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Gilbert综合征误诊为原发性胆汁性
胆管炎1例并文献复习

李洪杰, 高学松, 刘楠, 张亦瑾, 高丽丽, 高萍, 段雪飞（首都医科大学附属北京地坛医院 综合科，北京 

100015）

摘要：Gilbert综合征是一种常染色体显性遗传疾病，是由UGT1A1基因突变引起的肝脏胆红素代谢障

碍，从而导致间接胆红素水平升高。Gilbert综合征最常见的基因型是UGT1A1基因启动子上的纯合多

态性A（TA）7TAA，即TA插入UGT1A1*28的启动子上。Gilbert综合征的诊断一般为排除诊断，目前

可进行分子遗传学检测。现报道1例首诊原发性胆汁性胆管炎，最终确诊为Gilbert综合征患者的临床

资料并回顾相关文献进行分析。
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A case report of Gilbert syndrome misdiagnosed as primary biliary cholangitis and literature review
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of General Medicine, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, China)
Abstract: Gilbert syndrome is a autosomal dominant hereditary disease, which is a liver disorder caused by 
a genetic mutation of the bilirubin UDP-glucuronosyltransferase (UGT1A1) gene, which results in elevated 
levels of unconjugated bilirubin. The most common genotype of Gilbert syndrome is the homozygous 
polymorphism A(TA)7TAA in the promoter of gene UGT1A1, which is a TA insertion into the promoter 
designated UGT1A1*28. Generally, the diagnosis of the syndrome is one of exclusion, genetic tests can now 
be used when there is a diagnostic problem. In this paper, a case of Gilbert syndrome misdiagnosed as primary 
biliary cholangitis was reported and the involved literatures were reviewed and analyzed.
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Gilbert综合征是Augustine Gilbert和Pierre Lerebullet
于1901年首先报道的一种先天性血清胆红素增高

症，其特征为血清总胆红素轻度升高且以间接胆红

素升高为主[1,2]。男性患者较多见，男女发病比例为

（2～7）∶1[3]，临床表现为长期间歇性轻度黄疸，

大多数患者症状不明显，可出现轻度乏力、食欲不佳

等消化道症状。掌握其临床特点对于黄疸性疾病的鉴

别、指导治疗及判断预后具有重要意义。

1 病例资料

1.1 主诉  患者男性，55 岁，职员，因“体检发现肝

功能异常 6 年余”于 2018 年 3 月 27 日入院。

1.2 现病史  患者于 6 年前体检发现肝功能异常，

以胆红素升高为主，ALT、AST 正常，无明显
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不适，未治疗。1 年前在当地医院查肝功能 TBil 
47.22 μmol/L、DBil 5.6 μmol/L，其余指标正常，

AMA-M2 抗体阳性，诊断为原发性胆汁性胆管炎

（primary biliary cholangitis，PBC），予熊去氧胆酸（250 
mg 口服，每日 3 次，持续 1 个月；250 mg 口服，每

日 1 次，持续 2 个月；250 mg 口服，每日 2 次，持

续 9 个月）、甲泼尼龙片（4 mg 口服，每日 1 次，

持续 2 个月；2 mg 口服，每日 1 次，持续 10 个月）

及硫酸羟氯喹（100 mg 口服，每日 2 次，持续 1 年）

治疗，胆红素无明显变化。

1.3 既往史  患者既往无高血压及冠状动脉粥样硬化

性心脏病史，无病毒性肝炎及结核等传染性疾病史，

否认家族遗传性疾病史。

1.4 体格检查  神清，正常面容，未见肝掌及蜘蛛痣，

皮肤无明显黄染，巩膜轻微黄染，心肺无异常，腹

平软，肝、脾肋下未触及，移动性浊音阴性，双下

肢无水肿。
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1.5 辅助检查  肝功能 ALT 23.5 U/L，AST 22.5 U/L，
TBil 30.5 μmol/L，DBil 14.2 μmol/L，ALB 45.7 g/L，
GLO 24.2 g/L，γ-GT 18.2 U/L，ALP 71.8 U/L；
WBC 4.74 × 109/L，RBC 5.22 × 1012/L，PLT 169 × 
109/L；AFP 2.3 ng/ml；免疫功能指标（IgA、IgG、

C3 及 C4 正常，IgM 8.04 g/L）、凝血功能、肝纤

维化指标、铁蛋白及甲状腺功能均正常。抗 HAV-
IgM、HBsAg、 抗 -HCV、 抗 -HDV、 抗 -HEV、

CMV-IgM、EBV-IgM 阴性；抗核抗体 12 项均阴性；

抗 -HIV（-）；HBV DNA ＜ 20 IU/ml；铜蓝蛋白正

常。自身免疫性肝病指标：AMA 抗体 1 ∶ 320，
AMA-M2 抗 体（+）、AMA-M2 IgG、AMA-M2 
BPO（+ + +），ANA、LKM、LC、SLA、Gp210
和 SP100 均阴性。抗中性粒细胞胞浆抗体阴性。肝

脏弹性测定值为 6 kPa。肝脏超声示肝实质回声偏

粗，门静脉血流检查未见明显异常。上腹部 MRI 平
扫 + 增强及磁共振胰胆管成像无异常。

1.6 入院后诊疗经过  患者常规检查排除了病毒性

肝炎、酒精性及非酒精性脂肪性肝炎、药物性肝

炎、自身免疫性肝炎、原发性硬化性胆管炎、血色

病、肝豆状核变性等原因所致肝功能异常。患者仅

AMA-M2 抗体阳性，ALP 正常，不能诊断 PBC，
为进一步明确诊断，患者行肝组织活检（图 1）：

肝脏轻度非特异性病变，请结合临床随访。免疫组

织化学染色示 HBsAg（-），HBcAg（-），铜染色

（-），铁染色﹙ - ﹚。患者肝组织病理结果示无明

显小胆管炎性反应，不考虑 PBC。患者以间接胆红

素升高为主，ALT、AST、γ-GT、ALP 正常，肝脏

病理示肝脏轻度非特异性病变，考虑 Gilbert 综合征

可能，行Gilbert综合征相关基因检测，检测结果（图

2）示：尿苷二磷酸葡萄糖苷酸基转移酶（uridine 
diphosphate glucuronosyl transferase，UGT）1A1 基

因启动子 TATA 盒区域发现 TA 插入纯合突变；上

游苯巴比妥反应增强元件（phenobarbital-responsive 
enhancer module，PBREM）区发现 T-3279G 突变。

根据上述检查结果，最终诊断为 Gilbert 综合征，

建议患者出院后停药观察。现患者随访 1 年，胆红

素水平较前无明显变化。

 

       HE 染色                                                                    Masson 染色

图 1  Gilbert 综合征患者 2018 年 3 月 27 日肝组织活检病理图（× 40） 
注：HE 染色提示肝细胞胞浆疏松化，嗜酸性变，肝小叶内散在少量点灶状坏死，胆管大致正常；Masson 染色提示间质纤维组织增生

图 2  UGT1A1 基因检测结果（UGT1A1 启动子 PBREM 区发现 T-3279G 突变、TATA 盒区域发现 TA 插入纯合突变）
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2 讨论

Gilbert综合征又称体质性肝功能不良症，是一

种最常见的胆红素遗传代谢性疾病，为常染色体显

性遗传，发病率为3%～12%[4,5]，其特征是在无溶

血及潜在肝脏疾病情况下发生的反复高间接胆红

素血症，肝脏ALT、AST、γ-GT、ALP多在正常范

围，呈良性过程，禁食、饮酒、体育锻炼、腹泻、

感染、情绪紧张或月经等情况下黄疸加重[2,6]。其

发病机制为UGTlAl启动子区TATA盒式序列中TA碱

基序列插入突变，这些插入的碱基降低了结合蛋白

与TATAA盒的亲和力，UGT基因表达降低，肝细

胞内质网内胆红素UGT含量下降或缺乏，最终导

致UGT1A1酶活性降低10%～35%[7-9]；也有研究表

明UGT1A1基因PBREM元件的T-3279G突变和启动

子区TATA盒式序列中TA的插入是Gilbert综合征的

共同致病因素[10]。UGT活力下降使肝细胞内未结

合胆红素的糖基化受损，间接胆红素不能与葡萄糖

醛酸结合转化为直接胆红素，血液间接胆红素水平

升高，导致黄疸发生[11]。辅助检查表现为胆红素升

高，总胆红素一般不超过102.6 μmol/L[12]，间接胆

红素多在22.3～51.3 μmol/L。肝酶诱导剂（如苯巴

比妥、利福平等）可提高肝细胞内葡萄糖醛酸转移

酶活性，使血液间接胆红素水平降低。Gilbert综合

征患者肝组织病变轻微，免疫组织化学染色正常，

Masson染色、网状纤维染色、PAS、D-PAS及铜染色

正常。电子显微镜下可见集中分布于扩张毛细胆管

周围的淤胆性色素颗粒，多数颗粒透亮区大于高电

子致密区，透亮区有膜包绕[13]。目前Gilbert综合征

无特异性诊断方法，需在血常规、肝功能及肝脏影

像学等常规检查基础上，行饥饿试验、肝组织病理

检查、基因检查，并排除其他肝病和血液病后才能

明确诊断。Gilbert综合征临床症状及病理变化轻微，

无进行性肝纤维化，预后良好，一旦确诊可不予治

疗。最新研究表明，普通人群中Gilbert综合征与心血

管疾病、糖尿病、某些癌症和全因死亡率的降低有

关
[14]。Vitek等[15]研究表明，在哺乳动物中，胆红素

作为一种有效抗氧化剂发挥重要作用，轻度高胆红

素血症对预防心血管疾病、2型糖尿病和代谢综合

征有积极作用。胆红素可与过氧化物酶体增殖剂激

活受体（peroxisome proliferators-activated receptors，
PPARs）及多环芳香烃受体（aryl hydrocarbon 
receptor，AhR）等核受体相互作用，对心血管等疾

病的预后有重要作用[16]。

本例患者为中年男性，发现胆红素轻度升高6
年余，无明显临床症状，近1年有明确实验室检查

结果，以间接胆红素升高为主，γ-GT、ALP正常，

常见病毒学标志物均阴性，血、尿常规无异常，抗

AMA-M2抗体阳性，无胆管酶升高，影像学可除外

梗阻性黄疸，肝脏病理未见胆管细胞病变。肝脏病

理提示轻度非特异性病变，因此诊断需考虑肝细胞

结合胆红素合成障碍。对Gilbert综合征UGT1A1启
动子TATA盒区域测序发现TA插入纯合突变，且在

上游PBREM区发现T-3279G突变，其可编码UGT，
因此导致肝细胞内葡萄糖醛酸转移酶活性不足，临

床表现为血清总胆红素升高，以间接胆红素为主，

由此诊断Gilbert综合征。

该病例被误诊的原因在于其血清AMA抗体阳

性，多见于PBC，既往研究发现超过90%的PBC患

者可表现为AMA阳性，AMA阳性诊断PBC的特异

度超过95%[17,18]。PBC主要发生于中年妇女，是一

种罕见的慢性进行性胆汁淤积性肝病，以自身免疫

介导的肝内中小胆管破坏为特征，最终可发展至

肝硬化[19]。PBC发病是遗传易感性、微生物感染及

外界环境间相互作用的结果。最常见的临床表现为

乏力、皮肤瘙痒、干燥综合征和上腹部不适，但

疾病早期通常无临床症状[20,21]。我国PBC诊断和治

疗共识及欧洲肝病学会PBC临床指南[22,23]均明确指

出，符合下列3项中的2项即可确诊为PBC：①反映

胆汁淤积的生物化学指标如ALP升高；②AMA或

AMA-M2阳性；③肝组织病理符合PBC。本例患者

仅AMA抗体阳性，反映胆汁淤积的生物化学指标

ALP及病理均不支持PBC，不能诊断为PBC。目前

ALP正常、AMA阳性患者PBC发病率尚有争论，

Dahlqvist等[24]研究发现，其1年、3年、5年累积PBC
发生率分别为2%、7%、16%；AMA阳性人群的

远期生存率低于普通人群，5年生存率约为75%。

Gulamhusein等[25]研究发现，AMA抗体阳性患者5年
后80%达到PBC诊断标准。我国指南建议，对AMA
阳性肝功能正常者应进行随访，因此，患者应每年

评估肝功能。

Gilbert综合征合并AMA抗体阳性在临床较罕

见，临床表现和影像学表现均缺乏特异性，需结合

生物化学指标、自身抗体、组织病理及基因检测等

综合诊断。临床医生应提高对Gilbert综合征的诊断

意识。
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