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!!$摘要%!光遗传学是一项应用一定波长的光照来精确调控特定细胞或亚结构生物活动的遗传学技术(

眼球透明*位置表浅及相对独立等特点增加了光遗传学在眼局部应用的可操作性( 将光遗传学应用于眼神经

细胞"如视网膜神经节细胞&:DE+'"甚至扩展到血管内皮细胞*免疫细胞及其他眼细胞及细胞亚结构"能加深

对眼生理的认识"实现对神经退化性疾病*血管异常性疾病*炎症及其他眼相关疾病的治疗( 为了使光遗传学

在眼科的应用得到扩展"使其功能更趋向于眼自然生理状态"有必要对其有效性*安全性及舒适性进行不断改

善( 本文根据眼相关研究应用的现状"光敏感度*空间分辨率和时间分辨率等成像问题"局部和全身安全性*

特异性和持久性等表达问题"光控化学和新评价途径的技术补充等方面对眼光遗传学技术最新进展进行综述(
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;FN#3$65"4$O7'(6P6)++.6%$J#Q$34$6%$3J6336$3#

:+&+#02/-0(*0+&&("(-/,/#$3($(*'2(-,(*+"+,'2&

06?8< ;:8<"#6?8 73:8J4"/:8< 063_>

!3?C0P6>>A>F'B6D6:AE>A><9"#?8DC:A0>4D6 +83O?CJ3D9"!3?CH9?Z8JD3D4D?"#6:8<J6: $)SS)R"#638:

#>CC?JB>8M38< :4D6>CJ##6?8 73:8J4"HE:3A#P6?8@3:8J4-SSST)UVWP>E+/:8< 063_>"HE:3A#D:8<J63_>TO3BW)UVWP>E

"!4&,0#2,#5FSA8/-.-A)7+)+(/-.-A)7A-7,.)Z1-A,(A(SS*)-+)**1').(A)8. U)A, 7-@A(). U(Y-*-./A, A8'8B1*(A-

A,-V)8*8/)7(*(7A)Y)AR8T7-**+8@+1V7-**1*(@78'S8.-.A+(771@(A-*R6C,)+A-7,.)Z1-)+T@)-.B*RA8@-+-(@7,-@+8T

8S,A,(*'8*8/RB1-A87,(@(7A-@)+A)7+8TA,--R-+).7*1B)./A@(.+S(@-.7R"(77-++)V)*)AR(.B 78'S(@(A)Y-).B-S-.B-.7-6

FSA8/-.-A)7+7(. V-1+-B ). @-A).(*.-1@8.+"+17, (+@-A).(*/(./*)8. 7-**+&:DE+'"-Y-. -0A-.B-B A8Y(+71*(@

-.B8A,-*)(*7-**+")''1.-7-**+(.B 8A,-@871*(@7-**+8@7-**+1V+A@17A1@-+"U,)7, 7(. T1@A,-@81@1.B-@+A(.B)./8T

871*(@S,R+)8*8/R(.B S@8Y)B-S8A-.A)(*"A,-@(S-1A)7(SS@8(7,-+T8@.-1@8B-/-.-@(A)Y-B)+-(+-+"Y(+71*(@B)+-(+-+"

).T*(''(A)8. (.B 8A,-@-R-Q@-*(A-B B)+-(+-+6N'S@8Y-'-.A). -TT-7A)Y-.-++" +(T-AR(.B 78'T8@A)+S)Y8A(*T8@A,)+

A-7,.)Z1-A8-0S(.B (SS*)7(A)8. ). 8S,A,(*'8*8/R(.B T8@)A+T1.7A)8. A8@-(7, A,-S,R+)8*8/R+A(A-8T.8'(*-R-+6N.

A,)+@-Y)-U"(78'S@-,-.+)Y-(.(*R+)+8T8SA8/-.-A)7+S@8/@-++). 8S,A,(*'8*8/RU(+S-@T8@'-B6E,(**-./-+). )'(/)./

).7*1B)./*)/,A+-.+)A)Y)AR"+S(A)(*@-+8*1A)8. (.B A-'S8@(*@-+8*1A)8."(.B S@8V*-'+). -0S@-++)8. ).Y8*Y)./*87(*(.B

+R+A-')7+(T-AR"+S-7)T)7)AR(.B S-@+)+A-.7-U-@-@-Y)-U-B6

"=+% 1(0.&#5FS,A,(*'8*8/R+ FSA8/-.-A)7++ =-1@8B-/-.-@(A)Y-B)+-(+-

;FN#3$65"4$O7'(6P6)++.6%$J#Q$34$6%$3J6336$3#

!!光遗传学是一项应用一定波长的光来精确调控特定细胞
或亚结构生物活动的遗传学技术

,3- ( 从被发现以来"光遗传学
技术已被广泛应用于认识及干预神经通路"如研究神经元之间
的关系*治疗阿尔茨海默病等 ,3<%- ( 光遗传学亦被应用于神经
退化性眼病研究"如视网膜色素变性和年龄相关性黄斑变性
等( 目前"眼光遗传学的应用范畴有待拓展"其在成像和表达
方面的发展也存在很多挑战( 本文就眼光遗传学技术及其辅
助技术的进展进行综述(

?5光遗传学及眼相关研究应用

光敏蛋白是光遗传学技术的核心"且按来源可被分为动物

视紫红质和微生物视紫红质( 动物视紫红质"如脊椎动物视紫

红质及视黑素等"通过 33Q顺式<视黄醛光异构而激活 D蛋白信

号通路"产生光电转换和信号放大( 微生物视紫红质则是通过

全<反式<视黄醛光异构为 35Q顺式<视黄醛"然后直接作用于

细胞膜离子泵或离子通道( 在微生物视紫红质中"盐细菌视紫

红质&,(*8@,8B8S+)."=S9:'是典型的光控离子泵型视紫红质"

而以 E,:% &7,(..-*@,8B8S+).Q%'为代表的 E,:则是光控离子通

道型视紫红质(

%$$# 年" 8̀RB-. 等 ,%-
首次报道"使用光刺激即可实现对已

转染 E,:% 海马神经元的毫秒级脉冲控制( 眼球具有相对独

立*透明及解剖位置表浅等特点"为光遗传学在眼部的应用增
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加了可操作性( %$$4 年" )̀等 ,5-
首次将光遗传学技术应用到

视网膜退化性疾病&@-A).(*B-/-.-@(A)8.":;'小鼠上( :;是一

组渐进性光感受器细胞& S,8A8@-7-SA8@7-**+"X:E+'功能退化的

致盲眼病" )̀等 ,5-
通过玻璃体腔注射腺相关病毒 % &(B-.8Q

(++87)(A-B Y)@1+%">>I%'QE,:% 转染视网膜内层神经细胞并成

功恢复了 :;小鼠的视觉诱发电位(

目前"以晚期 :;的视网膜双极细胞 &@-A).(*V)S8*(@7-**+"

:̀ E+'或视网膜神经节细胞 &@-A).(*/(./*)8. 7-**+":DE+'为靶

细胞来实现对 X:E+的感光替代仍是眼光遗传学研究中常见的

思路
,K<3K- ( 而且"仅有的 % 项临床试验也由此开展#:?CQ$$3 是

首款通过 H;>登记的 >>IQE,:% 眼光遗传学针剂+而 D?$5$Q

;X则是根据新发现的感红光 E,:E,@)'+8.:,3#-
研发的针剂+

两者玻璃体腔注射均被用于治疗进展性视网膜色素变性"且正

进行"O!期临床试验&=EC$%##4"54*=EC$55%4554'( 光遗传

学在除晚期 :;之外的眼相关应用中较为少见( ?A(,*等 ,34-
使

用光遗传学技术在胆碱能神经元中特异表达 E,:%"并以此来

研究小鼠的眼球运动动力学( 该研究表明"眼光遗传学技术的

应用不应该局限于视网膜"甚至局限于神经细胞( 在视网膜胆

碱能无长突细胞特异表达 E,:% 光敏系统后"人为给予光线刺

激即可经神经<血管联系使视网膜血管得到扩张 ,3"- +而已有研

究应用光遗传学技术靶向血管内皮细胞实现对血管的快速收

缩
,3G- ( 这说明"光遗传学技术能人为地实时调控眼血管功能"

并可成为研究眼血流动力学及干预眼血管性疾病"如视网膜血

管阻塞*糖尿病眼血管病变等的重要手段( 光遗传学技术还能

干预免疫细胞的活性
,3J- "其或许能对小胶质细胞及其他眼免

疫细胞的活性进行调控"实现对眼相关炎症的治疗(

眼光遗传学的研究应用存在很多技术挑战"如应用于眼成

像时"如何提高光敏蛋白的敏感度及分辨率+进行转染表达时"

如何确保光遗传干预的安全性及持久有效性( 当然"作为眼光

遗传学的辅助技术"光控化学及新的评价途径等也推动着眼光

遗传学的发展(

@5眼光遗传成像

目前"使用转染光敏蛋白的方式治疗 :;无法完全模拟视

网膜成像的生理特点"如光敏感度*空间分辨率及时间分辨率

等( 光敏感度是光感受器在一定波长光线刺激下产生光电信

号所需的最小光强"空间分辨率是眼辨析空间上两物体的最短

距离"而时间分辨率是眼辨析不同时间前后同一位置物体改变

的最短时间"三者的改善能够提高眼光遗传学治疗患者的视觉

体验及舒适度(

@6?!光敏感度

多数光敏蛋白需要较高光强来诱导激活"如激活表达

E,:% 的 :DE+所需最小光强则比视椎细胞光阈值高 Kl# g8/

单位
,%$- ( 为了实现自然光线对光敏系统的激活"需要提高光

敏蛋白的光敏感度"其具体措施包括以下 5 个方面#&3'使用特

异靶向的启动子!该措施能够使特定细胞群的光电信号统一"

避免复杂的信号相互抵消( 例如"E,(TT)8*等 ,%3-
发现使用携带

有 :DE+特异启动子 ?=ED的光敏系统能使恒河猴视网膜在特

定光强下具有更强的光反应( &%'使用动物视紫红质!视黑素

和脊椎动物视紫红质等 D蛋白偶联受体具有细胞内信号放大

的级联反应
,%%- ( 已有研究证实"使用这种天然 D蛋白偶联受

体光敏系统在普通的自然光线下即可改善 :;小鼠视力及视

行为
,#"%%<%5- ( &5'改进现有光敏蛋白!有研究报道 E,:% 的

935K:*g35%E和 C3#J? 突变型能降低光敏系统的激活阈

值
,4"%K<%#- "其中 E,:%Qg35%EOC3#J? 处理的 :;小鼠在较低光

刺激下即有明显的视动反应及瞳孔反射
,%#- ( 除了更改突变

型"将光敏蛋白与细胞内光电信号级联组件相绑定亦能增大光

敏蛋白的敏感度( Y(. ]R\ 等 ,%5-
将光敏蛋白与代谢型谷氨酸

受体 4 &'-A(V8A@8S)7/*1A('(A-@-7-SA8@4"'D*1:4'嵌合表达于

:̀ E+"仅予以自然光即可恢复 :;小鼠视行为(

@6@!空间分辨率

视网膜光遗传学空间分辨率的提高可通过以下 % 种措施

实现#&3'模拟视网膜中央<周边感受野!:DE+和 :̀ E+所形

成的中央<周边感受野是视网膜对比视觉形成的基础 ,%4<%"- (

在 :DE+水平"通过单一细胞中心和周边部位分别表达兴奋性

和抑制性光敏蛋白来构建细胞的中央<周边感受野( ]1 等 ,%G-

根据细胞突光敏蛋白表达水平和电生理反应区域等指标筛选

出一组最佳 :DE+锚点)))cY%L3 和 =gD3"前者作为细胞中央

锚点具有较小的电生理反应区"后者作为周边锚点具有较广的

电生理反应区"且两者结合适用于模拟生理中央<周边感受野(

在 :̀ E+水平"选择性地靶向 F=或 FHH状态的 :̀ E+可实现

中央<周边感受野的构建( 已有证据表明 D:b4&编码 'D*1:4

蛋白'启动子能使光敏蛋白特异地表达于 F=Q:̀ E+,#<4"33"%%<%5- "

且 Y(. ]R\ 等 ,%5-
发现使用 D:b4 启动子转染的 @B3 小鼠&一种

:;动物模型 ' :DE+出现中央<周边感受野特性( & %'抑制

:DE+自发电活动以增加信噪比!缺乏上游 X:E+的抑制"病理

状态下的 :DE+将自发产生不自主电节律"从而增加光电信号

背景( (̀@@-AA等 ,"-
发现眼内注射甲氯灭酸&'-7*8T-.(')7(7)B"

bH>'*3GQ#Q甘草亭酸和氟吡汀 5 种药物均能降低 :DE+自发

电脉冲"且仅给予 bH>不会降低光遗传学系统光敏感度(

bH>是一种缝隙连接阻断剂"其联合使用于不同的眼光遗传系

统均能显著增加 :;小鼠视网膜光电信噪比 ,"<G"33- (

@6A!时间分辨率

良好的时间分辨率有利于双眼对动态物体的观察
,%%- ( 时

间分辨率的大小取决于光敏蛋白的光电动力学快慢( 然而"光

电动力的增速伴随着感光敏感度的下降"即时间分辨率与光敏

感度成负相关
,%J- ( E,:% 的电生理反应迅速"具有典型的快光

电动力学特性+其激活<失活时间小于 3$ '+"且反应频率可达

K$ 9["但其光敏感阈值达 3d3$3K S,8A8.+O&7'%!+'"比视锥细胞

高 Kl# g8/单位 ,%$- ( 而 :DE+视黑素光敏感度比天然 E,:% 高

%l5 g8/单位"其激活<失活时间可达 3$ +以上"光电动力严重

滞后
,%$"5$- ( 光电动力取决于光敏蛋白信号转换*放大以及湮灭

过程( 视黑素通过细胞内 D))和 D#(进行换能"使信号放大+

但该过程较为缓慢"使得其光敏系统无法避免地具有较低的时

间分辨率
,53- ( 目前"这种规律已经被打破( 例如"与天然

E,:% 相比"新发现的一种叫 E,@8.8+的 E,:具有更快的光动
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力学"且光敏感度也更高 ,3#- ( 此外"该规律不适用于抑制性光

敏蛋白系统( =S9:是最早应用于眼光遗传学的抑制性光敏蛋

白"其光激活后能增加 E*Q内流"从而使细胞膜超级化实现对神

经信号的抑制
,5%- ( =S9:的突变体 -=S9:5L$ 以及天然质子

泵 >@7, 和 >@7, C不仅加快了光电动力学"还显著增加了光电

流"使感光敏感度得到提升 ,%J- ( 之后"D8Y8@1.8Y(等 ,55<5K-
又先

后发现了 % 种不同的阴离子通道型视紫红质)))蓝隐藻来源

的 *D>E:+及舒卡多蛋白单胞菌来源的 %J4>E:kJ"5"前者光电

动力较 >@7, 快"而光敏感度却增加了 3 $$$ 倍"后者激活<失活

时间较 *D>E:% 又缩短了 J#M"而光电流幅度增加了近 K$M(

A5眼光遗传学的表达

为实现眼光遗传学技术向临床的顺利转化"我们必须关注

其光毒性*光蛋白超负荷及其他局部与全身安全性问题"还有

其特异性和持久性等表达有效性问题(

A6?!光毒性

在所有光遗传学研究中"眼易受到光毒性损伤 ,3- ( 长时间

光照"尤其 K4#lKG$ .'蓝光照射能通过刺激晶状体上皮细胞"

减少褪黑素合成"加速白内障形成 ,5#- ( 此外"强照度 &如

5 $$$ *0'或长时间低照度&如 %$$ *0*fKG ,'的光能诱使大片的

:XE+丢失 ,54<5"- ( 认识到眼光毒性的重要性"研究者们试图从

% 个方面做出改进#& 3'降低有效刺激光强!改进光敏蛋白使

其所需激发光在眼细胞承受阈值以下"这将明显降低光损伤的

可能性( & %' 增加感光光谱波长!在眼光遗传学研究中"

E@10,(*8@,8B8S+).,K- *:-(E,:,J- *E,@)'+8.:,3K-
和 'IE,:3,3$-

等

感光蛋白均能被长波长光激活( 其中":-(E,:是人工合成的

感红光 E,:( 经橙光刺激 &低于人视网膜安全光强'":-(E,:

光敏系统即可恢复 @B3 小鼠视网膜和视皮质光反应+类似地结

果也在恒河猴和人来源视网膜中得到验证
,J- ( 此外"绿藻毛枝

藻来源的 E,@)'+8.:在猴类实验得到初步安全验证"目前已被

应用于临床试验中&=EC$55%4554'(

A6@!光蛋白超负荷

细胞质或膜蛋白的拥挤效应能影响细胞质或细胞膜内大

分子的构象*分布*排列及相互作用 ,5G- "而细胞膜结构粘滞度

的改变亦能影响细胞的氧化呼吸链
,5J- ( 因光遗传学所涉及光

敏蛋白基因多来源于藻类"所以被转染的靶细胞本身不具备特

异清除相关蛋白的能力( 研究认为细胞中光敏蛋白过多或过

长时间的表达能造成蛋白的拥挤效应"甚至造成超负荷而出现

细胞毒性
,3- ( D(1V 等 ,%%-

建议采用天然动物光敏蛋白"并认为

其能借助已有的清除系统减少细胞超负荷( 值得注意的是"目

前尚无研究发现明确的光蛋白超负荷( 至少在形态结构上"经

研究者们长期观察"无论玻璃体腔转染人源或异源光敏蛋白"

转染的视网膜均未发现明显的结构改变
,3%- ( 被转染的细胞是

否存在相应的清除能力以代偿拥挤效应或超负荷仍有待进一

步研究(

A6A!局部炎性反应
?1/(.8等 ,3$-

在 :;模型大鼠玻璃体腔注射 @>>I装载的

光遗传系统"通过组织病理学检测未发现明显炎症反应+

>'-*).-等 ,3%-
对 E,:%Q>>I干预后的 :;模型进行长期观察"

并未发现视网膜厚度异常"也证实了眼光遗传学在眼局部炎症

方面的安全性+此外"有研究报道单纯蓝光&波长 K#$ .''照射

不但未引起炎症反应"还能够降低小胶质细胞促炎因子的表

达
,K$- ( 然而"光遗传学可通过干扰免疫细胞的 E(%h

内流来改

变该细胞的免疫活性
,3J- ( 因此"眼免疫细胞的非特异转染可

诱发局部免疫功能紊乱"从而发生炎症反应(

A6G!全身安全性

眼光遗传学应用的全身安全性包括光敏系统免疫原性及

系统非特异转染等( 眼光遗传学转染路径主要包括玻璃体腔

注射以及视网膜下注射等局部路径( 由于血<眼屏障的存在"

加上各种膜性结构"如晶状体囊膜*玻璃体膜及视网膜内界膜

等的隔离"使得眼局部转染对全身的影响减小( ?1/(.8等 ,3$-

对 :E? 大鼠 &一种自发性遗传性视网膜色素变性大鼠'进行

>>I%Q'IE,:3&一种改良的 E,:3'玻璃体腔注射"发现该系统

转染的组织仅局限于眼内"而眼外组织无该光敏系统的表达+

同时"在实验鼠外周血中未发现抗Q'IE,:3"而抗Q@>>I衣壳

升高"但小鼠并未出现明显的免疫反应( 为了减少异体蛋白引

起免疫反应"D(1V 等 ,%%-
建议使用人类天然的光敏蛋白"如视黑

素和视紫红质(

A6H!特异性和持久性

提高光遗传学表达的特异性在一定程度增加了其眼科应

用的安全性"同时也有利于其在 :;眼内的功能成像( 例如"

启动子 D:b4 能靶向于 F=Q:̀ E+,#<4"33"%%<%5- +?=ED能靶向于恒

河猴 :DE+,%3- +ID>C特异表达于视网膜抑制性中间神经元"而

在 :XE+*:̀ E+*:DE+和 by**-@细胞等兴奋性神经细胞中不被

表达
,K3- ( 眼光遗传学系统特异表达可通过设计特异的启动子

实现"但仍须考虑 >>I装载的光敏系统能否到达靶定的细胞(

目前眼内转染光敏系统的方式为玻璃体腔注射或视网膜下注

射"且前因可操作性较强"更适合临床转化( 然而">>I系统穿

透视网膜的能力有限"故经玻璃体腔注射途径无法使足够有效

的 >>I系统到达 :DE+"甚至 :̀ E+( X(. 等 ,%J-
认为在临床中

可以考虑联合玻璃体切割与内界膜剥除术以改善经玻璃体腔

转染的穿透能力(

光敏系统眼内转染过程是有创的"其增加了眼内感染等并

发症的风险( 为了减少眼内多次注射"维持光敏系统较长时间

的表达是必要的( 有研究在 @B3 小鼠视网膜下注射视黑素光

敏系统"连续观察 35 个月"仍能发现视网膜中视黑素的高表

达"且小鼠瞳孔光反射和视觉行为均得到维持 ,35- ( 此外"靶细

胞的选择可直接影响光敏系统的持久性( 例如"在视网膜色素

变性中"神经退化从 X:E+开始"之后可波及到 :̀ E+":DE+是

最保守的细胞+而在 g-V-@遗传性视神经病变和显性视神经萎

缩等视神经退化性疾病中":DE+首先受到影响"而表达视黑素

光敏系统的 :DE+能抵抗疾病损害 ,K%- (

G5眼光遗传学辅助

G6?!光控化学

光控化学系利用小分子化合物在特定光条件下发生构象

!K5J! 中华实验眼科杂志 %$3J 年 33 月第 5" 卷第 33 期!E,). W&0S FS,A,(*'8*"=8Y-'V-@%$3J"I8*65""=8633
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改变的特性"实现细胞膜离子通道的阻断和非阻断效应的一种

光电调控手段
,K5- ( 最经典的光控化学物质是偶氮苯( 有趣的

是"偶氮苯光控物质能特异地表达于已退化 X:E+下游的

:DE+"C87,)A+\R等 ,K5-
发现这种特异性机制为已退化 X:E+下

游的 :DE+细胞膜高表达 X%e受体"而 X%e受体是偶氮苯进入

细胞的必要条件( :;小鼠玻璃体腔注射一种被称为 ;&=>a

的小分子使得 :DE+在自然白光下即产生电脉冲"同时也恢复

了实验鼠的电生理及视行为
,KK- ( 然而";&=>a在注射后几天

内即被清除"其非持久性成为主要缺点( C87,)A+\R等 ,K#-
发现

;&=>a的类似物 &̀=>a可将单次注射的作用时间延长至

3 个月"且在小鼠和兔眼实验中证实 &̀=>a的使用浓度超过

所需浓度 3$ 倍仍不会造成光敏蛋白超负荷等细胞损害( 使用

羟基乙酸共聚物作为 ;&=>a*a>a等偶氮苯物质的缓释载体

能够将光控物质作用时间延长至少 % 个月 ,K4- ( 此外"g(S@-**

等
,K"-
发现一种新的非偶氮苯光控物质 ;>;"其与 ;&=>a及

&̀=>a类似"能够影响神经细胞的 9E=通道+与偶氮苯光控

物质相比";>;具有更高的水溶性"有利于穿透视网膜组织+

;>;亦能特异靶向已退化 X:E+下游的 :̀ E+"并产生中央<周

边感受野"但其具体机制尚不清楚(

G6@!新辅助设备

眼光遗传学表达并产生相应的效应需要通过特定的检测

途径进行判定"如电生理和视行为等( 新的评价途径需在灵敏

度*可操作性*直观性及其他特性方面进行优化( 例如"g1

等
,%#-
利用旋转的光栅制作了一种能够灵敏评估小鼠视觉行为

的装置"并通过该装置区分出不同 E,:% 突变亚型的感光灵敏

度+W)(等 ,KG-
将电生理传出线改为蓝牙传输"能实时检测自由

活动小鼠的电生理变化"减少了麻醉等操作对电生理的影响+

E,-8./等 ,3K-
将钙离子感受器 DE(bX4+和光敏系统共同转染

:;小鼠"仅通过自适应光学扫描激光检眼镜即可直接活体检

测视网膜细胞的不同光电反应(

除了新的评价手段"眼光遗传学也朝着个性化方向不断地

发展( :;患者所处病程可能不同"而且周围光照环境也会随

着活动和时间发生变化( 因此"?8*A(. 等 ,KJ-
研发了一款充电式

头戴光源系统( 该系统能够将投向佩戴者眼前的光线通过微

型电子计算机处理转化为适配光敏蛋白敏感度的光信号"最高

可达 G 3$$ 像素( 在 D?$5$Q;X的临床试验中"一款类似的并

命名为 D?$5$Qb;的光源系统被用来配合 E,@)'+8.:以弥补其

光敏感度的缺陷&=EC$55%4554'(

H5小结

眼光遗传学利用光实现对眼特定神经细胞及其亚结构电

活动的调控( 目前眼光遗传学多局限于晚期 :;的研究( 为

了使光遗传学在眼科的应用得到扩展"使其更安全*有效地在

眼局部表达"使其功能更趋向于眼自然生理状态"研究者们在

眼光遗传成像光敏感度*空间分辨率和时间分辨率以及眼光遗

传学的表达安全性*特异性和持久性等方面对其进行了改进(

此外"新的光控化学及评价途径为眼光遗传学提供了技术补

充( 为了眼光遗传学的临床转化"各种改进措施的优化以及整

合须进一步研究(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献

,3- ;-)++-@8A, c6FSA8/-.-A)7+#3$ R-(@+8T')7@8V)(*8S+).+). .-1@8+7)-.7-
,W-6=(A=-1@8+7)" %$3#" 3G & J ' m3%35 <3%%#6;FN# 3$63$5GO..6
K$J36

,%- 8̀RB-. &?" n,(./ H" (̀'V-@/ &" -A(*6b)**)+-78.BQA)'-+7(*-"
/-.-A)7(**RA(@/-A-B 8SA)7(*78.A@8*8T.-1@(*(7A)Y)AR,W-6=(A=-1@8+7)"
%$$#"G&J' m3%45<3%4G6;FN#3$63$5GO..3#%#6

,5- )̀>" E1)W" b(oX" -A(*6&7A8S)7-0S@-++)8. 8T(')7@8V)(*QARS-
@,8B8S+). @-+A8@-+ Y)+1(* @-+S8.+-+ ). ')7- U)A, S,8A8@-7-SA8@
B-/-.-@(A)8., W-6=-1@8." %$$4" #$ & 3 ' m%5 <556;FN# 3$63$34O
P6.-1@8.6%$$46$%6$%46

,K- E,18./>?"b)@)bg" 1̀++\('S I"-A(*6=8.).Y(+)Y-8SA)7(*).,)V)A)8.
U)A, (@-BQ+,)TA-B ')7@8V)(*@,8B8S+).,W-6=(A=-1@8+7)"%$3K"3"&G' m
33%5<33%J6;FN#3$63$5GO..65"#%6

,#- E-,(P)7Qc(S-A(.8Y)7W"&*-TA,-@)81 E">**-. >&"-A(*6:-+A8@(A)8. 8T
Y)+)8. U)A, -7A8S)7-0S@-++)8. 8T,1'(. @8B 8S+).,W-6E1@@̀ )8*"%$3#"
%#&34' m%333<%3%%6;FN#3$63$34OP671V6%$3#6$"6$%J6

,4- b(7u&"E(S*-AA-:"b(@@-F"-A(*6C(@/-A)./7,(..-*@,8B8S+).Q% A8
F=QV)S8*(@7-**+U)A, Y)A@-(**R(B').)+A-@-B >>I@-+A8@-+F=(.B FHH
Y)+1(*@-+S8.+-+). V*).B ')7-,W-6b8*C,-@"%$3#"%5 & 3' m"<346
;FN#3$63$5GO'A6%$3K63#K6

,"- (̀@@-AAWb";-/-.((@X" ?-@.(/8@&6̀ *87\(B-8TS(A,8*8/)7(*@-A).(*
/(./*)8. 7-**,RS-@(7A)Y)AR )'S@8Y-+ 8SA8/-.-A)7(**R -Y8\-B *)/,A
@-+S8.+-+). @B3 ')7-,WOFg-6H@8.AE-**=-1@8+7)"%$3#"Jm55$,%$3G<
$"<%5-6,AAS+#OOUUU6.7V)6.*'6.),6/8YOS'7O(@A)7*-+OXbEK#KG5$"O6
;FN#3$655GJOT.7-*6%$3#6$$55$6

,G- (̀@@-AAWb" 9)*/-. D" ?-@.(/8@&6;('S-.)./+S8.A(.-81+(7A)Y)AR
)'S@8Y-+A,-*)/,A+-.+)A)Y)AR(.B +S(A)(*(71)AR8T8SA8/-.-A)7@-A).(*
S@8+A,-A)7@-+S8.+-+,WOFg-6?7):-S"%$34"4 m55#4#,%$3G<$"<%4-6
,AAS+#OOUUU6.7V)6.*'6.),6/8YOS'7O(@A)7*-+OXbE#$5$"3%O6;FN#
3$63$5GO+@-S55#4#6

,J- ?-./1SA(>"E,(TT)8*>"b(7u&"-A(*6:-BQ+,)TA-B 7,(..-*@,8B8S+).
+A)'1*(A)8. @-+A8@-+*)/,A@-+S8.+-+). V*).B ')7-"'(7(Z1-@-A).("(.B
,1'(. @-A).(,W-6&b̀ Fb8*b-B"%$34"G & 33' m3%KG<3%4K6;FN#
3$63#%#%O-'''6%$3#$#4JJ6

,3$- ?1/(.8&"C(V(A(c"C(\(,(+,)b"-A(*6g87(*(.B +R+A-')7@-+S8.+-+
T8**8U)./).A@(Y)A@-81+).P-7A)8. 8T>>I%Q-.78B-B '8B)T)-B I8*Y80
7,(..-*@,8B8S+).Q3 ). (/-.-A)7(**RV*).B @(A'8B-*,W-6D-.-C,-@"
%$34"%5&%' m3#G<3446;FN#3$63$5GO/A6%$3#6JJ6

,33-&*-TA,-@)81 ED"E-,(P)7Qc(S-A(.8Y)7W"b(@A)(*HX"-A(*6b-7*8T-.(')7
(7)B )'S@8Y-+A,-+)/.(*A8.8)+-@(A)8T8@Y)+1(*@-+S8.+-+S@8B17-B VR
-7A8S)7-0S@-++)8. 8T,1'(. @8B 8S+). , W-6b8*I)+" %$3"" %5 m
55K<5K#6

,3%->'-*).- "̀ C+,)*-./-cC" ]-V-@b" -A(*6g8./QA-@' -0S@-++)8. 8T
'-*(.8S+). (.B 7,(..-*@,8B8S+). 7(1+-+.8/@8++(*A-@(A)8.+). A,-
BR+A@8S,)7B8/@-A).(,W-6D-.-C,-@"%$3""%K& 33' m"5#<"K36;FN#
3$63$5GO/A6%$3"6456

,35-;-?)*Y(?:" (̀@.(@B >:"91/,-+?"-A(*6g8./QA-@' @-+A8@(A)8. 8T
Y)+1(*T1.7A)8. ). -.BQ+A(/-@-A).(*B-/-.-@(A)8. 1+)./+1V@-A).(*,1'(.
'-*(.8S+). /-.-A,-@(SR, W-6X@87=(A*>7(B ?7)_ ? >" %$3""
33K&K%' m33%33<33%346;FN#3$63$"5OS.(+63"$3#GJ33K6

,3K-E,-8./?c"?A@([[-@)Wb"])**)('+;:"-A(*6>**Q8SA)7(*@-78@B)./(.B
+A)'1*(A)8. 8T@-A).(*.-1@8.+38 O3O>). @-A).(*B-/-.-@(A)8. ')7-
,WOFg-6Xg8? F.-"%$3G"35&5' m-$3JKJK",%$3G<3$<%5-6,AAS+#OO
UUU6.7V)6.*'6.),6/8YOS'7O(@A)7*-+OXbE#G"#"J%O6;FN#3$635"3O
P81@.(*6S8.-6$3JKJK"6

,3#-c*(S8-A\-=E"b1@(A(o"c)'??"-A(*6N.B-S-.B-.A8SA)7(*-07)A(A)8.
8TB)+A).7A.-1@(*S8S1*(A)8.+, W-6=(A1@-b-A,8B+" %$3K" 33 & 5 ' m
55G<5K46;FN#3$63$5GO.'-A,6%G546

,34- ?A(,*W?"C,1'+-@nE"b(RXW"-A(*6b-7,(.)7+8T'81+-871*(@'8A8@
S*(.AZ1(.A)T)-B VR8SA8/-.-A)7A-7,.)Z1-+,W-6W=-1@8S,R+)8*"%$3#"
33K&5' m3K##<3K4"6;FN#3$633#%OP.6$$5%G6%$3#6

,3"-NY(.8Y(&" o--E]" ?(/B1**(-Y C̀6g-Y-@(/)./8SA8/-.-A)7QV(+-B
.-1@8Y(+71*(@7)@71)A7,(@(7A-@)[(A)8. T8@@-S()@,W-6=-1@8A,-@(S-1A)7+"
%$34"35&%' m5K3<5K"6;FN#3$63$$"O+35533Q$3#Q$K3JQ06

!#5J!中华实验眼科杂志 %$3J 年 33 月第 5" 卷第 33 期!E,). W&0S FS,A,(*'8*"=8Y-'V-@%$3J"I8*65""=8633

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



,3G-n,(./?"E1)="]1 o"-A(*6FSA8/-.-A)7).A-@Y-.A)8. A8A,-Y(+71*(@
-.B8A,-*)1',W-6I(+71*X,(@'(78*" %$3#" "K m3%% <3%J6;FN# 3$6
3$34OP6YS,6%$3#6$#6$$J6

,3J-9-g"n,(./o"b(D"-A(*6=-(@Q).T@(@-B S,8A8(7A)Y(A(V*-78.A@8*8T
E(%h +)/.(*)./(.B 8SA8/-.-A)7)''1.8'8B1*(A)8. , WOFg-6-g)T-"
%$3#"K m-3$$%K , %$3G<33<$3-6,AAS+#OOUUU6.7V)6.*'6.),6/8YO
S'7O(@A)7*-+OXbEK"5"4#3O6;FN#3$6"##KO-g)T-63$$%K6

,%$-c8)[1')>"C(.(\(cH"o('(.(\(>6C,-'(.)S1*(A)8. 8T.-1@(*(.B
7-**1*(@(7A)Y)A)-+VR-7A8S)7-0S@-++)8. 8T'-*(.8S+). , W-6=-1@8+7)
:-+"%$35""#&3' m5<#6;FN#3$63$34OP6.-1@-+6%$3%6$"6$3$6

,%3-E,(TT)8*>" E(S*-AA-:" W()**(@B E" -A(*6> .-U S@8'8A-@(**8U+
8SA8/-.-A)7Y)+)8. @-+A8@(A)8. U)A, -.,(.7-B +-.+)A)Y)AR). '(7(Z1-
@-A).(,W-6b8*C,-@" %$3"" %# & 33 ' m%#K4 <%#4$6;FN# 3$63$34O
P6R'A,-6%$3"6$"6$336

,%%-D(1V b̀" -̀@@Rb9" 98*A>&" -A(*6FSA8/-.-A)7Y)+)8. @-+A8@(A)8.
1+)./@,8B8S+). T8@-.,(.7-B +-.+)A)Y)AR,W-6b8*C,-@"%$3#"%5& 3$' m
3#4%<3#"36;FN#3$63$5GO'A6%$3#63%36

,%5-Y(. ]R\ b"X)-*-7\(QH8@A1.(W"gtU-*?"-A(*6:-+A8@)./A,-8. +U)A7,
). V*).B @-A).(+# FSA8Q'D*1:4" ( .-0AQ/-.-@(A)8." 7-**QA()*8@-B
8SA8/-.-A)7A88*,WOFg-6Xg8? )̀8*"%$3#"35&#' m-3$$%3K5,%$3G<$"<
%G-6,AAS+#OOUUU6.7V)6.*'6.),6/8YOS'7O(@A)7*-+OXbEKK%5"G$O6
;FN#3$635"3OP81@.(*6SV)863$$%3K56

,%K-X(. n9"D(.P(U(*(C9"g1 a"-A(*6E,:% '1A(.A+(Ag35% (.B C3#J
U)A, )'S@8Y-B 8S-@(A)8.(**)/,A+-.+)A)Y)ART8@Y)+)8. @-+A8@(A)8.,WOFg-6
Xg8? F.-"%$3K"J & 4' m-JGJ%K , %$3G<$G<%$-6,AAS+#OOP81@.(*+6
S*8+68@/OS*8+8.-O(@A)7*-3 )Bj3$635"3OP81@.(*6S8.-6$$JGJ%K6;FN#
3$635"3OP81@.(*6S8.-6$$JGJ%K6

,%#-g1 a" D(.P(U(*(C9" 9(AA(@?" -A(*6> @8V1+A8SA8'8A8@(++(RT8@
(++-++)./A,--TT)7(7R8T8SA8/-.-A)7A88*+T8@Y)+)8. @-+A8@(A)8. , W-6
N.Y-+AFS,A,(*'8*I)+?7)"%$3G"#J& 5' m3%GG<3%JK6;FN#3$6334"O
)8Y+63"Q%5%"G6

,%4-E,(TT)8*>" N+,))b" E(8o" -A(*6;8S(').-@-/1*(A)8. 8TD>̀ >>
@-7-SA8@+78.A@)V1A-+A8*)/,AOB(@\ '8B1*(A)8. 8TA,-8.Q78.-V)S8*(@
7-**@-7-SA)Y-T)-*B +1@@81.B ). A,-@-A).(, W-6E1@@ )̀8*" %$3""
%"&3"' m%4$$<%4$J6;FN#3$63$34OP671V6%$3"6$"6$456

,%"-W8,.+8. cX" n,(8 g" c-@+7,-.+A-).-@;6> S)0-*Q-.78B-@@-A).(*
/(./*)8. 7-**U)A, +S(A)(**R8TT+-A-07)A(A8@R(.B ).,)V)A8@R@-7-SA)Y-
T)-*B+,W-6E-**:-S" %$3G" %% & 4 ' m3K4% <3K"%6;FN# 3$63$34O
P67-*@-S6%$3G6$36$5"6

,%G-]1 E"NY(.8Y(&"n,(./o"-A(*6@>>IQ'-B)(A-B +1V7-**1*(@A(@/-A)./
8T8SA8/-.-A)7A88*+). @-A).(*/(./*)8. 7-**+38 O3O>,WOFg-6Xg8? F.-"
%$35"G& 4' m-4455% , %$3G<$G<%$-6,AAS+#OOUUU6.7V)6.*'6.),6
/8YOS'7O(@A)7*-+OXbE54G5$K$O6;FN#3$635"3OP81@.(*6S8.-6$$4455%6

,%J-X(. n9"g1 a" )̀>"-A(*6FSA8/-.-A)7(SS@8(7,-+A8@-+A8@)./Y)+)8.
,W-6>..1 :-YI)+?7)"%$3#"3 m3G#<%3$6;FN#3$633K4O(..1@-YQ
Y)+)8.Q$G%33KQ$5##5%6

,5$-C1 ;E"n,(./;";-'(+W"-A(*6X,R+)8*8/)7B)Y-@+)AR(.B B-Y-*8S'-.A
8T).A@).+)7(**RS,8A8+-.+)A)Y-@-A).(*/(./*)8. 7-**+,W-6=-1@8."%$$#"
KG&4' mJG"<JJJ6;FN#3$63$34OP6.-1@8.6%$$#6$J6$536

,53-c(.\(.('/-;" :(A.(R(\-c" ?('(@(B)Y(\(@(?" -A(*6b-*(.8S+).
&FS.K' 1A)*)[-+D))(.B D#((+'(P8@+)/.(*A@(.+B17-@+,WOFg-6W
E-**?7)" %$3G" 353 & 33' mP7+%3%J3$ , %$3G <$G <35 -6,AAS+#OOP7+6
V)8*8/)+A+68@/O78.A-.AO353O33OP7+%3%J3$6*8./6;FN# 3$63%K%OP7+6
%3%J3$6

,5%- 1̀++\('S I";1-V-*W" (̀*R(;"-A(*6D-.-A)7@-(7A)Y(A)8. 8T78.-
S,8A8@-7-SA8@+@-+A8@-+Y)+1(*@-+S8.+-+). @-A).)A)+S)/'-.A8+(, W-6
?7)-.7-" %$3$" 5%J & #JJ$ ' mK35 <K3"6;FN# 3$633%4O+7)-.7-6
33J$GJ"6

,55-D8Y8@1.8Y(&D" ?).-+,7,-\8YF>"W(.[:"-A(*6=(A1@(**)/,AQ/(A-B
(.)8. 7,(..-*+# ( T(')*R 8T')7@8V)(*@,8B8S+).+ T8@ (BY(.7-B
8SA8/-.-A)7+,W-6?7)-.7-"%$3#"5KJ&4%KG' m4K"<4#$6;FN#3$633%4O
+7)-.7-6((("KGK6

,5K-D8Y8@1.8Y(&D" ?).-+,7,-\8YF>":8B(@A-&b"-A(*6C,--0S(.B)./
T(')*R8T.(A1@(*(.)8. 7,(..-*@,8B8S+).+@-Y-(*+*(@/-Y(@)(A)8.+).
\).-A)7+"78.B17A(.7-"(.B +S-7A@(*+-.+)A)Y)AR,WOFg-6?7):-S"%$3""

" mK55#G , %$3G <$G <%5 -6,AAS+#OOUUU6.7V)6.*'6.),6/8YOS'7O
(@A)7*-+OXbE#55#"$5O6;FN#3$63$5GO+@-SK55#G6

,5#->*\8[)9>"](./e"X-@-[B-g(@(bW"-A(*6X@-+-.7-8T'-*(.8S+). ).
,1'(. 7@R+A(**).-*-.+-S)A,-*)(*7-**+(.B )A+@8*-). '-*(A8.). +R.A,-+)+
,W-6&0S &R-:-+"%$3""3#K m34G<3"46;FN#3$63$34OP6-0-@6%$346
336$3J6

,54- -̀.-B-AA8bb" D1)B8 b&" E8.A). b>6=8.QY)+1(*S,8A8S)/'-.A+
-TT-7A+8T78.+A(.A*)/,AQ-')AA)./B)8B-*)/,A-0S8+1@-8. A,-)..-@@-A).(
8T])+A(@@(A+,WOFg-6H@8.A=-1@8*"%$3""G mK3" , %$3G<$G<%"-6
,AAS+#OOUUU6.7V)6.*'6.),6/8YOS'7O(@A)7*-+OXbE##44JGKO6;FN#
3$655GJOT.-1@6%$3"6$$K3"6

,5"-D(@7{(Q>R1+8;"D(*).B8Q:8'-@8E";)XW"-A(*6g)/,AQ).B17-B @-A).(*
B-/-.-@(A)8. 7(1+-+(A@(.+)-.AB8U.@-/1*(A)8. 8T'-*(.8S+). ). A,-@(A
@-A).(,W-6&0S &R-:-+" %$3"" 343 m3$<346;FN# 3$63$34OP6-0-@6
%$3"6$#6$3$6

,5G-D1)/(+D"]-)++b6&TT-7A+8TS@8A-). 7@8UB)./8. '-'V@(.-+R+A-'+
,W- 6̀)87,)' )̀8S,R+>7A("%$34"3G#G & 3$' m%KK3<%K#$6;FN#3$6
3$34OP6VV('-'6%$3#63%6$%36

,5J- 1̀B). N" B-:8.B C" E,-. o" -A(*6I)+781+78.A@8*8T7-**1*(@
@-+S)@(A)8. VR '-'V@(.- *)S)B 78'S8+)A)8. , W-6?7)-.7-" %$3G"
54%&4K3J' m33G4<33GJ6;FN#3$633%4O+7)-.7-6((A"J%#6

,K$-E,-./cX"c)-@.(. &>"&*)7-)@)c]"-A(*6̀*1-*)/,A'8B1*(A-+'1@).-
')7@8/*)(*/-.- -0S@-++)8. ). A,- (V+-.7- 8T8SA8/-.-A)7 S@8A-).
-0S@-++)8.,WOFg-6?7):-S"%$34"4 m%33"%, %$3G<$"<3$-6,AAS+#OO
UUU6.7V)6.*'6.),6/8YOS'7O(@A)7*-+OXbEK"#444KO6;FN#3$63$5GO
+@-S%33"%6

,K3-e1 Dn"E1)gW"g)1 >g"-A(*6C@(.+/-.-)++S-7)T)7(**R(.B T1.7A)8.(**R
-0S@-++-B ). @-A).(*).,)V)A8@R).A-@.-1@8.+). A,-ID>CQE,:%Q&oHX
'81+-, W-6=-1@8+7)-.7-" %$3"" 545 m3$" <33J6;FN# 3$63$34O
P6.-1@8+7)-.7-6%$3"6$J6$$46

,K%-c+-.B[8Y+\R>"X8'-@(.)-7NW"n(/,*81*c>"-A(*6E*).)7(*)'S*)7(A)8.+
8TA,- '-*(.8S+).QV(+-B .8.Q)'(/-QT8@')./ Y)+1(*+R+A-' , W-6
=-1@8*8/R" %$3"" GG & 35 ' m3%G% <3%J$6;FN# 3$63%3%O]=g6
$$$$$$$$$$$$5"436

,K5-C87,)A+\RN"9-*TAn"b-+-/1-@I"-A(*698U([8V-.[-.-S,8A8+U)A7,-+
@-+A8@-Y)+1(*@-+S8.+-+A8A,-V*).B @-A).(,W-6=-1@8."%$34"J%& 3' m
3$$<3356;FN#3$63$34OP6.-1@8.6%$346$G6$5G6

,KK-C87,)A+\RN"X8*8+1\,).(>";-/AR(@I&"-A(*6:-+A8@)./Y)+1(*T1.7A)8.
A8V*).B ')7-U)A, (S,8A8+U)A7, A,(A-0S*8)A+-*-7A@8S,R+)8*8/)7(*
@-'8B-*)./8T@-A).(*/(./*)8. 7-**+, W-6=-1@8." %$3K" G3&K' m
G$$<G356;FN#3$63$34OP6.-1@8.6%$3K6$36$$56

,K#-C87,)A+\RN"C@(1A'(. W"D(**-@(.)="-A(*6:-+A8@)./Y)+1(*T1.7A)8. A8
A,- V*).B @-A).(U)A, ( S8A-.A" +(T-(.B *8./Q*(+A)./ S,8A8+U)A7,
,WOFg-6?7):-S" %$3"" " mK#KG" , %$3G <$G <%$ -6,AAS+#OOUUU6
.7V)6.*'6.),6/8YOS'7O(@A)7*-+OXbE#5J$44JO6;FN# 3$63$5GO
+@-SK#KG"6

,K4-D@8R.8':"?,8TT+A(**&"]1 g?"-A(*6E8.A@8**-B @-*-(+-8TS,8A8+U)A7,
B@1/+VRB-/@(B(V*-S8*R'-@')7@8+S,-@-+,W-6W;@1/C(@/-A" %$3#"
%5&"<G' m"3$<"3#6;FN#3$653$JO3$433G4e6%$3#63$4$J"G6

,K"-g(S@-**g"C87,)A+\RN"c(1@c"-A(*6X,8A8S,(@'(78*8/)7(*78.A@8*8T
V)S8*(@7-**+@-+A8@-+Y)+1(*T1.7A)8. ). V*).B ')7-,W-6WE*). N.Y-+A"
%$3""3%"&"' m%#JG<%4336;FN#3$633"%OWENJ%3#46

,KG-W)(o"c,(. ]"g-- "̀-A(*6])@-*-++8SA8Q-*-7A@8.-1@(*).A-@T(7-T8@
-0S-@)'-.A+U)A, +'(**T@--*RV-,(Y)./(.)'(*+,WOFg-6W=-1@(*&./"
%$3G"3#& K' m$K4$5%, %$3G<$G<%5-6,AAS+#OOUUU6.7V)6.*'6.),6
/8YOS'7O(@A)7*-+OXbE4$J34K4O6;FN#3$63$GGO3"K3<%##%O((7G3$6

,KJ- ?8*A(. >" (̀@@-AAWb" b((+\(.AX" -A(*6> ,-(B '81.A-B B-Y)7-
+A)'1*(A8@T8@8SA8/-.-A)7@-A).(*S@8+A,-+)+, WOFg-6W=-1@(*&./"
%$3G"3#& 4' m$4#$$%, %$3G<3$<%3-6,AAS+#OOUUU6.7V)6.*'6.),6
/8YOS'7O(@A)7*-+OXbE45"%353O6;FN#3$63$GGO3"K3Q%##%O((BB##6

&收稿日期#%$3G<33<$4!修回日期#%$3J<$J<%5'

&本文编辑#刘艳'

!45J! 中华实验眼科杂志 %$3J 年 33 月第 5" 卷第 33 期!E,). W&0S FS,A,(*'8*"=8Y-'V-@%$3J"I8*65""=8633

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?




