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摘要 原发性视网膜色素变性(retinitis pigmentosa, RP)是发病机制尚未完全明确的视网膜退行性病变, 以夜盲、

进行性视野缩窄和视力下降为主要临床特征. 目前发现单基因缺陷是RP的主要病因, 已知有超过90个基因与RP
发病相关, 但临床缺乏有效干预措施. 近年来基因治疗技术取得突破, 为RP治疗带来了曙光. 然而, 基因治疗仍有

许多尚未解决的科学问题和亟待突破的技术瓶颈. 需要结合自然病程研究, 科学、精准地开展针对不同遗传类型

RP的基因治疗.
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原发性视网膜色素变性(retinitis pigmentosa, RP)
是一组以进行性视杆和视锥细胞退行性病变为特征的

遗传性视网膜疾病, 发病率约为1/4000[1], 全世界约有

150万以上的患者
[2], 是最常见的遗传性视网膜退行性

病变(inherited retinal dystrophy, IRD)[3], 目前临床缺乏

有效的治疗方法. 口服维生素A、维生素E、DHA或神

经保护因子可延缓感光细胞死亡从而延缓疾病进程,
但临床试验结果对这些药物的具体疗效仍有争议. 近

年来, 基因治疗、细胞移植以及视网膜假体等新一代

技术渐趋成熟, 分别通过了不同阶段的临床前和临床

研究. 其中, 基因治疗不仅已经成功上市一项产品, 在

其他基因缺陷疾病中, 也表现出巨大的治疗潜力, 甚至

为患者带来“治愈”的希望
[4]. 同时, 基因治疗也为人们

带来了巨大挑战, 包括对疾病本身的医学认识、对基

因替代和新型基因编辑方法的技术需求以及基因制剂

的临床转化等, 都制约了基因治疗在RP以及其他单基

因遗传病中的应用.

1 RP的临床和遗传异质性制约了基因治疗
应用

基因治疗通过病毒载体导入外源性基因以修复眼
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部组织功能, 是极具发展前景的新型治疗策略
[1,5], 特

别是针对RPE65基因突变导致的先天性黑矇症(Le-
ber’s congenital amaurosis, LCA)开发的Luxturna(Spark
Therapeutics)作为全球首个眼部基因治疗药物, 于2017
年12月获得美国食品和药物监督管理局(Food and
Drug Administration, FDA)批准上市, 被视为基因治疗

领域的突破性里程碑. 但是, 由于基因的多样性, 该药

物仅可覆盖不到1%的RP患者,针对其他致病基因的药

物研发依然任重道远.
RP具有显著遗传异质性, 目前已知有至少90个致

病基因. 有研究显示, RP病变程度和病程特点与遗传

方式有关, 其中X染色体连锁遗传(X-linked RP, XLRP,
约占5%~15%)临床表现较常染色体隐性遗传(autoso-
mal-recessive RP, ARRP, 约占50%~60%)更为严重, 而
常染色体显性遗传(autosomal-dominant RP, ADRP, 约
占30%~40%)多数中心视力可长时间保留,预后相对较

好
[2,6]. 约有20%~30%患者合并除眼部症状以外的全身

其他症状, 被称为综合征型RP(syndromic retinitis pig-
mentosa, SRP). 实际上, 随着对RP致病基因和遗传特

征了解深入, 可以将RP视为一组不同基因缺陷导致的

视网膜退行性疾病. 要覆盖众多致病基因, 按照现有的

基因治疗药物研发途径和速度, 即使仅针对非综合征

型RP, 耗时也可能长达数10年甚至更久.
同时, RP临床表现具有很大异质性(图1和2), 典型

症状为由于视杆细胞先受累引起的夜盲, 进行性视野

缩窄, 进而发展为中心视力下降. 眼底表现为不同程

度的视乳头颜色蜡黄、视网膜血管狭窄和骨细胞样色

素散布三联征, 但是也有部分患者视锥细胞同时或先

受累, 表现为畏光、色觉障碍以及中心视力受损等典

型视锥细胞营养不良症状. 由于两者临床表现完全不

同, 有学者认为应当将它们视为两种疾病. 临床表型

的差异使RP的早期诊断相当困难, 尤其是对那些缺乏

家族史的散发患者, 必须排除其他有相似表现的视网

膜疾病; 同时, 临床异质性为治疗带来了另一个挑战,
那就是干预策略: 基因治疗通过修复致病基因阻断病

程, 但是即使同一个致病基因引起的RP, 其病程和临

床表型的差异也可能很大. 如何选择合适的患者、合

适的时间点进行干预才能有效阻断病程进展, 从而使

患者保持有用视力, 需要更多的研究.

2 眼睛是基因治疗研发的重点靶器官

眼睛是最适合进行基因治疗的靶器官之一. 首先,
作为免疫豁免器官, 外源性抗原的引入通常不会引起

图 1 3名ABCA4基因突变RP患者的广角眼底照相和自发荧光图像. ABCA4基因不同位点突变引起的RP可能具有不同的临床
表型. A: 后极部至中周部视网膜RPE(retinal pigment epithelium)改变及大量骨细胞样色素沉着, 自发荧光显示相应区域大片低
荧光病灶; B:骨细胞样色素沉着于后极部视网膜, 相应区域低自发荧光; C:后级部视网膜得以保留,中周部视网膜大量骨细胞
样色素沉着及低自发荧光
Figure 1 Widefield fundus photographs and autofluorescence images of 3 RP patients with ABCA4 gene mutation. RP caused by mutations at
different sites of ABCA4 gene may have different clinical phenotypes. A: Retinal pigment epithelium (RPE) changes and a large area of bone-spicule
pigmentation were observed from the posterior pole to the mid peripheral retina, autofluorescence showed a large area of low-fluorescence lesions in
the corresponding area; B: bone-spicule pigmentation was presented in the posterior pole, with low autofluorescence in the corresponding area; C: the
retina in the posterior pole was preserved, and a large amount of bone-spicule pigmentation and low autofluorescence in the mid peripheral retina was
presented
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严重的免疫炎症反应
[7]; 其次, 视网膜病毒用量小, 并

且血眼屏障的存在降低了病毒载体引起全身不良反应

的风险
[7,8]; 最后, 由于视网膜细胞是高度分化细胞, 应

用非整合病毒载体即可实现持续的基因表达
[9]. 基因

治疗常用的病毒载体包括慢病毒、腺病毒、腺相关病

毒(adeno-associated virus, AAV)等. AAV是一类单链

DNA缺陷型病毒, 目前天然存在的AAV已分离出13种
血清型(AAV1~AAV13), 不同血清型AAV靶向不同的

视网膜细胞, 例如视网膜下注射AAV2可高效率转染

视网膜色素上皮(retinal pigment epithelium, RPE), 而
AAV5特异性转染感光细胞. 此外, 为了提高特定细胞

靶向性以及转导效率, 研究者通过对AAV进行修饰合

成了多种AAV假型载体
[10,11]. AAV具有安全性好、嗜

性广泛、免疫原性低、在体内表达外源基因时间长等

特点, 在基因治疗中具有最广泛的应用
[12]. 目前, AAV

载体已应用于170项临床研究中(https://clinicaltrials.

gov/). 然而AAV载体容量小, 目前最多只能容纳4.7 kb
外源DNA片段. 相比之下, 慢病毒(lentivirus, LV)载体

具有更大的容量(8 kb). 慢病毒载体是来源于人类免疫

缺陷病毒-1(human immunodeficiency virus 1, HIV-1)的
一种病毒载体, 可整合入宿主基因组, 但同时宿主细胞

基因突变风险也随之增加
[8]. 目前眼部疾病基因治疗

药物临床试验中, 36项应用AAV载体, 5项应用LV载
体

[13].
尽管眼部是相对免疫豁免区域, 但仍有研究在接

受基因治疗的患者眼内观察到了不同程度的炎症反

应
[14~16], 这些炎症反应经过治疗后均得以控制.

3 基于我国患者遗传特点开展基因治疗

RP的遗传异质性为疾病诊断和基因治疗带来了

挑战. 因此, 分析RP突变基因谱, 明确热点突变基因对

于RP的早期快速诊断具有重要意义. 研究表明, 不同

种族RP患者基因突变谱存在显著差异. Xu等人
[17]

对

157个RP家系进行分析, 检出的突变位点中74%为新

位点突变; Yang等人
[18]

分析了34个RP家系后发现,
69%的突变位点无相关报道, 而在LCA或早发性RP中
这一比例为62.5%[19]. 对我国179个RP家系进行分析后

发现, 最常见的3个突变基因为USH2A, EYS和CRB1[20].
最近的一项观察研究分析了我国1243名RP患者的突

变基因
[21], 发现我国患者18%的病例由USH2A基因突

变引起, 该基因是最常见的突变基因. 15%的病例由

CYP4V2基因突变引起, 该基因突变在白种人中较少,
而在东亚人群尤其是中国人群中较为常见, 突变基因

频率约为0.05[22]. 17种热点突变基因约占全部突变基

因的76%. 因此, 总结我国患者热点突变并对这些基因

进行筛查可能是早期诊断的快速简易的基因检测

手段.
作为目前基因治疗研究的热点, RPGR突变在欧洲

和北美人群中约占XLRP的85%~90%,而XLRP约占RP
病例的10%~15%[23]. 而在我国人群的研究中, RPGR突
变患者仅占4%. 因此, RPGR相关的基因治疗研究可能

无法惠及较多患者 . 相反 , 我国患者中最常见的

CYP4V2基因突变尚无基因治疗研究开展. 因此, 国外

基因治疗研发重点基因治疗可能不适合我国患者. 针

对我国RP患者的基因治疗需要国内研究者基于我国

特有的基因突变谱自主研发, 从而使更多患者获益.

图 2 3名RP患者的眼底照相检查图像. 不同基因突变引起
的RP可能具有相似的眼底表现和临床表型. A~C: 3名患者
眼底均表现为黄斑区外后极部视网膜青灰伴骨细胞样色素
沉着, 视网膜血管变细, 而突变基因并不相同
Figure 2 Fundus photographs of 3 RP patients. RP caused by
different gene mutations may have similar fundus performance and
clinical phenotype. A–C: The fundus of the three patients all showed a
grayish retinal sheen, bone-spicule pigmentation in the posterior pole
around the macular area, and arteriolar attenuation. However, the
causative genes are not the same
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4 RP基因治疗现状

4.1 ar-RP基因治疗

RPE65基因突变导致的LCA或早发性RP的基因治

疗在近年取得突破, 商业化产品Luxturna于2017年12
月获美国FDA批准上市, 为RP临床治疗带来了曙光.
多个临床试验评估了单次视网膜下注射AAV-hRPE65
的安全性、耐受性及有效性, 其中儿童受试者视力提

高最为显著, 提示早期治疗可获得更佳视力预后
[24]

(NCT00516477). 在已经结束的三期临床试验中

(NCT00999609), 患者接受治疗一年后, 视力平均提高

9个字母, 视网膜敏感度明显改善
[25]. RPE65基因治疗

的研发突破了RP的治疗瓶颈, 为RP的临床治疗开启了

新篇章. 目前针对其他基因突变的基因治疗也取得了

巨大的进步. 大部分已开展的基因治疗是导入功能正

常的基因(包括RLBP1, CNGB1, MERTK等), 从而恢复

缺陷基因编码蛋白的正常表达. 研究显示, Rlbp1−/−
小

鼠视网膜下注射scAAV8-RLBP1(CPK850)可使小鼠视

网膜电图(electroretinography, ERG)暗反应和视锥细胞

反应得到显著改善
[26]. 非人灵长类动物网膜下注射也

可检测到视网膜RLBP1 mRNA表达. 目前正在进行非

随机、剂量递增、单眼视网膜下注射的Ⅰ/Ⅱ期临床

研究(NCT03374657), 相关结果尚无报道. 类似地, 在

CNGB1−/−
小鼠和RCS大鼠(MERTK基因突变)视网膜

下注射重组AAV载体, 均实现了野生型蛋白的表达和

视网膜功能的部分恢复
[27,28]. 目前, 沙特阿拉伯费萨

尔国王眼科医院正在开展首个MERTK基因突变RP患
者视网膜下注射rAAV2-VMD2-hMERTK的Ⅰ期临床

试验(NCT01482195), 并检测其安全性和初步有效性.
然而,一些较大的基因无法直接装载到AAV中,如

USH2A基因等. 由于USH2A基因长度远超过AAV或慢

病毒可包装范围, 其基因治疗主要采用基于反义寡核

苷酸(antisense oligonucleotide, AOs)的治疗策略
[29,30].

ProQR Therapeutics开发了针对USH2A外显子13突变

的反义寡核苷酸QR-421a, 通过玻璃体腔注射靶向

USH2A mRNA并实现外显子13跳读, 产生截短但有功

能的usherin蛋白, 目前正在进行Ⅰ/Ⅱ期临床试验

(NCT03780257). 此外 , 针对PE40突变(c.7595-
2144A>G)的反义寡核苷酸QR-411正处于研发阶段.

采用类似的策略, ProQR Therapeutics开发了针对

CEP290 IVS26突变(c.2991+1655A>G)的反义寡核苷

酸QR-110. Ⅰ/Ⅱ期临床研究显示, 12位患者中的10位
在治疗后3个月视力具有显著提高, 一名患者视力从光

感提高到20/400[31](NCT03140969). 目前ProQR Thera-
p e u t i c s正在开展QR - 1 1 0的Ⅱ /Ⅲ期临床试验

(NCT03913143).

4.2 Xl-RP基因治疗

约70%的XLRP由RPGR基因突变引起
[32,33]. RPGR

突变相关XLRP是RP最严重的形式之一, 表现为早期

出现的夜盲和迅速进展的周边视野缺失, 大多数患者

中年时期几乎失明.
RPGR引起RP的发病机制尚不明确, 普遍认为

RPGR突变引起的连接纤毛蛋白运输障碍是感光细胞

退变的主要原因
[34]. 约60%的RPGR突变发生在3′端的

ORF15, 即外显子15并延伸到内含子15[35]. 由于该段

序列富含嘌呤碱基, 稳定性差, 并且RPGR蛋白转录后

修饰复杂, 易形成错误剪切, Fischer等人
[36]

设计了优

化的RPGRORF15
序列(codon-optimized RPGRORF15,

coRPGRORF15). 细胞实验显示, 该优化序列较WT
RPGR具有更高的稳定性和表达水平. 视网膜下注射

rAAV8.coRPGRORF15
在敲除鼠模型中有效恢复了

RPGR的表达和感光细胞的功能 . 基于以上研究 ,
NightstaRx开展了该重组病毒载体的多中心临床研究,
目 前 已 进 入 Ⅱ / Ⅲ 期 剂 量 扩 展 研 究 阶 段

(NCT03116113).
另外两项正在进行的临床试验包括: MeiraGTx

UK Ltd开展的AAV2/5 . hRKp .RPGR临床试验

(NCT03252847), 以及AGTC开展的rAAV2tYFGRK1-
RPGR临床试验(NCT03316560)[37]. 两项研究均处

于Ⅰ/Ⅱ期开放标签剂量递增研究阶段
[38].

4.3 ad-RP基因治疗

ar-RP和Xl-RP通常导致蛋白功能缺失、产生低活

性或无功能蛋白, 因此基因增补策略可以有效减轻疾

病症状
[39]. 而在ad-RP中, 突变基因编码蛋白的毒性效

应可能难以通过简单补充正常蛋白来去除(显性负效

应), 因此在基因治疗中需要首先将突变基因抑制, 而

后导入WT基因
[40,41]. 基于这种策略, Chadderton等

人
[42~44]

应用AAV载体携带RHO靶向RNAi(RNA inter-
ference)在多个人源化RHO突变小鼠模型中进行了

ADRP的基因治疗尝试. 结果显示, 由于小鼠模型携带
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的人源RHO突变等位基因被抑制, 小鼠源WT RHO等
位基因编码蛋白得以发挥正常功能, 从而实现了形态

学和功能学的改善. 基于上述思路, ProQR Therapeu-
tics开发了针对P23H突变的反义寡核苷酸QR-1123, 选
择性减少P23H突变蛋白, 而保留正常RHO表达, 目前

正在进行多中心随机三盲的Ⅰ /Ⅱ期临床试验

(NCT04123626).

5 基因编辑技术

由于基因增补策略仅适用于单倍体不足或无功能

突变,且AAV或慢病毒等载体包装片段长度有限,目前

尚无法解决显性致病突变、大基因突变、非编码序列

突变等问题. 近年来, 基于CRISPR/Cas9(clustered reg-
ularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR)-
associated protein 9)系统的基因编辑技术日新月

异
[45~48], 该系统中的sgRNA(small guide RNA)包含靶

向导航序列, 可将Cas9核酸酶引导至目标DNA片段.
Maeder等人

[49]
利用基因编辑技术进行了RP治疗的尝

试, 开发了高度靶向人CEP290序列的sgRNA, 研发了

针对IVS26突变的CRISPR/Cas9基因编辑器EDIT-101.
该编辑器中的两个sgRNA分别识别IVS26突变两端的

特定序列, 而后经过Cas9核酸酶的剪切, 实现突变位点

的切除 . 小鼠视网膜下注射EDIT-101最高可达到

60.8%的视网膜编辑效率(3×1012 vg/mL). 目前Allergan
正在进行非随机、开放标签、剂量递增的Ⅰ/Ⅱ期临

床试验(NCT03872479).
运用基因工程技术, 对CRISPR系统进行改造和功

能定向升级, 可使其在基因修复领域表现出广阔的应

用前景. 最近, David Liu团队
[50]

通过改造sgRNA, 并将

Cas9切口酶与逆转录酶融合, 开发出新型基因编辑工

具PE(prime editors), 这一全能性的工具可实现所有12
种单碱基的自由转换, 为基因编辑领域带来了重大变

革. 然而基因编辑技术相关安全问题同样值得关注,
包括基因组范围内的脱靶效应

[51]
、Cas9蛋白的免疫

反应
[52,53]

、p53抑癌基因的激活等
[54]. 因此, 改善递送

方式, 适当降低免疫反应或抑制凋亡通路对于未来基

因编辑技术的临床应用具有重要意义.

6 总结

RP是最常见的遗传性致盲性眼病之一, 目前尚无

有效的治疗方法, 近年来基因治疗的迅猛发展为RP患
者带来了希望. 对于由较小基因突变导致的ARRP和
XLRP, 采用AAV等基因载体介导的基因增补策略通常

可以补充正常基因, 替代无功能的突变基因, 因此可能

成为此类RP的首选治疗方案. 而针对ADRP, 目前的研

究主要以沉默突变基因及导入正常基因的干扰RNA疗
法为主, 首个相关临床研究已于2019年正式开展, 但该

疗法可能导致致病基因的未突变编码链同时被抑制,
其疗效有待进一步观察研究. 近年来, 基因编辑技术的

发展为不适于AAV载体基因治疗的大基因突变所致RP
及ADRP的治疗提供了新的思路, 利用CRISPR-Cas9系
统或RNA编辑技术对突变基因进行修正可能成为未来

基因治疗的新方向. 为了实现精准医疗, 未来我国基因

治疗的尝试和推进应更多地以我国RP患者突变基因谱

为导向进行研究, 同时重视技术与产业化、临床密切

结合, 加快研发进度, 从而惠及更多患者.
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Opportunities and challenges of gene therapy for retinitis pigmentosa
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Retinitis pigmentosa (RP) is a degenerative retinal disease and the pathogenesis has not been fully defined. The main clinical features
include night blindness, progressive visual field narrowing, and vision loss. At present, it is believed that single gene defects are the
main cause of RP. There are more than 90 genes known to be related to the pathogenesis of RP, but there is currently no effective
intervention in clinical practice. In recent years, the development of gene therapy has achieved breakthroughs, bringing dawn to RP
treatment. However, there are still many unresolved scientific problems and technical bottlenecks that need to be broken through. It is
necessary to take the research of natural disease course into consideration and carry out gene therapy for RP of different genetic types
scientifically and accurately.
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