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　 　 患儿男，７２ ｄ，因“发现皮肤巩膜黄染 ２ 个月余”入院。
患儿出生后第 ３ 天无明显诱因发现皮肤巩膜黄染，大便浅黄

或金黄色，２～３ 次 ／ ｄ，小便黄色，于多家医院予“蓝光”、抗感

染、抗病毒、护肝、利胆、退黄等治疗，患儿仍有黄疸。 体格检

查皮肤巩膜中度黄染；肝脏右肋下 ２．０ ｃｍ，质软；脾脏左肋下

０．５ ｃｍ，质软。 辅助检查：血常规、大小便常规正常。 血清肝

功能：总胆红素（ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＴＢ）１１０（括号内为正常参考

值范围，下同：０ ～ ２６） μｍｏｌ ／ Ｌ，结合胆红素（ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｂｉｌｉｒｕ⁃
ｂｉｎ， ＣＢ）１０６（０～８） μｍｏｌ ／ Ｌ，丙氨酸氨基转移酶 １２（８～７１） Ｕ／ Ｌ，
天门冬氨酸氨基转移酶 ２１（２１ ～ ８０） Ｕ ／ Ｌ，碱性磷酸酶（ａｌｋａ⁃
ｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＬＰ） ５１２（９８ ～ ５３２） Ｕ ／ Ｌ，γ⁃谷氨酰转肽酶

（ｇａｍｍａ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， γ⁃ＧＴ）１０６（９～ １５０） Ｕ ／ Ｌ，总蛋白

５１．４（４９．０～７１．０） ｇ ／ Ｌ，白蛋白 ３９．７（３５．０～ ５０．０） ｇ ／ Ｌ，总胆汁

酸 １１５．３（０～１２．０） μｍｏｌ ／ Ｌ。 肾功能、心肌酶谱、电解质、血气

分析、血脂、血糖、血氨、乳酸、凝血功能正常。 嗜肝病毒相关

抗体检测均无明显异常。 三碘甲状腺原氨酸（ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏ⁃
ｎｉｎｅ， Ｔ３）、甲状腺素（ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， Ｔ４）、促甲状腺激素（ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）、铜蓝蛋白测定正常。 血串联质谱

及尿有机酸分析结果均无明显异常。 心电图、胸部 Ｘ 线片未

见异常。 心脏肝胆脾彩色多普勒超声：卵圆孔未闭或房间隔

缺损，肝右肋下 １．４ ｃｍ；脾脏、胆囊未见明显异常。 外院上腹

部 ＭＲＩ 平扫＋磁共振胰胆管造影：肝实质未见异常信号影，
胆囊可见显影，肝内外胆管显影尚可，未见明显扩张。

患儿行９９Ｔｃｍ ⁃二乙基乙酰苯胺亚氨二醋酸（ｄｉｅｔｈｙｌ ｉｍｉｎｏ⁃
ｄｉａｃｙｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＥＨＩＤＡ；高锝酸钠注射液由武汉原子高科医药

有限公司提供，ＥＨＩＤＡ 由无锡市江原实业技贸有限公司提

供）ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ（美国 ＧＥ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＮＭ ／ ＣＴ６７０ Ｐｒｏ）肝胆动态

显像，检查前患儿家长签署知情同意书。 检查显示：注射显

像剂后肝脏明显、均匀、持续显影（图 １Ａ）；第 ６０ 和 １２０ 分钟

显像肝脏仍清晰显影，胆囊及胆管未见显影（图 １Ｂ、１Ｃ）；第
１２０ 分钟显像肠道内见少许显像剂分布（图 １Ｃ）；１ ～ ３０ ｍｉｎ
时间⁃放射性曲线（ｔｉｍｅ⁃ａｃｔｉｖｉｔｙ ｃｕｒｖｅ， ＴＡＣ）示肝脏放射性计

数持续上升（图 １Ｄ、１Ｅ）。 肝脏明显、均匀显影表明肝脏摄取

功能正常，肝脏持续显影表明肝脏分泌、排泄功能障碍。
患儿基因检测结果显示：在致病基因 ＡＴＰ 结合盒 Ｃ 亚

家族成员 ２（ＡＴＰ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ Ｃ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ２， ＡＢＣＣ２）内含

子区域发现 １ 处来源于父亲的杂合突变点（ｃ．３２５８＋３Ａ＞Ｃ）；
在外显子区域（２１、３０）发现 ２ 处来源于母亲的杂合突变点

［ｃ．２７５５Ｔ＞Ａ（ｐ． Ｓ９１９Ｔ）， ｃ． ４２３９＿４２４０ｄｕｐＴＣ（ ｐ． Ｈ１４１４Ｌｆｓ∗
１８）］， 确 诊 为 Ｄｕｂｉｎ⁃Ｊｏｈｎｓｏｎ 综 合 征 （ Ｄｕｂｉｎ⁃Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ， ＤＪＳ）。

讨论　 ＤＪＳ 由 Ｄｕｂｉｎ 和 Ｊｏｈｎｓｏｎ 于 １９５４ 年首先报道［１］ ，
是由于 ＡＢＣＣ２ 基因突变导致其编码的多药耐药相关蛋白 ２
（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＭＲＰ２）功能障碍或

缺失，致使肝细胞内 ＣＢ 及其他有机阴离子向毛细胆管分泌、
排泄障碍［２］ ，ＣＢ 反流入血，引起 ＣＢ 增高为主要临床特点的

常染色体隐性遗传疾病。 ＤＪＳ 发病率低，临床表现缺乏特异

性，容易误诊漏诊。
文献报道核素肝胆动态显像在 ＤＪＳ 具有特征性表现：显

像剂静脉注射后被肝细胞迅速摄取，肝脏明显、均匀、持续显

影，胆囊和胆管延迟显影或不显影［３］ 。 本病例显像特征与文

献报道一致。９９Ｔｃｍ ⁃ＥＨＩＤＡ 在血液循环中被肝细胞摄取后通

过类似于处理胆红素的代谢过程，将其分泌入胆汁，经胆道

系统排入肠道，通过显像可以了解、评价肝脏的摄取、分泌、
排泄功能。 ＤＪＳ 患者肝细胞对胆红素的摄取功能正常，而将

ＣＢ 向毛细胆管分泌、排泄的功能障碍。 本病例显像剂注射

后肝脏立刻显影，显像剂分布明显且均匀，心血池显影迅速

减淡，表明肝脏摄取功能好，显像剂被快速从血池中清除。
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图 １　 Ｄｕｂｉｎ⁃Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征患儿（男，７２ ｄ） ９９Ｔｃｍ ⁃二乙基乙酰苯胺亚氨二醋酸（ＥＨＩＤＡ）ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 肝胆动态显像图。 Ａ． １～３０ ｍｉｎ 动态图

像（１ 帧 ／ ｍｉｎ）示肝脏显影持续增浓；Ｂ．第 ６０ 分钟图像示肝脏显影清晰，胆囊及胆管未见显影；Ｃ．第 １２０ 分钟图像示肝脏显影清晰，胆囊及

胆管未见显影，肠道内见少许显像剂分布（箭头示）；Ｄ． １～３０ ｍｉｎ 时间⁃放射性曲线（ＴＡＣ）示肝脏 ＲＯＩ；Ｅ． １～ ３０ ｍｉｎ ＴＡＣ 示肝脏放射性计

数持续上升

正常人肝脏摄取显像剂 １５～２０ ｍｉｎ 达到高峰，以后肝影逐渐

变淡，５ ｍｉｎ 胆管可出现显像剂，胆囊一般 ４５ ｍｉｎ 内显影；而
本病例至 １２０ ｍｉｎ 检查结束，肝脏持续明显显影，胆囊及胆管

未见显影，提示肝脏分泌、排泄功能障碍。 正常人显像剂排

泄到肠道一般不迟于 ４５～ ６０ ｍｉｎ；文献报道 ＤＪＳ 肝胆动态显

像 ６０ ｍｉｎ 内小肠不出现显像剂或见少许显像剂［３］ ，本病例

第 １２０ 分钟时小肠出现少许显像剂分布，表明有部分显像剂

缓慢分泌排入胆汁进入肠道，其原因可能为 ＭＲＰ２ 功能未完

全丧失，或者在 ＣＢ 分泌、排泄过程中效能较低的另一种转运

蛋白乳腺癌耐药蛋白发挥了作用［４］ 。
ＤＪＳ 病理检查肝脏大体呈黑色或墨绿色的特征性外观，

镜下显示肝小叶结构保存，肝细胞胞质内见较多粗大的棕褐

色颗粒沉积，以中央静脉周围为显著［５］ 。 其他影像学检查，
如 Ｂ 超多表现为肝脏实质回声均匀，肝无明显增大或缩

小［５］ ，部分病例可表现为肝脾大；胆囊形态一般正常，或伴结

石；偶有文献报道 ＤＪＳ 患者 ＣＴ 检查可显示肝脏密度增加［２］ 。
ＭＲＩ 检查肝胆多表现正常，胆管系统未见扩张［６］ 。 上述影像

检查目前在 ＤＪＳ 主要反映肝胆系统形态学的表现，用以排除

肝内外胆道梗阻，诊断作用相对有限。
临床上 ＤＪＳ 主要需与 Ｒｏｔｏｒ 综合征 （ Ｒｏｔｏｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＲＳ）鉴别。 ＲＳ 临床表现及实验室检查与 ＤＪＳ 非常相似。 ＲＳ
是由于溶质载体有机阴离子转运蛋白（ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｏｒｇａｎｉｃ
ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＳＬＣＯ）１Ｂ１ 和 ＳＬＣＯ１Ｂ３ 双等位基因同时突

变，导致其编码的有机阴离子转运蛋白（ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｒｔ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＯＡＴＰ）１Ｂ１ 和 ＯＡＴＰ１Ｂ３ 功能同时缺失［４］ ，肝细

胞对未结合胆红素（ｕｎｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＵＣＢ）摄取及 ＣＢ
的再摄取障碍导致血液中 ＵＣＢ 和 ＣＢ 均升高，但以 ＣＢ 升高

为主。 核素肝胆动态显像可将 ＲＳ 与 ＤＪＳ 相鉴别。 ＲＳ 表现

为肝脏完全不显影，或仅微弱显影，心血池持续显影，肾脏持

续显影及显著排泄，小肠内未见放射性［７］ 。
本病发生于婴儿期时，需与胆道闭锁 （ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，

ＢＡ）相鉴别。 ＢＡ 患儿 ＴＢ 升高明显，以 ＣＢ 升高为主，伴 γ⁃
ＧＴ、ＡＬＰ 显著升高，ＡＬＰ ／ γ⁃ＧＴ 比值明显降低［８］ 。 核素肝胆

动态显像表现为肝脏摄取显像剂功能减低，排泄受阻，胆囊不

显影，２４ ｈ 行苯巴比妥介入试验后仍未见显像剂排入肠道。
ＤＪＳ 临床表现缺乏特异性。 核素肝胆动态显像为功能

代谢显像，可反映肝脏摄取、分泌、排泄功能，对于反复出现

的以 ＣＢ 增高为主要表现的黄疸患者，及时行该检查有助于

诊断及鉴别，有利于临床积极进行针对性的基因检测确诊，
从而减少患者不必要的反复诊疗和侵入性操作，具有较好临

床应用价值。
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ｐｉｇｍｅｎｔ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ； ａ ｎｅｗ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｅｎｔｉｔｙ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ
１２ ｃａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， １９５４， ３３（３）： １５５⁃１９７． ＤＯＩ：
１０．１０９７ ／ ００００５７９２⁃１９５４０９０００⁃００００１．

［２］ Ｍｏｒａｉｓ ＭＢ， Ｍａｃｈａｄｏ ＭＶ． Ｂｅｎｉｇｎ ｉｎｈｅｒｉｔａｂｌｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍａｎｉｆｅｓｔｅｄ ｂｙ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｈｙｐｅｒｂｉｌｉｒｕｂｉｎｅｍｉａ—ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｕｎｉｔｅｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｊ， ２０２２， １０（ ７）： ７４５⁃
７５３． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｕｅｇ２．１２２７９．

［３］ Ｂａｒ⁃Ｍｅｉｒ Ｓ， Ｂａｒｏｎ Ｊ， Ｓｅｌｉｇｓｏｎ Ｕ， ｅｔ ａｌ． ９９ｍＴｃ⁃ＨＩＤＡ ｃｈｏｌｅｓｃｉｎｔｉｇｒａ⁃
ｐｈｙ ｉｎ Ｄｕｂｉｎ⁃Ｊｏｈｎｓｏｎ ａｎｄ Ｒｏｔｏｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ， １９８２，
１４２（３）： ７４３⁃７４６． ＤＯＩ：１０．１１４８ ／ ｒａｄｉｏｌｏｇｙ．１４２．３．７０６３６９５．

［４］ Ｍｅｍｏｎ Ｎ， Ｗｅｉｎｂｅｒｇｅｒ ＢＩ， Ｈｅｇｙｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｂｉｌ⁃
ｉｒｕｂｉｎ ｃｌｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ， ２０１６， ７９（３）： ３７８⁃３８６． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｐｒ．２０１５．２４７．
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［５］ 赵畅，关结霞，钟碧，等． Ｄｕｂｉｎ⁃Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征临床及病理特征分

析［Ｊ］ ．中华病理学杂志， ２０２１， ５０（８）： ９２９⁃９３３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／
ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５１⁃２０２０１１２２⁃００８５９．
Ｚｈａｏ Ｃ， Ｇｕａｎ ＪＸ， Ｚｈｏｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｏｆ Ｄｕｂｉｎ⁃Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２１， ５０（８）： ９２９⁃
９３３． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５１⁃２０２０１１２２⁃００８５９．

［６］ 律玉强，魏绪霞，徐俊杰，等．二代测序技术确诊一例 Ｄｕｂｉｎ⁃Ｊｏｈｎｓｏｎ
综合征［Ｊ］ ．中华医学遗传学杂志， ２０１９， ３６（３）： ２４２⁃２４５． ＤＯＩ：
１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００３⁃９４０６．２０１９．０３．０１２．
Ｌｙｕ ＹＱ， Ｗｅｉ ＸＸ， Ｘｕ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｄｕｂｉｎ⁃
Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ， ２０ｌ９， ３６ （ ３）： ２４２⁃２４５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
１００３⁃９４０６．２０１９．０３．０１２．

［７］ Ｆｒｅｔｚａｙａｓ ＡＭ， Ｇａｒｏｕｆｉ ＡＩ， Ｍｏｕｔｓｏｕｒｉｓ ＣＸ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｌｅｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｒｏｔｏｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， １９９４， ３５（６）：
１０４８⁃１０５０．

［８］ 汪荣群，潘丽娟，关晏星，等．六小时肝胆显像联合血清 ＡＬＰ ／ γ⁃
ＧＴ 比值诊断先天性胆道闭锁［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志，
２０１６， ３６（４）： ２９１⁃２９５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ． ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１６．
０４．００４．
Ｗａｎｇ ＲＱ， Ｐａｎ ＬＪ， Ｇｕａｎ ＹＸ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ
ｉｍａｇｉｎｇ ａｔ ６ ｈ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ＡＬＰ ／ γ⁃ＧＴ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１６， ３６（４）：
２９１⁃２９５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１６．０４．００４．

（收稿日期：２０２２⁃１１⁃２３）

·读者·作者·编者·

中华医学会杂志社对一稿两投问题处理的声明

为维护中华医学会系列杂志的声誉和广大读者的利益，现将中华医学会系列杂志对一稿两投和一稿两用问题的处理声

明如下：
１．本声明中所涉及的文稿均指原始研究的报告或尽管 ２ 篇文稿在文字的表达和讨论的叙述上可能存在某些不同之处，但

这些文稿的主要数据和图表是相同的。 所指文稿不包括重要会议的纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识

性文件、新闻报道类文稿及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿。 上述各类文稿如作者要重

复投稿，应向有关期刊编辑部做出说明。
２．如 １ 篇文稿已以全文方式在某刊物发表，除非文种不同，否则不可再将该文投寄给他刊。
３．请作者所在单位在来稿介绍信中注明该文稿有无一稿两投问题。
４．凡来稿在接到编辑部回执后满 ３ 个月未接到退稿，则表明稿件仍在处理中，作者欲投他刊，应事先与该刊编辑部联系并

申述理由。
５．编辑部认为文稿有一稿两投嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核实后再通知作者，同时立即进行退稿处理，在做出处

理决定前请作者就此问题做出解释。 期刊编辑部与作者双方意见发生分歧时，应由上级主管部门或有关权威机构进行最后

仲裁。
６．一稿两用一经证实，期刊编辑部将择期在杂志中刊出其作者姓名和单位及撤销该论文的通告；对该作者作为第一作者

所撰写的一切文稿，中华医学会系列杂志 ２ 年内将拒绝其发表；并就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行

通报。

中华医学会杂志社
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