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摘要

假性剥脱性青光眼(ＰＥＸＧ)是一种严重危害视力的眼部
疾病ꎬ较原发性开角型青光眼(ＰＯＡＧ)更具侵袭性ꎬ对视
神经的损害更严重ꎬ预后更差ꎬ且对治疗有较高的耐药性ꎮ
早期诊断 ＰＥＸＧ 有助于及时治疗ꎬ并延缓疾病进展ꎬ因此

确定适当的生物标志物至关重要ꎮ 近几年来ꎬ越来越多的
人开始研究 ＰＥＸＧ 的生物标志物ꎬ希望通过基因组学、转
录组学、蛋白组学、代谢组学以及脂质组学标志物的研究ꎬ
了解该病的发病机制ꎬ寻找 ＰＥＸＧ 潜在的早期诊断和治疗

靶点ꎬ对该疾病提供一定帮助ꎮ 本文将对近几年 ＰＥＸＧ 的
生物标志物研究进展进行阐述ꎬ其中一些生物标志物可能
在未来对 ＰＥＸＧ 的早期诊断提供新思路ꎮ
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组学ꎻ代谢组学
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０引言

青光眼是一组与视神经变性相关并导致视力丧失的
复杂疾病ꎮ 据估计ꎬ全球青光眼患者人数约为 ７６００ 万ꎬ预
计到 ２０４０ 年将达到 １. １１８ 亿[１]ꎮ 假性剥脱性青光眼

(ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＥＸＧ)是继发性青光眼的主

要类 型[２]ꎬ 主 要 由 假 性 剥 脱 综 合 征 ( ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｖｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＰＥＸ) 发展而来ꎬ约有 ２０％ 的 ＰＥＸ 患者伴有
ＰＥＸＧꎮ ＰＥＸ 是一种全身性微纤维病ꎬ其眼部特征是异常

的细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)重构ꎬ脱落性物

质在眼睛不同位置堆积ꎬ逐渐引起进行性纤维化ꎬ导致小
梁网( ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬＴＭ) 功能障碍ꎬ房水 ( ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒꎬＡＨ)流出受阻ꎬ眼压( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＩＯＰ) 升

高ꎬ最终造成视神经不可逆性损伤[３]ꎮ 研究发现ꎬＰＥＸＧ
产生的纤维蛋白聚集物主要来自虹膜、晶状体和睫状体上

皮细胞[４]ꎮ ＰＥＸＧ 较原发性开角型青光眼更具侵袭性ꎬ预
后更差ꎬ且对治疗有较高的耐药性[５]ꎮ
１ ＰＥＸＧ 的生物标志物

由于 ＰＥＸＧ 早期无典型临床症状ꎬ导致大多数患者被
发现时已是晚期ꎬ所以ꎬ目前国内外学者对 ＰＥＸＧ 患者体

液进行基因组学、转录组学、蛋白组学、代谢组学以及脂质
组学分析ꎬ希望找到 ＰＥＸＧ 相关的分子标志物ꎬ对其早期
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诊断及治疗提供一定帮助ꎬ本文将对 ＰＥＸＧ 生物标志物的
研究进展进行阐述ꎮ
１.１ 基因组学 　 遗传因素被认为是青光眼发病的重要因
素[６]ꎮ 目前与 ＰＥＸＧ 患者相关的基因ꎬ主要是细胞周期蛋

白依赖的激酶抑制剂 ２Ｂ 反义非编码 ＲＮＡ( ＣＤＫＮ２Ｂ －
ＡＳ１)基因、类赖氨酸氧化酶 １ ( ＬＯＸＬ１) 基因、 ＳＴＲＡ６、
ＳＩＲＴ１、ＦＯＸＯ１ 和 ＦＯＸＯ３ａ 基因、 ＩＬ － １０ 基因、ＡＢＣＡ１ 和
ＦＮＤＣ３Ｂ 基因以及 ＡＣＶＲ１ 基因ꎮ

最近的全基因组关联研究( ｗｈｏｌｅ ｇｅｎｏｍｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｒｅｓｅａｒｃｈꎬＧＷＡＳｓ)发现 ＣＤＫＮ２Ｂ－ＡＳ１ 基因组区与青光眼
遗传多态性密切相关ꎬＣＤＫＮ２Ｂ－ＡＳ１ 控制两种细胞周期
蛋白依赖的激酶抑制剂 ２Ａ 和 ２Ｂ(ＣＤＫＮ２Ａ 和 ＣＤＫＮ２Ｂ)
的转录ꎬ它们阻断细胞周期的第一个阶段( ｆｒｉｓｔ ｇａｐꎬｇ１)
期ꎬ通过转化生长因子 －β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ －βꎬ
ＴＧＦ－β)通路抑制细胞增殖[７－８]ꎮ 此外ꎬＣＤＫＮ２Ｂ－ＡＳ１ 基
因所在的 ９ｐ２１ꎬ３ 号染色体被 ＧＷＡＳｓ 鉴定为是杯盘比增
大的重要易感位点ꎬ与青光眼发病密切相关ꎬ此基因通过

上调 ＴＧＦ－β 表达水平ꎬ使视乳头杯盘比增大[９－１１]ꎮ 还有
研究表明ꎬ眼压升高与 ＣＤＫＮ２Ｂ 过表达相关[１２]ꎮ Ｅｌｉｓｅｅｖａ
等[１３]研究发现ꎬＣＤＫＮ２Ｂ－ＡＳ１ 基因与俄罗斯中部高加索

人 ＰＥＸＧ 风险增加相关ꎮ
ＰＥＸＧ 中研究最多的基因家族是 ＬＯＸＬ 基因ꎬ尤其是

ＬＯＸＬ１ 基因ꎬ它表达的类赖氨酸氧化酶可以催化纤维胶
原和弹性蛋白的细胞外交联[１４]ꎮ ＬＯＸＬ１ 基因的单核苷酸

多态性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰｓ) 编码区有
２ 个非 同 义 链ꎬ 即 ｒｓ１０４８６６１ 和 ｒｓ３８２５９４２ꎬ 它 们 位 于
ＬＯＸＬ１ 蛋白的前肽段ꎬ主要促进细胞外基质蛋白底物结
合并 催 化 弹 性 纤 维 的 形 成[１５]ꎮ Ｖａｌｌａｂｈ 等[１６] 发 现

ｒｓ３８５２９４２(Ｇ１５３Ｄ)的 Ｇ 等位基因与印度人 ＰＥＸＧ 的发病
密切相关ꎮ Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｕ 等[１７]发现在希腊人群中ꎬＬＯＸＬ１
内含子多态性 ｒｓ１１６３８９４４ 与 ＰＥＸＧ 之间存在显著的统计
学关联ꎮ 兰兰等[１８] 发现 ＰＥＸＧ 中国患者 ＬＯＸＬ１ 基因
ｒｓ１０４８６６１ 位点基因型 ＧＧ 及等位基因 Ｇ 明显高于正常

人ꎮ Ｅｉｖｅｒｓ 等[１９] 发现ꎬ在爱尔兰人群中 ＬＯＸＬ１ 基因的
ＳＮＰｓ 是发生 ＰＥＸＧ 的重要危险因素ꎮ Ｇｒｅｅｎｅ 等[２０]进一步

研究发现ꎬ在 ＰＥＸＧ 患者中ꎬＬＯＸＬ１ 启动子甲基化水平较
正常人升高ꎬ表明 ＬＯＸＬ１ 的差异表达是通过 ＤＮＡ 甲基化
调控的ꎮ Ｂｅｒｎｅｒ 等[２１]通过对 ＬＯＸＬ１ 基因进行深度测序ꎬ
发现了一个常见的非编码序列 ｒｓ７１７３０４９Ａ >Ｇꎬ它位于
ＬＯＸＬ１ 的下游ꎬ该序列影响邻近基因 ＳＴＲＡ６ 的表达水平ꎬ
在 ＰＥＸＧ 的眼组织切片中ꎬＳＴＲＡ６ 表达明显减弱ꎬ并伴随
眼部纤维异常聚集ꎮ

Ｙａｍａｎ 等[２２] 发 现 ＰＥＸＧ 患 者 ＴＭ 组 织 中 ＳＩＲＴ１、
ＦＯＸＯ１ 和 ＦＯＸＯ３ａ 基因相对于对照基因(ＧＡＰＤＨ)的表达
量降低ꎮ ＳＩＲＴ１ 去乙酰化多种底物ꎬ包括 ＦＯＸＯ 转录因

子、ｐ５３ 和 ＮＦ－ｋβ 等免疫调节因子[２３]ꎮ ＦＯＸＯ 转录因子
是 ＳＩＲＴ１ 在细胞低能量状态下的关键底物ꎮ ＦＯＸＯ１ 和
ＦＯＸＯ３ａ 通过 ＳＩＲＴ１ 依赖的去乙酰化作用对细胞应答代

谢变化和氧化应激的能力具有潜在影响[２４]ꎮ
ＩＬ－１０ 基因启动子区有 ３ 种常见的 ＳＮＰｓ － ５９２Ｃ / Ａ

(ｒｓ１８００８７２)、ＳＮＰｓ－８１９Ｃ / Ｔ(ｒｓ１８００８７１)和 ＳＮＰｓ－１０８２Ａ / Ｇ
( ｒｓ１８００８９６)ꎮ 这些 ＳＮＰ 控制 ＩＬ － １０ ｍＲＮＡ 的转录和

ＩＬ－１０蛋白的表达ꎮ Ｆａｋｈｒａｉｅ 等[２５] 研究表明ꎬ在伊朗人群
中ꎬＩＬ－１０ 基因启动子 ＴＴ 基因型的－８１９Ｃ / Ｔ 和 ＡＡ 基因
型的－１０８２Ａ / ＧＳＮＰ 与 ＰＥＸＧ 的易感性显著相关ꎮ

Ｋｏｎｄｋａｒ 等[２６]研究发现ꎬ沙特人群中 ＡＴＰ 结合盒转运
蛋白 Ａ１(ＡＢＣＡ１)基因和Ⅲ型纤维连接蛋白结构域蛋白
３Ｂ(ｔｙｐｅ Ⅲ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ＢꎬＦＮＤＣ３Ｂ)基因多
态性与 ＰＥＸＧ 相关ꎮ ＡＢＣＡ１ 基因可编码 ＡＢＣＡ１ 蛋白ꎬ对
机体胆同醇的转运和高密度脂蛋白的形成发挥重要作
用[２７]ꎮ ＦＮＤＣ３Ｂ 是纤维连接蛋白家族的一员ꎬ其编码的

细胞外基质蛋白参与 ＴＧＦ－β 信号转导[２８]ꎮ 研究发现ꎬ这
两种基因在人类视网膜、视神经、小梁网和视网膜神经节

细胞中都高度表达ꎬ其可能在青光眼发生发展中起着重要
作用[８]ꎮ 在沙特人群中 ＡＢＣＡ１ 基因 ｒｓ２４７２４９３ 多态性和
ＦＮＤＣ３Ｂ 基 因 ｒｓ７６３６８３６ 多 态 性 可 能 与 男 性 ＰＥＸＧ
有关[２６]ꎮ

激活 素 Ａ 受 体 Ⅰ 型 ( ａｃｔｉｖｉｎ Ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ Ⅰꎬ
ＡＣＶＲ１)基因也与青光眼的发病密切相关ꎮ ＡＣＶＲ１ 是

ＴＧＦ－β 受体亚家族的骨形态发生蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＭＰ)Ⅰ型受体[２９]ꎮ ＢＭＰ 在细胞中控制多种生物
功能ꎬ通过与细胞表面 ＢＭＰⅠ型和Ⅱ型丝氨酸 / 苏氨酸激

酶受体结合来诱导信号转导ꎮ ＢＭＰ 结合配体后ꎬⅡ型
ＢＭＰ 受体磷酸化Ⅰ型 ＢＭＰ 受体ꎬ启动下游 ＢＭＰ 信号通
路ꎬ调节靶基因的转录[３０]ꎮ Ｋｏｎｄｋａｒ 等[３１] 研究表明ꎬ在沙

特人群中ꎬ参与 ＢＭＰ 信号通路的 ＡＣＶＲ１ 基因 ｒｓ１２９９７ 多
态性与 ＰＥＸＧ 显著相关ꎮ

遗传背景和环境因素在人类疾病的发病机制中发挥
着重要作用ꎬ以上不同基因的多态性会增加不同种族及不

同性别 ＰＥＸＧ 发病风险ꎬ但其潜在机制尚不完全清楚ꎮ 在
未来研究中ꎬ还需在大样本队列中进行重复ꎬ进一步验证
目前的研究ꎮ 如果逆转这些表观遗传变化ꎬ将来可能成为
ＰＥＸＧ 潜在的早期诊断治疗靶点ꎬ对 ＰＥＸＧ 患者提供新
帮助ꎮ
１.２ 转录组学 　 ｍｉＲＮＡ 是一种小的非编码 ＲＮＡꎬ参与
ＲＮＡ 沉默和转录后水平的基因表达调控ꎬ调节多种细胞
功能[３２]ꎮ 研究发现ꎬｍｉＲＮＡ 主要作用于细胞内ꎬ也可存在

于体液中ꎬ细胞外 ｍｉＲＮＡ 有可能作为青光眼的生物标
志物[３３]ꎮ

Ｒａｏ 等[３４] 采 用 聚 合 酶 链 反 应 ( ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＰＣＲ)阵列对 ＰＥＸＧ 患者的外周血进行 ｍｉＲＮＡ 分
析ꎬ观察到 ８４ 个 ｍｉＲＮＡ 中有 １２ 个在高眼压期显著下调ꎬ
而 ＰＥＸＧ 期这些 ｍｉＲＮＡ 显著上调ꎮ 他们进一步分析了哪
些 ＫＥＧＧ 通路富集了 １２ 个显著差异表达的 ｍｉＲＮＡꎬ发现
ｈｓａ－ｍｉＲ－１２２－５ｐ、ｈｓａ－ｍｉＲ－１２４－３ｐ 和 ｈｓａ－ｍｉＲ－４２４－５ｐ
在靶向的参与 ＴＧＦ－β１、ＥＣＭ 纤维化和蛋白多糖代谢 ３ 个

特定通路ꎬ在 ＰＥＸＧ 中上调ꎮ Ｋｏｓｉｏｒ－Ｊａｒｅｃｋａ 等[３５] 研究发
现 ｈｓａ－ｍｉＲ－６７２２－３ｐ 和 ｈｓａ－ｍｉＲ－１８４ 在 ＰＥＸＧ 中表达更
频繁ꎬ在更晚期的 ＰＥＸＧ 患者中 ｈｓａ－ｍｉＲ－１２６０ｂ 的表达水

平降低ꎬｈｓａ－ｍｉＲ－１２６０ｂ 可能在青光眼神经病变过程中发
挥保护作用ꎮ

以上几种 ｍｉＲＮＡ 通过上调或下调表达在 ＰＥＸＧ 的发
病过程中发挥着重要作用ꎬ进一步研究这些转录组学生物
标记物ꎬ对该疾病的早期诊断具有重大意义ꎮ
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１.３蛋白组学 　 蛋白质磷酸化、乙酰化、甲基化和其他翻
译后修饰是机体信号转导的必要条件ꎮ 蛋白组学常用于
揭示基于 ｍＲＮＡ 层面未能解释的疾病特征ꎬ被广泛应用
于生物标志物和疾病的发病机制研究ꎮ

ＰＥＸＧ 是一种纤维化疾病ꎬ其发病与纤维化蛋白密切

相关ꎮ 类赖氨酰氧化酶蛋白 １(ｌｙｓｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＬＯＸＬ１)、前胶原 Ｃ 端蛋白酶增强子(ＰＣＯＬＣＥ)蛋白、纤维
蛋白 ５(ｆｉｂｕｌｉｎ－Ｖ)、纤维连接蛋白 １( ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ １ꎬＦＮ１)、
热休克蛋白(ＨＳＰ)２７、网格蛋白均参与机体纤维化的形

成ꎬ其异常表达可能导致 ＰＥＸＧ 的发生ꎮ Ｓａｈａｙ 等[３６] 对
ＰＥＸＧ 晶状体囊(ｌｅｎｓ ｃａｐｓｕｌｅꎬＬＣ)样本进行液相色谱－串
联质谱分析ꎬ发现有 ２７ 个蛋白过表达ꎬ其中 ＬＯＸＬ１ 在

ＰＥＸＧ 中的表达量很高ꎮ 他们还通过免疫组化发现在
ＰＥＸＧ ＬＣ 中 ＰＣＯＬＣＥ 蛋 白 和 α － 平 滑 肌 肌 动 蛋 白
(α－ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα－ＳＭＡ)高表达ꎮ ＰＣＯＬＣＥ 蛋白
会去除 ＥＣＭ 前胶原Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ中的 ｃ－前肽ꎬ导致胶原沉

积ꎬα－ＳＭＡ 诱导成纤维细胞向肌成纤维细胞转变[３７]ꎮ 纤
维连接蛋白 ５(ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ－ＶꎬＦＮ５)是一种在弹性纤维形成
中起重要作用的 ＥＣＭ 蛋白ꎬ在 ＰＥＸＧ 的 ＬＣ 中表达较

高[３８]ꎮ Ｓａｈａｙ 等[３９] 还发现ꎬＰＥＸＧ 患者的 ＡＨ 和血清中
ＴＧＦ－β１、ＦＮ１ 蛋白的表达量明显升高ꎮ ＰＥＸＧ 泪液中转
化生长因子－α( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＧＦ－α)、巨
噬细胞衍生趋化因子 ( ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓꎬ
ＭＤＣ)、白细胞介素－８( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８ꎬＩＬ－８)、血管内皮生
长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、血小板
衍生生长因子 － ＡＡ ( ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ＡＡꎬ
ＰＤＧＦ－ＡＡ) 显著下调ꎬ粒细胞巨噬细胞集落刺激因子
(ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＧＭ－ＣＳＦ)、γ 干扰素诱导蛋白－１０(ＩＰ－１０)、巨噬细胞炎症
蛋白－１β(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ βꎬＭＩＰ－１β)、
单核细胞趋化蛋白－１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬ
ＭＣＰ－１)水平显著上调ꎬ提示这些蛋白分子可能是 ＰＥＸＧ
潜在标志物ꎮ ＨＳＰ 家族是机体应激时表达的蛋白质ꎬ
ＨＳＰ２７ 在多种组织纤维化中异常表达[４０]ꎮ Ｒｅｉｎｅｈｒ 等[４１]

发现ꎬＨＳＰ２７ 在 ＰＥＸＧ 患者中表达上调ꎮ 网格蛋白是一种
纤维蛋白ꎬ主要参与介导细胞内吞作用ꎬＢｅｕｔｇｅｎ 等[４２] 研

究发现 ＰＥＸＧ 患者的血清抗网格蛋白抗体水平降低ꎮ
研究发现ꎬ氧化应激、炎症与青光眼的发病密切相关ꎬ

Ｔａｎｇ 等发现氧化应激在 ＰＥＸＧ 的发病中起着突出作
用[６ꎬ４３]ꎮ Ｋｌｏｔｈｏ 是一种膜依赖性可溶性抗衰老蛋白ꎬ常见

于大脑和肾脏ꎬ可调节磷酸盐、钙和维生素 Ｄ 代谢ꎬ还可
以抑制氧化应激[４４]ꎮ Ｔｏｋｕｃ 等[４５] 研究发现 ＰＥＸＧ 患者血

清和体液中 Ｋｌｏｔｈｏ 水平显著低于正常人ꎮ 轴突导向因子
(ａｘｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆａｃｔｏｒꎬＮｅｔｒｉｎｓ)、肿瘤坏死因子 －α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ － α) 以及聚簇蛋白 ( ｃｌｕｓｔｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ)都是与机体炎症反应相关的蛋白质ꎮ Ｎｅｔｒｉｎｓ 是

一个糖蛋白结构中高度保守的引导小分子家族ꎬＮｅｔｒｉｎ 家
族有 ５ 个确定的成员:蛋白 １ꎬ蛋白 ３ꎬ蛋白 ４ꎬ蛋白 ｇ１ 和蛋
白 ｇ２ꎮ Ｎｅｔｒｉｎ－１ 在炎症抑制中具有重要作用[４６]ꎮ Ｏｋｕｔｕｃｕ
等[４７]发现 ＰＥＸＧ 患者血清 ｎｅｔｒｉｎ － １ 水平降低ꎮ Ｋｏｎｄｋａｒ
等[４８]研究发现高 ＴＮＦ－α 水平可能是 ＰＥＸ 向 ＰＥＸＧ 进展
的一个标志物ꎮ 最近还有研究发现 ＰＥＸＧ 前房 ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ

水平较高[４９－５０]ꎮ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ 在细胞聚集、补体抑制、脂质转
运、炎症和凋亡中具有重要作用[５１]ꎮ

总之ꎬ在 ＰＥＸＧ 患者中ꎬ我们通过研究 ＰＥＸＧ 发病相
关蛋白的详细信息ꎬ有助于了解 ＰＥＸＧ 的发病机制ꎬ从众
多蛋白组学标志物中挑选出重要的标记物ꎬ这些标记物可

作为 ＰＥＸＧ 诊断及治疗的潜在靶点ꎮ
１.４代谢组学　 代谢组学作为继基因组学、转录组学和蛋
白质组学之后发展起来的系统生物学的一个新的分支ꎬ它
主要研究生物体系受外部刺激所产生的所有代谢产物的

变化ꎬ研究对象主要是相对分子质量 １０００ 以下的内源性
小分子[５２]ꎮ ＰＥＸＧ 的发病与代谢物在 ＴＭ 的堆积密切相

关ꎬ近几年ꎬ越来越多的人开始研究 ＰＥＸＧ 的代谢组学生
物标志物ꎮ

Ｍｙｅｒ 等[５３] 采用核磁共振谱技术 ( ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬＮＭＲ)和同位素比值异常
值分析(ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｕｔｌｉｅｒ ｏｆ ｉｓｏｔｏｐｅ ｒａｔｉｏꎬＩＲＯＡ)联合方法
鉴定了 ２９８ 种代谢物ꎮ 对非氨基酸、非脂质代谢物的比较
显示ꎬ与正常对照相比ꎬＰＥＸＧ 中不对称二甲基精氨酸

(ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅꎬＡＤＭＡ)的含量更高ꎬ考虑可
能是 Ｌ－精氨酸在 ＰＥＸＧ 中转化为 ＡＤＭＡꎮ 与 ＰＯＡＧ 相
比ꎬＰＥＸＧ 中 ５－羟基戊酸显著升高ꎬ微粒体谷胱甘肽 Ｓ 转
移酶 １(ＭＧＳＴ１)下调ꎮ 前文中提到 ＰＥＸＧ 被证明与氧化

应激密切相关ꎬＭＧＳＴ１ 是一种与氧化应激保护相关的
蛋白ꎮ

Ｃｅｔｉｎｋａｙａ 等[５４]发现 ＰＥＸＧ 患者的总抗氧状态(ＴＡＳ)
水平较低ꎬ总氧化状态( ｔｏｔａｌ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｓｔａｔｅꎬＴＯＳ)水平较
高ꎬ且总硫醇和天然硫醇水平明显低于 ＰＯＡＧ 以及正常对
照组ꎮ 硫醇是一类含有巯基(－ＳＨ)的有机衍生物ꎬ在氧化

还原稳态中起着重要作用ꎬ主要保护细胞免受自由基应
激[５５]ꎮ 但 Ｅｒｇａｎ 等[５６]研究发现ꎬＰＥＸＧ 患者的 ＴＡＳ 及 ＴＯＳ
水平均明显高于正常组ꎮ 这两种相互矛盾的结果考虑与

ＰＥＸＧ 的病程相关ꎬ在疾病发展的早期ꎬ抗氧化活性增加ꎬ
伴随着病程变化ꎬ机体抗氧化能力逐渐下降ꎮ Ｚｅｎｋｅｌ
等[５７] 发 现ꎬ 维 甲 酸 ( ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＲＡ ) 信 号 缺 陷 与

ＴＧＦ－β１ / Ｓｍａｄ 信号过度激活是 ＰＥＸＧ 纤维化形成的驱动
因素ꎬ恢复 ＲＡ 信号可能是 ＰＥＸＧ 患者抗纤维化干预的

有效措施ꎮ Ｅｒａｓｌａｎ 等[５１] 发现 ＰＥＸＧ 病例中酰基化胃饥
饿素 / 胃饥饿素比值升高ꎬ酰基化胃饥饿素可能通过负
向调节前列腺素和一氧化氮的释放在 ＰＥＸＧ 发病中发

挥作用ꎮ
目前ꎬ对于 ＰＥＸＧ 患者的代谢组学分析主要是收集患

眼的 ＡＨ 进行检测ꎬ理论上ꎬ最好在单眼 ＰＥＸＧ 的患者进
行双眼 ＡＨ 收集ꎬ这可以更好的预测 ＰＥＸＧ 患者健康眼未

来的发病情况ꎬ以及预测疾病的严重程度ꎮ 但为了防止穿
刺对健康眼造成损伤ꎬ临床上并不允许对未受影响眼进行
穿刺ꎮ 在未来的研究中ꎬ我们还可以进一步对患者 ＡＨ 与
血液代谢物进行对比ꎬ研究两者是否以不同的准确度提供
相同的 ＰＥＸＧ 诊断ꎬ有助于临床预测易感性ꎬ了解疾病进

展和药物疗效ꎮ
１.５脂质组学　 脂质组学属于代谢组学一个新的分支ꎬ主
要用于研究机体不同状态下各种脂类化合物的变化及相
应功能ꎮ 脂质代谢物ꎬ特别是它们的过氧化产物ꎬ被推测
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为氧化应激的生物标志物[５８]ꎮ 脂类化合物在机体不同生
理、病理条件下发生动态改变[５９－６０]ꎮ

Ｃｏｌｌａｏ 等[６１] 从 ＡＨ 样本的 ２６ 种脂类物质中发现了
４８９ 种脂质ꎬ在 ＰＥＸＧ ＡＨ 中ꎬ多种胆固醇酯 ( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ
ｅｓｔｅｒꎬＣｈＥｓ)、磷脂酰胆碱(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬＰＣｓ)、甘油
三酯(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)和神经酰胺(ｃｅｒａｍｉｄｅꎬＣｅｒｓ)的浓度
明显升高ꎮ 并且 ＰＥＸＧ ＡＨ 中链长为 ２０ 的脂质富集最显
著ꎬ链长为 ４８ 的脂质缺损最显著ꎮ 此外ꎬ还发现含有 ５ 个
双键的脂质物最富集ꎬ而含有 １ 个双键的脂质物最缺乏ꎮ
目前ꎬ在 ＰＥＸＧ 的生物标志物中ꎬ还没有足够的研究来证
实蛋白质组、脂质组和代谢组是如何相互作用的ꎮ Ｃｏｌｌａｏ
等[６１]进一步研究发现蛋白质组和脂质组 ＡＨ 存在相关
性ꎬ如载脂蛋白 Ａ－Ｉ( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ－１ꎬＡＰＯＡ１)的升高
与 ＰＥＸＧ 患者 ＡＨ 中磷脂 ( ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄꎬ ＰＣ) 丰度增加
相关ꎮ

国内外目前关于 ＰＥＸＧ 脂质组学的研究还相对较少ꎬ
毋庸置疑ꎬ脂质组学在 ＰＥＸＧ 的发病中扮演着十分重要到
角色ꎬ希望将来会有更多的研究来完善 ＰＥＸＧ 脂质组学生
物标志物ꎮ
２总结与展望

综上ꎬＰＥＸＧ 是一种严重威胁人类健康的眼部疾病ꎬ
其对视神经的损害较其他类型青光眼更为严重ꎬ该病缺乏
有效的早期诊断手段ꎬ发现时多为晚期ꎬ已对视神经发生
不可逆的损害ꎮ 目前人们正在进一步完善 ＰＥＸＧ 基因组
学、转录组学、蛋白组学、代谢组学以及脂质组学生物标志
物的研究ꎬ有助于进一步了解该病的发病机制ꎬ希望在众
多的生物标志物中ꎬ能够挑选出几种最佳标志物ꎬ在未来
通过这些生物标志物能对 ＰＥＸＧ 实现靶向诊断以及治疗ꎬ
减轻人们的疾病负担ꎮ
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ｒｉｓｋ ａｌｌｅｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ－ｌｉｋｅ １ ｇｅｎｅ ｉｎ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｉｎｄｉａ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ７０(６):２０２４－２０２８
１７ Ｐａｐａｄｏｐｏｕｌｏｕ ＭＫꎬ Ｃｈａｔｚｉｒａｌｌｉ Ｉꎬ Ｔｚｉｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｒｏｎｉｃ ＬＯＸＬ１ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｒｓ１１６３８９４４ ｗｉｔｈ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ａ Ｇｒｅｅｋ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｇｅｎｅｔ ２０２１ꎻ
４２(４):４０５－４１１
１８ 兰兰ꎬ 雷方. 剥脱型青光眼 ＬＯＸＬ１ 基因多态性分析. 实验与检验

医学 ２０２０ꎻ３８(３): ４２３－４２５ꎬ４２９
１９ Ｅｉｖｅｒｓ ＳＢꎬ Ｇｒｅｅｎｅ ＡＧꎬ Ｄｅｒｖａｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｒｉｓｋ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖａｒｉａｎｔｓ ｗｉｔｈｉｎ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ－
ｌｉｋｅ １ ｉｎ ａｎ Ｉｒｉｓｈ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０２０ꎻ２９(６):４１７－４２２
２０ Ｇｒｅｅｎｅ ＡＧꎬ Ｅｉｖｅｒｓ ＳＢꎬ ＭｃＤｏｎｎｅｌｌ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ Ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ
ｌｉｋｅ １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｓ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｄ ｖｉａ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ２０１:１０８３４９
２１ Ｂｅｒｎｅｒ Ｄꎬ Ｈｏｊａ Ｕꎬ Ｚｅｎｋｅｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｖａｒｉａｎｔ ｒｓ７１７３０４９
ａｔ ＬＯＸＬ１ ｌｏｃｕｓ ｉｍｐａｃｔｓ ｏｎ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ ２０１９ꎻ２８(１５):２５３１－２５４８
２２ Ｙａｍａｎ Ｄꎬ Ｔａｋｍａｚ Ｔꎬ Ｙüｋｓｅｌ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｌｅｎｔ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｔ ( ＳＩＲＴ ) １ ａｎｄ Ｆｏｒｋｈｅａｄ Ｂｏｘ Ｏ ( ＦＯＸＯ )
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ ａｎｄ ３ａ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ ２０２０ꎻ４７
(１２):９３３７－９３４４
２３ Ｊｉ Ｊꎬ Ｔａｏ ＰＹꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＲＴ１:ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ. Ｅｎｄｏｃｒ Ｍｅｔａｂ Ｉｍｍｕｎｅ Ｄｉｓｏｒｄ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ
２０２１ꎻ２１(５):８３５－８４２
２４ Ｈｏｒｉ ＹＳꎬ Ｋｕｎｏ Ａꎬ Ｈｏｓｏｄａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＯＸＯｓ ａｎｄ ｐ５３ ｂｙ
ＳＩＲＴ１ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(９):ｅ７３８７５
２５ Ｆａｋｈｒａｉｅ Ｇꎬ Ｐａｒｖｉｎｉ Ｆꎬ Ｇｈａｎａｖｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ－１０ ｇｅｎｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＢＭＣ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ ２０２０ꎻ２１(１):３２
２６ Ｋｏｎｄｋａｒ ＡＡꎬ Ｓｕｌｔａｎ Ｔꎬ Ａｚａｄ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ１ ａｎｄ
ＦＮＤＣ３Ｂ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ
ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｇｌｅ－ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ａ Ｓａｕｄｉ ｃｏｈｏｒｔ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ ２０２２ꎻ
１３:８７７１７４

７３１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２７ Ｂａｂａｓｈａｍｓｉ ＭＭꎬ Ｈａｌａｌｋｈｏｒ Ｓꎬ Ｍｏｒａｄｉ Ｆｉｒｏｕｚｊａｈ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｏｆ ＡＴＰ － Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｃａｓｓｅｔｔｅ Ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ ( ＡＢＣＡ１) － ５６５ Ｃ / Ｔ Ｇｅｎｅ
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗｉｔｈ Ｈｙｐｏａｌｐｈａｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｍｉａ ａｎｄ Ｓｅｒｕｍ Ｌｉｐｉｄｓꎬ ＩＬ － ６
ａｎｄ ＣＲＰ Ｌｅｖｅｌｓ. Ａｖｉｃｅｎｎａ Ｊ Ｍｅｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２０１７ꎻ ９(１): ３８－４３
２８ Ｐｒｅｎｄｅｓ ＭＡꎬ Ｈａｒｒｉｓ Ａꎬ Ｗｉｒｏｓｔｋｏ ＢＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ９７(６):６８０－６８６
２９ Ｋａｔａｇｉｒｉ Ｔꎬ Ｗａｔａｂｅ Ｔ. Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ
Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ ２０１６ꎻ８(６):ａ０２１８９９
３０ Ｇｏｍｅｚ－Ｐｕｅｒｔｏ ＭＣꎬ Ｉｙｅｎｇａｒ ＰＶꎬ Ｇａｒｃíａ ｄｅ Ｖｉｎｕｅｓａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ ２０１９ꎻ２４７(１):９－２０
３１ Ｋｏｎｄｋａｒ ＡＡꎬ Ｓｕｌｔａｎ Ｔꎬ Ａｚａｄ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｒｓ１２９９７ ｉｎ ＡＣＶＲ１ ａｎｄ ｒｓ１０４３７８４ ｉｎ ＢＭＰ６ ｇｅｎｅｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ
ａｎｇｌｅ－ｃｌｏｓｕｒｅ ａｎｄ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｓａｕｄｉ ｏｒｉｇｉｎ.
ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ ２０２０ꎻ２１(１):１４５
３２ Ｒａｏ Ａꎬ Ｐａｄｈｙ Ｄꎬ Ｓａｈａｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ
ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ－Ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｒｅｃｏｒｄｓ ａｕｄｉｔ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ
１２(１０):ｅ０１８５３７３
３３ Ｌｉｕ ＹＭꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ Ｇｌａｕｃｏｍａ
ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｖａｒｙｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(７):２９５５－２９６６
３４ Ｒａｏ Ａꎬ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｍꎬ Ｒｏｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｉＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ:
ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１４:
３０２５－３０３８
３５ Ｋｏｓｉｏｒ－ Ｊａｒｅｃｋａ Ｅꎬ Ｃｚｏｐ Ｍꎬ Ｇａｓｉńｓｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ.Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ２０２１ꎻ２５９(８):２３３７－２３４９
３６ Ｓａｈａｙ Ｐꎬ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｍꎬ Ｒａｏ Ａ. Ｇｌｏｂａｌ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｅ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｎｓ ｃａｐｓｕｌｅꎬ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋꎬ ａｎｄ Ｉｒｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ ２０２２ꎻ９:８７７２５０
３７ Ｇｅｏｒｇａｋｏｐｏｕｌｏｓ － Ｓｏａｒｅｓ Ｉꎬ Ｃｈａｒｔｏｕｍｐｅｋｉｓ ＤＶꎬ Ｋｙｒｉａｚｏｐｏｕｌｏｕ Ｖꎬ
ｅｔ ａｌ. ＥＭＴ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ ２０２０ꎻ
１０:４９９
３８ Ｆａｒａｌｌｉ ＪＡꎬ Ｆｉｌｌａ ＭＳꎬ Ｐｅｔｅｒｓ ＤＭ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｅｌｌｓ ２０１９ꎻ８(１２):１５１８
３９ Ｓａｈａｙ Ｐꎬ Ｒｅｄｄｙ Ｓꎬ Ｐｒｕｓｔｙ ＢＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦβ１ꎬ ＭＭＰｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｅａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０２１ꎻ１６(４):ｅ０２４９７５９
４０ Ｍｕｓｉａｎｉ Ｄꎬ Ｋｏｎｄａ ＪＤꎬ Ｐａｖａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｔ － ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ２７
(ＨＳＰ２７ꎬ ＨＳＰＢ１) ｉｓ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＭＥＴ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏｎｆｅｒｓ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ＭＥＴ－ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１４ꎻ２８(９):４０５５－４０６７
４１ Ｒｅｉｎｅｈｒ Ｓꎬ Ｍｕｅｌｌｅｒ－Ｂｕｅｈｌ ＡＭꎬ Ｔｓａｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｕｒ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｋｌｉｎ Ｍｏｎｂｌ Ａｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄ ２０２２ꎻ
２３９(２):１６９－１７６
４２ Ｂｅｕｔｇｅｎ ＶＭꎬ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ Ｎꎬ Ｇｒｕｓ ＦＨ. Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｎｔｉ－ｃｌａｔｈｒｉｎ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２１ꎻ１２:６１６４２１
４３ Ｔａｎｇ ＢＨꎬ Ｌｉ ＳＪꎬ Ｃａｏ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｓｔａｔｕｓ ｗｉｔｈ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２０１９:１８０３６１９
４４ Ｙａｏ ＹＳꎬ Ｗａｎｇ ＹＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｌｏｔｈｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ( ｏｘ － ＬＤＬ) － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ＬＯＸ－ １ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓ ２０１７ꎻ １６
(１):７７
４５ Ｔｏｋｕｃ ＥＯꎬ Ｙｕｋｓｅｌ Ｎꎬ Ｋıｒ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｋｌｏｔｈｏ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２１ꎻ４１(７):２３６９－２３７５
４６ Ｋöｈｌｅ Ａꎬ Ｇüｌｋｅｓｅｎ Ａꎬ Ｋａｙａ Ｋａｒａｔａş Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｎｅｔｒｉｎ－ １ ａｎｄ
ｎｅｔｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉａ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｔｕｒｋ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ
Ｒｅｈａｂｉｌ ２０２２１ꎻ６８(２):２３８－２４５
４７ Ｏｋｕｔｕｃｕ Ｍꎬ Ｆｉｎｄｉｋ Ｈꎬ Ａｓｌａｎ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｎｅｔｒｉｎ － １ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅ ｆｏｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ
ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ? Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０２０ꎻ２９(１１):１０７７－１０８１
４８ Ｋｏｎｄｋａｒ Ａꎬ Ａｚａｄ ＴＡꎬ Ａｌｍｏｂａｒａｋ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ.
Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１２:１５３－１５９
４９ Ｃａｎ Ｄｅｍｉｒｄöｇ̌ｅｎ Ｂꎬ Ｄｅｍｉｒｋａｙａ－Ｂｕｄａｋ Ｓꎬ Öｚｇｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ
ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｖｅ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ４５(７):８０５－８１３
５０ Ｙａｖｒｕｍ Ｆꎬ Ｅｌｇｉｎ Ｕꎬ Ｋｏｃｅｒ ＺＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２１ꎻ２１(１):２５
５１Ｅｒａｓｌａｎ ＮꎬＥｌｇｉｎ ＵꎬŞｅｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ / ａｃｔｉｖｅ ｇｈｒｅｌｉｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ
ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１１(５):８２３－８２７
５２ 董宇ꎬ 胡元会ꎬ 何健ꎬ 等. 脂质组学在心脑血管疾病研究中的应

用及对中医药研究的启示. 世界科学技术(中医药现代化) ２０２２ꎻ２４
(６):２４８７－２４９４
５３ Ｍｙｅｒ Ｃꎬ Ａｂｄｅｌｒａｈｍａｎ Ｌꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ. Ｍｏｌ Ｏｍｉｃｓ
２０２０ꎻ１６(５):４２５－４３５
５４ Ｃｅｔｉｎｋａｙａ Ｅꎬ Ｄｕｍａｎ Ｒꎬ Ｓａｂａｎｅｒ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｉｏｌ －
ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ －
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎｉｇｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔ ２０２０ꎻ２３(１０):１４０１－１４０６
５５ Ｅｌｂａｙ Ａꎬ Ｏｚｅｒ ＯＦꎬ Ａｌｔｉｎｉｓｉｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｔｏｏｌ ｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅ
ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｔａｒａｃｔｓ: ｔｈｉｏｌ / ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｓｃａｎｄ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２０１７ꎻ７７(３):２２３－２２７
５６ Ｅｒｇａｎ Ｅꎬ Ｏｚｔｕｒｋ Ｆꎬ Ｂｅｙａｚｙｉｌｄｉｚ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｎｔ / ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｂａｌａｎｃｅ
ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９
(２):２４９－２５２
５７ Ｚｅｎｋｅｌ Ｍꎬ Ｈｏｊａ Ｕꎬ Ｇｉｅßｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０２２ꎻ２３(１１):５９７７
５８ Ｃａｂｒｅｒｉｚｏ Ｊꎬ Ｕｒｃｏｌａ ＪＡꎬ Ｖｅｃｉｎｏ Ｅ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２０１７ꎻ ２６ ( ４):
３４９－３５５
５９ Ｅｄｗａｒｄｓ Ｇꎬ Ａｒｃｕｒｉ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｏｃｕｌａｒ ｌｉｐｉｄｓ ａｓ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ ２４
(７):３８５６－３９００
６０ Ｙａｎｇ Ｋꎬ Ｈａｎ ＸＬ. Ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ: ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓꎬ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｓｃｉｅｎｃｅｓ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ４１
(１１):９５４－９６９
６１ Ｃｏｌｌａｏ Ｖꎬ Ｍｏｒｒｉｓ Ｊꎬ Ｃｈａｕｈａｎ ＭＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｐｓｅｕｄｏｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｌｉｐｉｄｏｍｅ. Ｍｏｌ Ｏｍｉｃｓ ２０２２ꎻ１８(５):３８７－３９６
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