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摘要： 罗托综合征是一种常染色体隐性胆红素代谢障碍性疾病，因其极为罕见且临床表现缺乏特异性，难以诊断和鉴别。

近年来，基因检测技术的发展为不典型患者的早期诊断提供了可能。经检索，目前仅有19例详尽临床及遗传数据的病例被

报道。本文报道了 1例妊娠期间以直接胆红素水平升高为主、溶质载体有机阴离子转运蛋白家族成员 1B1/1B3双基因纯合

突变诊断为罗托综合征并成功分娩的孕妇，并对相关文献进行回顾性分析，旨在从遗传机制角度探讨罗托综合征的早期精

准诊断与用药策略。
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Abstract： Rotor syndrome is an autosomal recessive disorder of bilirubin metabolism， and it is difficult to diagnose and 
differentiate due to its extreme rarity and a lack of specific clinical manifestations. In recent years， the development of genetic 
testing technology has enabled the early diagnosis of atypical patients. Literature search shows that only 19 cases with detailed 
clinical and genetic data have been reported. This article reports a case of a pregnant woman with an increase in direct bilirubin 
during pregnancy who was diagnosed with Rotor syndrome based on a bi-allelic mutation in the SLCO1B1 and SLCO1B3 genes and 
delivered successfully at last， and a retrospective analysis was performed for related articles， in order to facilitate the early accurate 
diagnosis of patients with Rotor syndrome and guide medications from the perspective of genetic mechanisms.
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1　病例资料

患者女性，30岁，于 2025年 2月 24日因“黄疸 30年，

脾大 1年”在河北医科大学第二医院门诊就诊。患者自

出生即出现眼黄、尿黄及皮肤黄，无皮肤瘙痒；劳累、饥

饿及饮水少时黄疸加重，妊娠期间胆红素水平较之前升

高。患者曾有轻度贫血，已恢复正常，目前无不适主诉。

发病以来患者共行 8次肝功能检查，最高总胆红素（total 
bilirubin，TBil）为 127.88 μmol/L、最高直接胆红素（direct 

bilirubin，DBil）为 69.22 μmol/L、最 高 间 接 胆 红 素

（indirect bilirubin，IBil）为 58.65 μmol/L。其中，4 次以

IBil 为主，IBil/TBil 比值波动于 54.47%～57.30%；4 次以

DBil 升高为主，DBil/TBil 比值波动于 51.31%～56.93%。

既往 1年前发现脾大。家族史方面，母亲、双胞胎哥哥均

有胆红素升高病史，但无贫血。患者末次月经为 2024年

3月 22日，于 2024年 12月 21日产下 1名女性新生儿，新

生儿目前无贫血。

门诊查体：全身皮肤、巩膜黄染，浅表淋巴结未触及
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肿大；双肺呼吸音清晰，未闻及干湿性啰音。腹平坦、柔

软，无腹壁静脉曲张，无压痛、反跳痛及肌紧张，未触及

包块。肝脾未触及，墨菲征阴性，肾区无叩击痛，无移动

性浊音。肠鸣音正常。

辅助检查：乙型肝炎五项：乙型肝炎病毒表面抗体

为 229.0 mIU/mL，余四项阴性；丙型肝炎病毒抗体、自身

免疫性肝病抗体阴性，血常规、凝血常规、甲状腺功能及

转氨酶正常，丙氨酸氨基转移酶为 7.5 U/L，天冬氨酸氨

基转移酶为 13.7 U/L，碱性磷酸酶为 133.9 U/L，γ-谷氨酰

转移酶为 6.7 U/L，总胆汁酸为 1.6 μmol/L。患者历次胆

红素数据见表 1。2024 年 7 月体检发现胆囊息肉，脾稍

厚。2024年 12月 18日腹部超声示脾肋下不大，肋上厚

约 42.6 mm，长径约 139.2 mm，脾内回声均匀，脾门静脉

直径约 6.9 mm。提示：（1）胆囊前壁强回声（胆固醇息肉

或附壁结石），胆囊内少许淤积物；（2）脾大；（3）肝及双

肾未见占位性病变。对本例患者产下的足月新生儿每

日行经皮胆红素监测（表 2），结果均在正常范围。委托

天津恩吉思医学检验实验室对患者进行二代测序，通过

遗传性肝病基因筛查，发现 4个与患者相关的致病变异

或可疑变异（表 3）；并进行一代桑格测序验证，发现染色

体 chr12：21375289 溶质载体有机阴离子转运蛋白家族

成 员（solute carrier organic anion transporter family 
member，SLCO）1B1 基因（SLCO1B1）上出现 c.1738C>T
纯合突变（图 1）；对 SLCO1B3基因突变进行聚合酶链反

应产物琼脂糖凝胶电泳验证，SLCO1B3基因 5号内含子

区域存在大片段插入突变LINE-1（图2）。

根据患者的临床表现、辅助检查及家族史，综合分

析后诊断为罗托综合征。患者自幼出现皮肤、巩膜黄

染，无瘙痒，前期以 IBil升高为主，妊娠期间胆红素水平

有所升高，并转以DBil升高为主；转氨酶、自身免疫性肝

病抗体、肝炎检查未见异常，血常规未见异常，无胆道梗

阻，可与肝损伤相关的其他肝病相鉴别。基因检测发现

SLCO1B1和 SLCO1B3双基因纯合突变，进一步支持罗托

综合征的诊断结果。此外，患者存在尿苷二磷酸葡萄糖

醛酸转移酶 1A1 基因 c.211G>A 杂合突变，前期出现以

IBil升高为主的混合型高胆红素血症，IBil/TBil比值曾波

动于 54.47%～57.30%，不符合经典罗托综合征表现，高

度怀疑患者部分非胆红素升高由 c.211G>A导致酶活性

下降引起。患者劳累、饥饿及饮水少时黄疸加重，因吉

尔伯特综合征较罗托综合征受应激因素影响波动明显，

并且患者伴有单个杂合突变，考虑为吉尔伯特综合征携

带者，但暂不考虑诊断可能。尼曼-皮克病C型细胞内胆

固醇转运蛋白 2基因突变可引起胆固醇和其他脂质在肝

脏积累，造成肝细胞损伤、胆汁淤积，间接引起胆红素升

高及肝脏肿大。但患者脾稍大、胆囊内少量淤积物仅为

近 1年出现，且此患者为杂合突变，故暂不考虑尼曼-匹

克病。尼曼-匹克病发病较早且伴有神经精神症状，后

续应注意监测患者神经精神变化。

2　讨论

罗托综合征是一种极为罕见的遗传性疾病［1］，其发

病机制是位于 12 号染色体的双等位基因 SLCO1B1、
SLCO1B3同时突变，导致位于肝细胞窦膜上的有机阴离

子 转 运 多 肽（organic anion transporter，OATP）1B1 和

OATP1B3 功能缺陷［2］，进而引起肝脏摄取和储存缺

陷［3］。因此，罗托综合征以粪卟啉尿症和肝脏对多种诊

断化合物的摄取显著减少为特征。

罗托综合征的发病机制可以解释其诊断特征［4］：
（1）阴离子诊断染料（如溴磺酞钠）血浆清除率降低，临

床上表现为溴磺酞排泄试验肝摄取染料延迟，45 min潴

留率可高达 50%～60%，且在 90 min后未出现双相峰［1］。
但由于此项检查特异性低且可能产生严重副作用，已不

再用于临床试验。（2）阴离子胆汁闪烁显像放射性示踪

剂（如 99mTc-HIDA）对肝脏的可视化减少，表现为肝脏、

表1　患者历次胆红素数据
Table 1　Patient’s historical bilirubin data

次数

1
2
3
4
5
6
7
8

妊娠

无

无

无

无

孕30周+5天

孕38周+5天

产后0周+4天

产后6周+4天

日期

2021/09/10
2021/12/02
2022/07/11
2023/07/15
2024/10/23
2024/12/18
2024/12/25
2025/02/06

TBil（μmol/L）
95.01

101.90
74.70
90.40

120.13
127.88
119.25
125.67

DBil（μmol/L）
41.10
46.40
31.90
40.30
61.64
69.23
67.36
65.53

IBil（μmol/L）
53.91
55.50
42.80
50.10
58.49
58.65
51.89
60.14

DBil/TBil（%）

43.26
45.53
42.70
44.58
51.31
54.14
56.93
52.14

注：TBil，总胆红素；DBil，直接胆红素；IBil，间接胆红素。
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胆管和胆囊均不显影［5］，肝脏摄取缓慢，心脏血池持续

可视化，肾脏排泄突出。（3）尿粪卟啉（粪卟啉Ⅰ和Ⅲ可

能是OATP1B的底物）排泄增加，24 h尿粪卟啉水平上升

2～5倍，其中Ⅰ型粪卟啉占总数的65%以上［4］。
近年来，基因检测技术的发展可为罗托综合征早期

诊断提供依据，早期行基因检测可与其他肝胆疾病进行

有效区分，以明确诊断，从而帮助患者减轻焦虑，避免不

必要的检查及治疗。研究显示，只有 SLCO1B1 和

SLCO1B3两个等位基因完全缺乏才会导致罗托综合征，

概率仅为 1/106［6］，单个基因缺乏不会引起黄疸。检索

2000年 1月—2025年 1月发表的中英文文献，明确诊断

为罗托综合征并行基因检测者共 19 例［7-16］，其中男性

12例，发病年龄为出生后 3天～13岁。对患者病例资料

进行回顾性分析，发现患者均有皮肤、巩膜黄染（19/19），

其中2例患者合并慢性乙型肝炎病毒感染。此外，肝功能

显示 84.2%（16/19）的患者 DBil/TBil 为 53.1%～93.0%，

3 例患者 DBil/TBil 低于 50%，分别为 48.4%、47.9% 和

19.3%。84.2%（16/19）的患者提及曾行腹部超声检查，

其中 68.8%（11/16）的患者腹部超声未见异常，另 5例分

别表现为胆囊壁稍毛糙、胆囊壁毛糙胆囊结石、脂肪肝

伴胆囊隆起样病变、肝脏回声轻度增加和左肾肾盂分

离。21.1%（4/19）的患者行肝脏活组织检查，其中 2例合

并慢性乙型肝炎，10.5%（2/19）的患者行肝胆核素扫描

均表现为肝脏、胆管和胆囊均不显影；2例患者行尿粪卟

啉检测，1例表现为尿粪卟啉Ⅰ、Ⅲ升高，1例表现为尿粪

总卟啉水平正常，异构体Ⅰ占总数的 86%，为主导地位，

无患者行溴磺酞排泄试验。既往病例报道中，患者基因

检测的数据包括：63.2%（12/19）的患者如本例出现

SLCO1B1中 c.1738C>T和 SLCO1B3中 5号内含子区域大

片 段 插 入［7-12］，1 例 出 现 SLCO1B1 中 c. 1738C>T 和

SLCO1B3 中外显子 4 缺失［13］，1 例 SLCO1B1 外显子和

SLCO1B3外显子纯合缺失［14］，1例 SLCO1B1中的 c.757C
>T 与 SLCO1B3 中的 c.1747+1G>A 相连，SLCO1B1 中的

c. 1738C>T 和 SLCO1B3 中的 LINE-1 插入相连［7］，1 例

SLCO1B1中的 c.757C>T、c.1622A>C杂合突变，SLCO1B3
中 c.1747+1G>A、LINE-1插入杂合突变［12］，1例SLCO1B1
中的 c.757C>T 和 SLCO1B3 中的 c.1747+1G>A 相连［7］，
1 例 SLCO1B1 中的 c.1738C>T、c.1622A>C 纯合突变［15］，
仅有 1 例患者二代测序未检测到涉及罗托综合征的

SLCO1B1和 SLCO1B3基因序列，最终通过肝胆核素扫描

结果诊断罗托综合征［16］。综合上述分析，本病例患者与

罗托综合征患者高度一致，可诊断为罗托综合征。此患

先证者验证结果：纯合 标本类型：外周血
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注：验证位点为SLCO1B1 NM_006446.5：exon13：c.1738C>T：p.R580*，
染色体位置为 chr12：21375289C>T。红色箭头为突变位点。

图1　桑格测序结果
Figure 1　Sanger sequencing results

先证者验证结果：纯合 标本类型：外周血

insLINE-1

5 000 bp
3 000 bp
2 000 bp
1 500 bp
1 000 bp

750 bp

500 bp

250 bp

100 bp

野生型 Marker

注：SLCO1B3基因5号内含子区域大片段插入突变L1 insertion；染色体
位置 chr12：21014093-21014094。SLCO1B3，溶质载体有机阴离子转运

蛋白家族成员1B3基因。

图2　聚合酶链反应产物琼脂糖凝胶电泳结果
Figure 2　Results of agarose gel electrophoresis of PCR 

products

表2　新生儿TcB测定结果
Table 2　Results of neonatal transcutaneous bilirubin 

measurements
时间（h）
24×0+0
24×0+6
24×0+12
24×0+18
24×1+0
24×1+6
24×1+12
24×1+18
24×2+0
24×2+6
24×2+12
24×2+18

TcB（mg/dL）
1.2
5.4
6.5
6.1
8.5
9.0

10.6
9.8
9.1

10.3
11.0
10.8

时间（h）
24×3+0
24×3+6

24×3+12
24×3+18
24×4+0
24×4+6

24×4+12
24×4+18
24×5+0
25×5+6

25×5+12
24×5+18

TcB（mg/dL）
12.0
11.9
12.1
12.0
11.8
11.6
11.9
12.4
11.3
11.5
11.2
—

注：TcB，经皮胆红素。
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者基因检测存在 c.211G>A 杂合突变，有研究证明，p.
G71R 突变通常以纯合状态才能引起吉尔伯特综合

征［17］；但也有研究报道，我国吉尔伯特综合征患者中其

发生率接近 30%，且以杂合为主［18］，杂合的 p.Gly71Arg
变体可以将尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶活性降低至

30%～60%［19］，可以解释患者早期以 IBil水平升高为主。

由于吉尔伯特综合征和罗托综合征均为良性疾病，怀疑

遗传性黄疸并不是肝脏活组织检查的指征，对强烈怀疑

杜宾-约翰逊综合征/罗托综合征的患者，通常不需要进

一步的诊断性评估［4］。该患者罗托综合征诊断已明确，

为避免对患者造成不必要的创伤，未再进一步行经皮肝

脏活组织检查以排除吉尔伯特综合征。

微小的基因变异可能导致药物毒性的易感性增加，

通过基因检测明确发病机制，可避免相关药物引起不良

反应。结合本例患者的情况，根据其突变位点及生理机

制，对妊娠/哺乳期女性用药和患者日常用药的注意事项

及需警惕的具体药物剂量调整原则进行相应的总结，以

期 为 临 床 治 疗 提 供 相 应 依 据 。（1）明 确 OATP1B1/
OATP1B3抑制剂及底物的分类。OATP1B1和OATP1B3
底物具有高度重叠性，参与大量药物代谢过程，可增加

大剂量环孢菌素A、阿利泊韦、抗癌剂、甲氨蝶呤等抗病

毒药物以及他汀类药物［20］的血浆和组织浓度，同时

SLCO1B1 变体是羟基甲基戊二酸酰辅酶 A 还原酶抑制

剂不良反应（如肌病或横纹肌溶解症）的危险因素，特别

SLCO1B1 5219 T>C 基因变异是辛伐他汀相关肌病风险

最重要的预测因子［21］。此外，SLCO1B3 基因内含子

LINE-1插入可导致个体肝脏对吲哚菁绿的摄取严重受

损［22］，引起抗癌药物的耐药性。多种常用药物可作为其

抑制剂或底物，OATP1B 底物包括普伐他汀、阿托伐他

汀、辛伐他汀、瑞舒伐他汀、氟伐他汀、缬沙坦、利福平、

格列本脲、依折麦布、甲氨蝶呤、紫杉醇、伊马替尼、地高

辛和多西他赛，伊立替康代谢产物 SN-38，顺铂；抑制剂

包括利福平、环孢素、克拉霉素、利托那伟、吉非罗齐和

熊去氧胆酸［23］，因此，明确 OATP1B1/OATP1B3 抑制剂

及底物的分类对临床用药具有重要意义。（2）避免使用

导致胆红素从白蛋白中置换的药物，例如异丙酚、磺胺

类药物、头孢曲松、氨苄西林、水杨酸盐和呋塞米，或被

认为具有肝毒性的药物［24］。（3）罗托综合征患者应用部

分 OATP1B 抑制剂及底物时可根据患者情况考虑更低

的药物剂量，特别是关注治疗指数窄可能会导致显著的

临床结局的高风险药物，如利福平联合依折麦布给药会

导致体内 OATP1B1的额外抑制。Bouchghoul等［25］研究

发现，在接受格列本脲治疗的妊娠糖尿病患者中，

OATP1B3遗传变异的女性与较高的低血糖风险和较低

的格列本脲剂量相关。然而，部分药物仅增加结合胆红

素的血浆浓度，而未见有其他肝损伤证据。因此，在应

用此类药物时可据实际情况综合适时调整剂量。（4）肾

功能受损患者的药物非肾清除率进一步降低，药物用量

需更为慎重。Sun等［26］研究发现，尿毒症毒素的积累可

以抑制有机阴离子转运蛋白；此外，在慢性肾功能衰竭

大 鼠 的 肝 脏 中 ，观 察 到 OATP1B 蛋 白 表 达 降 低 了

35%［27］。目前暂无文献对 OATP1B 抑制剂及底物的具

表3　与受检者临床信息相关的致病变异或可疑变异
Table 3　Pathogenic or suspected variants associated with clinical information about the subject

基因（组）

SLCO1B3

SLCO1B1

UGT1A1

NPC2

染色体位置hg19
chr12：21014093-

21014094
chr12：21375289

C>T

chr2：234669144 
G>A

chr14：74947448 
T>C

变异命名

NM_019844
intron5

insLINE-1
NM_006446.5

exon13
c.1738C>T

p.R580*

NM_000463.3
exon1

c.211G>A
p.G71R

NM_006432.5 exon4
c.398A>G p.D133G

人群频率

—

0.004 241 67

0.153 8

—

合子状态

纯合

纯合

杂合

杂合

ACMG分类

致病

致病

疾病相关
多态位点

意义不
明确

关联疾病

罗托型高胆红素血症（237450，
DR）
罗托型高胆红素血症（237450，
DR）

家族性暂时新生儿高胆红素血
症（237900，AD，AR）、克里格勒-
纳 贾 尔 综 合 征 Ⅰ 型（218800，
AR）、克里格勒-纳贾尔综合征Ⅱ
型（606785，AR）、吉尔伯特综合
征（143500，AR）
尼曼-匹克病C2型（607625，AR）

注：ACMG，美国医学遗传学与基因组学学会；SLCO1B3，溶质载体有机阴离子转运蛋白家族成员 1B3基因；SLCO1B1，溶质载体有机阴离子
转运蛋白家族成员 1B1基因；UGT1A1，尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1基因；NPC2，尼曼-匹克病C型细胞内胆固醇转运蛋白 2基因；DR，双基
因隐性遗传；AD，常染色体显性遗传；AR，常染色体隐性遗传。
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体用量作出明确的指导，在多药方案中应考虑抑制剂/底
物的重叠作用，情况也更为复杂，已有监管指导文件建

议评估药物对 OATP1B 的抑制潜力。共轭卟啉Ⅰ被确

立为 OATP1B介导相互作用的一级生物标志物，其他内

源性底物如共轭卟啉Ⅲ等具有相似性［28］。未来可通过

数据建模明确罗托综合征患者与抑制剂及底物的低、

中、强相关性，从而精准预测用药剂量［29］。
罗托综合征患者预后良好，当出现并发疾病、口服

避孕药和怀孕时，可能会引发黄疸，但对母体或胎儿的

预后无影响［4］，一般无需给予特殊治疗。本例新生儿出

生后，每日行经皮胆红素监测，结果均在正常范围。目

前未检索到罗托综合征患者妊娠相关的文献，可暂时参

照遗传性高胆红素血症克里格勒-纳贾尔综合征患者的

妊娠管理建议［30］，并对此进行相应调整，建议患者：（1）
怀孕前讨论潜在问题和遗传咨询；（2）避免使用肝毒性

药物，对于OATP1B1/3抑制剂及底物相关药物的用量可

据患者情况适量降低；（3）监测新生儿胆红素值；（4）产

后避孕咨询时，需考虑激素避孕药经肝脏的代谢消除，

会引起高胆红素血症恶化的风险。

罗托综合征是罕见的胆红素代谢障碍性疾病，随着

基因检测技术的飞速发展，通过基因检测明确罗托综合

征患者基因层面的变异，可以进一步明确其发病机制，

及早发现并干预，帮助患者进行产前预防和给予用药指

导。本例报告提示临床医生应加深对基因检测等新式

手段的认识，对疑似罗托综合征患者尽早行基因检测以

明确诊断，同时重视为患者提供个体化治疗方案，达到

精准医疗的目标。

伦理学声明：本例报告已获得患者知情同意。

利益冲突声明： 本文不存在任何利益冲突。

作者贡献声明： 高立洁负责课题设计，资料收集和分析，

撰写及修改论文；莫艳波负责资料收集和修改论文；梁

笑楠负责修改论文；张晓岚负责拟定写作思路，指导撰
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