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1 例 Dubin-Johnson 综合征婴儿的临床特征及
ABCC2 基因型研究 

孟璐璐　邱建武　林伟霞　宋元宗

（暨南大学附属第一医院儿科，广东 广州　510632）

［摘要］　Dubin-Johnson 综合征（DJS）是 ABCC2 基因变异引起的常染色体隐性遗传病，以长期或间歇性

结合胆红素升高为主要临床表现。该文报道 1 例 DJS 患儿的临床特征和 ABCC2 变异特点。患儿为 9.5 月龄男婴，

因发现肝功能异常 9 个月就诊，主要临床表现为新生儿期起病的黄疸，多次血生化检查均显示血清总胆红素、

结合胆红素、总胆汁酸明显升高，先后在多家医院诊治，病因不明，疗效不佳。体格检查：皮肤巩膜黄染，肝

右肋下 3 cm 可及，质中，脾不大。遗传学分析显示患儿 ABCC2 基因存在 c.3988-2A>T 和 c.3825C>G(p.Y1275X)

两个致病性变异，分别来源于母亲和父亲，其中 c.3988-2A>T 为未报道的新剪接位点变异，从而确诊为 DJS。

给予熊去氧胆酸和苯巴比妥口服治疗半月，黄疸消退，生化指标改善，但远期预后有待随访观察。文献复习发现，

DJS 新生儿 / 婴儿患者主要临床表现为生后不久出现的胆汁淤积性黄疸，其 ABCC2 基因变异存在明显异质性。

［中国当代儿科杂志，2019，21（1）：64-70］
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Clinical features and ABCC2 genotypic analysis of an infant with Dubin-Johnson 
syndrome
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Abstract: Dubin-Johnson syndrome (DJS) is an autosomal recessive disorder resulting from biallelic mutations of 
ABCC2 gene, with long-term or intermittent conjugated hyperbilirubinemia being the main clinical manifestation. This 
paper aims to report the clinical features and ABCC2 genotypes of an infant with DJS. A 9.5-month-old male infant was 
referred to the hospital due to abnormal liver function discovered over 9 months. The major clinical presentation was 
prolonged jaundice since neonatal period. A series of biochemistry analysis revealed markedly elevated total bilirubin, 
conjugated bilirubin and total bile acids. The patient had been managed in different hospitals, but the therapeutic effects 
were unsatisfactory due to undetermined etiology. Physical examination revealed jaundiced skin and sclera, and a 
palpable liver 3 cm below the right subcostal margin with medium texture. The spleen was not enlarged. Genetic analysis 
revealed a splice-site variant c.3988-2A>T and a nonsense variant c.3825C>G (p.Y1275X) in the ABCC2 gene of the 
infant, which were inherited from his mother and father respectively. The former had not been previously reported. Then 
ursodeoxycholic acid and phenobarbital were given orally. Half a month later, as a result, his jaundice disappeared and 
the biochemistry indices improved. However, the long-term outcome needs to be observed. Literature review revealed 
that neonates/infants with DJS presented with cholestatic jaundice soon after birth as the major clinical feature, and the 
ABCC2 variants exhibited marked heterogeneity.                                      [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(1): 64-70]
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Dubin-Johnson 综 合 征（Dubin-Johnson 

syndrome, DJS）是 ABCC2 基因变异导致的一种以

结合胆红素升高为特征的常染色体隐性遗传病，

由 Dubin 和 Johnson 于 1954 年首次报道 [1]。ABCC2

位于常染色体 10q24，编码多药耐药相关蛋白 2

（multidrug resistance-associated protein 2, MRP2）[2]。

MRP2 主要分布于肝细胞毛细胆管膜，依靠水解

ATP 产生的能量，主动向细胞外转运底物 [3]。该分

子是多种有机阴离子（包括结合型胆红素、胆汁酸、

谷胱甘肽、白三烯等）排泄的主要载体蛋白 [4-6]。

ABCC2 基因变异导致 MRP2 的成熟与定位发生缺

陷 [7-10]，从而影响胆汁的分泌及胆红素的转运。自

从 1997 年首次发现导致 DJS 的 ABCC2 基因变异以

来 [11]，越来越多的 DJS 患者通过基因诊断得到确

诊，其中包括为数不少的婴儿期患者 [2,12-14]。至今

已报道致病性 ABCC2 变异类型 34 种，包括外显子

跳跃、错义突变、无义突变和碱基缺失等 [11-12,15-17]。

ABCC2 基因分析已经成为 DJS 确诊的可靠依据。

检索中国知网、万方、维普等中文文献数据

库，发现迄今关于 DJS 的中文文献已达 110 多篇，

涉及约 330 例患者，说明国内医学界在 DJS 的诊

断、治疗和随访领域已经积累了宝贵经验。然而，

这些患者以青少年或成人为主，主要依靠肝活检

及临床表现确诊 [18]，仅有 1 例成人 DJS 基因诊断

的报道 [19]。总体上讲，当前我国 DJS 患者，尤其

儿科患者的诊治经验有待推广普及，该病患者的

基因诊断工作也有待深入开展。该文探讨 1 例新

生儿期发病的 DJS 患儿的临床特征及其 ABCC2 基

因突变特点，并复习相关文献，为本病的诊治提

供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象

患儿，男，9.5 个月，因发现肝功能异常 9 个

月入院。因早产生后在当地人民医院住院治疗，

入院第 5 天出现皮肤巩膜黄染，经蓝光照射等治

疗后黄疸减轻，住院 10 d 好转出院。生后 25 d 时

因黄疸加重入当地儿童医院就诊，肝功能检查提

示总胆红素（Tbil）、结合胆红素（Dbil）、非结

合胆红素（Ibil）、总胆汁酸（TBA）均显著升高（表

1）。肝炎病毒及 TORCH 检查均阴性，葡萄糖 -6-
磷酸脱氢酶（G6PD）活性正常，溶血筛查阴性，

甲状腺功能检测未见异常，血尿遗传代谢病筛查

未发现特定遗传代谢病依据。患儿诊断为婴儿胆

汁淤积性肝病，予光疗退黄、护肝、利胆等处理

9 d，皮肤、巩膜黄染减轻出院，但之后门诊随访

直接胆红素、胆汁酸增高一直未恢复正常。患儿

3.7 月龄时转入某大学附属儿童医院进行诊治，当

时体格检查发现面色暗黄，心前区可闻及 2/6 级收

缩期杂音。肝右肋下 3 cm 可触及，剑突下 1 cm 可

触及，质软，脾左肋下 1.5 cm 可触及，质软。生

化检查发现 Tbil 、Dbil 和 TBA 升高，丙氨酸氨基

转移酶（ALT）和门冬氨酸氨基转移酶（AST）正

常，γ- 谷氨酰转肽酶（GGT）略高（表 1）。诊断

为黄疸原因待查：（1）感染因素？（2）遗传代

谢病？（3）胆道畸形？予保肝、利胆、支持治疗

11 d，患儿好转出院。出院后继续金双岐、熊去

氧胆酸、阿托莫兰等口服治疗，但肝功能持续异

常，为明确诊断来我院就诊。患儿自起病以来，

精神、食纳一般，睡眠可，混合喂养，大小便正常。

患儿系第 1 胎第 1 产，出生胎龄 35+4 周，因

“胎膜早破、脐带扭转、胎盘早剥”剖宫产出生，

Apgar 评分 1 min 9 分、5 min 10 分、10 min 10 分，

出生体重 2 200 g（< -3 SD），身长 49 cm（正常）。

父母体健，非近亲结婚。否认家族史及传染病史。

入院体格检查：体重 8 000 g, 身长 57.0 cm，

头围 45.0 cm。神志清楚，反应可。皮肤、巩膜轻

度黄染。头颅无畸形，萌牙 2 颗。双肺呼吸音清，

律齐，心音有力，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。

腹不胀，肝右肋下 3 cm 可及，质中，脾不大，肠

鸣音正常。四肢肌张力正常，活动自如，神经系

统体查无异常。

辅助检查：血常规检查正常，但生化检查示

Tbil 和 Dbil 升高（表 1）。
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1.2　代谢性肝病组套二代测序检测

从患儿静脉血中提取基因组 DNA，经打断、

末端修复、扩增、纯化后，建立含有与代谢性肝病

相关基因（AARS2、ABCA1、ABCB11、ABCB4、

ABCC2 等 249 个基因）的全基因组文库。用液相

捕获试剂盒捕获上述目标基因文库，基因的总体

覆盖度是 99.95%，然后由北京迈基诺基因科技股

份有限公司利用二代测序测序仪进行高通量测序，

获取原始序列，再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，具体流程

参照文献 [20]。

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 标本进行 Sanger 测序，验证 ABCC2 基因变异。

根据 ABCC2 基因的 DNA 序列使用 Primer Premier 

5.0 软件设计出测序用引物（表 2），由北京迈基

诺基因科技股份有限公司合成。PCR 具体反应体

系、温度条件及流程参照文献 [21]。

表 1　患儿历次生化检查结果

生化指标
( 正常范围 )

年龄

1 d 25 d 1.3 月 1.6 月 2.3 月 2.6 月 3.7 月 4 月 4.7 月 6.1 月 7.4 月 8.3 月 9.5 月 * 10 月

ALT(5~40 U/L) 21 - 9 19 18 29 31 31.4 27 31 40 40 49 62

AST(5~40 U/L) 63 - 18 23 22 27 37.8 55.4 27 33 36 40 37 47

GGT(8~50 U/L) 487 - 172 129 128 129 128.9 128.1 85 55 43 21 19 30

ALP(20~500 U/L) 172 - 457 551 587 581 689 427 375 360 429 438 410 371

TP(60.0~83.0 g/L) 48.9 43.1 43.6 43.6 46.1 46.5 53.5 49.1 51.7 54.7 57.1 59.7 55.8 61.3

ALB(35.0~55.0 g/L) 34.8 - 33.1 34.0 35.8 36.8 43.5 38.5 38.0 40.7 43.2 45.7 42.8 47.3

GLB(20.0~30.0 g/L) 14.1 - 10.5 9.6 10.3 9.7 10.0 10.6 13.7 14.0 13.9 14.0 13.0 14.0

Tbil(0~20 μmol/L) 43.6 346.3 124.6 120.9 114.1 100.6 83.4 61.8 47.6 39.1 44.8 50.3 46.5 38.3

Dbil(0~6.8 μmol/L) 13.6 124.2 85.2 79.6 74.6 84.7 64.9 46.6 30.5 24.9 32.5 36.7 33.4 22.1

Ibil(0~14 μmol/L) 30.0 122.1 39.4 41.3 39.5 15.9 18.5 15.2 17.1 14.2 12.3 13.6 13.1 16.2

TBA(0~15 μmol/L) 9.7 53.5 93.8 58.3 48.1 47.8 52.2 51.8 49.5 47.7 21.3 44.3 12.7 9.2

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 。* 示我院首诊年龄。- 示未检测。

表 2　ABCC2 基因突变位点的 Sanger 测序引物

突变名称 正向引物序列 (5' → 3') 反向引物序列 (5' → 3') 退火温度 (℃ ) 片段长度 (bp)

c.3825C>G TCCTTGTGGTTTGAGTGGTTG TATGTTGCAAGACCCGACATC 58.2 372

c.3988-2A>T TGAATGCCCAGGCTAAATAAC TCTGGAAATGACGTGTCCATC 57.3 395

1.4　生物信息学分析

采 用 在 线 预 测 软 件 Human Splicing Finder

（HSF；http://www.umd.be/HSF3/）预测基因变异是

否影响剪接，推测基因变异是否影响蛋白质功能。

1.5　文献复习

首 先 以“Dubin-Johnson” 为 关 键 词 检 索 中

国知网、万方、维普等中文文献数据库，然后以

“Dubin-Johnson” 和“ABCC2” 为 关 键 词， 检 索

PubMed 和人类基因突变数据库（HGMD）专业版

数据库。根据检索结果收集整理涉及婴儿期及新

生儿期 DJS 患者的文献，对该病变异类型、临床

表现、实验室检查、肝活检等资料进行分析总结。

本研究遗传学检测经暨南大学附属第一医院

医学伦理委员会批准，并请父母签署知情同意书。

2　结果

2.1　遗传学分析结果

代谢性肝病组套二代测序检测结果显示：患儿

ABCC2 基因存在 2 个变异，其中 c.3988-2A>T 为第

28 内含子的 5' 端经典剪接位点变异，c.3825C>G(p.

Y1275X) 为外显子 27 的无义变异（图 1）。经过

Sanger 测序验证证实，患儿为上述变异的复合杂合

子，而其母亲和父亲分别为相应变异携带者（图 2）。
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变 异 c.3825C>G(p.Y1275X) 在 HGMD（http://

www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php） 专 业 版 数 据 库 已

报 道 与 DJS 相 关 [2]。 在 千 人 基 因 组 计 划（http://

browser.1000genomes.org）、EAC 数 据 库（Exome 

Aggregation Consortium, http://exac.broadinstitute.

org/）中均未检索到变异 c.3988-2A>T 的记录，查

阅中国知网、万方、维普、美国 PubMed 等国内外

文献数据库，均未见该变异的正式文献报道。HSF 

预测结果提示，c.3988-2A>T 变异影响受体剪接位

点，可能通过影响 mRNA 剪接阻碍 MRP2 蛋白的

正常合成。

2.2　治疗与结局

根据患儿的临床特点和实验室检查，诊断考

虑遗传性胆汁淤积症，经二代测序及 Sanger 测序

验证，最终确诊为 ABCC2 基因变异导致的 DJS。

给予患儿熊去氧胆酸和苯巴比妥口服治疗，10 月

龄门诊随访时黄疸消退，生化复查 Tbil 和 Dbil 改

善，TBA 正常（表 1）。目前临床随访中，远期预

后有待观察。

2.3　文献复习结果

检索中国知网、万方、维普等中文文献数据库，

尚未发现婴儿期及新生儿期 DJS 基因诊断的报道。

图 1　ABCC2 基因代谢性肝病组套二代测序分析结果　　A：箭头表示变异 c.3825C>G(p.Y1275X)，可见 ABCC2

基因编码区第 3 825 位胞嘧啶 C 部分突变为鸟嘌呤 G；B：箭头表示变异 c.3988-2A>T，可见 ABCC2 基因的编码区 3 988 位碱

基上游第 2 位腺嘌呤 A 部分突变为胸腺嘧啶 T。

图 2　患儿及其父母 ABCC2 基因 Sanger 测序验证结果　　患儿为 c.3825C>G(p.Y1275X) 和 c.3988-2A>T 变异的

复合杂合子，父亲和母亲分别为 c.3825C>G(p.Y1275X) 和 c.3988-2A>T 变异的携带者。

c.3825C>G(p.Y1275X) c.3988-2A>TA B

c.3825C>G(p.Y1275X)

c.3988-2A>T c.3988-2A>T

c.3825C>G(p.Y1275X)

Normal

Normal

患儿 父亲 母亲
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通过检索美国 PubMed 文献数据库及 HGMD 数据

库专业版，共纳入文献 6 篇，涉及婴儿期及新生

儿期 DJS 患者 17 位。这些 DJS 患儿共检出 ABCC2

基因变异类型 16 种，呈现明显的异质性，其中错

义变异最常见，占 31%（5/16），其次为剪接位点

变异，占 25%（4/16），无义变异、缺失变异和重

复 变 异 分 别 占 19%（3/16）、19%（3/16） 和 6%

（1/16）。17 例患儿临床上均表现为长期或间歇

性黄疸，但预后较好，不影响生长发育；有 9 例

患儿有一过性白陶土样大便，4 名患儿有肝肿大。

实验室检查方面，11 名患儿可见 TBA 升高；7 名

患儿 AST 稍高而 ALT 正常；6 名患儿存在 GGT 升高；

4 名患儿肝活检病理检查发现肝细胞内黑色素沉积

（表 3）。

表 3　既往报道的新生儿 / 婴儿 DJS 患儿变异类型及临床表型

患者
编号

变异类型

临 床 表 型

长期或
间歇黄疸

白陶土
大便

肝 / 脾
肿大

Tbil 或
Dbil

ALT 或
AST

GGT TBA 肝活检
尿粪卟
啉 I 型

参考
文献

1 c.4054G>C/3615del229 有 - 轻度肝
肿大

升高 ALT正常，
AST 稍高

- - 肝细胞可见
黑色素沉积

- [2]

2 2748del136/c.3825C>G 有 - 轻度肝
肿大

升高 ALT正常，
AST 稍高

- - 肝细胞可见
黑色素沉积

- [2]

3 c.351_355dup /c.1967+2 T>C 有 无 无 升高 ALT正常，
AST 稍高

正常 升高 - - [12]

4 c.1177C>T/ c.1354_1357del 有 无 无 升高 ALT正常，
AST 稍高

升高 升高 - - [12]

5 c.1815+2T>A/ c.2302 C>T 有 无 无 升高 正常 升高 升高 - - [12]

6 c.1967+2T>C/ c.2125 T>C 有 有 无 升高 正常 升高 升高 - - [12]

7 c.1967+2T>C/ c.2302 C>T 有 有 无 升高 正常 正常 明显升高 - - [12]

8 c.2302C>T/c.2882 A>G 有 有 无 正常 ALT正常，
AST 稍高

正常 升高 - - [12]

9 c.2302C>T/c.3928 C>T 有 有 无 升高 ALT正常，
AST 稍高

正常 升高 - - [12]

10 c.298C>T/ c.298C>T 有 有 无 升高 正常 正常 升高 - - [12]

11 c.298C>T/ c.2439+2T>C 有 有 无 升高 正常 升高 - - - [12]

12 c.298C>T/ c.2439+2T>C 有 有 无 升高 ALT正常，
AST 稍高

升高 升高 - - [12]

13 c.2302C>T/c.3196C>T 有 - 无 升高 正常 - 正常 - 升高 [13]

14 c.2302C>T/c.3196C>T 有 - 无 升高 正常 - 正常 - 升高 [13]

15 c.2125 T>C/c.2302C>T 有 有 无 升高 正常 轻度升高 正常 - 升高 [14]

16 c.2302C>T/c.2439+2T>C 有 有 肝肿大 升高 正常 正常 升高 肝细胞可见
黑色素沉积

升高 [15][22]

17 c.2302C>T/c.2439+2T>C 有 - 肝肿大 升高 正常 正常 升高 肝细胞可见
黑色素沉积

升高 [15][22]

注：[Tbil] 总胆红素；[Dbil] 结合胆红素；[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；[TBA] 总胆
汁酸 。- 示未做或未见相关描述。

3　讨论

本 研 究 患 儿 为 早 产 儿， 生 后 5 d 起 Dbil 及

TBA 渐升高，分别在生后 25 d 及生后 40 d 时达到

最高，此后呈降低趋势，但病程迁延，至 9.5 月龄

就诊时仍未恢复正常。体查发现皮肤巩膜轻度黄

染，肝稍大，脾不大。实验室检查排除了巨细胞

病毒感染、G6PD 缺陷病、新生儿溶血症、甲状腺

功能异常、病毒性肝炎及其他遗传代谢病等。这

些临床表现及生化指标符合胆汁淤积症的临床特

点，但仅根据以上发现，具体病因无法确定。

在基因检测技术出现之前，学界主要根据患
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者长期或间断性黄疸的临床表现，Dbil 升高的生

化特点、溶酶体黑色素沉积的肝组织病理改变，

以及 MRP2 蛋白表达显著减少和尿粪卟啉 I 型升

高等实验室特征诊断 DJS [2,12,23-25]。本研究通过二

代测序及 Sanger 测序验证，确认该患儿为 ABCC2

基因 c.3988-2A>T 和 c.3825C>G(p.Y1275X) 变异的

复合杂合子，前者来自母亲，是未曾报道过的新

变异。ABCC2 基因编码的 MRP2 蛋白属于 ATP 结

合盒式结构超家族（adenosine triphosphate binding 

cassette, ABC）转运体 C 亚家族中的一员，其 ABC

结合域作为结合 ATP 的功能域，在进化上高度保

守。ABCC2 基因 29 号外显子编码的氨基酸序列位

于 MRP2 蛋白第 2 个 ABC 结构域中 [2]，该外显子

的致病变异将影响 MRP2 蛋白结合 ATP，继而造

成 MRP2 蛋白的 Dbil 转运功能障碍。本文患儿来

自母亲的新变异 c.3988-2A>T 紧邻 29 号外显子 5'

端，属于经典的剪接位点变异，属于极强致病性

依据 [26]，而且根据 HSF 预测结果，该变异影响受

体剪接位点，通过影响 mRNA 剪接阻碍 MRP2 蛋

白的正常合成，从而影响 29 号外显子功能。患儿

父源性变异 c.3825C>G(p.Y1275X) 导致截断 MRP2

蛋白形成 [2]。该患儿同时具备两个 ABCC2 基因致

病性变异，导致最终形成以上 DJS 临床表现。

DJS 患者大多预后良好，对胆红素水平较高

且反复发作者可考虑给予苯巴比妥治疗 [27]。1991

年日本学者首次报道用苯巴比妥治疗 1 例新生儿

期起病的 DJS，可使 Tbil、Dbil 及 TBA 下降 [25]。

2002 年 Regev 等 [28] 报道 1 例新生儿期起病的 DJS

患者先用苯巴比妥治疗，Tbil 继续升高，Dbil 轻

微下降，后加用熊去氧胆酸可使 Tbil 及 Dbil 均明

显下降。此后有文献陆续报道苯巴比妥联合熊去

氧胆酸治疗新生儿期起病的 DJS 安全有效，可使

Tbil、Dbil 及 TBA 显著降低，预后良好 [2,23]。苯巴

比妥可以提高胆红素葡萄糖醛酸转移酶的活性 [25]，

增强胆红素的摄取与结合 [28]，还可通过微粒体细

胞色素 P450 依赖酶的作用刺激羟基化胆汁酸的形

成 [29]，羟基化胆汁酸再通过肾脏从尿中排泄，从

而降低血清中的胆汁酸水平 [30]。熊去氧胆酸是一

种亲水性的胆汁酸，具有显著的利胆作用，通过抑

制胆汁酸诱导的肝细胞损伤、抑制胆汁分泌过多以

及内源性胆汁酸的肠肝循环起到直接保护肝细胞

的作用 [31] 。熊去氧胆酸治疗胆汁淤积的分子机制

包括在转录及转录后水平刺激毛细胆管膜 MRP2、

BSEP 以及基底侧膜 MRP3、MRP4 输出泵功能 [32]，

还可以刺激人肝细胞上的 CYP3A4/CYP3A11 的表

达，下调胆汁酸合成的关键酶 CYP7A1 的表达 [33]，

从而可以降低 Dbil 及胆汁酸。该患儿门诊给予苯

巴比妥和熊去氧胆酸治疗，半月后临床和生化指

标好转，其远期预后有待随访观察。 

复习文献发现，新生儿 / 婴儿 DJS 患者多在

生后不久即出现黄疸，部分患者可有暂时性白陶

土样粪便，个别患儿出现肝肿大；实验室检查以

Dbil 升高为主，部分患儿 TBA 升高，符合胆汁淤

积症特点，而患者 ABCC2 基因变异存在明显异质

性。以上临床表现可迁延至幼儿期，但预后良好，

也不影响生长发育。对于符合以上特点的患儿，

应高度警惕该病的可能，若进一步通过遗传学分

析发现 ABCC2 双等位基因突变，即可确诊为该病。

本研究通过临床和遗传学分析，确诊了 1 例

新生儿期起病的 DJS 患者。患儿主要临床表现

为苯巴比妥及熊去氧胆酸治疗有效的高结合胆红

素血症，ABCC2 基因分析证实其为 c.3825C>G(p.

Y1275X) 和 c.3988-2A>T 变异的复合杂合子。新突

变 c.3988-2A>T 的识别扩展了 ABCC2 基因变异谱，

为患儿 DJS 确诊和遗传咨询提供了依据。
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