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先天性胆汁酸合成障碍 2 型一家系临床和遗传学分析：
两个 AKR1D1 新突变的识别

程映　郭丽　邓梅　宋元宗

（暨南大学附属第一医院儿科，广东 广州　510630）

［摘要］　先天性胆汁酸合成障碍 2 型（CBAS2）是编码 Δ4-3- 氧固醇 5β- 还原酶的 AKR1D1 基因突变导

致的常染色体隐性遗传病，以胆汁淤积性黄疸为主要临床表现，伴脂肪和脂溶性维生素吸收障碍。本文报道了

1 例 CBAS2 患儿的临床特点及 AKR1D1 基因突变分析结果。患儿为 8 个月男婴，因发现全身皮肤、巩膜黄染 7

月余就诊。体查发现患儿发育、营养差；皮肤、巩膜轻度黄染；肝右肋下 8 cm，质地中等，脾脏不大。血生化

结果发现转氨酶和总胆红素升高，以结合胆红素升高为主，但 γ- 谷氨酰转肽酶和总胆汁酸水平基本正常。肝脏

组织学检查见胆管排列紊乱，多核巨细胞易见，肝细胞内明显淤胆，伴间质纤维组织增生及淋巴细胞浸润。代

谢性肝病组套二代测序及 Sanger 测序验证结果证实患儿 AKR1D1 基因型为 c.579+2delT/c.853C>T(p.Q285X)，两

个突变均为新突变，且分别来源于其母亲和父亲。患儿最终确诊为 CBAS2，给予鹅去氧胆酸治疗后，肝功能明

显好转，肝肿大逐渐改善。3 个月后随访，肝脏右肋下 2.5 cm 可及，质软，肝功能各项指标已恢复正常。
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Clinical feature and genetic analysis of a family affected by congenital bile acid 
synthesis defect type 2: identification of 2 novel mutations in AKR1D1 gene
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University, Guangzhou 510630, China (Song Y-Z, Email: Songyuanzong@vip.tom.com) 

Abstract: Congenital bile acid synthesis defect type 2 (CBAS2) is an autosomal recessive disorder caused by 
biallelic mutations of AKR1D1 gene, which encodes the Δ4-3-oxo-steroid 5β-reductase. Cholestatic jaundice is the 
main clinical manifestation, accompanied by malabsorption of fat and fat-soluble vitamins. This paper reported the 
clinical and genetic features of a CBAS2 patient definitely diagnosed by AKR1D1 genetic analysis. An 8-month-
old male infant was referred to the hospital with the complaint of jaundiced skin and sclera over 7 months. On 
physical examination, growth retardation and malnutrition were discovered besides mild jaundice of the skin and 
sclera. The liver was palpable 8 cm below the right subcostal margin with medium texture, and the spleen was not 
enlarged. On liver function test, elevated levels of bilirubin (predominantly conjugated bilirubin) and transaminases 
were detected, but serum total bile acids and γ-glutamyl transpeptidase levels were within the normal ranges. Liver 
histopathologic analysis showed disorganized bile ducts, obvious multinucleated giant cells, significant cholestasis 
in hepatocytes, together with portal and interstitial fibrosis and lymphocytic infiltration. Via next generation 
sequencing analysis and Sanger sequencing confirmation, the infant proved to be a compound heterozygote of 
the AKR1D1 variants c.579+2delT and c.853C>T(p.Q285X), two novel mutations originated from his mother 
and father, respectively. CBAS2 was thus definitely diagnosed, and chenodeoxycholic acid was given orally. As a 
result, the abnormal liver function and hepatomegaly were improved gradually. On a follow-up 3 months later, a 
soft liver was palpable 2.5 cm below the right subcostal margin, and all liver function indices recovered to normal 
ranges.                                                                                     [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(7): 734-740]
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先天性胆汁酸合成障碍 2 型（congenital bile 

acid synthesis defect type 2, CBAS2）， 又 称 为 原

发性 Δ4-3- 氧固醇 5β- 还原酶缺陷病，是一种由

AKR1D1 基因突变引起的常染色体隐性遗传病 [1]。

其主要的临床表现为胆汁淤积性黄疸，脂肪、脂

溶性维生素吸收障碍，血清转氨酶升高，但血清

总胆汁酸和 γ- 谷氨酰转肽酶正常 [1]。AKR1D1 基

因位于染色体 7q32-33，全长 42 kb，包含 9 个外

显子，编码 2.7 kb 的 mRNA 分子，其蛋白质产物

为含 326 个氨基酸的 Δ4-3- 氧固醇 5β- 还原酶 [2-3]。

该酶主要表达在肝细胞，作为一种 NADPH 依赖性

酶，催化所有含 3- 氧 -4 烯结构的类固醇激素和胆

汁酸前体的还原反应 [2-4]。

AKR1D1 基因分析是 CBAS2 确诊的可靠依据。

迄今为止，国外文献已报道 12 种 AKR1D1 基因突

变，包括 2 种移码突变，2 种无义突变和 8 种错义

突变 [5-10]。2010 年，Zhao 等 [10] 首次在 2 位中国大

陆患者中检测出 AKR1D1 基因突变，说明我国也存

在 CBAS2 患者；但目前国内涉及本病的文献仅有 3

篇综述 [11-13]，CBAS2 的临床诊断和治疗经验尚需要

进一步积累。本文报道 1 例 CBAS2 患儿的临床和 

AKR1D1 基因突变特征，希望作为引玉之砖，为本

病确诊提供分子依据，并为后续诊治研究提供参考。

1　资料与方法

1.1　病例介绍

患 儿， 男，8 个 月 4 d， 因“ 全 身 皮 肤、 巩

膜黄染 7 月余”入院。患儿生后约半个月开始出

现皮肤、巩膜黄染，伴尿黄、陶土样大便，家属

未予重视。生后 1 个月 8 d 时到当地医院就诊，

查 肝 功 能： 总 胆 红 素 228.5 μmol/L， 结 合 胆 红

素 97.7 μmol/L， 非 结 合 胆 红 素 130.8 μmol/L， 丙

氨酸氨基转移酶 119 U/L，门冬氨酸氨基转移酶

190 U/L，γ- 谷氨酰转肽酶 45 U/L。后复查肝功能

仍异常，但病因不明（表 1）。3 个月 10 d 时在另

一医院行“腹腔镜探查 + 胆道探查 + 胆道造影 +

胆道冲洗 + 肝活检术”，肝脏病理活检示：肝细

胞明显增大，可见大量多核巨肝细胞和明显淤胆，

肝窦稍扩张充血，门管区小胆管和纤维组织轻度

增生，呈胆汁淤积性肝炎病理改变（图 1）。诊断

为“胆汁淤积性肝病”，并给予百佳力（无乳糖

中链甘油三酯配方奶粉）喂养及口服“联苯双酯”

等药物，黄疸逐渐减轻，但肝功能异常持续（表 1）。

为进一步诊治而至我院儿科就诊。患儿自起病以

来，精神、睡眠尚可，胃纳差，米糊或奶粉每日

约 600 mL，大便为黄色，小便正常，体重增长缓慢。

表 1　患儿历次生化检查结果

生化指标 ( 参考范围 )
月龄 ( 月 )

1.3 1.9 3.3 4.8 5.1 5.2 6.1 8.1 8.6 9.6 11

ALT(9~50 U/L) 119 135.9 169 106 142 150.3 25 29.7 51.9 53.7 88.7

AST(15~40 U/L) 190 216.5 272 138 143 151.8 150 156.6 256 128.4 68.5

GGT(10~60 U/L) 45 - 32 23 24 21.8 20.4 35.6 326.5 68 17.6

ALP(40~500 U/L) 660 642 460 343 425 568.4 473.9 284.8 295.9 282.3 299.1

TP(65~85 g/L) - 46.7 60.9 66 67.2 64.8 65.2 69.4 70.5 63.9 67.1

ALB(40~55 g/L) - 31.6 39.6 41 40.9 41.2 46.7 49.2 48.1 45.5 46.2

GLB(20~40 g/L) - 15.1 21.3 24.9 26.3 23.6 18.5 20.2 22.4 18.4 20.9

Tbil(5.1~23 µmol/L) 228.5 290.7 91.5 100.8 76.1 84.8 82.3 54.9 40.6 9.4 4.3

Dbil(0.6~6.8 µmol/L) 97.7 189.5 45 28.5 42.4 39.4 42.5 26.2 18.4 3.2 0.9

Ibil(1.7~17 µmol/L) 130.8 101.2 46.5 36.4 33.7 45.4 39.8 28.7 22.2 6.2 3.4

TBA(0~10 µmol/L) - - 31.7 - 9.5 7.1 1.9 5.2 43.1 15.4 10.3

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；[ALP] 碱性磷酸酶；[TP] 总蛋白；[ALB] 白蛋白；
[GLB] 球蛋白；[Tbil] 总胆红素；[Dbil] 结合胆红素；[Ibil] 非结合胆红素；[TBA] 总胆汁酸。- 表示未检测。
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患儿系第 2 胎第 2 产，出生胎龄 40 周，经阴

道分娩出生，出生体重 2.85 kg，身长 47.0 cm，出

生时无窒息史。父母体健，非近亲结婚。否认家

族类似病史及传染病史。

体 格 检 查： 体 重 6.85 kg（< -2 SD）， 身 长

65 cm（< -3 SD），头围 42 cm（< -2 SD）。神志

清楚，精神可，发育、营养差。全身皮肤、巩膜

轻度黄染，无皮疹及皮下出血点，浅表淋巴结未

触及肿大。前囟平软，大小约 1 cm×1 cm。唇红，

咽无充血，未见脓性分泌物。颈软，无抵抗，气

管居中，胸廓对称，无明显畸形，三凹征（-），

双肺呼吸音清，未闻及干、湿性罗音。心律齐，

心音有力，未闻及病理性杂音。腹稍饱满，肝右

肋下 8 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，肛门及外生殖

器无异常。腹壁、膝腱和跟腱等生理反射可引出，

克氏、布氏和巴氏征均阴性。

表 2　AKR1D1 基因突变位点的 Sanger 测序引物

突变名称 序列 (5' → 3') 退火温度 (℃ ) 片段长度 (bp)

c.579+2delT 正向：TTCGCAAGATGCTTATTAACATACC 60.7 323

反向：CAGCTGAGGCTTCTTTGTGTC 60.2

c.853C>T 正向：ACTGGGTGAATGGGAAGACAG 61.3 403

反向：TATGGGCTACATGGGTCAAGG 62.0

图 1　患儿肝脏组织学检查结果（A~B：苏木精 - 伊红

染色，C：免疫组化，D：Masson 染色，×200）　　可见肝小叶

结构絮乱，肝细胞胞质呈细颗粒样或“毛玻璃”状，可见多核巨

细胞，肝细胞淤胆（A），同时细胞间质（A）和汇管区（B）有

大量淋巴细胞浸润；CK8 蛋白免疫组化染色显示汇管区边缘小胆

管轻度增生（C）；而 Masson 染色显示汇管区和细胞间质纤维组

织增生（D）。以上改变，符合胆汁淤积性肝炎病理特征。

A B

C D

辅助检查：入院后查血常规大致正常。生化

检查发现肝功能异常（表 1）。血清锌 4.9 µmol/L（参

考值 11.47~25.5 µmol/L ），25-(OH)D 5.89 ng/mL（参

考值 30~100 ng/mL）。

1.2　代谢性肝病组套二代测序

用 EDTA 抗凝管收集患儿静脉血 2 mL，并用

Blood DNA Mini kit 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 5 μg。Covaris 

S2 超声仪将基因组 DNA 打断至约 150 bp 片段长

度，随后片段化 DNA 经末端补平修复，两端加 A，

连接 adaptor，扩增和纯化后，与探针混于杂交体

系中，建立含有与代谢性肝病相关基因（JAG1、

NOTCH2、ATP8B1、ABCB11 等 249 个基因）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）捕获上述目标基因文库，然后

利用新一代测序仪 HiSeq2500（Illumina 公司，美国）

进行高通量测序，得出数据后进行基因序列的生物

信息学分析，找出致病基因并判断其突变性质。

1.3　Sanger 测序验证

根据二代测序检测结果，对患儿及其父母

DNA 标本 AKR1D1 突变基因进行 Sanger 测序验证。

所用引物（表 2）根据 AKR1D1 基因的 DNA 序列

使用 Primer Premier 5.0 软件设计，由北京迈基诺

基因科技股份有限公司合成。聚合酶链反应体系

为：2×Goldstar Buffer Mix 10 μL（北京康为世纪生

物科技有限公司），上、下游引物各 1 μL，DNA 

1 μL，最后灭菌双蒸水 7 μL 至总体积为 20 μL。反

应条件为：95℃预变性 10 min；随后分为 4 步，

即第 1 步 94℃变性 30 s，64℃退火 30 s，72℃延

伸 45 s， 共 3 个 循 环； 第 2 步 94 ℃ 变 性 30 s，

62℃退火 30 s，72℃延伸 45 s，共 5 个循环；第 3

步 94℃变性 30 s，60℃退火 30 s，72℃延伸 45 s，

共 10 个循环；第 4 步 94℃变性 30 s，58℃退火

30 s，72℃延伸 45 s，共 17 个循环；最后再 72℃

延伸 5 min。
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聚 合 酶 链 反 应 产 物 经 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 切

胶 纯 化， 由 北 京 迈 基 诺 基 因 科 技 股 份 有 限 公

司 测 序。 应 用 Chromas 软 件 对 测 序 结 果 进 行 分

析， 并 应 用 DNAMAN 软 件 与 AKR1D1 基 因 组

参 考 序 列 进 行 比 对（Ensemble Genome Browser: 

ENST00000122787）。 突 变 的 命 名 根 据 相 关 文

献 [14-15]。

1.4　生物信息学分析

采 用 Human Splicing Finder（HSF, URL:http://

www.umd.be/HSF3/）预测基因变异是否影响剪接，

同 时 应 用 SWISS-MODEL 软 件（http://swissmodel.

expasy.org/）分析变异前后 AKR1D1 蛋白质三级结

构变化，推测基因变异影响蛋白质功能的可能机制。

本研究经暨南大学附属第一医院医学伦理委

员会批准，并获得患儿父母签署书面知情同意书。

2　结果

2.1　遗传学分析结果

代 谢 性 肝 病 组 套 分 析 结 果 显 示： 患 儿

AKR1D1 基因检测到 2 个突变，其中 c.579+2delT

为第 5 内含子的 5' 端经典剪接位点的缺失突变，

而 c.853C>T(p.Q285X) 为外显子 7 的无义突变（图

2）。Sanger 测序验证证实，患儿为上述突变的复

合杂合子，而其母亲和父亲分别为相应突变携带

者（图 3）。

图 2　患儿 AKR1D1 基因代谢性肝病组套分析结果　　上图为 c.579+2delT 突变，红框内可见 AKR1D1 基因的编

码区第 579+2 位的野生型胸腺嘧啶 T 部分缺失；下图为 c.853C>T(p.Q285X) 突变，红框内可见 AKR1D1 基因的编码区第 853

位的野生型胞嘧啶 C 部分突变为胸腺嘧啶 T。
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查阅知网、万方、维普、美国 Pubmed 和人

类基因突变数据库（human gene mutation database, 

HGMD）， 均 未 见 AKR1D1 基 因 c.579+2delT 和

c.853C>T(p.Q285X) 突 变 的 报 道。HSF 预 测 结 果

提 示，c.579+2delT 突 变 对 野 生 型 供 体 位 点 具 有

强破坏性，将产生新的剪接受体位点（野生型

CV 值 为 20.94， 突 变 型 CV 值 为 71.9，ΔCV 值

为 +243.36%），从而影响前体 mRNA 剪接，阻碍

AKR1D1 蛋白（Δ4-3- 氧固醇 5β- 还原酶）的正常

合成。SWISS-MODEL 预测并构建野生型和突变型

AKR1D1 蛋白的三维结构，结果显示，突变 c.853C>T

导 致 AKR1D1 蛋 白 翻 译 提 前 终 止， 致 使 突 变 型

AKR1D1 蛋白的三维结构缺失 1 个 α- 螺旋（图 4）。

图 4　AKR1D1 蛋白质三维结构模型　　A：显示野生型

Δ4-3- 氧固醇 5β- 还原酶，B：显示 c.853C>T(p.Q285X) 突变发生

后的 Δ4-3- 氧固醇 5β- 还原酶。与野生型 Δ4-3- 氧固醇 5β- 还原

酶（A）相比，突变型（B）C 端缺失了一个 α- 螺旋（红框中紫色

部分）。

患儿 父亲 母亲

图３　患儿及其父母 AKR1D1 基因 Sanger 测序验证结果　　患儿为 c.579+2delT 突变和 c.853C>T(p.Q285X) 突变

的复合杂合子；父亲为 c.853C>T(p.Q285X) 突变携带者；母亲为 c.579+2delT(Splicing) 突变携带者。

2.2　治疗与结局

因病程中总胆汁酸水平基本正常，患儿以

“1. 先天性胆汁酸合成障碍？ 2. 维生素 D 缺乏症；

3. 锌缺乏症”收住儿科。根据患儿临床特点及基

因分析结果，患儿胆汁淤积病因确定为 CBAS2，

予口服鹅脱氧胆酸，同时给予康普力星补锌，并

补充罗盖全、维生素 AD 和 E 等脂溶性维生素治

疗半个月，患儿肝肿大和肝功能逐渐改善后出

院。出院后继续以上治疗，3 个月门诊复查，体重

7.8 kg（< -2SD），身长 69.5 cm（< -2SD），头围

44.5 cm （> -2SD），黄疸完全消退，肝脏右肋下

2.5 cm 可及，质地软，且肝功能指标基本恢复正常。

3　讨论

1988 年 Setchell 等 [16] 首 次 报 道 了 2 例 Δ4-3-
氧固醇 5β- 还原酶缺陷病患儿。2003 年，Lemonde

等 [5] 提出 AKR1D1 基因突变为 Δ4-3- 氧固醇 5β-
还原酶缺陷病的病因，并将此病命名为 CBAS2。研

究发现酪氨酸血症 1 型 [17]、新生儿血色沉着病 [7,18-19]

和乙型肝炎 [5] 等疾病可继发 Δ4-3- 氧固醇 5β- 还

原酶缺陷，与 CBAS2 鉴别困难。目前认为基因检

测可用于确诊 CBAS2，亦是鉴别 CBAS2 与继发性

Δ4-3- 氧固醇 5β- 还原酶缺陷病的唯一方法 [7,20]。

c.853C>T

c.579+2delT c.579+2delT

c.853C>T

Normal

Normal
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本例患儿其主要临床表现为胆汁淤积性黄疸，伴

有生长发育迟缓。多次生化检查发现血清转氨酶

升高，总胆红素升高，且以结合胆红素为主，

但 γ- 谷氨酰转肽酶和总胆汁酸基本正常。肝脏组

织学检查示，肝小叶结构絮乱，肝细胞胞质呈细

颗粒样或“毛玻璃”状，可见多核巨细胞，肝细

胞内明显淤胆，间质和汇管区有大量淋巴细胞浸

润，纤维组织和小胆管轻度增生。上述表现为典

型 CBAS2 临床特点 [1]，但仅根据临床特点仍无法

明确具体病因。本研究行代谢性肝病组套分析结

合 Sanger 测序验证后，发现患儿为 AKR1D1 基因

突 变 的 c.579+2delT 及 c.853C>T(p.Q285X) 复 合 杂

合子，前者为来自母亲的剪接位点突变，后者为

父源性无义突变，为 CBAS2 确诊提供了实验依据。

Δ4-3- 氧固醇 5β- 还原酶拥有一个具有催化

活性的核心结构域，此结构域中包括 NAD(P)(H) 结

合区、活性区和底物结合位点 [21]。该酶在 NADPH

的辅助下，在核心结构域进行双键还原反应，负

责催化 C-4/C-5 双键结合在 Δ4-3- 酮类固醇上形成

A/B 环交接点，使平面类固醇产生 A/B cis 环，最

终使胆汁酸具有兼性亲水亲脂特征，能够发挥其

乳化脂肪和胆固醇的生理功能 [4,21-22]。本研究患儿

为 AKR1D1 基因无义突变 c.853C>T 导致 AKR1D1

蛋白截短，其三级结构缺失 1 个 α- 螺旋，致使该

蛋白核心结构域中的部分 NAD(P)(H) 结合区受损，

最终影响酶蛋白活性；而突变 c.579+2delT 为新的

剪接位点突变，经 HSF 软件预测，可导致 mRNA

影响剪接异常，产生异常蛋白，从而阻碍 AKR1D1

蛋白的正常合成。

CBAS2 患 者 发 病 的 关 键 病 理 生 理 环 节 是

Δ4-3- 氧固醇 5β- 还原酶的上游胆汁酸中间代谢物

蓄积，而下游正常胆汁酸产物合成不足。口服初

级胆汁酸，包括胆酸和鹅去氧胆酸，不仅可以提

供人体必需的初级胆汁酸，而且可通过负反馈作

用抑制胆固醇 7α- 羟化酶的表达，从而抑制异常胆

汁酸的合成，减少肝毒性胆汁酸中间代谢物的产

生，故本病采用初级胆汁酸替代治疗，可改善肝

功能，避免肝脏进一步损害 [8,23]。肝移植是经药物

治疗无法控制病情患儿的唯一选择，目前为止，

仅有 1 例患儿进行了肝移植，术后 2 年 10 个月随访，

预后良好 [5]。本例患儿口服鹅去氧胆酸后肝肿大和

肝功能进行性改善，暂无肝脏移植指征，但其远

期预后有待随访观察。

本文系统性分析了 1 例 CBAS2 患儿的临床症

状、体征和实验室检查特点，确诊患儿为 AKR1D1

基因新突变导致的 CBAS2，并通过鹅去氧胆酸治

疗取得良好效果。本研究扩展了 AKR1D1 基因突

变谱，并为患者分子诊断、家系遗传咨询及产前

诊断提供了依据。
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