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儿童铁粒幼红细胞贫血的临床特征及基因突变谱分析
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［摘要］　目的　对铁粒幼红细胞贫血（SA）患儿的临床特征和基因突变谱进行分析，探讨目的基因捕获

二代测序技术在 SA 患儿分子诊断中的临床应用价值，提高对 SA 的早期诊断和临床干预水平。方法　收集 36

例诊断为 SA 患儿的临床资料，采用目的基因捕获二代测序方法进行 SA 相关致病基因、与血红素合成及线粒体

铁代谢有关的基因检测，分析基因型与临床表型的关系。结果　36 例患儿中， 32 例为遗传性铁粒幼红细胞贫血

（CSA），4 例为骨髓增生异常综合征伴环形铁粒幼红细胞（MDS-RS）。共 53%（19/36）患儿检测到 CSA 相关

基因突变，其中ALAS2基因突变占47%（9/19），SLC25A38基因突变占21%（4/19），线粒体片段缺失占32%（6/19）。

所有MDS-RS患儿均未检测到致病 /可能致病性基因突变。89%（17/19）为已知致病突变，11%（2/19）为新变异。

ALAS2 基因新变异 c.1153A>T(p.I385F)评级为“可能致病的”及 SLC25A38 基因新变异 c.175C>T(p.Q59X)评级为“致

病的”。结论　儿童 CSA 以 ALAS2 及 SLC25A38 基因突变为主，但线粒体基因片段缺失亦占有相当比例，对于

婴儿期即出现的低增生性贫血，需考虑线粒体病的可能。
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Abstract: Objective    To study the clinical features and gene mutation spectrum of children with sideroblastic 
anemia (SA) and the clinical value of targeted next-generation sequencing in the molecular diagnosis of children with 
SA. Methods    Clinical data were collected from 36 children with SA. Targeted next-generation sequencing was used 
to detect mutations in SA-related pathogenic genes and genes associated with heme synthesis and mitochondrial iron 
metabolism. The association between genotype and clinical phenotype was analyzed. Results    Of the 36 patients, 32 
had congenital sideroblastic anemia (CSA) and 4 had myelodysplastic syndrome with ring sideroblasts (MDS-RS). 
Mutations in CSA-related genes were detected in 19 children (19/36, 53%), among whom 9 (47%) had ALAS2 mutation, 
4 (21%) had SLC25A38 mutation, and 6 (32%) had mitochondrial fragment deletion. No pathogenic gene mutation was 
detected in 4 children with MDS-RS. Among the 19 mutations, 89% (17/19) were known mutations and 11% (2/19) 
were novel mutations. The novel mutation of the ALAS2 gene c.1153A >T(p.I385F) was rated as “possibly pathogenic” 
and the novel mutation of the SLC25A38 gene c.175C>T(p.Q59X) was rated as “pathogenic”. Conclusions    ALAS2 
and SLC25A38 gene mutations are commonly seen in children with CSA, but mitochondrial gene fragment deletion 
also accounts for a relatively high proportion. For children with hypoplastic anemia occurring in infancy, mitochondrial 
disease should be considered.                                                            [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(10): 1016-1021]
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铁粒幼红细胞贫血（sideroblastic anemia, SA）

是一组临床和遗传均具有异质性的疾病，其共同

特点是贫血和骨髓存在环形铁粒幼红细胞，分为

遗传性和获得性 SA。遗传性铁粒幼红细胞贫血

（congenital sideroblastic anemia, CSA）是一组由于

不同基因突变而导致的血红素合成、铁硫簇生物

合成或线粒体呼吸链蛋白合成相关途径缺陷的罕

见病 [1]。随着二代测序（next-generation sequencing, 
NGS）技术的进展，目前已报道了 14 个 CSA 相

关致病基因，包括 ALAS2、SLC25A38、FECH、

GLRX5、HSPA9、HSCB、ABCB7、PUS1、

YARS2、LARS2、TRNT1、MT-ATP6、NDUFB11、

SLC19A2 基因及线粒体基因缺失 [2]。尽管如此，

仍有近 40% 单纯 CSA 或伴有 CSA 的相关综合征未

找到致病基因 [2]。最常见的获得性 SA 为骨髓增生

异常综合征伴环形铁粒幼红细胞（myelodysplastic 

syndrome with ring sideroblasts, MDS-RS），约 70%~

90% 成人患者存在 SF3B1 基因突变 [3]，但这一基

因突变在 CSA 中并未检测到 [4]。致病基因不同，

患儿所需的治疗和预后也不同。因此，致病基因

及其机制的识别对临床决策是至关重要的。本研

究分析了 36 例 SA 患儿的临床特征，采用目的基

因捕获 NGS 技术进行 SA 相关致病基因、与血红

素合成及线粒体铁代谢有关的基因检测，分析基

因型与临床表型的关系。

1　资料与方法

1.1　研究对象

选取 2008 年 1 月至 2018 年 1 月我院 36 例临

床诊断 SA 患儿为研究对象。CSA 诊断标准为 [5]：

（1）较早（出生后或婴儿期）出现的慢性贫血；

（2）骨髓形态显示骨髓中红系细胞增生增高或正

常；（3）骨髓铁染色显示含铁血黄素显著增多，

铁粒幼红细胞增高（常至 80%~90%），环形铁粒

幼红细胞比例增高（>10%）；（4）电镜显示幼

红细胞线粒体铁沉积；（5）有相应的家族史；

（6）除外继发性 SA。MDS-RS 诊断标准为 [3]：

符合 MDS 最低诊断标准，骨髓环形铁粒幼红细胞

≥ 15% 或≥ 5% 且具有 SF3B1 基因突变。

所有患儿家属均已签署知情同意，并获中国

医学科学院血液病医院血液学研究所伦理委员会

批准（KT2013004-EC-1）。

1.2　临床资料的收集

收集 SA 患儿的临床资料，包括确诊年龄、性

别、重要症状体征（包括发育情况、躯体畸形、

肝脾大小）、家族史、血常规、血清铁、转铁蛋

白饱和度、铁蛋白、外周血涂片、骨髓细胞学、

染色体和治疗反应等。

1.3　目的基因捕获NGS检测 SA突变基因

所有患儿均采集骨髓或外周血 5 mL（EDTA

抗凝），4℃保存，72 h 内提取 DNA。家系验证

DNA 提取自父母和 / 或同胞外周血。

目的基因 panel 包括已报道的 CSA 相关致病

基因、与血红素合成及线粒体铁代谢有关基因的全

部外显子及外显子 - 内含子交界区等 564 个基因。

应用 Illumina NextSeq 500 测序平台进行 NGS。平

均基因覆盖度为 98.1%，平均测序深度为 600×，

95% 覆盖度 >20×。针对检测到的变异位点，对

先证者及其亲属进行 Sanger 测序验证。依据美国

医学遗传学与基因组学学会（American College of 

Medical Genetics and Genomics, ACMG）发布的序列

变异解读标准和指南 [6] 判断变异的致病性。

线粒体基因组测序仅在无上述基因突变的或

高度怀疑皮尔逊综合征（Pearson syndrome, PS）的

患儿中进行。通过捕获 panel 对线粒体 DNA 进行

富集、扩增，应用 Illumina NextSeq 500 测序平台

对扩增产物进行 NGS。质控分析合格的数据，与

线粒体参考序列进行比对、统计测序深度及覆盖

度，SNP/InDel 检测、注释及统计采用 mtDB 数据

库（http://www.mtdb.igp.uu.se）、OMIM数据库（https://

www.omim.org） 及 MitoMap 数 据 库（https://www.

mitomap.org）。捕获效率为 80%，线粒体 DNA 覆

盖度达 99.93%。

1.4　随访

所有患儿随访至 2019 年 1 月，中位随访时

间 41（3~130）个月。随访资料来源于住院病历、

门诊病历。对随访期间死亡的病例，根据病例记

录或与患儿家属电话联系确认。失访患儿共 3 例

（8%）。

1.5　统计学分析

总生存（overall survival, OS）期按确诊至死亡

的时间或确诊至 2019 年 1 月计算。计数资料以中

位数（范围）表示。
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2　结果

2.1　SA患儿的临床特征及基因突变分析

36 例 患 儿 中，32 例 为 CSA，4 例 为 MDS-
RS，共 6 例患儿（2 个家系）有家族史（图 1）。

首次临床诊断SA中位年龄3（0~14）岁，男24例，

女 12 例。19 例（53%）检出与 CSA 相关致病 / 可

能致病性基因突变，其中 68%（13/19）患儿检测

到核基因突变，32%（6/19）检测到线粒体基因缺

失。21 例检测出致病或可能致病或意义不明基因

突变患儿的临床特征及基因突变情况见表 1。

图 1　具有家族史的 ALAS2 基因突变导致的CSA患儿家系图　　图 A 示 ALAS2 基因突变导致的 X 连锁环状铁

粒幼红细胞贫血家系 1，本研究中纳入的患儿 11~15 分别为Ⅳ -2、Ⅳ -7、Ⅳ -9、Ⅴ -1、Ⅴ -2；图 B 示 ALAS2 基因突变导致

的 X 连锁环状铁粒幼红细胞贫血家系 2，本研究中纳入的患儿 10 为Ⅲ -2。

表 1　21 例检测出致病或可能致病或意义不明基因突变 SA患儿临床特征和基因信息

编
号

性别
临床诊
断年龄

突变基因 突变位点 氨基酸改变
突变
位置

突变形式 突变来源
ACMG 致病

性判定
家族
史

结局 ( 死亡年龄 , 
死亡原因 )

1  男 出生后 线粒体 625012498del5978 - - - 自发突变 - 无 存活

2 男 0.5 个月 线粒体 8647-14399del5752 - - - 自发突变 - 无
死亡 (3.5 个月，感
染，酸中毒 )

3 女 3 个月 线粒体 11027-15950del4923 - - - 自发突变 - 无
死亡 (10 个月，消
瘦、腹泻 )

4 男 2 个月 线粒体 865015360del6710 - - - 自发突变 - 无
死亡 (8 个月，多
脏器功能衰竭 )

5 女 2 个月 线粒体 884313459del4616 - - - 自发突变 - 无
死亡 (26 个月，酸
中毒 )

6 女 5 个月 线粒体 984915137del5288 - - - 自发突变 - 无 存活
7 男 14 岁 ALAS2 c.1412G>A p.C471Y  exon 9 半合子 自发突变 致病 无 存活
8 男 9 岁 ALAS2 c.C495A p.F165L exon 4

半合子 自发突变 致病 无 存活
c.G606A p.M202I  exon 5

9 男 2 岁 ALAS2 c.1231C>T p.R411C exon 9 半合子 自发突变 致病 无 存活
10 男 出生后 ALAS2 c.1153A>T p.I385F exon 8 半合子 母源 可能致病 有 存活
11 男 出生后 ALAS2 c.-15-21881A>G enhancer intron 1 半合子 母源 致病 有 存活
12 男 出生后 ALAS2 c.-15-21881A>G enhancer intron 1 半合子 母源 致病 有 存活
13 男 出生后 ALAS2 c.-15-21881A>G enhancer intron 1 半合子 母源 致病 有 存活
14 男 出生后 ALAS2 c.-15-21881A>G enhancer intron 1 半合子 母源 致病 有 存活
15 男 出生后 ALAS2 c.-15-21881A>G enhancer intron 1 半合子 母源 致病 有 存活
16 男 2 个月 SLC25A38 c.400C>T  p.R134C  exon 4 纯和 自发突变 致病 无 存活
17 女 5 个月 SLC25A38 c.560G>A p.R187Q exon 5 纯和 自发突变 致病 无 失访
18 男 3 个月 SLC25A38 c.260G>A  p.W87X exon 3

复合杂合
父源 致病

无 存活
c.429delT c.431T>G I143Pfs146X exon 4 母源 致病

19 男 2 岁 SLC25A38 c.175C>T  p.Q59X  exon 2
复合杂合

父源 致病
无 存活

c.560G>A p.R187Q exon 5 母源 致病
20 女 3 个月 ALAS2 c.1600+1G>A splicing exon 11 杂合 未知 意义不明 无 失访
21 女 3 岁 ALAS2 c.1499A>G p.Y500C exon 10 杂合 未知 意义不明 无 存活

A B
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Ⅴ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

正常男性

正常女性

男性患者

女性患者

女性携带者

死亡

基因型不明

先证者

?

??
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19 例基因诊断患儿中，ALAS2 基因致病 / 可

能致病性突变占 47%（9/19）。患儿均为男性，

均表现为婴幼儿期即出现典型的小细胞低色素贫

血 [ 血红蛋白 66（48~89）g/L，平均红细胞体积

72.4（60.9~84.6）fl]，铁蛋白进行性显著增高 [943

（87~6020）ng/mL] 及铁过载导致的器官受累（包

括第二性征发育不良、身材矮小、反复腹泻、肝大

及脾大）。其中， R411C[7]、F165L[8]、M202I[5]、

C471Y[9] 和 c.-15-2188A>G[10] 为既往报道过的致

病突变。患儿 10 存在 ALAS2 基因 c.1153A>T(p.

I385F) 母源性半合子新变异，其 2 个患病舅舅为

该变异的半合子，符合 PP1；患儿表型和家族史

对考虑的基因高度特异，符合 PP4；该变异为 ESP

数据库（http://evs.gs.washington.edu/EVS）、 千人

基因组数据库（http://browser.1000genomes.org）、

ExAC 数 据 库（http://exac.broadinstitute.org） 中 未

发现的变异，符合 PM2；经 SIFT（https://sift.bii.

a-star.edu.sg）、PolyPhen-2（http://genetics.bwh.

harvard.edu/pph2）、MutationTaster（http://www.

mutationtaster.org）软件的生物信息数据分析预测，

分别提示为“有害的”、“可能有害的”和“致病的”，

符合 PP3；该变异为错义变异，而基因的良性错义

变异频率低、错义变异是疾病的普遍机制，符合

PP2；因此该变异被判定为“可能致病的”。 

4 例（21%）患儿存在 SLC25A38 基因致病性

突变，均无家族史，均表现为单纯重度小细胞低

色素贫血 [ 血红蛋白 57（49~62）g/L，平均红细胞

体积 71.5（53.7~74.4）fl]，铁蛋白增高 [332（197~

1 435）ng/mL]，各系统铁过载出现较早，部分患

儿伴有脾大（2/4）。2 例患儿为纯合突变，2 例为

复合杂合突变，4 例患儿检测到 5 种突变，2 种错

义突变，3 种无义突变。其中，R134C、R187Q、

W87X、I143Pfs146X 为既往报道过的致病突变 [9]，

Q59X 为新变异。该变异为无义突变，符合 PVS1；

该变异为 ESP 数据库、千人数据库、ExAC 数据库

中未发现的变异，符合 PM2；经 MutationTaster 和

GERP++ 软件的生物信息数据分析预测，分别提示

为“有害的”、“保守的”，符合 PP3；因此该变

异被判定为“致病的”。

未检测到致病 / 可能致病性基因突变的患儿

进一步行线粒体基因组捕获测序。32%（6/19）患

儿检测到线粒体基因不同大小片段的缺失，大小

范围在 4 000~7 000 bp 之间，共同涉及的基因包括

ATP6、COX3、ND3、ND4L、ND4、ND5及 tRNA（包

括 TRNG、TRNR、TRNL2、TRNS2、TRNH）基因，

均诊断为 PS。6 例 PS 患儿出生时即存在重度大细

胞性贫血 [ 血红蛋白 60（49~81）g/L，平均红细胞

体积 89.8（74.1~101.4）fl]，伴有粒细胞和血小板

不同程度的减低；骨髓涂片三系可见不同程度的

病态造血，红系和粒系前体细胞胞浆空泡为其特

征性表现。部分患儿未输血的情况下铁蛋白已明

显增高 [715（164~1265）ng/mL]。6 例患儿出现的

血液系统以外症状包括发育迟缓、胰腺外分泌功

能不全、肌张力减低，患儿1同时伴有1型糖尿病。

此外，患儿 20、21 检测到意义不明的 ALAS2

基因杂合变异，均为女性 CSA 患儿。其中，Y500C

为既往报道过的致病性突变 [11]；c.1600+1G>A 为

ESP 数据库、千人数据库、ExAC 数据库中未发现

的变异，经 MutationTaster 和 GERP++ 软件的生物

信息数据分析预测，分别提示为“致病的”、“保

守的”，但由于无法获得患儿父母的样本，不能

确定该患儿是否存在 X 染色体非随机失活。4 例

MDS-RS 患儿均未检测到 SF3B1 突变及 CSA 相关

基因突变。

2.2　预后

维 生 素 B6 治 疗 对 ALAS2 基 因 R411C、

F165L、M202I、C471Y 突变的患儿有效，而对 c.-
15-2188A>G 和 I385F 突变患儿无效。对维生素 B6

治疗反应者预后好，血红蛋白浓度在用药后 1~3

个月内升至正常，铁蛋白逐渐下降。而维生素 B6

无反应者需依赖输注红细胞，并伴有严重的铁过

载相关器官损害。SLC25A38 基因突变患儿对维生

素 B6 治疗均无反应。患儿 19 行无关供者造血干细

胞移植后痊愈，余患儿均依赖输注红细胞。PS 患

儿预后较差，67%（4/6）死于感染、酸中毒或多

脏器功能衰竭。

3　讨论

CSA致病基因主要涉及血红素合成 （ALAS2、

SLC25A38）、铁硫簇合成（ABCB7、GLRX5）、

线粒体蛋白合成及参与氧化磷酸化的蛋白合

成（ 线 粒 体 DNA、 PUS1、YARS2、TRNT1 及

SLC19A2）。近年来，不断有新基因被报道，包
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括 HSPA9、HSCB、LARS2、MT-ATP6、NDUFB11

基因 [2]。成人 MDS-RS 致病基因主要涉及编码剪

接体的多个基因突变，包括 SF3B1、U2AF35、

ZRSR2、SRSF2，其中SF3B1基因突变占70%以上，

但儿童 MDS-RS 未检测到上述基因突变 [3]。本研究

系统分析了这一罕见疾病的基因突变谱，59% CSA

患儿检测到了致病 / 可能致病性基因，4 例 MDS-
RS 患儿均未检测到致病 / 可能致病性基因突变，

均与既往报道基因突变检出率基本一致 [2-4]。

ALAS2 基因突变所致的 X 连锁环状铁粒幼红

细胞贫血（X-linked sideroblastic anemia, XLSA）是

CSA 最常见的类型。ALAS2 编码血红素合成第一

步所需的氨基酮戊酸合成酶。迄今为止，已报道

近 100 种突变 [12]。大多数致病性突变位于外显子

5 和外显子 9，后者包含吡哆醛结合位点，即赖氨

酸 391[13]。ALAS2 基因突变对酶的功能影响广泛，

包括辅因子和底物结合、催化及酶稳定性。不到

5% 的家系突变位点位于内含子 1 的 GATA1 转录

因子结合位点上，导致编码正常蛋白的 mRNA 表

达量减低 [10]。本研究首次在中国 CSA 患儿中报道

了 c.-15-2188A>G 位点的突变（患儿 11~15）。

XLSA 男性患者多见，表现为典型的小细胞低色素

贫血。但女性患者也约占 1/4，并且具有不同的临

床表现及突变谱 [14-15]。男性患者多在 20 岁以内出

现典型症状，而女性患者多在中年以后出现正细

胞 / 大细胞正色素贫血，几乎都与染色体非随机失

活有关。遗憾的是，本研究中 2 例女性患儿临床

符合 CSA，但贫血出现较早，检测出的变异既往

在 CSA 患者中报道过或者功能预测有害，但由于

缺少父母标本未能验证是否存在 X 染色体非随机

失活，故无法明确变异的致病性。位于吡哆醛结

合位点的突变对维生素 B6 治疗反应好，本研究中，

位点 R411C、F165L、M202I、C471Y 均对维生素

B6 治疗有反应，与既往报道一致 [7-9]。其他影响酶

的催化活性及酶与甘氨酸、琥珀酰辅酶 A 亲和力

的突变可能对维生素 B6 治疗反应不佳。本研究中

I385F 位于吡哆醛结合位点以外，可能是患儿对维

生素 B6 治疗反应不佳的原因。 

红系特异转运体 SLC25A38 是单纯 CSA 最常

见的突变基因，其临床特点为发病年龄早，男女

比例大致相同，多在儿童期就表现为重度小细胞

低色素贫血，对维生素 B6 治疗无反应，且多依赖

输血治疗 [2]。其机制可能是 SLC25A38 可能参与甘

氨酸向线粒体膜内转运，和/或甘氨酸与 δ- 氨基 -γ-
酮戊酸（δ-amino levulinic acid, ALA）的跨线粒体

内膜交换转运，从而促进 ALA 合成。无义突变、

移码突变及剪接突变是常见的突变形式，占所有

突变的 1/3，而错义突变则几乎均位于底物结合位

点和跨膜结构域的保守氨基酸上。迄今为止，近

40 个 SLC25A38 相关 CSA 家系被报道，其中近 2/3

患儿为纯合突变，其中突变 Y109X 和 R117X 发生

频率较高 [2]。本研究中Q59X为新发现的突变位点。

既往报道口服高剂量甘氨酸治疗对 SLC25A38 突变

的 CSA 无效 [16]。采用减低剂量预处理方案的同胞

全相合造血干细胞移植治愈了 1 例 SLC25A38 突变

的 CSA 患儿，未出现严重的移植物抗宿主病 [17]。

本研究中患儿 19 进行了无关供者全相合外周血造

血干细胞移植，采用重型地中海贫血造血干细胞

移植治疗的预处理方案 [18]，未出现严重的移植物

抗宿主病，目前血红蛋白正常，铁蛋白下降至正

常范围。提示造血干细胞移植有望成为治愈这一

疾病的手段之一。

PS 与线粒体 DNA 的大片段缺失、重组或重复

有关。突变分布的组织、突变型与野生型线粒体

DNA 比例不同导致不同的临床表现及预后。除典

型的出生后较早（常为6个月内）出现大细胞贫血、

伴有不同程度粒细胞及血小板减少、骨髓表现为

造血前体细胞空泡及由于胰腺外分泌障碍导致的

发育迟滞外，PS 患儿还可能表现为肾小管病、肝

大、胆汁淤积、糖尿病、累及神经肌肉及心脏等 [19]。

部分患儿只表现为血液系统异常，甚至表现为纯

红细胞再生障碍而被误诊为先天性纯红细胞再生

障碍性贫血 [20]。本研究中，患儿 2、6 除血液系统

异常外无其他异常，而患儿 6 因初次就诊时表现

为三系增生减低伴病态造血被误诊为儿童难治性

血细胞减少。虽然线粒体疾病有母系遗传的特点，

本研究中患儿母亲均未检测到相应突变，提示散

发突变也是常见的形式。治疗包括输血、碳酸氢盐、

补充胰酶及脂溶性维生素等支持治疗，但疗效均

不佳。目前为止，异基因造血干细胞移植治疗 PS

文献报道共有 4 例，3 例死亡，仅 1 例患儿在移植

后 3 年情况仍良好 [20-22]。PS 预后差，患儿多于 3

岁前死亡，死亡常见原因包括脓毒血症、酸中毒

或多脏器功能衰竭 [20-22]。但部分患儿症状可自行
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改善，可能与机体优先选择线粒体缺失少的体细

胞有关 [19]。

本研究中，有 17 例患儿未找到致病 / 可能致

病性基因突变。原因可能有：首先，大部分 CSA

相关致病基因突变为病例报道，而部分基因突变

仅在某一人种中被报道过；第二，NGS 技术自身

存在局限性，包括不充分的靶向覆盖（0~1.5%），

且某些致病基因尚未纳入 panel 中；调控区及部分

内含子区存在的变异无法检出；虽然目的基因靶

向 NGS 可以检测到小片段缺失 / 插入变异，但无

法检出大片段缺失、拷贝数变异和短串联重复序

列；第三，对疾病认知水平的局限，可能仍有未

知的致病基因，或者对已知致病基因的认识尚不

充分。

总之，目的基因捕获 NGS 技术对复杂遗传疾

病进行基因诊断相对于传统方法更为系统、高效。

本研究首次发现了 ALAS2 基因上一个对维生素 B6

治疗不敏感的突变位点 I385F，及 SLC25A38 新突

变 Q57X。此外，对于婴儿期即出现的低增生性贫

血，尤其是无神经肌肉系统症状者，需考虑线粒

体病可能，由于此类型病情进展可能较快，采用

线粒体基因捕获技术，有助于尽快确诊。
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