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血细胞减少伴多发畸形2例
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病临床医学研究中心/细胞生态海河实验室，天津 300020；2.天津医学健康研究院，天津 301600）

［摘要］ 患儿 1，女，10 岁，因全血细胞减少伴反复鼻衄就诊，有反复上呼吸道感染史，有皮肤咖啡斑、小

头畸形，基因检测发现 DNA 连接酶 IV （ligase IV, LIG4） 基因存在复合杂合变异，诊断为 LIG4 综合征。患儿 2，

女，6 岁，因血小板减少 2 年余就诊，有身材矮小、皮肤黝黑、手部畸形等，染色体断裂试验检查结果为阳性，

诊断为范可尼贫血互补组 A 型。该 2 例患儿临床表现相似，最终诊断为两类疾病，提示血细胞减少伴畸形的患儿

并非仅是血液病，需警惕免疫系统等其他疾病。 ［中国当代儿科杂志，2024，26（4）：410-413］
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Two cases of cytopenia associated with multiple malformations
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Abstract: The first patient, a 10-year-old girl, presented with pancytopenia and recurrent epistaxis, along with a 

history of repeated upper respiratory infections, café-au-lait spots, and microcephaly. Genetic testing revealed compound 

heterozygous mutations in the DNA ligase IV (LIG4) gene, leading to a diagnosis of LIG4 syndrome. The second patient, 

a 6-year-old girl, was seen for persistent thrombocytopenia lasting over two years and was noted to have short stature, 

hyperpigmented skin, and hand malformations. She had a positive result from chromosome breakage test. She was 

diagnosed with Fanconi anemia complementation group A. Despite similar clinical presentations, the two children were 

diagnosed with different disorders, suggesting that children with hemocytopenia and malformations should not only be 

evaluated for hematological diseases but also be screened for other potential underlying conditions such as immune 

system disorders. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(4): 410-413]
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病例 1，女，10 岁，因发现全血细胞减少 2 年

余，反复鼻衄3次入院。患儿2年余前体检时行血常

规发现 WBC 3.62×109/L （参考值：4×109/L~10×

109/L）、Hb 58.2 g/L （参考值：120~150 g/L）、PLT 

47.4×109/L （参 考 值 ： 100×109/L~300×109/L），

中 性 粒 细 胞 绝 对 值 （absolute neutrophil count, 

ANC）  1.76×109/L （参考值：2×109/L~4×109/L），

未予特殊处理，后每 1~2 个月复查血常规，WBC

波 动 于 1.75×109/L~4.6×109/L， Hb 波 动 于 58.2~

82 g/L，PLT 波动于 15×109/L~60×109/L。入院前 3

个月，平均每月鼻衄 1 次，出血量较大，PLT 最低

至 15×109/L，Hb 最低至 64 g/L，共输注红细胞 3

次，血小板 2 次。为进一步诊治就诊于我院。既往

史：平素易“感冒”，平均每年上呼吸道感染 6~7

次，长期服用“蒙药”“藏药”治疗。个人史：患

儿系第 4 胎第 2 产，足月顺产，出生体重 1.6 kg，

人工喂养，体格发育落后；患儿为超低体重儿，

自出生后未进行疫苗接种；先天性软腭裂及室间
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隔缺损。家族史：父亲有房间隔缺损；父亲舅表

哥患“白血病”死亡；有一姐姐，左手拇指六指

畸形，8 岁时患“再生障碍性贫血”，未治疗，

10 岁死亡。体格检查：身高 114 cm （<-3 SD），体

重 14 kg （<-3 SD），全身可见 2 块咖啡斑，头围

42.3 cm （<-3 SD）；小眼畸形，软腭裂畸形；胸骨

左缘第 3~4 肋间可闻及Ⅳ级收缩期吹风样杂音；双

足第 4、5 足趾可见短小畸形。辅助检查：心脏彩

超示先天性心脏病，室间隔缺损 （膜周部），水平

左向右分流，肺动脉瓣少量反流。入院后查乙肝

五项示乙肝核心抗体为 5.56 COI （阴性标准<1），

乙肝表面抗体、表面抗原、e 抗原、e 抗体均为阴

性。其他实验室检查、骨髓穿刺检查及遗传学检

测 结 果 见 表 1~2。 该 患 儿 诊 断 为 DNA 连 接 酶 Ⅳ
（ligase Ⅳ, LIG4） 综合征。

病例 2，女，6 岁，因发现血小板减少 2 年余入

院。2 年余前因上呼吸道感染至当地医院查血常规

示血小板减少 （具体不详），行骨髓穿刺后诊断为

“免疫性血小板减少”，予泼尼松片、咖啡酸片、利

可君片等口服，监测血常规 PLT 波动于 32×109/L~

60×109/L，WBC 及 Hb 正常，口服泼尼松片 1.5 年

后血小板水平无明显恢复，故停药。为进一步诊治

来我院。既往史：2 岁时行右手拇指多指切除术，

居住地 1 km 附近有“电解锰厂”（附近癌症患儿较

多见）。个人史：患儿系第 3 胎第 2 产，孕 8 月时因

脐动脉供血不足行剖宫产，生后因窒息入住新生儿

科，出生体重 2.9 kg，人工喂养，体格发育落后。

家族史：外祖父患“直肠癌”，大姨患“子宫癌”，

大姨两女儿均有贫血 （具体不详），二姨身材矮小

（约 140 cm），三姨女儿曾患“过敏性紫癜”；母亲

第 2 胎孕 7 月因“先天性巨结肠”行人工引产。体

格检查：身高 110 cm （<-1 SD），全身皮肤黝黑，

声音尖细、音量小，左眼向右斜视，双眼间断不自

觉上翻，右手拇指多指切除术后改变，双手大鱼际

肌发育不良。入院后丝裂霉素 C 诱导的染色体断裂

试 验 结 果 为 阳 性 ， 首 先 考 虑 为 范 可 尼 贫 血

（Fanconi anemia, FA），根据基因检测结果最终明确

诊 断 为 范 可 尼 贫 血 互 补 组 A （Fanconi anemia 

complementation group A, FANCA） 型。其他实验室

检查、骨髓穿刺检查及遗传学检测结果见表1~2。

表1　2例患儿相关实验室检查结果

项目

血常规

WBC (×109/L)

ANC (×109/L)

RBC (×1012/L)

Hb (g/L)

PLT (×109/L)

肝功能

ALT (U/L)

AST (U/L)

免疫球蛋白定量

IgG (g/L)

IgA (g/L)

IgM (g/L)

淋巴细胞亚群

总 T 淋巴细胞比例 (%)

总 T 淋巴细胞绝对值 (个/μL)

细胞毒 T 细胞比例 (%)

细胞毒 T 细胞绝对值 (个/μL)

辅助性 T 细胞比例 (%)

辅助性 T 细胞绝对值 (个/μL)

总 B 细胞比例 (%)

总 B 细胞绝对值 (个/μL)

NK 细胞比例 (%)

NK 细胞绝对值 (个/μL)

溶血相关检查

F-HB (mg/L)

HP (g/L)

HBA2

HBF

病例 1

1.98

0.88

3.24

100

26

78.4

43.3

6.55

0.46

0.30

90

778

51

441

29

249

0

0

10

85

65.5

0.375

0.021

0.029

病例 2

2.65

0.85

3.70

123

47

9.1

28

7.06

1.41

0.44

80

1 308

36

585

39

642

9

146

9

151

36.5

0.185

0.020

0.060

注 ：［WBC］ 白 细 胞 计 数 ， 参 考 值 4×109/L~10×109/L；
［ANC］ 中性粒细胞绝对值，参考值 2×109/L~4×109/L；［RBC］ 红
细胞计数，参考值 4×1012/L~4.5×1012/L；［Hb］ 血红蛋白，参考
值 120~140 g/L；［PLT］ 血小板计数，参考值 100×109/L~300×109/
L；［ALT］ 谷丙转氨酶，参考值 0~35 U/L；［AST］ 谷草转氨酶，
参考值 0~35 U/L；［IgG］ 免疫球蛋白 G，参考值 7.51~15.6 g/L；

［IgA］ 免疫球蛋白 A，参考值 0.82~4.53 g/L；［IgM］ 免疫球蛋白
M，参考值 0.46~3.04 g/L；［F-HB］ 血浆游离血红蛋白，参考值 0~
40 mg/L；［HP］ 血浆结合珠蛋白，参考值 0.5~2 g/L；［HBA2］ 血
红蛋白 A2，参考值 0.025~0.035；［HBF］ 抗碱血红蛋白，参考值
0~0.025。参考值：总 T 淋巴细胞比例 57%~88%，总 T 淋巴细胞绝
对值 466~1 992 个/μL，细胞毒 T 细胞比例 16%~45%，细胞毒 T 细
胞比例绝对值 147~778 个/μL，辅助性 T 细胞比例 27%~58%，辅助
性 T 细胞绝对值 267~1 257 个/μL，总 B 细胞比例 4%~18%，总 B 细
胞绝对值 41~374 个/μL；NK 细胞比例 3%~32%，NK 细胞绝对值
51~574 个/μL。
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讨论：血细胞减少是血液科常见的临床特征

之一，最常见于再生障碍性贫血、先天性骨髓衰

竭性疾病、骨髓增生异常综合征，亦可见于白血

病、淋巴瘤等。如血细胞减少伴多发畸形最易见

于先天性骨髓衰竭性疾病。本文病例 1 与 2 根据骨

髓穿刺结果，初步可排除血液恶性疾病，均为先

天性骨髓衰竭性疾病的可能性大。根据淋巴细胞

亚群、免疫球蛋白水平可看出病例 1 的 B 淋巴细胞

缺失，免疫球蛋白水平明显降低、彗星及丝裂霉

素 C 诱导的染色体断裂试验阴性，提示可能为免疫

系统疾病，最终通过二代测序诊断为 LIG4 综合征。

病例 2 丝裂霉素 C 诱导的染色体断裂试验检查结果

为阳性，考虑为染色体不稳定类疾病，如 FA、

Bloom 综合征、Nijmegen 断裂综合征、共济失调微

血管扩张症候群、Roberts 综合征等［4-7］，最终通过

基因测序结果诊断为 FA。

2 例患儿虽为不同系统疾病，但临床表现相

似，这种现象主要是由于疾病发生机制中突变基

因功能相近所致。LIG4 综合征是 LIG4 基因变异导

致的一类先天性免疫缺陷类疾病。LIG4 主要参与

DNA 损伤修复通路中非同源末端连接修复方式，

故患儿因 DNA 损伤修复异常而易发肿瘤［8］。FA 相

关基因主要参与 DNA 损伤修复通路中交联损伤修

复方式，故患儿细胞的特征是对 DNA 交联剂丝裂

霉素 C 异常敏感，且易发生肿瘤［9］。致病基因功能

相似而导致临床症状相近的现象提示我们，临床

一旦遇到血细胞减少伴多发畸形的病例，进行基

因检测时关注范围一定要扩大。LIG4 综合征为免

疫缺陷病，但患儿会来血液科就诊，这与不同的

LIG4 基因变异位点、临床表现和预后不同相关。

目前我国报道的 LIG4 基因常见变异位点为 c.833G>

T，其次为 c.1271_1275delAAAGA［10-11］，病例 1 为

c. 1271_1275delAAAGA 和 c. 2440C>T(p. R814X)。

Altmann 等［12］ 发现，R278H 变异的患儿后期向肿

瘤进展的概率高，而 R814*变异患儿以慢性免疫缺

陷及进展为肿瘤相关。病例 1 为 R814X 变异，故免

疫缺陷的易感染情况仅为轻度异常，这也是患儿

直接来血液科就诊而非感染科就诊的原因。通过

我们的病例与既往研究，在此初步提出血细胞减

少伴畸形患儿的诊断思路和诊断方法选择流程

（图 1），希望对临床诊断有一定帮助。

表2　2例患儿骨髓穿刺及遗传学检测结果

骨髓及测序结果

骨髓涂片

骨髓活检

免疫分型

染色体

彗星试验

染色体断裂试验

二代测序

最终诊断

病例 1

增生减低，粒系比例减低，红系比例正常，未见巨核细
胞，骨髓小粒空虚。不除外再生障碍性贫血

送检骨髓增生极度低下，造血细胞少见

红系比例减低，各系表型未见明显异常

46，XX[20]

阴性

阴性

LIG4: c. 2440C>T(p. R814X)， 致 病 性 变 异 ， 来 自 父 亲[1]；
LIG4: c.1271_1275delAAAGA(p.K424Rfs*20)，致病性变异，
来自母亲[2]

DNA 连接酶Ⅳ综合征

病例 2

增生减低，有核细胞少，淋巴细胞比例相对增高，
骨髓小粒空虚。结合骨髓活检及临床除外再生障碍
性贫血

造血细胞少见，未见巨核细胞

髓系原始细胞及粒、红系比例减低，各系表型未见
明显异常

46，XX[20]

阴性

丝裂霉素 C 浓度为 80 ng/mL 时患儿染色体断裂细胞
率为 95% （阳性）

FANCA: c.2851C>T(p.R951W)，纯合致病性变异[3]，
父母均为携带者

范可尼贫血互补组 A 型
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图1　全血细胞减少伴畸形疾病诊断流程  ［MMC 试验］ 丝裂霉素 C 诱导的染色体断裂试验；［MLPA］ 多重连接

依赖探针扩增技术。
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