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摘要
干眼是指由泪液的质、量和动力学异常等原因导致的泪膜
稳定性下降或眼表微环境失衡ꎬ造成多种眼部不适甚至视
功能障碍ꎮ 其发病机制复杂ꎬ目前治疗尚局限于缓解症
状ꎬ保护视功能ꎮ 针刺治疗干眼有效ꎬ但作用机制尚未完
全明确ꎮ 蛋白质组学技术能系统全面反映蛋白质的功能、
结构以及相互作用关系ꎬ将蛋白质组学技术应用于针刺治
疗干眼的研究ꎬ不仅可从不同病因病程揭示干眼蛋白质水
平的动态变化ꎬ寻找潜在生物标志物ꎬ还能系统挖掘针刺
治疗干眼的调控机制ꎬ为针刺治疗的理论研究和针刺作用
的基础研究提供依据ꎮ 本文旨在探讨蛋白质组学在干眼
临床和基础研究中的潜在应用价值ꎬ为干眼的诊疗及针刺
机制研究提供科学有效的思路ꎮ
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０引言
干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)是临床常见的眼表疾病之

一ꎬ据估计我国的干眼患者人数已接近 ３ 亿ꎬ且发病率呈
现不断上升的趋势[１－２]ꎮ 干眼症状表现多样ꎬ如:干涩感、
异物感、眼痒、眼胀、畏光、疼痛等ꎬ已成为严重影响国民眼
部健康的重要问题ꎮ 而不同严重程度的干眼ꎬ治疗方案亦
不相同ꎬ轻度干眼通过人工泪液等进行治疗ꎬ即可起到缓
解症状的作用ꎻ中重度干眼则需在人工泪液的基础上增加
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局部抗炎治疗ꎬ临床常用药物为糖皮质激素ꎬ如:氟米龙滴
眼液等ꎬ但此类药物长期使用会发生眼压升高、继发感染
等副作用ꎬ停药后炎症又得不到控制[３]ꎮ 临床研究证实ꎬ
针刺治疗可显著提高干眼患者的泪膜稳定性ꎬ促进泪液分
泌[４]ꎬ但其具体机制尚未得到明确证实ꎬ可能与调控眼表
炎症、抑制泪腺细胞凋亡、促进泪液蛋白分泌等因素有
关[５－８]ꎮ 蛋白质组学是基于生物体的整体水平ꎬ研究细
胞、组织和器官的蛋白质组成及变化规律的一门科学[９]ꎮ
通过观察蛋白质的表达、修饰、蛋白质－蛋白质网络作用
以及动态转化情况等ꎬ从而在蛋白质水平上揭示生物体的
活动以及对疾病发生、发展和治疗等过程的认知[１０－１１]ꎮ
近年来ꎬ随着蛋白质组学技术的日益发展成熟ꎬ其在眼科
疾病中的应用亦日趋广泛[１２]ꎮ 本文对近年来国内外蛋白
质组学技术在针刺治疗干眼中的应用情况进行系统整理
归纳ꎬ以期为针刺治疗干眼的研究提供新的研究思路和
方法ꎮ
１蛋白质组学技术在干眼临床和基础研究中的应用
１.１ 蛋白质组学技术在干眼临床研究中的应用 　 目前临
床对干眼的检查和诊断方法呈现多样化趋势ꎬ但是多数检
查检测方法都存在不同程度的主观性以及客观量化指标
和分析缺乏等缺点ꎮ 由于干眼的发病机制不同ꎬ需要多种
检查检测技术的联合应用ꎬ从而提高干眼诊断的效率和特
异性[１３]ꎮ 蛋白质组学则有希望通过对不同差异性蛋白表
达和蛋白质翻译修饰的研究ꎬ挖掘可应用于干眼早期诊断
的标记性蛋白ꎬ为干眼的诊断、鉴别诊断、分型、严重程度、
治疗靶标、干预疗效和疾病预后等提供较为全面的依据ꎮ

Ｚｈｏｕ 等[１４]通过定量蛋白质组学联合等量异位标签技
术(ｉＴＲＡＱ)ꎬ对 ５６ 例干眼患者和 ４０ 名健康志愿者的泪液
潜在生物标志物进行识别ꎬ发现 ６ 种蛋白上调 (包括:
α－烯醇酶、α－１ 酸性糖蛋白 １、Ｓ１００ Ａ８、Ｓ１００ Ａ９、Ｓ１００ Ａ４
和 Ｓ１００ Ａ１１)和 ４ 种蛋白下调(包括:催乳素诱导蛋白、载
脂蛋白－１、乳铁蛋白和溶菌酶)与干眼相关ꎬ而随机采用
以上 ４ 种蛋白质标记物组合对干眼进行诊断ꎬ其准确性可
达 ９６％(灵敏性:９１.０％ꎬ特异性:９０.０％)ꎬ此外ꎬ通过 ３ 种
与炎症相关的蛋白质(包括:Ｓ１００ Ａ８、Ｓ１００ Ａ９ 和 α１－酸性
糖蛋白 １)的联合检测ꎬ可对干眼的严重程度进行监测ꎮ
Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ 等[１５]通过 ｉＴＲＡＱ 技术对 １８ 例不同严重程度干
眼患者的泪液蛋白情况进行分析ꎬ共发现 ３８６ 种蛋白质ꎬ
脂质运载蛋白－１、溶菌酶和催乳素诱导蛋白等在 ＤＥＤ 的
各种类型中均表现出显著下调ꎬ在中重度 ＤＥＤ 及其他类
型 ＤＥＤ 尚存在多种蛋白质的显著下调ꎬ其中以中重度
ＤＥＤ 泪液蛋白质的下调数量最多ꎬ所涉及的功能包括:应
激反应、免疫反应过程、生物调节过程以及离子转运等ꎮ

按照泪液的主要成分或功能异常情况对干眼进行分
类ꎬ其最主要的两种类型为:水液缺乏型和蒸发过强
型[１６]ꎮ Ｐｅｒｕｍａｌ 等[１７]招募了 ８０ 例受试者ꎬ平均分为 ４ 组ꎬ
分别是:健康受试者组、水液缺乏组(ＤＲＹａｑ)、蒸发过强
组(ＤＲＹｌｉｐ)和二者结合组(ＤＲＹａｑｌｉｐ)ꎬ通过基于质谱的
蛋白质组学技术策略对泪液蛋白质组学进行深入研究ꎬ发
现与健康受试者组比较ꎬＤＲＹａｑ、ＤＲＹｌｉｐ 和 ＤＲＹａｑｌｉｐ 组泪
液中均有大量显著差异表达的蛋白质ꎻ而对泪液的靶标蛋
白质组学研究发现ꎬ与健康受试者组比较ꎬ富含脯氨酸蛋
白 １ / ４ 和 酶 原 颗 粒 蛋 白 １６ 同 源 物 Ｂ 在 ＤＲＹａｑ 和
ＤＲＹａｑｌｉｐ 组中显著降低ꎬ但在 ＤＲＹｌｉｐ 组中仅略有降低ꎬ
乳腺珠蛋白 ２ 和脑恶性肿瘤缺失基因 １ 在 ＤＲＹａｑ 和

ＤＲＹａｑｌｉｐ 组中均显著降低ꎬ催泪蛋白仅在 ＤＲＹａｑｌｉｐ 组显
著降低ꎬＳ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９ 在 ＤＲＹａｑ 和 ＤＲＹａｑｌｉｐ 组中均显著
增加ꎬ但在 ＤＲＹｌｉｐ 组中仅略有增加ꎬα 烯醇化酶、血清转铁
蛋白、磷脂酰乙醇胺结合蛋白 １ 和 α－１－酸性糖蛋白 １ 在
ＤＲＹａｑ 和 ＤＲＹａｑｌｉｐ 组中均显著增加ꎬ乙醛脱氢酶和乙醛脱
氢酶 ３ 家族成员 Ａ１ 则仅在 ＤＲＹａｑｌｉｐ 组中显著增加ꎮ

干燥综合征(Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＳ)是以外分泌腺功能
障碍为特征的自身免疫性疾病ꎬ主要受累器官是泪腺和唾
液腺ꎮ 在干眼中ꎬＳＳ－ＤＥＤ 是最为严重的一类ꎬ且并发症
发生率最高[１８]ꎮ Ｋｕｏ 等[１９] 通过对 １０ 例 ＳＳ－ＤＥＤ 女性患
者和 １０ 例非 ＳＳ－ＤＥＤ 女性患者的泪液蛋白质组学研究发
现ꎬ与非 ＳＳ－ＤＥＤ 患者相比ꎬ稳定控制的 ＳＳ－ＤＥＤ 受试者
仍然存在泪液分泌较少、 眼表炎症程度较 高、 泪 液
ＭＭＰ－９ /乳铁蛋白的浓度比较高以及泪液蛋白质更加多
样化等情况ꎬ而在丰富的泪液蛋白质中ꎬ脂质运载蛋
白－１、催泪蛋白和催乳素等诱导蛋白的光谱强度较低ꎮ
通过以上方法不仅可以对 ＳＳ－ＤＥＤ 监测ꎬ避免稳定控制的
ＳＳ－ＤＥＤ 患者病情再次恶化ꎬ同时可以对不同类型的干眼
进行鉴别ꎮ

目前ꎬＤＥＤ 的研究大多选择单眼进行ꎬ并依此得出结
论ꎬ而涉及泪液蛋白质组学的研究则多采用一组 ＤＥＤ 患
者的泪液进行汇集分析[２０－２１]ꎮ Ｋｕｏ 等[２２] 对 ２３ 例女性干
眼患者的研究发现ꎬＤＥＤ 患者的双眼可能具有相似但又
不完全相同的眼表表现和泪液蛋白质组ꎮ 虽然在 ＤＥＤ 患
者的双眼中ꎬ大多数眼表稳态标志物和泪液生物学标志物
并没有发生显著差异ꎬ但多数临床参数和泪液生物学标志
物在双眼间存在显著关联性ꎬ其中乳铁蛋白和溶菌酶 Ｃ
在 ＤＥＤ 患者的两只眼睛之间显示出高度显著的相关性ꎮ
眼表动态平衡标记物和泪液蛋白表现上的差异性表明ꎬ一
只眼睛的表现并不能代表另一只眼睛或两只眼睛的表现ꎮ
而左右眼差异的发生可能与非侵入式泪膜破裂时间检测
具有一定的相关性ꎬ因为在该检测过程中会反射性地刺激
另一只眼睛的泪液分泌ꎬ从而暂时增强其泪膜的稳定
性[２３]ꎮ 因此ꎬ在研究过程中ꎬ应采用更严格的评价指标评
估双眼的严重程度ꎬ并从更为严重一侧的眼睛中收集泪液
样本ꎬ进行蛋白质组学的数据分析ꎬ防止在此过程中丢失
部分潜在的重要信息ꎮ
１.２蛋白质组学技术在探究干眼发病机制中的基础研究
进展　 ＳＳ 的诊断主要取决于临床评估和特异性抗体ꎬ主
要表现为:泪腺和唾液腺中的大量淋巴细胞浸润ꎬ以及血
液中的抗核抗体(ＡＮＡ)和类风湿因子水平[２４－２５]ꎮ 虽然有
许多理论对 ＳＳ 外分泌腺分泌功能的病因进行阐述ꎬ但确
切的机制仍未可知ꎮ Ｚｈｏｕ 等[２６]利用兔自身免疫性干眼模
型ꎬ通过 ｉＴＲＡＱ 和纳米液相色谱－串联质谱( ｎａｎｏ －ＬＣ－
ＭＳ / ＭＳ)对泪液进行蛋白质组学分析ꎬ并通过高分辨率多
反应监测(ＭＲＭ)验证特定蛋白质的研究发现ꎬ在造模 ２、
４ ｗｋ后ꎬ泪液中 Ｓ１００ Ａ６、Ｓ１００ Ａ９ 和血清白蛋白上调ꎬ而
血清转铁蛋白(ＴＦ)、催乳素诱导蛋白(ＰＩＰ)、聚合免疫球
蛋白受体(ｐＩｇＲ)和 Ｉｇγ 链 Ｃ 区下调ꎬ采用相对和绝对定量
的不等量标签 ( ｍＴＲＡＱ) 标记的高分辨率 ＭＲＭ 验证
Ｓ１００ Ａ６、ＴＦ、ＰＩＰ 和 ｐＩｇＲ 的变化ꎬ显示泪液蛋白发生了显
著变化ꎬ这些蛋白可能被用作干眼诊断和预后的生物标志
物ꎮ 在非 ＳＳ－ＤＥＤ 泪液中也发现其中部分蛋白质改变ꎬ这
表明不同类型 ＤＥＤ 的病理学基础是共同的ꎬ然而ꎬｐＩｇＲ 似
乎是 ＳＳ 所特有的ꎮ
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２蛋白质组学技术在针刺治疗干眼中的应用
２.１ 蛋白质组学技术在干眼中医证型中的应用 　 干眼属
于中医“白涩症”和“神水将枯”的范畴ꎮ «审视瑶函»中
云:“不肿不赤ꎬ爽快不得ꎬ沙涩昏朦ꎬ名曰白涩”ꎮ 干眼的
主要证型包括:肝经郁热ꎬ肺阴不足和气阴两虚等[２７]ꎮ 由
于中医辨证存在一定的主观性ꎬ而如何运用现代生物学技
术ꎬ对中医证型进行阐述ꎬ探索疾病中不同证候的本质特
征ꎬ具有非常重要的使用价值ꎮ 刘培等[２８] 采用数据非依
赖性采集(ＤＩＡ)高分辨率色谱－质谱技术( ＬＣ－ＭＳ)ꎬ对
５ 例肝经郁热型干眼患者与 ５ 例健康志愿者的泪液蛋白
质组学对比发现ꎬ共存在 １２７ 个差异蛋白(其中:１１５ 个上
调ꎬ１２ 个下调)ꎬ涉及的生物过程包括:补体激活、经典途
径和 Ｆｃγ 受体信号通路等ꎬ涉及的差异蛋白包括:Ｆｃγ 受
体介导的吞噬作用、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ 信号通路和原发性免疫缺
陷等ꎬ而节点蛋白包括:外核苷酸焦磷酸酶 / 磷酸二酯酶家
族成员 １(ＥＮＰＰ１)、表皮生长因子受体(ＥＧＦＲ)、７０ ｋＤａ 热
休克蛋白 ４(ＨＳＰＡ４)和柠檬酸合成酶(ＣＳ)等ꎮ 然而ꎬ其
他干眼证型的蛋白质组学研究尚未见文献报道ꎬ对不同证
型之间蛋白质组学差异比较研究尚未开展ꎬ尚需进一步的
研究证实ꎮ
２.２蛋白质组学技术在针刺治疗干眼临床研究中的应用
　 临床发现ꎬ针刺治疗可显著改善干眼患者的泪膜稳定
性ꎬ促进泪液分泌ꎮ 多项系统评价和 Ｍｅｔａ 分析研究亦证
实ꎬ针刺在干眼的治疗中疗效确切ꎬ但具体分子机制尚不
明确[４ꎬ２９－３０]ꎮ 而通过观察针刺后 ＤＥＤ 患者泪液蛋白质组
学的变化ꎬ有可能为深入了解针刺治疗 ＤＥＤ 的作用机制
提供更多依据ꎮ Ｔｏｎｇ 等[３１] 通过对 １５ 例接受针刺治疗的
干眼患者进行泪液蛋白质组学分析发现ꎬ经过 １ ｍｏ 的针
刺治疗ꎬ泪液中分泌蛋白的总体含量呈现增加趋势ꎬ其中
以溶菌酶、催乳素诱导蛋白和 Ｓ１００ Ａ１１ 等 ３ 种蛋白质的
增加最为明显ꎮ

眼部作为性激素的重要靶器官ꎬ性激素受体(包括:
雄激素、雌激素、催乳素以及孕激素等)在人的角膜、泪腺
及睑板腺等眼表组织中分布广泛[３２]ꎬ围绝经期女性由于
性激素水平的下降ꎬ导致泪膜稳定性下降和眼部的炎症反
应加重ꎬ干眼的发病风险明显增加ꎬ且发病率远超男
性[３３]ꎮ 围绝经期干眼患者通过人工泪液治疗仅能缓解症
状ꎬ效果并不理想[３４]ꎬ而激素替代疗法虽可促进房水分
泌ꎬ但不能改善患者泪液的质量ꎬ且长期使用有增加干眼
风险的可能[３５－３６]ꎮ 临床研究显示ꎬ针刺对围绝经期干眼
有潜在的治疗价值[３７－３８]ꎮ Ｌｉｕ 等[３９] 通过二维纳米液相色
谱耦合串联质谱法(２Ｄ Ｎａｎｏ－ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ)技术对针刺治
疗围绝经期干眼女性的泪液蛋白质组学研究发现ꎬ针刺联
合人工泪液治疗可下调泪液中细胞质蛋白以及与增殖相
关的蛋白质的表达ꎬ并可上调分泌蛋白以及与免疫和调节
相关的蛋白质的表达ꎮ
２.３蛋白质组学技术在针刺治疗干眼基础研究中的应用
　 针刺治疗具有整体性和多靶点性等特点ꎬ与蛋白质组学
的整体性和系统性相契合ꎮ 针刺与蛋白质组学技术相结
合ꎬ开展针刺治疗的理论研究和针刺作用的基础研究已得
到广泛发展[４０]ꎮ 因此ꎬ将蛋白质组学运用于针刺治疗干
眼的基础研究ꎬ对深入挖掘其潜在机制有积极的推动作
用ꎮ Ｑｉｕ 等[４１]通过针刺治疗新西兰兔干眼模型ꎬ取穴:攒
竹、丝竹空、太阳ꎬ每次 ３０ ｍｉｎꎬ每周 ３ 次ꎬ共 １０ 次ꎬ通过对
治疗前后干眼模型兔泪液蛋白质组学的研究发现ꎬ针刺后

泪液收集时间较前缩短ꎬ泪液中蛋白质含量增加ꎬ并发现
针刺可调控 ６ 种蛋白质上调(包括:泪液脂蛋白、富组氨酸
糖蛋白、α－１－抗蛋白酶、血凝酶、维生素 Ｄ 结合蛋白和
α－２－ＨＳ－糖蛋白等)和 ５ 种蛋白质下调(包括:膜联蛋白
Ａ１、解旋酶样转录因子、血清淀粉样蛋白 Ａ－３、１５ ｋＤａ 蛋
白 Ａ 和 Ｓ１００ Ａ９ 等)ꎮ
３展望和思考

近年ꎬ蛋白质组学在临床和基础研究中发展迅速ꎬ但
在眼科疾病尤其是干眼的研究中ꎬ仍存在诸多不足之处ꎮ
目前ꎬ对针刺治疗干眼蛋白质组学的临床研究样本主要集
中于泪液ꎬ其优点在于方便获取ꎬ避免给患者带来不必要
的眼部损伤和痛苦ꎮ 然而ꎬ针刺治疗干眼蛋白质组学的基
础研究开展较为缓慢ꎬ与干眼发病相关的眼表组织(包
括:角膜、结膜和泪腺等)的蛋白质组学研究尚需进一步
全面开展ꎮ 此外ꎬ大部分干眼的蛋白质组学研究ꎬ还局限
在研究相关蛋白质的变化情况ꎬ只有加大对蛋白质之间的
相互作用关系、蛋白质翻译后修饰功能、差异蛋白数据挖
掘、表达蛋白和功能蛋白之间的转变融合以及针刺治疗中
特异性生物标记物的深入挖掘ꎬ才能为干眼的早期预防、
疗效评价和疾病预后等方面提供科学依据ꎮ
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