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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其发病部位在眼角膜ꎬ伴有结晶状沉淀ꎬ双
眼发病ꎬ家族遗传性ꎬ男女患病几率均等ꎮ 临床研究揭示
角膜结晶状混浊化成因是胆固醇、磷脂等脂质在角膜上皮
下和基质中异常积累ꎮ ＳＣＣＤ 的发生与 ＵＢＩＡＤ１ 基因突变
后脂质代谢异常有关ꎬ但是致病的分子机制未知ꎮ 本文综
述了 ＳＣＣＤ 的发现发展历史、发病分子基础与临床研究ꎬ
为 ＳＣＣＤ 的诊疗以及致病分子机制的阐明提供参考ꎮ
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ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ. ＳＣＣＤ ｉｓ ａｎ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
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０引言
施奈德结晶状角膜营养不良 ( Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ

ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ ＳＣＣＤꎻ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｉｎ ｍａｎ
１２１８００ꎬＭＩＭ １２１８００) 是一种稀有的常染色体显性遗传
病ꎮ 发病部位在眼部且多为双眼发病ꎮ 该病最早由法国
眼科医师 ｖａｎ Ｗｅｎｔ 和 Ｗｉｂａｕｔ 于 １９２４ 年报道ꎬ他们在一个
家族中发现 ８ 例患者ꎬ患者双眼均表现出角膜混浊[１]ꎮ 瑞
士眼科医生 Ｓｃｈｎｙｄｅｒ 于 １９２７ 年、１９２９ 年与 １９３９ 年先后阐
明本病的临床表现与遗传特性ꎬ故此病被称为 ＳＣＣＤ[２－３]ꎮ
Ｇｉｌｌｅｓｐｉｅ 和 Ｃｏｖｅｌｌｉ １９６３ 年报道了 １ 例黑人女性患者ꎬ该患
者具有典型的 ＳＣＣＤ 症状ꎬ患者父亲、兄长和妹妹同时患
有此病ꎬ生化检测发现他们均患有高胆固醇血症[３]ꎮ 有关
ＳＣＣＤ 疾病的文献ꎬ前期主要为病例报道ꎬ以及血液生化
检测指标ꎬ血脂、磷脂及胆固醇含量等ꎮ ２０ 世纪 ５０ 年代
后ꎬ随着分子生物学的发展ꎬ检测手段的不断更新ꎬＳＣＣＤ
的临床表现被逐步阐明ꎬ该疾病的成因为角膜中脂质异常
积累ꎬ具体致病分子机制尚不明确ꎮ 本文系统、全面的综
述了 ＳＣＣＤ 疾病的发现与发展历史ꎬＳＣＣＤ 致病分子基础
与临床研究ꎮ
１ ＳＣＣＤ的发现与发展

Ｒｉｅｇｅｌ ( １９３３ 年)ꎬ Ｃａｖａｒａ ( １９４０ 年)ꎬ Ｖｅｒｒｙｐ ( １９４７
年)ꎬＳｙｓｉ ( １９５０ 年)ꎬ Ｍａｌｂｒａｎꎬ Ｐａｕｎｅｓｓａ 和 Ｖｉｄａｌ (１９５３
年)ꎬＧｌｅｅｓ (１９５７ 年) [４]ꎬＬａｕｒｅｎｔ (１９６４ 年)ꎬＢｉｓｓｏｎ (１９６６
年)ꎬＷｉｎｋｅｌｍａｎ (１９６８ 年)等分别报道了 ＳＣＣＤ 病例[５]ꎮ
１９６８ 年ꎬＢｒｏｎ 等[６]眼科医生报道了 １ 例新发现的 ＳＣＣＤ 患
者ꎬ患者家系第二代中兄妹二人均患有该眼病ꎬ先证者为
哥哥ꎮ Ｂｒｏｎ 团队跟踪监测 ３ａ 发现该家族中 ＳＣＣＤ 患者同
时伴有高血脂蛋白症ꎬ同时对患者进行了细致的检测ꎬ发
现患者尿液指标正常ꎬ但是血检发现患者的胆固醇、甘油
三酯和磷脂水平明显高于正常人ꎬ在不同的时间内多次检
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测该家系中患者ꎬ结果一致ꎬ对 ＳＣＣＤ 患者的临床表现做
了详细的记录ꎬ比如结晶状沉淀在角膜的位置、大小、形
状、视力水平等ꎬ同时他们也综述了从 １９２４ 年发现该病始
到 １９７２ 年的所有 ＳＣＣＤ 病例ꎬ并附有大部分患者的个人
信息与血脂检测结果ꎬ他们推测 ＳＣＣＤ 疾病的发生与血脂
异常相关[６]ꎮ Ｍｉｃｈａｅｌｓ[７] 于 １９７４ 年报道了 １ 例 ＳＣＣＤ 患
者ꎬ患者 ２０ａ 间眼角膜由斑点状发展成为圆环状针状结晶
沉淀ꎬ但是该患者的血脂未见异常ꎮ Ｔｈｉｅｌ 等[８]在 ＩＩａ 型常
染色体显性高脂蛋白血症家系中ꎬ发现了 １ 例 １９ 岁男性
患者同时患有 ＳＣＣＤ 疾病ꎬ而且从 １９６４ 年 ~ １９７６ 年间角
膜逐渐混浊化ꎮ Ｂｕｒｎｓ 等[９]运用１４Ｃ 标记的胆固醇示踪ꎬ发
现全层角膜移植后ꎬ角膜中胆固醇含量比血清中高ꎬ证明
角膜是胆固醇吸收和存储的重要活性部位ꎮ Ｉｎｇｒａｈａｍ[１０]

发现 ＳＣＣＤ 患者随时间延长角膜混浊化加重ꎬ纠正了之前
研究 ＳＣＣＤ 在患病后不会继续发展的错误ꎬ同时综述了前
人的研究结果ꎬ认为只有部分 ＳＣＣＤ 患者会伴随高血脂症
与高胆固醇血症ꎬ而且这两项指标并不能用于确诊 ＳＣＣＤ
疾病ꎮ Ｍａｒｔｉｎ 等[１１]使用定量生化检测方法测得 ＳＣＣＤ 患
者角膜的脂质异常积累ꎬ主要包含磷脂、游离胆固醇和胆
固醇酯ꎬ较之对照角膜ꎬ患者角膜中磷脂含量为 ２３ ６ｍｇ / ｇ
ｖｓ ４ ０５ｍｇ / ｇꎬ游离胆固醇 ６ ９９ｍｇ / ｇ ｖｓ ０ ５２ｍｇ / ｇꎬ胆固醇
酯 ３ １６ｍｇ / ｇ ｖｓ ０ ２６ｍｇ / ｇꎬ因此 Ｉｎｇｒａｈａｍ[１０] 推测 ＳＣＣＤ 的
发病机制为角膜中脂质代谢异常ꎮ Ｗｅｉｓｓ[１２] 为了检测
ＳＣＣＤ 患者角膜结晶化出现比率ꎬ自 １９８７ 年始共收集 ３３
例 ＳＣＣＤ 患者并对患者做了全面的眼科检查发现只有 １７
例(５１ ５％)患者角膜中出现结晶状沉积ꎬ而该疾病 ＳＣＣＤ
的称法对眼科医生而言是一种错误引导ꎬ所以他们建议将
该疾病重新命名为 Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ( ＳＣＤ) [１２]ꎮ
ＳＣＣＤ 患者的临床表现包括角膜混浊化、角膜老年环和膝
关节外翻等ꎬＢａｔｔｉｓｔｉ 等[１３] 报道了 １ 例 ＳＣＣＤ 患者血脂正
常ꎬ但是皮肤和体外培养的成纤维细胞中出现脂质异常积
累ꎬ可能由细胞内胆固醇代谢异常导致ꎮ ＳＣＣＤ 是一种典
型的家族遗传病ꎬ遵循孟德尔遗传定律ꎬ其特点为常染色
体显性遗传ꎬ推测该疾病的病因学基础为基因缺失或突
变ꎮ 随着分子生物学的飞速发展ꎬ很多疾病的分子基础被
阐明ꎬ探寻 ＳＣＣＤ 疾病的分子基础也成为科学问题之一ꎮ
２ ＳＣＣＤ的分子基础

Ｔａｋｅｕｃｈｉ 等[１４]发现了一个新的人类 ｃＤＮＡ 分子ꎬ将其
命名为 Ｂ１２０ꎮ 使用荧光原位杂交方法检测到该基因定位
于 １ 号染色体 ｐ３５~３６ １ꎬ将该基因片段导入表达载体后ꎬ
转入 Ｃｏｓ１ꎬＣ３Ｈ / １０Ｔ１ / ２ 和 ＮＩＨ / ３Ｔ３ 细胞后ꎬ检测到细胞
质中出现了球形小泡ꎬ使用电子显微镜和免疫组化染色的
方法鉴定该小泡为脂肪液滴ꎮ 该结果证明 Ｂ１２０ 基因与细
胞内的脂质代谢相关ꎬ在不同细胞(包括成纤维细胞)中
过表达 Ｂ１２０ 基因ꎬ可以导致细胞内脂质沉积ꎬ出现脂肪小
泡ꎮ 眼角膜主要由成纤维细胞组成ꎬ所以 Ｂ１２０ 基因的过
表达可能与 ＳＣＣＤ 疾病产生相关[１４]ꎬ该研究与之前另一
篇关于 ＳＣＣＤ 疾病发生可能是特定基因遗传紊乱造成的
结论不谋而合[１５]ꎮ 随着分子生物学和分子遗传学的发
展ꎬ新技术和方法的不断涌现ꎬ疾病发生与基因的关系被
不断阐明ꎮ Ａｕｗ－Ｈａｄｒｉｃｈ 等[１６] 利用分子遗传学的方法将
眼角膜营养不良疾病与基因关联起来ꎬ他们将角膜营养不
良疾病做了区分:ＢＩＧＨ ３ 基因突变可以导致角膜前膜营
养不良ꎬ如Ⅰ型和Ⅱ型颗粒状角膜营养不良ꎬⅠ型和ⅢＡ
型晶格状角膜营养不良ꎻ９ 号染色体 ｑ３４ 突变可以导致Ⅱ

型晶格状角膜营养不良ꎻ１６ 号染色体 ｑ２２ 突变可以导致
角膜斑点状营养不良ꎻ１ 号染色体 ｐ３６ 突变可以导致
ＳＣＣＤꎻ２０ 号染色体 ｐ１１ ２~ ｑ１１ ２ 突变可以导致施列丁后
部多形性角膜营养不良ꎮ 该文章综述了多种角膜营养不
良疾病的发生与基因的关系ꎬ为 ＳＣＣＤ 疾病病因学的阐明
奠定了分子基础ꎮ Ｒｉｅｂｅｌｉｎｇ 等[１７]报道了一个 ＳＣＣＤ 家系ꎬ
该家系中 ６６ 岁的母亲患有 ＳＣＣＤ、Ⅳ型高脂蛋白血症和高
胆固醇血症ꎬ她的一个儿子患有 ＳＣＣＤ 和高胆固醇血症同
时伴有 ＬＤＬ－胆固醇含量升高ꎮ 微卫星分析发现患病儿子
与非患病儿子在 １ 号染色体 ｐ３４ １ ~ ｐ３６ꎬＤ１Ｓ２２８ 标签附
近含有不同的等位基因ꎮ 因此推测 ＳＣＣＤ 的发生与
Ｄ１Ｓ２２８ 标签附近基因异常有关ꎮ 早在 １９９５ 年 Ａｍａｎｄａ
等[１８]分析了马萨诸塞州中部两个瑞典－芬兰后人家系ꎬ分
析了基因组中 ３００ 个微卫星标记ꎬ９０％以上的基因组序列
被排除ꎬ推测 ＳＣＣＤ 的基座位于 １ 号染色体 ｐ３４ １~ ｐ３６ 之
间ꎬ通过单体型分析最终推测 ＳＣＣＤ 的基座位于 Ｄ１Ｓ２６６３
和 Ｄ１Ｓ２２８ 两个标签之间 １６ 厘摩的间隔中ꎮ 时隔 ８ａ 后ꎬ
同一科研团队 Ｔｈｅｅｎｄａｋａｒａ 等[１９] 又收集了来自芬兰、土耳
其、德国和美国的 １３ 个家系并做了精细分析ꎬ揭示 ＳＣＣＤ
基座位于 Ｄ１Ｓ２４４ 和 Ｄ１Ｓ３１５３ 两个标签之间 １ ５８Ｍ 碱基
对内ꎬ该结果进一步缩小了 ＳＣＣＤ 基座在基因组中的定
位ꎬ为筛选 ＳＣＣＤ 疾病的致病基因奠定了基础ꎮ Ａｌｄａｖｅ
等[２０] 筛选了两个家系 ＳＣＣＤ 基座区 １５ 个候选基因
(ＣＯＲＴꎬ ＣＬＳＴＮ１ꎬ ＣＴＮＮＢＩＰ１ꎬ ＤＦＦＡꎬ ＥＮＯ１ꎬ ＧＰＲ１５７ꎬ
Ｈ６ＰＤꎬ ＫＩＦ１Ｂꎬ ＬＯＣ４４０５５９ꎬ ＬＺＩＣꎬ ＭＧＣ４３９９ꎬ ＰＥＸ１４ꎬ
ＰＧＤꎬ ＰＩＫ３ＣＤꎬ ＳＳＢ１)ꎬ印证了之前报道中的 １７ 个单核苷
酸多态性(ＳＮＰ)位点ꎬ同时也发现了一批新的 ＳＮＰ 位点ꎬ
ＧＰＲ１５７ 基因[ｃ ７９５ Ｃ>Ｔ (Ａｒｇ ２１８ Ｌｅｕ)ꎻ ｃ ８１１ Ｃ>Ｔ (Ａｌａ
２２３ Ｖａｌ)]ꎬＭＧＣ４３９９ 基因[ｃ １０２４ Ｇ>Ｃ (Ｌｅｕ ２７７ Ｌｅｕ)]ꎬ
和 Ｈ６ＰＤ 基因[ｃ ７５４ Ａ>Ｃ (Ａｓｐ １５１ Ａｌａ)]ꎮ 但是 Ａｌｄａｖｅ
等[２０]分析的 １５ 个候选基因并不是 ＳＣＣＤ 的致病基因ꎬ这
已经排除了一半的候选基因ꎬ在剩余的基因中有２ / ３功能
已知ꎬ本项工作为进一步揭示 ＳＣＣＤ 致病分子基础做了重
要的指导ꎮ 直至 ２００７ 年ꎬＳＣＣＤ 致病基因被发现ꎬ距离第
一次报道该疾病已经过了 ８０ 多年ꎮ ＳＣＣＤ 的病因是角膜
局部脂质异常积累ꎬ在多数病例中发现血脂代谢紊乱ꎮ
Ｏｒｒ 等[２１]在一个几代人的大家系中利用精细定位分析推
测 １ ３Ｍｂｐ 间隔中候选基因 ＵＢＩＡＤ１ 的突变是引起 ＳＣＣＤ
的分子基础ꎬ 并且在其他几个 ＳＣＣＤ 家系中发现了
ＵＢＩＡＤ１ 基因突变ꎬＵＢＩＡＤ１ 是一个异戊烯转移酶ꎬ与载脂
蛋白 Ｅ 相互作用ꎬ参与细胞内的胆固醇代谢ꎬ其具体分子
机制未知ꎮ Ｗｅｉｓｓ 等[２２] 分析了 ６ 个 ＳＣＣＤ 家系中患者的
ＤＮＡ 样本ꎬ排除了 ＦＲＡＰ１、ＡＮＧＰＴＬ７ 两个基因ꎬ发现了
ＵＢＩＡＤ１ 基因突变与 ＳＣＣＤ 相关ꎬ在其中的 ５ 个家系中发
现了第 １０２ 位氨基酸由天冬氨酰突变为丝氨酸(Ｎ１０２Ｓ)ꎬ
该结果与 Ｏｒｒ 报道的一个家系中 ＵＢＩＡＤ１ 突变一致ꎬ另外
一个家系中第 １７７ 位氨基酸由甘氨酸突变为精氨酸
(Ｇ１７７Ｒ)ꎮ ＵＢＩＡＤ１ 基因编码一个异戊烯转移酶ꎬ参与体
内的胆固醇合成ꎬＳＣＣＤ 的产生可能与角膜中胆固醇的异
常积累有关ꎮ 根据研究结果推测 ＳＣＣＤ 的发病原因为
ＵＢＩＡＤ１ 基因突变ꎬ异戊烯转移酶功能受损ꎬ角膜中胆固
醇等脂质代谢异常ꎬ导致脂质在角膜中积累、沉淀或结晶
化ꎮ ＳＣＣＤ 的分子基础经过多位科学家多年的努力终于
被阐明ꎬ这一发现为 ＳＣＣＤ 疾病治疗与药物研发提供了分
子靶标与参考ꎮ
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图 １　 患者为 １４ 岁男性ꎬ角膜上皮下局部弧状结晶ꎮ
图 ２　 患者为 ２８ 岁女性ꎬ角膜上皮下近环状结晶ꎮ

图 ３　 患者为 ３７ 岁男性ꎬ角膜中部薄雾化出现ꎮ
图 ４　 患者为 ４０ 岁男性ꎬ角膜中部圆盘状混浊化ꎬ弧状类脂沉积ꎮ

图 ５　 患者为 ６３ 岁女性ꎬ角膜上皮下结晶化ꎬ角膜呈弥散型薄雾化ꎬ有弧状类脂ꎮ
图 ６　 患者为 ７２ 岁女性ꎬ角膜混浊化严重ꎬ角膜中央外周薄雾化ꎬ弧状类脂积累多ꎮ

３ ＳＣＣＤ的临床表现与治疗
３ １ ＳＣＣＤ的临床表现　 ＳＣＣＤ 是一种稀有的常染色体显
性遗传病ꎬ其特点为连续性双眼角膜混浊化ꎬ成因为胆固
醇、磷脂等在角膜中的异常积累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[２３]ꎮ 临床检测发现约有 ５４％
ＳＣＣＤ 患者角膜中有结晶状沉淀ꎬ而另外 ４６％的患者并不
伴随角膜结晶状沉淀出现ꎬ所以国际命名委员会应 Ｗｅｉｓｓ
等[２４－２６]眼科学家的要求将 ＳＣＣＤ 更名为 ＳＣＤ(本文为避免
混淆ꎬ统一使用 ＳＣＣＤ)ꎮ 化学方法检测 ＳＣＣＤ 患者手术移
除的眼角膜中胆固醇含量增加了 １０ 倍ꎬ磷脂含量增加了
５ 倍ꎬＨＤＬ 中的载脂蛋白异常积累[２７]ꎮ

ＳＣＣＤ 的发病年龄可以划分为 ３ 个阶段:(１) ２６ 岁及
以下ꎻ(２) ２６~３９ 岁ꎻ(３) ４０ 岁及以上ꎮ 不同参考文献对
年龄划分存在差异ꎬ还有一种划分方式时间节点为 ２３ 和
３８ 岁ꎬ目前发现最小的 ＳＣＣＤ 患者为 １７ 月龄[２２]ꎬ最大为

８１ 岁ꎬ平均发病年龄为 ３８ ８±２０ ４ 岁[２３ꎬ ２５]ꎮ
ＳＣＣＤ 的临床表型为:(１)早期(≤２６ 岁):在角膜基

质上皮下中央位置出现结晶状沉淀(图 １、２) [２３]ꎮ (２)中
期(>２６~ <３９ 岁):结晶状沉积不断积累ꎬ并出现薄雾化
(图 ３、４) [２３]ꎮ (３)晚期(≥３９ 岁): 随年龄的增长ꎬ结晶化
程度不断加重ꎬ导致整个角膜混浊化(图 ５、６) [２３]ꎮ 从角
膜中结晶状沉淀的积累ꎬ推知该疾病随年龄增长持续性发
展ꎬ导致视力逐渐缺失ꎬ最终失明ꎮ 约有 ４％的 ＳＣＣＤ 患者
中同时伴随膝外翻或叉型腿等表型[２３ꎬ ２８－２９]ꎮ
３.２ ＳＣＣＤ的治疗方法　 ＳＣＣＤ 患者的视力随着年龄增长
逐渐丧失ꎬ４０ 岁之前视力可以通过矫正达正常视力水平ꎮ
４０ 岁以后角膜混浊化加重ꎬ视力丧失程度加剧ꎮ ＳＣＣＤ 患
者主要通过穿透性角膜移植 ( ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬ
ＰＫＰ ) 和 光 治 疗 性 角 膜 切 削 术 ( ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙꎬ ＰＴＫ)方法来恢复视力[２３ꎬ ３０]ꎬ约有 ５４％的患
者会在 ５０ 岁后ꎬ约有 ７７％的患者在 ７０ 岁以后借助穿透性
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角膜移植手术恢复视力[３０]ꎮ
４总结与展望

ＳＣＣＤ 是一种稀有的常染色体显性遗传病ꎬ在男女中
发病几率均等ꎬ随年龄增长角膜混浊化加剧最后导致视力
丧失ꎬ其原因为 １ 号染色体短臂 １ｐ３６ 区带 ＵＢＩＡＤ１ 基因
突变ꎬ导致角膜中胆固醇、磷脂等在角膜中异常积累[３０]ꎬ
目前在多个国家发现了该病病例[３ꎬ １５ꎬ ２０－２１ꎬ ２９ꎬ ３１－３５]ꎮ 国内
眼科学者也报道过该病例ꎬＪｉｎｇ 等[２９] 报道在河南省发现
了 １ 例 ２９ 岁女性 ＳＣＣＤ 患者ꎬ该患者同时伴有膝关节外
翻ꎮ 复旦大学附属眼耳鼻喉科医院张朝然团队也报道过
一个患病家系ꎬ该家系中共有 ５ 例患者ꎬ其中有 １ 例患者
在临床检查中未发现角膜中结晶状沉淀[３６]ꎮ 日本学者报
道 ＵＢＩＡＤ１ 是人体内的一种 ４－甲基萘醌合成酶[３７]ꎬ该文
章拓展了 ＵＢＩＡＤ１ 基因的功能ꎬ为进一步揭示该基因在体
内参与的生理生化过程以及导致 ＳＣＣＤ 疾病的分子机制
提供了参考ꎮ 截止目前ꎬ有关 ＳＣＣＤ 的研究报道不足 １５０
篇ꎬ该疾病致病基因 ＵＢＩＡＤ１ 的功能研究正在逐步开展ꎬ
为最终阐明 ＳＣＣＤ 的发病机制夯实基础ꎮ
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ｈｙｐｅｒｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｅｍｉａ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９７２ꎻ５６(５): ３８３－３９９
７ Ｍｉｃｈａｅｌｓ ＲＧ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｏｆ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ. Ａｒｃｈ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９７４ꎻ ９２(１): ６４－６５
８ Ｔｈｉｅｌ ＨＪꎬ Ｖｏｉｇｔ ＧＪꎬ Ｐａｒｗａｒｅｓｃｈ ＭＲ. Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ
(Ｓｃｈｎｙｄｅｒ) ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｆａｍｉｌｉａｌ ｔｙｐｅ ＩＩａ ｈｙｐｅｒｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｅｍｉａ
(ａｕｔｈｏｒｓ ｔｒａｎｓｌ). Ｋｌｉｎ Ｍｏｎｂｌ Ａｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄ １９７７ꎻ １７１(５): ６７８－６８４
９ Ｂｕｒｎｓ ＲＰꎬ Ｃｏｎｎｏｒ Ｗꎬ Ｇｉｐｓｏｎ Ｉ. Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｏｆ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ. Ｔｒａｎｓ Ａｍ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｏｃ
１９７８ꎻ ７６: １８４－１９６
１０ Ｉｎｇｒａｈａｍ ＨＪ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ Ｓｃｈｎｙｄｅｒｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
１９９３ꎻ１００(１２): １８２４－１８２７
１１ Ｍａｒｔｉｎ ＭＣꎬ Ｉｎｎｉｓ Ｓꎬ Ｄｕｂｏｒｄ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｎｓｔｒｏｍａｌ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｅｐｏｒｔ ｗｉｔｈ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９９４ꎻ１０１(５): ８９５－９０１
１２ Ｗｅｉｓｓ ＪＳ. Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｓｉｎｅ ｃｒｙｓｔａｌｓ. Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ａ ｒｅｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９９６ꎻ １０３(３): ４６５－４７３
１３ Ｂａｔｔｉｓｔｉ Ｃꎬ Ｄｏｔｔｉ ＭＴꎬ Ｍａｌａｎｄｒｉｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ: ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ａｂｎｏｒｍａｌ ｌｉｐｉｄ ｓｔｏｒａｇｅ ｉｎ ｓｋｉｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ １９９８ꎻ７５(１):
３５－３９
１４ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｔꎬ Ｆｕｒｉｈａｔａ Ｍꎬ Ｈｅｎｇ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ ｍａｐｐｉｎｇ ａｎｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ Ｂ１２０ ｇｅｎｅ. Ｇｅｎｅ １９９８ꎻ２１３(１－２): １８９－１９３
１５ Ｓａｎｔｏ ＲＭꎬ Ｓａｎｔｏ ＲＭꎬ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓ ｉｎ Ｊａｐａｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
１９９５ꎻ１０２(４): ５５７－５６７
１６ Ａｕｗ － Ｈａｄｒｉｃｈ Ｃꎬ Ｗｉｔｓｃｈｅｌ Ｈ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ｏｆ

ｍｏｄｅｒｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｅ ２００２ꎻ ９９ ( ６ ):
４１８－４２６
１７ Ｒｉｅｂｅｌｉｎｇ Ｐꎬ Ｐｏｌｚ Ｓꎬ Ｔｏｓｔ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｈｎｙｄｅｒｓ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｎａｒｒｏｗｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｎｋａｇｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ａｔ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １ｐ３４.
１－ｐ３６? Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｅ ２００３ꎻ１００(１１): ９７９－９８３
１８ Ａｍａｎｄａ ＳＭꎬ Ｈｕｄｓｏｎ ＴＪꎬ Ａｎｄｒｅｓｅｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｆｏｒ
ｓｃｈｎｙｄｅｒｓ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｍａｐｓ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
１ｐ３４.１－ｐ３６. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ １９９６ꎻ５(１０): １６６７－１６７２
１９ Ｔｈｅｅｎｄａｋａｒａ Ｖꎬ Ｔｒｏｍｐ Ｇꎬ Ｋｕｉｖａｎｉｅｍｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｎｅ ｍａｐｐｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
Ｓｃｈｎｙｄｅｒｓ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｌｏｃｕｓ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２００４ꎻ１１４(６):
５９４－６００
２０ Ａｌｄａｖｅ ＡＪꎬ Ｒａｙｎｅｒ ＳＡꎬ Ｐｒｉｎｃｉｐｅ ＡＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｉｆｔｅｅｎ
ｐｏｓｉｔｉｏｎａｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｍｏｌ
Ｖｉｓ ２００５ꎻ１１:７１３－７１６
２１ Ｏｒｒ Ａꎬ Ｄｕｂｅ ＭＰꎬ Ｍａｒｃａｄｉｅｒ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＵＢＩＡＤ１ ｇｅｎｅꎬ
ｅｎｃｏｄｉｎｇ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｅｎｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ａｒｅ ｃａｕｓａｌ ｆｏｒ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２００７ꎻ２(８): ｅ６８５
２２ Ｗｅｉｓｓ ＪＳꎬ Ｋｒｕｔｈ ＨＳꎬ Ｋｕｉｖａｎｉｅｍｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＵＢＩＡＤ１
ｇｅｎｅ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｓｈｏｒｔ ａｒｍ １ꎬ ｒｅｇｉｏｎ ３６ꎬ ｃａｕｓｅ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(１１): ５００７－５０１２
２３ Ｗｅｉｓｓ ＪＳ. Ｖｉｓｕａｌ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｉｎ ｔｈｉｒｔｙ － ｆｏｕｒ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ
ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ( ａｎ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ
ｔｈｅｓｉｓ). Ｔｒａｎｓ Ａｍ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｏｃ ２００７ꎻ１０５: ６１６－６４８
２４ Ｗｅｉｓｓ ＪＳꎬ Ｍｏｌｌｅｒ ＨＵꎬ Ｌｉｓｃｈ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＩＣ３Ｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２００８ꎻ２７(Ｓｕｐｐｌ ２): Ｓ１－８３
２５ Ｗｅｉｓｓ ＪＳ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００９ꎻ１１６
(５): １０１３－１０１４
２６ Ｗｅｉｓｓ ＪＳꎬ Ｍｏｌｌｅｒ ＨＵꎬ Ａｌｄａｖｅ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＣ３Ｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓ－－ｅｄｉｔｉｏｎ ２. Ｃｏｒｎｅａ ２０１５ꎻ３４(２): １１７－１５９
２７ Ｇａｙｎｏｒ ＰＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＹꎬ Ｗｅｉｓｓ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＤＬ
ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｓ ａｂｎｏｒｍａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｓｃｈｎｙｄｅｒｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ １９９６ꎻ１６(８):
９９２－９９９
２８ Ｊｉｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｌ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｃｈｎｙｄｅｒｓ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｂｙ ｌａｓｅｒ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ Ｆｏｕｒｉｅｒ －
ｄｏｍａｉｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ ３７
(３): ３０８－３１２
２９ Ｊｉｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｘｕ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ＵＢＩＡＤ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ａ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２００９ꎻ１５: １４６３－１４６９
３０ Ｗｅｉｓｓ ＪＳ. Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ
２０(４): ２９２－２９８
３１ Ｗｅｉｓｓ ＪＳꎬ Ｋｒｕｔｈ ＨＳꎬ Ｋｕｉｖａｎｉｅｍｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １４
ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｒｅｖｅａｌｓ ｃｌｕｅｓ ｔｏ
ＵＢＩＡＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ ２００８ꎻ１４６Ａ(３): ２７１－２８３
３２ Ｗｅｉｓｓ ＪＳꎬ Ｗｉａｕｘ Ｃꎬ Ｙｅｌｌｏｒｅ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗｌｙ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｐ. Ａｓｐ２４０Ａｓｎ
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ＵＢＩＡＤ１ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｃｅｎｔｒａｌ ｄｉｓｃｏｉｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｉｓ ａ
ｖａｒｉａｎｔ ｏｆ Ｓｃｈｎｙｄｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１０ꎻ２９(７): ７７７－７８０
３３ Ｂｒａｓｎｕ Ｅꎬ Ｄｕｐａｓ Ｂꎬ Ｈｏａｎｇ－Ｘｕａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｈｎｙｄｅｒｓ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ－
ｌｉｋｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ. Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ３３(４): ２６４.
ｅ１－２６４.ｅ５
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