
【DOI】 10．3969 / j．issn．1671-6450．2026．01．018 罕少见病例

儿童进行性家族性肝内胆汁淤积症 3型 1例并文献复习
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【摘 要】 报道 1例进行性家族性肝内胆汁淤积症 3型( PFIC3) 患儿的临床及遗传特征，并进行文献复习。
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【Abstract】 To report the clinical and genetic characteristics of a child with progressive familial intrahepatic cholestasis

type 3 (PFIC3), and review the literature.
【Key words】 Progressive familial intrahepatic cholestasis type 3; ABCB4 gene; Liver transplantation;

Diagnosis; Treatment

患儿，男，6岁。因“发现肝功能异常 4 年余，腹胀 3 年余，
皮肤、巩膜发黄 3个月”于 2022年 4月 22日入院。患儿于 4年
前检查发现肝功能异常，3年前自觉腹胀，当地医院查腹部超声
示肝脾肿大。近 3个月患儿腹胀加重，出现皮肤、巩膜黄染，尿
色深黄，间断陶土样便，皮肤瘙痒，查腹部 CT示肝脾肿大，肝功
能示肝酶及胆红素升高，予保肝降酶、退黄治疗，无好转。入院
前 20 d患儿症状加重，查肝功能示肝酶及胆红素进行性升高，
给予抗感染、保肝降酶、退黄治疗后仍未见好转。入院查体: T
37．2℃，P 95 次 /min，Ｒ 25 次 /min，BP 116 /56 mmHg。全身皮
肤、巩膜黄染，见肝掌、蜘蛛痣。心、肺查体无异常。腹膨隆，腹
壁静脉曲张，肝右肋下 5 cm，剑突下 5 cm可触及，肝上界位于右
锁骨中线第 5肋间，质韧、边缘钝，脾肋下 12 cm。实验室检查:
WBC 3．74×109 /L，Hb 102 g /L，PLT 129×109 /L，中性粒细胞比例
30．10%，淋巴细胞比例 57．80%; CＲP 24．43 mg /L; ALT 78．8 U /L，
AST 414． 4 U /L，谷 氨 酰 转 肽 酶 ( GGT ) 314 U/L，TBil
63．6 μmol /L，DBil 53．13 μmol /L，总胆汁酸 297．5 μmol /L; 尿胆原
4．00 mg /dL，尿胆红素阳性;便潜血阳性; PT 18．90 s，APTT 35．8 s，
凝血酶原百分活度 46%，INＲ 1．68，D-二聚体554．55 μg /L; 血氨
55 μmol /L; ESＲ 20 mm/h; 乳 酸 2． 23 μmol /L; 甲 胎 蛋 白
13．5 μg /L，糖类抗原 199 50．00 U/ml，角蛋白 19片段 8．17 μg /L;
余检查未见异常。腹部 B 超及增强 CT 提示肝脾大。肝脏穿刺
活检病理显示假小叶形成，汇管区中等量淋巴细胞、中性粒细胞
为主的炎性细胞浸润，可见轻度界板性炎，肝细胞水肿，可见嗜酸

性小体，灶性肝细胞淤胆。Masson染色可见淋巴细胞增生，纤维
隔形成，见图 1。为明确诊断，对患儿及其父母进行全外显子( 含
线粒体) 基因检测，发现患儿携带 ABCB4基因上的 2个杂合变异
M1: c．2211G＞A及 M2: c．609 dup( 图 2) 。M1遗传自父亲，M2遗
传自母亲。遂诊断为进行性家族性肝内胆汁淤积症 3型。

入院后给予复方甘草酸苷保肝，注射用丁二磺酸腺苷蛋氨

酸( 思美泰) 及熊去氧胆酸( UDCA) 利胆治疗，该患儿临床症状
持续加重，动态检测 TBil、DBil、GGT 进行性升高。6 月 5 日患
儿上消化道大量出血，予禁食、抗酸、止血、补液等对症治疗后
出血控制。患儿病情持续加重，符合肝移植指征，遂于 7 月 20
日行亲体肝移植手术( 母亲供肝) ，术后随访 2 年，动态监测肝
功能示肝移植术后 TBil、DBil 逐渐降低至正常，ALT 及 GGT 术
后 1个月升高，后维持较高水平。

注: A．HE染色( ×200) ，汇管区中等量淋巴细胞、中性粒细胞为主的

炎性细胞浸润，可见轻度界板性炎，肝细胞水肿，可见嗜酸性小体; B．

Masson染色( ×100) ，可见淋巴细胞增生，纤维隔形成。

图 1 患儿肝脏穿刺活检病理表现

讨 论 进行性家族性肝内胆汁淤积症 ( progressive
familial intrahepatic cholestasis，PFIC) 是一组常染色体隐性遗传
病，与胆汁分泌或排泄障碍相关的基因突变有关，发病率低，以

婴儿期或儿童期发病多见，预后差，PFIC 根据基因突变的不同
可分为 6型［1-3］。进行性家族性肝内胆汁淤积症 3 型 ( PFIC3)
是由编码多药耐药蛋白 3( MDＲ3) 的 ABCB4 ( ATP binding cas-
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注: A．患儿 ABCB4基因第 17外显子的第 2211位碱基由 G变为 A，

杂合突变，突变来自父亲; B．患儿 ABCB4 基因第 7 外显子，第 609 位碱

基重复，杂合突变，突变来自母亲。

图 2 患儿及父母全外显子( 含线粒体) 基因检测结果

sette，sub family B，member 4) 基因突变引起，主要表现为皮肤瘙
痒、黄疸、白陶土样便、肝脾肿大等，常在成年前进展为肝硬化
和肝衰竭，诊断主要依据基因检测［4］。ABCB4基因位于染色体
7q21．1 上，其编码的 MDＲ3 主要位于肝脏毛细胆管膜［5］。
MDＲ3缺乏导致磷脂无法转运至胆汁中，胆盐与磷脂无法结合，
游离胆盐导致毛细胆管膜发生毒性去垢作用，致使胆管细胞损

伤，最终进展为门管区纤维化、肝硬化［6］。MDＲ3缺失并不影响
胆盐的分泌和排泄功能，而会使更多的可溶性 GGT 反流入血，
导致血清 GGT水平升高，与其他 PFIC类型不同［7］。
本例患儿持续胆汁淤积性黄疸，TBil、DBil 及 GGT 进行性

升高，肝脏穿刺活检示胆汁淤积、炎性反应浸润及肝纤维化表
现，进一步完善基因检测证实患儿为 ABCB4 基因复合杂合变
异，c．2211G＞A及 c．609 dup 分别来自父亲及母亲。c．2211G＞A
变异位点位于 ABCB4 基因第 17 外显子，该变异可能影响
mＲNA剪接，阻碍 MDＲ3 蛋白的正常合成，该突变为罕见变异，
在公共数据库中未收录 ( PM2 ) 。c． 609 dup 变异位点位于
ABCB4基因第 7外显子，导致第 204位密码子编码的丙氨酸变
为半胱氨酸，移码提前产生终止密码子，该变异为移码变异，可

能导致蛋白质功能缺失，已有文献报道在低磷脂相关性胆石症

综合征患者中检出该变异为致病变异( PS4) ［8］。结合该病例临
床表现、实验室检查、肝脏穿刺活检病理结果及生物信息检测
结果，高度提示上述突变均可能为致病性突变，构成复合杂合

变异，可诊断为 PFIC3，且 c．2211G＞A变异为新发现变异，c．609
dup变异第一次在 PFIC3 中报道。经文献检索，目前收集到已
报道的 PFIC3患儿共 95例，中位发病年龄 18个月，其中 85．3%
的患儿出现肝肿大，67． 4%有瘙痒症状，52． 6%伴有脾肿大，
48．4%出现黄疸，34．7%存在门静脉高压症。所有检测患儿血清
GGT水平均升高。ALT、AST、TBil 和 DBil 升高的比例分别为
91．9%、98．4%、45．5%和 45．3%。在 95 例患儿中总共检测到 96
种 ABCB4变异，携带双等位基因无效变异的 PFIC3患儿发病年
龄更早，UDCA治疗有效率更低，预后更差。
目前 UDCA是 PFIC3 内科治疗最常用的药物［5］。本病例

UDCA治疗无效，可能与 ABCB4 复合杂合变异，导致 MDＲ3 蛋
白功能完全或大部分缺失有关，且该病例在儿童期快速进展为

肝纤维化、肝功能衰竭。肝移植是对药物治疗无效的 PFIC3 患
者的最后手段，也是目前治疗 PFIC3最有效的方法［9］，然而，肝
供体缺乏及昂贵的治疗费用限制了肝移植手术的选择。该患
儿行亲体肝移植手术，术后恢复良好。定期监测肝功能至术后
2年，该患儿移植后总胆红素、直接胆红素均在正常范围。但术
后 1个月出现 ALT 及 GGT 升高，动态监测 ALT 波动于 43．4 ～
131．5 U /L，GGT 波动于 66 ～ 220 U /L，ALT 及 GGT 升高原因不
明，结合其母亲为供肝体，存在 ABCB4杂合突变，不能除外供肝
存在 ABCB4基因变异原因，且是否存在排异反应不能明确，故
建议完善移植肝脏穿刺活检明确病因。
综上所述，通过系统分析该病例临床表现、实验室检查、肝

组织活检病理、基因检测及肝移植术后随诊结果，确诊该病例
为 ABCB4基因突变导致的 PFIC3 型，且发现了引起 PFIC3 型
ABCB4基因 c．2211G＞A 及 c．609 dup 的新突变，扩展了 ABCB4
基因突变谱，并进一步为患者诊断提供了依据。
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