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【摘要】 　 胆囊切除术是治疗胆囊结石和胆囊炎的常见手术方法,然而,术后复发性胆管结石的发生仍是患者面临的重要

健康问题。 这一现象不仅影响患者的身心健康,也增加了医疗负担。 近年来,随着对胆结石各方面的深入研究,学者们逐渐

发现了术后复发性胆管结石的形成机制和风险因素。 此外,现有的诊断方法和管理策略也在不断发展,以期为患者提供更有

效的干预和治疗。 本文对当前在胆囊切除术后复发性胆管结石领域的研究进展进行综述,从发病机制、危险因素、诊断和管

理等多个角度,旨在为临床诊疗提供科学依据,帮助改善患者的预后。
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　 　 胆结石是一种在消化系统中相对常见的病症,
其发病率在不同人群中表现出显著的差异,尤其在

西方国家,相关的流行病学研究表明其患病率逐年

增加[1]。 胆结石的形成与多种因素密切相关,包括

遗传因素、饮食习惯、身体状况以及生活方式等[2]。
根据结石所处部位不同分为胆囊结石和胆管结石。
胆囊切除术作为治疗胆囊结石的主要方法,特别适

用于有症状的患者。 通过手术移除胆囊,可以有效

缓解胆囊结石所引发的疼痛及其他并发症[3]。 然

而,尽管胆囊切除术在短期内能够显著改善患者的

生活质量,但仍有一部分患者在术后经历复发性胆

管结石的困扰[4]。 研究报道有 9% ~ 30%的接受胆

囊切除术的患者在术后发生胆管结石的复发[5]。
复发性胆管结石是指因胆囊结石而行胆囊切除术

的患者,在术后再次出现胆管结石的现象,通常发

生在肝内和肝外胆管。 根据研究,复发性胆管结石

的发生率在不同人群中有所不同,且与多种因素相

关,包括患者的年龄、性别、生活方式及术后管理

等[2]。 复发性胆管结石不仅影响患者的身体健康,
还可能导致再次手术,从而增加医疗费用和患者的

经济负担。 本文旨在探讨胆囊切除术后复发性胆

管结石的研究进展,通过对现有文献的综述,期望

为临床实践提供有益的参考,并为未来的研究指明

方向。
1　 复发性胆管结石的发生机制

1. 1　 代谢紊乱　 胆囊切除术后,患者的代谢系统会

发生一系列变化,这些变化与复发性胆管结石的发

生密切相关。 研究发现,胆囊切除术后代谢紊乱的

发生率有所升高,主要包括胆汁酸代谢紊乱、脂质

代谢紊乱以及非酒精性脂肪肝病。 其中胆汁酸代

谢紊乱表现为胆汁酸合成显著增加, 7α-羟基-4-胆
甾烯-3-酮 (C4,胆汁酸合成的标志物) 水平升高,
主要机制是术后胆汁酸肠肝循环增强,导致肠道

FXR (一种核受体,在胆汁酸、葡萄糖和脂质代谢中

起着重要作用)信号增强,从而抑制胆管细胞合成

和分泌 FGF19,进而导致胆汁酸合成增加;胆汁酸

昼夜节律改变,C4 水平中午峰值降低[6, 7]。 胆汁酸

合成和分泌失调会影响胆固醇在胆汁中的溶解度,
形成胆固醇结晶,从而引发胆固醇结石的形成。

脂质代谢紊乱表现为血清和肝脏中甘油三酯

浓度升高,肝脏合成极低密度脂蛋白 (VLDL)增加,
其主要机制为:胆囊切除术可能导致脂肪组织分解

增加,从而增加肝脏游离脂肪酸(FFA) 流入肝脏;
术后胆汁酸肠肝循环速度加快,可能会影响胆汁酸

信号通路的活性,进而影响肝脏甘油三酯代谢;胆
囊切除术可能导致 FGF15 / 19 分泌减少,从而影响

肝脏甘油三酯代谢和 VLDL 生成。 这些变化会导致

脂质在肝脏中积累,进而引发非酒精性脂肪肝病,
研究显示胆囊切除术是非酒精性脂肪肝病的独立

危险因素,且既往大量研究已证实非酒精性脂肪肝

病与胆结石关系密切[8]。 另有研究表明,在切除胆

囊后,代谢紊乱的风险升高,主要表现为肝脏的胰

岛素抵抗和甘油三酯含量均增加,进而通过增加胆

汁酸的分泌和运输以及胆汁的重生成来促进胆结

石的复发[9]。
1. 2　 胆道感染与胆道结构改变　 胆囊切除术后的

胆道感染以大肠杆菌为主,会诱导 β-葡萄糖醛酸酶

释放,促进结合胆红素水解为游离胆红素,与钙结
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合形成胆色素结石,导致结石复发[10]。 其次,胆道

感染也会对胆管造成不同程度的损伤,引发胆管阻

塞、胆汁淤积以及胆汁成分炎变,最终引发肝内胆

管结石[11]。
胆囊切除术后胆道的正常生理结构被破坏,出

现胆管的结构改变。 通过一项磁共振胆胰管造影

(MRCP) 的前瞻性研究发现,术后 3 个月和 6 个月

时,胆总管和肝总管的直径显著增宽,右肝和左肝

胆管在术后 6 个月也显著增宽[12]。 这种胆管扩张

可能是由于胆囊切除后胆汁流动的改变所致。 胆

囊具有储存和浓缩胆汁的功能,术后,胆汁不再储

存于胆囊中,而是直接从肝脏流入小肠,胆汁酸的

肠肝循环加快,导致胆固醇过饱和,易于形成结石;
且胆汁合成和分泌出现代偿性增加,这种变化可能

导致胆汁的流动性和浓度发生改变。 Bosi 等的研究

表明胆道结构改变后,胆汁的流动速度可能减慢,
胆汁含量增多,进而导致胆汁在胆道内的滞留时间

延长,形成胆汁淤积,从而增加胆固醇沉淀及结石

复发的风险[13]。 此外,胆囊切除术后,胆道内的压

力升高引起胆管不均匀扩张,胆汁在扩张的胆管中

流速减慢,甚至可能形成涡流,这种胆道系统的流

体动力学变化也可能影响胆盐的排泄和胆固醇的

溶解度,进一步促进结石的形成[14]。 因此,胆道的

生理结构改变是导致复发性胆管结石的因素。
1. 3　 肠道菌群变化　 近年来,肠道菌群与胆结石的

关系逐渐受到关注。 研究发现,胆囊切除术改变了

胆汁和肠道之间的联系,影响肠道微生物群的组

成,而胆结石患者的肠道微生物组成与健康人群存

在差异,其多样性降低,某些细菌(如变形菌门)丰

度增加,而其他细菌(如粪杆菌属、毛螺菌属和罗氏

菌属)丰度降低。 多项研究探讨了胆囊切除术对肠

道微生物群的影响。 例如某项研究证实胆囊切除

术后 患 者 的 肠 道 微 生 物 群 显 示 出 明 显 的

Bacteroidetes 菌 富 集 和 Faecalibacterium 菌 减

少[15, 16]。 其他研究比较了接受和未接受胆囊切除

术的志愿者的肠道微生物群。 与对照组相比,胆囊

切除术后患者的 Prevotella 菌、Desulfovibrio 菌、Bar-
nesiella 菌、Paludibacte 菌和 Alistipes 菌的相对丰度

较低,而属于 Firmicutes 菌的 Blautia obeum 和 Veil-
lonella parvula 的相对含量较高[17]。 也有报告称,白
色念珠菌减少,而光滑念珠菌和未分化曲霉菌富

集[18]。 这些研究结果表明,胆囊切除术会引起特定

肠道微生物群失衡,进而影响胆汁酸的代谢和胆固

醇的溶解度,促进结石复发。
1. 4　 遗传易感性　 基因突变在胆结石形成中的作

用已经在多项研究中得到证实。 胆固醇结石的发

生明显受到 ABC 蛋白超家族遗传变异的影响,包括

ABCG5、ABCG8、ABCB4 和 ABCB11,为一类具有相

似物质转运功能的蛋白。 曾有病例报道了一位年

轻女性在胆囊切除术后出现复发性胆管结石,通过

基因分析发现该患者存在 ABCB4 基因突变,导致

MDR3 蛋白缺乏[19];此外,一项回顾性分析收集了

2308 例行胆囊切除术患者的 DNA 样本,在调整了

多种混杂因素的影响后,结果仍显示 ABCG8-D19H
基因突变与胆石症复发显著相关( P = 0. 034 ),故
而 ABCG8-D19H 被认为是胆石复发的独立预测因

子[20, 21]。 综上所述,基因突变在胆结石的形成中扮

演了关键角色,深入研究这些基因变异可以帮助我

们更好地理解胆结石的病因,并为个性化预防和治

疗提供新的思路。
2　 复发性胆管结石的危险因素

2. 1　 个体特征　 患者的年龄、性别、体型、饮食习惯

和生活方式等个体特征是影响胆结石复发的重要

因素。 Velamazán 等的研究发现年龄小的患者的结

石复发率较年长者更高,这可能是因为年轻患者的

术前胆囊炎症更严重,导致胆石症更容易复发[22]。
女性由于体内雌激素水平相对较高,促进了胆固醇

的合成和分泌而诱发胆结石发生;而肥胖患者体内

往往存在多种代谢紊乱,这些基本的身体条件均可

能影响术后胆管结石复发的风险[23, 24]。 此外,胆囊

术前丙氨酸氨基转移酶 (ALT) 水平较高的患者更

容易发生胆管结石复发,这可能与胆石通过胆管有

关[22]。 生活方式和饮食习惯对复发性胆管结石的

影响同样不容忽视。 研究表明,术后高脂肪、高胆

固醇和低纤维素的摄入以及长期服用激素类药物

都可能会增加胆结石的风险。 不规律的饮食习惯,
如暴饮暴食和不定时进餐同样如此[25]。 生活方式

方面,缺乏适度的运动和锻炼与胆结石的复发密切

相关。 患者的一些基础疾病,如高血脂和糖尿病也

可能增加胆结石的复发风险。 因此,改善饮食结构

和增加身体活动是预防复发性胆管结石的重要措

施[26]。 在临床实践中,医生应当重视这些个体因

素,以便在患者术后实施有效的随访和管理。
2. 2　 手术方式和时机　 手术方式的选择在复发性

胆管结石的发生中同样发挥着重要作用。 如今,腹
腔镜胆囊切除术被广泛认为是治疗胆囊结石的金

标准,具备安全和微创的优点。 但在急性胆囊炎等

一些困难情况下,为避免术后严重的并发症,胆囊

次全切除(也称为部分胆囊切除)术得到运用。 即

便如此,一些研究认为,相比于标准的胆囊全切手

术,部分切除可能更容易引起术后复发性胆管结

石,使再次手术的风险变高。 原因可能是胆囊次全
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切会遗留残余胆囊,这部分残余胆囊极易产生炎

症,从而诱发残余胆囊结石[23, 27]。 此外,研究还发

现内镜括约肌切开术 (EST) 可以降低结石的总体

复发率。 关于手术时机的影响,研究表明延迟胆囊

切除相较于早期胆囊切除拥有更高的结石复发率,
原因可能是延迟胆囊切除会导致结石进一步增大、
胆囊炎症加重和胆汁淤积[22]。 所以,临床医生应综

合评估患者基础条件,合理选择手术方式和时机。
2. 3　 术中异常状况和术后并发症　 胆囊切除手术

中所见的患者体内存在的解剖结构异常与复发型

胆管结石的风险存在关联。 临床研究发现,术中观

察到的胆囊结石的大小和数量、胆囊管的低位汇入

(如伴有 Mirizzi 综合征)、胆总管远端的角度、胆总

管扩张程度、Oddi 括约肌功能障碍以及十二指肠乳

头旁憩室形成等因素均可能对结石的复发风险产

生影响[28 ~ 30]。 原因可能是长期胆管扩张造成胆管

平滑肌纤维回缩性能下降及胆管运动性降低,最终

导致胆总管内胆汁淤积。 研究表明胆总管直径≥15
mm 会造成胆汁在胆管内流速下降,导致胆汁内有

形成分沉积而形成沉淀,从而促进了结石的产生。
十二指肠乳头旁憩室易发生炎症,刺激 Oddi 括约

肌,导致胆道中的胆汁无法排空,出现胆道感染,使
术后结石复发概率增大[11]。 一项回顾性分析发现

胆囊结石直径小于 7 mm 和胆囊内结石数量超过 3
个是术后结石复发的危险因素[31]。

此外,一些术后并发症,如胆管损伤、感染以及

术后 Hem-o-lok 夹移位等,都可能导致胆结石的复

发 [32, 33]。 我国学者近期发现一例因术后钛夹移位

导致的胆总管结石,分析原因可能是:胆囊管残端

关闭不全,钛夹落入胆总管嵌顿;胆囊管近端保留

过短,钛夹贴近胆总管或钳夹力量过大,造成切割,
钛夹缩入胆总管;术后炎症消退形成纤维组织,收
缩导致钛夹进入胆管;腹腔内器官运动可能对钛夹

施加物理压力,导致钛夹落入胆总管形成结石[34]。
因此,手术前的积极评估显得尤为重要,应当综合

考虑患者的个体情况和手术风险,以降低复发率。
3　 复发性胆管结石的诊断方法

3. 1　 临床症状与体征　 临床相关症状与体征的评

估是复发性胆管结石诊断的首要组成部分。 然而,
值得注意的是,一些患者并没有明显的症状和体

征。 对于症状阳性的患者,既往有胆囊切除的手术

史,通常表现出上腹疼痛、恶心和呕吐等,或伴有胆

源性胰腺炎,疼痛可能呈间歇性或持续性,且常与

摄入油腻食物相关。 体检时,医生可能会发现上腹

压痛或黄疸等体征,这些均提示胆道可能存在阻塞

或炎症[35]。 更有甚者会出现罕见的胆石性肠梗阻,

通常由术中遗留的结石侵蚀肠道引起,表现为腹

痛、腹胀和肛门无法排气排便等[36]。 结合患者的病

史,特别是既往胆结石的发作及治疗经历,对诊断

同样具有重要意义。
3. 2　 影像学检查　 影像学检查是复发性胆管结石

诊断的重要手段,常用包括超声、计算机断层扫描

(CT)和磁共振成像 (MRI) 。 其中,超声检查被视

为首选的诊断工具,灵敏度和特异性均超过 95% ,
因其无辐射、方便价廉、能够实时成像且敏感性较

高,能够有效地识别肝内外胆管结石及胆道扩张等

病理变化,且在胆囊切除后患者无需空腹即可检

查。 超声内镜(EUS) 还可用于检测其他检查无法

发现的小结石。 CT 扫描则提供更详细的解剖结构

信息,能够识别小结石和并发症如胆源性胰腺炎,
尤其在急性发作时,CT 的敏感性和特异性均较

高[35]。 MRI 在胆道疾病的识别中逐渐受到重视,能
够提供更清晰的软组织对比度,帮助医生评估胆道

的解剖结构和病理变化,尤其是 MRCP 在诊断胆管

梗阻方面展现出独特的优势,可用来鉴别胆管结石

与肿瘤。
3. 3　 实验室检查　 实验室检查在复发性胆管结石

的诊断中同样也起着重要作用。 实验室检查主要

包括炎症指标、胆固醇和肝功能水平的测定。 炎症

指标异常通常提示存在胆道感染,主要包括白细

胞、C 反应蛋白 (CRP) 、降钙素原 (PCT) 和白介素

6 (IL-6) 。 有时也可测定血清或尿液淀粉酶水平来

协助诊断有无胆源性胰腺炎[37]。 胆固醇水平的测

定则有助于评估患者的代谢状态,因胆固醇过高被

视为胆结石形成的重要危险因素。 此外,肝功能指

标(如转氨酶、总胆红素和白蛋白等)也应进行检

测,以评估肝脏的健康状况和胆道的通畅性,这些

实验室检查结果能够为胆结石的诊断和后续治疗

提供重要依据。
4　 复发性胆管结石的管理策略

4. 1　 药物治疗　 药物治疗在复发性胆管结石的管

理中占据重要地位,主要起到预防作用。 尤其是胆

盐替代疗法,熊去氧胆酸 (UDCA) 是一种常用的胆

盐替代药物,其通过减少胆固醇的饱和度,促进胆

固醇结石的溶解,从而预防术后胆结石的复发。 研

究表明,UDCA 在高危患者中能够有效减少胆结石

的形成,尤其是在经历过手术或有代谢综合征的患

者中[38]。 他汀类药物是一种降脂药物,可以降低肝

脏胆固醇合成,从而降低胆石症复发的风险,常用

的为辛伐他汀[39]。 此外,一项前瞻性研究发现益生

菌和消化酶的摄入也可预防手术后胆结石的复发,
效果不逊于 UDCA[40]。 药物治疗的效果因个体差
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异而异,且通常需要长期使用才能见效,因此在临

床应用中应结合患者的具体情况进行个性化治疗。
4. 2　 内镜和外科治疗　 内镜治疗和外科干预主要

是针对已经出现复发性胆管结石的患者。 内镜逆

行胰胆管造影(ERCP)创伤小,恢复快,利用人体自

然管腔进行操作,避开了既往胆囊术区,且兼具诊

断和治疗的作用,常常作为首选治疗方案被广泛应

用于清除胆总管中的结石,尤其在伴有急性胰腺炎

的患者中[41]。 但 ERCP 术在某些复发性胆管结石

患者中会失败,并且需要警惕 ERCP 术取石后胆管

结石同样容易复发,有综述报道胆总管直径 ≥1. 5
cm、锐角胆总管、多次 ERCP 操作、术后胆管积气、
胆总管切开史和胆管支架置入是 ERCP 术后结石复

发的高风险因素[42]。 EST 可扩大乳头切口,便于取

石,但可能增加术后反流性胆管炎的风险。
然而,对于一些复杂病例,外科干预是必要的,

尤其是在内镜治疗失败或患者合并胆管狭窄的情

况下,外科手术可以提供更为彻底的解决方案,腹
腔镜联合胆道镜胆总管探查切开取石术是外科治

疗胆总管结石的标准术式。 但对于既往已行胆囊

切除的患者,术区粘连和结构紊乱可能会使此手术

变得异常困难,部分患者可能会由腔镜中转为开腹

手术。 经皮经肝胆管镜碎石取石术 (胆管镜 +
PTCD)通过肝脏穿刺建立通道,创伤小,恢复快,适
用于多次腹部手术、腹腔粘连严重、胆总管直径较

小或存在胆管狭窄的患者[43]。 此外,当结石大、数
量多、胆管远端狭窄、与胆总管粘连致密或 Oddi 括
约肌功能障碍时,可能还需要考虑切除部分胆总管

并行胆总管空肠吻合,这对于外科医生的经验和技

术提出了极高的要求。
4. 3　 日常生活管理　 饮食调整和规律活动作为患

者术后的基础管理,在复发性胆管结石的预防中同

样不容忽视。 研究显示,健康的饮食习惯如低脂

肪、高纤维的饮食,可以显著降低术后胆结石的复

发率[44]。 适度的体重管理和规律的体育锻炼也被

认为是预防胆结石复发的重要因素。 通过减少体

重和改善代谢状态,患者可以降低胆固醇的饱和

度,从而减少胆结石的形成[45]。 医生应鼓励患者进

行个性化的饮食调整和生活方式干预,提倡适度的

身体活动和锻炼,以此改善患者的整体健康状况,
降低胆结石的复发率。
5　 小结与展望

胆囊切除术后复发性胆管结石是胆道外科的

常见问题,其发生机制和危险因素复杂,涉及代谢

紊乱、胆道感染、胆道结构异常、基因突变、肠道菌

群变化、个体基本特征以及手术相关因素等。 诊断

主要依靠临床表现、实验室检查和影像学检查,其
中 MRCP 是重要的诊断手段。 治疗以解除胆道梗

阻、控制感染、预防复发为原则,内镜治疗为首选,
手术治疗适用于内镜治疗失败或合并胆管狭窄的

患者,药物治疗起到巩固和预防再复发的作用。
未来针对复发性胆管结石的研究应重点关注

以下方向:①深入探索发生机制:利用组学技术(如
基因组学、代谢组学等)全面分析复发性胆管结石

患者的胆汁成分、胆道微生物群落等特征,寻找关

键分子标志物和调控通路。 ②建立更接近人类疾

病的动物模型,模拟胆囊切除术后胆道环境变化,
深入研究复发性胆管结石的发生发展机制。 ③改

进诊断方法:开发新型影像学技术,提高胆管结石

的检出率,特别是对胆管下段结石的诊断。 ④探索

基于人工智能的影像分析系统,实现复发性胆管结

石的自动识别和诊断。 ⑤优化治疗方案:研发更安

全、有效的内镜取石器械和技术,提高取石成功率,
减少并发症。 ⑥探索更多药物治疗的可能性,例如

使用靶向药物抑制胆道炎症反应。 ⑦开展多中心、
大样本的临床研究,比较不同治疗方案的疗效和安

全性,制定个体化治疗策略。 ⑧建立预测模型,结
合患者临床特征、影像学表现、生物标志物等信息,
评估复发风险,制定个体化预防方案。 ⑨开展健康

教育和生活方式干预,指导患者术后合理饮食、控
制体重、定期随访,降低复发风险。

综上,复发性胆管结石是一个复杂的临床问

题,需要多学科协作,深入研究其发生机制,改进诊

断和治疗方法,并采取有效的预防措施,才能最终

改善患者预后,提高生活质量。
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