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摘要
施奈德结晶状角膜营养不良(ＳＣＣＤ)是一种稀有的常染色
体显性遗传病ꎬ其发病的分子基础为 ＵＢＩＡＤ１ 基因突变ꎬ
致病机理为 ＵＢＩＡＤ１ 基因突变后ꎬＵＢＩＡＤ１ 蛋白构象发生
改变而不能与 ＧＧｐｐ 化合物结合ꎬ导致 ＵＢＩＡＤ１－ＨＭＧ ＣｏＡ
还原酶复合体无法分离ꎬＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶不能从内质网
膜解离至细胞质被蛋白酶体识别和降解ꎬ从而导致胆固醇
和非甾醇类异戊二烯化合物在细胞中合成并积累ꎮ 本文
综述了 ＳＣＣＤ 的临床表现、 分子基础及其致病基因
ＵＢＩＡＤ１ 的功能ꎬ以期为 ＳＣＣＤ 的分子诊断和治疗提供参
考ꎬ为阐明 ＵＢＩＡＤ１ 基因的功能奠定基础ꎮ
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ｃｙｔｏｐｌａｓｍꎬ ｗｈｉｃｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｌｏｓｓ ｏｆ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ. Ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ ｉｓ
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ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎꎬ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓꎬ
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ＵＢＩＡＤ１ ｉｎ ｖｉｖｏ.
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０引言
施奈德结晶状角膜营养不良 ( Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ

ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬＳＣＣＤꎬＭＩＭ １２１８００)是一种稀有的常染
色体显性遗传病ꎬ患者双眼角膜随年龄增长逐渐混浊化ꎬ
导致视力衰退ꎬ最终丧失视力ꎬＳＣＣＤ 在男女中患病几率
均等ꎬ发病原因为眼角膜中胆固醇和磷脂的异常积累[１]ꎮ
ＳＣＣＤ 的分子基础为 １ 号染色体短臂 ３ 区 ６ 带的 ＵＢＩＡＤ１
基因突变[２－３]ꎬ该基因编码一个含有 ３３８ 个氨基酸的蛋白
质ꎬ分子量为 ３６.８ｋＤａꎬ含有一个异戊烯转移酶结构域(ａａ:
５８－ ３３３)ꎮ ＵＢＩＡＤ１ 基因又被称为移行上皮反应基因
(ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅꎬＴＥＲＥ１) [４－５]ꎮ 现已证
实ꎬＵＢＩＡＤ１ 突变可以导致 ＳＣＣＤ 的发生[２－３]ꎬ但是致病的
分子机制尚不清楚ꎮ 日本学者证明 ＵＢＩＡＤ１ 是一种存在
于人体内的 ４－甲基萘醌合成酶[６]ꎬ参与细胞中脂质代谢ꎮ
Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋｓ 等[７]将 ＵＢＩＡＤ１(ＴＥＲＥ１)导入 ＨＥＫ２９３ 细胞和
膀胱癌细胞ꎬ发现细胞中胆固醇的积累量增长了 ３０％ꎬ而
且在人膀胱移行细胞癌 Ｊ８２ 细胞中ꎬＵＢＩＡＤ１ 的表达量下
调了 １ / ３ꎬ证实 ＵＢＩＡＤ１ 与细胞内的胆固醇代谢密切相关ꎮ
ＳＣＣＤ 的临床表现为角膜中胆固醇与磷脂的异常积累[１]ꎮ
ＵＢＩＡＤ１ 基因突变后导致了 ＳＣＣＤ 的发生ꎬ且 ＳＣＣＤ 是一
种连续性发展的疾病ꎬ随着年龄的增长ꎬ脂质在角膜处积
累逐渐增多ꎬ导致角膜混浊化ꎬ视力衰退ꎮ 本文旨在系统、
全面地综述 ＳＣＣＤ 致病基因 ＵＢＩＡＤ１ 的突变与疾病发生
的关系ꎬ并通过 ＵＢＩＡＤ１ 基因的功能分析其突变后导致
ＳＣＣＤ 发生的分子机制ꎮ
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表 １　 ＵＢＩＡＤ１ 基因突变导致 ＳＣＣＤ的位点

序号 突变位点 突变类型 参考文献

１ ７５ Ｓｅｒ－Ｐｈｅ [２]
２ ９７ Ａｌａ－Ｔｈｒ [２１]、[２６]
３ ９８＃ Ｇｌｙ－Ｓｅｒ [１３]
４ １０２∗＃ Ａｓｎ－Ｓｅｒ [２]、[３]、[１８]、[１９]、[２０]、[２１]、[２２]、[２３]、[２４]、[２５]、[２６]
５ １０３ Ｔｈｒ－Ｉｌｅ [２６]、[２７]
６ １１２ Ａｓｐ－Ｇｌｙ [２]
７ １１２ Ａｓｐ－Ａｓｎ [２１]、[２５]、[２８]
８ １１８ Ａｓｐ－Ｇｌｙ [１９]
９ １１９ Ａｒｇ－Ｇｌｙ [２]、[１８]
１０ １２０ Ｔｈｒ－Ａｒｇ [２８]
１１ １２１ Ｌｅｕ－Ｐｈｅ [１８]、[１９]、[２３]、[２６]
１２ １２１ Ｌｅｕ－Ｖａｌ [２１]
１３ １２２ Ｖａｌ－Ｇｌｕ [２１]
１４ １２２ Ｖａｌ－Ｇｌｙ [２１]
１５ １７１＃ Ｓｅｒ－Ｐｒｏ [１９]、[２０]、[２１]
１６ １７４ Ｔｙｒ－Ｃｙｓ [１９]、[２１]
１７ １７５ Ｔｈｒ－Ｉｌｅ [２]、[３]、[１９]、[２１]
１８ １７６ Ｇｌｙ－Ｇｌｕ [２６]
１９ １７７ Ｇｌｙ－Ａｒｇ [３]、[２１]
２０ １７７ Ｇｌｙ－Ｇｌｕ [２５]、[２９]
２１ １８１ Ｌｙｓ－Ａｒｇ [１９]
２２ １８６ Ｇｌｙ－Ａｒｇ [１９]
２３ １８８ Ｌｅｕ－Ｈｉｓ [２１]
２４ １９０ Ｉｌｅ－Ｔｈｒ [３０]
２５ ２３２ Ａｓｎ－Ｓｅｒ [２]、[２１]
２６ ２３３ Ａｓｎ－Ｈｉｓ [１９]、[２１]
２７ ２３６ Ａｓｐ－Ｇｌｕ [３]、[１９]、[２１]
２８ ２４０ Ａｓｐ－Ａｓｎ [２２]

注:＃:中国人群中发现的 ＵＢＩＡＤ１ 突变ꎻ ∗:ＵＢＩＡＤ１ 突变热点ꎮ

１ ＳＣＣＤ的临床表现
ＳＣＣＤ 是一种稀有的常染色体显性遗传病ꎬ其发病特

点为连续性双眼角膜混浊化ꎬ原因为胆固醇、磷脂等在角
膜中异常积累ꎮ 大部分 ＳＣＣＤ 患者血脂、脂蛋白和胆固醇
含量异常ꎬ但是角膜逐渐混浊化和结晶化与血脂并没有直
接关系[８]ꎮ 临床检测发现约 ５４％ ＳＣＣＤ 患者角膜中会出
现结晶状沉淀ꎬ其余 ４６％ ＳＣＣＤ 患者并没有检测到角膜结
晶状沉淀ꎬ所以国际命名委员会应 Ｗｅｉｓｓ 等眼科学家的要
求将 ＳＣＣＤ 重新命名为 ＳＣＤ( Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ
ＳＣＤ) [９－１１](为避免混淆ꎬ本文统一描述为 ＳＣＣＤ)ꎮ

ＳＣＣＤ 的临床表现根据发病年龄可以划分为 ３ 个阶
段[８]:(１)２６ 岁及以下ꎬ表现为在角膜基质上皮下中央位
置出现结晶状沉淀ꎻ(２)２７ ~ ３９ 岁ꎬ表现为结晶状沉积不
断积累ꎬ并出现薄雾化ꎻ(３)４０ 岁及以上ꎬ表现为随着年龄
的增长ꎬ结晶化程度不断加重ꎬ导致整个角膜混浊化ꎮ 根
据角膜中结晶状沉淀的积累推知该病随年龄的增长呈连
续性发展ꎬ导致视力逐渐缺失ꎬ最终失明ꎮ 约 ４％ ＳＣＣＤ 患
者会伴有膝外翻或叉型腿等表型[１ꎬ８ꎬ１２－１３]ꎮ ＳＣＣＤ 患者主
要通过穿透性角膜移植(ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＰＫＰ)和
光治疗性角膜切削术( ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙꎬＰＴＫ)
两种方法治疗ꎬ恢复部分视力[８]ꎮ 通过化学方法检测
ＳＣＣＤ 患者手术移除的眼角膜中胆固醇的含量发现ꎬ胆固
醇含量增加了 １０ 倍ꎬ磷脂含量增加了 ５ 倍ꎬ高密度脂蛋白

(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)中的载脂蛋白异常积累[１４]ꎮ
２ ＳＣＣＤ发生的分子基础

ＳＣＣＤ 最早由法国眼科医师 Ｖａｎ Ｗｅｎｔ 和 Ｗｉｂａｕｔ 于
１９２４ 年报道ꎬ他们在 １ 个家族中发现 ８ 例患者双眼角膜均
出现混浊化[１５]ꎮ １９２７ 年、１９２９ 年、１９３９ 年瑞士眼科医生
Ｓｃｈｎｙｄｅｒ 先后阐明本病的临床表现与遗传特性ꎬ故此病被
称为施奈德结晶状角膜营养不良[１６－１７]ꎮ 直至 ２００７ 年ꎬ该
疾病的分子基础才被 Ｏｒｒ 等[２]、Ｗｅｉｓｓ 等[３]、Ｙｅｌｌｏｒｅ 等[１８]

研究揭示ꎬ证明位于 １ 号染色体短臂 ３ 区 ６ 带的 ＵＢＩＡＤ１
基因突变可导致胆固醇、磷脂等脂质在角膜处异常积累ꎮ
随后ꎬ世界各地的科学家及眼科学家ꎬ不断发现和报道新
的 ＳＣＣＤ 病例ꎮ 通过序列分析得到多个 ＵＢＩＡＤ１ 点突变ꎬ
证明该基因突变可以导致 ＳＣＣＤ 的发生ꎬ进一步阐明了
ＳＣＣＤ 发病的分子基础ꎮ

截止目前ꎬ通过文献检索共发现 ２８ 个可以引起 ＳＣＣＤ
发生的 ＵＢＩＡＤ１ 点突变ꎬ其中 ＵＢＩＡＤ１ 第 １０２ 位天冬氨酰
突变是所有点突变中的热点ꎬ现已在多个 ＳＣＣＤ 家系中发
现该突变[２ꎬ３ꎬ１８－２５ꎬ２６]ꎮ 国内学者报道的 ＳＣＣＤ 家系中也发
现了 １０２ 位氨基酸突变ꎬ同时还发现了 ９８ 位和 １７１ 位氨
基酸突变[１３ꎬ１９－２１]ꎮ 我们总结了从 ２００７ 年 ＳＣＣＤ 分子基础
被揭示以来至 ２０１９ 年发现的导致 ＳＣＣＤ 发生的全部
ＵＢＩＡＤ１ 点突变[２７－３０]ꎬ见表 １ꎮ ＳＣＣＤ 在欧美国家的发病率
高于其他国家和地区ꎬ分析可能与 ＵＢＩＡＤ１ 基因的易感性

２８９

国际眼科杂志　 ２０２０ 年 ６ 月　 第 ２０ 卷　 第 ６ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



有关ꎮ Ｄｏｎｇ 等[３１]运用 ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９ 技术构建了 ＳＣＣＤ 小
鼠模型ꎬ将小鼠 ＵＢＩＡＤ１ 基因的第 １００ 位氨基酸引入突
变ꎬ由天冬氨酰突变为丝氨酸ꎬ该位置对应于人第 １０２ 位
热点突变ꎬ为 ＳＣＣＤ 的治疗与发病机理的研究提供了动物
模型ꎮ 尽管 ＳＣＣＤ 的分子基础已经被证实ꎬ但其具体发病
机制尚不清楚ꎮ
３ ＳＣＣＤ致病基因 ＵＢＩＡＤ１的功能

ＵＢＩＡＤ１ 基因于 ２００１ 年被发现ꎬ在人体的多种组织中
表达ꎬ但是在侵入性移行细胞癌中该基因表达量降低或不
表达ꎮ 将该基因转入移行细胞癌 ＴＣＣ 细胞中ꎬ发现细胞
的增殖抑制率达 ８０％~９０％ [４]ꎬ但是该基因的具体功能未
知ꎮ ＭｃＧａｒｖｅｙ 等[５] 证明ꎬ ２５％ 的膀胱肿瘤中未检测到
ＵＢＩＡＤ１ 表达ꎬ将 ＵＢＩＡＤ１ 基因转入 ＬＮＣａＰ 和 ＰＣ－３ 两种
膀胱癌细胞系中ꎬ细胞生长抑制率达 ８０％ꎬ表明 ＵＢＩＡＤ１
可以明显抑制膀胱癌细胞增殖ꎬ推测该基因是潜在的抑癌
基因ꎮ ２０１０ 年ꎬＮａｋａｇａｗａ 等[６] 证明 ＵＢＩＡＤ１ 是人体中的
ＭＫ－４ 生物合成酶ꎬ参与细胞中胆固醇代谢ꎬＵＢＩＡＤ１ 基因
的功能研究随之成为热点ꎮ 有研究通过基因芯片分析发
现ꎬ在 １ / ３ 的膀胱癌样本中ꎬＵＢＩＡＤ１ 的表达量减少ꎮ 在裸
鼠膀胱癌模型中表达 ＵＢＩＡＤ１ꎬ可以抑制肿瘤的发生发展ꎮ
ＵＢＩＡＤ１ 突变可影响其与 ＡＰＯＥ 蛋白结合ꎬ导致细胞内胆
固醇水平异常ꎬ从而提高癌细胞中的胆固醇含量ꎮ 若移行
细胞癌中缺失 ＵＢＩＡＤ１ 表达ꎬＭＫ－４ 介导的胆固醇平衡则
被打破ꎬ癌细胞持续增殖[７]ꎮ

ＵＢＩＡＤ１ 是一种异戊烯转移酶ꎬ在维生素 Ｋ２ 和辅酶
１０(ＣｏＱ１０)的生物合成中起到重要作用ꎮ ＵＢＩＡＤ１ 亚细胞
定位在线粒体、内质网和高尔基体上ꎮ 研究证明ꎬＵＢＩＡＤ１
与线粒体中 ＴＢＬ２ 蛋白存在相互作用ꎬ异源表达 ＵＢＩＡＤ１
可以提高线粒体跨膜电位ꎬ氧化压力和 ＮＯ 产量ꎬ激活
ＳＸＲ 靶标ꎮ ＵＢＩＡＤ１－ＴＢＬ２ 复合物在氧化压力、硝化压力、
脂代谢和 ＳＸＲ 信号通路中具有重要作用[３２]ꎮ 另有研究报
道ꎬ在肾透明细胞癌中表达 ＵＢＩＡＤ１ꎬ可以增加线粒体耗氧
量、氢产量、氧化压力和 ＮＯ 产量ꎬ降低胆固醇含量[３３]ꎮ
Ｈｅｇａｒｔｙ 等[３４]研究发现ꎬ在多器官的脊椎动物中 ＵＢＩＡＤ１
对血管内皮细胞的生存和发育至关重要ꎬ其原因可能是
ＵＢＩＡＤ１ 介导维生素 Ｋ２ 的合成ꎬ而且该基因还具有调节
心脏功能的作用ꎬ斑马鱼 ＵＢＩＡＤ１ 同源基因 ｒｅｄｄｉｓｈ / ｒｅｈ 突
变后ꎬ斑马鱼会出现心脏水肿、颅内出血、血管退化等表
现ꎮ Ｍｕｇｏｎｉ 等[３５]利用斑马鱼研究发现ꎬＵＢＩＡＤ１ 直系同源
基因 ｂａｒｏｌｏ / ｂａｒ 突变的斑马鱼心血管系统发育失败ꎬ原因
为氧化压力以及 ＲＯＳ 介导的细胞损伤ꎮ ＵＢＩＡＤ１ 是一个
定位于高尔基体的异戊烯转移酶而非定位于线粒体ꎬ在高
尔基体上合成 ＣｏＱ１０ꎬＵＢＩＡＤ１ 缺失可导致细胞基质中抵
御氧化压力的 ＣｏＱ１０ 减少ꎬ血管壁细胞中 ＲＯＳ 介导的脂
质过氧化ꎮ 在心血管中抑制 ｅＮＯＳ 可以阻止 ＵＢＩＡＤ１ 依赖
的氧化损伤ꎬ表明 ＵＢＩＡＤ１ 可通过调控 ＣｏＱ１０ 的合成调节
ｅＮＯＳ 的活性ꎬ在 ＮＯ 信号通路中起重要作用[３６]ꎮ

敲除小鼠 ＵＢＩＡＤ１ 基因ꎬ小鼠胚胎成活 ７.５ｄ 后发育停
止ꎮ ＵＢＩＡＤ１－ / －胚胎干细胞中不能合成维生素 Ｋ２ꎬ但是可
以合成 ＣｏＱ９ꎬ与野生型胚胎干细胞相似ꎮ ＵＢＩＡＤ１＋ / －小鼠
可以正常发育和交配ꎬ其组织中维生素 Ｋ２ 的合成量与含
量约是正常小鼠组织的 １ / ２ꎬ但是 ＣｏＱ９ 的含量与野生型
小鼠相比大致相等ꎮ ＵＢＩＡＤ１－ / －小鼠胚胎无法存活ꎬ但是
给 ＵＢＩＡＤ１＋ / －孕母鼠补充 ＭＫ－４ 或者 ＣｏＱ１０ 可以延长胚
胎的生存时间ꎮ ＵＢＩＡＤ１ 在维生素 Ｋ２ 的合成中起作用ꎬ

但 与 ＣｏＱ９ 的 合 成 不 相 关[３７]ꎮ 为 了 解 决 这 一 难 题ꎬ
Ｎａｋａｇａｗａ 团队利用 ５ａ 时间构建了他莫昔芬诱导的
ＵＢＩＡＤ１ 基因敲除鼠ꎬ该小鼠在喂食他莫昔芬后ꎬ生存期
延长至 ６０ｄꎬ小鼠发育成熟ꎬ他们用此模型来研究 ＵＢＩＡＤ１
基因敲除后小鼠的变化ꎬ解剖发现小鼠的胰脏体积变小ꎬ
胰脏腺泡细胞变成液泡细胞ꎬ鉴定后发现ꎬ该液泡细胞为
脂肪细胞ꎮ ＵＢＩＡＤ１ 基因缺失后ꎬ胰脏腺泡细胞氧化压力
和自噬增强ꎬ导致细胞出现凋亡ꎮ 这一结果表明 ＵＢＩＡＤ１
基因对胰脏腺泡细胞的生存至关重要ꎬ而且对细胞内脂质
的代谢具有重要作用[３８]ꎮ

Ｈｉｒｏｔａ 等[３９] 借助生信分析方法及生化检测手段将
ＵＢＩＡＤ１ 蛋白的 ４ 个保守结构域逐一进行分析发现ꎬ保守
域Ⅰ(１０１~１３３)参与了底物的结合ꎻ保守域Ⅱ(１４０~ １５０)
是氧化还原反应结构域ꎬ其中包含 ＣｘｘＣ 结构域ꎻ保守域Ⅲ
(１６９~ １８４) 铰链区是重要的催化位点中心ꎻ保守域Ⅳ
(２４０~２５３)是 Ｍｇ２＋和异戊二烯基结合位点ꎮ 该研究为进
一步揭示细胞中 ＵＢＩＡＤ１ 蛋白的工作机制奠定了基础ꎮ
ＵｂｉＡ 超家族蛋白是一种跨膜的异戊烯转移酶ꎬ控制辅酶
Ｑ、维生素 Ｋ２、质体醌、亚铁血红素、叶绿素、维生素 Ｅ 和
结构脂质生物合成的关键步骤ꎬ上述脂溶性化合物常作为
电子或质子供体参与细胞呼吸、光合作用ꎬ也作为抗氧化
剂保护细胞免受氧化损伤[４０]ꎮ ＵＢＩＡＤ１ 蛋白是 ＵｂｉＡ 超家
族蛋白成员之一ꎬ其在慢性肾脏疾病和心血管疾病中也起
到重要作用ꎬ推测其通过调节细胞中 ＭＫ－４ 和 ＣｏＱ１０ 的
生物合成调控细胞中胆固醇水平ꎬ进而影响肾脏细胞和心
血管细胞的钙化、凋亡和增殖过程[４１－４２]ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[４３] 发
现在 Ｎ２Ａ 细胞中 ＵＢＩＡＤ１ 通过调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路
保护因为缺氧和低糖造成的亚细胞器损伤ꎮ

ＵＢＩＡＤ１ 突变可引起脂质在眼角膜中的异常积累ꎬ导
致 ＳＣＣＤ 的发生[２－３]ꎮ 研究发现在哺乳动物细胞中固醇类
物质可以刺激 ＵＢＩＡＤ１ 与 ＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶(３－羟基－３－
甲基戊二酰辅酶 Ａ) 结合ꎬ牻牛儿基牻牛儿基焦磷酸
(ＧＧｐｐ)存在时ꎬＧＧｐｐ 可与 ＵＢＩＡＤ１ 蛋白的催化中心结
合ꎬＵＢＩＡＤ１－ＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶复合物解离ꎬ之后 ＵＢＩＡＤ１
被转运到高尔基体ꎬＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶破膜进入细胞质中
被蛋白酶体降解ꎬ具体分子机制见图 １[４４－４５]ꎮ 当 ＵＢＩＡＤ１
出现点突变以后ꎬ其构象发生改变ꎬ如最常见的 Ｎ１０２Ｓ 点
突变ꎬＵＢＩＡＤ１ 突变体不能与 ＧＧｐｐ 结合ꎬ导致 ＵＢＩＡＤ１－
ＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶复合物不发生解离ꎬ一直存在于内质网
膜[４４－４５]ꎮ ＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶是胆固醇和非甾醇类异戊二烯
生物合成中的限速酶ꎬＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶的正常表达是细
胞胆固醇和非甾醇类异戊二烯物质合成的基础ꎮ 当 ＨＭＧ
ＣｏＡ 还原酶不能被及时降解时ꎬ可导致胆固醇和非甾醇类
异戊二烯物质在细胞内积累[４６－４８]ꎮ 因此我们推测ꎬＳＣＣＤ
的致病分子机制为 ＵＢＩＡＤ１ 基因突变后ꎬ导致 ＵＢＩＡＤ１ 蛋
白构象发生改变ꎬ不能与细胞中 ＧＧｐｐ 结合ꎬ无法受其调
控从 ＵＢＩＡＤ１－ＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶复合体中解离ꎬ因此一直
定位于内质网膜ꎬ同时 ＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶无法从内质网膜
上解离ꎬ导致其不能通过蛋白酶体降解ꎬ从而在内质网膜
大量积累ꎬ其作为胆固醇和非甾醇类异戊二烯生物合成步
骤中的关键限速酶不能被及时降解ꎬ造成细胞中胆固醇和
非甾醇类异戊二烯的大量合成并积累ꎮ 胆固醇和非甾醇
类异戊二烯的生物合成见图 ２[４４－４８]ꎮ
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图 １　 甾醇促进的内质网降解相关的 ＨＭＧ ＣｏＡ还原酶途径中 ＵＢＩＡＤ１ 的功能ꎮ

图 ２　 细胞中胆固醇和非甾醇类异戊二烯生物合成通路ꎮ

４小结
ＳＣＣＤ 是一种稀有的常染色体显性遗传病ꎬ其临床表

现为角膜随年龄增长逐渐混浊化ꎬＳＣＣＤ 在男女中患病几
率均等ꎬ因为胆固醇和结构脂类在角膜中的异常积累ꎮ 该
疾病于 １９２４ 年首次报道[１５]ꎬ瑞士眼科医生 Ｓｃｈｎｙｄｅｒ[１６] 阐
明了本病的临床表现与遗传特性ꎮ 直至 ２００７ 年 ＳＣＣＤ 的
分子基础才被确证[２－３]ꎮ ＳＣＣＤ 的病因学基础为眼角膜中
脂质的异常积累ꎬ致病机理的阐明为该疾病的分子诊断、
靶向 药 物 研 发 和 特 异 性 治 疗 提 供 了 理 论 支 持ꎮ
Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ 等科学家探究了 ＵＢＩＡＤ１ 与 ＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶
的作用机制ꎬ详细描绘了 ＵＢＩＡＤ１－ＨＭＧ ＣｏＡ 还原酶在细
胞中的角色与功能ꎬ为 ＳＣＣＤ 致病机理的阐明奠定了分子
基础[４４－４８]ꎮ

ＵＢＩＡＤ１ 基因突变可引起 ＳＣＣＤꎬ但其在膀胱、前列
腺等器官中可以作为抑癌因子ꎬ同时保护心血管系统免
受氧化压力损伤ꎮ 此外ꎬＵＢＩＡＤ１ 也是人体中 ＭＫ－４ 生
物合成酶ꎬ在机体发育、脂质代谢和氧化损伤等方面中

起到至关重要的作用ꎬ其它功能及作用机制仍需进一步
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ＵＢＩＡＤ１ ｇｅｎｅ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ １８(１): ２５０
２７ Ｌｉｎ ＢＲꎬ Ｆｒａｕｓｔｏ ＲＦꎬ Ｖｏ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｄｅ Ｎｏｖｏ
ＵＢＩＡＤ１ Ｇｅｎｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ ２０１６: １９６８４９３
２８ Ｓａｒｏｓｉａｋ Ａꎬ Ｕｄｚｉｅｌａ Ｍꎬ Ｓｃｉｅｚｙｎｓｋａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ － ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｄ ｋｎｏｗｎ ＵＢＩＡＤ１
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ ２５６(１１):
２１２７－２１３４
２９ Ｋｉｔａｚａｗａ Ｋꎬ Ｗａｋｉｍａｓｕ Ｋꎬ Ｋａｙｕｋａｗａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ Ｏｕｔｃｏｍｅ
Ａｆｔｅｒ Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ Ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｉｎ ａ Ｐｅｄｉｇｒｅｅ Ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｇ１７７Ｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ＵＢＩＡＤ１ Ｇｅｎｅ ｆｏｒ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１８ꎻ ３７
(５): ５５４－５５９
３０ Ｄｕｄａｋｏｖａ Ｌꎬ Ｓｋａｌｉｃｋａ Ｐꎬ Ｄａｖｉｄｓｏｎ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｔａｌ
Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｕｓ
Ｃｏｒｎｅａｌ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ Ｔｙｐｅ ３. Ｃｏｒｎｅａ ２０１９ꎻ ３８(６): ７５８－７６０
３１ Ｄｏｎｇ Ｆꎬ Ｊｉｎ Ｘꎬ Ｂｏｅｔｔｌｅｒ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｍｏｕｓｅ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ
Ｃｏｒｎｅａｌ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｎ１００Ｓ Ｐｏｉｎｔ Ｍｕｔａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ ８
(１): １０２１９
３２ Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋｓ ＷＪꎬ ＭｃＧａｒｖｅｙ Ｔꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＴＥＲＥ１ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＴＢＬ２: ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓ － ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＲＯＳ / ＲＮＳ ａｎｄ ＳＸＲ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１３ꎻ １１４
(９): ２１７０－２１８７
３３ Ｆｒｅｄｅｒｉｃｋｓ ＷＪꎬ Ｙｉｎ Ｈꎬ Ｌａｌ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｃｔｏｐｉｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＴＥＲＥ１
(ＵＢＩＡＤ１) ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ:
ａｌｔｅｒｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ＳＸＲ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ ２０１３ꎻ ４３(２): ６３８－６５２
３４ Ｈｅｇａｒｔｙ ＪＭꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｃｈｉ ＮＣ. ＵＢＩＡＤ１ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２０１３ꎻ １４０(８): １７１３－１７１９
３５ Ｍｕｇｏｎｉ Ｖꎬ Ｐｏｓｔｅｌ Ｒꎬ Ｃａｔａｎｚａｒｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｂｉａｄ１ ｉｓ ａｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｅｎｚｙｍｅ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅＮＯＳ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ＣｏＱ１０ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ. Ｃｅｌｌ ２０１３ꎻ １５２
(３): ５０４－５１８
３６ Ｍｕｇｏｎｉ Ｖꎬ Ｍｅｄａｎａ Ｃꎬ Ｓａｎｔｏｒｏ ＭＭ. １３Ｃ－ｉｓｏｔｏｐｅ－ｂａｓｅｄ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ
ｐｒｅｎｙｌ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏｓ. Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ ２０１３ꎻ ８
(１２): ２３３７－２３４７
３７ Ｎａｋａｇａｗａ Ｋꎬ Ｓａｗａｄａ Ｎꎬ Ｈｉｒｏｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
ｅｎｚｙｍｅꎬ ＵＢＩＡＤ１ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｃｅ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１４ꎻ ９(８): ｅ１０４０７８
３８ Ｎａｋａｇａｗａ Ｋꎬ Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｋꎬ Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＢＩＡＤ１ Ｐｌａｙｓ ａｎ
Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ Ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ａｃｉｎａｒ Ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０１９ꎻ ２０(８). ｐｉｉ: Ｅ１９７１
３９ Ｈｉｒｏｔａ Ｙꎬ Ｎａｋａｇａｗａ Ｋꎬ Ｓａｗａｄａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅ ＵＢＩＡＤ１. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０
(４): ｅ０１２５７３７
４０ Ｌｉ Ｗ. Ｂｒｉｎｇｉｎｇ Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎｔｏ Ｍｅｍｂｒａｎｅｓ: Ｔｈｅ ＵｂｉＡ
Ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｏｆ Ｉｎｔｒａｍｅｍｂｒａｎｅ Ａｒｏｍａｔｉｃ Ｐｒｅｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ. Ｔｒｅｎｄｓ
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ ４１(４): ３５６－３７０
４１ Ｙａｎ Ｂꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｊ. Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ｕｂｉＡ ｐｒｅｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＡＣ１６ ｈｕｍａｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ
Ｒｅｐ ２０１７ꎻ １６(５): ６９１０－６９１５
４２ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｇｕｏ Ｗꎬ Ｈａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＵＢＩＡＤ１ ｉｎ Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ
１１(２): ｅ０１４９６３９

５８９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



４３ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｈｕ Ｚ. ＵＢＩＡＤ１ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｙｇｅｎ － ｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ ｉｎｊｕｒｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｎ２Ａ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１８ꎻ ２３３(９):
７４８０－７４９６
４４ Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ ＭＭꎬ Ｅｌｓａｂｒｏｕｔｙ Ｒꎬ Ｓｅｅｍａｎｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｐｒｅｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＵＢＩＡＤ１ ｉｓ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｉｏｌ ｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｏｆ ＨＭＧ ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ. Ｅｌｉｆｅ ２０１５ꎻ ５: ４
４５ Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ ＭＭꎬ Ｊｕｎ ＤＪꎬ Ｊｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｒａｎｙｌｇｅｒａｎｙｌ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＵＢＩＡＤ１ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＥＲ
ａｎｄ Ｇｏｌｇｉ. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ ５７(７): １２８６－１２９９

４６ Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ ＭＭꎬ Ｊｕｎ ＤＪꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＵｂｉＡ ｐｒｅｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｄｏｍａｉｎ － ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ － １ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＨＭＧ － ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｎｏｎｓｔｅｒｏｌ ｉｓｏｐｒｅｎｏｉｄｓ. Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１８ꎻ ２９３(１): ３１２－３２３
４７ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＢＭꎬ ＤｅＢｏｓｅ－Ｂｏｙｄ ＲＡ. Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｓｔｅｒｏｌ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ＥＲ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧ ＣｏＡ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ. Ｓｅｍｉｎ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０１８ꎻ ８１: １２１－１２８
４８ Ｊｏ Ｙꎬ Ｈａｍｉｌｔｏｎ ＪＳꎬ Ｈｗａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＵＢＩＡＤ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＥＲ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＭＧ ＣｏＡ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｅｌｉｆｅ ２０１９ꎻ ８. ｐｉｉ: ｅ４４３９６

中国科技核心期刊眼科学类期刊主要指标及排名

刊名
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 １８９１(３０３６) ２(２) ０.９５４(１.１９１) １(４) ７１.５ １

眼科新进展 １４２８(２７７５) ３(３) ０.９０２(１.６５６) ２(１) ６５.３ ２

中华实验眼科杂志 １０２１(１７２１) ４(４) ０.７７５(１.２９２) ３(３) ４９.９ ３

国际眼科杂志 ２２５７(５４８４) １(１) ０.６２８(１.６２８) ５(２) ４９.３ ４

中华眼科医学杂志电子版 １０８ １０ ０.３４０ １０ ４８.０ ５

中华眼底病杂志 ８４３ ５ ０.６６８ ４ ４５.４ ６

临床眼科杂志 ４６７ ７ ０.４７０ ６ ３３.９ ７

中华眼视光学与视觉科学杂志 ５７９ ６ ０.４４８ ７ ２４.８ ８

眼科 ４０４ ８ ０.４１２ ９ ２３.５ ９

中国斜视与小儿眼科杂志 ２５３ ９ ０.４４８ ７ １８.０ １０

摘编自 ２０１９ 版«中国科技期刊引证报告»核心版和扩展版(括号里面为扩展版的统计指标)
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