
“遗传代谢性肝病”
的临床基因诊断

中山大学附属第三医院感染科
李新华

2019年7月



一直从事传染性疾病的临床诊治工作，擅长各种疑难肝病的临

床诊治。专注遗传代谢性肝病和各种不明原因肝病的临床基因诊断及

分子遗传致病机制研究。主持和参与国家自然基金及国家点研发计划

项目等科研项目6项。为WJI、中华生物医学工程杂志编委， JCMM、

WJG、WJH等多本SCI专业杂志审稿人，研究结果先后在国际知名

肝病杂志Journal of hepatology、journal of infectious diseases

及其他杂志上发表论文40余篇（其中第一作者或通讯作者SCI文章10

篇）。

李新华，医学博士、副主任医师、硕士研究生导师
中山大学附属第三医院感染性疾病科一区专科主任
中华医学会肝病分会第青年委员会委员
中华预防医学会感染病防控分会青年委员（兼秘书）
中华医学会肝病分会遗传代谢性肝病协作组委员
亚太医学生物免疫学会委员/肝脏病学分会委员
广东省杰出青年医学人才
广州市妇女儿童医疗保健专家库综合救治组副组长



遗传代谢性肝病的临床基因诊断

遗传代谢性肝病的

临床基因诊断
如何解读临床基因检测报告？

临床基因诊断过程中存在的问题？

遗传基础及基因检测方法的选择
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遗传代谢性肝病的临床要点



– 不明原因肝细胞损害

– 不明原因胆汁淤积

– 不明原因混合型肝损害

– 不明原因高胆红素血症

– 不明原因门脉高压

– 不明原因高氨血症

伴随有：精神神经病症状、代谢性酸中毒、低血糖、不相称的酮症、肌肉
损伤、生长发育障碍（其他器官发育问题）、肝脾肿大、骨骼损害及特殊
面容等

. . . 应该考虑遗传代谢性疾病
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当年轻患者不明原因的出现. . . 



一、遗传代谢性肝病的临床诊断要点

肝细胞损伤型1

高胆红素血症型2

胆汁淤积型3

门静脉高压型4

高氨血症型5

混合型6
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1.糖代谢异常

以肝大、空腹酮症低血糖、血脂及尿酸异
常为特点，可以有肌肉及肾脏病变，累及
肝脏的糖原累积症（GSD）主要有:

G6PC基因变异（GSD-Ⅰ）

AGL基因变异（GSD-Ⅲ）

GBE1基因变异（GSD-Ⅳ）

PYGL基因变异（GSD-Ⅵ）

PHKA2/PHKB/PHKG2基因变异（GSD-Ⅸ）

2.氨基酸代谢异常

多以神经系统损害为主，少数可出现肝脏
表现，质谱（MS/MS)检测可确诊

如FAH基因变异（酪氨酸血症）

3.脂肪酸β氧化障碍

以空腹低酮性低血糖、血游离肉碱及酰基肉碱异常、脂肪肝
伴有肌肉损伤为特点，血串联质谱检测（MS/MS）检测意义
重大，常伴高氨血症

SLC22A5基因变异（原发性肉碱缺乏症，PCD）

CPT1A基因变异（肉碱棕榈酰转移酶Ⅰ缺乏症，CPTⅠ）

CPT2基因变异（肉碱棕榈酰转移酶Ⅱ缺乏症，CPTⅡ）

SLC25A20基因变异（肉碱酰基肉碱移位酶缺乏症，CACT）

ACADS基因变异（短链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症，SCADD）

HADH基因变异（短链3-羟酰基辅酶A脱氢酶缺乏症，SCHADD）

ACADM基因变异（中链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症，MCADD）

ACADVL基因变异（极长链酰基辅酶A脱氢酶缺乏症，VLCADD）

HADHA基因变异（长链3-羟基辅酶A脱氢酶缺乏症，LCHADD）
ETFA/ETFB/ETFDH基因变异（多种酰基辅酶A脱氢酶缺乏症，
MADD）

<1> 肝细胞损伤型



4.铁代谢异常

A.遗传性血色病

以皮肤色素沉着、肝硬化、糖尿病、转
铁蛋白饱和度及血清铁蛋白升高、肝铁
含量增高为特点，磁共振可定量

HFE基因变异（HH-1）

HAMP/HJV基因变异（青少年型血色病，HH-2）

TFR2基因变异（HH-3）

SLC40A1基因变异（HH-4）

B.先天性无铜蓝蛋白血症

CP基因变异

临床表现为低铜蓝蛋白、糖尿病、视网
膜退行性变及进行性神经系统损伤

5.铜代谢异常

以铜蓝蛋白下降、24小时尿铜增高、角膜K-F环阳

性，肝铜含量增高为特点，生化常有ALP及UA偏

低或下降

ATP7B基因变异（WD）

6.纤维蛋白原贮积症

FGG基因变异所致的常染色体显性遗传病，以与肝

脏合成能力不相称的低纤维蛋白原及凝血功能异常、

肝细胞内内质网嗜酸性包涵体的形成为特点

<1> 肝细胞损伤型



7.溶酶体贮积病

异常代谢物质在单核巨噬细胞系统堆积，
造成骨病、肝脾肿大，特别是脾脏肿大
明显，多数伴有神经系统受累的表现。
肝病受累的主要有：

GBA基因变异（戈谢病Ⅰ型，GD-Ⅰ）

SMPD1基因变异（尼曼匹克病B型，NP-B）

HEXB基因变异（GM2神经节苷脂贮积症O型，
Sandhoff病）

人类存在GBA高度同源的假基因，在

基因检测的时候容易出现假阳性结果，
应高度注意。

8.脂代谢异常

与BMI不相称的血脂异常、脂肪肝、黄色瘤

及发作性胰腺炎为特点

APOC3/APOA5/LIP-Ⅰ/RP1基因变异（家族性高甘油三酯

血症，FHTG）

LPL/APOC2基因变异（家族性高乳糜微粒血症，FCS）

LAPA基因变异（溶酶体酸性酯酶缺乏症，GESD，溶酶

体贮积病而以血脂异常为主）

<1> 肝细胞损伤型



<2>高胆红素血症
1. 红细胞疾病

主要见于遗传性溶血性疾病，临床以贫血、网织红细胞比例高、脾大、高间接胆红素血症及溶血
时多见LDH明显升高为特点，因此血常规+网织红细胞、血涂片及肝胆脾彩超检查具有重要提示
意义，由于代偿造血的问题，临床应重视RDW及网织红细胞的异常

A.红细胞膜疾病

ANK1/SLC4A1/SPTA1/SPTB/EPB42基因变异（遗传性球形/椭圆形/棘型红细胞增多症）

遗传性球形红细胞增多症（HS），贫血可以不明显甚至正常，而总胆红素升高可以超过10倍ULN

B.红细胞酶疾病

G6PD基因缺陷（葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症）、PK基因缺陷(丙酮酸激酶缺乏症)、HK基因缺陷（己糖激酶缺乏症）等

C.珠蛋白合成异常

HBA1/HBA2/HBB/HBD基因变异（地中海贫血/血红蛋白病）

D.血红蛋白合成异常



<2>高胆红素血症
2.肝脏胆红素清除不足

A.高间接胆红素血症

UGT1A1基因突变（Gilbert综合征/Crigler-Najjar综合征）导致肝内直接胆红素的合成障碍。

B.高直接胆红素血症

ABCC2基因突变(Dubin-Johnson综合症)

SLCO1B1和SLCO1B3基因突变（rotor综合征）

这些疾病无溶血性贫血的特征性表现，可出现肝脏有机阴离子排泄障碍

Dubin-Johnson综合症出现的“黑肝”及rotor综合征引起吲哚菁绿的清除率明显下降



<3>胆汁淤积型
1.GGT正常、TBA升高型

多见于进行性家族性肝内胆汁
淤积症（PFIC）及良性复发
性肝内胆汁淤积症（BRIC）

ATP8B1基因变异（PFIC/BRIC 1型）

ABCB11基因变异（PFIC/BRIC 2型）

TJP2基因变异（PFIC 4型）

FXR基因变异（PFIC 5型）

MYO5B基因变异（PFIC 6型）

VPS33B基因变异（关节弯曲-肾功能障
碍-胆汁淤积综合征，ARC综合征）

2.GGT正常、TBA降低型

除了胆汁淤积外，多有脂肪泻、
脂溶性维生素缺乏（Vit D、
VitK）的表现及神经系统损坏

HSD3B7基因变异（CBAS-1）

AKR1D1基因变异（CBAS-2）

CYP7B1基因变异（CBAS-3）

AMACR基因变异（CBAS-4）

SLC27A5基因变异（胆汁酸辅酶A连接
酶缺陷）

CH25H基因变异（胆固醇25-羟化酶缺
陷症）

3.GGT升高、TBA升高型

多见于进行性家族性肝内胆汁
淤积症-3（PFIC-3）及Alagille

综合征

ABCB4基因变异（PFIC 3型）

JAG1/NOTCH2基因变异（Alagille综合
征）

HNF1B基因变异（肾囊肿-糖尿病综合
征，RCAD）

SERPINA1基因变异（α-抗胰蛋白酶缺
乏症AAT）

CFTR基因变异（囊性纤维化，CF）

CCBE1基因变异(淋巴水肿-胆汁淤积综
合征，Aagenaes综合征）



<4>门脉高压型：
1.囊性纤维性肝肾疾病

多数有GGT及ALP的升高、肝

胆管异常或囊肿、肾脏损伤及
肾囊肿

PKHD1 /DZIP1L基因缺陷（先天性肝纤
维化/常染色体隐性多囊肾病，
CHF/ARPKD）

PKD1 /PKD2 基因变异（常染色体显性
多囊肾病，ADPKD）

PRKCSH/SEC63/LRP5/GANAB基因变异
（常染色体显性多囊肝病，ADPLD）

2.特发性门脉高压

门静脉高压相关表现明显，而病理及影像无肝硬
化、肝静脉及门静脉血栓。病因复杂，与遗传、
免疫、感染及药物毒性有关

KCNN3/DGUOK基因变异（特发性非硬化性门脉高压，INCPH）

X染色体缺失（Turner综合征）

DOCK6/ARHGAP31 /NOTCH1/ RBPJ/ EOGT/ DLL4基因变异
（Adams–Oliver综合征，AOS）

与肝脏合成功能不相称的严重门脉高压症具有提示作用
（类血吸虫性肝病）



<4>门脉高压型
3.动静脉畸形

遗传性毛细血管扩张症，HHT

常染色体显性遗传，以复发性鼻衄、皮
肤黏膜毛细血管扩张、肺肝动静脉畸形
为特点，肝脏动静脉血管造影可以明确

ENG基因变异

ACVRL1基因变异

SMAD4基因变异

4.先天性血栓性疾病

先天性抗凝物质的缺陷及促凝物质的增
强，导致血液的高凝状态而出现布加综
合征及门静脉血栓性疾病

JAK2基因p.V617F变异

F5基因变异（Ⅴ因子缺乏症）

PROS1基因变异（蛋白S缺陷症）

PROC基因变异（蛋白C缺陷症）

MTHFR基因p.C677T变异等

与肝脏合成能力不相称的明显皮肤血管扩张
症（类似酒精肝）具有很大的提示价值



<5>高氨血症型
1.尿素循环障碍性疾病

以慢性神经损伤、低尿素（BUN）及

高血氨、高蛋白饮食诱发性肝性脑病
为特点

OTC基因变异（鸟氨酸氨甲酰转移酶缺乏症，
OTCD）

CPS1基因变异（氨甲酰磷酸合成酶1缺乏症，
CPS1D）

ASS1基因变异（瓜氨酸血症1型，CTLN1）

SLC25A13基因变异（希特林缺乏症，CTLN2）

ASL基因变异（精氨酰琥珀酸尿症，ASA）

ARG1基因变异（精氨酸血症），ORNT1基因变
异（高鸟氨酸血症-高氨血症-同型瓜氨酸尿症，
HHHS）

2.有机酸代谢

特点是低血糖、高血氨、酮
症酸中毒及神经系统病变、
可有特殊气味，血尿液气相
质谱分析具有诊断价值

MUT基因变异（甲基丙二酸血症，MMA）

IVD基因变异（异戊酸血症，IVA）

PCCA/ PCCB基因变异（丙酸血症）

MCCC1/MCCC2基因变异（3-甲基巴豆
酰辅酶A羧化酶缺乏症）

3.碳水化合物代谢病

多有低血糖、高血氨、代
谢性酸中毒表现。

GLUD1基因变异（高胰岛素-高氨
血症综合征，GDH-HH）

常染色体显性遗传病，80%为新
发突变

PC基因缺陷（丙酮酸羧化酶缺陷
症）



<6>混合型

1.肝细胞损伤型的遗传性肝病多可合并胆汁淤积

2.高间接胆红素并胆汁淤积

卟啉代谢障碍可导致血红素合成障碍而出现贫血，光过敏性皮炎、腹痛是特征性表现

伴肝损的类型有

FECH基因变异（红细胞性原卟啉病，EPP）、UROD基因变异（迟发型皮肤型卟啉病）、HMBS基因变异（急性间歇性卟啉病)

3.高氨血症型并胆汁淤积型

SLC25A13基因缺陷（希特林缺乏症）临床表现复杂，缺乏特异性，个体差异显著

主要有3种临床表型，胆汁淤积、低BUN的高氨血症、高脂血症为特征

新生儿肝内胆汁淤积症（NICCD）、生长发育落后和血脂异常（FTTDCD）、成人发作性瓜氨酸血症Ⅱ型（CTLN2）



<6>混合型

4.高氨血症并肝细胞损伤型

A.尿素循环障碍多数可以出现肝细胞损伤（低BUN的高氨血症）

ASL基因变异（精氨酰琥珀酸尿症）、ASS1基因变异（瓜氨酸血症I型）

SLC25A15基因变异（高鸟氨酸血症-高氨血症-同型瓜氨酸尿症，HHHS）

B.脂肪酸β氧化障碍相关疾病亦多见高氨血症（空腹低酮性低血糖）

C.MUT基因变异（甲基丙二酸血症）亦可见肝细胞损伤（代谢性酸中毒）

5.遗传性溶血性疾病可合并继发性血色病及胆汁淤积

我国以地中海贫血继发血色病最为常见，（贫血+铁过载）

遗传性球形红细胞增多症可合并胆道结石导致高直接胆红素血症及胆汁淤积，给临床的诊断带来混淆



二、遗传基础及基因检测方法的选择

遗传病的分类1

常见的变异类型2

常用的基因测序技术3

临床基因检测方法的选择4

临床基因检测结果的解读5
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DNA→RNA→protein中心法则

一个基因编码一个蛋白

遗传单元

Gene regulation New classes of RNA

一个基因编码多个蛋白或者RNA

<1>遗传病的分类：基因的概念

46条染色体

22对常染色体，1对性染
色体（XX/XY）

20,000-25,000对基因

60亿个碱基对

Genomic Medicine -An Updated Primer. N Engl J Med 2010



<1>遗传病的分类：单基因疾病的分类

1.常染色体遗传疾病

2.性连锁遗传疾病

3.线粒体遗传病

其他遗传方式：体细胞突变 Smu；多基因遗传（Mu）；IC（isolated case）

人类单基因疾病性状相关的基因位于不同的遗传载体上染色体上的基因按孟德尔遗传模式传递

致病基因和突变情况各异（多个致病基因，多个突变位点）

基因型与临床表型的关系表复杂（显隐性关系的相对性，环境的影响）

发病的分子机制复杂多样（信号通路，补偿机制）

按基因位置分类

常染色体显性遗传病

常染色体隐性遗传病

X连锁显性遗传病

X连锁隐性遗传病

Y连锁遗传病



<2>临床常见的变异类型

二代检测的优势：点突变、大片段重复/缺失的一次性解决方案

突变形式 示例 相关疾病示例 检测方法

单碱基突变 c.2333G>T，p.R778L

肝豆状核变性（WD）
一代（Sanger）

二代（NGS）小片段插入缺失 c.2304dupC，p.P769fs

大片段重复 脊髓性肌萎缩SMA

DMD

PMP22基因（CMT)

MLPA

二代（NGS）大片段缺失

整个基因的重复缺失 智力障碍 二代（NGS）

三联密码子重复 (CTG)n
强直性肌营养不良DM1

共济失调 动态突变



<3>常用基因测序技术

第X代 测序平台 测序方法 读长（bp） 优点 局限性

第一代 Sanger 毛细管电泳测序 500-1000
读长长；

准确率高

通量低；

成本高

第二代 Illumina 边合成边测序（SBS） 2*150
通量高

单位成本低

读长短；

仪器昂贵

第三代 PacBio 纳米孔单分子测序 几十KB

读长长；

单分子测序；

甲基化测序

成本高



MyGenostics 基因捕获原理

 智能“渔网”

将感兴趣的基因一次捕获。

 高通量

同时对多个基因进行平行测序。

 高深度

针对性强，测序深度高，

可检测到低频或罕见突变。

 易分析

避免大量冗余数据的产生，

便于分析，降低了成本。

Mygeno GenCap+二代测序（NGS)

<3>常用基因测序技术：二代测序技术



基因组打断
连接接头

文库与捕获探针杂交
目标区域富集

高通量测序

代谢性肝病 胆汁淤积性肝病全基因外显子

基因捕获探针

DNA全基因组文库
制备

目标基因区域的捕
获

新一代基因测序
基因序列的生物信

息学分析
基因突变信息

（SNP, InDel 等）

医学外显子

<3>常用基因测序技术：测序分析流程

数据分析



诊断相对明确，但致病基因较多的病例
疾病panel：30-1000个基因（300 × ）

高度怀疑为新基因致病，筛选致病新基因
全外显子：20000~基因，包括医学外显子疾病（100×）

多发畸形或不明原因智力落后
CNV-Seq（0.6 ×--1×）

疾病PANEL

医学全外显子

全外显子

CNV-Seq

症状不典型，表型复杂，难以诊断
医学外显子产品：4400~基因，5000+疾病（200 × ）

<4>临床基因测序方案的选择



测序类型 描述
区域大小
（bp）

深度（X） 数据总量 结果类型 应用疾病

全基因组(WGS) 人基因组所有区域 30亿bp 30X 90G
SNP，INDEL，

SV，CNV
不明原因疾病

CNV-Seq 人基因组所有区域 30亿bp 0.6X 1-2G CNV 不明原因疾病

全外显子组
(WES)

人基因组中2%左右
表达蛋白的区域

5000万bp 100X 5-10G
SNP，INDEL,

CNV
不明原因疾病

医学外显子
有明确致病性报道的

基因
1000万bp 200X 5-10G

SNP，INDEL,

CNV
不明原因疾病

疾病Panel基因
组

表达蛋白的特定疾病
相关的区域

100万bp 300X 600M
SNP，INDEL，

CNV

有诊断方向的疾
病

<4>临床基因测序方案的选择



临床表型（HPO）

医生经验+常规检查

疾病大类：初步诊断

医生经验+基因诊断

疾病细分：最终诊断

医生经验+国际标准

疾病精准治疗+优生优育

1.单基因诊断
2. 细分Panel基因诊断
3. 综合Panel基因诊断
4. 医学外显子及全外

诊
断
难
度

数
据
分
析
难
度

<4>肝脏疾病基因测序方案的选择



产品名称 疾病细分种类 临床表型 检测方法

肝豆状核变性
ATP7B单基因检测

肝豆状核变性 血清铜蓝蛋白降低，K-F环阳性、尿铜增加
Sanger

一代测序

UGT1A1单基因检测
Gilbert综合征，包括

UGT1A1全外显子+启动子检
测+已报道内含子突变

排除溶血性疾病的高间接胆红素血症
Sanger

一代测序

胆汁淤积症panel

先天性胆汁酸合成缺陷，肝内
胆汁淤积，联合氧化磷酸化缺

乏症等
临床以胆汁淤积为表型已知肝脏疾病

NGS

二代测序

代谢性肝病panel

包含胆汁淤积症中所有
基因

各类代谢性肝病 基本包括了常见的遗传代谢性肝病
NGS

二代测序

医学外显子
Omim明确报道的单基因遗传

病
表型复杂，临床指向不明确的肝脏疾病

NGS

二代测序

全外显子 所有基因外显子区域筛查 不明原因肝脏疾病（发掘新致病基因）
NGS

二代测序

<4>肝脏疾病基因测序方案的选择



HGMD

功能筛选 千人数据库等 OMIM 家系验证

ACMG指南

The American College of Medical Genetics and Genomics （ACMG）评判：

1.PS1：HGMD数据库已有该位点Porphyria, variegate 的致病性报道；

2.PM2：在正常人群数据库中的频率为-，为低频变异；

3.PP3：生物信息学蛋白功能预测软件SIFT、PolyPhen_2、MutationTaster 、GERP++ 、REVEL 分别

预测为有害、有害、有害、有害、有害；

<5>临床基因检测结果的解读



检测到了可以解释临床的基因变异，但是其致病性如何呢？

ACMG（American College of Medical Genetics and Genomics）

美国遗传学与基因组学学会

⚫ 正常人频率太高的多态性位点
⚫ 家族特有的良性变异
⚫ 真正的致病原因可能会是此基因其他更严重的变异（缺失重复）或其他基因的变异

中文注释http://acmg.cbgc.org.cn/doku.php?id=start

<5>临床基因检测结果的解读



分级 致病
（pathogenic）

可能致病（90%）
（likely pathogenic）

致病性不明确
（uncertain 

significance）

良性
（benign）

可能良性
（likely 
benign）

临床
意义

辅助诊断+
产前诊断

辅助诊断+
产前诊断

辅助诊断
（证据不足，不能做

产前诊断）
---- -----

遗传
咨询

明确了致病的原因，
确诊了疾病的类型，
同时可以通过该突变
指导二胎产前诊断，

出生健康宝宝

明确了致病的原因，确
诊了疾病的类型，同时
可以通过该突变指导二
胎产前诊断，出生健康

宝宝

对疾病的诊断有参考
价值，可以结合临床
进一步诊断；但是证
据不足，不能做产前
诊断，风险太大

没有发现致病或可
疑位点，有可能是
环境等其他原因导
致，也可能是迄今
未发现的新基因导
致，可供进一步研
究。

-----

<5>临床基因检测结果的解读



三、如何解读临床基因检测报告？
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熟悉常用数据库1

熟悉基因变异分析软件2

基因诊断符合临床原则3

致病机制可解释原则4

遇到困惑请请教专病专家5



<1>常用数据库
人类基因突变数据库（HGMD）：
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php；



<1>常用数据库
人类孟德尔遗传病数据库（OMIM）：
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/



<1>常用数据库
单核苷酸基因多态性数据库（dbSNP）：
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/



<1>常用数据库
肝豆状核变性数据库（WDMD）：
http://www.wilsondisease.med.ualberta.ca/index.asp



<1>常用数据库
Gilbert综合征：
https://www.pharmacogenomics.pha.ulaval.ca/ugt-alleles-

nomenclature/



<1>常用数据库
囊性纤维化病（CF）：
http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/app



<2>常用基因变异分析软件

PolyPhen-2：http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/

SIFT：http://sift.bii.a-star.edu.sg/

MutationTaster：http://www.mutationtaster.org

GVS：http://gvs.gs.washington.edu/GVS150/

FATHMM：http://fathmm.biocompute.org.uk./

Berkeley Drosophila Genome Project：

http://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
http://sift.bii.a-star.edu.sg/
http://www.mutationtaster.org/
http://gvs.gs.washington.edu/GVS150/
http://fathmm.biocompute.org.uk./
http://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html


<3>基因诊断符合临床原则

➢熟悉你所要诊断的遗传性疾病临床表现

该基因突变是否可以解释病人的临床表现？这是个例？还是该病常见的临床表现？

基因结果是否与临床表现冲突？

➢如果临床表型与检测到的基因功能完全不相干时，切忌硬套基因检测结果！

在肝豆状核变性ATP7B基因变异分析时，我国最常见的基因突变位点在8、12、13、

16外显子区，最常见突变为R778L及P992L，一旦检测到这些变异，临床意义自然

非常明确



<4>分子致病机制可解释原则

➢熟悉你所要诊断的遗传性疾病的基因功能

➢通过文献或者生物信息学分析致病突变是否存在功能改变，从分子遗传学

上是否能解释致病机制？

➢大部分遗传性肝病基因突变谱并不明确，很多基因变异属于新变异，其意

义不明

需要我们临床医师及遗传学家共同努力来解释这些新发现突变的分子致病

机制及临床意义



<5>遇到困惑及时咨询专病专家

碰到问题时，建议及时跟本疾病有较为深入研究的专家进行沟通，才能获

得比较专业的解读

SLC25A13基因内含子区IVS4ins6kb

肝内胆汁淤积症的基因检测结果



de novo 突变

四、临床基因诊断常见的问题？

检测技术盲区1

分析流程误区2

复合杂合突变的意义3

遗传病指南应用存在人种族差异4

AR杂合突变临床问题5
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6

嵌合体问题7

新表型及新致病基因的发现8



<1>常见技术检测盲区

•样品的准备：污染、降解、保存，测序样本的丰度；
•测序文库的准备：测序标签的断裂及不足、DNA长度偏倚（某长度易
于扩展）、引物特异性、扩增错误等。
•测序及成像错误：测序平台误差（ Illumina 的序列特异性错误、焦磷酸
测序的低聚延伸）

The role of replicates for error mitigation in next-generation sequencing. Nat Rev Genet,2014

启动子区及内含子区的变异
经常不在检测区域

Gilbert综合征

UGT1A1基因启动子区

-3279(T>G) (UGT1A1*60)

-3156 (G>A)（UGT1A1*93）（PBREM苯

巴比妥反应原件）

A(TA)6TAA to A(TA)7TAA（UGT1A1*28）

（rs34983651）

希特林蛋白缺乏症

SLC25A13基因内含子区：

IVS16ins3kb及IVS4ins6k



<2> 常见分析流程误区

ABCB11基因（BESP）：

p.V444A（rs2287622）可导致蛋白表达

下降30%

p.A1028A(rs497692)可导致异常剪接突

变

ABCB4基因（ MDR3 ）

p.I237I( rs2109505)可导致异常剪接

突变

这些突变参与ICP及BRIC的致病

功能性SNP易被忽略



<3> 复合杂合变异的临床意义

临床工作中经常有人问到这样一个问题：
ATP7B基因检测到2个杂合突变，这个能确定为WD吗？

p.Thr935Met

p.Ala982Thr

复合杂合突变

纯合突变



<4>遗传病指南的应用存在人种差异

Pietrangelo A . Gastroenterology.2010

遗传性血色病的诊断流程
➢遗传性血色病、α-抗胰蛋白

酶缺乏症、囊性纤维病为欧美

最常见的成人遗传性肝病病因，

但是这些疾病在我国非常罕见

➢我国包括日韩等国均无HFE相

关血色病的报道

➢我国血色病多数为地中海贫

血所致的继发性血色病，成人

遗传性血色病仅有3型及4型血

色病的报道



<5>AR杂合突变出现临床表型的问题

➢临床基因漏检是主要原因

内含子区漏检

红细胞性原卟啉病（EPP），我国汉族人群多态性可导致一个异常的63bp碱基插入的剪接突变中FECH基因约有41.35%的人存在IVS3-48c多态性（rs2272783）、该多态性

可导致一个异常的63bp碱基插入的剪接突变

启动子区漏检

UGT1A1基因启动子区，-3279(T>G) (UGT1A1*60)；-3156 (G>A)（UGT1A1*93）（PBREM苯巴比妥反应原件）

结构变异、染色体病、大片段缺失或插入

希特林病，SLC25A13基因内含子区IVS16ins3kb、IVS4ins6kb可导致外显子缺失及框移突变而致病

➢常见多态性变异的功能未明确

➢等位基因表达不平衡

➢存在其他未知致病基因



<6> de novo突变的临床解释

#1Eur J Hum Genet 20(3): 251-257

JAG1基因变异(Alagille综合征)

60%为de novo变异#1

GLUD1基因变异（高胰岛素-高氨

血症综合征，GDH-HH）

80%为de novo变异#2

#2J Clin Endocrinol Metab, March 2016, 101(3):815–

826 



<7> 嵌合体问题

定义：嵌合现象是受累个体不同细胞或组织中含有不同遗传型的现象

➢体细胞嵌合体

对于临床符合某一典型遗传性肝病而外周血基因检测阴性的患者，特别是显性遗传病可能的患

者，可以考虑进行肝脏组织细胞基因检测，以明确是否存在嵌合致病的情况。

有报道Alagille综合征JAGl基因变异嵌合现象高达8.2%

➢性腺嵌合体

对于父母表型正常而生育2个患儿的显性遗传病，如父母外周血基因检测未发现变异，遗传家

系做图不符合孟德尔遗传规律的时候，我们需要考虑父母存在性腺嵌合的可能

Alagille综合征及鸟氨酸转氨甲酰酶缺乏症均有性腺嵌合现象的报道



• 2008年，澳大利亚学者首次发现并确

MYO5B基因缺陷可导致微绒毛包涵体病，临

床表现以婴幼儿致命性、难治性水样泻为特

点

• 2014年，法国学者Grrard等在28例微绒毛包

涵体病患者中发现8例(约占30％)同时出现低

γ-谷氨酰转移酶家族性肝内胆汁淤积症

• 2017年，法国学者Gonzales等(5例)及王建设

等(10例)进一步报道了MYO5B基因导致单纯

肝内胆汁淤积

<8> 新表型及新致病基因的挑战

微绒毛包涵体病

微绒毛包涵体病+低GGT

胆汁淤积症

低GGT胆汁淤积症
（PFIC-6）



小结

• 熟悉常见遗传代谢性肝病的临

床特点

• 熟悉临床基因检测的常用方法

• 基因检测是疑难肝病的重要诊

断方法

• 临床应重视遗传代谢性肝病
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