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摘要
生物信息学是一门对基因组学和蛋白质组学进行研究的
新兴学科ꎬ是生物学、计算机科学、信息工程和统计学的综
合交叉学科ꎮ 在眼科生物基因研究中ꎬ角膜、晶状体、房
水、玻璃体和视网膜因富含大量的生物信息ꎬ是理想的生
物信息学研究对象ꎮ 基因组学检测技术的高效性和准确
性有助于对眼科肿瘤及遗传疾病相关差异表达基因的筛
查ꎮ 蛋白质组学有助于分析眼科疾病状态下眼内液体或
细胞中基因表达高低所引起的蛋白表达谱及功能改变ꎬ从
而揭示疾病的发生机制ꎮ 本文主要综述生物信息学在眼
科疾病的应用ꎬ并初步展望其对相关疾病治疗的影响、目
前存在的问题及未来的发展趋势ꎮ
关键词:生物信息学ꎻ眼科疾病ꎻ基因识别ꎻ生物标志物ꎻ差
异表达基因ꎻ信号通路ꎻ数据库
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.９.１４

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｄｉｓｅａｓｅ

Ｓｈｕａｎｇ Ｚｈａｎｇ１ꎬ Ｇｕｉ－Ｐｉｎｇ Ｇａｏ２ꎬ Ｙｕｎ Ｚｅｎｇ１

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｊｉａｎｇｘｉ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ( Ｎｏ.
２０１８１ＢＡＢ２０５０３４)ꎻ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ
Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ (Ｎｏ.ＧＪＪ１７００４８)ꎻ
Ｊｉｎｇｍｅｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
Ｐｒｏｇｒａｍ (Ｎｏ.２０２１ＹＦＹＢ０３０)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｊｉｎｇｍｅｎ Ｎｏ. ２ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｊｉｎｇｍｅｎ ４４８０００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３０００６ꎬ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｙｕｎ Ｚｅｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｊｉｎｇｍｅｎ Ｎｏ.２ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｊｉｎｇｍｅｎ ４４８０００ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａ. ｚｅｎｇｙｕｎ７１＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２１－１０－１５　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０８－０２

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎬ ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ
ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ｉｓ ｂｏｔｈ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ｃｏｍｐｕｔｅｒ ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ. Ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ｃｏｒｎｅａꎬ ｌｅｎｓꎬ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒꎬ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａ ａｒｅ ｉｄｅａｌ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｇｅｎｅｓ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｔｅｓｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｈａｖｅ ｔｈｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ａｃｃｕｒａｃｙꎬ ｗｈｉｃｈ
ｈｅｌｐｓ ｕｓ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｃａｎ ｈｅｌｐ ｕｓ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｆｌｕｉｄ ｏｒ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｓｔａｔｅｓꎬ ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｈｉｓ
ｐａｐｅｒ ｍａｉｎｌｙ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｉｌｙ
ｅｎｖｉｓａｇｅ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｉｎｇ
ｐｒｏｂｌｅｍｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｒｅｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎻ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ
ｇｅｎｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎꎻ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓꎻ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅｓꎻ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎻ ｄａｔａｂａｓｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｇａｏ ＧＰꎬ Ｚｅｎｇ Ｙ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(９):１４９０－１４９５

０引言
生物信息学是使用计算机对生物信息进行存储、检索

和分析的科学ꎮ 重点研究基因组学和蛋白质组学ꎬ具体来
说就是从核酸和蛋白质序列出发ꎬ分析序列中表达的结构
功能的生物信息ꎮ 数据库是生物信息学的主要内容ꎬ常用
的数据库有基因表达综合 ( Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓꎬ
ＧＥＯ)数据库ꎬ可以利用生物信息学分析方法对 ＧＥＯ 数据
库下载的疾病基因和正常人基因库数据进行差异表达基
因(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓꎬＤＥＧｓ)分析ꎬ并对其进行
功能聚类分析、功能富集分析和蛋白质－蛋白质相互作用
(ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)网络分析ꎬ然后通过蛋白
印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ)和逆转录聚合酶链反应(ＲＴ－ＰＣＲ)
加以验证ꎬ从而得到相应的靶基因并分析其生物学功能以
及与临床之间的联系ꎮ 在过去的几十年中ꎬ微阵列技术和
生物信息学分析被广泛应用于筛选基因变化ꎬ这有助于我
们识别差异表达基因参与眼科疾病发病机制的发生和发
展过程ꎮ 由于基因芯片技术具有高通量、微型化和自动化
等特点ꎬ能够对大量生物样品中的基因平行、快速、敏感、
高效地分析ꎬ因而在 ＤＮＡ 序列测定、基因表达分析、基因
组研究、疾病诊断等方面应用广泛ꎬ这有利于深入了解各
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种眼科疾病发生、发展所涉及的分子机制ꎬ筛选可作为诊
断的关键基因和药物治疗靶点[１]ꎬ特别是为一些眼科肿瘤
疾病、遗传性及炎性眼部疾病的发病机制提供了新的
思路ꎮ
１生物信息学在眼部肿瘤中的应用
１.１ 视网膜母细胞瘤 　 视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍꎬ
ＲＢ)是婴幼儿最常见的眼内恶性肿瘤ꎬ由于致盲率较高ꎬ
因此也是眼科关注的重点疾病之一ꎮ 既往研究认为 ＲＢ
基因的缺失或失活是 ＲＢ 发生的重要机制[２]ꎬＣａｏ 等[３] 通
过生物信息学方法分析发现 ＲＢ 是一种高度异质性肿瘤ꎬ
细胞周期相关基因表达水平与 ＲＢ 的进展相关ꎬ 而
ＬＲＲＣ３９ 基因可能是 ＲＢ 进展亚型生物标记物ꎮ Ｈｕａｎｇ
等[４]通过生物信息学方法发现 ＤＧＰＤＣ１、ＮＤＣ８０、ＳＨＣＢＰ、
ＴＯＰ２Ａ 和 ＤＬＧＡＰ５ 可能参与 ＲＢ 的发生、侵袭及复发过
程ꎬ这进一步揭示了 ＲＢ 发病及转移可能发生的机制ꎮ
Ｗｕ 等[５] 研究发现ꎬ在 ＲＢ 抑癌基因失活的情况下人类
ＭＹＣＮ 的过度表达会引起糖体相关基因的过度表达ꎬ从而
促进细胞过度增殖ꎬ导致具有间变性变化的 ＲＢꎬ证明除了
ＲＢ 基因的缺失或失活外ꎬＭＹＣＮ 的过度表达也是发病的
一大因素ꎬ这进一步完善了 ＲＢ 的发病机制ꎮ 而张艳等[１]

通过 ＲＢ 基因表达谱芯片进行生物信息学分析研究发现ꎬ
在筛选出的正常视网膜组织与 ＲＢ 组织间下调的 ＤＥＧｓ
中ꎬＣＮＧＡ１、ＣＮＧＢ１、ＲＨＯ、ＳＡＧ 等差异基因主要与光传导
信号通路有关ꎬ这可能为 ＲＢ 发病机制提供了思路ꎮ 因
此ꎬ我们考虑 ＲＢ 与正常视网膜组织差异基因传导通路可
能与光信号传导有关ꎬ这进一步引发思考ꎬ与正常视网膜
相比ꎬ这种差异表达基因所引起的光感受器表达减少是否
与疾病的严重程度相关值得深入探索ꎮ 因此通过生物信
息学技术帮助筛选除 ＲＢ 基因以外的其他诊断的关键基
因ꎬ不仅完善了 ＲＢ 的发病机制ꎬ还为寻找 ＲＢ 生物诊断标
记物及药物治疗靶点提供了帮助ꎮ
１.２ 脉络膜黑色素瘤 　 脉 络 膜 黑 色 素 瘤 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａꎬＣＭ)是成年人最常见的眼内恶性肿瘤ꎬ由于恶
性程度高ꎬ易发生转移ꎬ危害性大ꎬ因此研究其发病机制对
于 ＣＭ 的及时有效治疗非常有意义ꎮ 刘然等[６] 运用生物
信息学方法对 ＣＭ 基因进行筛选及验证发现ꎬｍｉＲ－１４７ａ
可 以 通 过 靶 向 调 控 微 小 染 色 体 维 持 蛋 白 ３
(ｍｉｎｉｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＭＣＭ３)的表达ꎬ从
而抑制人侵袭性脉络膜黑色素瘤细胞的增殖、迁移和侵
袭ꎮ 聂爱芹等[７] 通过生物信息学方法分析发现 ＢＡＰＩ 可
以作为转录因子进而调控脉络膜黑色素瘤细胞的迁移ꎮ
此外ꎬ应曼曼等[８] 研究发现ꎬｍｉＲ－９－５ｐ 也能抑制脉络膜
黑色素瘤细胞的增殖、迁移和侵袭ꎬ从而促进脉络膜黑色
素瘤细胞凋亡ꎬ并通过调节 ＣＤＨ１、ＣＴＮＮＡ１ 和 ＩＴＧＡ６ 表达
发挥调控作用ꎬ上述研究进一步完善了 ＣＭ 的发病机制ꎬ
并为评估 ＣＭ 增殖程度提供帮助ꎮ Ｚｈａｏ 等[９] 通过生物信
息学和相互作用分析方法分析转移相关富集信号通路发
现ꎬ上调的 ＤＥＧｓ 主要通过核糖体和丝裂原活化蛋白激酶
(ＭＡＰＫ)途径参与蛋白质合成和细胞增殖过程ꎻ下调的
ＤＥＧｓ 主要通过磷脂酰肌醇－３－激酶(ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ)信号通
路参与减少细胞间黏附和促进细胞在细胞外基质中迁移
的过程ꎬ这一发现为葡萄膜黑色素瘤转移机制提供了参
考ꎮ 聂爱芹等[７]研究发现ꎬ转移葡萄膜黑色素瘤差异表达
基因主要富集在血液凝固途径ꎬ且与肿瘤转移呈正相关ꎬ
以往认为肿瘤的转移与新生血管有关ꎬ这一发现进一步揭

示了凝血级联过程与肿瘤浸润转移也有联系ꎬ为肿瘤转移
途径提供了新思路ꎮ 因此通过生物信息学先筛选出差异
基因后ꎬ再与分子验证相结合的模式ꎬ可避免盲目的实验ꎬ
费时费力ꎬ生物信息学有助于有效分析差异基因的表达情
况及相应蛋白表达通路ꎬ从而确定临床信息的相关性ꎮ
１.３ 泪腺腺样囊性癌 　 泪腺腺样囊性癌( ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄꎬＬＡＣＣ)是最常见的恶性上
皮性泪腺肿瘤ꎬ通常由于骨和神经周围浸润而预后不
良[１０]ꎬ研究表明约 ５０％的患者在 ５ ~ １０ａ 内发生局部复发
和远处转移[１１－１２]ꎬ然而泪腺癌中的分子遗传学机制仍有
待阐明ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[１３]通过生物信息学方法分析发现 ｍｉＲ－
１４０－３ｐ 及其靶基因可能在 ＬＡＣＣ 高级别转化发病机制中
起着重要作用ꎻ此外ꎬ该研究构建了一个基于微阵列竞争
性内源性 ＲＮＡ ( ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡꎬ ｃｅＲＮＡ) 的
ｃｉｒｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－ｍＲＮＡ－ｃｅＲＮＡ 网络ꎬ这可能有助于确定
ＬＡＣＣ 高级别转化中新的针对微小 ＲＮＡ ( ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
ｍｉＲＮＡ)的治疗靶点ꎮ 此外ꎬ有研究表明 ｍｉＲ－２４－３ｐ 在
ＬＡＣＣ 组织中下调ꎬ并通过下调蛋白激酶 Ｃ 表达促进 Ｐ５３ /
Ｐ２１ 途径ꎬ从而抑制 ＬＡＣＣ 细胞增殖、迁移和侵袭[１４]ꎮ Ｈａｏ
等[１５]研究表明ꎬ与健康人相比ꎬＬＡＣＣ 患者的组织和血浆
中 ｍｉＲ－９３－５ｐ 过度表达ꎬ且 ｍｉＲ－９３－５ｐ 通过调节 Ｗｎｔ 信
号通路靶向下调乳腺癌转移抑制因子－１ 蛋白ꎬ从而促进
ＬＡＣＣ 细胞迁移、侵袭和增殖ꎮ 这些差异基因的过度表达
与细胞增殖、迁移、侵袭相联系ꎬ这为研究 ＬＡＣＣ 的恶性程
度提供了新的见解ꎬ并为诊断或治疗策略的确定提供了潜
在的生物标志物ꎬ有助于进一步分析 ＬＡＣＣ 的分子遗传学
机制ꎮ
２生物信息学在眼底病中的应用
２.１ 糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是最常见的视网膜血管病ꎬ是 ５０ 岁以上
人群主要的致盲疾病之一ꎬ然而目前用于 ＤＲ 早期检测的
生物标志物仍然缺乏ꎮ Ｌｉｕ 等[１６] 在生物信息学分析的基
础上确定 ＤＲ 涉及的关键分子特征ꎬ在糖尿病大鼠和高糖
处理的视网膜细胞模型中获得 ７４３ 个 ＤＥＧｓꎬ这些差异基
因多与晶状体分化、胰岛素抵抗和高密度脂蛋白胆固醇代
谢相关ꎬ通过富集通道及 ＰＰＩ 网络分析发现氯离子通道、
视黄醇代谢和脂肪酸代谢的动态基因表达改变参与大鼠
ＤＲ 过程ꎬ且 Ｈ３Ｋ２７ｍ３ 修饰在 ＤＲ 早期调节多数 ＤＥＧｓ 的
表达ꎬ这一探索及发现将为 ＤＲ 提供不同的治疗策略ꎮ Ｓｈｉ
等[１７]通过 ＲＮＡ 测序结合生物信息学工具发现 ｍｉＲ－２６ａ－
５ｐ 是早期视网膜神经变性的潜在生物标志物ꎬ它可能通
过影响视网膜细胞的功能参与 ＤＲ 的发展ꎬ这一发现为视
网膜神经病变的靶向治疗提供了思路ꎮ Ｌｉａｎｇ 等[１８] 通过
生物信息学中的 ＲＮＡ 测序和 ｑＲＴ－ＰＣＲ 确定了早期检测
ＤＲ 的特异性循环 ｍｉＲＮＡ 生物标记物ꎬ并验证 ｍｉＲＮＡ
(ｈｓａ－ｌｅｔ － ７ａ － ５ｐ、ｈｓａ －ｍｉＲ － ｎｏｖｅｌｃｈｒ５ ＿１５９７６、ｈｓａ －ｍｉＲ －
２８－３ｐ)在区分糖尿病伴 ＤＲ 与不伴 ＤＲ 患者中ꎬ其敏感性
和特异性较强ꎬ同时推测这 ３ 个 ｍｉＲＮＡ 标记物可以作为
ＤＲ 的非侵入性生物诊断标记物ꎮ 这一发现对内分泌医
生及糖尿病患者提供了帮助ꎬ通过血清学基因标记物提前
筛选糖尿病患者眼部并发症ꎬ这将有助于早期进行眼科医
生会诊ꎬ从而发现 ＤＲ 病变并防止 ＤＲ 的进展ꎮ Ｐａｎ 等[１９]

研究中ꎬ通过生物信息学的方法筛选出增殖型 ＤＲ 与非增
殖型 ＤＲ 血液样本差异表达基因ꎬ并从中挑选了 ６ 个基
因ꎬ并基于这 ６ 个基因的表达构建了一个组合分子标记ꎬ
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发现这一标记物可作为早期检测糖尿病患者增殖型 ＤＲ
的潜在生物标记物ꎬ可见生物信息学在眼科的应用为相关
研究的开展提供了便利ꎮ Ｔｒｏｔｔａ 等[２０] 研究发现血清中的
一些循环 ｍｉＲＮＡ(ｈｓａ－ｍｉＲ－１９５－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－２０ａ－５ｐ、
ｈｓａ－ｍｉＲ－２０ｂ－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－２７ｂ－３ｐ 和 ｈｓａ－ｍｉＲ－４５１ａ)与
视网膜内高反射点之间的相关性ꎬ通过生物信息学分析发
现这些 ｍｉＲＮＡ 与属于“肿瘤坏死因子 α 信号”通路的靶
基因相关联ꎬ这些 ｍｉＲＮＡ 被证实为预后生物标记物ꎬ这一
发现对于 ＤＲ 预后判断及探索潜在的药理学靶点提供了
帮助ꎮ 通过生物信息学的方法将基因与具体的发病机制
联系起来ꎬ有利于探索疾病进展后相应功能及解剖形态变
化ꎬ这将为未来确定 ＤＲ 早期诊断标记物提供帮助ꎬ同时
有利于基因靶向药物的研发ꎬ为治疗 ＤＲ 提供了新思路ꎮ
２.２ 视网膜 色 素 变 性 　 视 网 膜 色 素 变 性 ( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬＲＰ)是一组遗传性眼病ꎬ属于光感受器细胞及
色素上皮营养不良性退行性病变ꎮ 临床上以夜盲、进行性
视野缩小、色素性视网膜病变和光感受器功能不良为特
征ꎮ ＲＰ 具有遗传异质性和临床异质性ꎬ随着基因组学的
发展ꎬ越来越多的手段用于 ＲＰ 致病基因的筛查ꎮ 周晓敏
等[２１]通过眼科基因芯片测序方法快速排除了 ＲＰ 常见候
选基因ꎬ虽然未定位致病基因ꎬ但为进一步分析奠定了研
究基础ꎮ Ｄａｎ 等[２２]通过生物信息学分析、Ｓａｎｇｅｒ 测序的方
法对中国 ７６ 个无血缘关系的 ＲＰ 变异基因进行筛选ꎬ发
现 ４３ 个家族的 １５ 个基因中存在致病变异ꎬ基因测序的广
泛应用进一步揭示了 ＲＰ 的发病机制ꎮ Ｎｇ 等[２３] 通过全外
显子组测序分析发现了 ＲＰ 患者 １３ 个新的变异体ꎬ８ 个新
的错义变异体ꎬ且这些变异在不同物种中保持不变ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[２４]通过全外显子组测序发现 ＳＮＲＮＰ２００ 的过度
表达可能会导致视网膜受损ꎬ这一基因突变可能与 ＲＰ 发
病机制相关ꎮ 另有研究通过 Ｓａｎｇｅｒ 测序及 ＰＣＲ 技术发现
ＣＹＰ４Ｖ２ 基因复合杂合突变与 ＲＰ 发病机制相关联[２５]ꎮ
此外ꎬ二代测序技术(ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＮＧＳ)的
广泛应用在肿瘤临床诊断及遗传性疾病筛查中发挥着积
极作用[２６－２７]ꎮ Ｃａｒｒｉｇａｎ 等[２８] 使用 ＮＧＳ 技术观察发现
ＳＬＣ２４Ａ１ 等基因突变与 ＲＰ 相关ꎮ 因此测序技术不仅是
基因组学的重要研究手段和工具ꎬ也是驱动精准医学得以
实现的技术之一ꎮ 因此ꎬ测序技术的迅速发展将为遗传性
视网膜疾病的早期诊断提供帮助ꎬ也可以使得更多的先天
性疾病的发生被合理避免ꎮ
３生物信息学在青光眼疾病中的应用
３.１ 青光眼早期阶段 　 青光眼早期主要表现为视野改变
(鼻侧阶梯状缺损ꎬ旁中心暗点ꎬ生理盲点扩大)、眼底改
变(神经纤维层局限性缺损ꎬ盘沿局限性切迹及视乳头放
射状出血)及眼压升高ꎮ 早期青光眼临床症状可能不明
显从而容易被患者忽视ꎬ如何早期发现青光眼ꎬ对于预防
青光眼的发生发展非常重要ꎮ 方娜[２９]研究通过青光眼基
因芯片进行生物信息学分析ꎬ筛选出与该疾病相关的
ＤＥＧｓꎬ并对其进行功能注释、通路分析和 ＰＰＩ 网络分析ꎬ
最终筛选出 ５ 个关键基因(Ａｌｂ、Ⅱ４、Ｃ３、Ａｎｘａ１、Ｇｎａｉ２)ꎬ推
测这 ５ 个关键基因通过补体及凝集途径参与早期青光眼
过程ꎬ这一生物信息学分析为探索青光眼发生、发展的分
子机制提供了理论基础ꎮ 此外ꎬ刘静坤等[３０] 通过生物信
息学方法推测 Ｔｙｒｐ１ 基因可能是青光眼早期高眼压的生
物学指标ꎬ这为探索早期青光眼高眼压对视乳头损害的发
病机制及相关通路提供了思路ꎮ Ｌｉａｏ 等[３１]从 ＧＥＯ 数据库

下载 ＧＳＥ２３７８ 基因表达库对有青光眼和无青光眼供体的
星形胶质细胞进行分析ꎬ并经过基因功能及富集分析ꎬ同
时使用 ＭＳｉｇＤＢ 检测转录因子的潜在靶点ꎬ结果发现这些
ＤＥＧｓ 主要参与细胞表面、分子结合、蛋白质活性变化和信
号转导ꎬ涉及最重要的途径是癌症途径ꎮ 同时发现小分子
万古霉素可以模拟青光眼的细胞状态ꎬ推测青光眼可能不
仅由视神经细胞病变本身引起ꎬ而且可能是由免疫力下降
引起的感染所致ꎬ这一发现为青光眼的治疗及靶向药物的
研究提供了新的突破ꎮ
３.２原发性开角型青光眼　 原发性开角型青光眼(ｐｒｉｍａｒｙ
ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＯＡＧ)是一种由于眼压升高而致视
盘、视网膜神经纤维层损害ꎬ视野缺损的眼病ꎬ是不可逆性
致盲性眼病之一[３２]ꎬ由于多数患者早期可无任何自觉症
状ꎬ常常到晚期视功能严重损害时才发现ꎮ Ｚｈｏｕ 等[３３] 利
用生物信息学 ＧＥＯ 数据库筛选出 ＤＥＧｓꎬ相互作用网络由
ＰＰＩ 网络分析列出ꎬ通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 和 ＲＴ－ＰＣＲ 加以验
证ꎬ结果发现腺苷 Ａ３ 受体的过度表达降低了小梁网组织
的活力和迁移ꎬ但上调了细胞外基质蛋白的表达ꎬ腺苷 Ａ３
受体的过度表达可能会加重小梁网氧化应激损伤ꎬ这一发
现可能为 ＰＯＡＧ 的发生、发展提供了分子理论基础ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[３４]使用 ＧＳＥ２３７８ 数据集对比青光眼患者及正常
人视神经组织基因ꎬ发现青光眼患者的 ３ 种基因(重组骨
形态发生蛋白－１、杜氏肌营养不良症基因、有丝分裂原诱
导的 ＧＴＰ 结合蛋白基因)表达较正常人降低ꎬ而这些基因
参与某些重要代谢过程ꎮ Ｚｈｏｕ 等[３５] 利用 ＧＥＯ 数据库研
究发现ꎬＰＯＡＧ 患者与健康对照者之间存在差异表达的
ｌｎｃＲＮＡｓ 及 ｍＲＮＡｓꎮ Ｖｉｓｈａｌ 等[３６]采用全基因组方法发现ꎬ
ＭＰＰ－７ 在小梁网细胞中大量表达ꎬ且在循环机械应力下ꎬ
小梁网中 ＭＰＰ－７ 显著下调ꎬ这一发现使得 ＭＰＰ－７ 成为
ＰＯＡＧ 的一个新的候选基因ꎮ 此外ꎬ也有研究证实肌纤蛋
白(ＭＹＯＣ)基因过表达可能和小梁网细胞外基质相结合ꎬ
增加房水外流阻力ꎬ从而使得眼压增高ꎬ导致 ＰＯＡＧ 的发
生[３７]ꎮ 这些基因在 ＰＯＡＧ 的异常表达可引起小梁网的损
害ꎬ提示可进一步分析更详细的蛋白通路ꎬ从而阻断该过
程的发生ꎬ这也为 ＰＯＡＧ 发病机制的研究提供了新的
思路ꎮ
４生物信息学在白内障疾病中的应用
４.１ 先天性白内障 　 先天性白内障是儿童视力障碍或失
明的常见原因ꎬ具有遗传异质性和临床异质性ꎮ 先天性白
内障是指出生前后即存在或出生后 １ａ 内逐渐形成的先天
性或发育障碍导致的白内障ꎮ 儿童视觉发育的关键时期
是 ０~３ 岁ꎬ由于先天性白内障发现较晚ꎬ是导致儿童失明
和弱视的重要原因ꎮ Ｓｈａｏ 等[３８] 通过生物信息学分析发
现ꎬ免疫反应、防御反应可能在 ｔｕｄｏｒ 结构域－７ 缺陷所致
先天性白内障的发生发展中具有重要作用ꎮ Ｙｕａｎ 等[３９]

通过外显子组测序和 Ｓａｎｇｅｒ 测序在 ｐｅｒｉａｘｉｎ 基因中发现
了 １ 个错义突变体ꎬ该突变可能与先天性白内障有关ꎬ这
一发现为先天性白内障患者晶状体发育异常的发生机制
提供了理论基础ꎮ Ｍａ 等[４０]通过目标基因的富集和 Ｓａｎｇｅｒ
测序鉴定先天性白内障家族中的致病突变ꎬ发现先天性白
内障家族中 ＧＪＡ３ 基因发生重复杂合非同义突变ꎮ 另有
研究通过靶向外显子测序发现先天性白内障存在 ｃ.４４３Ｃ
突变[４１]及 ｐ.Ｋ２２８ｆｓ２３０Ｘ[４２] 突变ꎬ这为先天性白内障的研
究提供了遗传分子依据ꎬ拓展了变异谱ꎬ有助于更好地理
解先天性白内障发病的分子机制ꎮ 庄晓彤等[４３] 通过生物
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信息学方法对 ＤＮＡ 和蛋白质序列及空间结构分析ꎬ探讨
先天性白内障的可能发生机制ꎬ结果发现 ＣＲＹＧＤ 基因碱
基第 ４５２ 位插入 ＧＡＣＴ ４ 个碱基ꎬ发生了移码突变ꎬ突变后
等电点的变化影响晶状体细胞内的 ｐＨ 值ꎬ导致功能结构
域变短ꎬ蛋白质内部重复性变化ꎬ从而影响晶状体蛋白功
能ꎬ该突变为首次报道的由插入突变引起先天性白内障的
ＣＲＷＤ 基因移码突变ꎮ 靶向外显子组测序是一种快速、经
济高效、高通量的基因筛选方法ꎬ可用于先天性白内障的
常规基因诊断ꎬ为研究其功能及其参与白内障的发病机制
提供了思路ꎮ
４.２ 糖皮质激素性白内障 　 糖皮质激素引起的白内障多
见于长期口服或滴用糖皮质激素所致ꎮ 白内障的发生与
用药量和时间有密切关系ꎬ糖皮质激素可通过促进晶状体
上皮细胞向间质细胞转化ꎬ从而导致后囊下白内障的形
成ꎮ 闫楚凡等[４４]关于糖皮质激素性白内障的生物学分析
发现ꎬ１μｍｏｌ / Ｌ 地塞米松可对人晶状体上皮细胞株 ＨＬＥ－
Ｂ３ 细胞的增生产生负性调控作用ꎬ而 ｍｉＲ－１５ａｂｃ、ｍｉＲ－
２１４、ｍｉＲ－２３ａｂｃ、ｍｉＲ－１２９－５ｐ、ｍｉＲ－１３２ 和 ｍｉＲ－２４ 基因
可能是糖皮质激素作用的靶点ꎬ表明激素对晶状体细胞增
生的调控作用可能与浓度有关ꎮ 此外ꎬ有研究表明ꎬｍｉＲ－
２９ａ 可以靶向抑制糖皮质激素受体 ｍＲＮＡ 的表达ꎬ同时其
本身的表达量又依赖糖皮质激素受体的激活ꎬ形成一个负
反馈回路ꎬ这一特点在糖皮质激素治疗过程中有助于减缓
糖皮质激素受体水平的降低[４５]ꎬ为糖皮质激素性白内障
的治疗提供了新思路ꎮ
５生物信息学在葡萄膜炎疾病中的应用

Ｖｏｇｔ － 小 柳 原 田 综 合 征 ( Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＶＫＨ 综合征)是一种涉及自身免疫的全葡萄炎
疾病ꎬ主要影响全身黑色素细胞ꎬ包括眼睛、脑膜、耳朵、皮
肤和头发[４６]ꎬ该综合征中的葡萄膜炎主要表现为反复发
作的慢性肉芽肿性炎症[４７]ꎮ 近些年ꎬ蛋白质组学为识别
参与正常和病理过程的分子提供了重要工具[４８]ꎮ Ｍａｏ
等[４９]使用无标记蛋白质组学方法研究了活动性 ＶＫＨ 综
合征患者中差异表达的膜蛋白ꎬＷｅｓｔｅｒｎ－ｂｌｏｔ 技术用于验
证ꎬ蛋白质组学结果显示活动性 ＶＫＨ 综合征患者 ＣＤ４＋Ｔ
细胞中 ＣＤ１８ 和 ＡＫＮＡ 的表达显著降低ꎮ 张新桥等[５０] 研
究通过生物信息学方法筛选出的差异表达的 ｍｉＲＮＡ 基因
本体注释( ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＧＯ)及 ＫＥＧＧ 富集通路
分析结果显示ꎬ差异表达 ｍｉＲＮＡ 参与多种信号通路ꎬ其中
ｍｉＲ－１０６ｂ、ｍｉＲ－１３０ｂ 等处于较为核心位置ꎬ而这些基因
与一些风湿免疫疾病相关联ꎬ这进一步揭示了 ＶＫＨ 综合
征与免疫疾病相关ꎬ研究具体的关联基因为今后的治疗拓
展了思路ꎮ 此外ꎬ可以通过生物信息学方法检测 ＶＫＨ 综
合征患者治疗前后相应基因的表达及转录情况ꎬ这将进一
步揭示 ＶＫＨ 综合征的发病机制ꎬ但需要更多的临床试验
加以验证ꎮ
６生物信息学在翼状胬肉疾病中的应用

翼状胬肉是一种常见的眼表疾病ꎬ受多种因素的影
响ꎮ 翼状胬肉的病因尚不清楚ꎬ而遗传因素和环境因素均
是导致翼状胬肉的原因ꎮ 研究表明ꎬ除了紫外线暴露、风
尘等因素ꎬＴＬＲ３ 表达、核转录因子－κＢ(ＮＦ－κＢ)活化[５１]

也是翼状胬肉发生的因素ꎮ 此外ꎬ有研究发现 ＲｈｏＡ /
ＲＯＣＫ 信号可以通过 ＭＲＴＦ－Ａ 调节转化生长因子(ＴＧＦ)－
β１ 诱导的人翼状胬肉成纤维细胞纤维化作用ꎬ这对翼状
胬肉的发生也起着一定的作用[５２]ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[５３] 通过免疫

沉淀测序、ＲＮＡ 测序和生物信息学分析发现 Ｎ６－甲基腺
苷修饰对翼状胬肉的发育具有重要作用ꎬ这一发现可能成
为未来翼状胬肉治疗的潜在新靶点ꎮ Ｘｕ 等[５４] 基于生物
信息 学 分 析 对 翼 状 胬 肉 功 能 基 因 进 行 鉴 定ꎬ 发 现
ＬＩＮＣ００４７２ 在竞争性内源性 ＲＮＡ 网络中可以通过调控
ＰＩＤ ＦＯＸＭ１ 通路从而参与翼状胬肉的发生发展ꎮ Ｈｅ
等[５５]采用微阵列及生物学分析发现 ＴＧＦ－β 和表皮生长
因子 ( ＥＧＦ ) 可 以 通 过 ｍｉＲ － １９９ａ － ３ｐ / ５ｐ － ＤＵＳＰ５ /
ＭＡＰ３Ｋ１１ 轴诱导结膜上皮细胞的上皮－间质转化ꎮ 徐玉
亭等[５６]研究发现ꎬｍｉＲ－４８６－３ｐ 基因在翼状胬肉组织中的
相对表达量相对正常结膜组织明显升高ꎬ通过生物信息学
方法对其靶基因进行预测发现 ｍｉＲ－４８６－３ 可能通过 Ａｘｏｎ
ｇｕｉｄａｎｃｅ 通路导致翼状胬肉的新生血管异常ꎮ 此外ꎬ
Ｚｈａｎｇ 等[５７]通过基因表达荟萃分析发现翼状胬肉和睑板
腺功能障碍数据集之间存在重叠 ＤＥＧｓꎬ其在角质化、细胞
周期调节、细胞凋亡途径中显著富集ꎬ表明翼状胬肉和睑
板腺功能障碍具有共同基因特征ꎬ角质化相关通路可能在
这两种疾病的发展中发挥重要作用ꎮ 上述生物信息学分
析有助于对翼状胬肉相关基因进行进一步蛋白通路分析ꎬ
为进一步开展的关于翼状胬肉的研究奠定了基础ꎮ
７展望与小结

目前ꎬ生物信息学通过对疾病组织和正常组织进行
ＤＥＧｓ 筛选ꎬ并对其进行功能注释信号通路分析和 ＰＰＩ 网
络分析ꎬ从而揭示疾病的发生、发展和预后的分子机制ꎮ
通过生物信息学研究ꎬ眼科疾病中越来越多的靶向基因被
发现ꎬ 如 非 编 码 ＲＮＡ 可 作 为 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性
(ＡＲＭＤ)生物标志物和治疗靶点ꎬ有益于未来靶向药物的
研发[５８]ꎻ同时ꎬ越来越多的眼科疾病发病过程中所涉及的
信号通路及代谢改变被发现[１ꎬ３０ꎬ４４ꎬ５６]ꎬ利用生物信息学方
法富集出差异表达基因的功能及代谢通路ꎬ了解眼科疾病
状态下基因表达高低所调节的功能改变方向ꎬ有利于更精
准地分析疾病发生过程中所涉及的异常信号传导通路ꎮ
虽然生物信息学为实验研究提供了简单快捷的方法ꎬ有助
于从基因及蛋白质层面研究生命的本质ꎬ但是目前仍然存
在诸多不足:(１)由于不同的软件或数据库会得出不同的
研究结果ꎬ很难评估研究结果的准确性及优缺点ꎻ(２)蛋
白质或 ＲＮＡ 的高级结构很难预测ꎬ多数方法只能分析一
对蛋白质是否相互作用ꎬ只有一小部分方法能够精确构建
其三元结合复合物ꎻ(３)一些阴性数据可能被忽视或丢
弃ꎬ而没有被收集到公共存储库中ꎬ这可能出现假阴性的
概率[５９]ꎬ故生物信息学所研究的结果可能并不能完全反
映真实信息ꎮ 生物信息学并不是万能的ꎬ在探索的道路上
还有很多盲区ꎬ需要大量研究去证实ꎬ未来可通过公开及
融合多种数据资源ꎬ部署高性能计算模型去构建更有效的
生物信息学在线预测平台ꎮ 此外ꎬ如何利用生物标志物系
统性研究蛋白质与蛋白质间的相互作用也依然是个挑
战[６０]ꎬ因此ꎬ未来也需要从多分子层面出发ꎬ了解基因、
ｍＲＮＡ、蛋白质和小分子之间的相互作用ꎬ从而更好地探
索眼科疾病的发病机制[６１]ꎮ

综上所述ꎬ生物信息学技术在眼科疾病应用广泛ꎬ特
别体现在相应眼科疾病靶基因和早期诊断标志物的筛选
上ꎬ相应疾病由于早期症状不明显ꎬ往往不利于疾病的发
现ꎬ而在这些症状出现前ꎬ体内的一些信号通路可能在相
关基因驱动下已表现出异常ꎮ 因此ꎬ可以首先对某疾病进
行生物信息学分析ꎬ在明确有关靶基因的表达情况、相应
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蛋白通路后ꎬ先做理论推测ꎬ再行实验验证ꎬ最终应用到临
床实践ꎮ 此外ꎬ生物信息技术还有利于靶向药物的精准给
药ꎬ从而降低药物的无效使用及药物毒副作用ꎬ使得基因
组科技成果能够更好地服务于精准医学实践ꎮ
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１１ Ｗｏｌｋｏｗ Ｎꎬ Ｊａｋｏｂｉｅｃ ＦＡꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｇｌｏｂｅ－ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｏｎ ｂｅａｍ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ １９５: ４３－６２
１２ Ｈａｎ ＪＳꎬ Ｋｉｍ ＹＤꎬ Ｗｏｏ ＫＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｅｙｅ－ｓｐａｒｉｎｇ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｏｆ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ
Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０１８ꎻ ３４(１): ７４－７８
１３ Ｊｉａｎｇ ＭＸꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｎｄ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｈｉｇｈ－ｇｒａｄｅ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ. Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ ２０２１ꎻ ２１(５): ３６０
１４ Ｚｈａｎｇ ＭＸꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ － ２４ － ３ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｌａｃｒｉｍａｌ ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＰＲＫＣＨ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｐ５３ / ｐ２１ ｐａｔｈｗａｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１ ( ６ ):
ｅ０１５８４３３
１５ Ｈａｏ Ｊꎬ Ｊｉｎ Ｘꎬ Ｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ － ９３ － ５ｐ ｅｎｈａｎｃｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ
ａｄｅｎｏｉｄ ｃｙｓｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＢＲＭＳ１Ｌ. Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ ２０１８ꎻ １８: ７２
１６ Ｌｉｕ ＣＹꎬ Ｚｈｕ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｋｅｙ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
ＩＵＢＭＢ Ｌｉｆｅ ２０２１ꎻ ７３(１１): １３０７－１３２４
１７ Ｓｈｉ Ｒꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＷＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｉＲ － ２６ａ － ５ｐ ｉｓ ａ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｙｅ
２０２１ꎻ ３５(６): １５８７－１５９９
１８ Ｌｉａｎｇ Ｚꎬ Ｇａｏ ＫＰꎬ Ｗａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０１８ꎻ ３１５(３): Ｅ３７４－Ｅ３８５
１９ Ｐａｎ ＪＢꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｆａｒｋａｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｆｏｒ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｓａｕｄｉ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ.

Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１６ꎻ ２２: ６３６－６４５
２０ Ｔｒｏｔｔａ ＭＣꎬ Ｇｅｓｕａｌｄｏ Ｃꎬ Ｐｌａｔａｎｉａ ＣＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｒ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔａｒｇｅｔｓ? Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ １８６: １１４４７３
２１ 周晓敏ꎬ 黄辉ꎬ 王瑛ꎬ 等. 眼病候选基因芯片在一汉族视网膜色
素变性家系分子遗传学中的应用. 中华实验眼科杂志 ２０１５ꎻ ３３(８):
６９９－７０３
２２ Ｄａｎ ＨＤꎬ Ｈｕａｎｇ Ｘꎬ Ｘｉｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐａｎｅｌ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ７６ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ ８(３): ｅ１１３１
２３ Ｎｇ ＴＫꎬ Ｃａｏ ＹＪꎬ Ｙｕａｎ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｎｏｖｅｌ Ｓｔａｒｇａｒｄｔ ｄｉｓｅａｓｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｓｔａｒｇａｒｄｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｅｙｅ ２０２２ꎻ ３６(４):
７４９－７５９
２４ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｂａｉ ＪＳꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＮＲＮＰ２００ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃａｕｓｅ
ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ) ２０２１ꎻ
７: ５８８９９１
２５ Ｓｒｉｌｅｋｈａ Ｓꎬ Ａｒｏｋｉａｓａｍｙ Ｔꎬ Ｓｒｉｋｒｕｐａ ＮＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｍｏｚｙｇｏｓｉｔｙ ｍａｐｐｉｎｇ
ｉｎ ｌｅｂｅｒ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ａｍａｕｒｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ
ｉｎ ｓｏｕｔｈ Ｉｎｄｉａｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０(７): ｅ０１３１６７９
２６ Ｌｅｃｕｉｔ Ｍꎬ Ｅｌｏｉｔ Ｍ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ＮＧＳ ｆｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｄｉａｇｎ ２０１５ꎻ １５(１２): １５１７－１５１９
２７ Ｎａｃｃａｃｈｅ ＳＮꎬ Ｆｅｄｅｒｍａｎ Ｓꎬ Ｖｅｅｒａｒａｇｈａｖａｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｌｏｕｄ －
ｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｐｉｐｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｕｌｔｒａｒａｐｉｄ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｆｒｏｍ ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｍｐｌｅｓ. Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ
２４(７): １１８０－１１９２
２８ Ｃａｒｒｉｇａｎ Ｍꎬ Ｄｕｉｇｎａｎ Ｅꎬ Ｍａｌｏｎｅ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｎｅｌ－ｂａｓｅｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｎｅｘｔ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１６ꎻ ６: ３３２４８
２９ 方娜. 早期青光眼相关基因的生物信息学分析. 苏州大学 ２０１８
３０ 刘静坤ꎬ 王霖邦ꎬ 王兵ꎬ 等. 生物信息法推算青光眼小鼠视乳头
及视网膜功能变化. 国际眼科杂志 ２０１６ꎻ １６(１１): ２０１４－２０１８
３１ Ｌｉａｏ Ｑꎬ Ｓｕｎ ＸＹꎬ Ｇｕｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ １８(１): １３２－１４０
３２ 张孝欢ꎬ 张丁丁ꎬ 黄璐琳ꎬ 等. 散发型原发性开角型青光眼 ＭＹＯＣ
基因的变异分析. 中华医学遗传学杂志 ２０１９ꎻ ３６(７): ６６２－６６５
３３ Ｚｈｏｕ ＺＹꎬ Ｇａｏ ＺＬꎬ Ｙａｎ ＷＴꎬｅｔ ａｌ. Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ａ３ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｉｎ
Ｈ２Ｏ２ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ
２０２１ꎻ ９(７): ５２６
３４ Ｚｈａｎｇ ＤＷꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＨꎬ Ｗｕ ＪＨ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ: ＢＭＰ１ꎬ ＤＭＤ ａｎｄ ＧＥＭ. ＰｅｅｒＪ ２０２０ꎻ
８: ｅ９４６２
３５ Ｚｈｏｕ ＭＷꎬ Ｌｕ Ｂꎬ Ｔａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ－ｍｉＲＮＡ－
ｍＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ.
ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ ２０(１): １０４
３６ Ｖｉｓｈａｌ Ｍꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ｋａｕｒａｎｉ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｓ ＭＰＰ７ ａｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＢＭＣ Ｍｅｄ
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ ２０１６ꎻ ９: １５
３７ Ｃｌａｒｋ ＡＦꎬ Ｓｔｅｅｌｙ ＨＴꎬ Ｄｉｃｋｅｒｓｏｎ ＪＥ Ｊｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｇｅｎｅ ＭＹＯＣ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｎｋｅｙ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ ４２(８): １７６９－１７８０
３８ Ｓｈａｏ ＤＷꎬ Ｙａｎｇ ＣＹꎬ Ｌｉｕ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ＴＤＲＤ７ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ ５４(１): １０－１７
３９ Ｙｕａｎ Ｌꎬ Ｙｉ Ｊꎬ Ｌｉｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ＰＲＸ ｖａｒｉａｎｔ ｉｎ ａ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｂｙ ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. ＱＪＭ ２０１６ꎻ
１０９(１１): ７３１－７３５
４０ Ｍａ ＭＦꎬ Ｌｉ ＬＢꎬ Ｐｅｉ ＹＱꎬｅｔ ａｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ｈｉｇｈ－ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｅｘｏｍｅ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ
ｃａｔａｒａｃｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ ９(５): ６５０－６５４
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４１ Ｙａｏ ＹＨꎬ Ｚｈｅｎｇ ＸＤꎬ Ｇｅ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ＧＪＡ３
ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｕｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ １２(９): ｅ０１８４４４０
４２ Ｌｏｎｇ ＸＧꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＲꎬ Ｔａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ＭＩＰ
ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ
ｂｙ ｗｈｏｌｅ－ｅｘｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｅｙｅ ２０１８ꎻ ３２(８):
１３５９－１３６４
４３ 庄晓彤ꎬ 肖伟. 先天性白内障家系致病基因筛查及相关生物信息
学分析. 中国医科大学学报 ２０１７ꎻ ４６(８): ６７３－６７６
４４ 闫楚凡ꎬ 韩笑ꎬ 张劲松. 糖皮质激素对晶状体上皮细胞生物学功
能调控作用的生物信息学分析. 中华实验眼科杂志 ２０２１ꎻ ３９(４):
２９７－３０３
４５ Ｇｌａｎｔｓｃｈｎｉｇ Ｃꎬ Ｋｏｅｎｅｎ Ｍꎬ Ｇｉｌ－Ｌｏｚａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｉＲ－２９ａ－ｄｒｉｖｅｎ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１９ꎻ ３３(５): ５９２４－５９４１
４６ Ｓｉｇｌｅ ＫＪꎬ ＭｃＬｅｌｌａｎ ＧＪꎬ Ｈａｙｎｅｓ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ａ ｄｏｇ
ｗｉｔｈ ｕｖｅｏｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｊ Ａｍ Ｖｅｔ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ ２００６ꎻ ２２８(４):
５４３－５４８
４７ Ｒｅａｄ ＲＷꎬ Ｈｏｌｌａｎｄ ＧＮꎬ Ｒａｏ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ
ｆｏｒ Ｖｏｇｔ－Ｋｏｙａｎａｇｉ－Ｈａｒａｄａ ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ
ｏｎ ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００１ꎻ １３１(５): ６４７－６５２
４８ Ｋａｖａｌｌａｒｉｓ Ｍꎬ Ｍａｒｓｈａｌｌ ＧＭ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ: ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ
ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ. Ｍｅｄ Ｊ Ａｕｓｔ ２００５ꎻ １８２(１１): ５７５－５７９
４９ Ｍａｏ ＬＭꎬ Ｙａｎｇ ＰＺꎬ Ｈｏｕ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｂｅｌ － ｆｒｅｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｒｅｖｅａｌｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１８ ａｎｄ ＡＫＮＡ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１１ꎻ ６
(１): ｅ１４６１６
５０ 张新桥ꎬ 王红. Ｖｏｇｔ－小柳原田综合征患者血浆中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达
谱的初步研究. 国际眼科杂志 ２０１６ꎻ １６(４): ６２５－６２９
５１ Ｌａｉ ＣＣꎬ Ｔｓｅｎｇ ＳＨꎬ Ｈｓｕ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｏｌｌ－

ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ ｐｌａｙｓ ａ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ
ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ ６２(１０): ６
５２ Ｘｉｅ ＪＪꎬ Ｎｉｎｇ ＱＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＮꎬ ｅｔ ａｌ. ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＴＧＦ－β１－ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＭＲＴＦ－Ａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ ４７(２): １９６－２０５
５３ Ｊｉａｎｇ ＹＰꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ－ｗｉｄｅ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌｏｍｅ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｂｙ ＭｅＲＩＰ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ ９(１): ６７０５２８
５４ Ｘｕ ＹＴꎬ Ｑｉａｏ Ｃꎬ Ｈｅ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ ２０２０ꎻ
２０２０: ２３８３５１６
５５ Ｈｅ ＳＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＦꎬ Ｄｏｎｇ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－１９９ａ－３ｐ / ５ｐ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｄ
ｉｎ ＴＧＦ － β ａｎｄ ＥＧＦ ｉｎｄｕｃｅｄ ＥＭＴ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＤＵＳＰ５ / ＭＡＰ３Ｋ１１ ｉｎ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ １８(１): ３３２
５６ 徐玉亭ꎬ 乔晨ꎬ 何思颖ꎬ 等. 人翼状胬肉中 ｍｉＲ－４８６－３ｐ 的表达及
其潜在靶基因的生物信息学分析. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ ２１(６):
９６９－９７４
５７ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｘｉａｎｇ Ｊꎬ Ｗｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈａｒｅｄ ｇｅｎｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ａｎｄ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｎｃｏｖｅｒｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｇｅｎｅ －
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｎｎ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１９ꎻ ８３(６): ３９７－４０４
５８ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｏｗｅｎ ＬＡꎬ Ｌｉｌｌｖｉｓ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＭＤ ｇｅｎｏｍｉｃｓ: ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２２ꎻ １１
(６): １４８４
５９ Ｌｉ ＳＷꎬ Ｗｕ ＳＮꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ－ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｉｄ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ
ａｌｇｏｒｉｔｈｍｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｓｔｒｕｃｔ Ｂｉｏｌ ２０２２ꎻ ７３: １０２３４４
６０ 马骏骏ꎬ 王旭初ꎬ 聂小军. 生物信息学在蛋白质组学研究中的应
用进展. 生物信息学 ２０２１ꎻ １９(２): ８５－９１
６１ 张慧ꎬ 东莉洁ꎬ 王琼ꎬ 等. 生物信息学方法在眼底疾病中的应用
研究现状. 中华眼底病杂志 ２０２０ꎻ ３６(７): ５７０－５７５
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