
中华血液学杂志2020年11月第41卷第11期 Chin J Hematol，November 2020，Vol. 41，No. 11 ·955·

∙病例报告∙
FANCA基因新复合杂合突变致范可尼贫血一例
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Fanconi anemia caused by new compound heterozygous mutation of FANCA gene
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患儿，男，5 岁，主因“发现血象异常 5 个月”于 2019 年

7月 31日入我科。患儿于 2019年 2月起无诱因出现口周苍

白、食欲减退、发热、抽搐就诊，查血常规：WBC 5.78×109/L，

ANC 0.37 × 109/L，HGB 57 g/L，PLT 8 × 109/L；丝裂霉素 C

（MMC）诱导外周血染色体断裂检测：外周血染色体断裂异

常。予以对症支持治疗（1周输注1次血小板，20 d输注1次

红细胞）。2019 年 6 月患者于我院就诊。血常规：WBC

3.82×109/L，ANC 0.29×109/L，HGB 59 g/L，PLT 41×109/L。骨

髓象：骨髓增生Ⅴ级，粒系中幼粒以下可见，各期细胞比例偏

低；红系增生减低；成熟淋巴细胞占 78%；可见网状细胞，脂

肪滴；全片见巨核细胞1个。染色体核型：46,XY［18］。骨髓

活检：造血组织红系、粒系增生低下或少见；全片未见巨核细

胞；淋巴细胞可见。腹部超声：左肾缺如。查体：右手拇指第

一掌指关节缺如。家族史：姐姐诊断再生障碍性贫血（重

型），父母体健。范可尼贫血（FA）基因检测：采集患者及其

父母外周静脉血标本，行FANCA基因全外显子组及侧翼序

列高通量测序（由北京迈基诺基因检测公司完成），检出

FANCA基因 2个新的杂合突变，均为移码突变，并经Sanger

测序验证（图 1）。先证者与其父携带 c.2863delC 杂合突变

（NM_000135），p.H955Tfs*33；先证者与其母携带 c.2731_

2732insCT杂合突变（NM_000135），p.W911Sfs*10。根据美

国医学遗传学与基因组学会（ACMG）发布的变异解读指南，

上述变异初步判定均为致病性变异。人类基因突变数据库

（Human Gene Mutation Database，HGMD）未有上述位点的

相关性报道。以结晶的FANCA蛋白的三维结构为模版，应

用 SWISS-MODEL 软件预测单个氨基酸改变后 FANCA蛋

白的三维结构，与野生型FANCA蛋白的三维结构相比，突变

型发生移码以后蛋白明显变短（图2）。诊断：FA。考虑新发

现 的 FANCA 基 因 c.2863delC（p.H955Tfs*33）及 c.2731_

2732insCT（p.W911Sfs*10）复合杂合突变为致病基因。

讨论：FA是一种罕见的遗传性疾病，临床表现多样，多

以先天性躯体畸形、骨髓造血衰竭、易患肿瘤为主要特点，本

研究患儿幼时起病，右手拇指第一掌指关节缺如，左肾缺如，

有先天性的躯体畸形，符合FA的临床表现，对FA诊断有倾

向性。对于无躯体畸形FA患者，临床上需与再生障碍性贫

血、无先天遗传缺陷的骨髓增生异常综合征、原发急性髓系

白血病等鉴别。目前已知 22 种 FA 致病基因，其中以

FANCA基因最常见。对于中国人群，目前尚未有常见突变

基因的相关报道，但FANCA基因大片段缺失、点突变或小缺

失组成的复合杂合突变在FA患者中较为常见。本研究中，

患 儿 携 带 FANCA c.2863delC（p.H955Tfs*33）及 c.2731_

2732insCT（p.W911Sfs*10）复合杂合突变，分别位于第 30及

28号外显子，该突变既往均无报道，为新发突变，可能为今

后FA的基因诊断提供新的证据。

A：c.2863delC突变；B：c.2731_2732insCT突变

图1 范可尼贫血患者FANCA基因突变情况（箭头所示为突变位点）

A：野生型；B：p.H955Tfs*33，蛋白明显变短；C：p.W911Sfs*10，蛋白

明显变短

图2 范可尼贫血患者FANCA基因（NM_000135）野生型与突变型

蛋白三维结构预测
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