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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病常见且严重的眼部并发
症之一ꎬ是工作年龄人群致盲的首要原因ꎮ 目前ꎬＤＲ 的
发病机制尚未完全阐明ꎬ晚期治疗效果有限ꎮ 近年来研究
发现 ＤＲ 在基因组学、转录组学、表观遗传组学、蛋白质组
学以及代谢组学等方面均有特异性的表现特征ꎮ 随着高
通量组学检测技术的快速发展ꎬ可利用不同组学技术从不
同层面探究 ＤＲ 的发病机制ꎮ 本文就 ＤＲ 在不同组学中的
研究进展ꎬ以及多组学联合分析与 ＤＲ 研究新方向予以综
述ꎬ最后探讨了当前所存问题以及未来展望ꎮ 利用不同组
学技术从不同层面探究 ＤＲ 的发生发展ꎬ这为阐明 ＤＲ 的
病理生理机制、寻找新的生物标志物及治疗靶点提供了
思路ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)的发病

机制尚未完全阐明且晚期治疗效果不理想ꎮ 目前研究发
现基因表达异常、表观遗传改变、信号通路及代谢产物紊
乱等都参与了 ＤＲ 进程ꎮ 近年来ꎬ随着高通量技术的发
展ꎬＤＲ 在基因组学、转录组学、表观遗传组学、蛋白质组
学以及代谢组学的研究ꎬ对探索 ＤＲ 病理生理机制、寻找
预测和诊断分子标志物以及发现治疗靶点等提供了新思
路ꎮ 本文就 ＤＲ 在不同组学方面的研究进展予以综述ꎮ
１ ＤＲ与基因组学

基因组学是多组学的根基ꎬ其测序技术主要包括全基
因组关联研究( ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)和
全外显子测序(ｗｈｏｌｅ ｅｘｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ＷＥＳ)技术ꎮ 有研
究指出ꎬＤＲ 的发生有 ２５％ ~ ５０％的遗传可能性[１]ꎮ 近年
来ꎬ随着测序技术的发展及测序成本的下降ꎬＤＲ 的基因
组学研究得到蓬勃发展ꎮ
１.１ ＧＷＡＳ与 ＤＲ 遗传风险 　 ＧＷＡＳ 指将基因组中的单
核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｌｏｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)作为
分子遗传标记ꎬ再行全基因组水平上的对照或相关性分
析ꎬ进而找到影响复杂性状的基因变异并确定疾病遗传风
险ꎮ ＧＷＡＳ 已应用于识别不同国家 ＤＲ 患者易感基因的
研究中ꎮ Ｓｈｅｕ 等[２]使用 ＧＷＡＳ 比较了中国 ４３７ 例增殖性

４０３１

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 ８ 月　 第 ２２ 卷　 第 ８ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



糖尿病视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)
患者及 ５７０ 例病程大于 ８ａ 的 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ Ｔ２ＤＭ) 患 者ꎬ 结 果 共 发 现 了 ３ 个 新 基 因 座
ＴＢＣ１Ｄ４ － ＣＯＭＭＤ６ － ＵＣＨＬ３ ( ｒｓ９５６５１６４ )ꎬ ＬＲＰ２ － ＢＢＳ５
(ｒｓ１３９９６３４)以及 ＡＲＬ４Ｃ－ＳＨ３ＢＰ４( ｒｓ２３８０２６１)ꎬ这些基因
与胰岛素信号传导、炎症、脂质代谢途径有关ꎬ但以上基因
改变没有在患有 Ｔ２ＤＭ 的西班牙裔美国人群中发现ꎮ 一
项日本的研究使用 ＧＷＡＳ 分析了 １１０９７ 例 Ｔ２ＤＭ 患者
(包括 ５５３２ 例 ＤＲ 患者及 ５５６５ 例糖尿病肾病患者或无视
网膜病变的 ＤＭ 患者对照)的 ＳＮＰꎬ确定了两个新的 ＳＮＰ
位点以及一个新的 ＤＲ 易感基因 ＥＨＤ３[３]ꎮ 尽管以上研究
已经描述了 ＤＲ 的遗传风险ꎬ但结果的重复性差ꎮ 还有一
项研究发现了澳大利亚白人染色体 １７ｑ２５.１ 上 ＧＲＢ２ 附近
的遗传变异与 ＤＲ 有关ꎬ且该研究发现的遗传风险位点在
同种 族 人 群 的 １ 型 糖 尿 病 ( ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ
Ｔ１ＤＭ)及 Ｔ２ＤＭ 患者及印度 Ｔ２ＤＭ 患者中得到复制[４]ꎮ
故 ＧＷＡＳ 存在一定的局限性ꎬ首先ꎬＧＷＡＳ 结果较容易呈
现假阳性和假阴性ꎬ这也是不同研究结果不一致的原因之
一ꎮ 其次ꎬＧＷＡＳ 发现的是易感位点ꎬ而并非致病基因ꎬ且
多数易感位点位于非编码区或内含子上ꎬ给研究带来一定
困难ꎮ 因此ꎬ以外显子组为重点的检测方法可能为寻找
ＤＲ 遗传信息提供更好的指导ꎮ
１.２ ＷＥＳ与 ＤＲ遗传风险　 外显子组仅占人类基因组的
１％ꎬ但其涵盖了人体 ８５％的基因信息ꎮ Ｕｎｇ 等[５] 对 ５７ 例
ＰＤＲ 患者及 １３ 例 １０ａ 以上无糖尿病视网膜病变 ( ｎｏ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＮＤＲ)的 Ｔ２ＤＭ 患者进行 ＷＥＳ 检测ꎬ
共筛选出 ４４ 个候选基因ꎬ进一步在高糖培养的人视网膜
血管 内 皮 细 胞 中 进 行 验 证ꎬ 发 现 ＶＥＧＦＢ、 ＶＰＳ１３Ｂ、
ＰＨＦ２１Ａ、ＮＡＴ１、ＺＮＦ６００、ＰＫＨＤ１Ｌ１ 表达降低ꎬ表明这 ６ 个
基因可能在 ＰＤＲ 的发展中发挥重要作用ꎮ 因此ꎬ基因组
学为寻找不同种族 ＤＲ 患者的遗传易感基因提供了全面
及客观的研究策略ꎬ但目前的研究成果尚无法全面阐释
ＤＲ 的确切遗传方式和分子机制ꎮ
２ ＤＲ与转录组学

转录组学是连接基因组与蛋白质组的纽带ꎬ其原理是
利用新一代高通量测序技术ꎬ检测特定组织或器官在某一
状态下所能转录出来的所有 ＲＮＡ 的总和ꎮ 目前转录组学
已广泛应用于确定 ＤＲ 生物标志物、探索病理生理机制以
及寻找治疗靶点中ꎮ
２.１转录组学与 ＤＲ生物标志物　 张哲等[６]利用转录组学
技术测序分析了高糖对视网膜血管内皮细胞的影响ꎬ结果
共发现 ４４９ 个差异表达的基因ꎬ差异基因主要富集在转化
生长因子－β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)信号通
路、补体通路及氨基酸相关代谢通路ꎮ 刘颖等[７]将转录组
学技术与生物信息分析相结合ꎬ前瞻性比较了 ＤＲ 与 ＤＭ
患者外周血白细胞中差异表达的基因ꎬ结果共筛选出 １０３
个差异表达的基因ꎬ且差异表达的基因在抗原提呈和处
理、自然杀伤细胞介导的细胞毒性通路中富集ꎮ 其中溶血
磷脂酸受体 ３( ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ꎬ ＬＰＡＲ３)和
钙调蛋白(ｃａｌｐｏｎｉｎꎬ ＣＮＮ１)在 ＤＲ 组表达显著升高ꎬ推测
其分别通过影响 Ｈｉｐｐｏ 通路、调节血管平滑肌细胞的收缩
与增生参与 ＤＲ 发生ꎬ故 ＬＰＡＲ３ 和 ＣＮＮ１ 可能是 ＤＲ 诊断
的生物标志物ꎬ但血糖血脂水平、合并症、运动及感染等因

素均可能影响结果ꎬ故需扩大样本且联合多组学进行关联
分析ꎮ Ｐａｎ 等[８]对 ２０ 例 ＰＤＲ 患者及 ２０ 例 ＮＰＤＲ 患者进
行血清转录组学分析ꎬ共发现了 ６ 个基因(ＣＣＤＣ１４４ＮＬ、
ＤＹＸ１Ｃ１、ＫＣＮＨ３、ＬＯＣ１００５０６４７６、ＬＯＣ２８５８４７ 和 ＺＮＦ８０)ꎬ
其预测 ＰＤＲ 灵敏度和特异性可达到为 ９１.７％和 ９１.５％ꎬ因
此ꎬ以上基因可作为 ＰＤＲ 早期诊断的潜在生物标志物ꎬ但
尚需在更大规模人群中验证ꎮ
２.２转录组学与 ＤＲ病理生理机制　 转录组学有助于认识
ＤＲ 病理过程中的基因调控机制ꎮ 神经退行性病变和神
经炎症是 ＤＲ 的关键病理过程ꎬ但参与其过程中的胶质细
胞、神经元及内皮细胞如何发挥作用却未完全研究清楚ꎮ
１２ 周 Ａｋｉｍｂａ(Ｉｎｓ２Ａｋｉｔａ ＶＥＧＦ＋ / －)小鼠可出现类似于 ＤＲ 患
者的眼底改变ꎬ包括微动脉瘤、毛细血管渗漏、神经变性、
视网膜水肿等ꎬ一项研究对 １２ 周 Ａｋｉｍｂａ 小鼠视网膜进行
单细胞 ＲＮＡ 测序ꎬ描述了 ＤＲ 模型中神经细胞、神经胶质
细胞和免疫细胞中差异表达的基因网络ꎬ结果发现视杆细
胞、视锥细胞、双极细胞及大胶质细胞差异表达的基因主
要在细胞代谢和核糖体基因表达、神经胶质增生、免疫系
统激活、金属离子和氧化还原平衡失调ꎬ结果认为大胶质
细胞在 ＤＲ 早期神经退行性过程中发挥关键作用ꎬ但该研
究无法对 Ｍüｌｌｅｒ 细胞和星形胶质细胞进行单独解析[９]ꎮ
Ｘｉａｏ 等[１０]对自发性 Ｔ２ＤＭ 的食蟹猴模型的视网膜进行单
细胞 ＲＮＡ 分析ꎬ结果显示小胶质细胞对高血糖最敏感且
差异表达基因最多ꎮ 高血糖环境下 ＴＮＦ－α 通过自分泌方
式介导小胶质细胞的活化ꎬ激活的小胶质细胞不仅通过分
泌促炎因子影响神经元功能ꎬ还可能与视网膜血管内皮细
胞相互作用后破坏血－视网膜屏障ꎬ从而导致视网膜血管
损伤ꎮ
２.３转录组学与 ＤＲ治疗靶点　 抗 ＶＥＧＦ 治疗可显著减少
ＰＤＲ 患者视网膜新生血管ꎬ但却促进了纤维化增殖ꎬ为探
究血管新生和纤维化增殖之间的关键调控基因ꎬ牛瑞
等[１１] 使用抗 ＶＥＧＦ 药物干预恒河猴视网膜血管内皮细
胞ꎬ并联合转录组测序及生物信息分析ꎬ结果发现抗
ＶＥＧＦ 药物可能导致钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱβ、胶
原蛋白Ⅲ型 α１ 链、细胞球蛋白及前列腺素 Ｅ 受体 ２ 等
ＴＧＦ－β 通路相关基因表达异常ꎬ进而加剧视网膜纤维化
进程ꎬ因此该研究为减轻抗 ＶＥＧＦ 药物治疗后视网膜纤维
化提供了治疗切入点ꎮ Ｄｏｎｇ 等[１２]进一步利用转录组学分
析了高糖对视网膜血管内皮细胞的影响ꎬ结果表明ＴＧＦ－β
通路成员骨形态发生蛋白 ４(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ
ＢＭＰ４)和 ＳＭＡＤ 家族成员 ９ ( ＳＭＡＤ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ９ꎬ
ＳＭＡＤ９)表达升高ꎮ 通过进一步体内外实验验证后ꎬ研究
中认为 ＢＭＰ４ 可显著上调 ＳＭＡＤ９ 的表达并促进 ＶＥＧＦ 和
纤维化因子的表达ꎬ因此 ＢＭＰ４ 可能是 ＤＲ 病程中抗
ＶＥＧＦ 和抗纤维化的双重治疗靶点ꎮ
３ ＤＲ与表观遗传组学

ＤＲ 发病与遗传和环境因素密切相关ꎬ表观遗传学是
连接基因与环境因素之间的桥梁ꎬ即在不改变 ＤＮＡ 序列
的前提下ꎬ通过影响 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰以及非编码
ＲＮＡ 调控等表观遗传因素ꎬ改变相关基因表达ꎬ进而影响
疾病的发生发展ꎮ 其中ꎬＤＮＡ 甲基化是一种主要的表观
遗 传 修 饰 方 式ꎬ 是 在 ＤＮＡ 甲 基 转 移 酶 ( ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＤＮＭＴ)的催化下ꎬ以 Ｓ－腺苷甲硫氨酸作
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为甲基供体ꎬ将活化的甲基加在胞嘧啶的 ５ 碳端ꎬ将其修
饰为 ５－甲基胞嘧啶(５－ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅꎬ ５ｍＣ)ꎮ ５ｍＣ 多位
于启 动 子 胞 嘧 啶 － 鸟 嘌 呤 ( ｃｙｔｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｇｕａｎｉｎｅꎬ
ＣｐＧ)岛ꎬ该区域高甲基化通常会导致基因表达的下调ꎮ
目前ꎬＤＮＡ 甲基化检测已应用于 ＤＲ 预测、诊断及发病机
制的探索中ꎮ
３.１ ＤＮＡ 甲基化与 ＤＲ 预测和诊断 　 Ａｇａｒｄｈ 等[１３] 对
Ｔ１ＤＭ 伴 ＰＤＲ 患者血液进行了全基因组 ＤＮＡ 甲基化检
测ꎬ总共鉴定了 ２３３ 个独特基因的 ３４９ 个 ＣｐＧ 位点差异ꎬ
其中 ７９％呈低甲基化ꎬ这些位点代表了与炎症、氧化应激
等相关的基因的高表达ꎬ通路分析提示差异性甲基化基因
显著富集于自然杀伤细胞介导的细胞毒性通路ꎮ 进一步
前瞻性队列研究确定了 １７ 个基因的 ２８ 个 ＣｐＧ 位点可以
作为 预 测 Ｔ１ＤＭ 患 者 发 生 ＰＤＲ 的 表 观 遗 传 标 记ꎮ
Ｄｕｒａｉｓａｍｙ 等[１４]亦研究证明ꎬ与 ＮＤＲ 患者相比ꎬＰＤＲ 患者
外周血液 ＤＮＡ 甲基化明显增高ꎬ提示 ＤＭ 患者的甲基化
检测结果可以作为诊断 ＰＤＲ 的生物标志物ꎮ
３.２ ＤＮＡ甲基化与 ＤＲ发病机制　 临床和实验研究表明ꎬ
ＤＲ 进展并不会随着高血糖控制而终止ꎬ这称为“代谢记
忆”现象ꎬ表观遗传学可以解释 “代谢记忆” 发生的机
制[１５]ꎮ 高血糖导致的线粒体 ＤＮＡ(ｍｔＤＮＡ)功能障碍的恶
性循环ꎬ是一系列视网膜病变的起端ꎬ其原因在于高糖诱
导 ＤＮＭＴ 活性增加ꎬ导致 ｍｔＤＮＡ 高甲基化从而损伤转录
过程ꎬ进而产生线粒体功能障碍及毛细血管凋亡ꎬ对
ＤＮＭＴ 进行抑制具有恢复线粒体稳态及延缓 ＤＲ 发展的
潜力[１６]ꎮ 在 ＤＲ 大鼠模型中同样观察到ꎬ血糖控制差持续
３ｍｏ 的 ＤＭ 大鼠恢复血糖良好控制 ３ｍｏ 后ꎬ 视网膜
ＤＮＭＴ１ 激活及 ５ｍＣ 水平的增加并不能逆转ꎬ但是在诱导
ＤＭ 大鼠后立即进行血糖控制则可抑制视网膜 ＤＮＭＴ１ 激
活及 ５ｍＣ 水平的增加ꎮ 该结果表明在早期 ＤＭ 阶段进行
血糖控制可以通过抑制 ＤＮＡ 甲基化ꎬ从而维持线粒体稳
态以及抑制 ＤＲ 的发展[１７]ꎮ 因此ꎬ对 ＤＮＡ 甲基化的干预
可能对血糖控制良好ꎬ但 ＤＲ 仍持续进展患者的病情控制
产生积极作用ꎮ
４ ＤＲ与蛋白组学

蛋白组学是指一个细胞或者组织基因组所表达的全
部蛋白组ꎬ即从整体的角度分析细胞或者组织动态变化的
蛋白质的组成成分、表达水平、翻译后修饰状态以及蛋白
质之间的相互规律ꎬ进而了解疾病的发生发展ꎮ 目前蛋白
组学已应用于 ＤＲ 筛查、发病机制以及治疗的研究中ꎮ
４.１蛋白组学与生物标志物　 ＤＲ 患者的玻璃体、房水、泪
液以及唾液的蛋白组学研究为 ＤＲ 筛查提供了可能的生
物标志物ꎮ Ｂａｌａｉｙａ 等[１８] 运用蛋白组学分析了 ＰＤＲ 患者
与视网膜前膜或黄斑裂孔患者的玻璃体液ꎬ在 ＰＤＲ 患者
玻璃体液中共发现了 １６ 种独特的蛋白质ꎬ这些蛋白质功
能与凝血、补体和激肽释放酶－激肽系统相关ꎬ并可能成
为 ＰＤＲ 的生物标志物ꎮ ＰＤＲ 患者房水中与玻璃体中差异
表达的蛋白类似ꎬ其原因可能在于玻璃体中蛋白突破玻璃
体－房水屏障或血－房水屏障渗透至房水中ꎮ 相关研究进
一步比较 ＰＤＲ 患者与年龄相关性白内障患者房水中的蛋
白表达ꎬ共发现有 １９１ 个蛋白改变ꎬ其中 １１１ 个表达下调ꎬ
８０ 个表达上调ꎬ差异表达的蛋白主要在补体和凝血级联
反应、ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路以及胆固醇代谢通路富集[１９]ꎮ

ＤＲ 患者泪液中脂质运载蛋白 １、乳铁蛋白、催泪蛋白、溶
菌酶 Ｃ、亲脂蛋白 Ａ 和免疫球蛋白 λ 链 Ｃ 区等具有更高的
表达水平[２０]ꎮ 在 ＤＲ 筛查中ꎬ将泪液蛋白组学与眼底照相
相结合ꎬ获得了较高的敏感性和特异性(０.９３ / ０.７８) [２１]ꎮ
唾液的收集更加简单无创且具可重复性ꎬＣｈｅｅ 等[２２] 比较
了 Ｔ２ＤＭ 伴 ＰＤＲ、ＮＰＤＲ 和 ＮＤＲ 患者的唾液蛋白组学结
果ꎬ共发现了 １１９ 种差异表达的蛋白ꎬ其中 ＰＤＲ 组中增加
最多的是与免疫炎性反应相关的防御蛋白和代谢蛋白ꎬ这
也意味着差异表达的蛋白质可能成为 ＮＤＰＲ 进展到 ＰＤＲ
的生物标志物ꎮ
４.２蛋白组学与 ＤＲ发病机制　 ２００７ 年ꎬ首次有研究采用
蛋白组学技术比较了正常大鼠及 ＤＭ 大鼠视网膜差异性
蛋白谱[２３]ꎮ 在 ＤＲ 体外研究中ꎬＣｈｅｎ 等[２４] 在高糖培养的
视网膜色素上皮细胞中鉴定出多种参与细胞代谢、细胞凋
亡、信号转导、基因调控和转运的蛋白ꎬ并通过进一步在
ＤＲ 患者血浆中进行验证后得出结论ꎬＤＲ 体外模型中存
在完整的蛋白质网络并可能在 ＤＲ 发展中发挥作用ꎮ ＤＲ
体内体外实验仅能用于早期 ＤＲ 的研究ꎬ目前仍缺乏晚期
ＤＲ 动物模型ꎮ 随着精准医学的发展ꎬ越来越多的研究集
中于玻璃体液的蛋白组学研究ꎬ原因在于玻璃体液作为一
种能通过手术获得的视网膜近端生物流体ꎬ可用以识别视
网膜疾病的蛋白质和通路改变ꎮ 李志琛等[２５] 比较了 １４
例 ＤＲ 患者与 ６ 例 ＮＤＲ 患者的血浆蛋白组学ꎬ共筛选出
４１ 个差异表达蛋白ꎬ其可能通过促进新生血管形成、影响
凝血系统和血小板活性等多种机制参与 ＤＲ 发病ꎮ Ｗｅｂｅｒ
等[２６]应用蛋白组学分析了 ＰＤＲ 患者与黄斑裂孔或视网
膜前膜患者玻璃体液的蛋白质改变并进行通路分析ꎬ结果
证实 ＰＤＲ 患者玻璃体液中表现出显著的代谢通路的激活
及神经保护通路的抑制ꎮ 另有研究首先通过比较 ＰＤＲ 与
孔源性视网膜脱离患者玻璃体液蛋白组学ꎬ发现 ＰＤＲ 患
者玻璃体液中组织蛋白酶 Ｂ、Ｄ 和 Ｌ 显著下调ꎬ进一步在
高糖诱导的视网膜血管内皮细胞模型中进行验证后证实ꎬ
下调的组织蛋白酶 Ｂ、Ｄ 和 Ｌ 会通过降低自噬从而增加细
胞凋亡[２７]ꎮ
４.３蛋白组学与治疗　 蛋白组学用于 ＤＲ 药物疗效评估及
治疗指导ꎮ Ｌｙ 等[２８]研究发现使用二甲双胍治疗与未治疗
的 Ｔ２ＤＭ(ｄｂ / ｄｂ)小鼠视网膜有 ６３ 种差异表达的蛋白质ꎬ
通路富集分析表明二甲双胍能使部分参与电子传递和细
胞信号传导的蛋白质正常化ꎮ 激光是 ＤＲ 的有效治疗方
法ꎬ研究通过比较 ＤＲ 大鼠激光治疗前后的视网膜蛋白组
学ꎬ证实 ３３ 种蛋白质及 ２ 条生物学通路可能发挥作
用[２９]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗已成为中晚期 ＤＲ 主要方式ꎬ但仍存
在疗效有限、需反复注射以及注射后纤维化反应增加等不
足ꎮ 有研究发现ꎬＰＤＲ 患者玻璃体液中补体因子及凝血
调节因子的富集程度明显增高ꎬ其可能通过诱发血栓形
成、白细胞停滞和炎症反应ꎬ从而参与 ＤＲ 病理过程ꎮ 而
贝伐单抗玻璃体腔注射后ꎬ并未对补体因子及凝血调节因
子表达水平产生影响ꎬ这也意味着类固醇、非甾体抗炎药
以及他汀类等药物可能对 ＰＤＲ 的治疗产生积极疗效[３０]ꎮ
近年来ꎬ越来越多的研究表明抗 ＶＥＧＦ 增加了 ＰＤＲ 患者
发生牵拉性视网膜脱离的风险ꎬ但其分子机制尚未完全清
楚ꎮ 通过对行抗 ＶＥＧＦ 及 ＰＲＰ 治疗的 ＰＤＲ 患者玻璃体液
进行蛋白组学比较ꎬ发现抗 ＶＥＧＦ 诱导的纤连蛋白及纤维
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蛋白原 ａ、ｂ、ｃ 链在玻璃体内表达增加ꎬ因此ꎬＰＤＲ 患者接
受抗 ＶＥＧＦ 治疗后应及时进行玻璃体切割手术[３１]ꎮ
５ ＤＲ与代谢组学

代谢组学是对氨基酸、脂肪酸、碳水化合物或其他细
胞代谢产物的定量收集ꎬ代谢产物水平可反映机体代谢功
能ꎮ 代谢组学分析具有较高的灵敏度及特异度ꎬ且方法相
对经济简单并更易应用于临床ꎬ其提供的生物标志物在疾
病早期诊断中具有巨大潜力ꎮ 代谢组学分析分为非靶向
和靶向检测ꎬ非靶向是将样本中所有的代谢物进行识别ꎬ
范围广ꎬ可全面寻找差异的代谢物ꎬ主要用于初步筛查ꎬ但
缺点在于准确性不高ꎮ 靶向是对既定代谢物进行定量定
性分析ꎮ 代谢组学已应用于 ＤＲ 筛查及发病机制的研
究中ꎮ
５.１代谢组学与生物标志物　 ＤＲ 相关代谢组学检测样本
多来源于患者的血浆、血清、玻璃体液或房水ꎮ ２０２１ 年一
篇系统评价纳入了 ９ 项 ＤＲ 患者的非靶向代谢组学研究ꎬ
结果总结了包括 Ｌ －谷氨酰胺、Ｌ －乳酸、丙酮酸、乙酸、
Ｌ－谷氨酸、Ｄ－葡萄糖、Ｌ－丙氨酸、Ｌ－苏氨酸、瓜氨酸、Ｌ－赖
氨酸和琥珀酸在内 ９ 种 ＤＲ 潜在生物标志物ꎬ提示 ＤＲ 患
者与正常人在氨基酸代谢和能量代谢方面存在差异[３２]ꎮ
Ｃｕｒｏｖｉｃ 等[３３]对不同分级的 ＤＲ 患者的血清脂代谢产物进
行检测ꎬ发现血清 ３ꎬ４ 二羟基丁酸(３ꎬ４ ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄꎬ ３ꎬ４－ＤＨＢＡ)是 ＤＲ 进展的独立风险标志物ꎮ
５.２代谢组学与 ＤＲ 发病机制　 ＤＲ 的代谢组学研究证实
多不饱和脂肪酸(ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ＰＵＦＡ)及肌
酸等参与 ＤＲ 启动与发展过程[３４]ꎮ ＰＵＦＡ 在血管生成、炎
症调节等方面具有关键作用ꎬＤＲ 患者血清 ＰＵＦＡ 降低可
能是视网膜病变进展的重要原因[３５]ꎮ Ｐｅｎｇ 等[３６] 亦证实
血浆不饱和脂肪酸 ＰＧＦ２α 降低是 ＮＰＤＲ 进展的危险因
素ꎬ予以 ＳＴＺ 诱导的 ＤＭ 小鼠 ＰＧＦ２α 类似物ꎬ可减轻视网
膜毛细血管损伤ꎮ 脂质代谢组学结合多元分析及靶点预
测认为ꎬ渴络欣胶囊可通过逆转 ｄｂ / ｄｂ 小鼠 ２２ 个关键脂
质分子的表达从而延迟 ＤＲꎬ其过程涉及 ＭＡＰＫ / ＮＦ－κＢ、
ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 以及 ＭＡＰＫ / Ｅｒｋ 通路[３７]ꎮ Ｔｏｍｉｔａ 等[３８] 分析了
日本 ４３ 例 ＰＤＲ 患者及 ２１ 例视网膜前膜患者玻璃体液代
谢物ꎬ发现 ＰＤＲ 患者肌酸水平明显降低ꎮ 进一步建立氧
诱导小鼠视网膜病变模型ꎬ并在小鼠出生后 １２ ~ １６ｄ 予以
肌酸治疗ꎬ发现视网膜新生血管出现闭塞ꎬ此结果证实了
肌酸降低与 ＰＤＲ 新生血管形成之间的密切关系ꎮ 代谢组
学可反应机体的生理或病理状态ꎬ但其结果可能随年龄、
性别、饮食、疾病状态、环境变化或者治疗干预等因素变化
而变化ꎮ
６ ＤＲ与多组学结合

尽管以上不同组学的研究在探索 ＤＲ 发病机制、提供
分子标志物及寻找治疗靶点等方面提供了极大的帮助ꎬ但
ＤＲ 发生发展涉及多系统、多层次的改变ꎬ从单一角度无
法很好地解释疾病的发展过程ꎬ故多组学联合分析能从多
水平、多角度地描述 ＤＲ 特征ꎮ Ｓｋｏｌ 等[３９]联合基因组学和
转录组学研究证实促卵泡激素基因( ｆｏｌｌｉｃｕｌｉｎꎬ ＦＬＣＮ)是
ＤＲ 的易感基因ꎮ 视网膜激光光凝已广泛应用于 ＤＲ 的治
疗中ꎬＴａｂａｂａｔ－Ｋｈａｎｉ 等[４０] 对体外培养的人视网膜色素上
皮细胞进行激光光凝ꎬ联合转录组学和蛋白组学进行分
析表明ꎬ激光可诱导细胞保护性热休克蛋白 Ｈｓｐ７０ 表

达ꎬ抑制血管通透性因子碳酸酐酶 ９ 的表达ꎬ从而通过
参与细胞更新、修复和炎症过程ꎬ最终改善视网膜缺血
及血管渗漏ꎮ
７小结与展望

通过对不同组学研究结果的整合ꎬ能帮助我们全面认
识 ＤＲ 的病理生理机制及生物标志物ꎬ为寻找治疗靶点提
供新思路ꎮ 然而ꎬ目前的研究仍存在局限性:(１)多组学
之间相互调控的机制十分复杂ꎬ尚需进一步深入研究ꎮ
(２)尽管生物标志物表现出较好的 ＤＲ 诊断和预测功能ꎬ
但因不同研究对象的基因表型、治疗方案、血糖控制情况
及随访时间等因素存在异质性ꎬ生物标志物还无法广泛应
用于临床ꎮ 我们还需进行多中心的临床研究ꎬ建立丰富的
生物样本库并进行多组学检测ꎮ 相信随着组学技术的发
展和多组学的联合应用ꎬＤＲ 的诊治水平将得到重大提高ꎮ
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２０１５ꎻ５６(９):５１３３－５１４２
１７ Ｍｉｓｈｒａ Ｍꎬ Ｋｏｗｌｕｒｕ ＲＡ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｍｅｍｏｒｙ ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１３):５７４８
１８ Ｂａｌａｉｙａ Ｓꎬ Ｚｈｏｕ ＺＭꎬ Ｃｈａｌａｍ ＫＶ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ａｎｄ
ａｑｕｅｏｕｓ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ２０１７ꎻ８:１１７８６４１８１６６８６０７８
１９ Ｘｉａｏ Ｈꎬ Ｘｉｎ Ｗꎬ Ｓｕｎ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
Ｔｅｃｈｎｏｌ ２０２１ꎻ１０(６):３
２０ Ｃｓöｓｚ Éꎬ Ｂｏｒｏｓｓ Ｐꎬ Ｃｓｕｔａｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍ ２０１２ꎻ７５
(７):２１９６－２２０４
２１ Ｔｏｒｏｋ Ｚꎬ Ｐｅｔｏ Ｔꎬ Ｃｓｏｓｚ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇꎬ ｕｓｉｎｇ ｒｅｔｉｎａ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｓ ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ２０１５:６２３６１９
２２ Ｃｈｅｅ ＣＳꎬ Ｃｈａｎｇ ＫＭꎬ Ｌｏｋｅ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｓａｌｉｖａｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｔｙｐｅ－ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ａ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｐｅｅｒ Ｊ
２０１６ꎻ４:ｅ２０２２
２３ Ｑｕｉｎ ＧＪꎬ Ｌｅｎ ＡＣＬꎬ Ｂｉｌｌｓｏｎ ＦＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｍａｐ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｒａｔ
ｒｅｔｉｎａ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ: ｎｅｗ
ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２００７ꎻ ７
(１５):２６３６－２６５０
２４ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｃｈｅｎ ＪＹꎬ Ｃｈｅｎ ＹＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｙｓｔ ２０１２ꎻ８(１２):３１０７－３１２４
２５ 李志琛ꎬ 陈建斌ꎬ 张华北ꎬ 等. 糖尿病视网膜病变血浆差异蛋白
分析. 解放军医学杂志 ２０１９ꎻ４４(１):４２－５０
２６ Ｗｅｂｅｒ ＳＲꎬ Ｚｈａｏ ＹＪꎬ Ｍａ ＪＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｉｐｅｌｉｎｅ ｆｏｒ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ － ｂａｓｅｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ: ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０２１ꎻ１８(１):２８
２７ 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. Ａｇｉｎｇ (Ａｌｂａｎｙ ＮＹ) ２０２０ꎻ

１３(１):９７３－９９０
２８ Ｌｙ Ａꎬ Ｓｃｈｅｅｒｅｒ ＭＦꎬ Ｚｕｋｕｎｆｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２０１４ꎻ５７(１):１９２－２０３
２９ Ｓａｆａｅｉ Ａꎬ Ｒｅｚａｅｉ Ｔａｖｉｒａｎｉ Ｍꎬ Ｚａｍａｎｉａｎ Ａｚｏｄｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｒａｔｓ: ａ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｌａｓｅｒｓ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ８(Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ２０－Ｓ２１
３０ Ｌｏｕｋｏｖａａｒａ Ｓꎬ Ｎｕｒｋｋａｌａ Ｈꎬ Ｔａｍｅｎｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｆｒｏｍ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ
Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１４(１２):５１３１－５１４３
３１ Ｗｅｉ ＱＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ Ｊｉａｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(１３):
５７８３－５７９１
３２ Ｈｏｕ ＸＷꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｐａｎ ＣＷ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ６２(１０):４
３３ Ｃｕｒｏｖｉｃ ＶＲꎬ Ｓｕｖｉｔａｉｖａｌ Ｔꎬ Ｍａｔｔｉｌａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ
ｌｉｐｉｄｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０２０ꎻ６９(１０):２２１７－２２２６
３４ Ｅｌｍａｓｒｙ Ｋꎬ Ｉｂｒａｈｉｍ ＡＳꎬ Ａｂｄｕｌｍｏｎｅｉｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１９ꎻ１７６(１):９３－１０９
３５ Ｂｕｓｉｋ ＪＶ. Ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ
ＬＩＰＩＤ ＲＥＳ ２０２１ꎻ６２(１０００１７):１－１２
３６ Ｐｅｎｇ ＬＹꎬ Ｓｕｎ Ｂꎬ Ｌｉｕ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｒｅｖｅａｌｓ
ＰＧＦ２α ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ａｇａｉｎｓｔ ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ４９６
(４):１２７６－１２８３
３７ Ｇｅ Ｎꎬ Ｋｏｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＡＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｋｅｌｕｏｘｉｎ ｃａｐｓｕｌｅ ｕｓｉｎｇ ａｎ ＵＨＰＬＣ－
ＭＳ－ｂａｓｅｄ ｎｏｎ－ｔａｒｇｅｔｅｄ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ. ＲＳＣ Ａｄｖ ２０２１ꎻ１１(１０):
５４９１－５５０５
３８ Ｔｏｍｉｔａ Ｙꎬ Ｃａｇｎｏｎｅ Ｇꎬ Ｆｕ ＺＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ ２０２１ꎻ６４(１):７０－８２
３９ Ｓｋｏｌ ＡＤꎬ Ｊｕｎｇ ＳＣꎬ Ｓｏｋｏｖｉｃ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅｓ. ｅＬｉｆｅ
２０２０ꎻ９:ｅ５９９８０
４０ Ｔａｂａｂａｔ－Ｋｈａｎｉ Ｐꎬ ｄｅ ｌａ Ｔｏｒｒｅ Ｃꎬ Ｃａｎａｌｓ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｖｉｔｒｏ: ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
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