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摘要： 胆道微生物群的组成与胆道疾病的发生和发展密切相关。胆道微生物群的失衡可能导致胆结石、胆道感染、自身免

疫性胆管炎和胆管癌等一系列胆道疾病的发生。本文整理了胆道微生物群与胆道疾病关系的相关文献并进行综述，总结

胆道微生物群对各种胆道疾病的影响，以及胆道中特定菌群在胆道疾病中发挥的作用，以期指导进一步的临床研究，为胆

道疾病的预防、诊断、治疗提供新见解。
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Abstract： The composition of biliary microbiota is closely associated with the development and progression of biliary diseases， and 
imbalance of biliary microbiota may lead to a series of biliary tract diseases such as gallstones， biliary tract infections， autoimmune 
cholangitis， and cholangiocarcinoma. This article reviews the articles on the association between biliary microbiota and biliary tract 
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胆道疾病是指发生在人体胆道系统中的一系列病

症，常见的胆道疾病包括胆道结石、胆道感染、自身免疫性

胆道疾病、胆管癌（CCA）等，其发病率不断增加且预后较

差，严重危害人类健康。随着高通量测序技术的发展，对

胆道微生物在胆道疾病中的作用进行了深入的探讨［1］。
胆道微生物群与胆道疾病的发生、发展有着紧密的关联。

研究［2］发现在胆道疾病发生发展过程中，胆道微生物的组

成随之变化，且不同类型胆道疾病的胆道微生物组成亦存

在差异。当胆道微生物群的平衡被打破时，可能会引发胆

道炎症、胆结石，甚至可能促进CCA的形成。因此，深入

了解胆道微生物群与胆道疾病之间的联系，对于揭示疾病

的发病机制及开发创新治疗策略至关重要。本文将对近

年来关于胆道微生物群与胆道疾病关系的研究进展进行

综述，以期为进一步深入研究提供有益参考。

1　胆道微生物概述

人体内微生物群是最密集、发展最迅速的生态系统

之一［3］，在健康状态下，微生物群及其代谢产物与上皮

屏障和免疫系统相互作用，从而维持稳态［4］。胆汁是由

肝脏产生、分泌并在胆囊储存的生理溶液［5］，既往认为

胆道系统在正常生理状态下处于无菌环境［6］，但 Jiménez
等［7］研究揭示，在健康猪的胆道黏膜及胆汁中，确实有

细菌存在。Molinero等［8］对肝移植手术中无肝胆疾病的

肝脏供体的胆汁进行检测，发现多种细菌，主要的细菌

·综述· DOI： 10. 12449/JCH240831
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门有厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门以及变形菌门，这为

健康人群的胆道内存在微生物群提供了证据。然而，由

于肝脏捐赠者在医院的重症监护室接受了特定的治疗和

护理，其胆汁样本很难被认为是健康人群的胆汁，但就目

前而言，这些数据仍为研究提供了宝贵的参考资料。

2　胃肠道微生物与胆道微生物的关系

胃肠道系统是人体内微生物储存的主要场所之

一［9］，其不同部位的微生物种类已经得到了广泛的研

究。由于胆总管开口于十二指肠大乳头，且与十二指肠

相连，研究人员针对十二指肠微生物群与胆道微生物之

间的关系展开了探讨。然而，研究者对于二者之间的关

系持有不同的观点。

有观点认为胆道微生物群与上消化道微生物群存

在差异，胆道细菌多样性显著高于肠道细菌多样性。

Wu等［10］收集胆结石患者的粪便、胆结石以及胆汁，对比

患者胃肠道与胆道内微生物群落，发现平均每例患者的

粪便中可以检测到大约 300种不同的物种，而胆汁和胆

结石中可以检测到大约 500种，胆道菌群的多样性显著

高于肠道。Ye等［11］通过分析胆汁环境对胆汁细菌组成

的影响，也揭示了胆道微生物群与上消化道微生物群的

差异。这种差异可能是由解剖结构和液体特性的协同

作用所导致，来自胆道的胆汁通过Oddi括约肌单向流入

十二指肠，Oddi括约肌作为解剖屏障，保护胆道系统免

受肠道细菌入侵［12］，同时，胆盐的抗微生物活性和胆道

中的免疫球蛋白也对胆道细菌施加选择性压力［13］。
另一种观点则认为胆汁中所含微生物与上消化道

之间存在高度的相似性［14］，且可能起源于上消化道。有

研究［11］将胆结石患者的胆道微生物群与胃肠道其他部

位的微生物群进行比对，发现在胆道系统中检测到的所

有细菌属，能够在至少一个参与比对的胃肠道部位找

到，该结果支持了胆汁中定植的细菌可能来自胃肠道的

假设。此外，当乳头旁憩室引发炎症反复刺激Oddi括约

肌［15］，或进行经内镜逆行胰胆管造影时切开 Oddi 括约

肌［16-17］，均会导致Oddi括约肌功能障碍，最终导致菌群

由十二指肠逆行进入胆道。

3　胆道微生物与常见胆道疾病的关系

3. 1　胆道微生物与胆道结石的相关性及机制探讨　细

菌的各种代谢产物及酶可参与胆结石的形成过程并从

中发挥重要作用（图 1）。1966年，Maki［18］首次提出细菌

产生的 β-葡萄糖醛酸酶能将胆红素二葡糖苷酸水解成

葡萄糖醛酸和非结合胆红素，胆汁中的钙离子与非结合

胆红素结合，形成胆红素结石。胆道细菌的另一种产物

磷脂酶，可将对胆道上皮细胞具有保护作用的磷脂酰胆

碱水解成游离脂肪酸，而游离脂肪酸是胆结石的组成成

分之一。在培养或 PCR 等技术支持下，研究［19］发现胆

结石中存在形成了生物膜的细菌，其中包括铜绿假单胞

菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯菌、肠球菌和不动杆菌等。生

物膜中的糖蛋白作为胆结石组成的另一重要成分，可与

钙结合蛋白结合或作为胆红素钙晶体的黏着剂引发钙

盐沉积，最终形成胆结石［20］ 。
胆道微生物可能促进胆结石的形成［21］。胆汁酸作

为胆汁中的重要成分具有很强的抑菌作用，而肠球菌对

大范围的 pH 值（4. 5～10. 0）和高浓度氯化钠具有明显

的耐受性［22］，若在胆结石患者胆汁中检测到大量的肠球

菌［23-24］，则表明肠球菌克服了胆汁酸的抑菌作用［25］，可
能参与胆结石的形成。幽门螺杆菌在胆固醇结石形成

中的作用也成为近年研究的焦点。幽门螺杆菌产生的

脲酶通过钙沉淀［26］，且该菌释放的 IL-1、IL-6以及TNF-α
可以引起氧化应激和自由基的产生，与胆囊炎症和胆石

形成有关［27］，但需要进一步的研究来确定幽门螺杆菌是

图1　胆道细菌在胆结石形成机制中的作用
Figure 1　The role of biliary bacteria in the mechanism of gallstone formation
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胆道疾病的辅助因素还是形成原因［28］。
此外，胆道中的微生物对胆总管结石患者的临床预

后具有预测价值。Han 等［29］在研究中发现胆管结石患

者的临床情况与胆道细菌的种类及耐药菌密切相关。

例如，与细菌培养阴性的患者相比，胆汁中存在大肠杆

菌、肺炎克雷伯菌或两种以上微生物的患者胆总管结石

复发的概率分别高出 4. 16 倍、5. 06 倍和 4. 61 倍。由此

可见，微生物与胆总管结石疾病的不良预后有关，可以

对胆总管结石患者的临床状况作出预测。

3. 2　胆道微生物在胆道感染诊疗中发挥的作用　胆道

感染通常是由于微生物对胆道的侵袭所引发，例如胆道

梗阻等疾病发生时会导致胆汁淤积，细菌在该环境大量

繁殖，当胆道供血不足或胆囊收缩功能障碍导致胆道缺

血坏死出现时，细菌侵袭胆道引发胆道感染。若不及时

治疗，容易进展为重症感染，甚至可能导致患者死亡［30］。
根据“《东京指南（2018）》急性胆道感染诊疗策略更新解

读”［31］的建议，确定致病微生物种类是治疗急性胆道感

染的关键步骤。因此，深入了解胆道感染患者胆汁中病

原菌的种类和耐药性尤为关键。

胆道感染的致病菌种类与肠道菌群基本一致［32］，肠
道菌群经十二指肠乳头逆行［33］、胆汁淤积伴病原菌感染

是胆道感染的主要病因。据报道，我国胆道感染患者胆

汁中病原菌分布以革兰阴性菌为主，居前 5位的病原菌

分别是大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌、阴沟

肠杆菌和鲍曼不动杆菌；革兰阳性菌则以肠球菌属为

主［34-35］。胆道中特定微生物种群在胆道感染的诊疗过

程可以发挥一定的功能。例如，肠球菌对于菌血症性胆

道感染有一定的预测价值。Mussa 等［36］通过逻辑回归

确定肠球菌的独立预测因子，并建立预测评分，分值为

7、6、5、4和 2分，评分≤6且无脓毒性休克的患者可以接

受经验性治疗。当临床有疑似菌血症性胆道感染发生

时，该评分有助于制订胆道感染的经验性治疗方案，但

其准确性需要进一步验证。

临床治疗胆道感染时，对患者病原菌的检测以及对

抗菌药物的敏感性分析尤为重要。革兰阴性菌对厄他培

南、亚胺培南、替加环素及阿米卡星具有较高的敏感性；

而革兰阳性菌对替加环素、替考拉宁、利奈唑胺、万古霉

素和氯霉素同样表现出高度的敏感性［37］。在抗感染治

疗的过程中，不仅要综合考虑病原菌、患者和抗菌药物三

者的关系，还需对抗感染药物的疗程和使用时机进行精

确的把握，为患者提供最为优化的治疗方案。

3. 3　自身免疫性胆道疾病胆道微生物的组成　自身免

疫性胆道疾病是由于患者自身免疫系统紊乱，导致胆管

发生进行性炎症，主要包括原发性硬化性胆管炎（PSC）

和原发性胆汁性胆管炎（PBC）［38］。已有研究［39］证实，

PSC患者与健康人群相比肠道微生物群存在差异，但与

PSC胆道菌群相关的研究甚少。Olsson等［40］收集了36例

PSC患者肝脏的胆汁样本进行微生物组成分析，结果显

示链球菌、肠球菌和葡萄球菌是最常见的细菌。Liwinski
等［41］比较了PSC患者与非PSC患者的胆汁样本，发现前

者胆汁中的生物多样性明显减少，而粪肠球菌有所增加，

胆汁中肠球菌的增加与次级胆汁酸牛磺石胆酸的浓度呈

显著正相关，说明胆道菌群失调与具有促炎及潜在致癌

作用的牛磺石胆酸浓度增加有关。Hiramatsu 等［42］对
PBC患者的胆汁微生物群进行了探讨，研究团队提取了

接受肝移植的PBC患者的胆囊胆汁，检测后发现，PBC患

者胆汁中最常见的微生物是革兰阳性球菌，如金黄色葡

萄球菌、屎肠球菌、肺炎链球菌等。

3. 4　胆道微生物对 CCA 的影响　CCA是肝胆系统的一

种高致死性腺癌，可分为肝内胆管癌（iCCA）、肝门部胆管

癌（pCCA）和远端胆管癌（dCCA）［43］。CCA早期临床表现

较为隐秘，大多数患者在确诊时已处于晚期，且手术治

疗后 5年生存率非常低［44］，因此疾病的早期发现和风险

评估至关重要。研究人员对其可能的风险因素，包括遗

传/环境因素、慢性炎症（如 PSC）和寄生虫感染［45］进行

了深入研究。

胆道的细菌性感染和炎症可能与CCA的发病机制紧

密关联［46］。在西方国家PSC被认为是CCA的主要危险因

素［47］，PSC患者发生CCA的风险较患有炎症性肠病的普

通人群高400倍［48］。Pereira等［49］在研究中检测到PSC患

者胆道中常见细菌分别是普雷沃氏菌、链球菌、韦荣氏

球菌属、梭杆菌和嗜血杆菌。随着 PSC 的发展，胆管出

现异型增生甚至发生癌变的患者，胆汁中细菌的多样性

逐渐减少，其中链球菌的丰度与CCA的风险之间呈正相

关［50］。除此之外，寄生虫，尤其是肝吸虫，也被认为是

CCA 的重要致病因素。致病机制包括寄生虫直接损伤

胆管细胞、与感染相关的炎症反应以及寄生虫分泌物的

影响［51］。这些因素引起胆汁淤积，进一步诱发细菌感染

和炎症反应［52］，造成长期反复发作的胆道慢性炎症、导

管周围纤维化以及最终导致 CCA（图 2）。有研究［53］通
过比较有、无肝吸虫的 CCA 肿瘤组织标本，发现伴有肝

吸虫的CCA肿瘤组织标本中双歧杆菌科、肠杆菌科和肠

球菌科更丰富，而涅斯捷连科氏菌属的数量减少，表明

胆道微生物与寄生虫致癌过程存在相关性。

部分临床研究还揭示了特定微生物种群与 CCA 的

关联。例如，Chen 等［54］研究表明，dCCA 患者胆汁中芽

单胞菌门、硝化螺旋菌门、绿弯菌门、匿杆菌门和浮霉菌

门丰度明显增加，并指出微生物生态失调可能是形成
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dCCA 的关键因素。而 Li 等［2］则确定了 pCCA 和 dCCA
患者胆汁标本中存在的特征性细菌标志物，分别为假单

胞菌属、鞘氨醇单胞菌属、盐单胞菌属、不动杆菌属、普

氏菌属；链球菌属、普氏菌属、盐单胞菌、螺杆菌、理研菌

科RC9肠道群，这为CCA的早期诊断和风险评估提供了

有价值的参考。

4　总结与展望

综上所述，胆道微生物与胆道疾病密切相关，可能

在胆道疾病发生发展中扮演重要角色。随着各项技术

的发展和广泛应用，各类胆道疾病患者胆道微生物的组

成，以及胆道中特定菌群在胆道疾病发生发展中的作用

已逐渐被揭示，但其确切的机制及关键的临床问题尚未

明确。例如，哪些微生物可作为胆道疾病的特定标志

物，能否建立胆道疾病的微生物模型以用于疾病的诊断

和预测；是否有其他危险因素导致胆道微生物紊乱从而

使胆道发生病变等一系列相关问题还有待深入研究。

揭示胆道微生物在各种类型胆道疾病发生发展中的作

用机制，可以为胆道疾病的预防和治疗提供新的思路。
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