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摘 要院随着人们生活水平的提高袁饮食结构发生转变袁胆囊结石及 2型糖尿病的发病率逐年上升袁且 2型糖尿病患者的胆囊结
石患病率明显高于其他人群袁以往大量研究认为糖尿病是胆囊结石的危险因素遥 随着研究的深入袁发现胆囊结石的发生机制与
血脂尧胰岛素抵抗及部分脂肪因子因素密切相关袁甚至认为胆囊结石是代谢综合征的另一种表现形式遥 而这些因素在 2型糖尿
病的发生发展中同样起着重要作用遥 本文就对胰岛素抵抗尧脂代谢尧瘦素及脂联素在胆囊结石与 2型糖尿病的发病中的作用机
制进行综述袁并阐明这种共病机制的研究在实际临床工作中的意义遥
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Abstract：With the improvement of people's living standards,the diet structure has changed,the incidence of gallstones and type 2
diabetes mellitus has increased year by year,and the prevalence of gallstones in patients with type 2 diabetes mellitus is significantly
higher than other people.A large number of studies in the past have suggested that diabetes is a risk factor for gallstones.With the
deepening of the research,it is found that the mechanism of gallstone formation is closely related to blood lipids, insulin resistance and
some adipokines factors.It is even considered that gallstones are another manifestation of metabolic syndrome.These factors also play
an important role in the development of type 2 diabetes mellitus.This article reviews the mechanisms of insulin resistance,lipid
metabolism,leptin and adiponectin in the pathogenesis of gallstones and type 2 diabetes mellitus,and clarifies the significance of this
comorbidity mechanism in clinical work.
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胆囊结石（gallstone）是一种在胆囊内发现结石
的病理状态，在我国胆囊结石发病率约占 10%左
右，且女性患者明显高于男性，并随着年龄增长发病

率呈逐年升高趋势[1]。全世界范围内约 70%~80%的
胆囊结石为胆固醇结石[2],一项对胆固醇结石的发病
机制研究提示：胆固醇结石与胰岛素抵抗、全身炎症

反应和遗传倾向的肥胖甚至于 2型糖尿病（type 2
diabetes mellitus，T2DM）都有很强的相关性 [3]。2 型
糖尿病在我国的发病率也呈现出逐年增长的趋势，

其发病机制尚不明确，目前发现主要因胰岛素抵抗

造成机体对胰岛素的敏感性减低和胰岛 茁细胞功
能减退引起胰岛素的相对分泌不足而引起机体血糖

升高[4]。Agostino Di Ciaula等人通过对胆囊结石的研
究指出，胆囊结石或许同 T2DM的发生有着共同的
发病机制，且近年来有学者认为胆囊结石或许会促

进糖尿病的发生[5]。本文主要就胆囊结石患者可能
发生的代谢综合征及这些代谢紊乱与 T2DM的关系
进行综述，探讨胆囊结石与 T2DM共病机制及意义。
1胆囊结石及 T2DM对人体的危害
胆囊结石是外科常见病、多发病，慢性结石性胆

囊炎占慢性胆囊炎的 90%~95%[6]。以往研究多考虑胆
囊结石的发病常与胆汁中胆固醇含量、胆囊的运动功

能及肠道因素密切相关，随着人们对疾病的认识，发

现胆囊结石中的胆固醇结石与代谢紊乱相关[3]。胆囊
结石初期对人体的影响较轻，一般无明显症状，随着

病情演变可发生急慢性胆囊炎、胆囊积液、胆囊萎

缩、胆囊癌等病理变化。当胆囊管被结石阻塞时，胆

囊内胆汁成分会发生变化，而引起化学性炎症。少数

患者常因合并细菌感染而引起胆囊积脓、坏疽、穿

孔，严重者危及生命[7]。胆囊结石并发急性胆源性胰
腺炎属于临床常见病，研究发现在我国约 2/3的胆
囊结石患者伴有急性胆源性胰腺炎。此类患者若理

不当，容易引起假性囊肿，胰腺坏死，大量腹水，十二
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指肠梗阻等一系列并发症 [8]，影响患者的预后及远
期生存质量。

糖尿病是一种慢性全身性疾病，其常见的慢性

并发症包括：糖尿病周围神经病变、糖尿病周围血管

病变、糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变等。若血糖的

控制不佳或某些诱因存在时可能出现糖尿病酮症酸

中毒、高血糖高渗状态等[4]急性并发症危及生命。糖
尿病是心脑血管疾病的独立危险因素之一，且冠心

病是 T2DM患者最常见的死亡原因。由于长期高糖，
高渗状态不仅使神经细胞的渗透压及代谢发生转

变，造成神经细胞的水肿，变性以及坏死，还可影响

轴突及突触上 Na泵的转运而使其功能受损，造成
机体的感觉神经受损，因而部分 2型糖尿病患者发
生冠心病甚至心肌梗死时并无明显的临床表现，因

此错过救治时间窗[9,10]。
2胆囊结石与 T2DM的共病机制
2.1脂代谢紊乱 高脂饮食已成为影响健康的一个

重要因素。动物实验研究显示长时间高脂饮食会引

起下丘脑内侧基底炎症信号中间体 Jnk 与 NF-资B
的激活，从而导致促炎因子的产生，下丘脑的炎症会

扰乱体重及葡萄糖的稳态[11]。此外，研究显示高脂饮
食可影响下丘脑对葡萄糖的反应性而引起血糖升

高，可能与高脂饮食对下丘脑的作用，从而引起瘦素

作用变化有关[12]。高脂饮食人群由于长期的供大于
求，造成脂肪在体内堆积而引肥胖。肥胖是 T2DM的
独立危险因素，国外研究显示 60%~90%的糖尿病发
生与肥胖相关，且主要以腹型肥胖为主[13]。一方面可
能与肥胖患者体中游离脂肪酸（free fatty acid,FFA）
增多，与葡萄糖相互竞争，造成外周组织葡萄糖摄取

被抑制，引起胰岛素抵抗有关[14]。此外，过量 FFA除
了可以激活炎性 toll样受体引起神经酰胺的合成增
加，而神经酰胺的增加及其抑制作用可引发 AKT磷
酸化被抑制，同时 FFA可激活体内 AKT磷酸酶蛋
白磷酸酶 2a，使 AKT发生去磷酸化和失活，这两种
效应均可最终引起胰岛素抵抗[15]。
人体中胆固醇及其代谢产物-胆汁酸的吸收、

合成、分泌始终维持平衡，当高脂饮食增加小肠中胆

固醇的吸收、肝脏合成胆固醇增加或脂代谢障碍时，

就会引起血中胆固醇异常升高，过量的胆固醇在胆

汁中积累，导致胆汁过度饱和、胆汁淤泥的产生 [16]。
除胆汁的过度饱和外，胆囊运动障碍亦是胆囊结石

形成的危险因素之一。胆囊收缩素（cholecystokinin,
CCK）主要控制胆囊的排空，受外部神经及胃肠激素

的调节。研究显示高胆固醇可促进细胞膜毒性效应，

使 CCK受体表达下调，抑制了 CCK的生理效应，从
而引起胆囊收缩功能障碍[17]。

载脂蛋白 B是乳糜微粒及低密度脂蛋白的载
体，具有转运内源性胆固醇，维持血浆胆固醇的稳定

的功能。载脂蛋白 B基因位于 2号染色体短臂末端
（2p23），含 29个外显子及 28个内含子。第 26外显
子 2488 位密码子第三个碱基发生突变（ACC -
ACT），产生一个 XbaI限制性内切酶位点即 X+等位
基因。研究显示 T2DM患者与胆囊结石患者的 X+等
位基因的基因频率明显高于对照组，这可能与该位

点的出现会影响低密度脂蛋白从血浆的清除率，从

而发生高低密度脂蛋白血症有关[18,19]。当载脂蛋白 B
基因发生突变时引起血脂代谢异常，从而促进了

T2DM及胆囊结石的发生。
2.2胰岛素抵抗 胰岛素抵抗是指外周的胰岛素靶

组织或靶器官对胰岛素的敏感性降低，使正常量的

胰岛素生物活性相对低于正常，从而刺激胰岛 茁细
胞产生更多的胰岛素来满足生理需求[20]。目前胰岛
素抵抗在胆囊结石形成的作用机制尚不清楚。但在

LIRKO小鼠模型的研究中，破坏小鼠的肝内胰岛素
受体后，小鼠胆囊结石的发病率显著增加。一方面可

能与肝胆固醇分泌增加有关；另一方面，可能是与通

过降低胆固醇 7a-羟化酶酶活性和经典胆汁酸合成
途径，而形成产石胆汁酸有关[21]。此外，3-羟基-3-甲
基戊二酰辅酶 A（hyroxyl-3-methylglutaryl-coenzyme
a reductase,HMG-CoA）是肝脏合成胆固醇的限速酶
及低密度脂蛋白活化的感受器，Can Oner等[22]认为，
胰岛素可通过增加 HMG-CoA的活性引起胆汁中胆
固醇的含量升高。因此，胰岛素抵抗时机体通过影响

胆固醇的合成及胆汁酸的代谢使胆汁中胆固醇的含

量升高，促进胆囊结石的形成。

法尼醇 X 受体（farnesoid-X-receptor,FXR）在
调节胆盐方面有着重要作用，具有明显的抗结石作

用，在 LIRKO小鼠中，FXR的 mRNA及蛋白水平是
明显降低的，胆汁酸的分泌也是明显减少的[23]。肝 X
受体（liver X receptor,LXR）同 FXR作为胆汁酸传感
器，控制胆固醇和胆汁酸代谢的重要途径，肝胰岛素

抵抗可使 LXR激活，通过上调 Abcg5 和 Abcg8而
增加胆汁胆固醇分泌[3]。这两种核受体均受体内胰
岛素的调控，使胆汁酸及胆固醇的分泌失衡，促使胆

囊结石的生成。

2型糖尿病以胰岛素抵抗及 茁细胞功能障碍造
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成的胰岛素相对分泌不足为特征，相对 1型糖尿病
而言，胰岛素抵抗是 2型糖尿病的特征性病理生理
改变[24]。胰岛素抵抗受多因素影响，如：遗传因素,肥
胖等，且发生在糖尿病前。病程早期因代偿性的胰

岛素分泌增加，糖耐量可维持正常，随着胰岛素抵抗

增加和（或）胰岛素代偿分泌减少，开始出现糖耐量

异常。过量的葡萄糖及胰岛素使活性氧（reactive
oxygen species, ROS）生成过量，从而增加氧化应激
和激活应激转导因子途径，使胰岛素活性被抑制[25]，
促进 2型糖尿病的发生。胰岛素抵抗同时会带来一
系列的紊乱，如：血脂异常，非酒精性脂肪肝，高胰岛

素血症等[26]，血脂异常时，特别是血清甘油三酯升高
时又会反馈性的加重胰岛素抵抗，形成恶性循环。

此外升高的甘油三酯会增加血液中 FFA的含量，升
高的 FFA会造成胰岛 茁细胞功能障碍[25,27]。胰岛素
抵抗间接的引起胰岛素分泌减少，最终发展为 2型
糖尿病。

2.3瘦素调节 瘦素是肥胖基因编码的一种非糖基

化多肽，由成熟脂肪细胞产生，通过与小肠内的瘦素

受体作用，在下丘脑调节食物摄入和能量代谢中有

重要作用。同时瘦素对营养吸收、生长、炎症和肠道

运动也有调节作用，研究显示瘦素异常升高是胆囊

疾病的重要危险因素之一[28]。一项动物实验研究发
现：瘦素及瘦素受体均在胆囊表达，且均定位于管腔

上皮细胞和腺上皮细胞的细胞质 [29]。神经肽 y
（neuropeptide Y，NPY）与 CCK等神经递质共同刺激
胆囊与 Oddi的收缩。当瘦素缺乏或瘦素抵抗时，胆
囊对 NYP及 CCK的反应减低，造成胆囊收缩力减
低，胆囊体积增大，引起胆汁排空障碍[30]。一项临床
研究发现血清高瘦素水平是胆囊动力下降的重要因

素，因为血清中高水平的瘦素及 CCK会影响细胞膜
受体，产生受体抵抗,引起平滑肌收缩力减低[31]。因
此，当瘦素相对减低或产生瘦素抵抗时会因为降低

胆囊收缩力而造成胆囊结石。

人体处于一种能量平衡的状态，瘦素和胰岛素

是参与适应性反应第一线的关键代谢激素。瘦素是

一种对摄食行为有重要调节作用的激素，它对食欲、

能量消耗、行为和葡萄糖代谢都有一定的影响[32]。瘦
素与胰岛素共同作用于下丘脑弓状核起到抑制食欲

的作用，此外，瘦素主要经过以下几个途径来发挥对

血糖的影响：淤减少肝糖异生，增加胰岛素敏感性，
降低胰高血糖素水平来降低血糖；于减少肝实质细
胞及脂肪细胞内脂肪的生成，与胰岛素发挥相反的

作用；盂在不增加循环中游离脂肪酸时，同时消耗组
织中的甘油三酯；榆刺激肝脏、骨骼肌、胰腺中游离
脂肪酸的氧化，减轻胰岛素抵抗[33]。葡萄糖无反应性
是糖尿病的一种特征，研究发现葡萄糖反应性降低

与肥胖患者的糖耐量受损有关, 瘦素缺乏的肥胖小
鼠葡萄糖的反应性是缺失的。动物实验研究显示：瘦

素能增强下丘脑中乳酸脱氢酶 a（Lactate dehydro原
genase A，LDH-A）依赖的葡萄糖调节，从而降低体
内高脂喂养的啮齿类动物的葡萄糖生成[12]。由此可
见瘦素在血糖调节中发挥重要作用

2.4脂联素调节 脂联素作为一种脂肪因子，具有抗

炎和增加胰岛素敏感性作用。研究显示脂联素基因

敲除（KO）小鼠的胆囊结石易感性明显升高与胆汁
的成分发生变化有关[34]。因为体内脂联素缺乏时血
清载脂蛋白 A-I 水平减低，胆囊炎症加重，胰岛素
抵抗加重，这些效应共同促进胆囊结石的发生[35]。同
样在临床研究中发现：脂联素可使胰岛素受体底物

I及磷脂酰肌醇 3激、表达上调，从而能促进葡萄糖
的转运，最终通过提高脂肪酸转运蛋白 mRNA的表
达与脂肪酸氧化，使游离脂肪酸水平降低，使胰岛素

抵抗得意改善，从而发挥对胆囊结石的保护作用[34,36]

脂联素是由脂肪组织分泌的，但脂联素在肥胖患者

体内分泌使是减少的，其具有明显的抗炎及增强胰

岛素敏感性的作用。脂联素具有很明显的降低 2型
糖尿病风险的作用，其机制可能有以下几点 [35,37]：淤
抑制肝糖异生；于刺激肝脏脂肪酸氧化；盂刺激骨骼
肌脂肪酸氧化及葡糖糖摄取；榆刺激胰岛素分泌。依
据分子量脂联素可分为低分子量、中分子量、高分子

量三种，其中高分子量在外周组织中占主要地位。

Goto M等[38]研究发现低分子量和高分子量脂联素同
糖尿病呈负相关，且高分子量的脂联素与肥胖，空腹

血糖，胰岛素抵抗，甘油三酯等均成负相关[40]。此外，
nf-资b信号通路介导的脂联素基因也与 T2DM密切
相关[40]。土耳其一项研究发现：T2DM与脂联素基因
的启动子区域的 SNP-11391G跃A 和内含子中的
SNP+276G跃T相关[41]，2型糖尿病患者可表现出一定
程度的遗传性可能与此有关，随着研究的深入，脂联

素或许能成为治疗 2型糖尿病的新方向。
3小结

2型糖尿病及胆囊结石是多种混杂因素相互作
用发生的，虽然目前其具体发病机制尚不明确，但随

着研究的深入，2型糖尿病与胆囊结石的发生共同
与体内多种因素作用相关。脂代谢紊乱、胰岛素抵
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抗、瘦素、脂联素单一或相互叠加最终造成胆囊结石

及 2型糖尿病共病, 且这些代谢紊乱常在胆囊结石
及 2型糖尿病发生前就已存在，对这些机制的研究
可能对疾病的预防起重要作用。
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