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新生儿高胆红素血症与基因多态性研究进展
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（四川大学华西第二医院儿科 / 出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，四川 成都　610041）

［摘要］　高胆红素血症是一种新生儿普遍存在的疾病，也是新生儿生后第 1 周住院的主要原因，该病主

要由胆红素产生与消除的不平衡所致。尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1、有机阴离子转运载体 2、血红素氧合酶

1 及胆绿素还原酶 A 在胆红素代谢过程中扮演至关重要的角色。这些酶的编码基因突变与高胆红素血症的关系

越来越多地被认识。该文就常见胆红素代谢酶的基因多态性与高胆红素血症的相关研究进展进行总结。
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Research advances in neonatal hyperbilirubinemia and gene polymorphisms

HE Cui-Hong, QU Yi. Department of Pediatrics, West China Second University Hospital/Key Laboratory of Birth 
Defects and Related Diseases of Women and Children (Sichuan University), Ministry of Education, Chengdu 610041, 
China (Email: quyi712002@163.com) 

Abstract: Hyperbilirubinemia is a prevalent disease in neonates and is also a main reason for hospitalization within 
the first week after birth, and this disease is mainly caused by the imbalance between production and elimination of 
bilirubin. Uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1), organic anion transporter polypeptide 2 (OATP2), 
heme oxygenase 1 (HO-1), and biliverdin reductase A (BLVRA) play crucial roles in the metabolism of bilirubin. More 
and more studies have revealed the association between the variation of the encoding genes for these enzymes and 
hyperbilirubinemia. This article reviews the research advances in the association between the gene polymorphisms of 
bilirubin metabolic enzymes and hyperbilirubinemia.                            [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(3): 280-284]

Key words: Neonatal hyperbilirubinemia; Bilirubin metabolic enzyme; Gene polymorphism

综述

                                                          
［收稿日期］2019-10-18；［接受日期］2020-02-09
［基金项目］国家自然科学基金（81771634；81971428）；国家临床重点专科基金（1311200003303）。
［作者简介］何翠红，女，硕士，住院医师。Email：quyi712002@163.com。

doi: 10.7499/j.issn.1008-8830.2020.03.018

高胆红素血症是早产儿和足月儿出生后 2 周

内最常见的问题之一，主要是因为体内胆红素产

生与消除不平衡所致 [1]。据报道，大约 60% 的足

月儿和 80% 的早产儿在生后第 1 周出现黄疸 [2]。

其最初主要表现为皮肤黏膜及巩膜黄染，在无早

产、败血症或溶血性疾病等情况下，通常在 1 周

内消退。低浓度的胆红素不仅无害，而且还具有

一定的抗氧化 [3-4] 及免疫调节作用 [5]，但高浓度胆

红素可能造成胆红素脑病，幸存者可能遗留中枢

神经系统后遗症。据报道，澳大利亚每 10 万名活

产新生儿中有 0.4~2.7 例发生新生儿胆红素脑病 [6]。

在 2016 年，每 10 万名活产新生儿就有 1 309 人死

于新生儿高胆红素血症，在全球新生儿出生第 1

周死亡的所有原因中排名第七 [7]，是一种病死率较

高的新生儿疾病。

胆红素是血红蛋白分解过程中的最终产物，

约 80% 来自红细胞，20% 由其他含血红素的蛋白

转换而来。衰老红细胞被网状内皮系统破坏后，

释放出血红蛋白，随后被分解为血红素和球蛋

白， 血 红 素 氧 合 酶 1（heme oxygenase 1, HO-1）

将血红素转化为胆绿素，胆绿素再被胆绿素还原

酶 A（biliverdin reductase A, BLVRA） 还 原 为 胆

红素。胆红素进入血液循环，与白蛋白结合，运

送到肝脏，与肝脏表面的有机阴离子转运蛋白家
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族 成 员 2（organic anion transporter polypeptide 2, 

OATP2）结合，进入肝脏。进入肝细胞后，尿苷

二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1（uridine diphosphate 

glucuronosyltransferase 1A1, UGT1A1）将结合胆红

素转化为单葡萄糖和二葡萄糖醛酸化胆红素，随

胆汁排入肠道。虽然黄疸的确切病因仍不清楚，

但国内外研究越来越支持遗传因素参与黄疸的发

生发展。本文总结了常见胆红素代谢酶 UGT1A1、

OATP2、HO-1、BLVRA 基因在新生儿高胆红素血

症中的研究进展。

1　UGT1A1

UGT1A1 是胆红素偶联的关键酶。其编码基

因定位于人２号常染色体长臂 37 区８带（2q37），

是由第 1 外显子和 4 个共同外显子（2~5）组成的

复合体。UGT1A1 基因多态性主要发生在编码区

外显子、启动子，此外突变还可以发生在远端加

强序列、内含子及剪接位点等。UGT1A1 基因突

变导致酶结构或功能缺陷，引起葡萄糖醛酸化减

少或缺失，进而引发高胆红素血症。UGT1A1 基因

是目前黄疸研究最多的基因。迄今为止已发现 150

多个突变位点。其中 UGT1A1 基因编码区第 1 外

显子 G211A、启动子 TATA 盒及远端加强序列的

苯巴比妥反应增强元件（phenobarbital responsive 

enhancer module, PBREM）突变引起人们广泛关注。

UGT1A1 基因编码区的第 1 外显子 G211A 是

亚洲地区主要突变类型，即基因 211 位点处的碱

基 G 突变成 A，导致 71 位氨基酸由非极性甘氨

酸转化为极性精氨酸（G71R/Gly71Arg）。与野生

型相比，该基因突变导致 UGT1A1 酶活性降低约

70%。UGT1A1 基因多态性在多国人群中得到了广

泛的研究，不同种族间的研究结论也不尽相同。

国内外大量研究发现 G211A 突变是发生新生儿高

胆红素血症的危险因素，且与黄疸严重程度密切

相关 [8-17]。但也有个别研究不支持 [18-19]。Yu 等 [20]

的 荟 萃 分 析 发 现，G211A 突 变 显 著 增 加 新 生 儿

高胆红素血症的风险，但未行种族亚组分析。而

Mehrad-Majd 等 [21] 的荟萃分析纳入了 31 篇原始研

究，涉及 32 个人群，发现 G211A 突变是白种人和

亚洲人新生儿高胆红素血症的危险因素。但由于

仅有 5 篇研究对象是白种人，对白种人的研究需

要更大样本的流行病学研究来更准确地调查这种

基因多态性在白种人新生儿高胆红素血症发展中

的作用。此外，环境因素被认为共同参与高胆红

素血症的发生发展。Yang 等 [9] 发现 G211A 突变与

母乳喂养之间存在显著的基因 - 环境相互作用。

Maruo 等 [22] 以日本早产儿为研究对象，表明母乳

性黄疸患儿中，G211A 纯合突变是重要的致病因

素，且可能是其潜在的发病机制。另 1 项研究发

现 G211A 突变仅是喂养不足的婴儿发生黄疸的危

险因素 [23]。国内外大多数研究支持 G211A 突变与

黄疸发生、黄疸严重程度有关，G211A 突变检测

有望成为新生儿高胆红素血症的早期诊断方法，

也有可能成为预测黄疸程度的标志物。

UGT1A1 基 因 启 动 子 区 的 TATA 盒 是 精 确

调节转录起始的 DNA 序列，即 A（TA）6TAA。

TA 重复序列与 UGT1A1 活性相关。TA 重复序列

越多，UGT1A1 的转录活性越低。在白种人中，

最常见的基因突变是在 UGT1A1 基因的 TATA 盒

序列中插入 TA，形成 1 个 A（TA）7TAA 而不是

正常的 A（TA）6TAA 序列，也是目前报道最多

的 突 变， 其 他 少 见 突 变 也 包 括 A（TA）5TAA、

A（TA）8TAA，主要见于非洲人群。（TA）7TAA

也叫 UGT1A1*28，其等位基因的频率因种族而

异，非洲裔和欧洲裔等位基因频率最高，亚洲

裔等位基因频率最低 [24]。通过对罗马尼亚人群

的研究，发现在临床怀疑 Gilbert 综合征的患者

中，UGT1A1*28 多 态 性 与 高 胆 红 素 血 症 有 很 强

的相关性 [24]。Mazur-Kominek 等 [25] 研究也发现，

UGT1A1*28 多态性与胆红素升高存在显著关系，

UGT1A1*28 和男性新生儿似乎更容易发生黄疸。

Halis 等 [16] 研究结果显示，UGT1A1*28 是土耳其

新生儿重度高胆红素血症的危险因素。但也有国

内外研究发现，UGT1A1*28 与新生儿黄疸并无相

关性 [8,11,26-27]。Yu 等 [20] 纳入 19 项原始研究的荟萃

分析表明，UGT1A1*28 多态性显著增加新生儿高

胆红素血症的风险。而 Li 等 [28] 在近期的一项荟萃

分析中通过纳入 4 项原始研究表明，UGT1A1*28

基因多态性与新生儿黄疸无相关性。两篇荟萃分

析结论不一致可能系纳入原始研究不同，且 Li

等 [28] 的研究异质性较大。近年甚至有研究表明

UGT1A1*28多态性可降低新生儿发生黄疸的风险，

是新生儿黄疸的保护因素 [9,12]，可能是因为当存在
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不确定的遗传和环境压力时，UGT1A1*28 多态性

可作为一种稳定调节剂使血胆红素处于最佳范围

内 [29]。当然还需要进一步的研究来证实这一假设。

PBREM 位于 UGT1A1 基因转录起始位点上游

约 3.2 kb 处，由组成型雄甾烷受体、孕烷 X 受体

和糖皮质激素受体构成 [30]。PBREM 与转录因子结

合，可以增强 UGT1A1 基因的转录。在 PBREM 中

发现了一种常见的基因多态性 -3279T>G(T-3279G)，

与 UGT1A1 基因转录降低有关。D'Silva 等 [31] 发现

UGT1A1 基因的 T-3279G 突变是新生儿高胆红素血

症的危险因素，并且多个基因变异共存会增加胆

红素水平和光疗需求。Tomerak 等 [32] 的研究结果

表明，病例组 -3279T>G 发生频率高于对照组，并

且纯合子使黄疸的发病风险增加 17.7 倍。但也有

研究发现，T-3279G 突变与新生儿黄疸发生率及严

重程度均无相关 [25,33]。目前 T-3279G 与黄疸的研究

较少，未来仍有待进一步研究。

2　OATP2

OATP2 是一类在肝细胞基底外侧膜上高度表

达的运输蛋白，介导肝脏从血液中摄取结合或非

结合胆红素、未结合的胆盐等多种有机阴离子进

入 肝 脏。OATP2 由 SLCO1B1 基 因 编 码， 该 基 因

定位于染色体 12p12，由 15 个外显子及 14 个内

含 子 构 成。SLCO1B1 基 因 突 变 可 致 OATP2 转 运

活性受损，影响胆红素摄取，导致新生儿黄疸。

近年来 SLCO1B1 基因多态性与黄疸之间的关系

逐渐成为研究热点，其中研究较多的位点包括

rs2306283(388G>A)、rs4149056(521T>C) 突变。

2013 年，Liu 等 [34] 在一项纳入 10 个原始研究

的荟萃分析中发现，在中国，SLCO1B1 388G>A 及

521T>C 突变对新生儿黄疸的发生分别具有促进和

保护作用，但与白种人、泰国人、巴西人或马来

西亚人的黄疸无相关性。Yang 等 [9] 发现广东地区

388G>A 与黄疸发生有一定关系，且与其他基因共

存可显著增加高胆红素血症的风险。2019 年一项

以中国汉族人为研究对象的结果显示，SLCO1B1 

521T>C 突变与新生儿高胆红素血症发生风险相

关 [35]。此外，Jiang 等 [13] 研究进一步说明 388G>A

有助于预测黄疸的严重程度。但是也有许多研究

表明高胆红素血症与 SLCO1B1 基因突变无明显相

关性。国外一项以非裔美国新生儿为对象的研究

发现，SLCO1B1 基因突变在该人群中很常见，但

对高胆红素血症的发生没有显著影响 [36]。而印度

尼西亚的一项研究发现 388G>A 与胆红素的严重程

度无相关性 [37]。在我国台北地区，Weng 等 [38] 未

发现 388G>A 与黄疸发生相关，这与福建省的一项

研究结果一致 [14]，可能是由于福建和中国台北在

地理上相近的缘故。由于基因多态性具有种族、

民族和地域差异，国内外不同地区对 SLCO1B1 基

因多态性与黄疸发生关系的研究存在较大差异。

所以未来可深入研究某地特定人群 SLCO1B1 基因

多态性与黄疸发生关系。

3　HO-1

人 HO-1 是一种速率调节酶，在血红素分解代

谢过程中起着关键作用，可在缺氧、氧化应激和

自身底物血红素等外源性刺激下上调。此外也是

一种具有强效抗炎、抗氧化和抗增殖作用的新型

保护因子 [39]。目前已鉴定出 HO-1 基因启动子的 3

个多态性，分别是启动子（GT）n 二核苷酸长度多

态性和两个单核苷酸多态性：G-1135A 和 T-413A。

在新生儿黄疸基因多态性研究方面，研究最多的

是 HO-1 启动子区域 GT 重复序列多态性。目前国

内外研究主要集中在 HO-1 基因多态性与黄疸发病

风险方面，在黄疸预后方面暂未有相关研究。

HO-1 启动子 GT 重复数目对转录活性的速率

有调控作用。Yamada 等 [40] 构建荧光素酶 /HO-1 启

动子融合基因转染到不同的细胞系，证明 HO-1 启

动子短 GT 重复数可增加转录活性。目前国内外许

多研究表明携带短 GT 重复数目的新生儿发生黄疸

的风险更高 [38,41]。Zhou 等 [42] 的一篇荟萃分析也表

明，HO-1 启动子 GT 重复序列多态性与新生儿高

胆红素血症易感性之间存在显著的相关性，GT 重

复数 <25 的突变体具有更高的黄疸发病风险。但

也有相关研究不支持 [12,43]。Yang 等 [9] 甚至尝试用

不同的临界值来定义 GT 重复序列的“短”和“长”

等位基因，都未发现 GT 重复序列多态性与高胆红

素血症之间存在相关性。这些研究结果不一致可

能是因为 HO-1 基因多态性存在种族、地域差异，

也有可能是胆红素水平很容易受到不同遗传背景

和其他致黄疸条件的影响。虽然国内外研究对启
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动子基因多态性与黄疸发生的关系结论不一致，

但倾向于认为短 GT 重复数目与黄疸发生有关。短

等位基因的定义可影响新生儿高胆红素血症的风

险，但目前不同研究对于短 GT 重复数目定义不同，

所以未来准确定义短 GT 重复数目至关重要。

4　BLVRA

BLVRA 可与 HO-1 蛋白结合调节 HO-1 酶活

性，也可以氧化应激诱导 HO-1 和激活转录因子 2

的表达，其编码基因位于染色体 7p14 上。近些年

BLVRA 基因多态性与胆红素关系逐渐引起人们关

注，但在新生儿方面至今尚未得到广泛的研究。Li

等 [35] 以中国汉族新生儿为研究对象，发现 BLVRA 

rs699512 位点携带 G 碱基的个体高胆红素血症的

患病率显著降低。此外，也发现 BLVRA rs699512

和 G6PD 1388G>A 的联合突变显著增加了新生儿

黄疸的风险。但 rs699512 位点突变改变 BLVRA 功

能的确切机制尚不清楚。而 Yang 等 [9] 研究尚未发

现 BLVRA 基因多态性与新生儿黄疸发病风险有

关。迄今，阐述 BLVRA 基因多态性与新生儿黄疸

关系的文献较少，未来仍需进一步研究探讨。

5　结论与展望

新生儿高胆红素血症的确切发病机制尚未完

全清楚，普遍认为遗传和环境因素共同参与高胆

红素血症的发生发展。近些年，遗传因素在国内

外引起广泛研究，为阐明高胆红素血症的发病机

理和治疗提供了新见解。但目前的研究主要集中

在基因多态性与黄疸的发生风险方面，与黄疸预

后的研究甚少。此外，未来研究还需进一步阐明

多胆红素代谢基因位点、其他基因和非遗传因素

与新生儿高胆红素血症之间的相互作用。最后，

由于基因多态性具有人种和地区差别，加上很多

研究样本量少，研究结果间相互矛盾，所以未来

还需要开展大样本、多中心研究。
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