
􀅰临床研究􀅰

蛋白质组学结合生物信息学分析干眼的蛋白标志物

杨延婷１ꎬ师雅君２ꎬ杨　 光１ꎬ纪海洋２ꎬ刘　 婕１ꎬ洪　 珏１ꎬ张　 丹１ꎬ马晓芃１ꎬ２

引用:杨延婷ꎬ师雅君ꎬ杨光ꎬ等. 蛋白质组学结合生物信息学分

析干眼的蛋白标志物. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(１):１０４－１１１.

基金项目:国家自然科学基金资助项目(Ｎｏ.８１９０４３０２)ꎻ上海市

自然科学基金项目(Ｎｏ.２２ＺＲ１４５８５００ꎬ２１ＺＲ１４６０１００)ꎻ上海市卫

生健康委员会项目(Ｎｏ.２０２３４Ｙ００６６)ꎻ上海市“科技创新行动计

划”启明星项目(扬帆专项)(Ｎｏ.２３ＹＦ１４４２０００)
作者单位:１(２０００３０)中国上海市针灸经络研究所ꎻ２(２００４３７)中
国上海市ꎬ上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院

作者简介:杨延婷ꎬ女ꎬ博士研究生ꎬ助理研究员ꎬ研究方向:针灸

治疗干眼的机制ꎮ
通讯作者:马晓芃ꎬ女ꎬ博士研究生ꎬ研究员ꎬ博士研究生导师ꎬ研
究方向:针灸治疗眼病. ｐｅｎｇｐｅｎｇｍａ＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２４－０４－２６ 　 　 修回日期: ２０２４－１１－２５

摘要

目的:通过生物信息学方法分析与干眼(ＤＥ)发病机制相

关的差异蛋白质ꎬ以期揭示其潜在的分子机制ꎮ
方法:通过检索从建库至 ２０２３－０８－３１ 发表在 ＰｕｂＭｅｄ 和

ＥＭＢＡＳＥ 数据库中的采用蛋白质组学方法检测干眼临床

样本中蛋白质表达的文章ꎬ挑选出差异蛋白ꎬ并通过

ＳＴＲＩＮＧ 数据库和 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件进行枢纽基因筛选和模

块分析ꎬ进行蛋白质－蛋白质相互作用(ＰＰＩ)分析、基因本

体(ＧＯ)功能注释和京都基因与基因组百科全书(ＫＥＧＧ)
通路富集分析ꎮ
结果:最终纳入 ２１ 篇文献ꎬ确定 ７４ 个差异表达的蛋白质ꎮ
频率 最 高 的 差 异 蛋 白 为 钙 粒 蛋 白 Ａ ( ｃａｌｇｒａｎｕｌｉｎ Ａꎬ
ＳＡ１００８)、脂质运载蛋白 １(ＬＣＮ１)、溶菌酶(ＬＹＺ)、乳腺珠

蛋白－Ｂ(ＳＣＧＢ２Ａ１)、富脯氨酸蛋白 ４(ＰＲＲ４)、转铁蛋白

(ＴＦ)和钙粒蛋白 Ｂ(Ｓ１００Ａ９)ꎮ 前 １０ 个枢纽基因为血清

白蛋白(ＡＬＢ)、肿瘤坏死因子( ＴＮＦ)、白介素 ６( ＩＬ６)、
ＩＬ１β、ＩＬ８、基质金属蛋白酶 ９ (ＭＭＰ９)、α －抗胰蛋白酶

(ＳＥＲＰＩＮＡ１)、ＩＬ１０、补体 Ｃ３(Ｃ３)和乳铁蛋白(ＬＴＦ)ꎮ 模块

分析推测种子基因为 ＭＭＰ９ 和 ＰＲＲ４ꎮ ＫＥＧＧ 分析显示差

异表达的蛋白主要富集在 ＩＬ１７ 信号通路(６１.９％)ꎮ
结论:研究结果揭示了 ＤＥ 的潜在分子靶点和途径ꎬ并证

实了 ＤＥ 的发病机制与炎症之间的关联ꎮ 然而ꎬ还需要进

一步深入研究以证实这些生物标志物在临床实践中的

意义ꎮ
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０引言
干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)是一种常见的眼科疾病ꎬ其发病率

逐年攀升ꎬ并有低龄化发展的趋势[１－４]ꎮ ＤＥ 是一种多因
素的眼表疾病ꎬ病因包括泪膜稳定性下降、渗透压增强、眼
表炎症、损伤以及感觉神经异常等[５－６]ꎮ 环境污染、长期
使用电子产品、衰老以及戴隐形眼镜等因素都与 ＤＥ 的发
病紧密相关ꎮ ＤＥ 常规诊断和临床评估往往基于患者的症
状ꎬ但是该病的临床症状和体征之间缺乏一致性[７]ꎮ 由于
ＤＥ 缺乏诊断金标准ꎬ临床上只有约 １０％有症状的患者被
确诊[８－９]ꎮ 此外ꎬ由于在临床试验中缺乏对治疗结果客观
评估的标准ꎬ新药物和其他治疗方式的开发受到限制[１０]ꎮ
因此ꎬ进一步研究 ＤＥ 潜在的生物标志物ꎬ将有利于提高
早期治疗效果ꎮ

生物标志物具备揭示疾病严重程度和预测治疗效果
的作用[１１]ꎮ 临床中通过测定泪液中的蛋白质ꎬ建立基于
泪液的非侵入性诊断技术具有巨大潜力ꎮ 虽然泪液的样
本量非常小ꎬ但其在生化分析中有着诸多优势ꎬ可作为一
个全面的生物分子库ꎬ用于发现分子生物标志物[１２]ꎮ 蛋
白质组学技术被广泛用于寻找敏感且特异的生物标志
物ꎬ特别是与当前常用的诊断方法结合ꎬ有助于早期诊
断和治疗 ＤＥ[１３] ꎮ 利用蛋白芯片技术来分析蛋白质的表
达谱ꎬ可用于研究蛋白质与蛋白质的相互作用ꎬ分析抗
体的特性并筛选药物ꎮ 由于其高通量、高灵敏度、高重
复性、高稳定性和高自动化的特点ꎬ可用于鉴定 ＤＥ 患者
的泪液成分[１４－１６] ꎮ 常用的检测泪液蛋白的方法包括膜
微阵列、多重阵列、表面增强激光解吸 / 电离飞行时间质
谱、基质辅助激光解吸 / 电离和相对和绝对定量的等值
标记等[１７] ꎮ

ＳＴＲＩＮＧ( ｈｔｔｐｓ: / / ｓｔｒｉｎｇ －ｄｂ. ｏｒｇ / )数据库是一个整合
多种生物体中已知和预测蛋白质功能关联的相互作用数
据的平 台[１８]ꎮ 分 析 功 能 性 蛋 白 与 蛋 白 间 相 互 作 用
(ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬＰＰＩ)对于深入理解 ＤＥ 发病机
制与蛋白质表达变化之间的关联非常关键ꎮ 通过结合整
合分析多个蛋白质数据集的结果ꎬ可以更好地理解 ＤＥ 发
病的分子机制ꎮ 本研究回顾和总结了近年来在 ＤＥ 领域
应用的蛋白质组学开展的临床研究ꎬ通过使用 ＳＴＲＩＮＧ 和
生物信息学数据库工具确定蛋白质与细胞功能之间的关
系ꎬ并获取更详尽 ＤＥ 标志性蛋白的信息ꎮ
１资料和方法
１.１资料　 通过检索从建库至 ２０２３－０８－３１ 在 ＰｕｂＭｅｄ 和
ＥＭＢＡＳＥ 上发表的文章ꎬ系统地回顾基于蛋白芯片或质谱

的蛋白质组学方法探索 ＤＥ 患者差异表达蛋白质的文献ꎮ
检索策略包括医学主题词和自由词ꎬ根据不同的数据库进
行调整ꎮ 检索 ＰｕｂＭｅｄ 的策略为 ( ｄｒｙ ｅｙｅ ＯＲ ｄｒｙ － ｅｙｅ)
ＡＮＤ (ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｉｐ ＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ＯＲ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ＯＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ＯＲ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ )ꎮ
ＥＭＢＡＳＥ 检索策略为(‘ ｄｒｙ ｅｙｅ’ / ｅｘｐ ＯＲ ‘ ｄｒｙ ｅｙｅ’ ＯＲ
‘ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａ’) ＡＮＤ (‘ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ’ / ｅｘｐ ＯＲ
‘ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ’ ＯＲ ‘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｉｐ’ ＯＲ ‘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ’
ＯＲ ‘ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ’ ＯＲ ‘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ’ ＯＲ
‘ｂｉｏｍａｒｋｅｒ’ / ｅｘｐ ＯＲ ‘ｂｉｏｍａｒｋｅｒ’)ꎮ 排除如干燥综合征、
红斑狼疮、类风湿性关节炎等继发性 ＤＥꎬ并排除动物实验
数据、结膜印迹样本和综述文章ꎮ 将所有纳入的文章信息
整理到 Ｅｘｃｅｌ 表格中用于后续生物信息学分析ꎮ
１.２方法
１.２.１ ＰＰＩ 网络构建　 将所有蛋白导入 ＳＴＲＩＮＧ 数据库进
行相关分析ꎮ 在该数据库中构建差异表达蛋白质的 ＰＰＩ
网络ꎮ 设定中等的可信度阈值(０.４)以剔除在网络中不发
生相互作用的节点蛋白ꎮ
１.２.２枢纽基因和模块分析　 将 ＰＰＩ 相互作用网络分析结
果以 ＴＳＶ 表的形式导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件ꎬ利用 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ 插
件[１９]按程度筛选出相关性最强的 １０ 个枢纽基因ꎮ ＰＰＩ 网
络中的模块分析使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中的分子复合体检测
(Ｍｃｏｄｅ)插件ꎮ 默认参数为“度数截止 ＝ ２”“节点得分截
止＝ ０.２”“ｋ－ｃｏｒｅ ＝ ２”和“最大深度＝ １００”ꎮ
１.２.３功能和通路富集分析 　 在 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件中ꎬ选择
Ｃｌｕｅｇｏ 对选定的差异蛋白进行基因本体 ( ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙ
ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＧＯ) 和京都基因与基因组百科全书 ( Ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)功能富集分析ꎬ
ＧＯ 包括生物过程 ( ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓꎬ ＢＰ )、细胞组分
(ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ)、分子功能 (ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ＭＦ)等ꎮ
２结果
２.１ ＤＥ相关的差异表达蛋白 　 初步检索数据库后共有
５１４ 篇文献ꎬ排除不符合记录后共有 ２１ 篇文献被纳
入[１６ꎬ２０－３９]ꎮ 经统计后共有 １６４ 个差异蛋白ꎮ 剔除重复的
蛋白质和没有相关信息的蛋白质 ( Ａ８Ｋ００８、 ＩＧＨＡ１ 和
ＩＧＬＣ３)后ꎬ共有 ７４ 个差异表达的蛋白质ꎬ其中出现频率
≥５ 次的依次为钙粒蛋白 Ａ(ｃａｌｇｒａｎｕｌｉｎ ＡꎬＳＡ１００８)、脂质
运载蛋白 １ ( ｌｉｐｏｃａｌｉｎ － １ꎬ ＬＣＮ１)、溶菌酶 ( ｌｙｓｏｚｙｍｅ Ｃꎬ
ＬＹＺ)、乳腺珠蛋白－Ｂ (ｍａｍｍａｇｌｏｂｉｎ－Ｂꎬ ＳＣＧＢ２Ａ１)、富脯
氨酸蛋白 ４ ( ｐｒｏｌｉｎｅ － ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ ＰＲＲ４)、转铁蛋白
(Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎꎬ ＴＦ)和钙粒蛋白 Ｂ(ｃａｌｇｒａｎｕｌｉｎＢꎬＳ１００Ａ９)ꎮ
２.２蛋白质－蛋白质相互作用分析　 使用 ＳＴＲＩＮＧ 数据库
分析 ７４ 个 ＤＥ 相关的差异表达的蛋白ꎬ构建 ＰＰＩ 网络图ꎬ
见图 １ꎮ 使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 下载并分析结果ꎮ 根据程度值筛
选出前 １０ 个枢纽基因为血清白蛋白 ( ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎꎬ
ＡＬＢ)、肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ)、白介素
６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ꎬＩＬ６)、ＩＬ１β、ＩＬ８、基质金属蛋白酶 ９(ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ꎬＭＭＰ９)、 α －抗胰蛋白酶 ( ａｌｐｈａ － １ －
ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎꎬ ＳＥＲＰＩＮＡ１ )、 ＩＬ１０、 补 体 Ｃ３ ( ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ３ꎬ Ｃ３) 和乳铁蛋白 ( ｌａｃｔｏｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎꎬＬＴＦ)ꎬ见
图 ２ꎮ ＭＣＯＤＥ 可以通过利用网络中蛋白质之间的固有关
系寻找基因集群ꎮ 通过使用 ＭＣＯＤＥ 从 ＰＰＩ 网络中筛选
出功能模块ꎮ 模块(基因簇)１ 的种子基因为 ＭＭＰ９ꎬ模块
(基因簇)２ 的种子基因为 ＰＲＲ４ꎬ见图 ２ꎮ
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图 １　 通过 ＳＴＲＩＮＧ 分析展示的泪液差异表达蛋白的相互作用网络　 可信度分数阈值设置为中等(０.４)ꎮ

图 ２　 筛选的枢纽基因及其模块分析结果　 Ａ:前 １０ 枢纽基因ꎻＢ:功能模板(基因簇)１ 种子基因 ＭＭＰ９ꎻＣ:功能模板(基因簇)２ 种子
基因 ＰＲＲ４ꎮ

２.３ ＧＯ 功能注释分析 　 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 插件 Ｃｌｕｅｇｏ 和
Ｃｌｕｅｐｅｄｉａ 对这 ７４ 个差异表达的蛋白进行 ＧＯ 功能注释ꎬ
结果发现 ＢＰ 前五位的是 ＩＬ１ 产生的调节(３６.３９％)、白细
胞分化的调节(５.０３％)、ＴＮＦ 产生的调节(４.４８％)和 ＩＬ１
产生(４.２６％)ꎬ以及通过 ＪＡＫ－ＳＴＡＴ 对受体信号传导途径
的正向调节(４.２６％)ꎮ ＭＦ 中排名前五位的是催化活性的
负向调节(３２.６５％)ꎬ细胞因子活性(２６.５３％)ꎬ钙乙二醇
１－单氧酶活性的正向调节(１２.２４％)ꎬ以及 ＮＦ－ｋＢ 转录因
子活性的正向调节(６.１２％)和 Ｊｕｎ 激酶活性(４.０８％)ꎮ 在
ＣＣ 中排名前五的是空泡腔(２５.００％)、ＩｇＡ 免疫球蛋白复
合物 ( ２５. ００％)、三级颗粒 ( １５. ００％)、 外部封装结构
(１５.００％)、富含 ｆｉｃｏｌｉｎ－１ 的颗粒腔(１０.００％)ꎬ见图 ３ꎮ
２.４ ＫＥＧＧ 信号通路富集度分析　 通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库对
差异表达的蛋白进行 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析ꎬ富集度最
低的前 １０ 条通路是 ＩＬ１７ 信号通路、炎症性肠病、类风湿
性关节炎、南美锥虫病、阿米巴病、异体移植再排斥、百日
咳、ＩｇＡ 生成的内部免疫网络、疟疾和细胞因子受体相互

作用信号通路ꎬ见表 １ꎮ 通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 中的插件 Ｃｌｕｅｇｏ
和 Ｃｌｕｅｐｅｄｉａ 进行 ＫＥＧＧ 分析结果显示主要富集的五个信
号通路为 ＩＬ１７ 信号通路(６１.９％)、唾液分泌(１１. ９％)、
ＨＩＦ－１信号通路 ( ９. ５２％)、膀胱癌 ( ９. ５２％) 和铁死亡
(７.１４％)ꎬ见图 ４ꎮ
３讨论

ＤＥ 的发病率持续攀升ꎬ这使得对新药和治疗策略的
需求日益迫切[４０]ꎮ 近年来ꎬＤＥ 的发病机制已成为研究人
员密切关注的焦点ꎮ 尽管临床上已经开发出多种评估工
具用于 ＤＥ 的检查ꎬ包括评估眼表和泪液功能单位ꎬ但在
确诊 ＤＥ 所需的标准方面尚未形成统一的共识[４１]ꎮ 此外ꎬ
ＤＥ 诊断过程中的多种操作ꎬ如滴眼液使用、试纸接触、触
摸眼睛等均可能对测量结果产生干扰ꎮ 例如ꎬ在 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ
测试中ꎬ眼睑的接触可能会刺激反射性泪液分泌的增加ꎬ
从而影响测量结果的准确性[４２]ꎮ 尽管某些其他测试被认
为具有较高的客观性ꎬ但结果依赖于临床医生对眼表变化
进行评分ꎬ如角膜荧光素染色ꎬ这很容易受到观察者主观
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图 ３　 ＧＯ 富集分析　 Ａ: 生物过程分析ꎻＢ: 分子功能分析ꎻＣ: 细胞成分分析ꎮ

表 １　 ＫＥＧＧ 途径富集分析中 ＤＥ差异表达的蛋白最重要的模块

通路 ＩＤ 通路名称 基因数 ＦＤＲ 网络中的匹配蛋白

ｈｓａ０４６５７ ＩＬ１７ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ １３ ４.９１Ｅ－１４ ＩＦＮＧꎬＩＬ４ꎬＩＬ５ꎬＩＬ１ＢꎬＭＭＰ３ꎬＣＸＣＬ８ꎬＭＭＰ１ꎬＩＬ１７ꎬ
Ｓ１００Ａ８ꎬＳ１００Ａ９ꎬＭＭＰ９ꎬＩＬ６ꎬＴＮＦ

ｈｓａ０５３２１ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ９ ９.９４Ｅ－１０ ＩＬ２ꎬＩＦＮＧꎬＩＬ４ꎬＩＬ５ꎬＩＬ１ＢꎬＩＬ１７ꎬＩＬ６ꎬＴＮＦꎬＩＬ１０
ｈｓａ０５３２３ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ８ ３.２８Ｅ－０７ ＩＦＮＧꎬＩＬ１ＢꎬＭＭＰ３ꎬＣＸＣＬ８ꎬＭＭＰ１ꎬＩＬ１７ꎬＩＬ６ꎬＴＮＦ
ｈｓａ０５１４２ Ｃｈａｇａｓ ｄｉｓｅａｓｅ ８ ７.５６Ｅ－０７ ＩＬ２ꎬＩＦＮＧꎬＣ３ꎬＩＬ１ＢꎬＣＸＣＬ８ꎬＩＬ６ꎬＴＮＦꎬＩＬ１０
ｈｓａ０５１４６ Ａｍｏｅｂｉａｓｉｓ ８ ７.５６Ｅ－０７ ＩＦＮＧꎬＨＳＰＢ１ꎬＰＲＤＸ１ꎬＩＬ１ＢꎬＣＸＣＬ８ꎬＩＬ６ꎬＴＮＦꎬＩＬ１０
ｈｓａ０５３３０ Ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ ６ ７.５６Ｅ－０７ ＩＬ２ꎬＩＦＮＧꎬＩＬ４ꎬＩＬ５ꎬＴＮＦꎬＩＬ１０
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注: ＦＤＲ 为错误发现率(ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ)ꎮ

判断的影响[４３]ꎮ 近年来ꎬ蛋白质芯片技术取得了显著进
展ꎬ已成为临床蛋白质组学研究的关键技术平台ꎮ 这一技
术的发展将为蛋白质组学研究提供更强大的工具ꎮ 眼表
生物标记物能够提供关键信息ꎬ有助于评估 ＤＥ 的进展ꎬ
预测治疗效果、不良事件及药物相互作用ꎮ 值得强调的
是ꎬ泪液蛋白质组学研究也可用于评估其他眼部或全身性
疾病的药物治疗效果和不良反应[８ꎬ４２]ꎮ

在一般人群中ꎬ刺激反应下泪液中的蛋白质浓度约为
８.１ μｇ / μＬꎬ而在无刺激状态下ꎬ泪液蛋白质含量约为
２２.７ μｇ / μＬ[４３]ꎮ 这些蛋白质在防御眼表免受病原体侵害

方面有一定的作用ꎬ还可能参与角膜和结膜的修复过
程[４４－４６]ꎮ 与健康人群比较ꎬＤＥ 患者的泪液蛋白质谱显示
出显著的变化和差异[２６]ꎮ 另外ꎬ诸如有氧运动、吸烟和配
戴隐形眼镜等与 ＤＥ 相关的干扰因素可能导致眼表蛋白
质的重新分布[４７－４８]ꎮ 由于眼表组织结构的复杂而精细ꎬ
获得相应的组织样本不仅有难度ꎬ还可能对眼表产生损
伤ꎮ 因此ꎬ能够获得的组织样本数量有限ꎬ也使得分析眼
表相关的蛋白质组成变复杂ꎮ 然而ꎬ泪液作为眼表薄薄的
一层细胞外液ꎬ其采集方法具有非侵入性ꎬ能够在最小化
伤害的情况下获取样本ꎮ 有研究表明即使是极少的泪液
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图 ４　 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析　 Ａ:柱状图ꎻＢ:饼状图ꎮ

样本(<５ μＬ)ꎬ也足以发现与 ＤＥ 相关的蛋白质组学生物
标志物[６－９]ꎮ

通过系统的文献检索和深入的数据挖掘ꎬ本研究发现
ＳＡ１００８、ＬＣＮ１、ＬＹＺ、ＳＣＧＢ２Ａ１、ＰＲＲ４、ＴＦ 和 Ｓ１００Ａ９ 在 １６４
个差异蛋白中出现频率最高ꎮ 已有研究证实 Ｓ１００Ａ８ 和
Ｓ１００Ａ９ 与 ＤＥ 的发病机制密切相关[４９]ꎬ作为钙和锌的结
合蛋白ꎬ在调节炎症过程和免疫反应中发挥着重要作用ꎮ
此外ꎬ也有研究认为 Ｓ１００Ａ９ 和 Ｓ１００Ａ８ 是 ＤＥ 的潜在标志
蛋白[２６]ꎮ 与症状相关的研究发现ꎬＳ１００Ａ８ 蛋白的表达水
平与 ＤＥ 患者眼表的砂砾感明显相关ꎬ并且 Ｓ１００Ａ８ 和
Ｓ１００Ａ９ 与红眼和短暂视力模糊的症状相关ꎬＬＣＮ１ 与眼睑
沉重和流泪症状相关[２７]ꎮ 在 ＤＥ 患者的泪液中ꎬＬＣＮ１、
ＬＹＺ、ＳＣＧＢ２Ａ１、ＰＲＲ４ 和 ＴＦ 的水平呈现下降趋势ꎮ 这些
蛋白质在眼表的防御机制中扮演重要角色ꎮ 特别是 ＬＹＺ、
ＬＣＮ１ 和防御素ꎬ构成了眼表先天免疫防御系统的核心ꎮ
大量研究已经揭示ꎬ在 ＤＥ 患者中 ＬＹＺ 的水平的降低ꎬ使
其成为 ＤＥ 客观诊断测试的关键指标之一[５０－５２]ꎮ 值得注
意的是ꎬＰＲＲ４ 在 ＤＥ 患者眼表表达特征下降已有明确依
据ꎬ但其在泪液中的确切生物学作用还需进一步研究[３２]ꎮ
ＰＲＲ４ 作为一种多功能蛋白质ꎬ其多种同位素和翻译后修
饰的特性ꎬ为确定其在疾病状态下的功能后果提供了重要
线索[３７]ꎮ 此外ꎬ本研究还观察到 Ｓ１００Ａ９ 和 Ｓ１００Ａ８ 与
ＬＹＺ 和 Ｃｌｕ 之间的紧密相互作用ꎬ提示了这些蛋白质在
ＤＥ 的发病机制中的重要性ꎮ 研究进一步证实了这四种蛋
白与 ＤＥ 炎症机制的密切关系[５３－５５]ꎮ 动物实验也证实
Ｓ１００Ａ９ 和 Ｃｌｕ 蛋白的表达上调可能是干燥环境引起 ＤＥ
症状的潜在机制[５６]ꎮ 综上所述ꎬＤＥ 患者泪液蛋白质组的
变化倾向于炎症标记物的上调和保护性蛋白的下降ꎮ

本研究中蛋白质与蛋白质相互作用网络分析的结果
为识别高度相关和共同表达的基因和蛋白质提供了坚实
的基础ꎬ提示着它们很可能受相同机制的精细调控[５７]ꎮ
关于蛋白组学在干眼中的应用已有相关报道总结分析ꎬ但
对蛋白质间相互作用及相关信号通路的深入分析仍显不
足[５８]ꎮ 本研究中ꎬ７４ 个蛋白质之间的相互作用行为主要
是通过额外的数据库证据以及实验证据得以确认的ꎬ其余
的依据则大多来源于预测和通过文本挖掘得到的证据ꎮ
蛋白质在生物体内以多种方式与其他蛋白质相互作用ꎬ以
执行多样的生物功能ꎮ 之外ꎬ蛋白质还可以通过间接相互
作用调节彼此的合成和降解ꎬ交换反应产物ꎬ激活或抑制
特定的信号通路ꎬ从而协同促进整个生物体的功能运作ꎮ
这种直接和间接相互作用的广泛组合ꎬ决定了蛋白质之间
功能的相互关联性[５９－６１]ꎮ

本研 究 揭 示 了 ＡＬＢ、 ＴＮＦ、 ＩＬ６、 ＩＬ１β、 ＩＬ８、 ＭＭＰ９、
ＳＥＲＰＩＮＡ１、ＩＬ１０、Ｃ３ 和 ＬＴＦ 等蛋白质与免疫和炎症反应
的密切关联ꎮ 其中ꎬＭＭＰ９ 属于内肽酶家族ꎬ其活性依赖
于锌和钙离子ꎬ研究证实 ＭＭＰ９ 在小鼠干眼眼表损伤中
扮演着关键角色[６２]ꎮ 进一步研究表明ꎬ随着泪液渗透压
的增高ꎬＭＭＰ９ 的产生增多ꎬ不仅破坏了角膜屏障ꎬ而且随
着 ＤＥ 严重程度的增加进一步加剧[６３－６４]ꎮ 一些研究者认
为ꎬＴＬＲ 抑制剂可作为 ＤＥ 的潜在治疗药物[６５]ꎮ 有研究发
现 ＤＥ 疼痛感可能与 ＩＬ６ 和 ＩＬ８ 有关[６６－６７]ꎮ 在 ＤＥ 的发病
机制中ꎬ已经明确 ＴＮＦ 和 ＩＬ１β 的表达增加与眼表炎症和
泪腺功能障碍有关[６８－６９]ꎮ ＡＬＢ 基因编码的蛋白质是白蛋
白(Ａｌｂｕｍｉｎ)ꎬ主要负责维持血浆的胶体渗透压ꎬ同时也
参与多种代谢过程和药物的运输ꎮ 泪液中 ＡＬＢ 可能与
ＤＥ 眼表炎症和免疫反应有关[７０]ꎬ而 ＳＥＲＰＩＮＡ１ 可能通过
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影响眼部的免疫反应和炎症过程间接与 ＤＥ 相关[７１]ꎮ
ＬＴＦ 的减少表明眼表防御系统严重受损ꎬ其稳态微环境被
破坏[７２]ꎮ 研究发现 ＤＥ 患者泪液中的 ＬＴＦ 普遍下降ꎬ尤其
是反射性泪液ꎬＬＴＦ 浓度与轻度至中度 ＤＥ 患者的症状评
分有关[７３]ꎮ Ｃ３ 也在 ＤＥ 的炎症反应中发挥着重要作用ꎬ
而针对 Ｃ３ 及其补体系统的调节可能为 ＤＥ 的治疗提供新
的策略[７４]ꎮ 综上所述ꎬ这些蛋白质及其相互作用可能通
过多种机制参与 ＤＥ 的发病过程ꎬ包括炎症反应的调节、
角膜屏障的破坏、免疫细胞的激活和招募ꎬ以及眼表防御
系统的损害ꎮ 这些发现为 ＤＥ 的免疫调节机制提供了新
的见解ꎬ并可能为未来的治疗策略提供潜在的靶点ꎮ

本研究通过 ＧＯ 富集分析揭示了差异表达的蛋白与
免疫系统的紧密联系ꎬ特别是在 ＩＬ１ 的产生调节、白细胞
的生成调节、肿瘤坏死因子调控等方面ꎮ ＤＥ 发病机制涉
及 Ｔｈ１７ 相关细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ２３ 和 ＩＬ１７ 的表达增加ꎬ其中
Ｔｈ１７ 细胞分泌的 ＩＬ１７ 已被证实可以促进角膜上皮屏障
的破坏ꎮ 抗 ＩＬ１７ 的治疗策略被证实可以减轻 ＤＥ 的严重
程度[７５－７６]ꎮ 此外ꎬＫＥＧＧ 富集分析显示这些差异表达的蛋
白主要与 ＩＬ１７ 信号通路有关ꎮ ＩＬ１７ 的升高与慢性炎症免
疫介导的疾病的发生有关[７７]ꎮ Ｇａｏ 等[７８] 发现 ＤＥ 患者泪
液中 ＩＬ１７ 的水平增加ꎬ并且与眼病的严重程度呈正相
关ꎮ 此外ꎬＩＬ１７ 与眼表疾病指数之间也有相关性[７９] ꎮ
ＩＬ１７ 的治疗潜力还没有得到深入研究ꎬ进一步研究确定
ＩＬ１７ 信号通路对 ＤＥ 的发病的影响ꎬ有潜力成为新的治
疗方向ꎮ 此外ꎬ缺氧诱导因子(ＨＩＦ) －１α 信号通路也在
ＤＥ 的发病机制中扮演重要角色[８０] ꎮ 作为依赖氧气的转
录因子ꎬＨＩＦ－１α可以保护泪腺细胞免受 ＤＥ 引起的损
伤ꎮ 此外ꎬ有研究指出 ＤＥ 发生时ꎬＨＩＦ－１α 信号通路可
以激活自噬ꎬ以维持泪腺的正常功能[８１] ꎮ 因此ꎬＨＩＦ－１α
信号通路和 ＤＥ 的发病机制之间的关系也值得从更多角
度深入研究ꎮ

泪液蛋白组学分析在眼科临床上有潜在的应用价值ꎬ
但还需要开发更敏感、更可靠的蛋白鉴定方法ꎮ 因为这些
技术的检测成本高于传统技术ꎬ所以通过文本挖掘总结可
以有效降低资金和时间成本ꎮ 本研究通过生物信息学方
法对 ＤＥ 的潜在分子靶点和途径进行了深入分析ꎬ揭示了
与疾病发病相关的炎症机制ꎮ 尽管分析基于广泛的文献
筛选和生物信息学工具ꎬ但仍存在一些局限性:(１)数据
集可能未能涵盖所有相关研究ꎮ (２)分析方法主要依赖
于文献中的蛋白质组学数据ꎬ缺乏实验室验证ꎬ这意味着
确定的差异表达的蛋白质和分子机制需要进一步的实验
研究来确认其在 ＤＥ 中的作用ꎮ 此外ꎬ纳入的文章比较陈
旧ꎬ且缺乏大样本研究ꎮ 分析原因可能是由于各种技术没
有得到明显地更新和改进ꎬ或者对 ＤＥ 的研究相对有限ꎬ
没有发挥其应有的价值ꎮ 蛋白质芯片技术容易受到各种
因素的影响ꎬ如不同的泪液采集方法、不同的操作、分析方
法等ꎮ 因此蛋白芯片技术和质谱技术在 ＤＥ 诊断和辅助
治疗中的应用还需要进一步探索ꎮ 本研究主要发现炎症
与免疫的环节在 ＤＥ 中扮演着关键的角色ꎮ 未来的研究
需要进一步探讨 ＤＥ 以及其他疾病ꎬ例如炎症性肠病和膀
胱癌之间可能存在的共同发病机制ꎮ 探索这些生物标志
物在临床实践中的应用ꎬ包括诊断、治疗和预后评估ꎬ将是
未来研究的重要方向ꎮ
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ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２４ꎬ８４(５):５４９－５６３.
[５] Ｃｒａｉｇ ＪＰꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＪＤꎬ Ａｚａｒ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ ｒｅｐｏｒｔ
ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ ｓｕｍｍａｒｙ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１７ꎬ１５(４):８０２－８１２.
[６] Ｒａｏ ＳＫꎬ Ｍｏｈａｎ Ｒꎬ Ｇｏｋｈａｌｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ－ｗｈｅｒｅ ａｒｅ ｗｅ? Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１５(５):８２０－８２７.
[７] Ｔａｗｆｉｋ Ａꎬ Ｐｉｓｔｉｌｌｉ Ｍꎬ Ｍａｇｕｉｒｅ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ３１(３):２７４－２８２.
[８] Ｌａｂｅｔｏｕｌｌｅ Ｍꎬ Ｂｅｎｉｔｅｚ － Ｄｅｌ － Ｃａｓｔｉｌｌｏ ＪＭꎬ Ｂａｒａｂｉｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒｓ: ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(５):２４３４.
[９] Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｗａｎｇ ＬＺꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ: ａ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２０ꎬ９９(３７):ｅ２２２３４.
[１０] Ｏｕｓｌｅｒ ＧＷꎬ Ｇｏｍｅｓ ＰＪꎬ Ｗｅｌｃｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２００５ꎬ３(３):１４３－１５４.
[１１] Ｃｈｅｎ ＪＷꎬ Ｚｈｅｎｇ ＮＹ. Ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｔｉｌｉｔｙ. Ｂｉｏａｎａｌｙｓｉｓꎬ
２０２０ꎬ１２(２０):１４６９－１４８１.
[１２] Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｂｅｕｅｒｍａｎ ＲＷ. Ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ ｏｆ ｔｅａｒｓ: ｈｏｗ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｃｏｕｌｄ ｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎｉｚｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０１７ꎬ１４
(３):１８９－１９１.
[１３] Ｐｏｎｚｉｎｉ Ｅꎬ Ｓａｎｔａｍｂｒｏｇｉｏ Ｃꎬ ｄｅ Ｐａｌｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ－
ｂａｓｅｄ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｆｏｒ ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ. Ｍａｓｓ
Ｓｐｅｃｔｒｏｍ Ｒｅｖꎬ ２０２２ꎬ４１(５):８４２－８６０.
[１４] Ｗｉｎｉａｒｃｚｙｋ Ｍꎬ Ｂｉｅｌａ Ｋꎬ Ｍｉｃｈａｌａｋ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｅａｒ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｒｅｓ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ
２０２２ꎬ１９(２０):１３３４１.
[１５] Ｔｏｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｋｏｈ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｆｔｅｒ
ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ １５:
４５８５－４５９０.
[１６] Ｓｏｒｉａ Ｊꎬ Ｄｕｒáｎ ＪＡꎬ Ｅｔｘｅｂａｒｒｉａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｅｎｔａｍａｒｋｅｒ ｐａｎｅｌ ｆｏｒ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｎｄ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊ
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０１３ꎬ７８:９４－１１２.
[１７] 杨延婷ꎬ 张丹ꎬ 洪珏ꎬ 等. 蛋白芯片和质谱检测技术在干眼症

中的应用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２０ꎬ２０(９):１５５１－１５５５.
[１８] Ｓｚｋｌａｒｃｚｙｋ Ｄꎬ Ｋｉｒｓｃｈ Ｒꎬ Ｋｏｕｔｒｏｕｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＳＴＲＩＮＧ ｄａｔａｂａｓｅ
ｉｎ ２０２３:ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｆｏｒ ａｎｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ ｇｅｎｏｍｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ. Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ
５１(Ｄ１):Ｄ６３８－Ｄ６４６.
[１９] Ｄｏｎｃｈｅｖａ ＮＴꎬ Ｍｏｒｒｉｓ ＪＨꎬ Ｈｏｌｚｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｓｔｒｉｎｇＡｐｐ ２.
０: ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｎｅｔｗｏｒｋｓ. Ｊ
Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２２(２):６３７－６４６.

９０１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[２０] Ｇｒｕｓ ＦＨꎬ Ｐｏｄｕｓｔ ＶＮꎬ Ｂｒｕｎｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＥＬＤＩ － ＴＯＦ － ＭＳ
ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ ａｒｒａｙ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００５ꎬ４６(３):８６３－８７６.
[２１] Ａｋｋｕｒｔ Ａｒｓｌａｎ Ｍꎬ Ｋｏｌｍａｎ Ｉꎬ Ｐｉｏｎｎｅａｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｔｅａｒｓ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｃｈｉｒｍｅｒ ｓｔｒｉｐｓ ｕｓｉｎｇ
ｔｉｍｓＴＯＦ ｐｒｏ: ｐｒｅａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０２１ꎬ１２(１):２.
[２２] Ｋｒａｍａｎｎ Ｃꎬ Ｂｏｅｈｍ Ｎꎬ Ｌｏｒｅｎｚ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ: ａ ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ ｓｔｕｄｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１１ꎬ２４９(２):２３３－２４３.
[２３] Ｌｉ Ｂꎬ Ｓｈｅｎｇ ＭＪꎬ Ｌｉ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｓｊöｇｒｅｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ ｔｗｏ － ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ － ｎａｎｏ －
ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１４ꎬ４:５７７２.
[２４] Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｓꎬ Ｔｈａｎｇａｖｅｌｕ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＷꎬ ｅｔ ａｌ. ｉＴＲＡＱ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅａｒｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ５３(８):５０５２－５０５９.
[２５] Ｌａｉ ＹＤꎬ Ｌｉ ＸＹꎬ Ｌｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｇｉｎｉｎｅ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ４ (ＰＲＭＴ４) ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｄｅａｔｈ ｏｆ ｌｕｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ.
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ１２(９):８２８.
[２６] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｐａｌｍｉｇｉａｎｏ Ａꎬ Ｍａｚｚｏｌａ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｕｓｉｎｇ ｉＴＲＡＱ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ. Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１４ꎬ６９(２):２５４－２６０.
[２７] Ｔｏｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｂｅｕｅｒｍａｎ ＲＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｗｉｔｈ Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１１ꎬ９５(６):８４８－８５２.
[ ２８] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｓａｔｈｅ Ｓꎬ Ｂｏｒｔｏｌｏｔｔｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓꎬ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２００９ꎬ６４(５):
７１０－７１７.
[２９] Ｂｏｅｈｍ Ｎꎬ Ｒｉｅｃｈａｒｄｔ ＡＩꎬ Ｗｉｅｇａｎｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ５２(１０):７７２５－７７３０.
[３０] Ｈａｇａｎ Ｓꎬ Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ Ａ. Ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｂｅａｄ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１３ꎬ１１(４):２１９－２３５.
[３１] Ｖｅｒｓｕｒａ ＰꎬＢａｖｅｌｌｏｎｉ ＡꎬＧｒｉｌｌｉｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ
ａ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐａｎｅｌ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１３ꎬ１９:１２４７－１２５７.
[３２] Ａｌｕｒｕ ＳＶꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ｓꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｒｉｍａｌ ｐｒｏｌｉｎｅ ｒｉｃｈ ４
(ＬＰＲＲ４) ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ７(１２):ｅ５１９７９.
[３３]Ｖｅｒｓｕｒａ Ｐꎬ Ｂａｖｅｌｌｏｎｉ Ａꎬ Ｂｌａｌｏｃｋ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｐｉｄ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｓｙｓｔｅｍ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｈｕｍａｎ
ｔｅａｒｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１２ꎬ１８:２５２６－２５３７.
[３４] Ｊｕｎｇ ＪＨꎬ Ｊｉ ＹＷꎬ Ｈｗａｎｇ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｌａｃｒｉｍａｌ ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):１３３６３.
[３５] Ｍａｔｈｅｉｓ Ｎꎬ Ｇｒｕｓ ＦＨꎬ Ｂｒｅｉｔｅｎｆｅｌｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ａｎｄｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６(４):２６４９－２６５６.
[３６] ｄｅ Ａｌｍｅｉｄａ Ｂｏｒｇｅｓ Ｄꎬ Ａｌｂｏｒｇｈｅｔｔｉ ＭＲꎬ Ｆｒａｎｃｏ Ｐａｅｓ Ｌｅｍｅ Ａꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ:
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍꎬ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０２０ꎬ１７(１):４２.
[３７] Ｐｅｒｕｍａｌ Ｎꎬ Ｆｕｎｋｅ Ｓꎬ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ａｑｕｅｏｕｓ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ６:２９６２９.
[３８] Ｃｈｅｎ ＸＬꎬ Ｒａｏ Ｊꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｒｅｖｅａｌ ｐａｎｅｌｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｖｉａ ｋｅｙ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８(５):
２３２１－２３３０.
[３９] Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｄｕ ＣＸꎬ Ｐａｎ ＸＤ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｉｎ－ｓｔｒｉｐ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆａｓｔ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｆｒｏｍ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１８ꎬ
１３(８):ｅ０２００７０２.

[４０] Ｏ􀆳Ｎｅｉｌ ＥＣꎬ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ Ｍꎬ Ｍａｓｓａｒｏ－Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ
ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３０ ( ３):
１６６－１７８.
[４１] Ｋｏｊｉｍａ Ｔꎬ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ
７８:１００８４２.
[４２] Ｇｕｎｄｅｒｓｅｎ Ｍꎬ Ｊｅｎｓｅｎ Ｐꎬ Ｎｉｌｓｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｏｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ｓｃｈｉｒｍｅｒ ｓｔｒｉｐｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ ４９ ( ７):
７０８－７１６.
[４３] Ｄｏｈｌｍａｎ ＣＨꎬ Ｆｒｉｅｎｄ Ｊꎬ Ｋａｌｅｖａｒ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
(ｍｕｃｕｓ) ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ｎｏｒｍａｌｓ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ １９７６ꎬ２２(４):３５９－３６５.
[４４] Ｔｅｒｖｏ Ｔꎬ Ｖｅｓａｌｕｏｍａ Ｍꎬ Ｂｅｎｎｅｔｔ ＧＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ (ＨＧＦ) ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｍａｒｋｅｄｌｙ ａｆｔｅｒ ｅｘｃｉｍｅｒ ｌａｓｅｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｂｌａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ １９９７ꎬ６４(４):５０１－５０４.　
[４５] Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ ＳＣꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９７:１０８１１５.
[４６] Ｌéｐｉｎｅ Ｍꎬ Ｚａｍｂｉｔｏ Ｏꎬ Ｓｌｅｎｏ Ｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｂｙ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. ＡＣＳ Ｏｍｅｇａꎬ ２０２３ꎬ８(３４):３１１６８－３１１７７.
[４７] Ｓｕｎ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ ＸＦꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ
ｔｅａｒ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２２(１):９.
[４８] Ｇｒｕｓ ＦＨꎬ Ｓａｂｕｎｃｕｏ Ｐꎬ Ａｕｇｕｓｔｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｍｏｋｉｎｇ ｏｎ
ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００２ꎬ ２４０ ( １１ ):
８８９－８９２.
[４９] Ｔｏｎｇ Ｌꎬ Ｌａｎ ＷＷꎬ Ｌｉｍ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓ１００Ａ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１４ꎬ１２
(１):２３－３１.
[５０] Ｇｏｒｅｎ ＭＢꎬ Ｇｏｒｅｎ ＳＢ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９８８ꎬ１０６(５):５７０－５７４.
[５１] Ｂｏｅｒｓｍａ ＨＧꎬ ｖａｎ Ｂｉｊｓｔｅｒｖｅｌｄ ＯＰ. Ｔｈｅ ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ. Ａｎｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９８７ꎬ１９(４):１５２－１５４.
[５２] ＭｃＤｏｎｎｅｌｌ Ａꎬ Ｌｅｅ ＪＨꎬ Ｍａｋｒａｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎａｌ
ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ１２６(８):１１９６－１１９８.
[５３ ] Ｌｅｅ Ｄꎬ Ｓｏｎｇ Ｓꎬ Ｃｈｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｌｙｓｏｚｙｍｅ: ｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｎｏ Ｌｅｔｔꎬ ２０２３ꎬ ２３ ( ２０ ):
９４５１－９４６０.
[ ５４ ] Ｇｅｒｎｅｒｔ Ｍꎬ Ｓｃｈｍａｌｚｉｎｇ Ｍꎬ Ｔｏｎｙ ＨＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ
(Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９) ｄｅｔｅｃｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ２４(１):
２００.
[５５] Ｎａｉｒ ＡＰꎬ Ｄ􀆳Ｓｏｕｚａ Ｓꎬ Ｋｈａｍａｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ
ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ ７１ ( ４ ):
１２３７－１２４７.
[５６] Ｓｕｎ ＹＬꎬ Ｃｕｉ ＡＹꎬ Ｗａｎｇ ＬＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｙ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ Ｓ１００Ａ９ꎬ Ａｎｘａ１ꎬ ａｎｄ Ｃｌｕ ｉｎ ｒａｔｓ ｖｉａ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１７(３):４３５－４４３.
[５７] Ｒｏｂｉｎ Ｖꎬ Ｂｏｄｅｉｎ Ａꎬ Ｓｃｏｔｔ－Ｂｏｙｅｒ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄｓ
ｆｏｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ａ ｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｅｘｔ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
９:９６２７９９.
[５８] 韦庆波ꎬ 丁宁ꎬ 杨小存ꎬ 等. 蛋白质组学技术在干眼研究及针

刺治疗干眼中的应用. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(１):５８－６１.
[５９] Ｈｕ Ｊꎬ Ｌｉ Ｚꎬ Ｒａｏ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｎｇｕａｇｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｅａｔｕｒｅｓ.
Ａｎａｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０２４ꎬ６９３:１１５５５０.
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[６０] Ｓｎｅｌ Ｂꎬ Ｂｏｒｋ Ｐꎬ Ｈｕｙｎｅｎ ＭＡ. Ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｕｌｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００２ꎬ９９(９):５８９０－５８９５.
[６１] Ｊａｋｅ Ｇꎬ Ｃａｒｙ Ｇｒｅｇｏｒｙ Ａꎬ Ｗｉｌｅｙ Ｊｅｓｓｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ‐ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｒｅｖｅａｌ ｐａｔｈｓ ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｅｍｅｎｔꎬ ２０２１ꎬ １７
(Ｓ３):ｅ０５７６７３.
[ ６２] Ｆｉｎｉ ＭＥꎬ Ｊｅｏｎｇ Ｓꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＭＲ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ｆｏｒ
ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２２(１):１１６.
[ ６３ ] Ｌａｎｚａ ＮＬꎬ Ｖａｌｅｎｚｕｅｌａ Ｆꎬ Ｐｅｒｅｚ ＶＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ ｔｅｓｔ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１６ꎬ１４
(２):１８９－１９５.
[６４] Ｃｈｏｉ Ｍꎬ Ｐａｒｋ ＹＭꎬ Ｋｏ ＢＹ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－ ９ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ ａｎｄ ｔｅａｒ ｏｓｍｏｌａｒｉｔｙ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ３７
(５):４０９－４１６.
[６５] Ｒｅｉｎｓ ＲＹꎬ Ｌｅｍａ Ｃꎬ Ｃｏｕｒｓｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｙＤ８８ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｄｒｙ ｅｙｅ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９
(７):２９６７－２９７６.
[６６] Ｘｕ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＷꎬ Ｇｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌａｒ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｐａｉｎ. Ｇｅｎｅｓ Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖꎬ ２０２３ꎬ２２(２):ｅ１２８４２.
[６７] Ｅｎｒíｑｕｅｚ－ｄｅ－Ｓａｌａｍａｎｃａ ＡꎬＣａｓｔｅｌｌａｎｏｓ ＥꎬＳｔｅｒｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ－
ｔｙｐｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１０ꎬ１６:８６２－８７３.
[６８] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ ＪＭꎬ Ｌｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｂａｌａｎｃｅｄ ＩＬ－３７ / ＴＮＦ－α / ＣＴＳＳ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ａ ｄｒｙ ｅｙｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｖｉｔｒｏ.
Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２２ꎬ２６:２３４－２４３.
[６９] Ｚｈａｏ ＤＤꎬ Ｚｈａｏ ＨＸꎬ Ｈｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＳＣ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＲＯＳ － ＮＬＲＰ３ － ＩＬ － １β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ４９(７):６９８－７０７.
[７０] Ｓｅｂｂａｇ Ｌꎬ Ｍｏｏｄｙ ＬＭꎬ Ｍｏｃｈｅｌ ＪＰ. Ａｌｂｕｍｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌｌｙ － ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｒｕｇｓ. Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ１０:１５６０.
[７１] Ｍｏｇｅｎｓｅｎ ＥＨꎬ Ｐｏｕｌｓｅｎ ＥＴꎬ Ｔｈøｇｅｒｓｅｎ ＩＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ (ＬＲＰ１) ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
Ｃｏｒｎｅａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１９:１０９０８１.
[７２] Ｙｏｌｔｏｎ ＤＰꎬ Ｍｅｎｄｅ Ｓꎬ Ｈａｒｐｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｉｇｎｓ
ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｉｔｈ ｔｅａｒ ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ａｍ Ｏｐｔｏｍ Ａｓｓｏｃꎬ
１９９１ꎬ６２(３):２１７－２２３.
[７３] Ｓｃｈｍｅｌｔｅｒ Ｃꎬ Ｂｒｕｅｃｋ Ａꎬ Ｐｅｒｕｍａｌ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｃｔｉｎ－ｂａｓｅｄ ａｆｆｉｎｉｔｙ
ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ
ｂｙ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２３ꎬ２８(２):６４８.
[７４] Ｂｅｎ － Ｅｌｉ Ｈꎬ Ｓｏｌｏｍｏｎ Ａꎬ Ａｆｒａｍｉａｎ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ｉｍｍｕｎｅ ｓｅｒｏｌｏｇｙ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２０ꎬ１５
(１２):ｅ０２４４７１２.
[７５] Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｗａｎｇ ＳＤꎬ Ａｌｅｍｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１８:１０９００７.
[７６] Ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｃｈｏｔｉｋａｖａｎｉｃｈ Ｓꎬ Ｐａｎｇｅｌｉｎａｎ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ － １７
ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄｅｓｉｃｃａｔｉｎｇ ｓｔｒｅｓｓ. Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２００９ꎬ２(３):２４３－２５３.
[７７] Ｒａｆａｅｌ－Ｖｉｄａｌ Ｃꎬ Ｐéｒｅｚ Ｎꎬ Ａｌｔａｂáｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＩＬ－ １７:ａ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(１９):７１００.
[７８] Ｇａｏ Ｆꎬ Ｈｏｎｇ ＸＰꎬ Ｄｉｎｇ ＦＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒｓ: ａ ｂｒｉｄｇｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｅｘｏｔｒｏｐｉａ ａｎｄ
ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２１ꎬ２０２１:５６６２５５０.
[７９] Ｌｉｕ ＲＪꎬ Ｇａｏ ＣＦꎬ Ｃｈｅｎ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｔｈ１７ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ１２(４):ｅ０１７３３０１.
[８０] Ｊｉ ＹＷꎬ Ｌｅｅ ＪＨꎬ Ｃｈｏｉ ＥＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ１α － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＴＲＡＩＬ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(１):３.
[８１] Ｓｅｏ Ｙꎬ Ｊｉ ＹＷꎬ Ｌｅｅ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ－ １α ( ｈｙｐｏｘｉａ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１α) ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｒｙ ｅｙｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｉｎａｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｔｈｅ
ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１４ꎬ５(６):ｅ１３０９.
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