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摘要： 胆石症是胆道系统常见的疾病，受到环境和遗传因素共同影响。随着饮食方式的改变，胆石症中常见的胆固醇结石

（CGS）比例日益增加。研究发现，遗传因素在CGS的形成过程中起至关重要的作用。CGS的形成主要依赖两个关键环节：

一是胆汁中胆固醇过饱和，二是黏蛋白促进胆固醇结晶成核。这两个过程涉及多种蛋白质的调控。某些基因的变异会影

响胆固醇的转运效率，甚至改变结晶成核的速率，从而影响结石的形成。本文重点探讨与胆固醇转运和晶体成核相关的关

键基因及其突变对CGS形成的影响，有助于深入理解CGS的遗传学机制，还可能为未来的临床治疗提供新的靶点。
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Abstract： Gallstone disease is a common disease of the biliary system， which is jointly affected by environmental and genetic 
factors. With the change in dietary patterns， there has been a continuous increase in the the proportion of patients with cholesterol 
gallstones （CGS）， which is a common type of gallstone disease. Studies have shown that genetic factors play a crucial role in the 
formation of CGS. The formation of CGS mainly depends on two key links of the supersaturation of cholesterol in bile and the 
presence of mucin that promotes the nucleation of cholesterol crystals. These two processes involve the regulation of multiple 
proteins. Variations in certain genes can affect the efficiency of cholesterol transport and even change the rate of crystallization and 
nucleation， thereby influencing the formation of gallstones. This article mainly discusses the key genes associated with cholesterol 
transport and crystal nucleation， as well as the impact of their mutations on the formation of CGS， in order to gain a deeper 
understanding of the genetic mechanism of CGS and provide new targets for future clinical treatment.
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胆石症在临床上是指胆道系统中由胆结石所引起的

症状和/或并发症。无症状的胆结石患者因缺乏临床表现

且并发症风险较低，通常不视为胆石症［1］。据流行病学统

计结果，胆石症中约 90% 为胆固醇结石（cholesterol 

gallstones，CGS），其余主要为胆色素结石（包括黑色素结

石和棕色结石）与混合性结石［2］。
现有研究表明，CGS主要由环境因素和遗传因素共

同作用导致。瑞典的双胎队列研究显示，遗传因素占
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GSD发病因素的25%［3］。流行病学研究结果表明，CGS的

发病率存在明显的地域差异，亚洲和非洲地区发病率普遍

低于10%，欧洲地区约为20%，而美洲地区则高达40%［4］。
显著的地区差异进一步证实遗传因素在CGS的发生发展

中起重要作用。

CGS的形成主要涉及两个关键环节：胆汁中胆固醇过

饱和以及黏蛋白（mucin， MUC）介导的胆固醇晶体成核过

程。研究表明，特定基因变异可通过调控胆固醇代谢和成

核因子表达影响上述过程，从而显著提高CGS的发病风

险［2］。目前临床实践中CGS的预测和预防尚缺乏统一标

准，本文将系统阐述相关基因对CGS发生发展的影响，以

期为早期预防和治疗提供理论依据及潜在干预靶点。

1　胆固醇的跨膜转运相关基因

1.1　ATP结合盒亚家族G成员5和8（ATP-binding cassette 
subfamily G member 5 and 8，ABCG5/8）　ATP结合盒转运蛋

白（ATP-binding cassette transporter，ABC转运蛋白）是一类

依赖ATP水解供能的跨膜转运蛋白家族，在较大的浓度梯

度下主动运输多种底物跨膜运输［5］。
人类基因组编码 48 种 ABC 转运蛋白，可分为 A～G 

7个亚家族。其中G亚家族成员ABCG5/8形成功能性异

二聚体，主要表达于肝细胞小管膜和肠上皮细胞刷状缘

膜，其功能主要体现在 2个方面：一方面通过肠细胞将胆

固醇排入肠腔，另一方面介导胆固醇向胆汁的转运过程。

在维持血浆胆固醇稳态的同时，也增加胆汁胆固醇饱和

度，是 CGS 形成的病理基础［6］。ABCG5 与 ABCG8 基因

均位于 2号染色体短臂2区1带（2p21），间隔仅374个碱基

对［7］。尽管 2个基因非常接近，但与ABCG5相比，ABCG8
表现出更大的遗传变异性［8］。全基因组关联研究证实，

ABCG8基因的 p.D19H（rs11887534）多态性是人类胆石症

主要的遗传风险位点，该功能突变降低胆固醇的转运效

率，导致胆汁中胆固醇过饱和。流行病学研究显示，该变

异位点具有显著的人群归因风险，其对胆石症总体发病风

险的贡献度约为 8%［2，9-10］。这一显著关联在不同族群研

究中得到验证。一项基于中国台湾生物样本库的遗传数

据分析表明，携带GC+CC基因型的个体胆石症发病风险

更高，且这种关联在女性群体中更为显著［11］。另一项针

对埃及人群的研究显示，携带CC基因型的个体发生CGS
的风险增加 100倍［12］。除 p.D19H多态性外，ABCG5/8基

因还存在多个与胆石症发病密切相关的功能变异。其中

ABCG5 R50C突变（第 50位的精氨酸被半胱氨酸替代）可

增加胆固醇转运活性并减少其吸收，从而促进胆汁胆固

醇的过饱和［2］。研究还发现，ABCG8 基因的 T400K、

A632V、M429V，以及 ABCG5 基因的 Q604E 等变异均与

CGS发病风险显著相关［5］。基于这些发现，未来需重点

开展高危人群的基因筛查，并研发针对特定基因变异的

靶向干预药物，以实现CGS的一级预防。

值得注意的是，肿瘤也与胆石症存在潜在关联。巨

噬细胞抑制性细胞因子-1（macrophage-inhibiting cytokine-1，
MIC-1）在多种恶性肿瘤中均呈高表达，可上调ABCG5/8表
达，打破胆固醇代谢平衡，从而促进胆石症的形成。这一

发现不仅为研究癌症相关胆石症的发病机制提供了新依

据，也提示 MIC-1 可能成为重要的干预靶点，通过开发

MIC-1信号通路抑制剂，有望实现对高危肿瘤患者胆石症

的预防性治疗。然而，该结论目前主要局限于动物实验，

尚需大规模临床研究进一步验证其在人类胆石症发生发

展中的确切作用［13］。
1.2　ATP 结合盒亚家族 B 成员 4（ATP-binding cassette 
subfamily B member 4，ABCB4）　ABCB4基因定位于人类

7号染色体长臂2区1带1亚带（7q21.1）［14］。ABCB4蛋白

位于肝细胞的小管膜，通过能量依赖方式介导磷脂的跨膜

转运：将磷脂从肝细胞小管膜的内小叶转运至外小叶，最

终分泌至胆汁［15］。在初级胆汁中，磷脂、胆汁酸和胆固醇

共同形成混合胶束，此结构不仅能够稳定胆汁微环境，还

能有效抑制胆固醇结晶析出。当 ABCB4基因发生突变

时，胆汁中的磷脂含量显著降低，导致混合胶束的形成能

力下降，使得游离胆汁酸在胆汁中积累，形成对胆管细胞

和肝细胞膜具有毒性的胆汁环境，最终导致胆管细胞损伤

和肝胆系统的病理改变［16-17］。此外，磷脂分泌显著减少，

将导致胆固醇在胆汁中的溶解度下降。这种磷脂-胆固醇

平衡的破坏会引发胆汁中胆固醇的过饱和状态，为胆固醇

晶体的形成和生长提供了有利条件［18］。
一项研究通过Meta分析系统评估了ABCB4基因多

态性位点与GSD发病风险的相关性。研究结果显示，在

中国人群中，rs1202283 位点的 AG 基因型和 rs2230028
位点的 CT 基因型携带者的胆石症风险显著升高，提示

这些多态性位点可能通过影响胆汁磷脂分泌参与胆石

症形成［19］。值得注意的是，冰岛人群全基因组测序研究

显示，ABCB4基因变异与原发性肝胆恶性肿瘤（包括肝

细胞癌、胆管癌和胆囊癌）存在显著关联［20］。这一发现

为研究肝胆恶性肿瘤的发病机制提供了新的视角。深

入研究ABCB4基因的功能及变异对肝胆系统的影响，有

望为肝胆恶性肿瘤的早期筛查、风险预测和靶向治疗提

供新的策略。
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熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA）作为ABCB4
相关疾病的一线治疗药物，可以通过其亲水特性竞争性

取代有毒的疏水性胆汁盐，减轻其对肝胆系统的细胞毒

性作用。此外，UDCA 还能诱导 ABCB11 和 ABCB4 的表

达，促进胆汁酸和磷脂的分泌［21］。由于 ABCB4 基因变

异在人群中的总体发生率较低且检测成本高，通常不会

作为常规检查，但临床观察显示，约 50%的ABCB4变异

病例见于不明原因胆汁淤积患者，提示ABCB4基因突变

（包括缺失）在成人肝病中的发生率可能被低估［22］。因

此，有必要提高对 ABCB4基因突变的关注，建议对成人

胆汁淤积患者进行常规基因检测，以实现早期诊断和精

准治疗，从而改善患者预后。

2　胆固醇的胞内转运相关基因

2.1　尼曼-匹克C1型类似蛋白1（Niemann-Pick type C1 like 
1，NPC1L1）　NPC1L1 基因定位于人类 7 号染色体短臂

1 区 3 带（7p13），包含 20 个外显子和 19 个内含子［23］。
NPC1L1作为一种多跨膜蛋白，主要分布于人类肠上皮细

胞的顶膜以及肝细胞的小管膜。在肠道中，NPC1L1负责

介导胆固醇的吸收；而在肝脏中，NPC1L1参与肝细胞对胆

固醇的摄取［24］。
NPC1L1 包含胞外区的 N 端结构域、中间结构域和

富含半胱氨酸的结构域，以及一个由 13 个跨膜螺旋

（transmembrane helices，TM）构成的跨膜结构域。其中

TM3～TM7形成了甾醇感知结构域，该结构域能够结合胆

固醇分子，感知其浓度变化，进而调控胆固醇的吸收过

程［25］。N端结构域与胆固醇特异性结合后，可与脂筏结构

蛋白 Flotillin-1和 Flotillin-2共同形成富含胆固醇的微结

构域。微结构域充当载体，介导胆固醇的内化，为胆固醇

的初步识别和吸收提供基础［26］。当细胞内胆固醇水平升

高时，过量胆固醇可通过网格蛋白/AP2复合物介导的内

吞途径被摄入表达 NPC1L1 的细胞。在此过程中，

NPC1L1通过囊泡运输系统将胆固醇定向转运至内吞循

环体（endocytic recycling compartment，ERC）。ERC 作为

细胞内胆固醇的主要储存场所，其胆固醇含量对维持细胞

脂质稳态至关重要。当 ERC 内胆固醇水平降低时，

LIMA1（又称EPLIN）基因将介导NPC1L1连接到含有肌球

蛋白Vb的转运复合物，从而返回质膜。值得注意的是，

NPC1L1在质膜上的定位是其介导胆固醇摄取的必要条

件。因此，LIMA1基因的功能性突变可导致NPC1L1在细

胞内异常滞留，从而显著降低肠道对胆固醇的吸收效率。

这一机制可能减少胆汁胆固醇过饱和状态，进而降低CGS

形成的风险［27-29］。然而，胆固醇吸收的减少是否会直接

降低 CGS 的风险，仍需开展相关研究以明确其因果关

系。此类研究将为 CGS 的早期预防和精准诊疗提供新

的理论依据。

NPC1L1 基因的单核苷酸多态性（single nucleotide 
polymorphism，SNP）在胆石症的形成中具有重要的调控作

用。Wu等［30］通过病例对照研究，首次在中国人群中发

现，rs2072183（g1679C>G）位点的G等位基因显著增加了

胆石症风险。G 等位基因携带者的肝组织中 NPC1L1 
mRNA表达降低，同时伴随胆汁胆固醇含量及饱和指数的

升高，提示该SNP可能通过干扰胆固醇代谢稳态而增加胆

石症形成的风险［30］。
依折麦布是一种NPC1L1抑制剂，通过阻断NPC1L1

与网格蛋白/AP2复合物的结合抑制其内吞作用，从而减

少胆固醇摄取［31］。理论上，在肠细胞水平上抑制NPC1L1
可以减少肠道胆固醇吸收，从而降低血浆胆固醇；在肝细

胞水平抑制NPC1L1，会导致胆道胆固醇增多，从而促进

胆石症的形成［32］。一项动物实验为此提供了证据：将依

折麦布单药治疗犬类（与人类类似，NPC1L1在肠道和肝

脏中均有表达）1个月后，胆囊胆固醇浓度显著升高 2～
4倍，表明该药通过抑制肝脏NPC1L1的胆固醇再摄取功

能，导致胆汁胆固醇增加，进而增加胆石症的风险［33］。然

而，临床研究（如 IMPROVE-IT）显示依折麦布的胆石症风

险仅轻微升高（绝对风险增加约 0.1%），且统计学差异不

显著［34］。因此，依折麦布在临床上可否安全用于胆石症

的预防仍存在争议，需进一步开展长期、大样本的前瞻性

研究评估依折麦布在胆石症预防中的安全性。

除了直接抑制 NPC1L1 蛋白功能（如依折麦布），调

控其基因表达水平同样可影响胆固醇代谢和CGS形成。

研究发现，薯蓣皂苷元（diosgenin， DG）在脂质代谢调控

中发挥重要作用，主要机制为通过 STAT3信号通路抑制

NPC1L1 的转录激活，从而降低肠道胆固醇吸收效率。

这一机制在动物实验中得到验证，表现为 DG 处理组小

鼠 CGS 的发生率明显下降［35］。该研究首次证实 DG 用

于预防 CGS 的应用前景，但后续研究需进一步明确 DG
是否能够选择性抑制肠道 NPC1L1 而不影响肝脏

NPC1L1 的表达，这对评估其临床应用的安全性至关

重要。

3　胆固醇的血浆转运相关基因

3.1　载脂蛋白（Apo）B　ApoB基因定位于 2号染色体短

臂2区3带（2p23），其基因组全长43 kb，包含29个外显子
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和28个内含子［36］。ApoB在脂质代谢中发挥重要作用，作

为低密度脂蛋白受体的特异性配体，调控细胞对脂蛋

白的摄取。根据分子量不同，ApoB 可分为 ApoB-100和

ApoB-48两种亚型［37］。其中，ApoB-100由肝细胞合成，是

极低密度脂蛋白的组成部分。ApoB-48则由肠上皮细胞

产生，主要参与乳糜微粒的形成［38］。乳糜微粒和极低密

度脂蛋白是两种大的脂蛋白颗粒，承担将脂质（包括甘油

三酯和胆固醇）从肠道和肝脏转运至外周组织的重要功

能［39］。研究表明，ApoB基因的某些突变可能通过影响血

清胆固醇代谢而增加GSD的发病风险［2］。位于ApoB基

因第 26外显子的XbaI多态性位点（rs693）虽然仅导致第

2 488位密码子由ACC变为ACT（氨基酸残基保持不变），

但该同义突变可能增加中国人群胆石症的患病风

险［40-41］。因此，对于携带ApoB风险多态位点（如 rs693）的
个体，建议定期监测血脂水平，并通过腹部超声检查进行

早期风险评估，以实现胆石症的早期发现和干预。

3.2　载脂蛋白E（ApoE）　ApoE是一种分子量为34 kD的

糖蛋白，由299个氨基酸构成，其编码基因定位于19号染

色体长臂1区3带（19q13）［42］。该蛋白由单一基因座上的

3个等位基因编码，这些等位基因的差异源于第4外显子

第 112 和 158 位密码子的精氨酸（Arg）/半胱氨酸（Cys）
替换，由此产生 3 种主要亚型：E2（Cys112、Cys158）、E3
（Cys112、Arg158）和E4（Arg112、Arg158）［43］。ApoE包含1个

N端和 1个C端结构域。N端结构域为 4个α螺旋（H1～
H4）组成的反平行束状结构，螺旋H4富含碱性残基，这些

残基作为低密度脂蛋白受体的配体发挥至关重要的作用。

C端结构域主要负责脂质结合功能。这种结构使得ApoE
能够通过受体介导的内吞作用调控血浆胆固醇水平［44］。
值得注意的是，ApoE 基因的功能性突变可导致高胆固

醇血症，已被证实是胆石症发生发展的独立危险因素［2］。
现有研究表明ApoE基因多态性与胆石症风险存在显著

的种族差异性。关于中国人群的荟萃分析显示，E4等位

基因与2型糖尿病和胆石症风险增加相关［45］；然而，基于

英国生物样本库的队列研究却得出相反的结论：在英国白

种人群中，E4等位基因是 2型糖尿病和胆石症的保护因

素，其中GSD风险降低可能归因于 2型糖尿病患病率降

低［46］。此外，Dwivedi等［47］首次研究GSD与ApoE启动子

基因多态性的关联，发现在北印度人群中，ApoE基因启动

子区域的-219G>T 和-427T>C 多态性与 GSD 显著相关。

鉴于不同种族间研究结果的异质性，未来需进一步开展大

样本、多族群的ApoE基因遗传变异研究，以更精准地揭示

其在胆石症发病机制中的作用。

4　MUC

MUC属于高分子量糖蛋白家族，主要由胆囊上皮细

胞合成。MUC基因可分为两类：一类为跨膜型，如MUC1、
MUC3、MUC4 等；另一类为分泌型，如 MUC2、MUC5AC、
MUC5B、MUC6等［48］。在胆囊系统中，MUC主要由胆囊上

皮的表面黏膜细胞和黏膜下腺细胞合成并分泌，通过加速

过饱和胆汁中胆固醇晶体成核促进胆石症的形成［49-50］。
多项病例对照研究显示，MUC基因多态性与胆石症发病

风险之间存在关联。MUC1和MUC2基因的特定位点SNP
与中国男性胆石症有显著相关性，通过调控MUC的合成

与分泌增加胆固醇结晶的成核效率，从而促进胆石症形

成。然而，这种相关性在女性群体中未见统计学差异。

MUC2和MUC5AC基因的表达比例上调会导致胆道黏液

黏稠度增加，进而影响胆汁流动性，为胆固醇晶体的形成

创造有利条件。这2种MUC的过度分泌可以促进胆固醇

晶体的成核和生长，进而促进胆石症的形成［51］。研究显

示，MUC4 rs712005 G、MUC5B rs2037089 C等位基因以及

MUC2 rs2856111 C/T基因型携带者的CGS患病风险均显

著升高，MUC17 rs10229731 A/C 和 rs73168398 G/A 基因

型可以降低CGS患病风险［52］。这些发现为胆石症的精准

预防提供了重要依据，未来可以开发易感基因型的抑制剂

或调节剂，降低胆道黏液黏稠度，改善胆汁流变学特性，从

而抑制胆固醇结晶的成核与生长。针对保护性基因型，则

可深入探究其调控机制，开发相应的激活剂及其类似物。

5　总结与展望

胆石症的发生受到遗传易感性和环境因素的共同作

用。本文概述胆石症中CGS形成的主要遗传因素，强调与

胆固醇代谢和晶体成核有关基因的关键作用。ABCG5/8、
ABCB4、NPC1L1、Apo、MUC 等基因的变异影响胆固醇的

转运及胆固醇晶体成核，进而促进CGS的形成（图1）。尽

管目前的研究已初步揭示这些基因的功能和作用机制，但

CGS的遗传异质性仍需深入探究。未来的研究应深入探

讨常见基因变异在不同种族和人群中的差异性，并开展更

大规模的临床研究验证。针对不同人群的遗传背景，制订

个性化的预防和干预策略（如基因筛查等），将有助于降低

CGS的发病率。同时，针对不同基因开发新的药物或预

测模型，如调节胆固醇代谢的分子靶向药物等。未来

有望突破传统手术治疗，实现基因筛查（如ABCG8 p.D19H
等）、生活方式干预（如低胆固醇饮食等）和预防用药（如

UDCA等）的一级预防。
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图1　CGS形成的遗传相关机制示意图
Figure 1　Schematic diagram of the genetic mechanism of cholesterol gallstones formation
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