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!!&摘要'!目的!采用定量蛋白质组学技术分析高度近视患者房水中的蛋白质组谱( !方法!纳入 ?76<
年 61= 月在天津医科大学眼科医院于白内障手术中用 6 #&注射器采集伴或不伴高度近视的年龄相关性白
内障患者房水标本各 8T 例 8T 眼"每例 677 "&#%分别作为高度近视白内障组和单纯白内障组( 各组分别选取
6: 例 6: 眼房水标本%采用 PHd法进行蛋白定量并比较%采用非标记液相色谱串联质谱分析得到 ? 个组的差
异表达蛋白( 进一步将生物大数据用基因本体功能富集和京都基因与基因组百科全书通路富集分析差异表
达蛋白的功能和信号转导通路( 各组分别选取 6= 例 6= 眼房水标本采用酶联免疫吸附实验""Z5Qd#进行质
谱检测结 果 的 扩 大 样 本 量 验 证( ! 结 果 ! 高 度 近 视 白 内 障 组 房 水 标 本 平 均 蛋 白 质 量 浓 度 为

"6 68Tk<6p67Tk9=#1G2Z%明显高于单纯白内障组的"97:k96p=;kT8# 1G2Z%差异有统计学意义"+m66k<99%Dn
7k76#( ? 个组患者房水标本中共鉴定出 T:8 个可定量蛋白质%其中 =: 个差异表达蛋白质%包括 T< 个表达上
调蛋白和 89 个表达下调蛋白( 这些差异表达蛋白的分类主要包括蛋白结合活性调节因子)细胞外基质蛋白)
载体蛋白)细胞间信号分子)蛋白质修饰酶等%分别占 8?k97q)6Tk;7q)<k67q)<k67q和 9k87q( 生物信息学
分析表明%=: 个差异表达蛋白主要富集在补体激活及其调节)急性炎症反应)细胞外基质组织重塑等生物学
过程( 其中 ?6 个差异表达蛋白富集于补体和凝血级联通路%6; 个差异表达蛋白富集于细胞外基质R受体相
互作用通路%= 个差异表达蛋白富集于 Y58g>dOA信号通路( "Z5Qd结果表明%随机选取的 8 个差异表达蛋白
在 ? 个组之间表达变化趋势均与非标记定量蛋白质组学分析结果一致( !结论!高度近视白内障与单纯白
内障之间房水蛋白质表达谱有显著变化%高度近视与炎症和免疫相互作用以及细胞外基质的重塑密切相关(!
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!!高度近视是指近视屈光度[R:k77 3)眼轴长度[
?:k; ##的屈光状态%随着眼轴长度的增加可导致后
巩膜葡萄肿)脉络膜新生血管)脉络膜2视网膜退行性
病变等并发症%从而严重影响视力%是低视力和致盲的
主要原因之一

+ 6, ( 据估计%到 ?7;7 年%全球高度近视
患者将达到 <k8= 亿人%造成严重的经济和社会负
担

+ ?, ( 高度近视的确切发病机制尚未完全阐明%这也
是目前仍缺乏有效防治近视措施的根本原因( 近年
来%蛋白质组学技术的发展为探索高度近视的病理机
制提供了新的思路( 非标记蛋白质组学技术是一种不
依赖于同位素标记的新型蛋白质定量技术%利用液相
色谱和质谱串联对蛋白质酶解肽段进行分析%比较不
同样本中相应肽段的信号强度%通过解析质谱数据对
相应的蛋白质进行定量鉴定%已广泛应用于疾病标志
物筛选)疾病发病机制探索)新药开发等生物医学领
域

+ 8RT, ( 房水是一种重要的眼内液%对维持眼的正常
功能有重要意义%主要参与眼组织的物质代谢及免疫
反应

+ ;, ( 在眼部疾病发生和发展过程中%房水中的蛋
白质成分也会发生变化%并且与疾病的发病机制和2或
预后有关

+ :R=, ( 探讨高度近视眼房水蛋白组学变化能
为深入了解高度近视的发病机制及开展高度近视的精

准防控提供重要参考%但目前关于房水蛋白质组学变
化与高度近视发生和发展的关系鲜见报道( 本研究利
用非标记定量蛋白质组学技术测定高度近视患者房水

中蛋白质组学变化(

#9材料与方法

#-#!材料
#-#-#!标本来源及分组!于 ?76< 年 61=月连续收集
在天津医科大学眼科医院接受超声乳化晶状体摘出联

合人工晶状体植入术的 := 例 := 眼年龄相关性白内障
患者的房水标本%其中合并高度近视者和单纯年龄相关
性白内障者各 8T 例 8T 眼%分别作为高度近视白内障组
和单纯白内障组( 使用 @FL@功能分析 ]软件包计算样
本量%当功效水平 m7k=)效应值 m7k;)显著性水平m
7k7; 时%$m66k<?( 考虑到临床样本研究中可能存在较
大的个体差异%将样本量扩大到每组 6: 例 6: 眼进行房
水蛋白质谱检测分析%另取每组 6= 例 6= 眼采用 "Z5Qd
法对质谱法测定数据进行验证( 高度近视白内障组纳
入标准$眼轴长度!?:k; ##%近视屈光度[R:k77 3%明
显豹纹样眼底改变( 单纯白内障组纳入标准$眼轴长度
为 ??k7X?Tk7 ##%屈光度nR7k; 3%不伴有任何眼底病
变( 排除标准$有眼外伤史者*有高度近视相关并发症
治疗史者*有除白内障或高度近视外的其他眼病者*使
用全身抗代谢药物)免疫抑制剂或糖皮质激素等者(
? 个组患者性别构成比)年龄比较差异均无统计学意义
"均 D[7k7;#*眼轴长度)屈光度比较差异均有统计学意
义"均 Dn7k7;#"表 6#( 本研究方案经天津医科大学眼
科医院伦理委员会审核批准+批文号$?7?7ga"Z#>T7,(
所有患者对研究方法和目的知情并签署知情同意书(
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表 #9! 个组房水标本来源患者基线特征比较
=186(#9$/?+1,&)/'/42(?/C,1+%5 8(-;(('-%(-;/ C,/0+)

组别
例数2
眼数

性别构成比
$

"男2女%$#
年龄

E

"#.$1pQ3%岁#
眼轴长度

E

"#.$1pQ3%###
屈光度

E

"#.$1pQ3%3#
Z4HQ!

高度近视白内障组 6:26: =2= ;=k8pTk7 ?=k?8p6k?: R6?k6?p?k=8 H?W?Y?

单纯白内障组 6:26: 92< ;:k<p;k= ?8k?9p7k;8 R7k6Tp7k86 H?W?Y?

!? b+值 7k6?; 7k<;7 69k6:7 R8Tk8T: R

D值 7k9?8 7k8;7 n7k76 n7k76 R

!注$"$$ !? 检验*E$独立样本 +检验#!Z4HQ!$晶状体混浊程度分类系统!*R$未进行统计学分析
!WCA.$ " $$ !? A.BA* E$ 51/.F.1/.1A>B$#F&.B+A.BA# Z4HQ!$ &.1BCF$0%A%.B0&$BB%J%0$A%C1 B(BA.# !*
R$BA$A%BA%0$&$1$&(B%B1CAF.@JC@#./

#-#-!!主要试剂及仪器!盐酸奥布卡因滴眼液"日
本参天制药株式会社#*质量分数 7k;q聚维酮碘溶液
"上海利康消毒高科技有限公司#*PHd试剂盒"北京
索莱宝生物科技有限公司 #*酶联免疫吸附测定
".1'(#.&%1O./ %##,1CBC@E.1A$BB$(%"Z5Qd# 试剂盒
"上海酶联生物有限公司#*胰蛋白酶 "美国 Y@C#.G$
公司#( 裂隙灯显微镜"日本 ICF0C1 公司#*双目间接
检眼镜"德国 g..&.@公司#*54Ẑ $BA.@光学生物测量
仪)手术显微镜"德国 H$@&̀ .%BB公司#*W$1C/@CF 分光
光度计"美国 ID.@#C公司#*"OBF.@A1$1CZHT6; 液相
色谱) I@%F&.I4c ::77 质 谱 系 统 "美 国 dP QH5"e
公司#(
#-!!方法
#-!-#!房水样本的收集及处理!"6#标本收集 术眼
采用盐酸奥布卡因滴眼液点眼行表面麻醉%采用
7k;q聚维酮碘溶液冲洗结膜囊 ? 次%平衡盐溶液充分
冲洗结膜囊( 为了避免血红蛋白及其他眼表污染物%
在行任何眼内操作之前于手术显微镜下用 6 #&结核
菌素注射器在透明角膜缘处穿刺进入前房%采集房水
标本 677 "&%迅速转移至 "Y管中%R=7 r冻存备用(
"?#样品的制备!在 ;7 "&房水中加入 = #C&2Z尿素
裂解液 8;7 "&%室温下裂解 ; #%1( 冰上超声破碎%超
声能量比例为 8;q%超声 8 B后停 8 B%间断超声
? #%1( 6; r下 6: 777s= 离心 67 #%1( 取上清%采用
PHd试剂盒测定房水标本中蛋白浓度( 取 677 "G蛋
白%加入浓度为 6 #C&2Z的二硫苏糖醇 6 "&%89 r孵
育 6 D( 加入浓度为 6 #C&2Z的吲哚乙酸 T "&%避光)
89 r孵育 6 D( 平衡相对质量分数 67 777 超滤管
6 次 "加入浓度为 ;7 ##C&2Z的碳酸氢铵 T77 "&%
6T 777s= 离心 67 #%1# %加入 677 "G还原烷基化后
的样本%6; r下 6T 777s= 离心 ?7 #%1%加入 T77 "&
碳酸氢铵清洗 8 次%更换收集管%加入 ;7 "&碳酸氢
铵至超滤管中%加入 ? "G测序级胰蛋白酶%89 r孵

育 6?X6: D( 用移液枪混匀超
滤管中的样本%T r下 6T 777s=
离心 ?7 #%1%加 ;7 "&碳酸氢铵
冲洗 8 次%向收集管中加入体积
分数 6q的甲酸终止酶切%:7 r
下真空蒸干( 取 6? "&体积分数
7k6q甲酸重悬样本% W$1C/@CF
分光光度计测量浓度%取等量的
肽段进行质谱检测(
#-!-!!非标记液相色谱串联质
谱法检测房水标本中差异表达蛋

白!采用 "OBF.@A1$1CZHT6; 液相色谱和 I@%F&.I4c
::77 质谱系统鉴定房水中蛋白质( 用上样缓冲液"体
积分数 7k6q甲酸)?q乙腈)<9k<q水#将 ? "G酶切后
的肽段载入到 H6= 填充的离子阱上"677 "#s? 0#%填
料规格为 8 "#%6?7 d#( 使用梯度缓冲液 " 7k6q甲
酸)<9k<q乙腈)?q水#洗脱离子阱%肽段经过 H6= 填
充的柱子后 " 6;7 "#s6; 0#%填料规格为 6k< "#%
6?7 d#%形成带电的离子喷雾%离子喷雾进入质谱进行
检测( 梯度缓冲液的有效洗脱梯度为 ;qX8;q%有效
时间为 <6 #%1%流速为 T77 1&2#%1( 质谱参数$飞行时
间质 谱 累 加 时 间 为 7k?; B% 质 量 扫 描 范 围 为
877X6 ;77 #2'%电荷选择\? X\; 价离子%质量偏差
;7 FF#以内%每个循环内最大监测离子数为 :7%每次
检测隔离已检测离子 6: B%碎裂能量模式选择动态碎
裂模式( 产物离子累加时间为 7k7T B%采用高灵敏扫
描模式( 采用 $̂*N,$1A软件"版本 6-:-8-T#对质谱
采集的原始数据进行 i1%F@CA人类数据库的搜索( 对
人类数据库搜索后的数据进行统计分析%筛选 D
值n7k7; 且差异倍数大于 ? 的差异表达蛋白%对每个
可定量蛋白的变化倍数以 ? 为底数取对数作为横坐
标%将 D值以 67 为底数取负对数作为纵坐标得到差
异表达蛋白的火山图(
#-!-<!生物信息学法对房水中差异表达蛋白进行分
析!为进一步探索差异表达蛋白的功能%用基因本体
"f.1.41AC&CG(%f4# " DAAF$22G.1.C1AC&CG(-C@G2#功能
注释对差异表达蛋白进行生物学过程)分子功能和细
胞成分功能分析( 进行京都基因与基因组百科全书
"g(CAC"10(0&CF./%$CJf.1.B$1/ f.1C#.B% g"ff#
"DAAF$22LLL-G.1C#.-)F2O.GG2F$ADL$(-DA#&# 通路注
释分析%以深入了解这些差异表达蛋白参与的重要代
谢和2或信号转导通路(
#-!-K!"Z5Qd法对质谱测定的数据进行验证!从主
要差异表达蛋白中随机选取 8 个蛋白 "H=P)3df6)

!77;! 中华实验眼科杂志 ?7?6 年 : 月第 8< 卷第 : 期!HD%1 U"*F 4FDAD$&#C&%U,1.?7?6%VC&-8<%WC-:



IfcP5#%采用 "Z5Qd法对质谱测定的数据进行验证(
步骤如下$"6#标准品的加样!设置标准品孔和样本
孔%标准品孔各加不同浓度的标准品 ;7 "&* " ?#加
样!分别设空白孔和待测样品孔( 在酶标包被板上待
测样品孔中先加样品稀释液 T7 "&%再加待测样品
67 "&( "8#加酶!每孔加入酶标试剂 677 "&%空白孔
除外( "T#温育!用封板膜封板后 89 r温育 :7 #%1(
";#配液!将 ?7 倍浓缩洗涤液用蒸馏水 ?7 倍稀释后
备用( ":#洗涤!小心揭掉封板膜%弃去液体%甩干%
每孔加满洗涤液%静置 87 B后弃去%重复 ; 次%拍干(
"9#显色!每孔先加入显色剂 d;7 "&%再加入显色剂 P
;7 "&%轻轻震荡混匀%89 r避光显色 6; #%1( "=#终止!
每孔加终止液 ;7 "&%终止反应"此时蓝色立转黄色#(
"<#测定!以空白孔调零%波长 T;7 1#处依序测量各孔
的吸光度 "<#值( 测定应在加终止液后 6; #%1 以内
进行(
#-<!统计学方法

采用 QYQQ 6<k7 统计学软件进行统计分析%计量
资料经 gC&#CGC@CK>Q#%@1CK检验证实符合正态分布%
以 #.$1pQ3表示%计数资料采用频数和百分数表示(
高度近视白内障组与单纯白内障组间计数资料差异比

较采用 !?
检验%组间计量资料差异比较采用独立样本

+检验( Dn7k7; 为差异有统计学意义(

!9结果

!-#!? 个组房水标本中蛋白质量浓度比较
高度近视白内障组房水标本平均蛋白质量浓度为

"6 68Tk<6p67Tk9=# 1G2Z%明显高于单纯白内障组的
"97:k96p=;kT8#1G2Z%差异有统计学意义"+m66k<99%
Dn7k76#(
!-!!? 个组房水标本中差异表达蛋白

? 个组房水标本中共鉴定出可定量蛋白 T:8 个%
高度近视白内障组与单纯白内障组房水标本比较有

=: 个差异表达蛋白%包括 T< 个表达上调蛋白和 89 个
表达下调蛋白( 表达上调蛋白主要为单核细胞分化抗
原 H36T)抗凝血酶$"$1A%AD@C#E%1>$%Q"]Y5WH6#)补
体 TP"0C#F&.#.1ATP%HTP#)H<)H=P)H8 和血浆蛋白
酶 H6 抑 制 剂 " F&$B#$ F@CA.$B. H6 %1D%E%AC@%
Q"]Y5Wf6#( 表达下调蛋白主要为生长因子 %诱导
蛋 白 " A@$1BJC@#%1G G@CLAD J$0AC@>%>%1/,0./ F@CA.%1%
IfcP5#)肌营养不良蛋白相关糖蛋白 6 " /(BA@CG&(0$1
6%3df6#)胶原蛋白 Td6+0C&&$G.1 $&FD$>6"&#0D$%1%
H4ZTd6,)骨桥蛋白"CBA.CFC1A%1%QYY6#和 H4Z;d6 等
"图 6%表 ?#( 差异表达蛋白的分类主要是蛋白结合

活 性 调 节 因 子 " YH777<; #) 细 胞 外 基 质 蛋 白
"YH7767?#)载体蛋白 "YH77?6<#)细胞间信号分子
"YH77?79#)蛋白质修饰酶 "YH77?:7#和代谢物间转
换酶"YH77?:?#%分别占 8?k9q)6Tk;q)<k6q)<k6q)
9k8q和 ;k;q%转运相关蛋白 "YH77??9#)支架蛋白
"YH77??:#)细胞黏附分子"YH777:<#)核酸结合蛋白
"YH77696#)跨膜信号受体"YH776<9#和防御2免疫蛋
白"YH777<7#均占 8k:q"图 ?#(

下调
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图 #9差异表达蛋白火山图!蓝色表示表达下调蛋白%红色表示表
达上调蛋白%灰色表示组间表达量无差异蛋白!cH$倍数变化
J&C0,(#90/6.1'/ +6/-/42&44(,('-&1665 (*+,())(2+,/-(&')9 P&,.
/CAB%1/%0$A./ /CL1>@.G,&$A./ F@CA.%1B%$1/ @./ /CABL.@.,F>@.G,&$A./
F@CA.%1B%$1/ G@$(/CAB@.F@.B.1A./ 1C1>/%JJ.@.1A%$&F@CA.%1BE.AL..1 AD.
ALCG@C,FB!cH$JC&/ 0D$1G.

表 !9高度近视白内障组和单纯白内障组房水标本中
主要差异表达蛋白情况

=186(!9H1&'2&44(,('-&1665 (*+,())(2+,/-(&')&'-%(
1@0(/0)%0?/,)1?+6()8(-;(('-%(%&C%?5/+&1 .1-1,1.-

C,/0+1'2)&?+6(.1-1,1.-C,/0+

蛋白名称 差异倍数 D值 表达变化

H36T T;k?8 7k777 778 上调

Q"]Y5WH6 8Tk;? 7k777 ?87 上调

HTP 86kT? 7k777 7T6 上调

H< ?=k:9 7k777 8;T 上调

H=P ?;k9: 7k77? T6: 上调

H8 ?;kT? 7k77: =8T 上调

Q"]Y5Wf6 6Tk:; 7k77? ;T: 上调

3df6 7k7? 7k787 ;7: 下调

IfcP5 7k7: 7k777 T8: 下调

H4ZTd6 7k6? 7k777 768 下调

QYY6 7k67 7k776 T89 下调

H4Z;d6 7k?8 7k77? ;86 下调

!注$Q"]Y5WH6$抗凝血酶$*HTP$补体 TP*Q"]Y5Wf6$血浆蛋白 H6
抑制剂*3df6$肌营养不良蛋白相关糖蛋白 6*IfcP5$转化生长因子 %
诱导蛋白*H4ZTd6$胶原蛋白 Td6*QYY6$骨桥蛋白
! WCA.$ Q"]Y5WH6$ $1A%AD@C#E%1>$* HTP$ 0C#F&.#.1ATP* Q"]Y5Wf6$
F&$B#$F@CA.$B.H6 %1D%E%AC@* 3df6$ /(BA@CG&(0$1 6* IfcP5$ A@$1BJC@#%1G
G@CLAD J$0AC@>%>%1/,0./ F@CA.%1* H4ZTd6$ 0C&&$G.1 $&FD$>6 " & # 0D$%1*
QYY6$CBA.CFC1A%1

!67;!中华实验眼科杂志 ?7?6 年 : 月第 8< 卷第 : 期!HD%1 U"*F 4FDAD$&#C&%U,1.?7?6%VC&-8<%WC-:
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图 !9! 个组房水标本中差异表达蛋白分类!横坐标表示差异表达

蛋白的分类%纵坐标表示各分类在 =: 个差异表达蛋白中所占数量的

百分比

J&C0,(!9$61))&4&.1-&/'/42&44(,('-&1665 (*+,())(2+,/-(&')&'-%(

1@0(/0)%0?/,)1?+6()/4-%(-;/ C,/0+)9ID.$EB0%BB$@.F@.B.1A./

AD.0&$BB%J%0$A%C1 CJ/%JJ.@.1A%$&&(.*F@.BB./ F@CA.%1B%$1/ AD.C@/%1$A.L.@.

AD.F.@0.1A$G.CJ.$0D A(F.%1 AD.=: /%JJ.@.1A%$&&(.*F@.BB./ F@CA.%1B

!-<!? 个组生物信息学分析
!-<-#!f4分析!=: 个差异表达蛋白与不同的生物
学过程)分子功能和细胞成分有关%这 8 个方面的前
67 条重要功能条目和相应的差异表达蛋白数目显示
见图 8( 差异表达蛋白主要富集在补体激活及其调
节)细胞黏附)急性炎症反应)细胞外基质组织)细胞蛋
白代谢等生物学过程以及丝氨酸型内肽酶抑制剂活

性)内肽酶抑制剂活性)肝素结合和晶状体的结构组成
等分子功能*在细胞组分方面%差异表达蛋白主要定位
于细胞外基质)细胞外区域)细胞外间隙)血液微粒和
细胞外囊泡等(
!-<-!!g"ff分析!=: 个差异表达蛋白富集于 6? 条
代谢或信号转导通路"表 8#( ?6 个差异表达蛋白富
集于补体和凝血级联通路%6; 个差异表达蛋白富集于
细胞外基质R受体相互作用通路%= 个差异表达蛋白富
集于 Y58g>dOA信号通路(
!-K!? 个组质谱数据验证

"Z5Qd检测结果显示%高度近视白内障组中随机
选择的 H=P蛋白表达量为"6?9k877p8k68?# FG2#&%明
显高于单纯白内障组的"67<k?77p?k<7T# FG2#&%高度
近视白内障组中随机选择的 3df6 和 IfcP5蛋白表
达量分别为 " ?Tk8?7 p6k:7= # 1G2#&和 " :?:k<77 p
?8k667#FG2#&%明显低于单纯白内障组的 " 87k<77p
?k6=8#和" 9?;k;77p?Tk::7# FG2#&%差异均有统计学
意义 "+mTk?88% Dn7k76* +m?kT?:% Dm7k7?7* +m
?k<6=%Dm7k77:#%表达变化趋势与非标记定量蛋白
质组学分析结果均一致"图 T#(
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图 <9! 个组差异表达蛋白 UF分析结果!d）-生物学过程.前 67

条富集结果!P）-分子功能.前 67 条富集结果!H）-细胞组分.前

67 条富集结果

J&C0,(<9 UF 1'165)&),()06-)/42&44(,('-&1665 (*+,())(2+,/-(&')

8(-;(('-%(-;/ C,/0+)!d）ID.ACF 67 .1@%0D#.1A@.B,&ABCJ- E%C&CG%0$&

F@C0.BB. $1$&(B%B! P） ID.ACF 67 .1@%0D#.1A@.B,&ABCJ- #C&.0,&$@

J,10A%C1. $1$&(B%B! H） ID.ACF 67 .1@%0D#.1A@.B,&ABCJ- 0.&&,&$@

0C#FC1.1A.$1$&(B%B
!

表 <9! 个组差异表达蛋白 :NUU通路富集结果
=186(<9:NUU+1-%;15 (',&.%?('-1'165)&)/42&44(,('-&1665

(*+,())(2+,/-(&')8(-;(('-%(-;/ C,/0+)

编号 通路名称
差异表达

蛋白数目
D值

DB$7T:67 补体和凝血级联 ?6 6k;;s67R?7

DB$7T;6? 细胞外基质R受体相互作用 6; Tk6:s67R66

DB$7T6;6 Y58g>dOA信号通路 = ;k?:s67R=

DB$7;6T: 阿米巴病 9 6k86s67R;

DB$7;8?? 系统性红斑狼疮 : ;k?=s67RT

DB$7;688 百日咳 ; ;k?=s67RT

DB$7;6;7 金黄色葡萄球菌感染 T 7k77? ;7:

DB$7T<9T 蛋白质的消化和吸收 T 7k77< =;T

DB$7;7?7 朊病毒疾病 8 7k76? 9T6

DB$7;68T 军团杆菌病 8 7k787 ;7:

DB$788?7 YYd]信号通路 8 7k7T; ?T;

DB$7;??? 小细胞肺癌 8 7k7:< 7;6

!注）g"ff）京都基因与基因组百科全书
!WCA.）g"ff）g(CAC"10(0&CF./%$CJf.1.B$1/ f.1C#.B

!?7;! 中华实验眼科杂志 ?7?6 年 : 月第 8< 卷第 : 期!HD%1 U"*F 4FDAD$&#C&%U,1.?7?6%VC&-8<%WC-:
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图 K9! 个组随机选择的 < 个差异表达蛋白N[BD7验证!与单纯白内障组比较)$Dn7k7;"独立样
本 +检验)$m8:#!d$? 个组 H=P表达量比较!P$? 个组 3df6 表达量比较!H$? 个组 IfcP5表
达量比较!6$高度近视白内障组*?$单纯白内障组!H=P$补体 =P*3df6$肌营养不良相关糖
蛋白 6*IfcP5$转化生长因子 %诱导蛋白
J&C0,(K9016&21-&/'/4-%,((,1'2/?65 )(6(.-(22&44(,('-&1665 (*+,())(2+,/-(&')4,/? -%(-;/

C,/0+)85 N[BD7!HC#F$@./ L%AD AD.B%#F&.0$A$@$0AG@C,F)$Dn7k7; "51/.F.1/.1A>B$#F&.B+A.BA)
$m8:#!d$HC#F$@%BC1 CJH=P.*F@.BB%C1 &.K.&E.AL..1 AD.ALCG@C,FB!P$HC#F$@%BC1 CJ3df6
.*F@.BB%C1 &.K.&E.AL..1 AD.ALCG@C,FB!H$HC#F$@%BC1 CJIfcP5.*F@.BB%C1 &.K.&E.AL..1 AD.ALC
G@C,FB! 6$ D%GD #(CF%0 0$A$@$0AG@C,F* ?$ B%#F&. 0$A$@$0AG@C,F ! H=P$ 0C#F&.#.1A=P*
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<9讨论

目前)高度近视仍缺乏有效的治疗手段)当其出现
脉络膜新生血管)脉络膜和视网膜退行性病变时将严
重影响患者视力)甚至致盲)因此积极寻找高度近视的
潜在发病机制)开发有效的治疗靶点)并预测其进展和
预后具有重要意义( 房水是维持眼正常功能的重要眼
内液)研究表明房水蛋白质组与眼部疾病密切相关)包
括角膜)晶状体)视网膜)脉络膜)巩膜等结构病变)在
眼部正常稳态被破坏后)房水中的蛋白质量和种类也
会发生相应的变化)甚至有些蛋白可以被用来作为疾
病诊断或治疗的生物标志物

+ <R68, ( 在本研究中)8? 个
房水标本共鉴定出 T:8 种蛋白质)与单纯白内障组相
比)高度近视白内障组中发现 T< 种上调蛋白和 89 种
下调蛋白( 在另一项与高度近视相关的蛋白质组学分
析中)67 个房水标本发现有 ?67 种差异表达蛋白)包
括 6?8 种上调蛋白和 =9 种下调蛋白 + 6T, ( 对比这 ? 项
高度近视蛋白质组学研究结果发现)很多变化明显的
差异表达蛋白的表达趋势都是一致的)如 H36T)H=P)
HTP和 H4ZTd6 等( 本研究通过 f4富集分析和
g"ff通路分析)发现免疫和炎症的相互作用以及细
胞外基质重塑在高度近视的发病机制中起着主要

作用(
g"ff通路分析表明)富集度最显著的为补体和

凝血级联通路)包含 ?6 个差异表达蛋白)与 f4分析
结果一致( 据报道)这些蛋白质中的大多数具有促炎
功能)其中一些在近视患者中已被发现有上调趋
势

+ 6;R6:, ( 此外)其他 g"ff富集通路"Y58g>dOA信号
通路)阿米巴病)系统性红斑狼疮)百日咳)金黄色葡萄

球菌感染)朊病毒疾病)军团杆菌
病)YYd]信号通路)小细胞肺
癌#都与免疫和炎症相互作用有
关( f4分析也表明)差异表达蛋
白的生物学过程在补体激活和急

性炎症反应中富集度高( Q.@F%1
家族中许多炎症蛋白表达明显上

调)如 Q.@F%106)Q.@F%1G6 等( S.%
等

+ 6:,
报道)巩膜和脉络膜的急性

炎症会导致近视)这表明炎症可
能在近视的进展中起作用( 临床
研究发现系统性红斑狼疮)葡萄
膜炎或脉络膜炎等免疫炎症性疾

病患者的近视发生率较高( 以上
研究表明炎症可能影响近视的发

展( 此外)有研究发现补体系统在自身免疫性葡萄膜
炎)糖尿病视网膜病变和年龄相关性黄斑变性等多种
眼部疾病表达紊乱

+ 69R6=, ( 在本研究中)许多差异表达
蛋白)如 H=P)H<)HTP)H8 等)是参与补体激活和调节
的关键免疫蛋白)在高度近视白内障组中明显上调(
差异表达蛋白的 f4分析结果显示)差异表达蛋白主
要富集到补体激活和调节生物学过程中)提示高度近
视患者存在免疫调节活化( 由此可见)补体激活与炎
症的相互作用在高度近视的发病机制中起着重要作

用( 免疫和炎症相关治疗可能是高度近视一种新的临
床治疗策略)可能成为未来的一个研究方向(

在本研究中)多种差异表达蛋白为支架蛋白和细
胞黏附分子"如 H4ZTd6)H4Z;d6 和 QYY6#)且 g"ff
分析中高度富集了细胞外基质R受体相互作用通路)
这些均与 f4分析结果一致( 3df6 是肌营养不良蛋
白R糖蛋白复合物的组成成分)参与了细胞骨架与细
胞外基质之间附着的主要作用机制)经常在肌R眼R脑
综合征的研究中被报道

+ 6<, ( 肌R眼R脑综合征患者常
合并严重的先天性近视)其致病机制之一就是外周膜
蛋白 3df6 糖基化异常 + ?7, ( 与单纯白内障组相比)高
度近视白内障组 IfcP5明显下降)这与另一项有关高
度近视蛋白质组学研究结果一致

+ 6T, ( IfcP5蛋白是
一种分泌型细胞外基质蛋白)已被证实能调节多种细
胞的附着

+ ?6, ( 巩膜合成和分泌 IfcP5蛋白)在促进与
近视发展相关的巩膜细胞外基质重塑中起着重要作

用
+ ??, ( IfcP5蛋白可调节人巩膜成纤维细胞在成纤

维细胞层界面上附着于 5型胶原)从而调节层状滑移
量)巩膜黏弹性和巩膜延长速率 + ??, ( 虽然导致高度近
视发生和发展的病因尚不清楚)但这些与巩膜生物力
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学特性改变有关的细胞外基质生化变化被认为是导致

眼轴增长和近视发展的原因(
本研究通过非标记定量液相色谱串联质谱蛋白质

组学分析发现%高度近视患者房水蛋白质组谱发生了
显著变化%并通过了 "Z5Qd实验的验证( 生物信息学
分析表明这些差异表达蛋白与免疫和炎症相互作用以

及细胞外基质的重塑密切相关( 研究结果为免疫炎症
相互作用和细胞外基质重塑在高度近视中发挥重要作

用提供了新证据%但其具体的作用机制仍有待进一步
研究( 本研究的不足之处在于%由于临床样本取材的
限制%无法获得年轻的高度近视患者和正常人的房水
样本进行蛋白质组学研究%但本研究在最大程度上控
制了 ? 个组白内障基线病情的一致性%从而降低了白
内障对研究结果的影响(
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