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Abstract
誗Crystallin is a major structural protein within the lens,
some post-translational modifications (PTM) can change
the structure or solubility of crystallin and result in the
opacity of lens while others may related to the protection
of lens protein. Especially the decline of the chaperon
activity of 琢 crystallin results in the aggregation of some
crystallins and the inactivation of enzymes, which is
closely associated with the pathogenesis of age - related
cataract ( ARC ) . The exact etiology of ARC is still
unknown. Although much effort has been directed
towards slowing progression or preventing the occurrence
of cataract, the main management of cataract remains
surgical. The current research progress of crystallin and
its contribution to age - related cataract was reviewed in
this article.
誗KEYWORDS: crystallin; age - related cataract; protein
post-translational modification
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摘要

晶状体蛋白是晶状体内重要的结构蛋白,多种蛋白质的翻

译后修饰(post translational modification, PTM)可引起晶状

体蛋白结构、溶解度的改变并最终导致白内障形成,而另

一些翻译后修饰则可能与晶状体蛋白的保护作用相关。
特别是 琢 晶状体蛋白分子伴侣活性的下降可导致其他晶

状体蛋白的凝聚和酶的失活,与年龄相关性白内障(age-
related cataract,ARC)的发生密切相关。 年龄相关性白内

障为多因素疾病,目前确切病因不明,手术仍是治疗年龄

相关性白内障的主要手段,尚无有效可以延缓或预防该疾

病的药物。 本文就目前主要的晶状体蛋白与年龄相关性

白内障的关系及研究进展进行综述。
关键词:晶状体蛋白;年龄相关性白内障;蛋白质翻译后

修饰
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0 引言

摇 摇 众所周知,年龄相关性白内障( age-related cataract,
ARC)是全球首位致盲眼病,也是老年人视力下降的主要

原因。 据 WTO 报告,到 2020 年,全球因白内障而致盲的

患者预计将超过 4 千万[1]。 仅在美国,每年花在白内障手

术以及相关的医疗费用估计为 6 亿美元。 迄今对白内障

的发病机制还未完全达成共识,也没有确切的药物能延缓

或治疗白内障,手术仍然是唯一有效的治疗途径。 因此,
探索预防 ARC 的发生、延迟其发病、延缓其发展的途径,
具有重要意义。 大量的研究表明,白内障的发生与晶状体

蛋白翻译后修饰、蛋白比例和结构的改变所导致的晶状体

上皮细胞的凋亡有直接关系。
1 晶状体蛋白

摇 摇 晶状体蛋白是晶状体上皮细胞的主要成分,占晶状体

中水溶性蛋白的 90% ,分为 琢、茁 和 酌 3 类。
1. 1 琢晶状体蛋白摇 琢 晶状体蛋白由 琢A、琢B 两种亚基组

成,占人晶状体蛋白的 40% 、是晶状体最主要的结构蛋

白。 琢A 晶状体蛋白主要存在于晶状体中,琢B 晶状体蛋白

则在心脏、骨骼肌、肾脏以及在很多神经系统疾病中大量

表达。 琢 晶状体蛋白属小热休克蛋白(sHsp)家族,具有分

子伴侣活性,也能促进 茁酌-晶状体蛋白的正确折叠,应激

情况如热损伤、光损伤、氧化损伤和病理状态时,它能阻止

蛋白变性聚集、沉淀和程序性死亡。 琢B 晶状体蛋白能特

异性结合到蛋白酶体,影响聚集并使其易于降解,在细胞

周期的磷酸化过程中产生作用[2],可抑制微管蛋白变性和
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凝集,对微管蛋白有保护作用[3]。 琢A 晶状体蛋白抗细胞

凋亡能力较强,应激时 琢B 晶状体蛋白过度表达,可延缓

凋亡因子 caspase-3 的成熟[4]。 琢A 亚基 C 端序列、琢B 亚

基 C 端的伸展性变化,以及两种亚基的分离和重组动态

变化都有助于维持其分子伴侣活性。 同时 琢 晶状体蛋白

在晶状体外也有保护缺血心肌的作用;亨廷顿病、阿尔茨

海默病、帕金森病等神经系统病也与其在神经系统的异常

聚集有密切关系。
1. 2 茁晶状体蛋白 摇 茁 晶状体蛋白属于 茁 / 酌 晶状体蛋白

超家族, 茁 晶状体蛋白对基因组稳定性有保护作用。
茁A1 / 3,茁A2,茁A4 为酸性蛋白,茁B1,茁B2,茁B3 为碱性蛋

白。 其中 茁B2 晶状体蛋白相对含量最高,对于外界氧化、
糖基化、热变性等抗修饰作用较强。 随着晶状体的老化,
茁B2 晶状体蛋白呈反常年龄依赖性增高[5],将有助于弥补

琢 晶状体蛋白减少导致的伴侣作用减低的影响。 同时

茁B2 晶状体蛋白其在晶状体外尤其是对视网膜神经节细

胞的再生及生殖功能的影响,是该蛋白近年来备受关注的

新课题。
1. 3 酌晶状体蛋白摇 酌 晶状体蛋白占晶状体水溶性蛋白的

30% [6],其惰性通常用于维持晶状体结构。
2 晶状体蛋白的翻译后修饰与白内障的发生

摇 摇 当晶状体内的晶状体蛋白受到糖基化、氧化、磷酸化、
脱酰胺化、氨甲酰化、乙酰化、甲基化、消旋化和异构化、醛
类的修饰、 切除作用等翻译后修饰 ( post translational
modification, PTM)的影响时,其分子伴侣的保护作用明显

下降,导致蛋白质不稳定部分地展开,形成影响光散射的

不溶性蛋白质聚集倾向中间体,导致晶状体折射度、光散

射和透明度改变,进而诱发白内障。 由于晶状体蛋白很少

或几乎没有更新,因此,随着年龄增加,不良的 PTM 就会

逐渐累积。
2. 1 糖基化摇 在高糖的病理情况下,晶状体蛋白发生非酶

糖基化反应,形成高分子聚合产物,其分子伴侣活性也随

之丧失,最终形成白内障[7]。 Yan 等[8]发现其中 酌III 晶状

体蛋白最易糖基化且在早期出现。
2. 2 氧化作用摇 自由基、羟自由基,超氧阴离子自由基和

单线态氧都可在物种体内产生氧化作用。 自由基可氧化

晶状体蛋白氨基酸的巯基,在蛋白内部或者蛋白之间形成

二硫键:如 琢A、琢B、茁A1 和 茁A3 晶状体蛋白中色氨酸被氧

化,ARC 中 茁 / 酌 晶状体蛋白特定的半胱氨酸残基、甲硫氨

酸残基被氧化等,从而使蛋白交联,最终形成白内障。
ARC 晶状体膜上的脂质过氧化也导致晶状体混浊。
McGreal 等[9]发现 琢B 晶状体蛋白在氧化应激条件下保护

晶状体和视网膜细胞的功能至少部分通过保护线粒体功

能和抗氧化保护细胞色素 C 来实现。
2. 3 磷酸化摇 磷酸化是 琢 晶状体蛋白最常见的翻译后修

饰之一。 磷酸化指是蛋白质磷酸激酶将 ATP 磷酸基转移

到蛋白质的特定位点上,常作用于 琢A 晶状体蛋白 Ser122
和 琢B 晶状体蛋白 Ser45、Ser19、Ser59 丝氨酸基团。
2. 4 脱酰胺化摇 脱酰胺化是老年化晶状体最主要的非酶

促修饰之一,并随年龄的增长而增加。 脱酰胺化会引入负

电荷,改变蛋白质的三级结构并降低其稳定性,降低晶状

体蛋白的分子伴侣活性[10]。 近年的研究发现,脱酰胺被

认为是 茁 晶状体的主要年龄相关的修改,脱酰胺化能降

低 茁A3、茁B1、茁B2、酌B1、酌D 晶状体蛋白的热稳定性以及

酌D 晶状体蛋白对解折叠的保护作用;同时 琢 晶状体蛋白

的分子伴侣功能并不能完全预防和保护这种脱酰胺化导

致的蛋白质凝聚与沉淀[11]。 脱酰胺也发生于 琢B 晶状体

蛋白的天冬酰胺 Asn-78 和 Asn-146,琢A 晶状体蛋白的

Asn-101 和 Asn-123 上,还会发生于 酌S 晶状体蛋白中半

胱氨酸 Cys 和天冬酰胺 Asn 残基上。 兰皮和他的同事发

现,与野生型蛋白相比,脱酰胺化的 茁A3 和 茁B1 晶状体稳

定性降低,聚集倾向增加[12]。 Chaves 等[13] 证实单独的脱

酰胺作用对于 琢A 晶状体蛋白的分子伴侣活性有很大的

影响,而这些均与 ARC 的生成相关,琢A 晶状体蛋白单独

施加脱酰胺比 N 端结构域或 C-末端切除作用其伴侣活性

受到更大的影响。 有研究证明紫外线的圆二色性谱分析

表明 琢A 脱酰胺化突变体中的 茁 折叠片含量增加,色氨酸

和总荧光光谱研究表明脱酰氨基 琢A 突变改变微环境。
2. 5 氨甲酰化作用 摇 随年龄增加,严重的氨甲酰化会使

琢2 晶状体蛋白间交联、聚合、沉淀,导致其分子伴侣活性

降低。
2. 6 醛类的修饰作用摇 丙二醛在人白内障时含量会明显

增加,能破坏使 琢 晶状体蛋白交联、沉淀,最终诱发白

内障。
2. 7 外消旋化和异构化摇 外消旋化是一种寿命长的蛋白

质含量最丰富的修饰。 已经发现老年人 琢B 晶状体蛋白

中 茁-Asp 残基存在高度外消旋化和异构化,而年轻人不

出现此现象,推测这两种修饰可能是年龄相关性的。 Hooi
等[14,15]研究证明,琢A 晶状体蛋白的非结构化区域丝氨酸

59、62 两个残基发生了外消旋化,D-丝氨酸随着年龄的增

长在正常晶状体线性上升,直到它 75 岁时占到约丝氨酸

的 35% ;同时他还发现在 琢A 晶状体蛋白 Asp 58 也发生

外消旋化,在正常的人的晶状体中 L-isoAsp、D-isoAsp 的

D-isoAsp 水平随着年龄的增长,70 岁时总共占了大约 Asp
的一半,与年龄匹配的正常白内障晶状体相比 D-isoAsp
水平明显较高,推论其与 ARC 相关。
2. 8 切除作用摇 C 端、N 端末端截断使晶状体蛋白疏水区

域暴露增加、微环境被打乱,导致 琢A、琢B 晶状体蛋白分子

伴侣活性下降[13] 和 茁B1 晶状体蛋白溶解度下降[16],而
茁A3 / 茁A1 晶状体蛋白 N 端截断对晶状体蛋白溶解度无影

响。 包括许多 酌 晶状体蛋白在连接部分的切除作用,多数

都与 ARC 有密切关系。
2. 9 乙酰化摇 曾经研究发现先天性白内障患者的 琢 晶状

体蛋白赖氨酸基团发生了乙酰化,导致其分子伴侣活性下

降;也有人证实 茁 晶状体蛋白内的乙酰化修饰是年龄相

关性的[17,18]。 但目前更多的认为乙酰化是一种保护性的

修饰,可能的机制是半胱氨酰残基的乙酰化恰好使得二硫

键无法形成。
2. 10 甲基化 摇 S 甲基化发生在几乎所有 酌 晶状体蛋白

上。 酌 晶状体蛋白中两个特异半胱氨酸位点甲基化后,可
以阻止它们参与分子间二硫键形成,因此甲基化也被认为

是一种保护性修饰。
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2. 11 辐射作用摇 紫外线(UV)的辐射作用可产生氧自由

基,导致的氧化损伤。 老年人晶状体的水溶性蛋白中更是

存在光敏剂,更易在紫外线作用下产生活性氧。 琢 晶状体

蛋白暴露于紫外线使其分子伴侣活性降低[19],同时研究

发现 琢A2、琢B2 晶状体蛋白可阻止紫外线引起的晶状体细

胞凋亡。
2. 12 短肽产物累积摇 年龄相关的晶状体分解产物积累被

认为对 ARC 的发生有一定的作用,晶状体碎片产生氧化

可促使蛋白质变性聚集,干扰 琢 晶状体蛋白的分子伴侣

活性,并最终发展为晶状体混浊。 琢B 1 -18 和 茁A3 / A1
102-117 短肽段能提高变性蛋白的聚集、显示伴侣抑制活

性,而 酌S 167 - 178 肽段则没有影响蛋白质聚集[20]。
Kannan 等[21]证明了 琢A 晶状体蛋白的 66-80 肽能结合到

多个位点,包括与 琢 晶状体形成稳定的配合物从而并降

低了其溶解度、使 C-末端延伸、与 琢B 晶状体蛋白亚基位

点相互作用等。 同时,研究显示一些酶类如 CAT、GSH-
Px、G-6-PD;SOD、SDH、LDH、ATPase 等的活性与浓度降

低也参与了白内障的形成。
3 晶状体蛋白翻译后修饰的预防及药物治疗

摇 摇 近年来研究显示,肌肽、阿司匹林均能抑制糖基化修

饰作用;而阿司匹林可以抑制氧化损伤。 也有报道布洛芬

可保护 琢 晶状体蛋白免受磷酸化修饰,保护其分子伴侣

活性。 易姝等[22]发现了三磷酸腺苷可以改变 琢 晶状体蛋

白构象,协助其抑制盐酸胍诱导的柠檬酸合酶的凝聚和变

性,加强其分子伴侣功能。 近年的国内研究发现,纯化的

川芎能降低亚硒酸钠性白内障的严重程度,恢复的活性自

由基清除酶;槲皮素、白芦梨醇、氨基胍、Ge132、丙酮酸等

可抑制氧化应激反应产生羟自由基,提示可能延缓 ARC
的产生。
4 年龄相关性白内障中有关晶状体蛋白的研究进展

摇 摇 大部分的老年性晶状体主要由 茁、酌 晶状体蛋白组

成,而在 19 岁的晶状体中,琢、茁、酌 三种晶状体蛋白都存在

且浓度不同[23],年龄相关的变化可能会影响短程三型之

间的相互作用,这是晶状体透明度的关键。 Su 等[24] 比较

了 ARC 和正常晶状体的蛋白质组学,发现在核性白内障

晶状体中除外 琢B 蛋白,琢A、茁A3、A4、B1 和 酌D 晶状体蛋

白都随着年龄的增加而显著减少。 Wang 等[25] 发现 ARC
中晶状体蛋白主要由 茁 晶状体蛋白组成,已经确定 茁B2
晶状体蛋白的水溶性成分会随着年龄的增加而逐渐升高。
关于翻译后修饰,茁B1、茁B2 和 茁A3 / 茁A12 晶状体蛋白 N
端的切除、琢 晶状体蛋白部分磷酸化、C 端降解,琢A 晶状

体蛋白内形成二硫键,酌S 晶状体蛋白巯基暴露等都属于

晶状体蛋白年龄相关性修饰。 同时 ARC 晶状体相比正常

晶状体水溶性蛋白 HMW 较不溶性蛋白 LMW 显著增加,
晶状体蛋白二级结构发生改变,即由 琢 螺旋向 茁 折叠转

变。 Zhang 等[26]发现,在正常晶状体中晶状体蛋白 茁B1-
A 链、茁B2-A 链、琢A 和 茁A3 有表达,而在 ARC 中未发现,
推测发生了翻译后修饰或是降解;同时 茁A4 晶状体蛋白

在 ARC 晶状体中表达量增加了 3 倍。 Bhagyalaxmi 等[27]

和 Validandi 等[28]发现,在印度 ARC 人群中,存在编码 琢A
晶状体蛋白的 CRYAA 基因的 2 号外显子基因突变

(F71L),包含 F71L-琢A 亚单位的 琢 晶状体蛋白在受热状

态下不稳定,分子伴侣活性大大降低,有可能是初期 ARC
发病的原因之一。 Zhou 等[29]研究年龄相关性核性白内障

病例与同年龄对照发现,CRYAA 基因 CpG 岛的甲基化下

调,使在晶状体上皮细胞的 mRNA 和蛋白水平显著降低,
表明年龄相关的核性白内障晶状体上皮细胞发生 CRYAA
后抑制。 Santhoshkumar 等[23] 的研究提示,随着动物年龄

的增长,晶状体蛋白多肽 琢B(l-18)和 茁A3 / A1- (59-74)
的累积使蛋白疏水区暴露且相互作用,使 琢 晶状体蛋白

的活性降低,使不溶性晶状体蛋白的生成增多。 高水平的

谷胱甘肽保护晶状体蛋白不被氧化,这种氧化还原分子在

细胞核随着年龄的增长。 新生晶状体细胞有蛋白质内稳

态能处理一些突变;而成熟的晶状体细胞缺乏 ATP 驱动

的折叠和降解机制,其 琢 晶状体的伴侣功能来防止蛋白

质聚集;观察 琢A(HSPB4)、琢B(HSPB5)晶状体的“琢 晶体

域冶是否发生错意突变,有助预测其动力学状态[30]。 老年

人的 琢 晶状体蛋白分子伴侣活性和晶状体核受紫外线的

辐射影响大,且呈时间剂量依赖效应,而小分子紫外线过

滤剂如 3-hydroxykynurenine,能有效地分散吸收的能量,
保护晶状体蛋白。 Ji 等[31] 制作了光损伤 W42R 突变体模

型,野生型 酌D 晶状体蛋白暴露于紫外线而产生的 N-末
端结构域,使蛋白水解易感性增加,提示参与年龄相关性

白内障。 研究推测,高度保守的色氨酸残基在人类 酌D 晶

状体蛋白之间的能量转移机制,可以预防紫外线引起的光

损伤[32]。
5 结语

摇 摇 过去的研究中已经明确 PTM 可造成尤其是晶状体蛋

白分子内部或分子间的交联、聚集、沉淀,最终导致白内障

的发生。 随着人口老龄化加剧,对 ARC 的进一步研究认

识意义重大。 利用蛋白质组学技术在近年间的飞速发展

更,我们得以更全面更深入地的认识、研究晶状体蛋白的

变化,对 ARC 的预防和治疗有着重要的指导意义。
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