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!!%摘要&!目的!评价基因治疗 X,.,0遗传性视神经病变'XbF?(的安全性及临床效果)!方法!采用多

中心前瞻性非随机对照临床试验研究设计$于 8#"$ 年 "8 月至 8#": 年 8 月在十堰市太和医院眼科中心招募

线粒体 C?H""$$: 位点突变的 XbF?患者 S# 例 :# 眼$以视力较差眼或右眼'双眼视力相等时(行玻璃体腔

内注射重组腺相关病毒 8P还原型辅酶!脱氢酶 S'0HH@8PWKY($对侧眼作为未注射眼$并依此分为注射眼组

和未注射眼组$每组 S# 眼) 分别于术前和术后 ""%"2""8 个月采用两用对数视力表测量患者最佳矫正视力

'GK@H(+采用非接触眼压计测量眼压+采用裂隙灯显微镜观察眼前节表现+采用 K;P8 免扩瞳眼底照相机检

查眼底情况) 对注射眼组与未注射眼组基因治疗前后视力"眼压变化及并发症发生情况进行比较) 评估治疗

有效率$以 GK@H提高&#R% X5B7H;为有效)!结果!S# 例患者中 8% 例患者视力提高&#R% X5B7H;$有效

率为 M$RMe$其中注射眼组视力提高 2 眼$未注射眼组视力提高 S 眼$双眼同时提高者 "% 例) 未注射眼组和

注射眼组治疗后 "8 个月 GK@H分别为 ' "RM"s#R28(X5B7H;和 ' "R28s#RM:(X5B7H;$较治疗前的 ' "R$Ms

#RS2(X5B7H;和'"R:%s#RS$(X5B7H;明显提高$差异均有统计学意义'均 #V#R#"() 8 个组 GK@H总体比较

差异无统计学意义 '%
组别

T#R#:S$#T#R$$8(+8 个组治疗前后眼压总体比较差异均无统计学意义 '%
组别

T

#RMM$$#T#RM$M+%
时间

T8R%"S$#T#R"#2() 所有患者治疗后及随访期间均未发生严重并发症) !结论!0HH@8P

WKY 基因玻璃体腔内注射治疗 XbF?安全"有效$基因药物的单眼玻璃体腔内注射可以改善患者双眼视力)!

%关键词&!X,.,0遗传性视神经病变+ 重组腺相关病毒 8P还原型辅酶!脱氢酶 S+ 基因疗法+ 视力+

玻璃体腔注射

基金项目! 十堰市太和医院院级基金项目 '8#"9`̀j7##S" 8#8#`̀j7#88(

临床试验注册# K*)-)4(*[0)(*=3B5J$?K[#%"M%89%

CFO#"#3%$2#Y4'(3Z34-""M9:9P8#8"#%%#P##8":

K33&7$7> "5$#4$%&'('3&(%1$5&%1"$#&(:"7%&'('3166MAH012 /"("3'1\","1*"1".&%$1> '+%&7("41'+$%*>

./'/2$$*/12 -L42$$AL42 -L123$$./!/2$$,$($-L123 0:23$

$K4>1;?642?:J&>L?L1@6:@:3G$*1/L4<:=>/?1@$<584/E2/F4;=/?G:JB4C/D/24$ OL/G12 YY,PPP$AL/21+,K4>1;?642?:J

&>L?L1@6:@:3G$*:239/<:=>/?1@$ *:239/B4C/D1@A:@@434$ <51[L:23 E2/F4;=/?G:JOD/42D412C *4DL2:@:3G$ 75L12

Y(PP(P$AL/21+(75L12 W45;:>L?L !/:@:3/D1@*4DL2:@:3G./6/?4C A:6>12G$75L12 Y,P,PP$AL/21

A:;;4=>:2C/23 15?L:;#-L123 0:23$H61/@#/2J:;[GS$T(UD:6

"6,)%1$7%#89,:"7%&5"8[5,J(*I(/,/],=(<,/̂(-A 4*)-)4(*,<<,4/5<B,-,/],0(\^<50X,.,0],0,A)/(0̂ 5\/)4

-,I05\(/] '̂XbF?(3!;"%*'.)!H'I*/)P4,-/,0\05=\,4/)J,-5-P0(-A5')_,A 45-/05**,A /0)(*+(=45-AI4/,A3&)B]/̂

,̂,=5<S# XbF?\(/),-/=+)/] ')/54]5-A0)(*C?H""$$: 'I/(/)5- +,0,,-05**,A )- [()],b5=\)/(*<05'C,4,'.,0

8#"$ /5a,.0I(0̂ 8#":3O-/0(J)/0,(*)-Z,4/)5- 5<0,45'.)-(-/(A,-5(==54)(/,A J)0I=8P?HCb A,] Â05B,-(=,S

'0HH@8PWKY( +(=4(00),A 5I/)- /],I-)*(/,0(*,̂,+)/] +50=,J)=I(*(4I)/̂50/],0)B]/,̂,')</],J)=I(*(4I)/̂5<

.5/] ,̂,=+(=,lI(*( 5<,(4] =I.Z,4/(=/],/0,(/,A B05I\ (-A /],<,**5+,̂,=(=/],I-/0,(/,A B05I\3[],.,=/

4500,4/,A J)=I(*(4I)/̂ 'GK@H( +(=A,/,4/,A I=)-B(=/(-A(0A *5B(0)/]')44](0/(-A )-/0(54I*(0\0,==I0,'OFN( +(=

',(=I0,A +)/] (-5-P45-/(4//5-5',/,0.,<50,/0,(/',-/(-A "$%$2$"8 '5-/]=(</,0/0,(/',-/3[],'(-)<,=/(/)5-=5<

/],54I*(0(-/,0)50=,B',-/(-A <I-AI=+,0,,L(')-,A . =̂*)/*('\ ')405=45\ (̂-A 45*50\]5/5B0(\] 3̂[],4](-B,=5<

!S8$! 中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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J)=I(*(4I)/̂(-A OFN.,<50,(-A (</,0B,-,/],0(\^+,0,45'\(0,A$(-A 45'\*)4(/)5-=+,0,,J(*I(/,A .,/+,,- /],

/0,(/,A B05I\ (-A /],I-/0,(/,A B05I\3[],,<<,4/)J,0(/,A,<)-,A (=J)=I(*(4I)/̂)'\05J,A &#R% X5B7H;(//],,-A

5<<5**5+PI\ +(=(==,==,A3[])==/IA (̂A],0,A /5/],C,4*(0(/)5- 5<b,*=)-Q)(-A /],=/IA \̂05/545*+(=(\\05J,A . (̂-

&/])4=K5'')//,,5<[()],b5=\)/(*'?5R8#":#$(3g0)//,- )-<50',A 45-=,-/+(=5./()-,A <05',(4] =I.Z,4/\0)50/5

(-^',A)4(*,L(')-(/)5- (-A /0,(/',-/3!!")4#%)![],J)=I(*(4I)/̂)'\05J,A 2 ,̂,=)- /],/0,(/,A B05I\ (-A S ,̂,=

)- /],I-/0,(/,A B05I\$(-A "% \(/),-/==]5+,A .)*(/,0(*)'\05J,',-/3[],J)=I(*(4I)/̂)'\05J,',-/&#R% X5B7H;

)- 8% \(/),-/=+)/] /],,<<,4/)J,0(/,M$RMe3[],GK@H+(='"RM"s#R28( X5B7H;(-A '"R28s#RM:( X5B7H;(/

/],,-A 5<<5**5+)-BPI\ )- /],I-/0,(/,A B05I\ (-A /0,(/,A B05I\$0,=\,4/)J,*̂$+])4] +,0,=)B-)<)4(-/*̂ ])B],0/](-

'"R$Ms#RS2( X5B7H; (-A ' "R:% s#RS$( X5B7H; .,<50,/0,(/',-/' .5/] (/#V#R#"($(-A -5=)B-)<)4(-/

A)<<,0,-4,+(=<5I-A )- GK@H.,/+,,- /],/+5B05I\='%B05I\ T#R#:S$#T#R$$8(3[],0,+(=-5=)B-)<)4(-/A)<<,0,-4,

)- OFN.,/+,,- /],/+5B05I\=.,<50,(-A (</,0/0,(/',-/'%B05I\ T#RMM$$#T#RM$M+%/)',T8R%"S$#T#R"#2(3?5

=,0)5I=45'\*)4(/)5-=+,0,<5I-A )- (**=I.Z,4/=AI0)-B<5**5+)-BPI\3!<'(7#4)&'()!0HH@8PWKY B,-,/],0(\ )̂==(<,

(-A ,<<,4/)J,<50XbF?$(-A .)-54I*(0J)=)5- 4(- .,)'\05J,A . '̂5-54I*(0)-/0(J)/0,(*)-Z,4/)5- 5<0HH@8PWKY B,-,3

"="> -'1.)#8 X,.,0 ],0,A)/(0̂ 5\/)4 -,I05\(/] +̂ ;,45'.)-(-/ (A,-5 (==54)(/,A J)0I= 8P?HCb

A,] Â05B,-(=,S+ D,-,/],0(\ +̂ @)=I(*(4I)/̂+ O-/0(J)/0,(*)-Z,4/)5-

?4(.+1'/1$2# b5=\)/(*X,J,*aI-A 5<>])̂(- [()],b5=\)/(*'8#"9`̀j7##S" 8#8#`̀j7#88(

[0)(*0,B)=/0(/)5-# K*)-)4(*[0)(*=3B5J$?K[#%"M%89%

CFO#"#3%$2#Y4'(3Z34-""M9:9P8#8"#%%#P##8":

!!X,.,0遗传性视神经病变 'X,.,0],0,A)/(0̂ 5\/)4
-,I05\(/] $̂XbF?(是由线粒体 C?H突变所致的遗传
性眼病$常见的突变位点为 ""$$:. "/ $临床表现为双眼
视力同时或先后急性或亚急性下降

. 8/ ) 本病好发于
青少年男性$是导致青少年双眼盲的常见原因之一$很
多患者在较短时间内双眼视力急剧降至 #R" 以下) 目
前 XbF?的治疗方法包括口服 W"#"艾地苯醌"&NOP
$S% 等 . %UM/ $但均未获得确切的疗效) 本研究团队前期
进行了一系列基础研究$证实重组腺相关病毒 8P还原
型辅酶!脱氢酶 S'0,45'.)-(-/(A,-5(==54)(/,A J)0I=
8P?HCbA,] Â05B,-(=,S$0HH@8PWKY(能够正常表达
于线粒体或注射后进入细胞的线粒体内

. 2/ $验证了
0HH@8PWKY 玻璃体腔内注射的安全性和有效性$确定
了注射剂量

. $/ ) 在完成前期基础研究后$本研究团队
于 8#""*8#"8 年对 9 例 XbF?患者进行了首次基因
治疗临床试验$随访 %2 个月发现 2 例患者视力显著提
高$未见严重并发症发生 . :U9/ $初步证实了基因治疗
XbF?的安全性和有效性) 此后$法国和美国的研究
团队也分别进行了基因治疗 XbF?的临床试验$但均
出现较严重的眼部并发症

. "#U""/ ) 为了进一步扩大样
本量以证实基因治疗药物的安全性和有效性$本团队
开展第 8 次基因治疗 XbF?的临床试验$以期为
0HH@8PWKY 玻璃体腔内注射治疗 XbF?提供方法学
和临床疗效评价依据)

@8资料与方法

@3@!一般资料

采用多中心前瞻性非随机对照临床试验研究设

计$研究团队由十堰市太和医院"华中科技大学同济医
学院附属同济医院"武汉大学附属鄂州市中心医院以
及阿根廷布宜诺斯艾利斯的佩德罗!拉格莱泽眼科医
院临床医生组成$并于 8#"$ 年 "8 月至 8#": 年 8 月在
十堰市太和医院眼科中心招募线粒体 C?H""$$: 位
点突变的 XbF?患者 S# 例) 选择视力较差眼或右眼
'双眼视力相等时(行 0HH@8PWKY 玻璃体腔内注射作
为注射眼组$对侧眼作为未注射眼组$每组 S# 眼)
XbF?诊断标准#'"(急性或亚急性起病$无痛性视力
下降+'8(单眼发病或双眼相继发病+'%(视觉诱发电
位提示 N"## 波潜伏期延长"振幅降低+' S(中心视野
缺失或色觉障碍+' M(早期视盘正常或轻度充血"水
肿$视盘旁局部微血管扩张$无出血"渗出$晚期视盘颞
侧苍白+'2(基因测序结果符合 XbF?诊断) 纳入标
准#'"(符合 XbF?诊断标准$并且通过基因测序确定
为 ""$$: 位点突变$近 % 个月未经其他治疗$且视力未
提高+'8(年龄 "8 q2M 岁$病程f2 个月且视力稳定+
'%(同意治疗期间不使用其他针对此疾病的药物或治
疗方法) 排除标准#'"(合并有糖尿病等慢性疾病$严
重的心血管"脑血管"肝脏"肾脏等原发病$其他全身神
经性疾病者$心脏病手术后恢复期患者$有精神障碍的
患者$肿瘤患者+'8(合并有青光眼等其他影响视力的
眼部疾病患者+'%(近 % 个月内参加其他临床研究的
患者+'S(酗酒"吸烟"吸毒或有药物滥用史"有毒物质
接触史者+'M(孕妇"哺乳期妇女或 "8 个月内有计划
怀孕者+' 2(术前免疫实验检查结果明显异常者$如

!M8$!中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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HH@8 体液免疫反应阳性"KC%YKC: 异常等) S# 例患
者均双眼发病$其中男 %% 例$女 $ 例+病程为 $ q%"8
个月$平均'S"R%#sM2R#:(个月+年龄为 "8qS8 岁$平
均'8#R%#s2R%9(岁+注射眼和未注射眼平均最佳矫正
视力 ' .,=/4500,4/,A J)=I(*(4I)/̂$ GK@H( 分 别 为
'"R:%s#RS$(X5B7H;和 ' "R$Ms#RS2(X5B7H;$差异
无统计学意义'?T#R:"%$#T#RS"9(+注射眼组和未注
射眼组平均基线眼压分别为 ' "$R2%s8RM2(''bB和
'"$R::s8R2S(''bB'" ''bBT#R"%% QN(($差异无统
计学意义'?T#RS%#$#T#R229() 本研究遵循1赫尔辛
基宣言2$研究方案获得十堰市太和医院伦理委员会
批准'批文号#8#":#$() 在充分告知研究内容及手术
风险后$所有患者和监护人均自愿签署知情同意书)
@3A!方法
@3A3@!手术方法!手术在手术室进行$患者取平卧
位$术眼用盐酸丙美卡因滴眼液点眼 % 次+常规消毒铺
巾$做好面部及眼部消毒+术眼用开睑器开睑$体积分
数 #RMe聚维酮碘消毒液冲洗结膜囊$"# =后用质量分
数 #R9e氯化钠溶液冲洗$洗净消毒液+用 " '*注射器
吸取 #R#M '*0HH@8PWKY' "r"#"# JB( '武汉纽福斯生
物科技有限公司($沿注射眼顺时针 $### q:### 位角
膜缘后 S ''处进针$缓慢推注药物$拔出针头后无菌
棉签按压注射点 8 ')-+术眼涂抗生素眼膏并包盖$患
者平卧 %# ')- 后返回病房) 手术操作均由同一高年
资医师进行)
@3A3A!随访及评价指标!术后 ""%"2""8 个月定期检
查视力"眼压"眼前节及眼底等) 评估患者治疗的有效
率$定义为末次随访时视力提高&#R% X5B7H;) 主要
终点指标为视力变化$由同一医生采用两用对数视力
表'温州星康医学科技有限公司(检查视力$并转换成
X5B7H;视力+采用 aI**HI/5[5-5',/,0'日本 K(-5-
公司(喷气式非接触眼压计测量眼压 % 次$取平均值+
采用裂隙灯显微镜检查眼前节情况+采用 K;P8 免扩
瞳眼底照相机'日本 K(-5- 公司(检查眼底)
@3C!统计学方法

采用 >N>> 88R# 统计学软件进行统计分析) 计量
资料经 >](\)05Pg)*Q 检验证实 接 近 正 态 分 布$ 以
',(-s>C表示+计数资料以频数及百分率表示) 注射
眼组和未注射眼组基因治疗前后 GK@H和眼压总体比
较均采用重复测量两因素方差分析$多重比较采用
X>CP?检验) #V#R#M 为差异有统计学意义)

A8结果

A3@!患者治疗有效率

治疗后$注射眼组视力提高 2 眼$未注射眼组视力
提高 S 眼$双眼视力同时提高 "% 例) S# 例患者中 8%
例患者视力提高&#R% X5B7H;$有效率为 M$RMe)
A3A!各组术眼治疗前后 GK@H比较

8 个组 GK@H总体比较差异无统计学意义'%组别 T

#R#:S$#T#R$$8($治疗前后 GK@H总体比较差异有统
计学意义'%时间 T%SR"#9$#V#R#"(+治疗后 "8 个月 8

个组 GK@H均较治疗前提高$差异均有统计学意义
'均 #V#R#"('表 "()

表 @8A 个组治疗前和治疗后 @A 个月 G<M6比较
'2")(]I调$\'/;6!(

8$,#"@8<'2+$1&)'('3G<M6,"%-""(%*"%-' /1'4+)
,"3'1"$(.$3%"1@AH2'(%*%1"$%2"(%'2")(]I调$\'/;6!(

组别 眼数
治疗前后 GK@H

治疗前 治疗后 "8 个月

未注射眼组 S# "R$Ms#RS2 "RM"s#R28(

注射眼组 S# "R:%s#RS$ "R28s#RM:(

!注#%组别 T#R#:S$#T#R$$8+%时间 T%SR"#9$#V#R#"3与治疗前比

较$(#V#R#"'重复测量两因素方差分析$X>CP?检验( !GK@H#最佳矫
正视力

!?5/,#%B05I\ T#R#:S$#T#R$$8+%/)',T%SR"#9$#V#R#"3K5'\(0,A +)/]

\0,P/0,(/',-/$(#V#R#" ' ;,\,(/,A ',(=I0,',-//+5P+(̂ H?F@H$X>CP?
/,=/(!GK@H#.,=/4500,4/,A J)=I(*(4I)/̂

A3C!各组术眼治疗前后眼压比较
8 个组术眼治疗前后眼压总体比较差异均无统计

学意 义 ' %组别 T#RMM$$ #T#RM$M+ %时间 T8R%"S$
#T#R"#2('表 8()

表 A8A 个组治疗前后眼压比较'2")(]I调$22N/(
8$,#"A8<'2+$1&)'('3&(%1$'74#$1+1"))41","%-""(%*"
%-' /1'4+),"3'1"$(.$3%"1%1"$%2"(%'2")(]I调$22N/(

组别 眼数
治疗前后不同时间点眼压

治疗前 治疗后 " 个月 治疗后 "8 个月

未注射眼组 S# "$R::s8R2S ":R8Ms8R8% "$R9%s8RS2

注射眼组 S# "$R2%s8RM2 ":RMMs%R"S "$R:Ms8RM"

!注#%组别 T#RMM$$#T#RM$M+%时间 T8R%"S$#T#R"#2'重复测量两因素
方差分析(!" ''bBT#R"%% QN(
!?5/,#%B05I\ T#RMM$$#T#RM$M+%/)',T8R%"S$#T#R"#2 ' ;,\,(/,A
',(=I0,',-//+5P+(̂ H?F@H(!" ''bBT#R"%% QN(

A3D!注射眼并发症发生情况
随访期内$所有患者 0HH@8PWKY 玻璃体腔内注射

后均无结膜炎"角膜炎"前房炎症"玻璃体炎症及视网膜
脱离出现) 8 眼注射治疗后眼压偏高$约为 82 ''bB$
使用盐酸卡替洛尔滴眼液点眼$每日 8 次$眼压恢复至
正常)

!28$! 中华实验眼科杂志 8#8" 年 : 月第 %9 卷第 : 期!K])- &̀L\ F\]/](*'5*$HIBI=/8#8"$@5*3%9$?53:
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C8讨论

8##$ 年$美国和英国 % 个研究小组针对 X,.,0先
天性黑矇成功开展了基因治疗临床试验

. "8U"%/ $开启了
眼部疾病的基因治疗时代) XbF?的发生是由于
""$$: 位点突变造成呼吸链上 WKS 基因编码的第 %S#
位氨基酸由精氨酸变为组氨酸所致$导致 ?CS 蛋白功
能异常) 基因治疗就是把未突变的 WKS 基因转染到
患者病变部位的细胞$编码正常的 ?CS 蛋白$替代患
者体内突变的 ?CS 蛋白的功能) 基因治疗是目前治
疗 XbF?最有前景的方法$其安全性是首先要保证的
问题) 由于玻璃体腔内注射 HH@8 载体会诱发机体的
免疫排斥反应$从而影响药物效果$本课题组在前期动
物实验阶段确定了 HH@8 引起机体免疫反应的时间和
峰值及用药方案

. "S/ $从而降低了机体免疫排斥发生的
风险) 法国 D,->)B]/G)5*5B)4=公司和美国 DI 教̂授研
究团队用 HH@8 作为载体对 XbF?患者进行基因治疗
后$均出现不同程度的玻璃体炎症或葡萄膜炎 . "#U""/ )
此后法国 D,->)B]/G)5*5B)4=公司证实了眼内炎症反应
与 HH@8 载体有关$并提出预防性系统地使用糖皮质
激素可以减轻炎症反应

. "M/ ) 本研究中所有患者基因
治疗前 " 周和治疗后 S 周均应用糖皮质激素$以减少
免疫排斥反应的发生机会$术中及术后随访期内均未
发生任何严重并发症$证实了基因治疗的安全性)

8#""*8#"8 年$本研究团队首次使用 0HH@8PWKY
治疗 9 例 XbF?患者并随访 $ 年$有 2 例患者视力显
著提 高 '视 力 提 高 & #R% X5B7H;($ 有 效 率 超 过
2#e. "2/ ) 本研究结果显示$0HH@8PWKY 玻璃体腔内注
射后有效率达 M$RMe$与前期研究结果一致$进一步
证实了 XbF?基因治疗的有效性) 此外$值得注意的
是$8 次基因治疗结果显示$不仅注射眼视力较基线提
高$未注射眼视力也出现不同程度的提高) dIPg()P
7(- 等 . "$/

对 %$ 例 'R""$$:D突变的 XbF?患者注射
眼采用随机分配原则$选择 " 眼进行 0HH@8Y8PWKY 治
疗$在 92 周的随访期间观察到双眼视力的持续改善$
结果显示在第 92 周$2:e'8MY%$(的受试者至少有 " 眼
的 GK@H较基线水平有临床相关的恢复$$:e'89Y%$(
的受试者双眼视力改善$表明单眼基因治疗可以明显
改善双眼视力) 造成这种双眼视力提高的机制仍不完
全明确) 一项非人灵长类动物的研究结果发现$病毒
载体 C?H可从注射眼转移到对侧未注射眼的前节"视
网膜和视神经' ]//\=#YY+++3B,-=)B]/U.)5*5B)4=345'()
此外$d(-B等 . ":/

将荧光金注射到鼠一侧眼的玻璃体

腔内$8 周后可见荧光金上行到对侧视交叉$经过视交

叉后$部分进入对侧眼的视神经$这为药物单眼注射后
双眼视觉功能改善提供了一个合理的解释$但物质转
移是通过轴浆运输"轴突再生或其他方式仍不清楚$需
要进一步探索)

本研究的优势在于国内缺少基因治疗临床实践的

相关报道$仅限于对外文文献的参考和总结$本研究为
我国 XbF?的基因治疗提供了临床依据) 因本研究
未设置正常对照组$而且单眼基因治疗改变的是双眼
视功能$故未进行玻璃体腔内注射 0HH@8PWKY 治疗的
眼不能作为对照组) 因此$S# 例患者 :# 眼均以基因
治疗前后的视力变化进行对比分析) 本研究的不足之
处在于未设置自然病程作为对照组$同时缺少自然病
程患者分析) 本研究未进行视力提高与未提高患者的
相关性影响因素分析$未纳入视野"视神经纤维层厚度
和视觉诱发电位等客观检测指标)

本研究结果表明$玻璃体腔内注射 0HH@8PWKY 治
疗 XbF?是安全"有效的$研究结果为未来 XbF?基
因治疗走向临床提供了理论依据) 本研究团队将继续
对 S# 例患者进行长期跟踪随访$观察患者全身情况$
并结合视野"视神经纤维层厚度和视觉诱发电位等客
观检查资料评价基因治疗后患者视功能的改善情况$
探讨基因治疗 XbF?的远期安全性和有效性)
利益冲突!李斌教授为武汉纽福斯生物科技有限公司董事长$是基因

药物 0HH@8Y8PWKY 的发明者+本研究所用基因药物来自武汉纽福斯生

物科技有限公司+本研究承担单位为公立三级甲等医院$所有数据均为

客观检查获得$研究结果不会受到影响+其余作者均声明不存在利益冲突
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