
UNC13D基因剪接突变所致家族性嗜血细胞综合征1例报告

颜宏利, 王瑶, 刘明华

引用本文:
颜宏利, 王瑶, 刘明华. UNC13D基因剪接突变所致家族性嗜血细胞综合征1例报告[J]. 中国临床医学,
2020, 27(6): 1057-1061.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200237

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

全球冠状病毒研究态势分析及其启示

Analysis of the global coronavirus related research status and its enlightenment for the present and future

中国临床医学. 2020, 27(1): 1-12   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200199

唐氏综合征合并先天性心脏病相关基因的研究进展

Research progresses on genes related to Down's syndrome complicated with congenital heart disease

中国临床医学. 2018, 25(3): 487-491   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2018.20170830

以慢性肾功能衰竭为突出表现的新发致病突变非典型Bardet-Biedl综合征1例报告

A novel pathogenic mutation of BBS5 in atypical Bardet-Biedl syndrome patient with prominent clinical
manifestation of chronic renal failure: case report

中国临床医学. 2018, 25(4): 676-678   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2018.20170866

系统性间变大细胞淋巴瘤临床特征及预后分析

Clinical features and prognosis of patients with systemic anaplastic large cell lymphoma

中国临床医学. 2019, 26(4): 586-589   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2019.20190004

银屑病合并骨髓增生异常综合征1例报告

Psoriasis combined with myelodysplastic syndrome:case report

中国临床医学. 2020, 27(4): 725-727   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20191243

http://www.c-jcm.com
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200237
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200199
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2018.20170830
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2018.20170866
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2019.20190004
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20191243


［收稿日期］　２０２００２０９　　　　　［接受日期］　２０２０１０１２

［基金项目］　科技部“生殖健康及重大出生缺陷防控研究”重点专项（ＳＱ２０１８ＹＦＣ１００２４８，ＳＱ２０１８ＹＦＣ１００２３１），军事医学创新工程

（１８ＪＳ００３）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＫｅｙＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆ‘ＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＨｅａｌｔｈａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄＣｏｎｔｒｏｌｏｆＭａｊｏｒＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓ’ｏｆＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅ

ａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＣｈｉｎａ（ＳＱ２０１８ＹＦＣ１００２４８，ＳＱ２０１８ＹＦＣ１００２３１），ＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔ（１８ＪＳ００３）．

［作者简介］　颜宏利，博士，教授，主任技师，博士生导师．

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１３１１６２０４８，Ｅｍａｉｌ：ｈｏｎｇｌｉｙａｎ＠ｓｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０２０．２０２００２３７ ·病例报告·

犝犖犆１３犇基因剪接突变所致家族性嗜血细胞综合征１例报告

颜宏利，王　瑶，刘明华

海军军医大学第一附属医院生殖医学中心，上海　２００４３３

　　［关键词］　家族性嗜血细胞综合征；ＵＮＣ１３Ｄ；剪接突变

　　［中图分类号］　Ｒ５５２　　　［文献标志码］　Ｂ

犉犪犿犻犾犻犪犾犺犲犿狅狆犺犪犵狅犮狔狋犻犮狊狔狀犱狉狅犿犲犻狀犱狌犮犲犱犫狔狊狆犾犻犮犻狀犵犿狌狋犪狋犻狅狀狅犳犝犖犆１３犇：犪犮犪狊犲狉犲狆狅狉狋

ＹＡＮＨｏｎｇｌｉ
，ＷＡＮＧＹａｏ，ＬＩＵＭｉｎｇｈｕａ

ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｖａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３３，Ｃｈｉｎａ

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｆａｍｉｌｉａｌｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＵＮＣ１３Ｄ；ｓｐｌｉｃｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎ

　　嗜血细胞综合征，又称嗜血细胞性淋巴组织细

胞增多症 （ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，

ＨＬＨ），是一种由免疫紊乱所致的严重威胁生命的

血液系统疾病，其特征为发热、肝脾肿大、高三酰甘

油血症、凝血障碍和中枢神经系统症状。ＨＬＨ分

为原发性和继发性２种类型，原发性ＨＬＨ包括家

族性ＨＬＨ（ＦＨＬ）和遗传性免疫缺陷相关 ＨＬＨ，

继发性ＨＬＨ常与感染、恶性肿瘤、风湿免疫性疾病

相关［１２］。

ＦＨＬ是一种罕见的常染色体隐性遗传疾病，由

基因穿孔素基因（ＰＲＦ１，导致ＦＨＬ２）
［３］、ＵＮＣ１３同

系物Ｄ基因（ＵＮＣ１３Ｄ，导致ＦＨＬ３）
［４］、突触融合蛋

白１１基因（ＳＴＸ１１，导致ＦＨＬ４）
［５］及突触融合蛋白

结合蛋白２基因（ＳＴＸＢＰ２，导致ＦＨＬ５）
［６７］突变引

起，多在婴幼儿期发病。由于ＦＨＬ病情凶险、进展

迅速，且药物治疗易复发，异基因造血干细胞移植

是其治愈的唯一方法，所以对症及时、有效治疗十

分重要。然而，婴幼儿在许多疾病中表现为非特异

性体征，明确诊断存在一定困难。本文就１例ＦＨＬ

患儿发病及诊断情况报告如下，并回顾相关文献，

以供同行参考。

１　病例资料

１．１　一般情况　患儿，女，２月龄，因“发热伴面色

苍白４ｄ”于２０１５年１１月１６日收治入院。体格检

查：发热，体温最高达３９．７℃，面色稍苍白，颜面皮

肤可见出血点；口腔散在白色凝乳状物；肝脾肋下

约４ｃｍ。患儿哥哥于２０１３年５月因嗜血细胞综合

征去世。

１．２　实验室检查

１．２．１　常规检查　血常规：白细胞４．３×１０９／Ｌ，中性

粒细胞绝对值０．４７×１０９／Ｌ，血红蛋白６１ｇ／Ｌ，血小板

２２×１０９／Ｌ。肝功能：丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）２６５Ｕ／Ｌ，天

冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）２０６Ｕ／Ｌ，总胆红素（ＴＢ）

３８．６μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素（ＤＢ）２９．８μｍｏｌ／Ｌ。三酰甘

油（ＴＧ）２．４３ｍｍｏｌ／Ｌ。血浆纤维蛋白原测定：纤维蛋

白原（ＦＩＢ）２．３６ｇ／Ｌ；血清铁蛋白＞１６５０μｇ／Ｌ。

１．２．２　骨髓细胞学检查　骨髓增生极度活跃，未

见嗜血细胞。

１．３　基因分析　经患儿家属同意，留取患儿及其

父母静脉血标本行免疫缺陷病基因检查，采用高通

量测序技术分析其致病基因，Ｓａｎｇｅｒ测序方法对所

发现的突变及父母源性进行验证。

患儿溶酶体转运调控基因（ＬＹＳＴ）４号外显子

检出杂合突变：ｃ．２８１Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｔｈｒ９４Ｉｌｅ），经家系验

证分析，发现该变异来自患儿父亲。ＵＮＣ１３Ｄ基因

检出２个杂合突变：（１）１５号外显子剪接突变

（ｃ．１２９９１Ｇ＞Ａ），该位点可能影响蛋白质编码，但
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目前尚无相关文献确切报道；（２）２８号内含子剪接

突变（ｃ．２７０９＋１Ｇ＞Ａ），该突变可导致ＵＮＣ１３Ｄ的

剪接错配［８］。经家系验证分析，（１）、（２）变异分别来

自患儿父亲、母亲（图１Ａ～１Ｄ）。

进一步对患儿及其父母与正常人ＵＮＣ１３Ｄ基

因表达量进行相对定量分析。引物序列如下：上游

引物为５′ＴＣＴＡＣＧＡＧＧＡＣＧＣＡＣＴＣＴＡＣＡ

３′；下游引物为５′ＣＣＴＴＧＧＣＣＴＧＴＴＴＣＡＣＴＧ

ＴＴＧ３′。结果（图１Ｅ）发现，与正常对照相比，患儿

及其父母ＵＮＣ１３Ｄ基因相对表达量显著降低。

图１　犝犖犆１３犇基因突变家系及基因相对表达量分析

　　Ａ：患儿父亲ＵＮＣ１３Ｄ基因１５号外显子剪接位点杂合突变（ｃ．１２９９１Ｇ＞Ａ）；Ｂ：患儿母亲ＵＮＣ１３Ｄ基因２８号内含子剪接位点杂合突变

（ｃ．２７０９＋１Ｇ＞Ａ）；Ｃ：患儿ＵＮＣ１３Ｄ基因１５号外显子剪接位点杂合突变（ｃ．１２９９１Ｇ＞Ａ），２８号内含子剪接位点杂合突变（ｃ．２７０９＋１Ｇ＞

Ａ），红色箭头标注为突变位点；Ｄ：患儿遗传家系图谱；Ｅ：患儿及其父母ＵＮＣ１３Ｄ基因相对表达量

１．４　流式细胞术分析　抽取患儿外周血标本送至

北京爱普达检验中心，采用流式细胞术检测自然杀

伤细胞（ＮＫ细胞）对转染荧光靶细胞的杀伤活性，

采用ＣＤ１０７ａ激发实验检测ＮＫ细胞和细胞毒性Ｔ

淋巴细胞（ＣＴＬ细胞）脱颗粒功能。结果（图２）显

示，患儿ＮＫ细胞活性为１３．９３％，较参考值（正常

参考范围≥１５．１１％）降低，说明ＮＫ细胞和ＣＴＬ细

胞脱颗粒功能可能存在异常。

１．５　诊疗经过及预后　患儿入院后予抗感染、补

充血小板、输注红细胞、丙种球蛋白支持治疗；根据

患儿及其父母基因学检查，结合实验室常规检查结

果，对照ＨＬＨ诊断标准（ＨＬＨ２００４）
［９］，患儿ＦＨＬ

诊断明确，根据ＨＬＨ２００４方案
［９］进行化疗。患儿

于２岁半时去世。

２　讨　论

ＦＨＬ是常染色体隐性遗传病，包括 ＦＨＬ１

ＦＨＬ５５个亚型，除ＦＨＬ１的基因突变未知外，

ＦＨＬ２ＦＨＬ５亚型分别与ＰＲＦ１、ＵＮＣ１３Ｄ、ＳＴＸ１１、

ＳＴＸＢＰ２相关
［３７］。ＬＹＳＴ、ＲＡＳ原癌基因家族成员

ＲＡＢ２７Ａ（ＲＡＢ２７Ａ）基因、接头相关蛋白复合物３

亚基β１（ＡＰ３Ｂ１）基因、含ＳＨ２结构域蛋白１Ａ

（ＳＨ２Ｄ１Ａ）基因及Ｘ连锁凋亡抑制蛋白（ＸＩＡＰ）基

因突变与遗传性免疫缺陷相关性ＨＬＨ有关
［１０１３］。
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图２　本病例外周血的流式细胞术分析

　　Ａ：ＮＫ细胞活性流式检测中单纯靶细胞自然凋亡背景；Ｂ：ＮＫ细胞活性流式检测中患儿ＮＫ细胞对靶细胞的杀伤比例；Ｃ～Ｆ：ＣＤ１０７ａ激

发实验结果，其中Ｃ、Ｅ为患儿ＮＫ和ＣＴＬ细胞在静息状态下细胞膜上ＣＤ１０７ａ分子的表达，Ｄ、Ｆ为经刺激后ＣＤ１０７ａ分子分别在ＮＫ和ＣＴＬ

细胞膜上表达

　　现将原发性 ＨＬＨ分类及突变基因总结如表

１，其中，根据ＣｌｉｎＶａｒ数据库，目前已经证实的与

ＦＨＬ相关的ＵＮＣ１３Ｄ突变有３００多种。研究
［１４］表

明，虽然ＦＨＬ亚型的基因突变各不相同，但都会导

致ＮＫ细胞和Ｔ细胞的细胞毒性功能受损。在颗

粒介导的细胞毒性途径中相互关联，干扰穿孔素介

导的细胞毒性功能，从而阻断触发凋亡或激活诱导

凋亡机制，细胞毒性Ｔ细胞和ＮＫ细胞不能有效杀

死靶细胞，免疫反应过度激活、持续高炎性状态，引

起ＨＬＨ症状。主要临床表现：与机体免疫反应过

度激活相关的发热、贫血、出血、肝脾肿大、中枢神

经系统症状等。由于这些症状并非特异性表现，临

床医生不一定能在第一时间诊断出 ＨＬＨ。同时，

许多患者的相关临床表现往往不会同时出现，并不

能严格达到ＨＬＨ２００４诊断标准
［９］８项中的５项。

因此，对于疑似患者，推荐及早进行基因诊断和ＮＫ

细胞、ＣＴＬ细胞功能检测。

表１　原发性犎犔犎基因分类及致病途径

名称 突变基因 位置 编码蛋白 致病途径

ＦＨＬ１ 不明 ９ｑ２１．３２２ 不明 不明

ＦＨＬ２ ＰＲＦ１ １０ｑ２２．１ 穿孔素蛋白 穿孔素蛋白溶细胞效应缺失

ＦＨＬ３ ＵＮＣ１３Ｄ １７ｑ２５．１ Ｍｕｎｃ１３４ 淋巴细胞脱颗粒缺陷

ＦＨＬ４ ＳＴＸ１１ ６ｑ２４．２ Ｓｙｎｔａｘｉｎ１１ 影响囊泡结合及胞膜融合

ＦＨＬ５ ＳＴＸＢＰ２ １９ｐ１３．２ ＳＴＸＢＰ２ 影响囊泡结合及胞膜融合

ＣｈｅｄｉａｋＨｉｇａｓｈｉ综合征（ＣＨＳ） ＬＹＳＴ １ｑ４２．３ ＬＹＳＴ 影响囊泡运输

Ｘ连锁淋巴组织增生综合征１（ＸＬＰ１） ＳＨ２Ｄ１Ａ Ｘｑ２５ ＳＡＰ 多方面影响，包括影响ＣＴＬ及ＮＫ细胞的细胞毒性

Ｘ连锁淋巴增生综合征２（ＸＬＰ２） ＸＩＡＰ Ｘｑ２５ ＸＩＡＰ 影响细胞凋亡抑制及多条信号转导通路调控

Ｇｒｉｓｃｅｌｌｉ２（ＧＳ２） ＲＡＢ２７Ａ １５ｑ２１．３ ＲＡＢ２７Ａ 可能影响免疫细胞释放胞内毒性颗粒

ＨｅｒｍａｎｓｋｙＰｕｄｌａｋ２ ＡＰ３Ｂ１ ５ｑ１４．１ ＡＰ３Ｂ１ 可能影响溶酶体、黑色素体、血小板致密颗粒等形成

　　本例患儿为２个月大的女婴，高热４ｄ入院治

疗。查体发现脾大，外周血三系减少，ＡＳＴ、ＡＬＴ、

ＴＢ、ＤＢ水平升高，血清铁蛋白增加。骨髓检查排除

恶性肿瘤。虽然这些临床表现与 ＨＬＨ诊断标准
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（ＨＬＨ２００４）
［９］相符，但非特异，结合患儿哥哥因

ＨＬＨ去世的情况，因此高度怀疑此其为ＦＨＬ。

对患儿及其父母进行基因检测，发现２个与

ＨＬＨ相关的基因存在突变，即 ＬＹＳＴ 基因和

ＵＮＣ１３Ｄ基因。（１）患儿与其父ＬＹＳＴ基因４号外

显子区域存在ｃ．２８１Ｃ＞Ｔ，导致编码的第９４位苏氨

酸被异亮氨酸代替，为杂合突变，而其母ＬＹＳＴ基

因４号外显子区域正常无突变，从而，该突变来源于

患儿父亲；（２）患儿ＵＮＣ１３Ｄ基因１５号外显子剪接

位点存在ｃ．１２９９１Ｇ＞Ａ（杂合突变），且ＵＮＣ１３Ｄ

基因２８号内含子区域剪接位点存在ｃ．２７０９＋１Ｇ＞

Ａ（杂合突变），前者可于其父基因内检测到，后者可

于其母基因内检测到，表明患儿ＵＮＣ１３Ｄ基因所测

得的２个剪接位点突变分别来自其父亲和母亲。

ＦＨＬ是常染色体隐性遗传病，这意味着一般双

等位基因均发生突变才可致病。本例患儿ＬＹＳＴ

基因虽存在突变，但２个等位基因中仅存在１个等

位基因突变，为杂合突变，且患儿父亲也存在该杂

合突变且未发病，考虑由ＬＹＳＴ基因引发疾病的可

能性不大。而患儿ＵＮＣ１３Ｄ基因存在分别位于２

个等位基因上的剪接位点杂合突变，所以推测

ＵＮＣ１３Ｄ为致病基因，将该患儿归为ＦＨＬ３。进一

步，根据患儿及其父母ＵＮＣ１３Ｄ基因相对定量检测

结果进行推测，这是由无义介导的 ｍＲＮＡ 降解

（ｎｏｎｓｅｎｓｅｍｅｄｉａｔｅｄｍＲＮＡｄｅｃａｙ，ＮＭＤ）机制介

导的机体识别和降解含有提前终止密码子的转录

产物导致的基因表达量降低，导致蛋白发生变化而

致病。本文报告突变与近年报道［１５］的１例１８岁女

性ＦＨＬ患者 ＵＮＣ１３Ｄ基因突变位点相同，均为

２个剪接位点突变，ｃ．１２９９１Ｇ＞Ａ及ｃ．２７０９＋１Ｇ

＞Ａ，父母也分别是ｃ．１２９９１Ｇ＞Ａ和ｃ．２７０９＋１Ｇ

＞Ａ的携带者，但是两者发病年龄差异较大。ＮＫ

细胞活性减低或缺失是ＨＬＨ２００４
［９］的８项诊断标

准之一，对临床筛查有重要价值。ＣＤ１０７ａ是一种

高糖基化蛋白，约占溶酶体膜蛋白的５０％，当细胞

毒性颗粒与细胞质膜融合时瞬时在细胞膜上表

达［１６］。ＣＤ１０７ａ激发实验对于细胞脱颗粒相关基因

（ＵＮＣ１３Ｄ、ＳＴＸ１１、ＳＴＸＢＰ２、ＲＡＢ２７Ａ、ＬＹＳＴ及

ＡＰ３Ｂ１）突变的诊断准确度良好，可用于区分是否

由遗传因素导致的脱颗粒缺陷，为临床意义不明的

基因突变的解释提供帮助。本例患儿ＮＫ细胞活性

检测及ＣＤ１０７ａ激发实验结果显示，其ＮＫ细胞活

性降低、ＮＫ细胞和ＣＴＬ细胞脱颗粒功能可能存在

异常，这与基因检测结果相互印证。同时，由于

ＣＤ１０７ａ激发实验与基因测序相比，报告结果更为

迅速，且与穿孔素蛋白联合检测和ＮＫ细胞毒活性

检测实验相比有更好的灵敏度和特异度，推荐作为

原发性ＨＬＨ的筛查实验
［１７］。

综上所述，本研究报告了１例由ＵＮＣ１３Ｄ复杂

等位基因突变导致的ＦＨＬ，为临床诊断提供参照。

近年来，随着基因测序技术的发展，研究［１８２０］发现

并报道了许多ＨＬＨ相关的新的基因突变，这对于

新突变的解释及致病机制等的研究有重要的临床

意义，同时也为疾病的精准治疗和异基因造血干细

胞移植选择提供了可能。未来希望能够通过新的

技术手段更好地了解ＨＬＨ相关的新的基因突变和

病理生理机制，进而快速诊断、精准治疗、降低疾病

死亡率、提高患者生存质量。
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