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FAN1 基因 c.1799A>T突变与巨核细胞性间质性肾炎的关联
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摘要　 目的 探究巨核细胞性间质性肾炎(KIN)与 FAN1 基因突变的关联性。 方法 2022 年 10 月,

发现一个家族聚集性肾炎家系。 对家系成员进行全外显子组测序以确定候选基因,并通过 Alpine

分析、遗传变异判读和 Sanger测序分析该基因。 结果 肾病家系先证者临床表型为肾炎,先证者母

亲检出 FAN1 基因 c.1799A>T突变。 对家系中杂合性成员采用 Sanger测序,也检测到相同的突变基

因,依据美国医学遗传学与基因组学学会(ACMG)推荐指南,将其归类为意义不明的基因突变。 本

研究中的家系性肾炎表型与 KIN 部分相符。 结论 本研究中家系性肾炎的表型与 FAN1 基因

c.1799A>T位点突变有密切关联。
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Abstract　 Objective To explore the correlation between karyomegalic interstitial nephritis ( KIN) and

FAN1 gene mutations. Methods In October 2022,a family lineage of nephritis with familial aggregation was

clinically confirmed in our department. The whole exome sequencings of the patients with nephritis were
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performed to identify candidate genes. The genetic pathogenicity was analyzed using Alpine analysis, gene

variant interpretation, and Sanger sequencing analysis. Results The clinical phenotype of the patients from

a family with nephropathy was nephritis. A c.1799A>T mutation in FAN1 gene was detected in the mother

of the patients with nephritis. Sanger sequencing was performed on heterozygous members in the family,

and the same mutated genes were also detected in a heterozygous member of this family. According to the

recommended guidelines of American college of medical genetics and genomics (ACMG), it is classified

as a gene mutation of unknown significance. The phenotype of familial nephritis in this study was partially

consistent with that of KIN. Conclusion The phenotype of familial nephritis in this study is closely related

to c.1799A>T site mutation in FAN1 gene.

Keywords: nephritis; FAN1 gene; karyomegalic interstitial nephritis; whole exome sequencing

　 　 巨核细胞性间质性肾炎(karyomegalic intersttitial

nephritis, KIN)是一种罕见的常染色体隐性遗传性

肾小管间质性肾炎[1]。 它的特征是细胞核明显增

大、深染和核仁突出,以肾小管上皮细胞受累为主并

伴有间质明显纤维化。 该疾病表现为无症状蛋白

尿,并逐渐进展到慢性肾病,30 ~ 40 年后,可进展到

终末期肾病。 1974 年,BURRY[2] 对此病进行了报

道。 1979 年,MIHATSCH 等[3] 报告了 3 例此类疾

病,并为此类疾病命名。 NAKHOUL 等[4]提出,FAN1

基因突变与巨核细胞性间质性肾炎有密切关系。

CHAND 等[5] 认为,FAN1(FANCD2 / FANC1-相关核

酸酶 1)突变与此疾病也有关联,但 FAN1 突变致

KIN的报告在国内外均少见。 本文对某家系肾炎患

者的临床特征进行分析,探讨其与 FAN1的关联。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

广西壮族自治区桂林地区的某肾炎家系,先证

者(Ⅲ1),男,36 岁,临床表型为肾炎。 先证者外公

(Ⅰ1),舅舅(Ⅱ5),大表哥(Ⅲ2)和表姐(Ⅲ3)的临

床表型均为肾炎,先证者母亲(Ⅱ2),大姨(Ⅱ4),二

姨(Ⅱ3)和舅妈表型正常。 本研究获得桂林医学院

第二附属医院医学伦理委员会审查批准,患者签署

知情同意书。 本研究的家系图谱如图 1所示。

注:Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ表示代数,1、2、3等表述每代的个体编号。

图 1　 肾炎家系图谱

1.2　 方法

1.2.1　 基因组 DNA提取　 采集先证者及其父母、舅

舅、舅妈、大姨、二姨、大表哥、二表哥和表姐等外周

静脉血 3 ~ 5 mL, EDTA 抗凝, 4 ℃ 保 存。 采 用

QIAGEN DNA Blood Midi / Mini Kit (Qiagen GmbH,

Hilden,德国)试剂盒从血样品中提取基因组 DNA,

取 1 μg采用超声打断。

1.2.2　 全外显子组测序　 将 50 ng打断至 200 bp 左

右的 DNA片段进行末端修复和 3′端加 A操作,随后

DNA片段连接含 Barcode 序列的测序接头,纯化连

接产物后,参照 NanoWES 芯片标准流程,对预制的

文库进行液相杂交捕获操作。 将杂交产物洗脱、收

集,然后进行 PCR 扩增和纯化,获得外显子文库。

文库用 qPCR进行定量,采用 Illumin 平台(Illumina,

San Diego,美国)进行高通量测序,经 CASAVA v1.82
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处理后得到原始数据。 数据质量超过 85%的碱基达

到 Q30 以上(≥Q30)标准,超过 95%的碱基达到

Q20以上(≥Q20)标准,重复率不超过 30%。

1.2.3 　 Sanger 测序验证 　 根据全外显子测序检测

FAN1基因(NM_)c>T突变位点,应用软件设计 PCR

引物。 应用 3730XL型 DNA Star (购自美国 ABI 公

司)对先证者及其父母、大姨、二姨、舅舅、舅妈、表

姐、大表哥和二表哥进行 Sanger测序,应用 SeqMa软

件对测序结果与标准序列进行对比分析,绘制

Sanger测序图。

1.2.4　 生物信息学分析　 基因组测序原始数据经质

控过滤后,使用 Burrows-Wheeler Al 工具将测序序列

与人类参考基因组(hg19 / GRCh37)进行比较,使用

Picard 删除 PCR 重复序列(http: / / picard.sourceforge.

net / )。 变异检测分析由贝瑞基因研发的 Verita

Trekker ®变体检测系统和 GATK (https: / / software.

broadinstitute.org / gatk / )完成。 变异注释由 ANNOVAR

和贝瑞基因研发的 Enliven ®变异注释解释系统完

成。 报告的解读依据美国医学遗传学和基因组学

(ACMG)的遗传变异解析,将变异分为 5 类———“致

病的”“可能致病的” “不确定的” “可能良性的”和

“良性的”。 考虑到 ACMG 的种类、致病性证据、相

关疾病的临床表现和遗传模型,本研究对外显子区

域中轻度等位基因频率(MAF) <0.5%或受剪接影

响的变异进行探究。

2　 结果

2.1　 全外显子组测序

先证者有 FAN1 基因的 c.1799A>T 突变,突变

位点在外显子的第 5 号;Sanger 测序的结果表明,先

证者母亲、二姨、舅舅和表姐均存在 FAN1 基因

c.1799A>T突变,测序结果如图 2所示。

图 2　 FAN1基因的 Sanger测序图

2.2　 生物信息学

根据美国医学遗传学与基因组学学会(ACMG)

准则和 ClinGen 序列变异解释专家组关于准则标准

应用的建议,发现基因 FAN1 中 c.1799A>T 突变是

一个意义不明的突变位点。

2.3　 全外显子组测序基因拷贝数变异

对本研究家系所有样本进行全外显子组基因拷

贝数变异检测 ( whole exon sequencing-copy number

variations, WES-CNV),发现先证者母亲 X染色体上

q28处有 0.92 Mb的重复区域,结果如图 3 所示。 按

照 ACMG指南,该基因拷贝数变异(CNV)的致病性

评级为致病。
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图 3　 先证者母亲全外显子组基因拷贝数变异检测

2.4　 FAN1蛋白与其他蛋白的相互作用

STRING网站上的功能蛋白相互作用富集分析

结果表明,FAN1蛋白与 SLX1A、PMS1、PMS2 等蛋白

之间存在相互作用,网络结构如图 4所示。

图 4　 FAN1蛋白与其他蛋白的相互作用网络结构

2.5　 FAN1 基因的杂合性

本研究家系的先证者父亲、舅妈、大姨、大表哥、

二表哥的 FAN1 基因杂合性为野生型;先证者及其

母亲、舅舅、表姐和二姨的 FAN1 基因杂合性为杂

合型。

3　 讨论

KIN是慢性肾脏疾病中的罕见遗传病[6],并伴

有基因突变[7],至今已报告为常染色体隐性遗传病,

其发病机制尚不清楚。 2012 年,ZHOU 等[8]证实了

FAN1 基因是 KIN 的致病基因,编码 DNA 修复核酸

酶[9],是 DNA修复通路中的关键酶[10],涉及 Fanconi

贫血 DNA受损反应通路中 DNA 链之间交互连接的

修复,在肾脏、肝脏及神经组织中存在一定优势表

达,受影响的器官可能会因 DNA 交互连接的方式不

同,最后可能出现不同的临床表现[11]。 本研究采用

全外显子测序与 Sanger测序,发现先证者和其母亲、

二姨、表姐、舅舅均为 FAN1 基因 c.1799A>T 突变杂

合子,先证者和其表姐、舅舅均患有肾炎,但先证者

母亲和二姨没有肾炎症状。

FAN1 基因编码的是一个具有 5′核酸内切酶和

5′-3′外切酶活性的蛋白质,是一种高度保守的核酸

酶,由 SAP(SAF-A / B、Acinus、PIAS)结构域、34 肽重

复序列( tetratricopeptide repeat,TPR)结构域和病毒

型复 制 修 复 核 酸 酶 ( virus-type replication repair

nuclease,VRR-NUC)结构域组成[12-17]。 FAN1 基因

包含 15个外显子,本研究中先证者基因的突变位点

位于第 5外显子。

FAN1 基因外显子位点的突变有 c.17 delA、c.22

delT、c.2616 delA、c.2485c>T 和 c.2928 dupT[9,11,18]。

敲除小鼠 FAN1 基因,小鼠更加易感 KIN[19]。 KIN

患者的发病年龄和临床表型各不相同,并且涉及多

个系统。 经公共数据库查询,FAN1 基因突变引起

KIN (OMIM:614817),其主要表现为肾炎、慢性肾脏

病、肾小管间质性肾炎、血尿、糖尿、肾消耗病、蛋白

尿、肝脏转氨酶升高、血清肌酐水平增高、血尿素氮

(BUN)增高。

本研究家系中 FAN1 基因有野生型和杂合型两

种,和先证者杂合性相同的家庭成员,均有 FAN1 基

因 c.1799A>T位点的突变。 虽然家系成员未检测到

与 KIN 相关的致病性单核苷酸位点变异。 但研

究[20]表明,不同区域的单核苷酸多态性都可能会影

响基因表达,不同的作用模式影响不同。 研究不同

区域的单核苷酸多态性对疾病的影响是非常有价值

的[21]。
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在本研究中,即使在同一家系或者同一突变位

点,患者的发病年龄和临床表型也不同。 先证者的

母亲和二姨没有肾炎的临床表型,但是却存在 FAN1

基因 c.1799A>T位点的变异。 先证者舅舅患有精神

病,这可能与 FAN1 基因也有着密切的关联[22]。

FAN1 拷贝数变异与自闭症、精神分裂症和癫痫有

关[23-26]。 这些神经发育和神经系统的疾病,可能有

其共同的遗传易感因素[23-25,27-28]。 这些临床表型与

FAN1 基因的 CNV相关联,可能与 FAN1蛋白表达水

平有关,也可能与所处的环境有关。 FAN1 在这些疾

病中的作用,以及作用机制有待进一步研究。

4　 结论
KIN的疾病特征与本研究家系表型部分相符,

FAN1 基因 c.1799A>T 位点突变可能是导致家系患

者肾炎表型的原因。
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