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·病例报告·

携带一种新的ＦＡＮＣＪ基因突变的Ｓéｚａｒｙ综合征一例

徐金环　关军　张义成

作者单位：４３００３０武汉，华中科技大学同济医学院附属同济医院血

液内科（徐金环、张义成）；武汉市第一医院血液内科（关军）

通讯作者：张义成，Ｅｍａｉｌ：ｙｃｚｈａｎｇ＠ｔｊｈ．ｔｊｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

［关键词］　Ｓéｚａｒｙ综合征；　ＦＡＮＣＪ基因突变；　家系

　　患者，男，２９岁。因“反复皮疹伴瘙痒２年”于２０１８年５月
１６日入院。患者２年前无明显诱因出现右小腿屈侧近端一直
径约２ｃｍ的圆形淡红色皮疹，不高出皮面，其上有针尖大小紫
癜，压之不褪色，伴剧烈瘙痒，未予重视，后皮疹渐增多，融合成

片，泛发双小腿，遂至华中科技大学同济医学院附属同济医院

皮肤科门诊就诊，诊断为“湿疹”，予外用药物及口服药物治疗

（具体不详），效果欠佳，皮疹仍有新发，累及双侧大腿及臀腰

部，瘙痒无缓解。至同济医院血液科就诊，门诊以“皮疹原因待

查”收入院。既往身体健康。入院体格检查：生命体征正常，

心、肺、腹体格检查未见明显异常。双下肢及臀腰部散在红色

斑丘疹，部分融合成片，双侧颈部、腋窝、腹股沟淋巴结可触及

多个约黄豆大小淋巴结，边界尚清，活动度较差。完善相关检

查：血常规：淋巴细胞计数３．６９×１０９／Ｌ（１．１０～３．２０×１０９／Ｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同）；血常规余指标、尿常规、

大便常规、血生化、自身抗体及传染病相关指标未见异常。浅

表淋巴结超声检查示：双侧颈部、腋窝、腹股沟淋巴结稍大，双

侧锁骨上区未见肿大淋巴结。取右小腿皮疹处皮肤行组织病

理检查和免疫组化检查结果示：皮突轻度延长，可见环以空晕

的淋巴细胞移入表皮，局部有聚集现象，真皮乳头可见管外红

细胞，浅层血管增生，周围淋巴细胞大致呈苔藓样浸润，胶原轻

度变硬。簇分化抗原（ＣＤ）３表皮及真皮浅层细胞（＋＋＋＋）、
ＣＤ４表皮及真皮浅层细胞（＋＋＋）、ＣＤ５表皮及真皮浅层细胞
（＋＋＋）、ＣＤ７表皮及真皮浅层细胞（＋＋）、ＣＤ８表皮内单一
核细胞（＋）、ＣＤ２０表皮内细胞（－）、ＣＤ３０真皮浅层散在阳性、
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Ｋｉ６７ＣＤ３阳性细胞 ＜５％。骨髓细胞学示：淋巴细胞占 ２４％
（约２０％），胞体中等或较小，核圆或不规则，核染色质粗。外周
血涂片示：淋巴细胞比例增高，占 ７４％（２０％ ～４０％），其中
２３％淋巴细胞胞核折叠、不规则，核染色质粗，胞体中等大小，胞
浆多少不等，即为 Ｓéｚａｒｙ细胞。骨髓流式免疫分型：约２６．１５％
细胞（占全部有核细胞）表达ＣＤ３ｄｉｍ、ＣＤ５、ＣＤ４、ＣＤ４５ＲＯ、ＣＤ９９，
部分表达 ＣＤ３０，不表达 ＣＤ７、ＣＤ２、ＣＤ８、ＣＤ１６、ＣＤ５６、ＣＤ５７、
ＣＤ４５ＲＡ、Ｔ细胞抗原受体（ＴＣＲ）ａｂ、ＴＣＲｒｄ、Ｋｉ６７、ＣＤ２５、
ＣＤ１０３、ＣＤ１ａ、ＣＤ１０，细胞大小与正常淋巴细胞相似，考虑为异
常成熟 Ｔ淋巴细胞可能性大。外周血流式免疫分型：约
２２．６３％细胞（占全部有核细胞，占 Ｔ淋巴细胞 ７４．９％）表达
ＣＤ３ｄｉｍ、ＣＤ５、ＣＤ４、ＣＤ４５ＲＯ、ＣＤ９９、ＴＣＲａｂ，少部分表达 ＣＤ３０，不
表达 ＣＤ７、ＣＤ２、ＣＤ８、ＣＤ１６、ＣＤ５６、ＣＤ５７、ＣＤ４５ＲＡ、ＴＣＲｒｄ、
Ｋｉ６７、ＣＤ２５、ＣＤ１０３、ＣＤ１ａ、ＣＤ１０，细胞大小与正常淋巴细胞相
似，考虑为异常成熟Ｔ淋巴细胞可能性大。外周血淋巴细胞亚
群ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值１１．４（１．４～２．０）。皮肤活检组
织流式免疫分型：约５．２％细胞（占全部有核细胞）可疑为异常
Ｔ淋巴细胞。骨髓及外周血淋巴细胞抗原受体基因重排：均检
测到ＴＣＲＢＡ、ＴＣＲＢＣ、ＴＣＲＧＡ单克隆性重排基因片段。根据该
患者的临床表现及相关检查结果，结合相关诊断标准［１］诊断为

Ｓéｚａｒｙ综合征（ＳＳ）。对该患者骨髓样本 ＤＮＡ进行全外显子组
捕获和深度测序，平均测序深度１５０～２００Ｘ，共检测到３７种基
因突变，对测序获得的结果通过 ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ２等软件进行生
物信息学分析，根据美国医学遗传学与基因组学学会（ＡＣＭＧ）
标准对测得的基因与疾病的关联进行分析，其中 ＦＡＮＣＪ（也称
为ＢＡＣＨ１和 ＢＲＩＰ１）基因突变（ＢＲＩＰ１：ＮＭ＿０３２０４３：ＥＸＯＮ２０：
ｃ．３０７２ｄｅｌＧ：ｐ．Ｇ１０２４ｆｓ，杂合突变）为极有可能与疾病相关的基
因突变，其他临床意义不明确的突变则包括：ＡＢＣＡ１３、ＬＲＲＤ１、
ＬＩＬＲＡ１、ＣＥＰ７２、ＰＣＳＫ７、ＳＬＣ２２Ａ１６、ＰＲＤＭ１６、ＦＰＧＳ、ＣＤＣ２５Ａ、
ＦＡＴ１、ＡＲＨＧＥＦ１２、ＬＲＰ１８、ＤＮＭＴ１、ＳＰＴＢＮ５、ＡＧＭＯ。我们采用
高通量测序技术对该患者的指甲进行进一步胚系验证，证实该

突变位点为胚系来源。进一步获取患者姐姐和舅舅的外周血

样本，检测到同样的 ＦＡＮＣＪ基因突变位点。其姐姐１０余年前
有贫血史，原因不详，目前Ｈｂ水平正常。其舅舅有系统性红斑
狼疮病史。持续给予患者重组人干扰素 α２ａ注射液３００万单
位肌肉注射每周３次及补骨脂素联合 Ａ波段紫外线 ＋窄谱中
波紫外线每周３次治疗，皮疹缓解，定期门诊复诊，２０２０年５月
患者双下肢再次出现淡红色皮疹，考虑原发疾病复发。

讨　　论
ＳＳ是一种原发于皮肤可累及全身的Ｔ细胞淋巴瘤，于１９３８年

由Ｓéｚａｒｙ和Ｂｏｕｖｒａｉｎ首次描述，老年人多见，其５年生存率为
１０％～２０％［２］。其与蕈样肉芽肿（ＭＦ）同为原发皮肤淋巴瘤类
型，是后者的白血病阶段，二者虽然有一些共同特征，但通常被

认为是两种性质不同的疾病［２］。尽管有研究结果显示，ＳＳ的发
生发展与一系列基因突变及基因表达调控异常相关，发现了不

涉及ＤＮＡ序列突变所引起的基因表达；且表观遗传学、甲基化
途径等参与了该病的发生发展，但具体机制仍不明确［３］。基于

全基因组甲基化芯片及ｍｉＲＮＡ芯片筛查ＭＦ／ＳＳ表达谱差异取
得的较大进展，美国食品药品监督管理局批准了伏立诺他

（ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ）和罗米地辛（ｒｏｍｉｄｅｐｓｉｎ）用于治疗难治性ＭＦ／ＳＳ，取
得了一定疗效。而关于遗传性基因突变与其关系的报道较少。

ＦＡＮＣＪ基因位于人类染色体 １７ｑ２２．３，参与 ＤＮＡ损伤的
修复过程，在维持基因组稳定及预防疾病发生的过程中起到重

要作用［４］。在范可尼贫血致病方面表现为常染色体隐性遗传

方式，是一种遗传性肿瘤易感综合征的致病基因，家系中携带

此突变的患者发生肿瘤的风险明显高于普通人群，研究表明，

携带ＦＡＮＣＪ基因突变的患者发生乳腺癌的风险明显增加［５６］。

我们通过对本例 ＳＳ患者进行高通量测序基因检测，并进行
家系筛查，发现了一个新的 ＦＡＮＣＪ基因突变位点（ＢＲＩＰ１：
ＮＭ＿０３２０４３：ＥＸＯＮ２０：ｃ．３０７２ｄｅｌＧ：ｐ．Ｇ１０２４ｆｓ）。该患者检测到
的突变为一处移码突变，移码突变通常会导致蛋白质结构改

变，尽管该位点在文献中尚未见报道，但经 ＳＩＦＴ（ｓｏｒｔｓｉｎｔｏｌｅｒａｎｔ
ｆｒｏｍｔｏｌｅｒａｎｔ）、ＰＨ２（ＰｏｌｙＰｈｅｎ２）等验证，该突变极有可能为该患
者的致病位点，且是遗传性肿瘤易感基因突变位点。该基因编

码的蛋白质参与了范可尼贫血／乳腺肿瘤易感基因（ＦＡ／ＢＲＣＡ）
功能网络，该功能网络与３条经典的基因损伤后ＤＮＡ修复路径
相关，分别是同源重组、碱基错配修复和经 ＤＮＡ诱变修复。由
于人体造血系统处于相对活跃的增殖状态，ＤＮＡ损伤后易导致
造血系统受累，引起造血系统增生低下（范可尼贫血），远期易

发生血液和其他系统的恶性转化。有文献报道，ＤＮＡ修复能力
受损的范可尼贫血症发展为急性髓系白血病（ＡＭＬ）的风险大
大增加［７］。刘松柏等［８］对２２２例初诊ＡＭＬ患者的骨髓细胞进
行了ＦＡＮＣＪ蛋白编码区基因突变情况检测，共在２６例患者中
发现了１１个突变位点，其中，Ａ１４４Ｔ、Ｎ１９６Ｓ、Ｒ８１４Ｃ、Ｉ８９６Ｖ及
Ｑ９４４Ｅ突变存在复现性；Ｐ７８７Ｌ、Ｈ８７０Ｙ位点尚未在肿瘤患者中
发现，为新鉴定的突变位点，２个突变位点均为胚系突变。

通过对本例患者进行分析结果表明，携带ＦＡＮＣＪ基因突变
的患者后期可能会发生类似的皮肤 Ｔ淋巴细胞肿瘤。对于 ＳＳ
患者，有必要进行该基因的检查及家系筛查；对携带该基因的

无症状患者，需要建立密切的随访机制，从而对可能发病的患

者做到早期干预和诊治。该 ＦＡＮＣＪ突变位点致病的具体机制
尚待临床及动物学研究进一步研究。
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