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Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征１例

文芳　宋元宗

（暨南大学附属第一医院儿科，广东 广州　５１０６３０）
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　　患儿，女，４．５月，因皮肤黄染４月入院。患儿
系第１胎第１产，足月经阴道分娩出生，出生体重
３０００ｇ。自出生半月始发现皮肤、巩膜黄染，在家
自服中药半月无好转。于１月龄开始至多家医院就
诊，体查发现肝脏肿大，血生化示肝功能异常，诊断

为“婴儿肝炎综合征”；并曾于２．７月龄时检出血巨
细胞病毒（ＣＭＶ）ＩｇＭ（＋）及 ＥＢ病毒（ＥＢＶ）ＩｇＭ
（＋），给予更昔洛韦每次２５ｍｇ，静脉滴注，每天２
次，连用１４ｄ；期间一直予熊去氧胆酸、谷胱甘肽、联
苯双酯、水飞蓟素等护肝退黄对症治疗，均无明显好

转。遂转至我院就诊。

入院查体：体重 ６．５ｋｇ，身长 ６０．５ｃｍ，头围
３９ｃｍ。全身皮肤及巩膜暗黄。头颅、五官无明显畸
形。双肺呼吸音清，心音有力。腹部膨隆，肝肋下

６ｃｍ，质硬，脾肋下４ｃｍ，质中。四肢肌张力可，双
侧克、布、巴氏征均阴性。辅助检查：肝功能明显异

常（表１）。凝血酶原时间、活化部分凝血活酶时间
及纤维蛋白原正常。巨细胞病毒、ＥＢ病毒、梅毒、结
核、艾滋病以及甲、乙、丙、戊肝炎等血清学检查均阴

性。抗线粒体抗体及抗线粒体亚型抗体阴性，血氨

４４μｇ／ｄＬ（参考值０～７５μｇ／ｄｌ），乳酸１．６９ｍｍｏｌ／Ｌ
（参考值０．５～２．２２ｍｍｏｌ／Ｌ），铁蛋白２０８．８１ｎｇ／ｍＬ
（参考值６．９～２８２．５ｎｇ／ｍＬ），铜蓝蛋白４７１ｍｇ／Ｌ
（参考值１５０～５００ｍｇ／Ｌ）。甲状腺功能正常。眼科
裂隙灯及眼底检查未见异常。消化系统 Ｂ超：肝脾
大，门静脉血流速度增快，胆总管细小，肝内胆管可

见，肝中静脉、左静脉、右静脉和下腔静脉血流通畅，

胰未见异常。上腹部ＭＲＩ：肝脾大，肝内胆管未见梗
阻征象。核素肝胆动态显像：胆汁排泄功能大致正

常。血串联质谱（ＭＳＭＳ）分析不支持典型氨基酸、
有机酸及脂肪酸代谢病。尿气相／质谱（ＧＣ／ＭＳ）分
析发现半乳糖、半乳糖醇、半乳糖酸明显增高，但半

乳糖酶学检查无半乳糖１磷酸尿苷转移酶

（ＧＡＬＴ）、尿苷二磷酸半乳糖４表异构酶（ＧＡＬＥ）
及半乳糖激酶（ＧＡＬＫ）缺陷。ＳＬＣ２５Ａ１３基因分析
未发现 ８５１ｄｅｌ４，ＩＶＳ６＋５Ｇ＞Ａ，１６３８ｉｎｓ２３和
ＩＶＳ１６ｉｎｓ３ｋｂ等１５种热点突变。

根据上述发现，诊断考虑：（１）婴儿肝炎综合征；
（２）高半乳糖血症。予无乳糖、强化中链脂肪酸“佳
膳”奶粉喂养，丁烷二磺酸腺苷蛋氨酸（思美泰）每天

５０ｍｇ静脉滴注、还原型谷胱甘肽（双益健）每天
２００ｍｇ静脉滴注、多烯磷脂酰胆碱胶囊（易善复）每
次１１４ｍｇ口服，每天２次等护肝治疗。住院１８ｄ后
患儿黄染稍减退，查体肝肋下４．５ｃｍ，脾肋下３ｃｍ，
肝功能好转（表 １）。但血透明质酸 ＞８００ｍｇ／ｍＬ
（参考值 ２．００～１１０．００ｍｇ／ｍＬ），Ⅳ型胶原蛋白
１４５．７μｇ／Ｌ（参考值０～８５．００μｇ／Ｌ），Ⅲ 型前胶原
蛋白１３５．１４μｇ／Ｌ（参考值０～１３０．００μｇ／Ｌ），层粘
连蛋白（－），提示肝纤维化。出院后继续给予“佳
膳”奶粉喂养，并口服易善复、熊去氧胆酸、小施尔

康等护肝利胆支持治疗。

门诊随访肝功能指标好转不理想（表１），生长
发育落后，且肝脾进行性增大，并出现腹水和腹壁静

脉曲张等门脉高压表现。７．７月龄发现阔额，眼深
陷，鞍型鼻，尖下巴，面中部平坦等面部特征（图１）。
脊柱全长正位片示：颈椎第６、７及胸椎第１、２椎体
正中连续性中断（脊柱裂），胸椎第３～９椎体呈蝴
蝶形，中部见透亮间隙（蝴蝶椎）（图 ２）。双肾 Ｂ
超：左肾前后径２９ｍｍ，右肾前后径２９ｍｍ，双肾大
小形态正常，肾轮廓光整，实质回声增强，结构尚清，

收集系统未见分离，不排除肾功能损害。诊断：（１）
Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征；（２）生长发育迟滞；（３）肝硬化。随
后患儿肝功能不全及门脉高压表现进行性加重，家

长放弃肝移植治疗。１３月龄时患儿肝硬化病情恶
化并发消化道出血，抢救无效死亡。

·５００１·
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表１　Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征患儿肝功能指标的动态变化

肝功能指标（参考值）
月龄

１．５ １．９ ２．１ ２．５ ２．７ ４．０ ４．２ ４．５ ４．８ ５．１ ５．９ ６．６ ７．７ １０．３

ＧＧＴ（８～５０Ｕ／Ｌ） — ５３８ — １１３３ — １７４４ ７５４ ９３０ ９９７ ４７６ ５１９ ５０７ ３５２ ２４３
ＡＬＰ（２０～２２０Ｕ／Ｌ） ２６０ ２８ — ７１４ — ８７５ １１２５ １５７５ １０３０ ７０６ ９０２ ８９８ １２２６ １１９４
ＡＬＴ（５～４０Ｕ／Ｌ） ２２９ ４６ — ４３ １０２ １０２ ３２９ ４１４ ５１ ２３ １８ １７ １０８ ８５
ＡＳＴ（５～４０Ｕ／Ｌ） ２２１ １６０ ２１２ ２１７ ２０４ ２５４ ５７９ ６６５ ２１８ １５４ １４７ １５０ １９５ １９５
ＴＢＡ（０～１０μｍｏｌ／Ｌ） １０２．４ ５３．４ ４９．５ ９４．９ ７６．３ １３１．４ — ２５７．３ １７７．７１１３．３ １３１．０ １８２．９ １８３．４ ２２６．８
ＴＰ（６０．０～８３．０ｇ／Ｌ） ５４．３ ５５．３ ５４．２ ５５．３ ５１．７ ６２．４ ５４．２ ７１．５ ５７．７ ５７．０ ６４．７ ６６．４ ６９．３ ７６．０
Ａｌｂ（３５．０～５５．０ｇ／Ｌ） ３５．０ ３４．４ ３４．９ ３６．０ ３５．４ ３８．６ ２５．９ ３６．５ ３１．４ ２８．３ ２９．２ ２８．５ ２８．２ ２９．６
Ｇｌｂ（２０．０～３０．０ｇ／Ｌ） １９．３ ２０．９ １９．３ １９．３ １６．３ ２３．８ ２８．３ ３５．０ ２６．３ ２８．７ ３５．５ ３７．９ ４１．１ ４６．６
Ｔｂｉｌ（２～１９μｍｏｌ／Ｌ） １４５．６１２９．０１２１．９ １９８．６ １６５．７ １６０．０ ２１０．３ ２５９．９ １８８．９１５５．３ １７５．９ ２３４．５ ２６７．４ ２４０．５
Ｄｂｉｌ（０～６μｍｏｌ／Ｌ） ７１．１ ６７．９ ４０．８ １０９．７ ８９．９ ５５．４ １２７．３ １８１．９ １４０．０１１８．４ １４１．６ １８２．３ ２０９．９ １８１．５

　　注：“—”表示未检测

　　图１　患儿７．７月龄面相　Ａ：正面相，前额宽阔，眼深陷，
鞍形鼻，尖下巴；Ｂ：侧面相，前额突出，面中部平坦，耳位低。

　　图２　患儿７．７月龄脊柱正位片　Ｃ６、Ｃ７、Ｔ１、Ｔ２箭头所指
示脊柱裂：见椎体正中连续性中断；Ｔ３～Ｔ９箭头所指示蝴蝶椎：椎体
呈蝴蝶形，中部见透亮间隙。

讨论：Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征（ＯＭＩＭ＃１１８４５０）又称肝动

脉发育不良或综合征性小叶间胆管缺乏，以组织学

小叶间胆管减少或缺乏为最重要的病理特征，是一

种累及多系统的显性遗传性疾病，由人类 Ｊａｇｇｅｄ１
基因突变所致。该基因编码 ＮＯＴＣＨ信号通路的一
个配体，该信号通路对心脏、肝脏、骨骼、眼睛和面部

等组织器官的生长发育起着很重要的调节作用［１３］。

本病于１９６９年由 Ａｌａｇｉｌｌｅ等首次报道，国外报道该
病的发病率约为１／７００００［４］。国内文献中还没有
关于本病可靠的流行病学数据，本病患者数量也相

当有限，而且均局限于个别大型综合性医院［４５］。

Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征有５大主要特点：①慢性胆汁淤
积，以阻塞性黄疸为主要特征；②心血管异常，以肺
动脉主干及外周肺动脉狭窄常见；③眼异常，以角膜
后胚胎环多见；④骨骼异常，以蝴蝶椎常见，即蝴蝶
状椎弓根缺损；⑤外貌异常，特征性的面容呈前额宽
阔突出，眼球深陷，尖下巴，鞍形鼻合并前端肥大，形

成面部三角形［６］。次要特点有：生长迟缓、精神发

育迟滞、大动作发育迟缓、青春期延迟、音调高［４，６］。

还可有肾脏异常表现如孤立肾、异位肾、分叉型肾

盂、小型肾、单侧肾、双侧多囊肾及肾发育异常

等［７８］。Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征经典的诊断标准为肝组织活
检见肝内小叶间胆管数量减少或缺如，并至少具有

上述５个主要临床表现中的３个［９］。不过近年有研

究发现，其小叶间胆管消失是在生后逐渐发生的，在

婴儿早期可无此表现［４５］，少数病人在疾病早期甚至

可有小胆管的增生。因此一般认为具备包括慢性胆

汁淤积在内的３个主要临床表现即可诊断本病，肝
组织活检并非诊断所必需［６，９１０］。如果已知有 Ｊａｇ
ｇｅｄ１基因突变或家族阳性史时，２个主要临床表现
通常即可确诊［１１］。但需注意 Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征、肝外
胆道闭锁及法洛四联征等病均可见 Ｊａｇｇｅｄ１基因突
变，故不能仅靠 ＤＮＡ分析确诊［１０］。

·６００１·
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该病临床表现不典型者诊断有一定难度，需与

胆道梗阻／闭锁、某些感染性及遗传代谢性胆汁淤积
性疾病相鉴别。本例患儿虽然胆汁淤积的表现明显

而迁延，但初期病因不明，只能以婴儿肝炎综合征对

症支持治疗。入院后检查排除胆道闭锁、梅毒、结核

感染和ＣＭＶ和ＥＢＶ感染性肝炎，随后还排除了半
乳糖血症、酪氨酸血症及 Ｃｉｔｒｉｎ缺乏所致的新生儿
肝内胆汁淤积综合征 （ＮＩＣＣＤ）。最终在随访中注
意到患儿逐渐出现的特征性面容，结合其他临床表

现，Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征诊断成立。
目前 Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征尚缺乏根治手段，治疗以

对症支持为主。几乎所有早期死亡者均由于心脏病

变，而晚期死亡者多由肝脏病变或颅内出血所致。

约 ２１％～３１％ 的病人最终需要肝移植。Ａｌａｇｉｌｌｅ综
合征肝移植１年和５年存活率与其他疾病相似［１２］，

但也有报道其早期死亡（移植后 ３０ｄ内）明显高于
胆道闭锁，移植后 １年和 ５年存活率也低于胆道闭
锁者 ［１３］。本病理论上可应用 Ｊａｇｇｅｄ１基因分析技
术作产前诊断，但因其为不全外显，且临床表现多种

多样，即使同一个家庭或者同一类型突变，轻症者其

生活质量及寿命可完全不受影响，而重症者则可伴

有严重并发症甚而危及生命。这种表现型的高度可

变，可能由基因修饰或环境因素所致［１０］。因此，通过

Ｊａｇｇｅｄ１基因分析产前诊断本病的实际意义有限。
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