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Abstract
Cholesterol gallstones (CS) are a common disease of 
the digestive system. The imbalance of cholesterol 
and bile acid metabolism tends to result in the 
deposition of cholesterol crystals, which is the basis of 
gallstone formation. Current guidelines recommend 
cholecystectomy for CS patients with any symptoms. 
Nevertheless, there are still some patients without 
surgical indications, surgical conditions, or surgical 
consent, who may be benefit from non-surgical 
treatment. However, there are not too many tips for non-
surgical treatment of CS in latest guidelines, nor sufficient 
attention paid form clinicians. This paper reviews the 
relevant recent literature on non-surgical treatment of 
CS, with an aim to help clinicians be familiar with non-
surgical treatment of CS.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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cholesterol gallstones: An update on recent developments. Shijie 
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www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i25/1511.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i25.1511

摘要
胆囊结石(gallstone, GS)是消化系统常见的疾病之一, 
胆固醇、胆汁酸的代谢失衡导致胆固醇沉积与GS的
发生关系密切. 目前指南建议对有GS症状的患者行
胆囊切除术, 但仍存在部分GS患者无手术指征、手
术条件或者不接受手术治疗, 这部分人群极可能从
非手术治疗中获益. 目前指南对于GS的非手术治疗

胆囊结石非手术治疗的研究进展

陈亚东, 蔡海斌, 刘 鹏, 彭 娅

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i25.1511
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并未太多提点, 临床医生对非手术治疗未置予重视. 
本文查阅国内外近年来发表的相关文献, 拟对GS的
非手术治疗进行系统综述, 旨在让临床医生熟悉GS
的非手术治疗方法, 并结合临床实际推广应用. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆囊切除术; 体外冲击波碎石术; 依折麦布; 他汀

类; 核受体; Cajal细胞

核心提要: 胆囊切除是目前有症状胆囊结石(gallstone, 
GS)的主要治疗方式, 但仍存在部分GS患者无手术指

征、手术条件或者不接受手术治疗, 这部分人群极可能

从非手术治疗中获益. 本文旨在为读者介绍胆囊胆固醇

结石的非手术治疗方法. 

陈亚东, 蔡海斌, 刘鹏, 彭娅. 胆囊结石非手术治疗的研究进展. 世

界华人消化杂志 2018; 26(25): 1511-1516  URL: ht tp : / /www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i25/1511.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i25.1511

0  引言

胆囊结石(gallstone, GS)在全世界广泛流行, 是消化系

统最常见疾病之一. 近期的调研结果表明我国部分地

区人群GS患病率约为4.2%-22.87%, 男女患病率比例约

为1:1.17-1.34[1-3]. 年龄、女性、肥胖为GS的主要危险

因素[1-4]. 丹麦的一项队列研究表明约80%的患者无临

床症状, 每年约0.94%-1.12%的无症状患者出现GS相关

症状, 最终约7.2%-8.0%的患者出现了急性胆囊炎、胆

总管结石、胆源性胰腺炎等并发症[5,6].

1  胆囊结石的手术治疗

目前主流的指南建议有症状的GS患者行胆囊切除术

治疗, 对于无症状GS患者, 如填充型胆囊结石、无功能

胆囊或合并胆囊癌高危因素患者, 建议早期行预防性

胆囊切除, 首选术式为腹腔镜胆囊切除术(laparoscopic 
cholecystectomy, LC)[7]. 近年陆续报道经自然腔道内

镜手术(natural orifice transluminal endoscopic surgery, 
NOTES)应用于切除胆囊, 其安全性与LC无明显差别, 
但NOTES手术中转率明显高于较LC[8,9].

2  手术治疗存在的问题

正常胆囊具有浓缩、储存胆汁的功能, 切除胆囊对人

体正常生理状态有一定的影响. 据报道胆囊切除术后

高达40%的患者出现上腹不适、消化不良、黄疸等症

状, 即胆囊切除术后综合征[10], 虽多数患者上述症状仅

短期存在, 仅不到10%患者出现持续性的症状, 但这在

一定程度上仍影响了患者的生活质量. 亦有研究结果

表明胆囊切除后导致机体代谢紊乱, 出现脂肪肝、胰

岛素抵抗等疾病状态, 甚至增加结直肠癌、肝癌等肿

瘤发生的风险[11-13]. 这些研究结果提示保留有功能的

胆囊对于患者有积极的意义.
近年来有专家提出保胆取石术(g a l l b l a d d e r-

preserving surgery, GPS)以兼顾取石及保留胆囊功能. 
但GPS仅取出了胆石, 相对非手术治疗而言并未改善

胆囊运动功能及胆汁的致石性, 仍有GS复发风险[14]. 
另一方面GPS有切口感染、胆石遗失、胆漏、粘连

等并发症风险, 而其临床效益与体外冲击波碎石术

(extracorporeal shock wave lithotripsy, ESWL)联合药物

治疗相比无明显优势[7]. 这些原因很大程度上限制了

GPS的临床推广, 非手术方式治疗有胆囊功能的GS患
者可能更为合适. 

此外, 是否有症状GS患者均需行胆囊切除仍存在

争议. 国外两项队列研究针对有症状但未手术治疗的患

者进行随访观察, 随访14年最终仅45%-50.7%的随诊患

者需接受胆囊切除术手术治疗, 观察期间仅2-4%的患

者出现GS并发症, 相比手术治疗的患者, 其平均经济支

出显著减少[15-17]. 综上, 选择长期随诊并在随诊过程中

接受非手术治疗似乎也是安全可行的方案[18]. 

3  GS的非手术治疗

3.1 危险因素的控制 控制危险因素是GS非手术治疗的

基础. 限制胆固醇的摄入、适当体力活动、科学减重等

生活方式的改变以及高脂血症、胰岛素抵抗、慢性肝

病、克罗恩病等疾病状态的改善可在一定程度上可预

防GS发生并限制GS的进一步发展[4]. 
3.2 ESWL ESWL是一种相对无创、快速碎石的治疗方

法, 目前主要用于泌尿系结石、胆系结石以及胰管结石

的治疗. 据报道ESWL治疗后GS的完全清除率达到80%
以上, 结石的钙化程度及胆囊功能为影响结石清除率

的重要原因, 是术前评估的关键[19]. 葡萄牙的一项研究

证实ESWL与LC对比两者同样安全有效, LC的经济-效
应比更高, 而接受ESWL患者生活治疗质量更好[18]. 但
是相比LC, ESWL术后的GS复发率限制了ESWL在临

床中应用[20]. 国外的报道ESWL治疗后的患者发生大多

数为轻度的胰腺炎(1%-2%), 严重的胆源性胰腺炎比较

罕见, 未见死亡病例报道[19], 1994年上海中山医院报道

的1089例ESWL碎石患者中, 出现胰腺炎的比率也只有

0.8%[21]. 日本胃肠镜协会2016年推出的胆石症诊治指南

将ESWL再次推出, 作为有无胆囊切除术条件或者不愿

接受手术的GS患者的备选治疗方案[7].
3.3 药物治疗

3.3.1 熊去氧胆酸: 熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, 
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UDCA)是一种亲水、非细胞毒性的胆汁酸, 参与调

解体内胆固醇稳态. UDCA 抑制胆固醇在肠内吸收及

肝脏排泄, 并能诱导调节肝细胞分泌胆汁酸, 这两种

方式改善胆固醇/胆盐成分比例降低胆固醇饱和指数

(cholesterol saturation index, CSI), 促使GS溶解. 此外

UDCA亦可抑制疏水性胆汁酸的分泌, 避免其对胆囊壁

的损伤, 一方面这改善了胆囊上皮的选择性吸收功能, 
对胆汁成分的选择性吸收可稳定胆汁成分, 另一方面这

可以协助恢复胆囊动力及时排出胆固醇结石结晶[22]. 目
前报道UDCA的总体溶石有效率约为50%[23,24]. GS大小

及钙化程度是影响溶石后结石清除率的重要原因, 意
大利的研究者报道UDCA治疗6 mo后大部分直径小于

5 mm的GS可完全清除[22]. 对于体积较大的结石, 亦有

报道结合ESWL碎石使用UDCA治疗6 mo后GS完全清

除率可达87%[7]. 不同种类的GS对于UDCA的反应也不

一样, 据报道CT提示等密度GS病例中, UDCA治疗6 mo
后结石完全溶解率达85.38%, 泥沙样胆结石中更高, 达
92.65%[24] . 

由法国开展的一项研究对比了减肥手术后是否使

UDCA对于胆结石发生的影响, 结果发现UDCA可降低

减肥手术后GS的发生率以及无症状GS患者的症状化

转变风险[25]. 对于有症状的GS患者, 无论溶石是否成功, 
UDCA治疗均可缓解患者的胆绞痛症状[23]. UDCA不仅

能提高GS患者的生活质量, 而且显著减少GS患者并发

症的发生率[26]. 对于GS发生高风险人群(如快速减肥、

使用生长抑素及其类似物者), 建议使用UDCA预防GS
的形成[27].
3.3.2 依折麦布及他汀类药物: 肠道内吸收和细胞内生

物合成为体内胆固醇的主要来源, 与胆固醇的肝脏转

化及排泄共同维持体内胆固醇稳态, 胆汁中胆固醇过

饱和为GS形成的基础. NPC1L1为肠内的胆固醇转运

体, 其基因多态性可影响个体胆固醇吸收效率导致人

群GS分布差异, 以NPC1L1为靶点进行临床干预降胆

固醇治疗具有重要的临床价值[28]. 依折麦布为选择性

NPC1L1活性抑制剂, 可减少胆固醇的肠道内吸收并

增加胆汁中的分泌, 促进体内胆固醇外排. 长期限制肠

道胆固醇吸收可诱导HMG-COA还原酶的活性导致细

胞内胆固醇从头合成增加[29,30], 他汀类药物能够抑制

HMG-COA还原酶活性, 限制胆固醇的从头合成, 两者

可协同减少胆汁中胆固醇的来源[31]. 
胆固醇为胆汁酸合成原料, 理论上原料的缩减可能

造成胆汁中胆酸含量减少, 导致胆固醇/胆盐比增高, 但
目前的研究并未观察到依折麦布以及他汀类药物减少

胆汁酸排泄, 这可能是机体维持胆汁酸稳态诱导胆汁酸

合成酶、转运蛋白活性表达后的代偿效应[29,30,32]. 此外, 

研究发现胆囊切除术后的患者使用依折麦布后胆汁致

石性增加, 而胆囊健全的患者胆汁致石性正常, 这也说

明胆囊对于维持胆汁稳定性有重要意义[33]. 
目前的一些研究结果表明依折麦布与他汀对于胆

囊胆固醇结石的治疗有治疗作用. 已有研究证实他汀及

依折麦布有利于减少胆汁CSI[34,35], 甚至在动物实验中

观察到他汀及依折麦布治疗后GS溶解[36,37]. 另外也有研

究表明长期服用中-大剂量他汀可预防GS, 显著降低GS
并发症所致的胆囊切除术发生率, 并倾向于减少胆囊切

除术的操作时间[38,39].
3.3.3 LXR/FXR的靶向治疗: 肝脏X受体(liver X receptor, 
LXR)可诱导肠道、肝脏中的ABCG5/8、ABCA1等胆固

醇转运体活化抑制肠道胆固醇的吸收并促进外周胆固

醇向肝脏转运, 是参与胆固醇代谢平衡的重要受体[40,41]. 
研究发现LXR的活化可增加胆汁中胆固醇的分泌, 相比

而言降低了胆汁酸与胆固醇的比例, 增加胆汁CSI, 促进

GS形成[42]. 我国的非肥胖型、血脂正常胆石病患者均

伴随LXR及其ABCG5/8等靶基因过表达[43]; 这些研究结

果充分指明LXR在GS形成中的重要性, 抑制LXR的活

性对于GS的预防有积极意义.
目前已证实LXR受体拮抗剂胡椒碱可调节小鼠血

脂水平、改善肝细胞脂肪变性、减少肝胆管细胞氧化

损伤并能降低胰岛素抵抗, 这在一定程度上控制了GS
的危险因素[44,45]. 此外, 胡椒碱可下调ABCG5/8的表达, 
有效控制了小鼠胆汁中的胆固醇含量及胆固醇磷脂比, 
降低CSI并减少胆固醇结晶形成[45,46].

法尼醇X受体(farnesoid X receptor, FXR)通过调控

胆汁酸合成、摄取及分泌调节体内胆汁酸代谢. FXR
激活BACS、BAT等基因促进结合型胆汁酸的生成增

加胆汁中结合型胆汁酸的比例减少其细胞毒性, FXR
亦能调节BSEP、MDR2等肝细胞内的胆汁酸转运体, 
促进胆汁分泌[47,48]. 目前研究表明FXR激动剂治疗易

发生GS的野生型小鼠后促进ABCB11和ABCB4转运

体的表达, 提升小鼠胆汁中胆盐、磷脂的浓度并降低

胆汁CSI, 而敲除FXR基因导致ABCG5/8等胆固醇转运

体表, 并增加疏水性胆汁酸分泌, 导致胆汁毒性、致石

性增加[49].
胆酸成分如UDCA、鹅去氧胆酸等胆汁酸是FXR

的天然激动剂, 半合成的鹅去氧胆酸衍生物奥贝胆酸

(Obeticholic acid, OCA)对FXR有更强的激动效能. 2016
年美国食品药物管理局批准OCA用于治疗UDCA应答

不佳或者不耐受的原发性胆汁性胆管炎[50]. OCA对于改

善脂代谢、降低胰岛素抵抗以及缓解肝脏纤维化效果

显著, 在治疗非病毒性肝脏疾病方面前景很好[51]. 此外, 
OCA对促胆汁排泄及降低胆汁毒性亦有显著的效果, 
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在GS治疗方面潜力巨大[50], 目前奥贝胆酸应用于GS的
临床实验正在进行中(NCT01625026). 
3.3.4 促胆囊运动药物: 胆囊收缩素(Cholecystokinin, 
CCK)主要由小肠黏膜I细胞产生, 作用于胆囊平滑肌上

的胆囊收缩素受体(Cholecystokinin receptor, CCKR)刺
激胆囊收缩, 是刺激胆囊收缩能力最强的物质. Cajal间
质细胞广泛分布于肠道中, 可自发产生慢波电位调节

肠道收缩节律. 研究发现Caljal间质细胞亦存在于胆囊

壁中, 维持胆囊平滑肌基础慢波电位调节胆囊收缩[52]. 
胆囊规律及有效的收缩是维持胆汁正常流动及避免胆

汁过度浓缩的重要保障. 研究发现GS患者胆囊壁平滑

肌中CCKR数量较低, 胆囊对CCK刺激的敏感性下降[52]. 
胆囊壁内Cajal间质细胞的数量显著减少, 胆囊平滑肌慢

波电位发生异常干扰平滑肌运动-肌电耦合过程抑制胆

囊运动[53,54]. 此外, 胆固醇过饱和以及毒性疏水性胆汁

酸盐渗入胆囊壁中损伤CCKR、Cajal间质细胞并直接

抑制平滑肌细胞电活动亦是胆囊运动功能减退的主要

原因[52].
红霉素及其类似物、西沙比利等药物可通过刺激

肠蠕动促进小肠黏膜I细胞产生CCK, 并调节迁移性肌

电活动及胆碱通路介导的肌电活动改善胆囊动力[52,55], 
可应用于合并长期肠道动力不足的患者中. 通过其他药

物降低胆汁CSI以及改善疏水性/亲水性胆酸的比例降

低胆汁毒性亦是改善胆囊动力的主要治疗手段.
3.3.5 其他药物: 胆汁成分的化学损伤及GS的机械刺激

及慢性炎症反应促进黏蛋白形成保护胆囊上皮细胞. 然
而, 过度分泌的黏蛋白可作为胆固醇成核的中心蛋白, 
为GS的形成的必备条件[52]. 动物实验中观察到阿司匹

林等非甾体抗炎药可抑制胆囊黏蛋白分泌, 降低胆固醇

结晶的成核预防GS形成[56]. 亦有报道阿米洛利通过抑

制胆囊吸收限制胆汁浓缩实现预防GS[57], 但这些方法

一定程度上干扰了机体自我保护机制及正常代谢机制, 
近年来的跟踪研究趋于冷淡. 

4  非手术治疗的局限性

GS的非手术治疗后复发为常见的问题, 据报道ESWL
完全清除GS的患者在随访的10年中50.7%的患者结石

复发, 其中位复发时间为6.7年[20]. UDCA治疗后12年
GS复发率为50%-70%[22]. GS复发决定了非手术治疗的

长期性而长期服药必定带来患者依从性相关的问题. 
疾病的科学宣教、药物制剂的改进以及综合慢病管理

体系可提高患者依从性[26]. 此外, 长期非手术治疗所面

对的药物临床效益-经济支出比不容忽视, 未来生产工

艺的改进及生产能力的提高可在一定程度上减少经济

支出, 值得寄予厚望. 

5  小结与展望

胆囊切除术是大部分有症状GS患者的首选治疗方案, 
但保留有功能的胆囊更利于维持消化吸收生理功能

及正常代谢状态, 对于保障患者生活质量有积极意义. 
GS是消化系统疾病以及代谢性疾病的局部体现, 也是

心血管疾病常见伴随疾病, 其治疗药物也有共同的作

用靶点. 非手术治疗兼有对原发疾病及GS的共同作用. 
目前的研究结果提示非手术治疗安全、有效, 可作为

GS一级、二级预防. 随着GS形成关键作用机制的阐

明, 新型靶向药物将不断涌出并应用于临床, 未来GS
非手术治疗的地位将进一步提升. 
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