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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

UGT1A1基因多态性与中国青年人胆囊结石的关系

郑德奎, 王金明, 熊 刚, 张 悦, 刘利平, 张燕珊

®

■背景资料
胆囊结石病目前
在 世 界 上 仍 然
是常见病、多发
病 ,  我 国 发 病 率
高达8%-10%. 目
前引起胆囊结石
的 原 因 很 多 ,  最
常见的有致石基
因与遗传、脂代
谢紊乱、胆囊动
力学紊乱以及细
菌 感 染 等 因 素 . 
本实验旨在通过
检测尿苷二磷酸
葡萄糖醛酸基转
移酶 1 A 1 ( U D P -
glucuronsytrans-
ferase1A1, UG-
T1A1)基因的多态
性, 探讨其与中国
青年人胆囊结石
的成因有无关系. 
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Abstract
AIM: To explore the relationship between UDP-
glucuronsyl transferase 1A1 (UGT1A1) gene 
polymorphisms and cholecystolithiasis in young 
Chinese people. 

METHODS: Forty-eight patients with cholecys-
tolithiasis and 45 healthy controls were included 
in the study. Peripheral blood genomic DNA 
was extracted and subjected to DNA sequencing 
for detecting the TATA box and G71R polymor-
phisms of the UGT1A1 gene. 

RESULTS: The insertion mutations in the TATA 

box of the UGT1A1 gene were detected in 15 cases 
(15/48, 31.25%) and 10 controls (10/45, 22.22%), 
and the mutation rate showed no statistical differ-
ence between the two groups (P > 0.05). The point 
mutation G71R was detected in 14 cases (14/48, 
29.17%) and 9 controls (9/45, 20.00%), and the 
mutation rate showed no statistical difference be-
tween the two groups (P > 0.05). The mutations in 
the TATA box or G71R of the UGT1A1 gene were 
detected in 28 cases (28/48, 58.33%) and 18 cases 
(18/46, 40.00%), without statistical difference be-
tween the two groups (P > 0.05). 

CONCLUSION: There is no significant relation-
ship between UGT1A1 gene polymorphisms and 
the onset of cholecystolithiasis in young Chinese 
people.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶
1A1(UDP-glucuronsyl transferase 1A1, UGT1A1)
基因多态性与中国青年人胆囊结石的关系.  

方法: 收集胆囊结石患者48例作为结石组, 无
胆囊结石的健康体检者45例作为对照组. 两组
病例均提取外周血基因组DNA, 对其进行PCR-
Sanger法测序, 检测UGT1A1基因TA盒和G71R
突变, 比较两组病例的UGT1A1基因多态性.  

结果: 结石组UGT1A1 基因发生TATA盒插
入突变15例, 突变率达31.25%, 对照组发生
TATA盒突变10例, 突变率为22.22%, 两组
UGT1A1基因启动子TATA盒突变无统计学差
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■研发前沿
胆囊结石作为常
见 病 、 多 发 病 , 
几十年来不少学
者对胆囊形成的
因素做了大量研
究 ,  其 中 致 石 基
因研究是热点之
一.  UGT1A1基因
突变可导致胆红
素尿苷二磷酸葡
萄糖醛酸基转移
酶 (UGT)结构的
异常, 从而使非结
合胆红素变成结
合胆红素功能的
丧失或缺陷, 导致
胆红素代谢异常.  
对该基因与胆囊
结石形成机制研
究国外已经有相
关报道, 但鉴于人
种差异, 华人范围
内尚无报道.

异(P >0.05). 结石组编码区发生G71R点突变14
例, 突变率达29.17%, 对照组G71R点突变9例, 
突变率为20%, 两组发生G71R点突变多态性
无统计学差异(P >0.05). 结石组中UGT1A1 基
因存在TA盒或G71R突变的共有28例, 对照组
为18例, 两组UGT1A1基因多态性差别无统计
学意义(P >0.05).  

结论: 单纯UGT1A1基因多态性与我国青年人
胆囊结石的发病无明显直接关系.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 探讨尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶

1A1(UDP-glucuronsyl transferase 1A1, UGT1A1 )
基因多态性与中国青年人胆囊结石的关系, 目前

尚不能确定在华人范围内UGT1A1基因与胆囊结

石的形成有直接关系.  
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0  引言

胆石症在世界上仍然是常见病、多发病, 且随

着人口年龄增长、人们生活节奏的加快及生

活水平的提高, 其发病率呈上升趋势. 目前我

国成年人胆囊结石的发病率约为10%, 中年妇

女甚至高达15%[1]. 胆石形成因素复杂 ,  近年

来研究表明胆红素代谢异常可能是其重要原

因. 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶1A1(UDP-
glucuronsyl transferase 1A1, UGT1A1 )基因突变

可导致胆红素尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶

(UGT)结构的异常, 从而使非结合胆红素变成结

合胆红素功能的丧失或缺陷, 导致胆红素代谢

异常[2]. 既往国外文献报道对于存在慢性溶血性

疾病的患者, UGT1A1基因多态性是其形成胆囊

结石的重要诱因. UGT1A1基因多态性与胆囊结

石形成有直接关系[3]. 鉴于UGT1A1基因多态性

在亚洲人、高加索人和非洲人种之间存在明显

的种族差异[4], 本实验旨在通过检测UGT1A1基
因的多态性, 探讨其与我国青年人胆囊结石的

关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-06/2012-06深圳市人民医院

门诊及住院经B超证实存在胆囊结石深圳市患者

共48例, 其中男22例, 女26例, 年龄范围18-30岁, 
平均年龄为25.2岁, 体质量指数(body mass index, 
BMI)18-25 kg/m2, 平均为22.62 kg/m2, 有慢性胆

囊炎病史者15例, 无症状性胆囊结石30例, 有5例
存在胆囊结石家族史; 同时随机选取经B超证实

无胆囊结石健康体检者45例作为对照, 其中男22
例, 女23例, 年龄均为18-30岁, 平均年龄24.8岁, 
BMI为17-24 kg/m2, 平均为21.78 kg/m2, 其中有2
例存在胆囊结石家族史. 两组病例性别、年龄无

统计学差异, 均无高血压病、糖尿病、溶血性疾

病、肝脏相关疾病、克罗恩病、人工心脏瓣膜

置换术、全身营养不良、雌激素替代治疗、回

肠切除等疾病史, 女性病例均无妊娠史. 所入选

者均知情并签订知情同意书.  
1.2 方法 抽取外周血3 mL抗凝, 使用QIAGEN公

司生产试剂盒IAamp DNA Blood Mini Kit提取

基因组DNA; 使用NanoDrop 2000/8000对提取的

DNA进行吸光度检测, 以测定其浓度, 同时根据

A 260/280和A 260/230的值来初步判断样本纯度将DNA
在1%的琼脂糖凝胶中进行凝胶电泳, 经EB染色

后进行紫外显影成像, 根据成像判断DNA纯度. 
以提取的DNA为模板, 在25 μL PCR Mix体系中

进行聚合酶链式反应. 体系中应包含10×buf-
fer、dNTP、ddH2O、rTAq酶、Primer F/R.  经
预变性, 30个循环的变性、退火、延伸, 再延伸

等实验反应进行PCR扩增. 将PCR产物纯化.  之
后使用PCR试验中的Primer F/R作为测序引物, 
再加入dNTP和ddNTP的体系中进行测序扩增. 
经3730测序仪处理后由电脑生成测序峰图. 在
数据解读软件的界面下, 将测序峰图及正常人

基因参考序列进行比对, 找出UGT1A1基因启动

子区TATA 盒及p.G71R突变情况.  
统计学处理 所有数据采用SPSS13.0统计软

件处理, 计量资料用mean±SD表示, 数据比较采

用t检验, 率的比较用χ2
检验. P <0.05为差异有统

计学意义.  

2  结果

2.1  U G TA 基因启动子区TATA盒插入性突

变分析  两组U G T1A1 基因启动子区均存在

A(TA)6TAA和A(TA)7TAA两种多态性(图1). 胆
囊结石组48例中U G T1A1 基因启动子区发生
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■相关报道
有报道提出地中
海地区、欧洲部
分地区UGT1A1
基因多态性与胆
囊结石形成有直
接 关 系 .  而 对 于
存 在 慢 性 溶 血
性 疾 病 的 患 者 , 
UGT1A1 基因多
态性是其形成胆
囊结石的重要诱
因 ,  可 以 进 一 步
提高胆囊结石发
病率.
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TATA盒插入性突变共15例(其中TA7/TA7纯合

子2例, TA6/TA7杂合子13例), 对照组45例中UG-
T1A1基因启动子区TATA盒亦存在插入性突变, 
共10例(其中TA6/TA7杂合子10例, 无TA7/TA7纯
合子). 结石组与对照组中UGT1A1基因启动子

TA盒多态性无统计学差异(P >0.05)(表1).  
2.2 UGT1A1基因编码区p.Gly71Arg多态性分析 
两组UGT1A1基因编码区p.Gly71Arg亦存在杂

合子和纯合子两种多态性, 如图2. 结石组编码

区发生p.Gly71Arg点突变纯合子1例, 杂合子13
例; 对照组编码区发生p.Gly71Arg点突变纯合

子0例, 杂合子9例. 结石组与对照组UGT1A1基
因编码区发生p.Gly71Arg点突变无统计学差异

(P >0.05)(表2).  
2.3 UGT1A1基因TATA盒和p.Gly71Arg总突变率

分析 结石组中UGT1A1基因多态性有29例, 对
照组UGT1A1基因多态性有19例. 其中两组中各

有1例同时存在TATA盒突变和p.Gly71Arg点突

变, 且均为杂合突变两组UGT1A1基因多态性差

别无统计学意义(P >0.05)(表3).  

3  讨论

正常人的胆红素经单核-巨噬细胞系统产生后

与白蛋白结合 ,  转运到肝细胞表面后被肝细

胞摄取、内化固定并转运到肝微粒体 ,  在关

键酶胆红素-尿嘧啶二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

(bilirubin UDP-glucuronsyl transferase, B-UGT)
作用下, 一个或两个葡萄糖醛酸基结合到胆红

素分子的侧链上, 生成胆红素单葡萄糖醛酸酯

或胆红素二葡萄糖醛酸酯 ,  进而被排泌到胆

道系统中. B-UGT是由一个多基因家族(UGTl
和U G T2)编码的一组同工酶. 先前文献报道, 

     

表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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TA盒杂合子

野生型

TA盒纯合子

图  1  UGT1A1 基因启动子区A(TA)n TAA多态性. UGT1A1 : 尿

苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶1A1.

G71R杂合子

野生型

G71R纯合子

图  2  UGT1A1 基因编码区p.Gly71Arg多态性. UGT1A1 : 尿苷

二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶1A1.

■创新盘点
鉴于UGT1A1 基
因多态性在亚洲
人、高加索人和
非洲人种之间存
在明显的种族差
异, 本实验旨在通
过检测UGT1A1基
因的多态性, 探讨
其与中国青年人
胆囊结石的关系.

     

表  3  两组UGT1A1 基因多态性比较

分组 n TATA盒突变 G71A点突变 总突变率n (%)

对照组 45 10 9 18(40.00) 

结石组 48 15 14 28(58.33)

合计 25 23 46(49.46) 

UGT1A1 : 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶1A1.

     

表  2  UGT1A1 基因编码区p.Gly71Arg点突变分析

分组 n
G71A点突变(n )

突变率n (%)
杂合子               纯合子 野生型

对照组 45   9 0 36   9(20.00) 

结石组 48 13 1 34 14(29.17)

合计 22 1 70 23(24.73) 

UGT1A1 : 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶1A1.

     

分组 n
TATA盒突变(n )

突变率n (%)
杂合子          纯合子 野生型

对照组 45 10 0 35 10(22.22) 

结石组 48 13 2 33 15(31.25)

合计  23 2 68 25(26.88) 

表  1  UGT1A1 基因启动子区TATA盒突变分析

UGT1A1 : 尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶1A1.



UGT1A1基因是肝脏中唯一具有胆红素葡萄糖

醛酸化活性相关酶的编码基因[5]. UGT1A1基因

定位于染色体2q3p1区, 基因长218 kb, 含有13
个B-UGT基因, 每个人的UGT1A1基因都是由1
个独立外显子(12p21)和4个共用外显子构成.  

目前, 已发现30多个UGT1A1基因突变位

点, 分别位于启动子区域和5个外显子中. 包括

两种类型: (1)启动子区TATA盒TA插入型: 西
方人较多见, 为常染色体隐性遗传, 在UGT1A1
的启动子TATA盒中一般有TA插入 ,  使正常

A(TA)6TAA突变为A(TA)7TAA; Matsui等[6]

认为突变为A(TA)7TAA的基因型还同时含有

c.3275T>G或其他多态性. 而国内最近文献报道

在UGT1A1启动子区CAAT盒中发现有CAT的插

入突变[7], CAT插入突变常见于Crigler-Najjar综
合征; (2)单碱基突变: 为常染色体显性遗传, 东
方人多为此类型, 其中UGT1A1的(p.Gly71Arg)
较为多见, 其211号核苷酸发生G→A突变, 71
位密码子由GGA变成AGA, 即G71R突变. 另
外, UGT1A1(Pro229Gln)、第4外显子(Arg-
367Gly)、第5外显子(Tyr486Asp)的突变等也有

报道[8]. 也有启动子上游苯巴比妥反应增强元件

(PBREM)区T-3279G突变的报道[9].  而TA盒突变

和Gly71Arg点突变是最为常见的两种突变方式, 
本研究对此进行了检测.  

U G T 1 A 1多态性在亚洲人、高加索人

和非洲人种之间存在明显的人种差异 .  其中

UGT1A1*6(G71R突变) 多态性表现为211G>A, 
形成3种基因型: G/G、A/G和A/A, 其突变在

亚洲人群中的发生率高达13%-23%[10]. 国外文

献报道, 白种人UGT1A1*28(TA盒)多态性的

频率较高, UGT1A1*28杂合基因型TA6/TA7占
35%-50%, UGT1A1*28纯合基因型TA7/TA7占
10%-15%, 而TA6/TA6野生型只占40%-50%[11-13]. 
国内文献报道UGT1A1*28基因多态性的分布

情况大致是: TA盒杂合子占15%-25%; 野生型

TA6/TA6占70%-85%; 纯合子不超过5%[14,15]. 本
研究对照组45例中UGT1A1基因启动子区TATA
盒突变TA6/TA7杂合子10例, 无纯合子TA7/TA7
突变, 与上述我国分布情况基本一致, 编码区发

生p.Gly71Arg点突变杂合子9例, 无纯合子突变, 
与上述发生率相符.  

UGT1A1基因的多态性可导致UGT酶结构

的异常, 从而发生结合功能的丧失或缺陷, 引起

非结合胆红素转化为结合胆红素障碍, 导致游

离胆红素(unconjugated bilirubin, UCB)和单结合

胆红素(monoconjugated bilirubin, MCB)增多, 而
UCB和MCB难溶于胆汁中, 进而促进结石发生. 
Kitsiou-Tzeli等[16]通过对荷兰30例患胆囊结石

儿童和40例对照组分别检测UGT1A1基因启动

子区TATA盒突变多态性, 结果表明结石组儿童

TATA盒突变率显著高于对照组. Tsezou等[3]也通

过类似病例对照研究对希腊成年人胆囊结石进

行分析, 对198例胆囊结石和152例正常人检测

UGT1A1基因启动子区TATA盒突变多态性, 研
究发现TATA盒突变纯合及杂合性A(TA)7TAA
基因型的胆囊结石患者均与希腊成年人胆石症

显著相关. 目前, 尚缺乏中国胆囊结石患者与

UGT1A1基因多态性相关性的研究报道.  
本研究中, 胆囊结石组48例中存在TATA盒

突变15例(其中纯合子2例, 杂合子13例); 编码

区发生p.Gly71Arg点突变纯合子1例, 杂合子13
例.  尽管该两位点突变发生率均高于对照组, 但
两组间均无统计学差异. 结石组中UGT1A1基
因存在TA盒或G71R突变的有28例, 对照组有

18例. 其中两组中各有1例同时存在TATA盒突

变和p.Gly71Arg点突变, 且均为杂合突变. 两组

UGT1A1基因TA盒或G71R突变多态性差别无统

计学意义(P <0.05). 本研究表明, UGT1A1基因此

两位点多态性与胆囊结石的发病无明显直接关

系. 本研究与Tsezou等[3]、Kitsiou-Tzeli等[16]研究

结果不同, 一方面不排除可能是因人种差异所

致, 另一方面, 也不排除该基因其他位点多态性

形成复合杂合形式致病. 我们下一步将检测、

分析UGT1A1其他位点基因多态性与胆囊结石

的相关性.   
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■同行评价
本文设计合理, 实
验方法可行, 数据
可靠, 为下一步的
研究提出了新的
思路.


