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　 　 【摘要】　 目的　 分析胆囊切除术后胆汁动力学及血浆胆囊收缩素（ＣＣＫ）和血管活性肠肽（ＶＩＰ）
水平的改变。 方法　 选取 ２９ 名胆囊切除后患者为观察组，分为合并胆管扩张组（１４ 例）和不合并胆

管扩张组（１５ 例），选择同期体检健康者 １７ 例作为对照组。 受试者均接受 ９９ｍＴｃ⁃ＥＨＩＤＡ 肝胆动态核

素显像检查评估胆道动力学情况，同时通过酶联免疫吸附法测定患者空腹及餐后血浆 ＣＣＫ 及 ＶＩＰ 水

平。 结果　 ３ 组患者肝脏高峰摄取时间及肝脏半排时间差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；合并胆管扩张

组的肝总管显影时间、胆总管高峰时间、胆总管半排时间、十二指肠显影时间、肝门十二指肠通过时间

较对照组延长（Ｐ＜０􀆰 ０５）；不合并胆管扩张组十二指肠显影时间、肝门十二指肠通过时间较扩张组及

对照组缩短（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ３ 组空腹血浆 ＣＣＫ、ＶＩＰ 水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；合并胆管扩

张组患者餐后血浆 ＣＣＫ、ＶＩＰ 水平均显著高于对照组及不合并胆管扩张组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 胆囊切

除术后，不合并胆管扩张患者，在消化间期胆汁在胆管及肠道的流量及流速增加；合并胆管代偿性扩

张患者，胆汁滞留胆总管内，胆汁排出肠道受阻，存在胃肠激素调节紊乱。
　 　 【关键词】　 胆囊切除术；　 胆汁动力学；　 肝胆核素显像；　 胆囊收缩素；　 血管活性肠肽
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　 　 部分胆囊切除术后患者会出现或再次出现腹

痛、腹泻、反酸、黄疸等一系列症状，称之为胆囊切

除术后综合征［１］。 对明确无器质性病变者，又称之

为胆囊切除术后胆道动力障碍［２］。 胆囊与 Ｏｄｄｉ 括
约肌、胆总管在神经体液调节下共同维系协调的胆

汁运动。 胆囊切除术后，因胆道系统结构改变，胆
汁动力学及相关胃肠激素将发生一系列改变［３］。
本研究通过评估胆囊切除术后胆汁动力学及胃肠

激素的变化，探讨术后胆管代偿性扩张的成因及与

胆囊切除术后胆道动力障碍的关系。

资料与方法

一、病例资料

２０１４ 年 ３ 月至 ２０１７ 年 ９ 月在南方医科大学顺

德医院完成胆囊切除术的 ２９ 例患者纳入研究。 纳

入标准：非妊娠期、哺乳期妇女；胆囊切除术后 ６ 个

月及以上；肝功能、胆红素及血淀粉酶指标正常；无
合并肝脏疾病、胆管结石、胆总管狭窄、胆道恶性肿

瘤、胰腺炎、胰管狭窄、十二指肠乳头狭窄及憩室等

器质性疾病；无其他手术史；无长期服用影响胃肠

动力学药物史。 患者术后经 Ｂ 超、ＣＴ 或 ＭＲＩ 明确

是否合并肝外胆管扩张，其中合并胆管扩张组 １４
例，包括男 ９ 例、女 ５ 例，年龄 ２１ ～ ７８ 岁，平均

（５４􀆰 ０±１３􀆰 ９）岁；不伴胆管扩张组 １５ 例，包括男 ６
例、女 ９ 例，年龄 ３１ ～ ７２ 岁，平均（５７􀆰 ４±１１􀆰 ４）岁。
选取同期体检健康者 １７ 例为对照组，其中男 ９ 例、
女 ８ 例，年龄 ２１～６４ 岁，平均（４７􀆰 ２±１０􀆰 ０）岁。 两观

察组完成手术时间差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），３
组年龄、性别比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。

二、方法

１．评估胆汁动力学：采用 ９９ｍＴｃ⁃ＥＨＩＤＡ 肝胆动

态核素显像定量分析［４］。 所有受试者禁食 ８ ｈ 以

上，静脉注射 ９９ｍＴｃ⁃ＥＨＩＤＡ １８５ ～ ２９６ ｍＢｑ 后取仰

卧位，将美国 ＧＥ Ｉｎｆｉｎｉａ ＶＣ Ｈａｗｋｅｙｅ ４ 型 ＳＰＥＣＴ 仪

平行贴近受试者腹部（探头范围上方包括心脏，下
方包括下腹部）进行动态显像。 注射药物后开始连

续追踪，配低能高分辨准直器，矩阵 ６４ × ６４，以

１ 帧 ／ ｍｉｎ采集，空腹监测 ３０ ｍｉｎ，进食脂餐后监测

６０ ｍｉｎ。 跟踪肝脏、胆总管、十二指肠动态显影情

况。 利用动态图像，建立感兴趣区的时间放射性曲

线，并对曲线进行分析得出以下参数：（１）肝脏高峰

摄取时间：肝脏放射性计数高峰的时间；（２）肝脏半

排时间：肝脏放射性计数高峰到计数减少一半所需

要的时间；（３）胆汁排泄动力学指标：包括肝总管显

影时间，胆总管高峰时间，胆总管半排时间，十二指

肠显影时间，肝门十二指肠通过时间［３⁃４］。
２．血浆胃肠激素浓度测定：分别于空腹状态、餐

后 ３０ ｍｉｎ 内采集受试者肘静脉血各 ４ ｍＬ， 以

３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ５ ｍｉｎ，零下 ２０℃ 冰箱保存待测。
通过生物素双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测
定血浆胆囊收缩素（ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ，ＣＣＫ）、血管活

性肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）浓度［５⁃６］。
３．统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件进行

统计分析，计数资料采用 χ２ 检验；正态分布的计量

资料采用 􀭰ｘ±ｓ 描述，组间比较采用方差分析；非正态

分布的计量资料采用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）描述，２ 组间比较

采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩和检验， ３ 组间比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验，并用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法进行两两比

较。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义，采取双侧检验。

结　 　 果

１．胆汁动力学参数：３ 组患者肝脏高峰摄取时间

及肝脏半排时间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；
合并胆管扩张组的肝总管显影时间、胆总管高峰时

间、胆总管半排时间、十二指肠显影时间、肝门十二指

肠通过时间较对照组延长（Ｐ＜０􀆰 ０５）；不合并胆管扩

张组的十二指肠显影时间、肝门十二指肠通过时间较

扩张组及对照组缩短（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １。
２．胃肠激素水平：３ 组患者空腹血浆 ＣＣＫ、ＶＩＰ

水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），合并胆管扩

张组患者餐后血浆 ＣＣＫ、ＶＩＰ 水平均明显高于不合

并胆管扩张组及对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 ２。
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表 １　 胆囊切除术后患者与健康对照者胆汁动力学参数比较［ｍｉｎ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数
肝脏高峰
摄取时间

肝脏半
排时间

肝总管
显影时间

胆总管
高峰时间

胆总管
半排时间

十二指肠
显影时间

肝门十二
指肠通过时间

合并胆管扩张组 １４ １８􀆰 ５
（１４􀆰 ２，２２􀆰 ２）

２９􀆰 ５
（２３􀆰 ０，３５􀆰 ０）

２２􀆰 ０
（１８􀆰 ０，２４􀆰 ３） ａ

４６􀆰 ５
（３５􀆰 ０，５９􀆰 ３） ａ

２５􀆰 ５
（２１􀆰 ８，３５􀆰 ３） ａ

３６􀆰 ０
（２６􀆰 ０，４５􀆰 ８） ａ

２８􀆰 ５
（２４􀆰 ８，３５􀆰 ３） ａ

不合并胆管扩张组 １５ ２０􀆰 ０
（１５􀆰 ０，２５􀆰 ０）

２６􀆰 ０
（１６􀆰 ０，３２􀆰 ０）

１２􀆰 ０
（９􀆰 ０，１３􀆰 ０） ｂ

３１􀆰 ０
（２６􀆰 ０，４０􀆰 ０） ｂ

２０􀆰 ０
（１８􀆰 ０，３０􀆰 ０）

１７􀆰 ０
（１５􀆰 ０，２２􀆰 ０） ａｂ

９􀆰 ０
（７􀆰 ０，１６􀆰 ０） ａｂ

对照组 １７ １６􀆰 ０
（１２􀆰 ５，２０􀆰 ０）

２４􀆰 ０
（２１􀆰 ０，２９􀆰 ０）

１１􀆰 ０
（１０􀆰 ０，１４􀆰 ５） ｂ

３０􀆰 ０
（２６􀆰 ０，３６􀆰 ０） ｂ

２１􀆰 ０
（１６􀆰 ０，２３􀆰 ５） ｂ

２７􀆰 ０
（１９􀆰 ５，３０􀆰 ５） ｂ

２２􀆰 ０
（１７􀆰 ５，２３􀆰 ５） ｂ

χ２ 值 ３􀆰 ５４５ ２􀆰 ７１５ ２５􀆰 ８０６ １４􀆰 ７４８ ６􀆰 ６６１ １８􀆰 ６８１ ３１􀆰 ４２２
Ｐ 值 ０􀆰 １７０ ０􀆰 ２５７ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ０３６ ＜０􀆰 ００１ ＜０􀆰 ００１
　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与合并胆管扩张组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

表 ２　 胆囊切除术后患者与健康对照者血浆胃肠激素水平比较［ｐｇ ／ ｍＬ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 例数 空腹胆囊收缩素 餐后胆囊收缩素 空腹血管活性肠肽 餐后血管活性肠肽

合并胆管扩张组 １４ ３２２􀆰 ０（１７４􀆰 ７， ４３３􀆰 ７） １０４０􀆰 ５（７９６􀆰 ３， １４４７􀆰 ９） ａ １３１􀆰 ３（１０７􀆰 ４， １６３􀆰 ４） ４４６􀆰 ５（３４１􀆰 ７， ６１９􀆰 １） ａ

不合并胆管扩张组 １５ ２８９􀆰 ３（１７６􀆰 ３， ４４２􀆰 １） ３３０􀆰 ７（２３０􀆰 ３， ５３０􀆰 ０） ｂ １０５􀆰 ８（８５􀆰 ３， １７０􀆰 ７） １８３􀆰 ２（１０９􀆰 ７， ３２４􀆰 １） ｂ

对照组 １７ ２５２􀆰 ８（１６０􀆰 ７， ３９１􀆰 ６） ３０８􀆰 ４（１７１􀆰 ５， ４８３􀆰 ８） ｂ １２７􀆰 ７（７７􀆰 ０， １６０􀆰 １） １７１􀆰 ０（９８􀆰 １， ２３３􀆰 ２） ｂ

χ２ 值 ０􀆰 ３９３ ２４􀆰 ３３４ １􀆰 １６１ １５􀆰 ７６０
Ｐ 值 ０􀆰 ８２１ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ５６０ ＜０􀆰 ００１
　 　 注：与对照组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与合并胆管扩张组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５

讨　 　 论

胆囊切除术，尤其是腹腔镜下胆囊切除术广泛应

用于临床，在解除胆囊疾病的同时，也带来了一系列并

发症及术后综合征。 在我国每年因胆囊疾病行胆囊切

除术的成年患者中，２０％以上会出现胆囊切除术后综合

征［７］。 这类患者会有多种临床症状，包括不同程度的

上腹部疼痛，甚至为剧烈绞痛；消化不良症状，其中腹

泻最为常见；反流性胃炎及食管炎；患结肠癌风险增加

等。 这些症状可由器质性病变引起，如胆管损伤、血管

损伤、内脏损伤、急慢性胆管炎、胆总管结石、十二指肠

乳头括约肌狭窄等，患者也可无器质性病变。 正常情

况下，胆囊调节肝外胆管的压强，胆囊、胆管及 Ｏｄｄｉ 括
约肌的结构、压力及蠕动方向是影响整个胆道压力的

重要因素［３］。 胆囊切除术后，胆道的完整结构发生改

变，因此引起胆道压力及胆汁动力学的一系列改变。
当上述调节平衡受到破坏，机体无法代偿时，则出现不

适症状，这与胆囊切除术后综合征有密切关系。
肝脏高峰摄取时间及肝脏半排时间主要反映

肝细胞对放射性元素的摄取及胆汁在肝内的排泄。
本研究 ３ 组患者以上指标比较无明显差异，提示胆

囊切除术后结构的改变对肝脏对放射性药物的摄

取和胆汁的排泌无明显影响。
肝总管显影时间、胆总管高峰时间、胆总管半排

时间、十二指肠显影时间及肝门十二指肠通过时间反

映胆汁在胆管及十二指肠的排泄情况，受胆道结构、
胆道压力、Ｏｄｄｉ 括约肌功能状态及相关胃肠激素水

平等因素影响。 本研究合并胆管扩张组以上指标均

较对照组延长（Ｐ＜０􀆰 ０５），说明该组患者胆囊切除术

后胆汁在胆管内排泄减慢，聚积在胆管内，胆管内压

力升高，胆汁排入肠道受阻。 徐微娜等［８］ 研究提出，
胆囊与 Ｏｄｄｉ 括约肌存在局部反射，由于失去胆囊的

平衡功能，胆总管扩张会导致 Ｏｄｄｉ 括约肌运动抑制

并使基础压力升高，这就使一部分患者容易患上胆囊

切除术后胆道动力障碍及 Ｏｄｄｉ 括约肌功能失衡。 当

合并 Ｏｄｄｉ 括约肌功能失衡时，胆总管代偿性地存在

储存部分胆汁的功能，餐前胆汁储存在胆管，当进食

脂餐后，胆管平滑肌收缩，胆道压力骤然升高，十二指

肠乳头括约肌被冲开，胆汁排出，短时间内肠道胆汁

的流量明显增加［９］。 这可以解释在临床上，部分胆囊

切除术后合并胆管代偿性扩张患者进食时可诱发腹

痛，腹痛呈现逐步加重，但一段时间后症状可逐步减

轻或突然缓解。 另外，因为 Ｏｄｄｉ 括约肌持续收缩，此
时胆汁排泄不畅，大量胆汁在开口处形成漩涡，容易

形成胆总管结石［１０］。
本研究中胆囊切除术后不合并胆管扩张组患者

十二指肠显影时间、肝门十二指肠通过时间较扩张组

及对照组缩短（Ｐ＜０􀆰 ０５），说明因为失去胆囊的储存
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功能，胆总管及肠道内胆汁流量增加，在消化间期较

早排泄到肠道，致使部分患者发生十二指肠胃反流，
出现上腹部胀痛不适、胃部烧灼感等症状，胃镜检查

可见胃内胆汁反流。 在细菌的作用下，肠道内胆汁酸

可转变为次级胆酸，高浓度的次级胆酸刺激肠黏膜，
使胃肠道处于超敏状态，患者容易发生腹痛及腹泻。
该组患者肠道显影较早，考虑与胆管扩张组 Ｏｄｄｉ 括
约肌持续收缩及胆管内压力持续性增高等情况不同，
本组患者在胆总管内的胆汁储存到一定量及胆管压

力上升到一定程度时，括约肌便能开放以排泄胆汁，
故没有合并胆管扩张情况。

目前，对于胆囊切除术后综合征与胃肠激素的

关系研究没有明确结论。 正常状态下，胆囊充盈期

Ｏｄｄｉ 括约肌关闭，餐后有节律开放［１１］。 这一运动

除了受丰富的内脏运动神经来支配外，还受 ＣＣＫ 和

ＶＩＰ 等体液因素调节。 ＣＣＫ 可刺激胰酶分泌与合

成，增强胰碳酸氢盐分泌，收缩胆囊，引起胆囊平滑

肌收缩和 Ｏｄｄｉ 括约肌舒张，促进胆汁排放［５］。 ＶＩＰ
是胆道运动调节抑制性胃肠肽，可促使胆囊舒张，
松弛 Ｏｄｄｉ 括约肌，抑制消化期间胆囊随胃肠移行性

运动复合波收缩，对抗餐后胆囊排空［６］。 ＣＣＫ 及

ＶＩＰ 与 Ｏｄｄｉ 括约肌的舒张运动是统一协同的过程。
有关研究显示餐后生理剂量 ＣＣＫ 通过非肾上腺

素能⁃非胆碱能抑制性神经元介导，抑制 Ｏｄｄｉ 括约肌

的周期性收缩和降低其基础压，促使胆囊排空［１２］。
但刘永康等［１３］关于 ＣＣＫ 对犬 Ｏｄｄｉ 括约肌电生理影

响的实验提示，大剂量 ＣＣＫ 对 Ｏｄｄｉ 括约肌为兴奋作

用，表现为肌电活动增强。 本研究中合并胆管扩张组

餐后 ＣＣＫ、ＶＩＰ 水平明显升高，考虑该组患者存在激

素调节失衡。 切除胆囊的患者进餐后，没有胆囊浓缩

的胆汁排入十二指肠，同时又失去胆囊上 ＣＣＫ 受体

的作用，得不到负反馈抑制，收缩胆囊的肠肽可持续

不断分泌，作用于胆管 ＣＣＫ 受体，使胆管平滑肌过强

收缩，部分代偿性扩张，Ｏｄｄｉ 括约肌压力增高，从而

出现上腹疼痛等不适症状［８］。 另一方面，因失去胆囊

的平衡调节，ＶＩＰ 对胆道运动的抑制作用减轻或消

失，负反馈抑制缺失使血清 ＶＩＰ 水平升高，而高浓度

的 ＶＩＰ 会引发胃肠功能紊乱及系列炎症反应，表现为

腹痛等症状［６］。 该类患者因餐后大量 ＣＣＫ 及 ＶＩＰ 分

泌，引起胆道压力增加，Ｏｄｄｉ 括约肌功能障碍，胆汁

聚积在胆总管内，Ｏｄｄｉ 括约肌持续关闭或开放不通

畅，引起胆管扩张。
综上所述，胆囊切除术后不少患者会出现胆汁

动力学改变，合并胆管扩张者存在胃肠激素紊乱，
与胆囊切除术后综合征有密切关系。 对于胆囊切

除术后合并 Ｏｄｄｉ 括约肌功能障碍引起胆管压力升

高的腹痛患者，临床上可首先考虑药物干预治疗，
疗效不佳者，可先行肝胆动态核素显像检查，以通

过分析胆道动力学情况判断 Ｏｄｄｉ 括约肌功能状态。
对于合并 Ｏｄｄｉ 括约肌功能失衡的患者可行内镜下

十二指肠乳头括约肌球囊扩张或切开治疗。
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Ｐａｎｃｒｅａｔ Ｄｉｓ Ｉｎｔ， ２００８，７（１）：５８⁃６４．
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１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃７４４Ｘ．２０１６􀆰 ０７􀆰 ０１８．
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