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胆囊收缩素及其受体在胆囊结石形成过程中的作用
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摘要      胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)是引起胆囊收缩的最主要的激素, CCK通过作用于

胆囊收缩素受体(cholecystokinin receptor, CCK-R)影响胆囊动力。越来越多的研究表明, 胆囊动力

减弱是胆囊结石形成的重要因素之一。该文对胆囊收缩素及其受体对胆囊动力的影响以及它们在

胆囊结石形成过程中所起的作用进行了综述。
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胆囊结石是一种世界范围内的常见病、多发病, 
尤其是在欧美等发达国家其发病率可达10%~15%[1], 
给社会造成了沉重的医疗负担。文献报道, 约80%
的胆囊结石为胆固醇结石[2]。目前, 人们对于胆囊结

石的发病机制仍未完全了解, 一般认为胆固醇结石

的形成机制包括: (1)胆汁成分中胆固醇过饱和; (2)
胆囊收缩动力减弱; (3)影响结晶的蛋白因子成分失

衡。近年来研究发现, 胆囊结石的形成并不完全是

由于胆汁的物理化学方面改变引起, 胆囊本身收缩

功能的减弱以及紊乱在胆囊结石的形成过程中起着

重要作用[3]。

胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)是一种主要

由小肠I型细胞合成和分泌的胃肠道激素, 是餐后促

使胆囊收缩最主要的激素。进食后, 血浆CCK的浓

度显著升高, 促使胆囊产生收缩。CCK只有与CCK
受体结合之后才能发挥生理功能, 而CCK受体数量

的减少或功能的下降将会影响到胆囊的收缩功能。

本文就近年来的研究发现展开综述。

1   CCK的结构及其功能
1.1  CCK的结构

胆囊收缩素最早由Ivy和Oldberg于1928年发现[4], 
由于它能够引起胆囊的收缩, 所以被命名为胆囊收

缩素。CCK主要是由上段小肠黏膜细胞合成分泌。

在脑垂体的促肾上腺皮质激素细胞、促黑色素激

素细胞以及部分肾上腺髓质细胞中也有CCK合成。

Cck基因经转录翻译之后产生的最初产物为含有115
个氨基酸的多肽。大部分具有生物活性的CCK由含

有58个氨基酸的多肽(CCK-58)衍生而来, 而且在哺

乳动物各物种之间的差异是有限的[5]。对于CCK前

体的加工具有细胞特异性, 所以细胞分泌的CCK包

括CCK-58、CCK-39、CCK-33、CCK-22、CCK-8、
CCK-5等, 其中CCK-33是人体内肠道及血浆中含量

最多的CCK成分, 而在神经元中CCK-8的含量最多。

CCK在C末端有着共同的Trp-Met-Asp-Phe-NH2

结构, 这种结构是高度保守的, 也是结合CCK受体所

必需的[6]。CCK在距离C末端第7位上为酪氨酸(Tyr), 
以往认为只有该位置上的酪氨酸经过硫酸化后CCK
才具有生物活性, 但近年来研究发现, 未经过硫酸化

的CCK也具有一定的生物活性, 其生理功能也越来

越受到人们的重视[7]。

1.2  CCK的生理功能

CCK主要在餐后分泌, 食物中的蛋白质、L-氨
基酸以及消化后的脂肪会导致CCK分泌大幅增加, 而
碳水化合物对CCK分泌的刺激作用则很小。此外, 盐
酸也可刺激分泌更多的CCK。CCK通过与CCK受体

结合发挥生理功能, 目前认为主要包括以下方面: 刺
激胰酶分泌; 促进胆囊收缩; 松弛Oddi括约肌; 抑制胃

排空; 调节小肠和结肠动力; 发挥神经递质的作用[8]。

2   CCK受体的结构及分布
2.1  CCK受体的结构与命名

胆囊收缩素受体(cholecystokinin receptor, CCK- 
R)是一个七次跨膜的受体, 分为胞外区、跨膜区及

胞内区三部分, 属于G蛋白耦联受体超家族[9]。最初, 
人们发现CCK受体存在于胰腺腺泡细胞内, 遂将其

命名为CCK-A受体, “A”代表“alimentary”。之后人们
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又在大脑内发现了CCK的另一种受体, 将之命名为

CCK-B受体, “B”代表“brain”[6]。随着研究的不断深入, 
人们发现CCK-A受体并不仅仅存在于胰腺腺泡细胞

内, CCK-B受体也不仅仅存在于大脑内, 于是人们将

CCK-A受体和CCK-B受体分别改称为CCK-1受体和

CCK-2受体。这两种受体之间大约有48%的同源性, 
但是它们对CCK的亲和性是不同的。CCK-1受体与

硫酸化后的CCK的亲和力很高, 大约是CCK-2受体

与硫酸化后CCK亲和力的500到1 000倍。但CCK-1
受体与未硫酸化的CCK以及与CCK结构类似的另一

种胃肠道激素——胃泌素(gastrin)的亲和力却很低。

CCK-2受体则与之相反, 无论是对于是否经过硫酸化

的CCK还是对于gastrin, 都有着较高的亲和力[7]。

2.2  CCK受体的分布

CCK受体在体内分布广泛, 其中CCK-1受体以

蛋白质形式表达于胰腺外分泌细胞[10]、胃粘膜细

胞[11-12]、胆囊[13]及胃肠道[12,14]的平滑肌细胞, 在迷

走神经传入纤维[15]、肾上腺[16]以及单核细胞[11]中有

CCK-1受体mRNA表达。CCK-2受体蛋白表达于胰

腺内外分泌细胞[17]、胃粘膜及肌层细胞[12], 在单核

细胞[11]、迷走神经传入纤维[15]以及肾上腺[16]中同样

可以检测到CCK-2受体mRNA的表达(表1)。由于仅

在胆囊平滑肌细胞中检测出CCK-1受体的存在, 而
未发现CCK-2受体的存在[13], 因此认为胆囊中CCK
与CCK-1受体结合, 介导胆囊产生收缩, 在胆囊收缩

功能中发挥重要作用。

表1　CCK受体分布范围

Table 1　The distribution of CCK receptors
类别 表达类型 分布范围 参考文献

Classification	 Expression	type	 Distribution	 References
CCK-1 receptor Protein Exocrine pancreas [10]
  Stomach mucosa [11-12]
  Gallbladder smooth muscle cells [13]
  Stomach and intestine smooth muscle cells [12,14]
 mRNA	 Vagal	afferent	fibers	 [15]
  Adrenal gland [16]
  Mononuclear blood cells [11]
CCK-2 receptor Protein Exocrine and endocrine pancreas [17]
  Stomach mucosa and muscularis [12]
 mRNA Mononuclear blood cells [11]
  Vagal afferent fibers [15]
  Adrenal gland [16]

3   CCK及其受体通过影响胆囊动力在结
石形成过程中发挥作用

CCK是促使胆囊产生收缩的最主要的激素, 进
食后CCK分泌增多, 血浆中CCK含量上升, 通过与

CCK受体的结合, 促使胆囊产生收缩, 同时松弛Oddi
括约肌, 将胆汁排入肠道。越来越多的研究表明, 如
果CCK分泌出现障碍或者CCK受体缺失、减少, 将
会影响胆囊收缩功能, 造成胆囊动力障碍, 胆汁排空

异常或出现胆汁潴留, 易于形成胆结石[18-19]。

3.1  CCK及CCK受体促进胆囊收缩的作用机制

CCK与CCK受体结合之后促使胆囊产生收缩

的机制研究引起了人们广泛的兴趣, 但目前人们对

此并不十分了解, 认为可能存在几条不同的信号转

导通路。目前研究最多、占据主导地位的是由G

蛋白中Gq家族介导的信号转导通路。其可能的机

制为, CCK与CCK受体二者特异性结合后导致受体

的构象发生改变, 与G蛋白的α亚基结合并激活G蛋

白。G蛋白的α亚基激活磷酸酯酶C(phospholipase C, 
PLC), PLC促使二磷酸磷脂酰肌醇(phosphatidylinosi-
tol 4,5-bisphosphate, PIP2)水解为三磷酸肌醇(inositol 
triphosphate, IP3)和甘油二酯(diglyceride,	DAG)。随

后IP3进入内质网并介导储存钙的释放, 之后产生

钙诱导钙的释放(calcium-induced calcium release), 
大量钙的释放可进一步激活钙调蛋白(calmodulin, 
CaM)和肌球蛋白轻链激酶(myosin light chain kinase, 
MLCK), 诱导胆囊产生收缩[20]。由DAG激活的蛋白

激酶C(protein kinase C, PKC)可能通过其磷酸化作用

参与胆囊收缩(图1)。
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3.2  胆囊动力障碍与结石形成的关系

胆囊运动功能下降时, 胆汁在胆囊内淤滞, 胆
盐不能及时进入肠道进行肠肝循环, 胆汁中胆盐浓

度下降, 胆汁酸池缩小, 影响了微胶粒的形成; 更重

要的是, 胆固醇结晶的形成、聚集、析出、成核及

结石的生长, 需要足够的时间, 而胆囊排空功能下降

导致胆汁在胆囊内的淤滞则恰好提供了良好的时空

条件。最终各种因素共同作用的结果可能会导致或

加速胆囊结石的形成[21]。

3.3  CCK缺乏与胆囊结石形成之间的关系

Wang等[18]发现, Cck基因敲除(Cck gene knock-
out)后的小鼠禁食后的胆囊体积(fasting volume, FV)
和进食后的胆囊残余体积(residual volume, RV)较
野生型小鼠都明显增大。喂食致结石饮食15天后, 
75%的基因敲除小鼠胆囊中形成了明显的结石, 而
仅有25%的野生型小鼠形成了胆固醇单结晶, 但无

一例形成胆囊结石。推测其原因为Cck基因敲除后

造成内源性CCK缺乏, 导致胆囊运动功能减弱, 胆囊

体积增大, 延长了胆囊中多余胆固醇的潴留时间, 加
快了晶体化的速度, 促进了结石的形成。

章琳等[21]用高胆固醇饮食构建了家兔胆结

石的发病模型, 发现实验组家兔的空腹胆囊容积、

餐后最小胆囊残余容积均明显高于正常对照组

[(1.27±0.04) cm3 vs (0.85±0.07) cm3; (0.84±0.03) cm3 
vs (0.25±0.04) cm3; P<0.05], 进食脂肪餐后其血浆

CCK浓度明显低于正常对照组[(4.75±0.58) ng/L vs 
(6.02±0.79) ng/L; P<0.05], 胆囊排空率明显低于正

常对照组[(46.63±2.96)% vs (70.59±2.06)%; P<0.05]。
实验组中有8例胆囊内发现直径1 mm左右的颗粒状

结石, 正常对照组家兔的胆囊内未见明显的颗粒状

或团块状结石(P<0.05), 说明高胆固醇饮食可以导致

CCK含量的减少, 从而减弱胆囊动力, 易于胆囊结石

Gs、Gq: G蛋白的不同亚型;	PLCβ:	磷酸脂酶C	β;	AC:	腺苷酸环化酶; PIP2: 二磷酸磷脂酰肌醇; IP3: 三磷酸肌醇;	DAG:	甘油二酯; Ca2+: 钙离子; 
PKC: 蛋白激酶C; CaM: 钙调蛋白; MLCK: 肌球蛋白轻链激酶。

Gs,Gq:	different	subtypes	of	G	proteins;	PLCβ:	phospholipase	C	β;	AC:	adenylate	cyclase;	PIP2:	phosphatidylinositol	4,	5-bisphosphate;	IP3:	inositol	
triphosphate;	DAG:	diglyceride;	Ca2+: Ca2+; PKC: protein kinase C; CaM: calmodulin; MLCK: myosin light chain kinase.

图1　CCK与CCK受体结合后介导胆囊收缩可能的信号转导通路

Fig.1　The possible signaling pathways of gallbladder contraction induced by CCK binding to CCK receptor
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的形成。

Glasbrenner等[22]采用超声波及放射免疫分析

方法检测了胆囊结石患者的胆囊体积以及餐后血

浆CCK浓度, 结果显示其禁食后的胆囊体积与正常

人无明显差异[(32.00±5.89) cm3 vs (26.20±2.65) cm3; 
P>0.05], 但餐后的胆囊收缩功能较正常人明显减弱

(P<0.01), 达到胆囊最大收缩功效所需的时间明显

延长[(67.2±7.4) min vs (37.1±2.4) min; P<0.05], 餐后

CCK释放延迟并且血浆CCK水平降低 [(3.85±1.83) 
pmol/(L/30 min) vs (20.00±4.93) pmol/(L/30 min); 
P<0.05], 说明CCK的缺乏可能与胆囊结石形成有关。

体内CCK的缺乏可加速胆囊结石的形成, 人们

也通过注射外源性的CCK预防结石的产生。在进行

肠外营养治疗的患者中, 其胆囊结石的发病率较正

常人明显升高, 有研究认为胆囊动力减弱之后造成

的胆汁淤积是主要原因。Sitzmann等[23]发现, 在15
例进行完全肠外营养的患者中, 7例患者接受超生理

剂量的外源性CCK-8静脉注射, 其胆囊体积及胆囊

残余体积均小于对照组, 1周之后均未出现泥沙样结

石, 8例接受安慰剂治疗的患者中有5例患者产生了

泥沙样结石(P<0.05), 提示静脉注射超生理剂量的外

源性CCK-8可刺激胆囊产生频繁的收缩, 重建受损

的胆囊收缩功能, 进而预防胆结石的形成。

3.4  CCK受体缺乏或功能受损与胆囊结石形成之

间的关系

CCK受体数量及其功能的改变在胆囊动力的

变化中起着关键的作用, 进而影响胆囊结石的形成。

Wang等[19]发现, 相对于野生型小鼠而言, CCK-1受体

基因敲除(Cck-1r knock-out)小鼠的胆囊容积明显增大

[(46±25)	μL	vs	(26±18)	μL;	P<0.05], 小肠通过时间明显

延长, 胆汁中胆固醇分泌增加[(9.7±1.7)	μmol/(h·Kg)	vs	
(6.8±2.1)	μmol/(h·Kg);	P<0.05], 胆囊结石发病率明显

上升(70% vs 31%; P<0.001)。Sato等[24]报道了野生型

小鼠受到外源性CCK-8S的刺激后其胆囊产生明显

收缩, 在CCK-1受体基因敲除小鼠中则无明显收缩, 
二者存在显著差异(P<0.05)。当生存12个月和24个
月时, CCK-1受体基因敲除小鼠产生胆囊结石的比率

相对于野生型小鼠明显增加(3/8 vs 0/20; 6/17 vs 0/19; 
P<0.05)。Nihei等[25]使用正常饲料及含有0.1%熊去氧

胆酸(ursodeoxycholate,	UDCA)的饲料喂养野生型小

鼠及CCK-1受体基因敲除小鼠, 发现两种饲料喂养的

野生型小鼠胆囊结石发生率无变化, 喂食含UDCA饲

料的CCK-1受体基因敲除小鼠胆囊结石的发生率较

喂食正常饲料组有所降低(雄性: 26% vs 39%; 雌性: 
25% vs 35%), 但差异并不具有统计学意义(P>0.05), 
说明CCK-1受体基因敲除后胆囊结石发生率上升, 应
用UDCA未能阻止胆囊结石的形成。

部分胆囊结石患者的胆囊动力减弱, 其CCK受

体的数量较正常人以及胆囊动力正常的胆囊结石患

者减少。在Zhu等[26]的研究中, 他们选取33名胆囊结

石患者作为研究组, 选取10名健康成人以及8名死于

严重外伤但无胆囊结石的死者分别作为对照组, 发现

胆囊结石患者的胆囊收缩功能存在差异, 可分为胆

囊“收缩正常”组和胆囊“收缩减弱”组。胆囊“收缩减

弱”组中血浆CCK的含量显著的高于胆囊“收缩正常”
组及对照组中血浆CCK的含量 [(55.86±3.86) pmol/L  
vs (37.85±0.88) pmol/L; (55.86±3.86) pmol/L vs 
(37.95±0.74) pmol/L, P<0.01], 但其CCK受体的

数量则显著的低于其它两组中 CCK受体的数量 
[(10.27±0.94) fmol/mg vs (22.66±0.55) fmol/mg; 
(10.27±0.94) fmol/mg vs (24.59±0.39) fmol/mg, 
P<0.01]。但无论是胆囊“收缩正常”组还是胆囊“收缩

减弱”组, 其CCK受体的活性均低于对照组(P<0.01), 
并且胆囊排空分数(ejection fraction, EF)与CCK受体

数量成正相关关系(r=0.9683, P<0.01), 血浆CCK含量

与CCK受体数量呈负相关关系(r=–0.9627, P<0.01)。
朱铭岩等[27]也发现, 胆囊结石患者的胆囊中CCK-1
受体表达数量明显低于健康对照组[(0.59±0.11) vs 
(0.91±0.06), P<0.01], 且胆囊结石患者CCK-1受体

mRNA的表达与胆囊残余体积呈明显负相关关系

(r=–0.65, P<0.01)。陈志新等[28]也发现, 根据胆囊不

同的收缩情况可将胆囊结石患者分为胆囊“收缩正

常”组和胆囊“收缩减弱”组, 其术前的血浆CCK水平

明显高于对照组血浆CCK水平[(42.91±2.88) pmol/L 
vs (31.50±1.62) pmol/L; P<0.05), 但CCK受体数量较

正常对照组降低(P<0.01), 提示CCK受体数量的下降

是导致胆囊收缩功能减弱的主要原因。

高胆固醇饮食对于CCK受体功能有损害作用, 
可致使胆结石的发病率升高。Kano等[29]发现喂食

高胆固醇饲料的草原犬鼠的胆囊平滑肌标本受外源

性CCK-8刺激后收缩功能减弱(P<0.05), 虽然CCK-1
受体的mRNA含量增加(131% vs 58%, 2周; 139% vs 
55%, 4周; 187% vs 56%, 6周; P<0.05), 但其胆囊结石

的发病率明显高于对照组(9% vs 0; 54% vs 0; 56% vs 



1040 · 综述 ·

0; P<0.05), 相关机制可能是血浆中较高的胆固醇含

量, 大量胆固醇进入细胞膜使得细胞膜的流动性发

生改变, 导致CCK-1受体与G蛋白耦联的信号转导通

路发生障碍所致。将患胆固醇结石胆囊的肌层标本

放置在去胆固醇环境中培养之后, 其收缩功能可以

恢复, 更进一步说明了高胆固醇环境可以减弱CCK
受体的功能, 而且这种改变是可逆的[30]。Jonkers
等[31]研究发现, 在高甘油三酯血症的患者餐后血浆

CCK浓度较对照组明显升高[(2.18±0.09) pmol/L vs 
(1.29±0.11) pmol/L, P<0.05), 但餐后胆囊排空却较对

照组明显下降(P<0.01), 胆囊对CCK的敏感性也明显

下降(P<0.01), 这些都有利于胆囊结石的形成。在进

行降低甘油三酯的相关治疗之后, 胆囊对CCK的敏

感性可以在一定程度上恢复, 但相关机制并不明确, 
有待于进一步的研究。

随着近年来针对CCK受体特别是CCK-1受体细

胞内信号通路的深入了解, 多种多肽型或非多肽型

CCK类似物已有合成[20]。这些类似物作为CCK受体

激动剂可部分模拟CCK的作用。其中口服苯二氮类

衍生物GI181771X已进入临床试验, 该试验主要观

察其对减轻体重及胆固醇代谢的作用[32], 但初步结

果并不理想, 而且应用该药物后受试者胃肠道反应

较重。目前在以CCK受体为靶向的合成试剂中, 尚
无针对胆囊收缩或胆囊结石形成方面的相关报道, 
但这方面的研究无疑将具有巨大的临床应用潜力。

4   总结与展望
通过大量的实验研究, 人们对胆囊结石的发病

机制有了更加深入的了解, 发现了CCK及CCK受体在

胆囊动力方面起着十分关键的作用, 进而影响胆囊结

石的形成。目前, 尽管我们已经认识到CCK及CCK受

体的缺乏或CCK受体功能的障碍会导致胆囊动力的

减弱, 进而加速或促进胆囊结石的形成, 但CCK及其

受体在胆囊结石形成过程中的作用及其机制仍需在

临床工作中进一步验证, 只有这样才能更好的治疗和

预防胆囊结石及与之相关的胆道并发症。
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The Function of CCK and CCK Receptors during Gallstone Formation
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Abstract        Cholecystokinin (CCK) is the most important postprandial hormone inducing gallbladder con-
traction.	It	has	great	influence	on	the	change	of	gallbladder	motility	by	binding	to	CCK	receptors	(CCK-R).	More	
and more researches reveal that the defect of gallbladder motility facilitates gallstone formation. This review fo-
cuses	on	the	influence	of	CCK	and	CCK	receptors	on	gallbladder	motility	and	gallstone	formation.
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