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［摘要］ βB2 晶体蛋白是脊椎动物晶状体中的主要结构蛋白，除在晶状体内发挥作用外，近年研究发现其在晶状体外

也表现突出。βB2 晶体蛋白高表达于视网膜、大脑、睾丸及卵巢，既可促进视神经轴突再生、保护损伤的视神经，还可影响

感觉运动门控和海马功能，同时影响生殖功能，可能与胎儿流产相关。此外，最新研究还表明，βB2 晶体蛋白与多种肿瘤的

发生、发展相关。本文就 βB2 晶体蛋白的晶状体外功能及研究进展作一综述。
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［中图分类号］ R 363　　　［文献标志码］ A　　　

Research progress of extracrystalline functions of βB2-crystallin

HUANG Wei, LI Mei-hui, LIU Sheng-nan, GU Zhong-yi, ZHANG Jun-jie*

Department of Gynecology and Obstetrics, Changhai Hospital, Naval Medical University, Shanghai 200433, China

［ Abstract ］ βB2-crystallin is the main structural protein in the vertebrate lens. In addition to lens, recent studies have found 
that βB2-crystallin also plays a very prominent and even unique role outside the lens. βB2-crystallin is unexpectedly highly expressed 
in retina, brain, testis, and ovary. It can not only promote the regeneration of optic nerve axons, protect the injured optic nerve, but 
also affect sensory motor gating and hippocampal function, and even plays an important role in reproductive function, or even related 
to fetal abortion. In addition, new studies have shown that βB2-crystallin is also related to the occurrence and development of a 
variety of tumors. This paper reviews the function and research progress of βB2-crystallin function outside the lens.

［ Key Words ］ βB2-crystallin; retina; ovary; abortion; hippocampus; tumor

晶体蛋白在晶状体水溶性蛋白中占 90%，是哺

乳动物晶状体中最主要的成分［1］。晶体蛋白主要分

为 α、β、γ三大类，分别占 40%、35%、25%。其中，

α 晶体蛋白具有分子伴侣样作用，是一种热休克蛋

白，可促进 β 及 γ 族晶体蛋白的正确折叠进而形成

微观短程有序的结构，并协同促进 β 及 γ 族晶体蛋

白维持晶状体的正常功能；γ 晶体蛋白是晶状体主

要结构蛋白，参与晶状体细胞的发育和分化，维持

晶状体的透明度［2］；β 晶体蛋白多为结构蛋白，但

同时有某些功能蛋白的特性，尤其是βB2晶体蛋白。

βB2 晶体蛋白是β族晶体蛋白族的重要成员，其

含量随年龄呈反常依赖性增加，其突变与白内障发生

密切相关；该蛋白除在晶状体内高表达外，还高表达

于脑组织、视网膜、睾丸及卵巢中［3］，参与视神经轴

突的再生，影响感觉运动门控和海马功能［4］。此外，

本课题组的研究［5］还发现，该蛋白可通过一系列机制

影响小鼠的生殖功能。最近有文献［6］报道，βB2 晶体

蛋白与多种肿瘤的发生、发展相关。本文从这几方

面对βB2 晶体蛋白的晶状体外功能进行综述。

1 βB2 晶体蛋白结构特点及表达部位

βB2 晶体蛋白是晶状体中含量最多的 β 族
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晶体蛋白，占晶体蛋白总量的 14%～20%。人

类 βB2 晶体蛋白的编码基因（Crybb2；GCID：

GC22P025213）在基因组的位置为 22q11.23；在小

鼠中，Crybb2 位于 5 号染色体。βB2 晶体蛋白由

205 个氨基酸组成，分子量为 23 380， 等电点为 
6.54［7］。有研究［8］表明，在人类晶状体中，βB2 晶

体蛋白是一个结构域交换二聚体；在溶液中，βB2

晶体蛋白表现为面对面的二聚体结构。βB2 晶体

蛋白中存在 7 个蛋白质区域：4 个同源基序、1 个

连接肽、1 个 N 端延伸和 1 个 C 端延伸，其中 4 个

同源基序在 βB2 晶体蛋白结构域的正确折叠和结

构完整性方面有重要作用［9］。这 4 个基序可与钙

离子结合，为钙结合蛋白［10］。其结构特征如图 1
所示［11］：

图 1 人类 βB2 晶体蛋白结构示意［11］

A：一级结构；B：二级结构；C：三级结构。

在晶状体中，βB2 晶体蛋白定位于晶状体皮质

囊膜下，具有很高的溶解性、长期稳定性和抗紫外

线损伤的特性［7］。Crybb2 基因突变是导致先天性

白内障的主要因素［12］。与其他晶状体蛋白相比，

βB2 晶体蛋白在体内的表达较为特殊：除了晶状体

内，其也表达于大脑的不同区域，如海马、嗅球、

大脑皮层和小脑［13］，以及视网膜、卵巢、睾丸 
等［3］。本课题组发现，该蛋白在小鼠卵巢中主要

表达于颗粒细胞胞浆［5］，而在小鼠睾丸中则主要

定位于精原细胞［14］。

2 βB2 晶体蛋白在晶状体外的表达及功能

2.1 βB2 晶体蛋白在视网膜神经节细胞生长及视

神经损伤中的作用 晶体蛋白可促进离体视网膜

神经节细胞（RGC）生长，并促进视神经轴突再

生［15］。αB 晶体蛋白可抑制 RGC 膜上钾离子通

道 kv1.1、kv1.3 的表达，使 Bcl-xL 的表达上升、

Caspase-3 的表达下降，RGC 凋亡减少［16］；而由

神经祖细胞产生的 βB2 晶体蛋白则是促进视神经

轴突生长的主要晶状体蛋白，向视神经损伤大鼠的

玻璃体内注射 βB2 晶体蛋白可促进大鼠视神经轴

突生长［17］。最近的研究［18］发现，视网膜对应于横

断和非横断视神经的部分有特定的蛋白质调控，且

大多数受调控的蛋白是晶体蛋白家族成员；在大

鼠部分视神经横断模型的视网膜上、颞、下、鼻

象限 4 个区域中，βB2 晶体蛋白在上、下两个区域

表达上调。晶体蛋白的区域诱导能否保护视神经

元免受原发性损伤的伤害尚需进一步研究。目前

研究采用的 βB2 晶体蛋白给药方式通常为玻璃体

内注射，具有较大的风险，且不易操作，能否通过

采用肌肉注射或皮下注射给药而对视神经修复发

挥微创、高效的作用有待进一步探讨。

2.2 βB2 晶 体 蛋 白 在 神 经 系 统 中 的 表 达 及 功

能 过表达 Crybb2 可促进体外培养海马神经元

的树突生长，而下调 Crybb2 则可抑制树突发生。

Crybb2 可通过调节 Tmsb4X 表达介导树突状细胞

生长［19］，但具体机制有待进一步研究。另外，

Crybb2 突变对感觉运动门控及海马功能的影响

主要表现为前脉冲抑制（PPI）下降、海马体积

缩小，同时伴有小白蛋白阳性 GABA 能中间神经

元数量的改变［4］。而 PPI 降低和小白蛋白阳性中

间神经元的改变是精神分裂症的典型内表型，提

示 Crybb2 突变可能与精神分裂症发展相关［20］。

Giegling 等［21］发现，Crybb2 基因突变与抗眼跳功

能、工作记忆和视觉记忆能力及感觉运动门控改

变有关。但是，目前对于 βB2 晶状体蛋白影响树突

生长的研究多为体外实验，后续须进一步探讨 βB2
晶状体蛋白在体内对树突生长的影响。由于海马
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与情绪、学习、记忆等多种功能相关，βB2 晶状体

蛋白在海马中过表达可能促进学习及记忆功能，但

有待研究证实。此外，Crybb2 突变与精神分裂的

关系，以及该蛋白质或量的变化是否参与影响抑郁

症、焦虑症等精神疾病的发生发展均应作为未来

研究的方向。

2.3 βB2 晶 体 蛋 白 在 生 殖 系 统 中 的 表 达 及 作

用 Duprey 等［3］研究发现，Crybb2 基因突变小鼠

生殖功能降低。随后的研究［5,14］证实，Crybb2 基

因敲除雌性小鼠卵巢功能下降，动情周期延长，

间情期比例升高，21 d 内动情周期数显著减少，而

Crybb2 基因敲除雄性小鼠睾丸中生殖细胞的增殖

和凋亡均明显增加，推测 Crybb2 可能通过 Ca2＋介

导的信号转导机制，影响 CaMK Ⅳ和 Bcl-2 基因的

表达，进而影响生殖。Gao 等［22］通过 GO 数据库

及 KEGG 数据库分析野生型小鼠和基因敲除小鼠

睾丸和卵巢中差异表达的 lncRNA 及 mRNA，并用

qRT-PCR 进行验证，发现 lncRNA A-30-P01019163
可通过对下游 P2rx7 mRNA 进行调控，影响睾丸及

卵巢组织中细胞的周期及信号转导，从而影响睾丸

及卵巢发育。上述研究表明，βB2 晶体蛋白缺失或

降低会导致小鼠生殖功能降低。但是过表达 βB2
晶体蛋白能否提高小鼠生殖功能还需要分析。能

否根据 βB2 晶体蛋白与卵巢功能下降的相关性，

治疗卵巢早衰及卵巢功能降低患者有待研究。此

外，βB2 晶体蛋白在体内的正常浓度范围及界定方

法也有待明确。Trkova 等［23］用超声在两位连续怀

孕的孕妇中观察到胎儿双侧白内障畸形，并在用羊

水和静脉血提取的DNA 中发现了Crybb2 的突变。

因此，βB2 晶体蛋白降低是否与流产相关，流产次

数能否影响体内 βB2 晶体蛋白含量及相关功能，

以及 βB2 晶体蛋白降低与卵子质量及胚胎质量降

低之间有无关联等均为进一步研究的方向。

3 βB2 晶体蛋白在肿瘤中的表达

βB2 晶体蛋白与乳腺癌、结直肠癌、前列腺

癌、肾细胞癌、胶质母细胞瘤等多种肿瘤密切相

关。首先，Crybb2 基因在非裔和欧洲裔乳腺癌、

结直肠癌、前列腺癌患者体内存在差异表达，

其中在非裔美国肿瘤患者体内表达上调，提示

Crybb2 可作为肿瘤族群差异基因标志［24-27］。另外，

Crybb2 在非裔肾细胞癌患者体内过表达，且与

WNT 信号通路相关［28］。在乳腺癌中，Crybb2 基因

与 Crybb2 假基因 Crybb2P1 均与肿瘤生长相关［29］。 
Crybb2P1 基因可通过增强细胞增殖促进肿瘤生

长，还可作为非编码 RNA 调节 Crybb2 的表达，使

其过表达，进而促进肿瘤侵袭、生长、转移及 IL-6
分泌相关基因的表达，而两者联合过表达可抑制细

胞生长［29］。Crybb2 在亚裔、非裔及欧洲裔肿瘤患

者体内的表达差异有待进一步研究。

4 小 结

βB2 晶体蛋白主要在晶状体内表达，其突变与

白内障密切相关。除晶状体外，该蛋白还表达于

脑、视网膜、睾丸及卵巢。βB2 晶体蛋白可促进轴

突和树突生长，在视网膜受损大鼠的玻璃体内注射

βB2 晶体蛋白可促进视神经生长。其对海马的形

态及功能有重要影响。在生殖方面，本课题组［5, 22］ 

发现：首先，βB2 晶体蛋白在卵巢及睾丸组织高表

达，可能通过 Ca2＋介导的信号转导机制影响生殖

功能，推测Crybb2基因突变可能与之相关。此外，

国外研究［24-29］表明，Crybb2 过表达或与多种肿瘤

发生相关。但是，βB2 晶体蛋白的正常范围有待界

定。Crybb2 基因突变胎儿白内障畸形及流产的相

关性，βB2 晶体蛋白对精神疾病发病的作用，βB2
晶体蛋白在健康人与肿瘤患者以及在不同种族肿

瘤患者中的差异表达等有望成为研究热点。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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