
遗传相关肝病的基因诊断

南京市第二医院 杨永峰



基因的结构



转录及加工过程

基因突变对蛋
白质的影响：
功能丢失
功能获得
新特性获得

异位表达或易
时表达



遗传相关肝病知多少？
• 单基因遗传病

– 突变位点较少：HFE（p.C282Y和p.H63D）、AAT

– 突变位点较多：Wilson病、PFIC1-6等大多数遗传代
谢性肝病

• 多基因遗传病：有多个基因和外源因素形成
– 胆石症

– ICP

– NAFLD

– AIH

…



遗传性代谢性肝病
• 胆红素代谢障碍：包括Gilbert综合征，Crigler-Najjar综合征，

Dubin-Johnson综合征和Roter综合征。
• 糖类代谢障碍：包括半乳糖血症，遗传性果糖不耐受症，果糖-

1,6-二磷酸酶缺乏症，糖原贮积症等
• 氨基酸代谢障碍：如酪氨酸血症1型
• 脂肪酸氧化障碍：如中链酰基辅酶A脱氢酶缺乏、长链3-羟酰辅酶

A脱氢酶缺乏、羟甲基戊二酰-辅酶 A（HMG - CoA）合成酶缺乏、
肉碱-酰基转移酶缺乏

• 尿素循环障碍：如鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏、氨甲酰磷酸合成酶
缺乏、精氨基琥珀酸合成酶缺乏、瓜氨酸血症等

• 胆汁酸和胆汁转运障碍：如良性复发性肝内胆汁淤积症和家族性
进行性肝内胆汁淤积症

• 胆盐合成障碍
• 溶酶体贮积症：如Gaucher病、Niemann-Pick病、Wolman病等
• 过氧化物酶体失调：如Zellweger综合征
• 线粒体性肝病
• 其他代谢性肝病：如α胰蛋白酶缺乏症、Wilson病、血色病等。



病例1：慢性乙肝抗病毒应答后ALT仍波动

• 毛XX，男，48岁
• 2009年其因“慢性乙肝、肝纤维化”在我院门
诊予恩替卡韦（博路定）抗病毒治疗

• 抗病毒3个月后HBV DNA持续低于检测下限
（Cobas检测亦低于下限），但转氨酶波动在50-
100IU/L

• 多次B超示“肝硬化”

• 甲肝、丙肝、丁肝、戊肝皆阴性；自身免疫抗
体阴性、免疫球蛋白正常、甲状腺功能正常；
血脂正常；铜蓝蛋白正常



CT三期增强检查

肝右叶小囊肿（箭头）
肝体积变小
肝边缘不整
肝裂增宽
脾大（*）

*

影像学检查



病理检查



病理特征：纤维增生、胆管板畸形



CK7免疫组化



胆管板畸形形成机制

正常汇管区

胆管板畸形



胆管板畸形相关疾病

• 常染色体显性遗传多囊肝（PCLD）

– PRKCSH基因突变

– 表现多发肝囊肿

• 常染色体显性遗传多囊肾（ADPKD）
– PKD1、PKD2基因突变

– 临床表现多囊肝、多囊肾

– 多于中年期以肾功能不全首发

• 常染色体隐性遗传多囊肾（ARPKD）
– PKHD1基因突变

– 临床可表现胆管错构瘤（VMC）、先
天性肝纤维化（CHF）、Caroli综合症

– 儿童或成人发病



组织学符合CHF，进一步PKHD1测序

• 问题1：这么多突变，哪个是可能的致病突变？

正常人群中低频突变有可能致病

•



外显子基因突变
• 突变的种类

– 碱基置换突变(subsititution)：一个碱基对被另一个不同的碱
基对取代

– 移码突变（translocation）：DNA片段中某一位点插入或丢
失一个或几个（非3或3的倍数）碱基对

– 缺失突变(deletion)：较长片段的DNA的缺失
– 插入突变(insertion)：插入一段外来的DNA

• 突变影响
– 同义突变（same sense mutation）：密码子所编码的氨基酸

不变
– 错义突变（missense mutation）：某一个密码子变成编码另

一种氨基酸的密码子（致病突变或多态性）
– 无义突变（nonsense mutation）：某个密码突变为终止密码
– 终止密码突变（terminator codon mutation）：终止密码突变

为编码某个氨基酸的密码子

• 问题2：测到的c.4682G＞A为错义突变，致病吗？



致病性分析的方法：生信软件预测



三个软件分析均显示致病



三个软件分析均显示致病

问题3：常染色体隐形遗传疾
病，杂合突变是否有意义？



疾病遗传模式

•常染色体显性遗传

•常染色体隐形遗传

•X染色体连锁遗传

•Y染色体连锁遗传

常染色体隐性遗传，
杂合子会发病吗？
•实际上：会的！
•理论上呢？

•蛋白功能

•酶活性

50%
50%

和环境等因
素共同作用



突变的不同分布形式

×：致病突变A ×致病突变B      ∠多态性位点

×× × ×

×

×

×

×
∠

纯合 杂合 杂合 复合杂合 杂合



缺胳膊少腿（拷贝数变异，CNV）



“非典型”遗传
• 不完全显性遗传（半显性遗传）

– 杂合子（Aa）的表型介于显性纯合子（AA）和隐性
纯合子（aa）之间

• 延迟显性遗传
– 杂合子（Aa）到达一定年龄才表现疾病

• 不规则显性遗传
– 杂合子在一些个体致病，一些个体不致病

• 表现度
– 不同遗传背景和环境因素影响下，相同基因型个体
在性状或疾病表现程度上产生差异



•小角膜先天性白内障（AR）
• 纯合子表现为白内障
• 携带致病基因的3个杂合子裂隙灯
检查可见晶状体浑浊
• 未携带致病基因者裂隙灯检查正
常

Am J Ophthalmol 2007;144:949–952

杂合子可表
现较轻的临
床表型



PiZ杂合突变增加酒精肝和NAFLD肝硬化风险

Gut 2019;68:1099–1107.

杂合突变可作为共同致病因素



• 研究二：PKHD1杂合突变的携带者（患者的父
母）部分为PLD或CHF

Mol Genet Metab. 2011; 104: 677–681

GASTROENTEROLOGY 2013;144:112–121

研究一：CHF/ARPKD患者中，1/3 为PKHD1单个
杂合致病突变

寻求文献支持



病例1
• 最终诊断

– 先天性肝纤维化（CHF）

– 慢性乙肝



病例2 男，40岁，门脉高压、脾大



最终诊断：常染色体显性遗传多囊肾（ADPKD）



病例3 病史
• 王XX，男，49岁。因“反复肝功能异常20年”于

2017-12-19入院。

• 20年前因乏力纳差至医院就诊，乙肝两对半示“小

三阳”，肝功能异常（具体不详），予保肝降酶处
理后好转，此后定期复查肝功能，转氨酶正常，黄
疸皆明显高于正常

• 2009年起HBsAg检测阴性

• 近期患者自觉尿黄明显，皮肤巩膜黄染，为求进一
步诊治至我院，门诊收住入院。

• 病程中无畏寒发热、恶心呕吐，无呕血黑便，大便
正常，体重无明显变化。



既往史和体格检查
• 既往因“胆囊结石”，行胆囊切除，既往无高
血压，心脏病病史，糖尿病史，否认传染病史，
否认食物、药物过敏史。否认手术外伤、输血
史。

• 体格检查：皮肤巩膜重度黄染，未见蜘蛛痣，
肝掌，浅表淋巴结未触及肿大，腹软，全腹无
压痛，无反跳痛，无腹肌紧张，莫菲氏征（-），

肝脾肋下未及，肝区叩击痛阴性，肾区无叩击
痛，移动性浊音阴性，双下肢无凹陷性水肿。











诊断思路
• 黄疸特点：间胆为主，不伴其他肝生化指标
异常。伴脾大和网织红增高

• 病因：

– 肝硬化门脉高压，脾功能亢进致红细胞破坏？

– UGT1A1病（包括Gilbert和Crigler-Najjor）？

– 遗传性溶血？





参考北京分类，患者为逆转为主型纤维化

进展为主型：
>50%的纤维间
隔处于进展期

中间型：
进展/逆转处
于平衡

逆转为主型：
＞50%的纤维间
隔处于逆转展期

Sun Y, …You H, Jia J. Hepatology. 2017;65(5):1438-1450.







遗传性溶血相关检查

•血红蛋白电泳正常



UGT1A1、遗传球和地贫等均未测到致病突变

•涵盖的基因：球形红细胞增多症(ANK1, EPB42, SLC4A1, SPTA1, SPTB, 
KLF1)；溶血性贫血(PKLR, GPI, HK1, KLF1, NT5C3A)；地中海贫血（EPB42, 
HBB, HBA1, HBA2, KLF1）；葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症(G6PD)；肝内胆汁
淤积症(ABCB11, ABCB4, ABCC2, ATP8B1, SLC25A13, NR1H4)；半乳糖血症
(GALE, GALK1, GALT)；α1-抗胰蛋白酶缺乏症(SERPINA1)；Dubin-Johnson综合
征(ABCC2)；Alagille综合征(JAG1, NOTCH2)；Crigler-Najjar综合征(UGT1A1, 
UGT1A4)；Gilbert综合征(UGT1A1)；Rotor综合征(SLCO1B1, SLCO1B3)；
Zellweger综合征(ABCD3)；尼曼-匹克病(NPC1, NPC2, SMPD1)



间胆增高

脾大

网织红增多

慢乙肝肝硬化

不能用肝硬化、
脾亢解释

不是溶血，不是UGT1A1，到底是什么？

•网织红增高可用既往乙肝感染所致脾大、少量红细胞在脾脏破坏解释；
•显著的间接胆红素增高，最大可能性还是Gilbert



UGT1A基因家族结构示意图

•1/3 Gibert综合征是由于UGT1A1启动子区突变

•回顾送该公司检测的20余份结果，从未发过UGT1A1启动子区突变的报告

•电话询问，二代测序是不测启动子区的



最终诊断：Gilbert综合征

重要提示：遗传性疾病85%突变发生在编码区，二代测
序可覆盖；非编码区突变二代测序可能不能覆盖

•构建方法，重新检测



n engl j med 379;14二代测序的原理



NGS时代的分子诊断

Sanger测序

MLPA(多重连接探针扩增技术)

二代测序

确证
实验

靶向基因测序（测序包）

临床外显子组测序

外显子组测序

基因组测序 发现新致
病基因

临床诊断

研究



二代测序不能解决所有问题
• 一定会报告

– 严重突变：无义突变、终止密码突变、移码突变、插入突变、
剪接位点突变、缺失突变

– 已知致病突变

• 通常不会报告

– 同义突变（可能位于剪接调控区）

– 新发现的致病突变

• 检测不全面

– 富含GC区域

– 拷贝数变异（CNV）

• 无法检测

– 转录调控元件（启动子、增强子、沉默子、绝缘子）

– 剪接调控元件（多位于内含子）



代谢性肝病—临床中找线索

Zakim and Boyer’s Hepatology: A Textbook of Liver Disease, 2017

临床表现 可能疾病

疲倦无力 UCDs，线粒体酶病

间歇性黄疸 PFIC

生长缓慢 中间产物代谢障碍

发育迟缓 很多疾病

神经系统症状、
抽搐等

UCDs、FAO障碍、
UCDs

厌食和营养不良 UCDs、线粒体病

肝脏肿大 多数贮积性疾病

脾脏肿大 贮积病或门脉高压

黄疸 胆汁淤积性肝病

K-F环 Wilson病

瘙痒抓痕 胆汁淤积病

低血糖 很多疾病，如GSD

临床表现 可能疾病

高氨血症 UCDs

ALT/AST和ALP↑ 很多疾病

结合胆红素↑ PFIC等疾病

ALP↓ Wilson病

GGT↑ PFIC3/ABCB4缺陷

不适应的GGT↓ BASD,PFIC1,PFIC2

白蛋白↓ 非特异性

铜蓝蛋白↓ Wilson病

胆汁酸↑ 多种，包括PFIC1、PFIC2
等

BA正常或降低
伴淤胆

PFIC1、PFIC2、TJP2

vitA、D、E降低
伴INR↑

胆汁淤积，如BASDs，
PFIC1、PFIC2



感 慨
• 发病太低、种类太多、抓耳挠腮、难得其解

• 临床发现线索

• 病理指明方向（光镜+电镜，必要时冰冻）

• 蛋白和酶太难

• 基因简单易行

• 检测可交第三方，分析不能仅靠第三方

• 重要的事情说三遍：结合临床！结合临床！！
结合临床！！！



做一个懂病理的
临床医生

站得高——

视角广、视野宽

更精准做出诊断
看得远——

知病理、知预后

更客观判断病情

谢 谢 微信号：yyf1972

门诊：周一上午（汤山分院）

周四上午（钟阜路本部）

杨永峰肝病临床病理讨论群

扫码加入我的医生圈
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