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【摘要】 遗传性视网膜疾病（IRD）是一组严重的视网膜退行性疾病，可造成严重视功能损害，是儿童

及工作年龄人群不可逆盲重要病因。基因治疗是临床上全新治疗手段，同时也是IRD目前唯一明确有效的治

疗手段，但其在临床研究和应用中仍存在风险，如何在围手术期进行规范管理，降低治疗的潜在风险是保障

治疗安全有效的关键措施之一。目前针对IRD基因治疗的围手术期管理尚未形成系统的规范化指导意见。因

此，为了规范IRD基因治疗的围手术期管理，中华医学会眼科学分会眼底病学组及中国医师协会眼科医师分

会眼底病专业委员会组织国内相关专家，结合国内外研究经验，经过反复讨论，提出了我国IRD基因治疗的

围手术期管理的规范化意见，以供临床医师在临床研究和实践中参考应用。
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【Abstract】 Inherited retinal diseases (IRDs) are a group of severe retinal degenerative diseases leading to
permanent visual impairment. IRDs are the major cause of irreversible blindness in children and working age
groups. Gene therapy is a new clinical treatment method and currently the only clear and effective treatment for
IRDs, while, there are still risks in clinical research and application. How to standardize perioperative
management and reduce the potential risks of treatment is one of the keys to ensure the safety and effectiveness
of treatment. However, there is no systematic and standardized guidance on the perioperative management for
IRDs gene therapy. Therefore, in order to standardize the perioperative management, the Fundus Disease Group
of Ophthalmology Society of Chinese Medical Association and Chinese Medical Doctor Association organized
domestic experts to put forward standardized opinions on the perioperative management of IRDs gene therapy in
China after repeated discussion and combined with domestic and foreign research experience, so as to provide
clinicians with reference and application in clinical research and practice.
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遗传性视网膜疾病（IRD）是一组典型单基因遗传

性疾病，其主要临床特征为视网膜进行性、退行性改

变，导致严重视功能损害。IRD的全球患病率约为1/3 000[1]，

是儿童及工作年龄人群不可逆盲重要病因。2017年

12月全球首个IRD的基因治疗药物Luxturna获得美国食

品药品监督管理局批准，基因治疗已成为该类疾病目

前唯一有效的治疗手段。目前全球已有超过70项IRD相

关基因治疗临床试验正在进行中（https://clinicaltrials.

gov），开启了眼科基因治疗新时代。我国IRD患者基

数大[2]，且治疗需求紧迫。2021年，《中华人民共和国

国民经济和社会发展“十四五”规划和多个地方政府

“十四五”规划》中均强调加强和推动基因治疗技术

     • 636 • 中华眼底病杂志  2022 年  8 月第  38 卷第  8 期  Chin J Ocul Fundus Dis, August 2022, Vol. 38, No. 8  



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

和产品的创新与转化[3-5]。基因治疗与人工智能和细胞
治疗一起，被认为是未来医学三大重要突破。目前，
国内多个IRD基因治疗临床研究逐步开展，这一全新治
疗手段在我国IRD患者中的安全性和有效性将得到进一
步探索，也将为IRD患者治疗带来新的希望。

根据IRD临床表现进行诊断依然是临床诊疗的重要
基石，近年新一代基因测序技术的发展，为疾病诊断
提供了重要的参考依据，准确可靠的基因诊断是基因
治疗的前提条件。由于IRD高度异质性以及临床特征的
相互重叠性，临床上如何选择合适的低视力患者视功
能检查方法，如何尽可能准确地帮助临床医师评估病
情和疗效是目前临床工作的难点之一；且由于对其自
然病程特点知之甚少，因此临床上如何建立准确可靠
的临床治疗终点指标是评估基因治疗有效性及安全性
的关键。

在治疗上，目前大部分基因治疗采用腺相关病毒
（AAV）载体，尽管大部分临床研究结果显示出
AAV病毒可控的安全性，但是也有研究发现静脉注射
或者眼内注射AAV会产生潜在毒性反应[6]。美国Audentes
Therapeutics公司的AT132基因治疗临床试验中4例受试
者因静脉注射病毒载体后出现败血症及严重胃肠道出
血症状而导致死亡的事件[7]，使如何确保基因治疗围手
术期安全和未来长期疗效成为临床关注重点。目前认
为，AAV中和抗体以及全身炎症反应激活引起大量炎
症介质释放是导致早期基因治疗临床试验失败以及死
亡风险增加的主要因素 [8]。虽然眼球为相对独立的器
官，具有相对免疫豁免特性，但是当眼部处于疾病状
态时，眼球的免疫屏障已受到破坏，抗AAV中和抗体
以及免疫反应相关的风险明显增大。IRD相关基因治疗
眼部给药的方式主要为玻璃体腔注射、视网膜下注射
以及脉络膜上腔给药等，在注射临床级AAV载体后依
然可以经前房淋巴引流或破坏的血眼屏障扩散到体循
环中引起全身免疫反应，反应程度取决于全身AAV中
和抗体含量以及炎症因子风暴的程度。这种存在于眼
部的免疫反应称之为基因治疗相关葡萄膜炎（GTAU），
其发生程度将影响基因治疗的近期和远期效果，严重
时引起眼内炎造成永久性视功能严重损伤 [9-12]。因此，
基因治疗属于高风险治疗操作，载体相关免疫反应和
毒性反应仍值得高度重视。目前，全球各IRD基因治疗
中心通过手术前及手术后给予全身和局部糖皮质激素
（以下简称为激素）等药物预防和控制基因治疗载体
相关全身免疫反应和GTAU，但用药持续时间、使用剂
量均不同，主要由研究者们根据临床经验制定围手术
期抗炎方案，缺乏统一规范的指导。

预计未来全国多个中心即将大规模开展眼部基因
治疗探索性研究，亟需建立切实可行、合理规范的基
因治疗围手术期患者管理的专家共识，以规范IRD患者
手术前后视网膜功能状态、评估围手术期全身和局部
用药、手术后全身和眼部炎症发生程度监测等围手术
期管理策略。为此，中华医学会眼科学分会眼底病学
组以及中国医师协会眼科医师分会眼底病专业委员会
组织相关专家，参考国内外研究进展并结合国内实际
情况，经过反复讨论，针对IRD基因治疗围手术期管理
规范提出共识性意见（图1），以供眼科及相关学科临
床医师在临床实践中参考，以期规范治疗，降低风
险，更好地保护患者利益。 

1    手术前患者评估
 

1.1    基因治疗对象
根据我国国家药监局药审中心药物2022年发布的

《罕见疾病药物临床研发技术指导原则》，如果需要
在罕见疾病儿童患者中开展研究，原则上也应首先选
择成人患者，在获得耐受性/安全性、药代动力学、药
效动力学（如果可能）后，再逐步过渡到青少年和低
龄儿童[13]。进行基因诊断时，需要在符合国家有关资质
要求的实验室或者机构内完成；在条件许可的情况
下，建议在两个独立的基因检测实验室或机构完成。
基因突变位点致病性评估采用美国医学遗传学与基因
组学学会评级为致病（pathogenic）或者可能致病
（likely pathogenic），或者有前期体内/外实验明确导
致功能损伤的突变位点[14]。

相对禁忌症：（1）合并其他轻度损伤视网膜功能
的疾病，如青光眼、糖尿病视网膜病变等；（2）屈光
间质混浊患者在行屈光手术后；（3）一般的全身性疾
病病情控制平稳，如高血压、糖尿病等；（4）既往有
免疫损害性疾病史，在手术者全面评估免疫状态后谨
慎治疗。

绝对禁忌症：（1）其他眼部严重损伤视网膜功能
的疾病，如青光眼晚期，眼压不能得到很好的控制、
晚期老年性黄斑变性、增生型糖尿病视网膜病变等；
（2）口服引起视网膜毒性的药物并导致视功能严重损
伤，如羟氯喹、氯喹等；（3）复杂的全身性疾病本身
或治疗导致视网膜功能损伤，和（或）病情未控制，
如恶性肿瘤，其治疗可影响中枢神经系统功能（如眼
眶放射治疗、伴有中枢神经/视神经受累的白血病）；
（4）全身免疫损害性疾病且免疫功能缺陷未恢复，如
获得性免疫缺陷综合征患者、长期免疫抑制剂使用患
者等。 
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1.2    眼底影像学检查和视觉功能评估方法
基因治疗疗效的预估以及手术后疗效维持主要取

决于残存视网膜功能和存活细胞状态，手术前视网膜
功能及视网膜影像学检查以及评估至关重要，以初步
判定是否存在一定数量存活的基因治疗靶向细胞。常
用的视觉功能和视网膜影像学检查与评估包括：（1）
裸眼和最佳矫正视力、裂隙灯显微镜、眼底照相及自
身荧光等；（2）光相干断层扫描（OCT）；（3）视
野、微视野；（4）视网膜电生理；（5）对于低视力
或极低视力患者的视功能评估可能需要借助一些特殊
检查，如全视野光敏阈值测试（FST）、多亮度移动性
测试（MLMT）等。 

2    围手术期全身与局部药物应用
 

2.1    全身用药
眼部基因治疗产生的炎症反应主要发生于眼部，

但也可以根据基因治疗药物的病毒载体优化程度及患
者体内预存的病毒中和抗体浓度决定是否全身应用激
素来预防和减轻全身及眼部炎症反应[15]，并签署激素相
关并发症知情同意书，激素使用的剂量和持续时间根
据全身及眼部炎症的轻重而定。为尽量减少激素相关
不良反应，每日口服激素为晨起顿服，同时给予保护
胃黏膜、补钾、补钙治疗。

监测血压、血糖和血脂情况，若出现激素相关的
全身并发症，如高血压、高血糖、顽固性呃逆等，积
极对症治疗，并进行激素减量，尽早停用[16]。由于对儿
童及老年人的全身激素应用时，需提高激素使用引起
骨骼抑制、生长发育影响、骨质疏松、柯欣综合征等
并发症的预防处理。 

2.2    眼局部用药
为预防手术伤口感染，建议手术前广谱抗生素滴

眼液，手术后广谱抗生素联合前房穿透性良好的激素
滴眼剂，并结合短效睫状肌麻痹剂散大瞳孔，根据眼
部炎症程度酌情调整用药持续时间[15, 17-18]。若手术后出
现眼部激素相关的并发症，如高眼压、角膜上皮脱落
等，采取相应对症治疗，同时进行激素减量，尽早停用。 

3    手术后眼部及全身炎症监测和视觉功能评估
 

3.1    全身炎症监测
IRD基因治疗中主要为玻璃体腔注射、视网膜下注

射和脉络膜上腔给药三种方式，目前主要以前两种给
药方式为主。给药方式的选择主要取决于转染靶细胞
的解剖位置、病毒载体特异性启动子以及病毒在视网
膜层间的穿透力。玻璃体腔注射AAV载体后病毒药液

在玻璃体腔内、前房以及视网膜内迅速弥散，容易与
虹膜或者睫状体接触，其相对于视网膜下和脉络膜上
腔给药，更容易引起眼前后节GTAU，需要引起临床医
生的特别关注。视网膜下注射AAV载体主要针对光感
受器细胞和视网膜色素上皮（RPE）细胞，病毒药液可
通过注射针孔反流入玻璃体腔后通过房水引流或破坏
的血视网膜屏障进入体循环引起全身免疫反应，手术
后1周内以体液免疫为主，手术后4～8周可导致细胞免
疫激活。

患者手术后随访中建议定期监测全身炎症及肝肾
功能情况，手术后1周内监测内容建议：血清生化、外
周血和泪液聚合酶链反应检测载体扩散、血清载体相
关抗原特异性反应、递送基因表达蛋白抗体检测；手
术后4周增加外周血单核细胞细胞介导免疫应答监测[19-20]。 

3.2    眼部炎症监测
建议手术后患者观察内容如下：（1）裂隙灯显微

镜下观察内容：1）重点观察前房及玻璃体炎症反应，
并详细记录炎症程度和玻璃体混浊程度，对于玻璃体
炎症监测存在困难时，有条件者可行眼前后节OCT观
察前部及后部玻璃体细胞信号[21-22]；2）眼底视盘和视
网膜的水肿情况，对于视网膜下注射的患者手术后
1～2 d注意观察注射部位药液吸收情况、视网膜注射针
孔闭合情况；3）手术后4周以后注射部位边界的视网
膜色素改变以及边界部位RPE细胞、视网膜及脉络膜的
萎缩情况；（2）OCT观察内容：1）手术后1～2 d注意
观察视网膜下液及视网膜层间积液情况、注射位点视
网膜状态及有无视网膜牵拉裂孔形成，以及近视网膜
部玻璃体细胞信号程度；2）手术后4～8周注意观察黄
斑中心凹和旁中心凹厚度、外核层厚度变化、RPE细胞
改变情况，尤其注意视网膜层间和（或）视网膜下强
反射信号点/团改变情况 [ 20 ,   23 ]；（3）B型超声观察内
容：手术后1周进行B型超声检查，注意玻璃体、视网
膜、脉络膜和巩膜的厚度变化以及炎症情况；（4）自
身荧光观察内容：一般在手术后1～2周以后，注意观
察病灶边界、药物注射区域内和边界的自身荧光变化
情况，了解RPE细胞功能状态变化。

眼部炎症主要包括手术操作损伤引起的无菌性炎
症、基因治疗病毒载体免疫相关炎症以及感染性眼内
炎等。玻璃体视网膜手术操作损伤相关炎症反应多数
发生在手术后1周以内。IRD基因治疗后疗效的产生和
维持与眼部炎症的程度密切相关。目前常用的AAV载
体相关的免疫炎症在不同时期所诱导的抗原成分不
同。在转导初始阶段（手术后1～2周），其免疫反应
抗原主要为AAV衣壳蛋白和载体DNA，后者为载体基
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因组的特定非编码区域，例如反向末端重复区域的短
双链DNA序列、启动子序列等可能上调先天免疫反应
导致转导失败；在转导后阶段（手术后1～2个月），
潜在的免疫原性成分是目标基因RNA和目标基因产物
相关蛋白持续表达后诱导特异性T细胞活化介导转导细
胞的死亡，而且不同AAV亚型的衣壳蛋白结构的变
异，可能通过影响载体的抗原特性和转导效率，并调
节免疫细胞抗衣壳和抗目标基因的反应强度。例如，
相比AAV8载体，AAVrh32.33和AAV2载体能够诱导更
强烈的T细胞反应。病毒在生产中会产生大量杂质包含
多种生产过程中产生的宿主细胞DNA分布及残留、蛋
白残留、质粒DNA残留，还有不同特定生产工艺过程
的残留物质等，虽然在生产最后环节会采用层析工艺
吸附，但是由于尚无统一的检测标准，因此残留杂质
依然会引起非特异性炎症反应。因此，手术后监测眼
部炎症反应至少应持续至手术后8周，根据炎症反应发
生的时间监测载体相关免疫炎症激活，及时地进行干
预对于基因治疗的疗效维持非常关键。

基因治疗眼内给药后病毒载体免疫相关炎症需要
及时地与感染性眼内炎进行鉴别。由于围手术期合并
全身和局部激素的应用，全身及眼部处于相对免疫抑
制状态，发生病毒性眼内炎、细菌性眼内炎、真菌性
眼内炎的潜在可能性均升高。其中，基因治疗手术后
病毒性后部葡萄膜炎与病毒载体免疫相关炎症的鉴别
尤其值得关注，二者均可能伴有视力下降、视野损
伤、漂浮感、闪光感等症状，眼前节的轻度炎症反应
以及玻璃体细胞存在，但在病毒性后部葡萄膜炎急性
期常存在视网膜炎症渗出、视网膜血管炎症以及黄斑
水肿等改变，随着病程延长出现视网膜脉络膜瘢痕、

RPE细胞增生等变化[24-25]。病毒载体免疫相关炎症的视
网膜渗出性改变少见，通常炎症反应轻微且持续，在
视网膜下注射给药中炎症反应多在注射泡的边缘，
OCT上可观察到相应位置视网膜及RPE之间强反射点增
多，推测为小胶质细胞激活，随着时间延长出现注射
泡边缘带状的RPE脱色素及RPE萎缩改变，并伴随相应
位置视网膜和脉络膜萎缩变薄[26]。 

3.3    手术后视觉功能和眼底影像学检查与评估
手术后视网膜功能逆转情况的观察应以手术前作

为基线进行对比，对于眼球震颤明显，无法进行完全
的追踪模式时，应尽量选取位置相近的视网膜进行比
较。同类检查在随访过程中均由有经验的医师检查和
指引患者完成，结果评估由至少两位视网膜医师独立
阅片。

视觉功能和眼底影像学评估建议：（1）OCT；
（2）裸眼和矫正视力、验光、裂隙灯显微镜、眼底照
相、自身荧光；（3）视野、微视野；（4）视觉电生
理；（5）低视力或极低视力、视杆功能严重损伤的患
者视功能评估采用FST、MLMT[20-22, 26]等。 

4    并发症监测和处理
 

4.1    手术中并发症监测和处理
采用视网膜下注射治疗，手术中常见并发症包

括：（1）周边视网膜裂孔：手术中切割周边玻璃体
时，检查周边视网膜，发现视网膜裂孔或变性区，可
行眼内视网膜激光光凝封闭；（2）继发性黄斑裂孔：
发生率约5%，手术中如果发现黄斑区裂孔形成，应立
即剥除内界膜，必要时可翻转覆盖内界膜；（3）视网
膜出血：发生率约5%，手术中发现视网膜出血时可适
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全身炎症监测
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PBMC 细胞介导免疫应答
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眼前节、玻璃体、视网膜
OCT：后极部及注射点

视网膜功能监测
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CF，AF，VF
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1
 

图 1     IRD基因治疗围手术期管理流程图。IRD：遗传性视网膜疾病；VA：视力；OCT：光相干断层扫描；CF：彩色眼底照相；
AF：自身荧光；VF：视野；ERG：视网膜电图；EOG：眼电图；VEP：视觉诱发电位；FST：全视野光敏阈值测试；MLMT：多
亮度移动性测试；RP：视网膜色素变性；LCA：Leber先天性黑矇；EORP：早发型RP；RS：先天性视网膜劈裂症；BEST：
BEST卵黄样黄斑营养不良；STGD：青少年黄斑营养不良；PCR：聚合酶链反应；PBMC：外周血单核细胞
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当提高眼内压，观察止血情况，必要时行电凝止血；
（4）视网膜脱离，需采用相应视网膜脱离复位手术。 

4.2    手术后并发症监测和处理
基因治疗玻璃体腔注射或视网膜下注射给药，手

术后可能存在的并发症包括：（1）感染性眼内炎：前
房及玻璃体内炎症若考虑为细菌或真菌感染性眼内
炎，应尽快取房水、玻璃体液做细菌+真菌培养，其诊
断和治疗推荐参考《中国眼科手术后感染性眼内炎诊
疗专家共识（2022年）》[27]。（2）并发性白内障：发
生率约15%，手术后随访观察，必要时行二期白内障摘
除手术。（3）眼压增高：发生率20%，包括一过性、
持续性眼压升高，激素使用会增高眼压，短期可随访
观察，必要时眼部激素滴眼液减量，增加降眼压药
物；如持续性眼压增高，可考虑抗青光眼手术治疗。
（4）眼表炎症反应：眼表刺激症状发生率约10%，包
括角膜上皮脱落、结膜炎，前者考虑局部激素相关并
发症时减少局部激素给药频率，并给予角膜上皮修复
眼膏；后者若为感染性结膜炎给予抗生素滴眼液、眼
膏，随访观察，必要时结膜囊细菌+真菌培养[28]。

基因治疗围手术期管理对于包括精确基因诊断、

手术前全面和仔细地评估患者视功能情况、对患者全

身和眼局部手术前仔细评估，制定出合理围手术期用

药方案，充分鉴别手术后眼部炎症反应产生的原因从

而指导合理规范用药，密切随访观察眼部的炎症水

平，及时根据炎症程度调整用药方案，最大限度地减

少手术后炎症反应的程度，以减少患者的视功能进一

步损伤，对于维持基因治疗长期疗效至关重要。基因

治疗是新兴治疗手段，除了目前常用的AAV载体，还

有慢病毒载体、非病毒载体等，载体相关免疫反应的

潜在局部和长期风险观察时期尚短，远期疗效常常与

病毒载体相关免疫反应密切有关。随访中除了视功能

评估外，尤其观察前房及玻璃体腔内混浊程度，及有

无细胞、程度等，在OCT上关注视网膜层间点状强反

射信号，通过自身荧光对比观察RPE增生或萎缩状态，

关注视网膜内继发的活动性炎症激活或持续情况，对

于维持长期疗效尤为关键。未来，在基因治疗前后对

患者进行全身及眼内不同AAV抗体滴度的检测，并开

发基因治疗表达蛋白的抗抗体检测，对于评估病毒载

体相关免疫反应及维持基因治疗长期疗效至关重要。

随着基因治疗从传统基因增补疗法向基因编辑技术的

在体应用，对于围手术期和远期全身及局部治疗的脱

靶效应、致畸和致瘤等风险监测提出了更大挑战。因

此，基因治疗需要更长时间观察和持续关注，积累更

多临床经验，在严格监管下谨慎开展IRD等基因治疗，
确保患者可能受益大于潜在的风险。
声明：本文为专家意见，为临床医疗服务提供指导，不是在

各种情况下都必须遵循的医疗标准，也不是为个别特殊个人

提供的保健措施；本文内容与相关产品的生产和销售厂商无
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