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遗传性视网膜疾病（inherited retinal diseases，
IRD）是一组具有显著的表现型与基因异质性的视网

膜神经退行性疾病。常见的 IRD包括视网膜色素变

性（retinitis pigmentosa，RP）、Leber 先天性黑曚

（Leber congenital amaurosis，LCA）、无脉络膜症

（choroideraemia，CHM）、Leber遗传性视神经病变

（Leber hereditaIy optic neuropathy，LHON）、Stargar-

dt’s病（STGD）等，全球流行病学数据显示其患病率

介于 0.06%～ 0.20%之间[1-3]。2020年流行病学统计

显示，全球 IRD患者预估在 500万～ 1 000万人[3-4]。

临床上目前尚无效果明确的治疗方法，只能通过日

常用眼或生活管理、叶黄素及维生素类补充，或用神

经保护和促进血液循环等相关药物，以延缓疾病的

进展。探索基于基因治疗等的创新治疗方法，在临

床和社会层面都具有重要意义。

1 基因治疗策略及基本原理

基因治疗（gene therapy）是指应用基因工程技

术，在病变细胞内引入正常基因、编辑纠正缺陷基因

或基因沉默等手段，从而达到疾病治疗的方法[5]。基

因治疗为遗传性眼病患者提供了一种从根本上治愈

疾病的新途径，凭借其精准、长期的优势，展现出广

阔的临床应用前景[5]（图 1）。
1.1 基因替换（gene replacement） 基因替换是指

通过递送正常功能基因至靶细胞，替代原有缺陷或

变异基因，从而恢复细胞正常功能的技术方法。其

核心机制是利用病毒载体，如腺相关病毒（adeno-as-
sociated viral vector，AAV）或非病毒载体，将正常基

因递送至病变组织[6]。AAV是一种具有单链无包膜

的DNA缺陷型小型病毒，目前认为不会引起显著的

人类疾病。AAV 的核心结构包含直径约 26 nm 的

二十面体对称形态的蛋白衣壳和长度 4.7 kb的单链

DNA 遗传物质两个主要组成部分。其遗传物质的

两端分布着 100～ 600 bp的反向末端重复序列（in-
verted terminal re-peat，ITR），中间区段由Rep和Cap

两大功能基因构成。ITR在指导基因组复制和包装

过程中发挥着重要作用；Rep基因表达 4种非结构

调控蛋白，在病毒基因组的整合过程、自我复制、基

因表达调控及病毒颗粒组装等关键生物学过程中发

挥核心作用；Cap基因在组装激活因子的辅助下，指

导合成 3 种衣壳结构蛋白 [7-8]。这些结构单元按照

1∶1∶10的精确比例组装成衣壳结构，最终将病毒

遗传物质包裹在二十面体蛋白外壳内[7-8]。重组腺相

关病毒载体（rAAV）采用最小化病毒基因组设计策

略，即仅保留 ITR作为自主复制起点和包装信号，剔

除野生型病毒的结构基因Rep、Cap与非结构蛋白编

码序列，同时将治疗性转基因表达盒嵌入其中，最终
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图 1 遗传性视网膜疾病基因治疗策略示意图
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实现靶向性基因递送[9-10]。这种基因工程改造通过消

除病毒蛋白表达潜能，显著降低了载体在体内递送

时引发的免疫原性反应和细胞毒性效应，同时使病

毒衣壳的转基因包装容量最大化[9-10]。rAAV感染始

于其衣壳蛋白与宿主细胞表面糖基化受体的特异性

识别结合，以触发网格蛋白介导的内吞机制，促使病

毒颗粒被摄入形成早期内体。在胞内运输过程中，

部分携带 rAAV的内体因泛素化标记而经蛋白酶体

途径降解；另一部分内体则随着腔内 pH值降低，诱

导衣壳蛋白 VP1/VP2 结构域发生构象重排。该结

构改变介导病毒颗粒突破内体膜屏障，通过微管网

络定向运输至细胞核周区域。在核孔复合体的协助

下，rAAV完成脱壳过程释放其单链 DNA基因组。

该基因组在核内经宿主 DNA 聚合酶作用转化为转

录活性双链形式，进而通过RNA聚合酶Ⅱ系统转录

生成 mRNA[9-10]。成熟 mRNA经核孔主动转运至胞

质后，通过核糖体翻译及翻译后加工形成具有生物

活性的治疗性蛋白产物。

1.2 基因编辑（gene editing） 基因编辑是一种基于

靶向DNA修饰的生物技术，其核心机制是通过核酸

酶精准识别并切割特定DNA序列，诱导细胞产生双

链断裂。随后，借助细胞自身的 DNA修复机制，如

容易产生插入/缺失突变的非同源末端连接（NHEJ），

或需要模板指导的同源定向修复（HDR），实现目标

基因的定向敲除、定点插入或序列修正的精准编辑

过程[11]。基因编辑工具的发展经历了三个标志性阶

段：锌指核酸酶（zinc-finger nuclease，ZFN）首创的蛋

白质-DNA识别模式、转录激活因子样效应物核酸酶

（transcription activator-like effector nuclease，TAL-
EN）的模块化设计革新，以及最近开发的基于成簇

规律间隔短回文重复序列系统（clustered regularly
interspaced short palindromic repeats，CRISPR）/CRI-

SPR相关蛋白 9（CRISPR-associated protein 9，Cas9）
的 RNA引导型基因编辑系统[11]。CRISPR-Cas系统

是一种广泛存在于原核生物的适应性免疫机制，用

于识别并降解外源遗传物质（如噬菌体或质粒），从

而保护宿主免受病原体侵袭 [12-14]。该系统由三个部

分组成：CRISPR RNA（crRNA）、反式激活 crRNA

（tracrRNA）和 Cas9蛋白[11]。三者组装形成了核糖核

蛋白复合物（RNP）。crRNA与 tracrRNA通过碱基

互补配对形成局部 RNA 双链嵌合分子，即单向导

RNA（single-guide RNA，sgRNA)。sgRNA上游有 1

个18-20-nt间隔序列，与原始间隔区相邻基序（PAM）

序列相邻的靶 DNA互补。PAM是 1个 3-nt（NGG）
序列，位于 sgRNA靶位点的下游，在结合和Cas9介
导的 DNA 切割中起着重要作用。在配对完成后，

Cas蛋白则发挥核酸酶活性切割目标序列，从而阻止

靶基因的表达[11-16]。

1.3 基因沉默（gene silencing） 基因沉默是一种特

异性抑制靶基因表达的生物技术，其核心原理在于

干扰基因转录或翻译过程，从而沉默目标蛋白的合

成。根据作用机制可分为转录水平沉默（如 DNA甲

基化修饰、组蛋白去乙酰化介导的表观遗传调控）和

转录后水平沉默（如 RNA干扰技术）[17]。RNA干扰

（RNA interference，RNAi）通过人工合成的小干扰

RNA（siRNA）或短发夹 RNA（shRNA）与目标

mRNA互补结合，激活RNA诱导沉默复合体（RISC），
特异性切割降解靶 mRNA，最终实现基因表达的精

准抑制 [17]。此外，反义寡核苷酸（antisense oligon-

ucleotide，ASO）也在 IRD的治疗上取得了突破性的

进展，ASO是短链合成核酸，通过碱基互补配对与目

标RNA（如mRNA或 pre-mRNA）结合，通过空间位

阻或招募RNase H降解mRNA，阻止突变mRNA翻

译为有害蛋白，从而调控基因表达。该技术已被广

泛应用于遗传病的治疗研究，通过沉默显性负效应

阻止有害蛋白的产生，挽救视网膜功能[18]。

2 IRD基因治疗应用研发现状

2.1 LCA LCA 是一组在婴幼儿或儿童时期发病

的 IRD，主要表现为严重的早期视力丧失、眼球震颤、

指压征和眼底改变[19]。LCA在遗传和表型上均具有

高度异质性。截至目前所鉴定的基因包括 RPE65、
CEP290、CRB1、GUCY2D和RDH12，占 70%～ 80%[19]。

2017年Russell研究团队开展的一项 III期随机对照

试验（NCT00999609）中[20]，31例被确诊为RPE65相

关遗传性视网膜营养不良的参与者（干预组 21例，

对照组 10例）接受了 voretigene neparvovec（Luxtur-
na）视网膜下注射。结果显示，1年后干预组的平均

双侧多亮度移动测试（MLMT）变化得分高于对照组

（ ＜ 0.05）。干预组有 13例（65%）参与者在最低光
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照水平（1 lux）下通过了MLMT测试，而对照组中没

有参与者通过。干预组的平均全视野刺激测试（FST）
（白光）在 30 d后显著提高，并在 1年内保持稳定；而

对照组没有明显变化。干预组的最佳矫正视力（BCVA）
（使用 Holladay和 Lange两种评分标准）1年内有所

改善，但差异不显著。干预组的 BCVA改善（使用

Lange评分标准）显著优于对照组（ ＜ 0.05）。临床

试验结果也促使了 2017 年美国食品药品监督管理

局（FDA）批准全球首款眼科基因治疗药物Luxturna

的上市，为 IRD的精准治疗奠定了革命性范式 [21]。

CRISPR-Cas9策略也在此病的治疗中表现出了巨大

的潜力，2024年开展的一项临床试验（NCT03872479）
中，14例诊断为CEP290基因相关LCA患者接受了

EDIT-101基因编辑治疗。结果显示，6例（43%）FST

红色光敏感度显著提升，4例（29%）BCVA提升≥0.3

logMAR[22]。近 5年，已完成或正在进行的针对 LCA

的基因治疗临床试验情况见表 1。
2.2 RP RP是最为常见的 IRD，其主要表现为夜

盲、视野缩小、眼底视盘蜡黄、视网膜骨细胞样色素

沉着等。RP遗传方式包括常染色体显性遗传（AD，
15%～ 25%）、常染色体隐性遗传（AR，5%～ 20%）、
X连锁隐形遗传（XL，5%～ 15%）和散发病例（40%～

50%）[23]。RP的致病基因呈现显著异质性，目前已鉴

定出 100多个在 RP 相关的各种不同病理过程中起

作用的致病基因 [23]。2024年 Kvanta研究团队开展

的一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT03374657）中[24]，12例

诊断为双等位 RLBP1突变导致的 RP 患者接受了

AAV8-RLBP1 载体视网膜下注射（4 个剂量组，C1

～ C4，每组 3 例。C1 为 5Χ109 vg/眼；C2 为 1Χ1010

vg/眼；C3为 3Χ1010 vg/眼；C4为 1Χ1011 vg/眼）。结

果显示，所有剂量组治疗可改善暗适应恢复和对低

亮度视力的适应，并消退解剖疾病表型。此外，使用

反义寡核苷酸（ASO）治疗 RHO相关的 RP也显示

出有希望的初步结果，视网膜下注射 QR-1123

（NCT04123626）能有效减少突变视紫红质蛋白的表

达，并保护视网膜功能[25]。针对 RP基因治疗正在进

行中的临床试验见表 2。
2.3 LHON LHON是一种罕见的母系遗传性线粒

体疾病，临床特征表现为由视网膜神经节细胞（RGCs）
进行性退行性病变引发的严重连续性双侧视力丧失[26]。

该疾病主要由线粒体 DNA（mtDNA）的 3 种原发

性致病性点突变驱动，包括位于 MT-ND1 基因的

m.3460G>A（占全球病例 10%～ 15%）、MT-ND4基
因的m.11778G>A（占 50%～ 70%）以及MT-ND6基

因的 m.14484T>C（占 10%～ 15%）。这 3种突变通

过破坏线粒体呼吸链复合物 I的功能，导致能量代

谢障碍及氧化应激损伤，共同构成了全球范围内约

90%的 LHON病例的遗传学基础。最近有研究观察

了 55例MT-ND4突变LHON患者接受Lenadogene
Nolparvovec治疗的5年疗效与安全性（NCT03406104）[26-27]。

表 1 Leber先天性黑曚基因治疗临床试验

NCT编号 治疗策略 目的基因 药物 临床阶段 发起人

06891443 基因沉默 CEP290 Sepofarsen（QR-110） Ⅲ Laboratoires Thea
03913130 基因沉默 CEP290 Sepofarsen（QR-110） Ⅰ/Ⅱ Laboratoires Thea
03140969 基因沉默 CEP290 Sepofarsen（QR-110） Ⅰ/Ⅱ Laboratoires Thea
03872479 基因编辑 CEP290 EDIT-101 Ⅰ/Ⅱ Editas Medicine
05906953 基因替换 RPE65 HG004 Ⅰ/Ⅱ Huida Gene Therapeutics
03920007 基因替换 GUCY2D ATSN-101 Ⅰ/Ⅱ Atsena Therapeutics

表 2 视网膜色素变性基因治疗临床试验

NCT编号 治疗策略 目的基因 药物 临床阶段 发起人

06388200 基因替换 RHO OCU400-301 Ⅲ Ocugen
05926583 基因替换 RPGR AAV5-hRKp.RPGR Ⅲ Janssen Pharmaceutical K.K.
05158296 基因沉默 USH2A Ultevursen（QR-421a） Ⅱ/Ⅲ Laboratoires Thea
05176717 基因沉默 USH2A Ultevursen（QR-421a） Ⅱ/Ⅲ Laboratoires Thea
06852963 基因沉默 PRPF31 VP-001 Ⅰ/Ⅱ PYC Therapeutics
06455826 基因沉默 PRPF31 VP-001 Ⅰ PYC Therapeutics
05203939 基因替换 NR2E3、RHO OCU400 Ⅰ/Ⅱ Ocugen
06291935 基因替换 CNGA1 VG901 Ⅰ ViGeneron GmbH
05748873 基因替换 RHO、PDE6A或 PDE6B SPVN06 Ⅰ/Ⅱ SparingVision
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结果显示，治疗眼与假注射眼 5年时 BCVA分别改

善+4行（+22字母）和+4行（+20字母），差异无统计

学意义（ ＞ 0.05）。这提示基因疗法可能通过视神

经交叉或全身效应作用于对侧眼，亦或存在自然恢

复；同时，Lenadogene Nolparvovec未表现出严重的

不良反应，为目前缺乏有效疗法的 LHON提供了重

要治疗选择。针对 LHON 正在进行中的临床试验

见表 3。
2.4 X连锁视网膜劈裂症（XLRS） XLRS是一种

由性染色体隐性遗传的视网膜疾病，主要影响男性

患儿，女性携带者通常无症状或症状轻微 [28]。临床

表现为早期的视力下降、视网膜劈裂、特征性“轮辐

样”囊样改变及潜在的玻璃体出血等并发症。其致

病基因为 RS1基因，RS1基因编码视网膜劈裂蛋白

（Retinoschisin），该蛋白对维持视网膜细胞间黏附和

结构完整性至关重要。最新研究 [29] 表明，AAV2/4-
RS1有助于改善视网膜裂蛋白敲除（Rs1-KO）小鼠

模型中的视网膜功能，增加小鼠视网膜中的 RS1蛋
白表达。目前针对 RS1基因正在进行中的临床试验

见表 4。
2.5 STGD STGD 是最常见的青少年黄斑营养不

良症，主要由 ABCA4等基因变异引起[30]。通常在儿

童及青少年期发病，临床表现为中央视力下降、中心

暗点、视物变形、黄斑区特征样“牛眼”样萎缩。

ABCA4基因全长约 6.8 kb（cDNA），远超AAV载体

包装容量，传统 AAV递送难以实现 [31-32]。研究人员

已采取了多种方法来解决STGD引起的视力丧失问

题，基于 CRISPR的基因编辑策略显示出了巨大的

潜力。针对 ABCA4、ELOVL4、PROM1等基因的多

个临床试验正在进行（表 5）。

3 总结与展望

基因治疗技术的革命性进展给 IRD的研究与临

床治疗带来了希望。IRD的基因治疗已从基础研究

迈向临床转化，通过基因疗法可有效延缓甚至逆转

疾病进展。通过基因编辑技术对特定致病基因进行

定向敲除或外源序列插入，可精准构建视网膜疾病

体外/体内模型，为揭示疾病的分子病理机制及明确

基因变异与特定眼部表型的关联提供了参考。但是，

目前基因治疗还存在着种种挑战与限制，包括 AAV

载体的容量限制、多基因突变、免疫反应、预测有效

靶点、长期安全性、递送效率及脱靶风险等。因此，

开发更加安全和高效的基因药物递送载体、多基因

联合治疗可能是未来基因治疗的发展方向。
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