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1  病例资料及入院后诊疗经过
　　患者男，49岁，主因“发现乙肝1年余，反复皮肤粘膜
黄染2月余”入院。入院前有饮酒、口服感冒药史，查体：
皮肤巩膜明显黄染。入院后查谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶
(AST)、谷氨酰转肽酶(γ-GGT)、碱性磷酸酶(ALP)、总胆红
素(TBil)、直接胆红素(DBil)、间接胆红素(IBil)、总胆汁酸
(TBA)、甲胎蛋白(AFP)均升高(图1)，凝血酶原活动度(PTA)：
56%、前蛋白(PA)：49.8mg /L、Υ球蛋白：25.40，免疫球
蛋白G(IgG)：11.7g /L、免疫球蛋白A(IgA)：3.02g /L,抗核
抗体：弱阳性，乙肝病毒表面抗原阳性，乙肝病毒DNA：
>4.10×105， 余未见异常，考虑诊断为慢性活动性乙型病毒
性肝炎、自身免疫性肝病，给予抗病毒(恩替卡韦)、保肝(异甘
草酸镁)、利胆(舒肝宁、司美泰)治疗。
　　3天后完善腹部核磁+MRCP，未见明确的胆管梗阻，加
用熊去氧胆酸口服治疗，4天后复查胆红素及肝功能均未见
明显好转，遂加用甲强龙40mg /日静滴1周后减量至20mg /
日 1 周 ， 后 复 查 肝 功 各 项 指 标 仍 未 见 明 显 好 转 ， 考 虑 是 否
存在遗传代谢性肝病。遂完善铁代谢相关检查：铁蛋白：
>2000ng /mL，转铁蛋白饱和度：99.29%，测得餐后2h血
糖：20.5mmol/L,追踪糖谱诊断为糖尿病，符合血色病三联征
表现，考虑血色病。为进一步明确是否有自身免疫性肝病、遗
传代谢性肝病及胆道病变的程度以及明确是否有其他原因所致
黄疸，遂完善肝穿刺活检(图2)：慢性活动性肝炎，结合血清
HBVDNA，符合慢性乙型病毒性肝炎(图2A)。管区混合炎症细
胞浸润，轻度界面炎，结合抗SP100，抗gp210抗体阳性，提
示原发性胆汁性胆管炎(PBC)可能(图2B)。部分肝细胞可见棕
褐色色素颗粒，普鲁士蓝染色示肝细胞内少量铁颗粒沉积(图
2C)。PAS染色阳性(图2D)。汇可见小胆管损伤，少数小胆管
减少或缺失，中度细胆管增生，较多毛细胆管明显扩张、淤

胆、可见胆栓(图2E)。相当于改良Scheuer评分；G2S2。肝
穿后此患者诊断为：乙肝活动期、PBC、血色病。为进一步明
确血色病为原发或继发，及是否有其他原因所致黄疸，完善
基因检测示：UGT1A1存在基因突变(图3)，可引起黄疸，且
UGT1A1基因上变异为所致疾病的主要临床特征与受检者主要
临床表型相符。故考虑患者血色病为继发，且存在基因突变所
致黄疸。综上，该患者引起黄疸的病因为：慢性乙型病毒性肝
炎(活动期)、PBC、继发性血色病、相关基因突变。经过两个
月的抗病毒、保肝、利胆及激素治疗后患者各项指标明显好转
(图1)，基本恢复正常，治疗有效。

2  该病例的启示
　　乙型肝炎病毒(HBV)作为自身免疫的启动因子，诱导自身免
疫反应，使机体出现针对肝脏自身抗原的免疫反应，使肝细胞
损害进而引起自身免疫性肝病(AIH)[1]。当病毒性肝炎抗病毒治
疗效果欠佳时要考虑继发AIH，防止遗漏。有研究表明，AIH所
引起的肝硬化是肝癌发生的独立危险因素，AASLD(美国肝病研
究学会)建议AIH伴肝硬化的患者至少每6个月行早癌筛查[2]。超
声造影联合增强CT、AFP、CA199的联合检测对肝癌的早期诊
断有显著作用,可作为早期筛查的重要手段[3]。
　　甲胎蛋白(AFP)常与肝癌(HCC)相关，胚胎中的表达较高，
此时AFP基因增强子处于开放状态，而沉默子处于抑制状态。
出生后沉默子处于开放状态，阻止增强子增强启动子，使AFP
的表达减低直到降至正常水平[4]。当肝细胞恶化时，AFP基因被
特异性激活导致AFP基因高表达，研究表明HBV相关的肝癌中，
HBV X蛋白(HBx)的表达通过阻断AFP基因启动子上P53的抑制
而诱导AFP的表达[5]。 ALT与AST均为非特异性细胞内功能酶，
正常血清含量很低，ALT主要存在于非线粒体中，而大约80%
的AST存在于线粒体内，当肝细胞受损时，细胞肝细胞膜通透
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性增加，胞质内的ALT与AST释放入血浆，致使血清中转氨酶活
性升高，当肝细胞严重损伤时，可导致线粒体内AST的释放增
多，血清中AST/ALT比值升高，两者常用来反映肝脏炎症损伤程
度，研究[6-7]表明受损的肝细胞修复或再生的肝细胞又可以产生
AFP，导致血清 AFP 水平升高，因此，当AFP随转氨酶的降低而
降低时多考虑为肝炎，否则应高度警惕肝癌[8]。
　　机体主要维持铁代谢的调控中心是铁调素,血色病指因各
种原因通过调节铁调素的表达引起机体各器官异常铁沉积导致
的疾病,按病因可分为原发性(primary hemochromatosis，
PHC)和继发性(secondaryhemochromtosis，SHC)。肝脏铜
铁过载可以导致氧化应激和炎症反应发生，促进肝细胞损伤和
肝纤维化，MRI检测R2*、 LIC水平对铁过载的评估价值较高，
临床治疗应密切关注的R2*、LIC水平变化情况，及时进行去
铁治疗[9]，反之当机体贫血、炎症、缺氧等情况的变化则可通
过相应的信号通路调控铜铁在机体的异常分布，引起肝脏的铜
铁沉积，相互之间存在协同增强作用。因此，当发生难治性黄
疸时，需考虑是否存在肝损伤基础上继发的铜铁代谢障碍性
疾病[10-13]。并且铜铁的指标也是随肝脏代谢功能的好转而好转
的，研究[10]表明铜代谢障碍性疾病中，铜代谢障碍伴随着铁
代谢的变化，当抗铜药物治疗时，患者的铁代谢也在逐渐恢
复，可见，将铜铁代谢检查列为慢性肝炎的常规检查中是有必
要的，因此，对于多种原因引起的复杂难治性黄疸，在治疗乙
肝、自免肝等原发病的同时，积极给予保肝、降酶、退黄、免
疫调节等治疗，以增强肝细胞的活性，对于改善肝脏的铜铁代
谢和免疫功能也有很重要的作用。
　　常导致先天性胆红素代谢障碍性引起黄疸的突变基因有
UGT1A1、ABCC2 、SLCO1B1和SLCO1B3等[14-15]，而UGT1A1
基因如发生致病性变异可引起Crigler-Najjar综合症[16]，又称
为先天性葡萄糖醛酸转移酶缺乏症，先天性非梗阻性非溶血性
黄疸，是一种少见的，发生于新生儿和幼婴幼儿的遗传性高胆
红素血症，通常以常染色体隐性的方式遗传，该病症状较重，
相对罕见。此外，UGT1A1基因如发生疾病变异还可以引起
Gilbert综合症[17]，以常染色体隐性或显性的方式遗传。患者

由于肝细胞摄取非结合胆红素功能障碍及微粒体内葡萄糖醛酸
转移酶不足，从而引起血中非结合胆红素(UCB)增高而出现黄
疸。其临床表现主要是为长期间歇性轻度黄疸，间接胆红素轻
度升高，多无明显症状，发病率大约为3%~7%[17]。基因突变
引起的疾病多不典型或表现不明显，容易被忽视，然而禁食、
失眠、酒精、药物、手术(全身麻醉)以及其他外因都可能诱发
黄疸或引起黄疸加重，称为应激性胆红素升高[18]。因此，当发
生HBV、AIH等常见原因引起的黄疸，经常规治疗无效时需考
虑基因突变所致黄疸。
　　该患者基因突变阳性，且UGT1A1基因上变异为所致疾病
的主要临床特征与受检者主要临床表型相符。UGT1A1基因的
家系遗传特点研究很少，邵雅琴等[19]研究表明胆红素升高的
均为男性，因此考虑可能与性别有关，然而对于该基因型的患
者，建议进一步完善家庭成员的相关基因分析，进而帮助了解
疾病的基因型与表型之间的关系，以协助临床诊断，并对家族
中其他成员的肝病发生进行预防。
　　亚洲人群中UGT1A1基因的热点突变区域1、5外显子，
热点突变位点常为ｃ.211G>A(ｐ.Y486D)、ｃ.211G>A(ｐ.
G71R)，而该患者UGT1A1基因中的1个突变c.1091C>T(p．
Pro364Leu)，位于外显子4[20]，该基因突变所引起黄疸的相关
报道较少。目前已发现UGT1A1基因有130种突变，而且不断
有新的突变类型被发现，因此判断该突变点可能为UGT1A1基
因中的一种新的突变，笔者的该想法还需进一步的机制研究以
及大量临床经验的证实。
　　临床将TBil>171μmol/L以上且黄疸的病程超过3周以上，
经基础退黄治疗后黄疸症状无明显好转，且TBil无降低者或上
升称为“难治性黄疸”，研究[21-22]表明治疗复杂难治性黄疸多
为8周或2个月左右，因此治疗复杂性黄疸疗程相对较长，应
该给予患者足够的心理安慰和耐心。
　　综上所述，当发生难治性黄疸时应考虑多种病因综合作用
所致黄疸，肝穿刺活检及基因检测对于疾病的诊断也有非常大
的帮助。在常规保肝降酶、退黄、利胆的基础上，适时适量的
应用激素对疾病的治疗也有至关重要的作用。
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