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　 　 【摘要】 　 眼底血管性疾病的发病机制主要是血管内皮生长因子( VEGF) 过量表达导致视网膜新生血管

异常增生和 / 或血管通透性增加,常见疾病包括新生血管性年龄相关性黄斑变性和糖尿病视网膜病变等,严重

威胁患者视力。 抗 VEGF 药物的应用彻底改变了眼底血管性疾病的治疗模式,然而,目前临床面临的频繁注

射负担、费用高昂和治疗耐药性等难题仍未得到有效解决。 近年来,随着基因治疗技术的飞速发展,其为眼底

血管性疾病的临床治疗开辟了新路径并展现出显著优势。 本文介绍了靶向 VEGF 的基因治疗在眼底血管性

疾病中的研究应用进展,阐述了 VEGF 在眼底血管性疾病中促进眼底异常血管生成和增加血管通透性等作用

机制,详细介绍了目前基于 VEGF 的基因治疗策略,如利用基因沉默技术靶向降低 VEGF 表达,以及采用基因

编辑,如成簇规则间隔短回文重复序列相关蛋白技术对 VEGF 相关基因进行修饰等。 同时总结了这些治疗方

法在临床前研究和临床试验中的应用现状、面临的挑战,如载体的安全性和有效性、免疫反应等问题,对靶向

VEGF 的基因治疗在眼底血管性疾病中的未来发展前景进行了展望,旨在为该领域的深入研究和临床应用提

供参考依据。
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 Abstract  　 The

 

pathogenesis
 

of
 

ocular
 

vascular
 

diseases
 

mainly
 

involves
 

the
 

excessive
 

expression
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

 VEGF   
 

leading
 

to
 

abnormal
 

proliferation
 

of
 

retinal
 

neovascularization
 

and / or
 

increased
 

vascular
 

permeability 
 

such
 

as
 

neovascular
 

age-related
 

macular
 

degeneration
 

and
 

diabetic
 

retinopathy 
 

which
 

seriously
 

threaten
 

patients '
 

vision.
 

The
 

application
 

of
 

anti-VEGF
 

drugs
 

has
 

revolutionized
 

the
 

treatment
 

methods
 

for
 

ocular
 

vascular
 

diseases.
 

However 
 

significant
 

challenges
 

remain
 

unresolved
 

in
 

clinical
 

practice 
 

including
 

the
 

burden
 

of
 

frequent
 

injections 
 

high
 

costs 
 

and
 

treatment
 

resistance.
 

With
 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

gene
 

therapy
 

technology 
 

new
 

paths
 

for
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

ocular
 

vascular
 

diseases
 

have
 

been
 

opened
 

up
 

and
 

have
 

shown
 

significant
 

advantages.
 

This
 

article
 

introduces
 

the
 

research
 

and
 

application
 

progress
 

of
 

gene
 

therapy
 

targeting
 

VEGF
 

in
 

ocular
 

vascular
 

diseases.
 

It
 

elaborates
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

VEGF
 

in
 

promoting
 

abnormal
 

vascular
 

growth
 

and
 

increasing
 

vascular
 

permeability
 

in
 

ocular
 

vascular
 

diseases 
 

and
 

details
 

the
 

current
 

VEGF-based
 

gene
 

therapy
 

strategies 
 

such
 

as
 

using
 

gene
 

silencing
 

technology
 

to
 

target
 

and
 

reduce
 

VEGF
 

expression 
 

and
 

using
 

gene
 

editing
 

techniques 
 

such
 

as
 

clustered
 

regularly
 

interspaced
 

short
 

palindromic
 

repeats-associated
 

protein
 

to
 

modify
 

VEGF-related
 

genes.
 

At
 

the
 

same
 

time 
 

it
 

discusses
 

the
 

application
 

status
 

and
 

challenges
 

of
 

these
 

treatment
 

methods
 

in
 

preclinical
 

and
 

clinical
 

trials 
 

such
 

as
 

the
 

safety
 

and
 

effectiveness
 

of
 

vectors
 

and
 

immune
 

responses.
 

It
 

also
 

looks
 

forward
 

to
 

the
 

future
 

development
 

prospects
 

of
 

VEGF-based
 

gene
 

therapy
 

in
 

ocular
 

vascular
 

diseases 
 

aiming
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

in-
depth

 

research
 

and
 

clinical
 

application
 

in
 

this
 

field.
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　 　 血管生成起源于预先存在的脉管系统,该过程受内源性促

血管生成因子和抗血管生成因子之间的动态平衡调节。 在血

管新生的调控机制中,外源性刺激因素可通过复杂的病理生理

途径干扰血管稳态调节系统,如缺氧、缺血、应激、免疫或炎症

反应以及遗传变异等。 血管内皮细胞被激活后,会启动整合

素-细胞外基质信号传导系统,进而发生异常增殖、迁移,最终

相互吻合形成血管环和血管网 [ 1] 。 眼底新生血管形成是新生

血管性年龄相关性黄 斑 变 性 ( neovascular
 

age-related
 

macular
 

degeneration,nAMD)和糖尿病视网膜病变( diabetic
 

retinopathy,
DR)等致盲性眼病的关键特征。 疾病早期,患者可表现为视网

膜出血、纤维化及牵拉性视网膜脱离;疾病晚期,随着血管渗漏

异常增多,伴随黄斑部脂质沉积和水肿,这些级联反应最终导

致患者发生严重且不可逆的视力损伤 [ 2- 3] 。
血管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,
VEGF)作为高度特异性的促血管内皮细胞生长因子,在血管

形成、通透性维持中发挥重要作用。 抗 VEGF 药物的应用实

现了眼底血管性疾病治疗的根本性转变。 然而目前抗 VEGF
药物疗法面临诸多需要攻克的挑战,如作用持续时间短、需要

频繁注射、对部分患者疗效应答不佳、术后存在感染风险和多

次治疗导致的高成本等。 研究人员针对上述问题开发出更为

优化的治疗方案,如新型药物、新型药物载体、基因治疗等。
基因治疗是当前快速发展的领域,已展现出显著临床效果。
新型药物载体介导的基因递送技术可实现抗 VEGF 的持续表

达,从而避免重复注射抗 VEGF 药物。 针对眼部血管生成的

RNA 干扰基因沉默技术已进入临床试验阶段。 采用成簇规则

间隔短回文重复序列相关蛋白 ( clustered
 

regularly
 

interspaced
 

short
 

palindromic
 

repeats-associated
 

protein,CRISPR-Cas)等基因

编辑工具的概念验证研究已在动物模型中证实可有效抑制新

生血管形成,凸显了该基因治疗在眼内病理性新生血管干预

中的应用潜力。 本文汇总了抗 VEGF 药物研发的最新临床

前研究进展 ,同时整理了已进入临床试验阶段的最新基因

治疗策略 ,以期为该领域的深入研究和临床应用提供参考

依据 。

1　 眼底血管性疾病概述

1. 1　 nAMD
据估计,到 2040 年全球 AMD 患者数量将达到 2. 88 亿 [ 4] 。

随着人口老龄化加剧,AMD 发病率呈逐年上升趋势,已成为全

球性的重大公共卫生问题。 AMD 的临床表现主要包括视力下

降、中央暗点、视物变形等。 AMD 可分为萎缩型 / 干性 AMD 和

渗出型 / 湿性 AMD( nAMD) ,但目前临床上仅有针对 nAMD 的

治疗方法。 nAMD 的病理特征是缺乏正常结构和功能的新生

血管通过破裂的 Bruch 膜进入视网膜色素上皮( retinal
 

pigment
 

epithelium,RPE)亚间隙,脉络膜毛细血管向内生长,从而导致

液体渗漏并最终发展为出血性或渗出性视网膜脱离。 新生血

管通常伴随纤维化,这会对视网膜细胞特别是光感受器细胞造

成进一步损害。 近一半的 nAMD 患者会在 2 年内进一步发展

为 RPE 萎缩或黄斑瘢痕 [ 5] 。 抗 VEGF 药物已成为治疗 nAMD

的一线药物,该类治疗能显著抑制脉络膜新生血管形成、减少

视网膜渗漏,并提高患者视力。
1. 2　 DR

DR 是糖尿病严重并发症之一,是工作年龄人群首要的致

盲原因。 随着糖尿病患者数量持续攀升,预计到 2045 年全球

糖尿病总患病人数将增至 7 亿。 非增殖性 DR 是 DR 的早期阶

段,其临床特征包括眼底出现微血管瘤、硬性渗出以及棉絮斑

等改变。 增殖性 DR( proliferative
 

diabetic
 

retinopathy,PDR)的标

志性特征是视网膜出现新生血管,可伴或不伴有视网膜前病变

或玻璃体积血。 伴随纤维增殖的视网膜新生血管可引发牵拉

性视网膜脱离,这是 PDR 的严重并发症,常需手术干预。 此

外,虹膜表面及房角也可能出现新生血管,增加新生血管性青

光眼的发生风险 [ 6] 。 因此进展至 PDR 阶段的患者面临极高的

视力丧失风险。 糖尿病性黄斑水肿 ( diabetic
 

macular
 

edema,
DME)是 DR 患者视力丧失的常见原因,源于血-视网膜屏障破

坏,导致盐分、蛋白质及水分在视网膜内异常积聚 [ 7] ,可发生于

DR 的任何病程阶段。 目前,DR 的一线治疗方案为玻璃体腔注

射抗 VEGF 药物联合视网膜激光光凝术。
1. 3　 其他眼底血管性疾病

抗 VEGF 药物同样广泛应用于视网膜静脉阻塞继发黄斑

水肿( retinal
 

vein
 

occlusion-macular
 

edema,RVO-ME) 、脉络膜新

生血管( choroidal
 

neovascularization,CNV)以及早产儿视网膜病

变( retinopathy
 

of
 

prematurity,ROP ) 等眼底血管性疾病的治疗。
RVO 是仅次于 DR 的常见视网膜血管疾病,可导致视网膜缺血

缺氧,进而引起 ME,影响患者视力。 针对 RVO-ME 的抗 VEGF
疗法,同样面临着与 nAMD、DME 及 PDR 相似的挑战。 ROP 是

威胁早产儿视力的视网膜血管增生性疾病,在其新生血管增生

期,可采用 VEGF 抑制剂进行干预。 但需考虑患儿尚在发育

期,应用抗 VEGF 药物时需谨慎控制干预时机、用药剂量及

频次 [ 8] 。

2　 抗 VEGF 治疗

2. 1　 VEGF 的生理及病理功能

VEGF 是一种在人体多种组织器官中均可分泌的糖蛋白,
其分子量为 34

 

000 ~ 45
 

000。 在眼部,如 RPE 细胞、内皮细胞、
周细胞、神经节细胞及神经胶质细胞中均可表达 VEGF。 其基

因定位于染色体 6p21. 3,长约 14
 

kb,由 8 个外显子和 7 个内含

子构成。 VEGF 家族包括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、
VEGF-E、 VEGF-F 和 胎 盘 生 长 因 子 ( placental

 

growth
 

factor,
PLGF) 。 通常 VEGF 即指 VEGF-A,其在促进新生血管形成和

增加血管通透性方面发挥着重要作用 [ 9] 。 越来越多的研究表

明,VEGF-E 也是一种潜在的新生血管形成因子,通过特异性结

合 VEGF 受体 ( VEGF
 

receptor,VEGFR) 2 激酶插入域受体 / 胎
儿肝 激 酶 1 ( kinase

 

insert
 

domain
 

receptor / fetal
 

liver
 

kinase-1,
KDR / Flk-1)激活下游信号通路 ( 如 PI3K / Akt 和 MAPK) ,直接

促进血管内皮细胞增殖和血管生成;PLGF 也可促进新生血管

形成,增加血管通透性,Rakic 等 [ 10] 证实 PLGF 在 CNV 模型中

高表达,且抗 PLGF 抗体可抑制 CNV 进展。
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表 1　 临床常用抗 VEGF 药物

药物名称 药物类型 适应证 用法用量(眼部注射)

康柏西普 VEGF 受 体 - 抗 体 重 组 融 合

蛋白

nAMD、继发于病理性近视的脉络新生血管

引起的视力损伤、DME 引起的视力损害

0. 5
 

mg / 眼 / 次,初始 3 个月每月 1 次,之后每 3
个月 1 次或按需给药

阿柏西普 VEGF
 

Trap(重组融合蛋白) nAMD、DME 初始 3 个月每月 1 次,之后每 2 个月 1 次( 需联

合其他治疗)

雷珠单抗 重组人源化抗 VEGF 单克隆抗

体片段

nAMD、DME、继发于病理性近视的脉络新

生血管、RVO-ME
0. 5

 

mg / 次,初始 3 个月每月 1 次,后续按需或

每 3 个月 1 次

布洛赛珠单抗 单链抗体片段(抗 VEGF-A) nAMD、DME 每月 1 次连续 3 剂,之后每 2 ~ 3 个月 1 次(可根

据病情调整)

法瑞西单抗 双特异性抗体(VEGF-A / Ang-2) nAMD、DME、RVO-ME 初始每 2 个月 1 次,部分患者可延长至每 4 个

月 1 次

生物仿制药 生物类似药 与原研药相同适应证(如 nAMD、DME 等) 用法与原研药一致(需通过可比性研究验证)

　 注:VEGF:血管内皮生长因子;nAMD:新生血管性年龄相关性黄斑变性;DME:糖尿病性黄斑水肿;RVO-ME:视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿

　 　 正常生理状态下,VEGF 通过调控内皮细胞增殖、迁移及分

化,维持血管稳态与功能完整性,对血管生成具有关键调节作

用 [ 11] 。 当受到缺血、缺氧、应激、免疫或炎症反应等病理因素

的刺激时,可引起 VEGF 异常高表达,其与 VEGFR1 / VEGFR2
结合后通过以下机制介导病理性改变 ( 图 1) : (1)激活 Raf-
MEK-MAPK 通路,促进内皮细胞增殖; (2)触发 PI3K / AKT 通

路,增强血管通透性;(3)激活 p38-MAPK 信号通路,触发肌动

蛋白重组并促进内皮细胞迁移。 多通路协同作用,导致血管结

构紊乱、渗漏及异常新生血管形成 [ 12] 。 此类代偿性血管增生

虽旨在改善局部缺血,但在眼底血管性疾病中,视网膜新生血

管往往存在异常,反而会加重视网膜缺血缺氧,对眼部组织造

成进一步损害。 新生血管管壁之间缺乏紧密连接,血管管壁脆

弱,极易发生渗漏与出血,进而引发黄斑区水肿、出血;若未及

时治疗最终可形成视网膜组织瘢痕,给患者的视功能造成不可

逆性损害 [ 13] 。 综上所述,VEGF 在眼底血管性疾病中发挥着复

杂作用,它既是维持血管正常功能的重要因子,也是导致病理

变化的关键致病因子。 因此,在治疗眼底血管性疾病时,需要

综合考虑 VEGF 的作用机制,采取针对性治疗措施。
2. 2　 临床抗 VEGF 治疗现状

在药物疗法应用于临床前,视网膜异常血管增生的主要控

制手段为激光光凝术,其原理是使用不同波长与功率的激光,
通过热效应对病变组织进行照射、切割与烧灼等处理 [ 14] 。 同

时激光能有效改善视网膜缺氧情况,长期观察发现,患者术后

VEGF 水平较未接受激光治疗时下降。 但激光治疗本身具有一

定的破坏性,可损伤邻近正常视网膜组织中的视杆细胞,患者

术后可能会出现疼痛、周边视野缺损、对比敏感度下降、暗适应

减退、反复激光致视网膜脱离等不良反应 [ 15] 。
抗 VEGF 药物的作用机制是通过与 VEGF 特异性结合,竞

争性阻断 VEGF / VEGFR 信号转导通路,抑制血管内皮细胞增

殖和新生血管生成,减少炎症因子等活性物质释放 [ 16] 。 目前,
临床用于眼底新生血管性疾病的生物靶向抑制剂主要包括大

分子单克隆抗体和小分子酪氨酸激酶抑制剂,不同药物通过各

自作用机制抑制新生血管生成。 除了 VEGF-A 治疗靶点外,

图 1　 与血管生成相关的内皮细胞中 VEGF / VEGFR 信号通路 　
VEGF:血管内皮生长因子; VEGFR:血管内皮细胞生长因子受体;
PKC:蛋白激酶 C;MEK:丝裂原活化蛋白激酶激酶;ERK:细胞外信
号调节激酶;PI3K:磷脂酰肌醇 3-激酶; S6K:核糖体蛋白 S6 激酶;
Akt:蛋白激酶 B;Rac:Ras 相关的 C3 肉毒素底物;eNOS:内皮型一氧
化氮合酶;Cdc42:细胞分裂周期蛋白 42;MAPK:丝裂原活化蛋白激
酶;FAK:粘着斑激酶;Paxillin:桩蛋白

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 也成为新的研究方向。 目前临床常

用抗 VEGF 药物及特点见表 1。
尽管目前抗 VEGF 疗法已在临床广泛应用,但其作用持久

性有限及对部分患者的治疗抵抗性,仍未满足临床需求。 抗

VEGF 药物半衰期相对较短,患者通常需要每 1 ~ 2 个月接受 1
次注射以维持治疗效果。 而频繁注射会增加眼内炎、玻璃体出

血、眼压升高和视网膜脱离等的发生风险。 因此,进一步探索

和开发提高疗效和持久性的新技术具有重要意义。

3　 靶向 VEGF 的基因治疗具体策略

3. 1　 基因治疗概述

基于现有抗 VEGF 药物存在的治疗缺陷,近年来国内外研
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究者把目光转向了基因治疗领域。 基因治疗最先在遗传性视

网膜疾病治疗中取得重大进展。 基因治疗指将外源性针对性

的核酸聚合物导入靶细胞,通过校正基因序列异常、修补遗传

缺陷或产生治疗因子等方式,阻碍或促进特定蛋白质的表达,

最终从基因水平根本性地治疗某些疾病 [ 13] 。 主要基因治疗策

略包括基因沉默、基因补充和基因编辑 [ 17] 。
基因沉默指通过干扰 mRNA 的翻译或直接降解靶基因的

转录产物,抑制功能获得性突变或异常表达的致病基因,常用

手段包括 RNA 干扰、 反义寡核苷酸以及小干扰 RNA ( small
 

interfering
 

RNA,siRNA)等。 基因补充主要将正确的基因拷贝

引入宿主基因组以补偿有缺陷的基因。 基因编辑是对内源性

基因组进行精确修饰,以纠正突变的等位基因。 用于基因编辑

的核酸内切酶包括大范围核酸酶、锌指核酸酶、转录激活因子

样效应核酸酶以及近年出现的 CRISPR-Cas 系统 [ 18] 。

眼作为基因治疗的靶器官具有独特优势,包括高可及性、
相对免疫特权以及与其他器官的相对隔离性。 其易于接近和

光学透明的特性,有助于在显微外科手术中直接进行可视化操

作,从而将遗传物质精准递送至视网膜,也便于使用成像工具

量化治疗的安全性与有效性。 同时血-视网膜屏障赋予视网膜

相对免疫特权,可限制免疫细胞从体循环向眼内的迁移,从而

抑制基因治疗后的免疫排斥反应。 该屏障还能防止递送的遗

传物质渗漏至体循环,将治疗基因的表达定位在眼内 [ 19] 。 鉴

于遗传物质可被有效局限于眼内,所需治疗剂量得以降低 [ 20] 。
此外,视网膜中的靶细胞 ( 如光感受器细胞和 RPE 细胞) 属于

有丝分裂后细胞,因此基因治疗后能产生持久的治疗效果 [ 21] 。
综上,基因治疗能够实现治疗性基因遗传物质向眼内特定靶点

的靶向、局部且持续递送。
3. 2　 基因治疗的载体

3. 2. 1　 病毒载体 　 在生物医学领域,病毒载体已成为基因治

疗中遗传物质的主要递送方式。 常见的病毒递送载体包括慢

病毒、腺病毒和腺相关病毒,每种病毒载体均有其独特的优缺

点,在负载容量、靶向特异性及基因表达持久性等方面存在

差异。

3. 2. 1. 1 　 腺相关病毒 　 腺相关病毒 ( adeno-associated
 

virus,
AAV)载体是一类微小、结构简单、无被膜的单链 DNA 病毒。

AAV 的基因组包装大小上限约 4. 7
 

kb,但凭借其免疫原性低、
能有效递送目的基因、细胞靶向性好、转导性高、可维持治疗基

因长期表达和对视网膜细胞具有特异亲和性等优势,已成为目

前临床 前 和 临 床 研 究 中 视 网 膜 疾 病 基 因 治 疗 首 选 的 载

体 [ 22- 23] 。 迄今已发现的 AAV 种类超过 200 种,其中 13 种主要

血清型( AAV1 ~ AAV13)在临床前和临床研究中应用广泛。 不

同血清型的表面抗原不同,可识别不同细胞类型的表面受体,

从而呈现出不同的嗜性,这一特点极大地促进了 AAV 在基因

治疗中的应用。 除天然血清型外,通过衣壳工程化改造衍生出

新型载体(如 ShH10、AAVYC5) ,进一步优化靶向性。
研究表明,AAV2、AAV5、AAV8 血清型可通过视网膜下注

射靶向 RPE 和光感受器细胞。 AAV8、AAV9 血清型均能有效

地转导神经节细胞层。 此外, AAV2、 AAV7 和 AAV2 及 AAV8

杂交血清型在小鼠光感受器中实现了高转导率,显示出治疗遗

传性光感受器疾病的良好潜力。 AAV2、AAV6 血清型通过视网

膜下注射可在小鼠视锥光感受器细胞中呈现高效转导。 而

AAV6. 2 和 ShH10 可通过玻璃体腔注射靶向视网膜内层神经

节细胞和 Müller 细胞。 因此,AAV 载体血清型与给药途径的选

择是基因治疗成功的关键。

2017 年获批的首款用于治疗 Leber 先天性黑矇的药物

Luxturna[ 24] ,以 重 组 腺 相 关 病 毒 2 型 ( recombinant
 

adeno-

associated
 

virus
 

serotype
 

2,rAAV2)作为载体,将正常 RPE65 基

因经视网膜下给药导入患者视网膜细胞。 在 1 ~ 3 年的随访

期间,该疗法在系统和局部均显示出良好的耐受性,未发生不

良反应,患 者 视 觉 功 能 有 不 同 程 度 改 善, 包 括 视 力 和 色 觉

提升。

3. 2. 1. 2　 慢病毒载体 　 慢病毒载体通常是单链 RNA 病毒,可
将长约 8

 

kb 的转基因递送至细胞(包括分裂及非分裂细胞) 内

并整合到宿主基因组中,以实现持续和持久的转基因表达。 转

基因整合后造成某些染色体基因的失活、致癌基因的激活,则
会存在诱变风险。 新开发出的在 3′-长末端重复序列处失活的

自失活特性的慢病毒载体,其缺少强启动子-增强子长末端重

复序列,并优先整合到内含子中,远离活跃转录基因的转录起

始位点,能很好地克服这个问题 [ 25] 。
3. 2. 1. 3　 腺病毒 　 腺病毒属于双链 DNA 病毒,无包膜且无基

因组整合特性,其具备大容量基因片段 ( 最大达 9
 

kb) 装载能

力,但仅限于感染有丝分裂后的宿主细胞。 腺病毒虽然可以有

效感染各种视网膜细胞类型,但宿主免疫反应强烈,基因表达

和基因治疗的效果受到影响,因此其应用逐渐减少。
3. 2. 2　 非病毒载体

3. 2. 2. 1　 聚合体 　 近年来,天然高分子材料在眼用制剂研发

中的创新应用备受关注。 阳离子聚合体聚乙烯亚胺由带正电

荷的磷脂作为膜材料制备而成,与带负电荷的基因通过静电作

用结合形成聚电解质的纳米复合物,经内吞途径进入细胞后释

放携带基因。 其优点是能够抵御酶降解,促进细胞摄取,从而

提高转染效率。 由于聚合物表面化学结构的可设计性,天然聚

合物在眼部药物递送领域的应用持续深化,研究人员报道了大

量针对阳离子聚合物基因递送系统的功能性改造策略,以增强

其克服体内外递送障碍的能力,从而实现高效的基因递送。

Liu 等 [ 24] 构建了一种具有“核-壳” 结构的多级递送纳米颗粒,
其内核由 CRISPR / dCas9 质粒 DNA 与苯基硼酸修饰的低分子

量聚乙烯亚胺构成阳离子复合体;外壳采用 2,3-二甲基马来酸

酐修饰的聚乙二醇-b-聚赖氨酸 ( mPEG113 -b-PLys100 / DMMA ) ,
赋予该体系在递送过程中调控表面特性的能力。

3. 2. 2. 2　 脂质纳米粒 　 脂质纳米粒( lipid
 

nanoparticles,LNPs)
最初开发为递送小分子药物,后来因应用于基因药物载体而受

到广泛关注。 LNPs 的组装机制基于核酸分子磷酸骨架的负电

荷与阳离子脂质极性头基之间的静电相互作用形成稳定复合

物,其双层膜结构不仅可荷载不同形态的基因编辑元件( 如质

粒 DNA、mRNA 及核糖核蛋白复合体 RNP ) ,还能形成物理屏

障抵御核酸酶的降解作用。 基于可电离脂质的递送系统目前
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已成功应用于 CRISPR-Cas9 基因编辑工具的多模态递送,尤

其通过优化脂质相变温度及 pH 响应性成分,可精确调控核酸

在胞内溶酶体逃逸后的释放动力学 [ 25] 。 因此,LNPs 有望成

为 CRISRP-Cas9 系统治疗眼底血管性疾病的有效病毒替代

载体。
3. 2. 2. 3　 外泌体 　 外泌体是一种可以由体内外绝大多数细胞

释放的细胞外囊泡,由细胞内多泡体与细胞质膜融合后形成,
直径通常为 30 ~ 160

 

nm [ 26] 。 外泌体可以运输丰富的蛋白质、

脂质、DNA 和 RNA 等物质,分泌至细胞外后,在细胞间信息传

递中发挥重要作用 [ 27- 28] 。 相较于人工合成的纳米载体,外泌

体本身属于作为细胞分泌的囊泡组分,具有易获取与储存、生
物相容性好、 安全性高以及能够穿透细胞膜生物屏障等优

点 [ 29] 。 工程化外泌体可通过遗传或化学方法进行表面修饰,

展示肽段等多种表面分子,实现对特定细胞和组织的靶向递

送。 外泌体作为 CRISPR-Cas9 系统的递送载体,目前仍处于探

索阶段,有望靶向抑制由 nAMD 等疾病诱发的 CNV。 此外,外

泌体 -脂质体混合纳米颗粒是一种新型 CRISPR-Cas9 递送平

台,可通过特异性靶向谷氨酰胺合成酶基因下调谷氨酰胺合成

酶表达水平并持续抑制 CNV,展现出多种新生血管性眼病的治

疗潜力 [ 30] 。

3. 3　 眼底血管性疾病具体基因治疗策略

3. 3. 1　 基因补充

3. 3. 1. 1　 ADVM-022　 ADVM-022(美国 Adverum
 

Biotechnologies

公司)采用玻璃体腔注射方式,通过 AAV2-7m8 工程化载体运

载编码阿柏西普蛋白 cDNA,避免了传统视网膜下注射药物的

技术难题。 阿柏西普蛋白是一种阻断 VEGF 信号通路的可溶

性诱饵蛋白。 一项针对非人灵长类动物激光诱发的 CNV 临床

前研究显示,单次注射 ADVM-022 可有效维持玻璃体内高浓度

阿柏西普达 30 个月,且无严重不良反应 [ 29] 。 使用 ADVM-022,

可以减少每 4 ~ 8 周重复玻璃体内注射的需求,减轻患者治疗负

担 [ 29] 。 在一项 OPTIC
 

Ⅰ期开放标签、剂量递增的临床研究中,

30 例 nAMD 受试者接受单剂量 ADVM-022 玻璃体腔注射后,其
功能性及解剖学指标均呈现持续性改善。 数据显示,最佳矫正

视力( best
 

corrected
 

visual
 

acuity,BCVA) 基线值在给药后 22 ~

46 周观察期内保持稳定(波动范围± 5 个字母) ,同时中央视敏

度较干预前显著提升(平均增加+8. 2 个字母) 。 光学相干断层

扫描结果显示患者 CNV 病灶面积较基线缩小达 67% ,且中心

凹处 视 网 膜 厚 度 ( central
 

retinal
 

thickness, CRT ) 从 初 始 的

(412±38) μm 下降至(326±29) μm,表明治疗有效促进了视网

膜外层结构重塑及水肿消退。 92 周随访数据显示,经 ADVM-
022 治疗后,超过 80%的患者后续无需补充注射抗 VEGF 药物。
不同剂量组间疗效有明显差异,高剂量组( 6× 10 11

 

vg / 每眼) 年

化注射次数降低 96% ,低剂量组 ( 2× 10 11
 

vg / 每眼) 降低 85% 。
目前尚无与 ADVM-022 相关的非眼部不良事件报道。 炎症是

该研究的主要眼部不良反应,ADVM-022 治疗期间仅出现轻

度眼部前段炎症(特别是高剂量组) ,而该症状对局部皮质类

固醇治疗敏感 [ 30] 。
2020 年一项使用 ADVM-022 治疗 DME 的临床试验显示,

16 ~ 36 周后高剂量队列试验组 ( 6 × 1011
 

vg / 眼) 中 1 例 DME 患

者出现了严重眼内炎症,合并持续低眼压及视力丧失,考虑出

现了可疑且非预期严重不良反应,该试验遂揭盲,患者经密切

监测和积极治疗后病情未得到改善。 在低剂量队列中未观察

到类似的药物临床试验严重不良事件。 目前,ADVM-022 用于

糖尿病视网膜病变的相关研究已终止。

3. 3. 1. 2　 AAV-sFLT-1　 在血管生成调控中,VEGF 通过特异性

结合 sFlt-1(可溶性 FMS 样酪氨酸激酶,即 VEGFR-1) 和 Flk-1 /

Kdr( VEGFR-2)发挥作用,2 类受体均表现出较强的配体亲和

性。 sFlt-1 是 VEGFR-1 基因经选择性剪接形成的可溶性剪接

变体,保留了完整的配体结合域但缺失跨膜区和胞内激酶结构

域,以分泌蛋白形式发挥功能。 研究表明,sFlt-1 对 VEGF-A 的

结合亲和力显著高于 Flk-1 / KDR,补充 sFlt-1 可以竞争结合游

离的 VEGF-A,阻止其与内皮细胞表面 VEGFR-2 的结合及后续

信号传导,从而抑制 VEGF-A 介导的新生血管生成。

Lai 等 [ 31] 和 Rakoczy 等 [ 32] 证实在非人灵长类动物和啮齿

动物模型中经视网膜下腔注射 rAAV-sFlt-1 后,其分泌的 sFlt-1

可在视网膜组织内广泛分布,并持续阻断激光诱导的 CNV 形

成,同时 该 干 预 方 式 未 引 发 视 网 膜 结 构 损 伤 或 炎 症 反 应。

AAV-sFlt-1 用于非人灵长类动物视网膜下注射时,未诱发严重

不良事件、视力障碍、眼外载体传播及对机体有害的免疫反

应 [ 31] ,为后续的临床转化实验奠定了理论基础。
在一项Ⅰ / Ⅱa 期临床试验( NCT01494805) 中,所有患者经

视网膜下腔注射 rAAV-sFlt-1 后,经 52 周观察随访验证,高剂

量组(1×1011
 

vg)和低剂量组( 1× 1010
 

vg) 患者安全性和耐受性

良好,未发生任何与治疗载体相关的局部或全身性不良反应。

基因治疗组 BCVA 中位改善+ 1. 0 个字母( 对照组恶化- 5. 0 个

字母) ,57% 的患者 ( 12 / 21) 视力稳定或提升,高于对照组的

36% (4 / 11) [ 33] 。 值得关注的是,长达 36 个月的长期监测随访

结果显示,基因治疗受试者不仅维持优异的耐受表现,且 BCVA

与 CRT 等关键解剖功能参数均维持稳定改善,展现出替代传

统抗 VEGF 治疗的潜力 [ 34] 。
3. 3. 2　 基因沉默

3. 3. 2. 1 　 RGX-314　 RGX-314 以 rAAV8 为载体,通过视网膜

下或脉络膜上腔注射,递送编码抑制 VEGF 的单克隆抗体片

段,通过中和 VEGF 活性阻断其信号通路。 单次给药也能实现

眼内抗 VEGF 的长效表达,减轻了多次玻璃腔注射的负担。 一

项Ⅰ / Ⅱa 期研究( NCT03066258) 显示,42 例患者在接受 RGX-

314 治疗后,分为不同病毒剂量组( 3× 109 、1× 1010 、6× 1010 、1. 6×

1011 、2. 5×1011 基因组拷贝数) ,3 年随访结果表明,所有队列患

者均对 RGX-314 具有良好的耐受性,患者房水中的 RGX-314

蛋白水平呈剂量依赖性升高,无异常免疫反应、药物相关眼部

炎症或术后炎症等不良事件的报告。 在 18 个月的随访期间,
患者维持稳定的 BCVA 与 CRT,其中 BCVA 较基线提高 9. 0 个

字母,CRT 平均降低 40
 

mm。 年均注射次数为 2. 4 次,相较于

接受 RGX-314 治疗前 12 个月的年均注射次数减少了 66. 7% ,

展现了长期降低抗 VEGF 治疗负担的效果。
与 nAMD 的应用研究类似,RGX-314 在 DR 患者中的应用也
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在进一步研发中。 正在进行的Ⅱ期 ALTITUDE 试验中,50 例患者

接受脉络膜上腔注射 RGX-314,2 个剂量水平(低剂量 2. 5× 1011

基因组拷贝数 / 眼和高剂量 5× 1011 基因组拷贝数 / 眼) 均显示

了良好的安全性,均未报告任何与药物相关的严重不良事件。
治疗 1 年后,高剂量队列组患者中有 70. 8% ( 17 / 24) 在 DR 严

重性评分上改善了至少 1 级,对照组仅为 25% ( 6 / 24) ;未接受

治疗的患者评分恶化≥2 级,而对照组有 37. 5% ( 9 / 24) 出现≥

2 级恶化。 此外,该疗法将威胁患者视力事件的发生风险降低

了 89% ,对照组降低比例仅为 37. 5% 。

3. 3. 2. 2 　 RNA 干扰技术 　 siRNA 在眼底血管性疾病中通过

RNA 干扰机制靶向促血管生成因子 ( 如 VEGF、VEGFR1) 或缺

氧诱导基因(如 RTP801) 的 mRNA,从而抑制异常血管生成和

渗漏。 Bevasiranib( Cand5)作为首个抗 VEGF
 

siRNA,在Ⅰ期临

床试验( NCT00722384) 中安全性良好,但在Ⅱ期临床试验中,

其单药治疗 nAMD( NCT00259753) 疗效不佳,联合雷珠单抗注

射液的临床试验( NCT00499590)因未达到主要研究终点终止,

但 在 DME 治 疗 ( NCT00306904 ) 中 可 短 期 稳 定 视 力。
AGN211745( Sirna-027)通过靶向 Flt1( VEGFR1) mRNA 发挥作

用,Ⅰ期临床试验 ( NCT00363714) 安全性良好,但Ⅱ期临床试

验( NCT00395057) 因疗效未达预期终止。 因此单纯的 siRNA

疗法存在局限性,原因如下:(1) siRNA 易被核酸酶降解,需频

繁玻璃体 腔 注 射 ( 每 3 ~ 7
 

d 进 行 1 次 ) , 影 响 患 者 依 从 性;
(2)裸 siRNA 穿透性差,需依赖病毒载体(如 AAV)或化学修饰

(如 2'-O-甲基化)以增强稳定性和特异性。 未来需探究包括利

用病毒载体持续表达 shRNA 延长疗效,开发多靶点载体(如联

合抗 VEGF
 

siRNA 与抗血管生成蛋白 PEDF) ,以及优化化学修

饰减少免疫激活反应。 综上,siRNA 疗法虽在眼底血管性疾病

治疗中具有潜在应用价值,但受限于免疫原性、疗效持续时间

短及递送系统不完善等问题,目前其临床效果未超越传统抗

VEGF 药物,需进一步优化递送系统和联合策略。

3. 3. 3　 基因编辑 　 CRISPR-Cas9 基因编辑系统是利用向导

RNA( guide
 

RNA,gRNA)特异性识别靶向位点并指导 Cas 核酸

内切酶产生双链断裂,在基因同源性修复过程中导致移码突变

或提前插入终止密码子,从而实现目标基因的敲除,这种精准

的基因编辑策略为基因突变相关疾病的靶向治疗开辟了革命

性范式。 与其他基因组定位编辑技术相比,CRISPR-Cas9 具有

目标设计简单、易于构建大规模文库、基因编辑效率高,兼具较

高的安全性、较低的细胞毒性和脱靶效应等优势 [ 34] 。 近年来,

CRISPR-Cas9 系统介导的视网膜细胞靶向敲除 VEGF 家族相关

蛋白策略已在多种体外及动物模型中展现出显著效果。 Kim

等 [ 34] 将 CRISPR 核糖核蛋白 ( ribonucleoprotein,RNP ) 、Cas9 内

切酶和 gRNA 注射到小鼠眼内以敲除 VEGF 基因,可在注射区

域的 RPE 细胞中诱导突变。 注射后 3
 

d,VEGFA-RNP 组 CNV
区域中的 VEGFA 蛋白浓度为(300±20) pg / ml,明显低于对照组

的(440±30) pg / ml;治疗 7
 

d 后小鼠 CNV 面积下降( 58 ± 4) % ,
基于 Digenome-seq 的全基因组评估显示,未检测到显著脱靶位

点。 该研究证实 Cas9
 

RNP 对视网膜 VEGFA 的特异性敲除可

精准阻断 CNV 病理进程。 另一种抑制 VEGFA 的方法是通过

阻断或耗尽 VEGFR。 Wu 等 [ 35] 首先采用双 AAV 系统 ( AAV1
血清型) ,分别携带 SpCas9 ( 由内皮特异性启动子 pICAM2 驱

动)和单链 gRNA,通过电穿孔转染小鼠血管内皮细胞,证实

CRISPR-Cas9 系统成功敲除 VEGFR2,且 VEGFR2 蛋白表达显

著降低;接着通过玻璃体腔注射将双 AAV 递送至氧诱导视网

膜病变小鼠模型视网膜,结果显示病理性新生血管区域较前减

少,并且基因测序未检测到显著脱靶效应。
此外,CRISPR-Cas9 基因组编辑能通过多个 gRNA 的参与

实现多重编辑 [ 36] 。 除基因敲除或转录调控之外,CRISPR-Cas
系统还可在特定位置对 DNA 或 RNA 进行碱基编辑或使用胞

苷脱氨酶工程化的 Cas 变体 [ 37] 。 先导编辑基于 CRISPR-Cas 的

升级技术,能够插入或缺失小片段,并实现所有 12 个单碱基的

自由转换且不引起双链断裂 [ 37] 。
基于病毒载体编码抗血管生成蛋白的眼底新生血管性疾

病基因治疗临床试验和基于应用 CRISPR-Cas 基因编辑技术治

疗眼底新生血管性疾病的临床前试验见表 2、3。

4　 讨论与展望

VEGF 在眼部血管生成中发挥着重要作用,抗 VEGF 药物

已经彻底改变了眼底新生血管性疾病的治疗规范,使许多患者

的视力恢复成为可能,但目前仍存在需频繁眼内注射、治疗应

答不佳等挑战。 基于基因补充、沉默与编辑等基因治疗策略,
干预血管生成通路关键靶点 ( 如 VEGF / VEGFR) ,已被基础和

临床研究共同验证为兼具安全性及有效性的眼底血管病变治

疗手段。 基因治疗经证实能为 nAMD 或 DR 患者提供持久的

治疗益 处, 这 将 减 少 对 反 复 眼 内 注 射 的 需 求。 ADVM-022、
RGX-314、AAV-sFLT-1 等基因疗法未来可能会彻底改变眼底血

管性疾病的诊疗方案,基于 CRISPR-Cas 的基因编辑技术更是

处于研究领域的前沿。
尽管靶向 VEGF 因子的基因靶向疗法在视网膜血管病变

领域展现出巨大的临床应用潜力,但仍面临许多挑战和需解决

的问题。 当前多项临床试验正着力突破技术瓶颈,争取在药物

剂量、载体设计、递送策略、注射后的管理和长期效益等方面进

一步优化,同时还需要可靠的工具来评估体内遗传毒性风险,
如插入性突变或脱靶活性,以监测眼部基因治疗的生物安全

性。 此外,治疗结局的衡量也应该是评估和监测临床试验中基

因治疗有效性和安全性的关键考虑因素。
虽然抗 VEGF 治疗是目前眼部新生血管的主流治疗方

法,但单一 VEGF 靶向在复杂眼底血管性疾病中存在固有局

限,其应用并非没有弊端。 尽管进行了积极的抗 VEGF 治疗,
部分患者仍出现新生血管病变进展。 未来,基因治疗需从“ 单

一 VEGF 阻断”转向“ 多通路协同调控 ” ,并结合疾病特异性

机制设计递送策略。 目前,针对血管生成素和血小板衍生生

长因子的新型基因疗法正在多项 nAMD 和 DME 的临床试验

中进行研究。
随着基因治疗技术的持续突破,这一领域的发展将从根本

上改善这类疾病的临床管理范式,解决当前未被满足的需求,
为众多致盲性眼底血管性疾病治疗带来新希望。
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表 2　 基于病毒载体编码抗血管生成蛋白的眼底新生血管性疾病基因治疗临床试验(截至 2025 年 7 月)

适应证
试验编号

( ClinicalTrials. gov)
药物 载体 作用机制

给药

途径
分期 注册公司

研究开

始时间
结果

nAMD NCT00999801 RGX-314 AAV8 编码 VEGF 单克隆抗体片段 SR 前 瞻 性 观

察性研究

REGENXBIO 2019. 5 未公布

NCT03066258 RGX-314 AAV8 编码抗 VEGF 单 抗 片 段 ( 类

雷珠单抗)
SR Ⅰ / Ⅱ a 期 REGENXBIO 2017. 3 患者视 力 与 视 网 膜

结构改善;多数患者

无需补救注射 [ 38]

NCT03855556 HMR59
( AAVCAGsCD59)

 

AAV2 编码可溶性 CD59
 

IVT Ⅰ期 Hemera
 

Biosciences
2018. 7 未公布

NCT03748784 ADVM-022 AAV2. 7m8 编码 aflibercept 蛋白 IVT Ⅰ期 Adverum
 

Biotechnologies
2018. 11 32 周数据显示患者视

力稳定,视网膜结构

改善;无需补救注射

控制 AMD 活动[39]

NCT01024998 sFlt-1 AAV2 编码 VEGF 中和蛋白 sFLT01
( sFlt-1 域 2 与 IgG

 

Fc 融合)
IVT Ⅰ期 Genzyme

 

( Sanofi)
2010. 1 安全耐受;蛋白表达

水平良好,但未观察

到显 著 的 解 剖 功 能

改善,需进一步研究

表达变异性 [ 40]

NCT01494805 sFlt-1 rAAV 编码 VEGF 中和蛋白 sFlt-1 SR Ⅰ / Ⅱ期 Avalanche
 

Biotechnologies
2011. 12 安全耐 受; BCVA 中

位 改 善 + 1. 0 个 字

母;抗 VEGF 再注射

次数、BCVA、CPT 无

统计学差异 [ 41]

DME NCT04418427 ADVM-022 AAV. 7m8 编码 aflibercept 蛋白 IVT Ⅰ期 Adverum-
Biotechnologies

2020. 6 因 1 例 接 受 高 剂 量

advm-022 治疗的患者

出现严重不良反应,
该试验被暂停[42]

DR NCT04567550 RGX-314 AAV8 编码 VEGF 单克隆抗体片段 SC Ⅱ期 REGENXBIO 2020. 9 迄今 为 止 耐 受 性 良

好,治疗组疾病严重

程度明显改善 [ 43]

　 注:nAMD:新生血管性年龄相关性黄斑变性;AAV:腺相关病毒;VEGF:血管内皮生长因子;SR:视网膜下;IVT:玻璃体腔内;sFlt-1:可溶性 FMS 样

酪氨酸激酶-1;BCVA:最佳矫正视力;CPT:黄斑中心凹点厚度;DME:糖尿病性黄斑水肿;DR:糖尿病视网膜病变;SC:脉络膜上腔 　 以上信息获取自

ClinicalTrials. gov

表 3　 基于应用 CRISPR-Cas 基因编辑技术治疗眼底新生血管性疾病临床前试验(截至 2025 年 7 月)

靶基因 实验模型 核酸酶 递送方法 实验结果 参考文献

VEGF-A ARPE-19 细胞系 SpCas9 慢病毒(单载体) CRISPR-Cas9 降低人 RPE 细胞的 VEGF-A 分泌水平,抑制

血管新生

[ 44]

VEGFR2 HREC SpCas9 rAAV5(双载体) CRISPR-Cas9 介导的 VEGFR2 敲除阻断 VEGF 诱导的 Akt
活化,抑制 HREC 增殖、迁移和管腔形成

[ 45]

VEGFR2 HREC SpCas9 慢病毒(单载体) CRISPR-Cas9 降低 VEGF 诱导的 Akt 活化、增殖、管腔形成

和迁移,效果优于雷珠单抗和阿柏西普

[ 46]

VEGFR2 OIR 和 激 光 诱 导

CNV 小鼠模型

SpCas9 rAAV1(双载体) 体外:CRISPR-Cas9 编辑的 MVEC 显著降低 VEGFR2 表达;
体内:玻璃体注射靶向 VEGFR2 的 CRISPR-Cas9 减少 2 种动

物模型的 CNV 面积

[ 47]

VEGF-A 正常小鼠模型 SpCas9 慢病毒(单载体) 视网膜 下 注 射 CRISPR-Cas9 特 异 性 破 坏 小 鼠 RPE 层 的

VEGF-A 基因

[ 48]

VEGF-A 和 HIF-1α 激光诱导 CNV 小鼠

模型

CjCas9 AAV9(单载体) 玻璃体注射靶向 VEGF-A 或 HIF-1α 的 CRISPR-Cas9 抑制

CNV(尤其在 RPE 层) ;VEGF-A 编辑组出现视锥功能障碍,
HIF-1α 组未观察到;注射 6 周后未检测到脱靶效应

[ 49]

VEGF-A 激光诱导 CNV 小鼠

模型

SpCas9 Cas9
 

RNP 体外:Cas9
 

RNP 降低 ARPE-19 细胞的 VEGFA
 

mRNA 和蛋

白水平;体内:视网膜下注射 Cas9
 

RNP 特异性编辑 RPE 细

胞,降低 VEGF-A 蛋白和 CNV;Cas9 蛋白 3
 

d 后完全降解,
7

 

d 后未观察到视锥功能障碍

[ 46]

　 注:VEGF:血管内皮生长因子;ARPE:人视网膜色素上皮细胞; CRISPR-Cas:成簇规则间隔短回文重复序列相关蛋白; RPE:视网膜色素上皮;
VEGFR2:血管内皮生长因子受体 2;HREC:人视网膜微血管内皮细胞;OIR:氧诱导视网膜病变;CNV:脉络膜新生血管;rAAV:重组腺相关病毒;
MVEC:微血管内皮细胞;HIF:缺氧诱导因子;RNP:核糖核蛋白
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

　 　 研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容,并在方法部分提供统计学方法的描述,反应变量为单变量时请提供测

量指标数据资料的性质(如计量数据资料及计数数据资料的表达方式) 、多个样本计量数据资料正态分布检验方法的名称及方差齐

性检验方法的名称、实(试)验设计方法及与之相匹配的统计学设计(如配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等) 、与
统计设计相应的统计方法名称(如 t 检验、方差分析)以及检验水准。 选择方差分析统计设计时应根据单因素或多因素设计选择正

确的方法,不宜简单套用单因素方差分析。 反应变量为双变量时,应根据实(试)验设计正确选择简单直线相关分析、回归分析或其

他方法,不宜简单套用直线相关分析。 统计学的检验水准请提供为双侧检验或单侧检验。 论文结果部分的统计学分析内容可用相

应的图表表达。
统计学符号的著录执行 GB / T

 

3358. 1—2009 / ISO
 

3534-1 ∶ 2006《统计学词汇及符号》的有关规定,统计学符号一律采用斜体,如
样本量用 n;中位数用英文斜体大写 M,样本均数的标准误用英文小写 σ x ,t 检验用英文小写 t,F 检验用英文大写 F,卡方检验用希

文小写 χ2 ,相关系数用英文小写 r,秩相关分析相关系数用 r s ,确定系数用 R2 ,自由度用希文小写 υ;概率用英文大写 P;检验水准用

α。 统计结果的解释和表达采用对比组或比较对象之间差异有统计学意义的描述方法,而不用对比组之间差异具有显著性(或非常

显著性)的描述。 论文的统计学分析结果提倡提供统计学检验量值和 P 值的具体数据,如不能提供 P 值的具体数据时,必须提供统

计学检验量值如 χ2 值、t 值、F 值等。 当涉及总体参数(如总体均数、总体率等)时,在给出显著性检验结果的同时,请给出 95%可信

区间( CI) 。
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