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摘要
先天性白内障是全世界儿童视力障碍和失明的最常见原
因ꎬ约四分之一与遗传相关ꎮ 迄今已在遗传相关先天性白
内障中发现了 １００ 多个基因的突变ꎬ而晶状体蛋白作为晶
状体中最主要的成分ꎬ其编码基因的突变与先天性白内障
的发生密切相关ꎮ 大量研究证实ꎬ与先天性白内障相关的
致病基因包括 α、 β、γ 晶状体蛋白基因、膜蛋白基因、细胞
骨架蛋白基因和调节眼球发育的基因等ꎬ其中约一半的突
变发生在晶状体蛋白基因中ꎮ 晶状体蛋白基因的突变可
能影响蛋白质的稳定性、溶解性和寡聚性ꎬ干扰晶状体的
有序排列ꎬ导致晶状体混浊ꎮ 本文就近年来先天性白内障
相关的晶状体蛋白基因的研究进展作一简要综述ꎮ
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０引言
先天性白内障(ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ)是儿童常见的致盲

性眼病ꎬ其特征是出生时或出生后不久出现晶状体混浊ꎬ
发病率为 ０.６ / １００００ 至 ６ / １００００[１]ꎬ８％ ~ ２５％的先天性白
内障是由遗传因素引起的ꎬ具有显著的临床异质性和基因
异质性[２]ꎻ因为分子机制的复杂性ꎬ所以编码晶状体蛋白
的基因突变可能导致不同的表型ꎬ根据形态学可分为核
型、片层型、皮质型、极型、壁型、脉状、珊瑚状等多种亚
型[３]ꎮ 先天性白内障可孤立发生ꎬ或伴发其他眼部综合征
和发育缺陷ꎬ或表现为多系统遗传性综合征ꎮ 遗传性先天
性白内障大多数为单基因突变[１]ꎬ有常染色体显性遗传、
常染色体隐性遗传和性染色体连锁遗传三种遗传方式ꎮ
其中常染色体显性遗传是最常见的形式ꎬ并且具有高度的
外显率ꎮ 迄今为止ꎬ遗传性先天性白内障突变筛查已鉴定
出近 ２００ 个基因位点和 １００ 多个致病基因[４]ꎮ

晶状体的发育依赖于基因与其产物在时间和空间上
结合的协调作用ꎮ 由于遗传物质突变导致晶状体蛋白结
构功能异常ꎬ使晶状体透明度改变ꎬ即导致白内障的发生ꎮ
大量研究证实ꎬ与先天性白内障相关的致病基因包括 α、
β、γ 晶状体蛋白基因、膜蛋白基因、调节眼球发育的基因、
细胞骨架蛋白基因等ꎬ其中ꎬ约一半的突变发生在晶状体
蛋白基因中[５]ꎮ 晶状体蛋白作为晶状体特有的蛋白质之
一ꎬ占晶状体水溶性蛋白的比例高达 ９０％ꎬ其特殊的空间
排列顺序对于维持晶状体的透明性至关重要ꎮ 晶状体蛋
白基因的突变可能影响蛋白质的稳定性、溶解性和寡聚
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性ꎬ干扰晶状体的有序排列ꎬ导致晶状体混浊ꎮ 现就先天
性白内障相关的晶状体蛋白编码基因的突变综述如下ꎮ
１晶状体蛋白的结构功能

晶状体蛋白主要功能是作为晶状体纤维细胞的结构
蛋白ꎬ通过亚基间的相互作用使其形成十分持久稳固的结
构ꎮ 由于其在晶状体内具有均匀浓度梯度ꎬ而使晶状体具
有透明和折光的特性ꎬ因此晶状体蛋白的稳定性和紧密有
序性对于晶状体透明度至关重要ꎮ 晶状体蛋白存在于人
的整个生存期中ꎬ虽在不同情况下表现的蛋白质组不同ꎬ
但在合成后极少更新ꎬ几乎伴随终身ꎮ 随年龄增长晶状体
蛋白合成及降解必需的细胞器逐渐减少ꎬ其过程也受到环
境因素ꎬ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ꎮ 晶状体蛋白可分为 α 家族和 βγ 家族ꎬα、
β、γ 三种晶状体蛋白在晶状体发育过程中的分布是不均
衡和分阶段的[６]ꎮ

α－晶状体蛋白属于小分子热休克蛋白家族成员ꎬ具
有分子伴侣活性ꎬ在体外可识别及结合非折叠蛋白成分ꎬ
在体内可以捕捉有凝集倾向的蛋白ꎬ使其保持再次折叠的
构象ꎬ从而抑制蛋白凝集ꎮ 无论在体外还是体内ꎬα－晶状
体蛋白均可以阻止细胞凋亡ꎮ 在体外ꎬα－晶状体蛋白还
可以通过磷酸化发挥自身激酶的作用ꎬ保护多种酶免受失
活ꎮ α－晶状体蛋白与一定数量 β－晶状体蛋白、γ－晶状体
蛋白结合ꎬ可以阻止光凝损伤和热损伤ꎬ并能够通过干扰
和调节细胞骨架影响细胞结构ꎮ

β－晶状体和 γ－晶状体同属于 βγ－晶状体家族ꎬ结构
具有很高相似性ꎬ可以折叠成两个相似的结构域ꎮ 每个结
构域由两个称为 Ｇｒｅｅｋ 的关键基序组成ꎬ是蛋白质中最稳
定的结构ꎬ具有潜在的 Ｃａ２＋结合特性[７]ꎮ β－晶状体蛋白可
形成不同尺寸的聚集体ꎬ能够自结合形成二聚体或与其他
β－晶状体形成异二聚体ꎮ

γ－晶状体蛋白作为晶状体蛋白家族中最小和最简单
的成员ꎬ也是寿命最长的蛋白质之一ꎮ 过去曾被广泛研究
的 βＳ－晶状体蛋白ꎬ鉴于与其他 γ－晶状体蛋白更具相似
性ꎬ现在被重新归类到 γＳ－晶状体蛋白ꎮ γＳ－晶状体蛋白
是后天合成的ꎬ在晶状体的发育过程中它们的相对比例随
着 α 和 β－晶状体蛋白的增加而降低[８]ꎮ γＳ－晶状体蛋白
的基因突变与先天性白内障和发育性白内障均有关ꎮ γ－
晶状体蛋白不仅是晶状体的结构蛋白ꎬ还参与晶状体细胞
的发育、分化及维持透明度ꎮ
２晶状体蛋白的基因突变
２.１ α－晶状体蛋白的基因突变 　 α－晶状体蛋白是由 αＡ
与 αＢ 亚基组成的四聚体ꎬ在四聚体中 αＡ 和 αＢ 亚基的比
例为 ３∶ １ꎬ分别由 ２１ｑ２２.３ 染色体上的 ＣＲＹＡＡ 和 １１ｑ２２.３
染色体上的 ＣＲＹＡＢ 编码ꎮ αＡ 主要在晶状体中表达ꎬ在其
他组织中以很低的水平存在ꎻ但 αＢ 却存在于许多组织类
型中ꎬ比如心肌ꎬＣＲＹＡＢ 突变引起的白内障往往伴发肌原
纤维肌病和心肌病[９]ꎻ并且 αＡ 在晶状体发育过程中持续
表达ꎬ而 αＢ 是应力诱导的ꎮ αＡ 和 αＢ 都存在于晶状体上
皮细胞中ꎬ在分化的纤维细胞中的水平显著升高ꎮ

迄今为止ꎬＣＲＹＡＡ 中的 ２５ 个突变和 ＣＲＹＡＢ 中的 １８
个突变被发现与先天性白内障相关[１０]ꎮ 既往研究中相继
报道了 ＣＲＹＡＡ 基因突变时其编码蛋白分子伴侣样活性下
降ꎬ而分子伴侣的功能即阻止其他晶状体蛋白的聚集ꎬ以
保持晶状体的长期透明ꎮ 一部分观点认为分子伴侣功能
的丧失可能并不足以引起白内障ꎬ而突变蛋白本身的高度

寡聚体化才是病因ꎬ而另一部分则认为即使分子伴侣功能
正常ꎬ也不能阻止突变蛋白的聚集ꎮ α－晶状体蛋白含有
一个保守的结构域ꎬ两侧由疏水的 ＮＨ２ 端结构域或亲水
的非结构化 ＣＯＯＨ 端结构域组成ꎮ 蛋白质结构分析表明ꎬ
αＡ－晶状体蛋白的 Ｒ１１６Ｃ(精氨酸→半胱氨酸)、Ｒ１１６Ｈ
(精氨酸→组氨酸)、Ｇ９８Ｒ(甘氨酸→精氨酸)ꎬ以及 αＢ－
晶状体蛋白上的 Ｒ１２０Ｇ(精氨酸→甘氨酸)、Ｄ１０９Ｈ(天冬
氨酸→组氨酸)、Ｄ１４０Ｎ(天冬氨酸→天冬酰胺)突变都发
生在 α－晶状体蛋白结构域的弓环和发夹环上ꎬ导致 β 折
叠和二聚体畸形ꎬ从而影响蛋白质结构和功能[１１]ꎮ 此外ꎬ
ＣＲＹＡＡ ｐ.Ｒ１１６Ｈ(精氨酸→组氨酸)和 ＣＲＹＡＢ ｐ.Ｒ１２０Ｇ(精
氨酸→甘氨酸)突变蛋白在热环境中不太稳定ꎬ容易聚
集ꎮ Ｖａｎｉｔａ 等[１２]报道了 ＣＲＹＡＡ 的 ｐ.Ｒ４９Ｃ(精氨酸→半胱
氨酸)突变ꎬ其位点位于 α －晶状体蛋白结构域以外ꎻ
ＣＲＹＡＡ 上的无义突变 Ｗ９Ｘꎬ终止密码子的过早形成导致
了编码蛋白的异常ꎮ 最近ꎬＬｉｕ 等[１３] 报道了 ＣＲＹＡＡ 基因
的 ｃ.３４Ｃ>Ｔ 杂合子变异ꎬ变异导致密码子 １２(ｐ.Ｒ１２)的胱
氨酸取代高度保守的精氨酸ꎬ突变的 ＣＲＹＡＡ 蛋白的二级
结构发生了变化ꎬ局部疏水性增加ꎮ

目前已知 ＣＲＹＡＢ 的突变与孤立性后极白内障、心肌
病或肌原纤维肌病等非综合征临床表型有关ꎮ 其中ꎬ外显
子 １ 上所报道的均为错义突变ꎬ并与孤立性白内障相关ꎬ
外显子 ２ 上暂无已报道的突变ꎬ而外显子 ３ 上的突变可能
表现为上述任何表型ꎮ Ｇｈａｈｒａｍａｎｉ 等[１４] 发现 αＢ－晶状体
蛋白的 Ｐ２０Ｒ(脯氨酸→精氨酸)和 Ａ１７１Ｔ(丙氨酸→苏氨
酸)突变会引起晶状体蛋白结构和功能发生不同程度的
改变ꎬ其中 Ａ１７１Ｔ 突变蛋白显示了明显的三级结构改变ꎬ
Ｐ２０Ｒ 表现出明显的二级结构改变ꎬ两者均有淀粉样纤维
形成增强的趋势ꎮ αＢ－晶状体蛋白的 Ｐ２０Ｒ 和 Ａ１７１Ｔ 突
变蛋白相比ꎬ具有较弱的伴侣样活性和增加的寡聚体大小
及分布ꎮ 此外ꎬ在一些研究中ꎬＡ１７１Ｔ 突变蛋白的结构和
功能性质保持相对不变ꎮ 此外ꎬ表达 Ａ１７１Ｔ 突变蛋白的
细胞相比与正常细胞更容易凋亡ꎬ这一现象可能与白内障
的发病有关ꎮ 既往报道较多的缺失突变为 ＣＲＹＡＢ 编码区
外显子 ３ 上的一个缺失突变 ４５０ｄｅＡｌꎬ该突变造成了 １５０
个密码子的移码突变ꎬ产生异常蛋白ꎮ 这些突变的致病性
还需通过动物实验模型和更大的样本量来验证ꎮ
２.２ β－晶状体蛋白的基因突变　 β－晶状体蛋白由 ７ 个亚
基组成ꎬ分为酸性蛋白与碱性蛋白ꎮ 其中酸性蛋白包括
βＡ１ / Ａ３、 βＡ２、 βＡ４ꎬ碱性蛋白包括 βＢ１、 βＢ２、 βＢ３ꎬ分别由

ＣＲＹＢＡ１、ＣＲＹＢＡ２、ＣＲＹＢＡ４、ＣＲＹＢＢ１、ＣＲＹＢＢ２ 和 ＣＲＹＢＢ３ 基
因编码ꎮ 实际上ꎬ βＡ１和 βＡ３是由相同的基因编码ꎬ但转录
本不同ꎮ β－晶状体蛋白只存在于晶状体纤维细胞中ꎬ不存
在于晶状体上皮中ꎮ

β－晶状体蛋白家族中最常见的突变有 ＣＲＹＢＡ３ / Ａ１基

因剪接位点突变 ｃ.２１５１Ｇ>Ａ 和 ＣＲＹＢＢ２基因的无义突变
ｐ.Ｑ１５５Ｘꎬ前者影响 ｍＲＮＡ 的剪接过程ꎬ导致 Ｇｒｅｅｋ 关键基
序的缺失ꎬ而后者与基因转化和拷贝数变异有关ꎮ 被报道
的 β－晶状体蛋白错义突变还有定位于 ２２ 号染色体上的
ＣＲＹＢＢ２外显子 ６ 上 Ｗ１５１Ｃ(色氨酸→半胱氨酸)突变[１５]、
ｑ１１.２－ｑ１２. １ 上 ＣＲＹＢＢ ｌ 外显子 ６ 上的 Ｘ２５３Ｒ 杂合子突

变[１６]和 Ｇ２２０Ｘ 突变ꎬ以及 ＣＲＹＢＢ３外显子 ６ 上 Ｇ１６５Ｒ(甘
氨酸→精氨酸)突变ꎬ其中 Ｇ２２０Ｘ 突变可能与粉尘状白内
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障相关ꎮ 而 ＣＲＹＢＢ２基因中发现的第一个突变 Ｃ４７５Ｔ 起
初被认为与蓝白色环形晶状体混浊相关ꎬ但同样的突变相
继被发现在盘状白内障家系和缝状白内障家系中ꎬ目前认
为其启动子区的变化引起 ＣＲＹＢＢ２在晶状体或其他晶状体
基因中作为周围修饰剂的表达异常ꎬ从而导致表型的多
样性ꎮ

Ｌｉ 等[１７] 报道 ＣＲＹＢＡ４ 的突变 Ｇ６４Ｗ(甘氨酸→色氨
酸)ꎬ并发现该突变会导致蛋白质的错误折叠ꎬ进而降低
蛋白质的稳定性ꎬ且使 ＣＲＹＢＡ４与 ＣＲＹＢＢ１的相互作用受

阻ꎬ进一步破坏了 ＣＲＹＢＡ４蛋白质的稳定性ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１８]在
对 ２ 个常染色体显性遗传性的先天性核性白内障家系的
研究中发现了 ＣＲＹＢＢ１(ｃ.３４７Ｔ>Ｃ)和 ＣＲＹＢＢ２(ｃ.３５５Ｇ>Ａ)
突变ꎬ这两种突变在以前的报道中尚未发现ꎮ Ｊｉｎ 等[１９] 在
先天性白内障伴有小眼球症家系发现了一个 ＣＲＹＢＢ１新的
错义突变 ｐ.Ｓ９３Ｒ(丝氨酸→精氨酸)ꎬ该突变所在家系的
遗传方式为常染色体显性遗传ꎮ 目前仍不能排除 Ｓ９３ 的
翻译后修饰(例如磷酸化)为 βγ－晶状体正常结构完整所
必需ꎮ 位于 ＣＲＹＢＡｌ / Ａ３外显子 ４ 上 ３ 个碱基缺失形成的
Ｇ９１ｄｅｌ 突变ꎬ被报道可能与先天性板层白内障相关ꎮ β－晶
状体中的大多数错义突变可能通过破坏 Ｇｒｅｅｋ 关键基序ꎬ
降低蛋白质的溶解度ꎬ改变动态寡聚平衡ꎬ增加蛋白水解
的易感性或改变蛋白质－蛋白质的相互作用而诱发先天
性白内障[２０]ꎮ
２.３ γ－晶状体蛋白的基因突变　 γ－晶状体蛋白由人晶状
体中的 γＡ、γＢ、γＣ、γＤ、γＥ、γＦ 和 γＳ 组成ꎮ 在小鼠中ꎬγＡ
到 γＦ 基因位于 １ 号染色体ꎬγＳ 基因位于 １６ 号染色体ꎮ
在人类ꎬγ－晶状体蛋白基因也是一个簇ꎬγＡ ~ Ｆ 呈串联重
复基因簇排列ꎬ序列相似性百分比高ꎮ 不同的是ꎬ人类
ＣＲＹＧＥ 和 ＣＲＹＧＦ 是假基因ꎬ只有 ＣＲＹＧＣ 和 ＣＲＹＧＤ 具有
很高的活性ꎬＣＲＹＧＡ 和 ＣＲＹＧＢ 的存在水平很低[２１]ꎮ 引起
先天性白内障的基因突变主要见于 ＣＲＹＧＣ、ＣＲＹＧＤ 和
ＣＹＲＧＳ 基因ꎬ前两者变异主要导致核型白内障和珊瑚状
表型白内障[２２]ꎮ 到目前为止ꎬ已经报道了大约 ２５ 个
ＣＲＹＧＣ 突变、２５ 个 ＣＲＹＧＤ 突变和 ８ 个 ＣＹＲＧＳ 突变[２３－２４]ꎮ

ＣＲＹＧＣ 基因突变 ｐ.Ｇ１２９Ｃ(甘氨酸→半胱氨酸)促进
易聚集中间体的积累ꎬ并能形成细胞毒性淀粉样聚集
体[２５]ꎮ ＣＲＹＧＣ 基 因 中 的 ５ 碱 基 插 入 引 起 的 白 内 障
(Ｃ.１１９＿１２３ｄｕｐꎬＣ２３８ｉｎｓ ＧＣＧＧＣꎬｐ.Ｃ４２Ａｆｓ∗６３)ꎬ该突变
导致了晶状体微结构的混乱ꎮ ＣＲＹＧＤ 的突变 ｐ.Ｒ１４Ｃ(精
氨酸→半胱氨酸)ꎬｐ.Ｒ３６Ｓ(精氨酸→丝氨酸)和 ｐ.Ｒ５８Ｈ
(精氨酸→组氨酸)没有改变蛋白质的折叠ꎬ而是改变了
晶状体蛋白的表面性质[２６]ꎬ例如突变体 Ｒ５８Ｈ 表面疏水
性的变化导致单个的突变体聚合成不溶性聚集体ꎬ进而表
现为针状白内障ꎮ ＣＲＹＧＤ 的突变 ｐ. Ｌ４５Ｐꎬ ｐ. Ｒ１４０Ｘꎬ
ｐ.Ｗ１５６Ｘ和 ＣＲＹＧＣ 的突变 ｐ.Ｗ１５７Ｘ 都影响了 Ｇｒｅｅｋ 关键
基序ꎬ使蛋白质溶解度降低ꎬ提高了晶状体成核速率[２７]ꎮ

与白内障相关的其他 γ－晶状体蛋白突变ꎬ其表面疏
水性随溶解度的降低而增加[２８]ꎬ导致晶状体蛋白在近似
生理的温和条件下的自聚集ꎬ以及对化学和热变性的敏感
性增加ꎮ Ｂａｒｉ 等[５]的构象分析揭示了 ｐ.Ｇ５７Ｗ(甘氨酸→
色氨酸) 突变降低了 γＳ －晶状体蛋白的热稳定性ꎮ Ｊｉ
等[２９]报道中指出 ｐ.Ｗ４３Ｒ(色氨酸→精氨酸)突变降低了
γＤ－晶状体蛋白的稳定性ꎬ增加了其对紫外线照射的敏感
性ꎮ ＣＲＹＧＤ 上的 ｃ.１２４Ｇ>Ａ [ ｐ.Ｖ４２Ｍ(缬氨酸→甲硫氨

酸)]突变导致了先天性核性白内障ꎬ这种突变被证明是
扭曲了分子的紧密堆积ꎬ打开了蛋白质的三级结构ꎬ将通
常埋藏在蛋白质内部中的疏水残基暴露于表面ꎮ 另有研
究表明ꎬ一些对蛋白质结构和稳定性影响不大的突变可能
会增加 γ 晶状体对氧化应激的反应[３０]ꎬ并认为这种敏感
性的变化可能是白内障发生的重要触发因素之一ꎮ 总的
来说ꎬ突变体比野生型 γ－晶状体蛋白更容易沉淀和产生
散射光ꎮ
３小结

总之ꎬ随着近年来测序技术和分子生物学研究的进
步ꎬ先天性白内障的遗传特征和结构变异逐渐被揭示ꎮ 这
些研究不仅有助于突变基因的定位ꎬ也为致病机制的揭示
提供了一定的实验基础ꎮ 但是表观遗传学研究也提示ꎬ仅
从 ＤＮＡ 序列上寻找疾病病因是片面的ꎬＤＮＡ 甲基化、基
因组印记、ＲＮＡ 编辑等更复杂的机制也可引起细胞表型
或基因表达的变化ꎮ 随着未来技术的不断提高和完善ꎬ先
天性白内障的发病机制将得到更好的了解和诠释ꎬ以期为
更有效的预防、诊断和治疗提供依据和策略ꎮ
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９ Ｓｅｌｃｅｎ Ｄꎬ Ｅｎｇｅｌ ＡＧ. Ｍｙｏｆｉｂｒｉｌｌａｒ ｍｙｏｐａｔｈｙ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｎｏｖｅｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ
ｎｅｇａｔｉｖｅ αＢ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ ２００３ꎻ５４(６):８０４－８１０
１０ Ｓｏｎｇ ＺＸꎬ Ｓｉ Ｎꎬ Ｘｉａｏ Ｗ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＣＲＹＡＡ ｇｅｎｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｆａｍｉｌｙ. ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ１９(１):１９０
１１ Ｓａｃｃｏｎｉ Ｓꎬ Ｆéａｓｓｏｎ Ｌꎬ Ａｎｔｏｉｎｅ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＣＲＹＡＢ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌ Ｄｉｓｏｒｄ ２０１２ꎻ ２２ ( １):
６６－７２
１２ Ｖａｎｉｔａ Ｖꎬ Ｊａｉ ＲＳꎬ Ｊａｍｅｓ ＦＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｆａｎ－ｓｈａｐｅｄ ｃａｔａｒａｃｔ－
ｍｉｃｒｏｃｏｒｎｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＹＡＡ ｉｎ ａｎ Ｉｎｄｉａｎ
ｆａｍｉｌｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００６ꎻ１２: ５１８－５２２
１３ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｚｈｕ Ｓ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｌａｍｅｌｌａｒ ｃａｔａｒａｃｔ
ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ４０(２):ＢＳＲ２０１９１３４９
１４ Ｇｈａｈｒａｍａｎｉ Ｍꎬ Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｒꎬ Ｎｉａｚｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ－
ｃａｕｓｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ Ｐ２０Ｒ ａｎｄ Ａ１７１Ｔ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｍｙｌｏｉｄｏｇｅｎｉｃ ｆｅａｔｕｒｅꎬ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ － ｌｉｋｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ αＢ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ. Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ ２０２０ꎻ１１１(５):ｅ２３３５０
１５ Ｓａｎｔｈｉｙａ ＳＴꎬ Ｍａｎｉｓａｓｔｒｙ ＳＭꎬ Ｒａｗｌｌｅｙ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ Ｉｎｄｉａｎ Ｆａｍｉｌｉｅｓ: Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＰｓ ａｎｄ ａ
Ｎｅｗ Ｃａｕｓａｔｉｖｅ Ａｌｌｅｌｅ ｉｎ ＣＲＹＢＢ２ Ｇｅｎｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ
４５(１０): ３５９９－３６０７
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１６ Ｗａｎｇ ＫＪꎬ Ｗａｎｇ ＢＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＦＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ β － Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ Ｇｅｎｅ
Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｆａｍｉｌｉｅｓ Ｗｉｔｈ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１１ꎻ １２９(３): ３３７－３４３
１７ Ｌｉ Ｗꎬ Ｊｉ Ｑꎬ Ｗｅｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇ６４Ｗ
ｍｕｔａｎｔ ｏｆ ａｃｉｄｉｃ ｂｅｔａ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ４. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８６:１０７７１２
１８ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｈａｏ Ｃꎬ Ｘｉａｏ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＣＲＹＢＢ１ /
ＣＲＹＢＢ２ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ
ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１１(１０): １５７７－１５８２
１９ Ｊｉｎ Ａꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉａｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｐ. Ｓ９３Ｒ ｉｎ
ＣＲＹＢＢ１ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ ４５(４): ４８３－４８９
２０ Ｘｕ Ｊꎬ Ｚｈａｏ ＷＪꎬ Ｘｉａｎｇ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｅｘｔｒａ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ ｂｙ ｃａｔａｒａｃｔ－ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ βＢ２－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ ５０４(４):
８５１－８５６
２１ Ｚｈｕ ＪＹꎬ Ｌｉｎ Ｓꎬ Ｙｅ Ｊ. ＹＡＰ ａｎｄ ＴＡＺꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｄｕｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅ
ｅｙｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎬ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１８ꎻ ２３４
(１):２４６－２５８
２２ Ｂｅｒｒｙ Ｖꎬ Ｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｍꎬ Ｆｕｊｉｎａｍｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１０４(１０):１３３１－１３３７
２３ Ｄｕｄａｋｏｖａ Ｌꎬ Ｓｔｒａｎｅｃｋｙ Ｖꎬ Ｕｌｍａｎｏｖａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｔｏ:
Ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｐ. (Ｓｅｒ２７０Ｔｙｒ) ＭＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐ. (Ｔｙｒ５６∗)
ＣＲＹＧＤ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ａ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔｓ.

Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ４４(６):４４１
２４ Ｚｈｏｎｇ ＺＬꎬ Ｗｕ ＺＨꎬ Ｈａｎ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＣＲＹＧＣ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７
(１):１８９
２５ Ｘｉ ＹＢꎬ Ｃｈｅｎ ＸＪꎬ Ｚｈａｏ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ － ｃａｕｓｉｎｇ
ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｇ１２９Ｃ ｉｎ γＣ － ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｕｎｆｏｌｄｉｎｇ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈａｔ ｆｏｒｍ ｈｉｇｈｌｙ ｔｏｘｉｃ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ. Ｊ Ｍｏｌ
Ｂｉｏｌ ２０１５ꎻ４２７(１７):２７６５－２７８１
２６ Ｋａｒｕｎａｋａｒａｎ Ｒꎬ Ｓｒｉｋｕｍａｒ ＰＳ. Ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ ｃａｕｓｉｎｇ ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｒ５８Ｈ
ｏｎ ｈｕｍａｎ γＤ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ４４９(１－２):５５－６２
２７ Ｚｈａｉ Ｙꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｎｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ γＤ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｏｌａｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ａ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ１１(２):１５８－１６３
２８ Ｐａｎｄｅ Ａꎬ Ｇｈｏｓｈ ＫＳꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ ＰＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｓｕｒｆａｃｅ
ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｔａｒａｃｔ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｐ２３Ｔ ｍｕｔａｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｇａｍｍａＤ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｉｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｉｔｓ ｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ ｌｏｗｅｒꎬ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ
ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ２０１０ꎻ４９(２９):６１２２－６１２９
２９ Ｊｉ ＦＬꎬ Ｊｕｎｇ Ｊꎬ Ｋｏｈａｒｕｄｉｎ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ Ｗ４２Ｒ γＤ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ
ｍｕｔａｎｔ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１３ꎻ２８８(１):９９－１０９
３０ Ｚｈａｏ ＷＪꎬ Ｙａｎ ＹＢ. Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ
ｃａｔａｒａｃｔ－ ｃａｕｓｉｎｇ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌ ２０１８ꎻ１０８:
６６５－６７３
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