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摘要:Ｌｅｂｅｒ 遗传性视神经病变(ＬＨＯＮ)是一种母体遗传性线粒体疾病ꎬ是青少年双眼失明的常见原因ꎮ ＬＨＯＮ 是一种复杂的

多因素疾病ꎬ超过 ５０ 种线粒体 ＤＮＡ (ｍｔＤＮＡ)突变已被发现与 ＬＨＯＮ 相关ꎬ全球约 ９０％的 ＬＨＯＮ 病例由 ｍ.１１７７８Ｇ>Ａ、ｍ.
３４６０ Ｇ>Ａ 或 ｍ.１４４８４Ｔ>Ｃ 的基因突变引起ꎮ 基因治疗作为未来医学治疗的重要方法ꎬ正成为当前研究的热点ꎬ而针对

ｍｔＤＮＡ突变的基因疗法是其中进展最快的基因疗法ꎮ 目前ꎬ针对 ｍｔＤＮＡ 突变的基因治疗的基础研究已经在动物实验中证实

其具有安全性ꎮ 不同的团队正在启动基因治疗产品在人类中的安全性和有效性的临床 Ｉ / ＩＩ 期研究ꎮ 本文就 ＬＨＯＮ 的基因治

疗最新进展进行综述ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ (ＬＨＯＮ) ｉｓ ａ ｍａｔｅｒｎａｌ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｂｉ￣
ｌａｔｅｒａｌ ｔｅｅｎａｇｅｄ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ. ＬＨＯＮ ｉｓ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｏｒ ｗｈｉｃｈ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ５０ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ
(ｍｔＤＮＡ) ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｆｏｕｎｄ. Ｆｕｒｔｈｅｒꎬ ａｂｏｕｔ ９０％ ｏｆ ｇｌｏｂａｌ Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｃａｓｅｓ ｈａｖｅ ｔｈｅ ｍｔＤＮＡ ｍｕｔａ￣
ｔｉｏｎｓ ｍ.１１７７８Ｇ>Ａꎬ ｍ.３４６０Ｇ>Ａꎬ ｏｒ ｍ.１４４８４Ｔ>Ｃ. Ａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｆｕｔｕｒｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｂｅｃｏｍｉｎｇ
ａ ｈｏｔ ｓｐｏｔ ｉｎ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｔＤＮＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｆａｓｔｅｓｔ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ.
Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬ ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｔＤＮＡ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｈａｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｉｔｓ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙꎬ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔ ｔｅａｍｓ ａｒｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｓｅ Ｉ / ＩＩ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｈｅｒｅｉｎꎬ ｗｅ
ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＬＨＯＮ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎻ Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙꎻ Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ

　 　 Ｌｅｂｅｒ 遗传性视神经病变( ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬ ＬＨＯＮ) 是一种母系遗传性线粒体疾

病[１]ꎬ线粒体 ＤＮＡ 的突变导致视网膜神经节细胞

( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬ ＲＧＣｓ)的选择性变性[２]ꎬ进
而影响病人视觉质量ꎮ ＬＨＯＮ 多见于 １５ ~ ３０ 岁的

年轻男性ꎬ男女比例为 ４ ∶１~５ ∶１[３]ꎮ 已发现超过 ５０
种线粒体 ＤＮＡ (ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡꎬ ｍｔＤＮＡ)突变

与 ＬＨＯＮ 相关ꎬ全球约 ９０％的 ＬＨＯＮ 病例与 ｍ.
１１７７８Ｇ>Ａ、ｍ. ３４６０Ｇ >Ａ 或 ｍ. １４４８４Ｔ >Ｃ 引起的

ｍｔＤＮＡ 突变[４] 有关ꎬ其中 ｍ.１１７７８Ｇ>Ａ 突变自发

缓解率最低、预后最差ꎬ因此目前基因治疗主要针对

ｍ.１１７７８Ｇ>Ａ 突变位点ꎮ ｍ.１１７７８Ｇ>Ａ 基因突变导

致线粒体 ＮＡＤＨ 脱氢酶亚单位 ４(ＮＤ４)功能障碍ꎬ
线粒体呼吸链的复合体Ⅰ活性降低ꎬ进而使线粒体

功能降低并增加了活性氧的产生[５]ꎮ ＲＧＣｓ 更容易

受到线粒体功能障碍的影响ꎬ导致细胞凋亡及死亡、
视神经变性和视神经萎缩的进一步发展[２ꎬ４]ꎮ 然

而ꎬ由于 ｍｔＤＮＡ 突变基因具有不完全外显性ꎬ大多

数具有 ＬＨＯＮ 相关基因突变的人并无症状[６]ꎬ因此

对 ＬＨＯＮ 的诊断及治疗仍然充满挑战ꎮ
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从 １９８８ 年 Ｗａｌｌａｃｅ 等[７] 首次发现 ＬＨＯＮ 的线

粒体遗传基础开始ꎬ近几十年来ꎬ随着人们对 ＬＨＯＮ
基因水平的不断研究和深入了解ꎬＬＨＯＮ 的基因治

疗逐渐投入临床研究ꎬ并取得了一定的成果ꎮ 本文

就 ＬＨＯＮ 基因治疗的进展综述如下ꎮ

１　 ＬＨＯＮ 的临床表现

ＬＨＯＮ 的患者表现为双眼同时或相继出现急性

或亚急性无痛性视力丧失ꎮ ＬＨＯＮ 通常包括临床前

期、急性期和慢性期三个阶段ꎮ ＬＨＯＮ 在发病初期ꎬ
一般表现为无明显诱因的单眼逐渐丧失视力、视力

模糊ꎬ少数患者伴有轻度色觉丧失[８]ꎮ 当患者视力

迅速下降时ꎬ即为急性期ꎬ同时或连续出现双眼视力

丧失的患者分别为 ２５％和 ７５％[９]ꎮ 患者眼底表现

为视网膜充血、发红ꎻ视盘边界模糊ꎻ视网膜血管扩

张、扭曲ꎮ ＬＨＯＮ 患者通常伴有视盘附近视网膜神

经纤维层出血和肿胀[１０￣１１]ꎬ大多数 ＬＨＯＮ 患者表现

为典型视神经炎样视野损伤ꎬ包括中央黑点或中央

盲点ꎮ 急性期过后ꎬＬＨＯＮ 患者进入疾病的慢性期ꎬ
表现为中央视力的静态或永久性丧失ꎬ导致严重的

视力损害ꎬ萎缩期患者还可表现为视神经萎缩ꎬ视网

膜神经纤维层变薄ꎮ 尽管 ＬＨＯＮ 通常被认为是非

综合征性的ꎬ但少数患者仍会表现出神经系统症状ꎬ
如多发性硬化症样疾病[１２]、共济失调[１３] 和肌张力

障碍[１４]ꎮ

２　 ＬＨＯＮ 基因治疗基础研究

尽管基因治疗技术的发展前景广阔ꎬ但如何使

目的基因稳定表达仍然是基因治疗技术的难点ꎮ
ｍｔＤＮＡ 基因组由 １６ ５６９ 个双链碱基对和 ３７ 个与氧

化磷酸化相关的多肽编码基因组成[１５]ꎮ 线粒体疾

病基因疗法的发展仍面临一些挑战ꎮ 线粒体是真核

细胞中具有独立遗传系统的细胞器ꎬ其相对不透水

的双层膜结构ꎬ通常只允许非常小的分子通过ꎬ如
ＡＴＰ 和小于 １０ ｋＤａ 的蛋白质ꎮ 这种特殊结构阻止

了传统的病毒载体将外源基因转移到线粒体基因组

中的途径ꎮ Ｇｕｙ 等[１６] 尝试用异位表达技术将正常

(野生型)ＭＴ￣ＮＤ４ 转移到细胞中进行基因治疗并

成功表达ꎬ为 ＬＨＯＮ 的基因治疗表达提供了理论

基础ꎮ
异位表达的过程包括将野生型线粒体 ＭＴ￣ＮＤ４

基因的核编码基因与病毒载体组装、利用病毒载体

将重组基因序列传递到细胞核中、正常(野生型)
ＭＴ￣ＮＤ４ 转录并转移到含有突变 ＭＴ￣ＮＤ４ 的患者

细胞的线粒体外膜、野生型基因将被编码到功能正

常的 ＮＤ４ 并导入线粒体以取代突变的 ＮＤ４[１７]ꎬ这
种替换恢复了蛋白质在细胞呼吸中的生理功能ꎮ 因

此ꎬ目前的 ＬＨＯＮ 基因治疗方法依赖于同素异形体

表达技术ꎮ
目前 ＬＨＯＮ 基因治疗大多采用腺相关病毒

(ａｄｅｎｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬ ＡＡＶ)作为载体ꎮ ＡＡＶ 凭

借其安全性高、宿主范围广和长期表达的特点成为

眼病基因治疗的研究热点ꎬ其中 ＡＡＶ２ 型载体的结

构最为明确ꎬ更容易在 ＲＧＣ 表达[１８]ꎮ Ｇｕｙ 等[１９] 将

核编码的人 ＮＤ４ 亚基序列与线粒体靶向序列和

ＦＬＡＧ 组装成新的重组序列 (ＮＤ４ＦＬＡＧ)ꎬ利用

ＡＡＶ２ 作为载体合成携带野生型 ＮＤ４ 基因的重组

ＡＡＶ２( ｒＡＡＶ２￣ＷＴ￣ＮＤ４ＦＬＡＧ)ꎮ 随后ꎬ他们向 ７０
只小鼠右眼注射 ｒＡＡＶ２￣ＷＴ￣ＮＤ４ＦＬＡＧꎬ左眼注射

ＡＡＶ￣绿色荧光蛋白作为对照组ꎬ结果显示核编码的

人 ＮＤ４ 复合体 Ｉ 亚基成功导入线粒体且人 ＮＤ４ 在

小鼠线粒体中的表达不会导致 ＲＧＣｓ 的减少和图形

视网膜电图振幅下降ꎬ这表明同种异体 ＮＤ４ 基因治

疗可能是安全的ꎮ Ｓｈｉ 等[２０]向兔眼玻璃体腔注射了

重组 ＡＡＶ２￣ＮＤ４ꎬ结果显示注射后 １ 个月ꎬ视网膜

神经纤维层平均厚度、视觉诱发电位 Ｐ１００ 波潜伏期

无明显改变ꎮ 免疫荧光、免疫印迹试验等结果表明

ＮＤ４ 基因在视网膜神经纤维层成功表达且无并发

症发生ꎮ 相较于鼠眼ꎬ兔眼在体积和形状更接近人

的眼睛ꎮ 以上研究结果提示ꎬ通过重组 ＡＡＶ２ 载体

可以有效完成 ＮＤ４ 的表达且不会影响原有 ＲＧＣｓ
的正常生理功能ꎬ为人类 ＬＨＯＮ 的基因治疗提供了

理论基础ꎮ

３　 ＬＨＯＮ 的临床基因治疗

２０１１ 年ꎬ重组 ＡＡＶ２ 载体(“ ｒＡＡＶ２￣ＮＤ４”)在

国内首次用于基因治疗临床研究的基因传递ꎮ 先后

有 ９ 例患者在 ２ 年内完成治疗[２１]ꎬ在治疗后的 ３ 年

随访期间ꎬ４ 例患者视力有显著改善ꎬ视力改善被定

义为最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＶＡ)提高≥０.３ ｌｏｇＭＡＲꎬ２ 例患者出现视力波

动ꎬ即视力变化大于或等于 ０. ３ ｌｏｇＭＡＲꎮ Ｙｕａｎ
等[２２]在此队列的 ７ 年随访研究中报告了 ８ 例参与

者的数据ꎬ８ 例患者中没有一例发生严重的眼部或

全身不良事件ꎬ与基线相比ꎬ５ 例患者的 ＢＣＶＡ 从 ０.
３ ｌｏｇＭＡＲ 改善至 １.０ ｌｏｇＭＡＲꎬ大多数改善在治疗

后 ３~６ 个月出现ꎮ 在本研究中观察到的一个有趣

现象是ꎬ尽管采用单侧治疗ꎬ但治疗者的双侧视力均

有所改善ꎬ其中治疗眼相较于未治疗眼表现出更大

的视力改善ꎮ
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２０１４ 年ꎬＦｅｕｅｒ 等[２３] 的 Ｂａｓｃｏｍ Ｐａｌｍｅｒ 眼科研

究所研究小组对他们的基因治疗产品 ( ｓｃＡＡＶ２￣
Ｐ１ＮＤ４ｖ２)进行了一项前瞻性的临床试验ꎮ ｓｃＡＡＶ２
是由分子生物学技术制备的包含自身互补双链的重

组 ＡＡＶꎬ其在细胞中的基因表达更快ꎮ 他们将 ２８
例参与者分为四组ꎬ分别给予低、中、高或更高剂量

的治疗剂量[２４]ꎬ每位受试者均行单眼玻璃体注射

术ꎮ 在他们的研究中ꎬ所有患者均未观察到与治疗

相关的严重不良事件ꎮ 最常见的不良事件是葡萄膜

炎(２９％ꎬ８ / ２８)ꎬ严重程度与注射剂量有关[２４]ꎬ但并

未观察到因葡萄膜炎导致的视力下降ꎮ 值得注意的

是ꎬ这项研究中包含了慢性(发病>１２ 个月)双眼视

力下降患者 １１ 例、急性(发病<１２ 个月)双眼视力

下降患者 ９ 例ꎬ以及单眼视力下降患者 ８ 例ꎮ 在随

访 ３６ 个月时ꎬ在双眼视力下降的两组中部分患者

ＢＣＶＡ 提高>１５ 个字母ꎬ但与自然病史队列研究相

比ꎬ慢性期患者的 ＢＣＶＡ 在随访 ３６ 个月时没有明

显变化[２４]且单眼视力下降组接受治疗后视力并未

改善ꎮ 与前述实验类似ꎬ未接受治疗的对侧眼也出

现了不同程度的视力提高ꎬ但提高程度显著低于治

疗眼ꎮ 研究人员得出的结论是ꎬ其基因治疗产品有

疗效的可能很小ꎬ且与剂量无关ꎮ 本研究的主要局

限性是参与者人数较少ꎬ疗效的证明需要更多的参

与者ꎮ
法国巴黎的 ＧｅｎＳｉｇｈｔ Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ 团队于 ２０１４ 年

启动了 Ｉ / ＩＩａ 期剂量递增队列研究ꎬ并证明了

ｒＡＡＶ２ / ２￣ＮＤ４ (ＧＳ０１０)的安全性[２５]ꎮ 在此研究之

后ꎬ团队继续进行了两项 ３ 期多中心、随机、双盲对

照临床试验ꎬ即 ＲＥＳＣＵＥ 和 ＲＥＶＥＲＳＥꎮ ＲＥＶＥＲＳＥ
研究纳入了双侧视力丧失持续 ６~１２ 个月的参与者

３７ 例ꎮ 双侧视力丧失持续≤６ 个月的参与者被纳入

ＲＥＳＣＵＥ 试验ꎬ共 ３９ 例参与者ꎮ 每个受试者的单眼

被随机(１ ∶１)分配给 ｒＡＡＶ２ / ２￣ＮＤ４ (ＧＳ０１０ꎬ ｌｅｎａ￣
ｄｏｇｅｎｅ ｎｏｌｐａｒｖｏｖｅｃ) 治疗或假注射治疗[２６]ꎮ ＲＥ￣
ＶＥＲＳＥ 研究的参与者双眼在 ＢＣＶＡ、对比敏感度和

自动视野测量方面均有改善ꎮ 在第 ９６ 周ꎬｒＡＡＶ２ /
２￣ ＮＤ４ 治疗后的眼睛最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)平均

改善 ０.３０８ ＬｏｇＭＡＲ ( ＋１５ ＥＴＤＲＳ 字母)ꎮ 假手术

眼平均改善 ０.２５９ ＬｏｇＭＡＲ(＋１３ 个 ＥＴＤＲＳ 字母)ꎮ
与基线视力相比ꎬ７６％的患者视力显著改善[２７]ꎮ
ＲＥＳＣＵＥ 参与者在治疗初期双眼视力逐渐下降ꎬ在
第 ２４ 周左右达到最低点ꎬ２４ ~ ４８ 周稳定ꎬ４８ ~ ９６ 周

稍有改善ꎬ在注射后第 ９６ 周ꎬ与基线相比 ＢＣＶＡ 提

高了 ０. ５３ ＬｏｇＭＡＲꎬ ６３％ 的 患 者 视 力 显 著 改

善[２６ꎬ２８]ꎮ 两项研究结果中 ＢＣＶＡ 变化趋势提示

ｌｅｎａｄｏｇｅｎｅ ｎｏｌｐａｒｖｏｖｅｃ 对视力改善程度与患者自然

病程相关ꎮ 在急性期患者组中参与者即使接受了治

疗ꎬ视力仍有下降ꎬ结果提示急性进展期的病理变化

可能会阻碍 ｒＡＡＶ２ / ２￣ＮＤ４ 的表达ꎮ
ＲＥＳＴＯＲＥ 是对在 ＲＥＳＣＵＥ 和 ＲＥＶＥＲＳＥ 试验

中治疗的受试者进行的长期随访研究[２８]ꎬ共有 ６１
例参与者被纳入长期随访研究 ＲＥＳＴＯＲＥꎮ 基于个

体 ＢＣＶＡ 数据散点图(１５２ 只眼睛)的 ＬＯＳＳ 回归模

型显示ꎬ在之后随访的 ５２ 个月中受试者 ＢＣＶＡ 持

续改善ꎮ 这些结果提示ꎬ基因治疗的效果可能存在

长期性ꎬ正常 ＮＤ４ 基因的表达具有可持续性ꎮ
为研究双眼注射 ｒＡＡＶ２ / ２￣ＮＤ４ 对 ＬＨＯＮ 患者

的安全性和有效性ꎬ Ｎｅｗｍａｎ 等[２９] 进行了 ＲＥ￣
ＦＬＥＣＴ 研究ꎬ该研究包括 ９８ 例参与者ꎬ每例受试者

第一只患眼接受 ｒＡＡＶ２ / ２￣ＮＤ４ 玻璃体腔注射ꎬ第
二只患眼接受 ｒＡＡＶ２ / ２ＮＤ４ 或安慰剂玻璃体腔注

射ꎮ 在注射后 ２ 年的随访期间ꎬ与最低点相比ꎬ双眼

治疗患者(４８ 例)的平均 ＢＣＶＡ 分别提高 ２０ＥＴＤＲＳ
字母和 １７ ＥＴＤＲＳ 字母ꎮ 在单侧治疗患者组中(５０
例)双眼 ＢＣＶＡ 均有显著改善ꎬ治疗眼和安慰剂眼

ＢＣＶＡ 分别改善 １９ ＥＴＤＲＳ 字母和 １４ ＥＴＤＲＳ 字

母[２８]ꎮ 实验结果显示双眼注射 ｒＡＡＶ２ / ２￣ＮＤ４ 并未

增加不良反应的发生率ꎬ证明了双眼注射的安全性ꎮ
此项实验中虽然治疗眼 ＢＣＶＡ 提高程度大于安慰

剂组ꎬ但这些差异与注射 ｒＡＡＶ２ / ２￣ＮＤ４ 的关系尚

不明确ꎬ因为在注射安慰剂组中同样观察到 ＢＣＶＡ
的改善ꎮ Ｃａｒｅｌｌｉ 等[３０] 汇总了先前已报道的 ２０８ 例

外部对照组患者ꎬ将这些患者的自然病程情况与之

前接受治疗的 １７４ 例 ＬＨＯＮ 患者 ＢＣＶＡ 比较发现ꎬ
接受 ｒＡＡＶ２ / ２￣ＮＤ４ 注射的治疗眼 ＢＣＶＡ 明显高于

自然病程患者且双侧注射基因治疗可能比单侧注射

治疗视力改善更明显ꎮ 这些结果提示在大样本群体

研究中双眼治疗对 ＬＨＯＮ 患者视力改善是安全有

效的ꎮ 由于医学伦理的限制ꎬ研究人员收集了外部

对照组患者ꎬ实验结果可能受人种、年龄及基线资料

的影响ꎮ 与之相反的是ꎬＹａｎｇ 等[２１] 在其研究中发

现 １ 例患者接受双侧基因治疗后视功能减退ꎮ 该患

者在接受双眼基因治疗 ３ 个月后ꎬ双眼视力、视野、
ＶＥＰ 均出现不同程度下降ꎬ因此他们不推荐双眼基

因治疗ꎮ 考虑到两个团队基因治疗产品的差异及个

体不良反应的异质性ꎬ双眼注射基因治疗是否安全

仍需更大样本的统计研究ꎮ
此外ꎬ一些文献表明ꎬ年龄和发病时间是视力恢

复的重要因素ꎮ Ｗａｎ 等[３１] 发现ꎬ年轻患者和发病

１~２年内接受治疗的患者视力恢复更好ꎮ ＧｅｎＳｉｇｈｔ
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Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ 公司的研究也显示ꎬ在调整了年龄和随访

时间后ꎬ末次随访时的 ＢＣＶＡ 具有统计学和临床意

义[２８]ꎮ 这可能与 ＬＨＯＮ 的自然病程及 ＲＧＣｓ 有关ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[３２] 回顾分析了 ５３ 例接受基因治疗的

ＬＨＯＮ 患者预后因素发现视野指数和基线 ＢＣＶＡ
与接受基因治疗的 ＬＨＯＮ 患者的视力预后呈正相

关ꎮ 这些结果可能为预测 ＬＨＯＮ 患者接受基因治

疗的疗效提供依据ꎮ

４　 小结与展望

线粒体作为一个相对独立的细胞器系统ꎬ由于

其独特的双层结构ꎬ不受细胞质和其他细胞器的干

扰ꎮ 同时ꎬ眼睛的封闭环境和人体的天然屏障功能ꎬ
为被修饰的目标基因的准确定位和转录提供了强有

力的条件ꎮ 因此ꎬＬＨＯＮ 的基因治疗已成为目前最

有前途的基因治疗方法ꎮ 近几十年来ꎬＬＨＯＮ 的临

床应用从 ｍｔＤＮＡ 突变位点的基础研究到 ＡＡＶ２￣
ＮＤ４ 在动物实验中的应用ꎬ再到近年来人体玻璃体

腔注射的安全性和有效性观察ꎬ取得了快速发展ꎮ
在各个团队进行的多项前瞻性和队列研究中ꎬ

ＬＨＯＮ 的基因治疗是安全的ꎬ其不良反应不会加重

患者的视力丧失ꎬ也没有严重的全身不良反应的报

道ꎮ 大多数患者在接受单眼注射后表现出不同程度

视力提高ꎬ而长期临床观察显示不同个体视力改善

程度不同ꎮ 值得注意的是ꎬ单眼注射后双眼视力恢

复已被多次报道ꎮ 一项动物实验研究结果表明ꎬ在
一只眼睛中注射 ＡＡＶ２￣ＮＤ４ 可改善双眼的视力ꎬ这
可能是因为两只视神经之间存在一定程度的轴突连

通性ꎬ这导致两只眼睛都表现出相同视力提高[３３]ꎮ
视力恢复与患者年龄、治疗时间、随访时间有关ꎮ 但

由于样本量小ꎬ临床观察时间较短ꎬ实验结果的真实

性有待进一步验证ꎮ 此外ꎬＬＨＯＮ 是一种复杂的多

因素疾病ꎬ基因治疗的发展应与其他治疗因素的治

疗相结合ꎮ
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ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｌｏｓｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｃｌｉｎ Ｄｅｖꎬ ２０１５ꎬ
２: １５００３. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｍｔｍ.２０１５.３

[６] Ｌｏｐｅｚ Ｓａｎｃｈｅｚ ＭＩＧꎬ Ｋｅａｒｎｓ ＬＳꎬ Ｓｔａｆｆｉｅｒｉ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓ￣
ｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｒｉｓｋ ｏｆ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ ｉｎ Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕ￣
ｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ １０８(１１): ２１５９￣
２１７０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｊｈｇ.２０２１.０９.０１５

[７] Ｗａｌｌａｃｅ ＤＣꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｇꎬ Ｌｏｔｔ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｅｂｅｒ ̓ ｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９８８ꎬ ２４２(４８８４): １４２７￣１４３０.
ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉｅｎｃｅ.３２０１２３１

[８] Ｊｏｈｎｓ ＤＲꎬ Ｓｍｉｔｈ ＫＨꎬ Ｓａｖｉｎｏ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｂｅｒ̓ｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ
ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ １５２５７
ｍｕｔａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ １９９３ꎬ １００(７): ９８１￣９８６.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｓ０１６１￣６４２０(９３)３１５２７￣７

[９] Ｍｅｕｎｉｅｒ Ｉꎬ Ｌｅｎａｅｒｓ Ｇꎬ Ｈａｍｅｌ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｅｓ: ｆｒｏｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｓ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｆｒ
Ｏｐｈｔａｌｍｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３６(１０): ８８６￣９００. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｊｆｏ.
２０１３.０５.００７

[１０] Ｂａｌｄｕｃｃｉ Ｎꎬ Ｓａｖｉｎｉ Ｇꎬ Ｃａｓｃａｖｉｌｌａ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ
ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｒｅ ａｎｄ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｌａｙｅｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ Ｌｅｂ￣
ｅｒ̓ｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１６ꎬ １００(９): １２３２￣１２３７. ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｂｊｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ￣
２０１５￣３０７３２６

[１１] Ｂａｒｂｏｎｉ Ｐꎬ Ｃａｒｂｏｎｅｌｌｉ Ｍꎬ Ｓａｖｉｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏ￣
ｒｙ ｏｆ ｌｅｂｅｒ̓ｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ: ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ａ￣
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌａｙｅｒ ｂｙ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒ￣
ｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ[ Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１０ꎬ １１７(３):
６２３￣６２７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｐｈｔｈａ.２００９.０７.０２６

[１２] Ｍａｎｊｕｎａｔｈ Ｖꎬ Ｂｈａｔｔｉ ＭＴ. Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐ￣
ａｔｈｙ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ ５０(１): ｅ１４￣ｅ１７. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｊｃｊｏ.２０１４.１０.０１８

[１３] Ｙｕｋａ Ｗꎬ Ｍａｓａａｋｉ Ｏꎬ Ｋｏｉｃｈｉ Ｈ. Ｃａｓｅ ｏｆ Ｌｅｂｅｒ̓ｓ ｈｅｒｅｄｉ￣
ｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ １１７７８
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｅｘｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ ａｔａｘｉａꎬ ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙ￣
ｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ [ Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｎｅｒｖｅ ＝
Ｓｈｉｎｋｅｉ Ｋｅｎｋｙｕ Ｓｈｉｎｐｏꎬ ２００９ꎬ ６１(３): ３０９￣１２

[１４] Ｓａｒａｃｃｈｉ Ｅꎬ ＤｉＦｒａｎｃｅｓｃｏ ＪＣꎬ Ｂｒｉｇｈｉｎａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃａｓｅ ｏｆ
Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｐｌｕｓ ｄｙｓｔｏｎｉａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
Ｇ１４４５９Ａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ
３４(３): ４０７￣４０８. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１００７２￣０１２￣１０１３￣１

􀅰７５１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２４ 年 ７ 月 第 ３８ 卷 第 ４ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２４

[１５] ＤｉＭａｕｒｏ Ｓꎬ Ｓｃｈｏｎ ＥＡ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ￣ｃｈａｉｎ
ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２００３ꎬ ３４８ ( ２６): ２６５６￣
２６６８. ｄｏｉ:１０.１０５６ / ｎｅｊｍｒａ０２２５６７

[１６] Ｇｕｙ Ｊꎬ Ｑｉ ＸＰꎬ Ｐａｌｌｏｔｔｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｃｕｅ ｏｆ ａ ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｃａｕｓｉｎｇ Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａ￣
ｔｈｙ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２００２ꎬ ５２(５): ５３４￣５４２. ｄｏｉ:１０.
１００２ / ａｎａ.１０３５４

[１７] Ｙｕ Ｈꎬ Ｍｅｈｔａ Ａꎬ Ｗａｎｇ ＧＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅ￣
ｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔａｒｇｅｔｅｄ ＡＡＶ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｈｕ￣
ｍａｎ ＮＤ４ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１３ꎬ １９: １４８２￣１４９１.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｙｄｂｉｏ.２０１３.０４.０１６

[１８] 丁芝祥ꎬ 谭浅. 腺相关病毒载体在眼病基因治疗中的

应用及研究进展[ Ｊ] . 国际眼科杂志ꎬ ２００９ꎬ ９(６):
１１２５￣１１２７. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣５１２３.２００９.０６.０３８
Ｄｉｎｇ ＺＸꎬ Ｔａｎ Ｑ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｅｙｅ ｄｉｓｅａ￣
ｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ａｄｅｎｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ ａｓ ａ ｖｅｃｔｏｒ[ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａ￣
ｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２００９ꎬ ９ ( ６): １１２５￣
１１２７. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２￣５１２３.２００９.０６.０３８

[１９] Ｇｕｙ Ｊꎬ Ｑｉ ＸＰꎬ Ｋｏｉｌｋｏｎｄａ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ＡＡＶ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ＮＤ４ ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ ｓｕｂｕｎｉｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｖｉｓｕａｌ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] .
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００９ꎬ ５０(９): ４２０５. ｄｏｉ:
１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.０８￣３２１４

[２０] Ｓｈｉ Ｈꎬ Ｇａｏ Ｊꎬ Ｐｅｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｅｎｏ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓ￣ｍｅ￣
ｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ＮＤ４ ｃｏｍｐｌｅｘ Ｉ ｓｕｂ￣
ｕｎｉｔ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｅｙｅｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１２ꎬ ４０
(９): ８８８￣８９４. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１４４２￣９０７１.２０１２.０２８１５.ｘ

[２１] Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｍａ ＳＱꎬ Ｗａｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｌｅｂｅｒ̓ｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . ｅＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１６ꎬ １０: ２５８￣２６８. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｅｂｉｏｍ.２０１６.０７.００２

[２２] Ｙｕａｎ ＪＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｎ￣ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ
ｏｆ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｅｂｅｒ ̓ｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ
[Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ １２７(８): １１２５￣１１２７. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｏｐｈｔｈａ.２０２０.０２.０２３

[２３] Ｆｅｕｅｒ ＷＪꎬ Ｓｃｈｉｆｆｍａｎ ＪＣꎬ Ｄａｖｉｓ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏ￣
ｇｙꎬ ２０１６ꎬ １２３ ( ３): ５５８￣５７０. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｏｐｈｔｈａ.
２０１５.１０.０２５

[２４] Ｌａｍ ＢＬꎬ Ｆｅｕｅｒ ＷＪꎬ Ｄａｖｉｓ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐ￣
ｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ: ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２２ꎬ ２４１: ２６２￣２７１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｊｏ.２０２２.０２.０２３

[２５] Ｖｉｇｎａｌ Ｃꎬ Ｕｒｅｔｓｋｙ Ｓꎬ Ｆｉｔｏｕｓｓｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ

ｒＡＡＶ２ / ２￣ＮＤ４ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｅｂｅｒ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ １２５(６): ９４５￣
９４７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｐｈｔｈａ.２０１７.１２.０３６

[２６] Ｎｅｗｍａｎ Ｎａｎｃｙ Ｊꎬ Ｐａｔｒｉｃｋ ＹＷＭꎬ Ｖａｌｅｒｉｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉ￣
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６６０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｏｐｈｔｈａ.２０２０.１２.０１２

[２７] Ｙｕ￣Ｗａｉ￣Ｍａｎ Ｐꎬ Ｎｅｗｍａｎ ＮＪꎬ Ｃａｒｅｌｌｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌａｔｅｒａｌ
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ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｔｈｅ ｍ. １１７７８Ｇ> Ａ ＭＴ￣ＮＤ４ Ｍｕｔａ￣
ｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０２３ꎬ １２ (１):
４０１￣４２９.ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ４０１２３￣０２２￣００６１１￣ｘ
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