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白化病相关综合征的遗传与分子发病机制

李洪义 郑辉 吴维青

摘要 白化病是具有色素缺失表现的一类遗传性疾病的总称
，

如伴不其他异常
，

形成具有白化病

表型的综合征
，

如 ��

��
�����

一

������综合征和 �������
一

�������综合征
。
�

、
��������

一

������综合征有眼

皮肤白化病表现
、

出血倾向并可伴有其他异常
，

分为 �一 �个亚型
，

除 ��� ，
叨���

一

������ 综合征 �的致

病基因功能已知外
，

其他基因作用尚不清楚
。
�������

一

������� 综合征是另
一
种具有白化病和免疫缺陷

等异常的综合征
，

但目前对其发病机制了解不多
。

关键词 白化病 ��
����

�����
一

������综合征 � �������
一

�������综合征

白化病�������
���是表现为色素缺失的一类遗

传性疾病的总称
。

根据色素缺失部位及有无其他表

现
，

可分为 �个类别
，

即眼皮肤白化病�����
、

眼白

化病����和同时具有白化病表型和其他异常的综

合征
，

如 ����
�����

一

������综合征 �����和 �����
�

��
一

�������综合征等
。

现就 ���综合征和 ���综合

征的遗传学与分子生物学研究进展进行综述
。

一
、
���������

一

������综合征

��� 是一类有眼皮肤白化病表现
、

出血倾向并

可伴有其他异常的遗传性疾病 〔‘了。

迄今已确定有 �

个基因与之有关
，

由此将 ��� 分为 �一 �亚型
。

除

白化病表现外
，
��� 另一特点是出血素质

，

由血小板

致密体���
����������� ��������缺乏

、

血小板贮存库

不足�
������� ���������������引起

。

以上表现反映

了黑素小体
、

血小板致密体等细胞内囊泡结构在合

成和�或�移行过程中普遍存在着缺陷 〔�〕 。

小鼠至少有 巧 个基因座与 ���有关赶’ �，

对这

些基因座功能的研究以及与人类同源位点的对比
，

极大推进了 ��� 亚型的识别
。

已经确定的 �个基

因中
，

除了 ����的致病基因 ������ 功能已知之

外
，

其他基因的作用尚待进一步研究
。

�一�����
����� 主要发生于波多黎各西北部

地区
，

发病率为 ������
。

该地区大约 ��� 例患者都

是 ���� 基因同一 �� ��重复突变的纯合子
，

而在其

作者单位
�
������ 广州

，

中山大学中山医学院医学遗传学研究

室�李洪义
、

吴维青��暨南大学医学院生理学教研室�郑辉�

本文主要缩写
���� �

眼皮肤白化病
，
�� �

眼 白化病
，
���� ��卜

������
一

������综合征
，
���� �������

一

�������综合征
，
�����

溶酶相

关细胞器生成复合体
，

������
�
酪氨酸酶相关蛋白 �

，
�巴

�
结合体蛋

白复合物 �
，

�����

溶酶体相关膜蛋白

他地区
，

仅有 ���
一
��� 患者由此种突变引起占’ �。

����往往因伴有致死性肺纤维化而导致夭折
，

是最

严重匡类型之一
。

� ” ��基因与小鼠灰耳基因��
��� ��� ，���同源

，

通过连 锁分析定位 于 ��够�
�

� 一 ��
�

�
，

基 因长 约

��
�

���
，

�� 个外显子
，

其中外显子 �
、

�为非翻译序

列川
。
����基因转录产物长 �

�

� ��
，

在多种组织

中表达
。

利用 ������� 印迹等方法证明 ����基因

还存在其他长度的转录产物
，

如 �
�

���
、

�
，

���
、

�
�

�

��等
〔

���� 蛋白由���个氨基酸残基组成
，

相对分子

质量岁���
�

���
，

具有潜在的跨膜结构
，

未发现与已

知蛋白同源的片段
。
����是两种高分子复合物即

溶酶相关细胞器生成复合体 ����
�������。 。�����

����一 。 ����� �铭������� ������� �
，
���� 一 ��和

���� 一�的组成成分
，

后两者的相对分子质量分别

约为 �‘����
、

��� ��
。

在诸如成纤维细胞等非黑素

细胞
‘
户

，
���� 蛋白参与形成 ��� �� 的复合体

，

广泛

分布于细胞质中�在黑素细胞中
，

��
�

�� 一 �可能只

是 �� �� 一 �的过渡形式
，

或后者本身就包含 了前

者 〔’ 了 这些复合体的分布情况提示其可能与早期

的黑 素小体的生成有关
。

另外几项研究也证明了这

种观氛
。
���� 完整黑素细胞酪氨酸酶的活性严重

降低
，

而细胞融解物的酶活性却在正常范围之内
，

说

明酪氮酸酶分布异常
，

提示酶蛋 白存在分选 ���
��

�����过程的缺陷仁‘ 了。

与多巴������反应相结合的

黑素体形态学研究表明
，

酪氨酸酶的分选需要 �����

基 因产物 的参与
。

将正常与 ����黑素细胞 的

���，�及 �����一������� 蛋白的分布情况进行对 比
，

同样发现二者在 ����中存在转运的异常 以 上结
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果提示 ���� 参与或至少部分参与了早期囊泡反高

尔基网�����形成以及分选的过程�’ 〕 。

�二�����
����� 是 由 ������ 基 因突变引

起
，

迄今为止
，

全世界仅有 �例报道
，

其中两个是同

胞兄弟 〔‘川
。

此 �例患者共有的特征是眼皮肤型白

化病
、

血小板致密体缺乏所致出血时间延长
、

粒细胞

集落刺激因子��
一
���� 相关的中性粒细胞减少

症
、

感染素质
。

另外他们还有其他异常
，

如两兄弟的

身体平衡障碍
、

第 �例患者的轻微畸形等
。

������基因与鼠类 ���������基因同源
，

利用

�� 一 ���等方法
，

确定 ������基因包含 �� 个外

显子
， ���� 有 ���� 个碱基对

，
���� 长 约 �

�

�

�� 〔‘�。
������ 基因是引起 ��� 的几个基因中惟

一知道确切功能者
，

它编码结合体蛋 白复合物 �

���
����� ��

哪���
，
���的 ��� 亚单位

。
��具有异

源四聚体结构
，

参与衣被囊泡的形成和运输
。
���

作为一种衣被蛋白
，

参与黑素细胞中的黑素小体
、

血

小板中的致密颗粒等囊泡结构的形成
，

以及从反高

尔基网到相关细胞器的运输
。

在黑素细胞中
，
���

调节酪氨酸酶的运输
，

而在成纤维细胞中
，

则与溶酶

体膜蛋 白的转运有关
，

如 ���� 一 �
、

���� 一 �
、

���� 一 �等
。

田�亚单位作为 ��� 四个亚单位之

一
，

可能起到维持复合物结构的作用 �’ 〕 。

在已知的 �例患者中
，

共检测到 �种突变
。

兄

弟两人都是 �� 个碱基对缺失突变���� 一 ����和一

种错义突变�������的复合杂合子 �’ 了，

第 �例患者

是两种无义突变 ������
、

������的复合杂合子 〔’ 了。

前者可能还有残留的 因� 亚单位
，

后者就完全不能

产生 郎� 亚单位
，

这与他们的临床表现相一致
，

第 �

例患者的症状比两兄弟严重的多
。

�三�����
����� 表型较轻

，

色素减少
、

虹膜半

透明
、

视敏度低下等都没有 ���� 和 ����严重
，

没

有或者只有轻微的肺部异常 〔�
， ’“ 〕 。

�������
�

等汇’ 〕利用纯合子定位法
、

基因库检索
、

������� 印迹等方法
，

将波多黎各中部 �个家庭的

���� 患者的致病基因 ����定位于 ����
。
����有

�� 个外显子
，

开放读码框长 ��巧 饰
，

编码蛋白包含

����个氨基酸残基
，

推测产物相对分子质量约为

���
�

� ��
。
����蛋白功能尚不完全明了

。

由于建立者效应��������
�
������来 自这 �个家

庭的 巧 例患者具有同一种较大的缺失突变
，

包括了

外显子 �上游 ���� ��和整个外显子 �的 ���� ��

以及内含子 �的 ��� 帅
。

缺失位于两个 ��
�
重复序

列之间
，

可能是由于同源重组引起
。

但不是所有的

人都具有这两种 ��
�
重复序列 �’ 〕 。

在非波多黎各的

�例 ���患者中
，

还查到 ���� 基因的 �种其他突

变�‘。 �。

�四�����
����� 是除 ���� 之外比较常见的

亚型
，

与 ����相似
，

表型相对严重
。

与其家庭中其

他成员相比
，

毛发和皮肤的色素轻度到严重缺乏
，

视

敏度降低
，

缺乏血小板致密体
，

有过多淤伤史
，

亦可

伴有肉芽肿性结肠炎及肺纤维化 〔川
。

小鼠浅耳基因�����一��
� ，
���突变后的纯合子与

灰耳基因����
�一

��
� ，

叩�突变纯合子表型相似
，

推测

人类与小鼠 �� 基因的同源的基因可能也会引起某

种新的 ��� 亚型
，

由此 ��弘 基因定位于 �����
�

�

一 ��� 区域内〔 ” 〕 。
���� 基因有 �� 个外显子

，

全长

约 ����
。

由于 �
‘

末端剪接方式不同
，
��阱 基因至

少可以产生 �种不同转录产物
，

长转录产物包含了

�� 个外显子 � ��� 个碱基
，

编码 ��� 个氨基酸残基

的蛋白�短转录产物只含 �� 个外显子 � ��� 个碱

基
，

编码蛋白有 ��� 个氨基酸残基
。

不同转录本表

达时的组织特异性不同〔川
。

已经发现 ���� 基因 �

种不同的突变方式仁”
，，�了。

���� 蛋白和 ��弘 蛋白在黑素细胞中部分定

位一致
，

且 ����在 �� 突变小鼠细胞也缺乏
，

由此推

测在细胞器生成中 ���� 与 ���� 以相同的途径发

挥作用
。

实验也证明 ���� 与 ���� 一样
，

是大分子

复合物 ���� 一 �和 ���� 一 �的组成成分
，

参与了

溶酶体相关细胞器的生成过程 〔’ 〕 ，

但 ���� 在其中

的具体作用尚不清楚
。

�五����� 和 ����
�
红眼小鼠�����

一���
，

���和

红眼 �小鼠�����
一

��� �
，
���� 是两种具有类似人类

���症状的动物模型
，

包括毛皮和眼部色素减少
、

溶

酶体相关细胞器异常等表现
，

但以眼部症状为主
。

�����等「‘，」通过高分辨率的遗传制图和物理制

图
，

将 ���及 �� 基因精确定位于小鼠 �号染色体和

�� 号染色体的特定区域
，

并且找到人的同源基因分

别位于 �����一 ��和 ��够�
�

��
，

依次命名为 ����
、

����
。

与
����同源的 ���� 基因包含 �� 个外显子

，

碱

基序列与 ���基因有 ���相同
，

编码 ���� 个氨基酸

残基组成的蛋白质
，

相对分子质量为 ���
�

��� �� 基

因及同源的 ����基因比较特殊
，

他们都有相对较

长的开放读码框��������
，

而 �
’

和 �
‘

末端非翻译区

相对较短
，

分别只有 �� �� 和 ��� ��
。
����编码
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����

��。 ��。 。
���

��
、

��������
�

�����
�

��
�

�

���个氨基酸残基构成的蛋白
，

与小鼠同源蛋白有

���相同
，

后者氨基酸残基数为 ���
。

小鼠 ���和 �� 基因功能未知
，

无信号序列及跨

膜区域
。

免疫沉淀反应证明 ���蛋白和 �� 蛋白可

以发生直接的相互反应
。

有研究证明 ������� 和

�������� 编码产物可形成一种新的复合物 ���� �

�〔‘，〕
。

二者可能参与了溶酶体相关囊泡的合成
，

但

具体功能未知
。

对 ���患者的 ����
、

���� 基 因进行突变筛

查
，

各发现一种缺失突变
。
���� 基因 ��� 一 ��� 密

码子处 �个碱基���竹�的缺失
，

产生移码突变
，

造

成蛋白多肤约 ��� 密码子处出现终止密码
，

使得 �

末端近 ��� 的氨基酸缺失
。
���� 基因也发现一种

�碱基的缺失突变
，

发生于 ��� 一 ��� 密码子处
，

突

变效果与 ��
〕��的突变相似

，

导致 �末端近 ��� 的

氨基酸缺失
。

二
、
�������

一

�������综合征

���也称为白细胞异常
一
白化病综合征

、

先天

性白细胞颗粒异常综合征
。
���也是一种罕见的

常染色体隐性遗传病
，

其特点是严重的免疫功能缺

陷
、

程度不等的眼皮肤白化病表现
、

出血倾向
、

反复

化脓性感染
、

进行性神经症状和淋巴组织增生综合

征
。

细胞内异常巨大颗粒���������������的存在是

���必要的诊断特征
，

这些颗粒包括溶酶体
、

黑素

小体
、

溶细胞颗粒和血小板致密体等
，

提示存在普遍

的囊泡生成或者调节机制障碍 〔“ 了。

���候选基因 ���� 定位于 �妙�
，

是人类基因

组内最长的基因之一
，

其 ���� 长 ��
�

���
，

编码含

���� 个氨基酸残基的蛋白质
，

后者相对分子质量为

�����
。

在 ���� 基因的各段均发现各种不同形式

的突变
。
���� 基因的功能未知

，

推测可能与囊泡

的转运过程有关田 〕 。

三
、

结语

以上概述了几种具有白化病表现的综合征的遗

传学和分子生物学基础
，

包括基因定位
、

基因突变
、

蛋白质及其功能等
。

从以上可以看出
，

上述综合征

的基因已经明确
，

也发现报告了一些相应的致病等

位基因
，

但是关于蛋白质的结构与功能
，

特别是基因

突变导致临床症状的病理生理机制多数尚不完全明

，

有待进一步研究
。

此类遗传性综合征的症状复
，

世界各地发病率不一 �由于基因已经明确
，

使在

了杂

基因�丈平的诊断成为了可能
，

这既有利于临床确诊
，

又有望用于产前诊断
，

防止患儿出生
。
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