
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 7 期    2018 年 7 月 

   

·1854· 

亲水性胆汁酸防治胆固醇结石作用机制的研究进展 
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摘  要：胆汁酸主要在肝脏中合成，是胆汁的主要成分之一，其含量和成分的改变与胆固醇结石形成具有密切关系。亲水性

胆汁酸在胆固醇结石的形成、治疗中起重要作用，其具有溶解胆汁中胆固醇并调节胆固醇饱和度的重要作用，减少成核异常

及保护并改善胆囊收缩功能的作用。对亲水性胆汁酸对防治胆固醇结石形成的作用机制进行综述。 
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Research progress on action mechanism of hydrophilic bile acids in prevention and 
treatment of cholesterol gallstone 
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Abstract: Bile acids are synthesized from cholesterol in the liver. It’s one of the main components of bile, and the change of its content 
and composition is closely related to the formation of cholesterol gallstones. Hydrophilic bile acids play an important role in cholesterol 
gallstones’ formation and treatment, which have an important role in dissolving cholesterol and regulating the saturation of cholesterol, 
reducing the abnormal nucleation, protecting and improving the contraction function of the gallbladder. In this paper, the action 
mechanism of hydrophilic bile acids in prevention and treatment of cholesterol gallstone are reviewed. 
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胆囊结石病（胆石病）是消化系统中最常见的

一种疾病。近年来，随着我国人民生活质量日益提

高，饮食习惯和饮食结构的西方化，胆石病的发生

率不断上升，并超过 10.0%[1]，其中大部分为胆固

醇性结石。胆汁胆固醇过饱和、成核异常及胆囊功

能障碍是结石发生的 3 大要素。胆固醇结石的形成

包含 3 个步骤：胆汁胆固醇过饱和、胆固醇结晶析

出、在促核形成因素作用下聚集并逐渐形成结石。

与胆固醇结石发生相关因素主要包括[2]：（1）促使

胆汁中胆固醇过度饱和的因素；（2）促进胆固醇析

出以及结晶核心形成的因素；（3）抑制胆囊收缩功

能的因素；（4）抑制胆汁酸肠肝循环的因素。胆固

醇过饱和，胆汁会损害胆囊的运动功能，使胆汁在

胆囊内阻滞时间增加，致使胆固醇结晶便于析出。

运动功能损伤的胆囊又使胆汁的肠肝循环增加，其

结果造成疏水性很强的脱氧胆酸比重在胆汁池中上

升。脱氧胆酸可使肝脏分泌更多的胆固醇进入胆汁，

其细胞毒性又可加重胆囊运动功能的损伤。因而，

由胆固醇过饱和所引起的这个恶性循环是胆固醇结

石形成的一个重要因素，而胆汁酸代谢紊乱和胆固

醇稳态的破坏是其发病的根源[3]。胆汁酸是胆汁中

的主要成分之一。按亲疏水性特点，胆汁酸又有亲

水性和疏水性之分。胆汁酸分子内既含有亲水性的

羟基和羧基，又含有疏水性的烃核和甲基。亲水基 
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团均为 α型，而甲基为 β型，两类不同性质的基团

恰位于环戊烷多氢菲核的两侧，这种构型使得胆汁

酸有疏水性和亲水性双重性质。疏水性胆汁酸包括

去氧胆酸、鹅去氧胆酸、甘氨鹅去氧胆酸和石胆酸，

其疏水性的大小顺序依次为胆酸＜鹅去氧胆酸＜去

氧胆酸＜甘氨鹅去氧胆酸＜石胆酸[4]。疏水性胆汁

酸又称毒性胆汁酸，可通过氧化应激反应诱导细胞

线粒体功能紊乱和内质网应激、刺激促炎性介质产

生以及激活死亡受体等方式导致肝细胞的损伤、坏

死和凋亡[5]。而亲水性胆汁酸具有抑制肝细胞的凋

亡过程及毛细胆管的流动性来保护肝细胞膜，增加

膜稳定性，拮抗疏水性胆汁酸的细胞毒性作用。熊

去氧胆酸是亲水性胆汁酸的代表性物质，它是一亲

水性强，去垢性差，几乎无肝细胞毒性的胆汁酸，

具有使胆汁酸库中亲水性胆汁酸富集的能力，增加

胆汁酸的分泌量，稳定胆固醇结构的作用等优点。

在胆固醇结石防治中亦有应用，熊去氧胆酸、牛磺

熊去氧胆酸等亲水性胆汁酸是迄今为止使用最广

泛、效果最明确的溶石药物，也是目前保胆取石术

后预防结石复发的最主要药物[6]。本文以亲水性胆

汁酸的研究进展为切入点，对亲水性胆汁酸在胆固

醇结石防治中的作用机制进行综述。 
1  溶解胆固醇并减少胆固醇过饱和作用 

胆汁酸既有脂溶性又有水溶性，还有较强的界

面活性，能与磷脂、胆固醇等疏水性分子形成复合

微胶粒，一旦胆汁酸代谢改变或胆固醇含量过高，

胆汁内胆固醇不能维持微胶粒状态而从胆汁中析出

微晶，则集结成石[7]。胆汁酸本身的成分构成改变

在胆石形成中也具有重要意义。胆汁酸是肠道摄取

胆固醇的重要溶质，特别是胆酸具有促进小肠摄取

胆固醇的作用，胆石病患者胆汁中胆酸/鹅去氧胆酸

比例升高[8]。甾醇 12α-羟化酶（CYP8B1）羟化 C4

形成胆酸。Murphy 等[9]给敲除 CYP8B1 基因的小鼠

喂养含 0.1%胆酸饲料，发现其肠道胆固醇吸收增加

50%。此外，CYP8B1 催化 7α-羟化胆汁酸的 12α-
位基化，控制胆酸转化为鹅去氧胆酸的快慢，其活

性与胆汁中胆酸/鹅去氧胆酸比例及胆汁酸池疏水

性密切相关。去氧胆酸具有很强的疏水性，当其含

量增加时，可促使肝脏分泌更多的胆固醇进入胆汁，

形成过饱和胆汁[10]。而熊去氧胆酸是增加胆汁中胆

固醇溶解度的有效药物，其主要药效是熊去氧胆酸

能降低胆固醇合成，减少胆固醇的吸收和分泌，使

胆固醇结晶在不饱和胆汁中得以溶解而达到溶石效

果，其还能在胆石表面形成胆固醇和卵磷脂的液晶

相，使胆固醇结晶能溶解于过饱和胆汁中[11]。熊去

氧胆酸通过减少胆汁中胆固醇过饱和，从而降低胆

石形成先决条件的风险[12]。这一药效可能是由于胆

固醇的分散和液晶体的形成，进而促进了胆固醇结

石的逐渐溶解，从而既有预防及溶解胆石的作用，

又有利于保肝的作用，对固醇类胆石症有较好的防

治效果[13-14]。动物实验表明[15]，借助熊去氧胆酸亲

水性、无细胞毒性以及对细胞的保护作用，替代亲

脂性、去污剂样毒性的胆汁酸，且具有免疫调节、

保护肝细胞膜的作用。同时熊去氧胆酸具有促进内

源性胆汁酸分泌、拮抗疏水性胆汁酸的作用[16]，能

够预防结石形成。 
熊去氧胆酸可以通过调整机体内胆汁酸的平

衡，改善胆汁的淤积，最终改善胆石患者胆汁中胆

固醇过饱和。Ellis 等[17]研究指出通过分析结合胆汁

酸和 mRNA 测定结果发现，结合胆汁酸和游离胆汁

酸按照以下顺序抑制胆汁酸合成和 CYP7A1 的

mRNA 水平：鹅去氧胆酸＞去氧胆酸＞胆酸＞熊去

氧胆酸。而 Liu 等[18]的研究同样表明在胆汁酸合成

经典途径中，除熊去氧胆酸以外，余胆汁酸明显抑

制了 CYP7A1 的活性。另有研究发现胆盐输出泵表

达量下降将导致胆汁酸分泌减少、胆汁淤积[19]，其

是调节胆汁酸排泄的关键转运体。Donner 等[20]通过

阻断大鼠胆管诱导胆汁淤积后，发现随着阻断时间

的延长胆盐输出泵蛋白表达逐渐减少，胆汁淤积不

断加重。而 Kong 等[21]发现胆囊结石患者肝脏胆盐

输出泵基因的 mRNA 及蛋白表达量较正常人明显

下降，提示胆盐输出泵蛋白与胆石病有一点相关性，

并且该蛋白的表达可能与机体能量代谢密切相关。

Kagawa 等[22]研究表明熊去氧胆酸有助于修复受损

的胆盐输出泵，从而来调节胆汁酸、胆固醇的代谢

水平。熊去氧胆酸还可促进肝细胞分泌胆汁酸和其

他有机离子，如胆红素葡萄糖苷酸、谷胱甘肽结合

物，阻止疏水性胆汁酸诱导胆汁淤积[23-25]。 
2  减少成核异常作用 

胆汁中胆固醇成核是结石形成的重要环节，研

究发现胆汁中存在促/抑成核因子的动态平衡，一旦

平衡被打破将导致胆汁中胆固醇析出、结晶进而形

成结石[26]。氨肽酶 N 是 ConA 糖蛋白中作用较强的

一种[27]。目前认为胆汁中的胆汁酸与氨肽酶 N 的疏

水区互相作用而把氨肽酶N带入胆汁中并在胆囊胆

汁中起促成核作用。既往动物实验表明[28]，熊去氧
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胆酸对于促成核物质氨肽酶N活性有显著的抑制作

用。研究发现胆石患者胆汁中氨肽酶 N 活性较无结

石者明显升高，给胆石患者服用熊去氧胆酸后发现，

胆汁饱和度下降的同时还伴随着氨肽酶N活性平行

性地降低[29]。Salvioli 等[30]则在含熊去氧胆酸的模

拟胆汁中发现不典型胆固醇晶体，这种晶体常常有

光滑的边缘，易于变小，甚至消失。由此推论熊去

氧胆酸可促进胆固醇晶体的溶解，因此降低氨肽酶

N 活性，也就降低了氨肽酶 N 在胆汁中的促成核活

性，从而对胆固醇结石起预防作用。既往研究还表

明[31]熊去氧胆酸通过降低胆固醇饱和指数以及胆

固醇结石患者胆囊胆汁中胆固醇液晶和胆固醇–水

合物晶体的减少来延长成核时间。 
3  保护并改善胆囊收缩功能 

最近，胆囊功能的研究逐渐引起人们的关注[32]。

而胆囊收缩素（CCK）是调节胆囊动力的主要激素，

也是收缩胆囊作用最强的激素[33]，CCK 通过与受体

CCK-AR 结合发挥其生物学作用。已有研究表明疏

水胆汁酸可以诱导生成自由基并损伤细胞膜，并抑

制 CCK 引起的收缩[34]；还有研究指出疏水性胆汁

酸鹅去氧胆酸和胆酸会降低 CCK 平滑肌收缩效应

从而影响胆囊排空[35]。与之相反的是，亲水性胆汁

酸则能减少平滑肌肌细胞质膜胆固醇含量，拮抗胆

固醇和疏水性胆汁酸对 CCK-AR 的抑制作用，从而

改善胆囊收缩功能并促进胆囊排空[36]。Desai 等[37]

研究数据指出：（1）胆汁酸可能和胆固醇竞争性地

与 CCK-AR 结合，可能其结合位点相同。（2）熊去

氧胆酸能够纠正过饱和的胆固醇与 CCK-AR 结合

而造成的异常状态。Mas 等[38]研究则表明，胆石症

患者口服熊去氧胆酸 6 周，其胆囊离体肌条对

CCK-8 反应明显优于对照组。一项临床双盲随机对

照试验证实，胆囊结石患者口服熊去氧胆酸调节肝

脏胆固醇代谢，降低胆汁中胆固醇浓度，可明显降

低了胆囊组织中脂质过氧化水平，减少炎症介质生

成，并改善胆囊收缩功能[39]。 
Cajal 间质细胞样细胞（ICLC）在胆道系统的

发现和研究基于既往大量胃肠道 Cajal 间质细胞

（ICC）的成熟研究成果之上。研究业已证实，豚鼠

和人类胆道系统存在 ICLC[40]，ICLC 是胆囊平滑肌起

搏细胞并调控胆囊自发性电节律和平滑肌活动[41]。

Pasternak 等[42]研究发现，胆固醇结石患者胆囊组织

中 ICLC 数量较正常胆囊组织明显减少、胆囊动力

受损、收缩功能减退。范莹等[43]研究发现，在胆固

醇结石形成过程中，胆囊组织 c-kit、SCF、mRNA、

SCF 蛋白表达水平下降，SCF/c-kit 通路抑制可能导

致胆囊胆固醇结石形成。肖勇等[44]研究则证实，

CCK 对 ICLC 遭特异性破坏的豚鼠胆囊离体肌条兴

奋作用几乎消失，CCK 可能通过 ICLC 来影响胆囊

收缩功能。目前尚未有研究指出熊去氧胆酸作用于

ICLC 从而改善胆囊功能的具体机制，但研究结果[45]

显示熊去氧胆酸有效增高小肠推进率以及升高 c-kit
含量，证实熊去氧胆酸可使胃肠 Cajal 细胞 c-kit 含
量升高，胃肠功能得以改善。进而推论熊去氧胆酸

可以使胆囊 ICLC 细胞 c-kit 含量升高，从而改善胆

囊收缩功能。 
胆固醇过饱和会加速其以渗透的方式通过上皮

层并与胆囊平滑肌细胞膜相结合。高胆固醇对胆囊

平滑肌 CCK-AR 损伤作用明确、机制清楚。Pozo
等[46]实验研究表明，胆汁高浓度胆固醇渗透进入平

滑肌，并在其细胞膜上沉积，从而影响平滑肌的收

缩，机制为平滑肌细胞膜脂质成分和膜流动性改变

使得膜上 Ca2＋通道失活，继而改变了膜上相关受体

和蛋白活性、平滑肌细胞对刺激其收缩或弛缓相关

因子失去反应，最终导致了胆囊内胆汁淤积。Jr
等[47]研究则证实：高胆固醇产生细胞毒膜性效应影

响肌细胞膜上 CCK-AR 表达从而导致其生理效应

下调。熊去氧胆酸对于 CCK-AR 方面胆囊功能的保

护作用在此不再赘述。目前的研究数据支持的假设，

即过剩的胆固醇给致石性胆汁酸创造了一个可以改

变正常疏水性胆汁酸和胆囊保护机制平衡的环境。

疏水性胆汁酸可以通过刺激活性氧的生成来破坏胆

囊平滑肌细胞受体和损害钙通道[39, 48]。而熊去氧胆

酸似乎具有中和疏水性胆汁酸活性的作用[36]。目前

尚未有研究证实熊去氧胆酸具有改善胆囊收缩的机

制。仅从目前的研究数据[39]证明：经过熊去氧胆酸

治疗后的胆囊平滑肌收缩是与降低质膜胆固醇含量

和改善氧化应激、炎症标记物有关的。熊去氧胆酸

改善胆囊平滑肌收缩性是通过降低血浆中胆固醇含

量和氧化应激的生化指数来实现的。熊去氧胆酸作

为溶解胆囊结石药物，其药物学特征除了降低胆固

醇的生成，降低胆汁中胆固醇饱和度，提高胆固醇

溶解度之外，还具有刺激胆囊平滑肌收缩的作用，

改善胆囊平滑肌收缩及炎性浸润[49]。 
4  结语 

熊去氧胆酸可通过调节胆汁酸、增加对胆汁中

胆固醇溶解度，降低胆固醇饱和指数，减少成核异
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常等对于结石形成具有一定的预防作用。因而，熊

去氧胆酸对于胆固醇结石的防治具有重要的保护作

用。目前尚未有足够的研究证实熊去氧胆酸改善胆

囊收缩的具体机制。因此需要充分研究熊去氧胆酸

对胆囊功能的保护作用，进一步探讨其对胆固醇结

石的防治。综上所述，研究表明胆固醇结石成因除

“胆汁内胆固醇过饱和及成核理论“外，高胆固醇致

胆囊收缩功能障碍是结石形成关键。在通过降低过

饱和胆固醇或减少成核异常来干预胆固醇结石形成

的研究遭遇”瓶颈“后，通过拮抗胆囊收缩功能损

伤来干预胆固醇结石形成可能是胆石病防治新的突

破口，具有良好的研究前景和重要意义。 
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