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摘要 先天性白内障是全世界约 1／10盲童失明的原因，绝大多数先天性 白内障为单基因遗传病，其遗传方式包括 

常染色体显性遗传、常染色体隐性遗传和 x连锁遗传 3种。迄今为止在人类及其他动物定位的遗传性先天性白内障的 

致病基因主要包括编码晶状体结构蛋白、缝隙连接蛋白、膜蛋白、晶状体发育中的调节蛋白的基因。晶状体蛋 白是晶状 

体中最主要的成分，其编码基因的突变与先天性自内障的发生密切相关。了解遗传性先天性白内障的发病机制有助于 

理解环境及营养因素在晶状体混浊中的作用。就晶状体蛋白的功能、晶状体蛋白基因突变及其导致的先天性白内障表 

型进行综述 。 
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先天性 白内障是全世界约 1／10盲童失明的原因， 

先天性白内障的发病机制十分复杂，其中约 1／3为遗 

传性因素。目前已确定的常染色体显性遗传性先天性 

白内障(autosomal dominant congenital cataract，ADCC) 

的致病基 因主要有五类 ：(1)晶状体蛋 白基 因： 

CRYAA、CRYAB、CRYBB1 CRYBB2 CRYBA1 CRYGC、
． 

CRYGD。(2)缝隙连接蛋 白基 因：GJA3(CX46)、GJa8 

(CX50)。(3)膜蛋 白基 因 ，P。(4)在眼前节发育中 

起调节作用的基因：PITX3、MAF、HSF4。(5)编码 串珠 

状纤维结构蛋白．2基因 BFSP2。常染色体隐性遗传 

性 先 天 性 白 内 障 (autosomal recessive congenital 

cataract，ARCC)致病基因LIM2。这些基因发生改变导 

致晶状体蛋白结构或功能的异常，影响晶状体的透明 

性，发生白内障。晶状体蛋白是晶状体特有的蛋白质 
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之一，也是晶状体蛋白中最主要的成分，晶状体蛋白特 

殊的空问排 列顺 序对于维持 晶状体 的透明性至关重 

要。随着分子遗传学的发展，晶状体蛋白的编码基因 

被定位克隆。人类白内障晶状体蛋白基因的染色体定 

位见表 t。近年来 晶状体 蛋 白功能研究 取得进 展，随 

年龄增长晶状体蛋白合成及降解必需的细胞器在逐渐 

表 1 人类白内障晶状体蛋 白基 因的染色体定位 

晶状体蛋白基因 蛋白 相对分子质量 染色体上位器 0MI查询号 
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减少。晶状体蛋白存在于人的整个生存期中，受年龄 

及环境因素，如吸烟 、紫外线 照射 、抗氧化食物摄取量 

少、某些药物等的影响 。了解遗传性 白内障的机制 

有助于理解环境及营养因素在晶状体混浊中的作用。 

1 晶状体蛋 白的功能 

根据分子结构和功能的不同，晶状体蛋白可分为 

仪．晶状体蛋白、p一晶状体蛋白和 一晶状体蛋白3个家 

族。晶状体蛋白负责保持晶状体纤维细胞的结构、折 

射率及光学特性。晶状体蛋白通过在高浓度蛋白基质 

中近距离分子间的相互作用保持晶状体的透明度和屈 

光力。晶状体蛋 白主要功能是作为晶状体纤维细胞的 

结构蛋白， 一晶状体蛋白还具有分子伴侣及抗凋亡作 

用。仪A一晶状体蛋白和 aB一晶状体蛋白属于小分子热 

休克蛋白家族成员 ，具有分子伴侣的作用，在体外 

可识别及结合非折叠蛋 白成分。仅．晶状体蛋 白是独特 

的、高度稳定的蛋白，其结构可变，以低聚体及小的多 

聚体形式存在。仅一晶状体蛋白的功能之一是捕捉有凝 

集倾向的蛋白，使其保持再次折叠的构象，从而抑制蛋 

白凝集。最近研究表明， 一晶状体蛋白在延缓年龄相 

关性白内障的发生及保持晶状体透明度方面起了关键 

作用。遗传性白内障的研究表明， 一晶状体蛋白突变 

导致分子伴侣作用底物的凝集性增加 。小鼠晶状 

体上皮细胞(1ens epithelial cells，LECs)目标基因敲除 

研究表明，otA一晶状体蛋 白在体 

内具有抗凋 亡作用 。LECs培养 

研究表 明， B一晶状体蛋 白对基 

因组稳定 性有保 护作 用。B一晶 

状体蛋白和 一晶状体蛋白家族 

成员在 LECs中有表达 ，提示需要 

进一步研究这些蛋白在晶状体的 

发育及保持透明性中的作用。 

2 0【-晶状体蛋白基因突变 

成重组体过程中的再折叠环节起作用。其具有分子伴 

侣作用，对长期维持晶状体透明性很重要。 A一晶状 

体蛋白基 因显示与鼠热休克蛋 白(small heat—shock 

protein 25，sHSP25)和人热休克蛋白(small heat—shock 

protein 27，sHSP27)有序列同源性 ，介导细胞对应激如 

热刺激、氧化刺激的反应，在细胞凋亡通路中起调节作 

用。它执行分子伴侣作用，通过与变性蛋白结合，保持 

它们的溶解状态。光介导的损伤、氧化损伤、热损伤通 

过使蛋白变性使晶状体透明度下降。 一晶状体蛋白与 

一 定数量的蛋白结合，特别是与 p一晶状体蛋白、 一晶 

状体蛋白结合，阻止热损伤和光凝损伤。通过干扰和 

调节细胞骨架影响细胞结构。而 A亚基 C-端序列和 

aB亚基 c．端的伸展性变化是维持 一晶状体蛋白伴侣 

活性的重要因素，对保持晶状体透明度及屈光指数起 

作用 。 

目前发现 仅一晶状体蛋 白有 5个 引起 白内障的关 

键突变(表2)。 A一晶状体蛋白属于热休克蛋白家族， 

在新生儿晶状体 可溶 性蛋 白中 20％ 为 A一晶状 体蛋 

白，对晶状体 屈光力 的形成 起 主要作 用。错 意 突变 

R1 16C和无意突变 W9X与 ADCC、ARCC相关。CRYAA 

(R116C)和鼠 CRYAA(V124E)发生在 ．晶状体蛋 白保 

守区，引起 ARCC的 CRYAA(W9X)和 鼠 CRYAA(R54H) 

在 N末端 区域，CRYAA(R49C)突变位点位于核心 

区外 。 

表 2 晶状体蛋白基因突变导致的人类遗传性 白内障 

． 晶状体蛋 白是 晶状体主要的结构蛋 白，占人 晶 

状体蛋白的40％，是由仪A与 B 2种亚基组成的四聚 

体。人类 Of．A与 B亚基分别 由 CRYAA基 因与 CRYAB 

基因编码。编码 一晶状体蛋白的基因主要在晶状体 

内表达，在脾脏中有低水平表达 。它们与细胞 骨架 

蛋白有关，有激酶的活性，并影响 一晶状体的活性，同 

时 A．晶状体蛋白和 aB一晶状体蛋白还属于小分子热 

休克蛋白家族成员，属于刺激诱导性蛋白家族，由多个 

亚单位组成大分子的低聚物而产生活性 。它们为 ATP 

依赖性分子伴侣而阻止凝集，在与其他热休克蛋白组 

3 B-晶状体蛋白基因的突变 

B一晶状体蛋 白 占晶状体 蛋 白总量 的 35％ ，属 于 

13／y．晶状体蛋白超家族，有 4个“Greek—key”基序维持 

蛋白的正常折叠，与蛋白的稳定性和蛋白间的相互作 

用有关。B一晶状 体蛋 白家族共有 2组 7个成员， 

[3A1／A3、13A2、[3A4为 酸性蛋 白，BBl、[3B2、[3B3为碱 

性蛋 白。这 2组蛋 白均 由、3个基 因编码 ，[3A1／A3蛋 

白由同一基 因编码 ，分别起始于 2个框 内起始密码子 。 

这 2个蛋 白的区别为 13A3蛋 白比 BA1蛋 白在 N末端 



多了 l7个氨基酸。B．晶状体蛋白由40 000～200 000 

的低分子聚合体组成，最大的聚合体为八聚体。B一晶 

状体蛋 白有非保守的 N末端、c末端延伸。 

目前发现 B．晶状体蛋 白有 8种引起遗传性白内 

障的突变(表 3)。CRYBB2基 因错义突变引起 白内障 

的表型有明显 的异质性。如不 同的家系 CRYBB2第 

155位谷氨酸(Q155x)突变导致的白内障表型不同， 

在瑞士的一个家系表现为核的盘状混浊，在美国的一 

个家系表现为蓝色白内障并有板层混浊，在印度东部 

的一个家系表现为缝状混浊伴有蓝色点状混浊。这些 

研究表明 [3B2一晶状体蛋白功能受局部解剖、晶状体纤 

维细胞的生理及遗传特性的调节。CRYBA1第 91位 

甘氨酸缺失(delG91)突变在不同的家系引起 白内障 

具有异质性(表 3)。[3A1／A3基 因剪切位点突变在一 

个表现为缝状 白内障的家系定位于 17号染色体上 。 

BBl一晶状体蛋白常染色体显性突变 G220X与粉尘状 

白内障相关 。 

4 -晶状体蛋 白基因突变 

晶状体 蛋 白结 构 稳定，由 2个 亚 基组 成。 

CRYGC、CRYGD、CRYGS基 因编码 "IC、 D、-~S一晶状体 

蛋白。"ID一晶状体蛋白折叠为 2个 B层状结构和 4个 

用以维持 B层状结构稳定的“Greek．key”基序。编码 

ŷc．晶状体蛋白基因第 2外显子保守区第 5位苏氨酸 

突变为脯氨酸(T5P)的错意突变与盘状白内障相关。 

CRYGD基因有多种 突变 (表 4)。基因 同一突变表现 

表型异质性，例如 CRYGD基因脯氨酸突变为苏氨酸 

(P23T)这一突变发生在不 同的人种 ，印度 、美国、摩洛 

哥 、中国、澳大利亚均有报道，表现为珊瑚状白内障、蓝 

色 白内障、束状 白内障。 

5 小结与展望 

编码 仅、p、̂y一晶状体蛋白的基因发生突变导致晶 

状体蛋白溶解性、结构及蛋白在细胞中的分布发生改 

表 3 B·晶状体蛋白基因突变导致的人类遗传性 白内障 

册  C A—C 

C T 

C月 D C—T 

C A 

G一+A 

G A 

C S G—T 

T5P 

插入52个新氨基酸 

R168W 

R14C 

R36S 

R58H 

Wl56X 

G18V 

盘状白内障 

板层，粉尘状白内障 

板层白内障 

斑点进展性白内障 

珊瑚状和核性白内障 

板层白内障 

蓝色白内障 

白内障 

珊瑚状白内障 

束状白内障 

菱形结晶 

刺状白内障 

中心核性白内障 

多形性皮质白内障 

破坏蛋白折叠 [25] 

混合蛋白(未知) [26] 

第4个希腊钥匙(Greek key)基序 [27] 

改变蛋白表面特性(未知) [28] 

[29] 

未知 [27] 

改变

1~

蛋白折叠和溶

(G

解

ree

性

k k y)基序’ E 3ol 

改变蛋白折叠和溶解性 

未知 [31] 

减少溶解性 [32] 

未知 [33] 

结晶作用(未知) [34] 

损害蛋白折叠(未知) [25] 

第4个希腊钥匙(Greek key)基序 [27] 

『35] 

变 ，并影响细胞凋亡，从而导致 

先天性 白内障的发生 。遗传性 

先天性 白内障有着极为明显的 

遗传异质性，为研究这一疾病 

的发病机制增 加了难度 。近年 

来在分子水平、细胞水平对突 

变蛋 白的表 达、折 叠、分 布 、功 

能进行 了研究 ，通过 基因敲 人 

或基因敲除技术进行动物模型 

的制备 ，有利 于进一 步认识 晶 

状体发育及 白内障形成的机 

制 ，为先天性 白内障的产前诊 

断和基因治疗提供理论依据 。 
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· 临 床 经 验 · 

视觉一记忆程序训练”对开发儿童右脑记忆潜能影响的研究 

田 歌 郝小波 林小铭 刘东光 

弱视儿童经过一段时间的临床治疗，尤其是看图形加强视细 

胞的锻炼后，不仅视力得到提高，而且在直觉性记忆、表达等多方 

面表现要“聪明”许多。我们编制了一套弱视训练程序，命名为 

“视觉 一记忆程序训练”来研究其对右脑记忆潜能开发的影响。 

本课题为广西教育厅立项课题资助(桂教研 2OO6l54) 

作者单位：53OO23南宁，广西中医学院一附院眼科 (田歌、郝小 

波)；51O060广州，中山大学中山眼科中心(林小铭)：5lO43O广州市博 

视医疗保健研究所(刘东光) 

通讯作者：郝小波(Email：hxb2468@sina．com) 

1 资料与方法 

1．1 对象 2oo6年 2月一2o08年 8月在我院眼科门诊就诊， 

7～10岁矫正 视力 为 O．6～O．8的弱 视儿 童 80例 ，平 均 分成 4 

组 ，每组 2O例。 

1．2 分组 常规弱视治疗组：验光配镜 +弱视治疗(遮盖健眼 

+弱视治疗仪训练)；音乐训练组：常规弱视治疗 +听音乐训 

练 ；绘画训练组 ：常规弱 视治疗 +左手描图训练 ；视觉 一记忆程 

序训练组 ：常规弱视治疗 +视觉 一记忆程序训练(广州博视医 

疗保健研究所研发 )。 


