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摘要
随着糖尿病患病率的增加和人群寿命的延长ꎬ糖尿病视网
膜病变(ＤＲ)已成为许多国家工作年龄人群视力丧失的主
要原因ꎮ ＤＲ 发病机制错综复杂ꎬ目前尚未完全阐明ꎬ且
ＤＲ 的治疗手段未有较大改善ꎬ主要为视网膜激光光凝治
疗、抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)治疗和玻璃体切割手术
治疗ꎬ目前的治疗方法不仅存在短板ꎬ而且给患者带来严
重的经济负担ꎮ 所以需要新的方法探索 ＤＲ 的发病机制ꎬ
发掘新的治疗手段或改良目前的治疗ꎬ提高 ＤＲ 患者满意
度ꎮ 近年来随着蛋白质组学的兴起ꎬ通过蛋白质组学定性
定量技术识别、量化所有可观察到的 ＤＲ 患者和 ＤＲ 大鼠
的血液、视网膜、玻璃体液、房水和泪液中表达的蛋白和药
物干预后差异表达蛋白ꎬ为进一步探索 ＤＲ 发病机制、诊
断和治疗提供了新思路ꎬ在 ＤＲ 早发现早治疗提出了新见
解ꎮ 文章就近年来 ＤＲ 的蛋白质组学进行综述ꎬ为 ＤＲ 的
诊断与治疗提供新思路ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)是糖尿

病微血管并发症中最常见的疾病类型[１]ꎮ ＤＲ 的患病率
在近年来呈上升趋势ꎬ２０２０ 年ꎬ全球患有 ＤＲ 的成年人数
量约为 １.０３１２ 亿ꎬ到 ２０４５ 年ꎬ预计将增加到 １.６０５ 亿[２]ꎮ
２０１０ 年我国糖尿病人群 ＤＲ 患病率为 １８.４５％ꎬ４５ 岁以上
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ＤＲ 患者约 １ ３１６ 万人[３]ꎬ据预测[２ꎬ４]ꎬ２０４５ 年我国糖尿病
人群将达到 １.７４ 亿人ꎬＤＲ 人群将超过此前的 ２ 倍ꎮ ＤＲ
的发病机制非常复杂ꎬ受多种信号通路和细胞过程的调
节ꎬ糖酵解途径的异常增加会产生大量中间代谢物ꎬ这些
代谢物可以分流到不同的损伤途径ꎬ包括多元醇途径、己
糖胺途径、ＰＫＣ 途径和 ＡＧＥｓ 途径[５]ꎮ 虽然目前国内外对
ＤＲ 病理机制做了大量研究ꎬ但目前对 ＤＲ 的发病机制还
不是十分明确ꎬ且 ＤＲ 的治疗手段未有较大改善ꎬ仍然存
在短板ꎬ如患者对抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物敏感
性因人而异ꎬ激光光凝治疗和玻璃体切割手术对视网膜损
伤较大等ꎮ 所以需要新的方法探索 ＤＲ 的发病机制ꎬ发掘
新的治疗手段或改良目前的治疗ꎮ 近年来蛋白质组学的
兴起ꎬ通过蛋白质组学定性定量技术对 ＤＲ 患者和糖尿病
大鼠的泪液、房水、玻璃体液、视网膜和血液中表达的蛋白
质和药物干预后差异表达蛋白进行分析ꎬ为进一步探索
ＤＲ 发病机制、诊治提供了新思路ꎮ 本文就近年蛋白质组
学技术及其在 ＤＲ 中的应用进行综述ꎮ
１蛋白质组与蛋白质组学

蛋白质组的概念(ｐｒｏｔｅｏｍｅ)首先于 １９９４ 年由澳大利
亚学者 Ｗｉｌｋｉｎｓ 与 Ｗｉｌｌｉａｍｓ 提出[６]ꎮ 这是由英文蛋白质
(ｐｒｏｔｅｉｎ)与基因组( ｇｅｎｏｍｅ)组合而成的新的英文名词ꎮ
目前ꎬ人类蛋白质组计划已经启动ꎬ同时建立了多个公共
蛋白质组数据库ꎬ解释蛋白质组数据的指南也已经出版并
在最近更新[７]ꎬ加速了人类对疾病诊断标志物及治疗靶点
的研究ꎬ但通过蛋白质组技术来表征整个人类蛋白质组ꎬ
仍然是目前的重大挑战[８]ꎮ 蛋白质组是指一个细胞或组
织基因组所表达的全部蛋白质ꎮ 蛋白质组学是从整体的
角度分析生物体内动态变化的蛋白质组成、亚细胞定位、
表达水平及修饰状态ꎬ了解蛋白质组之间的相互作用与联
系ꎬ揭示蛋白质功能与细胞生命活动规律ꎬ进而了解疾病
的发生与发展ꎮ
２蛋白质组学研究内容

蛋白质组学作为蛋白质组实验和数据分析的结合ꎬ从
整体上分析了蛋白质的组成、结构、表达及蛋白质间的相
互作用和联系[９]ꎮ 同时为基因组学和转录组学提供补充
信息[１０]ꎮ 随着过去数十年技术的进步ꎬ蛋白质组学已经
从传统的免疫组织化学染色、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 和 ＥＬＩＳＡ 发
展到高通量的方法ꎬ如质谱分析、组织微阵列和蛋白质通
路阵列[１０]ꎮ
３ ＤＲ与蛋白质组学
３.１ ＤＲ与血清蛋白质组学　 随着血清蛋白质组学技术的
深入发展ꎬ以血清为标本所开展的蛋白质组学研究ꎬ能更
加清晰、真实地显示蛋白质的表达情况ꎮ Ｘｉａｏ 等[１１] 使用
基于 ｉＴＲＡＱ 的定量蛋白质组学系统地比较了未患 ＤＲ 的
糖尿病患者和 ＰＤＲ 患者血浆细胞外小囊泡(ｓＥＶ)的蛋白
质组学特征ꎬ检测到 ３３ 种蛋白质在 ＰＤＲ 血浆中表达增
高ꎬ５７ 种表达降低ꎬ而这些表达增高的蛋白质ꎬ在糖尿病
组中的水平低于对照组ꎬ其推测外泌体蛋白减少是糖尿病
早期微血管细胞凋亡引起的结果ꎬ同时血浆外泌体蛋白的
变化可能反映了 ＤＲ 增殖变化过程ꎻ研究者对各组患者血
浆及玻璃体液蛋白质进行了 ＥＬＩＳＡ 验证ꎬ与对照组和 ＤＭ
患者相比ꎬＤＲ 患者血浆 ｓＥＶｓ 和玻璃体中肿瘤坏死因
子－α诱导蛋白 ８(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－α ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ８ꎬ
ＴＮＦＡＩＰ８) 表 达 均 上 调ꎬ 同 时 通 过 体 外 实 验 证 明 了

ＴＮＦＡＩＰ８ 可能参与了 ＰＤＲ 视网膜新生血管形成ꎬ其可能
是 ＤＲ 潜在治疗靶点[１２]ꎮ 糖基化是一种翻译后修饰ꎬ在决
定蛋白质结构、功能和稳定性方面起着关键作用[１３]ꎮ 刘
银萍[１４]通过 ２Ｄ－ＤＩＧ 联合 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＴＯＦ ＭＳ 技术发
现了 ４ 个对探讨发病机制和诊断疾病有意义的相对低丰
度、低分子量蛋白:β２ －糖蛋白Ⅰ(ｂｅｔａ ２－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎⅠꎬ
β２－ＧＰⅠ)、α２ －ＨＳ 型糖蛋白 ( ａｌｐｈａ２ －ＨＳ － ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＡＨＳＧ)、 ａ１ － 酸 性 糖 蛋 白 ( ａｌｐｈａｌ － ａｃｉｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ａ１－ＡＧＰ)和载脂蛋白 Ａ－１(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ－１ꎬａｐｏ Ａ－１)ꎻ
其中只有 β２－ＧＰⅠ随着 ＤＲ 病情发展表达水平逐渐上调ꎬ
但在 ＮＰＤＲ 与 ＰＤＲ 组之间的表达无明显差异ꎬ推测
β２－ＧＰＩ可能与 ＤＲ 严重程度无关ꎬ但可以作为 ＤＲ 早期诊
断及疾病转归的潜在血清蛋白分子标志物ꎻ而在一项关于
ＤＲ 房水载脂蛋白的研究[１５]结果显示ꎬβ２ －ＧＰⅠ在房水中
的浓度随着 ＤＲ 的病情发展而增加ꎬ其浓度增加可能是为
了维持视网膜稳态、减轻炎症因子和 ＶＥＧＦ 的作用ꎮ 目前
尚缺乏对 β２－ＧＰＩ 在 ＤＲ 发病机制的确切研究ꎬ同时不同
阶段 ＤＲ 血清 β２ －ＧＰＩ 梯度浓度如何也尚值得进一步研

究ꎮ Ｓｈａｒｍａ 等[１６]对非 ＤＲ 患者及 ＤＲ 患者血清进行了糖
蛋白组学分析ꎬ发现 ＤＲ 患者血清糖蛋白组中共有 １１ 种
糖蛋白的 １５ 种糖肽发生显著改变(５ 种上调ꎬ１０ 种下调)ꎬ
这些糖蛋白通过其肽酶活性或调节功能ꎬ在细胞外基质的
维护和补体系统中发挥重要作用ꎮ 同时该研究还发现在
ＤＲ 患者的血清中ꎬα－胰蛋白酶抑制剂重链 １(ｉｎｔｅｒ－ａｌｐｈａ－
ｔｒｙｐｓｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ Ｈ１ꎬ ＩＴＩＨ１) [１７] 的糖基化在
Ｓ－６５６位点减弱ꎮ ＩＴＩＨ１ 的糖基修饰可在胰岛素受体和胰
岛素之间产生物理屏障ꎬ加剧胰岛素抵抗并增加炎症ꎮ
α－２－ｈｓ－糖蛋白[１８] 是另一种通过调节蛋白酶活性引起外
周胰岛素抵抗的糖蛋白ꎮ 高血糖可诱导视网膜血管内皮
细胞中 ＴＬＲ４ 的过表达和激活ꎬ促进 ＤＲ 的发展[１９]ꎬ而
ＡＨＳＧ 作为 ＴＬＲ４ 的内源性配体ꎬ进一步促进促炎细胞因
子的表达和胰岛素抵抗[２０]ꎮ 以往的研究发现 ＡＨＳＧ 在
ＤＲ 患者血清中表达水平升高ꎬ其参与 ＤＲ 发生发展的机
制可能是促进高血糖和高胰岛素状态下血管生成和炎症
因子的表达[２１]ꎬ而在本研究中 ＡＨＳＧ 在 ＤＲ 患者血清中表
达水平显著降低ꎬ可能与本研究样本量较小有关ꎮ 抗凝血
酶Ⅲ(ＳＥＲＰＩＮＣ１)是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂ꎬ参与抑制
凝血级联反应ꎻ其通过与肝素样物质相互作用ꎬ为血管内
皮提供抗炎作用[２２]ꎮ ＳＥＲＰＩＮＣ１ 浓度在糖尿病患者的血
清中是正常的ꎬ但是在非酶促糖基化(即糖基化)水平与
功能 之 间 显 示 出 负 相 关[２３]ꎮ Ｓｈａｒｍａ 等[１６] 研 究 表 明
ＳＥＲＰＩＮＣ１ 在 ＤＲ 患者的血清中糖基化程度更高ꎬ其通过
引起血管壁的炎症反应参与 ＤＲ 病理过程ꎬ但是否有参与
其他途径引起 ＤＲ 目前尚未报道ꎮ 未来的研究若能区分
每种糖蛋白的个体作用以及涉及的细胞途径ꎬ这将阐明它
们潜在的发病机制或有益作用ꎬ并为 ＤＲ 的治疗打开
大门ꎮ
３.２ ＤＲ与视网膜蛋白质组学　 视网膜上的蛋白质直接反
映糖尿病或者 ＤＲ 发病前后的病理状态ꎮ Ｓｕｎｄｓｔｒｏｍ 等[２４]

发现糖尿病诱发的视网膜神经变性与阿尔茨海默病和帕
金森病等脑神经退行性疾病具有共同的致病途径ꎬ对糖尿
病视网膜神经退行性变的深入研究可能有助于进一步了
解糖 尿 病 患 者 大 脑 中 发 生 的 神 经 退 行 性 变 过 程ꎮ
Ｒａｊｅｎｄｒａｎ 等[２５]通过对眼库中 ＤＭ 眼视网膜进行液相色
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谱－串联质谱( ＬＣ －ＭＳ / ＭＳ)分析ꎬ重点关注视网膜周细
胞ꎬ并深入分析了其相关蛋白ꎬ玻连蛋白、补体 Ｃ３、Ｃ４ 和
Ｃ９ 参与补体和凝血级联ꎬ载脂蛋白 Ａ１、Ｃ３、Ｈ 参与胆固醇
代谢和过氧化物酶体增殖物激活受体信号通路ꎬ凝溶胶蛋
白、视黄醇结合蛋白 ４、乳运铁蛋白、补体 Ｃ３ 和 Ｃ９ 参与
Ｒａｐ１ 信号通路和肌动蛋白细胞骨架的调节ꎬ进一步说明
ＤＲ 发病机制错综复杂ꎬ糖尿病周细胞的蛋白质组图谱可
能为未来 ＤＲ 研究提供有价值的资源ꎮ Ｃｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒ 等采用
液相色谱 / 质谱蛋白质组学和高通量筛选技术ꎬ通过鉴定
野生型和糖尿病小鼠视网膜中蛋白质和差异糖基化蛋白
质的整体表达水平的变化表明ꎬＤＲ 会改变视网膜中代谢
相关蛋白和突触蛋白的整体表达水平和 Ｏ－糖基化ꎬ同时
该研究对 ＤＲ 中视网膜 Ｏ－糖蛋白是如何改变做了系统阐
述[２６]ꎮ Ｓｈａｈｕｌｈａｍｅｅｄ 等[２７]研究发现 ＤＲ 毛细血管壁中补
体 Ｃ３ 沉积显著增加ꎬ基底膜增厚ꎬ同时 ＤＲ 中补体因子
Ｈ(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＨꎬＣＦＨ) [２８]表达与 ＣＤ１１ｂ＋ｖｅ激活的小
胶质细胞共定位提示 ＤＲ 视网膜中 ＣＦＨ 来源于小胶质细
胞ꎮ ＣＦＨ 是补体系统的替代途径负调节因子ꎬＣＦＨ 水平
升高可能是抑制 ＤＲ 视网膜替代途径过度激活的反馈机
制ꎬ早期 ＤＲ 至晚期 ＤＲ 视网膜中 ＣＦＨ 和 ＣＤ１１ｂ 表达逐渐
增加进一步表明替代途径在疾病进展中起关键作用ꎻ同时
靶向小胶质细胞介导的补体激活可以减少潜在的神经炎
症和异常血管生成ꎬ为 ＤＲ 的有效治疗与管理提供方向ꎮ
视网膜色素上皮(ＲＰＥ)是血液－视网膜外屏障的重要组
成部分ꎬ在维持视网膜稳态中起着关键作用ꎮ 在 ＤＲ 的早
期阶段可以检测到 ＲＰＥ 的改变ꎮ Ａｍｂｒｏｓｅ 等[２９] 对鼠和人
的 ＤＲ 的体内模型以及氧化应激的体外模型进行视网膜
蛋白质学分析ꎬ利用蛋白质－代谢物相互作用揭示了线粒
体功能障碍可能与 ＤＲ 发病机制的各个阶段密切相关ꎬ包
括视觉周期改变、细胞骨架重塑、脂质浓度改变、炎症、抗
增殖蛋白(ＰＨＢ)耗竭、微管蛋白磷酸化和能量代谢改变ꎮ
此研究通过蛋白质－代谢物相互作用证明了 ＤＲ 的病因ꎬ
并提出了减缓 ＤＲ 进展的治疗方法如:ＰＫＣ 抑制剂、ＰＩ３Ｋ
和 ＡＫＴ 的小分子抑制剂、血管紧张素Ⅱ抑制剂等ꎮ Ａｉｃｈａ
等比较了非糖尿病小鼠与接受钙蛋白酶抑制剂( ｃａｌｐａｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＣＩ)治疗的小鼠视网膜光感受器蛋白质的差异ꎬ
一种含 ＷＷ 结构域的氧化还原酶(Ｗｗｏｘ)在糖尿病小鼠
的光感受器中表达显著增加 ２ ｍｏꎬ并可被 ＣＩ 抑制ꎬ其结果
表明ꎬ抑制钙蛋白酶活化或减少 Ｗｗｏｘ 上调是治疗早期
ＤＲ 的新靶点[３０－３１]ꎮ Ｍａｒｉａ 等发现晶状体蛋白是氧诱导性
视网膜病变(ＯＩＲ)早期缺氧环境诱导的最突出的蛋白质ꎬ
而调节血管生成与血管通透性的肌动球蛋白复合物和丝
蛋白 Ａ－Ｒ－Ｒａｓ 轴在血管生成高峰期表现突出[３２]ꎮ 进一
步研究这些潜在的新治疗靶点ꎬ有望防止缺氧诱导视网膜
疾病的病理性血管生成及改变血管通透性ꎮ 闫梦阳[３３] 发
现谷胱甘肽 Ｓ－转移酶 α１ 和 α４(ＧＳＴα１ 和 ＧＳＴα４)可以作
为初步筛查 ＤＲ 的生物标志物ꎬ而褪黑素可以作为治疗靶
点ꎬ并推测褪黑素可能通过调节减轻高糖条件下视网膜的
氧化应激和细胞凋亡发挥保护作用ꎮ
３.３ ＤＲ与玻璃体蛋白质组学　 玻璃体蛋白质组不仅反映
了视网膜中发生的病理事件ꎬ而且玻璃体本身的变化在玻
璃体视网膜疾病的发生和发展中起着核心作用[３４]ꎮ Ｚｏｕ
等[３５]通过采用液相色谱－串联质谱技术(ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ)测
定接受康柏西普(ＩＶＣ)和未接受 ＩＶＣ 治疗的 ＰＤＲ 患者的

玻璃体液蛋白谱ꎬ证明了 ＩＶＣ 除了降低玻璃体内血管内皮
生长因子水平外ꎬ还可能改变 ＰＤＲ 患者的玻璃体蛋白谱ꎬ
其差异调节蛋白参与免疫应答、血小板脱颗粒、补体激活
和炎症ꎻ将抗 ＶＥＧＦ 疗法与针对 ＤＲ 病理生理途径的其他
新疗法如地塞米松植入剂相结合ꎬ可能会进一步优化治疗
结果ꎮ 同样ꎬＳａｎｔｏｓ 等[３６] 先通过小样本 ＰＤＲ 玻璃体蛋白
质组学发现的补体、凝血级联反应和急性期反应相关的蛋
白在 ＰＤＲ 玻璃体中富集ꎬ而与细胞外基质、血小板脱颗
粒、溶酶体降解、细胞黏附和中枢神经系统发育高度相关
的蛋白质表达不足ꎻ随后通过扩大样本量找出了 ＤＲ 与其
他视网膜疾病的鉴别标志物ꎬ如补体和凝血成分(补体 Ｃ２
和凝血酶原)、急性期介质(α－１－抗糜蛋白酶)、黏附分子
(例如肌球蛋白、半乳糖凝集素－３ 结合蛋白)、细胞外基
质糖蛋白 Ｏｐｔｉｃｉｎ 和神经退行性生物标志物(β－淀粉样蛋
白、淀粉样蛋白 ２) [３７]ꎮ 此外ꎬＳｅｎ 等[３８]发现 ＤＲ 的发病机
制可能与纤维蛋白原 γ 链、纤维蛋白原 β 链和碳酸酐
酶 １ꎬα－１－抗胰蛋白酶、视黄醇结合蛋白 ３、神经丝蛋白
酶、胱抑素 Ｃ、羧肽酶 Ｅ 和组织蛋白酶－Ｄ 等蛋白酶显著上
调有关ꎮ 通过使用酶联免疫吸附测定(ＥＬＩＳＡ)或蛋白质
印迹进行实验验证ꎬ进一步确定这些蛋白质与疾病状态的
因果关系ꎬ可将它们作为生物标志物或治疗靶点ꎮ 也有学
者通过对 ＤＲ 进行蛋白质组学和基因组学综合分析ꎬ拟找
出可能治疗靶点ꎬ如 Ａｎｄｄｒｅ 等对 ＤＲ 玻璃体液样本进行
蛋白质组学分析ꎬ并独立分析包括 １ ３３０ 例 ＤＲ 患者和
３９５ １５５例对照的全基因组数据集(ＵＫＢｉｏｂａｎｋ ＴＯＰＭｅｄ－
ｉｍｐｕｔｅｄ)ꎬ发现了先前未知的 ＤＲ 通路(ＲＵＮＸ２ 信号转导
及成分 ＭＭＰ－１３ 和 ＬＧＡＬＳ３)的上调ꎬ且通过生物信息学
分析确定了美国食品和药物管理局( ＦＤＡ)批准的药物
(雷替曲塞、注射用培美曲塞二钠、格列本脲、丙磺舒、盐
酸克林霉素和替格瑞洛)理论上也可以调节该途径[３９]ꎮ
但这些理论上的药物尚需实验研究进行验证ꎮ Ｎｉｕ 等[４０]

发现组织蛋白酶 Ｂ 或 Ｄ 可下调高血糖诱导的抗自噬和促
凋亡作用ꎬ从而可能导致高血糖状态下的视网膜血管损
伤ꎮ 此研究揭示了 ＰＤＲ 中组织蛋白酶参与的新型致病机
制ꎬ并揭示了 ＤＲ 潜在的治疗靶点ꎮ Ｌｉ 等[４１] 采用液相色
谱－串联质谱技术(ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ)对 ＰＤＲ 患者玻璃体液蛋
白进行分析鉴定出 ８８ 个高表达蛋白ꎬ大多数高表达蛋白
参与补体和凝血级联反应ꎬ调节胞吐和止血作用ꎬ胞吐作
用在 ＰＤＲ 进展过程中的机制有待进一步研究ꎮ 促进这些
蛋白高表达且值得重点关注的转录因子包括过氧化物酶
体增殖激活受体(ＰＰＡＲＡ)、类视黄醇 Ｘ 受体(ＲＸＲ)、肝 Ｘ
受体(ＬＸＲ)ꎬ上调这些转录因子可以发挥视网膜保护作用
而延缓 ＤＲ 进展ꎬ为未来研究 ＰＰＡＲＡ / ＲＸＲ / ＬＸＲ 激动剂
治疗 ＤＲ 提供了证据ꎮ 激肽原 １(ｋｉｎｉｎｏｇｅｎ１ꎬＫＮＧ１)是一
种多功能蛋白ꎬ在炎症、凝血、血管生成及纤维蛋白的溶解
中发挥重要作用[４２－４３]ꎬ目前关于 ＫＮＧ１ 在 ＤＲ 患者的研究
很少ꎮ 李鉴清[４４]对糖尿病患者与未患糖尿病的 ＩＭＨ 患者
的玻 璃 体 蛋 白 质 组 学 分 析 研 究 表 明ꎬ 激 肽 原 １
(ｋｉｎｉｎｏｇｅｎ１ꎬＫＮＧ１)是 ＰＤＲ 病理机制中的关键蛋白质ꎬ
ＫＮＧ１ 可能成为 ＰＤＲ 潜在治疗靶点ꎮ 玻璃体液中存在的
蛋白质差异ꎬ为研究者提供了病理生理学见解ꎬ并为未来
的研究方向提供了建议ꎮ
３.４ ＤＲ与房水蛋白质组学 　 房水(ＡＨ)是眼睛前房中的
液体ꎬ它是由睫状体上皮产生的[４５]ꎮ ＡＨ 是许多眼部健康
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功能不可或缺的组成部分ꎬ包括营养和氧气供应、代谢废
物清除、眼部免疫以及眼部形状和屈光[４６]ꎮ ＡＨ 的主要成
分是蛋白质、水和电解质ꎮ 尽管与血清相比ꎬＡＨ 中的蛋
白质浓度相对较低ꎬ但它们对维持眼前节稳态至关重
要[４７]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４８]使用基于液相色谱－串联质谱(ＬＣ－ＭＳ /
ＭＳ)的蛋白质组学方法对 ＰＤＲ 患者在使用三种玻璃体内
抗 ＶＥＧＦ 药物(雷珠单抗、阿柏西普和康柏西普)治疗前
后的房水蛋白谱进行了前瞻性分析ꎬ发现无论是哪种治疗
策略ꎬＶＥＧＦ 信号通路和 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶抑制剂耐药通
路都是被激活 的ꎬ 同 时 发 现 醛 脱 氢 酶 ３Ａ１ ( ａｌｄｅｈｙｄｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ３Ａ１ꎬＡＬＤＨ３Ａ１)是一种以前未报道的与血
管生成有关的蛋白质ꎬ并且与三个抗 ＶＥＧＦ 治疗组中存在
差异表达ꎬ其 ＲＡＲＲＥＳ１、ＲＢＰ４ 可能是 ＰＤＲ 治疗的新靶
点[４９－５０]ꎮ 接受不同抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的 ＰＤＲ 患者 ＡＨ 的
蛋白质组学发生变化ꎬ可能是患者对抗 ＶＥＧＦ 治疗反应的
异质性ꎬ这为未来 ＰＤＲ 发病机制的研究提供了坚实的基
础ꎮ Ｈａｎ 等[４９]首次报道了与 ＮＰＤＲ 组相比ꎬＰＤＲ 组中与
ＶＥＧＦＲ 途径相关的 ＡＨ 蛋白丰度降低ꎬ与免疫系统相关
的 ＡＨ 蛋白表达下调和上调ꎮ 此外ꎬ还发现 ＡＨ 中胱抑素
３(ｃｙｓｔａｔｉｎꎬＣＳＴ３)浓度与 ＤＲ 严重程度和中央视网膜厚度
呈负相关ꎬ表明 ＣＳＴ３ 是 ＤＭＥ 治疗中独立于 ＶＥＧＦＲ 途径
的潜在治疗靶点[５１]ꎮ Ｓａｕｃｅｄｏ 等[１５] 研究发现 ＡＨ 中载脂
蛋白 ＡⅠ、ＡⅡ、ＣⅠ、ＣⅢ、Ｄ、Ｅ 和 Ｈ 的浓度随着 ＤＲ 的进
展而增加ꎬ这表明它们在 ＤＲ 的发病机制中发挥作用ꎬ其
中载脂蛋白 Ｄ、Ｈ、ＡⅠ在抗炎抗新生血管形成中发挥着重
要作用ꎬ其临床价值得深入研究ꎮ
３.５ ＤＲ与泪液蛋白质组学　 泪液是唯一可以通过非侵入
式方法获取且反映视网膜病变的液体[５２]ꎮ 泪液生物标志
物可能为检测 ＤＲ 风险增加或疾病进展的糖尿病患者提
供一种非侵入性策略[５３]ꎮ Ａｍｏｒｉｍ 等[５４] 运用基于质谱
(ＭＳ)的鸟枪法蛋白质组学和基于微球的多重检测方法分
析 ＮＰＤＲ 与 ＰＤＲ 泪液蛋白ꎮ 与对照组相比ꎬＮＰＤＲ 和 ＰＤＲ
泪液中分别有 ４２ 和 ２６ 个蛋白表达差异ꎬ显著高表达的蛋白
质参与了维持视网膜稳态的关键过程如内皮细胞迁移的调
节和血管直径的维持等ꎮ ＮＰＤＲ 组中 ＩＬ－２ / －５ / －１８、ＴＮＦ、
ＭＭＰ－２ / －３ / －９ 浓度及 ＰＤＲ 组中 ＩＬ－５ / －１８ 和 ＭＭＰ－３ / －９
浓度显著升高ꎬ而 ＰＤＲ 组中 ＩＬ－１３ 浓度较低ꎬ同时通过多
重荧光免疫组化和受试者工作曲线评估了泪液中 ＩＬ－４ 和
ＴＮＦ 浓度对区分非 ＤＲ 的 Ｔ２Ｄ 患者与 ＮＰＤＲ 患者的准确
性ꎬ这对预测早期 ＮＰＤＲ 的发生有一定帮助ꎻ该研究还发
现与 ＮＰＤＲ 组相比ꎬＰＤＲ 组的 ＴＮＦ 水平降低ꎬ而其他研
究[５５]在 ＰＤＲ 组的泪液中检测 ＴＮＦ 水平显著升高ꎬ提示需
要对 ＴＮＦ 因子在 ＤＲ 发展中的确切作用进行更多研究ꎮ
也有学者对 ＤＲ 动物模型进行泪液蛋白组学分析ꎬ如
Ｄａｇｍａｒａ 等在糖尿病大犬模型的泪膜中发现了一种上调
的蛋白 ＳＲＣ 激酶信号抑制剂 １ ( ＳＲＣ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １ꎬＳＲＣＩＮ１) [５６]ꎮ ８ 种蛋白下调:磷脂酰肌醇－４－
激酶Ⅱ型 α(ＰＩ４ＫⅡα)、黑色素浓缩激素原(Ｐｒｏ－ＭＣＨ)、
Ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ－１、蛋白单 ＡＤＰ 核糖基转移酶、含 ＧＲＩＰ 和卷曲
螺旋结构域的蛋白 ２、四肽重复蛋白 ３６、丝氨酸蛋白酶
抑制剂和前纤层蛋白 Ａ / Ｃꎬ并探讨了上述蛋白与糖尿病
病因病理学的可能联系ꎮ 总之ꎬ通过识别疾病的关键分
子对开发新的治疗途径和现有药物的新用途至关重要
(表 １)ꎮ

表 １　 目前 ＤＲ蛋白质组学研究中有重要意义的部分蛋白

组织 潜在生物标志物或治疗靶点

血液 ＴＮＦＡＩＰ８、β２－ＧＰＩ、ＡＨＳＧ、ＳＥＲＰＩＮＣ１
视网膜 ＣＦＨ、Ｗｗｏｘ、ＣＩ、ＧＳＴα１、ＧＳＴα４、玻连蛋白

玻璃体 ＭＭＰ－１３、ＬＧＡＬＳ３、组织蛋白酶 Ｂ 或 Ｄ、ＫＮＧ１
房水 ＡＬＤＨ３Ａ１、ＣＳＴ３
泪液 ＩＬ－２、ＩＬ－１８、ＩＬ－５、ＴＮＦ

４展望
近年来ꎬ随着蛋白质组学技术的进步ꎬ通过分析 ＤＲ

患者和糖尿病动物模型的眼部生物液体的蛋白质组学研
究对我们理解 ＤＲ 发病机制做出了重要贡献ꎮ 随着高通
量蛋白分析技术的不断改进ꎬ蛋白质组学技术不仅在生物
标志物的发现和新治疗靶点的鉴定方面具有巨大的潜力ꎬ
也是筛选新型治疗药物效果的有价值的工具ꎮ 血清蛋白
质组学中ꎬ更多涉及的是糖蛋白的变化如 β２－ＧＰＩ、ＡＨＳＧꎬ
但也发现了如 ＴＮＦＡＩＰ８、ＳＥＲＰＩＮＣ１ 可以作为潜在治疗靶
点的蛋白ꎬ同时血浆外泌体蛋白质变化可能作为 ＤＲ 发生
发展的潜在标记物ꎬ用于 ＤＲ 的早期诊断ꎬ但是目前尚缺
乏具体的外泌体蛋白质用于检测 ＤＲ 的发展ꎬ这可能需要
不同阶段 ＤＲ 及大量的样本才能完成ꎻ虽然血液最容易获
得液体ꎬ但它反映的是全身变化ꎬ这些变化可能反映也可
能不反映组织特异性疾病(如 ＤＲ)中的变化ꎬ这可能需要
研究者们反复验证才能得出可靠的结果ꎻ视网膜蛋白质组
学不仅发现了缺氧、炎症相关的蛋白质ꎬ同时也有助于进
一步了解 ＤＲ 患者神经退行性病变过程ꎬ让临床工作者更
加注重糖尿病视神经病变ꎬ若能进一步研究胶质纤维酸性
蛋白(ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)在 Ｍüｌｌｅｒ 细胞与
星形胶质细胞之间异常表达的确切机制ꎬ可能有助于糖尿
病视神经病变的治疗ꎻ目前运用最多的眼部生物液体为玻
璃体液ꎬ但也存在缺点:玻璃体液通常取材不方便ꎬ且 ＤＲ
患者存在血－视网膜屏障的破坏对研究结果有影响ꎻ在玻
璃体蛋白质学研究中ꎬ我们可能需更加重视 ＫＮＧ１ 在 ＤＲ
中的病理机制ꎬ因为 ＫＮＧ１ 在 ＤＲ 中的发病机制尚少ꎬ并
且在炎症、凝血ꎬ特别是血管形成中发挥很重要的作用ꎬ有
望成为新的治疗靶点ꎮ 在有关抗 ＶＥＧＦ 房水蛋白质组学
中ꎬ可能为 ＤＲ 的治疗药物的开发提供新的方向ꎬ特别是
双靶点药物ꎬ例如抗 ＶＥＧＦ 和抗 ＲＢＰ４ 双靶点药物ꎬ然而
未来需要进一步的动物和临床研究ꎮ 泪液蛋白质组学进
一步证明了炎症与 ＤＲ 息息相关ꎮ 在以上生物标本的蛋
白质组学中ꎬ都涉及到了补体和凝血级联通路ꎮ 关于 ＤＲ
的蛋白质组学的研究ꎬ针对 ＮＰＤＲ 和 ＤＭＥ 的研究较以往
增加ꎬ但是样本量都较小ꎮ 此外ꎬ运用蛋白质组学预测药
物敏感性方面也有待进一步研究ꎬ如:地塞米松玻璃体内
植入剂或联合不同抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＤＲ 前后相关蛋白
质的横向及纵向差异等ꎮ 同时ꎬ由于 ＤＲ 蛋白质组学分析
时ꎬＤＲ 组与非 ＤＲ 组之间存在一定的选择偏倚等ꎬ如果将
蛋白质组学分析的结果运用孟德尔随机化等方法进行验
证可以增加结果可靠性ꎮ 若能进一步证明泪液和视网膜
或视网膜相关液体(如玻璃体液)之间的联系ꎬ用泪液蛋
白或泪液中外泌体对不同阶段 ＤＲ 进行蛋白质组学研究
将会变得简单而可靠ꎻ目前关于的 ＤＲ 蛋白质组学大多关
注于蛋白质种类和数量的差异性ꎬ对蛋白质组翻译后修饰
的异常研究尚少ꎬ如:乳酸化修饰、乙酰化修饰等ꎬ若能对
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差异蛋白的活性及结构进一步研究ꎬ可能对推动 ＤＲ 做出
巨大贡献ꎮ 随着医学与实验技术的发展ꎬ越来越多的 ＤＲ
相关蛋白或异常蛋白将会被发现ꎬ从而推动 ＤＲ 病因学的
发展ꎬ了解更加全面的 ＤＲ 致病信号通路ꎬ寻找更加精确
的治疗靶点ꎮ
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[３１] Ｎｉ Ｒꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｄꎬ Ｘｉｏｎｇ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃａｌｐａｉｎ－１ ｄｉｓｒｕｐｔｓ
ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｈｅａｒｔｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ.
Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１６ꎬ６５(１):２５５－２６８.
[３２] Ｖäｈäｔｕｐａ Ｍꎬ Ｊäｒｖｉｎｅｎ ＴＡＨꎬ Ｕｕｓｉｔａｌｏ－Ｊäｒｖｉｎｅｎ Ｈ. Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｘｙｇｅｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｄｉｓｃｏｖｅｒ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇ
ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:８７３.
[３３] 闫梦阳. 基于定量蛋白组学对褪黑素在糖尿病性视网膜病变中

的作用及分子机制研究. 苏州大学ꎬ ２０２１.
[３４] ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ ＦＭꎬ Ｃｉｏｒｄｉａ Ｓꎬ Ｍｅｓｑｕｉｔａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｐｒｏｔｅｏｍｅ: ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ８０
(１):２２.
[３５] Ｚｏｕ Ｃꎬ Ｚｈａｏ ＭＪꎬ Ｙｕ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ２０１８:７３９７６１０.
[３６] Ｓａｎｔｏｓ ＦＭꎬ Ｃｉｏｒｄｉａ Ｓꎬ Ｍｅｓｑｕｉｔａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｒｅｖｅａｌｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ａｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｏｒｙ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１４:１１０７２９５.
[３７] Ｌｅ Ｇｏｆｆ ＭＭꎬ Ｓｕｔｔｏｎ ＭＪꎬ Ｓｌｅｖｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｃｉｎ ｅｘｅｒｔｓ ｉｔｓ ａｎｔｉ－
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｄｈｅｓｉｖｅｎｅｓｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ
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Ｃｈｅｍꎬ ２０１２ꎬ２８７(３３):２８０２７－２８０３６.
[ ３８ ] Ｓｅｎ Ｓꎬ Ｕｄａｙａ Ｐꎬ Ｊｅｙａ Ｍａｈｅｓｈｗａｒｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ Ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｖｉｓｕａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ ７１ ( ８ ):
３０６９－３０７９.
[３９] Ｖａｌｄｉｖｉａ ＡＯꎬ Ｈｅ Ｙꎬ Ｒｅｎ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｂａｂｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１２(２):８.
[４０] Ｎｉｕ Ｒꎬ Ｗａｎｇ ＪＤꎬ Ｇｅｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｔａｇ － ｂａｓｅｄ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉ－ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ａｎｄ ｐｒｏ－
ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｕｎｄｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｇｉｎｇꎬ ２０２０ꎬ１３
(１):９７３－９９０.
[４１] Ｌｉ ＳＹꎬ Ｊｉｎ ＥＺꎬ Ｓｈｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｒｅｖｅａｌｓ
ＰＰＡＲＡꎬ ＲＸＲꎬ ａｎｄ ＬＸＲ ａｒｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ８:７２４６９５.
[４２] Ｍａｒｋａｋｉ Ｉꎬ Ｂｅｒｇｓｔｒöｍ Ｓꎬ Ｔｓｉｔｓｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｋｉｎｉｎｏｇｅｎ － １ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｅａｒｌｙ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｏｖ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０２０ꎬ３５(１１):２１０１－２１０６.
[４３] Ｃｏｌｍａｎ ＲＷ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｖｉｖｏ －
ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓꎬ ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎꎬ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ. Ｔｈｒｏｍｂ
Ｈａｅｍｏｓｔꎬ １９９９ꎬ８２(６):１５６８－１５７７.
[４４] 李鉴清. 增生性糖尿病视网膜病变患者玻璃体蛋白组学分析.
苏州大学ꎬ ２０１９.
[４５] Ｃａｒｒｅｏｎ Ｔꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｍｅｒｗｅ Ｅꎬ Ｆｅｌｌｍａｎ ＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ
ｏｕｔｆｌｏｗ－Ａ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ ｆｒｏｍ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｔｏ ｅｐｉｓｃｌｅｒａｌ ｖｅｉｎｓ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ５７:１０８－１３３.
[４６] Ｇｒｕｓ ＦＨꎬ Ｊｏａｃｈｉｍ ＳＣꎬ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ Ｎ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｆｌｕｉｄｓ.
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌꎬ ２００７ꎬ１(８):８７６－８８８.

[４７] Ｋｌｉｕｃｈｎｉｋｏｖａ ＡＡꎬ Ｓａｍｏｋｈｉｎａ ＮＩꎬ Ｉｌｉｎａ ＩＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｉｎ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ａｎｄ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０１６ꎬ１６(１３):１９３８－１９４６.
[４８] Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｑｉｕ ＢＴꎬ Ｇａｏ ＧＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ２１６:１０８９４２.
[４９] Ｈａｎ Ｒꎬ Ｇｏｎｇ Ｒꎬ Ｌｉｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ＶＥＧＦＲ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｔａｇｅｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ４７
(７):１０５０－１０６０.
[ ５０ ] Ｖｏｕｌｇａｒｉｄｏｕ ＧＰꎬ Ｔｈｅｏｌｏｇｉｄｉｓ Ｖꎬ Ｖｅｎｅｔｉｋｉｄｏｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ３Ａ１ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(６):５８４５.
[５１] Ｋａｔｚｅｆｆ ＪＳꎬ Ｂｒｉｇｈｔ Ｆꎬ Ｐｈａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｏｒ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｂｒａｉｎꎬ ２０２２ꎬ１４５(５):１５９８－１６０９.
[５２] Ｇｈｏｓｈ Ｓꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｓꎬ Ａｚｈａｒｕｄｄｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ
Ｓｙｎｄｒꎬ ２０１４ꎬ８(４):２３３－２３５.
[５３ ] Ｔｏｒｏｋ Ｚꎬ Ｐｅｔｏ Ｔꎬ Ｃｓｏｓｚ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
ｍｕｌｔｉｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１３ꎬ
１３(１):４０.
[５４] Ａｍｏｒｉｍ Ｍꎬ Ｍａｒｔｉｎｓ Ｂꎬ Ｃａｒａｍｅｌｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｔａｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
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