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电子全文

1. 关键发现
   •   总结了目前已知的针对 STGD1 基因治疗的研究新进展，包括已经或正在进行的临床试验以及临床前研究，以期为

STGD1 的治疗提供新思路。

2. 已知与发现

   •   当前基因治疗策略包括腺相关病毒载体 (adeno-associated viral, AAV)、慢病毒载体、纳米颗粒、光遗传学和反义寡核苷酸等

方法。研究的关键在于开发能够高效将 ABCA4 基因转导入光感受器细胞的大运载量载体。随着研究的深入，未来有望开发

出针对 STGD1 的有效基因治疗方法，为患者带来新的治疗希望。

3. 意义与改变

   •   随着对 STGD1 研究的不断深化，未来可能会开发出有效的基因治疗策略，为患者提供新的更精准的治疗选择。本综

述为临床实践和科学探索提供了重要的参考和启发。

文章亮点

[摘  要] Stargardt病(STGD1, OMIM#248200)是最常见的遗传性黄斑营养不良，是由ABCA4基因突变引起的常染色

体隐性遗传病。该病通常在儿童晚期或成年早期发病，导致视力进行性、不可逆地损害。近年研究者在

STGD1临床和分子特征以及潜在的病理生理学方面取得的重大进展，促成了许多已完成的、正在进行

的和计划中的新疗法的人体临床试验。文章聚焦于STGD1的基因治疗研究进展。STGD1基因治疗的主

要障碍是ABCA4基因序列过长以及ABCA4基因在光感受器细胞中的特异性转导效率不高。解决这一问

题的关键是研究出具有大运载量和能高效将ABCA4基因转导进光感受器细胞的载体。目前STGD1的基
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因治疗策略主要包括腺相关病毒(adeno-associated viral, AAV)载体、慢病毒载体、纳米颗粒、光遗传学和

反义寡核苷酸等。随着研究的深入，未来有望开发出针对STGD1的有效基因治疗方法，为患者带来新

的治疗希望。该综述为临床应用和科学研究提供了宝贵的参考和思路。

[关键词] 	 Stargardt病；ABCA4基因；基因治疗； 综述

[中图分类号]     R774.5，R596.2，Q782          [文献标志码]    A

引用本文: 刘欣雨, 刘泽浩, 崔金利, 林英, 罗燕. ABCA4相关Stargardt病基因治疗的研究进展[ J]. 眼科学报, 2024, 39(7): 

345-351. DOI: 10.12419/24071005.

Research progress on gene therapy for 
ABCA4-related stargardt disease
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Abstract	 Stargardt disease (STGD1, OMIM#248200) is the most common hereditary macular dystrophy, caused by mutations 

in the ABCA4 gene, and is an autosomal recessive inherited disorder. The disease typically manifests in late childhood 

or early adulthood, leading to progressive and irreversible visual impairment. Significant advances in understanding the 

clinical and molecular characteristics, as well as the underlying pathophysiology, have ultimately facilitated numerous 

human clinical trials of new therapies that have been completed, are ongoing, and are planned. This review focuses on 

the progress in gene therapy research for STGD1. The primary obstacle in STGD1 gene therapy is the lengthy sequence 

of the ABCA4 gene and the low efficiency of specific transduction of the ABCA4 gene into photoreceptor cells. The key 

to addressing this issue is to develop a vector with a large carrying capacity that can efficiently transduce the ABCA4 

gene into photoreceptor cells. Current gene therapy strategies for STGD1 mainly include adeno-associated viral (AAV)

vectors, lentiviral vectors, nanoparticles, optogenetics, and antisense oligonucleotides(AONs). With the deepening 

of research, it is hoped that effective gene therapy methods for STGD1 will be developed in the future, bringing new 

therapeutic hope to patients. This review provides valuable references and ideas for clinical applications and scientific 

research.  
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Stargardt病(STGD1, OMIM#248200)是青少年最常

见的遗传性黄斑营养不良疾病，发病率为1/10 000~ 
1/8 000[1-2]，由Dr.Karl Stargardt等于1909年首次报道而命

名[3]。STGD1通常于儿童晚期或成年早期或中期起病，

可导致进行性、不可逆的视力损害。STGD1与ABCA4
基因的致病遗传变异有关，遗传方式为常染色体隐性

遗传。尽管STGD1目前尚无有效的治疗方法，但有多

条干预途径正在研究中，包括基因治疗、药物治疗、

干细胞移植等。数十项临床试验以及一些尚未投入临

床试验的临床前研究正在进行。其中，基因治疗作为

一种有前景的治疗策略，通过将健康的基因引入目标

细胞中，以恢复其正常功能，显示出了治疗单基因遗

传性眼病的潜力。本综述评估已经研究或正在研究的

STGD1基因治疗进展，旨在为临床应用和科学研究提

供新思路。

1 STGD1的分子遗传学

1.1  ABCA4基因

ABCA4基因定位于人类染色体1p22.1[4]，由50个
外显子组成，基因组DNA全长128 kb，开放阅读区长

6 819个碱基对，其编码的ABCA4蛋白含2 273个氨基 
酸[5]，分子量约250 kDa，位于视杆细胞和视锥细胞外

节盘缘[6]，ABCA4蛋白作为脂质内向翻转酶参与11-
顺-视黄醛在视觉循环中的转运[7]。ABCA4有巨大的等

位基因异质性，迄今为止已报道的序列变异数超过 
4 000，这种高度异质性给基因型表型关系的建立造成

了极大的困难，预期会影响剪切或者引入终止密码子

的突变为无效突变，通常与疾病的早发有关，并常表

现为更严重且迅速进展的表型，伴有更广泛的视网膜

受累[8-9]。

1.2  STGD1致病的分子机制

ABCA4 蛋白是 ATP 结合盒(ATP-binding cassette, 
ABC)转运蛋白超家族的成员，位于视杆细胞和视锥

细胞的外节盘膜中。它将 N-视黄亚基-磷脂酰乙醇胺

(N-retinylidene-phosphatidylethanolamine, NrPE)(视黄醛

和磷脂酰乙醇胺的 Schiff 碱加合物)从管腔侧翻转到光

感受器膜盘的细胞质侧[10]，从而确保过量的11-顺式

视黄醛从光感受器细胞中有效清除，防止有毒脂褐

素化合物的积累。当ABCA4基因突变导致ABCA4蛋
白缺陷时，NrPE和全反式视黄醛在光感受器膜盘内积

累，膜盘被视网膜色素上皮细胞RPE吞噬后最终生成

不能被代谢的N-亚视黄基-N-视黄醇胺(N-Retinylidene-
N-retinylethanolamine, A2E)[11]。A2E会聚集在RPE细胞中

形成脂褐质，脂褐质能够引起RPE细胞的破坏与萎 
缩[12-13]，继发光感受器细胞的功能障碍及死亡，从

而引发STGD1[14]。脂褐素和双视黄素化合物的积累是 
STGD1 的特征之一。

2    STGD1的基因治疗

2.1  概述
基因治疗在治疗单基因遗传性视网膜病领域具有

巨大的潜力。STGD1基因治疗的基本目标是将ABCA4
基因传递给视网膜靶细胞，使ABCA4蛋白得以正常

表达，从而减少RPE细胞中有毒脂褐素物质的积聚。

STGD1基因治疗的主要障碍是ABCA4基因序列过长 
(6.8 kb)以及ABCA4基因在光感受器细胞中的特异性表

达[15]。解决这一问题的关键是研究出具有大运载量和

能够高效将ABCA4基因转导进光感受器细胞的载体。

大多数能够接受大运载量的载体，如慢病毒和非病

毒载体，将ABCA4基因转导入光感受器细胞的效率不

足，而能够有效转导光感受器细胞的载体，如腺相关

病毒的运载能力又有限。针对载体的研究取得的进展

为治疗STGD1提供了未来可能的解决方案，但仍需进

一步验证，以确保其安全性和有效性。

2.2  腺相关病毒载体
AAV载体免疫原性低、安全性高、转导效率高且长

效[16]，是基因治疗的一种理想工具，在现有的基因转运

载体中，基于AAV的载体在单次视网膜下给药的长期

治疗中对光感受器和视网膜色素上皮RPE的靶向效率

最高[17-18]。然而，其有效荷载仅4.7 kb，无法包装6.8 kb
的ABCA4大编码序列，这限制了其在STGD1治疗中的

应用[19]。

为了克服这种限制，研究人员研发出双AAV载体

策略(将大序列片段化后分装至2个AAV载体，而后在

宿主细胞内再整合重建成大基因)，并已应用于ABCA4
基因。Colella等[20]和Trapani等[21]分别利用双AAV载体系

统在小鼠和猪模型中实现了ABCA4基因的有效传递，

并观察到一定的治疗效果。

目前，基因组水平的双AAV载体表达策略根据不

同机制大致可分为重叠(overlapping)、反式剪切(trans-
splicing)以及混合(hybrid)三种类型。三种双AAV载体策

略均成功地在ABCA4基因敲除小鼠模型中实现了全长
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ABCA4的表达，并通过减少双维A酸/A2E/脂褐质的积

累提供了有效性的证据[20,22-23]。

然而，使用双AAV载体在光感受器中实现转基因

表达的效率远低于使用单AAV载体，而且所有双AAV
载体系统均携带部分研究者不希望表达出的副产物，

这种风险在重叠、反式剪切和混合ABCA4双AAV载体

中均很明显，可能会对治疗的安全性造成影响，应在

临床试验前进行仔细评估。

近期，Riedmayr等[24]提出了一种基于mRNA反式剪

接重组的双AAV载体技术(reconstitution via mRNA trans-
splicing, REVeRT ) 并在STGD1的小鼠模型中经玻璃体腔

注射后重建出全长ABCA4。REVeRT技术不仅实现了

目的基因的高表达，而且避免了外来蛋白的副产品产

生，降低了潜在的免疫原性风险。

2.3  慢病毒Lentivirus载体
慢病毒载体，特别是基于马传染性贫血病毒

(equine infectious anemia virus, EIAV)的载体StarGen，因其

能够携带大容量的基因插入物并实现长期基因表达，

而成为STGD1基因治疗的理想选择[25-26]。早期的动物

研究表明，EIAV载体能够有效地将ABCA4基因传递至

视网膜光感受器细胞和RPE细胞，并显著减少脂褐素

A2E的积累[25]。在Abca4−/−小鼠模型中，单次视网膜下

注射EIAV-ABCA4载体能够在2个月内观察到ABCA4蛋
白的表达，并在1年后保持A2E水平接近正常小鼠，此

外，StarGen慢病毒载体在兔和猕猴的视网膜下注射中

显示出良好的安全性、耐受性和定位[26]。

基于上述研究结果，StarGen基因补充疗法(EIAV-
ABCA4, SAR422459)的Ⅰ/Ⅱa期临床试验(NCT01367444)
已提前终止，正在进行更长期的随访研究[27]，但仍缺

乏改善视力的确切证据。在安全性上，EIAV-ABCA4
视网膜下注射治疗耐受性良好，仅1例出现高眼压，

未发现与治疗有关的有临床意义的视功能变化。在

最高剂量组的一只治疗眼中，黄斑上沉着的斑点明

显减少。然而，27 %的治疗眼在眼底自发荧光(fundus 
autofluorescence, FAF)上表现出RPE萎缩的加重。为了全

面评价EIAV-ABCA4的安全性和有效性，还需要对更多

的患者进行随访和继续研究[28]。

2.4  纳米颗粒
考虑到病毒载体传递方法的局限性，纳米颗粒

为更大的转基因提供了另一种载体。病毒载体可能引

发免疫应答[29]，但人工纳米颗粒不仅不会出现这种反

应，而且没有基因大小的限制，也不整合入宿主基因

组，减少了插入突变的风险。(1-氨基乙基)亚氨基双

[N (油酰基半胱氨酸-1-氨基乙基)丙酰胺](ECO)是一种

多功能pH敏感的氨基脂质，它可与任何大小的核酸自

组装形成稳定的纳米颗粒制剂，而不需要辅助脂质。

在纳米颗粒被细胞内吞后，ECO促进pH敏感的两亲性

内体从纳米颗粒中逃逸，引起治疗基因的有效胞内递 
送[30-32]。

研究人员设计出ECO/pRHO-ABCA4纳米颗粒[31]，

该纳米粒携带含有ABCA4全长编码序列的牛视紫红质

(rhodopsin, RHO)启动子的紧凑质粒DNA，通过自组装

的形式，能够在视网膜光感受器细胞中特异性表达

ABCA4基因。研究表明，ECO/pRHO-ABCA4纳米颗粒

在ABCA4−/−小鼠模型中能够显著减少A2E的积累，延

缓Stargardt病的进展[31-32]，为了进一步增强基因表达，

研究者在ABCA4质粒中引入了SV40增强子。体外实验

表明，带有SV40增强子的纳米颗粒在人视网膜色素上

皮细胞ARPE-19细胞中能够显著提高ABCA4 mRNA表

达水平[32]。然而，在ABCA4−/−小鼠模型中的体内实验

结果显示，带有SV40增强子的纳米颗粒并未表现出优

于未修饰质粒的治疗效果，可能是由于SV40增强子

在不同细胞类型中的表现差异[32]。在视网膜基因治疗

中，含有AT富集区的支架/基质附着区(scaffold/matrix 
attachment region, S/MAR)可以增强持续的长期基因表

达。研究者构建了带有可以驱动基因在光感受器中的

特异性表达的G蛋白偶联受体激酶1(G protein-coupled 
receptor kinase 1, GRK1)启动子和人类来源的S/MAR增

强子的纳米颗粒制剂，该纳米颗粒可以诱导ABCA4蛋
白在光感受器中特异性表达。重复视网膜下注射导致

ABCA4表达延长和治疗效果增强，并显著抑制A2E积
累，从而有效治疗STGD1。该纳米颗粒在小鼠体内多

次视网膜下注射中表现出良好的安全性，没有明显的

不良反应和免疫原性[33]。

2.5  光遗传学
光遗传学是一种针对晚期疾病的基因治疗方法，

使用腺相关病毒载体AAV通过玻璃体腔注射的方式

使残留的非光感受器细胞对光敏感。多特征性视蛋

白-Ⅰ(multicharacteristic opsin-I, MCO-Ⅰ)基因编码光敏

感离子通道，该载体导致双极细胞中视蛋白的表达。

当受到环境光照射时，它会导致双极细胞的去极化，

使其对环境光敏感。在视网膜变性的动物模型中使用

AAV装载的MCO-Ⅰ(vMCO-Ⅰ)，MCO-Ⅰ被可靠地传递
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到特定的视网膜细胞，显著改善了使用放射臂水迷宫

的动物视觉引导行为[34]。

正在进行的一项多中心开放性Ⅱ期临床试验

(STARLIGHT, NCT05417126)正在评估6例因Stargardt病
出现晚期视力丧失的患者单次玻璃体腔注射vMCO-010
的安全性和有效性。初步结果显示，vMCO-010治疗的

患者在最佳矫正视力(BCVA)方面显示出有临床意义的

改善，Octopus视野计测得平均视野增益为3 dB，且未

出现严重的不良事件[35]。

2.6  反义寡核苷酸

STG D 1致病变异中有大量的内含子变异，改

变了mRNA前体的剪接过程而致病。反义寡核苷酸 
(antisense oligonucleotide, AON) 是作为 RNA 调节剂的人

工核苷酸的单链小片段[36]。它们与mRNA或pre-mRNA
的互补核苷酸结合，从而通过防止深层内含子过早剪

接位点的剪接或强制外显子跳跃以防止产生有毒蛋白

质，从而有望治疗由深层内含子变异引起的STGD1。
Kaltak等 [37-38]针对最常见的严重ABCA4变异体

c.5461-10T>C设计出QR–1011(一种AON)。该突变导致

外显子39或外显子39和40的跳跃，产生移码突变。研

究发现，QR-1011能够显著增加正确剪接的mRNA比

例，并在患者来源的视网膜类器官中恢复ABCA4蛋白

的表达。AON在c.769-784C>T、c.5196+1137G>A等多种

ABCA4深层内含子变异中也有类似修复效果[39-40]。

有研究者使用单个U7snRNA载体向多个基因位点

递送反义寡核苷酸(AON)修复ABCA4基因剪接缺陷，

在人胚肾细胞HEK293T中发现，多重U7snRNA载体能

够显著修复所有测试的剪接缺陷，但在患者来源的光

感受器前体细胞(photoreceptor precursor cell, PPC)测试

中尽管表达了U7snRNA基因却并未实现显著的剪接校 
正[41]。

研究人员针对一名10岁女童的c.6817-713A>G变异

设计了AON，并在HEK293T细胞、患者来源的成纤维

细胞和PPC中测试AON的剪接纠正效果，发现AON在

这三种细胞中显著减少了伪外显子的插入，有效地纠

正了变异引起的剪接缺陷，显示出对剪接错误的修

复能力[42]。这是首例针对一个极罕见的STGD1病例的

个性化AON方法的临床前测试，为个性化治疗STGD1
提供了潜在的解决方案，但仍需进行深入的验证工

作，以验证最小的安全风险及其可能给患者带来的潜 
在益处。

3  总结与展望
STGD1目前尚无明确的治疗方法，一旦确诊就会

造成进行性的、不可逆的视力损害甚至失明。基因治

疗在单基因遗传性视网膜病领域具有巨大的潜力，本

综述讨论了一些潜在的基因治疗策略与目前正在进行

的一些临床试验。随着各项研究的深入和临床试验的

推进，未来有望出现对 STGD1的有效基因治疗。
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