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  Crigler-Najjar 综 合 征 (Crigler-Najjarsyn-
drome,CNS)和Gilbert综合征(Gilbertsyndrome,

GS)均为常染色体隐性遗传病[1],尿苷二磷酸葡萄

糖苷酸转移酶同工酶(UGT1A1)基因突变,葡萄糖

醛酸转移酶(UGT)蛋白表达异常,致肝细胞中该酶

含量减少或缺乏,非结合胆红素代谢障碍是二者共

同的发病基础。该病临床上甚为罕见,发病率为百

万分之一[2-3],随着基因检测技术的发展,近年CNS
的报道有增多趋势[4-5]。现就本院1例经基因检测

证实的Ⅱ型CNS合并GS的病例进行报告。

1 病例介绍

患者,女,64岁,汉族,农民,因“身黄、目黄60
年余,加重20d”于2016年3月21日由门诊以“黄
疸查因”收入院。患者自述60余年前无明显诱因出

现身黄、目黄,未行规范诊治。20d前无明显诱因身

黄、目黄加重,伴食欲不振、乏力、嗜睡、食欲差、大便

3d未解、小便淡黄。查体:T:36.6℃,P:93次/min,R:

17次/min,BP:153/97mmHg(1mmHg=0.133kPa),
营养欠佳,形体消瘦,精神萎靡,嗜睡,慢性病容,查
体欠合作。全身皮肤及巩膜黄染,心肺正常,腹软无

压痛,肝脾未触及肿大,肝区无叩击痛,肠鸣音正常

存在,四肢肌张力略高,生理性神经反射正常存在,
病理性神经反射未引出。既往无其他特殊病史,父
母及姊妹无黄疸患者,有一孙女患有黄疸。入院查

全血细胞分析:血小板计数381.0×109/L,血红蛋

白139.0g/L,红细胞4.44×1012/L,白细胞7.00×
109/L,中性粒细胞百分比71.7%。尿常规:无异常。
血氨25μmol/L。生化检查:低密度脂蛋白胆固醇

3.86mmol/L,高密度脂蛋白胆固醇2.24mmol/L,
总胆固醇6.00mmol/L,甘油三酯1.07mmol/L,
磷1.54mmol/L,总胆汁酸4.1μmol/L,间接胆红

素(IDBIL)298.3μmol/L,直 接 胆 红 素 (DBIL)

16.8μmol/L,谷 草 转 氨 酶22U/L,谷 丙 转 氨 酶

26U/L,γ-谷 氨 酰 转 移 酶 21 U/L,碱 性 磷 酸 酶

81U/L,白蛋白44.80g/L,肌酐37.0μmol/L,钾

4.00mmol/L,淀粉酶55U/L。甲状腺功能、动态

红细胞沉降率、肿瘤标志物常规、梅毒筛查实验、人
免疫缺陷病毒(HIV)抗原抗体、肝炎病毒系列、EB
病毒抗体检测、柯萨奇病毒抗体IgM 等检查无异

常。腹部超声检查:胆囊内密集点状回声沉积物,泥
沙样结石不除外;MRCP检查:胆管未见梗阻、扩
张。头颅 MRI:脑白质变性,脑萎缩。入院后按胆

囊结石、肝功能异常给予中西药物保肝、利胆治疗,
效果不显。考虑到患者以IDBIL增高为主,高度怀

疑CNS,予抽血送检基因分析,通过精准测序技术

检测 UGT1A1 基 因 序 列,见 表 1。结 果 患 者

UGT1A1测序检测阳性,见表2。Gly71Arg,A/G
杂合异常,见图1,提示GS。Tyr486Asp,G/T杂合

异常,见图2、3,提示Ⅱ型CNS。结合患者临床及检

测结果,诊断为Ⅱ型CNS合并GS,即予UGT激活

剂苯巴比妥治疗,每次30mg,每日3次,口服。患

者黄疸程度逐渐减轻,四肢肌张力恢复正常,复查胆

红素:IDBIL226.7μmol/L,DBIL15.0μmol/L。
患者因家中有事要求出院,嘱患者出院后继续服用

苯巴比妥及中药。出院后3个月进行电话随访,家
属诉患者在当地服用苯巴比妥及中药治疗,近期复

测IDBIL80μmol/L。

表1 精准测序技术检测的UGT1A1基因序列

结果编号 序列起止

1 233,760,273~233,761,152

2 233,763,800~233,763,998

3 233,767,034~233,768,366

4 233,772,262~233,772,413



表2 UGT1A1基因发生变化的基因位点

结果编号 基因代码 国际位点编号 基因型 致病原因 影响方式

1 UGT1A1 rs4148323 AG G>A,Gly71Arg 数量杂合

2 UGT1A1 rs6742078 GT G>T(intron) 数量杂合

3 UGT1A1 Rs34993780 GT T>G,Tyr486Asp 数量杂合

箭头所指为G>A,Gly71Arg,杂合突变。

图1 序列变化1

箭头所指为G>T,杂合突变。

图2 序列变化2

箭头所指为T>G,Tyr486Asp,杂合突变。

图3 序列变化3

2 讨论

CNS因Crigler和 Najjar于1952年首次报道

而得名,其分子基础是UGT1A1基因的5个外显子

发生突变[6],突变后的纯合子表现为Ⅰ型或Ⅱ型综

合征。GS的分子基础是 UGT1A1基因的启动子

结构TA盒中插入2分子的(TA)发生 UGT1A*
28变异。该基因启动子还可以发生(TA)5/6、5/7、

7/8等变异的等位基因,而以 UGT1A*28变异为

主要遗传因素[7]。Ⅰ型CNS、Ⅱ型CNS、GS三者在

基因水平上的变异有一定的共性,只是最终表达产

物的水平高低不同而导致病情严重程度不同。因此

有学者认为它们是同一疾病而有不同的表现程度,
最终确诊应以临床表现、胆红素水平及肝 UGT水

平的测定为依据。基因突变导致 UGT1A1表达下

降,引起肝脏胆红素完全或部分葡萄糖醛酸化缺失。
其中完全缺失为Ⅰ型CNS,该型患者血清IDBIL可

高达342.0~769.5μmol/L,一般出生后第3~4天

出现黄疸,绝大部分于出生后18个月内死于胆红素

脑病(核黄疸);部分葡萄糖醛酸化缺 失 为Ⅱ型

CNS,血清IDBIL水平为200~300μmol/L,苯巴比妥

诱导治疗有效,一般无神经系统后遗症,生长发育尚

可;GS为UGT活性降低所致,是三者中最轻的临床

表型,血清间接胆红素水平为17.1~85.5μmol/L,一
般情况下为轻度、波动性黄疸,生长发育好。本例患

者儿童时期起病至今,本次起病前从未行特殊诊治,
根据IDBIL水平及苯巴比妥治疗有效,符合Ⅱ型

CNS诊断。该患者同时检测到Gly71Arg,A/G杂

合异常,说明合并有GS。Ⅱ型CNS与GS同时存

在的情况在临床上并不多见,但有个案报道[8]。GS
对工作和生活一般无影响,寿命与正常一样,预后良

好,无需特殊治疗。
本病为遗传性疾病,有家族聚集特点。陈光榆

等[9]对1例血清IDBIL显著升高的CNS-Ⅱ型患者

的家系进行了调查,发现该家系中另外11名成员中

有5例出现 UGT1A1基因突变,但血清IDBIL无

异常。本例患者的父母、姊妹以及2个儿子均无黄

疸表现,有一孙女有轻度黄疸,除患者本人外,其他

家属均未进行基因检测,未能对其家系中其他成员

的UGT1A1基因进行分析。期望在以后对该患者

的随访中,能进一步完善其家族基因谱的分析,有助

于明确患者的遗传特征。

Ⅱ型CNS因其有较高的胆红素血症,临床需要

治疗,苯巴比妥作为 UGT的激活剂是目前治疗本

病的有效药物[10-11],也有研究发现,早期应用苯巴比

妥可有效预防并发症[6]。值得注意的是,患者应该

避免应用青霉素、磺胺类、水杨酸类、速尿类等药物,
因为UGT1A1不仅影响胆红素代谢,也影响对苯二

酚和酚类化合物的代谢,UGT1A1突变者清除这类

药物的能力可能受损,易导致药物的毒性损害[12]。

Ⅱ型CNS很少发生胆红素脑病,但如果没有及时发

现此病或缺乏强化治疗,仍然存在高胆红素血症对

大脑损害的致命风险,在遭受感染、禁食、创伤后发

生并发症的风险更高[6,13]。该患者自幼年即有不同

程度的黄疸,但未引起重视,诊治不规范,以致延至

60年后才确诊,实属罕见。就诊时患者已出现四肢

肌张力增高、嗜睡、查体欠合作等神经系统病变的相

关症状和体征,头颅 MRI有脑白质变性、脑萎缩改

变。提示有长期高胆红素血症对脑损伤的存在。因

此,对于IDBIL升高为主的黄疸患者,应考虑有

CNS、GS可能,并进行基因突变检测分析,以便明确
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诊断,及时治疗。
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