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Abstract
Gallstone is one of the most common benign gallbladder lesions. With the increase of the proportion of medical treatment and 
treatment ratio, the incidence of gallstones in China is also increasing. So far, there is no clear unified standard for the etiology of 
gallstones, but it is agreed that gallstones are formed by the combination of environmental factors and multiple genetic factors. 
Epidemiological surveys show that there are obvious differences in the incidence of different countries and regions and different 
ethnic groups. This study confirms that environmental factors have a crucial role in the susceptibility to gallstone formation. 
Environmental factors include environmental factors in the narrow sense and living habits in the broad sense. This paper reviews the 
correlation between gallstones and environmental factors.
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摘  要

胆囊结石是最常见的胆囊良性病变之一。随着就诊比例与治疗比例的提高，中国胆囊结石的发病率也呈不断上升的态势。
胆囊结石的病因学研究至今未有明确的统一标准，但目前大家一致认为，胆囊结石是由环境因素以及多种遗传因素共同作
用而形成。流行病学调查显示：不同的国家和地区，以及不同的种族的发病率都存在着明显的差异。这一研究印证了环境
因素在胆囊结石形成的易感性上有着至关重要的作用。环境因素包括狭义上的环境因素以及广义上的生活习惯，论文就胆
囊结石与环境因素的相关性作一综述。
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1 引言

胆囊结石是最常见的消化系统疾病之一，同时也是各

种消化道疾病以及胆囊癌的风险因素。胆囊和胆管中的异常

的高水平的胆固醇或胆红素都会导致胆囊结石的形成。绝

大部分的胆囊结石的成分是胆固醇，也有部分胆囊结石的成

分主要以胆色素为主。大量研究表明：胆囊结石的形成主

要是由多因素共同作用的一个复杂的过程，主要包括环境

因素和遗传因素，但其具体的作用机制尚未表明 [1]。从流行

病学角度来看，皮马印第安人的发病率是最高的（48%），

接下来依次是在美国（20%），欧洲（20%）及亚洲人口

（5%~20%）。美国的一项调查显示，在经过年龄校正的男

性和女性中，二者胆囊结石发病率最高的均为墨西哥裔美国

人，其次为非西班牙裔白人和非西班牙裔黑人。而表观遗传

机制（主要是 DNA 甲基化、组蛋白乙酰化 / 去乙酰化和非

编码 microRNAs）可能会在没有改变 DNA 序列的情况下改

变基因表达，以响应不同的危险因素的刺激，如饮食、生活

方式、污染物 [2]。以上种族和地理环境因素的差异均提示说

明环境因素是影响胆囊结石形成的重要因素。
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2 营养因素

胆囊结石是一种高度流行的疾病，然而这种疾病的营

养方式的危险因素却尚不清楚。国外研究者对意大利南部的

人群的病例进行了对照研究，选取 100 名新诊断为胆囊结石

的患者和 290 名随机选择的无胆囊结石的对照组受试者参加

研究。研究发现 [3]：体重指数和精制糖的摄入量与胆囊结石

形成的风险呈直接相关，而膳食单不饱和脂肪、膳食胆固醇

和来自纤维素的膳食纤维与胆结石形成的风险呈负相关。饱

和脂肪作为胆囊结石形成的重要风险因素，男性的相关性似

乎比女性更强。结合数据分析和实验结果，笔者认为，这与

营养因素之间的共性和激素水平的不同酒精似乎才是胆结

石形成的重要风险因素。同时研究结果表明，酒精可能不是

胆囊结石形成的独立危险因素；而营养因素之间的共性导致

的问题不排除酒精在胆囊结石形成中仍可能发挥重要的生

理作用。这与我们众所周知的酒精的高密度脂蛋白胆固醇升

高效应和相关的降低胆汁胆固醇饱和度理论相一致。

3 微量元素

一项样本量较大的男性前瞻性队列研究显示：建立主

要来自饮食来源的镁和维生素 C 摄入量存在独立的剂量 - 反

应保护关系，得出镁和维生素 C 等微量营养素可能与胆囊

结石有因果关系。缺镁与胰岛素抵抗和糖尿病以及血浆甘油

三酯、低密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平降低

有关 [4]。镁还可以通过刺激胆囊收缩素（CCK）来影响胆囊

收缩。镁的保护作用仍有待证实，但它可能是通过改善胰岛

素敏感性和血脂水平来实现的。有趣的是，镁水平降低也与

多发性硬化症有关，因此这可能提供了另一种原因途径 [5]。

4 酒精和咖啡

酒精研究报告了酒精摄入量和胆结石发病率之间的负

相关 [6]，然而几项研究没有发现任何关联 [11]。报道称，每

天饮酒 0~20g 的男性的 OR 为 0.77（95%CI 为 0.54~1.09，

P=0.14）。 每 天 饮 酒 20~60g 的 OR 值 较 低（OR=0.72，

95%CI 为 0.51~1.03，P=0.07），而每天饮酒 160g 的 OR 值

较低（OR=0.42，95%CI 为 0.23~0.78，P ＜ 0.05）。饮酒可

能通过降低胆固醇饱和指数（CSI）和升高高密度脂蛋白胆

固醇来抑制胆囊胆固醇结石的形成 [7]。据研究者分析咖啡成

分与病例特点总结，发现咖啡因和可能的其他成分会改变血

脂并影响肝内胆盐循环，这与胆固醇逆向转运机制相一致。

然而这项结论还需要进一步的证据，因为未有其他研究能发

现其存在任何联系。此外，还需要考虑种族差异与个体差异，

酒精与咖啡作为生活非必需饮品，在个体选择和适应方面还

涉及基因等多重因素的影响。

5 运动因素

在一项欧洲癌症前瞻性研究（EPIC）队列的受试者中，

Banim 等人发现缺乏运动会缺失体力活动所带来的独一无二

的实际保护作用，久坐的生活方式已被报告为胆囊结石形成

的危险因素。同时 Banim 等人发现体育锻炼也可以降低患

胆囊结石的风险 [8]。研究者认为，在人群中进行相当于“活

跃”类别的 5 年以上的体育锻炼后，患胆囊结石的风险可

降低 70%[8]。高胰岛素血症促进肝脏对胆固醇的摄取，胆汁

分泌增加，胆汁酸分泌减少（导致胆汁过饱和）。有规律

的运动可以降低胰岛素水平，胰岛素抵抗，甘油三酯血症，

以及依赖脂肪酸的胆囊粘蛋白的高分泌，并增加血清高密度

脂蛋白。高密度脂蛋白 - 胆固醇是胆汁酸的前体，与胆结石

的患病率成反比。最后，体育活动促进依赖于胆囊素的胆囊

收缩。这种关联以前在美国的两个大型队列中被报道过，表

明在男性和女性中，适当的体育锻炼分别降低了有症状的胆

囊结石和胆囊切除的风险 [9]。当男性的每周体育锻炼相当于

16.6-32.5Met-h（代谢当量任务 - 每周小时数）的相对危险

度为 0.72（95% 可信区间 0.58-0.89，P ＜ 0.001）。MET-h

表示活动期间使用的能量与静息代谢率的比率。在实践中，

Leitzmann 等人建议 34% 的男性胆囊结石可以通过每周 5 次

及以上的 30 分钟的耐力性运动（即跑步、骑自行车）来预防，

运动量相当于 25Met-h。笔者认为，肝胆功能的改变可能是

体育锻炼对胆囊结石的保护作用的部分原因。

6 肥胖 / 代谢综合征

肥胖 / 代谢综合征肥胖是胆囊结石的一个公认的危险因

素，它与体重指数（BMI）呈正相关 [9]。一项基于美国的前

瞻性队列研究也报告了胆囊结石形成和中心性肥胖相对于

四肢或下肢肥胖之间的关联，因此区域性脂肪分布可能进一

步加剧结石风险 [10]。此项研究同时指出腹部肥胖与出现症

状性胆囊结石或胆囊切除术的风险增加有一定的关系。肥胖

属于多发性硬化症的一组疾病，其中血脂异常（特别是高

甘油三酯血症和低高密度脂蛋白血症）、糖尿病和胰岛素

抵抗 / 高胰岛素血症都经常在胆囊结石中共存，并提示它们

是危险因素。此外，小鼠模型中的肝脏胰岛素抵抗已被确认

为多发性硬化和胆固醇结石风险之间的分子联系，因为它能

够增加胆汁胆固醇的分泌 [11]。肝脏胆固醇分泌增加、胆汁

过饱和胆汁动力障碍及胆固醇的逆向转运障碍都会随着多

发性硬化症的情况而加剧，为胆囊结石的发展提供了理想的

环境。

7 胆汁排空因素（进食后）

进食后胆汁排空是脂肪消化的关键，是胆囊结石形成

的重要因素，但各种食物成分在餐后收缩胆汁中的作用尚
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不清楚。L Marciani 等人在健康受试者中设计了两个随机、

研究人员盲的交叉研究，使用磁共振成像（MRI）来连续

和非侵入性地测量胆囊体积。评价 10 种不同食物成分对 8

名健康受试者胆汁排空的影响。配料的选择多种多样，从

咖啡、茶和牛奶等常见食品到姜黄素和土豆蛋白酶抑制剂

等活性物质。同时，从四个方面研究 21 名健康受试者对研

究 1 中表现最好的成分的 CCK 剂量响应的机理研究。这

些系列重测研究表明，各种食物成分都能不同程度地导致

胆汁排空。在这里测试的各种食物成分和活性物质中，脂

肪和半脱脂牛奶引起的体积变化最大。脂肪的作用最强， 

与血浆 CCK 水平相关。

8 讨论

胆囊结石是最常见的胆囊良性病变之一。随着就诊比

例与治疗比例的提高，我国胆囊结石的发病率也呈不断上升

的态势。胆囊结石的病因学研究至今未有明确的统一标准，

但目前大家一致认为，胆囊结石是由环境因素以及遗传因素

共同作用而形成。流行病学调查显示：不同的国家和地区，

以及不同的种族的发病率都存在着明显的差异。这一研究也

印证了遗传因素和环境因素在胆囊结石形成的易感性上有

着至关重要的作用。因此，胆囊结石是多种环境和生活方式

决定因素之间错综复杂的相互作用的结果，论文对这些因素

的谱进行了综述。

胆囊结石作为来源于生活中的疾病之一，自然与生活

方式和环境因素密不可分。各种不饱和脂肪酸的过量摄入以

及高糖和高胆固醇食品的摄入，都会增加胆囊结石的患病

率。其中微量元素及维生素虽然人体所需甚少，但对于胆囊

结石的预防也有着至关重要的作用。除了论文上述的几种主

要的营养元素，还有很多日常生活中常见的食物没有提及，

他们也同样重要。除了营养元素，生活方式也颇为重要，例

如规律饮食和休息，以及适当的体育锻炼，戒烟限酒，饮淡

茶和黑咖啡都有助于预防胆囊结石。

虽然环境因素和胆囊结石的发生密不可分，但值得注

意的是，遗传因素在胆囊结石的发生发展过程中占着很大比

例。尤其是遗传因素，单基因的突变和多种基因的多态性从不

同的角度直接或间接影响着胆囊结石形成的发生与发展 [14]。 

随着社会科技的进步以及医学的发展，基因与环境的关联性

研究将成为胆囊结石研究新的起点。
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