

4.2. 促进肝细胞分泌胆汁 

肝细胞分泌胆汁的能力取决于基底膜及微管膜上转运蛋白的数量及活性，但其数量及活性又受到转

录及转录后水平双重调控。UDCA 对其调控主要在转录后水平，研究表明，UDCA 在体内与牛磺酸结合

https://doi.org/10.12677/acm.2021.114287


姜慧鑫 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.114287 1994 临床医学进展 
 

形成 TUDCA，该物质可通过 Ca2+和蛋白激酶 C 依赖性机制，促进转运分子在肝细胞微管膜的插入，从

而提高胆汁分泌相关转运蛋白的表达量，增强肝细胞的分泌能力[6] [7]。此外，通过上调胆盐转运泵 BSEP、
共轭转运泵 MRP2 以及阴离子交换体 AE2 的合成、顶端插入及活化，UDCA 还可促进胆汁的引流[8] [9]。 

4.3. 抑制肝细胞凋亡 

疏水性胆汁酸的堆积可致肝细胞的凋亡、坏死，从而产生炎性反应并导致肝纤维化[10] [11]。其凋亡

过程主要由 FAS 受体介导，通过级联反应激活线粒体膜上的 Bax 受体，从而改变线粒体膜的通透性，使

离子内流、线粒体肿胀，释放大量细胞色素 C，最终导致肝细胞凋亡[12]。UDCA 可降低线粒体膜对离子

的通透性，减少线粒体细胞色素 C 的释放，从而抑制肝细胞的凋亡，但其作用机制尚不明确。 

4.4. 促进胆管上皮细胞分泌胆汁 

约 25%的胆汁由胆管上皮细胞分泌，其分泌的胆汁富含碳酸氢盐，胆汁淤积时，Cl－依赖的碳酸氢盐

分泌功能受损。而 UDCA 可激活 Ca2+依赖的 Cl−通道，从而促进胆管上皮细胞分泌碳酸氢盐[13]。 

4.5. 免疫调节作用 

胆汁酸具有调节肝细胞 MHC 表达的作用[14]。MHC 抗原在免疫应答过程中起关键作用，MHCI 类
分子参与细胞毒性 T 细胞介导的细胞溶解，而 MHCII 类分子的表达水平与细胞或组织的免疫原性大小成

正比。研究发现，胆汁淤积时，内源性胆汁酸可上调 MHCI 类分子的表达水平，从而使肝细胞更易受到

免疫损伤，而服用 UDCA 的 PBC 患儿肝细胞 HLAI 类分子的表达水平显著降低，因此肝细胞免疫损伤的

风险也相应降低[15] [16]。UDCA 减轻细胞毒性作用的作用机制与胆汁淤积的程度及类型有关。疾病早期

主要依赖于降低疏水性胆汁酸的比例，而在疾病进展期，则主要依赖于促进肝细胞及胆管上皮细胞分泌

胆汁;而抑制肝细胞凋亡的作用在早期及进展期均有所表现。 

5. UDCA 在治疗胆囊结石中的优势 

5.1. 口服 UDCA 治疗胆囊结石较手术治疗更有优势 

胆结石疾病仍然是胰胆管系统中最普遍的医学问题，随着超声检查用于筛查和评估腹痛的使用的增

加，胆结石的检出率逐年升高。根据一项调查过去 30 年中国胆结石疾病人口统计学特征的研究，在研究

期间，手术治疗的胆结石患者总数增加了三倍，这种增加主要归因于胆囊结石患者数量的增加，这又主

要归因于生活方式的西方化和体重指数的增加，尤其是年轻患者。由于环境还有遗传因素的影响，进一

步致使疾病的易感性增强。相关的风险因素涉及如下几种：年龄、性别、种族以及饮食因素等。同时假

如具有胆结石家族史的话，同样会诱导疾病的发生，因此可以发现遗传因素能够促进胆结石的出现。与

动脉粥样硬化一样，肥胖、2 型糖尿病以及胰岛素抵抗与血脂异常(和代谢综合征存在紧密关联的疾病)
等危险因素会进一步增加胆固醇结石的发病率。Kim 等人的一项研究表明，在接受胆囊切除术的患者中，

胆固醇结石的患病率随着年龄的降低而成比例增加(年龄 ≥ 50 岁的患者为 35.6%，年龄 < 50 岁的患者为

72.0%)。胆结石的治疗因症状的存在、胆结石的类型及其位置而异。尽管目前腹腔镜胆囊切除术是有症

状或者复杂结石的首选治疗方法，但胆汁酸口服溶石术是无症状或轻度症状亚组的一种有吸引力的替代

治疗方法，能够进一步帮助患者规避各类常见的手术创伤，同时避免过大的经济压力，相应的患者依从

性将进一步提升。 

5.2. UDCA 可预防胆总管结石术后复发 

胆总管结石(choledocholithiasis)这一类型的胆道疾病非常普遍。以往的研究数据显示，胆总管结石在
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有症状的胆结石患者中的患病率介于 10%和 20%之间。胆总管结石是亚洲最普遍的疾病，其并发症较多，

如化脓性胆管炎和胰腺炎，这些疾病可能危及健康，而且发生率较高。在临床上，指南[5] [6]推荐内窥镜

逆行胰胆管造影术(ERCP)或腹腔镜手术作为切除胆总管结石的标准治疗方法，它们通常效果良好。然而，

据欧洲肝脏研究协会(EASL)称，胆总管结石的复发率为 5%至 20% [7]。一项亚洲研究显示，这一比例超

过 10% [8]。因此，患者不得不再次接受内窥镜逆行胰胆管造影术或腹腔镜手术。因此，需要找到有效的

方法来防止胆总管结石再次发生。陈迅等人的研究[9]表明 UDCA 是一种潜在的有效药物，用于预防胆总

管结石切除术后复发的副作用较少。同时，在土耳其一项熊去氧胆酸联合小剂量乙酰水杨酸治疗放射性

胆结石效果的研究中，研究人员发现，多发性结石患者的结石溶解率高于孤立性结石患者，UDCA 联合

阿司匹林并不能提高胆结石的完全溶解率。随着处理时间的延长，结石溶解速率增加。而且发现使用

UDCA 与胆道疼痛的发生率降低相关。 

5.3. UDCA 或可预防低脂肪饮食引起的胆囊结石 

随着肥胖症的流行，胆结石的发病率正在增加，但是快速减肥也增加了结石形成的风险。 
特别是腹部肥胖是胆固醇结石的既定危险因素，因为它促进胰岛素抵抗和胆汁胆固醇高分泌。一项

针对 90,000 多名女性的研究报告称，与正常体重相比，病态肥胖的胆结石风险是正常体重的 7 倍[17]。
然而，胆固醇结石也经常发生在由于胆囊运动减弱而快速减肥之后，以及由于胆汁胆盐分泌减少和胆固

醇动员增强而导致胆固醇过饱和之后。在减肥过程中，仅仅 4 周后可能会出现胆结石。目前，对于通过

减肥手术减肥的超重及肥胖患者预防胆结石还没有共识，然而，接受胃旁路手术并伴有胆囊切除术的超

重及肥胖患者不仅有术后并发症的风险，而且往往需要更长的住院时间。 
生活方式干预，如节食期间的体力活动或饮食脂肪控制，已被研究用于预防胆结石，因为它们具有促

进胆囊运动的能力。胆汁酸，特别是熊去氧胆酸(UDCA)的临床研究表明，通过减少肠吸收和胆固醇的胆汁

分泌，以及将胆汁的相分离转移到胶束和囊泡中的增溶作用，胆汁结石形成能力降低。仅在 68 名肥胖患者

中进行的一项开创性随机对照试验(RCT)报告称，在极低热量饮食减肥期间，UDCA 给药降低了胆结石形

成的风险(VLCD) [17]。这一发现在进一步的随机对照试验中得到证实，尽管其他人在减肥过程中没有发现

UDCA 对预防胆结石的作用。一项对减肥手术后 5 个随机对照试验的 Meta 分析报告了 UDCA 在减肥过程

中对胆结石的保护作用，但没有评估仅使用饮食的试验，也没有评估仅与手术相比节食后的减肥差异[17]。
该报告还指出，与低脂肪含量的饮食相比，高脂肪含量的饮食也减少了胆结石的风险。综上，根据随机对

照试验的 Meta 分析，在减肥期间，UDCA 和/或更高的膳食脂肪含量似乎可以防止胆结石的形成。 

6. UDCA 的其他临床用途 

6.1. 对胆汁性肝硬化(PBC)发病时间有一定控制作用 

这一类型的胆汁性肝硬化往往在中年妇女中发病率较高，这一疾病的发病或许和免疫系统有着非常

紧密的联系，Pares 等人开展了相关的研究，并最终获得结论：利用熊去氧胆酸可以有效抑制胆汁性肝硬

化，能够将 PBC 发病时间不断延长，而且有人选择还没有出现肝硬化的 PBC 患者当成是研究案例，进

行了 7 年的跟踪试验，最终得出结论：UDCA 的确可以推迟肝硬化病变的时间[18]。同时利用 UDCA 开

展试验时，其用量也必须合理控制，只有这样才能使效果最为显著。单独借助 UDCA 开展治疗或者和相

关药物联合使用的话，分界线不是十分的明确，所以对于联合药物的选用非常关键。 

6.2. 能够在一定程度上改善原发性硬化性胆管炎(PSC)患者的生化指标。 

相关研究者选取了 100 名病患开展了详细的跟踪治疗，对于这些病人进行 UDCA 定量治疗。在历时
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两年内，患者症状并未缓解，不过生化指标出现了明显改善，所以，这一药物并不存在负面影响，而且

对于该病的治疗，必须要基于病情实际情况作出调节，如果病情较严重的话，要借助内镜以及 UDCA 进

行联合诊治，能够取得更加良好的效果。 

6.3. 对患有妊娠肝内胆汁淤积症(ICP)的孕妇有一定疗效 

由于遗传因素的影响，很多的孕期女性会出现黄疸，更有甚者会出现早产，或者是难产情形。相关

研究者应用 UDCA 进行相关的治疗试验，同时对这一治疗过程中的两组对比结果进行了分析，最终得出

结论：对于治疗组来说，病症缓解程度明显，安全分娩可以保证。对于安慰组来说，提前分娩的情况时

有发生，会有死胎的危险。 

6.4. UDCA 对胆囊纤维化也有一定疗效 

据报道，Colombo 等研究人员利用 1 年时间，每天予适量 UDCA 进行治疗跟踪试验，最后得出:通过 
UDCA 治疗的患者不仅症状得到改善，且指标也较治疗前有所好转。另外两位学者发现:在治疗过程中，

每天适度提高 UDCA 剂量(合理范围内)，治疗效果会更佳。 

6.5. 对慢性丙型肝炎有一定的疗效 

对于这一研究，结合 UDCA 以及 α-干扰素一起使用，结果表明，患者的一部分生化指标得以良好改

善，但是丙肝病毒一直存在。而且，对于 UDCA 的临床应用案例非常的多。在骨髓异型移植上也应用非

常普遍。UDCA 没有太大的临床不良反应，因此适用规模不断扩大。 
此外，在脂肪肝的治疗中，UDCA 所显示出来的疗效非常的显著，在医学界被广泛使用。一段时期

以来，国内越来越多的人出现了脂肪肝，目前已成为我国第二大肝脏疾病，该病首要的病因为过度饮酒。

摄入体内的乙醇在进行氧化作用过程中会削弱三羧酸循环(TCA)，造成三酰甘油过度堆积，继而形成脂肪

肝[19] [20]。Manuela 等人在研究中指出，熊去氧胆酸可以在短时间内对酒精的氧化进行逆转，使乙醇毒

性明显下降，从而降低酒精性脂肪肝的发病率。但是这类人群带有一定的遗传性，同时与自身本就存在

的胰岛素分泌抵抗存在紧密关联。UDCA 针对这一类型的肝病均有着很好的治疗效果。 

7. 对 UDCA 临床应用的展望 

目前，国内 18 周岁以上成年人胆囊结石发病率呈现逐年上升趋势，最常见的是胆固醇结石，现阶段

对于这一病症进行根治时，常用的方法是腹腔镜胆囊切除术，但有一定的结石复发概率，而且患者行胆

囊切除术后容易出现胆源性腹泻及胆汁反流性胃炎等并发症，尤其在进食油腻或高蛋白饮食后出现，常

表现为口苦、消化不良、腹胀等症状，这是由于胆囊切除后从肝脏产生的胆汁无法进行储存，导致胆汁

不停地从肠道排出，进食油腻食物时胆汁供应不足从而引起消化不良等症状，此外，进行手术的病人需

要长时间住院，导致患者身体出现严重创伤，同时增加家庭经济压力，因此有必要寻找切实有效的非手

术治疗方法来替代，UDCA 在溶石及预防术后复发等方面都表现突出，而且相比手术而言，单纯口服药

物治疗似乎更容易使患者接受，目前 UDCA 已逐步应用于临床，有望在不久的将来应用于更多的患者，

为其减轻病痛的同时缓解疾病带来的经济负担。 
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