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　 　 【摘　 要】 　 胆囊结石作为消化系统中的常见病，近些年发病率不断增加。 目前对胆囊结石的具体机制尚不清

楚，正常胆囊一般认为不存在细菌，而肠道菌群也有自己的稳态，研究表明肠道菌群失衡在胆囊结石形成过程中发挥

重要作用。 文章对胆固醇结石和胆色素结石形成与肠道菌群的关系作一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 As a common disease in the digestive system, the incidence of cholecystolithiasis has been increasing in re⁃
cent years. At present, the specific mechanism of cholecystolithiasis is not clear. Normal gallbladder is generally believed to be
free of bacteria, and Gut microbiota also has its own steady state. Research shows that the imbalance of Gut microbiota plays
an important role in the formation of cholecystolithiasis. This article reviews the relationship between the formation of choles⁃
terol gallstones and pigment gallstones and Gut microbiota.
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　 　 胆囊结石（ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ）作为人类消化系统最常见的

疾病之一，随着人们近些年来生活水平的提高，发病率也在逐

年攀升。 胆囊结石主要包括胆固醇类结石、胆色素类结石和以

碳酸钙与磷酸钙为主的混合型结石，相比胆色素类结石，胆固

醇类结石发病率要远大于胆色素结石［１］ 。 胆囊结石的发病主

要与高脂饮食、肥胖及女性激素等因素造成胆汁浓缩和淤积密

切相关［２］ 。 近些年发现肠道菌群也参与胆囊结石的形成，并产

生重要影响，探究清楚微生物菌群和胆囊结石的关系或许成为

治疗或干预胆囊结石的潜在选择。
１　 肠道及胆道菌群分类

　 　 微生物群落被认为是人体不可替代的成分，它们对于人体

的特定生理功能是必不可少的，胃肠道中与人类共生着大量微

生物，健康成年人的肠道微生物种群主要由细菌门厚壁菌门和

拟杆菌门（９０％ ）组成，其次是其他门，包括比例较低的放线菌

（主要是双歧杆菌）、变形杆菌、梭菌和疣微菌［３］ 。 这些定植于

人类胃肠道的微生物通过共生、共同进化，可以影响个体的生

理、新陈代谢、营养和免疫功能，其正常比例维持着人体的正常

功能，因而即使微生物种群微小变化也会引起菌群的生态失

衡，从而导致人体的功能紊乱，继而引发机体一系列疾病，如炎

性肠病、癌症和自身免疫性疾病等［４］ 。

　 　 目前尚不清楚健康个体和非感染性疾病患者的胆管中是

否存在微生物组，普遍认为健康个体的胆管中不存在微生物。
但胆管已被证明在疾病条件下携带细菌，胆管结石的复发部分

也归因于细菌从小肠的迁移［５］ ，其迁移存在 ２ 种途径：一种是

通过肠屏障，另一种是通过肝肠轴即 Ｏｄｄｉ 括约肌直接回流。 研

究表明，胆道菌群与十二指肠相似，变形菌门（６１． ７％ ）、厚壁菌

门（２５． １％ ）、拟杆菌门（５． ０％ ）、梭杆菌门（４． ６％ ）和放线菌门

（２． ６％ ）是胆汁中最主要的门［６］ 。 因此，肠道和胆道菌群失衡

的关系也越来越被重视。
２　 胆固醇结石与菌群关系

　 　 菌群参与胆固醇结石的形成主要可以通过调节胆汁酸代

谢参与胆固醇结石的形成和微生物群代谢物参与胆囊中胆固

醇结石形成 ２ 种机制进行［７］ 。
２． １　 胆汁酸的肠肝循环 　 肝细胞是胆固醇合成胆汁酸的场

所，其合成途径包括由肝细胞中胆固醇 ７α⁃羟化酶（ＣＹＰ７Ａ１）介
导的经典途径，以及由肝细胞中甾醇 ２７⁃羟化酶（ＣＹＰ２７Ａ１）介
导的替代途径，研究表明 ＣＹＰ７Ａ１ 和 ＣＹＰ２７Ａ１ 的表达可受到肠

道微生物群的调节［８］ ，胆固醇首先通过上述 ２ 种途径合成游离

的初级胆汁酸， 然后通过酰胺键与牛磺酸和甘氨酸结合形成结

合胆汁酸。 在进食时通过神经和体液调节刺激胆囊分泌储存
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的结合型胆汁酸，其通过胆管分泌进入肠道，来帮助脂类的吸

收。 而有一部分结合胆汁酸进入肠道后被具有胆汁酸盐水解

酶（ＢＳＨ）的细菌催化成为游离胆汁酸，进而被 ７α⁃脱羟基转化

为次级胆汁酸，最后由肠上皮细胞吸收经由门静脉返回肝脏，
完成胆汁酸的肠肝循环［９］ 。
２． ２　 ＨＢＳ 与游离胆汁酸　 目前已知在肠道中的部分结合胆汁

酸能被肠道中细菌产生的 ＢＳＨ 水解成游离胆汁酸，这些细菌种

类众多，目前已知拟杆菌属、梭菌属、双歧杆菌属、乳酸杆菌以

及肠球菌等菌属具有 ＢＳＨ［１０］ 。 研究表明，小肠中的结合型胆汁

酸被肠道微生物群产生的 ＢＳＨ 代谢，通过 Ｃ２４ 酰胺键水解释放

非共轭 ＢＡ［１１］ 。 游离胆汁酸代谢主要依赖法尼醇 Ｘ 受体

（ＦＸＲ） ［１２］和 Ｇ 蛋白偶联受体（ＴＧＲ５）２ 种关键的受体［１３］ 。 在

肝脏和回肠中 ＦＸＲ 表达最多，在肝脏中游离胆汁酸可作为信号

分子激活 ＦＸＲ，从而抑制 ７α⁃羟化酶的启动子，进而抑制 ７α⁃羟
化酶的表达，最终抑制游离胆汁酸的合成［１２］ 。 回肠中胆汁酸通

过刺激成纤维细胞生长因子 １５ ／ １９ （ＦＧＦ１５ ／ １９）的表达，进而将

ＦＧＦ１５ ／ １９ 释放到门静脉血中，再激活成纤维细胞生长因子 ４
（ＦＧＦＲ４）的表达，ＦＧＦ１５ ／ １９ 调节胆汁酸合成，ＦＧＦ１９ 可通过门

静脉循环到达肝脏，通过抑制胆固醇 ７α⁃羟化酶（ＣＹＰ７Ａ１） 的

活性来抑制肝细胞分泌 Ｂａｓ［１４］ 。 ＴＧＲ５ 主要依赖次级胆汁酸来

激活，作为肠道微生物种群和胆汁酸之间相互作用的另一个靶

点，ＴＧＲ５ 的激活会引起细胞内环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）增加，从而

导致靶蛋白磷酸化的水平增加［１５］ ，最终引起肠道的运动活跃等

变化。 内源性 β⁃葡萄糖醛酸酶可能会影响肝内胆管结石的形

成，其表达和分泌增加可以通过脂多糖在 ＰＫＣ、ＮＦ⁃κＢ、ｃ⁃ｍｙｃ 通

路在肝细胞和肝内胆管上皮细胞中级联诱导实现［１６］ 。 而胆汁

盐的存在增加了细菌细胞的通透性，并且胆汁盐可以显著增强

肠道中细菌的 β⁃葡萄糖醛酸酶活性，从而影响结石的形成［１７］ 。
２． ３　 ７α⁃脱羟基与次级胆汁酸　 肠道菌群还可以产生 ７α⁃脱羟

基酶，其可将肠道中的游离胆汁酸转变为次级胆汁酸［１８］ 。 和

ＢＳＨ 不同的是，具有 ７α⁃脱羟基酶的细菌在肠道中占有极少的

比例，仅在少数梭状杆菌属及链球菌科中发现了 ７α⁃脱羟化酶，
但这些含量相对较少的肠道菌群对宿主的影响却可能很大，而
且它们可以增加肠道中的次级胆汁酸，如石胆酸（ＬＣＡ）和脱氧

胆酸（ＤＣＡ） ［１９］ 。
３　 胆色素结石与菌群关系

　 　 胆色素结石是由细菌产生的 β⁃葡萄糖醛酸酶使胆红素解

离并与钙结合沉淀而形成的，然后胆红酸钙通过阴离子糖蛋白

聚集成结石［２０］ 。 肠屏障是肠道结构和功能的总称，它能阻止细

菌和毒素等有害物质通过肠黏膜进入人体的组织、器官和血液

循环，其功能障碍可能导致细菌易位、内毒素血症和胆汁 β⁃葡
萄糖醛酸酶促进色素性胆结石的形成［２１］ 。 大多数色素性结石

都与细菌有关，这些细菌可以产生 β⁃葡萄糖醛酸苷酶黏液，其
促进色素性结石形成的因素包括 β⁃葡萄糖醛酸酶（ｂＧ）、磷脂

酶（ＰｈＬ）和黏液，黏液的产生比 β⁃葡萄糖醛酸酶的产生与结石

形成更相关［２２］ 。
３． １　 β⁃葡萄糖醛酸酶与胆色素结石　 β⁃葡萄糖醛酸酶是一种

水解酶，其能分解结合胆红素并将其转化为葡萄糖醛酸和非结

合胆红素，再与钙离子结合形成钙胆红素结石，该过程归因于

肠道杆菌科细菌（如大肠杆菌和克雷伯菌）、梭菌属的存在［２３］ 。
宿主和环境因素对 β⁃葡萄糖醛酸苷酶活性的影响很大，研究表

明一些药物存在对 β⁃葡萄糖醛酸酶活性的抑制作用，如吲哚的

噻二唑衍生物 （１⁃２２）等［２４］ ，β⁃葡萄糖醛酸苷酶在医疗等领域

越来越受到重视， 已成为当今研究的热点，通过抑制 β⁃葡萄糖

醛酸酶有望成为管理疾病和药物治疗的新方法。
３． ２　 细菌产生黏液和磷脂酶　 大多数细菌会产生黏液，黏液

是一种由细菌产生的阴离子糖蛋白，这些黏液可以促进结石形

成［２０］ 。 体外条件下研究表明在胆结石形成过程中，细菌的黏液

活动导致胆结石凝固，而其他活动加速胆结石形成的成核，从
而增加疾病的严重程度［２５］ 。 当存在细菌感染时，胆道磷脂酶活

性显著升高。 大部分从胆汁中分离出的菌株都具有磷脂酶 Ａ１
和磷脂酶 Ａ２ 活性，由于胆结石中的脂肪酸主要是棕榈酸，并且

必须从胆汁磷脂酰胆碱分子中的第一个位置裂解，由此在棕色

色素性结石棕榈酸钙的形成过程中细菌磷脂酶 Ａ１ 可能起重要

作用［２６］ 。 Ⅱ型磷脂酶 Ａ２ （ＰＬＡ２⁃Ⅱ）可能在黏膜炎性反应过程

中发挥关键作用，进而可能产生原核剂，增加的胆道 ＰＬＡ２⁃Ⅱ可

能在多种胆固醇结石中具有重要的发病机制，可能是通过加强

胆囊黏膜炎性反应以及有利于胆固醇晶体形成的相关胆道

改变［２７］ 。
４　 肠道菌群对胆囊结石的影响

　 　 Ｌｉｕ 等［２８］研究表明 Ｌ． ｃｈｒｉｓｔｉｎａｅ （ＬＡＥ）水提物通过影响肠

道菌群来预防模型动物体内胆固醇结石的能力。 在致石饮食

诱导的雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠中 ＬＡＥ 治疗后胆固醇结石的形成大

大减少。 此外，肠道菌群表现出显著的变化，喂食生石饲料的

模型组中，未分类的卟啉单胞菌属、乳酸杆菌属和别氏菌属的

丰度降低，而与正常饲料喂养的对照组相比，阿克曼氏菌的丰

度显著增加；ＬＡＥ 的管理扭转了这些变化［２８］ 。 这些结果表明，
ＬＡＥ 可以被认为是消除由高脂肪和高胆固醇饮食诱导的胆固

醇结石的有效疗法，这可以通过影响肠道菌群来实现［２８］ 。 此

外，使用肠道益生菌可以最大限度地逆转胆囊结石患者的胆汁

成分，从而减少胆结石的形成［２９］ 。
５　 菌群参与胆囊结石治疗

　 　 胆囊结石的中西医结合治疗越来越受到关注，其中肠道菌

群在治疗中起着重要的作用。 肠道菌群通过调节胆汁酸代谢、
抑制胆固醇合成影响胆囊结石的形成，其中肠道菌群可通过调

节 ＦＸＲ 信号分子影响胆汁酸代谢，因此可通过次级胆汁酸—熊

去氧胆酸抑制肝脏胆固醇的合成，有利于结石中胆固醇逐渐溶

解［３０］ 。 此外短链脂肪酸—丁酸可降低血清总胆固醇和低密度

脂蛋白胆固醇含量［３１］ 。 褐藻膳食纤维可调节肠道菌群的种类

和数量，影响肠道菌群代谢产物，从而改善糖脂代谢紊乱，达到

预防胆囊结石的效果［３２］ 。 菊粉作为一种膳食纤维，可修复菌群

失调导致的胆汁酸含量变化［３３］ 。 此外合成微生物群落是有望

对微生物群落进行精准调控和改造的人工微生物体系，从而达

到治疗胆囊结石的效果［３４］ 。 王素英等［３５］推测具有清热利湿作

用的中药具有调节肠道菌群失衡的作用，进而影响胆石症的疾

病进程。 居永慧等［３６］研究表明四妙永汤、大黄、黄连均可促进
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胆汁酸的生物合成。 在动物模型中，发酵刺梨汁可通过活性酵

母发酵，调节肠道微生物及其代谢物，改善肠道菌群紊乱，保护

肠道屏障，调节猪去氧胆酸、石胆酸、脱氧胆酸等胆汁酸代

谢物［３７］ 。
６　 小　 结

　 　 胆囊结石患者越来越多，但对于胆囊结石的具体病因尚不

十分清楚，目前对胆囊结石的治疗仅仅通过外科手术来完成。
研究表明肠道菌群失衡不仅与胆固醇结石相关，还与胆色素结

石相关。 此外，肠道菌群代谢产物对胆囊结石的影响机制越来

越受到重视。 这为胆囊结石的治疗及预防提供了方向。 但胆

囊结石与肠道菌群具体机制尚待研究，未来有望通过基因测序

和严格的临床试验来确定肠道菌群与胆囊结石的具体机制，进
而通过生物疗法代替外科手术对胆囊结石的治疗。 肠道微生

物组组成的改变还可能导致免疫失调，促进慢性炎性反应和肿

瘤的发展。 肠道微生物及其代谢产物可能通过循环系统迁移

到身体其他部位，导致宿主生理状态失衡，并通过肠—脑轴、
肠—肝轴分泌各种神经活性分子，影响特定器官的炎性反应和

肿瘤发生。 因此，肠道微生物群有望为肿瘤进展提供思路，并
可能为恶性肿瘤的发病机制提供新的见解。
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［２０］ 　 Ｓｔｅｗａｒｔ Ｌ，Ｐｏｎｃｅ Ｒ，Ｏｅｓｔｅｒｌｅ ＡＬ，ｅｔ ａｌ． Ｐｉｇｍｅｎｔ ｇａｌｌｓｔｏｎｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅ⁃
ｓｉｓ：ｓｌｉｍｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｓ ｍｏｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｈａｎ ｂｅｔａ⁃
ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｓｕｒｇ，２０００，４（５）：５４７⁃
５５３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｓ１０９１⁃２５５ｘ（００）８０１００⁃６．

［２１］ 　 Ｓｕ Ｙ，Ｗｕ Ｓ，Ｆａｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｐｉｇｍｅｎｔ ｇａｌｌｓｔｏｎｅ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２００９，２４ （８）：１４５１⁃
１４５６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １４４０⁃１７４６． ２００９． ０５８４２． ｘ．

［２２］ 　 Ｓｔｅｗａｒｔ Ｌ，Ｏｅｓｔｅｒｌｅ ＡＬ，Ｅｒｄａｎ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｉｇｍｅｎｔ ｇａｌｌ⁃
ｓｔｏｎｅｓ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｓｏｃｉｅｔｉｅｓ：ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉ⁃
ｎｔｅｓｔ Ｓｕｒｇ，２００２，６ （６）：８９１⁃９０３；ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ９０３⁃４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｓ１０９１⁃２５５ｘ（０２）０００３５⁃５．

［２３］ 　 Ｌｅｕｎｇ ＪＷ，Ｌｉｕ ＹＬ，Ｌｅｕｎｇ ＰＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｂｅｔａ⁃ｇｌｕ⁃
ｃｕｒｏｎｉｄａｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｉｌｅ：Ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎ⁃
ｄｏｓｃ，２００１，５４（３）：３４６⁃３５０． ＤＯＩ：１０． １０６７ ／ ｍｇｅ． ２００１． １１７５４６．

·５９８·疑难病杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ２２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ８



［２４］　 Ａｌｍａｎｄｉｌ ＮＢ，Ｔａｈａ Ｍ，Ｇｏｌｌａｐａｌｌｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｏｌｅ ｂｅａｒｉｎｇ ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｅ
ａｎａｌｏｇｓ：ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｂｅｔａ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃ⁃
ｋｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃｈｅｍ， ２０１９， １３ （ １ ）： １４． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１３０６５⁃０１９⁃０５２２⁃ｘ．

［２５］ 　 Ｓｈａｒｍａ Ｒ，Ｓａｃｈａｎ ＳＧ，Ｓｈａｒｍａ ＳＲ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇａｌｌｓｔｏｎｅ ｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ［Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２０，
３９（５）：４７３⁃４８０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２６６４⁃０２０⁃０１０５５⁃６．

［２６］ 　 Ｎａｋａｎｏ Ｔ，Ｙａｎａｇｉｓａｗａ Ｊ，Ｎａｋａｙａｍａ Ｆ． Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｕ⁃
ｍａｎ ｂｉｌｅ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，１９８８，８（６）：１５６０⁃１５６４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／
ｈｅｐ． １８４００８０６１５．

［２７］ 　 Ｓｈｏｄａ Ｊ，Ｕｅｄａ Ｔ，Ｉｋｅｇａｍｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｇｒｏｕｐ ＩＩ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｌｉｐａｓｅ Ａ２ ａｎｄ ａｌｔｅｒｅｄ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ｂｉｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｈｏ⁃
ｌｅｓｔｅｒｏｌ ｓｔｏｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， １９９７， １１２ （ ６ ）： ２０３６⁃２０４７．
ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｇａｓｔ． １９９７． ｖ１１２． ｐｍ９１７８６９７．

［２８］ 　 Ｌｉｕ Ｓ，Ｌｕｏｒｏｎｇ Ｑ，Ｈｕ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ａｑｕｅｏｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ ｌｙｓｉｍａｃｈｉａ ｃｈｒｉｓｔｉ⁃
ｎａｅ ｈａｎｃｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｇａｌｌｓｔｏｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２１，３１（９）：１２７２⁃
１２８０． ＤＯＩ：１０． ４０１４ ／ ｊｍｂ． ２１０６． ０６０４３．

［２９］ 　 Ｇａｏ Ｆ，Ｇｕａｎ Ｄ，Ｗａｎｇ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ ａｎｄ ／ ｏｒ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｎｄ
ｂｉｌｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ，２０２２，１３：８８２７６４． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ８８２７６４．

［３０］ 　 曾忠花，刘容容，汤俐，等． 肠道菌群与胆汁酸代谢的互相作

用［Ｊ］ ． 中国微生态学杂志，２０２１，３３ （ ７ ）： ８４９⁃８５６． ＤＯＩ： １０．
１３３８１ ／ ｃｎｋｉ． ｃｊｍ． ２０２１０７０２２．

　 　 　 Ｚｅｎｇ ＺＨ，Ｌｉｕ ＲＲ，Ｔａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ａｎｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｅｃｏｌｏｇｙ，
２０２１，３３（７）：８４９⁃８５６． ＤＯＩ：１０． １３３８１ ／ ｃｎｋｉ． ｃｊｍ． ２０２１０７０２２．

［３１］ 　 党文呈，张有成． 丁酸与胆固醇型胆结石形成的关系 ［ Ｊ］ ． 中国

普通外科杂志，２０２０，２９ （８）：９９４⁃９９９． ＤＯＩ：１０． ７６５９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃
６９４７． ２０２０． ０８． ０１１．

　 　 　 Ｄａｎｇ ＷＣ，Ｚｈａｎｇ ＹＣ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｕｔｙｒａｔｅ ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｇａｌｌｓｔｏｎｅ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０２０，
２９（８）：９９４⁃９９９． ＤＯＩ：１０． ７６５９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃６９４７． ２０２０． ０８． ０１１．

［３２］ 　 邱霞，张德蒙，高翔宇，等． 褐藻膳食纤维对糖脂代谢调节作用的

研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国食物与营养，２０２３，２９ （１）：５１⁃５６． ＤＯＩ：１０．
１９８７０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １１⁃３７１６ ／ ｔｓ． ２０２２０７２１． ００１．

［３３］ 　 方城杰，吴漫漫，于海宁． 膳食纤维对肠道菌群紊乱及脂代谢异

常的修复作用 ［Ｊ］ ． 中国食品学报，２０２１，２１（１２）：１２７⁃１３４． ＤＯＩ：
１０． １６４２９ ／ ｊ． １００９⁃７８４８． ２０２１１． １２． ０１４．

［３４］ 　 魏勇军，李晓琪，戢博阳，等． 肠道菌群与宿主关系解析及肠道菌

群调控 ／ 合成研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国科学，２０２２，５２ （２）：２４９⁃２５６．
ＤＯＩ：１０． １３６０ ／ ＳＳＶ⁃２０２１⁃００８８．

　 　 　 Ｗｅｉ ＹＪ，Ｌｉ ＸＱ，Ｊｉ ＢＹ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ，ｍｏｄｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｈｏｓｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｓｉｎ
Ｖｉｔａｅ，２０２２，５２（２）：２４９⁃２５６． ＤＯＩ：１０． １３６０ ／ ＳＳＶ⁃２０２１⁃００８８．

［３５］ 　 王素英，闵莉． 从异病同治探讨肠道菌群对胆石症湿热病理的影

响 ［Ｊ］ ． 中医药学报，２０２２，５０ （６）：１⁃５． ＤＯＩ：１０． １９６６４ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
１００２⁃２３９２． ２２０１２１．

［３６］ 　 居永慧，姚卫峰，张丽． 胆汁酸代谢在中药研究中的应用进

展［Ｊ］ ． 中国中药杂志，２０２０，４５（１０）：２３６０⁃２３６７． ＤＯＩ：１０． １９５４０ ／
ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｍ． ２０２００２２１． ３０１．

　 　 　 Ｊｕ ＹＨ，Ｙａｏ ＷＦ，Ｚｈａｎｇ Ｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｓｍ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａ，２０２０，４５（１０）：２３６０⁃２３６７． ＤＯＩ：１０． １９５４０ ／
ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｍｍ． ２０２００２２１． ３０１．

［３７］ 　 Ｊｉ ＪＣ，Ｚｈａｎｇ Ｓ，Ｙｕａｎ ＭＹ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｍｅｎｔｅｄ ｒｏｓａ ｒｏｘｂｕｒｇｈｉｉ ｔｒａｔｔ ｊｕｉｃｅ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２， １３：
８８３６２９． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２２． ８８３６２９．

（收稿日期：２０２３ － ０３ － ２４）

（上接 ８９２ 页）
［３２］　 Ｆｅｎｇ Ｆ，Ｔｉａｎ Ｙ，Ｘｕ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＣＥＡ，

ＣＡ１９⁃９，ＡＦＰ ａｎｄ ＣＡ１２５ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１７，１７（１）：７３７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０１７⁃３７３８⁃ｙ．

［３３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ，Ｄｉｎｇ Ｃ，Ｘｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｒｉｓｋ ｏｆ ｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０２１，
１１（１）：２２８７３． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２１⁃０２３０５⁃ｚ．

［３４］ 　 罗东明，陈德伦，汪志华，等． 血清中 ＡＦＰ、ＦＧＡ、ＰＧ、ＰＳＡ 在预测

早期胃癌患者淋巴结转移和手术疗效监测中的临床意义［Ｊ］ ． 中
国老年学杂志，２０２２，４２ （５）：１０８１⁃１０８４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００５⁃９２０２． ２０２２． ０５． ０１８ ．

［３５］ 　 Ｃａｉ Ｆ，Ｄｏｎｇ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓ⁃
ｔａｓｉｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ：Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ Ｓｅｖｅｎ⁃
ｐｏｉｎｔ ｓｃｏｒｉｎｇ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ． Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０２２，１７１ （５）：１２７３⁃１２８０． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｓｕｒｇ． ２０２１． １０． ０４９．

（收稿日期：２０２３ － ０３ － ２１）

·６９８· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ２２ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ８


