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摘  要 

胆石症(Gallstone)是普通外科一种常见病、多发病，虽然大多数胆石症患者早期无明显临床症状，但是

仍然有相当一部分患者后续会出现明显的症状，甚至出现不同程度的并发症。目前无论是早期发现的无

症状胆石症，还是伴随有症状出现的胆石症，主流的治疗方案均为手术治疗。近些年，随着对胆囊胆固

醇结石形成机制的深入研究，人体微生物群与胆固醇结石形成之间的存在的关系逐渐成为了胆石症研究

的热点。本文意在通过查阅相关文献从不同人体菌落角度论述微生物群与胆囊结石发生的相关机制。 
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Abstract 
Gallstone is a common and frequently occurring disease in general surgery. Although most pa-
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tients with gallstone have no obvious clinical symptoms at the early stage, a considerable number 
of patients still have obvious symptoms and even complications of different degrees. At present, 
whether it is asymptomatic gallstone detected early or accompanied by symptoms, the main-
stream treatment is surgical treatment. In recent years, with the in-depth study of the formation 
mechanism of gallbladder cholesterol stones, the relationship between human microbiota and 
cholesterol stone formation has gradually become a hot spot in the study of gallstone. This paper 
aims to discuss the mechanism of microbiota and gallstone occurrence from the perspective of 
different human colonies by referring to relevant literature. 
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1. 前言 

胆石症(Gallstone)是普通外科一种常见病、多发病，据报道[1]，其在我国整体发生率约 10%，中年

妇女甚至高达 15%，在各省市发生率不尽相同，例如在上海市发病率甚至超过 12% [2]，其中 70%以上的

胆囊结石属胆固醇类结石。随着近年来我国经济飞速发展，丰裕的营养摄入在某种程度上促使胆囊结石

的发生率进一步增加。多数胆囊结石患者并无显著症状，但是一旦第一次出现疼痛症状，后续疼痛症状

将反复出现，甚至出现不同程度并发症，患者往往需要接受手术治疗[3]。故研究胆囊结石的成因及发病

机制，有利于该疾病的预防以及减轻医疗负担。 
上个世纪 60 年代左右，日本学者 Maki [4]在世界上首次证实大肠杆菌感染后在胆囊内表达 β-葡糖醛

酸酶(β-glucuronidase, β-GD)，并且发现 β-GD 在胆色素结石的形成机制起重要作用。随后数年，国外学者

陆续发现细菌感染后在胆囊内的代谢产物 PLA-2、粘质、细菌生物被膜等均可引发包括但不限于促进胆

固醇晶体析出转变为“胆囊胆固醇结石核”，有助于胆固醇及胆色素结石的形成[5] [6] [7]。 
过往有关于胆囊结石与微生物群的相关性研究拘泥于细菌培养等方式，然而有研究指出约 70% [8]

左右的细菌在传统细菌培养方式中并不能被发现，所以既往的研究结论存在时代局限性。然而本世纪以

来，生物技术及高性能计算机技术爆炸式发展，特别是第二代基因测序技术、16S rRNA 高通量测序技术、

宏基因组测序技术的低成本化、数据分析自动化，为胆囊结石的细菌学发生机制的研究带来了新的曙光。

本文现就胆囊胆固醇结石的细菌学发生机制作一综述。 

2. 口腔微生物群 

在几乎每个正常成年人口腔中可分离出约 50~200 种微生物，且与多种疾病相关[9] [10]。胆汁微生物

菌群构成与口腔微生物菌群构成具有相似之处，而胆道微生物群与十二指肠微生物群的构成存在相似之

处[11]。国内 Shen [12]等还基于全宏基因组鸟枪测序技术(WMS)对胆汁进行高通量测序，确定了 13 种新

的胆汁细菌，然而令人意外的是其中 8 种是人类口腔微生物类群。因此，口腔微生物群可直接或间接的

调节胆囊或者上消化道的微生物群构成，参与胆囊胆固醇结石的发生过程。 
此外，来源于口腔微生物群中致病菌的免疫刺激，在一定程度上可影响胆囊收缩素的表达及分泌[12]，

而胆囊收缩素是一种可以调节胆囊排空和充盈的主要因素，在一定程度上可参与胆固醇过饱和析出过程
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[13]，进而影响结石形成。MUC2 粘蛋白是重要的促成核因子[14]，也是参与构成胆结石有机网状结构的

主要蛋白之一。而部分研究表明微生物群可以诱导编码 MCU2 和 FUT2 的基因表达，尤其是 MCU2 基因，

从而改变粘蛋白凝胶的积累，促使胆囊胆固醇结石的成核基质形成[13] [15]。 
口腔微生物群落可以通过参与胆囊胆固醇结石发生的不同途径来影响其生成，不失成为胆囊胆固醇

结石成因的下一个研究热点。 

3. 胆道微生物群 

受限于伦理学困境，目前国内外关于胆道微生物群和胆囊结石相关性的研究仍有巨大的进步空间，

既往认为健康的胆道为无菌环境，然而随着基因测序技术的发展，现在人们已经逐渐认识到，即使在健

康人的胆道内也存在丰富且构成复杂的微生物群落。关于胆道微生物的来源目前尚无定论，但是有学者

认为胆道微生物极有可能是从十二指肠经 Oddi 括约肌向上逆行至胆道、或经血行进入肝脏，再随胆汁分

泌定居于胆道[16] [17]。以前的研究已经将胆道感染与胆结石的发生联系起来，并表明细菌可能作为启动

色素和胆固醇结石形成的成核因子[18] [19]。 

4. 肠道微生物群 

Wu 等在 2013 年首次利用 16S rRNA 测序技术对胆囊结石患者粪便、胆汁、胆石样本进行研究，结

果表明胆囊结石形成与肠道菌群紊乱相关，胆道内细菌部分源于肠道菌群移位[20]。此后，Ye 等通过高

通量测序技术对 6 名胆囊结石患者口腔、胆汁、胃、十二指肠内菌群研究表明，胆道菌群与十二指肠菌

群相似性最高，为菌群位移进一步提供证据[11]。进一步研究显示，在胆囊结石患者肠道中，微生物多样

性降低，同时有益菌属减少[21]，蛋白类型的细菌过度生长，包括广泛的致病微生物，如大肠杆菌、沙门

氏菌、弧菌和螺杆菌。 

4.1. 胆汁酸代谢 

胆汁酸代谢途径基本如下：胆固醇首先在肝细胞内合成初级结合胆汁酸，经分泌进入肠道后进一步

解偶联生成次级胆汁酸，最后再转化为游离胆汁酸。在此过程中分别有回结肠内微生物群产生的胆盐水

解酶(bile salt hydrolase, BSH)和 7α-脱羟酶参与。最终 95%的各种胆汁酸在肠道内被重吸收回流入肝被再

次利用，完成肠肝循环[22]。 
因此，肠道微生物群所表达酶通过解偶联和脱羟基作用，生成非结合胆汁酸和次级胆汁酸，对宿主

胆汁酸池进行调节并维持胆汁酸的稳态[23]。而胆汁酸又可通过其抑菌活性改变肠道微生物群的构成，从

而影响宿主的代谢，尤其是在宿主脂质和胆固醇代谢以及肠道屏障、免疫功能等方面发挥重要作用[24]。 

4.2. 法尼醇 X 受体(Farnesoid X Receptor, FXR)和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 1 
(G Protein-Coupled Bile Acid Receptor, Gpbar1/TGR5)信号通路 

法尼醇 X 受体，又称胆汁酸受体，属于核受体超家族的一员，是配体激活的转录因子。胆固醇 7α-
羟化酶(Cholesterol 7α-hydroxylase, CYP7A1)是初级胆汁酸合成的中性路径中唯一关键酶，而该酶的表达

水平受多种因素影响。其一，CYP7A1 表达可受其产物即胆汁酸的负反馈调节；其二，当胆汁酸池增大

后可激活 FXR 途径抑制胆汁酸合成[25] [26]。在一项小鼠模型对照试验中，CONV-R 小鼠肠道菌群可使

末端回肠 FXR 及其下游的分子靶点上调，借此抑制胆汁酸合成，而给予 CONV-R 小鼠抗生素处理后，

其牛磺胆酸和牛磺-β-鼠胆酸水平均增高，CYP7PA1 表达增强[26]。 
TGR5 在人类的胆囊中表达。当其与配体结合后，可促使氯化物分泌并和碳酸氢盐交换，最终导致

富含碳酸氢盐的胆汁淤积；此外激活 TGR5 受体会影响胆囊平滑肌细胞收缩，进一步导致胆汁淤积，为

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112578


王晓韬 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112578 18362 临床医学进展 
 

结石产生创造条件[27]。Vassileva [28]等发现，成石饲料喂养的 TGR5 缺陷型小鼠能够防止胆固醇结石的

形成。Lavoie [29]等研究表明疏水性胆盐与 TGR5 结合后可迅速激活环磷腺苷酸一蛋白激酶 A 通路，使

ATP 敏感性钾通道开放，可使胆囊平滑肌膜发生超极化、收缩力下降，影响其排空功能，促进结石形成。 

4.3. 胆汁酸水解酶 

现已发现，人类肠道内约 120 个菌属的 591 菌株存在胆汁酸水解酶活性[23]。首先，胆汁酸水解酶可

将结合型胆汁酸解偶联，维持胆汁酸的多样性；其次，胆汁酸水解酶活性菌表达多种氨基酸为细菌生长

代谢供能、提供碳和氮元素，并可调节细菌细胞内 PH 值，有助于细菌抵御酸性环境时胆盐对细菌的毒

性[30]。基于上述发现，王强[31]等人发现在发生肠道微生物群紊乱时可能影响胆汁酸的表达及其活性，

最终导致胆汁酸合成减少，造成胆固醇过饱和并析出促成结石。Wang [31]等研究发现胆囊结石患者的肠

道游离胆汁酸明显增高，胆汁酸水解酶活性增强，但胆汁酸水解酶活性与胆汁酸活性细菌丰度无明显相

关性；活性最高的 BSH-T3 仅存在于乳杆菌属中，而乳杆菌属的丰度与游离胆汁酸浓度呈正相关。综合

上述研究结论后发现，胆汁酸水解酶可能通过影响胆汁酸合成和胆汁酸的肠肝循环某些环节间接促进胆

固醇结石形成，不同类型胆汁酸水解酶活性不同，且来源菌属可能不同，故其中许多机制仍需进一步研

究。 

4.4. 氧化三甲胺 

氧化三甲胺作为肠道微生物群的代谢产物之一，以差异化水平分布于不同人群，其主要调节因素为

饮食状态。国内蒋[32]等检测胆固醇结石患者血清氧化三甲胺水平高于无结石对照组患者，提示氧化三甲

胺可能参与胆固醇结石形成。Chen [33]等进行了如下动物实验，使用致石喂养方式喂养易成石 C57BL/6J
小鼠，同时使用相同的饲料喂养抗成石 AKR/J 小鼠，结果发现致石饲料喂养的 C57BL/6J 小鼠 TMAO 水

平显著增高；反之，在抗成石 AKR/J 小鼠的致石饲料中添加胆碱或 TMAO 后，AKR/J 小鼠胆结石发生

率增加 70%，且伴随肝脏 ABCG5/8 基因以及 SRBI 表达上调，促进肝细胞基底侧膜摄取胆固醇、而毛细

胆管膜中 ABCG5/8 对胆固醇转运增强，向胆汁中的分泌增加。ABCG5/8 在肝细胞胆小管膜上形成异二

聚体参与胆固醇转运，其表达水平与肝脏向胆汁中分泌胆固醇多少呈正相关。SRBI 参与结石形原因是：

血清中的高密度脂蛋白胆固醇作为胆汁胆固醇主要来源，受它唯一受体 SRBI 调节，所以当 SRBI 表达上

调也可能促进胆固醇结石形成[34] [35] [36] [37]。 

5. 幽门螺杆菌及其菌属 

幽门螺杆菌是一种革兰氏阴性、螺旋形、可活动、广泛分布于胃内的微生物。许多研究表明，幽门

螺杆菌和幽门螺杆菌的肠杆菌属有助于胆固醇结石的形成[38] [39] [40]。 
Fatemi 等人发现胆汁中存在幽门螺杆菌 DNA 与急性胆结石性胆囊炎之间存在关联。胆囊结石患者

(41%)胆汁中幽门螺杆菌感染的患病率(p = 0.029)显著高于其他疾病患者[38]。Silva [41]等人在对 46 名患

有胆囊结石和 18 名不患有胆囊结石的拉美受试者的胆囊和胆汁组织进行的临床研究中，发现胆囊结石与

胆囊组织中是否存在幽门螺杆菌 DNA 之间存在直接和独立的关系(p = 0.009；OR = 14.72；95% CI = 1.97
至 108.90)。16S rRNA 基因序列与幽门螺杆菌的序列相似性 > 99%。这些结果进一步支持了幽门螺杆菌

与人类胆囊结石发病机制相关的假说。 
一种观点认为，幽门螺杆菌产生的尿素酶可促进钙沉淀，而钙沉淀可能会引发胆结石的形成[42]。进

一步研究则发现，幽门螺杆菌感染影响胆囊结石形成及其并发症的病理生理学，包括胆囊炎、胆管炎、

胰腺炎和胆管癌。其主要机制是释放大量促炎因子和血管活性物质，如白细胞介素-1、白细胞介素-6 和
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肿瘤坏死因子(TNF)-α，它们参与胆囊炎症疾病和 GSD 的发病机制[43]。另一种机制可能为定居于胆囊的

幽门螺杆菌在胆囊壁和胆汁中产生氧化应激和自由基反应可诱导胆石形成[44]。Stathopoulos [45]等人则

从胆囊运动功能探索，认为幽门螺杆菌感染可能会影响胆囊运动功能，即导致胆汁浓缩、排除能力下降，

进一步介入胆囊结石生成过程。 
然而，我国的一项包含 7803 名受试者的回顾性分析结果则显示，幽门螺旋杆菌阳性组的胆囊结石发

生率较幽门螺旋杆菌阴性组低 1.53 倍(p = 0.012) [46]。一项主要包含墨西哥人群的研究显示[47]，幽门螺

旋杆菌在胆囊组织的定植与胆囊结石的发生无显著关系。 

6. 小结 

胆囊结石作为普通外科最常见的疾病，深入了解其发生机制有助于为人群及时开展一级预防，同时

在一定程度上可预防已患结石人群的复发。本文从人体不同微生物群落的角度论述了胆囊结石的微生物

学发生机制，总的来说，微生物群落作为人体“隐形的器官”，在胆囊胆固醇结石的发生、发展方面有

着举足轻重的作用。然而其更深层次乃至分子层面的机制，仍需进一步探索与揭示。 
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