
 第 19 卷 第 10 期

  2017 年 10 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.19 No.10

Oct. 2017

·1098·

Alagille 综合征患儿 1 例临床和遗传学分析：一个
包含 JAG1 基因的染色体新中间缺失的识别

李华　刘佳佳　邓梅　郭丽　程映　宋元宗

（暨南大学附属第一医院儿科，广东 广州　510632）

［摘要］　Alagille 综合征（ALGS）是一种常染色体显性遗传病，可累及肝脏、心脏、骨骼、眼睛、肾脏、

颜面等多个系统。本文报道 1 例 ALGS 患儿的临床和遗传学特征。患儿为 3 个月 10 d 男婴，因发现皮肤、巩膜

黄染 3 个月就诊。体格检查示：宽额头，小下颌；胸骨左缘第 2、3 肋间可闻及 3~4/6 级收缩期杂音；腹部膨隆，

肝右肋下 3 cm 可触及，质地中等。生化结果示肝功能明显异常，胆红素升高，且以结合胆红素升高为主，伴总

胆汁酸和 γ- 谷氨酰转肽酶显著升高。心脏彩超示房间隔缺损、肺动脉狭窄。二代测序发现该患儿 JAG1 基因整

体杂合缺失，而染色体微阵列分析在患儿 20 号染色体 p12.3p12.2 处检出约 3.0 Mb 缺失，该范围包含 ALGS 致

病基因 JAG1。该患儿具备特殊面容、心脏畸形和胆汁淤积等临床表现，结合遗传学分析结果，诊断 ALGS 明确。

确诊后给予对症支持治疗，现已随访至生后 11 个月，胆红素较治疗前明显下降，但总胆汁酸和 γ- 谷氨酰转肽

酶等指标仍明显升高，其远期预后仍有待随访观察。本研究扩展了 JAG1 基因突变谱，同时为患儿诊断、治疗

及家系遗传咨询和产前诊断提供了实验室依据。            ［中国当代儿科杂志，2017，19（10）：1098-1103］
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Clinical and genetic study of an infant with Alagille syndrome: identification of a 
novel chromosomal interstitial deletion including JAG1 gene
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Hospital, Jinan University, Guangzhou 510632, China (Song Y-Z, Email: songyuanzong@vip.tom.com) 

Abstract: Alagille syndrome (ALGS) is an autosomal dominant disease affecting multiple systems including 
the liver, heart, skeleton, eyes, kidneys and face. This paper reports the clinical and genetic features of an infant with 
this disease. A 3-month-and-10-day-old female infant was referred to the hospital with jaundiced skin and sclera for 3 
months. Physical examination revealed wide forehead and micromandible. A systolic murmur of grade 3-4/6 was heard 
between the 2th and 3th intercostal spaces on the left side of the sternum. The abdomen was distended, and the liver 
palpable 3 cm under the right subcostal margin with a medium texture. Serum biochemistry analysis revealed abnormal 
liver function indices, with markedly elevated bilirubin (predominantly direct bilirubin), total bile acids (TBA) and 
gamma-glutamyl transpeptidase (GGT). Atrial septal defect and pulmonary stenosis were detected on echocardiography. 
Next generation sequencing detected entire deletion of the JAG1 gene, and then chromosomal microarray analysis 
revealed a novel interstitial deletion of 3.0 Mb in size on chr20p12.3p12.2, involving JAG1 gene. The child had 
special facial features, heart malformations, and cholestasis, and based on the genetic findings, ALGS was definitively 
diagnosed. Thereafter, symptomatic and supportive treatment was introduced. Thus far, the infant had been followed up 
till his age of 11 months. The hyperbilirubinemia got improved, but GGT and TBA were persistently elevated, and the 
long-term outcome needs to be observed. This study extended the JAG1 mutation spectrum, and provided laboratory 
evidences for the diagnosis and treatment of the patient, and for the genetic counseling and prenatal diagnosis in the 
family.                                                                                      [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(10): 1098-1103]
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Alagille 综合征（Alagille syndrome, ALGS）是

一种常染色体显性遗传病，可累及肝脏、心脏、

骨 骼、 眼 睛、 肾 脏、 颜 面 等 多 个 系 统， 常 以 婴

儿期胆汁淤积为突出表现 [1-2]。本病于 1969 年由

Alagille 等首次描述，并在 1975 年得到进一步阐

述 [3]。国外有文献报道本病发病率约 1/30 000[4]，

目前国内尚无关于本病的流行病学数据。近年研

究 表 明，94% 的 ALGS 由 编 码 JAGGED1 蛋 白 的

JAG1 基因突变导致，约 1.5% 患者由 NOTCH2 基

因突变导致，另有 4.5% 的患者致病基因不明 [5]。

JAG1 基因定位在染色体 20p12，共有 26 个外

显子和 25 个内含子，基因组全长 38 kb，编码细

胞膜表面蛋白 JAGGED1。JAGGED1 是 Notch 受体

的功能性配体，受体与配体相互作用启动下游信

号转录，从而影响细胞的增殖与分化 [6]。目前人

类基因突变信息库（HGMD，http://www.hgmd.cf.ac.

uk）已收录 JAG1 突变 467 种，其中大片段缺失仅

49 例，约占 JAG1 基因突变的 10%。国内儿科界

虽有本病分子诊断的报道 [7-8]，但 JAG1 基因大片

段缺失罕见。本文报道 1 例 ALGS 患儿的临床特征

和一个新的包含 JAG1 基因的染色体中间缺失，为

本病诊治提供参考。

1　资料与方法

1.1　病例介绍

患儿，男，3 个月 10 d。因皮肤、巩膜黄染 3

个月来我院就诊。患儿生后约 2 周开始出现皮肤、

巩膜黄染，不伴咳嗽、咳痰，无发热、寒战，无腹泻、

便秘，无陶土样大便。生后 3 月龄时于当地医院

诊治，查肝功能异常，总胆红素高，且以结合胆

红素升高为主（表 1）。心脏彩超示：卵圆孔未闭

（2.5 mm）；主肺动脉形态偏细。上腹部磁共振（MR）

平扫 + 磁共振胰胆管造影（MRCP）检查未见明确

异常。腹部 B 超示肝脾未见明显异常，肠气影响

胆囊显示不清。予甘草酸二胺护肝、口服茵栀黄

退黄等治疗 4 d。患儿肝功能及胆红素未见明显好

转（表 1），为进一步诊治而转入我院。

表 1　患儿实验室指标随年龄的纵向比较

指标 ( 参考范围 ) 3 个月 4 d 3 个月 8 d 3 个月 9 d 3 个月 16 d 8 个月 3 d 11 个月 3 d

ALT (5~40 U/L) 188 160 191 207 45 222

AST (8~40 U/L) 266 162 238 256 131 247

GGT (8~50 U/L) 923 804 1 012 1 450 446 742

CHE (4 600~12 000 U/L) - - 9 282 8 636 8 574 7 858

ALB (35.0~55.0 g/L) 42.4 - 48.1 44.1 45.6 44.8

GLB (20.0~30.0 g/L) - - 17.2 44.1 18.7 24.1

TP (60.0~83.0 g/L) 56.2 - 65.3 49.8 64.3 68.9

Tbil (2~19 μmol/L) 99 90 129 135 47 54

Dbil (0~6 μmol/L) 81 74 78 85 24 28

Ibil (2.6~20.9 μmol/L) 17.6 16.4 52.2 50.2 23.4 26.1

TBA (0~10 μmol/L) 174 134 116 160 138 299

AFP (0~10 μmol/L) - 2 974 4 815 2 793 - 7

注：[ALT] 丙氨酸氨基转移酶；[AST] 门冬氨酸氨基转移酶；[GGT] γ- 谷氨酰转肽酶；[CHE] 胆碱酯酶；[ALB] 白蛋白；[GLB] 球蛋白；
[TP] 总蛋白；[Tbil] 总胆红素；[Dbil] 结合胆红素；[Ibil] 非结合胆红素；[TBA] 总胆汁酸；[AFP] 甲胎蛋白；- 表示未检测。

患儿系第 1 胎第 1 产，出生胎龄 36+3 周，因

“双卵双胎，体外受精 - 胚胎移植术后”在当地

医院行剖宫产出生，出生时 1 min、5 min 及 10 min 

Apgar 评分分别为 9 分、10 分和 10 分，出生体重

2.01 kg（小于胎龄儿）。双胎之小出生体重 2.0 kg，

体健。父母体健，非近亲结婚。母孕期按时产检，

未发现异常。否认家族史。

体 格 检 查： 体 重 4.1 kg（< -3 SD）， 身 长

43 cm（< -3 SD），头围 37 cm（< -2 SD）。神志清楚，

精神可，发育落后，营养差。全身皮肤、巩膜黄染，

无皮疹及皮下出血点，浅表淋巴结未触及肿大。

前囟平软，宽额头，小下颌，可追视物体，唇红，

咽无充血，未见脓性分泌物。颈软，无抵抗，可竖头，

气管居中，胸廓对称，双肺呼吸音清，未闻及干、

湿罗音。心律齐，心音有力，胸骨左缘第 2、3 肋

间可闻及 3~4/6 级收缩期杂音。腹胀，腹壁静脉可
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见，肝右肋下 3 cm，质地中等；脾肋下未及，移

动性浊音（-），肠鸣音正常。脊柱、四肢无畸形，

四肢有自主活动，肛门及外生殖器无异常。生理

性反射正常，病理反射未引出。

辅助检查：入院后查血常规大致正常。生

化检查示肝功能异常，总胆红素升高，且以结

合 胆 红 素 升 高 为 主（ 表 1）， 电 解 质 检 查 示 血

清 锌 10.5 μmol/L（ 参 考 值 11.5~25.5 μmol/L），

铜 25 μmol/L（ 参 考 值 11.0~22.0 μmol/L）， 余 电

解 质 大 致 正 常。25-(OH)D3 6.14 ng/mL（ 参 考 值

30~100 ng/mL）。血清铁蛋白、尿及粪便常规正常。

腹部彩超示：胆囊充盈欠佳，吃奶后胆囊可收缩；

肝门部未见明显增厚的纤维索；肝实质弹性在正

常范围；脾脏未见明显异常。心脏彩超示：符合

先天性心脏病—房间隔缺损（继发孔型，左向右

分流）；肺动脉狭窄（轻度）；三尖瓣反流（轻

度）。脊柱正侧位片未见明显异常。眼科会诊示：

眼底未见明显异常；无角膜后胚胎环；视网膜正常；

双侧虹膜褪色暗淡。

1.2　目标基因捕获及二代测序

用 EDTA 抗凝管采集患儿静脉血 2 mL，采用

Blood DNA Minikit 试剂盒（杭州新景生物试剂开发

有限公司）提取患儿基因组 DNA 并进行质量控制。

质控合格的基因组 DNA 打断并进行扩增，建立

代谢性肝病相关基因（JAG1、NOTCH2、G6PC、

GALT、GBA 等）的全基因组文库。用液相捕获试

剂盒（北京迈基诺基因科技股份有限公司）捕获

上述目标基因，然后利用新一代测序仪 HiSeq2000

（Illumina 公司，美国）进行高通量测序。对测序

获得的序列进行单核苷酸多态性（single nucleotide 

polymorphisms, SNP） 和 插 入 缺 失 标 记（insertion-
deletion, InDel）分析。利用共识编码序列（consensus 

coding sequence, CCDS）、 人 类 基 因 组 数 据 库

（NCBI36.3）、寡核苷酸多态性数据库（database 

of SNP, dbSNP）（v130）信息对 SNP 和 InDel 进行

注释，确定突变位点发生的基因、坐标、mRNA 位点、

氨基酸改变、SNP 功能（错义突变 / 无义突变 / 可

变剪切位点）、InDel 功能（氨基酸插入 / 氨基酸

缺失 / 移码突变）。

1.3　染色体微阵列技术定位缺失片段

用 EDTA 抗凝管采集患儿静脉血 2 mL 送广

州金域医学检验中心。采用 Affymetrix 公司染色

体微阵列试剂盒，经过 DNA 提取、酶切、连接、

PCR、PCR 产物纯化、片段化、标记、杂交等过

程，然后使用 CytoScanHD 基因芯片进行全基因

组范围扫描，最后以 Affymetrix 公司提供的正常

人 DNA 作为对照标准，对扫描结果参照基因变异

数据库（Database of Genomic Variants, DGV）使用

Chromosome Analysis Suite 软件进行分析。

2　结果

2.1　遗传学分析结果

二代测序发现该患儿 JAG1 基因存在整体杂合

缺失，但具体断裂点不详（图 1）。

图 1　患儿二代测序缺失基因图　　可见 JAG1 基因所有外显子信号均明显低于其他基因，提示 JAG1 基因整体杂合

缺失。

进 一 步 采 用 染 色 体 微 阵 列 技 术， 在 患 儿

chr20p12.3p12.2（7 824 240~10 831 812） 处 检 出

一个约 3.0 Mb 的中间缺失（图 2）。缺失片段中

包 含 HAO1、TMX4、PLCB1、PLCB4、LAMP5、

PAK7、SNAP25 -AS1、ANKEF1、SNAP25、

MKKS、SLX4IP 和 JAG1 等 12 个 基 因。 经 检 索
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UCSC Genome Browser（http://genome.ucsc.edu），

发现这个 3.0 Mb 的染色体缺失片段，包含在线人

类孟德尔遗传数据库（Online Mendelian Inheritance 

in Man, OMIM） 已 收 录 的 9 种 基 因（ 表 2）， 其

中包含重要功能基因 JAG1，从而证实该患儿为完

整 JAG1 基因杂合缺失导致的 ALGS 患者。经检索

HGMD、PubMed、万方、维普和知网等国内外数

据库，未发现该缺失的文献报道。HGMD 数据库

中收录的表现为 ALGS 的 3.0~4.0 Mb 的缺失片段

共 5 个（表 3）[9]，均与本研究发现的中间缺失性

质不同。

表 2　患儿缺失片段包含的在 OMIM 中已报道的基因

基因 染色体位置 基因组坐标 遗传方式 表型

JAG1 20p12.2 20:10 637 683~10 674 045 AD ALGS；法洛四联征

HAO1(605023) 20p12.2 20:7 882 983~7 940 445 - -

PLCB1(607120) 20p12.2 20:8 132 235~8 884 910 AR 癫癎性脑病；早产

PLCB4(600810) 20p12.3-p12.2 20:9 068 709~9 480 815 AR, AD 耳髁状突综合征

LAMP5(614641) 20p12.2 20:9 514 357~9 530 525 - -

SNAP25(600322) 20p12.2 20:10 218 693~10 307 419 AD 先天性肌无力

MKKS(604896) 20p12.2 20:10 404 779~10 434 238 AR McKusick-Kaufman 综合征；Bardet-Biedl 综合征

TMX4 20p12.3 20:7 977 352~8 019 828 - -

SLX4IP(615958) 20p12.2 20:10 434 452~10 628 137 - -

注：[AD] 常染色体显性遗传；[AR] 常染色体隐性遗传；- 表示遗传方式或表型不明。

表 3　HGMD 数据库中收录的表现为 ALGS 的染色体缺

失片段

染色体位置 基因组坐标 大小 (Mb)

20p12.2 8 813 006~11 844 206 3.03

20p12.2-p12.1 10 380 766~13 660 393 3.28

20p12.3-p12.1 8 521 437~12 366 350 3.84

20p12.3-p12.2 7 383 615~11 268 829 3.89

20p12.3-p12.2 8 044 130~12 044 897 4.00

图 2　染色体微阵列检测结果截图　　患儿 chr20p12.3p12.2（7 824 240~10 831 812）处存在 3 007 573 bp 的缺失。

2.2　治疗与结局

患儿入院后给予无乳糖并强化中链甘油三酯

的配方奶粉喂养，还原型谷胱甘肽护肝，康普力

星补锌，补充维生素 AD 及维生素 E 等对症支持

治疗 9 d 后出院，嘱门诊随访。出院诊断：胆汁淤

积症；房间隔缺损（继发孔型，左向右分流）；

肺动脉口狭窄（轻度）；锌缺乏症；维生素 D 缺

乏症。8 个月大时门诊复查肝功能明显好转，胆红

素较前明显下降（表 1）。11 个月大时门诊随访，

身高 69.0 cm（< -1 SD），体重 7.25 kg（< -2 SD），

头围 43.5 cm（< -1 SD），无肉眼可见黄疸，与住

院时比较胆红素水平下降（表 1）。

7 500 kb 8 000 kb 8 500 kb

p12.3 p12.2

9 000 kb 9 500 kb 10 000 kb 10 500 kb 11 000 kb
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3　讨论

ALGS 的诊断经历了从临床诊断 [10] 到加入肝

脏活检病理诊断依据 [1]，再到加入分子生物学诊

断依据 [11] 的过程。Kamath[12] 和 Guru Murthy 等 [13]

提出本病修订诊断标准，纳入了肾脏表现、家族

史和基因突变等诊断依据。根据该标准，若检测

到 JAG1 基因突变，有 1 个或以上主要临床特征即

可确诊。本例患儿存在 JAG1 基因缺失，并存在特

殊面容、心脏畸形和胆汁淤积等临床表现，诊断

ALGS 明确。遗传性胆汁淤积症致病基因种类繁多，

采用二代测序技术可同时对多个致病基因进行检

测，降低漏诊及误诊率，同时避免了一代测序耗

费人力、物力及耗时长等缺点。然而二代测序对

于大片段基因缺失不能明确缺失起止位点，需要

通过染色体微阵列技术等手段深入分析才能明确

突变具体性质。2010 年国际细胞基因组芯片标准

协作组推荐将染色体微阵列技术作为对原因不明

的多种体征畸形患者的首选临床一线检测方法 [14]。

本例患儿就是联合应用二代测序和染色体微阵列

技术，最终发现了一个涉及 JAG1 基因的新中间缺

失，从而为患者确诊提供了遗传学依据。HGMD

数据库中已收录 5 个导致 ALGS 的染色体缺失，但

其性质均与本病例不同 [9]。

本研究发现的中间缺失包含 HAO1、TMX4、

PLCB1、PLCB4、LAMP5、PAK7、SNAP25-AS1、

ANKEF1、SNAP25、MKKS、SLX4IP 和 JAG1 等 12

个基因，其中有 9 个已被收录于 OMIM。JAG1、

PLCB4 和 SNAP25 基因可呈常染色体显性遗传方

式，PLCB1 和 MKKS 基因呈常染色体隐性遗传，

其余 4 个基因遗传方式不明。但 PLCB4 突变可引

起耳髁状突综合征，表现为外耳或下颚畸形，而

SNAP25 突变可引起先天性肌无力。本文患儿缺

乏相应临床表现，所以不能确诊相应的遗传性疾

病。患儿虽有 PLCB4 和 SNAP25 基因缺失却未出

现相应临床表现，这种现象在遗传学上称为不穿

透（non-penetrance）[15]。实际上，并非所有含有

JAG1 基因突变者均有 ALGS 的临床表现，ALGS

的穿透度约为 94%[16]。

ALGS 目前尚无根治手段，其治疗以对症支持

为主。注意平衡膳食，补充微量元素及脂溶性维

生素，可改善生长发育落后 [17]。予以深度水解蛋

白及强化中链甘油三酯奶粉喂养。轻症者可口服

熊去氧胆酸促进胆汁分泌，口服考来烯胺吸附胆

汁酸。药物治疗失败可行胆汁部分外转流术 [18]。

若出现门脉高压，继发严重胆汁淤积，黄色瘤病，

难治性瘙痒，生长发育落后、生活质量下降需要

进行肝移植 [19]。几乎所有早期死亡者均死于心脏

病变。周围肺动脉狭窄是 ALGS 最常见的心脏异

常，可进行导管介入干预 [20] 或行肺动脉重建术 [21]。

Fukumoto 等 [22] 的实践表明，对 ALGS 相关白内障

病人可进行白内障超声乳化术及人工晶体植入术。

肾脏损伤可考虑透析治疗，但对于严重肾病可进

行肾移植 [23]。本文患儿经特殊配方奶粉喂养，并

补充锌和脂溶性维生素等对症支持治疗，目前病

情平稳，但其远期预后有待随访观察。

总之，本研究采用目标基因捕获二代测序技

术和染色体微阵列技术，在 1 例 ALGS 患儿中检测

到 1 个包含 JAG1 基因的新中间缺失。这一发现扩

展了 JAG1 基因突变谱，同时为患儿诊断和治疗，

以及家系遗传咨询和产前诊断提供了遗传学依据。
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