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!!$摘要%!'8晶状体蛋白是晶状体中重要的蛋白成分"具有分子伴侣活性"可调控凋亡)新生血管形成)

氧化还原过程及炎症反应"其功能已成为研究热点之一( 现在越来越多的研究证实"'8晶状体蛋白不仅存在
于晶状体中"也存在于视网膜等其他眼内结构中"不仅可维持内环境的稳定"还在各类眼部疾病"如视神经损
伤类疾病)视网膜变性类疾病)眼肿瘤)炎症类疾病和视网膜脉络膜血管类疾病等中表现出相应的变化( 本文
就 '8晶状体蛋白的分布)基本结构)功能及其在眼部疾病中的作用进行综述(
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!!'8晶状体蛋白是晶状体中重要的蛋白质成分"近年来研
究表明其具有很多特性"包括维持晶状体的结构和屈光性)分
子伴侣活性)自激酶活性)磷酸化丝氨酸残基A%M)<#)#M 模式"

并可通过抑制细胞凋亡蛋白酶前体A; 的活化发挥抗凋亡作用
等( '8晶状体蛋白在氧化应激时能够帮助细胞必需蛋白质构
象的维持"在蛋白质聚集折叠)跨膜转运)移位)细胞骨架稳定
等方面发挥重要功能

+%C:, ( '8晶状体蛋白分子活性的下降可
导致其他功能蛋白的凝聚和酶的失活"进而导致多种眼部疾病
发生和发展( 本文就近年来 '8晶状体蛋白的分布)基本结构)

功能及其在眼部疾病中的作用进行综述(

@6!5晶状体蛋白的分布

既往研究认为 '8晶状体蛋白主要存在于晶状体中"在脾

脏和胸腺中有微量表达"'e晶状体蛋白在全身各组织中均有

表达
+;, ( 近来研究发现 '8晶状体蛋白在视网膜中也有分布"

l)等 +<,
发现小鼠视网膜中有 :" 种晶状体蛋白的表达"其中以

'8晶状体蛋白和 'e晶状体蛋白为主"前者的含量是后者的

%# b;" 倍( '8晶状体蛋白主要分布在视网膜内)外核层及视

网膜神经节细胞&ONQ)-(*U(-U*)3- 2N**0"G950'的细胞核"但在内

核层主要位于细胞膜和部分细胞骨架结构"在外核层多位于细

胞核膜
+:, ( 虽然 '8晶状体蛋白以可溶性蛋白形式存在"但其

在氧化应激状态下也能与线粒体)内质网等细胞器相结合"并

发生翻译后修饰"与相应细胞因子或信号蛋白结合"调控细胞

状态( '8晶状体蛋白分布在不同部位可能发挥不同的作用"

但目前具体的对应关系尚有待进一步研究证实(
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目前已明确视网膜色素上皮 &ONQ)-(*W)U'N-QNW)QSN*)+'"

G7&'细胞的细胞膜)细胞质及细胞核中均有 '8晶状体蛋白的

表达"'8晶状体蛋白对 G7&细胞各种生物活性的调控也逐渐

明确
+#, ( 人脐静脉内皮细胞 & S+'(- +'V)*)2(*RN)- N-,3QSN*)(*

2N**0"Z[̂ &50'中 '8晶状体蛋白的表达及功能有待深入研究(

A6晶状体蛋白的基本结构

晶状体是人体内蛋白质含量最高的组织"晶状体蛋白是晶

状体上皮细胞的主要成分"约占晶状体中水溶性蛋白的 M"a"

依据其在电场中的迁移能力可分为 ')()%晶状体蛋白"其中 '

晶状体蛋白含量最多"约占 <"a( '晶状体蛋白由 : 条基因编

码"即 '8和 'e晶状体蛋白基因"而 '晶状体蛋白也是由 8和
e亚单位以 ; j%的方式组成的四聚体"发挥其生物学作用( '8

晶状体蛋白基因位于人类第 :% 号染色体"编码 %=; 个氨基酸

残基的多肽*'e晶状体蛋白基因位于人类第 %% 号染色体"编

码 %=# 个氨基酸残基的多肽"两者之间有 #=a的氨基酸序列同

源"相对分子质量约为:" """ +$, ( 在哺乳动物晶状体中"'8与

'e晶状体蛋白的浓度比为 ; j% +:, (

B6!5晶状体蛋白的主要功能

B1@6'8晶状体蛋白的分子伴侣功能

近年来"'8晶状体蛋白的功能已成为研究热点之一( 目

前研究结果显示"'8晶状体蛋白是小分子热休克蛋白 &0'(**

SN(Q0S32̀ WO3QN)-0"0Z?70'的主要成员之一"它拥有由 >" 个氨

基酸组成的所有 0Z?70超家族成员的共同结构域"具有分子伴

侣功能( Z3OX)Qg等 +=,
研究证实"'8晶状体蛋白具有分子伴侣

功能"即该蛋白可以不依赖消耗 867酶"通过介导其他蛋白质

的折叠和装配而改变或修饰其他蛋白质"进而影响或调节其他

功能性蛋白质( Z3OX)Qg等 +=,
首先报道了 '8晶状体蛋白能防

止热应激导致的晶状体内的蛋白质和酶的聚集( 其他研究还

发现"'8晶状体蛋白对各种变性具有抑制作用"包括加热)紫

外线和化学处理造成的蛋白质非特异性凝聚"对糖基化诱导的

重要代谢和抗氧化酶的失活具有保护作用
+:, (

作为晶状体的重要组成蛋白"'8晶状体蛋白在晶状体内

发挥不可或缺的作用"如参与屈光指数形成*与晶状体内错误

折叠或变性的蛋白质结合"阻止非特异性聚集"维持晶状体的

透明性*在应激状态下与骨架蛋白结合"防止发生可能的损伤"

从而稳定细胞骨架网络系统"支持细胞骨架在维持细胞形态)

信号传导)提供细胞内物质反应和贮存场所等方面的功能 +>, (

当晶状体内的 '8晶状体蛋白分子伴侣活性受到氧化损伤)紫

外线照射和糖基化等化学性修饰的严重影响时"分子伴侣的保

护作用随之消失"造成晶状体代谢酶对各种损伤的易感性增

加"导致晶状体代谢障碍 +:, (

'8晶状体蛋白不仅存在于晶状体中"越来越多的研究发

现其也存在于眼内其他结构中"而且当 '8晶状体蛋白发生基

因突变或翻译后修饰时其伴侣功能降低"从而参与多种眼部疾

病的发生( '8晶状体蛋白可与 G950的细胞膜结合"促进
G950的存活和轴突的再生"部分地改善视神经损伤后视功

能
+M, ( 体外实验证实"晶状体蛋白可以维护血管内皮生长因子

&R(02+*(ON-,3QSN*)(*UO3XQS T(2Q3O" &̂9]'等视网膜功能蛋白在

应激状态下的结构稳定性
+%", "并通过 8m6通路)G8]KY&mK

&Gm或 7#; 等途径抑制细胞凋亡 +%%, (

'8晶状体蛋白与 g线相关的结蛋白)肌联蛋白)肌动蛋

白)微管蛋白等骨架蛋白之间存在共定位和相互作用"其他各

类晶状体蛋白也是 '8晶状体蛋白的靶蛋白之一"一些看家酶

也是 '8晶状体蛋白的重要伴侣 +>, ( 目前 '8晶状体蛋白结构

尚不明确"能够确定的是 '8晶状体蛋白由 % 个保守晶状结构

域及两端的可变 _A末端结构域和 5A末端结合存在( ?2S(NTNO

等
+%;,
证明 '8晶状体蛋白在体内具有 ?NOA:")?NOA#M)?NOA$:)

?NOA$$)?NOA>%)?NOA>$)?NOA%<>)?NOA%## 和 ?NOA%=; 等 M 个 _A末端

结合位点( 每个结构域具有分子伴侣功能"并且可以根据 _A末

端的氧化)磷酸化)脱酰胺化)乙酰化和断裂等翻译后修饰发挥

不同的生理作用
+%<C%#, ( '8晶状体蛋白能与多种信号分子"例

如其他亚类晶状体蛋白)凋亡蛋白)细胞骨架蛋白)炎性因子)

血管生成和生长因子结合
+#, "经过修饰产生协同或拮抗效应"

如有效折叠新翻译的蛋白
+%$, )亚细胞内的转运蛋白 +%$, )抗细胞

凋亡
+%=, )抑制炎症 +%>, )保护神经 +#, )调节血管生成 +%M, )与细胞

因子结合)影响细胞信号转导 +:",
等(

如果希望通过药物结合具体位点来调控 '8晶状体蛋白的

作用"需进一步研究磷酸化与分子伴侣功能间的紧密联系以及

生物学特性(

B1A6'8晶状体蛋白对细胞凋亡的调控作用

'8晶状体蛋白基因敲减&FTN11CdC'小鼠受到氧化应激或

光损伤后细胞易发生凋亡( 目前研究结果显示"'8晶状体蛋

白主要与 2(0W(0NA;)2(0W(0NA$)V(E)V2*)78GA:)YO08等蛋白结

合"调控凋亡程序的启动 +:%, "而 'e晶状体蛋白可以通过分子

伴侣介导的自噬反应诱导 : 型程序性细胞死亡 +::, ( '8晶状

体蛋白是否具有这种介导自噬反应的功能"有待进一步研究(

B1B6'8晶状体蛋白对眼部新生血管形成的促进作用

'e晶状体蛋白可以与 &̂9]结合"促进视网膜新生血管

生成
+:;, "并抑制 &̂9]的降解 +:<, "推测 'e可能成为 &̂9]类

的治疗靶点( 研究发现"'8晶状体蛋白通过调控可溶性 &̂9]

受体A% & 03*+V*NR(02+*(ON-,3QSN*)(*UO3XQS T(2Q3OON2NWQ3O%"

0̂&9]GA%'参与角膜新生血管生成的调节 +:#, ( 研究表明"

FTN11基因敲除不仅在细胞分子水平抑制新生血管生成"也在

小鼠氧诱导视网膜病变 &3E.UN- )-,+2N, ONQ)-3W(QS."4DG'及激

光诱导脉络膜新生血管模型中抑制视网膜脉络膜新生血管

形成
+:$, (

B1C6'8晶状体蛋白对氧化还原反应平衡的调控作用

'8晶状体蛋白在维持氧化还原反应的平衡方面具有重要

作用( 研究发现"'8晶状体蛋白与 5+:d
结合能够调控其分子

伴侣活性
+:=, ( 随着 '8晶状体蛋白与金属离子间相互作用研

究的不断深入"可能找寻出视网膜退行性疾病及神经病变新的

治疗靶点(

B1D6'8晶状体蛋白调控炎症反应

目前的研究认为"'e晶状体蛋白能够与 &̂9])Z?7:=)核
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因子A+e&-+2*N(OT(2Q3OA+e"_]A+e'等泛素C蛋白酶系统相互作

用"参与调控炎症反应过程的调控( 研究发现"'8晶状体蛋白

也参与炎症过程"主要通过 63**受体 < &63**A*)̀NON2NWQ3O<"

6FG<'A_]A+e途径调控炎症反应 +:>, "外源性 '8晶状体蛋白对

炎性因子的产生究竟是促进作用还是抑制作用尚有待进一步

研究( 研究发现"'8晶状体蛋白处理后可使树突状细胞白细

胞介素 & )-QNO*N+`)-" DF'A$)肿瘤坏死因子A'& Q+'3O-N2O30)0

T(2Q3OA'"6_]A''分泌增多"DFA%" 分泌减少 +:M, ( 未来有望研发

出特异性针对 '8晶状体蛋白的新型药物以对相关疾病进行靶

向治疗(

'8晶状体蛋白通过对正常和应激条件下蛋白质的质量控

制及动态平衡进行调控"其遗传和生物化学研究已经揭示其能

够在神经退行性疾病)癌症)炎症和新生血管类疾病中发挥作

用"这预示着 '8晶状体蛋白也许能够成为今后治疗的新靶点(

C6!5晶状体蛋白在晶状体外的其他眼部疾病中的作用

研究表明"晶状体蛋白不仅在维持眼内环境的稳定"而且

在多种眼部疾病的发病过程中表现出相应的变化( 目前研究

证实"在年龄相关性黄斑变性&(UNAON*(QN, '(2+*(O,NUN-NO(Q)3-"

8Y@')糖尿病视网膜病变& ,)(VNQ)2ONQ)-3W(QS."@G')视网膜母

细胞瘤&ONQ)-3V*(Q3'("GV'及先天性黑矇等疾病中"'8晶状体

蛋白均表达升高
+;"C;;, "但 '8晶状体蛋白参与这些疾病的机制

尚有待进一步研究(

C1@6视神经损伤性疾病中 '8晶状体蛋白的视神经保护作用

视神经损伤后再生治疗一直是眼科的难题"迄今仍缺乏有

效的治疗方法"各种眼外伤)青光眼等疾病视神经损伤后对

G950存活的保护和促进其轴突的再生成为研究热点( ?S(3

等
+;<,
研究发现"在视神经损伤模型的大鼠玻璃体腔注射 '8晶

状体蛋白可促进 G950再生(

5S)+ 等 +;#,
在 G950中检测出内源性 '8晶状体蛋白的表

达( 在高眼压诱导视神经损伤鼠模型中"'8晶状体蛋白主要

集中表达在 G950上"在内外核层中仅少量表达"且较正常组织

表达下降"其表达受眼压变化的影响( 在使用保护神经的药物

后"存活 G950中晶状体蛋白的表达上调( '8晶状体蛋白对

G950的保护机制可能包括以下几方面#&%''8晶状体蛋白可

一定程度上清除自由基及阻断脂质过氧化"保护细胞膜免受损

伤
+;$, *&:'通过上调部分抗氧化酶的活性和K或减少抗氧化酶

的消耗"增强细胞的修复能力 +;$, *&;'调节钙离子内流调节蛋

白的表达及功能"减轻 G950损伤后钙离子超载及其所致的细

胞损伤"稳定细胞内外钙离子平衡 +;$, *&<'减轻视神经损伤后

的视网膜胶质细胞活化"抑制胶质细胞活化引发的肿瘤坏死因

子和诱导型一氧化氮合成酶的表达上调
+;=, (

因此"'8晶状体蛋白可提高 G950的存活率"但多数研究

是针对 '8与 'e晶状体蛋白的共同作用"具体 '8晶状体蛋白

在其中发挥的作用及其机制仍有待进一步研究(

C1A6视网膜变性类疾病中 '8晶状体蛋白的细胞保护作用

视网膜变性类疾病主要表现为光感受器或 G7&细胞的变

性和凋亡"主要包括 8Y@)视网膜色素变性)视网膜劈裂症和

遗传性黄斑营养不良等(

8Y@是临床上导致不可逆盲的主要疾病之一"临床及病

理学研究显示早期 8Y@患者可见 eO+2S 膜上大小不等的玻璃

膜疣( 关于晶状体蛋白在黄斑变性眼视网膜中分布的研究证

实"eO+2S 膜)玻璃膜疣)脉络膜组织以及 G7&细胞中"晶状体

蛋白均较正常对照组明显升高
+;", ( 8*UN等 +;>,

研究发现"在

G7&细胞受到热休克或氧介导的损伤时晶状体蛋白的表达升

高"这可能是防止细胞凋亡的组织应激反应促使晶状体蛋白表

达上调"从而抑制蛋白受损并阻止蛋白的聚集( 应激损伤越

大"'8晶状体蛋白在玻璃膜疣或 G7&中的积聚越多"提示

8Y@的风险越大(

G5? 大鼠是视网膜色素变性的经典动物模型"其视网膜蛋

白分析结果显示"'8晶状体蛋白和视紫红激酶表达明显减少"

这两者可能通过影响视紫红质合成而影响光感受器代谢"参与

视网膜变性的过程
+;M, ( i(+-U等 +<",

研究发现"'8晶状体蛋白

基因敲除小鼠的 G7&细胞对缺氧的耐受能力明显下降"化学

缺氧造模状态下"'8晶状体蛋白基因敲除小鼠视网膜变性的

程度也明显加重( 因此"现有研究结果显示应激状态下"视网

膜可通过上调晶状体蛋白表达以保护细胞*另一方面"晶状体

蛋白的缺失可能会导致视网膜细胞对外界损伤的耐受力下降"

从而加快变性类疾病的发展(

C1B6眼肿瘤类疾病中 '8晶状体蛋白的促进作用

目前针对 '8晶状体蛋白与肿瘤相关性的研究相对较少(

在 GV 肿瘤细胞质中有 '8晶状体蛋白表达 +;:, ( 在眼睑皮肤腺

癌中"'8晶状体蛋白呈高表达 +<%, ( 研究认为 '8晶状体蛋白

能够抑制肿瘤细胞凋亡"从而促进肿瘤形成( 此外"研究者发

现在肿瘤血管发生过程中 '8晶状体蛋白表达异常"推测其可

能参与血管的塑形
+<:, (

'8晶状体蛋白能调控肿瘤的进展"在不同组织中对机体

的调控作用机制不一"因此在不同疾病中可能通过不同的功能

位点发挥不同的作用( 相关研究报道"'8晶状体蛋白主要通

过与 2(0W(0NA$)2(0W(0NA; 结合"并与促凋亡因子 V(E及抑凋亡

因子 V2*A: 结合"抑制细胞凋亡 +:%, ( '8晶状体蛋白还能够调

控 8̀ Q激酶"增强 Y@Y: 的磷酸化"使 W#; 的稳定性下降"从而

抑制细胞凋亡
+<:, "提示 '8晶状体蛋白可能通过抑制凋亡而间

接促进肿瘤发展( 但在人和鼠的胰腺肿瘤中"'8晶状体蛋白

表达下降"通过调控 &Gm)Y87激酶以及 87A% 的表达和活性

改变细胞的转化和迁移"从而抑制肿瘤的发生和发展 +<;, ( 深

入研究 '8晶状体蛋白的特异功能机制有助于未来找到特异的

靶向药物以调控 '8晶状体蛋白的功能(

C1C6'8晶状体蛋白对炎症的抑制作用

炎症反应是机体对各种损伤因素"包括感染)创伤)烧伤)

缺氧和再灌注引起的全身反应( 研究证实"在缺血C再灌注损

伤眼玻璃体内 'e晶状体蛋白的磷酸化能够抑制缺血C再灌注

损伤引起的缺氧和氧化应激
+<<, ( '8晶状体通过抑制 G7&细

胞中谷胱甘肽的外排而促进 G7&的抗氧化应激能力 +<#, ( 在具

有神经退行性疾病及白内障眼"'8晶状体蛋白与 5+:d
特异性

结合"通过氧化还原反应沉默 5+:d"抑制氧化损伤 +:=, ( 在自身
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免疫性葡萄膜炎动物模型中"各类炎性因子通过上调 '8晶状

体蛋白的表达而防止感光细胞线粒体氧化应激介导的细胞凋

亡
+<$, ( 在糖尿病鼠中"'8晶状体蛋白表达显著增加( 研究认

为"'8晶状体蛋白因 @G的氧化损伤而代偿性表达升高"从而

抑制炎症反应
+;%, ( 研究发现"交感性眼炎视网膜中 '8晶状体

蛋白表达量显著升高"考虑 '8晶状体蛋白对眼内炎症相关的

细胞凋亡具有抑制作用
+<=, (

目前"'8晶状体蛋白具体通过何种机制参与炎症反应调

控尚未明了( '8晶状体蛋白通过分子伴侣作用与各类信号分

子结合"调控其功能"改变细胞生物活性"但其中的确切关系仍

有待深入探讨(

C1D6视网膜脉络膜血管性疾病中 '8晶状体蛋白的双向调控

作用

视网膜血管性疾病是以视网膜血管改变为主要病理变化

的一类疾病"主要包括 @G)视网膜静脉阻塞)视网膜动脉阻塞)

视网膜血管炎)高血压动脉硬化性视网膜病变)眼缺血综合征)

早产儿视网膜病变)脉络膜新生血管性疾病)53(Q0病)家族性

玻璃体视网膜病变和放射性视网膜病变等(

不同病因导致的糖尿病模型动物视网膜中各种晶状体蛋

白表达呈不同程度升高
+;%, ( 研究发现"药物性糖尿病小鼠和

遗传性糖尿病小鼠的视网膜中 '8晶状体蛋白的表达均明显升

高"并伴有视网膜细胞死亡和凋亡蛋白 V(E)V2*AE0表达升高(

m(0N等+<>,
研究发现"@G患者视网膜中 '8晶状体蛋白表达升高(

G+NV0('等+;%,
用糖基化终末产物&(,R(-2N, U*.2(Q)3- N-, WO3,+2Q0"

89&'处理动物模型以模拟糖尿病损伤"发现 '8晶状体蛋白表

达明显升高"'e晶状体蛋白的表达变化很小"推测可能是 '8

晶状体蛋白对 89&引起的视网膜损伤发挥保护作用( 长期和

持久的糖基化作用可使 '8晶状体蛋白分子伴侣活性下降

#"a b%""a( 糖尿病通过糖基化作用降低 '8晶状体蛋白的

溶解度)破坏 '8晶状体蛋白与 V(E的正常相互作用"明显抑制

'8晶状体蛋白的伴侣功能"减弱了其对神经的保护作用 +;%, (

'e晶状体蛋白在氧诱导的视网膜病变 &3E.UN- )-,+2N,

ONQ)-3W(QS."4DG' 和 激 光 诱 导 脉 络 膜 新 生 血 管 & 2S3O3),(*

-N3RN02+*(O)g(Q)3-"5_̂ '模型中参与 &̂9]A8信号分子的调控"

用编码 'e蛋白的基因敲除小鼠制作的 4DG模型和激光诱导

5_̂ 模型均可发现新生血管芽生成减少和渗漏减轻"缺氧诱导

因子 %'表达未见明显变化"在促 &̂9]8分泌因素一致的情况

下" &̂9]8蛋白的表达在基因敲除鼠有明显减弱"'e晶状体

蛋白 G_8含量未见明显改变"推测在 'e晶状体蛋白缺失的状

态下" &̂9]8的翻译后修饰受到影响"改变了其最终表达量(

该研究通过免疫共沉淀方法证实"'e晶状体蛋白与 &̂9]8在

内质网中直接结合"确保 &̂9]8正确的组装"'e晶状体蛋白

缺失时无法对 &̂9]8发挥分子伴侣作用"影响 &̂9]8的最终

分泌及后续病理生理过程
+:%, ( 相关研究也发现"'8晶状体蛋

白也通过调控 0̂&9]GA% 参与角膜新生血管形成的调节 +;"C;%, (

在角膜新生血管动物模型中添加外源性 '8晶状体蛋白能有效

增加 0̂&9]GA% 的表达量"抑制角膜新生血管形成"推测 '8晶

状体蛋白通过分子伴侣功能影响 0̂&9]GA% 的表达 +:#, ( '8晶

状体蛋白在视网膜脉络膜血管形成中也同样发挥调控作

用
+:=, ( FTN11基因敲除 Z[̂ &50内及小鼠 4DG)5_̂ 模型中

&̂9]G:)8m6)7F5%%)]8m)?O2)W<:KW<<Y87m及 W;>Y87m的

磷酸化水平明显降低"而 &̂9]G:)8m6)7F5%%)]8m)?O2)W<:K

W<<Y87m及 W;>Y87m总蛋白表达量无明显变化( 5Gi88不

仅参与 &̂9]的协同调控作用"可能还通过调控 &̂9]G:)

8m6)7F5%%)]8m)?O2)W<:KW<<Y87m及 W;>Y87m的磷酸活化

过程参与 &̂9]G: 的促血管生成信号通路( 编码 '8晶状体蛋

白基因敲除后细胞凋亡蛋白 2(0W(0NAM 及 2(0W(0NA; 的活化水平

升高"细胞凋亡率升高( 细胞凋亡增加不利于维持血管内皮细

胞的内稳态"血管生成也受到一定程度抑制(

'8晶状体蛋白在视网膜脉络膜血管性疾病中具有双刃剑

作用"在特定疾病阶段可以保护视网膜免受损伤"在另一疾病阶

段"也可促进视网膜脉络膜新生血管形成"从而加重疾病进展(

D6!5晶状体蛋白在相关研究中的进展

D1@6相关动物模型研究

早在 %MM= 年研究 '8晶状体蛋白在体内环境下的功能即

已建立了 FTN11基因敲除的动物模型"FTN11&CdC'
小鼠晶状体

体积较同龄野生型小鼠小 <"a"而且在生后 = 周即发展为白内

障"野生型小鼠则直到 %> 周才出现白内障( 此外"FTN11基因

敲减后小鼠易发生氧化应激及炎症损伤引发的细胞凋亡( 自

身免疫性葡萄膜炎)视网膜色素变性)高眼压动物模型及新生

血管视网膜病动物模型也已建立"发现这些病理状态会代偿性

引起 '8晶状体蛋白的相应变化"从另一个侧面证实 '8晶状

体蛋白参与这类疾病的发生(

在本课题组既往研究中发现"与同龄野生型小鼠相比"

FTN11&CdC'
小鼠 4DG与激光诱导 5_̂ 模型中新生血管形成受

到抑制"说明 '8晶状体蛋白在新生血管形成中具有促进作用+:$, (

D1A6'8晶状体蛋白作为潜在的特异药物靶点的相关研究

[N,(等 +<M,
报道成纤维生长因子能够促进 '8晶状体蛋白

基因启动子的功能"而转化生长因子则抑制 '8晶状体蛋白启

动子"从而改变 '8晶状体蛋白的分子伴侣作用"提示可以通过

特定靶点来调控 '8晶状体蛋白的特定功能(

上述诸多研究显示"'8晶状体蛋白通过特异性的作用机

制调控各类疾病的发生和发展"未来若能明确 '8晶状体蛋白

参与各类疾病调控的特异位点或特异机制"将能研发特定靶向

药物调控 '8晶状体蛋白的功能"从而达到防治疾病的目的(

E6小结

综上所述"'8晶状体蛋白存在于视网膜组织中"在各种病

理过程的应激条件下发生相应变化"通过抑制细胞凋亡)稳定

细胞骨架)保护血管完整性等机制维护视网膜结构的完整及正

常的生理功能( 深入研究 '8晶状体蛋白在视网膜脉络膜病理

状态下的作用"尤其是在发挥神经保护及维持血管完整性方面

的相关机制和特异调控途径"将为视网膜病变的防治提供新的

研究方向(
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图 @6双眼陈旧性脉络膜视网膜病变患者影
像学检查!眼底照相颞下方可见 $ 7@弓形
萎缩灶"萎缩灶内少量骨细胞样色素沉着"
隐见脉络膜大血管J]]8检查早期即可见双

眼黄斑区下方及颞侧类似靴子样透见荧光"下方区域可透见脉络膜中大血管充盈"各象限周边部弧
带状背景荧光稍增强"夹杂斑灶状强透见荧光JZ+'WSON.视野检查可见双眼对称性鼻侧及颞上方视
野损害J黄斑区 456检查可见黄斑中心凹厚度右眼为%$" !'"左眼为 %=" !'"双眼颞侧视网膜及下
方 G7&异常!8#右眼眼底照相!e#左眼眼底照相!5#右眼 ]]8检查!@#左眼 ]]8检查!&#右眼
Z+'WSON.视野检查灰度图!]#左眼 Z+'WSON.视野检查灰度图!9#右眼 Z+'WSON.视野检查模式
偏差概率图!Z#左眼 Z+'WSON.视野检查模式偏差概率图!D#右眼黄斑区 456检查!\#左眼黄斑
区 456检查

!!例%"患者男"<# 岁"因双眼视力下降 # 年就诊( # 年前无

明显诱因出现双眼视力下降"伴有视野缩窄和夜间视物困难(

既往双眼准分子激光手术史( 否认外

伤史)全身病史及家族史( 眼部检查#

裸眼视力右眼 "I$"左眼 "I="均矫正无

助J双眼眼压正常J角膜透明"可见环

形线状准分子手术印记J瞳孔圆"直径

; ''"对光反射存在J眼底视盘边界清"

色可"5K@为 "I$"黄斑中心凹形态可"颞

下方 可 见 $ 个 视 盘 直 径 & W(W)**(O.

,)('NQNO"7@'弓形萎缩灶"萎缩灶内少量

类骨细胞样色素沉着"隐见脉络膜大血

管( 辅助检查#自动视野计检查见双眼

对称性鼻侧及颞上方视野损害J黄斑区

光相 干 断 层 扫 描 & 3WQ)2(*23SNON-2N

Q3'3UO(WS."456'示黄斑中心凹厚度右眼

为%$" !'"左眼为%=" !'"双眼颞侧视网

膜及 下 方 视 网 膜 色 素 上 皮 & ONQ)-(*

W)U'N-QNW)QSN*)+'"G7&'异常J视网膜

电图&N*N2QO3ONQ)-3UO('"&G9'检查见双

眼明暗反应振幅中度下降"波形及潜伏

期大致正常J荧光素眼底血管造影

&T*+3ON02N)- T+-,+0(-U)3UO(WS."]]8'早

期即可见双眼黄斑区下方及颞侧有类

似靴子样透见荧光"下方区域可透见脉

络膜中大血管充盈"各象限周边部弧带

状背景荧光稍增强"夹杂斑灶状强透见荧光&图 %'( 头颅 YGD

检查未见明显异常( 诊断#双眼陈旧性脉络膜视网膜病变(
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