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糖皮质激素对晶状体上皮细胞生物学功能调控

作用的生物信息学分析

闫楚凡!韩笑!张劲松
中国医科大学附属第四医院眼科"沈阳 ""##$%
通信作者#张劲松"&'()*#+',-./0123"456+7'

!!$摘要%!目的!利用生物信息学方法分析糖皮质激素对晶状体上皮细胞&8&92'生物学功能的影响"并
预测相关的微小 :;<&'):;<'(!方法!下载 =>&5#-# 数据集"设置 " !'7*?8地塞米松处理的人 8&92细胞
株 @8&AB5 细胞为实验组"" !'7*?8二甲基亚砜&CD>E'处理的 @8&AB5 细胞为对照组"利用 =&EF:工具分
析 F 个组间的差异表达基因( 利用 DGH(2+(IG网站进行差异基因功能富集分析"通过 &JK细胞增生实验检测
F 个组间细胞增生差异( 通过 >L:M;=网站和 +NH72+(IG软件构建蛋白互作网络图"+NH7.,OO((II 计算出 .,O 基
因"采用实时荧光定量 P9:法检测 F 个组间 .,O 基因的表达差异( 利用 ')Q97JG数据库预测与 .,O 基因相关的
'):;<(!结果!实验组与对照组间分析出 5-" 个差异基因"其中上调基因为 5## 个"下调基因为 -" 个( 下
调基因中差异最显著的 $ 个基因是 !"#$%&$)'()$*")&")+,&$)!"#$,&* 和 --#$ 基因*上调基因中差异最
显著的 $ 个基因是 !#..$&)&./0)*1)2/34,)455和 &)+$3基因( 列出了富集量排名前 F# 的生物学功能
关键词"结果显示富集量最大的是对 @8&AB5 细胞增生的负向调节( 实验组细胞增生率为&RS#%T#SF#'U"低
于对照组的&5%S45T#SR#'U"差异有统计学意义&6V5RS-5"4W#S#"'( 前 "# 位 .,O 基因分别是 !!7)#8#"9)
:0'$):.0+$)#8#",)4434)#8*#0$)455)().0&和 :0/,"实时荧光定量 P9:结果显示 F 个组间 >>L)
9X98R)=:D")PYY)&C;:<和 =:Z$ ':;<相对表达量比较差异均有统计学意义&均 4W#S#$'( 与 .,O 基因
相关性强的前 4 位 '):;<分别是 '):A"$(O+)'):AF"-)'):AF5(O+)'):A"F%A$I)'):A"5F 和 '):AF-(!结论!
" !'7*?8地塞米松即可对 @8&AB5 细胞的增生产生负性调控作用( !!7)#8#"9):0'$)455)().0&和 :0/,
基因可能是糖皮质激素的作用靶点"'):A"$(O+)'):AF"-)'):AF5(O+)'):A"F%A$I)'):A"5F 和 '):AF- 最可能与
.,O 基因相关(!
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G\Q)+.'G\H69G**IQ7*)]GQ(H)7\ Q(HG)\ H.GG̀IGQ)'G\H(*̂Q7,I _(2&RS#%T#SF#'U"_.)+. _(22)̂\)])+(\H*N*7_GQH.(\
&5%S45T#SR#'U )\ H.G+7\HQ7*̂ Q7,I &6V5RS-5"4W#S#"'6L.GH7I HG\ .,O Ĝ\G2_GQG!!7"#8#"9":0'$"
:.0+$"#8#"," 4434" #8*#0$" 455" ().0&(\J :0/," (\J b,(\H)H(H)cGQG(*H)'GP9: +7\])Q'GJ H.(HH.G
G̀IQG22)7\ *GcG*27]>>L"9X98R"=:D""PYY"&C;:<(\J =:Z$ ':;<_GQG2H(H)2H)+(**NJ)]]GQG\H&(**(H4W
#S#$'6L.GH7I 2)̀'):;<2_.)+. ')̂.HOG(227+)(HGJ _)H. .,O Ĝ\G2_GQG'):A"$(O+"'):AF"-"'):AF5(O+"'):A
"F%A$I"'):A"5F (\J '):AF-6!;(/,%$2-(/2!L.G" !'7*?8 *̂,+7+7QH)+7)J +(\ \Ĝ(H)cG*NQĜ,*(HGH.GIQ7*)]GQ(H)7\
7]@8&AB5 +G**26!!7"#8#"9":0'$"455"().0&;<M :0/, '(NOG.,O Ĝ\G2(\J '):A"$(O+"'):AF"-"'):A
F5(O+"'):A"F%A$I"'):A"5F"'):AF- (QG'72H*)aG*NH7QG*(HGH7H.G'6

"<"* =().2#69(H(Q(+H* =*N+7+7QH)+7)J* B)7)\]7Q'(H)+2(\(*N2)2* 8G\2GI)H.G*)(*+G**2* B)7*7̂)+(*],\+H)7\*
@,O Ĝ\G* D)+Q7:;<
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!!糖皮质激素性白内障多见于全身或局部长期使用
糖皮质激素者"其发病机制尚未完全阐明( 许多生物
学过程被证明与糖皮质激素性白内障的发生相关"如
细胞分化异常和糖皮质激素 受 体 & *̂,+7+7QH)+7)J
QG+GIH7Q"=:'的激活等 + "g5, *糖皮质激素还导致晶状体
中 &钙黏附蛋白和 ;钙黏附蛋白的表达量下降"而细
胞黏附在晶状体上皮细胞&*G\2GI)H.G*)(*+G**2"8&92'
的正常分化和迁移中有重要作用

+ -, ( 微小 :;<
&')+Q7:;<"'):;<'是一种长度为 "RhFF 个核苷酸的
非编码 :;<"与基因的 5-端非翻译区结合"通过抑制
基因的转录来影响蛋白的表达( 既往研究发现"'):A
F%(可以靶向抑制 =:':;<的表达"同时其本身的表
达量又依赖于 =:的激活"形成一个负反馈回路"这个
特点在糖皮质激素治疗过程中有助于减缓 =:水平的
逐渐降低

+ $, "这为糖皮质激素性白内障的治疗提供了
新的思路( 目前关于 '):;<与糖皮质激素性白内障的
研究尚未见报道( 本研究基于生物信息学方法分析经
地塞米松处理的 8&92中差异基因的表达及其相关的生
物学功能"筛选并验证 .,O 基因的表达"预测与其最有
可能相关的 '):;<"以期为白内障的治疗提供参考(

?6材料与方法

?6?!材料
?6?6?!细胞来源!人 8&92细胞株 @8&AB5 细胞购自
美国 <L99公司(
?6?6@!主要试剂及仪器!地塞米松)LQ)̀7\ XA"##&北
京索莱宝科技有限公司 '* 二甲基亚砜 & J)'GH.N*
2,*]7̀)JG"CD>E' &美国 >)̂'(公司'*D&D培养液)胰
蛋白酶)磷酸盐缓冲液&I.72I.(HGO,]]GQGJ 2(*)\G"PB>'
&江苏凯基生物技术股份有限公司'*胎牛血清&澳洲
<,2=G\GX公司'*青链霉素混合液 &美国 @N9*7\G公
司'*:;<)27P*,2)实时荧光定量 P9:试剂盒 &日本
L(Z(:(公司'*质量分数 -U多聚甲醛&武汉博士德生

物工程有限公司'*甘氨酸&大连美仑生物技术有限公
司'*':;<引物 &武汉金开瑞生物工程有限公司 '*
&JK细胞增生检测试剂盒&广州锐博科技有限公司'(
P9:逆转录仪 &美国 B)7A:(J 公司'*实时荧光定量
P9:仪 &美国 <II*)GJ B)72N2HG'公司'*荧光显微镜
&日本 E*N'I,2公司'(
?6@!不同生物信息学方法对地塞米松处理的@8&AB5
细胞生物学功能的评估

?6@6?!=&EF:法分析 @8&AB5 细胞差异基因!从公
开数据库 =&E中下载 =>&5#-# 数据集"该数据集由
=,IH(等 + 4,

上传( 该数据集中"用 CD>E处理的 @8&A
B5 细胞设置为对照组"经过 " !'7*?8地塞米松处理
"4 . 的 @8&AB5 细胞设置为实验组"每组 5 个样本(
通过 <]]N'GHQ)̀@,'(\ =G\7'GK"55<<QQ(N平台"得
到不同样本间基因表达数据( 参照文献+ [,的方法"
利用 =&E数据库的生信分析工具 =&EF:"以倍数变
化iF)4值W#S#$ 为条件筛选分析 F 个组间差异基因
的表达( 利用 Q̂(I.=P网站&.HHI2#??___6G.O)76+7'?
M'(̂G=P?'"以 *7̂f9为横坐标)g*7̂"#&4c(*,G'为纵
坐标绘制该数据集差异基因的火山图( 蓝色代表下调
基因"紫色代表上调基因"黄色代表表达无差异的
基因(
?6@6@!利用 DGH(2+(IG网站进行差异基因功能富集
分析!打开 DGH(2+(IG网站& .HHI#??'GH(2+(IG67Q̂?̂I?
)\JG̀6.H'*?' + R, "将之前得到的差异基因名称或者基
因 MC输入基因列表并提交"即可获取功能富集柱图(
所有富集到的词条来源于 =E生物学过程)Z&==通
路):G(+H7'G基因集)9(\7\)+(*通路及 9E:KD( 收集
4值W#S#")最小计数为 5)富集因子i"S$ 的项"并根
据成员的相似性进行分组( 在对丰富项进行层次聚类
时"采用 Z(II(分数作为一致性度量"一致性i#S5 的
子树作为 " 个聚类"选择集群中最具统计意义的术语
来表示集群(
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?6@6A!作图法分析 .,O 基因!利用 >L:M;=数据库
&c"#6$" .HHI2#??2HQ)\ ÂJO67Q̂?+̂)?)\I,H6I*'获得差异
基因相互关系数据"将其导入 +NH72+(IG软件 + %, "分析
并制作蛋白互作网络图"在 +NH72+(IG中安装 +NH7.,OO(
(II"选择 D99方法分析前 F$ 位 .,O 基因及其相互关
系"颜色越深表示基因重要性越高(
?6@6B!')Q97JG预测与 .,O 基因相关的 '):;<!在
')Q97JG数据库 & .HHI#??___6')Q+7JG67Q̂' + "#,

中下载

已知的高度保守的 '):;<数据集"筛选出可能与前
"# 个 .,O 基因有调控关系的 '):;<"利用 +NH72+(IG
软件"制作出预测的 .,O 基因与 '):;<的调控网状
图( 蓝色六边形点代表筛选出的关键 .,O 基因"紫色
圆点是与其相关的 '):;<(
?6A!地塞米松处理后 @8&AB5 细胞生物学功能变化
的离体细胞实验

?6A6?!细胞培养及分组!将冻存的 @8&AB5 细胞从
gR# j冰箱中取出"迅速将冻存管放到 5[ j水浴锅中
轻轻摇晃解冻 "hF ')\"置于低速离心机中"离心半径
"4 +'"" ### Q?')\ 离心 5 ')\"弃上清液( 用 " '*完
全培养基重悬细胞并将其均匀接种于直径 4 +'培养
皿中"添加 5 '*完全培养基( 置于 5[ j)体积分数
$U 9EF 温箱中培养"待细胞融合至 R#Uh%#U时用胰
蛋白酶消化并 " k5传代( 取处于对数生长期的细胞
&第 5 代及以后的细胞'"分别加入 " !'7*?8CD>E和
" !'7*?8地塞米松"置于 5[ j)$U 9EF 温箱中培养

"4 ."作为对照组和实验组"进行后续实验(
?6A6@!&JK实验检测 @8&AB5 细胞增生情况!取处
于对数生长期的 @8&AB5 细胞接种至 %4 孔板中"分别
设置实验组和对照组"每组 5 个复孔( 用完全培养基
按 " ### k"稀释 &JK溶液"终浓度为 $# !'7*?8"每孔
加入 "## !*该培养基"温箱孵育 F ."弃培养液"PB>
清洗 F 次"每次 $ ')\( 每孔加入 -U多聚甲醛 $# !*
室温下固定 5# ')\"弃固定液"每孔加入质量浓度
F '̂ ?'*甘氨酸 $# !*"脱色摇床孵育 $ ')\ 后弃液"每
孔加入 "## !*PB>"脱色摇床清洗 $ ')\ 后弃液( 每
孔加入 "## !*体积分数 #S$U LQ)̀7\XA"## 脱色摇床
孵育 "# ')\"PB> 清洗 " 次"$ ')\( 每孔加入 "## !*
<I7**7染色反应液"避光室温摇床孵育 5# ')\ 后弃液
&之后步骤均避光进行'"每孔加入 #S$U LQ)̀7\ XA"##
各 "## !*"摇床清洗 F 次"每次 "# ')\( 每孔加入 "##
倍稀释 @7G+.2H555-F 各 $# !*"室温下孵育 $ ')\ 复染
核"PB> 清洗 5 次"每次 $ ')\( 荧光显微镜下观察染
色情况"绿色荧光染色细胞为增生期细胞"蓝色荧光染
色细胞为活细胞( 细胞增生率V增生期细胞数?活细

胞数l"##U(
?6A6A!实时荧光定量 P9:检测 .,O 基因相对表达
量!采用 LQ)07*法分别提取实验组和对照组 @8&AB5 细
胞的 :;<"分光光度计测定 :;<的浓度和纯度"将其逆
转录成 +C;<"前 "# 个 .,O 基因的引物序列见表 "( 采
用 LB=QGG\LDPQG')̀&̀ L(bLD"试剂盒进行实时荧光
定量 P9:实验"按照试剂盒说明书步骤进行实验( 实
验条件#%4 j预变性 5# 2*%$ j变性 $ 2"4# j退火延伸
5- 2"共 -# 个循环"添加熔解曲线( 以 =<PC@为内参"

采用 FA!!9H
法计算目的基因的相对表达量(

表 ?6糖皮质激素处理 CDEFGA 细胞中排名前 ?H 位 0$1
基因的引物序列

I&1%"?6I0"3)-4")2"J$"/,"(+'(3?H 0$1#"/"2-/
#%$,(,()'-,(-.')"&'".CDEFGA ,"%%2

引物名称 序列&$-A5- '

!!7 正向#9L999L9==<9999<=<9L9
反向#<===9<L9<LL9L99=L9L==

#8#"9 正向#<=9L9L=L=L=<<==L=9<=L
反向#L====L==<<<==LLL==<=L

:0'$ 正向#99L9L=<L=LL=L99=9<L=9
反向#9999L=99LL9LLL9LL9==<

:.0+$ 正向#L9L<9L=<9LL==L=9=L==<
反向#9=LL===LLL9L=99<=LL=<

#8#", 正向#=9L=9=LL=9=LLL=LLL<9<
反向#9=LL9LL9<===<==9L<99<

:0/, 正向#=<999L999LL9=LL99<=<9
反向#<LL=<9=999LL9<9<=L==<

4434 正向#==<<=L=<L9===<<<==<<9
反向#<L9L===L99<==9<=<LLLL

#8*#0$ 正向#<9<=9<<=<<=999<<=<=L=
反向#<===9<<<=L==9L<9<<<9<

455 正向#<==<=9L=<<99=9L<9L<9=
反向#====<<=<<9=LLLL==<<<=

().0& 正向#=<L9<99=L99L9<<99L9L=
反向#<<<==<<L999<<LL999L=<

?6B!统计学方法
采用 >P>> F56# 和 =Q(I.I(J PQ)2'$ 软件进行统

计分析及作图( 计量资料的数据经 ZA> 检验证实呈正
态分布"以 'G(\T>C表示*实验组和对照组中的 !!7)
#8#"9):0'$):.0+$)#8#",)4434)#8*#0$)455)
().0&):0/, 的 ':;<相对表达量差异比较"以及
@8&AB5 细胞增生值差异比较均采用独立样本 6检验(
4W#S#$ 为差异有统计学意义(

@6结果

@6?!地塞米松作用后 8&92中差异基因的筛选
通过 =&EF:分析数据"得到 5-" 个差异基因"其

中上调基因为 5## 个"下调基因为 -" 个( 下调基因中
差异 最 显 著 的 $ 个 基 因 是 !"#$%&$) '()$*")
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&")+,&$)!"#$,&* 和 --#$ 基因*上调基因中差异最
显著的 $ 个基因是 !#..$&)&./0)*1)2/34,)455
和 &)+$3基因&图 "'(
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图 ?6CDEFGA 细胞差异基因表达火山图!蓝色代表在糖皮质激素
性白内障中表达下调的基因C紫色代表糖皮质激素性白内障中表达
上调的基因C黄色代表表达无差异的基因
>-#$)"?6K(%,&/( 3%('(+.-++")"/'-&%%* "L3)"22".#"/"2-/CDEFGA
,"%%!B*,G2I7H2QGIQG2G\HGJ H.GJ7_\AQĜ,*(HGJ Ĝ\G2(\J I,QI*G2I7H2
QGIQG2G\HGJ H.G,IAQĜ,*(HGJ Ĝ\G2C (\J NG**7_ 2I7H2QGIQG2G\HGJ H.G
Ĝ\G2_)H.7,H2H(H)2H)+J)]]GQG\+G)\ G̀IQG22)7\ *GcG*)\ *̂,+7+7QH)+7)J
)\J,+GJ +(H(Q(+H

@6@!地塞米松作用后 F 个组 @8&AB5 细胞增生值比较
@8&AB5 细胞差异基因生物学功能富集分析列出

了 5-" 个差异表达基因富集量最多的前 F# 个词条C结
果显示富集量最大的是对 @8&AB5 细胞增生的负向调
节+g*7̂"#&4'V$S[5,C第 F 和第 5 分别是细胞对脂多
糖的反应 +g*7̂"# &4'V$S"-,和细胞外基质的降解
+g*7̂"#&4'V$S"F, &图 F'( &JK细胞增生实验结果
显示C实验组细胞增生率为&RS#%T#SF#'UC明显低于
对照组的 & 5%S45T#SR#'UC差异有统计学意义 &6V

5RS-5C4W#S#"'&图 5'(
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图 @6CDEFGA 细胞差异基因生物学功能富集分析!列出 5-" 个差异基因富集到的前 F# 个词条
>-#$)"@6>$/,'-(/&%"/)-,04"/'&/&%*2-2(+.-++")"/'-&%%* "L3)"22".#"/"2-/CDEFGA ,"%%!L.GH7I
F# HGQ'2)\ ],\+H)7\(*G\Q)+.'G\H(\(*N2)2('7\ 5̂-" J)]]GQG\H)(**NG̀IQG22GJ Ĝ\G2
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图 A6E.m细胞增生实验检测地塞米松对 CDEFGA 细胞增生的调控作
用6<#实验组和对照组细胞染色&标尺V"## !''!蓝色代表细胞
核C绿色代表增生期细胞!B#实验组与对照组 8&92增生率比较!

与对照组比较C(4W#S#"&独立样本 6检验C<V5'
>-#$)"A6I0""++",'(+."L&4"'0&2(/"(/CDEFGA ,"%%3)(%-+")&'-(/
'"2'". 1* E.m 3)(%-+")&'-(/ &22&* ! <# >H()\)\^ QG2,*H27]H.G
G̀IGQ)'G\H(* Q̂7,I (\J +7\HQ7* Q̂7,I & O(QV"## !'' ! B*,G2I7H2
QGIQG2G\HGJ +G**\,+*G)C(\J Q̂GG\ 2I7H2QGIQG2G\HGJ +G**2)\ IQ7*)]GQ(H)7\!
B#97'I(Q)27\ 7]8&92IQ7*)]GQ(H)7\ Q(HGOGH_GG\ H.GH_7 Q̂7,I2!

97'I(QGJ _)H. H.G+7\HQ7*̂Q7,IC(4W#S#"&M\JGIG\JG\HA2('I*G26HG2HC<V5'

@6A!地塞米松作用后 F 个组 @8&AB5 细胞中 .,O 基
因 ':;<相对表达量比较

排名前 "# 位的 .,O 基因分别为 !!7)#8#"9)
:0'$):.0+$)#8#",)4434)#8*#0$)455)().0&
和 :0/, 基因C其中唯一下调的是 :0/, 基因C其余表
达均上调&图 -'( 实时荧光定量 P9:结果显示C在得
到的 "# 个 .,O 基因中C实验组 @8&AB5 细胞中 >>L)
9X98R)=:D")PYY和 &C;:<':;<相对表达量较
对照组明显升高C9X98$ 和 =:Z$ ':;<的相对表达
量较对照组明显降低CF 个组比较差异均有统计学意

义 & 均 4W#S#$ '* F 个 组
=;:@") PPBP 和 9X59:"
':;<相对表达量比较差异
均无统计学意义&均 4i#S#$'
&表 F'(
@6B!@8&AB5 细胞中与 .,O
基因相关的 '):;<预测

')Q97JG预测结果显示C
与 .,O 基因关联最密切的前
4 位 '):;< 分 别 是 '):A
"$(O+) '):AF"-) '):AF5(O+)
'):A"F%A$I)'):A"5F 和 '):A
F-&图 $' (
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4B4A 54B4A 5
图 B60$1基因及蛋白互作网络图6<5糖皮质激素处理 @8&AB5 细胞中的 .,O 基因!基因的颜色由红变黄"代表重要性逐渐降低!B5差异基因
的蛋白互作网络图!紫色的点代表在糖皮质激素处理 @8&AB5 细胞中表达上调的基因"蓝色的点代表表达下调的基因!图 N6与 0$1基因相关
的 4-!O526蓝色六边形点代表筛选出的 .,O 基因"紫色圆点代表与其相关的 '):;<
>-#$)"B6C$1#"/"2&/.3)('"-/F3)('"-/-/'")&,'-(//"'=()P6<5@,O Ĝ\G2)\ *̂,+7+7QH)+7)J HQG(HGJ @8&AB5 +G**2!L.G2I7H2+7*7Q+.(\ ĜJ ]Q7'QGJ
H7NG**7_"_.)+. 'G(\HH.G)'I7QH(\+G7]̂G\G2̂ Q(J,(**NJG+QG(2GJ!B5PQ7HG)\AIQ7HG)\ )\HGQ(+H)7\ \GH_7Qa 7]J)]]GQG\H)(**NG̀IQG22GJ Ĝ\G2!P,QI*G2I7H2
QGIQG2G\HGJ H.G,IAQĜ,*(HGJ Ĝ\G2(\J O*,G2I7H2QGIQG2G\HGJ H.GJ7_\AQĜ,*(HGJ Ĝ\G2)\ H.G *̂,+7+7QH)+7)JAHQG(HGJ @8&AB5 +G**2! >-#$)"N6 I0"
4-!O52&22(,-&'".=-'00$1#"/"26L.GO*,G.G̀(̂7\2QGIQG2G\HGJ .,O Ĝ\G2"(\J I,QI*G2I7H2QGIQG2G\HGJ '):;<2QG*(HGJ H7H.G'

表 @6@ 个组 CDEFGA 细胞中前 ?H 位 0$1基因 4!O5相对表达量比较&4"&/QRS'
I&1%"@6;(43&)-2(/(+'0")"%&'-9"4!O5"L3)"22-(/%"9"%2(+'(3?H 0$1#"/"2-/CDEFGA ,"%%21"'=""/'0"'=( #)($32&4"&/QRS'

组别 样本量

不同基因 ':;<相对表达量

!!7 #8#"9 :0'$ :.0+$ #8#", :0/, 4434 #8*#0$ 455 ().0&

对照组 5 "S#FT#S"5 "S##T#S#4 "S##T#S#4 "S#5T#S"4 "S##T#S#4 "S#FT#S"$ "S#4T#SF$ "S##T#S#" "S54T#S#R "S#$T#SF"

实验组 5 FS#%T#S"F "S$5T#S"" FS#RT#S5$ #S4#T#S#5 #S-[T#S"F #SF4T#S#F #SR#T#S#F #S%[T#S#- -S5$T#S#% [S"[T"S$4

6值 $S%%F -S"4R 5S#-" FS$4% -S#$" $S""- "S#F4 #S[%F F$S"%# 5SRRF

4值 #S##- #S#"- #S#5R #S#4# #S#"$ #S##[ #S545 #S-[5 W#S#" #S#"[

!注5独立样本 6检验
!;7HG5M\JGIG\JG\HA2('I*G26HG2H

A6讨论

随着糖皮质激素越来越广泛地应用于临床"糖皮
质激素性白内障患病人数也逐渐增多"早在 "%4# 年就
有研究者发现在长期使用糖皮质激素治疗风湿性关节

炎的患者中"有 5%U在治疗过程中出现后囊下白内
障

+ "", ( 单一的基因表达差异不足以解释疾病形成的
原因( 本研究通过高通量测序获得基于糖皮质激素作
用于人 @8&AB5 细胞的差异基因"从而模拟糖皮质激
素性白内障的发病过程中基因表达的数据( 利用现有
的生物分析工具"分析出大量有表达差异的基因及其之
间的相互作用关系"以及具体影响了哪些生物学功能(

既往研究多认为"糖皮质激素通过促进 8&92向
间质细胞的转化"从而导致后囊下白内障的形成"且其
发生率随着糖皮质激素剂量的增加而升高

+ "F, ( 本研

究通过差异基因的功能富集分析发现"" !'7*?8地塞
米松很可能会抑制 @8&AB5 细胞的增生"并通过 &JK

实验 证 实 了 这 一 点( 之 前 有 研 究 表 明 低 浓 度
&"## \'7*?8'的地塞米松可以促进 8&92的增生 + 5, "

由此可以推测随着地塞米松浓度的增加"其逆转了对
细胞增生的调控作用( 晶状体由 8&92和其分化而来
的纤维细胞构成"后囊下白内障主要由 8&92过度增
生及上皮g间质转化异常造成( 既往研究发现地塞米
松能够抑制鼠晶状体上皮外植体中 8&92的上皮g间
质转化

+ "5, "本研究发现地塞米松能够抑制 8&92增生"

因此其有可能应用于白内障的治疗(

已有研究发现"!!7基因在糖尿病视网膜病变和
黄斑水肿患者玻璃体中表达减低

+ "-g"$, *#8#"9 基因在

糖尿病视网膜病变患者房水中的表达水平远高于无视

网膜病变糖尿病患者"它能介导白细胞的激活与血管

!"#5!中华实验眼科杂志 F#F" 年 - 月第 5% 卷第 - 期!9.)\ d&̀I EI.H.(*'7*"<IQ)*F#F""e7*65%";76-
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内皮细胞的黏附
+ "4, *#8#", 基因在干眼患者泪液中的

表达量升高
+ "[, *:0/, 基因可以促进视紫红质磷酸化"

导致夜盲
+ "R, *4434基因的表达量在视网膜中央静脉

阻塞患者玻璃体中显著升高
+ "%, *#8*#0$ 基因可以调

控小胶质细胞介导的光感受器的退化"是视网膜色素
变性的潜在治疗靶点

+ F#gF", *阻断 ().0&基因可以抑
制病理性新生血管生成"并提高早产儿视网膜病变患
者的视力

+ FF, *但 :0'$):.0+)455和 2%0"* 尚未见
在眼科学领域的研究报道( 本研究中排名前 "# 位的
.,O 基因在白内障以及糖皮质激素性白内障中均无具
体研究"它们能否延缓疾病的发生或治疗糖皮质激素
性白内障还有待进一步探讨*同时"糖皮质激素性白内
障的 .,O 基因多与视网膜疾病相关"F 种疾病之间是
否有相互关系"目前仍不清楚(

许多研究发现"'):;<在疾病的发生和发展中十
分重要"目前一些 '):;<相关药物已进入临床前试验
和临床试验阶段"如 '):A5- 模拟物用于治疗血液系统
恶性肿瘤已进入 M期临床试验阶段"它还可以抑制肺
癌)肝癌的生长 + F5, ( 在小鼠非小细胞肺癌模型中发
现"'):AF## 模拟物可以增强辐射敏感度并延长小鼠
的生存时间

+ F-, "提示 '):;<可以作为治疗疾病的新
靶点( 本研究预测出与 .,O 基因相关的 '):;<目前
均未在激素性白内障中有具体研究"但在高糖诱导的
8&92上皮g间质转化模型中"'):AF"- 的表达量显著
下降"山奈酚和 *\+:;<PeL" 都可以通过靶向调节
'):AF"- 来调控 8&92的增生和上皮g间质转化 + F$gF4, *

经过正常晶状体与白内障晶状体测序对比后发现"
'):AF5 在透明晶状体中的表达水平高于白内障晶状
体

+ F[, *过表达'):AF- 直接作用于G,* 基因"促进8&92

凋亡
+ FR, (
综上所述"本研究筛选了糖皮质激素性白内障模

型中的差异基因并进行了功能富集分析" 发现
" !'7*?8地塞米松能够显著抑制 @8&AB5 细胞增生"
通过实验验证前 "# 位 .,O 基因中有 4 个与分析结果
相符"同时预测了与糖皮质激素性白内障最有可能相
关的 4 个 '):;<"可以作为下一步研究糖皮质激素性
白内障的具体指标( 需要说明的是"本研究为离体细
胞学研究"并非来自在体模型"如动物模型和人体标本
研究"研究结果是否与在体研究一致尚不清楚"仍需进
一步研究(
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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+"",B*(+a :8" Ê*G2ON:B"c7\ >(**'(\\ 8"GH(*6P72HGQ)7Q2,O+(I2,*(Q
+(H(Q(+H2)\J,+GJ ON+7QH)+72HGQ7)J2)\ I(H)G\H2_)H. Q.G,'(H7)J (QH.Q)H)2
+d,6d<D<" "%4#" "[- k"44g"["6CEM# "#6"##"?1('(6"%4#6
45#5##F###$#"-6

+"F,&Q\2HP"B(*H0(\ D"CG2+.q\G2d"GH(*687_AJ72G)\.(*GJ (\J \(2(*
+7QH)+72HGQ7)J ,2G(\J H.GQ)2a 7]+(H(Q(+H2+d,6&,Q:G2I)Qd" F##4"
F[&4' k""4Rg""[-6CEM#"#6""R5?#%#5"%546#46###-5##$6

+"5, >,*()'(\ :>" Z(J')G*D" 9)J*7_2a)d<6=*,+7+7QH)+7)J QG+GIH7Q
2)̂\(*)\^)\ H.GGNG+d,6>HGQ7)J2"F#"R""55 k4#g446CEM#"#6"#"4?16
2HGQ7)J26F#"[6""6##F6

+"-,9(QQ(2+7&" @GQ\r\JG09" D)Q(**G2<" GH(*687_GQ27'(H72H(H)\
G̀IQG22)7\ )2(\ G(Q*NGcG\H)\ J)(OGH)+QGH)\7I(H.N(\J )2(227+)(HGJ
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扫码观看
手术视频

!病例报告!

飞秒激光小切口透镜取出术后异物致弥漫性角膜炎诊疗一例

张又尹!肖宇!邓应平
四川大学华西医院眼科"成都 4"##-"

通信作者#邓应平"&'()*#JNI$$R3"456+7'

CEM#"#65[4#?+'(616+\""$%R%AF#F##$F[A##5[%

5,&2"(+.-++$2"P")&'-'-2,&$2".1* +()"-#/1(.* &+'")24&%%F-/,-2-(/%"/'-,$%""L')&,'-(/3)(,".$)"!

B=;<C 5A>L@<"8@;A5>")F<C 5@<CG@<C

)FG;H6IF<6A?JG=6=;KIAKACL"-FE6#=@<; +AEG@6;KA?!@N=>;< O<@PFHE@6L"#=F<CM> 1$QQS$"#=@<;

#AHHFEGA<M@<C ;>6=AH#)F<C 5@<CG@<C"(I;@K#MLG,,9W$1*XNAI

!!患者"女"5# 岁"因右眼视物模糊"偶伴眼胀 " 个月余于
F#"% 年 "F 月 - 日就诊于华西医院眼科( 患者自述 5 个月前于

外院行双眼飞秒激光小切口透镜取出术&2'(**A)\+)2)7\ *G\H)+,*G

G̀HQ(+H)7\">DM8&'"术后遵医嘱常规用药点眼"术后 F 个月因出

现右眼视物模糊给予醋酸泼尼松龙滴眼液)玻璃酸钠滴眼液和

溴莫尼定噻吗洛尔滴眼液点眼"症状无明显改善( 眼科检查#

左眼裸眼视力 "SF"矫正视力g#S$# C9l"# tV"SFg""眼压
"4S# ''@̂ &" ''@̂ V#S"55 aP('"眼前段检查未见异常*右眼

裸眼视力 #SR"矫正视力g#S$# C>?g#S[$ C9l"# tV"SFg""眼压
"$S4 ''@̂ "结膜轻度充血"角膜颞上方可见长约 5 ''的弧形

角膜切口痕迹""F### 位角膜缘与瞳孔缘间的角膜层间以及
$### 和 4### 位瞳孔缘角膜层间可见 5 根细小丝状物"4### 位

角膜缘与瞳孔缘间的角膜层间见一点状物"其周围轻度雾状混

浊&图 "'"患眼前房深度正常"房水清"瞳孔圆"直径约 5 ''"

瞳孔对光反射灵敏( 诊断#右眼弥漫性角膜炎*右眼角膜云翳*

双眼 >DM8&术后( 右眼采用左氧氟沙星滴眼液和玻璃酸钠滴

眼液点眼"每天 - 次( 患者用药后 - J 于表面麻醉下接受右眼

角膜层间异物取出术"术中用针头分离原角膜切口"从原切口

放入透镜分离器分离囊袋前后面*用冲洗针头向囊袋内注入适

量无菌平衡盐溶液"明确异物位置后用无菌平衡盐溶液反复冲

洗并用冲洗针头小心分离异物"在此过程中将冲洗针头在角膜

表面适当用力以协助异物冲洗*冲洗角膜及结膜"拭干并仔细

对合角膜切口&视频 "'( 术后第 " 天"患者自觉视物模糊明显

好转"右眼裸眼视力 "SF"矫正视力g#S$# C9l"R#tV"SF"眼压
"4S# ''@̂ "结膜轻度充血"原异物所在位置角膜层间轻度片状

雾状混浊"较术前范围稍扩大*左眼视力及眼前段检查无明显

改变"眼压 "-S# ''@̂ ( 右眼采用妥布霉素地塞米松滴眼液)

左氧氟沙星滴眼液和玻璃酸钠滴眼液点眼 "每天-次 (术后第
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