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[摘 要] Hermansky-Pudlak综合征（Hermansky–Pudlak syndrome, HPS）是一种综合

征型白化病，多呈常染色体隐性遗传，具有典型的遗传异质性，主要表现

眼或眼皮肤白化症状、出血倾向以及由溶酶体相关细胞器功能缺陷引起的

其他症候群。本文对 HPS的发病率、基因变异种类、表型、发生机制以及基

因型与表型之间的关系等进行综述。
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[Abstract] Hermansky-Pudlak syndrome (HPS), is an autosomal recessive and genetically

heterogeneous disorder characterized by hypopigmentation, bleeding diathesis,

and other symptoms due to multiple defects in lysosome-related organelles.

Here we review the frequency of HPS, the genetic variations and phenotypes,

the mechanisms and the relationship between genotype and phenotype in HPS.
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白化病（albinism）是一组由于调控黑色素或黑素小体合成、转运的相关基因突

变，导致黑色素缺乏的遗传性疾病，患者通常表现为眼或眼、皮肤、毛发等部位色
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素减退或缺失，可伴有眼球震颤、畏光、视力低下、中央凹发育不良、屈光不正等

眼部症状[1, 2]。根据临床表型和涉及基因的不同，白化病可以分为非综合征型和综合

征型两大类，目前至少包括十八种亚型。非综合征型白化病包括眼皮肤白化病 1~4、6、

7型（oculocutaneous albinism, OCA1~4, 6, 7）和眼白化病（ocular albinism, OA）；综

合征型白化病包括 Hermansky–Pudlak综合征 1~10型（HPS1~10）及 Chediak-Higashi

综合征（CHS1）[3-5]。HPS于 1959年被首次报道[6]，多呈常染色体隐性遗传，具有典

型的遗传异质性，主要表现为眼或眼皮肤白化症状、出血倾向以及由溶酶体相关细胞

器功能缺陷引起的其他症候群[7, 8]。本文对 HPS的发病率、基因变异种类、表型、发

生机制以及基因型与表型之间的关系等进行综述。

HPS发病率及常见亚型

迄今已鉴定出 10种人类 HPS亚型（HPS1~10），其致病基因分别为 HPS1~10[4, 9]。

世界各地 HPS发病率及常见亚型不同，既往文献报道 HPS发病率最高的地区为波多

黎各各岛，HPS-1为该地区西北部最常见亚型，发病率约为 1:1800，携带率高达 1:21；

HPS-3 是其中部最常见亚型，发病率约为 1:4000[10]。非波多黎各地区发病率约为

1:500,000 ~1:1,000,000[11]。Lasseaux[12]等在对 990 例法国白化病患者的研究中发现，

HPS-1、HPS-3~HPS-8各亚型的发病率分别为 2.4%、0.3%、0.3%、1.4%、1.7%、0.1%

和 0.3%。日本人中，HPS-1是最常见的亚型[13]。中国目前已鉴定报道了 5种 HPS亚

型，分别为 HPS-1、HPS-3、HPS-4、HPS-5和 HPS-6，其中 HPS1最常见，发病率约

为 1.2%[8, 14-16]。

HPS基因型及变异

不同的HPS基因编码相应的蛋白质，并分属于不同的溶酶体相关细胞器生物合成

复合体（BLOC）或衔接蛋白-3复合体（AP-3），分别为BLOC-1（HPS7、HPS8＆HPS9），

BLOC-2（HPS3、HPS5＆HPS6），BLOC-3（HPS1＆HPS4）及AP-3（HPS2＆HPS10）
[17]。（表1）

HPS1由HPS1基因变异所致。HPS1基因定位于10q24.2，包含20个外显子（NCBI



RefSeq: NM_000195），编码700个氨基酸。人类基因突变数据库（The Human Gene

Mutation Database, HGMD）数据库（2019.12）已收录了HPS1基因的68种变异，大多

数为移码突变（52.9%, 36/68）。内含子区IVS5+5G>A可影响mRNA的剪切，是日本

HPS-1患者中具有建立者效应的最常见变异；第15号外显子上，编码密码子311~322

的等位基因移码变异是波多黎各西北部地区HPS1患者最常见的突变热点[13, 18, 19]。魏

爱华等[16]2009年鉴定并报道了中国首例HPS1患者及其新变异，先证者为一2岁女孩，

HPS1基因第19号外显子c.1932delC纯合移码突变，功能实验证实，移码突变c.1932delC

不仅没有使多肽链提前终止，反而使其向后延长了23个氨基酸。推测此移码突变所致

的HPS1蛋白C-末端延长，可能与该先证者无明显出血倾向的临床表型有关[8, 20]。目前，

在中国人群中共鉴定出18种HPS1基因变异，第11号外显子可能是潜在的突变热点，但

仍需更大样本进一步证实。

HPS-2致病基因HPS2/AP3B1，定位于染色体5q14.1 ，编码蛋白质AP-3β3A，包含

27个外显子（NCBI RefSeq: NM_003664）。目前HGMD数据库已收录了38种HPS2基

因变异，大部分为移码突变和无义突变。AP-3β3A属于AP-3复合体，该复合体有两种

基本形式：常见模式由β3A、δ、µ3A以及σ3（A或者B）组成，另一种模式与神经系

统相关，由β3B、µ3B、δ、σ3（A或者B）构成。AP3B1基因变异引起编码的β3A蛋白

表达异常，影响AP-3复合体常见四聚体的稳定性。HPS-2患者除白化症状、出血时间

延长等表现外，还可伴有粒细胞集落刺激因子(G-CSF) 相关的中性粒细胞减少症，易

出现感染等并发症[9, 21]。

HPS-3致病基因HPS3定位于3q24，包含17个外显子（NCBI RefSeq: NM_032383），

编码的HPS3蛋白包含1004个氨基酸。HGMD数据库收录了20种HPS3变异，包括移码

突变和内含子区变异各6种，无义突变和错义突变各4种。魏爱华[3, 8]、Power[20]等分别

鉴定出3例和1例中国HPS-3患者，共6种变异，其中移码突变和无义突变共4种。

HPS4基因变异导致HPS-4亚型，该基因定位于染色体22q12.1，包含14个外显子

（NCBI RefSeq: NM_022081），编码708个氨基酸的HPS4蛋白。HGMD数据库收录了

29种HPS4变异，最常见的是无义突变和移码突变（68.9%, 20/29）。基因变异对HPS4

蛋白表达产生影响，同时影响复合体BLOC-3的功能。复合体内HPS1及HPS4蛋白间存



在相互作用的区域，其中一部分蛋白的异常可影响另一部分蛋白的稳定性，从而影响

BLOC-3的功能[7, 22]。迄今，HPS-4在中国人群中仅报道2例，2018年，魏爱华等[8]鉴定

并报道了中国首例HPS4患者及其两种新变异（c.1713+5G>C＆c.148C>T），Power[20]

等在领养的中国白化病患儿中鉴定出第2例HPS-4患者（c.416G > A纯合错义突变）。

HPS-5由HPS5基因变异所致，HPS5定位于11p15.1，包括23个外显子（NCBI RefSeq:

NM_181507），编码含有1129个氨基酸的HPS5蛋白。HGMD数据库收录的33种HPS5

变异种大部分为移码变异（16种）和错义变异（10种），目前仅鉴定报道了2例中国

HPS-5患者，共4种变异，均为未见文献报道和数据库收录的新变异[3, 8]。HPS5基因变

异可以引起HPS5蛋白mRNA的严重缩短，从而导致蛋白缺失，同时会影响BLOC-2复

合体的其它蛋白的表达[23, 24]。

HPS-6由定位于10q24.32的HPS6基因变异引起，只包含一个外显子（NCBI RefSeq:

NM_024747），编码含755个氨基酸的HPS6蛋白。HGMD数据库收录的42种HPS6变异

中，移码突变20种，无义突变11种，尚未发现突变热点。魏爱华[3, 8]等鉴定出6例中国

HPS-6患者及10种变异，其中移码突变和无义突变共9种。

HPS-7由HPS-7/DTNBP1基因变异所致，HPS-7定位于染色体6p22.3，包含10个外

显子（NCBI RefSeq: NM_032122）。HGMD收录了HPS7基因的5种变异，其中无义突

变3种，错义突变和小片段缺失突变各1种。有研究发现，HPS-7患者中无义突变所介

导的mRNA衰减并未发生，但HPS7蛋白的表达水平下降，同时会影响BLOC-1复合体

的稳定性，从而对复合体内其他成分的表达产生影响[17]。

HPS-8由定位于19q13.32的HPS8/BLOC1S3基因变异所致，HPS8只包含一个外显

子（NCBI RefSeq: NM_212550），编码包含202个氨基酸的BLOC1S3蛋白。HGMD数

据库收录的HPS8基因变异有4种，以移码突变和无义突变为主（共3种），影响蛋白质

BLOC1S3的表达从而影响BLOC-1复合体的稳定性，使复合体其他成分的表达下降或

者缺失[25]。

HPS-9的致病基因HPS9/BLOC1S6定位于15q21.2，包含5个外显子（NCBI RefSeq:

NM_012388），编码172个氨基酸的HPS9蛋白。HGMD数据库收录的HPS9基因变异仅

2种：c.285_286dupTC＆p.Q78X[4, 26]。BLOC1S6蛋白与 BLOC1S3蛋白、DTNBP1蛋白



同属于BLOC-1复合体，复合体任何成分缺失或变异均可引起其余成分表达下降，复

合体整体也呈现不稳定性[4]。

HPS-10由HPS10/AP3D1基因变异所致，HPS10包含32个外显子（NCBI RefSeq:

NM_001261826.3），编码的AP-3δ蛋白，是复合体AP-3常见模式（β3A、δ、µ3A、σ3A/

B）和神经元模式（β3B、µ3B、δ、σ3A/ B）的共同成分。HPS10基因变异可引起AP-3δ

蛋白表达下降，严重破坏AP-3复合体的稳定性，使复合体其他成分AP-3β3A、AP-3σ

和AP-3µ的表达下降[9]。HGMD收录的HPS10基因变异仅4种，其中，错义突变2种、移

码突变及内含子区变异各1种。

HPS表型及机制

HPS典型表现为白化症状和出血倾向，伴有肺纤维化、结肠炎、免疫系统损伤、

神经症状及其他系统症候群[9, 27]。HPS的色素减退与黑素小体合成缺陷相关，仅发生

于眼部或同时出现于眼、皮肤和毛发，引起眼白化或眼皮肤白化症状。出血倾向与血

小板致密体缺乏相关，电镜检查时血小板致密体缺乏是临床诊断HPS的金标准[23, 28]；

溶酶体的腊样脂质沉积可引起肺纤维化、结肠炎和心脏疾病等并发症[7, 29]。研究表明，

不同HPS蛋白在脂质代谢过程中具有不同的功能，如HPS6和HPS9蛋白在脂滴形成及

转运过程中发挥作用，HPS1蛋白在脂滴融合、分类及降解中发挥重要作用[30]。HPS

的免疫功能缺陷与DC细胞功能破坏所引起的细胞因子分泌缺陷有关，NK细胞功能破

坏与HPS神经症状的出现相关[29, 31]。

HPS多伴有不同程度的眼球震颤、畏光、视力低下、虹膜半透明等表型，根据是

否伴皮肤、毛发色素减退，临床诊断为眼白化病OA或眼皮肤白化病OCA。不同亚型

色素减退程度不同，HPS-1患者的毛发和皮肤颜色可随年龄增长而逐渐加深， HPS-3、

HPS-5和HPS-6患者具有相似表现[4]。出血倾向是各型HPS患者的常见表型之一，多表

现为皮下淤血或皮肤易淤青，严重出血可能仅发生于拔牙、手术或大的创伤后，女性

患者可能伴月经量过多或产后出血[11, 20]，因此避免外伤及手术前做好相应止血措施，

预防可能出现的大出血对HPS患者至关重要。

肺纤维化最常见于HPS-1及HPS-4患者，也可见于HPS-2患者。主要表现为肺实质



及肺间隔进行性不可逆性纤维化，最终可因呼吸衰竭而死亡[32]。HPS-1患者的肺纤维

化症状多出现于中年，平均生存年龄小于50岁[33]。HPS-2多于儿童时期起即可出现肺

纤维化，且症状严重，呈慢性进展性，可伴有气胸、反复感染及进行性脊柱侧弯等，

早期CT有助于临床诊断。而小于20岁的HPS-1患者肺部CT多无明显改变，30岁以上患

者可出现明显肺部症状[34]。

HPS-2和HPS-9患者多易并发免疫系统的损伤，以多种感染为主要表现，伴淋巴细

胞及粒细胞减少。HPS-2患者典型的临床表现是慢性粒细胞缺乏症，具有发展为噬血

细胞综合征的风险，其他常见表型有白化症状、头面部畸形、髋关节发育不良、持续

肝脾肿大以及呼吸道感染倾向等[9]。AP-3复合体功能异常引起的嗜中性粒细胞噬天青

颗粒蛋白的异常定位可能与HPS2患者粒细胞缺乏症有关[21]。HPS-2患者免疫功能下降

与HPS2基因变异引起自然杀伤细胞分泌的TNF-α、IFN-γ等细胞因子及树突状细胞分

泌的IFN-1等细胞因子减少有关[31, 35]。

HPS-7、HPS-8和HPS-9的临床表现之一是神经系统受损，表现为颅内出血及运动、

语言发育迟缓等，进一步的神经损伤评估常因神经受损引起的颅内出血而无法进行

[17]。与精神分裂症相关的dysbindin蛋白与 BLOC1S6蛋白同属于BLOC-1，BLOC1S6

蛋白的表达下降可影响BLOC-1其余成分的表达，因此，HPS9基因变异可能与精神分

裂症的发生有关，但两者之间的具体关系尚不明确[4]。

HPS10基因表达的AP3δ蛋白是复合体AP-3普通模式（β3A、δ、µ3A、σ3A/ B）和

神经元模式（β3B、µ3B、δ、σ3A/ B）的共同成分，HPS10基因变异引起AP3δ蛋白表

达缺失；神经元模式AP-3复合体功能损伤，引起HPS-10患者神经系统损伤症状，表现

为明显的神经发育迟缓、癫痫及听力损伤等症状[9, 27]。

HPS患者炎症性肠病的发生率约为 15%[36]，多见于 HPS-1及 HPS-4，表现为肉芽

肿性直肠炎、小肠直肠炎、回肠炎、肠瘘及肉芽肿性肛周病变等，与克罗恩病相似，

具有发病早、症状严重且病程慢性等特点[37]。Sofia等[38]推测 HPS-1及 HPS-4出现的

克罗恩病症状可能与 BLOC-3复合体调节的 Rab蛋白缺失所引起的黏膜炎症有关。



HPS的治疗及预后

目前尚无针对HPS的有效治疗手段，强调预防保护为主。紫外线防护如防晒服、

防晒霜等，是防止灼伤、日光性角化病及其他皮肤损害的重要手段，宽帽檐遮阳帽及

紫外线防护眼镜对眼部保护至关重要[39, 40]。75%的HPS患者死于相关并发症，尤其是

肺纤维化、出血及结肠炎[32]。血小板置换用于威胁生命的恶性出血，抗纤维溶解药物

去氧加压素及重组因子VIIa止血效果有限，多用于手术或拔牙时的止血[28, 40]。2013年

发布的HPS国际治疗指南中，建议对于HPS患者，术前应利用去氨加压素（DDAVP）

静脉给药，可以通过刺激血管性血友病因子（vWF）的释放，预防其出血倾向[40]。而

魏爱华[3]等研究发现，中国HPS患者以HPS-1、HPS-3和HPS-6常见，对于DDAVP刺激

后vWF的释放无明显反应，需考虑其它止血措施。

肺移植及体外膜肺氧合技术是HPS肺纤维化可选择的治疗方式之一，但HPS的出

血倾向及移植术后自身免疫排斥是需要解决的难题[41]。营养支持及尽早行整形手术纠

正脊柱侧弯有利于改善HPS-2患者的预后，但目前尚缺乏针对HPS-2患者早期肺纤维

化的治疗措施[34]。针对HPS患者伴发的炎症性肠病，目前仍多采用传统克罗恩病的治

疗方法[37]。

HPS基因型与表型关系的探讨

不同HPS基因编码的蛋白属于不同的复合体，具有不同的作用机制：BLOC-2在内

体导管转运体回收入成熟黑素细胞的过程中发挥重要作用，BLOC-2蛋白的缺失，可

引起黑素细胞中色素颗粒的代谢加快。黑素细胞内SNARE蛋白循环依赖于BLOC-3，

属于SNARE蛋白类的VAMP7蛋白调节黑素细胞与BLOC-1复合体相关转运物质的融

合。以上表明HPS变异引起的BLOC复合体功能异常，可能与HPS患者色素减退表型

的发生有关[23, 42, 43]。在BLOC-2缺陷的细胞中，物质转运功能减退而不是完全缺失，

这可能与BLOC-2相关亚型表型轻微有关[44]。AP-3调节致密体物质转运，并参与

BLOC-1转运膜蛋白入成熟黑素细胞的过程，具有普通及神经元两种模式，其表达下

降可引起HPS患者出血倾向、色素减退及神经系统受损等症状[27, 45, 46]。

除外白化病及出血倾向等共同的临床表现外，HPS各亚型的并发症不尽相同[11]，



属于不同复合体的各亚型并发症的严重程度亦有明显不同： HPS-3、HPS-5和HPS-6

患者的临床表现相对较轻，HPS-7、HPS-8和HPS-9患者的临床表现相对较重，HPS-1

和HPS-4患者的临床表现中等[4, 11, 47]。属于相同复合体的各亚型具有相似的临床表现，

如HPS-1及HPS-4均可能出现肺纤维化及胃肠道病变，但严重程度及发病机制有所不

同。同一表型可出现于不同亚型，且严重程度可能不同：HPS-2及HPS-10患者均可出

现神经系统受损，但HPS-10可能症状更明显，出现癫痫及神经系统发育迟缓等表现，

但出血倾向较HPS-2患者轻[27]。

总结及展望

迄今已鉴定出10种人类HPS亚型（HPS-1~HPS-10），基因型分别为HPS1~HPS10，

我国已鉴定出其中的5种共34例HPS（HPS-1, HPS-3, HPS-4, HPS-5和HPS-6），尚未发

现已在欧美人群中报道的HPS-2、HPS-7、HPS-8、HPS-9和HPS-10等亚型。

目前HPS基因型与表型之间的关系尚不十分明确，分析原因有以下几点：一是病

例积累相对较少，尚缺乏大样本量的系统研究；二是各亚型临床表型的判断缺乏统一

客观量化的评判标准。例如，眼底和毛发色素缺乏程度的判断有一定主观性，了解黄

斑区发育情况的OCT检查，部分患者因年龄小，无法配合等原因无法进行。因此如何

完善HPS临床表型的相关检查方法，制定出客观量化的评判标准，是探索HPS基因型

及表型关系的重要基础和研究方向。

随着分子生物学的迅猛进展和对HPS研究的进一步深入，相信新的HPS致病基因

及其新的亚型会不断被挖掘出来。随着研究病例的不断积累和检查方法的不断完善，

HPS基因型与表型之间的关系也有望得到进一步揭示。
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表 1. 人类 HPS基因

Tab. 1 HPS genes and proteins in human

HPS 基因 染色体

定位

综合征

类型*

OMIM

编号

编码的蛋白 功能

HPS1 10q24.2 HPS-1 604982 HPS1 蛋白 BLOC-3 亚基

HPS2/

AP3B1

5q14.1 HPS-2 603401 3A adaptin AP-3 亚基

HPS3 3q24 HPS-3 606118 HPS3 蛋白 BLOC-2 亚基

HPS4 22q12.1 HPS-4 606682 HPS4 蛋白 BLOC-3 亚基

HPS5 11p15.1 HPS-5 607521 HPS5 蛋白 BLOC-2 亚基

HPS6 10q24.32 HPS-6 607522 HPS6 蛋白 BLOC-2 亚基

HPS7/

DTNBP1

6p22.3 HPS-7 607145 dysbindin BLOC-1 亚基

HPS8/

BLOC1S3

19q13.32 HPS-8 609762 BLOS3 蛋白 BLOC-1 亚基

HPS9/

BLOC1S6

15q21.1 HPS-9 604310 pallidin BLOC-1 亚基

HPS10/

AP3D1

19p13.3 HPS-10 607246  adaptin AP-3 亚基


