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　　[提要]　胆囊结石是整个世界范围内的常见消化道疾病之一,一旦出现并发症,会产生重大的经济和社会负

担。胆囊结石中大部分患者为胆固醇结石。该文分析胆固醇结石的西医发病机制以及中医病因病机,同时进一

步总结了胆固醇结石的治疗方法,从现代医学和传统医学角度提供胆固醇结石的诊疗思路。
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Summary　Cholecystolithiasisisoneofthecommongastrointestinaldiseasesintheworld,butoncethereare
complications,itwillproduceasignificanteconomicandsocialburden.Mostofthemwerecholesterolstones.The
authoranalyzedthepathogenesisofcholesterolstonesinwesternmedicineandtheetiologyandpathogenesisof
cholesterolstonesinTraditionalChineseMedicine.Atthesametime,thetreatmentmethodsofcholesterolstones
werefurthersummarized.FromthedifferentanglesofmodernmedicineandTraditionalChineseMedicine,this
paperprovidesthediagnosisandtreatmentideasforthetreatmentofcholesterolstones.
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　　胆囊结石是整个世界范围内的常见消化道疾

病之一。在美国和欧 洲,胆 囊 结 石 的 致 死 率 为

10%~15%。大约75%的成年胆囊结石患者没有

明显症状,一旦出现临床症状或并发症,则会产生

重大的经济和社会负担[1-2]。我国在2000年以前

开展过2次全国范围的临床流行病学调查,1989
年的第1次调查结果显示,胆囊结石患者约占所有

普外科住院患者的10.05%,而1994年的第2次调

查结果中该比例上升到11.53%[3]。
不管是西方国家还是国内,根据胆固醇含量的

多少来进行分类目前仍作为胆囊结石分类的经典

标准而被广为接受[4]。过去采用化学分析法或红

外光谱法分析胆囊结石中的胆固醇含量,其中胆固

醇结石的胆固醇含量≥70%,胆色素结石的胆固醇

含量≤30%,胆固醇含量介于二者之间者为混合型

结石[5]。近几年,超声、MRI、CT等影像学鉴别手

段在胆囊结石的检出及成分鉴别中也逐渐体现出

各自的特点,逐渐代替化学分析法或红外光谱法成

为新一代首选的胆囊结石成分鉴定工具[6]。

在西方国家,胆固醇结石的发病率占全部胆囊

结石患者的75%~80%,这和种族、膳食结构、发
病年龄密切相关[7]。20世纪90年代以前,包括我

国在内的亚洲国家主要以胆色素结石为主。近十

几年来随着生活水平的提高,膳食结构西方化、营
养状况改善以及人口老龄化等原因,我国胆囊结石

的发病特点发生了极大改变,和西方国家一样呈现

出以胆固醇结石为主的特点[8]。另一方面,伴随医

学水平的提高和发展,胆道蛔虫病及相关的胆道感

染的发病率大幅度降低,这也是胆色素结石所占比

例快速下降的重要原因[9]。
胆固醇结石发病机制的基础和临床研究持续

受到了全世界的关注和重视。不仅针对成年胆固

醇结石患者,2017年欧洲肝脏协会发布了关于胆

道结石预防、诊断和治疗的临床指南,其中包含了

一项对超过10万名孕产妇以及新生儿胆固醇结石

相关风险的研究[10]。同样在2017年,世界卫生组

织通过logistic回归模型证实,在老年心血管疾病

人群中,胆固醇结石与胰岛素抵抗、全身炎症、肥胖

以及2型糖尿病存在密切联系[11]。
1　胆固醇结石的发病机制

目前已知5个主要的因素决定了胆固醇结石

的发 病 机 制:遗 传 背 景 和 致 石 基 因 (lithogenic
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gene,LITH)、胆汁中固体胆固醇晶体沉淀、胆囊运

动功能障碍、肠道菌群紊乱、饮食与生活方式。
1.1　遗传背景和LITH 基因

在家谱遗传和特定族裔群体中,胆固醇结石的

患病率很高[12-13]。比如,美国和加拿大的某些原住

民种族其发病率可以达到75%~80%[14]。1995
年 Khanuja教授给予9种近交系小鼠喂养18周的

致石饲料,发现胆固醇结石具有显性遗传性状,并
且为多基因遗传[15]。该研究将其中1个位于2号

染色体区D2Mit11和D2Mit66区之间的基因命名

为LITH 基因。这是医学史上第1个被命名为与

胆固醇结石相关的基因位点,简称LITH1基因。
已在小鼠模型中被证实,各种LITH 基因参与

胆固醇和胆汁酸的合成、输送以及代谢[16-17]。在人

类胆固醇结石的遗传易感性方面,全基因组相关性

分析(genome-wideassociationstudy,GWAS)被全

世界的基因专家广泛应用[18]。ATP结合盒转运蛋

白G5和G8(ABCG5/G8)负责肝脏胆固醇的分泌,
其 2 个 主 要 的 变 种 ABCG5-R50C 和 ABCG8-
D19H 与德国、智利、中国和印度等地区的胆固醇

结石发病密切相关[19-20]。与 GG 基因型携带者相

比,ABCG8上的rs11887534位点 CG 基因型携带

者患胆固醇结石、胆囊癌和胆管癌的风险要高出许

多[21]。同时,胆固醇结石的发病率增加与法尼酯

X受体(farnesoidXreceptor,FXR)基因的3个变

种(rs35724、rs11110385、rs11110386)有关[22],也

与脂蛋白E4等位基因、黏蛋白基因、成纤维细胞生

长因子受体4(fibroblastgrowfactorreceptor4,
FGFR4)的多态性相关[23]。

2016年在欧洲一项大规模的 GWAS研究(收
录了8720例患者,55152例正常人群,均为欧洲族

裔)探索了胆固醇结石与相关的单核苷酸多态性,
确 定 了 4 种 截 然 不 同 的 位 点 (SULT2A1、
TM4SF4、GCKR和CYP7A1)编码酶,这些酶涉及

胆固 醇 代 谢 和 运 输 以 及 胆 汁 酸 或 羟 基 化 的

亚硫酸盐[18]。
环境因素和基因与环境相互作用可以通过表

观遗传机制影响基因表达,最显而易见的表现是肥

胖和脂肪储存[24]。在细胞水平上,miRNA-122调

节胆固醇平衡[25]。肥胖患者的血清 miRNA-122
水平要比正常人群高3.07倍,提示了胆固醇结石

的巨 大 风 险,同 样 类 似 的 风 险 还 包 括 胰 岛

素抵抗[26]。
1.2　胆汁中固体胆固醇晶体沉淀

胆固醇结石起源于固体胆固醇晶体的沉淀,其
形成的主要原因是胆固醇与胆汁酸溶解失平衡。
多个研究讨论了调节胆汁成分和胆固醇溶解的因

素,包括细菌感染、黏蛋白等都会导致胆固醇紧密

结合,从而形成胆固醇结石[26]。CD36作为B类清

道夫受体被发现能够促进细胞游离脂肪酸摄取,调
节肝脏和肠道胆固醇代谢。Xie等[27]的实验表明,
与野生型小鼠比较,CD36基因敲除小鼠对饮食诱

导的胆固醇结石有更大的耐受性。值得注意的是,
这些CD36基因敲除小鼠是通过调节胆囊平滑肌

对甲基胆碱和氯化钾的敏感性,使胆囊平滑肌的张

力改变,胆囊收缩力也得到改善。
胆汁酸从肝脏合成进入胆囊,进食后胆囊收缩

排空胆汁进入肠道,排出的胆汁在回肠被重吸收后

通过门静脉循环运回肝脏,这一过程称为胆汁酸的

肝肠循环。胆固醇结石患者表现出胆固醇的吸收

和合成之间的不平衡———高膳食胆固醇导致胆汁

胆固醇分泌增加,胆汁酸合成减少,所有这些都导

致胆汁过饱和[28]。小肠吸收膳食胆固醇,重新吸

收分泌胆汁胆固醇,两者都具有可变的吸收效率。
在动物模型中,高胆固醇饮食和高肠道胆固醇吸收

效率是胆固醇结石形成的两种独立危险因素。胆

固醇的摄入量会随着尼曼匹克C1型类似蛋白(ni-
emann-pickC1-like1,Npc1L1)转运体的变异而

改变[29]。Ezetimibe是一种有效的 Npc1L1选择

性抑制剂,通过抑制肠道胆固醇的吸收和胆汁胆固

醇饱和,减少通过肠淋巴循环到达肝脏的胆固醇

量。在这种情况下,即使喂食致石饲料,Ezetimibe
也能够 对 胆 固 醇 结 石 的 易 感 小 鼠 产 生 预 防 作

用[30]。相反,胰岛素抵抗正是通过减少肠道胆固

醇的吸收增加胆固醇合成,影响胆固醇的稳态平

衡,促进结石生成。
1.3　胆囊运动功能障碍

约1/3的胆固醇结石患者超声显示,餐后的胆

囊体积与禁食状态下的胆囊比较,不能排空或者延

迟排空[31]。这种情况可能早于胆固醇结石出现,
并且不受结石是否存在的影响。除非患者长期患

有慢性胆囊炎症或者机械性的胆道阻塞,才会体现

出必然的联系[32]。也就是说,上述这些患者并非

结石引起的急慢性炎症导致胆囊运动功能障碍,而
是胆囊运动功能障碍影响了胆固醇结石的发病率。

胆汁中持续的胆固醇过饱和可以增强胆囊肌

层对胆固醇的吸收,减少胆固醇向胆汁的回扩散,
抑制动作电位和Ca2+ 电流。在动物试验中,Tharp
等[33]证明了抑制甘油三酯的积累可以增强胆囊壁

收缩力,从而防止结石形成。脂质沉积引起的胆囊

平滑肌的收缩和松弛功能障碍有关,而过度的胆固

醇吸收 可 能 导 致 胆 囊 黏 膜 的 炎 症 细 胞 过 度 增

殖[34]。胆囊运动功能障碍为胆固醇堆积和结石生

长提供了充足的时间,并且一部分患者在成功进行

体外碎石或者口服溶石治疗以后,更容易复发胆固

醇结石[35]。
内源性胆囊收缩素(cholecystokinin,CCK)通

过激活位于胆囊肌细胞上的 CCK-1受体(CCK-1
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receptors,CCK-1R)调节餐后的胆囊排空状态[36]。
Wang等[37]证实,CCK 基因敲除小鼠喂食致石饲

料后表现出餐后胆囊排空障碍,并在早期出现胆固

醇结晶和结石形成;小鼠还存在空腹胆囊体积增

大、肠道传输时间减缓、肠道胆固醇吸收增加、胆汁

过饱和等情况。Devazepide是一种 CCK-1R 拮抗

剂,也能产生类似的效果,因为CCK与CCK-1R结

合后就无法参与 G 蛋白活化,产生致石效果[38]。
所以,从胆囊排空体积和胆囊平滑肌张力来看,胆
固醇结石患者要比胆色素结石患者存在更严重的

功能障碍。目前已经证实,CCK1-1R 基因中的多

态性以及CCK-1R表达改变可能与人类胆固醇结

石有关。CCK-1R的高表达在胆固醇结石和2型

糖尿病患者中普遍存在,另外一些无糖尿病、无胆

固醇结石但伴有胰岛素抵抗或者多囊卵巢综合征

的研究参与者中,也呈现出CCK-1R高表达和胆囊

运动障碍[39-40]。大部分这样的情况下胆囊运动功

能障碍通过二甲双胍治疗能够得到缓解。
在胆固醇结石的形成过程中,胆囊运动障碍还

涉及餐后胆囊排空和再充盈阶段之间胆囊容积的

节律性波动。餐后再充盈需要适当的胆囊括约肌

松弛,在人体中由血管活性肠肽和人成纤维细胞生

长因子19蛋白(humanfibroblastgrowfactor19
protein,FGF19)介导,在小鼠体内则是 FGF15 介

导[41]。FGF19作用于胆囊上皮、胆管细胞和回肠,
其在胆汁内的浓度 约 为 血 清 的 23 倍。增 加 的

FGF19进入门静脉循环,依赖胆汁到达回肠末端

并激活FXR。Zhou等[42]观察FGF19调节胆汁酸

的代谢途径,在12周大的 Abcb4基因敲除小鼠中

发现了类似于人类胆固醇结石疾病的临床特征,包
括生物化学、组织学和胆汁成分等。FGF19通过

抑制胆固醇 7α-羟 化 酶 (cholesterol7α-hydroxy-
lase,CYP7A1)和胆固醇27α-羟化酶(cholesterol
27α-hydroxylase,Cyp27α1)在肝内的表达,减少胆

汁酸合成途径,降低胆汁酸在肝内和血清中的水

平,从而逆转肝损伤、减少胆道纤维化,降低了 Ab-
cb4基因敲除小鼠的胆固醇结石发病率。
1.4　肠道菌群紊乱

胆汁酸从肝脏合成经胆道排入肠道,而后进入

一个完整的胆汁酸肝肠循环过程,其代谢受到激素

水平、细菌移位等许多因素的影响,其中肠道菌群

调节是重要的一环。另一方面,胆汁酸又反过来影

响肠道菌群的分布和结构,胆汁酸代谢紊乱是胆固

醇结石形成的因素之一[43]。
实验表明,在伴有肠道消化不良的胆固醇结石

患者中,肠道菌群紊乱在发病机制中发挥着重要作

用。Wu等[44]研究了29例胆固醇结石患者和38
例非胆固醇结石患者的肠道、胆汁和胆固醇结石细

菌群落的组成,分析了299217个细菌16S核糖体

RNA基因序列,发现肠道细菌中的变形杆菌门

(proteobacteria)显著增加,包括如大肠杆菌、沙门

菌、Hp等,而粪杆菌属(faecalibacterium)、毛螺菌

属(lachnospira)、罗斯菌属(roseburia)数量则大幅

度减少。
Wang等[45]发现,喂食致石饲料后形成胆固醇

结石的小鼠,其肠道微生物的丰富性降低,且多样

性较低。与小鼠动物实验类似,在临床实验中相比

选择保守治疗的胆固醇结石患者,接受过胆囊切除

手术的患者肠道微生物群的数量及多样性均减

少[46]。这都表明肠道菌群与胆固醇结石的发病有

密不可分的联系。
1.5　饮食和生活方式

生活方式和饮食习惯影响胆固醇结石病的发

病。Bertola-Compagnucci等[47]的研究发现,胆固

醇结石患者的能量摄入量可能高于正常人群。其

中增加风险的因素包括进食高能量食物、高脂肪含

量食物、大量甜食和果糖、低纤维摄入、快餐、肉类、
低维生素摄入等;降低风险的因素包括进食鱼类、
补充维生素、蔬菜、蛋白、水果、纤维素等。因此,调
整生活方式和饮食习惯在胆固醇结石的预防中具

有潜在作用。欧洲肝脏研究学会小组得出的结论

是:健康的生活方式和食物、定期的体力活动以及

维持理想的体重可以降低胆固醇结石的发病率,并
能有效控制胆固醇结石的症状[43]。
2　胆固醇结石的中医病因病机

2.1　七情所伤

情志抑郁或者暴怒伤肝,肝气失于条达,阻于

胁络,故胁肋胀痛;气属无形,时聚时散,聚散无常,
故疼痛走窜不定;情志变化与气之郁结关系密切,
故疼痛随情志变化而有所增减;肝经气机不畅,故
胸闷不舒,喜太息;肝气横逆,易犯脾胃,故脘腹胀

满,食少嗳气,脉弦为肝郁之象。
2.2　饮食不当

饮食不当伤及脾胃,脾失健运,蕴湿生痰,郁久

化热,熏蒸肝阳,阻碍气机而病;而饮食肥甘酒醇,
或者饥饱不节,肝络失和,气机不畅,胆不疏泄,故
有胁痛口苦,伴有脉弦,此为饮食不当之征象。
2.3　肝胆湿热

肝胆湿热,阻碍气机,湿热中阻,气机升降失

常,故胸闷纳呆,脘腹胀满,恶心呕吐;肝气翻腾,湿
热内蒸,故心烦懊依;湿热交蒸,胆汁不循常道而外

溢,可出现目黄、身黄、小便黄赤;舌苔黄腻,脉弦滑

数,为肝胆湿热之征。
2.4　瘀血停滞

气郁日久,气滞血瘀,痹阻胁络,气机失畅,故
见胁痛如刺,固定不移,入夜尤甚,痛处拒按;瘀结

停滞,积久不散,则渐成癫块;面色黧黑,舌质偏暗

或见瘀斑,舌下脉络曲张,脉弦涩,均为瘀血内
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停之征。
2.5　阴血不足,因虚致痛

气滞日久,肝郁化热,耗伤肝阴,或气滞无力生

血,精血亏损,不能濡养肝络,以致胁肋隐痛,绵绵

不绝,遇劳加重;肝郁血虚,往往与阴虚相伴,阴虚

易生内热,故口干心烦;虚火扰心,故夜寐不安;精
血亏虚,不能上荣,故头晕目眩,视物昏花;肝血亏

虚,冲任失养,故妇女经少色淡;舌红少苔,脉细数,
为阴虚内热之象。

胆固醇结石的病因病机中,实证以气滞、食伤、
湿热、血瘀为主,四者中又以气滞当先。饮食不当,
脾失健运,蕴湿生痰,阻碍气机。肝胆湿热,湿热中

阻,气机升降失常。气郁日久,气滞血瘀,痹阻气

机。而虚证中多属阴血不足。其原因亦为久病气

滞,日久肝郁化热,耗伤阴血所致。
如上所述,肝气郁结是胆固醇结石的根本病

机,肝气郁结,导致气机不畅,肝胆脉络不通,而见

“胁痛”“黄疸”“胆胀”等各种各样的临床表现。
3　胆固醇结石的治疗

3.1　胆固醇结石的西医治疗

胆固醇结石的治疗主要分为3大类:药物治

疗、物理治疗和手术治疗。无论哪种治疗方式,在
强调 个 体 化 和 精 准 治 疗 的 当 下,都 没 有 绝 对

的适应证。
熊去氧胆酸是药物治疗胆固醇结石中最经典

的药物,它有两大作用:①增加胆汁酸的分泌,增加

的胆汁酸能促进胆固醇结石中胆固醇的溶解;②对

肝脏的胆固醇合成有抑制作用,从而降低血清及胆

汁中胆固醇的浓度。在我国特别是基层医院,从
20世纪80年代开始运用至今已有超过30年历史。
随着临床医生对胆总管结石的危害了解得越来越

清晰,认识到结石缩小或者“溶解”之后,一部分胆

固醇结石有可能进入胆囊管形成胆囊管或者胆囊

颈部结石嵌顿,加重症状;另一部分则可能进入胆

总管成为胆总管结石,进而引起急性化脓性胆管

炎、胆源性胰腺炎等其他相关性疾病。这些疾病带

来的风险成倍高于胆固醇结石,甚至可危及患

者生命。
同样类似的还有以体外震波碎石以及总攻排

石治疗为代表的物理治疗方法。担心碎石、排石后

的残余结石进入胆总管,是物理治疗最大的顾虑。
所以对于胆固醇结石的治疗,熊去氧胆酸和这些物

理治疗方法逐渐不再应用,而以腹腔镜胆囊切除术

手术治疗为主。
自从1987年法国医生 Mouret完成世界上第

一台腹腔镜胆囊切除术以来,由于该手术方式具有

疗效确切、手术时间短、创伤小、恢复快等特点,被
全世界患者广为接受。目前腹腔镜胆囊切除手术

已经成为全世界治疗胆固醇结石的金标准[48]。随

着快速康复外科在国内的开展以及日间病房数量

的大幅度增加,使得许多基层医院的腹腔镜胆囊切

除手术得到了长足发展。但无论是传统开腹胆囊

切除还是微创腹腔镜胆囊切除,至今仍然存在许多

令人顾虑的地方。比如术后胆漏、胆道梗阻、胆道

感染、胆管结石以及胆囊切除术后综合征等,都是

临床上难以解决的并发症[49]。特别是正常人体存

在的、整个消化系统最高的解剖变异率,也让术中

胆道损伤变得无法避免。正是因为这些顾虑,《中
国慢性胆囊炎、胆囊结石内科诊疗共识意见(2014
年,上海)》中也明确提到,寻求疗效确切的保守治

疗方法已经成为临床医生的迫切需求和不断探索

的内容[50]。
3.2　胆固醇结石的中医治疗

中医药是药物治疗胆固醇结石中重要的一部

分,并且是非常有特色、效果出众的一部分。中医

自古就对肝胆系统疾病有着许多文字记载,中药对

“胁痛”“黄疸”“胆胀”等病有良好的疗效,针刺甚至

对足少阳胆经循行部位的疼痛有“一针灵”的效果。
《说文解字》作为我国的第一部文字学专著,很早就

明确描述了肝脏与胆腑的解剖位置关系,即胆为

“连肝之腑”。《五十二病方》虽然并没有肝胆疾病

的记载,但却已经有以动物胆入药的描述。《内经》
中即有大量对肝、胆的解剖、生理功能与其他脏器

关系及相关疾病的记载。《素问·灵兰秘典论》中
写道,“肝者,将军之官,谋虑出焉。胆者,中正之

官,决断出焉”,这是肝、胆病理、生理功能的一部分

概况。《灵枢·胀论》中记载了肝胆疾病的发病部

位、疼痛性质、伴随的症状以及体征,“胆胀者,胁下

痛胀,口中苦,善太息”。之后张仲景在《伤寒论》专
列“少阳病脉证篇”,《金匮要略》专列“黄疸篇”。宋

代官方编纂的《圣济总录》提出了36种不同黄疸的

命名,并阐要说明了各自的病因病机及治疗方法,
列举了代表性的方药。上述这些说明中医不但很

早就对肝胆系统已有初步的认识,同时历代文献中

记载了大量中药、方剂、医案,为后人应用中医药治

疗肝胆疾病提供了理论基础。
根据胆固醇结石不同的临床表现,其被列入

“胁痛”“黄疸”“胆胀”,甚至“腹痛”范畴,但是治病

求于本,现代中医提倡辨病论治与辨证论治相结

合,目前大部分临床医师将本病归于“胆石症”。根

据 《胆 石 症 中 西 医 结 合 诊 疗 共 识 意 见 (2017
年)》[51],本证可分为肝郁气滞证,治以疏肝理气,
利胆排石,方拟柴胡疏肝散加减;肝胆湿热证,治以

清热祛湿,利胆排石,方拟大柴胡汤加减;肝阴不足

证,治以滋阴清热,利胆排石,方拟一贯煎加减;瘀
血阻滞证,治以疏肝利胆,活血化瘀,方拟膈下逐瘀

汤加减;热毒内蕴证,治以清热解毒,泻火通腑,方
拟大承气汤合茵陈蒿汤加减。此外针刺疗法在胆

·286· 中国中西医结合消化杂志　 第30卷



石症的治疗中常有较好疗效,不仅能疏经通络,亦
可调和脏腑功能,促进胆石排出。常取阳陵泉、胆
囊穴、胆腧、足三支沟等,或可根据患者的辨证分型

分别施予补泻手法[52]。
在围手术期,中医药同样有良好的作用效果。

舒新华等[53]给予胆囊颈部结石嵌顿合并胆道泥沙

样结石患者术后清胆汤口服,大大降低了患者围手

术期的并发症和远期结石的复发率。张建斌等[54]

运用参苓白术散治疗胆囊切除术后综合征,对于术

后慢性腹泻具有理想的改善效果。任明振[55]对于

胆囊切除术后患者给予清胆逐瘀方,患者胃肠功能

恢复情况及炎症因子水平均有良好改善。
综上所述,胆固醇结石的发病机制多种多样,

与西医的传统治疗方法相比,中医药治疗胆固醇结

石存在一定的特色和优势。中西医结合治疗特别

是围手术期应用中医药,可能是今后治疗胆固醇结

石的标准诊疗思路和有效手段。
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