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UGT1A1基因突变与多例延迟晚发特异性黄疸探索研究*
龚　伟*   邱  里   吴  秀
娄底市妇幼保健院/娄底市儿童医院 (湖南 娄底 417000)

【摘要】目的 探索研究UGT1A1基因突变与多例延迟晚发特异性黄疸的关系。方法 选取我院2022年2月1日至2023年3月1日期间临床诊断70例迁延性黄疸新生儿
为观察组，65例无黄疸新生儿为对照组，采用PCR法检测Gly71Arg位点突变类型，对比两组间等位基因频率差异。结果 两组新生儿基因型分布存在差异
(χ2检验，P<0.05)，其中突变型观察组占比48.57%(34例)显著高于对照组占比24.62%(16例)(χ2检验，P<0.05)；等位基因频率比较中观察组Arg基因频
率(29.29%)显著高于对照组(13.85%)(χ2检验，P<0.05)；Gilbert综合征发病风险观察组42例(60.00%)显著高于对照组12例(18.46%)(χ2检验，P<0.05)；
72h后观察组总胆红素均值396.37±79.15μmol/L显著高于对照组总胆红素均值305.21±41.34μmol/L(χ2检验，P<0.05)。结论 UGT1A1基因Gly71Arg点
突变及多态性与新生儿延迟晚发特异性黄疸有极为紧密的关联，同时由基因突变引发的Gilbert综合征也会增加新生儿迁延性黄疸的发病风险，故UGT1A1
基因多态性研究具有极高的临床价值，对疾病病因寻找，早期预防、早期治疗、早期干预显得非常重要。

【关键词】UGT1A1基因突变；Gilbert综合征；延迟晚发特异性黄疸
【中图分类号】R744 
【文献标识码】A
【基金项目】深圳市工程研究中心(工程实验室)组建项目(F-2020-Z99-502615)
   DOI:10.3969/j.issn.1009-3257.2023.06.043
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Abstract: Objective To explore the relationship between UGT1A1 gene mutations and multiple cases of delayed onset specific jaundice. Methods From 

February 1, 2022 to March 1, 2023, 70 newborns with persistent jaundice clinically diagnosed in our hospital were selected as the observation 
group, and 65 newborns without jaundice were selected as the control group. Conventional PCR methods were used for gene testing to compare 
the differences in allele frequencies between the two groups. Results There was a difference in gene division between the two groups (χ2, 
P<0.05). In the comparison of gene mutation rates, 34 cases in the observation group accounted for 48.57%, while 16 cases in the control group 
accounted for 24.62% (χ2, P<0.05); The incidence of alleles (Arg) in the observation group (χ2, 29.29%) was significantly higher control group 
(13.85%) (χ2, P<0.05); The incidence risk of Gilbert syndrome in 42 patients in the observation group (60.00%) was higher than control group 
(18.46%) (χ2, P<0.05); After 72 hours, the mean value of total bilirubin in the observation group was 396.37 ± 79.15 μmol/L is significantly higher 
than the mean value of total bilirubin in the control group of 305.21 ± 41.34 μmol/L (χ2, P<0.05). Conclusion Mutations and polymorphisms in 
the Gly71Arg site of the UGT1A1 gene are closely related to delayed onset of specific jaundice in newborns. At the same time, Gilbert syndrome 
caused by gene mutations can also increase the incidence of delayed jaundice in newborns. Therefore, the study of the polymorphism of the 
UGT1A1 gene has ten important clinical significance, and it is extremely important to promptly and accurately find the cause of such diseases, and 
carry out active prevention, early treatment, and early intervention.
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　　新生儿延迟晚发性黄疸在临床中儿科常见疾病之一，近年来
医学认为尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶1A1(uridine diphos phate 
glucuronosyl transferase 1A1，UGT1A1)基因突变与新生儿延迟
晚发性黄疸高发生有关。UGA1A1是人体内唯一一种催化胆红素进
行结合发生反应的酶，UGA1A1特异性底物为胆红素，UGA1A1在
胆红素代谢过程中起到极为重要的作用，UGA1A1基因编码区多态
性会引起基因表达或者酶活性变化，与新生儿晚发特异性黄疸高
发生率存在密切联系[1]。同时，UGA1A1基因突变会引发Gilbert综
合征(先天性非结合型高胆红素血症)，此类疾病的发生会增加新生
儿期迁延性黄疸的发病风险[2]。本研究旨在探讨UGT1A1基因突变
与多例延迟晚发特异性黄疸的关系，现报告如下。

1 资料与方法
1.1 一般资料  实验研究选取我院2022年2月1日至2023年3月1日
期间临床诊断70例迁延性新生儿黄疸为观察组，65例无黄疸新生
儿为对照组，所选新生儿均足月出生，出生后均接受母乳喂养。
观察组新生儿胎龄>37周，平均胎龄(275.21±7.62)d；出生时体
重>2.5kg，平均体重(3.07±0.62)kg；对照组新生儿为同期住院
患儿，胎龄>37周，平均胎龄(276.34±7.21)d；出生时体重>2.5 

kg，平均体重(3.11±0.59)kg。两组新生儿在性别、胎龄、体重
等项目上差异无统计学意义(t检验, P>0.05)。
　　观察组纳入标准：年龄在14d~28d；黄疸发生在新生儿时
期；黄疸病症持续≥14d且迁延不退；签署研究知情同意书。排
除标准：出生后14 天内临床诊断治疗有明确病因导致黄疸迁延不
退者；肝细胞性黄疸患儿；阻塞性黄疸患儿；感染性黄疸患儿；
母乳性黄疸患儿。
　　对照组纳入标准：年龄在14d~28d；无病理性黄疸；因新生
儿脐炎、肺炎等除黄疸外病因住院；正常新生儿。排除标准：血
常规、胸片、C反应蛋白、网织红细胞、肝功能等项目检查有异
常；未签署研究知情同意书。
1.2 基因检测方法  通过伦理委员会审核及监护人知情同意情况
下，对符合条件的新生儿进行UGT1A1基因Gly71Arg位点进行检
测，方法如下：(1)基因组DNA提取：使用EDTA抗凝管采集新生
儿外周血2mL，使用试剂盒(fastPure blood DNA Isolation mini 
kit V2，vazyme)提取DNA，基因组DNA 4℃保存。(2)靶向引物
设计：以UGT1A1基因的侧翼序列和第一外显子设计引物。(3)
PCR：反应体积为20μL，采用TaKaRa rTaq聚合酶进行扩增，预
变性95 ℃、5 min，变性 94 ℃、30 s，退火60 ℃、40 s，延伸
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72 ℃、1min，循环35次，最后延伸72 ℃、10min。将PCR产物
置于1.5%琼脂糖凝胶进行电泳并溴乙锭染色，通过透射式紫外线
灯对产物片段大小进行观察。
1.3 统计方法  本研究所有数据均纳入SPSS 22.0进行统计分
析，计数资料以[n,(%)] 表示行χ

2检验，计量资料行t检验，以
(χ- ±s) 表示平均数±标准差，以α=0.05为标准，若P<0.05为有
统计学意义。

2  结   果
2.1 两组新生儿一般资料比较  见表1。
2.2 两组UGT1A1基因突变比较  见表2。两组新生儿基因型分
布存在差异(卡方检验，P <0.05)，突变型(纯合子和杂合子)观
察组34(48.57%)明显高于对照组16(24.62%)，P<0.05；Arg等
位基因频率观察组29.29%明显高于对照组13.85%(卡方检验，
P<0.05)；Gilbert综合征发病风险观察组42(60.00%)明显高于对
照组12(18.46%)，P<0.05。

2.3 两组新生儿血清总胆红素均值比较  见表3。两组新生儿血
清总胆红素比较中，由于新生儿出生72h内，在不同时间的总胆
红素干预黄疸的数值并非固定不变，因此选择出生72h后，干预
黄疸的总胆红素值作为峰值进行比较为准，观察组70例新生儿72 
h后总胆红素均值396.37±79.15μmol/L明显高于对照组65例新
生儿总胆红素均值305.21±41.34μmol/L(t检验，P<0.05)。

3  讨   论
　　新生儿黄疸是新生儿时期常见的高发病症，也是全球范围内
儿科医生共同关注的热点和重点问题[3]。目前临床常规的诊疗方
法对新生儿黄疸已经不能获取到较为满意的治疗效果，甚至部分
黄疸重症新生儿死于急性期，幸存患儿有七成以上可能并发较为
严重的神经系统后遗症，对新生儿生存质量及健康情况造成极为
严重的威胁[4]。近年来有资料显示尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶
(UGT)基因的变异与多态性是有可能导致新生儿黄疸的遗传高危
风险因素。UGT基因存在于部分脊椎动物的肝部微粒体中，是糖
基转移酶超家族之一，同时也是生物体内进行Ⅱ相生物转化过程
中最重要的酶之一[5]。其中UGT1A1基因是肝脏中刺激胆红素葡
萄糖醛酸化产生反应的活性酶，也是对胆红素清除起到调节作用
的关键酶[6]。也有研究表明新生儿体内会产生较多的胆红素，但
由于其胆红素清除效率较低，部分未发生结合反应的胆红素进
入肝细胞当中，在UGT1A1的影响下与葡萄糖醛酸产生反应，导
致水溶性胆红素生成，后随尿液排出，降低新生儿体内胆红素含
量。当UGT1A1基因发生突变，其结构出现变化，原本功能随之
缺失，造成胆红素结合能力发生下降，从而引发新生儿黄疸病症
[7-8]。Gilbert综合征属于一种较为常见的遗传性肺结核高胆红素血
症，此病症的发生与UGT的活性下降有着密切的关系。临床研究
表明控制Gilbert综合征发病的UGT基因在2号染色体2q37上，正
常情况下UGT基因编码的蛋白会使葡萄糖醛酸与胆红素相结合，
使得非结合胆红素转为结合性胆红素[9-11]。当UGT1A1基因发生变
异后，基因的表达水平下降导致非结合胆红素转化的过程受到影

响，最终导致Gilbert综合征的发生，同时Gilbert综合征也是促使
新生儿发生迁延性黄疸病症发病风险的重要因素[12-13]。
　　UGT1A1基因编码序列变异会导致UGT结构发生异常，出现
酶结合功能方面的丧失与缺陷，而在启动子区域的核苷酸多态性
会导致基因表达能力明显下降，致使酶的活性降低，使得非结合
胆红素在人体体内蓄积，最终成为引发新生儿黄疸的高危因素。
在临床实验中已明确UGT1A1的基因突变有两种类型，TATA插入
型和编码区突变型，后者又分为Gly71Arg、Arg367Gliy等不同
基因型，本次研究表明新生儿黄疸与UGT1A1基因Gly71Arg的突
变存在密切关系，且该突变对延迟晚发特异性黄疸的发生有一定
的影响作用。本次实验研究结果表明，在参与实验的两组新生
儿中，在迁延性黄疸患儿突变型(纯合和杂合)34例(48.57%)相明
显高于对照组无黄疸病症新生儿16例(24.62%)，同时等位基因
(Arg)的频率观察组(29.29%)也明显要高于对照组(13.85%)，这
表明UGT1A1基因的Gly71Arg点突变与迁延性黄疸的发生有着较
强的关联性。参与实验的两组患儿中，Gilbert综合征潜在发病
风险观察组42(60.00%)较对照组12(18.46%)明显更高，这也表
明Gilbert综合征会影响新生儿迁延性黄疸的发病风险，带有Arg
等位基因突变的新生儿出现迁延性黄疸的风险会呈正比增加。本
次研究对象当中，发生UGT1A1基因Gly71Arg点突变的患儿血清
总血胆红素水平明显要高于无迁延性黄疸患儿，说明Gly71Arg突
变会导致新生儿体内血胆红素提高，这种升高可能是葡萄糖醛栓
中转移酶活性被影响而造成的。在本次研究中未包括不足月新生
儿，主要因其特殊的生理特点，若患有黄疸一类病症则表现较为

表2 两组UGT1A1基因突变 [n,(%)]

组别	 例数(n)
	                                                                 基因型(n)	                                                       等位基因频数	                                 

Gilbert综合征发病风险
                                         纯合子(Arg/Arg    杂合子(Arg/Gly)  野生型(Gly/Gly)     突变率	               Arg	 Gly	 Arg基因发生率	

观察组	     70	        10(14.29)               24(34.29)             36(51.43)        34(48.57%)	               41	                     99	       29.29%	     42(60.00%)

对照组	     65	        2(3.08)	 14(21.54)             49(75.38)        16(24.62%)	               18		 208	       13.85%	     12(18.46%)

χ2	       -	        7.9226	 4.0393                   12.3605           12.3605	                  -		    -	       7.0458		     36.1906

P	       -	        0.0049	 0.0445                   0.0004                0.0004	                  -		    -	       0.0079		      0.0000

表3 两组新生儿血清总胆红素均值
组别        例数(n)       72h内血清总胆红素均值(μmol/L)           72h后血清总胆红素均值(μmol/L)

观察组	 70	            371.32±72.36	                                                    396.37±79.15

对照组	 65	            331.02±51.27	                                                    305.21±41.34

t	 -	                     3.7079		                                           8.2930

P	 -	                     0.0003		                                           0.0000

表1 两组新生儿一般资料

组别	 例数(n)
	         性别	                           

胎龄(d)	                      体重(kg)
		  男	 女		

观察组	     70	 37	 33	 275.21±7.62	 3.07±0.62

对照组	     65	 34	 31	 276.34±7.21	 3.11±0.59

t	     -	   -	   -	     0.8835		      0.3834

P	     -	   -	   -	     0.3786		      0.7021
注：两组新生儿一般资料对比差异无统计学意义(t 检验，P>0.05)，具有可比性。
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严重，耐受性差，而且极易引发机体神经系统损伤。
　　通过本次研究结果可以看出，UGT1A1基因的突变与新生儿
延迟晚发性黄疸有着极为紧密的联系，其引发的Gilbert综合征也
会导致新生儿延迟晚发性黄疸发病风险上升，UGT1A1基因多态
性研究具有十分重要的临床意义，其所发生的基因突变现象与多
种疾病相关，也会影响多种药物代谢过程。虽然新生儿黄疸是新
生儿期较为常见的病理现象，但若发展成高胆红素血症，会严重
威胁患儿的生命安全并造成严重或永久性的精神系统损伤而产生
后遗症，所以及时准确的寻找病因，对此类疾病进行积极预防，
早期治疗和干预显得极为重要。
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此外随访过程中不仅要为父母讲解早期干预价值、重要性，还需
指导父母如何进行早期干预，指导其在生活中保持积极、乐观的
状态，避免影响早产儿身心状态；家庭训练实施中需要专业科学
指导，若未定期随访父母无法掌握训练实施方法、注意事项，亦
无法促进早产儿运动及神经发育，会增加康复师介入率。出院后
按时随访以门诊为主，微信为辅，在提高其对疾病相关知识掌握
度的同时，改善医患关系[18-19]。
　　措施优化：部分患者家属因工作问题、生活经济条件、认知
不足等导致其在出院后无法坚持携带患者入院进行随访，亦无法
指导其进行规律训练，在后期临床医师需加强对此类因素的干
预，从多个方面入手提高家属对随访、康复训练认知程度，在生
活中尽量规避各种因素对随访、训练的影响，还需对家属进行健
康教育，使其对随访、训练重要性有系统认知，从而积极配合医
务人员各项工作[20-23]。
　　综上所述，出院后按时随访及家庭训练对提高早产儿早期干
预效果有重要作用，亦可促进其生长发育，避免康复师介入治疗
增加治疗费用，值得借鉴，但基于本研究设计相对简单，与国外
研究相比存在纳入人员少、研究范围窄等问题，且未对家属状态
进行对比分析，鉴于此后期需对临床研究方案进行优化，旨在为
临床诊治早产儿提供更丰富参考。
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