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胆 色 素 结 石 是 原 发 性 胆 管 结 石 的 主 要 类 型 ，

在中国占胆石症患者的10%~20%。胆管取石加T

管引流术后结石复发率为6.4%~18% [1]左右，且复

发 的 结 石 也 主 要 为 胆 色 素 结 石 [ 2 ]。 许 多 因 素 都 会

导 致 胆 汁 中 结 石 相 关 成 分 例 如 游 离 胆 红 素 、 胆 汁

酸 、 钙 离 子 等 成 分 的 含 量 发 生 改 变 ， 从 而 导 致 结

石 形 成 [ 3 ]。 O d d i 括 约 肌 是 控 制 胆 汁 排 泄 及 胆 胰 管

道 压 力 的 唯 一 门 户 ， 其 功 能 状 态 与 胆 管 相 关 疾 病

的 发 生 密 不 可 分 。 肠 胆 反 流 是 由 于 先 天 或 后 天 因

素 造 成 的 十 二 指 肠 乳 头 括 约 肌 功 能 受 损 或 者 胆 道

肠 吻 合 术 后 ， 肠 道 内 容 物 逆 行 反 流 入 胆 道 系 统 ，

进 而 引 起 胆 道 感 染 等 相 关 并 发 症 的 一 种 非 正 常 现

象 。 而 胆 道 感 染 则 是 胆 色 素 结 石 形 成 的 重 要 因 素

之 一 。 因 此 逐 渐 认 识 到 肠 胆 反 流 与 胆 色 素 结 石 的

形成和复发有着密切的关系[4]。
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1　肠胆反流的提出

Oddi括约肌通过神经内分泌等途径精确的调

控 胆 胰 管 压 力 ， 调 节 着 胆 汁 和 胰 液 流 人 十 二 指 肠

和 防 止 十 二 指 肠 内 容 物 反 流 。 笔 者 [ 5 ]在 对 临 床 患

者的研究中也发现：⑴ 十二指肠稀钡造影中发现

胆道显影；⑵ 胆道镜观察中发现胆道镜可自由通

过十二指肠乳头进入肠腔；⑶ 胃肠内容物附着于

胆 道 管 壁 表 面 及 胆 色 素 结 石 表 面 ； 基 于 临 床 中 所

观 察 到 的 现 象 与 相 关 的 基 础 研 究 ， 首 先 提 出 胆 色

素结石的形成与Oddi括约肌松弛有密不可分的关

系。松弛的Oddi括约肌是造成肠胆反流重要因素，

使肠道细菌逆行进入胆道，造成胆道感染，通过内

毒素、酶等途径诱发胆色素结石的形成[6-8]。内镜下

十 二 指 肠 乳 头 切 开 取 石 ， 胆 总 管 空 肠 吻 合 术 ， 胆

恶性梗阻支架植入等手术[9]，均可造成Oddi括约肌

阀门功能受损或丧失，引起肠胆反流。例如EST手

术切开并破坏其Oddi括约肌平滑肌纤维，十二指

肠乳头正常收缩功能受损，导成肠胆反流[10-14]，研

究 [15-16]表明EST术后4年以内胆总管结石复发率较

高，主要集中于取石术后2~5年内。Mu等[11]通过随

访研究也认为EST术对Oddi括约肌的破坏与术后胆

色素结石复发密切相关。笔者[5, 8, 17]通过T管胆汁放

射 性 核 素 分 析 与 钡 剂 反 流 等 临 床 实 验 确 实 地 观 察

到 肠 胆 反 流 的 存 在 ， 胆 管 色 素 结 石 患 者 确 实 存 在

Oddi括约肌松弛的现象，且患者中存在肠胆反流

者可能比临床观察到的例数更多。Liang等[18-19]发

现经T管窦道经胆道镜则可观察到十二指肠乳头开

口扩大，认为Oddi括约肌损伤导致正常收缩功能

丧 失 ， 更 容 易 引 起 肠 胆 反 流 ， 诱 发 胆 管 炎 及 结 石

形成。

2　肠胆反流引起胆汁成分的改变

2.1  胆汁中成分改变

2.1.1  胆道细菌感染与 β- 葡萄糖苷酶（β-G）

　肠 胆 反 流 中 最 主 要 的 病 理 生 理 改 变 就 是 肠 道 细

菌逆行进入胆道。Maki 学说认为胆汁中细菌产生

的外源性 β-G 成分可分解结合型胆红素，从而形

成胆色素钙结石。许多研究 [10, 19-22] 通过胆汁、结

石的细菌分析及 β-G 的分析已经证实胆道细菌感

染 在 胆 色 素 结 石 形 成 中 的 重 要 作 用。 胆 道 细 菌 研

究 中 发 现 胆 道 感 染 胆 道 厌 氧 菌 检 出 率 高， 且 在 胆

色素结石患者胆汁中细菌产酶能力强、产酶量高，

且多重感染的发生率显著上升，在胆色素结石形成

中 有 着 更 重 要 的 作 用。 胆 色 素 结 石 患 者 T 管 引 流

胆汁研究后也发现胆汁中非结合型胆红素与 β-G

含量成正相关，而升高的非结合型胆红素与钙离子

结合直接能引起胆色素结石的形成 [23]。

2.1.2  细菌黏液　另外细菌其他产物在胆色素结

石形成中的作用也有相应的研究，Stewart 等 [22] 研

究胆道细菌产物与结石种类时发现，胆道分离出的

细菌大量产生黏液、β-G 与磷脂酶可促进胆色素

结石的形成。而胆道细菌若只分泌 β-G 与磷脂酶

则 促 进 混 合 型 结 石 的 形 成。 针 对 此 结 果 他 们 认 为

细菌产生的黏液因子可帮助细菌定植于胆道上皮，

还 能 保 护 保 护 细 菌 免 受 抗 体、 抗 生 素、 细 胞 吞 噬

作用的影响，进而促进胆色素结石的形成。Liang

等 [18] 在胆石成因和胆道系统感染的研究中，发现

中间普氏菌、产气荚膜杆菌、肠球菌等部分细菌可

以产生黏液或生物薄膜，使胆汁黏度增加，在胆色

素胆石形成的过程中起着重要作用。

2.1.3  胆汁中其他成分　另一些研究 [24-25] 也发现，

胆 汁 中 其 他 成 分 如 胆 汁 酸、 黏 蛋 白、 钙 离 子 等 相

关成分在胆色素结石的形成中也起着一定的作用。

胆 道 细 菌 感 染 产 生 的 一 些 细 菌 酶 的 作 用， 导 致 胆

汁理化性质改变 , 破坏了胆汁胶体平衡状态，形成

成 石 胆 汁， 细 菌 产 生 的 结 合 型 胆 汁 酸 水 解 酶 可 促

进 结 合 型 胆 汁 酸 向 游 离 型 胆 汁 酸 转 化， 游 离 型 胆

汁 酸 如 胆 酸、 脱 氧 胆 酸、 石 胆 酸 等 含 量 升 高。 有

研究 [23, 26] 发现患者胆道结石术后康复后，胆汁酸

浓度升高，非结合胆红素与 β-G 活性均有明显下

降。相关文献 [27-28] 也报道在胆色素结石中，胆汁

酸 平 均 含 量 比 胆 固 醇 结 石 中 的 胆 汁 酸 高 出 许 多。

Liang 等 [18] 在对 Oddi 括约肌松弛的患者胆汁研究

中，甘氨酸结合胆酸如甘氨胆酸和甘氨脱氧胆酸，

含量与 Oddi 括约肌正常组明显升高，牛磺脱氧胆

酸 及 牛 磺 石 胆 酸 含 量 则 相 对 较 低， 与 细 菌 分 析 的

结果主要提示嗜胆菌属可能参与牛磺酸代谢过程，

促进胆色素结石形成。

以往的研究 [25]也发现细菌产生的磷脂酶A1在

此过程中的重要作用。笔者[29-31]还发现胆色素结石

尤 其 是 形 成 于 肝 内 胆 管 的 结 石 ， 成 分 中 除 了 胆 色

素 钙 沉 淀 ， 还 存 在 着 较 多 脂 肪 酸 钙 ， 且 以 游 离 型
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较 多 ， 表 明 胆 汁 中 脂 肪 酸 的 含 量 和 成 分 的 变 化 胆

色 素 结 石 形 成 过 程 也 有 着 密 切 关 系 。 胆 色 素 结 石

中 和 脂 肪 酸 （ 如 软 脂 酸 和 硬 脂 酸 ） 含 量 远 高 于 不

饱和脂肪酸[32]。

胆 汁 中 成 分 如 糖 蛋 白 和 黏 蛋 白 、 钙 离 子 、 自

由 基 等 在 部 分 研 究 中 也 被 逐 渐 证 实 促 进 胆 色 素 结

石 的 形 成 。 L i a n g 等 [ 1 8 ]研 究 O d d i 括 约 肌 松 弛 患 者

胆 汁 ， 认 为 单 不 饱 和 脂 肪 酸 如 油 酸 、 油 酸 酰 胺 、

糖 蛋 白 与 黏 蛋 白 的 成 分 可 使 非 结 合 胆 红 素 钙 的 结

合-溶解平衡向结合的方向单向进行，尤其与肝内

胆色素结石密切相关 [ 33]。细菌产生的内毒素可以

在 结 石 形 成 中 作 为 成 核 因 子 ， 也 可 以 刺 激 内 源 性

β-G的产生从而促进结石形成[1]，并且此内毒素可

由 胆 管 中 的 细 菌 直 接 产 生 ， 也 可 由 肠 道 中 的 细 菌

产生后经肠胆反流进入胆管 。

3　肠胆反流的检测方法

3.1  X 线胆道钡剂直接观察

在 随 访 研 究 中 ， 胆 道 支 架 术 后 的 患 者 易 发 生

胆 管 炎 ， 在 上 消 化 道 钡 餐 造 影 中 可 直 接 观 察 到 钡

剂 进 入 胆 总 管 甚 至 肝 内 胆 管 ， 证 实 肠 胆 反 流 的 存

在 [34]。Zhang等 [35]在对45例胆囊切除、胆总管T型

管引流患者的研究中发现35.6%的患者在研究中发

现十二指肠钡剂反流。叶萍等[36]也发现EST术后的

患 者 存 在 稀 钡 反 流 的 现 象 。 经 内 镜 十 二 指 肠 乳 头

的 切 开 大 小 也 能 影 响 到 其 反 流 的 发 生 ， E S T 切 口

>1.1 cm患者中，总体钡剂反流率可达36.8% [25]。

Zhang等 [37]在EST或ERCP术后胆总管结石复发的

患 者 中 ， 比 较 系 统 地 使 用 上 消 化 道 钡 餐 造 影 ， 观

察胆总管结石复发患者反流率明显高于未复发组患

者，也提示经内镜十二指肠乳头切开取石术造成的

肠胆反流与胆总色素结石复发有着密切的关系。

3.2  经胆道 T 管留取胆汁核素分析

李小庆等[9]在较早期就曾使用口服胆影葡胺，

紫外吸收波谱法检测T管胆汁中有无胆影葡胺来明

确 是 否 有 十 二 指 肠 内 容 物 反 流 入 胆 道 中 。 其 研 究

结果表明在胆总管术后留置T管负压引流患者中大

部 分 可 观 察 到 肠 胆 反 流 的 现 象 。 口 服 核 素 标 记 的
99mTc-DAPA或99mTc-DTPA在胆道切开留置T管的患

者 中 已 有 使 用 。 因 其 分 子 量 较 大 不 能 经 过 口 服 途

径 直 接 穿 过 小 肠 黏 膜 上 皮 而 吸 收 入 血 ， 更 不 能 经

过肝脏代谢排入胆道，因此若是在留置T管或者鼻

胆管引流的胆汁中检验出99mTc的放射性活度[5]，则

证明其通过Oddi括约肌反流入胆道中 [38-39]，且特

异性较高。笔者 [5, 8,  17]曾对多例行胆囊切除胆总管

切开取石、T管留置术的患者行口服99mTc-DTPA的

检测发现反流率为38.46%~39.02%。经T管留取胆

汁 检 测 放 射 性 核 素 敏 感 度 比 钡 剂 上 消 化 道 钡 餐 造

影 法 敏 感 度 稍 高 ， 但 实 际 存 在 的 肠 胆 反 流 仍 可 能

会 远 高 于 实 验 中 观 察 到 的 例 数 。 但 此 法 仅 适 用 于

留置T管或经皮经肝胆道穿刺置管的患者，少量核

素 反 流 则 不 易 检 出 ， 受 胃 肠 道 机 械 功 能 及 肠 道 内

分 泌 影 响 较 大 ， 例 如 胃 蠕 动 功 能 较 差 、 胃 储 留 的

患者，在实际应用中仍有着一定的限制。 

3.3  Oddi 括约肌测压（SOM）

SOM是一种直接测量Oddi括约肌收缩压、收

缩 峰 值 与 收 缩 频 率 的 方 式 ， 可 以 更 加 直 观 的 来 观

察和研究Oddi括约肌是否发生松弛，是判断Oddi

括 约 肌 及 胆 总 管 压 力 的 金 标 准 ， 可 利 用 十 二 指 肠

镜或胆总管分别通过ERCP或T管窦道；通过内镜或

者T管窦道完成。Geenen等[7]规定人类的Oddi括约

肌除了分别比胆总管压[（1.65±0.20）kPa]和胰管

压[（2.09±0.20）kPa]高0.53 kPa的基础压之外。

胆道周期性收缩压振幅可达（13.6±6.6）kPa。结

石或内镜下Oddi括约肌操作的刺激导致其乳头孔

径 扩 大 ， 在 远 期 则 表 现 为 括 约 肌 松 弛 ， 收 缩 压 力

峰 值 降 低 等 。 其 孔 径 可 > 0 . 6  c m [ 4 0 ]， 而 正 常 孔 径

约为0.2~0.3 cm。Zhang等[41]通过动物胆色素致石

饮 食 的 研 究 认 为 胆 色 素 致 石 饮 食 可 能 会 影 响 胆 管

Caja l样细胞功能与相关神经内分泌调节有关如血

管 活 性 肠 肽 、 胃 泌 素 等 水 平 变 化 从 而 影 响 胆 道 平

滑肌收缩，使Oddi括约肌的收缩频率降低、收缩

基础压和波幅明显增高。Mu等 [11]研究EST术后患

者中发现Oddi括约肌切开后可造成胆总管压力的

明显下降，在行EST取石术后，测压结果显示收缩

幅度和收缩频率均低于术前。笔者[6, 35, 42-43]发现基

础 压 、 胆 总 管 压 、 收 缩 波 幅 均 有 明 显 降 低 ， 特 别

是 收 缩 波 幅 在 反 流 组 患 者 与 非 反 流 组 对 比 中 差 异

极大。刘虎等[3]对肝内胆管结石患者进行Oddi括约

肌测压也发现反流组的Oddi括约肌基础压、收缩

幅 度 、 胆 总 管 压 力 三 者 数 值 均 明 显 低 于 对 照 组 ，

也认为Oddi括约肌压力下降可能是肝内胆管结石

的使动因素之一。
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3.4  胆汁细菌检测

正 常 人 体 的 胆 道 中 是 无 菌 的 状 态 ， 胆 道 中

的 细 菌 目 前 主 要 认 为 肠 道 内 细 菌 通 过 功 能 异 常 的

十二指肠乳头进入胆管逆行感染 [ 44]。少部分细菌

通 过 肠 道 黏 膜 屏 障 进 入 门 脉 系 统 ， 但 进 入 肝 血 窦

后 绝 大 部 分 都 被 K u p f f e r 细 胞 所 清 除 ， 故 基 本 认

为 肝 脏 产 生 的 胆 汁 本 身 是 无 菌 状 态 [ 5 ,  4 5 ]。 反 流 的

细 菌 易 引 发 胆 道 的 慢 性 炎 症 ， 使 胆 汁 变 得 较 为

黏稠及浑浊 [ 1 8 ]。 胆汁细菌培养培养、聚合酶链式

反 应 （ P C R ） ， 还 有 目 前 逐 渐 兴 起 的 高 通 量 测 序

法 [42,  46-47 ]，也称为下一代测序（nex t  gene ra t i on 

s e q u e n c i n g ， N G S ） ， 这 些 方 法 都 曾 大 量 被 应 用

于 胆 汁 细 菌 的 分 析 中 ， 尤 其 是 在 胆 色 素 结 石 患 者

中 都 曾 发 现 胆 汁 中 有 不 同 程 度 不 同 种 类 的 细 菌 感

染 。 Y e 等 [ 4 4 ]通 过 高 通 量 测 序 分 析 胆 汁 细 菌 发 现

其 与 十 二 指 肠 样 本 相 似 度 较 高 ， 以 大 肠 杆 菌 及 克

雷 白 杆 菌 为 主 ， 且 丰 度 较 其 他 部 位 样 本 高 ， 且 认

为 上 消 化 道 如 十 二 指 肠 是 胆 道 细 菌 感 染 的 主 要 来

源。Abeysuriya等[48]发现胆色素患者胆汁中细菌检

出 率 高 于 胆 固 醇 结 石 患 者 的 胆 汁 ， 且 非 胆 管 结 石

患者的胆汁中无细菌检出。

4　如何避免肠胆反流

O d d i 括 约 肌 功 能 的 重 要 性 已 不 言 而 喻 。 在

不断地探索中，学者们 [37,  49-51 ]认为应该采用合理

的 措 施 ， 保 证 取 石 成 功 率 的 同 时 减 少 对 胆 总 管 及

Oddi括约肌的刺激及破坏，保护Oddi括约肌功能

并避免反流。许多学者也认为因为Oddi括约肌的

功 能 是 不 可 替 代 和 复 制 的 ， 相 关 操 作 都 须 注 意 保

护Oddi括约肌。在肝胆管结石的处理中，除遵循

“ 取 尽 结 石 ， 解 除 狭 窄 ， 通 畅 引 流 ” 的 原 则 外 ，

还应尽力保护Oddi括约肌结构和功能的完整，以

减 少 结 石 复 发 、 避 免 严 重 并 发 症 的 发 生 [ 5 2 - 5 3 ]。 在

行 经 内 镜 下 十 二 指 肠 乳 头 切 开 取 石 术 时 ， 若 是 患

者Oddi括约肌功能障碍，行EST时需持谨慎态度，

尽 量 采 取 保 守 治 疗 方 案 ， 可 试 用 促 进 胆 道 运 动 及

利胆药物以缓解临床症状，保留完整的Oddi括约

肌功能 [54]。Mu等 [11]也认为EST切口的大小与术后

胆 道 结 石 复 发 相 关 ， 较 小 的 乳 头 切 开 可 保 留 部 分

O d d i括约肌功能，降低胆管炎和胆色素结石复发

率。为取出总胆管结石而破坏Oddi括约肌时，应

慎重选择术式；如需要切开括约肌，也应尽量避免

切开过大，以减少肠液反流的发生[9, 55]。有学者[56]

尝 试 改 良 的 内 镜 下 经 十 二 指 肠 乳 头 球 囊 扩 张 取 石

术（EPBD）在取石中保护Oddi括约肌，认为在随

访 研 究 中 可 以 降 低 远 期 胆 管 石 复 发 与 胆 管 炎 的 发 

生 [14,  55-59 ]。在需要胆肠吻合建立胆汁通路时，应

选择反流较少的Roux-en-Y吻合或其他反流更少的

术式。魏义等[60]通过对比研究发现胆肠Roux-en-Y吻

合术后钡剂反流率远低于EST组。但针对Roux-en-Y

吻合，过去普遍认为上行肠袢需要长度40~75 cm， 

才能较好的避免反流。但近年也有学者 [ 61]尝试缩

短 上 行 肠 袢 长 度 至 2 0  c m 左 右 ， 也 能 较 好 地 避 免

反 流 ， 且 可 以 允 许 术 后 远 期 的 内 镜 操 作 。 但 这 种

R o u x - e n - Y 胆 肠 吻 合 也 因 废 除 了 O d d i 括 约 肌 的 功

能 ， 仍 然 存 在 着 带 来 肠 胆 反 流 并 引 起 胆 管 炎 及 胆

色 素 结 石 的 复 发 的 风 险 ， 因 此 在 应 用 中 仍 然 是 备

受 争 议 [ 4 ]。 因 此 另 有 学 者 [ 6 2 - 6 3 ]曾 尝 试 R o u x - e n - Y

吻 合 术 或 胆 道 恶 性 梗 阻 扩 张 支 架 中 ， 可 使 用 抗 反

流 装 置 ， 可 以 阻 断 反 流 ， 防 止 反 流 性 胆 管 炎 的 发

生 ， 但 其 远 期 效 果 目 前 仍 处 于 研 究 与 探 索 中 。 在

原位肝移植手术中，研究 [ 64]表明胆道重建使用的

胆管对胆管吻合术因保留了胆管下段Oddi括约肌

功 能 ， 术 后 反 流 性 胆 管 炎 发 生 率 相 对 较 低 。 C u i

等 [65-66 ]则尝试使用人工建立与胆管相连的皮下盲

袢窦道来进行胆管取石，同时保留Oddi括约肌正

常 功 能 ， 避 免 肠 胆 反 流 的 发 生 ， 在 实 际 应 用 中 已

初见成效。林宇凤、周孝思等[4, 49]则通过临床研究

结果认为，保留Oddi括约肌的肝门胆管狭窄成形

术（简称保扩成形手术）相比于废除Oddi括约肌

的 胆 肠 吻 合 术 ， 降 低 了 术 后 胆 管 炎 的 复 发 率 和 远

期 的 结 石 复 发 率 。 然 而 目 前 针 对 如 何 在 手 术 中 一

方面取尽结石通畅引流，另一方面又保护Oddi括

约 肌 功 能 ， 避 免 肠 胆 反 流 的 发 生 ， 预 防 胆 色 素 结

石 复 发 ， 更 得 需 要 结 合 患 者 的 一 般 情 况 及 具 体 的

肝 胆 系 统 疾 病 等 进 行 分 层 研 究 ， 进 行 进 一 步 的 多

因素分析，才能找到更合适的临床决策[4]。

O d d i 括 约 肌 结 构 功 能 对 胆 胰 系 统 的 稳 及 胆

石 病 的 发 生 发 展 中 占 有 重 要 地 位 ， 尤 其 是 松 弛 、

关 闭 不 全 等 异 常 状 态 带 来 的 肠 胆 反 流 ， 可 以 引 起

细 菌 感 染 ， 造 成 胆 汁 理 化 性 质 改 变 促 进 胆 色 素 结

石 的 发 生 。 对 肠 胆 反 流 的 研 究 有 待 更 加 基 础 、 多

中 心 、 长 期 随 访 、 多 因 素 的 进 一 步 探 究 。 一 些 破
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坏Oddi括约肌结构的手术操作的选择更应该引起

重视，合理应用治疗方式，以求得到Oddi括约肌

正常功能的保护的重视。随着对Oddi括约肌功能

以及肠胆反流研究的日渐深入，重视保护Oddi括

约 肌 功 能 的 理 念 越 来 越 得 到 广 泛 认 可 ， 对 肠 胆 反

流、胆色素结石成因研究以及指导胆色素结石疾病

的治疗和预防方面产生深远影响和重要的意义[17]。
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