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Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征及 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性研究进展
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　 　 ［摘要］ 　 Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征是一种较为常见的人类遗传代谢性疾病，其特点是排除肝胆疾病及溶血情况下出现的间歇性高

间接胆红素血症。 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性导致 ＵＧＴ１ 的活性降低是 Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征的主要发病机制。 Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征的诊断主要

为排他性诊断，结合基因检测，可避免有创性特殊检查，如肝活检及经内镜胆管造影术。 另外，Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征及 ＵＧＴ１Ａ１ 基因

多态性在多种疾病发病和药物代谢中发挥着重要的作用，但具体影响及机制目前尚不明确。 文章主要就 Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征的发

病机制、诊断、预后以及 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性与多种疾病发病和药物代谢之间的关系进行综述。
　 　 ［关键词］ 　 Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征；ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性；ＵＧＴ１Ａ１∗２８；ＵＧＴ１Ａ１∗６
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０　 引　 　 言

Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征（Ｇｉｌｂｅｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＧＳ）是一种较

为常见的人类遗传代谢性疾病，最早由 Ａｕｇｕｓｔｉｎ ｇｉｌ⁃
ｂｅｒｔ 于 １９０１ 年报道［１］；其特点是排除肝胆疾病及溶

血情况下出现的间歇性高胆红素血症，且以非结合

胆红素为主。 主要临床表现为青春期开始的轻微

的波动性黄疸，患者于疲劳，饮酒，饥饿，感染或月

经期黄疸加重，其他非特异性症状并不明显［２］。 通

过长期的观察，ＧＳ 并不引起肝慢性炎症，纤维化，慢
性肝病及肝衰竭。

１　 Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征的流行病学

ＧＳ 可见于任何年龄患者，但以青壮年尤为多

见，好发年龄为 １８ ～ ３０ 岁，其发病率存在明显的性

别差异及种族特异性，男性发病率约为女性的 ４ 倍，
可能是因为男性将非结合胆红素转变为结合胆红

素的能力较女性弱。 ＧＳ 在非洲人中发病率最高，
１５％～２５％，亚洲人中最低，０ ～ ５％［３］，而白种人中为

５％～１０％［４］。 其临床症状多较轻微，是一种不引起

肝器质性病变的疾病，许多病例因体检或其他疾病

就诊时而被意外发现，易被误诊和漏诊。

２　 Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征的病因及发病机制

陈旧或受损的红细胞经单核⁃巨噬细胞系统分

解后产生非结合胆红素，非结合胆红素与血清中的

白蛋白结合转运至肝进行代谢，在尿苷二磷酸葡萄

糖醛酸基转移酶（ＵＤＰ⁃ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＵＧＴ）
的作用下转变为结合胆红素，结合胆红素溶于水，
最终可经胆汁或尿液排出体外。 在 ＧＳ 患者体内，
ＵＧＴ 活性仅为正常人的 ３０％，直接导致了患者的高

间接胆红素血症［５］。
目前已发现的 ＵＧＴ 同工酶至少有 １９ 种，主要

分为 ＵＧＴ１，ＵＧＴ２，ＵＧＴ３ 及 ＵＧＴ８ 家族。 ＵＧＴ 底物

主要包括内源性物质和外源性物质，内源性物质包

括胆红素、类固醇类物质等，外源性物质则包括酚

类、非甾体类抗炎药物及麦酚酸酯等，其还参与多

种药物的代谢过程［６］，参与胆红素代谢的主要为

ＵＧＴ１ 家族。
ＵＧＴ１ 基因定位于 ２ｑ３７，分为启动子区和编码

基因区，编码基因区有 ５ 个外显子，其中包括 １３ 种

类型的第一外显子和 ４ 个共用外显子［７］。 共用外

显子编码 ＵＧＴ１Ａ 蛋白的 Ｃ 末端为酶的保守序列，
第一外显子则编码蛋白的 Ｎ 末端，构成酶的特异性

底 物 识 别 区。 在 第 一 外 显 子 中， ＵＧＴ１Ａ２Ｐ，
ＵＧＴ１Ａ１１Ｐ，ＵＧＴ１Ａ１２Ｐ，ＵＧＴ１Ａ１３Ｐ 是假基因，其功

能尚未了解，ＵＧＴ１Ａ１ 是人体内唯一催化胆红素代

谢的酶。
ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性导致 ＵＧＴ１ 的活性降低
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甚至完全缺如是 Ｇｉｌｂｅｒｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ、Ｃｒｉｇｌｅｒ⁃ｎａｊｊａｒ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅⅠ、Ｃｒｉｇｌｅｒ⁃ｎａｊｊａｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅⅡ这 ３ 种遗

传性疾病的主要发病机制［８］。 最为严重的 Ｃｒｉｇｌｅｒ⁃
ｎａｊｊａｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｙｐｅⅠ ＵＧＴ１Ａ１ 基因共用外显子 ２、
３、４ 发生突变导致 ＵＧＴ１ 活性完全缺如［３］，血清总

胆红素水平可高达 ３４２～６８４ μｍｏｌ ／ Ｌ，患者多于新生

儿早期出现核黄疸死亡。 Ｃｒｉｇｌｅｒ⁃ｎａｊｊａｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｔｙｐｅⅡ多为第一外显子突变，临床症状较Ⅰ型轻，血
清总胆红素波动在 １０３～３４２ μｍｏｌ ／ Ｌ，患者可生存至

成年。
关于 ＵＧＴ１Ａ１ 的基因多态性，目前报导已发现

１３０ 种，其中 ９１ 种为单核苷酸突变，３１ 种为碱基对

的缺失或插入，还有 ８ 种为内含子及启动子区域的

突变［９］。 其中有相当一部分基因多态性被证实为

与 ＧＳ 的发病相关［１０］。 目前 ＧＳ 的突变位点研究较

多的 为 ＵＧＴＩＡ１ ∗ ２８ 与 ＵＧＴ１Ａ１ ∗ ６。 野 生 型

ＵＧＴ１Ａ１ 基因启动子序列含有 ６ 个重复的 ＴＡＴＡ 盒，
Ａ（ＴＡ）６ＴＡＡ（ＵＧＴ１Ａ１∗１ ／ ∗１ ６ ／ ６），在 ２８ 位点突

变的 ＧＳ 患者中，启动子区域 ＴＡ 盒的插入导致

ＴＡＴＡ 盒结合蛋白的亲和力下降，影响 ＵＧＴ１Ａ１ 转

录和翻译过程，导致 ＧＳ 的发病，这种 ＵＧＴ１Ａ１∗２８
纯合子 Ａ（ＴＡ）７ＴＡＡ （ＵＧＴ１Ａ１∗２８ ／ ∗２８ ７ ／ ７） 在

白种人中最为常见［１１］，且是影响其间接胆红素水平

最为重要的因素之一［１２］。 ＵＧＴ１Ａ１∗６（２１１ Ｇ＞Ａ）
单核苷酸突变导致 ７１ 位的甘氨酸变为精氨酸，使
ＵＧＴ１ 活性降低，此位点突变在中国人、韩国人及日

本人中最常见［１３］。 有关研究已经证实目前发现的

大量 ＵＧＴ１Ａ 变异单体型可同时存在，致人体内出现

高间接胆红素血症［１４］，且各单体型相互之间存在遗

传连锁不平衡性，ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 与 ｒｓ６７４２０７８ 之间高

度关联 （ ｒ２ ＝ ０． ８８），可能与 ＵＧＴ１Ａ１ ｍＲＮＡ 减少

有关［１５］。
总之，上述基因多态性共同调节基因的转录和

蛋白的功能来影响体内的尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

化过程［３］。 由此可见，上述 ３ 种疾病并无特异的突

变位点，在基因水平上的变异有一定程度的共性，
只是最终表达产物水平高低才决定了胆红素代谢

异常的严重程度，实际上可将其看成是一种疾病的

不同表现程度。

３　 Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征的诊断

ＧＳ 诊断主要为排他性诊断，临床上血清胆红素

升高（以间接胆红素升高为主），肝酶学正常，病毒

学阴性的患者要想到 ＧＳ 的可能，超声影像检查可

帮助除外阻塞性黄疸及部分肝细胞性黄疸［１６］。 再

结合患者的临床表现，排除其他肝胆疾病和慢性溶

血性疾病（血红蛋白和红细胞正常，网织红细胞不

增高，抗人球蛋白实验阴性等），再除外其他一些可

能引起间接胆红素升高的因素，如血肿，甲亢等［１７］。
还可借助一些特殊检查来帮助诊断，如饥饿实验，
烟酸激发试验，口服利福平实验和苯巴比妥实验。
饥饿实验是患者正常饮食 ２ ～ ３ ｄ 后，突然转为低热

量饮食（４００ ｋｃａｌ ／ ｄ）３ ｄ，观察 ２４～４８ ｈ 间接胆红素升

高为 ２～ ３ 倍。 上述实验特异性不高，且增加住院

率，Ｔｅｉｃｈ 等［１８］ 推荐 ＵＧＴ１Ａ１ 基因检测。 近年来涌

现出许多新型分子检测技术使得基因检测更为简

便易行［１９⁃２０］。 肝活检和经内镜胆管造影是不推荐

的，ＧＳ 患者一般结合临床表现和特殊检查即能明确

诊断，而上述 ２ 种有创性检查存在的风险可能大于

预期获益［３］。

４　 Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征的处理和预后

ＧＳ 预后良好，无需特殊治疗。 但也有专家建议

ＧＳ 患者戒酒，食用易消化食物，对于 ＵＧＴ１Ａ１∗２８
纯合子患者来说，高强度运动也是不提倡的，可能

会导致游离脂肪酸合成障碍，影响肌肉再生速度，
从而产生疲劳虚弱等症状［２１］。 还有研究表明

ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 纯合子女性患者大量食用＋字花科植

物（如卷心菜，西兰花等），柑橘类水果及豆类食品

可能会诱导 ＵＧＴ 酶活性，从而降低血清胆红素

水平［２２］。

５　 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性与其他疾病

５．１　 新生儿黄疸　 新生儿黄疸并不罕见，可由多种

原因引起［２３］。 早在 １９８０ 年，ｏｄｅｌｌ 就假设母乳喂养

的新生儿出现严重黄疸可能是 ＧＳ 的早期表现。 在

Ｌｏｎｇ 等［２４］研究中指出 ＵＧＴ１Ａ１∗６ 与亚洲新生儿的

黄疸有关。 Ｚａｊａ 等［２５］ 在 ２２０ 例纯母乳喂养的新生

儿中进行研究，证实 ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 可延长此类患儿

黄疸持续时间，并影响黄疸峰值。
５． ２ 　 胆石症 　 胆石症是临床常见的疾病［２６］。
其中，非结合胆红素在胆小管中可与钙结合形成色

素性胆结石，这是慢性溶血性疾病合并 ＵＧＴ１Ａ１∗
２８ 患者胆结石发病风险大大增加的可能机制［２７］。
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目前报道的相关慢性溶血性疾病有囊性纤维化、镰
状细胞贫血、地中海贫血及球形红细胞增多症等。
Ｃｈｕ 等［２８］于 ２００９ 年在进行的一项研究则证实在普

通患者中 ＵＧＴ１Ａ１∗２８（无论纯合子或杂合子）是色

素性胆结石的发病风险因素。
５．３　 肝移植　 肝移植患者术后黄疸原因很多，包括

排斥反应，胆汁淤积，胆管炎，病毒感染，急性溶血

等，目前发现 ＧＳ 可通过肝移植从供体传递至受体

引起患者术后黄疸，有学者称其为“获得性 ＧＳ” ［２９］。
Ｋａｎｅｋｏ 等［３０］进行的一项前瞻性研究显示接受 ＧＳ
患者肝的受体胆红素水平较对照组高，但这并不影

响他们的预后和生存率，从而提出 ＧＳ 患者作为肝

移植的供体同正常人一样是安全可行的。
５．４　 心血管疾病　 大量前瞻性及回顾性研究均证

实胆红素水平与心血管疾病，外周血管疾病，脑卒

中及颈动脉内膜中层厚度成负相关。 美国 Ｆｒａｍｉｎｇ⁃
ｈａｍ 研究中心的研究数据显示 ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 纯合子

较杂合子及野生型有更低的心血管疾病发病

风险［３１］。
５．５　 癌症 　 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性直接影响了 ＵＧＴ
酶的活性，可能使体内代谢产生的多种致癌物质消

除减慢，为各种癌症的发生埋下隐患。
Ｔａｎｇ 等［３２］认为 ＵＧＴ１Ａ１∗６ 与 ＵＧＴ１Ａ７∗３ 合

并存在时，患者罹患结直肠癌及癌症转移的风险大

大增高，ＯＲ 值分别为 ２．３４ 和 ６．８３，认为这与致癌物

质在体内滞留有关。
体内雌激素浓度过高常与乳腺癌的发病有关。

ＵＧＴ 酶参与雌激素的代谢，因此 ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 被认

为是乳腺癌的发病危险因素之一。 另外雌激素在

体内代谢可产生 ４⁃ＯＨ⁃ＣＥ（４⁃羟基雌酮 ／ 雌二醇）及

２⁃ＯＨ⁃ＣＥ（２⁃羟基雌酮 ／ 雌二醇），有动物实验证实 ４⁃
ＯＨ⁃ＣＥ 是子宫内膜癌的致癌因子，而 ２⁃ＯＨ⁃ＣＥ 可降

低子宫内膜癌发病风险，Ｄｕｇｕａｙ 等［３３］发现 ＵＧＴ１Ａ１
∗２８ 是子宫内膜癌发病的保护因素，可能机制是增

加了子宫暴露于 ２⁃ＯＨ⁃ＣＥ 的时间。

６　 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性与药物代谢

ＵＧＴ 酶参与多种药物的代谢，其活性降低可影

响药物在体内的尿苷二磷酸化过程，部分药物还可

与之相互作用，影响 ＵＧＴ 活性。 目前研究较多的是

ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 与药物伊立替康代谢之间的关系。 伊

立替康是治疗结直肠癌的一线化疗药物，为Ⅰ型拓

扑异构酶抑制剂的前体药物。 其在体内首先被羧

酸酯酶活化为 ＳＮ⁃３８ （ ７⁃乙基⁃１０⁃羟基喜树碱），
ＳＮ⁃３８毒性极大，可在 ＵＧＴ 作用下失活变为 ＳＮ⁃
３８Ｇ。 ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 患者长期持续服用伊立替康，可
能会出现严重的药物不良反应，包括骨髓抑制以及

难以控制的腹泻，临床上出现严重不良反应的患者

高达 ２５％［３４］。 ２００５ 年美国 ＦＤＡ 组织用药指南明确

指出对于 ＵＧＴ１Ａ１∗２８ 纯合子患者要减少伊立替康

用量，用药前对于 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性进行检测也

是值得推荐的。
ＧＳ 及 ＵＧＴ１Ａ１ 基因多态性具有非常重要的临

床意义，虽然其本身并不会引起肝病变及生存率的

下降，但也不能单纯被视为正常变异，其与很多疾

病均存在千丝万缕的联系，且影响多种药物的代谢

过程［３５］。 临床医师应重视此类患者的诊断，在使用

上述提到的药物时也要提高警惕，用药前对可疑 ＧＳ
患者进行基因检测，并相应调整用药方案及剂量，
就能避免严重的药物不良反应，达到更加良好的治

疗效果。
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