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进行性家族性肝内胆汁淤积症$

0YP%

%是一组常

染色体隐性遗传性疾病'最初于
!,+,

年被报道&该

病以严重的肝内胆汁淤积为表现并伴有肝功能损害&

病因为基因突变导致胆汁酸的合成*分泌及排泄等代

谢调节机制紊乱'逐渐进展为肝硬化及肝功能衰竭等

终末期肝病并导致死亡(

!

)

&根据突变基因的不同'可

分为
+

种类型'既往国内外文献研究报道以
0YP%!

"

"

型较多多'但
0YP%4

型国内报道病例极少'国内仅

广西医科大学
%VW1

等(

$

)于
$#!$

年报道了从
6)

例

胆汁淤积性肝病患儿中检测出
!

例
1/!V'

基因突变

导致的
0YP%4

型病例&现对一例在湖北省妇幼保健

院就诊'经医学外显子检测发现
1/!V'

两处杂合突

变并诊断为
0YP%4

型的患儿临床资料进行总结'现报

道如下&

@

"

病例资料

@3@

"

一般资料
"

患儿'男'初次本院就诊年龄为
$

月

4

天'为抱养儿'养母诉为第一胎第一产'足月妊娠'顺

产'人工喂养'家族遗传代谢病史不详&因皮肤黄染

4#

余天来本院诊治'入院前已在武汉儿童医院住院并

予更昔洛韦等抗感染及利胆治疗
!6M

'出院后口服肌

苷片*熊去氧胆酸等治疗
!

周&复查肝功能无改善'

<S*

*

<T*

增高'胆红素增高且以结合胆红素为主'

胆汁酸明显增高'但谷氨酰转肽酶$

cc*

%不高&病程

无发热'无白色大便'无抽搐及惊厥*无腹胀及便秘-

无皮肤黏膜出血情况'但随访至患儿
'

月龄出现大便

带血&体格检查!初次就诊无特殊面容'皮肤轻
;

中度

黄染'肝右侧肋下
!34DJ

'质软&

'

月龄时前额较为

突出'皮肤巩膜仍有轻
;

中度黄染'肝右侧肋下
$34

DJ

'质地中等'家属诉患儿喜毛巾揉擦皮肤'可能与患

儿胆汁淤积致瘙痒有关&

@3A

"

肝功能及凝血功能*病原学等检查
"

该患儿多

次复查肝功能'均提示
<S*

*

<T*

增高'胆红素增高

且以结合胆红素为主'胆汁酸及碱性磷酸酶明显增

高'但
cc*

正常&凝血明显异常'

0*

*

<0**

*

**

延

长'

YP.

下降'且经补充维生素
2

!

无好转&血培养阴

性'

W.

病毒血清学检查阴性'血清肺炎支原体抗体阴

性&武汉儿童医院查尿液巨细胞病毒
&1<

阳性'

$

次检查巨细胞病毒抗体
P

F

c

及
P

F

Q

阳性'但入院后查

*5/%V

全套仅巨细胞病毒
P

F

c

抗体阳性'其余阴

性&输血前检查及甲*乙*丙*戊肝标志物阴性&血氨

基酸串联质谱未见异常'尿有机酸代谢筛查示!

";

羟基

丙酸增高'提示酮尿-辛酸*己二酸*辛二酸增高&双

耳脑干听觉诱发电位正常&甲状腺功能未见异常'血

氨正常'铜蓝蛋白检测阴性&甲胎蛋白$

<Y0

%明显增

高'不同时间的检测结果分别为
!+#6!#Pa

"

JS

$年

龄
!

月
$!

天'武汉儿童医院检查结果%*

4'###:

F

"

JS

$

$

月
+

天%*

%

4'###:

F

"

JS

$

'

月龄'检验科标注

稀释到最上限%&血气分析*电解质*乳酸及肾功能*

血脂基本正常&血氨增高'为
6+3$

#

JJ=H

"

S

$参考值

!#

"

'6

#

JJ=H

"

S

%&大小便常规初次就诊检查时无

异常&

'

月龄时出现便血'查大便隐血阳性'白细胞阴

性&

@3B

"

肝胆
.

超及影像学检查资料
"

!

月
$!

天时心脏

彩超提示卵圆孔未闭或房间隔缺损&

$

月
4

天时腹部

.

超示肝脏右肋下
$3'DJ

'脾脏左肋下
!34DJ

&

'

月

龄复查肝胆
.

超肝脏右肋下
$34DJ

'脾脏左肋下
!34

DJ

&肝胆平扫加
Q/%0

未见异常&胸腹部平片未见

异常&

@3C

"

基因检测结果
"

因患儿是抱养儿'其具有遗传

关系的母亲拒绝提供血样'其具有遗传关系的父亲无

法明确'因此基因检测只抽取了该患儿的血样'无法

进行遗传关系的家系验证&基因检测由武汉康圣达

医学检验公司完成&通过安捷伦外显子芯片捕获
(

高通量测序对医学外显子
4###

种疾病进行筛查'发

现该样本
!$

号染色体
DC@!$;!##,$+"',

位置$位点
!

%

及
DC@!$;!##,"'4)6

位置$位点
$

%在
0YP%4

型相关基

因
1/!V'

发现两处杂合突变$见图
!

*

$

%&位点
!

!胸

腺嘧啶变为鸟嘌呤$

D34),*

%

c

%'导致氨基酸改变'

#
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半胱氨酸变为甘氨酸$

K

3%

I

9!,6cH

I

%-位点
$

!胞嘧啶

变为鸟嘌呤$

D3!#,,%

%

c

%'导致氨基酸改变精氨酸

变为甘氨酸$

K

3<@

F

"+6cH

I

%&遗传学分析认为若两

处杂合突变分别来自其父母'则为复合杂合突变'则

可能为患者疾病发生的致病突变-若两处杂合突变均

来自父亲或母亲一方'则不构成发病条件&

图
!

""

验证位点
!

存在
D34),*

%

c

的杂合突变

图
$

""

验证位点
$

存在
D3!#,,%

%

c

的杂合突变
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"

治疗情况
"

该患儿入院后予口服熊去氧胆酸*

联苯双酯'补充脂溶性维生素
<

*

&

*

W

*

2

'静滴思美泰

及还原型谷胱甘肽护肝治疗'同时予益生菌口服调节

肠道菌群'住院
!

周完善检查后出院继续口服上述护

肝及利胆退黄药物'并换用强化中链脂肪酸的蔼儿舒

奶粉喂养'门诊随访发现胆汁淤积及肝功能好转不明

显'胆红素及胆汁酸水平无明显下降'波动较大甚至

出现继续增高&

<S*

及
<T*

的短暂下降可能来自

联苯双酯显著的降酶作用'不代表肝细胞损害的修复

及好转&而且患儿凝血功能持续异常'经补充维生素

2

!

不能改善'后期出便血症状可能与其凝血功能异

常相关&

A

"

讨
""

论

""

由
1/!V'

基因突变引起的
0YP%4

型的临床资

料目前极少'

$#!+

年斯坦福大学医学中心的露西尔#

帕卡德儿童医院描述了
$

个独立家庭的
'

位因

1/!V'

基因突变诊断为
0YP%4

型患儿的临床特

征(

!

)

!新生儿期即出现的严重的持续性的胆汁淤积'

肝功能损害'出现腹水和胸水'迅速进展为终末期肝

病&非维生素
2

!

缺乏所致的凝血功能异常*水平正

常或降低的
cc*

*水平异常增高的血清
<Y0

和胆汁

酸及胆盐输出泵$

.TW0

%基因$

<.%.!!

%的表达缺失*

凝血因子
-

和
1

的明显下降&肝脏病理检查提示弥

漫性巨细胞增生*肝细胞气球样变及毛细胆管胆汁淤

积&国内广西医科大学附属第一医院
%VW1

等(

$

)描

述了
!

例
1/!V'

终止密码突变$

/!6+Z

'

%c<;

*c<

%所致的胆汁淤积性肝病婴儿的资料!在药物治

疗效果不不佳后进行了胆道冲洗'复查肝功能示

<S*

及
<T*

*胆红素及胆汁酸水平立即有明显下降'

但
"

周后肝功能指标反弹'后期肝胆
.

超检查提示腹

水及肝硬化'肝脏病理提示肝细胞及毛细胆管广泛性

胆汁淤积*间质纤维化&

国内王中林等(

"

)将胆汁淤积性肝病分为低
cc*

型及高
cc*

型'一般认为低
cc*

型包括先天性胆汁

酸合成缺陷'如
0YP%!

"

$

型'

0YP%4

型临床特点型尚

缺乏大样本的病例资料&该患儿以低
cc*

型胆汁淤

积伴肝功能损害为特征'其他特征包括极高的
<Y0

*

胆汁酸增高*持续的凝血功能异常*低纤维蛋白原血

症$补充维生素
2

!

无改善%*皮肤瘙痒'国外文献报道

持续异常的凝血功能异常可能是
0YP%4

型与其他原

因导致的胆汁淤积性肝病的主要鉴别依据(

'

)

&该患

儿凝血功能持续异常'考虑肝穿刺可能导致出血的风

险'而且家属不同意肝穿刺检查'因此未能行肝脏病

理检查&其基因检测提示
!$

号染色体
1/!V'

基因

两处杂合突变'遗传学分析认为复合杂合突变才能构

成发病条件'因与患儿有遗传学关系的父母无法提供

血样进行家系验证'但患儿的上述临床特点与国外

c5QWj;5T0P1<

等(

!

)描述的
1/!V'

基因突变所

致的
0YP%4

型的特征一致'故考虑该患儿
1/!V'

基

因的复合杂合突变&该患儿至
'

月龄时体质量
634

f

F

'体格生长发育暂无明显落后'但经药物治疗后临

床症状及肝功能生化指标无改善'并出现消化道出

血&考虑药物保守治疗效果不佳'推荐至华中科技大

学同济医院儿外科就诊'随访患儿诊治情况'家属表

示同济医院认为手术意义不大'建议至上海金山医院

诊治&再次随访'家属表示当前仍以口服护肝及利胆

退黄药物治疗'复查肝功能'

<S*

*

<T*

及总胆红素*

胆汁酸水平均较以前增高&

1/!V'

基因位置为
!$

_

$"3!

'由其编码的法尼酯

Z

受体$

YZ/

%是胆汁酸盐代谢的关键调节因子'也是

核受体蛋白家族成员 之一(

4

)

&

0YP%4

型 是由于

1/!V'

基因突变导致
YZ/

功能丧失'使胆汁酸盐的

合成失去抑制'胆汁酸排出障碍'肝细胞损害所致&

在体内'

YZ/

接收胆汁酸信号激活并进行反馈调节'

是维持体内胆汁酸稳态最重要的核受体蛋白&当胆

汁酸分泌增多时'

YZ/

激活并反馈抑制胆汁酸的从头

合途径'并促进胆汁酸向小肠的分泌&在药物损伤*

炎症*脂肪肝等条件下'

YZ/

激活并在转录*蛋白水平

调控胆汁组分转运体
<.%.!!

"

.TW0

*

<.%.'

基因的

表达以减轻肝损害(

+

)

&

1/!V'

基因突变引起
YZ/

调节功能丧失导致胆汁酸盐的代谢调节紊乱'影响

.TW0

及多种耐药蛋白
"

$

Q&/"

%基因的表达已经被

证实与遗传性的肝内胆汁淤积相关(

6

)

&此外'有文献

报道
YZ/

诱导纤维蛋白原及激肽原的合成'并且与

血液凝固途径的多个步骤相关(

);,

)

&这种早期即出现

#

"#"$
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的非维生素
2

!

缺乏的凝血功能障碍在其他类型
0Y;

P%

中并不常见(

!#

)

&此外'研究发现
YZ/

能抑制肿瘤

坏死因子介导的肝细胞炎性反应'在肝细胞的保护中

其重要的调节作用(

!!

)

&目前发现
YZ/

还与炎症性肠

病*胆结石及妊娠期肝内胆汁淤积相关(

!$;!"

)

&

总之'目前由
1/!V'

突变导致的
0YP%4

型的临

床资料极少'对照本病例及国外文献资料'较早出现

并迅速进展的肝功能损害'非维生素
2

!

缺乏所致的

凝血功能异常$低纤维蛋白原血症%'极高的
<Y0

水

平*正常或下降的
cc*

及胆汁酸水平'碱性磷酸酶水

平的明显增高且无法检测出
0YP%

其他相关基因突变

可能是该病的主要特征&

c5QWj;5T0P1<

等(

!

)报

道该型
0YP%

预后不良'包括熊去氧胆酸等药物治疗

及肝移植均未取得满意效果&非移植性外科手术治

疗$部分胆汁外分流术*部分胆汁内分流术及完全性

胆汁分流术%已应用于其他类型的
0YP%

病例并取得

了一定的疗效(

!';!4

)

'但该治疗对该患儿及其他
0cP%4

型患儿的治疗效果尚需继续随访观察&
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