
黑色素细胞源于神经嵴细胞[1],它广泛存在于
动物皮肤、眼睛等组织器官,能够合成并向周围组
织分泌黑色素, 以减少紫外线对机体的损害。黑

色素的合成场所位于黑素体, 这是黑色素细胞中
由高尔基体-内质网-溶酶体形成的不连续的膜
状细胞器[2]。黑素体发育成熟的过程共有 4个不
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摘 要: OCA2基因为哺乳动物重要的色素基因,参与黑色素合成反应,同时也是人眼睛颜色的主要调控基因。
其编码一个 110 kD大小的跨膜蛋白,该蛋白质定位于黑素体膜。研究表明, OCA2主要通过影响黑素体成熟、
调节黑素体 pH 值以及参与黑色素合成途径第一步这 3 个方面影响黑色素合成。相邻基因 HERC2 的
rs12913832增强子位点通过影响 OCA2表达水平,实现对人眼睛颜色的调控。同时, OCA2基因是Ⅱ型眼皮肤
白化病(oculocutaneous albinism typeⅡ, OCA2)的致病基因,与普拉德 -威利综合征(Prader-Willi syndrome, PWS)、
天使综合征(Angelman syndrome, AS)和黑色素瘤之间也存在间接关联,这些患者通常表现出皮肤或头发低色
素沉着。本文从分子生物学、细胞生物学和遗传学的角度对 OCA2基因进行概述,以期为进一步探究 OCA2的
分子机制以及相关疾病的诊疗提供思路和见解。
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Research Progress of the OCA2 Gene
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Abstract: The OCA2 gene is an important mammalian pigment gene that is involved in the melanin synthe-
sis reaction, and is also a main regulator of human eye color. It encodes a 110 kD-sized transmembrane
protein, which is located at the melanosome vesicle membrane. Studies have shown that OCA2 affects the
melanin synthesis through regulating maturation and pH value of melanosomes, and participating in the first
step of the melanin synthesis pathway. The rs12913832 enhancer of the adjacent gene HERC2 modulates the
expression level of OCA2 to ultimately control human eye color. In addition, OCA2 is also the causative
gene for oculocutaneous albinism type域(OCA2) and has indirect effects on diseases including Prader-Willi
syndrome (PWS), Angelman syndrome (AS) and melanoma, with which patients usually show hypopigmenta-
tion of skin or hair. Herein, the research progress of the OCA2 gene from the perspectives of molecular bio-
logy, cell biology and genetics is reviewed, so as to provide novel ideas for further exploring the molecular
mechanisms of OCA2 and the diagnosis and treatment of the related diseases.
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同阶段, 玉~域阶段的黑素体没有黑色素生成, 亦
称前黑素体; 从芋阶段开始黑色素合成并积累[3-4];
在郁阶段,黑色素积累完成[5], 黑素体变黑变暗, 成
熟的黑素体向周围细胞扩散。酪氨酸是黑色素合

成的底物, 在黑色素合成途径第一步中被酪氨酸
酶(tyrosinase, TYR)催化形成 L-多巴, 随后 L-多
巴被进一步氧化为多巴醌(DOPA quinone, DQ)。
DQ再通过两种途径合成两种色素: 第一种是通过
酪氨酸酶相关蛋白 1 (tyrosinase-related protein 1,
TYRP1)和 TYRP2等物质的催化形成真黑素;第二
种是经半胱氨酸催化等一系列反应形成褐黑素[6]。
目前, 研究人员已经发现了 171个与黑色素

生成相关的基因[7]。这些基因在黑色素细胞发育、
分化及黑色素合成、运输过程中行使着相应的功

能[8], 当某些基因发生突变导致黑色素合成减少、
受阻或增加时, 会造成个体表型发生变化, 出现
毛发/皮肤/眼睛等色素沉着稀释或加深、颜色改
变、毛色分布变化等。例如, 一些基因突变导致个
体出现白化病。

白化病是一种常染色体隐性遗传疾病, 目前
为止, 人们已经发现了 22种[9]白化病类型。作为
一种普遍的皮肤病, 目前白化病在世界范围内的
发病率约为 1/20 000[10]。由于黑色素沉着减少, 这
种疾病会增加患者皮肤对紫外线的敏感性以及皮

肤癌的患病风险[11-12]。患者眼部由于黑色素含量异
常会出现视力下降、畏光和眼球震颤等病征。其

中, 最为常见的是 TYR基因突变引起的玉型眼皮
肤白化病(oculocutaneous albinism type玉, OCA1)、
OCA 2基因突变引起的域型眼皮肤白化病(OCA2)
以及 TYRP1 突变引起的芋型眼皮肤白化病(O-
CA3)等。当前, 与酪氨酸酶家族相关的报道在国
内已有很多[13-14],而作为黑色素合成过程的主要参
与基因之一, OCA2基因的相关研究却很少, 本文
对 OCA2基因的结构、功能以及相关疾病进行简要
概述,以期为其进一步的分子机制研究提供参考。

1 OCA2基因及其编码蛋白的结构
OCA2 基因位于人 15q11~q13染色体段, 由

25个外显子组成[15], 人 OCA2基因与小鼠 p 基因
(pink-eyed dilution, 红眼稀释蛋白基因)同源。O原
CA2基因编码 838个氨基酸, 其编码产物经加工
剪切后形成一个大小为 110 kD的黑素体膜蛋白。
OCA2蛋白具有 12个跨膜结构域[16-17]和 3个糖基
化位点[18](图 1), 与人硫酸盐转运蛋白[19]、酵母磷酸
盐渗透酶 Pho87[20]同源。

2 OCA2基因的功能
1994年, Rosemblat等[21]对黑色素细胞进行了

亚细胞分离, 在黑素体中发现了 OCA2蛋白。O原
CA2蛋白在内质网中完成加工后, 通过蛋白质尾
端的双亮氨酸基序(EEXXLL)被运输到黑素体[22]。
该蛋白质最初被认为是一种黑素体酪氨酸转运蛋

白 [23-24], 参与黑素体合成黑色素过程中底物的运
输。1995年, Gahl等[25]通过氨基酸摄取动力学实
验, 发现并证明 OCA2基因缺陷的黑色素细胞(缺
失组)和正常黑色素细胞(正常组)之间的酪氨酸摄
取率不存在差异, 这表明 OCA2基因可能以其他
功能形式参与黑色素合成过程。现有研究显示,
OCA2基因直接参与了动物眼睛[26]、毛发和皮肤[27-28]

的色素沉着。其主要通过影响黑素体成熟、调节黑

素体 pH值以及参与黑色素合成途径第一步发挥
作用。以下是对这 3种功能的阐述。
2.1 OCA2基因参与黑素体的成熟
早在 1973年 Hearing等[29]就提出 OCA2基因

是调控黑素体成熟的基因, 他们通过检测 OCA2
突变的白化小鼠及正常小鼠视网膜和脉络膜上的

黑素体含量, 发现白化小鼠眼中的成熟黑素体数
量远远少于正常数量。1993年, Hearing[30]又通过
免疫印迹技术检测了黑素体中的酪氨酸含量, 发
现在缺失组的黑素体中, 酪氨酸含量仅为正常组

图 1 OCA2蛋白结构示意图(参照文献[18]绘制)
Fig.1 Schematic diagram of OCA2 protein structure (drawn according to the Reference [18])
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酪氨酸含量的 30%, 远远低于正常量。2002 年,
Toyofuku等[31]通过免疫组织化学技术比较了缺失
组和正常组中的黑色素含量, 发现缺失组黑色素
含量比正常组含量低 50%, 这很可能是由于 O原
CA2缺失导致黑色素合成过程中底物的加工和运
输发生障碍。另有研究表明, OCA2蛋白通过双亮
氨酸基序与异四聚衔接蛋白(adaptor protein, AP)复
合物中的保守位点结合, 从而定位到黑素体 [32]。
AP是一个由 5个相关复合物组成的家族, 功能上
作为可溶性分选衔接子, 参与细胞内许多蛋白质
的运输和定位。Park等[33]通过干扰小 RNA (small
interfering RNA, siRNA)干扰黑色素细胞 OCA2转
录, 造成蛋白质表达量下调, 并在透射电子显微
镜下观察到, OCA2 蛋白被抑制后, 黑素体的形
态、类型和数量发生明显变化, 这说明 OCA2蛋白
很可能参与了黑素体成熟过程。相关研究报道,
正常组黑色素细胞一般会存在更多成熟黑素体,
而缺失组却有更多正处于玉/域期的黑素体前体,
两组细胞内的成熟黑素体在数量上存在明显差

异[34],这可能是由于 OCA2基因参与黑素体成熟的
域~芋阶段, 其缺失导致黑素体成熟过程受阻, 黑
色素合成数量减少或阻断。

2.2 OCA2基因参与黑色素合成途径第一步
OCA2与酪氨酸酶转移过程存在一定关联。

酪氨酸酶主要参与黑色素合成途径的第一步反

应, 该蛋白质经内质网合成后, 同样通过氨基酸
序列中的双亮氨酸基序, 与 AP结合后被定位到
黑素体[35]。早在 1965年 Sidman等[36]就发现, OCA2
缺失小鼠黑色素细胞的黑色素合成量比正常小鼠

黑色素细胞的合成量少。2002年, Chen等[37]对缺
失组进行了共聚焦显微镜观察和脉冲追踪分析,
发现在细胞内检测不到酪氨酸酶的存在。Toyo-
fuku等[31]在研究中发现了类似的结果, 他们通过
免疫组织化学技术比较缺失组与正常组中的黑色

素含量, 发现两种细胞的黑色素含量存在明显差
异, 而且在缺失组的培养基中检测到了酪氨酸酶
的存在。2004年, McCauley等[38]在对黄鳍鱼进行
研究的过程中发现了一类表现出黑色素细胞特异

性酪氨酸酶活性的迁移细胞, 这类细胞虽然不能
分化为黑色素细胞, 但能够将外源性 L-多巴转化
为黑色素, 不过这类细胞对 L-酪氨酸不产生反
应。这种特殊的生物模型对探究 OCA 2基因的功
能具有重大意义, 在正常组黑素体中, L-酪氨酸
经催化反应能够生成 L-多巴醌。Klaassen等[39]利

用这种生物模型, 通过基因编辑技术敲除了黄鳍
鱼 OCA2基因, 得到类似域型眼皮肤白化病表型
的个体, 突变型个体经 L-多巴处理后有黑色素产
生。1998年, Potterf等[40]和 Rosemblat等[41]都发现,
在高浓度酪氨酸条件下培养 OCA2基因缺失的黑
色素细胞, 培养液中的黑色素含量会增加。L-多
巴作为酪氨酸催化反应第一步的产物, 直接参与
到下一步黑色素合成, 结合 Potterf等和 Rosem-
blat等给予 OCA2缺失型黑色素细胞过量底物后
培养液中黑色素生成量增加的现象, 推测 OCA2
基因可能通过参与酪氨酸酶的后加工和运输, 将
酪氨酸酶定位到黑素体中, 而缺失组因 OCA2基
因缺失导致酪氨酸酶被错误定位到胞外, 运输到
胞外的酪氨酸酶催化 L-多巴的黑色素合成反应,
从而促进胞外黑色素的合成。

2.3 OCA2基因调节黑素体 pH值
许多生物大分子的功能活性都依赖于环境的

pH值, 只要保持 pH值在大分子承受范围内, 大
分子就能拥有一定的活性进行功能表达[42]。研究
表明, 黑素体与溶酶体类似, 内部为酸性腔, 膜表
面都具有 ATP驱动的质子泵, 而 OCA2蛋白与已
知的阴离子转运蛋白共享保守的氨基酸序列, 因
此被认为与 ATP质子泵、膜相关转运蛋白(mem-
brane-associated transporter protein, MATP; 也叫
SLC45A2)共同调节黑素体内 pH值,且 OCA2蛋白
在黑素体中先发挥作用, 其过表达能够弥补 SLC-
45A2缺乏导致的毛色稀释[34]。Bellono等[43]发现,
皮肤和眼睛黑素体中存在一种由 OCA2蛋白介导
的新型氯选择性阴离子电导, 他们认为这是黑色
素产生所必需的阴离子通道。

Bhatnagar 等 [44]采用蔗糖密度梯度离心法从
B16鼠黑色素瘤组织中制备了轻度黑素体和重度
黑素体, 并通过二乙酸荧光素估算了黑素体内的
pH值, 证实黑素体内部是酸性的。Ramaiah[45]也发
现了同样的现象。另有研究报道, 浅色黑素体内
的 pH值范围在 4.2~4.6, 随着黑素体变黑, 黑素
体内的 pH值最终会下降到 3.0[46], 说明黑素体变
黑的过程即是黑素体逐渐成熟的过程。而缺失

OCA2蛋白的黑素体和前体, 其体腔并非酸性环
境[47], 并且黑素体内的酪氨酸酶活性也因缺乏 O-
CA2蛋白而受到影响, 黑色素量也减少[48], 表明黑
素体内的酸性环境是色素合成反应所必需的要

素。需要指出的是, 酪氨酸酶活性最佳的 pH值为
7.0[49-50]。相关研究在检测人黑色素瘤细胞和黑色
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素细胞裂解液中黑素体的最佳 pH值范围时发现,
当 pH值为 5.5时, 黑素体几乎不产生黑色素, 而
在 pH值更低的环境下, 黑色素合成反应能正常
进行[51]。此外, 黑白人种黑素体内的 pH值也存在
差异, 增加白色人种黑色素细胞黑素体内的 pH
值后, 酪氨酸酶活性增加[52],这说明黑素体内的pH
值低至一定界限后, 反而会抑制色素合成反应。
近期研究表明, 黑素体 pH值是动态变化的, 会从
最初的极酸性最终变为中性[53], pH值的动态变化
被认为是 OCA2以及 SLC45A2等调控黑素体酸
性环境的蛋白质活性变化所致。

3 OCA2基因对眼睛颜色的调控
OCA2是影响眼睛颜色的主要基因, 能够控

制眼睛内黑色素细胞和视网膜色素上皮内的黑色

素量[54]。粉红眼小鼠由于 p 基因突变导致眼睛真
黑素合成量减少, 眼睛呈粉红色。2006年, Duffy
等[55]对 3 839对青少年双胞胎以及其家族成员的
OCA 2基因进行了筛查, 定位到 3个与蓝眼关联
性最高的 OCA2单核苷酸多态性(single nucleotide
polymorphism, SNP): rs7495174 T/C、rs6497268 G/
T和 rs11855019 T/C。其中, 基因型为 TGT/TGG的
个体, 其眼睛颜色发生改变, 蓝眼的等位基因频
率为 0.905, 棕色眼的等位基因频率为 0.095。在
此之前, Zhu等[56]对 502对双胞胎家庭成员的眼
睛颜色进行了分筛, 通过 5~10 cM 基因组扫描
(400~757 markers)、方差分析和亲缘之间的连锁分
析, 在距离 OCA 2基因不到 1 cM的 D15S1002标
记处发现了一个对数优势比(logarithm of the odd
score, LOD score)为 19.2的数量性状基因座(quan原
titative trait locus, QTL), 他们预测这个 QTL很可
能是导致大多数欧洲人眼睛颜色变化的主要原

因。2008年, Sturm等 [57]和 Eiberg[58]等都发现, 与
OCA 2基因相邻的 HERC2 (HECT and RLD domain
containing E3 ubiquitin protein ligase 2)基因, 其第
86个内含子(rs12913832)中的 SNP与蓝眼具有更
强的相关性, 这个 SNP正好位于 Zhu等[56]描述的
D15S1002标记处。SNP rs12913832位于非色素基
因 HERC2的内含子区, 这个位点的周围区域在
动物中高度保守。HERC2 rs12913832位点的 SNP
与 OCA2基因表达水平存在关联[59]: 在携带 T等位
基因的深色人黑色素细胞的细胞核中, 转录因子
HLTF\LEF1、MITF 与 HERC2 rs12913832 增强子
结合后, 与 OCA2启动子形成长染色质环, 导致

OCA2表达升高; 在携带 C 等位基因的浅色黑色
素细胞中, 染色质环的形成以及转录因子和 O原
CA2的表达均减少。另有研究表明, rs12913832
位点与欧洲人群蓝眼表型强相关 [60]; rs12913832
T/C单碱基变化与蓝眼和棕眼颜色相关[61]; 在 rs-
12913832 GG基因型中, 绿眼人群占比更高[62]。总
的来讲, OCA2基因对眼睛颜色的调控主要依赖
于上游基因 HERC2, HERC2 基因关键位点 rs-
12913832直接影响 OCA2蛋白表达量, 进而影响
人眼黑色素合成, 从而实现眼睛颜色的调控。
4 OCA2基因突变的致病性
4.1 域型眼皮肤白化病
域型眼皮肤白化病是一种与 OCA2基因突变

直接相关的疾病, 这种病在非洲人和非裔美洲人
中比较常见, 其中高加索人发病率为 1/37 000, 非
洲南部班图语系人发病率为 1/3 900, 非裔美洲人
发病率为 1/15 000[63]。除 2020年 Lee等[64]发现的
2例常染色体显性遗传域型眼皮肤白化病患者 c.
2338G>A p.(G780S)(NM_000275)外, 目前有记录的
域型眼皮肤白化病均为常染色体隐性遗传病。白
发病数据库 [65](http://albinismdb.med.umn.edu)涵盖
了目前发现的大部分白化病病例, 而 OCA2基因
突变位点主要集中在外显子区[66], 包括无义突变、
错义突变、缺失突变、移码突变等, 这些突变导致
OCA2蛋白合成阻断或功能活性丧失。OCA2基因
内含子区以及剪接位点区等突变也可能会导致域
型眼皮肤白化病。2015年, Saenko等[67]发现了 1例
白化玉米蛇(Pantherophis guttatus),这是由于 OCA2
第 11内含子中插入了 LTR反转录转座子, 导致
蛋白质合成阻断, 蛇皮肤的黑色边框呈无色素形
态。2017年, Caduff等[68]对 1例德国绒毛犬白化病
进行了全基因组测序检测, 发现其可能是由 O-
CA2基因第 1个内含子的 5忆剪接位点变异导致
的, 这个位置对应人 OCA2基因的前两个外显子。
此外还有部分关于结构变异导致域型眼皮肤白化
病的报道[69-70]。
目前, 医学上探究白化病病因主要是通过全

外显子组测序, 这种测序方法能够捕获序列变异,
确定大效应关联和药物靶点[71]。但是, 全外显子组
测序忽略了非编码区的变化对白化病产生的影

响, 现阶段仍有一小部分白化病患者不能确定致
病因素[72-73]。尽管如此, 全外显子组测序仍然是探
究白化病病因最直接的手段。Loftus等[74]在对已知
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的 OCA2基因编码区、内含子区、非编码调控区以
及全基因组关联研究相关的色素沉着位点进行测

序时, 发现了一个 OCA2 复杂结构变体(complex
structural variant, CxSV), 该变体出现在 11位域型
眼皮肤白化病患者中。CxSV是内含子 1引入的一
个 143 kb的方向片段, 这个片段包含了 OCA2外
显子 2~25所有序列。而此前 Rooryck等[75]报道的
一名域型眼皮肤白化病患者具有的重复区域与
CxSV类似。这些提示 CxSV与域型眼皮肤白化病
可能存在一定相关性, 但由于目前仅发现少数域
型眼皮肤白化病患者与 CxSV相关联, 因此暂时
不能将其直接应用于白化病患者病因的初步筛查

工作。

4.2 普拉德-威利综合征与天使综合征
人的普拉德-威利综合征(Prader-Willi syn-

drome, PWS)与天使综合征(Angelman syndrome, AS)
均主要由染色体段 15q11~q13缺失引起, 这是两
种不同类型的遗传性疾病[76],此外也存在因该染色
体倒置引起的 AS[77]。PWS的临床和行为特征包括
幼年肥胖、食欲过盛、整体发育迟缓、面部畸形和

一些行为障碍[78-80], AS患者通常表现出全身性发
育迟缓、严重智力障碍、语言障碍、癫痫等[81]。
研究表明, SNORD116基因簇和 UBE3A 基因

分别是 PWS和 AS的主要候选基因 [78]。而人 O-
CA2的染色体定位也是 15q11~q13区域, 研究发
现 PWS和 AS患者的OCA2基因呈半合子状态[82-83],
由于丢失了缺失区段的 OCA2基因, 患者通常会
伴有低色素沉着现象[82]。当患者母源性染色体 15q
关键区域缺失 1个等位基因上的 P基因, 父源性
等位基因发生 P基因突变或缺失时, 就会出现共
患病[84], 因此, 部分 PWS和 AS患者会伴随白化病
的临床表现。周秋君等[85]总结报道了 5例同时患
有域型眼皮肤白化病和天使综合征的病例, 患者
具有这两种病的临床病征。

4.3 黑色素瘤

OCA2基因与黑色素瘤也存在关联, 相关研
究在对 300多名黑色素瘤患者进行全外显子组测
序后发现, OCA2等位基因 p.V443I在黑色素瘤病
例中比较常见, 该位点的变异可能更容易引起黑
色素瘤[11]。由于白化病患者的皮肤缺乏黑色素保
护, 所以受紫外线照射后更容易发生癌变, 包括
黑色素瘤、皮肤鳞状细胞癌[86]等。有研究在对患有
家族性黑色素瘤的 7名患者进行基因测序以及电
子显微镜检查时发现, 该家系的 OCA2基因存在

一个保守错义突变(V443I)和一个新的非保守错义
突变(L734R)[87]。

5 总结与展望

OCA2基因在动物色素沉着方面起着重要作
用, 并在黑素体成熟过程中起到稳定黑素体形态
和功能的作用。OCA2基因缺陷会导致酪氨酸酶
被错误定位到细胞外, 从而影响黑色素第一步合
成反应, 并使黑素体内的 pH值发生变化。眼睛颜
色的差异与 OCA2基因的表达量存在关联, HERC2
基因在调控 OCA2基因表达上具有重要作用。目
前, OCA 2基因与眼睛颜色表型的相关性研究主
要集中于欧洲人群, 亚洲人群和其他动物眼睛颜
色的基因调控位点还少有相关的报道, OCA2基
因与 HERC2基因是否也具有调控亚洲人群和其
他动物眼睛颜色的结构区域仍需要进一步探究。

白化病的报道在国内外有很多, 但仍存在少
数未发现致病因素的白化病个体; 而且, 对于目
前已知的白化病类型, 其致病基因在除外显子外
的其他位置是否存在着调控区域, 也有待研究。
此外, 是否还存在未知的白化病类型, 仍然需要
进一步探索。目前并没有直接有效的白化病治疗

手段, 而已报道的部分白化病患者体内的酪氨酸
酶的功能活性并没有完全丧失, 只是定位错误而
导致黑色素无法正常合成。因此, 将患者体内的
酪氨酸酶顺利定位到黑素体中的可行性研究, 将
可能有效地治疗或减轻这部分白化病患者病情,
并间接降低皮肤癌的发病风险。
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