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摘要： 肝生化指标检测是临床上判断肝功能的重要方法，但肝生化指标异常不完全等同于肝损伤。一些遗传、免疫因素也

可引起肝生化指标异常，但预后大多良好。本文归纳了一些良性肝生化指标异常的原因及检测方法，以提醒临床医生拓宽

诊治思路，考虑到遗传、免疫等因素，避免误诊误治。
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Abstract： Biochemical liver function tests are important methods to determine liver function in clinical practice， but abnormal 
liver biochemical parameters are not completely equivalent to liver damage. Some genetic and immune factors can also cause 
abnormal liver biochemical parameters， but with good prognosis in most cases. This article summarizes the causes of some benign 
abnormal liver biochemical parameters， so as to help clinicians to broaden their thinking of diagnosis and treatment， take into 
account genetic and immune factors， and avoid misdiagnosis and mistreatment.
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肝功能检测，或称肝生化指标检测，是判断肝脏有

无损伤或肝功能有无失代偿的重要方法，通常包括TBil、
DBil、IBil、ALT、AST、ALP、GGT、TBA、ChE、Alb 等指标。

肝生化指标异常通常代表肝脏受损，是各种急、慢性肝

损伤诊断和病情判断的重要参考。一些遗传、免疫因

素可引起肝生化指标异常，但并不伴有肝损伤，其远期

预后也大多较好，笔者将其命名为“良性肝功能异常”，

本文将对此类疾病作一综述。

1　良性胆红素增高

1. 1　尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶1A1（UDP-glucuronyl 
transferase1A1，UGT1A1）基因病　UGT1A1 基因位于 2 号

染色体长臂，由 13 个启动子和 5 个外显子组成［1］。
UGT1A1基因突变导致 IBil葡萄糖醛酸化障碍，而出现高

间接胆红素血症。根据酶活性的不同，临床上分为三种，

即Gilbert综合征（GS）、Crigler-Najjar综合征Ⅰ型（CNS-Ⅰ）
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和Crigler-Najjar综合征Ⅱ型（CNS-Ⅱ）。CNS-Ⅰ型患者酶

活性严重缺乏甚至消失，黄疸严重，病死率高；GS和CNS-

Ⅱ型属于良性疾病，一般不会发展为肝纤维化或肝硬化。

GS 最为常见，发病率高达 5%～10%，1901 年由

Gilbert首次报道，被认为是一种常染色体隐性遗传性疾

病［2］，但也有研究［3］认为是一种常染色体显性遗传病，具

有不完全外显率。GS患者UGT1A1活性为正常值的30%
左右，临床表现为轻度波动性黄疸。在饥饿、运动、情绪

紧张、妊娠、感染等情况下黄疸加重，通常不伴有肝脏器

质性病变，为良性过程［4］。光镜下观察，除肝细胞脂褐素

有所增多之外，肝组织结构正常。目前研究表明GS具有

显著的异质性，为环境因素和基因因素共同作用的结果。

在不同种族之间，GS患者UGT1A1基因突变多态性存在

差异［5］。在中国、日本等东亚国家人群中，以 p. G71R突

变更为常见；而在西方人群中A（TA）7TAA的突变更为流

行［1］。此外，研究［6］还发现 1号外显子的 c. 686C>A、4号

外显子的 c. 1091C>T和 5号外显子的 c. 1456T>G等位点

突变也可引起 IBil 升高。因此，对 UGT1A1 基因进行全

基因检测有助于GS的早期诊断。GS患者肝脏生理功能

正常，一般无需特殊治疗。目前一些研究［7-10］表明胆红

素不仅是体内代谢的废物，还是一种抗氧化剂，具有抗

炎、保护血管内皮、调节代谢、调节免疫等作用，GS依赖

其轻度的高间接胆红素血症对糖尿病并发症、心血管疾

病、代谢综合征、非酒精性脂肪性肝病、结肠炎等疾病起

到保护作用，但具体作用机制仍需更深入地研究。

20世纪60年代，国外学者［11］将一类对苯巴比妥有反

应的良性黄疸作为CNS-Ⅱ型。CNS-Ⅱ型患者UGT1A1活

性约为正常值的 10%～30%［12-14］，常表现为持续性黄

疸，在感染、妊娠等情况下可加重［12］。苯巴比妥治疗后

胆红素水平可降低 25% 以上［3，5］，当胆红素降至适当水

平后可逐步停药，预后较好［14-17］，患者的生理功能和智

力发育一般不受影响。在中国和日本的 CNS-Ⅱ型患者

中，p. G71R和 p. Y486D纯合或杂合突变较为常见，单纯

p. G71R突变通常不会导致UGT1A1活性显著下降，在合

并其他突变时可导致 CNS；p. Y486D 突变会影响所有

UGT1 家族亚型的葡萄糖醛酸化，因此 p. Y486D 突变所

导致的表现较重［16-19］。尽管CNS-Ⅱ型患者很少出现胆

红素脑病，但在饥饿、感染、妊娠等情况下，如果没有及

时诊治，仍有神经系统受损的风险［20］。故及时诊断、积

极治疗以及对危险因素的预防十分重要。

1. 2　 Dubin-Johnson 综 合 征（Dubin-Johnson syndrome，
DJS）　DJS是一种因有机阴离子转运蛋白（ABCC2）基因

突变所致的常染色体隐性遗传病，以 DBil升高为主，肝

活检标本呈均质炭黑色，显微镜下观察可见肝细胞内弥

漫类黑色素颗粒［3］。ABCC2 基因位于 10 号染色体，编

码多药耐药相关蛋白 2（multidrug resistance associated 
protein 2，MRP2），肝细胞的小管膜上表达 MRP2，可向胆

汁排泄多种毒素［21］。DJS 患者因 ABCC2 基因突变导致

MRP2蛋白活性缺失或合成障碍，肝细胞中DBil及其他有

机阴离子向毛细胆管排泄障碍［22］，引起血中 DBil升高。

MRP2的作用缺失可使MRP3的转运作用上调，MRP3可

将肝细胞内的DBil重新转运回血浆，导致DBil进一步升

高［23］。DJS患者一般情况良好，无需特殊治疗，部分伴有

胆汁淤积症的患者，可应用熊去氧胆酸等对症治疗［21］。
DJS出现胆汁淤积的机制尚不清楚，有研究［24］认为MRP2
亦介导胆汁酸转运，具体机制有待进一步研究。

1. 3　Roter综合征（Roter syndrome，RS）　RS是一种常染色

体隐性遗传病，由双等位基因 SLCO1B1、SLCO1B3纯合或

复合杂合突变引起，导致OATP1B1和OATP1B3蛋白功能

缺陷［25］。肝细胞内的DBil由ABCC3介导转运到血液，经

OATP1B1/OATP1B3摄取转运回肝细胞，再分泌到小胆管

中，这种DBil再摄取障碍导致RS患者血中DBil升高［23］。
现已发现 26种 SLCO1B1基因突变和 10种 SLCO1B3基因

突变。最近有研究［25-26］发现在部分RS患者中逆转录转

座子LINE-1插入到 SLCO1B1基因，可通过转录抑制和促

进外显子反转或跳跃引起疾病。RS患者的肝小叶经光

镜下观察没有特殊变化，一般无需特殊处理。OATP1B1/
OATP1B3蛋白的缺失或功能障碍可能对一些药物的肝

脏摄取和清除产生影响，如熊去氧胆酸、贝特类药物、非

甾体抗炎药、β受体阻滞剂、利福平、抗癌药、抗病毒药、

抗真菌药等［27-28］。RS 患者应用这些药物后，黄疸也会

加重。因此，应通过基因分析确定RS的诊断，并为治疗

性药物处方和遗传咨询提供指导。

2　良性氨基转移酶增高

巨分子酶（macroenzyme，简称巨酶）是指在病理或

生理条件下血浆中的酶通过自身聚合作用或与血浆中

其他成分（主要是免疫球蛋白）结合形成的复合物，其分

子量比普通酶大［29］，不能通过肾小球，导致体内清除时

间延长，因此其活性能够持续升高很长时间［30］。目前巨

酶形成的原因还不清楚，有研究［31］认为可能与免疫有

关。巨谷草转氨酶血症（macro-AST）属于巨酶的一种，

最初由Konttinen等［32］报道。血清AST活性升高被认为

是肝、心脏、肌肉、内分泌和代谢紊乱的基本生化标志

物，但 macro-AST通常是一种良性疾病。Triester等［33］报
道了 1 例 63 岁男性因过敏性鼻炎接受过敏原特异性免

疫注射后出现macro-AST，认为macro-AST的形成可能是

与过敏原特异性免疫相关的一种交叉反应。Kulecka
等［34］对 32例疑似家族性macro-AST患者进行了全外显子

组测序筛查，同时对92例相关家系人员和1 644名健康对
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照者进行变异验证，在谷氨酸草酰乙酸转氨酶1（glutamate 
oxaloacetate transaminase 1，GOT1）基因中发现了与 macro-

AST 相关的遗传变异（p. Gln208Glu，rs374966349）。分析

表明，GOT1 表面带负电荷的谷氨酸可以强烈地吸附血

清免疫球蛋白，这可能为酶-免疫球蛋白复合物形成的

原因之一。AST有两种相似的同工酶，分别定位于细胞

质和线粒体，分别在 10q24和 16q12染色体上由GOT1和

GOT2编码。

对于怀疑是 macro-AST引起 AST活性异常升高时可

检测macro-AST，主要方法包括：（1）冷藏法，临床使用最为

简便，将macro-AST患者血浆或血清在 2～8 ℃储存 48 h，
AST 活性下降超过 65%，考虑存在巨酶的可能，需要沉

淀法进一步确诊［35］。（2）沉淀法，聚乙二醇或蛋白A/G与

macro-AST血清孵育后形成沉淀的免疫复合物，检测的敏

感度和特异度分别为 82. 4% 和 88. 9%［36］。（3）蛋白电泳

法，在溶质型AST（cAST）和线粒体型（mAST）之间可见一

条异常条带，提示存在macro-AST，进一步应用特定的血

清抗体可以确定免疫球蛋白的亚型［37］。（4）凝胶过滤层

析法，是指使用具有一定大小孔隙的凝胶作为层析介质，

利用凝胶颗粒对分子量和形状不同的物质进行分离的层

析技术。沉淀法和电泳法的一致性较好，但沉淀法操作

更简单，可以作为初步筛查的方法。目前检测macro-AST
比较常用的是聚丙烯酰胺葡聚糖 S300凝胶层析法，大分

子量的macro-AST较正常的AST先被洗脱出来，但这项技

术不能确定AST与哪种免疫球蛋白结合［38］。
从 marco-AST 发现至今，还没有确切的证据表明

macro-AST 与疾病有无相关性。Shah-Khan 等［39］对 1 例

macro-AST 的 66 岁女性进行了长达 8 年的随访，随访期

间AST最高达 616 U/L，患者身体健康，腹部影像学未见

异常，应用聚乙二醇沉淀法测试后发现患者有 macro-

AST。Fortunato 等［29］报道了 10 例无临床症状的 AST 持

续升高的儿童，其中 4例为 macro-AST，这些儿童每半年

到一年复查一次肝功能，随访 0. 5年至 6. 5年，随访结束

时这些儿童都很健康。从现有资料来看，macro-AST 可

能是一个良性过程，不需要过度的检查和干预，仅需定

期随访。

3　良性ALP增高

血清ALP来自于骨、肝脏、肾脏、肠和胎盘中，常规生

化检测并不能区分不同的ALP同工酶，通过专门的电泳

技术可以识别［40］。ALP升高通常是由于胆汁淤积症，如

ALP和GGT同时升高提示肝脏是ALP升高的来源；由于

胎盘存在ALP的亚型，血清ALP也可在妊娠期升高；肠道

来源的ALP可在约 40%的健康受试者血清中检测到［41］。
巨碱性磷酸酶血症（macro-ALP）的存在也可引起血清

ALP 增高。Cervinski 等［42］监测 1 例 74 岁男性血清中的

ALP持续升高 4年，峰值为 1 034 U/L，稳定在 600 U/L，随
访过程中ALP升高并不伴随GGT升高，且患者进行了头

颅CT、胸部CT和腹部彩超等检查，排除了肿瘤、骨病等导

致ALP升高的其他原因。有研究［40，43］表明溃疡性结肠炎

患者出现 macro-ALP概率比一般患者更高，但并没有发

现 macro-ALP中的特异性 ALP同工酶。macro-ALP的具

体机制尚未明确，可能与免疫有关，尚待进一步研究。

4　良性GGT增高

血浆GGT主要源于肝脏，其水平与一系列肝胆疾病

有关［44］。de Grandi等［45］研究了 2个GGT波动于 2 500～
9 600 U/L 之间的高 GGT 血症家系，纳入研究病例的

GGT代谢底物（包括血浆氨基酸、氨基盐、半胱氨酸白三

烯、全血谷胱甘肽、尿白三烯 E4 等）均正常。在病例中

检测出 GGT1基因 c. 44T>G（p. Leu15Arg）或 c. 28_54del
（p. Leu10_Val18del）突变，认为GGT1基因突变可引起显

性遗传的家族性高GGT血症。GGT由大GGT（b-GGT）、

中GGT、小GGT、游离GGT（f-GGT）组成，b-GGT包含于囊

泡中，随囊泡从细胞膜释放到胆汁和血浆。GGT1 基因

突变破坏GGT1跨膜结构域，引起高GGT血症，但临床无

相关症状，分析显示患者GGT组成发生了显著变化［46］，
即 b-GGT活性值在正常范围内，但中、小和 f-GGT活性值

明显升高，f-GGT活性约占总活性的 97%。f-GGT代表一

种缺乏 N 端锚固肽的酶形式，由 GGT1 的突变等位基因

产生［47］。对于GGT水平不明原因升高者，应考虑GGT1
突变和血浆GGT组分分析，以减少此类患者的重复和侵

入性诊断检查［45］。

5　良性胆汁酸增高

胆汁酸是一种类固醇分子，在肝脏合成后经毛细胆

管膜上的胆盐输出泵分泌到胆管中，随后进入肠道，在

回肠末端被重新吸收并返回至肝脏，被肝窦侧肝细胞

膜上的钠离子 -牛磺酸共转运蛋白（Na-dependent co-

transporting polypeptide，NTCP）重吸收进入肝细胞。NTCP
突变可导致NTCP功能障碍，胆汁酸不能重吸收进入肝细

胞从而引起高胆汁酸血症。2015年，Vaz等［48］首次报道

由于NTCP突变可导致先天胆汁酸摄取障碍。Erlinger［49］

报道了1例儿童的血清胆汁酸水平显著升高，没有瘙痒、胆

汁淤积、肝功能异常及肝脏疾病，对编码NTCP的SLC10A1
基因进行测序，结果显示该基因编码序列存在一个纯合

子点突变 c. 755G>a，该突变导致牛磺酸胆酸的摄取活性

显著降低。有研究［50］表明，胆汁酸摄取不足并不影响胆

汁酸的合成，FGF19-FGFR4通路的信号传递对调节胆汁

酸合成也起重要作用。我国学者［51］建立了一个儿童
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NTCP 缺乏症队列，并对 SLC10A1 变异谱和临床表现进

行了分析，共有来自 109个不相关家庭的 113例NTCP缺

乏症患儿经 SLC10A1 基因检测确诊，发现 5 个 SLC10A1
突变，即 c. 800C>T、c263T>C、c. 595A>C、c. 374dupG 和

c. 682_683delCT；c. 800C>T 占所有突变等位基因的

94. 50%。除高胆汁酸血症外，所有儿童的临床症状和

实验室指标异常均逐渐消失或恢复，值得注意的是，维

生素 D缺乏症和 ALP升高在 6月龄均逐渐消失，表现出

良好的临床结果，提示 NTCP 缺乏症是一种常见的良性

疾病。临床上对于胆汁酸升高且没有胆汁淤积临床表

现者，应考虑到NTCP突变的可能，以减少误诊误治。

6　先天性低胆碱酯酶血症

ChE是一类水解酶，以多种同工酶形式存在，一般可

分为乙酰胆碱酯酶（AChE）和丁酰胆碱酯酶（BChE）。

AChE主要存在于肌肉和神经组织中，对乙酰胆碱的作用

强，特异性高；BChE在肝脏中产生，存在于所有组织中，

可水解其他胆碱酯类，如琥珀酰胆碱等。人体血浆中的

ChE主要是BChE，少部分为AChE。临床上测定血清ChE
是评估肝脏储备功能的重要方法，也可协助诊断有机磷

中毒。先天性 BChE 缺乏是常染色体遗传。Rosenman
等［52］对美国中西部 127 例准备喷洒有机磷的员工进行

了血清ChE评估，其中 5例（3. 9%）基线测量值低于实验

室正常参考值，除1例未做基因检测外，其余4例（3. 1%）

均为有缺陷的杂合子，这 4例在接触有机磷期间均无临

床症状。由于作用于神经受体的 AChE 与肝脏中的

BChE受不同基因的控制，因此先天性血清BChE缺乏症

的个体对有机磷毒性的风险并没有增加。BChE可水解

全身麻醉中使用的神经肌肉阻断剂（琥珀酰胆碱等），低

BChE 活性可能导致这些药物的作用时间明显延长，故

虽先天 BChE 缺乏症患者在正常情况下不影响健康，但

有麻醉后呼吸暂停的危险［53］，应在全麻手术前行肝功能

检测，避免因ChE缺乏导致全麻手术风险。

7　总结

肝脏是人体最大的“生化工厂”，不仅参与人体物质

代谢，还承担了胆汁生成和排泄、解毒等任务，许多重要

的生化反应都在肝脏中完成，所以临床常用肝生化指标

来反映肝功能。但肝生化指标异常不完全等同于肝损

伤，一些遗传、免疫因素也可以引起肝生化指标异常，当

通过常规检查仍不能明确诊断时，临床医生应拓宽诊治

思路，考虑到先天性原因及免疫等因素，避免误诊误治。
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