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白化病家系犗犆犃２基因变异分析及产前诊断
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【摘要】　目的　通过二代测序技术对１例白化病家系的先证者进行基因变异检测，并分析胎儿基因携
带情况，为胎儿提供产前诊断。方法　对该家系中白化病患儿进行二代测序，分析相关基因变异情况，
孕妇在知情同意后对其羊膜腔穿刺获取羊水，利用Ｓａｎｇｅｒ测序验证分析胎儿的基因变异位点。结果　
先证者的犗犆犃２基因存在２处杂合变异位点（ＮＭ＿０００２７５．３），一处为ｃ．４０６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１３６）来源于父
亲；另一处为ｃ．１５６０＿１５６２ｄｅｌ（ｐ．Ｌ５２１ｄｅｌ），来源于母亲。胎儿的犗犆犃２基因变异位点验证结果与先证者
一致。结论　白化病的危害主要是眼部损害和易患皮肤癌。二代测序技术为白化病患者的产前诊断、
遗传咨询和婚育提供技术支持，可以有效地预防重型患儿的出生。
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　　白化病（ａｌｂｉｎｉｓｍ）是一组与黑色素合成或转运
相关的基因变异引起的单基因遗传病。根据临床表

现分为眼皮肤白化病（ｏｃｕｌｏｃｕｔａｎｅｏｕｓａｌｂｉｎｉｓｍ，
ＯＣＡ），表现为眼、毛发、皮肤等色素缺乏；眼白化病
（ｏｃｕｌａｒａｌｂｉｎｉｓｍ，ＯＡ），仅眼部色素缺乏。患者除了
眼皮肤白化病的表型，还伴有其他器官或系统的异
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常，为综合征型白化病，如会引起肺纤维化或心肌病
的ＨｅｒｍａｎｓｋｙＰｕｄｌａｋ综合征、会引起免疫功能低
下的ＣｈｅｄｉａｋＨｉｇａｓｈｉ综合征。白化病累及眼睛，
造成先天性视力减低或几近丧失，而综合征型白化
病还会累及多个器官和系统，甚至导致死亡。因此
白化病的鉴别诊断，特别是严重的综合征型白化病
的产前诊断，是防治出生缺陷的重要工作之一。本
研究通过二代测序技术对一个白化病家系进行基因
变异检测，在明确该白化病家系的致病性变异的前
提下，采用Ｓａｎｇｅｒ测序进行胎儿产前基因诊断，为
孕妇提供遗传咨询。

１　对象与方法

１．１　研究对象　先证者，３岁，出生时表现为头发
根部发白，发梢淡黄；现在表现为满头金黄色头发，
眉毛、睫毛白色，四肢、面部皮肤白色，浅棕色虹膜，
眼球轻度震颤，有闪光。孕妇，２８岁，孕１６周，孕２
产１，平素月经规律，非近亲结婚，孕期体健，无化学
物质、农药、放射性物质、毒物等接触史，孕期Ｂ超
未见异常。孕妇因生育白化病患儿来本院产前诊断
中心咨询。本研究经义乌市妇幼保健院伦理委员会
审查批准（０００００４２）。
１．２　方法
１．２．１　二代测序　先证者及其父母均签署知情同
意书，每人各抽取２．０ｍｌ外周血，提取ＤＮＡ，进行全
外显子组测序，按照遗传病二代测序数据分析流
程［１］，分析患者基因变异数据。
１．２．２　获取胎儿ＤＮＡ　孕妇知情同意后，在Ｂ超
引导经母腹羊膜腔穿刺，无菌抽取羊水１５ｍｌ，提取
胎儿ＤＮＡ，用于Ｓａｎｇｅｒ测序验证白化病相关基因
的致病性变异。
１．２．３　变异的致病性解读　基因变异解读的标准
和规范参考《美国医学遗传学和基因组学学会
（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）和美国分子病理学会
（ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＭｏｌｅｃｕｌａｒＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＡＭＰ）序列
变异解读标准和指南（２０１５版）》［２］。
１．２．４　胎儿、先证者及父母Ｓａｎｇｅｒ测序验证　应
用Ｐｒｉｍｅｒ３Ｉｎｐｕｔ（ｈｔｔｐ：∥ｐｒｉｍｅｒ３．ｕｔ．ｅｅ／）设计引

物，再按照以下条件进行ＰＣＲ扩增：２×ＫＡＰＡ２Ｇ
ＦａｓｔＨｏｔＳｔａｒｔＲｅａｄｙＭｉｘ１０μｌ，１０μＭ正反引物各
１μｌ，ＤＮＡ２μｌ，ｄｄＨ２Ｏ６μｌ；ＰＣＲ反应条件为：ＰＣＲ
反应条件为９５℃预变性３ｍｉｎ；９５℃变性３０ｓ，６０℃
退火３０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，按此进行３０个循环，最后
７２℃延伸１０ｍｉｎ。最后ＰＣＲ产物送杭州金诺医学
检验所进行Ｓａｎｇｅｒ测序。

２　结果

２．１　二代测序结果　先证者犗犆犃２基因分别在
Ｅｘｏｎ４和Ｅｘｏｎ１５两处发生杂合变异（ＮＭ＿０００２７５．３），
一处为ｃ．４０６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１３６）来源于父亲；另一处
为ｃ．１５６０＿１５６２ｄｅｌＣＣＴ（ｐ．Ｌ５２１ｄｅｌ），来源于母亲。
２．２　变异的致病性分析　根据美国医学遗传学和
基因组学学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌ
ＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＧｅｎｏｍｉｃｓ，ＡＣＭＧ）对遗传变异解读的
指南，将ｃ．４０６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１３６）判定为致病性变异
（１个ＰＶＳ１证据＋ＰＭ２／３证据＋ＰＰ４／５证据）：①
ＰＶＳ１：犗犆犃２基因ｃ．４０６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１３６）为零效变
异（属于无义变异），使得ＯＣＡ２蛋白氨基酸序列的
第１３６位精氨酸变成终止密码子，自此之后氨基酸
翻译提前终止，产生截短蛋白。②ＰＭ２：该变异在人
群数据库（ＧｎｏｍＡＤ、ＥｘＡＣ、１０００Ｇｅｎｏｍｅｓ
Ｐｒｏｊｅｃｔ）记载的频率均＜１‰。③ＰＭ３：在隐性遗传
病中，在反式位置上检测到致病变异。④ＰＰ４：变异
位点与患者的表型或家族史具有很高的匹配性。⑤
ＰＰ５：定义变异为致病的研究单位可靠，多项研究报
道次位点变异［３，４］。将另一处ｃ．１５６０＿１５６２ｄｅｌＣＣＴ
（ｐ．Ｌ５２１ｄｅｌ）判定为疑似致病性变异（ＰＭ２／３／４证
据＋ＰＰ４证据）：①ＰＭ２：该变异在人群数据库
（ＧｎｏｍＡＤ、ＥｘＡＣ、１０００ＧｅｎｏｍｅｓＰｒｏｊｅｃｔ）均未记
载。有１篇文献报道在１例ＯＣＡ２患者中检测到此
变异［５］，该变异收录于ＨＧＭＤ数据库（ＣＤ１１２６２６）。
②ＰＭ３：在隐性遗传病中，在反式位置上检测出致病
性变异ｃ．４０６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１３６）。③ＰＭ４：非重复区
框内碱基缺失导致蛋白质长度变化，缺失了第５２１
位的亮氨酸。④ＰＰ４：变异位点与患者的表型或家
族史具有很高的匹配性。综上，先证者检出的犗犆犃２
基因ｃ．４０６Ｃ＞Ｔ和ｃ．１５６０＿１５６２ｄｅｌ为复合杂合变异，
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以上变异可解释为先证者白化病的遗传学病因。
２．３　Ｓａｎｇｅｒ测序验证结果　先证者结果与二代测

序结果一致（见图１）。胎儿的Ｓａｎｇｅｒ测序验证结
果与先证者一致（见图２）。

图１　先证者测序结果与二代测序结果
Ａ．先证者ｃ．４０６Ｃ＞Ｔ的Ｓａｎｇｅｒ测序验证；Ｂ．先证者ｃ．１５６０＿１５６２ｄｅｌ的Ｓａｎｇｅｒ测序验证。

图２　胎儿的Ｓａｎｇｅｒ测序验证结果与先证者Ｓａｎｇｅｒ测序验证结果
Ａ．胎儿ｃ．４０６Ｃ＞Ｔ的Ｓａｎｇｅｒ测序验证；Ｂ．先证者ｃ．１５６０＿１５６２ｄｅｌ的Ｓａｎｇｅｒ测序验证。

２．４　遗传咨询　根据Ｓａｎｇｅｒ测序结果，可知胎儿
与先证者犗犆犃２基因变异位点一致，基本可以明确
胎儿出生即为非综合征型白化病患儿。该型白化病
的主要危害是视力降低，甚至丧失，并增加罹患皮肤
癌的风险。此外白化病患儿由于外貌异于常人，可
能会引起内心的自卑感，发生性格和情绪的改变，会
对今后个人的工作、学习及社交活动产生不良影响。

在充分告知的情况下，建议孕妇结合自身家庭情况
和检测结果，自行决定是否终止妊娠。

３　讨论

在北美和欧洲，白化病发病率约为１／１７０００［６］。
根据ＯＣＡ致病基因不同，分为８种亚型ＯＣＡ１８
（见表１）。ＯＣＡ１是白种人群中最常见的亚型，患

表１　眼皮肤白化病类型
类型 基因 染色体定位 ＯＭＩＭ编号 遗传方式 基因编码的蛋白及功能

ＯＣＡ１Ａ 犜犢犚 １１ｑ１４．３ ２０３１００ ＡＲ 酪氨酸酶，参与黑色素生物合成
ＯＣＡ１Ｂ 犜犢犚 １１ｑ１４．３ ６０６９５２ ＡＲ 酪氨酸酶，参与黑色素生物合成
ＯＣＡ２ 犗犆犃２ １５ｑ１２ｑ１３ ２０３２００ ＡＲ 黑色素跨膜蛋白，参与酪氨酸的转运
ＯＣＡ３ 犜犢犚犘１ ９ｐ２３ ２０３２９０ ＡＲ ５，６二羟基吲哚２羧酸氧化酶，参与黑色素生物合成
ＯＣＡ４ 犛犔犆４５犃２ ５ｐ１３．２ ６０６５７４ ＡＲ 膜相关转运蛋白，参与黑色素生物合成相关物质的转运
ＯＣＡ５ ／ ４ｑ２４ ６１５３１２ ＡＲ ／
ＯＣＡ６ 犛犔犆２４犃５ １５ｑ２１．１ １１３７５０ ＡＲ 钠／钾／钙交换蛋白，参与黑色素细胞内的离子交换
ＯＣＡ７ 犔犚犕犇犃 １０ｑ２２．２ｑ２２．３ ６１５１７９ ＡＲ 富亮氨酸黑素细胞分化相关蛋白，参与黑色素细胞分化
ＯＣＡ８ 犇犆犜 １３ｑ３２．１ ６１９１６５ ＡＲ Ｌ多巴色素异构酶，黑色素生物合成
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病率约为１／４０００，约占全球病例的５０％［７］。我国学
者对１７９例白化病的分子流行病学调查表明，ＯＣＡ
１是我国白化病的主要类型，约占６４．３％，ＯＣＡ２
占１１．７％［８］。
犗犆犃２基因（ＯＭＩＭ＃６１１４０９）位于染色体

１５ｑ１２ｑ１３，共有２４个外显子（ＮＭ＿０００２７５．３），
ｃＤＮＡ全长为３１４３ｂｐ。犗犆犃２基因编码的Ｐ蛋白
（ＵｎｉＰｒｏｔＫＢＱ０４６７１１）由８３８个氨基酸残基组
成，在皮肤、甲状腺、睾丸等组织高表达［９］。在黑素
细胞内，参与酪氨酸的运输，调控黑色素小体的ｐＨ
值和黑色素小体的成熟［１０］。Ｐ蛋白是决定种族肤
色和眼睛棕色和（或）蓝色的主要因素［１１］。先证者
检出的犗犆犃２基因ｃ．４０６Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１３６）和ｃ．
１５６０＿１５６２ｄｅｌ（ｐ．Ｌ５２１ｄｅｌ），引起Ｐ蛋白氨基酸序
列缺失和结构异常，从而造成黑色素生物合成途径
障碍。

白化病目前由于缺乏有效的治疗，特别是ＨＰＳ
和ＣＨＳ等症状严重的综合征型白化病，需要通过
产前诊断预防患儿出生。而非综合征型白化病症状
相对较轻，在充分告知的情况下，由夫妻双方根据自
身情况自主决定是否进行产前诊断或终止妊娠。
２０２０年《白化病的临床实践指南》［１２］指出，如遇白化
病家系基因型未明或变异位点的致病性不确定的情
况，可于２０～２６周通过胎儿镜直接观察胎儿头发
的颜色。需要注意的是胎儿镜虽直观，但流产率相
对较高（３％～５％），且受主观因素影响较大，仍有
１５％～２０％胎儿得不到确诊。本例胎儿与先证者
犗犆犃２基因变异位点一致，基本可以明确胎儿出生
即为非综合征型白化病患儿。在充分告知的情况
下，孕妇从自身心理和经济负担以及患儿出生后的
成长考虑，结合自身家庭情况和产前基因诊断结果，
自行决定终止妊娠。
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