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代谢组学在青光眼中的应用现状及展望
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!!$摘要%!代谢组学作为系统生物学的重要组成部分"通过定性和定量检测分析机体受病理生理或基因

修饰等刺激前后所有内源性低相对分子质量代谢产物的变化规律"揭示机体生命活动代谢本质特征"为探索

疾病的发病机制(早期诊断(治疗及预后等提供指导& 代谢组学主要依赖于色谱(质谱(磁共振波谱等分析化

学技术获取数据"眼科检查标本通常为血液(泪液(房水等体液标本及小梁网(玻璃体或视网膜等组织& 青光

眼是一种具有特征性视盘损伤和视野缺损的视神经疾病"目前已有国内外研究者通过代谢组学技术分析了

青光眼动物模型或患者的代谢物轮廓特征"筛选出较多有价值的潜在代谢标志物以及与青光眼病情进展密

切相关的代谢产物& 代谢组学与基因组学(转录组学(蛋白质组学共同构成了生物信息系统"多组学联合研究

的开展将是未来发展的方向& 本文在对代谢组学概述的基础上"就青光眼基于不同组织(体液标本的代谢组

学研究进展进行综述&
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!!代谢组学是继基因组学(转录组学(蛋白质组学之后发展

而来的一门新兴学科"属于系统生物学的一个分支& 代谢组学

的概念来源于代谢组"'999 年由 Z,6/7-.71 等 ,'-
于代谢轮廓分

析中首次提出& 代谢组是指某一生物或细胞在特定生理时期

内的全部低相对分子质量代谢产物& 代谢组学则是对某一生

物体系在特定生理时期内受病理生理或基因修饰等刺激前后

所有低相对分子质量)相对分子质量k' ###*代谢产物进行定

性和定量分析的一门学科& 相比于其他组学技术"代谢组学具

有明显的优势#)'*作为生物信息传递的终端"代谢组学之前的

基因组学(转录组学(蛋白质组学任一环节的改变均可在代谢

组水平得以表现"具有很强的综合信息优势& )(*与受到表观

遗传调节和翻译后修饰的基因和蛋白质不同"代谢物可作为机
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体生化过程的直接标记"更易与表型相关联 ,(- & ) $*以机体内

动态变化的内源性代谢物质为研究对象"不仅可以放大基因和

蛋白的微小变化"数量上也少于基因和蛋白质"检测相对容易

和准确& )"*生物体中内源性小分子化合物的组成较基因组(

蛋白质组简单"目前有很多小分子化合物的生化代谢网络已研

究透彻"而对基因(蛋白质功能认识仍十分有限& 代谢组学的

研究可以在生物体内或体外"甚至直接在眼部水平进行& 由于

血b房水屏障和血b视网膜屏障的存在"使得眼部代谢组具有相

对独立性"玻璃体和房水的代谢受全身环境影响小"并在很大

程度上能够代表眼局部的代谢特征& 因此"代谢组学在眼科领

域的应用具有十分有利的条件"应用该技术可对不同疾病状态

下眼部组织代谢物进行分析鉴别"筛选生物标志物"用于眼病

的早期诊断"探索疾病发病机制及评价药物疗效等 ,$- & 本文就

青光眼基于不同组织(体液标本的代谢组学研究进展进行综述&

@7代谢组学与青光眼

青光眼是一种具有特征性视盘损伤和视野缺损的视神经

疾病"目前仍缺少快速(可靠的诊断方法"临床医生在很大程度

上依赖于定期的结构和功能检查"但这些检查在早期诊断中均

缺乏敏感性& 近年来"组学技术陆续被应用于探寻青光眼的可

能病理机制
,"- & 分子遗传学研究发现了基因突变和常见的基

因变异与部分类型的青光眼有关"但面对庞大的青光眼患者"

筛查致病或可能致病基因的阳性率却很低"遗传因素只能解释

青光眼患者中较少部分
,8- & 并且在已知青光眼相关的致病基

因中"仍有很多致病机制不明确& 基因组学上的检测"尚只能

用于解释与青光眼的相关性"很难作为青光眼疾病特征的检查&

青光眼的发生和发展可能与相应的代谢改变有关"明确这

些代谢物或代谢途径的变化"找到潜在的生物学标志物"是代

谢组学在青光眼研究中的突破口
,&- & 在已有研究中"发现了许

多青光眼的共同代谢特征"如同型半胱氨酸 ) /7*760.NJ,1J"

:60*(谷氨酸(丙二醛(磷脂酰胆碱等在青光眼患者或动物模型

中高表达"而精胺(亚精胺(柠檬酸及维生素 X等水平降低& 除

了用于筛选这些生物标志物"a712等 ,<-
借助气相色谱质谱联

用技术)2+.6/M7*+N72M+L/0H*+...LJ6NM7*JNM0"aXHUT*检测原发

性开角型青光眼)LM,*+M07LJ1H+12-J2-+O67*+" D̀Ba*患者血清

中与肠道菌群有关的代谢产物"发现柠檬酸(甘氨酸(次黄嘌呤

等多种代谢物质存在显著差异"并进一步找出了 D̀Ba患者肠

道微生物种类的变化及与这些代谢产物之间的关系& a712等 ,<-

采用代谢组学技术"为青光眼眼外致病因素的研究提供了新的

方法"也为以肠道菌群为靶点的青光眼治疗带来了新的见解&

@5@!基于血液标本的代谢组学研究

fJMOJ;等 ,%-
采 用 液 相 色 谱 质 谱 联 用 技 术 ) -,\O,P

6/M7*+N72M+L/0H*+...LJ6NM7*JNM0"fXHUT*比较了 D̀Ba患者与

正常人血浆中 '8' 种代谢产物"从中筛选了 '% 种具有特征性

差异的代谢物"尤其是参与能量代谢的物质蓄积"如己糖(酰基

肉碱总量增加"以及与衰老有关的代谢特征"如磷脂酰胆碱增

加"精胺(亚精胺降低"强调了与衰老相关的线粒体功能障碍在
D̀Ba发 生 和 发 展 中 的 作 用& [7O+..,Z;7O2/JN等 ,9-

采 用

fXHUT 技术同样发现了 D̀Ba患者血浆中多种特异性改变的

代谢产物"如烟酰胺(次黄嘌呤(黄嘌呤(亮氨酸(精氨酸等增

加"ZH乙酰基HfH亮氨酸(精氨酸(胱硫醚等降低& fJMOJ;等 ,'#-

的另一项研究中"对假性剥脱性青光眼 ) L.JOP7JKQ7-,+N,71

2-+O67*+" ìa*和白内障患者的血浆样本进行代谢组学分析"

结果发现 ìa患者血浆中辛酰基肉碱 )X%*(癸酰基肉碱

)X'#*(酪氨酸(异亮氨酸(亮氨酸和缬氨酸浓度高于对照组"精

胺和亚精胺等浓度降低& 柠檬酸盐的合成是在线粒体中进行

的"被认为是一种诊断青光眼生物标志物的有机分子"其与线

粒体功能受损参与到青光眼发病中有关"据报道青光眼患者血

浆柠檬酸盐水平降低
,''- &

_712等 ,'(-
采用 aXHUT 检测发现原发性闭角型青光眼患

者血清中脂肪酸特异性代谢差异"棕榈油酸(,H亚麻酸(肾上腺

酸较健康对照组明显升高"而亚油酸(花生四烯酸显著降低且

与眼压呈强负相关& ÔM2J..等 ,'$-
证实 D̀Ba患者血浆中脂肪

酸代谢发生了显著变化"其中棕榈酰肉碱(X'< 鞘胺醇等表达

增加"而维生素 C(磷酸鞘胺醇表达减少& 脂肪酸 *氧化在线

粒体中进行"长链脂肪酸需要肉碱依赖的转运系统运输到线粒

体基质才能发生 *氧化"其中任一环节异常均可导致脂肪酸代

谢障碍& 而肉碱棕榈酰转移酶&)6+M1,N,1JL+-*,N70-NM+1.QJM+.J

&"X̀ I&*在长链脂肪酸转运至线粒体过程中发挥了重要作

用"T,12/ 等 ,'"-
也报道了 X̀ I&缺乏可能与正常眼压性青光眼

)17M*+-NJ1.,71 2-+O67*+"ZIa*病情进展有关& 血液中脂肪酸

代谢障碍可能是青光眼患者重要的异常代谢特征&

血液中 :60水平与青光眼的发生和发展密切相关 ,'8- & 研

究发现" D̀Ba及 ZIa患者血浆中 :60及半胱氨酸水平明显高

于正常对照组
,'&- & 据报道"假性剥脱综合征患者血浆 :60水

平越高"发生 ìa的可能性越大& 研究者认为血液中 :60表

达增加可能直接损伤血管内皮"引起视神经微循环功能障碍"

进而导致视网膜神经节细胞 )MJN,1+-2+12-,71 6J--."_aX.*的凋

亡
,'<- & Z+R1JJN等 ,'%-

通过小鼠和人体研究发现":60对 _aX.

的损伤主要取决于视网膜神经胶质细胞和视网膜抗氧化系统

的功能状态& 然而高同型半胱氨酸血症是否为导致青光眼

_aX.凋亡的直接原因"还是仅仅是青光眼患者血浆中一种潜

在的生物学标志物"仍需进一步研究&

@5A!基于眼部体液和组织的代谢组学研究

@5A5@!泪液!X/J1 等 ,'9-
在健康人群泪液中成功鉴别出了 &#

多种代谢物质"其中 :60(不对称二甲基精氨酸(对称二甲基精

氨酸(一氧化氮) 1,NM,67K,PJ"ZD*等与青光眼密切相关& _7JP-

等
,(#-
发现了剥脱性青光眼( D̀Ba患者泪液中 :60水平显著高

于对照组& _7..,等 ,('-
通过质谱技术检测到 D̀Ba患者泪液中

多种氨基酸(乙酰肉碱及 ( 种溶血磷脂酰胆碱表达水平降低&

DLJ1?7R+等 ,((-
以 9" 例 D̀Ba患者为研究对象"发现泪液中与

氧化应激有关的代谢产物丙二醛(ZD表达水平升高"而过氧化

氢酶活性降低&

随着代谢组学技术的不断进步"由此产生的潜在代谢标志

物种类也会越来越多"孤立的代谢标志物预测能力有限"但系

统性筛选涉及多种组织来源(多条代谢通路的特异性代谢产
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物"其在青光眼研究中具有重要意义&

@5A5A!房水!房水循环受阻(病理性眼压升高仍然是青光眼

发生的主要危险因素"眼压改变引起局部微环境发生变化"眼

部内源性代谢物也可能会出现相应改变& 由于血b房水屏障的

存在"房水的代谢特征相对稳定"受全身及外源性代谢因素干

扰小& 因此"与全身样本相比"房水代谢组学特征具有更高的

特异性"能够更准确地反映出青光眼患者眼局部代谢微环境的

病理变化特征&

+̀1 等 ,($-
进行的一项非靶向代谢组学研究"从房水样本中

筛选出生物素(甲基丙二酸(核糖醇等 '" 种代谢物作为潜在差

异性代谢标志物"能够成功将 D̀Ba患者与白内障对照组区分

开& U0JM等 ,("-
也比较了 D̀Ba及正常对照组的房水代谢特

征"结果发现 D̀Ba患者房水代谢物组成存在显著差异"如 "

种氨基酸)赖氨酸(半胱氨酸(精氨酸(甘氨酸*(丙二醇(肌醇(

抗坏血酸等浓度升高"而苯丙氨酸(谷氨酰胺(异丙醇等浓度降

低& 然而" D̀Ba患者房水中这些特征性代谢改变是否与房水

的产生及房水循环功能有关"仍需要进一步研究&

c+12等 ,(8-
研究发现"自发性高眼压 Ĉ BF(]小鼠房水中

不同类型的磷脂表达水平受眼压影响较大"随着眼压升高"溶

血磷脂)-0.7L/7.L/7-,L,P."f̀ *(磷脂酰丝氨酸)L/7.L/+N,P0-.JM,1J"

T̀*及磷脂总量降低"而磷脂酰乙醇胺)L/7.L/+N,P0-JN/+17-+*,1J"

)̀*(磷脂酰肌醇 ) L/7.L/+N,P0-,17.,N7-" È*含量升高& )PS+MP.

等
,(&-
研究发现" D̀Ba患者房水中 f̀ 含量升高"其余各类磷

脂及总磷脂含量改变与 Ĉ BF(]小鼠房水特征基本一致& 青光

眼患者房水中脂质代谢谱的显著差异可能与氧化应激相关&

研究表明"青光眼患者前房中普遍存在氧化与抗氧化失衡"其

中诱导性一氧化氮合酶 ) 1,NM,67K,PJ.01N/+.J"ZDT*(ZD(丙二

醛等氧化应激标志物水平升高"而维生素 X(谷胱甘肽转移酶

等水平及总体抗氧化能力下降
,(<- & Ĵ17,.NPdB;0等 ,(%-

通过

UJN+分析也发现"青光眼患者血清和房水中许多与氧化应激有

关的标志物均升高"并认为丙二醛是青光眼患者血清中氧化应

激的最佳生物标志物&

T712等 ,(9-
采用磁共振频谱技术对曲安奈德诱导高眼压模

型兔的房水代谢物进行检测"结果发现高眼压组房水中脂质(

糖类等物质均发生改变"其中"三羧酸循环的代谢物改变最为

显著"其可能的机制为糖皮质激素抑制了糖代谢"导致黏多糖

等沉积于小梁网"阻碍了房水流出"从而导致高眼压&

@5A5B!小梁网!随着代谢组学数据库的不断完善以及高通量

检测技术的出现"使得基于小梁网组织的代谢组学研究成为可

能& BM,W,1P,等 ,$#-
通过质谱技术检测了 D̀Ba患者小梁网组

织中 " 类磷脂的分布"发现 )̀( È表达增加" X̀( T̀ 及磷脂总

量降低"这与 D̀Ba患者房水中磷脂代谢特征基本相似& 另

外"他们还发现部分类型的磷脂仅在正常对照组的小梁网组织

中存在"而在 D̀Ba患者血液中也同样发现该类型的磷脂酰胆

碱水平随着青光眼严重程度的增加而降低
,$'- &

内源性 ZD是人体内重要的活性氮自由基"研究证实 ZD

参与眼压调节"这也可能是青光眼潜在的治疗靶点 ,$(b$$- & 一

氧化氮合酶表达增加"可以诱导机体产生大量的 ZD"而 ZD可

减少 T6/-J**管细胞体积"从而降低小梁网房水外流的阻力&

随着眼内灌注压的升高"小梁网内 ZD生成增加"诱导型 ZDT

基因表达上调& 然而在小梁网周围氧化应激的微环境里"ZD

蓄积又能与活性氧自由基反应"形成高细胞毒性的过氧亚硝基

阴离子"可加重小梁网内皮细胞损伤"导致房水流出受阻 ,(<- &

借助代谢组学技术"研究小梁网及房水中氧化损伤标志物水

平"将有助于寻找新型的保护青光眼靶组织的抗氧化剂"延缓

病情进展等&

@5A50!玻璃体及视网膜!谷氨酸是中枢神经系统的主要兴奋

性神经递质"青光眼患者 _aX.凋亡与谷氨酸兴奋性毒性作用

是否存在必然联系"目前仍存在争议& 高眼压状态可引起眼局

部谷氨酸上升"大量谷氨酸聚集会导致 _aX.凋亡 ,$"- & CMJ0JM

等
,$8-
研究发现"伴有青光眼的白内障患者玻璃体中谷氨酸浓

度高于单纯白内障患者& 但多项类似的人体或动物研究均未

发现青光眼患者或模型玻璃体中谷氨酸浓度升高
,&"$&- & 据报

道"过量谷氨酸会激活 _aX.的 ZH甲基HCH天冬氨酸)ZH*JN/0-H

CHB.L+MN+NJ"ZUCB*受体"引发大量钙离子内流"导致细胞内钙

超载"通过一系列的级联反应"最终引起 _aX.凋亡"而 CH丝氨

酸可以增强 ZUCB诱导的 _aX.凋亡 ,$<- & h/+12等 ,$%-
研究发

现"实验性青光眼大鼠的视网膜中 CH丝氨酸水平升高"补充 CH

氨基酸氧化酶可显著提高青光眼 _aX.的存活率& I+1+?+H

a717*J等 ,$9-
研究发现"虾青素能够减弱谷氨酸神经毒性作用

及氧化应激"对 _aX.具有一定的保护作用& 代谢途径的干预

可能为青光眼 _aX.的凋亡提供潜在的治疗靶点&

T+N7等 ,"#-
采用 fXHUT 检测视网膜组织切片特定区域的代

谢物"发现 _aX.死亡高峰前"左旋肉碱和磷脂酰胆碱不仅在整

个视网膜增加"而且定位在 _aX.层也增加 )分别为 (=$ 倍和

'=( 倍*"由此推测这些磷脂潜在参与了 _aX.凋亡的病理过

程& 研究证实"急性视神经损伤 ( P 前"虽然已经出现多种细

胞信号上调导致细胞死亡"但未发现明显的 _aX.丢失 ,"'- & 因

此"借助代谢组学技术若能够揭示 _aX.凋亡早期的代谢变化特

征"则有可能提供关键调控因子"用于早期青光眼代谢干预等&

@5B!基于视觉传导通路及视中枢的代谢组学研究

近年来"磁共振技术逐渐成为代谢组学常用的检测方法"

临床多采用氢质子磁共振频谱分析 ) ': *+21JN,6MJ.71+16J

.LJ6NM7.67L0"':U_T * 检 测 活 体 组 织 的 代 谢 变 化& 7̂O6+MP

等
,"(-
采用单体素

':U_T 检测了有明确视野缺损的 D̀Ba患者

大脑枕部视放射区域的 ZH乙酰天冬氨酸 )ZH+6JN0-+.L+MN+NJ"

ZBB*(肌酸 )XMJ+N,1J"XM*(胆碱 )X/7-,1J"X/7* $ 种代谢物浓

度"结果显示与对照组比较差异无统计学意义& 随后"X/+1

等
,"$-
采用单体素

':U_T 检测青光眼大鼠视皮层中多种代谢

物"发现 X/7相对于 XM)即 X/7FXM*明显降低"ZBBFXM(谷氨酰

胺和谷氨酸)2-ON+*,1J+1P 2-ON+*+NJ"a-K* FXM与正常大鼠相比

差异无统计学意义& h/+12等 ,""-
采用多体素

':U_T 检测青光

眼患者膝距束及纹状体区"发现 ZBBFXM(X/7FXM均降低&

回顾既往研究发现"青光眼基于视中枢及视觉传导通路的

代谢组学分析结果一致性并不高"但研究的潜在代谢标志物大

体相同"并且每项研究中有显著差异的代谢产物总体变化趋势

!#%'! 中华实验眼科杂志 (#($ 年 ( 月第 "' 卷第 ( 期!X/,1 ])KL DL/N/+-*7-"AJWMO+M0(#($"Y7-5"'"Z75(
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相同& 研究证实青光眼视神经(外侧膝状体及视中枢在组织形

态学上表现出病理性萎缩以及神经元数量减少等
,"8- & 青光眼

患者出现上述病理改变"也可能会发生相应的代谢微环境变

化& ZBB完全位于神经元胞体和突触中"被认为是神经元完整

性的重要标志物+XM反映能量状况"在大脑中含量较稳定"因此

常作为参考值比较其他代谢产物的变化+X/7是细胞含胆碱化

合物的总量"与细胞膜磷脂的合成与分解有关"参与信号传递

等功能+a-K是谷氨酰胺和谷氨酸盐的总量"主要为中枢神经系

统的兴奋性神经递质"氧化损伤有关的兴奋性毒性作用可能参

与了青光眼视觉通路损伤
,""""&- & 上述代谢物质与大脑神经元

的数量和功能均有密切联系"理论上作为青光眼视觉传导通路

的潜在代谢标志物具有可行性& 除了上述代谢物质"aO7等 ,"&-

采用单体素
':U_T 还发现早期开角型青光眼患者初级视皮质

中肌醇)*07H,17.,N7-"E1.*表达水平明显降低& E1.主要存在于

胶质细胞中"是神经胶质细胞的标志"具有维持渗透压平衡的

作用& E1.降低可能与青光眼视皮层中兴奋性神经递质谷氨酸

等聚集导致的高渗性环境有关"需要进一步研究&

A7代谢组学临床应用的限制

代谢组学是近年来发展起来的一门新兴学科"在眼科中的

应用仍处于起步阶段& 与其他技术一样"代谢组学并不能解决

所有问题"临床应用中仍有许多问题亟待解决#)'*就研究对象

而言"年龄(性别(饮食(生活方式等引起偏差的因素多"临床难

以控制& 研究筛选的潜在代谢标志物的敏感性和特异性不高"

还需要进一步规范实验设计或重复实验以完善研究结果&

)(*机体内具有特定研究意义的内源性小分子物质只占一小部

分"绝大部分代谢物与研究目的无关& )$*各种高通量分析技

术假阴性率(假阳性率均较高"仪器测量受各种因素影响"容易

产生随机测量误差和系统误差& )"*各种代谢产物并非独立存

在"相互之间具有不同程度的相关性"识别这些具有复杂关系

的生物标志物难度大
,"<- &

总体而言"代谢组学数据变异来源多"常需要根据研究目

的(数据类型以及所选用统计学方法的不同"选择适当的数据

预处理方法来减少变异带来的干扰"常用的数据预处理方法有

归一化(标准化(尺度化(数据转换等& 传统的流行病学统计方

法"如主成分分析(偏最小二乘判别分析法等"并不太适用于复

杂的代谢组数据分析"需要建立更合适的统计学模型才能筛选

出与青光眼发病及进展有关的代谢标志物& 遗传算法是模拟

自然界生物进化过程与机制求解极值问题的一类自组织(自适

应人工智能技术+贝叶斯网络将概率论和图论相结合"用以处

理不确定性推理和数据分析& 遗传算法和贝叶斯网络并行运

算的组合模型在代谢组学数据分析中分类准确率高"优于其他

方法
,"<- & 目前"仍需要开发新的统计学方法"尽量减少分析中

产生的误差"使结果更准确& 此外"单一的代谢组学研究平台

只能为系统生物学的研究提供有限的认知"需要基因组学(蛋

白质组学等多组学的平行研究"并将这些高通量组学数据进行

整合"才能充分挖掘包含在这些数据中的生物学意义 ,"%b"9- &

B7前景与展望

目前"对青光眼的研究仍不充分"应用代谢组学技术对青

光眼患者血液(泪液(房水(小梁网(玻璃体或视网膜等样本的

代谢产物进行分析"从代谢物水平提供了大量系统生物学信

息"但是代谢组学并不足以全面解决复杂的生物学问题"单一

的代谢生物标志物检测对青光眼的诊断和预测能力有限& 因

此"下一步需要对青光眼进行多组学的全面研究"整合各种高

通量的组学信息"通过构建代谢网络和代谢途径变化的数学模

型"从分子生物学水平进行功能验证"最终揭示青光眼发生和

发展的生理病理机制"为青光眼早期诊断及治疗靶点等研究提

供新的思路& 医学的未来正向个体化方向发展"随着代谢组学

研究技术的不断完善"以及与基因组学(蛋白质组学等联合进

行多组学研究的开展"代谢组学将可能成为青光眼患者病情分

析和精准医疗的重要工具&
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