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胆道流体力学改变对肝内胆管结石

成因的影响

白亦焘　李江　蔡晓蓓　武芳芳　刘斌

　　【摘要】　肝内胆管结石是存于肝内胆管、位于肝管分
叉以上的结石。肝内胆管的胆固醇结石比例越来越高，这类

结石的发生与胆道感染或梗阻无关。这一情况提示：肝内胆

管结石的形成不仅仅存在于胆道微环境的改变，其源头很可

能在于肝细胞或胆管细胞代谢功能的改变。笔者从胆道流

体力学角度对肝内胆管结石的形成机制进行综述。

　　【关键词】　肝胆管结石病；　胆道流体力学；　Ｏｄｄｉ
括约肌
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　　肝内胆管结石是存于肝内胆管系统、位于肝管
分叉以上的结石［１］。以往针对肝内胆管结石成因

的研究倾向于胆道感染、胆红素异常降解、幽门螺杆

菌抑或大肠杆菌等肠道细菌的异位增殖等。然而近

年来，研究者认为：黏蛋白基因异常所致胆汁黏稠、

淤滞以及视黄醇结合蛋白在体外胆汁体系中的促胆

固醇成核作用是肝内胆管结石形成的分子机制［２－３］。

肝内胆管结石中胆固醇结石比例较高，这些结石的
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发生与胆道是否感染或梗阻无关［２］。该现象提示：

胆管结石的形成还可能与肝细胞或胆管细胞代谢功

能改变有关；而胆道梗阻或者感染仅是成石的促动

因素，而非始动因素。本文从胆道流体力学改变导

致慢性增生性胆管炎发生、最后形成结石的递进关

系对肝内胆管结石形成原因进行探讨。

１　胆道流体力学
　　目前流体力学在医学方面的研究主要集中在心
脏瓣膜、人工器官等，并已经取得了许多突破性的成

就。但对于流速相对缓慢的器官组织如胆道的研究

进展相对较少。侯淑英等［４］的研究结果证明：胆汁

在低剪切速率下剪切变稀而在高剪切速率下剪切增

稠，具有牛顿流体的特性，从而使通过流体力学研究

胆道系统成为可能。胆道流体力学的改变包括胆道

流量和压力的变化，从胆道流体力学角度研究胆道

系统的变化情况就显得尤为重要，不仅可以指导临

床对胆道疾病进行判定，而且还可以为从物理角度

处理结石等问题提供有力的理论依据。

１．１　影响胆汁分泌的因素
　　占４％肝脏细胞总数的胆管细胞生成约４０％的
胆汁。然而，胆管细胞是高耗氧、高代谢、低缺氧耐

受、易受自由基损害的细胞群体，内环境的改变将首

先导致胆管细胞的变化。肝血窦是相邻肝板之间的

腔隙，是一种特殊的毛细血管，是肝细胞与血流之间

进行物质交换的场所。然而肝血窦血管缺少平滑肌

细胞，血管直径的调节是由具有收缩性肝血窦内皮

细胞参与的［５－６］。肝脏血窦内皮细胞的持续性收缩

将导致管腔狭窄、供血量相应不足，最终导致胆管细

胞发生缺血缺氧的病理变化。

　　胆汁的分泌受神经内分泌的调节，即交感神经
兴奋胆囊管舒张、Ｏｄｄｉ括约肌收缩胆汁排出减
少。胆总管有丰富的神经支配，包括丰富的神经纤

维、神经干和浆膜神经丛。Ｓｏｎｏｄａ等［７］针对澳洲貂

Ｏｄｄｉ括约肌研究结果表明：胆总管及 Ｏｄｄｉ括约肌
的神经通路在胚胎起源上是同源且多突触的，电刺
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激胆总管尤其是远端近 Ｏｄｄｉ括约肌处易引起括约
肌的持续收缩。许兆龙等［８］检测 Ｏｄｄｉ括约肌的肌
电活动后发现：Ｏｄｄｉ括约肌作为消化系统平滑肌的
一部分，其收缩和舒张活动伴有生物电现象的产生，

Ｏｄｄｉ括约肌运动功能的改变从根本上会反映在细
胞电活动的改变上。因此也说明胆总管与 Ｏｄｄｉ括
约肌之间存在壁内神经联系，而持续的精神紧张势必

引起Ｏｄｄｉ括约肌的持续痉挛。吴硕东等［９］的研究

结果表明：迷走神经对Ｏｄｄｉ括约肌运动有着重要的
调节作用，切断迷走神经可使消化间期Ｏｄｄｉ括约肌
肌张力减低，餐后 Ｏｄｄｉ括约肌舒张延迟，但切断迷
走神经并不影响 Ｏｄｄｉ括约肌的舒张程度。由此推
断迷走神经对 Ｏｄｄｉ括约肌的调节作用可能是通过
激素途径实现的。而韩留安［１０］发现胃大部切除术

后发生胆石症的几率增高与迷走神经损伤后 Ｏｄｄｉ
括约肌收缩运动失抑制有关。

　　持续的交感神经兴奋必将引起肝动脉的痉挛，
从而导致动脉内血流的变化，进而引起胆管细胞相

对供血不足，而胆管细胞的缺血缺氧的病理变化引

起一系列病理生理改变。临床实践中，笔者发现：原

发性肝内胆管结石患者 Ｂ超检查结果示第一肝门
处门静脉旁肝动脉主干平均血流速度较高［患者血

流速度为（６５±１７）ｃｍ／ｓ，健康志愿者血流速度为
（４２±１６）ｃｍ／ｓ］，这反映肝胆管结石患者血管痉挛
确实持续存在。

１．２　胆道流体力学的动力和阻力
　　胆道系统的胆汁不仅涉及流体力学也涉及到固
体力学，因为胆汁是由胆汁流量和软组织变形的特

点决定的。从力学的观点来看，胆道系统可以被认

为是一个泵系统，其中胆囊提供动力和压力，胆管中

胆汁的流速率取决于胆道的阻力以及胆囊和胆总管

末端下游之间的压降，即胆囊的运动功能与压降、流

速率和流动阻力密切相关［１１］。压降随着流量及黏

度的增加而增加。胆囊管及肝内胆管内的胆汁是层

流。对于一个给定的压降，如果胆道系统的流阻高，

在胆囊排空时只有很少量的胆汁排出［１２］。多项研

究结果表明：胆囊管的迂曲性质导致了其内的胆汁

双向、二次流动，进一步分析发现胆囊管内的压降为

与其长度、直径相等的直通圆管的４倍［１３－１４］。在饮

食刺激下，胆囊内的压力与体积变化遵守一种明显

的线性关系。胆囊运动功能异常可导致胆囊排空障

碍，并且有助于胆汁淤滞和胆汁形成。多项研究结

果表明：胆囊排空异常的患者易于形成结石［１５－１６］。

胆石形成前胆囊管流阻是增加的，因此胆管内胆汁

的压力增加导致胆囊内胆汁排出不畅，也间接导致

胆囊结石的形成［１７］。而胆囊结石形成后所致胆囊

舒缩功能的改变也反之影响了肝内胆汁的流动，进

而间接导致了肝内胆管结石的形成。

１．３　胆道流体力学的分子生物学基础
　　人胆盐输出泵是位于肝细胞膜上介导其底物依
赖ＡＴＰ自细胞内转运至毛细胆管的一种膜糖蛋白，
而胆汁酸（盐）是其合适底物，在肝细胞介导下由肝

细胞分泌至胆管。Ｃｏｇｌｉａｔｉ等［１８］指出肝脏胆汁酸结

合蛋白在驱动胆管内胆汁流动、维持胆汁酸稳态及

功能、适应各种病理条件发挥重要作用，而胆汁酸也

有维持胆固醇可溶性的功能。正常人体内，肝脏胆

汁酸结合蛋白间会形成瞬时二硫键，从而引起了蛋

白构型的变化以及结合蛋白的功能，使其更好地驱

动胆汁流动。但在缺氧状态下，胆汁酸及胆汁酸结

合蛋白生成均减少，瞬时二硫键生成也减少，胆汁流

动状态必将受到影响，故引起局部的胆汁淤滞。而

胆汁中的胆盐本身对组织细胞就有强烈的毒性作

用，再次损害生物膜功能，导致线粒体呼吸链功能障

碍和氧化磷酸化紊乱，肝细胞能量代谢障碍，肝细胞

活力低下。水电解质功能障碍，胆汁合成异常，胆管

压力发生改变，胆汁流动性紊乱，进而形成结石。

　　乔铁等［１９］指出：胆管内压持续增高直接导致胆

囊腔胆汁淤滞压高，胆汁进入罗阿氏窦，进而导致
罗阿氏窦炎症的出现，胆囊黏膜随之发生溃疡，结
石嵌入肌层内，结石表面被纤维组织包绕便形成壁

内结石，因此胆管流体力学的变化也直接导致胆囊

结石抑或胆囊壁间结石的形成。

　　水通道蛋白又称为水孔蛋白，是一类可调节水
进出细胞膜的水通道同源蛋白大家族的总称。水通

道蛋白在胆汁生成及流动中发挥重要作用，在由上

皮细胞构成的胆树内发现大量的水进出，因此在胆

管上皮细胞层面研究水通道蛋白是很有启发性的，

并且提供了重要的深入了解胆汁分泌及吸收的分子

机制［２０］。冯学超等［２１］认为：Ⅰ型水通道蛋白可能
与血管渗透性的改变有关。何守敏和黄鹤光［２２］在

实验中发现：Ⅰ型水通道蛋白在重症胰腺炎组织中
高表达，可能与重症急性胰腺炎所致肝损伤时大量的

炎症细胞因子释放损伤肝脏毛细血管内皮细胞，导致

肝脏毛细血管通透性增加有关。因此，在胆道系统中

慢性的缺氧及长期的炎症刺激均会导致Ⅰ型水通道
蛋白过度表达，从而导致毛细血管的通透性增加，以

至于胆管细胞周围充血、水肿，继而加重缺氧症状，最

终导致胆管细胞的损害从而影响胆汁的生成及流动。
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２　慢性增生性胆管炎
　　由于结石本身极其继发的感染均可刺激胆管壁
组织持续性过度增生，发生慢性增生性胆管炎和胆

管狭窄。慢性增生性胆管炎的反复发作又可通过产

生黏蛋白及造成胆管狭窄胆汁淤滞等病理改变促成

新结石的形成。因而即使取尽结石，由结石引发的

慢性增生性胆管炎仍将持续并且广泛存在，成为术

后结石复发的隐患。由此可见，通过对术后或胆道

镜取石后遗留慢性增生性胆管炎的后续治疗可能会

有助于预防肝内胆管结石复发及胆管再狭窄。周勇

等［２３］的研究结果表明：慢性增生性胆管炎大鼠的胆

管上皮和腺体的黏液性化生，特别是酸性黏液性化

生现象十分明显，需特别指出的是酸性黏蛋白因含

有较多的硫酸基而较中性黏蛋白更易使胆汁中的其

他成分聚集、沉淀，形成结石的核心和丝网状支架，

更有利于胆红素颗粒，脱落的上皮和菌落聚集于网

眼中，形成结石。此外，慢性炎症增生的刺激可使

ｍｕｃｉｎ３等黏蛋白基因激活和黏蛋白分泌，肝内胆管
胆汁的流速率进而降低从而使局部的胆汁淤滞，结

石进而形成。常伟华等［２４］建立家兔肝内胆管结石

模型后认为：胆压升高及感染本身是形成胆道微结

石的两个必要条件，但早期并不影响Ｏｄｄｉ括约肌功
能，而微结石的形成可能在成型结石形成过程末期

起关键作用———微小结石排出时引起 Ｏｄｄｉ括约肌
机械损伤伴炎症反应。肌纤维变性引起了 Ｏｄｄｉ括
约肌活动障碍，直至失去了Ｏｄｄｉ括约肌对胆汁排泄
所起的单向阀门作用；而十二指肠胆道反流增加，
进一步加重胆道梗阻，导致胆汁淤滞，进一步引发胆

汁感染，促进胆汁成分析出沉淀，最终形成成形结

石。

３　小结
　　综上所述，末梢胆管结石的形成与胆道流体力
学改变有关，而肝外胆道的结石形成与Ｏｄｄｉ括约肌
功能的退化及胃肠道细菌的移位有关，即肝外胆管

结石的形成促进肝内胆管结石的形成。现在，肝内

胆管结石的成因仍无定论，只有深入对肝内胆管结

石病因学的研究，不断揭示病理机制，才能够为肝内

胆管结石的预防及治疗提供坚实的理论基础。
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