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极早产儿双胎之一白化病合并胆管发育不良1例报道

吴晓玲1,张九菊2△,高荣荣2,梁丽霞2,杜桂梅2,崔彦存2

(1.承德医学院研究生学院,河北承德
 

067000;2.衡水市人民医院新生儿科,河北衡水
 

053000)

  [关键词] 极早产儿;白化病;黄疸;胆管发育不良;全外显子测序

[中图法分类号] R722.6 [文献标识码] B [文章编号] 1671-8348(2025)11-2718-03

  白化病是一种罕见的遗传性疾病,我国以眼皮肤

型白化病Ⅰ型较为常见[1],其主要临床表现为眼部及

皮肤损害。本文总结1例极早产儿双胎之一白化病

合并胆管发育不良患儿的诊治经过,现报道如下。

1 临床资料

  患儿,女,因“出生后呼吸困难10
 

min”入院。胎

龄28+8 周,系第1胎第1产,双胎中的较大儿,阴道分

娩,出生体重1
 

050
 

g,Apgar评分1
 

min
 

8分、5
 

min
 

9
分,羊水及胎盘无异常。母亲30岁,O型血Rh阳性,
自幼精神发育迟缓伴精神障碍,既往有先天性心脏病

(室间隔缺损)修补术史。因双侧输卵管不通畅,共行

3次体外受精胚胎移植术,前2次未成功。本次妊娠

诊断为产前抗磷脂综合征。孕16周前规律服用羟氯

喹,孕早期发生阴道出血2次,保胎治疗后好转。产

前3
 

d胎膜早破,于产科完成促胎肺治疗。父亲体健,
血型不详。否认家族白化病及其他遗传代谢病史。

入院查体:极早产儿外貌,反应差,呼吸急促,三
凹征阳性,全身毛发呈白色,以头发和眉毛为著,双眼

畏光,虹膜粉红色,双肺呼吸音低,可闻及湿啰音,四
肢肌张力低下,觅食、拥抱及握持反射减弱。初步诊

断:新生儿呼吸窘迫综合征、极早产儿、早产儿脑损

伤、白化病? 入院后立即给予无创呼吸机辅助通气、
建立静脉营养通路等对症支持治疗。出生后8

 

h查肝

功能示TBIL
 

73.8
 

μmol/L,DBIL
 

9.4
 

μmol/L,总胆

汁酸
 

4.3
 

μmol/L,ALT
 

4
 

U/L,AST
 

31
 

U/L,谷氨酰

转肽酶
 

519
 

U/L。血型为B型Rh阳性,新生儿溶血

病检测示 Coombs试验(+)。头颅超声未见异常。
考虑ABO溶血性黄疸,给予冷光源间断光疗5

 

d,黄
疸较前减轻。生后16

 

h开始试喂养,每6小时1
 

mL,
耐受良好,后逐步增加奶量。入院第4天鼻饲早产儿

配方奶增至每3小时1
 

mL,晨起发现腹部膨隆,胃管

引流出墨绿色胃内容物1
 

mL。胃肠道超声提示部分

肠壁增厚伴积气,考虑坏死性小肠结肠炎,遂禁食并

给予静脉营养支持13
 

d,患儿情况好转。入院第17
天恢复鼻饲早产儿配方奶,每3小时3

 

mL,喂养耐

受,吸吮力可,奶量逐步增加,大小便无异常。入院第

30天,奶量增至每3小时17
 

mL,配合经外周中心静

脉导管(peripherally
 

inserted
 

central
 

catheter,PICC)
营养支持期间,发现大便呈浅黄色,皮肤无黄染。复

查肝功能示TBIL
 

68.8
 

μmol/L,DBIL
 

44.1
 

μmol/L,
总胆汁酸

 

32.4
 

μmol/L,谷氨酰转肽酶
 

49
 

U/L。腹

部超声示肝肋下10
 

mm,胆囊壁厚。给予熊去氧胆酸

利胆治疗20
 

d,皮肤仍无黄染,大便颜色仍浅黄。入

院第45天拔除PICC,实现全胃肠内营养,鼻饲奶量

达每3小 时20
 

mL。复 查 肝 功 能 示 TBIL
 

116.2
 

μmol/L,DBIL
 

74.8
 

μmol/L,总胆汁酸
 

47.5
 

μmol/

L,谷氨酰转肽酶
 

40
 

U/L。入院第51天(停静脉营养

第6天)复查肝功能示 TBIL
 

179.9
 

μmol/L,DBIL
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118.0
 

μmol/L,总胆汁酸
 

45.0
 

μmol/L,ALT
 

37
 

U/

L,AST
 

116
 

U/L,谷氨酰转肽酶
 

53
 

U/L。
听力筛查:耳声发射及听性脑干诱发电位双耳均

未通过。眼科会诊:眼底视网膜脉络膜色素缺失,呈
橘红色,视网膜血管达1区,伴点状出血,脉络膜血管

可见。印象:早产儿视网膜病变Ⅰ区1期,白化病眼

底。生后第3天采集患儿及其父母外周血DNA,行

白化病相关基因全外显子测序。结果显示患儿TYR
基因存在复合杂合变异:chr11:88924382

 

c.832C>T
(致病)及chr11:88924446

 

c.896G>A(致病),确诊白

化病,见图1。建议转至外院小儿外科进一步诊治。
出院时纠正胎龄36周,可自主进食早产儿配方奶每3
小时30

 

mL,出院体重2
 

010
 

g。

  A:患儿TYR基因的编码序列第832位的碱基C变异为T;B:患儿母亲TYR基因的编码序列第832位的碱基C变异为T;C:患儿TYR基因

的编码序列第896位的碱基G变异为A;D:患儿父亲TYR基因的编码序列第896位的碱基G变异为A。

图1  患儿及父母TYR基因一代测序

  随访情况:患儿出院后继续以早产儿配方奶喂

养,并规律口服熊去氧胆酸利胆。出院后2周(纠正

胎龄38周)于新生儿科门诊首次复查,见皮肤呈暗黄

色,查 肝 功 能 示 TBIL
 

195.3
 

μmol/L,DBIL
 

96.9
 

μmol/L,总胆汁酸
 

32.4
 

μmol/L。3
 

d后首次转至上

级医院小儿外科,查肝功能示TBIL
 

169.5
 

μmol/L,

DBIL
 

120.7
 

μmol/L,γ-谷氨酰转移酶
 

39
 

U/L;腹部

超声示部分肝内胆管壁增粗、回声增强,胆囊充盈欠

佳,囊壁毛糙增厚;肝纤维化四项示透明质酸79.7
 

ng/mL,Ⅲ型前胶原N端肽271.32
 

ng/mL,Ⅳ型胶原

290.38
 

ng/mL,层黏蛋白71.6
 

ng/mL。经保肝对症

治疗10
 

d后,复查肝功能示 TBIL
 

107.6
 

μmol/L,

DBIL
 

76.8
 

μmol/L,总胆汁酸
 

83.2
 

μmol/L,γ-谷氨

酰转移酶
 

66
 

U/L,家属要求出院。出生后3.5个月

(纠正月龄26
 

d),因皮肤黄染加重再次就诊于外院小

儿外科,行 M021p3版胆汁淤积基因检测V3(高通量

测序),未发现与表型相关的明确致病性变异,考虑诊

断为胆汁淤积症伴胆管发育不良。经激素治疗后黄

疸明显消退,患儿出院。目前患儿出生后5个月,因
反复胆汁淤积性黄疸多次入院治疗。

2 讨  论

  眼皮肤白化病Ⅰ型主要由TYR基因突变引起,
其酪氨酸酶活性完全丧失,导致患者眼睛和皮肤中黑

色素完全缺失[2]。患儿出生时即表现为白色毛发,随

年龄增长皮肤仍呈白色,出现无黑素性黑素细胞痣的

概率增加。此外,患儿常伴有明显的视觉敏感性下

降、畏光、双眼眼球震颤、中央凹发育不良及视神经交

叉错向等典型眼部表现[3]。
本例患儿除上述常见眼皮肤表现外,在住院后期

反复出现不明原因的梗阻性黄疸,病程初期考虑为

ABO溶血性黄疸,经光疗及利胆药物治疗后皮肤黄

染有所消退,期间血常规示新生儿贫血,共输血3次,
症状改善。入院后1个月,患儿出现浅黄色大便,皮
肤未见黄染,多次肝功能检查示TBIL升高,以DBIL
为主。腹部超声未提示胆道闭锁,初步考虑与长期静

脉营养所致胆汁淤积有关。停用静脉营养后多次复

查肝功能,TBIL及DBIL仍未见明显下降,结合出院

后反复皮肤黄染,考虑可能存在其他特殊类型的胆汁

淤积症。外院高度怀疑先天性胆管发育不良伴胆管

狭窄,该病与胆道闭锁不同,主要表现为新生儿期梗

阻性黄疸,伴进行性肝纤维化及肝功能失代偿。胆道

造影多显示胆管系统通畅,肝外胆管细小[4]。手术探

查可见肝硬化、表面不平等纤维化表现,部分患儿肝

脏形态及质地正常,疾病进展存在异质性[5]。病因涉

及基因异常、感染、环境等多种因素。本例为试管婴

儿,母亲患有妊娠期抗磷脂综合征,且患儿存在不明

原因早产,推测一方面可能与特殊病原体感染加重免

疫紊乱,增强抗磷脂抗体在宫内的促炎作用,间接影
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响肝内外胆管发育;另一方面,患儿本身存在基因复

合杂合变异,不能排除未知基因表达调控异常直接介

导胆管发育障碍。目前已证实Jagged1基因突变引起

的Alagille综合征以先天性胆管发育不良为特征,突
出表现为婴儿期胆汁淤积[6]。此外,Sox17、Notch/

Hes、HNF6/HNF1β等基因也参与胆管正常发育过

程[7]。而以Hermansky-Pudlak综合征(HPS)为代表

的综合征型白化病,除眼皮肤白化及出血倾向外,不
同亚型还可合并肺纤维化、粒细胞缺乏、肉芽肿性结

肠炎等多系统并发症[8]。HPS患儿因缺乏大样本量

研究,临床表型高度异质性,易被误诊为普通眼皮肤

白化病或眼白化病。胆管发育不良究竟是白化病的

合并症,还是白化病综合征亚型的一部分,目前尚不

明确。
此外,我国2018年首次报道了4例以新生儿胆

汁淤积为首发表现的垂体柄阻断综合征。该病因垂

体柄横断,导致下丘脑激素无法作用于垂体前叶而引

起一系列临床表现。研究表明,约1/3在新生儿期发

病的垂体柄阻断综合征患儿可表现为低血糖、胆汁淤

积,男性可伴小阴茎和隐睾[9]。该报道中4例患儿均

为胆汁淤积,肝功能示TBIL、DBIL、总胆汁酸升高而

ALT正常,与本例患儿肝功能变化趋势一致。因此,
不能排除因患儿为极早产儿,垂体发育不成熟,存在

缺如或异位,导致激素水平异常,进而引起持续胆汁

淤积的可能。
白化病目前尚无根治方法,治疗重点在于通过手

术或药物优化视力、保护皮肤,从而改善生活质量。
针对先天性胆管发育不良,退黄及保肝药物仍是一线

治疗,胆道冲洗和胆汁流转术的疗效尚存争议。若上

述治疗无效,出现进行性严重肝纤维化,可考虑肝移

植,文献报道其远期存活率尚可,治疗效果值得期

待[10]。此外,本例患儿为异卵双胞胎中的较大儿,国
内目前尚无双胎白化病相关报道。其宫内环境为双

绒毛膜双羊膜囊,另一胎儿出生后虽无白化病及胆管

发育不良表现,但发生新生儿急性呼吸窘迫综合征,
并于出生后第4天经腹部立位平片示膈下游离气体,
考虑胃肠道穿孔,转至外院行肠造瘘及胃肠道修补

术,目前预后不良,提示试管婴儿多胎妊娠可能增加

早产及多种并发症的风险。
综上所述,白化病合并先天性胆管发育不良的具

体病因及治疗策略有待深入研究。结合本案例,在应

用试管婴儿等辅助生殖技术时,应加强患者风险教育

使其重视早期产前诊断。目前,羊膜腔穿刺联合全外

显子测序技术已相对成熟,可为有生育需求的家庭提

供有效的优生优育指导。
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