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摘要
泪液由泪腺及副泪腺分泌ꎬ主要通过眼睑和瞬目运动构成

泪膜的水样层ꎮ 泪液的蛋白质组学等研究是当前面临的
难点也是热点ꎬ其主要目的是研究眼部疾病甚至部分全身

疾病的代表其特异性和高敏感性的易检测出的生物标志

物ꎬ以提高临床疾病的诊断和监测ꎬ还可通过识别疾病的
靶点促进个性化治疗以及改善预后ꎬ并可以设计有针对性

的后续实验了解疾病分子机制ꎮ 在眼部疾病和部分全身
疾病中或比血液、尿液、脑脊液等现有常规体液检查更有

应用前景的标本检测ꎮ 目前大量研究表明很多疾病在泪

液中有成分的变化ꎬ本文就应用蛋白质组学的方法探讨眼
部疾病在泪液中的蛋白质成分变化进行综述ꎮ
关键词:泪液成分ꎻ蛋白质组学ꎻ眼部疾病ꎻ泪液收集ꎻ泪液
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０引言
泪液是由多种成分构成的混合物ꎬ其中任何成分的质

或量的变化或可提示疾病的发生、发展ꎬ近年来越来越多
的研究者聚焦于泪液标本的研究ꎬ以此来探寻相关疾病ꎮ
目前研究表明ꎬ泪液由水和蛋白质、电解质、糖类、有机酸、
核苷酸、甾醇、维生素、脂类、碳水化合物及其它低分子量
和高分子量化合物等组成ꎬ水约占其中的 ９８％ ~ ９９％ [１－２]ꎮ
泪液各个成分的相对稳定维持着眼部的健康ꎬ同时泪液成
分的变化也受眼部疾病的影响ꎬ如 Ｋａｌｌó 等[３] 研究的糖尿
病眼部并发症及甲状腺相关疾病等都可引起泪液成分的
变化ꎬ泪液作为非侵袭性的检测体液的理想材料ꎬ近年来
引起了广泛的关注ꎬ学者们研究了其在眼部疾病中的变
化ꎬ现将应用蛋白质组学研究方法分析泪液成分变化及其
与眼部疾病的关系进行综述[４]ꎮ
１泪液标本的收集与保存

泪液的收集方法对标本的影响较大ꎬ所以ꎬ采用正确
的收集方法对结果的可靠性至关重要ꎮ 为了尽量减少对
泪液成分的影响ꎬ采集时多采用无麻醉且无刺激下收集ꎬ
目前收集泪液标本的方法多为以下几种ꎬ即玻璃微毛细管
收集[５－６]、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试纸收集、吸收性滤纸片及纤维素海
绵、棉线[４ꎬ７]ꎻ玻璃微毛细管是从眼外直接抽吸眼液ꎮ 它被
认为是避免反射性泪液分泌的最佳方法[８]ꎮ 但是ꎬ处理时
需要足够的经验和技术ꎬ并且很耗时ꎮ 因此ꎬ在实验研究
或临床应用中是有局限性的ꎬ如涉及儿科人群时ꎮ 此外ꎬ
对于焦虑或不合作的患者ꎬ都将引起不可靠的结果ꎻ
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试纸在干眼症的诊断中是一种简便而快捷的眼
泪收集方法ꎬ也适用于临床常规检查[９]ꎮ 纸带被放置在每
只眼睛的下穹窿中ꎬ并留在原处ꎬ直到纸带被润湿到控制
线为止ꎮ 但是ꎬ试纸条可能会引起强烈刺激ꎬ从而导致不
必要的分析物稀释ꎻ海绵是从眼外收集泪液ꎬ大多患者可
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以很好地耐受ꎬ此外ꎬ海绵可以标准化收集眼泪体积ꎬ将不
同材料的海绵和各种提取缓冲液进行组合和测试ꎬ以优化
泪液收集方法并克服最常见的局限性ꎬ但是很难比较结
果ꎬ另一个主要问题是某些细胞因子与海绵紧密结合ꎬ在
提取过程中造成困难ꎬ用这种方法也可能发生眼泪反射ꎬ
导致不必要的稀释[１０]ꎻ有研究报道另一种适用于泪液较
少的患者的方法:眼泪冲洗技术(具体操作方法是将 ５０ ~
６０μＬ 平衡盐液冲洗眼睑至眼睑褶皱ꎬ用无菌塑料微管快
速收集眼泪) [１１]ꎮ 此外ꎬ最新研究报道了一种与眼前表面
接触的尖端[眼前接触尖端(ＰＣＴ)]以使对眼表面的损害
最小化的收集泪液的方法ꎬ报道称此比玻璃毛细管损伤更
小[１２]ꎬ但目前使用玻璃毛细管收集眼泪仍是最常用的、避
免眼泪反射的最佳采样方法[１３]ꎮ 标本的保存对成分的影
响同样重要ꎬ目前研究推荐泪液标本的保存温度包括
－８０℃、－７０℃、－２０℃以及 ４℃ [３ꎬ １４－１７]ꎬ深低温冻是泪液样
品存储的首选方式[１５]ꎮ
２泪液蛋白质组学

蛋白质组学是澳大利亚科学家于 １９９４ 年提出的[１８]ꎬ
起初多被用于肿瘤标记物的测定[１９]ꎬ后逐渐用于眼部疾
病[２０－２３]ꎬ其过程主要包括蛋白质的分离、鉴定及相互作
用ꎬ实现手段包括多维色谱法(如离子交换色谱法等)、多
维电泳技术(如二维凝胶电泳等)、亲和法(如免疫印记法
等)、细胞器、膜复合体分离、氨基和羧基末端分析、质谱
法(如肽片段质谱及串联质谱)、免疫共沉淀、酵母双杂交
系统、蛋白质芯片技术等ꎬ其中质谱法是应用较为前沿的
一种常用技术[２４]ꎮ 泪液分析是一种新的诊断疾病的方
法ꎬ有研究表明ꎬ应用蛋白质组学在泪液中发现了 １５４３ 种
蛋白质ꎬ其鉴定的错误率小于 １％ꎬ这是目前报道的最多
的泪液中存在的蛋白质数量ꎬ其中溶菌酶(２ ~ ４ｍｇ / ｍＬ)、
乳铁蛋白(１.２~３ｍｇ / ｍＬ)和脂钙素(１~２ｍｇ / ｍＬ)是含量最
高的蛋白质[２５]ꎮ 蛋白质在眼部起着重要生物功能ꎬ如抗
炎(如溶菌酶可裂解细菌的细胞壁)、抗病毒、参与免疫反
应、凝血过程、能量反应过程、氧化应激反应、变态反应、予
结膜角膜等提供营养和生长因子[２６]参与眼表组织损伤重
塑ꎬ与泪膜中的脂质不可逆结合ꎬ参与泪膜表面张力形成、
流变学和动力学等[２５]ꎮ
３蛋白质组学在眼部疾病中的应用
３.１ 干眼 　 眼泪中的蛋白质对维护眼表功能具有重要作
用ꎬ而眼泪成分的质和量的变化都反映了眼表健康状况ꎬ
据报道称干眼的发病率目前已从 ２％上升到 ５０％以上[２７]ꎬ
影响着全球一半人的眼表健康ꎬ且仍有继续增加的趋势ꎬ
现已有较多研究应用蛋白质组学的方法发现干眼患者中
存在许多蛋白质的变化ꎬ如 Ｊｕｎｇ 等[２８] 研究发现干眼患者
的泪液中蛋白的最大数量为 １７００ 种ꎬ比健康人群的 １ ５００
多种多出 １００ 余种ꎬ并认为干眼最重要的发病机制为泪液
中异常蛋白质引起的免疫炎症反应ꎮ 不同原因导致的干
眼蛋白质变化不同ꎬＰｅｒｕｍａｌ 等[２７] 表示在大多干眼患者泪
液中普遍存在 Ｓ１００－Ａ８ 蛋白显著增加的现象ꎬ且富含脯
氨酸的蛋白 ４、溶菌酶 Ｃ(ＬＹＺ)及蛋白３ 和α－１－抗胰蛋白
酶的蛋白质含量也增加ꎬ而细胞外糖蛋白、α－烯醇化酶、
血清转铁蛋白、磷脂酰乙醇胺结合蛋白 １、α－１－酸性糖蛋
白 １、醛脱氢酶等蛋白质则存在降低现象ꎻ在泪液缺乏型
干眼中则主要是表达免疫应答的蛋白质功能降低了ꎬ而表
达炎症反应ꎬ分解代谢过程ꎬ细胞死亡ꎬ创伤反应等的蛋白
质数量明显增加ꎻＡｌｕｒｕ 等[２９]发现在继发于类风湿关节炎

的干眼中ꎬ８０％以上的病例中都显示核糖核酸酶 ｐ 蛋白亚
基 ２０、原钙黏蛋白和异核核糖核蛋白 ｑ 亚型 ６ 表达下调ꎬ
而二磷酸腺苷核糖基转移酶 ５ 抗体、ＲｈｏＧＴＰ 酶等蛋白表
达则上调ꎬ而半乳凝素 ３ 降低[３０]ꎬＮｏｄ－１ 蛋白的表达是增
加的[３１]ꎬＡｑｒａｗｉ 等[３２]的研究也认为干眼的发生与患者泪
液中 ＤＮＡ 裂解酶、重组人过氧化物还原酶 ３、钙离子依赖
性的磷脂结合蛋白酶 １、顺乌头酸合酶、ＬＩＭ 域特有蛋白 ７
等的蛋白升高有明显关系ꎮ 干眼患者泪液中蛋白质的变
化量庞大复杂ꎬ目前尚无一致结论ꎬ大部分蛋白质的变化
与炎症及免疫反应有关[３３－３６]ꎬ这或可提示着干眼的病因
治疗更侧重于抗炎及免疫调节ꎮ
３.２睑缘炎　 睑缘炎因其缺乏早期诊断依据ꎬ在临床上治
疗相对困难ꎬ研究表明ꎬ睑缘炎患者的泪液成分也有改变ꎬ
如 Ｋｉｍ 等研究表示运用二维电泳技术发现睑缘炎患者与
健康患者泪液成分相比ꎬ血清白蛋白前体、α－１ 抗胰蛋白
酶、催乳素、溶菌酶、催乳素诱导蛋白、胱抑素－ＳＡ Ⅲ、丙酮
酸激酶及一种未命名的蛋白质的表达都至少下调了
５０％ [３７]ꎬ而 Ｓｏｎｇ 等[３８]则发现慢性睑缘炎患者泪液中分泌
型Ⅱ型 ＰＬＡ２ 活性显着高于正常对照组ꎬ并表明此酶可增
加磷脂的水解而降低泪膜的稳定性ꎬ睑缘炎泪液成分的变
化或可给予其早期诊断提供新指标ꎬ但其泪液成分变化的
研究尚少ꎬ其机制及意义有待进一步详细研究ꎮ
３.３ 结膜松弛 　 对于结膜松弛的患者以泪液做标本应用
蛋白质组学的研究尚少ꎬ有研究应用蛋白质印迹等技术在
结膜松弛患者的泪液中鉴定出一系列蛋白质表达上调ꎬ例
如 Ｓ１００Ａ４ꎬＳ１００Ａ８ 和重组人过氧化物还原酶－５ 等ꎬ且这
些蛋白被认为是炎症和氧化过程的标志物ꎬ以此猜测其表
达水平可能有助于评估疾病的严重程度和进展[３９]ꎬ但结
膜松弛的发病机制是否与泪液中的蛋白质变化相关ꎬ可以
从机制中阻断该疾病的发生发展ꎬ这些仍是目前存在的
问题ꎮ
３.４角、结膜炎　 角、结膜炎在临床上极其常见ꎬ严重影响
患者视力ꎬ现已有大量研究表示了该疾病存在明显的泪液
成分变化ꎬＬｉ 等[４０] 研究表明在过敏性结膜炎患者的泪液
中发现其总蛋白浓度及一些主要的泪液蛋白成分增加ꎬ如
脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２ 的含量升高ꎬ而 Ｌｅｏｎａｒｄｉ 等[４１] 通过
ｉＴＲＡＱ 定量蛋白质组学研究发现ꎬ春季角结膜炎患者泪液
标本中血清白蛋白、转铁蛋白和血红蛋白的水平比对照泪
液水平高 １００ 倍ꎬ并表示其与疾病的严重程度相关ꎬ同时
其血红素、转铁蛋白、乳球蛋白 β 和分泌球蛋白表达明显
增加ꎬ而在局部使用环孢素或皮质类固醇激素治疗后其泪
液样本中这些蛋白质水平则明显降低ꎬ该结果提示其中某
些蛋白质的变化与该疾病有一定相关性ꎮ 在热带地区ꎬ曲
霉菌和镰刀菌更易感染导致霉菌性角膜炎ꎬ Ｐａｒｔｈｉｂａｎ
等[４２]认为在对曲霉菌感染的患者的泪液标本进行分析时
发现ꎬα－１ 抗胰蛋白酶、载脂蛋白、结合珠蛋白－α 链、结合
珠蛋白－β 链、乳铁蛋白及白蛋白随疾病进展表达量增加ꎬ
而催泪蛋白前体、胱抑素 ＳＮ 前体和锌 α－２ 糖蛋白(ＺＡＧ)
在晚期则表达下调ꎬ且 ＺＡＧ 存在于疾病整个过程ꎬ同时在
镰刀菌感染患者中 ＺＡＧ 也出现了变化ꎬ该研究提示在疾
病早期就可通过检测 ＺＡＧ 的水平作用检测黄曲霉菌或镰
刀菌的感染ꎬ提示了解 ＺＡＧ 在其中的作用对角、结膜炎可
能会带来新的早期诊断标准及干预措施ꎮ
３.５圆锥角膜　 圆锥角膜(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｕｓꎬＫＣ)是一种进行性
角膜变薄疾病ꎬ与重要的组织重塑和多种信号网络的激活
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有关ꎬ该病的病因尚不清楚ꎬ治疗困难ꎬ所以探讨其致病因
素将对临床有重要意义ꎮ Ｙｅｎｉｈａｙａｔ 等[４３] 通过荧光 ２Ｄ 凝
胶电泳与 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ / ＴＯＦ 联用研究发现圆锥角膜患者
的泪液中的血清清蛋白、角蛋白Ⅱ型细胞骨架 １、免疫球
蛋白 γ－１、甘油醛－３－磷酸脱氢酶、α－１ 抗胰蛋白酶和载
脂蛋白 Ａ１ 等表达出现下调ꎬ但溶菌酶 Ｃ、角蛋白 Ｉ 型细胞
骨架 １０ 和脂蛋白的表达则出现上调现象ꎬ以此研究者推
测这些蛋白将参与圆锥角膜形成重要步骤ꎻＰａｎｎｅｂａｋｅｒ
等[４４]应用质谱等方法研究也发现在圆锥角膜患者的泪液
标本中都出现了基质金属蛋白酶－１ 的表达增加ꎬ且猜测
与其相关的一些特征性蛋白质ꎬ其中包括几种角蛋白、免
疫球蛋白 α 和 κ、催乳素的前体ꎬ溶菌酶 Ｃ 和脂蛋白等ꎬ但
具体与圆锥角膜的病因的相关性仍待进一步探讨ꎮ 另一
方面 Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ 等[４５]应用电泳、质谱、光谱技术等方
法研究 ＫＣ 泪液标本ꎬ发现患者的眼泪中组织蛋白酶 Ｂ 的
水平上调了 ３ 倍ꎬ而聚合免疫球蛋白受体则约下调了 ９ 倍
之多ꎬ纤维蛋白原 α 链下调约 ８ 倍ꎬ胱抑素 Ｓ 和胱抑素 ＳＮ
则下调约 ２ 倍ꎬ且研究者还发现角蛋白 １ 型细胞骨架 １４
和角蛋白 ２ 型细胞骨架 ５ 仅存在于 ＫＣ 患者的泪液中ꎬ而
其在 ＫＣ 的病理生理过程中具体扮演什么角色尚不可知ꎬ
但发现蛋白酶抑制剂的减少和蛋白酶的增加提示了 ＫＣ
的潜在分子机制ꎬ通过蛋白质机能途径分析还发现ꎬ烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸还原态衍生物(ＮＡＤＨＸ)修复途径参与
了 ＫＣ 过程ꎬ而 ＮＡＤＨＸ 是几种脱氢酶的抑制剂ꎬ影响大多
正常生理过程ꎬ这或是 ＫＣ 形成的重要步骤ꎬ同时为 ＫＣ 的
治疗及预防提示了新方向[４６]ꎮ
３.６ 葡萄膜炎 　 对于葡萄膜炎患者的泪液标本做蛋白质
组学研究极少ꎬ少量报道了特发性关节炎儿童葡萄膜炎患
儿以眼泪为标本行液相色谱－串联质谱等方法ꎬ发现标本
中含有 ＳＥＭＡ３ＧꎬＴＩＭＰ１ꎬＨＥＸＢꎬＥＲＮ１ 和 ＳＡＡ１ 等具有较
高的与炎性关节炎相关的蛋白质的表达ꎬ但具体关联尚待
继续探讨[４７]ꎮ
３.７ 青光眼 　 青光眼是全球不可逆性失明的主要原因之
一ꎬ早期诊断仍是主要挑战ꎮ 有报道以患者泪液为标本应
用蛋白质组学做相关研究ꎬ结果显示原发性开角型青光眼
与对照组相比ꎬ发现其中的差异蛋白ꎬ且这些蛋白与炎症
反应、自由基清除、细胞间信号传导和相互作用有关ꎬ以此
猜测泪液中表达的相关炎症的蛋白质可能是原发性开角
型青光眼潜在的生物标志物[４８]ꎬ还有研究者发现ꎬ长期使
用相关抗青光眼药物的患者眼泪标本ꎬ与非药物治疗组比
较ꎬＳ１００－Ａ８、Ｓ１００－Ａ９、乳腺珠蛋白 Ｂ 和 １４－３－３ζ / δ 的泪
液水平显著增加ꎬ局部药物治疗不到 １ａ 的泪液中显示富
含脯氨酸的 ４ 蛋白水平降低ꎬ使用局部抗青光眼药物治疗
时间超过 １ａ 可能会引起眼表的炎症反应ꎬ该结果对抗青
光眼的药物治疗具有一定指导意义[４９]ꎬ也为青光眼发病
机制研究提供了新方向ꎮ
３.８甲状腺相关眼病　 甲状腺相关眼病( ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬＴＡＯ)泪液的蛋白质谱分析主要表现为血
清白蛋白和免疫球蛋白 κ 链 Ｃ 区的明显降低和补体 Ｃ３
几乎完全缺失以及血浆白蛋白的减少ꎬ从而降低了细胞外
的抗氧化及防御ꎬ而氧化应激反应不但引起严重的组织损
伤ꎬ也加速炎症的进展ꎬ补体 Ｃ３ 是三条补体激活途径的重
要组成部分ꎬ但在关于免疫球蛋白 ｋ 区 Ｃ 链的减少ꎬ如何
影响 ＴＡＯ 的机制仍待进一步研究[５０]ꎮ 还有研究者经过
ＳＤＳ－ＰＡＧＥ 凝胶电泳发现 ＴＡＯ 患者泪液标本中溶菌酶

Ｃ、乳铁蛋白等表达均上调ꎬ这可能分别预示着眼眶和泪
腺的免疫性炎症的进程及氧化应激反应的发展ꎮ 并且研
究认为两者在防止细菌入侵方面具有协同作用ꎬ并猜测两
者在 ＴＡＯ 发病的免疫机制中可能存在着协同的作用[５１]ꎮ
４总结与展望

随着蛋白质组学研究技术的发展ꎬ为眼部疾病的病因
研究及治疗提供了新思路ꎬ可以更准确地测定泪液成分变
化与疾病密切相关的特征性改变ꎬ为疾病的诊断及药物疗
效的评价提供依据ꎬ我们可以以此为思路用于更多的疾病
研究ꎬ探索其他眼部疾病乃至全身疾病在泪液成分中的特
征性改变ꎬ泪液标本或可成为常规体液检查ꎬ这或可比现
有的检查方法更方便、无创、快速ꎬ对泪液标本的探索将对
眼部疾病的临床诊断和治疗带来巨大的革新ꎮ
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２０１７ꎻ１７:１－９
１１ Ｍｉｃｅｒａ Ａꎬ Ｄｉ Ｚａｚｚｏ Ａꎬ Ｅｓｐｏｓｉｔｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕｉｅｓｃｅｎｔ ａｎｄ ａｃｔｉｖｅ ｔｅａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍｅｄ
ＲｅｓＩｎｔ ２０１６ꎻ２０１６:９６７２０８２
１２ Ｌｅｅ ＳＨꎬ Ｃｈｏ ＹＣꎬ Ｎａｍ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎｉｎｇ Ｍｉｎｉｍａｌｌｙ Ｉｎｖａｓｉｖｅ
Ｐｒｅｏｃｕｌａｒ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｔｉｐｓ ｆｏｒ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ Ｔｅａｒ Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ.
Ｃｏｒｎｅａ ２０１８ꎻ３７(９):１１６３－１１６８
１３ Ｉｎｉｃ－Ｋａｎａｄａ Ａꎬ Ｎｕｓｓｂａｕｍｅｒ Ａꎬ Ｍｏｎｔａｎａｒｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｐｏｎｇｅｓ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｂｕｆｆｅｒｓ ｆｏｒ ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ｉｎ ｔｅａｒｓ ｕｓｉｎｇ Ｌｕｍｉｎｅｘ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１２ꎻ１８:２７１７－２７２５
１４ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｚｈａｏ ＳＺꎬ Ｋｏｈ ＳＫꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎ－ｄｅｐｔｈ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ
ｐｒｏｔｅｏｍｅ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０１２ꎻ７５(１３):３８７７－３８８５
１５ Ｐｉｅｒａｇｏｓｔｉｎｏ Ｄꎬ Ｄ􀆳Ａｌｅｓｓａｎｄｒｏ Ｍꎬ ｄｉ Ｉｏｉａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ ｏｆ ｔｅａｒｓ ａｓ ａ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ: Ｂｅｙｏｎｄ ｏｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌ ２０１５ꎻ９(１－２):１６９－１８６
１６ Ｒａｏ ＹＱꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｊ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｓｔｏｒａｇｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１８ ( ２):
２２６－２３０
１７ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＢＨꎬ Ｗｈｉｔｎｅｙ ＣＲꎬ Ｎｅｗｍａｎ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓ ｉｎ
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Ｔｅａｒｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９７３ꎻ７６(１):８９－１０１
１８ 陈骊珠ꎬ 张墨ꎬ马巍ꎬ等. 蛋白质组学技术在产前诊断生物标志物
筛查中的研究进展. 中华全科医学 ２０１８ꎻ１６(３):４６１－４６４
１９ Ｆｒａｎｔｚｉ Ｍꎬ Ｖｌａｈｏｕ Ａ. Ｔｅｎ Ｙｅａｒｓ ｏｆ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ Ｂｌｏｄｄｅｒ Ｃａｎｃｅｒ:
Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ Ｆｕｔｕｒｅ Ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｂｌｏｄｄｅｒ Ｃａｎｃｅｒ ２０１７ꎻ３(１):１－１８
２０ Ｙｕ ＦＪꎬ Ｌａｍ ＴＣꎬＹｉｎｇ－Ｈｏｎ Ｓｚｅ Ａ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｍａｙ ｉｍｐｌｉｃａｔｅ ｍｙｏｐｉｃｅｙｅｇｒｏｗｔｈ: Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０２０ꎻ
２２１:１０３６８４
２１ Ｍｏｈａｎｔｙ Ｖꎬ Ｐｉｎｔｏ ＳＭ. Ｄｉｇｇｉｎｇ Ｄｅｅｐｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｅｙｅ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｉｎ
Ｖｉｔｒｅｏｕｓ Ｓｕｂｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ:Ａ Ｈｉｇｈ－Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｏｒｍａｌ
Ｈｕｍａｎ Ｖｉｔｒｅｏｕｓ Ｂａｓｅ. ＯＭＩＣＳ ２０２０ꎻ２４(６):３７９－３８９
２２ Ｒｏｓｓｉ Ｃꎬ Ｃｉｃａｌｉｎｉ Ｉ. Ｍｕｌｔｉ － Ｏｍｉｃｓ Ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ Ｓｔｕｄｙｉｎｇ Ｔｅａｒｓ ｉｎ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－Ｎａïｖｅ Ｇｌａｕｃｏｍａ Ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２０(１６):４０２９
２３ Ｃｈｅｎ ＪＬꎬ Ｈｕｎｇ ＣＴ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ＵＶＡ ｒａｄｉａｔｉｏｎ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１９(１):１６８
２４ Ｓｒｉｖａｓｔａｖａ Ａꎬ Ｃｒｅｅｋ ＤＪ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ: Ａ Ｒｅｖｉｅｗ Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎｄ
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０１９ꎻ１９(１０):ｅ１７００４４８
２５ Ｓｖｉｔｏｖａ ＴＦꎬ Ｌｉｎ ＭＣ. Ｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｔｅｒｆａｃｉａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ－
ｌｉｐｉｄ ｆｉｌｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ － ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ａｄｖ
Ｃｏｌｌｏｉｄ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ２３３:４－２４
２６ Ｄｅ Ｓｏｕｚａ ＧＡꎬ Ｇｏｄｏｙ ＬＭＦꎬ Ｍａｎｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ４９１
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ. Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ ２００６ꎻ７(８):Ｒ７２
２７ Ｐｅｒｕｍａｌ Ｎꎬ Ｆｕｎｋｅ Ｓꎬ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ａｑｕｅｏｕｓ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１６ꎻ６:２９６２９
２８ Ｊｕｎｇ ＪＨꎬ Ｊｉ ＹＷꎬ Ｈｗａｎｇ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｌａｃｒｉｍａｌ ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７(１):１３３６３
２９ Ａｌｕｒｕ ＳＶꎬ Ｓｈｗｅｔａ Ａꎬ Ｂｈａｓｋａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ Ｆｌｕｉｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: Ａ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
Ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(１):１１２－１２９
３０ Ｕｃｈｉｎｏ Ｙꎬ Ｍａｕｒｉｓ Ｊꎬ Ａｓｈｌｅｙ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇａｌｅｃｔｉｎ － ３ ｉｎ
Ｔｅａｒｓ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ１５９(６):
１０２７－１０３５
３１ Ｋｉｍ ＹＨꎬ Ｌｉ ＺＲꎬ Ｃｕｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｄ－ｌｉｋｅ Ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ２００:１５０－１６０
３２ Ａｑｒａｗｉ ＬＡꎬ Ｃｈｅｎ ＸＪꎬ Ｊｅｎｓｅｎ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ１３(１０):ｅ０２０５７６２
３３ Ｐｏｓａ Ａꎬ Ｐａｕｌｓｅｎ Ｆꎬ Ｄｉｅｔｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｆｆｅｒｉｎｇ ｆｒｏｍｄｒｙｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ
ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ａｎｎ Ａｎａｔ ２０１８ꎻ２１６:９０－９４
３４ Ｃｈａｎ ＴＣꎬ Ｙｅ Ｃꎬ Ｃｈａｎ ＫＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ ｔｅｓｔ ｆｏｒ
ｅｌｅｖａｔｅｄ ｔｅａｒ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ｉｎ ｐｏｓｔ －ＬＡＳＩＫ ｄｒｙ ｅｙｅｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１００(９):１１８８－１１９１
３５ Ｎｉｕ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｗｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

ｉｎ ｔｈｅ Ｔｅａｒｓ ａｎｄ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｐａｔｉｅｎｔｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ１０
(５):ｅ０１２６２７７
３６ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｌｉａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｅａｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｍａｒｋｅｒｓ
ｉｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＬＴ － ａｌｐｈａ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｌｅｖｅｌｓ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ２１７:１９８－２１１
３７ Ｋｏｏ ＢＳꎬ Ｌｅｅ ＤＹꎬ Ｈａ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｅａｒ
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｂｌｅｐｈａｒｉｔｉｓ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｕｓｉｎｇ Ｔｗｏ － Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
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