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摘要
Ｌｅｂｅｒ 先天性黑矇(Ｌｅｂｅｒｓ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓꎬＬＣＡ)是一
种遗传性致盲性眼病ꎬ在婴儿早期出现严重的视力低下或
丧失丧失ꎮ 该疾病的 ＬＣＡ２ 型与 ＲＰＥ６５ 的突变相关ꎮ 既
往对于 ＬＣＡ２ 在内的遗传性视网膜疾病无有效治疗方法ꎮ
近年来ꎬ随着基因治疗技术的进步ꎬ遗传性视网膜疾病的
治疗进展取得了巨大进步ꎬ其中最成功的便是 ＬＣＡ２ 的基
因治疗ꎮ 本文简要介绍了 ＬＣＡ２ 基因治疗的发展ꎬ并对既
往 ＬＣＡ２ 临床试验中的注射剂型、剂量、注射方式、测量方
法、治疗效果与年龄的相关性和治疗效果的稳定性进行综
述ꎬ为 ＬＣＡ２ 基因治疗进入我国临床工作提供参考及临床
治疗经验ꎮ
关键词:Ｌｅｂｅｒ 先天性黑矇ꎻＬＣＡ２ꎻＲＰＥ６５ꎻ基因治疗ꎻ遗传
性视网膜疾病
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０引言
Ｌｅｂｅｒ 先天性黑矇(ＬＣＡ)是一种遗传性致盲性眼病ꎬ

其特征是在幼年时期出现严重的视力丧失和视细胞的退
行性变[１－２]ꎮ 其中 ＬＣＡ２ 是由视网膜色素上皮特异性
６５ｋＤ 蛋白基因 ( ＲＰＥ６５) 突变引起ꎬ约占所有 ＬＣＡ 的
６％ [３]ꎮ ＲＰＥ６５ 在视网膜色素上皮细胞中表达并编码
６５ｋＤ 蛋白质ꎬ该蛋白质是视循环的关键组分[４]ꎬ缺乏功能
性 ＲＰＥ６５ 将导致 １１－顺式视黄醛缺乏ꎬ使得视杆细胞不能
产生光化学反应ꎮ 早期视锥细胞可通过替代途径获得
１１－顺式－视黄醛[４－５]ꎬ故患有 ＬＣＡ 的患者早期可依靠视锥
细胞代偿获得视力ꎬ但随着视锥细胞的进行性退化最终也
会导致视功能的丧失ꎮ

在动物模型基因治疗的安全性、有效性被证实的基础
上[６－９]ꎬ费城儿童医院(ＣＨＯＰ)、伦敦大学学院(ＵＣＬ)、佛
罗里达大学(ＵＦ)三个研究团队分别对 ＲＰＥ６５ 突变患者
开展了基因治疗临床试验ꎬ治疗均采用将携带有野生型
ＲＰＥ６５ 序列的载体注射于视网膜下ꎬ研究方案的区别主
要在于载体设计、注射体积、部位和结果测量方法ꎬ在 ３ 个
团队的Ⅰ~Ⅱ期研究中均显示了 ＲＰＥ６５ 基因治疗的有效
性ꎮ 并且由 ＣＨＯＰ 研究团队进行的一项具有里程碑意义
的Ⅲ期试验显示基因治疗后患者的 ｍｕｌｔｉ － ｌｕｍｉｎａｎｃｅ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ(ＭＬＭＴ)和光敏感度阈值得到改善[１０]ꎬ而
该治疗药物也于 ２０１７ 年获得了美国 ＦＤＡ 批准用于
ＲＰＥ６５ 突变的患者ꎬ这是第一个被批准运用于人眼的基
因产品(ＶｏｒｅｔｉｇｅｎｅｎｅｐａｒｖｏｖｅｃꎬＬｕｘｔｕｒｎａ)ꎻ上述结果表明人
类 ＬＣＡ２ 基因治疗已经趋于成熟ꎮ 然而 ３ 个团队治疗效
果的差异性表明 ＬＣＡ２ 基因治疗进入临床仍有很多问题
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　 　表 １　 三组中 ＡＡＶ２ / ２.ＲＰＥ６５ 的载体设计

分组 ＣＨＯＰ ＵＣＬ ＵＦ

载体

有待解决ꎬ本综述对上诉 ＬＣＡ２ 基因治疗的临床试验进行
了回顾ꎬ着重对基因治疗的注射剂型、剂量、注射方式、治
疗效果与年龄的相关性和治疗效果的稳定性长期性等进
行概述及讨论ꎬ以对 ＬＣＡ２ 基因治疗进入我国临床治疗提
供更多的参考和治疗经验ꎮ
１ ＬＣＡ临床试验相关总结
１.１剂型　 在 ３ 个团队的研究中ꎬ所用载体均为 ＡＡＶ２ꎬ为
了提高基因转导效率ꎬ研究人员在病毒载体与目的基因装
配上进行了一些修改(表 １)ꎮ ＵＣＬ 团队在目的基因前插
入了 ＲＰＥ６５ 特异启动子[１１－１２]ꎬ其主要针对 ＲＰＥ 细胞进行
表达ꎮ 其他两个团队用的是 ＣＢＡ 启动子[１３－１４]ꎮ 但没有相
应的并列实验来比较其人体试验中转导、转录、翻译强度
或免疫反应性等ꎮ
１.２ 剂量效应与剂量毒性 　 在Ⅰ期治疗成功的基础
上[１１ꎬ１３－１４]ꎬ３ 个团队分别进行了剂量递增试验以探索不同
剂量下的疗效性与毒性ꎮ ＵＦ 团队进行的两项研中ꎬ一项
研究将 １５ 例患者分为 ５ 个剂量组[１５]ꎬ另一项研究将 １２ 例
患者分为低剂量和高剂量 ２ 组[１６]ꎮ ＣＨＯＰ 团队将 １２ 例患
者分为低剂量、中等剂量和高剂量 ３ 组[１７]ꎮ 两个团队的
研究均未显示出明显的剂量效应和剂量毒性[１５－１７]ꎮ ＵＣＬ
团队的研究将 １２ 例患者分为低剂量和高剂量 ２ 组ꎬ在该
研究中高剂量组同样未显示出更好的视网膜功能改善ꎬ但
和上诉研究不同高剂量组中有 ５ 例患者发生了轻度的眼
内炎或免疫反应ꎬ１ 例患者发生了轻度葡萄膜炎[１２]ꎮ

由上可见更高的剂量并不能带来更好的视网膜功能
改善ꎬ虽然治疗效果还与载体浓度、注射方式、突变类型、
患者年龄和视网膜变性的程度等有关ꎮ 并且在高剂量条
件下出现的毒性作用提示应该通过提高载体转染效率来
更安全地提供 ＲＰＥ６５ꎬ但除此之外还需要更多的研究以确
定基因治疗载体的长期表达是否发挥剂量依赖性毒性或
不良反应ꎬ以及如何在最大化治疗效果下达到最小化毒性
风险ꎮ
１.３注射方式　 目前 ＬＣＡ２ 基因治疗采用视网膜下注射的
方式递送载体ꎬ注射方式的不同主要是涉及注射部位以及
视网膜下囊泡覆盖的位置ꎮ 在 ３ 个Ⅰ期试验中[１１ꎬ１３－１４]ꎬ９
例患者有 ６ 例的视网膜下囊泡覆盖了黄斑区ꎬ其中 ２ 例患
者的注射部位靠近中心凹附近(距离中心凹 １ ~ １.５ｍｍ 范
围内)ꎬ这 ６ 例患者有 ４ 例的视网膜功能得到不同程度的
改善ꎬ但注射部位靠近中心凹的这 ２ 例患者ꎬ１ 例患者发
生了黄斑裂孔[１３]ꎬ１ 例患者的黄斑中心凹厚度变薄[１４]ꎮ
随后的Ⅰ~Ⅱ期试验中共有 ５１ 例参与者[１２ꎬ１５－１７]ꎬ其中有
２９ 例的视网膜下囊泡覆盖了黄斑区ꎬ多数患者表现出视
网膜功能的改善ꎬ但也有患者出现视力下降[１２ꎬ１６]ꎻ且在 ＵＦ
团队的研究中治疗后视力增加的 ４ 例儿童有 ３ 例的视网
膜下囊泡并未覆盖黄斑区[１６]ꎮ

在既往研究中视网膜敏感性改善部位几乎都是与囊
泡的位置所对应的[１１ꎬ１３ꎬ１５－１９]ꎬ但视力改善是否与注射位于
中心凹或覆盖中心凹有关尚不明确ꎮ 目前对于视网膜下

注射是否能位于中心凹仍然有争议ꎬ在一些实验中显示了
支持的数据[２０－２２]ꎬ但对于本身视力较低的患者中心凹附
近的注射在多个临床研究中出现了不良事件[１２－１５ꎬ１７ꎬ２３]ꎬ并
且即使在正常视网膜中ꎬ脱离的中心凹视网膜解剖复位
后ꎬ中心凹视力也不能完全恢复[２４－２５]ꎮ 对此有学者提出
了一些改进方案:如注射部位可位于有功能受限但具有活
力的视网膜区域进行[１８]ꎬ或增加注射次数以便在既定剂
量下达到最大化治疗面积[２６]ꎮ

基因治疗的患者通常是年轻的ꎬ有晶状体的ꎬ没有玻
璃体后脱离的ꎬ如何避免基因治疗中视网膜下注射导致的
并发症ꎬ如晶状体损伤、白内障加速发展、术中玻璃体皮质
切除不净导致的视网膜牵拉或其他玻璃体视网膜交界面
的异常等ꎮ 这些都是日后 ＬＣＡ２ 基因治疗需要考虑的因
素ꎬ此外还需考虑术中注入空气对结果的影响ꎬ视网膜下
囊泡的精确轨迹ꎬ以及由退行性变长期影响的中心凹光感
受器和 ＲＰＥ 的脆弱程度ꎮ
１.４ 测量方法　 Ⅰ期试验中ꎬＣＨＯＰ 团队使用的测量方法
包括:视力、Ｇｏｌｄｍａｎｎ 视野、移动性测试、瞳孔光反射、眼
球震颤和 ＯＣＴ[１３]ꎮ ＵＣＬ 团队使用的测量方法包括:视力、
对比敏感度、色觉、视锥闪烁灵敏度、视野 (微视野、
Ｇｏｌｄｍａｎｎ 视野、明适应及暗适应自动静态视野)、移动性
测试、ＯＣＴ 和视网膜电图[１１]ꎮ ＵＦ 团队使用的测量方法包
括:视力、ＯＣＴ、全视野敏感性测试(ＦＳＴ) －蓝光[１４]ꎮ 除此
之外该团队还进行了标准暗适应及延长暗适应的光敏感
度变化检测来评估治疗对视循环的影响[１８]ꎮ 这些测量方
法都反映了基因治疗的有效性ꎬ但对于系统的评价仍较欠
缺ꎬ在随后的研究中各团队逐步对其评价方法进行了完
善ꎮ ＵＣＬ 团队后续增加了光谱灵敏度检测[１２]ꎮ ＵＦ 团队
增加了视野(Ｇｏｌｄｍａｎｎ 动态视野、暗适应静态视野)、移动
性测试、瞳孔光反射、固视检测和 ＦＳＴ－红光检测[１５]ꎮ 并
且还着重对视力、视敏度改善范围、ＯＣＴ 中外核层的厚度
进行跟踪随访[２７]ꎮ 相比全视网膜厚度、外核层厚度能更
清楚地显示光感受器变性的程度ꎮ ＣＨＯＰ 团队随后增加
了 ＦＳＴ－白光和视网膜电图检测[１７]ꎮ 并且在后续 Ｉ 期试验
中还同时进行了白光、蓝光以及红光的 ＦＳＴ 检测来显示视
杆和视锥光感受器灵敏度ꎬ另外还进行了功能性 ＭＲＩ
(ｆＭＲＩ)来反映视皮质的激活变化[１９]ꎮ 在最后的Ⅲ期试验
进一步增加了静态视野检测ꎬ并且还开发了一种新的移动
性测试方法(ＭＬＭＴ)以量化参与者在不同照明环境中绕
过障碍物的能力[１０]ꎮ

ＬＣＡ２ 是一种视网膜退行性疾病ꎬ发病最初表示为功
能性的受损随后出现结构性的破坏[２８]ꎬ并且不同的光感
受器受损程度不同ꎬ不同的疾病阶段对不同的检测方法敏
感性也不同ꎮ 在目前检测方法中结构性检测主要是 ＯＣＴꎬ
其他检测主要是功能性的检测ꎮ 如何对不同患者的治疗
效果进行规范、客观、准确、长期、高效以及有针对性的评
价也应该纳入日后人们进行研究的范围内ꎮ
１.５治疗效果的年龄 /病程依赖性　 虽然在一些动物研究
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中显示ꎬ治疗在病程的早期和晚期都可能有效[２９－３１]ꎬ但是
在基因治疗进入人体试验后结果却并非那么可喜ꎬ虽然有
研究显示治疗效果并不与年龄成正相关[１２ꎬ１５]ꎬ但更多的
研究显示年轻的患者治疗效果更好[１６－１７ꎬ１９]ꎮ 这种年龄与
治疗效果之间的关系在一项研究年龄对病毒载体转导效
率影响的研究中得到部分解释[３２]ꎮ 除此之外ꎬ疾病的进
展也影响平均转导效率[３３]ꎬ然而年龄大小不能完全代表
疾病的严重程度[２８]ꎬ因此可能需要进一步研究疾病的最
佳治疗状态ꎬ并制定个性化的治疗方案ꎮ
１.６治疗效果的长期性和稳定性　 在最初的Ⅰ/ Ⅱ期试验
显示治疗有效[１５ꎬ１７ꎬ２３ꎬ３４] 的基础上ꎬ三个团队分别进行了长
期随访研究ꎮ ＣＨＯＰ 团队进行的试验显示其改善的视网
膜敏感性可持续至第 ３ａꎬ研究者推测可能是由于该试验
中使用了更强的启动子[１９]ꎮ 而 ＵＣＬ 和 ＵＦ 团队的研究显
示视网膜敏感性的改善在治疗 １~ ３ａ 后均逐渐下降[１２ꎬ２７]ꎬ
且多项研究显示视网膜变性仍在继续[１２ꎬ２７ꎬ３５－３６]ꎮ

治疗效果的有效性和长期性是包括 ＬＣＡ２ 在内的眼
部疾病基因治疗的主要问题ꎮ 人类试验中治疗效果不能
长期维持的原因可能如下:(１)低效的转导:对此可能需
要更高水平的 ＲＰＥ６５ꎬ或在疾病后期进行维持治疗[９]ꎮ
(２)介入治疗时的疾病状态[３６－３７]ꎻ最近一项研究显示下调
糖酵解酶的转录抑制因子( ｓｉｒｔ６)可挽救 ＰＤＥ６ 突变的视
网膜色素变性患者的视杆细胞ꎬ表明基因治疗联合抑制细
胞凋亡的途径可能延长治疗的有效期[３８]ꎬ但这只能缓解
疾病的发展对于疾病晚期光遗传学[３９]或干细胞移植[４０－４１]

可能更有效ꎮ (３)靶细胞存在非细胞自主死亡[４２－４３]ꎬ为此
基因治疗可能需同时联合神经保护性治疗[４２ꎬ４４] 或药物干
预措施[４５－４６]ꎮ
２展望

虽然目前 ＬＣＡ２ 的基因治疗取得了巨大的成功ꎬ但随
着 ＬＣＡ 基因治疗进入临床阶段ꎬ如何规范化地进行基因
治疗是需要立即解决的问题ꎬ并且由于 ＬＣＡ 患者其年龄、
ＲＰＥ 细胞、感光细胞变性的区域、程度及进展不尽相同ꎬ
如何针对不同患者进行个性化的基因治疗ꎬ如注射部位与
黄斑中心凹之间的关系、如何根据患者不同的疾病阶段将
基因治疗联合不同的辅助治疗如神经保护治疗、抗细胞凋
亡、细胞移植以及如何进行高效的系统性评价等是需要进
一步深入研究的课题ꎮ
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Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ Ｐｈａｓｅ Ｉ Ｔｒｉａｌ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２００８ꎻ１９(１０):９７９－９９０
１５ Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＳＧꎬ Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ ＡＶꎬ Ｒａｔｎａｋａｒａｍ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＲＰＥ６５ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ: ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ １５ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｕｌｔｓ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｔｏ ３ ｙｅａｒｓ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１２ꎻ１３０(１):９－２４
１６ Ｗｅｌｅｂｅｒ ＲＧꎬ Ｐｅｎｎｅｓｉ ＭＥꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｔ ２ Ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ
Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＲＰＥ６５ － Ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ Ｌｅｂｅｒ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ Ａｍａｕｒｏｓｉｓ ａｎｄ
Ｓｅｖｅｒｅ Ｅａｒｌｙ－Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ－Ｏｎｓｅｔ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ
１２３:１６０６－１６２０
１７ Ｍａｇｕｉｒｅ ＡＭꎬ Ｈｉｇｈ ＫＡꎬ Ａｕｒｉｃｃｈｉｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＲＰＥ６５ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｌｅｂｅｒｓ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓ:ａ ｐｈａｓｅ １ ｄｏｓｅ－
ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ ２００９ꎻ３７４:１５９７－１６０５
１８ Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ ＡＶꎬ Ａｌｅｍａｎ ＴＳꎬ Ｂｏｙｅ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ＲＰＥ６５ ｉｓｏｍｅｒａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎｏｉｄ ｃｙｃｌｅ ｏｆ ｖｉｓｉｏｎ ｂｕｔ ｗｉｔｈ
ｓｌｏｗ ｒｏｄ ｋｉｎｅｔｉｃｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２００８ꎻ １０５ ( ３９ ):
１５１１２－１５１１７
１９ Ｂｅｎｎｅｔｔ Ｊꎬ Ｗｅｌｌｍａｎ Ｊꎬ Ｍａｒｓｈａｌｌ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ － ｅｙｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＡＶ２ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ－ｏｎｓｅｔ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＲＰＥ６５ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ: ａ
ｆｏｌｌｏｗ－ｏｎ ｐｈａｓｅ １ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１６ꎻ３８８:６６１－６７２
２０ Ｙｏｕｎｇ ＲＷꎬ Ｂｏｋ Ｄ. Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｏｄ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｒｅｎｅｗａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ １９６９ꎻ４２(２):３９２－４０３
２１ Ｇｕéｒｉｎ ＣＪꎬ Ｌｅｗｉｓ ＧＰꎬ Ｆｉｓｈｅｒ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｒａｔｅｓ ｉｎ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｐｒｉｍａｔｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ ｓｅｇｍｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ １９９３ꎻ３４(１):１７５－１８３
２２ ＭａｃＬａｒｅｎ ＲＥꎬ Ｇｒｏｐｐｅ Ｍꎬ Ｂａｒｎａｒｄ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｏｒｏｉｄｅｒｅｍｉａ: ｉｎｉｔｉａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｓｅ １ / ２ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１４ꎻ３８３(９９２３):１１２９－１１３７
２３ Ｓｉｍｏｎｅｌｌｉ Ｆꎬ Ｍａｇｕｉｒｅ ＡＭꎬ Ｔｅｓｔａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｌｅｂｅｒｓ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓ ｉｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈｒｏｕｇｈ １. ５ ｙｅａｒｓ ａｆｔｅｒ ｖｅｃｔｏｒ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１０ꎻ１８:６４３－６５０
２４ Ｓｃｈｏｃｋｅｔ ＬＳꎬ Ｗｉｔｋｉｎ ＡＪꎬ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｌｔｒａｈｉｇｈ － ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ａｆｔｅｒ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｒｅｐａｉｒ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００６ꎻ１１３(４):６６６－６７２
２５ Ｒｏｓｓ ＷＨꎬ Ｋｏｚｙ ＤＷ. Ｖｉｓｕａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｍａｃｕｌａ－ｏｆｆ ｒｈｅｇｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９９８ꎻ１０５(１１):２１４９－２１５３
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２６ Ｌｅ Ｍｅｕｒ Ｇꎬ Ｌｅｂｒａｎｃｈｕ Ｐꎬ Ｂｉｌｌａｕｄ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ
Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＡＡＶ４ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＰＥ６５ Ｌｅｂｅｒ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
Ａｍａｕｒｏｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ２６(１):２５６－２６８
２７ Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＳＧꎬ Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ ＡＶꎬ Ｒｏｍａｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ａｎｄ
ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｖｉｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ
２０１５ꎻ３７２:１９２０－１９２６
２８ Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＳＧꎬ Ａｌｅｍａｎ ＴＳꎬ Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｂｌｉｎｄ ｅｙｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ＲＰＥ６５ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ:Ｐｒｅｒｅｑｕｉｓｉｔｅ ｆｏｒ
ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｓｕｃｃｅｓｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２００５ꎻ１０２(１７):
６１７７－６１８２
２９ Ｈｕｒｌｅｙ ＪＢꎬ Ｃｈａｏ ＪＲ. Ｉｔｓ ｎｅｖｅｒ ｔｏｏ ｌａｔｅ ｔｏ ｓａｖｅ ａ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ ２０１５ꎻ１２５(９):３４２４－３４２６
３０ Ｋｏｅｎｅｋｏｏｐ ＲＫ. Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ Ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓ: ａ ｍｏｄｅｌ
ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００４ꎻ４９(４):
３７９－３９８
３１ Ｗｅｒｔ ＫＪꎬ Ｌｉｎ ＪＨꎬ Ｔｓａｎｇ ＳＨ. Ｇｅｎｅｒａｌ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｅｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ５３(５３):３３－４３
３２ Ｈａｒｖｅｙ ＡＲꎬ Ｋａｍｐｈｕｉｓ Ｗꎬ Ｅｇｇｅｒｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ
ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ａｎｄ ａｄｕｌｔ ｒａｔｓ:ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ
ｖｅｃｔｏｒｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２００２ꎻ２１(１):１４１－１５７
３３ Ｆｕ Ｈꎬ Ｃａｔａｌｄｉ ＭＰꎬ Ｗａｒｅ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｓｏｍａｔｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｔ ｌａｔｅｒ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ＭＰＳ ⅢＡ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃＡＡＶ９－ｈＳＧＳＨ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ
Ｄｅｖ ２０１６ꎻ３:１６０３６
３４ Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ ＡＶꎬ Ｈａｕｓｗｉｒｔｈ ＷＷꎬ Ａｌｅｍａｎ ＴＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ＲＰＥ６５
ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓ:ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｖｉｓｕａｌ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ａｔ １ ｙｅａｒ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２００９ꎻ ２０ ( ９):
９９９－１００４
３５ Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ ＡＶꎬ Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＳＧꎬ Ｂｅｌｔｒａｎ ＷＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓ ｓｈｏｗｓ ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄｅｓｐｉｔｅ ｅｎｄｕｒｉｎｇ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
Ｕ Ｓ Ａ ２０１３ꎻ１１０(６):Ｅ５１７－Ｅ５２５
３６ Ｃｅｐｋｏ ＣＬꎬ Ｖａｎｄｅｎｂｅｒｇｈｅ ＬＨ. Ｒｅｔｉｎａｌ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｃｏｍｉｎｇ ｏｆ Ａｇｅ.
Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１３ꎻ４(３):２４２－２４４

３７ Ｗｒｉｇｈｔ ＡＦ. Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ
Ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ３７２(２０):１９５４－１９５５
３８ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｄｕ Ｊꎬ Ｊｕｓｔｕｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｉｒｔｕｉｎ ６ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１６ꎻ１２６
(１２):４６５９－４６７３
３９ Ｇａｕｂ ＢＭꎬ Ｂｅｒｒｙ ＭＨꎬ Ｈｏｌｔ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃ Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ
Ｕｓｉｎｇ Ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ｆｏｒ Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ ２３ ( １０):
１５６２－１５７１
４０ Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＳＤꎬ Ｔａｎ Ｇꎬ Ｈｏｓｓｅｉｎｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ － Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ａｎ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｔ ４ Ｙｅａｒｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(５):ＯＲＳＦｃ１－９
４１ Ｓｉｑｕｅｉｒａ ＲＣꎬ Ｍｅｓｓｉａｓ Ａꎬ Ｍｅｓｓｉａｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｓｕｂｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ (Ｒｅｔｉｃｅｌｌ－ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ) . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ６
(１):２９
４２ Ｂｙｒｎｅ ＬＣꎬ Ｄａｌｋａｒａ Ｄꎬ Ｌｕｎａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｒａｌ －ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲｄＣＶＦ ａｎｄ
ＲｄＣＶＦＬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｃｏｎｅ ａｎｄ ｒｏｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１４ꎻ１２５(１):１０５－１１６
４３ Ｂｒａｍａｌｌ ＡＮꎬ Ｗｒｉｇｈｔ ＡＦꎬ Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＳＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｇｅｎｏｍｉｃꎬ
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌꎬ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｅｔｉｎａ ｉｎ Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ
Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｔｈｅｓｅ
Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１０ꎻ３３(１):４４１－４７２
４４ ＭｃＤｏｕｇａｌｄ ＤＳꎬ Ｐａｐｐ ＴＥꎬ Ｚｅｚｕｌｉｎ ＡＵꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＫＴ３ Ｇｅｎｅ Ｔｒａｎｓｆｅｒ
Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ａｎａｂｏｌｉｃ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ａｎｄ Ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ａ Ｐｒｅ－ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１９ꎻ２７(７):
１３１３－１３２６
４５ Ｓｃｈｏｌｌ ＨＰꎬ Ｍｏｏｒｅ ＡＴꎬ Ｋｏｅｎｅｋｏｏｐ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ Ｐｒｏｏｆ－ｏｆ－
Ｃｏｎｃｅｐｔ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｏｒａｌ ＱＬＴ０９１００１ ｉｎ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ Ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ Ｄｕｅ ｔｏ
Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｏｆ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ６５ Ｐｒｏｔｅｉｎ (ＲＰＥ６５)
ｏｒ Ｌｅｃｉｔｈｉｎ: Ｒｅｔｉｎｏｌ Ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ( ＬＲＡＴ ). ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０
(１２):ｅ０１４３８４６
４６ Ｌｉ Ｓꎬ Ｓａｍａｒｄｚｉｊａ Ｍꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｏｎｅ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ Ｖｉｓｉｏｎ ｉｎ ａ Ｍｏｕｓｅ Ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ Ｌｅｂｅｒ Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
Ａｍａｕｒｏｓｉｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１６ꎻ３６(２１):５８０８－５８１９
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０１９　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


