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!!$摘要%!目的!分析原发性开角型青光眼&789:'患者房水的蛋白质表达变化#探寻与疾病发生相关的
生物学标志及潜在治疗靶点(!方法!采用回顾性病例;对照研究设计( 纳入 3#24 年 2# 月至 3#2< 年 23 月
由天津医科大学眼科医院收治的行白内障手术的年龄相关性白内障患者 2# 例 2# 眼作为年龄相关性白内障
组#行青光眼联合白内障手术的 789:合并白内障患者 2# 例 2# 眼作为 789:合并白内障组( 术中借助手术
通道用 2 号针头接 2 '*针筒进入前房中部吸取约 2## !*房水( 通过非标记定量蛋白质组学质谱分析技术分
析房水中提取的蛋白#采用 =(>?-(/+@)0/)A)6(/6B@9的方法进行差异显著性检验#以 !C#D#E)差异倍数F3 的
标准筛选得到 3 个组患者的差异蛋白#并将生物大数据通过 :8功能)G&::显著性富集分析对差异蛋白的
功能及调控的信号通路加以注解(!结果!本次蛋白组学分析共检测到 H< 个差异蛋白#其中包括 %$ 个上调
蛋白和 %H 个下调蛋白( :8分析显著差异蛋白功能涉及诸多方面#其中与炎症反应有关的有脂多糖结合蛋白
&IJ7')KL24")KM反应蛋白 &KN7'和膜联蛋白 92 &9OP92'*与氧化还原有关的蛋白有谷胱甘肽 Q 转移
酶 7&:QR72'和硫氧还原蛋白&RPO'*与细胞黏附运动有关"软骨寡聚基质蛋白&K8=7')桥粒胶蛋白&LQK3'
和层连蛋白&I9=J3'*与纤维化有关的有原胶原蛋白&7I8L2'和固生蛋白&ROK'*与神经生长有关"颤蛋白
&N&IO')脑信号蛋白&Q&=9"S'和轴突导向因子&Q&=9%J'*与代谢相关的蛋白有丙酮酸激酶&7G='和羧肽
酶 O亚型 3&K7O3'等( G&::分析表明 OTS3U&NG信号通路)R:SM"UOSM#J信号通路表达在 3 个组细胞间存
在差异(!结论!789:患者房水中 :QR72)RPO表达显著降低#可能通过调控 OTS3U&NG2U3 及 R:SM"U
OSM#J信号通路#调节细胞黏附性和活性以及细胞外基质表达来参与疾病的发展( :QR72)RPO可能成为潜在
生物学标志及治疗靶点(!

$关键词%!原发性开角型青光眼* 房水* 非标记定量蛋白质谱* 谷胱甘肽 Q 转移酶* 硫氧还原蛋白*
转化生长因子M"* 核转录因子M#J* 转录因子 OSM&3 相关因子 3* 细胞外调节蛋白激酶

基金项目! 国家自然科学基金项目 &$2E<#$<3'* 天津市卫计委青年医学新锐人才项目* 天津市临
床重点学 科 &专 科 ' 建 设 项 目 & RVIKWLPG=#23 '* 天 津 市 应 用 基 础 与 前 沿 技 术 研 究 计 划 项 目
&2EVKXJVK3%H##'* 天津市卫生局基金项目 &3#22GW2#"'* 天津医科大学眼科医院院内基金项目 &YZ3##4M#%'

L8["2#5"<4#U6'(5\5)@@/53#HEM#24#53#2H52#5##<

!"#$%&'&()*'))+,+"-.,(-+'"&'".,'/#,% (.+"#"0$+0$#12(/# 3#&+*("#41+(1&.,(-+(/+
"#$ %#&$'#(')* "#+#)*#",$ -#)*.$')#"#$ (/##"#0#'121)*#31)* "#.#/
4#').#) 5/,"'612'712,189/7#)':;$)<7#1)=')> 3#=/'=/=#4#').#) ?/>#<':@)#A/2=#7,B,/C1=D#7':#4#').#) ?/>#<':
@)#A/2=#7,B,/E)=7#7$7/#F1::/*/18GD71+/72,')> GD&7&':+1:1*,#4#').#) HIIHJK#F&#)'
"#$ %#&$' ')> (')* "#+#)* '2/<1)72#6$7/> /L$'::,717&/'27#<:/M
F122/=D1)>#)* '$7&12"31)* "#.#/#B+'#:"'#7'1+$6')*NOPQM<1+

"!3&-,#2-#5637+2-'8+5R,(/(*Y]B+̂B6̂(/0B@,A_T,+B)/ B>_TB@@),/ )/ (?-B,-@^-',T,A_(+)B/+@ )̀+̂
_T)'(TY,_B/ (/0*B0*(-6,'(&789:'# (/a +,B>_*,TB+̂B.),*,0)6(*'(TZBT@(/a _,+B/+)(*+̂BT(_B-+)6+(T0B+@
(@@,6)(+Ba )̀+̂ a)@B(@B,66-TTB/6B5!9+-:(*&!9TB+T,@_B6+)bB6(@BM6,/+T,*@+-aY (̀@(a,_+Ba5RB/ _(+)B/+@ )̀+̂
(0BMTB*(+Ba 6(+(T(6+(/a 2# _(+)B/+@ )̀+̂ 789: 6,'.)/Ba )̀+̂ 6(+(T(6+5̀ BTB6,**B6+Ba (++̂BR)(/\)/ =Ba)6(*
c/)bBT@)+Y&YBd,@_)+(*AT,'86+,.BT3#24 +,LB6B'.BT3#2<5[/ +̂B_T,6B@@,A@-T0BTY#2## !*,A(?-B,-@^-',T
B̀TB6,**B6+Ba )̀+̂2 '*@YT)/0B(/a O,52 /BBa*B+̂T,-0̂ +̂B@-T0)6(*(66B@@5R̂,@B_T,+B)/@B>+T(6+Ba AT,'(?-B,-@

^-',T̀ BTB(/(*Y]Ba .Y?-(/+)+(+)bB_T,+B,')6'(@@@_B6+T,'B+TY5R̂Ba)AABTB/+)(*@)0/)A)6(/6B+B@+̀ (@_BTA,T'Ba .Y
=(>?-(/+@)0/)A)6(/6B@95R̂Ba)AABTB/+)(*_T,+B)/@,A+̂B+̀,0T,-_@̀ BTB@6TBB/Ba (/a aB+BT')/Ba )̀+̂+̂B6,/a)+),/@
,A!C#D#E (/a a)AABTB/6B'-*+)_*BF35R̂B.),*,0)6(*.)0a(+( (̀@(//,+(+Ba .Y+̂BA-/6+),/ ,A:8(/a G&::5R̂B
@+-aY (̀@(__T,bBa .Y+̂B&+̂)6@K,'')++BB,A+̂BR)(/\)/ =Ba)6(*c/)bBT@)+Y&YBd,@_)+(*&O,53#2"GX+I,M2#'5
7(+)B/+@(/a +̂B)T0-(Ta)(/@(**@)0/Ba +̂B)/A,T'Ba 6,/@B/+5! ;+&1$-&! O)/+YM@BbB/ a)AABTB/+)(*_T,+B)/@ B̀TB

!HH<!中华实验眼科杂志 3#2H 年 2# 月第 "< 卷第 2# 期!K̂)/ V&>_ 8_^+̂(*',*#86+,.BT3#2H#e,*5"<#O,52#

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



aB+B6+Ba )/ +̂)@_T,+B,')6(/(*Y@)@#)/6*-a)/0%$ -_MTB0-*(+Ba _T,+B)/@(/a %H a,̀/MTB0-*(+Ba _T,+B)/@5:8(/(*Y@)@
@)0/)A)6(/+*Ya)AABT@)/ _T,+B)/ A-/6+),/ )/b,*bBa )/ '(/Y(@_B6+@#@,'Ba)AABTB/+_T,+B)/@)/6*-a)/0*)_,_,*Y@(66̂(T)aBM
.)/a)/0_T,+B)/ &IJ7'#6*-@+BT,AL)AABTB/+)(+),/ 24" &KL24"'#KMTB(6+)bB_T,+B)/ &KN7'#(//B>)/ 92 &9OP92'
B̀TB)/b,*bBa )/ )/A*(''(+),/*TBa,>MTB*(+Ba _T,+B)/@̀ BTB0*-+(+̂),/BQM+T(/@ABT(@B7&:QR72'#+̂),TBa,>)/ &RPO'#

@,'Ba)AABTB/+_T,+B)/@TB*(+Ba )̀+̂ 6B**(a^B@),/ ',bB'B/+ B̀TB6(T+)*(0B,*)0,'BT)6'(+T)>_T,+B)/ & K8=7'#
aB@',6,**)/M3 &LQK3 ' (/a *(')/)/ @-.-/)+.B+(M3 &I9=J3 '* _T,6,**(0B/M*Y@)/B#3M,>,0*-+(T(+BEMa),>Y0B/(@B2
&7I8L2'#@,*)a _T,+B)/ &+B/(@6)/#ROK' (TB(@@,6)(+Ba )̀+̂ A).T,@)@*@,'Ba)AABTB/+_T,+B)/@TB*(+Ba +,/BTbB0T,̀+̂
B̀TBTBB*)/ &N&IO'#@B'(_^,T)/M"S& Q&=9"S'#@B'(_^,T)/M%J& Q&=9%J'5=B+(.,*)@'MTB*(+Ba _T,+B)/@)/6*-aBa

_YT-b(+BZ)/(@B&7G='#6(T. ,>Y_B_+)a(@BO @-.-/)+3 &K7O3 ' (/a @,,/5G&:: (/(*Y@)@)/a)6(+Ba +̂(++̂B
B>_TB@@),/ ,AOTS3U&NG@)0/(*)/0_(+̂̀ (Y(/a R:SM"UOSM#J@)0/(*)/0_(+̂̀ (Y B̀TBa)AABTB/+.B+̀BB/ +̂B+̀,
0T,-_@5! <("2$1&'("&! R̂BB>_TB@@),/ ,A:QR72 (/a RPO )/ +̂B(?-B,-@^-',T,A789: )@@)0/)A)6(/+*Y
aB6TB(@Ba#`̂)6̂ '(YTB0-*(+B6B**(a^B@),/ (/a (6+)b)+Y(/a B>_TB@@),/ ,AB>+T(6B**-*(T'(+T)>.YTB0-*(+)/0OTS3U
&NG2U3 (/a R:SM"UOSM#J@)0/(*)/0_(+̂̀ (Y@5:QR72 (/a RPO'(Y@BTbB(@(_,+B/+)(*.),'(TZBT(/a +̂BT(_B-+)6
+(T0B+,A789:5

"=+% >(,*&#57T)'(TY,_B/ (/0*B0*(-6,'(* 9?-B,-@̂ -',T* I(.B*ATBB?-(/+)+(+)bB_T,+B,'B* :*-+(+̂),/B
QM+T(/@ABT(@B7* R̂),TBa,>)/* RT(/@A,T')/00T,̀+̂ A(6+,TM"* /-6*B(TA(6+,TMZ(__(J* O-6*B(TA(6+,TBTY+̂T,)a
3MTB*(+Ba A(6+,T3* B>+T(6B**-*(TTB0-*(+Ba _T,+B)/ Z)/(@B@

?1"*.,(0,#/" O(+),/(*O(+-T(*Q6)B/6BS,-/a(+),/ ,AK̂)/( & $2E<#$<3 '* R)(/\)/ =-/)6)_(*dB(*+̂
7*(//)/0 K,'')@@),/ X,-/0 R(*B/+@ OB̀ R(*B/+ 7T,\B6+* R)(/\)/ K*)/)6(* GBY L)@6)_*)/B 7T,\B6+
& RVIKWLPG=#23 '* R)(/\)/ NB@B(T6̂ 7T,0T(' ,A 9__*)6(+),/ S,-/a(+),/ (/a 9ab(/6Ba RB6̂/,*,0Y
&2EVKXJVK3%H##'* R)(/\)/ dB(*+̂ J-TB(- S-/a & 3#22GW2#" '* R)(/\)/ =Ba)6(*c/)bBT@)+Y&YBd,@_)+(*S-/a
7T,\B6+&YZ3##4M#%'

L8["2#5"<4#U6'(5\5)@@/53#HEM#24#53#2H52#5##<

!!原 发 性 开 角 型 青 光 眼 & _T)'(TY (/0B*M,_B/
0*(-6,'(#789:'是一种进行性视神经病变#引起特征
性视神经损害和视野缺损#最终致盲 +2, ( 病理性高眼
压是视神经损伤的重要因素( 青光眼的发病机制目前
尚不清楚#基因异常)氧化应激)炎症反应)血管因素等
在青光眼发病中起关键作用

+3;%, ( 降眼压治疗是目前
可行的治疗方式

+E, #但目前尚无完全有效的治疗方
法( 房水动态平衡与眼压密切相关#房水为眼前段组
织提供营养#带走代谢产物#房水因子改变也反映眼前
节组织代谢和病理变化( 临床中房水相对易获取#储
存方便#是青光眼研究较好的样本来源 +4, ( 近年来组
学技术在生物医学研究领域的应用日趋广泛#使得生
命科学研究获得了强大的数据产出能力

+<;$, ( 蛋白质
组学技术是探究疾病相关差异蛋白的重要技术#已应
用到多种疾病的研究中( 蛋白质组学技术在眼科中也
成为差异蛋白筛选的重要工具#目前#已应用在青光
眼)白内障)角膜病变)黄斑病变和葡萄膜炎等疾病
中

+H;22, ( 然而#相关技术及区域性基因差异等各种因

素导致差异蛋白不完全相同
+23;2E, ( 与标记蛋白质谱

分析相比#非标记质谱分析具有不受样本量限制)无需
昂贵的同位素标记)检测蛋白范围广等优势 +24;2$, ( 为
此#本研究中收集天津地区典型的 789:联合白内障
和年龄相关性白内障手术患者的房水进行非标记蛋白

质谱分析#以期寻找高眼压与非高眼压白内障患者房

水中的差异蛋白#并进一步分析可能的信号机制#通过
分析差异蛋白及其作用机制为青光眼诊疗提供可行的

生物学靶点(

@5资料与方法

@5@5一般资料
采用回顾性病例;对照研究设计( 纳入 3#24 年

2# 月至 3#2< 年 23 月由天津医科大学眼科医院收治
的行白内障手术的年龄相关性白内障患者 2# 例 2# 眼
作为年龄相关性白内障组#行青光眼联合白内障手术
的 789:合并白内障患者 2# 例 2# 眼作为 789:合并
白内障组( 年龄相关性白内障组中男 3 例#女 $ 例*

平均年 龄 & <3DE f$D" ' 岁* 视 力 #D2 g#DE# 眼 压
&2Ef3'''d0&2 ''d0h#D2"" Z7('#前房深#房角宽#

视野正常( 789:合并白内障组中男 " 例#女 < 例*平
均年龄&4HDEfEDH'岁*视力 #D2 g#D4#眼压用药情况
下为&3Ef"'''d0#前房深#房角开放&图 2'#中重度
中心视野缺损&=L为;$ g;2E aJ'(

纳入标准"&2'诊断依据"白内障诊断标准为皮质与
核中度混浊*789:诊断按中国原发性青光眼诊断和治
疗专家共识&3#2% 年'标准+2H, ( &3'眼压"白内障患者
眼压为 2# g32 ''d0#789:患者眼压用药情况下控制
在 32 g"# ''d0( &"'视野"789:患者均有中)重度青
光眼视野缺损( 白内障患者均无明显视野缺损( &%'房
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BA CBA C

图 @5C6!B合并白内障组患者基本情况!9"眼前节像!前房深#房角开放!J"眼底像
!视神经杯盘比约为 #D$!K"超声生物显微镜像!房角开放

角"所有患者均前房深#房角开放( &E'视力"患者视力
为 #D2 g#D4( 排除标准"&2'高血压)糖尿病*&3'高度
近视等其他眼部疾病*&"'近 4 个月有眼部手术史*&%'
近 2 个月有眼部感染史( 本研究经天津医科大学眼科
医院伦理委员会批准+伦审号"3#2"GX&I'M2#,( 患者
及其监护人均知情同意#并签署知情同意书(
@5C5方法
@5C5@5术前相关检查5眼科检查包括视力&国际标
准视力表')屈光度)眼压&:,*a'(// 压平眼压计#德国
K(T*WB)@@公司 ')视野 &d-'_^TBY<E#)视野计#德国
K(T*WB)@@公司')cJ=&型号 QiM"3##I#天津索维电子
技术有限公司'以及双目间接检眼镜检查&德国 GBB*BT
公司'( 应用前列腺素滴眼液患者#术前 3 g" a 停用
前列腺素滴眼液#仅应用盐酸卡替洛尔滴眼液)布林佐
胺滴眼液或者溴莫尼定滴眼液#必要时口服尼目克司(
@5C5C5样本收集5年龄相关性白内障组采取 "D# ''
主切口的常规超声乳化白内障摘出联合人工晶状体植

入术#789:联合白内障组行 "D# ''主切口的常规超
声乳化白内障摘出联合人工晶状体植入联合复合小梁

切除术( 手术前 3"## 位前房穿刺#用 2 号针头接 2 '*
针筒借助手术穿刺通道进入前房中部#缓慢抽吸房水
E# g2## !*#至前房变浅时停止#将收集的房水注射入
无菌冻存管中置于冰上#快速送于;$# j冰箱保存(
@5C5D5房水蛋白质组分析!加入适量裂解缓冲液
&< ',*UI尿素#3 ',*UI硫脲#质量分数 #D2kKd97Q'#涡
旋混匀#按照R裂解液 lR蛋白酶抑制剂hE#l2的比例#加入蛋白酶
抑制剂#超声 2 @#间隔 2 @#共 2# @( 2% ###m* 离心 "# ')/#
取上清#分装#留取 E !*定量#其余冻入;$# j冰箱保存(

采用 JT(aA,Ta 法测定提取的蛋白浓度( 将样本
用裂解缓冲液进行一定倍数稀释使其终浓度落在标

准曲线范围内#稀释好的样本和标准品各取 2# !*分
别和 "## !*蛋白定量染料避光反应 3# ')/#酶标仪
测定标准品和样本在波长 EHE /'处吸光度 &%'值#
根据标准品每管 %值和浓度的关系绘制标准曲线#
计算样本浓度(

每例样本取 E !0行 QLQM79:&电
泳#考马斯亮蓝染色 "# ')/#脱色直至背
景清晰( 用手术刀将每块胶切成 2 ''"

小块#置于 2DE '*B__B/a,TA管*用3## !*
双蒸水洗 3 次#每次 2# ')/*加考染脱色
液脱色 2E ')/#双蒸水漂洗 " 次#直至脱
色完全*加 9KO2## !*脱水至胶粒变
白#真空抽干2# ')/*加 2# '',*UILRR
& 3E '',*UIOd% dK8" 溶解 ' 3## !*#

"< j水浴 2 ^#加 9KO2## !*脱水至胶粒变白*加
EE '',*UI[99&3E '',*UIOd%dK8"溶解'3## !*#置
于暗室中 "# ')/#加 9KO2## !*脱水至胶粒变白*依
次用双蒸水)9KO)双蒸水)9KO进行混悬清洗#每次
2# ')/* 每 管 加 入 #D#2 !0U!*胰 蛋 白 酶 工 作 液
&3E '',*UIOd%dK8"稀释'2## !*#稍微离心#让酶液
与胶粒充分接触#% j放置"# ')/( 待酶液被胶粒完全
吸收#加 3E '',*UIOd%dK8" 2## !*#"< j过夜*离心
收集酶解上清液#置于新 B__B/a,TA管#剩余胶粒用抽
提缓冲液&质量分数 EkRS9)体积分数 HEk双蒸水'
2 ^#收集酶解上清液#置上一 B__B/a,TA管中合并*剩
余胶粒再用抽提缓冲液 &3DEkRS9)质量分数 E#k
9KO)%<DEk aad3 8'2 ^#收集酶解上清液#置于上一
&__B/a,TA管中合并*真空冻干上清液#;3# j保存(

将高 _d反相分离得到的组份用 3# !*含体积分
数 3k甲醇和体积分数 #D2k甲酸复溶( 23 ###m* 离
心 2# ')/#取上清上样( 上样 2# !*#采取夹心法上样(
I,(a)/07-'_ 流速为 "E# !*U')/#共 2E ')/( 分离流
速为 "E# !*U')/#梯度分离(

使用 c/)_,T+) d,',@(_)B/@数据库#由 R̂BT',
nM&>(6+)bB型质谱完成#产生的质谱原始文件采用
=(>n-(/+软件处理(
@5C5E5鉴定结果的总体分析和差异蛋白筛选5直接
提取 7L搜索后的结果中的不同 *(.B*的定量值#去除
有 # 的结果后#得到聚类分析热图( 采用 =(>?-(/+
@)0/)A)6(/6B@9的方法进行差异显著性检验#以!C#D#E)
差异倍数F3 的标准筛选得到差异蛋白#采用基因本体
&:B/B8/+,*,0Y#:8'和京都基因与基因组百科全书
&GY,+,&/6Y6*,_Ba)(,A:B/B@(/a :B/,'B@#G&::'对差
异蛋白进行生物信息学分析&图 3'(
@5D5统计学方法

采用 :T(_^7(a _T)@'<5# 统计学软件( 本研究中
定量资料经 Z,*',0,T,bMQ')',b检验#符合正态分布#
以 'B(/fQL表示( 定性资料比较采用 !3检验#定量资
料的比较采用 7检验#!C#D#E 为差异有统计学意义(

!2#$!中华实验眼科杂志 3#2H 年 2# 月第 "< 卷第 2# 期!K̂)/ V&>_ 8_^+̂(*',*#86+,.BT3#2H#e,*5"<#O,52#
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蛋白提取

数据分析 质谱分析

蛋白定量 蛋白酶解

收集房水

蛋白提取

数据分析 质谱分析

蛋白定量 蛋白酶解

收集房水

图 C5水#3+$G?,++蛋白质谱分析流程图!提取样本蛋白#定量分析*
将蛋白裂解后上样进行质谱分析并进行数据的分析整理

C5结果

C5@53 个组患者基线资料比较
3 个组患者年龄)性别比较#差异均无统计学差异

&均 !C#D#E'#789:合并白内障组术前眼压及样本蛋
白浓度高于年龄相关性白内障组#差异有统计学意义
&!F#D#E'( &表 2'(

表 @5C 个组患者基线资料比较
组别 例数U眼数 性别构成比 年龄 蛋白浓度 术前眼压

&男U女#

)U)'(

&'B(/f

QL#岁' .

&'B(/f

QL#!0U'*' .

&'B(/f

QL#''d0' .

789:合并白内障组 2# U2# " U< <"D#f3D4 #D2E 3Ef"

年龄相关性白内障组 2# U2# 3 U$ <2D%f3D4 #D#< 2Ef3

!3 S7值 2D#
!值 #D4< #D#< #D### 2

!注"789:"原发性开角型青光眼&2 ''d0h#D2"" Z7('!&("!3检验*

."独立样本 7检验'

C5C5蛋白组学数据综合分析
根据非标记定量的定量值#去除有 # 的结果后#在

检测到的 4#$ 个蛋白中差异蛋白占 2EDHk#聚类热图
显示 789:合并白内障组和年龄相关性白内障组的房
水蛋白差异显著且具有可重复性&图 "'(

Group
2
1
0

-1
-2

A1 A2 B1 B2

Group
2
1
0

-1
-2

A1 A2 B1 B2

图 D5全局分析聚类热图!789:合并白内障组和年
龄相关性白内障组差异蛋白显著#重复性好( 92 和
93 为年龄相关性白内障组两重复#J2 和 J3 为 789:
合并白内障组两重复( 红色代表上调#蓝色代表下调#
颜色深浅代表上调或下调幅度

C5D5差异蛋白筛选及 :8)G&::分析
房水样本中共检测到 4#$ 种蛋白#与年龄相关性

白内障组相比#在 789:合并白内障组中共发现 H< 个
差异蛋白#其中 %$ 个表达上调#%H 个表达下调&表 3'(

与炎症反应有关的蛋白包括脂多糖结合蛋白 IJ7)
KL24")KN7)K7O2):QR72 和 9OP92*与氧化还原有
关的蛋白包括 RPO和 :QR72*与细胞黏附运动有关的
蛋 白 包 括 KLdE) K8=7) LQK3) &7LN2) d9J73)
I9=J3)7I8L2 和固生蛋白&+B/(@6)/#ROK'*与神经生
长有关的蛋白包括 N&IO)Q&=9"S和 Q&=9%J*与代
谢相关的蛋白包括 7G=和 K7O3 等&图 %'(

表 C5!2I差异表达蛋白

基因名称 Q)0&9UJ' 比率 !值

TU4!O 2 2#%DE#" H"4 #

ETCRPVW 2 23D"E# 22< " #

!"G3O 2 <D2E" <" #D### #3H

UB?%H; 2 4D422E 3%< % #D### #E

F9-X%K 2 %DE#$ $%$ HE #D### EEE

UB"BYX!O 2 "D32" %"% H$ #D##" %3"

UB?%KX 2 "D2E< #EH %$ #D##" <"E

%YT 2 3D<"2 "$# 2E #D##< %#3

43!P 2 3D433 3E< #2 #D##$ $H2

T3;OO 2 3DEE# E42 HE #D#2# #%$

Y4? 2 3D2E" "H4 2E #D#3# "EH

%!GX 2 3D#E" $24 $$ #D#3% E

UOII%Z 2 2DH4H %$< H" #D#3$ <"<

;U4"O 2 2D$<$ #E% <H #D#"% 34

F3CW 2 2D$#E H## 43 #D#"H %%"

UB9!EYXQ 2 2D<"E 324 <2 #D#%E "4%

40Y ;2 #D223 $#3 23 #D#%E 3<E

3UFP ;2 #D222 2%E 2H #D#%" $H"

FG?! ;2 #D2#H 3#H E$ #D#%3 3HE

YE3P ;2 #D2#$ $"" H3 #D#%2 H$$

UOII%K ;2 #D2#% %"# %% #D#"$ %"H

%Y0%O ;2 #D#$H 33" $$ #D#3< #$H

"%?XP ;2 #D#$% #EE "$ #D#3" EH

F3OQH ;2 #D#$3 $$3 EH #D#33 $3"

YE3O ;2 #D#<H H34 #E #D#3# H"H

"BF4P ;2 #D#<" $H< "< #D#2< "24

FCEH"P ;2 #D#<" #E2 "< #D#24 $"3

?U4O ;2 #D#%H #"< H% #D##E $4$

4YF ;2 #D#%E 3%H < #D##% 44%

FG4"O ;2 #D#%# <3$ 2 #D##" %32

F9! ;2 #D#"4 $H% %% #D##3 E"E

Y9!O ;2 #D#"" <3E 2% #D##2 H2E

3U! ;2 #D#3E <E2 2< #D### <$H

"X! ;2 #D#2H <<" 43 #D### "22

!9GF ;2 #D#22 H<3 H< #D### #%%

!注"比率为 789:合并白内障组与年龄相关性白内障组蛋白表达量

比值

!3#$! 中华实验眼科杂志 3#2H 年 2# 月第 "< 卷第 2# 期!K̂)/ V&>_ 8_^+̂(*',*#86+,.BT3#2H#e,*5"<#O,52#
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PKM ↑ 0.11
CPN2 ↑ 0.11

PLOD1 ↓ 7.15
TNC ↑ 0.05

GSTP1↓ 104.5
TXN ↑ 0.11

LBP ↑ 0.02
CD163↑ 0.08
CRP ↑ 0.04
CPN1 ↑ 0.08
ANXA1↑ 0.09

GDF11 ↓ 2.55
RELN ↑ 0.09
SEMA3F↓ 6.61

SEMA4B↓ 3.16

CDH5 ↓ 1.81
COMP ↑ 0.11
DSC2 ↑ 0.11
EPDR1 ↓ 17.43
HABP2 ↓ 0.06
LAMB2 ↓ 0.08

氧化
还原

神经
生长

基质
纤维化

细胞
粘附

炎症代谢

PKM ↑ 0.11
CPN2 ↑ 0.11

PLOD1 ↓ 7.15
TNC ↑ 0.05

GSTP1↓ 104.5
TXN ↑ 0.11

LBP ↑ 0.02
CD163↑ 0.08
CRP ↑ 0.04
CPN1 ↑ 0.08
ANXA1↑ 0.09

GDF11 ↓ 2.55
RELN ↑ 0.09
SEMA3F↓ 6.61

SEMA4B↓ 3.16

CDH5 ↓ 1.81
COMP ↑ 0.11
DSC2 ↑ 0.11
EPDR1 ↓ 17.43
HABP2 ↓ 0.06
LAMB2 ↓ 0.08

氧化
还原

神经
生长

基质
纤维化

细胞
粘附

炎症代谢

图 E5差异蛋白功能分类!谢"差异蛋白上调*""差异蛋白下调
RPO"硫氧还原蛋白*ROK"固生蛋白*7I8L2"原胶原蛋白*:QR72"谷
胱甘肽 Q 转移酶 72

:8分析主要从细胞组分)分子功能)生物过程 "
个方面进行分析( 差异蛋白主要富集于细胞核)细胞
骨架区)内质网)细胞外区域)胞膜及囊泡等( 所有差
异蛋白的细胞功能主要富集在金属离子结合)受体结
合)核糖体 NO9结合)蛋白结合和跨膜转运等*所有差
异蛋白的生物学过程主要富集于免疫反应)生长发育)
胚胎发育)细胞运动)囊泡介导的转运等过程中&图 E'(
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图 P5差异蛋白 B6富集分析!:8"基因本体*=S"分子功能*KK"
细胞组分*J7"生物学功能

G&::分析发现细胞信号通路富集在首位的是
[IM2< 信号通路)9NeK信号通路)安沙霉素类抗生素
合成)药物代谢)赖氨酸降解等#其他一些信号通路#如
R,**样受体信号通路)OSM#J信号通路)转化生长因
子M"&+T(/@A,T')/00T,̀+̂ A(6+BTM"#R:SM"'信号通路)
7["GM9Z+信号通路)细胞外基质受体信号交流)黏着
斑)细胞黏附分子)i/+信号通路等与青光眼有关的信
号通路&图 4#<'(

D5讨论

789:表现为隐匿性眼压升高#可以引起患者无

转化生长因子�β信号通路
细胞黏附分子相关信号通路
表面黏附分子相关信号通路

细胞外基质受体相互作用信号通路
核因子�κB信号通路

磷脂酯肌醇3�激酶�蛋白激酶B信号通路
Wnt信号通路

Toll样受体信号通路
溶酶体信号通路

补体和凝血级联信号通路
光合作用中碳固定相关信号通路
抗生素生物合成相关信号通路

鞘脂类代谢相关信号通路
赖氨酸降解相关信号通路
药物代谢相关信号通路1

铂耐药相关信号通路
药物代谢相关信号通路2

安沙霉素类生物合成信号通路
致心律失常性右心室心肌病相关信号通路

白细胞介素17信号通路
0 1 2 3 4 5

富集度
数目

转化生长因子�β信号通路
细胞黏附分子相关信号通路
表面黏附分子相关信号通路

细胞外基质受体相互作用信号通路
核因子�κB信号通路

磷脂酯肌醇3�激酶�蛋白激酶B信号通路
Wnt信号通路

Toll样受体信号通路
溶酶体信号通路

补体和凝血级联信号通路
光合作用中碳固定相关信号通路
抗生素生物合成相关信号通路

鞘脂类代谢相关信号通路
赖氨酸降解相关信号通路
药物代谢相关信号通路1

铂耐药相关信号通路
药物代谢相关信号通路2

安沙霉素类生物合成信号通路
致心律失常性右心室心肌病相关信号通路

白细胞介素17信号通路
0 1 2 3 4 5

富集度
数目

图 目5差异蛋白 =LBB富集分析5G&::"京都基因与基因组百科全书
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图 L5差异蛋白及信号通路!外界刺激因素引起机体应激反应#氧
化及抗氧化水平不平衡#抗氧化因子下降#氧化损伤导致炎症#可能通
过 OTA3U9N&U_&NG2U3 信号通路导致 N8Q 水平增加#或通过R:SM")
OSM#J信号通路导致细胞外基质及调节细胞外基质的蛋白含量改变#
氧化损伤还会导致神经相关因子改变#上述因素相互作用最终导致青
光眼!RPO"硫氧还原蛋白*:QR72"谷胱甘肽 Q 转移酶 72*ROK"固生
蛋白*7I8L2"原胶原蛋白*N8Q"活性氧簇*&=R"上皮间质转化

痛性视力丧失( 近年因环境和疾病谱改变#如空气污
染)糖尿病等因素#在中国发病率不断升高 +3#;32, ( 为
了寻求青光眼诊治的有效靶点#本研究中收集 2# 例
789:合并白内障患者房水作为实验组#2# 例年龄相
关性白内障患者房水作为对照组#通过非标记定量蛋
白质谱分析方法分析发现差异蛋白有 H< 个#与对照组
相比#实验组 %$ 个蛋白上调#%H 蛋白白下调( :8富
集分析差异蛋白在细胞中主要富集于细胞核)细胞骨
架区)内质网)胞外区域)胞膜及囊泡( 细胞功能主要
富集在与金属离子结合)受体结合)核糖体 NO9结合)
蛋白结合)跨膜转运*差异蛋白的生物学过程主要富集
于免疫反应)生长发育)胚胎发育)细胞运动)囊泡介导
的转运等过程中( G&::分析细胞信号通路富集[IM2<
信号通路)9NeK信号通路)安沙霉素类抗生素合成)
药物代谢)赖氨酸降解等#其他一些信号通路#如 R,**
样受体信号通路)OSM#J信号通路)R:SM"信号通路)

!"#$!中华实验眼科杂志 3#2H 年 2# 月第 "< 卷第 2# 期!K̂)/ V&>_ 8_^+̂(*',*#86+,.BT3#2H#e,*5"<#O,52#
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7["GM9Z+信号通路)细胞外基质受体信号交流)黏着
斑)细胞黏附分子)i/+信号通路等( 与炎症反应有关
的差异蛋白包括 IJ7)KL24")KN7)K7O2 和 9OP92*
与氧化还原有关的蛋白包括 :QR72)RPO*与细胞黏附
运动有关的蛋白包括 KLdE)K8=7)LQK3)&7LN2)
d9J73 和 I9=J3*与细胞增生纤维化有关的蛋白包
括 7I8L2)ROK*与神经生长有关的蛋白包括 :LS22)
N&IO)Q&=9"S) Q&=9%J*与代谢相关的蛋白包括
7G=)K7O3 等(

研究发现#青光眼条件下有活性氧产生和氧化损
伤的标志物

+33;3%, ( 在房水中下调差异蛋白最高的是
:QR72#它是谷胱甘肽 @M转移酶&:QR@'家族成员#通过
催化许多疏水性和亲电性化合物与还原型谷胱甘肽结

合#具有很强的抗氧化能力#:QR7是核因子促红细胞
生成素 3 相关因子 3 & OTA3 'M抗氧化剂应答元件
&9N&' U亲电反应元件 &&_N&'转录通路下游的$期
基因#在有机化合物与硫醇过氧化物酶活性的信号转
导和解毒反应中起着关键作用

+3E, ( :QR72 减少可
以导致 LO9碱基损伤的累积与细胞突变)癌症密切相
关( 在多发性硬化症中二甲基富马酯代谢物&'B+(.,*)+B
a)'B+̂Y*A-'(T(+B#L=S'可以通过 OTSM&NG2U3M=97G
减少氧化应激导致的 N8Q 表达及细胞凋亡#通过检测
:QR72 表达水平升高# 发挥 L=S的神经保护功
能

+34;3<, ( 在白内障患者晶状体中 :QR7的分布和活性
明显降低#氧化应激可能通过上调 LO9甲基转移酶 2
&LO=R2'#导致TU4!O 和40Y93P 基因启动子的甲基
化水平升高降低 :QR72 和 RPONL3 的转录产物( 氧
化应激与基因的甲基化相互影响#形成恶性循环 +3$, (
在 K87L患者中沉默 TU4!O 可以增加细胞中 N8Q 的
生成和 LO9损伤 +3H, ( :QR72 在人类前列腺细胞中表
达的缺失会增加氧化应激导致的 LO9的损伤 +"#, ( 此
外#硫氧还原蛋白 2 & +̂),TBa,>)/M2#RPO2'是清除活性
氧)激活抑癌基因和 LO9修复酶的关键因子( 研究表
明#RPO在实体肿瘤中过表达可导致预后不良( 在涎
腺腺样囊性癌中发现 RPO可以通过调节 R:SM"M9Z+U
糖原合成酶激酶M" 诱导上皮;间质转分化#导致癌症
细胞迁移

+"2;"3, (
氧化还原反应失衡可以导致眼内血管内皮屏障的

破坏以及血管内皮功能失调#诱导炎症相关因子生成
增加

+"";"%, #参与小梁网细胞外基质及 N:K@促凋亡的
级联反应

+"E, ( 研究发现#e&:S)白细胞介素#ROSM%)
KN7和血清淀粉样蛋白 9&@BT-'('Y*,)a 9#Q99'等
因子在青光眼中上调

+"4;"<, ( 炎性因子可以刺激细胞
因子迁移及细胞外基质蛋白的重塑#重塑影响房水外

流导致眼压升高
+"$, ( 胶原蛋白是细胞外基质的主要

成分( 胶原交联和沉积依赖于赖氨酰羟基化#人前胶
原赖氨酸M2# 3M酮戊二酸MEM双加氧酶 2 & _T,6,-(0B/M
*Y@)/#3M,>,0*-+(T(+BEMa),>Y0B/(@B2#7I8L2'可以编码
赖氨酰羟化酶#异常的赖氨酸羟化和胶原交联导致多
种胶原相关疾病的进展#如纤维化和癌症 +"H, ( R:S"2
是一种可以诱导肌成纤维细胞形成和随后的胶原蛋白

的生成( OSM#J可以通过 [#J激酶促进纤维化的生
成( 通过抑制 " 种胶原修饰酶 7I8L2) 7I8L3 和
7I8L" 在真皮成纤维细胞中的表达#能够直接消除
R:SM"2 诱导的肌成纤维细胞的形成和细胞外基质成
分胶原蛋白&型)纤维连接蛋白的合成 +%#, ( 本研究中
7I8L2 在 789:合并白内障组表达降低#可能与小梁
网细胞外基质沉积诱导的机体调节 78IL2 的表达有
关#有待进一步研究(

ROK是一种位于细胞外基质中的糖原蛋白#在中
表达升高( 研究发现 ROK在大多数正常成人组织中
不表达#但在大多数恶性实体肿瘤中表达较高#在炎性
微环境中促进肿瘤转移

+%2, ( ROSM%在肿瘤微环境中
通过 OSM#J路径诱导 ROK表达#进而促进肝癌细胞迁
移

+%3, ( 在胰腺癌中#ROK使 &NG2U3 磷酸化#诱导
OSM#JU_4E核易位#之后促进 .6*M>*和 .6*M3 蛋白表达#
从而减少细胞凋亡蛋白酶活化#减少细胞凋亡 +%", ( 在
单侧输尿管梗阻或缺血;再灌注损伤的肾脏中 ROK表
达迅速增加#且主要表达于肾间质中富含成纤维细胞
的病灶区域( 肺间质中细胞外基质表达异常促进肺纤
维化生成#在肺纤维化区域发现 ROK表达增加#正常
和纤维化的成纤维细胞经 ROK处理发现非显著增加
的 %MQ=9'NO9#可见 ROK参与肺纤维化的形成及组
织损伤修复

+%%, ( ROK可以在损伤部位累积#导致神经
成纤维细胞大量产生#成纤维细胞衍生的 ROK在周围
神经再生期间通过 "2M整联蛋白依赖性途径促进施万
细胞迁移

+%E, (
高眼压可以导致视网膜层供血不足#视神经代谢

紊乱#神经纤维呈放射状萎缩#促进其修复的 :LS22
则相对减少( T3;OO 基因编码 R:SM"超家族的分泌
配体( 该家族的配体结合各种 R:SM"受体#诱导
Q=9L家族转录因子的募集和活化 +%4, ( :LS22 在视
网膜视神经形成过程中调节细胞的转归和神经节细胞

的形成
+%<, ( 研究证明#随着年龄增加#:LS22 在体内

的含量下降#在肾脏缺血;再灌注损伤中#其含量升高
并促进肾脏修复*通过在体外上调 &NG2U3 途径#向原
代肾上皮细胞中添加重组 :LS22 可促进管腔细胞
的再生

+%$, (
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本研究的局限性在于样本量小( 为减少偏倚#纳
入患者时均严格按照纳入标准#基于伦理及其他实验
设计选择白内障作为对照组( 未来会进一步对实验结
果进行验证#以期寻找与疾病有关的靶点(

综上所述#各种原因导致的氧化还原反应失衡#炎
性因子增加促进小梁网细胞细胞外基质蛋白改变及细

胞外基质交联增加#导致房水流出受阻眼压升高*视网
膜神经纤维代谢紊乱#炎症反应发生#促神经生长因子
不足诱导 N:K@凋亡#最终导致患者视力缓慢下降(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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=o**BT6B**@-/aBT(ab(/6Ba 0*Y6(+),/ B/a _T,a-6+@+TB(+'B/++V,5K̂)/
V86-*S-/a-@L)@#3#2H#"E&2' l<#;<E5L8["2#5"<4# U6'(5\5)@@/5
2##EM2#2E53#2H5#25#2E5

+3$,V)(K# V)/0 W# V)(/ i# B+(*59.BTT(/+B_)0B/B+)6 (*+BT(+),/@,A
0*-+(+̂),/BMQM+T(/@ABT(@B72 )/ (0BMTB*(+Ba /-6*B(T6(+(T(6++ V,5K-T
&YBNB@#3#24#%3&"' l%#3;%2#5

+3H,W-/+(T[#7B+*Bb@Z)N#L,a)0Q B+(*5:QR72#:QR=2 (/a :QRR2 0B/B+)6
_,*Y',T_^)@'@(/a +,+(*@BT-':QR6,/6B/+T(+),/ )/ @+(.*B'(*BK87L
+V,596+(7̂(T'(6B-+)6(#3#2%#4%&2' l22<;23H5
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