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AKR1D1基因复合杂合变异所致先天性胆汁酸
合成障碍 2型一个家系的临床及遗传学分析
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摘要  目的：探讨一例 AKR1D1 基因变异导致的先天性胆汁酸合成障碍 2 型家系的临床表现及遗传学特征，

为家系的遗传咨询和变异携带者的助孕策略提供指导。方法：选择 2023 年 7 月因“先天性胆汁酸合成障碍患儿生

育史”而就诊于武汉大学中南医院的一个家系，收集其临床资料，对患儿先证者及其父母外周血进行全外显子测

序，先证者进行遗传学变异检测，利用 Sanger测序对其家系成员验证相关基因变异位点，并对变异位点的氨基酸保

守性及变异对蛋白质功能的影响进行生物信息学分析。根据美国医学遗传学与基因组协会基因变异解读标准和

指南 (ACMG)对变异位点进行致病性评级。结果：全外显子测序结果提示先证者 AKR1D1 基因存在父源 c. 580⁃
13T>A 和母源 c. 78C>A (p. Tyr26*)复合杂合变异，且 c. 78C>A (p. Tyr26*)为未见报道的新变异。生物信息学

软件预测两位点变异均为有害变异，且在不同物种中高度保守。根据 ACMG 指南，AKR1D1 c. 78C>A (p. Tyr26*)
和 c. 580⁃13T>A 均被评为致病变异（PVS1+PM2+PM3+PP4；PS3+PM2+PM3_Strong +PP4），并可为后续

的生育方式及生殖遗传阻断提供指导。结论：AKR1D1 c. 78C>A (p. Tyr26*)；c. 580⁃13T>A 新复合杂合致病变

异可能是先证者的致病原因。上述发现丰富了 CBAS2 的变异谱，并为该家系的诊断、遗传咨询和助孕策略提供了

指导和帮助。
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Abstract

Objectives:: To explore the clinical and genetic features of a family affected by congenital bile ac⁃
id synthesis disorder type 2 caused by AKR1D1 gene variation, and to provide genetic counseling for 
the family and the assisted reproductive strategy for the mutation carrier.  Methods:: A family was se⁃
lected from Zhongnan Hospital of Wuhan University in July 2023 due to "fertility history of children 
with congenital bile acid synthesis disorder".  Clinical data were collected, and peripheral blood sam ⁃
ples were collected from the patient and his parents.  Whole⁃exome sequencing was used to detect ge⁃
netic variants in the proband, and Sanger sequencing was used to verify related gene variants in family 
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members.  The conservation of amino acids and the effects of variations on protein function were ana⁃
lyzed using bioinformatics.  The pathogenicity of the variants was evaluated according to the American 
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) variant interpretation standards and guidelines.
Results:: Whole⁃exome sequencing showed that the proband carried compound heterozygous mutations 
of the AKR1D1 gene, c. 580 ⁃13T>A from his father and c. 78C>A (p. Tyr26*) from his mother, 
and c. 78C>A (p. Tyr26*) was a novel variant.  Bioinformatics software to predict both variants for 
harmful mutations, and highly conserved across different species.  According to ACMG guidelines, 
78C>A (p.  Tyr26*) and c.  580 ⁃ 13T>A of AKR1D1 were both rated as pathogenic variants 
(PVS1+PM2+PM3+PP4; PS3+PM2+PM3_Strong+PP4), and can guide the subsequent repro⁃
ductive mode and reproductive genetic block.  Conclusion:: AKR1D1 c. 78C>A (p. Tyr26*).  A novel 
compound heterozygous variant c. 580⁃13T>A probably underlay the disease in the proband.  These 
findings enrich the mutation spectrum of CBAS2, and provide guidance and help for the diagnosis, ge⁃
netic counseling and assisted pregnancy strategy of this family.

Key Words Impairment of Bile Acid Synthesis； Genetic Variation； Genetic Counseling

先天性胆汁酸合成障碍是一种酶遗传缺陷引

起胆汁酸合成过程异常的罕见性疾病［1］，占所有胆

汁淤积性疾病的 2. 1%，占婴儿胆汁淤积性疾病的

1%~2%［2］。根据合成胆汁酸母核修饰酶缺陷可分

为 3 种类型，其中，先天性胆汁酸合成障碍 2 型（con⁃
genital bile acid synthesis defect type 2，CBAS2）是

一种由 AKR1D1 基因变异引起 Δ4⁃3⁃氧代类固醇 5β⁃
还原酶缺陷的常染色体隐性遗传病［3］。该疾病多表

现为严重的新生儿胆汁淤积或肝功能衰竭，并迅速

进展为肝硬化和死亡［4］。AKR1D1 基因定位于 7 号

染色体 q32⁃33 区，含有 9 个外显子，全长 42 kb，在肝

脏中高度表达［5］，其编码含有 326 个氨基酸的 Δ4⁃3⁃
氧代类固醇 5β ⁃还原酶，参与胆汁酸合成和多种

CYP 家族酶的调控［6］。本研究对一个 CBAS2 家系

相关成员进行家系遗传学分析，发现 AKR1D1 基因

复合杂合变异新位点，旨在明确该家系中先天性胆

汁酸合成障碍 2 型的致病原因，为遗传咨询和生育

指导提供依据。

1 对象与方法

1. 1　对象   选择 2023 年 7 月因“生育 CBAS2 患儿

2 年余，再生育咨询”于武汉大学中南医院就诊拟行

辅助生殖助孕的 1 个 CBAS2 家系作为研究对象（图

1）。先证者自出生后 3 d 开始出现皮肤黄染，以“高

胆红素血症”于新生儿科给予抗感染、护肝等对症

支持治疗后黄疸好转。2 月龄、3 月龄均因“皮肤黄

染进行性加重”再次入院，查体发现皮肤、巩膜重度

黄染，发育、精神差，血生化结果提示转氨酶和总胆

红素异常升高。予以护肝、利胆、抗感染、调节肠道

菌群等对症治疗后效果欠佳。其后加用鹅去氧胆

酸治疗 1 个月，黄疸症状缓解，精神、饮食及大小便

恢复正常后出院。但患儿于 6 月龄时再次出现黄疸

症状，并伴发肝脏 Glisson 鞘水肿、胆总管扩张、肝功

能衰竭及心肌损害等并发症，经治疗无效夭折。其

临床症状中“新生儿黄疸、重度肝内胆汁淤积和肝

功能衰竭”与 AKR1D1 基因突变相关的“先天性胆

汁酸合成障碍 2 型”的表型特征相符合。家系否认

近亲婚配史，其他成员表型均正常，均无类似病史。

本研究遵循的程序经武汉大学中南医院伦理委员

会批准（临研伦［2023068K］），并与上述研究对象的

家系成员签署了书面知情同意书。

1. 2　方法   （1）全外显子组测序（whole exome se⁃
quencing，WES）：采集先证者外周血，提取基因组

图 1　患儿的系谱图

Ⅲ⁃1：先证者；Ⅱ⁃1：先证者父亲；Ⅱ⁃2：先证者母亲；Ⅰ⁃1：先证

者祖父；Ⅰ ⁃2：先证者祖母；Ⅰ ⁃3：先证者外祖父；Ⅰ ⁃4：先证者外祖

母。箭头所示为先证者
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DNA 进行全外显子组测序。

利用 Agilent SureSelect 人外显子组 V6 捕获试

剂盒构建文库，使用 Illumina Nova 6000 测序平台进

行 2×150 bp 双端测序。测序数据经质量控制、冗

余数据过滤、基因组参考序列比对等，得到患儿及

家系全外显子组的 SNV 及 Indel等变异。

（2）遗传变异致病筛选：利用 ClinVar、ClinGen、
HGMD（The Human Gene Mutation Database）等数

据库筛选致病和疑似致病变异。通过 OMIM（On⁃
line Mendelian Inheritance in Man）数据库获得疾病

的完整表型，分析变异是否符合疾病遗传模式，以

查找该受检者表型相关致病变异。

（3）Sanger测序：根据变异筛选结果，应用 Sanger
测序对家系成员进行变异位点验证。对变异位点前

后 500 bp 处，设计 PCR 引物，目的产物扩增后，进行

Sanger测序，测序由深圳华大医学检验完成。

（4）AKR1D1 基因变异热点图谱：通过 Uniport、
ClinVar 和 Large scale studies 数据库，明确蛋白结构

域的位点信息，检索 ClinVar 和 dbSNP 数据库，获取

AKR1D1 基因的已知变异，检索截止时间为 2024 年

2 月 1 日，共获取 312 个基因变异。根据 ACMG 指

南进行致病性评级，构建变异区域热点图，评估致

病变异的热点富集区域。

（5）生物信息学软件预测变异有害性和氨基酸

位点保守性：利用 Ensembl 基因组数据库检索候选

致病变异和其他物种同源基因序列，进行种系间氨

基酸保守性分析。通过基因组聚合数据库明确变异

在正常人群中的频率，利用 Mutation Taster和 Splice⁃
AI等生物信息学工具对基因变异进行有害性预测。

2 结果

2. 1　与疾病相关的辅助检查   先证者 3 月龄时入

院 ，查 肝 功 能 提 示 ：丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶（ALT） 
194. 5 U·L-1，天冬氨酸氨基转移酶（AST）297. 5 U·
L-1，总胆红素（TBIL）289. 6 μmol·L-1，直接胆红素

（IBIL）217 μmol·L-1，总胆汁酸 4. 3 μmol·L-1，碱性

磷酸酶 2 326. 0 U·L-1。予以护肝、利胆、抗感染、调

节肠道菌群等对症治疗后复查肝功能提示：ALT 
247. 0 U·L-1，AST 461 U·L-1，TBIL 228. 4 μmol·L-1，

IBIL 121. 7 μmol·L-1，总胆汁酸 79. 9 μmol·L-1，碱性

磷酸酶 2 077. 2 U·L-1。影像学可见，MRCP：肝内胆

管未见扩张，胆总管局限性扩张？肝胆 MRI 平扫：

肝脏 Glisson 鞘水肿；肝胆脾胰超声、双肾、肾血管、

输尿管、膀胱超声及颅脑 MRI 平扫未见明显异常。

其他检查，串联质谱遗传代谢病检测：多种氨基酸

及酰基肉碱增高，可能继发于肝功能损伤；尿有机

酸气相质谱检测：所检测尿有机酸结果未见明显异

常。

2. 2　先证者基因变异检测结果   抽取先证者外周

血进行 WES 测序，结果提示 AKR1D1 复合杂合变

异，其中一个变异位点为 c. 78C>A（p. Tyr26*），为未

见报道的新变异，另一变异位点位为 c. 580⁃13T>A。

2. 3　Sanger 测序结果   利用 Sanger 测序对先证者

及相关家系成员进行变异位点验证。证实先证者存

在 AKR1D1 c. 78C>A（p. Tyr26*）；c. 580⁃13T>A
基因变异，其母亲及外祖父携带 AKR1D1 c. 78C>
A（p.  Tyr26*）变异，其父亲及祖母携带 AKR1D1 
c. 580⁃13T>A 变异，表明先证者的变异为遗传自父

母 的 复 合 杂 合 变 异 ，家 系 验 证 Sanger 测 序 图 见

图 2。

图 2　先证者及其家系 AKR1D1 基因 Sanger 测序验证结果

箭头所示为变异位点
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2. 4　AKR1D1 基因变异热点图谱及氨基酸保守性

分析   根据检索策略，截止到 2024 年 2 月 1 日，Clin⁃
Var 和 dbSNP 数据库报道 AKR1D1 基因变异 312
个。根据经典结构域位点，将全长 326 个氨基酸的

AKR1D1 蛋白包含 1 个经典结构域，如图 3 所示，区

域中有 25 个疑似致病或致病变异，致病变异在蛋白

结构域各区域分布均匀，无热点富集区域。第 26 个

氨基酸位点在不同物种间高度保守（图 4），提示该

位点在维持蛋白功能中的重要性。

2. 5　候选基因变异的致病性分析   依据 ACMG 指

南，AKR1D1 c. 580⁃13T>A 变异被评级为致病变

异，PS3+PM2+PP4。证据项如下，PS3：体内、体

外功能实验已明确会导致基因功能受损的变异；

PM2：ESP 数据库、千人数据库、EXAC 数据库中正

常对照人群中未发现的变异（或隐性遗传病中极低

频位点。PP4：变异携带者的表型或家族史高度符

合某种单基因遗传疾病，已有该变异致病性的相关

报道［7］。AKR1D1 c. 78C>A（p. Tyr26*）变异被评

级为致病变异，PVS1+PM2。证据项如下，PVS1：
当一个疾病的致病机制为功能丧失（LOF）时，检出

变异为无功能变异（无义突变、移码突变、经典±1
或 2 的剪接突变、起始密码子变异、单个或多个外显

子缺失）；PM2：ESP 数据库、千人数据库、EXAC 数

图 3　AKR1D1 基因变异和区域热点图

AKR1D1 蛋白有 1 个经典蛋白结构域，圆点为 ClinVar/dbSNP 数据库中的 312 个 AKR1D1 基因变异，红色圆点表示评级为疑似致

病和致病的变异位点，其他彩色圆点表示评级为非疑似致病和致病的变异位点。基因变异热点显示，AKR1D1 已知致病变异在各区域

平均分布，无特异性聚集区

图 4　多物种间的 AKR1D1 c.78C>A 蛋白多种物种间氨基酸保守性分析

红色方框表示不同物种间该氨基酸位点具有保守性
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据库中正常对照人群中未发现的变异（或隐性遗传

病中极低频位点）。检索 HGMD、PubMed 及 Clin⁃
Var 数 据 库 ，均 未 见 该 变 异 的 相 关 报 道 ，属 于

AKR1D1 基因新变异。

2. 6　 生 育 指 导 及 遗 传 阻 断 策 略   先 证 者 因

AKR1D1 基因复合杂合变异引起先天性胆汁酸代

谢障碍 2 型并最终死亡。基因测序提示，其致病性

变 异 位 点 分 别 来 源 于 其 父 母 。 针 对 该 家 系 的

AKR1D1 基因变异情况，若自然受孕理论上子代有

25% 患病风险及 50% 携带风险。携带者夫妇可选

择自然受孕，但孕中期（孕 16~20 周）需进行羊膜腔

穿刺及羊水细胞的分子遗传学检查 ，确定胎儿

AKR1D1 基因型，产前诊断是否为 CBAS2 患儿。

另外，携带者夫妇亦可选择针对单基因遗传病的胚

胎植入前遗传学检测技术（preimplantation genetic 
testing for monogenic disorders，PGT ⁃ M）助 孕 。

PGT⁃M 是采用人类辅助生殖技术，在胚胎移植前

对形态学可用的胚胎进行分子遗传学分析，选择不

携带致病基因或不会发病的胚胎移植入母体子宫

内获得妊娠，从而为 CBAS2 家系提供优生优育、阻

断遗传病发生的机会。本例携带者夫妇在充分知

情后选择采用 PGT⁃M 技术助孕。

3 讨论

胆汁酸是一类胆烷酸的总称，作为人体胆汁中

的重要组成部分［8］，其基本生理功能是刺激肝脏胆

汁分泌及形成胆流，在肠道对脂肪及脂溶性维生素

的吸收起着至关重要的作用，是脂质和葡萄糖代谢

以及免疫稳态的关键调节剂［9］。胆汁酸的生物合成

过程步骤繁多，需要多种酶的参与，包括氧固醇 7α⁃
羟化酶、胆固醇 7α⁃羟化酶、Δ4⁃3⁃氧固醇 5β⁃还原酶、

3β⁃羟基⁃Δ5⁃C（27）⁃类固醇脱氢酶、固醇 12α⁃羟化酶、

固醇 27⁃羟化酶、7⁃脱氢胆固醇还原酶及 A⁃甲酰基

辅酶 A 消旋酶等［10］。人体内的胆汁酸在运转的过

程中出现了代谢障碍可导致胆汁淤积甚至肝硬化。

本文在 1 例患有先天性胆汁酸合成障碍 2 型

（CBAS2）的先证者家系中发现先证者 AKR1D1 基

因 c. 580⁃13T>A 和 c. 78C>A （p. Tyr26*）复合杂

合变异，该先证者因胆汁酸代谢障碍于出生后半年

余去世。该疾病在 2018 年被列入国家卫生健康委

员会等 5 部门联合制定的《第一批罕见病目录》。

AKR1D1 基因（又称为 Δ4⁃3⁃氧固醇 5β⁃还原酶）是一

种由 9 个外显子和 8 个内含子组成的 42 kb 的胞质

单体蛋白，具有特异性（α/β）8 磷酸三糖异构酶结

构。其活性位点位于 β 链的 c端，具有长而灵活的环

形成配体结合位点，遵循有序的双 ⁃双动力学机

制［11］。AKR1D1 在人类肝脏中高度表达，是唯一已

知的类固醇 5β 还原酶［5］。作为一种 NADPH 依赖

性酶，AKR1D1 催化所有含 3⁃氧 ⁃4 烯结构的类固醇

激素和胆汁酸前体的还原反应，它产生 A/B 顺环连

接，这种顺式构型对胆汁酸生物合成至关重要［12］。

与其他胆汁酸生物合成过程中酶缺陷相比，Δ4⁃3⁃氧
固醇 5β⁃还原酶缺乏的婴幼儿胆汁酸淤积症状更严

重、病情进展更快［13］。

Δ4⁃3⁃氧固醇 5β⁃还原酶由 AKR1D1 基因编码，

经验证，AKR1D1 基因分析是 CBAS2 确诊的可靠

依据［14］。经文献调研统计，AKR1D1 基因常见的突

变 类 型 为 错 义 突 变 、移 码 突 变 和 无 义 突 变［5］。

AKR1D1 在胆固醇合成初级胆汁酸即鹅去氧胆酸

（CDCA）和胆酸（CA）的过程中非常重要，其缺陷可

导致 CDCA 和 CA 合成受阻［15］，引起胆汁形成、分泌

和排泄障碍，最终出现肝内胆汁淤积和肝功能受损。

AKR1D1 变异与先天性胆汁酸合成障碍 2 型相

关。1988 年 SETCHELL 等［16］首次报道了 2 例 Δ4⁃3⁃
氧 固 醇 5β ⁃ 还 原 酶 缺 陷 病 患 儿 。 2003 年 ，LEM ⁃
ONDE 等［17］将 Δ4⁃3⁃氧固醇 5β⁃还原酶缺陷病命名为

CBAS2。有文章提出，AKR1D1 662C>T 位点错

义突变的患者仅产生微量的 5β⁃还原胆汁酸，胆汁酸

代谢出现异常［18］。以上证据均表明了 AKR1D1 在

胆汁酸代谢中的重要性。通过检索 HGMD 数据

库，一共发现 9 例生化诊断不明确或高度疑似的

AKR1D1 缺乏症病例，其分子检测结果为阴性或不

确定。出现症状的中位年龄为 5 d（范围为 2 d 至 1
个月），首次转诊的中位年龄为 5 个月（范围为 3~11
个月）。所有患者均出现新生儿胆汁淤积症，并伴

有肝肿大或肝脾肿大［19］。有学者在 8 个临床和生化

证实 AKR1D1 缺乏的家族中进行基因测序数据的

重新分析，发现 AKR1D1 富集在一个致病性存在争

议 的 非 典 型 剪 接 位 点 变 异（AKR1D1 c. 580 ⁃
13T&gt；A）［20］，体外 minigene 实验表明，该变异导

致部分内含子保留或外显子跳跃，从而导致编码序

列移码和无义突变介导的 mRNA 衰减［16］。因此，

AKR1D1 c. 580⁃13T>A 变异被认为是致病性的，

这与本例先证者其中一个变异位点相符。进一步

通过 Ensembl 基因组数据库对新发现的变异位点

AKR1D1 c. 78C>A（p. Tyr26*）所编码的氨基酸序

列进行多个物种间的同源比对分析，结果表明该位
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点在生物进化中的具有高度保守性。除此之外，根

据 ACMG 指南，该变异评级为致病性变异，因此，推

测该变异可能是 CBAS2 的遗传危险因子。

本研究中的先证者父母均携带有 AKR1D1 基

因上的不同变异位点，且均评定为致病性变异，生

育的后代患有 CBAS2 的风险为 25%，另有 50% 的

概率为 AKR1D1 基因突变携带者。生育方式可选

择自然受孕或者辅助生殖技术。若自然妊娠，需在

孕中期进行羊膜腔穿刺及产前诊断，若为 CBAS2
患儿则可能实施引产，这将对患者的身心造成损

害，并增加生育力受损甚至不孕症的发生风险。胚

胎植入前遗传学检测作为出生缺陷的一级预防措

施，可挑选不携带致病基因的胚胎移植入母体子

宫，在阻断疾病传递的同时，能够最大化地减少引

产风险及对母体的损伤。具有遗传性疾病家族史

和单基因疾病携带者均有望从 PGT⁃M 中受益［21］。

本文系统性分析了 1 例 CBAS2 患儿的临床症

状、实验室检查特点，通过 AKR1D1基因分析明确了

CBAS2 家系的临床和遗传特征。本研究扩展了

AKR1D1基因变异谱，并为患者分子诊断、家系遗传

咨询及产前诊断提供了依据。目前，CBAS2 的诊断

需通过基因检测进行分子诊断，若早期进行基因诊断

可为临床及时干预和遗传咨询提供依据。应用PGT⁃
M技术可以有效为AKR1D1基因变异导致的CBAS2
家系提供优生选择，获得健康新生儿，以最大化保障母

体安全、无创的前提下阻断出生缺陷的发生。
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