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!!$摘要%!泛素;蛋白酶体系统是真核细胞内重要的蛋白质降解系统#参与调节细胞周期)基因转录)抗原

递呈)细胞增生与分化以及信号转导等各种病理生理过程( 泛素;蛋白酶体功能异常与肿瘤)神经退行性疾

病)心血管疾病等多种疾病致病机制相关( 近年来#越来越多的研究也证实泛素;蛋白酶体系统存在于视网

膜中#一些视网膜损伤在退行性疾病人群中同步出现( 泛素;蛋白酶体系统参与视网膜氧化应激)炎症反应)

血管新生)神经损伤)信号转导等病理生理过程( 在糖尿病视网膜病变)年龄相关性黄斑变性)视网膜色素变

性等疾病的发生和发展过程中#核因子 #J&OSM#J')转化生长因子M"&R:SM"')活性氧簇&N8Q'等一些信号

通路起重要作用#其蛋白质的降解和合成失衡对视网膜疾病的病理生理过程产生重大影响( 应用蛋白酶体抑

制剂可以减轻网膜病变炎症等病理改变( 本文对泛素;蛋白酶体系统在视网膜病变中的作用及机制

进行综述(

$关键词%!泛素;蛋白酶体系统* 糖尿病视网膜病变* 年龄相关性黄斑变性* 视网膜色素变性* 病理

生理机制
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!!正常细胞的蛋白质代谢是一个持续降解)合成的动态平衡

过程( 真核细胞内主要存在 3 种蛋白降解系统"一种是溶酶

体#主要降解经胞吞进入细胞中的胞外蛋白质*另一种是泛素;

蛋白酶体系统 & -.)?-)+)/M_T,+B(@,'B@Y@+B'#c7Q'#主要降解细

胞内 $#k gH#k泛素化的蛋白质#包括细胞质和细胞核内一些

半衰期短的调节蛋白和一些变性)变构蛋白及癌基因产物( 研

究证明#细胞内 c7Q 的平衡失调与许多疾病的致病机制相关#

如肿瘤)心肌病)血管性疾病)代谢性疾病以及年龄相关性疾
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病( 近年来发现 c7Q 在视网膜氧化应激)炎症反应)血管新生)

基因调控及信号转导等多个生理病理过程中发挥重要作用#对

糖尿病视网膜病变& a)(.B+)6TB+)/,_(+̂Y#LN')年龄相关性黄斑

病变&(0BMTB*(+Ba '(6-*(TaB0B/BT(+),/#9=L'及视网膜色素变性
&TB+)/)+)@_)0'B/+,@(#N7'等视网膜病变的发病过程具有重要的

生物学意义( 目前#应用 c7Q 相关抑制剂作为基因靶向药物干

预视网膜病变的病理生理过程逐渐成为治疗视网膜疾病的研

究热点(

@5VCN

c7Q 是真核细胞内重要的蛋白质降解系统之一#参与调节

细胞周期)基因转录)抗原递呈)细胞增生与分化以及信号转导

等多种生理过程
+2;3, ( c7Q 由泛素)泛素活化酶 &&2')泛素连

接酶&&3')泛素蛋白连接酶&&"')34Q 蛋白酶体和去泛素化酶
&LcJ@'组成( c7Q 降解蛋白是一种级联反应过程( 首先泛素

分子通过共价键与靶蛋白连接*然后 &2 与泛素分子形成硫酯

键#激活泛素并通过能量依赖的方式将其与 &3 相连#&" 将激

活的泛素与靶蛋白相连#形成泛素多肽链*最后完成泛素化的

蛋白质被 34Q 蛋白酶体所降解&图 2'(

图 @5VCN示意图!&2 与泛素分子 c. 形成硫酯键#激活泛素并通
过能量依赖的方式将其与 &3 相连#&" 将激活的泛素与靶蛋白相连#
形成泛素多肽链#最后完成泛素化的蛋白质被 34Q 蛋白酶体所降解#
释放游离肽链#在 LcJ@催化下同时释放泛素分子( 3#Q 蛋白酶体由
%和 "环形结构域组成#%环位于外部&灰色' #是 3#Q 的固有亚单
位( "环位于颗粒的内部&白色'!c."泛素*&2"泛素活化酶*&3"泛
素连接酶*&""泛素蛋白连接酶*LcJ@"去泛素化酶*34Q 7T,+B(@,'B"
34Q 蛋白酶体

!

泛素连接酶 &3 为小分子蛋白质#核心区域内含有活性所

需的半胱氨酸残基#可催化泛素与底物蛋白之间形成异肽

键
+", ( 人类基因组编码了一种唯一的 &2)约 E# 种 &3 和 4## 多

种 &"( 不同的 &" 可以识别不同的底物#决定了泛素化过程的

特异性和选择性( 目前主要有 3 种类型 &""含有 d&KR结构域

的 &"#含有环指状结构域或含有 cM.,>结构域的 &"( 环指状

结构域的 &" 包含相似的 &3 结合结构域#作为桥梁将活化的泛

素从 &3 直接转移到靶蛋白#本身不与泛素发生作用( 而 d&KR

家族的 &" 除与 &3 结合外#均包含 d&KR催化结构域#其中保

守的 KY@残基可与 &3 携带的泛素形成硫酯键#&3 先将泛素传

递给 &"#再由 &" 递呈给底物 +%, (

34Q 蛋白酶体由 3#Q 核心亚基)2HQ 调节亚基及 22Q 调节

亚基组成( 2HQ&79<##'具有识别) 展开靶蛋白及移除泛素的

功能#可以辅助靶蛋白进入 3#Q 通道#促进对靶蛋白的降解(

22Q&793$'不具有识别功能#其具体作用尚不清楚( 3#Q 核心

亚基由 %和 "亚单位组成#< 个 %或 "亚单位组成 2 个环形结

构域#3 个 %环及 3 个 "环组成桶状核心颗粒( %环位于外部#

是 3#Q 的固有亚单位( "环位于颗粒的内部#其中 "2)"3)"E

为功能亚单位#分别具有半胱天冬氨酸酶)胰蛋白酶)糜蛋白酶

" 种蛋白水解酶活性( " 种亚基分别识别蛋白的不同表位#决

定降解蛋白的种类及降解速度
+E, (

c7Q 可以精细调节细胞周期的进程)抑制或促进细胞凋亡

以及激活转录因子的表达( c7Q 异常与肿瘤)神经退行性疾

病)心血管疾病的致病机制相关( 应用泛素;蛋白酶体抑制剂

能够诱导凋亡)杀死肿瘤细胞)克服药物耐药性和增加放射敏

感性#缓解神经退行性病变 +4;<, ( c7Q 还能够调控血管平滑肌

细胞凋亡及表型转换#在动脉粥样硬化)血管损伤后再狭窄)高

血压等血管疾病的发病过程中具有重要的生物学意义
+", ( 近

年来#越来越多研究证实 c7Q 存在于视网膜中#一些视网膜损

伤在退行性疾病人群中同步出现( c7Q 参与视网膜氧化应激)

炎症反应)血管新生)神经损伤和信号转导等病理生理过程 +$, (

C5VCN与 P;

LN是糖尿病常见的微血管并发症之一#主要特征包括视

网膜微血管瘤)毛细血管闭塞)渗出以及新生血管形成( 在增

生性 LN患者的视网膜前膜组织中#泛素)&" 及 34Q 蛋白酶体

表达增加
+H, ( c7Q 通过调节视网膜氧化应激)炎症反应)血管

新生)神经损伤及血;视网膜屏障等病理过程参与 LN的发生(

C5@5c7Q 与视网膜氧化应激反应

在高血糖条件下#视网膜血管内皮中氧化应激系统和 c7Q

同时激活是导致 LN的重要病理机制 +2#, ( 在高糖刺激的人视

网膜血管内皮细胞及 LN大鼠模型中#泛素)&" 及 34Q 蛋白酶

体表达水平增加#活性氧簇 &TB(6+)bB,>Y0B/ @_B6)B@#N8Q'系统

激活#细 胞 凋 亡 增 加( 应 用 蛋 白 酶 体 抑 制 剂 =:2"3 或

c.@̂NO9可下调 N8Q 表达水平#减少细胞凋亡 +H, ( 同时#氧化

应激也能够激活 c7Q#促进葡萄糖载体 2 泛素化并通过自噬;

溶酶体降解减少对视网膜血管内皮细胞的葡萄糖运输#进而导

致细胞损伤
+22, ( 体外视网膜细胞培养实验结果显示#高糖刺

激下视网膜内皮细胞及周细胞中泛素化蛋白水平显著增高(

在糖尿病小鼠的视网膜中#视网膜周细胞的糜蛋白酶活性也增

强#22Q 中 793$M%UM"和 793$M"UM)蛋白表达显著增加 +23, ( 这

些研究表明 c7Q 参与高糖引起的视网膜氧化应激损伤过程(

C5C5c7Q 与视网膜炎症反应

近年来#研究表明 c7Q 通过调节炎症反应参与 LN的发生

和发展( 核转录因子 #J&/-6*B(TA(6+,TM#J#OSM#J'是一个核转

录因子蛋白家族#参与调控免疫反应的早期和炎症反应各阶段

的许多分子( 抑制蛋白 #J&)/^).)+),/ #J#[#J'[#J是细胞内该

通路的主要负性调节蛋白#c7Q 可通过降解 [#J来负性激活

OSM#J通路( 大鼠 LN模型中#c7Q 降解 [#J蛋白#使 OSM#J磷
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酸化#上调多种炎性因子和黏附分子的表达#加重炎症反应(

LN大鼠经蛋白酶抑制剂 =:2"3 处理后发现#[#J表达增多#

OSM#J不能被磷酸化#导致通路抑制#LN大鼠视网膜炎症反应

减轻#同时发现视网膜神经节凋亡细胞减少 +2", (

在众多细胞因子中#转化生长因子M"&+T(/@A,T')/00T,̀+̂

A(6+BTM"#R:SM"'具有调控基因表达及促细胞外基质沉积的作

用( 在非增生 LN患者房水及增生性 LN患者玻璃体腔中#

R:SM"表达增加 +2%;2E, ( Q'(a< 是 R:SM"UQ'(a@信号通路中主

要的负性调节蛋白#是重要的抗纤维化因子#能够减轻视网膜

病变中的纤维化损伤
+24, ( c7Q 中泛素连接酶 Q'-TA参与 R:SM

"UQ'(a@信号通路的降解调节 +2<, ( LN视网膜组织中 c7Q 功

能上调#降解 Q'(a<#激活 R:SM"UQ'(a@信号通路#使炎症纤维

化反应增加#加重 LN进展( 应用 c7Q 抑制剂 =:2"3 可减少
Q'(a< 降解#抑制 R:SM"UQ'(a@信号通路#减轻对血管内皮

细胞的损伤#缓解早期 LN炎症反应#负性调节 LN的发生

和发展
+2$, (

C5D5c7Q 与视网膜血管新生及神经损伤

LN早期黄斑区缺血缺氧造成血管内皮细胞过度增生*当

LN发展至进展期时#患者会出现严重的视力丢失( 研究发现#

低氧诱导因子&^Y_,>)(M)/a-6).*BA(6+,T#d[S'所介导的级联信号

放大效应能激活血管相关因子的转录过程( d[SM2 与内皮细胞

低氧应答基因相结合#上调一系列血管生长因子#如血管内皮

生长因子&b(@6-*(TB/a,+̂B*)(*0T,̀+̂A(6+,T#e&:S')促红细胞生

成素和内皮素 2 的表达 +2H, ( 使用 =:2"3 可以减少由低氧诱导

的 d[SM2%在细胞中聚集 +3#, ( 这些研究提示#应用蛋白酶体抑

制剂可成为治疗早期 LN的有效方法(

在对合并高血压 LN的研究中发现#血管紧张素 $

&(/0),+B/@)/$#9/0$'通过作用于视网膜血管引起微血管损

伤( LN视网膜内层中 9/0$2 型受体信号通路激活蛋白激酶

&NG#导致 c7Q 系统激活#进而可能通过活化 Q[9d&" 连接酶导

致糖尿病小鼠的 QX7大量泛素化降解 +32, #引起突触素&神经递

质释放的突触小泡蛋白'活性下降#导致视网膜神经元及视觉

功能损伤
+33, ( 研究证实#肾素;血管紧张素系统和 N8Q 均能通

过激活 c7Q 系统引起突触素降解增多#导致神经损伤#两者可

能在 LN进展过程中存在协同作用 +32#3", (

C5E5c7Q 与血;视网膜屏障

介导细胞间通讯的缝隙连接蛋白对维持血;视网膜稳态起

到重要作用( 研究表明#LN患者眼内血;视网膜屏障破坏与血

管内皮细胞缝隙连接障碍相关(

高血糖刺激下牛视网膜内皮细胞缝隙连接蛋白 K>%" 表达

水平较对照组下降 E#k( 应用蛋白酶体抑制剂可逆转由高血

糖引起的 K>%" 表达减少( 这说明蛋白酶体系统激活可降解血

管内皮细胞缝隙连接蛋白#减少细胞间通讯#进而破坏 LN患

者眼内的血;视网膜屏障 +3%, (

D5VCN与 !9P

9=L是中央区视网膜慢性进展性疾病#病变发生在黄斑

区视网膜以及脉络膜之间#导致患者中央视力进行性下降(

c7Q 维持视网膜色素上皮细胞蛋白质稳态 +3E, #并通过调节氧

化应激及炎症反应共同导致 9=L(

D5@5c7Q 与色素上皮层氧化应激)炎症反应

氧化应激引起的视网膜色素上皮细胞功能紊乱与 9=L的

发病机制密切相关
+34, #氧化应激可导致蛋白质错误折叠)沉

积#甚至细胞凋亡( 随着衰老的发生#c7Q 功能受抑制导致泛

素化蛋白的积蓄和热休克因子 2 的活化#进而引起热休克蛋白

蓄积#导致 9=L患者视网膜色素上皮细胞功能紊乱#这一过程

与 9=L的病理机制密切相关 +3<, ( 研究表明#在 9=L患者的

视网膜玻璃疣区域有大量泛素化蛋白聚集#这与蛋白酶体受抑

制有关#大量泛素化蛋白不能被及时降解 +3$, ( 随着年龄增加#

去泛素化酶 cKdI2 在色素上皮细胞中表达升高 +3", ( 在 3 型共

济失调患者视网膜神经节细胞)视网膜色素上皮细胞)玻璃疣

和基底膜沉积物以及氯喹引起的视网膜变性大鼠模型的神经

节细胞中均有大量泛素化蛋白表达
+3H;"#, ( 视网膜色素上皮层

大量表达泛素化沉积物现象说明视网膜色素上皮层中被泛素

化的蛋白未被进一步降解#衰老引起的视网膜蛋白酶体功能下

降也是年龄相关性视网膜病变的发病原因之一(

此外#在体外培养的视网膜色素上皮细胞中发现#c7Q 在

调控转录因子#如 d[S)OSM#J活性中起重要作用( 在视网膜色

素上皮层中#由氧化应激引起的白细胞介素M$ &)/+BT*B-Z)/M$#

[IM$'分泌上调与蛋白酶体的氧化失活有关 +"2, ( c7Q 功能损伤

可增加 e&:S)9/0$等促血管生成因子的分泌及蓄积#进一步

促进 9=L的发生 +"3, ( 在 9=L患者视网膜中#还观察到
I=73U"2)和 I=7<U"E)亚基表达上调#黄斑区蛋白酶体激活

亚基 793$&22Q'表达上调#这一现象说明 9=L病程进展与标

准蛋白酶体转化为免疫蛋白酶体相关
+"", ( 在对敲除免疫蛋白

酶体基因小鼠视网膜色素上皮细胞的研究中发现#免疫蛋白酶

体参与调节 OSM#J和 9Z+通路 +"%;"E, ( 在 "2)敲除的小鼠模型

中#视网膜氧化蛋白表达增加 +"4, ( 一系列假说指出免疫蛋白

酶体可能在氧化U氮化应激损伤中起到重要作用( 因此#晚期
9=L中免疫蛋白酶体的激活是神经视网膜发生炎症和氧化应

激的指标(

D5C5c7Q 与 9=L相关的基因水平改变

泛素化蛋白聚集通常反映出蛋白酶体功能受到抑制(

9=L患者黄斑区泛素化蛋白沉积提示蛋白酶体在 9=L病程

中功能发生紊乱( 在对 9=L患者的视网膜组织及视网膜色素

上皮层线粒体 LO9损伤程度的一项评估中发现#线粒体 LO9

随着 9=L病程进展损伤加重#而这一现象具有组织特异性#只

存在于视网膜色素上皮细胞中
+"<, ( 近年研究发现#东亚人群

中 9=L的发生与泛素蛋白连接酶 cJ&"L的单核苷酸多态性

密切相关#在 cJ&"L敲除的杂合模型小鼠中#视网膜色素上皮

层形态发生改变#颗粒沉积增加#视网膜电图改变明显 +"$, ( 这

提示我们 c7Q 通路在 9=L的发病机制中发挥着重要作用#进

一步阐明 c7Q 在 9=L病程中的具体病理生理过程#探索 c7Q

可调控靶点及抑制剂对延缓 9=L的病程有重要意义(

E5VCN与 ;C

N7是一组以视野进行性缩小)夜盲)眼底改变为特征的遗
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传性眼病#与视网膜光感受器退行性改变及视网膜色素上皮层

丢失病理过程相关( 在遗传性 N7患者中#发现编码拓扑异构

酶结合 2 &R,_,)@,'BT(@B[M.)/a)/0NQ#4G!G9U' 基因发生突

变
+"H, ( R878NQ 是一种泛素连接酶#与其他含 N[O:结构域的

&" 类似#R878NQ 有特殊的 &3 酶并表达在包括视网膜细胞在

内的多种细胞核中#能够泛素化 _E"#与 LO9修复)视觉功能保

护)应激)蛋白水解)细胞周期调节有关( 此外#研究发现

KcI"M.(@Ba &" 连接酶的底物 5"C"< 基因发生错义突变与遗传

性 N7相关 +%#, ( GIdI< 可通过与 KcI" 的 J9KG和 JRJ结构

域相结合形成复合物( GIdI< 突变导致 KcI" 与 GIdI< 的复

合体 &" 连接酶活性降低#从而抑制 c7Q 有效降解蛋白过程#导

致泛素降解物在光感受器层的过度蓄积
+%2, #引起 N7发生( 视

网膜细胞中 9!BQW 基因的超过 2## 种突变方式与 N7相关(

研究表明#基因疗法并不能阻止 N7持续进程 +%3, ( 非 9R7酶蛋

白酶体 34Q 亚基 2" & _T,+B(@,'B34Q @-.-/)+/,/ 9R7(@B2"#

7Q=L2"'是新发现的 N7&4E 负性调节蛋白 +%", #能够降解突变

N7&4E 蛋白( 在 7Q=L2" 敲除的视网膜色素上皮细胞中#

N7&4E 突变蛋白表达增加 +%%, (

此外#在遗传性 N7患者中#超过 2## 种基因突变与 9CG

基因密切相关( Nd8基因编码光感受器细胞中的视紫红质#大

多数突变影响蛋白质在视网膜中的运输及视紫红质氨基酸序

列的改变#导致编码的蛋白质错误折叠 +%E, ( 其中#在 73"d突

变时#c7Q 不能有效转运并降解错误折叠的视紫红质蛋白#使

这些蛋白质沉积在细胞核#破坏网状结构#影响细胞信号传导

通路#导致蛋白质停留在内质网无法到达光感受器外层 +%4, (

P5小结

蛋白质的降解和合成是处于动态平衡的状态中的#若平衡

被打破#机体就会受到一定程度的损伤( 当 c7Q 的酶或识别特

异性底物的基序发生功能性突变时#其对靶蛋白的调控能力丧

失可以引起癌蛋白聚集)抑癌蛋白异常降解)突变细胞凋亡受

阻和增生加速#从而导致肿瘤发生( 应用 c7Q 抑制剂能够诱导

凋亡)杀死肿瘤细胞)克服药物耐药性和增加放射敏感性(

J,T+B],'). 是首个用于临床试验的蛋白酶体抑制剂#它能够使

2U" 复发的和难控制的多发性骨髓瘤患者获得明显的临床受

益
+4, ( J,T+B],'). 的作用机制部分是通过抑制 OSM#J介导的#

能够引起细胞凋亡#降低血管生长细胞因子的表达#抑制肿瘤

细胞与基质黏附
+4, ( Ŵ(,等 +%<,

在硼替佐米联合紫杉醇)卡铂

及胸部放射治疗的肺癌临床治疗研究中也提示该方案可使患

者获得生存收益( 近期研究提示#c7Q 在心血管系统的发育分

化)动脉粥样硬化)血管损伤后再狭窄)心肌肥大)心肌缺血;再

灌注损伤等心血管疾病中具有重要的生物学意义#其主要通过

调节平滑肌细胞表型转换及凋亡)氧化应激反应)细胞周期)转

录调控等发挥作用
+", ( 一些神经退行性疾病#包括帕金森病)

阿尔兹海默病和亨廷顿舞蹈病与 c7Q 活性损伤致不溶性高分

子蛋白质聚合物沉积紧密相关
+%$, ( 一些视网膜损伤在这类人

群中同步出现( "M淀粉样蛋白斑块形成是阿尔兹海默病的典

型病理特征#"M淀粉样蛋白是 3#Q 蛋白酶体的底物( 在阿尔兹

海默病的病理过程中#大量 "M淀粉样蛋白沉积导致蛋白酶体功

能受到抑制( 研究发现#在阿尔兹海默病模型鼠视网膜中 "M淀

粉样蛋白沉积早于大脑
+%H, ( 这提示我们在中枢神经系统及

视网膜中 c7Q 活性存在相似之处( Q^(T'(等 +<,
发现#在

半胱氨酸串联蛋白缺乏的小鼠模型中#蛋白酶体抑制剂能够缓

解神经退行性病变并延长小鼠寿命( 其中#c7Q 如何介导这一

系列病理生理过程还需要更多的研究(

在细胞生理活动中#蛋白质降解发挥着不可替代的作用#

蛋白质降解异常将会导致视网膜疾病( 在 LN)9=L)N7等疾

病的发生和发展过程中#OSM#J)R:SM")N8Q 等一些信号通路

起着重要作用#其蛋白质的降解和合成失衡将对视网膜疾病的

病理生理过程产生重大影响( 目前研究已经证实#应用蛋白酶

体抑制剂可以减轻 LN炎症等病理改变*通过上调 c7Q 来抑制

细胞因子 Q8KQ" 水平可以改善 9=L相关病症*晚期 9=L中#

免疫蛋白酶体的激活是神经视网膜发生局部炎症或者氧化应

激的指标( 随着 c7Q 对视网膜疾病作用机制研究的深入#特异

的泛素;蛋白酶体抑制剂有可能成为一种新型抗视网膜疾病的

临床分子靶点药物(
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&本文编辑"杜娟'

读者!作者!编者

本刊对医学研究中知情同意和医学伦理学描述的要求

!!根据国际医学期刊编辑委员会提供的/生物医学期刊投稿统一要求0的表述#本刊对作者撰写稿件时关于/知情同意0和/医学

伦理学0的描述提出如下要求"

&2'知情同意!在未事先获得知情同意的情况下#患者有隐私不被侵犯的权力( 患者的身份信息#包括姓名)来源)住院号等均

不应该以文字)图片或家系信息的方式在出版物上公开#除非这些信息对于本研究是必需的#如需在出版物上显示#应征得患者&或

者父母)监护人'签署的书面同意书(

发表的文章中应该省略不必要的患者个人信息#但难以做到完全匿名时&如在照片中掩盖患者的眼部#不足以保护患者的隐私

权'#应提供知情同意的信息( 如果用改变患者的身份特征&如遗传家系等'以保护患者隐私权的方法#作者应该确保这些改变不影

响研究的科学性#并且编辑应在文中对此予以说明(

&3'医学伦理学!以人体为实验对象的研究#作者应该提及试验步骤是否符合相应的负责机构)国家委员会或 2H<E 年赫尔辛

基宣言&3##E 年修订'的医学伦理学标准( 如果研究过程对是否符合赫尔辛基宣言有疑问或存在一定的问题#作者应当做出客观

说明并解释研究的合理性#提交已通过审查机构的批准情况( 以动物为实验对象的研究#作者应当说明是否遵循当地的相关机构)

学会&国内或国外'及国家实验动物保护和使用指南(

本刊对来稿中组织病理学彩色图片及电子显微镜图片中标尺的要求

!!如果作者稿件中包含有组织病理图)免疫荧光染色图)免疫组织化学图)电子显微镜图片#为了反映组织标本大小的最精确尺

度#请在电子版图片的左下方附注标尺(

本刊对来稿中电子版图片的要求

!!自我刊开通网上投稿以来#作者均采用将 i,Ta 文档从网上在线投稿的方式#但部分来稿中所包含的图片像素较低#这些图片

便于网上审稿#并不能用于制版印刷( 因为显示器与彩印纸品的色彩形成截然不同#显示器应用红)绿)兰的三原色原理发射光线

形成图像#这种色彩形成的原理被称为 N:J模式*而彩色印刷品是兰)红)黄)黑四色油墨印制在纸制品上来形成彩色图像#这种原

理被称为 K=XG模式( 那些在显示器上看起来比较清晰但分辨率较低的图片在实际印刷时不能转换为高质量 K=XG模式的图片(

为了保证论文的刊出质量及本刊的印刷出版质量#如果作者的来稿中附有组织病理图)免疫荧光染色图)免疫组织化学图)细胞图#

请作者将原图保存为 R[SS格式或 V7:格式#图片的分辨率至少 "## a_)(
&本刊编辑部'
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