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 文献综述 REVIEW

体质性高胆红素血症及其分子诊断

周 艳, 揭盛华
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■背景资料
目前缺乏对这几
种先天性高胆红
素血症�因特点
方面的总结与概
括 ,  虽 然 � 因 诊
断对这类疾病有
明 确 的 意 义 ,  但
是由于检测方法
的急需改进和试
剂 的 局 限 性 ,  导
致疾病诊断有一
定的困难.
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Abstract
Hereditary hyperbilirubinemia is caused by 
genetic defects in the enzymes that control bili-
rubin metabolism. It includes Gilbert syndrome 
(GS), Crigler-Najjar syndrome (CNS), Lucey-
Driscoll syndrome (LDS), Dubin-Johnson syn-
drome (DJS), Rotor syndrome (RS) and progres-
sive familial intrahepatic cholestasis (PFIC). This 
literature review covers the molecular basis of 
and laboratory detection methods for hereditary 
hyperbilirubinemia.
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摘要
体质性高胆红素血症是由常染色体遗传变
异引起某些酶代谢缺陷所致的胆红素代谢
异常, 包括Gilbert综合征(gilbert syndrome, 
GS)、Crigler-Najjar综合征(crigler-Najjar 

syndrome, CNS)、Lucey-driscoll综合征(lucey-
driscoll syndrome, LDS)、Dubin-Johnson综合
征(dubin-johnson syndrome, DJS)、Rotor综合
征(rotor syndrome, RS)及进行性家族性肝内
胆汁淤积症(progressive familial intrahepatic 
cholestasis, PFIC)等. 本文就几种体质性高胆
红素血症的分子�础及检测方法作一综述.
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0  引言

体质性高胆红素血症(又称体质性黄疸)指由常(又称体质性黄疸)指由常又称体质性黄疸)指由常)指由常指由常

染色体显性或隐性遗传变异, 引起某些酶代谢, 引起某些酶代谢引起某些酶代谢

缺陷所致的胆红素代谢异常, 多数属于先天性, 多数属于先天性多数属于先天性

高胆红素血症[1]. 按升高的胆红素类型可分为非按升高的胆红素类型可分为非

结合性和结合性两类. 其中, 非结合胆红素(un-. 其中, 非结合胆红素(un-其中, 非结合胆红素(un-, 非结合胆红素(un-非结合胆红素(un-(un-
conjugated bilirubin, UCB)增高型有Gilbert综合增高型有Gilbert综合Gilbert综合综合

征(gilbert syndrome, GS)、Crigler-Najjar综合征(gilbert syndrome, GS)、Crigler-Najjar综合征、Crigler-Najjar综合征Crigler-Najjar综合征综合征

(crigler-najjar syndrome, CN)、Lucey-Driscoll综、Lucey-Driscoll综Lucey-Driscoll综综
合征(lucey-driscoll syndrome, LDS)(lucey-driscoll syndrome, LDS)[2]及进行性家

族性肝内胆汁淤积症(progressive familial intra-(progressive familial intra-
hepatic cholestasis, PFIC), 以GS最为常见; 结合以GS最为常见; 结合GS最为常见; 结合最为常见; 结合; 结合结合

性胆红素(conjugated bilirubin, CB)增高型包括(conjugated bilirubin, CB)增高型包括增高型包括

Dubin-Johnson综合征(dubin-johnson syndrome,综合征(dubin-johnson syndrome,(dubin-johnson syndrome, 
DJS)及Rotor综合征(rotor syndrome, RS)等.及Rotor综合征(rotor syndrome, RS)等.Rotor综合征(rotor syndrome, RS)等.综合征(rotor syndrome, RS)等.(rotor syndrome, RS)等.等..

1  几种体质性高胆红素血症

1.1 Gilbert综合征 由Gilbert和Lereboullet在1901
年首次报道[3,4], 又称为体质性肝功能不良性黄

疸, 主要表现为肝脏无器质性病变的非溶血性、

间歇性UCB增高[5]. 发病年龄以18-30岁多见, 男
女之比约为10∶1[6], 人群发病率为3%-10%[7]. 大
多数GS患者肝脏胆红素尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶(bilirubin UDP-glucuronosyl transferase, 
B-UGT)活性明显降低, 少数患者血浆核素标记患者血浆核素标记血浆核素标记

胆红素清除率降低, 提示肝脏对胆红素的摄取
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■相关报道
目前已证实UGT�
因均可在其编码或
非编码区呈现多态
性, 如UGT1A1、
UGT1A6、UG-
T1A7、UGT2B4、
U G T 2 B 7 和
UGT2B15等.

或细胞内转运机制有缺陷; 而部分患者兼有这

两种异常情况. 血浆UCB水平一般低于5倍正常

上限值, 饥饿、手术、发热、感染、劳累或饮值, 饥饿、手术、发热、感染、劳累或饮, 饥饿、手术、发热、感染、劳累或饮

酒等可加重黄疸的程度[4].
UCB在血浆中以白蛋白为载体输送入肝, 

在肝内与谷胱甘肽S转移酶结合, 经UGT催化

转变为葡萄糖醛酸糖苷, 即水溶性的CB[8]. 肝脏

对血清内UCB的摄取和结合能力低下是本病的

主要特征, 其对胆红素清除值平均仅为正常人, 其对胆红素清除值平均仅为正常人

的1/3左右, 肝组织内B-UGT活力仅为正常人的的

20%[9]. 另外, 胆汁内胆红素二葡萄糖醛酸酯比另外, 胆汁内胆红素二葡萄糖醛酸酯比胆汁内胆红素二葡萄糖醛酸酯比

例下降, 而单葡萄糖醛酸酯的比例上升. 此病的

发病机制为肝细胞Y、Z两种载体蛋白相对缺乏, 
以致肝细胞UGT缺乏, 导致肝细胞处理UCB的能

力下降, 使血清UCB升高而致黄疸[8]. 苯巴比妥可

诱导UGT的活性, 增加肝细胞与UCB的结合, 促
使CB排泄和增加胆汁流量, 导致血浆胆红素浓

度下降, 黄疸减轻或消退, 因此苯巴比妥可作为

治疗的措施之一[10].
D N A分析发现肝细胞编码U G T1的外显

子在上游启动子区的TATAA元件异常启动子区的TATAA元件异常子区的TATAA元件异常[11]. 除对

UCB外, 部分患者对磺溴酞钠、吲哚氰绿和熊

去氧胆酸等的摄取也有缺陷[6]. GS的诊断可采

用多克隆UGT1A抗体的肝组织免疫组织化学

检查, 测定肝内UGT的活性程度, 或者通过分

子生物学技术检测相关UGT1A基因启动子区

TATAA序列的遗传学多态性[12,13]. 迄今为止, 有
30种人类UGT基因被确认, 并按其序列的相似

性被分成UGT1和UGT2亚家族[14]. 目前已证实

UGT基因均可在其编码或非编码区呈现多态性, 
如UGT1A1、UGT1A6、UGT1A7、UGT2B4、
UGT2B7和UGT2B15等[15]. UGT基因缺陷有两种

形式: (1)基因突变型: UGT1A1基因的多态性可

表现在编码区. 最常见为核苷酸211位G→A点突为核苷酸211位G→A点突核苷酸211位G→A点突

变(G71R), 使相应编码的甘氨酸变成精氨酸. 该
位点突变在亚洲人中最常见. 其他错义突变有

UGT1A1的Pro229Gln、第4外显子的Arg367Gly
和第5外显子的Tyr486Asp突变等[16-18]. 此外, 位
于TATA上游3 kb区域-3483/-3194的gtPBREM
可表现出T-3279G突变型, 此突变与基因转录活

性下降导致的胆红素水平升高显著相关[7,19,20]; 
(2)TATAA盒TA插入型: 表现为二核苷酸(TA)插
入到启动子上游约25-35 bp处的TATAA盒中, 形
成(TA)7TAA(UGT1A1*28), 还有部分患者表现

为(TA)5或(TA)8等多态性, 导致UGT1A1基因表

达减少约30%, 从而致使肝内胆红素葡糖醛酸化

的活性度显著下降[18,21,22]. 人群中有0.5%-19%存

有此变异的纯合子, 是导致GS的主要原因. 此种

TATAA启动子变异在西方白人中多见, 而亚洲

人群则罕见[17,21,23].
1.2 Crigler-Najjar综合征 由于肝细胞先天性缺

乏葡糖苷酸转移酶所致, 根据该酶缺乏的程度, 
分为Ⅰ型和Ⅱ型[24,25]. CNSⅠ型(CN1)由Crigler-
Najjar于1952年报道, 系常染色体隐性遗传, 父
母多为近亲婚配. 由于UGT1基因位移突变, 引
起羧基端氨基酸缺失致使UGT活性完全丧失, 
不能形成CB, 血中UCB明显增高. 过高的脂溶性

UCB经尚未发育成熟的血-脑脊液屏障, 扩散入

脑脊液及脑实质内, 引发胆红素脑病. 临床表现

为显著、持续的重度黄疸, 患儿可在2 wk内出现

痉挛、角弓反张等症状, 并在短期内死亡. 此型

患者胆汁中无胆红素葡萄糖醛酸化合物, 苯巴

比妥钠等酶诱导剂治疗无效[26]. CN-Ⅱ型(CN2)
由Arias于1962年发现, 故又称Arias综合征. 一般

认为系常染色体显性遗传, 伴不完全外显. 父母

罕有近亲婚配. 患儿肝细胞内葡萄糖醛酰转移

酶部分缺乏, 致使胆红素结合障碍, 引起UCB增
高. 由于可产生少由于可产生少可产生少量CB, 故较少发生胆红素脑

病. 此型患者胆汁中有部分残留胆红素葡萄糖

醛酸化合物, 多见于年轻患者(包括儿童和婴儿),轻患者(包括儿童和婴儿),患者(包括儿童和婴儿), 
常有家族史. 临床上多表现为中度黄疸, 除少数

可引起核黄疸外, 症状多缺如或轻微, 无需治疗, 
预后良好. 苯巴比妥、苯乙哌酮能降低血清中

胆红素浓度[27], 这有助于与Ⅰ型相鉴别. 肝活检

法测定残留胆红素葡萄糖醛酸活性或胆汁成分

分析法是可靠的方法, 但都属侵袭性检查.
C N S是因U G T1A1基因在编码区发生突

变, 引起该基因指导合成的U G T活性完全(Ⅰ
型) 或部分(Ⅱ型)丧失所致[8]. 基因突变可发生在

UGT1A1基因5个外显子中的任意一个, 引起翻

译提前终止或移码突变, 导致氨基酸序列改变

或缺失, 酶活性丧失. 目前报道的UGT1A1外显

子突变有70余种[28]. 除了外显子变异导致酶活性

丧失之外, 内含子及剪切位点的基因发生变异

也可致移码突变, 引起酶活性丧失[29,30].
1.3 Lucey-Driscoll综合征 又称暂时性新生儿家

族性高胆红素血症或哺乳性黄疸, 是一种罕见

的先天性非溶血性黄疸[31]. 婴儿多在出生后48 h
内出现黄疸, 血中UCB可达340 μmol/L以上. 目
前认为黄疸发生的机制与患儿母亲在妊娠末3 
wk血浆中出现抑制葡萄糖醛酸转移酶的物质有

关, 可能是一种促孕性激素, 引起肝细胞摄取和
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CB障碍. 他通过胎盘进入胎儿体内, 分娩后不久

即从母亲和患儿血清中迅速消失. 母亲血中均

能检测到此种抑制物质, 其浓度比正常母亲血检测到此种抑制物质, 其浓度比正常母亲血此种抑制物质, 其浓度比正常母亲血

中水平高3-5倍, 但抑制物浓度与黄疸深浅未见

明确关系[8]. 该病进展凶险, 患儿常在短期内死

于核黄疸. 经换血治疗的幸存者血清胆红素常

在1 mo内恢复正常. 本病需和哺乳性黄疸鉴别, 
后者系由于母乳中含有孕烷-3-20-二醇, 能干扰

或抑制葡糖苷酸转移酶而使UCB潴留血中; 也
有人认为母乳中含某些未饱和脂肪酸和过量的人认为母乳中含某些未饱和脂肪酸和过量的认为母乳中含某些未饱和脂肪酸和过量的

脂蛋白脂酶, 具有类似的抑制转移酶作用. 若停转移酶作用. 若停酶作用. 若停

止母乳哺育, 黄疸即可消退[32].
1.4 Dubin-Johnson综合征 又称慢性特发性黄

疸、先天性非溶血性黄疸CB增高Ⅰ型, 是一种

轻型慢性间歇性高胆红素血症, 属于常染色体

隐性遗传[33]. 主要表现为CB增高, 但肝功能其

他指标正常; 尿中粪卟啉Ⅰ增高, 而粪卟啉Ⅲ比

例减少; 小叶中心肝细胞黑色素沉积以及磺溴

酞钠滞留时间延长. 发病原理为肝细胞中依赖

ATP提供能量并借助膜上特异性载体转运的主

动排泄过程受阻, 引起先天性胆红素排泌障碍, 
对非水溶性有机阴离子的排泄也有缺陷, 但对

胆盐的排泄正常[34]. 基因分析表明编码毛细胆

管输送阴离子上皮细胞的多特异性cDNA1066
密码子发生了点突变[35,36]. 一家中可有多人患

病. 本病虽在患者出生后即已存在, 但常在青少

年检查其他疾病时被发现, 或长期被误诊为肝

病或胆囊疾病. 男性发病较多. 患者虽有高胆红

素血症, 但多无症状, 或仅有轻度乏力、恶心或

食欲减退, 有时可出现右上腹痛. 一般情况良

好. 肝脏可轻度肿大, 或伴有压痛, 脾不肿大. 血
清胆红素轻度升高, 其中CB占50%以上[37]. 肝功

能检查可见胆红素、BSP潴留试验、吲哚菁绿

(ICG)排泄试验和二碘曙红等排出障碍, 但胆酸

盐排出正常. 由于血中胆酸盐不高, 故无皮肤瘙

痒. BSP潴留试验45 min时轻度潴留, 但120 min
时呈第2次上升现象. 口服或静脉碘造影胆囊或

胆道常不显影或显影甚淡[38]. 腹腔镜检查可见

肝脏外观呈黑褐色[39]. 肝活组织检查发现肝细

胞内有特殊的色素颗粒沉着, 被认为是脂褐质

或黑色素. 患者尿中粪卟啉排泄总量正常(正常

24 h排泄总量为200 mg), 但异构体测定显示异

构体Ⅰ型占80%, Ⅲ型占20%, 与正常人刚好相

反[40].
从分子生物学角度看, DJS是由复合耐药相

关蛋白2(MRP2)/ABCC2突变所致[41]. ABCC2位

于10q24.2编码MRP2, 含有17个跨膜螺旋构成

的3个跨膜区域, 为微管-多特异组织阴离子转运

体. ABCC2主要在肝细胞的胆管侧和近端小肠

上皮细胞以及近端肾小管细胞膜顶端表达, 介
导多种有机阴离子从肝细胞分泌进入胆汁, 包
括CB、胆酸硫酸盐等二价胆盐. 除了阴离子化

合物外, MRP2也介导转运肿瘤化疗药物、利尿

剂、抗生素、白三烯、谷胱苷肽、毒素及重金

属等, 参与调节许多药物的药代动力学. ABCC2
突变时肝细胞膜上MRP2蛋白缺失, 二葡萄糖苷

酸胆红素转运异常, 从而导致DSJ[42-45].
1.5 Rotor综合征 又名先天性非溶血性黄疸CB
增高Ⅱ型, 于1948年由Rotor首先报告. 起初认

为是DJS的亚型, 但通过有机阴离子清除试验和

尿中粪卟啉异构体分析, 证实其为一种独立的种独立的独立的

疾病[1]. RS是由于肝细胞摄取UCB和排泄CB先
天性缺陷所致, 亦属于常染色体隐性遗传[35]. 在
临床上, 多于20岁以下发病, 男女无差别, 其表

现与DJS相似, 但较少见. 主要表现为黄疸, 一
般无其他征象, 偶有疲倦感、食欲欠佳及腹痛

等. 肝脏大小正常或轻度增大. 血清胆红素平均

102.6(68.4-342) μmol/L, 其中CB占50%以上, 可
有胆红素尿, 但尿胆原排出正常, 其他肝功能均

正常, 口服胆囊造影多无异常. RS偶有皮肤瘙痒

现象, 可因感染、怀孕、口服避孕药、喝酒(酒
精)等而诱发黄疸[46]. 有报道发现RS患者肝谷胱

甘肽S转移酶水平降低, 并推测HGSTA1-1基因

突变可能与其发病有关[47]. 带有隐性致病基因的

父母结合后, 其胎儿约有25%的几率从父母双方

各自获得致病基因而患病, 另有50%的几率仅携

带隐性致病基因, 只有25%的机会完全正常[48].
RS与DJS的主要不同在于: 前者口服胆囊造

影显影良好, 而后者常不显影或显影甚淡[49]; 前
者肝活检无异常, 没有色素沉着肝细胞中, 而后

者肝细胞内有明显的色素颗粒沉着; 前者BSP潴
留试验45 min时多明显升高, 常达20%-40%, 但无

第2次上升现象[50], 而后者BSP潴留试验45 min时
轻度潴留, 且于120 min时呈现第2次上升[51]; 前
者24 h尿粪卟啉总排泄量升高, 但粪卟啉异构体

的比例与正常人基本相同[52]. 该病为良性病变, 
可通过肝活检及99mTc-HIDA胆道显像确诊, 预后

良好[48,53].
1.6 PFIC PFIC是一种常染色体隐性遗传病, 主要

是由于特异性肝细胞转运体基因突变而造成肝

细胞与胆管上皮细胞膜上各功能蛋白的生成、

修饰、调控缺陷, 导致肝细胞性胆汁淤积[52]. 临床

■应用要点
本文主要就几种
常见的体质性高
胆红素血症作简
单介绍并探讨其
�因学特点及分
子诊断, 较全面的
总结了此类疾病
的特点及诊断, 为
更好的早期诊断
及治疗此类疾病
奠定了一定的�
础, 为研究者提供
了一些最新思路. 
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上表现为反复发作性的高结合胆红素血症, 伴
皮肤瘙痒, 白陶土样便, 肝脾肿大及胃肠道出血

等, 常在成年前进展为肝硬化和肝衰竭, 部分

与幼儿肝细胞癌发生相关. 现已发现4种亚型: 
PFIC-1、PFIC-2、PFIC-3与PFIC-4型[53]. PFIC-1
又称Byler病, 为常染色体18q21-22上ATP8B1
基因突变导致家族性肝内胆汁淤积相关蛋白

-1(FIC1)缺陷, 而出现胆汁在肝脏内的淤积[54]. 
研究表明PFIC-1 ATP8B1基因突变多属无义突

变和缺失突变, 严重影响了FIC1蛋白的功能, 并
间接干扰胆管胆汁酸分泌, 致使胆管胆汁酸浓

度降低. PFIC-2型是由ABCB11基因突变所致, 
该基因定位于染色体2q24, 编码肝细胞毛细胆

管膜胆盐转运相关的BSEP蛋白[55]. PFIC-3型是

由位于染色体7q21上的ABCB4基因发生突变所

致, 该突变通过影响多耐药糖蛋白3(multidrug 
resistance glycoprotein 3, MDR3), 进而导致毛细

胆管转运缺陷[56-58], PFIC-4可能与遗传性胆汁酸

盐合成途径缺陷致使胆酸合成障碍有关[59-61]. 

2  体质性高胆红素血症的分子诊断 

2.1 变性梯度凝胶�泳 当DNA双链末端解链时, 
其在凝胶中的电泳速度将会急剧下降. 如果某急剧下降. 如果某下降. 如果某

一区域首先解链, 而与其仅有一个碱基之差的

另一条链就会有不同的解链温度. 因此, 将样品

加入含有变性剂梯度的凝胶进行电泳就可将二

者分开. 最终, 如果一双链在其低温解链区碱基

错配(异源双链), 而与另一等同的双链相比差别

仅在于此, 那么含有错配碱基的双链将在低得

多的变性剂浓度下解链. 事实上, 样品通常含有

突变、正常的同源双链以及配对的异源双链, 
后者是在PCR扩增时产生的. 而含有错配的双链

通常可以远远地与两个同源双链分开, 这种分

离效果使该方法灵敏度很高[62]. 利用双变性梯度

凝胶电泳检测GS患者的血样, 不仅可以快速检

测出TA插入异常, 并且还可以区分(TA)6/(TA)7
杂合子和(TA)7/(TA)7纯合子[63]. 
2.2 单链构象多态性分析构象多态性分析多态性分析 是一种分析突变基因

的方法. 单链构象多态性分析的原理是: 单链构象多态性分析的原理是: 单链多态性分析的原理是: 单链

DNA在中性条件下会形成二级结构, 这种二级

结构依赖于其碱基组成, 即使是1个碱基的不同, 
也会形成不同的二级结构并引起在非变性电泳

条件下不同的电泳迁移率, 因此可以用来检测

微小到1个基因突变的差异[64].
2.3 变性高效液相色谱 是一项在单链构象多态构象多态多态

性分析和变性梯度凝胶电泳基础上发展起来的

新的杂合双链突变检测技术, 其原理与变性梯

度凝胶电泳类似, 即通过变性高效液相色谱在

部分变性的条件下可将发生错配的异源杂合双

链DNA和完全匹配的同源双链DNA分离开来. 
与传统的杂合双链分析技术相比, 该技术耗时

短, 分析一个样品一般仅需几分钟, 不使用放射

性同位素, 自动化程度高, 但需要置备一台变性

高效液相色谱仪器[65]. 目前该技术主要用来检测

200-300 bp的DNA片段, 已经应用于UGT1A1基
因异常的检测[66]. 
2.4 �因测序 将受检者的DNA从其血细胞样

品中提取出来, 应用PCR技术将待检测的基因

片断定位, 并大量复制, 然后进行基因测序, 对
相应疾病进行诊断. 测序的方法有很多种, 如 
Maxam-Gilbert化学降解法、Sanger双脱氧链终

止法和焦磷酸化测序等, 目前最常用的是自动

化测序. 该技术稳定、简便, 自动化程度高, 现
已逐步成为分子遗传病诊断的常规方法. GS患
者直接测序可检测到UGT1A1*28基因型[67,68].

3  结论

随着对体质性高胆红素血症的深入认识, 使得

该类疾病的诊断水平较前有了很大的提高. 尤的提高. 尤提高. 尤
其是分子检测手段的进步, 让体质性高胆红素

血症已经不再高深莫测.然而, 由于这类疾病基

因异常的复杂性以及检测试剂与方法的相对滞

后, 离临床常规应用还存在一定的距离. 在今后, 
更加深入地研究可以进一步阐明其分子致病机

制, 并且可能为临床应用开发出一系列简单、

易行的分子检测方法与试剂, 从而为该类疾病

的临床常规化检测奠定基础.
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百世登出版集团推出 12 种开放获取生物医学期刊全部被
PubMed 和 PMC 收录

本刊讯 由美国国立医学图书馆(U.S. National Library of Medicine, 简称NLM), 美国国立生物技术信息中心

(National Center for Biotechnology Information, 简称NCBI))和美国国立卫生研究院(National Institutes of Health, 
简称NIH), 共同于2010-2011年, 收录了百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group Co., Limited, 
简称BPG)出版的12种开放获取生物医学期刊. 12种期刊被NLM, NCBI和NIH共同主办的PubMed Central和
PubMed平台, 公开面向全球发布, 读者免费阅读和下载全文. 12种期刊被收录的名称及网址如下: 

1 World Journal of Biological Chemistry (世界生物化学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1495/

2 World Journal of Cardiology (世界心脏病学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1320/

3 World Journal of Clinical Oncology (世界临床肿瘤学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1494/

4 World Journal of Diabetes (世界糖尿病杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1498/

5 World Journal of Gastrointestinal Endoscopy (世界胃肠内镜杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1323/

6 World Journal of Gastrointestinal Oncology (世界胃肠肿瘤学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1324/

7 World Journal of Gastrointestinal Pathophysiology (世界胃肠病理生理学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1496/

8 World Journal of Gastrointestinal Pharmacology and Therapeutics (世界胃肠药理学与治疗杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1497/

9 World Journal of Gastrointestinal Surgery (世界胃肠外科杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1325/

10 World Journal of Hepatology (世界肝病学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1321/

11 World Journal of Radiology (世界放射学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1322/

12 World Journal of Stem Cells (世界干细胞杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1470/
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