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摘要
目的:通过生物信息学方法分析地塞米松诱导的人小梁网
基因表达谱变化ꎬ揭示激素性青光眼(ＧＩＧ)发病过程中可
能涉及的机制ꎮ
方法:从公共基因芯片数据库(ＧＥＯ)获取基因表达数据
集 ＧＳＥ３７４７４ꎬＧＥＯ２Ｒ 筛选地塞米松组和正常小梁网之间
的差异表达基因ꎮ 使用 ＤＡＶＩＤ 数据库对差异基因进行
ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎬ使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据
库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件构建蛋白相互作用网络( ＰＰＩ)ꎬ利用
ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件筛选关键枢纽基因ꎬ最后对关键枢纽基因
的 ｍＲＮＡ 表达进行 ＲＴ－ＰＣＲ 验证ꎮ
结果:与正常小梁网组织相比ꎬ地塞米松处理的小梁网组
织有 ２５２ 个基因存在差异表达ꎬ其中 １４１ 个为上调基因ꎬ
１１１ 个为下调基因ꎮ ＧＯ 功能注释显示差异基因主要定位
于细胞外基质ꎬ参与炎症的正调控和细胞外基质重塑等生
物学过程ꎮ ＫＥＧＧ 通路富集分析显示差异基因主要参与
血管平滑肌收缩、花生四烯酸代谢、醚脂质代谢和胆碱代
谢ꎮ 从 ＰＰＩ 网络中筛选出 ７ 个关键枢纽基因ꎬ包括 ３ 个上
调基因 ＥＤＮ１、ＦＯＳ、 ＬＰＬ 和 ４ 个下调基因 ＣＣＬ２、 ＩＧＦ１、
ＰＴＧＳ２、ＣＣＬ５ꎬＲＴ－ＰＣＲ 验证结果和基因表达谱芯片一致ꎮ
结论:地塞米松可引起小梁网基因表达谱发生显著变化ꎬ
差异基因富集到的通路及筛选到的一些关键枢纽基因在
细胞外基质重塑和房水流出调控中起着重要作用ꎬ这将有
助于更全面地认识 ＧＩＧ 的分子机制ꎮ
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ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＧＩＧ.

４７２

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 ２ 月　 第 ２２ 卷　 第 ２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａꎻ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎻ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｐｅｎｇ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ ＷＪꎬ Ｄｅｎｇ Ｊ. Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(２):
２７４－２７９

０引言
糖皮质激素(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄꎬＧＣ)因其具有有效的抗炎

和抗免疫作用而被广泛应用于各种全身性及眼部疾病ꎬ但
长期大量使用糖皮质激素可对全身及眼部产生多种副作
用ꎮ 人眼是 ＧＣ 重要的靶器官ꎬ局部和全身使用 ＧＣ 都有
使眼内压增高的风险ꎬ诱发激素性青光眼(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＧＩＧ) [１]ꎮ ＧＣ 通过与糖皮质激素受体
(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＧＲ)结合而发挥其药物学作用ꎮ
研究显示ꎬ在原位和体外培养的小梁细胞内均有 ＧＲ 的表
达ꎬ长期使用 ＧＣ 可导致小梁网超微结构重塑和小梁网功
能异常ꎬ进而引起房水流出阻力增加ꎬ最终导致眼内压的
升高[２－３]ꎮ 但 ＧＣ 诱发小梁网结构和功能改变的这一生物
过程中所涉及的具体致病分子和通路仍不清楚ꎮ

随着高通量基因芯片和测序技术的发展ꎬ基于基因表
达谱数据的生物信息学分析能高效挖掘、筛选与疾病发生
发展相关的重要基因和通路ꎮ 本研究基于公共基因芯片
数据库(Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ＯｍｎｉｂｕｓꎬＧＥＯ)中的基因表达数
据ꎬ利用生物信息学方法分析地塞米松诱导的人小梁网基
因表达谱变化ꎬ筛选其差异表达的基因ꎬ找到关键致病基
因及通路ꎬ为 ＧＩＧ 的分子机制研究提供新的思路ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 数据收集和处理:从美国国立生物技术信息中
心(ＮＣＢＩ)平台下的基因表达综合数据库 ＧＥＯ (ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ.ｎｃｂｉ.ｎｌｍ.ｇｏｖ / ｇｅｏ / )获取基因表达数据集 ＧＳＥ３７４７４ꎮ
芯片信息:Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｕ１３３ Ｐｌｕｓ ２.０ Ａｒｒａｙꎬ
平台是 ＧＰＬ５７０ꎮ 该数据集包含 ５ 个实验样本和 ５ 个对照
样本(５ 对配对供体眼)ꎬ所有样本均来自当地眼库ꎮ 实验
样本处理:供体眼的眼前段组织在含有地塞米松的培养液
培养 １０ｄꎮ 对照样本处理:供体眼的眼前段组织在不含地
塞米松的培养液培养 １０ｄꎮ １０ｄ 后小梁网组织被切除下来
用于提取 ＲＮＡꎮ
１.２方法
１.２.１ 差异表达基因筛选 　 ＧＥＯ２Ｒ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ.
ｎｌｍ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / ｇｅｏ / ｇｅｏ２ｒ / )是一个基于 Ｒ 语言的Ｗｅｂ 数据分
析工具ꎬ可对 ＧＥＯ 数据集中两组或多组样本进行差异表
达基因分析ꎮ 我们利用 ＧＥＯ２Ｒ 对所选的芯片进行差异表
达基因筛选及数据下载ꎬ并将探针名称转化为标准基因名
称ꎮ 筛选标准为 Ｐ<０.０５ 和 ｜ ｌｏｇ２ ＦＣ ｜ > １[差异表达倍数
(ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅꎬＦＣ)]ꎮ
１.２.２ ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析　 将筛选
出来的差异表达基因导入 ＤＡＶＩＤ ６. ８ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / /
ｄａｖｉｄ.ｎｃｉｆｃｒｆ.ｇｏｖ / )ꎬ依据 ＧＯ(Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ)数据库ꎬ以人
源基因为背景ꎬ对差异表达基因进行生物学功能注释ꎮ 并
利用 ＫＥＧＧ(Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ)通
路数据库进行信号通路的富集ꎬ寻找差异表达基因所富集
的信号通路ꎮ
１.２.３蛋白相互作用网络构建及关键枢纽基因的筛选　 通

过 ＳＴＲＩＮＧ １０.５ 数据库(ｈｔｔｐ: / / ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ.ｏｒｇ / )ꎬ以互作评
分 ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ>０.４ 为条件构建差异表达基因蛋白质
相互作用网络(ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)ꎬ然后将数
据 导 入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软 件ꎬ 利 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软 件 中 的
ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件进行拓扑学分析ꎬ计算边缘渗透组件(ｅｄｇｅ
ｐｅｒｃｏｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬＥＰＣ) ꎬ度值(Ｄｅｇｒｅｅ) 和最大邻域组
件(ｍａｘｉｍｕｍ ｎｅｉｇｈｂｏｒｈｏｏｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬＭＮＣ)以筛选出 ＰＰＩ
网络中的重要节点ꎬ并根据节点度大小进行排序ꎮ 最后ꎬ
对 ＥＰＣ、Ｄｅｇｒｅｅ 和 ＭＮＣ 分别筛选出的前 １０ 个重要节点取
交集得出本研究的关键枢纽基因ꎮ
１.２.４ 关键枢纽基因 ＲＴ－ＰＣＲ 验证　 人小梁网细胞购于
上海拜力生物公司ꎬ小梁网细胞分为两组:实验组用含
１００ ｎｍｏｌ / Ｌ 地塞米松的 ＤＭＥＭ 培养基培养 １０ｄꎬ对照组用
不含地塞米松的 ＤＭＥＭ 培养液培养 １０ｄꎮ 用 Ｔｒｉｚｏｌ 提取细
胞 ＲＮＡꎬＮａｎｏｄｒｏｐ 测 ＲＮＡ 浓度ꎬ使用 Ｐｒｉｍｅ Ｓｃｒｉｐｔ ＲＴ 试剂
盒合成 ｃＤＮＡꎬ用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒对筛选出
来的关键枢纽基因的表达量进行 ＲＴ－ＰＣＲ 检测验证ꎮ 使
用 ΔΔＣｔ 方法计算 ｍＲＮＡ 的相对表达量ꎮ

统计学分析:生物信息学分析涉及的统计均采用在线
数据库完成ꎮ ＧＥＯ２Ｒ 筛选差异表达基因、ＧＯ 功能注释和
ＫＥＧＧ 信号通路富集分析均以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意
义ꎮ 利用 Ｒ 语言 ｇｇｐｌｏｔ２ 包对差异表达基因火山图、聚类
热图、ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析可视化作
图ꎮ 差异表达基因蛋白质相互作用网络用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件
进行可视化作图ꎮ 采用 ＳＰＳＳ１９.０ 进行数据分析ꎬ关键枢

纽基因 ｍＲＮＡ 的相对表达量以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组之间的比
较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔｓ－ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 为有统计学差异ꎮ
２结果
２.１地塞米松处理的小梁网组织和正常小梁网组织之间
的差异表达基因 　 本研究选择的基因表达谱芯片
ＧＳＥ３７４７４ 包括 ５ 对配对样本ꎬ地塞米松处理的小梁网组
织的 ５ 个样本为实验组ꎬ无地塞米松处理的小梁网组织的
５ 个样本为对照组ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 和 ｜ ｌｏｇ２ＦＣ ｜ >１ 作为标准筛
选差异表达基因ꎮ 与正常小梁网组织相比ꎬ地塞米松处理
的小梁网组织有 ２５２ 个基因存在差异表达ꎬ其中 １４１ 个为
上调基因ꎬ１１１ 个为下调基因ꎬ见火山图(图 １Ａ)和差异基
因聚类热图(图 １Ｂ)ꎮ
２.２差异表达基因 ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ 信号通路富集
分析 　 ２５２ 个差异表达基因 ＧＯ 功能注释结果显示
(图 ２Ａ)ꎬ 差异表达基因主要定位于细胞外基质、细胞外
区域、细胞外泌体、肌原纤维 Ｚ 盘、细胞基底膜和细胞表面
等细胞成分( ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬＣＣ)ꎻ主要参与炎症的正调控
和细胞外基质重塑等生物学过程( ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ
ＢＰ)ꎻ主要参与细胞因子活性、肝素结合和生长因子活性
等分子功能( ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＦ)ꎮ ＫＥＧＧ 信号通路富
集分析结果显示(图 ２Ｂ)ꎬ差异表达基因主要参与血管平
滑肌收缩、花生四烯酸代谢、醚脂质代谢和癌症胆碱代谢
等相关信号通路ꎮ
２.３ ＰＰＩ 网络的构建及关键枢纽基因的筛选　 用 ＳＴＲＩＮＧ
１０.５ 数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建差异表达的基因之间蛋白质
相互作用网络ꎮ 去除游离的蛋白影响后ꎬ得到了由 １７９ 个
节点ꎬ４４３ 条边构成的网络(图 ３Ａ)ꎮ 用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中
的 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ 插件对网络进行分析ꎬ基于 ＥＰＣ(边缘渗透
组件)、Ｄｅｇｒｅｅ(度)和 ＭＮＣ(最大邻域组件)三种拓扑算法
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图 １　 地塞米松处理的小梁网组织和正常小梁网组织之间的差异表达基因图 　 Ａ:基因火山图ꎻＢ:聚类热图ꎮ

图 ２　 差异表达基因 ＧＯ 功能注释和 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析　 Ａ:差异表达基因的 ＧＯ 功能注释ꎻＢ:ＫＥＧＧ 通路功能富集分析ꎮ

图 ３　 差异表达基因的 ＰＰＩ网络及关键枢纽基因的筛选(红色代表上调基因ꎬ绿色代表下调基因) 　 Ａ:差异表达基因构建的 ＰＰＩ 网
络ꎻＢ:ＥＰＣ 算法中排名前 １０ 名的基因ꎻＣ:Ｄｅｇｒｅｅ 算法中排名前 １０ 名的基因ꎻＤ:ＭＮＣ 算法中排名前 １０ 名的基因ꎮ

分别探索 ＰＰＩ 网络中的前 １０ 个重要节点(图 ３Ｂ、Ｃ、Ｄ 和
表 １)ꎮ 将上述三种算法所获得结果取交集ꎬ得出 ７ 个重
叠差异表达基因ꎬ即关键枢纽基因ꎬ其中包括 ３ 个上调基
因 ＥＤＮ１、ＦＯＳ、ＬＰＬ 和 ４ 个下调基因 ＣＣＬ２、ＩＧＦ１、ＰＴＧＳ２、
ＣＣＬ５(图 ４ 和表 ２)ꎮ

２.４关键枢纽基因 ＲＴ－ＰＣＲ 验证 　 对筛选出来的 ７ 个关
键枢纽基因(ＣＣＬ２、ＩＧＦ１、ＰＴＧＳ２、ＥＤＮ１、ＦＯＳ、ＣＣＬ５、ＬＰＬ)进
行 ＲＴ－ＰＣＲ 验证(相关引物见表 ３)ꎮ 相比正常小梁网组
织ꎬ地塞米松处理的小梁网细胞中 ＣＣＬ２(Ｐ ＝ ０.００６)ꎬＩＧＦ１
(Ｐ＝０.００１)ꎬＰＴＧＳ２(Ｐ＝０.００３)和 ＣＣＬ５(Ｐ ＝ ０.０１７)的 ｍＲＮＡ
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　 　表 １　 基于 ＥＰＣ和 Ｄｅｇｒｅｅ及 ＭＮＣ算法分别得出的前 １０ 名基因

排名
ＥＰＣ 算法

基因名 表达情况

Ｄｅｇｒｅｅ 算法

基因名 表达情况

ＭＮＣ 算法

基因名 表达情况

１ ＣＣＬ２ 下调 ＣＣＬ２ 下调 ＣＣＬ２ 下调

２ ＩＧＦ１ 下调 ＰＴＧＳ２ 下调 ＰＴＧＳ２ 下调

３ ＰＴＧＳ２ 下调 ＩＧＦ１ 下调 ＩＧＦ１ 下调

４ ＥＤＮ１ 上调 ＣＣＬ５ 下调 ＥＤＮ１ 上调

５ ＦＯＳ 上调 ＥＤＮ１ 上调 ＣＣＬ５ 下调

６ ＣＣＬ５ 下调 ＦＯＳ 上调 ＬＰＬ 上调

７ ＬＰＬ 上调 ＬＰＬ 上调 ＦＯＳ 上调

８ ＩＬ１１ 下调 ＨＰ 上调 ＩＬ１１ 下调

９ ＦＡＢＰ４ 上调 ＴＧＦＢ２ 下调 ＦＡＢＰ４ 上调

１０ ＬＯＸ 上调 ＬＵＭ 下调 ＬＩＦ 下调

表 ２　 基于 ＥＰＣ和 Ｄｅｇｒｅｅ及 ＭＮＣ算法中前 １０ 名基因的交集

基因简称 基因名全称 表达情况

ＣＣＬ２ Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２ 下调

ＩＧＦ１ ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ 下调

ＰＴＧＳ２ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ－ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２ 下调

ＥＤＮ１ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ １ 上调

ＦＯＳ Ｆｏｓ ｐｒｏｔｏ－ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ＡＰ－１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔ 上调

ＣＣＬ５ Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ５ 下调

ＬＰＬ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ 上调

表 ３　 关键枢纽基因 ＲＴ－ＰＣＲ引物序列

基因名 引物序列(５－３) 碱基数

ＣＣＬ２ ( ｆｏｒｗａｒｄ) ＣＡＴＣＴＣＣＴＡＣＡＣＣＣＣＡＣＧＡＡＧ ２１
ＣＣＬ２ ( ｒｅｖｅｒｓｅ) ＧＧＧＴＴＧＧＣＡＣＡＧＡＡＡＣＧＴＣ １９
ＩＧＦ１( ｆｏｒｗａｒｄ) ＧＣＴＣＴＴＣＡＧＴＴＣＧＴＧＴＧＴＧＧＡ ２１
ＩＧＦ１ ( ｒｅｖｅｒｓｅ) ＧＣＣＴＣＣＴＴＡＧＡＴＣＡＣＡＧＣＴＣＣ ２１
ＰＴＧＳ２( ｆｏｒｗａｒｄ) ＣＴＧＧＣＧＣＴＣＡＧＣＣＡＴＡＣＡＧ １９
ＰＴＧＳ２ ( ｒｅｖｅｒｓｅ) ＣＧＣＡＣＴＴＡＴＡＣＴＧＧＴＣＡＡＡＴＣＣＣ ２３
ＥＤＮ１( ｆｏｒｗａｒｄ) ＡＧＡＧＴＧＴＧＴＣＴＡＣＴＴＣＴＧＣＣＡ ２１
ＥＤＮ１ ( ｒｅｖｅｒｓｅ) ＣＴＴＣＣＡＡＧＴＣＣＡＴＡＣＧＧＡＡＣＡＡ ２２
ＦＯＳ( ｆｏｒｗａｒｄ) ＣＣＧＧＧＧＡＴＡＧＣＣＴＣＴＣＴＴＡＣＴ ２１
ＦＯＳ ( ｒｅｖｅｒｓｅ) ＣＣＡＧＧＴＣＣＧＴＧＣＡＧＡＡＧＴＣ １９
ＣＣＬ５( ｆｏｒｗａｒｄ) ＣＣＡＧＣＡＧＴＣＧＴＣＴＴＴＧＴＣＡＣ ２０
ＣＣＬ５ ( ｒｅｖｅｒｓｅ) ＣＴＣＴＧＧＧＴＴＧＧＣＡＣＡＣＡＣＴＴ ２０
ＬＰＬ( ｆｏｒｗａｒｄ) ＴＣＡＴＴＣＣＣＧＧＡＧＴＡＧＣＡＧＡＧＴ ２１
ＬＰＬ ( ｒｅｖｅｒｓｅ) ＧＧＣＣＡＣＡＡＧＴＴＴＴＧＧＣＡＣＣ １９
ＧＡＰＤＨ( ｆｏｒｗａｒｄ) ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ ２１
ＧＡＰＤＨ ( ｒｅｖｅｒｓｅ) ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ ２３

图 ４　 ＥＰＣ和 Ｄｅｇｒｅｅ及 ＭＮＣ算法中前 １０ 名基因交集的韦恩
图ꎮ 　

表达量下降ꎬ而 ＥＤＮ１ (Ｐ＝ ０.０１８)ꎬＦＯＳ (Ｐ＝ ０.００４)和 ＬＰＬ
(Ｐ＝ ０.０２３)的 ｍＲＮＡ 表达量上升ꎬ结果和基因表达谱芯片
一致(图 ５)ꎮ
３讨论

ＧＩＧ 的发病机制被认为和开角型青光眼相似ꎬ但其具
体发病机制目前仍不清楚ꎬ目前认为可能与 ＧＣ 引起的小
梁网细胞外基质重塑有关[４－６]ꎮ ＧＯ 功能注释结果提示ꎬ
地塞米松引起的小梁网组织差异基因主要位于细胞外区
域ꎬ参与细胞外基质重塑ꎮ 这一结果表明ꎬＧＣ 引起的小梁
网变化主要发生在细胞外基质ꎮ ＫＥＧＧ 通路分析显示差
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图 ５　 关键枢纽基因的 ＲＴ－ＰＣＲ 验证 　 ａＰ<０.０５ꎬ ｂＰ<０.０１ ｖｓ
正常小梁网组织ꎮ

异基因主要参与血管平滑肌收缩、花生四烯酸代谢、醚脂
质代谢和癌症胆碱代谢等相关信号通路ꎮ 血管平滑肌细
胞上存在 ＧＣ 受体ꎬＧＣ 可诱导上调血管平滑肌细胞表达
去甲肾上腺素和血管紧张素Ⅱ受体ꎬ引起血管收缩ꎬ使外
周阻力增加ꎬ被认为是 ＧＣ 诱发高血压的机制之一[７－９]ꎮ
但目前尚无文献报道 ＧＣ 引起的血管收缩是否在 ＧＩＧ 的
发病中起作用ꎮ ＫＥＧＧ 分析提示差异基因还富集在脂质
代谢过程ꎬ包括花生四烯酸代谢和醚脂质代谢ꎬ提示脂质
代谢可能参与了 ＧＩＧ 的发病ꎮ 国外研究发现血脂水平升
高和眼压水平增高呈正相关ꎬ且长期服用他汀类药物可以
降低眼压[１０－１１]ꎮ 国内亦有研究报道ꎬ血总胆固醇水平与
原发性开角型青光眼和眼压具有相关性[１２]ꎮ 脂质代谢中
花生四烯酸代谢和醚脂质代谢参与 ＧＩＧ 发病的具体机制
仍需进一步研究ꎮ 另外ꎬ在开角型青光眼患者的房水中二
酰基甘油磷酸胆碱和酰基甘油磷酸胆碱水平升高[１３]ꎮ
Ｌｅｒｕｅｚ 等[１４] 亦报道相对于正常人ꎬ开角型青光眼患者血
浆中磷脂酰胆碱水平升高ꎮ 结合 ＫＥＧＧ 通路富集结果ꎬ提
示异常的胆碱代谢可能在 ＧＩＧ 的病理生理学中起重要
作用ꎮ

在最终确定的 ７ 个关键枢纽基因中ꎬ趋化因子(Ｃ－Ｃ
基序)配体 ２(Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ２ꎬ ＣＣＬ２)在三种
算法中都显示出最高的相关程度(得分最高)ꎬ且在地塞
米松处理组表达下调ꎮ ＣＣＬ２ 也被称为单核细胞趋化
蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬ ＭＣＰ－１)ꎬ是促炎
因子之一ꎬ可被内皮细胞ꎬ成纤维细胞和单核细胞等多种
细胞分泌ꎮ 正常的小梁网状内皮细胞在没有刺激的情况
下会分泌大量的 ＣＣＬ２[１５]ꎮ 有研究表明ꎬＣＣＬ２ 可通过改
变 Ｓｃｈｌｅｍｍ 管内皮细胞间的接触来增加房水流出ꎬ从而降
低眼压[１６]ꎮ 然而有研究报道ꎬ在开角型青光眼患者的房
水中 ＣＣＬ２ 水平是升高的[１７]ꎮ 而本研究的结果提示 ＣＣＬ２
在 ＧＩＧ 中是下降的ꎬ这可能与 ＧＣ 可以下调 ＣＣＬ２ 的表达
有关ꎮ ＣＣＬ２ 在 ＧＣ 诱导的青光眼中的生理作用需要进一
步研究ꎮ 胰岛素样生长因子 １(ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ
ＩＧＦ１)在地塞米松处理组亦表现为下调ꎬＩＧＦ１ 可由小梁网
细胞表达ꎬ被认为可促进基质金属蛋白酶产生及减少细胞
外基质的沉积ꎬ改善房水流出[１８]ꎮ 因此ꎬＩＧＦ１ 的下调导致
细胞外基质沉积可能是 ＧＩＧ 的发病机制之一ꎮ 但有报道
称开角型青光眼患者房水中 ＩＧＦ１ 表现为上调[１９]ꎬＩＧＦ１ 在
开角型青光眼中的升高可能是机体的负反馈调节ꎮ 其他
２ 个下调基因ꎬ前列腺素氧化环化酶 ２ ( ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ －
ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２ꎬ ＰＴＧＳ２)和趋化因子(Ｃ－Ｃ 基序)
配体 ５(ＣＣＬ５)ꎬ在青光眼研究中并未见报道ꎬ其表达和功
能仍值得研究ꎮ

在上调基因中ꎬ内皮素 １(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ １ꎬ ＥＤＮ１)是另一
个重要的枢纽基因ꎮ ＥＤＮ１ 是目前最强的血管收缩肽ꎬ在
调控血管舒缩、细胞增殖、分化等方面发挥重要作用ꎮ 同
时ꎬＥＤＮ１ 还具有强大的促纤维化作用ꎬ通过多种途径促
进成纤维细胞、心肌细胞、血管平滑肌细胞等合成细胞外
基质ꎬ并干扰组织中基质金属蛋白酶的活性ꎬ导致细胞外
基质蓄积ꎮ ＥＤＮ１ 通过活化 Ｒｈｏ 激酶来调节多种细胞骨
架相关蛋白的磷酸化ꎬ从而介导细胞骨架的重构ꎮ 在眼
部ꎬ房水流出通道上小梁网和 Ｓｃｈｌｅｍｍ 管中含有丰富
ＥＤＮ１ 及其受体ꎮ 非色素性睫状上皮细胞可能是眼组织
中 ＥＤＮ１ 产生的一种来源[２０]ꎮ 在原发性开角型青光眼、
正常眼压青光眼ꎬ色素剥脱综合症患者和青光眼动物模型
房水中ꎬＥＤＮ１ 的水平比正常明显升高ꎬ因此认为其与青
光眼发病密切相关[２１]ꎮ ＧＣ 可刺激 ＥＤＮ１ 的表达[２２]ꎬ因此
在 ＧＩＧ 中ꎬＧＣ 可能通过上调 ＥＤＮ１ 从而导致小梁网细胞
外基质增加和 / 或改变小梁细胞骨架和细胞形态ꎬ引起房
水流出阻力增加ꎬ最后导致眼压增高ꎮ

综上ꎬ通过生物信息学分析ꎬ我们认为地塞米松引起
的人小梁网病理改变主要在细胞外基质ꎬ引起的通路改变
主要集中在血管平滑肌收缩、花生四烯酸代谢、醚脂质代
谢和胆碱代谢ꎬ筛选出的 ７ 个关键枢纽基因中ꎬ有 ３ 个基
因被报道与房水调节有关ꎬ包括 ２ 个下调基因(ＣＣＬ２ 和
ＩＧＦ１)和一个上调基因(ＥＤＮ１)ꎬ这 ３ 个基因在 ＧＩＧ 的发
病机制中可能起着重要作用ꎮ 其他 ２ 个下调基因(ＰＴＧＳ２
和 ＣＣＬ５)和 ２ 个上调基因(ＦＯＳ 和 ＬＰＬ)ꎬ在青光眼研究中
并未见报道ꎬ其在青光眼中的作用仍值得探索ꎮ
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