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新生儿钠牛磺胆酸共转运多肽缺陷病2例报道及文献回顾
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  钠牛磺胆酸共转运多肽(NTCP)缺陷病是由于溶

质转运蛋白家族10成员1(SLC10A1)基因突变引起

的一种遗传性胆汁酸代谢病,为一种常染色体隐性遗

传病,NTCP
 

缺陷病患者体内血浆中结合胆汁盐进入

肝细胞的主要转运体的功能受到影响[1-2]。主要临床

表现为高胆汁酸、皮肤瘙痒和脂肪吸收不良,导致全

面生长迟缓和脂溶性维生素缺乏等。目前,国内外相

关文献报道并不多见,长期预后及临床表现不明确。
湖北省天门市第一人民医院收治并确诊为 NTCP缺

陷病患儿2例,现将其临床资料报道如下,以提高临

床医生对该病的认识。
1 临床资料

1.1 病例1 患儿,男,出生后1个半月,因发现皮肤

黄染40+d到湖北省天门市第一人民医院就诊。患儿

出生后第2天出现皮肤黄染,在新生儿科住院治疗,
期间予以蓝光光疗退黄,好转出院。出院后患儿黄疸

反复出现,间断在门诊予以蓝光治疗,多次肝功能检

查提示胆汁酸呈持续性升高,丙氨酸氨基转移酶

(ALT)正常。见表1。患儿患病期间精神食欲可,
大、小便正常,生长、发育正常。患儿系第

 

2
 

胎第
 

1
 

产,自然受孕,胎龄33+3 周在产科顺产出生,出生体

重2.35
 

kg,头围31
 

cm,身长43
 

cm,均位于同孕龄同

性别儿胎儿50%左右,生后无窒息史,否认家族遗传

病史及传染疾病史。生后因“早产”在新生儿科住院

治疗,出生后1个月时好转出院。就诊时查体:体重4
 

kg,颜面部及躯干部皮肤轻度黄染,巩膜未见黄染,前
囟平软,心脏、肺部、腹部、神经系统查体均未见异常,
四肢活动可。辅助检查:肝、胆、胰、脾彩色多普勒超

声检查未见异常,甲状腺功能检查未见异常,TORCH
检查提示巨细胞病毒免疫球蛋白G阳性,心脏、头颅彩

色多普勒超声检查均未见异常。因患儿肝功能检查提

示胆汁酸呈持续升高状态,与其家属沟通后于2022年

3月26日完善遗传性黄疸单病包基因检测。2022年4
月11号回报:SLC10A1(NM

 

003049.4):c.800
 

C>T
 

(p.S267F),纯合突变,患儿母亲为该变异的杂合携带

者,患儿父亲该位点未检出。后期陆续完善脂溶性维生

素及微量元素检测,结果提示锌及维生素A缺乏。患

儿于1岁时复查胆汁酸恢复正常。
1.2 病例2 患儿,女,出生后1个月,因胆汁酸异常

到湖北省天门市第一人民医院就诊进行肝功能复查,
患儿出生后因羊水Ⅲ度污染在新生儿科住院治疗,因
住院期间肝功能检查提示胆汁酸偏高,故嘱患儿出院

后复查,患儿出生后1个月时复查肝功能提示胆汁酸

呈持续性升高,TBIL、IBIL、ALT、AST均正常。见表

2。患儿未出现特殊不适。患儿系第
 

1
 

胎第
 

1
 

产,为
自然受孕,胎龄39+6 周在产科顺产娩出,出生体重

3.65
 

kg;否认家族遗传疾病史,否认传染病史,父母

非近亲婚姻。生产时羊水呈Ⅲ度粪染,出生后患儿因

呻吟、吐沫伴呼吸困难10
 

min收入新生儿科治疗。
患儿入院后予以呼吸支持、抗感染及蓝光治疗等对症

治疗,住院9
 

d好转出院。患儿出院后定期在门诊复

查肝功能提示胆汁酸呈持续升高状态,与其家属沟通

后于2022年6月24日完善遗传性黄疸单病包基因

检 测。2022 年 7 月 15 号 回 报:SLC10A1(NM
 

003049.4):c.800
 

C>T
 

(p.S267F),杂合突变,患儿

父亲为该变异的杂合携带者;SLC10A1(NM
 

003049.
4):c.263T>C

 

(p.I88T),杂合突变,患儿母亲为该变

异的杂合携带者。本例患儿生长、发育正常,后期陆

续完善脂溶性维生素及微量元素检测,结果均未见

异常。
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表1  病例1患儿肝功能结果

时间
TBIL

(Umol/L)
直接胆红素

(Umol/L)
IBIL

(Umol/L)
ALT
(U/L)

AST
(U/L)

谷肽转移酶

(U/L)
胆汁酸

(Umol/L)

参考范围 ≤23 0.4~6.8 0.2~21 8~71 21~80 9~150 0~10
2022年2月7日 145.8 14.6 131.2 8 41 180 26.6
2022年2月12日 232.9 24.5 208.4 5 20 125 36.5
2022年2月25日 214.7 21.1 193.6 9 24 144 61.6
2022年3月3日 122.3 23.1 99.2 8 22 186 94.2
2022年3月23日 26.1 11.4 14.7 16 23 203 89.0
2022年5月6日 10.6 4.5 6.1 47 62 108 304.1
2022年6月6日 7.9 3.0 4.9 38 47 52 312.0

  注:TBIL为总胆红素,IBIL为间接胆红素,AST为天门冬氨酸氨基转移酶。

表2  病例2患儿肝功能结果

时间
TBIL

(Umol/L)
直接胆红素

(Umol/L)
IBIL

(Umol/L)
ALT
(U/L)

AST
(U/L)

谷肽转移酶

(U/L)
胆汁酸

(Umol/L)
参考范围 ≤23 0.4~6.8 0.2~21 8~71 21~80 9~150 0~10
2022年5月5日 40.2 19.1 21.1 8 36 197 3.7
2022年5月12日 133.5 14.7 118.8 7 19 122 47.7
2022年6月6日 45.0 26.2 18.8 16 27 83 304.5
2022年6月17日 19.4 13.0 6.4 17 36 46 397.8
2022年7月18日 8.3 4.5 3.8 16 35 17 24.4

2 讨  论

  新生儿NTCP缺陷病是一种常染色体隐性遗传

病,
 

NTCP是由位于人类14号染色体的SLC10A1基

因编码,定位于肝细胞的基底外侧膜,肝脏对胆盐的

摄取是由钠依赖和非钠依赖性转运蛋白介导的[3];
NTCP是一种钠依赖性转运体,主要负责正常生理条

件下胆汁酸的转运,以维持胆汁盐不间断的肠肝循

环,其缺乏会导致循环胆汁酸水平升高[1,4-5]
 

。在已报

道 的 NTCP 缺 陷 病 患 者 中 SLC10A1 基 因 变 异

c.8000>T(p.Ser267Phe)最为常见,SLC10A1变异在

东亚人群中普遍存在,我国发生此病的患者中的等位基

因频率达95.5%左右[1,6]。
NTCP缺陷病患者可表现为持续且顽固的高胆

汁酸及脂溶性维生素的缺乏。据文献报道,p.Ser267
基因突变会导致胆汁酸摄取功能几乎完全丧失[7-9]。
本研究病例1患儿的临床表现与此一致,而脂溶性维

生素的缺乏可能是与肠道中胆盐的供应减少或饮食

有关[10]。脂溶性维生素缺乏可能会影响凝血功能及

骨密度下降,故需及时补充所缺乏的脂溶性维生素。
还有部分患儿表现为轻微的生长、发育受限。2017年

VAN
 

HERPE等[11]报道的随访患者认知发育正常,
生长未受限。同时部分患儿还存在反复发作的荨麻

疹样皮疹。因目前样本数较少,暂时对于患儿的长期

预后,包括生长及发育、肝功能受损等仍需继续进一

步随访。
新生儿NTCP缺陷病的长期后果目前尚不清楚,

早产儿与足月儿的临床表现也不尽相同。迄今为止,
在已被报道的NTCP突变的患者中尚未见到严重的

ALT水平升高[12]。本研究病例1患儿为早产儿,病

例2患儿为足月儿,足月儿仅2个月左右胆汁酸就逐

渐恢复正常,而早产儿1岁时胆汁酸才逐渐恢复正

常,是否与体内NTCP酶的活性不同有关。最近一项

使用高效液相色谱分析的研究表明,1岁前的血清总

胆汁盐水平比1岁后高90%[1,13],故本研究2例患儿

暂未口服促胆汁酸排出的药物,以定期复查为主。
NTCP缺陷病患者胆汁酸水平可能不会无法控

制地升高,可能会随着年龄的增长而下降,胆汁酸水

平升高的具体原因不明,一部分原因可能是生理性胆

汁淤积,这会导致正常新生儿和婴儿由于肝功能不成

熟而呈现暂时的高胆汁酸水平。新生儿生理性胆汁

淤积的可能原因是与NTCP的糖基化程度不同有关,
出生后NTCP在人类肝细胞中完成NTCP糖基化大

约需要1年。本研究2例患儿 TBIL、IBIL、ALT、
AST水平均未发现升高,尚未发现严重的肝功能受

损。有学者对小鼠NTCP进行基因敲除却没有导致胆

汁酸代谢紊乱,考虑可能是其他替代途径如OATPs
 

和

微粒体环氧化物水解酶对胆汁酸摄取的代偿作用[4]。
因此,当 NTCP 功 能 失 调 可 能 引 起 OATP1B1和

OATP1B3的代偿性重吸收,导致肝细胞胆色素沉积,
导致胆红素尤其是直接胆红素的继发性升高,本研究

2例患儿暂未发现明显的直接胆红素升高。
综上所述,NTCP缺陷病的长期预后仍有待于进

一步研究。33.3%的患儿因黄疸迁延不退而就诊,但
因大多数黄疸呈自限性,且未并发其他症状,故仍有

部分 病 例 被 漏 诊 或 误 诊,NTCP 缺 乏 发 生 率 为

0.64%[5]。因此,对皮肤反复黄染的患儿还应及时完

善胆汁酸检查,必要时完善基因检查,做到不遗漏及

不过度治疗
 

。本研究病例1早产患儿以反复黄疸就
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诊,病例2足月儿因常规复查发现该病,2例患儿目前

预后均较好,对NTCP缺陷病的长期预后仍需随访更

多此类疾病的患儿。
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  布-加综合征(BCS)是一种以门静脉高压为主的

综合征,由于肝静脉主干和(或)下腔静脉肝段的阻塞

或狭窄最终发展而成[1]。BCS患者临床表现复杂,急
性期通常会出现肝功能损伤,腹水、腹痛等[2-3],易与

其他引起肝损伤、腹水的疾病相混淆,出现腹水的患

者可送检腹水常规细胞形态学检查,能快速、准确鉴

别腹水的性质,避免漏诊及误诊。

1 临床资料

  患者,女,61岁,2018年9月3日15:00因无明

显诱因突然出现腹胀且逐渐加重伴下肢肿胀、平卧困

难而就诊。患者就诊时明显腹痛、腹胀,伴双下肢肿

胀,胸闷,不能平卧,无发热、咳嗽、咳痰、恶心、呕吐

等。患者既往无就诊史,家属自诉平素健康,既往史:
无特殊。就诊时查体:体温正常,呼吸频率19次/分,
血压125/79

 

mm
 

Hg,双肺呼吸音粗,未闻及干湿啰

音,心率96次/分,心律齐,未闻及杂音,腹部外形隆

起,触诊腹壁紧张,全腹部压痛,腹水征阳性,双下肢

水肿。神经系统查体无明显异常。腹部CT检查提示
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