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TNFAIP3基因杂合缺失致A20单倍剂量不足
一家系分析
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［摘 要］　先证者为3岁4个月男孩，发病1年余，反复腹泻、发热、关节肿痛，伴口

腔溃疡、肛周溃疡，胃肠镜检查见多发结直肠溃疡。先证者父亲 36 岁，口腔溃疡

3年余，反复腹泻 1年余，胃镜检查提示慢性非萎缩性胃炎伴糜烂、十二指肠球炎，

结肠镜检查未见异常。患儿及其父母全外显子组测序未发现与疾病相关的单核苷

酸变异或小片段插入/缺失，基因拷贝数变异分析显示患儿及其父亲检出肿瘤坏死

因子 α诱导蛋白 3（TNFAIP3）基因外显子 2~9杂合缺失，并通过定量聚合酶链反应

验证。结合临床症状及基因检测结果，患儿及其父亲诊断为 A20 单倍剂量不足

（HA20）。因此，对于早发白塞综合征样表现的可疑HA20患者，TNFAIP3基因全外

显子组测序未发现单核苷酸变异或小片段插入/缺失时应进行拷贝数变异分析。

［关键词］  A20单倍剂量不足；TNFAIP3基因；拷贝数变异；溃疡；肠炎；病例报告
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Haploinsufficiency of A20 in a family caused by a heterozygous 
deletion in the TNFAIP3 gene
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［Abstract］ The proband was a 3-year-4-month-old boy who had experienced 
recurrent diarrhea, fever, joint swelling and pain for more than a year accompanied 
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by oral and perianal ulcers. Gastrointestinal endoscopy revealed multiple colorectal 
ulcers. The proband’s 36-year-old father had a three-year history of oral ulcers and a 
one-year history of recurrent diarrhea; gastroscopy showed chronic non-atrophic 
gastritis with erosion and duodenitis, while colonoscopy was unremarkable. Whole 
exome sequencing revealed that the proband and his parents had no pathogenic single 
nucleotide variants or small insertions/deletions. Subsequent copy number variation 
analysis identified a heterozygous deletion of exons 2-9 in the tumor necrosis factor-α‐
induced protein 3 (TNFAIP3) gene in both the proband and his father, which was 
confirmed by quantitative PCR. Based on the clinical manifestations and genetic 
findings, the proband and his father were diagnosed with haploinsufficiency of A20 
(HA20). Therefore, in patients with suspected HA20 presenting early-onset Behçet’s 
syndrome-like manifestations, copy number variation analysis should be performed 
when whole exome sequencing fails to detect single nucleotide variants or small 
insertions/deletions in the TNFAIP3 gene.

［Key words］ Haploinsufficiency of A20; TNFAIP3 gene; Copy number variation; 
Ulcer; Enteritis; Case report

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2026, 55(4): 332-337.]
［缩略语］ A20 单倍剂量不足（haploinsufficiency of A20，HA20）；肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor，TNF）；TNF-α 诱导蛋白 3（TNF-α‐induced protein 3，TNFAIP3）；

核因子 κB（nuclear factor‐κB，NF‐κB）；定量聚合酶链反应（quantitative polymerase 
chain reaction，qPCR）

HA20 为 TNFAIP3 基因杂合功能丧失变异导

致的早发白塞综合征样自身炎症性疾病，为常染

色体显性遗传，表现为反复发热、口腔溃疡、生殖

器溃疡、肠道炎症和关节炎等［1-2］。TNFAIP3 基因

由 9 个外显子组成，其中 1 号外显子为非编码区，

该基因编码的 A20 是由 790 个氨基酸组成的蛋白

质，包含 8 个结构域，由氨基端的卵巢肿瘤结构域

和羧基端含有 7 个重复锌指结构的区域组成［1-2］。

A20 具有独特的泛素编辑特性，可进行泛素化和

去泛素化，对 NF-κB 信号通路起负向调控作用；

HA20 患者 A20 表达减少，对 NF-κB 信号通路的

负调控作用弱，促炎性细胞因子表达增多，从而

导致自身炎症或自身免疫病［1-3］。自 2016 年首例

HA20 患 者 报 道［4］以 来 ，目 前 已 报 道 100 多 例

HA20 患者，95.5% 的 TNFAIP3 基因变异为单核

苷酸变异或小片段插入/缺失［1］，拷贝数变异所

致 HA20 病例报道较少。本文回顾性分析一个

TNFAIP3 基 因 拷 贝 数 变 异（杂 合 缺 失）所 致

HA20 家系的临床特征、致病变异和治疗转归。

1　病历摘要

患儿Ⅲ-4，本家系先证者，男性，3 岁 4 个月，

足月顺产，出生体重为 2.55 kg，父母非近亲结婚。

患儿家系图谱见图 1。2024 年 1 月 11 日因“反复

腹泻发热 1 年余，加剧伴关节肿痛 4 个月”就诊于

厦门大学附属第一医院。患儿自 2 岁开始出现反

复腹泻伴发热，均于当地医院接受静脉滴注或药

物口服治疗，其间实验室检查：外周血白细胞计

数 为（13.97~27.07）×109/L，血 红 蛋 白 79~91 g/L，

C 反应蛋白 110.0~251.1 mg/L，粪常规每高倍镜视

野红细胞 3~5 个，脓细胞满视野。患儿 3 岁开始

出现反复口腔溃疡，伴左踝关节及部分指间关节

肿痛、活动受限。入院体格检查：身高 85 cm，体

重 10.5 kg，均位于同性别同龄儿童平均值 3 个标

准差以下，营养不良外观，无皮疹、瘀点、瘀斑，全

身浅表淋巴结不大，口腔黏膜未见溃疡，心肺听

诊正常，腹部触诊正常，肛周可见数个溃疡灶，左

踝关节、左手小指近端指间关节肿胀、压痛、活动
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受限。实验室检查：外周血白细胞计数 11.90×
109/L［正常值（4.3~11.3）×109/L］，血红蛋白 90 g/L

（正 常 值 118~156 g/L），C 反 应 蛋 白 69.11 mg/L
（正常值 0~10 mg/L），红细胞沉降率 71 mm/1 h
（正常值 0~15 mm/1 h），降钙素原 0.8 ng/mL（正

常值<0.046 ng/mL）；粪常规每高倍镜视野红细胞

0~2 个、白细胞 0~1 个，粪便培养未检出艰难梭

菌，粪便钙卫蛋白 789.6 μg/g（正常值 0~50 μg/g）；

肝肾功能正常，IL-6 41.20 pg/mL（正常值<7 pg/mL），

铁 蛋 白 68.2 μg/L（正常值 10~291 μg/L），血清铁

2.9 μmol/L（正常值 10.6~36.7 μmol/L）；EB 病毒、

巨细胞病毒、乙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒

等检测，以及结核菌素试验、梅毒螺旋体血凝试

验、肥达试验和外斐反应、抗链球菌溶血素 O 试

验均阴性；补体 C3、补体 C4、免疫球蛋白四项、淋

巴细胞亚群正常，类风湿因子、抗环瓜氨酸多肽

抗体、抗核抗体、自身免疫抗体谱系、人类白细胞

抗原 B27、抗中性粒细胞胞浆抗体检测均阴性；骨

髓涂片提示反应性改变。其他辅助检

查：皮肤针刺试验阴性；超声检查肝胆胰

脾未见异常声像，腹腔多发低回声结节，

上腹部部分肠管管壁稍增厚；左踝关节

磁共振成像检查提示左踝关节及距跟关

节滑膜局部增厚，左踝关节腔及周围滑

囊少量积液；小肠计算机体层成像显示

左下腹部分小肠管壁可疑增厚并强化，

结肠及小肠积气，部分肠管扩张并气液

平；胃镜检查提示慢性非萎缩性胃炎伴

糜烂；结肠镜检查提示结直肠多发性溃疡（图 2）。

病理活检提示盲肠、横结肠、乙状结肠黏膜慢性

轻度到中度活动性炎伴浅表黏膜糜烂，间质较多

淋巴细胞、浆细胞及少量中性粒细胞浸润伴灶状

炎性肉芽组织增生，未见上皮样肉芽肿形成。根

据患儿早发白塞综合征样临床表现，予泼尼松、

双氯芬酸、柳氮磺吡啶、英夫利西单抗治疗。治

疗后患儿体温恢复正常，腹泻及关节症状缓解，

3 个月体重逐渐增长至 12.5 kg，粪便钙卫蛋白

58.5 μg/g。治疗 4 个月后，患儿再次出现发热、腹

泻，伴肠穿孔，粪便钙卫蛋白升高至 675.7 μg/g，

抗英夫利西单抗抗体 1425.95 AU/mL（正常值 0~
10 AU/mL），英夫利西单抗药物浓度小于 0.4 μg/mL

（正常值 3~8 μg/mL），遂行肠造口术，调整为阿达

木单抗、沙利度胺治疗，并加用硫唑嘌呤减少抗药

物抗体产生。目前已随访 1.5 年，患儿未再出现发

热、腹泻及关节肿痛，虽然仍处于营养不良状态，

但生长发育明显改善，体重增至 14 kg，身高增至
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箭头所示为先证者，黑色系 A20 单倍剂量不足患者，白色系未诊断

为 A20 单倍剂量不足者；圆形为女性，方形为男性 .
图1　A20 单倍剂量不足一家系图谱
Figure 1　Pedigree of the family with haploinsufficiency of A20

A B C D

E F G H

结肠镜下观察到回肠（A）、盲肠（B）、升结肠（C）、横结肠（D）、降结肠（E）、乙状结肠（F、G）及直肠（H）散在小溃疡灶，部分覆盖

白苔 .
图2　先证者（Ⅲ-4）结肠镜下所见
Figure 2　Colonoscopic findings of the proband (Ⅲ-4)
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93 cm，粪便钙卫蛋白维持在正常水平。3 个月前

复查结肠镜检查提示回肠黏膜、盲肠光滑；结直

肠黏膜充血水肿，散在瘢痕改变，黏膜下血管纹

理模糊，未见溃疡、息肉及肿瘤。

患者Ⅱ-4 为先证者的父亲，36 岁。患者于 3 年

前开始反复口腔溃疡，1 次/1~2 个月，1 周左右缓

解，1 年前出现反复腹泻，1~2 次/月，每次 2~3 d。

红 细 胞 沉 降 率 28 mm/1 h，外 周 血 白 细 胞 计 数

7.64×109/L，C 反应蛋白 9.67 mg/L；粪便钙卫蛋白

176 μg/g，粪常规正常；胃镜检查提示慢性非萎缩

性胃炎伴糜烂、十二指肠球炎，病理检查结果为

轻度慢性萎缩性胃炎伴轻度肠化；结肠镜检查提

示回肠末端、结肠、直肠黏膜未见明显器质性病

变。患者未进行治疗，目前口腔溃疡较前频繁，

为每月发生 1~2 次，腹泻同前。

2　基因检测结果及疾病诊断

抽取先证者及其父母外周静脉血 3 mL，置于

含乙二胺四乙酸抗凝剂的试管中保存，送至厦门

基源医学检验实验室进行基因全外显子组测序，

未发现与疾病相关的单核苷酸变异或小片段插

入/缺失，但拷贝数变异分析发现先证者及其父亲

存在 TNFAIP3 外显子 2~9 杂合缺失。qPCR 检测

各外显子相对表达量，结果见图 3。

根据美国医学遗传学与基因组学学会相关指

南［5］，推测本家系 TNFAIP3外显子 2~9杂合缺失具

有致病性：①HA20 的致病机制为功能丧失变异，

TNFAIP3外显子 2~9缺失导致 A20截断，为无功能

变异；②TNFAIP3 外显子 2~9 编码卵巢肿瘤区、锌

指区，为热点突变区；③美国国家心肺和血液研究

所外显子组测序计划（NHLBI Exome Sequencing 
Project）数据库、千人基因组（1000 Genomes）数

据库、外显子组整合数据库（Exome Aggregation 
Consortium）健康对照人群中均未发现该变异；

④与文献［6］报道的 HA20 患儿具有相同变异。

先证者存在发热、口腔溃疡、肛周溃疡、腹泻、关

节炎等症状，其父亲存在口腔溃疡、腹泻表现，结

合基因变异，遂将本家系先证者及其父亲诊断为

HA20。家系中其他成员无发热、腹泻、腹痛、口

腔溃疡、关节炎等临床表现，但未进行基因检测。

3　讨 论

TNFAIP3 基因变异所致 HA20 患者中，95.5%

为单核苷酸变异或小片段的插入/缺失，拷贝数变

异所致报道较少［1］。截至 2026 年 1 月，已报道的

TNFAIP3 基因拷贝数变异所致 HA20 患者有 19 例

（附表 1）［6-19］。19 例患者中男性 9 例，女性 10 例；

除本家系Ⅱ-4 及文献［7］报道的 1 例患者在成年

后发病外，其余均在学龄前及婴幼儿时期发病。

所有患者均在一定程度上出现诊断延误。患者

发病初始症状最常见为发热（10/19），其次是口腔

溃疡（5/19），主要临床表现包括发热（14/19）、腹

泻腹痛等胃肠道症状（11/19）、口腔溃疡（11/19）、

肛周/生殖器溃疡（7/19）、生长发育迟缓（7/19）、关

节炎（7/19）、自身免疫性疾病（6/19）等。19 例患

者 中 ，13 例 存 在 整 个 TNFAIP3 基 因 缺 失 ，其 中

11 例患者的基因缺失包括周围其他基因，范围从

59.9 kb 到 13.13 Mb。在儿童期发病的 HA20 患者

中，TNFAIP3 基因单核苷酸变异或小片段

插入/缺失者平均发病年龄 3 岁［1］，而杂合

缺失者平均发病年龄为 1.4 岁，其中 10.5%

（2/19）在新生儿时期发病。与 TNFAIP3 基

因 单 核 苷 酸 变 异 或 小 片 段 插 入/缺 失 的

HA20 患者比较，杂合缺失的 HA20 患者更

频繁地表现出淋巴结肿大、反复感染、身高

不足、生长发育迟缓、宫内生长受限、语言

发育迟缓和/或智力障碍［1，18，20］。此外，与单

纯 TNFAIP3 基因杂合缺失的 HA20 患者比

较 ，TNFAIP3 基 因 合 并 其 他 基 因 缺 失 的

HA20 患者出现淋巴结肿大（5/11）、生长发

育迟缓（4/11）、反复感染（2/11）、智力障碍

（2/11）的比例更高，体现了不同基因间相
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先证者及其父亲在 TNFAIP3 基因外显子 2~9 区域定量聚合酶链

反应扩增信号约为健康对照的半量，符合杂合缺失特征 . TNFAIP3：

肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 3.
图3　先证者及其父亲 TNFAIP3 基因外显子 2~9 表达
Figure 3　Expressions of exons 2-9 in the TNFAIP3 gene in 

the proband and his father 
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互作用对 HA20 表型的影响。

HA20 为 常 染 色 体 显 性 遗 传 ，目 前 报 道 的

TNFAIP3杂合缺失的 HA20患者中有 6例来自 3个

父系或母系遗传的 HA20 家系（附表 1）。文献报

道的两个 TNFAIP3 杂合缺失家系患者均在 1 岁内

发病，家系内临床表现均较相似［13，16］。但是，携带

相同变异的患者临床表型可以不同，疾病严重程

度也可以相异。本文资料先证者与其父亲具有

相同变异，先证者表现为早发白塞综合征样自身

炎症性疾病，发病早、病情重；但其父亲直至 33 岁

才出现口腔溃疡表现，35 岁出现腹泻表现，临床

表现较轻。尹美娜等［6］报道的患儿与本文资料家

系患者具有相同的基因变异，临床上以口腔溃疡

起病，随后出现肛周溃疡、发热、关节炎、腹痛、腹

泻等症状，其临床症状与本文资料中的先证者相

似，但病情相对较轻。一项日本全国性流行病学

调查研究中，一个 HA20 家系内弟弟从 3 月龄起

反复出现发热和淋巴结肿大，而哥哥在成年后出

现 反 复 发 热 和 严 重 神 经 系 统 症 状 ；另 有 三 个

HA20 家系内有患者表现为难治性疾病，而其他

家系成员仅出现轻微症状［20］。Zhang 等［9］报道了

一例 3 岁起病女孩，表现为反复发热、口腔溃疡、

皮疹、自身免疫性溶血性贫血、蛋白尿、血尿、肝

脾淋巴结肿大，C3 和 C4 低，多项自身抗体阳性等

系统性红斑狼疮样表现，基因检测结果为无义变

异 TNFAIP3 c. 1300_1301delinsTA（p. A434*）；患

儿母亲携带相同变异，但无临床症状。家系分析

显示 HA20 的外显率是 95.7%［20］，探明外显不全

的原因可能需要积累更多病例。

HA20 治疗目前主要依据患者临床表现选择

相应的治疗方案，常用药物包括激素、免疫抑制

剂及生物制剂等。HA20 患者体内炎症因子（如

IL‐1、TNF、IL‐6、IL‐18、γ 干扰素等）升高，抗 IL-1
和抗 TNF-α 等治疗能有效抑制全身炎症反应［1-2］。

Shiraki 等［20］研究显示，54 例 HA20 患者中，24 例

（44.4%）使用过靶向生物制剂，其中抗 TNF‐α 抑

制剂（如阿达木单抗、英夫利西单抗）最常使用，

治疗后患者完全缓解率达 59.5%：20 例使用过阿

达木单抗，治疗有效率为 65.0%；11 例使用过英夫

利西单抗，治疗有效率为 45.5%。目前生物制剂

已成为 HA20 患者治疗的一线选择。本资料家系

中先证者病初选择英夫利西单抗治疗后病情明

显改善，4 个月后出现了抗英夫利西单抗抗体，病

情变化，更换为阿达木单抗治疗后炎症控制良

好。Shiraki 等［20］研究资料也显示，36% 使用英夫

利西单抗和 20% 使用阿达木单抗的 HA20 患者在

治疗过程中产生抗药物抗体导致继发性治疗失

败，可见抗药物抗体的产生是 HA20 患者治疗失

败的原因之一，治疗过程中应注意监测抗体水平

并及时调整治疗方案。

综上所述，本文资料 1 个 TNFAIP3 外显子 2~9
杂合缺失所致 HA20 家系的临床特征提示，对于

存在早发白塞综合征样表现的可疑 HA20 患者，

在 TNFAIP3 全外显子组分析未发现单核苷酸变

异或小片段插入/缺失时应进行拷贝数变异分析。

本文附加文件见电子版。
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