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　 　 【摘要】 　 CNGA1 基因编码视杆细胞环核苷酸门控阳离子通道的 α 亚基,其可与环磷酸鸟苷结合,是视杆

细胞将光刺激转化为电信号的最后一步。 CNGA1 双等位基因致病变异引起常染色体隐性遗传视网膜色素变

性,临床表现为夜盲、进行性视野缩窄,晚期出现中心视力下降。 本文就 CNGA1 相关视网膜色素变性临床特

点、发病机制、疾病模型及治疗的研究现状进行综述。
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 Abstract  　 The

 

CNGA1
 

gene
 

encodes
 

the
 

alpha
 

subunits
 

of
 

the
 

rod
 

cyclic
 

nucleotide-gated
 

channel 
 

which
 

binds
 

to
 

intracellular
 

cyclic
 

guanosine
 

monophosphate
 

and
 

constitutes
 

the
 

last
 

step
 

of
 

converting
 

light
 

stimulation
 

into
 

an
 

electrical
 

signal
 

in
 

photoreceptor
 

rod
 

cells.
 

The
 

CNG
 

channel
 

plays
 

an
 

essential
 

role
 

in
 

the
 

signal
 

transduction
 

of
 

the
 

visual
 

system.
 

Biallelic
 

variants
 

in
 

the
 

CNGA1
 

gene
 

are
 

a
 

cause
 

of
 

autosomal
 

recessive
 

retinitis
 

pigmentosa.
 

Its
 

clinical
 

manifestations
 

include
 

night
 

blindness 
 

progressive
 

visual
 

field
 

constriction 
 

and
 

central
 

vision
 

loss
 

in
 

the
 

advanced
 

stage.
 

The
 

clinical
 

features 
 

pathogenesis 
 

disease
 

models 
 

and
 

treatment
 

of
 

CNGA1-associated
 

retinitis
 

pigmentosa
 

are
 

summarized
 

in
 

this
 

review.
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　 　 视网膜色素变性( retinitis
 

pigmentosa,RP) ( OMIM#268000)

是常见的遗传性致盲性疾病, 1857 年由荷兰眼科医师 F. C.
 

Donders 命名 [ 1] 。 RP 患病率约 1 / 4
 

000,全世界有 100 万 ~ 150

万人受累 [ 1- 2] 。 RP 具有显著的遗传异质性和表型异质性,遗传

模式多种,包括常染色体隐性( autosomal
 

recessive,AR) 、常染色

体显性( autosomal
 

dominant,AD) 、X 连锁 ( X-linked,XL) 、双基

因遗传 和 线 粒 体 遗 传 [ 3- 4] 。 ARRP 在 RP 患 者 中 的 占 比 为

50% ~ 60% ,与 XLRP 患者(占比 5% ~ 15% )相比,ARRP 患者表

型更为严重,而 ADRP 患者(占比 30% ~ 40% )长期预后相对较

好 [ 1] 。 此外,20% ~ 30%的 RP 患者伴有眼外表现,为综合征性

RP [ 5] 。 RP 的常见首发症状为夜盲,随后视野逐渐向心性缩

小,晚期出现中心视力下降;眼底常表现为骨细胞样色素沉着、

视 网 膜 血 管 纤 细 和 视 盘 蜡 样 苍 白。 视 网 膜 电 图

( electroretinogram,ERG)有助于 RP 诊断,在疾病早期以视杆细

胞功能丧失为主要表现 [ 1,5] 。 RetNet 数据库 ( https: / / retnet.

org / summaries#a-genes,2024-11 - 04) 显示,近百个基因可导致

非综合征性 ARRP。 其中环核苷酸门控通道 α1 基因 ( cyclic
 

nucleotide
 

gated
 

channel
 

alpha
 

1,CNGA1) 双等位基因变异导致

ARRP,该基因是较早被发现与 RP 相关的基因之一 [ 6] 。 本文

就 CNGA1 相 关 RP ( CNGA1-associated
 

retinitis
 

pigmentosa,
CNGA1-RP) 的临床特点、致病机制、疾病模型及治疗的研究现

状进行介绍。

1　 CNGA1-RP 临床表现
 

CNGA1 致 病 变 异 导 致 ARRP
 

49 型 ( RP49 ) ( OMIM #
613756) ,CNGA1-RP 占全球 ARRP 病例的 1% ~ 2% [ 7- 8] 。 在 99
例日本 ARRP 患者的研究中,5 例 ( 5. 1% ) 携带 CNGA1 纯合或

复合杂合致病变异,研究者推测 CNGA1 是日本人群中导致

ARRP 的常见基因之一 [ 9] 。 西班牙的一项研究显示, CNGA1-
RP 在 ARRP 中的占比为 2% (1 / 46) [ 10] 。 在 309 例疑似遗传性

视网膜变性( inherited
 

retinal
 

degeneration,IRD) 的儿童患者中,
青少 年 组 ( 7 ~ 1 7 岁 ) CNGA 1 基 因 突 变 在 ARRP 中 的 占 比 为
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图 1　 CNGA1-RP 患者眼底表现及辅助检查 　 患者男,23 岁,双眼 BCVA 为 1. 0　 A:双侧眼底图像

显示中周部视网膜椒盐样及骨细胞样色素沉着　 B:自发荧光可见后极部异常的高荧光环(白色箭

头所示) ,OCT 表现为对应位置椭圆体带中断(白色三角) 　 C:暗适应 0. 01、3. 0、10. 0 以及振荡电位

ERG 呈熄灭型,明适应 3. 0 和 30
 

Hz 闪烁光 ERG 振幅严重下降　 D:30°视野显示保留中心约 15°视
野　 RP:视网膜色素变性;BCVA:最佳矫正视力;OCT:光学相干断层扫描;ERG:视网膜电图

1% [ 11] 。 在中国,CNGA1-RP 在 RP 中占比为 2. 6% ~ 5% [ 12- 13] 。
目前,关 于 CNGA1-RP 自 然 病 程 的 研 究 尚 未 见 报 道。 回 顾

CNGA1-RP 的个案及小样本研究发现,夜盲是 CNGA1-RP 较常

见的首发症状,患者常在儿童期出现夜盲,视野随年龄增加逐

渐缩小,中心视力受累较晚。 眼底特征为典型 RP 表现,如视网

膜椒盐样或骨细胞样色素沉着,晚期可见视盘蜡黄及血管纤

细。 病程进展至晚期,ERG 表现为波幅严重下降,光学相干断

层扫描( optical
 

coherence
 

tomography,OCT)提示视网膜变薄,椭
圆体带不连续或缺失(图 1) [ 9- 10,14- 18] 。 在 1 个 CNGA1-RP 中国

家系中,2 例患者表现为 2 岁时出现明显夜盲和 6 ~ 7 岁出现视

野向心性缩小;40 岁时双眼最佳矫正视力( best
 

corrected
 

visual
 

acuity,BCVA)仍保持在 0. 8 ~ 0. 9,双眼视野向心性缩小至中心

10° ~ 15°,ERG 检查显示,明、暗适应条件下 a 波完全消失,b 波

波幅显著降低,眼底检查为典型的 RP 表现 [ 17] 。 在另 1 个西班

牙家系中,患者表现为 2 ~ 3 岁时出现夜盲;40 岁时双眼 BCVA
为 0. 8,双眼呈管状视野,ERG 检查呈熄灭型,眼底表现为视盘

苍白、血管纤细、视网膜色素上皮萎缩和中周部视网膜骨细胞

样色素沉着 [ 10] 。
CNGA1-RP 表型与基因型关系尚不明确,目前尚无关于其

热点 突 变 的 研 究 报 道, 日 本 研 究 者 认 为, CNGA1 ( NM _
000087. 3) c. 265delC( p. L89Ffs∗ 4) 可能在亚洲人群中更为常

见 [ 9] 。 目前,HGMD 数据库( The
 

Human
 

Gene
 

Mutation
 

Database
 

Professional
 

Access,2024 - 11 - 04) 已收录 71 个 CNGA1 致病变

异,其中错义 / 无义突变 44 个、剪接位点突变 3 个、小片段缺失

16 个、小片段插入 3 个、大片段缺失 4 个、复杂基因重组 1 个。

2　 CNGA1 分子结构与功能

2. 1　 CNGA1 与视杆细胞环核苷酸门控阳离子通道

CNGA1 编码视杆细胞环核苷酸门控阳离子通道 ( cyclic
 

nucleotide-gated,CNG)的 α 亚基。 该基因定位于 4p12,包含 11
个外显子,编码 686 个氨基酸。 CNG 通道由环鸟苷酸 ( cyclic

 

guanosine
 

monophosphate,cGMP)激活,在光电信号转导中起着

至关重要的作用 [ 19- 21] 。 CNG 通道家族由 6 个同源成员组成

(表 1 ) : CNGA 亚 家 族 构 成 通 道 的 α 亚 基, 有 4 个 成 员

( CNGA1、CNGA2、CNGA3、CNGA4) ;CNGB 亚家族构成通道的

β 亚基,有 2 个成员( CNGB1、CNGB3) 。 在视杆细胞中,CNG 通

道是由 CNGA1 和 CNGB1 以 3 ∶ 1的化学计量比构成的异四聚

体 [ 19] 。 视锥细胞 CNG 通道由 CNGA3 和 CNGB3 组成 [ 19,22] 。
CNGA2、CNGA4 和 CNGB1 组成嗅觉神经元中的 CNG 通道 [ 23] 。
α 亚基是通道的主要功能亚基,β 亚基称为调节亚基,主要功能

与不同环核苷酸和通道结合的敏感性、特异性、门控通道的药

理特性及离子选择性有关 [ 24] 。
视杆细胞的 CNG 通道位于光感受器的外节盘膜上,CNGA1

编码的 α 亚基相对分子质量约 78
 

000,CNGB1 编码 β 亚基相

对分子质量约 240
 

000。 在结构上,通道的 2 个亚基均由 6 个 α
螺旋跨膜片段( S1 ~ S6)组成 [ 24] 。 S1 ~ S4 形成类电压传感器样

结构域,该种结构与经典的电压门控通道相似,但 S4 具有多个

带正电荷的残基,阻碍电荷移动,这是 CNG 通道功能不依赖于

电压的原因 [ 25] 。 4 个亚基对称排列,S5-S6 共同形成通道的中

央孔隙( Pore-loop) 结构 [ 26] ,该结构允许离子从中通过。 从功

能上而言,在 UniProtKB 数据库中 ( P29973) ,CNGA1 蛋白有 5
个已知的功能结构域 [ 27] :P-螺旋结构域( 密码子 350- 360) 、选
择性滤过结构域(密码子 361 - 369) 、C-连接子结构域 ( 密码子

402 - 484 ) 、 环 核 苷 酸 结 合 结 构 域 ( cyclic
 

nucleotide-binding
 

domain,
 

CNBD) (密码子 485-612)和 C 端卷曲螺旋结构域( C-
terminal

 

coiled-coil
 

domain) ( 密码子 623 - 666) 。 CNBD 位于细

胞内 C 端。 cGMP 与 CNBD 的结合诱导整个 C 端相对中央孔

隙产生旋转运动,使得通道开放,允许 Na+ 、Ca2+ 通过,C-连接子

结构域和 P-螺旋结构域参与通道开放

过程中的构象变化 [ 20,28- 30] 。 选择性滤

过结构域位于通道中央孔隙结构,赋予

通道具有离子选择性 [ 29] 。
2. 2 　 视杆细胞 CNG 通道在光转导中

的生理功能

视觉过程始于视网膜中视锥细胞

与视杆细胞对光子的吸收。 在视杆细

胞中, cGMP 通 过 与 CNGA1 的 CNBD
结合使通道开放 [ 24] 。 cGMP 由视网膜

鸟苷环化酶 ( retinal
 

guanylyl
 

cyclases,
RetGC) 催 化 三 磷 酸 鸟 苷 ( guanosine

 

triphosphate,GTP) 合成 [ 31] 。 在合成过

程中,钙结合鸟苷酸环化酶激活蛋白

( calcium
 

binding
 

guanylyl
 

cyclase-
activating

 

protein,GCAP)与 RetGC 结合

形成 RetGC / GCAP 复合物,GCAP 通过

与 Ca2+ 或 Mg2+ 结合,调控 RetGC 活性,
细胞内 Ca2+ 水平相 对 较 高 时 GCAP 与
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图 2　 CNG 通道与视杆细胞中光转导及 cGMP 信号调节 　 A:黑暗环境中,细胞内 cGMP 与 CNG 通道结合,通道开放,形成 Ca2+ 内流,Ca2+ 与

GCAP / RetGC 复合物结合,负反馈调节 cGMP 合成 　 B:光照环境中,视紫红质吸收光子,激活 PDE6,催化 cGMP 水解,导致 CNG 通道关闭、Ca2+ 流

入减少,GCAP / RetGC 复合物与 Mg2+ 结合,促进 cGMP 合成,再次打开 CNG 通道 　 CNG:环核苷酸门控阳离子通道;cGMP:环磷酸鸟苷;GCAP /
RetGC:钙结合鸟苷酸环化酶激活蛋白 / 视网膜鸟苷环化酶复合物;PDE6:磷酸二酯酶 6

表 1　 CNG 通道类型、功能、构成及相关疾病

通道类型 功能 构成 基因位置 遗传方式 相关疾病

视杆细胞 CNG 通道 介导视杆细胞中的视

觉光-电信号转导

异四聚体 CNGA1 ∶CNGB1为 3 ∶1 4p12 AR 视网 膜 色 素 变 性 49 型

OMIM#613756

α 亚基: CNGA1 功能亚基; β 亚基: CNGB1
调节亚基

16q21 AR 视网 膜 色 素 变 性 45 型

OMIM#613767

视锥细胞 CNG 通道 介导视锥细胞中的视

觉光-电信号转导

异四聚体 CNGA3 ∶CNGB3为 3 ∶1或 2 ∶2 2q11. 2 AR 全色盲 2OMIM#216900

α 亚基: CNGA3 功能亚基; β 亚基: CNGB3
调节亚基

8q21. 3 AR 全色盲 3OMIM#262300

嗅觉神经元 CNG 通道 介导嗅觉信号的转导 异四聚体 CNGA2 ∶CNGA4 ∶CNGB1b 为 2 ∶1 ∶1 Xq28

α 亚基: CNGA2 功能亚基; α 亚基: CNGA4
调节亚基;β 亚基:CNGB1b

 

CNGB1 的剪接

变体调节亚基

11p15. 4 OMIM 网站无相关疾病记

录,可能与嗅觉障碍相关

16q21

　 注:CNG:环核苷酸门控阳离子通道;CNGA:环核苷酸门控阳离子通道 α 亚基;CNGB:环核苷酸门控阳离子通道 β 亚基;AR:常染色体隐性遗传;
OMIM:在线人类孟德尔遗传数据库

Ca2+ 结合抑制 RetGC 活性,减少 cGMP 合成;而 Mg2+ 水平相对高

时则激活 RetGC,增加 cGMP 合成 [32] 。 黑暗环境下, cGMP 与

CNG 通道结合,通道保持开放构象,恒定的 Na+ 、Ca2+ 内向电流流

入视杆细胞外节,导致视杆细胞去极化并释放谷氨酸 [33-34] 。 另

一方面,Ca2+ 内流使细胞内 Ca2+ 水平升高,Ca2+ 与 GCAP / RetGC

复合物结合使 RetGC 失活,这一机制通过负反馈调节 cGMP 合

成,使 cGMP 浓度维持在 1 ~ 5
 

μmol / L 的生理范围内 [ 35](图 2A)。

在光照刺激下,视紫红质作为 G 蛋白偶联受体,释放 G 蛋白转导

素,结合并激活磷酸二酯酶 6( phosphodiesterase
 

6,PDE6) [36] ,使

cGMP 水解,cGMP 浓度降低,导致 CNG 通道关闭,视杆细胞超极

化,突触末梢谷氨酸释放减少。 谷氨酸浓度的变化被双极细胞

和水平细胞中的突触后谷氨酸受体感知,将信号传递至神经节

细胞,完成光信号到电信号的传导,引起视觉兴奋。 在 CNG 通

道关闭的状态下,细胞内失去持续流入的 Ca2+ ,同时 Na+ / Ca2+ ,
K+ 离子交换体将 Ca2+ 交换出细胞外,导致细胞内 Ca2+ 离子浓度

进一步下降,细胞内低 Ca2+ 使 GCAP / RetGC 复合物与 Mg2+ 结合,
恢复 RetGC 的活性,细胞内 cGMP 浓度升高 [37-39] ,促进通道重新

开放,恢复视杆细胞对光的响应 [20,28](图 2B)。

3　 CNGA1 致病变异与视杆细胞变性

3. 1　 以 cGMP 异常积累为标志的非凋亡机制是导致感光细胞

死亡的主要原因

CNGA1 基因致病变异导致视杆细胞 CNG 通道结构缺陷,
不仅使光感受器功能丧失,同时导致细胞的变性死亡。 Cnga1
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敲除及敲 低 小 鼠 模 型 的 研 究 显 示, 自 噬、 氧 化 应 激 参 与 了

Cnga1 致病变异相关的感光细胞变性过程,最终,细胞死亡与

非凋亡机制相关 [ 40- 41] 。 脱氧核苷酸末端转移酶介导的 dUTP
缺 口 末 端 标 记 ( terminal

 

deoxynucleotidyl
 

transferase-mediated
 

dUTP
 

nick-end
 

labeling,TUNEL)检测最初被认为是细胞凋亡的

标志物,然而现在已被广泛用来检测各种形式的细胞死亡 [ 42] 。

研究者观察到,在 Cnga1 敲除小鼠视网膜中,凋亡相关基因表

达与 TUNEL 阳性细胞的出现在时间上没有平行关系,caspase-3
蛋白,一种对细胞凋亡至关重要的硫醇蛋白酶,表达无明显增

加,表明非凋亡机制可能参与了 Cnga1 基因致病变异相关的视

杆细胞死亡 [ 41] 。

非凋 亡 机 制 导 致 的 感 光 细 胞 死 亡 与 多 种 IRD 有

关 [ 35,43- 44] 。 使用包括 Cnga3 敲除、Cngb1 敲除在内的 10 种 IRD

动物模型研究细胞死亡相关的代谢过程,发现非凋亡机制是以

上这些动物模型感光细胞死亡的主要原因,而细胞凋亡仅起次

要作用 [ 43] 。 非凋亡机制导致感光细胞死亡通路的标志性特征

之一是 cGMP 的积累。 Farber 等 [ 45] 和 Lolley 等 [ 46] 于 20 世纪

70 年代已证实高水平 cGMP 对感光细胞的毒性。 感光细胞

cGMP 水平升高存在于多种基因致病变异导致的 IRD 中,至少

有 20 种 IRD 相关基因与此有关 [ 47] 。 这些基因一部分参与了

cGMP 的合成与水解,另一部分则是 cGMP 的下游靶标,包括

CNG 通道相关基因。 值得注意的是,在一些与 cGMP 无直接关

系的基因变异动物模型中也观察到了 cGMP 升高,例如编码视

紫红质( rhodopsin,RHO) 的 RHO 基因以及编码感光细胞外节

结构蛋白的 PRPH2 基因等 [ 43,48] 。

3. 2　 CNGA1 基因缺陷导致视杆细胞内低 Ca2+ 继而发生 cGMP
异常积累

CNG 通道缺陷诱导感光细胞变性与 CNG 通道失活后细胞

内 Ca2+ 水平降低,继而 cGMP 异常积累有关 [ 47,49- 50] 。 CNG 通道

缺陷时,细胞内缺乏 Ca2+ 的流入,无论有无光照,细胞内 Ca2+ 持

续恒定在较低水平, GCAP / RetGC 复合物与 Mg2+ 结合, 促进

cGMP 合成,造成细胞内 cGMP 的异常积累。
Ca2+ 稳态对细胞功能非常重要,细胞内低 Ca2+ 是导致感光

细胞死亡的原因之一 [ 49,51] 。 CNG 通道有效开放引起的 Ca2+ 内

流是感光细胞内 Ca2+ 的主要来源,在 CNG 通道缺陷的情况下,

细胞内几乎没有 Ca2+ 流入 [ 51] 。 细胞内 Ca2+ 的储存与内质网功

能密切相关。 内质网不仅与蛋白合成、折叠和组装有关,同时

还具有储存游离 Ca2+ 的功能,CNG 通道缺陷时,细胞内持续低

Ca2+ ,导致内质网中储存的 Ca2+ 大量释放,内质网 Ca2+ 平衡失

调,诱导内质网应激、细胞死亡 [ 52] 。 Cnga3 敲除小鼠出生后第

15 天,细胞内 Ca2+ 水平下降了 50% [ 50] ,内质网应激标志物表达

增加,抑制内质网 Ca2+ 的释放可以减少 20% ~ 35% 的视锥细胞

死亡 [ 50] 。 此外,当胞质 Ca2+ 水平降低,还会影响多种 Ca2+ 浓度

依赖的信号通路功能,以及线粒体的功能和稳态 [ 53] 。

CNG 通道缺陷时,cGMP 水平升高,导致 cGMP / 蛋白激酶

G( protein
 

kinase
 

G,PKG)信号通路过度激活,PKG 依赖性磷酸

化诱导组蛋白去乙酰化酶 / 聚-ADP-核糖聚合酶信号通路激活,
继而 DNA 浓缩、损伤,导致感光细胞死亡 [ 35,43,49] 。 对出生后

9
 

d 的 Cnga1 敲除小鼠视网膜进行高通量 RNA 测序分析,发现

与野生型小鼠对比,敲除鼠 cGMP 信号通路是高富集通路之

一,支持 CNGA1 致病变异导致细胞内 cGMP 水平升高这一推

测 [ 41] 。 Cngb1 与 Cnga1 共同作为视杆细胞 CNG 通道的重要组

成部分,在 Cngb1 缺陷小鼠感光细胞中同样可以观察到 cGMP
异常积累相关的细胞死亡 [ 54] 。 不同于细胞凋亡,这种由 cGMP
诱导的非凋亡机制参与的感光细胞死亡比普通的细胞凋亡慢

4 ~ 6 倍 [ 55] 。

4　 CNGA1-RP 疾病模型

4. 1　 CNGA1-RP 动物模型

目前,已有 3 种 Cnga1 缺陷小鼠模型被报道 [ 40- 41,56] 。 一种

是通过过表达 Cnga1 反义 mRNA 的敲低小鼠,其 Cnga1 转录水

平降低约 50% [ 40] 。 与野生型小鼠对比,Cnga1 敲低小鼠出生后

3 个月视网膜厚度明显变薄,外核层 ( outer
 

nuclear
 

layer,ONL)
细胞层数自出生后 2 周至 15 个月缓慢减少。 另一种是利用

CRISPR / Cas9 技术构建的 Cnga1 靶向基因敲除小鼠 [ 41] ,该小

鼠 2 号外显子中有 65
 

bp 缺失, PCR 检 测 证 实 其 视 网 膜 中

Cnga1 基因完全缺失。 研究显示 Cnga1 敲除小鼠视杆细胞死

亡早在出生后 9
 

d 就能被检测到,8 周龄时视杆细胞数量减少

50% ,16 周时视杆细胞完全丧失 [ 41] 。 此外, OCT 检查及苏木

精-伊红染色显示视网膜厚度慢性、进行性变薄,ERG( 刺激光

强度 3. 0
 

cd. s / m2 ) 检测表现为明适应和暗适应 a 波、b 波振幅

进行性 降 低。 10 周 龄 时 暗 适 应 反 应 无 法 记 录 [ 41] 。 第 3 种

CNGA1-RP 小鼠模型是乙酰基亚硝基脲 ( N-ethyl-N-nitrosourea,
ENU)诱导的突变小鼠 [ 56] ,其 Cnga1 基因中具有 c. 1526

 

A > G
变异,导致 Cys 取代 Tyr509。 小鼠 Tyr509 对应于人 CNGA1 蛋

白中的 Tyr513,这种变异可能破坏了 CNGA1 蛋白 CNBD 结构

稳定性。 研究发现,ENU 诱变小鼠 1 月龄时,免疫荧光标记、蛋
白免疫印迹均检测不到 CNGA1 蛋白表达,但 PCR 结果显示

Cnga1
 

mRNA 转录水平直至出生后 6 个月才显著降低;RHO 染

色显示出生后 1 个月已经存在视杆细胞外节受损,出生后 4 个

月小鼠 ONL 明显变薄,出生后 5 ~ 6 个月小鼠外节和 ONL 的组

合厚度下降了 50%,出生后 12 个月内核层的外观开始分散;ERG
评估视网膜功能,发现 ENU 诱导 Cnga1 基因变异小鼠早在出生

后 3 周就缺乏视杆细胞驱动的反应,该小鼠在一天中各时间段、
不同光刺激下(0. 01 ~ 10

 

cd. s / m2 )均检测不到 a 波,在视杆细胞

特异的低亮度(0. 01 / 0. 03
 

cd. s / m2 ) 刺激条件下,b 波也检测不

到,从出生后 9 个月开始,即使在最高刺激亮度(10
 

cd. s / m2 )下,
Cnga1 变异小鼠也不再对光刺激做出反应 [56] 。

以上 3 种 CNGA1-RP 小鼠模型均能模拟疾病表型。 Cnga1
敲除小鼠体现了 Cnga1 基因完全缺失的情况;ENU 诱导 Cnga1
基因变异小鼠则模拟了 CNGA1 蛋白 CNBD 结构缺陷,与前者

表型类似;过表达 Cnga1 反义 mRNA 的敲低小鼠,Cnga1 功能

尚有部分保留,表型出现较晚,且进展相对缓慢。
4. 2　 CNGA1-RP 患者来源细胞及类器官模型

人类诱导多能干细胞 ( induced
 

pluripotent
 

stem
 

cell, iPSC)
可以发育成各种类型的细胞,与细胞和动物疾病模型相比,利
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用患者来源 iPSC 衍生的三维视网膜类器官 ( retinal
 

organoids,
ROs)具有与患者相同的遗传背景,为研究人类视网膜疾病提

供了理想的疾病模型 [ 57- 58] 。 ROs 由多种视网膜细胞组成,且结

构良好、组织有序 [ 57] ,可用于重现体内视网膜发育和疾病发病

机制、高通量药物筛选和基因治疗的临床前试验以及治疗方案

的临床前评估 [ 59] 。 与正常对照相比,携带 PDE6b 致病变异患

者来源的 iPSC 进一步生成的 ROs 存在视杆细胞发育缺陷和

cGMP 水平显著升高,很好地揭示了 PDE6b 致病变异的发病机

制 [ 60] 。 ROs 疾病模型已涵盖多种 IRD,包括 RP、Leber 先天性

黑矇、无脉络膜症、Stargardt 病和 Best 病 [ 60] 。 目前,已有研究建

立了携带 CNGA1 基因致病变异患者来源的 iPSC 细胞系 [ 61] ,但
尚无相关 ROs 疾病模型构建的报道。

5　 CNGA1-RP 的治疗

5. 1　 基因治疗

2017 年全球首个 IRD 基因治疗药物 Luxturna 获得美国食

品药品监督管理局、欧洲药品管理局批准上市 [ 62] ,成为眼科基

因治疗领域里程碑式的标志,基因治疗也成为了目前治疗 IRD
的有效手段。 CNGA1-RP 可通过基因替代治疗添加正常拷贝的

基因来恢复部分视网膜功能 [ 63] 。 腺相关病毒( adeno-associated
 

virus,AAV)是具有 4. 7
 

kb 基因组的单链小 DNA 病毒,用于将

正常基因拷贝传递至细胞中,是目前具有临床应用前景的病毒

类基因转移载体之一 [ 64] 。 目前针对 CNGA1-RP 的 AAV 基因补

充治疗药物 VG901(临床试验编号:NCT06291935)已于 2023 年

9 月获得欧洲药品管理局临床试验申请批准。 VG901 使用

AAV 作为载体,通过玻璃体腔注射方式递送 CNGA1 基因,临床

疗效有待进一步观察。 针对 CNGB1 基因缺陷的 AAV 基因补

充治疗开展较早,目前,一项 CNGB1 人源化载体( AAV5-RHO-
CNGB1)转化研究已启动 [ 65] ,ERG 结果显示 Cngb1 致病变异犬

视网膜下注射 AAV5-RHO-CNGB1 后 12 个月内视杆细胞功能

恢复;免疫组织化学检测显示 Cngb1 在视杆细胞中表达,同时

AAV5-RHO-CNGB1 治疗逆转了 cGMP 的异常积累,证实了功能

性 CNG 通道的形成 [ 66] 。 CNGB1 基因补充治疗前期结果提示

治疗有效,这为 CNGA1-RP 的基因治疗提供了重要参考,随着

适宜动物模型的建立以及高效安全 AAV 载体的研发,基因治

疗改善 CNGA1-RP 症状已成为一种可能。
5. 2　 药物治疗

如前所述,在 CNGA1 基因致病变异,CNG 通道功能缺陷导

致视杆细胞变性的过程中,细胞内低 Ca2+ 和 cGMP 异常积累,
可能通过激活 PKG 信号通路发挥重要作用。 因此通过药物调

控细胞内 cGMP 水平,抑制 cGMP 信号传导,或可阻止或减缓

视杆细胞变性。 虽然该设想无法恢复 CNG 通道功能,但通过

挽救视杆细胞或可间接保护视锥细胞,使患者长期保存有用的

中心视力。 感光细胞 cGMP / PKG 通路可被 cGMP 类似物以极

高的特异性和选择性阻 断 [ 67- 68] , cGMP 类 似 物 可 与 PKG 的

cGMP 结合结构域结合,但不会诱导酶激活所需的构象变化,实
现对 PKG 的竞争性、可逆性抑制 [ 69] ,从而通过阻断 cGMP / PKG
信号通路来挽救感光细胞的死亡。 目前借助脂质体药物递送

系统,可通过腹腔注射 cGMP 类似物至模型动物体内,穿过视

网膜屏障输送到感光细胞。 这种 cGMP 类似物结合脂质体药

物递送系统的治疗在 rd1、rd2 和 rd10 小鼠模型中实现了视网

膜形态和功能的保护 [ 67] 。 随着药物递送技术的进步,cGMP 类

似物的临床开发也变得可行。 目前欧洲 DRUGSFORD 项目(即

drugs
 

for
 

RD,官网:www. drugsford. eu)已包括了多达 80 多种新

型抑制性 cGMP 类似物,有望成为 CNGA1-RP 的治疗药物。

6　 展望

目前我国 CNGA1-RP 流行病学资料尚不完善,自然病程、
表型与基因型的关联还有待进一步研究。 CNGA1 致病变异导

致视杆细胞变性机制可能与低 Ca2+ 以及 cGMP 异常积累有关。
几种 CNGA1-RP 动物模型以及由 CNGA1 基因致病变异患者来

源 iPSC 衍生的 ROs 有助于对发病机制的深入理解,对于寻找

新的治疗方法具有重要意义。 靶向 cGMP 信号传导的药物治

疗策略可减缓 CNGA1-RP 疾病的进展,而基于 AAV 载体的基

因补充疗法将给 CNGA1-RP 的治疗带来新希望。
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