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""%摘要&"单细胞转录组测序'57>@8F5Ac(是一种在细胞水平观测单个细胞之间转录组差异的新兴技术"

其基本策略是捕获单细胞"经裂解得到微量 )>@8"逆转录后扩增"7:@8用于制备测序文库) 目前该技术已

被广泛应用于多个学科领域) 视觉神经系统在结构上包括视网膜*外侧膝状体及视皮层等"负责视觉信息的

获取和处理"进而形成视觉) 视觉信息占全部感觉信息的 %$Q以上"故对视觉神经系统的研究显得尤为重

要) 随着科学技术的快速发展"单细胞转录组测序技术的研究成果也越来越多"该技术正逐渐成为指导临床

实践的重要工具"为基础研究向临床转化搭建了桥梁) 本文介绍单细胞转录组测序技术的主要技术路线和方

法"并详述其在视觉系统研究中的应用)
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""细胞是生命结构和功能的基本单位 +!f#, ) 同种细胞亦存在

微观的不均一性"由于基因组和表观基因组的重编程以及细胞

分裂和分化过程中的 :@8复制错误"不同细胞"甚至来自相同

细胞系或个体的细胞"可呈现不同的基因组"转录组和表观基

因组
+&f', ) 细胞间变异和高度异质性是胚胎发育早期细胞群体

的基本内在特征"生命科学研究以大量细胞为研究对象) 基于

细胞群体的基因表达功能分析难以区分细胞间差异) 因此"基

于单细胞的科学研究将更能揭示细胞之间的差异"识别可能在

疾病进展中起重要作用的罕见细胞"为探究重大疾病起因*发

展和治疗提供科学依据) 单细胞转录组测序 '5+23,AF7A,,>@8

5Ac.A27+23"57>@8F5Ac(是近几年兴起的一种新的技术手段"为

解析单个细胞的行为*机制及其与机体的关系等提供了新的研

究手段) 57>@8F5Ac 利用高通量测序技术对单个细胞进行基因

表达谱分析 "均从细胞的>@8转化为7:@8开始 "通过分子生
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表 B8.$<N71.#F技术总结
D+5/#B8E*))+0? &".$<N71.#F%#$3(&/&'?

方法 单细胞捕获策略 7:@8扩增策略 检测内容 n9V 检测细胞数量 参考文献

?)*BZF5AcW?)*BZF5Ac# 显微操作或 E8K? bK> 全长 )>@8 无 !f!$$ +!<f!P,

K(dF5Ac 显微操作或 E8K? 体外转录 )>@8&o端 有 !$f!$$ +!%,

p.*BZ_F5Ac 显微操作或 E8K? bK> 全长 )>@8 无 !f!$$ +!N,

98>?F5Ac 机器人自动化 体外转录 )>@8&o端 有 !$$f! $$$ +##,

K-Z05Ac 以微珠为基础 体外转录 )>@8&o端 有 S! $$$ +#&,

:B0̂F5Ac 以微滴和微珠为基础 bK> )>@8&o端 有 S! $$$ +#',

+2:B0̂ 以微滴和微珠为基础 体外转录 )>@8&o端 有 S! $$$ +#<,

b*Z7[F5Ac 通过膜片钳玻璃微电极吸入 bK> )>@8<o端或全长 )>@8 有W无 !$f!$$ +#!,

b98 显微操作或 E8K? b[+#N 聚合酶 全长 )>@8 无 !f!$$ +#$,

?=>=F5Ac 显微操作或 E8K? bK> )>@8<o端 有 !$f!$$ +!;,

"注$57>@8F5Ac$单细胞转录组测序#98>?$大规模平行单细胞 >@8测序#b98$b[+#NF)>@8扩增#E8K?$荧光激活细胞分选#n9V$独特的分子识
别符

"@0ZA$ 57>@8F5Ac$ 5+23,AF7A,,>@8 5Ac.A27+23# 98>?$ )*55+YA,-^*B*,,A,5+32*Z.BA5Ac.A27+23# b98$ ^[+#NF)>@8 *)̂ ,+\+7*Z+02# E8K?$ \,.0BA57A27A
*7Z+Y*ZAI 7A,,50BZ+23#n9V$.2+c.A)0,A7.,*B+IA2Z+\+AB

物学方法"如 bK>和体外转录进行扩增"最后通过不同的测序

手段进行高通量测序) #$$N 年"=*23等 +<,
首次对小鼠的单个

卵裂球进行了 57>@8F5Ac"检测出比基因芯片技术多 %<Q

'< #%$(的基因表达"并确定了至少 ! %<& 个先前未知的剪切位

点) 哺乳动物的视觉神经系统神经元数量众多"且具有多样

性"导致我们对其细胞类型的了解都不甚全面 +Pf%, "但要了解复

杂的组织如何工作"了解每种细胞类型的功能和特定条件下的

反应是很重要的"每个细胞的功能主要取决于转录程序"哺乳

动物细胞的转录组可以准确地反映其多能性或分化状态"所以

在单细胞的水平上探索细胞转录组的多样性和发育变化有重

要意义) 本文对 57>@8F5Ac 的主要技术路线和方法进行总结

与分析"阐述该技术在视觉系统研究中的应用)

B8.$<N71.#F的技术

B6B"单细胞分离

从组织或培养的细胞中分离单细胞的方法有显微操作*激

光捕获显微切割*荧光激活细胞分选'\,.0BA57A27AF*7Z+Y*ZAI 7A,,

50BZ+23"E8K?(和微流体技术) 显微操作和激光捕获显微切割

',*5ABF7*̂Z.BAF)+7B0I+55A7Z+02"dK9(是在显微镜下基于细胞的

形态和荧光颜色手动分离细胞"通量较低 +;fN, ) 显微操作用来

从培养的细胞系或早期胚胎中分离单个细胞"而 dK9主要用

以从固定后组织或切片中分离单细胞) 然而"由于切片上的细

胞可能不会被完整地保留在玻璃片上"并且细胞间黏附较紧

密"通过 dK9分离的单个细胞的完整性可能被破坏 +!$, ) 这 #

种方法对操作者技术的要求较高"难度较大"耗时长而产出相

对较低"故都不是分离单细胞较理想的方法) E8K? 和微流体

技术是基于荧光标记特定细胞的特征"根据光散射*大小等参

数的不同来分离单细胞的方法"它们具有全自动和高通量的特

点) E8K? 对样本细胞数量的要求较高"不适用于从少量细胞

群中分离单细胞) 微流体技术是一种新型的单细胞分离技术"

是在微米直径大小的通道中利用可控的液体流动来分离和捕

获单个细胞"此外该技术还可用于在微流体芯片中培养单细

胞"并可通过特定因素按序处理单细胞并裂解以用于下游单细

胞测序
+!!f!', ) 微流体技术是目前较好的单细胞分离方法)

B6C"57>@8F5Ac

57>@8F5Ac 的关键步骤是全转录组扩增"包括 )>@8逆转

录以及 7:@8扩增) 基于不同的细胞捕获*>@8捕获*7:@8扩

增方法"以及测序文库的建立策略"单细胞 >@8F5Ac 的方法多

种多样"常用的包括 ?)*BZF5Ac+!<,
和 ?)*BZF5Ac#+!P, *K(dF5Ac+!%, *

?=>=F5Ac+!;, * p.*BZ_F5Ac+!N, * b[+#N 聚 合 酶 法 '如 b98+#$, ( *

b*Z7[F5Ac+#!, *98>?F5Ac+##, *K-Z05Ac+#&, *:B0̂F5Ac+#',
和 +2:B0̂+#<,

等'表 !()

?)*BZF5Ac ' ?]+Z7[+23)A7[*2+5) *Z< oA2I 0\Z[A>@8

ZB*257B+̂Z(是一项具有里程碑意义的技术"在 #$!# 年由美国和

瑞典的科学家共同开发) 作为一种单细胞测序方案"它改善了

转录本的序列覆盖度"完整地覆盖了基因组"从而实现了对选

择性转录本异构体和单核苷酸变异的检测) ?)*BZF5Ac# 对最初

的 ?)*BZF5Ac 方案做了进一步改进) 新方案使用锁核酸等物

质"不再需要纯化的步骤"可大大提高产量) K(dF?Ac '7A,,

A/̂BA55+02 1-,+2A*B*)̂ ,+\+7*Z+02 *2I 5Ac.A27+23(是一种采用线

性扩增的测序方法"虽然错误率比较低"但线性扩增和 bK>都

存在序列偏好) K-Z0?Ac 技术是将单细胞悬液加入微孔中反应

来进行基因分析"主要用于研究细胞表达的差异"对罕见细胞

类型的发现作用较大"该方法是直接对混合细胞群体进行研

究"只能用于检测已知基因) #$!< 年"# 个来自哈佛大学的团

队将微流体技术引入 57>@8F?Ac 领域"分别研发了 :B0̂F5Ac 和
+2:B0̂"它们都是利用微流体装置将带有标识的微珠和细胞一

起装入微小的液滴"从而检测数以千计的细胞) 标识码附着到

每个细胞的某些基因"可一次测序所有标识上的基因"并追踪

每个基因来源的细胞) 该技术可快速*自动化*低成本地分析

数千个单细胞的基因活性) 9*705G0等 +#',
利用 :B0̂F5Ac 分析
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了来自小鼠视网膜的 '' ;$$ 多个细胞的基因"鉴定出了 &N 种

不同类型的视网膜细胞"而 I,A+2 等 +#<,
利用 +2:B0̂分析小鼠的

数千个胚胎干细胞和分化细胞"以便更好地了解干细胞分化)

各类单细胞测序方法被陆续开发"且准确性相近"其中 ?)*BZF

5Ac# 可以检测到单个细胞的基因最多"K(dF5Ac#*:B0̂F5Ac 和

98>?F5Ac 等方法由于使用了独特的分子标识符 ' .2+c.A

)0,A7.,*B+IA2Z+\+AB"n9V("可定量 )>@8水平"其扩增噪音会更

低) 有研究证明 :B0̂F5Ac 对于测量大量细胞转录组时性价比

更高"而 98>?F5Ac 和 ?)*BZF5Ac# 在分析数量较少的细胞转录

组时效率则更高
+#P, )

目前"大多数单细胞测序实验是使用 @A/ZAB*试剂盒进行

文库制备"使用 V,,.)+2*平台进行测序) 然而"扩增后获得的

7:@8文库与其他测序平台也兼容) 例如"?K&F5Ac'5+23,AF7A,,

)>@8&F̂B+)AA2I 5Ac.A27+23"?K&F5Ac(是使用 ?Ud+:系统进行

测序
+#%, ) 最新的 K[B0)+.)=9 ?+23,AKA,,&o?0,.Z+02 平台是 !$k

DA20)+75公司新开发的一种低成本*高通量的单细胞测序方

法"一次能分离 <$$R!$ $$$ 个单细胞"可一次性获得大量的单

细胞基因表达数据
+#;, )

B6H"57>@8F5Ac 的应用

转录组指在某一特定条件下细胞内所有转录产物 >@8的

集合"包括信使 >@8*核糖体 >@8*转运 >@8及非编码 >@8)

精确深入地研究转录组有助于全面理解细胞基因表达和调控

网络的作用) 传统的转录组研究需要的细胞数量巨大"且基于

群体水平的转录组研究无法揭示细胞之间的异质性"也难以对

诸如早期胚胎及异质性的组织干细胞等极少量细胞进行分析"

故 57>@8F5Ac 被开发出以在单细胞水平研究转录组的差异表

达) 通过此技术"研究人员在单细胞水平上探索了许多疾病和

生物学过程"如神经元基因异质性 +#N, *癌症发生与肿瘤演

变
+&$f&!, *早期胚胎发育 +!<"&#,

等)

C8.$<N71.#F在视觉系统研究中的应用

C6B"57>@8F5Ac 在视网膜研究中的应用

神经元的分类可使相同类型神经元在不同时间*实验室和

条件下重现以被反复研究"由于某些疾病主要影响特定类型的

细胞*在发育和疾病发展过程中也有起决定性作用的特定类型

细胞"对神经元的分类还可促进遗传学层面的功能研究"以及

发育*进化和疾病的分析 +&&, ) 通过形态学*生理学和分子学标

准分类将视网膜划分为神经节细胞*双级细胞*水平细胞*光感

受器和无长突细胞 < 种神经元类型) 研究表明"每类细胞又可

分为多个亚型
+&', )

9*705G0等 +#',
利用 57>@8F5Ac 平台分析了 '' ;$; 个小鼠

视网膜细胞的转录本"确定了 &N 个不同的细胞群"绘制了一个

视网膜细胞类别和新的候选细胞亚型的基因表达分子图谱)

?[AG[*B等 +&<,
则是从 #M< 万个小鼠的视网膜双极细胞中开发了

一种分类的方案"确定了 !< 种双极细胞的类型"并结合荧光原

位杂交*稀疏病毒标记等多种分子生物学实验方法验证了他们

的结果"该研究开发并使用了一个全新的验证细胞类型图谱的

策略) b[+,+̂5等 +&P,
对视网膜的研究则是通过对人来源多能干

细胞进向分化为视囊泡作为视网膜体外发育的模型"发现了视

网膜发育过程中细胞类型和基因表达的变化规律和在神经视

网膜发育过程中一些潜在的重要基因)

C6C"57>@8F5Ac 在视觉高级中枢脑皮质研究中的应用

大脑皮层是神经系统的最高级中枢"执行最高阶的认知功

能"如记忆*认知能力*决策和社会行为 +&%f&;, "有着十分广泛而

复杂联系的神经元) 尽管神经回路形成于人类胚胎发育的后

期阶段"甚至在出生后仍在发育"但是不同种类和功能的细胞

会在发育早期产生并迁移到适当的位置) 大脑皮质功能障碍

导致认知*智力等功能的丧失"甚至不能维持正常生命活动)

视皮质是视觉投射中枢"其发生病理损伤时"不仅发生视觉障

碍"还存在记忆缺陷和运动知觉障碍) b\A\\AB等 +&N,
利用 b*Z7[F

5Ac 的单细胞测序方法将小鼠视皮质中不同功能和位置的神经

元用膜片钳玻璃微电极挑出"再进行转录组分析"从而将单个

神经元的功能*位置*生理特性与基因表达模式关联起来"该方

法使我们获得了一个多层面但一致的单个视皮层神经元的定

义"并为研究视觉神经环路的解剖结构*基因组成原则和基本

功能提供了帮助) 若是利用数量更多的样本或更大的测序深

度就能揭示更微小的基因表达谱与功能和解剖特征的相关性)

随着单细胞测序技术的日益进步"高通量*低成本*自动化的单

细胞测序平台逐渐增多) T[023等 +'$,
利用高通量 57>@8F5Ac

方法测定了妊娠 ;R#P 周人类胚胎的前额叶皮层中超过 # &$$

个单细胞"最终确定了在人类胚胎前额叶皮层中的 P 种细胞类

型"包括神经祖细胞*兴奋性神经元*中间神经元*星形胶质细

胞*少突胶质祖细胞和小胶质细胞"并进一步将这六大类细胞

又细分成 &< 个亚类"追踪这些细胞的发育轨迹"发现中间祖细

胞新的分子标记基因和独特的发育特征"绘制了在前额叶皮层

中兴奋性神经元的神经发生时间轴"并检测出早期发育的前额

叶皮质中有中间祖细胞的存在"揭示了调控神经元和神经环路

形成的发育依赖信号) 该研究为理解人类前额叶皮层在早中

期的发育提供了蓝图"为系统剖析前额叶皮层中细胞分子调控

水平打下了基础) d*GA等 +'!,
则对成人神经细胞的细胞核进行

了单核细胞测序"使用神经元细胞核是为了减少来自其他细胞

转录组的污染和解离神经元时的降解"他们选取 P 个经典定义

B̀0I)*22 区域的皮层神经元"对其中 ' ';; 个细胞的细胞核进

行了测序"最终确定 P 个新皮层区域的 !P 个神经元亚型"在单

个神经元转录层中发现额外异质性可能进一步反映了复杂神

经元网络的活动"这些神经网络随着功能和时间的变化而变

化) 该研究绘制了人类大脑转录组映射"进一步加深了我们对

大脑功能的认识) 以上高通量单细胞测序方法的运用为我们

研究视觉系统中视皮质神经元的转录组图谱提供了极好的范

例和可行的技术路线)

C6H"57>@8F5Ac 在视觉相关其他脑区域研究中的应用

在生物的视觉神经系统中"大脑皮质是最后也是最重要的

视觉信息处理中心"视觉的形成仍离不开其他部分对视觉信息

的处理与整合"比如视束*外侧膝状体视觉传导通路中的组分)

然而 T[*23等 +'#,
在对斑马鱼的研究中发现"缰核也有视觉输入

的功能) 光偏好行为是动物界中广泛存在的一种本能行为"对

!P$%! 中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;
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于动物生存至关重要) 缰核是脊椎动物中高度保守的核团"在

神经生理学和行为学中起着重要作用"它接受大量来自大脑的

输入信息"影响着许多社会行为"如睡眠*疼痛反应*奖励学习

和恐惧等
+'&f'<, ) 该区域的异常发育与神经障碍如抑郁症*精

神分裂和成瘾有关
+'P, ) T[*23等 +'#,

研究首次揭示了左边背侧

缰核通过视网膜神经节细胞和隆凸丘脑组成非对称性视觉通

路"介导了斑马鱼的光偏好行为) b*2IA-等 +'%,
使用 57>@8F5Ac

技术分析了斑马鱼从幼年到成年缰核区域的细胞"构建和验证

了缰核中神经元类型的一个全面图谱"该研究还发现了斑马鱼

缰核中 !& 种新的神经元类型和几十个新的缰核神经元的标记

基因"该发现有助于研究缰核的发育和功能"并为研究视觉的

信息传导提供了新的重要内容)

C6I"57>@8F5Ac 在视觉系统疾病研究中的应用

视觉系统中的遗传性致盲疾病目前并没有很好的治疗手

段) 了解变异的基因如何影响表达"特别是受疾病影响的组织

中基因的表达差异"有助于疾病的诊断和治疗) 视觉神经系统

起源的肿瘤都具有高度恶性且通常都是年幼时发病"肿瘤的分

子学特征和细胞学特征所提示的肿瘤起源是肿瘤靶向治疗的

依据) 然而在肿瘤的研究中"其异质性对于诊断和分析来说是

一个重大挑战) 57>@8F5Ac 技术可全面分析细胞*组织异质性

并识别不同细胞类型的基因 表 达 谱) 视 网 膜 母 细 胞 瘤

'BAZ+201,*5Z0)*">1(是婴幼儿中常见的眼内恶性肿瘤"其起源

一直备受争议">1 可能来自祖细胞 +';, *神经胶质细胞或者无

长突细胞
+'N, ) 97(Y0-等 +<$,

对小鼠和人类的 >1 细胞进行了单

基因表达谱分析"发现 >1 的肿瘤细胞表达多种细胞类型的特

异性表达基因"包括光感受器*中间神经元和祖细胞"这种现象

在正常视网膜却不存在"说明该肿瘤的产生可能是由于在视网

膜发育的过程中受到了不同细胞类型差异表达信号通路的干

扰"为 >1 的潜在治疗靶点提供了重要依据)

C6K"57>@8F5Ac 在神经干细胞研究中的应用

神经干细胞可以自我更新以及产生新的神经元) 在正常

状态下"它在体内处于静止和激活之间的一个平衡状态 +<!f<#, )

如果神经系统受伤"内源性神经干细胞将被激活以修复受损的

组织
+<&, ) 由于眼球的易及性*易随访和免疫特异性"眼球被认

为是干细胞治疗的理想微环境) 将神经干细胞移植到大鼠视

网膜下腔发现"视网膜可与移植细胞整合 +<', ) 在视网膜感光

细胞退行性病变小鼠模型中行干细胞移植"视觉得到改善"但

其具体疗效程度仍不清楚
+<<, ) 成体干细胞促进组织发生*稳

态和再生是一个有序的过程"旧技术遇到的技术挑战是不能解

决细胞异质性的问题"故不能捕获动态的发育) d,0BA25F

0̀1*I+,,*等 +<P,
利用单细胞测序方法研究了脑损伤后神经干细

胞被激活的特点"该研究确定了神经干细胞的亚群的新基因标

记"发现在脑缺血期间"休眠的神经干细胞通过干扰素 &信号

进行活化) ?[+2 等 +<%,
专注于成体静止期神经干细胞' c.+A57A2Z

2A.B*,5ZA)7A,,"c@?K(活化和形成神经细胞时这个狭窄的时间

窗"使用 @A5Z+2FKEb2.7
转基因遗传标记系统"从不同发育阶段

的混合前体细胞群中获得了单细胞转录组信息"揭示神经干细

胞分子表征及其体内分化的发育动力学特征"提供了成体

c@K? 的分子特征"描绘了成体神经细胞发生初始阶段基础的

动态分子级联全貌图) 神经系统 CF?CT区的 DE8bOYA
神经干

细胞是已经被公认的神经干细胞"而室管膜细胞的神经干性一

直存在争议"由于室管膜细胞数量远超 CF?CT区的神经干细

胞"这对临床上神经系统的治疗具有重要意义"然而由于这 #

种细胞的许多表型标记类似"在体内难以区分) ?[*[ 等 +<;,
利

用 57>@8F5Ac 分离得到了室管膜细胞的转录组学数据并对该

细胞进行了体内外的干细胞诱导刺激"这项研究发现室管膜细

胞有别于神经干细胞和祖细胞谱系"它表达较多与纤毛相关的

基因"证实了绝大多数室管膜细胞不能作为潜在的神经干细胞

或祖细胞发挥作用"在脑损伤或外源性生长因子刺激后也不能

诱导其神经干性作用)

H8小结

57>@8F5Ac 可全面分析细胞异质性并识别不同表型细胞类

型"随着分子生物学与生物信息学技术的飞速发展"目前已有

许多商业化测序平台被开发出来"这些测序平台具有耗时短*

费用低*高通量*所需样本少的特点"现已广泛用于胚胎植入前

诊断*胚胎器官的发育*肿瘤的发生*免疫系统*干细胞分化等

多个研究领域) 目前单细胞转录组测序技术在视觉系统中的

研究也日益增多"57>@8F5Ac 可鉴别大脑*视网膜及其他神经系

统中复杂的神经元种类和特殊标记的基因"有助于发现罕见的

细胞类型) 该技术与生物信息学技术的结合可揭示视觉神经

系统神经元发育和分化过程的基因表达调控网络"在视觉神经

系统发育中的应用为其他神经系统或其他系统的研究提供了

一个可行的技术路线"为以后描绘人类视觉环路的细胞图谱打

下了坚实基础) 57>@8F5Ac 还可追溯视觉神经系统来源的肿

瘤"如 >1 的肿瘤细胞起源"阐述了肿瘤发生的机制"为临床治

疗此类肿瘤提供了一个新的治疗靶点) 57>@8F5Ac 技术用于视

觉系统其他疾病"能为遗传性致盲疾病提供新的临床治疗依据

和防治手段) 鉴于干细胞移植在视网膜光感受器退行性疾病

中的研究增多"57>@8F5Ac 技术的应用将会促进干细胞移植治

疗从基础实验到临床的转化) 目前该技术在视觉系统中的应

用尚且较局限"仍然存在覆盖率低*长非编码 >@8难以检测等

不足"随着技术的发展"该技术会被逐步优化和改进) 相信在

未来数年内"该技术可能会迅速扩展到视觉系统的研究中"推

广至临床工作"可描绘人类视觉系统细胞转录组图谱"也可指

导临床对视觉系统疾病的诊断和治疗)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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0̂^0BZ.2+Z+A5*2I Z[Â *Z[ \0B]*BI+a,6@*Z>AY@A.B057+"#$!%"!;'N( l
<&$f<'P6:UV$!$6!$&;W2B26#$!%6;<6

+&',9*5,*2I >H6=[A2A.B02*,0B3*2+_*Z+02 0\Z[ABAZ+2*+ a,6@A.B02"
#$!#"%P'#( l#PPf#;$6:UV$!$6!$!PWX62A.B026#$!#6!$6$$#6

+&<, ?[AG[*BI"d*̂*2 ?J"J[+Z2A-V("AZ*,6K0)̂ BA[A25+YA7,*55+\+7*Z+02
0\BAZ+2*,1+̂0,*B2A.B0251-5+23,AF7A,,ZB*257B+̂Z0)+75+a,6KA,,"#$!P"
!PP'<( l!&$;f!&#&6:UV$!$6!$!PWX67A,,6#$!P6$%6$<'6

+&P,b[+,,+̂59a"a+*23b"H0]IA2 ?"AZ*,6820YA,*̂^B0*7[ Z05+23,A7A,,
B2*F5Ac.A27A*2*,-5+5\*7+,+Z*ZA5+2 5+,+703A2ABÂ0BZ+230\[.)*2
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本刊严格遵照国际医学期刊编辑委员会2国际生物医学期刊投稿统一要求3'[ZẐ$WW]]]6+7)XA60B3W.B)s)*+26[Z),("属于以不同语

言文字二次发表者"请作者在首次接受稿件的期刊发表后 ! 周再另行投稿"并请提供首次发表期刊同意以不同语言发表的同意函)

本刊稿件处理流程

""本刊实行以同行审稿为基础的三级审理制度'编辑初审*专家外审*编委会终审(稿件评审) 编辑部在稿件审理过程中坚持客

观*公平*公正的原则"郑重承诺审稿过程中尊重和保护审稿专家*作者及稿件的私密权) 专家审理认为不宜刊用的稿件"编辑部将

告知作者专家的审理意见"对稿件处理有不同看法的作者有权向编辑部申请复议"但请写出申请理由和意见)

稿件审理过程中作者可通过0中华医学会杂志社远程稿件管理系统1查询稿件的审理结果) 作者如需要采用通知或退稿通知

可与编辑部联系) 编辑部发给作者修改再审的稿件"如 # 个月没有修回"视为作者自行撤稿) 编辑部的各种通知将通过 ()*+,发

出"投稿后和稿件审理期间请作者留意自己的电子信箱) 作者自收到采用通知之日起"即视为双方建立合约关系"作者如撤稿必须

向编辑部申诉理由并征得编辑部同意) 一旦稿件进入编排阶段"作者不应提出自撤稿件"在此期间因一稿两投或强行撤稿而给本

刊造成不良影响和W或经济损失者"编辑部有权给以公开曝光*通报并实施经济赔偿"作者自行承担一切责任和后果)

根据2中华人民共和国著作版权法3的相关条文"本刊编辑可对待发表的来稿按照编辑规范和专业知识进行文字加工*修改和

删减"修改后的稿件作者须认真校对核实"修改涉及文章的核心内容时双方应进行沟通并征得作者同意) 除了编辑方面的技术加

工以外"作者对已经发表论文的全部内容文责自负) 稿件编辑流程中编辑退回作者修改的稿件逾期 # 个月不修回者"视作自行撤稿)
'本刊编辑部(

!N$%!中华实验眼科杂志 #$#$ 年 ; 月第 &; 卷第 ; 期"K[+2 a(/̂ Û [Z[*,)0,"8.3.5Z#$#$"C0,6&;"@06;
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