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光遗传学技术治疗光感受器凋亡性视网膜疾病的新进展
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!!$摘要%!以光感受器不可逆凋亡为主要病理特征的视网膜退行性疾病"如视网膜色素变性和年龄相关

性黄斑变性"是全球范围内导致严重视力损害和失明的主要疾病类型& 由于哺乳动物视网膜的神经元特性"

其再生能力极为有限"光感受器一旦损伤或死亡便难以逆转"进而造成永久性视觉丧失& 近年来"光遗传学作

为一种新兴的神经调控与视觉重建策略"为终末期视网膜疾病患者提供了恢复部分视觉功能的全新治疗可

能& 该技术的基本原理是利用腺相关病毒等载体"将编码光敏蛋白(如微生物视紫红质或工程化变体)的基

因递送至视网膜中幸存的下游神经细胞(如双极细胞或神经节细胞)"从而赋予其对光的响应能力"绕过已丧

失功能的光感受器"重建视觉通路& 本文综述了近年来高性能光敏蛋白的研发进展"梳理了国内外相关临床

试验的成果与挑战"并探讨了光遗传学在遗传性及退行性视网膜疾病治疗中的应用潜力及其临床转化前景&

$关键词%!光遗传* 基因治疗* 视网膜退行性疾病* 临床试验
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!!光遗传学是一种通过光控制光敏蛋白来实现或监测神经

活 动 的 技 术
,/- & 常 见 的 光 敏 蛋 白 有 通 道 视 紫 红 质

(6]'++=)D]7_735(+"E]i)+卤代视紫红质 ( ]')7D]7_735(+)和古汞

视蛋白('D6]'=D]7_735(+"GD6])等"它们通过感光控制细胞膜离

子通道的开放来控制神经元活动"具有高时空分辨率的优

势
,$- & E]i最早由 A=5>=D]=)>和 ;>75=f=+(̀5于 /P./ 年在细菌

中发现"这种源自卤杆菌紫膜的 E]i在光照下可泵送质子 ,"- &

d',=)等 ,0-
在研究莱茵衣藻时发现了光敏感通道蛋白 E]i/&

通过向目标细胞引入编码天然或工程化光敏蛋白的基因"或能

与细胞生物功能(如离子跨膜转运)耦合的光感受结构域"从而

实现对细胞电活动的精确光调控& 天然的光敏蛋白通常存在

局限性"如哺乳动物源性的视蛋白(如视黑质)虽可被内源发色

团利用"但其光动力学响应相对缓慢*而微生物源性的视蛋白
( 如E]i)虽具有较快的动力学特性"其固有光敏感性往往较
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表 @7有视网膜细胞特异性的 66Q血清型

细胞类型 血清型 文献来源

视网膜色素上皮细胞 GGc/+GGc0+GGc: ,$8-

光感受器细胞 GGc$+GGcH (快 ) +GGc:+GGc.+GGc8 (效果好+
快) +GGcP(快) +GGc$Z.&8+GGc8Zh<$

,$8-

Ad型双极细胞 GGc8ZS.""T+GGc$Z$(0ST) +GGc$Z.&8 ,$P-

Cw))=D胶质细胞 GGc变种 ;]b/#(无需启动子即可特异性表达) ,"#-

视网膜神经节细胞 GGc$Z.&8 ,"/-

!注#GGc#腺相关病毒
!d7>=#GGc#'_=+7Y'5576('>=_ 2(D̀5

低& 这些缺点限制了它们在复杂生物环境中的应用效果& 对

天然光敏蛋白进行工程化改造"以优化其光敏感性+动力学特

性+光谱响应范围成为提升光遗传学技术效能的关键研究方

向
,HL:- & 未来光遗传学通过结合特异性启动子和在视网膜高效

表达的血清型腺相关病毒 ('_=+7Y'5576('>=_ 2(D̀5"GGc)"可实

现光遗传工具的升级"为临床试验奠定科研基础&

@7视网膜退行性病变概述

视网膜退行性疾病是一种以视网膜细胞渐进性凋亡为主"

视觉功能完全丧失的慢性疾病"是主要的致盲疾病之一 ,.- & 视

网膜退行性疾病包括年龄相关性黄斑变性(',=YD=)'>=_ &'6̀)'D

_=,=+=D'>(7+"GCN)和遗传性视网膜疾病"其中遗传性视网膜疾

病包括视网膜色素变性(D=>(+(>(53(,&=+>75'"i<)+先天性黑朦

症(B=a=D67+,=+(>')'&'̀D75(5"BEG)+;>'D,'D_>病及 p5]=D综合

征等视网膜退行性病变& GCN的病理机制涉及氧化应激+炎

症反应+脂质代谢异常+自噬功能障碍+血管异常+遗传易感性+

环境因素和视网膜色素上皮 (D=>(+')3(,&=+>=3(>]=)(̀&"i<%)

功能障碍等"最后导致光感受器凋亡 ,8- & i<是一种遗传性视

网膜疾病"其主要病理机制涉及光感受器细胞(视杆细胞和视

锥细胞)的进行性凋亡 ,P- & BEG是一种严重的遗传性视网膜疾

病"其病理机制主要涉及多个基因突变导致的视网膜功能障

碍& 目 前 已 发 现 与 BEG相 关 的 基 因 包 括 IJ"0P+ 6_3P+

X@61MV+_"B̂]+_"X_J"P+6B"MaL+_VCPM+G>GI4P 等"导致

非常早期的光感受器退化
,/#- & ;>'D,'D_>病的主要的病理机制

与 I36IQ 基因突变有关& 当 I36IQ 基因发生突变时"导致视
i<%细胞及其代谢产物 G$%在 i<%细胞中异常积累& 有毒的

脂质沉积物破坏 i<%细胞的结构和功能"导致 i<%细胞死亡"

并进一步影响视锥细胞"导致中心视力的进行性丧失 ,//- &

p5]=D综合征是一种常染色体隐性遗传病"主要特征为感音神

经性听力损失和 i<"部分患者伴有前庭功能障碍& 上述疾病

发展大多伴有光感受器细胞凋亡"导致周围视野缺失"最后导

致不可逆性盲
,/$- &

多种针对光感受器凋亡疾病的治疗策略包括光敏蛋白的

基因治疗+干细胞移植(光感受器前体植入 ,/"- +神经营养因子

治疗
,/0-
等"后两者主要应用于疾病发展早期& 物理治疗策略

有液态金属微电极阵列
,/H-
或 F=纳米线假体 ,/:-

植入等"提供

电L光协同刺激"增强视锥Z视杆细胞退化后的残余电活动"但

该设备的有效使用时间及安全性有待详细验证&

光敏蛋白的基因治疗是通过病毒载体将光敏蛋白

基因导入视网膜下级神经元 (双极细胞或神经节

细胞)"使其获得光敏感性"已有初步的临床试验

证明可以恢复患者部分有效的视力&

A7光敏蛋白的核心分类和功能特性

光敏蛋白是光遗传学技术的核心元件"根据

其离子转运机制可分为 " 大类&

(/ ) 激 活 型 光 敏 蛋 白 ! E]i$ 变 体 ( 如

b/"0i+E]%FG)& 通过短波长光激活可以开放非

选择性阳离子通道 (d't+E'$t
内流)使神经元去极化"激活细

胞& E]%FG突变体使对光响应频率从 0# bg提升至 $## bg"适

用于高频神经调控
,/.- & E/c/(E]i/ZcE]i/ 融合蛋白)拓展了

波长敏感性
,/8- &

($)抑制型光敏蛋白!d3bi(来自嗜盐古菌)通过黄绿光

激活(H8P +&)"介导 E)Y内流诱导超极化"抑制神经元活动 ,/P- &

GD6](古紫质Y")与 C'6(真菌视蛋白)分别通过 bt
外流(GD6])

和 btZE)Y共转运(C'6)实现抑制&

(")双向调节型!h(<AB%; 通过 HPH +&光激活Z:"H +&光

抑制"不同波长的光可以实现不同的离子通道切换"可以在同

一个光敏蛋白上实现抑制或激活细胞的功能"从而实现复杂的

神经环路调控
,/.- &

近年来"已经衍生出众多光敏蛋白变种"可通过特定机制
(直接离子通道或者 j蛋白门控离子通道)对光的刺激作出反

应(去极化+超极化 )"从而通过光激活机制恢复对光的视觉

功能&

B7光遗传工具恢复视力的策略

GGc是目前广泛使用的将基因递送至视网膜的载体 ,$#- &

GGc作为基因治疗载体具有良好的安全性和有效性 ,$/L$H- & 不

同 GGc血清型可用于靶向多种类型的神经元& 对 GGc载体

进行持续和创造性的开发为视网膜基因治疗提供了机会"如通

过改造 GGc衣壳来靶向标记视网膜内的特定细胞 ,$:L$.- & 表 /

归纳了视网膜细胞特异性的 GGc血清型&

光敏蛋白在特定亚型的视网膜神经元表达需要细胞特异

性启动子的调控& 改良 GGc血清型结合特定启动子可以促使

光敏蛋白在视网膜特定细胞表达
,"$L"0- & 使用细胞类型特异型

启动子调控光敏蛋白的表达"有利于将具有特定性能的光敏蛋

白(如给光去极化光敏蛋白或给光超极化光敏蛋白)限制表达

在合适的目标细胞中"实现接近自然高保真的视觉恢复 ,"HL":- &

同时使用细胞类型特异型启动子可避免非靶细胞表达导致的

副作用& 表 $ 归纳了视网膜细胞类型特异性的启动子&

在日常环境光照强度下"野生型的微生物光敏蛋白不产生

明显的对光反应"而长时间的强光照射可能会引起眼部损伤"

对于此可以通过护目镜来调节光遗传学刺激"或通过设计发光

二极管阵列来放大低光强的刺激信号& 通过改变光敏蛋白的

最佳响应光刺激波长"如用 H8# +&处的橙色光进行刺激"所需
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表 B7现有光遗传学技术恢复视觉治疗的临床试验汇总

公司 药物名称 光敏蛋白
激活光敏蛋白所需最低

光强, 3]7>7+5Z(6&$5) -
病毒载体 临床阶段 标识号

j=+;(,]>h(7)7,(65 j;#"# E]D(&57+i $J$#q/#/:, :P- DGGc$Z.&8 /Z$'期 dEF#""$:"":

G))=D,'+ i;FY##/ E]i$ /JH.q/#/:, .#- DGGc$Z.&8 /Z$'期 dEF#$HH:.":

h(7+(6;(,]> h;#/ E]D7+75T< /J/8q/#/:, :P- DGGc$ /Z$ 期 dEF#0$.8/"/

d'+75673=F]=D'3=̀>(65 2CEAY#/# CEA/ HJ00q/#/H, ./- DGGc$ $Z" 期 dEF#0P0H..$

i'-F]=D'3=̀>(65 iF\Y#/H E7E]iY"C $J"#q/#/0, .$- DGGc$Z.&8 / 期 dEF#:0:#800

V]7+,&7̀ F]=D'3=̀>(65(中眸医疗) VCY#$ "$E'>6] $J# HJP$q/#/" DGGc$ "F dEF#:$P$:H#

表 A7视网膜 66Q载体细胞特异性启动子

启动子 注射途径 特异细胞类型 动物类型 文献来源

ECc 视网膜下注射 视网膜色素上皮细胞+光感受器细胞 小鼠+犬+猕猴 ,".-

玻璃体腔注射 视网膜神经细胞层+Cw))=D胶质细胞 犬+猕猴 ,"8-

EhG 视网膜下注射 视网膜色素上皮细胞+光感受器细胞 小鼠 ,".-

玻璃体腔注射 视网膜神经细胞层+Cw))=D胶质细胞 小鼠+大鼠 ,"P-

];-+ 玻璃体腔注射 视网膜神经细胞层 小鼠 ,0#-

EN":H 视网膜下注射 视网膜色素上皮细胞 大鼠 ,0/-

i<%:H 视网膜下注射 视网膜色素上皮细胞 小鼠+犬 ,0$-

cCN$ 视网膜下注射 视网膜色素上皮细胞 小鼠+大鼠+犬 ,0"-

CA<; 视网膜下注射 视杆细胞 小鼠 ,00-

@ih<=ZjdGF$ 视网膜下注射 光感受器细胞 小鼠+猕猴 ,0H-

]i? (ji?/) 视网膜下注射 光感受器细胞 小鼠+猪 ,0:-

&h< 视网膜下注射 视锥细胞 小鼠 ,0.-

bh 视网膜下注射 视锥细胞 大鼠+犬 ,08-

ibA 视网膜下注射 视杆细胞 小鼠 ,".-

&EGi 视网膜下注射 光感受器细胞 小鼠 ,0H"0P-

3i$J/ 视网膜下注射 视锥细胞 小鼠+大鼠+雪貂+豚鼠 ,H#-

3i/J. 视网膜下注射 视锥细胞 小鼠+猕猴 ,H/-

jTG< 玻璃体腔注射 Cw))=D胶质细胞 小鼠 ,H$-

jD&: 视网膜下注射 双极细胞 小鼠 ,$P-

0\jD&: 视网膜下注射+玻璃体腔注射 双极细胞 小鼠 ,H"-

$##%+Y&j)̀iH##< 玻璃体腔注射 双极细胞 小鼠+绒猴 ,H0-

<)=$$ 玻璃体腔注射 双极细胞 小鼠 ,HH-

]jiC: 玻璃体腔注射 双极细胞 小鼠+人 ,H:-

!注#GGc#腺相关病毒
!d7>=#GGc#'_=+7Y'5576('>=_ 2(D̀5

的光强度远低于人眼的安全阈值
,"P- & E]i的最佳响应波长大

概为 0.# +&"蓝光诱导眼底光化学损伤程度较高"故开发具有

红移作用的新型去极化和超极化光遗传学工具有重要意义&

一种红移变体 i='E]i在橙色至红色光(HP#9:"# +&)下被激

发"与红移 E]i变体 (cE]i/+CE]i/ 和 E/c/)相比"i='E]i

在哺乳动物灵敏度和响应动力学得到了显著改善
,H.- & $#/0

年"一种源自盐酸卤杆菌(C+7,E+82/#)&<$+7)-+#&<)的新的抑制

性视蛋白 U'*5Y6D̀\]')7D]7_735(+ 被设计成可以响应 :"# +&红

光产生光电流"发现其可以对更深层的神经组织产生抑制作

用"还可抑制小鼠的视觉诱发神经活动"恢复 i<模型小鼠视网

膜的对光反应
,H8- & 这些新型红移视蛋白在视力恢复方面也具

有很强的治疗潜力&

然而"以上研究中所用的

光敏蛋白仍然无法被环境光有

效激活"且实际应用中因需要

额外佩戴光刺激设备一定程度

会影响其临床应用的普及率&

近年来具有更高光敏感性和表

达水平的新突变体陆续被研

发
,HPL:/- "如光灵敏度较高的变体

E'>E] (B/"$E),:$-
和 "$E'>E],:"-

等& 这些变体在环境光强刺激

下 ( 最 低 光 强 仅 需 HJP$ q

/#/" 3]7>7+5Z6&$5)可被有效激

活"因而未来的临床应用中不

需佩戴额外的光刺激设备& 这

些光敏蛋白变体在提升光敏感

性的同时保留了较快的动力学

特征"如 "$E'>E] 变体在 "$ bg

的光刺激下仍能快速恢复通道

关闭和再次响应"该频率高于

常规视频频率"可有效满足对

移动物体及视频观看的需求&

人类视网膜对微生物视蛋

白的 免 疫 反 应 是 潜 在 的 危

险
,:0- & 因此"光敏蛋白经过人

源化改造后"在非人灵长类动

物视网膜的体内评估微生物视

蛋白的耐受性是未来的研究方

向"同时也能够模拟人类黄斑

区精细视觉的恢复&

E7光遗传学治疗的临床试验

全球已有 : 家公司开展了

光遗传学治疗视网膜疾病的临

床试验
,:HL:8-(表 ")&

j;#"# 由 j=+;(,]>h(7)7,(65

公司开发"通过单次玻璃体内注

射给药的药物产品 (j;#"#YN<)与可穿戴视觉刺激医疗设备

(j;#"#YCN)相结合& j;#"#YN<通过玻璃体腔注射 GGc$Z.&8

衣壳变体将编码光敏蛋白 E]D(&57+iY>_F7&'>7(E]iY>_F)的基

因引入视网膜神经节细胞中
,."L.0- & E]D(&57+i是一种微生物

视蛋白"峰值波长灵敏度为 HP# +&"比 E]i$ 红移约 /## +&&

理论上"红光对于视网膜具有更高的安全性"引起的瞳孔反应

也更少
,.HL.:- & $#/. 年"j;#"#YCN已被美国食品药品监督管理

局授予孤儿药称号"用于治疗 i<& j;#"#YCN与基因治疗方法

结合使用"通过局部 HPH +&光脉冲刺激表达光敏蛋白的视网

膜神经节细胞"这些具有光敏性的视网膜神经节细胞可以检测

出视野中的光强度变化& 但因效果有限已终止开发&

!:0:! 中华实验眼科杂志 $#$H 年 . 月第 0" 卷第 . 期!E](+ U%\3 A3]>]')&7)"Ù)-$#$H"c7)40""d74.
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G))=D,'+ 公司 (原 i=>D7;=+5=F]=D'3=̀>(65)在 $#/H 年启动
/Z$'期临床试验"以评估 i;FY##/ 在晚期 i<患者中的安全性

和耐受性& i;FY##/ 是一种基于 GGc$ 载体编码 E]i$ 的基因

治疗药剂"通过玻璃体腔注射转染神经节细胞& $#$/ 年 : 月"

/ 期序贯剂量递增研究结果未报告严重不良事件"耐受性良好"

有效性结果尚未公布& $#/0 年"美国食品药品监督管理局授予

i;FY##/ 孤儿药"指定作为 i<的治疗方法"G))=D,'+ 计划扩大

i;FY##/ 的适应症"包括干性 GCN等& 该研究进入 $'阶段"患

者以最大耐受剂量接受 i;FY##/"但其开发目前处于停滞期&

h(7+(6;(,]>公司设计改造出了一种基于 E]i的功能增强

型光敏蛋白 E]D7+75T<"目前正在 /Z$ 期临床试验中& 通过玻

璃体腔注射含有 E]D7+75T<基因的重组 GGc$ 载体病毒 h;#/"

将目的蛋白表达在晚期 i<患者的神经节细胞上与含0视网膜

神经代码1的先进神经假体相结合& $#$/ 年 " 月"h(7+(6;(,]>

宣布接受 h;#/ 的 0 名患者治疗后有光感& 目前还在招募更多

受试者"未公布更多有效性数据&

d'+75673=F]=D'3=̀>(65开发了多色光敏蛋白的光遗传学疗

法"有望在无需外界增强光的自然光环境下能恢复视觉&

2CEAY#/# 是携带多色视蛋白基因的 GGc药物"d'+75673=

F]=D'3=̀>(65公开已完成的 /Z$'期研究初步数据& 显示所有
// 例晚期 i<患者接受低剂量 2CEAY#/#(/J.Hq/#// 2,Z眼)或

高剂量("JH#q/#// 2,Z眼)"到 /: 周视力呈显著的剂量依赖性

改善& 2CEAY#/# 使用 GGc$ 载体靶向结合到视网膜内双极细

胞"保留视觉信号通路 ,..- & 2CEAY#/# 已获得美国食品药品监

督管理局的 i<和 ;>'D,'D_>黄斑变性的孤儿药准入& 目前已进

入 2CEAY#/# 的 " 期临床试验&

i'-F]=D'3=̀>(65开发的 iF\Y#/H 是一种靶向视网膜神经

节细胞的光遗传学工具"$#/P 年"潘卓华团队优化了一种来源

于卵伽马绿单胞菌 (6(7,#,<,-+$,,.+<+"E7E]i)的 E7E]i变

体
,.$- "视网膜离体电生理记录证实了 E7E]i突变体的强光敏

感性& 动物行为学分析显示"E7E]i突变体在环境光条件下恢

复了盲鼠模型的视力"具有较好敏感度和视力& 目前该项目正

在进行针对 i<和无脉络膜症患者的 / 期临床试验"尚未公布

相关临床有效性数据&

中眸医疗科技(武汉)有限公司的 VCY#$ 光遗传疗法用于

治疗无特定基因突变限制的 i<患者采用了具有更高光敏性+

更快光动力学的 "$E'>6] 变体"于 $#$0 年 // 月 / 日获得美国

食品药品监督管理局的孤儿药资格认定& 目前已完成 /$ 例"

F(研究者发起的临床研究)试验入组"在 $#$H 年 GicA会议上

披露获得治疗提高视力(B7,CGiR#J")和恢复色觉的效果&

J7光遗传学治疗对 ;K和 6:R中光感受器细胞的长期影响

在视网膜变性疾病如 i<和干性 GCN中"光感受器细胞的

逐步凋亡是导致不可逆盲的主要机制& 光遗传学作为一种新

兴的神经调控手段"近年来不仅被用于恢复末期患者的视觉功

能"也被发现具有调控细胞命运+延缓光感受器细胞退化的潜

力
,$$- & 在 i<动物模型中"将高光敏的通道视紫红质 (如

E]D(&57+i或 E]i$)靶向表达于双极细胞或神经节细胞后"动

物不仅恢复了部分视觉行为"同时残余的视锥细胞也表现出更

长的存活时间
,.8- & 这一现象提示"光遗传学刺激可能通过恢

复视觉通路的电活动"激活细胞内的生存信号通路 (如 <@"?Z

G?F+CG<?Z%i?)"从而减少因去神经活动诱发的继发性凋

亡
,.P- & 此外"部分研究将光遗传蛋白与神经营养因子(如脑源

性神经营养因子)或抗凋亡因子(如 X@G<)联合包装于 GGc载

体中"证实其在延缓视网膜退化方面具有协同保护作用 ,8#- &

亲7总结与展望

近十几年来"光遗传学治疗视网膜退行性病变的研究迅猛

发展"其成功依赖于对疾病病理的理解(如 GCN的 i<%代谢

障碍+i<的感光细胞凋亡级联)及精准的视网膜细胞靶向策

略& 目前已实现功能性视力重建"为晚期盲症患者带来革命性

希望& 目前"当大多数光遗传研究针对晚期视网膜退行性病变

时"光敏蛋白基因疗法对早期视网膜退行性疾病小鼠模型的研

究也逐渐受到关注& 在给药途径方面"玻璃体腔注射具有操作

相对简便+手术并发症少的优势"但高病毒滴度可能增加炎症

发生风险& 视网膜下注射降低全身暴露及炎症发生风险"然而

该操作可能会引起视网膜脱离"而进一步损害已退化的脆弱的

视网膜& 开发更优的递送策略也是未来重要方向& 为进一步

提升治疗疗效"需实现细胞特异性与靶向调控"增强治疗有效

性& 值得注意的是"视网膜疾病病理机制复杂"单一疗法常难

以达到理想效果& 未来可探索光遗传学技术与干细胞疗法+假

体植入+药物干预等策略的联合应用"通过整合不同治疗优势

提升整体疗效"为光感受器凋亡相关视网膜疾病患者提供新的

治疗希望&
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fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

+=*'_=+7Y'5576('>=_ 2(D̀57̂D>]=D'3=̀>(67̀>=DD=>(+'),=+=_=)(2=D-
D̂7&>]=2(>D=7̀5,UZAB-4;6(FD'+5)C=_" $#/"" H ( /8P ) l/8PD'.:
,$#$0L#PL$#-4]>>3#ZZ3`a&=_4+6a(4+)&4+(]4,72Z$".:/#"P4NA@#
/#4//$:Z56(>D'+5)&=_4"##H.#84

,.H-?)'37=>f=dE"C̀ D'>'S"?(&;;"=>')4@+_=3=+_=+>73>(6')=\6(>'>(7+
7̂ _(5>(+6>+=̀D')373`)'>(7+5,U-4d'>C=>]7_5" $#/0" // ( " ) l
""8L"0:4NA@#/#4/#"8Z+&=>]4$8":4

,.:-j'̀2'(+ j" Gf7)f'Db" E]'̂̂(7)G" =>')4A3>7,=+=>(6>]=D'3-# ](,]
53'>(7>=&37D')D=57)̀>(7+ '+_ 3'>>=D+ _(56D(&(+'>(7+ 67&3'>(a)=*(>]
2(5(7+ D=5>7D'>(7+ (+ +7+Y]`&'+ 3D(&'>=5,U-4E7&&̀ + h(7)" $#$/"
0(/) l/$H4NA@#/#4/#"8Z50$##"Y#$#Y#/HP0Y*4

,..-h'>'a-');"j'[[=D'&'+ ;"<D'_]'+ ;"=>')4;=+5(>(g'>(7+ 7̂AdYa(37)'D
6=))5*(>] '&a(=+>)(,]>'6>(2'>'a)=&̀ )>(Y6]'D'6>=D(5>(6735(+ D=56̀=5
2(5(7+ (+ &(6=,U-4j=+=F]=D"$#$/"$8 ( "L0) l/:$L/.:4NA@#/#4
/#"8Z50/0"0Y#$#Y##$##Y$4

,.8-h=DD-Cb"b7)>G" ;')'D(G"=>')4i=5>7D'>(7+ 7̂ ](,]Y5=+5(>(2(>-'+_
'_'3>(+,2(5(7+ *(>] '67+=735(+ ,U-4d'>E7&&̀ +" $#/P" /# ( / ) l
/$$/4NA@#/#4/#"8Z50/0:.Y#/PY#P/$0Y\4

,.P-Fn>]72|V"�=&=)|f72|C";7)|D72|V"=>')4F]=D7)=7̂<@"?ZG?F'+_
CG<?5(,+')(+,3'>]*'-5(+ =D->]D737(=>(+ 5(,+')(g'>(7+,U-4@+>UC7)
;6("$#$/"$$(/0) l.:8$4NA@#/#4""P#Z([&5$$/0.:8$4

,8#-?(&E" b')_(&'+ F" ?'+,;j" =>')4N(5>(+6>373`)'>(7+57̂ ](,])-
37>=+>FGp5==_ 67+ 7̂D&=D5(+ D'3(_)-3D7,D=55(+,G)g]=(&=Do5_(5='5=
,UZAB-4;6(FD'+5)C=_"$#$$"/0( :$:) l='a,#$H", $#$0L#PL$#-4
]>>3#ZZ***4+6a(4+)&4+(]4,72Z3`a&=_Z"0P8HP:P4NA@# /#4//$:Z
56(>D'+5)&=_4'a,#$H"4

(收稿日期#$#$0L/#L/:!修回日期#$#$HL#:L$$)

(本文编辑#张宇!骆世平)

读者!作者!编者

本刊对来稿中计量单位的使用要求

!!计量单位!计量单位的使用执行 jh"/##Z"/#/Z"/#$Y/PP".国际单位制及其应用Z有关量+单位和符号的一般原则Z(所有部

分)量和单位/的有关规定"具体执行可参照中华医学会杂志社编写的.法定计量单位在医学上的应用/第 " 版(人民军医出版社
$##/ 年出版)& 作者在撰写论文时应注意单位名称与单位符号不可混用& 组合单位符号中表示相除的斜线为 $ 条时本刊采用
+,Z(f,!&(+) 的形式"而不用 +,Zf,Z&(+ 的形式& 应尽可能使用单位符号"也可以与非物理单位(如#人+次+台等)的汉字构成组合

形式的单位"如#次Z&(+& 在叙述中请先列出法定计量单位数值"括号内写旧制单位数值*如果同一计量单位反复出现"可在首次出

现时注明法定计量单位与旧制单位的换算系数"然后只列出法定计量单位数值& 参量及其公差均需附单位"当参量与其公差的单

位相同时"单位可只写 / 次"即加圆括号将数值组合"置共同单位符号于全部数值之后& 例如#0.HJ0 +,ZBM/8J$ +,ZB1可以表示为
0(.HJ0M/8J$)+,ZB1& 量的符号一律用斜体字"如吸光度(旧称光密度)的符号为 I&

根据国家质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函,/PP8-/$: 号文件.关于血压计量单位使用规定的补充通知/"凡

是涉及人体及动物体内的压力测定"可以使用毫米汞柱(&&b,)或厘米水柱(6&b$A)为计量单位"但首次使用时应注明 &&b,或
6&b$A与 f<'的换算系数(/ &&b,O#J/"" f<'"/ 6&b$AO#J#P8 f<')&

本刊对基金项目的证明和著录要求

!!文稿所涉及的课题如为国家级+部级+省级等基金资助项目"请分别用中英文表述并分别列于文章中英文摘要关键词之下"0基

金项目#1进行标识"并注明基金项目名称"并在圆括号内注明基金项目编号& 基金项目名称应按国家有关部门规定的正式名称填

写"多个基金资助的项目请全部列出"按资助机构的等级顺序排列"并以 0*1隔开& 如#基金项目#国家自然科学基金项目
("#$./$:P)*国家重点基础研究发展规划 ( P." 计划) ( $#/"EhH"$##$)*T̀+_ 3D7,D'&#d'>(7+')d'>̀D');6(=+6=T7̀+_'>(7+ 7̂E](+'

("#$./$:P)*d'>(7+')?=-h'5(6i=5='D6] <D7,D'&7̂E](+'(P." <D7,D'&) ($#/"EhH"$##$)& 获得基金项目资助的论文投稿时请提供

基金项目资助证明的复印件或扫描后发至编辑部信箱&

本刊对论文发表过程中利益冲突问题的处理和要求

!!本刊严格遵守.国际医学期刊编辑委员会/关于0生物医学期刊投稿的统一要求1"恪守公正+客观+科学性对待作者研究论文

的原则"最大限度规避在稿件发表的各个环节中存在的潜在利益关系或冲突"尽量减少发表偏倚& 作者投稿过程中应注明存在利

益关系或冲突的审稿人姓名或机构"同时提供该研究获得的资助机构并提供相应的证明或文件的复印件& 稿件在同行评审过程中

实行三级审理制"同行评审过程至少要求在不同医疗机构的 " 人中进行"审稿过程中严格遵守保密原则"编辑部在综合评价多个同

行评审专家的意见后确定稿件的录用与否& 作者还应在文后致谢对该研究提供资助和帮助的人员并申明理由"或就该研究与文中

涉及的医疗机构+生产厂家和药商之间有无利益关系进行声明&
(本刊编辑部)
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