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范可尼贫血（Fanconi anemia，FA）是一种由

DNA 损伤修复相关基因突变引起的罕见遗传性疾

病，临床常表现为骨髓衰竭、发育不良及恶性肿瘤

易感，目前主要治疗手段为异基因造血干细胞移

植［1］。鉴于 FA遗传背景的复杂性，本文通过报道 1
例罕见的同时携带两种 FA 突变基因的儿童病例，

旨在阐明对疑似患者进行精准基因检测及产前诊

断的临床必要性，为疾病的早期确诊与遗传咨询提

供依据。

1　病例资料

1.1　诊疗过程

患儿，男，3 岁 9 个月，因“发现血常规异常 2 余

年，皮肤出血点 2 d”于 2025年 2月 21日到贵州省人

民医院就诊。患儿 1岁时因“双侧腹股沟斜疝”于外

院就诊，当时完善血常规提示全血细胞减少：血小

板 76×109/L，血红蛋白 109 g/L，中性粒细胞绝对值

0.96×109/L。当时未做特殊处理，后动态监测患儿血

常规，期间血红蛋白、中性粒细胞绝对值恢复正常，

血小板仍<100×109/L。2025 年 02 月 19 日患儿全身

出现出血点，伴鼻衄，于当地医院复查血常规显示

全血细胞再次减少，血小板 1.0×109/L，血红蛋白

（Hb）58 g/L，中性粒细胞绝对值 1.66×109/L，给予输

注红细胞（1 U）、免疫球蛋白（12.5 g）治疗，治疗后复

查 Hb72 g/L，血小板 5.0×109/L。患儿及其家属为求

进一步系统治疗遂至贵州省人民医院就诊。

患儿系第 1胎第 1产，足月行剖宫产出生，出生

时体重 2 400 g，混合喂养，正常接种疫苗。父母均

体健，否认家族中有类似贫血史。2022年 9月患儿

诊断为“双侧腹股沟斜疝”，未行手术治疗；平素易

“感冒”，2025年 2月 19日于外院就诊时已出现发热

征象，体温37.9 ℃，予相关降温治疗。

1.2　现症常规检查

体格检查：体温 37.4 ℃，脉搏 121 次/min，呼吸

22次/min，血压 107/70 mmHg，血氧饱和度 95%。重

度贫血貌，全身皮肤可见散在出血点，下腹部、臀部见

大块脱色斑。口唇苍白，口腔黏膜可见散在出血点。

咽部充血，双侧扁桃体未见肿大，余查体未见异常。

辅助检查：如表 1血常规结果所示，该患儿住院

期间在未输血的情况下，血红蛋白、血小板、中性粒

细胞同时下降，符合 FA三系细胞减少的典型表现，

提示骨髓衰竭；髓血象分析：①粒红二系减低，淋巴

细胞、单核细胞比例增高，血小板散在易见；②见巨

噬细胞吞噬血细胞现象。流式细胞免疫分型：成熟

淋巴细胞比例增高，未见明显异常表达；髓系原始细

胞比例极低，未见明显异常表达；粒细胞比例减低，成

熟阶段为主。淋巴细胞免疫分型：CD3+细胞 14 656
个/μL、Th 细胞百分比 32.7%、CD4+细胞 657 个/μL、
Ts细胞百分比 35.35%、CD19+细胞 408个/μL、NK细

胞百分比 4.63%。免疫球蛋白定量：IgA 1.04 g/L、
IgE 90.85 IU/mL、IgG 21.98 g/L、IgM 0.4 g/L。网织红

细胞百分比 2.42%。EB 病毒抗体六项检测：抗 EB
病毒衣壳抗体 IgG 高亲和力（+）、抗 EB 病毒核抗体

IgG（+）、抗EB病毒衣壳抗体 IgG（+）。EB病毒DNA
定量、巨细胞病毒DNA定量均为阴性，HIV抗体、血

清总铁结合力、凝血功能、甲状腺功能、补体C3+C4、
铁蛋白、肝肾功能、尿常规、大便常规、电解质、心肌

酶谱、心脏彩超、腹部彩均未见明显异常。

1.3　遗传学检测

为了进一步精准分型、评估预后、制定个体化
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治疗方案，在取得患儿父母知情同意后，分别抽取

患儿及其父母外周静脉血约 2 mL，提取外周血

DNA，通过全外显子组基因测序技术（WES）对疾病

相关基因进行系统性测序（北京迈基诺医学检验

所）。结果显示：患儿 FANCA 基因存在复合杂合突

变 exon37和 c.367C>T（p.Gln123Ter），分别是患儿新

发突变及遗传自母亲的点突变（见图 1，图 2）。根据

美国医学遗传学与基因组学会（American College of 
Medical Genetics and Genomics，ACMG）指南［2］分析：

①exon37杂合缺失为疑似致病性变异（PVS1+PM2_ 
Supporting）；该变异为零效变异（外显子缺失），可能

导致基因功能丧失（PVS1）；正常人群数据库中未见

此变异（PM2_Supporting）；②c.367C>T 杂合突变为

致病性变异（PVS1+PM3_Strong+PM2_Supporting）；

该变异为零效变异（无义突变），可能导致基因功能

丧失（PVS1）；该变异已在 2例范可尼贫血患者中检

测到（PM3_Strong）；在正常人群数据库中的频率为

0.000 108 8（PM2_Supporting）。根据临床症状和基

因检测结果，该疾病表型最终被确定为范可尼贫血

互补群A（OMIM：227650），为染色体隐性遗传。

注：箭头所指为变异位置。

图2　患儿FANCA基因存在 exon37杂合缺失

注：患儿 FANCA基因存在 c. 367C>T（p. Gln123Ter）杂合

突变，其父该位点无变异，其母该位点杂合变异，箭

头所指为变异位置。

图1　患儿及父母基因测序结果

表1　患儿第一次住院期间历次血常规结果

日期

2025.02.20
2025.02.211）

2025.02.232）

2025.02.25
2025.02.28
2025.03.011）

参考值 

WBC（×109/L）
4.37
3.21
3.41
3.66
4.38
3.82
4~10

RBC（×1012/L）
1.76
1.94
3.36
3.37
3.36
2.7

4~4.5

Hb（g/L）
58
64

106
106
102

84
120~140

PLT（×109/L）
1

166
128

48
23

185
100~300

ANC（×109/L）
1.66
0.71
0.99
0.82
0.71
0.89
2~4

MCV（fL）
50.6
45.1
89.9
91
89.6
88.1

80~100

MCH（pg）
33
33
31.5
31.5
30.4
31.1

27~31
注：1）为输注血小板之后；2）为输注红细胞之后。
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1.4　治疗及随访情况

患儿住院期间予预防出血（酚磺乙胺、维生素

C），输注血小板（2 个治疗量）、红细胞（1 U）等对症

支持治疗。患儿无牙龈出血、鼻衄等出血征象，复

查血常规在正常范围内后出院。出院后患儿因血

细胞三系减少及反复发热多次就诊于贵州省人民

医院，但因患儿等待造血干细胞移植，故每次住院

期间只予对症治疗后出院。

2　讨论

FA 是一种罕见遗传病，临床特征为骨髓衰竭、

发育异常及恶性肿瘤易感性［3］。全球成人发病率约

（1~5）/100 万，新生儿患病率约 1/360 000［4］。该病

源于至少 23个基因突变导致的DNA修复障碍及基

因组不稳定，引发全血细胞进行性减少和造血干细

胞凋亡［5］。作为遗传性骨髓衰竭的常见病因，FA患

者常在贫血前即出现血小板或白细胞减少［6］。其临

床表现涉及小头、身材矮小、皮肤色素沉着及眼、骨

骼、心肾等多系统畸形［7］；它的主要并发症有再生障

碍性贫血（aplastic anemia，AA）、急性髓系白血病

（acute myeloid leukemia，AML）、骨髓增生异常综合

征（myelodysplastic syndrome，MDS）和特异性实体

瘤［8］，最终累及全身多器官。

在已知的 23 个突变基因中，以 FANCA（占

60%）、FANCC 和 FANCG 最为常见［9］。遗传方式涵

盖X连锁隐性、常染色体隐性及显性遗传［10］。常呈

常染色体隐性遗传的 FANCA 杂合突变显著增加了

胃癌、前列腺癌等恶性肿瘤风险［11］，但其临床表型

异质性大，部分患者初期症状轻且 MDS/AML 发病

较晚［12］。造血细胞移植是目前唯一确证能治疗 FA
血液疾病的手段［13］，对已并发 BMF、AA或 AML者，

异基因移植为优选［14］。针对移植相关并发症如移

植物抗宿主病、感染、继发恶性肿瘤等［15］，临床实践

中含氟达拉滨［16］、减量烷基化剂［17］或减量辐照［18］

等预处理方案，可有效提高 FA 患者的生存质量并

改善远期结局。此外，基因治疗正成为新选择［19］，
如慢病毒介导可逆转造血干细胞的病理转录特征，

使其恢复至类健康状态［20］。
基因型与表型关联分析发现，FA患者表型具有

高度异质性，其中以早期累及血液系统为特征，这

种特点可能与FANC基因的不同类型和种族背景有

关，如 IVS4突变的德系犹太人表现为早期血液系统

发病和多种畸形，而 IVS4突变的日本人在临床表型

严重程度方面远低于德系犹太人［21］。有研究报道，

FANCM 突变的患者会伴随早发性癌症、不孕症，但

不会导致血液学缺陷，相比之下FANCG患者的血细

胞减少更严重，白血病的发病率更高［22］。通过深化

基因型与表型关联的研究，可更清晰地解析 FA 的

病理机制，进而为实现该疾病的个性化诊断和精准

治疗提供科学支撑。

本研究患儿存在最初以“再生障碍性贫血”为

主要诊断进行治疗，予预防出血（酚磺乙胺、维生素

C），输注血小板（2个治疗量）、红细胞（2U）等对症支

持治疗，但治疗效果未达预期。AA 是一种可危机

生命的BMF疾病，多数表现为全血细胞减少和骨髓

增生降低［23］。FA 患者存在 DNA 损伤修复机制缺

陷，这导致免疫系统对EB病毒调控能力下降，患儿

入院后EB病毒 IgG阳性增加了“B淋巴细胞瘤”的风

险。全血细胞减少伴多发畸形为 FA 的特征之一，

结合患儿骨髓穿刺结果初步排除血液系统恶性疾

病，为先天性骨髓衰竭性疾病的可能性更大，最终

通过基因测序结果诊断为 FA。与既往报道中常见

的单一 FA 基因致病模式不同，本病例展示了极为

少见的同时携带两种 FA基因变异的情况。这不仅

丰富了对 FA 遗传背景的认知，更为未来临床在面

对疑似 FA 的复杂病例时，提供了重要的诊断参考

和新思路。在中国，报道FA的病例较少，FA的漏诊

和误诊率较高，因此针对携带者需构建一个“筛查-
评估-干预”的全链条措施体系：首先通过普及基因

筛查技术，早期明确携带者致病基因类型；其次通

过产前咨询开展风险评估，解析疾病遗传模式、患

病概率和传播风险；对有生育需求的携带者，提供

产前诊断和辅助生殖技术的干预方案，如羊水穿

刺［12］、胚胎植入前遗传学检测［24］等，可阻断致病基

因传递。

综上所述，FA的诊断需结合临床表现和基因检

测结果进行综合判断。在此基础上，一方面强调对

疑似病例及早开展基因检测的必要性，为早期确诊

提供关键依据；另一方面突出母体孕期进行规范化

产前诊断的重要性，以实现对胎儿遗传风险的早期

干预。这些措施对 FA 的早期识别、精准治疗及预

防遗传性疾病传递具有重要意义。
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