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βＢ２晶体蛋白的功能及相关机制研究进展


刘　鹏 综述，孙建明△审校

（上海中医药大学附属第七人民医院男性病科　２００１３７）

　　关键词：βＢ２晶体蛋白；　生殖；　表达；　机制
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　　晶体蛋白是脊椎动物眼晶状体上皮细胞的主要成分，占晶

状体中水溶性蛋白的９０％
［１］。晶体蛋白根据相对分子质量大

小顺序分为α、β和γ３种，各自均由许多亚单位构成。其中α

晶体蛋白是结构和功能蛋白，α晶体蛋白属小热休克蛋白家

族，发挥分子伴侣作用，可促进βγ晶体蛋白的正确折叠，在应

激时可阻止蛋白变性聚集、沉淀及程序性死亡［２］。γ晶体蛋白

占晶状体水溶性蛋白的３０％，其惰性维持晶状体结构。以往

研究认为β族晶体蛋白仅仅是一种结构蛋白，随着研究深入发

现，β晶体蛋白也具备功能蛋白的一些特性。近年来研究表明

βＢ２晶体蛋白不仅存在晶状体内，而且在晶状体外也有较高水
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平的表达，并发挥重要生物学功能，最为突出的是对视网膜神

经节细胞的再生和小鼠生殖功能方面的影响。本文对βＢ２晶

体蛋白及基因在晶状体内外功能和相关机制进行综述。

１　βＢ２晶体蛋白结构及其在晶状体内的功能

β族晶体蛋白约占总晶体蛋白３５％，属于水溶性蛋白，根

据蛋白质等电点不同，分为酸性蛋白和碱性蛋白２个亚组：包

括酸性蛋白βＡ１／３、βＡ２、βＡ４和碱性蛋白βＢ１、βＢ２、βＢ３，分别

由相应基因编码。而βＢ２晶体蛋白是β族晶体蛋白中最多的

一种，占晶状体蛋白的１４％～２０％
［３］。人类βＢ２晶体蛋白的

编码基因（ＣＲＹＢＢ２）位于２２ｑ１１．２，由６个外显子组成，其中第

１个外显子不参与表达，第２个外显子编码βＢ２晶体蛋白的 Ｎ

末端，其余４个外显子分别编码一个“Ｇｒｅｅｋｋｅｙ”基序。而小

鼠βＢ２晶体蛋白的编码基因（ＣＲＹＢＢ２，ＧｅｎｅＩＤ：１２９６１）位于

第５号染色体上。完整的βＢ２晶体蛋白由２０５个氨基酸组成，

相对分子质量约２３３７９，等电点６．５４。其结构上由 Ｎ端和Ｃ

端２个亚基构成，亚基之间以连接肽相接，每个亚基包含２个

高度保守的“Ｇｒｅｅｋｋｅｙ”基序，“Ｇｒｅｅｋｋｅｙ”基序是由４条反平

行β折叠股构成，与蛋白质的稳定性和蛋白间的相互作用密切

相关［４］。研究发现单独的Ｃ端结构域仅以单体存在，而单独

的Ｎ端结构域可与其他β族晶体蛋白非共价结合形成二聚体

或多聚体，另外低浓度下的Ｃ端结构比Ｎ端结构更稳定，Ｎ端

和Ｃ端结构域在序列上虽然一致程度高，结构类似，但Ｎ端结

构域有更好的结合点，有利于形成二聚体或多聚体，维持及保

护其他晶体蛋白免于变性，Ｎ端和Ｃ端结构域的稳定性影响

βＢ２晶体蛋白的稳定性
［５８］。

在哺乳类动物晶状体中ＣＲＹＢＢ２基因主要表达于纤维细

胞，ＣＲＹＢＢ２是一个出生后表达基因，在出生后２周内剧增，在

晶体蛋白中所占比例越来越高，且βＢ２水溶性成分随老化升

高，对晶状体的透光性具有重要的维持作用。近年来研究表明

βＢ２晶体蛋白的异常与多种类型白内障相关。晶体蛋白随着

年龄增长可发生广泛的翻译后修饰（ＰＴＭ），从而影响蛋白质

功能。βＢ２晶体蛋白发生ＰＴＭ 主要包括谷胱苷肽加合物形

成、脱酰胺作用、消旋及异构化、截尾［９１３］。其中谷胱苷肽加合

物形成可增加βＢ２晶体蛋白的可溶性，而脱酰胺作用对其可溶

性影响不大。虽βＢ２晶体蛋白也经历截尾作用，但是βＢ２晶体

蛋白依旧能保持其可溶性的 Ｎ末端。βＢ２晶体蛋白是受到

ＰＴＭ最少的晶状体蛋白。研究表明，在维持晶状体的透明性

和屈光性方面，α晶体蛋白在晶状体发育的早期发挥主要作

用，βＢ２晶体蛋白在其发育晚期起主要作用。另外，ＣＲＹＢＢ２

基因可发生突变，突变位点为第６外显子，造成氨基酸折叠异

常，造成晶状体结构异常，最终形成先天性白内障。目前虽明

确βＢ２晶体蛋白在维持老化晶状体的透明性中起到重要作用，

但是其作用机制尚未十分明确，尤其是ＣＲＹＢＢ２基因的突变

导致白内障的分子机制仍需深入研究。

２　βＢ２晶体蛋白在晶状体外的功能及相关机制

目前已有较多研究表明βＢ２晶体蛋白也表达于眼晶状体

外组织，如视网膜、大脑、睾丸、卵巢等组织［１４］。Ｇａｎｇｕｌｙ等
［１５］

研究发现脑内βＢ２晶体蛋白主要表达于小脑、嗅觉区、大脑皮

质和海马区，对于βＢ２晶体蛋白在这些组织中的功能还不明

确。βＢ２晶体蛋白在晶状体外的表达及功能已成为研究热点，

以βＢ２晶体蛋白与视网膜神经节细胞的再生和小鼠生殖功能

研究较为突出。

２．１　βＢ２晶体蛋白在视网膜神经节细胞再生中的作用　视网

膜神经节细胞（ＲＧＣｓ）是视网膜神经上皮层中的传出神经细

胞，参与视网膜内神经环路的构成和神经信号的传递及初步整

合，其功能复杂。在大鼠 ＲＧＣｓ的研究中发现，βＢ２晶体蛋白

与视网膜神经节细胞再生关系密切，βＢ２晶体蛋白相对含量随

着生长期增长在１ｄ至１年期间上调最为显著，其神经保护作

用逐渐增强，βＢ２晶体蛋白是保护ＲＧＣｓ存活及促进突起生长

的重要成分［１６］。国外对成人ＲＧＣｓ研究表明其再生过程中细

胞上清液中βＢ２晶体蛋白明显上调，促进轴突生长和神经节细

胞再生［１７１８］。βＢ２晶体蛋白促进轴突生长及 ＲＧＣｓ再生的分

子机制尚需进一步研究。

２．２　βＢ２晶体蛋白对小鼠生殖功能的影响　新近研究表明

βＢ２晶体蛋白在雄性小鼠睾丸内存在较高水平的表达，并定位

于睾丸组织精原细胞内，且ＣＲＹＢＢ２基因敲除后雄性小鼠生

殖功能显著降低，表明βＢ２晶体蛋白与雄性小鼠的生殖功能密

切相关［１９］。精子发生是一个非常复杂的过程，睾丸生殖细胞

的增殖和凋亡对于保证精子的正常发生具有十分重要的作

用［２０］。睾丸生殖细胞凋亡受多个基因控制，以Ｂｃｌ２抗凋亡家

族和Ｂａｘ促凋亡家族蛋白成员之间表达量的平衡尤为重要。

Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘ、Ｂｃｌ６和Ｂａｘ等蛋白表达缺失或功能受损都会导致

生殖功能下降，甚至不育。Ｘｉａｎｇ等
［１９］研究表示ＣＲＹＢＢ２基

因缺乏降低小鼠睾丸内ＣａＭＫＩＶ表达量，进而导致Ｂｃｌ２表达

量减低［２１］，从而促使睾丸生殖细胞过度增殖和凋亡［２２］，影响

雄性小鼠生殖功能。另外ＣＲＹＢＢ２基因缺失也导致小鼠血清

睾酮降低，使精子发生受损影响生育能力［２３］。另外，最新研究

提示 ＣＲＹＢＢ２ 基 因 敲 除 后，可 能 是 由 于 ｌｎｃＲＮＡ Ａ３０

Ｐ０１０１９１６３的表达量降低，导致Ｐ２ｒｘ７的表达量下调，影响睾

丸组织内细胞信号转导和细胞周期，最终影响睾丸组织发育导

致生育功能受损［２４］，其中确切关系有待进一步研究。

βＢ２晶体蛋白也在雌性小鼠卵巢组织内有较高水平表达，

主要表达在卵巢颗粒细胞胞浆内［２５］。高谦等［２５］研究表明

ＣＲＹＢＢ２基因敲除的雌性小鼠卵巢发育不良，相对重量减轻，

原始和次级卵泡数目均减少，闭锁卵泡增多，小鼠动情周期紊

乱，排卵减少，影响生殖功能。可见βＢ２晶体蛋白对雌性小鼠

卵巢发育影响显著。颗粒细胞在各期卵泡发育过程中有重要

调控作用，而在调控颗粒细胞凋亡的因素中以Ｂｃｌ２抗凋亡家

族最为主要，Ｂｃｌ２蛋白表达缺失或功能受损会减弱生殖能力。

研究发现ＣＲＹＢＢ２基因敲除的雌性小鼠雌激素分泌增多，可

能是βＢ２晶体蛋白基因缺失导致ＥＲα表达下降，进一步引起

雌激素分泌增加［２５］。至于ＥＲα表达于βＢ２晶体蛋白之间具体

作用机制以及通过什么途径作用于相关基因影响生殖功能，尚

需深入研究。

３　小　　结

βＢ２晶体蛋白在晶状体内外都发挥着重要作用，行使其特

殊生物学功能。以往研究更多的是βＢ２晶体蛋白在晶状体内

的相关功能和机制，近年来该蛋白在晶状体外的研究备受关

注，研究也越来越深入，尤其是该蛋白在生殖功能方面的研究。

目前βＢ２晶体蛋白对生殖功能的研究还停留在动物小鼠模型

上，并且βＢ２晶体蛋白参与调节生殖过程的作用机制还不够明

确。后期可以从人类精子ＲＮＡ角度研究该蛋白是否表达及

更进一步探讨，如果βＢ２晶体蛋白及基因在人类精子存在表

达，且表达水平与人类生殖功能密切相关，影响男性生育能力，

·６０５· 国际检验医学杂志２０１７年２月第３８卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４



这将可以为人类生殖学提供新的理论知识，给相关疾病的预防

和治疗带来新的思路和方法。
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ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＶｉｎｔｈｅｔｅｓｔｉｓａｓａ

ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｔｏｒｅｄｕｃｅｄｆｅｒｔｉｌｉｔｙｉｎｍａｌｅＣｒｙｂｂ２／

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１２，３０（５）：１１４５１１５１．

［２０］ＣｏｒｒｉｅｒｏＡ，ＭｅｄｉｎａＡ，ＭｙｌｏｎａｓＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｍａｌｅｇｅｒｍｃｅｌｌｓｉｎｃａｐｔｉｖｅＡｔｌａｎｔｉｃｂｌｕｅｆｉｎ

ｔｕｎａ（ＴｈｕｎｎｕｓｔｈｙｎｎｕｓＬ）ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅ

ｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｇｏｎｉｓｔ（ＧｎＲＨａ）［Ｊ］．ＡｎｉｍＲｅｐｒｏｄＳｃｉ，

２００９，１１６（３／４）：３４６３５７．

［２１］ＩｌｌａｒｉｏＭ，ＧｉａｒｄｉｎｏＴｏｒｃｈｉａＬ，ＳａｎｋａｒＵ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｍｏｄｕ

ｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅⅣｌｉｎｋｓＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｗｉｔｈｓｕｒｖｉｖａｌｐａｔｈｗａｙｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１１（２）：７２３７３１．

［２２］相芬芬．βＢ２晶体蛋白调控雄性小鼠生殖功能的机制研

究［Ｄ］．上海：第二军医大学，２０１２．

［２３］ＸｉａｎｇＦＦ，ＣｕｉＢ，ＧａｏＱ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｅｒ

ｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｙｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｔａｒｇｅｔｅｄｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ

ｏｆβＢ２ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｇｅｎｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１２，５（１）：

５５５８．

［２４］任含笑，高谦，贾音，等．βＢ２基因敲除小鼠睾丸组织长链

非编码ＲＮＡ的差异性表达分析［Ｊ］．第二军医大学学报，

２０１６，３７（１）：５９６４．

［２５］高谦，杨晓妍，谷明莉，等．βＢ２晶状体蛋白对小鼠卵巢发

育及动情周期的影响［Ｊ］．生殖与避孕，２０１３，３３（４）：２１７

２２３．

（收稿日期：２０１６０９０４　修回日期：２０１６１０２５）
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