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1例Crigler-Najjar综合征（II型）？

患者男，35岁，发现眼⻩1年余来我院就诊

• TBIL：129.6µmol/l  ；  DBIL:11.3µmol/l  

• ALT 25.3U/L  AST 22.5U/L 

• WBC 7.47 ÐÐÐ109/L，RBC 4.67 ÐÐÐ109/L，HB 152g/L ，PLT 163 ÐÐÐ109/L 

• 彩超：脂肪肝（轻度），脾⼤（厚48mm，⻓185mm），肝内低回声（

⾎管瘤？）胆囊多发结⽯
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UGT1A1常⻅的32个突变位点
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编号 突变位点 突变区域 相关疾病 突变情况

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16

c.101C＞A，p.P34Q(5)

c.115C＞G，p.H39D(6)

c.118T＞C，p.W40R(7)

c.145C＞T，p.Q49T(8)

c.222C＞A，p.Y74T(6)

c.392T＞C，p.L131P(9)

c.479T＞A，p.V160E(10)

c.524T＞A，p.L175Q(11)

c.527C＞T，p.P176L(12)

c.529T＞C，p.C177R(11)

c.554A＞C，p.Q185P(7)

c.572C＞T，p.S191F(13)

c.576C＞G，p.Y192T(5)

c.610A＞G，p.M204V(10)

c.625C＞T，p.R209W(14)

c.674T＞G，p.V225G(15)

Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1

CNS-II型
CNS-I型
CNS-II型
CNS-I型
CNS-I型
CNS-I型
CNS-II型
CNS-II型
CNS-II型
CNS-I型
CNS-II型
CNS-II型
CNS-II型
CNS-II型
CNS-II型
CNS-II型

未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现

对UGT1A1基因全部5个外显⼦进⾏sanger测序未发现突变！

编号 突变位点 突变区域 相关疾病 突变情况

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

c.689A＞G，p.Y230C(16)

c.715C＞T，p.Q239T(17)

c.826G＞C，p.G276R(18)

c.835A＞T，pN279Y(11)

c.840C＞A，p.C280T(19)

IVS1+1G＞C(8)

c.1309A＞T，p.K437T(20)

c.1381T＞C，p.W461R(21)

c.1388A＞C，p.E463A(22)

c.1433C＞A，p.A478D(5)

c.1448G＞A，p.W483T(6)

c.1449G＞A，p.W483T(6)

c.1456T＞G，p.Y486D(23)

c.1477G＞C，p.G493R(24)

c.1487T＞A，p.L496T(6)

IVS4-1G＞A(25)

Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
Exon1
IVS1

Exon5
Exon5
Exon5
Exon5
Exon5
Exon5
Exon5
Exon5
Exon5
IVS4

CNS-II型
CNS-I型
CNS-I型
CNS-I型
CNS-I型
CNS-I型
CNS-I型
CNS-I型
CNS-II型
CNS-II型
CNS-I型
CNS-I型
CNS-II型
CNS-II型
CNS-I型
CNS-I型

未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现
未发现



• ⾎常规：WBC 9.06 ×109 /L，N 80%，  RBC 4.63 × 1012 /L ， HB 154g/L, plt 

189× 109/L,

• ⽹织红细胞绝对值计数570.9×109 /L(24-84), ⽹织红细胞百分⽐12.33%(0.5%-

1.5%), 均明显升⾼！

• RDW:64.8Fl(40-53)

• 外周⾎涂⽚发现：红细胞轻度⼤⼩不等，可⻅球形红细胞

• Coomb’s 试验阴性

1例遗传性球形红细胞增多症误诊CNS

4Haley K.Congenital Hemolytic Anemia. Med Clin North Am. 2017 Mar;101(2):361-374



NGS结果：ANK1基因突变

遗传性球形红细胞增多症



遗传性球形红细胞增多症

• 遗传性球形红细胞增多症（Hereditary spherocytosis），是红细胞膜有

先天缺陷的⼀种溶⾎性贫⾎

• 主要表现为贫⾎、⻩疸、脾肿⼤

• 诊断依据是⾎液中球形红细胞增多

•  正常红细胞的形态是呈盘状且中间凹陷的，当红细胞的形态发⽣改变

时可引起贫⾎

• 遗传⽅式是常染⾊体显性遗传，男⼥都可发病
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HS主要临床、实验室特征和分类
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• 贫⾎、脾⼤、⻩疸
• 溶⾎、巨幼细胞危象
• 胆结⽯
• 罕⻅表现：腿部溃疡、痛⻛、慢性⽪炎、髓外
造⾎肿瘤、⾎液系统恶性疾病、⾎管样条纹

• 神经肌⾁疾病
• ⼼⾎管疾病
• 肌病、脊髓⼩脑变性
• ⽹织红细胞增多
• 球型红细胞
• 平均红细胞⾎红蛋⽩浓度和红细胞分布宽度增
加

• ⾼密度细胞的⽐例增加
• 渗透性脆性增加
• 直接抗球蛋⽩试验均为阴性
• 遗传性：显性遗传75%，⾮显性遗传约25%
• 对脾切除术的反应良好

Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. Lancet. 2008 Oct 18;372(9647):1411-26.



红细胞膜的简化横截⾯

8
Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. Lancet. 2008 Oct 18;372(9647):1411-26.

红细胞膜是⼀种动态的流体结构。
它的脂质双层主要由磷脂和胆固
醇组成，脂质双层中嵌⼊了完整
的蛋⽩质，这些蛋⽩质横跨膜和
细胞质侧的膜⻣架。与细胞膜结
构的完整性有关的跨膜蛋⽩主要
有带3蛋⽩(Band 3)，Rh相关的糖
蛋⽩(RhAG)，⾎型糖蛋⽩C，等。
细胞膜⻣架⽹络⼜称细胞⻣架。
⻓丝状膜收缩蛋⽩结构独特，由
⼤量的106个氨基酸的三螺旋结
构组成，其中20个是α膜收缩蛋
⽩，16个是β膜收缩蛋⽩。这种
三螺旋结构的展开及变形与膜的
弹性有关。在丝状结构的两端有
连接复合体，由肌动蛋⽩(actin)，
4.1R蛋⽩，内收蛋⽩(adducin)，
demafin，原肌球蛋⽩
tropomyosin)，原肌球调节蛋⽩
(tropomodulin)组成。



遗传性球形红细胞增多症的病理⽣理效应

9
Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. Lancet. 2008 Oct 18;372(9647):1411-26.

细胞膜及其⻣架为红细胞
提供了变形能⼒，即在微
循环过程中发⽣实质性变
形⽽不破碎或失去完整性
的能⼒，以及承受动脉循
环的剪切应⼒的能⼒。有
两个因素与遗传性球形红
细胞增多症的病理⽣理效
应有关——固有的红细胞
膜缺陷和完整的脾脏，可
选择性地保留、损伤和清
除有缺陷的红细胞



主要的⼈类红细胞膜蛋⽩和基因缺陷
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Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. Lancet. 2008 Oct 18;372(9647):1411-26.



遗传性球形红细胞增多症分⼦缺陷的临床和分⼦特征
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Perrotta S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditary spherocytosis. Lancet. 2008 Oct 18;372(9647):1411-26.



遗传性球形红细胞增多症的诊断过程

12
Wu Y, Liao L, Lin F. The diagnostic protocol for hereditary spherocytosis-2021 update. J Clin Lab Anal. 2021 Dec;35(12):e24034.



Crigler-Najjar综合征

• II型Crigler-Najjar综合征（CNS-II）是⼀种罕⻅的由UGT1A1基因突变引起的遗
传性疾病

• 遗传⽅式是常染⾊体隐性遗传，同⼀基因的突变可能或者引起其他疾病，如I
型Crigler-Najjar综合征和Gilbert综合征

• 主要特征是⾼胆红素⾎症
• 胆红素通常是红细胞分解的最终产物，UGT1A1突变导致胆红素UDP葡糖醛酸
基转移酶功能障碍

• 胆红素UDP葡萄糖醛酸基转移酶通过与葡萄糖醛酸结合参与胆红素的解毒酸
• 功能失常的胆红素UDP葡糖醛酸基转移酶阻⽌胆红素与葡萄糖醛酸，导致⾎浆
中⾮结合胆红素⽔平升⾼，表现出⻩疸

• 该疾病的发病率为1/750000-1000000
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Abdul Raffay E, Liaqat A, Khan M, Awan AI, Mand B. A Rare Case Report of Crigler Najjar Syndrome Type II. 
Cureus. 2021 Jan 12;13(1):e12669.



UGT1A1基因病：突变导致酶活性下降，表现为  
                不同严重程度的⻩疸

Wagner KH, et al. Diagnostic criteria and contributors to Gilbert's syndrome. Crit Rev Clin Lab Sci. 2018 Mar;55(2):129-139

Gilbert综合征、

Crigler-Najjar II/I ：

UGT1A1基因病的不

同状态
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注：尿苷⼆磷酸葡萄醛酸转移酶（UGT1A1）



⽬前发现的⽬前发现的⽬前发现的UGT1A1UGT1A1UGT1A1突变位点突变位点突变位点:162:162:162个个个
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UGT1A1基因⽆义突变及CNS

GS：增强⼦区、启动⼦突变，其他外显⼦突变少，SNP突变为主，可杂合/纯合
CNS-Ⅱ：外显⼦区的SNP突变（错义突变)为主，纯合/复合杂合突变多⻅
CNS-I:   外显⼦区的⽆义、删除、插⼊突变为主，酶活性丧失

梁晨，等.Gilbert和Crigler-Najjar综合征相关UGT1A1基因突变位点特征分析.中华肝脏病杂志，2020，28（5）： 428-433



⾮结合胆红素升⾼的诊断思路

16张杰, 郑素军. 溶⾎性⻩疸的临床特征及鉴别诊断[J]. 临床肝胆病杂志, 2020, 36(6):5.



常⻅溶⾎性⻩疸疾病与Gilbert综合征、Crigler-
Najjar综合征的鉴别诊断
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谢谢⼤家！
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