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摘  要 

胆道疾病临床中多见，近年来随着宏基因组测序、扩增子测序、高通量测序等技术的应用，对胆道微生

物领域的研究逐步增多，微生物与胆道疾病的关系正在被人们揭开。大量文献证实胆道结石与肿瘤的发

病机制与微生物有关，胆道结石与肿瘤的微生物菌群也存在差异。本文简要阐述了胆道结石与肿瘤与微

生物关系的研究进展。 
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Abstract 
Biliary tract diseases are common in clinical practice. In recent years, with the application of me-
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tagenomic sequencing, amplicon sequencing, high-throughput sequencing and other technologies, 
research in the field of biliary microbes has gradually increased, and the relationship between 
microbes and biliary diseases is being revealed. A large number of documents confirm that the 
pathogenesis of biliary stones and tumors is related to microorganisms. There are also differences 
in the microbial flora of biliary stones and tumors. This article briefly describes the research 
progress of the relationship between biliary stones, tumors and microorganisms. 
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1. 引言 

胆道疾病是常见的消化系统疾病，主要包括胆结石、胆囊息肉、胆囊癌和胆管癌等。一般来说胆汁

是富含脂质的无菌的溶液，是由肝脏产生的，但是在一些健康人体内发现了胆汁中有细菌定殖，由于胆

汁流量是正常的，这些人没有临床症状。由于肿瘤、结石或增加胆道内压力的寄生虫阻碍胆汁的正常排

泄，细菌可通过逆行侵入途径、或者通过血液和淋巴系统入侵进行增殖。此外，某些干预措施，如手术

或内窥镜操作，可能对人类防御机制产生负面影响，使细菌移位进入循环，引起感染，可能导致严重脓

毒症和脓毒症休克，甚至多器官功能障碍综合征，最终死亡[1]。然而临床中胆汁培养需要时间，且阳性

率较低，微生物还表现出区域和时间的变化，因此关于胆道微生物区系的数据还不充分，大部分研究都

是在几十年前进行的。近年来随着宏基因组测序、扩增子测序等高通量测序等技术的应用，关于胆道系

统微生物作用的研究逐步增多。现有关的文献表明，胆道系统疾病与微生物菌群之间存在广泛的联系，

其中胆道结石与胆道肿瘤之间微生物种类也存在明显差异，本文就胆管结石、胆管肿瘤与微生物的关系

进行综述。 

2. 胆道结石 

胆结石是一种结晶性结石，主要由胆固醇、脂肪酸、糖蛋白和胆红素、磷酸盐、碳酸盐和棕榈酸钙

组成，位于胆囊或胆道内[2]。目前已被报道在胆结石的形成中起重要作用的主要有：遗传和环境因素的

相互作用，如致石基因、胆固醇和或胆红素分泌过多、胆汁淤滞、肠道因素、代谢因素、饮食因素、药

物等[3]。尚有研究表明胆结石发病机制与胆汁细菌有关，但对其组成和来源缺乏详细的了解，此外，胆

汁环境通常对大多数细菌怀有敌意。但胆汁环境对胆汁细菌的影响尚不清楚[4]。 
很长一段时间，胆汁的生物被认为是无菌的，但是最近，通过 16S rRNA 基因分析证实了在人类完

整的胆汁中存在可以改变胆道和胆囊的微生物群，这些微生物与胆道疾病密切相关[5]。颜学波等对原发

性硬化性胆管炎患者与胆道梗阻患者进行 16S rRNA 测序研究表明，原发性硬化性胆管炎以上消化道和

胆管的微生物群改变为特征；且胆道菌群失调与具有促炎及潜在致癌作用的牛磺胆酸浓度增加有关[6]。
还有研究表明胆汁的微生物群与唾液的细菌组成有关，胆道的微生物群与十二指肠的微生物群有高度的

相似性[7]。Ye F 等用 16S rRNA 扩增序列分对 6 例胆总管结石患者的胆道、十二指肠、胃和口腔的细菌

群落进行比较，发现所有观察到的胆汁细菌都可以在上消化道检测到，胆汁微生物区系与十二指肠微生
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物区系的相似性相对较高，研究结果支持了胆道细菌起源于肠道细菌逆行感染的假设。此外通过胆道微

生物群相对于上消化道微生物群的不同改变揭示了胆道环境对胆道细菌组成的影响，结果表明胆道微生

物多样性较低，虽然大多数已鉴定的细菌在胆汁中的数量大大减少，但胆汁中仍含有 3 个肠杆菌科细菌

属(大肠杆菌、克雷伯氏菌和一个未分类属)和金字塔杆菌，他们还评估了所有采样点的预测功能特征，分

析表明胆汁细菌的环境信息处理能力和细胞运动能力增强，可能是胆道系统对常驻细菌功能的影响[4]。
微生物种属中大肠杆菌是从胆道疾病患者的胆汁中分离到的最常见的菌种。Razaghi M 等对 102 例胆道疾

病患者行内窥镜逆行胰胆管造影术，对 stx1、stx2、exhA、eae、bfp、agg、pcvd432、lt、st、ipah、picc、
pET、ast、set、sen 和 cdtB 基因的引物进行 PCR 扩增，检测大肠埃希菌特征菌株对脱氧胆酸钠和 19 种

抗生素的耐药性。研究的结果表明，大肠杆菌的定植与胆总管结石之间存在显著的相关性，这些菌株毒

力基因组合的异常存在及其对多种抗生素的耐药性可能是它们在这种恶劣的微环境中持续存在的可能原

因[8]。Shen HZ 等人采用 WMS 和 16S rRNA 测序方法对胆总管结石患者的胆管标本进行测序，这些患者

的微生物群落被分为两类：第一类是以肠道和口腔/呼吸道为特征的微生物群落，第二类是以口腔/呼吸道

为特征的微生物群落。由于胆道与小肠直接相连，一般认为胆道感染源于肠道细菌的逆行性感染，但意

外的是他们观察到胆汁样本中口腔/呼吸道的微生物群落比肠道微生物群落更普遍。因此，除了肠道细菌

外，来自口腔/呼吸道的细菌可能与人类胆道感染有关。另一方面，与健康个体的粪便样本相比，胆汁微

生物群落的样本多样性降低，而参与炎症、氧化应激反应、鞭毛组装和膜转运的途径丰度水平升高[9]。
另外，幽门螺杆菌也有助于胆固醇结石的形成，某些种类的幽门螺杆菌，包括 H.bilis 和 H.liver，栖息于

肠内并侵入胆管和肝脏，在日本和中国的研究中，已经证实幽门螺杆菌的存在与胆结石呈正相关，根除

幽门螺杆菌甚至可以预防胆结石，且已经注意到，胆道结石经常出现在眼胸虫病的流行区域：结石中可

见虫卵的存在[3]。 

3. 胆道肿瘤 

胆道癌或肝外胆管癌包括胆管、胆囊和壶腹的肿瘤，是西方国家胃肠道恶性病变的第 6 大原因，胆

道癌通常在晚期诊断，对放疗和化疗敏感性较低，预后很差，在过去的十年里，这些病人的诊断和治疗

方法已经开始改变，但胰胆系统恶性肿瘤的生存率仍然很低[10]。 

3.1. 胆道癌的发病机制 

胆道癌的发病机制包括遗传背景和环境因素作用，但癌症的发生机制尚不清楚，目前认为可能与胃

肠癌的发展相似，从增生到上皮化生、异型增生和腺癌。在日本、泰国和墨西哥胆红素被认为与胆道和

胆囊癌有关，而亚洲一些地区寄生虫感染也被认为是主要危险因素。21 世纪以来，科学家们开始假设细

菌感染引起的慢性炎症可能导致癌变，其中细菌毒素和由慢性细菌感染产生的次生代谢产物可能导致癌

变，并描述了胆管癌发生的一些机制。目前研究显示人类微生物菌群的变化与结肠癌、口腔癌和肺癌的

发生有一定关系，结直肠癌患者肠道菌群中拟杆菌、普氏菌和梭杆菌的数量增加，而产生丁酸盐的细菌

减少[11]。肠道微生物群落通过调节免疫和代谢过程，在保护宿主免受病原微生物侵袭方面起着至关重要

的作用，作为对环境因素的反应，微生物菌群的改变会改变定植细菌与上皮细胞或免疫细胞之间的许多

信号，导致炎症、上皮细胞增殖或粘液增多等改变，其中一些变化会促进细胞转化或 DNA 损伤，有发生

癌前病变和癌症的风险，且对胆道疾病的研究表明胆道的炎症环境是胆道癌发生发展的重要因素，细菌

感染引起的炎症也可能在胆道癌的发病机制中起重要作用[12]。尚有研究表明，感染幽门螺杆菌可能会导

致胆道癌，就像幽门螺杆菌对胃癌的影响一样[11]。世界卫生组织的国际癌症研究机构将食源性肝吸虫、

泰国肝吸虫和华支睾吸虫列为致癌物，幽门螺杆菌感染同样也被归类为致癌物[13]。幽门螺杆菌是第一个
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被证实引起胃疾病的原核生物，包括消化性溃疡、胃粘膜相关组织淋巴瘤和腺癌[14]。幽门螺杆菌可从胃

转至十二指肠，通过十二指肠乳头和壶腹进入胆道，也可被肝吸虫引导，有报道在胆管肿瘤中发现了幽

门螺杆菌特异性的 DNA 序列，在眼胸虫病流行区域也发现了诊断为胆囊炎/胆结石的病变，眼胸虫病和

幽门螺杆菌同时定殖可能加速甚至协同胆管细胞恶性转化[15]。体外研究发现幽门螺旋杆菌对胆管癌细胞

系有多种作用，包括炎症(IL-8 的产生)、细胞增殖和凋亡，即使在低多样性感染情况下，幽门螺杆菌也能

诱导胆道细胞系的促炎细胞因子和细胞增殖反应，即使少量的杆菌就可能到达胆道，足以促进炎症和胆

道上皮的转化[16]。Thanaphongdecha P 等研究表明幽门螺杆菌定殖可引起上皮细胞到间质细胞的转化、

细胞增殖、细胞迁移和侵袭反应，并可引起 H69 人胆管细胞系和 CC-LP-1 胆管癌细胞系细胞的伤口关闭，

证明了感染可以导致胆管上皮恶变[16]。 
肿瘤患者可能受到营养不良或恶病质的影响，使生活质量降低，对治疗的反应降低，发病率和死亡

率增加，住院时间延长，术后并发症也可能影响胆道菌群。Di CP 等对 152 例胆胰系统疾病患者胆汁培

养、治疗和存活率进行分析探讨胆汁微生物群在这些患者中的潜在临床影响，以及肠杆菌科是否与和胆

道肿瘤显著相关，结果表明主要培养细菌为大肠杆菌、肺炎克雷伯菌和绿脓杆菌，其对 3CGS、氨基糖

苷类、喹诺酮类的耐药菌比例较高，认为胆汁史无前例的增加导致存活率下降，且在胆汁标本中分离到

的某些菌株可能是肝胆系恶性肿瘤发生和(或)进展的危险因素之一[17]。 

3.2. 胆道菌群 

Chng 等人采用高通量 16S rRNA 测序，对有或没有 OpV 感染的患者的成对肿瘤和邻近非肿瘤新鲜/
冷冻组织胆道微生物进行了分析。发现正常 OpV +ve 患者与正常 OpV −ve 患者的 Shanon 指数多样性显

著增加(p = 0.026)，并且一个属在所有细菌属中显著富集。与正常组织相比，OpV −ve 患者肿瘤组织中可

见狭营养单胞菌(狭营养单胞菌科)富集。OpV +ve 与 OpV −ve 组织比较，双歧杆菌、肠杆菌均有富集[18]。
ChenB 等人从不同的范围，不包括肝吸虫患者，设计了一项胆道微生态研究。他们在标准内镜下逆行胆

管造影术(ERCP)中收集胆汁样本，取出至少 5~10 mL 胆汁，这些胆汁样本用于扩增 16S rRNA 基因的可

变区域 V3 和 V4，结果提示在胆管癌患者中，变形杆菌、纤毛杆菌、类杆菌和放线杆菌是胆汁中最主要

的类群，也是胆总管结石发病的主要原因[19]。Avilez-Jimenez 等人在墨西哥胆管癌患者中寻找微生物群

的差异。他们在内镜逆行胰胆管造影(ERCP)中，通过刷胆囊附近的胆总管或壶腹附近的胆总管进行 DNA
分析，然后，采用 PCR 法，筛选出肝螺杆菌和幽门螺杆菌阳性的患者。进行 16S rRNA 基因 V4 区扩增

结果表明，变形菌门是胆道癌患者中最常见的门(平均 60.4%)，在 4002 个鉴定出的 OTUs 中，涅斯捷连

科氏菌等门有所减少，而嗜甲基菌科、梭杆菌属、普氏菌属、放线菌属、新鞘脂菌属、幽门螺旋杆菌等

门增加[11]。 

4. 胆道结石与肿瘤菌群差异 

ChenB 等通过比较胆管癌、新发胆管结石和复发性胆管结石的患者，得到的结果是与胆总管结石患

者相比，远端胆管癌患者中双歧杆菌门、硝酸螺旋菌门、氯柔菌门、隐孢子菌门和浮霉状菌属门的数量

明显增加，最后根据 252 个细菌属水平的测序结果，揭示了个体间的异质性，他们认为胆道核心微生物

群的组成变化提示了微生物在胆道疾病具有潜在的生物学和医学意义[19]。还有研究结果表明，氧化还原

依赖性的半胱氨酸修饰和胆汁液中的铁蛋白作用可能是肝外胆管癌的机制。一些与 PTM 相关的蛋白质和

致癌途径如 p53 和 mTORC1 在胆管癌组织中也被发现，在胆汁中也得到了丰富，提示胆汁具有肝外胆管

癌组织的致癌特征。因此，胆汁中的生物标志物可用于诊断胆道癌以及区分胆道癌和良性胆道疾病，而

大肠杆菌、肠球菌、铜绿假单胞菌和肺炎 K.球菌是恶性和良性疾病患者中最常见的细菌[20]。张晓芬等
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通过 16S rDNA 对胆道良恶性梗阻患者(胆管结石组 92 例，胆道肿瘤组 32 例)进行胆道菌群分析，结果表

明胆管结石组与胆道肿瘤组胆道菌群在菌群多样性方面无显著差异，但物种差异分析方面发现两组存在

明显差异的菌群，其中胆管结石组主要的特征菌群为：Granulicatella (颗粒链菌属)、Neisseriaceae (奈瑟

氏球菌科)、Carnobacteriaceae (肉杆菌科)、Erythrobacteraceae (赤杆菌科)、Bulleidia (牛肝菌属)、
Hyphomicrobium (生丝微菌属)、Parvimonas (单胞菌属)、Filifactor (产线菌属)；胆道肿瘤组主要的特征菌

群包括：Lactobacillus (乳酸杆菌属)、Anaerovibrio (厌氧弧菌属)、Mitsuokella multacida (多酸光冈菌种)、
Mitsuokell (光冈菌属)、Peptococcaceae (消化球菌科)、Bifidobacterium longum、Pasteurella pneumotropica 
(嗜肺巴氏杆菌种) [21]。Alves JR 等对 30 例胆胰良恶性疾病患者的胆汁培养进行回顾性研究。对样本进

行评估，以确定胆汁微生物区系，并寻找其与合并症、癌变和术后感染并发症的可能联系。结果证实大

肠埃希菌和克雷伯氏菌多见于良性疾病，克雷伯氏菌和链球菌多见于癌症患者[22]。 

5. 小结与展望 

综上所述，近年来关于胆道结石、肿瘤与微生物的关系研究逐步增多，微生物与胆道结石及肿瘤的

发生发展有关，但其机制仍不明确，研究胆道微生物与胆道疾病的作用及胆汁中微生物菌群差异可能为

胆道结石与肿瘤的预防及治疗提供新的思路。 
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