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!!$摘要%!8@-Ie01<系统在新型基因打靶中应用广泛"可对特定组织和器官中的基因进行改造"将特定的

基因片段删除"以研究特定基因对生长发育的影响( 8@-Ie01<系统是条件性)诱导性和时空特异性基因打靶

策略的技术核心( 研究 8@-Ie01<系统的工作机制有助于获得视网膜不同细胞类型的 8@-转基因小鼠模型"

如视网膜双极细胞及神经节细胞上特异性表达的 8@-工具鼠"可为特定组织单基因的缺失在生长和发育过程

中的影响提供实验基础( 本文着重对 8@-Ie01<系统及眼部特异性 8@-重组酶模型鼠进行阐述(
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!!基因敲除技术克服了随机整合的盲目性和偶然性"是一种

理想的修饰)改造生物遗传物质的方法( 目前"基因敲除主要

应用于牛)羊和鼠等哺乳动物模型的建立( 基因敲除是一种建

立在基因同源重组技术基础以及胚胎干细胞技术基础上的新

型分子生物学技术"通过同源重组将外源基因定点整合入靶细

胞基因组上某一确定的位点"以定点修饰改造染色体上某一基

因
+%>D, ( 随着基因敲除技术的发展"除了同源重组外"新的原理

和技术也逐渐被应用"简单的完全敲除已不能满足需求( 目

前"基因敲除可以实现条件性敲除"其中来源于噬菌体 <% 的
8@-Ie01<系统应用广泛 +#, ( 8@-Ie01<系统通过控制模型动物

基因敲除的发育阶段和组织类型"可以实现针对目标基因在动

物不同发育时期的功能的全面研究
+3>F, ( 随着基因敲除技术在

眼科学中的应用"越来越多基因敲除模型小鼠的建立及应用为
视觉功能的研究提供了实验基础( 本文就该系统的工作机制
及目前应用于眼科研究的 8@-工具鼠进行综述(

?6;5-WD&RM系统

8@-Ie01<系统由 8@-重组酶及识别序列 e01O 位点组成(

通过在靶序列引入标记基因和两侧的 e01O 位点"以 8@-酶介导
位点特异性重组( 8@-是噬菌体 <% 基因组编码的整合素家族
重组酶"其相对分子质量为4F $$$"可作用于超螺旋环形)松弛
型)线型等各种类型的底物 +A, "无需辅助因子即可识别并催化

!A#G!中华实验眼科杂志 "$%A 年 A 月第 4G 卷第 A 期!8,). a&1O HO,N,(*'0*"?-ON-'U-@"$%A"b0*54G"905A
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带有 e01O 特异性识别位点的目的基因序列并进行重组( 8@-

可介导 4 种重组事件#&%'同向位点的序列缺失*&"'插入序

列*&4'" 个反向位点之间序列颠倒( 该重组过程是可逆的"且

与重组酶的表达水平相关(

@6视网膜特异性 ;5-重组酶小鼠模型

8@-Ie01<系统的基因重组技术已广泛应用于各种组织"如

针对 8:%44k
卵巢癌干细胞的基因靶向治疗

+%$, ( 8@-Ie01<系

统的基因重组技术在视网膜不同类型的细胞研究中具有举足

轻重的作用"通过找出细胞特异性表达的启动子"构建相关的

8@-工具鼠"从而建立实验动物疾病模型"进一步探究目的基因

在眼部组织的生长发育过程中的影响(

@5?6视网膜色素上皮上特异性表达的 8@-工具鼠

视网膜色素上皮 &@-N).(*O)/'-.N-O)N,-*)P'"=<&'细胞在

眼部发育和视觉功能中起重要的作用"具有分泌生长因子)抗

氧化)参与视循环代谢)维持血>视网膜屏障和吞噬视细胞脱落

的外节盘膜等重要生理功能( =<&细胞为视网膜感光细胞的

正常发育及功能所必需"若 =<&细胞出现结构或功能异常则

会导致视网膜感光细胞功能受损和视网膜退化等疾病( 目前

构建成功的 8@-工具鼠有 c&?E%L8@-)E=<%L8@-)b\:"L8@-和

:8EL8@-等(

@5?5? 6 c&?E%L8@-! c-KN@0O,).L% 是一种完整的膜蛋白"由

YJ:T% 基因编码"位于 =<&基底膜( c-KN@0O,).L% 蛋白参与形

成 8("k
激活的 8*>通道)参与调节电压依赖性 8("k

通道"同时

c-KN@0O,).L% 在眼部发育中起重要作用( c&?E% 启动子在 =<&

细胞中特异性表达( 7(60M-**)等 +%%,"$%% 年成功构建该基因鼠"

在 8#GceI3 小鼠基础上加入 c&?E% 启动子( 该工具鼠中

#$` dA$`的 =<&细胞可检测到 8@-的表达"该模型可应用于

年龄相关的黄斑退行性病变的研究( [(0等 +%",
通过 c&?E%L

8@-小鼠与 T;%PP% 基因两侧带 e01O 位点的小鼠杂交所得后代

来研究自噬水平与年龄相关的黄斑退行性病变的关系(

@5?5@6E=<%L8@-!E=<%L8@-工具鼠中含有 ET@O% 启动子"该

启动子是 =<&细胞上主要驱动基因( \0@)等 +%4,
成功构建

E=<%L8@-小鼠"并用其探究了维甲酸在眼球发育过程中的作

用( \0@)等 +%D,
为了在小鼠 =<&中构建时间调控的体细胞特异

位点突变模型"成功构建了 E=<% 启动子调控下的 E=<%L8@-L

&=&E"'工具鼠"该工具鼠可以表达他莫昔芬依赖的 8@-&=

&E"'重组酶(

@5?5C6b\:"L8@-!目前"无法在 =<&细胞中人为控制 8@-重

组酶的活化"=<&上特异性表达基因的研究无法在发育过程及

成熟阶段展开"特别是某些基因的缺失可导致胚胎期小鼠死

亡( e-等 +%#,
提出使用强力霉素时间调控 8@-激活和失活的工

具鼠( 该工具鼠携带人 b\:" 启动子&优先在 =<&表达 +%3, ' )

四环素反应元件&N-N@(6T6*).-L@-KO0.K)M--*-'-.N"E=&'及反向四

环素反式激活因子&@-M-@K-N-N@(6T6*).-LS-O-.S-.NN@(.K(6N)M(N0@"

@NE;'( 在强力霉素诱导下"@NE;通过 E=&激活 8@-转录( 该

工具鼠的构建方法不仅使进行性或退行性病变的研究更加便

捷"而且为构建可调控的其他类型细胞的特异性 8@-工具鼠提

供坚实的科学依据(

@5@6视网膜 \x**-@细胞上特异性表达的 8@-工具鼠

视网膜 \x**-@细胞是视网膜内主要的神经胶质细胞"贯穿

整个视网膜"包绕和联系视网膜上的各类神经细胞"从而与视

网膜神经细胞发生多种功能的交互作用( \x**-@细胞不仅起

到支持和营养神经元的作用"还起到维持细胞外离子的稳定及

参与谷氨酸盐循环"突触传递等作用( 随着对 \x**-@细胞研究

的深入"发现在视网膜的各种疾病中伴有 \x**-@细胞的神经胶

质增生反应( e-等 +%#,
在构建 =<&上特异性表达的工具鼠时"

发现其在视网膜 \x**-@细胞特异性表达 8@-"为条件性基因敲

除研究特定目的基因的功能提供了实验基础"如采用该工具鼠

与 b&C]I*01<转基因小鼠杂交后代来研究视网膜 \x**-@细胞

来源的血管内皮生长因子 &M(K6P*(@-.S0N,-*)(*/@0RN, Q(6N0@"

b&C]'在生理和病理状态下的作用 +%G>%F, ( =0-K6, 等 +%A,
于

"$$F 年首次发现在视网膜 \x**-@细胞上特异性表达的 <S/Q@(L

8@-启动子( 构建该工具鼠可以研究特定基因缺陷在视网膜色

素变性&@-N).N)KO)/'-.N0K("=<'中的作用(

@5C6视网膜感光细胞上特异性表达的 8@-工具鼠

视网膜感光细胞可以分为视锥细胞和视杆细胞( 这两种

细胞结构和分布的差异使得其对光刺激产生不同的反应"研究

这 " 种细胞的功能对于了解并治疗相关疾病具有重要作用(

目前已构建成功的 8@-转基因小鼠有 8@1L8@-)=WHL8@-和

W=C<L8@-等(

@5C5?68@1L8@-!8@1是 0N1L*)Y-的同源基因"大量表达在视网

膜感光细胞和松果体细胞上
+"$>"%, ( 8@1是各种感光细胞特异

性基因的调节器( 人类 I3K基因的突变与已知的 4 种感光细

胞疾病有关
+"">"#, ( 基因靶向研究表明"存在一个影响感光细

胞命运的关键分子
+"3, ( 9)K,)S(等 +"G,

报道了一种 HN1" 条件性

基因敲除的工具鼠( HN1" 是 HN1家族的一员"在 8@1启动子的

作用下 74K" 基因将沉默 +"F, "该工具鼠表现出感光细胞完全丢

失"无长突细胞明显增加及松果体细胞的缺乏"此外 74K" 基因

可直接调节 8@1的上游 +"G, (

@5C5@6=WHL8@-!视紫红质是一种结合蛋白"由视黄醛和视蛋

白结合而成"该蛋白在视觉形成过程中起着不可缺少的作用(

研究表明""?7基因的突变是 =<常见病因 +"A, ( e)等 +4$,
成功

构建了在视杆细胞中特异性表达的 =WHL8@-工具鼠( <0O0M(

等
+4%,
使用 =WHL8@-工具鼠来研究赖氨酸甲基化酶 % 在小鼠视

杆细胞发育和成熟过程中的作用(

@5C5C6W=C<L8@-!e-等 +4",
成功构建带有红绿色素启动子的

W=C<L8@-转基因小鼠"且通过电生理及免疫组织化学等方法

证明成年 W=C<L8@-工具鼠视锥细胞的功能和分布不受 8@-表

达的影响(

@576双极细胞上特异性表达的 8@-工具鼠

双极细胞属于二级神经元"其在视觉形成过程中接收光感

受器的信号输入"信号整合后传递至无长突细胞和神经节细

胞( 随着眼科学的飞速发展"研究者对许多眼部疾病有了更深

入的认知"如导致外层视网膜细胞凋亡的疾病包括 =<)年龄相

关性黄斑病变&(/-L@-*(N-S '(6P*(@S-/-.-@(N)0.";\:'和长期视
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网膜黄斑水肿等"其共同特点是光感受器死亡"但其下游的神

经细胞多数还保留
+44>4D, ( 因此"迫切需求构建双极细胞上特

异性表达 8@-工具鼠(

@575? 6<8<"L8@-!e-R)K等 +4#,
成功构建 <8<"L8@-工具鼠(

<8<" 是针对 H9型双极细胞的启动子"可在 H9型双极细胞定

向表达 8@-( eP 等 +43,
报道了 <8<"L8@-)#LWE="(L8@-和 8,1%$L

8@-4 种转基因工具鼠在双极细胞上 8@-介导的重组效率及转

基因的表达模式(

@575@6c;8L<6O"L7=&?L8@-!将 8@-6:9;插入到 "_FF YU 的

<6O":9;片段来构建 8@-转基因小鼠"工具鼠浦肯野细胞中存

在 8@-的表达"同时在靶组织以外的区域也可观察到 8@-重组

酶活性( h,(./等 +4G,
通过 =-S 同源重组系统将 8@-6:9;插入

到带有完整的 <P2" 基因的 %G4 YU 的 c;8中构造 c;8I8@-转

基因小鼠"该工具鼠在浦肯野细胞及视网膜双极细胞上均表达

8@-( h,(./等 +4F,
成功构建在视杆双极细胞上特异性表达 8@-

的 c;8L<6O"L7=&?L8@-转基因小鼠"该工具鼠将是研究视网膜

视杆双极细胞上特异性基因失活效果的有效工具(

@5H6视网膜神经节细胞上特异性表达的 8@-工具鼠

视网膜神经节细胞&@-N).(*/(./*)0. 6-**K"=C8K'位于视网

膜终段( 研究发现"=C8K进行性死亡是许多视网膜和视神经

疾病的终末表现( 因此"通过构建 =C8K上特异性表达的 8@-

小鼠可更好地研究该病对 =C8K的影响"从而寻找治疗措施(

目前"成功构建的 8@-工具鼠有 6LY)N& %#% ' 8@-)C@)YDL8@-)

<8<"L8@-及 E,T%L8@-等(

@5H5?66LY)N&%#%'8@-!&@)YKK0. 等 +4A,
成功构建了 6LY)N&%#%'

8@-工具鼠( 6LY)N&%#%'8@-转基因鼠 8@-重组酶表达受 6LY)N

启动子的调控"8@-主要表达在海马的 8;%)8;" 和 8;4 区)齿

状回前区及 =C8K层( Z)'P@(等 +D$,
借助 6LY)NL8@-N&E@Yc6LY)N

ZH'小鼠研究丙戊酸通过刺激神经元 E@Yc受体信号来阻止 9L

甲基L:L天冬氨酸 &9L'-N,T*L:L(KO(@N(N-"9\:;'诱导的 =C8K

凋亡(

@5H5@6C@)YDL8@-!;Y(K,)等 +D%,
成功构建了 C@)YDL8@-工具鼠(

该工具鼠 8@-主要表达在海马 8;4 区锥体细胞"同时 8@-还在

=C8K中表达( \(@N-@KN-6Y 等 +D",
报道 C@)YDL8@-转基因鼠 8@-

不仅仅表达在单一类型的细胞中"而是分布在多种不同类型的

具有内在膜特性和树突功能的 =C8K中"可以结合遗传标记和

内在膜性能对 8@-表达 =C8K进行识别(

@5H5C6<8<"L8@-!7M(.0M(等 +D4,
在 =C8K层某些细胞中发现

8@-的表达"但这些细胞具体亚型并不明确( 7M(.0M(等 +DD,
研究

发现"<8<"L8@-鼠系中 8@-仅在特定 =C8K亚型表达*该研究指

出结合内在膜特性的基因标记能够提供更可靠的 =C8K亚型

鉴定方法"该方法在研究其他细胞类型也有重要参考价值(

@5H576E,T%L8@-!E,T%L8@-鼠系在大脑皮质)小脑)脊髓)背根

神经节和视网膜等中枢神经系统和外周神经系统的某些区域

均表达 8@-( T+9% 基因编码一种主要在 =C8K表达的相对分子

质量为 "# $$$ 的细胞表面糖蛋白"是研究 =C8K基因表达的一

种有利的标记工具
+D#>D3, ( 8('OK(**等 +DG,

报道了 E,T%L8@-转基

因小鼠的基因表达情况及 8@-重组酶活性的特征( h,(./

等
+DF,
利用 E,T%L8]<L:c;I"a小鼠构建了青光眼模型"并研究

了黑视蛋白在 =C8K上表达的损失情况及行为学分析( 另外"

8@-在 E,T%L8@-工具鼠无长突细胞中表达"而无长突细胞是视

网膜的抑制性中间神经元"故该工具鼠可用于研究神经回路的

功能(

C6晶状体上特异性表达 ;5-的工具鼠

晶状体是人眼屈光系统的核心"其视觉调节过程由睫状

肌)悬韧带和晶状体共同实现( 研究晶状体上特异性表达 8@-

工具鼠可以为基因治疗提供实验基础( a)(./等 +DA,
建立 % 个新

的)有针对性的基于晶状体内皮细胞 &*-.K-.S0N,-*)(*6-**K"

e&8K'特异性启动子 e&<#$4 调控的单纯疱疹病毒胸苷激酶 I

丙环鸟苷&,-@OKK)'O*-1M)@PKN,T')S).-Y).(K-I/(.6)6*0M)@"W?bL

NY IC8b'自杀基因系统"通过抑制 e&8K增生从而避免白内障

术后出现后囊膜混浊( 该系统由 8@-Ie01<介导的增强型特异

性表达载体组合 &含调控载体 e-.N)Le&<#$4LW?bNYL8@-和靶载

体 e-.N)LW<CZLe01OL&C]<LO;Le01OLW?bNY'组成(

76小结

综上所述"8@-Ie01O 系统具有位点特异)时期特异)组织特

异和高效重组的特性"已发展为体内外进行遗传操作的新工

具( 该方法的应用必将对精确分析基因的功能及其与表型之

间的关系"建立人类疾病的动物模型产生深远的影响( 此外"

8@-Ie01O 系统在光遗传学中的应用也受到越来越多的关注"其

原理是将 8,=")-c=)9(W=45$);@6, 或 HON0̂=等特异光感基

因导入目标神经元进行特殊离子通道表达"采用相应波长或频

率的光刺激视蛋白"兴奋或抑制神经元"进而控制特定神经环

路的活动"最终起到调控生理活动的目的( 如何寻找组织特异

性启动子以降低 8@-在非靶组织的表达)联合其他基因工程技

术克服单一酶无法解决的问题及优化实验操作是目前所必需

考虑和解决的问题( 随着眼科学及基因工程技术的发展"8@-I

e01O 系统将在治疗视网膜退行性疾病等过程中起到重要作用(

参考文献

+%, 8(O-66,)\=5;*N-@)./N,-/-.0'-UT,0'0*0/0PK@-60'U).(N)0.+a,5
?6)-.6-"%AFA""DD&DA%$' f%"FF>%"A"5

+", 8(O-66,)\=5E,-.-R'0PK-/-.-N)6K#(*N-@)./N,-/-.0'-UT/-.-
N(@/-N)./+a,5E@-.SKC-.-N"%AFA"#&4' fG$>G35

+4, ]*-'@\" cx,*-@\5?)./*-LKN-O /-.-@(N)0. 0Q60.S)N)0.(*Y.06Y0PN
'0PK--'U@T0.)6KN-'6-**K+a,58-**=-O""$%#"%" & D ' fG$A>G%35
:H7#%$5%$%3 IJ56-*@-O5"$%#5$35$#%5

+D, ;.S-@KK0.L=0*Q;"\PKN(N(=8"\-@-.S(;"-N(*5H.-LKN-O /-.-@(N)0.
0Q60.S)N)0.(*(.S @-M-@K)U*-/-.-Y.06Y0PNK+a,59(N\-N,0SK""$%G"
%D&4' f"FG>"FA5:H7#%$5%$4F I.'-N,5D%#35

+#, EK)-. ah"8,-. :]"C-@U-@:"-N(*5?PU@-/)0.L(.S 6-**NTO-L@-KN@)6N-S
/-.-Y.06Y0PN). '0PK-U@().+a,58-**"%AA3"FG&G' f%4%G>%4"35

+3, 9)K,),('(="7K,)S(?"j@(R(W"-N(*580.S)N)0.(*/-.--1O@-KK)0.I
S-*-N)0. KTKN-'KQ0@'(@6,(.N)(O0*T'0@O,(PK)./)NK0R. ,-(NLK,06Y
O@0'0N-@(.S 8@-I*01<L'-S)(N-S K)N-LKO-6)Q)6@-60'U).(N)0.+a,5<*(.N
8-**<,TK)0*""$%3"#G&"' f"G%>"F$5:H7#%$5%$A4 IO6OIO6M%$"5

+G, ;*L?0PST;?"9(Y(.)K,)E"\)+P.0?"-N(*5C-@'*).-@-60'U).(N)0. ). (
.0M-*8@-N@(.K/-.)6*).-" <@*4U%L8@-'0PK-+ a,5C-.-K)K" "$%3"

!%3G!中华实验眼科杂志 "$%A 年 A 月第 4G 卷第 A 期!8,). a&1O HO,N,(*'0*"?-ON-'U-@"$%A"b0*54G"905A

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



#D&G' f4FA>4AG5:H7#%$5%$$" ISM/5""ADD5
+F, [(0\"eP "̂e-)["-N(*580.S)N)0.(*).SP6)U*-N@)O*-LN@(.K/-.)6'0PK-

'0S-*Q0@@(O)S @-(*LN)'-S-N-6N)0. 0QW8b9?4ID; O@0N-(K-(6N)M)NT
+aIHe,5<e0? H.-""$%3"%%&4' f-$%#$FAD+"$%G>$A>$4,5,NNOK#II
RRR5.6U)5.*'5.),5/0MIOPU'-SI"3AD43D%5:H7#%$5%4G% IJ0P@.(*5
O0.-5$%#$FAD5

+A, 朱焕章"史景泉58@-Ie01<系统在转基因小鼠上的应用策略+a,5生
物化学与生物物理进展""$$$""G&4' f"4#>"4F5
h,P Wh"?,)al5?N@(N-/)-K(.S (OO*)6(N)0.K0QN,-8@-Ie01<?TKN-').
N@(.K/-.)6')6-+a,5<@0/@-KKc)0c)0""$$$""G&4' f"4#>"4F5

+%$,e0./l" [(./=" eP g" -N(*5;S-.0M)@PKL'-S)(N-S N@P.6(N-S c)S
0M-@-1O@-KK)0. ).SP6-S UT N,-8@-Ie01< KTKN-' O@0'0N-KN,- 6-**
(O0ON0K)K0Q8:%44k0M(@)(. 6(.6-@KN-'6-**K+a,5H.60*=-O""$%G"
4G&%' f%##>%3"5:H7#%$54FA" I0@5"$%35#"345

+%%,7(60M-**)a"h,(08"g0*Y0R9"-N(*5C-.-@(N)0. 0Q8@-N@(.K/-.)6')6-
R)N, O0KN.(N(*=<&LKO-6)Q)606P*(@-1O@-KK)0. +a,57.M-KNHO,N,(*'0*
b)K?6)""$%%"#"&4' f%4GF>%4F45:H7#%$5%%3G I)0MK5%$L34DG5

+%",[(0a"a)(e"Z,(. 9"-N(*5:-*-N)0. 0Q(PN0O,(/T).SP6-@=c%88%
@-KP*NK). S-/-.-@(N)0. 0QN,- @-N).(*O)/'-.N-O)N,-*)P' + a,5
;PN0O,(/T""$%#"%%&3 ' fA4A>A#45:H7#%$5%$F$ I%##DF3"G5"$%#5
%$D%3AA5

+%4,\0@)\"\-N+/-@:"C(@.)-@a\"-N(*5?)N-LKO-6)Q)6K0'(N)6'PN(/-.-K)K
). N,-@-N).(*O)/'-.N-O)N,-*)P'+a,57.M-KNHO,N,(*'0*b)K?6)""$$""
D4&#' f%4FD>%4FF5

+%D,\0@)\"C(@/0R)NK6, e"c0@.-@Na\"-N(*5E-'O0@(**T60.N@0**-S N(@/-N-S
K0'(N)6'PN(/-.-K)K). '0PK--T-O)/'-.N-O)N,-*)P'+a,5C-.-K)K"
"$%""#$&%%' fF"F>F4"5:H7#%$5%$$" ISM/5""$DD5

+%#,e-[h" h,-./ g" =(0 <8" -N(*57.SP6)U*- -1O@-KK)0. 0Q6@-
@-60'U).(K-). N,-@-N).(*O)/'-.N-S -O)N,-*)P'+a,57.M-KNHO,N,(*'0*
b)K?6)""$$F"DA&4' f%"DF>%"#45:H7#%$5%%3G I)0MK5$GL%%$#5

+%3,\(@XP(@SN;"?Ny,@W"<(KK'0@-e;"-N(*5\PN(N)0.K). (.0M-*/-.-"
b\:""-.60S)./(O@0N-). 0QP.Y.0R. O@0O-@N)-K6(PK-JPM-.)*-L0.K-N
M)N-**)Q0@''(6P*(@STKN@0O,T&c-KNVKS)K-(K-' +a,5WP'\0*C-.-N"
%AAF"G&A' f%#%G>%#"#5

+%G,j-Y)[";K, a:"h,P \"-N(*5&1O@-KK)0. 0Q8@-@-60'U).(K-). @-N).(*
\x**-@6-**K+a,5b)K)0. =-K""$$A"DA&3' f3%#>3"%5:H7#%$5%$%3 IJ5
M)K@-K5"$$A5$%5$%"5

+%F,夏蔚"夏静"张晓峰"等5]Z#$3 对高糖培养视网膜 \x**-@细胞血管
内皮生长因子表达的抑制作用 +a,5中华实验眼科杂志5"$%D"
4"&%%' fAAF>%$$45:H7#%$54G3$ I6'(5J5)KK.5"$A# >$%3$5"$%D5
%%5$$F5
)̂(g" )̂(a5h,(./̂ ]"-N(*57.,)U)N)0. 0Q]Z#$3 0. N,--1O@-KK)0. 0Q

M(K6P*(@-.S0N,-*)(*/@0RN, Q(6N0@). @-N).(*\x**-@6-**K6P*NP@-S UT
,)/, 60.6-.N@(N)0. /*P60K-+a,58,). a&1O HO,N,(*'0*""$%D54"&%%' f
AAF>%$$45:H7#%$54G3$ I6'(5J5)KK.5"$A#>$%3$5"$%D5%%5$$F5

+%A,=0-K6, Z"a(S,(M;<"E@)'(@6,)a\"-N(*5E,-N@(.K6@)ON0'-0Q@-N).(*
\x**-@/*)(*6-**K+a,5a80'O 9-P@0*""$$F"#$A&"' f""#>"4F5:H7#
%$5%$$" I6.-5"%G4$5

+"$,]P@PY(R(E"\0@@0R&\"8-OY08e58@1"(.0M-*0N1L*)Y-,0'-0U01
/-.-"K,0RKO,0N0@-6-ON0@LKO-6)Q)6-1O@-KK)0. (.S @-/P*(N-KO,0N0@-6-ON0@
S)QQ-@-.N)(N)0.+a,58-**"%AAG"A%&D' f#4%>#D%5

+"%,8,-. ?" g(./le" 9)-h" -N(*58@1" ( .0M-*HN1L*)Y- O()@-SL
,0'-0S0'(). O@0N-)." U).SKN0(.S N@(.K(6N)M(N-KO,0N0@-6-ON0@6-**L
KO-6)Q)6/-.-K+a,59-P@0."%AAG"%A&#' f%$%G>%$4$5

+"",]@-P.S 8e"C@-/0@TL&M(.K8["]P@PY(R(E"-N(*580.-L@0S STKN@0O,T
SP-N0'PN(N)0.K). (.0M-*O,0N0@-6-ON0@LKO-6)Q)6,0'-0U01/-.-
&8=̂ ' -KK-.N)(*Q0@'().N-.(.6-0QN,-O,0N0@-6-ON0@+a,58-**"%AAG"
A%&D' f#D4>##45

+"4, ?R(). <Z"8,-. ?"g(./le"-N(*5\PN(N)0.K). N,-60.-L@0S ,0'-0U01
/-.- (@- (KK06)(N-S R)N, N,- 60.-L@0S STKN@0O,T O,0N0@-6-ON0@
S-/-.-@(N)0.+a,59-P@0."%AAG"%A&3' f%4"A>%4435

+"D, ?0,06Y)\\"?P**)M(. e?"\).N+LW)NN.-@W;"-N(*5;@(./-0Q6*).)6(*
O,-.0NTO-K (KK06)(N-S R)N, 'PN(N)0.K ). 8=̂ " ( O,0N0@-6-ON0@
N@(.K6@)ON)0.LQ(6N0@/-.-+ a,5;' aWP' C-.-N" %AAF" 34 & # ' f
%4$G>%4%#5:H7#%$5%$F3 I4$"%$%5

+"#,]@-P.S 8e"g(./le"8,-. ?"-N(*5:-.0M0'PN(N)0.K). N,-8=̂
,0'-0U01/-.-(KK06)(N-S R)N,e-U-@60./-.)N(*('(P@0K)K+ a,59(N
C-.-N"%AAF"%F&D' f4%%>4%"5:H7#%$5%$4F I./$DAFL4%%5

+"3,]P@PY(R(E" \0@@0R &\" e)E" -N(*5=-N).0O(N,T(.S (NN-.P(N-S
6)@6(S)(. -.N@().'-.N). 8@1LS-Q)6)-.N')6-+ a,59(NC-.-N" %AAA"
"4&D' fD33>DG$5:H7#%$5%$4F IG$#A%5

+"G,9)K,)S(;"]P@PY(R(;"Z0)Y-8"-N(*5HN1" ,0'-0U01/-.-60.N@0*K
@-N).(*O,0N0@-6-ON0@6-**Q(N-(.S O).-(*/*(.S S-M-*0O'-.N+a,59(N
9-P@0K6)""$$4"3&%"' f%"##>%"345:H7#%$5%$4F I..%%##5

+"F,]P@PY(R(;"Z0)Y-8"e)OO).60NN<"-N(*5E,-'0PK-8@1#VLPOKN@-('
N@(.K/-.-K-XP-.6-S)@-6NK6-**LKO-6)Q)6(.S S-M-*0O'-.N(**T@-/P*(N-S
-1O@-KK)0. ). @-N).(*O,0N0@-6-ON0@6-**K+a,5a9-P@0K6)""$$""""&#' f
%3D$>%3DG5

+"A,:@TJ(E<" \6&M0Ta;" \6C--Ee" -N(*590M-*@,0S0OK). 'PN(N)0.K
C*T%%Db(*(.S C*.%FD<@0). S0').(.N@-N).)N)KO)/'-.N0K(+a,57.M-KN
HO,N,(*'0*b)K?6)""$$$"D%&%$' f4%"D>4%"G5

+4$,e)?"8,-. :"?(PMu["-N(*5=,0S0OK).L)8@-N@(.K/-.)6'0PK-*).-Q0@
8@-L'-S)(N-S @0SLKO-6)Q)6/-.-N(@/-N)./+a,5C-.-K)K""$$#"D% & " ' f
G4>F$5:H7#%$5%$$" I/-.-5"$$AG5

+4%,<0O0M(&" <).+0.LCP+'(. 8" ?(*+U-@/;" -N(*5E,-@0*-0QeTK).-
S-'-N,T*(K-% ). '0PK-@0S O,0N0@-6-ON0@S-M-*0O'-.N(.S '(NP@(N)0.
+a,57.M-KNHO,N,(*'0*b)K?6)""$%#"#3&G' fD4F5

+4",e-[h" ;K, a:" ;*LjU()S)\=" -N(*5E(@/-N-S -1O@-KK)0. 0Q8@-
@-60'U).(K-N060.-O,0N0@-6-ON0@K). N@(.K/-.)6')6-+a,5\0*b)K"
"$$D"%$ f%$%%>%$%F5

+44,8,-. [["e)P ?e"WP :<"-N(*59L'-N,T*L9L.)N@0K0P@-(L).SP6-S @-N).(*
S-/-.-@(N)0. ). ')6-+a,5&1O &T-=-K""$%D"%"% f%$">%%45:H7#%$5
%$% 3 IJ5-1-@5"$%45%"5$%A5

+4D,\(@/(*)N&"\()(\"g-)*(.S a:"-N(*5=-N).(*O@0KN,-K)KQ0@N,-U*).S
+a,5?P@M-THO,N,(*'0*""$$""DG&D' f44#>4#35

+4#,e-R)K<\"C@)N*)Le).S-;"?'-T.-="-N(*5?0.)6,-S/-,0/K)/.(*)./)K
@-XP)@-S Q0@-1O(.K)0. 0Q/@(.P*-.-P@0. O@-6P@K0@K(.S O(NN-@.)./0Q
N,-'0PK-6-@-U-**P'+a,5:-Mc)0*""$$D""G$ &"' f4A4>D%$5:H7#
%$5%$% 3 IJ5TSU)05"$$D5$45$$G5

+43,eP l" 7M(.0M(&" C(.J(R(*(EW" -N(*58@-L'-S)(N-S @-60'U).(N)0.
-QQ)6)-.6T(.S N@(.K/-.--1O@-KK)0. O(NN-@.K0QN,@--@-N).(*U)O0*(@6-**L
-1O@-KK)./8@-N@(.K/-.)6'0PK-*).-K+ a,5\0*b)K" "$%4" %A f
%4%$>%4"$5

+4G,h,(./̂ \"9/;W"E(..-@a;"-N(*5W)/,*T@-KN@)6N-S -1O@-KK)0. 0Q8@-
@-60'U).(K-). 6-@-U-**(@<P@Y).J-6-**K+a,5C-.-K)K""$$D"D$ & % ' f
D#>#%5:H7#%$5%$$" I/-.-5"$$3"5

+4F,h,(./ \̂"8,-. c["9/;W"-N(*5E@(.K/-.)6')6--1O@-KK)./8@-L
@-60'U).(K-KO-6)Q)6(**T). @-N).(*@0S U)O0*(@.-P@0.K+ a,57.M-KN
HO,N,(*'0*b)K?6)""$$#"D3 &%$' f4#%#>4#"$5:H7#%$5%%3G I)0MK5
$DL%"$%5

+4A,&@)YKK0. c"c-@/XM)KN7"&@)YKK0. \"-N(*5]P.6N)0.(*-1O@-KK)0. 0Q8@-
@-60'U).(K-). KPUL@-/)0.K0Q'0PK-89? (.S @-N).(+a,5]&c? e-NN"
"$$$"DGA&4' f%$3>%%$5

+D$,Z)'P@(;"9('-Y(N(Z"CP0 "̂-N(*5b(*O@0)6(6)S O@-M-.NK9\:;L
).SP6-S @-N).(*/(./*)0. 6-**S-(N, M)(KN)'P*(N)0. 0Q.-P@0.(*E@Yc
@-6-ON0@K)/.(*)./+a,5;'a<(N,0*""$%#"%F#&4' fG#3>G3D5:H7#%$5
%$%3 IJ5(JO(N,5"$%D5%%5$$#5

+D%,;Y(K,)Z"Z(Y)+(Y)E"Z(')T(W"-N(*59\:;@-6-ON0@C*P9"c&C*P=
-OK)*0. "I9="c' KPUP.)N)K6@P6)(*Q0@6,(..-*QP.6N)0."O0KNKT.(ON)6
'(6@0'0*-6P*(@0@/(.)+(N)0." (.S (6N). 6TN0KY-*-N0. (N,)OO06('O(*
8;4 KT.(OK-K+a,5a9-P@0K6)""$$A""A&4#' f%$F3A>%$FF"5:H7#%$5
%#"4 Ia9&j=H?875##4%L$F5"$$A5

+D",\(@N-@KN-6Y &\" W)@0Y(R( Z&" &M(@NK\" -N(*5:)M-@K- 6-.N@(*
O@0J-6N)0. O(NN-@.K0Q@-N).(*/(./*)0. 6-**K+a,58-**=-O""$%G"%F&F' f
"$#F>"$G"5:H7#%$5%$%3 IJ56-*@-O5"$%G5$%5$G#5

+D4,7M(.0M(&"WR(./C?"<(. hW58,(@(6N-@)+(N)0. 0QN@(.K/-.)6'0PK-
*).-K-1O@-KK)./8@-@-60'U).(K-). N,-@-N).(+a,59-P@0K6)-.6-""$%$"
%3#&%' f"44>"D45:H7#%$5%$%3 IJ5.-P@0K6)-.6-5"$$A5%$5$"%5

+DD,7M(.0M(& e--<5<(. hW58,(@(6N-@)+(N)0. 0Q'P*N)O*-U)KN@(N)Q)-S
@-N).(*/(./*)0. 6-**K). (OP@Y).J-6-**O@0N-). "L8@-N@(.K/-.)6'0PK-

!"3G! 中华实验眼科杂志 "$%A 年 A 月第 4G 卷第 A 期!8,). a&1O HO,N,(*'0*"?-ON-'U-@"$%A"b0*54G"905A

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



*).-+a,5a80'O 9-P@0*5"$%45#"% &A ' f"%3#>"%F$5:H7#%$5%$$" I
6.-5"4"GA5

+D#,c(@.KN(U*-8a" :@z/-@j85E,TL% (.N)/-.# (/(./*)0. 6-**KO-6)Q)6
'(@Y-@). @0S-.N@-N).(+a,59-P@0K6)-.6-"%AFD"%%&D' fFDG>F##5

+D3,<-@@TbW"\0@@)K=a"=()K'(. C57KE,TL% -1O@-KK-S 0.*TUT/(./*)0.
6-**K(.S N,-)@(10.K). N,-@-N).((.S 0ON)6.-@M-3 +a,5a9-P@06TN0*"
%AFD"%4&#' fF$A>F"D5

+DG,8('OK(**Z:"\(+-@0**-8a":-=-O-.N)./T["-N(*58,(@(6N-@)+(N)0. 0Q
N@(.K/-.--1O@-KK)0. (.S 8@-@-60'U).(K-(6N)M)NT). (O(.-*0QE,TL%
O@0'0N-@L8@-N@(.K/-.)6')6-+a,5:-M:T.""$$""""D&"' f%4#>%D45
:H7#%$5%$$" ISMST5%$$A"5

+DF,h,(./l" bP0./W" WP(./ "̂ -N(*5\-*(.0OK).L-1O@-KK)./@-N).(*
/(./*)0. 6-***0KK(.S U-,(M)0@(*(.(*TK)K). N,-E,T%L8]<L:c;I"a
'0PK-'0S-*0Q/*(P60'(5+ a,5?6)8,). e)Q-?6)" "$%4" #3 & F ' f
G"$>G"#5

+DA,a)(./[̂ " eP [" e)P Ea" -N(*5jK)./W?bLEZIC8b KP)6)S-/-.-
N,-@(OTN0).,)U)N*-.K-O)N,-*)(*6-**O@0*)Q-@(N)0. Q0@N@-(N'-.N0Q
O0KN-@)0@6(OKP*(@0O(6)Q)6(N)0.+a,5\0*b)K""$%%"%G f"A%>"AA5

&收稿日期#"$%G>%$>"%!修回日期#"$%A>$D>%"'

&本文编辑#杜娟'

消!息

第四届1灵光杯2糖尿病视网膜病变典型病例征集活动

!!在中国"糖尿病患者已达 %_%D 亿"糖尿病患者中糖尿病视网膜病变发病率高达 "D_G` d4G_#`"糖尿病视网膜病变是目前全

球范围内工作年龄人群致盲的主要原因( "$%3 年国家卫生和计划生育委员会制定并发布 /1十三五2全国眼健康规划 &"$%3>

"$"$'0中提出了对糖尿病视网膜病变进行早期诊断与治疗的倡议"对糖尿病视网膜病变给予了高度关注(

复方樟柳碱是中国自主研发的治疗缺血性眼病药物"其主要作用机制是调节微血管自律运动"增强视网膜血管的供血和供氧

能力"减轻患者眼底水肿情况"进而改善患眼的视功能( 依帕司他片作为醛糖还原酶抑制剂"可抑制多元醇通路活性"从而减缓 :=

的进展( 为顺应国家卫生健康委员会的要求"积极参与糖尿病视网膜病变的防治"帮助一批乐于分享)善于表达)富有创新精神的

青年医师的相关工作"/中华实验眼科杂志0与北京紫竹医药经营有限公司联合举办第四届1灵光杯2糖尿病视网膜病变诊疗典型

病例征集活动( 诚邀广大眼科医师踊跃投稿参赛(

?6征稿范围和要求
?5?6参与对象6全国眼科医生(

?5@6病例内容范围6&%'复方樟柳碱治疗糖尿病视网膜病变( &"'复方樟柳碱联合醛糖还原酶抑制剂紫竹万安依帕司他治疗糖

尿病视网膜病变(

?5C6稿件要求6&%'参赛病例均未在国内外医学期刊上发表*&"'病例资料完整"包括疾病描述)临床图片)诊断)治疗)讨论*&4'

完整病例稿件为 <<E文件(

@6比赛方式及流程
@5?6全国初选 "$$ 例(

@5@6初赛6眼科专业人员评议并评分"选取 4$ 人(

@5C6复赛6线上比赛"眼科医生线上评选"选取 %# 人(

@576总决赛6全国范围内线上比赛"总成绩p眼科专家评分&F$`'k网上投票&"$`'"根据总成绩高低排名(

C6报名投稿及奖励方式
C5?6投稿途径6将病例邮件发送至 ++U*+J2T)U()K-@M)6-56."并写清联系人)医院)联系方式"邮件主题名#复方樟柳碱&联合紫竹万

安'治疗糖尿病视网膜病变病例征集(

C5@6征稿时间6"$%A 年 G 月 % 日至 "$%A 年 %% 月 4$ 日(

C5C6奖项设置6一等奖 " 名)二等奖 # 名)三等奖 F 名(
&北京紫竹医药经营有限公司'
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本刊对稿件的学术要求

!!文稿须有较高的学术价值"具有创新性)科学性)导向性和实用性( 文稿要求资料翔实)实事求是)立论新颖)方法学正确)论据

充分)图表恰当)结果客观)结论可靠)论述严谨)符合逻辑)层次清晰)数据准确)语句通顺(
&本刊编辑部'

!43G!中华实验眼科杂志 "$%A 年 A 月第 4G 卷第 A 期!8,). a&1O HO,N,(*'0*"?-ON-'U-@"$%A"b0*54G"905A
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