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胆红素尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶多态性与新生儿黄疸
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　　尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶（ＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｏ
ｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＵＧＴ）是一大类能催化葡萄糖醛酸与
亲核底物结合的酶家族，主要存在于肝脏，与微粒体

膜相结合，催化肝脏生物转化作用第二相反应中葡

萄糖醛酸结合反应。ＵＧＴ家族包括 ３０多个成员，
按其序列的相似性，可将 ＵＧＴ分为两大亚家族，即
ＵＧＴ１与 ＵＧＴ２［１］。ＵＧＴ１成员包括催化胆红素、酚
等结合反应的同工酶，ＵＧＴ２成员包括催化类固醇
等结合反应的同工酶［２，３］。ＵＧＴ１基因第１外显子
的ＵＧＴ１Ａ１产物主要参与未结合胆红素成为结合胆
红素，称为胆红素尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎＵＤＰｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＢＵＧＴ）。
此酶的缺陷使胆红素不能与葡萄糖醛酸结合形成结

合胆红素，使未结合胆红素在体内堆积，导致黄疸。

ＵＧＴ１Ａ１基因突变是先天性非溶血性黄疸的重要原
因，近年研究还显示，ＵＧＴ１Ａ１基因突变也与新生儿
高胆红素血症发生有关［４，５］。

１　ＵＧＴ１基因的结构和功能

人类ＵＧＴ１基因定位于２ｑ３７［２，６］，人肝脏 ＵＧＴｌ
基因的 ｃＤＮＡ（ＨＵＧＢｒ１及 ＨＵＧＢｒ２）全长 １４６９
ｂｐ，ＵＧＴ１第１外显子区域５′端由１３个可替换的第
１外显子（ＵＧＴ１Ａ）组成［３］，即 ＵＧＴ１Ａ１ＵＧＴ１Ａ１３，
不同ＵＧＴ１具有不同的第１外显子。在 ＵＧＴ１基因
的３′端，有４个共同外显子，即第２～５外显子，集中
分布在 ６ｋｂ的区域内。ＵＧＴ１基因可表示为：５′
ＵＧＴ１Ａ１３ＵＧＴ１Ａ１２ ……ＵＧＴ１Ａ２ＵＧＴ１Ａ１ＣＥ２
ＣＥ３ＣＥ４ＣＥ５３′。在ＵＧＴ１Ａ１转录起始点ＡＴＧ上
游 ２３～３８ｂｐ之间，为启动子的 ＴＡＴＡ盒序列，即
ＡＴＡＴＡＴＡＴＡＴＡＴＡＴＡＡ，简写为 Ａ（ＴＡ）６ＴＡＡ。包
括启动子在内的调控区被特异性内、外源性物质诱

导后，转录因子与启动子结合从而启动转录。在剪

接形成ｍＲＮＡ时，每一种第１外显子可与第２～５共
同外显子总体分别相连接，形成多种特异的ｍＲＮＡ，
翻译合成多种 ＵＧＴ１同工酶。第 １外显子编码
ＵＧＴ１氨基端功能区的２８６个氨基酸，决定了 ＵＧＴ１
所催化的底物特异性，而第２～５共同外显子为保守
区，编码ＵＧＴ１羧基端２４６个氨基酸［３］，是不同的同

工酶与葡萄糖醛酸结合的共同位点。在第１外显子
中，ＵＧＴ１Ａ１编码以胆红素为底物的 ＢＵＧＴ，
ＵＧＴ１Ａ２ＵＧＴ１Ａ５编码以胆红素样物质为底物的
ＵＧＴ１，而ＵＧＴ１Ａ６ＵＧＴ１Ａ９编码以酚类物质为底物
的ＵＧＴ１［２］。研究分析发现 ＵＧＴ１Ａ１的多态性还与
药物毒性和癌症的遗传因素有关［７］。目前被认识

的能引起黄疸的 ＵＧＴ１Ａ１基因缺陷有两种类型，即
ＴＡＴＡ盒ＴＡ插入型与基因突变型。

（１）ＴＡＴＡ盒 ＴＡ插入型 在第 １外显子的
ＵＧＴ１Ａ１启动子 ＴＡＴＡ盒可见 ＴＡ重复序列变
化［６，８］，如有两个碱基 ＴＡ的插入，使 Ａ（ＴＡ）６ＴＡＡ
成为Ａ（ＴＡ）７ＴＡＡ。正常野生型纯合子为 Ａ（ＴＡ）
６ＴＡＡＡ（ＴＡ）６ＴＡＡ，简写为 ６６；突变纯合子为 Ａ
（ＴＡ）７ＴＡＡＡ（ＴＡ）７ＴＡＡ，简写为７７；杂合子则为 Ａ
（ＴＡ）６ＴＡＡＡ（ＴＡ）７ＴＡＡ，简写为６７［２］。这一类型为
常染色体隐性遗传［２，９］，ＴＡＴＡ盒中由于有ＴＡ插入，
使ＴＡＴＡ盒序列延长，使其与转录因子的结合能力
下降，使 ＵＧＴ１合成减少而导致疾病的发生［１３］。

Ｂｏｓｍａ从７７或６６基因型的人淋巴细胞中提取基因
组ＤＮＡ，ＰＣＲ扩增含有 ＴＡＴＡ盒的序列后，与带有
荧光发光酶基因的无启动子质粒 ｐＸＰ１连接，再转
染入肝癌细胞株内，４８ｈ培养后，长ＴＡＴＡ序列的荧
光发光酶活性是短 ＴＡＴＡ序列的酶活性的１８％ ～
３３％，说明 Ａ（ＴＡ）７ＴＡＡ序列可使 ＵＧＴ１表达减
少［９］。

·０１５·
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不同人种的等位基因频率及类型均不同。

Ｂｉｏｎｄｉ报道［１０］，在 ９８位 ２～３０岁的意大利人中，
１６．３％的人为 ７７基因型，等位基因频率为 ０．３６；
３９．８％为６７基因型，４３．９％为６６基因型。在７７基
因型的１６人中，有７人有间歇性黄疸，１６人平均血
清总胆红素（ＳＴＢ）为２５．１μｍｏｌ／Ｌ，而６７基因型、６６
基因型的ＳＴＢ分别是９．６及７．７μｍｏｌ／Ｌ。ＵＧＴ１Ａ１
的７７基因型在白种人中多见。在苏格兰及加拿大
所调查的人群中分别为７％ ～１０％、１７％ ～１９％，而
６７基因型占这些人群的４５％ ～５１％［３］。在非洲黑

人中，除有Ａ（ＴＡ）６ＴＡＡ、Ａ（ＴＡ）７ＴＡＡ序列外，尚有
Ａ（ＴＡ）５ＴＡＡ、Ａ（ＴＡ）８ＴＡＡ序列，即为 ６５、７５、６８、
８８、７８基因型，这种基因型在白种人及东方人中极
少。东方黄种人如中国、日本人中，７７或６７基因型
少于白种人，约占人群的３％ ～５％，等位基因频率
为０．１０～０．１５，低于白种人的０．３３～０．４０［５］。

（２）基因突变型：①错义突变 如在 ＵＧＴ１Ａ１中
第２１１位核苷酸Ｇ→Ａ（Ｇｌｙ７１Ａｒｇ），在第２外显子中
第８７２位核苷酸 Ｃ→Ｔ（Ａｌａ２９１Ｖａｌ）；在第３外显子
中第１０７０位 Ａ→Ｇ（Ｇｌｎ３５７Ａｒｇ）等［２，３］。②无义突
变为突变后形成终止密码子而中止 ＵＧＴ１的合成，
产生无功能的蛋白质。如在ＵＧＴ１Ａ１中第８４０位核
苷酸Ｃ→Ａ（Ｃｙｓ２８０Ｘ）等；在第２外显子中第９９１位
Ｃ→Ｔ（Ｇｌｎ３３１Ｘ）等［２，３］。③移码突变 如在第２外显
子中第８７９位核苷酸缺失１３ｂｐ、在第４外显子中第
１２２３位核苷酸插入Ｇ［２，３］等均可造成移码突变。④
影响剪接位点突变 Ｇａｎｔｌａ报道［１１］，有ＵＧＴ１Ａ１基因
非编码的内含子区域突变，剪接位点的突变使

ｍＲＮＡ加工中剪接错误，只能利用隐性剪接部位合
成缺失片段的ｍＲＮＡ。如在第１与第２外显子之间
的内含子剪接供体（ｓｐｌｉｃｅｄｏｎｏｒ）位点 Ｇ→Ｃ突变，
在第３内含子的剪接受体（ｓｐｌｉｃｅａｃｃｅｐｔｏｒ）位点Ａ→
Ｇ突变。

２　ＵＧＴ１Ａ１基因与先天性非溶血性黄疸相
关综合征

２．１　Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征（Ｇｉｌｂｅｒｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＧＳ）
Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征属于先天性非溶血性黄疸，为未

结合胆红素增高型，１９０１年由Ｇｉｌｂｅｒｔ首先报道。该
病是由于ＵＧＴ１活性降低所致，其活性可降低至正
常的３０％ 左右，男性多见，发病年龄从新生儿到青
春期，特点为轻度、慢性、间歇性黄疸，血清未结合胆

红素１７μｍｏｌ／Ｌ～５０μｍｏｌ／Ｌ，并有家族性，为常染
色体遗传，发病率３％～７％［１２］。

Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征ＵＧＴ１Ａ１基因的多态性可表现在
编码区或启动子区域。Ｆａｒｈｅｅｎ等［１３］通过对９５例
ＧＳ病人和９５例正常人的对照研究发现，在印度的
ＧＳ病人中８０％为ＴＡ插入的纯合子，并发现了新的
插入类型，包括在一小部分（１０％）的 ＧＳ病人中启
动子三核苷酸（ＣＡＴ）的插入。在 ＵＧＴ１基因编码区
的错义突变杂合子，为常染色体显性遗传［２］，可伴

有不完全外显率［９］。近年研究发现 ＧＳ病人中也存
在错义突变纯合子，而且多种突变间存在着一定的

相关性。在日本人、韩国人及中国人中最常见核苷

酸的２１１位Ｇ→Ａ点突变，使相应编码的 Ｇｌｙ变成
Ａｒｇ，［４，１４，１５］。葡萄牙病人中可见６７４位 Ｔ→Ｇ点突
变，９２３位Ｇ→Ａ点突变及４８８４９１的重复 ＡＣＣＴ突
变［１６］。另常见 ＵＧＴ１Ａ１的 Ｐｒｏ２２９Ｇｌｎ、Ｐｒｏ３６４Ｌｅｕ、
第４外显子的 Ａｒｇ３６７Ｇｌｙ、Ａｒｇ２０９Ｔｒｐ第５外显子的
纯合子 Ｔｙｒ４８６Ａｓｐ突变［５，１５，１７，１８］。日本 Ｍａｒｕｏ等［１９］

研究了１１个白种人和 １２个日本 ＧＳ病人 Ａ（ＴＡ）
７ＴＡＡ突变与Ｔ３２７９Ｇ突变之间的相关性，认为这两
种突变同时一起引起的转录错误在 Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征
中有重要作用。

２．２　ＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒ综合征（ＣＮ）
ＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒ综合征属于先天性非溶血性黄

疸，为伴核黄疸的未结合胆红素增高型，分为Ｉ型与
ＩＩ型，即 ＣＮⅠ与 ＣＮⅡ。ＣＮⅠ为常染色体隐性遗传，
ＵＧＴ１活性消失，血清未结合胆红素＞３４０μｍｏｌ／Ｌ，苯
巴比妥治疗无效［３］。ＣＮⅡ呈常染色体显性遗传，在
新生儿可发生核黄疸，患儿 ＵＧＴ１活性减少但不消
失，血清未结合胆红素为６０μｍｏｌ／Ｌ～３４０μｍｏｌ／Ｌ，
苯巴比妥治疗有效［２］。

ＣＮⅠ 的 基 因 突 变 可 累 及 第 １外 显 子
（ＵＧＴ１Ａ１），也可累及第２５外显子。基因突变可有
以下类型：①错义突变：占 ＣＮⅠ病人的４８％。目前
报道，ＵＧＴ１Ａ１ 中 第 ５２９ 位 核 苷 酸 Ｔ→ Ｃ
（Ｃｙｓ１７７Ａｒｇ）、第 ８２６位 Ｇ→ Ｃ（Ｇｌｙ２７６Ａｒｇ）突
变［２，３］；第 ２外显子中第 ８７２位核苷酸 Ｃ→Ｔ
（Ａｌａ２９１Ｖａｌ）、第９２３位 Ｇ→Ａ（Ｇｌｙ３０８Ｇｌｕ）突变；第
３外显子中第１０７０位Ａ→Ｇ（Ｇｌｎ３５７Ａｒｇ）；第４外显
子中第１１０２位Ｇ→Ａ（Ａｌａ３６８Ｔｈｒ）、第１１２４位Ｃ→Ｔ
（Ｓｅｒ３７５Ｐｈｅ）、；第 １１４３位 Ｃ→Ｇ（Ｓｅｒ３８１Ａｒｇ）、第
１２０１位 Ｇ→ Ｃ（Ａｌａ４０１Ｐｒｏ）、第 １２８２位 Ａ→ Ｇ
（Ｌｙｓ４２６Ｇｌｕ）等突变［２，３］。②无义突变：报道有
ＵＧＴ１Ａ１中第８４０位核苷酸 Ｃ→Ａ（Ｃｙｓ２８０Ｘ）、第２
外显子中第９９１位Ｃ→Ｔ（Ｇｌｎ３３１Ｘ）、第３外显子中
第１００５位 Ｇ→Ａ（Ｔｒｐ３３５Ｘ）、第 １０２１位 Ｃ→Ｔ
（Ａｒｇ３４１Ｘ）、第１０６９位Ｃ→Ｔ（Ｇｌｎ３５７Ｘ）等突变［２０］；

·１１５·
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第５外显子中第１３０９位Ａ→Ｔ（Ｌｙｓ４３７Ｘ）［２，３］。③移
码突变：ＵＧＴ１Ａ１中第８０位氨基酸密码子中插入４
ｂｐ、第５０８位核苷酸缺失１３ｂｐ等［２，３］、第４７０位氨基
酸密码子中插入 Ｔ、第２外显子中第８７９位核苷酸
缺失１３ｂｐ［２，３］、整个第２外显子缺失［３］、第４外显
子中第１２２３位核苷酸插入Ｇ［２，３］等均可造成移码突
变。④影响剪接位点突变。

ＣＮⅡ的基因突变可累及ＵＧＴ１的第１、２、４、５外
显子。基因突变类型有：①错义突变 在ＵＧＴ１Ａ１中
Ｌｅｕ１５ Ａｒｇ、Ｌｅｕ１５７ Ｇｌｎ、Ａｒｇ２０９ Ｔｒｐ、Ｇｌｙ７１Ａｒｇ、
Ｐｒｏ２２９Ｇｌｎ、Ｖａｌ１６０Ｇｌｕ、Ｍｅｔ２０４Ｖａｌ，第 ２外显子中第
９９２位 Ａ→Ｇ（Ｇｌｎ３３１Ａｒｇ）、Ａｒｇ３３６Ｔｒｐ，第 ４外显子
中Ａｒｇ３６７Ｇｌｙ，第５外显子中第１４５６位核苷酸Ｔ→Ｇ
（Ｔｙｒ４８６Ａｓｐ）等［２，３，２１］。其中一些突变如 Ｐｒｏ２２９Ｇｌｎ、
Ｇｌｙ７１Ａｒｇ及Ｔｙｒ４８６Ａｓｐ也见于 ＧＳ病人。一般认为，
这些突变的杂合子引起ＧＳ，纯合子则引起 ＣＮⅡ［９］。

② 无义突变 如第２外显于的Ｇｌｎ３３１Ｘ突变 ［３］。

３　ＵＧＴ１Ａ１基因与原因不明的新生儿高胆
红素血症

ＢＵＧＴ活性低下是新生儿黄疸的原因之一，部
分新生儿黄疸有家族性，提示除生理因素外，可能存

在遗传因素。１９８０年，Ｏｄｅｌｌ提出在新生儿黄疸中
可能存在与引起 ＧＳ相似的病因，它可能是引起新
生儿原因不明的高胆红素血症黄疸迁延不愈原因之

一。Ｂａｎｃｒｏｆｔ等［２２］通过对１５１例健康新生儿经皮胆
红素监测发现，纯合子７突变者生后最初两天 ＴＣＢ
值显著高于杂合子突变及正常者，进一步提示此种

多态性变化与新生儿黄疸发生之间的关联。

ＵＧＴ１Ａ１基因多态性是有种族差异性的，与白
人相比较，亚洲人群中罕见启动序列多态性变化。

Ｂａｂａｏｇｌｕ［２３］分析了 １０６例土耳其病人的 ６／６、６／７、
７／７基因频率，未发现ＴＡ重复序列的变化与迁延性
或原因不明的黄疸有明显相关。Ｍａｒｕｏ［４］研究了２５
例日本新生儿不明原因的高胆红素血症（＞
２５７μｍｏｌ／Ｌ），以５０例正常新生儿作为对照组，两组
的７７、６７基因型均少，与新生儿黄疸发生无关。同
时结果显示，在黄疸组中 Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变的杂合子
４４％、纯合子１２％，对照组此突变杂合子２８％，纯合
子２％，黄疸组 Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变的等位基因频率为
０．３４，显著高于对照组的０．１６。此外，研究还发现，
对照组中Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变的新生儿 ＴＣＢ高于无此突
变的新生儿［６］。提示，Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变与新生儿高胆
红素血症发生有关。中国台湾 Ｈｕａｎｇ等［５］分析１２３

例原因不明的新生儿高胆红素血症，采用ＰＣＲ方法
扩增ＵＧＴ１Ａ１基因启动序列、外显子１５编码序列，
测序结果显示，核苷酸２１１位点 Ｇ→Ａ突变发生率
高，与对照组相比差异有显著性，罕见（ＴＡ）７、６８６Ｃ
→Ａ、１０９２Ｃ→Ｔ突变，提示核苷酸２１１Ｇ→Ａ突变是
导致中国台湾新生儿高胆红素血症的高危因素。钟

丹妮等［２４］提取了２５例病因不明的迁延性黄疸新生
儿及６０例正常健康儿 ＤＮＡ分析，认为广西迁延性
黄疸患儿与ＵＧＴ１Ａ１基因Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变密切相关。
其他作者也有类似报道，说明 Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变是日
本、韩国、中国新生儿黄疸的原因之一。但也有报

道［２５］认为，在亚洲的东南部人群中 Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突可
能与新生儿黄疸的发生不相关。

４　ＵＧＴ１Ａ１基因与葡萄糖６磷酸脱氢酶
（Ｇ６ＰＤ）缺乏症

Ｇ６ＰＤ缺乏是一种伴性Ｘ染色体不完全显性遗
传病。此酶缺乏使 ＮＡＤＰＨ生成受阻，谷胱甘肽还
原酶不能有效的还原 ＧＳＳＧ为 ＧＳＨ，红细胞易受外
源和内源氧化剂的损害而发生溶血。在新生儿期核

黄疸发生率高。在 Ｇ６ＰＤ缺陷的人，高胆红素血症
多由于溶血所致，但黄疸程度并不与溶血程度相一

致，提示有其他因素参与黄疸的发生［２０，２６］。Ｋａｐ
ｌａｎ［２０］研究了１３１名 Ｇ６ＰＤ缺陷的新生儿与２４０名
Ｇ６ＰＤ正常的新生儿，在Ｇ６ＰＤ缺陷组２２．７％的人有
高胆红素血症（＞２５７μｍｏｌＬ），而正常组为９．２％，在
Ｇ６ＰＤ缺陷组６６、６７、７７基因型高胆红素血症发生
率分别为９．７％、３１．６％和５０％，在正常组中６６、６７、
７７基因型高胆红素血症发生率分别为９．９％、６．７％
和１４．７％，两组间６７、７７基因型高胆红素血症发生
率有显著差异。由此可见，当 Ｇ６ＰＤ缺陷者为正常
的６６基因型时，仅有Ｇ６ＰＤ缺陷并不增加高胆红素
血症的发生率；当同时存在 Ｇ６ＰＤ缺陷及６７或７７
基因型时才使高胆红素血症增多，６７、７７基因型促
进了黄疸的发生［２０］。Ｓａｍｐｉｅｔｒｏ［２７］对 Ｇ６ＰＤ缺陷的
年长儿的ＵＧＴ１Ａ１启动子基因的研究也证实这一结
论。中国台湾Ｈｕａｎｇ等［２８］有报道，其ＵＧＴ１Ａ１基因
缺陷表现在编码区核苷酸 ２１１Ｇ—Ａ点突变，其
Ｇ２１１Ａ纯合子突变促进了Ｇ６ＰＤ缺陷台湾男婴的黄
疸发生。

随着对ＵＧＴ１Ａ１基因研究的不断深入，许多不
明原因的新生儿黄疸的遗传背景因素会愈来愈明

确，这对于新生儿高胆红素血症的诊断和治疗有着

非常重要的临床价值。此外，ＵＧＴ１Ａ１基因的研究
·２１５·
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对新生儿期临床用药也有非常重要的指导意义，众

所周知道，历史上发生过的新生儿灰婴综合征，正是

因为缺乏对ＵＧＴ活性会受个体发育影响的了解，造
成新生儿期氯霉素代谢缺陷所致，在新生儿的临床

工作中，应充分考虑因ＵＧＴ活性低可能导致的药物
累积的危险性，ＵＧＴ１Ａ１基因的研究为新生儿个体
化用药提供了基础。
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