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摘要

眼部疾病是全球的重要健康问题ꎮ 代谢组学是对一个系

统中的代谢物进行识别和定量的新兴研究技术ꎬ可用于阐

明疾病机制及识别新的生物标志物ꎬ为深入探究眼部疾病

的发生和发展提供了新的策略ꎮ 本文简介了代谢组学的

基本技术ꎬ汇总分析了代谢组学在糖尿病视网膜病变、年
龄相关性黄斑变性、青光眼和干眼四种眼部疾病中的最新

研究进展ꎬ总结了潜在的生物标志物和代谢途径ꎬ并对代

谢组学在未来眼部疾病管理和治疗中的应用前景进行了

展望ꎮ
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０引言
生物过程涉及基因、ＲＮＡ、蛋白质和代谢物之间的相

互作用ꎬ而环境因素可以在各个层面改变生物过程ꎬ这些
复杂的相互作用共同塑造了疾病的表型[１](图 １Ａ)ꎮ “组
学”是一种高通量分析生物过程的方法[２]ꎬ可在各个层面
追踪生物过程的变化(图 １Ａ)ꎮ “代谢组学”是最新发展
的组学技术ꎬ针对样本中的代谢物进行的高通量识别和定
量ꎮ 代谢物是质量在 ５０－１ ５００Ｄａ 的小分子ꎬ是代谢过程
的产物或底物ꎬ包括氨基酸、糖类、脂质、有机酸等[３]ꎮ 代
谢组学根据检测的范围分为非靶向和靶向代谢组学[２]:非
靶向代谢组学旨在全面检测样品中尽可能多的代谢物ꎬ主
要用于生物标志物的探索和发现ꎻ靶向代谢组学专注于具
有相似功能或参与相同代谢途径的特定代谢物ꎬ主要用于
验证非靶向研究的结果ꎬ或作为生物途径的验证工具ꎮ 代
谢组学主要使用核磁共振( ＮＭＲ) 光谱和质谱(ＭＳ) 技
术[４]ꎬ常见的样本来源包括血液、血清、血浆、尿液、脑脊
液、实体组织和细胞等[５]ꎮ 眼部疾病通常是复杂的多因素
疾病ꎬ而由于血－房水屏障和血－视网膜屏障ꎬ眼部自身代
谢组受全身环境的影响较小ꎬ因此是理想的代谢组学分析
器官ꎮ 眼部可用于分析的样本包括角膜、晶状体、视网膜、
泪腺、眼睑、玻璃体、房水和泪液等[６](图 １Ｂ)ꎮ 其中ꎬ玻璃
体是最常用的眼部组织之一ꎬ因其在手术中易于获得ꎬ且
解剖结构靠近视网膜ꎮ 此外ꎬ血浆或血清代谢组学也用于
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研究血－视网膜屏障受损或与全身相关的眼部疾病ꎮ 代
谢组学已在眼部疾病中得到广泛应用ꎬＬｕｏ[７] 综述了眼基
质中代谢组学的样本处理方法、研究进展和生物标志物ꎬ
本文在其基础上系统性地汇总了代谢组学在糖尿病视网
膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、年龄相关性黄斑变性
(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)、青光眼和干眼
(ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＤＥＳ)中的研究成果ꎬ总结了最新研究
进展中的潜在生物标志物和代谢途径ꎬ并对代谢组学在眼
部疾病中未来的发展和应用进行了展望ꎮ
１代谢组学在 ＤＲ中的研究进展

ＤＲ 是糖尿病最常见的微血管并发症之一[８]ꎮ 早期
ＤＲ 的特征包括微动脉瘤、视网膜出血和硬性渗出物ꎬ称
为非增殖性糖尿病视网膜病变( ｎｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎａｐａｔｈｙꎬ ＮＰＤＲ)ꎻ晚期 ＤＲ 以新血管形成为特征ꎬ称为
增殖性糖尿病视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎａｐａｔｈｙꎬ
ＰＤＲ)ꎮ 代谢组学的应用可以识别 ＤＲ 中的代谢物紊乱ꎬ
分析 ＤＲ 的诊断、分型和预后的生物标志物ꎬ找到个性化
治疗的靶向代谢物ꎮ

多项研究已表明ꎬ糖代谢紊乱在 ＤＲ 中起到了关键作
用ꎮ Ｂａｒｂａ 等[９]发现 ＰＤＲ 患者的玻璃体中葡萄糖、乳酸盐
和乙酸升高ꎬ而半乳糖醇和抗坏血酸降低ꎮ Ｈａｉｎｅｓ 等[１０]

发现 ＰＤＲ 患者的玻璃体中糖酵解的下游产物减少ꎬ磷酸
戊糖途径产物增加ꎬ与氧化应激下的变化相同ꎮ Ｃｈｅｎ
等[１１]发现血浆中 １１ 种代谢物与 ＤＲ 相关ꎬ其中 ２－脱氧核
糖、３ꎬ４－二羟基丁酸、赤藓糖醇、葡萄糖酸和核糖浓度升
高ꎬ而麦芽糖浓度下降ꎻ葡萄糖酸在非糖尿病个体、无 ＤＲ
的糖尿病患者、ＤＲ 患者的血浆中逐步增加ꎬ是 ＤＲ 风险预
测的潜在标志代谢物ꎮ

嘌呤和嘧啶代谢物也被认为是 ＤＲ 潜在的生物标志
物ꎮ Ｘｉａ 等[１２－１３]发现 ＤＲ 患者的血浆中四种嘌呤(腺苷、
肌苷、尿酸和黄嘌呤)和三种嘧啶(胞苷、胞嘧啶和胸苷)
浓度升高ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１１]也发现ꎬ胞嘧啶、胸腺嘧啶和胞苷浓
度的增加与 ＤＲ 相关ꎬ其中胞苷的曲线下面积、敏感性和
特异性最高ꎬ提示胞苷可能是 ＤＲ 的潜在生物标志物ꎮ

脂代谢相关研究表明ꎬ脂代谢在 ＤＲ 的疾病进展中也
发挥了重要作用ꎬ与炎症稳态失衡和血管生成有关ꎮ
Ｓｃｈｗａｒｔｚｍａｎ 等[１４]发现 ＤＲ 患者的玻璃体中花生四烯酸衍
生的 ５－羟基二十碳四烯酸(５－ＨＥＴＥ)的浓度增加ꎬ而抗炎
性的环氧二十碳三烯酸(ＥＥＴ)浓度降低ꎬ提示 ５－脂氧合
酶(５－ＬＯＸ)通路参与了 ＤＲ 中炎症的启动和放大ꎮ 与此
一致ꎬ Ａｌ － Ｓｈａｂｒａｗｅｙ 等[１５] 报道 ＰＤＲ 患者的玻璃体中

５－ＨＥＴＥ、１２－ＨＥＴＥ 和 １５－ＨＥＴＥ 的浓度增加ꎬ这些 ＨＥＴＥｓ
与氧诱导缺血性视网膜病变(ＯＩＲ)小鼠模型中视网膜新
生血管的形成相关ꎮ 此外ꎬＬｉｎ 等[１６]发现脂氧合酶(ＬＯＸ)
和细胞色素 Ｐ４５０( ＣＹＰ)催化的氧化脂质( ｏｘｙｌｉｐｉｎｓ) 在
ＰＤＲ 患者的玻璃体中发生显著变化ꎬ５－ＨＥＴＥ、１２－ＨＥＴＥ、
２０－ＨＥＴＥ、２０－羧基花生四烯酸(２０－ＣＯＯＨ－ＡＡ)水平升
高ꎮ Ｚｈａｏ 等[１７]的最新研究也发现 ＰＤＲ 患者的玻璃体中
参与 ＬＯＸ 和 ＣＹＰ 通路的氧化脂质受影响最大ꎬ进一步反
映了 ＰＤＲ 中炎症失衡的情况ꎮ Ｗａｎｇ 等[１８] 的最新研究则
通过靶向和非靶向代谢组学的结合ꎬ发现 ＰＤＲ 期患者血
清中去氧胆酸和二十碳五烯酸 ( ＥＰＡ) 水平显著低于
ＮＰＤＲ 期ꎬ可作为 ＤＲ 疾病进展的代谢标志物ꎮ

随着代谢组学研究的进展ꎬ精氨酸代谢和尿素循环途
径在 ＤＲ 中也受到了关注ꎮ Ｐａｒｉｓ 等[１９] 发现 ＰＤＲ 患者的
血浆中精氨酸及其相关代谢产物(瓜氨酸、鸟氨酸、脯氨
酸)浓度增加ꎬ类似的趋势也在 ＯＩＲ 小鼠模型中得到验
证ꎮ Ｓｕｍａｒｒｉｖａ 等[２０]和 Ｐｅｔｅｒｓ 等[２１] 的最新研究也发现 ＤＲ
患者的血浆中精氨酸和瓜氨酸水平升高ꎬ与玻璃体中精氨
酸和瓜氨酸水平升高相对应ꎮ 而 Ｔｏｍｉｔａ 等[２２]则报道 ＰＤＲ
患者的玻璃体中精氨酸下游的肌酸水平以及与肌酸相关
的通路下调ꎬ在小鼠 ＯＩＲ 模型中ꎬ口服肌酸抑制了新生血
管形成ꎬ提示补充肌酸可作为 ＤＲ 的治疗以及预防
方法[２３]ꎮ

氨基酸和其他代谢物质在 ＤＲ 中的变化也受到了最
新的关注ꎮ Ｒｈｅｅ 等[２４] 发现 ＤＲ 患者血浆中谷氨酰胺升
高、谷氨酸降低ꎬ二者及二者的比值可作为血浆中预测 ＤＲ
预后的生物标志物ꎮ Ｊｉｎ 等[２５] 发现 ＤＲ 患者房水中乳酸、
琥珀酸、抗坏血酸和甲酸减少ꎬ天冬酰胺、异亮氨酸、二甲
胺( ＤＭＡ) 增加ꎮ 其中 ＤＭＡ 是不对称二甲基精氨酸
(ＡＤＭＡ)的代谢物ꎬ通过引起 ＮＯＳ 解耦联来促进氧化应
激ꎬＤＲ 中 ＤＭＡ 的升高与氧化应激和内皮功能障碍有关ꎮ
高血糖诱导的氧化应激状态促进了 ＮＡＤＰＨ 向 ＮＡＤＨ 的
转换ꎬ提高了 ＮＡＤＨ / ＮＡＤ 比例ꎬ使 ＴＣＡ 循环减少、分解降
低ꎬ增加了天冬酰胺和谷氨酰胺的浓度ꎬ在 Ｄｉｎｇ 等[２６] 对
ＤＲ 患者血浆的最新代谢组学研究中也得到了验证ꎮ
Ｗａｎｇ 等[２７] 的最新研究则进一步提出了芳香族氨基酸代
谢途径在 ＤＲ 患者玻璃体中的失调ꎮ

代谢组学已在 ＤＲ 中较为广泛的应用ꎬ可以鉴别 ＤＲ
疾病过程中发生变化的各个代谢过程和代谢物ꎬ提示 ＤＲ
预测、分层和预后的生物标志物ꎬ对发现 ＤＲ 预防和个性
化治疗的潜在靶代谢物具有重要意义ꎮ

图 １　 生物过程中的组学层次及眼部代谢组学的样本　 Ａ:代谢组是基因组转录、翻译及其与环境因素相互作用的下游ꎻＢ:眼部的各
部分实体组织和液体均可作为代谢组学的检测样本ꎮ
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２代谢组学在 ＡＲＭＤ中的研究进展
ＡＲＭＤ 是发达国家老年人失明的主要原因之一[２８]ꎮ

ＡＲＭＤ 的特征包括光感受器和视网膜色素上皮的进行性
退化ꎬ可分为新生血管型(湿性)ＡＲＭＤ 和萎缩型(干性)
ＡＲＭＤꎮ 房水是 ＡＲＭＤ 代谢组学研究的主要样本ꎬ通过代
谢组学可以深入了解 ＡＲＭＤ 的发病机制ꎬ为治疗 ＡＲＭＤ
提供新的方向ꎮ

能量相关的糖代谢异常是湿性 ＡＲＭＤ 的主要发病因
素之一[２９]ꎮ Ｈａｎ 等[３０] 对 ＡＲＭＤ 患者房水中的葡萄糖代
谢进行了靶向代谢组学研究ꎬ发现枸橼酸和异柠檬酸升
高ꎬ琥珀酸和 α－酮戊二酸降低ꎬ提示糖代谢异常ꎮ 进一步
的非靶向代谢组学分析发现[３１]ꎬ湿性 ＡＲＭＤ 患者的房水
中有 １８ 种代谢物明显改变ꎬ涉及氨基酸代谢、糖代谢、肉
碱代谢、肌酸代谢等途径ꎬ提示了 ＡＲＭＤ 中代谢紊乱的全
貌ꎮ Ｌｉｕ 等[３２]对 ＡＲＭＤ 与白内障患者的血清进行代谢组
学研究发现ꎬＡＲＭＤ 与磷酸戊糖途径和线粒体电子传递链
有关ꎮ

脂质代谢途径也参与了 ＡＲＭＤ 的发生ꎬ尤其是脂质
氧化产生的氧化应激增加[３３]ꎮ Ｌａíｎｓ 等[３４] 分析 ＡＲＭＤ 患
者和对照组血浆的代谢组学发现ꎬ最显著的差异出现在脂
质谱ꎬ其次是氨基酸和核苷酸谱ꎮ 两组间有 ８７ 种代谢物
差异显著ꎬ其中大多数的代谢物(８２.８％)参与了甘油磷脂
代谢ꎬ支持了脂质代谢紊乱在 ＡＲＭＤ 发病机制中的重要
作用[２９]ꎮ 在 ＡＲＭＤ 的早期、中期和晚期ꎬ甘油磷脂的水平
也有显著不同ꎬ甘油磷脂的改变可能与 ＡＲＭＤ 中氧化应
激的激活有关[３５]ꎮ 肉碱是一种促进脂肪酸进入线粒体氧
化的二肽ꎮ Ｃｈａｏ ｄｅ ｌａ Ｂａｒｃａ 等[３６]和 Ｍｉｔｃｈｅｌｌ 等[３７－３８]发现ꎬ
在 ＡＲＭＤ 患者的血液样本中长链酰基肉碱升高ꎬ证实了
ＡＲＭＤ 中肉碱穿梭途径的改变ꎬ提示 ＡＲＭＤ 中线粒体脂
肪酸代谢发生障碍ꎮ Ｄｅｎｇ 等[３９]通过非靶向代谢组学在湿
性 ＡＲＭＤ 患者血浆中发现了 １７ 种差异代谢物ꎬ其中大部
分是参与 ＡＲＡ 代谢的氧化脂质ꎮ Ａｃａｒ 等[４０] 通过对 ２ ２６７
例 ＡＲＭＤ 患者和 ４ ２６６ 例对照组血清样本的大型代谢组
学分析ꎬ确定了 ６０ 种与 ＡＲＭＤ 相关的代谢物ꎬ其中高密
度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＤＬ)水平升高ꎬ极低
密度脂蛋白 ( ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＶＬＤＬ) 水平
降低ꎮ

氨基酸代谢紊乱也与 ＡＲＭＤ 的发病机制相关ꎮ
Ｏｓｂｏｒｎ 等[４１]使用非靶向代谢组学在湿性 ＡＲＭＤ 患者的血
浆中发现天冬氨酸、谷氨酰胺和苯丙氨酸水平降低、酪氨
酸水平升高ꎬ提示 ＡＲＭＤ 中酪氨酸和尿素代谢失调ꎮ Ｌｕｏ
等[４２]也报道了 ＡＲＭＤ 患者血浆中氨基酸的代谢紊乱ꎬ包
括 Ｎ－乙酰－Ｌ－丙氨酸、Ｌ－酪氨酸、Ｌ－苯丙氨酸、Ｌ－蛋氨
酸、Ｌ－精氨酸等ꎮ 此外ꎬＨａｎ 等[３０－３１] 的最新研究报道了在
ＡＲＭＤ 患者房水中谷氨酰胺降低、谷氨酸升高ꎻ Ｌａｉｎｓ
等[３４]报道了 ＡＲＭＤ 患者和对照组之间以及 ＡＲＭＤ 各阶
段的患者之间血浆中的谷氨酸和谷氨酰胺水平显著变化ꎬ
提示了 ＡＲＭＤ 中神经递质的供应障碍ꎬ对视网膜和视觉
通路至关重要ꎬ该团队的最新研究发现 ＡＲＭＤ 患者的血
浆代谢组学特征与 ＡＲＭＤ ３ａ 临床进展和功能改变相
关[４３]ꎮ Ｍｅｎｄｅｚ 等[４４]的最新研究发现 ＡＲＭＤ 患者血浆中
与谷氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸代谢相关的氨基酸与
杆截距时间(ＲＩＴ)和暗适应曲线下面积相关ꎬ表明氧化应

激和线粒体功能障碍可能在 ＡＲＭＤ 和视力障碍中起
作用ꎮ

代谢组学在 ＡＲＭＤ 中的应用正在快速发展ꎬ将代谢
组学鉴别出的差异代谢物与 ＡＲＭＤ 已知的生物标志物相
结合ꎬ可以优化 ＡＲＭＤ 进展的预测模型、制定个性化的预
防策略和靶向治疗方法ꎮ
３代谢组学在青光眼中的研究进展

青光眼(ｇｌａｕｃｏｍａ)是全球最常见的不可逆性失明病
因ꎮ 青光眼的主要机制是眼内压(ＩＯＰ)升高ꎬ导致视网膜
神经节细胞受损ꎬ引发不可逆的视神经损伤ꎮ 原发性开角
型青光眼(ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＰＯＡＧ)是研究最
广泛的亚型ꎬ而原发性闭角型青光眼 ( ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｇｌｅ －
ｃｌｏｓｕｒｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ＰＡＣＧ)和原发性剥脱性青光眼(ＰＥＸＧ)
仍缺乏大规模的组学研究[４５]ꎮ

现有研究显示ꎬ青光眼发病与糖代谢的改变有关ꎮ
Ａｇｕｄｏ－Ｂａｒｒｉｕｓｏ 等[４６]研究发现ꎬ眶内视神经挤压后的大鼠
视网膜中ꎬ损伤后第 １４ｄ ＴＣＡ 循环的中间产物减少ꎬ而与
渗透应激(亚牛磺酸、尿素、山梨醇、肌醇和赤藓糖醇)、氧
化应激(抗坏血酸、麦角硫因、半胱氨酸－谷胱甘肽二硫化
物)和葡萄糖代谢(果糖、葡萄糖、葡萄糖－６－磷酸、麦芽
糖)相关的代谢物增加ꎮ Ｍａｙｏｒｄｏｍｏ－Ｆｅｂｒｅｒ 等[４７] 对注射
透明质酸钠的青光眼模型大鼠进行研究发现ꎬ青光眼模型
眼中的葡萄糖水平降低ꎮ 作者认为葡萄糖水平降低反映
了前房能量供应减少ꎬ进而影响了小梁网的流出ꎬ而 ＩＯＰ
的升高又进一步导致进入毛细血管内的 ＡＴＰ 减少ꎮ Ｐａｎ
等[４８]对 ＰＯＡＧ 和白内障患者的房水样本进行非靶向代谢
组学检测ꎬ发现了 １８ 种差异代谢物ꎬ涉及碳水化合物、酰
基肉碱、磷脂酰胆碱、氨基酸和多胺家族等ꎬ其中潜在的生
物标志物包括 ２－巯基乙烷磺酸、ｄ－赤藓内酯、脱氢抗坏血
酸、半乳糖、甘露糖、壬二酸和利糖醇ꎮ

此外ꎬ脂质代谢紊乱在青光眼的病理生理过程中也起
到重要作用ꎮ 在眶内视神经挤压后的大鼠视网膜中ꎬ鞘氨
醇和磷酸胆碱水平增加[４６]ꎮ Ｂｕｉｓｓｅｔ 等[４９] 在 ＰＯＡＧ 患者
的房水中发现 ７ 种磷脂酰胆碱、１ 种溶血磷脂酰胆碱、１ 种
鞘磷脂的升高ꎬ提示磷脂代谢可能是开发神经保护疗法的
关键ꎮ Ｍａｙｏｒｄｏｍｏ－Ｆｅｂｒｅｒ 等[４７] 发现青光眼模型大鼠的房
水中 ＶＬＤＬ 显著上升ꎬＶＬＤＬ 可以促进纤维连接蛋白、层黏
连蛋白和 ＩＶ 型胶原蛋白的表达ꎬ从而减少细胞对小梁网
基底膜的黏附ꎮ Ｂｕｒｇｅｓｓ 等[５０]在 ＰＯＡＧ 患者的血浆中检测
到棕榈酰肉碱、鞘脂、维生素 Ｄ 相关化合物和类固醇前体
的代谢过程上升ꎬ其中棕榈酰肉碱的增加反映了线粒体脂
肪酸代谢失调ꎮ Ｎｕｓｉｎｏｖｉｃｉ 等[５１]的最新研究调查了 ＰＯＡＧ
患者血液中的脂质代谢物ꎬ研究表明总 ＨＤＬ３－胆固醇水
平的升高与 ＰＯＡＧ 发生率的降低显著相关ꎬ支持了胆固醇
转运紊乱在 ＰＯＡＧ 发病机制中的作用ꎮ

关于氨基酸和多胺家族的研究也揭示了青光眼的代
谢特征ꎮ Ｂｕｉｓｓｅｔ 等[４９]在 ＰＯＡＧ 患者的房水中发现谷氨酰
胺、甘氨酸、丙氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、羟脯氨酸、乙酰鸟
氨酸含量升高ꎬ精胺、亚精胺、牛磺酸水平下降ꎮ Ｌｅｒｕｅｚ
等[５２]对 ＰＯＡＧ 患者血浆的检测也发现了精胺和亚精胺
水平的降低ꎮ 牛磺酸、精胺、亚精胺均参与保护视网膜
神经节细胞ꎻ精胺和亚精胺的降低导致线粒体膜电位调
节受损ꎬ提示青光眼中发生视神经元受损和氧化应激ꎮ
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Ｋｏｕａｓｓｉ Ｎｚｏｕｇｈｅｔ 等[５３]在 ＰＯＡＧ 患者的血浆中发现 ９ 种浓
度增加的代谢物ꎬ其中烟酰胺、Ｎ－乙酰基－Ｌ－亮氨酸和精
氨酸最为显著ꎬ与青光眼发病机制中线粒体损伤的假说一
致ꎮ Ｊａｖａｄｉｙａｎ 等[５４]发现晚期青光眼患者的血清中 ＡＤＭＡ
和对称二甲基精氨酸(ＳＤＭＡ)升高ꎮ ＡＤＭＡ 是一氧化氮
合酶抑制剂ꎬＳＤＭＡ 则与精氨酸竞争摄取ꎬ此项研究结果
支持了一氧化氮调节途径作为青光眼的治疗靶点[５５]ꎮ
Ｔａｎｇ 等[５６]的最新研究调查了 ＰＯＡＧ 患者房水和血浆中的
代谢组学特征ꎬ房水中的环 ＡＭＰ、２－甲基苯甲酸、３􀆳－唾液
酸乳糖和血浆中的 Ｎ －乳酰苯丙氨酸 (Ｎ－ｌａｃ－ｐｈｅ) 是
ＰＯＡＧ 的潜在生物标志物ꎬ此外 ＰＯＡＧ 的代谢特征还指向
嘌呤代谢途径的改变ꎮ

在 ＰＡＣＧ 相关的研究中ꎬＲｏｎｇ 等[５７] 在 ＰＡＣＧ 患者的
血清样本中发现了长链不饱和脂肪酸谱的显著变化:棕榈
油酸和 γ－亚麻酸增加ꎬ其中 γ－亚麻酸水平与眼压呈正相
关ꎻ亚油酸和花生四烯酸减少ꎬ与眼压呈负相关ꎮ 该研究
表明长链不饱和脂肪酸是与 ＰＡＣＧ 相关的重要代谢产物ꎬ
对 ＰＡＣＧ 的筛查具有潜在的临床意义ꎮ 黄悦等[５８] 总结了
基因组学、转录组学、蛋白组学、代谢组学以及脂质组学对
ＰＥＸＧ 生物标志物的研究进展ꎬ目前关于 ＰＥＸＧ 代谢改变
的研究相对较少ꎬ应有更多的研究来完善 ＰＥＸＧ 的代谢生
物标志物ꎮ

综上ꎬ糖代谢紊乱、脂代谢紊乱和其他代谢紊乱在青
光眼的疾病发生中均发挥了作用ꎬ针对各种代谢损伤的潜
在治疗靶点也已被提出ꎮ 需要更多的研究来验证各型青
光眼中独特的代谢失调ꎬ寻找新的生物标志物和治疗
机会ꎮ
４代谢组学在 ＤＥＳ中的研究进展

ＤＥＳ 已成为一个日益严重的公共卫生问题ꎬ全球患病
率高ꎬ对其致病机制的了解仍有待深入[５９]ꎮ ＤＥＳ 是一种
由泪膜不稳定、眼表高渗状态、眼表损伤和神经感觉异常
等多种因素导致的眼表疾病[６０]ꎮ 分析和识别 ＤＥＳ 的代谢
标志物ꎬ可为 ＤＥＳ 的诊断和治疗提供新的途径ꎮ

目前已有多项研究表明脂质代谢紊乱是 ＤＥＳ 的显著
特征之一ꎮ Ｌａｍ 等[６１]发现泪液中胆固醇硫酸盐和糖鞘脂
的水平与泪液的生理分泌量呈正相关ꎬ而低分子量蜡酯和
含有饱和脂肪酰基部分的蜡酯与 ＤＥＳ 发生呈负相关ꎬ提
示泪液中脂质成分的改变可作为评估 ＤＥＳ 的指标ꎮ 激素
作为脂质组的重要组成部分之一ꎬ在 ＤＥＳ 中的作用也备
受关注ꎮ Ｐｉｅｒａｇｏｓｔｉｎｏ 等[６２] 发现ꎬＤＥＳ 女性患者的泪液中
皮质醇、４－雄烯－３ꎬ１７－二酮和 １７－α－羟孕酮水平降低ꎮ
这三种类固醇的联合测定显示出良好的诊断能力ꎬ提示泪
液类固醇有望成为在 ＤＥＳ 诊断的潜在指标ꎮ Ｖｅｈｏｆ 等[６３]

发现 ＤＥＳ 患者的血清雄激素水平降低ꎬ其中硫酸雄酮、硫
酸表雄酮与 ＤＥＳ 的相关性最强ꎮ 雄激素缺乏在 ＤＥＳ 的病
理过程中起到作用ꎬ并有望成为生物标志物[６４]ꎬ已经进行
的临床试验证实雄激素可以缓解 ＤＥＳ 相关症状并增加泪
液分泌ꎬ支持了雄激素治疗 ＤＥＳ 的潜力[６５]ꎮ

除脂质代谢外ꎬＤＥＳ 的其他代谢特征也得到了广泛的
研究ꎮ Ｇａｌｂｉｓ－Ｅｓｔｒａｄａ 等[６６] 分析了 ＤＥＳ 患者的反射性泪
液的代谢组学变化ꎬ发现胆固醇、Ｎ－乙酰氨基葡萄糖、谷
氨酸、肌酸、氨基正丁酸、胆碱、乙酰胆碱、精氨酸、磷酸乙
醇胺、葡萄糖和苯丙氨酸等代谢物水平均有不同程度的变
化ꎬ这些代谢物的改变有助于区分 ＤＥＳ 的不同亚型ꎬ推进

对发病机制的了解和治疗方法的改进ꎮ Ｌｅｅ 等[６７] 使用
１Ｈ－ＮＭＲ测定了大鼠干眼模型中血浆和尿液的内源性代
谢物ꎮ 对照组和 ＤＥＳ 组大鼠之间的血浆代谢物变化未达
到统计学的显著意义ꎻ尿液中的苯丙氨酸、苯乙酸盐、泛酸
酯、甘氨酸、琥珀酸盐、甲醇、缬氨酸、丙二醇、组氨酸、苏氨
酸、乳酸和乙酸盐则存在显著差异ꎮ Ｃｈｅｎ 等[６８] 通过蛋白
质组学和代谢组学综合分析确定了在 ＤＥＳ 患者泪液中显
著表达的 １９０ 种蛋白质和 ３４ 种代谢物ꎬ主要与免疫和炎
症途径相关ꎬ糖酵解、糖异生和氨基酸代谢途径也参与了
ＤＥＳ 的疾病进展ꎮ Ｃｈｅｎ 等[６９] 的最新研究中ꎬ通过基质辅
助激光解吸电离质谱成像(ＭＡＬＤＩ－ＭＳＩ)测定了大鼠特定
眼部区域(中央角膜、周围角膜、穹窿结膜、眼睑结膜和房
水)的代谢物ꎬ综合通路分析表明在大鼠干眼组织的特定
区域ꎬ甘油磷脂、鞘脂苯丙氨酸、甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸
等代谢途径发生了显著改变ꎬ提示了具有时空特征的代谢
途径参与 ＤＥＳ 的过程ꎬ是代谢组学探究 ＤＥＳ 疾病进展的
新方向ꎮ

综上ꎬ代谢组学在 ＤＥＳ 中的研究拓展了目前对 ＤＥＳ
代谢标志物的认识ꎬ为 ＤＥＳ 的治疗提供了新的潜在靶点ꎮ
代谢组学在 ＤＥＳ 疾病中仍有较大的研究空间ꎬ以泪液为
检测样本的代谢组学研究ꎬ因其非侵入的采集过程ꎬ可用
于大规模的临床研究ꎬ是 ＤＥＳ 和其他眼表疾病代谢组学
研究的新方向ꎮ
５总结和展望

代谢组学在眼部疾病的研究中显现出巨大的潜力ꎬ为
深入了解正常眼部组织的代谢以及各种疾病的发病机制
提供了新的途径ꎮ 目前ꎬ已发表的关于这四种眼部疾病代
谢组学的各自研究已经很多了ꎬ本文主要对各疾病已有的
重大研究进展按代谢途径进行了梳理ꎬ为广大临床和科研
工作者提供代谢组学在眼部疾病中的研究背景和研究思
路ꎬ其具体的发病机制和详尽的生物标志物ꎬ需要聚焦在
各个疾病进行更系统的综述(表 １)ꎮ

同时ꎬ代谢组学的广泛应用还存在一些限制和挑战:
(１)尽管眼睛是代谢组学研究的理想器官ꎬ但样本的获取
并不容易ꎮ 采集眼部组织样本通常需要侵入性手术ꎬ而对
照样本通常只能从接受眼部手术的患者获得ꎬ限制了临床
代谢组学研究的样本数量ꎮ (２)眼部疾病具有很大的异
质性ꎬ地域、种族等因素对代谢组学研究结果的解释和推
广影响很大ꎻ代谢组学涉及多种技术平台和数据处理方
法ꎬ需要更多的标准化工作以确保分析结果的一致性和可
比性ꎮ (３)代谢组学分析产生大量的数据ꎬ而代谢物参与
的代谢途径复杂多样ꎬ因此确定代谢物变化对特定途径的
影响ꎬ以及解释这些变化的生物学意义也是巨大的挑战ꎮ

充分发挥代谢组学在眼部疾病研究中的潜力ꎬ需要更
多的样本、更长的随访时间ꎬ以及更加严谨的验证ꎮ 同时ꎬ
多组学整合是一个重要的方向ꎬ通过整合代谢组学、基因
组学、表观基因组学、转录组学和蛋白质组学等多个层次
的数据ꎬ可以提供更全面的信息ꎬ以加深对生物过程的
理解ꎮ

代谢组学在眼部疾病的生物标志物鉴定、疾病预测和
早期诊断、预防策略测定和治疗靶点的确定等方面具有广
阔的应用前景ꎮ 眼科学领域的代谢组学研究目前仍处于
相对初期阶段ꎬ但有望成为未来眼部疾病研究和治疗的有
力工具ꎮ

３２４
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表 １　 近 ３ ａ代谢组学在四种眼部疾病中的代表性研究汇总

疾病 年份 作者 样本 技术平台 主要差异代谢物

糖尿病视网
膜病变

２０２１ Ｔｏｍｉｔａ 等[２２] 玻璃体 ＵＨＰＬＣ－ＭＳ / ＭＳ
丙酮酸、乳酸、脯氨酸、甘氨酸、瓜氨酸、鸟
氨酸、尿囊素、肌酸、二甲基甘氨酸、Ｎ－乙
酰丝氨酸、琥珀酸、α－酮戊二酸

２０２２ Ｚｈａｏ 等[１７] 玻璃体 ＵＨＰＬＣ－ＭＲＭ－ＭＳ / ＭＳ
ＰＵＦＡｓ、１９ꎬ２０－ＥｐＤＰＥ、１２－ＨＥＴＥ、ＰＧＦ２α、
１４ꎬ１５－ＤｉＨＥＴｒＥ、花生四烯酸、ＤＨＡ

２０２２ Ｗａｎｇ 等[２７] 玻璃体、血浆 ＵＰＬＣ－ＭＳ / ＭＳ
苯乙酰谷氨酰胺、泛酸、辅酶 Ａ、酪氨酸、
苯丙氨酸

２０２２ Ｐｅｔｅｒｓ 等[２１] 血浆 ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ
精氨酸、瓜氨酸、不对称二甲基精氨酸、鸟
氨酸、脯氨酸、精氨琥珀酸

２０２２ Ｄｉｎｇ 等[２６] 血浆 ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ
脯氨酸、苏氨酸、谷氨酰胺、天门冬氨酸、
谷氨酸、色氨酸

２０２２ Ｗａｎｇ 等[１８] 血浆 ＬＣ－ＭＳ、ＵＨＰＬＣ－ＭＳ / ＭＳ
Ｌ－瓜氨酸、吲哚乙酸、１－甲基组氨酸、磷
脂酰胆碱、己酰肉碱、去氧胆酸、二十碳五
烯酸

年龄相关性
黄斑变性

２０２１ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ 等[３７] 血浆 ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ

十七酰肉碱、十八烯基肉碱、亚油酰肉碱、
亚麻酰肉碱、戊二酰肉碱、硬脂酰肉碱、
ｌｙｓｏＳＭ、ｌｙｓｏＰＣ、亚油酰乙酰胺、Ｎ－油酰乙
醇胺、２５－羟基维生素 Ｄ２、皮质酮

２０２１ Ｄｅｎｇ 等[３９] 血浆 ＵＨＰＬＣ－ＭＳ

１２－ＨＥＰＥ、１２－ＨＥＴＥ、４－ＨＤＨＡ、９－ＨＥＴＥ、
１４－ＨＤＨＡ、１５－ｏｘｏＥＴＥ、２ꎬ４－二羟基苯甲
酸、１ꎬ２ꎬ３－三羟基苯、１－甲基尿酸、三甲
胺、Ｎ－氧化物、Ｌ－色氨酰胺、１－甲基黄嘌
呤 、ＵＤＰ－葡萄糖

２０２１ Ｍｅｎｄｅｚ 等[４４] 血浆 ＬＣ－ＭＳ
谷氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸、Ｎ－乙
酰谷氨酰胺、Ｎ－乙酰亮氨酸

２０２２ Ｌａｉｎｓ 等[４３] 血浆 ＵＰＬＣ－ＭＳ / ＭＳ
琥珀酸甲酯、苯丙氨酸、谷氨酸、Ｎ－甲基
羟脯氨酸、核糖醇、Ｎ－棕榈酰鞘氨醇

青光眼 ２０２１ Ｔａｎｇ 等[５６] 房水 ＵＰＬＣ－ＭＳ / ＭＳ

３－唾液酸乳糖、半乳糖醇、ｌｙｓｏＰＣｓ、尿酸、
苯基乳酸、 羟基苯基乳酸、 巴比妥酸、
Ｌ－３－苯基乳酸、ＰＡＦ、Ｎ６－琥珀酰腺苷、Ｄ－
山梨糖醇ꎻ环 ＡＭＰ、２－甲基苯甲酸、次黄
嘌呤、黄嘌呤核苷

２０２１ Ｔａｎｇ 等[５６] 血浆 ＵＰＬＣ－ＭＳ / ＭＳ
Ｄ－甘露醇、肌苷、次黄嘌呤、胍基乙基磺
酸盐、对氨基苯甲酸ꎻ３－丙酸、Ｎ－乳酰基
苯丙氨酸、羟基丙酮、２－氨基己二酸

干眼 ２０２１ Ｌｅｅ 等[６７] (大鼠)血浆 １Ｈ－ＮＭＲ ２－羟基丁酸盐、柠檬酸盐、琥珀酸盐

２０２１ Ｌｅｅ 等[６７] (大鼠)尿液 １Ｈ－ＮＭＲ
(尿液)苯丙氨酸、苯乙酸盐、泛酸酯、甘氨
酸、琥珀酸盐、甲醇、缬氨酸、丙二醇、组氨
酸、苏氨酸、乳酸、乙酸盐

２０２２ Ｃｈｅｎ 等[６９] (大鼠)角膜、结膜、房水 ＭＡＬＤＩ－ＭＳＩ
甘油磷脂、鞘脂苯丙氨酸、甘氨酸、丝氨
酸、苏氨酸
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ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｖｏｉｄａｂｌｅ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ＶＩＳＩＯＮ ２０２０:ｔｈｅ Ｒｉｇｈｔ ｔｏ
Ｓｉｇｈｔ: ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ. Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ
Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２１ꎬ９(２):ｅ１４４－ｅ１６０.
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[９] Ｂａｒｂａ Ｉꎬ Ｇａｒｃｉａ － Ｒａｍíｒｅｚ Ｍꎬ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ａｎ １Ｈ－ＮＭＲ－ ｂａｓｅｄ
ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｕｓｉｎｇ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０１０ꎬ５１(９):４４１６－４４２１.
[１０] Ｈａｉｎｅｓ ＮＲꎬ Ｍａｎｏｈａｒａｎ Ｎꎬ Ｏｌｓｏｎ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｒｈｅｇｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ１７(７):２４２１－２４２７.
[１１] Ｃｈｅｎ ＬＹꎬ Ｃｈｅｎｇ ＣＹꎬ Ｃｈｏｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１６ꎬ６５(４):１０９９－１１０８.
[１２] Ｘｉａ ＪＦꎬ Ｗａｎｇ ＺＨꎬ Ｌｉａｎｇ ＱＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｉｘ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａꎬ ２０１１ꎬ４１２(１１－１２):９４０－９４５.
[１３] Ｘｉａ ＪＦꎬ Ｗａｎｇ ＺＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＦＦ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｕｒｉｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ２０１４:６５１０５０.
[１４] Ｓｃｈｗａｒｔｚｍａｎ ＭＬꎬ Ｉｓｅｒｏｖｉｃｈ Ｐꎬ Ｇｏｔｌｉｎｇｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｌｉｐｉｄ
ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｕｔａｃｏｉｄｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１０ꎬ５９(７):１７８０－１７８８.
[１５] Ａｌ － Ｓｈａｂｒａｗｅｙ Ｍꎬ Ｍｕｓｓｅｌｌ Ｒꎬ Ｋａｈｏｏｋ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ １２－ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｎ ｏｘｙｇｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１１ꎻ６０:６１４－６２４.
[１６] Ｌｉｎ ＡＬꎬ Ｒｏｍａｎ ＲＪꎬ Ｒｅｇａｎ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(２０):７４５１.
[１７] Ｚｈａｏ ＴＴꎬ Ｗａｎｇ ＹＢꎬ Ｇｕｏ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｏｘｙｌｉｐｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｐｒｏ － / ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ
２１４:１０８７９９.
[１８] Ｗａｎｇ ＺＹꎬ Ｔａｎｇ ＪＹꎬ Ｊｉｎ ＥＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｃｒｏｓｓ－ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ－ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ ｔｏ
ｒｅｖｅａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９８６３０３.
[１９] Ｐａｒｉｓ ＬＰꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＣＨꎬ Ａｇｕｉｌａｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｒｅｖｅａｌｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓꎬ
２０１５ꎬ１２(１):１５.
[２０] Ｓｕｍａｒｒｉｖａ Ｋꎬ Ｕｐｐａｌ Ｋꎬ Ｍａ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｒｅ ａｌｔｅｒｅｄ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０(８):３１１９.
[２１] Ｐｅｔｅｒｓ ＫＳꎬ Ｒｉｖｅｒａ Ｅꎬ Ｗａｒｄｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ
ｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅ ａｒｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ
２３５:１５４－１６２.
[２２] Ｔｏｍｉｔａ Ｙꎬ Ｃａｇｎｏｎｅ Ｇꎬ Ｆｕ ＺＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａꎬ ２０２１ꎬ６４(１):
７０－８２.
[２３] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｋｏｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ ＡＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｆｒｏｍ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｒｇｉｎｉｎｅ－ｃｒｅａｔｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｍａｙ
ｂｅ ａ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ１３:８５８０１２.
[２４] Ｒｈｅｅ ＳＹꎬ Ｊｕｎｇ ＥＳꎬ Ｐａｒｋ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ａｎｄ
ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ａｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ１４(７):８９.
[２５] Ｊｉｎ ＨＹꎬ Ｚｈｕ ＢＪꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｎ １Ｈ－ＮＭＲ－ ｂａｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｕｓｉｎｇ
ｈｕｍａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ. Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｍｅｄ Ａｎａｌꎬ ２０１９ꎬ１７４:４１４－４２１.
[２６ ] Ｄｉｎｇ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｎꎬ Ｗａｎｇ ＺＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｌｉｐｉｄｏｍｉｃｓ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２２ꎬ１４(１２):２７５１.
[２７] Ｗａｎｇ ＨＹꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０２２ꎬ６３(２):１７.

[２８] Ａｐｔｅ ＲＳ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ
３８５(６):５３９－５４７.
[２９] Ｌｉｎ ＪＢꎬ Ｈａｌａｗａ ＯＡꎬ Ｈｕｓａｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｙｅꎬ ２０２２ꎬ３６(２):３１２－３１８.
[ ３０ ] Ｈａｎ ＧＧꎬ Ｗｅｉ ＰＨꎬ Ｈｅ ＭＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｗｅｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ６１(３):４９.
[３１] Ｈａｎ ＧＧꎬ Ｗｅｉ ＰＨꎬ Ｈｅ ＭＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｕｓｉｎｇ ＵＨＰＬＣ－ＭＳ / ＭＳ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９(６):２３５８－２３６６.
[３２] Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｆａｎｇ ＪＷꎬ Ｊｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｒｅｖｅａｌｓ
ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔ
ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９(２):６９９－７０７.
[３３] Ｒｅｎ ＪＢꎬ Ｒｅｎ ＡＬꎬ Ｄｅｎｇ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｃｈａｉｎ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ１５:８６５－８８０.
[３４] Ｌａíｎｓ Ｉꎬ Ｇａｎｔｎｅｒ Ｍꎬ Ｍｕｒｉｎｅｌｌｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ６９:５７－７９.
[３５] Ｋａｎｇ ＱＺꎬ Ｙａｎｇ ＣＸ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ３７:１０１７９９.
[３６] Ｃｈａｏ ｄｅ ｌａ Ｂａｒｃａ ＪＭꎬ Ｒｏｎｄｅｔ － Ｃｏｕｒｂｉｓ Ｂꎬ Ｆｅｒｒé Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｉｎｇ ｃａｒｎｏｓｉｎｅ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ９(３):６３１.
[３７] Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＳＬꎬ Ｍａ ＣＹꎬ Ｓｃｏｔｔ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２１ꎬ１０(１１):３１４１.
[３８] Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＳＬꎬ Ｕｐｐａｌ Ｋꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｓｈｕｔｔｌｅ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ａｌｔｅｒｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ５９(１２):４９７８－４９８５.
[３９] Ｄｅｎｇ ＹＨꎬ Ｓｈｕａｉ Ｐꎬ Ｗａｎｇ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｆｏｒ
ｕｎｃｏｖｅｒｉｎｇ ｐｌａｓｍａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｇｉｎｇꎬ ２０２１ꎬ１３(１０):１３９６８－１４０００.
[４０ ] Ａｃａｒ ＩＥꎬ Ｌｏｒｅｓ － Ｍｏｔｔａ Ｌꎬ Ｃｏｌｉｊｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ
Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓꎬ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｍａｃｕｌａｒ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: Ｔｈｅ ＥＹＥ － ＲＩＳＫ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
２０２０ꎬ １２７:１６９３－１７０９.
[４１] Ｏｓｂｏｒｎ ＭＰꎬ Ｐａｒｋ Ｙꎬ Ｐａｒｋｓ ＭＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ８(８):ｅ７２７３７.
[４２] Ｌｕｏ Ｄꎬ Ｄｅｎｇ ＴＴꎬ Ｙｕａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｓｔｕｄｙ ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ１７(１):１６５.
[４３] Ｌａｉｎｓ Ｉꎬ Ｍｅｎｄｅｚ Ｋꎬ Ｎｉｇａｌｙｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ － ｙｅａｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０２２ꎬ１２(１):３２.
[４４] Ｍｅｎｄｅｚ ＫＭꎬ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｌａíｎｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｗｉｔｈ ｄｅｌａｙｅｄ ｄａｒｋ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０２１ꎬ１１(３):１８３.
[４５] Ｍａｙ Ｃꎬ Ｒｅｉｎｅｈｒ Ｓ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｂｅｈｉｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ: ｗｈａｔ ｗｅ
ａｌｒｅａｄｙ ｋｎｏｗ ｕｓｉｎｇ ｏｍｉｃｓ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ １８
(１２):２７０１－２７０２.
[４６] Ａｇｕｄｏ － Ｂａｒｒｉｕｓｏ Ｍꎬ Ｌａｈｏｚ Ａꎬ Ｎａｄａｌ － Ｎｉｃｏｌáｓ ＦＭꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５４(６):４２４９.
[４７] Ｍａｙｏｒｄｏｍｏ－Ｆｅｂｒｅｒ Ａꎬ Ｌóｐｅｚ－Ｍｕｒｃｉａ Ｍꎬ Ｍｏｒａｌｅｓ－Ｔａｔａｙ ＪＭꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｃａｍｅｒｕｌａｒ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１５ꎬ１３１:８４－９２.

５２４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[４８] Ｐａｎ ＣＷꎬ Ｋｅ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２０:１８３.
[４９] Ｂｕｉｓｓｅｔ Ａꎬ Ｇｏｈｉｅｒ Ｐꎬ Ｌｅｒｕｅｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐｏｉｎｔｓ ｔｏ ｔａｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｓｐｅｒｍｉｎｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ:
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｙｅ － Ｄ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ １８ ( ３ ):
１３０７－１３１５.
[５０] Ｂｕｒｇｅｓｓ ＬＧꎬ Ｕｐｐａｌ Ｋꎬ Ｗａｌｋｅｒ ＤＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ５６(８):５０２０－５０２８.
[５１] Ｎｕｓｉｎｏｖｉｃｉ Ｓꎬ Ｌｉ ＨＴꎬ Ｔｈａｋｕｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ３
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ１２９
(３):２８５－２９４.
[５２] Ｌｅｒｕｅｚ Ｓꎬ Ｍａｒｉｌｌ Ａꎬ Ｂｒｅｓｓｏｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｐｏｉｎｔｓ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅꎬ ａｎｄ
ｐｏｌｙａｍｉｎｅｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ５９ ( １１ ):
４３５５－４３６１.
[５３] Ｋｏｕａｓｓｉ Ｎｚｏｕｇｈｅｔ Ｊꎬ Ｇｕｅｈｌｏｕｚ Ｋꎬ Ｌｅｒｕｅｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄａｔａ ｍｉｎｉｎｇ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０２０ꎬ１０(２):４９.
[５４] Ｊａｖａｄｉｙａｎ Ｓꎬ Ｂｕｒｄｏｎ ＫＰꎬ Ｗｈｉｔｉｎｇ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌ ａｎｄ ｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｌ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ５３(４):１９２３－１９２７.
[５５ ] Ｇａｒｈöｆｅｒ Ｇꎬ Ｓｃｈｍｅｔｔｅｒｅｒ Ｌ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ: ａ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ. Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ ２０１９ꎬ２４(８):１６１４－１６２０.
[５６] Ｔａｎｇ ＹＺꎬ Ｐａｎ ＹＱꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
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