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1　病例介绍

（1）病史：患儿女，8 岁，因发现肝功能异

常 8 年伴血压高 1 周入院。 患儿生后第 5 天因颜

面部黄染就诊，查肝功能异常（未见详细资料），

肾功能、电解质、C- 反应蛋白（CRP）、巨细胞

病毒（cytomegalovirus, CMV）检测未见异常，予以

对症治疗，2 个月后复查肝功能仍异常：丙氨酸氨

基转移酶（ALT）206.4 U/L，门冬氨酸氨基转移酶

（AST）362.4 U/L，总胆红素（TBIL）140.9 μmol/L，

直接胆红素（DBIL）92.23 μmol/L；腹部彩超示肝

实质回声强、光点粗。出院后皮肤黄染逐渐消退，

未予复诊。1 月余前查肝功能示 ALT、AST 及总胆

汁酸（TBA）均升高。1 周前发现血压明显升高，

予 3 种以上降压药联合治疗血压仍控制不佳。

（2）既往史、出生史及家族史：患儿生后第

5 天发现“先天性青光眼”，1 个月前行“双眼复

合式小梁切除术 + 外路小梁切开术”治疗。患儿

系第 1 胎第 1 产，足月顺产，出生时无窒息史，

出生体重 2.7 kg。母孕期无特殊病史。家族中无类

似病史。

（3）入院体查：血压 160/102 mm Hg，身高

120 cm（-1 SD~-2 SD），体重 20 kg（-1 SD~-2 SD），

神志清楚，体格发育落后，消瘦，皮下脂肪 0.2 cm，

前额宽阔、眼距宽，眼窝深陷（图 1）；皮肤、巩

膜无黄染，浅表淋巴结未触及。双眼结膜无充血，

角膜透明，右眼瞳孔椭圆形直径约 6 mm、左眼瞳

孔椭圆形直径约 4 mm，对光反射灵敏。口唇无发绀，

扁桃体不大。伸舌居中，颈软。双肺听诊无异常；

心率 120 次 /min，心界无扩大，主动脉瓣区及主

动脉第 2 听诊区可闻及 2 级喷射性杂音；腹软，

肝脾肋下未触及。脊柱四肢、肛门外生殖器未见

异常。

图 1　患儿特殊面容　　前额宽阔、眼距宽，眼窝深陷。

（4） 实 验 室 检 查： 肝 功 能：TBIL 19.4~

46.8 μmol/L（ 参 考 值：1.7~17.1 μmol/L），DBIL 

8.4~17.4 μmol/L（参考值：0.0~6.8 μmol/L），TBA 

42.1~253.5 μmol/L（ 参 考 值：0~12 μmol/L），

ALT 49.2~109.4 U/L（ 参 考 值：7~40 U/L），AST 

60.7~157.7 U/L（参考值：13~35 U/L）；肝病酶学：

碱性磷酸酶 628.8 U/L（参考值：45.0~125.0 U/L），

谷氨酰转肽酶 420.7 U/L（参考值：7.0~45.0 U/L），

5 核苷酸酶 46.7 U/L（参考值：<10.0 U/L），岩藻

糖 苷 酶 75.4 IU/L（5.0~40.0 IU/L）， 线 粒 体 谷 草

转氨酶 46.8 U/L（参考值：0~18.0 U/L）；血脂：

甘油三脂（TG）1.74 mmol/L（参考值：<1.7 mmol/L），

胆固醇（TC）11.41 mmol/L（参考值：<5.18 mmol/L），

高 密 度 脂 蛋 白 2.89 mmol/L（ 参 考 值：1.04~

1.55 mmol/L），低密度脂蛋白 7.12 mmol/L（参考值：
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1.55~3.19 mmol/L）；免疫全套：补体 C3 1 670 mg/L

（ 参 考 值：790~1 520 mg/L），IgG 6.0 g/L（ 参 考

值：7.2~16.8 g/L），余项正常。卧位肾素 + 醛固

酮（发光法）：醛固酮 386.0 pg/mL（参考值：30~

236 pg/mL）， 醛 固 酮 / 肾 素 比 值 正 常， 肾 素 

346.6 μIU/mL（参考值：2.8~39.9 μIU/mL）。三大

常规、肾功能、心肌酶、电解质、血糖、凝血功能、

肝炎全套、甲胎蛋白、自免肝全套、乳酸、血氨、

铜蓝蛋白、输血前检查、血气分析均未见异常。

心电图示窦性心律不齐。腹部彩超示脾大。

心脏彩超示三尖瓣及肺动脉瓣轻度返流。心脏大

血管 CTA 示腹主动脉、双肾动脉起始部狭窄（图 2）。

血遗传代谢病氨基酸和酰基肉碱谱分析及尿

有机酸分析未见明显异常。外周血染色体核型分

析：46，XX，为正常女性核型。

2　诊断思维

8 岁 女 性， 新 生 儿 期 即 出 现 黄 疸：DBIL 

>17.1 μmol/L，DBIL/TBIL 比 值 >20%， 伴 ALT、

AST 及肝病酶学增高（碱性磷酸酶高于正常上限 1.5

倍、谷氨酰转氨酶高于正常上限 3 倍）和 TBA 持

续增高。根据 2015 年胆汁淤积性肝病诊断及治疗

共识 [1]，可诊断为胆汁淤积性肝病，病因与胆道结

构异常、感染、遗传 / 代谢紊乱等相关疾病有关。

本例患儿大便颜色正常，黄疸无进行性加深，腹

部 B 超未提示胆道闭锁，无胆道结构异常依据，

应考虑非梗阻性胆汁淤积性肝病。患儿生后第 5

图 2　患儿心脏大血管 CTA　　腹主动脉、双肾动脉起始

部狭窄。

天即发现黄疸，需注意宫内感染，如先天性 CMV

感染，但 CMV 感染在儿童期往往遗留听力及神经

系统损害，该患儿巨细胞病毒检测阴性，也没有

先天性 CMV 感染后遗症表现，母孕期无感染病

史，可排除此病；患儿肝炎病毒检测、HIV 检测

均阴性，也不支持其他病毒感染性肝炎。对于新

生儿期起病的长程胆汁淤积性肝病，应注意遗传

代谢性疾病：如进行性家族性肝内胆汁淤积症 3

型（progressive familial intrahepatic cholestasis type 3, 

PFIC3），此病可新生儿期起病，表现为黄疸、瘙痒、

生长发育迟缓，肝功能表现为 DBIL、ALT、AST、

TBA 升高，典型的临床特点是儿童阶段出现非常

严重的皮肤瘙痒。本例患儿并无全身皮肤瘙痒，

也无家族史，不支持该病，可行基因检查以明确。

Citrin 蛋白缺乏症是位于线粒体内膜的载体蛋白 

Citrin 异常所引起的先天性代谢性疾病，可于新生

儿期出现黄疸、肝功能异常、瓜氨酸血症，以及

半乳糖血症、低蛋白血症、出血倾向、低血糖等，

但该患儿无低蛋白血症，凝血功能正常，血遗传

代谢病氨基酸和酰基肉碱谱分析及尿有机酸分析

未见明显异常，不支持此病。α1- 抗胰蛋白酶缺乏

症患儿可在出生后 1 周出现胆汁淤积性黄疸，黄

疸持续 2~4 个月后可逐渐消退，少数可持续进展

于 2 岁后出现肝硬化。但本研究患儿病程长达 8

年仍无肝硬化表现，不支持。Alagille 综合征（Alagille 

syndrome, ALGS）具有几个重要的临床特征：胆汁

淤积、心脏缺陷、脊柱畸形（蝴蝶椎）、眼部异

常（角膜后胚胎环）、血管异常和突出的面部特

征。本研究患儿有长程的无症状胆汁淤积性肝病、

先天性青光眼及特殊面容，伴新近发现的高血压、

血管畸形，故该患儿应高度考虑 ALGS，进一步行

基因检测有助于诊断此病。

3　进一步检查

征得患儿父母知情同意，采集患儿及父母外

周血进行全外显子组基因测序（北京迈基诺医学

研究所），发现患儿 JAG1 基因外显子 12 区域存

在 c.1485delC（缺失胞嘧啶） 杂合突变，导致氨

基 酸 改 变 p.C496Vfs*2（ 移 码 突 变）， 其 父 母 的

JAG1 基因在该位点无异常，见图 3。根据美国医

学遗传学与基因组学学会（ACMG）遗传变异分类
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标准与指南 [2] 对该变异进行致病性分析：该变异

为新发的移码变异，移码突变属于功能缺失变异 

（PVSl），该变异在 ESP、外显子组整合（Exome 

Aggregation Consortium, ExAC） 数 据 库 及 千 人 数

据库中的等位基因频率为 0（PM2）；因此判定

JAG1 基因 c.1485delC 变异为致病性变异。

图 3　患儿及其父母 JAG1 基因突变的检出情况　　患

儿 JAG1 基因于外显子 12 区域存在 c.1485delC 杂合突变，患儿父

母该位点无异常。突变位点如箭头所示。

患儿

患儿
父亲

患儿
母亲

尔 片（30 mg/d）、 依 那 普 利 片（5 mg/d）、 硝 苯

地 平 控 释 片（30 mg/d） 联 合 降 压， 血 压 波 动 在

110~120/60~80 mm Hg。术后随访 9 个月病情稳定，

其远期预后有待长期随访观察。

6　讨论

ALGS 是 于 1975 年 由 Alagille 等 [5] 首 次 报 道

的一种累及多脏器的罕见常染色体显性遗传病，

发病率为 1 : 30 000。其典型临床特征包括胆汁淤

积、小叶间胆管减少或缺如（肝活检病理证实）、

先天性心脏病、角膜后胚胎环形成、特殊面容以

及骨骼畸形（蝴蝶椎）[5-7]。ALGS 的主要致病原

因是 Notch 信号通路的 JAG1 和 NOTCH2 基因突

变或缺失，94% 的病例由 JAG1 基因突变引起，

1%~2% 由 NOTCH2 基因变异所致 [7]。到 2014 年

止，已有超过 440 多种 JAG1 基因突变以及 10 余

种 NOTCH2 基因突变被报道，突变方式多样，具

有明显异质性，如错义突变、无义突变、缺失、

插入、剪接突变、移码突变等，但目前尚不能证

明基因型 - 表型之间的关联 [8-9]。本例患儿 JAG1 

基因发现 1 个杂合突变：c.1485delC（缺失胞嘧啶），

导致氨基酸改变 p.C496Vfs*2。

ALGS 器官受累分布情况如下：（1）肝脏：

95% 患者出现胆汁淤积，表现为黄疸、皮肤瘙痒、

白陶土样大便及高脂血症，其中约 33% 的患儿出

现皮肤瘙痒。病程 >6 个月的患者肝活检往往提示

肝内胆管缺乏。最后发展为肝硬化终末期肝病的

比例高达 15%[7,10-12]；（2）心脏：超过 90% 患者

有心脏畸形，以肺动脉狭窄（67%）、法洛四联症

（16%）较常见，还包括室间隔缺损、房间隔缺

损、主动脉狭窄、主动脉缩窄等 [11-12]；（3）肾脏：

Kamath 等 [13] 在一项关于 ALGS 患者肾脏受累的大

型回顾性研究中，对 466 名 JAG1 基因突变阳性个

体进行了评估，发现大约 39% 患者存在肾脏受累，

其中肾发育不良（58.9%）、肾小管酸中毒（9.5%）、

膀胱输尿管返流（8.2%）、尿路梗阻（8.2%），

还包括蛋白尿及高血压（伴中主动脉综合征或肾

动脉狭窄）[13-14]；（4）骨骼畸形：以蝴蝶椎最多见，

占 80%，还可表现为半椎体、颅缝早闭、远端指

骨缩短（梭状）[7]；（5）眼：有角膜后胚胎环（90%）

和阿克森费尔德异常（13%，表现为双眼发育异常

4　诊断及确诊依据

根 据 Kamath[3] 和 Guru Murthy 等 [4] 提 出 的 最

新标准可诊断为 ALGS。依据：（1）胆汁淤积性

肝病；（2）先天性青光眼；（3）面部畸形：前

额宽阔、眼距宽，眼窝深陷；（4）血管畸形：腹

主动脉、双肾动脉起始部狭窄；（5）JAG1 基因

存在杂合突变。

5　临床经过

给予谷胱甘肽、复方甘草酸苷、熊去氧胆

酸降酶利胆，硝普钠持续泵入以及普萘洛尔、依

那普利、硝苯地平联合降压等对症治疗，半个月

后 ALT、AST 及 TBA 明 显 下 降， 但 血 压 波 动 在

102~140/53~89 mm Hg；全麻下行肾动脉造影 + 肾

动脉球囊扩张成形术，术后患儿继续予以普萘洛
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及青光眼）[12]；（6）特殊面容：前额宽阔、眼窝

深陷、耳廓突出、眼距增宽、鼻梁直、鼻尖呈球状、

尖下巴（呈倒三角形）[7,11-12,15]；（7）血管异常：

ALGS 的血管异常可见于肺、主动脉、肾脏、颅内、

腹腔和肠系膜等部位 [10]，目前报道的有动脉瘤、

烟雾综合征、脑动脉异常、肾血管异常和中段主

动脉综合征等 [7,11]。

本例新生儿期即出现黄疸和肝功能异常，而

且 ALT、AST 和 TBA 持续增高，伴有先天性青光

眼（生后第 5 天确诊）、血压高和特殊面容（前

额宽阔、眼距宽、眼窝深陷）以及血管畸形（腹

主动脉、双肾动脉起始部狭窄），临床特点与

ALGS 器官受累的特点一致。ALGS 患者的高血压

可能与中主动脉、肾血管或肾实质受累有关 [14]。

Bérard 等 [16] 强调对 ALGS 患者进行血压监测，对

于血压增高的 ALGS 患者应该注意是否有肾血管或

者中主动脉异常。Salem 等 [17] 报道 5 例有高血压

的 ALGS 病例，均有中主动脉综合征和腹主动脉狭

窄，并伴有肾动脉闭塞或狭窄、动脉瘤。Kamath

等 [18] 对 268 例 ALGS 病例进行回顾性分析，9% 患

者有血管异常。本研究患儿尿常规、肾功能、肾

脏超声均无异常，CTA 发现腹主动脉、双肾动脉

起始部狭窄，高血压原因与血管受累有关。

Notch 信号通路缺陷也是导致 ALGS 的主要原

因， Notch 信号在血管形成过程中起着至关重要的

作用 [19]。血管内皮细胞通过与血管内皮生长因子

（ vascular endothelial growth factor, VEGF） 受 体 2

结合成为顶端细胞或柄细胞，顶端细胞和柄细胞

在 VEGF 和 Notch 信号通路的调控下形成新血管的

主干，而 Notch 信号可通过抑制血管内皮细胞增殖

来维持血管的稳态 [19-20]。因此，Notch 信号通路的

JAG1 和 NOTCH2 基因突变或缺失可引起一系列血

管异常。本研究患儿的 JAG1 基因存在 1 个杂合移

码突变，其高血压、血管异常可能与此有关。

ALGS 目前无特效治疗，主要为对症支持治疗

和监测可能受累的器官功能。其预后主要取决于

肝脏和心脏累及的严重程度 [11]。Hirai 等 [21] 认为经

皮血管腔内血管成形术及支架植入术是治疗 ALGS

肾动脉狭窄的有效方法之一。本例患儿肾动脉球

囊扩张成形术后，配合降压药物治疗可控制血压

在正常范围、肾功能基本正常。

7　结语

儿童早期起病的长程的胆汁淤积性肝病，

如伴高血压、特殊面容等多系统受累应注意鉴别

ALGS，警惕其高血压是否由于血管异常所致，积

极寻找遗传学病因，以及时诊治。

［摘要］　患儿，女，8 岁，新生儿期即出现黄疸和肝功能异常，伴有先天性青光眼（生后第 5 天确诊）、

特殊面容（前额宽阔、眼距宽、眼窝深陷）和血压高。肝功能异常以胆汁淤积为主，心脏大血管 CTA 发现腹主动脉、

双肾动脉起始部狭窄。全外显子基因测序发现 JAG1 基因外显子 12 区域存在 1 个杂合移码突变：c.1485delC（缺

失胞嘧啶）。该患儿确诊为 Alagille 综合征（ALGS）。给予降酶、利胆及多联降压药物治疗，丙氨酸氨基转移酶、

门冬氨酸氨基转移酶及总胆汁酸明显下降，但血压波动在 102~140/53~89 mm Hg，肾动脉球囊扩张成形术后患

儿口服降压药血压波动在 110~120/60~80 mm Hg。儿童难治性高血压伴多系统受累尤其是以胆汁淤积为主的肝

功能异常时应注意鉴别罕见的 ALGS，积极寻找遗传学病因，以及时诊治。                 

［中国当代儿科杂志，2019，21（3）：282-286］
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Liver dysfunction for 8 years with hypertension for 1 week in an 8-year-old girl

KUANG Jian, ZHENG Xiang-Rong, ZHANG Guo-Yuan, WANG Xia, LIU Chen-Tao, WU Mao-Lan, TANG Yong-Jun.     
Department of Pediatrics, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410008, China ( Zheng X-R , Email: 
zxr_168@126.com) 

Abstract: A girl, aged 8 years, developed jaundice and liver dysfunction in the neonatal period, with congenital 
glaucoma diagnosed on day 5 after birth, hypertension and unusual facies (broad forehead, hypertelorism and deep-set 
eyes). Cholestasis was the main type of liver dysfunction. Cardiac macrovascular CTA showed stenosis at the abdominal 
aorta and the beginning of the bilateral renal arteries. Whole exon sequencing revealed a heterozygous frameshift 
mutation, c.1485delC (absence of cytosine), in exon 12 of the JAG1gene. The girl was diagnosed with Alagille syndrome 
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and was given transaminase-lowering, cholagogic and antihypertensive treatment with multiple drugs. There were 
significant reductions in serum levels of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and total bile acid, but 
blood pressure fluctuated between 102-140 mm Hg/53-89 mm Hg. After renal artery angiography and balloon dilatation 
angioplasty, the girl was given oral administration of antihypertensive drugs, and blood pressure was controlled at a level 
of 110-120 mm Hg/60-80 mm Hg. The rare disease Alagille syndrome should be considered when a child has refractory 
hypertension with the involvement of multiple systems, especially liver dysfunction with cholestasis as the main 
manifestation. Genetic causes should be analyzed for a early diagnosis. 
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