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外显子测序诊断内蒙古地区眼皮肤白化病4型患者1例

（内蒙古医科大学附属医院 妇产科，内蒙古 呼和浩特 010050）

摘 要：目的：检测一例临床诊断为眼皮肤白化病但未行分型的患者的基因变异。方法：采集患者外周血通

过全外显子测序筛查、一代测序验证基因的突变位点，检索突变在人群中发生的频率，参考美国医学遗传学和基

因组学学会指南判断检出突变的致病性，进行患者的基因诊断及眼皮肤白化病分型。结果：在患者SLC45A2基因

上检测到一个1个纯合错义变异:c.478G>C:p.D160H，SLC45A2基因异常导致常染色体隐性遗传的眼皮肤白化病4

型，已有文献报道在眼皮肤白化病患者中检测到该变异。结论：SLC45A2基因上杂合变异exon13:c.912+1G>C是

导致患者眼皮肤白化病的致病原因，据此突变位点确诊患者为眼皮肤白化病4型。
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1 疾病描述与遗传特点

MATP基因异常导致常染色体隐性遗传的眼皮

肤白化病 4 型（ALBINISM，OCULOCUTANEOUS，

TYPE IV; OCA4; OMIM#606574），该基因位于染色

体5p13.2，编码一种膜相关转运蛋白，在黑素瘤细胞

系中高表达。OCA4的特点是头发和皮肤的色素沉

着，加上其他类型的白化病都具有的眼部特征，包

括：眼球震颤，虹膜半透明减少虹膜色素，视网膜色

素减少造成的在眼底镜检查中脉络膜血管清晰可
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见，与视觉敏锐度降低有关的小凹性发育不全，与

视神经传递错误相关的斜视、视野缩小和视觉诱发

电位（VEP）改变。由于头发和皮肤的色素沉着减

低，以及眼球震颤和斜视的眼部特征，通常在出生

后的第一年里，OCA4患者就会被发现。儿童早期

的视力很可能是稳定的。OCA4的皮肤色素沉着量

可以从最低到接近正常。患有OCA4的新生儿头发

通常有一些色素沉着，颜色从银白色到浅黄色不

等。头发的颜色可能会随着时间的推移而变暗，但

从童年到成年没有明显的变化[1，2]。

2 研究对象与方法

2.1 研究对象

内蒙古医科大学附属医院就诊的一例临床诊

断眼皮肤白化病的患者，女，现年30岁，临床表现为

头发灰白，皮肤苍白；眼底提示：白化症眼底，有眼

球震颤，体格发育正常，未行相关基因检测，患者自

述双亲表型均正常。该患者来自内蒙古鄂尔多斯

市准格尔旗薛家湾镇，汉族，承认双亲为近亲婚

配。在签署知情同意书后，于2021年5月收集外周

血标本进行外显子测序。

2.2 方法

2.2.1 基因组 DNA 提取 患者取外周静脉血 2~

3mL，使用天根血液基因组 DNA 提取试剂盒（TI-

ANamp Blood DNA Kit）提取基因组DNA，制备样本

DNA模版，使用2%琼脂糖凝胶电泳进行完整性检

测，使用NanoDrop 1000 分光光度计（Thermo Fisher，

USA）进行纯度及浓度检测。

2.2.2 文库构建及测序 使用IDT公司 xGen Exome

Research Panel v1.0（Integrated DNA Technologies，

Inc，USA）进行全外显子组文库捕获，构建患者全外

显子组文库。使用华大测序平台对患者进行测

序。测序原始数据（表1）去除不符合质控要求的

reads，经专业数据库和生信预测软件将找出的SNV

和InDel变异进一步注释和筛选。

2.2.3 变异致病性分析 序列变异数据解读规则参

考美国医学遗传学和基因组学学会（american col-

lege of medical genetics and genomics，ACMG）遗传变

异分类标准与指南[3，4]，以及ClinGen序列变异解读

（SVI）以及针对特定基因和疾病的指南进行进一步

的细化解读。

2.2.4 变异验证 1）Sanger 测序引物设计：使用

Primer3Plus（http://www.primer3plus.com/cgi- bin/dev/

primer3plus.cgi）针对SLC45A2基因exon2: c.478G>C:

p.D160H位点设计引物并使用In-Silico PCR（http://

genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgPcr）验证引物特异性。2）

PCR产物扩增：在ABI PCR（Veriti™ 96-Well Thermal

Cycler）扩增仪上完成SLC45A2基因目标变异位点的

PCR扩增。PCR扩增完成后，取2μl PCR产物，用2%

琼脂糖凝胶电泳检测扩增效果。3）Sanger测序及结

果分析：将受检者的PCR扩增产物使用ABI3730s型

DNA序列自动分析仪（3730 DNA Analyzer）进行测

序，使用CodonCode Aligner软件（CodonCode Corpo-

ration，USA）对测序结果进行序列分析、比对。

3 结果

3.1 全外显子组测序

在受检者SLC45A2基因上检测到1个纯合错义

变异：c.478G>C:p.D160H（见表2）。

3.2 致病性分析

在受检者SLC45A2基因上检测到1个纯合错义

变异：c.478G>C:p.D160H，该变异为第478位碱基G

替换成C，导致第160位密码子由编码天冬氨酸变

为 组氨酸。目前已有多篇文献报道在眼皮肤白化

病患者中检测到该变异[5~10]，参照美国医学遗传学和

基因组学学会（american college of medical genetics

and genomics，ACMG）相关指南，该变异为致病性变

异，分类依据（见表3）。

3.3 点突变验证及人群对照

表1 本次受检样本目标区域捕获测序参数

表2 全外显子组测序结果

Tab. 1 capture and sequencing parameters of the target area of
the tested sample

Tab. 2 whole exome sequencing results

·· 416



疾病监测与控制 2021年 10月 第 15卷 第 5期

表3 c.478G>C:p.D160H致病性评级

Sanger 测 序 法 验 证 结 果 显 示 发 现 受 检 者

SLC45A2基因上1个纯合错义变异：exon2: c.478G>

C:p.D160H，二代测序检测及一代测序验证结果表

明该变异真实可靠（见图1）。

4 文献复习

4.1 白化病分类与致病基因

白化病（Albinism）是一组以色素缺失和视力差

为主要临床表现的遗传性罕见病。与外胚层来源

的组织（最明显的是皮肤，毛发和眼睛）中的黑色素

减少或缺失相关，产生特征性的苍白。眼部缺陷是

白化病的共有特征，也是功能上影响最严重的器

官，主要包括视网膜中央凹发育不良、视觉通路的

视神经叉投射异常、虹膜透明、畏光以及眼球震颤

等。白化病总体发病率约为1/17000-20000。大约

每70个人中就有一个携带OCA突变的等位基因。

白化病依据临床表型特征主要分为：非综合征型的

眼皮肤白化病（oculocutaneous albinism，OCA）、仅累

及眼部的眼白化病（ocular albinism，OA）以及综合征

型白化病（如 hermanskyr pudlak 综合征、Chediak-

Higashi综合症）三类。

白化病的任何一种形式都是遗传性突变导致

黑色素细胞缺陷，无法正确合成黑色素或通过真皮

组织分布黑色素的结果。与斑驳病和白癜风等不

存在黑素细胞的情况不同，皮肤中的黑素细胞的确

切数量得以保留。黑素细胞来源于胚胎发育时期

的神经嵴外胚层，迁移至皮肤、眼睛、头发和内耳。

黑素细胞含有特殊的产生黑色素的细胞器（即黑素

体），通常在第7周的胚胎发育出黑素体。两种最常

见的黑色素形式是真黑素和褐黑素。真黑素使皮

肤呈现黑色或棕色着色，通过吸收和消散光线及其

致癌DNA交联作用，起到保护皮肤免受紫外线B

（UVB）损害的作用。褐黑素不具有紫外线防护作

用，主要含有褐黑素的人是Fitzpatrick量表1级，红

色或金色头发，浅色，红润的皮肤。

目前已鉴别出眼皮肤白化病的7种致病基因

OCA 1~7型、眼白化病致病基因GPR143（OA1）以及

Hermanskyr Pudlak 综合征（HPS）、Chediak-Higashi

综合症（CHS）等综合征型白化病的致病基因HPS

1~10型与CHS I型等（见表4）。

①OCA=眼皮肤白化病，OA=眼白化病，HPS=

Hermansky-Pudlak综合症，CHS=Chediak-Higashi综

合症；②OCA1通常细分为两种亚型：OCA1A（OMIM

＃203100）和OCA1B（OMIM＃606952），分别表现为

黑色素的全部或部分缺失；③OMIM：人类孟德尔遗传

病在线数据库（http://omim.org）；④AR=常染色体隐性

遗传，XL=X连锁遗传，/ =未定义。Fitzpatrick量表是

人类皮肤色素沉着的皮肤病学研究的公认工具。

4.2 眼皮肤白化病4型

4.2.1 SLC45A2基因及其蛋白质功能 2001年，为了

鉴定未知的肿瘤抗原，Harada等人在用自体免疫选

择肿瘤细胞系反复刺激后，从黑色素瘤患者的外周

图1 受检者点突变验证

表4 白化病分型及致病基因

Tab. 3 c.478g > C: p.d160h pathogenicity rating

Fig 1 point mutation verification of subjects

Tab. 4 albinism typing and pathogenic genes
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血中建立了HLA-A*0201限制性T细胞克隆，发现

克隆C-22可以识别HLA-A2黑色素瘤细胞系以及

HLA-A2黑色素细胞，但却不识别HLA-A2成纤维

细胞，也不识别自体B细胞。通过Northern印迹分

析，显示克隆C-22的cDNA在大多数黑色素瘤细胞

系和黑色素细胞中表达，但在正常组织中不表达，

Harada等人将其称为AIM1蛋白，并由此得出结论，

AIM-1基因编码黑色素瘤反应性T细胞（melanoma-

reactive T-cells）抗原[11]。

2001年，Fukamachi等人利用定位克隆技术，在

日本青鳉橙红色变种上分离出一个与人类AIM1高

度同源的色素基因“B”，该突变是等位基因B的纯

合子。同源物“B”编码一种介导黑色素合成的转运

蛋白，软件预测该蛋白含12个跨膜结构域，与从黑

色素细胞和黑色素瘤细胞分离的、功能未知的人类

EST（Expressed Sequence Tag，表达序列标签）高度同

源[12]。Fukamachi等人还从小鼠中分离出一个与人

类AIM-高度同源的基因，表明脊椎动物黑色素生

成具有保守性。

2001年，Newton等人对C57BL/6J-Uwdbr/Uwdbr

× CAST/Ei +/+（一种栗鼠近交系）杂交F2代的分析

显示，位于小鼠15号染色体近端的的Myo10和Ghr

之间的uw（underwhite gene）基因序列与人类5p染

色 体 一 致 。 在 人 类 UniGene 数 据 库 中 列 出 的

MYO10和Ghr之间的34个EST中，有5个EST仅在

皮肤或眼睛的文库中可以找到（可能含有黑素细

胞）。这些EST序列与名为“AIM1”（黑色素瘤抗原）

的人类cDNA克隆相匹配，仅表达于黑色素细胞。

Newton等人注意到，该“AIM1”与位于人类17号染

色体的Ser/Thr激酶（也称为“AIM1”）不同，也不同

于小鼠10号染色体上的黑色素瘤基因缺失（aim1），

因此，Newton 等人将小鼠 uw 基因更名为“Matp

（membrane-associated transporter protein，膜相关转

运蛋白）”，同时将其人类同源物命名为“MATP”

（SLC45A2是HGNC 批准的基因符号）。Newton等

使用RT-PCR克隆了小鼠MATP cDNA片段，预测小

鼠MATP蛋白与人类MATP蛋白具有82%的序列同

源性，这两种蛋白分子量均为58kDa，跨越脂双层12

次，BLAST搜索显示与大量转运蛋白具有同源性。

植物中的MATP和蔗糖/质子转运体之间的同源性

最高，在跨膜结构域2和3之间发现一个具有显著

相似性的区域，包括蔗糖转运蛋白特征序列R-X-

G-R-[K/R]。Northern杂交分析表明，MATP转录物

存在于Uwdbr/Uwdbr小鼠和uwd/uwd小鼠眼中，但

在uw/uw小鼠眼中未检测到。然而，Newton等人通

过RT-PCR检测uw/uw小鼠眼中的野生型MATP转

录本，这表明uw突变等位基因缺陷要么在启动子

水平上，要么影响mRNA稳定性。在uwd/uwd小鼠

和 Uwdbr/Uwdbr 小鼠的 cDNA 序列中发现突变。

uwd等位基因是由密码子435中的T→C转换引起

的，导致跨膜结构域10内的丝氨酸替换成脯氨酸。

在跨膜结构域中引入脯氨酸与uwd/uwd小鼠中观察

到的轻微表型效应一致。Uwdbr/Uwdbr基因型是由

密码子153中的G→A转换引起的，导致天冬氨酸被

天冬酰胺替换。这种替换发生在跨膜结构域4的细

胞质表面附近，邻近包含蔗糖转运蛋白特征序列的

环。这种天冬氨酸残基可能很重要，因为它在所有

植物蔗糖/质子转运体中都是保守的[14，15]。

2002年，Du 和 Fisher发现AIM1由MITF（mela-

nocyte-specific transcription factor，MITF）转录调控，

MITF是色素沉着所必需的黑素细胞特异性转录因子，

也是人类黑色素瘤的临床诊断标志物。尽管AIM1位

于MITF下游，但染色质免疫沉淀并未显示MITF与

AIM1的5’端启动子区域直接结合，这表明MITF或间

接作用于AIM1，或与远端调控序列结合[16]。

2013年，Xu人等在16个圈养白虎（孟加拉虎，

以白色皮毛和深色条纹为特征）家系中利用限制性

位点相关DNA测序（RAD-seq）在假定的白色位点

进行全基因组关联，然后对三个亲本进行全基因组

测序（WGS），并对130只无亲缘关系的白虎进行验

证，确定白虎是AIM1基因第7外显子C-to-T转换

的纯合型，导致跨膜结构域11中的 ala477-to-val

（A477V）替换[17]。同源性建模表明A477V面向转运

腔的内表面，其突变可能阻碍底物转运，并据此推

测AIM1可能是一种蔗糖/质子转运体，调节细胞器

pH值和/或渗透平衡，以合成红色/黄色脱黑色素，

对黑色真黑色素的合成几乎没有影响。

4.2.2 SLC45A2基因突变与OCA4的发生 2001年，

为了确定人类OCA与MATP基因突变的相关性，

Newton等人对来自北美、亚洲、欧洲和非洲不同人群

的102名色素减退患者的外显子PCR产物进行了测

序，发现一名土耳其患者外显子2剪接受体G→A转

换的纯合型，其父母均为该突变的杂合型。这种突

变可能导致最终剪接mRNA的外显子2跳跃，虽然外

显子2跳跃不改变阅读框，但会导致跨膜蛋白缺失，

从而改变跨膜结构域相对于膜的方向。该患者临床

表现为全身色素减退和眼部异常，其表型与OCA2相

似，但其P等位基因未检测到突变。在临床表现上，
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OCA2和OCA4患者间的相似性与小鼠突变型保持一

致，p/p小鼠和uw/uw小鼠间的色素沉着程度以及合

成的真黑素与合成的褐黑素的比率非常相似。此外

Newton等人分析了MATP编码序列的多态性，根据

其频率和在正常色素对照组中的发生率，最常见的

是F374L，在67个个体中发现（包括一些F374L纯合

子的正常色素对照），第二常见的是T329T，在1个个

体中发现纯合型，在17个个体中发现杂合型。

2004 年，Rundshagen 等人在 176 名进行 MATP

基因突变筛查的德国OCA患者中，鉴定出5名纯合

或复合杂合突变的OCA4患者，临床特征包括皮肤、

头发和眼睛缺乏色素沉着，伴有典型的白化病眼部

异常，包括视力下降、黄斑发育不良、视神经发育不

良、不典型脉络膜血管和眼球震颤。大多数患者并

没有表现出随着年龄的增长或晒黑的能力而增加

的色素沉着[18]。

2004年，Inagaki等人在75名没有亲缘关系的日

本OCA患者中，筛选出18人（24%）患有OCA4，同时

发现7种新的突变，包括4种错义突变和3种移码突

变，表明MATP突变是日本OCA患者最常见的类

型，并根据患者表型和基因型之间的关系，分析了

每个突变等位基因的促黑素活性[19]。

2005年，Inagaki等人研究了来自1名韩国和21

名日本OCA4患者的20个携带D157N突变的等位

基因的单倍型，发现1个韩国人和12个日本人等位

基因与所谓的“单倍型15”（GAGAG）相关，表明日

本和韩国可能OCA4流行率高的地区，并且D157N

突变可能发生在大约15，000到35，000年前东亚人

和高加索人分化之后的祖先染色体上[20]。

5 展望

基因检测已成为确诊OCA的金标准，外显子测

序（whole exome sequencing，WES）技术在OCA诊断

中的应用业已成为遗传学等专业会议的热议话

题[21~25]。已报道的直接或间接与色素生成相关的基

因 数 目 已 增 长 到 近 400 个（http：//www.espcr.org/

micemut），而目前仅确认了18个与白化病相关的基

因[26，27]。相当一部分（大约20％）白化病患者分子诊

断不明，即只检测到一条致病单体或未能检测到致

病突变[28，29]。其原因一方面可能是发生在基因非编

码区域的突变未得以检测；另外一方面可能存在尚

未发现的新类型的白化病，而大规模解决这些原

因，需要新的方法出现。
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