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Abstract
誗Beta B2-crystallin is the most abundant crystallin in the
茁 - family, which plays an important role in the
maintenance of the lens transparency and refraction. The
abnormal of beta B2-crystallin may be associated with the
formation of various types of cataract. In recent years,
the mechanism of cataract which caused by the related
mutations of CRYBB2 gene is becoming a hot spot of
research. This article summarized the structure, function
and mutation of beta B2 - crystallin and its relations with
various types of cataract.
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摘要

茁B2晶状体蛋白是 茁 族晶状体蛋白中含量最多的一种,在
维持晶状体的透明性和屈光性中起着重要作用。 茁B2 晶
状体蛋白异常可能与多种类型白内障的形成有关。 近年

来,CRYBB2基因突变所致白内障的机制成为研究的热点。
本文将对 茁B2晶状体蛋白的结构、功能、相关突变、与各类
型白内障关系做一综述。
关键词:茁B2晶状体蛋白;白内障;功能;结构

DOI:10. 3980 / j. issn. 1672-5123. 2016. 2. 16

引用:蒋燕,康刚劲,徐曼华,等. 茁B2晶状体蛋白与白内障. 国际

眼科杂志 2016;16(2):261-264

0 引言
摇 摇 晶状体蛋白是晶状体的主要组成部分,是维持晶状体
透明的一个重要因素。 晶状体蛋白家族可分为 琢,茁,酌 三
类:琢 晶状体蛋白为结构和功能蛋白,在晶状体内外发挥
分子伴侣的作用,茁、酌 晶状体蛋白是结构蛋白,对维持晶
状体的透明和屈光度也发挥一定的作用。 茁B2 晶状体蛋
白是 茁 晶状体蛋白中最丰富、可溶性最高、最耐热、稳定
性最好、在老化中最少被修饰的蛋白质,尤其随着年龄的
增长,其在维持晶状体的透明性中起着重要作用。 近年
来,有许多关于晶状体内 茁B2晶状体蛋白的结构、功能、与
白内障的相关性研究,本文将此做相关综述。
1 茁B2晶状体蛋白
摇 摇 茁 晶状体蛋白占总晶状体蛋白的 35% ,属于水溶性蛋
白。 茁 晶状体蛋白分为酸性蛋白 茁A(茁A1 / 3,茁A2,茁A4)和
碱性蛋白 茁B(茁B1,茁B2,茁B3 )两类。 茁B2 晶状体蛋白是 茁
族晶状体蛋白中含量最高的蛋白质,约占晶状体蛋白的
14% ~ 20% 。 在人类, 茁B2 晶状体蛋白的编码基因为
CRYBB2 基因,位于 22q11. 2,小鼠的 茁2 基因为 CRYBB2,
位于 5 号染色体上。 完整 茁B2晶状体蛋白由 4 个 Greek-
Key 基序构成,Greek-Key 基序通过 茁 折叠,分为 N 端和 C
端两个结构域。 C-端仅形成水溶性的单聚体,N-端结构
域与其他 茁 族晶状体蛋白非共价结合形成二聚体或多聚
体。 茁B2晶状体蛋白主要以 2 ~ 8 个亚基组成的同源或异
源聚合体形式存在,在生理条件下可与其他 茁 晶状体蛋
白形成异源二聚体。 C 端之间有许多分子间的联系,突变
影响分子间的联系就会影响 茁B2晶状体蛋白的稳定性和
溶解性,破坏绑定能力,破坏四聚体与其他可溶性晶状体
蛋白的绑定。
2 茁B2晶状体蛋白在晶状体中的作用
摇 摇 茁B2晶状体蛋白对晶状体的透明性和屈光度的维持
有重要的作用。 尤其是随年龄增长,在老化的晶状体中作
用更加明显。 晶状体的透明,得益于晶状体蛋白相互作用
而形成短程有序状态[1]。 茁B2 晶状体蛋白与多种晶状体

蛋白之间的相互作用已被证实[2],并且对维持它们的可溶
性有着重要意义。 究其原因,主要有以下几方面。
2. 1 较少的翻译后修饰 摇 翻译后修饰( post - translational
modifications,PTM)与年龄相关性白内障相关性研究已得
到证实。 随着年龄增加,晶状体蛋白发生广泛的 PTM。
茁B2晶状体蛋白发生的 PTM 主要包括:谷胱苷肽加合物形

成、脱酰胺作用[1-3]、消旋及异构化[4-5]、截尾 [6] 。 谷胱苷
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摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 CRYBB2 基因突变相关的白内障

核酸位点 基因突变 氨基酸位点 氨基酸突变 突变结果

5 C寅T 2 Ala寅Vla 后囊下型白内障伴皮质混浊[16-17]

54 G寅A 剪接位点改变 过早停止 板层白内障[18]

62 T寅A 21 Ile寅Asn 核性白内障[19]

92 C寅G 31 Ser寅Trp 冠状白内障[20]

177 G寅C 59 Trp寅Cys 完全性白内障[20]

383 A寅T 128 Asp寅Val 核性白内障合并环状皮质混浊[21]

433 C寅T 145 Arg寅Trp 常染色体显性遗传[22]

436 G寅A 146 Val寅Met 核性白内障[18]

440 A寅G 147 Gln寅Arg 常染色体显性遗传[22]

449 C寅T 150 Thr寅Met 常染色体显性遗传[22]

465 G寅T 151 Trp寅Cys 核性白内障[23]

475 C寅T 155 Q155X 八个家族不同表型白内障[24-30]

489 C寅A 159 Y159X 常染色体显性遗传[22]

559 G寅A 187 Val寅Met 常染色体显性遗传[31]

563 G寅A 188 Arg寅His 核性白内障[32]

肽加合物形成可以增加 茁B2晶状体蛋白的可溶性。 脱酰

胺作 用 对 茁B2 晶 状 体 蛋 白 的 可 溶 性 影 响 不 大[7]。
Srivastava 等[6]也通过研究发现,茁B2晶状体蛋白也经历与
年龄相关的截尾作用,但是随着年龄的增长,茁B2 晶状体

蛋白始终保持亲水 N 端。 总的来说,茁B2晶状体蛋白是晶
状体中可溶性最高的蛋白,也是受到翻译后修饰最少的晶
状体蛋白[1],广泛存在于其他晶状体蛋白中的氧化、甲基
化、糖基化等修饰都未见发生于 茁B2晶状体蛋白。
2. 2 可溶性 N 末端摇 随着年龄的增加,茁B2晶状体蛋白仍
能保持其可溶性的 N 末端,而 琢 晶状体蛋白的 C 末端及
茁A1 / A3和 茁B1晶状体蛋白的 N 末端大部分被切除。 有研

究报道[8],在体外将 茁B2晶状体蛋白的 N 末端酶切后会导
致蛋白沉淀,推测 N 末端和 茁B2 晶状体蛋白的可溶性有

关。 所以 茁B2晶状体蛋白的水溶性有可能和 N 末端较少

被切除有关。 Wilmarth 等[9] 也推测 N 末端的无序去除可
能和白内障的形成有关。
2. 3 维持其他晶状体蛋白可溶性摇 茁B2晶状体蛋白与 茁A3

晶状体蛋白结合能保护 茁A3在高温下聚集[10]。 有学者发
现,把 茁B2从 茁 晶状体蛋白寡聚体中分离后,其他 茁 晶状
体蛋白的可溶性会下降。 茁A4、茁A3在 HeLa 细胞中表达有
明显聚集倾向,但是如果和 茁B2 共表达则聚集明显减少,
茁A3热稳定性也增加[11-12]。
2. 4 维持寡聚物动态平衡摇 在脊椎动物晶状体中,茁 晶状
体蛋白以大量的同源或异源低聚物状态存在,这种存在状
态对于维持晶状体的透明性起着重要作用。 Lampi 等[3]

研究发现 茁 晶状体蛋白,特别是 茁B2晶状体蛋白,不是静

止的,是动态地以同源或异源二聚体的形式存在,这种结
构的灵活性,可能促进其形成大小不同、高度有序、在透明
晶状体中发现的结构。
2. 5 较弱的钙离子绑定属性 摇 在进化过程中,茁酌 晶状体
蛋白功能从一个典型的钙离子绑定蛋白变为主要的结构
分子蛋白。 Suman 等[13]通过相关实验证明:进化过程中,
茁酌 晶状体蛋白结构的稳定性是建立在减少钙离子绑定功
能的基础上的。 晶状体中的 茁B2晶状体蛋白与其他 茁酌 晶

状体蛋白一样,仅残留较弱的钙离子绑定功能[14]。 研究

显示,茁酌 晶状体蛋白 N 端结构域仅 1 / 4 位点存有较弱的

钙离子绑定功能,并且剩余的钙离子绑定功能可能在维持

晶状体透明中具有重要作用,而钙离子所致的有害作用可

被 C 端结构域所保护[13, 15],而 C 端结构域的则不可以。
3 茁B2晶状体蛋白与白内障

摇 摇 先天性白内障是儿童期常见的眼病,发病机制复杂,
约 1 / 3 为遗传因素。 在 茁 晶状体蛋白家族中,茁B2晶状体蛋

白与先天性白内障相关的突变报道最多,也有鼠 CRYBB2 基

因敲除所致年龄相关性白内障的相关报道(表 1)。
3. 1 茁B2晶状体蛋白与先天性白内障摇 茁B2晶状体蛋白基

因突变所致白内障的最终路径是:减低 茁B2晶状体蛋白的

水溶性及稳定性,使晶状体蛋白聚集,破坏晶状体的透明

性和屈光性。 但是基因突变导致白内障的致病分子机制

少有报道。
摇 摇 动态寡聚性对于 茁 晶状体蛋白水溶性和稳定性起着

重要作用[16, 33]。 茁 晶状体蛋白的长期稳定和功能是通过

同源和异源-低聚物精确平衡达到的,这个平衡取决编码

在一级序列上的信息。 晶状体蛋白的动态低聚性有可能

在维持 茁 晶状体蛋白的水溶性和稳定性中起着重要作

用,动态寡聚性平衡有可能是维持稳定性和对抗外界压力

下聚集的途径。 Zhang 等[33]实验发现:当晶状体蛋白浓度

>0. 2mg / L,R188H 突变体较野生型的晶状体蛋白更易变

性和聚合,由此推测 茁B2晶状体蛋白 C 端末链在维持其稳

定性和与其他蛋白质聚集性有重要作用;R188H 突变通

过解聚 茁B2晶状体蛋白二聚体和稳定四聚体、单体而破坏

低聚物动态平衡,导致先天性白内障形成,从而推测破坏

寡聚物的动态平衡有可能是遗传性突变导致先天性白内

障的重要机制。 A2V 突变延缓四聚体的形成,轻度减少

稳定性和增加 茁B2晶状体蛋白的聚集倾向[16]。 徐佳等研

究发现,位于 茁B2晶状体蛋白的 N 末端的 A2V 突变对蛋

白自身的寡聚化造成影响。
摇 摇 位于疏水核心的色氨酸残基的 W59C 和 W151C 突变

则会显著影响溶解度和稳定性,而结构域表面亲水的氨基
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酸突变为色氨酸后会降低蛋白稳定性,促进蛋白聚集。
D128V 突变增加 茁B2晶状体蛋白 126 ~ 139 位氨基酸残基

的疏水性,促进晶状体蛋白聚集[21]。 Chen 等[23] 发现
W151C 突变促进晶状体蛋白在晶状体上皮细胞内形成聚
集体,导致先天性进行性膜性白内障。
3. 2 茁B2晶状体蛋白与年龄相关性白内障摇 PTM 调节着蛋
白质的活性状态、定位、折叠以及蛋白质-蛋白质之间的
交互作用[2]。 对于晶状体蛋白的不良修饰,尤其是年龄相
关的修饰,会对其构型、聚合状态及溶解度造成不良影响,
致使晶状体透明度下降,茁B2晶状体蛋白也发生脱酰胺基

作用[34]及消旋、异构化。
3. 2. 1 脱酰胺基作用 摇 Lampi 等[2-3] 体外研究发现,发生
在 茁B2晶状体蛋白重要位点的脱酰氨基作用,尤其是
Q162 和 Q70,可破坏其稳定性及与其他晶状体蛋白之间
相互的作用,最终导致晶状体蛋白聚集、沉淀。 且根据修
饰位点不同,影响机制存在差异,如 茁B2 晶状体蛋白二聚
体接口,导致二聚体连接疏松、解聚,加热时聚集、沉淀;
茁B2晶状体蛋白与其他 茁 晶状体蛋白内部的接口,破坏稳
定性,导致聚集;若位于表面的接口,破坏与其他蛋白质的
相互作用[4]。
3. 2. 2 消旋和异构化摇 茁B2晶状体蛋白可发生消旋化的氨
基酸残基数仅低于 茁B1晶状体蛋白。 Hooi 等研究指出,老
年晶状体中包括 茁B2晶状体蛋白在内的部分氨基酸残基
发生消旋和异构化,破坏其高级结构,改变蛋白质之间相
互作用、破坏其功能[7]。 尤其是位点 4 发生显著的 D-茁-
Asp 倒位和异构化,且老年白内障患者(67 ~ 77 岁)该位
点 D / L 比为 0. 88 ~ 3. 21,这原来被认为是外消旋化的作
用位点之一。 然而通过光学分辨方法从晶状体蛋白质中
检测氨基酸的异构体是非常复杂的, Maeda 等通过液相
色谱-质谱联用仪( liquid chromatograph mass spectrometer,
LC-MS)快速准确地检测到晶状体中异构化的 Asp 残基,
并且推测异构化的 Asp 残基可作为研究年龄相关疾病的
标记[35-36]。 另外,Zhang 等[37] 也研究报道,敲除 CRYBB2

基因的小鼠发生年龄相关性白内障。
3. 3 茁B2晶状体蛋白与其他类型白内障摇 茁B2晶状体蛋白
作为晶状体主要结构蛋白之一,在糖尿病性白内障、糖皮
质激素性白内障中的表达水平也有一定的变化。 Su 等[38]

将 1 型和 2 型糖尿病白内障大鼠组分别分为控制饮食组
和高脂饮食组,在第 6wk 通过双向凝胶电泳技术 (2 -
dimensional electrophoresis,2-DE)定量分析晶状体蛋白发
现,高脂饮食组 茁B2晶状体蛋白均明显低于控制饮食组;
Wang 等[39]将晶状体放置于 1 ~ 10滋mmol / L 地塞米松溶液
中,通过 2-DE 定量分析发现,琢 晶状体蛋白 A 和 B 相对
含量增加,当浓度为 1 ~ 100滋mmol / L 时,茁 晶状体蛋白 B2

和 A3相对含量增加,推测糖皮质激素性白内障形成机制
为:增加了晶状体对糖皮质激素浓度的易感性。
摇 摇 茁B2晶体蛋白作为结构蛋白,在维持老龄化晶状体的
透明性中起着重要作用,但是其生理学功能尚不十分明
确,其编码基因的突变导致白内障的分子机制有待进一步
研究。 蛋白质组学技术在分析晶状体蛋白的改变以及白
内障发生机制等方面都有广泛的研究,同时存在一定的局
限性,所以新的蛋白质组学技术有可能是未来研究 茁B2晶

状体蛋白与白内障关系的一个重要方向。 茁B2 晶状体蛋
白除了在晶状体中高度表达外,在视网膜、睾丸、大脑等其
他组织也有表达,在老鼠受伤的视网膜神经节细胞和感光
细胞的再生过程以及在维持海马功能中有重要作用,
CRYBB2 基因突变会导致雌性小鼠生育能力明显下降,
CRYBB2 基因的多态性可能与非裔美国人患前列腺癌的
患病风险相关。 因此,茁B2 晶体蛋白在晶状体、其他眼组

织以及眼外组织细胞作用和功能的探索将有助于 茁B2晶
状体蛋白与白内障发生发展之间关系的进一步揭示。
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