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摘  要 

吉尔伯特综合征(Gilbert syndrome, GS)是一种遗传性胆红素代谢性障碍疾病，属于一种良性疾病。在临

床诊治过程中，该类患者常出现非结合胆红素(unconjugated bilirubin)轻度升高，并无任何伴随症状，

其他肝脏功能指标也未见明显异常。GS在普通人群中发病率高达5%~10%，大量研究发现GS与心血管

疾病、糖尿病、某些癌症、全因死亡率的降低有相关性，因此在此综合GS的诊断以提高临床对该病的

认识。 
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Abstract 
Gilbert syndrome (GS) is a hereditary disorder of bilirubin metabolism, which is a benign disease. 
In the clinical diagnosis and treatment process, patients with GS often have mild elevation of uncon-
jugated bilirubin without any accompanying symptoms, and other liver function indicators are not 
obviously abnormal. The incidence of GS in the general population is as high as 5%~10%, and a 
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large number of studies have found that GS is related to cardiovascular diseases, diabetes, certain 
cancers, and a lower overall mortality rate, therefore, this paper summarizes the diagnosis of GS to 
improve clinical understanding of the disease. 
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1. GS 概述 

吉尔伯特综合征(Gilbert syndrome, GS)是 Gilbert 于 100 年前首先报道，是属于先天性高胆红素血症

的一种遗传性胆红素代谢障碍性疾病，其临床症状轻微，主要表现为轻度、波动性黄疸，总胆红素(TBIL)
波动于 17~103 μmol/L。GS 常因体检而被发现，其特征是在无溶血及肝脏疾病状况下反复发生血胆红素

升高，且以间接胆红素为主，并无肝脏器质性改变。随着越来越多的病例出现，有相关文献报道 GS 患者

会伴有乏力、纳差、皮肤、巩膜发黄等症[1] [2]，在禁食、体育锻炼、腹泻、情绪紧张、感染、妊娠或月

经异常等情况下黄疸会加重[3]。目前，大量研究表明 GS 是环境因素(种族、年龄和性别)和基因因素相互

作用的结果。GS 在普通人群中发病率高达 5%~10%，随着研究的深入，研究者发现其与心血管疾病、糖

尿病和某些癌症、全因死亡率的降低有不可忽略的关系。因此提高临床对该病的认识十分重要。 

2. 发病机制 

胆红素是衰老的红细胞破裂在肝脏，进入血液，流到肝脏处被肝细胞摄取，肝细胞内的酶将葡萄糖

醛酸与非结合胆红素(unconjugated bilirubin, UCB)结合生成结合胆红素(conjugated bilirubin, CB)，然后经

过胆道排入肠道中，在肠道被解离形成游离胆红素，这些胆红素部分会变成尿胆原，或者是粪胆素最后

随粪便排出，还有是再次被肠道吸收回肝内，这一部分属于胆红素的肝肠循环。肝内的部分胆红素随血

流经过肾，在尿液形成过程中随尿液排出(尿胆原)。 

2.1. 基因突变 

GS 的发病主要是由于 UGT1A1 (UDP-葡萄糖醛酸转移酶 1A1)基因突变，UGT1A1 由染色体 2q37 上

的基因编码，它是一种膜结合蛋白，具有跨膜区域和催化结构域，主要定位在内质网和高尔基体。UGT1A1
是胆红素代谢的关键酶，它负责将胆红素转化为水溶性的结合胆红素，以便排泄。由于 UGT1A1 突变，

肝细胞内葡萄糖醛酸转移酶活性下降，在肝脏中，非结合胆红素(UCB)在 UGT1A1 的催化下与葡萄糖醛

酸结合，生成结合胆红素(CB)。而 UGT1A1 突变则会引起催化非结合胆红素转化为结合胆红素的能力不

足，导致 UCB 的累积，从而表现为非溶血性、以非结合胆红素升高为特征的高胆红素血症。 

2.2. 红细胞、血红蛋白改变 

红细胞质量的增加，以及血红蛋白周转的增加，也与胆红素浓度的增加有关，GS 的个体中观察到了

一些这方面的证据[4]；在这项研究中，与年龄和性别匹配的对照组相比，超过 800 名患有 GS 的个体显

示血红蛋白、红细胞计数和红细胞压积增加。重要的是，未发现红细胞体积有差异，并且所有患者在其
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他方面均健康。另一项横断面研究显示，与随机选择的对照组相比，GS 患者的总血红蛋白和红细胞计数

增加[5]，一项规模较小的病例对照研究也支持了这一结果[6]。Cartei 等人[7]后来发现，随着循环中非铁

血红蛋白的增加，GS 患者的红细胞存活时间逐渐缩短。 

2.3. 轻度溶血 

有研究结果显示GS受试者的平均红细胞寿命显著短于正常参考值(95.4 ± 28.9天对126天；t = −7.504，
P < 0.01)，低于正常参考范围(75 天)下限 30.0%；证明部分 GS 患者确实存在轻度溶血，因此除基因突变

外，轻度溶血可能是高未结合胆红素血症的重要原因[8]。 

3. 诊断 

从症状上来说，黄疸是此病的唯一临床表现，并常因劳累、饥饿、感染等加重；多数无症状或仅有

轻度消化道症状及乏力；GS 的诊断至关重要的一点是，应在六个月内两次显示胆红素浓度升高，并且血

清转氨酶(即丙氨酸和天冬氨酸转氨酶)和胆道损伤/梗阻的标志物(γ-谷氨酰转肽酶和碱性磷酸酶)应正常。

明确诊断可通过以下几项辅助手段进行：(1) UGT1A1 突变基因；(2) 热量限制实验；(3) 利福平实验；(4) 
苯巴比妥治疗实验；(5) 肝活检。 

3.1. 检测 UGT1A1 突变基因 

检测 UGT1A1 突变基因为诊断金标准[9]：UGTlAl 基因常见突变位点为 UGT1A1*6 和 UGT1A1*28，
通过 UGT1A1 基因的遗传变异很容易诊断，并且也与肝胆转运异常和其他 UGT1A 基因变异有关[10]。
UGT1A1 基因测序检测是一种简单、安全、特异、敏感的辅助 GS 诊断的有效方法。一项回顾性分析通过

分析 UGT1A1 基因多态性分布与血清胆红素的关系得出 UGT1A1*28/*28 突变患者的总胆红素水平明显

高于 UGT1A1*6/*6 和 UGT1A1*1/*28 + *1/*6 突变，作者认为基因检测可以减少临床黄疸的误诊误治，

节约有限的医疗资源，值得临床推广应用[11]。 

3.2. 热量限制实验 

实验方法是给受试者仅提供 400 卡路里/天的饮食，持续 24 小时；一般来说正常人的 UCB 仅轻度升

高或者没有变化，而 GS 患者 24~48 h 后血清胆红素比基础值上升 1 倍以上或比绝对值上升 23.9 μmol/L。
在血浆胆红素正常的情况下，减少热量摄入并不能用于诊断吉尔伯特综合征[12]。 

3.3. 利福平实验 

利福平试验是服用 600 mg 利福平之前和之后 4 小时测量未结合胆红素水平，GS 患者常出现非结合

胆红素的升高。利福平是通过影响肝脏对胆红素的摄取，降低对胆红素的清除作用，导致非结合胆红素

的升高[13]。利福平试验可以代替空腹试验用于疑似 GS 的诊断，因为它更简单、更实用。但是，它对 GS
的特异性并不高，因为它也会导致某些慢性肝病患者的未结合胆红素水平升高[14]，只能作为辅助诊断检

查。并且利福平对肝细胞有损伤，因此对于合并其它慢性肝病时，不建议使用该实验。 

3.4. 苯巴比妥治疗 

苯巴比妥试验，本药为酶诱导药，能促进胆红素摄取、结合和排泄，一般用药 2~3 d 后即有效果，1
周左右血清胆红素降至正常，需于 1 年到 1 年半内随访 2~3 次，无其他检查异常，排除其他疾病，即可

诊断吉伯特综合征。研究表明苯巴比妥治疗显著降低了急性肝炎或 GS 患者的非结合血清胆红素水平，

但两组之间并无明显差异[15]，因此当鉴别诊断为肝炎时，苯巴比妥治疗对 GS 的诊断特异性并不高。 
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3.5. 肝活检 

因肝活检属于有创性操作，目前并不适用于诊断 GS，不过可以用于鉴别肝炎等慢性肝病以及预后评

估。 

4. 治疗 

GS 目前无需特殊治疗，若患者需要，可使用苯巴比妥短期治疗，但治疗后非结合胆红素仍会升高。

有研究发现使用中医拨经疗法可使患者症状减轻，患者住院期间未服用护肝退黄药物，运用“摘葡萄法”

拨经技术治疗后 1 周，皮肤黄染基本消退[16]。 

5. 与其他疾病 

5.1. 心血管疾病 

轻度升高的胆红素与预防心血管疾病有关[17]。目前胆红素已被证明在体外可减轻血管内皮激活和

功能障碍[18]，抑制 NF-κB 激活通路可能是其中一个影响因素[19]，这些发现进一步支持了胆红素的抗炎

和抗动脉粥样硬化作用。Schwertner 等人[20]首次报道了血清胆红素浓度与经血管造影证实的冠脉疾病的

发生和严重程度之间的反向关联，由于胆红素是一种抗氧化剂，其他学者也证明了这点，据研究，低至

10 nmol/l 的胆红素浓度就能保护神经元培养物免受浓度高 1 万倍的过氧化氢产生的氧化应激[21]，因此

他们认为胆红素可能保护低密度脂蛋白免于氧化和随后的动脉粥样硬化斑块形成。Hopkins 等人[22]在一

项针对患有早期家族性冠脉疾病的男性和女性的回顾性病例对照研究中证实了这些发现，发现处于最低

浓度(5.1~6.9 mmol/l)的个体患冠脉疾病的比值比(OR)是处于最高浓度(16~17 mmol/l)的个体的四倍，这意

味着胆红素水平处于最高浓度的个体患冠脉疾病的风险比处于最低浓度的个体降低了 80%。其他研究也

证实了其在心血管疾病中发挥保护作用[10]。 

5.2. 全因死亡率 

全因死亡率是指一定时期内各种原因导致的总死亡人数与该人群人口数之比。外国学者将诊断为吉

尔伯特综合征且胆红素水平升高的患者(n = 4266)的死亡率与具有相似特征但胆红素水平正常的患者(n = 
21,968)的死亡率进行比较，发现诊断为吉尔伯特综合征患者的死亡率甚至未达到疑似吉尔伯特综合征患

者的 50% [23]。Wei 等人[24] [25]也发现血清胆红素浓度低全因死亡风险较高有关。 

5.3. 癌症 

Horsfall 等通过使用与循环胆红素浓度强相关的单核苷酸多态性(SNPs)进行孟德尔随机化(MR)分析，

发现吸烟者中，循环胆红素水平的增加与肺癌风险呈负相关(OR 0.86)，而在不吸烟者中则没有观察到这

种关联(OR 1.01)。这表明，循环胆红素可能在吸烟者中提供了一种保护作用，降低了他们罹患肺癌的风

险[26]。在一项涉及 10,000 名男性和女性的队列研究中，发现随着血清胆红素浓度的增加，癌症死亡风

险降低，并且血清胆红素与癌症关联最密切的是结肠癌死亡率[27]。 

6. 结论 

GS 的发生有各种各样的潜在原因，仍需继续深入挖掘，不过值得肯定的是基因突变是主要原因，因

此在临床上需要进行基因检测以明确诊断，通过化验指标以及热量限制实验、利福平实验、苯巴比妥实

验只能作为辅助手段。目前来说，GS 患者若无明显症状表现，一般无需治疗。GS 患者在正常人群中普

遍存在，并且与心血管疾病、癌症以及全因死亡率呈相关性，因此仍需继续探索高胆红素对于人体的利、

弊作用。 
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