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摘要：βγ-晶状体蛋白是主要分布于脊椎动物眼睛晶状体内的水溶性结构蛋白。非晶状体 βγ-晶状体蛋白从微

生物到高等哺乳动物都有过报道。微生物中发现的非晶状体 βγ-晶状体蛋白主要作为环境胁迫应急蛋白，在恶劣

环境中发挥对细菌的自我保护作用，如 Protein S。在哺乳动物中，非晶状体 βγ-晶状体蛋白被推测能够参与胚胎

的皮肤发育与分化调节，具有肿瘤抑制等重要的生理功能，如黑色素瘤缺失蛋白。但是，对于它们的生化特性、

生理功能和作用机制知之甚少。本文从蛋白结构、基因起源和生物学功能等方面简要介绍目前非晶状体 βγ-晶状

体蛋白的相关研究进展。 
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Abstract: In vertebrates, βγ-crystallins are mainly expressed in the lens as structural protein, a lot of non-lens 
βγ-crystallins were also discovered in microbes and mammals, such as Protein S and Absent in Melanoma 1, which act as 
microbial stress-inducible protective protein in bacterial, participate in epidermis development and has tumor suppression 
function in mammals, respectively. However, little is known about the biochemical properties, functions and action 
mechanisms of these non-lens βγ-crystallins in vertebrates. In this paper, we mainly review the research progression of 
non-lens βγ-crystallins in the protein structure, gene evolution and biological function. 
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晶状体蛋白最早(Mörner，1893)发现于脊椎动

物眼睛晶状体中。作为一种水溶性结构蛋白，其含

量占眼球晶状体总质量的 30%—35%，从而命名为

晶状体蛋白。在晶状体中，晶状体蛋白能够形成从

中央到外周、由高到低的蛋白浓度梯度，从而调节

晶状体的透光性和折射率。最初根据这一大类蛋白

具有随着分子量的降低而等电点升高的特点，将晶

状体蛋白分为 α、β、γ晶状体三类，每一类晶状体

蛋白由一系列蛋白组成一个家族 (Graw, 1997; 

Piatigorsky, 1981; Bloemendal, 1982)。β、γ晶状体蛋

白因为含有相同的希腊钥匙模体(Greek key motifs）
而将它们归为 βγ-晶状体蛋白超家族。α、β、γ三类

晶状体蛋白在基因结构，表达调节模式和参与的相

关疾病的发生等方面存在着很大的差别。眼球晶状

体中 βγ-晶状体蛋白的 N-端和 C-端氨基酸的突变会

导致发生白内障(Graw, 1997; Malinowski & Manski, 
1980)。研究表明 βγ-晶状体蛋白在眼球的发育过程

中可能参与调节眼球血管稳定，再造和凋亡，但是
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详细的分子作用机制和功能目前尚不清楚(Zhang et 
al, 2005)。随着相关研究的不断深入，在脊椎动物

的眼球晶状体中还发现了具有种属特异性的其他

类型的晶状体蛋白，如主要分布在大多数鸟类和爬

行动物中的 δ-crystallin，特异性分布在蛙和壁虎中

的 ρ-crystallin。这些种属特异的晶状体蛋白质，一

般 具 有 各 种 酶 活 性 和 辅 酶 作 用 (Wistow & 
Piatigorsky, 1988; Wistow, 1993; Bloemendal et al, 
2004)。 

目前研究表明，在眼球晶状体之外也检测到有

α、β、γ 三类晶状体蛋白的表达。非晶状体 α-晶状

体蛋白属于小热休克蛋白超家族，主要作为分子伴

侣，具有自我激活的酶活性，参与 γ-晶状体蛋白基

因的激活，与神经系统功能失调具有协同相关性

(Ganea, 2001; Narberhaus, 2002; Reddy et al, 2006)。
非晶状体 βγ-晶状体蛋白从微生物到高等哺乳动物

都有报道(Wistow & Piatigorsky, 1988; Bhat, 2004)，
包括微生物来源的应急蛋白和脊椎动物中的非晶

状体 βγ-晶状体蛋白，例如 Protein S(Nelson & 
Zusman, 1983), Spherulin 3a (Nelson & Zusman, 
1983; Rosinke et al, 1997) ， 来 源 于 四 膜 虫

Tetrahymena thermophila 的转运蛋白 Cargo proteins 
(Haddad et al, 2002)，表皮分化专一蛋白(epidermis 
differentiation-specific proteins，EP37)(Takabatake et 
al, 1992; Wistow et al, 1995; Ogawa et al, 1997)，大蹼

铃蟾皮肤分泌物中分离得到的非晶状体 βγ-晶状体

蛋白与三叶因子复合物(βγ-CAT)的 α 亚基和哺乳动

物中的黑色素瘤缺失蛋白(absent in melanoma 1，
AIM1)(Ray et al, 1997; Teichmann et al, 1998)。尽管

EP37 蛋白和 AIM1 基因参与表皮发育和肿瘤抑制，

被认为是一个潜在的肿瘤抑制基因(Ogawa et al, 
1997; Ogawa et al, 1998;Ray et al, 1997; Teichmann 
et al, 1998)。但是，对于脊椎动物中的非晶状体 βγ-
晶状体蛋白的生化特性，生理功能和分子作用机制

了解尚少。本文结合目前对非晶状体 βγ-晶状体蛋

白的结构，基因起源和生物学功能的相关研究，对

非晶状体 βγ-晶状体蛋白的研究进展进行简要介绍。 

1  非晶状体 βγ-晶状体蛋白家族的结构和基 

因起源 

非晶状体 βγ-晶状体超家族蛋白或其相关基因

从微生物到高等哺乳动物(例如人)都已有相关报

道，按其来源可分为单细胞生物来源和多细胞生物

来源。目前发现的单细胞生物来源的非晶状体 βγ-
晶状体蛋白主要集中在细菌，例如土壤中革兰氏阴

性细菌 (Myxococcus xanthus) 的孢子专一蛋白

Protein S (Inouye et al, 1979; Nelson & Zusman, 
1983)；细菌 Physarum polycephalum 的囊泡形成蛋

白 Spherulin 3a (Bernier et al, 1987; Wistow, 1990; 
Kretschmar et al, 1999) ；细菌 Methanosarcina 
acetivorans 的 M-crystallin (Barnwal et al, 2006)；细

菌 Streptomyces nigrescens TK-23 的 SMPI 
(streptomyces metalloproteinase inhibitor)(Ohno et al, 
1998)；从土壤细菌培养物 Streptomyces F-287 上清

中 分 离 得 到 的 蛋 白 SKLP(streptomyces killer 
toxin-like protein)(Ohki et al, 2001)；  Williopsis 
mrakii 酵母的 WmKT（killer toxin from the yeast 
Williopsis mrakii）(Antuch et al, 1996)。目前报道的

多细胞生物来源的非眼球 βγ-晶状体蛋白有：来源

于海洋海绵动物 Geodia cydonium 的 Geodin 
(Giancola et al, 2005)；在日本蝾螈胚胎早期和成体

皮肤组织，胃表皮细胞上表达中大量表达的

(epidermis-specific protein，EP37)表皮分化蛋白家族

蛋白，包括 EP37、EP37A1 和 EP37A2、EP37L1、
GEP(gastric epithelial cell protein)(Takabatake et al, 
1992; Wistow et al, 1995; Ogawa et al, 1997;Ogawa et 
al, 1998)；从中国西南地区特有两栖动物大蹼铃蟾

皮肤分泌物中分离纯化得到的 βγ-CAT (βγ-crystallin 
and trefoil factor complex)的 α亚基(Liu et al, 2008)；
来源于哺乳动物的黑色素瘤缺失蛋白 (absent in 
melanoma 1，AIM1) (Ray et al, 1997)。 

非晶状体 βγ-晶状体蛋白在原核和真核生物中

都有发现，提示这一家族蛋白具有物种多样性。序

列比对分析表明，非晶状体 βγ-晶状体蛋白均含有

一个或者多个 βγ-晶状体结构域，每个结构域由两

个希腊钥匙模体(Greek key motifs)组成，一个希腊

钥匙模体由大约 40 个氨基酸残基组成，含有 4 个 β-
折 叠 结 构 ( 图 1 ) ， 其 氨 基 酸 序 列 特 征

为 : ( L I V M F Y WA ) - x - ( D E H R K S T P ) - ( Y ) - 
(DEQHKY)-x(3)-(FY)-x-G-x(4)-(LIVMFCST)(Bloe
mendal et al, 2004)。两个结构域之间由一段短肽相

连，并具有一个比较短的 C-末端；整个分子呈高度

对称，能够形成一系列大小不同的多聚体的形式。

晶状体蛋白所具有的复杂而有序的三级和四级结

构特征与其维持眼球晶状体的折光性，透明性和适

应性的功能密切相关(Slingsby et al, 1997)(图 1)。非
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晶状体 βγ-晶状体蛋白家族成员之间在一级序列上

相似度很低，只有维持希腊钥匙模体(Greece motif)
结构必需的几个氨基酸位点很保守。因此推测其祖

先基因可能通过基因内部的复制和交换，对称进化

而来(图 2)(Clout et al, 2001)。 

2  非晶状体 βγ-晶状体蛋白的功能 

从微生物到高等哺乳动物，都发现了非晶状体

βγ-晶状体蛋白(Wistow & Piatigorsky, 1988; Bhat, 
2004)，包括微生物来源的应急蛋白和脊椎动物中的

非晶状体 βγ-晶状体蛋白。不同来源的非晶状体 βγ-
晶状体蛋白具有复杂多样的生物学功能。 
2.1  原核生物中的非晶状体 βγ-晶状体蛋白——环

境胁迫应急蛋白 

目前在原核生物中发现的非晶状体 βγ-晶状体

蛋白有 Protein S、Spherulin 3a、SMPI 和 SKLP。研

究表明它们主要作为一种因恶劣环境胁迫而诱导

产生的一类应急蛋白，其相关功能研究进展如下： 
土壤中革兰氏阴性黄色粘球菌(Myxococcus 

xanthus)分泌的参与孢子形成的非晶状体βγ-晶状体

蛋白质Protein S，由 173 个氨基酸组成，具有由四

个希腊钥匙模体形成的两个对称的βγ-晶状体结构

域(图 3D)，分子量为 19 kDa(Inouye et al, 1979; 
Nelson & Zusman, 1983)。在黄色粘球菌形成子实体

的早期(3—6 h)，Protein S以可溶性蛋白的形式合成

并积累在发育的细胞中；在 24 h内，Protein S的浓

度逐渐达到最大峰值，占总蛋白合成量的 15%。在

子实体形成晚期(15—18 h)，Protein S通过跨细胞质

膜转运分泌出来。在Ca2+和Mg2+存在的情况下，

Protein S可被诱导成不溶的蛋白复合物，并最终驻

留 在 孢 子 的 最 外 层 细 胞 膜 上 ( 7 2 h ) 
(Nelson & Zusman, 1983)。在非常干燥的环境中， 

 
图 1  βγ-晶状体蛋白的分子模体结构 

Fig. 1  The modular structure of the βγ-crystallins 
(a) 每个 βγ-晶状体结构域有两个线性排列的希腊钥匙模体组成，整个 βγ-晶状体分子通过 β-片层的形式形成高度对称紧密的结构。 
(b) 含有 βγ-晶状体结构域的眼球晶状体蛋白(引自 Bloemendal et al, 2004)。 
(a) Each βγ-crystallin domain is made from two linear sequencerelated Greek key motifs that intercalate on folding to form two b-sheets.  
(b) All lens βγ-crystallins comprise two domains (cited from Bloemendal et al, 2004). 
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图 2  含有多个希腊钥匙模体组成的 βγ-晶状体结构域的蛋白质的结构层次(引自 

Jaenicke & Slingsby，2001) 
Fig. 2  Hierarchy of proteins with the βγ-crystallin fold as multiples of Greek-key motifs (cited from 

Jaenicke & Slingsby, 2001) 
(a) 1 Greek key with 4 β-strands. (b) 2 intercalating Greek keys form a single domain with two β-sheets.  
(c) 4 Greek keys form a two-domain monomer. (d) 2×2-domain monomer domain swaps to form a dimer. 

Protein S 能够结合钙离子后通过寡聚化作用，形成

多聚体复合物，在细菌表面组装形成多层衣壳，并

能够介导孢子和孢子之间的相互作用，保护黄色粘

球菌度过严酷的环境条件(Bagby et al, 1994)。 
Yersinia非晶状体 βγ-晶状体蛋白来源于鼠疫耶

尔森氏菌(Yersinia pestis，肠杆菌科耶尔森氏菌属，

兼性厌氧革兰氏阴性菌)，具有和 βγ-crystallins 高度

同源的结构，含有与 Protein S 和 Spherulin 3a 相似

的钙结合位点。Yersinia 晶状体蛋白的钙结合活性

对鼠疫耶尔森氏菌的体外存活和增殖具有重要作

用(Jobby & Sharma, 2005)。 
Spherulin 3a 为多头绒泡菌(Physarum polycep- 

halum，团毛菌目，粘菌属)在各种环境胁迫下形成

囊胞和休眠时特异合成的蛋白质(Wistow 1990)。
Spherulin 3a 由 103 个氨基酸组成，只含有一个 βγ-
晶状体蛋白结构域(图 3B)，能够形成同源二聚体和

四聚体 (Jaenicke & Slingsby, 2001)，因此推测

Spherulin 3a 是 βγ-晶状体蛋白家族祖先的雏形，提

示了 βγ-crystallins 超家族蛋白的原始起源和可能通

过基因复制、融合的进化过程(Rosinke et al, 1997)。
Spherulin 3a 在孢子期大量表达，具有钙离子结合活

性，与其他蛋白一起形成衣壳。因此，推测 βγ-晶
状体蛋白作为一个压力应急蛋白，在恶劣环境中起

到保护作用(Rosinke et al, 1997; Kretschmar et al, 
1999; Clout et al, 2001)。 

SMPI(streptomyces metalloproteinase inhibitor)
是从链霉菌（Streptomyces nigrescens TK-23）中分

离得到的非晶状体 βγ-晶状体家族蛋白质(图 3A)，
由 102 个氨基酸组成，具有 2 对二硫键，含有两个

βγ-晶状体结构域(Ohno et al, 1998)。SMPI 为一类金

属蛋白酶抑制剂，能够专一性抑制 Gluzincin 家族

的金属蛋白酶，如特异性抑制金属蛋白酶

Thermolysin 的活性 (Ohno et al, 1998)。 
SKLP（streptomyces killer toxin-like protein, 链

球菌杀手毒素样蛋白）是从链霉菌(Streptomyces sp. 
F-287)中分离得到的只含有一个 βγ-晶状体结构域

的非晶状体 βγ-晶状体蛋白，对出芽酵母和分裂酵

母具有杀伤作用，但是 SKLP 不能够结合钙离子

(Ohki et al, 2001)。 
2.2  低等真核生物中的非晶状体 βγ-晶状体蛋白—

—简单的多功能蛋白 
低等真核生物中已有报道的非晶状体 βγ-晶状
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体蛋白包括 WmKT、Igr1 和 Gcry，这些非晶状体 βγ-
晶状体蛋白开始具有简单的多功能蛋白的雏形。 

WmKT 为酵母菌株(Williopsis mrakii)分泌到细

胞外基质中的 Killer toxin，能够抑制其他酵母菌株

生长的非晶状体 βγ-晶状体蛋白 (Antuch et al, 
1996)。WmKT 由 88 个氨基酸残基组成，分子量为

9.5 kDa，等电点为 9.1。它只含有两个希腊钥匙模

体，是单 βγ-晶状体结构域蛋白质的另一个典型例

子(图 3C)。WmKT 能够抑制 β-葡聚糖的合成，从

而破坏敏感酵母菌株的细胞壁。WmKT 的稳定性非

常强，在 pH 2.0—11.0，温度 100℃处理 10 min 的

条件下，还能够保持活性。 
运输蛋白 Igr1(induced during granule regenera- 

tion)是从嗜热四膜虫(Tetrahymena thermophila，原

生动物门，纤毛虫纲)分离到的非晶状体 βγ-晶状体

蛋白质(Haddad et al, 2002)。四膜虫的细胞大分子内

容物可在在高尔基体合成，并由运输蛋白运送到致

密核心小泡(dense core granules, DCG)中富集，通过

迅速的胞吐作用而调节细胞内的环境。Igr1 在嗜热

四膜虫的致密核心小泡运输中释放出来，作为运输

蛋白调节致密核心小泡的运输。Igr1 蛋白的 C-末端

具有 βγ-晶状体蛋白结构类似的结构域，但二者的

一级序列相似度很低，只有核心的结构区域的关键

氨基酸和 βγ-晶状体蛋白相一致。 
Gcry 是从最低等的无脊椎动物多孔动物门的

寻常海绵纲(Geodia cydonium)中克隆到的非晶状体

βγ-晶状体蛋白(Kraskor et al, 1997)，其基因中不含

内含子，推导出的氨基酸由 163 个氨基酸残基组成，

具有两个晶状体蛋白结构域。序列比对发现 Gcry
与脊椎动物中的 βγ-晶状体蛋白具有很高的序列相

似度，这一数据进一步支持高等真核生物中的 βγ-
晶状体蛋白是从一个共同的祖先进化而来的假说

(Di Maro et al, 2002)。 
2.3  两栖类中的非晶状体 βγ-晶状体蛋白——具有

复杂功能的生理蛋白 

目前在两栖动物中发现的非晶状体 βγ-晶状体 

 
图 3  非晶状体 βγ-晶状体蛋白超家族的四级结构 

Fig. 3  Tertiary structures of proteins in the βγ-crystallin superfamily 
(A) SMPI; (B) Spherulin 3a; (C) yeast killer toxin (WmKT); (D) Protein S 的 N 端区域 (引自 Ohki et al, 2001)。 
N-terminal domain of SMPI (1BHU) (A), spherulin 3a (1A4G) (B), yeast killer toxin (WmKT) (C) and protein S (1PRR) (D) (cited from Ohki et al, 2001). 
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图 4  黑色素瘤缺失蛋白 AIM1 的 βγ-模体的结构模拟 

Fig. 4  Modeling structure of the AIM1 βγ-motifs 
A 和 B 为黑色素瘤缺失蛋白 AIM1 的假想结构模型，C 为黑色素瘤缺失蛋白 AIM1 的假想的三维结构(引自 Ray et al, 1997)。 
A and B schematics of pseudo-threefold AIM1 structures, C：A conceptual illustration of the pseudo-threefold structure (cited from Ray et al, 1997). 

蛋白有 EP37 家族蛋白和非晶状体 βγ晶状体蛋白与

三叶因子蛋白复合物。 
表皮分化特异性蛋白 EP37(epidermis-specific 

protein，包括 EP37、EP37A1 和 EP37A2、EP37L1、
GEP)是高等脊椎动物中一类新颖的非晶状体 βγ-晶
状体蛋白，在两栖动物的胚胎发育中特异表达 
(Takabatake et al, 1992; Ogawa et al, 1997)。例如以

日本蝾螈(Japanese newt, Cynops pyrrhogaster)为代

表，幼虫期和变态前，EP37 L1/L2 分布于表皮细胞

的质膜上，推测参与维持细胞的完整性。在变态后

的成体动物中，EP37 A1/A2 表达分布于皮肤腺体，

推测这种基因表达的转变和在皮肤上位置分布的

变化是一种对两栖类生活环境的适应(Wistow et al, 
1995; Mikhailov et al, 1997; Ogawa et al, 1997)。GEP
为分布在胃表皮细胞上的 EP37 同源物, 分子量 39 
kDa，其 N-端具有 4 个 βγ-crystallin 模体结构。在
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成体和幼虫中，表达分布于表面粘膜细胞的管腔内

面和胃基底的腺体中，推测具有保护其免于物理和

化学损伤的作用，保护消化过程的物理磨损和自体

消化(Ogawa et al, 1998)。GEP 的 C-端区域和苏云金

杆菌 (Bacillus thringiensis subsp. Thompsoni)中的

crystal 蛋白(80—290)区域具有一定的相似性，而该

蛋白与其囊膜内毒素的形成和晶状体蛋白包涵体

的形成相关，提示 GEP 可能也具有类似的功能。因

此，EP37 在两栖类胚胎发育中的广泛分布和在时空

表达上的有序调节，提示该家族蛋白在两栖类胚胎

的皮肤和消化系统的分化，发育过程中发挥重要作

用。 
非晶状体βγ晶状体蛋白与三叶因子蛋白复合

物(non-lens βγ-crystallin and trefoil factor complex, 
βγ-CAT)为从大蹼铃蟾(Bombina maxima)皮肤分泌

物中分离纯化的一个全新的天然分子量为 72 kDa的
蛋白复合物 (Liu et al, 2008)。βγ-CAT的α-亚基属于

非晶状体 βγ晶状体蛋白家族，与蝾螈 (Cynops 
pyrrhogaster）表皮分化蛋白EP37 和人源黑色素瘤

缺失蛋白AIM1 具有很高的序列相似度。βγ-CAT的
α-亚基在一级序列上由两部分组成：N-端含有两个

βγ晶状体结构域(第 1—170 个氨基酸残基)，与

EP37L1 和AIM1 具有很高的序列相似度；C-端含有

(第 173—287 个氨基酸残基)与细菌(Clostridium 
perfringens)来源的孔道形成蛋白毒素ETX(epsilon 
toxin)中孔道形成结构域(第118—209个氨基酸残基)
高度相似的结构域。βγ-CAT的β-亚基含有 3 个三叶

因子结构域，为世界上第一次报道，与人源三叶因

子hTFF2 和hTFF3 具有很高的相似度(Liu et al, 
2008)。βγ-CAT由α-亚基和β-亚基以αβ2的分子形式

通过非共价键连接。 
实验结果表明, βγ-CAT 具有复杂多样的生物学

功能：βγ-CAT 的 α亚基中含有典型的 GTP/ATPase
的保守结构模体 Walker A 和 Walker B，在体外实验

体系中检测到 βγ-CAT 具有 ATPase 和 GTPase 水解

酶活性和核苷酸（GTP/ATP）结合活性，可能为一

类尚未报道过的 ATPase 和 GTPase 酶(He et al, 
2008a)。βγ-CAT 能够通过孔道形成作用在人源红细

胞膜上形成孔径为 2.0  nm 的孔道，使红细胞内钾离

子迅速外流引起胶体渗透压改变而溶血(Liu et al, 
2008a)。电子显微镜观察 βγ-CAT 处理红细胞引起

的早期形态学变化，发现红细胞体积增加、肿胀，

少数红细胞表面向外形成棘状异常突起，部分肿胀

细胞内的血红蛋白通过棘状突起缺口向细胞外喷

射血红蛋白(Liu et al, 2008b)。βγ-CAT 不与红细胞膜

上常见的脂类（如胆固醇、磷脂、鞘磷脂等）和糖

类分子（如半乳糖、海藻糖等）结合，提示可能与

红细胞膜上的未知蛋白受体结合。Western blotting
分析表明，βγ-CAT 的 α-亚基能够在红细胞膜寡聚

形成分子量大于 240  kDa 的大分子寡聚体(Liu et al, 
2008a)。在人脐静脉内皮细胞(HUVECs)中，βγ-CAT
能够通过单泛素化修饰，α 亚基和 β 亚基参与形成

约 150 kDa 含有泛素化修饰信号的大分子复合物，

以囊泡化的方式从细胞外直接转运到细胞核中调

节细胞的基因表达，从而调节细胞的生理状态，例

如细胞迁移、脱落、生长和凋亡(He et al, 2008a)。
βγ-CAT 在皮摩尔水平(50 pmol/L)具有促进 HUVEC
创伤修复的活性(Liu et al, 2008a)。βγ-CAT 在体外纳

摩尔水平能够杀死多种肿瘤细胞，抑制肿瘤细胞生

长和诱导肿瘤细胞脱落和凋亡(He et al, 2008b)。
βγ-CAT（纳摩尔水平）能够内皮依赖的诱导离体的

兔胸主动脉产生快速而持续的收缩，在 βγ-CAT(25 
nmol/L)处理的主动脉环的内皮细胞层检测到肿瘤

坏死因子-α 的释放。同时，βγ-CAT 能够诱导原代

培养的兔胸主动脉内皮细胞(RAEC)快速释放肿瘤

坏死因子-α(Liu et al, 2008c)。静脉注射 βγ-CAT（2 
µg）能够引起兔心脏骤停和血压迅速下降，血小板

和白细胞大量减少，并分泌大量的炎症因子(Qian et 
al, 2008a)。临床研究报道，心衰病人的血清中三叶

因子和炎症因子异常高表达。βγ-CAT（2 nmol/L）
在体外能够迅速引起离体兔心脏骤停，并分泌大量

的炎症因子，如肿瘤坏死因子-α、IL-1 和 IL-6 等

(Qian et al, 2008b)。这些结果提示大蹼铃蟾非晶状

体 βγ-晶状体蛋白与三叶因子蛋白复合物可能参与

行使多种生理功能，并发挥重要作用。但是，目前

其生物学功能和详细分子作用机制尚不清楚。 
2.4  高等哺乳动物中的非晶状体 βγ-晶状体蛋白—

—潜在的肿瘤抑制相关蛋白 

根据目前研究报道，在高等哺乳动物中发现的

非晶状体 βγ-晶状体蛋白主要为黑色素瘤缺失蛋白

(absent in melanoma 1，AIM1)。黑色素瘤缺失蛋白

AIM1，为一类首先在人黑色素瘤疾病模型中缺失

的与肿瘤抑制相关的新基因。皮肤癌位居人类癌症

的第三位，包括基底细胞癌、鳞状细胞癌和黑色素

瘤几类。恶性黑色素瘤(melanoma)是皮肤癌中的主

要致死种类，人群中的发生率不断增加(Teichmann 
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et al, 1998)。在从黑色素细胞到恶性黑色素瘤转变

的过程中，染色体 1、6、7 和 11 的变化最为明显

(Thompson et al, 1995; Matsuta et al, 1997)，而染色

体 6 长臂的丢失，是其中重要的变化。恶性黑色素

瘤(melanoma)是皮肤癌中的主要致死种类，人群中

的发生率不断增加(Teichmann et al, 1998)。人源

AIM1 定位于染色体带 6q21,而小鼠 AIM1 定位于染

色体 10 号上，二者间有相同的保守基因连锁群。

在人和小鼠中，都存在第二个 AIM1 样的基因，提

示 AIM1 以基因家族的形式存在的(Teichmann et al, 
1998)。从 cDNA 推导出来人和小鼠的 AIM1 蛋白具

有很高的同源性，在 βγ-crystallin 区域和 C-末端的

区域的同源性高达 90%。人源 AIM1 蛋白具有 12
个 βγ-crystallin 的结构模体，分为三簇，之间由间

隔的连接肽相连(图 4)(Ray et al, 1997; Teichmann et 
al, 1998)。在小鼠中，Northern 分析表明，AIM1 的

表达受到时空的调节，在胚胎发生中大量表达于毛

囊轴区和假定的胚盘上，而在黑色素细胞和黑色素

细胞前体细胞上未检测到，在成体中 AIM1 大量表

达于皮肤、肺、心脏、肝和肾等器官(Teichmann et al, 
1998)。AIM1 胚胎发育和在成体组织中的高表达，

暗示了该蛋白质对皮肤发育和维持成体的某些生

理功能，发挥着重要的作用。同时通过转染 AIM1
基因的实验，发现 AIM1 具有肿瘤抑制因子的作用，

强烈提示 AIM1 可能作为一个未知的抑癌基因(Ray 
et al, 1997)。最近 Aravind et al( 2006)通过体外重组

表达人源 AIM1 蛋白，对其晶体结构做了一定的研

究。但是，目前对于 AIM1 的生物学功能和详细的

分子作用机制还很不清楚。 

3  展  望 

随着大规模基因组测序和蛋白组学分析技术

的进步，大量的高等哺乳动物来源的非晶状体 βγ-
晶状体蛋白家族相关的序列数据被提交到

GenBank。但是，有关非晶状体 βγ-晶状体蛋白的功

能和分子作用机制研究的报道很少，特别在高等哺

乳动物中由于天然成熟蛋白表达量极低且非常难

以分离，所以对它们的功能与作用机理知之甚少。

但是，根据对现有几个该家族的蛋白质研究结果强

烈提示这一类蛋白质分子，在体内除了作为压力反

应蛋白外，可能参与了胚胎发育，组织分化，肿瘤

发生等重要的生理过程并在其中发挥重要的作用。 
大蹼铃蟾(Bombina maxima)主要分布在中国西

南的云南省和四川省，是我国特有的资源性两栖动

物种类。目前从大蹼铃蟾皮肤分泌物中已经发现了

大量的肽类和蛋白活性组分，包括作为两栖动物天

然免疫系统的重要组成部分的抗菌肽，具有调节或

者激素的功能的肽类（例如缓激肽、缓激肽增强肽

和缓激肽拮抗肽、缓激肽基因相关肽、富含脯氨酸

铃蟾肽及其基因相关肽、神经调节素 U 和 Bv8 肽

等）、三叶型蛋白和蛋白酶抑制剂等(Lai et al, 2002; 
Lai et al, 2003; Lee et al, 2005; Zhang, 2006)。
Erspamer 根据大量的研究结果预测在两栖类皮肤

中发现的蛋白质和多肽，往往能在高等哺乳动物中

找到相同或类似分子的存在 (Bevins & Zasloff, 
1990)。两栖类动物可作为研究生物医学和生物学基

本问题的一个优秀模型，为研究高等哺乳动物中的

类似分子和作用机制提供线索和思路。因此，通过

对大蹼铃蟾非晶状体 βγ-晶状体蛋白与三叶因子蛋

白复合物的生物学功能和详细分子作用机制的研

究，将有助于揭示高等哺乳动物中非晶状体 βγ-晶
状体蛋白（例如 AIM1）的生理和病理功能及其分

子作用机制。 
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