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摘要
眼底疾病基因治疗研究近年来取得显著进展ꎬ为多种难治
性眼病带来新希望ꎮ 文章系统梳理了该领域最新研究进
展ꎬ评估当前挑战并展望未来趋势ꎬ重点介绍了遗传性视
网膜病变的基因治疗研究ꎬ包括 ＲＰＥ６５－ＬＣＡ 基因治疗的
商业化应用、视网膜色素变性(ＲＰ)多种亚型和 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ
病的临床进展ꎬ以及 Ｌｅｂｅｒ 遗传性视神经病变(ＬＨＯＮ)基
因治疗的“双眼效应”现象ꎮ 同时探讨了年龄相关性黄斑
变性(ＡＲＭＤ)和糖尿病视网膜病变(ＤＲ)等复杂眼底病变
的基因治疗策略ꎬ分析了基因递送系统的技术进展ꎬ包括
ＡＡＶ 载体改造、非病毒载体和 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 技术应用ꎮ
文章还讨论了眼底疾病基因治疗面临的安全性、免疫原
性、长期疗效和个体化策略等挑战ꎮ 研究表明ꎬ眼底疾病
基因治疗正从概念验证迈向临床应用ꎬ随着技术创新和经
验积累ꎬ有望为患者提供精准治疗方案ꎬ显著改善视功能
预后ꎮ
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０引言
眼底疾病是一类严重威胁视力和生活质量的复杂病

变ꎬ其治疗一直是眼科领域的重大挑战ꎮ 眼睛的免疫特权
性使其成为基因治疗的理想靶器官[１－２]ꎮ 这种独特的生
理特性不仅降低了免疫排斥的风险ꎬ还为治疗提供了一个
相对稳定的微环境ꎮ 此外ꎬ眼球的解剖结构便于精准的局
部给药ꎬ这可以显著减少全身性副作用ꎬ为基因治疗的安
全性提供了重要保障[３]ꎮ 在众多眼底疾病中ꎬ遗传性视网
膜病变一直是基因治疗的重点攻关对象ꎮ Ｌｅｂｅｒ 先天性黑
矇( Ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓꎬ ＬＣＡ)、视网膜色素变性
( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ)和 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病等疾病的治疗已
取得突破性进展[４－５]ꎮ 特别值得一提的是ꎬ针对视网膜色
素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)６５ 基因突变导致
的 ＬＣＡꎬ已成功开发出首个获 ＦＤＡ 批准的眼科基因治疗
产品 ｖｏｒｅｔｉｇｅｎｅ ｎｅｐａｒｖｏｖｅｃ(商品名 Ｌｕｘｔｕｒｎａ) [５]ꎮ 这些成
果为整个眼科基因治疗领域注入了强劲动力ꎮ 同时ꎬ更为
复杂的多因素眼底病变ꎬ如年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)、糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)等疾病正成为基因治疗的新前
沿[６－８]ꎮ 这些研究不仅涵盖传统的基因替代策略ꎬ还包括
如 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 基 因 编 辑 系 统 ( ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ
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ｐｒｏｔｅｉｎ ９)等革命性的基因编辑技术[８]ꎮ 这种多元化的研
究方向反映了眼科基因治疗领域的蓬勃发展和创新精神ꎮ
然而基因治疗在眼科领域的应用仍面临诸多挑战ꎮ 安全
性问题、免疫原性、长期疗效的不确定性以及个体化治疗
策略的需求等ꎬ都亟待深入研究和解决[９]ꎮ 这些不仅反映
了技术本身的局限性ꎬ也凸显了我们对眼底疾病复杂病理
机制理解的不足ꎮ 此外ꎬ如何优化基因递送系统以提高治
疗效率ꎬ以及如何将基因治疗与现有治疗方法有机结合ꎬ
也是当前研究的焦点[３ꎬ９]ꎮ 本综述旨在全面而深入地梳
理眼底疾病基因治疗的最新研究进展ꎬ分析当前面临的挑
战ꎬ并探讨基因治疗在眼科领域的未来发展方向ꎬ希望为
眼底疾病的治疗提供新思路ꎮ
１遗传性视网膜病变的基因治疗

遗传性视网膜病变是一组由基因突变引起的眼底疾
病ꎬ严重影响患者视力ꎮ 近年来ꎬ基因治疗在这些疾病的
治疗中取得了显著进展ꎮ
１.１ ＬＣＡ 　 ＬＣＡ 是一种严重的早发型遗传性视网膜疾
病[１０]ꎮ 近年来ꎬ基因治疗在 ＬＣＡ 领域取得了重要进展ꎮ
Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ 等[１１]在 ２０１９ 年报告了一项针对 ＣＥＰ２９０ 基因突
变导致的 ＬＣＡ 患者的临床试验ꎮ 该研究采用玻璃体内注
射反义寡核苷酸(ＱＲ－１１０)治疗ꎬ结果显示治疗 ３ ｍｏ 后ꎬ
患者视力得到显著改善ꎬ治疗眼的视力比未治疗眼平均提
高 ０.５４ＬｏｇＭＡＲ(２６ 个字母)ꎮ 全视野光敏感度测试也显
示治疗眼光敏感度提高超过 ２ 个对数单位ꎮ 此外ꎬＤａｉｃｈ
Ｖａｒｅｌａ 等[１２] 在 ２０２２ 年综述指出ꎬ得益于眼部的解剖和免
疫特权特性ꎬ基因治疗在 ＬＣＡ 治疗中取得突破性进展ꎬ其
中针对 ＲＰＥ６５ 基因突变的基因补充疗法已获 ＦＤＡ 批准ꎬ
成为首个获批的眼科基因治疗药物ꎮ 这些研究为 ＬＣＡ 的
基因治疗提供了重要的临床证据ꎬ突显了基因诊断对识别
潜在获益患者的重要性ꎮ
１.２ ＲＰ　 ＲＰ 是一组以光感受器细胞进行性变性为特征的
遗传性视网膜疾病ꎮ 近年来ꎬ针对不同基因突变型 ＲＰ 的
基因治疗临床试验取得了重要进展ꎮ Ｆｉｓｃｈｅｒ 等[１３] 报告了
一项针对 ＣＮＧＡ３ 基因相关先天性全色盲的Ⅰ/ Ⅱ期临床
试验结果ꎬ９１ 例患者接受 ＡＡＶ８.ＣＮＧＡ３ 视网膜下注射后ꎬ
治疗眼均表现出视锥功能改善ꎬ视力和对比敏感度显著提
高ꎮ Ｃｅｈａｊｉｃ－Ｋａｐｅｔａｎｏｖｉｃ 等[１４] 首次报告了针对 ＲＰＧＲ 基
因突变导致的 Ｘ－连锁视网膜色素变性(Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ ＲＰ)的基因治疗试验初步结果ꎮ １８
例患者接受不同剂量 ＡＡＶ８－ｃｏＲＰＧＲ 视网膜下注射后ꎬ除
高剂量组出现可控的炎症外ꎬ治疗总体安全ꎬ其中 ６ 例患
者在治疗后出现视野改善ꎮ 在功能改善最明显的患者中ꎬ
研究者还观察到视网膜外核层厚度增加和可能的光感受
器外节再生现象ꎮ 在罕见亚型方面ꎬＢｉｅｔｔｉ 结晶样视网膜
色素变性(ＢＣＤ)由 ＣＹＰ４Ｖ２ 基因突变引起ꎬ特征为视网膜
和角膜的结晶样沉积物及进行性脉络膜－视网膜萎缩[１５]ꎮ
Ｗａｎｇ 等开展了一项针对 ＢＣＤ 的Ⅰ期基因治疗试验ꎬ６ 例
患者接受了含人 ＣＹＰ４Ｖ２ 基因的重组腺相关病毒(ａｄｅｎｏ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬ ＡＡＶ) ｒＡＡＶ２ / ８ －ｈＣＹＰ４Ｖ２) 视网膜下注
射[１５]ꎮ 初步结果显示治疗安全且有一定疗效ꎬ３ 例患者视
力平均提高 １４.５ 个 ＥＴＤＲＳ 字母ꎬ为这一罕见亚型开辟了
治疗新途径ꎮ
１.３ Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病 　 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病是一种常见的遗传性黄斑
营养不良疾病ꎬ主要由 ＡＢＣＡ４ 基因突变引起ꎮ 由于

ＡＢＣＡ４ 基因较大ꎬ超出了常规 ＡＡＶ 载体的承载能力ꎬ因
此研 究 人 员 开 发 了 多 种 策 略 来 解 决 这 一 问 题ꎮ
ＭｃＣｌｅｍｅｎｔｓ 等[１６]在 ２０１９ 年报道了一种优化的双 ＡＡＶ 载
体系统ꎬ该系统在成年 Ａｂｃａ４－ / －小鼠中显示出治疗效果ꎬ
能够减少 Ａ２Ｅ 的积累ꎮ Ｄｙｋａ 等[１７] 在 ２０１９ 年的研究中使
用了杂交双 ＡＡＶ 载体系统ꎬ在色素 Ａｂｃａ４ 敲除小鼠中注
射后ꎬＡ２Ｅ 水平显著降低ꎬ全长 ＡＢＣＡ４ 蛋白表达效率高于
常规双 ＡＡＶ 系统ꎮ Ｔｏｒｎａｂｅｎｅ 等[１８] 报道了基于内含肽的
ＡＡＶ 载体策略ꎬ在人源视网膜类器官、小鼠和猪模型中表
现良好ꎬ能在光感受器中表达功能性 ＡＢＣＡ４ 蛋白ꎬ改善视
网膜表型ꎮ Ｓｕｎ 等[１９]在 ２０２０ 年报道了非病毒基因治疗方
法ꎬ使 用 ＥＣＯ / ｐＲＨＯ － ＡＢＣＡ４ 自 组 装 纳 米 粒 子 治 疗
Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病ꎮ 在 Ａｂｃａ４－ / －小鼠中ꎬＡＢＣＡ４ 特异性表达持
续 ８ ｍｏ 以上ꎬＡ２Ｅ 积累平均减少 ３５％ꎬ疾病进展延缓至少
６ ｍｏꎮ 这种非病毒载体方法克服了 ＡＡＶ 载体的承载限
制ꎬ为 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病和其他视网膜疾病的基因治疗提供了新
可能ꎮ
１.４ Ｘ 连锁视网膜裂症 　 Ｘ 连锁先天性视网膜裂症
(ＸＬＲＳ)是一种由 ＲＳ１ 基因突变导致的遗传性视网膜疾
病ꎮ 近年来ꎬ针对 ＸＬＲＳ 的基因治疗临床试验取得了重要
进展ꎮ Ｐｅｎｎｅｓｉ 等[２０]在 ２０２２ 年报告了一项多中心Ⅰ/ Ⅱ期
临床试验结果ꎮ 该试验招募了 ２７ 例 ＸＬＲＳ 患者(２２ 例成
人和 ５ 例儿童)ꎬ通过玻璃体内注射 ＡＡＶ２ｔＹＦ－ＣＢ－ｈＲＳ１
载体ꎬ评估了 ３ 个剂量水平(１×１０１１、３×１０１１和 ６×１０１１ ｖｇ /
ｅｙｅ)的安全性和有效性ꎮ 安全性方面ꎬ常见不良事件眼部
炎症(５１.９％患者出现玻璃体细胞)多为轻中度且对免疫
抑制治疗有反应ꎬ但最高剂量组中有 ３ 例(２３％)患者发展
为慢性葡萄膜炎ꎬ２ 例患者出现视网膜脱离ꎮ 有效性评估
显示ꎬ在 １２ ｍｏ 随访期内ꎬ与对侧眼相比ꎬ治疗眼在各项指
标上均未显示显著改善ꎮ Ｃｕｋｒａｓ 等[２１] 报告了另一项针对
ＸＬＲＳ 患者的Ⅰ/ Ⅱａ 期临床试验初步结果ꎮ 该试验使用
ＡＡＶ８－ＲＳ１ 载体ꎬ评估了 ３ 个剂量水平ꎮ 最常见的不良事
件是剂量相关的眼内炎症ꎬ所有炎症对抗炎治疗有效ꎮ 有
效性方面ꎬ仅 １ 例接受最高剂量的患者在注射后 ２ ｗｋ 出
现短暂的黄斑裂隙完全闭合ꎬ但 １ ｍｏ 后裂隙重新出现ꎮ
该研究还观察到剂量依赖的抗 ＡＡＶ８ 抗体反应ꎬ但未检测
到抗 ＲＳ１ 抗体ꎮ 这两项研究结果表明ꎬ尽管 ＡＡＶ 介导的
ＲＳ１ 基因治疗在 ＸＬＲＳ 患者中具有可接受的安全性ꎬ但疗
效尚不明确ꎮ 可能的原因包括治疗时机选择、载体选择或
剂量不足等因素ꎬ提示需要优化治疗策略和参数ꎬ并可能
需要更长期的随访来评估潜在的缓慢进展性改善ꎮ
１.５脉络膜缺失症　 脉络膜缺失症是一种罕见的 Ｘ 连锁
遗传性视网膜疾病ꎮ Ｘｕｅ 等[２２] 在 ２０１８ 年报道了 １４ 例脉
络膜缺失症患者接受 ＡＡＶ２.ＲＥＰ１ 基因治疗 ２ ａ 的随访结
果ꎮ 研究显示治疗眼视力中位数提高 ４.５ 个字母(相比对
照眼减少 １.５ 个字母ꎬＰ＝ ０.０４)ꎬ其中 ６ 只治疗眼视力提高
超过 ５ 个字母(１ 行)ꎮ 在接受规范治疗的 １２ 例患者中ꎬ
治疗效果可持续至 ５ ａꎬ表明基因治疗可以长期维持并改
善脉络膜缺失症患者的视力ꎮ Ｆｉｓｃｈｅｒ 等[２３] 在 ２０２０ 年报
告了 ６ 例患者接受 ＡＡＶ２－ＲＥＰ１ 基因治疗的 １２ ｍｏ 随访结
果ꎮ 除 １ 例出现黄斑裂孔的患者外ꎬ其余 ５ 例患者的平均
视网膜敏感度(增加 ２.３ ｄＢ)、峰值视网膜敏感度(增加
２.８ ｄＢ)和注视区域(改善 ３６.１ ｄｅｇ２)均有所改善ꎬ１ 例患
者的视力显著提高 １７ 个字母ꎮ 这两项研究证实了 ＡＡＶ２
介导的基因治疗对脉络膜缺失症患者具有良好的安全性
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和有效性ꎬ能够维持甚至改善晚期患者的视力ꎬ为这一疾
病的治疗提供了新的希望ꎮ
２ Ｌｅｂｅｒ 遗传性视神经病变

Ｌｅｂｅｒ 遗 传 性 视 神 经 病 变 ( Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬ ＬＨＯＮ)是一种由线粒体 ＤＮＡ 突变引起的神
经眼科疾病ꎬ主要影响视网膜神经节细胞和视神经ꎬ导致
急性或亚急性的视力丧失ꎮ 近年来ꎬＬＨＯＮ 的基因治疗研
究取得了显著进展ꎮ
２.１基因治疗策略 　 ＬＨＯＮ 的基因治疗主要集中在使用
ＡＡＶ 载体递送正常的 ＮＤ４ 基因ꎮ Ｗａｎ 等[２４] 在 ２０１６ 年报
告了一项针对携带 Ｇ１１７７８Ａ 突变的 ＬＨＯＮ 患者的基因治
疗临床试验ꎮ ９ 例患者接受了单侧玻璃体内注射 ｒＡＡＶ２－
ＮＤ４ 基因治疗ꎬ并随访 ９ ｍｏꎮ 结果显示 ６ 例患者的视力显
著改善ꎬＢＣＶＡ 提升至少 ０.３ ＬｏｇＭＡＲꎮ Ｋｏｉｌｋｏｎｄａ 等[２５] 在
小鼠和非人灵长类动物模型中证实了 ｒＡＡＶ２－ＮＤ４ 的安
全性和有效性ꎬ为临床应用提供了重要的前临床数据
支持ꎮ
２.２临床试验结果　 Ｙｕ－Ｗａｉ－Ｍａｎ 等[２６] 在 ２０２０ 年报道了
一项针对 ｍ.１１７７８Ｇ>Ａ 突变 ＬＨＯＮ 患者的随机、双盲、安
慰剂对照的Ⅲ期临床试验(ＲＥＳＣＵＥ 和 ＲＥＶＥＲＳＥ)结果ꎮ
该试验通过玻璃体内注射 ｒＡＡＶ２ / ２－ＮＤ４ 基因治疗载体ꎮ
研究发现ꎬｒＡＡＶ２ / ２－ＮＤ４ 治疗 ２ ａ 后ꎬ注射眼的最佳矫正
视力( ＢＣＶＡ) 从最低点平均改善了 ＲＥＳＣＵＥ 试验中的
＋２６.５个字母和 ＲＥＶＥＲＳＥ 试验中的＋ ２８. ５ 个 ＥＴＤＲＳ 字
母ꎮ Ｎｅｗｍａｎ 等[２７]在 ２０２３ 年报告了 ＬＨＯＮ 基因治疗的Ⅲ
期临床试验(ＲＥＦＬＥＣＴ)结果ꎮ 该试验在 ３７ 例 ｍ.１１７７８Ｇ>
Ａ 突变 ＬＨＯＮ 患者中评估了 ｒＡＡＶ２ / ２－ＮＤ４ 的双眼治疗ꎮ
研究发现ꎬ在 ９６ ｗｋ 时ꎬ７８％的患者至少一只眼睛的 ＢＣＶＡ
改善≥１５ 个 ＥＴＤＲＳ 字母ꎮ 值得注意的是ꎬ这项研究首次
在多中心设计中证实了 ＬＨＯＮ 基因治疗的“双眼效应”现
象单眼注射后两眼均获益ꎬ这一发现对临床实践具有重要
意义ꎮ Ｂｏｕｑｕｅｔ 等[２８] 在 ２０１９ 年报告了一项Ⅰ/ Ⅱ期临床
试验的结果ꎬ评估了 ｒＡＡＶ２ / ２－ＮＤ４ 基因治疗在 ＬＨＯＮ 患
者中的安全性和耐受性ꎮ 研究发现ꎬ在 ９６ ｗｋ 的随访中ꎬ
１４ 例患者中有 ６ 例患者的治疗眼出现了临床显著的
ＢＣＶＡ 改善ꎮ
２.３ 安全性和免疫反应 　 Ｂｏｕｑｕｅｔ 等[２８] 在 ２０１９ 年对
ｒＡＡＶ２ / ２－ＮＤ４ 基因治疗的Ⅰ/ Ⅱ期临床试验进行了次要
分析ꎬ评估了接受基因治疗的 ＬＨＯＮ 患者的免疫反应与眼
内炎症之间的关联ꎮ 研究显示ꎬ１３ 例患者在注射后出现
眼内炎症ꎬ主要表现为轻度前房炎症和玻璃体炎症ꎮ 所有
炎症事件都对抗炎治疗有效ꎬ没有长期后遗症ꎮ 研究还发
现眼内炎症与血清中的中和抗体(ＮＡｂ)滴度无明显相关
性ꎬ这与其他眼科基因治疗研究结果不同ꎬ提示 ＬＨＯＮ 基
因治疗的免疫反应可能具有特异性机制ꎮ Ｌａｉ 等[２９] 在非
人灵长类动物模型中证实玻璃体下注射 ＡＡＶ２.ｓＦｌｔ－１ 不
会引发细胞介导的免疫反应ꎬ 病毒仅局限 于 眼 部ꎮ
Ｎｅｒｏｅｖａ 等[３０]的研究则提示ꎬ在 ＲＰＥ 萎缩模型中ꎬ局部组
织中炎症因子表达增加可能影响血－视网膜屏障功能ꎬ这
需要在眼内基因治疗中予以考虑ꎮ 这些研究表明ꎬ虽然
ＡＡＶ 介导的基因治疗可能引起一定程度的眼内炎症ꎬ但
通常是可控的ꎬ预防性使用免疫抑制剂可能有助于减轻这
些反应ꎮ
２.４治疗时机和预后因素　 Ｙａｎｇ 等[３１]在 ２０１６ 年的研究中
评估了即将参加 ＬＨＯＮ 基因治疗临床试验的患者ꎮ 他们

发现ꎬＢＣＶＡ 是评估基因治疗效果的最重要指标ꎬ视野指
数(ＶＦＩ)、平均缺陷(ＭＤ)和视觉诱发电位(ＶＥＰ)的 Ｐ１００
波也可作为辅助指标ꎮ Ｍｏｓｔｅｒ 等[３２] 的研究进一步探讨了
ＬＨＯＮ 患者在基因治疗前的基线视觉参数ꎮ 他们发现
ＬＨＯＮ 的视觉功能和视网膜结构在视力丧失后的前 ８ ｍｏ
内变化最大ꎬ随后进入相对稳定期ꎮ 这一发现为基因治疗
的最佳时机选择提供了重要参考ꎮ Ｃａｔａｒｉｎｏ 等[３３] 研究为
治疗时机提供了额外的见解ꎮ 他们对 １１１ 例接受艾地苯
醌( ｉｄｅｂｅｎｏｎｅ)治疗的 ＬＨＯＮ 患者进行了回顾性分析ꎬ发
现 ４６％患者出现临床相关的视力恢复( ＣＲＲ)ꎮ 研究表
明ꎬ治疗应尽早开始并持续较长时间( >２４ ｍｏ)以获得最
佳效果ꎮ 此外ꎬ他们还发现 Ｇ１１７７８Ａ 突变患者的 ＣＲＲ 率
略低ꎬ提示基因型可能影响治疗效果ꎮ
３复杂眼底病变的基因治疗策略

与单基因遗传性眼底疾病不同ꎬ复杂眼底病变通常涉
及多个基因和环境因素的相互作用ꎮ 尽管如此ꎬ基因治疗
在这些疾病的治疗中仍显示出巨大潜力ꎮ
３.１ ＡＲＭＤ　 ＡＲＭＤ 是老年人视力丧失的主要原因之一ꎮ
基因治疗在 ＡＲＭＤ 治疗中主要集中于抑制血管内皮生长
因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) 的表达ꎮ
Ｋｈａｎａｎｉ 等[６]在 ２０２２ 年对 ＡＲＭＤ 基因治疗的研究进展进
行了综述ꎮ 他们重点介绍了几个针对新生血管性 ＡＲＭＤ
的基因治疗方案ꎬ包括 ＲＧＸ－ ３１４ 和 ＡＤＶＭ－ ０２２ꎮ 对于
ＲＧＸ－３１４ꎬ作者报告ꎬ在第Ⅰ/ Ⅱａ 期试验中ꎬ接受最高剂
量治疗的患者在 ２ ａ 随访期间平均视力提高了 １４ 个字
母ꎬ所需的抗 ＶＥＧＦ 注射次数减少了 ６１％ꎮ 关于 ＡＤＶＭ－
０２２ꎬ作者指出ꎬ在 ＯＰＴＩＣ 试验中ꎬ接受较低剂量治疗的患
者在 １０４ ｗｋ 内无需额外的抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎮ Ｚｈｏｕ 等[３４] 报
告了一种新开发的 ＲＮＡ 靶向 ＣＲＩＳＰＲ 系统 ＣａｓＲｘꎬ通过
ＡＡＶ 递送可以敲低 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ显著减少脉络
膜新生血管的范围ꎬ为 ＡＲＭＤ 的治疗提供了新方法ꎮ 然
而ꎬＡＲＭＤ 基因治疗的长期安全性和有效性仍存在争议ꎮ
一些研究者担忧持续抑制 ＶＥＧＦ 可能影响正常脉络膜血
管功能ꎬ同时对于干性 ＡＲＭＤ 的基因治疗策略尚未达成
共识ꎮ 补体系统调控和炎症通路的靶向干预可能是未来
干性 ＡＲＭＤ 基因治疗的重要方向ꎮ
３.２ ＤＲ　 ＤＲ 是糖尿病的常见并发症ꎬ也是导致成年人视
力丧失的主要原因之一ꎮ 基因治疗在 ＤＲ 中的应用主要
集中于调控炎症反应和血管生成ꎮ Ｂｉｓｗａｓ 等[７] 在 ２０１８ 年
研究了长链非编码 ＲＮＡ ＭＡＬＡＴ１ 在 ＤＲ 中的作用ꎮ 他们
发现ꎬＭＡＬＡＴ１ 可以通过控制组蛋白甲基转移酶 ＰＲＣ２ 的
表达来上调炎症分子如 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＭＣＰ－１ꎬ
用 ｓｉＲＮＡ 选择性靶向 ＭＡＬＡＴ１ 可以降低 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α
的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平ꎬ这为 ＤＲ 的基因治疗提供了新的潜
在靶点ꎮ Ｔｏｎｇ 等[３５] 在 ２０１９ 年报告了另一种长链非编码
ＲＮＡ ＭＥＧ３ 在 ＤＲ 中的保护作用ꎮ 研究发现ꎬＭＥＧ３ 通过
作为 ｍｉＲ－３４ａ 的海绵来促进 ＳＩＲＴ１ 的表达ꎬ从而抑制高
糖诱导的 ＮＦ－κＢ 通路激活以及 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的活化、炎症
反应和细胞凋亡ꎬ这一发现为 ＤＲ 的基因治疗策略提供了
新的思路ꎮ “增加对 ＤＲ 基因治疗策略的讨论”尽管针对
ＤＲ 的基因治疗研究取得了进展ꎬ但将这些发现转化为临
床应用仍面临挑战ꎮ ＤＲ 的复杂病理生理过程可能需要
多靶点联合干预ꎬ而理想的治疗时机和基因递送系统尚需
优化ꎮ 未来研究可能需要将基因治疗与传统治疗方法结
合ꎬ以实现最佳治疗效果ꎮ
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４基因治疗递送系统和策略
基因治疗的成功很大程度上依赖于有效的基因递送

系统ꎮ 在眼科领域ꎬ研究者们开发了多种递送策略ꎬ以实
现高效、安全的基因转导ꎮ
４.１病毒载体　 病毒载体ꎬ特别是 ＡＡＶ 载体ꎬ是眼科基因
治疗中最常用的递送系统ꎮ Ｄｉｎｇ 等[３６] 在 ２０１９ 年评估了
超脉络膜注射 ＡＡＶ８ 在大鼠、猪和非人灵长类动物中的转
导效率ꎮ 结果显示ꎬ脉络膜上腔注射 ＡＡＶ８.ＧＦＰ 导致视网
膜色素上皮和光感受器中 ＧＦＰ 的广泛表达ꎬ且脉络膜上
腔和视网膜下注射编码抗 ＶＥＧＦ 蛋白的 ＡＡＶ８ 在抑制血
管渗漏方面效果相似ꎮ Ｙｉｕ 等[３７] 比较了非人灵长类动物
中不同给药途径的 ＡＡＶ８ 转导效率ꎮ 结果表明ꎬ脉络膜上
腔注射导致 ＲＰＥ 中广泛的周边转基因表达ꎬ视网膜下注
射导致 ＲＰＥ、光感受器和部分神经节细胞的局部转导ꎬ这
两种方式均优于玻璃体内注射ꎮ 然而ꎬＣｈａｎ 等[３８] 指出
ＡＡＶ 载体可能引起免疫反应ꎬ他们开发的改造 ＡＡＶ 载体
通过抑制 Ｔｏｌｌ 样受体 ９ 信号传导ꎬ显著减少了眼内炎症
反应ꎮ
４.２非病毒载体　 非病毒载体因其大包装容量( >２０ ｋｂ)、
低免疫原性和可重复给药等优势受到关注ꎮ Ｋａｎｓａｒａ 等[３]

研究了 ＤＮＡ 纳米粒子(ＤＮＰｓ)在兔模型中的应用ꎮ 超脉
络膜注射 ＤＮＰｓ 实现了对视网膜和 ＲＰＥ / 脉络膜的有效转
染ꎬ且与玻璃体下注射效果相当ꎬ同时避免了手术风险ꎮ
Ｓｕｎ 等[１９]报道了使用 ｐＨ 敏感氨基脂质 ＥＣＯ 与 ＡＢＣＡ４ 质
粒自组装纳米粒子治疗 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病的方法ꎮ 通过整合视
紫红质启动子ꎬ在光感受器外段特异性表达 ＡＢＣＡ４ꎮ 在
小鼠模型中ꎬ单次注射后 ＡＢＣＡ４ 持续表达 ８ ｍｏ 以上ꎬＡ２Ｅ
积累平均减少 ３５％ꎬ疾病进展延缓至少 ６ ｍｏꎬ为大基因治
疗提供了新思路ꎮ
４.３ 基因编辑技术 　 基因编辑技术在眼底遗传病治疗中
展现出巨大潜力ꎮ Ｓａｎｊｕｒｊｏ － Ｓｏｒｉａｎｏ 等[３９] 利用 ＣＲＩＳＰＲ /
Ｃａｓ９ 系统成功修复患者 ｉＰＳＣ 中的 ＵＳＨ２Ａ 常见突变
(ｃ.２２９９ｄｅｌＧ和 ｃ.２２７６Ｇ>Ｔ)ꎬ修复效率达到 １３％－３６％ꎬ且
修复后的细胞未检测到明显脱靶效应ꎬ为 Ｕｓｈｅｒ 综合征这
类大基因眼底病提供了新的治疗思路ꎮ Ｑｉｎ 等[４０] 开发的
Ｐｒｉｍｅ Ｅｄｉｔｉｎｇ 技术在 ＲＰ 小鼠中实现了高达 ７６％的体内编
辑效率ꎬ成功修复 Ｐｄｅ６ｂ 基因突变ꎬ不仅恢复了视网膜感
光细胞结构ꎬ还显著改善了视觉功能测试表现ꎬ且效果可
持续至老年阶段ꎮ 这些研究证明基因编辑技术在眼底病
治疗领域具有精准、高效的特点和广阔的应用前景ꎮ
５基因治疗的挑战与未来展望

尽管眼底疾病的基因治疗取得了显著进展ꎬ但仍面临
诸多挑战ꎮ 同时ꎬ这些挑战也为未来的研究指明了方向ꎮ
５.１ 安全性和免疫原性 　 安全性和免疫原性是基因治疗
面临的主要挑战之一ꎮ Ｃｕｋｒａｓ 等[２１] 报告的 ＸＬＲＳ 基因治
疗Ⅰ/ Ⅱａ 期临床试验中ꎬ４４％患者出现了与剂量相关的
基因治疗相关性葡萄膜炎ꎮ 血清研究显示与剂量相关的
抗 ＡＡＶ８ 抗体增加ꎬ但未检测到抗 ＲＳ１ 基因产物的抗体ꎮ
Ｂｏｕｑｕｅｔ 等[２８]评估 ＬＨＯＮ 患者接受基因治疗后的免疫反
应ꎬ发现 １５ 例患者中 ９ 例在注射后出现了针对 ＡＡＶ２ 的
抗体反应ꎬ但抗体反应与眼部炎症无显著关联ꎮ 基因治疗
的安全性风险还包括基因组整合风险、基因长期异常表达
导致的潜在毒性以及基因产物导致的免疫反应[８ꎬ４１]ꎮ 值
得注意的是ꎬ基因治疗安全性特征与给药途径密切相关ꎬ
眼内给药因眼球免疫特权性而相对安全[４２]ꎬ而全身给药

时则需警惕潜在的系统性不良反应[８ꎬ４３]ꎮ 为降低这些风
险ꎬ研究者正致力于载体设计优化、个体化给药方案制定
以及炎症预防策略开发ꎬ以期在保证疗效的同时最大限度
地降低安全风险[４１]ꎮ
５.２ 长期疗效 　 确保基因治疗的长期疗效是另一个重要
挑战ꎮ Ｐａｒｋｅｒ 等[４２]在 ２０２２ 年报告的 ＡＢＣＡ４ 相关 Ｓｔａｒｇａｒｄｔ
病基因治疗的 ３ ａ 安全性结果显示ꎬ２７％患者出现了视网
膜色素上皮萎缩加重的现象ꎮ 这种结构性改变可能与治
疗相关ꎬ表明基因载体类型、给药方式或特定基因表达的
调控可能存在潜在的长期安全性问题ꎮ 相比之下ꎬＫｉｓｓ
等[４３]评估了 ＡＤＶＭ－０２２(一种用于治疗血管内皮生长因
子相关视网膜疾病的基因治疗药物)在非人灵长类动物
中的长期安全性ꎬ结果表明单次玻璃体内注射后可持续表
达 ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ 达 ２.５ ａꎬ并且未对正常视网膜结构和功能产
生明显不良影响ꎮ 这种对比表明不同类型基因治疗的长
期安全性特征存在显著差异ꎬ可能与治疗基因、载体设计
和表达调控机制相关ꎮ 长期疗效的挑战还包括基因表达
下降、治疗基因对疾病进展的长期影响以及可能出现的适
应性变化ꎮ 随着更多基因治疗进入临床阶段ꎬ需要完善的
长期随访机制来系统评估不同策略的持久性和长期安全
性ꎬ这对于确保患者获得持久的视功能改善至关重要ꎮ
５.３ 个体化治疗与联合疗法 　 考虑到眼底疾病的遗传异
质性ꎬ开发个体化治疗策略变得越来越重要ꎮ Ｍｏｓｔｅｒ
等[３２]的研究探讨了 ＬＨＯＮ 患者的基线视觉参数ꎬ发现视
觉功能和视网膜结构在视力丧失后的前 ８ ｍｏ 内变化最
大ꎬ随后相对稳定ꎮ 这一发现表明基因治疗应在疾病亚急
性期实施ꎬ以防止不可逆结构损伤ꎮ Ｆｒｙ 等[４４] 研究显示ꎬ
先天性黑矇症患者即使只有不到野生型水平 １％的全长
ＣＨＭ 转录本也能显著减缓疾病进展ꎮ 这一发现为基因治
疗剂量选择提供了参考ꎬ表明治疗不一定需要恢复完全正
常的表达水平ꎬ而应根据疾病特定机制确定有效表达阈
值ꎮ 因此ꎬ个体化治疗策略应综合考虑疾病的最佳干预时
间窗口、最低有效基因表达需求以及患者的特定遗传背
景ꎬ以最大化治疗效益ꎮ 将基因治疗与其他治疗方法相结
合可能是提高治疗效果的有效策略ꎮ Ｃａｔａｒｉｎｏ 等[３３] 报告
了 ＬＨＯＮ 患者使用 ｉｄｅｂｅｎｏｎｅ 治疗的真实世界临床经验ꎮ
与自然病程相比ꎬ治疗可以提高视力仍好的患者视力稳定
的机会(５０％患者)ꎬ或使已显著降低的视力以临床相关
方式恢复ꎬ这为基因治疗结合药物治疗提供了可能性ꎮ
５.４ 伦理性和成本考量 　 基因治疗临床应用面临重要的
伦理和经济挑战ꎮ «中国眼科基因治疗临床研究伦理审
查专家共识(２０２２ 年)» [４５] 指出ꎬ基因治疗作为高风险技
术ꎬ需建立严谨的科学与伦理双重审查机制ꎬ评估风险－
受益比ꎬ并强调全面、可理解的知情同意过程ꎮ 经济方面ꎬ
首个获批眼科基因治疗药物 ｖｏｒｅｔｉｇｅｎｅ ｎｅｐａｒｖｏｖｅｃ 价格高
达 ８５ 万美元[５]ꎬ给医疗系统带来巨大负担ꎮ 然而ꎬ相较于
多次注射传统药物ꎬ眼部基因治疗所需载体剂量较低ꎬ且
患者可能仅需一次性给药即可长期受益ꎬ从长期角度可能
更具经济优势[４４]ꎮ Ｓｏｂｈ 等[１] 的荟萃分析显示ꎬ眼科基因
治疗有效性存在较大差异(４１％患者视力改善ꎬ５１％视觉
敏感度提高)ꎬ因此成本效益需个体化评估ꎮ 监管框架方
面ꎬＢａｎｏｕｎ[８]指出监管分类的模糊性可能导致安全评估不
一致ꎬ应基于风险－效益评估建立合理标准ꎮ 在临床实践
层面ꎬ基因治疗的应用已经开始改变某些遗传性眼病的诊
疗流程ꎮ 对于 ＲＰＥ６５ 突变的 ＬＣＡ 等疾病ꎬ早期基因诊断
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和治疗干预已成为标准做法ꎮ 随着更多基因治疗获批ꎬ眼
科医生需要掌握基因治疗的适应证、时机选择和结果评估
等新技能ꎬ这将推动眼科领域向精准医学方向发展ꎮ
６小结

眼底疾病基因治疗研究已取得显著进展ꎮ 在单基因
遗传性视网膜病变领域ꎬＲＰＥ６５－ＬＣＡ 基因治疗成功实现
商业化应用ꎬＲＰ、Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病和脉络膜缺失症等疾病的临
床试验也显示出不同程度的疗效ꎮ ＬＨＯＮ 的 ＡＡＶ２－ＮＤ４
基因治疗证实了单侧治疗可带来双眼视力改善的现象ꎮ
对于多因素复杂眼底病变ꎬＡＲＭＤ 的基因治疗主要聚焦于
抑制 ＶＥＧＦ 表达ꎬＤＲ 研究已识别 ＭＡＬＡＴ１ 等潜在靶点ꎮ
递送系统方面ꎬＡＡＶ 载体工程化改造、非病毒载体开发及
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 技术应用正快速推进ꎮ 然而ꎬ安全性问题、
长期疗效的不确定性、个体化治疗策略需求以及伦理与成
本考量仍是眼底疾病基因治疗面临的主要挑战ꎮ 随着技
术进步与临床经验积累ꎬ未来研究将聚焦于优化递送系
统、提高治疗精准性与安全性ꎬ使这一革命性治疗惠及更
多患者ꎮ 从临床转化角度看ꎬ眼底疾病基因治疗正从
“概念验证”阶段迈向“实用工具”阶段ꎮ 未来 １０ ａ 内ꎬ
随着更多基因治疗产品获批上市ꎬ治疗成本降低ꎬ我们
有望见证基因治疗成为治疗多种眼底遗传病的常规选
择ꎬ同时在复杂眼底病变中与传统治疗形成互补ꎬ最终
实现精准、个体化的治疗范式ꎬ为患者提供更好的视觉
预后和生活质量ꎮ
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ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ / ｃｈｏｒｏｉｄ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ ２０２０ꎬ９(１３):２１.
[４] Ｂａｔｔｕ Ｒꎬ Ｒａｔｒａ Ｄꎬ Ｇｏｐａｌ Ｌ. Ｎｅｗｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｇｅｎｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ７０(７):２３１６－２３２５.
[５] Ｒｕｓｓｅｌｌ Ｓꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ Ｊꎬ Ｗｅｌｌｍａｎ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｖｏｒｅｔｉｇｅｎｅ ｎｅｐａｒｖｏｖｅｃ ( ＡＡＶ２ － ｈＲＰＥ６５ｖ２) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＰＥ６５ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｏｐｅｎ －
ｌａｂｅｌꎬ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１７ꎬ３９０(１００９７):８４９－８６０.
[６] Ｋｈａｎａｎｉ ＡＭꎬ Ｔｈｏｍａｓ ＭＪꎬ Ａｚｉｚ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ｆｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｙｅꎬ ２０２２ꎬ３６(２):３０３－３１１.
[７] Ｂｉｓｗａｓ Ｓꎬ Ｔｈｏｍａｓ ＡＡꎬ Ｃｈｅｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＡＬＡＴ１: ａｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ８
(１):６５２６.
[８] Ｂａｎｏｕｎ Ｈ. ｍＲＮＡ: ｖａｃｃｉｎｅ ｏｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ? ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｉｓｓｕｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(１３):１０５１４.
[９] Ｈｅ Ｘꎬ Ｆｕ Ｙꎬ Ｍａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ:
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ (Ｗａｓｈ Ｄ Ｃ)ꎬ ２０２３ꎬ６:０２９１.
[１０] Ｆｕｌｌｅｒ－Ｃａｒｔｅｒ ＰＩꎬ Ｂａｓｉｒｉ Ｈꎬ Ｈａｒｖｅｙ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ
ＡＡＶ－ｂａｓｅｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
ＢｉｏＤｒｕｇｓꎬ ２０２０ꎬ３４(６):７６３－７８１.

[１１] Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ ＡＶꎬ Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＳＧꎬ Ｄｒａｃｋ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｏｎ ｖｉｓｉｏｎ ｉｎ Ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｍａｕｒｏｓｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ａ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｃｉｌｉｕｍ ｄｅｆｅｃｔ. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ２５(２):
２２５－２２８.
[１２] Ｄａｉｃｈ Ｖａｒｅｌａ Ｍꎬ Ｃａｂｒａｌ ｄｅ Ｇｕｉｍａｒａｅｓ ＴＡꎬ Ｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓ / ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ ｓｅｖｅｒｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ: ｃｕｒｒｅｎｔ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ １０６ ( ４ ):
４４５－４５１.
[１３] Ｆｉｓｃｈｅｒ ＭＤꎬ Ｍｉｃｈａｌａｋｉｓ Ｓꎬ Ｗｉｌｈｅｌｍ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｖｉｓｉｏｎ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
Ａｃｈｒｏｍａｔｏｐｓｉａ: ａ ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２０ꎬ１３８(６):６４３－６５１.
[１４] Ｃｅｈａｊｉｃ － Ｋａｐｅｔａｎｏｖｉｃ Ｊꎬ Ｘｕｅ ＫＭꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ － Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ｄｅ ｌａ
Ｃａｍａｒａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｉｔｉａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｆｉｒｓｔ－ｉｎ－ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｉａｌ
ｏｎ Ｘ － ｌｉｎｋｅｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＲＰＧＲ. Ｎａｔ
Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ２６(３):３５４－３５９.
[１５] Ｇｅｏｒｇｉｏｕ Ｍꎬ Ｒｏｂｓｏｎ ＡＧꎬ Ｆｕｊｉｎａｍｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ａｎｄ
ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ
ｉｍａｇｉｎｇ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓꎬ ｃｏｎｅ ａｎｄ
ｃｏｎｅ－ｒｏｄ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓꎬ ｒｏｄ － ｃｏｎｅ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓꎬ Ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｍａｕｒｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｃｏｎｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ
１００:１０１２４４.
[１６] ＭｃＣｌｅｍｅｎｔｓ ＭＥꎬ Ｂａｒｎａｒｄ ＡＲꎬ Ｓｉｎｇｈ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ＡＡＶ ｄｕａｌ
ｖｅｃｔｏｒ ｓｔｒａｔｅｇｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｔａｒｇａｒｄｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ Ａｂｃａ４－ / －

ｍｉｃｅ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ３０(５):５９０－６００.
[１７] Ｄｙｋａ ＦＭꎬ Ｍｏｌｄａｙ ＬＬꎬ Ｃｈｉｏｄｏ ＶＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ＡＢＣＡ４ － ＡＡＶ
ｖｅｃｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｄｕｃｅｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｅｔｉｎａｌ Ａ２Ｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｓｔａｒｇａｒｄｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ３０
(１１):１３６１－１３７０.
[１８] Ｔｏｒｎａｂｅｎｅ Ｐꎬ Ｔｒａｐａｎｉ Ｉꎬ Ｍｉｎｏｐｏｌｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｉｎ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒａｎｓ－ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｅｘｐａｎｄｓ ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｃａｐａｃｉｔｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ１１(４９２):ｅａａｖ４５２３.
[１９] Ｓｕｎ Ｄꎬ Ｓｃｈｕｒ ＲＭꎬ Ｓｅａｒｓ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ－ｖｉｒａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｓｔａｒｇａｒｄｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ＥＣＯ / ｐＲＨＯ－ＡＢＣＡ４ ｓｅｌｆ－ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ.
Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ２８(１):２９３－３０３.
[２０] Ｐｅｎｎｅｓｉ ＭＥꎬ Ｙａｎｇ Ｐꎬ Ｂｉｒｃｈ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｒＡＡＶ２ｔＹＦ－ＣＢ－ｈＲＳ１ ｖｅｃｔｏｒ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ ｒｅｔｉｎｏｓｃｈｉｓｉｓ: １－ｙｅａｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａꎬ
２０２２ꎬ６(１２):１１３０－１１４４.
[２１] Ｃｕｋｒａｓ Ｃꎬ Ｗｉｌｅｙ ＨＥꎬ Ｊｅｆｆｒｅｙ ＢＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ＡＡＶ８－ＲＳ１ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ ｒｅｔｉｎｏｓｃｈｉｓｉｓ: ｉｎｉｔｉａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ / Ⅱａ
ｔｒｉａｌ ｂｙ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ２６(９):２２８２－２２９４.
[２２] Ｘｕｅ ＫＭꎬ Ｊｏｌｌｙ ＪＫꎬ Ｂａｒｎａｒｄ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｖｉｓｉｏｎ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｈｏｒｏｉｄｅｒｅｍｉａ. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ２４(１０):１５０７－１５１２.
[２３] Ｆｉｓｃｈｅｒ ＭＤꎬ Ｏｃｈａｋｏｖｓｋｉ ＧＡꎬ Ｂｅｉｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄｅｒｅｍｉａ. Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０２０ꎬ４０ ( １):
１６０－１６８.
[２４] Ｗａｎ Ｘꎬ Ｐｅｉ Ｈꎬ Ｚｈａｏ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｒＡＡＶ２－
ＮＤ４ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｌｅｂｅｒｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ６
(１):２１５８７.
[２５] Ｋｏｉｌｋｏｎｄａ ＲＤꎬ Ｙｕ Ｈꎬ Ｃｈｏｕ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｖｅｃｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ１３２(４):４０９－４２０.
[２６] Ｙｕ－Ｗａｉ－Ｍａｎ Ｐꎬ Ｎｅｗｍａｎ ＮＪꎬ Ｃａｒｅｌｌｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｖｉｓｕａｌ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ１２(５７３):ｅａａｚ７４２３.
[２７ ] Ｎｅｗｍａｎ ＮＪꎬ Ｙｕ － Ｗａｉ － Ｍａｎ Ｐꎬ Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍ. １１７７８Ｇ > Ａ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ＭＴ－ＮＤ４ Ｌｅｂｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｂｒａｉｎꎬ ２０２３ꎬ１４６(４):１３２８－１３４１.
[２８] Ｂｏｕｑｕｅｔ Ｃꎬ Ｖｉｇｎａｌ Ｃｌｅｒｍｏｎｔ Ｃꎬ Ｇａｌｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｄｅｎｏ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ２ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ＮＤ４ ｇｅｎｅ: ａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ
１ / ２ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ１３７(４):３９９－４０６.
[２９] Ｌａｉ ＣＭꎬ Ｅｓｔｃｏｕｒｔ ＭＪꎬ Ｈｉｍｂｅｃｋ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｆｅｔｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ＡＡＶ２. ｓＦｌｔ － １ ｉｎ ｎｏｎ － ｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ. Ｇｅｎｅ
Ｔｈｅｒꎬ ２０１２ꎬ１９(１０):９９９－１００９.
[３０] Ｎｅｒｏｅｖａ ＮＶꎬ Ｂａｌａｔｓｋａｙａ ＮＶꎬ Ｎｅｒｏｅｖ ＶＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｌｏｃａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｔｒｏｐｈｉｃ ａｎｄ
ｖａｓｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｔｒｏｐｈｙ.
Ｂｕｌｌ Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１７２(４):４５３－４５９.
[３１] Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ Ｍａ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｅｂｅｒｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ａ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
(Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ)ꎬ ２０１６ꎬ９５(４０):ｅ５１１０.
[３２] Ｍｏｓｔｅｒ ＭＬꎬ Ｓｅｒｇｏｔｔ ＲＣꎬ Ｎｅｗｍａｎ ＮＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓ － ｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｖｉｓｕａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ＲＥＳＣＵＥ ａｎｄ ＲＥＶＥＲＳＥ ＮＤ４ － ＬＨＯＮ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｊ
Ｎｅｕｒｏｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ４１(３):２９８－３０８.
[３３] Ｃａｔａｒｉｎｏ ＣＢꎬ ｖｏｎ Ｌｉｖｏｎｉｕｓ Ｂꎬ Ｐｒｉｇｌｉｎｇｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ － ｗｏｒｌｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｉｄｅｂｅｎｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ４０(４):５５８－５６５.
[３４] Ｚｈｏｕ Ｃꎬ Ｈｕ Ｘꎬ Ｔａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＣａｓＲｘ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎａｔｌ Ｓｃｉ Ｒｅｖꎬ ２０２０ꎻ７(５):８３５－８３７.
[３５] Ｔｏｎｇ Ｐꎬ Ｐｅｎｇ ＱＨꎬ Ｇｕ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＬｎｃＲＮＡ－ＭＥＧ３ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－３４ａ / ＳＩＲＴ１ ａｘｉｓ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１９ꎬ１０７:１０２－１０９.
[３６] Ｄｉｎｇ Ｋꎬ Ｓｈｅｎ ＪＫꎬ Ｈａｆｉｚ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ８－ｖｅｃｔｏｒｅｄ ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｏｃｕｌａｒ ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１９ꎬ１２９(１１):４９０１－４９１１.

[３７ ] Ｙｉｕ Ｇꎬ Ｃｈｕｎｇ ＳＨꎬ Ｍｏｌｌｈｏｆｆ ＩＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ ａｎｄ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＡＶ ｕｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｓｃｌｅｒａｌ ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｎｏｎｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖꎬ ２０２０ꎬ１６:
１７９－１９１.
[３８] Ｃｈａｎ ＹＫꎬ Ｗａｎｇ ＳＫꎬ Ｃｈｕ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒｓ ｔｏ ｅｖａｄｅ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｓｃｉ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ１３(５８０):ｅａｂｄ３４３８.
[３９] Ｓａｎｊｕｒｊｏ－Ｓｏｒｉａｎｏ Ｃꎬ Ｅｒｋｉｌｉｃ Ｎꎬ Ｂａｕｘ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔ ｉＰＳＣｓ ｃｏｒｒｅｃｔｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｐｒｅｖａｌｅｎｔ ＵＳＨ２Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｖｅａｌｓ
ｉｎｔｒｉｇｕｉｎｇ ｍｕｔａｎｔ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖꎬ
２０１９ꎬ１７:１５６－１７３.
[ ４０ ] Ｑｉｎ Ｈꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｉｏｎ ｒｅｓｃｕｅ ｖｉａ
ｕｎｃｏｎｓｔｒａｉｎｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｒｉｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｎｅｕｒａｌ ｒｅｔｉｎａｓ. Ｊ Ｅｘｐ
Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ２２０(５):ｅ２０２２０７７６.
[４１ ] Ｃｏｓｔａ Ｖｅｒｄｅｒａ Ｈꎬ Ｋｕｒａｎｄａ Ｋꎬ Ｍｉｎｇｏｚｚｉ Ｆ. ＡＡＶ ｖｅｃｔｏｒ
ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ: ａ ｌｏｎｇ ｊｏｕｒｎｅｙ ｔｏ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ.
Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ２８(３):７２３－７４６.
[４２] Ｐａｒｋｅｒ ＭＡꎬ Ｅｒｋｅｒ ＬＲꎬ Ａｕｄｏ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ－ｙｅａｒ ｓａｆｅｔｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ＳＡＲ４２２４５９ (ＥＩＡＶ－ＡＢＣＡ４) ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＡＢＣＡ４ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｔａｒｇａｒｄｔ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ ｄｏｓｅ－ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ Ｉ / ＩＩａ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌꎬ ｃｏｈｏｒｔｓ １－５. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２４０:２８５－３０１.
[４３] Ｋｉｓｓ Ｓꎬ Ｏｒｅｓｉｃ Ｂｅｎｄｅｒ Ｋꎬ Ｇｒｉｓｈａｎｉｎ ＲＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｂｙ ｔｈｅ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ＡＤＶＭ－０２２ ｉｎ ｎｏｎｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ.
Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈꎬ ２０２１ꎬ１０(１):３４.
[４４] Ｆｒｙ ＬＥꎬ Ｐａｔｒíｃｉｏ ＭＩꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ
ＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｒｏｉｄｅｒｅｍｉａ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｄｏｓｅ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ１３８(２):
１２８－１３５.
[４５] 中华医学会眼科学分会眼底病学组ꎬ 中国医师协会眼科医师

分会眼底病学组.中国眼科基因治疗临床研究伦理审查专家共识

(２０２２ 年). 中华眼科杂志ꎬ ２０２２ꎬ５８(１２):１０１０－１０１６.
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