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摘要 目的：确定 Gilbert 综合征患者肝组织的超微结构特征，为 Gilbert 综合征的诊断和鉴别诊断提供新的方法。方法：按电镜常

规进行标本制备，应用透射电镜对 20 例 Gilbert 综合征患者肝穿刺活检组织进行超微结构观察。结果：肝细胞可出现巨大线粒体，

常含有副晶格样包涵体、较明显的基质致密颗粒。肝细胞常见脂褐素颗粒增多，多分布于毛细胆管周围肝细胞内。可出现较有特

征性的色素颗粒，大小不等，卵圆形或不规则形，含有电子致密块状颗粒，与电子密度略低的聚集物以及脂滴互相混杂。这些溶酶

体颗粒的基质由细小的、弱嗜锇性的颗粒组成。少数颗粒类似 Dubin-Johnson 综合征的颗粒。但颗粒较小，缺少致密核芯结构。结

论：特征性的含粗大电子致密物的溶酶体对 Gilbert 综合征的诊断有重要参考价值。
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ABSTRACT Objective: To investigate the ultrastructural characteristics in liver biopsy of Gilbert's syndrome and to provide a new
method for diagnosis and differential diagnosis of Gilbert's syndrome. Methods: The liver biopsy specimens were obtained from 20 pa-
tients with Gilbert's syndrome and regularly processed for transmission electron microscopy. Results: Giant mitochrondria often accom-
panied with paracrystalline inclusions was presented, and numerous matrix dense granules could be found in hepatocytes. An increase in
lipofusin granules in hepatocytes was a common finding and appeared in the periphery of bile canaliculus. The specific pigment granules
with variable size, oval or irregular shaped, and contained electron dense masses of particles that mixed with less dense aggregates and
lipid droplets could also be found. The matrix of these lysosomes was formed by fine, less osmiophilic particles. A few granules may re-
semble those found in Dubin-Johnson syndrome. However, these granules were small in size and dense-cores are absent in them. Conclusion:
The specific lysosomes containing electron dense particles in hepatocytes is of great value for diagnosis of Gilbert's syndrome.
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引言

Gilbert 综合征是由 Gilbert 和 Lereboullet 在 1901 年报道

的[1,2]，它是一种常染色体显性遗传病，表现为肝脏无器质性病

变的非溶血性的间歇性非结合性高胆红素血症[3,4]，而肝功能基

本正常。近年来，随着诊疗技术的不断提高，Gilbert 综合征的检

出率也在不断增加。但由于 Gilbert 综合征诊断缺乏特异性，在

光镜肝活检时，表现为完全正常的组织学图像[5]。此外，该病的

分子遗传学基础是尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1(uridine
diphosphate glucuronyltransferase 1，UGT1A1)基因的变异[6,7]，但

由于基因变异较多，采用基因诊断也存在很大困难，因此该病

的诊断有时仍多依赖于临床表现、实验室检查、饥饿试验以及

苯巴比妥治疗试验。也有报道提出 Gilbert 综合征的肝脏超微

结构检查主要为脂褐素沉积和线粒体、滑面内质网的改变[8]，但

这些脂褐素颗粒与其他病因造成的脂褐素颗粒无法区别。本研

究拟阐明 Gilbert 综合征患者肝组织的超微结构变化，尤其是

阐明 Gilbert 综合征患者肝细胞特殊色素颗粒在诊断中的价

值，以期为 Gilbert 综合征的确诊提供帮助。

1 材料和方法
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收集 2008 年 9 月至 2011 年 4 月第四军医大学西京消化

病医院和其他省市送检的 20 例 Gilbert 综合征患者的肝穿刺

组织。进行了精确的病史采集以及不同的化验检查，如肝功能

检查、血脂分析、血清铜和铁的测定。所有病例都有非结合性高

胆红素升高，排除了溶血等其他因素，饥饿试验和鲁米那试验

阳性。一部分肝穿刺组织进行了常规 4 %甲醛固定、石蜡包埋、
HE 染色，并由病理医师进行了光镜检查和诊断，4 例有脂褐素

沉积，16 例光镜表现无明显异常；一部分肝穿刺组织用 2.5 %
戊二醛、1 %锇酸双固定、Epon 812 包埋，超薄切片 70 nm，醋酸

铀和柠檬酸铅染色后，JEM-2000EX 透射电镜观察。

2 结果

Gilbert 综合征的肝组织表现不一。某些肝活检标本，可发

现血窦面肝细胞膜改变，细胞表面变平滑、微绒毛消失，Disse
间隙胶原纤维增加；某些患者，可出现巨大线粒体，常含有副晶

格样包涵体、较明显的基质致密颗粒。肝细胞常见脂褐素颗粒

增多，多分布于毛细胆管周围肝细胞内（图 1A），可单独出现或

伴随其他改变。Gilbert 综合征的色素颗粒大小不等，卵圆形或

不规则形并含有电子致密块状颗粒，与电子密度略低的聚集物

以及脂滴互相混杂（图 1B）。这些溶酶体颗粒的基质由细小的、
弱嗜锇性的颗粒组成（图 1C）。少数颗粒类似 Dubin-Johnson 综

合征的颗粒（图 1D），但颗粒较小，缺少致密核芯结构。

图 1 Gilbert 综合征患者肝细胞的超微结构

A:肝细胞脂褐素颗粒明显增多（↑）Bar=500nm. B:肝细胞特殊的色素颗粒（↑）.Bar=200nm. C: 肝细胞溶酶体颗粒的基质由细小的、弱嗜锇性的颗

粒组成（↑）. Bar=200nm. D: 肝细胞内类似 Dubin-Johnson 综合征的颗粒（↑）, Bar=500nm.

Fig. 1 Ultrastructure of hepatocytes in Gilbert's syndrome

A:An increase in lipofusin granules in hepatocytes（↑）Bar=500nm.B: The specific pigment granules in hepatocytes（↑）.Bar=200nm C: The matrix of

lysosomes is formed by fine, less osmiophilic particles（↑）Bar=200nm.D: A few granules may resemble those found in Dubin-Johnson syndrome（↑）

Bar=500nm

3 讨论

Gilbert 综合征患者主要表现为非结合胆红素的升高，结合

胆红素常在正常范围。非结合胆红素和结合胆红素的比值比非

Gilbert 综合征患者高。在饥饿 2 天后采集的血样总胆红素水平

进一步升高[9]，给予低剂量苯巴比妥可显著降低胆红素水平。目

前本病的诊断多依赖临床表现：黄疸常是惟一临床表现，常因

饥饿、过度劳累、受凉、饮酒、感染、情绪波动而加重；多数无症

状或仅有乏力及轻度消化道症状；多次检验均显示非结合胆红

素水平升高；血清转氨酶、碱性磷酸酶、γ 性谷氨酰转移酶、胆
汁酸均正常；饥饿试验（低热卡试验）阳性；肝穿刺活检报道脂

褐素增多有一定诊断价值[10-13]；苯巴比妥治疗有效。并于 12～
18 个月内随访 2～3 次无其他实验室检查异常，即可诊断

Gilbert 综合征。本病病程较长，无进行性肝损害的表现，预后良

好。
该病患者肝组织的超微结构常见的特征之一是脂褐素颗

粒增多，但这种脂褐素颗粒与其他肝病出现的脂褐素颗粒无法

区别，仅能作为诊断的参考指标之一，不具有确诊价值。最具有

特征性的诊断标志是特殊溶酶体的出现：这种溶酶体在光镜下

表现为黄褐色色素颗粒，透射电镜下为卵圆形或不规则形、有
膜包绕、含电子致密块状颗粒，与电子密度略低的聚集物以及

脂滴互相混杂。其他改变包括线粒体的多形性、少量脂滴沉积

等，均为非特异性改变。这些病变联合出现对于诊断更有帮助，

但超微结构改变与 Gilbert 综合征生化亚型之间的关系还不清

楚。血 窦 面 微 绒 毛 的 缺 失 可 能 与 肝 细 胞 胆 红 素 的 摄 取、
UGT1A1 活性之间存在相关性。

Gilbert 综合征需与其他遗传性高胆红素血症鉴别，如

Crigler-Najjar综合征、Dubin-Johnson综合征和Rotor综合征[5,14-16]。
Crigler-Najjar 综合征的超微结构改变中肝细胞缺少脂褐素、
Kupffer 细胞有胆色素沉积 [17]，Dubin-Johnson 综合征有特殊的

含致密核芯结构的溶酶体[18,19]，Rotor 综合征除含双色调溶酶体

外，还可出现毛细胆管发育不良等表现[20]，可资鉴别。此外，还

应排除溶血性黄疸，特别是遗传性球形红细胞增多症，可通过

扫描电镜检查红细胞形态进行确诊。有时 Gilbert 综合征还可

合并遗传性球形红细胞增多症[21]，更要注意鉴别诊断。对于急、
慢性肝炎后出现的肝炎后高胆红素血症，尤其是非结合胆红素

持续或反复增高的病例应注意有无 Gilbert 综合征的背景。而

血清病原学阴性的病毒性肝炎临床表现为非结合性高胆红素
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血症时又容易误诊为 Gilbert 综合征。在临床实际工作中，应仔

细鉴别，详细询问家族史、应重视肝组织的超微结构检查，使临

床诊断更准确。多数退黄药物对 Gilbert 综合征可能无效，该病

治疗重在去除诱因、休息和增加热量摄入，并可试用苯巴比妥

治疗，以诱导 UGT 的活性，促进胆红素排泄。
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