
       Dubin-Johnson 综合征（DJS）病例分享

赵素贤

河北医科大学第三医院



患者：ZXX   

性别：男    

年龄：64 岁    

职业：农民

主诉：发现胆红素升高4月余，乏力伴食欲减退1年

病历简介



Ø 4年余前当地医院行“十二指肠球部穿孔修补术”，术前检查发现总胆红素升高达

77.3μmol/L，直接胆红素30.8μmol/L，GGT、ALP、AST、ALT、白蛋白、凝血+D二聚

体等正常。甲乙丙型肝炎病毒、梅毒、HIV、自身抗体谱、肿瘤标记物等均阴性。术后

复查发现总胆红素升高达175μmol/L，直接胆红素81.9μmol/L，经保肝治疗后胆红素恢

复到术前水平。术后恢复顺利，4年余来精神、体力、食欲无特殊变化，无其他不适，

仍有皮肤巩膜黄染未予重视，未特殊诊治

Ø 1年前无明显诱因出现体力下降，食欲减退，仍未予重视。

现病史



Ø 3周前食欲明显下降，伴胸闷、心悸、餐后上腹胀等不适，

Ø 2周前出现夜间低热，体温37.5℃左右，无畏寒、寒战，无咳嗽、咳痰，无头晕、

头痛，无腹痛、腹泻、便秘，无恶心、呕吐，无反酸、烧心，无厌食油腻、吞咽困

难。就诊于当地医院，查肝胆彩超示：肝增大；淤血肝；胆囊炎性改变；多包腔积

液。下腔静脉CT成像：1.下腔静脉增宽；2.肝脏及脾脏增大，副脾；3.门静脉周围

间隙稍增宽；4.肝左叶及双肾小囊肿。MRCP未见明显异常。

现病史



：

Ø 下腔静脉CT成像：1.下腔静脉增宽；2.肝脏及脾脏增大，副脾；3.门静脉

周围间隙稍增宽；4.肝左叶及双肾小囊肿。MRCP未见明显异常

Ø 胸部CT平扫：心包积液；双侧胸腔积液，左侧明显；纵膈淋巴结增大

Ø 肝胆脾胰腺CT平扫：肝顶部外缘可疑斑片状液性密度影，考虑少量腹水；

胆囊颈部高密度影，考虑结石；心包积液伴双侧胸腔积液；脾及胰腺CT

平扫未见异常

Ø 肝胆脾MRI平扫+MRCP：1.肝局部包膜下积液，2.考虑胆囊结石，3.心包

积液

现病史



：

Ø 肝功能：白蛋白34.3g/L，ALT 17U/L，AST 20U/L，TBIL 109.69μmol/L，DBIL 

93.17μmol/L，GGT 69U/L，ALP 124U/L

Ø 凝血+D二聚体：PT 14.4s，PTA 67.3%，D二聚体2.22mg/L。BNP：188pg/mL。

Ø 结核感染T细胞监测：阳性。

Ø 血常规+PCT：白细胞5.8x109/L,血红蛋白106g/L，血小板383x109/L，PCT<0.4ng/mL。CRP 

22.72U/L；ESR 88mm/h。

Ø 病毒学标志物：甲乙丙丁戊、HIV抗体、梅毒抗体均阴性。

Ø 肿瘤标记物：CA125 60.1U/mL，余均无异常。

Ø 甲功三项：均正常。

Ø 免疫五项：均正常。EB病毒DNA、巨细胞病毒DNA：均＜400拷贝。

Ø 肝脏自身抗体谱：全阴性

Ø 今为进一步诊治于我院就诊，门诊以“黄疸原因待查”收入院

现病史



Ø 既往史：“十二指肠球部穿孔修补术”4年余，“左腹股沟斜疝术后”4年余，无高血压、

             糖尿病、冠心病，否认食物药物过敏史；无输血史；预防接种史不详

Ø 个人史：生于原籍，久居本地，未到过疫区及牧区，无特殊嗜好，否认毒物及放射线接触史。

           无性病冶游史

Ø 家族史：父亲患“结核病”已故，母亲已故病因不详，家族中无同类病患者，无肝炎等传染

          病史，无糖尿病等遗传病史

既往史、个人史及家族史



神清语利，皮肤巩膜中度黄染，未见肝掌及蜘蛛痣，浅表淋巴结未触及肿大，两肺呼吸

音清，未闻及干湿性啰音，心律齐，心音有力，未闻及杂音，腹上腹部较膨隆，上腹部

正中见一处纵行手术瘢痕，长约10cm，愈合可。左下腹沿腹股沟见一处斜行手术瘢痕，

长约4cm，愈合可。未见腹壁静脉曲张，全腹无压痛、反跳痛、肌紧张，肝肋下15cm可

及，剑突下10cm可触及，质中等偏硬，无触痛，脾未触及，无移动性浊音，双下肢无水

肿

体格检查

T: 37.5℃        P: 100次/分         R: 25次/分         BP: 113/89mmHg



Ø 肝肾功能: ALB 34.42g/L, ALT 9U/L，AST 13U/L, TBIL 119.96μmol/L, DBIL 105.80μmol/L, 

                      CHE 4.502KU/L, Na+ 135.09mmol/L, CRP 23.91mg/L, K+ 4.88mmol/L

Ø  血凝: PT 14.10S, PTA 74.70%, D-Di 3.40mg/L

Ø 血常规: RBC 3.34x1012/L, HGB 105.00g/L, PLT 307.00x109/L, NEUT% 69.10%, WBC  4.98x109/L

Ø 血沉: ESR 79.00(mm/h)

Ø 铁两项: Fe 6.25umol/L, TIBC 41.5umol/L

Ø 十二项细胞因子: IL-5 5.59pg/ml, IL-6 39.71pg/ml, IFN-γ33.84pg/ml

Ø 免疫八项: TRF 1.76g/L, PAB 0.154g/L, CRP 34.0mg/L

Ø 肝纤四项: C IV 49.31ng/ml, PIIIP N-P 139ng/ml

辅助检查



Ø 肝脏自身抗体、ENA多肽: ANA S1:100

Ø 胸部CT平扫：1.左肺下叶炎症。2.纵隔淋巴结增大。3.冠脉钙化。4.心包积液，冠脉钙

                              化。5.双侧胸腔积液

Ø 肝胆胰脾肾+门脉系统彩超：肝脏符合“淤血肝”表现，脾稍大

Ø 下腔静脉彩超：下腔静脉增宽

Ø 甲状腺彩超：甲状腺左叶结节（TI-RADS2类）

辅助检查



1.慢性淤血性肝损害 

2.黄疸(黄疸原因待查) 

3.低蛋白血症 

4.心包积液 

5.胸腔积液

6.十二指肠术后(十二指肠球部穿孔修补术后) 

7.腹股沟斜疝(左侧腹股沟斜疝术后) 

初步诊断 诊疗计划

u II级护理

u改善循环，多烯磷脂酰胆碱、熊去氧胆酸保肝等

综合治疗

u完善血常规、凝血、生化、铜蓝蛋白、铁两项、

结核干扰素释放试验、免疫八项等化验检查，完

善心脏彩超、肝胆胰脾肾彩超、甲状腺彩超、下

腔静脉彩超等检查



肝脏明显体积增大的原因

• 肝炎 脂肪肝

• 原发性及转移性肿瘤，如淋巴瘤

• 酒精性肝病。（脂肪肝、酒精性肝炎、肝硬化）

• 肝脏淤血 ：严重的充血性心力衰竭

• 肝脏浸润性病变。如肝淀粉样变性、骨髓纤维化

• 慢性髓性白血病



低蛋白血症
胸腔积液 心

包积液

肝炎病毒 酒精 肥胖/代谢
综合征

药物/环境
类毒物 

自身免疫性

遗传代谢性 其他寄生虫性 肝血管病变

结石等胆道
阻塞病变



HE染色 100X

2021-3-28 肝穿病理结果回报：肝细胞胞浆内可见粗大色素颗粒，
以小叶中央静脉为著，结合临床资料诊断为Dubin-Johnson综合
征，进一步行基因检测了解病情，继续目前诊疗方案

肝穿组织结果



肝穿组织结果

HE染色 200X HE染色 400X



CK-19 200X

肝穿组织结果

Masson染色 200XHE染色 200X

2021-3-28 肝穿病理结果回报：Dubin-Johnson综合征，进一步行基因检测了解病情，
继续目前诊疗方案



2021-3-28 肝穿病理结果回报：Dubin-Johnson综合征，进一步行基因检测了解病情，
继续目前诊疗方案

D-PAS染色 200X Fe染色 200X Cu染色 200X

肝穿组织结果



胆汁淤积基因检测

该样本分析到 ABCC2 基因有 3 个
杂合突变：

ü 在 1326  号核苷酸由鸟嘌呤    
G 变为腺嘌呤 A (c.1326G>A)
的杂合突变，导致氨基酸发生
无义突变(p.W442X)患者



胆汁淤积基因检测

ü 在 2224 号核苷酸由鸟嘌呤 G 
变为腺嘌呤 A（c.2224G>A）的
杂合突变，导致第 742 号氨基
酸 由 天 冬 氨 酸 变 为 天 冬 酰 胺
（p.D742N）

患者

ü 在 1303 号核苷酸由腺嘌呤 A 变
为胞嘧啶 C（c.1303A>C）的杂
合突变，导致第 435 号氨基酸
由苏氨酸变为脯氨酸（p.T435P）

患者



ABCC2基因家系验证（患者女儿）



Dubin-Johnson 综合征（DJS）

l DJS患病率较低，全球发病率为全球每10万人不足1例，但在西班牙系犹太人中，该疾病

的发病率为1/3000。

l DJS是一种因有机阴离子转运蛋白（ABCC2）基因突变所致的常染色体隐性遗传病，基

因定位在染色体10q24,该基因编码多药耐药相关蛋白2（Multidrug resistance related 

protein 2, MRP2）, MRP2依靠ATP水解产生活性，主动耗能将非胆汁酸有机阴离子（结

合胆红素、谷胱甘肽和硫酸盐等）通光胆汁转运至毛细胆管进行排泄。

l 肝细胞的小管膜上表达 MRP2，DJS 患者因 ABCC2 基因突变导致MRP2蛋白活性缺失

或合成障碍，肝细胞中DBil及其他有机阴离子向毛细胆管排泄障碍，从而引起血中 DBil

升高，但是胆红素的摄取和结合正常。

Siddiqui AH et al. Cureus. 2023 Mar 14;15(3):e36115. 



Dubin-Johnson 综合征（DJS）的临床表现和辅助检查

l DJS多发生在年轻人，其临床特征为慢性、间歇性/持续性高胆红素血症。患者一般在青

春期或者成年早期出现轻至中度、无瘙痒的复发性黄疸。而在女性人群中，这种疾病通

常没有明显的临床表现，只有在开始服用避孕药或者怀孕时，血液中胆红素浓度过高或

者出现黄疸时而被发现。

l 病情严重时可出现腹痛和疲劳，罕见病例可能出现肝脾肿大。

l 生化检查：血清中主要以结合胆红素升高为主，通常在2-5mg/dl之间，血液中氨基酸转

移酶、碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转肽酶、总胆汁酸浓度、白蛋白水平和凝血酶原时间在正

常范围之内。因DJS患者血液中胆汁酸浓度正常，故患者不会出现瘙痒症状。

Siddiqui AH et al. Cureus. 2023 Mar 14;15(3):e36115. 



Dubin-Johnson 综合征（DJS）辅助检查及治疗

l 胆囊CT造影：口服双倍剂量的对比剂后，胆囊造影无法显示胆道系统，需在静脉给予胆影酸

4-6小时后可能显影。

l 肝脏组织活检：肝脏外观呈绿黑色（黑色肝），肝活检标本呈均质炭黑色，显微镜下观察可

见肝细胞内弥漫类黑色素颗粒（颗粒被包含在溶酶体中，主要为肾上腺素代谢产物的聚合

物）。

l 尿液检查：DJS患者的尿液检查粪卟啉总量正常，但约有80%为Ⅰ型粪卟啉，而正常人群尿液

的粪卟啉大多数为Ⅲ型粪卟啉。

l 基因检测：检出致病/疑似致病变异纯合子或复合杂合子。

l DJS患者一般情况良好，无需特殊治疗，部分伴有胆汁淤积症的患者，可应用苯巴比妥、熊

去氧胆酸等对症治疗

Sun RY et al. e Gastroenterology. 2024 Mar 25;2(1):e100039..



鉴别诊断

l Rotor综合征：常染色体隐性遗传病，几乎均见于20岁以下，临床特征与Dubin-Johnson综合

征非常相似，但肝活检组织中无色素沉着

l Gilbert综合征：主要由于肝细胞摄取胆红素及胆红素向微粒体转运障碍，或肝细胞内葡萄糖

醛酸转移酶活性不足使间接胆红素增加，UGT1A1基因检测可资鉴别

l Crigler-Najjar综合征：由于肝细胞缺乏葡萄糖醛酸转移酶，不能形成结合胆红素，血液中主

要以非结合胆红素升高为主，可并发核黄疸，预后较差。



病情分析

p  患者4年前于当地医院行“十二指肠球部穿孔修补术”，术前检查发现总胆红素升高达

77.3μmol/L，直接胆红素30.8μmol/L，其余肝功能检查指标正常，术后复查发现总胆红素升

高达175μmol/L，直接胆红素81.9μmol/L，经保肝治疗后胆红素恢复到术前水平。

p 2周前因胸闷、心悸、餐后上腹部、夜间发热等不适于当地医院就诊，影像学检查示肝脏和

脾脏增大、淤血肝。为进一步明确病因于我院就诊，肝穿病理结果回报患者肝细胞浆内可见

大色素颗粒沉积，结合临床考虑Dubin-Johnson 综合征。

 

阳乔，王进，吕芳芳．慢性乙型肝炎合并Dubin-Johnson综合征1例[J].中华临床感染病杂志，2023，16(2)：139-141.



病情分析

u  患者心包积液胸腔积液，心电图未见心肌梗死表现，症状仅表现为乏力、食欲减退，

活动后无气促、胸闷、咳嗽等不适。

u 因心力衰竭证据不足，排除急、慢性心力衰竭。心脏彩超见少量心包积液不宜穿刺定性，

结合患者结核干扰素释放实验阳性，不能除外心包结核感染狭窄性心包炎。

u 结核感染是狭窄性心包炎常见的原因，可以造成体循环淤血、下腔静脉增宽、淤血肝等

临床表现。对于患者暂时给予白蛋白纠正低蛋白血症，定时观察患者积液的变化，如纠

正低蛋白血症后仍有积液，再考虑抗结核治疗。



Thank you for your attention


