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　　随着人民生活水平的改善、病毒性肝炎预防及诊
治水平的提高，感染性肝病的发病率逐年下降。近年

来生物科技的迅速发展，越来越多的肝病分子生物基

础得以明确，遗传性肝病已成为肝病常见的病因之

一［１］。１９８９年囊性纤维化致病基因（ＣＦＴＲ）的发现开
启了肝病分子机制研究的新篇章。上世纪９０年代相
继发现了高胆红素血症（ＵＧＴ１Ａ１及 ＡＢＣＣ２）、肝豆状
核变性（ＡＴＰ７Ｂ）、血色病（ＨＦＥ）、Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征
（ＪＡＧ１）及进行性家族性肝内胆汁淤积症（ＡＴＰ８Ｂ１、
ＡＢＣＢ１１及ＡＢＣＢ４）等致病基因［２］。基因诊断技术在

过去的３０年见证了肝病分子机制的巨大突破。近年
来国内基因诊断技术快速普及，越来越多的重症或疑

难肝病患者不但得以确诊，也受益于针对病因的有效

治疗措施。本课题组先后在国内首次报道多种进行性

家族性肝内胆汁淤积症（ＰＦＩＣ）［３５］、Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征［６］

及胆汁酸合成缺陷［７８］。２０１７年及２０２０年先后首次
在国际上报道 ＭＹＯ５Ｂ、ＵＳＰ５３及 ＺＦＹＶＥ１９等新基因
引起的遗传性肝病［９１１］。此外，本课题组在国内首次

报道了其他罕见遗传性肝病的新突变或新表型［１２１９］。

本文将阐述肝病基因诊断的意义、肝病基因诊断思路

及将来面临的挑战。

　　一、肝病基因诊断的意义

１．基因诊断可帮助理解肝病的发病机制
１９９３年及 １９９６年分别克隆出了肝豆状核变性

（Ｗｉｌｓｏｎ病）和遗传性血色病致病基因，并明确两者为
单基因肝病。ＡＴＰ７Ｂ基因功能研究发现其金属结合
区域与原核细胞重金属转运体类似，从而进一步研究

得知铜转运在 Ｗｉｌｓｏｎ病发病机制中的重要作用。同
样，血色病相关基因（ＨＦＥ、ＳＬＣ４０Ａ１、ＴＦＲ２、ＨＡＭＰ及
ＨＪＶ）的发现及功能研究不仅为了解肝脏铁代谢及调

控奠定了扎实的基础，亦明确了相关基因突变导致血

色病的病理生理机制。肝病第一次全基因组关联研究

（ＧＷＡＳ）是针对胆结石进行的，ＡＢＣＧ５及ＡＢＣＧ８基因
是重要易感基因，后续关于自身免疫性肝病的 ＧＷＡＳ
研究发现数十个与原发性胆汁性肝硬化（ＰＢＣ）、原发
性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）及自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）相关
的基因位点。多数基因位点与其他自身免疫性或免疫

介导的疾病相关位点重合，提示自身免疫性肝病可能

仅仅是自身免疫性疾病的肝脏表现。高危基因位点与

主要组织相容性抗原（ＭＨＣ）关系密切，提示ＰＢＣ、ＰＳＣ
及ＡＩＨ的病理生理机制与后天性或适应性免疫反应
相关。然而，基因突变对自身免疫性肝病的贡献不足

１０％，５０％以上的易感性可能来自环境因素。近年来，
全外显子组测序（ＷＥＳ）技术成功应用于发现不明原
因儿童肝衰竭等疑难肝病基因基础。也有之前未曾怀

疑线粒体肝病的肝衰竭患儿检查 ＷＥＳ后发现 ＭＰＶ１７
及ＳＥＲＡＣ１等基因突变。近期研究结果表明部分胆管
受累及肝细胞脂肪变性的肝病与先天性糖基化障碍有

关，提示糖基化异常可导致胆管发育异常及肝细胞能

量代谢障碍［２０］。

２．基因诊断可明确肝病亚型
５０年前报道的Ｂｙｌｅｒ病表现为严重程度不一的肝

病，可表现为婴儿期发病的进行性家族性肝内胆汁淤

积症（ＰＦＩＣ），在成人期前可以发展为肝纤维化或终末
期肝病。在过去２０年的基础研究中相继发现并克隆
出了负责肝细胞顶端膜摄取、毛细胆管膜分泌胆汁酸

及其他物质的转运蛋白。目前已知的 ＰＦＩＣ亚型有
ＰＦＩＣ１型（ＡＴＰ８Ｂ１缺陷病）、ＰＦＩＣ２型（ＡＢＣＢ１１缺陷
病）、ＰＦＩＣ３型（ＡＢＣＢ４缺陷病）、ＰＦＩＣ４型（ＴＪＰ２缺陷
病）、ＰＦＩＣ５型（ＮＲ１Ｈ４缺陷病）及 ＰＦＩＣ６型（ＭＹＯ５Ｂ
缺陷病）。本课题组不仅在国内首次报道 ＰＦＩＣ１
型［３］、ＰＦＩＣ２型［４］及ＰＦＩＣ３型［５］，在国际上首次发现

的ＭＹＯ５Ｂ［９］、ＵＳＢ５３［１０］及 ＺＦＹＶＥ１９［１１］等为婴儿胆汁
淤积症致病的基因。同样以直接胆红素升高为主的高
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胆红素血症可以通过基因诊断分为 ＡＢＣＣ２基因突变
导致的 ＤｕｂｉｎＪｏｈｎｓｏｎ综合征及 ＳＬＣＯ１Ｂ１／ＳＬＣＯ１Ｂ３
双基因突变引起的 Ｒｏｔｏｒ综合征。以间接胆红素升高
为主的高胆红素血症通过临床表型及ＵＧＴ１Ａ１基因突
变类型可分为Ｇｉｌｂｅｒｔ综合征、ＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒ综合征２型
及ＣｒｉｇｌｅｒＮａｊｊａｒ综合征１型［２１］。Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征可分
为ＪＡＧ１基因突变引起的１型及ＮＯＴＣＨ２基因突变引
起的２型。
３．基因诊断可帮助肝病分类
脂肪肝通常是因饮酒或肥胖引起，化疗及其他

药物也可引起脂肪肝。仅１０％ ～２０％的饮酒或肥胖
人群会出现严重脂肪肝、严重肝纤维化或肝硬化。

ＧＷＡＳ发现ＰＮＰＬＡ３基因ｐ．Ｉ１４８Ｍ变异与非酒精性脂
肪性肝炎（ＮＡＳＨ）风险相关，也会增加酒精性脂肪肝
病的严重程度。ｐ．Ｉ１４８Ｍ变异在欧洲人群中频率较高
（２１％～２８％），该位点的变异会增加３倍的 ＮＡＳＨ患
病风险，增加 １２倍的肝癌患病风险。科学家们建议
携带ＰＮＰＬＡ３基因变异的 ＮＡＳＨ患者进一步分类为
ＰＮＰＬＡ３相关脂肪肝炎（ＰＡＳＨ），加强生活方式及饮食
方面的干预，提前预防病情加重。目前已知近２００个
基因与纤毛功能异常有关，常表现为先天性肝纤维化

（肝功能正常的门脉高压症）、胆管扩张、肝囊肿或慢

性胆汁淤积性肝硬化，可合并肾囊肿、慢性肾功能不

全、慢性肺病、不孕症、脑积水、听力异常及视网膜病

变。这类疾病由胆管板发育不良导致，统称为纤毛病

（又称肝肾纤维囊性病变或胆管板发育不良），治疗原

则为利胆治疗［２２］。

４．基因诊断可帮助肝病治疗
ＧＷＡＳ研究发现编码干扰素 λ３的 ＩＬ２８Ｂ基因变

异与慢性丙型病毒性肝炎患者干扰素治疗应答相关。

ＩＬ２８Ｂ及ＩＬ２９基因变异不仅与丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）
感染自愈相关，也决定了病毒性肝炎的严重程度。与

ＮＡＳＨ危险因素相关的 ＰＮＰＬＡ３及 ＴＭ６ＳＦ２等基因也
与影响心血管疾病风险相关。关于阿莫西林克拉维酸

钾相关的特发性药物性肝损伤（ＤＩＬＩ）的 ＧＷＡＳ研究
发现人类白细胞抗原（ＨＬＡ）相关区域与 ＤＩＬＩ发病有
关，提示人体对药物本身、药物代谢产物或药物诱导的

抗原会产生免疫反应，早期糖皮质激素治疗可能有效

阻断肝病进展。基因确诊后的肝病患者接受针对病因

的治疗可延缓病情进展或逆转肝脏病变，大大改善了

患者预后及生存质量，如胆汁淤积症利胆及补充脂溶

性维生素治疗、胆汁酸合成缺陷补充初级胆汁酸、肝豆

状核变性排铜、遗传性血色病排铁或放血、肝糖原累积

病饮食治疗等。随着生物技术的发展，针对特定基因

或特定突变类型的治疗措施可能会逐渐成为现实，如

影响蛋白折叠的错义突变可通过分子伴侣治疗改善蛋

白功能［２３］、终止码突变使用小分子“ｒｅａｄｔｈｒｏｕｇｈ”治疗
可能会达到基因继续翻译的目的［２４］。

　　二、肝病的基因诊断思路

１．肝病的临床表现可作为基因诊断的重要线索
肝病的临床表现多样，包括转氨酶升高、高胆红素

血症、胆汁淤积症、肝功能衰竭、肝肿大、肝硬化、肝纤

维化、门脉高压、低蛋白血症、腹腔积液、凝血功能异

常、瘙痒及肝脏肿瘤等，也可有肝外器官系统受累。以

胆汁淤积症为主要表现的患者根据谷氨酰转肽酶

（ＧＧＴ）水平高低分别筛查低 ＧＧＴ胆汁淤积症相关
ＰＦＩＣ１、２、４、５、６型等相关基因及高 ＧＧＴ相关 ＰＦＩＣ３
型基因。以转氨酶升高、肝肿大及低血糖为主要表现

的肝病患者应首选排查糖原累积病相关基因。婴幼儿

期急性或反复发热相关肝功能衰竭患者应排查

ＮＢＡＳ、ＲＩＮＴ１及ＳＣＹＬ１等基因。以肝脾肿大、神经系
统及肺部疾病为主要表现的患者应排查溶酶体病相关

基因［２５］。

２．肝病基因诊断对象的选择
所有不明原因肝病及肝胆受累的多系统疾病患

者，除外感染、免疫、药物及解剖异常等因素后应排查

遗传性肝病可能。临床已确诊非遗传性肝病但治疗效

果不如预期或出现不明原因的并发症者也应考虑尽早

进行基因诊断，排查潜在或合并存在的基因异常［１］。

３．肝病基因诊断方法的选择
（１）单基因 Ｓａｎｇｅｒ测序：适用于明确怀疑单基因

突变的肝病患者，如肝豆状核变性、Ａｌａｇｉｌｌｅ综合征、
Ｃｉｔｒｉｎ缺陷病及高胆红素血症等，也适用于高通量测序
发现的基因突变位点的验证；（２）多基因芯片（Ｐａｎｅｌ）
测序：适用于怀疑牵涉多个基因的某个代谢通路功能

障碍引起的肝病患者，如糖原累积病、血色病、胆汁淤

积症及胆汁酸合成障碍等；（３）ＷＥＳ：适用于明确怀疑
遗传性肝病、但未能通过单基因或多基因芯片等测序

方法找到致病基因的患者；（４）全基因组测序（ＷＧＳ）：
适用于ＷＥＳ检查未能确诊、怀疑内含子区突变或结构
性变异导致肝病的患者；（５）线粒体基因测序：适用于
怀疑线粒体肝病但 ＷＥＳ或 Ｐａｎｅｌ测序未能找到影响
线粒体功能的核基因突变患者；（６）单基因或全基因
组拷贝数变异：适用于怀疑特定基因或染色体片段拷

贝数变异导致的肝病患者；（７）快速 ＷＥＳ或 ＷＧＳ检
查：可在数天内筛查遗传性疾病，能够帮助指导急危重

患者得到及时有效的诊治。随着二代基因测序成本下

降，既往单基因 Ｓａｎｇｅｒ测序已被肝病相关多基因靶向
测序所替代。相信在不久的将来，ＷＥＳ及 ＷＧＳ可能
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成为遗传性肝病常规筛查手段。

４．正确解读基因报告
应由熟悉患者临床表现、发生突变的基因及基因

突变性质的遗传性肝病专科医生解读基因报告。判断

基因变异的致病性应遵循美国遗传学及基因组学学院

（ＡＣＭＧ）相关指南［２６］，务必结合患者临床表型综合判

断。基因检查发现意义不明变异（ＶＵＳ）的致病性判
断，需要依靠代谢组学测定明确对应的代谢异常、酶活

性测定判断蛋白功能改变或检测特异性生化标志物。

如胆汁酸合成障碍需要检查胆汁酸谱，氨基酸、脂肪酸

及有机酸代谢障碍需检查血串联质谱及测定尿有机酸

谱、溶酶体病、ＮＧＬＹ１缺陷病酶活性、糖基化障碍糖组
学等。确诊或排除遗传性肝病需要在临床表型、基因

型、生化标志物及功能研究方面有充分的依据。

　　三、肝病基因诊断面临的挑战及机遇

基因诊断数据量庞大，筛查并判断众多可疑致病

突变与临床表型的相关性需要较长时间及大量的功能

验证工作。近期发现的众多疾病相关基因仍缺乏针对

性治疗措施，明确分子机制后仍需要建立细胞模型及

动物模型以寻找有效药物或其他干预措施。最终有效

治疗措施经过人体试验验证并普及到所有受累患者需

要大量的时间、人工及经济成本。

虽然基因诊断已成功应用于单基因或双基因肝病

的诊治，部分复杂或疑难肝病仍无法明确其分子机制，

考虑可能为环境因素与多基因代谢通路相互作用所

致。ＷＧＳ的优点在于覆盖了整个基因组序列，标本处
理更加简便、测序数据准确性更高、基因确诊率更高。

但ＷＧＳ发现的变异更多，数据分析难度更大，有时无
法辨别独立致病的变异、参与致病的变异及决定疗效

的变异。虽然不是所有发现的变异均有临床应用价

值，但随着临床表型及基因型数据库的不断完善，肝病

个体化医疗很可能在不久的将来成为现实。
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