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ABCA4 基因相关视网膜疾病的研究进展
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文章亮点
1. 关键发现
• 系统综述了 ABCA4 基因结构与功能、遗传特征及相关视网膜疾病的临床表现，阐明了 ABCA4 基因突变通过脂褐素

代谢异常介导视网膜色素上皮及光感受器损伤的关键机制，并总结了当前主要治疗策略的研究进展。

2. 已知与发现
• 已知 ABCA4 基因突变与多种遗传性视网膜变性密切相关，且具有显著遗传与表型异质性。

• 本文从基因变异类型、基因型-表型相关性及变异分类等方面对其遗传学特征进行系统归纳，并对主要相关疾病的临

床特征及治疗进展进行综合分析。

3. 意义与改变
• 有助于深化对 ABCA4 相关视网膜疾病发病机制及临床异质性的认识。

• 为遗传学诊断、分型及新型治疗策略的研究与转化提供参考依据。
 

[摘　要]　　ABCA4 基因相关视网膜疾病是由 ABCA4 基因突变引发的单基因遗传性视网膜疾病，临床主要影响视

网膜色素上皮和光感受器，导致视网膜功能障碍，最终可致视力受损。ABCA4 基因编码光感受器相

关 Rim 蛋白，在光感受器外节膜盘代谢中起到重要作用，一旦 ABCA4 基因突变，发生蛋白功能受损，

可导致多种视网膜变性。虽然对 ABCA4 基因的研究由来已久，但其确切的变异基因尚未完全评估分

类。ABCA4 基因遗传广泛，基因变异复杂，往往涉及遗传异质性、基因变异性、基因型和表型相关

性以及变异分类等多方面，影响着基因致病的严重程度。常见的疾病主要包括 Stargardt 病、视锥视

杆细胞营养不良和视网膜色素变性等，尽管这些疾病遗传模式、基因位点和临床症状表现各异，但都

以光感受器功能障碍和死亡为共同特征，以不同程度的视力丧失为结局。在治疗上，此类疾病尚无完

全治愈的手段或有效治疗方法，基因治疗和干细胞治疗是目前在研的主要治疗方式，药物治疗短期干

预未表现出明显治疗效果。本文综述了 ABCA4 基因相关视网膜疾病中 ABCA4 基因结构与功能、基

因遗传特征、相关疾病临床特征及主要治疗方式，以提高对 ABCA4 基因相关视网膜病的认识。
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Abstract　　ABCA4-associated retinopathy is a monogenic inherited retinal disease caused by mutations in the ABCA4 gene.
It  primarily  affects  the  retinal  pigment  epithelium  and  photoreceptors,  leading  to  retinal  dysfunction  and
progressive vision loss. The ABCA4 gene encodes the photoreceptor-specific Rim protein, which plays a crucial
role in the metabolism of photoreceptor outer segment disc membranes. Pathogenic ABCA4 variants impair this
protein's function, triggering various forms of retinal degeneration. Despite decades of research, comprehensive
classification and pathogenic  assessment of  ABCA4 variants  remain incomplete.  The gene exhibits  high allelic
diversity,  and  its  clinical  impact  is  shaped  by  genetic  heterogeneity,  allelic  variability,  genotype-phenotype
correlations,  and  ongoing  challenges  in  variant  interpretation.  Collectively,  these  factors  underlie  the  broad
spectrum of disease severity. Common phenotypes include Stargardt disease, cone-rod dystrophy, and retinitis
pigmentosa.  Although these  conditions  differ  in  inheritance  patterns,  genetic  loci,  and clinical  manifestations,
these  conditions  share  a  common  pathophysiology  involving  photoreceptor  dysfunction  and  cell  death,
ultimately resulting in varying degrees of vision loss. Currently, there is no complete cure or effective treatment
for these conditions. Gene therapy and stem cell therapy are the primary investigational approaches, while drug
therapies  have  not  demonstrated  significant  efficacy  in  short-term  interventions.  This  review  explores  the
structure and function of  the ABCA4 gene,  its  genetic  characteristics,  the clinical  features of  associated retinal
diseases,  and  primary  treatment  approaches,  with  the  aim  of  enhancing  understanding  of  ABCA4-associated
retinopathy.
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ABCA4 基因相关视网膜疾病是一类罕见的单

基因遗传性视网膜疾病，表现为视力障碍，最终

可致失明。基因遗传主要具有遗传异质性、变异

复杂性和致病严重性的特征。而基因表现的高度

异质性，主要体现在细胞类型、组织受累、疾病

发作、严重程度和进展方面[1]。常见疾病主要包

括 Stargardt 病 (Stargardt  disease,  STGD)、视锥视

杆细胞营养不良 (cone-rod dystrophy, CRD) 和视网

膜色素变性 (retinitis pigmentosa, RP) 等。尽管临床

表现差异较大，但最终都可导致不同程度视力障

碍。本文就 ABCA4 基因结构与功能、基因遗传特

征、相关疾病临床特征及治疗方式进行综述，旨

在提高 ABCA4 基因相关视网膜疾病的认识水平。
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1　ABCA4 基因结构与功能

ABCA4 基因定位于 1 号染色体 p22.1 上，含

有 50 个外显子，开放阅读区长 6 819 碱基对 [2]，

它编码具有 2 273 个氨基酸、分子量约 250 kDa
的 ABCA4 蛋白。ABCA4 基因特异性的表达在脊

椎动物视网膜光感受器中。目前广泛认为，

ABCA4 蛋白属于 ATP 结合盒转运蛋白，在视杆

细胞和视锥外节盘缘表达，与 Rim 蛋白相关 [3]，

它可以通过 ATP 结合和水解产生的能量将 N-亚
视黄基-磷脂酰乙醇胺转运至光感受器细胞质中，

发挥翻转酶的作用，去除视网膜衍生物及毒性代

谢产物。当 ABCA4 的基因突变引发蛋白转运功能

异常时，N-亚视黄基-磷脂酰乙醇胺聚集在光感受

器外节导致膜盘被视网膜色素上皮细胞 (retinal
pigment epithelium, RPE) 吞噬后无法被降解，造

成不可代谢的产物如 N-亚视黄基-N-视黄基-乙醇

胺 (photo-toxin N-retinylidene-N-retinyl ethanolamine
bisretinoid,  A2E)，A2E 在 RPE 积累形成脂褐素，

从而导致 RPE 和光感受器的功能障碍和死亡，最

终发生视网膜病变，引发视力下降甚至失明。 

2　ABCA4 基因相关视网膜疾病基因
遗传特征

ABCA4 基因相关视网膜疾病遗传变异往往非

常复杂，涉及遗传异质性、基因变异性、基因型-
表型相关性、变异分类等多方面，影响着分子遗

传的诊断和治疗。 

2.1　遗传模式与异质性

ABCA4 基因是遗传性视网膜病变  (inherited
retinal dystrophies, IRD) 最常见的突变基因，其遗

传异质性体现在 IRD 可以遵循不同的遗传模式，

包括常染色体隐性遗传、常染色体显性遗传、X 连

锁、线粒体模式和其他一些不太常见的遗传，例

如二基因遗传；其具有较高的家族间和家族内变

异性、可变表达和可变外显率[4]，这导致个体之间

疾病发病、严重程度和进展的差异。STGD 遗传模

式为常染色体隐性遗传、常染色体显性遗传及 X
染色体隐性遗传。RP 多为单个基因突变，遗传模

式为常染色体显性遗传 RP、常染色体隐性 RP 和

X 连锁 RP ，前 3 种占比分别为 15%～25%、5%～

20%、10%～15%，而在其他 40%～50% 的情况下，

无法检测到遗传模式 (散发性 RP)[5]。ABCA4 可导

致 30% ~60% 的常染色体隐性 CRD，而许多已报

道的常染色体显性 CRD 病例由致病基因 GUCY2D
引起，还有约 2/3 的 X 连锁 RP 和百分比不确定

的 X 连锁 CRD 由致病基因 RPGR 导致[6]。而疾病

的外显率可变性较强，这意味着一些携带疾病相

关等位基因的个体可能不会出现临床症状，或者

可能有非常轻微或迟发的表现[7]。通常性别和不

相关位点的变异 (例如 PRPH2 和 ROM1) 也可能改

变疾病的外显率[8]。 

2.2　基因变异的类型与分布

ABCA4 基因变异形式多样，主要涉及基因编

码区 (约 10%) 的双等位基因单核苷酸变异 (single
nucleotide variants, SNVs) 或影响剪接的内含子变

异[8-9]，约 1% 是结构变异 (structural variants, SVs)，
涉及基因组区域的缺失或重复 [8-10]，统称为拷贝

数变异 (copy number variants, CNVs)，即对应基因

组序列的拷贝数发生变化。其他类型的结构变异

包括倒位、插入和易位[9]。除此之外，ABCA4 基

因还受环境和种族的复杂影响。在不同的地理位

置上表现为不同的变异基因，见表 1。近期一项

针对 IRD 的队列研究显示，ABCA4 基因存在于所

有种族之中，但是常见的 ABCA4：c.5882G>A, p.
(Gly1961Glu) 变体见于 15.9% 的白种人和 25.8% 的

非白种人，并且 p.(Asn1868Ile) 等位基因仅在白种

人中发现，非白种人中最常见的变异是 c.5761G>
A, p.(Val1921Met) [11]。这表明不同地理位置和种

族中高发疾病的变异位点常常是不同的。 

2.3　基因型-表型相关性

ABCA4 基因相关视网膜疾病具有广泛的临床

异质性，此种异质性通常与基因型-表型的相关性

关系密切。ABCA4 基因突变导致了一组常染色

体隐性遗传视网膜疾病，是 STGD1 的致病原因。

此后研究发现的 STGD3 和 STGD4 表现为类似

STGD1 即表型相似但遗传为常染色体显性的疾病，

通常指“Stargardt 样”疾病 [18]。表型则指其余表现

出 STGD1 相似临床症状而由其他基因变异引起的

视网膜疾病[19]，如 PRPH2 突变导致的黄斑营养不

良[3]。虽然 ABCA4 基因相关视网膜疾病具有一定

的异质性，但是综合类似的临床表现可为该类疾
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病的诊断作出提示，即黄斑病变、眼底斑点和晚

期视盘异常 [19]。例外的是牛眼黄斑病 (bull’s  eye
maculopathy, BEM)，多由 5882G>A, p. (G1961E) 变
体导致[20]，临床症状表现为中央黄斑的环形局限

性萎缩。该症状通常发生在上述眼底改变之前[19]，

使得疾病具有一定的诊断难度。

ABCA4 基因型与表型的复杂相关性，不仅体

现在不同基因的突变和多个相似的表型，还表现

在表型之间的可能重叠、表型异类而基因同一，

以及基因型对表型进展的影响。一个基因的不同

突变会导致不同的表型，不同基因的突变会导致

非常相似的表型，而且这些表型可能会随着疾病

的进展而改变[21]。一项意大利关于基因型-表型相

关性的队列研究，对 71 名受 ABCA4 基因相关视

网膜病变的患者进行测定，结果显示基因型与萎

缩性病变的大小、黄斑体积及其随访过程中的进

展率存在显著关联[8]。此外，ABCA4 基因型与表

型的相关性和致病严重程度同样存在联系。早期

研究中，ABCA4 蛋白残余活性越高，表型严重程

度越重。现在越来越多的证据表明，发病与 ABCA4
变异的严重程度相关。在变异分类中，通常认为

错义变异与较轻的表型有关 [8]，而同义变异的

c.768G>T p. (Leu257Valfs*17) 变体则表现出严重的

表型[22]。在遗传模式上，则表现出病变程度的异

质性，如 X 连锁遗传型的 RP 症状最严重，预后

也最差 [23]，而常染色体显性遗传型的 RP 表现

较轻。在发病年龄上，则表现为轻重不一的表型，

如儿童发病 STGD1 与更有害的基因变异相关[24]，

主要包括双等位基因无意义变异，相较于成人发

病或晚发的保留中央凹的 STGD1 病变程度更重。

Burke 等[25]的研究发现 c.5882G>A, p. (Gly1961Glu)
等位基因在年轻患者表现为较轻的表型。ABCA4
基因相关视网膜疾病中基因和表型的变异性、其

他基因引起的表型相似性以及基因型-表型的致病

性是该病在研究和临床诊断上棘手的原因。 

2.4　变异分类

变异分类是一种基于基因组技术对临床基因

检测数据进行收集和变异评估的过程，而变异重

新分类是随时间进行变异的致病性重新分类的过

程[26]。基因致病性分类标准通常来自美国医学遗

传学学会 (American College of Medical Genetics and
Genomics, ACMG) 和分子病理学协会 (Association
for Molecular Pathology, AMP)，其将基因检测中发

现的遗传变异大致分为良性、可能是良性、不确

定意义、可能致病性和致病性的变异[10]。ABCA4
致病性变异范围广泛，迄今为止已报告了 2 200
多种致病性变异[9]，但是仍有许多变异被归类为

 

表 1    ABCA4 基因相关视网膜疾病中 ABCA4 基因最常见变体

Table 1    The most common variants of the ABCA4 gene in ABCA4 -associated retinopathy

国家 ABCA4基因最常见变体 参考文献

英国 c.5882G>A, p.(Gly1961Glu) Lin S et al.[12]

美国 c.2588G > C, p.(Gly863Ala) Demas N et al.[13]

意大利 c.5882G>A, p.(Gly1961Glu) Karali M et al.[1]

波兰 c.3113C>T, p.(Ala1038Val)；c.1622T>C, p.(Leu541Pro) Matczyńska E et al. [14]

阿根廷 c.5882 G > A, p.(Gly1961Glu) Schlottmann PG et al. [15]

葡萄牙 c.1804C>T, p.(Arg602Trp) Marta A et al.[16]

土耳其 c.52C > T, p.(Arg18Trp) ;c.5882G > A, p.(Gly1961Glu) Ozguc Caliskan B et al.[17]
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不确定的变异 (variants  of  uncertain  significance,
VUS)，并且随着变异重新分类，既往被认为是良

性的同义变异和低型变异也可导致 IRD[27]。另外，

尽管变异分类定义等位基因频率>5% 通常为良性

变异[10]，但在 STGD 中发现了具有较高等位基因

频率的轻度 ABCA4 变异 [28]，而某些看似有害的

等位基因 (如插入缺失变异) 有时并未导致完全功

能丧失[19]。一项墨西哥地区的研究通过对 211 例

ABCA4 基因相关视网膜疾病患者进行基因检测，

发现了 22 个新的致病变异[29]，进一步完善了单基

因的基因谱系，这表明 ABCA4 的变异分类需要不

断地根据大规模基因检测和动物模型进行更新。 

3　ABCA4 基因相关视网膜疾病临床
特征
 

3.1　Stargardt 病临床特征

STGD 是最常见的遗传性视网膜疾病 [30]，最

初被描述为黄斑营养不良，是青少年黄斑营养不

良的最常见原因。其发病年龄和进展速度差异大，

通常发病年龄越大，视力预后越好 [31]。 STGD
患病率为 1/10 000~1/8 000[32]。最初，STGD1 被发

现是由 ABCA4 基因突变导致的常染色体隐性遗传

视网膜疾病，其特征为眼底斑点和黄斑萎缩 [18]。

1994 年，研究发现位于第 6 号染色体 q 上的一种

显性遗传黄斑营养不良表现出类似 STGD1 的表型，

将其定义为“Stargardt 样”病[33]，主要包括 STGD2-
4。STGD2 最初被发现在 13q34 染色体 [34]，后来

证实是由 ELOVL4 基因突变引起 [18]，同 STGD3。
STGD3 是 ELOVL4 基因突变导致的常染色体显性

Stargardt 样黄斑营养不良[35]，患有 STGD3 患者在

年轻时就会出现中心视力丧失，临床症状除了早发

表现还伴有色素异常和黄斑区内的斑点[36]。STGD4
是另一种常染色体显性 Stargardt 样黄斑营养不良。

1999 年被鉴定为与 PROM1 基因突变相关，其中

常见突变为 p.R373C [37]。STGD4 可能具有与 STGD1
和 STGD3 相似的眼部表型[35]，表现为眼底的斑点

的存在，主要包括视锥视杆细胞营养不良、黄斑

营养不良、视网膜色素变性等疾病[18]。

STGD 通常表现为进行性双侧中心视力丧失，

通常始于生命的第 10 年或第 20 年。常见临床症

状还包括色觉异常、畏光及暗适应能力下降。典

型眼底特征表现为围绕黄斑中心凹及中心凹旁区

域的黄白色斑点，周边可有或无分布，眼底呈现

典型青铜状改变或牛眼状外观。STGD 患者脂褐

素以超过正常人眼 7 倍的积累量存在于视网膜色

素上皮中，因此视网膜的黄色斑点为眼底特征性

改变。其眼底自发荧光表现为新发斑点的高自发

荧光，存在较久的斑点随时间推移可转向弱荧光。

FFA 显示约 80% 患者可出现“脉络膜淹没征”[38]。

见图 1。
 
 

图 1    一例 STGD 患者双眼多模式影像表现

Figure 1    Multimodal  imaging  findings  in  both  eyes  of  a
patient with STGD
STGD 双眼多模式影像表现包括激光扫描检验镜 (A, B) 和
FFA(C, D)。双眼 FFA：在 FFA 可以观察到双眼黄斑区视

网膜下暗区，右眼随造影时间延长，暗区内可见粟米样弱

荧光。所有影像均上方为右眼像，下方为左眼像。影像图

片来自成都市中西医结合医院。

Bilateral multimodal imaging studies, including (A, B) scanning
laser  ophthalmoscopy  (SLO)  and  (C,  D)  fundus  fluorescein
angiography,  were  performed.  Bilateral  subretinal
hypofluorescence  areas  were  visible  in  the  macular  regions  on
FFA. In the right eye, with prolonged angiography time, a weak,
millet-like  fluorescence  was  discernible  within  the
hypofluorescent area. All  images show the right eye above and
the  left  eye  below.  Image  source:  Chengdu  Integrated
Traditional Chinese Medicine and Western Medicine Hospital.
  

3.2　视锥视杆细胞营养不良临床特征

CRD 属于色素性视网膜病变，由原发性锥体

受累，有时锥体和杆体同时丧失导致。CRD 全球

患病率为 1︰4 000[39]。ABCA4 基因变异约占常染
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色体隐性 cone 营养不良 (cone dystrophy, COD)/视
锥视杆细胞营养不良 (cone-rod  dystrophy,  CRD)
病例的 60%~65% [40]，其他与 COD/CRD 相关的

变异基因主要包括 GUCA1A、GUCY2D、PRPH2
等 [24]。临床症状通常发生在儿童期或成年早期，

伴有中央盲点和色觉缺陷[41]，随后是周边视力的

逐渐丧失和夜盲。眼底镜检查初期可能显示正常

眼底或轻微视网膜异常 (如中央凹反射丧失)，而

后期疾病则出现外周退行性变化[42]。多数患者在

后极部发现黄斑萎缩和黄白色斑点[31]。光学相干

断层扫描 (optical  coherence  tomography,  OCT) 则
显示中央黄斑部视网膜外层结构的缺失[43]。视网

膜电图 (electroretinogram, ERG) 显示 a、b 波的振

幅急剧降低[40]，视觉表现主要涉及明视反应，即

影响视锥细胞，但在疾病晚期通常累及暗适应能

力，临床表现为夜间视力下降。CRD 的诊断基于

临床病史、眼底检查、OCT 和视网膜电图。 

3.3　视网膜色素变性临床特征

RP 是由感光细胞死亡和视网膜色素上皮萎缩

引起的一种遗传异质性视网膜病变[44]。在全世界

每 5 000 人中约有 1 人患病 [45]。目前已知至少有

50 个 RP 相关的致病基因 [46]，如 ABCA4、RHO、

PRPF31、RPE65、USH2A 和 NR2E3 等 [47]，其中

由 ABCA4 突变引起的 RP(杆状锥体型) 常表现出

严重的临床表现型。最近，Vanita 等 [48]通过对

RP 患者进行基因测序，将 RP 位点定位在 1p22.1
染色体上，发现 ABCA4 内含子变异同样可导致

RP 患者表现出典型病变，如夜盲、视野受限、视

力逐渐减弱等。临床上，RP 首发症状为夜盲，可

出现周边视野缺损，最后导致中心视力丧失。其

视力丧失一般表现为双眼无痛性渐进性视力下降。

RP 的典型眼底三联征是视网膜骨针样色素沉着、

血管狭窄和视盘蜡黄[49]。此外，还包括黄斑水肿、

玻璃体炎症、视网膜动脉减弱、后囊下白内障等

眼底表现[50]。OCT 典型变化是视网膜外层变薄，

首先影响嵌合体带、然后是椭圆体带，最后是外

核层。RP 视野的典型进展为中周部暗点发展成环

形暗点。RP 患者的  ERG 显示 a 波和 b 波振幅均

降低，达到峰值的时间延长[39]。FFA 则表现为视

网膜色素上皮色素脱失、增殖呈椒盐状荧光，伴有

骨细胞样色素遮蔽荧光，萎缩区内可透见脉络膜大

血管，萎缩区边缘呈现透见荧光。见图 2 和表 2。

 
 

图 2    一例 RP 患者双眼多模式影像表现

Figure 2    Multimodal  imaging  findings  in  both  eyes  of  a
patient with RP
(A, B) 双眼 SLO：周边视网膜广泛色素沉着，视网膜萎缩。

(C, D) 双眼 OCT：黄斑区结构异常。(E, F) 双眼早期 FFA：

双眼视网膜血管变细，全视网膜可见大量不规则色素遮蔽

荧光，其周背景荧光增强。所有影像均上方为右眼像，下

方为左眼像。影像图片来自成都市中西医结合医院。

(A,  B)  Bilateral  SLO:  Extensive  peripheral  retinal  pigment
deposition  with  retinal  atrophy.  (C,  D)  Bilateral  OCT:
Structural  abnormalities  in the macular  region.  (E,  F)  Bilateral
early-phase  FFA:  Bilateral  retinal  vascular  narrowing  with
extensive  irregular  pigment-obscured  fluorescence  throughout
the  retina,  accompanied  by  enhanced  peripheral  background
fluorescence.  All  images  show the  right  eye  above  and  the  left
eye  below.  Image  source:  Chengdu  Integrated  Traditional
Chinese Medicine and Western Medicine Hospital.
  

4　ABCA4 基因突变相关视网膜疾病
治疗研究

目前，ABCA4 基因相关视网膜疾病尚无治愈

的方法或有效治疗方法。基因治疗和干细胞疗法

是目前正在研究的方法，药物治疗短期干预并未

表现明显治疗效果。 

4.1　基因治疗

基因治疗通过同一基因的功能替换或基因编

辑来纠正功能失调的基因，以实现遗传性视网膜

疾病的治疗。基因递送主要采取病毒载体，如腺

相关病毒载体、慢病毒载体，以及非病毒载体，

如纳米颗粒、反义寡核氨酸、碱基编辑器等载体，

将基因高效递送至目标细胞，旨在恢复或重建突

变基因的正常功能。病毒载体较后者通常具有较

高的转导效率，但基因载量十分有限，研究方向

ABCA4 基因相关视网膜疾病的研究进展　张学谦，等 605



主要在于提高病毒载体荷载。非病毒载体虽然转

导效率通常较低，但因其没有载量限制，免疫原

性低，且并发症较少，在基因治疗的选择中具有

更多的倾向性。目前，2 种基因递送方式均在

ABCA4 基因相关视网膜疾病治疗中被采用，并在

动物或临床研究中表现出不同程度的治疗有效性。 

4.1.1　腺相关病毒载体

腺相关病毒载体 (adeno-associated viral, AAV)，
是一种直径约 25 nm、无包膜的病毒 [51-52]，作为

视网膜基因递送治疗的首选载体，具备免疫原性

低、不良事件少和基因长期表达的特征。然而，

AAV 载运量仅 4.7 kb[53]，远低于 ABCA4 基因的大

小。为克服这一局限，采用超大 AAV 基因组模

式增强其载量。超大 AAV 基因组，载运量大于

5 kb[54]。Allocca 等 [55]的研究发现超大 AAV 可在

ABCA4–/–小鼠的光感受器中表达 ABCA4，并稳定

改善 ABCA4–/–的形态及功能。但缺点是转导机制

不明，载运量短于预期，并且随后的研究证明超

大 AVV 可能导致 DNA 随机截断/缺失[53, 56-57]。

因此，开发了针对超大转基因的双 AAV 载体

策略。Riedmayr 等[58]使用一种基于 (reconstitution
via mRNA trans-splicing,  REVeRT) 的双 AAV 载体

技术，即双 mRNA 反式剪接 AAV，提高了分裂

位点选择的灵活性，改善了 STGD 小鼠模型的视

网膜变性和功能。尽管改进技术使得基因实现了

高表达，但是与单 AAV 载体相比，双 AAV 载体

转基因表达效率较低，针对此项问题，研究人员

研发了 vgAAV 载体平台，促进了玻璃体内注射等

微创给药方法，并提高了靶细胞的转导效率[7]。 

4.1.2　慢病毒载体

慢病毒载体作为荷载量 8  kb 的逆转录病

毒[59-60]，可在体内稳定地将基因递送到转导细胞

基因组[61]。既往动物试验表明，在视网膜下注射

基于马传染性贫血病毒 (equine infectious anemia
virus, EIAV) 的慢病毒载体，可有效将细胞转化为

视网膜色素上皮和光感受器，并显著减少新生儿

(P4-5)Abca4−/−小鼠视网膜中脂褐素的积累 [62]。

Parker 等 [63]人研究了基于 EIAV 的慢病毒载体递

送，对 ABCA4 基因携带患者进行视网膜下注射

EIAV，未发现确切视功能改善证据，一例患者表

示相较未治疗眼，治疗眼中黄斑上沉着斑点数量

显著减少，同时 EIAV 载体在安全性上表达良好。

尽管源自 EIAV、 BIV 或猫免疫缺陷病毒

(feline immunodeficiency virus, FIV) 的载体在一定

程度上提升了基因递送的安全性[64]，但逆转录病

毒载体 X 连锁 SCID3 在基因治疗中的整合失控及

其导致的严重并发症[65]，仍限制了慢病毒载体的

发展。为进一步解决该问题，可能需要通过创建

 

表 2    Stargardt 病、视锥视杆细胞营养不良和视网膜色素变性的特征比较

Table 2    Comparative characterization of Stargardt disease, cone-rod dystrophy, and retinitis pigmentosa

ABCA4基因相关
视网膜疾病

患病率
主要遗传

方式
症状 体征 专科检查

Stargardt病 1/8 000~
1/10 000

常染色体
隐性遗传

双眼进行性中心视力
丧失、色觉异常、畏
光及暗适应能力下降

围绕黄斑中心凹及中
心凹旁区域的黄白色
斑点，眼底呈青铜状
改变或呈牛眼状外观

眼底自发荧光：新发斑点呈高自发
荧光；陈旧斑点呈弱荧光
FFA：脉络膜淹没征

视锥视杆细胞
营养不良

1/4 000
常染色体
隐性遗传

视力下降、色觉缺陷、
中央盲点、周边视力
的逐渐丧失和夜盲

多数为黄斑萎缩、眼
底黄白斑点

OCT：黄斑外层视网膜结构缺失
ERG：a、b波振幅急剧降低

视网膜色素变性 1/5 000
常染色体
显性遗传

双眼无痛性渐进性视
力下降、夜盲

三联征：视网膜骨针
样色素沉着、视网膜
血管狭窄和视盘蜡黄

ERG：a、b波振幅均降低
视野：中周部暗点发展成环形暗点
FFA：椒盐状荧光，骨细胞色素遮
蔽荧光，萎缩区透见脉络膜大血管，
边缘透见荧光
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整合缺陷型慢病毒载体或具有靶向、临床安全整

合特性的载体[66]。 

4.1.3　纳米颗粒

纳米颗粒为非病毒载体，大小为 10~500
nm[67]，基因负载量为 5.3~20.2 kb[68]。作为一种新

型递送载体，纳米颗粒具有基因荷载无限性、治

疗重复性、免疫应答低发性等优势。 (1-氨基

乙基) 亚氨基双[N-(油酰半胱氨酰-1-氨基乙基) 丙
酰 胺 ]((1-aminoethyl)iminobis[N-(oleoylcysteinyl-1-
amino-ethyl)propionamide], ECO) 是一种多功能 pH
敏感氨基脂质，通过核酸的自组装可以形成高

效转导的 ECO/pRHO-ABCA4 纳米颗粒 [68]，由于

其质粒中具有特异性牛视紫红质特异性启动

子 (rhodopsin promoter,  RHO)，使得 ECO/pRHO-
ABCA4 能够有效介导光感受器外段表达 [69]。

pRHO-ABCA4–SV40 纳米颗粒通过增加含有 72 个

碱基对重复序列的 SV40 增强子，在此前纳米颗粒

的基础上，增强了基因长期表达的能力[70-71]。结

果显示，使用 ECO/pRHO-ABCA4 和 ECO/pRHO-
ABCA4-SV40 纳米颗粒对 Abca4−/−小鼠进行视网膜

下基因治疗，可分别诱导 A2E 累积减少 36% 和

29%[68]。

近期，Sun 等[69]和 Malamas 等[72]基于 ECO 的

LNP 平 台 (ECO-based  LNP  platform  technology,
ELNP)，借助 ECO 介导 pH 敏感两亲性内体逃逸

和还原性胞质释放反应 (PERC 效应) 的原理，构

建了一种新型、稳定的纳米颗粒载体，此种纳米

颗粒载体通过聚乙二醇修饰就可达到高效基因递

送 的 目 的 。 人 ABCA4 质 粒 DNA 聚 乙 二 醇 化

ELNP  (PEG-ECO/pGRK1-ABCA4-S/MAR) 纳 米 颗

粒 (PEG-ELNP)，通过玻璃体内注射在小鼠模型上，

结果表现了出色的蛋白表达效果和良好的安全性，

并使 A2E 的积累减少了 40%[73]。 

4.1.4　反义寡核氨酸

反义寡核氨酸 (antisense oligonucleotides, AON)
作为短单链 RNA，主要针对 ABCA4 基因的特异

性突变病变，通过与靶前 mRNA 序列进行碱基配

对并干扰剪接体结合来调节剪接[74]，主要用于阻

断由深内含子突变引起的 PE 包涵体 [19]。其用于

纠正剪接缺陷的修饰 AON 已在遗传性视网膜

疾病领域进行了广泛的研究，如  U7snRNA[75]、

QR-1011[76]。Corradi 等[77]研究了 AON 干预 ABCA4
复杂内含子剪接缺陷的效果，结果显示所有筛选

出来的复杂剪接缺陷均可被 AON 逆转，并且每

个变体中都至少有一个 AON 可以将剪接恢复到

原始或更优水平。另外，一项临床前测试，针对

独特的深内含子  ABCA4 变体  c.6817-713A>G，通

过对来自患者的体外细胞模型进行了基于 N-of-1
的个性化 AON 治疗，这是首次使用光感受器前

体细胞在蛋白质水平上评估 ABCA4 的 AON 递送[78]，

结果在 RNA 水平上有一定作用，但仍然需要进一

步验证。总之，针对不同类型的基因变异，AON
已在多个基因模型或临床前试验等测试中被证实

具有治疗意义。 

4.1.5　碱基编辑器

碱基编辑器是碱基与碱基或碱基对与碱基对

的转换，其能够在非分裂细胞中高效安装点突变，

而不产生过多编辑副产物[79]。ABCA4 碱基编辑器，

基于成簇规则间隔短回文重复序列-CRISPR 相关

系统 (clustered regularly interspaced short palindromic
repeats-CRISPR associated systems, CRISPR-Cas)，可

以对致病突变位点进行靶向的 DNA 或 RNA 碱基

编辑[80]。其主要包括 2 种系统即腺嘌呤碱基编辑

器和胞嘧啶碱基编辑器[80]，这些编辑器由与脱氨

酶结构域融合的失活或死亡的 Cas(deactivated, or
dead Cas, dCas) 组成 [81]，定位靶标后开始编辑基

因的过渡突变。一项关于遗传性视网膜变性患者

的横断面研究通过对 12 369 个等位基因进行致病

性变体筛查，结果显示 53% 的致病等位基因具备

碱基编辑潜力 [82]。Zhao 等 [83]基于高通量人类细

胞报告系统鉴定了一种促效物 Ricolinostat，使

Ricolinostat 和胞嘧啶碱基编辑器联合应用可以使

人体细胞中与 STGD 相关的 ABCA4 基因致病性突

变的纠正效率提高>3 倍，克服了 CBE 本身的低效

率。然而，碱基编辑器存在脱靶编辑活动，此方

面尚缺乏深入研究，需进一步进行相关动物试验

以评估脱靶编辑后产生的生物学效果。 

4.2　干细胞治疗

干细胞疗法旨在通过用健康的干细胞替代或

修复受损的视网膜色素上皮和光感受器。1990 年
代后期人类胚胎干细胞 (embryonic stem cell, ESC)
的发现标志着一个关键时刻[84]。 2006 年开发的诱

导多能干细胞 (induced pluripotent stem cell, iPSC)
提供了一种用途更广且在伦理上可接受的干细胞

来源[85]。如今，视网膜病干细胞治疗包含多种策
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略，从移植 ESC 衍生的视网膜色素上皮细胞到利

用自体 iPSC 进行个性化医疗 [86]。Li 等 [87]在 2021
年进行的一项研究中，发现使用人类胚胎干细胞

来源的视网膜色素上皮细胞有可能用于治疗

STGD。Weiss 和 Levy 进行的一项研究中，发现使

用骨髓来源的干细胞是治疗 Stargardt 病的可能来

源 [88]。虽然干细胞疗法治疗 ABCA4 相关视网膜

疾病前景广阔，但需考量干细胞来源、干细胞递

送方案及最终治疗效果。 

4.3　药物治疗

药物治疗旨在解决潜在的细胞功能障碍，例

如脂褐质等有毒物质在视网膜中的积累或感光细

胞的退化， Zhang 等[89]研究发现 C20D3-维生素 A
可以减轻在最普遍的视网膜退行性疾病的前驱期

观察到的病理变化，包括眼底自发荧光变化、暗

适应延迟和标志性 RPE 萎缩变化。而膳食抗氧化

剂不会导致 STGD1 中眼底自发荧光面积的进展速

度减慢[90]。近期一项研究发现，在 Abca4 −/− 小鼠

中长期补充 β-胡萝卜素通过 维生素 A 受体 Rbpr2
基因活性降低了血清视黄醇结合蛋白 4 的水平，

从长远来看，这种机制减少了脂褐素自发荧光和

眼部 A2E 的产生和积累 [91]。目前针对 ABCA4 相

关视网膜病变药物治疗总体上被认为是安全的，

并且有可能通过全身治疗来稳定或减缓疾病的进

展，但是无法避免疗法的长期性。 

5　结语

ABCA4 基因相关视网膜疾病具有多种类型的

基因位点变异，表现症状存在高度异质性，致病

机制与异常编码蛋白密切相关，这一切使得准确

诊断变得复杂，目前正在研究的治疗方法包括基

因治疗、基因靶向、基于干细胞的疗法和药物治

疗等。值得期待的是，随着分子生物学的发展，相

信医学界对该类视网膜病变的病理机制将获得更

系统的科学认知，最终推动治疗方案的实质性突破。 
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