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医学外显子测序对眼皮肤白化病２型的诊断
及遗传分析
刘渊１　黄菊２　谢素贞３　王兴旺１　李发科１　丁红珂１　曾玉坤１
（１．广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４４２；２．广东省妇幼保健院生殖
健康与不孕症科，广东广州　５１１４４２；３．广东省妇幼保健院眼科，广东广州　５１１４４２）

【摘要】　目的　利用医学外显子测序技术对眼皮肤白化病（ｏｃｕｌｏｃｕｔａｎｅｏｕｓａｌｂｉｎｉｓｍ，ＯＣＡ）２型进行诊
断及家系遗传分析，为先证者家庭提供遗传学病因诊断和再生育风险评估。方法　２０２１年因不孕症来
广东省妇幼保健院就诊的一对夫妇，经体外试管婴儿辅助生殖技术后出生疑似白化病患儿，患儿家庭寻
求病因及再生育风险咨询。本研究以此家系为研究对象，利用家系医学外显子测序技术对先证者及其
父母进行检测及Ｓａｎｇｅｒ测序验证，通过生物信息学分析、数据库查询及位点分析，找到可能致病的基因
变异，并对变异位点进行遗传模式分析。结果　医学外显子检测及Ｓａｎｇｅｒ测序验证，发现该先证者的
犗犆犃２（ＮＭ＿０００２７５．３）基因存在两个表型相关变异且构成复合杂合变异；其中，位点ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ｐ２１１Ｌ）遗传自母亲，位点ｃ．５３５Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｋ１７９Ｅ）遗传自父亲，符合ＯＣＡ２型的遗传模式，经数据查询和
变异分类评级，此两个变异均为可能致病变异位点。结论　本研究采用医学外显子测序成功对１例
ＯＣＡ２型患者进行了分子诊断，该患者携带两个遗传自父母可能致病变异，构成复合杂合变异。本研究
结果为该先证者的致病原因和其父母再次生育提供了可靠的分子诊断和遗传咨询。同时，本案例中一
个变异位点ｃ．５３５Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｋ１７９Ｅ）目前相关报道病例不多，本研究为该变异提供了新的临床证据支持。
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ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｗｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅｒｅｌａｔｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｇｏｕｓｖａｒｉａｎｔｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎ犗犆犃２（ＮＭ＿
０００２７５．３）ｇｅｎｅｉｎｔｈｅｐｒｏｂａｎｄ，ａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｌｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎｄＳａｎｇｅｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓ．Ｔｈｏｓｅ
ｔｗｏｖａｒｉａｎｔｓｃ．６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐ２１１Ｌｃ）ａｎｄｃ．５３５Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｋ１７９Ｅ），ｗｅｒｅｉｎｈｅｒｉｔｅｄｆｒｏｍｈｉｓｍｏｔｈｅｒａｎｄ
ｆａｔｈｅｒ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｂｙｓｅａｒｃｈｉｎｇｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｄａｔａｂａｓｅａｎｄｖａｒｉａｎｔｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｂｏｔｈｏｆｔｈｏｓｅｔｗｏ
ｖａｒｉａｎｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄａｓａｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｂｙｕｓｉｎｇｍｅｄｉｃａｌｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｗｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｄｅｔｅｃｔｅｄｔｗｏｌｉｋｅｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎａｐｒｏｂａｎｄｗｉｔｈＯＣＡｔｙｐｅ２．Ｔｈｉｓ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｖａｒｉａｎｔｓｗｅｒｅｉｎｈｅｒｉｔｅｄｆｒｏｍｈｉｓｐａｒｅｎｔｓ．Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ａｒｅｌｉａｂｌｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇｗｅｒｅｐｒｏｖｉｄｅｄｆｏｒｂｏｔｈｔｈｅｐｒｏｂａｎｄａｎｄｔｈｅｎｅｘｔｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｆ
ｈｉｓｆａｍｉｌｙ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｔｈｉｓｃａｓｅｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｔｈｅｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｃｌｉｎｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｆｏｒｔｈｅｒａｒｅｖａｒｉａｎｔｏｆ犗犆犃２
ｇｅｎｅｃ．５３５Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｋ１７９Ｅ）．
【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ａｌｂｉｎｉｓｍ，犗犆犃２，Ｍｅｄｉｃａｌｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，Ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｕｎｓｅｌｉｎｇ

　　白化病（ａｌｂｉｎｉｓｍ）是一种遗传性疾病，是由于
某个或某几个基因变异引起人体黑色素合成障碍而
导致毛发、皮肤色素缺乏，眼睛异常等特征，该病以
常染色体隐性遗传为主。临床上，根据表型累及的
范围，可将白化病分为非综合征型和综合征型两大
类。非综合征型包括眼白化病（ｏｃｕｌａｒａｌｂｉｎｉｓｍ，
ＯＡ）和眼皮肤白化病（ｏｃｕｌｏｃｕｔａｎｅｏｕｓａｌｂｉｎｉｓｍ，
ＯＣＡ），前者的表型仅累及眼部［１］，后者主要表现累
及眼睛和皮肤，眼睛异常表型为视网膜、虹膜和瞳孔
淡粉色，伴有视力低下、畏光和眼球震颤等；皮肤和
毛发同样因黑色素缺乏呈白色或黄白色等。根据致
病基因不同，可分为７型（ＯＣＡ１ＯＣＡ７）。除非综
合征型白化病外，还有综合征型的白化病，如
ＨｅｒｍａｎｓｋｙＰｕｄｌａｋ综合征（ＨｅｒｍａｎｓｋｙＰｕｄｌａｋ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ）和ＣｈｅｄｌａｋＨｉｇａｓｈｉ综合征
（ＣｈｅｄｌａｋＨｉｇａｓｈｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＨＳ），常伴有其他系
统的异常［１］。

白化病具有高度的遗传异质性，目前已发现受
累基因达２０多个，全球范围类ＯＣＡ２型白化病最
多见，其致病基因犗犆犃２变异在人群携带率高，与
犜犢犚基因具有热点区域不同，犗犆犃２基因疾病相关
变异较为分散，目前并未发现热点突变或热点区
域［２，３］。由于白化病致病基因多且复杂，采用常规
的分子手段，如一代测序无法全面分析到所有相关
基因，无法保证病因诊断的时效性。基于高通量测
序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）平台的ｐａｎｅｌ
测序或外显子测序（ｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＥＳ）所覆盖
的基因较全面，能快速找到致病基因，近几年已广泛

运用于遗传学疾病的诊断中。本研究采用医学外显
子测序对一个白化病家系进行分析，找到了可能的
致病变异位点，丰富了犗犆犃２基因相关罕见变异位
点的临床证据，也为该家庭预防白化病再发风险提
供了可靠的优生遗传指导。

１　材料与方法

１．１　研究对象　先证者母亲３２岁时，因不孕症在
广东省妇幼保健院就诊，多个治疗周期后行体外受
精胚胎移植成功受孕，孕期行母外周血血清学筛查，
结果提示１８三体高风险，进而行产前染色体微阵列
分析，结果显示未见异常。先证者出生后发色白中
带淡黄，３个月龄行常规保健时，被发现双眼追视
欠佳。眼科检查发现双眼眼底视网膜呈白化病样改
变。先证者父母非近亲婚姻，两方家族未存在白化
病相关病史。先证者父母来我中心进行遗传咨询，
准备借助胚胎植入前遗传学检测（ｐｒｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇ，ＰＧＴ）生育下一胎。

本文所涉及研究获得了广东省妇幼保健院审查
委员会及伦理委员会的批准，批件号：广东省妇幼保
健院医伦第２０１９０１１４０号。本研究所涉及的家系样
本采集和检查均取得了患者及家属的书面知情同意。
１．２　实验方法
１．２．１　外周血ＤＮＡ提取　知情同意后，采集先证
者及其父母外周血２～４ｍｌ（ＥＤＴＡ抗凝），利用磁珠
法（ＭａｇＰｕｒｅＦａｓｔＢｌｏｏｄＤＮＡＬＱＫｉｔ，美基生物）
提取基因组ＤＮＡ。提取完成后，用ＮａｎｏＤｒｏｐ超微
量分光光度计测定，ＤＮＡ浓度大于８０ｎｇ／μｌ，Ａ２６０／
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Ａ２８０比值在１．８～２．０之间视为合格样本，将ＤＮＡ
保存于－２０℃备用。
１．２．２　医学外显子测序　基因组ＤＮＡ按照标准
流程进行建库，包括定量、片段化、加接头、扩增、纯
化、文库质检、液相探针杂交捕获等。建库所用的捕
获探针覆盖了目前具有已知功能的５２８９种临床致
病基因，其中包含７０６９１个编码区和１１９７９１２９个
碱基对。建库后使用ＨｉＳｅｑ２０００测序仪（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，
ＣＡ）进行测序。测序后获得的原始数据通过质检、
过滤、比对、注释和统计分析。所有样本中，平均测
序深度大于２００×，测序深度超过１０×的覆盖范围
占９９％，超过２０×的覆盖范围占９９％，过滤后ｔｏｔａｌ
ｂａｓｅｓ大于１２Ｇ，Ｑ３０ｂａｓｅｓ大于８５％。根据生信分
析结果，对比ｄｂＳＮＰ数据库和ＨＧＭＤ数据库找出
可能的致病变异，变异位点解读规则参考ＡＣＭＧ

遗传变异分类标准与指南。
１．２．３　Ｓａｎｇｅｒ测序　针对高通量测序提示的可疑
变异位点进行引物设计，特异扩增后行Ｓａｎｇｅｒ测
序。将测序结果与数据库的序列进行比对，确定医
学外显子测序发现的疑似致病变异。参考序列数据
来自数据库ＵＣＳＣＧｅｎｏｍｅＢｒｏｗｓｅｒ，序列版本号：
ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９。

２　结果

２．１　患儿体检时发现双眼追视欠佳，进一步眼科检
查发现双眼眼底视网膜白化病样改变：双眼屈光间
质透明，视盘界清，眼底血管无明显迂曲、扩张，双眼
眼底色素极少，透见后方脉络膜血管，眼底呈橘红色
样反光，黄斑结构不清。双眼视网膜平伏，未见出
血、渗出、水肿及增殖等（图１）。

图１　先证者眼底检查，视网膜呈白化病样改变（眼底呈橘红色反光、色素极少、脉络膜血管暴露明显、黄斑中心凹界限不清）

２．２　家系医学外显子测序　由于患儿在出生前已
经做过羊水染色体微阵列分析，结果正常，排除了因
染色体微缺失微重复导致的眼睛异常。知情同意
后，先证者接受行家系医学外显子检测，着重分析眼
皮肤白化病相关基因。经生物信息学分析，发现先
证者１５号染色体上犗犆犃２基因存在变异位点。该
基因位于１５ｑ１２ｑ１３．１区域，临床疾病相关经典转
录本为ＮＭ＿０００２７５．３。此两个变异位点分别为
ｃｈｒ１５：２８２６７６６１，ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐ２１１Ｌ）和ｃｈｒ１５：
２８２６７６６１，ｃ．５３５Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｋ１７９Ｅ），分别遗传自母
亲和父亲（图２）。
２．３　一代测序验证及产前诊断结果　Ｓａｎｇｅｒ测序
验证结果显示，先证者犗犆犃２基因发生变异，ｃ．６３２
Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐ２１１Ｌ）和ｃ．５３５Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｋ１７９Ｅ）复合杂

合变异（图３），分别遗传自母亲和父亲，与外显子测
序结果一致。
２．４　突变位点分析　高通量测序共检出涉及１７个
基因的变异１８个（犆犇犎３，犆犖犌犅１，犆犘犃犕犇８，
犇犎犆犚７，犉犃犕２０犃，犌犆犖犜２，犌犑犅２，犖犇犝犉犛２，
犘犕犉犅犘１，犚犃犅３犌犃犘１，犚犈犈犘６，犛犜犛，犛犈犚犘犐犖犅７，
犜犅犔１犡，犜犅犡犃犛１，犠犇犚７３，犗犆犃２），其中与先证者
目前临床表现相关的罕见变异２个：犗犆犃２基因中
ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐ２１１Ｌ）（母源）和ｃ．５３５Ａ＞Ｇ（ｐ．
Ｋ１７９Ｅ）（父源）。母源变异位点为第６个外显子中
ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ错义变异，导致第２１１个氨基酸从脯氨
酸变为亮氨酸，属于胞外段拓扑结构域；父源变异位
点也是错义变异，为第５个外显子中ｃ．５３５Ａ＞Ｇ，
导致第１７９个氨基酸从赖氨基酸脯氨酸变为谷氨酸，
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图２　医学外显子测序发现犗犆犃２基因两个疾病相关变异分别位于第６外显子ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐ２１１Ｌ）和第５外显子ｃ．５３５Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｋ１７９Ｅ）

图３　先证者及其父母犗犆犃２基因一代Ｓａｎｇｅｒ测序验证结果：
复合杂合变异ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐ２１１Ｌ）和ｃ．５３５Ａ＞Ｇ

（ｐ．Ｋ１７９Ｅ）分别遗传自母亲和父亲

属于胞质内拓扑结构域。ｇｎｏｍＡＤｂｒｏｗｓｅｒ（Ｖ２．１．
１）数据库显示此两个位点的群体总频率＜０．０１，属
于罕见变异，均支持ＰＭ２＿ｓｕｐｐ证据；ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ

和ｃ．５３５Ａ＞Ｇ两个位点在物种间属于中度保守，
ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ生物信息学分析认为均可能导致蛋
白结构及功能异常，可能为致病性突变；经
ｐｏｌｙｐｈｅｎ２预测致病性可能大（图４），ＲＥＶＥＬ预测
值分别为０．７０５和０．３５８，因此，软件预测可支持
ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ位点符合ＰＰ３证据评级。根据多个公
开数据库显示，母源变异位点以ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ｐ２１１Ｌ）复合杂合的状态在多个眼皮肤白化病相关
临床病例中被报道过［４７］，符合ＰＭ３＿Ｓｔｒｏｎｇ证据评
级；关于父源的变异位点ｃ．５３５Ａ＞Ｇ（ｐ．Ｋ１７９Ｅ）目
前报道不多，据数据库显示共有３篇报道共４个家
系涉及ｃ．５３５Ａ＞Ｇ位点也在眼皮肤白化病相关临
床病例中被报道过［８１０］，且均来自中国人群。Ｌｕｏ
Ｄａｎ等学者［１０］在２０１４年报道的５９个ＯＣＡ家系
中，有两个家系存在涉及ｃ．５３５Ａ＞Ｇ位点，一个为
２７岁男性患者，与ｃ．１１８２＋１Ｇ＞Ａ（致病性变异）组
成复合杂合，一个为３５岁男性患者，携带ｃ．５３５Ａ＞
Ｇ纯合变异，其余两个家系显示ｃ．５３５Ａ＞Ｇ分别与
ｃ．２１８０Ｔ＞Ｃ（意义不明变异）［８］，和Ｅｘ２０２２ｄｅｌ（致
病性变异）构成复合杂合［９］，因此ｃ．５３５Ａ＞Ｇ的
ＰＭ３证据评级可达到ＰＭ３＿ｓｔｒｏｎｇ级别。另外，此
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两个变异组成复合杂合，结合患者的临床表型和家
系分析，高度符合眼皮肤白化病遗传模式（ＰＰ４证
据）。综上所述，母源位点ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｐ２１１Ｌ）１
个ＰＭ３＿Ｓｔｒｏｎｇ证据＋１个ＰＭ２＿ｓｕｐｐ证据＋１个
ＰＰ４证据＋１个ＰＰ３证据（图４），父源位点ｃ．５３５Ａ

＞Ｇ（ｐ．Ｋ１７９Ｅ）１个ＰＭ３＿Ｓｔｒｏｎｇ证据＋１个ＰＭ２
＿ｓｕｐｐ证据＋１个ＰＰ４证据，两个变异位点均达到
可能致病变异级别，可以认为此患儿所携带犗犆犃２
两个变异临床相关性强。

图４　变异位点保守性分析及ｐｏｌｙｐｈｅｎ２预测分析
Ａ：母源位点ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ位点符合ＰＰ３证据评级；Ｂ：父源位点ｃ．５３５Ａ＞Ｇ不符合ＰＰ３证据

３　讨论
白化病总的发病率为１／１７０００１／２００００，目前

已发现相关基因有近２０个［１］。由于不同基因致病
的机制不一样，所导致临床表型有所差异，根据表型
累及的范围，可将白化病可分为非综合征型和综合
征型。非综合征型中，只累及眼部的ＯＡ相关基因
为犌犘犚１４３［２］；累及眼和皮肤的ＯＣＡ又可分为７
型，每个类型涉及不同的基因，分别包括：犜犢犚
（ＣＯＡ１型）、犗犆犃２（ＣＯＡ２型）、犜犢犚犘１（ＣＯＡ３

型）、犛犔犆４５犃２（ＣＯＡ４型）、犛犔犆２４犃５（ＣＯＡ６型）、
犔犚犕犇犃（ＣＯＡ７型），其中ＯＣＡ中的第５类，ＯＣＡ５
型相关的基因定位在４ｑ２４区域，覆盖片段达３．８４
Ｍｂ，有１４个候选基因，由于报道案例较少，具体致
病基因还不确定［２］；伴随其他系统异常的综合征型
白化病也涉及多个基因，包括：犔犢犛犜，犎犘犛１、
犃犘３犅１、犎犘犛３、犎犘犛４、犎犘犛５、犎犘犛６、犇犜犖犅犘１、
犅犔犗犆１犛３、犅犔犗犆１犛６、犃犘３犇１［２］。在这些基因中，
犗犆犃２基因变异是在全球人群范围内最常见的，大
约７０个人里面就有一个为犗犆犃２变异携带个体［１］。
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犗犆犃２首次报道与眼皮肤白化病相关是在
１９９３年由Ｒｉｎｃｈｉｋ等完成［１１］，其位于１５ｑ１２ｑ１３．１
区域，与小鼠同源，也称为Ｐ基因。犗犆犃２基因组全
长３４５ｋｂ，共含有２５个外显子，编码产物称为Ｐ蛋
白［１２］。Ｐ蛋白为跨膜蛋白，主要在黑色素细胞表
达，含有１２个膜跨越区域。Ｐ蛋白的确切生理功能
尚不清楚，已有的研究证据显示其对正常的色素沉
着是必不可少的，主要认为它参与了酪氨酸运输，还
有调节黑素体的相对酸度等来参与皮肤颜色，眼睛
颜色的控制［１３１５］。据已有数据显示（ＵｎｉＰｒｏｔ，
ＣｌｉｎＶａｒ，ＶａｒＳｏｍｅ），犗犆犃２基因共有６４２变异被收
录，其中包含１８０多个致病性和可能致病性变异，主
要包括９６个为错义变异（５３．０％），３７个移码变异
（２０．４％），２３个剪切位点变异（１２．７％），９个无义变
异（５．０％），７个框内缺失（４．０％），７个非编码区变
异（４．０％），变异分散，无热点区域。犗犆犃２这些变
异以错义变异和功能丧失型变异为主，导致Ｐ蛋白
关键区域结构改变，质量和功能下降和生成直接减
少，从而影响下游酪氨酸的运输、黑体素调节及色素
沉着等［１６］。

由于白化病的致病基因多且杂，常规手段只能
每个基因逐步排查，无法全面分析到所有基因，不能
及时为患者家庭提供精确的病因诊断，特别当患儿
父母已经再次妊娠的，寻求病因诊断的诉求最为迫
切。另一方面，白化病目前还没有根治的方法，治
疗上与其他遗传病一样，都是争取早发现，早期对症
治疗。患者因皮肤、毛发、眼部的色素减少或缺失，
极易受到紫外线辐射的损伤和皮肤癌的风险，患者
早期确诊，定期预防性检查或对症治疗可以控制病
情进一步发展［２，１７］。ＯＣＡ１型和ＯＣＡ２型是常见
的两种眼皮肤白化病，据报道在美国和中国白化病
案例７０％是ＯＣＡ１型，ＯＣＡ２型在全球范围类发病
率是最高的，非洲南部地区的患病率接近１／３９００，
非洲裔美国人的患病率为１／１００００，高加索人的患
病率为１／３００００［１，２］。相比ＯＣＡ１型，ＯＣＡ２型患
者表型较轻，通常在出生后的３到６个月内被发现，
患儿皮肤、毛发色素量少。随年龄增长，眼睛也开始
发生变化，临床表现为视觉注意力不集中、眼球震颤
和斜视等［２，１８］，本案例中先证者为足月出生，生后３
个月大时发现眼睛追光欠佳，来眼科行眼底检查发
现为双眼眼底视网膜白化病样改变，眼科就诊后建
议患儿每天户外活动２～３ｈ（注意防晒），不看屏幕，

不开夜灯，每３６月眼科复诊。除此，由于患儿父母正
为下一次妊娠做准备，先证者病因查明需求迫切。

本研究中，我们采用医学外显子测序技术，同时
筛查５２８９种临床致病基因后，发现先证者携带表型
相关犗犆犃２基因两个变异位点ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ和ｃ．
５３５Ａ＞Ｇ，分别遗传自母亲和父亲。母源变异位点
ｃ．６３２Ｃ＞Ｔ以复合杂合的状态在多个眼皮肤白化
病相关临床病例中被报道过ＩＶＳ２４１Ｇ＞Ｃ［４］，ｃ．
２３３９２Ａ＞Ｃ［１９］，ｃ．１２１１Ｃ＞Ｔ［２０］，ｃ．１２６２Ｇ＞Ｃ［２１］，
ｃ．２１４０２Ａ＞Ｇ［２１］，ｃ．８０８３Ｃ＞Ｇ［２２］，致病可能性比
较明确；父系来源的变异ｃ．５３５Ａ＞Ｇ的相关报道相
对较少，目前能查到的数据显示有３篇报道涉及４
个案例，其中３个案例以复合杂合的状态携带［８１０］，
１例为纯合状态［１０］，所报道的４个案例均为成年患
者，均出现皮肤、毛发、虹膜色素缺乏，存在眼球震
颤、畏光和视力障碍［８１０］。本案例年龄较小，７个月
龄就诊时显示患儿双眼正位，追光好，未引出斜视，
眼球运动无明显受限，眼底检查仍提示为视网膜白
化病样改变，我们将继续随访患儿视力发育情况，以
及是否能观察到其他表型。白化病患者寿命与普通
人无差异，因为地理区域紫外强度导致的皮肤癌会
增加死亡的风险，专业的紫外防护可以降低风险，更
多的是考虑到社会层面对白化病患儿的接受性，避
免偏见、歧视或污化给患儿心理造成不可逆损
害［１，２］。

ＯＣＡ２型符合经典的常染色体隐性遗传模式。
夫妻双方若同时为杂合携带者，下一代２５％的机会
同时遗传到父母的变异成为患者，有５０％的机会成
为携带者，有２５％的机会完全正常［１，２］。如果家族
中已知有家庭成员携带致病变异，则可以对高危亲
属进行携带者检测，并对高危妊娠进行产前检
测［１８］。临床上，夫妻双方若同时为杂合携带者，再
次妊娠建议辅助生殖受孕，或妊娠后行产前诊断。
经遗传咨询和充分的风险告知后，本研究中先证者
父母考虑进一步借助ＰＧＴ做下一步妊娠计划。

基因测序技术发展迅速，特别ＮＧＳ平台，目前
已广泛应用于遗传性疾病的诊断。在ＮＧＳ广泛应
用之前，对白化病的诊断多为一代测序方法，先检测
携带率高的变异基因，再检测其他可能基因变异，病
因诊断时效性差，基因覆盖范围也存在局限性。临
床上，往往存在一些家庭，先证者原因都没有明确，
已经孕育着下一胎，这种情况下再次妊娠是否要进
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行临床干预，需要高效且准确的检测平台。现在，已
有很多医院或三方检测机构，能提供白化病ｐａｎｅｌ
靶向捕获测序，或外显子测序平台，可覆盖目前已知
的白化病相关基因，可快速找到致病基因，从而为白
化病患者家庭提供精准遗传咨询创造了条件。同
时，ＮＧＳ平台的应用也会加速白化病基因突变谱的
更新和完善。
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