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雌激素及其受体影响胆固醇结石形成的研究进展
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［摘要］胆固醇结石是消化系统常见病、多发病。胆汁中胆固醇过饱和及胆囊收缩功能障碍是胆固醇结石形成的重要病理生理机制。

雌激素及其受体可通过调节胆固醇和胆汁酸代谢及胆囊收缩功能等机制影响胆固醇结石的形成。经典核受体（如雌激素受体 α、雌激

素受体 β）以及新型膜受体（如G蛋白偶联受体 30）在胆固醇结石形成中均发挥重要作用。针对雌激素受体设计合成选择性拮抗剂可

能是潜在的胆固醇结石防治策略。该文主要对近年来雌激素及其受体影响胆固醇结石形成的研究进展进行综述。
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Research progress of effect of estrogen and its receptors on cholesterol gallstone disease
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[Abstract] Gallstone disease is a common disorder of the digestive system. Cholesterol supersaturation in bile and gallbladder contraction dysfunction

are important pathophysiological mechanisms of cholesterol gallstone formation. Estrogen and its receptors can affect cholesterol gallstone formation

through regulating cholesterol and bile acid metabolism and gallbladder contraction. Classical nuclear receptors such as estrogen receptor α and

estrogen receptorβ, as well as novel membrane receptors such as G protein-coupled receptor 30, play an important role in cholesterol gallstone

formation. The design and synthesis of selective antagonists targeting estrogen receptors may be a potential strategy for the prevention and treatment of

cholesterol gallstone disease. In this paper, the research progress of effect of estrogen and its receptors on cholesterol gallstone disease in recent years is

reviewed.

[Key words] cholesterol gallstone disease; estrogen; estrogen receptor (ER); cholesterol; bile acid

胆囊结石是常见的消化系统疾病，在西方国家患病

率 高 达 10%~20% ［1］。 国 内 报 道 胆 囊 结 石 患 病 率 为

2.3%~6.5%，但随着我国人民群众生活水平提高，饮食

结构西方化，胆囊结石的患病率呈上升趋势［2］。根据

所含胆固醇比例的不同，胆囊结石通常可分为胆固醇

型、胆色素型以及混合型 3 种，其中以胆固醇结石最为

常见，占比超过 70% ［2］。既往多项研究［2-6］ 显示，女

性的胆囊结石患病率显著高于男性。长期口服避孕药

可以增加女性的胆囊结石发生风险［7-8］。此外，绝经后

的女性以及患有前列腺癌的男性，在行雌激素治疗后，

胆囊结石患病风险增加［9］。这些现象均提示雌激素可

能在胆囊结石的发病中扮演重要角色。本文就雌激素

及其受体在胆囊胆固醇结石形成中的作用的研究进展

进行回顾与展望。

1 雌激素及其受体概述

雌激素是女性重要的性激素之一，具有广泛而重要

的生理功能。除了促进女性生殖器官发育和维持第二性

征之外，雌激素还对心血管［10-11］、肝脏［12］、胰腺［13-14］、

骨［15］、脑［16］以及免疫系统［17］等均具有重要的调节作

用。雌激素受体主要分为 2大类：①经典的核受体，包括

雌激素受体 α （estrogen receptor α，ERα） 和 ERβ［18］。

②新型膜受体，主要包括 G 蛋白偶联受体 30 （G protein-

coupled receptor 30，GPR30）等［19］。

2 胆囊胆固醇结石发病机制概述

胆汁的成分以水为主，其他主要包括胆盐、胆固醇、

综述
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磷脂、胆红素等。胆汁中胆固醇过饱和是胆固醇结石形成

的必要条件［20-21］。多种因素所致胆汁中胆固醇含量增加、

胆汁酸盐和磷脂含量下降等均可导致胆固醇过饱和。胆固

醇过饱和可致胆固醇结晶析出，胆固醇结晶在胆汁内促成

核物质（如黏蛋白等）作用下不断聚集增大，最终形成胆

固醇结石［22］。胆囊收缩功能异常导致胆囊排空障碍也是胆

固醇结石形成的危险因素［22］。其余危险因素包括遗传因素、

胆囊炎症、肠蠕动缓慢、小肠内胆固醇吸收增加以及肠道

微生态改变等［22］。同时，胆固醇结石还与胰岛素抵抗、肥

胖、代谢综合征和2型糖尿病的发病机制存在相关性［23］。

3 雌激素及其受体影响胆固醇结石形成

3.1 雌激素

肝脏胆固醇过分泌是胆汁胆固醇过饱和的重要原

因［22］，而雌激素可诱导肝脏胆固醇的合成与分泌［24］。

Wang 等［25］研究发现，外源补充雌激素的抗成石 AKR/J

小鼠，经 12 周致石饮食喂养后，肝脏胆固醇分泌增加，

胆固醇结石形成率显著升高，而雌激素受体拮抗剂可以

阻断雌激素的促成石作用。尼曼匹克 C1 样蛋白 1

（Niemann Pick C1 like 1，NPC1L1）、三磷酸腺苷结合盒

转运蛋白G超家族成员 5 （ATP binding cassette sub-family

G member 5，ABCG5）、ABCG8 均是参与小肠胆固醇转

运摄取的重要蛋白［26］。有研究［27］发现雌激素可以促进

小肠对胆固醇的吸收，从而促进胆固醇结石形成，分子

层面上可能与通过 ERα上调小肠中 NPC1L1、ABCG5 和

ABCG8 的表达有关。依折麦布（ezetimibe）是一种选择

性的NPC1L1抑制剂，可以抑制小肠对胆固醇的吸收［26］。

de Bari等［28］发现在小鼠中依折麦布可显著降低雌激素诱

导的胆固醇结石发生率，为高雌激素暴露水平患者提供

了潜在的胆固醇结石预防策略。

3.2 ERα与ERβ

Wang 等［25］进一步研究发现，ERα选择性激动剂丙

基吡唑增加了肝脏的胆固醇分泌，导致胆汁胆固醇过饱

和与结石形成，而 ERβ选择性激动剂二芳基丙腈无此作

用。这提示 ERα在雌激素诱导的胆固醇胆结石中起关键

作用。胆固醇调节元件结合蛋白 2 （sterol-regulatory

element binding protein 2，SREBP2） 是位于内质网的细

胞内胆固醇敏感器，负责调控细胞内的胆固醇代谢［29］。

研究［30］发现，雌激素通过激活ERα，继而上调SREBP2，

影响了正常的胆固醇负反馈调节，导致肝脏内胆固醇过

度合成，最终增加了胆汁胆固醇的分泌并增强了胆汁的

成石性。另一项研究［31］也发现，雌二醇处理并喂食致石

饮食 8周的卵巢切除小鼠中，胆囊胆固醇结石的患病率为

100%，而敲除 ERα后结石发生率下降至 30%。ERα的缺

失可减少雌性小鼠肝脏胆固醇分泌，使胆汁中胆固醇去

饱和，并能够改善胆囊收缩功能，最终抑制了雌激素诱

导的胆固醇结石形成［31］。

3.3 GPR30

GPR30 是一种新型雌激素膜受体，它的发现使得雌

激素促成石机制变得更加复杂。 de Bari 等［32］ 在对

GPR30－/－和ERα－/－小鼠的研究中发现，雌激素诱导形成

了 2 种截然不同的胆固醇结晶；该研究结果认为 GPR30

与 ERα可产生协同的促成石作用，从而增强雌激素诱导

的胆固醇结石形成。Bologa 等［33］曾报道过一种高亲和

力 、 高 度 选 择 性 的 GPR30 激 动 剂 （GPR30-specific

compound 1，G-1）。研究［34］显示，在抗成石的AKR/J雌

性小鼠中，通过卵巢切除消除内源性雌激素影响后，连

续 8 周肌内注射 G-1 可显著增加致石饮食小鼠的成石率；

而敲除GPR30后，G-1的促成石作用则消失。有趣的是，

敲除ERα并不影响G-1的促成石作用［34］。这些现象提示，

激活 GPR30可产生独立于 ERα的额外促成石作用，该研

究为雌激素诱导的胆固醇结石提供了新的防治靶标。进

一步研究［34］发现，激活GPR30可显著下调肝脏中胆汁酸

合 成 限 速 酶 胆 固 醇 7α - 羟 化 酶 （cholesterol 7α -

hydroxylase，CYP7A1），使胆汁中胆盐含量降低而胆固

醇含量增加，导致胆汁内胆固醇过饱和。同时，激活

GPR30 还会损害胆囊收缩功能，影响胆囊排空，进一步

增加雌性小鼠胆固醇结石敏感性［34］。但是GPR30激活后

通过何种机制下调 CYP7A1 和损害胆囊收缩功能有待进

一步研究。

由此可见，设计合成 GPR30 特异性拮抗剂可能是胆

固醇结石防治的有效策略之一。DeLeon 等［35］采用基于

GPR30的计算模型设计合成了一系列新型 GPR30选择性

拮 抗 剂 ， 通 过 筛 选 发 现 其 中 一 种 化 合 物 CIMBA

［2-cyclohexyl-4-isopropyl-N- （4-methoxybenzyl） aniline］

对 GPR30具有优异而高度选择性的拮抗作用。动物实验

也表明，该化合物能够以剂量依赖方式抑制雌激素诱导

的胆固醇结石形成［35］，这有望为高危女性患者的胆固醇

结石防治提供新策略。

4 小结与展望

综上所述，雌激素作为一种重要的性激素，拥有广
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泛的生物学功能。雌激素及其受体可通过调节机体胆

固醇和胆汁酸代谢、影响胆囊收缩功能等机制参与胆

固醇结石的发生过程。针对 ERα和 GPR30 设计合成选

择性的高亲合力的拮抗剂，有望成为胆固醇结石防治

的新策略。同时，随着研究的不断深入，可发现更多

新型雌激素受体，探讨其在胆固醇结石发生过程中的

作用和机制，有望为胆囊胆固醇结石的防治提供更多

潜在的靶标。
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