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""%摘要&"目的"探索超声联合微泡'<=>?(照射对大鼠视网膜的安全性"分析造成视网膜不可逆损伤的
<=>?参数阈值)"方法"采用随机数字表法将 @$ 只 =-:*19.AB*C,.8大鼠随机分为机械指数'>D(E%F#*%F$*

%F@ 共 & 个组"并对各组大鼠的右眼进行相应 >D超声照射) 在 <=>?照射前"<=>?照射后不同时间点分别

采用超声造影'G(<=(*荧光素眼底血管造影 'HHI(*光学相干断层扫描 'JGK(*视网膜电图 '(LM(和苏木

精N伊红染色检测视网膜结构和功能变化"采用实时荧光定量 OGL检测大鼠视网膜中白细胞介素'DP(A!!*

DPAQ 和肿瘤坏死因子'KRH(A"的 )LRI相对表达量) 另取 Q 只 =-:*19.AB*C,.8正常大鼠作为基线对照"分别

进行 (LM*苏木精N伊红染色和实时荧光定量 OGL检测)"结果">DE%F# 时"<=>?照射后即刻的时间N强度

曲线中峰值强度'OD(值*曲线下面积'I<G(值分别为 @&FS%%T!F&!% 和 $ SQ%F$!T!$&F!%"明显高于 <=>?照

射前的 '!FQ%%T%F''@ 和 $ #%UF#%TU&F%@"差异均有统计学意义'均 !V%F%!("其他各项研究指标在 <=>?照

射后各时间点与 <=>?照射前相比"差异均无统计学意义'均 !W%F%S() >DE%F$ 时"<=>?照射后即刻 OD值

和 I<G值较 <=>?照射前明显降低"差异均有统计学意义'均 !V%F%S(#HHI提示在 <=>?照射后即刻眼底

血管有少量渗漏"并且在 <=>?照射后 ! ; 渗漏消失#JGK和苏木精N伊红染色显示视网膜在 <=>?照射后
! ; 有轻度水肿"内层和全层视网膜厚度较 <=>?照射前升高"差异均有统计学意义'均 !V%F%S(#(LM显示

在 <=>?照射后 ! ; 暗适应 &F% *波*X 波和振荡电位'JOY(振幅较 <=>?照射前明显降低"差异均有统计学

意义'均 !V%F%S(#<=>?照射后 ! ; 视网膜中 DPA!!*DPAQ 和 KRHA")LRI相对表达量较 <=>?照射前明显

升高"差异均有统计学意义'均 !V%F%S() >DE%F@ 时"<=>?照射后即刻*! ;*& ;*' ; 的 OD值和 I<G值均较
<=>?照射前明显降低"差异均有统计学意义'均 !V%F%!(#HHI提示在 <=>?照射后即刻可见大血管荧光素

渗漏"并且渗漏持续到 <=>?照射后 ! ;#JGK和苏木精N伊红染色显示在 <=>?照射后 !*& ; 有严重视网膜

水肿"内层和全层视网膜厚度较 <=>?照射前明显升高"差异均有统计学意义'均 !V%F%!("<=>?照射后 ' ;

视网膜萎缩"内层和全层视网膜厚度较 <=>?照射前明显变薄"差异均有统计学意义'均 !V%F%S(#(LM显示
<=>?照射后 !*&*' ; 的暗适应 &F% *波*X 波和 JOY振幅均较 <=>?照射前明显降低"差异均有统计学意义'均
!V%F%S(#<=>?照射后 !*& ; 视网膜中 DPA!!*KRHA")LRI相对表达量明显高于 <=>?照射前"<=>?照射后
! ; 视网膜 DPAQ )LRI相对表达量明显高于 <=>?照射前"差异均有统计学意义'均 !V%F%!()"结论">D在
%F$ 以下时"<=>?照射对大鼠视网膜结构和功能无明显影响或影响可逆#>DE%F@ 时"<=>?照射对大鼠视网

膜结构和功能造成了不可逆性缺血性损伤)"

%关键词&"视网膜# 安全性# 超声联合微泡# 对比增强超声# 机械指数
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""针对眼前节疾病"局部药物治疗通常被视为首选
方案) 对于眼后节疾病的治疗"优选眼周和球内注射"
以确保治疗药物能够有效抵达视网膜和脉络膜#玻璃
体腔注射已被广泛应用于糖尿病视网膜病变*年龄相
关性黄斑变性*眼部炎性疾病及恶性肿瘤等多种疾病
的治疗中

+ !N#, ) 然而"玻璃体腔注射也伴随着一系列

潜在的并发症"如一过性眼压升高*眼内感染及视网膜
脱离等"且往往需要患者在数月至数年间接受重复注
射"这对患者及医生均构成严峻的挑战) 此外"全身性
治疗在某些眼部疾病中同样具有应用价值"例如在严
重或双侧眼部炎症以及视网膜母细胞瘤等恶性肿瘤的

治疗中"而药物向眼内扩散常受血 N视网膜屏障
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'X,44;A:.5+0*,X*::+.:"?L?(的限制 + &, ) 因此"为了达
到有效视网膜药物浓度"常需采用高剂量给药方式"但
其可能引发全身性不良反应) 为提升全身给药的有效
性并降低其医源性风险"一种可行的解决方案是暂时
性地打开 ?L?"以促进药物向眼内扩散)

微泡是直径为 %FSi!%F% #)的充气微球"广泛用
作超声造影剂

+ $NS, #通过静脉给药后"微泡溶解于血液
中"最终通过呼气排泄或细胞吞噬作用消除 + Q, ) 微泡
也可用于治疗性超声领域"暴露于超声波的微泡会发
生振荡"从而对周围结构产生各种生物效应"其中包括
空化效应和声孔效应等

+ 'N@, ) 空化效应在血管壁上产
生额外的机械力"可增强药物渗透性"引发血管收缩或
舒张) 超声联合微泡 ' 9,5:*Y490; *0; )+7:4X9XX,."
<=>?(产生的空化效应已应用于多个学科领域的临
床前研究"可通过声机械血管舒张'又称声灌注(预防
和治疗心肌梗死*缺血性卒中和外周动脉疾病中的缺
血N再灌注损伤"具有很好的溶栓*扩血管和改善微循
环作用

+ UN!%, ) 在眼科领域已经进行了 <=>?治疗用途
的临床前研究"包括 ?L?的破坏*眼部基因转染和药
物的递送等

+ !!N!$, ) 然而"目前关于 <=>?对眼部安全
性的探究仍不全面

+ !S, ) 本研究拟从形态学*组织学和
功能学等多角度综合性探究不同机械指数').73*0+7*,
+0;.[">D(<=>?对大鼠眼球的安全性"同时确定造成
大鼠视网膜不可逆损伤的超声参数阈值)

C7材料与方法

C6C"材料
C6C6C"实验动物"选取成年 =-:*19.AB*C,.8大鼠 U%
只"雌雄不限"Qi@ 周龄"体质量 !@%i#%% 1"购自北京
华阜康生物科技股份有限公司+许可证号$=Gjk'京(
#%#$A%%%&,"饲养于陆军军医大学第二附属医院动物
房+许可证号$=ljk'渝( #%##A%%!@@,"按照啮齿动物
喂养标准进行饲养"并保持 !# 3Z!# 3 的光照Z黑暗周
期) 本研究所有动物程序均严格遵循美国视觉与眼科
学研究协会关于在眼科和视力研究中使用动物的声

明) 所有动物实验方案均已获得陆军军医大学实验动
物福 利 与 伦 理 委 员 会 批 准 '批 文 号$ I><g(G
#%#$S#&'()
C6C6D"主要试剂及仪器"全氟丙烷气体*$m多聚甲
醛溶液*磷酸盐缓冲液*生理盐水*逆转录试剂盒 '武
汉赛维尔生物科技有限公司(#二棕榈酰磷脂酰甘油
'#S% )1"北京百灵威科技有限公司(#二硬脂酰磷脂
酰胆碱'#S )1"北京迈瑞达科技有限公司(#聚乙二醇
$%%%'S%% 1"上海阿拉丁生化股份有限公司(#超纯水

'陆军军医大学自制(#复方托吡卡胺滴眼液*%F$m奥
布卡因滴眼液'日本参天制药株式会社(#加替沙星眼
用凝胶'沈阳兴齐眼药股份有限公司(#!%m荧光素钠
造影剂 'S ),"美国 I,740 公司 (#K:+n4,试剂 '美国
D0b+5:41.0 公司() 正置光学显微镜'日本尼康公司(#
光学相干断层扫描 ' 4-5+7*,743.:.07.54)41:*-38"
JGK(仪*眼底荧光素钠造影仪 '德国 d.+;.,X.:1公
司(#视觉电生理仪 '重庆国特医疗设备有限公司(#
D̀RRJ'% 超声诊疗一体机'苏州飞依诺科技有限公
司(#实时荧光定量 OGL仪'美国 ?+4A:*; 公司(#冷冻
干燥机'北京建强伟业科技有限公司(#机械振荡器
'安泰科技股份有限公司()
C6D"方法
C6D6C"微泡制备与使用"参照文献+!Q,的方法制备
微泡) 使用实验室制备的脂氟显微泡作为对比增强超
声'7405:*Y5A.03*07.; 9,5:*Y490;"G(<=(的造影剂"并
使用空化核进行 <=>?照射) 它是一种具有全氟丙烷
气核的脂质涂 层 微 泡 混 悬 液" 浓 度 为 # o!%U i
Uo!%U

个Z),"平均微泡直径为'!FU#T%FS#(#)) 使用
#Q M针通过大鼠尾静脉注射微泡) 对于 G(<="注射
%F%! ),原始微泡混悬液) <=>?照射时"用 %FS ),
生理盐水溶液稀释 %F%! ),原始微泡溶液"缓慢注射
U% Y) 主要制备步骤如下$将二棕榈酰磷脂酰甘油*二
硬脂酰磷脂酰胆碱和聚乙二醇 $%%% 按质量比为
&%p&%p& %%% 混合"与超纯水按体积比 !%p&在 Q% q恒
温水浴中充分混合) 将得到的悬浮液分装至 # ),规格
小瓶中"每瓶 ! ),"置于冷冻干燥机中冻干) 取冻干后
的粉末"分散于 ! ),体积比为 @p!p!的 S%m葡萄糖*丙
二醇和甘油混合液中"随后向瓶内通入全氟丙烷以置换
瓶中空气) 将小瓶密封并用机械振荡器以 $ %%%i
S S%% 次Z)+0 的频率振荡 U% Y"最终获得脂氟显微泡)
C6D6D"实验分组与干预"采用随机数字表法将 &% 只
大鼠随机分成 >DE%F# 组*>DE%F$ 组和 >DE%F@ 组"
每组 !% 只"对各组大鼠右眼进行相应>D超声照射"分
别于照射前"照射后 !*&*' ; 进行 G(<=*荧光素眼底
血管造影 '\90;9Y\,94:.Y7.+0 *01+41:*-38"HHI(*JGK
检测) 另选取 S$ 只同周龄的正常大鼠"采用随机数字
表法随机分为 >DE%F# 组*>DE%F$ 组和 >DE%F@ 组"
每组 !@ 只"对各组大鼠双眼均进行相应>D超声照射"
分别在照射后 !*&*' ;"每组任意选取 Q 只大鼠进行视
网膜电图'.,.75:4:.5+041:*)"(LM(检测#实验完成后立
即通过腹腔内注射过量戊巴比妥钠溶液'#%% )1Zf1(
处死大鼠"立即摘除大鼠一侧眼球"用 $m多聚甲醛固
定 #$ 3"常规脱水*透明*石蜡包埋"取另一侧眼球于
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E F
图 C7实验操作流程图及 E!;F7I$实验操作流程图"?$大鼠眼球示意图"G$大鼠眼球 ?
模式成像"B$大鼠眼球对比增强超声成像"($对比增强超声成像后时间N强度曲线图"H$
对比增强超声成像后自动生成的峰值强度值和曲线下面积"(LM$视网膜电图#<=>?$超声
联合微泡#>D$机械指数#HHI$荧光素眼底血管造影#JGK$光学相干断层扫描#d($苏木精N伊
红染色

?1A(*$C7?)'2.3"*%'#$G@$*1/$,%")'@$*"%1',",-E!;F"IcH,4C73*:54\.[-.:+).05*,
4-.:*5+40"?c=73.)*5+7;+*1:*)4\9,5:*Y490; *0; )+7:4X9XX,.+::*;+*5+40 40 :*5.8.X*,,"Gc?A
)4;.+)*1+014\:*5.8.X*,,"BcG405:*Y5A.03*07.; 9,5:*Y490; +)*1+014\:*5.8.X*,,"(cK+).A
+05.0Y+5879:b.*\5.:7405:*Y5A.03*07.; 9,5:*Y490;"HcK3.-.*f +05.0Y+58*0; *:.*90;.:53.79:b.
b*,9.Y*954)*5+7*,,81.0.:*5.; *\5.:7405:*Y5A.03*07.; 9,5:*Y490;"(LMc.,.75:4:.5+041:*)h<=>?c
9,5:*Y490; 74)X+0.; C+53 )+7:4X9XX,.Yh >Dc ).73*0+7*,+0;.[h HHIc\90;9Y \,94:.Y7.+0
*01+41:*-38hJGKc4-5+7*,743.:.07.54)41:*-38hd(c3.)*54[8,+0A.4Y+0

解剖显微镜下完整剥离视网膜组织"
置于N@% q冰箱冷冻保存备用"随机
选取 & 个视网膜组织用于实时荧光
定量 OGL检测) 取 Q 只正常大鼠参
照以上方法分别进行 (LM*苏木精N

伊红 染 色 和 实 时 荧 光 定 量 OGL
检测)
C6D6H"G(<= 及定量分析"参照文
献+!',的方法"使用配备 j$A!#P线
阵换 能 器 的 商 用 诊 断 超 声 系 统

D̀RRJ'% 进行治疗性超声照射和超
声成像 '图 !?() 在 <=>?处理之
前"用 ?模式对眼部进行成像 '图
!G() 选用 G(<= 模式对眼球进行超
声成像 '图 !B("采用 D̀RRJ'% 改
良的闪光模式 ' \̀,*Y3 模式 ( 进行
<=>?照射) \̀,*Y3 模式可以通过以
下参数来调节微泡空化$中心频率*
>D*脉冲长度*脉冲重复频率和破坏
'开( Z补充 '关(时间) 该模式可实
现诊断超声和超声照射的交替发射"
以确保有足够的空化核来破坏微泡"
同时保证治疗在同一平面内进行"从
而提高治疗精度) 此外"可将超声弱
聚焦于感兴趣区域"以减少其对周围
组织的影响'图 !B() <=>?照射参
数设定如下$中心频率为 & >dn"脉
冲重复频率为 !%% dn"脉冲长度为
S 787,.Y"破坏'开( Z补充 '关(时间为 %F#%Z! Y"照射
总时间为 U% Y) G(<= 定量分析$采用 D̀RRJ'% 超声
诊疗一体机自带的超声造影分析软件"参考二维图像
勾画眼球血流灌注区域' S ))o!% ))"图 !B("分析
Q% Y动态造影图像"通过时间N强度曲线'图 !((获得
峰值强度'-.*f +05.0Y+58"OD(及曲线下面积'*:.*90;.:
53.79:b."I<G( '图 !H() 计算两者相对 <=>?照射
前的变化率) 变化率'm(E'各时间点测量值N<=>?
照射前值( Z<=>?照射前值o!%%m)
C6D6I"HHI检测各组大鼠视网膜血管"大鼠腹腔注
射氯胺酮'!%% )1Zf1(和甲苯噻嗪' S )1Zf1(行全身
麻醉"复方托吡卡胺滴眼液点眼扩瞳) 腹膜内注射
S #1荧光素钠后观察红外图像并连续拍照"于注射
后 # )+0 拍 摄 晚 期 图 像) 对 同 一 只 大 鼠 分 别 于
<=>?照射前"照射后即刻及照射后 !*&*' ; 获取
HHI图像)

C6D6J"JGK仪检测各组大鼠视网膜结构及厚度"对
同一只大鼠"分别在 <=>?照射前"照射后即刻以及照
射后 !*&*' ; 依据上述方法进行全身麻醉"复方托吡
卡胺滴眼液点眼扩瞳) 将大鼠仰卧置于检测台上"采
用 JGK仪对视网膜进行扫描"扫描区域为视盘周边视
网膜"扫描深度为 # ))"扫描面积为 & ))o& ))) 所
有操作均由同一名经验丰富的医师完成) 检测过程中
使用加替沙星眼用凝胶点眼以防角膜干燥) 将大鼠视
网膜分为内层视网膜'范围从内界膜到内核层(*外层
视网膜'范围从内核层到外核层(和视网膜全层'范围
从内界膜到外核层("采用 JGK仪自带的自动检测系
统测量各层视网膜厚度)
C6D6K"苏木精N伊红染色法观察各组大鼠视网膜组
织形态"取各组不同时间点石蜡包埋的眼球"随机选
取 & 个通过视神经的不连续视网膜切片"经二甲苯脱
蜡 *梯度乙醇脱水"行苏木素染色 S )+0"酸性乙醇分
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表 D7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点 LM值比较'!N"(
O"0)$D7='/@"*1+','#LM:")($+0$#'*$",-"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N"(

组别 眼数
不同时间点 OD值

照射前 照射即刻 照射后! ; 照射后& ; 照射后' ;

>DE%F# 组 !% '!FQ%%T%F''@ @&FS%%T!F&!%* '#FU%%T%FQS' '!F'%%T%F@&% '#F$%%T%FU@%

>DE%F$ 组 !% '&F&%%T!F%!# QSFS%%T%FQ!U* '&FS%%T!F%$Q '#F#%%T%F'S# '&FS%%T%F'Q$

>DE%F@ 组 !% 'SF'%%T%FUQ' Q%FS%%T!F&@$* Q%FU%%T!F#!S* Q'F$%%T%FU@%* Q@F#%%T!F%#%*

"注$"分组 E&'F&'#"!V%F%%!#"时间 E!%F'&S"!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较"*!V%F%S '重复测量两因素方差分析"P=BAA检验("<=>?$超
声联合微泡#OD$峰值强度#>D$机械指数
"R45.c"1:49- E&'F&'#a!V%F%%!h"5+).E!%F'&Sa!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.<=>?+::*;+*5+40a*!V%F%S ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4A
C*8IRJ̀ IaP=BAA5.Y5̂"<=>?c9,5:*Y490; *0; )+7:4X9XX,.YhODc-.*f +05.0Y+58h>Dc).73*0+7*,+0;.[

化液处理 & Y"水洗 # )+0"伊红染色 &% Y"脱水后封片#
光学显微镜下观察大鼠视网膜组织形态学改变) 参照
文献 + !@ ," 采用 D)*1._软件测量距离视神经约
S%% #)'中央区(*! !%% #)'中间区(和 ! '%% #)'周
边区(的视网膜厚度) 在测量区域垂直视网膜层放置
参考线"以确保测量准确性#以 & 个切片的视网膜厚度
平均值作为每个眼球的视网膜厚度最终值)
C6D6P"(LM检测各组大鼠视网膜功能"参照文献
+!U,的方法"由同一位设盲操作者对正常大鼠和
<=>?照射后的大鼠行 (LM检测) 实验操作期间"采
用加热毯维持所有大鼠体温稳定) 大鼠暗适应 !# 3
以上"于暗室暗红光下经腹腔注射麻醉"用托吡卡胺滴
眼液点双眼扩瞳) 定制的银Z氯化银电极由 %F%! 英寸
'%F#S$ ))(特氟龙涂层银丝制成) 取长度约 !% ))
电极制成小环"形成角膜正电极#同时将皮下参考电极
和接地电极分别连接到外眶缘皮下和尾部颞侧皮下)
在暗红光下"采用 &F% 7;!YZ)#

的光强刺激"记录大
鼠暗视觉 (LM反应) *波振幅计算方法为从基线至 *
波最低点的电位差"X 波振幅为从 *波最低点至 X 波
峰值的电位差) 振荡电位 '4Y7+,,*54:8-45.05+*,Y"JOY(
反映视网膜内层血管功能变化

+ #%, )
C6D6Q"实时荧光定量 OGL检测各组大鼠视网膜炎症
因子)LRI表达水平"各组大鼠于(LM检测完成后"
腹腔注射过量戊巴比妥钠处死"取一侧眼球的视网膜
组织"置于N@% q冰箱保存) 采用 K:+n4,试剂提取总
LRI"使用逆转录试剂盒逆转录为 7BRI) 各基因引
物序列见表 !"引物由武汉赛维尔生物科技有限公司
合成) OGL反应程序$US q预变性 &% Y#US q变性
&% Y"Q% q退火及延伸 &% Y"循环 $% 次) 以 MIOBd为
内参"采用 #N$$G5

法计算白细胞介素'+05.:,.9f+0"DP(A
!!*DPAQ和肿瘤坏死因子'59)4:0.7:4Y+Y\*754:"KRH(A"
)LRI相对表达量) 实验重复 & 次"取平均值)
C6H"统计学方法

采用 =O== #Q6% 统计学软件进行统计分析) 计量

资料数据经 =3*-+:4Ag+,f 检验证实符合正态分布"以
TTG表示) 各组不同时间点各参数比较采用重复测量
两因素方差分析"两两比较采用 P=BAA检验) 采用双
侧检验"!V%F%S 为差异有统计学意义)

表 C7各基因 L=<引物序列
O"0)$C7L=<@*1/$*+$R($,.$'#$".3A$,$

基因 引物序列'SrA&r(

U.V'! 正向$IGKKMMMGKMKGGIMIKMIMIM

反向$GMIMKGIGIMIMMIGMMMGK

U.VW 正向$IIMIMIGKKGGIMGGIMKKMGG

反向$KMKMMMKMMKIKGGKGKMKMIIM

)X"V" 正向$GGIMMKKGKGKKGIIMMMIGII

反向$MMKIKMIIIKMMGIIIKGMMGK

YF!>7 正向$GKMMIMIIIGGKMGGIIMKIKM

反向$MMKMMIIMIIKMMMIMKKMGK

"注$DP$白细胞介素#KRH$肿瘤坏死因子#MIOBd$&A磷酸甘油醛脱氢酶
"R45.cDPc+05.:,.9f+0hKRHc59)4:0.7:4Y+Y\*754:hMIOBdc1,87.:*,;.38;.A
&A-34Y-3*5.;.38;:41.0*Y.

D7结果

D6C"不同处理组 <=>?照射前后 G(<= 定量参数比较
各组不同时间点 OD和 I<G总体比较"差异均有

统计学意义 '"时间 E!%F'&S* 'F!@!"均 !V%F%%! ()
>DE%F# 组中"<=>?照射后即刻 OD和 I<G较 <=>?
照射前明显增加"差异均有统计学意义'均 !V%F%!(#
与 <=>?照射前比较"<=>?照射后 !*& 和 ' ; OD和
I<G差异均无统计学意义'均 !W%F%S() >DE%F$ 组
中"<=>?照射后即刻 OD和 I<G较 <=>?照射前明
显降低"差异均有统计学意义'均 !V%F%S(#与 <=>?
照射前比较"<=>?照射后 !*& 和 ' ; OD和 I<G差异
均无统计学意义'均 !W%F%S() >DE%F@ 组中"<=>?
照射后即刻及照射后 !*& 和 ' ;"OD和 I<G明显低于
<=>?照射前"差异均有统计学意义 '均 !V%F%S(
'表 #*&() >DE%F@ 组 <=>?照射后各时间点超声显
影均较 <=>?照射前明显减弱'图 #()
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表 H7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点 5E=值比较'!N"(
O"0)$H7='/@"*1+','#5E=:")($+0$#'*$",-"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N"(

组别 眼数

不同时间点的 I<G值

照射前 照射即刻 照射后! ; 照射后& ; 照射后' ;

>DE%F# 组 !% $ #%UF#%TU&F%@ $ SQ%F$!T!$&F!%* $ #Q!F#%TUQF@% $ ##%F@%TSSFQ' $ !U!F#%T'QF@S

>DE%F$ 组 !% $ !QSFU%TU&F&Q & @$&FU%TUQF!%* $ !Q#FU%T'&F#& $ !Q%F'%T@%F%% $ #!'F'%T@!FSQ

>DE%F@ 组 !% $ #U@F#%T!!%F&% & S!QF'%T'@FS#* & @U&F#%TU#FQ&* & @@$F!%T@QF''* & @Q%F%%T@QF'@*

"注$"分组 E#&F%QU"!V%F%%!#"时间 E'F!@!"!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较"*!V%F%S '重复测量两因素方差分析"P=BAA检验("<=>?$超
声联合微泡#I<G$曲线下面积#>D$机械指数
"R45.c"1:49- E#&F%QUa!V%F%%!h"5+).E'F!@!a!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.<=>?+::*;+*5+40a*!V%F%S ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8
IRJ̀ IaP=BAA5.Y5̂"<=>?c9,5:*Y490; *0; )+7:4X9XX,.YhI<Gc*:.*90;.:53.79:b.h>Dc).73*0+7*,+0;.[

超
声

造
影

照射前 照射即刻 照射后1d 照射后3d 照射后7d

图 D7;MdTUQ 组 E!;F照射前及照射后不同时间点对比增强超声图像7<=>?照射后各时间
点超声显影均较 <=>?照射前明显减弱">D$机械指数#<=>?$超声联合微泡
?1A(*$D7=',%*"+%V$,3",.$-()%*"+'(,-1/"A$+0$#'*$",-"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F
1**"-1"%1',1,;MdTUQ A*'(@"<,5:*Y490; +)*1+01*5.*73 5+).-4+05*\5.:<=>?+::*;+*5+40 C*Y
Y+10+\+7*05,8C.*f.:53*0 53*5X.\4:.<=>?+::*;+*5+40">Dc).73*0+7*,+0;.[h<=>?c9,5:*Y490; *0;
)+7:4X9XX,.Y

M
I=
0.
2组

照射前 照射即刻 照射后1d 照射后3d 照射后7d

M
I=
0.
4组

M
I=
0.
8组

图 H7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点荧光素眼底血管造影图像7荧光素钠注射后
# )+0 拍摄的晚期图像"视野 S%组#>DE%F$ 组 <=>?照射后即刻*>DE%F@ 组 <=>?照射后即刻和
! ; 时可观察到荧光素渗漏点'箭头(">D$机械指数#<=>?$超声联合微泡
?1A(*$H7?(,-(+#)('*$+.$1,",A1'A*"@3& 1/"A$+0$#'*$",-"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F
1**"-1"%1',1,$".3A*'(@"P*5.AY5*1.+)*1.YC.:.5*f.0 5C4)+095.Y*\5.:53.+0/.75+40 4\\,94:.Y7.+0
Y4;+9)aC+53 *\+.,; 4\b+.C4\S%组6H,94:.Y7.07.,.*f*1.-4+05Y]:.; *::4CŶ C.:.4XY.:b.; +)).;+*5.,8
*\5.:<=>?+::*;+*5+40 +0 53.>DE%F$ 1:49- *0; *540.;*8*0; +)).;+*5.,8*\5.:<=>?+::*;+*5+40 +0
53.>DE%F@ 1:49-">Dc).73*0+7*,+0;.[h<=>?c9,5:*Y490; *0; )+7:4X9XX,.Y

D6D"不同处理组大鼠 HHI情况比较
>DE%F#组<=>?照射后各个时间点 HHI晚期图像

均未发现明显荧光素渗漏#>DE%F$
组 <=>?照射后即刻 HHI晚期图
像可观察到视网膜血管有少量荧

光素渗漏"但这种渗漏在 <=>?照
射后 ! ; 消失#>DE%F@ 组 <=>?

照射后即刻 HHI晚期图像出现了
严重的荧光素渗漏"并且这种渗漏
持续到 <=>?照射后 ! ;'图 &()
D6H"不同处理组 <=>?照射前
后大鼠视网膜形态和厚度比较

JGK扫描结果显示">DE%F#

组 <=>?照射后各时间点大鼠视
网膜结构和厚度未出现明显变

化#>DE%F$ 组 <=>?照射后 ! ;
视网膜有轻度水肿"且在照射后
& ; 恢复到正常视网膜厚度水平#
>DE%F@ 组 <=>?照射后 ! ; 视
网膜水肿"并有内层高反射灶
'3+13 :.\,.[\47+"dLH("水肿持续
到照射后 & ;"照射后 ' ; 视网膜

出现萎缩'图 $() 各组 <=>?照
射前后不同时间点内层和全层视

网膜厚度总体比较差异均有统计

学意义'"时间 E##!F&QU*!%#FQ'&"
均 !V%F%%!("其中 >DE%F$ 组
<=>?照射后 ! ; 内层和全层视
网膜厚度较照射前明显增厚"差
异均有统计学意义'均 !V%F%!(#
>DE%F@ 组 <=>?照射后 !*& ;
内层和全层视网膜厚度较照射前

明显增厚"<=>?照射后 ' ; 内层
和全层视网膜厚度较照射前明显变薄"差异均有统计
学意义'均 !V%F%%!('表 $*S()

!Q! 中华实验眼科杂志 #%#Q 年 ! 月第 $$ 卷第 ! 期"G3+0 _([- J-353*,)4,"_*09*:8#%#Q" 4̀,6$$"R46!
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照射前 照射即刻 照射后1d 照射后3d 照射后7d

图 I7;MdTUQ 组 E!;F照射前及照射后不同时间点光学相干断层扫描成像图像7红色星号示视网膜水肿d黄色虚线示视网膜的分层紊乱d绿色
箭头示视网膜内层高反射灶">D$机械指数#<=>?$超声联合微泡
?1A(*$I78@%1.").'3$*$,.$%'/'A*"@3& 1/"A$+'#*$%1," 0$#'*$",-"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F1**"-1"%1',1,$".3A*'(@"L.; *Y5.:+Yf
+0;+7*5.; :.5+0*,.;.)*a53.8.,,4C;*Y3.; ,+0.+0;+7*5.; :.5+0*,,*8.:+01;+Y4:;.:a*0; 53.1:..0 *::4C+0;+7*5.; 3+13 :.\,.[\47++0 53.+00.:,*8.:4\53.
:.5+0*">Dc).73*0+7*,+0;.[h<=>?c9,5:*Y490; *0; )+7:4X9XX,.Y

表 I7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点内层视网膜厚度的
8=O测量值比较'!N"d !/(

O"0)$I7='/@"*1+','#8=O/$"+(*$/$,%+'#1,,$**$%1,")%31.W,$++0$#'*$",-
"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N"d !/(

组别 眼数

不同时间点内层视网膜厚度

照射前 照射即刻 照射后! ; 照射后& ; 照射后' ;

>DE%F# 组 Q !%#FQ!%T%FUQ' !%!F$U#T!F!#$ !%$F''&T!FS!& !%SFSU&T!F&$@ !%&FU!@T%F$UQ

>DE%F$ 组 Q !%!F''@T#FQ#@ !%!F''ST#F$Q% !#!F%%%T!F&Q&* !%QF!$ST!F%@' !%#F!$%T!F@%@

>DE%F@ 组 Q !%#F@%ST%FU&@ !%&FQ$@T!F$&U !&'F!!#T!F#@S* !!%F#S%T%FS@%* U#FS%#T!F'$%*

"注$"分组 EQ'FS'Sd!V%F%%!#"时间 E##!F&QUd!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较d*!V%F%!'重
复测量两因素方差分析dP=BAA检验("<=>?$超声联合微泡#JGK$光学相干断层扫描#>D$机械指数
"R45.c"1:49- EQ'FS'Sa!V%F%%!h"5+).E##!F&QUa!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.

<=>?+::*;+*5+40 C+53+0 1:49-a*!V%F%! ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8IRJ̀ Ia P=BAA5.Y5̂"<=>?c
9,5:*Y490; *0; )+7:4X9XX,.YhJGKc4-5+7*,743.:.07.54)41:*-38h>Dc).73*0+7*,+0;.[

表 J7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点全层视网膜
厚度的 8=O测量值'!N"d !/(

O"0)$J7='/@"*1+','#8=O/$"+(*$/$,%+'#23')$)"&$**$%1,")%31.W,$++0$#'*$",-
"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N"d !/(

组别 眼数

不同时间点全层视网膜厚度

照射前 照射即刻 照射后! ; 照射后& ; 照射后' ;

>DE%F# 组 Q !U$F'#&T&F#U@ !USF$U'T#F!&# !U$F'U@T#FQ'$ !U&F$S%T!F@S! !UQF$''T&F%@$

>DE%F$ 组 Q !U'F$$ST!F'Q& !U@FQQ@T#FS!! #!'F$&%T!FQ'@* !UUFSU@T!F@S# !USF%%%T!F@$@

>DE%F@ 组 Q !U$F#'#T!FU@& !U$FQ&&T!FS$% ##UF$Q#T&F#!@* #%$FS@'T!F''$* !@&FQ!%T!F&%Q*

"注$"分组 E&@F%QSd!V%F%%!#"时间 E!%#FQ'&d!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较d*!V%F%%!'重
复测量两因素方差分析dP=BAA检验("<=>?$超声联合微泡#JGK$光学相干断层扫描#>D$机械指数
"R45.c"1:49- E&@F%QSa!V%F%%!h"5+).E!%#FQ'&a!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.

<=>?+::*;+*5+40 C+53+0 1:49-a*!V%F%%! ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8IRJ̀ Ia P=BAA5.Y5̂"<=>?c
9,5:*Y490; *0; )+7:4X9XX,.YhJGKc4-5+7*,743.:.07.54)41:*-38h>Dc).73*0+7*,+0;.[

D6I"不同处理组 <=>?照射前后大鼠视网膜组织形
态学比较

苏木精N伊红染色结果显示d>DE%F# 组大鼠视网
膜组织形态在各时间点均无明显变化#>DE%F$ 组在
<=>?照射后 ! ; 视网膜有部分水肿#>DE%F@ 组
<=>?照射后 !*& ; 视网膜持续水肿d照射后 ' ; 可观
察到空泡化改变*视网膜结构紊乱和萎缩等不可逆损
伤'图 S() 各组 <=>?照射前后
不同时间点内层和全层视网膜厚

度总体比较差异均有统计学意义

'"时间 E$#FU'%* #!SFS%%d均 !V
%F%%!(d其中 >DE%F$ 组 <=>?
照射后 ! ; 内层和全层视网膜厚
度较照射前明显增厚d差异均有
统计学意义 '均 !V%F%S(#>DE
%F@ 组 <=>?照射后 !*& ; 内层
和全层视网膜厚度较照射前明显

增厚d照射后 ' ; 内层和全层视
网膜厚度较照射前明显变薄d差
异均有统计学意义'均 !V%F%S(
'表 Q*'()
D6J"不同处理组 <=>?照射前
后大鼠视网膜功能比较

(LM检测结果显示d>DE%F#
组 <=>?照射前后不同时间点暗
适应 &F% *波*X 波和 JOY波振幅
无明显变化#>DE%F$ 组 <=>?照
射后 ! ; *波*X 波和 JOY波振幅
较照射前均有小幅度降低d并在
照射后 & ; 恢复至照射前水平#
>DE%F@ 组 <=>?照射后 ! ;
*波*X 波和 JOY波振幅较照射前
大幅度降低d照射后 &*' ; 各波
振幅逐渐回升d但仍低于照射前)
各组 <=>?照射前后不同时间点
暗适应 &F% *波*X 波和 JOY波总

体比较差异均有统计学意义'"时间 E&!F@S%*#%SFQ%%*
QSFS%%d均 !V%F%%!(d其中 >DE%F$ 组 <=>?照射后
! ; 的 *波*X 波和 JOY波振幅较照射前均明显降低d
差异均有统计学意义'均 !V%F%S(#>DE%F@ 组 <=>?
照射后 !*&*' ; 的 *波*X 波和 JOY波振幅较照射前
明显降低d差异均有统计学意义'均 !V%F%S('图 Qd表
@i!%()

!'!中华实验眼科杂志 #%#Q 年 ! 月第 $$ 卷第 ! 期"G3+0 _([- J-353*,)4,d_*09*:8#%#Qd 4̀,6$$dR46!
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照射前 照射后1d 照射后3d 照射后7d
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图 K7;MdTUQ 组 E!;F照射前及照射后视网膜暗适应 HUT 和 8L+的 X<Y结果7>D$机械指数#JOY$震
荡电位#(LM$视网膜电图#<=>?$超声联合微泡
?1A(*$K7X<Y'#*$%1,")-"*W"-"@%"%1',HUT ",-8L+0$#'*$",-"#%$*E!;F1**"-1"%1',1,;MdTUQ
A*'(@">Dc).73*0+7*,+0;.[hJOYc4Y7+,,*54:8-45.05+*,Yh(LMc.,.75:4:.5+041:*)h<=>?c9,5:*Y490; *0;
)+7:4X9XX,.Y

50μm

照射前 照射后1d 照射后3d 照射后7d
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图 J7各组E!;F照射前及照射后视网膜苏木精m伊红染色图像'o#%%"标尺ES% #)("红色星号示视网
膜水肿"黄色虚线示视网膜的分层紊乱"<=>?$超声联合微泡
?1A(*$J7[$/"%'G&)1,V$'+1,+%"1,1,A 1/"A$+'#*$%1," 0$#'*$",-"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F
1**"-1"%1',1,$".3A*'(@]o#%%aY7*,.X*:ES% #) "̂K3.:.; *Y5.:+Yf +0;+7*5.; :.5+0*,.;.)**0; 53.8.,,4C
;*Y3.; ,+0.+0;+7*5.; :.5+0*,,*8.:+01;+Y4:;.:"<=>?c9,5:*Y490; *0; )+7:4X9XX,.Y

表 K7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点苏木精m伊红染色切片中
内层视网膜厚度比较'!N"" !/(

O"0)$K7='/@"*1+','#1,,$**$%1,")%31.W,$++0& 3$/"%'G&)1,V$'+1,+$.%1',+0$#'*$
"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+",-"#%$*E!;F21%31,$".3A*'(@'!N"" !/(

组别 样本量
不同时间点内层视网膜厚度

照射前 照射即刻 照射后! ; 照射后& ;

>DE%F# 组 Q !%SF%%%T!F#%& !%!F&%%T!F$SU !%#F$%%T!FQQ# !%&F@%%T!FU$#
>DE%F$ 组 Q !%SF%%%T!F#%& !##FQ%%T!F'Q#* !%#F&%%T!F$@& !%&FS%%T!FUSQ
>DE%F@ 组 Q !%SF%%%T!F#%& !&SF'%%T#F&U&* !!'F&%%T%FQ@&* U!F'!%T!FQ$$*

"注$"分组 ESUF$'%"!V%F%%!# "时间 E$#FU'%"!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较"*!V%F%S'重复测量两
因素方差分析"P=BAA检验("<=>?$超声联合微泡#>D$机械指数
"R45.c"1:49- ESUF$'%a!V%F%%!h"5+).E$#FU'%a!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.<=>?

+::*;+*5+40 C+53+0 1:49-a*!V%F%S ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8IRJ̀ Ia P=BAA5.Y5̂"<=>?c9,5:*Y490; *0;
)+7:4X9XX,.Yh>Dc).73*0+7*,+0;.[

表 P7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点苏木精m伊红染色
切片中全层视网膜厚度比较'!N"" !/(

O"0)$P7='/@"*1+','#23')$)"&$**$%1,")%31.W,$++0& 3$/"%'G&)1,V$'+1,+$.%1',+0$#'*$
"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+",-"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N"" !/(

组别 样本量
不同时间点全层视网膜厚度

照射前 照射即刻 照射后! ; 照射后& ;

>DE%F# 组 Q !$UF'%%T%FQSS !S%FQ%%T!F#%' !S%F!%%T!F#UQ !S!F#%%T%FUSU
>DE%F$ 组 Q !$UF'%%T%FQSS !QSF!%%T!F!@Q* !S$F'%%T!F!%$ !S%F'%%T!F%&@
>DE%F@ 组 Q !$UF'%%T%FQSS !U!F#%%T!FQ#U* !Q#F$%%T!F$@U* !$!FU%%T!F!'&*

"注$"分组 EU#F&@%"!V%F%%!#"时间 E#!SFS%%"!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较"*!V%F%S'重复测量两
因素方差分析"P=BAA检验("<=>?$超声联合微泡#>D$机械指数
"R45.c"1:49- EU#F&@%a!V%F%%!h"5+).E#!SFS%%a!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.<=>?

+::*;+*5+40 C+53+0 1:49-a*!V%F%S ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8IRJ̀ Ia P=BAA5.Y5̂"<=>?c9,5:*Y490; *0;
)+7:4X9XX,.Yh>Dc).73*0+7*,+0;.[

D6K"不同处理组 <=>?照
射前后大鼠视网膜 DPA!!*
DPAQ 和 KRHA")LRI相对
表达量比较

各组 <=>?照射前后
不同时间点大鼠视网膜 DPA
!!* DPAQ 和 KRHA" )LRI
相对表达量总体比较"差异
均有统计学意义 '"时间 E
!S@F#%%*#!F$%%*!S$F%%%"
均 !V%F%%! ("其中 >DE
%F$ 组 <=>?照射后 ! ;
DPA!!* DPAQ 和 KRHA"
)LRI相对表达量较照射
前均明显增加"差异均有统
计学意义 '均 !V%F%! (#
>DE%F@ 组 <=>?照射后
! ; DPA!!* DPAQ 和 KRHA"
)LRI相对表达量较照射
前均明显增加"照射后 & ;
DPA!!和 KRHA")LRI相
对表达量较照射前均明显

增加"差异均有统计学意义
'均 !V%F%!('表 !!i!&()

H7讨论

近年来"<=>?在眼科
领域的研究重点主要集中

在基因转染*药物递送和
?L?的开放等方面 + !!N!$, )
<=>?对眼部特定疾病的
治疗展现出很好的发展前

景) 然而"一个关键性问题
在于"需首先明确 <=>?技
术对眼球组织的安全性"这
是后续研究的重要前提)
<=>?本身可能对组织产
生一定损害"如诱发炎症反
应"甚至导致血管损伤和细
胞凋亡

+ #!, ) 因此"本研究
旨在确定导致大鼠视网膜

不可逆损害的超声参数临

界值"同时探索合适的治疗
参数范围)

!@! 中华实验眼科杂志 #%#Q 年 ! 月第 $$ 卷第 ! 期"G3+0 _([- J-353*,)4,"_*09*:8#%#Q" 4̀,6$$"R46!
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表 Q7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点 " 波振幅比较'!N""!\(
O"0)$Q7='/@"*1+','#"/@)1%(-$'#" 2":$0$#'*$",-"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+

"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N""!\(

组别 眼数

不同时间点 *波振幅

照射前 照射后! ; 照射后& ; 照射后' ;

>DE%F# 组 Q S&F$#%T!F$@% SSF#'%T!F'SS S$F%@%T!FS!U SSF##%T!F$#&

>DE%F$ 组 Q S&F$#%T!F$@% S%F@S%T!F%@Q* S&F#'%T!F%'$ S$FQ@%T!F%S'

>DE%F@ 组 Q S&F$#%T!F$@% #UFSS%T!F%#!* &SFU'%T%FQ$%* $%F!'%T!F#@!*

"注$"分组 E'QFU@%"!V%F%%!#"时间 E&!F@S%"!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较"*!V%F%S'重复测量两
因素方差分析"P=BAA检验("<=>?$超声联合微泡#>D$机械指数
"R45.c"1:49- E'QFU@%a!V%F%%!h"5+).E&!F@S%a!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.<=>?

+::*;+*5+40 C+53+0 1:49-a*!V%F%S ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8IRJ̀ Ia P=BAA5.Y5̂"<=>?c9,5:*Y490; *0;
)+7:4X9XX,.Yh>Dc).73*0+7*,+0;.[

表 ]7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点 0波振幅比较'!N""!\(
O"0)$]7='/@"*1+','#"/@)1%(-$'#02":$0$#'*$",-"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+

"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N""!\(

组别 眼数

不同时间点 X 波振幅

照射前 照射后! ; 照射后& ; 照射后' ;

>DE%F# 组 Q !#'F!%%T!FU#@ !#QFS%%T!F!$! !#'F&%%T!FQ%# !#'F&%%T!F%$$

>DE%F$ 组 Q !#'F!%%T!FU#@ !!UF!%%T%FQ'%* !#UF#%%T!F!@U !#@F@%%T!F!!&

>DE%F@ 组 Q !#'F!%%T!FU#@ S#F#%%T!F%SS* 'SF$%%T#F&&Q* @@F'#%T#F#$&*

"注$"分组 E$U#FQ%%"!V%F%%!# "时间 E#%SFQ%%"!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较"*!V%F%S'重复测量
两因素方差分析"P=BAA检验("<=>?$超声联合微泡#>D$机械指数
"R45.c"1:49- E$U#FQ%%a!V%F%%!h"5+).E#%SFQ%%a!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.<=>?

+::*;+*5+40 C+53+0 1:49-a*!V%F%S ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8IRJ̀ Ia P=BAA5.Y5̂"<=>?c9,5:*Y490; *0;
)+7:4X9XX,.Yh>Dc).73*0+7*,+0;.[

表 CT7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点 8L+波振幅比较'!N""!\(
O"0)$CT7='/@"*1+','#"/@)1%(-$'#8L+2":$0$#'*$",-"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+

"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N""!\(

组别 眼数

不同时间点 JOY波振幅

照射前 照射后! ; 照射后& ; 照射后' ;

>DE%F# 组 Q QQF'@%T%FUS' Q'F#%%T%F@'% QQFQ#%T!F%$$ QSF%'%T%FU&'

>DE%F$ 组 Q QQF'@%T%FUS' SQF&S%T!F#$&* QQF!#%T%F@'' QSF!#%T!F%!&

>DE%F@ 组 Q QQF'@%T%FUS' &$F$%%T!F!%U* $$F'#%T#F&&!* S&F%'%T!F&!$*

"注$"分组 E#U@F!%%"!V%F%%!#"时间 EQSFS%%"!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较"*!V%F%S'重复测量两
因素方差分析"P=BAA检验("<=>?$超声联合微泡#JOY$振荡电位#>D$机械指数
"R45.c"1:49- E#U@F!%%a!V%F%%!h"5+).EQSFS%%a!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.<=>?

+::*;+*5+40 C+53+0 1:49-a*!V%F%S ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8IRJ̀ Ia P=BAA5.Y5̂"<=>?c9,5:*Y490; *0;
)+7:4X9XX,.YhJOYc4Y7+,,*54:8-45.05+*,Yh>Dc).73*0+7*,+0;.[

""<=>?用于其他领域的疾病治疗主要依赖微泡的
稳态空化效应" 而稳态空化与超声参数密切相
关

+ #!N##, ) 微泡产生稳态空化的效率与峰值负压' -.*f

0.1*5+b.-:.YY9:." ORO( 和
脉冲重复频率等参数呈正

相关
+ ##, ) 这些参数中"稳

态空化对 ORO的依赖性最
大"而 ORO又与 >D呈正相
关) 本 研 究 中 使 用 的
D̀RRJ'% 超声诊疗一体机
可在超声处理过程中对多

项参数进行调节"包括中心
频率*>D*脉冲长度*OLH*
脉冲持续时间和治疗持续

时间) 本研究在保持其他
参数不变的情况下"重点调
整 >D参数)

P+0 等 + ##,
研究发现"

ORO大于 %F#S >O*时才
能产生稳定的空化效果#(,
k*;+等 + U,

也指出在 >D为
%F!i%FS 范围内可以观察
到稳定的空化) 因此"本研
究设置 >D梯度时设置了
%F#*%F$*%F@ 共 & 个组"换
算为 ORO分 别 为 %F&S*
%FQU*!F&U >O*)

本研究通过设置不同

>D梯度"从 G(<=*形态学*
组织学和功能学等多维度

系统评估大鼠视网膜变化"
确定引起视网膜损伤的 >D
阈值范围) 本研究结果显
示">D低于 %F$ 时"<=>?
照射对大鼠眼球未产生明

显影响或引起可逆性改变"
该 结 论 在 G(<=* HHI*
JGK*组织学和 (LM等实
验中均得到很好的印证)
当 >DE%F# 时"<=>?照射
后各时间点大鼠眼球均未

见明显变化"仅在 >DE%F$
时出现部分轻微且可逆

改变)
G(<= 是目前眼科临床诊疗的重要影像学检查手

段"主要用于视网膜脱离*脉络膜脱离和眼部肿瘤疾病
的诊断

+ #$, )基础实验研究也证实 "G(<=可提供肿瘤

!U!中华实验眼科杂志 #%#Q 年 ! 月第 $$ 卷第 ! 期"G3+0 _([- J-353*,)4,"_*09*:8#%#Q" 4̀,6$$"R46!
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表 CC7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点 M̂VC"/<_5相对表达量比较
'!N"(

O"0)$CC7='/@"*1+','#*$)"%1:$$G@*$++1',)$:$)'#M̂VC"/<_50$#'*$",-
"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N"(

组别 样本量

不同时间点 DPA!!相对表达量

照射前 照射后! ; 照射后& ; 照射后' ;

>DE%F# 组 & !F%SUT%F%$% !F%Q#T%F%S' !F%$!T%F%$! !F%S'T%F%&U

>DE%F$ 组 & !F%SUT%F%$% !FS%!T%F%&%* !F%Q'T%F%&$ !F%@'T%F%$&

>DE%F@ 组 & !F%SUT%F%$% SF'%ST%F&#'* #F$@@T%F#%#* !F%'UT%F%SS

"注$"分组 E!S%F#%%"!V%F%%!# "时间 E!S@F#%%"!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较"*!V%F%S'重复测量
两因素方差分析"P=BAA检验("<=>?$超声联合微泡#DP$白细胞介素#>D$机械指数
"R45.c"1:49- E!S%F#%%a!V%F%%!h"5+).E!S@F#%%a!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.<=>?

+::*;+*5+40 C+53+0 1:49-a*!V%F%S ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8IRJ̀ Ia P=BAA5.Y5̂"<=>?c9,5:*Y490; *0;
)+7:4X9XX,.YhDPc+05.:,.9f+0h>Dc).73*0+7*,+0;.[

表 CD7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点 M̂VK /<_5相对表达量比较
'!N"(

O"0)$CD7='/@"*1+','#*$)"%1:$$G@*$++1',)$:$)'#M̂VK /<_50$#'*$",-
"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N"(

组别 样本量

不同时间点 DPAQ 相对表达量

照射前 照射后! ; 照射后& ; 照射后' ;

>DE%F# & !F%%%T%F%&& !F%%'T%F%%Q !F%%@T%F&%U !F%%$T%F%!#

>DE%F$ & !F%%%T%F%&& !F#!&T%F%!U* %FU''T%F%$& !F%@'T%F%$&

>DE%F@ & !F%%%T%F%&& !F$@UT%F!%$* !F!#!T%F%#& !F%&#T%F%&U

"注$"分组 E!%F$U%"!V%F%%!#"时间 E#!F$%%"!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较"*!V%F%S'重复测量两
因素方差分析"P=BAA检验("<=>?$超声联合微泡#DP$白细胞介素#>D$机械指数
"R45.c"1:49- E!%F$U%a!V%F%%!h"5+).E#!F$%%a!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.<=>?

+::*;+*5+40 C+53+0 1:49-a*!V%F%S ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8IRJ̀ Ia P=BAA5.Y5̂"<=>?c9,5:*Y490; *0;
)+7:4X9XX,.YhDPc+05.:,.9f+0h>Dc).73*0+7*,+0;.[

表 CH7各组 E!;F照射前及照射后不同时间点 O_?V#/<_5相对表达量比较
'!N"(

O"0)$CH7='/@"*1+','#*$)"%1:$$G@*$++1',)$:$)'#O_?V#/<_50$#'*$",-
"%-1##$*$,%%1/$@'1,%+"#%$*E!;F1**"-1"%1',21%31,$".3A*'(@'!N"(

组别 样本量

不同时间点 KRHA"相对表达量

照射前 照射后! ; 照射后& ; 照射后' ;

>DE%F# 组 & !F%%%T%F%!U !F%!#T%F%&@ !F%!&T%F%#Q !F%#'T%F%$%

>DE%F$ 组 & !F%%%T%F%!U !F'&!T%F!%'* !F%&%T%F%$Q !F%@'T%F%$&

>DE%F@ 组 & !F%%%T%F%!U #F&SST%F!@S* !FQQ!T%F%$U* !F%'UT%F%SS

"注$"分组 E&%F''%"!V%F%%!#"时间 E!S$F%%%"!V%F%%!6与各自 <=>?照射前值比较"*!V%F%!'重复测量两
因素方差分析"P=BAA检验("<=>?$超声联合微泡#KRH$肿瘤坏死因子#>D$机械指数
"R45.c"1:49- E&%F''%a!V%F%%!h"5+).E!S$F%%%a!V%F%%!6G4)-*:.; C+53 :.Y-.75+b.b*,9.X.\4:.<=>?

+::*;+*5+40 C+53+0 1:49-a*!V%F%! ]L.-.*5.; ).*Y9:.Y5C4AC*8IRJ̀ Ia P=BAA5.Y5̂"<=>?c9,5:*Y490; *0;
)+7:4X9XX,.YhKRHc59)4:0.7:4Y+Y\*754:h>Dc).73*0+7*,+0;.[

形态学及血流动力学相关信息"通过定量分析 OD及
I<G可准确评估肿瘤内血流灌注情况 + !'"#S, ) 本研究

尝试将 G(<= 影的方法应
用于眼部研究的动物实验

中"并采用系统自带的矩形
框设定感兴趣区域"覆盖眼
球周围的血流灌注区"包括
视网膜中央动脉*睫状动
脉*虹膜血管和眼球周围的
其他组织血供) 本研究结
果显示" 当 >DE%F$ 时"
G(<= 出现了短暂性的灌
注减少"然后恢复到正常水
平#而 >DE%F@ 时"大鼠眼
部周围血供出现严重且持

续性的灌注减少"提示高强
度的 <=>?可对眼部血管
造成不可逆损伤) JGK和
组织学检查结果也显示"在
>DE%F@ 时"可观察到内层
dLH"这被认为是视网膜缺
血的典型标志

+ !!, "同时伴
有视网膜大面积水肿) 组
织学观察可见退化性空泡

化*视网膜分层紊乱和萎
缩"其中细胞边界消失提示
感光细胞死亡) (LM检查
结果提示"高 >D超声照射
后大鼠视网膜功能出现不

可逆丧失"进一步证实了高
>D的 <=>?可导致视网膜
不可逆损伤) 以上改变可
能是由于高 >D下 <=>?
引发的血管收缩"甚至结构
破坏"造成视网膜严重缺
血

+ 'N@, ) 有研究证实"缺血
损伤 可 使 DPA!!* DPAQ 和
KRHA"等炎症因子的表达
上调

+ #SN#Q, ) 本研究通过实
时荧光定量 OGL实验"观
察到高 >D处理后大鼠视
网膜组织中上述炎症因子

表达显著升高"证实高 >D
的 <=>?照射造成了视网

膜不可逆的缺血损伤)
值得注意的是"当 >DE%F# 时"<=>?照射后即刻

!%!! 中华实验眼科杂志 #%#Q 年 ! 月第 $$ 卷第 ! 期"G3+0 _([- J-353*,)4,"_*09*:8#%#Q" 4̀,6$$"R46!
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出现 OD和 I<G的短暂升高"提示低强度的 <=>?可
能促进了眼部血管的血流灌注) 这一结果与 t+9
等

+ #@,
的实验结果相似"该研究发现 <=>?可以促进缺

血后肢的微血管血容量和血流量显著提高) 这一现象
可能与 <=>?的空化作用密切相关"<=>?产生的空
化作用对血管内皮具有生物学效应"通过激活内皮一
氧化氮合酶促进一氧化氮生成) 大量研究证据表明"
一氧化氮可通过调节血管张力*诱导血管扩张等机制
增加血流灌注

+ #@N#U, ) P+*01等 + #U,
研究发现"<= 靶向微

泡破坏组和一氧化氮u<= 靶向微泡破坏组可显著减小
大鼠后肢血栓面积"提高再通率和血流速度"其机制与
内皮一氧化氮合酶介导的一氧化氮生成有关) t+9
等

+ #@,
在急性后肢缺血模型中发现了类似的结果) 本

研究推测 <=>?作用于正常大鼠眼球后"可能通过刺
激血管内皮细胞激活了内皮一氧化氮合酶通路"诱导
一氧化氮生成"造成血管舒张"达到血流灌注增加的
作用)

此外"在 >DE%F$ 时"本研究通过 HHI观察到少
量视网膜渗漏"并且该现象是可逆的"这表明 <=>?可
短暂性地开放 ?L?) 这与 O*:f 等 + &%,

的研究结果相

似"但与 ?49:;+0 等 + !!,
研究发现当 ORO在 %F!S >O*

时就可以打开 ?L?的结果不一致"这个差异可能是由
于两者选用的超声中心频率不同#同时该研究选用的
小鼠和本研究采用的大鼠存在生理结构差异) <=>?
可逆性地开放 ?L?有望用于递送常规条件下难以进
入视网膜的治疗药物或成像探针) ?L?在几小时内
恢复"这为眼部药物递送提供良好的时间窗"同时避免
因长期 ?L?破坏引起的不良效果)

本研究首次从形态学*组织学*功能学*分子生物
学等多角度探究了 <=>?对大鼠眼球的安全性"并明
确了造成视网膜不可逆损伤的超声参数和临界阈值"
为下一步 <=>?治疗相关眼部疾病的研究提供了实验
基础) 鉴于 <=>?已通过空化效应在心肌梗死*缺血
性卒中以及外周动脉血栓等血栓性疾病中展现出防治

潜力"而目前尚缺乏 <=>?对具体眼部疾病的治疗性
研究"本课题组下一步将围绕 <=>?对视网膜血栓性
疾病"包括视网膜动脉阻塞*视网膜静脉阻塞的治疗作
用开展实验研究"进一步探索其治疗效应背后的潜在
机制) <=>?有望成为一种新型*安全*高效的治疗策
略用于血栓性视网膜疾病的治疗)
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明"范森$酝酿和设计实验*实施研究*采集数据*分析Z

解释数据*起草文章#唐永红*兰津*秦明敏$实施研究*采集数据*分析Z

解释数据#邹欢*陈小璠$实施研究*分析Z解释数据#刘政$指导研究*

实施研究*分析Z解释数据#李佩倞$酝酿和设计实验*分析Z解释数据*

对文章的知识性内容作批评性审阅及定稿#袁容娣$酝酿和设计实验*

指导研究*分析Z解释数据*对文章的知识性内容作批评性审阅及定稿

参考文献

v!wG3401BBa B*YRa =+013 LO6 B+*X.5+7:.5+04-*538c Y7:..0+01a
-:.b.05+40a*0; 5:.*5).05v_w6G,.b.G,+0 _>.;a#%#$aU! ]@ ^p
S%&NS!%6BJDc!%6&U$UZ77/)6U!*6#$%#@6

v#wK34)*YG_a>+:n*LMaM+,,>k6I1.A:.,*5.; )*79,*:;.1.0.:*5+40v_w6
>.; G,+0 R4:53 I)a#%#!a!%S ]& p̂$'& N$U!6BJDc!%6!%!QZ/6
)70*6#%#!6%!6%%&6

v&wk9X4laIf*09)*=Dad4Y48*kD6L.7.05*;b*07.Y+0 ;:91*0;
095:+.055:*0Y-4:5*7:4YY53.X,44;A:.5+0*,X*::+.:v_w6([-.:5J-+0 B:91
>.5*X K4[+74,a#%!@a!$]S p̂S!&NS&!6BJDc!%6!%@%Z!'$#S#SS6
#%!@6!$'#'Q$6

v$wH:+0f+01Oa=.1.:YKaP9*0 la.5*,6K3:..;.7*;.Y4\9,5:*Y490;
7405:*Y5*1.05Yc*:.b+.C4\53.-*Y5a-:.Y.05*0; \959:.+)-:4b.).05Y
v_w6<,5:*Y490; >.; ?+4,a#%#%a$Q]$ p̂@U#NU%@6BJDc!%6!%!QZ/6
9,5:*Y).;X+46#%!U6!#6%%@6

vSwIb.:f+49 >Ia?:97.>HaO4C.:Y_(a.5*,6D)*1+01).534;Y\4:
9,5:*Y490; 7405:*Y5*1.05Yv_w6<,5:*Y490; >.; ?+4,a#%#%a$Q ]& p̂
$U@NS!'6BJDc!%6!%!QZ/69,5:*Y).;X+46#%!U6!!6%%$6

vQwk,+X*04bIP6<,5:*Y490; 7405:*Y5c1*Y)+7:4X9XX,.Y+0 53.b*Y79,*59:.
v_w6D0b.Y5L*;+4,a#%#!aSQ]! p̂S%NQ!6BJDc!%6!%U'ZLPD6%%%%%
%%%%%%%%'&&6

v'wl*08.lat908+01Paj+*Y3.01Ma.5*,6>.73*0+Y)Y90;.:,8+01
Y404-4:*5+40c+05.:*75+40 X.5C..0 )+7:4X9XX,.Y*0; 7.,,Yv_w6<,5:*Y40
=40473.)a#%#%aQ' p!%S%UQ6BJDc!%6!%!QZ/69,5Y40736#%#%6
!%S%UQ6

v@wB.-:.n_aP*/4+0+.Ma(01.,.0 la.5*,6J-.0+01;44:YC+53 9,5:*Y490;
*0; )+7:4X9XX,.YcX.*5+01X+4,41+7*,X*::+.:Y54-:4)45.;:91;.,+b.:8
v_w6I;bB:91B.,+bL.ba#%#!a!'# pUN&Q6BJDc!%6!%!QZ/6*;;:6
#%#!6%#6%!S6

vUw(,k*;+=aO4:5.:KLa .̀:49;.0 Ra .5*,6 G405:*Y59,5:*Y490;a
Y40453:4)X4,8Y+Y*0; Y404-.:\9Y+40 +0 7*:;+4b*Y79,*:;+Y.*Y.cY3+\5+0154
53.:*104Y5+77,+0+7*,5:+*,Yv_w6_IGGG*:;+4b*Y7D)*1+01a#%##a!S]# p̂
&$SN&Q%6BJDc!%6!%!QZ/6/7)16#%#!6%'6%#@6

v!%wG3.0 _al*01laP+la.5*,6K*:1.5.; )+7:4X9XX,.Y74)X+0.; C+53
,4CA-4C.:\479Y.; 9,5:*Y490; -:4)45.53.53:4)X4,8Y+Y4\*795.;..-
b.+0 53:4)X4Y+Yv_w6H:405?+4.01?+45.7304,a#%#&a!! p!!Q&$%S6
BJDc!%6&&@UZ\X+4.6#%#&6!!Q&$%S6

v!!w?49:;+0 IaJ:54,+>ak*:*;*8+La.5*,6(\\+7*78*0; Y*\.584\,4CA
+05.0Y+58-9,Y.; 9,5:*Y490;A+0;97.; X,44;A:.5+0*,X*::+.:4-.0+01+0
)+7.v_w6O3*:)*7.95+7Ya#%#&a!S ]' ^p!@UQ6BJDc!%6&&U%Z
-3*:)*7.95+7Y!S%'!@UQ6

v!#wP+dat+*0 _al*4Ga.5*,6G4)X+0.; 9,5:*Y490;A5*:1.5.; )+7:4X9XX,.
;.Y5:975+40 *0; -4,8.538,.0+)+0.A).;+*5.; -,*Y)+; BRI;.,+b.:85453.
:*5:.5+0*c.03*07.; .\\+7+.078*0; *77.,.:*5.; .[-:.YY+40v_w6_M.0.
>.;a#%!Qa!@]$NQ p̂$'NSQ6BJDc!%6!%%#Z/1)6#@'S6

v!&wg*0 Ga t+*0 _a P+Ha .5*,6 <,5:*Y490;A5*:1.5.; )+7:4X9XX,.
;.Y5:975+40 .03*07.Y-4,8.538,.0+)+0.A).;+*5.; 1.0.5:*0Y\.75+40 0$
I0A@,+0 39)*0 :.5+0*,-+1).05.-+53.,+*,7.,,Y*0; 0$ I0I,+0 :*5:.5+0*
v_w6>4,>.; L.-a#%!Sa!#]# p̂#@&SN#@$!6BJDc!%6&@U#Z)):6
#%!S6&'%&6

v!$wK49*3:+laB+[+5Lak4\4.; Lda.5*,6H479Y.; 9,5:*Y490; *Y*04b.,
Y5:*5.18\4:040+0b*Y+b. 1.0. ;.,+b.:8 54 :.5+0*,>x,,.:1,+*v_w6
K3.:*04Y5+7Ya#%#%a!%]' p̂#U@#N#UUU6BJDc!%6'!S%Z53046$#Q!!6

v!Sw申晓丽a李强a黄丽娜a等6正常兔眼玻璃体微泡注射联合超声辐
照干预中最适超声参数的筛选 v_w6中华实验眼科杂志a#%!Qa
&$]!! p̂U@&NU@@6BJDc!%6&'Q%Z7)*6/6+YY06#%USA%!Q%6#%!Q6!!6
%%S6
=3.0 jPaP+tad9*01PRa.5*,6=7:..0+014\4-5+)*,9,5:*Y490;

!!!!中华实验眼科杂志 #%#Q 年 ! 月第 $$ 卷第 ! 期"G3+0 _([- J-353*,)4,"_*09*:8#%#Q" 4̀,6$$"R46!



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

-*:*).5.:Y*\5.:+05:*b+5:.*,+0/.75+40 4\)+7:4X9XX,.+0 04:)*,:*XX+5
.8.Yv_w6G3+0 _([- J-353*,)4,a#%!Qa&$]!! p̂U@&NU@@6BJDc!%6
&'Q%Z7)*6/6+YY06#%USA%!Q%6#%!Q6!!6%%S6

v!Qwj+.HaM*4=ag9 _a.5*,6B+*104Y5+79,5:*Y490; +0;97.; +0.:5+*,
7*b+5*5+40 54040A+0b*Y+b.,8:.Y54:.74:40*:8*0; )+7:4b*Y79,*:\,4C+0
*795.)847*:;+*,+0\*:75+40v_ZJPw6OP4= J0.a#%!&a@]' p̂.QU'@%
v#%#S N%S N%Qw6355-YcZZ-9X).;607X+60,)60+3614bZ#&U##'U'Z6
BJDc!%6!&'!Z/49:0*,6-40.6%%QU'@%6

v!'wy3*01lay3*01_aP94Ka.5*,6=4040.4-.:\9Y+40 .\\.75X89,5:*Y490;
*0; )+7:4X9XX,.-:4)45.Y0+5:+74[+;.:.,.*Y.54*,,.b+*5.38-4[+*+0 *
)49Y.>G&@ 59)4:)4;.,v_w6 <,5:*Y40 =40473.)a #%#&a !%% p
!%QQ!U6BJDc!%6!%!QZ/69,5Y40736#%#&6!%QQ!U6

v!@wH.01lad9 GaG9+ka.5*,6M=k@$% *,,.b+*5.Y:.5+0*,0.9:40*,+0/9:8
X8+03+X+5+01LDOk&Z>PkPA).;+*5.; LMG0.7:4-54Y+Y*\5.:+Y73.)+*Z
:.-.:\9Y+40v_w6D0b.Y5J-353*,)4,̀ +Y=7+a#%#&aQ$]!$ p̂$#6BJDc
!%6!!Q'Z+4bY6Q$6!$6$#6

v!Uwg.0 jal9*0 >aP+Ga.5*,6(\\.754\b+5:.754)8C+53 +05:*Y9:1+7*,
:.19,*5+40 4\+05:*479,*:-:.YY9:.+0 *:*XX+5)4;.,4\7.05:*,:.5+0*,
*:5.:8477,9Y+40 v_w6([- (8.L.Ya#%!Ua!@U p!%'''U6BJDc!%6
!%!QZ/6.[.:6#%!U6!%'''U6

v#%wj+*4ka>*jday3401ya.5*,6P4CA;4Y.5:*0YA:.Yb.:*5:4,*).,+4:*5.Y
;+*X.5.YA+0;97.; :.5+0*,1*01,+40 7.,,;.1.0.:*5+40 b+*K8:L=Z7A_90
-*53C*8v_w6D0b.Y5J-353*,)4,̀ +Y=7+a#%#&aQ$]' p̂#6BJDc!%6
!!Q'Z+4bY6Q$6'6#6

v#!w_+La k*:*f*5Y*0+>(a ?9:1.YY>a .5*,6 G*b+5*5+40A)4;9,*5.;
+0\,*))*54:8:.Y-40Y.\4,,4C+01\479Y.; 9,5:*Y490; X,44;AX:*+0 X*::+.:
4-.0+01v_w6_G405:4,L.,.*Y.a#%#!a&&' p$S@N$'!6BJDc!%6!%!QZ
/6/740:.,6#%#!6%'6%$#6

v##wP+0 laP+0 PaG3.01>a.5*,6(\\.754\*749Y5+7-*:*).5.:Y40 53.
7*b+5*5+40 X.3*b+4:4\=404̀ 9. )+7:4X9XX,.Y +0;97.; X8 -9,Y.;
9,5:*Y490;v_w6<,5:*Y40 =40473.)a#%!'a&S]O5Î p!'QN!@$6BJDc
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本刊对中英文摘要的要求

""论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要) 原创性论著文稿要求为结构式摘要"包括目的 'JX/.75+b.(*方法 '>.534;Y(*结果
'L.Y9,5Y(和结论'G407,9Y+40Y( $ 个要素"摘要应能够回答以下问题$' !(为什么进行这项研究) ' #(主要用什么方法进行研究)

'&(获得什么主要结果) '$(通过研究得出什么结论等) 其中目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标) 方法部分应提供研

究对象*样本量*分组情况*各组的干预情况*与研究相适应的观察或检测指标"获得结局指标的手段和设备等) 临床研究请说明是

前瞻性研究*回顾性研究还是观察性研究) 结果部分请客观描述研究的主要发现"包括主要的形态学检查表现*相关的关键性或主

要的量化资料以及相应的统计学比较结果"须写明统计学量值及其概率值) 结论部分请提出与本研究论据直接相关的*必然的推

论"避免得出过度推测性*评价性和扩大化的结论) 摘要请用第三人称客观表述"不列图表"不引用文献"不加评论和解释) 英文摘

要应与中文摘要内容相对应"但为了对外交流的需要"可以略详细) 英文摘要应包括论文文题'正体(及全部作者姓名'汉语拼音"

姓在前"首字母大写"名在后"首字母大写"双字连写) 如$l+0 j+*439+(*标准化的单位名称*城市名称'汉语拼音(*邮政编码及国家

名称'全部为斜体() 并请在另起一行处提供通信作者姓名的汉语拼音和 ()*+,地址"如 8,@@&G?,$=0$* #6A-,@$+0$ 90#,-60"Q4#0C$

T0#,-60-2'1WSE,4) 专家述评或综述类文稿请撰写指示性中英文摘要"摘要内容应包含研究涉及的概念*研究的目的*综述资料的

来源*复习的文献量*研究的新发现或应用领域*综合的结果和结论及其意义等必要的信息)

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号"以-临床试验注册'K:+*,:.1+Y5:*5+40(.为标题"提供注

册机构名称和注册号) 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 GJR=JLK声明'G40Y;+;*5.; =5*0;*:;Y4\L.-4:5+01K:+*,Y( ' 355-$ZZ

CCC6740Y4:5AY5*0;*:564:1Z34).()
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