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摘要
白内障是由于各种原因引起晶状体代谢紊乱ꎬ导致蛋白质
变性而发生混浊的一种眼部疾病ꎮ 先天性的白内障尤为
严重ꎬ它是影响婴幼儿视力发育的常见眼病ꎬ可以抑制视
觉通路的发育ꎬ造成永久性失明ꎮ 大约 １ / ３ 病例与遗传相
关ꎬ其中常染色体显性遗传为最多见的遗传方式ꎬ其发生
发展与参与晶状体发育的基因均可能有关系ꎮ 迄今为止ꎬ
已经发现 ４０ 多个基因上百个突变位点与先天性白内障相
关ꎮ 本综述将对先天性白内障的基因学研究进展进行
讨论ꎮ
关键词:先天性白内障ꎻ遗传ꎻ基因突变ꎻ晶状体蛋白基因ꎻ
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０引言
先天性白内障是指出生时或出生后早期发生的晶状

体部分或完全混浊ꎬ是导致婴幼儿弱视或失明的常见眼
病ꎮ 由于婴幼儿眼球结构和发育与成人不同ꎬ且处于快速
变化时期ꎬ因此手术时机、手术方式的选择均异于成人ꎮ
如果不能早期诊断、早期治疗ꎬ将会导致形觉剥夺性弱视
的发生ꎬ严重情况下可能失明ꎬ给患者及其家庭带来沉重
的负担ꎮ 因此明确先天性白内障的发病原因对于早期的
诊断和干预治疗至关重要ꎮ 目前已经发现 ４０ 多种基因与
先天性白内障有关ꎬ其中包括晶状体蛋白基因(ＣＲＹＡＡ、
ＣＲＹＡＢ、ＣＲＹＢＢ１、ＣＲＹＢＢ２、ＣＲＹＢＢ３、ＣＲＹＢＡ１ / Ａ３、ＣＲＹＢＡ２、
ＣＲＹＢＡ４、ＣＲＹＧＣ、ＣＲＹＧＤ 和 ＣＲＹＧＳ)、膜蛋白基因(ＧＪＡ３、
ＧＪＡ８、ＭＩＰ、 ＬＩＭ２ )、 转 录 调 节 因 子 基 因 ( ＨＳＦ４、 ＭＡＦ、
ＰＩＴＸ３)和其他基因等ꎮ 本文将分别从这些基因入手ꎬ对
先天性白内障的基因突变进行综述ꎮ
１晶状体蛋白基因

晶状体蛋白是哺乳动物主要的晶状体结构蛋白ꎬ占晶
状体水溶性蛋白的比例高达 ９０％ [１]ꎮ 在晶状体蛋白家族
中ꎬ有 α－晶状体蛋白、β－晶状体蛋白和 γ－晶状体蛋白三
种成员ꎬ分别占总量的 ４０％、３５％、２５％ꎮ 三种晶状体蛋白
按照合适的比例聚集成稳定的结构ꎬ在晶状体的正常发育
和透明性的维持等方面发挥重要的作用[２]ꎮ 晶状体蛋白
基因的突变会影响晶状体蛋白的稳定性ꎬ致使蛋白质的组
成与结构发生改变ꎬ导致不稳定蛋白质的聚集和沉淀ꎬ最
终导致晶状体发生混浊形成白内障[３]ꎮ
１􀆰 １ α－晶状体蛋白　 α－晶状体蛋白属于小分子热休克蛋
白(ｓｍａｌｌ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎꎬｓＨＳＰ)家族ꎬ具有分子伴侣样
作用ꎬ能够防止蛋白质在应激时的变性、聚集、沉淀和程序
性死亡ꎮ 此外ꎬα－晶状体蛋白能促进 β、γ－晶状体蛋白的
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正确折叠ꎬ对维持晶状体的透明性具有一定的作用[４]ꎮ
α－晶状体蛋白可以进一步分为由 ＣＲＹＡＡ 和 ＣＲＹＡＢ 基因
编码的 αＡ－和 αＢ－晶状体蛋白ꎮ αＡ－晶状体蛋白主要在
晶状体中表达ꎬ在其他组织中仅发现微量ꎬ可以说 αＡ－晶
状体蛋白是晶状体的特异性蛋白ꎮ αＢ－晶状体蛋白存在
于晶状体之外的多种组织ꎬ尤其是在大脑、心脏和肌肉
中[５]ꎮ 刘娴等[６]报道 ＣＲＹＡＢ 基因 １ 号外显子的一处错义
突变 ｃ􀆰 ５９Ｃ>Ｔꎬ致使翻译的脯氨酸被精氨酸替代ꎮ 此突变
使氨基酸疏水性增大ꎬ降低了蛋白质的溶解性ꎬ引起蛋白
质聚集ꎬ导致白内障的发生ꎮ 研究显示基因编辑技术敲除
家兔 ＣＲＹＡＡ 基因ꎬ使 ３ ~ ５２ｂｐ 缺失突变ꎬ新生家兔可表现
为先天性白内障、小眼球畸形、晶状体过早萎缩等特征[７]ꎮ
这为进一步研究 ＣＲＹＡＡ 基因与人类先天性白内障的关系
提供了线索ꎮ
１􀆰 ２ β－晶状体蛋白　 β 和 γ－晶状体蛋白均含有 ４ 个高度
保守的“Ｇｒｅｅｋ Ｋｅｙ”基序ꎬ每一个基序又由 ４ 个 β 折叠构
成ꎮ 这些特殊的结构和独立的空间排列对维持晶状体的
透光度至关重要[８]ꎮ 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、βＢ３ꎮ Ｗｕ 等[９]报道了
致病基因 ＣＲＹＢＡ３ / Ａ１ 内含子 １－外显子 ２ 连接区的一处剪
接突变 ｃ􀆰 ３０－２Ａ>Ｇꎮ 该突变产生截短的 ｍＲＮＡꎬ导致不稳
定性蛋白质的聚集和沉淀ꎮ 在一个多形性先天性白内障
家系中ꎬＣＲＹＢＢ２ 基因的无义突变 ｃ􀆰 ４６３Ｃ>Ｔ(ｐ􀆰 Ｑ１５５Ｘ)可
导致翻译提前终止ꎬ影响了编码蛋白质 Ｃ－端的长度ꎬ造成
晶状体蛋白结构异常ꎬ从而导致晶状体发生混浊[１０]ꎮ
ＣＲＹＢ 基因的突变可因家系不同表现为核性、粉尘状、全
白、皮质性、蓝色点状白内障等[１１]ꎮ
１􀆰 ３ γ－晶状体蛋白　 γ－晶状体蛋白是晶状体蛋白家族中
最小和最简单的成员ꎮ 它是由 １７３ ~ １７４ 个氨基酸残基组
成的分子量约为 ２１ｋＤａ 的单体ꎮ 人类晶状体有三种主要
的 γ－晶状体蛋白———γＣ、γＤ 和 γＳꎮ γＣ 和 γＤ 是在胚胎
发育过程中合成ꎬ其基因定位于人染色体 ２ｑ３３－ｑ３５ꎬ而 γＳ
是在出生后合成ꎬ其基因定位于人染色体 ３ｑ２７ꎮ 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、分化及维持其透明度ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[１２] 在 ＣＲＹＧＳ 基因第
１９９ 个碱基位点上发现了一个 Ｔ→Ａ 碱基替换 ｃ􀆰 １９９Ｔ>Ａꎮ
该突变所导致的 γＳ－晶状体蛋白三级结构发生改变是晶
状体透明度丧失的基础ꎮ γ－晶状体蛋白基因突变可引起
核性、板层状、粉尘状、珊瑚状等多种类型白内障[１３]ꎮ
２膜蛋白基因

晶状体作为一种无血管的组织ꎬ完全依赖于晶状体上
皮来维持细胞外正常离子状态和氧化还原状态ꎮ 晶状体
细胞表面的膜蛋白在维持细胞代谢和离子交换等方面起
着重要作用ꎬ以确保细胞间信号分子的正常传输和维持晶
状体的透明性ꎮ
２􀆰 １缝隙连接通道蛋白　 缝隙连接是连接相邻细胞的通
道ꎬ它允许离子和小分子物质在细胞之间进行交换ꎬ是无
血管的晶状体细胞间通讯及物质循环的重要通道ꎬ对晶状
体的 稳 态 和 透 明 性 至 关 重 要ꎮ 目 前 发 现 连 接 蛋 白
(ｃｏｎｎｅｘｉｎꎬ Ｃｘ ) 家 族 的 三 种 同 工 型———Ｃｘ４３、 Ｃｘ４６ 和
Ｃｘ５０ꎬ分别由基因 ＧＪＡ１、ＧＪＡ３、ＧＪＡ８ 编码ꎮ Ｃｘ４３ 在晶状体
分化后期被 Ｃｘ４６ 和 Ｃｘ５０ 取代ꎮ 在中国人群先天性白内
障突变谱中ꎬＧＪＡ３、ＧＪＡ８ 突变频率均在 １０％以上[１４]ꎮ 且
这两种基因突变主要导致常染色体显性遗传核性粉尘状

白内障的发生ꎮ Ｃｘ 的突变可以导致通道功能的失活或降
低、蛋白的错误折叠和转运障碍、细胞的发育及分化受影
响等ꎬ进而引起晶状体的混浊[１５]ꎮ
２􀆰 ２主要内源性蛋白 　 主要内源性蛋白(ｍａｊｏｒ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＩＰ ) 基 因 定 位 于 １２ｑ１３􀆰 ３ꎬ 也 称 为 ＭＩＰ２６ 或
ＡＱＰ０ꎮ 它是一种内在膜蛋白ꎬ占晶状体纤维细胞总膜蛋
白的 ８０％ꎮ ＭＩＰ 单体在细胞膜内结合成四聚体ꎬ形成水通
道ꎬ选择性地将水分子运输通过细胞膜ꎮ 它主要通过减少
晶状体纤维细胞间的空隙维持晶状体透明[１６]ꎮ ＭＩＰ 基因
的移码突变 ｃ􀆰 ６８２＿６８３ｄｅｌＡＡꎬ致使 ＭＩＰ 的 Ｃ－末端结构丢
失ꎬ从而影响 ＭＩＰ 的稳定性和亲水性ꎬ导致晶状体发生
混浊[１７]ꎮ
２􀆰 ３内在膜蛋白 １９　 内在膜蛋白 １９(ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １９ꎬ
ＭＰ１９)是由定位于人染色体 １９ｑ１３􀆰 ４ 上的 ＬＩＭ２ 基因编
码ꎮ ＭＰ１９ 是脊椎动物眼睛晶状体纤维细胞中第二丰富
的整合膜蛋白ꎬ仅次于 ＭＩＰꎮ 它对于维持晶状体纤维细胞
和上皮细胞间离子交换与代谢平衡、参与晶状体折光系数
的形成具有不可或缺的作用ꎮ Ｉｒｕｍ 等[１８] 报道了 ＬＩＭ２ 基
因第 ２３３ 位碱基的一处错义突变 ｃ􀆰 ２３３Ｇ>Ａ(ｐ􀆰 Ｇ７８Ｄ)ꎬ突
变破坏了 ＭＰ１９ 跨膜区的二级结构ꎮ 有研究显示ꎬ转基因
小鼠的 ＬＩＭ２ 基因突变也与先天性白内障相关[１９]ꎮ
３转录调节因子

大多数转录调节因子的突变发生在 ＤＮＡ 结合区ꎬ这
可影响其与靶基因的结合ꎬ导致晶状体发育过程中蛋白质
异常表达ꎬ进而使晶状体发育不良ꎬ引起晶状体混浊ꎮ
３􀆰 １ 热休克蛋白转录因子 ４基因　 热休克蛋白转录因子 ４
(ＨＳＦ４)基因定位于 １６ｑ２１ꎬ它能调控热休克蛋白(ＨＳＰ)的
表达ꎬ包括 ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０ａ、ＨＳＰ２７ꎮ ＨＳＰ 作为分子伴侣ꎬ
在蛋白质的合成、组装、转移、折叠、修复以及变性的过程
中发挥重要作用[１６]ꎮ Ｂｕ 等[２０] 在先天性白内障家系中首
次发现 ＨＳＦ４ 基因的突变ꎬ突变位于 ＤＮＡ 结合域ꎬ影响晶
状体正常发育ꎮ
３􀆰 ２ ＭＡＦ 基因 　 ＭＡＦ 基因定位于 １６ 号染色体ꎬ编码的
ＭＡＦ 转录调控因子由 ３７３ 个氨基酸组成ꎮ ＭＡＦ 基因在晶
状体纤维细胞发育和分化过程中调节眼晶状体蛋白的表
达ꎮ 有文献证明纯合的 ＭＡＦ 突变会使小鼠晶状体纤维细
胞分化产生缺陷[２１]ꎮ
３􀆰 ３垂体同源盒基因 ３　 垂体同源盒基因 ３(ＰＩＴＸ３)定位
于人染色体 １０ｑ２５ꎬ是 ＲＩＥＧ / ＰＩＴＸ 同源盒家族的一个成
员ꎮ 其编码的蛋白质在眼睛发育过程中参与晶状体的发
育ꎮ ＰＩＴＸ３ 第 ５４３ 位碱基鸟嘌呤的缺失 ５４３ｄｅｌＧꎬ导致一
个包含 １２７ 个多余氨基酸残基异常蛋白的产生[２２]ꎮ
４其他基因
４􀆰 １细胞骨架蛋白基因　 细胞骨架蛋白是由多种丝状物
质组成的胞浆蛋白ꎬ对于维持细胞形态和参与细胞运动具
有重要作用ꎮ 它与晶状体蛋白之间的相互作用是维持晶
状体透明度的基础ꎮ 念珠状纤维蛋白(ＢＦＳＰ)是一种晶状
体特异性细胞骨架蛋白ꎬ它包含 ＢＦＳＰ１ 和 ＢＦＳＰ２ 的两种
核心成分ꎬ这两种蛋白在 α－晶状体蛋白的存在下结合形
成合适的珠状结构ꎬ参与晶状体的正常发育ꎮ 编码 ＢＦＳＰ２
的基因位于人类染色体 ３ｑ２１ 上[２３]ꎮ
４􀆰 ２铁蛋白轻链基因　 Ｇａｓｐａｒｉｎｉ 等[２４]于 １９９７ 年运用原位
杂交技术将铁蛋白轻链基因 ( ＦＬＴ) 定位于人染色体
１９ｑ１３􀆰 ３ꎮ 该基因由 ４ 个外显子组成ꎬ编码铁蛋白的亚基ꎮ
铁蛋白是一种含有 １７５ 个氨基酸的蛋白质ꎬ由 ２４ 个不同

６５２

国际眼科杂志　 ２０２０ 年 ２ 月　 第 ２０ 卷　 第 ２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



亚型重链铁蛋白和轻链铁蛋白组成ꎮ 研究表明ꎬ铁蛋白轻
链基因突变造成白内障可能有两个原因:(１)铁蛋白轻链
和重链比例失调使得游离铁离子和活性氧含量增加ꎬ影响
晶状体正常功能ꎮ (２)细胞铁蛋白水平的增加使晶状体
蛋白聚集ꎬ导致晶状体发生混浊[２３]ꎮ
４􀆰 ３酪氨酸激酶受体基因 　 酪 氨 酸 激 酶 受 体 基 因
(ＥＰＨＡ２)定位于 １ｐ３６􀆰 １ꎬ编码的跨膜酪氨酸激酶受体分
子量约为 １３０ｋＤꎮ 有研究显示 ＥＰＨＡ２ 基因的突变占澳大
利亚东南部先天性白内障的 ４􀆰 ７％ [２５]ꎮ 另外对于动物模
型的研究发现ꎬＥＰＨＡ２ 功能丧失可以使小鼠表现为小角
膜和双眼白内障[２６]ꎮ

此外还有很多引起先天性白内障综合征的基因突变ꎬ
表现为眼－脑－肾综合征的 ＯＣＲＬ 基因突变[２７]ꎮ 定位于人
染色体 Ｘｐ１１􀆰 ３ 上的 ＮＤＰ 基因突变ꎬ可表现为先天性白内
障、视网膜出血、智力障碍、神经性耳聋[２８]ꎬ以及引起白内
障、牙齿异常、颅面异常的 ＮＨＳ 基因[２９]等ꎮ
５小结

先天性白内障仍然是全世界失明的主要原因ꎬ及早的
手术治疗、术后长期弱视训练及视觉重建是目前治疗该病
的主要手段ꎬ因此早期明确诊断显得尤为重要ꎮ 在精准医
学时代ꎬ随着 ＰＣＲ 技术、Ｓａｎｇｅｒ 测序、高通量测序、基因编
辑等技术的应用ꎬ越来越多的与先天性白内障相关的致病
基因被发现ꎬ对于白内障的发病机制也日渐明确ꎬ这也为
基因水平上治疗先天性白内障提供了重要依据ꎮ 对于有
先天性白内障家族史的家系ꎬ应进行基因的产前筛查ꎬ及
早进行治疗ꎬ提高我国人口出生质量ꎮ
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｌａｍｅｌｌａｒ ａｎｄ Ｍａｒｎｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ. Ｎａｔ
Ｇｅｎｅｔ ２００２ꎻ３１(３):２７６－２７８
２１ Ｋａｗａｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｓꎬ Ｎａｋａｊｉｍａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｓ ｆｉｂｅｒ
ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｃ－Ｍａｆ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ １９９９ꎻ２７４
(２７):１９２５４－１９２６０
２２ Ｙｅ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ Ｄｏｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ｈｏｍｅｏｂｏｘ－３ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ８(１２):
２２４３５－２２４３９
２３ Ｙｉ Ｊꎬ Ｙｕｎ Ｊꎬ Ｌｉ ＺＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ４(４):４２２－４３２
２４ Ｇａｓｐａｒｉｎｉ Ｐꎬ Ｃａｌｖａｎｏ Ｓꎬ Ｍｅｍｅｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｏｆ ｆｅｒｒｉｔｉｎ Ｌ
ｇｅｎｅ (ＦＴＬ) ｔｏ ｈｕｍａｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｂａｎｄ １９ｑ１３.３ ｂｙ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ.
Ａｎｎ Ｇｅｎｅｔ １９９７ꎻ４０(４):２２７－２２８
２５ Ｄａｖｅ Ａꎬ Ｌａｕｒｉｅ Ｋꎬ Ｓｔａｆｆｉｅｒｉ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＥＰＨＡ２ ｇｅｎｅ
ａｒｅ ａ ｍａｊｏｒ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒ ｔｏ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ－Ｅａｓｔｅｒｎ Ａｕｓｔｒａｌｉａ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(８):ｅ７２５１８
２６ Ｊｕｎ Ｇꎬ Ｇｕｏ Ｈꎬ Ｋｌｅｉｎ ＢＥꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＰＨＡ２ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ. ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ ２００９ꎻ ５
(７):ｅ１０００５８４
２７ 曾向东ꎬ胡文广ꎬ邓佳ꎬ等. 儿童 Ｌｏｗｅ 综合征 １ 例报道. 中国儿童
保健杂志 ２０１８ꎻ２６(８):９２７－９２８
２８ Ｆａｎｇｔｉｎｇ Ｌꎬ Ｌｖｚｈｅｎ Ｈꎬ Ｘｉａｏｘｉｎ Ｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｃ. ２Ｔ>Ａ ＮＤＰ ｍｉｓｓｅｎｓｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ Ｎｏｒｒｉｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ
９４(６):ｅ５１６－ｅ５１７
２９ 洪楠. Ｎａｎｃｅ－Ｈｏｒａｎ 综合征家系致病基因突变定位及功能研究.
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