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基因治疗在眼底新生血管性疾病中的应用现状与展望
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【摘要】 以眼底新生血管形成或血管渗漏为特征的疾病，如新生血管性年龄相关性黄斑变性、糖尿病视

网膜病变以及继发性脉络膜新生血管等，临床常见，易造成不可逆的视力损伤。目前该类疾病的重要治疗方

法为抗血管内皮生长因子治疗，但该疗法成本高、注射频繁，患者就医费时费力、经济负担重。因此，探索更有

效和持久的治疗策略意义重大。基因治疗在遗传性视网膜疾病中的成功，为其在视网膜血管性疾病的应用奠

定了理论和实践基础。截至 2026年 8月，RGX‐314、4D‐150及 LX102等多款抗新生血管基因治疗候选药物已

进入Ⅲ期临床试验阶段，但仍需解决一系列难题才能进入临床应用，如给药途径的选择、递送载体优化、治疗

靶点的探索和长期安全性评估。本文旨在介绍基因治疗的基本要素，并综述以抗血管内皮生长因子为代表的

抗新生血管基因治疗在眼底新生血管性疾病中的研究现状。
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[Abstract] Retinal diseases characterized by neovascularization or vascular leakage, such as neovascular
age‐related macular degeneration, diabetic retinopathy, and secondary choroidal neovascularization, are common
retinal vascular disorders that can result in irreversible vision loss. Currently, the standard treatment for these retinal
vascular disorders is intravitreal injection of anti‐vascular endothelial growth factor agents. However, this treatment is
costly, requires frequent injections, and has a high medical and financial burden for patients. Hence, there is an
urgent need to develop more effective and longer‐lasting therapeutic strategies. The success of gene therapy in
inherited retinal diseases has provided both a theoretical foundation and a practical basis for its application to retinal
vascular pathologies. As of August 2026, several anti‐angiogenic gene therapy candidates, including RGX‐314,
4D‐150, and LX102, have entered phase Ⅲ clinical trials. Nevertheless, their translation into routine clinical practice
still faces significant challenges, including optimization of administration routes, refinement of delivery vectors,
exploration of novel therapeutic targets, and rigorous assessment of long‐term safety. This review outlines the
fundamental components of gene therapy and summarizes the current state of research on anti‐angiogenic gene
therapy in the treatment of retinal neovascular diseases.
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随着遗传学基础研究与应用研究不断取得突破，基因治疗

正成为许多难治性疾病最有潜力的治疗方案。尤其是在眼科

领域，基因治疗优势显著［1］：眼部解剖位置佳、结构层次分明，

便于手术介入与观察评估；同时眼部相对封闭且具有免疫豁免
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表 1 眼部基因治疗的 3种给药方式比较

注射方式

玻璃体腔内注射

视网膜下注射

脉络膜上腔注射

注：AAV：腺相关病毒；RPE：视网膜色素上皮

特点

操作简单、创伤性小、术后并发症较少

需行玻璃体切割术；穿刺创伤大，可能导致视网膜

脱离或黄斑裂孔；转导效率最高，蛋白表达最持久

创伤性小、转导范围大，配套专用注射装置，门诊可

完成

主要转导细胞

视网膜神经节细胞和Müller神经胶

质细胞

RPE细胞和光感受器细胞

RPE细胞、光感受器细胞

注意事项

引起体液免疫反应，影响再次注射时

AAV表达

不引起体液免疫反应，双眼间隔给药

安全

不引起体液免疫反应，单眼内可执行

多次注射

特性，可限制基因载体全身扩散，减少免疫反应；此外，双眼成

对存在，便于动物实验及临床试验开展自身对照。

2017年，美国食品药品监督管理局批准了首个眼部的基因

治疗产品 Luxturna，用于治疗 2型 Leber先天性黑矇［2］，这为视

网膜疾病基因治疗的临床应用开创了先河。当前，有数十项视

网膜疾病基因治疗的临床试验正在进行，涉及疾病包括 Leber
先天性黑矇、视网膜色素变性、X 染色体连锁视网膜劈裂、

Stargardt病、Best病等［3］。但遗传性视网膜疾病发病率低、基因

型多样，罕见变异的基因治疗的可行性和效益均面临挑战。相

比之下，与眼底新生血管相关的视网膜疾病，如新生血管性年

龄 相 关 性 黄 斑 变 性 （neovascular age‐related macular
degeneration，nAMD）、糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，
DR）、糖尿病性黄斑水肿（diabetic macular edema，DME）、视网膜

静脉阻塞（retinal vein occlusion，RVO）和继发性脉络膜新生血

管（choroidal neovascularization，CNV），患病率高，具有共同的干

预靶点，即血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF），在基因治疗的应用方面具有巨大潜力［4］。因此，基于

抗 VEGF及相关通路的基因治疗已成为该领域的研究热点。本

综述旨在介绍以抗 VEGF为代表的抗新生血管基因治疗在眼底

新生血管性疾病中的研究现状，包括给药方式、递送载体、治疗

靶点等内容，并讨论基因治疗的挑战以及未来发展方向。

1 基因治疗给药方式

眼球结构层次复杂，眼部组织注射方式多样，常见的基因

治疗药物眼内给药途径包括玻璃体腔注射、视网膜下注射以及

脉络膜上腔注射。3种给药方式比较见表 1。
1.1 玻璃体腔注射

玻璃体腔注射是常用的眼内给药方式，具有以下特点：

（1）操作简单，门诊可完成。（2）作用范围广，环绕玻璃体腔的细

胞均可转导，尤其适用于内层视网膜病灶，但可能引起眼内炎、

视 网 膜 脱 离 和 出 血［5-6］ 。 玻 璃 体 腔 的 腺 相 关 病 毒

（adeno‐associated virus，AAV）载体基因治疗药物表达可能受限

于内界膜、视网膜色素上皮（retinal pigment epithelium，RPE）细

胞等组织结构［5，7］，导致基因转导受阻。玻璃体液中存在的 AAV
中和抗体（neutralizing antibodies，NAbs）可能会诱导免疫反应，减

弱治疗效果并增加安全风险［8］。上述部分缺陷可通过 AAV衣壳

改造来克服［9］，主要策略包括：（1）在衣壳蛋白中插入靶向肽/蛋
白编码序列，获得靶向特定细胞的重组 AAV；（2）改造衣壳蛋白

翻译后修饰位点，改变电荷、亲疏水等特性，提升转导效率，优化

靶向性并规避NAbs；（3）通过定向进化筛选高靶向性衣壳结构。

1.2 视网膜下注射

视网膜下注射部位为光感受器细胞和 RPE细胞之间的视

网膜下腔，局部转导效率高，可持续性表达治疗性蛋白［5］。并

且由于视网膜下间隙的免疫赦免特性，受 AAV NAbs的影响小，

能显著降低免疫反应发生风险［8］。视网膜下注射的安全性、耐

受性与目标蛋白的持续表达已在多项临床研究中得到证实［10］。

2025年欧洲视网膜专家大会上发布了 10例患者双眼经视网膜

下注射间隔给药的临床研究结果：对侧眼间隔 1年以上注射，安

全性与首眼一致，未出现免疫交叉反应，这为双眼患者的视网

膜下基因治疗临床应用提供了依据［11］。

然而，视网膜下注射需要先行玻璃体切割术，这增加了继

发白内障和视网膜脱离的风险。该给药方式会将光感受器层

与 RPE层分离，操作本身就可能损伤视网膜［10］。对于合并视网

膜下纤维化的患眼，视网膜与 RPE粘连紧密，注射时需要提升

压力方能形成液泡。受压液体可能从最薄的中心凹处溢出，形

成黄斑裂孔；同时，药物可能通过裂孔进入玻璃体腔，降低转导

率［12］。此外，基因的转导和表达受限于泡性分离的小片区域，

且注射后水泡的大小和扩散方向难以精准控制，降低了可控性

和一致性。虽可通过多部位注射以改善上述缺陷，但这也会相

应增加并发症发生风险［10］。

1.3 脉络膜上腔注射

脉络膜上腔注射（巩膜与脉络膜间）创伤性小，无需行玻璃

体切割术，在门诊即可操作。与玻璃体腔注射相比，系统性免

疫反应可能性更低，对 RPE和光感受器的转导率更优，药物可

扩散至全眼球，转导范围更大［13］。然而，这也带来了稀释作用，

使单个细胞中基因表达水平下降。多部位或多次注射可以增

加总表达水平［14］。由于脉络膜毛细血管的快速清除作用，大多

数小分子在脉络膜上的半衰期仅数小时，不利于药物向视网膜

的有效转导［13］。此外，脉络膜上腔给药缺乏转导细胞靶向性，

并可能导致局部炎性细胞浸润，尽管脉络膜上腔注射后预计全

身吸收有限，但不能完全排除全身暴露的可能性［15］。

2 基因治疗载体

眼部基因治疗载体主要有病毒载体和非病毒载体两大类。

2.1 病毒载体

病毒具有将遗传物质导入人体细胞，并使其独立完成转

录、复制和表达的能力，同时也具有结构简单、易于改造和操作

等优点。目前常用的载体主要包括腺病毒、AAV、慢病毒等。
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表 2 各类 AAV血清型的细胞靶向性

AAV血清型

AAV2

AAV2.7m8
AAV5
AAV8
AAV9
R100
CceAAV
AAV‐RPE

注：AAV：腺相关病毒；RPE：视网膜色素上皮；cceAAV：共价闭合末端腺相关病毒

特点

最早应用的 AAV载体；具有泛嗜性，对光感受器细胞、RPE细胞和神经节细胞的转导

效率和表达水平良好；但感染范围较窄，易被中和抗体中和

经玻璃体腔内注射对视网膜具有高转导效率，感染光感受器细胞

感染视网膜、中枢神经系统、关节滑膜、肺

明显肝嗜性，也可感染光感受器细胞，脉络膜上腔注射后对光感受器强转导

心肌嗜性，可穿透血脑屏障；脉络膜上腔注射后对视锥细胞强转导

为穿透内界膜屏障定制和优化，玻璃体腔注射可全视网膜转导

双链结构，转导效率更高，免疫原性更低

玻璃体腔注射可特异性靶向 RPE细胞

相关在研药物

HMR59、rAAV.sFLT‐1、AAV2‐sFLT‐1

ADVM‐022
AdGVPEDF.11D

RGX‐314
/

4D‐150
F‐CRG‐B191
XMVA09

2.1.1 腺病毒 腺病毒是一种无包膜的双链 DNA病毒，具有宿

主范围广、装载容量大、转染效率较高等优点。但因存在不能

整合入宿主细胞染色体、免疫原性较强、缺乏靶向性等缺陷，使

其在临床应用中受到限制，目前在基因治疗中应用较少。

2.1.2 AAV AAV是一种单链 DNA病毒，由蛋白衣壳和单链

DNA基因组组成，具有转染效率高、无致病性及免疫原性低等

优点［16］。AAV载体是眼科最常用的基因递送系统，其转导效率

依赖于衣壳与靶细胞受体的相互作用，不同的 AAV血清型（如

AAV2、AAV5、AAV8、AAV9等）可识别不同的细胞受体，从而显

示出不同的组织和细胞类型的趋向性（表 2）。

由于 AAV不能独立复制且包装容量有限，研究人员对野生

型 AAV进行遗传改造，使其变为适合体内基因递送的重组型

AAV（recombinant AAV，rAAV）。 rAAV载体的衣壳仍沿用野生

型 AAV的序列与构造，但衣壳内部的基因组仅保留负责引导病

毒复制和包装的反向末端重复序列，以提高装载量并降低免疫

原性和毒性。 rAAV载体可在较低的载体剂量下增强转基因表

达，增加内界膜的穿透，同时减少载体降解［10］。

为克服天然血清型 rAAV载体缺乏靶向特异性，且易被患者

预先存在的抗体中和等缺点，研究者采用 AAV衣壳工程技术开

发新型衣壳突变体。在眼部，AAV2、AAV5、AAV8和 AAV9均能

实现有效转导，AAV7m8、AAVrh10、AAVAnc80L65、AAVPHP.B
等血清型也已被证实可有效转导视网膜细胞［17］，首个获批的视

网膜基因疗法 Luxturna®即为 AAV2载体。然而，AAV载体的靶

向特异性和转导效率给药途径影响显著。玻璃体腔注射 AAV2
载体可在视网膜神经节细胞中实现有效转导［18］，而其他未经工

程改造的野生型 AAV血清型经玻璃体腔注射无法转导至视网

膜细胞［16］。脉络膜上腔注射易因蛋白酶降解导致效率降低；视

网膜下注射则可实现 RPE细胞近乎 100%的转导，光感受器转

导率为 20%~80%（取决于血清型和滴度）［16］。

近年来，新型 AAV载体技术取得多项突破：（1）工程化衣壳

XMVA09通过玻璃体腔注射即可特异性转导 RPE细胞，解决了

传统 AAV难以靶向外层视网膜的难题；（2）采用共价闭合双链

结 构 的 AAV 载 体‐共 价 闭 合 末 端 腺 相 关 病 毒（covalently
closed‐end adeno‐associated virus，cceAAV）‐及 代 表 药 物

F‐CRG‐B191，在非人灵长类和首例人体试验中，抑制 CNV效果

优于传统 AAV，且免疫反应更低。

2.1.3 慢病毒 慢病毒是逆转录病毒科的属科，可将外源基因

随机插入靶细胞基因序列，使其长期稳定表达。相比 AAV其具

有免疫反应弱、容量更大及表达速度更快等优点。慢病毒适用

于靶向 RPE细胞的基因递送，但对光感受器细胞的转染效率不

高［19］。研究证实在啮齿类动物或兔眼视网膜下注射后 2年内

仍可稳定表达基因产物［20］。

整合酶缺陷型慢病毒（integrase‐deficient lentivirus，IDLV）
由传统慢病毒改造而来，因整合酶功能缺失而无法插入宿主细

胞基因组，形成了环状附加体存在于宿主细胞的细胞核中。与

传统慢病毒相比，IDLV降低了插入诱变的风险，适用于基因编

辑的递送，且不会造成持续的脱靶效应，是一种更安全的载体。

相应地，IDLV的转导效率低于整合慢病毒载体［21］。慢病毒载

体经玻璃体腔注射时，对光感受器或 RPE细胞的转导效率较

低［20］，采用视网膜下腔给药更合适，前期研究采用 IDLV向 RPE
细胞成功递送 eGFP和 RPE65基因，并在转导后 7天至 9个月保

持稳定表达［21-22］。目前上海本导基因技术有限公司在开展Ⅰ
期临床研究（NCT05099094），拟评估利用 IDLV载体通过脉络

膜上腔给药递送抗 VEGF‑A基因至 RPE细胞的安全性及疗效。

2.2 非病毒载体

非病毒载体介导的基因转导是借助现代物理、化学方法将

基因导入靶细胞的技术，主要包括脂质体介导法、受体介导法、

纳米微粒介导法及超声微泡造影剂介导法等。2020年以来，非

病毒基因递送与基因编辑技术结合取得重要进展，动态共价脂

质纳米颗粒可响应视网膜微环境活性氧释放 CRISPR‐Cas9系
统，精准敲低目标基因，且无病毒载体的免疫风险［23］；此外，四

面体 DNA纳米结构可经眼外给药穿透血眼屏障，实现 miRNA
的视网膜递送，为无创给药提供了新方向［24］。目前非病毒载体

大多尚处于临床前，暂缺少成熟人体临床试验数据。

3 眼底新生血管性疾病基因治疗的靶点选择

与单基因遗传性视网膜病变不同，眼底新生血管性疾病的

基因治疗对靶点细胞或位点特异性要求较低。当前一线方案

为抗 VEGF通路，此外，PEDF、血小板衍生生长因子、补体、血管

抑素、内皮抑素等靶点亦在研发中。近年靶点开发呈两大趋

势：一是从单 VEGF抑制转向 VEGF+Ang‐2等多靶点联合，增强

抗新生血管和抗渗漏效果；二是从单纯抗血管生成扩展至神经
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保护、补体调控等多机制干预，覆盖更完整病程。具有代表性

的眼部抗新生血管基因治疗药物临床试验汇总见表 3（截至

2026年 8月），其中部分项目因疗效或安全性未达预期已停止

后续开发。

3.1 转录产物为 VEGF拮抗剂的基因治疗药物

3.1.1 RGX‐314 RGX‐314（Surabgene Lomparvovec，sura‐vec，
ABBV‐RGX‐314）为 AAV8载体搭载编码 VEGF抗体 Fab片段

（类似雷珠单抗）的基因药物，由美国 Regenxbio公与 AbbVie合
作研发。其Ⅰ/Ⅱa期（NCT03066258）临床研究纳入 42例对抗

VEGF治疗依赖且应答良好的 nAMD患者，随机分组接受 5种剂

量的 RGX‐314视网膜下注射：3×109 病毒基因拷贝数（vector
genomes，vg）/眼（n=6）、1×1010 vg/眼（n=6）、6×1010 vg/眼（n=6）、

1.6×1011 vg/眼（n=12）和 2.5×1011 vg/眼（n=12）。 2026年美国视

网膜专家学会报告，最长 5年显示 RGX‐314视网膜下注射有良

好的安全性和耐受性。各队列患者眼内目标蛋白水平呈剂量

依赖性，队列 3~5患者的最佳矫正视力（best corrected visual
acuity，BCVA）和包括中心凹视网膜厚度在内的解剖指标在 2年
内持续稳定或改善，抗 VEGF补充治疗针数显著减少 58%~
84%［25］。 目 前 该 研 究 已 进 入 长 期 随 访 阶 段 ，以 评 估 单 剂

RGX‐314视网膜下注射的长期安全性和疗效。

RGX‐314 针 对 nAMD 的 2 项 Ⅱ 期 临 床 AAVIATE
（NCT04514653）和 BRIDGING研究（NCT04832724）分别纳入了

更大样本。AAVIATE研究以雷珠单抗为对照，在 115例受试者

中评估 5种剂量梯度 RGX‐314通过 1次或 2次脉络膜上腔给药

的疗效和安全性。6个月随访中，85例患者整体耐受性良好，

RGX‐314治疗组和雷珠单抗对照组患者均显示稳定的 BCVA和

中心凹视网膜厚度，RGX‐314给药后抗 VEGF治疗负担显著降

低 63.8%~84.7%。在第三剂量队列中观察到治疗负担的最大

表 3 眼部代表性抗新生血管基因治疗药物临床试验汇总（截至 2026年 8月）

名称

RGX‐314

ADVM‐022

4D‐150

KH631

LX102
BD311
CRG‐B191

XMVA09
RetinoStat
rAAV.sFLT‐1
AAV2‐sFLT‐1
AdGVPEDF.11D
HMR59

注：AAV：腺相关病毒；nAMD：新生血管性年龄相关性黄斑变性；VEGF：血管内皮生长因子；DR：糖尿病视网膜病变；DME：糖尿病性黄斑水肿；

CIDME：累及黄斑中心凹的 DME；BCVA：最佳矫正视力；RVO‐ME：视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿；cceAAV：共价闭合末端腺相关病毒；EIAV：马传染

性贫血病毒；IDLV：整合酶缺陷型慢病毒；PEDF：色素上皮衍生因子；PU：颗粒单位；dAMD：干性年龄相关性黄斑变性

载体

AAV8

AAV2.7m8

R100

AAV8

AAV2
IDLV
cceAAV

AAV‐RPE
EIAV
AAV2
AAV2
AAV5
AAV2

目标蛋白

雷珠单抗

阿柏西普

阿柏西普、

VEGF‐C RNAi

康柏西普

抗 VEGF融合蛋白

/
抗 VEGF蛋白

VEGF‐A/Ang‐2双抗

内皮抑素+血管抑素

sFLT‐1
sFLT‐1 D2+Fc

PEDF
CD59

注射方式

视网膜下

脉络膜上腔

视网膜下

视网膜下

视网膜下

脉络膜上腔

玻璃体腔

玻璃体腔

视网膜下

视网膜下

脉络膜上腔

视网膜下

玻璃体腔

视网膜下

视网膜下

玻璃体腔

玻璃体腔

玻璃体腔

适应证

nAMD
nAMD
nAMD

nAMD

nAMD
DR不合并 CIDME

nAMD
nAMD
DME
nAMD

DME

nAMD

nAMD
nAMD/DME/RVO‐ME

nAMD

nAMD/DME
nAMD
nAMD
nAMD
nAMD

nAMD/dAMD

试验阶段

Ⅰ/Ⅱa期
Ⅱ期 AAVIATE
Ⅱ期 Bridging

Ⅱ/Ⅲ期

ATMOSPHERE
Ⅱ/Ⅲ期 ASCENT
Ⅱ期 ALTITUDE
Ⅰ期 OPTIC
Ⅱ期 LUNA

Ⅱ期 INFINITY
Ⅰ/Ⅱ期 PRISM

Ⅱ期 SPECTRA

ⅠⅠ期

Ⅲ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱa期
Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

进度 /已披露信息

达到主要终点，进入长期随访

中期结果抗 VEGF负担降低 84.7%
阶段性结果示高剂量组>60%患者

半年无需补充注射

已完成 1 200例入组，顶线数据预计

2026年第四季度公布

已启动关键性Ⅱb/Ⅲ期

5年注射减少 87%，安全性良好

完成 52周随访，结果积极

已终止（高剂量相关毒性）

难治性人群注射减少 79%，82%主

要人群无需补充注射

5年随访 BCVA改善 9.7个字母，注

射负担减少 78%
中国Ⅱ期完成入组，预计于 2026年
底启动；美国Ⅰ期入组完成

入组中

截至 2026年 5月纳入 3例
首例受试者 60周 BCVA提升 15个
字母

2025年 5月启动

已完成，部分患者渗漏减少

已完成，安全但未实现持久应答

进行中

剂量>10⁸ PU显示病变进展更小

已终止
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减少，患者在 RGX‐314给药后的 6个月内平均仅接受 1.3次补

救注射，抗 VEGF治疗负担降低了 84.7%，其中 67%（10/15）的患

者给药后 6个月内无需额外抗 VEGF补救注射［26］。BRIDGING
研究纳入了 60例 nAMD患者，旨在评估视网膜下注射 2种生产

工艺、2种剂量（6.4×1010 vg/眼和 1.3×1011 vg/眼）RGX‐314的药效

学特征。中期结果显示，RGX‐314在 2种剂量水平队列中的 46
例患者均显示良好的耐受性，且高剂量组中抗 VEGF补救治疗

的负担显著降低，60%以上受试者在随访半年期间无需额外抗

VEGF注射［27］。

RGX‐314正在进行Ⅱ/Ⅲ期的 2项关键试验 ATMOSPHERE
（NCT04704921）和 ASCENT（NCT05407636），分别评估视网膜

下注射 RGX‐314对比雷珠单抗 /阿柏西普对 nAMD的疗效和安

全性。截至 2025年 10月，2项研究共纳入 1 200例受试者，是全

球迄今为止规模最大的眼科基因治疗项目，顶线数据预计于

2026年第四季度公布。

RGX‐314 还 有 一 项 Ⅱ 期 临 床 ALTITUDE 研 究

（NCT04567550），评估单剂脉络膜上腔注射 RGX‐314治疗不合

并累及中心凹的 DME（CIDME，central‐involved diabetic macular
edema）的中重度 DR至轻度增殖性 DR患者的疗效和安全性。研

究设置 3个剂量梯队（2.5×1011 vg/眼、5.0×1011 vg/眼、1.0×1012 vg/
眼）。截至 2025年 6月 9日，3个剂量均耐受良好，无药物相关严

重不良事件；高剂量组经短期类固醇预防后，2年内未观察到眼

内 炎 症 。 基 于 ALTITUDE 的 积 极 2 年 期 数 据 ，2025 年 8 月

Regenxbio宣布启动针对 DR的Ⅱb/Ⅲ期关键性 NAAVIGATE试

验（脉络膜上腔给药），2026年 6月完成首例给药。

3.1.2 ADVM‐022 ADVM‐022（Ixo‐vec，ixoberogene soroparvovec）
是利用 Adverum专研的载体衣壳 AAV2.7m8，携带编码阿柏西普

的基因治疗药物。Ⅰ期 OPTIC临床研究（NCT03748784）纳入 30
例 nAMD受试者，评估 2种剂量（2×1011 vg/眼和 6×1011 vg/眼）

ADVM‐022 玻 璃 体 腔 内 注 射 的 安 全 性 。 2 年 结 果 显 示

ADVM‐022整体耐受性良好，轻中度炎症经类固醇可控。随访

期间，2种剂量队列患者视力维持，解剖学改善。注射后 2年，

低剂量组、高剂量组患者平均中央视网膜厚度较基线分别降低

92.9、60.2 μm。80%高剂量组患者及 53%低剂量组患者在 2年
期间无需接受任何抗 VEGF药物注射挽救治疗。房水内抗

VEGF蛋白表达持续稳定（相当于 VEGF单抗药注射后 4~6周水

平）。后续 OPTIC研究 5年随访显示患者年化抗 VEGF注射次

数较基线累计减少 87%［28］。

此 外 ，ADVM‐022 针 对 nAMD 的 Ⅱ 期 临 床 LUNA 研 究

（NCT05536973）已完成 52周随访，研究评估了 2种剂量（2×
10¹¹ vg/眼和 6×10¹⁰ vg/眼）联合 4种预防性皮质类固醇方案的疗

效与安全性。结果显示 Ixo‐vec在 2种剂量水平下均表现出良

好的安全性和持久的疗效［29］。

基于 OPTIC和 LUNA研究的积极数据，ADVM‐022已获得

美国食品药品监督管理局授予的快速通道（Fast Track）和再生

医学先进疗法（RMAT）认定，评估 Ixo‐vec对侧眼给药的研究

（NCT07630649）也已于 2026年 6月启动。

ADVM‐022 针 对 DME 的 Ⅱ 期 临 床 INFINITY 研 究

（NCT04418427）已终止。2021年 4月 28日，INFINITY研究高剂

量组中出现 1例低眼压、胰腺炎及治疗眼视力丧失的严重不良

反应，公司揭盲后发现 ADVM‐022在 DME与 nAMD间以及 2种
剂量间安全性差异显著，且高剂量 DME组出现剂量相关性毒

性，遂于 2021年 7月宣布不再开发 DME适应证［30］。

3.1.3 4D‐150 4D‐150（美国 4D Molecular Therapeutics公司）

是由 4D Molecular专有的递送载体 R100搭载表达阿柏西普和

VEGF‐C RNAi的双重转基因组成。这种双重转基因有效载荷

设计能够抑制 VEGF‐A、VEGF‐B、VEGF‐C和胎盘生长因子 4种
血管生成因子，为首款靶向 4种 VEGF相关分子的视网膜基因

疗法。R100载体是该公司研发并优化的一种具有组织递送特

异性的 AAV载体，其通过常规玻璃体腔内注射即可在全视网膜

实现高效、持久的转基因表达，尤其在黄斑区表达显著。

Ⅰ/Ⅱ期临床 PRISM试验（NCT05197270）包括剂量探索阶

段（n=15）和随机剂量Ⅱ期阶段（n=50），患者按 2∶2∶1的比例

随机接受 2种剂量 4D‐150或阿柏西普治疗。截至 2024年 9月，

剂量探索研究中队列 1（3×1010 vg/眼，n=5）患者接受 4D‐150治
疗后的安全性和耐受性良好。所有患者在注射后 12周内观察

到 4D‐150介导的双转基因蛋白的表达，80%的队列 1患者在用

药后 10个月内未接受任何阿柏西普补救治疗。患者年化抗

VEGF注射率较基线降低了 96.7%。PRISM试验最长 2年以上

随访数据显示，4D‐150在所有患者队列中均表现出持久的疗

效。在严重难治性人群中（Ⅰ/Ⅱa期，2年随访），年化注射次数

总体减少 79%；在主要人群中（Ⅱb期，1.5年随访），82%的患者

无需补充注射；在新诊断患者中（Ⅱb期，1.5年随访），92%的患

者无需补充注射［31］。4D公司已开展针对 nAMD的Ⅲ期临床试

验 4FRONT（NCT06864988），为多中心、随机、双盲、以阿柏西

普 2 mg为对照的研究，其 52周顶线数据预计于 2027年上半年

公布。

4D‐150针对 DME的Ⅱ期 SPECTRA研究（NCT05930561）也

公布了积极结果。截至 2025年 5月的 60周数据显示，4D‐150
在所有时间点和剂量水平均耐受性良好，未观察到眼内炎症。

Ⅲ期剂量（3×10¹⁰ vg/眼）组患者 BCVA较基线改善 9.7个字母，

中央视网膜厚度变薄 194 μm；与阿柏西普相比，注射负担减少

了 78%［32］。SPECTRA试验的 2年数据预计于 2026年下半年公

布，DME的全球Ⅲ期试验预计于 2026年第三季度启动。

3.1.4 我国在研的抗 VEGF基因治疗药物 近年来，国内眼底

新生血管性疾病基因治疗药物研发也在稳步推进。KH631（成

都弘基生物科技有限公司）是国内首个获批开展治疗 nAMD临

床试验的基因治疗候选药物。KH631通过 AAV8载体递送康柏

西普，临床前研究证实其在体外 RPE细胞中顺利表达，被转导

的 RPE细胞可持续分泌目标蛋白，在激光造模小鼠中被证实对

CNV具有抑制作用。KH631已在中国和美国同步开展临床试

验，2026年美国 ARVO年会报告我国的Ⅰ期临床试验结果：所

有剂量组中，单次注射 KH631耐受性良好，5个剂量组年化注射

率分别降低 73.3%、64.9%、94.4%、94.9%、93.9%。当前，KH631
在中国处于Ⅱ期临床，即将进入Ⅲ期，美国Ⅰ期已完成入组。

LX102注射液是由朗信启昇（苏州）生物制药有限公司自
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主研发生产的采用 rAAV2载体表达抗 VEGF融合蛋白的基因

疗法。2023年 2月 Angiogenesis，Exudation，and Degeneration会
议上报告了 LX102治疗 nAMD的首批患者 1年临床研究成果：

6例患者随机接受 2种剂量的 LX102‐C01基因治疗随访 12个
月，未见治疗相关全身不良事件，所有受试者均无需再进行抗

VEGF制剂的额外治疗，且视力与基线相比有所提高，病灶活动

性得到控制［33］。 2026年 6月，LX102的Ⅰ期临床试验结果发

表 ，12 例 nAMD 患 者 ，接 受 单 次 LX102 注 射（2×10¹ ⁰至 1.25×
10¹¹ vg/眼），结果显示 LX102耐受性良好，无明显炎症，11例患

者（91.7%）在 1年内无需补充抗 VEGF治疗［34］。目前，LX102已
在国内启动Ⅲ期确证性临床研究（STELLAR，NCT06419608），

并于 2026年 6月完成首例患者入组。LX102是国内首款针对

nAMD进入Ⅲ期临床的基因治疗候选药物。

BD311是上海本导基因技术有限公司通过 BDlenti技术平

台研发的基因疗法，采用非整合慢病毒载体将抗 VEGF的抗体

基因递送到眼底，以达到治疗 nAMD的目的。截至 2026年 6月
已完成 3例临床研究受试者入组。2022年首例经 BD311治疗

的患者在 1个月的随访检查中发现，视网膜下积液部分吸收并

出现其他组织学改善迹象，视功能也有改善，且未出现任何局

部或全身不良反应。

CRG‐B191注射液（上海科锐克医药科技有限公司）是全球

首个采用 cceAAV的基因治疗药物。cceAAV的共价封闭端结

构域具有病毒包装效率高、杂质少、基因组完整性好和外源基

因表达效率高等特点。该产品表达经氨基酸序列优化的抗

VEGF蛋白，临床前研究显示，与表达阿柏西普的传统 AAV载

体相比，CRG‐B191在小鼠和非人灵长类 CNV模型中均显著降

低了Ⅳ级 CNV病灶的发生率。2025年 7月 7日，CRG‐B191获
得国家药品监督管理局临床试验许可，用于治疗 nAMD。复旦

大学眼耳鼻喉科医院开展ⅡT临床研究，超过 1年的随访显示

安 全 性 和 耐 受 性 良 好［35］；其 中 首 例 接 受 CRG‐B191 治 疗 的

nAMD患者已完成 60周随访，未接受任何补充治疗，BCVA稳定

提升 15个字母数。2025年 11月，CRG‐B191的Ⅰ/Ⅱ期临床试

验（CTR20254412）正式启动，计划入组 58例患者，评估给药后

52周内安全性。该产品预计在 2027年初推进至临床Ⅱ期。

XMVA09注射液（合肥星眸生物科技有限公司）是基于全新

AAV衣壳的 I类创新药，通过玻璃体腔注射即可高效转导RPE细

胞，是国内首个进入Ⅱ期临床的非天然衣壳眼科 AAV基因治疗

项目。该药物通过 AAV载体同时携带 VEGF‐A和 Ang‐2双特异

性抗体基因，是全球唯一兼具双抗靶点和玻璃体腔注射的基因

治疗药物。2024年 3月，XMVA09获批进入临床试验，同年 8月
新增 DME适应症。在ⅡT研究中，6例 nAMD受试者在未接受抗

VEGF负荷治疗的情况下均表现出良好的治疗效果，观察期最长

的首例患者用药后 15个月 BCVA显著增加；临床获益最优的高

剂量组受试者 BCVA较基线提高 17个字母。2025年 4月，Ⅰ期

临床试验完成所有受试者入组和治疗，初步结果显示了良好的

安全性和耐受性［36］。2025年 5月，XMVA09的Ⅱ期临床试验正

式启动，成为全球首个进入Ⅱ期临床的AAV双抗治疗药物。

3.2 转录其他产物的基因治疗药物

3.2.1 血管抑素和内皮抑素 RetinoStat是英国牛津生物医药

公司（Oxford Biomedica）基于马传染性贫血病毒开发的慢病毒

载体基因治疗药物，携带血管抑素和内皮抑素基因，经视网膜

下注射治疗 nAMD。临床前研究在恒河猴和荷兰兔中进行了

6个月的安全性和生物分布研究，视网膜下注射 RetinoStat后，

兔眼玻璃体蛋白于给药后约 1个月达峰并持续升高；2种动物

均见轻中度短暂炎症，1个月内消退，未检出抗载体或转基因抗

体，载体局限于眼内［20］。其Ⅰ期 GEM临床研究（NCT01301443）
纳入 21例晚期 nAMD患者，接受视网膜下 2.4×104（n=3）、2.4×
105（n=3）、8.0×105（n=15）转导单位（transducing unit，TU）3种剂

量治疗，随访 48。各剂量组耐受性良好，剂量爬坡研究阶段未

显示剂量限制性毒性。受试者房水内皮抑素和血管抑素水平

呈剂量依赖性，2.4×105 TU、8.0×105 TU剂量组受试者内皮抑素

和血管抑素水平在注射后 12~24周达到峰值，并在第 48周的最

后一次测量中保持稳定。大多数患者（15/21）渗漏明显减少且

与房水内皮抑素和血管抑素水平密切相关，然而并没有观察到

视网膜下或视网膜内积液的消退，大部分受试者总体病灶大小

没有显著变化［37］。

3.2.2 sFLT‐1 sFLT‐1是可溶性 VEGF受体，其 D2结构域可拮

抗 VEGF‐A、VEGF‐B 和 胎 盘 生 长 因 子 。 rAAV. sFLT‐1
（AVA‐101，澳大利亚 Lions Eye Institute）经视网膜下注射 rAAV
搭载的 sFLT‐1基因。在猴、大鼠和小鼠视网膜的 CNV模型中

已证实其安全有效［38-40］。Ⅰ期临床研究（NCT01494805）纳入

活动性 nAMD患者 8例，3∶ 3∶ 2随机分为低剂量（1×10¹⁰ vg，
n=3）、高剂量（1×10¹¹ vg，n=3）rAAV.sFLT‐1或空白对照（n=2），

所有患者均接受雷珠单抗基础治疗，在第 7天时按分组接受视

网膜下注射［41］。36个月随访无眼部或全身不良事件。Ⅱa期
研究（NCT01494805）纳入 32例活动性 nAMD，1年随访结果提

示，眼部不良事件主要与手术操作相关且可自行消退，11例患

者在玻璃体切割术后出现白内障进展。治疗组 BCVA较基线

改善了 1.0个字母，而对照组下降 5.0个字母。57%患者视力得

到维持或改善，中位补救注射次数为 2.0针，而对照组为 4.0
针［42］。 2026年公布的Ⅱa期数据显示，单次视网膜下注射

rAAV.sFLT‐1（AVA‐101）在 nAMD患者中安全，但未实现持久的

应答。

AAV2‐sFLT01（美国 Sanofi Genzyme公司）经玻璃体腔注射

AAV2载体递送 FLT‐1 D2结构域与 IgG1‐Fc组成的 VEGF中和蛋

白。临床前在小鼠和猴眼中长期表达并抑制新生血管，无组织毒

性［43-44］。Ⅰ期试验（NCT01024998）纳入 19例晚期 nAMD患者，接

受 4种剂量（2×10⁸～2×10¹⁰ vg）单次注射。剂量爬坡未观察到剂量

限制性毒性；高剂量组（2×10¹⁰ vg，n=10）中 2例出现发热和眼内炎

症（经类固醇治疗缓解）。高剂量组 5例患者房水 sFLT01水平在

26周达峰（平均 73.7 ng/ml），52周时仍维持较高水平（53.2 ng/ml）；

6例患者积液消退伴视力改善，5例无明显变化［45］。该药现更名为

SAR402663，正在 I/Ⅱ期试验（NCT06660667）中，预计纳入 66例患

者，主要完成时间为 2027年 5月。

3.2.3 AdGVPEDF. 11 色 素 上 皮 衍 生 因 子（pigment
epithelium‐derived factor，PEDF）具有抗血管生成及神经保护功
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能。AdGVPEDF.11是以 AAV5为载体、在巨细胞病毒启动子驱

动下编码 PEDF的基因治疗药物，猪眼 CNV模型证实眼内或眼

周注射 AdGVPEDF.11可显著抑制 CNV［46］。多中心Ⅰ期剂量爬

坡试验在晚期 nAMD患者中评估玻璃体腔注射 AdGVPEDF.11
的安全性，共设 106~109.5颗粒单位（particle units，PU）8个剂量水

平，随访 12个月。各剂量组整体耐受性良好，无剂量限制性毒

性、药物相关炎症、眼内炎或严重眼内炎症；剂量>10⁸ PU队列

患者新生血管病变进展更慢［47］。

3.2.4 HMR59 补体调节蛋白 CD59分布于 RPE细胞表面，可

抑制补体攻膜复合物的形成。HMR59（AAVCAGsCD59，美国

Hemera Biosciences公司）是一种 AAV2基因治疗方案，表达可

溶性 CD59以中断补体级联反应。Ⅰ期试验（NCT03585556）纳

入 25例 nAMD患者，评估 2种剂量药物玻璃体腔注射的安全性

与疗效。初步结果显示抗 VEGF注射负担减少，未发生药物相

关严重不良事件。2020年被强生旗下杨森制药收购后更名为

JNJ‐1887。 其 针 对 地 图 样 萎 缩 的 Ⅱ b 期 Parasol 试 验

（NCT05811351，n=305）评估单次玻璃体腔注射后 18个月地图

样萎缩病灶的改变。因顶线数据未达预期，强生宣布终止该产

品的研发。

4 总结与展望

基因治疗通过在体内建立抗 VEGF的“工厂”，具有持久的

抗新生血管生成及减轻血管渗漏的作用。在以 nAMD为代表

的眼底血管性疾病的诊疗中，基因治疗不仅改善了治疗效果，

同时也减轻了患者的经济和精神负担［48］。虽然该方法具有很

大的应用潜力，但其临床转化仍需克服一系列挑战。基因疗法

最大的优势在于治疗效果持久，然而对血管生成及渗漏的抑制

需要适度——有临床研究表明，频繁的抗 VEGF治疗可能会导

致视网膜萎缩或地图样萎缩［49］。这可能与长期抑制 VEGF的

生理功能有关，探索可调控的基因治疗可能是解决此类问题的

方向。此外，基因治疗的疗效和不良反应与所选择的治疗靶点

密切相关，因此对疾病发病机制的探索尤为重要。

综上所述，大量基础和临床研究成果已证实，靶向血管生

成通路相关信号分子的基因治疗（包括但不限于 VEGF治疗）对

于眼底血管性疾病是安全且有效的。随着更多基础研究的推

进及向临床应用的转化，基因治疗将成为眼底血管性疾病治疗

新的里程碑。
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