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%%$摘要%%随着对血管内皮生长因子&a*k7'在早产儿视网膜病变&GX9'发病机制中作用的研究不断深

入( 国内外陆续开展了各种抗 a*k7药物 &ZF 成人剂量玻璃体腔注射治疗 GX9试验并初步取得显著疗效(

然而"进一步的研究表明抗 a*k7药物可以通过玻璃体腔进入全身血液循环"暂时降低患儿的血清 a*k7水

平"从而给处于快速生长发育期的早产儿带来潜在的全身不良反应( 目前"国内外专家开始重点关注 &ZF 成

人剂量治疗 GX9的全身不良反应风险"并相继开展了各种低剂量抗 a*k7药物治疗 GX9的相关研究( 目

前"大部分研究为小样本回顾性研究"缺乏大样本多中心的前瞻性研究"各剂量抗 a*k7药物治疗 GX9均属

探索阶段( 本文就各剂量抗 a*k7药物治疗 GX9的疗效及问题进行综述"为 GX9的治疗提供参考(
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%%早产儿视网膜病变&?"#+@6]$#>26.]?"!$#/?+#2"GX9'是发生

于早产儿的一种增殖性新生血管疾病"其主要病理性改变是视

网膜血管闭塞引发缺血缺氧"进而诱发病理性新生血管形成"

是导致婴儿盲的主要原因
+&cF, ( 抗 a*k7药物在眼科的适应证

主要是年龄相关性黄斑变性)糖尿病性黄斑水肿)视网膜静脉

阻塞引起的黄斑水肿及脉络膜新生血管等
+)cE, ( 然而"抗

a*k7药物治疗 GX9在全球多为超适应证用药( 目前仅有

'MF !K雷珠单抗被欧盟批准用于治疗 GX9&F'&U 年 && 月'"但

无相应的安全有效剂量标准( 鉴于 a*k7在 GX9发病机制中

的重要作用"眼科临床医师开始尝试应用 &ZF 成人剂量抗

a*k7药物治疗 GX9"并取得初步疗效 +LcU, ( 然而"目前研究表

明各类抗 a*k7药物玻璃体腔注射后均可进入全身血液循环

!U44!中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(
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并降低新生儿全身的 a*k7浓度"从而影响新生儿脑)肺脏)肾

脏及视网膜血管等的发育
+&'c&F, ( 由于药物的全身暴露性与玻

璃体腔注药剂量呈正相关"更多的研究倾向于采用低剂量抗
a*k7药物治疗 GX9以减少药物暴露 +&)c&4, ( 但各种剂量的选

择缺乏理论依据"均属探索阶段"缺乏大样本随机对照的长期

研究以评估治疗的安全性( 因此"制定 GX9抗 a*k7药物治疗
的安全)有效的剂量标准成为当务之急( 本文就 a*k7对新生

儿眼部及全身发育的作用"以及不同剂量单抗类和融合蛋白类

抗 a*k7药物治疗 GX9的疗效及问题进行综述"以期为 GX9

的治疗提供参考(

A7血清 ）LY?对新生儿眼部及全身发育的重要性

血清 a*k7对新生儿生存和器官的发育至关重要"在新生
儿血管)神经系统)肺部发育等方面具有重要作用"现有的研究

主要集中在神经系统发育和心血管方面
+&F"&(c&U, ( 在新生儿脑

内"血清 a*k7具有神经营养功能)神经保护作用"并保护神经

元免于缺氧损伤等
+&(c&N, ( 同时 a*k7在自分泌和旁分泌神经

元存活中起着重要作用
+&U, ( a*k7也是大脑内环境稳定和血

管生成的重要分子
+F', ( 另一方面"眼内注射抗 a*k7药物后"

血清 a*k7浓度也会降低"对新生儿产生潜在不良反应( 在基

础研究中"=$!等 +F&,
对新生兔进行玻璃体腔注射阿柏西普)贝

伐单抗和雷珠单抗"发现这 ) 种药物均可诱导新生兔视网膜各

层细胞凋亡"并导致血清 a*k7水平降低( 在临床研究中"7$@

等
+F',
评估了接受玻璃体腔注射贝伐单抗的 GX9患儿在矫正胎

龄 &N 个月时的神经发育结果"发现治疗后幼儿人际关系)社交

或语言能力的发展障碍与玻璃体腔注射贝伐单抗显著相关

&!T'M'&'( 推测原因可能是由于玻璃体腔注药后通过抑制血

清 a*k7浓度来抑制中枢神经系统的发育( 在心血管方面"

=+,B$,等 +FF,
研究比较了玻璃体腔注射阿柏西普与未治疗的早

产儿在矫正胎龄 & 年后的心血管功能相关参数"结果显示治疗

组主动脉弹性参数均受损"右心室多普勒血流速度小幅度降

低( 在眼动脉血管方面"D/1K"@ 等 +F),
研究显示玻璃体内注射

阿柏西普治疗 GX9同样使视网膜中央动脉血管阻力增加"导

致血流量减少"且持续时间可达 & 个月( 以上 F 项研究推测血

管的功能改变可能由于注药后心脏的舒张功能及血管的收缩

力增加( 血管的生长及功能变化高度依赖 a*k7"但具体机制

尚未完全阐明"其是否与血清内 a*k7的浓度变化有关尚待

考证(

婴幼儿正常血清 a*k7浓度对新生儿的发育至关重要"长

期抑制血清 a*k7可能会通过破坏大脑微环境或抑制血管生

成来影响早产儿的神经发育
+FE, ( 但由于新生儿体内血清

a*k7浓度的变化受各种因子的调节"且玻璃体腔注药仅短暂
抑制血清 a*k7水平( 目前的研究仅是对玻璃体腔注射抗
a*k7药后新生儿血清 a*k7浓度变化的短期研究"未来还需

更多长期的前瞻性研究评估血清 a*k7的变化对新生儿带来

的长期影响(

B7各剂量单抗类抗 ）LY?药物治疗 <8M的现状

B5A%贝伐单抗

贝伐单抗& :"I$0+_/!$:' &ZF 成人剂量为 'M4FL !K+FL, ( 目

前开展的贝伐单抗低剂量研究有 'ML) 'M)(L) 'MFL) 'M&4)

'M&FL)'M'4L)'M'4) 及 'M')& !K等 +FLcFN, ( F''( 年"首次有研

究报道使用 'M(L !K贝伐单抗治疗 GX9+FU, "并取得了较好的

疗效( h6BB"+@+等 +)',
率先采用 'M4FL !K贝伐单抗治疗 && 例

GX9$区或!区 ) 期病变"结果显示所有患儿眼部病变消退且

未发现眼部不良反应( 然而"该研究中并未阐明选择 &ZF 成人

剂量的依据( 此后"陆续有小样本研究应用该剂量治疗 GX9(

e*RH\GX9+FL,
是首个应用 &ZF 成人剂量贝伐单抗治疗 GX9的

大样本)多中心)前瞻性)随机的临床试验"结果显示贝伐单抗

注射组$区治愈率 & UEO'显著高于激光光凝组 & (NO'"与

G66>+]66?等 +4,
的结论一致( 值得注意的是"该研究中贝伐单

抗注射组的复发时间为 & &4M'gEM4'周"长于激光光凝组的

&4MFgLM( ' 周" 提 示 注 射 组 复 发 时 间 更 晚 +FE, ( 类 似 地"

G66>+]66?等 +4,
研究也显示"仍有部分患眼在注射后眼内病变

活化需行第二次注射( 甚至有研究报道贝伐单抗早期治疗

GX9成功后 4 年再次出现病灶活化 +)&, ( 因此"对于玻璃体腔

注射 &ZF 成人剂量贝伐单抗的患儿"需要长期且密切的随访"

警惕晚期复发及重复注射的可能性(

近年来"随着 GX9患儿玻璃体腔注药的广泛应用"更多研

究开始关注注药的潜在风险( C/+&&,
等)h6@K+)F,

等及 86@K

等
+)),
的研究表明"'M4FL !K贝伐单抗治疗 GX9后"患儿血清

a*k7浓度分别持续降低至注药后 N 周)N 周及 4 周( 鉴于血

清 a*k7对新生儿早期发育的重要性"国外探讨了低剂量贝伐

单抗 治 疗 GX9的 有 效 性( 例 如" 8>6<$:$@<"等 +&E,
探 讨

'MFL !K贝伐单抗治疗 & 型阈值前病变"有效率高达 &''O(

h$?<"?+&L,等开展 'M)(L !K贝伐单抗治疗 GX9$区或!区 ) 期

伴附加病变"单次注射有效率 &''O"仅 & 眼复发"且再次注射

有效( 以上研究表明较低剂量的贝伐单抗治疗 GX9同样有

效( 然而"各种剂量虽疗效相当"但视网膜血管化的时间需值

得关注( �$>+@+)E,
等对比观察 'M'4F L !K与 'M4FL !K贝伐单

抗治疗 & 型阈值前病变"发现 F 个组疗效相近"但前者视网膜

血管化时间明显缩短&!S'M''&'"提示低剂量可能加速视网膜

的完全血管化( 在安全性方面"D$#6+&',
等检测了 && 例 GX9患

儿单眼玻璃体腔注射贝伐单抗 'MFL !K与 'ML !K注药前)注药

术后 & 天)& 周)F 周的血清 a*k7浓度"其中 F 个组血清 a*k7

浓度分别为&& F&Eg)L&')&UE4g4N'')&&ULg)FE')&'g'']KZ!,

与&& 4FNgUFU')&EF(g&E'')&FE4g&&'')& F4Ug&L(' ]KZ!,"表

明低剂量贝伐单抗同样会导致 GX9患儿血清 a*k7浓度的短

期抑制( 未来仍需要更多的前瞻性的大样本长期研究以寻找

更合适的剂量"以评估 GX9患儿注药的短期及长期安全性(

B5B%雷珠单抗

近年来"雷珠单抗 &?$@+:+_/!$:'因其因分子量更小)穿透

性更强及不良反应相对较少而广泛应用于 GX9的治疗( 同时

雷珠单抗也是唯一在欧盟获批用于GX9治疗的抗 a*k7药物(

雷珠单抗 &ZF 成人剂量为 'MFL !K+(, ( 目前开展的雷珠单抗低

剂量研究包括 'MF !K+)L, )'M&F !K+)4,
及 'M& !K+)(, ( 早期研究

多对比雷珠单抗 &ZF 成人剂量与激光光凝治疗的有效性(

!'(4! 中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(
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8$@K等 +(,
针对 & 型阈值前病变的研究显示"单次注射 'MFL !K

雷珠单抗的有效率为 U'MFO"高于激光光凝组的 N4M)O"且

ULM4O的眼达到视网膜完全血管化"眼部并发症发生率明显低

于激光光凝组"差异有统计学意义( 虽然 &ZF 成人剂量雷珠单

抗在疗效和并发症控制上均表现出色"但部分研究指出"激光

光凝治疗可以作为雷珠单抗治疗后的挽救治疗策略( 例如"

h/$@K+)N,
等 研 究 中" UEM'O的 眼 玻 璃 体 腔 注 射 雷 珠 单 抗

&'MFL !K'后新生血管消退"但仍有 L)O的患者接受了激光光

凝补充治疗以保持病情稳定( 类似地"7"@K等 +)U,
和 Hx1 等 +E',

也分别发现 )UM'O和 L'MNO的眼注药后需再次注药或行激光

光凝或玻璃体切除等辅助治疗(

同样的"=>"@ 等 +E&,
研究发现"'MFL !K雷珠单抗玻璃体腔

注射前"注射后 & <)) <)& 周 GX9血清 a*k7平均浓度分别为

FF4MU)&FMN)&4M' 及 ))M( ]KZ!,"表明雷珠单抗注射后 ( < 内血

清 a*k7明显受到抑制( 鉴于 &ZF 成人剂量雷珠单抗治疗
GX9也会降低患儿血清 a*k7浓度"国内外研究者开始探讨各

更低剂量雷珠单抗治疗 GX9的有效性及安全性( D#$>,+)4,等进

行的随机多中心双盲研究比较了 'M&F !K和 'MF' !K雷珠单抗

玻璃体腔注射治疗 GX9的疗效"发现随访 F 年 'M&F !K组和

'MF' !K组的注射有效率分别为 UEMEO和 UFMUO*且 'M&F !K

组生理性视网膜血管化明显优于 'MF' !K组"提示更低剂量可

能对周边视网膜的血管化更有利"与�$>+@ 等 +)E,
研究低剂量贝

伐单抗的结果相符( D#$>,+EF, 等还开展了雷珠单抗 'MF !K)

'M& !K与常规激光光凝组治疗低出生体质量 &出生体质量S

& L'' K'GX9患儿疗效的随机)双盲)多中心的 GRYbeXC 试

验"其!期临床试验结果显示"雷珠单抗不同剂量组的有效性

均优于激光光凝组"且眼部不良反应更少( 另外在病变消退时

间方面"雷珠单抗 'MF !K)'M& !K组在 GX9附加病变)) 期病

变及急进型后极部 GX9&$KK?"BB+I"]6B#"?+6?GX9"R9\GX9'病

变消退速度显著快于激光光凝组"但疾病再活化的发生率高于

激光光凝组
+E), ( 同时该研究最新的 L 年研究结果显示") 个组

患者 L 岁时 *HWGD 视力测试相似"高度近视率相似"无显著差

异"但雷珠单抗 'MF !K)'M& !K组近视率略低于激光组 +EE, ( 然

而"目前尚未有研究报道低剂量雷珠单抗治疗 GX9是否会引

起血清 a*k7浓度的降低(

总体而言"玻璃体腔注射各剂量单抗类抗 a*k7药物在治

疗 GX9方面"尤其是对$区及 R9\GX9显示出更好的疗效(

与激光光凝治疗相比"各剂量贝伐单抗及雷珠单抗更有利于视

网膜周边血管化"且低剂量药物的效果更佳( 然而"各剂量单

抗类药物注射后需要长期随访以警惕复发风险"并需关注药物

注射后短期抑制血清 a*k7浓度可能带来的潜在风险( 未来

仍需要更多的前瞻性大样本长期研究以评估单抗类药物注射

后给 GX9患儿带来的长期影响(

C7各剂量融合蛋白类抗 ）LY?药物治疗 <8M的现状

C5A%康柏西普

目前国内外关于康柏西普 &06@:"?0"]#'治疗 GX9的研究

较少( 康柏西普 &ZF 成人剂量是 'MFL !K( +̀@+N,
等对比了康

柏西普 &ZF 成人剂量 & 'MFL !K'与雷珠单抗 & 'MFL !K'治疗

GX9&包括 & 型阈值前病变及 R9\GX9'的效果"结果显示康柏

西普组单次注射有效率&NLO'高于雷珠单抗组&L(MEO'( 但

国内的一项多中心研究表明康柏西普组与雷珠单抗组在有效

率)复发率及复发时间方面的差异无统计学意义 +EL, ( 类似地"

程湧等
+E4,
开展康柏西普 & 'MFL !K'治疗 R9\GX9的单次注射

有效率高达 ULO( 以上研究结果表明玻璃体腔注射 &ZF 剂量

康柏西普治疗 GX9阈值期)阈值前病变及 R9\GX9有效"且未

观察到明显的不良反应( 然而"=>"@K等 +E(,
研究显示"'MFL !K

康柏西普与雷珠单抗治疗 GX9的有效率差异无统计学意义"

但康柏西普组 GX9$区和!区复发后注药间隔时间均显著长

于雷珠单抗组( 这可能与康柏西普的半衰期更长有关"但仍需

前瞻性大样本研究进一步验证( 近期"=>"@K等 +ENcEU,
开展了

F 项 'MFL !K康柏西普玻璃体注射治疗 GX9后患儿血清 a*k7

的变化"发现注药后 & 周血清 a*k7水平显著下降"至注射后

E 周时基本恢复正常水平( 而本研究中心 +L',
采用 'M&L !K低

剂量康柏西普治疗 GX9注药后 & < 及 ( < 的血清 a*k7浓度分

别为&FLM4'gF(M(&'和&EFMUUg)NM'&' ]KZ!,"明显低于注药前

的&&&&MF&g&ENM(&' ]KZ!,"且注药后 ( < 血清 a*k7浓度明显

高于注药后 & <"差异均有统计学意义&均 !S'M'L'( 这 F 项研

究表明各剂量康柏西普治疗GX9均导致血清 a*k7浓度降低"

但是低剂量康柏西普的抑制时间相对较短"未来还需更多的循

证医学依据( =>"@K等 +L&,
根据孕 )E 周早产儿玻璃体腔容积约

为成人 &Z) 的特点"尝试应用 &Z) 成人剂量 & 'M&L !K'康柏西

普治疗 GX9!区 FZ) 期P的疗效"结果显示单次注射有效率达

NEMFO"复发二次注射有效率达 &LMNO( 孙爽等 +LF,
则比较了

'M&L !K与 'MFL !K康柏西普对 & 型阈值前病变的疗效"发现

F 者疗效比较差异无统计学意义&!i'M'L'"与张海涛等 +L),
的

研究结论相一致( 在视网膜血管化时间方面"张海涛等 +L),
研

究显示 'M&L !K组与 'MFL !K组的视网膜血管化时间比较差异

无统计学意义&!i'M'L'(

C5B%阿柏西普

与其他抗 a*k7药物相比"阿柏西普&$:,+."?0"]#'对 a*k7

有更强的结合能力且作用持续时间更长
+LE, ( 阿柏西普的 &ZF

成人剂量为 & !K( D$,!$@ 等 +LL,
首次开展 &ZF 成人剂量阿柏西

普治疗 GX9& 型阈值前病变"结果显示单次注射有效率高达

U4MFO"与 =>"@ 等 +LE,
研究中 NNMFO的单次有效率相接近( 然

而"在治疗阈值病变及 R9\GX9方面"a"<$@#>$!+L4,
的研究结果

显示单次注射有效率仅为 )FM4O( 说明 &ZF 成人剂量阿柏西

普在治疗不同类型 GX9病变的有效率存在差异( 因阿柏西普

在眼内作用时间较长"所以其复发率及复发间隔时间值得关

注( D/1K"@ 等 +L(,
开展的雷珠单抗 & 'MFL !K' 与阿柏西普

&& !K'治疗 GX9的研究显示 F 个组的复发率分别为 ENM&O和

&)MUO"平均复发时间分别为&NMFg'MUF'周和&&EMFg&M')'周"

差异均有统计学意义&均 !S'M'L'"提示阿柏西普因半衰期长

而复发率更低"复发间隔时间更长( *1+@0+等研究中的低剂量

&'ME !K'及 &ZF 成人剂量& & !K'阿柏西普在消退率)复发率)

额外治疗)视网膜脱离率及最后随访血管发育边界方面的差异

!&(4!中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(
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均无统计学意义"F 个组剂量治疗均有效 +LN, ( 而目前国内外尚

无关于阿柏西普治疗 GX9后血清 a*k7浓度的变化研究(

融合蛋白类抗 a*k7药物较单抗类治疗靶点更多"半衰期

更长( 目前的研究表明各剂量融合蛋白类抗 a*k7药物的有

效率)复发时间)平均注射次数均优于单抗类( 但现有研究均

为小样本)单中心)短期研究"未来需要更多的前瞻性研究加以

论证( 并且目前关于融合蛋白类抗 a*k7药物治疗 GX9的研

究甚少"缺乏长期的前瞻性大样本研究( 但目前国内已经开展

了 'M&L !K康柏西普治疗 GX9的多中心研究"期待有更多的前

瞻性研究评估 GX9抗 a*k7治疗的有效性及长期安全性(

D7总结及展望

尽管抗 a*k7药物治疗 GX9在全球的应用越来越多"但关

于其眼部疗效)药物选择)最佳剂量)疾病复发及复治的必要

性)长期全身不良反应的可能性以及长期追踪随访的数据甚

少"需要更多的前瞻性大样本研究加以论证( 另一方面"虽然

各种剂量抗 a*k7药物治疗 GX9的有效性已被证明"但是以上

剂量抗 a*k7药物治疗 GX9的临床试验均属于探索阶段"并没

有统一的抗 a*k7药物注射的剂量标准及选择依据( 此外"新

生儿眼内注药缺乏长期的随访研究"眼内注药给新生儿眼部及

全身长期带来的影响未见报道( 因此"在临床应用过程中不仅

要关注疗效"更应加强对患儿的长期随访"关注药物给新生儿

带来的长期安全性影响(
利益冲突%所有作者均声明不存在利益冲突
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+E),7,"01 eC"G"2@6,<B Ẁ"m>/ l""#$,5H+!"06/?B"6.?"#+@6]$#>26.
]?"!$#/?+#2?"K?"BB+6@ $@< ?"$0#+I$#+6@ $.#"?#?"$#!"@#J+#> ?$@+:+_/!$:
6?,$B"?+@ #>"GRYbeXC #?+$,+ ,̀5X]>#>$,!6,G"#+@$"F'FF"4& (' j
4FNc4)(5WXY#&'5&'&4Z[56?"#5F'FF5'F5''45
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

%%研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容"并在方法部分提供统计学方法的描述"反应变量为单变量时请提供测

量指标数据资料的性质&如计量数据资料及计数数据资料的表达方式')多个样本计量数据资料正态分布检验方法的名称及方差齐

性检验方法的名称)实&试'验设计方法及与之相匹配的统计学设计&如配对设计)成组设计)交叉设计)析因设计)正交设计等')与

统计设计相应的统计方法名称&如 :检验)方差分析'以及检验水准( 选择方差分析统计设计时应根据单因素或多因素设计选择正

确的方法"不宜简单套用单因素方差分析( 反应变量为双变量时"应根据实&试'验设计正确选择简单直线相关分析)回归分析或其

他方法"不宜简单套用直线相关分析( 统计学的检验水准请提供为双侧检验或单侧检验( 论文结果部分的统计学分析内容可用相

应的图表表达(

统计学符号的著录执行 keZH))LN5&/F''UZYDX)L)E\&jF''40统计学词汇及符号1的有关规定"统计学符号一律采用斜体"如

样本量用 #*中位数用英文斜体大写 B"标准差用英文大写 DW"样本均数的标准误用英文小写 #V":检验用英文小写 :"_检验用英文

大写 _"卡方检验用希文小写 !F"相关系数用英文小写 @"秩相关分析相关系数用 @B"确定系数用 UF"自由度用希文小写 $*概率用英

文大写 !*检验水准用 %( 统计结果的解释和表达采用对比组或比较对象之间差异有统计学意义的描述方法"而不用对比组之间差

异具有显著性&或非常显著性'的描述( 论文的统计学分析结果提倡提供统计学检验量值和 !值的具体数据"如不能提供 !值的

具体数据时"必须提供统计学检验量值如 !F 值):值)_值等( 当涉及总体参数&如总体均数)总体率等'时"在给出显著性检验结果

的同时"请给出 ULO可信区间&.8'(

本刊对来稿中作者署名的著录要求

%%作者向本刊投稿时署名应符合以下条件#&&'参与课题的选题和实验设计"参与实验资料的收集)分析和论证( &F'参与论文

的起草或能够对论文中的方法学或关键部分进行修改( &)'能对审稿专家和编辑提出的修改意见进行核修"能够答辩并承担责任(

&E'对论文的诚信负责( 仅参与筹得资金或收集资料者以及仅对科研小组进行一般管理者均不宜署名为作者( 文中如有外籍作

者"应附外籍作者亲笔签名的在本刊发表的同意函( 集体署名的文章应于题名下列出署名单位"于文末列出论文整理者的姓名"并

须明确该文的主要责任者(

作者署名的名次应按对论文贡献大小顺序排列于文题下方"每篇论文须列出通信作者 & 名( 如无特殊约定"则视第一作者为

通信作者( 作者&包括通信作者'的署名及其排序应在投稿前由所有研究者共同讨论确定"在编排过程中不宜变更或增减"尤其是

通信作者和前三名作者"若确需变动者须提供所有署名作者的签名同意函并出示单位证明( 有英文文题的论著和综述应有全部作

者姓名的汉语拼音"列于英文文题之下(
&本刊编辑部'

!E(4! 中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(




