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[摘  要] 目前胆总管结石的常用方法是内镜逆行胰胆管造影术(ERCP),其复发率波动于4%至30%之间。

ERCP术后的并发症可细分为早期(术后三个月内)与晚期(术后三个月以上)两类。ERCP术后复发的危险

因素多样,目前尚无定论。本文将从个体、结石、手术、药物等方面阐述结石复发的相关因素。 
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[Abstract] At present, the common method of choledocholithiasis is endoscopic retrograde cholangiopancreatography 

(ERCP), and its recurrence rate fluctuates between 4% and 30%. Complications after ERCP can be subdivided 

into early (within three months after operation) and late (more than three months after operation). There are 

many risk factors for recurrence after ERCP, and there is no conclusion at present. The article will expound the 

related factors of stone recurrence from the aspects of individual, stone, operation and medicine.  
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引言 

胆石症是社会经济成本最高的消化疾病之一,全球发病率

为10%~20%,其中胆总管结石的发病率占5%~30%。目前胆总管结

石的常用方法是内镜逆行胰胆管造影术(ERCP)。相比普通手术

来说ERCP具有显著优势,包括低发病率、手术时长短、并发症较

少及预后更佳,因此被确立为治疗胆总管结石的首选手段。ERCP

术后的并发症可细分为早期(术后三个月内)与晚期(术后三个

月以上)两类。随着ERCP应用的日益广泛,患者长期随访中最为

频繁提及的并发症为胆总管结石的复发,该现象不仅削弱了患

者的治疗满意度,还导致了医疗资源的额外消耗。据多项权威研

究揭示,胆总管结石的复发率波动于4%至30%之间。特别指

出,ERCP术后六个月或以上时间点检出的胆总管结石,通常被判

定为复发而非残留。胆总管结石复发的明确诊断依据为：患者

在接受完全性结石清除术六个月后,出现黄疸、腹痛伴发热等胆

道感染典型症状,且经腹部彩超、CT、MRCP、超声内镜等影像学

检查证实胆总管内结石再现。本文旨在通过综述近年来关于

ERCP术后结石复发相关因素的文献,以增进对该领域复杂因素

的理解与认识。 

1 血脂水平与胆囊切除术后CBD结石复发之间存在

关联 

据研究表明,血清中高密度脂蛋白(HDL)水平达到或超过

40mg/dL被视为一种保护性因素,而总胆固醇水平达到或超过

200mg/dL则被视为内镜乳头括约肌切开术联合胆囊切除术后胆

总管结石复发的潜在风险因素[1]。HDL在促进肝胆汁酸合成以及

提高胆固醇在胆汁中的溶解度方面发挥重要作用。然而,值得注

意的是,高密度脂蛋白胆固醇也促进了大部分胆固醇作为载体

进入胆汁的过程。 

针对这一现象,降脂药物,特别是他汀类药物,已经通过实

践验证,能够显著地降低胆总管结石的复发风险。这表明,血脂

水平对胆囊切除术后胆总管结石的复发具有明显影响,而他汀

类药物的使用则能够有效降低这种复发风险。这一效果可能归

因于他汀类药物能够降低胆道中的胆固醇水平。 

而,SAGAMIR等人的一项研究中表明胆汁中的胆固醇水平升

高会影响正常的脂质代谢,并且抑制胆汁酸分泌,增加胆汁中钙

离子和黏多糖含量,导致胆汁淤积,最终形成结石[2]。 

2 乳头括约肌功能的破坏 

乳头括约肌功能的破坏可能导致一系列消化系统问题,尤

其是胆汁和胰液的正常流动受到影响。乳头括约肌位于胰管和

胆总管的末端,负责控制这些管道的开口。当括约肌功能受损时,

可能会引起胆汁和胰液的反流或滞留,从而引发一系列症状和
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并发症。首先,乳头括约肌功能的破坏与结石复发有着密切的关

系。乳头括约肌位于胰胆管的末端,其主要功能是控制胆汁和胰

液的流入和流出。当乳头括约肌功能受损时,胆汁和胰液的流动

可能会变得不顺畅,导致胆汁在胆管中滞留,从而增加了结石形

成和复发的风险。ERCP术中常行乳头切开或乳头球囊扩张,此时

括约肌功能受损引起肠液反流导致感染。目前Li等人的一项研

究表明,乳头扩张与乳头切开对结石的复发未见明显差异[3]。然

而在Wang X的一项研究中表明使用乳头扩张比乳头切开明显降

低胆总管结石的复发率[4]。 

3 十二指肠乳头旁憩室 

尽管十二指肠乳头旁憩室本身通常不呈现任何症状,但多

项严谨的学术研究表明,其与临床上的多种疾病,如胆总管结石

和胰腺疾病,存在着显著的关联性。具体而言,该憩室的存在被

视为内镜取石术后胆管结石复发的一个重要且强有力的预测因

素,其预测效力与胆管扩张大于15毫米的情况相类似。进一步地,

研究还揭示了十二指肠乳头旁憩室与更大尺寸的胆总管结石以

及更为严重的胆管炎之间的关联。这种关联性的背后机制,部分

归因于由憩室引起的胆汁反流现象。此外,远端胆总管所承受的

机械压力,以及其与主要十二指肠乳头的接近位置,也可能对正

常的胆汁流动造成阻碍,从而进一步影响结石的形成过程[5]。因

胆总管、胰管开口于憩室下方或两侧,甚至于憩室边缘或憩室内,

致使乳头括约肌功能障碍；憩室机械性压迫总胆管、胰管,致胆

汁、胰液滞留,腔内压力增高,十二指肠乳头水肿,胆总管末端水

肿,导致胆汁引流不畅,增加胆汁淤积的机会,从而促进结石的

形成和复发[6][7]。 

4 胆管直径与结石复发 

胆总管的直径若达到或超过15毫米,被视为结石复发的潜

在风险因素之一[3][8]。这一观察结果的潜在假设是,胆管的扩张

可能干扰其正常的运动与引流功能,进而引发胆汁淤积,并提升

结石形成的倾向。此外,此类情况下继发性细菌感染的发生率也

相对较高,这可能为后续的结石生成提供条件。然而,这些推论

尚需大规模、深入的科学研究来加以验证与确认。值得注意的

是,Akay等人[9]的研究指出,胆总管结石在内镜治疗后的复发率

与胆总管的宽度(≥10毫米)存在关联,但并未发现结石数量与

复发率之间的直接联系。这一发现表明,关于胆管结石复发的具

体机制及其影响因素,目前仍存在一定的不确定性,亟需更多详

尽的调查与研究来加以阐明。 

5 胆管成角 

胆管成角是胆总管结石复发的一个独立且显著的风险因素
[10][11]。具体而言,当胆总管的角度小于或等于145°时,其复发

的风险会显著增加。这一现象的原因在于,沿胆总管方向的成角

可能导致胆管内部流体动力学的改变,进而促进胆管内的淤积

现象,为结石的形成提供了有利条件。此外,急性成角,特别是当

胆总管的角度小于120°时,与更高的复发风险紧密相关。急性

成角可能严重阻碍胆管内的正常清除机制,使得淤积物无法有

效排出,从而进一步增加了胆管内淤积和结石形成的风险。 

6 机械碎石 

研究表明[12][13],机械碎石术与结石复发率增加之间存在显

著的相关性。具体而言,当胆管内环境易于促进结石形成时,常

能观察到较大的结石存在。即便在ERCP过程中成功清除了结石,

其内部环境仍可能诱发结石的再生。此外,碎石操作后可能留下

结石碎片,这些碎片在体内可作为病灶,随时间的推移逐渐成

核并增大,最终导致胆总管结石的复发。在Lin的一项研究中

表明[14],对于需要机械碎石的胆总管结石患者,100ml生理盐水

冲洗可有效降低内镜取石后胆总管结石的复发率。这可能与生

理盐水冲洗改变胆管内环境有关。 

7 胆囊切除手术史与结石复发 

胆囊切除手术是治疗胆囊结石和相关疾病的常见方法。有

研究表明胆囊切除手术是ERCP术后复发的危险因素[15],可能因

为胆囊切除后,胆汁直接流入胆总管,增加了胆总管结石形成的

风险。胆总管结石的形成与胆汁的流动和成分变化有关。胆囊

切除后,胆汁不再在胆囊中储存和浓缩,而是直接进入胆总管。这

种改变可能导致胆汁成分的不平衡,从而促进结石的形成。此外,

胆囊切除手术本身也可能导致胆管的微小损伤,进一步增加结

石复发的风险。 

但是仍有结论表明完整胆囊与结石复发之间的关系,表明

胆囊完整的病人胆管结石复发率更高,研究表明,胆囊功能正常

的患者在胆管结石手术后,其复发率显著高于那些已经接受过

胆囊切除术的患者。这一现象可能与胆囊在胆汁储存和排泄中

的作用有关。胆囊能够储存和浓缩胆汁,当食物进入十二指肠时,

胆囊会收缩,将储存的胆汁排入胆管,帮助消化脂肪。然而,当胆

囊完整时,胆汁的这种储存和排泄机制可能为胆管结石的形成

提供了条件。胆管结石的形成与多种因素有关,包括胆汁成分的

改变、胆道感染、胆道解剖结构异常等。胆囊的存在可能通过

影响胆汁的流动和成分,间接促进胆管结石的形成。例如,胆囊

收缩时,胆汁中的胆固醇和胆红素可能更容易在胆管中沉积,形

成结石,也可能与结石从胆囊内掉入胆管相关。 

8 多个结石与胆管结石复发 

多个胆总管结石(≥2)的存在也可能是ERCP术后胆总管结

石复发的危险因素[16][17][18]。其可能的原因是,多种结石中取石

所做的操作可能导致壶腹部括约肌的不可逆损伤。这会导致胆

总管压力下降,导致肠内容物和细菌回流,最终导致结石复发。胆

总管结石≥2枚或较大结石机械碎石内镜取石后可能存在小的

结石残留,而这些残留小结石无法通过造影发现,后期逐渐增大

而再次发现。胆总管结石的形成是一个多因素、多步骤的过程,

涉及胆汁成分的改变、胆道动力学的异常以及胆道感染等多种

因素。当胆总管内存在多个结石时,这往往意味着胆道环境已经

长期处于一种不稳定的状态,为结石的持续生成提供了温床。这

种环境下,胆固醇、胆色素等结石成分的过饱和以及胆道蠕动的

减弱,共同促进了结石的反复形成。由于结石数量多、大小不一,

且可能分布在不同位置,手术过程中可能难以做到完全彻底的

取石,导致术后残留结石的风险增加。多种结石的取石操作可能
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导致壶腹部括约肌的不可逆损伤。壶腹部括约肌作为胆道与肠

道之间的重要屏障,其功能的完整性对于维持胆道压力、防止肠

内容物反流具有重要意义。一旦壶腹部括约肌受损,胆总管压力

将难以维持,导致肠内容物和细菌易于逆流进入胆道系统,为结

石的再次形成提供了条件。此外,受损的壶腹部括约肌还可能影

响胆汁的正常排放,进一步加剧胆道环境的紊乱,形成恶性循

环。在ERCP术后,即使经过精心的操作和反复的造影检查,仍有

可能存在难以发现的微小结石残留。这些残留结石由于体积小。

密度低等原因,在造影时可能无法清晰显示,从而逃脱了术者的

视线。然而,这些微小结石却具有潜在的危害性。它们可能在胆

道内逐渐增大、增多,最终再次引发临床症状。更为严重的是,

这些残留结石还可能成为胆道感染的源头,导致胆道炎症、胆源

性胰腺炎等严重并发症的发生。 

9 胆管支架的放置 

有报道表明胆道支架植入与结石复发相关[19]。胆道支架的

植入可能会降低胆管的自然蠕动功能。胆管蠕动是胆汁从肝脏

流向十二指肠的重要动力源,它确保了胆汁的顺畅流动和消化

过程的正常进行。然而,当胆道支架被植入后,其作为异物存在

于胆管内,可能会干扰胆管的正常蠕动节律。这种干扰不仅可能

减缓胆汁的流动速度,还可能导致胆汁在某些部位滞留,从而增

加了胆汁淤积和结石形成的风险。据一项发表在《美国医学会

杂志》上的研究表明,胆道支架植入后,患者胆管蠕动的平均速

率下降了约30%,这一变化与胆汁淤积和结石形成的发病率显著

相关。 

其次,胆道支架还可能对胆管壁黏膜造成损伤。支架的材

质、形状、尺寸以及植入方式等因素都可能影响其对胆管壁黏

膜的摩擦和压迫。长期或过度的摩擦和压迫会导致胆管壁黏膜

的炎症、水肿甚至溃疡。这些病变不仅会使胆管壁变得更加脆

弱和易于受损,还可能影响胆管的正常生理功能。此外,受损的

胆管壁黏膜更容易受到细菌和病毒的侵袭,从而增加胆道感染

的风险。 

胆道感染是胆道支架植入后常见的并发症之一。当胆道受

到感染时,炎症细胞会大量渗出并聚集在感染部位。这些炎症细

胞不仅会加剧胆管的炎症反应,还可能促进胆红素和其他炎症

渗出物的沉积和附着。随着时间的推移,这些沉积物会逐渐形成

结石并附着在支架上。据一项回顾性研究发现,胆道支架植入术

后胆道感染的发病率高达20%至30%,且感染后的结石形成率也

显著增加。 

此外,胆道支架的植入还可能影响胆汁的化学成分和物理

性质。胆汁中的某些成分(如胆固醇、胆色素等)在胆道支架的

影响下可能会发生沉淀和结晶化。这些沉淀和结晶化的物质不

仅会增加结石的形成风险,还可能对胆管的正常生理功能造成

进一步的损害。 

10 熊去氧胆酸(UDCA)与胆管结石 

Mulliri等人[20]发现,在接受胃或减肥手术的患者中,预防

性熊去氧胆酸(UDCA)可预防胆结石形成,确保临床获益,同时减

轻晚期胆囊切除术的负担。 

熊去氧胆酸(UDCA)主要通过降低胆固醇饱和度、促进胆汁

流动和减少炎症来治疗胆道疾病。UDCA已被证明可以降低胆汁

中的胆固醇水平,并促进结石的溶解和排出。UDCA是从熊胆粉中

提取的二羟基胆汁酸。具有增强肝脏解毒、改善肝功能、保护

肝细胞、抑制肝细胞凋亡、调节体内免疫反应的能力[21]。UDCA

还能促进胆汁分泌,降低胆固醇合酶活性,抑制胆固醇的肝合成,

降低胆汁中胆固醇的含量,并将胆汁中的游离胆固醇晶体解聚

为溶解在胆汁中的微胶体状态。 

11 结论与展望 

最后值得注意的是,当前多数研究均采用了回顾性设计,这

种设计方式不可避免地存在患者选择偏倚、信息不完全以及临

床或内镜混杂因素的固有限制。其次,在所纳入的研究范围内,

缺乏关于结石特性的详细描述,包括但不限于结石的大小、形态

及其成分,这些信息在评估结石复发风险时具有重要的临床意

义。再者,大部分研究聚焦于大型三级医疗中心,此类中心以其

先进的内窥镜检查技术而著称,这可能在一定程度上引入了转

诊偏差。其次,关于胆汁微生物群对胆总管结石复发可能产生的

影响,目前尚无法进行准确的评估。最后,我们采取EUS(超声内

镜)来评估ERCP(内镜逆行胰胆管造影术)在完全清除胆总管结

石方面的效果。近期,SAGAMIR[22][23]等人的研究揭示了EUS在降

低复发性胆总管结石发生率方面的潜力。这一创新的两步检查

流程成功识别了35.7%的病例,这些患者先前已通过内镜清理和

/或胆囊切除术处理,随后再由ERCP进行了结石的移除。总之,

胆总管结石在行ERCP取石术后的复发率很高。血脂水平、胆管

结构破坏、胆管直径扩张、壶腹周围憩室的存在、胆管成角畸

形、机械碎石的使用、胆管内多发结石及胆管支架的使用,在胆

总管结石行ERCP术后结石复发的危险因素,而术后应用熊去氧

胆酸是结石复发的保护因素,其在更多的研究中具有相关性。 
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