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摘要
视网膜色素变性(ＲＰ)是以视杆和视锥感光细胞退化及视
网膜色素上皮细胞变性为特征的遗传性视网膜疾病ꎮ ＲＰ
发病年龄和病情进展与基因和遗传方式有关ꎬ受环境影
响ꎮ 基因治疗通过载体转移治疗性基因ꎬ对靶细胞进行遗
传修饰ꎬ纠正或替代致病 ＲＰ 基因ꎮ 本文介绍 ＲＰ 基因治
疗相关基因载体研究进展ꎬ并就 ５ 个常见基因型(ＲＨＯ、
ＰＤＥ６Ｂ、ＭＥＲＴＫ、ＲＬＢＰ１、ＲＰＧＲ)对 ＲＰ 基因治疗疗效及安
全性研究进展予以综述ꎮ
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０引言
视网膜色素变性(ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)是一组以视

杆和视锥感光细胞退化及视网膜色素上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ) 细胞变性为特征的遗传性视网膜疾
病[１]ꎮ ＲＰ 首发症状多为夜盲ꎬ随后是进行性视野丧失及
视力下降等ꎮ 眼底退行性表现通常包括视网膜骨细胞样
色素沉着、视网膜血管变细及视盘蜡黄三联征ꎮ 非综合征
型视网膜色素变性 １５％ ~ ２５％为常染色体显性遗传 ＲＰ
(ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＡＤＲＰ)ꎬ５％ ~ ２０％
为常染色体隐性 遗 传 ＲＰ ( ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＡＲＲＰ)ꎬ５％~１５％为 Ｘ 连锁遗传 ＲＰ(Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＸＬＲＰ) [２]ꎮ

ＲＰ 发病、病情严重程度及进展与基因和遗传方式有
关ꎬ受环境影响ꎮ 基因治疗使用病毒或非病毒载体转移治
疗性基因ꎬ对视网膜细胞进行遗传修饰ꎬ在基因水平上纠
正遗传缺陷ꎮ 视网膜为基因治疗提供了以下条件:(１)眼
内结构高度分区ꎬ允许基因传递载体集中传递ꎬ约 １００μＬ
体积内能够传递高达每个载体 １.０×１０１０到 ２.０×１０１０个拷贝
数[３]ꎻ(２)血－眼屏障避免基因载体眼外扩散ꎬ只转染眼部
特定靶细胞ꎬ且不易引发全身副作用ꎻ(３)视网膜细胞群
体稳定ꎬ非整合载体导入基因可持续表达ꎮ 故而 ＲＰ 基因
治疗具有独特优势及切实可行性ꎮ
１ ＲＰ基因治疗载体

基因治疗将外源性基因通过基因载体转染靶细胞ꎬ并
得以稳定复制及表达ꎮ ＲＰ 基因治疗载体主要分为病毒载
体与非病毒载体ꎮ 腺病毒(ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓꎬＡＤ)和腺相关病毒
(ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬＡＡＶ)是 ＲＰ 基因治疗研究常用病
毒载体[４]ꎮ ＡＤ 转导有效性高且运载量大ꎮ 但 ＡＤ 某些血
清型流行度高ꎬ部分患者携带中和性抗体ꎬ人体较高免疫
原性限制 ＡＤ 基因治疗应用ꎮ ＡＡＶ 具有广泛转染性、较低
免疫原性、较高转导效率及细胞特异性ꎬ可有效靶向 ＲＰＥ
和视杆、视锥感光细胞ꎬ是目前 ＲＰ 基因治疗最常用递送
系统ꎮ 利用基因工程技术修改 ＡＡＶ 衣壳ꎬ使 ＡＡＶ 更适合
ＲＰ 基因治疗输送ꎮ Ｃａｒｖａｌｈｏ 等[５] 在小鼠和灵长类动物视
网膜下注射 Ａｎｃ８０Ｌ６５－ＡＡＶ 变体ꎬ表现出高水平 ＲＰＥ 和
光感受器细胞靶向ꎮ 为了优化转导效率ꎬ已分离出几种
ＡＡＶ 衣壳ꎬＡＡＶ２ / １ꎬＡＡＶ２ / ４ 和 ＡＡＶ２ / ６ 血清型有效转染
ＲＰＥ 细胞[６]ꎮ 尽管具有较高转染效率ꎬ但病毒载体免疫
原性、致瘤性、致突变性不容忽视ꎮ 非病毒载体可用较大
基因片段转染细胞ꎬ且免疫反应风险较低ꎬ但缺乏使基因
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长期表达能力ꎮ Ｇａｌｌｅｇｏ 等[７] 基于微环 ＤＮＡ 技术ꎬ有效提
高阳离子脂质体在体外 ＲＰＥ 细胞及大鼠视网膜基因转染
效率ꎮ 具体可根据各载体特点ꎬ针对致病基因亚型及患者
情况酌情选用ꎮ

ＲＰ 基因载体注射途径主要分为视网膜下注射和玻璃
体腔内注射ꎮ 多数 ＲＰ 基因治疗研究采用视网膜下注射
载体ꎬ通过短暂视网膜脱离注入视网膜下空间以转染靶细
胞ꎮ 玻璃体腔内注射将基因载体注入玻璃体腔ꎬ避免视网
膜脱离造成视网膜损伤ꎮ Ｄａｖｉｓ 等[８]证实玻璃体腔内注射
对视网膜内或视神经疾病有效ꎮ Ｒｅｉｄ 等[９] 注射重组腺相
关病毒 ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ａｄｅｎｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬ ｒＡＡＶ) 载体
ｒＡＡＶ２ / ２[７ｍ８]及 ｒＡＡＶ２ / ２[ＱｕａｄＹＦ＋ＴＶ]突变嵌合载体
ｒＡＡＶ２ / ２[ＭＡＸ]于小鼠玻璃体腔内ꎬ光感受器转染效率明
显高于单突变血清型ꎮ Ｋｈａｂｏｕ 等[１０]改造出玻璃体内注射
耐受性良好 ＡＡＶ２ 载体ꎬ但对非人类灵长类动物光感受器
渗透主要或仅在中心凹ꎮ

目前 ＲＰ 基因治疗研究多基于动物模型ꎬ少数 ＡＲＲＰ
(ＰＤＥ６Ｂ、ＭＥＲＴＫ、ＲＬＢＰ１ 等)和 ＸＬＲＰ(ＲＰＧＲ 等)基因型
临床试验正在进行ꎮ ＡＤＲＰ 虽尚无相关临床试验报道ꎬ但
ＡＤＲＰ 最常见基因型 ＲＨＯ 基因治疗相关研究较为热点ꎮ
现总结 ＲＰ 常见基因型基因治疗相关文献ꎬ对 ＲＰ 基因治
疗疗效及安全性研究进展予以综述ꎮ
２视网膜色素变性基因治疗
２.１ ＲＨＯ　 视紫红质基因(ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ｇｅｎｅꎬＲＨＯ)编码参与
视觉转导的光敏蛋白ꎬ为 ＡＤＲＰ 最常见突变基因ꎬ约占
ＡＤＲＰ 的 ４０％ [１１]ꎮ ＲＨＯ 突变型 ＲＰ 患者多于 ２０ 岁前出现
首发症状ꎬ平均每年视敏度(ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＶＡ)下降 １.６％、
视野(ｖｉｓｕａｌ ｆｉｅｌｄꎬＶＦ)丧失 ２.６％ꎬ于 ５０ ~ ７０ 岁失明ꎮ ＲＨＯ
特征性眼底改变多局限于 １ ~ ２ 个象限ꎬ且伴发黄斑囊样
水肿(ｃｙｓｔｏｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＣＭＥ)ꎬ少数患者见广泛眼底
改变ꎮ ＲＨＯ 基因 Ｐ２３Ｈ 突变为首个确认 ＲＰ 相关基因突
变ꎬＭｉｔｒａ 等[１２] 将 短 干 扰 ＲＮＡ ( ｓｈｏｒｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡꎬ
ｓｈＲＮＡ)和野生型 ＲＨＯ 与纳米颗粒一起输送到敲入型
ＲｈｏＰ２３Ｈ / Ｐ２３Ｈ小鼠模型中ꎬ小鼠视觉功能出现部分改善ꎮ 然
而相关研究结果对比并非十分明显ꎬ或因 ＲＨＯ 为活跃基
因ꎬ在 ｍＲＮＡ 水平上干扰调节蛋白质水平具有挑战ꎬ故而
基因组编辑技术成为 ＡＤＲＰ 基因治疗研究热点ꎮ Ｂａｋｏｎｄｉ
等[１３]于 ＲｈｏＳ３３４突变小鼠视网膜下注射常间回文重复序列
丛集及其相关蛋白 ９( ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ ｓｈｏｒｔ
ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｐｅａｔ / ＣＲＩＳＰＲ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ９ꎬＣＲＩＳＰＲ /
Ｃａｓ９)组件ꎬ小鼠视敏度增加 ５３％ꎬ光感受器得以挽救ꎮ
Ｌａｔｅｌｌａ 等[１４] 将 ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 和针对 ＲＨＯ 基因外显子 １
的 ３􀆳 和 ５􀆳 区域向导 ＲＮＡ( ｇｕｉｄｅ ＲＮＡꎬｇＲＮＡ)注射表达
ＲＨＯＰ２３Ｈ小鼠模型视网膜下ꎬ成功降低突变基因表达水平ꎮ
Ｔｓａｉ 等[１５]于小鼠视网膜下注射 ＡＡＶ２ / ８ 载体系统传递
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 系统和外源 ＲＨＯ 基因ꎬ３ｍｏ 后联合消融置
换基因治疗小鼠外核层( ｏｕｔｅｒ ｎｕｃｌｅｒａ ｌａｙｅｒꎬＯＮＬ)厚度比
单纯基因置换治疗小鼠 ＯＮＬ 厚度增加约 １７％~３６％ꎬ且视
网膜电图( ｅｌｅｃｔｒｏｒｅｔｉｎｏｇｒａｍꎬＥＲＧ) ａ 波和 ｂ 波振幅更大ꎮ
Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ 等[１６] 于 ＲＨＯＴ４Ｒ / ＋ 犬 视 网 膜 下 注 射 ＡＡＶ －
ｓｈＲＮＡ８２０－ＲＨＯ８２０ꎬ１３、１７、２７、３７ｗｋ 治疗区域 ＥＲＧ 振幅 ａ
波、ｂ 波均较未治疗区域更大ꎬ形成显著对照ꎮ ＣＲＩＳＰＲ /
Ｃａｓ９ 基因编辑可纠正常见 ＲＨＯ 突变体(如 Ｐ２３Ｈ)ꎬ然而
ＲＨＯ 基因有 １５０ 多个突变体ꎬ针对所有突变形式的基因
敲除与替换相结合或为有效疗法ꎮ ＲＨＯ 相关 ＲＰ 基因治

疗于动物模型疗效显著ꎬ但 ＡＤＲＰ 暂无基因治疗临床试验
报道ꎬ于 ＲＰ 患者有效性与安全性待确认ꎮ
２. ２ ＰＤＥ６Ｂ 　 视 杆 细 胞 环 鸟 苷 酸 ( ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ｃＧＭＰ ) 磷 酸 二 酯 酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅꎬ
ＰＤＥ)β 亚基由 ＰＤＥ６Ｂ 基因编码ꎬ可水解 ｃＧＭＰ 形成 ５􀆳－
ＧＭＰꎬ是视杆细胞光信号转导激活关键酶ꎮ 视杆细胞为主
要受累细胞ꎬＰＤＥ６Ｂ 基因突变使感光细胞内 ｃＧＭＰ 增多ꎬ
ｃＧＭＰ 门控阳离子通道持续开放ꎬ阳离子高浓度毒性致使
感光细胞坏死ꎮ ＰＤＥ６Ｂ 突变导致 ２％ ~ ５％的 ＡＲＲＰ [２]ꎬ
ＰＤＥ６Ｂ 突变型 ＲＰ 患者较早出现夜盲[１７]ꎬ多于 １０ 岁前出
现首发症状ꎬ主要病情变化为周边视野丧失ꎬ于高龄(８０
岁左右) 出现 ＣＭＥ、后囊下白内障 ( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｕｂｃａｐｓｕｌａｒ
ｃａｔａｒａｃｔｓꎬＰＳＣ)及眼底色素沉着ꎮ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ 技术利用
单向导 ＲＮＡ(ｓｉｎｇｌｅ－ｇｕｉｄｅ ＲＮＡꎬｓｇＲＮＡ)指导 Ｃａｓ９ 于靶基
因座处形成 ＤＮＡ 双链断裂( ｄｏｕｂｌｅ－ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋｓꎬＤＳＢ)ꎬ
断裂可非同源末端连接(ｎｏｎｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｅｎｄ ｊｏｉｎｉｎｇꎬＮＨＥＪ)
或同源定向修复( ｈｏｍｏｌｏｇｙ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｒｅｐａｉｒꎬＨＤＲ)ꎮ 已被
广泛应用的 ＮＨＥＪ 技术基因编辑错误率相对高ꎻＨＤＲ 效率
相对低且依赖细胞分裂ꎬ但为生殖细胞和增殖细胞基因编
辑高保真途径ꎮ Ｃａｉ 等[１８]在 Ｃａｓ９ 介导基因组编辑中添加
靶向 ｓｇＲＮＡ 的细菌重组酶 Ａ(ｒｅｃｏｍｂｉｎａｓｅ ＡꎬＲｅｃＡ)蛋白ꎬ
靶向 ＰＤＥ６Ｂ 基因座外显子 ７ꎬ将终止密码子 ＵＡＡ 更改为
ＵＡＣꎬ发现 Ｃａｓ９ / ＲｅｃＡ 组小鼠存活视杆细胞数超过 Ｃａｓ９
组 ５ 倍ꎬＣａｓ９ / ＲｅｃＡ 组小鼠视锥细胞数增加超过 Ｃａｓ９ 组 ４
倍ꎬ成功纠正点突变ꎬ挽救感光细胞变性ꎬ改善小鼠视觉功
能ꎬ且体内外使用 Ｃａｓ９ / ＲｅｃＡ 系统提高 ＨＤＲ 效率均有效ꎮ
但 Ｐｉｃｈａｒｄ 等[１９]发现 ＰＤＥ６Ｂ－ＲＰ 犬模型视网膜下基因治
疗只有视网膜发育早期可实现ꎮ ＰＤＥ６Ｂ 基因治疗概念验
证及安全性研究已在鼠及犬类动物模型完成ꎮ 目前一项
ＰＤＥ６Ｂ 基因治疗Ⅰ/ Ⅱ期临床试验正在进行ꎬ尚未发表研
究成果ꎬ而已发表相关基因治疗结果对视杆细胞功能和结
构评估不足[２０]ꎮ
２.３ ＭＥＲＴＫ 　 ＭＥＲ 原癌基因酪氨酸激酶(ＭＥＲ ｐｒｏｔｏ －
ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＭＥＲＴＫ)与 ＲＰＥ 顶膜感光细胞外
段吞噬关键受体相关ꎮ ＭＥＲＴＫ 基因突变使 ＲＰＥ 细胞吞
噬能力降低ꎬ中断视觉循环ꎬ使光感受器退化ꎬ导致约 ３％
遗传 性 视 网 膜 营 养 不 良 ( ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ
ＩＲＤ) [２１]ꎮ ＭＥＲＴＫ 突变型 ＲＰ 患者于 ２０ 岁前出现首发症
状及视野缺损ꎬ１０~２０ 岁 ＶＡ 降至 ２０ / ２００ 及以下ꎬ４０ 岁左
右失明ꎮ 眼底病变可见眼球震颤、牛样眼黄斑病变及黄斑
萎缩ꎬ未见视盘苍白相关报道ꎮ Ｇｈａｚｉ 等[２２] 已经成功在皇
家外科医师学院(Ｒｏｙａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ＳｕｒｇｅｏｎｓꎬＲＣＳ)视网膜营
养不良模型大鼠视网膜下注射 ＡＤ 和 ＡＡＶ 载体补充
ＭＥＲＴＫꎬ延长大鼠光感受器细胞寿命周数ꎮ Ｌａｖａｉｌ 等[２３]

在 ＲＣＳ 大鼠视网膜下 注 射 ＲＰＥ 特 异 性 ＡＡＶ２ 载 体
(ＡＡＶ２－ＶＭＤ２－ｈＭＥＲＴＫ)ꎬ大鼠 ＥＲＧ 反应振幅随之增加ꎬ
并于视网膜 ＲＰＥ 细胞发现吞噬小体ꎮ Ｇｈａｚｉ 等[２２] 通过猴
的临床前研究证实了试验安全性ꎬ并启动一项Ⅰ期非盲剂
量递增试验ꎬ向 ６ 例 ＭＥＲＴＫ 相关 ＲＰ 晚期患者视网膜下
注射 ｒＡＡＶ２－ＶＭＤ２－ｈＭＥＲＴＫꎬ术后 ３ 例患者视力一过性
的改善ꎬ无相关副作用及并发症ꎬ但 ２ 例患者视力改善 ２ａ
后消失ꎮ ＭＥＲＴＫ 基因治疗概念验证及安全性研究已在鼠
及非人类灵长类动物模型完成ꎬ但Ⅰ期临床试验结果不甚
理想ꎬ未来研究或需更关注基因治疗疾病及入组患者选
择ꎬ并完善结局评价ꎮ 即使已在动物模型充分验证ꎬ人体
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临床试验细节仍存在差异ꎮ
２.４ ＲＬＢＰ１ 　 视黄醛结合蛋白 １ ( ｒｅｔｉｎａｌｄｅｈｙｄｅ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＲＬＢＰ１) 基因于 ＲＰＥ 和神经胶质细胞(Ｍüｌｌｅｒ
ｃｅｌｌ)表达 １１－顺式视黄醛结合蛋白ꎬ为视觉周期重要部
分ꎮ ＲＬＢＰ１ 突变导致常染色体隐性视网膜色素变性ꎬ患
病率地域差异大ꎬ部分偏远地区相对高ꎮ ＲＬＢＰ１ 突变导
致感光细胞退化和 ＲＰＥ 萎缩ꎬＬｉｍａ 等[２４]检测到无症状携
带者也存在视觉周期缺陷ꎮ ＲＬＢＰ１ 突变型 ＲＰ 患者视野
渐进性丧失ꎬ最终<５°中心视野残留ꎬ眼底可见白点状视
网膜变性( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｕｎｃｔａｔａ ａｌｂｅｓｃｅｎｓꎬＲＰＡ)ꎬ少见或不见
骨细胞样色素沉着ꎮ Ｃｈｏｉ 等[２５]于小鼠视网膜下注射 ＡＡＶ
载体同时转染 ＲＰＥ 和 Ｍüｌｌｅｒ 细胞ꎬ发现小鼠视杆细胞暗
适应速度改善ꎮ Ｍａｃｌａｃｈｌａｎ 等[２６] 于小鼠模型证明在短启
动子 ＣＰＫ８５０ 控制下 ＡＡＶ８ 载体携带 ＲＬＢＰ１ 基因治疗有
效性ꎬ但于小鼠、大鼠和非人类灵长类动物的临床前安全
性研究显示眼内炎症和剂量依赖性视网膜变薄有所发生ꎮ
ＲＬＢＰ１ 基因治疗概念验证及安全性研究已在鼠及非人类
灵长类动物模型完成ꎬ进行中临床试验尚未发表改善视杆
和视锥细胞视觉周期缺陷并稳定视网膜变性相关报道ꎮ
２.５ ＲＰＧＲ 　 ＲＰＧＲ 为视 网 膜 色 素 变 性 三 磷 酸 鸟 苷
( ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＧＴＰ ) 酶 调 节 基 因 ( ＧＴＰａｓｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒꎬＲＰＧＲ)ꎬ为最常见引起 ＸＬＲＰ 基因ꎬ约占 ＸＬＲＰ
的 ７０％~９０％ꎮ ＲＰＧＲ 突变型 ＲＰ 患者较早出现中心视野
缺损ꎬ年均视野丧失 ４.７％ ~ ９％ꎬ多于 ４５ 岁左右失明ꎮ 眼
底改变见黄斑萎缩ꎬ光学相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)显示椭圆体带年均缩窄 １７５μｍꎬＯＮＬ 年
均变薄 ２５０μｍꎬ早期即存在黄斑中心凹感光细胞外段厚度
变薄ꎬ或为视力降低最大原因[２７]ꎮ ＸＬＲＰ 临床基因增强治
疗试验主要集中在 ＲＰＧＲꎬ尤其是占 ＲＰＧＲ 疾病 ７０％以上
的 ＯＲＦ１５ 突变[２０]ꎮ ＲＰＧＲ 基因治疗于动物模型显示一定
疗效ꎬ但 ＲＰＧＲ 固有序列不稳定性导致病毒载体克隆过程
或发生不可预测重组错误ꎮ Ｆｉｓｃｈｅｒ 等[２８]对 ＲＰＧＲ 基因进
行密码子优化ꎬ使其具有良好稳定性和体外表达水平ꎬ来
自密码子优化序列的 ＲＰＧＲ 蛋白中谷氨酰化模式与野生
型没有区别ꎬ即密码子优化不会显著改变翻译后修饰ꎮ 经
ＡＡＶ８ 载体递送密码子优化 ＲＰＧＲ 改善 Ｒｐｇｒ－ / ｙ和 Ｃ５７ＢＬ /
６ＪＲｄ９ / Ｂｏｃ两种小鼠模型表型ꎬ并在 Ｃ５７ＢＬ６ / Ｊ 野生型小鼠中
表现出良好安全性ꎮ Ｓｏｎｇ 等[２９]于野生型和突变小鼠进行
了安全性研究ꎬ并解决了 ＯＲＦ１５ 不稳定性问题ꎮ Ｈｕ 等[３０]

将携带 ｓｇＲＮＡ 和供体模板的 ＡＡＶ 载体注射于 ６ｍｏ 大
Ｒｐｇｒ－ / ｙＣａｓ９＋ / ＷＴ雄性小鼠视网膜下ꎬ注射后 ６ｍｏ 和 １２ｍｏ 于
治疗视网膜区域观察到光感受器保留ꎬ与未治疗视网膜区
域形成显著对照ꎮ Ｃｅｈａｊｉｃ－Ｋａｐｅｔａｎｏｖｉｃ 等[３１] 进行首个人
类 ＲＰＧＲ－ＸＬＲＰ 基因治疗剂量递增试验ꎬ将密码子优化的
人 ＲＰＧＲ(ＡＡＶ８－ｃｏＲＰＧＲ)注射于 １８ 例患者视网膜下ꎬ
６ｍｏ 随访结果显示ꎬ全部 １８ 例患者治疗眼微视野平均增
加 ０.５ｄＢ 且 ＯＣＴ 示 ＯＮＬ 厚度增加ꎬ与未治疗眼形成显著
对照ꎬ未发现明显剂量相关毒副作用或严重不良事件ꎮ
ＲＰＧＲ 基因治疗概念验证及安全性研究已在鼠及犬类动
物模型完成ꎬ且首个临床试验初步结果证实 ＲＰＧＲ－ＸＬＲＰ
基因治疗有效性ꎮ 另外两项Ⅰ/ Ⅱ期临床试验正在进行ꎬ
但尚未发表研究相关结果ꎮ
３小结

遗传学技术的发展使更多 ＲＰ 相关基因被发现ꎬ也为
基因治疗提供可能ꎮ ＲＰ 基因治疗有效性于动物模型试验

证实ꎬ几项临床试验正在开展且初步结果显示有较好疗
效ꎬ为临床带来希望ꎮ 然而在广泛实施前ꎬ必须克服重要
挑战ꎮ 比如基因载体改良、基因转移靶向性控制、基因表
达产物调控等ꎬ以及治疗载体一次性给药是否能提供长
期、持久临床益处等剂量相关问题尚不清楚ꎮ 此外ꎬ基因
治疗高度个性化治疗形式的昂贵经济成本也是推广重要
阻碍ꎮ 故而在正式应用于临床前ꎬＲＰ 基因治疗仍有前路
需要探索ꎮ
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ａｎｄ ｔｈｅ ＣＲＩＳＰＲ ｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１７ꎻ１０１６:３－２７
５ Ｃａｒｖａｌｈｏ ＬＳꎬ Ｘｉａｏ Ｒꎬ Ｗａｓｓｍｅｒ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｖｉｒａｌ ｖｅｃｔｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｓ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ Ｒｅｔｉｎａ ｉｎ
ｖｉｖｏ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ２９(７):７７１－７８４
６ Ｇｏｎｚａｌｅｚ－Ｃｏｒｄｅｒｏ Ａꎬ Ｇｏｈ Ｄꎬ Ｋｒｕｃｚｅｋ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＡＡＶ
ｖｅｃｔｏｒ ｔｒｏｐｉｓｍｓ ｆｏｒ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ＲＰＥ
ａｎｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｅｌｌｓ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ２９(１０):１１２４－１１３９
７ Ｇａｌｌｅｇｏ Ｉꎬ Ｖｉｌｌａｔｅ－Ｂｅｉｔｉａ Ｉꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ－Ｎａｖａｒｒｅｔｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ－ｖｉｒａｌ
ｖｅｃｔｏｒｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｎｉｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｍｉｎｉｃｉｒｃｌｅ ＤＮＡ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｅｎｈａｎｃｅ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｆｏｒ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０１９ꎻ１７:３０８－３１８
８ Ｄａｖｉｓ ＪＬꎬ Ｇｒｅｇｏｒｉ ＮＺꎬ ＭａｃＬａｒｅｎ ＲＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ
ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｗｉｔｈ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０１９ꎻ３９(Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ２－Ｓ８
９ Ｒｅｉｄ ＣＡꎬ Ｅｒｔｅｌ ＫＪꎬ Ｌｉｐｉｎｓｋｉ ＤＭ. Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｖｉａ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ Ｒｅｔｉｎａ ｕｓｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｙ ｒＡＡＶ２ ｃａｐｓｉｄ ｍｕｔａｎｔ ｖｅｃｔｏｒｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１７ꎻ５８(１４):６４２９－６４３９
１０ Ｋｈａｂｏｕ Ｈꎬ Ｇａｒｉｔａ－Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ｍꎬ Ｃｈａｆｆｉｏｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｇｅｎｅ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｔｏ ｆｏｖｅａｌ ｃｏｎｅｓ ｆｏｒ ｖｉｓｉｏｎ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ ２０１８ꎻ ３
(２):９６０２９
１１ Ｓｕｄｈａｒｓａｎ Ｒꎬ Ｂｅｌｔｒａｎ ＷＡ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１９ꎻ１１８５:
１１３－１１８
１２ Ｍｉｔｒａ ＲＮꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｍꎬ Ｗｅｉｓｓ ＥＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｉｃ ｆｏｒｍ ｏｆ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ
ＤＮＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｒｅｓｃｕｅｄ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ Ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｉｎ
ｔｈｅ Ｐ２３Ｈ ｋｎｏｃｋ－ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１８ꎻ１５７:２６－３９
１３ Ｂａｋｏｎｄｉ Ｂꎬ Ｌｖ Ｗꎬ Ｌｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ
ｃｏｒｒｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｓ３３４ｔｅｒ － ３ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ２４(３):５５６－５６３
１４ Ｌａｔｅｌｌａ ＭＣꎬ ｄｉ Ｓａｌｖｏ ＭＴꎬ Ｃｏｃｃｈｉａｒｅｌｌａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｄｉｔｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｍｕｔａｎｔ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ｇｅｎｅ ｂｙ ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｄ － ｂａｓｅｄ
ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ Ｒｅｔｉｎａ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ ２０１６ꎻ ５
(１１):ｅ３８９
１５ Ｔｓａｉ ＹＴꎬ Ｗｕ ＷＨꎬ Ｌｅｅ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｒｌｙ ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ
ｓｈｏｒｔ ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ ｒｅｐｅａｔｓ － ｂａｓｅｄ ｇｅｎｏｍｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１８ꎻ１２５(９):
１４２１－１４３０
１６ Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ ＡＶꎬ Ｓｕｄｈａｒｓａｎ Ｒꎬ Ｄｕｆｏｕｒ ＶＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ －
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ａｎｄ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ａ ｓｉｎｇｌｅ ＡＡＶ ｖｅｃｔｏｒ. ＰＮＡＳ ２０１８ꎻ１１５(３６):Ｅ８５４７－Ｅ８５５６

７０２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



１７ Ｔａｔｏｕｒ Ｙꎬ Ｔａｍａｉｅｖ Ｊꎬ Ｓｈａｍａｌｙ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＤＥ６Ｂ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｃａｕｓｅ ｏｆ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ
ａｍｏｎｇ Ｃａｕｃａｓｕｓ Ｊｅｗｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１９ꎻ２５:１５５－１６４
１８ Ｃａｉ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｔꎬ Ｙａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｒｅｓｃｕｅｓ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ａ Ｃａｓ９ / ＲｅｃＡ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｏｍｏｌｏｇｙ －
ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｒｅｐａｉｒ ｐａｔｈｗａｙ. Ｓｃｉ Ａｄｖ ２０１９ꎻ５(４):ｅａａｖ３３３５
１９ Ｐｉｃｈａｒｄ Ｖꎬ Ｐｒｏｖｏｓｔ Ｎꎬ Ｍｅｎｄｅｓ－Ｍａｄｅｉｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｈａｌｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＰＤＥ６β － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｏｇｓ. Ｍｏｌ
Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ２４(５):８６７－８７６
２０ Ｇａｒａｆａｌｏ ＡＶꎬ Ｃｉｄｅｃｉｙａｎ ＡＶꎬ Ｈéｏｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｅａｒｌｙ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ａｎｄ
ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ７７:１００８２７
２１ Ｐａｔｅｌ Ｎꎬ Ａｌｄａｈｍｅｓｈ ＭＡꎬ Ａｌｋｕｒａｙａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ
ａｌｌｅｌｉｃꎬ ａｎｄ ｌｏｃｕｓ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｉｅｓ. Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ１８
(６):５５４－５６２
２２ Ｇｈａｚｉ ＮＧꎬ Ａｂｂｏｕｄ ＥＢꎬ Ｎｏｗｉｌａｔｙ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｄｕｅ ｔｏ ＭＥＲＴＫ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｅ ｖｅｃｔｏｒ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ
２０１６ꎻ１３５(３):３２７－３４３
２３ Ｌａｖａｉｌ ＭＭꎬ Ｙａｓｕｍｕｒａ Ｄꎬ Ｍａｔｔｈｅｓ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ＭＥＲＴＫ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓ. Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ８５４:
４８７－４９３
２４ Ｌｉｍａ ｄｅ ＣＪＲ Ｊｒꎬ Ｋｉｍ ＨＪꎬ Ｕｅｄａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ
ＲＬＢＰ１－ｅｎｃｏｄｅｄ ｖｉｓｕａｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ＣＲＡＬＢＰ ｏｎ ｖｉｓｕａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ

ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０２０ꎻ２９５(１９):６７６７－６７８０
２５ Ｃｈｏｉ ＶＷꎬ Ｂｉｇｅｌｏｗ ＣＥꎬ ＭｃＧｅｅ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＡＶ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＬＢＰ１

ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｒａｔｅ ｏｆ ｄａｒｋ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｉｎ Ｒｌｂｐ１ ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｍｉｃｅ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ ２０１５ꎻ２:１５０２２
２６ Ｍａｃｌａｃｈｌａｎ ＴＫꎬ Ｍｉｌｔｏｎ ＭＮꎬ Ｔｕｒｎｅｒ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｆｅｔｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃＡＡＶ８－ ｉ > ＲＬＢＰ１ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＲＬＢＰ１ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ ２０１８ꎻ８:１０５－１２０
２７ Ｍｅｎｇｈｉｎｉ Ｍꎬ Ｊｏｌｌｙ ＪＫꎬ Ｎａｎｄａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｃｏｎｅ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｕｔｅｒ
ｓｅｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ｉｎ ＲＰＧＲ Ｘ － ｌｉｎｋｅｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０２０: Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ
２８ Ｆｉｓｃｈｅｒ ＭＤꎬ ＭｃＣｌｅｍｅｎｔｓ ＭＥꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ－Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ｄｅ ｌａ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｄｏｎ－ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ＲＰＧＲ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＡＡＶ８ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｗｏ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ
２０１７ꎻ２５(８):１８５４－１８６５
２９ Ｓｏｎｇ ＣＪꎬ Ｃｏｎｌｏｎ ＴＪꎬ Ｄｅｎｇ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ
ａｎ ＡＡＶ ｖｅｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｃｏｄｏｎ－ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ＲＰＧＲ ｉｎ ＲＰＧＲ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
Ｒｄ９ ｍｉｃｅ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ ２０１８ꎻ２９(４):１８８－１９７
３０ Ｈｕ Ｓꎬ Ｄｕ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ ＮＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ＣＲＩＳＰＲ / Ｃａｓ９ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(４):３１
３１ Ｃｅｈａｊｉｃ－Ｋａｐｅｔａｎｏｖｉｃ Ｊꎬ Ｘｕｅ Ｋꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ－Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ｄｅ ｌａ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｉｔｉａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｆｉｒｓｔ － ｉｎ － ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｒｉａｌ ｏｎ Ｘ － ｌｉｎｋｅｄ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＲＰＧＲ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ２６
(３):３５４－３５９
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