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##$摘要%#晶状体蛋白包括酶类晶状体蛋白和非酶类晶状体蛋白"对维持晶状体透明性具有重要作用(

目前研究发现角膜中也存在晶状体蛋白"在角膜透明性及眼部正常结构稳定性的维持中起到重要作用( 角膜

晶状体蛋白指的是包括酶类晶状体蛋白在内的)一类具有酶及结构组成双重功能)具有物种特异性的水溶性

蛋白( 人类角膜晶状体蛋白主要包括乙醛脱氢酶&Ee!Z'和转酮醇酶&YmY'( 这些角膜晶状体蛋白在角膜

组织中可通过结构改变吸收紫外线"减少正常组织的损伤"也可通过降解脂质过氧化反应中产生的有毒醛类"

抗氧化作用保护眼正常结构的稳定性( 同时"角膜晶状体蛋白也在角膜透明性的维持过程中发挥重要作用(

此外"部分角膜晶状体蛋白还参与到细胞周期的调控( 本文就角膜晶状体蛋白的概念)种类)结构)分布及作

用等行为学研究的现状及进展进行综述(
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##晶状体蛋白是哺乳动物晶状体中重要的结构蛋白"不仅可

以减少眼球紫外线的辐射损伤"而且与晶状体的透明性密切相

关( 晶状体蛋白根据结构可分为 ()&)')*)+),)-和 .等不同

家族"其中 ()&)'晶状体蛋白主要作为结构成分"称为非酶类

晶状体蛋白*其余晶状体蛋白不仅作为结构成分"还具有酶的

功能"分布于肌肉组织)神经系统)生殖系统等全身组织 +3 2̂,
以

及角膜)睫状体)虹膜)视网膜等眼部组织中 +' $̂, "称为酶类晶状

体蛋白( 角膜与晶状体均为起源于外胚层的透明)无血管组

织"且角膜上皮细胞中发现存在有酶类晶状体蛋白"因此角膜

晶状体蛋白的概念逐渐形成"成为近年来研究的热点( 本文就
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角膜晶状体蛋白的概念)种类)结构)分布及作用等行为学研究

现状及进展进行综述(

A7角膜晶状体蛋白的概念及研究意义

3?<' 年"Z9,Q等 +%,
最早报道牛角膜水溶性提取物中包含一

种显著的蛋白成分"并将其命名为 aXF%$&U9M+0H89I0H*,RI9QH+0

%$'"随后研究证实该蛋白是目前研究最多的角膜晶状体蛋白

乙醛脱氢酶 &*,OH.POHOH.POI91H0*-H"Ee!Z' 'E3 +6 <̂, ( 研究发

现"很多动物角膜中的酶也具有结构组成成分的作用"在角膜

正常结构及透明性维持方面起到重要作用"其中部分酶已被证

实为酶类晶状体蛋白( 研究者将这种在非透明组织中以酶的

形式少量表达)在透明组织中同时参与结构组成)大量表达且具

有物种特异性的细胞质水溶性蛋白统称为角膜晶状体蛋白
+4 3̂&, (

基于角膜与晶状体中晶状体蛋白的相似性"F+*Q+19I-\P+33,

在 2&&3 年提出 IHTI*8Q90 假设"认为可以将角膜和晶状体视为

一个屈光单元的前后组成部分"它们共同在光的传递以及物象

的形成中发挥作用( 很多研究都支持这一假设#[H-QHI+32,发现

角膜晶状体蛋白在维持角膜透明性中的作用与晶状体蛋白在

维持晶状体透明性中作用相似*e*--H0 等 +?,
发现"两者在对抗

紫外线辐射损伤的过程中有相同的作用机制*!*M+-等 +3',
研究

发现"转录因子 F*S6):8Q3 和 R'&& 不仅可以促进角膜晶状体蛋

白基因的表达"而且参与晶状体中晶状体蛋白表达的调节( 晶

状体蛋白水溶性的降低可以改变晶状体的透明性"导致白内障

形成
+3$, "故角膜晶状体蛋白对于角膜结构及功能的影响也值

得进一步研究和探讨(

B7角膜晶状体蛋白的种类及其在角膜中的表达分布

人类角膜晶状体蛋白主要包括 Ee!Z&主要为 Ee!Z'E3)

Ee!Z3E3=晶状体蛋白 /'和转酮醇酶 &QI*0-\HQ9,*-H"YmY'"以

及 (烯醇化酶=晶状体蛋白 ,)乳酸脱氢酶&,*8Q+8OH.POI91H0*-H"

e!Z' =晶状体蛋白 +)磷酸脱氢酶 &1,P8HI*,OH.POH@'@R.9-R.*QH

OH.POI91H0*-H"C'F!Z' =晶状体蛋白 0等 +3% 3̂?, (

Ee!Z是一系列可以将芳香醛和脂肪族醛氧化为相应酸

的酶"分为 Ee!Z,)Ee!Z2)Ee!Z' 和 Ee!Z$( 角膜中主要表

达 Ee!Z3E3 和 Ee!Z'E3( Ee!Z'E3 主要在哺乳动物 &兔除

外'的角膜组织中表达"在角膜上皮水溶性蛋白中占 %J _

%&J +3?, ( 在人类角膜中"Ee!Z'E3 主要分布于角膜上皮和基

质细胞中"但在角膜内皮中尚未发现有 Ee!Z'E3 表达 +2&, (

Ee!Z3E3 在兔角膜及小鼠晶状体中大量表达 +23, "而在人类的

角膜上皮水溶性蛋白中仅占 'J( Ee!Z3E3 在兔角膜上皮)角

膜基质细胞及角膜内皮水溶性蛋白中分别占 'J) 36J和
33J +36, ( YmY是磷酸戊糖旁路非氧化分支的关键酶"在小鼠

角膜可溶性蛋白中占 3&J"在角膜上皮层丰富表达"在基质细

胞和内皮中表达较少
+'"3', (

关于人类角膜中是否有非酶类晶状体蛋白&()&)'晶状体

蛋白'的表达"尚无明确报道( mI+-.0*0 等 +22,
研究发现"两栖动

物的角膜中有大量非酶类晶状体蛋白的表达( 目前""H0 等 +2',

研究发现"小鼠的角膜以及正常人的角膜环中存在有()&)'晶

状体蛋白表达"并推测非酶类晶状体蛋白普遍表达于哺乳动物

正常角膜中(

C7角膜晶状体蛋白的结构

作为酶类"角膜晶状体蛋白本身的结构特点与催化功能密

切相关( 例如"催化残基 XP-'&2)eP-3?2)C,N264 分别存在于相

应的 Ee!Z同工酶中"从而保证酶的活性 +2$, ( Ee!Z'E3 以及
Ee!Z3E3 分别以同源二聚体)同源四聚体的形式存在"每个单

体由 %&& _6&& 个氨基酸组成"包含 &(&A端辅助因子 +如
AE!&F' `,结合区)&(&催化区域和 X端小 &片层寡聚区域 '

个功能区( 疏水通道残基决定了底物特异性 +2%, ( Ee!Z'E3

对芳香醛和中链饱和及不饱和醛类具有高亲和力"对短链脂族

醛类亲和力差
+2&, ( YmY大多是同型二聚体"由 2 个相对分子质

量为 6% &&& _64 &&&的亚基聚合而成"具有 2 个催化活性中心+26, (

D7角膜晶状体蛋白的作用

角膜晶状体蛋白通过直接吸收紫外线)清除活性氧簇
&IH*8Q+MH9SP1H0 -RH8+H-"":]')对抗脂质过氧化反应中有毒醛

类的产生"起到保护眼组织"维持角膜透明性的作用(

D7A7抑制紫外线辐射损伤作用

紫外线&N,QI*M+9,HQ"gB'主要分为 gB@E)gB@a和 gB@X"其

中 gB@X&3&& _24& 0)'被地球上层大气吸收"无法到达地面*

gB@a&24& _'3% 0)'主要由角膜吸收*gB@E&'3% _'4& 0)'主

要由晶状体吸收*可见光 &'4& _<<& 0)'可透过角膜和晶状体

到达视网膜形成物象
+2%, ( 紫外线辐射产生的 ":] 可以引起脂

质过氧化"破坏脂质的生物膜结构"诱导过氧化物产生并导致

脂膜上离子泵功能受损*破坏 !AE"导致基因突变)细胞凋亡和

死亡*引起细胞中一些重要蛋白空间构象发生改变"导致蛋白

质聚集和失活
+?"3?, ( 研究证实"角膜晶状体蛋白可通过酶和非

酶作用抵抗紫外线引起氧化损伤(

D7A7A7结构组成成分作用7Ee!Z'E3 在牛角膜可溶性蛋白

中仅占 3<J"却吸收了 %&J的紫外线辐射 +2<, ( 角膜晶状体蛋

白通过竞争性吸收紫外线的大部分能量来保证细胞中其余重

要蛋白结构及功能的稳定( Ee!Z'E3 在紫外线照射下发生结

构转变"原先二级结构中的 (螺旋及 &片层结构部分展开"彼

此通过共价或非共价结合方式发生聚集"形成相对分子质量
%&& &&& 的聚合物 +3?"24 2̂?, ( 这种非自然构象下的聚集形式并不

影响晶状体蛋白的分子伴侣作用"也不降低蛋白的可溶性"角

膜透明性不受影响( 然而这种聚集形式会使角膜晶状体蛋白

的酶活性下降 4&J"甚至是灭活"称为角膜晶状体蛋白的自杀

效应
+6, ( 但由于角膜晶状体蛋白在角膜中大量表达"自杀效应

总体上并未影响到其降解有毒醛类
+3&"2&, (

D7A7B7酶类作用
D7A7B7A7将脂质过氧化反应中生成的有毒醛类降解为无毒产

物7 gB@a使细胞脂质发生过氧化反应"产生 $@羟壬烯醛
&$@.POI9SP090H0*,"$@ZA('和丙二醛&)*,90O+*,OH.POH"G!E'等

有毒醛类( $@ZA(是一种强力的亲电体"可以与蛋白质的亲核

位点及 !AE相结合"使细胞功能丧失"细胞凋亡"是脂质过氧
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化反应中产生的最具细胞毒性的产物( $@ZA(还可使细胞内

重要的功能蛋白"如葡萄糖 6 磷酸脱氢酶 &1,N89-H6@R.9-R.*QH

OH.POI91H0*-H"C6F!' 灭活"直接影响细胞的正常代谢 +3?, (

G!E虽然不会引起 C6F!结构的改变"但可以改变分子间的共

价结合方式"诱导蛋白的聚集( Ee!Z'E3 对 $@ZA(有高亲和

力"并将其代谢为无毒产物"而 Ee!Z3E3 主要代谢 G!E( 角

膜中 Ee!Z3E3 与 Ee!Z'E3 相互补充)共同作用"完成对有毒

醛类的代谢过程
+2&"'&, (

D7A7B7B7抗氧化作用7&3'直接作为活性氧破坏的靶位点"减

少 ":] 对其他蛋白的影响( Ee!Z'E3 羰基化程度是其氧化破

坏程度的标志( e*--H0 等 +'3,
发现"在氧化剂处理时"兔成纤维

细胞中 Ee!Z'E3 羰基化程度增加 2 _' 倍*&2'通过 AE!&F'`Z

起作用"AE!&F' `Z作为递氢体或脱氢酶的辅酶"可以直接通

过氧化脱氢反应清除活性氧
+'2, * & ' '参与还原型谷胱甘肽

&1,NQ*Q.+90H"C]Z'的生成"通过 C]Z清除 ":]"保持吡啶核苷

酸氧化还原酶的还原潜能
+2%, (

D7A7B7C7上调蛋白酶体的活性并直接清除受损的蛋白质7

e*--H0 等 +'3,
发现在 Ee!Z'E3 过表达的兔角膜纤维母细胞中"

蛋白酶体活性上调*在 _"-0B_G 基因敲除小鼠中蛋白酶体活

性下降
+'' '̂$, ( 蛋白酶体可降解受损的蛋白质"抑制蛋白质的

非正常聚集"维持细胞的正常功能及角膜透明性(

D7B7维持角膜透明性

角膜是人体最主要的屈光介质"其透明性对于视觉质量具

有十分重要的意义( 胶原纤维直径一致)排列整齐"同时角膜

基质中的蛋白多糖通过水合作用维持胶原纤维间距一致"共同

减少光散射"维持角膜透明( 散在分布于胶原纤维间的角膜基

质细胞对于光散射的作用也逐渐成为研究的热点( [H-QHI+32,发

现"在活体激光扫描共焦显微镜下"光的散射主要分为 2 种#一

种是弥散光"主要是由位于深层基质稍粗大的胶原纤维形成的

光散射*另外一种是建立在角膜基质细胞基础上的单独的散射

光( 角膜透明性下降与角膜基质细胞光散射增强"细胞中角膜

晶状体蛋白的表达下降有关( 研究发现"Ee!Z'E3 过表达的

人角膜基质细胞的光散射减弱"_"-0B_G 基因敲除的小鼠角膜

透明性下降
+2%, (

D7B7A7角膜透明性的形成与角膜晶状体蛋白的表达相关7大

多数哺乳动物刚出生时"角膜为半透明状态"直到眼睑睁开时

为透明角膜( !*M+-等 +3',
研究发现"Ee!Z'E3 和 YmY的表达

在小鼠出生后 ? _3$ O 时迅速增高"恰好与小鼠眼睑睁开的时

间一致( [H-QHI等 +'%,
发现兔在眼睑睁开后"Ee!Z3E3 的表达

大量增加"角膜透明性形成(

D7B7B7损伤后角膜混浊与肌成纤维母细胞中角膜晶状体蛋白

表达下降有关7[H-QHI等 +3<,
研究发现在兔角膜冻伤模型中"迁

移的成纤维细胞光散射增强"其中 YmY和 Ee!Z3E3 表达明显

减少( 转化生长因子@&&QI*0-T9I)+011I9VQ. T*8Q9I@&"YCD@&'诱

导角膜基质细胞分化为肌成纤维母细胞后"肌成纤维细胞区域

中 Ee!Z基本无表达 +32, "但单个细胞的光散射增强 +36, ( 取人

类角膜上皮"胶原酶消化得到角膜基质细胞后立即转化为肌成

纤维母细胞"也检测到 Ee!Z'E3 以及 YmY表达下降 +'6, ( 研究

表明"损伤后角膜混浊与 Ee!Z'E3 的表达下降有关 +'<, ( 角膜

晶状体蛋白的表达对维持角膜的透明性具有重要作用"其可能

的机制为角膜中的晶状体蛋白可以减少反射指数的空间波动"

从而保持角膜的透明性
+3&, ( 研究发现"肌成纤维母细胞与角

膜基质细胞中角膜晶状体蛋白水平并无太大变化"而在肌成纤

维母细胞中角膜晶状体蛋白在水溶性蛋白中的比例下降"光散

射增强
+'6, ( 因此"究竟是蛋白所占比例下降还是蛋白绝对表

达量的下降造成角膜透明性的改变"目前尚无定论( 除此之

外"分子层面研究发现"混浊角膜中 YmY表达的下降与血小板

衍生生长因子& R,*QH,HQOHI+MHO 1I9VQ. T*8Q9I"F!CD'介导的 E\Q

和 [Am通路相关"Ee!Z3E3 表达下降与 YCD@&通路相关 +'4, (

D7C7抑制细胞增生

研究发现"Ee!Z'E3 为角膜上皮细胞核蛋白"可参与细胞

周期的调控
+'?, ( Ee!Z'E3 过表达的人类角膜上皮细胞系中"

Ee!Z'E3 通过抑制细胞周期蛋白及周期蛋白激酶"使人类角

膜上皮细胞倍增时间延长
+32, ( 另外"Ee!Z'E3 可通过降解 $@

ZA("抑制 $@ZA(诱导的 8*-R*-H@' 激活"抑制 !AE修复酶的

裂解"进而抑制 !AE的降解"为细胞修复提供时间"对抗氧化

应 激 损 伤
+$& $̂3, ( 研 究 发 现" 与 Ee!Z'E3^=^ 敲 除 鼠 及

Ee!Z3E3^=^敲除鼠相比"只有 Ee!Z3E3^=^和 Ee!Z'E3^=^双

敲除的小鼠中角膜上皮基底层细胞增生效应明显"这说明
Ee!Z3E3 与 Ee!Z'E3 可相互补偿"都具有抑制细胞增生的效

应"这可能与肿瘤抑制基因 8@B 的缺失相关 +$2, ( 目前也有研究

认为 Ee!Z'E3 可通过 FEh6 参与细胞分化的调控"进而参与

到角膜微环境的稳定及透明性的维持
+$', (

J7小结与展望

近年来"研究者对角膜晶状体蛋白的结构及功能进行了深

入研究"为角膜抵抗 gB辐射)透明性维持理论提供了大量的

证据( 角膜晶状体蛋白对于细胞功能的影响及其在角膜损伤

愈合过程中的作用尚未完全明确( 有研究表明"在小鼠结膜下

注射 (E晶状体蛋白可增加可溶性血管内皮生长因子受体@3

的表达"明显减少角膜新生血管的生成 +$$, "由此推测角膜晶状

体蛋白在抑制角膜新生血管生成中应该也发挥重要作用"但尚

无相关报道( 目前关于 Ee!Z'E3 及 Ee!Z3E3 以外的角膜晶

状体蛋白研究较少"但随着研究的深入"角膜晶状体蛋白在 gB

辐射引起的角膜损伤)角膜变性等过程中的病理作用将不断被

揭示"这将为角膜混浊等疾病的治疗提供新的思路(
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