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　　［摘要］　目的　研究中国人群Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征与ＵＧＴ１Ａ１基因变异的关系。方法 　选取８个Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征家系成员
外周静脉血提取基因组ＤＮＡ，采用聚合酶链反应（ＰＣＲ）扩增ＵＧＴ１Ａ１基因上游的启动子ＴＡＴＡ盒及第１～５外显子序列，
ＰＣＲ产物测序后行遗传变异分析；并对先症者进行１年以上的随访观察。结果　在６个完整的核心家系中，先症者双亲
的发病率仅为２５％（＜５０％）。４例先症者各有１名兄妹，其中１例先症者的同卵双胎也发病，而其余３例先症者只有１例
的弟弟发病。１个家系第２代４名女性中只有１人发病。共检测到３个错义突变位点（ｃ．２１１Ｇ＞Ａ，ｐ．Ｇ７１Ｒ，ｒｓ４１４８３２３；ｃ．
６８６Ｃ＞Ａ，ｐ．Ｐ２２９Ｑ，ｒｓ３５３５０９６０；ｃ．１０９１Ｃ＞Ｔ，ｐ．Ｐ３６４Ｌ，ｒｓ３４９４６９７８）和１个位于启动子区ＴＡＴＡ盒的２个额外碱基ＴＡ插入
变异（ｃ．－４０＿－３９ｉｎｓＴＡ，ｒｓ３０６４７４４）。所有１５例患者中（包括８例先症者和７个家系成员），１２例携带ＵＧＴ１Ａ１的纯合变
异或２个无连锁（１个来自父亲，１个来自母亲）的杂合变异（１２／１５），３例患者仅携带单个ＵＧＴ１Ａ１基因的杂合变异；而携
带单个杂合变异的１４个家系成员中仅有１人表现为Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征，其余１３人胆红素水平均正常。结论 　Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征
与ＵＧＴ１Ａ１的变异相关，并呈现出叠加效应，携带纯合变异或２个不连锁杂合（ｃ．－４０＿－３９ｉｎｓＴＡ／ｃ．２１１Ｇ＞Ａ；ｃ．２１１Ｇ＞
Ａ／ｃ．１０９１Ｃ＞Ｔ）变异者容易表现为Ｇｉｌｂｅｒ综合征，而大多数携带单个杂合变异者则表现为正常。
　　［关键词］　 Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征；家系分析；ＵＧＴ１Ａ１；变异
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　　Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征（Ｇｉｌｂｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＳ）于１９０１年首
先被Ｇｉｌｂｅｒｔ等描述，临床表现为以轻中度非结合型胆
红素（ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＵＣＢ）增高为主的胆红素
血症，无肝脏炎症、溶血等表现。其发生机制为 ＵＤＰ
葡萄糖醛酸基转移酶（ＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＵＧＴｓ）缺陷，ＧＳ患者该酶的活性仅为正常对照组的
２５％，该酶由 ＵＤＰ葡萄糖醛酸基转移酶基因 １Ａ１
（ＵＧＴ１Ａ１）编码。基于散发病例的关联研究则表明亚
洲人ＧＳ患者存在 ＵＧＴ１Ａ１启动子区 ＴＡＴＡ盒２个碱
基ＴＡ的插入变异（ｃ．－３０＿－４０ｉｎｓＴＡ）及外显子区的
错义突变（ｃ．２１１Ｇ＞Ａ，ｐ．Ｇ７１Ｒ；ｃ．１０９１Ｃ＞Ｔ，Ｐ３６４Ｌ）
等变异类型［１－２］。但中国 ＧＳ患者中，这些变异位点
的交互作用及效应尚缺乏系统的家系研究。为进一步

明确ＧＳ的遗传机制，本研究对８例 ＧＳ先症者及其家
系成员的ＵＧＴ１Ａ１基因进行突变分析，并对先症者进
行为期１年以上的临床随访观察。通过完整的家系研
究及ＵＧＴ１Ａ１基因的突变分析表明：Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征主
要与ＵＧＴ１Ａ１的变异相关，并呈现出叠加效应，携带纯
合变异或２个不连锁杂合变异者容易表现为 Ｇｉｌｂｅｒｔ
综合征，而大多数携带单个杂合变异者则表现为正常。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　８例ＧＳ先症者，均为２０１１年８月至２０１４年３月期间在西
南医院感染科门诊部就诊的患者，男女比例为７∶１，年龄（２８．０４±
１０６９）岁，均以无症状的黄疸为就诊原因，黄疸发生年龄不详，
无不适，除巩膜、皮肤黄染外无阳性体征。在进行调查研究前，

本研究已经第三军医大学伦理委员会审批，并详细告知患者及

其家系成员研究目的和方法，征得全部先证者及其相关家系成

员的同意，并签署知情同意书，未成年患者获得其监护人的书

面同意。

１．１．１　诊断标准及排除标准　　诊断标准：（１）总胆红素超过
１．５ｍｇ／ｄＬ（２５．６５μｍｏｌ／Ｌ），且以ＵＣＢ为主；（２）丙氨酸氨基转
移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶
（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）正常，以排除肝脏炎症；（３）红
细胞计数（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＲＢＣ）、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｇｂ）及
网织红细胞计数（ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔ，ＲＴ）正常，以排除潜在的溶
血可能。

　　排除标准：（１）合并其他疾病；（２）有饮酒史，且超过５年，
酒精量男性≥４０ｇ／ｄ，女性≥２０ｇ／ｄ，或２周内有大量饮酒史，
折合酒精量＞８０ｇ／ｄ；（３）首次检查发现胆红素升高前９０ｄ之
内任何的用药史；（４）腹部超声提示肝大、脾大或胆道系统疾病
等异常者。

１．１．２　随访流程及家系调查　　先症者在我院进行１年以上
随访，３～６个月进行１次肝功检测。先症者的家庭成员视具体情

况可在我院进行至少１次肝功检测并进行ＵＧＴ１Ａ１基因分析。

１．２　ＵＧＴ１Ａ１分子遗传学分析
１．２．１　引物设计及合成　　扩增引物用 ｓｏｆｔｗａｒｅＰｒｉｍｅｒ３．０
（ＷｈｉｔｅｈｅａｄＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ）设计。ＵＧＴ１Ａ１基因的序
列号为：ＧｅｎＢａｎｋａｃｃｅｓｓｉｏｎｎｕｍｂｅｒＮＴ＿００５１２０．１６。ＵＧＴ１Ａ１基
因包含一个启动子 ＴＡＴＡ盒及５个外显子［３］。引物序列及其

对应的靶序列见表１。

表１　引物序列及其对应的靶序列片段长度

序号 序列（５′→３′） 靶序列
扩增片段

长度（ｂｐ）

１
ＴＣＣＣＴＧＣＴＡＣＣＴＴＴＧＴＧＧＡＣＴ

ＴＧＣＣＡＡＡＧＡＣＡＧＡＣＴＣＡＡＡＣＣ

ＴＡＴＡ盒

外显子１
１１６５

２
ＣＡＡＡＣＡＣＧＣＡＴＧＣＣＴＴＴＡＡＴＣ

ＣＡＧＧＧＡＡＡＡＧＣＣＡＡＡＴＣＴＡＡＧＧ
外显子２ ３６５

３
ＡＡＧＴＴＧＣＣＡＧＴＣＣＴＣＡＧＡＡＧＣ

ＧＴＴＡＣＴＣＡＣＡＴＧＣＣＣＴＴＧＣＡＧ
外显子３ ４３６

４
ＣＴＧＣＡＡＧＧＧＣＡＴＧＴＧＡＧＴＡＡＣ

ＧＡＧＧＣＡＧＡＡＣＴＧＣＴＴＧＡＡＣＧ
外显子４ ５９５

５
ＣＡＧＣＣＡＴＧＡＧＣＡＴＡＡＡＧＡＧＡＧＧ

ＴＴＣＴＧＧＧＣＧＡＴＧＴＧＡＴＴＡＣＴＧ
外显子５ １２９８

１．２．２　基因组 ＤＮＡ制备及 ＰＣＲ扩增　　采用 Ｗｉｚａｒｄ
ＧｅｎｏｍｉｃＤＮＡＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｋｉｔ（Ｐｒｏｍｅｇａ，ＵＳＡ）从５ｍＬ新鲜全血
中抽提 ＤＮＡ。按鼎国 ＤＮＡ Ｔａｑ聚合酶 （ＢｅｉｊｉｎｇＤｉｎｇｇｕｏ
ＣｈａｎｇｓｈｅｎｇＢｉｏｔｅｃｈＣＯ．ＬＴＤ，Ｃｈｉｎａ）说明书配制成５０μＬＰＣＲ
反应体系，扩增条件如下：９５℃ ２ｍｉｎ后，以９４℃ ３０ｓ、５８℃
３０ｓ、７２℃ ４０ｓ进行３５个循环。
１．２．３　ＰＣＲ产物纯化和测序　　ＰＣＲ产物经２％琼脂糖凝胶
电泳鉴定后送北京华大基因纯化特异性片段并使用原 ＰＣＲ扩
增引物测序。

１．３　ＵＧＴ１Ａ１基因分型及统计分析
　　所有测序结果采用 ＢＬＡＳＴ程序及 ＰｏｌｙＰｈｒｅｄｐｒｏｇｒａｍ软件
（Ｓｔｅｐｈｅｎｓｅｔａｌ． ２００６，ａｖａｉｌａｂｌｅ ａｔｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．
ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ．ｅｄｕ）进行比对分析。ＳＮＰ的分型由两个独立的实验
人员分别读取。统计分析用ＳＰＳＳＰＡＳＷＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ（ｖｅｒｓｉｏｎ１８．０）
进行。

２　结果

２．１　先症者一般临床特征及随访结果
　　８例先症者中，男性患者（７例）多于女性患者（１例），年龄
从１４～４４岁不等。其发生年龄不详，均无任何不适及除巩膜、
皮肤黄染外的任何阳性体征。在随访过程中，只有２例患者的
胆红素水平可自行下降至正常并反复（占２５％），其余６例患
者表现为顽固且持续的高胆红素血症，且均以间接胆红素升高

为主。该８例先症者的总胆红素水平的最高值为（４９．３２±
１０４０）μｍｏｌ／Ｌ。此外，２例胆红素水平能恢复到正常的患者的
总胆红素水平的最高值并不比表现为持续性胆红素血症患者

低（５２．９３μｍｏｌ／Ｌ和４３．７５μｍｏｌ／Ｌ）。见表２。
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表２　Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征先症者一般临床特征及随访结果

总胆红素／直接胆红素（μｍｏｌ／Ｌ）
编号 性别 年龄（岁） 随访时间（年） 随访周期（周） 随访次数

最高值 最低值 是否自行恢复正常

Ｇ１ 女 ２３ １ ２７ ２ ３３．７／７ ３０／６．５ 否

Ｇ２ 男 ２０ １ ２７ ２ ３６．３／８．６ ２７．８／６．５ 否

Ｇ３ 男 ４４ １ ２７ ２ ３９．９／８．８ ３８／１１．２ 否

Ｇ４ 男 ２４ １ １８ ３ ４３．５／１１．５ １９．５／５．５ 是

Ｇ５ 男 １７ １ ２７ ２ ４８／１２．９ ３０／７．６ 否

Ｇ６ 男 １７ １ １８ ３ ５１．３／６ ３６．１／１１．３ 否

Ｇ７ 男 １４ ４ ２７ ８ ５９．８／１１．７ １２．１／７．３ 是

Ｇ８ 男 ３５ １ １８ ３ ６４．３／１７．１ ２９／８．１ 否

２．２　家系成员的胆红素水平调查结果
　　８个家系中除家系 Ｇ１及 Ｇ４的先症者无父亲的确切资料
外，其余６个为完整的核心家系，共３３人参加了家系调查。先
症者随访过程中的胆红素水平的最高值及家系成员的胆红素

水平的具体值详见图１。按所调查的胆红素水平，结果如下：在
６个完整的核心家系中，先症者双亲的发病率为 ２５％；家系
Ｇ１、Ｇ２、Ｇ４、Ｇ８的先症者（均携带纯合变异或至少２个不连锁
的杂合变异）各有１名兄妹，其中家系 Ｇ２的同卵双胎也发病；
而其余３例只有家系Ｇ４的弟弟（为Ｇ７１Ｒ纯合）发病，２例携带
单个杂合变异的同胞均未发病；在家系 Ｇ１的第２代４名女性
中只有１人发病。

２．３　ＵＧＴ１Ａ１基因分型结果
　　针对ＵＧＴ１Ａ１基因启动子ＴＡＴＡ盒及５个外显子测序后共
检测到４个ＳＮＰ（表３）。其中，在８例先症者中，有６例先症者
（先症者Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３、Ｇ５、Ｇ６、Ｇ８）携带纯合变异或至少２个杂合
变异（７５％），而只有２例先症者（先症者Ｇ３和Ｇ７）携带单个的
杂合变异（２５％）；所有１５例患者中（包括８例先症者和７个家
系成员），１２例携带ＵＧＴ１Ａ１的纯合变异或两个无连锁（１个来
自父亲，１个来自母亲）的杂合变异（１２／１５），３例患者仅携带单
个ＵＧＴ１Ａ１基因的杂合变异；而携带单个杂合变异的１４个家
系成员中仅有１例表现为 Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征，其余１３例胆红素水
平均正常（图１）。

表３　ＵＧＴ１Ａ１基因分型结果及其在１５例Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征患者中的

等位基因频率分析

位置
等位基因

名称

核酸的

改变

蛋白质的

改变

等位基因频率

（纯合子／杂合子）
ｄｂＳＮＰ

ＴＡＴＡ盒 ＵＧＴ１Ａ１２８　ｃ．－４０＿－３９ｉｎｓＴＡ － ０．２００（０／６） ｒｓ３０６４７４４
外显子１ＵＧＴ１Ａ１６ ｃ．２１１Ｇ＞Ａ ｐ．Ｇ７１Ｒ ０．６６７（７／６） ｒｓ４１４８３２３
外显子１ＵＧＴ１Ａ１２７ ｃ．６８６Ｃ＞Ａ ｐ．Ｐ２２９Ｑ ０．０３３（０／１） ｒｓ３５３５０９６０
外显子４ＵＧＴ１Ａ１６３ ｃ．１０９１Ｃ＞Ｔ ｐ．Ｐ３６４Ｌ ０．０３３（０／１） ｒｓ３４９４６９７８

２．４　系谱图绘制和家系分析
　　遗传作图显示，ＴＡ插入变异和Ｇ７１Ｒ变异来自不同的亲源
染色体；先症者 Ｇ８所携带的 Ｇ７１Ｒ变异和 Ｐ３６４Ｌ变异亦来自
不同的亲源染色体；而家系 Ｇ４中，Ｐ２２９Ｑ变异及 ＴＡ插入变异
存在连锁，该２个变异均来自先症者的父亲。
　　家系Ｇ２、Ｇ４、Ｇ５、Ｇ６及８家系的先症者均携带了上述纯合
变异或２个不连锁的杂合变异。家系 Ｇ２中，先症者的双胞胎
弟弟同样表现为ＧＳ，携带Ｇ７１Ｒ纯合变异；其余家系中，表现为

胆红素血症的５个家系成员亦携带上述纯合变异或２个不连
锁的杂合变异；而其余胆红素水平正常的家系成员均只携带单

个杂合变异。

　　家系Ｇ１的１名表现为ＧＳ的亲属及家系Ｇ３和Ｇ７的先症
者只携带了 ＵＧＴ１Ａ１的杂合变异。家系 Ｇ１的先症者携带
Ｇ７１Ｒ纯合变异，但其姨妈携带单个 Ｇ７１Ｒ杂合变异，仍表现为
胆红素血症；而家系Ｇ３和Ｇ７的先症者均只携带单个 ＴＡ插入
杂合变异，而他们的胆红素水平均值并不比其他携带纯合变异

或２个不连锁杂合变异者低（４６．３２±１３．０２）μｍｏｌ／Ｌ和（４１．９６±
１２３０）μｍｏｌ／Ｌ。

３　讨论

　　与ＧＳ关联的ＵＧＴ１Ａ１变异谱存在明显的种群差
异。在亚洲人群的研究中，近年虽然对以 ＵＧＴ１Ａ１为
候选基因的散发病例进行了关联研究，但缺乏系统的

家系研究，又未行连锁分析。本研究通过完整的家系

调查表明，在亚洲人群中最常见的 ｃ．－４０＿－３９ｉｎｓＴＡ
变异和ｃ．２１１Ｇ＞Ａ变异存在于不同的同源染色体上。
８０％的病例（包括先症者及其家系成员 ７例，总共
１５例患者中）携带ＵＧＴ１Ａ１的纯合变异或无连锁的两
个杂合变异，３例患者仅携带单个 ＵＧＴ１Ａ１基因的杂
合变异；而携带单个杂合变异的１４个家系成员中仅有
１人表现为 ＧＳ，其余１３例胆红素水平均正常。这样
的研究结果表明 ＧＳ与 ＵＧＴ１Ａ１的变异相关，并呈现
出叠加效应，携带纯合变异或２个不连锁杂合变异者
容易表现为ＧＳ，而大多数携带单个杂合变异者则表现
为正常。

　　在本研究中，家系Ｇ１的１名表现为 ＧＳ的家系成
员、先症者Ｇ３及 Ｇ７仅只携带了单个的杂合变异，但
其亲代、子代及兄弟姐妹均未发病，而酒精、低卡饮食、

药物等明确影响胆红素水平的干扰因素均已被排除，

且获得性因素大多是短暂的和可察的，而 ＧＳ不是一
过性的和短暂的，且从我们的随访过程中可知，大多数

患者（７５％）其胆红素水平表现为持续性的升高，只有
少部分患者可自行下降至正常水平，表现为胆红素水平
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图１　Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征患者家系图及ＵＧＴ１Ａ１变异谱

的反复波动。因此考虑存在其他影响亚铁血红素代谢

而导致胆红素累积、肝细胞摄取胆红素障碍等位于胆

红素代谢的其他环节的基因的变异。近年来，ＵＧＴ１Ａ１
的单个杂合变异联合其他影响上述代谢环节基因的杂

合变异可导致胆红素水平升高的案例时有报道［４－６］。

也正是这种多基因变异的影响使部分 ＧＳ患者单从某
个基因的角度看呈现出“显性遗传”或“显性遗传不完

全外显”的特点。特别是在多基因的变异位点连锁的
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情况下，ＧＳ的发病概率会高于隐性遗传的预期发病
率；但因 ＧＳ的致病原因大部分为 ＵＧＴ１Ａ１这样的单
基因变异导致，从而使其发病概率始终低于显性遗传

的预期发病率。尽管早期以 ＧＳ的生化改变、亲子代
的胆红素水平和发病率等方面进行的家系研究认为

ＧＳ的遗传模式有显性、显性遗传不完全外显、隐性等
争论，但其调查结果均表明，其亲代的（先症者父母）

发病率均小于显性遗传模式的亲代最低发病率５０％，
而先症者及其兄弟姐妹的发病率也均小于显性遗传的

最低预计发病率５０％［７］。另外，在这３例患者中，１例
携带的是Ｇ７１Ｒ杂合变异，２例携带的是ＴＡ插入杂合
变异，Ｇ７１Ｒ和 ＴＡ插入变异对 ＧＳ这一表型的影响是
否存在强弱的差别，值得进一步研究。

　　与ＧＳ关联的ＵＧＴ１Ａ１的变异类型存在明显的种
群差异，Ｂｏｓｍａ［８］对１０例ＧＳ白人患者进行了ＵＧＴ１Ａ１
测序后发现，这些患者都携带了纯合的 ｃ．－４０＿－
３９ｉｎｓＴＡ变异，且该变异可使该基因的转录活性下降
到正常对照组的３０％。但在亚洲人的研究中，ＧＳ患
者除了纯合的ｃ．－４０＿－３９ｉｎｓＴＡ变异外，尚存在复合
的杂合变异甚至单个的杂合变异［１－２］，但这些研究都

是基于散发病例的研究，又未行连锁分析，其性状传递

比率和复合变异位点之间的连锁关系未知，而本研究

通过完整的家系分析和基因突变分析得出了亚洲人群

中大多数ＧＳ携带纯合变异或来自不同亲本的２个变
异，在ＵＧＴ１Ａ１作为控制胆红素水平这一性状上与白
种人的研究相互印证。

　　总的来说，ＧＳ发病主要与 ＵＧＴ１Ａ１的变异相关，
而少部分患者可能存在其他的基因缺陷。本研究因未

能收到３代均有患者的大家系病例，所以未能进行全
基因组扫描及纯合子作图分析等，对于除 ＵＧＴ１Ａ１基
因以外的基因缺陷未能进一步明确，有待进一步研究。

　　ＧＳ虽然是一个预后良好的疾病，并不需要治疗。
但ＧＳ是最常见的遗传性非结合型胆红素血症，据国
外报道，其发病率为３％ ～１０％。胆红素作为一个抗
氧化剂，其适度升高有可能降低冠心病等动脉粥样硬

化性疾病的发生［９］，ＧＳ的高发病率有可能是自然选择
的结果。但值得注意的是 ＧＳ患者携带的 ＵＧＴ１Ａ１基
因的变异，可影响多种药物的代谢，特别是对于那些安

全剂量较窄的药物，则容易引起中毒［１０］。而对于患者

而言，这种不明原因的黄疸也给他们带来焦虑。且ＧＳ

如合并其他内科疾病，尤其是乙型肝炎等慢性疾病，其

诊断则更加困难。从ＧＳ作为一个特殊的代谢群及明
确诊断的需要来讲，对 ＧＳ的分子遗传的进一步研究
均具有重大的现实意义，本研究初步描绘了中国人群

ＧＳ的ＵＧＴ１Ａ１基因变异情况，有待后续更大样本量病
例对照研究及变异位点的功能验证。明确不同变异功

能的效应，有助于对ＧＳ患者的分子诊断。
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