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Abstract
AIM: To investigate the possible action and 
mechanism of duodenal-biliary reflux in the 
pathogenesis of bile duct pigment gallstone.

METHODS: Forty-eight patients were divided 
into three groups: polyp of gallbladder (PG, n = 
10), cholecystolithiasis (CH, n = 27) and calculus 
of bile duct (CBD, n = 11). Bile samples were 
collected during operation for bacterial culture 
and endotoxin examination. Forty-one patients 
received T tube drainage after cholecystectomy 
and choledochotomy were divided into reflux (n 
= 16) and non-reflux group (n = 25) according to 
radionuclide examination. The activity of biliary 
amylase, lipase and β-glucuronidase were de-
tected in 26 of the 41 patients.

RESULTS: The positive rate of bacterial cul-
ture was 0% in PG group, 0% in CH group and 
81.8% in CBD group, and the level of endotoxin 
in bile was (0.003 ± 0.004) × 10-6, (0.01 ± 0.02) × 
10-6, and (10.12 ± 4.49) × 10-6 EU/L the above 
corresponding group, respectively. Compared 

with those in the former two groups, the posi-
tive rate and endotoxin level were higher in the 
latter CBD group (P < 0.01). Sixteen patients 
showed duodenal-biliary reflux (39.02%) among 
41 patients. The activities of biliary amylase, 
lipase and exogenous β-glucuronidase in re-
flux group was significantly higher than those 
in non-reflux group (amylase: 79 891 ± 91 152 
nkat/L vs 582 ± 928 nkat/L, P < 0.01; lipase: 
86 110 ± 58 255 nkat/L vs 6 124 ± 7 500 nkat/L, P 
< 0.01; β-glucuronidase: 27 789 ± 13 849 nkat/L 
vs 15 369 ± 7 533 nkat/L, P < 0.01).

CONCLUSION: Duodenal-biliary reflux can 
promote the formation of pigment gallstone 
through bacteria, endotoxin, amylase, lipase and 
exogenous β-glucuronidase.
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摘要
目的: 探讨肠胆反流与胆色素结石形成间的
相关性及其可能的作用机制. 

方法: 胆囊息肉组(n  = 10), 胆囊结石组(n  = 
27)和胆管结石组(n  = 11)患者48例, 术中穿刺
获得胆汁标本, 行胆汁细菌培养及内毒素测
定. 另外, 胆囊切除、胆道探查、T管引流术
后患者41例根据核素检查有无肠胆反流分为
反流组(n  = 16)及无反流组(n  = 25), 随机选择
其中26例, 比较两组患者胆汁淀粉酶、脂肪酶
及β-葡萄糖醛酸酶活性. 

结果: 胆囊息肉组、胆囊结石组、胆管结石
组细菌培养阳性率分别为0%, 0%, 81.8%; 胆
汁内毒素水平分别为(0.003±0.004)×10-6、

(0.01±0.02)×10-6、(10.12±4.49)×10-6 EU/L; 
胆管结石组细菌培养阳性率和胆汁内毒素水
平明显高于前两组(P <0.01). 16/41例患者检
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■背景资料
目前多数研究者
认为, 胆色素结石
的形成与细菌感
染有关, 而细菌来
源于肠道. 但具体
途径尚不明确, 或
者经过十二指肠
乳头逆行入胆道, 
或者穿透肠黏膜
屏障进入胆道. 由
于缺乏有效的研
究方法, 关于胆石
症患者肠胆反流
的发生率如何以
及肠胆反流促使
胆管胆色素结石
形成机制的研究, 
国内外鲜见报道.



测到十二指肠胆道反流(39.02%), 反流组淀
粉酶、脂肪酶和外源性β-葡萄糖醛酸酶显著
高于无反流组(79 891±91 152 nkat/L vs  582
±928 nkat/L, P <0.01; 86 110±58 255 nkat/
L vs  6 124±7 500 nkat/L, P <0.01; 27 789±
13 849 nkat/L vs  15 369±7 533 nkat/L, P<0.01).

结论: 十二指肠胆道反流可能通过细菌、内
毒素、淀粉酶、脂肪酶和外源性β-葡萄糖醛酸
酶活性改变, 在胆色素结石的形成中发挥作用.

关键词: 肠胆反流; 胆色素结石; 细菌; 内毒素; 淀粉

酶; 脂肪酶; β-葡萄糖醛酸酶
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0  引言

胆石病在我国常见, 尤其欧美等国家少见的肝

内外胆管色素类结石病, 在我国还占有很高比

例. 有关胆管色素结石的成因研究在相当长的

一段时间内没有取得重大进展, 而十二指肠胆

道反流在胆管色素结石形成中的作用愈来愈引

起人们的重视. 我们观察到胆管胆色素结石的

形成可能与十二指肠胆道反流存在一定联系. 
为分析二者间的相关性及可能的内在机制, 我
们选择临床胆石症患者进一步研究. 以十二指

肠胆道反流-胆管胆汁中十二指肠内含物增加-
胆汁细菌、内毒素及酶学改变-胆色素结石形成

为线索, 对胆管色素结石患者胆管胆汁细菌和

内毒素进行观察, 并以核素判断反流为基础, 对
胆管色素结石术后T型管引流患者分组, 观察胆

汁中淀粉酶、脂肪酶、β-葡萄糖醛酸酶等系列

指标, 分析肠胆反流与胆管结石成因之间的关

系, 探讨胆色素结石的形成机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-05/2006-01, 住院治疗患者89例, 
全部患者无发热及胆系感染表现, 血白细胞正

常. 其中胆囊息肉患者10例, 胆囊结石患者27例, 
胆管色素结石患者11例, 胆囊切除、胆道探查、

T型管引流术后患者41例, 各组间比较差异无显

著性(P >0.05). T型管引流患者因为需行胆道镜

检查, 术后常规保留T型管2 mo左右, 平均术后

时间62.3(59-66) d. 细菌培养原料(法国生物梅

里埃公司), 鲎试剂及细菌内毒素检查用水(湛
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江博康海洋生物制品公司), 细菌内毒素标准品

(中国药品生物制品检定所), 内毒素检测处理剂

(天津一瑞化学试剂有限公司), 酚酞葡萄糖醛酸

(Sigma公司).
1.2 方法 术中穿刺获得胆囊及胆管胆汁标本, 分
别行胆汁细菌培养、胆汁内毒素测定. 随机选

择T型管引流患者26例, 根据核素检查肠胆反流, 
将患者分为反流组及无反流组, 分别测定胆汁

淀粉酶、脂肪酶及β-葡萄糖醛酸酶活性. 细菌培

养采用脱纤维羊血琼脂和中国蓝培养基, 细菌

鉴定采用全自动细菌鉴定系统. 以去热源管收

集胆汁标本, 每份标本平行做2管, 于BET-32B型
细菌内毒素测定仪上, 采用动态浊度法检测胆

汁内毒素. T型管引流患者于检查前禁食1夜, 口
服1 mL含有185 MBq的99mTc-DTPA(diethylene 
triamine pentaacetic acid)溶液, 以240 mL水漱服, 
患者立即平卧. 经T型引流管收集接下来的2 h
胆汁, 取20 mL, 采用RM905型放射活度检测仪

计数放射性活度. 如胆汁中可检测到放射性活

度, 则判定该患者存在十二指肠胆道反流[1]. 以
改良Fishman方法, 分别在pH 4.6和6.8比色波长

550 nm检测内、外源性β-葡萄糖醛酸酶活性. 
使用日立7170A全自动生化分析仪测定胆汁淀

粉酶和脂肪酶.
统计学处理 使用SPSS 11.5统计软件进行统

计, 用mean±SD表示, 分别进行χ2检验、t检验, 
P <0.05有统计学意义.

2  结果

胆管色素结石组11例胆汁培养细菌种类分别为

大肠埃希菌5例, 产酸克雷伯菌2例, 产气肠杆菌

1例, 阴沟肠杆菌1例, 细菌培养阳性率达81.8%, 
并且都是肠道细菌. 而胆囊息肉组和胆囊胆固

醇结石组细菌培养全部阴性, 二者间有明显差

异(P <0.01). 胆汁内毒素水平与细菌培养结果一

致, 胆管色素结石组(10.12±4.49)×10-6 EU/L
明显高于胆囊息肉组(0.003±0.004)×10-6 EU/L
和胆囊胆固醇结石组(0.01±0.02)×10-6 EU/L 
(P <0.01), 说明胆管色素结石与细菌及内毒素有

关. 口服99mTc-DTPA证实, 41例行胆道取石T型
管引流术后的患者中有16例检测到十二指肠胆

道反流(占39.02%), 此16例反流阳性患者的2 h
胆汁中锝计数为0.099 6±0.162 4 MBq, 2 h胆
汁引流量38.5±17.2 mL, 其余25例胆汁样品

中未检测到放射性活度, 2 h胆汁引流量35.9±
20.6 mL. 由此将T型管引流患者分为反流组16
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■研发前沿
胆石的形成受机
体内外环境和遗
传等多因素影响, 
随着β -葡萄糖醛
酸酶基因的克隆
和产物表达成功, 
胆色素结石形成
机制进入了基因
领域研究, 在此方
面我们也同样是
刚刚起步, 目前还
没有突破性进展.

■创新盘点
我们使用了核素
判定肠胆反流的
新方法, 以胆道探
查、T型管引流术
后患者为依托进
行分组, 并比较胆
汁中各有效促成
石成分, 系统地进
行了肠胆反流的
发生及其与胆管
胆色素结石形成
的关系研究.



例和无反流组25例. 随机选取反流组10例及无

反流组16例测定胆汁淀粉酶、脂肪酶和β-葡萄

糖醛酸酶活性, 两组间性别、年龄分布和引流

量比较, 差异无显著性(P >0.05). 胆汁淀粉酶、

脂肪酶和外源性β-葡萄糖醛酸酶活性均较无反

流组明显增高(P <0.01, 表1), 两组间数值相差达

几倍至上百倍; 而内源性β-葡萄糖醛酸酶活性两

组间无统计学差异(P >0.05).

3  讨论

胆色素结石的形成是一种与细菌感染、胆汁成

分代谢异常、胆汁淤滞等多种因素相关的多机

制参与的病理过程[2-4]. 我们再次证实, 胆管色素

结石组胆汁中细菌及内毒素远高于胆囊息肉组

和胆囊胆固醇结石组, 细菌及内毒素与胆管色

素结石具有密切关系. 那么细菌及内毒素的来

源就成为问题的焦点, 十二指肠内容物胆道反

流和细菌移位[5]及内毒素吸收入血[6]是已知的两

种原因, 我们倾向于十二指肠胆道反流起更重

要作用, 不仅仅是细菌和内毒素, 十二指肠内的

其他成分也可能是胆色素结石形成的原因. 有
人发现体外成石胆汁中加入十二指肠液, 可以

促进结石的形成, 但没有人体实验结果支持. 为
了观察二者之间的相关性, 分析其可能的作用

机制和地位, 我们选用了临床实验, 对相关指标

进行了检测. 肠胆反流是一种非正常现象, 只有

在一些病理情况下, 如胆肠吻合术后或Odd i括
约肌切开等, 才存在肠胆反流. 而对于正常人及

未处理Oddi括约肌的胆石症患者是否存在肠胆

反流研究尚少, 且无统一的检查手段, 临床上能

确定十二指肠胆道反流的有效方法较少. 我们

对胆道取石T管引流术后的患者采用99mTc-DTPA
检测十二指肠胆道反流, 其原理是高分子量的
99mTc-DTPA不能穿透肠道黏膜, 并且不经肝脏排

泄. 因此如果在胆汁中测到放射性活度, 则判断

存在肠胆反流. 我们发现41例T管引流术后患者

中16例存在明显的肠胆反流, 发生率为39.02%. 
可见在此类患者中肠胆反流这种异常现象发生
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率非常高, 其他研究表明胆总管探查取石及T型
管引流术后患者胆总管结石再发率达10.3%左

右, 这可能也与十二指肠胆道反流高发生率有

关[7]. 为评价十二指肠胆道反流在胆色素结石形

成中的作用, 以此检查为依托将胆汁标本分为

反流组和无反流组, 进一步检测其成分区别来

判定十二指肠胆道反流在胆色素结石形成中的

意义. 结果可见, 反流组胆汁中淀粉酶、脂肪酶

含量和外源性β-葡萄糖醛酸酶明显高于非反流

组, 这些现象证实了胆色素结石与十二指肠胆

道反流之间具有一定的相关性. 发生肠胆反流

时, 十二指肠内容物主要包含有食物、细菌、

各种消化酶及激素等进入胆道可能与胆管色素

结石形成有关. 
我们认为, 十二指肠胆道反流造成胆管结石

的一个重要因素是细菌. 本胆管色素结石组细

菌培养的阳性率为81.8%, 并证实胆汁中细菌以

肠道细菌为主. 细菌进入胆道后引起胆管结石

的原因有许多学说, 1966年Mak i首先提出β-葡
萄糖醛酸酶水解胆汁中的结合胆红素, 生成非

结合胆红素和葡萄糖醛酸, 非结合胆红素又与

胆汁中的钙离子结合, 生成不溶性的胆红素钙[8]. 
而大多数细菌都能产生β-葡萄糖醛酸酶, 促使胆

石形成[4]. 本反流组外源性β-葡萄糖醛酸酶远高

于非反流组, 而外源性β-葡萄糖醛酸酶主要是

细菌产生的. 多数细菌还能产生磷脂酶, 降解卵

磷脂成为软脂酸, 形成软脂酸钙沉淀, 同时由于

胆汁中卵磷脂减少, 胆红素溶解度降低, 也可促

进游离胆红素与钙结合发生沉淀, 细菌磷脂酶

对磷脂的降解, 也会降低胆汁中胆固醇的溶解

度促进成核[9]. 细菌还可以产生多糖蛋白质复合

物, 这种阴离子糖蛋白使细菌易于黏附到异物

表面形成微小菌落, 促使胆色素沉淀和凝聚[10]. 
细菌产生的自由基是胆红素钙形成的触发因子, 
使胆红素与钙形成沉淀的条件溶解度常数变小, 
促使胆色素沉淀, 自由基还通过糖蛋白的作用

促进成石[11]. 除了上述原因引起结石形成以外, 
细菌还可以产生内毒素, 肠道内毒素也可反流
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■应用要点
由于胆管胆色素
结石的形成与肠
胆反流有密切关
系, 因此Oddi括约
肌作为防止肠胆
反流发生的阀门, 
他的功能状态值
得注意, 临床上也
可以给予相应的
处理来治疗和预
防胆管胆色素结
石, 如调控Oddi括
约肌的药物等, 并
需重新评价Oddi
括约肌切开、成
型以及胆肠吻合
的效果和作用.

    

表  1  胆汁淀粉酶、脂肪酶和β-葡萄糖醛酸酶活性 (mean±SD, nkat/L)

                                                                                                                                                               β-葡萄糖醛酸酶

                                                                                                                                                     外源性                            内源性

反流组	              10              79 891±91 152b	       86 110±58 255b             27 789±13 849b             1 377±669

无反流组	              16                   582±928                      6 124±7 500                15 369±7 533                1 217±584

bP<0.01 vs 无反流组.

分组	                 n                         淀粉酶                                 脂肪酶



www.wjgnet.com

730                             ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2006年3月8日    第14卷   第7期

进入胆道, 内毒素除了本身的疏水核心与胆汁

微胶粒相互作用成核, 作为结石的成核因子以

外, 还可能通过细胞毒效应或其他机制激活肝

脏细胞、胆道上皮细胞或胆汁中的白细胞, 释
放内源性β-葡萄糖醛酸酶, 参与结石形成[12]. 本
反流组胆汁淀粉酶和脂肪酶升高, 主要有2种可

能: 一是富含胰酶的十二指肠液反流入胆道, 二
是存在胰胆管合流异常, 胰液反流入胆汁[13-14]. 
因此胆道反流可被认为是此结果的主要原因. 
胰脂肪酶是消化脂肪的主要消化酶, 在胆汁中

适宜的pH环境下胆盐激活胰脂肪酶, 可分解甘

油三酯为脂肪酸、甘油一酯和甘油[15]. 胰酶中还

有胆固醇酯水解酶及磷脂酶A2, 分别水解胆固

醇酯和卵磷脂, 前者生成胆固醇和脂肪酸, 后者

生成溶血卵磷脂和脂肪酸. 而脂肪酸与钙离子

结合成脂肪酸钙盐, 可行成结石核心[16]. 脂肪酸

还与胆固醇竞争胆盐及卵磷脂的结合位点, 促
使胆固醇溶解度降低形成结晶. 这些可能都与

胆管色素结石形成有关. 除了细菌、内毒素及

各种酶, 十二指肠内食物也可能通过反流进入

胆道. 反流入胆道的食物, 作为胆道异物起到结

石的成核作用, 胆汁中的黏蛋白、胆红素钙、

细菌及其他物质会围绕此核心聚集, 形成结石. 
基于以上结果, 我们推测十二指肠胆道反

流可能通过细菌、内毒素、各种酶导致胆汁

内、外源性的β-葡萄糖醛酸酶活性改变, 从而在

胆色素结石的形成环节中发挥作用. 作为防止

十二指肠液反流的Odd i括约肌, 其功能状态与

肠胆反流的发生存在密切的关系. 人类Odd i括
约肌解剖结构上与猫类相似, 其特点是收缩时

不能排泄胆汁, 胆汁仅在收缩间期排至十二指

肠. 研究显示猫类及负鼠的Odd i括约肌即使在

十二指肠压高达45 cm H2O时仍能排泄胆汁而

无肠胆反流发生[17], 可见功能正常的Oddi括约肌

是防止肠胆反流发生的重要条件. 而当Odd i括
约肌功能运动不良时, 便失去了对胆汁排泄所

起的单向阀门作用, 不能阻止十二指肠内容物

逆流至胆管内, 成为结石形成的重要原因. 这些

证据提示十二指肠胆道反流在胆管色素结石的

形成中起着重要作用, 而Odd i括约肌异常则可

能是根源所在, 这有待于进一步研究证实. 
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■名词解释
肠 胆 反 流 就 是
十二指肠液的胆
道反流, 也有人称
之为肠胆逆流或
胆肠返流. 肠胆反
流是一种非正常
现象, 只有在一些
病 理 情 况 下 ,  如
胆肠吻合术后或
Oddi括约肌切开
等, 才存在肠胆反
流.

■同行评价
文章有较好的科
学性、创新性和
可读性, 有一定的
学术意义.


