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·病例报告·

经基因型鉴定确诊为 Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征一例报道及文献复习

武桂萍　石银月　郝俊贵　颜学兵　王兴田　柳红

　　Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征（Ｇｉｌｂｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＳ）是一种常见的胆红

素代谢紊乱性常染色体遗传病，其发病机制主要为编码尿苷

二 磷 酸 葡 萄 糖 醛 酸 基 转 移 酶 （ｕｒｉｄｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＵＧＴ）的ＵＧＴ１Ａ１基因启动子和外显子

发生突变，致间接胆红素（ｉｎｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＩＢ）葡萄糖醛酸

化过程障碍而发病。由于多数患者仅表现为慢性轻度升高

的间接胆红素血症，临床症状轻微，造成临床诊断时程较长，

若合并肝炎病毒感染，则更加难以诊断，我国大多数医院受

实验室条件限制，难以排除类似疾病，现对本科近期收治的１
例ＧＳ患者的临床资料进行总结，并结合文献探讨ＧＳ的临床

特点、诊断及治疗等。

一、病例资料

１．主诉：患者，男性，３２岁，农民，江苏邳州人，因“间断

乏力、尿黄８年”入院。

２．现病史：患者于８年之前，因乏力、尿黄，当地医院检

测抗ＨＢｓ、抗ＨＢｅ和抗ＨＢｃ均阳性，肝功能检查提示血清胆

红素（ｓｅｒｕｍｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＳＢ）升高且超过正常上限，先后服用过

保肝、利胆药物（具体不详），但效果不明显。八年来，患者上

述乏力与尿黄症状间断出现，多次复查肝功能 ＳＢ均处于水

平高，最高可达 ３５μｍｏｌ／Ｌ，其中以间接胆红素（ｉｎｄｉｒｅｃｔ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＩＢ）升高为主，仅发现１次ＡＬＴ升高至４６Ｕ／Ｌ，先后

在本院和上海多家医院行超声检查，均提示慢性肝脏损害，

查ＨＢＶＤＮＡ（－），肝损伤原因未明，今为明确病因行肝脏组

织活检而住院。该患者患病以来，无纳差、腹泻、腹胀，无肝

区疼痛，无关节肌肉疼痛，无心悸、气短，无发热，无消瘦、口

干，食欲、睡眠良好，体重无明显变化。

３．既往史：患者既往患有胃炎、胆汁返流，否认高血压、

糖尿病史，无外伤手术及输血史，无药物、食物过敏史。无外

地久居史，无血吸虫病等疫水接触史，不吸烟，偶有少量饮

酒，无常在外就餐史，病前无明确损肝药物应用史。其父有

间断尿黄、乏力，查肝功能ＳＢ升高，以 ＩＢ升高为主。其妻为

ＨＢＶ携带者［ＨＢｓＡｇ（＋）、ＨＢｅＡｇ（＋）和ＨＢｃＡｂ（＋）］，否认

家族性传染病及遗传病史，否认既往肝炎病史。

二、入院诊疗经过

该患者入院查体示体温３７．１℃，脉搏８６次／ｍｉｎ，呼吸２０
次／ｍｉｎ，血压１２０／８０ｍｍＨｇ。精神可，发育正常，营养中等，

面色不华，肝掌（－），蜘蛛痣（－），浅表淋巴结未及肿大，皮

肤、巩膜无黄染，心肺无异常；腹部无压痛、反跳痛，未及包
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块，肝脾肋下未触及，肝脏剑突下未触及，Ｍｕｒｐｈｙ’ｓ征（－），
腹水征（－），双肾区无叩击痛，双下肢无水肿，生理反射存

在，病理反射未引出。

辅助检查：血常规：ＷＢＣ５．４４ ×１０９／Ｌ，Ｎ３．１１×
１０９／Ｌ，Ｈｂ１５２ｇ／Ｌ，ＲＢＣ４．７４×１０９／Ｌ，ＰＬＴ２０６×１０９／Ｌ；
尿、便常规结果均阴性。肝功能：ＴＰ８０．９ｇ／Ｌ，ＡＬＢ４７．７
ｇ／Ｌ，ＡＬＴ７．０Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ１５．０Ｕ／Ｌ，ＧＧＴ１８．０Ｕ／Ｌ，ＡＫＰ８６．０
Ｕ／Ｌ，ＳＢ４６．４μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢ８．４μｍｏｌ／Ｌ。铜蓝蛋白（ＣＥＲ）
０．１３２ｇ／Ｌ。凝血功能检查：凝血酶原活动度（ＰＴＡ）１１３．０％；
凝血酶原时间（ＰＴ）１２．６ｓ。甲胎蛋白（ＡＦＰ）３．７１ｎｇ／ｍｌ；癌
胚抗原（ＣＥＡ）３．９３ｎｇ／ｍｌ，糖类抗原（ＣＡ１９９）３．９５Ｕ／ｍｌ，铁
蛋白（Ｆｅｒｒｉｔｉｎ）２９９．８０ｎｇ／ｍｌ。自身免疫系列及自身免疫肝

病谱均阴性，ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｂ阳性，抗ＨＣＶ、抗ＨＥＶＩｇＭ、
ＨＩＶ、ＴＰ均阴性，ＨＢＶＤＮＡ＜１．０×１０３拷贝／ｍｌ。

肝脏超声检测结果：肝脏光点稍密集，胆囊大小正常，脾

脏不大，肝内胆管不扩张（图１）。肝脏病理学检查：肝小叶

结构尚完整，少数肝细胞胞质疏松化，偶见片状坏死，散在少

数大泡性脂肪变性的肝细胞，部分肝细胞内可见少量脂褐

素，门管区少量淋巴细胞浸润，无明显纤维增生。网染及

Ｍａｓｓｏｎ染色未显示门管区及小叶内网状纤维及胶原纤维增

多。免疫组化示普鲁士蓝染色（－），ＣＫ１９、ＣＫ７检测结果显

示患者肝脏少数门管区小胆管轻度增生，ＣＤ３４检测结果显

示患者肝脏少数门管区小血管轻度增生；ＨＢｓＡｇ（－），
ＨＢｃＡｇ（－），ＨＣＶ（－），提示患者轻度小叶内炎症，需除外

Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征（图２Ａ～Ｆ）。Ｇｉｌｂｅｒｔ特异性基因检测：外周血

特异性ＵＧＴ１Ａ１基因检测，对ＵＧＴ１Ａ１基因可能发生突变的

基因位点进行检测，结果发现启动子区 －３２７９位出现 Ｔ（胸
腺嘧啶）／Ｇ（鸟嘌呤）杂合双峰（箭头所示）；第１号外显子第

２１１位的Ｇ（鸟嘌呤）突变为腺嘌呤（Ａ）（箭头所示）（图３）。

图１　彩色超声所示患者慢性肝病表现
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图２　患者肝脏病理表现

注：Ａ：ＨＥ染色（×４００）；Ｂ：Ｍａｓｓｓｏｎ染色（×４００）；Ｃ：ＨＢｓＡｇ（－），免疫组织化学法（×２００）；Ｄ：ＨＢｃＡｇ（－），免疫组织化学法

（×２００）；Ｅ：ＨＣＶ（－），免疫组织化学法（×４００）；Ｆ：网状纤维染色（×４００）

图３　患者ＵＧＴ１Ａ１基因测序

注：Ａ：ｐｒｏｍｏｔｅｒ区，Ａ１：－３２６３（－３２７９），ＴＧ（异常，出现Ｔ／Ｇ
杂合双峰），Ａ２：Ａ（ＴＡ）６ＴＡＡ，－２４～３９（正常）；Ｂ：ｅｘｏｎ１：
Ｂ１：ＧＧＡ２１１ＡＧＡ，Ｇｌｙ７１Ａｒｇ（出 现 异 常 Ｇ／Ａ），Ｂ２：
ＴＴＣ２４７ＣＴＣ，Ｐｈｅ８３Ｌｅｕ（正常）；Ｂ３：ＣＣＧ６８６ＣＡＧ，Ｐｒｏ２２９Ｇｌｎ；
ＣＣＧ６８６ＣＴＧ，Ｐｒｏ２２９Ｌｅｕ（正常）；Ｃ：ｅｘｏｎ４，Ｃ１：ＣＣＧＣＴＧ，
Ｐｒｏ３６４Ｌｅｕ（正常），Ｃ２：ＡＡＴ１２１３ＧＡＴ，Ａｓｎ４００Ａｓｐ（正常）；Ｄ：
ｅｘｏｎ５，ＴＡＣＧＡＣ，Ｔｙｒ４８６Ａｓｐ（正常）

　　讨论　ＧＳ由Ｇｉｌｂｅｒｔ和 Ｌｅｒｅｂｏｕｌｌｅｔ于１９０１年首次报道，

是一种以肝脏无器质性病变和ＩＢ轻度升高为主要表现的常

染色体遗传病。以往认为该病十分罕见，但近年来，随着诊

疗技术的不断发展，人群中的发病率为３％～１２％，尤以１８～
３０岁者多见，男女之比为 １０∶１［１］。临床上若患者反复乏力、

尿黄，ＳＢ轻、中度升高，以ＩＢ升高为主，转氨酶正常或轻度异

常，需考虑ＧＳ的可能。既往诊断主要依据：①慢性间歇性黄

疸，阳性家族史，常因劳累、饥饿、受凉、饮酒和感染等加重；

②多数无症状或仅有乏力及轻度消化道症状；③实验室检查

除溶血性、肝细胞性、阻塞性黄疸，多次检验均显示 ＩＢ升高，

肝功其他指标正常；④特异性低热卡试验（饥饿试验）阳性；

⑤苯巴比妥治疗有效；⑥利福平试验阳性；⑦肝组织活检病

理学排除肝脏其他器质性病变，电镜下发现脂褐素颗粒；无

其他实验室异常，排除其他疾病，即可诊断为 ＧＳ。随着分子

遗传学的发展，基因诊断逐渐应用于临床，ＧＳ的确诊可进一

步检测ＵＧＴ１Ａ１基因的多态性［２３］，发现突变更有助于诊断。

ＵＧＴ家族分为ＵＧＴ１和ＵＧＴ２两类，ＵＧＴ１基因位于第２
号常染色体上，ＵＧＴ１参与胆红素代谢，主要通过ＵＧＴ１Ａ１实

现。Ｂｏｓｍａ等［４］通过对ＧＳ患者 ＵＧＴ的基因结构进行研究，

认为其启动子区基因突变致使 ＵＧＴ１酶活性降低是导致 ＧＳ
的主要原因，但尚不能完全解释ＧＳ发病机制。研究发现ＧＳ
患者ＵＧＴ酶活性明显下降，仅为健康人的 ３０％。Ｓｈａｂａｎａ
等［５］于９５例ＧＳ患者启动子区发现７６例为（ＴＡ）７ＴＡＡ纯合

性突变，１５例为（ＴＡ）７ＴＡＡ／（ＴＡ）６ＴＡＡ杂合性突变，４例为

（ＴＡ）６ＴＡＡ突变。研究认为亚洲人群中，ＵＧＴ１Ａ１基因的遗

传多态性特别是检测到启动子区和外显子突变，能更好的解

释ＧＳ患者的间接胆红素血症。研究发现在ＵＧＴ１Ａ１基因上

有１１种突变，启动子区 ３种突变［ＣＡＴ插入、Ｇ→Ｃ、（ＴＡ）
６ＴＡＡ→（ＴＡ）７ＴＡＡ］，外显子１上有３种突变（Ｇ７１Ｒ、Ｉ１５９Ｔ、
Ｒ２０９Ｗ），外显子２上有２种突变（Ａ３２１Ｇ、Ｉ３２２Ｖ），外显子３
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上有１种突变（Ｄ３５９Ｎ），外显子 ４上有 ２种突变（Ｐ３６４Ｌ、
Ｈ３７６Ｒ），外显子５上未发现突变。ＵＧＴ１Ａ１基因启动子区除

了ＴＡ插入外，此研究最具有创新性的是在 ＣＡＡＴ盒中发现

ＣＡＴ的插入，ＣＡＴ插入突变多见于 ＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒ综合征而在

ＧＳ患者仅为１０％。研究发现 ＣＡＴ插入突变的 ＧＳ患者 ＩＢ
水平比单纯ＴＡ插入者高，其他不同突变基因型间ＩＢ水平无

显著性差异。Ｎｉｅｌｓ等［６］认为运用分子生物学检测 ＵＧＴ１Ａ１
基因型更为简便、准确；ＵＧＴ１Ａ１基因多态性检测首先设计合

成引物，提取外周血基因组ＤＮＡ，以基因组ＤＮＡ为模板进行

ＰＣＲ扩增，将ＰＣＲ扩增产物采用琼脂糖凝胶电泳法进行鉴

定，并进行ＤＮＡ测序，判断分析基因突变位点，从而做出 ＧＳ
诊断。既往利福平试验被认为是诊断ＧＳ的简单、无创、准确

率较高的方法，国外常作为首选诊断方法，然而，利福平可诱

导溶血的发生，具有肝脏毒性，可导致患者病情加重而住院

因而不推荐使用。肝组织活检曾被认为是诊断 ＧＳ的金标

准，然而因其有创性，存在一定风险且花费较高，多数患者不

愿接受，此外，肝组织病理学检查常无显著异常发现，使得诊

断不能明确。相比较而言，基因多态性检测具有无创、快速、

花费低、不损害肝脏功能等优点，且从基因水平上进行检测、

判断，使得结果更准确、可靠。

本例患者８年间反复乏力、尿黄，反复查肝功能胆红素升

高，以ＩＢ升高为主，其他指标正常，多次彩色超声均提示慢性

肝病表现，无其他实验室异常，排除了自身免疫性肝病、病毒

性肝炎、药物性肝病、溶血性因素、肝细胞性阻塞性黄疸和慢

性胆囊炎；肝组织病理炎症轻微，部分肝细胞可见脂褐素颗粒

沉积，ＵＧＴ１Ａ１基因测序发现启动子区－３２７９位 Ｔ／Ｇ杂合双

峰，第１号外显子第２１１位Ｇ→Ａ，并查阅相关文献，结合患者

一般状况良好，又因其父亲有类似表现，故诊断为ＧＳ成立。

ＧＳ的临床特点多数有阳性家族史，无肝病史或药物史，

慢性间歇性黄疸是其惟一临床表现，常因劳累、饥饿、受凉、

饮酒、感染等加重；多数无症状或仅有乏力及轻度消化道症

状；检查血象及骨髓象基本正常，各型肝炎病毒标志物检测

无异常，多次查肝功能均示 ＩＢ升高为主，其他指标正常；体

格检查除皮肤、巩膜轻度黄染外，无其他阳性体征；饥饿试验

阳性；苯巴比妥治疗有效；利福平试验阳性；影像学检查无显

著异常发现；肝组织病理学检查光镜下无明显异常，电镜下

发现脂褐素颗粒。

需要鉴别的疾病包括其他先天性非溶血性疾病：如遗传

性球形红细胞增多症，慢性溶血性贫血，病毒性肝炎，由柯萨

奇病毒、巨细胞病毒等引起的获得性间接胆红素增高血症、

慢性胆囊炎等［７］，当该病与 ＨＢＶ等感染并存时容易发生漏

诊。还需与其他遗传性高胆红素血症鉴别［８］：如 Ｃｒｉｇｌｅｒ

Ｎａｊｊａｒ综合征、ＤｕｂｉｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征和Ｒｏｔｏｒ综合征。Ｃｒｉｇｌｅｒ
Ｎａｊｊａｒ综合征分两型：Ⅰ型多在新生儿早期出现核黄疸而死

亡；Ⅱ型临床特点与ＧＳ类似，采用苯巴比妥治疗有效，多可

生存至成年，鉴别较困难。ＤｕｂｉｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征和 Ｒｏｔｏｒ综
合征以直接胆红素升高为主，ＤｕｂｉｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征为常染色

体隐性遗传，镜下可见较粗糙的棕黑色色素颗粒沉积。Ｒｏｔｏｒ
综合征为常染色体显性遗传，镜下几乎难觅色素颗粒沉积，

可见Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞轻度增生活跃。

本病为良性疾病，临床表现除黄疸外，多无其他明显症

状。目前ＧＳ尚无特效治疗，虽然黄疸可持续终生，但多数病

例不需要治疗，寿命也不会受到影响。饥饿、饮酒、劳累和感

染等诱因可加重黄疸，因此，教育患者养成正确的生活和饮

食习惯十分必要。
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