
文献综述

视黄醇脱氢酶 ５ 在视觉周期和遗传性视网膜疾病中的研
究进展

毛玉梅１ꎬ２ꎬ杨　 琴１ꎬ２ꎬ兰长骏１ꎬ２ꎬ廖　 萱１ꎬ２

引用:毛玉梅ꎬ杨琴ꎬ兰长骏ꎬ等. 视黄醇脱氢酶 ５ 在视觉周期和
遗传性视网膜疾病中的研究进展. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(２):
２６６－２６９

基金项目:四川省科技计划应用基础研究项目(Ｎｏ.２０１９ＹＪ０３８１)
作者单位:１(６３７０００)中国四川省南充市ꎬ川北医学院附属医院
眼科ꎻ２(６３７０００)中国四川省南充市ꎬ川北医学院眼视光学系
作者简介:毛玉梅ꎬ川北医学院在读硕士研究生ꎬ研究方向:眼视
光学ꎮ
通讯作者:廖萱ꎬ毕业于四川大学ꎬ博士ꎬ教授ꎬ硕士研究生导师ꎬ
眼科副主任ꎬ研究方向:眼视光学与白内障. ａｌｅｅｘａｎｄ＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２０－０８－０６ 　 　 修回日期: ２０２０－１２－２３

摘要
视黄醇脱氢酶 ５(ＲＤＨ５)是 ＮＡＤ(Ｈ)依赖视网膜氧化酶ꎬ
作为视觉周期中的一种关键酶ꎬ可以引发一系列酶促反应
产生视色素从而实现光电信号转换ꎬ并参与视黄酸的形成
等ꎮ ＲＤＨ５ 基因突变后会导致酶的活性大大降低ꎬ甚至产
生严重的遗传性视网膜病变ꎬ如白点状眼底、视网膜色素
变性、白点状视网膜炎ꎮ 本文将对近年来 ＲＤＨ５ 在视觉周
期和遗传性视网膜疾病方面的研究进展进行简要综述ꎮ
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０引言
视黄醇脱氢酶 ５( ｒｅｔｉｎｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ５ꎬＲＤＨ５)又称

１１－顺式视黄醇脱氢酶ꎬ属于短链脱氢酶 / 还原酶家族ꎬ是
视觉周期中一种关键的 ＮＡＤ(Ｈ)依赖氧化酶ꎮ 在高等动
物的视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细
胞中ꎬ ＲＤＨ５ 作为视黄醇脱氢酶家族的重要一员ꎬ以
ＮＡＤ(Ｈ)为辅助因子ꎬ主要参与氧化形成 １１－顺式视黄醛
(１１－ｃｉｓ ｒｅｔｉｎａｌꎬ１１ｃＲＡＬ)ꎬ最后与视蛋白结合形成视色素
发色团ꎬ从而在视觉周期中扮演重要角色[１]ꎮ ＲＤＨ５ 基因
发生突变后导致酶的活性大幅下降ꎬ从而产生一系列生物
学效应ꎬ甚至造成严重的视网膜病变ꎮ 本文对 ＲＤＨ５ 基因
及其编码蛋白质的结构和功能ꎬ以及近年来 ＲＤＨ５ 在视觉
周期和遗传性视网膜疾病方面相关研究进展进行简要
综述ꎮ
１ ＲＤＨ５的结构和功能

在脊椎动物视觉周期过程中ꎬ１１ｃＲＡＬ 发色团通过质
子化的 ｓｃｈｉｆｆ－碱基与视紫红质共价结合后ꎬ被运输到感光
细胞ꎮ 一旦接受光刺激ꎬ１１ｃＲＡＬ 与视紫红质分离并异构
化为全反式视黄醛(ａｌｌ－ｔｒａｎｓ ｒｅｔｉｎａｌꎬａｔＲＡＬ)ꎬ激发视觉信
号级联反应[２]ꎮ ＲＤＨ５ 可以催化 １１－顺式视黄醇(１１－ｃｉｓ
ｒｅｔｉｎｏｌꎬ１１ｃＲＯＬ)形成 １１ｃＲＡＬ[３]ꎬ参与眼内发色团的形成ꎬ
也能作为主要的限速酶在其他部位将 ９ｃＲＯＬ 氧化为
９ｃＲＡＬꎬ在第一步的限速反应中发挥作用[４]ꎮ ＲＤＨ５ 可以
在视觉周期不同种类的视黄醇氧化过程中发挥重要作用ꎬ
既有助于 １１ｃＲＯＬ 氧化成为视觉周期的发色团ꎬ进一步诱
发光电信号的转化ꎬ也可以促进视黄酸的形成ꎮ 了解此酶
的结构以及与其他周期蛋白之间的相互作用可以加深对
视循环过程的理解ꎮ
１.１ ＲＤＨ５ 的结构 　 ＲＤＨ５ 作为短链脱氢酶 / 还原酶
(ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｓ / ｒｅｄｕｃｔａｓｅｓꎬＳＤＲｓ)家族中首个
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被鉴定和克隆的视黄醇脱氢酶ꎬ主要分布在眼的 ＲＰＥ
层[５]ꎮ 视黄醇脱氢酶类代表了 ＳＤＲｓ 家族结构特征ꎬ具有
典型的 Ｒｏｓｓｍａｎｎ 折叠(３~４ 条 α 螺旋位于中心ꎬ被平行的
６~７ 条 β 折叠包围)ꎬ也包括两个保守区域:(１)Ｎ 末端的
辅因子结合位点ꎬ富含甘氨酸的序列(Ｇ－Ｘ－Ｘ－Ｘ－Ｇ－Ｘ－
Ｇ)ꎻ(２)位于 Ｃ 端的具有催化活性中心的四分体 Ｎ－Ｓ－Ｙ－
Ｋ[６－７]ꎮ 不同类型的视黄醇脱氢酶所处的细胞器位置、Ｎ
末端和 / 或 Ｃ 末端的结构域并不完全一致ꎮ
１.２ ＲＤＨ５的功能 　 ＲＤＨ５ 是一种膜蛋白酶ꎬ通过氨基末
端信号锚定肽和羧基末端跨膜段锚定在内质网膜和微粒
体膜ꎬ催化结构域面向管腔内侧ꎮ 近年来发现内质网膜内
侧腔隙中的 ＮＡＤ(Ｈ)是 ＲＤＨ５ 的辅助因子ꎬ是其有效氧化
视黄醇的必要条件[７]ꎮ 除了辅助因子 ＮＡＤ(Ｈ)ꎬ还应考
虑底物(９ / １１ｃＲＯＬ、类维生素 Ａ)的生理浓度ꎬ二者从细胞
质到管腔的扩散和转运必须通过跨膜ꎬ才能最终实现酶促
反应ꎬ但是如何介导该过程的动力学还需要进一步探索ꎮ
也有研究表明 ＲＤＨ５ 是一个膜拓扑结构ꎬ是由 １８ 个氨基
酸残基组成的 Ｎ 端疏水螺旋、蛋白中部疏水螺旋－环螺旋
跨膜区以及靠近 Ｃ 端的 ２３ 个氨基酸残基的疏水螺旋体构
成ꎬ形成膜锚定蛋白[８]ꎮ 目前对于 ＲＤＨ５ 的拓扑结构仍存
在争议ꎮ
２ ＲＤＨ５与视周期蛋白的相互作用

ＲＤＨ５ 在细胞中的流动性以及与其他视周期蛋白之
间的交互作用提示酶之间和酶与蛋白之间并不是独立发
挥作用ꎬ而是相互联系来共同促进视觉循环ꎮ

Ｓａｈｕ 等[７]最初通过免疫共沉淀的方法发现 ＲＤＨ５ 与
ＲＰＥ６５ 之间存在交互ꎬ二者可以耦合形成复合物ꎮ ＲＰＥ６５
蛋白在 ＲＰＥ 细胞中高表达ꎬ分布在胞质膜和内质网膜胞
浆一侧[９]ꎬ主要参与类维生素 Ａ 的代谢过程ꎬ如视黄醇摄
取、代谢和异构化ꎮ 也有研究表明这种异构酶可以将全反
式视黄醇酯转化为 １１ｃＲＯＬꎮ 人类 ＲＰＥ６５ 基因的突变会
导致莱伯氏先天性黑朦ꎬ在婴儿期出现致盲[９－１０]ꎮ 但目前
二者间交互作用的机制仍然是未知的ꎮ

Ｃｈｅｎ 等[１１]发现了与 ＲＤＨ５ 相互作用的另一种蛋白ꎬ
视网 膜 Ｇ 蛋 白 偶 联 受 体 ( ｒｅｔｉｎａｌ Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＲＧＲ)ꎬ其结构类似于视觉色素以及其他 Ｇ 蛋白
偶联受体的蛋白质ꎬ与视色素主要集中在锥体外段ꎬ提示
这些视色素之间可能存在相互作用[１２]ꎮ 作为光异构酶ꎬ
ＲＧＲ 在视觉色素的通用发色团 １１ｃＲＡＬ 产生中发挥重要
作用ꎬ主要是通过与 ａｔＲＡＬ 生色团结合ꎬ使其光异构化为
１１ｃＲＡＬ[１３－１４]ꎮ 此外ꎬ研究发现在穆勒胶质细胞中的 ＲＧＲ
视蛋白也参与视色素的再生ꎬ可以和 ＲＤＨ１０ 在可见光下
将所有 ａｔＲＯＬ 转化为 １１ｃＲＯＬ[１５]ꎮ ＲＤＨ５ 将 １１ｃＲＯＬ 氧化
为 １１ｃＲＡＬꎬ增强了 ＲＧＲ 结合的 ａｔＲＡＬ 的净光异构化[１１]ꎮ
同时有研究证明 ＲＧＲ 的作用不仅可以防止 ９ｃ / １３ｃＲＡＬ 异
构化ꎬ也可以直接或间接地除去这些同分异构体[１５]ꎮ
ＲＤＨ５ 与 ＲＧＲ 的相互作用有可能仅表现在视循环中ꎮ

Ｗａｒｄ 等[１３]和 Ｓａａｒｉ 等[１６]发现在 １１ｃＲＡＬ 再生过程中ꎬ
细胞 视 黄 醛 脱 氢 酶 结 合 蛋 白 ( ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｔｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＡＬＢＰ)和 ＲＤＨ５ 关系密切ꎮ ＣＲＡＬＢＰ 是
一种可溶性的胞浆蛋白ꎬ可以作为关键的底物载体ꎬ介导
１１ｃＲＯＬ 从异构酶中转移到 ＲＤＨ５ꎬ并催化 １１ｃＲＯＬ 氧化为
１１ｃＲＡＬꎬ从而促进 １１ｃＲＡＬ 的生成[１７]ꎮ 此外ꎬ研究揭示了
ＣＲＡＬＢＰ 与 ＲＤＨ５ 和 磷 酸 化 蛋 白 ５０ ( ＥＲＭ － ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ ５０ꎬＥＢＰ５０) / 钠氢交换调节因子 １( ｓｏｄｉｕｍ－

ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｅｘｃｈａｎｇｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｔｙｐｅ １ꎬＮＨＥＲＦ１)的相
互关系[１６ꎬ１８]ꎮ ＲＤＨ５ 催化反应发生在 ＲＰＥ 细胞顶端突起
中视觉周期蛋白复合体[１８－１９]ꎮ 该复合物由 ＣＲＡＬＢＰ 和
ＥＢＰ５０ / ＮＨＥＲＦ１ 两种蛋白构成ꎬ有助于靶蛋白的顶端定
位ꎬ为类维生素 Ａ 加工提供了结构基础[２０]ꎮ ＥＢＰ５０ /
ＮＨＥＲＦ１ 又与埃兹蛋白(ｅｚｒｉｎ)相互作用ꎬ后者与各种胞质
膜成分结合ꎬ并与肌动蛋白细胞骨架物理连接[２１]ꎮ 提示
该复合物与 ＲＤＨ５ 结合可能有助于 ＲＰＥ 顶端的 １１ｃＲＡＬ
局部合成和释放ꎮ

在视觉周期过程中ꎬＲＤＨ５ 作为一种关键限速酶ꎬ参
与形成发色团ꎬ促进光化学信号的转变ꎮ 同时ꎬ不同的酶
和蛋白也参与了该反应ꎬ协同 ＲＤＨ５ 催化氧化ꎬ在时间和
空间上都大大增加了酶促反应ꎬ这也是从暗适应快速转换
到明适应的重要基础ꎮ 但 ＲＤＨ５ 与其他视蛋白或酶之间
如何相互作用调控类维生素 Ａ 的储存和转换还有待进一
步研究ꎮ
３ ＲＤＨ５突变与遗传性视网膜病变

ＲＤＨ５ 基因位于染色体 １２ｑ１３.２ꎬ包含 ５ 个外显子ꎬ编
码含 ３１８ 个氨基酸的蛋白ꎬ分子量约为 ３２ｋＤａꎮ 大部分
ＲＤＨ５ 基因的突变会改变内质网腔室的催化结构、Ｎ 末端
或 Ｃ 末端的膜锚定蛋白和活化区域等主要功能区ꎬ进而
严重影响 ＲＤＨ５ 的功能ꎬ延迟视锥细胞和视杆细胞感光色
素的再生ꎬ导致眼部尤其是遗传性视网膜疾病的发生ꎬ如
白点状眼底( ｆｕｎｄｕｓ ａｌｂｉｐｕｎｃｔａｔｕｓꎬＦＡ)、视网膜色素变性
(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ )、 白 点 状 视 网 膜 炎 ( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｕｎｃｔａｔａ ａｌｂｅｓｃｅｎｓꎬＲＰＡ)ꎮ
３.１ ＲＤＨ５突变与白点状眼底 　 多数 ＦＡ 病例是由 ＲＤＨ５
基因突变引起的ꎮ ＦＡ 是一种静止型先天性夜盲症ꎬ主要
遗传方式是常染色体隐性遗传ꎬ其主要特征是除黄斑区以
外ꎬ视网膜中周部弥散分布典型的淡黄色斑点ꎮ ＲＤＨ５ 突
变的 ＦＡ 患者突变点主要集中在编码区ꎬ这类患者主要表
现为视杆功能异常ꎬ部分 ＲＤＨ５ 基因突变的 ＦＡ 患者还出
现黄斑萎缩或视锥细胞营养不良等临床表现ꎬ特别是老年
患者[２２－２３]ꎮ Ｓｅｒｇｏｕｎｉｏｔｉｓ 等[２４]在 ８ 个先天性夜盲症家系的
９ 例 ＦＡ 患者中ꎬ检测出 ９ 个 ＲＤＨ５ 纯合突变或复合杂合
突变ꎬ其中错义突变 ３３ Ｉｌｅ→Ｔｈｒ、１９ Ａｒｇ→Ｇｌｙ、１１６ Ｇｌｙ→
Ａｒｇ、１３９ Ｇｌｙ→Ｖａｌ、２３７ Ｔｙｒ→Ｓｅｒ 以及插入突变 ｐ.Ａｒｇ５４＿
５５ＶａｌｉｎｓＡｌａ 均会改变内质网腔室的催化胞外域ꎬ而错义
突变 ３１９ Ｘ→Ａｒｇ 是翻译终止位点突变ꎬ导致原本短小的
胞浆序列延长ꎻ剪接突变 ｃ. ３２０ ＋ １Ｇ >Ａ 以及移码突变
ｐ.Ａｒｇ２７５ｆｓＸ６０突变点位于 Ｃ 段跨膜结构域的序列ꎬ改变了
跨膜蛋白的长度ꎮ 这些外显子编码区的突变位点影响了
蛋白转录和翻译ꎬ对 ＦＡ 患者眼部形态和功能均产生了不
同程 度 的 影 响ꎮ 全 视 野 视 网 膜 电 流 图 ( ｆｕｌｌ － ｆｉｅｌｄ
ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｐｈｙꎬｆｆＥＲＧ)结果显示全部患者视杆反应减
少ꎬ其中 ６ 例患者出现视锥反应异常ꎻ而随着暗适应时间
延长ꎬ部分患者视杆反应恢复正常ꎬ提示着一种替代现象ꎮ
此外ꎬ基因敲除的动物模型[２５] 验证了 ＲＤＨ１０ 也能低效率
地促进 １１ｃＲＯＬ 氧化成 １１ｃＲＡＬꎬ与视紫红质结合从而参
与明暗适应的转换ꎮ Ｍａｋｉｙａｍａ 等[２６]通过自适应光学扫描
激光眼底镜也证实 ＦＡ 患者的视锥功能下降ꎬ伴随着黄斑
周围的视锥细胞密度减少、空间排列紊乱ꎮ

Ａｊｍａｌ 等[２３]研究了巴基斯坦 ２ 个 ＦＡ 家系的潜在遗传
分子机制ꎬ在其中一个家系中发现位于最后一个外显子突
变缺失 ５ 个碱基ꎬ导致 ＲＤＨ５ 基因开放阅读框的移码

７６２
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(ｐ.Ｖａｌ３０５Ｈｉｓｆｓ∗２９)ꎬ将第 ３０５ 位的缬氨酸替换为组氨
酸ꎬ终止密码的位置变为第 ２９ 位ꎬ最终使蛋白的 Ｃ 端跨膜
结构域缩短ꎻ在另一家系中发现新的错义突变 ２５３ Ｍｅｔ→
Ａｒｇꎬ该位点在正常人高度保守ꎬ突变后导致核心蛋白错误
折叠ꎬ蛋白与蛋白之间的疏水作用丧失ꎮ ４ 例 ＦＡ 患者因
ＲＤＨ５ 突变位点不同而表现出眼底白点伴或不伴有黄斑
萎缩、ＲＰＥ 变性和锥杆反应降低的临床症状ꎬ显示同一家
系内相同突变点出现表型异质性ꎮ 青少年患者黄斑功能
正常ꎬ而较年长患者均出现了黄斑萎缩ꎬ提示黄斑变性可
能是 ＦＡ 患者一种进行性的并发症ꎮ 表型异质性是一个
不确定因素ꎬ突变类型本身不是决定是否出现并发症的唯
一因素ꎬ仍需要进一步探究基因型－表型之间的关系ꎮ

另有 研 究 发 现ꎬ ＦＡ 的 ＲＤＨ５ 基 因 突 变 位 点
ｃ.９２８ｄｅｌＣｉｎｓＧＡＡＧ在日本人群中长期存在ꎮ Ｋａｔａｇｉｒｉ 等[２７]

在 ２２ 个日本家系的 ２５ 例 ＦＡ 患者中检测到 ＲＤＨ５ 基因突
变以 ｃ. ９２８ｄｅｌＣｉｎｓＧＡＡＧ 最 多 见ꎬ 其 中 １２ 例 患 者 因
ｃ.９２８ｄｅｌＣｉｎｓＧＡＡＧ纯合突变致病ꎬ推测是遗传漂变作用的
奠基者效应ꎮ ９２％患者的年龄均为 ４０~ ７８ 岁ꎬ６７％患者的
视锥反应下降ꎬ５０％患者有黄斑病变ꎮ 携带该奠基者效应
突变的 ＦＡ 患者中ꎬ年轻患者的视锥功能和视杆功能尚
存ꎻ一旦患者的年龄超过 ４０ 岁ꎬ黄斑功能会逐渐丧失ꎬ这
也是导致该突变位点的表型不稳定的重要因素ꎮ Ｙａｎｇ
等[２８]和 Ｌｉｕ 等[２９] 对中国人群 ＲＤＨ５ 基因突变导致 ＦＡ 的
研究发现ꎬＲＤＨ５ 基因的热点突变 ｃ.９２８ｄｅｌＣｉｎｓＧＡＡＧ(３１０
Ｌｅｕ→ＧｌｕＶａｌ)导致幼龄患者视杆功能尚存、视锥功能正
常ꎬ其他患者出现了表型异质性ꎮ 根据人类基因突变数据
库(Ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ ＤａｔａｂａｓｅꎬＨＧＭＤ)数据显示ꎬ
该突变位点突变频率高达 ７５％ꎬ该变异的编码蛋白第 ３１０
位非极性亮氨酸突变为极性谷氨酸和非极性缬氨酸ꎬ二级
结构由 α 螺旋转变为 β 折叠ꎬ这使得原来的膜锚定结构
无法正常固定在膜上[３０]ꎮ
３.２ ＲＤＨ５突变与视网膜色素变性　 研究也发现 ＲＤＨ５ 编
码区的突变与 ＲＰ 相关ꎮ 一项 ６ 代大家系的研究鉴定出
了一种新的 ＲＤＨ５ 突变位点(２０１ Ｓｅｒ→Ｐｈｅ)ꎬ该突变改变
了内质网腔的催化区域ꎬ导致了感光细胞变性或凋亡ꎬ临
床主要表现为眼底色素沉着、视盘蜡样苍白、外核层厚度
减少ꎬ进行性夜盲ꎬ最终导致视野狭窄和失明[３１－３２]ꎮ 目前
国内仅报道过 １ 例 ＲＤＨ５ 基因突变导致 ＲＰꎮ 王春霞等[３３]

鉴定 １ 个 ＦＡ 与 ＲＰ 共存家系ꎬ发现新突变(ｃ.６８９＿６９０ＣＴ>
ＣＧ)位于第 ４ 外显子ꎬ发生突变后的 ＣＧ 因失去限制性内
切酶的识别位点导致无法被切断ꎬ翻译后的结构蛋白丧失
了完整的催化结构域ꎬ最后导致眼底出现骨细胞样色素沉
积ꎬｆｆＥＲＧ 的 ａ 波和 ｂ 波振幅均显著性下降ꎬ且不会随着暗
适应时间变化而改善ꎬ视锥和视杆功能严重丧失ꎬ为典型
的 ＲＰ 表现ꎮ 当 ＲＤＨ５ 基因突变位点改变酶的催化结构
域或活化中心时ꎬ将会大大降低酶的活性ꎬ这类患者的表
型会更加严重ꎮ
３.３ ＲＤＨ５ 突变与白点状视网膜炎 　 ＲＰＡ 是一种更为严
重的广泛性视网膜变性疾病ꎬ主要是视网膜多个白点沉
积、小动脉进行性衰减和视野缩小、ｆｆＥＲＧ 严重降低ꎬ且不
会随着暗适应时间的延长而恢复ꎮ ＲＰＡ 是一种罕见的先
天性进行型夜盲症ꎬ目前 ＲＤＨ５ 基因突变与 ＲＰＡ 的报道
较少ꎮ 最近ꎬ Ｋｈａｎ 等[３４] 报道 ２ 个近亲家庭中发现了
ＲＤＨ５ 突变导致 ＲＰＡꎮ ２ 个家系所有 ＲＰＡ 患者的全外显
子测序发现位于 ＲＤＨ５ 第 １ 外显子 / 内含子边界的一个新

的剪接变异体( ｃ. －３３＋２ｄｕｐ)ꎬ该突变点导致第 １ 内含子
被保留而改变了第 １ 外显子的开放阅读框序列ꎬ影响了 Ｎ
末端膜锚定蛋白片段的功能ꎬ最终该蛋白无法介导其他酶
的转运ꎮ ２ 个家系中 ７ 例纯合突变患者均表现出典型的
ＲＰＡ 特征ꎬｆｆＥＲＧ 结果显示出视杆反应完全丧失ꎬ视锥功
能严重减弱ꎻ携带 １ 个杂合子的患者眼底也出现少量白点
沉积ꎮ 需重视 ＲＤＨ５ 突变的 ＲＰＡ 患者的表型评估和鉴别
诊断ꎬ对于症状较轻和体征不明显的携带者也不容忽视ꎮ
４结论和展望

ＲＤＨ５ 作为一个关键酶在视觉周期中发挥着重要作
用ꎬ不仅可以协同其他周期蛋白参与视觉周期中视色素的
形成ꎬ也促进生成视黄酸进而调控靶细胞的增殖和分化
等ꎮ ＲＤＨ５ 蛋白的跨膜结构域、催化结构域、活化区域等
主要功能区域均已发现突变位点ꎬ并导致了不同的遗传性
视网膜疾病表型ꎮ 目前研究对 ＲＤＨ５ 基因突变位点的识
别和补充ꎬ扩展了遗传性视网膜病变的基因诊断谱系ꎬ有
助于疾病早期筛查和风险评估等ꎮ 随着研究的不断深入ꎬ
有望开发出用于治疗 ＲＤＨ５ 突变相关遗传性视网膜疾病
的基因替代和靶向分子药物ꎬ进行精准的生物治疗和靶向
治疗ꎬ从而控制疾病发展和改善预后ꎬ最终达到治愈相关
疾病和提高生存质量的目的ꎮ
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(１): １３７－１５１
６ Ａａｍｉｒ Ｍꎬ Ｓｉｎｇｈ ＶＫꎬ Ｄｕｂｅｙ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎꎬ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇꎬ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｆｕｎｇａｌ ｓｄｒｓ
ａｓ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｕｎｇｉｃｉｄｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｆｕｓａｒｉｕｍ ｗｉｌｔ ｉｎ
ｔｏｍａｔｏ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１８ꎻ ９: １０３８
７ Ｓａｈｕ Ｂꎬ Ｍａｅｄａ Ａ. Ｒｅｔｉｎｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｖｉｔａｍｉｎ ａ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｆｏｒ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ２０１６ꎻ ８(１１): ７４６
８ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｈｕ Ｐꎬ Ｎａｐｏｌｉ ＪＬ. Ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｎ － ｔｅｒｍｉｎａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｔｏｐｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｈｏｒｔ － ｃｈａｉｎ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｓ / ｒｅｄｕｃｔａｓｅｓ. Ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ
ｃｉｓ－ ｒｅｔｉｎｏｌ / ａｎｄｒｏｇｅｎ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｔｙｐｅ １. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００４ꎻ ２７９
(４９): ５１４８２－５１４８９
９ Ｕｐｐａｌ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｔꎬ Ｐｏｌｉａｋｏｖ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ＲＰＥ６５ Ｓ －
ｐａｌｍｉｔｏｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｃｙｃｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１９ꎻ ９(１): ５２１８
１０ Ｌｅ Ｍｅｕｒ Ｇꎬ Ｌｅｂｒａｎｃｈｕ Ｐꎬ Ｂｉｌｌａｕｄ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＡＡＶ４ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＰＥ６５ ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｍａｕｒｏｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ ２６(１): ２５６－２６８
１１ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ Ｌｅｅ ＴＤꎬ Ｆｏｎｇ ＨＫＷ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ １１ － ｃｉｓ － ｒｅｔｉｎｏｌ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍｏｐｈｏｒｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｏｐｓｉｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００１ꎻ ２７６(２４): ２１０９８－２１１０４
１２ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｆｏｎｇ ＨＫＷ. Ｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｎｏｎｖｉｓｕａｌ ｏｐｓｉｎꎬ ｒｅｔｉｎａｌ Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｂｏｖｉｎｅ ｃｏｎｅ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１８ꎻ ２４: ４３４－４４２
１３ Ｗａｒｄ Ｒꎬ Ｋａｙｌｏｒ ＪＪꎬ Ｃｏｂｉｃｅ ＤＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ－ｐｈｏｔｏｐｉｃ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｐｉｃ
ｖｉｓｕａｌ ｃｙｃｌｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｉｍｍｅｄｉａｔｅꎬ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｐｈａｓｅｓ ｏｆ
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ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖｉｓｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０２０ꎻ ２９５ ( １９):
６４８２－６４９７
１４ Ｄｉａｚ ＮＭꎬ Ｍｏｒｅｒａ ＬＰꎬ Ｔｅｍｐｅｓｔｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｖｉｓｕａｌ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ
ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｃｈｉｃｋｅｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇ － ｐｒｏｔｅｉｎ － ｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＲＧＲ). Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１７ꎻ ５４(４): ２５０７－２５１７
１５ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｃｈｏｉ ＥＨꎬ Ｔｗｏｒａｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｉｃ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ １１－ｃｉｓ－
ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１９ꎻ ２９４
(５０): １９１３７－１９１５４
１６ Ｓａａｒｉ ＪＣꎬ Ｃｒａｂｂ ＪＷ. Ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ: Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｔｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ (ＣＲＡＬＢＰ). Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００５ꎻ ８１(３): ２４５－２４６
１７ Ｈｅｌｂｌｉｎｇ ＲＥꎬ Ｂｏｌｚｅ ＣＳꎬ Ｇｏｌｃｚａｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｔｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏ－ｓｏｌｖａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｆｏｒ
ｈｉｇｈ－ａｆｆｉｎｉｔｙ ９ － ｃｉｓ － ａｎｄ １１ － ｃｉｓ － ｒｅｔｉｎａｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ. Ｊ Ｐｈｙｓ Ｃｈｅｍ Ｂ
２０１３ꎻ １１７(３７): １０７１９－１０７２９
１８ Ｎａｗｒｏｔ Ｍꎬ Ｗｅｓｔ Ｋꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｔｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ＥＲＭ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ ５０ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ ４５(２): ３９３－４０１
１９ Ｂｏｎｉｌｈａ ＶＬꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ ＳＫꎬ Ｗｅｓｔ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｏｒｔ ｆｏｒ ａ
ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｒｅｔｉｎｏｉｄ － ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ａｐｉｃａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００４ꎻ ７９(３): ４１９－４２２
２０ Ｂｏｎｉｌｈａ ＶＬꎬ Ｒａｙｂｏｒｎ ＭＥꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｐｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｖｉｌｌｉ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ
Ｂｉｏｌ ２００６ꎻ ５７２: ５１９－５２４
２１ Ｌｉｄｅｎ Ｍꎬ Ｅｒｉｋｓｓｏｎ Ｕ. Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｒｅｔｉｎｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ: ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｌ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００６ꎻ ２８１(１９):
１３００１－１３００４
２２ Ｋｕｅｈｌｅｗｅｉｎ Ｌꎬ Ｎａｓｓｅｒ Ｆꎬ Ｇｌｏｅｃｋｌｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｄｕｓ ａｌｂｉｐｕｎｃｔａｔｕｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎ Ｃａｓｅｓ Ｂｒｉｅｆ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ １１ Ｓｕｐｐｌ
１: Ｓ７３－Ｓ７６
２３ Ａｊｍａｌ Ｍꎬ Ｋｈａｎ ＭＩꎬ Ｎｅｖｅｌｉｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＲＤＨ５
ｃａｕｓｅ ｆｕｎｄｕｓ ａｌｂｉｐｕｎｃｔａｔｕｓ ｉｎ ｔｗｏ ｃｏｎｓａｎｇｕｉｎｅｏｕｓ ｐａｋｉｓｔａｎｉ ｆａｍｉｌｉｅｓ. Ｍｏｌ

Ｖｉｓ ２０１２ꎻ １８: １５５８－１５７１
２４ Ｓｅｒｇｏｕｎｉｏｔｉｓ ＰＩꎬ Ｓｏｈｎ ＥＨꎬ Ｌｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ
ＲＤＨ５ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ｆｕｎｄｕｓ ａｌｂｉｐｕｎｃｔａｔｕｓ). Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ １１８
(８): １６６１－１６７０
２５ Ｓａｈｕ Ｂꎬ Ｓｕｎ Ｗꎬ Ｐｅｒｕｓｅｋ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｌ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １０ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃａｕｓｅｓ ｄｅｌａｙｅｄ ｄａｒｋ
ａｄａｐｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１５ꎻ ２９０(４５): ２７２３９－２７２４７
２６ Ｍａｋｉｙａｍａ Ｙꎬ Ｏｏｔｏ Ｓꎬ Ｈａｎｇａｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｅ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｆｕｎｄｕｓ
ａｌｂｉｐｕｎｃｔａｔｕｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＲＤＨ５ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ａｄａｐｔｉｖｅ
ｏｐｔｉｃｓ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｌａｓｅｒ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｓｃｏｐｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ １５７(３):
５５８－５７０. ｅ１－４
２７ Ｋａｔａｇｉｒｉ Ｓꎬ Ｈａｙａｓｈｉ Ｔꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＤＨ５－ ｒｅｌａｔｅｄ ｆｕｎｄｕｓ
ａｌｂｉｐｕｎｃｔａｔｕｓ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｊａｐａｎｅｓｅ ｃｏｈｏｒｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ
６１(３): ５３
２８ Ｙａｎｇ Ｇꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｘｉｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｆｏｕｒ ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｆｕｎｄｕｓ ａｌｂｉｐｕｎｃｔａｔｕｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ
７: ４６２８５
２９ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｌｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＤＨ５ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ｆｕｎｄｕｓ ａｌｂｉｐｕｎｃｔａｔｕｓ)
ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｒｏｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１５ꎻ ３５(３): ５８２－５８９
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