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1例FGG基因突变致纤维蛋白
原贮积症患儿临床及基因分析
 

刘希, 彭晓康, 刘攀, 卫慧静, 刘小乖（西安市儿童医院 感染三科，陕西 西安 710002）

摘要：纤维蛋白原贮积症是一种罕见的常染色体显性遗传病，本文报道1例因肝功能异

常、纤维蛋白原水平降低诊断纤维蛋白原贮积症病例，肝组织活检、肝病相关基因检

测及随访资料完整，通过对该病例诊治及随访过程的分析，希望提高临床医师对该病

的认识，做到早诊断、早治疗。
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Clinical and genetic analysis of a child with fibrinogen storage disease caused by FGG 
gene mutation: a case report
Liu Xi, Peng Xiaokang, Liu Pan, Wei Huijing, Liu Xiaoguai (The Third Department of 
Infectious Diseases, Xi’an Children’s Hospital, Xi’an 710003, Shaanxi Province, China)
Abstract: Fibrinogen storage disease is a rare autosomal dominant genetic disease. This paper reported 
a case of diagnosed fibrinogen storage disease due to abnormal liver function and decreased fibrinogen 
level, the data of liver biopsy, liver disease-related gene testing and the follow-up were complete. 
Through the analysis of diagnosis, treatment and follow-up process of this case, we hope that clinicians 
could improve the understanding of the disease and achieve early diagnosis and early treatment.
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纤维蛋白原贮积症（fibrinogen storage disease，
FSD）是一种罕见的常染色体显性遗传病，该病

表现隐匿，常因发现丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移

酶（aspartate aminotransferase，AST）等升高而就

诊，患者通常无出血及凝血障碍表现，进一步检查

时可发现纤维蛋白原水平降低。国内关于该病的报

道较少，本研究报告1例我院感染科诊断的FGG基

因突变导致纤维蛋白原贮积症患儿的临床特点、辅

助检查、诊疗及随访经过，以提高临床医生对该病

的认识。

1 病例资料

1.1 主诉 患儿女性，3岁2个月，发现肝功能异常13 d。
1.2 现病史  13 d前患儿入幼儿园体检时发现转氨

酶升高，多次检查ALT在309～388 U/L，AST在
176～230 U/L，无发热、乏力、食欲不振等不适，
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无皮肤巩膜黄染。

1.3 既往史及个人史  患儿病前无感染表现，无用药

史；G2P2，足月，围产期无异常。生长发育同正

常同龄儿，按计划免疫接种。父母及姐姐（13岁）

均体健，家族中无肝病患者。

1.4 体格检查  神志清，精神好，无特殊面容，无皮

肤与巩膜黄染，无出血点。腹平软，肝脏肋下触及

2 cm，质软，缘锐，无触痛；脾脏肋下未触及。其

余查体阴性。

1.5 辅助检查  入院后查肝功能：ALT 229 U/L，AST 
117 U/L，γ-谷氨酰转肽酶49.6 U/L；凝血功能：凝

血酶原时间17.4 s，国际标准化比值1.13，纤维蛋白

原0.44 g/L；血常规、肾功能、心肌酶、电解质、

甲胎蛋白均正常；甲型肝炎、乙型肝炎、丙型肝炎

病毒抗体阴性，梅毒、人类免疫缺陷病毒、微小病

毒B19及EB病毒抗体均阴性；铜蓝蛋白、24 h尿铜

定量、血铜、血糖、血脂、血氨、血乳酸、血串联

质谱、尿有机酸分析均正常；自身抗体系列、自身

免疫性肝病抗体、免疫球蛋白及T细胞、B细胞、

NK细胞亚群分析均无异常。
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1.5.1 基因检测与分析   经患儿监护人知情同意

后，采用E D TA抗凝管抽取患儿及父母静脉血

各3 ml，采用肝病基因panel（含988个基因，如

JAG1、SLC25A13、NOTCH2、ATP7B、ATP8B1、
ABCB11、ABCB4等）进行基因组DNA测序。从

外周静脉血中提取基因组DNA，经片段化、连

接接头、扩增纯化后，使用SeqCap EZ Choice XL 
Library（Roche NimbleGen）杂交捕获与肝病相关

的基因外显子区及相邻内含子区域（50 bp），捕

获到的DNA经洗脱和扩增纯化后，使用高通量测

序仪（Illumina）进行测序，其中平均测序深度为

165.71X，目标序列的98.00%测序深度达20X以上。

突变在正常人群的发生率参照人类外显子组整合数

据库（ExAC），有害性预测采用PolyPhen2、SIFT
和Mutation_Taster等生物信息学软件，致病性分级

依据2015版美国医学遗传学及基因组学学会（the 
American College of Medical Genetics and Genomics，
ACMG）的序列变异解读标准与指南

[1]。本研究符

合《世界医学会赫尔辛基宣言》。经检测发现患

儿FGG基因（NM_000509.4）第9号外显子上存在

c.1201C＞T（p.Arg401Trp）杂合变异，通过Sanger
测序验证受检者父母未存在该变异（见图1），                            
因此该变异可能为新生变异。该变异为错义突

变，在HGMD数据库已收录，同一氨基酸位置的

p.Arg401Gly亦为HGMD数据库收录的已知变异，

并通过功能验证证实与异常纤维蛋白原血症相关[2]。

c.1201C＞T（p.Arg401Trp）未在ExAC正常人数

据库中检出；经PolyPhen2和Mutation_Taster软件

预测均可能有害，SIFT预测其可能为良性。根据

ACMG指南判定该变异为致病性变异（PS2 + PS3 + 
PM2）。

1.5.2 肝组织活检及病理结果  患儿行超声引导下肝

脏穿刺活检术。光学显微镜所见：肝小叶结构不

清，肝细胞水肿，汇管区内少许淋巴细胞、浆细

胞浸润，汇管区纤维组织增生向小叶内延伸，胆

管结构欠清晰。形态学提示低纤维蛋白原血症，

见图2。免疫组化：CD34染色未见明显异常，CK7
染色显示局部胆小管增生，乙型肝炎病毒表面抗

原（－），Masson染色示汇管区纤维组织增生，

PAS、铁、铜及网织纤维染色未见异常，肝细胞内

可见大量PAS-D阳性颗粒。

1.6 诊疗经过及随访  综合患儿临床表现、实验室检

查及基因检测结果，确诊为纤维蛋白原贮积症。诊

断明确后予以口服熊去氧胆酸胶囊每次10 mg/kg，
2次/d以及维生素E 100 mg/次，3次/d治疗。随访                
3年10个月，患儿生长发育正常，无出血表现，多

次查腹部彩色超声（肝胆胰脾）均正常，肝功能提

示ALT 120～312 U/L、AST 73～213 U/L，纤维蛋

白原0.44～0.66 g/L；最近1次（7岁）肝功能示ALT
及AST正常，纤维蛋白原升至1.34 g/L，其余肝功指

标及凝血功能指标均正常。历次肝功能及凝血功能

结果见表1。

图 1    FGG 基因 Sanger 测序图

注：患儿存在 FGG 基因的 c.1201C ＞ T（p.R401W）杂合变异，患儿父母均未携带该变异。

图 2    FSD 患儿肝组织 HE 染色
注：A 为肝小叶结构不清，肝细胞水肿，汇管区内少许淋巴细胞、浆细胞浸润（× 20）；B 为部分肝细胞胞浆内可见圆形或多角形嗜

酸性小体（箭头处）（× 200）。

A                                                                           B
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2 讨论

FSD是一种罕见的常染色体显性遗传病，基因

突变导致异常结构的纤维蛋白原在内质网聚集，继

而出现低纤维蛋白原血症，属于内质网贮积性疾

病[3,4]。编码纤维蛋白原的基因包括FGA、FGB和
FGG，任一基因突变均可能导致先天性异常纤维蛋

白原血症。根据国内外文献报道，目前发现FGG
基因第8、9号外显子发生突变可导致FSD，根据首

次发现先证者的居住城市分别命名为Aguadilla、Al 
Du Pont、Angers、Beograd、Brescia、Ankara、Pisa
及Trabzon[5]。FSD表现隐匿，常因体检发现ALT、
AST升高而就诊，通常无出血及凝血障碍表现，进

一步检查时可发现纤维蛋白原降低。本例患儿无相

关临床表现，多次肝功能提示ALT及AST存在不同

程度升高，纤维蛋白原波动于0.44～0.66 g/L，起病

方式及疾病发生过程符合该病特点，基因检测证实

为FGG基因突变（Aguadilla）。

纤维蛋白原是由肝脏合成的参与凝血过程的蛋

白，其分子量约为340 kDa，结构上呈对称性二聚

体，由α、β、γ三对不同多肽链组成（AαBβγ）[6]。

内质网在纤维蛋白原组装和分泌过程中发挥重要作

用。1981年全球首次报道了1例遗传性低纤维蛋白原

血症，并提出该病是一种内质网贮积性疾病[7]，先天

异常的蛋白从粗面内质网向滑面内质网转运障碍，

最终导致其在肝细胞内贮积而血浆中缺乏[8,9]。研究

发现，只有编码位于310～401（包括信号肽）的纤

维蛋白原γ链残基发生突变，才可引起低纤维蛋白

原血症和肝细胞内异常纤维蛋白原贮积[10,11]。目前共

发现8种FGG基因突变可引起FSD，分别为c.928G＞ 
A（p.Gly310Arg）、c.1018A＞C（p.Thr340Pro）、

c . 1 0 2 4 G＞A（p . A s p 3 4 2 A s n）、 c . 11 7 4 G＞                     
A（p.Gly392Ser）、c.1174G＞A（p.Gly366Ser）、

c.1115_1129del（p.G372_Q376del）、c.1190C＞               

表 1    患儿历次肝功能及凝血功能检查结果

指标 正常参考值 3岁2个月 3岁4个月 4岁 4岁5个月 5岁 6岁 7岁
肝功能

ALB（g/L） 39～54 41.4 44.3 44.6 44.2 46.3 43.9 45.6
ALT（U/L）   7～30 229 312 178 167 163 120 29
AST（U/L） 14～44 117 213 126 89 116 73 36
ALP（U/L） 143～406 363 350 310 501 598 497 397
GGT（U/L）    5～19 49.6 77.3 29.8 24.1 24.1 24.9 14.5

凝血功能

PT（s） 11～15 17.4 15.8 18.1 17.9 13.2 15.4 13.9
INR 0.8～1.2 1.13 1.26 0.44 1.45 1.0     1.24 1.2
APTT（s） 28～44 30.3 33.7 36.2 38.1 44.6 41.2 38.2
FIB（g/L） 2～4 0.44 0.6 0.44 0.47 0.59 0.66 1.34

注：ALB 为白蛋白；ALT 为丙氨酸氨基转移酶；AST 为天门冬氨酸氨基转移酶；ALP 为碱性磷酸酶；GGT：γ- 谷氨酰转肽酶；PT 为
凝血酶原时间；INR 为国际标准化比值；APTT 为活化部分凝血酶原时间；FIB 为纤维蛋白原。

T（p.Thr371Ile）和c.1201C＞T（p.Arg401Trp）[12-20]。

c.1201C＞T（Aguadilla）曾被多次报道，该变异可

遗传自上一代，也可是自发突变，由于该位点涉及

一个CpG序列，该序列可通过甲基化和C到T的去甲

基化而发生超突变[21]，故FGG基因中的此位点似乎

更易发生突变。目前我国已报道的7例FSD患者有              
4例均为此位点突变[5,21,22]，另外2例FGG突变位于第

8号外显子c.1106A＞G（p.His369Arg）和c.905T＞                   
C（p.Leu302Pro），有1例未检出可明确解释患者表

型的致病变异，但根据病理表现明确诊断[23]。本研

究中的患儿也证实为c.1201C＞T（p.Arg401Trp），

该突变是否为我国FSD患者FGG基因的热点突变，

有待进一步的大样本流行病学调查研究。

FSD的临床特征主要是血纤维蛋白原显著降低和

转氨酶升高，而出血表现或凝血功能障碍并不常见，

提示FGG基因突变可能主要影响的靶器官是肝脏[24]。

需要注意的是，FSD累及肝脏的表型存在个体差异，

轻者可以无症状，重者可出现慢性肝炎、肝硬化。有

报道在一个患有FSD的家族中发现了两例胰腺癌，提

出这种罕见病可能与恶性肿瘤发生相关[25]。有研究发

现，在Brescia突变的一个意大利家庭中，所有携带该

基因突变的亲属均有低纤维蛋白原血症，但只有1位
家庭成员有肝硬化，其余5位成员无肝损伤迹象[19]。

在一个波多黎各家庭中，有Aguadilla突变的先证者及

其妹妹早期即发现肝纤维化，而具有相同突变的父亲

并无肝病表现[19]。目前FSD存在表型差异的机制尚不

明确，除受基因突变类型影响以外，肝病进展的严重

程度可能还取决于环境和其他遗传因素。

FSD患者首先要限制饮酒和避免肥胖，这和一

般肝病的治疗原则相同。有研究显示自噬是负责

细胞内纤维蛋白原清除的主要途径[12]。卡马西平可

通过增强自噬作用来介导异常折叠的蛋白质在内

质网上的自我清除[26,27]，从而降低FSD的肝毒性，
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但并不能改善纤维蛋白原水平[2]。维生素E可能具

有类似于卡马西平的增强自噬作用，同时熊去氧

胆酸联合维生素E可能产生有益的抗氧化作用并抑

制内质网应激[28,29]，也可用于FSD患者的治疗。本

例患儿使用熊去氧胆酸和维生素E联合治疗，随访                  
3年10个月，病情逐渐好转，转氨酶恢复正常，血

纤维蛋白原升至1.34 g/L，且无肝硬化征象。有文

献报道，熊去氧胆酸和维生素E联合治疗36个月可

使患者转氨酶水平正常[10]，与本研究结果相似，提

示熊去氧胆酸和维生素E联合治疗对部分FSD患者

有效，且可逆转肝脏损伤、阻止疾病进展，但需要

注意的是，治疗初期转氨酶及纤维蛋白原指标改善

不明显，进一步的疗效观察需延长用药时间并规律

随访。目前不同研究中FSD患者选择的治疗方案及

疗效存在差异，有研究报道亦存在熊去氧胆酸联合

维生素E治疗效果不佳者，使用卡马西平治疗效果

也不一致
[10,21]。目前FSD患者尚无特效治疗方案，

尝试对参与自噬过程的基因进行修饰可能为新的治

疗途径，还有待进一步探索和研究。

当不明原因的肝功能异常伴有纤维蛋白原水

平降低时需考虑FSD，早期基因检测有助于该病的

确诊，本例患儿口服熊去氧胆酸联合维生素E疗效

好。越来越多的新的FSD患者和新的治疗方法可能

会提高人们对这种罕见遗传性疾病的认识。
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