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眼部疾病的基因治疗进展
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!!$摘要%!目前#全世界已有 .- 项眼部疾病基因治疗临床试验被批准#多数仍处于研究阶段& fHMHJ先天

性黑朦'f>=(目前已开展%期临床试验#随访时间最长 7 年*无脉络膜症多中心的临床试验也取得了积极效

果*视网膜色素变性'CB(已开展基因治疗&期临床试验*年龄相关性黄斑变性'=_4(基因治疗的&期临床

试验结果令人鼓舞*青光眼基因治疗中使用 CA=干扰技术和优化的偶联表面活性磷脂纳米微粒也取得了良

好效果& 就 f>=-CB-无脉络膜症-=_4和青光眼基因治疗的一些实验室及临床研究进展#包括眼部基因治

疗方法-各种基因载体和常用的动物模型等进行综述& 病毒载体已广泛应用于眼部疾病的基因治疗中#一些

与免疫排斥和基因突变相关的潜在性风险以及个体反应的差异性促使人们去探索更安全-高效的方法& 基因

编辑技术的出现#必将对眼部疾病的基因治疗领域产生深远影响&
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!!基因治疗指利用 4A=重组技术将目的基因转染至靶细胞

内#包括基因改建-修饰和置换#干预异常基因表达#纠正遗传

病的基因缺陷而达到治疗疾病的目的& 眼部视网膜变性疾病

已成为当今世界上不可逆盲的主要原因#其视功能损害的病理

基础是视网膜神经元的不可逆性损伤#如视网膜色素变性

'JHI);)I):F)G''H;I3:(#CB(-fHMHJ先天性黑朦'fHMHJ23;GH;)I(*

('(QJ3:):#f>=(-年龄相关性黄斑变性 ' (GH<JH*(IHN '(2Q*(J

NHGH;HJ(I)3;#=_4(及青光眼等#目前临床上仍缺少有效的治疗

手段& 随着分子生物学水平-基因诊断和治疗水平的提高以及

基因测序技术的广泛应用#人类对疾病本质的认识更加深刻&

就 f>=-CB-无脉络膜症和 =_4-青光眼基因治疗的一些实验

室及临床研究进展进行综述&
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@9眼部疾病基因治疗的优势

眼球特殊的生理及解剖学特点使之成为基因治疗的理想

器官& '-(眼部遗传病多为单基因病#治疗相对简单& '%(眼

球是一相对独立的器官#体积较小#所需基因或细胞的数量相

对较少& '.(眼球属于相对免疫赦免器官#由视网膜血管和视

网膜色素上皮'JHI);(*F)G'H;IHF)ILH*)Q'#CB&(共同组成血@视

网膜屏障#外来药物-基因和细胞较少引起免疫应答& '"(可以

实现双眼间的自身对照& '#(眼的屈光透明性使得我们能够在

可视情况下进行眼部操作& '7(可借助裂隙灯显微镜-眼部超

声检查仪-眼底照相仪-5>R等直接观察眼部各组织的结构#也

可应用视觉电生理-荧光素眼底血管造影等评价视网膜神经细

胞和视功能改变&

A9眼部疾病基因治疗的方法

A1@9常规给药

常规给药方法包括局部点药-球周注射-前房注射-玻璃体

腔注射-视网膜下注射和脉络膜上腔注射给药#每种给药方式

各有利弊& 由于解剖位置的不同#视网膜下注射给药主要转染

CB&细胞和光感受器细胞*玻璃体腔注射主要转染视网膜神经

节细胞'JHI);(*G(;G*)3; 2H**:#CD>:(& 球周给药包括球侧注射-

球后注射-后巩膜下注射-球筋膜囊下注射和结膜下注射& 球

结膜下注射适于给药量较大的药物#可重复性好&

A1A9基因导入系统

理想的基因导入系统是通过非侵入或低侵入性方法给药#

靶组织能够有效-广泛地吸收#且无异常基因表达& 基因导入

系统主要包括以下几种导入方式"'-(病毒载体!病毒载体在

基因导入系统中最常用#主要包括腺病毒-腺相关病毒载体
'(NH;3<(::32)(IHN P)JQ:H:#==̂ :(-慢病毒载体和逆转录病毒载

体& ==̂ :转染效率依赖于血清型和衣壳蛋白& 衣壳蛋白可以

在不同的血清型之间交换形成 ==̂ :重组体& ==̂ %8# 和
==̂ %8? 转染光感受器细胞效率最高#以视杆细胞为主& ==̂ :

转染效率在不同种属和不同组织中各不相同#在活体和离体组

织中也不尽相同#如在角膜纤维细胞中#==̂ 7 的转染效率是
==̂ %8? 和 ==̂ %8, 的 .$ b#$ 倍 +%, *在活体小鼠角膜和离体人

角膜的转染效率 ==̂ %8,E==̂ %8?E==̂ %87 +., & 病毒载体能够

瞬时或长期稳定高表达外源基因#通过抗性筛选建立稳定表达

的细胞系#但同时也存在一定的免疫原性和靶细胞毒性#不能

通过人体代谢*'%(CA=干扰技术!如小分子干扰 CA=':'(**

);IHJKHJ);GCA=#:)CA=:(缓释系统可以提高基因导入效率-减少

注射次数*'.(非病毒载体!非病毒载体分为物理方法和化学

方法& 物理方法主要包括离子导入法-电穿孔转染-基因枪法

和细胞核转染#该方法转染效率有限*化学方法主要包括脂质

类载体和聚合物载体& 相较于病毒载体#非病毒载体毒性较低

且代谢性较好#可针对病变部位进行个体化转染 +", &

A1B9基因表达元件

基因表达元件包括"'-(组织特异性启动子!如胶质纤维

酸性蛋白'G*)(*K)MJ)**(JO(2)N)2FJ3IH);#DV=B(的靶细胞是视网

膜 _r**HJ细胞 +#, *'%(可诱导性调控序列!包括环境诱导系统

和药物诱导系统#即启动子对特异性环境信号或药物作出反

应#如糖尿病视网膜病变和 =_4患者在正常氧含量条件下低

氧反应元件不起作用#需设计某种载体诱导低氧区域基因表达

来对抗视网膜新生血管
+#@7, *利用多西环素可诱导表达系统治

疗视网膜新生血管-糖皮质激素反应元件治疗青光眼 ++@?, &

B9眼部疾病基因治疗的现状

眼部疾病的基因治疗还处于起始阶段#还需很长一段时间

的过渡期实现从动物实验到人体临床试验& 目前#眼部疾病的

基因治疗已经在 CB-f>=-=_4和青光眼等遗传性疾病研究中

取得了一些进展&

B1@9眼部罕见疾病的基因治疗

B1@1@9f>=!f>=的基础与临床治疗效果显著#是现今眼科

基因治疗的典范& 到目前为止#已经发现了 -" 个与 f>=相关

的致病基因#其中 P0IVE 基因在 CB&细胞中特异性表达#其编

码的蛋白质参与光信号物质的代谢循环
+,, & 自 %$$? 年以来#

在 f>=患者中实行基因治疗的临床试验相继开展#部分患者

视功能明显改善& e3OH等 +-$,
在 f>=- 小鼠模型上利用 ==̂ 载

体进行相关基因治疗#结果显示模型鼠视网膜功能恢复且维持

7 个月以上&

eQJ;)GLI等 +--,
利用慢病毒载体将 >&B%,$ 导入 f>=患者

体外培养的 >&B%,$ 突变细胞中#可改善患者细胞纤毛形成缺

陷& e();MJ)NGH等 +-%,
对接受临床试验& b'期 '. 年(6##_GRG

基因治疗的 -% 例 f>=患者进行研究发现#患者视敏度明显提

高且程度不一#其中 7 例视敏度峰值出现在基因治疗后 7 b-%

个月#随后开始下降*. 例出现眼内炎*% 例视力减退明显*所有

患者中心视网膜厚度变薄*同时研究犬载体剂量与视功能-视

网膜电图'H*H2IJ3JHI);3GJ('#&CD(的关系#发现低载体剂量只

能改善视觉引导的相关行为#而高载体剂量引起的视功能改善

可以通过 &CD检测发现& 这些结果表明#J==̂ %8% CB&7# 可

以暂时性地改善视敏度#但载体剂量存在种属差异& ](23M:3;

等
+-.,
进行的 f>=临床试验随访 # b7 年结果显示#. 例患者治

疗后 7 个月时视敏度均提高#视力改善最长能够维持 . 年#其

中 - 例患者治疗后 - b. 年视敏度明显增加#之后开始下降#但

视网膜光感受器细胞数量丢失率同治疗前#说明基因治疗后早

期视力改善和后期减退均存在快相期和慢相期#与同时伴有光

感受器细胞变性有关&

B1@1A9无脉络膜症9无脉络膜症是性染色体连锁隐性遗传性

眼病#发病率为 -8#$ $$$#多为男性#主要由于编码 C&B- 的

H?T基因突变导致& 该病主要病理特征为脉络膜-CB&层和

光感受器细胞的进行性萎缩
+-", & _(2f(JH; 等 +-#,

对 7 例无脉

络膜患者黄斑下注射 ==̂ 1C&B- 来评估基因治疗的疗效#结果

显示所有患者治疗后视力与治疗前相比均有提高#暗适应微视

野均有改善#治疗 7 个月后的黄斑视敏度与所治疗区的载体剂

量有关& 该项临床试验说明#基因治疗后视杆细胞和视锥细胞

功能恢复#克服了视网膜脱离所产生的负作用#为进一步研究

视网膜疾病基因治疗的临床应用提供了证据支持&
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B1@1B9CB!全世界 CB的发病率为 -8" $$$#中国 CB的发病

率高达 -8- $$$ +-#@-7, #其相关致病基因繁多& 目前#CB已开展

基因治疗&期临床试验#. 例患者接受了视网膜下注射携带特

异 CB&启动子的 ==̂ %#无不良反应发生 +-+, & >L3)等 +-?,
在

C*MF-@8@
小鼠视网膜下注射 :2==̂ ?<FCfeB-<LCfeB- '包含

==̂ ? 的衣壳和自身互补基因组(能提高该小鼠的暗适应率&

DQ3等 +-,,
将 W4=>" 通过质粒转染 JN- 小鼠视网膜#发现光感

受器细胞存活时间延长& CB的产生机制包括细胞自主机制
'即光感受器表达基因的突变(和非细胞自主机制 '即炎症的

影响(& XL(3等 +%$,
通过基因敲除的方法消除小胶质细胞后#视

杆细胞变性得到改善&

B1A9眼部常见疾病的基因治疗
B1A1@9=_4!=_4是发达国家 #$ 岁以上人群不可逆盲的主

要原因& 目前美国有 ,$$ 万 =_4患者#预计到 %$#$ 年会达到

- +?$ 万 +%-, & 中国的 =_4患者也有逐年增加的趋势& 根据组

织病理学特点可将 =_4分为"早期-中期和晚期 =_4+%%, &

C([32TO等 +%.,
检测了 ? 例湿性 =_4患者单次视网膜下注射

J==̂ 1:VfR<- 基因治疗的疗效#并随访 - 年#证实了其安全性

和耐受性较好#单次基因治疗可以达到长期抗新生血管形成的

作用& 一项多中心&期临床试验对 %+ 例晚期 =_4患者行单

次玻璃体腔注射 #$ b. $$$ !GBV<$"#%.7##'小分子干扰 CA=#

可抑制低氧诱导基因 PU0WFL(#随访 % 年#未发现明显的毒性

作用和不良反应#患者耐受性好 +%", &

B1A1A9青光眼9截止到 %$-$ 年#世界范围内因青光眼致盲的

患者达 7 $$$ 万余#预计到 %$%$ 年青光眼盲的患者达到近? $$$

万
+%#, & "$ 岁以上成人每 "$ 人中就有 - 人因青光眼造成视力

丧失& 目前#控制眼压仍是青光眼治疗的主要目标#而青光眼

致盲的主要原因是 CD>:的损伤& 青光眼相关易感基因位点
Bf&dW=+->5f--=--J:-$-#%-. 的发现促进了青光眼的基因治

疗
+%7, & 这些基因主要影响房水分泌和引流系统#包括小梁网-

虹膜-睫状体来调控青光眼的发生和发展& 通过转基因的方法

补给外源性神经营养因子-凋亡抑制剂和存活因子或其重组蛋

白对阻止和减少进展期青光眼 CD>:的凋亡具有重要意义&

f)Q 等 +%+,
通过导入细胞凋亡蛋白抑制剂或抗凋亡基因 Q/;ZG 编

码基因来抑制 CD>:凋亡级联反应#RLQ'(;;+%?,
利用 CA=干扰

技术抑制促凋亡因子的表达& =*0(S*(0 等 +%,,
设计了优化的偶

联表面活性磷脂纳米微粒#大小为 -#$ b-?$ ;'#这种非病毒载

体可成功地将治疗基因导入青光眼模型的相关靶组织内&

Zif$"$$-% 是一种双链寡核苷酸#能够通过 CA=干扰技

术特异性地抑制 (%肾上腺素受体的合成#从而达到降低眼压的

目的& _3JH;3<_3;I(|u:等 +.$,
将 Zif$"$$-% 应用于健康人群临

床试验中#耐受性良好#全身和局部未见明显不良反应#%" 例受

试者给药'不论剂量高低(后 + N#-# 例眼压显著降低&

C9眼部遗传病的常用动物模型

基因治疗中建立动物模型非常重要& 眼科疾病中经典的

动物模型主要包括 f>=-无脉络膜症-CB-=_4和青光眼#其

中#f>=和 CB具有共用的动物模型&

C1@9f>=

CFH7#@8@-JN-%-fJ(I@8@
小鼠和 CBDC6B-@8@

犬模型是 f>=常

用的动物模型& CBDRB酶调节因子结合蛋白 - 'CBDRB(:H

JHGQ*(I3J);IHJ(2I);GFJ3IH); -#P0!PX0L(基因敲除后小鼠的视杆

细胞和视锥细胞变性进展迅速#出生后 %$ N 即有大量散布的光

感受器细胞感光色素#残留光感受器外段短小且杂乱 +.-, &

B(S*O[ 等 +.%,
利用 ==̂ ? 载体对人 P0!PX0L 基因突变的 f>=7

患者进行基因治疗后#发现视网膜功能丧失得到延缓& XL(;G

等
+..,
利用基因删除的办法将 fJ(I@8@

小鼠的 f>=模型视锥蛋白

去除后#发现能有效阻止视网膜视锥细胞变性&

C1A9无脉络膜症

目前#尚未见到人类无脉络膜症患者其他组织和器官受影

响的报道& 斑马鱼 H?T基因敲除后#由于其本身缺乏 C&B%

'C&B- 相似蛋白(#受精后 " N 视网膜正常发育#随之即表现出

严重的多系统症状#出生后 7 N 即死亡 +.", & H?T基因敲除的

雄性小鼠模型'>L';Q**8i(胚胎异常而容易死亡#而 H?T基因敲

除的雌性小鼠模型'>L';Q**8p(成活率较高且能够生育#且存在

进行性视网膜变性的表现#成为无脉络膜症较理想的模

型
+.#@.7, &

C1B9CB

CB有多种动物模型#常用模型主要包括自然动物模型和

基因动物模型&

C1B1@9自然动物模型9'-(C>Z 大鼠 CB动物模型!该模型

大鼠 CB&细胞存在一种基因表达#而不能吞噬光感受器细胞

脱落的盘膜
+.+, #光感受器细胞数目于出生后 -? N 开始减少#直

至出生后 . 个月完全消失& '%(JN- 小鼠!由于 0<.V 基̂因发

生无义突变#引起磷酸二酯酶 (亚基功能异常#该模型小鼠出

生 " N 时视杆细胞开始变性#出生后 " 周时完全消失*'.(JN:小

鼠!JN:小鼠是 5.6&5:.6&*R6<>基因发生突变#影响了该基因编

码蛋白的表达
+.?, #主要影响外层视网膜#光感受器细胞外节发

育不良#出生后 % 周时外核层-外丛状层开始变薄#到出生后 -%

个月时视网膜光感受器细胞消失
+.,, &

C1B1A9基因动物模型9'-(P0IZVE 基因敲除小鼠!该模型中

视网膜上皮细胞功能被破坏#造成全反式视黄醇的过多堆积和

--<顺式视黄醇乙酸脂不足 +"$, & '%(视紫红质 'CL3N3F:3;(基

因敲除小鼠!视紫红质基因突变是人类常染色体显性 CB中最

常见的致病原因#可用于评价基因治疗效果& '.(甲基亚硝基

脲'A<A)IJ3:3<A<'HILO*QJH#_AY(诱导 CB小鼠模型!_AY诱导

CB小鼠模型是多种程序共同参与的选择性诱导光感受器细胞

凋亡
+"-, & d)'等 +"%,

在成年小鼠 7$ 'G8[G腹腔注射 _AY后

# b+ N#外层视网膜损伤明显#成功构建了 CB小鼠模型&

C1C9=_4

C1C1@9干性 =_4! '-( I;2C;D EẐ5基因敲除 =_4模型!

&l'QIp8@
鼠表现为 CB&层空泡状变化#得到 &f5̂ f" 的延伸变

性#从而引起 ZI(JG(JNI病动物模型 +"., & '%( Z3J:MO眼底退化病

'Z3J:MOKQ;NQ:NO:IJ3FLO#ZV4(!ZV4与 UXT0S 基因突变有关#

是罕见的迟发性视网膜和脉络膜变性遗传病#R)'F.@8@
鼠是该

模型的成功代表
+"", &
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C1C1A9湿性 =_4!'-(激光诱导模型!=:[3Q 等 +"#,
使用绿色

氩激光诱导小鼠脉络膜新生血管形成#eJQ2L 膜断裂时光凝部

位会出现气泡#有利于脉络膜新生血管的形成& 激光造模的优

点是造模迅速#但存在一定的自限性& '%(眼内注射模型!

e(KK)等 +"7,
利用表达血管内皮生长因子 'P(:2Q*(JH;N3ILH*)(*

GJ3SIL K(2I3J# &̂DV(的腺病毒载体构建脉络膜新生血管模型&

可溶性 &̂DV受体 -':V*I<-(是视网膜光感受器和角膜无血管

特性的重要保护因子#视网膜下注射携带 :V*I<- :LCA=的腺病

毒载体后#可诱发脉络膜新生血管形成 +"+, &

C1V9青光眼
C1V1@9玻璃体腔注射兴奋性氨基酸9玻璃体腔注射兴奋性神

经毒谷氨酸或 A<甲基<4<天冬氨酸可引起 CD>:内 >(%p
超载从

而导致细胞死亡
+"?, & 许多神经保护药物的细胞及分子机制利

用该动物模型进行研究&

C1V1A9巩膜表面静脉注射高渗盐水9巩膜表面静脉注射高渗

盐水是较理想的慢性青光眼模型#病理生理过程类似于人类的

开角型青光眼#原理是将高渗盐水注射进巩膜表面静脉致小梁

网坏死#影响房水外流使眼压升高& 眼压升高程度与 CD>:死

亡率呈正比
+",, &

V9展望

目前#全球已有 .- 项眼部疾病基因治疗临床试验被批准
'LIIF"88SSS1(MHN)(123'8S)*HO8(#其中部分已经完成& 病毒载

体是目前眼部疾病最常用的基因导入系统& .- 项临床试验中

有 %- 项使用病毒作为载体'-7 项临床试验中使用 ==̂ :载体#

" 项使用慢病毒载体#- 项使用逆转录病毒载体 (## 项利用
:)CA=基因沉默技术#基因替代治疗在临床治疗中应用广泛&

眼部疾病的基因治疗取得了一些令人鼓舞的成果#但也存在与

免疫排斥和基因突变相关的潜在风险#并且多种基因与药物有

效性的研究也发现#物种之间的药物有效性存在差异&

随着生物技术的不断变革#从第 - 代人工核酸酶介导的锌

指蛋白核酸酶技术#到第 % 代转录激活样效应因子核酸酶
'IJ(;:2J)FI)3; (2I)P(I3J<*)[HHKKH2I3J;Q2*H(:H#R=f&A:(技术#以及

当前最新的 CA=引导的成簇规律间隔短回文重复相关核酸酶
'2*Q:IHJHN JHGQ*(I3JO);IHJ:F(2HN :L3JIF(*);NJ3')2JHFH(I>C6ZBC<

(::32)(IHN ;Q2*H(:H#>C6ZBC<>(:(技术#即 /基因剪刀0技术#各

种强有力的基因编辑技术不断涌现#其中 >C6ZBC<>(:, 系统成

为生命科学领域的最热门研究& >C6ZBC<>(:, 系统利用一段序

列特异性 CA=分子作为导向#完成对细胞 4A=快速-高效和

精确的靶向修饰#且可同时应用于多靶点切割& \Q 等 +#$,
已将

>C6ZBC<>(:, 系统应用于白内障小鼠模型的基因治疗中#取得

较好的效果& 基因编辑技术已广泛应用于各类物种的遗传学

改造-构建转基因动物模型和基因治疗领域#与中国 /精准医

疗0战略高度一致#加快了人类对疾病基因组层面的认识#进一

步探索如何将顶尖的技术和方法延伸应用于临床必将对眼部

疾病的基因治疗领域产生深远影响&
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+,, BH**HI)HĴ #]('M3Q _# 4H*FL); A# HI(*1>3'FJHLH;:)PH:QJPHO3K
'QI(I)3;:); CB% (;N CBDC); F(I)H;I:(KKH2IHN S)IL N):I);2IJHI);(*
NO:IJ3FL)H:" GH;3IOFH<FLH;3IOFH23JJH*(I)3;:(;N )'F(2I3; GH;HI)2
23Q;:H*);G+],1WQ' _QI(I# %$$+# %? ' - ( j?- @,-1456" -$1-$$% 8
LQ'Q1%$"-+1

+-$,e3OHZf#BHIHJ:3; ]]#>L3QNLQJOZ#HI(*1DH;HILHJ(FOKQ**OJH:I3JH:
P):)3; I3ILH(**<23;HAJ*'@8@( DQ2O%H'@8@( '3Q:H'3NH*3KfHMHJ
23;GH;)I(*('(QJ3:):<-+],1WQ'DH;HRLHJ#%$-##%7',( j#+#@#,%1
456"-$1-$?, 8LQ'1%$-#1$#.1

+--,eQJ;)GLI&C#\)*HOf=#4J(2[ =̂ #HI(*1>&B%,$ GH;HIJ(;:KHJJH:2QH:
fHMHJ23;GH;)I(*('(QJ3:):2H**Q*(JFLH;3IOFH+],1DH;HRLHJ#%$-"#
%-'+( j77%@7+%1456"-$1-$.? 8GI1%$-"1.,1

+-%,e();MJ)NGH]\#_HL(I_Z#ZQ;N(J(' #̂HI(*1f3;G<IHJ'HKKH2I3KGH;H
ILHJ(FO3; fHMHJm:23;GH;)I(*('(QJ3:):+],1A &;G*]_HN# %$-##
.+%'%$( j-??+@-?,+1456"-$1-$#7 8A&]_3(-"-"%%-1

+-.,](23M:3; ZD#>)NH2)O(; =̂ #C3'(; =]#HI(*16'FJ3PH'H;I(;N NH2*);H
); P):)3; S)IL GH;HILHJ(FO); 2L)*NL33N M*);N;H::+],1A&;G*]_HN#
%$-##.+%'%$( j-,%$@-,%71456"-$1-$#7 8A&]_3(-"-%,7#1

+-",d(*(IT):̂ # W('H*>B# _(243;(*N 6_1>L3J3)NHJH')(" I3S(JN: (
ILHJ(FO+],1=']5FLIL(*'3*#%$-.#-#7'.( j"..@".+1H.1456"-$1
-$-7 891(931%$-.1$#1$$,1

+-#,_(2f(JH; C&#DJ3FFH_#e(J;(JN =C#HI(*1CHI);(*GH;HILHJ(FO);
F(I)H;I:S)IL 2L3J3)NHJH')(");)I)(*K);N);G:KJ3' (FL(:H-8% 2*);)2(*
IJ)(*+],1f(;2HI# %$-"# .?. ' ,,%. ( j--%, @--.+1456" -$1-$-7 8
Z$-"$<7+.7'-.(7%--+<$1

+-7,BHIJ:<Z)*P(W#f);NH; C1=NP(;2H:); GH;HILHJ(FOIH2L;3*3G)H:I3IJH(I
JHI);)I):F)G'H;I3:(+],1>*); 5FLIL(*'3*#%$-"#? j-%+@-.71456"-$1
%-"+ 85BRW1Z.?$"-1

+-+,e3OHZ&#e3OHZf#fHS); =Z#HI(*1=23'FJHLH;:)PHJHP)HS3KJHI);(*
GH;HILHJ(FO+],1_3*RLHJ#%$-.#%- '. ( j#$,@#-,1456"-$1-$.? 8
'I1%$-%1%?$1

+-?,>L3)̂ \#e)GH*3S>&#_2DHHRf#HI(*1==̂ <'HN)(IHN CfeB- GH;H
ILHJ(FO)'FJ3PH:ILHJ(IH3KN(J[ (N(FI(I)3; ); C*MF- [;32[3QI')2H
+]85f,1_3*RLHJ_HIL3N:>*); 4HP#%$-##% j-#$%%+%$-#@-%@%.,1

!##,!中华实验眼科杂志 %$-7 年 -$ 月第 ." 卷第 -$ 期!>L); ]&UF 5FLIL(*'3*#52I3MHJ%$-7# 3̂*1."#A31-$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



LIIF:"88SSS1;2M)1;*'1;)L1G3P8F'28(JI)2*H:8B_>"",#+%% 81456"
-$1-$.? 8'I'1%$-#1%%1

+-,,DQ3c#\(;GZe#cQ W#HI(*1=:L3JIA<IHJ');(*N3'(); 3KW4=>"
FJH:HJPH:FL3I3JH2HFI3J: (;N JH:I3JH: P):Q(*KQ;2I)3; ); JHI);)I):
F)G'H;I3:(+]85f,1A(I>3''Q;#%$-##7 j?$$# + %$-# @-- @$7 ,1
LIIF:"88SSS1;2M)1;*'1;)L1G3P8F'28(JI)2*H:8B_>"#.?+$# 81456"
-$1-$.? 8;23'':,$$#1

+%$,XL(3f#X(MH*_d#\(;Gc#HI(*1_)2J3G*)(*FL(G32OI3:):3K*)P);G
FL3I3JH2HFI3J:23;IJ)MQIH:I3);LHJ)IHN JHI);(*NHGH;HJ(I)3;+],1&_e5
_3*_HN#%$-##+',( j--+,@--,+1456"-$1-#%#%8H'''1%$-#$#%,?1

+%-,>LHQ;G fd# &(I3; =1=GH<JH*(IHN '(2Q*(J NHGH;HJ(I)3; + ],1
BL(J'(23ILHJ(FO#%$-.#..'?( j?.?@?##1456"-$1-$$% 8FL(J1-%7"1

+%%,P(; f33[HJH; >('F(G;H_#fH>3QIHJ]#i(:F(; ef#HI(*1_H2L(;):':
3K(GH<JH*(IHN '(2Q*(JNHGH;HJ(I)3; (;N ILHJ(FHQI)23FF3JIQ;)I)H:+],1]
B(IL3*#%$-"#%.%'%( j-#-@-7"1456"-$1-$$% 8F(IL1"%771

+%.,C([32TO&B#f()>_#_(G;3=f#HI(*1DH;HILHJ(FOS)IL JH23'M);(;I
(NH;3<(::32)(IHN PH2I3J:K3J;H3P(:2Q*(J(GH<JH*(IHN '(2Q*(JNHGH;HJ(I)3;"
- OH(JK3**3S<QF 3K(FL(:H& J(;N3'):HN 2*);)2(*IJ)(*+],1f(;2HI#
%$-##.?7 ' -$$-- ( j%.,# @%"$.1456" -$1-$-7 8Z$-"$<7+.7 ' -# (
$$."#<-1

+%",AGQOH; h4#Z2L(2L(JC=#ANQ([(>6#HI(*1BL(:H& N3:H<H:2(*(I)3;
:IQNO3K(:)CA= I(JGHI);GILHCRB?$- GH;H); (GH<JH*(IHN '(2Q*(J
NHGH;HJ(I)3; F(I)H;I:+],1&OH'f3;N( #%$-%#%7 ' ? ( j-$,, @--$#1
456"-$1-$.? 8HOH1%$-%1-$71

+%#,hQ)G*HOW=# eJ3'(; =R1RLH ;Q'MHJ3KFH3F*H S)IL G*(Q23'(
S3J*NS)NH); %$-$ (;N %$%$ + ],1eJ]5FLIL(*'3*# %$$7# ,$ ' . ( j
%7%@%7+1456"-$1--.7 8M931%$$#1$?-%%"1

+%7, )̂IL(;(&A#dL3J>>#h)(3>#HI(*1DH;3'H<S)NH(::32)(I)3; (;(*O:H:
)NH;I)KOILJHH;HS:Q:2HFI)M)*)IO*32)K3JFJ)'(JO(;G*H2*3:QJHG*(Q23'(+],1
A(IDH;HI#%$-%#""'-$( j--"%@--"71456"-$1-$.? 8;G1%.,$1

+%+,f)Q ]#Z[9}JJ);GHR#D9HII);GR#HI(*1BL)>.- );IHGJ(:H);NQ2H:(4A=
N('(GHJH:F3;:H(;N 2LJ3'3:3'(*JH(JJ(;GH'H;I:); LQ'(; (NQ*I
K)MJ3M*(:I:+]85f,1e_>e)3IH2L;3*#%$$,#, j.- + %$-# @-% @%$ ,1
LIIF:"88SSS1;2M)1;*'1;)L1G3P8F'28(JI)2*H:8F')N8-,."-"7+ 81
456"-$1--?7 8-"+%<7+#$<,<.-1

+%?,RLQ'(;; D1BJ3:FH2I)PH:K3JGH;HILHJ(FO3KJHI);(*NHGH;HJ(I)3;:+],1
>QJJDH;3')2:# %$-%# -. ' # ( j.#$ @.7%1456" -$1%-+" 8
-.?,%$%-%?$-7-,%-"1

+%,,=*0(S*(0 Z# Z)P([ ]_#WQT)*]R#HI(*1BJH2*);)2(*NHPH*3F'H;I(;N
32Q*(JM)3N):IJ)MQI)3; 3KGH');)<4A=;(;3F(JI)2*H:(KIHJ);IJ(P)IJH(*(;N
I3F)2(*(N');):IJ(I)3;"I3S(JN:;3;<);P(:)PHG*(Q23'(GH;HILHJ(FO+],1
A(;3'HN)2);H#%$-"# -$ ' ? ( j-7.+ @-7"+1456" -$1-$-7 891;(;31
%$-"1$#1$-$1

+.$,_3JH;3<_3;I(|u:]# Z{N(M(e#CQT #̂HI(*1BL(:H62*);)2(*IJ)(*3K
Zif$"$$-%#(:'(**);IHJKHJ);GCA=I(JGHI);G(<(NJH;HJG)2JH2HFI3J%#
K3J*3SHJ);G);IJ(32Q*(JFJH::QJH+ ],1_3*RLHJ# %$-"# %% ' - ( j
%%7@%.%1456"-$1-$.? 8'I1%$-.1%-+1

+.-,f)R1fHMHJ23;GH;)I(*('(QJ3:):2(Q:HN MO'QI(I)3;:); CBDC6B-+]8
5f,1>3*N ZFJ);GW(JM BHJ:FH2I_HN#%$-###'"( j($-+.?"+%$-#@--@
-,,1LIIF"88FHJ:FH2I)PH:);'HN)2);H12:L*F13JG82G)8F')N*33[QF1 P)HS
t*3;GnF')Nt%#"-".?$1456"-$1--$- 82:LFHJ:FH2I1($-+.?"1

+.%,B(S*O[ eZ#eQ*G([3P5̂ #f)Q c#HI(*1CHF*(2H'H;IGH;HILHJ(FOS)IL (
LQ'(; CBDC6B- :H0QH;2H:*3S:FL3I3JH2HFI3JNHGH;HJ(I)3; ); (
'QJ);H'3NH*3KfHMHJ23;GH;)I(*('(QJ3:):+ ],1WQ' DH;HRLHJ#
%$-$#%-'?( j,,.@-$$"1456"-$1-$?, 8LQ'1%$$,1%-?1

+..,XL(;GR#&;H'2LQ[SQ A5#]3;H:=#HI(*1DH;HI)2NH*HI)3; 3KZ<3F:);
FJHPH;I:J(F)N 23;HNHGH;HJ(I)3; ); ('3Q:H'3NH*3KfHMHJ23;GH;)I(*
('(QJ3:):+],1WQ'_3*DH;HI#%$-##%" '7 ( j-+##@-+7.1456"-$1
-$,. 8L'G8NNQ#??1

+.",_33:(9HH_#RQ**32L _#e(J3; C=#HI(*1Z);G*H2L3J3)NHJH')(GH;H);
;3;'(''(*)(; PHJIHMJ(IH:HUF*();:H(J*OH'MJO3;)2*HIL(*)IO3KILH
THMJ(K):L '3NH*3K2L3J3)NHJH')(+],16;PH:I5FLIL(*'3*̂ ):Z2)#%$$,#
#$'7( j.$$,@.$-71456"-$1--7+ 8)3P:1$?<%+##1

+.#,R3*'(2L3P(R#=;NHJ:C#=MJ);[ _#HI(*16;NHFH;NH;INHGH;HJ(I)3; 3K
FL3I3JH2HFI3J:(;N JHI);(*F)G'H;IHF)ILH*)Q' ); 23;N)I)3;(*[;32[3QI
'3Q:H'3NH*:3K2L3J3)NHJH')(+ ],1]>*); 6;PH:I# %$$7# --7 ' % ( j
.?7@.,"1456"-$1--+% 8]>6%77-+1

+.7,e(J;(JN =C#DJ3FFH_#_(2f(JH; C&1DH;HILHJ(FOK3J2L3J3)NHJH')(
Q:);G(; (NH;3<(::32)(IHN P)J(*'==̂ ( PH2I3J+]85f,1>3*N ZFJ);G
W(JM BHJ:FH2I_HN#%$-### ' . ( j($-+%,. + %$-# @-% @%% ,1LIIF"88
FHJ:FH2I)PH:);'HN)2);H12:L*F13JG823;IH;I8#8.8($-+%,.1*3;G1456"
-$1--$- 82:LFHJ:FH2I1($-+%,.1

+.+, ZIJ(Q::5#ZIQ'FKKV#_HJG*HJZ#HI(*1RLHC3O(*>3**HGH3KZQJGH3;:
J(I"(; (;)'(*'3NH*K3J);LHJ)IHN JHI);(*NHGH;HJ(I)3; S)IL (:I)**
Q;[;3S; GH;HI)2NHKH2I+],1=2I(=;(I'e(:H*( #-,,?#-7% ' % @. ( j
-$-@---1

+.?,=G(JS(*A#]3'(JO>#]3;H:Z&#HI(*16''Q;32OI32LH')2(*23*32(*)T(I)3; 3K
2*Q:IHJ); ); (F3FI3I)2FL3I3JH2HFI3J2H**:); JHI);(*NHGH;HJ(I)3; :*3SJN:
'QI(;I'3Q:HJHI);(:+ ],1e)32LH' e)3FLO:CH:>3''Q;# -,,7#
%%#'-( j?"@,-1456"-$1-$$7 8MMJ21-,,71--."1

+.,, Z(;O(*Z#4HCQ)IHJ=#W(S[);:Cd14HPH*3F'H;I(;N NHGH;HJ(I)3; 3K
JHI);(); JN:'QI(;I')2H"*)GLI')2J3:23FO+],1]>3'F AHQJ3*#-,?$#
-,"'-( j-,.@%$+1456"-$1-$$% 82;H1,$-,"$--$1

+"$,CHN'3;N R_#iQ Z#fHH&#HI(*1CFH7# ):;H2H::(JOK3JFJ3NQ2I)3; 3K
--<2):<P)I('); = ); ILHJHI);(*P):Q(*2O2*H+ ],1A(IDH;HI# -,,?#
%$'"( j.""@.#-1456"-$1-$.? 8.?-.1

+"-,CH):H;L3KHJ_#e(*'HJ]#XQ**)GHJC#HI(*1_Q*I)F*HFJ3GJ(''HN 2H**
NH(IL F(ILS(O: (JH );P3*PHN ); A<'HILO*<A<;)IJ3:3QJH(<);NQ2HN
FL3I3JH2HFI3JNHGH;HJ(I)3;+],1DJ(HKHm:=J2L >*); &UF 5FLIL(*'3*#
%$-##%#.'#( j+%-@+.-1456"-$1-$$+ 8:$$"-+<$-"<%,$7<U1

+"%,d)'d=#d(;GZ\#=L; WC#HI(*1fH(PH:3KFHJ:)''3; '4)3:FOJ3:
[([)RLQ;M1( ('H*)3J(IHA<'HILO*<A<;)IJ3:3QJH( ' _AY(<);NQ2HN
JHI);(*NHGH;HJ(I)3; ); ')2H+],1]=GJ)2V33N >LH'#%$-##7. '.# ( j
++#$@++#,1456"-$1-$%- 8(2:19(K21#M$%#+?1

+"., (̂:)JHNNO #̂ ](M*3;:[)__# dL(; A\# HI(*1&*3P*" #<MF NH*HI)3;
[;32[<); '3Q:H '3NH* K3J ZI(JG(JNI<*)[H '(2Q*(J NHGH;HJ(I)3;
NH'3;:IJ(IH:(22Q'Q*(I)3; 3K&f5̂ f" (;N *)F3KQ:2); + ],1&UF &OH
CH:#%$$,#?,'7( j,$#@,-%1456"-$1-$-7 891HUHJ1%$$,1$+1$%-1

+"",\HMHJeW#f); e#\L)IHd#HI(*1='3Q:H'3NH*K3JZ3J:MOKQ;NQ:
NO:IJ3FLO+],16;PH:I5FLIL(*'3*̂ ):Z2)#%$$%#".'?( j%+.%@%+"$1

+"#,=:[3Q =f#B3QJ;(J(:]=#B)L*'(;; _#HI(*1CHNQ2I)3; 3K2L3J3)N(*
;H3P(:2Q*(J)T(I)3; ); ')2HMO(NH;3<(::32)(IHN P)JQ:<NH*)PHJHN (;I)<
P(:2Q*(JH;N3ILH*)(*GJ3SIL K(2I3J:L3JIL()JF); CA=+],1]DH;H_HN#
%$-%#-"'--( j7.%@7"-1456"-$1-$$% 89G'1%7+?1

+"7,e(KK)]#eOJ;H:D#>L(; >>#HI(*1>L3J3)N(*;H3P(:2Q*(J)T(I)3; ); ILH
J(I);NQ2HN MO(NH;3P)JQ:'HN)(IHN HUFJH::)3; 3KP(:2Q*(JH;N3ILH*)(*
GJ3SIL K(2I3J+ ],16;PH:I5FLIL(*'3* )̂:Z2)# %$$$# "- ' -- ( j
.#?%@.#?,1

+"+,fQ3f#YHL(J(W#XL(;Gc#HI(*1BL3I3JH2HFI3J(P(:2Q*(JFJ)P)*HGH):
:L)H*NHN MO:3*QM*H &̂DVJH2HFI3J<- +]85f,1&*)KH#%$-.#% jH$$.%"
+ %$-# @-% @-- ,1LIIF:"88SSS1;2M)1;*'1;)L1G3P8F'28(JI)2*H:8
B_>.7?+.+. 81456"-$1+##" 8Hf)KH1$$.%"1

+"?,f)i#Z2L*('F >f#B3Q*:H; Df#HI(*1F#. JHGQ*(IH:(F3FI3I)2JHI);(*
G(;G*)3; 2H**NH(IL );NQ2HN MOA<'HILO*<4<(:F(JI(IH+ ],1_3* )̂:#
%$$%#? j."-@.#$1

+",,W~;;);H; =̂#B(;I2LHP(_e#VJHH'(; &&#HI(*1=2I)P(I)3; 3K2(:F(:H
, ); (J(I'3NH*3KHUFHJ)'H;I(*G*(Q23'(+],1>QJJ&OHCH:#%$$%#
%#'7( j.?,@.,#1

+#$,\Q i#f)(;G4#\(;Gi#HI(*1>3JJH2I)3; 3K(GH;HI)2N):H(:H); '3Q:H
P)(Q:H3K>C6ZBC<>(:,+],1>H**ZIH'>H**#%$-.#-.'7( j7#,@77%1
456"-$1-$-7 891:IH'1%$-.1-$1$-71

'收稿日期"%$-7@$#@--(

'本文编辑"刘艳!张宇(

!7#,! 中华实验眼科杂志 %$-7 年 -$ 月第 ." 卷第 -$ 期!>L); ]&UF 5FLIL(*'3*#52I3MHJ%$-7# 3̂*1."#A31-$

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


	中华实验眼科杂志2016-10期封
	61_中华实验眼科杂志2016-10期



