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范可尼贫血：从遗传疾病到癌症关联的
DNA修复通路探索与治疗展望
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Abstract: Fanconi anemia (FA) is an inheritable disorder that presents with bone marrow failure, 
developmental anomalies, and an increased susceptibility to cancer. The etiology of this condition stems 
from a genetic mutation that disrupts the proper repair of interstrand DNA cross-links (ICLs). The resultant 
dysregulation of the DNA damage response mechanism can induce genomic instability, thereby elevating the 
mutation rates and the likelihood of developing cancer. The FA pathway assumes a pivotal role in safeguarding 
genome stability through its involvement in the repair of DNA cross-links and the maintenance of overall 
genomic integrity. A mutation in the germ line of any of the genes responsible for encoding the FA protein 
results in the development of FA. The prevalence of aberrant FA gene expression in somatic cancer, coupled 
with the identification of a connection between FA pathway activation and resistance to chemotherapy, has 
solidified the correlation between the FA pathway and cancer. Consequently, targeted therapies that exploit 
FA pathway gene abnormalities are being progressively developed and implemented. This review critically 
examines the involvement of the FA protein in the repair of ICLs, the regulation of the FA signaling network, 
and its implications in cancer pathogenesis and prognosis. Additionally, it explores the potential utility of 
small-molecule inhibitors that target the FA pathway.
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摘  要：范可尼贫血（FA）是一种遗传性疾病，其特征包括骨髓衰竭、发育异常和易患癌症。这种疾

病是由基因突变引起的，导致修复DNA链间交联（ICLs）异常。DNA损伤反应失调会导致基因组不

稳定，增加突变率和致癌风险。FA通路是DNA损伤应答的重要组成部分，在DNA链间交联修复和基

因组稳定性方面发挥着关键作用。任何一个编码FA蛋白的基因胚系突变都会导致FA。随着体细胞癌

中FA基因表达异常的普遍发生和不断开展的FA通路激活与化疗耐药相关性的研究，FA通路与癌症之

间的联系得到了进一步确认，并且基于FA通路基因缺陷的靶向治疗也在逐步开发和应用。本文综述了

FA蛋白在ICLs修复、FA信号网络调节以及其在癌症发病和预后中的重要作用，并探讨了靶向FA途径

的小分子抑制剂的潜在应用。
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·综  述·

0  引言
范可尼贫血（fanconi anemia, FA）是一种罕见

的常染色体隐性遗传病，涉及多种类型的血细胞

减少、先天性畸形和肿瘤性疾病[1]。目前对这一临

床和生物学上复杂的癌症易感综合征的认识取得

了显著进展。在主要通过细胞周期S期激活的FA通

路中，DNA损伤修复受到大量蛋白之间相互作用
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的调节，包括22种FA相关蛋白。编码FA蛋白的基

因中任何一个基因的遗传变异都会导致不同亚型

的FA。当外源DNA损伤如顺铂等交联剂损伤导致

复制受阻时，复制叉失活，从而激活FA通路（也

称为FA-BRCA通路），通过磷酸化、泛素化等多

种修饰募集FA相关蛋白。其中，FA核心复合物对

FANCD2-FANCI异源二聚体的单泛素化促进DNA
修复效应物募集到染色质损伤，以解决DNA损伤

和有丝分裂[2]。此外，由于FA通路与癌症易感性

有关，BRCA1和BRCA2等一些FA基因的单个等位

基因胚系失活会导致常见的家族性乳腺癌易感综

合征[3]。因此，更好地了解该通路的机制和作用将

有助于开发更具针对性的癌症治疗药物。

1  链间交联与范可尼贫血通路的作用机制
范可尼贫血是一种罕见的常染色体隐性遗传

病，涉及多种类型的血细胞减少、先天性畸形和

肿瘤性疾病[3]。FA患者的细胞表现出自发性基因

组不稳定性，并且对DNA链间交联剂（如MMC
和内源性醛类）敏感，也可能诱导DNA-蛋白质交

联[4]。DNA链间交联（interstrand crosslinks, ICL）

是由各种内源性代谢物、环境暴露和癌症化疗药

物引起的一种病理变化，其共同特征是在两个核

苷酸上形成共价连接，从而阻碍DNA的分离，使

包括DNA复制和转录在内的基本细胞过程受到阻

碍。ICL主要在DNA复制分叉停滞时的S阶段被检

测到。范可尼贫血途径、DNA修复和染色质结构

蛋白的大量翻译后修饰促进了ICL的损伤信号转导

和修复。未修复的ICL会导致DNA断裂和染色体

重排，这解释了范可尼贫血的骨髓衰竭特征以及

为什么交联剂在癌症治疗中有效。目前已知22种

FA基因（FANCA-W）的突变将会导致该疾病的

发生[5-6]。这22个FA基因产物可分为四个功能组：

第一组是FANCM复合体，即损伤传感模块；第二

组是E3泛素连接酶，又称为FA核心复合物；第三

组是FANCI-FANCD2（I-D2）异二聚体复合物，

是FA通路和E3连接酶底物的关键效应物；第四组

是下游FA蛋白，包括其他DNA修复/损伤耐受因

子[7]。FA通路的一个关键功能是通过I-D2异二聚

体的单泛素化和染色质靶向来协调DNA损伤反应

（DNA damage response, DDR）。下文将对FA通

路对ICLs的修复进行概述，见图1。

1.1  损伤信号的识别与FA通路的激活

损伤信号转导始于将FANCM、FAAP24和

MHF募集到复制叉中，与未缠绕的DNA结合[8]。

FANCM对复制叉的重塑导致ssDNA结合蛋白，即

复制蛋白A（replication protein A, RPA）的募集。

RPA定位到DNA是ATR激活所必需的[9]。FANCM
一旦与染色质结合，就可以作为FA核心复合物的

着陆平台。FA核心复合物蛋白被招募到DNA损伤

位点，与多种蛋白质相互作用，并作为范可尼贫

血蛋白FANCD2和FANCI的泛素连接酶（E3泛素化

连接酶）发挥作用[9]。

1.2  I-D2在FA通路中的重要作用

I -D2的激活至少涉及两种翻译后修饰。首

先，在FA核心复合物募集到ICLs时，I-D2的磷酸

图1  FA通路所涉及的步骤
示意图
F i g u r e  1   S c h e m a t i c 
diagram of steps involved in 
the FA pathway
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化被激活[10]。FANCI和FANCD2随后以相互依赖

的方式单泛素化。该单泛素化步骤由FA核心复合

物通过其泛素连接酶亚基FANCL和相应的E2泛

素结合酶UBE2T（又称FANCT）催化完成[11-13]。

泛素化的FANCD2定位于ICL区，在ICL区充当

SLX4和FA相关核酸酶1（Fanconi anemia-associ-
ated nuclease 1, FAN1）募集因子的着陆点[14-15]。

同时，FANCD2协调DNA内切酶MUS81、SLX1
和XPF/ERCC4/FANCQ的作用[16-17]。这些内切酶

切割ICL附近的DNA链，产生DNA加合物和ICL
的双链断裂 [1]。DNA加合物由跨损伤合成聚合

酶如REV1或DNA聚合酶ζ（即REV3-REV7）绕

过，而ICL来源的双链断裂则通过HR修复[18]。在

这个高度保守的途径中，DNA切口产生DSB，进

一步DNA外切酶如CtBP相互作用蛋白（CtBP-in-
teracting protein, CtIP）、MRN（MRE11-RAD50-
NBS1）和核酸外切酶1（exonuclease 1, EXO1）

切除双链断裂，从而产生3'单链DNA悬垂[19-20]。

DNA悬垂最初被RPA包被，一旦RAD51/FANCR
重 组 酶 识 别 R PA 覆 盖 的 s s D N A ， 在 B R C A 2 /
FANCD1、FANCN/PALB2、RAD51C/FANCO、

BRIP1/BACH1/FANCJ和XRCC1/FANCU蛋白的

协助下，RAD51/FANCR重组酶促进RPA从3'悬垂

中移除并刺激重组丝的形成。重组丝对最终的修

复过程进行同源搜索并催化同源配对和DNA链侵

袭和交换[21-22]。值得注意的是，ICLs的识别不仅

导致FA通路修复过程，还导致ATR-CHK1细胞周

期检查点的激活，从而减缓DNA复制并允许修复

发生。

1.3  修复后FA通路的关闭

完成DNA损伤修复后需要关闭FA通路，以防

止细胞周期阻滞延长和细胞死亡。进一步翻译和

修饰FA蛋白可以促进终止FA通路反应。在DNA修

复完成后，FANCD2-FANCI单泛素化被泛素羧基

末端水解酶1（ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 
1, USP1）- USP1相关因子1（USP1-associated fac-
tor 1, UAF1；又称WDR48）去泛素化酶复合物逆

转[13,23]。剩余的加合物通过核苷酸切除修复（nu-
cleotide excision repair, NER）去除，以完成ICL修

复[24]。此外，通过SUMO靶向泛素E2连接酶RNF3
和ATPase p97及时从染色质中提取FANCD2，在调

节DNA修复位点活性和FANCD2水平的平衡中起

着重要作用。修复后关闭FA通路对于限制核酸酶

活性以及促使ID复合物在DNA修复的多个步骤中

发挥作用是必要的[25]。

2  范可尼贫血通路与癌症的相关性
2.1  FA患者的患癌风险增加

FA患者往往会出现造血功能衰竭，这与进行

性全血细胞减少症有关。这导致缺乏功能性的骨

髓干细胞，而骨髓干细胞是细胞周转过程中补充

血细胞数量的必要条件。严重的FA患者会发展成

急性骨髓性白血病，但随着造血干细胞移植的不

断发展，FA患者的生存状况已明显改善，生育能

力的降低和肿瘤发病率的增加已经成为年轻FA患

者的严重问题[26]。造血干细胞移植增加了实体瘤

的形成倾向，这与造血干细胞移植前的化疗方案

（环磷酰胺和放疗）有关。环磷酰胺和放疗可促

使ICL的发生，而由于FA患者FA修复通路的缺乏

使癌症发病率增长迅速[1]。

基因组不稳定是癌细胞的一个重要特征，该

特征可能源于DNA修复机制的失败，该机制基本

上是作为一个肿瘤抑制网络来维护基因组的完整

性和防止恶性肿瘤。FA与癌症易感性之间的联系

已被充分证实，FA患者群体往往会表现出各种各

样的癌症[27]。有研究表明近25%的FA患者会发生

恶性肿瘤[27]，最常见的是血液病，如骨髓增生异

常综合征和急性髓细胞白血病[28]。在实体瘤中，

鳞状细胞癌对FA患者构成了最高的风险，主要发

生在头、颈和食管[1]，可能是由于这些组织的复制

潜力增加，促进了癌症的生长。除此之外，FA相

关的癌症通常发生在乳腺、肝脏、胰腺、外阴、

肛门和卵巢组织[1,29]。 
2.2  FA相关基因突变与癌症的相关性

FA相关基因尤其是FA核心复合物任何成分的

基因突变，都会导致FANCI-FANCD2单泛素化缺

陷和DNA损伤敏感性、出生缺陷、早发性骨髓衰

竭和癌症倾向。最近FA蛋白的突变在FA患者群体

之外的家族性和散发性癌症中也有报道。

Del Valle等通过下一代定制测序组合分析了总

共1 021例遗传性癌症患者和194例对照，研究发现

最常突变的基因是FANCA、FANCL和FANCM[30]，

其中与Figlioli研究的南欧队列一致的是，FANCM
中c.5791C>T突变与雌激素受体ER阴性乳腺癌风

险相关[31]。Gulnur等通过对来自哈萨克斯坦的125
例（年龄17~50岁）早发性CRC患者的外周血DNA
基因组进行二代测序，识别出FANCA、FANCD2
和FANCI突变可能与结直肠癌有关[32]。同时，在

对包含573例肠癌患者的中国队列测序中，发现

FANCD2、FANCA、FANCG、FANCL和SLX4的突

变是癌症的易感因素[33]。除此之外，FANCA突变
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携带者与乳腺癌和卵巢癌的患病风险有显著关

联 [30]，FANCD1突变与卵巢癌、乳腺癌、前列腺

癌、胃癌和胰腺癌有关[34-36]。FANCL突变与乳腺癌

和白血病有关[30,37]。FANCD2突变与乳腺癌、肺腺

癌等多种癌症相关[38-39]。FANCC和FANCG与胰腺

癌、卵巢癌、乳腺癌有关[40-41]。

2.3  FA相关基因的过表达与癌症的相关性

如上所述，FA基因的获得性突变发生在非

FA的个体散发性癌症中，并且FA基因突变相关

的易癌表型支持FA蛋白的肿瘤抑制功能。除了

基因突变外，FA基因的拷贝数变化也常见于多

种癌症中。Liu等分别使用TCGA和GTEx数据

库中的肿瘤和组织对单个FA基因的差异表达分

析也同样表明，大多数FA基因在各类癌症中过

表达 [42]。

以FANCD2为例，研究表明，在肺腺癌中

FANCD2的高表达水平与较高的TNM分期、高

肿瘤负荷、低化疗敏感性、低免疫评分、低生存

率有关 [43]。Zheng等发现FANCD2在子宫内膜癌

中高表达，且较高的FANCD2表达与更深的肌层

浸润和更多的错配修复状态相关。敲低癌细胞系

中FANCD2表达抑制了恶性增殖和迁移能力，并

赋予EC细胞对链间交联剂的敏感性 [44]。在散发

性乳腺癌中FANCD2的过表达与激素受体阴性、

HER2扩增、p53表达升高、高级别和高增殖相

关，且FANCD2/Ki-67免疫荧光双染的结果表明，

FANCD2与Ki-67在浸润性乳腺癌细胞中共表达，

并且二者呈显著正相关[38]。另外一项研究评估了

50例结直肠癌活检中的FANCT/UBE2T蛋白水平与

手术前未接受放疗或化疗患者的配对非癌性黏膜

的比较，结果显示，结直肠癌标本中FANCT蛋白

水平高于配对的非癌组织。同样，与UBE2T蛋白

表达低的标本相比，具有高FANCT蛋白表达的肿

瘤组织样本与较晚期的TNM分期和更差的总生存

期相关[45]。由此可见，多项研究表明FA相关基因

的过表达与较强的癌细胞迁移、增殖能力、较差

的临床分期、较差的预后相关[29,42,46]。

综上所述，一方面，缺乏FA通路和损伤修复

通路的重定向造成基因组的不稳定，导致突变、

缺失和易位的积累，构成肿瘤克隆选择的起始

点。另一方面，FA基因表达的升高和DNA损伤修

复能力的提高有利于减轻伴随癌细胞快速增殖带

来的过量DNA损伤和染色体异常[42]。FA通路的双

相需求模型在癌症发生和发展的整个过程中发挥

着重要作用。

3  靶向范可尼贫血通路在癌症治疗中的作用
3.1  FA途径与耐药性的关系

一系列诱导DNA损伤的化疗药物，如顺铂，

是卵巢癌、睾丸癌和其他缺乏有效靶向药物治疗

疾病的标准临床疗法[47]。耐药性是限制其应用的

主要因素之一[42]。FA通路是修复顺铂导致的联检

交联所需的DNA损伤反应通路，该通路的再激活

可能是癌症治疗中获得性顺铂耐药的原因之一。

研究表明，具有FANCF甲基化的卵巢癌细胞系对

顺铂敏感，而这些细胞中的FANCF脱甲基化可恢

复其耐药性[48]，在携带FANCF基因异常去甲基化

的细胞系亚群中也发现了类似的耐药性[48]。近期

研究发现，在顺铂耐药的非小细胞肺癌中观察到

FA相关基因FANCL和RAD18的上调，通过下调这

些基因同样恢复了对顺铂的敏感性。类似的方法

显示，siRNA介导的FA相关基因FANCL和RAD18
以及HR相关基因BRCA1和BRCA2的沉默，通过抑

制FA通路显著增强了A549/DR细胞对顺铂的敏感

性[49]。同时，增强的FA通路激活也被证明与多发

性骨髓瘤和胰腺癌中对马法兰的耐药性有关[42]。

这些实验数据均提示了FA通路在化疗耐药中的重

要作用以及开发FA靶向药物的必要性。

3.2  靶向FA通路的特异性抑制剂

近年来有关DNA损伤化疗药物的耐药性研究

在广泛开展，其中针对FA通路的靶向药物可作为

增敏剂克服肿瘤细胞的耐药性，从而增强化疗药

物的抗肿瘤活性。SERPINB3是一种丝氨酸蛋白酶

抑制剂，在多种鳞状细胞癌中高表达，并表现出显

著的抗凋亡特性。Huang等基于HPV阳性头颈鳞癌

顺铂敏感反应的RNA测序鉴定了SERPINB3，发现

SERPINB3可以被HPV癌蛋白E6下调，并通过抑制

DNA损伤修复来促进HPV阳性HNSCC中的顺铂敏

感性，并基于此构建了内体PH响应纳米颗粒系统

靶向敲低SERPINB3，通过抑制USP1表达抑制FA
途径中的FANCD2-FANCI去泛素化，打断顺铂诱

导的ICL修复通路，最终引发细胞凋亡[50]。Yuan等

通过JC-1染色、碘化丙啶染色和蛋白质印迹实验证

实，双硫仑可以抑制FA修复途径使铂类化疗药物

在内的DNA损伤剂产生致敏作用，从而增强肿瘤

细胞的凋亡[51]。有研究报道复制体蛋白And-1可以

通过感知ICL并将FANCM/FAAP24复合物募集到停

滞的复制叉中，其与FANCM复合物协调进行ICL
修复。Zhang等研究发现抑制And-1的活化可以抑

制卵巢癌的顺铂耐药性[52]。

除此之外，目前已报道多种药物通过抑制
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FANCD2增强癌细胞对顺铂的敏感性。Singh等研

究表明，planispine A通过抑制FANCD2单泛素化和

FANCD2复合体的形成，因此与顺铂联合作用时增

加癌细胞的凋亡[53]。小梭菌乙醇提取物联合顺铂

用于非小细胞肺癌、exportin 1 inhibitors（XPO1i）
联合melphalan用于多发性骨髓瘤等，也均是通过

类似的机制增强癌细胞对化疗药物的敏感性，成

为联合化疗的新型抗癌药物[54-55]。

4  结语与展望
范可尼贫血是一种隐性遗传性疾病，除了骨

髓衰竭和先天性异常的病理表现外，FA还与染色

体异常和基因组不稳定有关，因此代表了癌症易

感性的遗传易感特性。随着癌症中FA基因改变的

普遍发生和FA通路激活相关化疗耐药性的观察，

FA通路与癌症的相关性进一步确立。因此，明确

FA通路修复ICLs并保护基因组完整性的详细机制

具有重要意义，通过了解与FA相关的致癌机制，

有望促进有效预防、治疗和早期检测范可尼贫血

相关癌症的发展研究，并进一步开发针对FA和家

族性或散发性癌症的个体化靶向治疗方案。
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