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--$摘要%-遗传性视网膜变性&Qg@'发病机制复杂多样#常常导致不可逆盲#目前尚缺乏有效的治疗方法(

近年来#针对 Qg@的基因治疗显示出广阔的应用前景#而如何将基因药物递送至靶细胞并安全)高效地表达
成为目前研究发展的关键点( 病毒载体系统转染效率较高#但具有潜在的免疫反应和生物安全等问题#其临
床应用的局限性使非病毒载体系统的开发应运而生( @X?纳米复合体是新型非病毒载体的研究热点之一#

这种聚合物R@X?复合物纳米粒子由多肽)脂质)多糖等物质压缩和包裹 @X?而成#在 Qg@的应用上取得了
较大的进展( 此外#非病毒载体在成本)制备难易度)包装容量及安全性上均显示出其优势#为视网膜色素变
性)E+,!4,!C+病)先天性视网膜劈裂)[*B*!先天性黑矇等 Qg@的基因治疗提供了新的研究思路( 本文对近年
来非病毒载体系统在转染效率)靶向性和安全性等方面的进展及其在 Qg@基因治疗中的应用进行综述(
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--遗传性视网膜变性 &286*!2+*C !*+28,3C*4*8*!,+278#Qg@'是

一大类致盲眼病#发病机制复杂多样( Qg@通常会导致严重的

视功能损害#具有高度的遗传异质性#目前尚缺少明确有效的

治疗方法( 随着基因治疗药物和技术的不断发展#Qg@的基因

治疗显示出广阔的应用前景( 基因治疗药物#如野生型基因或
@X?片段等通过基因增强策略应用于功能丧失性突变#小干扰
gX?和微小 gX?等通过基因沉默策略应用于功能获得性突

变
+# .̂, (近年来#基因编辑技术成簇规律间隔短回文重复序列
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图 .=质子海绵效应示意图 +.1, -#"-质子海绵.经细胞内吞形成内小体-<"质子通过 ?MA酶内
流#同时 F3^进入内小体-."内小体离子浓度升高#吸水膨胀-%"内小体破裂#释放内容物

&FgQEAg'相关核酸酶系统技术的出现为精准修复致病基因提

供了可能
+% /̂, ( 然而#一方面#基因药物多呈电负性#自身相对

分子质量较大#并且易被核酸酶降解#导致基因药物体内稳定

性差#难以递送至靶细胞*另一方面#眼部具有多重保护性屏

障#基因药物难以通过传统的局部点眼或全身给药的方式突破

屏障实现高效转染#因此要实现 Qg@的有效治疗需要借助适宜

的载体递送( 目前#Qg@基因治疗的载体递送系统可分为病毒

载体递送系统和非病毒载体递送系统( 病毒载体因其转染效

率较高#在动物模型和临床试验中广泛应用#但在眼科临床应

用上仍具有免疫原性强)细胞毒性大等潜在风险 +&, ( 此外#病

毒载体包装容量较小)成本高)制备难等问题也亟待解决( 非

病毒载体在成本)制备难易度)包装容量及安全性上均显示出

其优势#越来越多地被应用于 Qg@基因治疗研究中( 本文就非

病毒载体系统在转染效率)靶向性和安全性等方面的进展及其

在 Qg@基因治疗中的应用进行综述(

.=IAK基因治疗的非病毒载体

非病毒载体的种类颇多#主要包括阳离子脂质体)阳离子

聚合物)树枝状大分子)壳聚糖纳米粒子等( 对于 Qg@基因治

疗#理想的非病毒载体递送系统应具

有以下重要的性质"&#'携带性能-可

携带目的基因#具有较大的载体容量*

&<'安全性-对机体无致病性或免疫

原性#具有良好的生物降解性*& .'稳

定性-载体系统本身应稳定并且能够

保护携带的基因免受核酸酶等的破

坏*&%'靶向性-可准确地将目的基因

递送至靶细胞*&/'转染效率-可协助

基因药物实现高效转染( 非病毒载体

易于化学修饰及合成的特点为其不断

优化提供了良好的条件( 近年来#研

究发现可利用多肽)脂质)多糖等物质

将体积较大的 @X?压缩和包裹成体

积较小的聚合R@X?复合物纳米粒子#

这种纳米复合体在 Qg@的应用上取得

了较大的进展#成为新型非病毒载体

的研究热点之一(

.=.-多肽复合物载体

多肽在 @X?压缩)细胞靶向)细胞膜穿透)内涵体逃逸以

及核定位等方面的优异性质使其在非病毒载体递送体系中具

有很大的开发潜力( 其中#聚赖氨酸是一种天然的阳离子多

肽#具有良好的生物可降解性及生物相容性( 早期实验显示#

聚赖氨酸与 @X?形成的纳米复合物可实现有效转染 +(, #而聚

赖氨酸经过化学修饰)特定氨基酸成分改变等优化后在安全性

和转染效率上有所提升#具体如下"& #'聚乙二醇 & W73U*+6U3*8*

43U>73#A0b'化学修饰#FJ.$A0b纳米粒子是 A0b取代赖氨酸

.$ 聚体肽和目标 W@X?压缩后形成的 @X?复合物#可有效转

染感光细胞和视网膜色素上皮细胞
+' #̂#, ( 此外#其安全性在基

因治 疗 上 也 显 示 出 巨 大 的 价 值( @284等 +#<,
研 究 表 明#

FJ.$A0b纳米粒子单次视网膜下注射后不会诱导炎症浸润或

细胞因子水平的显著升高#而考虑到纳米粒子所介导的基因表

达难以长时间维持#重复注射对于维持疗效在所难免( a,8

等
+#.,
对重复注射的安全性进行了深入探讨#在 D?[DR>鼠视网

膜下首次注射 FJ.$A0b纳米粒子 # 个月后进行了第 < 次注

射#结果显示 < 次注射均仅在注射后 & 6 产生短暂的眼内炎症

反应#而后未检测到包括炎症在内的不良反应( &<'通过调整

聚赖氨酸中赖氨酸的反离子即可对聚赖氨酸复合物进行优化(

例如#将醋酸盐替换成三氟醋酸盐可将纳米粒子塑形为棒状)

球状#提高在眼部的转染效率 +:, ( 同样#体外实验中显示#在聚

赖氨酸中加入组氨酸可将转染效率提高 <$ 倍( 这是由于组氨

酸中的氨基氮能够捕获质子#导致内小体渗透压升高后破裂#

从而将内吞的药物R载体释放到细胞质#此时组氨酸就像一个

可以捕获质子的海绵一样#因此这一现象也被称为质子海绵效

应#能够有效地阻碍基因药物在细胞内的降解 +#% #̂&, &图 #'(

&.'聚赖氨酸可在与 @X?复合前被构建为分支状树状大分子#

增加其缓冲能力#从而提高基因递送效率 +#(, ( 同时#该粒子可

被完全地生物降解#因此相比其他树状大分子毒性骤降(

.=E-脂质复合物载体

脂质复合物载体是聚合物与脂质成分共同制备的纳米复

合物#可将核酸药物包载其中 +#', ( 脂质复合物因其稳定性及

较高的细胞摄取率成为非病毒载体应用于 Qg@动物模型中的

实例( 该聚合作用由脂质带正电荷的阳离子基团和 @X?带负

电荷的碱基对相互作用所介导#从而形成直径约 /$ 81)带少量

正电荷的纳米复合物
+#:, ( 磷脂中#例如 ##<T二油酸甘油T.T磷

脂酰 乙 醇 胺 & @GA0') & <# .T二 油 酰 基 ^丙 基 ' ^三 甲 胺

&@GM?A')##<T二硬脂酰甘油磷酰乙醇胺 &@EA0'被广泛应用

于脂质复合物中#表现出无毒)转染效率高等优势 +<$, ( 目前#
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相关脂质复合物已在 p连锁遗传青年型视网膜劈裂症&pT328]*C

S5V*823*!*+287">62"2"# p[gE ' 和 [*B*!先 天 性 黑 矇 & [*B*!

>784*82+,3,1,5!7"2"#[F?'的动物模型中显示出有效性 +<# <̂., ( 视

网膜结构由不同的细胞组成#不适当的传递可能会有异位表达

的潜在风险#而脂质纳米复合物的缺点即在于缺乏精准的靶向

性( 在之后的研究中#H,84等 +<%,
解决了脂质纳米复合物的这一

不足#利用细胞特异性启动子使其靶向于视网膜不同类型的细

胞#如视网膜色素上皮细胞)视锥细胞)视杆细胞和神经节细胞(

.=F-多糖复合物

多糖复合物因其无免疫原性)可生物降解)生产成本低)易

于化学修饰的特性在非病毒递送体系中具有重要的研究价值(

作为载体#透明质酸和壳聚糖的混合物应用较多( 透明质酸整

体带负电荷#对 @X?的压缩造成影响#而壳聚糖作为阳离子多

糖与透明质酸的复合物可以形成直径 #$$P<$$ 81的小颗粒#

保护 @X?不被降解并实现有效转染( 载体制备过程中#通过

改变壳聚糖与透明质酸的比例可以很容易地控制颗粒的大小和

表面电荷#对转染效率和持久性进行优化( 此外#壳聚糖也可以

单独作为载体压缩包裹@X?#并携带质粒@X?#通过视网膜下注

射转染至视网膜色素上皮细胞和感光细胞
+</ <̂&, ( A5!,"等 +</,

研

究表明#基于 XGZ?Y0FMG</ 寡壳聚糖多聚体可转染至大鼠视

网膜的不同细胞( 采用视网膜下注射转染的主要是视网膜色素

上皮细胞和感光细胞#玻璃体腔内注射可转染至视网膜内层(

E=非病毒载体在 IAK中的应用

近年来#非病毒载体系统在转染效率)靶向性和安全性等

方面不断进展( 尽管其在 Qg@上的应用尚未进入临床试验阶

段#但其有效性已在动物模型上得到验证( 对于视网膜色素变

性 & !*+282+2"W241*8+7",# gA') E+,!4,!C+病 & E+,!4,!C+C2"*,"*#

EMb@')p[gE)[F?等 Qg@疾病的基因治疗#非病毒载体提供

了较为安全)有效的研究思路#例如#多肽复合物 FJ.$A0b已

应用于 gA)EMb@的治疗研究中#多功能 Wa敏感型氨基脂质

0FG已应用于 EMb@)[F?的研究中 +#$#<# <̂<#<( .̂<,&表 #'( 目前#研

究通过改变粒子表面结构和组成)优化载体设计等方式完善非

病毒载体#以期突破转染效率低这一临床应用的技术瓶颈(

表 .=非病毒载体在基因治疗动物模型中的应用

研究团队 载体 疾病 小鼠模型

F,2等 +#$, FJ.$A0b gA @<(iŜ

g,S,3,等 +<#, M?MTX[ET[A@ [F? &A7PD]S]

?W,73,\,等 +<<, a?TATE[X gE &(C2TJG,

a,8 等 +<(, FJ.$A0b EMb@ U:=3F]S]

E58 等 +<:, 0FG EMb@ U:=3F]S]

E58 等 +.$, 0FG [F? &A7PD]S]

)2+!,等 +.#, FJ.$A0b#$TM?M gA &2-#OB,S#OB,

A*8",C7等 +.<, EATA? gA #@AYBCUOCP#Ŝ

-注"gA"视网膜色素变性*[F?"[*B*!先天性黑矇*gE"视网膜劈裂症*
EMb@"E+,!4,!C+病*g"#6TJG,"&(C2 基因缺陷

E=.-非病毒载体在 gA中的应用

gA是常见的遗传性致盲眼病#以进行性视网膜光感受器

细胞凋亡和色素上皮变性为主要特征#患病率为 #R( $$$ P

#R. $$$+.., ( gA的致病基因多种)遗传方式多样#目前已发现

#.$ 种与 gA相关的致病基因#遗传方式主要包括常染色体显

性遗传)常染色体隐性遗传及 p染色体连锁遗传等 +.%, ( 早期

研究表明#FJ.$A0b在眼内注射的载体容量可达 #% ]B#在

D?[DR>野生鼠视网膜下注射后仅产生短暂炎症反应 +#., #较大

的载体容量和安全性提示了其广阔的应用空间( F,2等 +#$,
将

包含了视蛋白启动子和 &<(基因的 FJ.$A0b纳米粒子注射至

@<(iŜ
小鼠模型视网膜下#在注射后 <P( C 检测到 gC"1gX?的

表达量达峰值#并可持续维持至注射后 #<$ C#表明 FJ.$A0b

纳米粒子可以安全)有效地在感光细胞中表达并延缓疾病进

展( 其中#在改善功能和结构方面#研究显示注射后视杆细胞

功能部分改善#而视锥细胞功能甚至恢复到了野生型水平( 同

时#电子显微镜下观察结果显示#视网膜光感受器外节和外核

层增厚( 在安全性方面#FJ.$A0b纳米粒子注射后并未诱发

免疫反应和炎症反应( 之后#)2+!,等 +.#,
利用细胞穿透肽 M?M)

FJ.$A0b#$ 二嵌段共聚体压缩 @X?构建了 FJ.$A0b#$TM?M

纳米复合体并将其注射至纯合 &2-#<.,S#<.,
基因敲入模型鼠的

视网膜下#该研究在纳米复合物构建时采用密码子优化的 &2-

以实现基因替换#同时结合 gX?干扰技术实现基因沉默抑制

突变基因的表达#结果表明 g67蛋白在外核层表达显著#并可

部分改善视功能( 此外#脂质纳米复合物在 gA基因治疗的应

用上也有所进展( A*8",C7等 +.<,
采用多聚左旋精氨酸山梨糖

醇酯和 #&#QBC 构建了 EATA?TAgAY.# 纳米粒子#该纳米粒子

在 #@AYBCUOCP#Ŝ
模型鼠视网膜下注射后可实现基因的有效转染#

模型鼠的视网膜厚度和视力均得到显著改善(

E=E-非病毒载体在 EMb@中的应用

EMb@是 青 少 年 常 见 的 黄 斑 营 养 不 良# 患 病 率 为

#R#$ $$$P#R' $$$#大多数患者的致病基因为 UV$UF 基因#呈

常染色体隐性遗传
+./, ( UV$UF 基因编码 ?DF?% 蛋白#为 ?MA

结合盒式转运蛋白家族中的一员( 该蛋白在感光细胞外节表

达#具有清除视循环中间代谢废物的功能( UV$UF 基因变异将

导致视网膜毒性产物聚集#从而发生视网膜色素上皮细胞和感

光细胞凋亡#进而影响视网膜功能 +.&, ( 对于 EMb@#基于病毒

载体基因治疗的前期探索收效甚微( UV$UF 长达 &L' ]B#而

??Z载体的荷载量低于 / ]B( )>F3*1*8+"等 +.(,
将 UV$UF 分

为 < 个片段并采用双重 ??Z载体递送以期突破单一 ??Z的

有限荷载量#结果表明尽管双重 ??Z载体策略可以介导

U:=3F]S]
小鼠中全长 ?DF?% 蛋白在感光细胞外节的表达#但载

体转染效率不佳且会产生截短蛋白表达( 而病毒载体中的慢

病毒虽具有可递送 UV$UF 的有效荷载量#但仍存在不可控的基

因组整合)潜在致癌风险等安全性问题 +.' .̂:, ( 因此#荷载量大

且相对安全的非病毒载体或将成为 EMb@基因治疗的突破口(

考虑到非病毒载体 FJ.$A0b具有较大的载体容量#a,8 等 +<(,

将其应用于 EMb@U:=3F–S–
小鼠模型( 该研究团队构建了携带

UV$UF >@X?的 FJ.$A0b纳米载体#发现 UV$UF 可在视网膜

!:.(!中华实验眼科杂志 <$<# 年 ' 月第 .: 卷第 ' 期-F628 0̀_W GW6+6,3173#?545"+<$<##Z73=.:#X7='
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下注射后持续表达 ' 个月#该治疗策略可改善暗适应及减少脂

褐素颗粒( 但就目前的阳性结果来看#FJ.$A0b纳米载体注

射后 U:=3F–S–
模型小鼠的蛋白表达水平仍无法与野生型持平#

并会随着时间逐渐下降#在注射后 < 个月为野生型的 </N#注

射后 ' 个月降至 ##N( <$<$ 年#E58 等 +<:,
提出多功能 Wa敏感

型氨基脂质 #T氨乙基 二̂+XT&油酰半胱氨酰T#T氨乙基' 丙̂酰

基, 亚̂胺 && #T,1287*+6U3' 21287B2"+XT&73*7U3>U"+*28U3T#T,1287T

*+6U3'W!7W278,12C*,#0FG'可作为安全)有效的载体#研究利用

0FG和 UV$UF 质粒构建了自组装粒子 0FGRA&,%_UV$UF( 在

U:=3F]S]模型鼠视网膜下注射后#该纳米粒子成功介导了基因

转染#并通过在质粒中克隆视紫红质特异性启动子实现了

UV$UF 在感光细胞外节的特异性表达#这种特异且高水平的表

达可维持至少 ' 个月#平均减少 ./N视网膜毒性产物维生素 ?

二聚体 ?<0的积累#并延缓 EMb@的进展( 同时#0FG纳米粒

子在视网膜下注射后显示出良好的安全性#为 EMb@及其他

Qg@的基因治疗提供了新的思路(

E=F-非病毒载体在 p[gE 中的应用

p[gE 是由 &6C 基因变异引起的遗传性退行性眼病#在男

性中的患病率为 #R</ $$$P#R/ $$$+%$, ( &6C 编码 gE# 蛋白#该

蛋白主要介导细胞间相互作用与细胞间的黏附#&6C 基因变异

将导致视网膜内层劈裂
+%#, ( 大部分患者 #$ 岁以内发病#视力

受损明显#且多数患者成年后出现视网膜萎缩#导致视功能进

一步恶化
+%< %̂., ( 近年来#应用于 p[gE 基因治疗的纳米复合物

在不断研发优化中#@*34,C7等 +<.,
开发了一种由右旋糖苷 硫̂

酸鱼精蛋白TW@X?& WF)ET0bYA或 WF0A%TgE#'组成并将其吸

附在固体脂质纳米粒上的纳米复合物( 该研究在大鼠模型中

采用了视网膜下注射)玻璃体腔内注射和局部点眼 . 种不同的

纳米粒子递送方式#结果表明纳米材料玻璃体腔内注射后基因

仅在神经节细胞层表达#局部点眼后仅在角膜表达#而视网膜

下注射后可转染至视网膜色素上皮细胞和感光细胞( 随后#

?W,73,\,等 +<<,
将上述研究纳米复合物中的右旋糖苷替换为透

明质酸构建出新的载体#即透明质酸 硫̂酸鱼精蛋白TW@X?T脂

质纳米粒子 a?TATE[X#并与上述纳米复合物载体分别注射至

&(C2 缺陷模型小鼠中#结果显示 < 种载体均能转染至视网膜(

研究采用了视网膜下注射和玻璃体腔内注射 < 种载体递送方

式#结果发现当采用视网膜下注射时感光细胞中检测到的 &6C

表达水平较高#并可在神经节细胞层和内核层维持表达至注射

后 < 个月( 此外#< 种载体均能部分改善视网膜结构和功能#包

括减少感光细胞的丢失及改善视网膜的组织结构(

E=0-非病毒载体在 [F?中的应用

[F?是一种严重的遗传性致盲视网膜疾病#多数患者呈常

染色体隐性遗传#患病率为 #R'$ $$$+%%, ( [F?发病年龄早#大

部分患儿于出生后 # 年内即出现眼球震颤及视力下降( 尽管

以 ??Z为载体的基因药物 [5_+5!8,"
已经上市并为 [F?的基

因治疗带来了实质性的突破#但其治疗费用高达 '/ 万美

元
+%/, ( 因此#成本较低且更为安全的非病毒载体也在不断研

究中( g,S,3,等 +<#,
采用脂质体 鱼̂精蛋白 质̂粒复合物结合核

定位信号 X[E)细胞穿透肽 M?M构建了脂质体纳米粒子 M?MT

X[ET[A@#并将其应用于 &#IPD 相关致盲小鼠模型中#结果表

明单次视网膜下注射后基因表达可至少维持 . 个月#并且未检

测到注射后免疫反应及炎症反应#该治疗策略可改善视功能并

延缓疾病致盲进展( 此外#多功能 Wa敏感型氨基脂质 0FG除

在上述 EMb@有应用外#在 [F?< 型的基因治疗上也颇具潜

能( E58 等 +.$,
将 0FG与质粒 @X?缩合构建了 0FG纳米粒子#

在 &A7PD]S]
小鼠视网膜下注射后观察到视锥细胞的显著改善#

该治疗作用可维持至少 #<$ C( 同时#在野生 D?[DR>小鼠上的

安全性研究显示#该纳米粒子经视网膜下注射后未产生不可逆

性损伤#为 [F?< 型的治疗提供了安全)有效的策略(

F=基因治疗递送途径

目前 Qg@基因治疗递送途径主要为眼内注射#根据注射的

位置分为视网膜下注射和玻璃体腔内注射等( 视网膜下注射

是将药物注射到感光细胞层和色素上皮层间#注射后会产生

#/$ !1的间隙( 由于视网膜下注射可以将基因药物直接递送

至靶组织#所以视网膜下注射成为目前 Qg@基因治疗的主要递

送途径( 尽管视网膜下注射突破了眼复杂的解剖屏障和生理

屏障#但其潜在的并发症仍不容忽视( 相比之下#玻璃体腔内

注射更为简单)安全#但劣势也较为明显#即转染效率相对较低(

F=.-视网膜下注射

视网膜下注射因其转染效率高这一巨大优势成为目前将

基因药物递送至视网膜感光细胞和视网膜色素上皮层最有效

的方法( 事实上#无论采用病毒载体还是非病毒载体#视网膜

下注射均成为 Qg@基因治疗研究中递送途径的重要选择( 但

其在临床转化应用中仍存在一定的不足"& #'视网膜下注射可

出现不同程度的并发症#如注射后视网膜脱离( 由于治疗性注

射液可使感光细胞层与色素上皮层分离
+%& %̂(, #而感光细胞需

要色素上皮层的营养供给和结构支持#同时维持结构的完整性

对于视紫红质光化学循环中感光色素的再生也至关重要#所以

注射后的视网膜脱离可导致感光细胞和视功能受损
+%', ( 此

外#视网膜下注射还可造成眼内炎)玻璃体积血#并增加白内障

的患病风险
+%: /̂#, ( &<'视网膜下注射对注射技术及注射设备

具有较高要求#费用高#并且患者注射后恢复期长( &.'转染范

围局限在注射后视网膜下液泡出现的区域#限制了其在全视网

膜疾病治疗上的有效应用( 尽管存在上述不足#采用视网膜下

注射的 Qg@临床试验表明#在大多数患者中注射所带来的视功

能改善的利远大于其不良反应的弊
+/< /̂., #视网膜下注射仍然

是 Qg@基因治疗中应用最广泛的递送途径(

F=E-玻璃体腔内注射

玻璃体是透明的凝胶体#主要由胶原结构和透明质酸组

成#其中胶原纤维和带负电荷的双螺旋透明质酸分子相互作用

形成 .@网状结构 +/% /̂/, ( 基于玻璃体的 .@网状结构及负电荷

组分#可对非病毒材料进行一定的化学修饰#或采用纳米材料

避免粒径过大以及正负电荷相互作用对非病毒载体的扩散造

成影响( 玻璃体腔内注射的优势在于"&#'不会造成视网膜下

液泡和视网膜脱离#患者在治疗室即可接受注射( &<'可将转

染范围扩大至整个视网膜#使治疗效果得到显著改善( &.'增
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加治疗的安全性和患者的舒适性#并在降低成本上具有优势(

因此#安全)有效的玻璃体腔内注射可为许多致盲视网膜疾病

的基因治疗带来革命性的改变
+##/& /̂(, (

非病毒载体递送系统具有易于制备)载体容量大)免疫反

应低)有效荷载大以及化学修饰灵活等优势#在 Qg@的基因治

疗上具有广阔的应用前景( 近年来#非病毒载体在转染效率)

靶向性和安全性等方面不断改进#并在动物实验中取得了显著

的效果( 视网膜下注射是将基因药物递送至视网膜感光细胞

和色素上皮层最有效的方法#而玻璃体腔内注射的优势在于损

伤较小#并可达成更加广泛)均匀的转染( 然而这些方法均需

要反复进行眼内注射并有不同程度的并发症#所以对于载体的

设计优化)递送方式的探索仍需不断进行#开发更为安全)有效

并且持续表达的方法( 尽管 Qg@的基因治疗仍存在很多难以

解决的问题和挑战#如治疗时机的选择)基因载体的安全性和

转染效率等问题还需要研究者不懈的努力和探索#但值得肯定

的是#随着基因载体研究的不断深入#无论是病毒载体还是非

病毒载体都向着理想载体的目标不断改进(
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本刊对稿件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(
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