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摘要

目的:分析 Ｏ－连接 Ｎ－乙酰氨基葡萄糖(Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ)修饰

在年龄相关性白内障和糖尿病性白内障晶状体前囊膜中

的表达变化ꎬ探讨 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰在糖尿病性白内

障中的作用ꎮ
方法:以糖尿病性白内障患者 ５４ 例 ５６ 眼和年龄相关性白

内障患者 １１５ 例 １２０ 眼的晶状体前囊膜为研究对象ꎬ利用

免疫印迹技术检测年龄相关性和糖尿病性白内障晶状体

前囊膜中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白的表达水平ꎬ富集晶状体前囊膜

组织中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖蛋白并通过质谱方法鉴定两组样本

晶状体前囊膜中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 差异蛋白的表达ꎮ
结果:免疫印迹结果显示ꎬ糖尿病性白内障组晶状体前囊

膜中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白表达水平显著高于年龄相关性白内

障组 ( Ｐ < ０. ０１)ꎬ且随着糖化血红蛋白水平的升高ꎬ
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ蛋白表达水平也升高(Ｐ<０.０１)ꎮ 我们采用质

谱法对糖尿病性白内障和年龄相关性白内障晶状体前囊

膜中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白进行差异分析ꎬ在糖尿病性白内障组

中发现 ５ 种表达上调的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白(ＦＡＢＰ５、ＫＲＴ１６、
ＰＧＫ１、ＣＴＳＤ、Ｓ１００Ａ７)ꎬ１８ 种表达下调的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白

(ＣＲＹβＢ１ 等)ꎬ同时我们还鉴定出 ３ 个新的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖

基化修饰位点:蛋白质 ＰＴＰＲＱ 的 Ｔ１７３０ 和 Ｓ１７３８ 位的

Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖 基 化 和 蛋 白 质 ＡＴＰ５ＭＣ２ 的 Ｔ６１ 位 的

Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ糖基化ꎮ
结论:Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰可能参与了糖尿病性白内障

的形成和发展ꎮ 质谱鉴定出的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 差异蛋白为进

一步研究糖尿病性白内障的发病机制提供了理论依据ꎮ
关键词:Ｏ－连接 Ｎ－乙酰氨基葡萄糖(Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ)修饰ꎻ糖
尿病性白内障ꎻ年龄相关性白内障ꎻ晶状体前囊膜ꎻ质谱
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０引言
白内障是世界主要致盲眼病之一ꎬ年龄相关性白内障

是其最常见的类型ꎮ 糖尿病是一种全球范围内常见的慢
性疾病ꎬ且发病率逐年增高ꎮ 白内障是糖尿病的一种常见
眼部并发症ꎬ而且糖尿病患者发生白内障的年龄更早、进
展更快、预后更差ꎮ 糖尿病患者是白内障手术的高危人
群[１]ꎬ因此对糖尿病性白内障的机制研究至关重要ꎮ 糖尿
病性白内障的发病机制复杂ꎬ目前有渗透压反应[２]、氧化
应激[３]、蛋白质非酶糖基化[４]等多种学说ꎮ 其中蛋白质非
酶糖基化学说被大家广泛研究ꎮ 近年来研究开始关注酶
促糖 基 化ꎬ Ｏ － 连 接 Ｎ － 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 ( Ｏ － ｌｉｎｋｅｄ
Ｎ－ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃ)修饰是酶促糖基化的其
中一种形式ꎬ其动态修饰过程由两种酶介导ꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃ
糖基转移酶(ＯＧＴ)负责催化添加 ＧｌｃＮＡｃ 基团ꎬ使目标蛋
白发生 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰ꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃ 糖苷酶(ＯＧＡ)负责将
Ｏ－糖苷键水解ꎬ去除 ＧｌｃＮＡｃ 基团ꎬ使 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖蛋白发
生去糖基化反应[５]ꎮ 细胞内多种蛋白均可发生 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ
修饰[６]ꎬＯ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰参与细胞信号传导等多种
重要生命过程ꎬ且 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白分布广泛[７]ꎬ因此异常
的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰会影响多种疾病的发生发展ꎬ
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ糖基化异常已证明与糖尿病[８]、神经退行性疾
病[９－１１]和癌症[１２]等重大疾病密切相关ꎮ 有研究[１３]发现小
鼠晶状体蛋白 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰增加与白内障有关ꎬ
但 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰是否参与人糖尿病性白内障的
发生及其可能的作用机制目前尚不完全清楚ꎮ 本研究比
较年龄相关性白内障和糖尿病性白内障患者晶状体前囊
膜中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白表达水平ꎬ初步探讨了 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋
白表达变化与糖尿病性白内障的相关性ꎬ为揭示糖尿病性
白内障患者发病的分子机制提供理论依据ꎮ
１材料和方法
１.１材料 　 选取 ２０２２－０１ / ２０２３－１２ 期间哈尔滨医科大学
附属第一医院眼科医院收治的白内障患者 １６９ 例 １７６ 眼ꎬ
收集其临床资料及晶状体前囊膜ꎮ 其中糖尿病性白内障
患者 ５４ 例 ５６ 眼ꎬ年龄相关性白内障患者 １１５ 例 １２０ 眼ꎮ
所有患者均进行白内障超声乳化吸除术联合人工晶状体
植入术ꎬ术中连续环形撕囊得到晶状体前囊膜组织ꎬ大小
约 ５－６ ｍｍꎬ立即置入 ＥＰ 管中ꎬ－２０ ℃保存待用ꎮ 本研究
经哈尔滨医科大学附属第一医院伦理委员会批准ꎬ遵循伦
理学原则ꎬ所有患者均签署知情同意书ꎮ
１.１.１纳入标准 　 糖尿病性白内障组:(１)裂隙灯下观察
到晶状体明显混浊ꎻ(２)最佳矫正视力低于 ０.５ꎻ(３)内科
确诊为 ２ 型糖尿病并且糖化血红蛋白≥６.０％ꎻ(４)年龄为
５０－９０ 岁ꎮ

年龄相关性白内障组:(１)无糖尿病史ꎬ并且糖化血
红蛋白<６.０％ꎻ(２)裂隙灯下观察到晶状体明显混浊ꎻ(３)

最佳矫正视力低于 ０.５ꎻ(４)年龄为 ５０－９０ 岁ꎮ
１.１.２ 排除标准 　 (１)青光眼、视网膜脱离、葡萄膜炎、眼
外伤等眼部病变及其他内眼手术史ꎮ (２)甲状腺功能亢
进、心脏病、传染病等全身疾病ꎮ (３)其他类型白内障如
外伤性、葡萄膜炎性、青光眼性、糖皮质激素性、中毒性、辐
射性等ꎮ
１.２方法
１.２.１临床资料采集　 记录白内障患者的年龄、性别、糖尿
病病史、全身及眼部病史等ꎮ 检测血糖及糖化血红蛋白水
平、视力、眼压、眼部 Ｂ 超、眼底检查、人工晶状体设计等临
床指标ꎮ
１.２.２标本分组　 糖尿病性白内障为 ＤＣ(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｔａｒａｃｔꎬ
ＤＣ)组ꎬ同时根据糖化血红蛋白水平分为 ＤＣ１ 组 １７ 例 １８
眼(６.０％≤糖化血红蛋白 < ７. ０％)、ＤＣ２ 组 １６ 例 １７ 眼
(７.０％≤糖化血红蛋白 < ８. ０％)、 ＤＣ３ 组 ２１ 例 ２１ 眼
(８.０％≤糖化血红蛋白<１０.０％)ꎮ 年龄相关性白内障为
ＡＲＣ ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ＡＲＣ ) 组ꎬ 糖 化 血 红 蛋 白
均<６.０％ꎮ
１.２.３免疫印迹分析　 晶状体前囊膜经组织裂解液裂解后
提取蛋白ꎬ测定蛋白浓度后制样ꎮ 分别取 １００ μｇ 蛋白样
本进行免疫印迹检测ꎮ 电泳 １.５ ｈꎬ再经电转将样品转移
至硝酸－纤维素膜上室温晾干ꎮ ５％脱脂牛奶封闭 ２ ｈ 后
一抗( Ａｎｔｉ － Ｏ －ＧｌｃＮＡｃ ( ＲＬ２) ａｎｔｉｂｏｄｙ) ４ ℃ 孵育过夜ꎮ
ＴＢＳＴ 漂洗 ３ 次加入二抗( ｇｏａｔ ａｎｔｉ －ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ) －
ＨＲＰ)室温孵育 ２ ｈꎮ 最后以 ＥＣＬ 化学发光剂(ＴＨＥＭＯ 公
司)孵育 １ ｍｉｎꎮ Ｓｔｒｉｐ 后室温孵育内参蛋白(ＧＡＰＤＨ)２ ｈ
后再次曝光、显影、定影ꎮ 免疫印迹结果采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件
进行密度灰度值定量分析ꎮ
１.２.４ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白的富集及质谱分析 　 各组分别取
１００ μｇ 蛋白样本ꎬ加入 ＰＢＳ 至总体积 ４００ μＬꎬ进行蛋白富
集ꎮ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白的富集采用 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白富集试剂
盒(天津莱森生物科技有限公司)并根据说明书完成ꎬ富
集后的蛋白经凝胶电泳纯化后切胶送北京大学分析测试
中心进行蛋白及 Ｏ － ＧｌｃＮＡｃ 修饰位点质谱鉴定ꎬ 以
Ｃｏｖｅｒａｇｅ 相差 １.５ 倍以上为有差异ꎮ

统计学分析:采用统计软件 ＳＰＳＳ２８.０.１.１ 处理数据ꎬ
采用单因素方差分析比较组间差异ꎬ组间的进一步两两比
较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白在糖尿病性白内障组晶状体前囊膜
中表达增加　 采用免疫印迹的方法检测年龄相关性白内
障及不同糖化血红蛋白水平的糖尿病性白内障晶状体前
囊膜中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白表达相对强度ꎬ即 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白
条带灰度值与 ＧＡＰＤＨ 条带灰度值之比ꎬ结果显示:糖尿
病性白内障晶状体前囊膜中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白的表达明显
高于年龄相关性白内障组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ <
０.０１ꎬ表 １ꎬ图 １)ꎬ揭示 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白水平可能与糖尿病
性白内障发生发展有关ꎮ

糖尿病性白内障 ＤＣ３ 组 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白水平高于
ＤＣ２ 组和 ＤＣ１ 组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ此结
果提示 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白水平可能与血糖增高有关ꎮ ＤＣ２
组 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白水平高于 ＤＣ１ 组ꎬ但是差异无统计学意
义(Ｐ＝ ０.１８２)(图 １)ꎮ
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２.２ 各组白内障患者晶状体前囊膜中差异蛋白分析 　 比
较糖尿病性白内障组与年龄相关性白内障组晶状体前囊
膜蛋白的质谱结果ꎬ发现差异表达的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白 ２３
种ꎬ其中 ５ 种蛋白在糖尿病性白内障组中表达上调:脂肪
酸结合蛋白 ５( ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ꎬＦＡＢＰ５)、角蛋
白 １６(ｋｅｒａｔｉｎꎬｔｙｐｅ Ｉ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ １６ꎬＫＲＴ１６)、磷酸甘油激
酶 １ ( ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＰＧＫ１)、 组 织 蛋 白 酶 Ｄ
(ｃａｔｈｅｐｓｉｎ ＤꎬＣＴＳＤ)、钙结合蛋白 Ｓ１００Ａ７(ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ１００－Ａ７ꎬ
Ｓ１００Ａ７)(表 ２)ꎬ１８ 种蛋白表达下调:ＣＲＹβＢ１ 等(表 ３)ꎮ
２.３糖尿病性白内障晶状体前囊膜中新发现的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ
蛋白及糖基化修饰位点　 通过质谱分析及比对 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ

表 １　 各组 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ蛋白表达相对强度

组别 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白表达相对强度

ＡＲＣ １.８８８±０.０２１
ＤＣ１ ２.９４３±０.０５０
ＤＣ２ ３.０５０±０.１０６
ＤＣ３ ６.１０４±０.０８３

　 　
Ｆ １２４５.１４１
Ｐ <０.０１

注:ＤＣ１ 组为 ６.０％≤糖化血红蛋白<７.０％ꎻＤＣ２ 组为 ７.０％≤糖
化血红蛋白<８.０％ꎻＤＣ３ 组为 ８.０％≤糖化血红蛋白<１０.０％ꎮ

蛋白质库ꎬ在糖尿病性白内障晶状体前囊膜中发现了 ３ 个
新的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰位点ꎬ一个是蛋白酪氨酸磷酸
酶受体 Ｑ 型(ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ Ｑꎬ
ＰＴＰＲＱ)Ｔ１７３０ 和 Ｓ１７３８ 位的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化ꎻ一个是蛋
白质 ＡＴＰ 合酶 Ｃ 亚基位点 ２ ( ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｓｕｂｕｎｉｔ ｃ ｌｏｃｕｓ ２ꎬＡＴＰ５ＭＣ２) Ｔ６１ 位的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化
(表 ４)ꎮ

图 １　 年龄相关性白内障和糖尿病性白内障晶状体前囊膜中
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ蛋白的表达　 Ａ:各组白内障晶状体前囊膜中
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测结果ꎻＢ:各组Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ
蛋白相对表达水平ꎮ

表 ２　 糖尿病性白内障组中表达上调的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ蛋白质列表

基因名 蛋白质名
肽段覆盖率(％)

ＡＲＣ 组 ＤＣ１ 组＋ＤＣ２ 组 ＤＣ３
ＭＷ(ｋＤａ)

ＦＡＢＰ５ Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ ０ １４ ２３ １５.２
ＫＲＴ１６ Ｋｅｒａｔｉｎꎬ ｔｙｐｅ Ｉｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ １６ １３ ３７ ２８ ５１.２
ＰＧＫ１ Ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｋｉｎａｓｅ １ ４ ４ １０ ４４.６
Ｓ１００Ａ７ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ１００－Ａ７ １１ ２４ ０ １１.５
ＣＴＳＤ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｄ ２ ２ ４ ４４.５

表 ３　 糖尿病性白内障组中表达下调的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ蛋白质列表

基因名 蛋白质名
肽段覆盖率(％)

ＡＲＣ ＤＣ１＋ＤＣ２ ＤＣ３
ＭＷ(ｋＤａ)

ＣＲＹβＢ１ Ｂｅｔａ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ Ｂ１ ２６ １４ ０ ２８
ＨＢＢ Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ ９６ ８５ ３４ １６
ＨＢＡ１ Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ ７０ ７６ ２２ １５.２
ＶＩＭ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ６１ ４２ １８ ５３.６
ＫＲＴ９ Ｋｅｒａｔｉｎꎬｔｙｐｅ Ｉｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ ９ ５６ ４４ ３３ ６２
Ｈ４Ｃ１ Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ４ ４３ ３４ １９ １１.４
ＡＮＸＡ２ Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ３１ １９ ０ ３８.６
ＡＣＴＢ Ａｃｔｉｎꎬｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ １ ３１ ２５ １４ ４１.７
ＴＵＢＡ１Ａ Ｔｕｂｕｌｉｎａｌｐｈａ－１Ａ ｃｈａｉｎ １６ １０ ０ ５０.１
ＬＤＨＡ Ｌ－ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ Ａ ｃｈａｉｎ ２５ １３ ２ ３６.７
Ｈ２ＢＣ２１ Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ２Ｂ ｔｙｐｅ ２－Ｅ ２１ １４ ０ １３.９
ＣＬＵ Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ２０ １４ ３ ５２.５
ＴＰ５３ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｕｍｏｒ ａｎｔｉｇｅｎ ｐ５３ １５ ８ ３ ４３.６
ＳＥＲＰＩＮＢ３ Ｓｅｒｐｉｎ Ｂ３ ８ ４ ０ ４４.５
ＡＺＧＰ１ Ｚｉｎｃ－ａｌｐｈａ－２－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ８ ０ ４ ３４.２
ＣＯＬ４Ａ２ Ｃｏｌｌａｇｅｎ ａｌｐｈａ－２(ＩＶ) ７ ６ １ １６７.４
ＬＡＭＡ５ Ｌａｍｉｎｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ－５ ４ ２ ０ ３９９.５
ＰＨＧＤＨ Ｄ－３－ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ４ ２ ２ ５６.６
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表 ４　 糖尿病性白内障组中发现的 ３ 个新 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ糖基化位点

序列号 基因名 肽段 蛋白质名 糖基化位点 糖基化位点在蛋白质中的位置

Ｑ９ＵＭＺ３ ＰＴＰＲＱ ＥＤＤＰＴＡＶＱＩＨＮＬＳＩＩＱＫ Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ＰＴＰＲＱ

２ｘＨｅｘＮＡｃ[Ｔ５ꎻＳ１３] Ｑ９ＵＭＺ３[１７２６－１７４２]

Ｑ０６０５５ ＡＴＰ５ＭＣ２ ＳＦＱＴＳＡＩＳＲＤＩＤＴＡＡＫ ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ Ｆ(０) ｃｏｍｐｌｅｘ
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１ｘＨｅｘＮＡｃ[Ｔ４] Ｑ０６０５５[５８－７３]

３讨论
目前糖尿病性白内障发病的分子生物学机制至今仍

不明确ꎬ以往研究发现糖基化与白内障发生发展有关ꎮ 糖

基化是糖基供体与糖基受体的羟基或其他官能团相连ꎬ以
形成糖共轭物的反应ꎬ根据反应的类型可分为酶促糖基化

和非酶糖基化ꎮ 目前研究大多集中于糖基化终末产物在

糖尿病性白内障发病中的作用ꎬ研究发现糖尿病白内障患
者晶状体中糖基化终末产物水平远高于非糖尿病患

者[１４]ꎻ糖基化的 αＢ 晶状体蛋白交联程度增高ꎬ分子伴侣

功能减弱ꎬ蛋白质异常聚集从而导致晶状体混浊[１５]ꎻ晶状

体上皮细胞中糖基化蛋白的过度表达使囊膜破裂后通透

性增加ꎬ促进白内障的进展[１６]ꎮ 然而对于酶促糖基化在

糖尿病性白内障中的研究目前国内外报道较少ꎮ 本研究
聚焦于酶促糖基化中的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰在糖尿病

性和年龄相关性白内障晶状体前囊膜中的表达变化ꎬ探讨

Ｏ － ＧｌｃＮＡｃ 修 饰 在 糖 尿 病 性 白 内 障 的 作 用ꎮ 在
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ 杂志既往发表的研

究[１７]发现下调小鼠体内 ＮＦ－κＢ 的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰

可以防止糖尿病诱导的视神经节细胞凋亡ꎬ该实验在小鼠

体内研究 ＮＦ－κＢ 的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰对糖尿病视网

膜病变小鼠视神经节细胞的作用ꎮ 本研究通过比较糖尿
病性和年龄相关性白内障患者晶状体前囊膜中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ
糖蛋白的表达水平ꎬ探讨 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白表达变化与糖尿

病性白内障的相关性ꎮ
本研究结果表明糖尿病性白内障组晶状体前囊膜中

Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白表达水平明显高于年龄相关性白内障组ꎬ
差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ揭示了 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰
可能参与了糖尿病性白内障的形成ꎮ

糖化血红蛋白是衡量血糖控制水平的重要指标ꎬ通常

可以反映患者近 ８－１２ ｗｋ 的血糖控制情况ꎮ 糖化血红蛋
白 ４.０％－６.０％代表血糖控制正常ꎻ６.０％－７.０％代表血糖

控制比较理想ꎻ７.０％－８.０％血糖控制一般ꎻ糖化血红蛋白

>８.０％ꎬ表示血糖控制不理想ꎮ 我们的实验结果发现糖尿

病性白内障 ＤＣ３ 组(８.０％≤糖化血红蛋白 < １０. ０％)的
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ蛋白水平明显高于 ＤＣ２ 组(７.０％≤糖化血红蛋

白<８.０％)和 ＤＣ１ 组(６.０％≤糖化血红蛋白<７.０％)ꎬ即血

糖控制不理想的糖尿病性白内障晶状体前 囊 膜 中
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ蛋白水平最高ꎬ揭示 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰可能与血

糖控制水平和糖尿病严重程度有关ꎮ
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰是一种蛋白质翻译后修饰ꎬ在真核细

胞中广泛存在ꎬ参与细胞多个重要生命过程ꎮ 晶状体蛋白

的翻译后修饰、异常聚集以及蛋白质降解失调ꎬ引起晶状

体蛋白结构的改变ꎬ可能是白内障形成的直接原因ꎮ 晶状

体内蛋白质的降解主要由蛋白酶体完成ꎬ自噬蛋白酶体途
径在晶状体上皮细胞分化为晶状体纤维细胞的过程中负

责细胞核和细胞器的降解ꎬ最终形成无细胞器区ꎮ 该途径
在去除受损细胞器和错误折叠的蛋白质的过程中也至关

重要ꎬ这些细胞器和错误折叠的蛋白质被自噬体吞噬ꎬ然
后被蛋白酶体降解[１８]ꎮ 如果这些大分子不能被溶酶体消

化ꎬ则会导致白内障的发生ꎮ 有研究发现 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰

可抑制蛋白酶体的功能[１９]ꎬ这表明 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰可能

通过抑制蛋白酶体的功能从而促进糖尿病性白内障的发
生发展ꎮ 这与本研究结果相一致ꎬ从一定程度上解释了糖

尿病患者白内障发生发展的原因ꎮ
目前关于晶状体前囊膜中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白质谱鉴定

的研究较少ꎬ我们采用 ＣｐＯＧＡ 法富集晶状体囊膜中的

Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ蛋白后通过质谱鉴定ꎬ在年龄相关性白内障组
中共鉴定出 １０５ 个蛋白质(其中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白 ８９ 种)ꎬ
在糖尿病性白内障组中共鉴定出 １１８ 个蛋白质 (其中
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ蛋白 ９６ 种)ꎬｃｏｖｅｒａｇｅ 相差 １.５ 倍以上的为差异

蛋白ꎬ共鉴定出 ２３ 种差异表达的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白ꎬ其中

５ 种Ｏ － ＧｌｃＮＡｃ 蛋白表达上调: ＦＡＢＰ５、 ＫＲＴ１６、 ＰＧＫ１、
ＣＴＳＤ、Ｓ１００Ａ７ꎮ

ＦＡＢＰ５ 是一种在大多数哺乳动物中表达的低分子量
细胞质蛋白ꎬ分子量约为 １５ ｋＤａꎬ主要参与细胞质内脂肪

酸的摄取、转运和代谢ꎮ ＦＡＢＰ５ 在晶状体、肝、视网膜、心
脏等多种组织和器官均有表达[２０]ꎬ在多种疾病中起着关

键作用ꎬ如糖尿病[２１]、动脉粥样硬化[２２]、癌症[２３－２４] 等ꎮ 有

研究表明 ＦＡＢＰ５ 可能通过调节视网膜循环参与了视网膜

血管疾病的发病机制[２５]ꎮ 目前对于 ＦＡＢＰ５ 在白内障中

的作用尚罕见报道ꎬ本实验发现 ＦＡＢＰ５ 在糖尿病性白内

障晶状体前囊膜中表达上调ꎬ为糖尿病性白内障发病机制
研究提供了一个新的思路ꎮ

角蛋白是脊椎动物上皮细胞中的主要结构蛋白ꎬ对维
持上皮细胞的结构完整性至关重要ꎮ 角蛋白是识别肿瘤

细胞和癌细胞的常用标志物ꎬ一些研究表明角蛋白与肿瘤

发生和转移有关[２６－２７]ꎮ 与其他角蛋白相比ꎬ对 ＫＲＴ１６ 的

研究目前尚且不足ꎮ 角蛋白 １６ 由 ＫＲＴ１６ 基因编码ꎬ可在

多种上皮组织中正常表达ꎬ对维持表皮屏障功能十分重

要ꎮ 在表皮损伤的早期阶段ꎬ伤口附近的角质形成细胞被
激活ꎬ迁移到伤口重建屏障功能ꎮ 而 ＫＲＴ１６ 可以参与角

质形成细胞迁移和上皮细胞增殖[２８]ꎮ 有研究发现通过下

调 ＫＲＴ１６ 可以促进真菌性角膜炎的角膜上皮修复[２９]ꎮ 本

实验研究发现糖尿病性白内障血糖控制良好组和血糖控
制不良组晶状体前囊膜细胞中 ＫＲＴ１６ 表达均上调ꎬ这提

示 ＫＲＴ１６ 可能与晶状体前囊膜细胞损伤增殖相关ꎬ从而

导致白内障的形成ꎮ
ＰＧＫ１ 是糖酵解中第一个产生 ＡＴＰ 的酶ꎬ在许多人类

癌症中过表达ꎬ并受多种机制调节ꎮ 其活性由不同的翻译
后修饰介导ꎬ当 Ｔ２５５ 发生 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化激活其酶活
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性ꎬ同时诱导 ＰＧＫ１ 易位到线粒体中ꎬ随后磷酸化依赖性
抑制丙酮酸代谢和氧化磷酸化ꎬ促进细胞增殖和肿瘤发
生ꎬ研究发现阻断 ＰＧＫ１Ｔ２５５ 的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化可以减
少结肠癌细胞增殖ꎬ抑制糖酵解[３０]ꎮ ＰＧＫ１ 被乙酰化后其

酶活性增强ꎬ促进肝癌的发展[３１]ꎮ ＰＧＫ１ 被磷酸化后可以

促进其线粒体易位并调节线粒体丙酮酸的利用[３２]ꎮ 我们

的研究鉴定出 ＰＧＫ１ 在糖尿病性白内障血糖控制不良组
中表达增多ꎬ提示 ＰＧＫ１ 可能参与糖尿病性白内障的发生
发展ꎮ

本研究通过质谱法在年龄相关性白内障和糖尿病性
白内障晶状体前囊膜中鉴定出差异表达 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白
２３ 种ꎬ除了以上 ５ 种表达上调的蛋白ꎬ还有 １８ 种表达下调
的蛋白ꎬ其中的 βＢ１ 晶状体蛋白与白内障有关ꎬ其余 １７ 种

表达下调的蛋白与白内障的相关性尚未发现相关研究
报道ꎮ

βＢ１ 晶状体蛋白由 ＣＲＹβＢ１ 基因编码ꎬ是晶状体主要
的结构蛋白ꎬ在维持晶状体结构和透明性中有重要作用ꎬ
他们通过特定的范德华反应、氢键和离子键在晶状体中形
成更稳定的蛋白质复合物[３３]ꎬ因此 βＢ１ 晶状体蛋白下调

可能会导致蛋白复合物不稳定从而引起白内障的发生ꎬ我
们的研究结果显示糖尿病组中 βＢ１ 晶状体蛋白下调ꎬ这
与以往的研究结果相符ꎮ

本研究还在糖尿病性白内障晶状体前囊膜中鉴定出
３ 个新的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰位点:蛋白质 ＰＴＰＲＱ 的
Ｔ１７３０ 位和 Ｓ１７３８ 位的 Ｏ －ＧｌｃＮＡｃ 糖基化以及蛋白质
ＡＴＰ５ＭＣ２ 的 Ｔ６１ 位的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化ꎬ是对 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ
蛋白质库的补充ꎬ但还需进一步用蛋白泛素化检测方法进
行验证ꎮ

ＰＴＰＲＱ 是Ⅲ型酪氨酸磷酸酶受体家族的成员ꎬ可调
节细胞增殖、凋亡、分化和存活ꎮ 最近在许多类型的癌症

中观察到 ＰＴＰＲＱ 基因的突变、 缺失和扩增ꎬ 这表明
ＰＴＰＲＱ 可能在许多癌症的发展中起着至关重要的作
用[３４]ꎮ 我们通过质谱在 ＰＴＰＲＱ 蛋白上鉴定出新的

Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰位点ꎬ有助于进一步了解 ＰＴＰＲＱꎬ为
治疗相关疾病提供新的理论ꎮ

ＡＴＰ５ＭＣ２ 是线粒体 ＡＴＰ 合酶的一个亚基ꎬ属于跨膜

组分ꎬ在心脏和卵巢等组织中普遍表达ꎬ参与 ＡＴＰ 合成ꎬ
在氧化磷酸化过程中利用质子穿过内膜的电化学梯度ꎮ
目前对 ＡＴＰ５ＭＣ２ 在疾病中作用的研究尚缺乏ꎬ本研究在
ＡＴＰ５ＭＣ２ 蛋白上鉴定出新的 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 糖基化修饰位点ꎬ
为 ＡＴＰ５ＭＣ２ 在眼科疾病中的研究提供新的作用靶点ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 蛋白在糖尿病
性白内障组晶状体中表达显著增加ꎬ提示 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 修饰
参与白内障的形成和发展ꎮ 质谱鉴定出的 ３ 个潜在的

Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ糖基化修饰位点和 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 差异蛋白为进一
步研究糖尿病白内障的发病机制提供理论依据ꎬ为防治糖
尿病性白内障提供一种新方向ꎮ 本实验尚存在一定局限
性:(１)本研究对晶状体前囊膜中 Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ 表达水平进

行了检测ꎬ发现糖尿病性白内障晶状体前囊膜中 Ｏ －
ＧｌｃＮＡｃ 表达增加ꎬ还需进一步研究其机制及通路ꎻ(２)本
研究是体外实验ꎬ还需进一步建立动物模型ꎬ在体内进行
验证ꎮ

参考文献

[ １ ] Ｇｏ ＪＡꎬ Ｍａｍａｌｉｓ ＣＡꎬ Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ ＳＳ. Ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ
ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ２１(１２):６７.
[２] Ｋｕｍａｒ ＣＵꎬ Ｓｕｒｙａｖａｎｓｈｉ Ｕꎬ Ｓｏｎｔａｋｅ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｒｂｉｔｏｌ ｏｎ
ａｌｐｈａ－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ (Ｍｏｓｃ)ꎬ ２０２２ꎬ８７
(２):１３１－１４０.
[３] Ｃｈｅｎ ＹＹꎬ Ｗｕ ＴＴꎬ Ｈｏ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｏｆ ＳＧＬＴ２ ｔｏ ｅｌｉｍｉｎａｔｅ
ＮＡＤＰＨ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｌｅｎｓｅｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｗｉｔｈ ｆｒｕｃｔｏｓｅ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(１３):７１４２.
[４] Ｃｈｉｔｒａ ＰＳꎬ Ｃｈａｋｉ Ｄꎬ Ｂｏｉｒｏｊｕ ＮＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｍａｒｋｅｒｓꎬ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘꎬ ａｎｄ ｐｏｌｙｏｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ
ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ
２００:１０８２３０.
[５ ] Ｃｈａｔｈａｍ ＪＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＨꎬ Ｗｅｎｄｅ ＡＲ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｏ － ｌｉｎｋｅｄ Ｎ －
ａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ( ｐａｔｈｏ ) ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ.
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０２１ꎬ１０１(２):４２７－４９３.
[６] Ｙａｎｇ ＸＹꎬ Ｑｉａｎ Ｋ. Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ１８(７):４５２－４６５.
[７] Ｓｈｉ ＱＺꎬ Ｓｈｅｎ ＱＣꎬ Ｌｉｕ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ
ＴＡＭｓ ｆｕｅｌｓ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｓｏｓｏｍａｌ Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０２２ꎬ ４０ ( １０): １２０７ －
１２２２.ｅ１０.
[８] Ｐｅｔｅｒｓｏｎ ＳＢꎬ Ｈａｒｔ ＧＷ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ: ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ５１ ( ３):
１５０－１６１.
[９] Ａｋａｎ Ｉꎬ Ｏｌｉｖｉｅｒ－ｖａｎ Ｓｔｉｃｈｅｌｅｎ Ｓꎬ Ｂｏｎｄ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔ－ｄｒｉｖｅｎ
Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ ｉｎ ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ
１４４(１):７－３４.
[１０] Ｂａｎｅｒｊｅｅ ＰＳꎬ Ｌａｇｅｒｌöｆ Ｏꎬ Ｈａｒｔ ＧＷ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ. Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ５１:１－１５.
[１１] Ｒｙａｎ Ｐꎬ Ｘｕ ＭＭꎬ Ｄａｖｅｙ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏ － ＧｌｃＮＡｃ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｉｓｆｏｌｄｉｎｇ ａｎｄ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. ＡＣＳ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ１０(５):２２０９－２２２１.
[１２] Ｎｉｅ Ｈꎬ Ｙｉ Ｗ. Ｏ－ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎꎬ ａ ｓｗｅｅｔ ｌｉｎｋ ｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｂꎬ ２０１９ꎬ２０(５):４３７－４４８.
[１３] Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｈｏ ＳＲꎬ Ｍａｏ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ ｃａｕｓｅｓ
ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ ｌｅｎｓ ｆｉｂｅｒ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２００９ꎬ３８７(１):７０－７６.
[１４] 刘玉梅兰ꎬ 杜珊珊ꎬ 邵敬芝ꎬ 等. 晚期糖基化终末产物受体

(ＲＡＧＥ)在糖尿病性白内障和年龄相关性白内障患者前囊膜及人晶

状体上皮细胞中的表达. 眼科新进展ꎬ ２０２０ꎬ４０(１１):１０１５－１０１９.
[１５] Ｎａｎｄｉ ＳＫꎬ Ｎａｈｏｍｉ ＲＢꎬ Ｒａｎｋｅｎｂｅｒｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃａｔｉｏｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｉｎｔｅｒ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ－ｃｌｉｅｎｔ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｏｆ
α－ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｌｅｎｓ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｓｂｙｏｐｉａ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ
２０２０ꎬ２９５(１７):５７０１－５７１６.
[１６] Ｒａｍｏｓ－Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｉꎬ Ｖｉｖａｎｃｏ－Ｒｏｊａｓ Ｏꎬ Ｊｕáｒｅｚ－Ｄｏｍíｎｇｕｅｚ Ｂꎬ ｅｔ
ａｌ. Ａｂｎｏｒｍａｌ Ｎ－ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｙｐｅ － ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｃａｔａｒａｃｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１５:１３６５－１３７３.
[ １７ ] Ｋｉｍ ＳＪꎬ Ｋｉｍ ＭＪꎬ Ｃｈｏｉ ＭＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒａｌｉａ ｅｌａｔａ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｏ － ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ － κＢ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ１０(８):１２０３－１２１１.
[１８] Ｙｕ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｔｏｏｚｅ ＳＡ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ: Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１８ꎬ１４(２):２０７－２１５.
[１９] Ｌｉ Ｘꎬ Ｙｕｅ ＸＪꎬ Ｓｅｐｕｌｖｅｄａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＯＧＴ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ / ｍＴＯＲ / ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｘｉｓ. Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０２３ꎬ１２０(３):ｅ２２１８３３２１２０.
[２０] Ｓｍａｔｈｅｒｓ ＲＬꎬ Ｐｅｔｅｒｓｅｎ ＤＲ. Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｆａｍｉｌｙ: ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｄｉｖｅｒｇｅｎｃｅｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ. Ｈｕｍ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０１１ꎬ５
(３):１７０－１９１.
[２１] Ｍａｅｄａ Ｋꎬ Ｕｙｓａｌ ＫＴꎬ Ｍａｋｏｗｓｋｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍａｌ１ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２００３ꎬ５２
(２):３００－３０７.
[２２] Ｆｕｒｕｈａｓｈｉ Ｍꎬ Ｏｇｕｒａ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ＦＡＢＰ５
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｆｒｏｍ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７:２１７.
[２３] Ｇｅｏｒｇｅ Ｗａｒｒｅｎ Ｗꎬ Ｏｓｂｏｒｎ Ｍꎬ Ｙａｔｅｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ (ＦＡＢＰ５) ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ. Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ
２０２３ꎬ２８(７):１０３６２８.
[２４] Ｇｕａｉｔａ－Ｅｓｔｅｒｕｅｌａｓ Ｓꎬ Ｇｕｍà Ｊꎬ Ｍａｓａｎａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｅｒｉｔｕｍｏｕｒａｌ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ ａｎｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０１８ꎬ４６２:１０７－１１８.
[２５] Ｈｉｇａｓｈｉｄｅ Ｍꎬ Ｆｕｒｕｈａｓｈｉ Ｍꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ －
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ４ ａｎｄ ５ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｎｎｅｒｓ. Ｌｉｆｅꎬ ２０２２ꎬ１２(４):４６７.
[２６] Ｙｏｏｎ Ｓꎬ Ｌｅｕｂｅ ＲＥ. Ｋｅｒａｔｉｎ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｉｌａｍｅｎｔｓ: ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｒｉｅｓ
ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ. Ｅｓｓａｙｓ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ６３(５):５２１－５３３.
[２７] Ｅｌａｚｅｚｙ Ｍꎬ Ｓｃｈｗｅｎｔｅｓｉｕｓ Ｓꎬ Ｓｔｅｇａｔ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｋｅｒａｔｉｎ １６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ.

Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ１３(１５):３８６９.
[２８] Ｊｉａ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＷＧꎬ Ｋｕａｎｇ ＤＸꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ａ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗ
ｍｏｄｅｌ. Ｇｅｎｅꎬ ２０２０ꎬ７３７:１４４４５０.
[２９] Ｊｉａ Ｊꎬ Ｈａｎ Ｙꎬ Ｊｉｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－２０４－３ｐ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＫＲＴ１６
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ. Ａｍ Ｊ
Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ１４(１０):７３３６－７３４９.
[３０] Ｎｉｅ Ｈꎬ Ｊｕ ＨＸꎬ Ｆａｎ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏ － ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＧＫ１
ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ. Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ１１(１):３６.
[３１] Ｈｕ ＨＬꎬ Ｚｈｕ ＷＷꎬ Ｑｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＧＫ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
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