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摘     要             背景与目的：Crigler-Najjar 综合征 （CNS） Ⅱ型是一种由 UGT1A1 酶活性降低引起的极为罕见的常染色体

隐性遗传病，表现为非结合型高胆红素血症。CNS Ⅱ型患者罹患胆囊结石的风险增加，但国内尚未有

CNS Ⅱ型合并急性胆囊炎患者行手术治疗的相关报道，且高胆红素血症对胆囊手术治疗的影响尚不清

楚。本文通过回顾 1 例 CNS Ⅱ型合并胆囊结石胆囊炎患者的诊治情况，并结合文献复习，对该病的特

点、诊疗经过进行分析、总结，以期对临床工作提供经验和借鉴。

方法：回顾性分析了大连医科大学附属第一医院普通外科诊治的 1 例 CNS Ⅱ型合并急性胆囊炎患者临床

资料，并复习相关文献。。

结果：患者为 55 岁男性，因“急性结石性胆囊炎，非结合性高胆红素血症”于当地医院行经皮经肝胆

囊穿刺引流术 （PTGD）。为求进一步手术治疗于我院就诊，通过多学科讨论分析患者临床表现、影像

学特征、实验室检查结果等方面资料，认为可行手术，遂行腹腔镜下胆囊切除术 （LC）。结合术后病

理和基因检测结果确诊 CNS Ⅱ型合并急性胆囊炎。

结论：CNS Ⅱ型是一种极为罕见的遗传病，临床诊断较为困难。对于黄疸的患者在排除胆道梗阻等情况

后，要警惕先天性黄疸的可能。PTGD 和 LC 对 CNS Ⅱ型患者胆红素水平影响较小，对于有手术指征的

CNS Ⅱ型合并急性胆囊炎患者应尽早进行手术，以免重症感染导致胆红素水平进一步升高。
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中图分类号： R657.4

Crigler-Najjar 综 合 征 （Crigler-Najjar syndrome，

CNS） 于 1952 年被首次提出，是一种极为罕见的常

染色体隐性遗传病，发病率为百万分之一[1]。CNS

是 由 UGT1A1 基 因 的 变 异 诱 导 不 同 程 度 的 UGT1A1

酶 活 性 降 低 引 起 ， 其 特 征 是 非 结 合 型 高 胆 红 素 血

症[2]。根据 UGT1A1 酶残余活性及其被苯巴比妥诱

导的反应分为Ⅰ型 （活性完全缺失）、Ⅱ型 （4%~10%

残余活性） 和Ⅲ型 （Gilbert 综合征，20%~30% 残余

活性） [3]。CNS 患者发生胆结石和相关并发症的风

险率增加[4]，但国内尚未有 CNS 合并急性胆囊炎患

者 行 手 术 治 疗 相 关 报 道 ， 高 胆 红 素 血 症 对 胆 囊 手

术 治 疗 的 影 响 尚 不 清 楚 。 笔 者 现 将 大 连 医 科 大 学

附属第一医院普通外科手术治疗的 1 例 CNS Ⅱ型合

并急性胆囊炎患者的诊治情况报告如下。

1     病例报告 

患 者　 男 ， 55 岁 。 2023 年 7 月 14 日 因 “ 急 性

结 石 性 胆 囊 炎 ， 非 结 合 性 高 胆 红 素 血 症 ” 于 当 地

医院就诊。入院肝功能示：总胆红素 439.3 μmol/L、

直接胆红素 10.7 μmol/L、间接胆红素 428.6 μmol/L，
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转氨酶等未见异常。上腹部平扫 CT 提示：胆囊结

石 伴 急 性 胆 囊 炎 （图 1A）。 于 2023 年 7 月 15 日 行

经皮经肝胆囊穿刺引流术 （percutaneous transhepatic 

gallbladder drainage ， PTGD）， 术 后 恢 复 可 ， 复 查

肝 功 能 示 ： 总 胆 红 素 381.9 μmol/L、 直 接 胆 红 素

12.1 μmol/L、 间 接 胆 红 素 369.8 μmol/L， 转 氨 酶 等

未 见 异 常 ， 顺 利 出 院 。 2023 年 10 月 7 日 ， 患 者 为

求手术治疗来我院就诊。入院查体：腹部无压痛，

皮 肤 、 巩 膜 黄 染 ， 未 见 肝 掌 、 蜘 蛛 痣 ， 肝 脾 未 触

及。辅助检查：总胆红素 396.8 μmol/L、直接胆红

素 15.3 μmol/L、 间 接 胆 红 素 381.5 μmol/L、 转 氨 酶

等未见异常。肝病相关抗体、IgG4、Coombs 实验、

酸 化 溶 血 实 验 、 铜 蓝 蛋 白 、 结 合 珠 蛋 白 等 相 关 检

查 未 见 明 显 异 常 。 上 腹 部 平 扫 CT 提 示 ： 胆 囊 结

石，胆囊置管术后改变 （图 1B）。上腹部磁共振胆

胰 管 成 像 （magnetic resonance cholangio-

pancreatography，MRCP） 提示：胆囊结石，肝内外

胆管未见扩张 （图 1C）。追问病史，患者为近亲结

婚生育男性 （图 1D）。消化科会诊意见，考虑为先

天 性 非 溶 血 性 高 胆 红 素 血 症 ， 需 行 基 因 检 测 进 一

步 明 确 。 于 入 院 后 第 6 天 行 腹 腔 镜 下 胆 囊 切 除 术

（laparoscopic cholecystectomy，LC）。 术 后 第 2 天 复

查 肝 功 能 示 ： 总 胆 红 素 455 μmol/L 、 直 接 胆 红

素 13.4 μmol/L、 间 接 胆 红 素 441.0 μmol/L， 转 氨 酶

等 未 见 异 常 。 术 后 恢 复 良 好 ， 术 后 第 5 天 复 查 肝

功 能 示 ： 总 胆 红 素 439.2 μmol/L、 直 接 胆 红 素

20.3 μmol/L、 间 接 胆 红 素 418.5 μmol/L， 转 氨 酶 等

未 见 异 常 ， 术 后 病 理 示 ： 慢 性 胆 囊 炎 急 性 发 作 伴

胆 石 症 （图 1E）， 患 者 近 期 总 胆 红 素 波 动 情 况 见

图 1F。 于 10 月 18 日 顺 利 出 院 。 2023 年 11 月 10 日

患 者 基 因 检 测 报 告 提 示 UGT1A1 基 因 存 在 两 个 突

变：⑴ 第 1 外显子的核苷酸位置 185 处用 T 取代 C

（C.185C>T）， 导 致 UGT1A1 酶 的 密 码 子 62 处 的 脯

氨 酸 （Pro） 变 为 亮 氨 酸 （Leu）（p. Pro62Leu）；

⑵ 第 4 外 显 子 的 核 苷 酸 位 置 1091 处 用 T 取 代 C

（C.1091C>T），导致 UGT1A1 酶的密码子 364 处的脯

氨酸 （Pro） 变为亮氨酸 （Leu）（p.Pro364Leu）（图 2）。

最终患者诊断为：胆囊结石伴胆囊炎，CNS Ⅱ型。
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图1　病例资料　　　　A：外院入院时 CT；B：本次入院时 CT；C：本次入院时 MRCP；D：患者家系图；E：术后病理；F：患

者总胆红素波动水平  
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2     讨论并文献复习 

CNS 是一种极为罕见的常染色体隐性遗传病，

其 特 征 是 非 结 合 型 高 胆 红 素 血 症[5]。 根 据 UGT1A1

酶 残 余 活 性 及 其 被 苯 巴 比 妥 诱 导 的 反 应 可 分 为 不

同亚型。CNS Ⅰ型患者于新生儿期即出现严重和持

续的非结合高胆红素血症，绝大部分于生后 2 年内

死于胆红素脑病[6-7]。CNS Ⅱ型患者由于保留了一些

UGT1A1 酶活性，故此类疾病病程更为缓慢，预后

更 好 ， 表 现 为 因 压 力 、 并 发 疾 病 、 妊 娠 和 药 物 而

加 剧 的 持 续 性 黄 疸[8]。 Gilbert 综 合 征 （Gilbert 

syndrome，GS） 表现为轻度无症状非结合高胆红素

血症，通常不需要特殊治疗[9]。结合该患者临床表

现 ， 辅 助 检 查 及 基 因 测 序 结 果 ， 将 其 诊 断 为 CNS 

Ⅱ型。CNS Ⅱ型常用苯巴比妥进行治疗，可增加肝

脏 中 UGT1A1 基 因 的 表 达 ， 并 降 低 胆 红 素 水 平[10]。

然 而 ， 本 例 患 者 依 从 性 欠 佳 ， 对 持 续 性 黄 疸 已 耐

受 ， 未 遵 医 嘱 进 行 系 统 治 疗 ， 基 因 治 疗 可 能 是 其

最终解决方案[11]。最新的一项临床研究[12]发现，采

用 基 因 治 疗 载 体 治 疗 的 CNS 患 者 ， 胆 红 素 水 平 下

降同时未出现严重不良反应。

迄今为止，已在编码区和非编码区检测到 130 多

种 UGT1A1 变体，就遗传性非结合型高胆红素血症

而言，UGT1A1 变异在不同种族人群之间存在显著

差 异[13]。 对 于 该 患 者 我 们 通 过 基 因 检 测 ， 发 现 在

UGT1A1 基因中有两个纯合突变，分别为 C.1091C>

T （p.Pro364Leu） 和 C.185C>T （p.Pro62Leu）。 其 中

C.1091C>T （p.Pro364Leu） 多 与 GS 有 关 ， 21 世 纪

初在亚洲患者中首次发现，多为杂合突变[14-16]。其

纯合突变的报道较少，仅有报道 2 例非结合型高胆

红素血症新生儿，p.Pro364Leu 纯合突变，经苯巴比

妥 治 疗 后 胆 红 素 水 平 逐 渐 降 低 并 恢 复 正 常[17]。 有

研究[18] 表明 p.Pro364Leu 纯合突变患者 UGT1A1 酶活

性为野生型的 35.6%，因此该位点单独变异大多导

致 GS 而 不 足 以 导 致 CNS Ⅱ 型 。 而 C. 185C>T （p.

Pro62Leu） 在 HGMD 数 据 库[19] 和 gnomAD 人 群 数 据

库[20] 中 未 见 报 道 ， 笔 者 认 为 此 患 者 两 个 变 异 之 间

可 能 存 在 叠 加 效 应 ， 使 UGT1A1 酶 活 性 小 于 10%，

从而导致 CNS Ⅱ型，这可能是一个新发现的致病突

变位点。

现有研究[21-24]表明，CNS 患者发生胆结石和相

关并发症的风险率增加，并且由于有先天性黄疸，

需 与 胆 石 症 造 成 的 梗 阻 性 黄 疸 进 行 鉴 别 诊 断 ， 故

早 期 诊 断 面 临 挑 战 。 众 所 周 知 ， 黄 疸 会 影 响 肝 细

胞 功 能 ， 诱 发 全 身 炎 症 反 应 ， 可 能 导 致 全 身 并 发

症 和 术 后 并 发 症 发 生 率 的 升 高[25]。 对 于 急 性 胆 囊

炎 行 LC 术 前 合 并 黄 疸 的 患 者 ， 由 于 手 术 风 险 高 ，

而 更 多 选 择 保 守 治 疗 ， 待 胆 红 素 降 至 正 常 后 ， 再

行手术治疗。但 CNS 患者胆红素无法恢复到正常，

患 者 将 反 复 遭 受 胆 囊 炎 困 扰 。 迄 今 为 止 ， 国 内 尚

未 有 CNS 合 并 急 性 胆 囊 炎 患 者 行 PTGD 及 LC 相 关

报 道 。 Chalasani 等[26] 报 道 1 例 CNS Ⅱ 型 合 并 胆 囊 结

石在 LC 术后首次发展为核黄疸，该患者自幼长期

口 服 苯 巴 比 妥 治 疗 ， 在 发 展 至 核 黄 疸 后 予 以 白 蛋

白 、 苯 巴 比 妥 、 光 疗 、 血 浆 置 换 等 控 制 胆 红 素 ，

待神经系统症状逐渐改善至正常后出院。CNS Ⅱ型

患 者 很 少 出 现 核 黄 疸 ， 该 患 者 术 后 发 展 至 核 黄 疸

可能与其长期禁食、腹内血肿以及本身 UGT1A1 酶

活性较低有关。Bicak 等[27]报道 1 例 CNS Ⅱ型合并急

性 胆 囊 炎 患 者 在 联 合 脊 髓 麻 醉 和 腹 横 肌 平 面 阻 滞

下行 LC。Fernandes 等[23]报道 1 例 CNS Ⅱ型合并急性

胆 管 炎 患 者 在 抗 感 染 治 疗 后 急 诊 行 内 镜 逆 行 胰 胆

管 造 影 并 择 期 行 LC。 这 2 例 患 者 都 未 给 予 针 对 黄

疸 的 特 殊 治 疗 ， 术 后 顺 利 出 院 未 见 明 显 不 适 。 现

有 证 据 表 明 ， 高 胆 红 素 血 症 对 于 胆 道 手 术 影 响 可

能 较 小 ， 术 前 避 免 长 期 饥 饿 可 能 会 减 少 胆 红 素 水

平的升高，然而相关病例数量尚不足以说明问题，

仍需进一步研究。

本例患者于外院急性期行 PTGD，术后胆红素

水 平 较 前 下 降 。 此 后 于 我 院 进 一 步 治 疗 ， 经 多 学

变异信息
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NM_000463.3:c.1091C>T (p.Pro364Leu)
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图2　UGT1A1变异测序峰图

科 诊 疗 明 确 黄 疸 原 因 。 尽 管 苯 巴 比 妥 、 光 疗 等 治

疗 方 法 能 够 降 低 胆 红 素 水 平 ， 但 上 述 治 疗 通 常 都

是 终 生 的 ， 长 期 治 疗 不 仅 对 患 者 的 生 活 质 量 有 巨

大影响，同时也带来沉重的经济负担[28-29]。考虑到

患 者 胆 红 素 水 平 短 期 内 甚 至 终 生 无 法 恢 复 正 常 ，

而 长 期 带 管 将 进 一 步 影 响 患 者 生 活 质 量 ， 同 时 结

合 国 外 既 往 相 关 病 例 ， 经 讨 论 后 对 其 行 LC 治 疗 。

术 后 患 者 未 见 明 显 不 适 ， 胆 红 素 水 平 较 前 略 有 升

高 ， 考 虑 可 能 是 长 时 间 禁 食 或 患 者 本 身 胆 红 素 水

平波动所致[30]。此为首次报道 CNS Ⅱ型合并急性胆

囊炎患者行 PTGD 和 LC。笔者认为多学科诊疗早期

明 确 患 者 黄 疸 原 因 尤 为 重 要 ， 在 除 外 胆 道 梗 阻 等

情况后，要警惕先天性黄疸的可能。PTGD 和 LC 对

CNS Ⅱ型患者胆红素水平影响较小，患者术后恢复

良好，未见明显并发症，对于有手术指征的 CNS Ⅱ型

合 并 急 性 胆 囊 炎 患 者 应 尽 早 进 行 手 术 ， 以 免 重 症

感 染 导 致 胆 红 素 水 平 进 一 步 升 高 ， 加 重 肝 功 能 和

神经系统的损害。

本 例 CNS Ⅱ 型 患 者 具 有 罕 见 的 C.1091C>T （p.

Pro364Leu） 和 C.185C>T （p.Pro62Leu） 双纯合突变，

目 前 尚 无 报 道 ， 为 进 一 步 了 解 CNS 发 病 机 制 提 供

了 帮 助 。 同 时 因 合 并 急 性 胆 囊 炎 ， 本 着 “ 急 则 治

标 、 缓 则 治 本 ” 的 治 则 ， 对 于 该 患 者 急 性 期 行

PTGD，二期行 LC 治疗，诊疗过程较为复杂，值得

临 床 医 生 参 考 借 鉴 。 外 科 医 生 遇 到 先 天 性 不 明 原

因 的 黄 疸 ， 应 仔 细 询 问 病 史 ， 考 虑 到 本 病 的 可 能

性 ， 必 要 时 结 合 基 因 检 测 加 以 验 证 。 本 研 究 发 现

针 对 CNS Ⅱ 型 合 并 急 性 胆 囊 炎 ， 手 术 治 疗 安 全 有

效，但需要今后大样本报道。
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