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Abstract 
Hepatolithiasis is a relatively common disease 
frequently encountered in department of hepa-
tobiliary surgery. Intrahepatic stones are a major 
cause of mortality in patients with non-neoplastic 
diseases of the biliary tract. Environmental fac-
tors, nutritional status, bile duct inflammation, 
biliary stasis, virus infection, parasites, and ana-
tomic variation of the bile duct are involved in 
the pathogenesis of hepatolithiasis. Surgery is the 
main treatment for hepatolithiasis but is associ-
ated with many serious postoperative complica-
tions and relapse. Thus, it is important to fully 
understand the etiology of hepatolithiasis to take 
effective measures to prevent the disease. 
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摘要
肝内胆管结石是肝胆外科较为常见疾病, 是非
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肝内胆管结石的病因及发病机制

金 山

®

■背景资料
肝内胆管结石是
肝胆外科较为常
见的疾病, 病情复的疾病, 病情复疾病, 病情复
杂, 病变部位广泛, 
手术并发症多, 术
后 易 复 发 ,  对 肝
脏及全身损害严
重. 肝内胆管结石
的发生与环境因
素、营养状态、
胆道感染、胆汁
淤 积 、 病 毒 感
染、寄生虫及胆
管变异等因素有
关, 但详尽的发病
机制仍不甚明了. 

肿瘤性胆道疾病死亡的主要原因, 其发生与环
境因素、营养状态、胆道感染、胆汁淤积、

病毒感染、寄生虫及胆管变异等因素有关. 去
除病灶、取尽结石、矫正狭窄、通畅引流、

防止复发是该病的核心治疗原则. 但肝内胆管
结石病情复杂, 病变部位广泛, 手术并发症多, 
术后易复发, 对肝脏及全身损害严重. 因此, 充
分了解肝内胆管结石发病原因, 采取有效措施
降低该病的发生比治疗更为重要. 
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0  引言

肝内胆管结石(intrahepatic stones hepatolithiasis)是
肝胆外科较为常见的疾病, 是非肿瘤性胆道疾病的疾病, 是非肿瘤性胆道疾病疾病, 是非肿瘤性胆道疾病

死亡的主要原因. 1906年Vachell等等[1]首次正确描

述, 该病多见于东南亚地区, 包括中国、日本、

韩国和马来西亚等国家, 其中某些国家发病率

高达20%-30%[2], 在我国沿海地区、西南、香港

及台湾等地区发病率也较高, 达到16.1%[3,4]. 在
西方国家及印度发病率较低, 平均发病率只有

0.6%-1.3%[5,6]. 肝内胆管结石的发生与环境因素、

营养状态、胆道感染、胆汁淤积、寄生虫及胆管

变异等因素有关[7], 主要以胆色素结石为主, 左侧

肝内胆管发生率明显多于右侧. 主要病理改变有

结石、胆道狭窄、胆管扩张、胆道感染、慢性肉

芽肿性胆管炎、肝实质纤维�、萎缩及癌变等[8]. 
去除病灶、取尽结石、矫正狭窄、通畅引流、防

止复发是该病的核心治疗原则. 但肝内胆管结石复发是该病的核心治疗原则. 但肝内胆管结石

病情复�, 病变部位广泛, 手术并发症多, 术后易

复发, 对肝脏及全身损害严重. 因此, 充分了解肝

内胆管结石发病原因, 采取有效措施降低该病的

发生比治疗更为重要.  本文主要对肝内胆管结石

的病因及发病机制作一综述作一综述一综述综述. 

1  环境因素

东方的饮食结构主要是高碳水�合物、低脂

■同行评议者
江建新, 副主任医
师, 贵阳医学院附
属医院肝胆外科



金山. 肝内胆管结石的病因及发病机制								                  3325

www.wjgnet.com

■创新盘点
本文总结了国内
外肝内胆管结石
病的相关文章，
对该病发病原因
及相关机制进行
了综述.综述..

肪、低蛋白饮食, 这可能是肝内胆管结石的发

病原因. 饱和脂肪可使胆囊收缩、Oddi括约肌

松弛, 因此低饱和脂肪饮食会使胆汁淤滞, 导致

肝内胆管结石的发生. 低蛋白饮食可使糖二酸

-1,4-内酯(β-葡萄糖醛酸抑制剂)水平下降, 导致

胆红素钙结石的形成. 随着经济发展, 饮食结构

逐渐改变为高蛋白、高脂肪饮食, 使得东亚地

区肝内胆管结石发病率逐年下降. 韩国Kim等[9]

的研究指出, 目前40%-50%的肝内胆管结石是

混合成分, 有一些更是单纯胆固醇结石, 支持了

肝内胆管结石病因的饮食假说. 另一项病例对

照研究观察了2年间本院就诊的55名肝内胆管

结石患者与同期就诊非胆石症患者110名进行比

较, 发现生活环境中饮用水性质(自来水和江河

水)(OR  = 5.05, P  = 0.0002)、马桶冲洗方式(自动

冲洗和手洗)(OR = 2.77, P = 0.039)、职业(农渔

业和其他)(OR = 4.79, P <0.0001)与肝内胆管结

石的发生有关[10]. Glenn等[11]进行了一项流行病

学调查后报告, 在移民美国的中国及日本�的

后裔胆道疾病的发病率与美国本土居民发病率病率

相似, 提示肝内胆管结石的发生与环境有关. 

2  营养状态

肝内胆管结石男女均可受累, 30-40岁多发, 社会

低阶层多发, 农村多于城市. Suzuki等[12]从流行

病学和病因学角度分析后认为, 肝内胆管结石的

病因可能与蛋白质缺乏所致的营养不良有关. 低
社会阶层�群营养不良使免疫力下降, 更容易被

细菌感染. 在肝内胆管结石患者中经常出现细菌

感染, 分离出的细菌主要是革兰阴性菌, 包括大

肠埃希菌、克雷伯杆菌、假单胞菌, 其次是革兰

阳性肠球菌. 大约30%分离出细菌的病例合并厌

氧菌感染. 八坂貴宏等[10]研究发现从幼儿到成�

体质弱(营养状态差)(OR = 8.35-13.5, P <0.05)、
肝功能受损(OR = 2.5, P = 0.04)、黄疸(OR = 
16.9, P <0.0001)与肝内胆管结石的发生有关. 

3  细菌感染和胆汁淤积

胆道感染和胆汁淤积是胆色素结石形成的主要

原因. 正常胆汁中的胆红素大部分为葡萄糖醛

酸胆红素(结合性胆红素), 当细菌感染时产生β

葡萄糖醛酸酶和磷脂酶A1, β葡萄糖醛酸酶使结

合性胆红素水解为非结合性胆红素, 他与Ga他与Ga与Ga2+

结合成胆红素钙沉淀. 而磷脂酶A1使磷脂水解, 
释放出游离脂肪酸, 并与Ga2+结合生成钙棕榈

酸钙和硬脂酸钙. 另外, 胆道感染时胆道黏膜分黏膜分分

泌大量糖蛋白, 作为基质把上述各种沉淀物凝

聚在一起形成结石. 差不多所有的肝内胆管结结

石患者的胆汁培养均可检出细菌. 分析我院近5的胆汁培养均可检出细菌. 分析我院近5
年123例肝内胆管结石患者胆汁标本进行培养, 
细菌阳性率为69.1%(85/123), 共获得149株病

原菌. 其中排在前5位的细菌分别是大肠埃希菌

(32.2%)、肠球菌(20.8%)、克雷伯菌(11.4%)、
假单孢菌(7.4%)、肠杆菌(6.0%). 胆汁淤积是肝

内胆管结石形成的必要条件, 引起胆汁淤积的结石形成的必要条件, 引起胆汁淤积的形成的必要条件, 引起胆汁淤积的

原因有胆道狭窄、胆道畸形、梗阻远端胆管内

压力升高、胆管扩张、细菌感染等. 伴有较重、细菌感染等. 伴有较重细菌感染等. 伴有较重

炎症及胆道感染的胆汁淤积推测是由炎性细胞

因子、活性氧介导的, 但肝内的相关机制尚不

明确. 当给动物注射内毒素, 像谷胱甘肽那样的

非胆汁酸依赖性胆汁的分泌就会减少. 细菌感

染时, 内毒素诱导的胆汁量减少主要是通过肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)介介
导, 在炎性因子的作用下位于毛细胆管膜的多药

耐药蛋白2(multidrug resistance associated protein 
2, MRP2)的减少来完成的. 这种MRP2的减少是

因为毛细胆管膜上的MRP2分子向肝细胞的细

胞质内移动造成的. 在结合性胆红素的分泌中, 
MRP2起到了非常重要的作用, 他与胆汁从肝窦

向肝细胞内的转运及向毛细胆管的分泌有关[13]. 
除了上述细菌之外, 幽门螺杆菌(He l i co-

bacter pylori , H. pylori )可能与肝内胆管结石发

生有关. Kuroki等[14]应用组织�学及PCR的方法

检测了肝内胆管结石中H. pylori的存在, 认为H. 
pylori能够促进胆管上皮的增殖, 并且对肝内胆

管结石向胆管癌的发展过程起了重要作用. 包
文中等[15]采用PCR方法检测胆汁及肝内胆管黏

膜组织中的H. pylori -DNA, 采用Western blot方
法对胆汁中的H. pylori感染相关蛋白进行检测

后认为, 原发性肝内胆管结石患者胆汁中存在

多种H. pylori感染相关蛋白, 可能参与了肝内胆

管结石的形成. 

4  病毒感染

八坂貴宏等[10]的病例对照研究发现�类T淋巴细

胞白血病病毒Ⅰ型(human T-lymphotropic typeⅠ, 
HTLV-1)抗体阳性(OR = 2.85, P = 0.0042)与肝内

胆管结石发生有关. HTLV-1属于逆转录RNA病

毒科肿瘤病毒亚科哺乳类C型病毒, 是第1个被

发现与�类疾病相关的逆转录病毒. HTLV-1引
起肝内胆管结石的发生机制目前尚不明确, 认为

HTLV-1的感染可能引起全身性炎症反应、毛细
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胆管炎及硬�性胆管炎, 最终导致肝内胆管的炎

性改变, 导致肝内胆管结石的发生[10]. 

5  寄生虫感染

肝内胆管结石发生的还可能与蛔虫、血吸虫及

�支睾吸虫感染有关[16]. 他们不仅可以破坏胆他们不仅可以破坏胆们不仅可以破坏胆

囊上皮出现炎症, 还可以在该处产卵、寄生, 形
成结石. 肠道细菌可以通过门脉系统定植于肝

脏, 另外肠道黏膜的受损, 均可导致寄生虫重复黏膜的受损, 均可导致寄生虫重复的受损, 均可导致寄生虫重复

感染. 古川正�等[17]对45名肝内胆管结石患者

和104名对照组进行了蛔虫特异性免疫球蛋白免疫球蛋白

E(immunoglobulin E, IgE)抗体测定, 发现肝内抗体测定, 发现肝内

胆管结石患者阳性率为53.3%, 对照组阳性率为

14.4%, 差异有显著性, 提示肝内胆管结石的发

生与蛔虫感染有关. 文献报道蛔虫残片或虫卵

为结石核心者占胆结石的36.5%-65.5%, 可见胆

道蛔虫是肝内胆管结石的重要原因之一[18]. 胆道

蛔虫感染引起肝内胆管结石的可能机制有: (1)
蛔虫尸体以及虫卵形成结石核心; (2)引起胆管

壁的炎症反应, 胆道黏膜变粗糙, 易形成结石;黏膜变粗糙, 易形成结石;变粗糙, 易形成结石; 
(3)蛔虫体引起胆管阻塞、胆汁淤积以及虫体对、胆汁淤积以及虫体对胆汁淤积以及虫体对

胆管的损伤导致细菌感染, 胆汁成分发生改变

促进结石形成[18]. 
�支睾吸虫又名肝吸虫, �类进食含有嚢食含有嚢含有嚢

蚴的生鱼而感染, 囊膜被胃十二指肠��而逸

出幼虫, 后经十二指肠壶腹部进入胆总管, 吸附

于肝内胆管, 1 mo后发育为成虫, 整个生活史约

3 mo. �支睾吸虫从胆管上皮吸取其分泌的蛋白

质和葡萄糖作为营养, 而虫体被胆管上皮所分

泌的稠厚黏液包绕. 大量虫体、虫卵, 加上胆管黏液包绕. 大量虫体、虫卵, 加上胆管包绕. 大量虫体、虫卵, 加上胆管

上皮脱落、增生和分泌大量黏液可以堵塞胆管,黏液可以堵塞胆管,可以堵塞胆管, 
引起胆汁引流不畅, 容易合并感染. 另外代谢产

物刺激胆管, 使呈腺瘤或息肉样增生, 胆管壁纤

维增厚胆管狭窄, 狭窄上方胆管可有囊性不规

则扩张. 门静脉周围纤维组织增生, 淋巴细胞及

嗜酸性细胞浸润, 增加胆管梗阻, 胆汁淤积. 虫
体和虫卵成为结石的核心, 甚至引起胆管上皮

癌或原发性肝癌[19]. 
血吸虫寄生于�和哺乳动物的肠系膜静脉

血管中, 虫卵随血流进入肝脏, 或随粪便排出. 血
吸虫感染后虫卵在胆管壁沉积、钙�而形成局

部纤维瘢痕性狭窄或血吸虫肉芽肿压迫胆管引

起胆道梗阻, 成虫或虫卵也可成为结石的核心[20]. 

6  胆道解剖学异常

肝脏胆道系统的先天性异常、获得性胆管狭窄

及扩张都可以促进肝内胆管胆色素结石的发生. 
Kayhan与Ono等与Ono等[21,22]认为术后狭窄、硬�性胆

管炎、Caroli's病、先天性胆总管囊肿以及肿瘤

引起的胆汁淤积与肝内胆管结石的发生密切相

关. 先天性胆总管囊肿患者术前肝内胆管结石

的发生率较低, 但切除扩张胆管、重建胆道后

发生率明显升高, 达到1.5%-10.7%, 并且术后肝

内胆管结石发生平均时间为8.4年[23]. 这可能与

胆道重建后吻合口的狭窄及肝内胆管扩张有关, 
当胆道扩张或狭窄时, 胆汁淤积, 通过吻合口细

菌逆行感染, 对肝内胆管结石的形成起到协同

作用[23]. 另外, 胆道缺血、胆管内血管曲张、门

静脉海绵样病变引起的胆管狭窄, 胆道梗阻, 均
与肝内胆管结石的形成有关[24]. 

7  肝内胆管胆固醇结石形成机制

肝内胆管胆固醇结石的胆汁成分测定发现, 与
胆囊胆固醇结石相比较, 肝内胆管胆固醇结石

胆汁中胆固醇过饱和. 胆汁中, 胆固醇/磷脂比

肝内胆管胆固醇结石中显著增高, 导致胆汁中

胆固醇分子的不稳定, 容易析出胆固醇结晶. 另
外磷脂和胆固醇将表面活性强的胆汁酸通过形

成微胶粒降低其功能, 防止胆汁酸引起的胆管

上皮的溶解. 胆汁中磷脂/胆汁酸比低下引起微

胶粒形成减少, 胆汁酸疏水端对胆管上皮的损

伤增加. 重要的是, 异常胆汁的生成不仅在含有

结石的胆管内, 没有结石的胆管中也生成. 因此, 
不仅是存在结石部位的肝组织功能障碍, 而是

全肝功能出现了障碍[25]. 另外, 研究发现合成胆

固醇关键酶HMG-辅酶A还原酶在含有结石的胆

管与没有结石的胆管内的活性比对照组、胆囊

胆固醇结石明显升高, 转录水平也显著增加. 并
且胆汁酸合成中, 胆固醇7α-羟�酶在含有结石

胆管内与没有结石胆管内活性均比对照组(胆囊

胆固醇结石)明显降低, 转录水平也显著下降[26]. 
肝细胞膜(胆管侧)通透功能的研究中, 发

现肝细胞毛细胆管膜上的转运载体多耐药蛋白

3(muhidrug resistance protein3, MRP3)对磷脂的(muhidrug resistance protein3, MRP3)对磷脂的muhidrug resistance protein3, MRP3)对磷脂的

分泌过程中起重要作用. 另外, 磷脂分泌减少的

进行性家族性肝内胆汁淤积症3型和多耐药型

蛋白2敲除的大鼠中出现了进行性非�脓性胆管除的大鼠中出现了进行性非�脓性胆管的大鼠中出现了进行性非�脓性胆管

炎, 并且胆囊和胆管内胆固醇结石自然发生[27]. 
低磷脂分泌相关胆石症中, 胆固醇结石患者内高

频率MRP3遗传基因变异, 引起MRP3功能低下, 
导致磷脂分泌异常[28]. 这些提示, 磷脂分泌障碍

与胆管胆固醇结石的形成有关. 

■应用要点
本文详细阐述肝
内胆管结石病的
发病原因及相关
机制, 对肝内胆管
结石的预防及治
疗具有指导意义.
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胆固醇合成亢进和胆汁酸生成低下, 同时肝

内转运和胆汁分泌功能异常以及胆管胆汁内胆

固醇饱和度的上升, 是肝内胆管结石形成的重

要病理生理基础. 这种胆汁、脂质成分的改变, 
胆管上皮的受损, 花生四烯酸活�引起的黏蛋黏蛋蛋

白分泌过剩, 引起胆汁淤积, 促进胆固醇结晶的

析出, 成为胆管内胆固醇结石或富含胆固醇结

石形成的重要原因[29,30]. 另外, 溶解、转运脂质

的血清载脂蛋白对胆固醇结晶的析出有抑制作

用. 肝内胆固醇结石患者结石所在部位的肝组

织内载脂蛋白A-I的表达减少, 结果胆固醇结晶

的析出亢进[31]. 不论在胆管内还是胆囊内, 胆固

醇结晶析出的促进因子和抑制因子不平衡引起

胆固醇结石的形成. 综上所述, 肝内胆固醇结石

的形成可能与全肝功能障碍有关. 

8  其他

Tazuma[32]报告溶血性疾病可以使胆红素生成增

多, 促进胆色素结石的形成. 长期进行善得定治

疗的患者出现了肝内胆管结石, 提示结石形成

是善得定治疗的不良反应不良反应[33]. 另外, 肝细胞癌接

受无水乙醇注射的患者也出现了肝内胆管结石,乙醇注射的患者也出现了肝内胆管结石,注射的患者也出现了肝内胆管结石, 
无水乙醇注射导致胆道损伤可能是结石形成的

原因[34]. 另外, 遗传学、免疫学、病毒性肝炎等

均与肝内胆管结石的发生有关. 

9  结论

肝内胆管结石的发生与诸多因素有关. 环境、

卫生、营养状态、细菌感染、胆汁淤积、病毒

感染、寄生虫、胆管解剖学异常等均可能引起

肝内胆管结石的发生. 对肝内胆管结石病因学

研究的深入, 不断揭示新的发病机理, 能够为肝

内胆管结石的预防及制定恰当的个体�治疗方

案提供坚实的理论基础. 
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多种极性细胞膜
表 面 ,  依 赖 AT P
介导其底物自细
胞内转运至细胞
外的一类膜糖蛋
白 .  人 类 多 药 耐
药蛋白家族包括:
MRP1、MRP2、
MRP3、MRP4、
MRP5及MRP 6.
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■同行评议
本文回顾大量文
献, 分析了肝内胆
管结石发生的诸
多因素及其发生
机制, 对于肝内胆
管结石的基础与
临床研究具有一
定的指导意义.的指导意义..

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2012年�����������版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.694   

本刊讯 2011-12-02, 一年一度的中国科技论文统计结果由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布. 《中

国科技期刊引证报告(核心�)》统计显示, 2010年《��������》总被引频次3458次, 影响因子0.694, 

综合评价总分60.6分, 分别位居内科学类49种期刊的第5位、第7位、第6位, 分别位居1 998种中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊)的第79位、第320位、第190位; 其他指标: 他引率0.83, 被引半衰期4.9, 来源文献

量712, 文献选出率0.90, 参考文献量17963, 平均引文数25.23, 平均作者数4.35, 地区分布数29, 机构分布数349, 

基金论文比0.45, 海外论文比0.01. (编辑部主任: 李军亮 2012-01-01)


