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　　［摘　要］　目的　探讨尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶１Ａ１（ＵＧＴ１Ａ１）Ｇｌｙ７１Ａｒｇ、ＴＡＴＡ盒基因突变和葡萄糖
６磷酸脱氢酶（Ｇ６ＰＤ）基因突变与新生儿高未结合胆红素血症的关系。方法　ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒、外显子１、外显子
５和 Ｇ６ＰＤ基因外显子 １２经 ＰＣＲ扩增和测序，构建突变样本的克隆，对其进行验证。分析病例组及对照组
ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ和ＴＡＴＡ盒基因多态性频率的差异，应用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析基因突变对新生儿高未结合胆红素血
症发生的影响。结果　病例组 ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ基因多态性的基因型分布与对照组比较差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。病例组Ａｒｇ等位基因频率明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）。病例组 ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒基因突变型分布与
对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ、ＴＡＴＡ盒基因和Ｇ６ＰＤ基因突
变对新生儿高未结合胆红素血症发生的ＯＲ值（９５％ＣＩ）分别为５．４６８（２．２７４，１２．８１８）、０．６８８（０．２６６，１．７７８）和５．０８１
（１．０７０，２４．１３３）。结论　ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ和Ｇ６ＰＤ基因突变可能是新生儿高未结合胆红素血症发生的原因。
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Ｇｌｙ７１Ａｒｇ，ＵＧＴ１Ａ１ｐｒｏｍｏｔｅｒＴＡＴＡｂｏｘａｎｄｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（Ｇ６ＰＤ）ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｎｅｏｎａｔａｌｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅＴＡＴＡｂｏｘ，ｅｘｏｎ１ａｎｄｅｘｏｎ５ｏｆｔｈｅＵＧＴ１Ａ１
ｇｅｎｅａｎｄｔｈｅｅｘｏｎ１２ｏｆＧ６ＰＤｇｅｎｅｗｅｒｅａｍｐｌｉｆｉｅｄｂｙＰＣＲ．ＴｈｅｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＰＣＲｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｄｉｒｅｃｔＤＮＡ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．ＣｌｏｎｅｓｆｏｒｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＵＧＴ１Ａ１ｇｅｎｅａｎｄｔｈｅＧ６ＰＤｇｅｎｅｗｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｉｎｏｒｄｅｒｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆＰＣＲ．Ｓｅｖｅｎｔｙｔｗｏｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ（ｃａｓｅｇｒｏｕｐ）ａｎｄ６５ｈｅａｌｔｈｙ
ｎｅｏｎａｔｅｓ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ．ＴｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ
ａｎｄＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡｂｏｘｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ，ＵＧＴ１Ａ１ｐｒｏｍｏｔｅｒ
ＴＡＴＡｂｏｘａｎｄＧ６ＰＤｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｏｎａｔａｌｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａｗｅｒｅｅｓｔｉｍａｔｅｄｕｓｉｎｇ
ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＧｌｙ７１Ａｒｇ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＵＧＴ１Ａ１ｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃａｓｅａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅＡｒｇａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｔｈｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＵＧＴ１Ａ１ｇｅｎｅｉｎｔｈｅｃａｓｅｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅＵＧＴ１Ａ１ｐｒｏｍｏｔｅｒＴＡＴＡｂｏｘｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅＯＲａｎｄ９５％ＣＩｖａｌｕｅｓｏｆＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ，ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡｂｏｘａｎｄＧ６ＰＤｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｏｎａｔａｌｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａｗｅｒｅ５．４６８（２．２７４，１２．８１８），０．６８８（０．２６６，１．７７８）ａｎｄ
５．０８１（１．０７０，２４．１３３）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１ＡｒｇａｎｄＧ６ＰＤｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｎｅｏｎａｔａｌｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（４）：２５６－２５９］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ；Ｕｒｉｄｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ１；Ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｎｅｏｎａｔｅ

·６５２·



第１４卷第４期
２０１２年４月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．４
Ａｐｒ．２０１２

　　影响新生儿高未结合胆红素血症的遗传因素除
主要有血型不合外，近年来的研究主要集中在尿苷

二磷酸葡萄糖醛酸转移酶１Ａ１（ｕｒｉｄｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａ１，ＵＧＴ１Ａ１）基因突变［１］、

葡萄糖６磷酸脱氢酶（ｇｌｕｃｏｓｅ６ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅ，Ｇ６ＰＤ）基因突变［２］和有机阴离子转移因素

２［３］（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＯＡＴＰ２）等方面。在
对ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ、ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒和 Ｇ６ＰＤ基
因突变与新生儿高未结合胆红素血症关系的研究

中，国内外不同地区的学者所得出的结论有较大的

差异［４６］。为了解影响深圳地区新生儿高未结合胆红

素血症发生的遗传因素，本研究检测了本地区７２例
高未结合胆红素血症患儿及 ６５例正常新生儿的
ＵＧＴ１Ａ１基因启动子ＴＡＴＡ盒、外显子１（Ｅｘｏｎ１）和
外显子５（Ｅｘｏｎ５）及本地区两种主要 Ｇ６ＰＤ突变基
因型，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　研究对象
７２例高未结合胆红素血症患儿均为２００８年１月

至２０１１年５月间入住我院新生儿科的足月新生儿
（病例组），另选取６５例本市其他医院产科病房的正
常足月新生儿为对照组，均为汉族。ＡＢＯ、Ｒｈ血型
不合者，早产、低出生体重儿，巨大儿及有其他疾患

如缺氧窒息、败血症等除外。两组间胎龄、母乳喂养

率、出生体重等差异无统计学意义。所有病例符合

第４版《实用新生儿学》新生儿病理性黄疸的诊断
标准，并排除高直接胆红素血症［７］。

１．２　方法
１．２．１　材料　　抽取２ｍＬＥＤＴＡ抗凝静脉血，用
ＤＮＡ抽提试剂盒（ＱＩＡＧＥＮ公司）提取全血白细胞
基因组ＤＮＡ，－２０℃保存基因组 ＤＮＡ。根据人类基
因文库数据，采用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０引物设计软件，设
计ＵＧＴ１Ａ１基因启动子 ＴＡＴＡ盒、Ｅｘｏｎ１和 Ｅｘｏｎ５，
Ｇ６ＰＤ基因Ｅｘｏｎ１２和βａｃｔｉｎ阳性对照共５对引物。
引物序列及相关参数见表１。本研究参考序列Ｇｅｎ
Ｂａｎｋ登录号为ＮＣ＿０００００２．１１和ＮＭ＿０００４０２．３。
１．２．２　ＴＡＴＡ启动子、Ｅｘｏｎ１、Ｅｘｏｎ５和Ｇ６ＰＤ基因
扩增体系及相应程序　　ＰＣＲ反应体系（总体积
５０μＬ）：ｄｄＨ２Ｏ３６．７５μＬ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ（含Ｍｇ

２＋）５．０μＬ，
ｄＮＴＰ（２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）４．０μＬ，ＥｘＴａｑ酶（５Ｕ／μＬ）
０．２５μＬ，上、下游引物 （１０μｍｏｌ／Ｌ）各１．０μＬ，模
板２．０μＬ。ＰＣＲ反应程序：９５℃预变性１０ｍｉｎ；然
后９４℃变性３０ｓ，５０℃退火３０ｓ，７２℃延伸分别为

４５ｓ、４５ｓ、４０ｓ、３０ｓ，３５个循环；最后 ７２℃延伸
１０ｍｉｎ，１０℃延时。

表１　ＵＧＴ１Ａ１和 Ｇ６ＰＤ基因扩增及测序引物

基因名称 引物序列（５’３’）
长度

（ｂｐ）
温度

（℃）
ＧＣ量
（％）

产物大

小（ｂｐ）
ＴＡＴＡ盒 Ｆ：ＴＴＡＴＣＴＣＴＧＡＡＡＧＴＧＡＡＣＴＣＣＣＴＧＣ ２５ ６１．３ ４４．０ ６１９

Ｒ：ＡＡＧＧＡＡＡＧＧＧＴＣＣＧＴＣＡＧＣＡＴ ２１ ６０．８ ５５．０
Ｅｘｏｎ１ Ｆ：ＡＡＧＧＡＣＴＣＴＧＣＴＡＴＧＣＴＴＴＴＧＴＣＴ ２４ ５９．０ ４１．７ ６７５

Ｒ：ＴＧＣＣＡＡＡＧＡＣＡＧＡＣＴＣＡＡＡＣＣＴＡ ２３ ５９．４ ４３．５
Ｅｘｏｎ５ Ｆ：ＴＴＣＡＴＡＣＣＡＣＡＧＧＴＧＴＴＣＣＡＧＧ ２２ ５９．８ ５０．０ ５５４

Ｒ：ＧＧＧＧＧＣＡＣＧＡＴＡＣＡＴＡＴＴＣＡＡ ２１ ５９．９ ４７．６
Ｇ６ＰＤ Ｆ：ＧＡＣＣＴＧＡＣＣＴＡＣＧＧＣＡＡＣＡＧＡＴＡＣ２４ ６２．０ ５４．２ ３６９

Ｒ：ＧＣＴＣＡＡＴＣＴＧＧＴＧＣＡＧＣＡＧＴＧＧ ２２ ６５．３ ５９．１
βａｃｔｉｎ Ｆ：ＧＴＧＡＡＧＣＴＣＣＣＴＧＡＣＧＣＣＴＡＣＧ ２２ ６５．９ ６３．６ ２６０
（阳性对照）Ｒ：ＧＣＴＣＡＡＴＣＴＧＧＴＧＣＡＧＣＡＧＴＧＧ ２２ ６５．３ ５９．１

１．２．３　ＰＣＲ产物测序　　ＵＧＴ１Ａ１基因（Ｅｘｏｎ５、
Ｅｘｏｎ１）和 Ｇ６ＰＤ基因采用 ＰＣＲ产物正向测序，
ＵＧＴ１Ａ１（ＴＡＴＡ盒）则采用ＰＣＲ产物反向测序，对于
发现突变位点的Ａ（ＴＡ）６ＴＡＡ＞Ａ（ＴＡ）７ＴＡＡ、Ｅｘｏｎ
１２１１Ｇ＞Ａ、Ｇ６ＰＤ１３７６Ｇ＞Ｔ和Ｇ６ＰＤ１３８８Ｇ＞Ａ４
个基因，分别重复测序。

１．２．４　克隆验证　　针对突变位点Ｅｘｏｎ１２１１Ｇ＞Ａ
和ＴＡＴＡ盒插入突变各选５例样本，Ｇ６ＰＤ１３７６Ｇ＞Ｔ
和Ｇ６ＰＤ１３８８Ｇ＞Ａ各选２例样本进行克隆构建。
连接使用ＰｒｏｍｅｇａｐＧＥＭＴｅａｓｙｖｅｃｔｏｒ，连接反应体
系为 ２×ＬｉｇａｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ５μＬ，ｐＧＥＭＴｅａｓｙｖｅｃｔｏｒ
０．５μＬ，Ｔ４Ｌｉｇａｓｅ（３Ｕ／μＬ）１μＬ，ＰＣＲ产物３．５μＬ。
上述连接产物转化 ＤＨ５α感受态细胞，挑取单个克
隆子并进行测序，测序结果与ＰＣＲ产物测序结果进
行对比。

１．３　统计学分析
用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行数据分析。基因型

频率、等位基因频率采用 χ２检验。ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ
基因多态性、ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒基因多态性和 Ｇ６ＰＤ
基因突变对新生儿高未结合胆红素血症影响的优势

比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）和９５％可信区间（ＣＩ）用二分类
变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，Ｐ＜０．０５，ＯＲ＞３，９５％ＣＩ值
不包含１为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＣＲ产物分析
病例组和对照组样本的基因型通过 ＰＣＲ产物

测序确定，有突变位点的样本进行克隆构建，其克隆

子测序结果与ＰＣＲ产物测序结果完全一致。
２．２　两组 ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ多态性基因型分布
及等位基因频率的比较

病例组和对照组ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ多态性的基
·７５２·
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因型分布 差 异 有 统 计 学 意 义 （χ２ ＝２２．２７８，
Ｐ＜０．０１）；病例组Ａｒｇ等位基因频率明显高于对照
组（χ２＝９．５８４，Ｐ＝０．００２）。见表２。

　　表２　两组ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ多态性基因型分布及等
位基因频率的比较　［ｎ（％）］

组别 例数
基因型频率

Ａｒｇ／ＡｒｇＡｒｇ／ＧｌｙＧｌｙ／Ｇｌｙ

等位基因频率

Ａｒｇ Ｇｌｙ

对照组 ６５ ４（６） ５（７） ５６（８６） １３（１０） １１７（９０）
病例组 ７２ ４（５） ３０（４２） ３８（５３） ３８（２７） １０６（７３）
χ２值 ２２．２７８ ９．５８４
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００２

２．３　两组ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒多态性基因型分布及
等位基因频率的比较

病例组和对照组ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒多态性的基因
型分布差异无统计学意义（χ２＝０．８８７，Ｐ＝０．３９４）；
病例组Ａ（ＴＡ）７ＴＡＡ等位基因频率与对照组比较
差异亦无统计学意义（χ２＝０．７９０，Ｐ＝０．３７４）。
见表３。

　　表３　两组 ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒多态性基因型分布及等
位基因频率的比较　［ｎ（％）］

组别 例数
基因型频率

纯合子 杂合子 野生型

等位基因频率

（ＴＡ）７ （ＴＡ）６

对照组 ６５ ０ １５（２３） ５０（７７） １５（１１） １１５（８９）
病例组 ７２ ０ １２（１７） ６０（８３） １２（８） １３２（９２）
χ２值 ０．８８７ ０．７９０
Ｐ值 ０．３９４ ０．３７４

　　注：表中（ＴＡ）７为Ａ（ＴＡ）７ＴＡＡ的简写；（ＴＡ）６为Ａ（ＴＡ）６ＴＡＡ

的简写。

２．４　ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ基因多态性对新生儿高未
结合胆红素血症发生的影响

ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ基因多态性对新生儿高未
结合胆红素血症发生的 ＯＲ值为５．４６８，９５％ＣＩ为
２．２７４～１２．８１８，Ｐ＜０．００１，提示 ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ
基因突变是新生儿高未结合胆红素血症发病的危险

因素。见表４。

　　表４　ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ基因多态性对新生儿高未结
合胆红素血症发生的影响　［ｎ（％）］

组别 例数
ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ基因多态性

野生型 突变型

对照组 ６５ ５６（８６） 　 ９（１４）
病例组 ７２ ３８（５３） 　３４（４７）
ＯＲ值（９５％ＣＩ） ５．４６８（２．２７４，１２．８１８）
Ｐ值 ＜０．００１

２．５　ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒基因多态性对新生儿高未
结合胆红素血症发生的影响

ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒基因突变多态性对新生儿高未
结合胆红素血症的ＯＲ值为０．６６８，９５％ＣＩ为０．２６６～
１．７７８，Ｐ＝０．４４０，提示ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒基因突变不
是新生儿高未结合胆红素血症发病的危险因素。见

表５。

　　表５　ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒基因突变对新生儿高未结合
胆红素血症发生的影响　［ｎ（％）］

组别 例数
ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒基因多态性

野生型 突变型

对照组 ６５ ５０（７７） １５（２３）
病例组 ７２ ６０（８３） １２（１７）
ＯＲ值（９５％ＣＩ） ０．６８８（０．２６６，１．７７８）
Ｐ值 ０．４４０

２．６　Ｇ６ＰＤ基因突变对新生儿高未结合胆红素血
症发生的影响

Ｇ６ＰＤ基因突变对新生儿高未结合胆红素血症的
ＯＲ值为５．０８１，９５％ＣＩ为１．０７０～２４．１３３，Ｐ＝０．０４１，提
示Ｇ６ＰＤ基因突变是新生儿高未结合胆红素血症发病
的危险因素。见表６。

　　表６　Ｇ６ＰＤ基因突变对新生儿高未结合胆红素血症发
生的影响　［ｎ（％）］

组别 例数
Ｇ６ＰＤ基因多态性

野生型 突变型

对照组 ６５ ６３（９７） ２（３）
病例组 ７２ ６２（８６） １０（１４）
ＯＲ值（９５％ＣＩ） ５．０８１（１．０７０，２４．１３３）
Ｐ值 ０．０４１

３　讨论

通常认为ＵＧＴ１Ａ１活性的缺陷是引起新生儿高
未结合胆红素血症的一个关键因素［１］。未结合胆

红素进入肝细胞后，需要在肝细胞内经清除胆红素

的关键酶，即 ＵＧＴ１Ａ１的作用下，与葡萄糖醛酸结
合成为水溶性的结合胆红素而排出体外［８９］，若

ＵＧＴ１Ａ１活性下降，导致肝脏内未结合型胆红素向
结合型胆红素的转化过程发生障碍，从而引起以血

清未结合型胆红素水平升高为主的临床症状。

ＵＧＴ１Ａ１的编码基因定位于染色体２ｑ３７，现已发现
３０多个ＵＧＴ１Ａ１基因突变位点，分别位于启动子区
域和５个外显子中［１０１２］。ＵＧＴ１Ａ１基因变异包括两
种类型：（１）ＴＡＴＡ盒 ＴＡ突变型，欧洲和亚洲人常
·８５２·
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见有 ＴＡ插入，使正常 Ａ（ＴＡ）６ＴＡＡ突变为
Ａ（ＴＡ）７ＴＡＡ［１０，１３］，非洲血统人群中存在５个和８个
ＴＡ重复子。（２）单碱基突变中 ＵＧＴ１Ａ１的 Ｇｌｙ７１Ａｒｇ
（即 Ｅｘｏｎ１２１１Ｇ＞Ａ）较为多见，另外 ＵＧＴ１Ａ１
Ｐｒｏ２２９Ｇｌｎ、第 ４外显子 Ａｒｇ３６７Ｇｌｙ、第 ５外显子
Ｔｙｒ４８６Ａｓｐ的突变等也有报道［９，１４］。

国外Ａｋａｂａ等［１］报道 Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变高频率与
日本、朝鲜及中国人中较高的新生儿高胆红素血症

发生率有关。２００２年 Ｙａｍａｍｏｔｏ等［１５］报道日本新

生儿高胆红素血症 Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变等位基因频率明
显高于对照组，但此突变在高加索白人中很少

见［１６］。本研究表明 ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变等位基
因频率明显高于对照组的基因频率，表明 ＵＧＴ１Ａ１
Ｇｌｙ７１Ａｒｇ基因突变对新生儿高未结合胆红素血症
的发生有显著性影响。

１９９８年 Ｂｅｕｔｌｅｒ等［１７］对欧洲血统的高加索白

人、亚洲人、非洲血统美国人进行 ＵＧＴ１Ａ１启动子区
ＴＡ重复数的研究，发现白种人Ａ（ＴＡ）７ＴＡＡ等位基
因频率为０．３８７，亚洲人为０．１６，非洲血统人群中存
在５个和８个ＴＡ重复子的启动子突变。本研究中
病例组Ａ（ＴＡ）７ＴＡＡ等位基因频率与对照组差异
无统计学意义。

在国内，研究 ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ、ＵＧＴ１Ａ１启动
子区ＴＡ重复数、Ｇ６ＰＤ基因突变与新生儿高未结合
胆红素血症发生间的关系的课题较少。２００５年傅
雯萍等［４］报道 Ｇ６ＰＤ缺陷同时存在 Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变
使新生儿高胆红素血症发病增加，而单一 Ｇ６ＰＤ缺
陷或单一存在 Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变与高胆红素血症发病
无关。２００８年傅雯萍等［５］报道ＵＧＴ１Ａ１ＴＡＴＡ盒基
因突变与新生儿高胆红素血症的发病无关。田桂英

等［６］认为 ＵＧＴ１Ａ１基因 Ｇ１ｙ７１Ａｒｇ变异可能是汉族
母乳性新生儿黄疸的发病原因之一。本研究显示

ＵＧＴ１Ａ１Ｇｌｙ７１Ａｒｇ突变和 Ｇ６ＰＤ突变两者可能都是
新生儿高未结合胆红素血症的发病原因，而

ＵＧＴ１Ａ１基因启动子 ＴＡＴＡ盒基因突变与之无关。
本研究结果与上述国内研究报道类似，但不尽相同，

可能因研究对象的地域分布不同而略有差异。
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