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肠道菌群在肥胖相关性胆囊结石发生中作用机制及肠胃护理策略研究进展
傅蕾，陈慧敏，邵云

（海军医大学第一附属医院长海医院胃肠外科，上海２０００２０）

【摘要】　胆囊结石是临床常见的胆道外科疾病，肥胖作为其独立风险因素，明确二者关联的发病机制对疾病防控具有

重要意义。近年来多项研究表明，肠道菌群与机体多种疾病密切相关，有望成为治疗肥胖相关性胆囊结石的潜在新型靶

点，调控菌群失调状态或可作为未来管理胆囊结石疾病的新策略。本研究将对肠道菌群在肥胖相关性胆囊结石发生中

的作用机制及相关肠胃护理策略进行综述，为该疾病的研究提供科学参考依据。
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　胆囊结石是由胆固醇、胆红素钙或以胆固醇为主的成分，

在胆汁中沉积形成的混合型固体物质，急性发作时可表现为胆

绞痛、寒战高热、恶心呕吐等症状，严重时还会诱发胆囊炎、胆

管炎及急性胰腺炎等并发症［１］。据相关数据统计，我国胆囊结

石平均发病率达７１０％，其中胆固醇结石最为常见
［２］。该疾病

发病因素复杂多样，多好发于肥胖、饮食习惯不良者、运动少者

及糖尿病人。其中，肥胖作为胆结石独立风险因素，可引发胆

固醇代谢紊乱，导致胆汁中胆固醇浓度升高，进而增加胆结石

罹患概率［３］。研究表明，胆结石发病风险与体质量指数（ＢＭＩ）

呈正相关，ＢＭＩ＞３０ｋｇ／ｍ
２ 时，发病风险为正常人２倍以上；

ＢＭＩ＞４５ｋｇ／ｍ
２ 时，风险则攀升至７倍以上，且结石复发率相

对较高［４］。随着生活水平的提高及饮食结构的调整，我国肥胖

人群日益增多，其中约２０％～３０％合并胆囊结石，并逐渐呈年

轻化发展［５］。因此，深入研究肥胖相关性胆囊结石的发病机

制，对于早期识别及制定针对性疗法具有重要临床价值。目前

研究认为，肥胖相关性胆囊结石的形成与胆固醇代谢异常、胆

汁淤积、胆囊功能减弱及激素水平改变等机制相关［６］。然而，

随着临床对肠道菌群的研究不断深入及检测技术的日益成熟，

肠道菌群与胆囊结石之间的关联机制逐渐成为研究前沿热点。

已有研究证实，肠道微生物菌群失调可干扰胆汁酸肠肝循环

胆固醇代谢的动态平衡，为胆固醇结石的形成创造先决条

件［７］。基于此，本研究拟进一步探讨肠道菌群与肥胖相关性胆

囊结石的关联特征及作用机制，系统揭示其形成与发展规律，

进而为临床护理策略的制定与优化提供新型科学依据与研究

方向。

１　人体肠道菌群

人体肠道内栖息着约１００万亿个微生物，涵盖细菌、真菌、

病毒等类别，与人体形成共生共存的复杂生态系统，由于其基

因数量远超机体自身基因含量，亦被称为“人体第二基因组”，

对人体健康与疾病发展具有重要影响［８］。活跃的肠道菌群通

过分解宿主的食物残渣、内源性黏液及脱落的死亡细胞等物

质，可产生脂多糖、肽聚糖、次级胆汁酸及三甲胺等代谢产物，

在帮助机体获取能量、防御感染及维持健康繁殖等方面发挥重

要作用［９］。然而，当肠道微生态失衡时，有害细菌数量会异常

升高，从而可能生成神经毒素、免疫毒素等潜在有害物质；同

时，还可破坏上皮屏障，诱发肠道炎症、细菌感染等一系列健康

问题［１０］。已有研究证实，肠道菌群微生态的平衡性与肠道疾

病、高血压、心血管疾病、肥胖及抑郁症的发生进展均存在高度

相关性［１１］。

２　肥胖相关性胆囊结石与肠道菌群关联
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肥胖作为诱发胆囊结石的关键因素，其发病机制尚未明

确。但早期研究表明，肥胖群体肠道菌群中厚壁菌门／拟杆菌

门的比例显著高于正常群体，且在减重干预后该比值出现逆

转，提示肠道菌群紊乱时可能干预消化吸收、胆汁酸代谢等途

径，从而为肥胖相关性胆囊结石发展提供潜在微环境［１２］。此

外，肠道菌群中拟杆菌属对碳水化合物的代谢可诱发胰岛素抵

抗，在肥胖及以肥胖为危险因素的疾病中发挥间接驱动作用。

深入研究发现，拟杆菌属等细菌的失调与微生物碳水化合物代

谢途径（如磷酸戊糖、糖醛酸、淀粉降解等）密切相关，不仅证实

了肠道微生物可通过调控能量代谢参与肥胖的发生，更揭示出

肥胖可能破坏肠道菌群稳态，降低益生菌多样性与结构，进而

加剧胆囊结石的形成速度与风险［１３］。

３　肠道菌群参与肥胖相关性胆囊结石的作用机制

３．１　肠道菌群与胆汁酸代谢　肝细胞合成的初级胆汁酸储存

于胆汁中，因含羟基、羧基等基础官能团，在肠道中参与脂肪乳

化与吸收过程后，约９５％以上的初级胆汁酸可通过肠肝循环被

重吸收，并由肠胆汁酸结合蛋白转运回肝脏［１４］。肠道中的初

级胆汁酸经胆汁水解酶分解氨基酸后，可生成次级胆汁酸，后

者经氧化、甲基化等复杂反应后，具备强亲脂性与生物活性，可

丰富胆汁酸库的疏水性及多样性，从而降低胆固醇在胆囊中的

沉积风险［１５］。胆汁酸的转化、组成、代谢及能量平衡等通路均

依赖肠道菌群调控。肥胖人群因存在拟杆菌门、嗜黏蛋白阿克

曼菌减少，厚壁菌门增多等菌群失衡情况，会减弱初级胆汁酸

的脱羟基作用，导致次级胆汁酸缺失，使胆汁过饱和而难以维

持胆固醇的溶解状态，显著加重肠肝循环的超负荷状态，为结

石形成创造条件［１６］。另有研究表明，肥胖状态下肠道内的营

养底物竞争性结合，会降低胆汁水解酶分泌量，进而引发胆汁

酸代谢紊乱［１７］。因此，肠道微生态异常可影响肠肝循环机胆

汁酸代谢，最终成为胆囊结石形成的触发因素。

３．２　肠道菌群代谢产物　肠道原籍菌繁殖代谢过程中会产生

大量小分子物质，其中支链氨基酸（ＢＣＡＡ）、短链脂肪酸

（ＳＣＦＡｓ）等对宿主的生理功能具有重要影响。已有研究证实，

上述代谢产物可参与机体胆汁酸的调控、炎症反应等过程，对

胆囊结石的发展具有重要指导价值［１８］。ＢＣＡＡ在机体糖代谢

调控中，可加剧胰岛素抵抗，且与肥胖及糖尿病风险密切相

关［１９］。因此，异常的ＢＣＡＡ水平会降低机体对胰岛素的敏感

性，进而升高胆固醇浓度，最终增加结石形成风险。ＳＣＦＡｓ作

为肠道细胞的主要供能者，不仅可维护肠道黏膜的屏障功能，

保障肠内能源需求，还对代谢性疾病的管理具有重要意义［２０］。

研究指出，肥胖人群粪便中的ＳＣＦＡｓ浓度高于瘦体质对照组，

分析可能与机体补偿性保护机制相关，且该机制可能间接促进

体重增加［２１］。此外，过量的ＳＣＦＡｓ会影响肠粘膜吸收及血运

循环，破坏与胆汁酸的协同调节作用，甚至加重胆囊代谢负

担［２２］。已有研究证实，胆管癌患者ＳＣＦＡｓ水平与胆汁酸水平

呈正比，提示肠道菌群可通过ＳＣＦＡｓ影响胆汁酸表达水平，从

而参与胆囊相关疾病的进展［２３］。

３．３　肠道菌群介导免疫失调　肠道菌群不仅可调节宿主先天

性与适应性免疫反应，其持续菌群失衡还可能激活炎症信号通

路，增加肠道通透性并释放有害代谢物，进而造成免疫功能紊

乱［２４］。研究表明，肠道微生物群紊乱会影响能量摄取与消耗

平衡，促使脂肪过度蓄积，且与炎症性肠病存在密切关联［２５］。

菌群失调可损害肠黏膜蛋白，导致上皮屏障受损，使脂多糖、鞭

毛蛋白等促炎物质及肠道微生物入侵机体，激活全身免疫性炎

症反应［２６］。肠道感染状态下会影响胆汁正常排泄与成分稳

定；同时，免疫失调会减弱胆囊收缩功能，加剧胆汁淤积。综

上，肥胖人群通过肠道菌群介导的免疫失调，对胆囊内胆固醇

结晶形成及结石发展机制提供潜在支持。

３．４　肠道菌群与胆色素结石　胆色素结石的形成与胆道系统

感染、胆管狭窄、代谢异常等多种风险因素相关。研究发现，胆

色素结石患者常伴随不同程度的胆道反复感染，其中肠道菌群

与胆道系统感染高度关联［２７］。因胆道与肠道解剖结构连通，

肠道细菌可经过Ｏｄｄｉ括约肌逆流至胆道，或突破肠黏膜屏障

直接进入胆管，最终定植于胆囊。研究表明，肥胖状态可影响

β葡糖醛酸酶（ＧＵＳ）的活跃度，进而为产 ＧＵＳ的肠道菌群提

供生存与繁衍条件［２８］。大量ＧＵＳ可水解结合胆红素，使其分

离为游离胆红素，从而与钙离子结合逐步发展为胆色素结

石［２９］。肠道菌群还可促使机体细胞释放内毒素与糖蛋白，增

强细菌对异物表面的附着能力，同时促进胆色素黏合与聚集，

为结石形成奠定重要基础［３０］。此外，肠道菌群引发的炎症反

应可激活体内免疫细胞，产生大量氧自由基，其不仅可提高胆

红素钙生成效率，还可刺激胆囊上皮细胞分泌糖蛋白推动成

石。

４　以肠道菌群为靶标的肠胃护理策略

４．１　饮食结构调整　（１）减少风险食物：控制高脂、高胆固醇、

高糖及饱和脂肪酸类食物（如动物脂肪、油炸食品、肥肉）摄入，

由于其可加重肠道菌群代谢负担，干扰胆固醇溶解效率。（２）

健康饮食：选择低脂高纤维饮食，增加全谷物、蔬菜等富含膳食

纤维的食物，其可调节胆汁收缩频率，降低胆固醇水平，促进胆

汁排泄；合理搭配鸡肉、牛肉等优质蛋白质可增强胃肠动力，促

进代谢与能量供给。（３）养成良好习惯：保证每日三餐的定时

定量，尤其要重视早餐。早餐摄入食物可唤醒机体新陈代谢，

调动胃酸、胆汁等消化液的高速运转机制，减少胆汁潴留，有效

降低结石发生率；且每日饮水量＞１５００ｍＬ，可助力稀释胆汁

浓度。

４．２　运动干预　尽量避免长时间久坐不动，因其会减缓肠道

蠕动速度，导致胆汁在胆囊内停留过久，进而加剧胆固醇结晶

的蓄积。肥胖相关性胆囊结石患者应养成规律且科学的运动

习惯，可选择慢跑、游泳、太极拳、跳绳等有氧运动，每周运动频

率至少保持４次以上，并依据个体耐受程度循序渐进的增加运

动量与强度。适量运动不仅可提升机体代谢能力，还可帮助胆

汁疏泄与胆石的排出。

４．３　控制体重　肥胖作为诱发胆囊结石的公认高危因素之

一，体重管理对于预防结石发生至关重要。值得注意的是，长

时间节食减肥会降低胆囊收缩能力，导致大量胆汁淤积，甚至

造成肠道梗阻而引发结石［３１］。因此，应选择健康科学的减重

方式，通过严格控制饮食、积极参加体育锻炼、养成自律的生活

习惯等实施体重控制，从而减少脂肪堆积，加速全身各机能运

转。

４．４　补充益生菌　益生菌是一类维护肠道健康的有益微生

物，能合成消化酶，参与肠道营养物质的吸收与消化。患者可

通过食用富含益生菌的食物或益生菌制剂，维持肠道菌群平
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衡。益生菌可通过竞争肠道资源、产生抗菌物质、刺激免疫系

统、占据肠道上皮细胞点位等多重路径抑制有害菌的繁殖，帮

助机体重构健康肠道菌群，保护肠道粘膜屏障完整性［３２］。益

生菌还可产生胆固醇脂酶、脂肪酶等，在脂肪消化与分解中发

挥积极作用；补充益生菌可促进胰岛素分泌与敏感性，进一步

抑制因肥胖引发的肠道菌群失衡。此外，益生菌可通过同化与

共沉淀机制降低胆固醇的吸收，对于改善肥胖相关性胆囊结石

具有广阔的应用前景。

５　总结与展望

肥胖是胆囊结石形成的重要危险因素，其相关性发病机制

备受临床关注。现代生物信息学技术的兴起，为深入探究该疾

病的病理机制与生理学过程提供了重要支持。肠道菌群在肥

胖及相关代谢性疾病中的影响价值已得到广泛认可。本研究

发现，肠道菌群可通过多重路径直接或间接影响肥胖相关胆囊

结石的产生，具体通过调控胆汁酸代谢、产生特异性代谢产物、

介导免疫失调以及参与胆色素结石形成等机制，破坏肠道菌群

中的胆固醇胆汁酸代谢平衡，进而参与并促进肥胖相关性胆

囊结石的发生发展。揭示了改善肠道菌群失衡状态有望成为

介入及治疗肥胖相关性胆囊结石的靶点。由此可见，以肠道菌

群角度制定的肠胃护理策略潜力显著，其通过调整饮食结构、

运功干预、控制体重及补充益生菌等护理措施，维持肠道菌群

稳态，调节胆汁酸代谢，最终降低胆囊结石发病风险。然而，肠

道菌群对肥胖相关性胆囊结石的抑制与改善程度，以及特定菌

群对胆结石疾病的发展，目前仍缺乏循证医学支持，已成为未

来需要深入探索的研究方向，其研究成果将为肥胖相关性胆囊

结石的防治提供科学依据与护理思路。
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