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眼皮肤白化病 6 型合并晶状体异位 1 例
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　 　 患者男,60 岁,汉族,因右眼红痛伴视力下降 2
 

d 于 2024

年 9 月 18 日就诊于南京医科大学附属鼓楼临床医学院眼科。

既往史:否认糖尿病、高血压、心脏病等慢性疾病史。 6 年前左

眼因晶状体脱位行左眼白内障摘除 +前部玻璃体切割+人工晶

状体悬吊术。 家族史:父母系近亲婚配,均已故,在世时均体

健;患者有胞兄 2 人,胞妹 1 人,均有不同程度与患者相似的全

身及眼部表现,患者及胞兄妹的子代均体健 ( 图 1) 。 全身检

查:全身毛发呈浅棕色、皮肤呈轻度淡粉色(图 2) 。 眼部查体:

右眼裸眼视力数指 / 20
 

cm,左眼裸眼视力 0. 25;主觉验光右眼

-5. 0
 

DS = 0. 05, 左 眼 +3. 75
 

DC× 175° = 0. 5。 眼 压: 右 眼

12
 

mmHg(1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa) ,左眼 13
 

mmHg。 裂隙灯显微

镜检查:右眼球结膜混合充血,鼻下方角膜可见约 3
 

mm × 3
 

mm

片状全层角膜水肿及后弹力层皱褶,余角膜尚透明,晶状体完

全脱位于前房,脱位晶状体前表面局部与角膜内皮紧贴,虹膜

震颤,局部虹膜脱色素,余眼内组织窥不清;左眼结膜轻度充

血,角膜透明,虹膜呈淡棕色,虹膜鼻上及颞上象限 2 处扇形脱

色素改变、周边隐窝及皱褶处脱色素改变,虹膜震颤,瞳孔斜椭

圆,对光反射存在,人工晶状体在位,后囊膜缺失(图 3) ;眼底

视盘边界清,色泽可,后极部视网膜平伏,黄斑中心凹反光未

见,中周部视网膜脱色素改变, 显现脉络 膜 大 血 管 ( 图 4 ) 。

A 型超声检查示右眼眼轴长度 25. 51
 

mm,左眼 21. 62
 

mm。 全

身血液生化检查无明显异常,胸部 X 线及心电图检查无明显异

常。 临床诊断:眼皮肤白化病 ( oculocutaneous
 

albinism,OCA) ;

右眼晶状体异位( ectopia
 

lentis,EL) ;右眼并发性白内障;左眼

人工晶状体植入状态。 综合评估后给予患者局部麻醉下行“右

眼白内障摘除 +前部玻璃体切割 +人工晶状体悬吊术” ,术后

1 周内右眼角膜水肿、眼压高,临时予布林佐胺噻吗洛尔滴眼液

降眼压治疗。 术后第 20 天随访观察,右眼角膜水肿消退,裸眼
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视力 0. 1,主觉验光 +3. 50
 

DC× 10° = 0. 1,右眼眼压 14
 

mmHg。
广角彩色眼底照相显示右眼底可见黄斑区约 6

 

PD 大小视网膜

脉络膜萎缩灶,萎缩区内可见色素增生及残余血管,黄斑区颞

下方约 2
 

PD 大小视网膜色素上皮 ( retinal
 

pigment
 

epithelium,

RPE)萎缩, 中周部视 网 膜 脱 色 素 改 变, 显 现 脉 络 膜 大 血 管

(图 4) 。 眼底自发荧光图像显示右眼后极部视网膜呈稍高自

发荧光改变,黄斑区及黄斑区颞下方 2 处不等大椭圆形低自发

荧光改变;左眼黄斑区颞下方视网膜稍高自发荧光改变,黄斑

区呈低自发荧光改变(图 5) 。 眼底光学相干断层扫描结果显

示右眼黄斑区视网膜脉络膜萎缩变薄,其下方巩膜反射增强;
左眼黄斑中心凹发育不良 (图 6) 。 结合患者全身毛发呈浅棕

色、皮肤呈轻度淡粉色,怀疑其患有 OCA,但晶状体脱位于前

房,长眼轴体征不符合 OCA 临床特征,为进一步明确诊断,对
患者进行全外显子组检测(患者父母已故,胞兄妹因路途遥远未

送检)。 测序结果显示,先证者携带 SLC24A5 基因 c. 605T > A
( p. Leu202Ter)纯合无义变异(图 7) ,该变异位点未被 ClinVar

和 HGMD 数据库收录,暂无相关文献报道;采用 PROVEAN 软

件对其引起的氨基酸改变进行功能影响预测,被判定为具有

潜在致病性影响;采用 AlphaFold 软件构建野生型及突变型蛋

白质结构模型进行比对,该位点变异导致蛋白质结构仅保留

了前 4 个跨膜 α 螺旋(分别位于 67- 87、112- 132、137- 157 和

170- 190) ,影响第 5 个跨膜 α 螺旋( 位于 196- 216) 的正常形

成(图 8) ;依据美国医学遗传学与基因组学学会 ( American
 

College
 

of
 

Medical
 

Genetics
 

and
 

Genomics,ACMG)标准,判定该

变异位点为疑似致病性变异。 先证者同时携带 ADAMTSL4 基

因 c. 2917C>T( p. Arg973Ter)纯合无义变异 ( 图 7) ,该变异位

点 已 被 ClinVar 数 据 库 ( https: / / www. ncbi. nlm. nih. gov /
clinvar / )收录,临床意义注释为致病性,未被 HGMD 数据库收

录;采用 PROVEAN 软件对其引起的氨基酸改变进行功能影

响预测,被判定为具有潜在致病性影响;采用 AlphaFold 软件

构建野生型及突变型蛋白质结构模型进行比对,该位点变异

破坏蛋白 TSP
 

type-1 和 PLAC 结构域功能(图 9) ;根据 ACMG
指南,该变异位点具有致病性。 患者最终诊断:OCA6 型;右眼

EL;右眼并发性白内障;右眼黄斑萎缩;左眼人工晶状体植入

状态。

Ⅲ：1

Ⅰ：2

Ⅱ：2 Ⅱ：3 Ⅱ：4 Ⅱ：5 Ⅱ：6 Ⅱ：7

Ⅲ：2 Ⅲ：3 Ⅲ：4

Ⅱ：8Ⅱ：1

Ⅰ：1

图 1　 家系图 　 □:正常男性;○:正常女性; :OCA 和 EL 男性患

者; :OCA 和 EL 女性患者; :OCA 男性患者;↗:先证者; :已故

男性; :已故女性; = :近亲婚配

2B2A 3B3A

4B4A 5B5A

6B6A

图 2　 全身检查　 A:毛发呈浅棕色　 B:皮肤呈轻度淡粉色　 图 3　 双

眼裂隙灯显微镜图像 　 A:右眼球结膜混合充血,鼻下方角膜见约

3
 

mm×3
 

mm 片状全层角膜水肿及后弹力层皱褶,晶状体完全脱位于

前房,脱位晶状体前表面局部与角膜内皮紧贴,局部虹膜脱色素 　
B:左眼结膜轻度充血,角膜透明,虹膜呈淡棕色,虹膜鼻上及颞上象

限 2 处扇形脱色素改变、周边隐窝及皱褶处脱色素改变,瞳孔斜椭

圆,对光反射存在,人工晶状体在位,后囊膜缺失 　 图 4 　 双眼广角

彩色眼底照相图像 　 A:右眼底可见黄斑区约 6
 

PD 大小视网膜脉络

膜萎缩灶,黄斑区颞下方约 2
 

PD 大小视网膜色素上皮萎缩,中周部

视网膜脱色素改变,显现脉络膜大血管 　 B:左眼视盘边界清,色泽

可,黄斑中心凹反光未见,中周部视网膜脱色素改变,显现脉络膜大

血管 　 图 5　 双眼底自发荧光图像 　 A:右眼黄斑区及黄斑区颞下方

2 处不等大椭圆形低自发荧光改变 　 B:左眼黄斑区颞下方视网膜稍

高自发荧光改变,黄斑区呈低自发荧光改变 　 图 6　 双眼光学相干

断层扫描图像 　 A:右眼黄斑区视网膜脉络膜萎缩变薄,其下方巩膜

反射增强 　 B:左眼黄斑中心凹发育不良

B

A

图 7 　 先 证 者 基 因 检 测 结 果 　 A: 先 证 者 携 带 SLC24A5 基 因

c. 605T>A( p. Leu202Ter ) 纯 合 变 异 ( 箭 头 ) 　 B: 先 证 者 携 带

ADAMTSL4 基因 c. 2917C>T( p. Arg973Ter)纯合变异(箭头)

8B8A 9B9A
图 8　 SLC24A5 蛋白质三维结构预测模型图 　 A:野生型 　 红色高

亮标注为由于突变导致的结构缺失或变化部分,圆球为离子 　 B:突
变型 　 图 9　 ADAMTSL4 蛋白质三维结构预测模型图 　 A:野生型　
红色高亮标注为由于突变导致的结构缺失或变化部分　 B:突变型

·442· 中华实验眼科杂志 2026 年 3 月第 44 卷第 3 期 　 Chin
 

J
 

Exp
 

Ophthalmol,March
 

2026,Vol. 44,No. 3



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

讨论:OCA 是一组异质性高的常染色体隐性遗传病,全球

发病率约为 1 ∶ 17
 

000,其特征是眼、皮肤和头发的黑色素减少

或缺失,常伴有畏光、斜视、视力低下、眼球震颤、虹膜透光、视
网膜色素减退、黄斑中心凹发育不良和视交叉异常表现 [ 1] 。 目

前已知 OCA 分为 8 型,分为别与 8 个基因相关,OCA1 型、2 型、
3 型、4 型、6 型的致病基因分别为 TYR 基因、OCA2 基因、TYRP1
基因、SLC45A2 基因和 SLC24A5 基因;OCA5 型变异位点在 4 号

染色体 q24 区上的遗传定位及功能身份尚不清楚; OCA7 型

( LRMDA 基因)确切的病理生理机制尚不明确,目前认为可能

与减少前黑素小体蛋白( PMEL)加工和降低黑素体内 pH 值来

调节色素沉着有关;新发现的 OCA8 型 ( DCT 基因) 中 DCT 基

因在黑素细胞和 RPE 细胞中功能丧失引起色素减退 [ 2- 6] 。 迄

今为止,在中国人群中共描述了 3 例 OCA6 型患者 [ 7] ,这表明

OCA6 型在中国的患病率较低,提示 OCA6 型是 OCA 一种罕见

的分型。 本例患者通过全外显子组检测,发现其为 SLC24A5 基

因 c. 605T>A( p. Leu202Ter)纯合变异,该变异可造成蛋白质翻

译提前终止,未被 ClinVar 和 HGMD 数据库收录,同时无相关文

献报道。 SLC24A5 基因位于 15 号染色体 q21. 1 区 域, 编 码

NCKX5 蛋白,这是一种钾依赖性交换体,其结构由 11 个跨膜 α
螺旋和多个胞外及胞质拓扑结构域组成,这些结构共同作用以

维持细胞内外 Na+ 、K + 和 Ca2+ 的浓度平衡,对黑素体成熟及成

熟黑素体中色素的生成至关重要 [ 4] 。 该变异破坏了 SLC24A5
形成有效转运通道的能力,从而干扰其正常的离子转运功能,
导致细胞内外离子稳态失衡。

EL 与 FBN1 或 ADAMTSL4 基因变异有关,表现为晶状体脱

位和结缔组织缺陷 [ 8] ,ADAMTSL4 基因变异引起的 EL 呈常染

色体隐性遗传 [ 9] 。 ADAMTSL4 基因属于 ADAMTSL 蛋白酶家

族,广泛表达于眼前房,在小鼠胚胎发育和成年过程中始终表

达于晶状体赤道的晶状体上皮,ADAMTSL4 基因变异可导致悬

韧带 功 能 异 常, 从 而 发 生 EL[ 10] 。 Collin 等 [ 11] 发 现, 纯 合 子

ADAMTSL4 tvrm267 小鼠模型中 RPE 缺失,携带 ADAMTSL4 tvrm267 纯

合突变的小鼠最终至少在一侧眼中表现出 RPE 缺失表型,并
且观察到不同眼之间以及纯合突变体之间的严重程度存在差

异;同时发现 RPE 缺失表型的严重程度与眼轴长度增加相关。
至今在 ADAMTSL4 tvrm267 突变体中观察到的 RPE 缺失表型尚未

在携带 ADAMTSL4 基因突变的人类中报道。 本例患者右眼眼

轴长,术后发现右眼黄斑区视网膜脉络膜萎缩及黄斑区颞下方

小片状 RPE 缺失,基因检测显示 ADAMTSL4 基因 c. 2917C > T
( p. Arg973Ter ) 纯 合 变 异, 与 Collin 等 [ 11] 报 道 的 纯 合 子

ADAMTSL4 tvrm267 小鼠模型的 RPE 缺失表型相似。 c. 2917C > T
( p. Arg973Ter)纯合变异可引起蛋白质翻译提前终止,导致细

胞外基 质 稳 定 性 失 衡, 进 而 引 发 眼 部 病 变 等 病 理 状 态。
ADAMTSL4 基因编码蛋白为细胞外基质蛋白且在 RPE 细胞中

表达 [ 11- 12] ,结合既往小鼠模型中 RPE 缺失表型及此先证者眼

轴增长和 RPE 缺失表型,提示 ADAMTSL4 基因突变可能对人类

EL 合并 RPE 缺失表型的机制研究具有一定价值。
综上, 本 病 例 通 过 全 外 显 子 组 测 序 发 现 OCA6 型 中

SLC24A5 基因新的变异位点以及 ADAMTSL4 基因与人类 RPE

缺失表型的首次关联,这些发现对遗传性疾病风险预测及研究

具有一定价值。 既往关于 ADAMTSL4 基因变异导致 RPE 缺失

表型的相关研究较少,未来需进一步完善 ADAMTSL4 基因变异

导致 RPE 缺失表型的动物模型构建并深入探讨其相关分子

机制。
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