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胆囊切除术后腹泻的研究进展
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  摘 要:胆囊切除术后腹泻临床发生率较高,其病理机制尚未明确,主要涉及肠道分泌和运动失调、肠黏膜

屏障受损、肠道菌群失调等。临床目前对胆囊切除术后腹泻缺乏准确的诊断方法,应结合胆汁酸吸收不良、手

术和药物、饮食等危险因素,优化手术方案,尽可能降低胆囊切除术患者术后腹泻发生率。
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Abstract:The

 

clinical
 

incidence
 

rate
 

of
 

diarrhea
 

after
 

cholecystectomy
 

is
 

high,and
 

its
 

pathological
 

mecha-
nism

 

is
 

not
 

clear,mainly
 

involving
 

intestinal
 

secretion
 

and
 

movement
 

disorders,intestinal
 

mucosal
 

barrier
 

damage,intestinal
 

flora
 

disorders,etc.At
 

present,there
 

is
 

a
 

lack
 

of
 

accurate
 

diagnosis
 

methods
 

for
 

postopera-
tive

 

diarrhea
 

after
 

cholecystectomy.The
 

risk
 

factors
 

such
 

as
 

bile
 

acid
 

malabsorption,operation,drugs
 

and
 

diet
 

should
 

be
 

combined
 

to
 

optimize
 

the
 

surgical
 

plan
 

and
 

reduce
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

postoperative
 

diarrhea
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

cholecystectomy
 

as
 

much
 

as
 

possible.
Key

 

words:cholecystectomy; diarrhea; pathogenesis; risk
 

factor

  胆囊切除术是治疗胆囊疾病的主要手术方法之

一,在胆囊结石患者中被广泛应用,且效果显著。然

而,腹泻是胆囊切除术后的其常见并发症,导致患者

术后生活质量下降,影响术后胃肠功能恢复。目前,
关于胆囊切除术后腹泻的诊断、发病机制、危险因素

及治疗方案缺乏统一认识,分析胆囊切除术后腹泻的

临床诊治进展对于降低其发生风险,优化治疗方案有

重要意义,本文就胆囊切除术后腹泻的流行病学特

征、诊断、发病机制、影响因素及治疗综述如下。
1 胆囊切除术后腹泻的流行病学特征

  胆囊切除术是治疗胆囊结石患者的标准手术方

案,在美国,90%以上的胆囊结石患者接受该手术治

疗[1-2]。近年来,我国胆囊结石的发病率不断上升,增
加了胆囊切除术的使用频率。然而,胆囊切除术后患

者会出现一些术后并发症,称之为“胆囊切除后综合

征”,主要临床表现为恶心、呕吐、腹胀、黄疸、腹泻、腹
痛等症状,10%~40%的患者于术后几周或几个月出

现上述并发症[3]。其中,胆囊切除术后腹泻是胆囊切

除术的最常见并发症,其发病率存在很大差异,为2.
1%~57.2%[4]。胆囊切除术后腹泻无规律性,且病

程漫长,主要临床表现为慢性腹泻、排便紧迫及排便

频率增加等,可诱发焦虑、烦躁等不良情绪,继而加重

腹泻,严重影响患者生活质量[5]。
2 胆囊切除术后腹泻诊断

  目前,临床对胆囊切除术后腹泻的诊断标准尚未

形成统一意见,一般认为,患者胆囊切除术后出现排

便紧迫,排便次数增加,大便呈水样、黏液样等症状,
腹泻时间持续3个月以上,且术前无腹泻症状,同时

排除其他明显诱因时诊断为胆囊切除术后腹泻[6]。
由于腹泻病因复杂,日常生活中容易受饮食、受凉、疲
劳、情绪、药物等多种因素影响,且腹泻与胃肠功能密

切相关,肠道内环境变化对腹泻的发生有重要影响,
导致胆囊切除术后腹泻一直缺乏公认的临床诊断标

准。由于胆囊切除术后腹泻与炎症性肠病、回肠克罗

恩病临床症状相似,仅通过临床特征描述难以鉴别,
尽管实验室大便常规检查和结肠镜检查普遍可用,但

上述患者粪便标本均无特异性指标,且结肠镜检查亦

无典型表现。
3 胆囊切除术后腹泻发病机制

3.1 肠道分泌和运动失调 胆囊切除术后患者胆囊

系统解剖结构发生改变,胆囊切除后胆汁失去储存场

所,无论是否进食,胆汁直接低流量排入肠道,且进食

后Oddi括约肌松弛,浓缩后的胆汁集中释放,与腋液

一起进入十二指肠并参与消化过程,导致消化期缺乏

足够的胆汁量。临床研究发现,胆囊切除术后患者回

肠末端胆汁酸吸收不良,胆汁酸大量进入结肠并通过

cAMP依赖机制和结肠上皮细胞内钙通道使Cl-分泌

增加,进而导致腹泻[7]。胆囊切除术后患者胆囊储存

和浓缩功能减弱,胆管扩张代谢作用不足,胆汁持续

进入肠道后超过回肠胆汁酸重吸收能力,进而导致进

食后腹泻,且粪便胆汁酸水平明显增加[8]。国外研究

显示,胆囊切除后肠道蠕动明显加快,导致脂肪乳化

作用减弱,引起脂肪消化吸收障碍,进而导致渗透性

腹泻的发生[9]。
3.2 肠黏膜屏障受损 有研究指出,胆囊切除术后

患者胆汁酸分泌可影响肠黏膜生理功能,胆汁酸水平

增加后诱导紧密连接蛋白 AClaudin-3和 Claudin-4
 

表达量下降,激活细胞内第二信使核转录因子-κB
(NF-κB),使肠黏膜下皮细胞功能下调[10]。此外,胆
汁酸能够诱导活性氧生成,损伤肠黏膜上皮 细 胞

DNA,使细胞内凋亡通路激活,破坏肠道黏膜屏障,从
而导致术后腹泻的发生。有研究发现,胆囊切除术后患

者肠黏膜自我修复能力减弱,回肠黏膜分泌成纤维细胞

因子减少,导致对肝分泌胆汁酸的负反馈作用减弱,从
而引起大量胆汁酸分泌,并诱发胆汁酸性腹泻[11]。
3.3 肠道菌群失调 人类胃肠道拥有庞大的肠道微

生物群,其数量约为宿主细胞的10倍,越来越多的证

据阐明了肠道微生物群及其代谢衍生物在维持正常

生理学中的关键作用,肠道微生物群复杂多样,正常

情况下,肠道菌群维持动态平衡,在调节肠道功能方

面具有重要作用。此外,肠道微生物群的变化已被证

实是许多胃肠道疾病的促成因素,例如腹泻型肠易激
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综合征和炎症性肠病。粪便稠度和微生物丰富度之

间呈负相关意味着肠道微生物群在腹泻发病机制中

起重要作用[12]。此外,胆囊切除术后肠道微生物群发

生了明显变化,通过比较术前和术后肠道微生物群变

化,也证明了这一点[13]。胆囊切除术后患者胆汁酸水

平和成分均发生明显变化,通过与肠道菌群交互作用

导致肠道菌群失调,而肠道微菌群可通过促进远端小

肠和结肠中胆汁酸的去偶联、脱氢和二羟基化来影响

胆汁酸分泌及成分变化。此外,肠道微生物菌群参与

脂质代谢和吸收,而微生态失调可能会影响脂质和胆

汁酸合成之间的相互作用。临床研究中,变形杆菌在

体表和体内繁殖,可导致慢性腹痛、腹泻等疾病,而胆

囊切除术后腹泻患者可能是由肠道微生物的变化引

起的,尤其是变形菌[14]。研究发现,健康人、胆囊切除

术后无症状患者与胆囊切除术后腹泻患者粪便标本

中细菌种类的相对丰度存在明显差异(包括厚壁菌

门、拟杆菌门、变形菌门、疣状菌门、放线菌门、蓝细菌

门等),根据相对丰度数据,胆囊切除术后腹泻患者粪

便中的肠道微生物菌群以变形杆菌为主,而健康人则

以厚壁菌门为主[15]。胆囊切除术会引起胆囊功能障

碍,导致少量胆汁持续排泄,从而破坏肠道微生态环

境,降低肠道中有益的拟杆菌门和厚壁菌门的丰度,
而肠道中病理性变形杆菌的丰度明显增加,进而损伤

正常的肠道消化功能。此外,有研究报道,胆囊结石、
胆总管结石中细菌的生长可能直接参与胆结石的形

成,结石成分分析和微生物多样性分析发现,结石中

主要有肠杆菌科、沙门菌和副伤寒沙门菌[16]。最近的

一项研究报告显示,胆囊切除术后腹泻患者的肠道微

生物群受到干扰,胆汁酸通过破坏细菌细胞壁结构或

合成抗微生物肽组织蛋白酶直接影响细菌生长[17]。
因此,笔者推测肠道微生物菌群变化及其异常代谢功

能可能与胆囊切除术后腹泻发病机制有关,但这一观

点此前尚未得到证实。
4 胆囊切除术后腹泻影响因素

4.1 胆汁酸吸收不良 胆囊在储存和浓缩胆汁酸方

面发挥着至关重要的作用,胆汁酸吸收不良被认为是

胆囊切除术后腹泻最重要因素。腹泻是由身体无法

抑制水分和盐分进入肠道引起的,与腹泻型肠易激综

合征患者相比,胆汁酸腹泻患者的胆汁酸代谢具有特

征性,例如,胆汁酸和鹅去氧胆酸升高。胆囊切除术

后患者胆汁酸代谢紊乱可加速胆汁酸的肠肝循环,增
加胆汁酸从末端回肠溢出到结肠,并最终增加结肠中

粪便胆汁酸水平,且直接从胆管流出的胆汁酸可加速

患者的结肠运输并增加粪便重量[18]。胆汁酸分泌平

衡的作用机制是一个负反馈回路,回肠中的胆汁酸重

吸收导致回肠法尼醇X受体激活,从而诱导成纤维细

胞生长因子19转录,然后激活肝脏法尼醇X受体,进
而抑制胆汁酸合成中的限速酶(胆固醇7-α羟化酶),
从而减少胆汁酸的形成[19]。然而,当这种情况被破坏

后,成纤维细胞生长因子19的过度产生会导致胆汁

酸水平升高,进而导致腹泻。
4.2 手术和药物 有研究报道,胆囊收缩率是影响

胆囊切除术后腹泻的危险因素,随着术前胆囊收缩率

的提高,术后腹泻发生率随之升高,且腹泻严重程度

加重[20]。研究表明,腹泻可能是由药物引起的,已经

证明700多种药物与腹泻有关,如用于治疗高血压、
感染、痛风、消化性溃疡、糖尿病、失眠的药物和抗菌

药物[21]。
4.3 饮食 有研究报道,胆囊切除术后腹泻发生率

与高胆固醇饮食有关,患者手术后可能会降低对高脂

肪食物的耐受性,因为胆固醇能够加速胆汁酸分泌,
进而导致胆汁酸吸收和排泄障碍,最终导致腹泻。
SHIN等[22]研究发现,胆囊切除术后腹泻与进食高

脂、高胆固醇饮食有关,部分患者可能会出现高胆固

醇食物、高动物蛋白不耐受现象,而含有膳食纤维较

多的蔬菜可减少胆囊切除术后腹泻的发生。此外,摄
入被细菌污染的食物,尤其是大肠杆菌,也是导致胆

囊切除术后腹泻的重要原因。
5 胆囊切除术后腹泻的治疗

5.1 药物 胆汁酸螯合剂是治疗胆汁酸腹泻的一线

药物,化学成分为碱性阴离子交换树脂,能够促进胆

汁酸排泄,阻滞胆汁酸重吸收,进而降低胆汁酸水平。
考来烯胺、考来维仑均是常见的胆汁酸螯合剂,加拿

大胃肠病学临床实践指南推荐考来烯胺作为胆囊切

除术后腹泻的早期首选药物[23]。然而,胆汁酸螯合剂

均有树脂粉末味道和刺激性,患者对其耐受性较差,
且容易出现便秘、腹胀、恶心和腹部痉挛等不良反

应[24]。此外,羟丙基纤维素也可用于胆囊切除术后腹

泻治疗,与考来烯胺相比,服用羟丙基纤维素的患者

在8周内均可获得临床症状缓解,治疗效果没有明显

差异,但考来烯胺在减少水样粪便数量方面更为有

效[25]。奥贝胆酸已被证明能刺激成纤维细胞生长因

子19,从而减少胆汁酸合成,并且可以改善排便频率

和粪便形态,对回肠切除的患者也有效,可以改善腹

痛,但对回肠切除长度较长的患者效果一般[26]。
5.2 益生菌 肠道微生物群被认为是维持宿主健

康,特别是维持正常胃肠道功能的重要宿主,粪便微

生物菌群改变被认为是许多胃肠道疾病的主要病因。
慢性腹痛和腹泻患者可以使用肠道益生菌和肠道微

生态制剂进行治疗,这两种制剂都可以提高拟杆菌门

和厚壁菌门水平,调节肠道微生物的平衡,抑制机会

性病原体的生长,促进肠道微生态平衡[27]。目前,已
经有大量研究揭示了肠道微生物群变化与胆囊切除

术后腹泻之间的相关性,临床通过粪便微生物群移

植,重建胆囊切除术后腹泻患者肠道菌群,能够增加

有益菌,抑制有害菌[28-29]。拟杆菌是肠道中的优势菌

属,是一种众所周知的益生菌,有助于维持胃肠道健

康,可用于胆囊切除术后腹泻患者治疗,提高其相对
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丰度以改善肠道菌群结构。
5.3 饮食 饮食干预可以用来改善腹泻患者临床症

状,低脂肪饮食已被证明可以改善患者的胃肠道症

状,在紧急情况、腹胀、腹泻、腹痛和夜间排便等方面

均有改善。从营养学角度来看,胆囊切除术患者术前

长时间禁食、禁水导致人体盐分和水分减少,血液浓

缩,术后早期肠内营养可以纠正水电解质平衡,改善

机体负氮平衡,维持内环境稳定[30]。胆囊切除术后腹

泻患者应以低脂肪、低糖半流食为主,坚持少食多餐

原则,通过适度刺激胃肠道收缩,促进胃肠功能恢复。
6 小  结

  胆囊切除术后腹泻的发生率较高,其病理机制尚

未明确,临床缺乏准确的诊断方法,应结合其危险因

素,优化手术方案,尽可能降低胆囊切除术患者术后

腹泻发生风险。在胆囊切除术后腹泻治疗方面,根据

患者临床症状和病情变化,通过药物、益生菌及饮食

干预等进行对症治疗。未来研究应从胆囊切除术后

腹泻发病机制出发,根据患者的病理、生理变化,寻求

更好的治疗方案。
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到分娩镇痛的益处,缓解孕妇的不良情绪,提高孕妇

镇痛分娩接受度。
焦虑、抑郁可产生诸多负面影响,是个体生理、心

理及社会因素等综合作用结果,可进一步导致个体对

分娩出现持续、过度的恐惧及担忧[9]。镇痛分娩对孕

妇来说属精神刺激,孕妇多会担心镇痛分娩时的穿刺

疼痛及产后并发症,同时对母婴安全感到担心,加重

其生理应激反应,继而降低其镇痛分娩接受度[12]。对

此,建议应关注孕妇的心理状况,若孕妇出现焦虑、抑
郁,应及时进行心理疏导,以缓解孕妇的负性情绪,提
高镇痛分娩接受度。

家庭关怀度越高,说明个体感受到家庭的温暖,
并可对个体选择分娩方式造成影响[13]。若孕妇的家

庭关怀度低,说明其家庭功能低下,难以通过家庭获

取帮助与支持,多会担心镇痛分娩会对婴儿健康造成

影响,同时不利于产后恢复,并给再次孕育带来不良

影响,降低孕妇的镇痛分娩接受度[14]。对此,建议关

注孕妇的家庭关怀度,加强孕妇及家属的镇痛分娩健

康教育,促使其认识到镇痛分娩的益处,以提高孕妇

的镇痛分娩接受度。
综上所述,受教育程度低、初产妇、家庭关怀度低

及有焦虑、抑郁症状均是孕妇镇痛分娩接受度低的原

因,应加强孕妇的心理护理、健康教育,同时应加强家

属的健康教育,以提高孕妇镇痛分娩接受度水平。
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