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44$摘要%4遗传性视网膜疾病&5678'属于难治性眼科疾病#基因疗法正在成为一种治疗 5678的新方法(

目前至少有 9" 个相关的基因疗法临床试验正在进行或将要开展#至少涉及不同类型 5678的 #" 个突变基因#

如常染色体隐性遗传的视网膜色素变性 &6:#!"#$%突变 ')无脉络膜症 &&'!突变 ')青少年黄斑变性

&()&(* 突变');8/<=综合征 #>亚型&!+,-. 突变')?性连锁先天性视网膜劈裂症&#/0 突变')线粒体相关

@<A<=遗传性视神经病变&12* 突变')全色盲&&13(4 突变和 &13)4 突变')性连锁遗传 6:&#53#突变'等(

新生血管性年龄相关性黄斑病变的基因治疗以及适用于晚期 6:患者的)利用异种成视力基因再造感光细胞

的光遗传基因治疗也已进入临床试验阶段( 采用腺相关病毒&BBC'介导的基因载体治疗对由较小基因突变

造成的隐性 5678#特别是原发病灶在视网膜色素上皮&6:%'细胞和视细胞的 5678具有较好的疗效#有可能

成为将来的首选治疗方案( 关于针对常染色体显性遗传性 5678或较大基因突变引起的隐性 5678的基因编

辑技术动物实验研究也取得了进展#即将进入临床试验阶段( 近年来#以 6DB治疗为基础的寡核苷酸疗法对

目前不适于 BBC载体基因治疗的大基因突变所致 5678也显示出较好的疗效( 相关疗法的临床研究值得关

注#应用不同生物疗法造福于中国 5678患者的新时代正在到来(
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44罕见病是指发病率较低的疾病#至今国际公认的
罕见病近F $$$种#其中约 E$\为遗传性疾病#约 K$\
在婴幼儿或者儿童期发病#目前仅不足 K\的罕见病
有明确的治疗方案( 统计数据表明#中国各类罕见病
患者超过# $$$万例 /#0 ( 遗传性视网膜营养不良或遗
传性 视 网 膜 疾 病 & (,/<=(1<M =<1(,')MO81=.+/(<8.=
(,/<=(1<M =<1(,')M(8<'8<8#5678'属于眼科罕见病#由于
遗传缺陷而导致患者视网膜功能丧失和J或进行性退
化#常在幼儿或青少年时期即出现可逆性或不可逆性
视力损害( 5678是难治性眼科疾病#多表现为蛋白质
水平代谢异常#可通过调节遗传信息传递过程中的基
因)转录和翻译而实现治疗的目的 /9]!0 ( 目前治疗
5678的方法多处于临床试验阶段#值得关注( 临床医
生应关注目前相关研究进展#提高从基因)6DB和蛋
白质水平对遗传性眼病的认识(

93:;<%疾病种类

截止 9$#G 年 F 月#已发现至少 9F# 个基因缺陷与
5678发病有关 & /11+8"JJ8+/2N1/2<MNJ=<1,<1J'( 常见
的 5678包括视网膜色素变性 &=<1(,(1(8+(-&<,1.8'#
6:') T1'=-'=M1病) @<A<=遗传性视神经病变 & @<A<=
/<=<M(1'=O.+1(3,<N=.+'1/O#@[ID')@<A<=先天性黑矇
&@<A<=3.,-<,(1')'&'N=.8(8# @XB') 无 脉 络 膜 症
&3/.=.(M<=<&('#X[̂ ')?性连锁先天性视网膜劈裂症
&?L)(,U<M 3.,-<,(1')=<1(,.83/(8(8#?@6T')先天性静止
性夜盲);8/<=综合征)卵黄样黄斑变性)全色盲以及
结晶样视网膜变性等(

=3:;<%基因治疗

基因疗法是指将外源正常基因导入靶细胞#以纠
正或补偿缺陷基因引起的变异#达到治疗疾病的目的(
基因替代疗法是从遗传信息的最上游入手#通过 7DB

调控技术来改变遗传信息的传递#达到从源头上治疗
疾病的目的(
=293基因治疗在 5678领域的突破性进展

5678是基因治疗的理想适应证#其主要原因包
括"&#'大多数导致 5678的突变基因已得到确认#具
备了开展基因替代治疗的前提条件*&9'人眼视网膜
下腔是免疫赦免区域#目前视网膜下腔是 5678基因治

疗过程中注射给药的常用部位#可以有效避免装载有
新基因的载体发生免疫反应#同时确保治疗药物与病
变细胞的直接接触#大大提高了基因载体的转染
效率

/H0 (
9$#F 年美国食品药品监督管理局&Z..M ',M 7=N-

BM&(,(81='1(.,#Z7B'批准了第一个用于治疗 5678的
基因治疗药物 @NV1N=,'&S.=<1(-<,<,<+'=S.S<3'#该药
物由 T+'=U W/<='+<N1(38公司开发#可用于 #5"EN 基因
突变导致的儿童和成年 @XB9 型J早发性 6:的治疗(
该疗 法 于 9$#E 年 ## 月 获 得 欧 洲 药 品 管 理 局
&%N=.+<', <̂M(3(,<8B-<,3O#%̂ B'的批准#基因疗法
已成为治疗 5678的新模式 /K0 (
=2=3基因治疗的给药方式

基因治疗的腺相关病毒 &'M<,.L'88.3('1<M S(=N8#
BBC'载体注射方法和部位的选择依病变的发病机制
而有所不同( 患者的受累细胞主要是位于视网膜外层
的视细胞&视杆细胞和视锥细胞'和视网膜色素上皮
&=<1(,')+(-&<,1<+(1/<)(')#6:%'细胞#因此进行基因治
疗时通常将病毒载体注射到视细胞层与 6:%细胞层
之间#即视网膜下腔#而 @[ID的受累细胞是靠近玻
璃体腔的内层视网膜神经节细胞 & =<1(,')-',-)(.,
3<))8#6PX8'#治疗的靶标细胞是 6PX8#故治疗时应选
择玻璃体腔注射#以获得较高的转染效率 /"0 ( ?@6T

患者早期就出现视网膜层间的劈裂和分离#视网膜下
腔注射可能会引起严重并发症#如严重的视网膜脱离#
通常选择玻璃体腔注射( 对年龄相关性黄斑变性
&'-<L=<)'1<M &'3N)'=M<-<,<='1(.,#B̂ 7'和糖尿病视网
膜病变新生血管进行抗 C%PZ基因治疗的临床试验中
采用的是玻璃体腔注射方式#而针对视细胞已经变性
的晚期 5678患者开展的光遗传学基因疗法也选择玻
璃体腔注射法将光敏基因转染到 6PX8中#使之成为
光感受器细胞J视细胞( 目前还未发现 BBC载体在眼
部转导基因过程中引起全身不良反应的报道

/K0 (
=2>35678基因疗法面临的问题

截至 9$#E 年#全球获得批准的涉及基因疗法的临
床试验有! K$$多项 /K0 ( 目前#国际上临床前实验和临
床试验主要是针对神经系统)循环系统和运动系统的
相关疾病#神经系统疾病相关临床试验包括视神经系
统相关的 5678和 B̂ 7#其次是亨廷顿舞蹈症)阿尔兹
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海默症等退行性神经系统疾病( 目前开展的基因治疗
相关药物临床试验中至少有 9" 种与眼科疾病有关#其
中 B++)(<M P<,<1(3W<3/,.).-(<8X.=+.='1(.,&BPWX'和
<̂(='PWV公司的关于治疗 5678的临床试验数目处于
领先地位( 大部分已开展的基因治疗是导入功能正常
的基因#从而恢复缺陷基因编码蛋白的正常表达#包括
无脉络膜症的 &'!基因)全色盲 9J# 型的 &13(4O
&13)4 基因)隐性 6:的 !"#$%基因)@[ID的 12*
基因)视网膜劈裂症的 #/0 基因)?性连锁遗传性 6:
的 #53#基因)@XB# 型的 3B&PQ2基因)隐性 6:的
52"E)基因 /F0 );8/<=综合征 #>亚型的 !+,-. 基因)
青少年黄斑变性的 ()&(* 基因以及新生血管性 B̂ 7
的抗 C%PZ基因疗法和晚期 5678光遗传基因疗法(
此外卵黄样黄斑变性的 )<D?0 基因疗法)6:的 #R)50
基因疗法)@XB" 型的 #53#S50 基因疗法)显性遗传
性 6:的 #'T基因疗法和 @XB#$ 型的 &"5QUF 基因
编辑疗法等临床试验也将陆续开展(

这些临床试验可通过视网膜下腔注射 BBC转入
较小基因来治疗隐性遗传性视网膜退行性病变#短期
内普遍获得较好效果#而转入较大基因则需用装载量
更大的慢病毒#其实验结果尚未明确( 目前只有不到
K$\的 5678致病基因可以装载到 BBC中#还有一些
致病基因目前尚无法直接使用安全性和转染效率均较

高的 BBC病毒载体( 基因编辑方法也可用于大基因
中的某些特殊致病突变基因的纠正

/E]G0
或突变位点相

对集中的致病基因#但对突变位点比较分散的致病基
因的治疗意义较小( 采取仅装载相应基因中某些主要
的功能区 7DB片段至 BBC载体的方法也是基因治疗
方法之一*此外也可采取将较大基因分成 9 个小基因#
然后分别通过 9 个 BBC载体转入相关靶细胞#并在细
胞核内重新合成 # 个完整的基因#表达出具有正常功
能的相应蛋白

/F0 (
在青少年黄斑变性的 ()&(* 基因治疗临床试验

中#大容量慢病毒载体只能高效转染 6:%细胞#而对
成熟光感受器细胞的转染效率较差#所以其临床试验
进展较慢( 9$#E 年欧美科学家应用 9 个 BBC载体分
别将分割成 9 个片段的 ()&(* 基因转入相关细胞#随
后 9 个基因片段在小鼠细胞中再合成 # 个完整的
()&(* 基因#进而表达出具有正常功能 B>XBH 蛋
白

/#$0 ( 该研究为将来开展双 BBC载体介导的基因替
代疗法临床试验奠定了基础(

&"5QUF 是近些年来发现的造成 @XB的常见致病
基因之一#因该基因较大#目前无法将其装载至 BBC
载体内#所以未能开展基因替代疗法的临床试验( 然

而#通过 X65T:6基因编辑的方法可以有效地利用
BBC载体以纠正某个特异位点的突变 /"0 #特别是欧美
大部分 @XB#$ 患者的 &"5QUF 基因致病突变位点 +2
XO8GGE?#这为该治疗方法的实施提供了很好的商业
条件( 目前基因编辑刚刚起步#存在编辑过程中特定
基因脱靶的可能#同时转染效率也低于基因替代疗法#
相关研究和技术仍需进一步完善

/##0 (
隐性遗传性眼病的基因治疗可将外源正常基因通

过载体导入靶细胞#从而达到治疗的目的#而显性遗传
性眼病的基因突变发病机制比较复杂#一个等位基因
的突变即有可能引起病变( 例如 #'T基因突变造成
的常染色体显性遗传性 6:#仅通过转入正常基因并表
达出正常蛋白并不能达到治疗的目的#还需要去除或
抑制病变细胞中的相关突变基因#阻止其毒性产物的
表达#最终达到阻止视细胞死亡)恢复相应视功能的目
的

/#90 ( 宾夕法尼亚大学和佛罗里达大学的研究团队
根据上述原理设计出一种新型 BBC载体系统#可以同
时将小发卡 6DB&8/.=1/'(=+(, 6DB#8/6DB'和正常
37DB装载 至 BBC中# 通 过 8/6DB来 抑 制 6[I
&6DB表达#进而阻止病变细胞中非正常视紫红质蛋
白的翻译#同时利用不受 8/6DB抑制)能表达正常视
紫红质的 37DB恢复视紫红质的正常表达(

人体视杆细胞的感光物质是核心视蛋白及其周围

色基团组成的视紫红质#这些视蛋白嵌在一个复杂的
分子复合体中并形成 P蛋白偶联受体#有效放大生物
电信号( 目前的光遗传学治疗不能整体移植复杂的感
光系统#仅能将低等生物的无复杂感光系统的感光基
因转入 6PX8中#进而把光信号转变为生物电信号#并
传导到大脑皮质以获得视力( 然而#低等生物单一感
光物质的感光速度较慢#故其临床试验效果不理想(
目前#很多研究者开始通过基因工程技术改造这类感
光物质#以试图提高其感光速度和识别能力( 人类视
锥细胞的感光物质由视锥蛋白和锥细胞色素所组成#
并有着不同的光传导机制( 人视锥细胞含有 ! 种不同
的视锥蛋白#分别感受红光)绿光和蓝光( 小鼠视锥细
胞中只有 9 种视锥蛋白#分别是占多数的感红绿光的
视锥蛋白和少数感紫外线的视锥蛋白( 与人类视锥细
胞相似#小鼠感红绿光的视锥蛋白主要分布于小鼠视
网膜的中上方&背侧'#主要感受下方和前方物体#在
小鼠的日常生活发挥决定作用#小鼠感紫外线J蓝光的
视锥蛋白主要分布在小鼠视网膜中下方&腹侧'#主要
感受上方物体#对啮齿类动物的日常生活影响不
大

/#!0 ( 基因治疗转入的人视蛋白可能会自动连接进
入 6PX8的信号系统#从而获得视觉信号( 研究者首
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先尝试单纯转入视紫红质而非所有系统基因#使盲小
鼠恢复辨别黑暗和光明的能力#但由于视紫红质感光
速度慢#故对图像和物体识别功能无明显改善 /##0 ( 为
了逆转小鼠盲的症状#研究人员设计了以 6PX8为靶
标的病毒载体#通过眼部注射将感受红绿光的视锥蛋
白基因植入盲小鼠眼内#发现 G$\的盲小鼠 6PX8获
得了光敏感性

/#H0 #治疗后的小鼠能够区分横线和竖
线)不同间隔的平行线)移动线和静止线等重新获得了
自然的行为能力#如识别和探索三维物体( 这些结果
证实#虽然并未移植整个感光系统#但视锥蛋白在
6PX8中表达后对光的敏感性增强#6PX8能向大脑发
送视觉信号#且视锥蛋白对光反应速度是视紫红质的
#$ 倍 /#H0 ( 这为将来的光遗传学基因治疗开辟了一个
新的方向(

>3:;<%治疗的新方法

>2936DB治疗
目前已研究了多种针对病变 6DB的新疗法#这些

疗法通过调控 6DB来达到改变蛋白质性状的目的(
:=._6公司推出 _6L##$ 和 _6LH9#'9 种以 6DB为基
础的寡核苷酸疗法#该方法对不能应用 BBC载体的大
基因突变导致的相关疾病的治疗具有一定的意义(

_6L##$ 用于 &"5QUF 基因上一个特殊的 329GG#`
#"KK'aP#+2XO8GGE?突变位点所致 @XB#$ 的治疗(
该突变是由 &6DB前体一个核苷酸的改变导致 &6DB
的异常剪接所致#进而生成非功能性的 X%:9G$ 蛋白(
_6L##$ 通过配对绑定 &6DB前体的突变位点阻断
&6DB的异常剪接#进而恢复野生型 X%:9G$ 蛋白的生
成( 该疗法只能用于突变位点较集中的遗传性疾病(

_6LH9#'是治疗 ;8/<=综合征的药物#可阻断
B/'Q(基因 #! 号外显子 &6DB的生成#进而阻断 #!
号外显子内所有致病突变的翻译( 治疗后 B/'Q(基
因 #! 号外显子表达的蛋白长度较正常蛋白短#但动物
实验证明该蛋白具有相应正常功能( 目前西方国家约
#" $$$例携带 B/'Q(基因 #! 号外显子突变的患者在
_6LH9#'治疗范围内(

最近#b'S<@(R<T3(<,3<8@1M2也计划推进寡核苷酸
疗法用于治疗某些因突变基因较大而不能应用 BBC进
行基因替代疗法的 5678( 该公司的眼科研究将首先关
注 H 种儿童期或青春期出现进行性视力丧失的 5678"
&#'#'T基因 :9![突变导致的常染色体显性遗传性
6:*&9'()&(* 基因突变导致的青少年黄斑变性#即
T1'=-'=M1病*&!';8/<=综合征 9B亚型*&H'@XB#$(
>2=3蛋白治疗

除上述方法外#欧美一些研究机构尝试利用蛋白
疗法对 T1'=-'=M1病进行治疗( 9$#E 年 #$ 月 K 日#位
于西班牙的 M<)' ĉ3N)'研究所招募志愿者以开展
I:[9$$K 的随机)双盲临床试验#评估新药 d(&N='治
疗 T1'=-'=M1病的有效性及安全性( d(&N='可结合补体
XK 蛋白并抑制其裂解#从而阻止炎症反应以及因膜攻
击复合物积累而导致的细胞死亡( 志愿者入选标准包
括"确诊 ()&(* 基因突变&至少包含 9 个致病突变'的
青少年黄斑变性患者*年龄为 #E eK$ 岁*性别不限*视
力 $f# e#f$( 治疗周期持续 #E 个月#前 ! 个月每 9 周
随访 # 次#之后每个月随访 # 次#以光相干断层扫描测
量椭圆体带缺损面积的平均变化率作为评价标准(

?3:;<%的治疗前景

随着分子遗传学的不断进步#基因诊断方式更加
多样化#有助于探索更多 5678的致病基因突变( 目前
通过二代测序技术)全外显子测序及全基因组测序基
因诊断方法对 5678进行致病基因检测的阳性率为
F$\ eE$\( 根据基因诊断)产前诊断和相关遗传咨
询的结果可通过第三代试管婴儿等技术达到优生优育

的目标#降低 5678患儿的出生率(
多年来视网膜细胞再生研究已取得了快速发展#

但目前正在进行的干细胞)人工视网膜芯片等多种治
疗 5678的临床研究疗效仍不理想( 近年来国内外的
基因诊疗技术研究取得了长足进步#临床医生对难治
性 5678发病机制的认识也不断深入#基因治疗的安全
性和有效性已越来越多地得到临床试验的证实( 我国
眼科研究者应密切关注 5678相关研究进展并组织开
展或参与相关的临床试验#探索不同突变基因造成的
病变原因及其机制#也期待越来越多的个性化治疗方
法问世#造福于 5678患者(
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