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摘要
原发性开角型青光眼(ＰＯＡＧ)为最常见的青光眼类型ꎬ常
见病因有小梁组织的变异、静脉压增高等ꎮ ＰＯＡＧ 有一定
的遗传倾向ꎬ具有常染色体显性遗传模式的 ＰＯＡＧ 主要由
单基因突变引起ꎬ研究发现 ＰＯＡＧ 的发病机制可能与关键
致病基因(ＭＹＯＣ、ＯＰＴＮ、ＷＤＲ ３６)有关ꎬ同时还与线粒体
功能障碍、氧化应激以及表观遗传调控等因素密切相关ꎮ
目前临床对 ＰＯＡＧ 的治疗方案主要包括增强小梁网功能、
抑制房水生成、视网膜神经节细胞神经保护与再生以及应
用基因编辑技术等ꎬ均取得了一定的成果ꎮ 然而关于
ＰＯＡＧ 的发生与基因的关系及治疗方案的研究尚未形成
统一ꎮ 文章通过分析基因在 ＰＯＡＧ 发病机制中的作用ꎬ探
索 ＰＯＡＧ 基因治疗的新靶点与治疗策略ꎬ旨在为临床治疗
此病提供参考ꎮ
关键词:原发性开角型青光眼ꎻ线粒体功能障碍ꎻ表观遗传
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０引言
据调查ꎬ目前全世界共 ８ ０００ 万人患有青光眼ꎬ且发

病率逐渐呈上升趋势ꎬ预计 ２０４０ 年患病人数将超过 １ 亿ꎬ
对患者家庭及社会都造成了巨大负担[１－２]ꎮ 原发性开角
型青光眼(ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＯＡＧ)在所有青
光眼患者中占 ６０％－７０％ꎬ是全球第二大致盲性眼病ꎮ 该
病好发于 ４０ 岁以后ꎬ主要以视神经损伤及视野缺损为特
征ꎬ患者常见眼压升高、视神经受压等症状ꎬ对其正常生活
造成极大困扰[３－４]ꎮ 线粒体功能障碍与氧化应激以及表
观遗传调控也会影响 ＰＯＡＧ 的发生发展ꎮ 目前对于
ＰＯＡＧ 患者临床多采用降低眼压、视网膜神经节细胞
(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣ)神经保护与再生、基因编辑技
术等进行治疗[５－６]ꎮ 分析致病基因在 ＰＯＡＧ 发病机制中
的作用ꎬ并探讨基因治疗的新策略与靶点ꎬ可指导临床更
好的治疗 ＰＯＡＧ 患者ꎮ 目前ꎬ临床已证实 ＭＹＯＣ、ＯＰＴＮ、
ＷＤＲ ３６ 均为 ＰＯＡＧ 的关键致病基因ꎬ并发现不少于 ２０ 个
遗传片段与 ＰＯＡＧ 有关ꎬ在这些基因片段中ꎬＭＹＯＣ 基因
是最早被发现的 ＰＯＡＧ 致病基因之一[７]ꎬ迄今为止 Ａｌｗａｒｄ
等[８]已发现超过 ７０ 个 ＭＹＯＣ 基因突变位点与 ＰＯＡＧ 发病
有关ꎮ ＯＰＴＮ 基因为第 ２ 个发现的与 ＰＯＡＧ 有关的基因ꎬ
２００２ 年经人类基因组组织命名委员会批准ꎬ将曾被称为
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ＦＩＰ－ ２ 或 ＮＲＰ 的基因正式命名为 ＯＰＴＮ[９]ꎮ ２００５ 年ꎬ
Ｍｏｎｅｍｉ 等[１０]通过在 ＧＬＣ 关键区域内对 ７ 个候选基因进
行突变筛查ꎬ最终确定 ＷＤＲ ３６ 为一个新的 ＰＯＡＧ 致病基
因ꎮ 为进一步分析 ＰＯＡＧ 的发生与基因遗传学的关系及
治疗方案ꎬ本文首次系统整合基因编辑技术与临床转化挑
战ꎬ对基因在 ＰＯＡＧ 发病机制中的作用及其治疗策略与临
床转化进行相关综述ꎮ
１基因在 ＰＯＡＧ 发病机制中的作用

目前ꎬ临床关于 ＰＯＡＧ 的发病机制尚存在一些争议ꎬ
多认为其发病机制可能与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５、Ｓｃｈｌｅｍｍ 管塌
陷及免疫学机制有关ꎮ 其中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５ 为一种多功
能的 ｍｉＲＮＡꎬ与眼部组织的生长发育、功能调节及发病机
制等有密切的关系ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ－１５５ 所调节的信号通路可
能会影响某些特定蛋白的表达ꎬ而这些蛋白在小梁网
( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬＴＭ)中的异常表达会引起相应的 ＴＭ
形态功能异常ꎬ导致房水流出通道的阻力提高ꎬ从而造成
眼压升高并引起 ＰＯＡＧꎮ 但近年来随着对 ＰＯＡＧ 研究的
深入发现ꎬ该病的发生主要与基因遗传学有关ꎮ 作为不可
逆的致盲因素之一ꎬ现阶段对于 ＰＯＡＧ 存在遗传倾向的证
据主要来自于两方面:(１)将 ＰＯＡＧ 家族作为该病发生的
主要危险因素ꎬ证实有 ＰＯＡＧ 家族史的人群发生 ＰＯＡＧ 的
风险比普通人群更高ꎻ(２)针对 ＰＯＡＧ 相关的特殊眼部参
数(如眼压、视神经杯盘比、房水动力学、对激素的敏感性
及眼部的生物统计学参数)的遗传倾向[１１－１２]ꎮ 目前已鉴
定出了多个与 ＰＯＡＧ 相关的基因ꎬ如 ＭＹＯＣ、ＯＰＴＮ 和
ＷＤＲ ３６ꎬ其中ＭＹＯＣ 基因突变是导致 ＴＭ 糖皮质激素反应
通路异常的重要因素ꎬ会促使房水流出受阻及眼压升
高[１３]ꎮ 而 ＯＰＴＮ 和 ＷＤＲ ３６ 的突变可能会通过影响细胞
自噬及炎症反应来参与 ＰＯＡＧ 的病理过程[１４]ꎮ
１.１ ＭＹＯＣ基因
１.１.１ ＭＹＯＣ基因　 ＭＹＯＣ 于 １９９７ 年被发现ꎬ是第一个明
确的 ＰＯＡＧ 致病基因ꎮ ＭＹＯＣ 在睫状体中有高表达ꎬ提示
其在青光眼的发病中发挥重要作用ꎮ ＭＹＯＣ 基因在人类
染色体 １ｑ ２１－２４ 位置ꎬ全长约 ２０ ｋｂꎬ有 ３ 个外显子(各外
显因子编码区长度分别为 ６０４、１２６、７８５ ｂｐ)ꎬ编码一个含
５０４ 个氨基酸的分泌蛋白ꎮ ＭＹＯＣ 主要在眼部组织(尤其
是 ＴＭ)中表达ꎬ可参与多个生物学过程(图 １)ꎮ 有学者通
过 Ｓａｎｇｅｒ 测序发现在 ３９８ 例 ＰＯＡＧ 患者中有８ 例共检出
５ 种ＭＹＯＣ 基因变异ꎬ检出率为 ２.０ ％(８ / ３９８)ꎬ其中 ｃ.６６７
Ｃ>Ｔ、ｃ.１１３８Ｇ>Ｔ 为新变异位点ꎬｃ.３８２ Ｃ>Ｔ、ｃ.１１０９ Ｃ>Ｔ、
ｃ.１１３０ Ｃ>Ａ 为与 ＰＯＡＧ 相关变异位点ꎬ依据美国医学遗
传学与基因组学学会(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ
ａｎｄ ＧｅｎｏｍｉｃｓꎬＡＣＭＧ)致病性标准分类和功能预测软件分
析ꎬ推测 ＭＹＯＣ 基因 ｃ.１１３８ Ｇ>Ｔ 变异为可能致病性变异ꎬ
ｃ.６６７ Ｃ>Ｔ 变异位点的致病意义尚不明确[１５]ꎮ
１.１.２ ＭＹＯＣ基因的突变研究　 ＭＹＯＣ 基因由 ３ 个外显子
和 ２ 个内含子组成ꎮ 于 ＰＯＡＧ 家族先证者的 ＤＮＡ 样本中
发现位于 ＭＹＯＣ 基因第 ３ 外显子 ７３４ 号核苷酸由鸟嘌呤
Ｇ 变为腺嘌呤 Ａ 的杂合突变ꎬ促使第 ２４５ 号氨基酸由半胱
氨酸变为酪氨酸ꎬ观察 ＰＯＡＧ 家系 ＭＹＯＣ 基因 Ｓａｎｇｅｒ 法第
３ 外显子基因测序峰图ꎬＤＮＡ 碱基序列与波形图形相匹
配ꎬ主峰尖锐、基线平稳ꎬ显示高质量测序数据ꎬ无重影或
信号衰减[１６]ꎮ 有学者在 ＰＯＡＧ 家系先证者 ＤＮＡ 样本中ꎬ

发现 １ 个位于 ＭＹＯＣ 基因第 ３ 外显子上的单核苷酸突变
Ｃ－Ａꎬ对其余的 ９ 例家系成员 ＤＮＡ 进行测序ꎬ于 ７ 例患病
成员血样中发现了相同的突变[１７]ꎮ
１.１.３ ＭＹＯＣ基因突变于 ＰＯＡＧ 发病中的作用 　 研究表
明ꎬＭＹＯＣ 突变通过诱导 ＴＭ 细胞功能障碍导致房水流出
阻力增加ꎮ ＭＹＯＣ 基因编码的 ｍｙｏｃｉｌｉｎ 蛋白是一种分泌型
糖蛋白ꎬ属于嗅觉调解苏家族ꎬ最初在长期使用糖皮质激
素后的患者的 ＴＭ 细胞中发现ꎬ随着研究的深入在多种眼
组织中均有发现ꎬ可参与组织 ＴＭ 的房水外流ꎮ 若 ＭＹＯＣ
基因出现致病突变ꎬ会导致编码蛋白发生错误折叠并获得
致病性质ꎬ从而引起 ＴＭ 细胞损害[１８－１９]ꎮ 另外ꎬＭＹＯＣ 基
因突变还会引起蛋白质错误折叠和异常聚集ꎬ导致细胞外
蛋白质含量下降ꎬ 最终造成细胞死亡[２０－２１]ꎮ 突变的
ｍｙｏｃｉｌｉｎ 蛋白还可与糖胺聚糖、透明质酸及其他糖蛋白结
合形成分布在小梁组织中的无定型基质ꎬ该基质参与形成
对房水流出的阻力ꎮ 眼内于环境、遗传等因素的诱导下会
生成大量修饰后 ｍｙｏｃｉｌｉｎ 蛋白ꎬ而这种蛋白也可能分布在
ＴＭ 间隙及近管组织区域ꎬ进而成为房水流出受阻及眼压
升高的病理基础ꎮ ｍｙｏｃｉｌｉｎ 蛋白还可在前房角中聚集ꎬ影
响房水的排出ꎬ致使患者眼压升高[２２－２３]ꎮ

现阶段已经发现了 ２００ 多种 ＭＹＯＣ 基因突变ꎬ其中约
１ / ３ 的突变存在致病性ꎮ 而 ＭＹＯＣ 基因突变通常呈现为
不完全的显性遗传方式ꎬ代表即使仅存在单个拷贝的
ＭＹＯＣ 基因突变ꎬ也会增加 ＰＯＡＧ 的发病风险[２４－２５]ꎮ 丁喜
艳等[２６]学者的研究中对中国南京地区 ＰＯＡＧ 家系进行基
因突变位点的筛查和临床表型分析ꎬ发现 ＭＹＯＣ 基因 Ｃ
２４５ Ｙ 突变是该 ＰＯＡＧ 家系的致病突变位点ꎮ 李思媛
等[２７]学者认为ꎬＭＹＯＣ Ｇ １０９９ Ａ 为 ＰＯＡＧ 家系的致病突
变ꎬ可见 ＭＹＯＣ 基因突变可能与 ＰＯＡＧ 的发生有关ꎬ但在
具体致病机制上仍存在一些争议ꎮ 视网膜功能损伤是继
发于眼压升高还是由于 ＭＹＯＣ 突变直接导致的视网膜细
胞生物学功能障碍尚需研究证实ꎮ
１.２ ＯＰＴＮ基因与 ＰＯＡＧ
１.２.１ ＯＰＴＮ 基因　 １９９８ 年ꎬＳａｒｆａｒａｚｉ 等[２８] 对一个青光眼
家系进行研究ꎬ发现该家系与 １０ 号染色体短臂上的短串
联重复序列标记 Ｄ１０Ｓ１１７２ 存在连锁ꎬ经进一步分析ꎬ确定
了 ＯＰＴＮ 基因为导致 ＰＯＡＧ 发病的致病基因之一ꎮ ＯＰＴＮ
基因由 １６ 个外显子构成ꎬ包括 １３ 个编码外显子和 ３ 个位
于 ５􀆳－ＵＴＲ 的非翻译外显子ꎮ 该基因编码由 ５７７ 个氨基酸
组成的一个 ６６ ｋＤａ 蛋白质ꎬ研究证实 ＯＰＴＮ 编码的
Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ 蛋白是存在于多种器官组织中的分泌型自噬受
体蛋白[２９－３０]ꎬ在眼部的 ＴＭ、无色素睫状上皮和视网膜中
均有分布[３１－３２]ꎮ Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ 蛋白是一种与神经系统相关
的蛋白质ꎬ也是一种与许多蛋白质相互作用的衔接蛋白ꎬ
在许多细胞功能中均有参与调节ꎬ如从高尔基体到质膜的
囊泡运输、内吞运输、导致 ＮＦ－ｋＢ 的信号传导[３３－３４]ꎮ
１.２.２ ＯＰＴＮ基因突变研究　 ２００２ 年ꎬ国外学者在 ５４ 个成
年型家系中经单链构象多态性分析了 ＯＰＴＮ 基因突变ꎬ共
发现了 ４ 个突变ꎬ主要为 Ｇｌｕ ５０ Ｌｙｓ、Ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｓｔｏｐ、Ａｒｇ
５４５ Ｇｌｎ 与 Ｍｅｔ ９８ Ｌｙｓꎬ且确定了 Ｇｌｕ ５０ Ｌｙｓ、 Ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｓｔｏｐ、Ａｒｇ ５４５ Ｇｌｎ 为青光眼致病性基因突变ꎬ而 Ｍｅｔ ９８ Ｌｙｓ
为青光眼的高危多态性改变[３５]ꎮ 还有学者在一项研究中
对比分析了中国 ＰＯＡＧ 患者和 １２６ 位正常人ꎬ结果发现
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ＰＯＡＧ 患者 ＯＰＴＮ 基因出现 １６ 种序列改变ꎬ其中包括 ９ 种
外显子突变与 ７ 种内含子突变ꎬ有 ３ 种为已报道的突变
(Ｔｈｒ ３４ Ｔｈｒ、Ｍｅｔ ９８ Ｌｙｓ、Ａｒｇ ５４５ Ｇｉｎ)ꎬ其余 １３ 种为新发现
的突变[３６]ꎮ
１.２.３ ＯＰＴＮ基因于 ＰＯＡＧ 发病中的作用 　 已有研究表
明ꎬＯＰＴＮ 的两种突变 ｐ.Ｇｌｕ ５０ Ｌｙｓ 和 ｐ.Ｍｅｔ ９８ Ｌｓ 均可导
致 Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ 蛋白在细胞中异常聚集ꎬ形成侵入性囊泡
(包含多聚体)ꎬ并会干扰囊泡的正常运转ꎬ影响自噬过程
以及细胞信号转导ꎬ导致 ＲＧＣ 凋亡[３７－３８]ꎮ 兰兰等[３９] 学者
的研究中为了分析视神经病变诱导反应蛋白基因与
ＰＯＡＧ 发病的关系选取了 １２０ 例 ＰＯＡＧ 患者及同期 １００ 例
健康志愿者ꎬ通过聚合酶链反应检测 ＯＰＴＮ 基因ꎬ发现发
生 Ｔ ３４ Ｔ、Ｔ ４９ Ｔ、ＩＶＳ ６－１０ Ｇ→Ａ、Ｍ ９８ Ｋ 和 Ｈ ４８６ Ｒ ５ 个
序列改变ꎬ且 ＰＯＡＧ 观察组 Ｔ ３４ Ｔ 序列 ＡＡ 基因型比例为
１８.３３％ꎬＩＶＳ ６－１０ Ｇ>Ａ 序列 ＡＡ 基因型比例为 ２１.６７％ꎬ
Ｔ ３４ Ｔ序列等位基因 Ａ 比例为 ４３.７５％ꎬＩＶＳ ６－１０ Ｇ>Ａ 序
列等位基因 Ａ 比例为 ４４.５８％ꎬ均明显高于对照组(Ｐ <
０.０５)ꎬ由此认为 ＯＰＴＮ 基因多态性与 ＰＯＡＧ 发病有一定
关系ꎬ需要进一步分析 ＯＰＴＮ 突变对其功能的影响及对视
网膜神经节细胞的影响ꎬ为 ＰＯＡＧ 的防治提供新方向ꎮ

ＯＰＴＮ 基因编码一种参与细胞凋亡与免疫反应的蛋
白质 ＯｐｔｉｎｅｕｒｉｎꎬＯｐｔｉｎｅｕｒｉｎ 于人体大脑、视网膜、睫状体的
非色素纤毛上皮、眼球前房的 ＴＭ 中均有表达ꎬＯＰＴＮ 突变
会促使 Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ 功能异常且改变其与多种蛋白的相互
作用ꎬ从而导致一系列疾病ꎬ其中 ＰＯＡＧ 最为常见[４０]ꎮ
ＯＰＴＮ 基因突变的类型有同义突变和错义突变 ２ 种ꎬ发生
错义突变时ꎬＯｐｔｉｎｅｕｒｉｎ 原有的正常结构及功能均会受到
不良影响ꎮ 目前ꎬ已经发现的与 ＰＯＡＧ 有关的错义突变包
括 Ｈ ２６ Ｄ、Ｅ ５０ Ｋ、Ｍ ９８ Ｋ 等ꎮ Ｅ ５０ Ｋ 突变最早是在高加
索及西班牙人群中所发现的ꎬ若患者的眼压较低则会出现
早发性的严重视神经损伤ꎬ与无 Ｅ ５０ Ｋ 突变的患者相比ꎬ
Ｅ ５０ Ｋ 突变的患者的杯盘比更大ꎬ视野损伤相对更严
重[４１]ꎮ 一项对 ６７ 例无血缘关系的中国开角型青光眼患
者队列调查中研究了 ＭＹＯＣ、ＯＰＴＮ 等基因ꎬ结果显示ꎬ从
６７ 例中国开角型青光眼患者的整个外显子组结果来看ꎬ
ＭＹＯＣ 共有 ７９ 个变异ꎬＯＰＴＮ 共有 ３５４ 个变异ꎬ而在ＭＹＯＣ
中有两个杂合突变[ｃ.１１０９ Ｃ>Ｔꎬｐ.(Ｐ ３７０ Ｌ)ꎻｃ.１１５０ Ｇ>
ＣꎬＰ.(Ｄ ３８４ Ｈ)]从本研究的两个病例中检测到ꎬ在 ＯＰＴＮ
中ꎬ有 ２ 个杂合突变[ｃ.９８５ Ａ>Ｇꎬｐ.(Ｒ ３２９ Ｇ)ꎻｃ.１４８１ Ｔ>
Ｇꎬｐ.(Ｌ ４９４ Ｗ)]在两个样本中检测到ꎬ该项研究结果丰
富了中国开角型青光眼人群中 ＭＹＯＣ 与 ＯＰＴＮ 的突变谱
与频率[４２]ꎮ 然而还有研究显示ꎬ云南 ＰＯＡＧ 双生子直接
测序结果未见异常双峰型改变且未发现 ＯＰＴＮ 基因的突
变ꎬ认为双生子同患 ＰＯＡＧ 与 ＯＰＴＮ 基因的突变无关[４３]ꎮ
这一结果提示 ＯＰＴＮ 基因突变导致 ＰＯＡＧ 可能受环境因
素所干扰ꎬ今后需进一步探索 ＯＰＴＮ 突变与其他风险因素
的协同机制ꎮ
１.３ ＷＤＲ ３６基因与 ＰＯＡＧ
１.３.１ ＷＤＲ ３６基因　 ＷＤＲ ３６ 是近年来才发现的一种与
ＰＯＡＧ 相关的新基因ꎮ ２００５ 年ꎬＭｏｎｅｍｉ 等学者通过在
ＧＬＣ 关键区域内对 ７ 个候选基因进行突变筛查ꎬ最终确定
ＷＤＲ ３６ 为一个新的 ＰＯＡＧ 致病基因ꎮ ＷＤＲ ３６ 基因即色
氨酸(Ｗꎬｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ)和天冬氨酸(Ｄꎬａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ) (ＷＤ)
重复域 ３６ꎬ含 ２３ 个外显子ꎬ编码一个 ９５１ 个氨基酸的蛋白

ＷＤꎮ ＷＤＲ ３６ 是重复蛋白家族的一个成员ꎬＷＤ 重复域为
约 ４０ 个氨基酸的最小保守区域ꎬ两端以甘氨酸－组氨酸
(ｇｌｙｃｉｎｅ ｈｉｓｔｉｄｉｎｅꎬｇｌｙ－ｈｉｓ)、色氨酸－天冬氨酸( ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬｔｒｐ－ａｓｐ)序列为标志性边界ꎮ 此家族的成员
参与多种细胞过程ꎬ如细胞周期进程、信号转导、细胞凋
亡、基因调控ꎮ
１.３.２ ＷＤＲ ３６ 基因突变研究 　 石珂等[４４] 发现 ＰＯＡＧ 家
系中共有 ６ 个 ＷＤＲ ３６ 基因突变ꎬ其中有 ２ 个为新突变
(Ｐｒｏ ３８１ Ｐｒｏ、Ｇｌｙ ５４９ － Ａｒｇ)ꎬ４ 个为已报道过的突变
(Ｔｙｒ ２１６ Ｐｒｏ、Ｉｌｅ ２６４ Ｖａｌ、Ａｌａ ４４９ Ｔｈｒ、Ｖａｌ ７２７ Ｖａｌ)ꎬ其中
Ｐｒｏ ３８１ Ｐｒｏ、Ｔｙｒ ２１６ Ｐｒｏ、Ｉｌｅ ２６４ Ｖａｌ、Ｖａｌ ７２７ Ｖａｌ 三组间的
突变频率无统计学差异ꎬ由此认为单独的 ＷＤＲ ３６ 基因突
变不足以引起 ＰＯＡＧ 发病ꎬＷＤＲ ３６ 基因对于该家族性
ＰＯＡＧ 具有调节性的作用ꎬ属于一种调节基因ꎮ
１.３.３ ＷＤＲ ３６基因于 ＰＯＡＧ 发病中的作用 　 国外有学
者研究中纳入 ２１８ 名无关的 ＰＯＡＧ 参与者、１０３ 名非青光
眼对照组成员及 ９９３ 名未接受检测的对照组成员ꎬ结果发
现ꎬ有 ５８ 名参与者于已知青光眼基因中携带了罕见的潜
在致病变异体ꎬ除 ＷＤＲ ３６ 和丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶
(ＴＡＮＫ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＴＢＫ１)外ꎬ所有基因中均存在与
青光眼相关的变异富集现象[４５]ꎮ 还有报道分析了 ７２ 个
与成人青光眼潜在相关的基因ꎬ最后于 １６％的 ＰＯＡＧ 患者
中发现了 ９ 种罕见变异ꎬ其主要位于 ＣＹＰ１Ｂ１、ＯＰＴＣ、
ＯＰＴＮ、ＷＤＲ ３６ 等基因中[４６]ꎮ

有学者在 ８８ 个家庭 ３６１ 例患者中共发现了 ７７ 种致
病变异ꎬ其中有 ５ 个变种在 ＭＹＯＣ 基因ꎬ以及于 ＮＴＦ４、
ＦＯＸＣ１、ＷＤＲ３６ 基因中的单个变异[４７]ꎮ 通过观察一个存
在长期中央视力丧失史的患者ꎬ发现 ＷＤＲ ３６ 突变与
ＰＯＡＧ 相关[４８]ꎮ 临床有学者已经鉴定了视神经素、肌丝
蛋白 / ＴＭ 糖皮质激素反应以及 ＷＤＲ ３６ 为与青光眼相关
的基因[４９]ꎮ 但目前人类 ＰＯＡＧ 中 ＷＤＲ ３６ 变异的致病阈
值尚未明确ꎬ且还需探索 ＷＤＲ ３６ 基因是否存在与其他基
因及环境因素的协同作用ꎮ
１.４ 线粒体功能障碍与氧化应激 　 线粒体为细胞能量代
谢的核心ꎬ通过三羧酸循环和呼吸链生成 ＡＴＰꎬ为细胞的
“能量工厂”ꎬ若线粒体 ＤＮＡ(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡꎬｍｔＤＮＡ)
变异则会破坏线粒体的正常功能ꎬ导致能量产生障碍ꎬ影
响 ＲＧＣ 的能量供应ꎮ 点突变、缺失、插入等类型的 ｍｔＤＮＡ
变异会导致线粒体呼吸链复合物功能异常ꎬ从而对 ＡＴＰ
的合成与能量产生造成影响ꎬ导致 ＲＧＣ 能量危及[５０]ꎮ 有
研究发现ꎬＰＯＡＧ 患者的 ＲＧＣ 中线粒体功能异常及氧化
应激的加剧均会导致 ＲＧＣ 退化ꎬ而 ＮＤＩ 基因通过对线粒
体功能进行改善ꎬ于动物模型中表达出了保护 ＲＧＣ 的作
用[５１]ꎮ ＲＧＣ 潜在缺失的另一种情况为常染色体显性视神
经萎缩(ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｏｐｔｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬＡＤＯＡ)ꎬ而大多
数的 ＡＤＯＡ 患者都有 ＯＰＡ１ 基因突变ꎮ 有学者用ＲＴ－ＰＣＲ
方法对 ３０４ 例 ＰＯＡＧ 患者与 ２５８ 例正常对照者进行了单
核苷酸多态性研究ꎬ发现 ＰＯＡＧ 与对照组受试者之间
ｒｓ－ ９８５１６８５、ｒｓ ２１１１５３４ 多态性的基因型频率有明显的差
异性[５２]ꎮ

线粒体功能障碍在 ＰＯＡＧ 的神经变性发病机制中有
非常重要的作用ꎬ在某项研究中ꎬ对一组 ＰＯＡＧ 患者用
ｍｔＤＮＡ 及大规模平行测序评估线粒体基因组变异与异质
性ꎬ在一亚组中用外周血白细胞和眼组织的配对样本对细
胞线粒体基因突变于疾病发病机制中的作用进行评估ꎬ结
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果发现 ＰＯＡＧ 患者中能够观察到致病性的体细胞线粒体
基因组突变情况[５３]ꎮ 青光眼中 ＲＧＣ 神经变性的多个关
键方面与线粒体功能障碍相关ꎮ 一项研究中纳入 ８０ 例中
度 ＰＯＡＧ 患者与 ２０ 名健康志愿者ꎬ通过对外周血淋巴细
胞中线粒体酶进行测量来评估线粒体功能障碍的程度ꎬ发
现可通过减少线粒体功能障碍、稳定青光眼视神经病变等
方法来优化 ＰＯＡＧ 疗法[５４]ꎮ Ｚｈｏｕ 等[５５] 学者用 ＯｃｕＭｅｔ 信
标对 ＰＯＡＧ 与对照眼成像ꎬ经混合效应逻辑回归分析ꎬ
ＰＯＡＧ 与 对 照 组 间 的 黄 素 蛋 白 荧 光 ( ｆｌａｖｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅꎬＦＰＦ)差异明显ꎬＰＯＡＧ 患者的 ＦＰＦ 比对照组
的高ꎬ认为青光眼患者的视神经乳头( ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄꎬ
ＯＮＨ)边缘存在线粒体功能障碍ꎮ

活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)在 ＰＯＡＧ 的发病
机理中有十分重要的作用ꎬＰＯＡＧ 为一种慢性神经退行性
疾病ꎬ会损害 ＴＭ 细胞ꎬ诱导 ＲＧＣ 的凋亡ꎬ促使 ＯＮＨ 恶化
并导致失眠[５６]ꎮ 最近证据证实ꎬ持续的氧化应激、受损的
抗氧化防御为 ＰＯＡＧ 患者神经变性发作的关键性驱动因
素ꎬ若抗氧化能力受损ꎬ会加剧 ＰＯＡＧ 患者的氧化损伤ꎬ导
致细胞凋亡、神经炎症、组织损伤等[５７]ꎮ 但还有观点指
出ꎬ其可能仅为继发现象ꎬ主要诱因仍为高眼压机械压迫ꎬ
故在线粒体功能障碍与氧化应激对 ＰＯＡＧ 的致病影响方
面仍需探讨ꎮ
１.５表观遗传调控　 基因的表观遗传调控是指通过 ＤＮＡ
甲基化、组蛋白修饰、非编码 ＲＮＡ 参与等多种方式改变基
因的表达方式而不改变 ＤＮＡ 序列的变化ꎬ在生物发育、疾
病 发 生 等 过 程 中 十 分 重 要ꎮ 研 究 发 现ꎬ ｍｉＲＮＡ
(如 ｍｉＲ－２１－５ｐ)与 ＰＯＡＧ 的眼内压( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＩＯＰ)调控有关ꎬ可通过靶向 ＴＭ 细胞外基质代谢相关基因
对房水流出阻力产生影响[５８]ꎮ 近年来ꎬ越来越多的其他
基因的相关多态性已经被鉴定出ꎬ有研究证实 ＤＮＡ 甲基
化、组蛋白的翻译后修饰、非编码 ＲＮＡ 的 ＲＮＡ 相关基因
调节等不同的表观遗传机制导致青光眼ꎬ均证实了青光眼
发病机制受表观遗传因素影响[５９]ꎮ
２基因治疗的新策略与靶点

降眼压治疗为青光眼基因疗法的有效策略ꎬ根据其不
同的目的ꎬ现已开发出了针对不同靶组织、靶细胞、靶基因
的降眼压的基因疗法ꎬ见图 １ꎮ
２.１增强 ＴＭ 功能　 该疗法代表是来自肉毒梭状芽孢杆菌
的外酶 Ｃ３ 转移酶ꎬ转基因载体表达的 Ｃ３ 蛋白对小梁细
胞 Ｒｈｏ 激酶产生作用ꎬ从而对下游的 ｃｏｆｉｌｉｎ、ｇｅｌｓｏｌｉｎ 等产
生影响ꎬ并对细胞肌动蛋白骨架的组装进行干扰ꎬ促使其
收缩并改变 ＴＭ 细胞构型ꎬＴＭ 疏松的结构得到有效恢复ꎬ
房水引流改善ꎬ进而降低了眼压ꎮ 报道发现ꎬ经病毒载体ꎬ
如腺相关病毒(ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬＡＡＶ)递送 ＭＭＰ３、
ＰＬＡＴ 等基因可促进 ＴＭ 的细胞外基质降解ꎬ以增加房水
流出[６０－６１]ꎮ ＡＡＶ 介导的 ＭＭＰ３ 基因治疗在人类供体眼中
显著提高了房水流出能力[６２]ꎮ 采用病毒载体及 ｓｉＲＮＡ 的
基因治疗可改变房水的流出与产生ꎬ从而降低眼内压并
增加 ＲＧＣ 的存活率[６３] ꎮ 但对于晚期患者ꎬ单纯行该疗
法的功能恢复有限ꎬ还需用更多降眼压药物ꎬ且目前尚
缺乏 ５ ａ 以上随访数据验证其效率ꎬ关于其长期疗效仍
需探讨ꎮ
２.２抑制房水生成　 睫状体上皮为房水生成的主要组织ꎬ
为基因疗法的靶组织ꎮ 靶向调控房水生成相关基因(如
碳酸酐酶基因)可通过 ｓｉＲＮＡ 或基因编辑技术减少房水

分泌[６４]ꎮ 有学者使用 ＡＡＶＳｈＨ １０、ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ ９ 基因编
辑系统ꎬ将小鼠睫状体上皮中的水通道蛋白 １ 表达敲低ꎬ
发现房水生成有减少ꎬ且有持续 ２ ｗｋ 的 ２－３ ｍｍＨｇ 降眼
压的效果[６５]ꎮ 但需要考虑的一个问题是ꎬ角膜、晶状体等
所获取的营养及需要排出的代谢产物均需要依靠房水循
环ꎬ若长期减少房水生成则可能会引起一些不良影响ꎮ
２.３ ＲＧＣ神经保护与再生
２.３.１ 神经营养因子递送 　 神经营养因子递送能改善
ＲＧＣ 营养ꎬ包括于内层的视网膜表达脑源性神经营养因
子(ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)及激活神经营
养素受体原肌球蛋白相关激酶 Ｂ ( ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＴｒｋＢ)ꎮ 研究发现ꎬ过表达的 ＢＤＮＦ 可通过其受
体 ＴｒｋＢ 及 ＣＲＩＳＰＲ 技术激活下游信号通路ꎬ进而调控细
胞凋亡相关基因的表达ꎬ使 ＲＧＣ 的凋亡显著减少[６６]ꎮ 而
ＢＣＬ－ＸＬ 基因治疗在小鼠模型中可有效减轻 ＲＧＣ 轴突退
化[６７]ꎮ 还 有 报 道 提 出ꎬ 外 源 表 达 红 细 胞 生 成 素
(ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎꎬＥＰＯ)的 ＡＡＶ 载体能够对 ＲＧＣ 的微环境
进行有效改善ꎬ进而实现对神经的保护作用[６８]ꎮ 目前动
物模型中已证实神经营养因子递送可短期保护 ＲＧＣꎬ但
关于人类的 ＰＯＡＧ 研究进展缓慢ꎬ且缺乏超过 ５ ａ 的长期
数据支持ꎬ关于其长期疗效及安全性还需继续研究ꎮ
２.３.２ ＮＡＤ＋代谢调控　 有证据表明ꎬ氧化还原因子 ＮＡＤ＋

的衰退为衰老及神经退行性疾病的标志ꎬ补充 ＮＡＤ＋关键
酶烟 酰 胺 单 核 苷 酸 腺 苷 酰 转 移 酶 １ ( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｄｅｎｙｌｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬＮＭＮＡＴ １)的前体或补
充 ＮＡＤ＋过表达生物合成过程均能起到明显的神经保护
效果ꎮ 研究发现ꎬ靶向烟酰胺单核苷酸腺苷酰转移酶 ２
(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ａｄｅｎｙｌｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２ꎬＮＭＮＡＴ ２)
基因可恢复 ＲＧＣ 内 ＮＡＤ＋水平ꎬ改善线粒体功能ꎬ并在创
伤性视神经损伤和青光眼模型中保护视觉功能[６９]ꎮ 然而
ＮＡＤ＋代谢调控在递送效率上存在一定问题ꎬ其全身给药
难以靶向递送至眼内ꎬ而局部用药存在血－视网膜屏障
限制ꎮ
２.３.３免疫调节　 在青光眼的发病机制中ꎬ免疫紊乱起到
一定作用ꎬ故认为通过免疫调节能减轻 ＲＧＣ 的凋亡ꎮ 有
研究表明通过抑制补体系统(如 Ｃ３ 补体)或调节小胶质
细胞活性可减轻神经炎症对 ＲＧＣ 的损伤[７０]ꎮ 有学者构
建了补体 Ｃ３ 抑制剂 ＣＲ２ Ｃｒｒｙ－ＡＡＶ 载体并注射到小鼠模
型中ꎬ发现补体 Ｃ３ 于 ＲＧＣ 及内层视网膜上的沉积有所减
少ꎬ虽然眼压升高但神经退行性病变的发生与进展均被
限制[７１]ꎮ
２.４ 基因编辑技术 　 基因编辑技术是指通过基因编辑对
生物体基因组特定目标修饰的过程ꎬ是修改基因组的有效
工具ꎬ近年来发展迅速ꎮ 可高效精准的实现基因插入、缺
失或替换ꎬ进而改变基因遗传信息与表型特征ꎮ ＣＲＩＳＰＲ－
Ｃａｓ９ 技术被用于纠正 ＭＹＯＣ 基因突变或调控 ＴＭ 纤维化
相关基因(例如通过靶向 ＴＧＦ－β 信号通路减少术后瘢痕
形成) [７２]ꎮ 但该技术最令人担忧的安全性问题为脱靶效
应ꎬ脱靶会导致非预期的基因替换、缺失、插入、颠倒、易位
等变异情况ꎬ从而引起远期生物学影响ꎬ限制了其临床应
用[７３]ꎮ 有研究者通过提高 ｓｇＲＮＡ 设计的特异性、工程化
改造 Ｃａｓ９ 蛋白等来降低 ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９ 的脱靶效应[７４]ꎮ
还有报道称开发 ＲＧＣ 特异性启动子(如 ｍＳｎｃｇ 启动子)的
ＡＡＶ２ 载体可实现 ＮＭＮＡＴ ２ 基因在 ＲＧＣ 中的精准表达ꎬ
从而避免脱靶效应[７５]ꎮ
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图 １　 ＰＯＡＧ 基因治疗的新策略ꎮ

３临床转化与挑战
３.１临床试验进展　 截至 ２０２２ 年ꎬ全球已有 １５９ 项眼部基
因治疗临床试验ꎬ其中针对青光眼的试验多处于 Ｉ / ＩＩ 期ꎬ
重点评估 ＡＡＶ 载体的安全性与有效性[７６]ꎮ ＳＹＬ ０４００１２
(靶向 β ２ 肾上腺素受体 ｓｉＲＮＡ) 和 ＱＰＩ － １００７ (靶向
ｃａｓｐａｓｅ－２ ｓｉＲＮＡ)已完成早期临床试验ꎬ结果发现ꎬ无论
是单次每天每眼给药 ６００ μｇ 的化合物ꎬ还是在 ７ ｄ 内每天
每眼重复给药 ６００ μｇ 或 ９００ μｇ 的 ＳＹＬ０４００１２ꎬ治疗都具
有良好的耐受性ꎮ 其中 ２４ 名健康参与者中有 １５ 人的
ＩＯＰ 有所降低ꎬ证实 ＳＹＬ ０４００１２ 有应用可行性[７７]ꎮ
３.２ 递送系统创新 　 脂质纳米颗粒 ( ｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅꎬ
ＬＮＰ)和阳离子聚合物被用于递送 ｓｉＲＮＡ 或 ｍｉＲＮＡꎬ例如
ｍｉＲ－２１－５ｐ 通过纳米载体穿透角膜屏障靶向 ＴＭ 调控
ＩＯＰ [５８]ꎮ 前房或玻璃体注射 ＡＡＶ 载体可实现 ＴＭ 或 ＲＧＣ
的特异性转导ꎬ而结膜下或巩膜旁注射的效果正在探索
中[７８]ꎮ 国外报道指出 ＬＮＰ 的 ｍＲＮＡ 递送为治疗遗传性
视网膜变性带来了希望ꎬ但 ＬＮＰ 介导的 ｍＲＮＡ 递送仅限
于视网膜色素上皮细胞及 Ｍüｌｌｅｒ 胶质细胞ꎬＬＮＰ 必须克服
眼部屏障方可转染对视觉光传导至关重要的神经元
细胞[７９]ꎮ
４结语

ＰＯＡＧ 为一种复杂的致盲性眼病ꎬ发病隐匿ꎬ对视力
损害严重ꎬ极不利于患者正常工作生活ꎮ 对 ＰＯＡＧ 的发生
与基因的关系进行分析ꎬ能为临床早期预防及治疗此病提
供一定的参考ꎮ 目前ꎬ已鉴定出了多个与 ＰＯＡＧ 相关的基
因ꎬ如 ＭＹＯＣ 基因、ＯＰＴＮ 基因、ＷＤＲ ３６ 基因ꎬ线粒体功能
障碍与氧化应激、表观遗传调控与 ＰＯＡＧ 的发展与进展也
有关ꎮ 关于 ＰＯＡＧ 的治疗ꎬＰＯＡＧ 的多因素特性要求联合
靶向 ＩＯＰ 调控和神经保护的基因(如同时递送 ＭＭＰ ３ 与
ＢＤＮＦ)ꎬ目前针对青光眼基因治疗主要聚焦于 ＡＡＶ 载体
优化和 ＣＲＩＳＰＲ 技术应用ꎬ基于基因突变类型的个性化治
疗方案正在开发中ꎬ但 ＡＡＶ 载体的免疫原性和潜在基因
组整合风险仍需进一步评估ꎮ 相较现有广泛使用的降眼
压药物ꎬ基因疗法具有长效性和疾病修饰潜力ꎬ预计将在
未来 ５－１０ ａ 内进入临床实践ꎮ
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ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０２４ꎬ２０(３):５９０－６１３.
[３３] Ｈｅｏ ＪＭꎬ Ｏｒｄｕｒｅａｕ Ａꎬ Ｐａｕｌｏ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＰＩＮＫ１ － ＰＡＲＫＩＮ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｄｒｉｖｅｓ ａ ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ ＯＰＴＮ / ＮＤＰ５２
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ＴＢＫ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１５ꎬ
６０(１):７－２０.
[３４] Ｚｈａｏ ＳＭꎬ Ｃｈｅｎ ＲＲꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｇｅｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ Ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ Ｌａｔｅｒａｌ
Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１７:１３１９７０６.
[３５] Ｒｅｚａｉｅ Ｔꎬ Ｃｈｉｌｄ Ａꎬ Ｈｉｔｃｈｉｎｇｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｕｌｔ－ｏｎｓｅｔ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２００２ꎬ２９５
(５５５７):１０７７－１０７９.
[３６] Ｌｅｕｎｇ ＹＦꎬ Ｆａｎ ＢＪꎬ Ｌａｍ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２００３ꎬ４４(９):３８８０－３８８４.
[３７] Ｘｕ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＯＰＴＮ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ａｂｎｏｒｍａｌ Ｔａｕ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｔｒａｎｓｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０２２ꎬ
１２(１):２３０.
[３８] Ｌｉｕ Ｄꎬ Ｚｈａｏ ＺＹꎬ Ｓｈｅ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＩＭ１４ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＯＰＴＮ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＫＤＭ４Ｄ ｔｏ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０２２ꎬ１１９(７):ｅ２１１３４５４１１９.
[３９] 兰兰ꎬ 雷方. 视神经病变诱导反应蛋白基因与 ＰＯＡＧ 发病的关
系. 实验与检验医学ꎬ ２０２０ꎬ３８(４):６４９－６５１ꎬ６６５.
[ ４０ ] Ｓｗａｒｕｐ Ｇꎬ Ｓａｙｙａｄ Ｚ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｇｌａｕｃｏｍａ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｕｔａｎｔｓ ｏｆ ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９:
１２８７.
[４１] Ｓｅａｒｓ ＮＣꎬ Ｂｏｅｓｅ ＥＡꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８６:１０７７０２.
[４２] Ｈｕａｎｇ ＣＫꎬ Ｘｉｅ ＬＪꎬ Ｗｕ ＺＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＭＹＯＣꎬ ＯＰＴＮꎬ ＮＴＦ４ꎬ ＷＤＲ３６ ａｎｄ ＣＹＰ１Ｂ１ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｏｎｓｅｔ
ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ８(１):
４４９８.
[４３] 关孟. 云南原发性开角型青光眼双生子 ＭＹＯＣ、ＯＰＴＮ 基因的突
变研究. 昆明医学院ꎬ ２００８.
[４４] 石珂ꎬ 汪昌运. 江西籍开角型青光眼家系 ＷＤＲ３６ 基因突变研
究. 实用医学杂志ꎬ ２０１４ꎬ３０(８):１１８５－１１８８.
[４５] Ｚｈｏｕ Ｔꎬ Ｓｏｕｚｅａｕ Ｅꎬ Ｓｉｇｇｓ ＯＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｋｎｏｗｎ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｇｅｎｅｓ ｔｏ ａｄｖａｎｃｅｄ ｅａｒｌｙ－ｏｎｓｅｔ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ５８(３):１５３７－１５４４.

[４６] Ｍｉｌｌａ Ｅꎬ Ｌａｇｕｎａ Ｊꎬ Ａｌｆｏｒｊａ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ－
ｂａｓｅｄ ｇｅｎｅ ｐａｎｅｌ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｒｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｎｄ ｈｙｐｏｍｏｒｐｈｉｃ
ａｌｌｅｌｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２４ꎬ
１９(１):ｅ０２８２１３３.
[４７] Ｊｅｍｍｅｉｈ Ｓꎬ Ｍａｌｉｋ Ｓꎬ Ｏｋａｓｈａｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ２２ Ａｒａｂ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ２９(１):１－１２.
[ ４８ ] Ｍｅｅｒ Ｅꎬ Ａｌｅｍａｎ ＴＳꎬ Ｒｏｓｓ ＡＧ. ＷＤＲ３６ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｎｏｒｍａｌ ｔｅｎｓｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｅｎｅｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２１ꎬ１２(１０):１６２４.
[４９] Ａｎｔｏｎ Ｎꎬ Ｇｅａｍ􀅢ｎｕ Ａꎬ Ｉａｎｃｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉｎｉ － ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ ２５
(２０):１１０１９.
[５０] Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＨＳꎬ Ｃｈｕｎｇ ＪＨ.Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ ｐａｔｈｗａｙ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０２３ꎬ５５(３):５１０－５１９.
[５１] Ｍｉｌｌｉｎｇｔｏｎ－Ｗａｒｄ Ｓꎬ Ｐａｌｆｉ Ａꎬ Ｓｈｏｒｔａｌｌ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ－ＮＤＩ１ ｔｈｅｒａｐｙ
ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｂｅｎｅｆｉｔ ｔｏ ｍｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ２５(１６):８８７６.
[５２] Ｍｉｌａｎｏｗｓｋｉ Ｐꎬ Ｋｏｓｉｏｒ－Ｊａｒｅｃｋａ Ｅꎬ Łｕｋａｓｉｋ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＯＰＡ１ꎬ ＭＦＮ１ꎬ ａｎｄ ＭＦＮ２ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ Ｐｏｌｉｓｈ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｏｆ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ａｎｃｅｓｔｒｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２２ꎬ４３(１):４２－４７.
[５３] Ｖａｌｌａｂｈ ＮＡꎬ Ｌａｎｅ Ｂꎬ Ｓｉｍｐｓｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｓｓｉｖｅｌｙ ｐａｒａｌｌｅｌ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｇｅｎｏｍｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｓｏｍａｔｉｃａｌｌｙ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ.
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ１４(１):２６３２４.
[５４] Ｖｌａｓｏｖａ ＡＳꎬ Ｍａｌｉｓｈｅｖｓｋａｙａ ＴＮꎬ Ｐｅｔｒｏｖ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｐｒｏｃｅｓｓ.
Ｖｅｓｔｎ Ｏｆｔａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１４０(４):４９－５８.
[ ５５ ] Ｚｈｏｕ ＤＢꎬ Ｃａｓｔａｎｏｓ ＭＶꎬ Ｇｅｙｍａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｆｌａｖｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｈｅａｄ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ２０２２ꎬ
５(４):４１３－４２０.
[５６] Ｔａｂａｋ Ｓꎬ Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ－Ａｖｉｓｓａｒ Ｓꎬ Ｂｅｉｔ－Ｙａｎｎａｉ Ｅ. Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(５):２４２１.
[５７] Ｌｅｍ ＤＷꎬ Ｇｉｅｒｈａｒｔ ＤＬꎬ Ｄａｖｅｙ ＰＧ. Ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２１ꎬ１３(６):
１９４９.
[５８] Ｈａｎ ＢＺꎬ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｌｉ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓ － ｃｏｒｎｅａｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２１ － ５ｐ ａｎｄ
ｇｌａｕｃｏｍａ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ Ｍａｔｅｒ Ｃｈｅｍ Ｂꎬ ２０２３ꎬ １１ ( ４３):
１０４３３－１０４４５.
[５９ ] Ｄ􀆳Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｆꎬ Ｇａｇｌｉａｎｏ Ｃꎬ Ｂｌｏｏｍ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｅｄｉｃｉｎａꎬ ２０２４ꎬ６０(６):９０５.
[６０] Ｂｏｒｒáｓ Ｔꎬ Ｓｔｅｐａｎｋｏｆｆ Ｍꎬ Ｄａｎｉａｓ Ｊ. Ｇｅｎｅｓ ａｓ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ:
ｌａｔｅｓｔ ａｄｖａｎｃｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ３５(２):１３１－１３７.
[６１ ] Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ Ｊꎬ Ｏ􀆳Ｃａｌｌａｇｈａｎ Ｊꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｍ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｇｌａｕｃｏｍａ: Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｋｅｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｖｉｓ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ２２５:１０８５０２.
[ ６２ ] Ｏ􀆳Ｃａｌｌａｇｈａｎ Ｊꎬ Ｄｅｌａｎｅｙ Ｃꎬ Ｏ􀆳Ｃｏｎｎｏｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３ (ＭＭＰ－３)－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｓｃｉ
Ａｄｖꎬ ２０２３ꎬ９(１６):ｅａｄｆ６５３７.
[６３] Ｃｉｏｃｉｏｌａ ＥＣꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ＥꎬＫａｕｆｍａｎｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｇｅｎｅꎬ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎꎬ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ３５(２):
８９－９６.
[６４] Ａｌ －Ｍａｈｄｉ Ｒꎬ Ｓｔａｎｇｖａｌｔａｉｔｅ －Ｍｏｕｈａｔ Ｌꎬ Ａｌｅｋｓｅｊｕｎｉｅｎｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｒｂｏｎｉｃ ａｎｈｙｄｒａｓｅ ＶＩ ｇｅｎｅ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｄｅｎｔａｌ ｃａｒｉｅｓ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｃａｒｉｅｓ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ５７(１):６７－７３.
[６５] Ｗｕ ＪＨꎬ Ｂｅｌｌ ＯＨꎬ Ｃｏｐｌａｎｄ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｂｙ ｃｉｌｉａｒｙ ｂｏｄｙ ａｑｕａｐｏｒｉｎ １ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ
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２０２０ꎬ２８(３):８２０－８２９.
[６６] Ｓｕｌａｋ Ｒꎬ Ｌｉｕ ＸＮꎬ Ｓｍｅｄｏｗｓｋｉ Ａ. Ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｇｌａｕｃｏｍａ: ｔｈｅ ｄｒｅａｍ ｔｈａｔ ｈａｓ ｎｏｔ ｃｏｍｅ ｔｒｕｅ ｙｅｔ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ
２０２４ꎬ１９(１):９２－９９.
[６７] Ｄｏｎａｈｕｅ ＲＪꎬ Ｆｅｈｒｍａｎ ＲＬꎬ Ｇｕｓｔａｆｓｏｎ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＣＬＸＬ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｍｏｄｅｒａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ＤＢＡ / ２Ｊ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１２(８):７８１.
[６８] Ｒｈｅｅ Ｊꎬ Ｓｈｉｈ ＫＣ. Ｕｓｅ ｏｆ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ
２０２１ꎬ１１(４):５８１.
[６９] Ｆａｎｇ Ｆꎬ Ｚｈｕａｎｇ Ｐꎬ Ｆｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＭＮＡＴ２ ｉｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ＲＧＣｓꎬ ａｎｄ ＲＧＣ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｃｕｅｓ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ ３０ ( ４ ):
１４２１－１４３１.
[７０ ] Ｘｕｅｊｉａｏ Ｙꎬ Ｊｕｎｗｅｉ Ｙ. Ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０:９８３１９５.
[７１] Ｂｏｓｃｏ Ａꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＳＲꎬ Ｂｒｅｅｎ ＫＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ －
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ ｏｎｓｅｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ２６(１０):２３７９－２３９６.
[７２] Ｍｉｌｌｅｒ ＰＥꎬ Ｅａｔｏｎ ＪＳ. Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｔｉ－ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｈｅｒａｐｙ: ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ
ｄｒｏｐ. Ｖｅｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ２４(Ｓｕｐｐｌ １):２－１５.

[７３] Ｚｈｅｎｇ ＮＮꎬ Ｌｉ ＬＹꎬ Ｗａｎｇ ＸＤ.Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｏｆｆ － ｔａｒｇｅｔ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓꎬ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｓ. Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ１０(１):４１２－４２６.
[７４] Ｎａｅｅｍ Ｍꎬ Ｍａｊｅｅｄ Ｓꎬ Ｈｏｑｕｅ ＭＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｔｅｓｔ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ
ｔｏ ｍｉｎｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｏｆｆ － ｔａｒｇｅｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ＣＲＩＳＰＲ － ｃａｓ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｏｍｅ
ｅｄｉｔｉｎｇ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２０ꎬ９(７):１６０８.
[７５] Ｒｉｓｎｅｒ ＭＬꎬ Ｐａｓｉｎｉ Ｓꎬ Ｃｈａｍｌｉｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｅｒｉｖｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ.
Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２１ꎬ１０(１０):１.
[７６] Ａｍｅｒｉ Ｈꎬ Ｋｅｓａｖａｍｏｏｒｔｈｙ Ｎꎬ Ｂｒｕｃｅ ＤＮ. Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｏｃｕｌａｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｕｐ ｔｏ ２０２２. Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ
２０２３ꎬ１１(１２):３１２４.
[７７] Ｍｏｒｅｎｏ－Ｍｏｎｔａñéｓ Ｊꎬ Ｓáｄａｂａ Ｂꎬ Ｒｕｚ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ Ｉ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
ｏｆ ＳＹＬ０４００１２ꎬ ａ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ β－ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２ꎬ ｆｏｒ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１４ꎬ２２(１):２２６－２３２.
[７８] Ｘｉａ Ｘꎬ Ｇｕｏ ＸＺ. Ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ｖｅｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ
２０２３ꎬ１０:１３１００５０.
[７９] Ｈｅｒｒｅｒａ－Ｂａｒｒｅｒａ Ｍꎬ Ｒｙａｌｓ ＲＣꎬ Ｇａｕｔａｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｔｉｄｅ－ｇｕｉｄｅｄ
ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｄｅｌｉｖｅｒ ｍＲＮＡ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｒｏｄｅｎｔｓ ａｎｄ
ｎｏｎｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ. Ｓｃｉ Ａｄｖꎬ ２０２３ꎬ９(２):ｅａｄｄ４６２３.
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