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""'摘要("糖尿病视网膜病变"Ĥ #是糖尿病患者常见的神经血管性并发症$严重威胁工作年龄人群的视

力健康$给我国带来了沉重的社会和经济负担) Ĥ 患者就诊时多已发展至增生性糖尿病视网膜病变阶段$

需接受玻璃体腔注射药物或手术治疗$但视力恢复不佳$因此以糖尿病患者或早期 Ĥ 患者为研究对象$探索
Ĥ 发病新的生物标志物$对早期 Ĥ 进行及时诊断与治疗具有重要意义) 高通量蛋白质组学研究可以检查

诸如房水+玻璃体液+泪液和血清等标本量较少的生物流体$找到涉及视网膜炎症过程的差异蛋白$为 Ĥ 的

早期诊断和治疗提供参考) 本文就近年来蛋白质组学技术筛选鉴定 Ĥ 炎性生物标志物的情况及存在的问

题进行综述)
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""糖尿病视网膜病变"U,+P;.,7Q;.,/84+.MV$Ĥ #是糖尿病患者
常见的神经血管性并发症之一$其特征是视网膜血管渗漏+视

网膜缺血+血管生成和视网膜炎症 ,!- ) 患者眼底表现为棉絮
斑+渗出液+小静脉迂曲+动脉瘤和出血$可能导致视力下降+色
觉丧失和夜视障碍

,#- ) Ĥ 是一种多系统+多因素相互作用的

慢性疾病$炎症机制在其发病中发挥重要作用 ,B$'- ) 有研究者
称 Ĥ 为可防不可治盲$多数患者就诊时已发展至增生性糖尿

病视网膜病变"4Q8-,T;Q+.,3;U,+P;.,7Q;.,/84+.MV$\Ĥ #阶段$需接

受玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子 "3+671-+Q;/U8.M;-,+-
0Q8W.M T+7.8Q$R)F=#药物或手术治疗$但经治疗患者的视力恢
复情况并不理想$因此寻找更准确便捷的 Ĥ 早期筛查手段显

得尤为重要)

!<<? 年 f,-[,/6等 ,%-
首次提出蛋白质组学的概念$即研究

特定细胞+组织或生物体中所包含的全部蛋白质信息$包括蛋
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白质的表达水平+蛋白质的三维结构+翻译后修饰和蛋白与蛋

白之间相互作用关系等$从而在蛋白质表达水平上全面而整体

地揭示细胞代谢+疾病发生和发展等过程) 泪液+房水+玻璃体

液+视网膜下液和外周血清等与 Ĥ 相关的生物流体样本通过

蛋白质组学技术进行了大量的研究$不断有新的与 Ĥ 中血管

炎症相关的差异蛋白被深度挖掘$并作为 Ĥ 诊断的生物标志

物
,?$(- ) 当血$视网膜屏障功能正常时$由活化的小胶质细胞

和补体系统所导致的低度炎症水平在 Ĥ 早期阶段起到维持

内环境稳态平衡的作用
,@- ) 随着疾病进展$活化的小胶质细

胞+内皮细胞+大胶质细胞甚至神经元产生的炎性细胞因子水

平增加并不断累积$不仅造成 Ĥ 早期神经元细胞死亡$并且

也在血管生成中发挥重要作用
,<$!&- ) 因此$本文就近年来蛋白

质组学研究发现的 Ĥ 相关炎性生物标志物作一综述)

>1蛋白质组学研究所涉及与 G7相关的生物流体

生物流体指动物和人体内循环系统+呼吸系统等生理性流

体$如血液+气体+尿液+淋巴液和其他体液 ,!!- ) 眼部的不同组

织和相关生物流体中蛋白质可反映眼科疾病的病理特征$Ĥ

患者反映疾病炎症状态的生物流体主要包括泪液+房水+玻璃

体液和血浆) Ĥ 患者高血糖引起房水渗透压降低$进而影响

房水蛋白水平改变
,!#- ) 玻璃体无血管$大部分玻璃体蛋白质

来自视网膜$Ĥ 患者视网膜渗漏+出血+血$视网膜屏障受损均

可导致玻璃体蛋白质成分和含量的变化
,!B$!'- ) 糖尿病患者泪

腺微血管损伤伴自主神经病变可能损害泪腺功能$其泪液蛋白

的组成与健康人不同
,!%- ) 上述眼部生物流体通过毛细血管壁

与血液以及通过直接和间接接触与各种眼组织不断交换物质$

其中的蛋白质水平不仅有助于指示血管和J或眼组织的健康状

态$也能作为潜在的疾病诊断和预后生物标志物 ,!?- )

?1G7患者各生物流体中炎性相关蛋白变化

目前已有大量研究显示 Ĥ 患者生物流体中存在有炎性

相关蛋白表达变化$本小节根据 Ĥ 相关的生物流体进行分类

概述"图 !#)

?5>"泪液

泪液蛋白可反映眼部和全身系统性疾病病理特点$已成为

近年来研究的热点
,!!- ) 与健康组泪液相比$非增生性糖尿病

视网膜病变"/8/L4Q8-,T;Q+.,3;U,+P;.,7Q;.,/84+.MV$S\Ĥ #患者泪

液中 $L# 微球蛋白 " P;.+L# *,7Q80-8P1-,/$Z#9#上调$脂蛋白 !

"-,487+-,/ !$]ESL!#及其前体明显下调 ,!(- ) Z#9高表达可通

过释放促炎细胞因子和活性氧代谢产物损害视网膜细胞
,!@- )

脂蛋白是多种疾病的生物学标志物$如炎症性疾病+癌症+肝肾

功能紊乱等$]ESL! 很可能与 Ĥ 患者炎症状态相关
,!<- ) f+/0

等
,#&-
采用基于光电珠的免疫传感技术检测到 Ĥ 患者泪液中

]ESL! 的水平随 Ĥ 严重程度增加而升高$提示泪液中 ]ESL!

可能是 Ĥ 的生物学标志物之一) E6y6Y等 ,#!-
通过对健康对照

组+糖尿病组+S\Ĥ 组和 \Ĥ 组患者的泪液样本进行蛋白质

谱分析来识别 Ĥ 生物标志物$其中 \Ĥ 组乳铁蛋白和 I0L(明

显上调$可能与异常血管形成+视网膜出血和黄斑水肿引起的

炎症相关) 此外$X+0+/ 等 ,##-
利用乳铁蛋白+I0L(和该研究中

的其他 ' 个候选生物标志物 ]ESL!+催泪蛋白+溶菌酶 E和亲

脂素 >建立了蛋白表达水平联合临床指标的视网膜疾病诊断

模式)

图 >1G7患者各生物流体中炎性蛋白变化"S\Ĥ &非增生性糖尿
病视网膜病变%Z#9&$L# 微球蛋白%]ES&脂蛋白%\Ĥ &增生性糖尿
病视网膜病变%]=&乳铁蛋白%]>Ê :&催泪蛋白%]iGE&溶菌酶 E%
Ĥ &糖尿病视网膜病变%>X&房水%>\D>&载脂蛋白 >%:=&转铁蛋
白%_̂ :&角蛋白I型细胞骨架%EZG&胱硫醚$L合酶%99\&基质金属
蛋白酶%G)\\&硒蛋白 \% Ê \&EL反应蛋白%IE>9&细胞间黏附分
子%:S=&肿瘤坏死因子%6RE>9&可溶性血管黏附分子%RE>9&血管
黏附分子%EE]&ELE基序趋化因子%\)H=&色素上皮衍生因子%
>kq!&炎症反应蛋白%RX&玻璃体液%]q9&细胞外基质蛋白多糖%
_)̂ >&角膜蛋白多糖%>F:&血管紧张素原%EB&补体蛋白 EB%
R)F=&血管内皮生长因子%>$>'&$淀粉样蛋白 >'%:I9\&组织金
属蛋白酶抑制剂%E]q&凝集素%E]G:S&钙结合蛋白% Ẑ\&间皮受体
视黄醇结合蛋白%GDH&细胞外超氧化物歧化酶%>#9&%#L巨球蛋
白%E=X&补体因子 X

?5?"房水
EM,+/0等 ,#B-

通过二维差异凝胶电泳法 " #HLHIF)#和基质

辅助激光解吸飞行时间质谱 "9>]HIL:D=9G#方法共鉴定了
!! 种与 Ĥ 相关的差异表达蛋白质$这些差异表达蛋白参与多

种生物学过程$包括炎症+视网膜血管微结构和细胞外基质的

重组+血管生成+抗氧化和神经保护等$其中与炎症相关的差异

表达蛋白包括载脂蛋白 >L!"+48-,484Q8.;,/$>\D>L!#+血清转铁

蛋白+角蛋白!型细胞骨架 !&+基质金属蛋白酶 !B+硒蛋白 \

和胱硫醚 $L合酶 "7V6.+.M,8/,/;P;.+L6V/.M+6;$EZG#) 硒蛋白 \

维持体内氧化还原信号平衡$在 Ĥ 患者的房水中显著下

调
,#'- %EZG 在 Ĥ 患者房水中明显上调$该酶负责合成硫化氢$

并与炎症和细胞凋亡相关
,#%- ) 研究表明 EZG 促进同型半胱氨

酸的表达$进而激活视网膜和大脑中的小胶质细胞并诱导视网

膜和大脑的炎症反应
,#?- ) 近期有研究采用液相色谱$质谱J质

谱方法探讨 \Ĥ 患者和对照组患者房水中差异表达的蛋白

质$发现有 !& 种与 \Ĥ 相关$其中 >\D>L!+>\D>L# 和 >\D>L'

与 \Ĥ 的炎症反应密切相关
,#(- $提示促炎细胞因子可能通过
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脉管系统或玻璃体进入房水$同时这些促炎细胞因子也可作为

\Ĥ 患者房水中的生物标志物)

?5@"玻璃体

玻璃体中一些蛋白的差异表达可以反映 Ĥ 不同阶段病

理改变$包括 R)F=+色素上皮衍生因子 " 4,0*;/.;4,.M;-,1*L

U;Q,3;U T+7.8Q$ \)H=# 和 人 源 性 激 肽 释 放 酶 结 合 蛋 白

"[+--,6.+.,/#等) 有研究运用三联四极杆液相色谱$质谱J质谱

多反应监测模式$发现 S\Ĥ 患者玻璃体中 [+--,6.+.,/ 的表达

水平明显高于黄斑裂孔患者
,#@- ) 在 UPJUP 小鼠诱导的糖尿病

模型中$玻璃体腔过表达 [+--,6.+.,/ 可通过抗氧化+抗炎和抗纤

维化等作用保护视网膜免受损伤
,#<- )

]81[83++Q+等 ,B&-
进行了大规模的蛋白质组学研究$使用非

标记液相色谱$质谱J质谱方法收集 !B@ 份玻璃体液样本$结果

显示与 S\Ĥ 患者相比$\Ĥ 患者玻璃体液中细胞外基质蛋白

多糖和角膜蛋白多糖表达上调$这 # 个蛋白可能介导 \Ĥ 炎

症反应中趋化因子的募集过程$也是区别 S\Ĥ 和 \Ĥ 患者

的玻璃体液生物标志物) 此外$多项研究均证实炎症急性反应

期的组分如 %L!L抗胰蛋白酶$白细胞介素$补体系统如 EB$凝

血途径如纤维蛋白原+凝血酶原和其他炎症途径如 R)F=+$淀

粉样蛋白 >'+组织金属蛋白酶抑制剂 ! 均与 \Ĥ 具有相关

性
,!$#($B&$B!- ) 作为炎症过程的负调节因子$Ĥ 患者玻璃体液

中 \)H=水平较对照组低$这表明在 Ĥ 的病理过程中不仅促

炎细胞因子增加$且平衡抗炎蛋白减少 ,B#- ) 凝集素是一种参

与补体级联调节的蛋白质$在血$视网膜屏障的抗炎保护作用

中发挥重要作用$与 \Ĥ 相比$凝集素在对照组中呈高表达水

平%体内实验也证明凝集素可降低视网膜屏障损伤$提高早期

Ĥ 大鼠抗凋亡能力从而保护视网膜神经免受损伤
,BB- ) F+8

等
,B'-
在 \Ĥ 患者玻璃体液中发现血管紧张素原上调和钙结合

蛋白L!+间皮受体视黄醇结合蛋白+细胞外超氧化物歧化酶 B

和 \)H=下调$这些差异表达的蛋白均可作为生物标志物$提

示 \Ĥ 可能发生或进展)

?5A"血浆

Ĥ 是糖尿病的微血管并发症$其病理过程中蛋白质组变

化在全身循环中较为明显) 血浆是最常规的样本类型$Ĥ 患

者在接受手术治疗时$其血浆样本相对更容易获得 ,B%- ) 血浆

样本中已报道许多与 Ĥ 发病相关的蛋白$是 Ĥ 的潜在生物

标志物$如丝氨酸蛋白酶抑制因子 #+EL反应蛋白+ELE基序趋

化因子 %+细胞间黏附分子 !",/.;Q7;--1-+Q+UM;6,8/ *8-;71-;L!$

IE>9L!#+白细胞介素 ?+戊聚糖相关蛋白 B+\)H=+纤溶酶原激

活物抑制剂 !$血清淀粉样蛋白+趋化因子 EaE]!#+肿瘤坏死因

子".1*8Q/;7Q86,6T+7.8Q$:S=#L%+血管黏附分子 !"3+671-+Q7;--

+UM;6,8/ *8-;71-;L!$RE>9L!#+可溶性 RE>9L! 和 R)F=,B?$B@- )

IE>9L! 是核因子L'Z信号通路的下游基因之一$视网膜中

IE>9L! 表达增加与视网膜中白细胞增多相关$:S=L%触发视

网膜血管内皮细胞炎症反应$内皮细胞中 IE>9L! 表达水平明

显增加) 体内实验结果表明链脲佐菌素诱导的 Ĥ 模型第 !!

个月和第 !% 个月$降低小鼠血浆 IE>9L! 水平则可明显减少视

网膜白细胞黏附
,B<- ) 糖尿病患者血浆中炎症反应蛋白

"+Y1Q87,U,/$>kq!#明显升高$其升高水平在糖尿病并发症包括
Ĥ 患者中尤为明显) 在血管内皮细胞受到炎症刺激时$>kq!

由中性粒细胞释放$提示其在调节视网膜血管通透性中起

作用
,'&- )

_,*等 ,'&-
通过蛋白质谱的方法分析 S\Ĥ 患者与未发生

视网膜病变的糖尿病患者的血浆和玻璃体液$共鉴定出 #( 个

存在差异表达的蛋白$进一步通过多反应监测方法发现$

>\D>L!+%#L巨球蛋白+补体因子 X和凝血酶原等蛋白可能是

引发视网膜炎症反应的关键因子%此外$将维生素 )结合蛋白+

载脂蛋白 EL)+补体因子 Z和 [+--,6.+.,/ 作为联合生物标志物

用于诊断 Ĥ $其准确率可达 @%e !̀&&e) 另一项蛋白质组学

研究表明$和健康对照组相比$\Ĥ 患者血清 %!L糖蛋白水平

升高$而 %L酸糖蛋白和 >\D>L! 水平降低 ,'!- ) 此外$也有研究

者发现 Ĥ 患者血浆中有 % 种高表达的炎性蛋白 Ê \+IE>9L!+

可溶性糖蛋白 !B&+:S=受体!和 RE>9L!$其中任 ! 种蛋白在

血浆中的高水平表达均能显著增加 Ĥ 的患病风险
,'#- $提示这

% 种蛋白均可作为 Ĥ 的生物标志物)

@1蛋白质组学在 G7研究中的问题和局限性

蛋白质组学检测样本收集方面$泪液取样是生物流体样本

收集中侵入性最小的方法$但收集足够用于蛋白质组学检测的

泪液仍存在一定难度) 同时$部分合并干眼的患者泪液分泌明

显减少$进一步增加取样难度) 此外$泪液所含蛋白量较少$其

中检测到的差异蛋白对于 Ĥ 疾病分期和预后的意义仍有待

证明) Ĥ 视网膜血管渗漏导致房水和玻璃体液中蛋白水平发

生改变$能够较好地反映视网膜疾病的进程并具有指导疾病治

疗和提示预后的作用$但房水和玻璃体液样本的获取多为有创

性操作$很难从健康人人体取材$因而缺乏健康对照) 血浆样

本是常规的临床检测样本$但在研究以糖尿病为基础疾病的视

网膜病变时$血浆中差异表达的蛋白不仅提示视网膜的病理改

变$也能体现糖尿病其他脏器并发症的严重程度) 因此$在使

用蛋白质组学方法进行研究时$可考虑采集多维度样本信息$

从而更全面+综合地分析与疾病真正密切相关的蛋白信息)

蛋白质组学检测过程中$各生物样本中高丰度蛋白质会影

响甚至掩盖低丰度差异表达蛋白的检测$容易导致关键差异表

达蛋白的丢失
,B!- )

蛋白质组学检测结果分析过程中$存在着大数据分析的共

有难题) 大规模蛋白质组学分析的主要局限性在于很难获取

足够数量和体积的样本
,'B- $过去的大部分研究$特别是探索性

的蛋白质组学研究$样本量相对较小$结果重现性较差) 随着

一些新型蛋白质组学技术的发展$如数据非依赖性采集模式$

蛋白质组学研究在通量+重现性和灵敏度方面有所改善) 目

前$越来越多的研究不断细化疾病的分组和分型$如将 S\Ĥ

患者按照病程长短+眼底表现差异等进一步细化亚组分型$而

随着检测组数目的增加$具体哪 # 个组之间的差异蛋白更能反

映疾病的病变情况还需要研究者不断探索)

蛋白质组学结果分析和讨论的过程中也存在有很大的困

难) 研究所发现的差异蛋白并不一定是与疾病发病机制高度

!!(@!中华实验眼科杂志 #&## 年 < 月第 '& 卷第 < 期"EM,/ N)O4 D4M.M+-*8-$G;4.;*P;Q#&##$R8-5'&$S85<
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相关的关键蛋白) 此外$不同生物学液体的检测结果也存在矛

盾的情况$如 \Ĥ 患者玻璃体液样本中 \)H=水平显著降低$

但其外周血中 \)H=表达水平显著升高 ,''- ) 因此蛋白质组学

结果需要研究者进一步验证)

A1蛋白质组学在 G7研究中的应用前景

对 Ĥ 患者的生物流体进行蛋白质组学研究有助于提高

对 Ĥ 发病机制的认识) 随着高通量蛋白分析技术的不断改

进$这些研究在发现 Ĥ 生物标志物和识别新的治疗靶点方面

具有巨大潜力) 此外$蛋白质组学的研究范围也逐步扩展至检

测蛋白质翻译后修饰的水平$使研究者能够评估蛋白的糖基

化+磷酸化和乙酰化状态$为 Ĥ 的蛋白质组差异提供更多功

能背景) 最重要的是$蛋白质组学与其他组学分析相结合成为

筛选新型治疗药物+评判治疗效果的新手段) 总之$高通量蛋

白质组学分析为 Ĥ 的诊断+预后和治疗检测以及开发新疗法

提供了新的方法)
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本刊对中英文摘要的要求

""论著或综述文稿正文请撰写中英文摘要) 原创性论著文稿要求为结构式摘要$包括目的 "DPK;7.,3;#+方法 "9;.M8U6#+结果
" ;̂61-.6#和结论"E8/7-16,8/6# ' 个要素$摘要应能够回答以下问题&" !#为什么进行这项研究) " ##主要用什么方法进行研究)

"B#获得什么主要结果) "'#通过研究得出什么结论等) 其中目的部分为本课题对上述提出问题设立的目标) 方法部分应提供研

究对象+样本量+分组情况+各组的干预情况+与研究相适应的观察或检测指标$获得结局指标的手段和设备等) 临床研究请说明是

前瞻性研究+回顾性研究还是观察性研究) 结果部分请客观描述研究的主要发现$包括主要的形态学检查表现+相关的关键性或主

要的量化资料以及相应的统计学比较结果$须写明统计学量值及其概率值) 结论部分请提出与本研究论据直接相关的+必然的推

论$避免得出过度推测性+评价性和扩大化的结论) 摘要请用第三人称客观表述$不列图表$不引用文献$不加评论和解释) 英文摘

要应与中文摘要内容相对应$但为了对外交流的需要$可以略详细) 英文摘要应包括论文文题"正体#及全部作者姓名"汉语拼音$

姓在前$首字母大写$名在后$首字母大写$双字连写) 如&i,/ a,+8M1,#+标准化的单位名称+城市名称"汉语拼音#+邮政编码及国家

名称"全部为斜体#) 并请在另起一行处提供通信作者姓名的汉语拼音和 )*+,-地址$如 E+??"9:+#=&#$ ')/<+?&5&# %&'+<)&$8I'&3&

]&'+<)&<2!#?T@+I) 专家述评或综述类文稿请撰写指示性中英文摘要$摘要内容应包含研究涉及的概念+研究的目的+综述资料的

来源+复习的文献量+研究的新发现或应用领域+综合的结果和结论及其意义等必要的信息)

研究论文为前瞻性研究者应在中英文摘要结束处提供临床试验注册号$以1临床试验注册":Q,+-Q;0,6.Q+.,8/#2为标题$提供注

册机构名称和注册号) 前瞻性临床研究的论著摘要应注明遵循 EDSGD̂ :声明"E8/6U,U+.;U G.+/U+QU68T̂ ;48Q.,/0:Q,+-6# " M..4&JJ

WWW578/68Q.L6.+/U+Q.58Q0JM8*;#)
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