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进行性家族性肝内胆汁淤积症 1 型 1 例
临床特点和 ATP8B1 基因突变分析

程映　郭丽　宋元宗

（暨南大学附属第一医院儿科，广东 广州　510632）

［摘要］　进行性家族性肝内胆汁淤积症 1 型（PFIC1）是一种 ATP8B1 基因突变导致的以进行性胆汁淤

积为主要临床表现的常染色体隐性遗传病。该文报道 1 例经 ATP8B1 突变分析证实的 PFIC1 患儿临床和遗传学

特征。患儿为 1 岁 2 个月的男孩，因发现皮肤黄染 10 月余就诊。发病后先后在多家医院诊治，病因不详，疗效

不佳。体查发现皮肤巩膜黄染，肝右肋下 4 cm，剑突下 2 cm，脾左肋下 2 cm 可触及。肝功能检查发现血清胆

汁酸、胆红素、转氨酶等均升高，而 γ- 谷氨酰转肽酶水平未见异常。诊断为遗传性胆汁淤积症，但病因不明。

1 岁 8 个月时经胆囊结肠 Roux-en-Y 吻合术，之后患儿黄疸迅速消退。5 岁 1 个月时经全基因组测序及 Sanger 测

序验证，发现患儿为 ATP8B1 基因突变 c.2081T>A（p.I694N）的纯合子，最终确诊为 PFIC1。电话随访至 6 岁，

黄疸未再反复，但远期预后有待观察。                                   ［中国当代儿科杂志，2016，18（8）：751-756］
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Clinical feature and ATP8B1 mutation analysis of a patient with progressive familial 
intrahepatic cholestasis type I
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Abstract: Progressive familial intrahepatic cholestasis type I (PFIC1) is an autosomal recessive disorder caused by 
biallelic mutations of ATP8B1 gene, with progressive cholestasis as the main clinical manifestation. This paper reports 
the clinical and genetic features of a PFIC1 patient definitely diagnosed by ATP8B1 genetic analysis. The patient, a boy 
aged 14 months, was referred to the hospital with the complaint of jaundiced skin and sclera over 10 months. The patient 
had been managed in different hospitals, but the therapeutic effects were unsatisfactory due to undetermined etiology. 
On physical examination, hepatosplenomegaly was discovered in addition to jaundice of the skin and sclera. The liver 
was palpable 4 cm below the right subcostal margin and 2 cm below the xiphoid while the spleen 2 cm below the left 
subcostal margin. The liver function test revealed elevated levels of serum total bile acids, bilirubin, and transaminases; 
however, the γ-glutamyl transferase level was normal. The diagnosis was genetic cholestasis of undetermined origin. 
At the age of 1 year and 8 months, a Roux-en-Y cholecystocolonic bypass operation was performed, and thereafter 
the jaundice disappeared. At 5 years and 1 month, via whole genome sequencing analysis and Sanger sequencing 
confirmation, the boy was found to be a homozygote of mutation c.2081T>A(p.I694N) of ATP8B1 gene, and thus PFIC1 
was definitely diagnosed. The boy was followed up until he was 6 years, and jaundice did not recur, but the long-term 
outcome remains to be observed.                                                             [Chin J Contemp Pediatr, 2016, 18(8): 751-756]
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进 行 性 家 族 性 肝 内 胆 汁 淤 积 症 1 型 

（progressive familial intrahepatic cholestasis type I, 

PFIC1），早期称 Byler 氏病，是 ATP8B1 基因突变

引起的常染色体隐性遗传病 [1-4]。ATP8B1 基因定位

于染色体 18q21-22，全长约 176.68 kb，包含 28 个

外显子，编码含 1 251 个氨基酸残基的 FIC1 蛋白 [3-4]。

FIC1 蛋白主要分布于肠上皮细胞刷状缘、胃小凹

上皮细胞和胰腺腺泡细胞顶端膜，以及肝细胞胆小

管膜和胆管细胞顶端膜等处 [4-8]，在肾脏和内耳毛

细胞也有表达 [1-2]。FIC1 作为一种氨基磷脂易位酶，

负责把磷脂酰丝氨酸从生物膜外层转移到内层，从

而维持膜两侧脂质分布的不对称性 [2]。PFIC1 患者

通常在 1 岁内出现进行性肝内胆汁淤积临床表现，

可发展至终末期肝病；其最突出的生化特点是血

清 γ- 谷氨酰转肽酶（GGT）始终不高，与严重肝

内胆汁淤积表现不平行 [1-2]。由于 FIC1 蛋白在多个

系统均有表达，PFIC1 患者常伴多种肝外表现，如

腹泻、胰腺炎、神经性耳聋等 [2,7]。

国外文献估计 PFIC1 发病率大概为 1/100 000

至 1/1 000 000，男女间无明显差异 [3]。目前我国尚

缺乏关于本病发病率的大样本多中心流行病学调

查数据，确诊患儿局限于北京、上海、广州和武

汉等中心城市的个别大型医院 [8-11]，不但患者例数

相当有限，临床诊治经验也需进一步积累。本研

究分析 1 例 PFIC1 患儿临床特点及其 ATP8B1 基

因突变特征，为本病后续诊治研究提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿，男，1 岁 2 个月，因发现皮肤黄染 10

月余就诊。患儿 4 月龄时，家长注意到其皮肤和

巩膜黄染，但不伴白陶土样大便及茶色尿，未予

重视。4.5 月龄时黄疸仍未消退，在当地医院查血

生化发现肝功能异常（表 1），以婴儿肝炎综合征

收住院，并予茵栀黄退黄、腺苷蛋氨酸护肝等治

疗 20 d，皮肤黄染逐渐加深，大便变浅黄。遂转

至另一大型综合性医院儿科，体检除发现皮肤巩

膜黄染外，肝脾均肿大，肝脏右肋下 4 cm，剑突

下 2 cm，质韧，边锐，脾左肋下 2 cm，质软。生

化检查发现丙氨酸氨基转换酶（ALT）等肝功能指

标明显异常。尿常规胆红素（3+）。大便常规和

凝血功能检查未见异常。超声检查发现肝大，质

地欠佳，胆总管未见局灶性扩张；脾、胆、胰、

双肾无占位性。诊断考虑婴儿肝病综合征，予复

方甘草酸苷、还原型谷胱甘肽保肝治疗半月余，

黄疸、肝大和肝功能异常等均无明显改善。遂于 6

个月龄时行腹腔镜下胆道造影冲洗及肝活检微创

手术，排除了胆道闭锁。肝脏病理见肝小叶结构

凌乱，肝细胞弥漫性胆汁淤积伴毛细胆管扩张、

胆栓形成；门管区胆管缺如，仅 1 个门管区见有

胆管，不伴胆汁淤积；网状纤维染色显示肝纤维化。

出院后中西药结合治疗半年余，皮肤巩膜黄染进

行性加重。为明确病因而至我院儿科就诊。

表 1　患儿历次生化检查结果

生化指标 ( 参考值 ) 4.5 月龄 4.8 月龄 5 月龄 5.2 月龄 7 月龄 14 月龄 17 月龄

丙氨酸氨基转换酶 (5~40 U/L) 60 54 85 226 34 47 44

门冬氨酸氨基转换酶 (5~40 U/L) 107 51 106 250 69 100 94

γ- 谷氨酰转肽酶 (8~50 U/L) 18 37 37 29 12 7 13

碱性磷酸酶 (20~500 U/L) 579 194 292 290 506 425 未测

总蛋白 (60.0~83.0 g/L) 64.8 64 61.9 59.5 64.7 72.4 未测

白蛋白 (35.0~55.0 g/L) 39.9 32.7 40.6 37.8 39.3 42.8 未测

球蛋白 (20.0~30.0 g/L) 24.9 31.4 21.3 21.7 25.4 29.6 未测

总胆红素 (2~19 µmol/L) 160.6 102.6 289.4 153.1 65.6 51.8 93.4

结合胆红素 (0~6 µmol/L) 92.4 63.3 231.2 133.4 42.9 42.1 79.4

非结合胆红素 (2.56~20.9 µmol/L) 92.4 63.3 231.2 113.4 42.9 42.1 14.0

总胆汁酸 (0~10 µmol/L) 52.3 156 211.6 197.4 未测 239.8 未测

甘油三酯 (0.39~1.10 mmol/L) 2.28 未测 2.89 未测 1.26 1.95 未测

总胆固醇 (3.12~5.20 mmol/L) 3.58 未测 3.08 未测 2.78 3.26 未测
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患儿自起病以来，精神反应一般，吃奶尚可，

无呕吐，大便色浅，尿色深黄。

患儿系第 1 胎第 1 产，因胎位不正剖宫产出生，

出生体重 3 450 g，身长 50 cm。出生时无缺氧窒息。

患儿 3 月龄抬头，生长发育与同龄人无明显差异。

父母体健，非近亲结婚，否认遗传病家族史。

体格检查：体重 10.5 kg，身长 77 cm，头围

46.5 cm。 神 清， 反 应 可。 皮 肤 黄 染， 颜 面 及 躯

干部为甚。头颅五官无畸形。前囟平软，大小约

0.5 cm×0.5 cm。巩膜明显黄染，双侧瞳孔等大等

圆，直径 3 mm，对光反射灵敏。双肺呼吸音清，

未闻及干湿罗音。心音有力，心率 120 次 /min，

各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。腹部稍膨隆，软，

肝右肋下 4 cm，剑突下 3 cm，质地中等，边缘锐利，

脾左肋下 2 cm 可触及，质软。四肢肌张力正常，

腹壁和膝腱反射可引出，克氏征、布氏征、巴氏

征均阴性。

血常规发现白细胞计数 13.64×109/L（参考值：

4~10×109/L），嗜中性粒细胞百分比 35.6%（参

考值：50%~70%），淋巴细胞百分比 55.5%（参

考值：20%~40%），血红蛋白 107 g/L（参考值：

110~170 g/L），血小板计数 372×109/L [ 参考值：

（100~200）×109/L]。生化检查总胆红素（Tbil）、

结合胆红素（Dbil）和总胆汁酸（TBA）等胆汁淤

积指标升高，但 GGT 及胆固醇水平正常（表 1）。

患儿及其父母行 SLC25A13 基因高频突变筛查，

未 发 现 c.851del4、c.1638-1660dup、IVS6+5G>A、

IVS16ins3kb 及 IVS4ins6kb 等 SLC25A13 基 因 高 频

突变。

1.2　全基因组测序（WGS）

采集患儿静脉 EDTA 抗凝外周血 2 mL 按照

blood DNA Mini kit 试剂盒（Simgen 公司，中国）

说明书步骤提取基因组 DNA 5 μg，并使用 Covaris 

S2 超声仪将其打断扩增，纯化后得到富集的 DNA

文库。直接利用新一代测序仪 IlluminaHiSeq2000

（Illumina 公司，美国）进行测序，对测序产生的

95.93G 原始数据进行去接头、过滤 50% 的低质量

序列处理，使 Q20 值达 93.33%，从而保证质量控

制。最后进行基因序列生物信息学分析，找出致

病基因及其突变性质。突变命名采用人类基因组

变异协会 HGVS（http://www.hgvs.org）命名法，变

表 2　ATP8B1 基因突变位点的 PCR 扩增及 Sanger 测序

引物

引物名称
序列

(5' → 3')
退火温
度 (℃ )

片段长
度 (bp)

ATPE×18F TGGATGATAAAGCCAGACCTT
72 516

ATPE×18R ACCTTCTTCCATTGTGCCA

ATPE×18F2 CCCTATGCCTTTGCTACAAG
72 265

ATPE×18R2 GCCAGTGTCAAATGCTGAA

异意义参考 Ensemble 数据库（http://www.ensembl.

org）。

1.3　Sanger 测序验证

采 用 套 式 PCR 扩 增 患 儿 及 其 父 母 ATP8B1

基因的外显子 18 及其侧翼序列，扩增及测序引

物 根 据 ATP8B1 基 因 的 序 列（Ensemble Genome 

Browser：ENSG00000283684） 运 用 Premier 5.0 软

件设计，由上海立菲生物技术有限公司合成（表

2）。 第 1 次 PCR 扩 增 的 反 应 体 系 为 50 μL， 包

含 36.75 μL 灭 菌 双 蒸 水，5 μL 10×Buffer，4 μL 

dNTP，1 μL 引物 ATPE×18F 和 ATPE×18R，0.25 μL 

rTaq DNA 聚合酶（TakaRa），2 μL DNA；扩增条

件为 94℃预变性 5 min，94℃变性 30 s，46℃退火

40 s，72℃延伸 40 s，20 个循环，最后再 72℃延伸

10 min。第 2 次 PCR 扩增的反应体系为 50 μL，包

含了 38.25 μL 灭菌双蒸水，5 μL 10×Buffer，4 μL 

dNTP，1 μL 引 物 ATPE×18F2 和 ATPE×18R2，

0.25 μL rTaq DNA 聚 合 酶（TakaRa），0.5 μL 第

1 次 PCR 产物；扩增条件为 94℃预变性 5 min，

94℃变性 30 s，46℃退火 40 s，72℃延伸 40 s，35

个循环，最后再 72℃延伸 10 min。

PCR 产 物 经 2% 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 分 离， 目

的条带使用切胶纯化试剂盒（Qiagen）从胶中回

收。将纯化的 PCR 产物送往英潍捷基（上海）贸

易有限公司进行测序。应用 Chromas 软件对测序

结果进行分析，并应用 DNAMAN 软件与 ATP8B1

基 因 组 参 考 序 列（Ensemble Genome Browser: 

ENST00000283684）进行比对。

本研究经暨南大学附属第一医院医学伦理委

员会批准，并获得患儿父母知情同意。
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2　结果

2.1　遗传学分析结果

WGS 分析未发现 PFIC2（ABCB11）、胆汁淤

积综合征（VPS33B 和 VIPAR）、家族性阿米什高

胆烷血症（TJP2）、家族性高胆烷血症（EPHX1）、

原 发 性 胆 汁 酸 合 成 或 结 合 缺 陷（HSD3B7、

AKR1D1、CYP7B1、BAAT 和 SLC27A5 等） 等 以

血清 GGT 水平不高为生化特点的遗传性胆汁淤积

症相关基因的任何致病突变，但在患儿 ATP8B1 

基 因 外 显 子 18 检 测 到 1 个 纯 合 突 变 c.2081T>A

（p.I694N）（图 1）。该错义突变引起 FIC1 蛋白

第 694 位氨基酸残基由异亮氨基酸变为天冬酰胺，

为国外文献已报道的致病性突变 [12-13]，但尚未见于

国内文献。Sanger 测序验证结果证实，患儿为突变

c.2081T>A（p.I694N）的纯合子，而其父母均为该

突变的携带者（图 2）。

图 2　患儿及其父母 ATP8B1 基因 Sanger 测序验证结果　　A：患儿为 c.2081T>A(p.I694N) 纯合突变；B：父亲

为 c.2081T>A 突变携带者；C：母亲为 c.2081T>A 突变携带者。

图 1　ATP8B1 基因纯合突变 c.2081T>A(p.I694N) 全

基因组测序结果　　红框内为 ATP8B1 基因 c.2081 位点 WGS 分

析结果，可见野生型胸腺嘧啶 T 全部突变为腺嘌呤 A。

2.2　治疗与结局

根据患儿临床症状体征及实验室检查结果，

诊断考虑遗传性胆汁淤积症，但限于当时技术条

件，未能对具体病因做深入研究。患儿 1 岁 8 个

月时，在某医院临床诊断 Byler 综合征，行胆囊结

肠 Roux-en-Y 吻合术，术后服用熊去氧胆酸和葡醛

内酯等药物，皮肤巩膜黄染迅速消退。患儿 5 岁

11 个月时，经 WGS 及 Sanger 测序验证，最终确

诊为 ATP8B1 基因突变导致的 PFIC1。电话随访至

6 岁，黄疸未再出现反复，但肝功能和肝大改善情

况不详。

3　讨论

WGS 分析具有较好的均一性和覆盖度，能同

时对 20 000 种基因进行突变筛查，特别是对单核

苷酸变异或小片段插入、缺失的检测具有明显优

势 [14-15]。对于没有典型临床特征或确切候选基因的

孟德尔遗传性病，WGS 可作为临床第一线测试手

段 [16]。然而，WGS 对多碱基重复、基因倒位重排，

以及长片段的插入、缺失等突变类型的检出率较

低，约为 25%[17]。因此对于 WGS 发现的突变，需

采用一代测序技术进一步验证，以保证基因检测

的准确性和有效性 [18]。本例患儿临床表现并不十

分典型，仅靠临床特点也难以确定致病基因，但

借助 WGS 技术，排除了 PFIC2、胆汁淤积综合征、

家族性阿米什高胆烷血症、家族性高胆烷血症、

原发性胆汁酸合成或结合缺陷等具有类似临床和

生化特征的遗传性胆汁淤积症，同时发现该患儿

为 ATP8B1 错义突变纯合子，经 Sanger 测序验证
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结果与 WGS 一致，确保了 PFIC1 分子诊断结果

的可靠性。值得注意的是，外显子捕获或者靶向

Panel 高通量测序尽管测序覆盖范围低于 WGS，但

具有检测成本低和数据分析速度快等优势，在胆

汁淤积症遗传学病因的识别方面可能具有良好的

应用前景。

ATP8B1 编 码 的 FIC1 蛋 白 的 保 守 区 包 括 驱

动区、磷酸化区和核苷酸结合区，其中 I694 位

于核苷酸结合区的 β 链下游，靠近驱动区，与

FIC1 蛋 白 折 叠 相 关。 本 例 患 儿 ATP8B1 突 变 点

为 c.2081T>A，引起位于 FIC1 蛋白胞质结构域的

第 694 位氨基酸残基由异亮氨基酸变为天冬酰胺

（p.I694N），导致 FIC1 蛋白异常折叠，影响 FIC1

蛋白的 P 型 ATP 酶活性 [12-13,19]，从而导致患儿出

现黄疸、皮肤瘙痒和肝脾肿大等肝内胆汁淤积表

现，但其具体机制尚不完全清楚。有学者认为可

能由于胆小管膜上磷脂的不对称性分布状态受损，

增强了疏水性胆盐提取胆小管膜胆固醇的敏感性，

影响到胆盐输出泵（BSEP）转运胆盐，从而出现

胆汁淤积 [2]。亦有学者认为，阴离子胆盐在胆小管

的分泌形成了负电荷跨膜流动，而 FIC1 可能作为

一种阳离子挤压泵（cation extrusion pump），起到

代偿上述负电荷流动的作用。因此，ATP8B1 突变

造成 FIC1 蛋白功能缺陷，导致肝细胞内离子失平

衡，从而触发胆汁淤积 [20]。此外，由于 FIC1 蛋白

在肠、肾和胰腺等组织上均有表达，故 PFIC1 患

儿多有腹泻、胰腺炎、神经性耳聋、身材矮小和

佝偻病等肝外表现 [2,8]，个别病例出现苔藓样硬化、

手脚肿大的表现 [21]。本例患儿肝内胆汁淤积特征

明显，但未发现上述肝外症状体征。随着年龄增长，

肝外表现是否会出现，有待随访观察。

本例患儿血清胆汁酸、直接胆红素、总胆红素、

转氨酶等生化值均升高，符合肝内胆汁淤积症实

验室特点。血清 GGT 是重要的胆汁淤积指标，但

此患儿多次血生化检查 GGT 水平均未见升高，这

有别于一般胆汁淤积症。PFIC1 患者血清 GGT 不

增高的原因尚不清楚，但有学者认为，生理状态

下 GGT 通过糖化磷脂酰肌醇（glycosyl phosphatidyl 

inositol）锚定于肝脏胆小管膜上，依赖管腔内高浓

度胆汁酸盐的去污剂活性而释放到管腔；ATP8B1

基因突变可导致 BSEP 功能障碍，使胆汁酸分泌受

损，而胆汁中低浓度的胆汁盐无法将锚定于胆小

管膜上的 GGT 洗脱下来并返流入血，因而 PFIC1

患儿血清 GGT 不会增高 [6]。 

PFIC1 患儿的内科治疗主要采用熊去氧胆酸、

利福平等药物，但具有一定不良反应且临床疗效

不佳 [22]。有报道认为肝移植为唯一可能治愈 PFIC

的治疗措施，但肝移植后 PFIC1 患儿的肝外症状

未见明显改善，部分患儿甚至进一步加重 [7]。Diao

等 [23] 通过对 20 例患者的临床研究证实了腹腔镜

胆囊结肠吻合术治疗本病的可行性与安全性，认

为胆囊结肠吻合术具有手术时间短、疗效显著以

及术后并发症少等优点，是目前最有前景的治疗

方法之一。本例患儿多次服用熊去氧胆酸和中药，

效果均不明显，在行胆囊结肠 Roux-en-Y 吻合术后，

黄疸瘙痒等临床症状得以改善，也支持上述观点，

但其远期结局仍需要长期临床观察。

综上所述，本例患儿通过 WGS 及 Sanger 测

序验证，确诊为 ATP8B1 基因突变导致的 PFIC1。

尽管患儿病程迁延，内科疗效欠佳，但经胆囊结

肠 Roux-en-Y 吻合术治疗，临床效果良好。此例

PFIC1 患儿的诊治经过和遗传学特征研究，对于今

后本病患儿的诊断治疗具有一定参考价值。
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