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１例犛犔犆４５犃２基因复合杂合突变致眼皮肤
白化病分析
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【摘要】　本研究报道１例因犛犔犆４５犃２基因复合杂合突变导致的眼皮肤白化病４型（ｏｃｕｌｏｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ａｌｂｉｎｉｓｍ，ＯＣＡ４）患儿病例。患者为足月出生女性，出生后即表现为毛发、皮肤和瞳孔颜色均明显变淡。
家族中无白化病史。通过全外显子组测序（ＷＥＳ）和Ｓａｎｇｅｒ测序验证，发现患者携带犛犔犆４５犃２基因的
两处复合杂合突变在ＧＲＣｈ３７／ｈｇ１９版本具体位置为：ｃｈｒ５：ｇ．３３９４７３２３Ｔ＞Ａ［ＮＭ＿０１６１８０．５；ｅｘｏｎ６：
ｃ．１３１３Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｌｅｕ４３８Ｇｌｎ）］；ｃｈｒ５：３３９５１７２８Ｔ＞Ａ［ＮＭ＿０１６１８０．５；ｅｘｏｎ５：ｃ．１０８７Ｔ＞Ａ（ｐ．
Ｔｙｒ３６３Ａｓｎ）］，分别遗传自母亲和父亲。尽管两处突变在ＡＣＭＧ指南中均为临床意义未明（ＶＵＳ），但
保守性分析与生物信息学功能预测均支持其潜在致病性。结合患者临床表现及遗传结果，确诊为
ＯＣＡ４。本研究首次报道上述两个位点突变，并拓展了犛犔犆４５犃２基因突变谱，提示ＷＥＳ联合Ｓａｎｇｅｒ验
证在遗传性皮肤病诊断中的重要价值。
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１　病例资料

患者，女性，１月２７天，足月顺产，出生时胎龄
４０周＋１天，出生体质量２９５０ｇ，患者系Ｇ２Ｐ２，出生后
无抢救史。因患者毛发、皮肤呈白色，瞳孔颜色较淡
至云南省曲靖市妇幼保健院就诊，专科检查虹膜色
素减少、无眼球震颤，眼底检查未见明确异常。患者
的父母及其他亲属的表型均正常，家族中无眼皮肤
白化病史。为明确诊断并判断病因，在充分获取知
情同意后，我们从患者、患者父母和姐姐身上采集外
周血样本。对患者样本进行全外显子组测序
（ｗｈｏｌｅｅｘｏｍｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＷＥＳ），对检测出的突变
位点用患者父母及姐姐的样本进行Ｓａｎｇｅｒ测序验
证。结果显示，患者的犛犔犆４５犃２基因中存在两处
杂合突变：第６号外显子ｃ．１３１３Ｔ＞Ａ和第５号外
显子ｃ．１０８７Ｔ＞Ａ的杂合子突变。患者未检测到其
他基因变异。Ｓａｎｇｅｒ测序验证结果显示，前者突变

遗传自母亲，后者突变遗传自父亲。患者的姐姐在
犛犔犆４５犃２基因第６号外显子ｃ．１３１３Ｔ＞Ａ也出现
了杂合变异（图１）。本研究经医院伦理委员会审核，
伦理审核批号２０２５００１（遗）０１。

２　讨论

眼皮肤白化病是一种异质性常染色体隐性遗传
疾病，主要表现为皮肤、头发和眼睛的色素缺乏，并
常伴有畏光、斜视、中度至重度视力损害、眼球震颤
等症状［１，２］。在全球范围内，眼皮肤白化病的发生
率约为１／１７０００［３］。尽管非综合征型眼皮肤白化病
通常不会直接对患者带来病痛折磨，但若不及时处
理或防护，可能会对患者视力造成不可逆损伤。同
时，患者的皮肤对紫外线极为敏感，易晒伤，甚至可
能诱发皮肤癌［４，５］。眼皮肤白化病通常被分为综合
征型与非综合征型，非综合征型中通常有７个不同
基因异常导致的眼皮肤白化病类型：Ｔｙｒ（１Ａ型和
１Ｂ型）、ＯＣＡ２（２型）、ＴＹＲＰ１（３型）、犛犔犆４５犃２（４
型）、犛犔犆２４犃５（６型）、ＬＲＭＤＡ（７型）和ＤＣＴ（８
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型）［６］。其中眼皮肤白化病２型与４型的临床表现 十分相似。

图１　基因测序图
Ａ：患者犛犔犆４５犃２ｃ．１３１３Ｔ＞Ａ家系验证结果；Ｂ：患者犛犔犆４５犃２ｃ．１０８７Ｔ＞Ａ家系验证结果

　　眼皮肤白化病２型在非洲和非裔美国人中非常
普遍，是最常见的白化病类型，约占眼皮肤白化病的
５０％。这种类型主要是由ＯＣＡ２基因的突变引起
的。典型的眼皮肤白化病２型表型包括黄色头发、
白色皮肤、蓝色／米色／浅棕色虹膜、眼球震颤、斜视
以及由异常视神经传导通路引起的视觉敏感性下

降。由于缺乏对黑色素的保护，皮肤色素沉着经常
积聚成雀斑或痣，而不是均匀分布，使患者更容易患
紫外线诱发的皮肤癌［７］。眼皮肤白化病４型是一种
常染色体隐性遗传病，通常由犛犔犆２６犃４基因致病
性纯合子位点突变或致病性复合杂合位点突变引
起［１］。若家族中无眼皮肤白化病家族史，在常规产
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前筛查中往往难以发现或预测该病的发生风险。眼
皮肤白化病４型在人群中的发生率约为１／１０００００，
患者毛发偏白或偏黄，皮肤色素沉着减少，表现出高
度的异质性。此外，患者常伴有眼部病变，有些个体
随着年龄的增长失去更多色素，而另一些患者则终
身缺乏色素［８］。

通过基因检测发现患者存在２个犛犔犆２６犃４基
因突变位点，其中ｃ．１３１３Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｌｅｕ４３８Ｇｌｎ）是由
胸腺嘧啶替换为腺嘌呤，导致亮氨酸变为谷氨酰胺。
ｃ．１０８７Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｔｙｒ３６３Ａｓｎ）是由胸腺嘧啶替换为
腺嘌呤，导致酪氨酸变为天冬酰胺。根据ＡＣＭＧ
指南，ｃ．１３１３Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｌｅｕ４３８Ｇｌｎ）变异初步判定为
临床意义未明。目前文献与数据库中尚未记录该位
点与眼皮肤白化病的相关性报道，在正常人群数据
库中未发现该变异。蛋白功能综合性预测软件
ＲＥＶＥＬ预测其为有害变异，其中ｃ．１３１３Ｔ＞Ａ（ｐ．
Ｌｅｕ４３８Ｇｌｎ）蛋白功能预测ＡｌｐｈａＭｉｓｓｅｎｓｅ得分为

０．８０１７（ＰａｔｈｏｇｅｎｉｃＳｕｐｐｏｒｔｉｎｇ），ＤＡＮＮ得分
０．９９５６，提示该变异在多个模型中被预测为可能有
害；ＢＬＯＳＵＭ替换评分为５，提示该氨基酸替换在
进化中极为不常见，可能影响蛋白功能；ｃ．１０８７Ｔ＞
Ａ（ｐ．Ｔｙｒ３６３Ａｓｎ）蛋白功能预测ＡｌｐｈａＭｉｓｓｅｎｓｅ得
分为０．９２７４（ＰａｔｈｏｇｅｎｉｃＳｕｐｐｏｒｔｉｎｇ），ＤＡＮＮ得分
为０．９９１４，提示该变异在多个模型中被预测为可能
有害；ＢＬＯＳＵＭ替换评分为５，提示该氨基酸替换
在进化中极为不常见，可能对蛋白结构或功能造成
潜在影响。同样，根据ＡＣＭＧ指南初步判定ｃ．
１０８７Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｔｙｒ３６３Ａｓｎ）变异为临床意义未明，文
献和数据库中也无相关报道，但是ＲＥＶＥＬ预测结
果为有害，这两个突变在ＲＤＤＣ致病性预测中表现
为可能致病，ＰＨＲＥＤ分值分别为２４、２５。将本次发
现的突变区域与其他哺乳类动物、鸟类和爬行类等
其他物种的同源蛋白进行比较发现该区域高度保守
（图２）。

图２　突变区域与其他物种的同源蛋白进行比较

　　本病例中，发现患者存在犛犔犆４５犃２基因复合
杂合突变，通过全外显子组测序（ＷＥＳ）分析，除
犛犔犆４５犃２基因的ｃ．１３１３Ｔ＞Ａ与ｃ．１０８７Ｔ＞Ａ变
异外，未检测到与已知白化病或类似临床表型相关
的其他基因变异。虽然根据ＡＣＭＧ指南，发现两
个位点均为临床意义未明突变。但是，在蛋白功能
预测和致病性预测过程中发现预测结果均为有害和
具有致病性，同时犛犔犆４５犃２中的Ｌｅｕ４３８和Ｔｙｒ３６３

在整个进化过程中都是高度保守。结合患儿目前的
临床表现：毛发色淡、皮肤白色、瞳孔色淡，诊断为眼
皮肤白化病４型明确，突变ｃ．１３１３Ｔ＞Ａ（ｐ．
Ｌｅｕ４３８Ｇｌｎ）和ｃ．１０８７Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｔｙｒ３６３Ａｓｎ）为其致
病原因。

综上，该病例首次报道了本研究中发现的复合
杂合突变ｃ．１３１３Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｌｅｕ４３８Ｇｌｎ）和ｃ．１０８７Ｔ
＞Ａ（ｐ．Ｔｙｒ３６３Ａｓｎ）。我们的研究结果进一步丰富
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了眼皮肤白化病４型中犛犔犆４５犃２突变的数据库。
同时发现ＷＥＳ和Ｓａｎｇｅｒ测序在临床上对致病基因
的检测非常有效。
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