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摘要

眼底血管性疾病ꎬ如新生血管性年龄相关性黄斑变性

(ｎＡＭＤ)和糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是全球范围内患者视

力损害的主要病因ꎮ 随着全球人口老龄化进程和糖尿病

发病率的不断提高ꎬ这两种眼底疾病的患病率也将持续攀

升ꎮ 当前对眼底血管性疾病的治疗以眼内注射抗血管内

皮生长因子(ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ)药物为主ꎬ但存在频繁注射、费
用高昂、患者依从性差等问题ꎬ因此需要探寻更加持久且

有效的治疗策略ꎮ 基因治疗在遗传性视网膜疾病( ＩＲＤｓ)
中的成功应用为眼底血管性疾病的治疗提供了新思路ꎮ
随着多项临床试验的开展ꎬ眼底血管性疾病的基因治疗有

望实现临床转化ꎬ但仍存在一些问题ꎬ包括最佳治疗靶点

选择、给药途径和潜在的安全性等ꎮ 本文重点阐述基因补

充和基因编辑技术介导的 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 治疗在 ｎＡＭＤ 和 ＤＲ
中的应用和展望ꎮ
关键词:基因治疗ꎻ眼底血管性疾病ꎻ新生血管性年龄相关

性黄斑变性ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ糖尿病黄斑水肿ꎻ抗血管

内皮生长因子
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０引言
随着遗传学基础研究取得重大进展ꎬ基因治疗已经成

为很多难以治愈疾病的潜在治疗选择ꎮ 基因治疗在眼部
的应用取得了巨大成功ꎬ具体原因如下:(１)眼睛具有解
剖尺寸小、多细分隔间、便于手术进入等特点ꎬ因此每个基

因载体经眼内注射后可以形成局部高浓度ꎬ即大约每
１００μＬ 达到 １.０×１０１０至 ２.０×１０１０拷贝数ꎬ大大减少了治疗

所需的载体总量ꎮ (２)由于血－视网膜屏障和独特的眼内
微环境ꎬ使眼睛成为相对封闭和相对免疫豁免的区域ꎬ这
些特性可以限制载体的全身扩散、并减少免疫反应ꎮ (３)
眼睛是成对存在的ꎬ因此基因治疗可以在动物模型和临床

试验受试者中进行自身比较ꎮ 鉴于以上独特优势ꎬ眼睛一
直处于基因治疗转化研究的前沿领地[１]ꎮ ２０１７－１２ꎬ美国
食品药 品 监 督 管 理 局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ
ＦＤＡ)批准了首个用于眼遗传性疾病的基因治疗产品
Ｌｕｘｔｕｒｎａꎬ用 于 治 疗 ２ 型 莱 伯 氏 先 天 性 黑 矇 ( Ｌｅｂｅｒｓ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓ ２ꎬ ＬＣＡ２) [２]ꎮ Ｌｕｘｔｕｒｎａ 基于腺相关病

毒(ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬ ＡＡＶ)载体ꎬ采用基因补充策略
将正常的人源 ＲＰＥ６５ 基因导入患者视网膜ꎮ Ｌｕｘｔｕｒｎａ 的
问世为遗传性和获得性视网膜疾病基因治疗的临床转化

研究奠定了基础ꎮ 目前ꎬ数十项视网膜基因治疗临床试验
正在开展ꎬ所涉及的疾病包括全色盲、１ 型莱伯氏先天性
黑矇、Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病、Ｘ 连锁视网膜色素变性、Ｕｓｈｅｒ 综合征、
无脉络膜症、视网膜色素变性、Ｘ 染色体连锁视网膜劈裂、
年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＭＤ)、 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＤＲ)等[３－４]ꎮ

基因治疗在单基因遗传性视网膜疾病 ( ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ＩＲＤｓ)中取得了巨大成功ꎬ但该类疾病比
例较低(约为 １ / ３０００)ꎬ且具有基因和表型多样性( >３００
个致病基因)ꎬ因此对于罕见突变的特异性治疗的可行性

和成本效益都提出了巨大挑战[５]ꎮ 相比之下ꎬ获得性视网
膜疾病ꎬ如以 ＡＭＤ 和 ＤＲ 为代表的眼底血管性疾病的受
众群体十分庞大ꎬ且该类疾病具有相似的发病机制和干预

靶点ꎬ因此在基因治疗的应用方面具有巨大潜力ꎮ 根据世
界卫生组织的数据ꎬＡＭＤ 和 ＤＲ 分列全球性致盲眼病的
第 ３ 和第 ５ 位ꎮ ＡＭＤ 是全球性老年人视力损害的主要原
因ꎬ目前约有超过 １.９ 亿患者ꎬ预计到 ２０４０ 年上升至 ２.８８
亿[６]ꎻＤＲ 是全球性工作人群的主要致盲眼病之一ꎬ根据
国际糖尿病联盟第 １０ 版的数据(ＩＤＦ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ａｔｌａｓ)ꎬ２０２１
年全球约 ５.３７ 亿成年人患有糖尿病ꎬ预计到 ２０３０ 年将上
升至 ６.４３ 亿ꎬ其中 １ / ３ 的糖尿病患者会发生不同程度的
视网膜病变[７]ꎮ 此外ꎬ眼底血管性疾病还包括视网膜静脉

阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓꎬ ＲＶＯｓ)、病理性近视继发脉络
膜新生血管等ꎮ 这些疾病具有相似的发病机制ꎬ其中一个
关键靶点是血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ) [８]ꎬ且 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 治疗已成为该类疾病的金
标准和一线疗法ꎬ因此基于 ＶＥＧＦ 及其相关信号通路的基
因治疗研究和临床试验是当前该领域的研究热点[９－１０]ꎮ
本综述首先介绍基因治疗的基本概念和要素ꎬ随后重点讨
论基因补充和基因编辑在 ｎＡＭＤ 和 ＤＲ 中的探索、应用、
挑战以及未来的发展方向ꎮ

１基因治疗概述
在医学领域ꎬ基因治疗特指将具体的、有针对性的核

酸聚合物(特别是外源正常基因)导入患者的靶细胞ꎬ并
在患者体内产生相应基因的直接产物ꎬ以纠正或补偿因基

因缺陷和异常引起的疾病ꎬ以达到治疗目的ꎮ 按这样的理
解ꎬ曾被视为基因治疗先驱的减毒活疫苗治疗并不属于现
代基因治疗的范畴ꎬ因为这些疫苗并不改变接种者的基
因ꎮ 另一方面ꎬ进行输血、骨髓移植和器官移植等治疗时ꎬ
虽然把异体 ＤＮＡ 带给了受体患者ꎬ但由于其导入的不是
特定的基因ꎬ也不是依靠特定的基因发挥治疗作用ꎬ因此
也不属于基因治疗ꎮ 但利用新技术在 ＤＮＡ 水平进行修饰

(如基因编辑技术)以治疗疾病的策略应该属于基因治疗
的范畴ꎮ
１.１ 基因治疗的策略 　 基因治疗的策略主要包括基因补
充和基因编辑(图 １)ꎮ 基因补充主要是将外源性遗传物

质导入遗传缺陷的细胞ꎻ而基因编辑主要是对内源性基因
组进行精确修饰ꎬ以纠正突变的等位基因ꎮ 基因补充对常
染色体隐性遗传的突变很有效ꎻ然而ꎬ功能获得性(ｇａｉｎ－
ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎ)显性突变则需要通过敲除或抑制突变等位基
因来纠正疾病表型[１]ꎮ
１.２ 眼底基因治疗给药途径 　 科学的给药途径是保证基
因特异且有效导入眼底的重要决定因素ꎮ 最常见的给药
途径是玻璃体腔注射和视网膜下腔注射ꎬ另有一些研究采
用脉络膜上腔给药ꎮ 如图 ２ 所示ꎬ玻璃体腔注射可在玻璃

体中释放治疗药物ꎬ有限转染内层视网膜ꎻ而视网膜下腔
注射是将载体注射至视网膜下腔ꎬ即视网膜色素上皮
( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ ) 和 光 感 受 器 细 胞

(ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＰＲｓ)之间ꎬ主要靶向 ＲＰＥ 和 ＰＲｓꎮ 尽管玻
璃体腔注射更容易操作且载体分布更广泛ꎬ但对于 ＲＰＥ
和 ＰＲｓ 的转染弱于视网膜下腔注射ꎬ其原因可能是由于
玻璃体和视网膜内存在物理屏障而使载体无法有效到达

靶细胞[１１]ꎮ 然而ꎬ视网膜下腔注射会导致视网膜短暂脱

离ꎬ使得原本脆弱的病变视网膜雪上加霜ꎮ 脉络膜上腔给
药为 ｎＡＭＤ 和其他脉络膜疾病的药物递送提供了额外
选择ꎮ
１.３基因治疗的载体

１.３.１病毒载体　 基因治疗最常用的载体是病毒载体ꎬ包
括腺病毒(ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓꎬＡｄ)、慢病毒( ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓꎬＬＶ)和腺相
关病毒( ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬＡＡＶ)三种ꎮ 每一种病毒

载体都具有各自的优缺点ꎬ见表 １ꎮ
１.３.２非病毒载体　 非病毒载体常用电穿孔法、显微注射
法和脂质体等导入目的基因ꎮ 与病毒载体相比ꎬ非病毒基
因载体在降低免疫反应风险和转入更大基因的潜力方面

具有优势ꎮ 最近ꎬ一些研究将非病毒载体用于视网膜基因
导入ꎬ并发现至少在短期内对某些 ＩＲＤｓ 动物模型的治疗
是有效的[１２]ꎮ 然而ꎬ考虑到非病毒载体治疗持续时间较

短及转染效率偏低(特别是在大型动物模型中)ꎬ因此限
制了其在视网膜基因治疗中的广泛应用ꎮ 在非病毒基因

治疗领域ꎬ反义寡核苷酸(ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅꎬ ＡＯＮ)
可以用来靶向突变等位基因ꎬ导致异常剪接ꎮ 最近的一项
临床试验通过反复玻璃体腔内注射 ＡＯＮｓꎬ以此靶向 ＬＣＡ１０
的致病基因(ＣＥＰ２９０ ＩＶＳ２６ 等位基因)ꎬ结果表明该治
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图 １　 基因补充和基因编辑在眼科中的应用实例　 Ａ:目前通过“基因补充”治疗视网膜疾病的临床试验及相关载体信息ꎻＢ:“基因编

辑”技术用于矫正突变基因ꎬ如 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 位点特异性核酸酶矫正 ＣＥＰ２９０ 基因ꎮ

表 １　 腺病毒和慢病毒及腺相关病毒的特点比较

病毒载体 家族 基因组 颗粒直径(ｎｍ) 载体容量(ｋｂ) 趋向性 整合 表达时效 免疫原性

腺病毒 腺病毒科 双链 ＤＮＡ ７０~９０ ≤７.５ 分裂 /非分裂细胞 否 短暂 高

慢病毒 逆转录病毒科 单链 ＲＮＡ ８０~１３０ ≤８ 分裂(为主) /非分裂细胞 是 长期 低

腺相关病毒 细小病毒科 单链 ＤＮＡ １８~２６ ≤４.７ 分裂 /非分裂细胞 否 长期 极低

图 ２　 视网膜基因治疗的给药途径　 红色字体表示处在临床试
验阶段的基因治疗ꎮ

疗没有出现严重的不良事件ꎬ且患者在 ３ｍｏ 时视力提
高[１３]ꎮ 基于此ꎬ相关临床试验(ＮＣＴ０３９１３１４３、ＮＣＴ０３７８０２５７)
正在进行ꎬ这将为 ＡＯＮｓ 是否适用于视网膜基因治疗提供
重要证据ꎬ但该方法需要多次给药ꎮ
２眼底血管性疾病
２.１新生血管性年龄相关性黄斑变性 　 ＡＭＤ 的晚期病理
表现包括:地图样萎缩(ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙꎬ ＧＡ)和新生血
管性 ＡＭＤ(ｎＡＭＤ)ꎬ但目前临床上只有针对 ｎＡＭＤ 的治疗
方法ꎮ Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 药物已成为治疗 ｎＡＭＤ 的一线药物ꎬ该
治疗能显著抑制脉络膜新生血管、减少视网膜渗漏ꎬ并提
高患者视力[１４－１６]ꎮ 然而ꎬ高频的玻璃体腔注射造成患者
精神上和经济上的双重负担ꎬ导致患者依从性较差ꎬ所以
真实世界中 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 的治疗效果并没有达到关键随机
对 照 试 验 ( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬ ＲＣＴ ) 中 的
水平[６ꎬ １７－１８]ꎮ
２.２ ＤＲ　 糖尿病患者中约 ３０％ ~ ４０％会出现不同程度的
ＤＲꎬ其中 ５％ ~ １０％ 会表现出威胁视力的 ＤＲ ( ｖｉｓｉｏｎ
ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ＤＲꎬ ＶＴＤＲ)ꎬ包括严重的非增殖性 ＤＲ(ｎｏｎ－
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬ ＮＰＤＲ)、 增 殖 性 ＤＲ ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬ
ＰＤＲ) 和 糖 尿 病 性 黄 斑 水 肿 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ
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ＤＭＥ) [１９]ꎮ 需要注意的是ꎬＰＤＲ 和 ＤＭＥ 是造成 ＤＲ 患者
视力降低的主要原因ꎬ其中 ＤＭＥ 可能出现在 ＤＲ 病程的
任何阶段[２０]ꎮ 由于 ＶＥＧＦ 是导致 ＤＲ 发病的重要因子ꎬ所
以目前 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 也是 ＰＤＲ 和 ＤＭＥ 的一线治疗方法[２１]ꎮ
同样ꎬａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 治疗 ＰＤＲ 和 ＤＭＥ 也存在着频繁注射、费
用昂贵以及患者依从性差等劣势ꎬ导致真实世界中的治疗
效果不及临床试验[２２－２３]ꎮ
２.３其他眼底血管性疾病　 由于 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ 相关信号
通路在眼底血管性疾病的发生发展中发挥了非常重要的
作用ꎬ所以 ＶＥＧＦ 抑制剂也常用于治疗 ＲＶＯｓ 继发的黄斑
水 肿 ( ＲＶＯｓ － ＭＥ )、 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)和早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬ ＲＯＰ)等ꎮ ＲＶＯｓ 是仅次于 ＤＲ 的最常见视
网膜血管类疾病ꎬ目前世界范围内患者约为 ２８００ 万
人[２４]ꎬＲＶＯｓ－ＭＥ 的 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 治疗同样面临着与 ｎＡＭＤ、
ＤＭＥ、ＰＤＲ 类似的困扰ꎮ ＲＯＰ 是一种危及视力的儿童视
网膜血管疾病ꎬ在新生血管增殖期可接受 ＶＥＧＦ 抑制剂治
疗ꎮ 由于患儿处于发育阶段ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗需要合理把握

治疗窗口、治疗剂量和治疗频次[２５]ꎮ
３基因治疗在眼底血管性疾病中的应用

与单基因 ＩＲＤｓ 相比ꎬ眼底血管性疾病的基因治疗更

多地依赖于相关信号通路 / 治疗靶点(如 ＶＥＧＦ)ꎬ对细胞
类型或位点的特异性要求相对较低[２６]ꎮ 但在监管批准和
临床应用方面ꎬ眼底血管性疾病基因治疗的门槛较高ꎬ即
需要与现有标准疗法进行严格评估和对比ꎬ且表现出明显
优势的前提下才能被采用ꎮ 如前文所述ꎬ常规的 ａｎｔｉ －
ＶＥＧＦ 治疗存在诸多问题导致患者依从性较差、治疗效果
欠佳ꎮ 而基因治疗介导的 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 策略可以有效克服

这些短板[２７]ꎬ其最大的优势是可以实现长期有效的 ＶＥＧＦ
阻断ꎬ避免了频繁的眼内注射[２６]ꎮ

针对眼底血管性疾病ꎬ研究者尝试了各种基因治疗策
略(图 ３)ꎬ主要包括基因补充、基因编辑、以及 ＲＮＡ 干扰

等技术[２６]ꎮ 其中ꎬ通过基因补充“内源性 ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ”的
基因治疗研究最多ꎬ且最接近临床转化[２８－３０]ꎮ 表 ２ 汇总

了目前正在进行的眼底血管性疾病的基因治疗临床试验ꎬ
其中 ｎＡＭＤ 相关临床试验最多ꎬ此外还涉及干性 ＡＭＤ、
ＤＭＥ 以及 ＤＲ(非 ＤＭＥ)ꎮ
３.１基因补充　 如前所述ꎬ基因补充可以使治疗性蛋白长

期内源性生成ꎬ相当于创建了一个“眼内生物工厂”ꎮ 由
于 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 已成为眼底血管性疾病的一线治疗药物ꎬ所
以基于基因治疗持续表达 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 蛋白是最容易实现
临床转化的ꎮ 正如表 ２ 所示ꎬ当前大部分眼底血管性疾病

基因治疗临床试验都采用了 ＡＡＶ 介导的基因补充 ａｎｔｉ－
ＶＥＧＦ 相关分子的策略ꎬ例如表达合成的重组 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ
蛋白(ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)或内源性 ＶＥＧＦ 抑制剂(ｓｏｌｕｂｌｅ ｆｍｓ－ｌｉｋｅ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＳＦｌｔ－１)ꎮ 本节我们将重点介绍 ３ 种基
于 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 的基因治疗产品ꎮ
３.１.１ ＡＤＶＭ－０２２　 ＡＤＶＭ－０２２(Ａｄｖｅｒｕｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓꎬ
Ｉｎｃ.)通过玻璃体腔内注射 ＡＡＶ２.７ｍ８ 载体诱导眼内产生
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ目 前 用 来 治 疗 ｎＡＭＤ 和 ＤＭＥꎮ 一 项 Ⅰ 期
ＯＰＴＩＣ 研究的 ２ａ 结果显示:ｎＡＭＤ 患者玻璃体腔内注射
ＡＤＶＭ－０２２ 耐受性良好ꎻ眼内 ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ 可持续产生 ２ａꎬ

减少了患者频繁注射的治疗负担ꎻ期间患者视力稳定ꎬ视
网膜厚度降低( ＡＤＶＭ － ０２２ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ － Ｐｈａｓｅ １ ＯＰＴＩＣ ＳｔｕｄｙꎻＮＣＴ０３７４８７８４)ꎮ
ＡＤＶＭ－０２２ 针对 ｎＡＭＤ 患者的Ⅲ期临床试验正在计划
中ꎮ 此外ꎬＡＤＶＭ－０２２ 针对 ＤＭＥ 患者的一项Ⅱ期临床试

验正在进行中(ＮＣＴ０４４１８４２７)ꎮ
３.１.２ ＳＦｌｔ－１　 ＳＦｌｔ－１ 是一种机体天然的内源性 ＶＥＧＦ 抑
制剂ꎬ通过 ＡＡＶ 介导的基因补充 ＳＦｌｔ－１ 可以实现其内源
性表达ꎬ目前用来治疗 ｎＡＭＤ[２８－３０]ꎮ 一项Ⅰ期临床试验

(ＮＣＴ０１０２４９９８)结果显示:玻璃体腔内注射 ＡＡＶ２－ｓＦｌｔ－１
是安全的ꎬ且耐受性良好ꎻ但 ｓＦｌｔ－１ 的表达水平和疗效并
不稳定ꎬ研究者认为可能是受到本底 ａｎｔｉ－ＡＡＶ２ 血清抗体

的影响[２９]ꎮ 在另一项Ⅰ/ Ⅱａ 期临床试验(ＮＣＴ０１４９４８０５)
中ꎬ视网膜下腔注射 ｒＡＡＶ－ｓＦｌｔ－１ 是安全的且耐受性良好ꎻ
但该治疗并没有显著改善患者视力或视网膜厚度[２８ꎬ ３１]ꎮ
３.１.３ ＲＧＸ－３１４　 ＲＧＸ－３１４(ＲＥＧＥＮＸＢＩＯ Ｉｎｃ.)通过 ＡＡＶ
介导的基因补充 ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ 抗原结合片段 ( ａｎｔｉｇｅｎ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｒａｇｍｅｎｔꎬ Ｆａｂ)ꎬ目前用以治疗 ｎＡＭＤ 和 ＤＲ(非
ＤＭＥ)ꎮ 一项Ⅰ/ Ⅱａ 期临床试验(ＮＣＴ０３０６６２５８)已经证
明该治疗对于 ｎＡＭＤ 患者具有良好的耐受性和安全性ꎻ
ＲＧＸ－３１４ 可稳定患者视力、降低视网膜厚度[３]ꎮ 同时ꎬ针
对 ｎＡＭＤ 的 Ⅱ 期 ( ＮＣＴ０３９９９８０１ ) 和 Ⅱ ｂ / Ⅲ 期
(ＮＣＴ０４５１４６５３、ＮＣＴ０４７０４９２１、ＮＣＴ０４８３２７２４)临床试验正
在进行中ꎮ 此外ꎬ针对 ＤＲ(非 ＤＭＥ)患者的一项Ⅱ期临床

试验(ＮＣＴ０４５６７５５０)正在进行中ꎮ
３.１.４其他靶点的基因补充　 眼底血管性疾病的基因治疗
临床试验除了聚焦经典靶点 ＶＥＧＦ 外ꎬ还涉及一些其他分
子ꎮ 两项Ⅰ期临床试验通过基因补充生成内源性抗血管

生成因子用来治疗 ｎＡＭＤꎬ分别靶向色素上皮衍生因子
( ＮＣＴ００１０９４９９ )、 内 皮 抑 素 和 血 管 抑 制 素
(ＮＣＴ０１３０１４４３) [３２－３３]ꎮ 另有一些临床试验靶向补体途径

的抑制因子ꎬ例如靶向 ＣＤ５９ 治疗 ｎＡＭＤ(ＮＣＴ０３５８５５５６)
和 干 性 ＡＭＤ ( ＮＣＴ０３１４４９９９ )ꎻ 靶 向 补 体 因 子 Ⅰ
(ＮＣＴ０３８４６１９３、ＮＣＴ０４４３７３６８、ＮＣＴ０４５６６４４５)用以治疗干
性 ＡＭＤꎮ
３.２ 基因编辑 　 基于基因组中成簇有规律的间隔短回文
重复序列(Ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ Ｒｅｇｕｌａｒｌｙ Ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ Ｓｈｏｒｔ Ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ
Ｒｅｐｅａｔꎬ ＣＲＩＳＰＲ)的基因编辑技术在 ＩＲＤｓ 的治疗中取得
了巨大进展[３４]ꎬ也为眼底血管性疾病的基因治疗提供了

新思路ꎬ即借助基因编辑技术对血管生成通路中的信号分
子进行敲除 / 敲低来实现治疗目的[３５]ꎮ 目前ꎬ基于基因编

辑技术治疗眼底血管性疾病仅限于临床前研究ꎬ主要集中
在小鼠 ＣＮＶ 模型中[３５－４１]ꎮ 这些研究大多采用视网膜下腔

或玻璃体腔注射病毒载体ꎬ如 ＡＡＶ 和慢病毒来导入核酸
酶ꎻ另有一些研究尝试采用非病毒载体ꎬ如直接使用预组
装的 Ｃａｓ９ 核糖核蛋白ꎬ以尽量减少免疫和抗体反应[３８]ꎮ
ＣＲＩＳＰＲ 基因编辑系统靶向的基因一般为血管生成通路
相关信号分子ꎬ包括 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ 受体 ２(ＶＥＧＦＲ２)、低
氧诱导因子－１α(ＨＩＦ－１α)等[３５－４１]ꎮ 基因编辑技术可以实

现长期抗新生血管的作用ꎬ但也要考虑其脱靶效应带来的
风险ꎬ这些问题将在未来的临床前和临床试验中予以考虑
和优化ꎮ
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表 ２　 ＡＭＤ和 ＤＲ基因治疗临床试验汇总 (截至 ２０２２－０４)
疾病 靶蛋白 载体 注射 申办方 分期 试验编号

ｎＡＭＤ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ＡＡＶ２.７ｍ８ ＩＶＴ Ａｄｖｅｒｕｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓꎬ Ｉｎｃ. Ⅰ
ＮＣＴ０３７４８７８４
ＮＣＴ０４６４５２１２

ｓＦｌｔ－１ ＡＡＶ ＳＲ Ａｄｖｅｒｕｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓꎬ Ｉｎｃ. Ⅰ / Ⅱａ ＮＣＴ０１４９４８０５
ｓＦｌｔ－１ ＡＡＶ２ ＩＶＴ Ｓａｎｏｆｉ Ｇｅｎｚｙｍｅ Ⅰ ＮＣＴ０１０２４９９８

Ｓｏｌｕｂｌｅ ＣＤ５９ ＡＡＶ２ ＩＶＴ Ｈｅｍｅｒａ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ Ⅰ ＮＣＴ０３５８５５５６
Ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ / ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ ＥＩＡＶ ＳＲ Ｏｘｆｏｒｄ ＢｉｏＭｅｄｉｃａ Ⅰ ＮＣＴ０１３０１４４３

Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｆａｂ ＡＡＶ８ ＳＲ / ＳＣ ＲＥＧＥＮＸＢＩＯ Ｉｎｃ. Ⅰ / Ⅱａ ＮＣＴ０３０６６２５８
Ⅱ ＮＣＴ０３９９９８０１

Ⅱｂ / Ⅲ
ＮＣＴ０４５１４６５３
ＮＣＴ０４７０４９２１
ＮＣＴ０４８３２７２４

ＰＥＤＦ Ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ＩＶＴ ＧｅｎＶｅｃ Ⅰ ＮＣＴ００１０９４９９
Ｄｒｙ ＡＭＤ ｗｉｔｈ ＧＡ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ⅰ ＡＡＶ２ ＳＲ Ｇｙｒｏｓｃｏｐｅ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ Ⅰ / Ⅱ ＮＣＴ０３８４６１９３

Ⅱ
ＮＣＴ０４４３７３６８
ＮＣＴ０４５６６４４５

ＣＤ５９ ＡＡＶ２ ＩＶＴ Ｈｅｍｅｒａ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ Ⅰ ＮＣＴ０３１４４９９９
ＤＭＥ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ＡＡＶ２.７ｍ８ ＩＶＴ Ａｄｖｅｒｕｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓꎬ Ｉｎｃ Ⅱ ＮＣＴ０４４１８４２７

Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｆａｂ ＡＡＶ８ ＳＲ ＲＥＧＥＮＸＢＩＯ Ｉｎｃ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｒｐｏｒａｔｅ ｗｅｂｓｉｔｅ
ＤＲ ｗｉｔｈｏｕｔ ＤＭＥ Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｆａｂ ＡＡＶ８ ＳＣ ＲＥＧＥＮＸＢＩＯ Ｉｎｃ. Ⅱ ＮＣＴ０４５６７５５０

注:阿柏西普:Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎻ ＡＡＶ２: ａｄｅｎｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ２ꎻ ＡＡＶ２. ７ｍ８: ａｄｅｎｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ２ ｗｉｔｈ ７ｍ８ ｃａｐｓｉｄ
ｐｒｏｔｅｉｎꎻ ＡＡＶ８:ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ｓｅｒｏｔｙｐｅ ８ꎻ 马传染性贫血病毒: ｅｑｕｉｎｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ａｎｅｍｉａ ｖｉｒｕｓ(ＥＩＡＶ)ꎻ 玻璃体腔内: ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
(ＩＶＴ)ꎻ 色素上皮衍生因子: ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ(ＰＥＤＦ)ꎻ 脉络膜上腔: ｓｕｐｒａｃｈｏｒｏｉｄａｌ(ＳＣ)ꎻ 视网膜下:ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ(ＳＲ)
(以上信息获取自 ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ.ｇｏｖ)ꎮ

图 ３　 眼底血管性疾病的常规 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 治疗和基因治疗 　
常规治疗采用定期、多次注射 ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ 药物ꎻ基因治疗策略主
要包括基因补充、基因编辑以及基因沉默ꎮ

３.３ 基因沉默 　 基因沉默在基因治疗中的应用也十分广
泛ꎮ 基因沉默是把反义核酸 (如 ｓｉＲＮＡ、 ｓｈＲＮＡ、反义
ＲＮＡ、反义 ＤＮＡ 等)和核酶等导入细胞内ꎬ在转录和翻译
水平阻断特定基因的异常表达ꎬ或者破坏某个基因结构使
其不表达ꎬ从而实现治疗的目的[４２]ꎮ 其中ꎬＲＮＡ 干扰技术
(ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅꎬ ＲＮＡｉ)已在眼底血管性疾病治疗中进行了
相关探索ꎮ 一项Ⅲ期临床试验(ＮＣＴ００５５７７９１)结果显示:

一种靶向 ＶＥＧＦ 的 ｓｉＲＮＡ 药物 Ｂｅｖａｓｉｒａｎｉｂ 治疗 ｎＡＭＤ 的
效果没有达到预期ꎬ因此试验终止[４３]ꎮ 另一种靶向 ＶＥＧＦ
受体 １(ＶＥＧＦＲ１)的 ＲＮＡｉ 药物 Ｓｉｒｎａ－０２７(ＡＧＮ２１１７４５)进
行了Ⅱ期临床试验(ＮＣＴ００３９５０５７)评估ꎬ同样也因治疗效

果不佳而选择终止[４２]ꎮ 需要注意的是ꎬ单纯的 ＲＮＡｉ 药物
并不能提供持久的抑制效果ꎬ所以仍需要进行频繁眼内注
射ꎻ而病毒(如 ＡＡＶ)介导的内源性 ｓｈＲＮＡ / ｍｉＲＮＡ 可以实

现长期有效抑制 ＶＥＧＦ 的目的[４４]ꎮ
４讨论与展望

基因治疗在 ＩＲＤｓ 中的研究和应用已趋向成熟ꎬ这也

为眼底血管性疾病的基因治疗提供了理论和技术基础ꎮ
基因治疗通过提供有效和持续的抗血管生成药物释放ꎬ克
服了传统疗法的缺陷ꎬ进而减轻了患者的经济和精神负
担ꎮ 虽然眼底血管性疾病的基因治疗具有巨大的应用潜
力ꎬ但目前仍面临一些挑战ꎮ 与常规 ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ 治疗相

比ꎬ基因治疗最大优势在于治疗效果的持久性ꎬ但持续抑
制 ＶＥＧＦ 可能是一把双刃剑ꎮ 临床研究表明频繁给予
ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ治疗会引起视网膜萎缩或地图样萎缩[４５－４６]ꎬ其
原因可能是 ＶＥＧＦ 本身的生理功能也受到了长期慢性的
阻断ꎬ因此探索可调控的基因治疗可有效解决此类问
题[４７－４９]ꎮ 此外ꎬ眼底血管性疾病基因治疗受制于所选靶
点的有效性ꎬ因此对该类疾病发病机制的探索尤为重要ꎬ
以便为基因治疗提供更加关键的治疗靶点ꎮ 在基础研究
中ꎬ建立更加具有代表性的 ＡＭＤ / ＤＲ / ＤＭＥ 动物模型有助
于该类疾病基因治疗的转化医学研究ꎮ

综上所述ꎬ大量基础和临床研究已证实基于基因补
充、基因编辑和基因沉默靶向血管生成通路相关信号分子
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(如 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ)治疗眼底血管性疾病是安全且有效
的ꎻ同时ꎬ多项正在进行的临床试验也将推进眼底血管性
疾病基因治疗的临床转化ꎮ 基因治疗的发展将会为众多
眼底血管性疾病患者带来福音ꎮ
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ｌａｂｅｌꎬ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１７ꎻ３９０(１００９７):８４９－８６０
３ Ｔａｎ ＴＥꎬ Ｆｅｎｎｅｒ ＢＪꎬ Ｂａｒａｔｈｉ ＶＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ－ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ｆｏｒ
ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０２１ꎻ
１２:７９５０１０
４ Ｔａｋａｈａｓｈｉ ＶＫＬꎬ Ｔａｋｉｕｔｉ ＪＴꎬ Ｊａｕｒｅｇｕｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０１８ꎻ
３９(５):５６０－５６８
５ Ｔａｎ ＴＥꎬ Ｃｈａｎ ＨＷꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ｅｘｃｉｔｉｎｇ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｏｎｅ ｓｔｅｐ ｆｏｒｗａｒｄ.
Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ１０５(９):１１８７－１１８９
６ Ｆｌａｘｍａｎ ＳＲꎬ Ｂｏｕｒｎｅ ＲＲＡꎬ Ｒｅｓｎｉｋｏｆｆ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ
ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｖｉｓｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ １９９０－２０２０:ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ ２０１７ꎻ５(１２):ｅ１２２１－ｅ１２３４
７ Ｚｈａｏ ＪＬꎬ Ｘｕ Ｘꎬ Ｅｌｌｗｅｉｎ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ
ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ２００６ ａｎｄ ２０１４ ｎｉｎｅ－Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ｓｕｒｖｅｙｓ ｉｎ ｒｕｒａｌ Ｃｈｉｎａ. Ａｍ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１９７:８０－８７
８ Ｍｉｌｌｅｒ ＪＷꎬ Ａｄａｍｉｓ ＡＰꎬ Ｓｈｉｍａ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ / ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｆａｃｔｏｒ ｉｓ ｔｅｍｐｏｒａｌｌｙ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａ ｐｒｉｍａｔｅ ｍｏｄｅｌ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ １９９４ꎻ１４５(３):
５７４－５８４
９ Ｃｈｕｎｇ ＳＨꎬ Ｓｉｎ ＴＮꎬ Ｎｇｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｏｍｅ Ｅｄ ２０２０ꎻ２:５９４９８４
１０ Ｃｈｕｎｇ ＳＨꎬ Ｆｒｉｃｋ ＳＬꎬ Ｙｉｕ Ｇ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｕｓｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ９(１５):１２７７
１１ Ｐｌａｎｕｌ Ａꎬ Ｄａｌｋａｒａ Ｄ. Ｖｅｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. Ａｎｎｕ
Ｒｅｖ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ３:１２１－１４０
１２ Ｃａｈｏｏｎ ＪＭꎬ Ｒａｉ ＲＲꎬ Ｃａｒｒｏｌｌ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ＡＡＶ２. ＣＯＭＰ－
Ａｎｇ１ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１５ꎻ６４(１２):４２４７－４２５９
１３ Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ ＡＶꎬ Ｊａｃｏｂｓｏｎ ＳＧꎬ Ｄｒａｃｋ ＡＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｏｎ ｖｉｓｉｏｎ ｉｎ Ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ａｍａｕｒｏｓｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ａ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｉｌｉｕｍ ｄｅｆｅｃｔ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ２５(２):
２２５－２２８
１４ Ｗｕ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍａｇｉｎｇ ｈｙｐｅｒｒｅｆｌｅｃｔｉｖｅ ｆｏｃｉ ａｓ ａｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０２１ꎻ２０２１:６６４８１９１
１５ Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＰＪꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬ Ｈｅｉｅｒ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２００６ꎻ３５５
(１４):１４１９－１４３１
１６ Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬ Ｍｉｃｈｅｌｓ Ｍꎬ Ｋａｉｓｅｒ ＰＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｗｏ － ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＮＣＨＯＲ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２００９ꎻ１１６(１):５７－６５. ｅ５
１７ Ｐｅａｒｃｅ Ｅꎬ Ｃｈｏｎｇ Ｖꎬ Ｓｉｖａｐｒａｓａｄ Ｓ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｒｅｄｕｃｅｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ｖｅｎｏｕｓ
ｂｅａｄｉｎｇ: ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＬＡＲＩＴＹ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａ
２０２０ꎻ４(７):６８９－６９４

１８ Ｌａｄ ＥＭꎬ Ｈａｍｍｉｌｌ ＢＧꎬ Ｑｕａｌｌｓ ＬＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｐａｔｔｅｒｎｓ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ
ｍｅｄｉｃａｒｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｒｉｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ１５８(３):５３７－５４３. ｅ２
１９ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｓａｂａｎａｙａｇａｍ Ｃ. Ｔｈｅ ｗａｒ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｗｈｅｒｅ
ａｒｅ ｗｅ ｎｏｗ? Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ) ２０１９ꎻ８(６):４４８－４５６
２０ Ｔａｎ ＧＳꎬ Ｃｈｅｕｎｇ Ｎꎬ Ｓｉｍó Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ. Ｌａｎｃｅｔ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１７ꎻ５(２):１４３－１５５
２１ Ｗｒｉｔｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅｆｏｒｔｈｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｎｅｔｗｏｒｋꎬ Ｇｒｏｓｓ ＪＧꎬ Ｇｌａｓｓｍａｎ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｖｓ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ ２０１５ꎻ３１４(２０):２１３７－２１４６
２２ ｖａｎ Ａｋｅｎ Ｅꎬ Ｆａｖｒｅａｕ Ｍꎬ Ｒａｍｂｏｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
(ＶＩＳＩＯＮ ｓｔｕｄｙ). Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１４:４１７３－４１８５
２３ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｓｈｅｉｄｏｗ ＴＧꎬ Ｆａｒａｈ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ０. ５ Ｍｇ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｎａïｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｇｌｏｂａｌ ＬＵＭＩＮＯＵＳ ｓｔｕｄｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０２０ꎻ１５(６):ｅ０２３３５９５
２４ Ｓｏｎｇ ＰＧꎬ Ｘｕ ＹＨꎬ Ｚｈａ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅꎬ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅꎬ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｊ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ ２０１９ꎻ９(１):０１０４２７
２５ Ｓｔａｈｌ Ａꎬ Ｌｅｐｏｒｅ Ｄꎬ Ｆｉｅｌｄｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ (ＲＡＩＮＢＯＷ):ａｎ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ.
Ｌａｎｃｅｔ ２０１９ꎻ３９４(１０２０８):１５５１－１５５９
２６ Ｘｕ Ｄꎬ Ｋｈａｎ ＭＡꎬ Ｈｏ ＡＣ. Ｃｒｅａｔｉｎｇ ａｎ ｏｃｕｌａｒ ｂｉｏｆａｃｔｏｒｙ: ｓｕｒｇｉｃａｌ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ) ２０２１ꎻ１０(１):５－１１
２７ ＭｏｏｒｅＮＡꎬ Ｂｒａｃｈａ Ｐꎬ ＨｕｓｓａｉｎＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ １７ ( １０):
１２３５－１２４４
２８ Ｒａｋｏｃｚｙ ＥＰꎬ Ｍａｇｎｏ ＡＬꎬ Ｌａｉ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ－ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ
ｐｈａｓｅ １ ａｎｄ ２ａ ｒＡＡＶ. ｓＦＬＴ－１ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２０４:１１３－１２３
２９ Ｈｅｉｅｒ ＪＳꎬ Ｋｈｅｒａｎｉ Ｓꎬ Ｄｅｓａｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡＡＶ２－
ｓＦＬＴ０１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｈａｓｅ １ꎬ ｏｐｅｎ－ ｌａｂｅｌ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１７ꎻ３９０(１００８９):
５０－６１
３０ Ｃｏｎｓｔａｂｌｅ ＩＪꎬ Ｌａｉ ＣＭꎬ Ｍａｇｎｏ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｒｅｅ － ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ １
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｔｒｉａｌ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１７７:１５０－１５８
３１ ＣｏｎｓｔａｂｌｅＩ Ｊꎬ Ｐｉｅｒｃｅ ＣＭꎬ Ｌａｉ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ２ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ: ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｐｏｓｔ ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｒＡＡＶ. ｓＦＬＴ－１ ｆｏｒ
ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ ２０１６ꎻ１４:１６８－１７５
３２ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＱＤꎬ Ｓｈａｈ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｅｎｏｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒ－
ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ
２００６ꎻ１７(２):１６７－１７６
３３ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬ Ｌａｕｅｒ ＡＫꎬ Ｓｏｈｎ ＥＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒ ｇｅｎｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ / ａｎｇｉｏｓｔａｔｉｎ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＧＥＭ) ｓｔｕｄｙ.
Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ２８(１):９９－１１１
３４ Ｔｒａｐａｎｉ Ｉꎬ Ａｕｒｉｃｃｈｉｏ Ａ. Ｓｅｅｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ａｆｔｅｒ ２５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ２４(８):６６９－６８１
３５ Ｌｉｎ ＦＬꎬ Ｗａｎｇ ＰＹꎬ Ｃｈｕａｎｇ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｒｅｃｅｎｔ ｕｐｄａｔｅ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ ２８ ( １０ ):
２１２０－２１３８

５０４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



３６ Ｌｉｎｇ ＳＫꎬ Ｙａｎｇ ＳＱꎬ Ｈｕ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃｏ－ｐａｃｋａｇｅｄ
Ｃａｓ９ ｍＲＮＡ ａｎｄ ａ Ｖｅｇｆａ－ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｇｕｉｄｅ ＲＮＡ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｎａｔ Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇ ２０２１ꎻ５(２):１４４－１５６
３７ Ｋｏｏ Ｔꎬ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ Ｊｏ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＩＳＰＲ－ＬｂＣｐｆ１ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ９(１):１８５５
３８ Ｋｉｍ Ｋꎬ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｕｓｉｎｇ Ｃａｓ９
ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ２７(３):４１９－４２６
３９ Ｋｉｍ Ｅꎬ Ｋｏｏ Ｔꎬ Ｐａｒｋ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ａ ｓｍａｌｌ
Ｃａｓ９ ｏｒｔｈｏｌｏｇｕｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒ ｊｅｊｕｎｉ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１７ꎻ
８:１４５００
４０ Ｈｕａｎｇ ＸＧꎬ Ｚｈｏｕ ＧＨꎬ Ｗｕ ＷＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ａｂｒｏｇａｔｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１７ꎻ８(１):１１２
４１ Ｈｏｌｍｇａａｒｄ Ａꎬ Ａｓｋｏｕ ＡＬꎬ Ｂｅｎｃｋｅｎｄｏｒｆｆ ＪＮＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｇｆａ ｇｅｎｅ ｂｙ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１７ꎻ９:８９－９９
４２ Ｗｅｎｇ ＹＨꎬ Ｘｉａｏ ＨＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡｉ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ. Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ａｄｖ ２０１９ꎻ ３７ ( ５ ):
８０１－８２５
４３ Ｇａｒｂａ ＡＯꎬ Ｍｏｕｓａ ＳＡ. Ｂｅｖａｓｉｒａｎｉｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｗｅｔꎬ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｅｙｅ Ｄｉｓ ２０１０ꎻ２:７５－８３

４４ Ａｓｋｏｕ ＡＬꎬ Ａｌｓｉｎｇ Ｓꎬ Ｂｅｎｃｋｅｎｄｏｒｆｆ ＪＮＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ＡＡＶ－ｂａｓｅｄ ｄｕａｌ － ａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１９ꎻ１６:３８－５０
４５ Ｓａｄｄａ ＳＲꎬ Ｇｕｙｍｅｒ Ｒꎬ Ｍｏｎéｓ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｕｓｅ ａｎｄ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｔ ｏｐｉｎｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ１２７(５):６４８－６５９
４６ Ｃｈｏｎｇ Ｔｅｏ ＫＹꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｖꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ５－ｙｅａｒ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０２２ꎻ ４２ ( １):
９５－１０６
４７ Ｓｔｉｅｇｅｒ Ｋꎬ Ｌｅ Ｍｅｕｒ Ｇꎬ Ｌａｓｎｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ －
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｎｏｎｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＡＡＶ ｖｅｃｔｏｒｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ
２００６ꎻ１３(５):９６７－９７５
４８ Ｓｏｃｈｏｒ ＭＡꎬ Ｖａｓｉｒｅｄｄｙ Ｖꎬ Ｄｒｉｖａｓ ＴＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｕｔｏｇｅｎｏｕｓｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｃｕｌａｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐ ２０１５ꎻ５:１７１０５
４９ Ｌｅ Ｇｕｉｎｅｒ Ｃꎬ Ｓｔｉｅｇｅｒ Ｋꎬ Ｔｏｒｏｍａｎｏｆｆ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ － ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ＴｅｔＲ － ＫＲＡＢ ｓｙｓｔｅｍ ａｆｔｅｒ ＡＡＶ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔｓ ａｎｄ ｎｏｎｈｕｍａｎ Ｐｒｉｍａｔｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ
２０１４ꎻ９(９):ｅ１０２５３８
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