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摘  要 

Gilbert综合征(Gilbert syndrome, GS)是一种以反复、轻度高间接胆红素血症为特征的常染色体隐性遗

传病，尿苷二磷酸葡糖醛酸基转移酶1A1 (uridine diphosphate glucuronosyl transferase 1A1, 
UGT1A1)基因突变所导致UGT1A1酶的活性降低是Gilbert综合征的主要发病机制。GS诊断主要依据临床

表现及实验室检查，在排除溶血及其他肝脏疾病后进行UGT1A1基因检测确诊。UGT1A1的基因突变是

确定不明来源的高胆红素血症病因的重要步骤，分子诊断避免了肝穿刺等侵袭性的诊断方法，在疾病早

期即可建立正确的治疗程序。除肝脏疾病外，GS患者中UGT1A1基因突变还参与其他多系统疾病的发病

及相关药物代谢过程。本文对GS诊治及UGT1A1基因突变与GS关系研究进展进行综述。 
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Abstract 
Gilbert syndrome (GS) is an autosomal recessive genetic disorder characterized by recurrent and 
mild hyperindirect bilirubinemia. The decrease in the activity of uridine diphosphate glucuro-
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nosyl transferase 1A1 (UGT1A1) gene mutation is the main pathogenesis of Gilbert syndrome. The 
diagnosis of GS was mainly based on clinical manifestations and laboratory examination, and was 
confirmed by UGT1A1 gene test after hemolysis and other liver diseases were excluded. The mu-
tation of UGT1A1 is an important step in identifying the etiology of hyperbilirubinemia of un-
known origin. Molecular diagnosis avoids aggressive diagnostic methods such as liver puncture, 
and the correct treatment procedure can be established early in the disease. In addition to liver 
disease, UGT1A1 gene mutation in GS patients is also involved in the pathogenesis of other mul-
ti-system diseases and related drug metabolism. In this paper, the diagnosis and treatment of GS 
and the relationship between UGT1A1 gene mutation and GS were reviewed. 
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1. 引言 

Gilbert 综合征(Gilbert syndrome, GS)是一种胆红素结合障碍的良性疾病，于 1901 年由 Gilbert 和

Lereboulet 首次发现并报道，为常染色体隐性遗传病，在全球总人口中的患病率约为 3%~13%，以青壮年

男性多见[1] [2]，现国内缺乏大样本、多中心的流行病学研究。肝脏中只有尿苷二磷酸葡糖醛酸基转移酶

1A1 (uridine diphosphate glucuronosyl transferase 1A1, UGT1A1)酶是作用于胆红素的同工酶[1]，此酶可以

使得胆红素葡萄糖醛酸进行氧化，其与胆红素的结合物更容易溶于水中，从而易于排泄至胆道中。若该

酶的酶活性全部或部分丧失，可能会导致胆红素在人体内过量蓄积从而出现黄疸[1] [3]。目前研究发现，

UGT1A1 基因突变可导致不同程度的 UGT1A1 酶活降低[3]，UGT1A1 相关的先天性非溶血性高胆红素血

症是基于血清胆红素浓度、UGT1A1 活性和对苯巴比妥负荷的反应，具体可分为三种，分别为：

Crigler-Najjar 综合征包括：Crigler-Najjar-I 型(CNS-I)、Crigler-Najjar-II 型(CNS-II)和 GS。GS 的基因突变

主要是启动子区域和第一外显子区域的错义突变，其 UGT1A1 酶活性约为正常人的 30%左右，血清总胆

红素波动于 17~102.6 μmol/L，预后良好[4] [5]。 

2. Gilbert 综合征的诊治 

GS 在临床中较常见，临床表现是无肝功能障碍及溶血的轻度黄疸，部分患者有腹部不适，乏力、恶

心、可能是焦虑等精神因素所致。在长期禁食、高强度运动、腹泻、情绪紧张、重症感染、身体质量指

数(BMI)、妊娠等情况下 GS 患者的黄疸会加重[6]。近年来由于入园、入学等健康检查，更多的隐匿性及

轻度黄疸患者被发现，临床上易误诊为肝细胞性黄疸、溶血性黄疸等疾病，甚至多次进行肝组织穿刺活

检术，过多药物治疗，给家长及患儿造成心理及经济上负担。GS 既往主要是排除溶血及其他肝脏疾病后，

对于其他肝功能正常仅有胆红素水平升高的患者，可初步考虑 GS，通过静脉注射烟酸、口服苯巴比妥或

利福平等刺激实验协助诊断。因 GS 肝脏病理主要表现为脂褐素样色素沉着，没有特异性[7]，故无需进

行肝组织穿刺活检术。近年来由于基因检测广泛开展，费用较前降低，病人接受度增高，进行 UGT1A1
基因检测可早期明确诊断。 

GS 无需特殊治疗，但如果患者皮肤出现明显的黄染且情绪焦躁不安，可使用苯巴比妥从而抑制胆红
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素水平[8] [9]。GS 患儿在新生儿期合并溶血性疾病(如：血型不合溶血或葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症)或
甲状腺功能减低时[1]，发生严重高胆红素血症、核黄疸甚至死亡的风险更高，应引起重视。 

3. UGT1A1 基因突变与 GS 的关系 

GS 患者典型的 UGT1A1 基因突变不仅影响胆红素的代谢过程，也参与相关药物代谢途径。轻度升

高的胆红素水平既可增加一些癌症的患病率，同时作为内源性抗氧化剂，也有潜在的保护作用。 
UGT1A1 基因位于人 2 号常染色体长臂 37 区(2q37) [1]，是由 1 个可变外显子(第 1 外显子)和 4 个共

享外显子(外显子 2~5)组成[10]。截止 2022 年 10 月，通过检索 HGMD 显示 177 个突变位点，其中错义突

变 124 例，移码突变 41 例，剪切突变 11 例，无义突变 1 例，以错义突变为主。GS 常见的突变类型主要

有三种，增强子区域的错义突变，TATA 盒的插入突变以及外显子区域的错义突变。 
苯巴比妥反应增强元件(PBREM)是 UGT1A1 的增强子序列，出现在启动子 TATA 盒上游 290 bp 处，

该子序列可增加 GS 患者对苯巴比妥的敏感程度[4] [7] [11]。常见的突变位点为 c.-3279T>G (UGT1A1*60)，
其纯合及杂合突变可使 UGT1A1 酶活性不同程度下降，分别为 56%~62%和 77%，单纯杂合突变不足以

导致 GS [12]。在 GS 患者中非洲人的 c.-3279T>G 位点其突变频率(85%)高于白种人(47%)、中国人

(34%~36.3%)及日本人(26%) [5] [7] [12] [13]。c.-3279T>G 常与 c.538G>C，c.814A>G，c.1211T>C，

c.1423C>T 构成复合杂合突变，提示此突变与 GS 疾病表型有一定关系[14]，尤其 c.-3279T>G 与

c.-55_-54insAT 的连锁突变和 GS 患者相关性最强[7]。 
c.-55_-54insAT 变异为 UGT1A1 基因启动子区 TATA 盒中插入了一对 TA 碱基对，最常见的为

A(TA)7TAA 突变(即：UGT1A1*28)，UGT1A1 基因的表达随着重复碱基对的增多而减少，其纯合突变和

杂合突变使 UGT1A1 酶活性分别下降至正常的 30%和 65%~90% [15]。既往 c.-55_-54insAT 主要是白种人

及非洲人 GS 最常见的疾病分子学基础，发生率分别为：30%~40%和 49.5%，几乎都是 c.-55_-54insAT
纯合子的突变[3] [12] [16]。而中国 GS 患者 c.-55_-54insAT 位点的突变频率为 30.6%~48.18%，以杂合多

见，高于日本人，但与白种人接近，可能是既往中国医生未重视血清胆红素水平正常或轻微升高的患者

的 UGT1A1 基因检测[7] [17]。 
c.211G>A (p.G71R, UGT1A1*6)是位于 UGT1A1 基因 1 号外显子区域的单碱基错义突变，使第 71 位

的甘氨酸突变为精氨酸，其纯合突变可使酶活性降至正常的 32.2%，杂合突变则为正常的 60.2% [12]。既

往研究表明[18]，该突变在亚洲人群中的发生率为 16%~21%。目前张梦等[17]发现在中国 GS 患者中其发

生率接近 30%，且以杂合为主。有研究通过 HGMD 提取和 PubMed 文献检索共发现 163 个 UGT1A1 基

因突变位点，总结发现基因不同位点，不同地区及人群，其突变特征与临床相关性不同，在亚洲地区

UGT1A1 基因突变位点主要聚集在 c.211~c.558 区域，以单碱基错义突变为主，疾病表型 GS 多见[14]。
提示亚洲人群患有遗传性高胆红素血症时，需注意此区域筛查。 

近期中国多项研究表明，启动子 TATA 盒附近的突变可以与编码区附近的突变共存。复合杂合

c.-55_-54insAT 和 c.211G>A 或单纯合子 c.-55_-54insAT 是中国汉族人群 GS 相关的主要基因型，纯合子

c.-55_-54insAT 和杂合子 c.211G>A 突变分别与高胆红素血症的最高和最低风险相关；另外，多个位点基

因变异与表型严重程度有关[2] [5] [19] [20]。提示对于中国 GS 患者诊断时要特别关注启动子区域及编码

区突变共存及多个位点变异的问题，但仍需进一步研究来阐明与这些变异相关的机制。 
GS 患者的 UGT1A1 基因突变会影响其他多种疾病的发展过程，例如 UGT1A1 基因突变会诱发乳腺

癌或结直肠癌等疾病[2] [8]。因为 UGT1A1 基因突变导致酶活性降低可影响雌激素失活过程，使雌激素

及其代谢产物在体内潴留，增加乳腺癌的患病风险，特别是年龄小于 40 岁且携带 c.-55_-54insAT 突变的

女性患者，其诱发乳腺癌的概率更高[21] [22]；也可使葡萄糖醛酸化水平下降，致使患者体内致癌物 N-
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羟基吡啶升高，使得结直肠癌的患病风险增加[23] [24]，尤其 c.211G>A 基因突变是结直肠癌高危易感基

因[2] [8] [22]。因而，临床医生需告知 GS 患者相关癌症发生风险并注重癌症的早期筛查。 
GS 患者如果患有癌症，对于以 UGT1A1 介导的葡萄糖醛酸化作为主要消除途径的多种癌症化疗的

关键药物伊立替康，因基因突变使 UGT1A1 酶代谢能力下降可能导致药物浓度升高，从而增加药物诱导

毒性的风险。许多关联研究[25] [26] [27]和 Meta 分析证明 c.-55_-54insAT 和 c.211G>A 突变对伊立替康治疗

引起的重度中性粒细胞减少、迟发性腹泻等严重毒性反应的风险与伊立替康的一种活性形式——SN-38 (7-
乙基 10-羟基喜树碱)剂量增加有相关性，尤其是当伊立替康剂量 ≥ 250 mg/m2 时，其毒性作用与 UGT1A1
基因相关性最高，纯合型和双杂合型较单杂合型也具有更高的严重毒性风险[28] [29]，需进一步分析以确

定 UGT1A1 指导伊利替康对相关癌症的治疗，规避相关风险。 
药物导致的肝毒性是药物研发过程中常见现象，这种现象偶尔会导致新药物无法上市，而 GS 患者

常会影响新药物的风险评估[30]。托珠单抗是一种用于治疗类风湿关节炎的单克隆抗体[31]，GS 患者在

接受托珠单抗治疗后胆红素水平升高与 UGT1A1 基因突变相关的可能性很高，主要是因为 UGT1A1 基因

突变抑制了葡萄糖醛酸化的能力。高胆红素血症最有可能发生在携带纯合子 c.-55_-54insAT的GS患者中，

同时有纯合子 c.211G>A 和复合杂合 c.-55_-54insAT 和 c.211G>A 突变的 GS 患者也有较大风险[30] 
另外，位于 4号共享外显子上的 c.1091C>T (p.P364L, UGT1A1*63)突变也相对常见[32]，可使UGT1A1

酶活性降为正常的 35.6%。c.1091C>T 主要影响多种药物代谢过程，临床常见例如对乙酰氨基酚、丙泊酚

等。 
对乙酰氨基酚是一种在世界范围内使用的镇痛药和解热药，是许多感冒药的主要成分，也是引起急

性肝功能衰竭最常见的药物，因为超过 90%的对乙酰氨基酚在肝脏中被 UGT1A1 酶和硫基转移酶代谢为

酚类葡萄糖醛酸酯和硫酸盐。当葡萄糖醛酸化和硫化饱和时，剩余的 5%~10%被细胞色素 P450 代谢为一

种剧毒物质 n-乙酰-对苯醌亚胺(NAPQI)，NAPQI 的蓄积是复方对乙酰氨基酚(扑热息痛)毒性的发病机制

[32]。所以当携带 c.1091C>T 的 GS 患者使用该类药物时，需注意监测胆红素水平。 
丙泊酚被广泛用于麻醉的诱导和维持。它主要通过肝脏中的葡萄糖醛酸化，也可在肝外组织(主要是

肾脏)中代谢。与丙泊酚相关的最严重的并发症是“丙泊酚输注综合征”(即：丙泊酚浓度 > 4 mg/(kg·h)，
且输注时间 > 48 h)，主要发生在儿科患者中[33]。c.1091C>T 突变可使丙泊酚消除延迟，导致不同器官

长期处于高药物浓度环境。因此，使用丙泊酚作为麻醉的诱导和维持时，需注意麻醉延迟恢复和儿童患

者发生丙泊酚输注综合征等不良反应[32]。 
GS 患者除增加相关疾病的患病率外，受 UGT1A1 基因的影响，高水平胆红素有显著的抗氧化性和

抗诱变活性，轻度高胆红素血症增加循环抗氧化能力，并防止内皮功能障碍、白细胞迁移和高血压的发

生；胆红素还能保护脂质和蛋白质免被氧化，否则会促进炎症反应，加速动脉粥样硬化过程；此外，胆

红素还能抑制血小板活化，保护心脏免受缺血再灌注损伤[9]。这些作用除了在缺血应激期间保护心脏，

还减弱了动脉粥样硬化过程的多个阶段，可使 GS 患者的心血管疾病死亡率显著降低[34]。胆红素对 2 型

糖尿病(及相关危险因素)、烟草相关癌症的患病率以及 GS 相关的全因死亡率[2] [9] [16]等均有潜在的保

护作用。基于此，提高对良性高胆红素血症潜在的有害及有益影响的认识，探索和开发有益的医疗干预

措施。 

4. 小结 

GS 虽然是良性疾病，但临床较常见，对于反复高间接胆红素血症患者应早期进行 UGT1A1 基因检

测，明确诊断，以降低误诊误治发生率，缓解患者及家属经济及思想负担。UGT1A1 基因突变对多种药

物代谢及疾病的发生有重大影响，因此，提高对 UGT1A1 基因突变关注度，使临床医生对 GS 患者不仅
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给予合理指导性意见，更利于开发有益的医疗干预措施，避免加重胆红素升高因素，减少特殊药物毒性

发生的风险；适当提高低浓度人群的胆红素水平，发挥对某些疾病潜在保护特性。 
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