
!综""述!

基因敲除白内障小鼠模型回顾及分析

吴泽华
!"刘向远 #"李瑜颖 &"综述"钟子琳 #"陈建军 !"审校

!
同济大学医学院附属上海市第四人民医院脑功能与人工智能转化研究所"上海 #$$$;!##

同济

大学医学院附属上海市第十人民医院眼科研究所"上海 #$$$%##&
同济大学医学院医学遗传学

教研室"上海 #$$$N#
通信作者$陈建军"()*+,$7[A2X+*2X.24Z023X+6AI.672

""%摘要&"白内障是常见的眼科致盲疾病"具有普遍的临床异质性和遗传异质性) 目前已报道 <$ 多个基

因与人先天性白内障发生相关) 而在小鼠上"与人相关的白内障部分基因被敲除后小鼠也能出现白内障表

型) 对基因敲除的白内障小鼠模型进行研究有助于研究晶状体的正常发育*白内障的致病机制和基因的功

能) 部分基因虽尚未报道与人的白内障相关"但敲除该基因后小鼠却出现白内障表型) 本文对已报道的基因

敲除的白内障小鼠模型进行回顾和总结"以期了解白内障相关基因的致病分子机制)
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""先天性白内障是一种致盲眼病"遗传因素是其发病的主要

因素) 晶体蛋白基因*连接蛋白基因*水孔蛋白基因*热休克蛋

白*与眼前节发育不良相关的转录因子及与细胞骨架和代谢相

关的基因等均与先天性白内障有关
+!, ) 人与小鼠的基因有高

度同源性"基因敲除小鼠白内障模型建立有助于先天性白内障

致病机制和基因功能的研究*白内障基因的鉴定及其致病机制

研究
+#f&, ) 本文对已报道的基因敲除的白内障小鼠模型进行回

顾与总结"以期了解白内障相关基因的致病分子机制)

B8晶状体蛋白基因

B6B"晶体蛋白编码基因

晶体蛋白是晶状体重要的组成成分) 编码晶状体蛋白的

*?822 和 *?8;;5 基因敲除后小鼠出现白内障表型)

B6B6B"*?822 基因""8晶体蛋白'7B-5Z*,,+2F"8"KB-**(是晶状

体主要的结构蛋白之一"由 KB-**亚基和 KB-*1 亚基组成四聚

体) KB-**与细胞骨架蛋白有关"具有激酶活性"可影响 &F晶状
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体活性) 这 # 个 "晶体蛋白基因在晶状体中表达均较高"

*?822 基因最初在 (!$M$R!$M< 小鼠晶状体中表达"随后出现

在晶状体囊后半部#出生后"*?822 基因则在晶状体纤维细胞中

表达较高) *?822 基因缺陷小鼠晶状体结构正常"但体积小于

野生型) *?822fWf
小鼠晶状体核出现混浊"随着年龄增长"混浊

程度加深) 光学显微镜和透射电子显微镜检查结果显示"

*?8"2fWf
小鼠晶状体纤维细胞中存在致密包涵体) 研究表明"

KB-"*是保持晶状体透明的关键"可能是通过某种与小热休克

蛋白密切相关的 KB-"1 或其他蛋白质的作用保持其可溶性 +', )

B6B6C"*?8;;5 基因"KB-11# 在晶状体早期发育阶段开始表

达"继续上升"在晶状体皮质浓度最高) 除了晶状体"*?8;;5 也

在睾丸*视网膜和大脑中表达) 敲除小鼠的晶状体在出生后几

个月发育正常) 随年龄增长"敲除小鼠晶状体的体质量和直径

明显小于野生型小鼠"出生几个月后白内障形成"其严重程度

逐渐增加#同时晶状体匀浆上清的热稳定性降低"晶状体对氧

化应激的抵抗能力也下降) KB-11# 可能通过与其他晶状体蛋

白相互作用来增强对热变性和氧化应激的抵抗能力
+<, )

B6B6H"骨架蛋白编码基因"晶状体有串珠丝结构蛋白 !

'1A*IAI \+,*)A2Z5ZB.7Z.B*,̂ B0ZA+2 !" \̀5̂!(* \̀5̂# 和 C+)等 &

种骨架蛋白) 骨架蛋白参与晶状体纤维细胞骨架的稳定"可促

进 "F晶状体装配的分子伴侣活性"维持晶状体透明) 研究发

现"采用靶向基因组删除技术造成的 DBF>5 缺失纯合子小鼠不

会形成白内障"但其晶状体会出现轻微混浊"且随年龄增长混

浊程度加深) \̀5̂# 可能通过丝蛋白分子伴侣的装配来维持晶

状体纤维细胞正常分化"保持晶状体光学清晰度 +P, )

B6C"膜蛋白编码基因

晶状体纤维细胞依赖晶状体上皮细胞维持其正常的代谢"

因此晶状体上皮细胞对晶状体起营养作用) 晶状体膜蛋白对

于晶状体上皮细胞之间以及上皮细胞与纤维细胞间的信号传

递*维持晶状体正常形态有重要作用) 截至目前"与小鼠白内

障发生相关的膜蛋白编码基因包括间隙连接蛋白#E2M 和 #E2_*

水通道蛋白 I7>以及膜蛋白 T7A5)

B6C6B"#E2M"间隙连接在细胞间通讯中起重要作用"间隙连接

蛋白是细胞与细胞间信号传递以及相邻细胞之间离子运输的

通道) 在晶状体中"间隙连接是防止白内障形成的关键部分)

#E2M 最初在晶状体囊泡表达"主要存在于柱状细胞顶端的外侧

表面"其编码的蛋白在晶状体囊泡和晶状体囊泡后部的细胞间

黄斑部大量堆积) 当初级纤维伸长时"#E2M 编码的间隙连接蛋

白'7022A/+2'P"K/'P(出现在晶状体两端和前后) K/'P 在晶状

体的发育和成熟以及在维持晶状体的透明中有重要作用)

#E2M 缺失对晶状体形成的早期阶段和晶状体纤维的分化无明

显影响"但 #E2M 缺失纯合子小鼠患核性白内障"其原因目前认

为与晶状体蛋白的水解有关
+%, )

B6C6C"*ŴK"#E2_ 也是间隙连接蛋白家族成员"在维持细胞

与细胞间信号传递以及相邻细胞之间离子通道运输中起重要

作用) #E2_ 在晶状体中特异性表达"主要存在于晶状体纤维细

胞"在晶状体发育和成熟中起重要作用) 研究发现"对小鼠进

行 #E2_ 的靶向删除"敲除小鼠出现小眼症和核性白内障 +;, )

出生后第 % 天"*ŴK 敲除小鼠的晶状体能检测到晶状体异常"

并出现带状粉末状白内障"出生后第 !' 天"*ŴK 敲除小鼠眼球

体质量比野生型小鼠眼球轻 &#Q"但晶状体质量下降 'PQ)

#E2_ 基因可保持晶状体透明度"是眼正常发育所必需的)

B6C6H"T7A5" T7A5 是晶状体纤维细胞膜第二大整合蛋白"

T7A5 基因编码的 9b!N 蛋白对于维持晶状体纤维细胞间*上皮

细胞间以及上皮细胞和纤维细胞间的离子交换和代谢平衡有

重要作用) d+)# 在维持晶状体屈光度方面起关键作用 +N, ) 研

究发现"杂合子 T7A5 缺陷小鼠晶状体形态与野生型无明显区

别"但纯合子 T7A5 基因缺陷小鼠晶状体则产生粉状白内障#纯

合 T7A5 缺陷小鼠晶状体周围皮质的光线折射强度大于正常

值"说明晶状体内梯度折射率受到干扰)

B6C6I"I7>"水通道蛋白 8c.*̂0B+2F$ 是晶状体纤维细胞膜内

蛋白的主要来源"可能参与晶状体渗透调节功能) 研究发现"

&d'KfWf
缺陷小鼠 & 周龄时晶状体表现出多态混浊"而杂合子

小鼠的晶状体 &d'KOWf
是透明的"约 #' 周龄时出现混浊)

&d'KOWf
和 &d'KfWf

小鼠晶状体渗透系数分别降至野生型的

'PQ和 #$Q"且 &d'KOWf
晶状体的聚焦能力明显低于野生型)

&d'K 杂合子丢失引起小鼠白内障发生"I7>是晶状体聚焦所

必需的
+!$, )

B6C6K"G:H@7.%M"G:H@7.%M 为参与眼发育中 @A7Z+2 蛋白介导的

细胞f细胞黏附机制的关键基因) @A7Z+2F& 蛋白在小鼠胚胎的

睫状体和晶状体中表达) 研究发现"& 号染色体易位所致的基

因位置效应使 @A7Z+2F& 表达量与野生型相比降低 '$Q) 出生

后第 ! 天"G:H@7.%M 无效突变体的眼球表现出小眼症且无玻璃

体和房水) 另外"与正常晶状体相比"G:H@7.%M 无效突变的晶状

体表现出$即将分化成纤维细胞的晶状体上皮细胞'纤维细胞

前体细胞(与相邻的中央皮质纤维细胞之间存在有小的狭缝状

分离) 这些小的狭缝状分离也存在于纤维细胞前体细胞与相

邻的纤维细胞的外周皮质中) 因此"G:H@7.%M 纯合无效突变体

症状表现在纤维细胞前体细胞与纤维细胞结合并且 G:H@7.%M 表

达的区域中具有小眼症和晶状体缺陷) 另外"G:H@7.%M 杂合小

鼠没有出现晶状体缺陷
+!!, )

B6H"其他质膜相关基因

B6H6B"">025"(̂[*#' (̂ [ BA7ÂZ0B8#(受体是脊椎动物晶状

体膜蛋白中含量丰富的一种受体) ">025 表达受到时间和空间

的调控"在晶状体的上皮细胞和分化的纤维细胞中表达"在纤

维细胞分化后期被降解) 研究发现"">025 的缺失会导致

=,'5^ 基因'人 =,'5L 的小鼠同源物(的表达显著增加) 而在

磷酸化不足的情况下"过表达的 H?b#< 会造成细胞压力从而导

致大量蛋白质折叠不当) 在 # 个不同小鼠品系中"">025 的纯

合缺失都会导致渐进性的皮质白内障) 出生 ! 个月时"">025

缺失小鼠皮质液泡持续发育"& 个月时可见白内障"P 个月时发

育为成熟白内障
+!#, ) 因此"(̂ [*# 在生长发育过程中保持晶状

体清晰度方面很重要)

B6H6C"G?H2A"与跨膜糖蛋白 @37*)' 2A.B023,+*7A,,*I[A5+02

)0,A7.,A(相关的细胞黏附分子'@BK89(是 d! 亚群的免疫球蛋

白超家族成员之一"主要分布在细胞膜上"能与锚蛋白相互作

!!!%!中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;
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用) 研究发现"G?*&I缺陷小鼠中"晶状体纤维的紊乱*细胞解

体和细胞碎片的堆积导致了白内障) 在胚胎发育后期"纤维细

胞主要产生组织学上的紊乱"包括细胞骨架和间隙连接蛋白的

缝隙连接异常
+!&, )

B6H6H" ,>2?H"骨粘连蛋白 9̀'$ '5A7BAZAI ^B0ZA+2 *7+I+7*2I

B+7[ +2 7-5ZA+2A"?b8>K(是一种分泌 K*#O
的糖蛋白"分布在基底

膜内或周围"能与一系列的细胞外基质分子'包括胶原'(相互

作用) 研究发现 ,>2?H缺陷小鼠在 !R# 个月时发生后皮质白

内障和前皮质白内障"在约 ' 个月时可以观察到白内障"其他

并发症"如脱位晶状体前房*晶状体或后粘连上的虹膜色素沉

着和晶状体囊破裂发生在 <R; 个月时 +!', )

C8转录因子基因

C6B"=FBV

热休克转录因子 '' [A*Z5[07G ZB*257B+̂Z+02 \*7Z0B'"H?E'(

被认为参与晶状体的发育和分化"=FBV 在晶状体中表达纤维细

胞生长因子"此外 =FBV 还激活 &F晶状体蛋白的编码基因表达)

研究发现"在 =FBV 敲除小鼠中发现了含有内含物样结构的异常

晶状体纤维细胞的白内障"可能就是由于维持蛋白稳定性的 &F

晶体蛋白表达降低所致) 此外还发现突变小鼠晶状体上皮细

胞出现过度增生以及过早分化的现象
+!<, )

C6C"):F@

>(?=转录因子是一种转录抑制因子"主要分布在细胞核

内) 研究发现"在 ):F@的条件性敲除小鼠模型中小鼠出生后表

现出晶状体形态异常"表现为晶状体上皮细胞的增生略有减

少"形成液泡"而凋亡细胞并不会增加) 虽然该研究未检测到

迟发性白内障标志物蛋白的异常表达"但出生前后"@0Z7[ 信号

相关基因'包括先前发现的静止靶基因(表达上调"7F9*\*bB0/!

等晶状体纤维调节蛋白表达下调) ):F@的条件性敲除小鼠刚出

生时会产生独特的白内障表型"可能与增强 @0Z7[ 信号通路和下

调晶状体纤维调节基因的表达有关) 研究发现"):F@在晶状体纤

维形成中具有重要作用"是保持晶状体结构完整所必需的 +!P, )

C6H",7Ŵ

同源框蛋白 ?Vk<'5+2A07.,+5FBA,*ZAI [0)A010/<"?+/<(也是

一个转录因子"位于细胞核"在小鼠晶状体以及多个组织均有

表达"被认为参与调控器官发生) 研究发现",7Ŵ 纯合子晶状

体混浊发生率高于野生型小鼠",7Ŵ 基因敲除可导致小鼠白内

障的形成
+!%, )

H8酶基因

H6B"&@A

丝氨酸蛋白激酶 ' 8Z*/+*ZA,*23+A7Z*5+*).Z*ZAI [0)0,03"

8=9(共济失调毛细血管扩张突变同源体"是一种具有多种功

能的丝氨酸蛋白激酶"主要分布在细胞核"在胚胎组织中广泛

表达) 从 (!&M< I 开始贯穿小脑发育全过程"小脑发育成熟时

表达减少) 它参与信号转导和细胞周期控制"可能有抑癌作用"

在囊泡和W或蛋白质运输中也可能发挥作用) 研究发现"当 &@A

的杂合子和纯合子基因敲除小鼠暴露于 $M<*!M$*#M$ 和 'M$ D-

的 k射线下"任何剂量下纯合子小鼠晶状体均会产生混浊 +!;, )

H6C"&CJ0323 和 &CJ0M23

乙醛脱氢酶 ! 家族成员 8!'*,IA[-IAIA[-IB03A2*5A! 8!"

8,I[!*!( 和 乙 醛 脱 氢 酶 &8! ' *,IA[-IAIA[-IB03A2*5A& 8!"

8,I[&*!(均属于醛脱氢酶家族成员"分布在细胞质) 8,I[!*!

在角膜和晶状体中催化水平较低#8,I[&*! 在小鼠角膜中大量

存在"在晶状体中无法检测到) 研究发现"&CJ0323 &̀CJ0M23 双

敲和 &CJ0M23 缺失小鼠在 ! 个月龄时前*后囊下区及皮质发生

点状混浊而形成白内障"&CJ032 3 敲除小鼠在出生后 PRN 个月

也会患上白内障) 角膜 8,I[&*! 酶和晶状体 8,I[!*! 酶通过非

酶'光过滤(和酶'解毒(抑制白内障形成 +!N, )

H6H"<T&<

核酸降解酶 :2*5A#1' IA0/-B+102.7,A*5A( 1AZ*(在晶状体

和肝脏中特异性表达"在晶状体中高表达) 研究发现"缺乏

<T&<基因的小鼠在晶状体细胞分化过程中无法降解 :@8"导

致未降解的 :@8在纤维细胞中积累) <T&<fWf
小鼠发生晶状

体核白内障"对视网膜电图的反应严重减弱 +#$, )

H6I"">0?7.%2^

(̂ [B+2F*<'(\2*<(是 Â[B+2 受体酪氨酸激酶的配体"分布

在细胞膜上"参与晶状体的发育和分化) (\2*< 在维持晶状体

纤维细胞形态和细胞相互作用中起关键作用"通过细胞f细胞

相互作用将晶状体纤维细胞组织成高度有序的结构以保持透

明度) 研究发现"缺乏 (̂ [B+2F*< 功能的小鼠晶状体纤维细胞

在横截面上呈圆形或不规则形"而野生型小鼠晶状体纤维细胞

则为六边形"约 ;%Q的 "B.2^ 基因敲除小鼠发生白内障) (̂ [

受体及其配体是晶状体发育和维持的关键调控因子
+#!, )

H6K"#2Cb3

半乳糖激酶'3*,*7Z0G+2*5A!"D*,G!(是半乳糖代谢的主要

酶"在乳糖代谢中"D*,G! 能利用 8=b将 IF半乳糖催化成 IF半

乳糖 !F磷酸) 研究发现"缺乏 #2Cb3 小鼠的半乳糖代谢差"且半

乳糖和半乳糖醇在 #2Cb3 缺陷小鼠组织中积累) 高半乳糖饮食

后"#2Cb3 缺陷小鼠不产生白内障) #2Cb3 缺陷小鼠插入人类醛

糖还原酶基因"则产生了先天性白内障 +##, )

H6O"#>W%3

谷胱甘肽过氧化物酶 !'3,.Z*Z[+02A^AB0/+I*5A!"#>W%3(基

因编码的蛋白质属于 D̂ /F! 家族"其成员通过谷胱甘肽催化

H#U# 的还原"从而保护细胞免受氧化损伤) 研究发现"与正常

动物相比"#>W%3 敲除小鼠细胞中 DbkF! 活性较低"因而导致晶

状体易受 H#U# 的细胞毒性作用以及纤维膜易被氧化) 由于脂

质过氧化物是 DbkF! 的底物"所以 #>W%3 基因敲除而导致小鼠

的晶状体改变可能是由于该基因敲除导致脂质过氧化物降解

过程受阻而造成过氧化物的堆积) #>W%3 基因敲除小鼠出生后

早期产生板层白内障"约 !< 个月时形成成熟期白内障 +#&, )

#>W%3在晶状体核抗氧化防御机制中起重要作用)

H6Y"<H-0

双功能蛋白 I70[':+)AB+_+2370F\*7Z0BE0BH@E!(是中间代

谢中的一种酶"是 H@E! 家族转录激活因子家族的伴侣蛋白)

:70[ 作为 H@E! 的辅助因子"稳定了二聚体 H@E! 复合物)

!#!%! 中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



:70[ 还催化四氢生物蝶呤的回收"是芳香氨基酸羟化酶的辅

助因子) 研究发现"缺乏 JH-0 的小鼠同样具有生存能力和生

育能力"但表现出高苯丙氨酸血症和形成白内障的倾向"但白

内障发病年龄差异较大"最早发现在出生后 !# I"大多数受影

响的动物于出生后 #' 周患上白内障) <H-0 敲除小鼠的 H@E!

功能仅轻微受损"与糖尿病小鼠相比"<H-0 敲除小鼠轻度葡萄

糖耐受"表明糖代谢相关基因在白内障形成的作用 +#', )

I8细胞周期基因

I6B"*Jb.52

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 #8'7-7,+2 IÂA2IA2Z

G+2*5A+2[+1+Z0B#8"KIG2#*(编码 # 个肿瘤抑制蛋白 ^!P 和 ^!N"

能与 K:I' 和 K:IP 相互作用"作为正常细胞增生的负调控因

子) *Jb.52 敲除小鼠显示晶状体有空泡"形成白内障"与视网

膜发育不良和胚胎透明质血管系统退化缺陷有关) 研究发现"

*Jb.52 敲除的晶状体首次改变发生在胚胎第 !<M< 天"晶状体

纤维细胞迁移的改变导致晶状体分化紊乱"这可能是由于晶状

体纤维细胞最终失去细胞核而分化造成的
+#<, )

I6C"*C-Hb

昼夜运动输出周期蛋白 K,07G 'K+B7*I+*2 ,070)0ZAB0.Ẑ.Z

7-7,A5̂ B0ZA+2 G*̂.Z(是一种与生物钟及衰老调节有关的特殊蛋

白) 该蛋白是昼夜节律系统的核心组成部分"在协调昼夜节律

方面发挥着核心作用) K,07G 蛋白主要分布在细胞核"染色体"

细胞质中"在脑*眼*肝*肾等组织中均有表达且其表达与昼夜

节律无关) 研究发现与野生型小鼠相比"*C-Hbf̀f小鼠的平均

寿命减少了 !<Q) *C-Hb缺失也会导致小鼠产生年龄特异性病

理"白内障和皮炎"并且发病率比野生型小鼠高得多 +#P, ) 研究

结果表明"*C-Hb基因在衰老过程中起着重要的作用"生物钟活

动对于调节正常生理及晶状体和皮肤的衰老至关重要)

I6H"G;.

@12'2+1B+2(是 9>(!!F>8:<$F@̀ @'9>@70)̂ ,A/(的组成

部分"主要分布在细胞核"染色体以及端粒上"在 :@8损伤的

反应和染色体完整性的维持中起关键作用) 研究发现 G;. 缺

陷晶状体在早期都会发生白内障"包括晶状体上皮和纤维细胞

结构的破坏以及纤维细胞的不完全去核) 此外"G;. 缺陷小鼠

显示出各种晶状体蛋白基因的转录失调) 这些特征暗示 @12

在晶状体纤维细胞的终末分化和白内障发生中发挥功能) 由

于 :@8修复中的缺陷经常与过早衰老过程相关"因此 G;. 基

因所对应相应的修复和细胞周期控制蛋白可能参与年龄相关

白内障的形成
+#%, )

K8晶状体发育相关基因

K6B"D7.M

V̀@& 编码一个进化上保守且普遍表达的 8̀>超家族成员

和 D=b*5A结合蛋白"包括 8̀>*^7[W\F1*B和 +F1*B衔接蛋白"他

们与信号转导和囊泡转运有关) 研究发现小鼠 D7.M 的纯合性

缺失导致在衰老过程中白内障和淋巴瘤的易感性增加) 白内

障的表型主要表现为晶状体纤维的多种形态缺陷"包括皮质纤

维中液泡的形成和晶状体纤维细胞'而非上皮细胞(中的 EF肌

动蛋白几乎全失去"表明 +̀2& 在晶状体发育和衰老过程中起

着重要作用
+#;, )

K6C",A2JV

疯狂同族体 ''90Z[AB5*3*+25ZIA7*̂A2Z*̂,A3+7[0)0,03'(是

?98:家族成员"能在人体中任意表达"位于细胞核和细胞质"

是异源三聚体 ?98:#W?98:&F?98:' 复合物的组成部分"在

细胞核中形成"是转化生长因子介导的信号通路所必需的成

分) 研究发现条件缺失眼表外胚层 ?)*I' 会导致角膜发育不

良*虹膜角膜角闭合*角质层粘连的白内障) ?)*I' 功能的丧

失抑制了 ,A2JV 缺陷眼晶状体上皮细胞和角膜上皮细胞 (F钙

黏蛋白的表达) @F钙黏蛋白在角膜上皮和角膜基质中的表达

上调) 突变眼小梁网区 (F钙黏蛋白和 @F钙黏蛋白均下调"这

表明 ?)*I' 对眼部发育至关重要"通过调节上皮f间充质转化"

可能是彼得斯异常的候选致病基因
+#N, ) =]+5Z# 可以被 ?)*I'

调控"在晶状体发育中起着至关重要的作用)

K6H"T/?V /̀>?V_

D蛋白偶联受体 ';'3̂B';WdD>'(属于 D蛋白偶联受体家

族"主要分布在细胞膜上"对眼前段结构的发展起重要作用)

研究发现 3̂B'; 的破坏会引起广泛的前节发育不良"包括微眼

炎*虹膜发育不全*虹膜皮质角畸形*角膜发育不良和白内障)

在出生后早期的眼球发育中"可检测到 />?V_'fWf(
小鼠虹膜肌生

成及其眼细胞外基质内稳态失衡"而 P 月龄的 />?V_'fWf(
小鼠则

检测到神经节细胞丢失*内核层变薄和青光眼 +&$, )

K6I"PJ?JL

=:>:%'Z.I0BI0)*+2 702Z*+2+23%(是一个 =.I0B结构域的

>@8结合蛋白"表达在晶状体的纤维细胞中) 研究发现小鼠的

PJ?JLF2.,,杂合子会产生白内障"青光眼以及精子产生停滞)

=IBI% 能够与特异的晶状体信使 >@85形成免疫共沉淀"并且

参与 )>@8的转录后控制"而 )>@8的转录后控制对于正常晶

状体的发育起着关键性作用
+&!, )

K6K"TH@C

d7Z,',*7Z*5AF,+GA(属于 I,0Z[0蛋白家族"在眼球晶状体中高

度表达且主要分布在赤道上皮上"且比其他组织高) 研究发现

小鼠 TH@C通过同源重组删除"将同窝出生 TH@C敲除和野生型小

鼠进行病理检查及比较"表型均正常#然而"敲除小鼠在幼时晶

状体表面上正常"却有聚焦缺陷"并通过裂隙灯检查发现其存

在与年龄相关的皮质性白内障) 在敲除小鼠中出现紊乱晶状

体结构'敲除小鼠的晶状体形成一个松散的 I0.1,AF-或 /而不

是野生型的紧密的 I0.1,AF-或 /(同时在 ,7Z,F敲除晶状体中发

现了 K,+7<'小鼠模型中与纤毛W基体相关的听觉缺陷相关的一

种蛋白质(转录的完全缺失"而 *C7Ĥ基因能够在控制晶状体纤

维细胞扩展和组织的机制中起着重要的作用) 这些结果表明"

d7Z,对于晶状体中 K,+7< 特异性表达是必需的 +&#, )

O8总结

利用动物表现出来的先天性遗传性疾病来进行人类相关

疾病的研究是促进医学发展的重要途径之一"无论在探究疾病

!&!%!中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



的发生和发展机制还是预防和治疗方面"都起着重要的作用)

利用小鼠模型可以克服人白内障发展缓慢"潜伏期长"发病原

因多样以及经常伴有各种其他疾病等因素干扰的困扰"利用单

一的病因"在短时间内复制出典型的动物疾病模型用于研究)

近年来"小鼠模型被越来越广泛的应用于白内障致病基因的致

病性研究中"同时"晶状体的发育过程也通过小鼠模型得以丰

富和完善) 随着越来越多的白内障致病基因被定位与克隆*晶

状体内表达的重要功能蛋白被发现和研究"将来可以更加充分

地揭示白内障的致病机制"甚至还可以为年龄相关性白内障的

治疗提供方向)
利益冲突"所有作者均声明不存在任何利益冲突
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K>m88 ^B0)0ZAB+ a,6?7+>Â" #$!P" P l#&#$P6:UV$ !$6!$&;W
5BÂ#&#$P6

+<, T[*23a"d+a"H.*23K"AZ*,6=*B3AZAI G207G0.Z0\Z[A)0.5A1AZ*̀#F
7B-5Z*,,+2 3A2A ' KB-11# ( +2I.7A5*3AFBA,*ZAI 7*Z*B*7Z+ a,6V2YA5Z
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7B-5Z*,,+2A,A25+2 *c.*̂0B+2F$FIA\+7+A2Z)+7A+a,6b[-5+0,DA20)+75"
#$$!"%'#( l!%Nf!;P6:UV$!$6!!<# Ŵ[-5+0,3A20)+756$$$%;6#$$!6
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5AYABA*3AF025AZ7*Z*B*7Z\0B)*Z+02 *2I I+5B.^Z+02 0\Z[A,A25+ a,6
(9̀ Ua" !NN;" !% ' % ( l!;P$ f!;%$6:UV$ !$6!$N&WA)10XW!%6%6
!;P$6

+!<,E.X+)0Z09"V_. H" ?AG+I"AZ*,6H?E' +5BAc.+BAI \0B20B)*,7A,,
3B0]Z[ *2I I+\\ABA2Z+*Z+02 I.B+23)0.5A,A25IAYA,0̂)A2Z+a,6(9̀ U
a"#$$'"#&'#!( l'#N%f'&$P6:UV$!$6!$&;W5X6A)10X6%P$$'&<6

+!P,80G+H"U3+20H"=0)+Z*H"AZ*,6:+5B.^Z+02 0\BA5Z,A*I5Z0Z[AA*B,-
025AZ0\7*Z*B*7Z5]+Z[ Z[A*1ABB*2ZZAB)+2*,I+\\ABA2Z+*Z+02 0\,A25\+1AB
7A,,5+aWUd,6bd0? U2A"#$!P"!! ' N( lA$!P&$'# + #$!Nf$#f$!,6
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$;$;N;%!$<6
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