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江西省抚州市ꎬ抚州市第一人民医院肿瘤科ꎻ４１０００２９ 中国北京
市ꎬ北京中医药大学第三附属医院眼科)
∗:饶军与刘铄川对本文贡献一致ꎮ
作者简介:饶军ꎬ毕业于上海交通大学ꎬ博士研究生ꎬ副研究员ꎬ
研究方向:基础医学ꎻ刘铄川ꎬ南昌大学医学院ꎬ在读硕士研究
生ꎬ研究方向:基础医学ꎮ
通讯作者:饶军. ｒａｏｊｕｎ１９８６＠ １２６.ｃｏｍ

摘要
目的:探讨干眼(ＤＥＤ)发病及其有效治疗的分子机制ꎮ
方法:采用超高效 液 相 色 谱 － 四 极 杆 飞 行 时 间 质 谱
(ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ)非靶向技术对 １８ 例经药物或针灸
治疗的 ＤＥＤ 患者的泪液样本进行代谢组学研究ꎮ
结果:在待测样品中共鉴定出 １９０ 种代谢物ꎬ是迄今为止
最广泛的泪液代谢组学研究ꎮ 结果表明ꎬ所有患者的代谢
组学特征明显不同ꎬ但药物或针灸治疗后的代谢组学差异
非常细微ꎮ 药物治疗后只有 ６ 种代谢物发生显著变化ꎬ其
中肌苷、单胺四乙酸、尿酸盐、丙酰胆碱、烟酰胺等 ５ 种代
谢物的含量均增加并参与炎症反应ꎮ 针刺治疗后只有 ４
种代谢物ꎬ其中丙氨酸、丝氨酸和高丝氨酸的含量有显著
差异ꎮ 对上述显著变化的代谢物的代谢途径进一步分析
表明ꎬ针灸治疗的患者只有 １ 种代谢途径ꎬ即氨酰 ｔＲＮＡ
生物合成受到显著影响ꎬ这与疾病的病因高度相关ꎬ表明
针灸疗法可以解决干眼的病因ꎬ而不是症状ꎬ与药物治疗
相比ꎬ在一定程度上显示出更好的疗效ꎮ
结论:代谢组学分析有助于明确有效治疗干眼的潜在机制
中涉及到的关键调控因素或途径ꎬ并将有助于为 ＤＥＤ 治
疗提供新的潜在靶点和策略ꎮ
关键词:人工泪液ꎻ针灸ꎻ干眼ꎻ代谢组学ꎻ妥布霉素地塞米
松滴眼液

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ:Ｔｏ ｆｉｎｄ ｏｕｔ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ
(ＤＥＤ) ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ.
• ＭＥＴＨＯＤ: Ｈｅｒｅ ｗｅ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ａ ｎｏｎ － ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ｕｌｔｒａ － ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ－ ｔｉｍｅ－ｏｆ－ ｆｌｉｇｈｔ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ (ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ)ꎬ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ １８
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ ｕｐｏｎ ｄｒｕｇ ｏｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １９０ ｎａｍｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｓｏ ｆａｒ ｔｈｅ ｂｒｏａｄｅｓｔ ｔｅａｒ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｍｏｎｇ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｂｕｔ ｖｅｒｙ
ｓｕｂｔｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｕｐｏｎ ｄｒｕｇ ｏｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｏｎ ｏｎｅ ｈａｎｄꎬ ｏｎｌｙ ｓｉｘ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｆｉｖｅ ｏｆ
ｗｈｉｃｈ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｏｓｉｎｅꎬ ｍｏｎｏｐａｌｍｉｔｉｎꎬ ｕｒａｔｅꎬ
ｐｒｏｐｉｏｎｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅꎬ ａｎｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ａｎｄ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ. Ｏｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ
ｈａｎｄꎬ ｍｅｒｅｌｙ ｆｏｕｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｌａｎｉｎｅꎬ ｓｅｒｉｎｅꎬ
ａｎｄ ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ.
Ｆｕｒｔｈｅｒ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｏｓｅ ｓｉｘ ａｎｄ ｆｏｕｒ

９８３

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.３ꎬ Ｍａｒ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｏｎｌｙ ｏｎｅ
ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｍｉｎｏａｃｙｌ－ ｔＲＮＡ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｉｎ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ － ｔｒｅａｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ
ｈｉｇｈｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｈｅｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍａｙ ａｄｄｒｅｓｓ
ｔｈｅ ｃａｕｓｅ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ｄｉｓｐｌａｙｉｎｇ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｏｕｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｒ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ａｖａｉｌａｂｌｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｗｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｆｕｌ ｆｏｒ
ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｎｏｖｅｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ＤＥＤ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒｓꎻ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅꎻ ｄｒｙ ｅｙｅꎻ
Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓꎻ Ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２１.３.０２

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｒａｏ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＳＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔ ｔｈｅ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(３):３８９－３９７

ＩＮＴＲＯＤＵＣＴＩＯＮ

Ｄ ｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ (ＤＥＤ)ꎬ ａｌｓｏ ｃａｌｌｅｄ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ
ｓｉｃｃａꎬ ｉｓ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅａｒｓ ａｎｄ

ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ ａｎｄ
ｖｉｓｕａｌ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ[１] . Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｂｅｈｉｎｄ
ＤＥＤ ｉｎｃｌｕｄｅ ｄｒｙｎｅｓｓꎬ ｒｅｄｎｅｓｓꎬ ｂｕｒｎｉｎｇ / ｓｔｉｎｇｉｎｇꎬ
ｐｈｏｔｏｐｈｏｂｉａꎬ ｏｃｕｌａｒ ｆａｔｉｇｕｅ ａｎｄ ｂｌｕｒｒｅｄ ｖｉｓｉｏｎ. Ｕｎｆｏｒｔｕｎａｔｅｌｙꎬ
ＤＥＤ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｉｎ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ａｂｏｕｔ ５％－３０％ ｏｆ
ｔｈｅ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐａｉｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ􀆳
ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｂｕｒｄｅｎ[２] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＤＥＤ ｉｓ
ｓｕｐｐｏｓｅｄ ｔｏ ｂｅ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｄｕｅ ｔｏ ｐｏｏｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｅｓｔｓ[３] .
Ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ ｅｖｏｌｖｅｓ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ａｎｄ
ｑｕｉｔｅ ａ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｒｅ ｎｏｗ ａｖａｉｌａｂｌｅꎬ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒｓꎬ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓꎬ
ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｓꎬ ｏｒａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓꎬ ｈｏｒｍｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ａｎｄ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ[４] . Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬ ｔｅａｒ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｂｙ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｔｅａｒｓ ｉｓ ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＤＥＤ. Ａｓ
ｒｅｐｏｒｔｅｄꎬ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒｓ ｃａｎ ｌｏｗｅｒ ｔｅａｒ ｏｓｍｏｌａｒｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｌｕｔｅ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅꎬ ａｎｄ ａｌｓｏ ｓｍｏｏｔｈ
ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｖｉｓｉｏｎ[５] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｔｅａｒｓ ｍａｙ ｆｉｎａｌｌｙ ｌｏｓｅ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｓｉｎｃｅ ｔｈｅｙ ｄｏ ｎｏｔ
ｔａｒｇｅｔ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ＤＥＤ. Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ａ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｓｔｅｐ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ＤＥＤꎬ ａｎｄ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｎｏｎ－ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ
( ＮＳＡＩＤｓ ) ａｒｅ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ａｓ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ＤＥＤ[２] . Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅｓｅ ｄｒｕｇｓ ｔａｒｇｅｔ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｅｔｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｙｅ ｐａｉｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤꎬ
ｔｈｅｙ ｃｏｕｌｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅｉｒ ｅｙｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ.
Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｏｒａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｏｍｅｇａ－３ (ω－３) ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ＤＥＤꎬ
ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｌａｙ ａ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｒｏｌｅ
ｉｎ ＤＥＤ[６] . Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ａｌｓｏ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｔｏ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｅｒｉｏｕｓ
ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ. Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｃｏｕｌｄ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅ ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ ａｆｔｅｒ ４ｗｋ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[７] .
Ｒｅｃｅｎｔｌｙꎬ ｔｈｅ ａｄｖｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｍｉｃｓ ｅｒａ ( ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ) ｈａｓ ｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｕｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
ａｆｔｅｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ[８－９] . Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅꎬ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｓｈｏｗｓ
ｇｒｅａｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｌａｒｇｅ － ｓｃａｌｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ａｌｌｏｗｓ ｔｈｅ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｈｏｕｓａｎｄｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ / ｏｒ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓａｍｐｌｅｓ[１０－１１] . Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ２９ ｈｕｍａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｔａｒａｃｔ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｗｉｔｈ ａｎｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｈｅ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ＡＨ ｐｒｏｔｅｏｍｅｓꎬ
ｗｈｉｌｅ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｄ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ａ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[１０] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ[１２]

ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｗｏ － ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｎａｎｏ － ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ (２Ｄ ｎａｎｏ－ＬＣ－ＭＳ /
ＭＳ) ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｉｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｔ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｏ ｆｉｎｄ ｏｕｔ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ａｎ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｐｌｕｓ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒｓ
(ＡＣ＋ＡＴ) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｈａｓ
ｅｍｅｒｇｅｄ ａｓ ａ ｐｏｗｅｒｆｕｌ ｔｏｏｌꎬ ａｌｌｏｗｉｎｇ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｈｕｎｄｒｅｄｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｏｎｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅ. Ｉｔ ｈａｓ ｇｒｅａｔ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｏｕｔ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ
ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｌｅａｄ ｔｏ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ[３ꎬ９ꎬ１３] . Ｗｅ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｓｅｄ ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｃｏｕｐｌｅｄ ｔｏ ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ (ＧＣ / ＴＯＦ ＭＳ)
ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ４０ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｔｈａｔ ２９ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ.
Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ Ｇａｌｂｉｓ － Ｅｓｔｒａｄａ ｅｔ ａｌ[１４] ａｐｐｌｉｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ － １ ｎｕｃｌｅｉ ( １ Ｈ
ＮＭＲ Ｓ) ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ａｎｄ ｏｍｅｇａ－ ３ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｄｒｙ ｅｙｅ.
Ｔｈｅ ｄａｔａ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｏｒａｌ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ａｎｄ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ.
Ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｉｓ ａ ｖａｌｕａｂｌｅ ｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｖａｒｉｏｕｓ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｗｈｏｓｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｖａｒｉｏｕｓ ｒｏｌｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ[１５] . Ｉｔ ｉｓ
ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓꎬ ｌｉｐｉｄｓꎬ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｓꎬ ａｎｄ
ｓｏｍｅ ｓｍａｌｌ ｏｒｇａｎｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ
ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ ｔｅａｒ ｃｏｕｌｄ ｌｅａｄ ｔｏ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｅ ｔｏｏｋ
ａｄｖａｎｔａｇｅ ｏｆ ａ ｎｏｎ － ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ｕｌｔｒａ － ｈｉｇｈ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｑｕａｄｒｕｐｏｌｅ－
ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ (ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ)ꎬ ｔｏ
ｒｅｐｏｒｔ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｆｒｏｍ
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Ｔａｂｌｅ １ 　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｓａｍｐｌｅ ｎａｍｅ
Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ

Ａｇｅꎬ ｙ Ｇｅｎｄｅｒ

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｂＡＴ１ ａＡＴ１ ４７ Ｆ
ｂＡＴ２ ａＡＴ２ ８１ Ｆ
ｂＡＴ３ ａＡＴ３ ６３ Ｆ
ｂＡＴ４ ａＡＴ４ ４２ Ｍ
ｂＡＴ５ ａＡＴ５ ６４ Ｍ
ｂＡＴ６ ａＡＴ６ ７６ Ｆ
ｂＡＴ７ ａＡＴ７ ５５ Ｍ
ｂＡＴ８ ａＡＴ８ ４５ Ｍ
ｂＡＴ９ ａＡＴ９ ６４ Ｆ

Ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｂＤＴ１ ａＤＴ１ ７６ Ｆ
ｂＤＴ２ ａＤＴ２ ７８ Ｆ
ｂＤＴ３ ａＤＴ３ ６８ Ｍ
ｂＤＴ４ ａＤＴ４ ４８ Ｍ
ｂＤＴ５ ａＤＴ５ ５６ Ｆ
ｂＤＴ６ ａＤＴ６ ６０ Ｍ
ｂＤＴ７ ａＤＴ７ ５９ Ｆ
ｂＤＴ８ ａＤＴ８ ７４ Ｍ
ｂＤＴ９ ａＤＴ９ ４８ Ｍ

ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｐ ｔｏ ｄａｔｅ. Ａｎｄ ｍｏｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙꎬ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｄｒｕｇ ａｎｄ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｅｒｅ
ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.
ＳＵＢＪＥＣＴＳ ＡＮＤ ＭＥＴＨＯＤＳ
Ｓｕｂｊｅｃｔｓ　 Ｅｉｇｈｔｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ( Ｔａｂｌｅ １ ) . Ｔｈｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓꎬ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ｔｅａｒ ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ｉ
ｔｅｓｔ (ＳⅠＴ) ｗｉｔｈ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ (ｂａｓｉｓ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｔｅｓｔꎬ ＢＳＴ)ꎬ ａｎｄ
ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ － ｕｐ ｔｉｍｅ ( ＢＵＴ). Ｅａｃｈ ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ａｓｋｅｄ ｆｏｒ
ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｂｕｒｎｉｎｇꎬ ｉｔｃｈｉｎｇꎬ ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｙ
ｓｅｎｓａｔｉｏｎꎬ ｄｒｙｎｅｓｓꎬ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｐｈｏｂｉａ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ
ａｓ ｈａｖｉｎｇ ＤＥＤ ｉｆ ｔｈｅｙ ｈａｄ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ －ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｅｓｔ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ａ Ｓ Ⅰ Ｔ
ｓｃｏｒｅ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ １０ ｍｍ / ５ｍｉｎ ｏｒ ａ ＢＵＴ ｓｃｏｒｅ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ １０ｓ.
Ｎｏｔａｂｌｙꎬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｉｔｈｅｒ Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｎｏｒ ａｑｕｅｏｕｓ－
ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｙ ｅｙｅ ｗｅｒｅ ｅｘｃｌｕｄｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ. Ａｌｌ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｗｒｉｔｔｅｎ ｉｎｆｏｒｍｅｄ ｃｏｎｓｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ
ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｅｔｈｉｃｓ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ａｃｃｏｒｄａｎｃｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｄｅｃｌａｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｓｉｎｋｉ. Ｔｈｅ ｔｅａｒｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｍｅｔｈｏｄ. Ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｗｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ５－１５ μＬ ｔｅａｒｓ ｂｙ ２５
μＬ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｔｕｂｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃａｎｔｈｕｓꎬ ａｎｄ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ
ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｔｈｅｍ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＥＰ ｔｕｂｅ ａｎｄ ｓｔｏｒｅｄ ａｔ － ８０℃
ｒｅｆｒｉｇｅｒａｔｏｒ ｕｎｔｉｌ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ 　 Ａｌｌ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ｅｉｔｈｅｒ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｏｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ
ｗｈｉｌｅ ｂｏｔｈ ｌａｓｔｅｄ ｆｏｒ ３ｗｋ. Ｉｎ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ｅａｃｈ
ｐａｔｉｅｎｔ ｗａｓ ｏｆｆｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒｓ ａｎｄ ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ. Ｔｈｅ ｔｗｏ ｄｒｕｇｓ ｗｅｒｅ ｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｌｙ
ｄｒｏｐｐｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｓａｃ ｗｉｔｈ ａ ｍｉｎｉｍａｌ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｆ

１０ｍｉｎ ａｐａｒｔꎬ ｏｎｅ ｄｒｏｐ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｆｏｕｒ ｔｉｍｅｓ １ｄ. Ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ｔａｋｅｎ ｂｙ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｓｔꎬ
ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｕｐｏｉｎｔｓ ｏｆ Ｊｉｎｇｍｉｎｇꎬ
Ｃｈｅｎｇｑｉꎬ Ｓｈａｎｇｍｉｎｇꎬ Ｃｕａｎｚｈｕꎬ Ｈｅｇｕ. Ａｎｏｔｈｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｃｕｐｏｉｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｌｌｏｃａｔｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ: Ｆｏｒ ｔｙｐｅ ｏｆ ｆｅｉ － ｙｉｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗｉｔｈ Ｋｏｎｇｚｕｉ ａｎｄ Ｃｈｉｚｅ ａｃｕｐｏｉｎｔｓꎻ ｆｏｒ ｔｙｐｅ ｏｆ
ｌｉｖｅｒ－ｙｉｎ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ－ｙｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗｉｔｈ Ｔａｉｘｉ ａｎｄ Ｓａｎｙｉｎｊｉａｏ
ａｃｕｐｏｉｎｔｓꎻ ｆｏｒ ｔｙｐｅ ｏｆ ｄａｍｐ ｈｅａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｓｔｏｍａｃｈ
ｗｉｔｈ Ｑｕｃｈｉ ａｎｄ Ｚｕｓａｎｌｉ ａｃｕｐｏｉｎｔｓ. Ｋｅｅｐ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅｓ ｆｏｒ ３０ｍｉｎ
ａｆｔｅｒ ｇｅｔｔｉｎｇ ａｉｒ. Ｂｏｔｈ ｅｙｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｅｖｅｒｙ
ｏｔｈｅｒ ｄａｙ ａｎｄ ｔｏｔａｌｌｙ ｔｅｎ ｔｉｍｅｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ｏｎｅ ｃｏｕｒｓｅ
ｌａｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ３ｗｋ. Ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅｉｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓꎬ ＳⅠＴ ａｎｄ
ＢＵＴ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ａｇａｉｎꎬ ａｎｄ ｔｅａｒｓ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｉｒｅｄ ｔ － ｔｅｓｔ ( ＳＰＳＳ １７.０
ｓｏｆｔｗａｒｅ)ꎬ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ＢＵＴ
＆ ＳⅠＴ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｏｓｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ. Ｌｉｋｅｗｉｓｅꎬ
ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ＩＯＰｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｌｌ ｅｎｒｏｌｌｅｄ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ.
Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ Ａｎａｌｙｓｉｓ　 Ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ａｌｌ ｔｅａｒ
ｓａｍｐｌｅｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａｓ ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｒｅｐｏｒｔ[１６] . Ｂｒｉｅｆｌｙꎬ ３００
μＬ ｍｅｔｈａｎｏｌ ｗａｓ ｆｉｒｓｔｌｙ ａｄｄｅｄ ｉｎｔｏ ｅａｃｈ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅ ( ａｂｏｕｔ
１５ μＬ )ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｔｈｅｎ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃａｔｅｄ ｆｏｒ ２０ｍｉｎ ａｎｄ
ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ａｔ １２０００ × ｇ ｉｎ ４℃ ｆｏｒ １０ｍｉｎ. ２５０ μＬ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｉｎｔｏ １. ５ ｍＬ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ｔｕｂｅ ａｎｄ
ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｄｒｉｅｄ ｉｎ ａ ｖａｃｕｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ.
Ｓｅｃｏｎｄｌｙꎬ ７５ μＬ ｍｅｔｈａｎｏｌ ｗｅｒｅ ａｄｄｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｎ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅｄ ａｔ
１２０００× ｇ ｉｎ ４℃ ｆｏｒ １０ｍｉｎ. ５０ μＬ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｗａｓ
ｆｉｎａｌｌｙ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｇｌａｓｓ ｖｉａｌ ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａ
ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ３ μＬ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ Ａｇｌｉｅｎｔ １２９０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ ＩＩ
ＬＣ ＴＭ ｓｙｓｔｅｍ ｗｉｔｈ ａｎ Ａｇｉｌｅｎｔ Ｅｃｌｉｐｓｅ － ｐｌｕｓ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎ
(１５０×３.０ ｍｍ ｉ.ｄ.ꎬ １.８ μｍ). Ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ
ｓｏｌｖｅｎｔ Ａ (０.１％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｗａｔｅｒ) ａｎｄ ｓｏｌｖｅｎｔ Ｂ (１００％
ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｗａｓ ０.４０ ｍＬ / ｍｉｎ. Ｇｒａｄｉｅｎｔ
ｅｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｓｅｔ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ: ０ｍｉｎꎬ ９８. ０％ Ａꎻ
１.０ｍｉｎꎬ ９８％ Ａꎻ ５. ０ｍｉｎꎬ ６０％ Ａꎻ １２. ０ｍｉｎꎬ ３０％ Ａꎻ
１５.０ｍｉｎꎬ ５％ Ａꎻ ２０. ０ｍｉｎꎬ ５％ Ａ. ＭＳ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ Ａｇｉｌｅｎｔ ６５５０ ｉＦｕｎｎｅｌ / Ｑ － ＴＯＦ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ ｗｉｔｈ Ａｇｉｌｅｎｔ Ｊｅｔ －Ｓｔｒｅａｍ ｓｏｕｒｃｅ[１６] . Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｗａｓ ｆｉｎｉｓｈｅｄ ｂｙ ｓｅａｒｃｈｉｎｇ Ｐｅｒｓｏｎａｌ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
Ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ Ｌｉｂｒａｒｙ (ＰＣＤ / ＰＣＤＬ)ꎬ Ｍａｓｓｂａｎｋ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ[１４ꎬ１７－１９] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｓｏｆｔｗａｒｅｓ ｏｆ ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ
Ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ６. ０ꎬ ＭａｓｓＨｕｎｔｅｒ Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ６. ０ ａｎｄ Ｍａｓｓ
Ｐｒｏｆｉｎｄｅｒ ６.０ ｗｅｒｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｄａｔａ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎꎬ ｄａｔａ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｐｅａｋ ａｒｅａ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ.
Ｄａｔａ Ａｎａｌｙｓｉｓ　 Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｆｉｒｓｔｌｙ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ａｓ
ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｅａｃｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｔｏ ｅｑｕａｌ ｔｏ ｏｎｅ (１.００) ｗｈｉｌｅ ｍｉｓｓｉｎｇ ｖａｌｕｅｓ
( ｉｆ ａｎｙ) ｗｅｒｅ ｉｍｐｕｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｍｉｎｉｍｕｍ ｏｎｅｓ[７] .
Ｍｅｖ (Ｍｕｌｔｉｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ Ｖｉｅｗｅｒ) ４.８ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｕｓｅｄ
ｆｏｒ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａｎｄ ｍｅａｎｗｈｉｌｅ ＳＩＭＣＡ － Ｐ
ｓｏｆｔｗａｒｅ (ｖ１３.０ꎬ Ｕｍｅｔｒｉｃｓꎬ Ｍａｌｍöꎬ Ｓｗｅｄｅｎ) ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｆｏｒ
ｂｏｔｈ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ( ＰＣＡ) ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ( ＰＬＳ－ＤＡ). Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｐａｉｒｅｄ
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Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＳⅠＴ ａｎｄ ＢＵＴ ｓｃｏｒｅｓ ｒｅｃｏｒｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｄｒｕｇ ａｎｄ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ.

ｔ－ｔｅｓｔ (ＳＰＳＳ １７.０ ｓｏｆｔｗａｒｅ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｉｔｈ ｂｏｔｈ ＶＩＰ
(ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ) ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ＰＬＳ －ＤＡ
ｍｏｄｅｌ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １ ａｎｄ Ｐ ｖａｌｕｅｓ ( ｉｎ ｔ－ｔｅｓｔｓ) ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ０.０５
ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｂｙ
ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ｗｅｂ ｓｅｒｖｅｒ ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ. ｃａ) .
Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ｊｕｄｇｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｐ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ０.０５.
ＲＥＳＵＬＴＳ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｐａｔｉｅｎｔｓ 　 Ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙꎬ ｗｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ １８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ｌｉｓｔｅｄ ｉｎ Ｔａｂｌｅ １. Ｎｉｎｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｒｅｓｔ ９
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎｔｏ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ
ｍｅｄｉａｎ ａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ６３－
ｙｅａｒ－ｏｌｄ ( ｒａｎｇｅꎬ ４８－７８ ｙｅａｒｓ)ꎬ ４ / ９ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｆｅｍａｌｅ.
Ｏｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｈａｎｄꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ５９.７－ｙｅａｒ－ｏｌｄ (ｒａｎｇｅ: ４２－
８１ ｙｅａｒｓ)ꎬ ａｎｄ ｍｅａｎｗｈｉｌｅ ５ / ９ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｅｍａｌｅ.
Ｔｈｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｆｏｒ ｂｏｔｈ ｓｅｘ ａｎｄ ａｇｅ.
Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｂｏｔｈ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＳⅠＴ ａｎｄ ＢＵＴ ｆｏｒ ｔｈｅｓｅ １８ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ( Ｆｉｇｕｒｅ １) .
Ｏｂｖｉｏｕｓｌｙꎬ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＳⅠＴ ａｎｄ ＢＵＴ ｏｆ ｔｈｅｓｅ １８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｂｏｔｈ ｌｏｗ ａｔ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｂｕｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｎｏｔａｂｌｙꎬ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＳⅠＴ ａｎｄ ＢＵＴ ｓｃｏｒｅｓ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌａｒｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ
ｉｎ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｈｅｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｂｏｔｈ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＤＥＤꎬ ａｎｄ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｅｅｍｅｄ ｔｏ ｂｅ
ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ Ｄｒｙ Ｅｙｅ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ 　 Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｕｎｃｏｖｅｒ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｔｅａｒ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅꎬ ｗｅ ｈｅｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ ｔｏ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ３６ ｔｅａｒｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ １８ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １９０ ｎａｍｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｅｓｔｅｄ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ. Ｔｈｏｓｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ １９０ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ
ｃａｔｅｇｏｒｉｚｅｄ ｉｎｔｏ １３ ｇｒｏｕｐｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｒｏｍ
Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ ( ＫＥＧＧ). Ｔｈｅ
ｌａｒｇｅｓｔ ｇｒｏｕｐ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ ３６.８％ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ７０ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ. Ｔｈｅ
ｓｅｃｏｎｄ ｌａｒｇｅｓｔ ｇｒｏｕｐ (２２.１％) ｗａｓ ４２ ｌｉｐｉｄｓꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ２４
(１２.６％) ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓꎬ ａｎｄ ２０ (９.５％) ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓ.
Ａｎ ｕｎ－ｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈꎬ ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ
ｆｉｒｓｔｌｙ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ
１８ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｆｉｇｕｒｅ
２Ａ ). Ｔｈｅ ｈｅａｔ ｍａｐ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｄｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ ｉｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｃｒｏｓｓ ｔｈｅｓｅ ｄｒｙ ｅｙｅｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｓｅｖｅｒａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ３－(ｐｙｒａｚｏｌ－１－ｙｌ)－ａｌａｎｉｎｅ (Ｆｉｇｕｒｅ ２Ｂ)ꎬ
ｃｙｔｉｄｉｎｅꎬ ｃｙｔｏｓｉｎｅꎬ ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰꎬ ａｎｄ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ２′３′－ｃｙｃｌｉｃ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｌｏｗ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｉｎ ａｌｌ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓꎬ ｗｈｉｌｅ
ｔｈｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｒｔａｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｐｐｅａｒｅｄ ｔｏ ｂｅ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ. Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅꎬ ｐｙｒｉｄｏｘｉｎｅ ｗａｓ ｈｉｇｈｌｙ
ａｂｕｎｄａｎｔ ｏｎｌｙ ｉｎ ｓａｍｐｌｅ ｂＡＴ７ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈａｔ ｉｎ ｏｔｈｅｒ
１７ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ( Ｆｉｇｕｒｅ ２Ｃ). Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒａｌ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓａｍｐｌｅ
ｂＤＴ４ ａｎｄ ｂＡＴ３ ｓｅｅｍｅｄ ｔｏ ｈａｖｅ ｌｏｗｅｒ ａｂｕｎｄａｎｃｅꎬ ｗｈｉｌｅ ｍｏｓｔ
ｏｆ １９０ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｈｉｇｈｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｓａｍｐｌｅ ｂＡＴ５.
Ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｓｎａｐｓｈｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｈｉｄｄｅｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｄａｔａꎬ ｗｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａｎｏｔｈｅｒ ｕｎｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄ
ａｐｐｒｏａｃｈꎬ ＰＣＡꎬ ｆｏｒ ａｌｌ ３６ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＤＥＤ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ａｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｆｉｇｕｒｅ ３ꎬ ＰＣＡ
ｃｏｕｌｄ ｎｏｔ ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐｓ ( ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ )ꎬ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ( ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐｓ ) . Ｈｏｗｅｖｅｒ
ｅｘｃｅｐｔ ｂＡＴ５ ａｎｄ ａＡＴ５ ＆ ｂＤＴ１ ａｎｄ ａＤＴ１ꎬ ｅｖｅｒｙ ｔｗｏ ｔｅａｒ
ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｃｌｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＰＣＡ
ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ ｈａｄ
ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙ ｅｉｔｈｅｒ
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Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ １８ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　 Ａ: Ｈｅａｔ ｍａｐ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
１９０ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｃｒｏｓｓ ａｌｌ ｔｅａｒｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ １８ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｅａｃｈ ｌｉｎｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ. Ｔｈｅ ｄｅｅｐｅｒ
ｔｈｅ ｒｅｄ ｃｏｌｏｒꎬ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｒ ｉｔｓ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓꎻ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｄｅｅｐｅｒ ｔｈｅ ｇｒｅｅｎ ｃｏｌｏｒꎬ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｉｔｓ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
３－(ｐｙｒａｚｏｌ－１－ｙｌ)－ａｌａｎｉｎｅ ａｃｒｏｓｓ ａｌｌ ｔｅａｒｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ １８ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｇｒｅａｔｅｒ ｄｅｔａｉｌꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｙｒｉｄｏｘｉｎｅ ａｃｒｏｓｓ
ａｌｌ ｔｅａｒｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ １８ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｇｒｅａｔｅｒ ｄｅｔａｉｌ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３ 　 ＰＣＡ ｓｃｏｒｅｓ ｐｌｏｔ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ １９０ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｃｒｏｓｓ ａｌｌ ３６ ｔｅａｒｓ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ １８ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ (ｄｒｕｇ / ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.

ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｒ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｈａｄ ｌｉｔｔｌｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｅ.
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ａｆｔｅｒ Ｄｒｕｇ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ 　 Ｔｏ ｅｘａｃｔｌｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ
ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ ＰＬＳ－ＤＡ ｗａｓ ｔｈｅｎ ｅｍｐｌｏｙｅｄ.
Ｏｂｖｉｏｕｓｌｙꎬ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ
ｔｏｇｅｔｈｅｒꎬ ａｓ ｄｉｄ ｔｈｏｓｅ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ( Ｆｉｇｕｒｅ ４Ａ ).
Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｓｉｘ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ (Ｔａｂｌｅ ２ ａｎｄ Ｆｉｇｕｒｅ ４Ｂ) ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｔｏ ｂｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ( ＶＩＰ ≥１ ａｎｄ Ｐ≤

０􀆰 ０５)ꎬ ｐｌａｙｉｎｇ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ. Ａｍｏｎｇ
ｔｈｅｍꎬ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ５ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ ｏｎｌｙ
ｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｓｈｏｗｅｄ ｌｏｗｅｒ ｌｅｖｅｌ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｗｅｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｆｉｖｅ ｃｌａｓｓｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓꎬ ｏｒｇａｎｉｃ
ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｌｉｐｉｄｓꎬ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓꎬ ａｎｄ ｃｏｆａｃｔｏｒｓ. Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｆｕｒｔｈｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｓｉｘ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｓｉｘ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｐａｔｈｗａｙｓꎬ ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ ｐｕｒｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｎｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｔｅ ＆
ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ( Ｐ <
０􀆰 ０５ꎬ Ｆｉｇｕｒｅ ５Ａ).
Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ａｆｔｅｒ
Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　 Ｌｉｋｅｗｉｓｅꎬ ｗｅ ａｌｓｏ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｐｌｓ－
ｄａ ａｎｄ ｐａｉｒｅｄ ｔ － ｔｅｓｔｓ ｔｏ ｆｉｎｄ ｏｕｔ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ
ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｆｒｏｍ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ. Ａｓ
ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｆｉｇｕｒｅ ４Ｃꎬ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｃｌｅａｒｌｙ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ. Ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｐａｉｒｅｄ ｔ－ｔｅｓｔｓꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔ ｏｎｌｙ ４ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ( Ｔａｂｌｅ ３ ａｎｄ Ｆｉｇｕｒｅ ４Ｄ ) ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ (ＶＩＰ ≥１ ａｎｄ Ｐ≤０.０５)ꎬ ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｌｙꎬ ａｌｌ ｆｏｕｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ
ｌｏｗｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ ａｆｔｅｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ
ｗｈｏｓｅ ｒａｔｉｏｓ ｒａｎｇｅｄ ｆｒｏｍ ０.５０ ｔｏ ０.７９. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ｔｈｒｅｅ ｏｆ
ｆｏｕｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｌｏｎｇｅｄ ｔｏ ｃｌａｓｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｏｎｌｙ ｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｃｙｔｉｄｉｎｅ ｗａｓ ｇｒｏｕｐｅｄ
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Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＰＬＳ－ＤＡ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ 　 Ａ: Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｉｎ ＰＬＳ－ＤＡ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻ Ｂ: Ｓ ｐｌｏｔ ｉｎ ＰＬＳ－ＤＡ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻ Ｃ: Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｉｎ ＰＬＳ－ＤＡ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻ Ｄ: Ｓ ｐｌｏｔ ｉｎ ＰＬＳ －ＤＡ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｌａｂｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｄ ｔｒｉａｎｇｌｅ.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ　 Ａ: Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ６ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｍｏｎｇ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ｗｅｂ ｓｅｒｖｅｒꎻ Ｂ: Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ４ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ｗｅｂ ｓｅｒｖｅｒ.

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｓｉｘ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｓｕｐｅｒｃｌａｓｓ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｎａｍｅ ＨＭＤＢ ｎｕｍｂｅｒ ＫＥＧＧ ｎｕｍｂｅｒ Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ (ａｆｔｅｒ / ｂｅｆｏｒｅ) Ｐ
Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓ ｇｌｙｃｅｒａｔｅ ＨＭＤＢ００１３９ Ｃ００２５８ ０.６０ ０.０３
Ｏｒｇａｎｉｃ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｕｒａｔｅ ＨＭＤＢ００２８９ Ｃ００３６６ １.４８ ０.０２
Ｌｉｐｉｄｓ ｍｏｎｏｐａｌｍｉｔｉｎ ＨＭＤＢ３１０７４ － ２.６１ ０.００

ｐｒｏｐｉｏｎｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ ＨＭＤＢ００８２４ Ｃ０３０１７ １.３１ ０.０２
Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｉｎｏｓｉｎｅ ＨＭＤＢ００１９５ Ｃ００２９４ １.３９ ０.０４
Ｃｏｆａｃｔｏｒｓ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ＨＭＤＢ０１４０６ Ｃ００１５３ １.４０ ０.０１

ｉｎｔｏ ｃｌａｓｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ４ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ

ｔｈａｔ ｏｎｌｙ ｏｎｅ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｍｉｎｏａｃｙｌ － ｔＲＮＡ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ (Ｐ<０.０５ꎬ Ｆｉｇｕｒｅ ５Ｂ).
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Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｆｏｕｒ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｓｕｐｅｒｃｌａｓｓ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｎａｍｅ ＨＭＤＢ ｎｕｍｂｅｒ ＫＥＧＧ ｎｕｍｂｅｒ Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ (ａｆｔｅｒ / ｂｅｆｏｒｅ) Ｐ
Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｌａｎｉｎｅ ＨＭＤＢ００１６１ Ｃ０００４１ ０.７０ ０.０２

ｓｅｒｉｎｅ ＨＭＤＢ００１８７ Ｃ０００６５ ０.５９ ０.０３
ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ ＨＭＤＢ００７１９ Ｃ００２６３ ０.７９ ０.０４

Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｃｙｔｉｄｉｎｅ ＨＭＤＢ０００８９ Ｃ００４７５ ０.５０ ０.０４

ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ
ＤＥＤ ｉｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ ｔｈｒｅｅ ｍｏｓｔ ｐｒｅｖａｌｅｎｔ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｓ ｗｉｔｈ
ｐａｔｉｅｎｔｓ􀆳 ｗｅｌｌ －ｂｅｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅｉｒ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ
ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｃｏｓｔｓ[４] . Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｉｔ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｅ ａｎｄ
ｔｒｅａｔ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｌａｃｋ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｉｇｎｓ ａｎｄ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＤＥＤ[２０] . Ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔꎬ ｉｔ ｉｓ ｖｅｒｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ
ｅｘｔｅｎｄ ｏｕｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＤＥＤ ａｎｄ ｔｈｅ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｈｅｒｅ ｗｅ
ｕｓｅｄ ｔｈｅ ｎｏｎ－ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ ｔｏ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ( ｄｒｕｇ / ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ) ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ
ｍａｙ ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤꎬ ｂｕｔ ｐｒｅｓｅｎｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｓ ｗｅｌｌ.
Ｇｅｎｅｒａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｍａｉｎ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｓｔｕｄｉｅｓ ａｒｅ ＮＭＲꎬ ＧＣ －ＭＳꎬ ａｎｄ ＬＣ － ＭＳ. Ｅａｃｈ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｈａｓ ｉｔｓ ｏｗｎ ｕｎｉｑｕｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓꎬ ｆｏｒ
ｉｎｓｔａｎｃｅꎬ ＮＭＲ ｉｓ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔꎬ ｈｉｇｈｌｙ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅꎬ ａｎｄ ｎｏｎ －
ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｖｅꎬ ｂｕｔ ｉｔ ｈａｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｏｗｅｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ[９] . ＧＣ－ＭＳ
ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｔａｎｄｅｍ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ａｎｄ ｈａｓ ｈｉｇｈ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙꎬ ｂｕｔ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｏｒ ｖｏｌａｔｉｌｅ
ｎｏｎ － ｐｏｌａｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ. ＬＣ － ＭＳ ｉｓ ａｌｓｏ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｌａｒｇｅ ｈｉｇｈｌｙ
ｐｏｌａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ. ＵＨＰＬＣꎬ ｅｖｏｌｖｅｄ ｆｒｏｍ ＬＣꎬ ｈａｓ ｇｒｅａｔｅｒ
ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｐｏｗｅｒꎬ ｗｈｉｃｈ ａｌｌｏｗｓ ｈｉｇｈ ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓａｍｐｌｅ
ｈａｎｄｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｏｗｎ ｓｃａｌｉｎｇ ｏｆ ｓａｍｐｌｅ ｖｏｌｕｍｅ[２１] . Ｓｉｎｃｅ ｔｅａｒ ｉｓ
ｍａｉｎｌｙ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｎｏｎ－ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ ａｎｄ ｌｉｐｉｄｓꎬ ｗｅ ｔｈｕｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ＵＨＰＬＣ － Ｑ － ＴＯＦ － ＭＳ
ｇｌｏｂａｌ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ３８ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＤＥＤ. Ｔｏｔａｌｌｙ １９０ ｎａｍｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｅａｒꎬ ｍｏｓｔ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ＆ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎬ ａｎｄ
ｌｉｐｉｄｓ. Ｔｈｅｓｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｇｒｏｕｐｅｄ ｉｎｔｏ １３
ｃｌａｓｓｅｓꎬ ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｔ
ｉｓ ｂｅｌｉｅｖｅｄ ｔｈａｔ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｓｏ ｆａｒ ｔｈｅ ｂｒｏａｄｅｓｔ ｔｅａｒ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ｃｏｒｒｏｂｏｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ ｏｆ
ｔｈｅ ｎｏｎ － ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｄ ｈｉｇｈ － ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ
ｕｎｃｏｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ[１４ꎬ１７－１９] .
Ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｐｒｏｆｉｌｅ ａｍｏｎｇ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤꎬ ｂｕｔ ｖｅｒｙ ｓｕｂｔｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｕｐｏｎ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｒ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｅａｃｈ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｐａｔｉｅｎｔ. Ｉｎ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐꎬ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｏｆｆｅｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒｓ ａｎｄ ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ. Ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｅｙｅ
ｄｒｏｐｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｕｓｅｄ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｓｉｎｃｅ １９８３ ａｎｄ ａｒｅ
ｗｅｌｌ－ａｃｃｅｐｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[２２] . Ｏｂｖｉｏｕｓｌｙꎬ ｔｈｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｔｈ ＳⅠＴ ａｎｄ ＴＢＵＴ ｓｃｏｒｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒｓ ａｎｄ ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｈａｄ
ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＤＥＤ ａｓ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ[２３] . Ｎｏｔａｂｌｙꎬ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅ ｏｎｌｙ ｓｉｘ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ. Ｏｆ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ
ｉｎｔｅｒｅｓｔꎬ ａｌｌ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｏｓｉｎｅꎬ
ｍｏｎｏｐａｌｍｉｔｉｎꎬ ｕｒａｔｅꎬ ａｎｄ ｐｒｏｐｉｏｎｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｅｘｅｒｔ ａ ｗｉｄｅ
ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[２４－２７] . Ｆｏｒ ｅｘａｍｐｌｅꎬ
ｉｎｏｓｉｎｅ ｗａｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔ
ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎬ ｗｈｉｌｅ
ｍｏｎｏｐａｌｍｉｔｉｎ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｃｏｍｍｏｎ ａｃｒｏｓｓ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ[２６ꎬ２８] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｕｒａｔｅ
ｉｓ ａ ｐｏｗｅｒｆｕｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[２４] . Ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙꎬ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｐｒｏｐｏｓｅｄ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ｐｌａｙｉｎｇ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｇｅｎｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[２９] .
Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｕｓｅｄ ａｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒａｌ ｔｈｏｕｓａｎｄｓ ｏｆ
ｙｅａｒｓ ｉｎ ｅａｓｔｅｒｎ Ａｓｉａｎ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ[７] . Ｒｅｃｅｎｔ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒａｌ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｍｂｌｙｏｐｉａ ａｎｄ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｆｏｒ ＤＥＤ ｈａｓ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄꎬ ｓｈｏｗｉｎｇ
ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｗｈｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[３０] .
Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗａｓ ｌｉｋｅｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ
ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ Ｓ Ⅰ Ｔ ａｎｄ ＴＢＵＴ. Ｍｅａｎｗｈｉｌｅꎬ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｍｅｒｅｌｙ ４ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ
ｔｈｒｅｅ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｌａｎｉｎｅꎬ ｓｅｒｉｎｅꎬ ａｎｄ ｈｏｍｏｓｅｒｉｎｅ
ｂｅｌｏｎｇｅｄ ｔｏ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ４ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ
ｔｈａｔ ｏｎｌｙ ｏｎｅ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｍｉｎｏａｃｙｌ － ｔＲＮＡ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ. Ｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｌｙꎬ ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｙ
ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｗａｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ ｗｈｅｎ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｆｒｏｍ ｎｏｒｍａｌ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ[３１] . Ａｓ ａ ｍａｔｔｅｒ
ｏｆ ｆａｃｔꎬ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐｌａｙｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｗｈｉｃｈ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ[９ꎬ３２] .
Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｆｕｒｔｈｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｏｓｅ ３４
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｏｕｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｙ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｔｈａｔ ｆｏｕｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｍｉｎｏａｃｙｌ － ｔＲＮＡ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ａｌｓｏ ｆｏｕｎｄ
ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ[３１] . Ｔｈｅ ａｂｏｖｅ
ｃｈａｎｇｅｄ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ
(ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ａｍｉｎｏａｃｙｌ－ｔＲＮＡ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ) ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅ ｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｐｌａｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｏｌｅｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ[１２] .
Ｉｎ ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎꎬ ｗｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ｕｎｃｏｖｅｒｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａ
ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＥＤ.
Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｅｉｔｈｅｒ ｄｒｕｇ ｏｒ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｈａｄ ｌｉｔｔｌｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｅ. Ｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙꎬ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｍａｙ
ｈａｖｅ ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｎ ｄｒｙ ｅｙｅꎬ
ｗｈｉｃｈ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｔｏ ｂｅ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｈｅｒｅ ｅｎａｂｌｅｄ ｕｓ ｔｏ ｅｘｔｅｎｄ ｏｕｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔｓ ｏｒ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＤＥＤ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ
ｍａｙ ｆｕｒｔｈｅｒ ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｏｖｅｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ａｎｄ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ
ｌｉｍｉｔｅｄꎬ ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｕｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｗｏｕｌｄ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅｒ ｓｃａｌｅ ｓｔｕｄｙ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
１ Ｉｎｏｍａｔａ Ｔꎬ Ｉｗａｇａｍｉ Ｍꎬ Ｈｉｒａｔｓｕｋａ Ｙꎬ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｏｋｕｍｕｒａ Ｙꎬ Ｓｈｉａｎｇ
Ｔꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ａ. Ｍａｘｉｍｕｍ ｂｌｉｎｋ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ
ｂｒｅａｋｕｐ ｔｉｍｅ: ａ ｎｅｗ ｓｉｍｐｌｅꎬ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１８ꎻ８(１):１３４４３
２ Ｎｅｂｂｉｏｓｏ Ｍꎬ Ｆａｍｅｌｉ Ｖꎬ Ｇｈａｒｂｉｙａ Ｍꎬ Ｓａｃｃｈｅｔｔｉ Ｍꎬ Ｚｉｃａｒｉ ＡＭꎬ
Ｌａｍｂｉａｓｅ Ａ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ
Ｄｒｕｇｓ ２０１６ꎻ２５(１２):１４３７－１４４６
３ Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ Ｎꎬ Ｋｏｌｌｉｐａｒａ ＲＫꎬ Ｓｉｎｇｈ ＤＫꎬ Ｓｕｄｄｅｒｔｈ Ｊꎬ Ｈｕ ＺＰꎬ Ｎｇｕｙｅｎ
Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｈｕｍｐｈｒｉｅｓ ＣＧꎬ Ｃａｒｓｔｅｎｓ Ｒꎬ Ｈｕｆｆｍａｎ ＫＥꎬ ＤｅＢｅｒａｒｄｉｎｉｓ
ＲＪꎬ Ｋｉｔｔｌｅｒ Ｒ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ＰＰＡＲγ ｉｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｗｉｔｃｈ ｔｈａｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｌｅｖｅｌｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ ２０１４ꎻ２０(４):６５０－６６１
４ Ｇａｄａｒｉａ － Ｒａｔｈｏｄ Ｎꎬ Ｌｅｅ ＫＩꎬ Ａｓｂｅｌｌ ＰＡ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｅｍｅｒｇ Ｄｒｕｇｓ ２０１３ꎻ１８(２):
１２１－１３６
５ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ ＳＣ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｒｅｇｕｌａｒｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｔｅａｒ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９９９ꎻ１０６(５):
９３９－９４３
６ Ｗｏｊｔｏｗｉｃｚ ＪＣꎬ Ｂｕｔｏｖｉｃｈ Ｉꎬ Ｕｃｈｉｙａｍａ Ｅꎬ Ａｒｏｎｏｗｉｃｚ Ｊꎬ Ａｇｅｅ Ｓꎬ
ＭｃＣｕｌｌｅｙ ＪＰ. Ｐｉｌｏｔꎬ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ－ｍａｓｋｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ－
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｏｆ ａｎ Ｏｍｅｇａ－ ３ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｏｒｎｅａ
２０１１ꎻ３０(３):３０８－３１４
７ Ｓｈｉｎ ＭＳꎬ Ｋｉｍ ＪＩꎬ Ｌｅｅ ＭＳꎬ Ｋｉｍ ＫＨꎬ Ｃｈｏｉ ＪＹꎬ Ｋａｎｇ ＫＷꎬ Ｊｕｎｇ ＳＹꎬ
Ｋｉｍ ＡＲꎬ Ｋｉｍ ＴＨ. Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｒｙ ｅｙｅ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ８８(８):ｅ３２８－ｅ３３３
８ Ｆａｎ Ｘꎬ Ｒａｏ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｃｕｉ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ Ｔｏｕ Ｆꎬ
Ｚｈｅｎｇ Ｚꎬ Ｓｈｅｎ Ｑ. Ｍａｃｒａｎｔｈｏｉｄｉｎ Ｂ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｋｅｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｏ
ｅｎｈａｎｃｅ ＲＯＳ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１８ꎻ４６(４):１３１７－１３３０
９ Ｊｉ Ｙꎬ Ｒａｏ Ｊꎬ Ｒｏｎｇ Ｘꎬ Ｌｏｕ Ｓꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｚꎬ Ｌｕ Ｙ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１５９:１４７－１５５
１０ Ｋｌｉｕｃｈｎｉｋｏｖａ ＡＡꎬ Ｓａｍｏｋｈｉｎａ ＮＩꎬ Ｉｌｉｎａ ＩＹꎬ Ｋａｒｐｏｖ ＤＳꎬ Ｐｙａｔｎｉｔｓｋｉｙ

ＭＡꎬ Ｋｕｚｎｅｔｓｏｖａ ＫＧꎬ Ｔｏｒｏｐｙｇｉｎ ＩＹꎬ Ｋｏｃｈｅｒｇｉｎ ＳＡꎬ Ａｌｅｋｓｅｅｖ ＩＢꎬ Ｚｇｏｄａ
ＶＧꎬ Ａｒｃｈａｋｏｖ ＡＩꎬ Ｍｏｓｈｋｏｖｓｋｉｉ ＳＡ. Ｈｕｍａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｉｎ
ｃａｔａｒａｃｔꎬ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ａｎｄ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０１６ꎻ１６
(１３):１９３８－１９４６
１１ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｚｈａｏ ＳＺꎬ Ｋｏｈ ＳＫꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｖａｚ Ｃꎬ Ｔａｎａｖｄｅ Ｖꎬ Ｌｉ ＸＲꎬ
Ｂｅｕｅｒｍａｎ ＲＷ. Ｉｎ － ｄｅｐｔｈ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ. Ｊ
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０１２ꎻ７５(１３):３８７７－３８８５
１２ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｒｅｎ Ｃꎬ Ｃａｉ Ｗꎬ Ｗｅｉ Ｑꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ Ｙｕ Ｊ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅａｒｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｔｗｏ － ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｎａｎｏ － ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ
ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０１７ꎻ１２:１６６３－１６７１
１３ Ｍａｙｏｒｄｏｍｏ － Ｆｅｂｒｅｒ Ａꎬ Ｌóｐｅｚ － Ｍｕｒｃｉａ Ｍꎬ Ｍｏｒａｌｅｓ － Ｔａｔａｙ ＪＭꎬ
Ｍｏｎｌｅóｎ－Ｓａｌｖａｄｏ Ｄꎬ Ｐｉｎａｚｏ－Ｄｕｒáｎ ＭＤ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｃａｍｅｒｕｌａｒ
ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１３１:８４－９２
１４ Ｇａｌｂｉｓ－Ｅｓｔｒａｄａ Ｃꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ－Ｃａｓｔｉｌｌｏ Ｓꎬ Ｍｏｒａｌｅｓ ＪＭꎬ Ｖｉｖａｒ－Ｌｌｏｐｉｓ
Ｂꎬ Ｍｏｎｌｅóｎ Ｄꎬ Ｄíａｚ－Ｌｌｏｐｉｓ Ｍꎬ Ｐｉｎａｚｏ－Ｄｕｒáｎ ＭＤ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｂｙ １Ｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０１４ꎻ２０１４:５４２５４９
１５ Ｌｉ Ｎꎬ Ｗａｎｇ Ｎꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＸＭꎬ Ｌｅｖｅｒ ＯＷꎬ Ｅｒｉｃｋｓｏｎ ＰＭꎬ Ｌｉ Ｌ.
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ ２００５ꎻ４(６):２０５２－２０６１
１６ Ｈｕ Ｃꎬ Ｔｏｈｇｅ Ｔꎬ Ｃｈａｎ ＳＡꎬ Ｓｏｎｇ Ｙꎬ Ｒａｏ Ｊꎬ Ｃｕｉ Ｂꎬ Ｌｉｎ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ
Ｆｅｒｎｉｅ ＡＲꎬ Ｚｈａｎｇ Ｄꎬ Ｓｈｉ Ｊ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｈｉｆｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｉｃｅ ｇｒａｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２０９４２
１７ Ｇａｌｂｉｓ－Ｅｓｔｒａｄａ Ｃꎬ Ｐｉｎａｚｏ－Ｄｕｒáｎ ＭＤꎬ Ｍａｒｔíｎｅｚ－Ｃａｓｔｉｌｌｏ Ｓꎬ Ｍｏｒａｌｅｓ
ＪＭꎬ Ｍｏｎｌｅóｎ Ｄꎬ Ｚａｎｏｎ－Ｍｏｒｅｎｏ Ｖ. Ａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ａｎｄ Ｏｍｅｇａ ３
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１５ꎻ２１:５５５－５６７
１８ Ｋａｒａｍｉｃｈｏｓ Ｄꎬ Ｚｉｅｓｋｅ ＪＤꎬ Ｓｅｊｅｒｓｅｎ Ｈꎬ Ｓａｒｋｅｒ－Ｎａｇ Ａꎬ Ａｓａｒａ ＪＭꎬ
Ｈｊｏｒｔｄａｌ Ｊ. Ｔｅａｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ
１３２:１－８
１９ Ｎｉｓｈｔａｌａ Ｋꎬ Ｐａｈｕｊａ Ｎꎬ Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ Ｎｕｉｊｔｓ ＲＭＭＡꎬ Ｇｈｏｓｈ Ａ. Ｔｅａｒ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓ. Ｅｙｅ Ｖｉｓ ２０１６ꎻ３(１):１－７
２０ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＫＫꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＪＪꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＧＬ. Ｔｈｅ ｌａｃｋ ｏｆ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２００４ꎻ２３
(８):７６２－７７０
２１ Ｙａｎｇ Ｂꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｒｕａｎ Ｑꎬ Ｔｏｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｘｕａｎ Ｓꎬ Ｊｉｎ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｚ.
Ｒａｐｉｄ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ
ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ ｉｎ ｒａｔ ｐｌａｓｍａ ｕｓｉｎｇ ＵＰＬＣ / Ｑ － ＴＯＦ － ＭＳ / ＭＳ ａｆｔｅｒ ｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｌｉｃｉｓ Ｒｏｔｕｎｄａｅ Ｃｏｒｔｅｘ ｅｘｔｒａｃｔ. Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ ２０１８ꎻ１２９:
２１０－２１９
２２ Ｃｈｅｎ ＰＱꎬ Ｈａｎ ＸＭꎬ Ｚｈｕ ＹＮꎬ Ｘｕ Ｊ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｏｌｏｎｅ ０. １％ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ
０.５％ ａｎｄ ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ / ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ａｆｔｅｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｉｎｔ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９(１１):１６１９－１６２３
２３ Ｘｕ ＹＭꎬ Ｌｉ ＷＭ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｙ. Ｍｏｄｅｒｎ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎａ ２０１５ꎻ１７(１１):２８－３１
２４ Ｃａｒｖａｌｈｏ ＬＡＣꎬ Ｔｒｕｚｚｉ ＤＲꎬ Ｆａｌｌａｎｉ ＴＳꎬ Ａｌｖｅｓ ＳＶꎬ Ｔｏｌｅｄｏ ＪＣꎬ
Ａｕｇｕｓｔｏ Ｏꎬ Ｎｅｔｔｏ ＬＥＳꎬ Ｍｅｏｔｔｉ ＦＣ. Ｕｒａｔｅ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｏｘｉｄｉｚｅｓ ｈｕｍａｎ
ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ １ ａｎｄ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ２. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１７ꎻ ２９２ ( ２１):
８７０５－８７１５
２５ Ｈａｓｋó Ｇꎬ Ｋｕｈｅｌ ＤＧꎬ Ｎéｍｅｔｈ ＺＨꎬ Ｍａｂｌｅｙ ＪＧꎬ Ｓｔａｃｈｌｅｗｉｔｚ ＲＦꎬ Ｖｉｒ􀅡ｇ
Ｌꎬ Ｌｏｈｉｎａｉ Ｚꎬ Ｓｏｕｔｈａｎ ＧＪꎬ Ｓａｌｚｍａｎ ＡＬꎬ Ｓｚａｂó Ｃ. Ｉｎｏｓｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ａ ｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｈｏｃｋ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０００ꎻ１６４ ( ２):
１０１３－１０１９
２６ Ｐａｒｋ ＳＪꎬ Ｊｅｏｎｇ ＩＨꎬ Ｋｏｎｇ ＢＳꎬ Ｌｅｅ ＪＥꎬ Ｋｉｍ ＫＨꎬ Ｌｅｅ ＤＹꎬ Ｋｉｍ ＨＪ.
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Ｄｉｓｅａｓｅ ｔｙｐｅ － ａｎｄ ｓｔａｔｕｓ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＳＦ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ
ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ＣＮＳ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ１１(１１):ｅ０１６６２７７
２７ Ｗａａｇｓｂø Ｂꎬ Ｓｖａｒｄａｌ Ａꎬ Ｕｅｌａｎｄ Ｔꎬ Ｌａｎｄｒø Ｌꎬ Øｋｔｅｄａｌｅｎ Ｏꎬ Ｂｅｒｇｅ
ＲＫꎬ Ｆｌｏ ＴＨꎬ Ａｕｋｒｕｓｔ Ｐꎬ Ｄａｍåｓ ＪＫ. Ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｈｏｒｔ－ａｎｄ ｍｅｄｉｕｍ－
ｃｈａｉｎ ａｃｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅｓ ｉｎ ＨＩＶ－ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１６ꎻ４６
(５):４０８－４１７
２８ Ｊｕｎｑｕｅｉｒａ ＳＣꎬ Ｓａｎｔｏｓ Ｃｏｅｌｈｏ Ｉꎬ Ｌｉｅｂｅｒｋｎｅｃｈｔ Ｖꎬ Ｃｕｎｈａ ＭＰꎬ Ｃａｌｉｘｔｏ
ＪＢꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＡＬＳꎬ Ｓａｎｔｏｓ ＡＲＳꎬ Ｄｕｔｒａ ＲＣ. Ｉｎｏｓｉｎｅꎬ ａｎ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｐｕｒｉｎｅ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅꎬ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ: ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ａ２Ａ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ ２０１７ꎻ５４(５):３２７１－３２８５
２９ Ｍｅｊíａ ＳÁꎬ Ｇｕｔｍａｎ ＬＡＢꎬ Ｃａｍａｒｉｌｌｏ ＣＯꎬ Ｎａｖａｒｒｏ ＲＭꎬ Ｂｅｃｅｒｒａ ＭＣＳꎬ
Ｓａｎｔａｎａ ＬＤꎬ Ｃｒｕｚ Ｍꎬ Ｐéｒｅｚ ＥＨꎬ Ｆｌｏｒｅｓ ＭＤ. Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ

ｓｗｅｅｔ ｂｅｖｅｒａｇｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｇ６ＰＤꎬ
ＮＡＤＰＨ / ＮＡＤＰ ＋ ａｎｄ ＧＳＨ / ＧＳＳＧ ｒａｔｉｏｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔｒｅｓｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１８ꎻ８１８:４９９－５０７
３０ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｙｕ Ｈꎬ Ｓｏｎｇ Ｈ. Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｍｏｒｅ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ
Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ２０１５:１４３８５８
３１ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｒａｏ Ｊꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｚꎬ Ｙｕ Ｙꎬ Ｌｏｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｈｅ Ｑꎬ Ｗｕ Ｌꎬ Ｓｕｎ Ｘ.
Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｒｅｖｅａｌ ｐａｎｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｖｉａ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｊ
Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８(５):２３２１－２３３０
３２ Ｌｉｎｇ ＣＡꎬ Ｗｅｉｔｅｒ ＪＪꎬ Ｂｕｚｎｅｙ ＳＭꎬ Ｌａｓｈｋａｒｉ Ｋ. Ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｔｈｅｏｒｉｅｓ ｏｆ
ｃａｔａｒａｃｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｐａｒｓ Ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ
ｃａｔａｒａｃｔｏｇｅｎｅｓｉｓ: ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｔｅｒｅｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ ｄｙｎａｍｉｃｓ. Ｉｎｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃｌｉｎ ２００５ꎻ４５(４):１７３－１９８

７９３
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