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!!$摘要%!][b&(.S 60)*-SL60)*S0'(). 60.N().)./%&][8H%'是一种细胞自噬过程的衔接因子"含有 =j9
结构域)卷曲螺旋结构域)][b&结构域)CHe:域和 e7=结构域( ][8H% 蛋白的表达十分广泛"主要与 ;N/F
家族蛋白)基于微管的驱动蛋白和磷脂酰肌醇L4L磷酸&<74<'等相互作用( ][8H% 蛋白参与驱动蛋白沿微管
的运动过程以及自噬囊泡向微管正末端定向转运的过程"并与人类晶状体的发育和透明度的维持有关(
!/I7H 基因突变是导致人类常染色体隐性遗传先天性白内障的原因之一"该突变可抑制自噬体向溶酶体转
运的过程"导致晶状体纤维细胞中线粒体和其他细胞器降解过程失败"使晶状体发生混浊"从而形成白内障(
目前"在 !/I7H 上已鉴定出 %F 个与白内障相关的基因突变( 此外"][8H% 蛋白还在细胞分裂等生命过程中
扮演重要角色"并与帕金森病)癌症)散发性包涵体肌炎)瘢痕瘤等多种疾病之间存在联系( 本文就目前
!/I7H 基因突变的研究进展进行综述(
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!!][b&(.S 60)*-SL60)*S0'(). 60.N().)./% &!/I7H'基因是

][8H% 蛋白质的编码基因( ][8H% 蛋白在进化上高度保守"

并广泛表达于心脏)骨骼肌)皮肤)脂肪组织和卵巢中 +%>", "在眼

组织中 ][8H% 蛋白也有表达( 已有研究证实 !/I7H 基因突变

是导致常染色体隐性遗传性先天性白内障的主要原因
+%, ( 随

着对各先天性白内障相关基因功能及突变致病机制探索的日

益深入"关注 ][8H% 等先天性白内障相关疾病致病基因的研

究具有重要的临床意义( 本文就 !/I7H 基因突变及其与自噬

和相关疾病的关系进行综述(

?6>V;7? 的基本信息

人类的 !/I7H 基因位于 4 号染色体上"长度为GA YU"包含
%F 个外显子"编码% DGF个氨基酸"编码 ][8H% 蛋白相对分子

质量为%3G $$$ :(+">D, ( ][8H% 蛋白含有 % 个长的中心卷曲螺

旋结构域"9末端为 $L螺旋 =j9结构域"8末端为 ][b&结构

域"并特有 CHe:结构域形式的 8末端延伸和连接 ][b&及
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CHe:结构域的非结构化环区域 e7=( 小鼠的 !/I7H 基因位

于 A 号染色体上"其编码的蛋白结构与人类相似但长度略有不

同&图 %'(
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图 ?6小鼠与人类 >V;7? 蛋白的结构域结构示意图
!

][8H% 蛋白通过与小 CE<酶 =(UG类磷脂酰肌醇L4L磷酸
&<,0KO,(N)ST*).0K)N0*L4LO,0KO,(N-"<74<'和自噬体标志物微管相

关蛋白 % 轻链 4 &')6@0NPUP*-L(KK06)(N-S O@0N-).K*)/,N6,(). 4"

e84'相互作用"参与驱动蛋白沿微管的运动过程以及自噬囊泡

向微管正末端定向转运的过程
+4, ( ][8H% 的 9末端 =j9结

构域可与 =(U 和 =(O 家族蛋白相互作用"e7=基序的疏水残基

可与 ;N/F 家族蛋白的疏水口袋相互作用"中心的卷曲螺旋结

构域参与 ][8H% 蛋白的二聚化以及与驱动蛋白 =(UG类Z7]#c

相互作用( ][8H% 蛋白 8末端的 ][b&与 <74<结合"是
][8H% 靶向膜结构所必需( 还有实验研究表明"][8H% 可与

磷脂酰肌醇蛋白聚糖L4&/*TO)6(.L4"C<84'相互作用 +#, ( CHe:

结构域也涉及膜结合的相关功能"但其功能目前尚未被完全阐明(

@6>V;7? 与自噬

][8H% 蛋白是一种细胞自噬过程的衔接因子"连接自噬体

和基于微管的驱动蛋白"参与驱动蛋白沿微管的运动以及自噬

囊泡向微管正末端的定向转运
+4, ( 在小鼠胚胎和成年小鼠的

晶状体中均显示有 !/I7H 基因的表达"且其表达在小鼠出生

后第 %" 天时达峰值 +%, ( ][8H% 蛋白主要分布在细胞溶酶体和

自噬体中"特别是在核周区域高尔基复合体附近的溶酶体和自

噬体中含量较高( 当细胞中缺乏 ][8H% 蛋白时会导致核周区

域自噬体的积聚"当 ][8H% 蛋白过表达时"自噬囊泡将重新分

配至细胞外周的微管末端
+3, (

][8H% 蛋白在人类自噬系统中扮演着重要的角色"其通过
e7=序列与自噬体外膜上 ;N/F 家族蛋白相互作用"使 ;N/F 家

族蛋白构象发生变化
+G, ( 哺乳动物 ;N/F 蛋白由 e84 和

C;c;=;<亚 家 族 组 成" 通 过 磷 脂 酰 乙 醇 胺 & O,0KO,(N)ST*

-N,(.0*(').-"<&'结合在自噬体膜上"<&是目前唯一已知的与

自噬体膜相连的泛素样蛋白
+F>%$, ( ][8H% 的 e7=序列的 9末

端和 8末端的侧翼序列和四肽核心序列可以被 e84;和 e84c

特异性识别并结合"结合的特异性是由 ][8H% 中 ;KO%"F# 与
e84c中 W)K#G 之间相互作用所导致的 +4, ( ][8H% 蛋白在自噬

过程中选择性地被募集到自噬体外膜上
+%%, "其 ][b&结构域

通过与自噬体膜上 e84类=(UG 以及 <74<相互作用来介导微管

末端自噬体定向转运"自噬体沿微管运输并最终与溶酶体融合

为自溶酶体"从而促使自噬体的成熟 +%", ( e84 蛋白存在于传统

自噬体中"涉及调节微生物杀灭类抗原加工和吞噬体成熟( 当

吞噬细胞吞噬诱导活性氧产生的病原体时"e84 相关的吞噬作

用将被激活"通过 ][8H%Le;\<% 募集加速吞噬体的成熟"同时

活性氧的生成减少
+%4, ( e84 可以加速 ][8H% 募集到 S-6N).L%

吞噬体的过程"][8H% 可调节 S-6N).L% 信号转导和吞噬体成熟

的持续时间
+%D, ( =(UG 涉及自噬体的融合和转运"当细胞缺少

][8H% 时"自噬体在核周聚集"][8H% 过表达则将 =(UG 阳性

囊泡重新分配到细胞外周的微管正末端
+3, (

C6!'&23 基因突变与疾病

C5?6!/I7H 基因突变与先天性白内障

先天性白内障是指在胎儿期由于各种因素使晶状体发育

受到影响所导致的白内障"先天性白内障的全球发病率为
$_$%` d$_$3` +%#, ( 先天性白内障是导致儿童盲的主要原因

之一"每年先天性白内障致盲婴儿数量约占婴儿盲总数的三分

之一( 先天性白内障抑制了视觉发育从而导致永久性盲"因此

先天性白内障的致盲性较其他类型白内障更严重( 遗传类代

谢类感染类^射线照射等原因均可导致胚胎发育过程中出现
I"/@类#]<和 !/I7H 等基因突变或染色体异常"从而导致先天

性白内障发生
+%3, ( 先天性白内障在临床和遗传上具有异质

性"约 F_4` d"#_$`的非综合征性先天性白内障具有遗传

性
+%G, ( 目前为止"已经报道的先天性白内障候选致病突变基

因约 4G 个"包含有数百个突变位点 +%3, ( 先天性白内障相关基

因目前主要包括晶状体蛋白基因类膜蛋白基因类细胞骨架蛋白

基因和转录因子基因等
+%F, (

在对 F4 个常染色体隐性遗传性先天性白内障巴基斯坦家

族人群使用全基因组连锁分析中"约 4G_%` &D4I%%3'人群中

检测到了基因突变"其中 !/I7H 基因突变占 %D`"是常见的突

变基因
+%A, ( 具有相同突变类型的个体白内障的形态和严重程

度并不相同"可能是由于其遗传背景或环境因素的差异所引

起*具有相似形态的白内障也可能是由参与不同生物途径的基

因突变所引起( 目前"在 !/I7H 基因上已鉴定出 %F 个与先天

性白内障相关的突变&表 %'(

自噬在晶状体纤维细胞的成熟以及晶状体纤维细胞中细

胞器的程序性降解过程中起关键作用"涉及人晶状体的发育过

程并影响晶状体的透明性
+"$, ( 成熟晶状体是一种无血管类多

细胞类透明的器官"其细胞通过广泛存在的缝隙连接网络很好

地耦合在一起( 覆盖晶状体前部的上皮细胞表达晶状体中的

大部分活性转运蛋白( 不含细胞器的成熟纤维细胞填充了晶

状体的大部分体积"表达膜转运蛋白并释放维持稳态所必需的

抗氧化剂( 在晶状体上皮细胞和成熟纤维细胞之间存在正在

分化的纤维细胞"其仍具有细胞器"但具有与上皮细胞不同的

膜转运蛋白
+"%, (

晶状体纤维细胞成熟之后会失去线粒体类细胞核及其他细

胞器(晶状体的透明度依赖于晶状体上皮和未成熟纤维细胞中

包含的线粒体的代谢功能以及在晶状体细胞成熟时发生的线

粒体及其他细胞器的程序性降解 (晶状体上皮中线粒体功能
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表 ?6目前已鉴定出的与白内障相关的 !'&23 基因突变

外显子I
内含子

核苷酸

变化

氨基酸

变化
人群

白内障

表型

&13 65DDAEB8 O57%#$E 沙特阿拉伯 后囊膜缺损

&1F 65F$F8BE O5l"G$^ 中国

7b?%" 654#FGk%CBE ?O*)6-b(@)(.N 中国

&1F 65%$D#8BE O5l4DA^ 巴基斯坦 核性3
&1F 65%#D38BE O5l#%3^ 以色列 &8;E8"' 3
&1F 65""$38BE O5lG43^ 巴基斯坦 核性

&1F 65""$38BE O5lG43^ 巴基斯坦

&1F 65"4D#S-*; O5lGF"=QK̂4" 巴基斯坦

&1F 65"4D#S-* O5lGF"=QK̂4" 巴基斯坦

&1F 65"G%Di"G%#S-* O5EA$#?QK̂" 巴基斯坦

&1F 65"#$#S-* O5;F43<QK̂F$ 沙特阿拉伯 先天性

&1F 65"G3%8BE O5=A"%^ 巴基斯坦

&1F 65"F4$8BE O5=ADD^ 巴基斯坦

7b?A 654%#$k%CBE KO*)6-M(@)(.N 巴基斯坦

7b?A 654%#%L";B8 O5;%$#%:QK̂"G 巴基斯坦

&1%4 6543G$8BE O5=%""D^ 英国

&1%4 654G##S-*8 O5;%"#":QK̂G% 巴基斯坦

&1%D 654F#Fi4F3"SPOCC;;E O5e%"FFgQK̂4G 巴基斯坦

7b?%D 654AD#L%CB8 KO*)6-M(@)(.N 英国

&1%3 65D%"GEB8 O5e%4G3< 巴基斯坦

!注#&1#外显子*7b?#内含子

的丧失或晶状体纤维细胞中线粒体和其他细胞器降解过程失

败均可导致晶状体混浊"从而形成白内障 +"$, ( ][8H% 蛋白涉

及人类晶状体发育和透明度的维持( 在分化的晶状体纤维细

胞中 ][8H% 的表达量较高( 晶状体发育过程中 ][8H% 的缺

失可抑制自噬体向溶酶体的转运"导致 e84L!阳性囊泡向自噬

体运输的过程出现障碍"使 e84L!阳性囊泡积累并最终导致晶

状体透光性受损及透明度的丧失"从而形成白内障 +"", ( 此外"

还有研究发现常染色体隐性遗传 ][8H% 突变会导致双侧后囊

膜缺损
+"4, (

通过对 ][8H% 的研究阐明其导致遗传性先天性白内障的

发病机制使得从基因水平防治遗传性先天性白内障成为可能(

通过基因治疗的方法"也许能够防止晶状体内的自噬过程出现

障碍"阻止晶状体混浊"从而达到治疗的目的( 因此"][8H% 为

未来先天性遗传性白内障的基因治疗提供了新的思路(

C5@6与 !/I7H 基因突变有关的其他疾病

除了常染色体隐性遗传先天性白内障之外"][8H% 还在细

胞分裂等生命过程中扮演重要角色"与其他的生命过程和疾病

存在关联(

C5@5?6生殖系统疾病

][8H% 在雄性动物生殖系统中表达量较高( 雄性动物单

倍体圆形精子细胞胞质中存在一种特殊的核糖核蛋白

&@)U0.P6*-0O@0N-)."=9<'颗粒"称为拟染色体( 在拟染色体中

有 "$ 种蛋白与 ][8H% 之间存在相互作用"!/I7H 被敲除后"

拟染色体的完整性遭到了破坏"但其可能导致的疾病及对生殖

系统的影响尚不明确
+"D, ( 目前尚无临床研究研讨拟染色体与

男性生育力降低或不育之间的关系(

C5@5@6帕金森病6$L突触核蛋白在黑质纹状体处多

巴胺能神经元细胞中聚集是引发帕金森病的主要原

因"而 =(UG 的过表达可诱导聚集蛋白的清除( =(UG

与 ][8H% 的 ][b&结构域相互作用"当应用小干扰
=9;&K'(**).N-@Q-@-=9;"K)=9;'敲低 ][8H% 的表达

后"=(UG 诱导聚集体清除的效果下降"且 ][8H% 会在

$L突触核蛋白聚集体周围富集 +"#, ( 以上研究证明"

][8H% 蛋白可能对帕金森病起治疗作用(

C5@5C6癌症6末端有丝分裂中间体是一种富含微管

和蛋白质的细胞器"聚集 ;P@0@(c和 <7Z% 等细胞周期

调节激酶( 在细胞分裂后"末端有丝分裂中间体不均

等地分配到 " 个子细胞中( ][8H% 与有丝分裂后末

端有丝分裂中间体周围形成含 e84 的膜结构有关"该

结构在分裂后末端有丝分裂中间体的降解过程中起

关键作用( 当 ][8H% 表达量降低时"子细胞中末端

有丝分裂中间体积累( W-*(细胞和鳞状细胞癌细胞

末端有丝分裂中间体的大量积累会导致其不能贴壁

生长"从而增加癌细胞的侵袭能力 +"3, ( 此外"有研究

发现"鳞状细胞癌癌干细胞比非癌干细胞积累了更多

的 ][8H% 蛋白 +"G, ( ][8H% 还是结肠癌和直肠癌中

腺瘤向癌转变的关键因素之一"侵袭性乳腺癌细胞系

中 ][8H% 蛋白的表达量较其他体细胞高 +"F, (

C5@576散发性包涵体肌炎6散发性包涵体肌炎&).6*PK)0. U0ST

'T0K)N)K"7c\'是 #$ 岁以上人群中常见的后天性肌肉疾病"患

者通常在被确诊后 %$ d%# 年失去行走能力( 有研究表明

!/I7H 基因突变与 7c\有关"在很多 7c\患者中可检测到

][8H% 罕见的错义突变或功能缺失 +"A, (

C5@5H6瘢痕瘤6瘢痕瘤是皮肤的良性纤维增生性肿瘤"常见

于肤色较深的人群中"目前认为瘢痕瘤的发病机制与细胞凋

亡)细胞外基质形成和免疫系统中一些重要的基因发生异常有

关
+4$>4%, ( !/I7H 的甲基化可能与瘢痕瘤的发病机制有关 +4", (

由于目前对瘢痕瘤发病机制的了解十分有限"尚无有效的治疗

方法(

76小结

][8H% 蛋白作为一种细胞自噬过程的衔接因子"参与驱动

蛋白沿微管的运动过程以及自噬囊泡向微管正末端定向转运

的过程( 目前"已有研究确定 !/I7H 基因突变可以引起人常

染色体隐性遗传的先天性白内障"这与其在自噬方面的相关功

能有关( 通过对 !/I7H 基因导致遗传性先天性白内障发病机

制的研究"增进了对先天性白内障发病原因的了解"使得先天

性白内障的基因诊断和药物治疗或基因治疗等新疗法成为可

能( 此外"][8H% 蛋白还在细胞分裂等生命过程中扮演重要角

色"并与帕金森病)癌症)7c\等多种疾病存在联系( 随着分子

生物学技术及基因检测技术的快速发展"!/I7H 基因的功能和

先天性白内障的发病机制将会进一步阐明"为未来先天性白内

障及其他 !/I7H 基因相关疾病的基因靶向治疗提供了可能(
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