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16例儿童先天性纤维蛋白原病的临床表型和基因型分析
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［摘要］ 目的　分析先天性纤维蛋白原病 （congenital fibrinogen disorder, CFD） 患儿临床表型和基因型的特

征。方法　回顾性分析 16 例 CFD 患儿的临床资料。聚合酶链反应技术扩增 FGA、FGB、FGG 基因全部外显子及

侧翼序列并进行测序，分析变异特征。结果　16 例患儿，男 9 例 （56%），女 7 例 （44%），中位就诊年龄 4 岁。9

例 （56%） 患儿因出血事件就诊，7 例 （44%） 因术前检查发现。出血事件患儿的纤维蛋白原活性水平低于无出

血事件患儿 （P<0.05）。12 例患儿完成基因检测，共检出 12 种变异，其中有 4 个新位点变异，分别为 FGA 基因

c.80T>C 和 c.1368delC、FGG 基因 c.1007T>A 和 c.1053C>A。2 例遗传性无纤维蛋白原血症均为 FGA 基因无效变异

引起，有较重的出血症状。7 例遗传性异常纤维蛋白原血症主要由 FGG 和 FGA 基因杂合错义变异引起，临床表

型从无症状至不同程度出血。结论　CFD 患儿临床表现具有异质性，患儿出血的严重程度与纤维蛋白原活性水

平有关，但临床表型与基因型之间的相关性较弱。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （8）：840-844］

［关键词］ 先天性纤维蛋白原病；FGA 基因；FGB 基因；FGG 基因；儿童

Clinical phenotypes and genotypes of congenital fibrinogen disorder: an analysis of 
16 children

WANG Min, CHEN Tian-Ping, JIANG Ao-Shuang, ZHAO Ying-Hui, ZHU Cheng-Lin, WEI Nan, JIN Yu-Ting, QU Li-Jun. 

Department of Hematology and Oncology, Anhui Provincial Children's Hospital, Hefei 230022, China (Qu L-J, Email: 

qulijun12345@qq.com) 

Abstract: Objective　To investigate the clinical phenotypes and genotypes of children with congenital fibrinogen 

disorder (CFD). Methods　 A retrospective analysis was conducted on the clinical data of 16 children with CFD. 

Polymerase chain reaction was used to amplify all exons and flanking sequences of the FGA, FGB, and FGG genes, and 

sequencing was performed to analyze mutation characteristics. Results　 Among the 16 children, there were 9 boys 

(56%) and 7 girls (44%), with a median age of 4 years at the time of attending the hospital. Among these children, 9 

(56%) attended the hospital due to bleeding events, and 7 (44%) were diagnosed based on preoperative examination. The 

children with bleeding events had a significantly lower fibrinogen activity than those without bleeding events (P<0.05). 

Genetic testing was conducted on 12 children and revealed a total of 12 mutations, among which there were 4 novel 

mutations, i.e., c.80T>C and c.1368delC in the FGA gene and c.1007T>A and C.1053C>A in the FGG gene. There were 

2 cases of congenital afibrinogenemia caused by null mutations of the FGA gene, with relatively severe bleeding 

symptoms. There were 7 cases of congenital dysfibrinogenemia mainly caused by heterozygous missense mutations of 

the FGG and FGA genes, and their clinical phenotypes ranged from asymptomatic phenotype to varying degrees of 

bleeding. Conclusions　The clinical phenotypes of children with CFD are heterogeneous, and the severity of bleeding is 

associated with the level of fibrinogen activity, but there is a weak association between clinical phenotype and genotype.
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先 天 性 纤 维 蛋 白 原 病 （congenital fibrinogen 

disorder, CFD） 是由于编码纤维蛋白原 （fbrinogen, 

Fg） 三条多肽链的 FGA、FGB、FGG 基因缺陷，导

致 Fg 含量或/和功能异常的一组罕见凝血异常性

疾病，常染色体隐性遗传 CFD 发病率约百万分

之 一 ［1］。 根 据 血 浆 Fg 活 性 （Fg∶ C） 和 抗 原

（Fg∶Ag） 水平，CFD 可分为Ⅰ型 （Fg 含量异常）

和Ⅱ型疾病 （Fg 功能异常）。前者包括遗传性无纤

维蛋白原血症 （congenital afibrinogenemia, CAF） 和

遗 传 性 低 纤 维 蛋 白 原 血 症 （congenital 

hypofibrinogenemia, CHF），后者包括遗传性异常纤

维蛋白原血症 （congenital dysfibrinogenemia, CDF）

和遗传性低异常纤维蛋白原血症。CFD 的临床表

现具有异质性，部分患儿无症状，部分患儿表现

为严重出血或/和血栓［2］。CFD 临床表型和基因型

之间的关系尚不清楚。本研究对安徽省儿童医院

收治的 16 例 CFD 患儿进行回顾性分析，总结其临

床表型和基因型的特点，初步探讨两者之间的

关系。

1 资料与方法

1.1　研究对象

回顾性纳入 2014 年 5 月—2023 年 8 月就诊于

安徽省儿童医院的 16 例 CFD 患儿，均符合 CFD 的

诊断标准 ［3-4］。排除标准：（1） 肝脏疾病患儿；

（2） 肿 瘤 患 儿 ；（3） 发 热 及 感 染 性 疾 病 患 儿 ；

（4） 药物导致 Fg 减少者；（5） 其他获得性疾病导

致 Fg 减少者。所有患儿家长均签署知情同意书，

并通过我院伦理委员会批准 （伦理审批号：EYLL-

2022-011）。

1.2　资料收集

通过病历系统收集患儿的临床资料，包括基

本信息、病史、家族史、体格检查、实验室检查

和基因检测结果等。

1.3　CFD的分型诊断

根据分型诊断标准［3-4］，患儿凝血酶原时间

（prothrombin time, PT）、活化部分凝血活酶时间

（activated partial thromboplastin time, APTT）、凝血

酶时间 （thrombin time, TT） 明显延长或无法测出，

Fg∶C 和 Fg∶Ag 浓度<0.1 g/L，诊断为 CAF；Fg∶C

和 Fg∶Ag 浓度均减低 （<1.8 g/L），Fg∶C/Fg∶Ag

>0.7，诊断为 CHF；Fg∶C 浓度减低，而 Fg∶Ag 浓

度正常，Fg∶ C/Fg∶ Ag 比值<0.7，诊断为 CDF；

Fg∶C 和 Fg∶Ag 浓度均减低，Fg∶C/Fg∶Ag<0.7，

诊断为遗传性低异常纤维蛋白原血症。

1.4　基因检测

抽 取 患 儿 外 周 血 3 mL 置 于 EDTA 抗 凝 管 保

存，使用厦门恺硕生物科技有限公司的全自动

核 酸 纯 化 仪 ， 提 取 外 周 血 基 因 组 DNA。 参 照

NCBI 基 因 库 收 录 的 FGA （NM-021871.4）、 FGB

（NM-005141.5）、FGG （NM-021870.3） 基因序列设

计 引 物 。 利 用 聚 合 酶 链 反 应 （polymerase chain 

reaction, PCR） 法 进 行 扩 增 ， PCR 反 应 条 件 为 ：

95℃预变性 5 min，95℃变性 30 s，56℃退火 30 s，

72℃延伸 30 s，扩增 30 个循环，最后 72℃补充延

伸 10 min。PCR 的体系均为 25 μL。将 PCR 产物纯

化，采用末端标记双脱氧法进行正向和/或反向测

序 （美 国 ABI3500XL 测 序 仪）， 使 用 Mutation 

Surveyor 软件进行序列分析和比对。同时排除基因

多态性。

1.5　统计学分析

应用 SPSS 21.0 软件对数据进行统计学处理。

计数资料以例数和百分比 （%） 表示。非正态分布

的计量资料以中位数 （四分位数间距）［M （P25，

P75）］ 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1　一般资料与临床特征

16 例患儿中，男 9 例 （56%），女 7 例 （44%），

中位就诊年龄 4 岁 （范围：35 d 至 9 岁）。CAF 3 例

（19%），CHF 5 例 （31%），CDF 8 例 （50%）。9 例

（56%） 患儿因出血事件就诊；7 例 （44%） 无症

状，均因术前检查发现。3 例 CAF 患儿均发生了较

严重的出血事件，分别为颅内出血、口腔出血和

出生时脐带渗血。5 例 CHF 患儿中，2 例有出血症

状，分别为鼻出血和血尿；3 例无症状。8 例 CDF

患儿中，4 例有出血症状，分别为皮肤瘀斑、鼻出

血、头皮血肿和外伤后肌肉血肿；4 例无症状。16

例 （100%） 患儿均未发生血栓事件。出血事件患

儿 Fg∶C 浓度 （其中 CAF 患儿以最高值 0.1 g/L 统

计） 较无出血事件组减低 ［0.35 （0.10，0.74）  g/L 

vs 0.89 （0.73， 1.00）  g/L， Z=-2.183， P=0.031］。

一般资料和临床特征见表 1。
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2.2　基因检测结果

12 例患儿完成基因检测，FGA 基因变异 4 例

（33%），FGB 基因变异 2 例 （17%），FGG 基因变异

6 例 （50%）。纯合变异 2 例 （17%），复合杂合变

异 1 例 （8%），杂合变异 9 例 （75%）。共检出 12 个

不同变异，其中 FGA 基因 c.80T>C 和 c.1368delC、

FGG 基因 c.1007T>A 和 c.1053C>A 4 个变异为国内

外首次报道。12 个变异中，错义变异 8 个，缺失变

异 2 个，无义变异和内含子变异各 1 个。发生在

FGA 基因外显子 2 和 FGG 基因外显子 8 的变异有 9

个 （75%）， FGG Arg301His 变 异 有 2 例 （17%），

FGG Arg301Cys 变异有 1 例 （8%）。12 个变异根据

美国医学遗传学与基因组学学会于 2015 年发布的

遗传变异分类标准［5］ 进行分类，均为致病或可能

致病。见表 2。

2.3　临床表型与基因型的关系

12 例基因变异患儿的临床表型见表 2。2 例

CAF 均由 FGA 基因纯合无效变异 （无义变异和移

码变异） 引起，均有较重的出血症状。3 例 CHF

中，FGG 基因变异 2 例和 FGB 基因变异 1 例，临床

表现从无症状至轻微鼻出血。7 例 CDF 中，FGG 基

因变异 4 例，FGA 基因变异 2 例和 FGB 基因变异 1

例，均为杂合错义变异，临床表现从无症状至不

同程度出血。

表1　CFD患儿的临床特征

患儿

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

性别

女

男

男

男

女

男

男

女

女

女

男

女

男

男

男

女

就诊年龄

3 岁

1 岁 2 个月

1 岁 8 个月

5 岁

5 岁

6 个月

1 岁 6 个月

1 岁 2 个月

5 岁

8 岁

1 岁 9 个月

1 个月 5 d

5 岁

9 岁

9 岁

5 岁

出血事件

颅内出血

口腔渗血、脐带渗血

颅内出血、脐带渗血

鼻出血

无

血尿

无

无

无

肌肉血肿

鼻出血

头皮血肿

无

无

无

皮肤瘀斑

PT (s)

>120.0

>120.0

>170.0

12.8

12.5

13.8

10.3

12.5

11.4

13.0

11.8

12.9

15.8

12.2

14.8

13.3

APTT (s)

>180.0

>240.0

>170.0

31.0

29.6

45.3

29.6

27.9

25.5

25.1

29.4

28.2

31.4

26.7

29.6

30.1

TT (s)

>180.0

>160.0

>160.0

30.6

23.7

25.4

18.0

23.5

26.5

29.4

25.8

29.9

23.9

19.7

24.3

22.4

Fg∶C (g/L)

<0.10

<0.10

<0.10

0.50

0.89

0.96

1.00

0.75

0.73

0.53

1.00

0.26

0.91

1.00

0.71

0.35

Fg∶Ag (g/L)

<0.10

<0.10

<0.10

0.60

1.10

1.22

1.05

1.02

2.30

2.10

2.60

2.4

2.30

2.00

2.50

1.96

Fg∶C/Fg∶Ag

-

-

-

0.83

0.81

0.78

0.95

0.73

0.32

0.25

0.38

0.11

0.40

0.50

0.28

0.18

临床表型

CAF

CAF

CAF

CHF

CHF

CHF

CHF

CHF

CDF

CDF

CDF

CDF

CDF

CDF

CDF

CDF

注：［PT］ 凝血酶原时间，参考值：10~14 s；［APTT］ 活化部分凝血活酶时间，参考值：23~40 s；［TT］ 凝血酶时间，参考值：14~21 s；
［Fg∶C］ 纤维蛋白原活性，参考值：1.8~4.0 g/L；［Fg∶Ag］ 纤维蛋白原抗原，参考值：1.8~4.0 g/L；［CAF］ 遗传性无纤维蛋白原血症；
［CHF］ 遗传性低纤维蛋白原血症；［CDF］ 遗传性异常纤维蛋白原血症。-示比值因低于检测限而数据缺失。

表2　CFD患儿的基因型和临床表型

1

2

4

5

7

9

10

11

12

FGA

FGA

FGG

FGB

FGG

FGG

FGG

FGB

FGA

c.1368delC#

c.448C>T

c.902G>A

c.1129+66_1129+
69delAATA

c.719-1G>C

c.1099G>A

c.902G>A

c.901C>T

c.130C>T

c.130C>T

p.Thr457Argfs*27

p.Gln150X

p.Arg301His

-

-

p.Ala367Thr

p.Arg301His

p.Arg301Cys

p.Arg44Cys

p.Arg35Cys

外显子 5

外显子 4

外显子 8

内含子 8

内含子 5

外显子 8

外显子 8

外显子 8

外显子 2

外显子 2

纯合移码变异

纯合无义变异

复合杂合错义变异

复合杂合缺失变异

杂合内含子变异

杂合错义变异

杂合错义变异

杂合错义变异

杂合错义变异

杂合错义变异

父亲和母亲

父亲和母亲

未检测

未检测

父亲

未检测

新发

新发

未检测

父亲

致病

致病

致病

可能致病

致病

致病

致病

致病

致病

致病

颅内出血

口腔渗血、脐带渗血

鼻出血

无

无

无

肌肉血肿

鼻出血

头皮血肿

CAF

CAF

CHF

CHF

CHF

CDF

CDF

CDF

CDF

患
儿

基因 核苷酸改变 氨基酸改变 变异位置 变异类型 来源
ACMG
致病性

出血事件
临床
表型
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3 讨论

CFD 是一组罕见的临床表型多样的遗传性凝

血功能异常性疾病。部分患儿表现为无症状，部

分表现为出血或/和血栓，还有少数表现为肾淀粉

样变性［6］ 和肝纤维蛋白原贮积症［7］。本研究 16 例

患儿中，56% 的患儿有出血症状，44% 无任何症

状，未发现血栓患儿。与黄丽颖等［8］ 报道基本相

似。国外研究显示，55.6% 的患者有出血症状，

37% 无症状，7.4% 有血栓形成［9］。本研究中血栓

发生率要低于成人 CFD 患者，可能与本研究患儿

年龄小、样本量少、基因多态性，以及血栓形成

的危险因素如吸烟、高血压、肥胖等主要发生在

成人有关［10-11］。本研究中出血的严重程度也呈较

大差异。3 例 CAF 均有出血症状，其中 2 例患儿有

严重颅内出血。而 5 例 CHF 和 8 例 CDF 患儿超过半

数无症状。既往研究也显示，CAF 患者大多数会

发生出血症状，60%~85% 出生时有脐带渗血，约

20% 发生脑出血［12］。CFD 患儿出血的严重程度与

Fg∶C 浓度具有一定相关性。本研究中，有出血症

状组患儿的 Fg∶C 浓度要低于无出血症状组患儿，

与既往报道结果［8，13］基本一致。

截至 2023 年 6 月，人类纤维蛋白原数据库

（https: //site.geht. org/） 中已收录 FGA 基因变异约

500 种，FGG 基因变异约 350 种，FGB 基因变异约

200 种，且主要集中在 FGA 基因外显子 2 和 FGG 基

因外显子 8 上。Casini 等［14］在一项 CFD 基因流行病

学 研 究 中 发 现 ， FGA 基 因 和 FGG 基 因 变 异 占

89.0%，且 FGA 基因外显子 2 和 FGG 基因外显子 8

的变异占 83.9%，热点变异为 FGA 基因 c.510+1G>

T、 FGA 基 因 Arg35His （Cys） 和 FGG 基 因

Arg301His （Cys）。本研究结果也与以上报道［14］基

本相符，12 例患儿 FGA 和 FGG 基因变异占 83%，

发生在 FGA 基因外显子 2 和 FGG 基因外显子 8 的变

异占 75%，3 例 FGG 基因 Arg301His （Cys） 和 1 例

FGA 基因 Arg35His 均为已报道的突变热点。但国

外热点变异 FGA 基因 c.510+1G>T 在本研究中未检

出，提示不同种族热点变异存在差异。

目前 CFD 临床表型和基因型之间的关系尚不

清楚［15］。黄丽颖等［8］报道 CAF 以 FGA 基因无义变

异和移码变异为主 （71.4%），CHF 以 FGB 和 FGG

基因变异为主 （85.7%），CDF 以 FGG 和 FGA 基因

变异为主 （94.7%）。Casini 等［14］ 研究显示，CAF

基因变异主要为 FGA （85.0%），且 98.6% 的变异以

无义变异出现；CHF 主要为 FGB 和 FGG 基因变异

（72.9%）， 其 中 杂 合 变 异 占 90.9%； CDF 几 乎 由

FGG 和 FGA 基因杂合错义变异引起 （99.3%）。本

研究也发现，2 例 CAF 均由 FGA 基因无义变异和移

码变异引起，3 例 CHF 由 FGB 和 FGG 基因杂合变

异引起，6 例 CDF 主要由 FGG 和 FGA 基因杂合错

义变异引起。由此可见，CAF 的基因型以 FGA 基

因纯合无效变异为主，CHF 的基因型以 FGB 和

FGG 基因杂合变异为主，CDF 的基因型以 FGG 和

FGA 基因杂合错义变异为主。但是 FGA、FGB 和

FGG 基因变异既可导致Ⅰ型缺陷病，也可导致Ⅱ
型缺陷病。此外，少数基因型与临床表型存在明

确的对应关系，例如 Aα 链 517-555 区域的一些突

变 可 引 起 肾 淀 粉 样 变 性［16］ ， γGly284Arg、

γThr314Pro、 γAsp316Asn、 γHis340Asp、 γGly366

Ser 变异可导致肝纤维蛋白原贮积症［17］，AαArg458

Cys、AαSer551Cys、AαArg573Cys 变异与血栓形成

相关［18］。

本研究发现 4 个新变异位点：FGA 基因 c.80T>

C(p.Phe27Ser)杂合变异，携带该变异的例 13 患儿为

CDF， 临 床 无 症 状 。 FGA 基 因 c. 1368delC(p.

Thr457Argfs*27)纯合变异的例 1 患儿为 CAF，临床

有颅内出血。FGG 基因 c.1007T>A(p.Met336Lys)杂

合变异的例 14 和 FGG 基因 c.1053C>A(p.Asn351Lys)

杂合变异的例 16 患儿均为 CDF，前者临床无症状，

后者有皮肤瘀斑。4 个新变异位点的发现拓展了人

类纤维蛋白原基因数据库，可为 CFD 患者的诊断

及分型提供依据。

13

14

16

FGA

FGG

FGG

c.80T>C#

c.1007T>A#

c.1053C>A#

p.Phe27Ser

p.Met336Lys

p.Asn351Lys

外显子 2

外显子 8

外显子 8

杂合错义变异

杂合错义变异

杂合错义变异

新发

父亲

父亲

致病

致病

致病

无

无

皮肤瘀斑

CDF

CDF

CDF

续表1

患
儿

基因 核苷酸改变 氨基酸改变 变异位置 变异类型 来源
ACMG
致病性

出血事件
临床
表型

注：#示首次报道的新变异；-示无氨基酸改变。［ACMG］ 美国医学遗传学与基因组学学会；［CAF］ 遗传性无纤维蛋白原血症；
［CHF］ 遗传性低纤维蛋白原血症；［CDF］ 遗传性异常纤维蛋白原血症。

续表2
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综上所述，CFD 患儿临床表现具有异质性，

患儿出血严重程度与 Fg∶C 浓度具有相关性，临床

表型与基因型之间呈弱相关。同时，本研究也存

在局限性和不足之处，如样本量小，纳入对象均

为儿童，缺少基因功能学实验等，未来还需更大

样本、更多人群数据来进一步验证。
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