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疑难病研究—钠牛磺胆酸共转运多肽缺陷病
表现为婴儿早期胆汁淤积性黄疸

宋元宗　邓梅

（暨南大学附属第一医院儿科，广东 广州　510630）

［摘要］　钠牛磺胆酸共转运多肽（NTCP）缺陷病是由于 SLC10A1 基因突变，肝细胞基侧膜转运蛋白

NTCP 的胆汁酸盐摄取功能受损而形成的一种遗传代谢病。该文患儿因发现皮肤巩膜黄染 5.5 个月（生后第 2 天

出现黄疸）、肝功能异常 4 月余就诊。肝功能示总胆红素、直接胆红素、间接胆红素和总胆汁酸均明显上升。

曾按胆汁淤积性肝病内科治疗，疗效欠佳，于 2 月龄时行剖腹探查 + 胆囊造瘘 + 胆道造影术，术中发现胆汁粘

稠但胆道通畅。术后黄疸消退，但转氨酶和总胆汁酸水平逐渐升高。患儿母亲亦发现有轻微高胆汁酸血症。患

儿未予特殊治疗，目前已门诊随访两年余，转氨酶逐渐恢复正常，总胆汁酸波动于 23.3~277.7 μmol/L。患儿 2

岁 9 个月行 SLC10A1 基因分析，结果证实患儿及其母均为致病性变异 c.800C>T（p.S267F）的纯合子，从而确

诊 NTCP 缺陷病。该研究提示，NTCP 缺陷病成人患者仅有轻微高胆汁酸血症，但儿科患者胆汁酸升高明显而且

持续，且部分病例在婴儿早期可表现为胆汁淤积性黄疸。   ［中国当代儿科杂志，2017，19（3）：350-354］

  ［关键词］　胆汁淤积症；NTCP 缺陷病；SLC10A1 基因；突变；儿童

Sodium taurocholate cotransporting polypeptide deficiency manifesting as cholestatic 
jaundice in early infancy: a complicated case study
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Abstract:  Sodium taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP) deficiency is caused by SLC10A1 mutations 
impairing the NTCP function to uptake plasma bile salts into the hepatocyte. Thus far, patients with NTCP deficiency 
were rarely reported. The patient in this paper was a 5-month-19-day male infant with the complaint of jaundiced skin and 
sclera for 5.5 months as well as abnormal liver function revealed over 4 months. His jaundice was noticed on the second 
day after birth, and remained visible till his age of 1 month and 13 days, when a liver function test unveiled markedly 
elevated total, direct and indirect bilirubin as well as total bile acids (TBA). Cholestatic liver disease was thus diagnosed. 
Due to unsatisfactory response to medical treatment, the patient underwent exploratory laparotomy, cholecystostomy 
and cholangiography when aged 2 months. This revealed inspissated bile but unobstructed bile ducts. Thereafter, his 
jaundice subsided, but the aminotransferases and TBA levels gradually rose. Of note, his mother also had mildly elevated 
plasma TBA. Since the etiology was unclear, no specific medication was introduced. The infant has been followed up 
over 2 years. The aminotransferases recovered gradually, but TBA levels fluctuated within 23.3-277.7 μmol/L (reference 
range: 0-10 μmol/L). On SLC10A1 genetic analysis at 2 years and 9 months, both the infant and his mother proved to 
be homozygous for a pathogenic variant c.800C>T(p.S267F), and NTCP deficiency was thus definitely diagnosed. The 
findings suggest that, although only mildly increased plasma TBA is presented in adults with NTCP deficiency, pediatric 
patients with this disorder exhibit persistent and remarkable hypercholanemia, and some patients might manifest as 
cholestatic jaundice in early infancy.                                                        [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(3): 350-354]
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1　概述

钠牛磺胆酸共转运多肽（sodium taurocholate 

cotransporting polypeptide, NTCP）缺陷病是定位于

染色体 14q24.2 的基因 SLC10A1 发生突变而导致

的一种遗传病。SLC10A1 基因于 1994 年被克隆 [1]，

NTCP 的分子功能也得以深入研究 [2-3]。NTCP 是一

种表达于肝细胞基侧膜的转运蛋白，主要功能是

作为参与胆汁酸肠肝循环的重要载体，将血浆中

的结合胆汁酸盐摄取入肝细胞[4-5]。近年研究证实，

NTCP 还是乙肝 / 丁肝病毒感染肝细胞的特异性受

体 [6]。然而，作为一种胆汁酸代谢障碍性疾病，

NTCP 缺陷病长期以来罕见报道，其遗传方式、表

现度和穿透度也不完全清楚。目前有关本病的国

外文献仅两篇，分别发表于2015年 [7] 和 2016年 [8]，

而国内文献中尚未见 NTCP 缺陷病的研究报道。

1.1　病因与发病机制

作为胆汁中最主要的固体成分，胆汁酸在肝

细胞内由胆固醇合成，经胆道系统排入肠腔，在

回肠末端，超过 90% 的胆汁酸盐被重吸收入血，

再经过 NTCP 摄取入肝。以上步骤循环进行，构成

胆汁酸的肠肝循环。肝细胞分泌的胆汁酸盐仅有

不到 10% 是由肝细胞从头合成，绝大部分来自再

循环池。

NTCP 缺陷病由于 SLC10A1 基因突变，影响

NTCP 从血浆中摄取胆汁酸盐的功能，导致胆汁酸

在血液中大量堆积，形成显著而顽固的高胆汁酸

血症。但胆汁酸在肝细胞内的合成、在毛细胆管

的跨膜分泌、在肝内外胆道中的流动，在小肠肠

腔内生理作用的发挥，以及回肠末端的重吸收等

环节均未受到直接影响，因此 NTCP 缺陷患者除

了严重的高胆汁酸血症，其他临床表现可能不甚

明显。但是，这种显著的高胆汁酸血症是否可能

导致肝脏组织学改变或其它胆汁成份的淤积 ? 患

者是否存在生长落后和神经认知问题等肝外表现 ? 

其远期临床结局如何 ? 均有待深入研究 [9]。

1.2　临床表现

目前，国内外有关 NTCP 缺陷病的报道相当

有限，因此其临床表现仍有待观察、积累和总结。

2015 年，荷兰学者 Vaz 等 [7] 报道了国际首

例 NTCP 缺陷病。该患儿是一名 5 岁阿富汗裔

女孩，以 1 岁前出现的持续而显著的高胆烷血

症（hypercholanemia） 为 突 出 实 验 室 特 点， 血

清总胆汁酸水平峰值高达 1 531 μmol/L（参考值

0.8~16.3 μmol/L）、以结合型胆汁酸为主，但肝

功正常，除轻微肌张力低下和生长发育落后外，

没有胆汁淤积性黄疸、瘙痒、脂肪泻等临床表

现；SLC10A1 基因测序发现患儿系突变 c.755G>A

（p.R252H）的复合杂合子。该患儿的确诊，确定

了长期以来理论推测的 NTCP 在肝细胞清除血浆胆

汁酸中的主要作用，支持肝细胞摄取胆汁酸的其

它替代机制作用非常有限的观点，同时深化了对

于肝脏胆汁酸合成调节机制的认识，并提示结合

胆汁酸以外的其它因素（如溶血磷脂酸）才是胆

汁淤积症患者瘙痒的原因 [9]。

2016 年，本课题组报道了国际第二例 NTCP

缺陷病患儿和首例成人患者 [8]。该患儿 2 岁半时

经 SLC10A1 基因分析，并经全基因组测序排除其

它遗传学病因后确诊本病，以显著而顽固的高胆

汁酸血症（峰值达 738.7 μmol/L）为突出特征。

该患儿除了轻微维生素 D 缺乏、尘螨性皮炎和婴

儿早期一过性胆汁淤积性黄疸，未发现其它临床

症状体征；成人患者为一 30 岁女性，仅有轻微血

清胆汁酸升高（19.3 μmol/L），也缺乏阳性临床

表现；两名患者均为 SLC10A1 基因变异 c.800C>T

（p.S267F）的纯合子。

1.3　诊断与鉴别诊断

NTCP 缺陷病儿童患者往往缺乏明显的临床症

状体征，而以血清胆汁酸升高为主要实验室改变。

但是，部分患儿在婴儿期，尤其是新生儿期表现

为胆汁淤积性黄疸，往往难以与其它遗传性胆汁

淤积症区分开来，个别患儿甚至因此接受剖腹探

查，或胆道造影 / 冲洗等创伤性检查 / 治疗。

本病婴儿早期 / 新生儿期要与单纯 G6PD 缺

陷病和 / 或地中海贫血等所致的高胆红素血症相

鉴别，婴幼儿则应与其他胆汁淤积症相区分。但

G6PD 缺陷病和地中海贫血所致的高胆红素血症以

间接胆红素增高为主。NTCP 缺陷病患儿 SLC10A1

基因分析可发现致病性突变，生化检查胆汁酸升

高明显而持续，且与其它肝功指标变化趋势不同

步、不平行，这是其有别于其它胆汁淤积症的显

著特征。必要时可通过二代测序等手段，与其它

遗传性胆汁淤积症相鉴别。
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1.4　治疗与预后

NTCP 缺陷病目前缺乏特异性治疗手段，在密

切随访基础上给予对症支持治疗是当前主要管理

措施。本病患儿高胆汁酸血症显著而持续，但除

了部分患儿婴儿早期黄疸，未发现其它明确与高

胆汁酸血症相关的明显症状、体征，因此，本病

的高胆汁酸血症是否需要积极处理，以及是否有

必要开展产前诊断等等问题，均有待进一步研究

总结。

2　诊断要点

（1）最突出的特征是缺乏瘙痒和肝大等胆汁

淤积性肝病的表现，而血浆总胆汁酸显著性、持

续性升高（以结合型为主），且与其他肝功指标

变化趋势不同步、不平行。（2）部分患者在婴儿

期尤其是新生儿期表现为胆汁淤积性黄疸，即总

胆红素 >85 μmol/L，且直接胆红素占总胆红素比例

超过 20%[10]。（3）成人期除了轻微高胆汁酸血症，

可能缺乏其它临床表现。（4）SLC10A1 基因分析

发现双等位基因致病突变是最可靠的确诊依据。

3　病例报告

患儿，男，5 个月 19 天，因发现皮肤巩膜黄

染 5.5 个月（生后第 2 天即出现黄染）、肝功异

常 4 月余就诊。患儿新生儿期即出现黄染，经光

疗后好转，出院后黄疸一直未消退。生后 1 个月

13 天时因皮肤巩膜黄染、大便色浅、小便深黄就

诊于当地医院，查肝功能（表 1）发现总胆红素 

118.4 μmol/L（参考值：2~19 μmol/L），直接胆红

素 71.0 μmol/L（参考值：0~6 μmol/L）, 间接胆红

素 47.4 μmol/L（参考值：1.7~17.1 μmol/L），总胆

汁酸 144.1 μmol/L（参考值：0~10 μmol/L）。以“胆

汁淤积症”收住院。住院期间经G6PD酶活性分析、

地中海贫血基因突变筛查（阴性），诊断为 G6PD

缺陷病。予还原型谷胱甘肽护肝、益生菌调整肠

道微生态等治疗，黄疸无消退、肝功能无好转。2

月龄时行剖腹探查 + 胆囊造瘘 + 胆道造影术，术

中发现肝脏呈淤胆样改变、表面未见明显结节、

质地软，胆囊充盈欠佳、内积少量粘稠胆汁；造

影显示胆道通畅。诊断“浓缩胆汁综合征”。术

后黄疸逐渐消退，总胆红素和直接胆红素逐渐降

至正常，但转氨酶和总胆汁酸水平反而进行性升

高（表 1）。为明确病因转我院。发病以来食欲、

睡眠可，无皮肤瘙痒症状。

患儿系第一胎第一产，足月顺产，出生体重

3.4 kg，身长 50 cm。否认乙肝等传染病接触史。

父母体健，非近亲婚配，否认遗传病家族史。其

母体检发现肝功能总胆汁酸 19.5 μmol/L（参考值：

0~10 μmol/L），余项正常； 其父肝功能各项指标

正常，见表 1。

表 1　患儿肝功能动态变化及其父母肝功能结果

检测指标
患儿年龄 母亲

24 岁
父亲
33 岁1.4 月 1.6 月 2.1 月 2.3 月 3.5 月 4.2 月 5.6 月 * 1 岁 2 岁 2.2 岁 2.3 岁 2.5 岁 2.7 岁 2.8 岁

ALT (5~40 U/L) 53 82 86 139 194 234 149 32 33 16 29 17 22 37 8 20

AST (5~40 U/L) 41 — 61 101 — 156 75 36 38 31 37 32 38 36 16 18

GGT (8~50 U/L) 52 — 163 125 — — 30 10 15 13 14 12 18 14 16 19

ALP (20~500 U/L) 416 — 468 444 — — 340 306 185 170 197 186 165 277 50 80

TP (60.0~83.0 g/L) 55.5 48.1 60.2 60.0 70.3 63.0 65.0 68.8 68.1 68.7 69.2 71.4 — 71.4 87.8 75.0

ALB (35.0~55.0 g/L) 35.0 30.2 40.6 41.6 46.1 42.0 45.4 45.7 42.5 43.7 42.6 42.7 — 48.4 52.6 49.9

GLB (20.0~30.0 g/L) 20.5 17.9 19.6 18.4 24.2 21.0 19.6 23.1 25.6 25.0 26.6 28.3 — 23.0 35.2 25.1

Tbil (2~19 μmol/L) 118.4 96.5 48.1 28.9 8.8 11.0 4.1 4.8 8.8 10.5 8.6 6.8 11.3 4.1 7.5 8.9

Dbil (0~6 μmol/L) 71.0 61.5 36.1 22.4 2.4 6.5 2.1 1.5 2.3 1.7 0.8 1.4 2.6 0.7 2.2 1.5

Ibil (1.7~17.0 μmol/L) 47.4 35.0 12.0 6.5 6.4 4.5 2.0 3.3 6.5 8.8 7.8 5.4 8.7 3.4 5.3 7.4

TBA (0~10 μmol/L) 144.1 110.1 85.1 95.9 265.8 277.7 159.4 23.6 102.2 107.9 63.0 69.2 79.7 35.6 19.5 8.0

注：*示我院首诊时年龄。— 示未检测。各检测指标后括号中为参考值。[ALT] 丙氨酸氨基转移酶；[AST] 门冬氨酸氨基转移酶；[GGT] 
γ - 谷氨酰转肽酶；[ALP] 碱性磷酸酶；[TP] 总蛋白；[ALB] 白蛋白；[GLB] 球蛋白；[Tbil] 总胆红素；[Dbil] 直接胆红素；[Ibil] 间接胆红素；
[TBA] 总胆汁酸。
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图 1　患儿及其父母 SLC10A1 基因测序图　　患儿及其母亲均为变异 c.800C>T(p.S267F) 的纯合子，而其父为该变

异携带者。

体格检查：头围 41.5 cm，体重 7.5 kg，身长

67.5 cm。皮肤巩膜无黄染。头颅五官无畸形。双

肺呼吸音清，心音有力，各瓣膜区未闻及病理性

杂音。右上腹壁可见一约3 cm长手术疤痕，腹平软，

肝右肋下 2 cm，质软，脾肋下未触及。四肢肌张

力正常，腹壁、膝腱和跟腱反射可引出，克、布、

巴氏征均阴性。

辅助检查：肝功能（表1）丙氨酸氨基转移酶、

天冬氨酸氨基转移酶和总胆汁酸升高，余项正常。

血清锌 8.8 μmol/L（参考值：11.5~25.5 μmol/L）。

25 - 羟维生素D 23.7 ng/mL（参考值：30~100 ng/mL）。

尿液气相色谱 - 质谱法分析及纸片血串联质谱检

测均未发现特定遗传代谢病依据。SLC25A13 基

因高频突变筛查未检测到 c.851_854del4，c.1638-

1660dup，IVS6+5G>A和 IVS16ins3kb等突变类型，

不支持希特林缺陷病。

诊断：1. 胆汁酸、转氨酶升高查因；2.G6PD

缺陷病；3. 锌缺乏症；4. 维生素 D 缺乏症。予维

生素 D 和锌剂治疗，并定期门诊随访。目前随访

已 2 年余，维生素 D 缺乏和锌缺乏逐渐纠正；转

氨酶亦逐渐恢复正常，总胆汁酸虽呈下降趋势，

但一直高于正常（表 1）。患儿 2 岁 9 个月时行

SLC10A1 基因分析，证实患儿及其母亲均为变异

c.800C>T（p.S267F）的纯合子，而其父为携带者

（图 1）。该变异已被证实为一个严重影响 NTCP

功能的致病性 SNP[2,8,11]。因此，母子二人均确诊患

有 NTCP 缺陷病。

4　诊断思维

本文患儿及其母亲分别为国内首次报道的

NTCP 缺陷病儿童和成人患者。患儿以新生儿期早

发性、迁延性黄疸为主要临床特征，符合肝内胆

汁淤积症的黄疸特点。黄疸消退后高胆汁酸血症

仍持续存在，但无瘙痒症状。患儿胆汁酸升高与

其他肝功指标变化趋势不同步、不平行的特点，

强烈提示 NTCP 缺陷病。在此基础上，经 SLC10A1

基因分析，NTCP 缺陷病最终确诊。其母仅有轻

微胆汁酸升高，缺乏阳性症状、体征。本研究及

国外文献 [7-8] 所报道的 NTCP 缺陷病患者，均为

SLC10A1基因致病性变异的纯合子或复合杂合子，

而携带者血清胆汁酸水平正常，符合常染色体隐

性遗传病特征。

本文患儿胆汁淤积性黄疸发生机制不明，

可能与 NTCP 缺陷影响肝细胞胆红素摄取有关。

有机阴离子转运多肽（organic anion transporting 

polypeptides, OATPs）是一个包含多种蛋白质的超

级家族，其中两个成员 OATP1B1（OATP-C）和

OATP1B3（OATP8）以异二聚体形式表达在肝细胞

基侧膜，主要负责摄取血浆胆红素，包括直接和

间接胆红素，尤其是直接胆红素，同时也具备胆

汁酸摄取功能 [12]。因此，NTCP 缺陷病患儿明显升

高的血浆胆汁酸将竞争性抑制 OATP1B1/OATP1B3

摄取胆红素的功能，导致胆红素（尤其直接胆红素）

继发性升高，不仅可形成胆汁淤积症的生化改变，

而且可引起或加重原发病（如本文患儿的 G6PD 缺

陷病）黄疸程度，尤其是在胆红素来源丰富而代谢、

排泄能力不足的新生儿期。胆汁淤积症致病基因

种类繁多，病因诊断流程复杂，治疗具有一定难度。

本文患儿 2 月龄时接受了剖腹探查 + 胆囊造瘘 +

胆道造影术，病因仍未明确。因此，在疑诊 NTCP

缺陷病的患儿中开展 SLC10A1 基因分析，可避免

一些不必要的检查和治疗，尤其是创伤性操作。

另一方面，虽然 NTCP 是肝细胞摄取血浆
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胆汁酸的主要转运蛋白，但是肝细胞基侧膜存在

胆汁酸摄取的替代分子机制。首先，OATP1B1/

OATP1B3 异二聚体摄取和清除血浆中多种兼性生

物质，包括胆酸、甘胆酸和牛磺胆酸等胆汁酸盐[12]。

其次，另一种表达于肝细胞膜的异二聚体 OSTα/
OSTβ 是双向有机溶质转运系统，也可以摄取胆汁

酸 [13]。另外，双功能蛋白 mEH 也可定向表达于肝

细胞基侧膜并具有一定的胆汁酸摄取功能 [14]。由

于上述胆汁酸摄取替代分子机制的存在和发育成

熟，NTCP 缺陷病患儿的胆汁酸可能不会无限制升

高，甚至可随年龄增长而呈下降趋势，到成人期

接近正常 [7-8]。本文患儿胆汁酸在 4 月龄后出现下

降趋势，而其母胆汁酸仅轻微升高，支持以上观点。

值 得 注 意 的 是，SLC10A1 基 因 c.800C>T

（p.S267F）的等位基因频率在广州小样本健康志

愿者中为 4.7%（7/150）[8]，在广州另一医院的健

康志愿者中高达 10.9%（400/3656）[15]，而在中

国人群中也达到 7.4%（23/312）[3]。另外，本课

题组近期研究发现，除了 c.800C>T（p.S267F），

SLC10A1 基因还存在其它致病性突变类型（待发

表）。以上发现提示，NTCP 缺陷病在我国，至少

在广东人群中可能并不罕见，值得关注。而本病

长期以来罕见报道，可能与婴儿早期的临床表现

缺乏特异性，而成人期仅有轻微实验室异常有关。

5　评论

NTCP 缺陷病是新近发现的一种以儿童期显著

而持续的高胆汁酸血症为主要特征的遗传代谢病，

在我国可能并不罕见。本文结果提示，NTCP 缺陷

病可能是造成婴儿早期胆汁淤积性黄疸的重要原

因之一。在疑诊患儿中积极开展 SLC10A1 基因突

变分析，有助于患儿及时确诊，并避免一些不必

要的检查和治疗。但是，本病是否有肝外表现？

患者远期结局如何？是否有必要进行产前诊断？

诸多问题，均有待今后深入研究总结。
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