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摘  要 

胆石症是一种常见的消化系统疾病，其主要特征是胆囊内形成结石。现有研究表明，胆囊结石(GSD)的发

生发展涉及多重病理生理机制。流行病学调查显示，膳食结构异常、体质量指数超标等外源性因素与遗

传易感性等内源性因素共同参与了疾病进程。从病理生理学角度分析，胆汁成分改变(如胆固醇过饱和状

态)、胆囊动力学异常(包括收缩功能障碍和排空受阻)以及胆汁酸代谢紊乱等内在机制，构成了GSD形成

的关键环节。这些因素相互作用，共同促进了胆固醇结晶的成核、生长和聚集。其流行病学特征在不同

地区和人群中存在显著差异，影响其发病率的因素包括性别、年龄、种族和生活方式等。本文通过研究

查阅国内外文献，综述了胆汁酸在肠道菌群对胆石症作用机制中的最新研究进展，包括肠道菌群对胆汁

酸代谢的调控、胆汁酸代谢紊乱与胆石症的关系，本研究致力于深入探讨GSD的病理生理机制，通过系

统分析其分子调控网络，识别关键作用靶点，进而开发创新性治疗策略。研究结果将为GSD的早期预防、

临床治疗及预后改善提供理论依据和实践指导，推动该领域研究向纵深发展。 
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Abstract 
Gallstone disease (GSD) is a common digestive system disorder characterized by the formation of 
stones within the gallbladder. Current research indicates that the development of gallbladder stones 
involves multiple pathophysiological mechanisms. Epidemiological investigations reveal that both 
exogenous factors, such as abnormal dietary patterns and excessive body mass index, and endoge-
nous factors, including genetic susceptibility, contribute to the disease process. From a pathophys-
iological perspective, intrinsic mechanisms such as alterations in bile composition (e.g., cholesterol 
supersaturation), gallbladder motility disorders (including impaired contractile function and ob-
structed emptying), and bile acid metabolism dysregulation constitute key components in the for-
mation of GSD. These factors interact synergistically, collectively promoting the nucleation, growth, 
and aggregation of cholesterol crystals. Its epidemiological characteristics exhibit significant vari-
ations across different regions and populations, with factors influencing its incidence including gen-
der, age, ethnicity, and lifestyle. This article reviews the latest research progress on the role of bile 
acids in the mechanism of gallstone disease mediated by gut microbiota by studying and referencing 
both domestic and international literature. This includes the regulation of bile acid metabolism by gut 
microbiota and the relationship between bile acid metabolism disorders and gallstone disease. This 
study aims to delve into the pathophysiological mechanisms of GSD, identify key targets through sys-
tematic analysis of its molecular regulatory network, and subsequently develop innovative therapeu-
tic strategies. The research findings will provide a theoretical basis and practical guidance for the 
early prevention, clinical treatment, and prognosis improvement of GSD, driving the field's research 
towards greater depth and advancement. 
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1. 引言 

胆石症(GSD)，又称胆结石，在中医学被划分为“胆胀”“胁痛”“黄疸”等病范畴。西医称为胆

囊结石，是指胆管或胆囊内形成结石的疾病，是肝胆外科常见的疾病之一，常伴的临床症状包括腹痛、

寒战、发热、黄疸、恶心和呕吐等。胆石症的发病机制与胆囊或胆管内胆汁成分异常结晶密切相关，主

要包括胆固醇结石、胆色素结石和混合结石。作为胆汁的主要有机成分，胆汁酸的代谢稳态在胆道系统

疾病中扮演着关键角色。最新研究发现，肠道微生物群与宿主之间的代谢互作网络在胆汁酸代谢调控中

发挥着重要作用，这为阐明胆石症的病理机制提供了新的研究方向。具体而言，肠道菌群通过FXR-FGF19
信号通路、胆汁酸去结合化作用以及次级胆汁酸生成等多种分子机制，调节胆汁酸的合成、转化与肠肝
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循环，从而导致胆汁成分改变，最终影响胆固醇结晶的形成与胆石的发生发展进程。《素问·四气调神

大论》提到：“是故圣人不治已病治未病，不治已乱治未乱。”胆石症是临床常见的急腹症之一，其并

发症风险不容忽视。若未能及时采取有效干预措施，可能继发化脓性胆道炎症、胰腺炎、胆道梗阻，乃

至胆囊穿孔等严重并发症，这些病理改变不仅加重器官损伤，还可能危及患者生命，显著影响预后质量。

在各类胆道结石中，胆囊结石的发病率尤为突出。基于其潜在的临床危害性，早期识别和及时干预对于

改善患者预后具有重要的临床意义。流行病学调查显示，胆囊结石的全球患病率介于 6%至 25%之间，

其发病率与年龄增长呈显著正相关[1]。胆囊结石在中国人群中约占所有胆结石病例的 76.33%，而在西

方国家，这一比例则高达 90%至 95% [2]。研究数据显示，GSD 的患病率存在显著的性别差异。女性群

体中，40.4%的受试者出现 GSD 相关表现，具体包括 13.1%的胆结石检出率。相比之下，男性 GSD 总

体患病率仅为 17.1%，其中 8.9%表现为胆结石。值得注意的是，在 64 岁以上老年人群中，男性患病相

对风险(PRR)达到 3.85 (95%置信区间 3.00~4.94)，显著高于同龄女性群体的 1.78 [3]。胆囊结石的形成与

遗传因素、生活方式和饮食习惯的相互作用密切相关，且其发生受特定致病机制的影响。关注胆石症的

病因，发病机制，治疗方法及预后也与人类身体健康息息相关。近几年，胆结石和肠道菌群之间的关系

也逐渐成为研究的热点。一些研究表明，肠道菌群的组成可能会对胆结石的形成产生影响，尤其是在胆

汁酸代谢、炎症反应和肠道屏障等方面。本研究通过系统回顾和分析国内外相关文献，重点探讨胆囊结

石(GSD)与肠道微生物群之间的相互作用及其病理生理关联。研究旨在深入阐明 GSD 的发病机制，特别

是从微生物–宿主代谢轴的角度揭示其形成和发展规律。通过整合现有研究成果，本研究将为 GSD 的

预防策略制定、临床治疗方案优化以及预后改善提供新的理论依据和研究方向，推动该领域向更深层次

发展。 

2. GSD 的病因 

胆囊胆固醇结石(GSD)的发病机制涉及遗传易感性与环境暴露的交互作用。研究表明，遗传因素可解

释约四分之一的人群患病风险差异，而环境因素在疾病发生发展过程中同样发挥着关键作用。这种多因

素致病的特征使得 GSD 成为一种复杂的代谢性疾病。张景岳在《景岳全书·杂证谟·积聚》中提到：“积

之成者，正气不足，而后邪气踞之。”现有研究证实，多种危险因素与胆石症的发生密切相关。这些因素

可分为三大类：首先是不良生活习惯，包括烟草使用、酒精摄入过量以及体力活动不足；其次是膳食结

构失衡，主要表现为高脂高糖饮食的过度摄入；最后是相关疾病状态，如代谢综合征(肥胖、2 型糖尿病、

非酒精性脂肪肝)以及消化系统疾病(肝硬化、炎症性肠病、消化功能障碍)等。这些因素通过不同机制影

响胆汁成分和胆囊功能，从而增加胆石形成的风险[4]，与胆汁中胆固醇过饱和、结晶化和胆囊收缩性降

低有关，与不良饮食习惯如过量的热量和动物脂肪摄入、长时间禁食、节食、肠道蠕动减少，也与高脂

血症，肥胖等因素有着相关性[5]。 

2.1. 胆汁酸在 GSD 的作用 

胆汁的主要成分，即胆汁酸(bile acid, BAs)，胆汁酸由胆固醇在肝脏中合成，主要包括胆酸(CA)和鹅

去氧胆酸(CDCA)，并以结合型胆汁酸的形式分泌到胆汁中。在肠道中参与脂质的消化和吸收，发挥着至

关重要的作用。人体每天仅通过肠肝循环排泄大约 5%的胆汁酸[6]。在生理状态下，约 95%的胆汁酸经

由回肠末端特异性转运蛋白进行重吸收，随后通过门静脉系统返回肝脏，完成肠肝循环过程。这一复杂

的代谢通路受到多重因素的调控，包括激素水平变化、细菌易位现象等，其中肠道微生物群的调节作用

尤为关键。研究表明，肠道菌群通过影响胆汁酸的合成、转化与重吸收，在维持胆汁酸代谢稳态中发挥

着重要作用。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 GSD 形成的尤
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为重要的因素[7]。 

2.1.1. 胆汁酸对 GSD 的免疫调节 
研究表明，胆汁酸成分的改变与代谢性疾病的发生发展存在显著相关性。胆汁酸通过影响肠道免疫

系统，参与调节机体的免疫反应，抑制肠道中细菌的过度生长，维持免疫平衡。一方面，胆汁酸能够乳

化肠道中的脂质并促进其吸收；另一方面，它还作为信号分子，在调节胆汁酸稳态、能量消耗、葡萄糖

和脂质代谢以及免疫功能中发挥着关键作用[8]。综上所述，胆汁酸代谢的紊乱是代谢性疾病的一个重要

风险因素，还通过免疫调节功能在疾病的发生和发展中起到重要作用。因此胆汁酸和胆固醇的代谢异常

失调等因素可能与引起胆结石的形成相关。 

2.1.2. 胆汁酸维持胆道屏障 
肠道屏障是肠–肝相互作用的解剖和功能基础，是抵御病原微生物入侵的关键防线，并在维持胆汁

酸平衡中发挥重要作用。当肠道黏膜屏障功能发生障碍时，致病微生物及其代谢产物可能通过门静脉系

统迁移至肝脏，导致肝组织发生炎症反应和病理损伤。与此同时，胆汁酸作为一种重要的信号分子，BAs
也可通过改变细菌群落结构直接而快速地影响宿主代谢的进程[9]，调节肝脏代谢、塑造肠道菌群结构，

并维持肠道屏障的完整性[10]。作为重要的信号分子，胆汁酸在调节肠道微生物稳态中发挥着关键作用，

能够抑制条件致病菌的异常增殖。同时，胆道系统的屏障功能对于促进淤积性胆结石患者的胆汁酸排出

具有重要生理意义，这一过程有助于维持胆汁成分的平衡。综上所述，胆汁酸在肠肝循环中发挥着多种

关键作用，其稳态的维持对于整体健康至关重要。 

3. 肠道菌群–胆汁酸在胆石症中的作用机制 

肠道菌群通过调节胆汁酸代谢参与胆固醇结石的形成，其具体机制包括以下几个方面： 

3.1. 胆汁酸的水解与转化 

胆汁酸在肝脏中由胆固醇产生，并在进食时释放到十二指肠中，以促进脂质的消化和吸收。在生理

状态下，约 95%的胆汁酸通过末端回肠的主动转运机制被重吸收，进入肠肝循环系统。仅有 5%左右的胆

汁酸能够到达结肠区域。肝细胞以胆固醇为前体物质合成初级胆汁酸，这些胆汁酸在肠道中可被特定微

生物群代谢转化。其中，具有胆盐水解酶(BSH)活性的菌群，主要包括革兰氏阳性菌属，如乳杆菌属、双

歧杆菌属、梭菌属、拟杆菌属以及肠球菌属，在胆汁酸的去结合化过程中发挥关键作用[11]，在这些活性

细菌的作用下形成游离胆汁酸[12]，在胆汁酸生物合成通路中，7α-羟化酶(CYP7A1)作为关键限速酶，其

活性受到严格调控。研究表明，肠道微生物群可通过多种分子机制影响该酶的基因转录水平，从而调节

胆汁酸的生成速率。这种微生物–宿主互作在维持胆汁酸代谢稳态中发挥着重要作用[13]。在肠道微生物

群的作用下，特别是通过 7α-脱羟酶的催化反应，初级胆汁酸被转化为次级胆汁酸。这一转化过程主要生

成脱氧胆酸(DCA)和石胆酸(LCA)等代谢产物，它们在维持胆汁酸池的组成平衡和功能稳态中发挥着关键

作用。这种微生物介导的生物转化过程是胆汁酸代谢的重要环节[14]。 

3.2. 胆汁酸代谢紊乱与胆固醇结石形成 

胆固醇胆结石的发生与胆汁酸代谢紊乱密切相关，而胆汁酸代谢主要受肝细胞和肠道菌群的调控[15]。
肠道菌群的紊乱可能导致胆汁酸代谢失调。胆结石相关微生物(如脱硫弧菌)通过多重机制影响胆汁代谢：

肠道菌群方面：促进 7α-脱羟基化作用，增加次级胆汁酸(DCA)生成，产生 H2S 调节肝脏 FXR-CYP7A1
通路，改变胆汁酸谱(DCA↑/βMCA↓)，提高疏水性。胆固醇代谢方面：增强肠道胆固醇吸收，促进肝细胞

胆固醇分泌入胆汁，通过 BSH-FXR 通路抑制胆汁酸合成[16]。同时，肠道菌群失衡是引发血脂异常的重
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要因素。例如，膳食纤维在肠道微生物的作用下会产生三甲胺(TMA)，而 TMA 在肝脏中经黄素单加氧酶

3 (FMO3)催化转化为三甲胺氧化物(TMAO)。TMAO 通过双重机制影响胆固醇稳态：首先，它能够抑制

肝脏胆汁酸的生物合成，从而干扰胆固醇的正常代谢过程；其次，该代谢物可上调巨噬细胞表面清道夫

受体的表达，促进细胞内胆固醇的异常蓄积，最终导致泡沫细胞的形成。这些病理改变在动脉粥样硬化

等疾病的发生发展中具有重要意义。此外，TMAO 还会阻碍胆固醇的逆转运过程，最终影响整个脂质代

谢的正常进行[17]。 

3.3. 胆汁酸代谢的调节 

肠道微生物群通过调控关键核受体和膜受体的表达水平来影响胆汁酸代谢稳态。具体而言，其主要

作用于法尼醇 X 受体(FXR)和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 1 (GPBAR1，亦称 TGR5)这两个重要信号分子。

FXR 作为核受体超家族成员，在调节胆汁酸合成、转运和代谢中发挥核心作用；而 TGR5 作为细胞膜表

面受体，参与胆汁酸信号转导和代谢调控。这种双重调控机制在维持胆汁酸代谢平衡中具有重要意义[18]。
例如，肠道微生物通过催化胆汁酸分子中羟基(位于 C3、C7 和 C12 位点)的氧化反应、差向异构化以及

7α/7β-脱羟基化等步骤，完成胆汁酸的主要代谢转化。其中，7α-和 7β-羟基类固醇脱氢酶(7α/β-HSDHs)是
参与胆汁酸差向异构化过程的关键酶类[19]。肠道菌群失调可导致具有胆盐水解酶(BSH)活性的细菌过度

增殖，从而增加游离胆汁酸的生成。这些代谢产物通过负反馈机制抑制 CYP7A1 基因的表达，降低胆汁

酸的生物合成。这种代谢紊乱会导致胆汁中胆固醇浓度超过其溶解度极限，形成过饱和状态，最终促进

胆固醇结晶的成核和生长，为胆石形成创造条件。这一系列病理生理改变揭示了肠道微生态失衡在胆石

症发生发展中的重要作用[20]。胆固醇在肝脏内经过 CYP7A1 和 CYP27A1 的酶促反应形成初级胆汁酸，

进入肠道后，肠道微生物群通过其代谢活性将结合型胆汁酸转化为游离形式。这些游离胆汁酸作为信号

分子，能够激活肠道上皮细胞中的核受体 FXR 和膜受体 TGR5 (GPBAR1)。受体激活后诱导成纤维细胞

生长因子 19 (FGF19，啮齿类中为 FGF15)的分泌。FGF19 通过门静脉系统到达肝脏，与 FGFR4/Klothoβ 受

体复合物结合，进而抑制 CYP7A1 基因的转录。这种级联反应导致两个重要病理改变：一是肝脏胆固醇向

胆汁酸的转化减少，二是胆汁中胆固醇浓度升高。最终，这种代谢紊乱增加了胆固醇过饱和状态的风险，

为胆石形成创造了有利条件[21]。肠道微生物群通过多重机制参与胆囊胆固醇结石的形成过程。其主要作用

途径包括调控胆汁酸代谢稳态和抑制胆固醇生物合成。具体而言，微生物群通过影响法尼醇 X 受体(FXR)
信号转导通路来调节胆汁酸代谢。在这一过程中，初级胆汁酸被转化为次级胆汁酸，其中熊去氧胆酸(UDCA)
作为重要的代谢产物，能够下调肝脏胆固醇合成相关酶的活性，降低胆汁中胆固醇的过饱和程度，从而促

进胆固醇结石的溶解。这一系列分子事件揭示了肠道菌群在胆石症病理生理过程中的重要作用。这一过程

不仅体现了肠道菌群与胆汁酸代谢之间的密切联系，也揭示了其在胆囊结石防治中的潜在作用[22]。 

3.4. 影响胆汁酸分泌与循环 

肠道微生物群通过其代谢活性显著影响胆汁酸(BAs)的组成特征。这种调节作用主要体现在两个方面：

首先，它增加了胆汁酸分子的结构多样性；其次，改变了胆汁酸池的整体疏水性质。这些改变对胆汁酸

的生理功能和代谢特性产生重要影响，进而影响宿主的代谢稳态[23]。BAs 作为重要的信号分子，通过激

活核受体和膜受体系统参与代谢调控。其作用机制主要包括以下方面：核受体调控途径：法尼醇 X 受体

(FXR)途径：作为 BAs 的主要感受器，FXR 在肝脏、肠道等组织中高表达。当 BAs 水平升高时，FXR 被

激活后可：通过 SHP 抑制 CYP7A1 表达，负反馈调节 BAs 合成上调 BSEP、MRP2 等转运蛋白表达，促

进胆汁排泄调控 ASBT、OSTα/β 等转运体，影响肠肝循环[24]。肠道菌群通过调节胆汁酸的分泌和肠肝

循环，间接影响胆石症的发生。胆汁酸的分泌与循环是一个复杂的过程，受到多种因素的调控，其中肠
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道菌群的代谢产物扮演着重要角色。胆汁酸与肠道菌群之间存在复杂的双向作用关系。一方面，胆汁酸

对肠道菌群具有显著的调节作用，其可通过破坏细菌细胞膜的完整性来抑制某些细菌的生长，表现出抗

菌活性。特别是非结合型胆汁酸，由于其疏水性较高，相比结合型胆汁酸，具有更强的抗菌能力[25]。当

肠道菌群处于平衡状态时，它们可以正常代谢胆汁酸，维持其在肠道和肝脏之间的循环平衡。然而，一

旦肠道菌群失调，这种平衡可能会被打破。最新研究证据表明，益生菌干预对胆固醇性胆石症具有预防

作用。其作用机制涉及以下两个方面：首先，通过降低血清内毒素(LPS)浓度，改善肠道微生态环境；其

次，调控法尼醇 X 受体–成纤维细胞生长因子 19 (FXR-FGF19)信号转导途径，优化胆汁酸的肠肝循环代

谢过程。这种双重调节作用能够有效降低胆汁胆固醇饱和度，从而显著减少胆固醇结晶沉积的风险[26]。
例如，口服益生菌制剂可降低胆固醇结石高危人群的血清 LPS 水平，同时调节胆汁酸经肠肝循环代谢的

经典通路法尼酯 X 受体(FXR)-FGF19 通路，从而减少胆汁中的胆固醇过饱和，降低胆固醇结石的形成概

率[27]。作为胆固醇衍生的内源性信号分子，胆汁酸的生物合成和代谢转化过程受到肠道微生物群的精细

调控。当肠道微生态发生紊乱时，胆汁酸代谢通路出现异常，可能破坏肝脏代谢稳态，进而引发一系列

病理生理改变。这种微生物–宿主代谢轴的失调在胆石症的发生发展中起着重要作用[28]。肠道菌群失调

还可能影响胆汁酸的成分和比例，进一步干扰胆汁酸的正常代谢，加剧胆石症的发生风险。 

3.5. 调节炎症反应 

肠道微生物群具有双重功能，既可能发挥抗炎作用，也可能引发促炎反应，这种作用的倾向主要取

决于肠道微生物群中不同物种的相对丰度。当肠道微生物群发生改变，例如病原菌数量增加而有益菌数

量减少时，通常会与炎症的发生密切相关[29]。肠道菌群失调不仅会引发先天免疫细胞的异常激活，还会

导致多种细胞因子的失衡。具体表现为促炎细胞因子(如白细胞介素-12 [IL-12]、白细胞介素-23 [IL-23]和
干扰素 α [IFN-α])的表达水平上调，同时抗炎细胞因子(如肿瘤坏死因子 β [TNF-β]和白细胞介素-10 [IL-
10])的分泌量减少[30]。同时，肠道菌群失调还会引发全身性炎症反应，炎性因子通过血液循环影响胆囊，

加重胆囊炎症。肠道微生物群与胆囊巨噬细胞之间存在复杂的相互作用网络，这种互作可能通过调控炎

症反应和胆汁酸代谢通路来影响胆石的形成机制。研究表明，在胆石发生过程中，胆囊组织中巨噬细胞

的数量显著增加，并呈现活化状态。这些活化的免疫细胞分泌多种促炎因子，包括肿瘤坏死因子-α (TNF-
α)和白细胞介素-1β (IL-1β)，这些细胞因子在胆石形成的病理生理过程中起着重要作用。这种微生物–免

疫细胞的交互作用为胆石症的发病机制提供了新的解释。这些细胞因子可引发胆囊的炎症反应，影响胆

囊的正常分泌和收缩功能，从而促进胆结石的形成[31]。 

4. 治疗 

4.1. 手术治疗 

对于结石体积较大且药物干预效果不理想的患者，外科手术干预是最佳治疗选择。手术疗法能够彻

底清除病灶，在胆石症的临床治疗中具有显著优势。目前，外科手术仍然是治疗该疾病最有效的方法，

其治疗效果已得到广泛验证。这种治疗方式特别适用于复杂病例和难治性患者，能够快速缓解临床症状

并预防并发症的发生。胆道镜辅助手术在胆石症治疗中主要有两种方式：ELC (保胆取石术)和 LCBDE。
ELC 因保留胆囊功能而受患者青睐，但其存在结石复发率高和潜在癌变风险等争议问题，临床应用价值

尚需更多证据支持[32]。目前腹腔镜胆囊切除术(LC)在外科手术治疗中广泛应用。 

4.1.1. 腹腔镜胆囊切除术(LC) 
LC 是目前治疗胆囊疾病(如胆囊结石和其他良性疾病)的首选方法，也是应用最早、最广泛的腹腔
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镜手术之一。自 1987 年引入临床应用以来，腹腔镜胆囊切除术(LC)因其微创特性、术后恢复迅速以及

住院周期短等优势，已逐步取代传统开腹手术方式，成为胆囊疾病外科治疗的首选方案。这种术式的

广泛应用标志着胆道外科进入了微创时代，其临床疗效和安全性已得到广泛验证[33]，腹腔镜胆囊切

除术(LC)因其微创特性、术后恢复迅速以及并发症发生率低等优势，已成为胆囊结石治疗的首选方案，

特别适用于出现临床症状或并发症的患者。手术采用全身麻醉，患者取仰卧位。术者在脐部和剑突下

分别建立 12.5 mm 的操作孔，并在右肋缘下锁骨中线和腋前线置入 5 mm 的辅助操作孔。通过腹腔镜

系统，术者可以清晰观察腹腔内器官，包括肝脏、胃肠道和胆囊。手术过程中，首先牵引胆囊底部，

然后精细解剖 Calot 三角区，完整剥离胆囊。最后，将切除的胆囊和结石装入专用标本袋，经剑突下

切口取出。电凝止血后，结束气腹，取出器械，缝合手术创伤[34]。这种术式显著改善了患者的术后

恢复质量。 

4.1.2. 口服溶石治疗 
对于处于临床缓解期(含无症状性胆石症)的患者，若经腹部超声检查证实胆囊功能正常，且 X 线检

查未发现阳性结石，可考虑药物保守治疗。治疗方案主要包括使用鹅去氧胆酸(CDCA)和熊去氧胆酸

(UDCA)等胆汁酸制剂。这种治疗策略特别适用于胆固醇性结石患者，通过溶解结石来达到治疗目的。

CDCA 每日剂量为 12~15 mg/kg，但可能引起腹泻与肝细胞损伤等不良反应，主要表现为 ALT 升高。熊

去氧胆酸(UDCA)不仅具备与鹅去氧胆酸(CDCA)相似的溶石效果，还能够抑制肠道对胆固醇的吸收，减

少胆汁中胆固醇的分泌量，且具有较好的安全性。临床推荐每日给药剂量不低于 10 mg/kg，疗程需持续

6 个月以上。若治疗 12 个月后，经腹部超声或胆囊造影检查未见明显改善，则应终止治疗。此外，胆酸

钠片剂和去氧胆酸片剂也可用于临床，其主要作用机制是促进胆汁分泌和排泄，从而改善胆道功能[35]。
这些药物在胆石症的保守治疗中发挥着重要作用。 

4.2. 非手术治疗 

4.2.1. 瘦素 
瘦素是一种调节能量平衡的激素，在胆囊胆固醇结石的形成过程中扮演着关键角色[36]。瘦素水平升

高可直接影响胆汁成分的组成比例。其作用机制主要包括：增加亲水性胆汁酸盐的占比，降低疏水性胆

汁酸盐的浓度，显著缩小胆汁酸盐池容量。同时，这种改变能够减少肠道对胆固醇的吸收效率，从而抑

制膳食来源胆固醇的摄取以及胆囊对胆固醇的重吸收过程[37]。这种多重作用机制共同影响了胆固醇代

谢的稳态。瘦素通过改变胆汁酸盐的组成和大小，降低其溶解能力，导致胆固醇结晶的形成，进而引发

胆结石[38]。研究表明，瘦素可通过特定的信号转导途径调控胆汁酸代谢稳态。该通路的功能障碍可能与

胆石形成的病理过程存在显著关联。这一机制的阐明为开发新型治疗药物和优化临床治疗方案提供了重

要的理论依据，有望推动胆石症防治策略的创新[39]。 

4.2.2. 胆红素 
当肝细胞发生功能障碍时，其对胆红素的摄取、结合以及排泄能力显著降低。这种病理改变导致非

结合型胆红素在血液循环中异常积累，进而引发高胆红素血症。这一系列变化反映了肝脏代谢功能的损

伤程度。过量的间接胆红素会进入胆汁，使胆汁中的胆红素饱和度增加，析出沉淀，这些沉淀物容易聚

集形成结石[40]。作为重要的生物表面活性剂，胆汁酸能够破坏非结合胆红素分子内部的氢键网络，显著

提高其在水相中的溶解特性。研究表明，这种增溶效应与胆汁酸的浓度呈正相关，即随着胆汁酸浓度的

增加，其对胆红素的增溶能力也随之增强。这一发现为理解胆汁成分的相互作用提供了新的视角。胆汁

酸浓度越高，胆红素钙沉淀形成的概率就越低，进而起到预防结石形成的作用[41]。 
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4.2.3. 体重 
健康的生活方式，尤其是保持健康的体重，肥胖可直接导致胆结石形成，肥胖这种风险的上升可能

是由代谢的改变导致的，包含胆固醇饱和胆汁的分泌以及胆囊功能的损伤[42]。对于预防有症状的胆结石

非常重要，在胰岛素抵抗(IR)的豚鼠模型中，应用胰岛素增敏药物(吡格列酮)，像二甲双胍或噻唑烷二酮

类药物(例如吡格列酮)，能预防胆结石形成、肝损伤和胆囊损伤[43]。 

4.3. 中医治疗 

在中医学中，胆结石的组成成分，如胆固醇、胆汁、钙盐等，可归入“精”的范畴。当这些物质在体

内过量堆积，达到过饱和状态时，就会形成病理产物。胆汁的长期饱和状态导致胆固醇和钙盐不断沉积，

形成结石，这与中医认为结石是由痰浊、瘀血等病理产物长期停滞聚集而成的观点相吻合[44]。通过调节

人体的脏腑功能和气血运行，促进胆汁分泌和排泄，缓解胆结石引起的症状。但中医治疗多作为辅助手

段，对于较大或症状明显的结石，仍需结合其他治疗方法。通过对胆汁化学成分和胆汁酸代谢途径的系

统研究，医学研究者揭示了胆汁酸组成改变与胆石形成之间的病理生理联系。这一重要发现为开发新型

溶石药物提供了理论基础，推动了胆石症药物治疗领域的创新发展。这些研究成果显著提升了临床治疗

水平，为患者提供了更多治疗选择。根据中医病因病机理论，胆石症的发生主要与肝胆系统功能失调有

关。其核心病机可归纳为两个方面：一是肝气郁结导致肝胆疏泄功能失常；二是外伤等因素引起的瘀血

阻滞，造成气血运行不畅。这些病理改变会影响胆气的正常运行，导致胆汁排泄障碍，长期积累则形成

结石。这种认识为中医药治疗胆石症提供了理论依据。中医药排石汤剂通过多靶点作用机制发挥治疗效

果：首先，能够改善肝胆系统功能，促进胆汁正常分泌和排泄；其次，可抑制肠道对钙离子的吸收，降低

胆汁中钙离子浓度，从而减少胆汁黏稠度。这些作用共同抑制了胆石的进一步生长，并促进其溶解。临

床研究表明，该方剂在改善胆道功能和预防结石增大方面具有显著疗效[45]。 
以上研究表明，对于胆石症的治疗，针对不同人群以及症状，采用综合治疗方案选择效果最佳，胆结

石的治疗需综合考虑结石的大小、部位、性质，患者的临床症状、身体状况以及各种治疗方法的适用条件

等因素。针对临床表现轻微或无症状的患者，建议采取定期随访观察的策略，通过影像学检查监测病情变

化。对于出现明显症状或并发症的病例，则需要根据患者的具体情况，包括结石大小、位置、胆囊功能状

态等因素，制定个体化的治疗方案，选择适宜的手术干预或药物保守治疗。这种分层诊疗策略有助于优化

治疗效果，提高患者预后。同时，患者在治疗后也应注意饮食和生活方式的调整，以减少结石的复发风险。 

5. 研究展望 

目前对于肠道菌群与胆汁酸相互作用的分子机制仍有许多未知之处，需要进一步深入研究，深入解

析菌群–胆汁酸互作机制。例如，不同肠道菌群如何通过特定的代谢途径和酶系对胆汁酸进行修饰和转

化，以及这些修饰后的胆汁酸如何与宿主的生理过程相互作用，进而影响胆石症的发生和发展。同时，

继续探索潜在的治疗靶点，基于肠道菌群与胆汁酸在胆石症中的重要作用，未来可以探索以肠道菌群和

胆汁酸代谢为靶点的新型治疗方法。例如，通过调节肠道菌群的组成和功能，恢复胆汁酸的正常代谢，

从而预防和治疗胆石症。 
本研究表明，肠道微生物群通过调控胆汁酸代谢通路，改变胆汁酸组成特征和生理功能，在胆固醇

结石形成过程中发挥重要作用。维持肠道微生态系统的稳态平衡，对于预防胆固醇性胆石症具有重要的

临床意义。这一发现为胆石症的预防和治疗提供了新的思路和潜在干预靶点。 
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