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重视胆石病的胆囊病理机制研究

蒋兆彦 吴健韩天权张圣道

·述 评·

[摘要]胆囊胆固醇结石病(简称胆石病)是国内外常见病。保留胆囊取出结石的治疗对象应当

是胆囊功能正常的胆石病病人，改良B超三维胆囊功能检查是选择治疗对象的有效方法。胆囊黏膜

调节胆汁胆固醇饱和度，胆囊分泌黏蛋白促进成核以及胆囊收缩和舒张功能障碍，表明胆囊参与胆石

形成的整个机制。影响胆囊动力的因素除了胆囊收缩素外，还有成纤维细胞生长因子15／19、G蛋白

偶联胆汁酸受体等。深入探讨胆囊病理机制，对于胆石病防治的临床研究和发病机制的基础研究都

有重要意义。
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1．Abstract【 Gallbladder cholesterol stone disease iS a worldwide disorder．The cholecystotomy

for gallbladder stone should be based OH normaI contraction of gallbladder tested by modified B type ul—

trasound examination of gallbladder volume with three dimensional measurements。which iS based on

the sum-of-cylinders method．Gallbladder mucosa can regulate the saturation of cholesterol in bile．

Mucin glycoprotein secreted from gallbladder accelerates nucleation of cholester01 monohydrate crys—

tals．Defects in gallbladder contraction and relaxation are found in the patients with gallbladder stones．

Therefore，a11 the three defects in secretion。nucleation and motility of gallbladder are involved in the

formation of cholesterol gallstone．The factors that affect gallbladder motility，such as cholecystoki—

nin，fibroblast growth factor 1 5／1 9，G protein-coupled bile acid receptor and others，were studied．

Further studies 0n the role of galibladder in gallstone disease would be warranted both in understand～

ing the formation of gallstones and in the clinical prevention and treatment of gallstone disease
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近10多年来，国内外胆固醇结石病(简称胆石

病)的研究一直处于低谷。近期国内开展的保留胆

囊取出结石手术受到关注，中华医学会外科学分会

胆道外科学组正在进行胆囊结石清除术的全国多中

心临床研究。保留胆囊的治疗，并不适用于所有胆

石病病入。为使胆石病不复发，关键是严格治疗指

征，要求治疗的胆石病病人有较正常的胆囊功能[1]。

通过改良B超三维胆囊功能检查，按照胆囊收缩率

在75％以上(或70％～75％)，以及胆囊壁厚度在2

～3 rnm的判别标准，选择胆囊功能良好的病人，达
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到尽可能使保留的胆囊不复发结石的目的[2]。

胆囊在生理上是储存和排放胆汁的器官，在病

理上是产生胆石的病灶部位。胆囊与肝脏的共同作

用导致胆石产生。达成共识的胆石发病机制包括胆

汁的胆固醇过饱和与促／抗成核因子失衡，以及胆囊

功能异常E33。在临床上，这三方面的异常除胆囊功

能外，检测过饱和胆汁和检测促／抗成核异常都很困

难，因而使胆囊功能具有特别的重要性。从胆石发

病机制角度而言，胆囊的病理改变不仅仅表现在胆

囊收缩功能方面，实际上，胆囊对于胆石发病的重要

性涉及形成胆石的几乎全部病理机制，包括胆汁胆

固醇的含量增加，胆汁促成核的异常和胆囊收缩迟

缓。

一、胆囊黏膜调节胆汁胆固醇饱和度

胆囊上皮即胆囊黏膜，生理状态下除了吸收水
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和电解质外，还具有吸收胆固醇的能力[4]。胆囊黏 内结晶未排出，进一步聚集生长，最终形成胆囊结

膜摄取胆固醇的能力降低，继而导致胆汁胆固醇过 石。

饱和，这对胆石形成有显著的病理影响[5]。 三、胆囊收缩和舒张功能障碍

胆囊黏膜表达多个胆固醇转运蛋白，如ATP 胆囊黏膜吸收过饱和胆汁中胆固醇进入胆囊

结合盒(ATP binding cassette，ABC)A1、ABCGl 壁，过多的胆固醇与胆囊平滑肌细胞膜整合，使膜的

和ABCG5／G8，以调节胆囊黏膜细胞内胆固醇和胆 流动性下降，影响胆囊收缩和舒张功能[1 5|。对草原

汁胆固醇含量。多项研究发现，胆石病病人胆囊中 犬鼠以及临床研究均表明，胆囊运动功能障碍出现

ABCAl、ABCGl、ABCG5／G8表达较正常对照升 于胆囊结石发生的早期。

高，促使细胞内胆固醇排向胆囊腔，这是促使和增加 胆囊收缩素(cholecystokinin，CCK)受体分布

胆囊胆汁过饱和状态的不可忽视原因睁7|。 广泛，有A受体和B受体两种亚型，胆囊平滑肌细

高密度脂蛋白受体为清道夫受体B型I(scav一 胞主要是CCK—A受体。CCK与其受体结合，兴奋

enger receptor B type I，SRBI)，主要在肝脏和肾上 胆囊平滑肌，使胆囊收缩。敲除小鼠CCK受体基因

腺表达，在胆囊黏膜柱状细胞顶侧也有SRBI的表 后，影响胆囊的排空功能，增加成石风险[1 6|。研究

达。胆囊黏膜SRBI的作用是从胆囊内向胆囊壁转 报道，胆石病病人胆囊平滑肌CCK受体功能受损，

运胆汁胆固醇。胆囊黏膜SRBI表达减弱，表示对 胆囊收缩功能障碍[17。。胆石病病人胆囊收缩功能

胆汁胆固醇的摄取作用下降[8j。但小鼠SRBI基因 严重障碍时，胆囊CCK—A受体mRNA表达显著下

敲除后，胆囊壁胆固醇含量并未增加，提示胆囊黏膜 降[1 8I。关于胆石病病人血清CCK水平是否异常，

是否表达SRBI对胆石病的发生并不起关键作 多项研究结果并不一致。因此，胆石病病人的CCK

用[9]。 功能轴(CCK及其受体)是CCK受体的功能减弱和

G蛋白偶联胆汁酸受体(@protein-coupled bile 数量减少，而不是CCK含量的减少。

acid receptor 1，TGR5)具有结合胆汁酸的功能，并 血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide，

受胆汁酸的激活。胆石病病人胆囊黏膜的TGR5 VIP)的作用与CCK相反，主要抑制胆囊排空。VIP

表达增强，进而增加细胞顶侧胆汁酸盐转运蛋白对 的高表达会抑制胆囊的排空，与结石形成相关。研

胆汁酸的重吸收，降低胆囊胆汁中胆汁酸含量，形成 究显示胆石病病人血浆VIP显著高于正常人，空腹

致石性胆汁[1⋯。TGR5重吸收胆汁酸后，可反馈抑 胆囊容积越大，血浆VIP和胆汁VIP浓度越高，

制肝脏胆固醇7Q羟化酶的表达，使胆汁酸合成减 VIP受体表达也越高[1州。

少。敲除小鼠TGR5基因后喂养致石饲料，成石率 以往研究较多注重于胆囊收缩功能，而TGR5

显著降低。该现象的机制可能是降低胆囊TGR5 可能与胆囊充盈有关。TGR5除了参与胆汁酸调控

重吸收胆汁酸，同时失去TGR5对肝脏7Q-羟化酶 外，还促进胆囊充盈[2”]。在疏水性胆汁酸盐的刺激

负反馈抑制的双重作用。TGR5还介导囊性纤维化 下，TGR5可通过cAMP—PKA通路激活ATP敏感

跨膜转运调节物，促进胆囊黏膜分泌氯离子，调控胆 的钾离子通道，损害胆囊平滑肌功能，导致胆囊排空

囊胆汁、水电解质含量[11]。 障碍[2¨。胆石病病人胆囊TGR5的高表达可能与

二、胆囊改变促／抗成核因子平衡 结石形成有关。

胆囊具有分泌黏蛋白(mucin，MUC)的功能。 成纤维细胞生长因子15／19(fibroblast growth

早期研究就发现，MUC的生理功能可能是保护胆 factor 15／19，FGFl5／19)在人体为FGFl9，而在动

囊黏膜，但MUC本身是促成核因子，过量时促使胆 物为FGFl5，主要表达于回肠和胆囊，是近1()年受

固醇结晶成核r1 2I。组织化学染色发现，胆石病病人 到关注的调节胆囊充盈的因子。Choi等[22]给予敲

胆囊黏膜内有丰富的高尔基复合体和粗面内质网， 除FGFl5基因的禁食小鼠注射重组FGFl5／19蛋

含糖蛋白分泌颗粒增多，溶酶体含量降低，提示细胞 白15 min后，胆囊容积增大10倍，远大于对照野生

内溶解颗粒的作用受到抑制，导致黏蛋白积聚。胆 型小鼠，甚至高浓度的FGFl5／19可完全阻断CCK

石病病人胆囊黏膜细胞黏蛋白的表达也发生改变： 促胆囊收缩的作用。其引起胆囊充盈的机制可能与

MUCl、MUC2、MUC5AC、MUC5B、MUC6表达增 增加cAMP含量，使胆囊平滑肌松弛有关。

高[13。1 4I。上述胆囊黏膜改变的结果是，胆囊胆汁成 FGFl5／19与FGF受体结合后发挥调节作用，小鼠

核因子的平衡被打破，成核形成胆固醇结晶。胆囊 敲除FGF受体后胆囊容积减小。临床研究显示，
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FGFl9与胆囊充盈有关[23之4|。肝脏FGFl5／19与

FGF受体4结合，通过JNK／c-Jun和ERKl／2途径

抑制胆固醇7n一羟化酶的表达。目前关于FGFl5／

19与胆石病关系的临床研究不多。Renner等[253发

现胆石病病人FGFl9mRNA表达和血浆FGFl9水

平与正常人没有明显差异。笔者的研究显示：在胆

石病病人中，胆囊严重收缩障碍病人胆囊FGFl9

mRNA表达和空腹血浆FGFl9含量均显著低于正

常胆囊功能和轻度收缩障碍病人[1 8|，提示胆石病病

人不仅收缩功能障碍，舒张功能也减弱，且与

FGFl9的调节异常有关。

四、结语

胆石病在很长时间内是国内外的常见病。2010

年对上海市区和郊区的流行病学研究显示，该市胆

石病的患病率已在13％以上。随着对健康的重视

和体检的普及，每年检出大量无症状的胆石病病人。

一方面，临床要处理症状性胆石病病人，避免发生胆

石病的诸多甚至是危险的并发症，如重症胆源性胰

腺炎和胆囊癌等；要研究对无症状胆石病病人的治

疗方案，包括当前的保留胆囊治疗。另一方面，要继

续进一步研究胆石病的发病机制和危险因素，尤其

是深入研究胆囊在胆石病发生中的具体环节和可采

用的预防措施，来预防胆石病的发生。胆石病的防

治，仍然是任重而道远。
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