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丁酸与胆固醇型胆结石形成的关系

党文呈，张有成

（兰州大学第二医院 普通外科，甘肃 兰州 730030）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要  胆结石是临床上最常见并且多发的消化系统疾病之一，是一种受遗传、环境、饮食等多因素影响的胆

道系统疾病。其发病因素多样且临床症状不一，主要以右上腹疼痛为主要特征。随着社会的进步以及

人们生活水平的提高，其发病率呈逐渐上升趋势。目前关于通过药物和手术治疗胆结石的研究越来越多，

但仍存在复发率高、并发症多等弊端。近来有研究表明，肠道菌群代谢产物短链脂肪酸对胆固醇型胆

结石的形成有一定的影响。笔者就其中一种短链脂肪酸—丁酸与胆固醇型胆结石形成关系的研究现状

做一综述。
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Abstract Gallstone is one of the most common and frequently-occurring diseases of the digestive system in clinical practice. 

It is a disease of the biliary system aff ected by many factors such as genetics, environment and food preferences. 

It has many pathogenic factors, and its clinical symptoms are varied, and mainly characterized by the right upper 

abdominal pain. With the social progress and the improvement of people's living standards, the incidence of 

this condition is on the rise. At present, there are growing number of studies on drug and surgical treatment of 

gallstones, but the problems such as high recurrence rate and many complications are still unsolved. Recent studies 

have shown that the metabolites of intestinal fl ora short-chain fatt y acids have a certain eff ect on the formation of 

cholesterol gallstones. In this paper, the authors address the relationship between the butyrate, one of the short-

chain fatt y acids, and the formation of cholesterol gallstones.
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胆 结 石 又 称 为 胆 石 病 ， 是 指 在 胆 囊 、 肝 内 胆

管 、 肝 总 管 、 胆 囊 管 以 及 胆 总 管 中 的 任 何 一 个 或

者 多 个 部 位 发 生 结 石 的 一 种 疾 病 。 胆 石 症 是 世 界

性 的 常 见 疾 病 ， 其 在 西 方 国 家 发 病 率 较 高 ， 影 响

了 超 过 1 0 % 的 人 群 [ 1 ]， 而 在 我 国 ， 随 着 过 去 几 十

年 经 济 的 快 速 发 展 以 及 西 方 化 的 饮 食 习 惯 和 生 活

方 式 ， 胆 石 症 的 发 病 率 逐 年 升 高 [ 2 ]。 胆 石 病 病 原

学 的 基 础 和 临 床 研 究 一 直 受 到 世 界 各 国 科 学 家 的

重 视 。 有 研 究 [ 3 ]指 出 ， 在 胆 囊 切 除 术 后 结 石 成 分

分 析 显 示 将 近 9 0 % 胆 结 石 属 于 胆 固 醇 型 胆 结 石 。

在 欧 洲 和 美 国 ， 胆 结 石 在 成 年 人 中 的 发 病 率 为

1 0 % ~ 1 5 % ， 成 年 胆 石 病 患 者 中 约 7 5 % 是 无 症 状

的 ， 但 是 一 旦 发 病 或 者 出 现 并 发 症 ， 就 会 带 来 大

的经济和社会负担[4]。胆结石的发病受胆道感染、

胆 汁 排 出 受 阻 以 及 肠 道 蠕 动 减 慢 等 诸 多 因 素 的 影

响 ， 但 是 胆 道 胆 固 醇 过 度 分 泌 或 者 合 成 胆 汁 酸 减

少 导 致 胆 道 胆 固 醇 过 度 饱 和 被 认 为 是 胆 结 石 形 成

的 先 决 条 件 [ 3 ]。 肠 道 菌 群 是 寄 居 在 人 体 胃 肠 道 内

数 量 庞 大 、 种 类 繁 多 且 处 于 动 态 稳 定 的 微 生 物 总

称 ， 丁 酸 是 人 体 结 肠 菌 群 发 酵 膳 食 纤 维 后 产 生 的

一 种 具 有 挥 发 性 的 短 链 脂 肪 酸 。 全 面 了 解 丁 酸 与

胆 结 石 的 关 系 ， 可 为 胆 结 石 的 治 疗 甚 至 预 防 提 供

理 论 依 据 。 现 就 丁 酸 与 胆 固 醇 型 胆 结 石 关 系 的 研

究进展作一综述。

1　丁酸与肠道菌群

肠 道 微 生 态 对 人 体 健 康 有 着 重 要 的 作 用 ，

亦 是 人 体 较 为 庞 大 的 微 生 态 系 统 之 一 ， 主 要 由 细

菌 、 真 菌 以 及 古 生 菌 等 微 生 物 群 和 它 们 所 处 的 肠

道 环 境 构 成 。 肠 道 菌 群 被 认 为 是 最 具 有 生 物 多 样

性和最密集的微生物群落，据估计有1014数量级的

细 菌 [ 5 ]， 尽 管 细 菌 种 类 繁 多 ， 但 是 在 门 水 平 上 ，

肠道中占主导地位的只有4种：厚壁菌门、拟杆菌

门、放线菌门和变形菌门 [6-7]，其中，90%的细菌

属 于 厚 壁 菌 门 和 拟 杆 菌 门 [ 8 ]。 肠 道 微 生 态 是 一 个

包 括 代 谢 功 能 和 免 疫 功 能 并 且 功 能 复 杂 且 活 跃 的

器官[6, 9]，肠道微生物与宿主免疫系统自出生就处于

共生状态，受环境、饮食、生活方式和遗传等一系

列复杂因素相互作用的影响，肠道微生物与宿主之

间建立双向关系，双方均在影响彼此的形成与发展[10]。

短 链 脂 肪 酸 （ s h o r t  c h a i n  f a t t y  a c i d s ，

S C F A s ） 是 指 含 6 个 碳 原 子 以 下 的 脂 肪 酸 ， 又

称 为 挥 发 性 脂 肪 酸 ， 是 在 人 体 肠 道 中 通 过 肠 道

菌 群 ， 尤 其 是 厌 氧 菌 酵 解 未 被 消 化 吸 收 的 低 聚

糖 、 抗 性 淀 粉 等 碳 水 化 合 物 而 产 生 ， 乙 酸 、 丙

酸 和 丁 酸 是 3 种 主 要 的 代 谢 物 ， 约 占 S C F A s 的

9 0 % [ 1 1 - 1 3 ] 。 除 了 通 过 肠 道 菌 群 酵 解 膳 食 纤 维 产

生 外 ， S C F A s 的 另 外 一 来 源 是 食 物 直 接 获 得 ，

奶 油中的丁酸含量达3%~4% [14]。近来有研究 [15-16]

表 明 ， 肠 道 丁 酸 的 主 要 来 源 是 产 丁 酸 菌 通 过 酵

解 难 以 消 化 的 碳 水 化 合 物 产 生 ， 产 丁 酸 菌 是 指

主 要 代 谢 产 物 为 丁 酸 的 一 类 肠 道 细 菌 的 总 称 ，

在 门 水 平 上 绝 大 多 数 为 厚 壁 菌 门 ， 而 在 属 水 平

上 主 要 有 4 种 ， 即 梭 菌 属 （ C l o s t r i d i a c e a e ） 、

瘤 胃 球 菌 属 （ R u m i n o c o c c a c e a e ） 、 真

杆 菌 属 （ E u b a c t e r i a c e a e ） 、 拉 式 杆 菌 属

（Lachnospi raceae）。肠道菌群中约99%的细菌

属 于 厌 氧 菌 ， 而 主 要 产 丁 酸 的 厚 壁 菌 门 又 属 于 厌

氧型细菌，故产丁酸菌在肠道中摄取未消化的膳食

纤维后主要通过糖酵解的方式最终产生丁酸[17]。当

然 ， 产 丁 酸 菌 在 肠 道 产 生 丁 酸 的 过 程 受 许 多 因 素

的 影 响 ， 例 如 ， 未 消 化 碳 水 化 合 物 的 溶 解 度 、 链

的 长 度 、 单 体 组 成 成 分 、 糖 苷 键 的 方 向 和 位 置 以

及肠道pH值等[16]。

丁 酸 在 动 物 体 内 主 要 在 肠 道 被 吸 收 利 用 ， 有

研究 [18]报道，当肠道pH<7时，丁酸的吸收速率最

快 。 越 来 越 多 的 研 究 证 实 了 丁 酸 对 宿 主 的 健 康 有

许多好处 [19]，丁酸在4种SCFAs中是结肠上皮细胞

的首要能量来源，有助于维持肠道稳态 [14,  16-17 ]； 

促进肠上皮水和Na的吸收，具有一定的抗腹泻作

用 [ 1 4 ,  1 6 ]；影响肠上皮细胞的增殖、分化和凋亡，

维 持 肠 黏 膜 的 完 整 性 ， 作 为 去 乙 酰 化 酶 抑 制 剂

（histone deacetylase，HDAC）具有抗炎、抗癌，对

抗肥胖、胰岛素抵抗、心血管疾病等作用[14,16-17,20]；

另 外 ， 丁 酸 还 具 有 增 加 肠 道 血 供 、 刺 激 胃 肠 激 素

释 放 、 调 整 肠 道 菌 群 平 衡 以 及 调 节 宿 主 免 疫 等 作

用[14-15, 17, 19]。近年来，关于丁酸与许多疾病关系的

研究越来越多，丁酸可以抑制炎症性肠病[21-22]；结

直肠癌[23-24]；肥胖、糖尿病、心血管疾病等代谢性

疾病[25]；自身免疫性肝病[26-27]；非酒精性脂肪性肝

病 [ 28]等疾病的发生发展，但具体机制尚需更多的

基础和临床试验来证明。

2　丁酸影响胆固醇型胆结石形成的机制

2.1  丁酸对胆固醇以及胆汁酸的影响

胆 固 醇 的 内 稳 态 是 通 过 从 头 合 成 、 运 输 、
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吸 收 、 生 物 转 化 以 及 消 除 而 处 于 动 态 平 衡 ， 一 旦

平 衡 紊 乱 导 致 胆 固 醇 过 度 饱 和 就 会 造 成 胆 固 醇 型

胆 结 石 的 发 生 。 胆 汁 酸 是 由 胆 固 醇 在 肝 脏 中 通 过

“ 经 典 途 径 ” 和 “ 替 代 途 径 ” 两 条 途 径 转 化 而 来

的 两 性 分 子 ， 主 要 是 由 经 典 途 径 来 完 成 ， 此 过 程

的 限 速 酶 是 7 α - 胆 固 醇 脱 氢 酶 ， 随 后 储 存 在 胆

囊 ， 当 进 食 后 十 二 指 肠 分 泌 胆 囊 收 缩 素 从 而 促 进

胆囊收缩后释放进入肠腔[29]。

胆汁酸盐水解酶（bile salt hydrolase，BSH）

是 在 胆 汁 酸 肠 肝 循 环 中 负 责 清 除 胆 汁 酸 盐 的 一 种

酶。Pere i ra等 [30]通过实验研究发现，乳杆菌菌株

增加了肠道丁酸盐的浓度，并且增强了BSH的活性

从 而 使 肠 腔 内 的 游 离 胆 汁 酸 增 多 ， 他 们 发 现 游 离

脂 肪 酸 在 肠 腔 内 的 溶 解 性 和 吸 收 效 率 远 低 于 结 合

胆 汁 酸 ， 因 此 ， 认 为 产 丁 酸 菌 乳 酸 杆 菌 降 胆 固 醇

作 用 是 通 过 增 强 肠 道 B S H 的 活 性 进 而 增 加 粪 便 游

离 胆 汁 酸 的 排 泄 以 至 于 肝 脏 胆 固 醇 合 成 胆 汁 酸 的

效率加快来完成 的。同样，有国内研究者 [ 31]通过

大 鼠 实 验 表 明 ， 与 高 脂 饮 食 对 照 组 相 比 较 ， 额 外

添 加 了 含 乳 酸 杆 菌 益 生 菌 实 验 组 大 鼠 粪 便 中 丁 酸

的 浓 度 明 显 升 高 ， 并 且 实 验 组 肝 脏 胆 固 醇 含 量 明

显 降 低 而 粪 便 胆 固 醇 含 量 明 显 升 高 ， 他 们 同 样 认

为 产 丁 酸 菌 乳 酸 杆 菌 是 通 过 增 加 粪 便 胆 汁 酸 排 泄

进 而 使 肝 脏 胆 固 醇 转 化 为 胆 汁 酸 增 加 来 发 挥 降 胆

固醇作用的。近来也有外国学者 [ 32]发现，通过给

高 脂 饮 食 导 致 的 高 胆 固 醇 小 鼠 模 型 喂 食 甘 露 寡 糖

（mannan oligosaccharides，MOS）后，其实验组

小 鼠 肠 道 丁 酸 浓 度 升 高 ， 粪 便 胆 汁 酸 排 泄 增 加 ，

而 肝 脏 与 血 中 的 胆 固 醇 含 量 降 低 ， 他 们 也 认 为 产

丁 酸 菌 或 者 丁 酸 是 通 过 增 加 胆 固 醇 向 胆 汁 酸 的 转

化来发挥降胆固醇作用的。

以 上 研 究 均 是 通 过 给 予 产 丁 酸 菌 菌 株 来 进

行 实 验 ， 而 Z h a o 等 [ 1 1 ]通 过 直 接 给 予 仓 鼠 丁 酸 实

验 研 究 发 现 ， 高 胆 固 醇 饮 食 （ H C D ） + 口 服 丁 酸

（ B u ） 组 （ 以 下 简 称 实 验 组 ） 与 单 纯 高 胆 固 醇

饮食（HCD）组（以下简称对照组）相比，血胆

固 醇 明 显 降 低 1 7 % 而 粪 便 胆 汁 酸 排 泄 率 明 显 升 高

120%；另外，通过PCR和WB等测量发现参与胆固

醇代谢的SREBP2、LXRα、HMGCR、LOLR以及

CYP7A1等酶的含量显著升高；还通过肠道pH值的

测定发现，实验组的肠道pH值显著下降，因此，

他 们 认 为 丁 酸 通 过 以 下 方 式 发 挥 降 低 胆 固 醇 的 作

用：首先，丁酸通过降低仓鼠肠道pH值使更多结

合 胆 汁 酸 转 化 为 游 离 胆 汁 酸 ， 从 而 增 加 了 游 离 胆

汁 酸 的 粪 便 排 泄 ， 减 少 了 结 合 胆 汁 酸 的 重 吸 收 ；

其 次 ， 丁 酸 通 过 激 活 上 述 受 体 使 血 中 胆 固 醇 通 过

门 静 脉 到 达 肝 脏 进 而 在 肝 脏 中 转 化 为 胆 汁 酸 来 平

衡 胆 汁 酸 池 。 他 们 也 首 次 检 测 胆 固 醇 肠 道 吸 收 的

相关受体，如NPC1L1、ACAT2、MTP、ABCG5/8

等 ， 但 是 并 未 发 现 丁 酸 能 够 影 响 这 些 受 体 从 而 抑

制胆固醇的肠道吸收 [ 11]。上述研究结果均表明产

丁 酸 菌 或 者 丁 酸 对 胆 固 醇 以 及 胆 汁 酸 有 明 显 的 影

响 ， 能 够 抑 制 胆 固 醇 的 过 饱 和 进 而 影 响 胆 固 醇 型

胆石症的行成。

2.2  产丁酸菌的丰度对胆固醇型胆结石形成的影响

关于胆结石与胆道细菌感染的研究越来越多[33-34]，

但 是 关 于 胆 道 以 及 肠 道 微 生 物 结 构 变 化 与 胆 固 醇

型 胆 结 石 的 关 系 的 研 究 却 少 之 又 少 。 W u 等 [ 3 5 ]在

一 项 大 规 模 临 床 研 究 中 发 现 ， 肠 道 菌 群 失 调 与 胆

固醇型胆结石有密切的联系，他们选取了29例胆

石 症 患 者 （ 通 过 结 石 成 分 分 析 明 确 为 胆 固 醇 型 胆

结 石 ） 以 及 3 8 例 健 康 者 ， 随 后 对 健 康 者 粪 便 、

患 者 粪 便 、 患 者 胆 汁 以 及 患 者 结 石 共 1 2 0 个 样 本

中 的 2 9 9  2 1 7 个 细 菌 1 6 s R N A 基 因 序 列 进 行 了 分

析 与 检 测 ， 首 次 揭 示 了 结 石 患 者 胆 汁 以 及 胆 结 石

中 菌 群 结 构 与 肠 道 菌 群 结 构 极 其 相 似 ， 但 与 健 康

对 照 组 肠 道 菌 群 结 构 相 比 ， 结 石 患 者 肠 道 中 变 形

菌 门 （ P r o t e o b a c t e r i a ） 明 显 增 加 而 厚 壁 菌 门 中

的Faeca l ibac te r inm菌属、Lachnosp i ra菌属以及

Roseburia菌属等产丁酸菌含量明显降低，从而说

明 肠 道 菌 群 失 调 可 能 导 致 胆 石 症 的 发 生 。 随 后 有

研究者[3]通过结石小鼠模型并对结石小鼠以及正常

对照组小鼠粪便样本的细菌16s RNA基因序列分析

发 现 ， 结 石 小 鼠 肠 道 厚 壁 菌 门 丰 度 显 著 下 降 而 且

厚 壁 菌 和 拟 杆 菌 比 值 减 小 。 上 述 研 究 均 表 明 ， 肠

道 菌 群 失 调 尤 其 产 丁 酸 菌 属 丰 度 降 低 与 胆 固 醇 型

胆 结 石 的 发 病 有 密 切 关 系 ， 但 具 体 机 制 需 要 更 多

实 验 研 究 来 证 实 。 同 样 ， 丁 酸 以 及 产 丁 酸 菌 类 在

胆 固 醇 结 石 治 疗 及 胆 固 醇 结 石 术 后 复 发 方 面 的 应

用尚且需要进一步的研究报道来证实。

2.3  丁酸对胆固醇结石形成因素的影响

研 究 发 现 ， 胆 固 醇 胆 结 石 发 生 与 肥 胖 、 高 脂

血 症 有 着 密 切 联 系 ， 而 丁 酸 对 肥 胖 以 及 高 脂 血 症

等代谢性疾病也有着重要作用。Hsu等[36]通过一项

调 查 研 究 发 现 ， 无 论 男 性 还 是 女 性 胆 石 症 患 者 ，

其体质量指数均显著大于健康者；刘强等 [ 37]研究

发现，三酰甘油水平≥1.71 mmol/L是胆囊结石患

者 行 保 胆 取 石 术 后 胆 结 石 复 发 的 重 要 因 素 。 近 来
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有学者 [ 3 8 ]通过小鼠实验研究发现，喂食丁酸含量

较 高 的 枯 草 杆 菌 制 剂 能 够 显 著 降 低 高 脂 饮 食 诱 导

的 肥 胖 小 鼠 的 体 质 量 指 数 ， 这 说 明 丁 酸 具 有 潜 在

抗肥胖作用；宋娇娇 [ 39]通过实验研究发现，灌胃

产丁酸的lactobaci l lus  plantarum微胶囊制剂能够

使 高 脂 血 症 大 鼠 血 清 及 肝 脏 中 甘 油 三 酯 、 总 胆 固

醇 及 低 密 度 脂 蛋 白 含 量 显 著 降 低 。 综 上 所 述 ， 丁

酸 可 以 通 过 影 响 有 利 于 形 成 胆 固 醇 结 石 的 因 素 来

预 防 胆 固 醇 结 石 的 形 成 ， 但 尚 需 更 多 的 实 验 研 究

来支持此理论。

3　小结与展望

如 上 文 所 述 ， 肠 道 菌 群 以 及 其 代 谢 产 物

SCFAs对人体许多疾病的发生发展有着重要作用。

近 来 有 越 来 越 多 的 研 究 发 现 ， 胆 结 石 的 发 生 与 心

血管疾病 [ 4 0 ]、肥胖、高血脂、胰岛素抵抗等代谢

性疾病有密切联 系 [ 41]。目前，关于肠道菌群以及

其 代 谢 产 物 丁 酸 与 胆 固 醇 型 胆 结 石 以 及 代 谢 性 疾

病 的 研 究 已 经 成 为 科 研 领 域 的 热 点 之 一 ， 关 于 含

丁 酸 成 分 的 制 剂 （ 如 丁 酸 钠 、 益 生 菌 ） 抑 制 这 些

疾 病 发 生 发 展 的 作 用 已 经 在 大 量 的 动 物 实 验 中 得

到 了 证 实 ， 但 是 在 临 床 研 究 上 少 之 又 少 ， 并 且 其

具 体 的 分 子 生 物 学 机 制 的 研 究 也 尚 不 多 见 ， 其 原

因 可 能 与 人 体 肠 道 菌 群 的 多 样 性 、 复 杂 性 以 及 临

床 研 究 开 展 的 困 难 性 有 关 。 总 之 ， 系 统 了 解 胆 固

醇 型 胆 结 石 发 病 过 程 中 胆 道 以 及 肠 道 菌 群 结 构 的

变 化 特 点 ， 以 及 微 生 物 变 化 与 胆 固 醇 型 胆 结 石 之

间 的 关 系 ， 这 将 为 进 一 步 通 过 饮 食 来 预 防 胆 石 症

的 发 生 发 展 开 辟 一 条 新 的 途 径 ， 有 望 为 胆 石 症 的

治疗增加新的方法。
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