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　　白化病(albinism)是一组由黑素合成相关的基因突变导

致眼或眼 、皮肤 、毛发黑色素缺乏引起的遗传性疾病。受累

个体相应部位颜色浅淡或缺如 ,发育过程中眼部黑色素的缺

乏又可导致视网膜中央小凹发育不良 、视神经通路异常 , 出

现眼球震颤 、斜视 、视力低下等。皮肤缺乏色素的保护 , 对紫

外线敏感 ,易于患皮肤癌。全身各部位均有色素缺乏的称为

眼皮肤白化病(oculocutaneous albinism , OCA),仅有眼部症状的

称为眼白化病(ocular albinism , OA)。 根据涉及基因的不同 ,

白化病可以分成十二种亚型 , 即眼皮肤白化病Ⅰ ～ Ⅳ(OCA1

～ 4)、Hermansky-Pudlak 综合征 1-6 型 、Chediak-Higashi综

合征 、眼白化病(OA), 它们分别是由酪氨酸酶基因(tyrosi-

nase , TYP)、P、TYRP-1 、MATP、HPS1 、ADTB3A、HPS3、HPS4、

HPS5、HPS6 、CHS1、OA1等基因的突变引起[ 1 ,2] 。世界范围内

OCA的发病率约为 1/ 20 , 000 ,其中由 TYR基因和 P基因突变

引起的眼皮肤白内化病Ⅰ 型和Ⅱ型分别约占 40%、50%[ 3] ,

二者都呈常染色体隐性遗传(AR)。

1.眼皮肤白化病Ⅰ型(OCA1)与 TYR基因突变

OCA1 是由于酪氨酸酶功能缺乏而引起的白化病类型。

酪氨酸酶是黑色素合成过程中的关键酶。根据其是否还有

残留的活性 , 将 OCA1分为 OCA1A 和 OCA1B , 前者活性完全

丧失 ,全身各处均没有色素产生 , 并且终身不变;后者虽然最

初也没有色素存在 , 但由于还有部分酶活性存在 , 随着年龄

的增长 , 色素可以有所增加。眼部色素的增加尤为重要 ,能

够使视力得到改善[ 4] 。

酪氨酸酶是黑色素合成过程中的限速酶 ,至少具有酪氨

酸羟化酶和多巴氧化酶 2种活性 , 催化黑色素生物合成过程

中前两步反应 , 即酪氨酸羟化多巴和多巴氧化为多巴醌[ 5] 。

此酶由 529个氨基酸残基组成 , 包括 N 末端 18 个氨基酸的

信号肽 、两个铜原子结合位点(CuA、CuB)及 C 末端疏水跨膜

区域[ 6] 。TYR蛋白的分子量为 55KD , 糖基化之后分子量为

65-75KD。酪氨酸酶是酪氨酸酶基因家族中的一员 , 此家族

还包括引起OCA3的酪氨酸酶相关蛋白 1(TYRP-1), 以及引

起小鼠 Slaty症状的酪氨酸酶相关蛋白 2(TYRP-2)[ 7] 。这三

种酶的结构很相似 ,都包含了 N 末端信号肽 、表皮生长因子

相似区 、胱氨酸保守位点 、A 和 B 两个金属原子结合部位 、C

末端跨膜区和胞质侧短尾。它们形成的三级结构也相似。

酪氨酸酶靠跨膜肽段固定于黑素小体膜上 , 参与黑色素的合

成。

TYR基因定位于 11q14-q21 , 长度超过 65kb , 由 5 个外

显子和 4 个内含子组成 , 其中第 1 子最长 , 几乎占了全部编

码序列的一半。基因上游存在着 TATA、CAAT 盒等调控序

列[ 8] 。在 11p11至着丝粒区域 , 存在着一个 TYR 相关序列

(tyrosinase-related sequence),是 TYR第 4 、5 外显子的同源序

列(假基因), 同源性高达 97%[ 9] 。

文献报道的TYR基因突变方式已经达到 116 种 , 其中大

部分为错义突变 ,也包括移码突变 、剪切位点突变 、缺失突变

等 , 参见图 1。详细的突变情况可浏览国际白化病中心的白

化病数据网页[ 2] 。

从突变分布图可以看出 , 导致 OCA1 的无义突变和移码

突变相对随机地分布于酪氨酸酶基因的编码区域 , 而错义突

变则大部分位于成熟多肽的氨基末端和中间区域 , 尤其是两

个铜原子结合位点及其附近[ 10] 。在表皮生长因子相似区

域 , 仅发现 3 种突变方式。从外显子上看 ,第 1 、2、3 、4外显子

上的突变较多 ,第 5 外显子仅发现 2种。

根据错义突变多簇集于 CuA、CuB 这一事实 ,曾推测这些

突变或者影响酶与 Cu 原子的结合 , 或者干扰酶与底物的结

合 ,从而影响酪氨酸酶活性[ 11] 。但是 , 后来的一些研究表

明 , OCA1的发生可能还与酶蛋白在内质网(endup lasmic retic-

ulu , ER)的质量控制(qualitycontrol)有关[ 12] 。将正常的和突

变的 TYR基因在 COS-7 细胞中表达 , 观察表达产物早期的

移行和成熟情况 ,发现突变后的基因产物并不能象野生型那

样通过内质网(RE), 最终移行入黑素小体 , 而是滞留在 ER

内。 ER内的质量监控机制对蛋白质的微小异常高度敏感 ,

因此酪氨酸酶即使只有很小改变都可能引起它在内质网内

的降解 , 从而使得黑色小体内酶活性大幅度的降低甚是消

失。这就可以解释那些位于非催化部位的突变何以引起表

型严重的OCA1A 。

对中国台湾人群中 24个 OCA1 患者进行基因筛查 , 发现

了 9 种突变方式 , 分别位于第 1、2、3、4 外显子上 ,而 3、5 外显

子没有发现突变。在这 9 种突变中 , 插入和缺失突变占了

37.5%,这和世界范围内的比例明显不同 , 提示不同民族存

在着差异性[ 13] 。

2.眼皮肤白化病Ⅱ型(OCA2)与 P基因突变

与小鼠红眼稀释 P基因同源的人 P基因的突变 , 导致眼

皮肤白化病Ⅱ型(OCA2)的发生[ 14] 。 OCA2 基因也称为 P基

因 , OCA2即是 P 基因相关OCA。

突变引起的 OCA 是世界范围内最常见的类型 , 约占全

部患者的50%[ 2] 。OCA2在高加索人种中的发病率约为 1/
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图 1　与 OCA1 相关的 TYR基因突变及分布图

37，000 ,非裔美洲黑人中约为 1/15，000 , 而在南非班图人种

中 ,发病率高达 1/ 3900[ 15] 。在非洲的黑人中 , 几乎没有发现

由于TYR基因变异引起的 OCA
[ 16]
。 OCA2 临床表现较 OCA1

轻 ,受累者出生时毛发因有少量色素而呈浅黄色 , 并且可能

随年龄的增长而有所增加 ,但皮肤的色素一般不会因日晒而

加深。 OCA2 的表型变异较大 , 也可出现棕色 OCA(Brown

OCA),主要发生于黑色人种[ 17] 。同时 , P基因突变也可产生

OA ,并可能与 Prader-Willi综合征等有关[ 18] 。 P基因定位于

15q11.2-q12[ 19] ,基因总长 250-600kb , 包括 25 个外显子和

24 个内含子 ,其中第 1 外显子编码 mRNA 5′端非翻译区 , 翻

译起始位点在第 2外显子内。第 19 外显子包含一个可阻止

P基因产物—P蛋白全长翻译的终止密码子 TGA , 但第 19 外

显子往往被选择性剪切掉 , 仅存在于少数人成熟的 mRNA

中。

P基因恰位于导致 Prader-Willi综合征和 Angelman 综合

征的染色体缺失区域内。大约有 1%的 PWS 和 AS 患者有

OCA2 的表现 , 这与 P基因突变的总携带率基本一致 , 推测可

能由于 PWS 和 AS 和 P基因的半合子所致[ 14] 。

由838个氨基酸组成的 P蛋白有 12 个跨膜区 、六个糖基

化位点和四个磷酸化位点 , 是一个完整的跨膜蛋白 , 位于黑

素小体膜上 , 但其确切的功能尚不清楚[ 14] 。由于 P 蛋白跨

膜区域与许多细菌的小分子物质转运因子有同源性 , 曾推测

前者可能参与了酪氨酸转运入黑素小体的过程[ 16] 。但 Gahl

等[ 20]的研究结果似乎与此相悖 , 因为小鼠 P 蛋白的缺失并

没有引起酪氨酸转运的紊乱。此研究同时再一次证实 , P蛋

白是产生黑素小体所必需的 , 而对褐黑色素却没有影响 , 这

与OCA2患者的表型相一致。

另有研究表明 , P 蛋白可能参与黑素小体内 pH 值的调

节[ 21 , 22] 。P 蛋白与 E.col+的 Na+/ H+双向转运因子有同源

性 , 可能作为一种能道蛋白减少黑素小体内质子的浓度 , 使

局部微环境呈中性 , 有利于维护高分子酪氨酸-TYRP1-

TYRP2 复合体的稳定性 ,促进酪氨酸酶功能的发挥。

在50 多种 P基因突变方式中 , 基因内 2.7kb 片断的缺失

是最常见的类型。在南非黑人中 ,该缺失突变所占的比例可

达 77%, 有些地区甚至高达 92%[ 23 ,24] 。 这种突变首先由

Durham-Pierre 等[ 25] 在美国 3 个种族隔离群体的 OCA2 患者

中检测出来。此种缺失包含整个第 7外显子 , 使 216-270 个

氨基酸残基丢失 , 导致 P蛋白多肽在膜腔侧(luminal)第一个

环处发生移码突变 ,产生截断的无功能的基因产物。

虽然 2.7kb的缺失在非洲 OCA2 中最为常见 , 但在不同

地区其比例也明显不同。在非裔的美国黑人中 ,此种突变类

型并非普遍存在[ 26] 。根据单体型分析结果和各地区携带者

频率的变化规律等 , 可以确定 2.7kb 的缺失源于非洲[ 27] , 大

概发生于 2000-3000 年前人种尚未迁移的时候。这种高的

携带率可能是由于杂合子存在某种选择性优势或者建立者

效应所致。

P基因的其他突变情况可浏览国际白化病中心的白化

病数据库网页(http://www.cbc.umn.edu/ tad)。部分突变分

布情况参见图 2。从这个图可以看出 , 错义突变并不象 TYR

基因那样集中 ,但也并非随机分布 , 这些错义突变主要全于

肽链的中间部位的跨膜区及其附近的环上[ 1] 。不同突变方

式和临床表型之间的联系尚不很清楚。

文献报道已发现 P基因 42 种多态性 , 其中 22 种位于外

显子上 ,部分引起编码氨基酸的改变 ,这远远高于 TYR基因

多态性的数目 ,尽管有更多 OCA1 患者被分析检测 ,给基因突

变的检查造成一定的困难。

3.OCA1 与 OCA2 的临床区别

由于OCA1和 OCA2 在表型上有重叠之处 , 基因检测之
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图 2　与OCA2相关的 P基因突变及分布图

前有必要对患者亚型进行初步的判别。以前根据酪氨酸酶

活性的有无 , 将白化病分为酪氨酸酶-阴性型(tyrosinase-

negative)和酪氨酸酶-阳性型(tyrosinase-positive),相对应现

在所说的OCA1 和OCA2。但这种分法并不科学 , OCA1B本身

就有残存的酶活性。在临床水平上对二者的区别主要依靠

病史[ 1] 。

OCA1 出生时皮肤 、毛发呈白色 , 虹膜呈蓝色 。如果酪氨

酸酶完全没有活性 , 或者根本没有酶的产生 , 那么这种情况

将终生不变 ,属于 OCA1A。如果至少有一条染色体上的基因

还能编码产生有残留活性的酶 ,则患者的全身的色素将随年

龄的增长而有所增加 , 尤其是在最初的十年里 , 毛发可变为

金黄色 ,甚至棕色 , 暴露于日光中的皮肤可能被晒的深一些 ,

虹膜可变为较深的黄色或灰色 ,甚至棕色 , 即为 OCA1B。

OCA2 出生时毛发已经有一定的色素沉着 , 呈浅黄色或

金黄色 , 可随着年龄而加深 , 也可能终生不变。但皮肤的白

皙一般不会因为日晒而有所改变。 虹膜一般呈蓝色或者棕

色。对非洲黑人的棕色 OCA 来说 , 皮肤 、毛发 、虹膜均为棕

色。

4.结束语

本文综述了眼皮肤白化病两种常见类型的分子遗传学

基础 ,包括 TYR和 P基因的序列特点 、蛋白质的功能 、突变的

特点以及两种类型白化病的临床区别等。在过去的十多年

时间里 ,对白化病的基础研究取得很多进展 , 但仍然存在不

少问题。各种各样的突变方式被检测出来 , 但仍然有部分患

者并没有查到突变 ,可能因为基因的改变位于未检测的非编

码区 ,也可能是由于影响色素生成的其他基因改变引起。许

多突变类型和表型的轻重之间并没有建立相应的联系 ,尤其

是 P基因。P 基因可能参与调节黑素小体内 pH 值的调节 ,

但确切功能尚属未知。 不同地区和种族基因改变的种类和

特点还没有十分清楚。 因此科研工作者还有许多基础研究

工作有待完成 。同时相信 ,随着不同民族或地区突变热点和

突变谱的阐明 , 白化病的基因和产前基因诊断将逐渐展开 ,

这将有利于降低白化病患儿的出生率和降低群体白化病基

因频率 ,从而提高人口的遗传素质。
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使之对水的重吸收增加 , 血液稀释 , 血容量扩大引起稀释性

低钠血症。(2)缺氧造成细胞膜失去钠泵的主动转运作用 ,

使钠离子进入细胞内 , 导致细胞内水肿和细胞外低钠。(3)

缺氧酸中毒等应激状态下 ,机体产生大量内皮素 , 反射性促

进心房分泌心钠素(ANP)增多 , ANP 可抑制肾近曲小管和集

合管对钠的重吸收 , 增加肾髓质的血流量和肾小管滤过率 ,

改变球管平衡 ,从而产生强大的利钠利尿效应。据此推测新

生儿窒息低钠血症的发生可能是 ADH 和 ANP协同作用的结

果[ 2] 。钠是细胞外液主要阳离子 ,功能是维持细胞内外容量

和渗透压 ,保持神经肌肉正常应激性。当血钠降低时 , 细胞

外液渗透压降低 , 细胞外液移至细胞内致组织细胞水肿 ,使

窒息后多器官损害加重。

窒息新生儿常伴有低钙血症 , 过去认为是由于甲状旁腺

缺血性损伤所致 , 近年来随着细胞内钙测定技术的发展 ,认

为其发病和钙内流有关[ 6] 。缺氧缺血时 , 由于细胞膜受损导

致其通透性改变 ,加上 ATP合成减少 , 供能不足 , 钙泵活性下

降 ,导致细胞内钙浓度异常升高而细胞外钙减少 , 血钙下降。

研究表明:钙超载可激活磷脂酶 C 和脂质过氧化反应 , 加重

细胞损伤 , 又可使多器官损伤的程度加重[ 7] 。本文研究与之
相符合。

通过本文资料观察可以提示 , 新生儿窒息对血钠 、血钙

的监测 ,有助于预防和阻止器官损害及判断病情程度和预

后 , 并为临床治疗提供依据。
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