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!!$摘要%!目的!分析剥脱综合征'cd:(患者房水蛋白质的表达差异&!方法!收集 #$#$ 年 ? 月至 #$#&
年 & 月在和田地区人民医院拟行手术治疗的维吾尔族年龄相关性白内障患者和 cd: 伴白内障患者各 &$ 例"
分别作为白内障组和 cd: 组& 术中借助超声乳化手术通道吸取前房中部 D$]&$$ #+房水& 通过非标记定量
蛋白质组学质谱分析技术对房水中提取的蛋白进行分析"以白内障组作为对照组"并根据 Oq$a$D)差异倍
数y&aD 的标准筛选得到 cd: 组的差异表达蛋白& 通过基因本体论'9A(功能分析和京都基因与基因组百科全
书'b'99(信号通路分析来探讨 cd: 组差异表达蛋白的功能及调控信号通路&!结果!与白内障组相比"cd:
组共鉴定出 #D 个差异表达蛋白"这些蛋白主要涉及细胞黏附)受体)水解酶)分子运输等& 表达下调的蛋白有 &X
个"包括补体 ;因子相关蛋白 &'=d;>&()内质网分子伴侣 T*V';:VQD()双糖链蛋白多糖'T9[()d>Q:& 相关
的细胞外基质蛋白 #'d>'7#()血红蛋白亚基 $';T<()血红蛋白亚单位 %&';T9&()棕榈酰蛋白水解酶 #
'VVU#(等& 表达上调的蛋白有 && 个"包括转化生长因子结合蛋白 #'eUTV#()极低密度脂蛋白受体)层粘连蛋
白亚基 &#'eQ7Q#()凝血因子''d@(等& 其中"d>'7# 为 cd: 组差异表达最显著的蛋白"其在 cd: 组个体样
本中表达水平基本一致& 9A分析显示"这些差异蛋白主要定位于胶原蛋白的细胞外基质)结合珠蛋白 血̂红蛋

白复合物)血浆脂蛋白颗粒和溶酶体腔*分子功能和生物学过程显示";T<和;T9& 参与细胞解毒过程"VVU# 参
与水解酶活性"T9[和 eUTV# 参与糖胺聚糖结合& b'99信号通路分析显示"=d;>& 和 d@ 参与补体和凝血级
联通路*d>'7# 和 eQ7Q# 参与细胞外基质相互作用通路&!结论!cd: 的进展可能与细胞外基质蛋白的改变)
血 房̂水屏障破坏以及潜在的炎症反应有关& 显著下调的 d>'7# 可能作为 cd: 潜在的生物学标志物&!
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"9+(#-"*##:H+I)*#$5):UG)0)+PS3H-34*JJ3K30H*)+3,OK3..*G0.GJOKGH3*0.*0 )R/3G/.-/(GK*0 O)H*30H.N*H-
3,JG+*)H*G0 .P04KG(3'cd:(2!@)#2%.(!QHGH)+GJ#$ O)H*30H.N3K330KG++34 *0 H-3<3O)KH(30HGJAO-H-)+(G+GIP"
V3GO+3i.;G.O*H)+GJ;GH)0 <*.HK*5HJKG(Y/03#$#$ HGY)0/)KP#$#&"*05+/4*0I&$ O)H*30H.N*H- )I3FK3+)H34 5)H)K)5H
)04 &$ cd: O)H*30H.5G(M*034 N*H- 5)H)K)5H"N-*5- N3K35+)..*J*34 ).5)H)K)5HIKG/O )04 cd: IKG/O"K3.O35H*L3+P2Q
HGH)+GJD$ HG&$$ #+)R/3G/.-/(GKN).GMH)*034 *0 H-3(*44+3GJH-3)0H3K*GK5-)(M3KH-KG/I- H-3*0HK)GO3K)H*L3
O-)5G3(/+.*J*5)H*G0 5-)003+2U-3OKGH3*0.3,HK)5H34 JKG( )R/3G/.-/(GKN3K3)0)+PS34 MP+)M3+FJK33R/)0H*H)H*L3
OKGH3G(*5.H35-0G+GIP2U-35)H)K)5HIKG/O N)..3H).H-35G0HKG+IKG/O")04 H-34*JJ3K30H*)++P3,OK3..34 OKGH3*0.
'<'V.( *0 cd: IKG/O N3K3.5K33034 )55GK4*0IHGOq$a$D )04 JG+4 5-)0I3y&aD29303G0HG+GIP'9A( J/05H*G0
)0)+P.*.)04 bPGHG'05P5+GO34*)GJ9303.)04 930G(3.'b'99( .*I0)+*0IO)H-N)P)0)+P.*.N3K3/.34 HG3,O+GK3H-3
J/05H*G0 )04 K3I/+)HGKP.*I0)+*0IO)H-N)P.GJ<'V.*0 H-3cd: IKG/O2U-*..H/4P)4-3K34 HGH-3<35+)K)H*G0 GJ
;3+.*0W*2U-3.H/4POKGHG5G+N).)OOKGL34 MPH-3'H-*5.=G((*HH33GJU*)0C*0 734*5)+k0*L3K.*HP'P3;G.O*H)+
'[Ga#$#$bg+e,F#&(2hK*HH30 *0JGK(34 5G0.30HN).GMH)*034 JKG(3)5- ./MC35H2!!)(8'#(!80 5G(O)K*.G0 N*H- H-3
5)H)K)5HIKG/O"#D <'V.N3K3*430H*J*34 *0 H-3cd: IKG/O"OK*()K*+P*0LG+L34 *0 53++)4-3.*G0"K353OHGK"-P4KG+).3")04
(G+35/+)KHK)0.OGKH2:O35*J*5)++P"H-3K3N3K3&X 4GN0FK3I/+)H34 OKGH3*0.*05+/4*0I5G(O+3(30HJ)5HGK;FK3+)H34 OKGH3*0
& '=d;>&("304GO+).(*5K3H*5/+/(5-)O3KG03T*V';:VQD("M*I+P5)0 'T9[("d>Q:&FK3+)H34 3,HK)53++/+)K()HK*,
OKGH3*0 # ' d>'7# (" -3(GI+GM*0 ./M/0*H43+H) ' ;T<(" -3(GI+GM*0 ./M/0*HI)(()F& ' ;T9& (" +P.G.G()+

!#&D! 中华实验眼科杂志 #$#X 年 ? 月第 X# 卷第 ? 期!=-*0 Y',O AO-H-)+(G+"Y/03#$#X"ZG+2X#"[G2?
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H-*G3.H3K).3VVU# 'VVU#( 3H52")04 && /OFK3I/+)H34 OKGH3*0.*05+/4*0I+)H30HFHK)0.JGK(*0IIKGNH- J)5HGKM3H)FM*04*0I
OKGH3*0 # 'eUTV#("L3KP+GNF430.*HP+*OGOKGH3*0 K353OHGK'Ze<e>("+)(*0*0 ./M/0*H)+O-)F# 'eQ7Q#("5G)I/+)H*G0
J)5HGK' 'd@(2Q(G0IH-3("d>'7# N).H-3(G.H.*I0*J*5)0H+P4*JJ3K30H*)++P3,OK3..34 OKGH3*0 *0 cd: IKG/O N*H-
5G0.*.H30H3,OK3..*G0 +3L3+.)5KG..*04*L*4/)+.)(O+3.29A)0)+P.*.K3L3)+34 H-)HH-3.3<'V.()*0+P+G5)+*S34 HGH-3
3,HK)53++/+)K()HK*,GJ5G++)I30" MG/04 I+GM*0F-3(GI+GM*0 5G(O+3," O+).()+*OGOKGH3*0 O)KH*5+3.)04 +P.G.G(3.2
7G+35/+)KJ/05H*G0.)04 M*G+GI*5)+OKG53..3..-GN34 H-)H;T<)04 ;T9& N3K3*0LG+L34 *0 53++/+)K43HG,*J*5)H*G0"
VVU# *0 -P4KG+).3)5H*L*HP")04 T9[)04 eUTV# *0 I+P5G.)(*0GI+P5)0 M*04*0I2b'99.*I0)+*0IO)H-N)P)0)+P.*.
*04*5)H34 H-)H=d;>& )04 d@ N3K3)..G5*)H34 N*H- 5G(O+3(30H)04 5G)I/+)H*G0 5).5)43O)H-N)P.")04 d>'7# )04
eQ7Q# N3K3+*0W34 HGH-33,HK)53++/+)K()HK*,*0H3K)5H*G0 O)H-N)P2!J%&*'8($%&(!<*.3).3OKGIK3..*G0 GJcd: ()P
M3)..G5*)H34 N*H- 5-)0I3.*0 3,HK)53++/+)K()HK*,OKGH3*0." 4*.K/OH*G0 GJH-3M+GG4F)R/3G/.-/(GKM)KK*3K" )04
OGH30H*)+*0J+)(()HGKPK3.OG0.3.2U-3.*I0*J*5)0H4GN0FK3I/+)H*G0 GJd>'7# OKGH3*0 ()PM3)OGH30H*)+M*G()KW3K
JGKcd:2

";)7 ,%-.(#: ',JG+*)H*G0 .P04KG(3* QR/3G/. -/(GK* VKGH3G(*5.* d>Q:&FK3+)H34 3,HK)53++/+)K()HK*,
OKGH3*0 #* T*G*0JGK()H*5.

<8&.1-%0-"4# 9303K)+VKGC35HGJ[)H/K)+:5*3053dG/04)H*G0 GJc*0C*)0IkPI/KQ/HG0G(G/.>3I*G0
'#$#$<$&Q$?(* :O35*)+d/04 JGKgG/H- GJ=+*0*5)+>3.3)K5- =30H3K*0 U*)0C*0 734*5)+k0*L3K.*HP'P3;G.O*H)+
'#$#$r[$#(* U*)0C*0 b3P734*5)+<*.5*O+*03':O35*)+HP( =G0.HK/5H*G0 VKGC35H'UYgcl<cbF$%BQ(
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!!剥脱综合征'3,JG+*)H*G0 .P04KG(3"cd:(是一种年
龄相关性疾病"起病隐匿"早期无临床表现"其准确诊
断需要有经验的临床医生对患者扩瞳后于裂隙灯显微

镜下进行检查"因此"发病率常被严重低估 + & #̂, & cd:

进展快速"药物治疗预后差"会导致剥脱性青光眼
'3,JG+*)H*L3I+)/5G()"cd9("加速白内障的发展 + %, &

在中国"香港地区 ?$ 岁及以上人群 cd: 的患病率为
$aX\+ X, *与此相比"维吾尔族人口中 ?$ 岁及以上人群
的患病率为 #a#\"而 E$ 岁及以上人群的患病率进一
步上升至 @aD\+ D, & 在新疆地区"许多 cd:6cd9患者
因缺乏有效诊断和治疗视力受到影响或丧失& 因此"
寻找易于诊断的生物学标志物并了解该病的病理过程

十分必要& 根据剥脱物在光学显微镜下的特征以及超
微结构"cd: 病理特征表现为纤维组织过度生产或分
解不足"导致纤维基质在眼内外多种组织中慢性积累)
聚集并逐渐沉积"其中显著的部位是晶状体前表面和
瞳孔边缘

+ ? B̂, & cd: 的全基因组关联研究表明"赖氨
酰氧化酶样蛋白 & 基因编码区的单核苷酸多态性
'.*0I+30/5+3GH*43OG+P(GKO-*.(":[V(以及钙通道基因
CRC:RKR的 :[V与 cd: 发生风险有关"并推测这 #
个基因通过不同机制引起细胞外基质 '3,HK)53++/+)K
()HK*,"'=7(代谢紊乱"从而参与 cd: 病理过程 + E &̂%, "

但基因组研究并不能清楚地解释 cd: 具体的病理生
理机制& 相对于基因组学而言"基于质谱的蛋白质组学
研究具有整体性和动态性特点& 目前"该技术已被广泛
应用于生物医药领域

+&X &̂D, "相关研究结果不仅有利于
加深对疾病机制的理解"还能够获取新的疾病生物学标
志物"并为分子靶向治疗提供新的思路& 目前已有不同
国家关于cd: 相关蛋白质组学研究的报道"研究结果涵

盖了细胞生长因子)炎症因子)抗氧化因子)补体蛋白)
氧化应激标志物和血液蛋白衍生物的改变"以及基质金
属蛋白酶和组织金属蛋白酶抑制剂失调等

+&? &̂E, & 房水
对眼压和眼前节微环境的维持至关重要

+&@ #̂$, & 目前尚
未有关于中国 cd: 患者房水蛋白质组学研究的报道&
本研究采用非标记定量蛋白质组学技术"以维吾尔族年
龄相关性白内障患者房水的蛋白作为对照组"鉴定维吾
尔族cd: 患者房水中的差异蛋白"并进行生物信息学分
析探讨这些蛋白的改变"以期更好地理解cd: 发生的分
子机制"并筛选 cd: 的生物学标志物&

=:材料与方法

=2=!材料
=2=2=!样本来源及分组!收集 #$#$ 年 ? 月至 #$#&
年 & 月在和田地区人民医院拟行手术治疗的维吾尔族
年龄相关性白内障患者和 cd: 伴白内障患者各 &$

例"分别作为白内障组和 cd: 组& 单纯年龄相关性白
内障纳入标准#晶状体皮质和核混浊"眼压q#& ((;I
'& ((;Ì $a&%% WV)(*前房角开放*视盘正常& cd:

伴白内障诊断标准
+ #"#&, #裂隙灯显微镜下可见瞳孔缘

明显灰白色小片状剥脱物碎屑"而且其部分或全部色
素皱褶缺失"扩瞳后可见晶状体前囊表面附有沉着物&
房角镜检查可见小梁区色素沉着"同时伴有白内障&
# 个组排除标准#'&(高度近视者*'#(眼部有炎症者*
'%(% 个月内有眼部手术史者*'X(有高血压)糖尿病
等并发眼底病变者& 白内障组还需排除有青光眼家族
史及其他眼部疾病者& # 个组患者年龄)性别构成比)
眼压比较差异均无统计学意义'均 Oy$a$D( '表 &(&
本研究遵循0赫尔辛基宣言1"研究方案经天津医科大

!%&D!中华实验眼科杂志 #$#X 年 ? 月第 X# 卷第 ? 期!=-*0 Y',O AO-H-)+(G+"Y/03#$#X"ZG+2X#"[G2?
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学眼科医院伦理委员会审核批准 +批文号# #$#$bg
'e(F#&,"所有受检者均了解本研究方法和目的"并签
署知情同意书&

表 =:> 个组患者基线资料比较
P"+')=:J%41"-$(%&%3+"()'$&)*2"-"*#)-$(#$*(

+)#,))&#,% 0-%81(

组别
例数6
眼数

年龄

'Lp<"岁 ! ()

性别构成比

'男6女"例( M

眼压

'Lp<"((;I()

白内障组 &$6&$ BXaB$pBaD@ @6& &?aE#p%aX@

cd: 组 &$6&$ B#a#$pXa?X @6& &Xa?$p%a?%

3值 $aEE@ ^ &a%@D

O值 $a%E? &a$$$ $a&E$

!注#')#独立样本 3检验*M#d*.-3K确切概率法(! #̂无数据*cd:#剥
脱综合征!& ((;Ì $a&%% WV)
![GH3#')#8043O30430H.)(O+3.3FH3.H*M#d*.-3K3,)5HH3.H(! #̂0G4)H)*
cd:#3,JG+*)H*G0 .P04KG(3!& ((;Ì $a&%% WV)

=2=2>!主要试剂及仪器![;X;=A%)尿素)二硫苏糖
醇'4*H-*GH-K3*HG+"<UU()吲哚乙酸'*04G+3F%F)53H*5)5*4"
8QQ(';Ve=级别( '美国 :*I()公司(*胰蛋白酶 '美
国 VKG(3I)公司 (*乙腈)甲醇)异丙醇)乙醇)甲酸
';Ve=级别()水 'e=F7: 级别( '美国 73K5W 公司(*
蛋白酶抑制剂 '瑞典 >G5-3公司(& [)0G4KGO 分光光
度计'美国 U-3K(G公司(*UK*O+3UAd??$$ 质谱系统)
'W.O3KH0)0Ge=X&D 液相色谱'美国 QT:=8'c公司(&
=2>!方法
=2>2=!患者信息采集!所有患者均进行年龄)性别)
既往眼部及全身病史等基本信息采集& 眼科检查包括
视力)屈光度)9G+4()00 压平眼压计)视野)超声生物
显微镜以及检眼镜检查&
=2>2>!样本采集)储存及制备! ' &(样本采集和储
存!# 个组患者均采取常规超声乳化白内障吸除联合
人工晶状体植入术"术中于 ##$$ 位行前房穿刺"用
& 号针头接 & (+针筒借助手术穿刺通道进入前房中
部"缓慢抽吸房水 D$ ]&$$ #+"至前房开始变浅时停
止"拔出针筒后将房水注入无菌冻存管"投入液氮中"
快速于 Ê$ s冰箱低温保存& '#(样本制备!向样本
中加入 D$$ #+尿素裂解液' E (G+6e尿素"D$ ((G+6e
[;X;=A%"& 倍罗氏蛋白酶抑制剂("室温裂解 D (*0&
冰上超声破碎'能量设置为 %D\"超声 % ."停 % ."超
声 # (*0("#$ s下 &X $$$片$ 离心 &$ (*0"取上清"再
重复离心 & 次& 二喹啉甲酸法 ' M*5*05-G0*0*5)5*4
)..)P"T=Q(测定蛋白浓度& 每个样本取 &$$ #I蛋白"
加入 <UU'终浓度 &$ ((G+6e("%B s孵育 & -*加入
8QQ'终浓度 X$ ((G+6e("避光室温孵育 & -& 取集合
管标记样本编号"加入 %$$ #+[;X;=A% 平衡相对分

子质量 &$ $$$ 超滤管 # 次"&X $$$片$ 离心 &D (*0"加
入 &$$ #I还原烷基化后的样本"室温 &X $$$片$ 离心
&D (*0"加入 %$$ #+[;X;=A% 清洗 % 次*更换收集管"
加入 E$ #+[;X;=A% 到超滤管中"加入 % #I胰蛋白
酶"%B s孵育 &#]&? -"X s下 &X $$$片$ 离心 #$ (*0"
加入 &$$ #+蒸馏水离心冲洗 # 次"收集滤液"向收集
管中加入 &\甲酸终止酶切"?$ s真空蒸干& %$ #+
$a&\甲酸水重悬样本"[)0G4KGO 测量浓度&
=2>2?!非标记液相色谱与串联质谱法鉴定样本中的
差异 蛋 白 ! ' & ( 数 据 依 赖 采 集 ' 4)H)F43O30430H
)5R/*.*H*G0"<<Q(模式的质谱分析!从每个样本中取
出 &$ #I左右的肽段合成 & 个样本 :& 从样本 : 中取
出 &$ #I进行 <<Q模式的质谱分析"剩余的 : 样本进
行自制的高 O;反相柱的分馏& 配制分馏所需试剂"
缓冲液 Q#&$$\乙腈*缓冲液 T#$a&\甲酸*洗脱液#
?\!&X& #+$a&\三乙胺)@ #+乙腈"@\! &%?aD #+
$a&\三乙胺)&%aD #+乙腈"&#\! &%# #+$a&\三乙
胺)&E #+乙腈"&D\!&#BaD #+$a&\三乙胺)##aD #+
乙腈"&E\!&#% #+$a&\三乙胺)#B #+乙腈"#&\!
&&EaD #+$a&\三乙胺)%&aD #+乙腈"#D\!&&#aD #+
$a&\三乙胺)%BaD #+乙腈"%$\! &$D #+$a&\三乙
胺)XD #+乙腈"%D\! @BaD #+$a&\三乙胺)D#aD #+
乙腈"将 & 层 =&E 膜用铁丝填入 #$$ #+枪头"用
#$$ #+缓冲液 Q溶解 %$ (I耐高 O;=&E 填料"将填
料加入到分馏柱中"X s下 % $$$片$ 离心 # (*0"加入
#$$ #+缓冲液 Q清洗 & 次"再加入 #$$ #+缓冲液 T清
洗 % 次"分馏柱留存备用& 将酶切后的肽段装载到分
馏柱中"重复装载 %]D 次"#$$ #+缓冲液 T清洗 % 次"
加入 &D$ #+不同浓度的洗脱液"按梯度洗脱"每个分
馏柱中分别取 X #I肽段进行 <<Q模式的质谱分析&
'#(液相质谱参数!采用 'W.O3KH0)0Ge=X&D 液相色谱
UK*O+3UAd??$$ 质谱系统分离鉴定房水样本中蛋白&
将酶切后的肽段用 Q相'$a&\甲酸"#\乙腈"@Ba@\
蒸馏 水 ( 装 载 到 QT :=8'c 的 捕 获 柱 ' &$ ((片
$a% (("=&E 填 料 规 格 为 D #(" &#$ Q(" 流 速 为
&$ #+6(*0& 使用不同梯度的 T相'@Ba@\乙腈"#\蒸
馏水"$a&\甲酸(洗脱捕获柱"洗脱的肽段经过分析柱
'&D$ ((片$a% (("=&E 填料规格为 % #("&#$ Q(形成
带电喷雾"进入质谱检测& T相梯度为 $ (*0 D̂\"
& (*0 ?̂\"X$ (*0 #̂#\"D# (*0 Ê$\"DD (*0 Ê$\"
D? (*0 D̂\"?$ (*0 D̂\"流速为 D #+6(*0& <<Q扫描
时质谱参数#UAd7: 累加时间为 $a#D ."相对分子质
量扫描范围为 %$$ ]& D$$"电荷选择w#]wD 价离子"
质量偏差 D$ OO(以内"每个循环内最大检测离子数为

!X&D! 中华实验眼科杂志 #$#X 年 ? 月第 X# 卷第 ? 期!=-*0 Y',O AO-H-)+(G+"Y/03#$#X"ZG+2X#"[G2?
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?$"每次检测隔离已检测离子 &D ."碎裂能量模式选择
动态的碎裂模式& 产生离子的累加时间为 $a$%D ."采
用高 灵 敏 的 扫 描 模 式& 数 据 非 依 赖 采 集 ' 4)H)F
*043O30430H)5R/*.*H*G0"<8Q(扫描时质谱参数#UAd7:
累加时间为 $a#D ."二级采用高灵敏的扫描方式"可变
窗口数为 @D 个"每个窗口累加时间为 %D (."相对分子
质量扫描范围为 &$$ ]& D$$& 采用 :hQU; Z)K*)M+3
h*04GN=)+5/+)HGKvZ&a& 程序计算每个可变窗口的相
对分子质量范围"@D 个窗口相对分子质量范围参照文
件夹'原始数据及质谱参数zzL)K*)M+3N*04GN.(&
=2>2D!质谱数据处理及生物信息学分析!使用
VKGH3*0O*+GH软件'版本 Da$a&(对 <<Q模式采集的原
始数据进行数据库的搜索& 酶切方式为胰蛋白酶& 数
据库为 k0*OKGH人数据库'含 #$ %?E 个已注释蛋白"发
布于 #$#$ 年 % 月 (& 自定义 OKGH:5GK3y$a$D& 将
VKGH3*0O*+GH的搜库结果导入到 :hQU;软件 V3)WL*3N
'版本 #a$(中作为数据库"对 <8Q采集的数据进行定
量& 参数设置#每个蛋白选取 ? 个肽段"每个肽段选取
? 个离子对"肽段鉴定可信度设置为 @@\"假阳性率设
置为 &\"排除修饰肽段"峰提取窗口 &$ (*0"质量偏
差 D$ OO(以内& 每 &$ (*0 选取 # 个内源性肽段进行
保留时间的矫正"输出峰面积作为定量值& 对蛋白表
达数据的处理#采用>语言 OK3OKG53..=GK3包的中位数
标准化函数对原始定量值进行中位数校正"对转换后
的数据进行 eGI# 转换"使其满足正态分布& 去除没有
基因名的蛋白"采用 >语言 .H)H.包 H2H3.H函数对蛋白
表达进行差异分析"筛选 Oq$a$D 且变化倍数 'JG+4
5-)0I3"d=(绝对值y&aD 的蛋白作为差异蛋白& 基因
本体论'I303G0HG+GIP"9A(功能分析和京都基因与基
因组 百 科 全 书 ' bPGHG'05P5+GO34*)GJ9303.)04
930G(3."b'99(信号通路分析使用 5+/.H3KVKGJ*+3K软
件包进行富集分析& 其中"9A分析从生物学过程)细
胞组分和分子功能 % 个方面对差异表达蛋白进行分析&
=2?!统计学方法

采用 :V:: ##a$ 统计学软件'美国 8T7公司(进行
统计分析& 计量资料数经 bG+(GIGKGLF:(*K0GL检验证实
呈正态分布"以 Lp<表示"# 个组间差异比较采用独立样
本 3检验& 计数资料数据以频数表示"# 个组计数资料
的比较采用 !#

检验或 d*.-3K确切概率法& 将每个样本
筛选出的差异蛋白表达值使用 =GKKO+GH软件包进行
V3)K.G0 相关性分析& Oq$a$D 为差异有统计学意义&

>:结果

>2=!数据质控与差异蛋白表达水平的层次聚类分析

对白内障组与 cd: 组中样本数据进行 V3)K.G0 相
关性分析"结果显示样本间的相关系数均"$aB?"各样
本数据的重复性较好'图 &Q(& 从聚类热图的左侧聚
类树中可看出每个样本间差异蛋白的表达基本一致"
样本间差异蛋白的重复性好'图 &T(&
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图 =:数据质控!Q#样本间的相关性分析!相关性越高表明数据稳
定性越好!T#差异蛋白聚类热图!红色代表样本蛋白高表达"蓝色
代表蛋白低表达!cd:#剥脱综合征
<$08-)= : L"#" W8"'$#7 *%&#-%'! Q# =GKK3+)H*G0 )0)+P.*.M3HN330
.)(O+3.! ;*I-3K5GKK3+)H*G0.*04*5)H34 M3HH3K4)H)! T# <*JJ3K30H*)+
OKGH3*0 5+/.H3K-3)H()O!>34 K3OK3.30H34 /OFK3I/+)H34 OKGH3*0 3,OK3..*G0
*0 .)(O+3.)04 M+/3K3OK3.30H34 4GN0FK3I/+)H34 OKGH3*0 3,OK3..*G0 *0
.)(O+3.!cd:#3,JG+*)H*G0 .P04KG(3

>2>!# 个组差异表达蛋白分析
以白内障组为对照组"cd: 组房水中共鉴定出差

异蛋白 #D 个& 其中"表达下调蛋白 &X 个"包括补体 ;
因子相关蛋白 &'5G(O+3(30HJ)5HGK;FK3+)H34 OKGH3*0 &"
=d;>&()内质网分子伴侣 T*V'304GO+).(*5K3H*5/+/(
5-)O3KG03T*V";:VQD()双糖链蛋白多糖 ' M*I+P5)0"
T9[() d>Q:& 相关的细胞外基质蛋白 # ' d>Q:&F
K3+)H34 3,HK)53++/+)K()HK*,OKGH3*0 #"d>'7#()血红蛋白
亚基 $'-3(GI+GM*0 ./M/0*H43+H)";T<()血红蛋白亚单
位 %&' -3(GI+GM*0 ./M/0*HI)(()F&";T9&()转化生长
因子F2诱导蛋白 89F;% ' HK)0.JGK(*0IIKGNH- J)5HGKF
M3H)F*04/534 OKGH3*0 89F;%" U9dT8() 载 脂 蛋 白 d

!D&D!中华实验眼科杂志 #$#X 年 ? 月第 X# 卷第 ? 期!=-*0 Y',O AO-H-)+(G+"Y/03#$#X"ZG+2X#"[G2?
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')OG+*OGOKGH3*0 d" QVAd() 棕 榈 酰 蛋 白 水 解 酶 #
'+P.G.G()+H-*G3.H3K).3VVU#"VVU#(等& 其中"d>'7#
差异表达最显著"在个体样本中表达水平基本一致
'图 &T(*表达上调蛋白 && 个"包括转化生长因子结合
蛋白 # ' +)H30HFHK)0.JGK(*0IIKGNH- J)5HGKM3H)FM*04*0I
OKGH3*0 #"eUTV#()极低密度脂蛋白受体 'L3KP+GNF
430.*HP+*OGOKGH3*0 K353OHGK"Ze<e>()层粘连蛋白亚基
&#'+)(*0*0 ./M/0*H)+O-)F#"eQ7Q#()生长分化因子 &&
'IKGNH-64*JJ3K30H*)H*G0 J)5HGK&&"9<d&&()锌 &# 糖蛋白
' S*05F)+O-)F#FI+P5GOKGH3*0" Ql9V& () 凝 血 因 子 '

'5G)I/+)H*G0 J)5HGK'"d@(和 hQV)b)S)+)免疫球蛋白)
b/0*HS 和 [U> 结 构 域 蛋 白 ' hQV" b)S)+"
*((/0GI+GM/+*0" b/0*HS )04 [U> 4G()*0F5G0H)*0*0I
OKGH3*0 #"#hdUbb[#(等& 按蛋白质功能分类主要
包括细胞黏附)分子运输)受体)水解酶)蛋白质结合
调节)纤维组装等"分别占 &?\) &#\) &?\) &?\)
&?\和 E\& 其 中" 明 显 上 调 的 eUTV#) Ze<e>)
eQ7Q#)9<d&&"明显下调的 =d;>&);:VQD)T9[)
d>'7# 与 '=7 代 谢) 纤 维 化 和 炎 症 反 应 相 关
'表 #( &

表 >:X<C组和白内障组房水样本中的差异蛋白及蛋白分类
P"+')>:L$33)-)&#$"'1-%#)$&($&"W8)%8(284%-("41')(+)#,))&X<C"&.*"#"-"*#0-%81("&.*'"(($3$*"#$%&%3#2)1-%#)$&(

差异蛋白分类 k0*OKGH8< 蛋白英文缩写 蛋白英文全称 蛋白中文全称 d='c6=( O值 上调6下调

细胞黏附 rD:lbE d>'7# d>Q:&FK3+)H34 3,HK)53++/+)K ()HK*,
OKGH3*0 #

d>Q:& 相关的细胞外基质蛋白 # #aE $a$$# %XB 下调

A@XED? [dQ:= 03/KGJ).5*0 神经束蛋白 # $a$#E @%E 下调

r&DDE# U9dT8 HK)0.JGK(*0IIKGNH- J)5HGKFM3H)F*04/534
OKGH3*0 89F;%

转化生长因子F2诱导蛋白 89F;% &a? $a$#? ?D$ 下调

V#X$X% eQ7Q# +)(*0*0 ./M/0*H)+O-)F# 层粘连蛋白亚基 &# %a% $a$%# XB# 上调

分子运输 V$#$X# ;T< -3(GI+GM*0 ./M/0*H43+H) 血红蛋白亚基 $ #aX $a$&% E?X 下调

r&%B@$ QVAd )OG+*OGOKGH3*0 d 载脂蛋白 d #a% $a$$@ $&& 下调

V?@E@& ;T9& -3(GI+GM*0 ./M/0*HI)(()F& 血红蛋白亚单位 %& # $a$## D%? 下调

受体 rE8g:D A:=Q> G.H3G5+).HF)..G5*)H34 *((/0GI+GM/+*0F
+*W3K353OHGK

破骨细胞相关免疫球蛋白样受体 # $a$#D #D& 下调

VXE$DE 9>8QX I+/H)()H3K353OHGKX 谷氨酸受体 X &a? $a$#@ $DE 下调

V&B@XE deU& L).5/+)K 304GH-3+*)+ IKGNH- J)5HGK
K353OHGK&

血管内皮生长因子受体 & &aE $a$X# ?#? 上调

V@E&DD Ze<e> L3KP+GNF430.*HP+*OGOKGH3*0 K353OHGK 极低密度脂蛋白受体 % $a$## $#X 上调

水解酶 r@k7>D VVU# +P.G.G()+H-*G3.H3K).3VVU# 棕榈酰蛋白水解酶 # &aB $a$&B ?$X 下调

VE&?$D <=< 43K(5*4*0 人源性多肽 &a? $a$#? DX# 下调

V&&$#& ;:VQD 304GO+).(*5K3H*5/+/(5-)O3KG03T*V 内质网分子伴侣 T*V &aD $a$%B ?D? 下调

V$$BX$ d@ 5G)I/+)H*G0 J)5HGK' 凝血因子' % $a$$D XDX 上调

蛋白质结合调节 r$%D@& =d;>& 5G(O+3(30HJ)5HGK;FK3+)H34 OKGH3*0 & 补体 ;因子相关蛋白 & &aD $a$$% B#& 下调

r@g?>B d=9TV 8I9d5FM*04*0IOKGH3*0 8I9Fd5片段结合蛋白 &a? $a$X# %$$ 下调

V#D%&& Ql9V& S*05F)+O-)F#FI+P5GOKGH3*0 锌 &# 糖蛋白 #a# $a$X# D&E 上调

rEU'kE hd8bb[# hQV" b)S)+" *((/0GI+GM/+*0" b/0*HS
)04 [U>4G()*0F5G0H)*0*0IOKGH3*0 #

hQV)b)S)+)免疫球蛋白)
b/0*HS和 [U>结构域蛋白 #

#aB $a$%% %?$ 上调

纤维组装 V#&E&$ T9[ M*I+P5)0 双糖链蛋白多糖 &a? $a$%@ @@? 下调

r&XB?B eUTV# +)H30HFHK)0.JGK(*0IIKGNH- J)5HGKM3H)F
M*04*0IOKGH3*0 #

转化生长因子结合蛋白 # Xa# $a$$X #XX 上调

其他 A@D%@$ 9<d&& IKGNH-64*JJ3K30H*)H*G0 J)5HGK&& 生长分化因子 && &aE $a$X@ #DD 上调

rE[Dg# 7:e% ()+3F.O35*J*5+3H-)+% -G(G+GI 雄性特异性致死 % 同源物 %a& $a$XX #@$ 上调

r&XD$E hd<=# hQV JG/KF4*./+J*43 5GK3 4G()*0
OKGH3*0 #

hQV四二硫化物核心域蛋白 # %a& $a$XX %@X 上调

r?kcB% =&?GKJE@ kVd$B?X OKGH3*0 =&?GKJE@ kVd$B?X 蛋白 =&?GKJE@ %a? $a$%E EDD 上调

!注#c6=指 cd: 组相对于白内障组!cd:#剥脱综合征*d=#差异倍数
![GH3#c6=*04*5)H3.H-)Hcd: IKG/O L3K./.5)H)K)5HIKG/O!cd:#3,JG+*)H*G0 .P04KG(3*d=#JG+4 5-)0I3

!?&D! 中华实验眼科杂志 #$#X 年 ? 月第 X# 卷第 ? 期!=-*0 Y',O AO-H-)+(G+"Y/03#$#X"ZG+2X#"[G2?
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>2?!生物信息学分析
9A分析结果显示"在生物学过程中"与白内障组

相比"cd: 组房水差异表达的蛋白主要富集于蛋白结
合负调控)跨膜受体蛋白丝氨酸6苏氨酸激酶信号通
路)蛋白质跨膜运输)轴突导向)细胞氧化解毒等*在细
胞组分方面"cd: 组差异蛋白主要定位于含胶原蛋白
的 '=7)结合珠蛋白 血̂红蛋白复合物)血浆脂蛋白颗
粒)溶酶体腔)肌膜)黏着斑等*在分子功能方面"cd:
组差异蛋白的分子功能主要为 '=7结构成分)氧化还
原酶活性'作用于过氧化物作为受体()'=7结合)丝
氨酸型内肽酶抑制剂活性)棕榈酰'蛋白质(水解酶活
性等'图 #(& 其中可能参与 cd: 过程重要的分析结
果包括#在生物学过程中"=d;>&);:VQD)hd8bb[#
参与蛋白结合负调控过程"9<d&&);:VQD)eUTV#)
hd8bb[# 参与跨膜受体蛋白丝氨酸6苏氨酸激酶信号
通路过程";T<6;T9& 参与细胞解毒过程& 细胞组分
定位中" Ql9V&) T9[) d@) d>'7#) eQ7Q#) eUTV#)
U9dT8定位于胶原蛋白的 '=7";T<);T9& 定位于结
合珠蛋白 血̂红蛋白复合物"QVAd)Ze<e>定位于血
浆脂蛋白颗粒"T9[)VVU# 定位于溶酶体& 分子功能
中"T9[)eQ7Q#)eUTV#)U9dT8分子功能为 '=7结
构成分";T<);T9& 分子功能为氧化还原酶活性'作
用于过氧化物作为受体("VVU# 分子功能为棕榈酰
'蛋白质(水解酶活性"T9[)eUTV# 分子功能为糖胺
聚糖结合&

b'99通路富集分析表明"cd: 组差异表达蛋白
主要富集于补体和凝血级联通路)'=7受体相互作用
通路'图 %(& 其中"下调的 =d;>& 和上调的 d@ 参与
补体和凝血级联通路* 下调的 d>'7# 和上调的
eQ7Q# 参与 '=7相互作用通路&

?:讨论

cd: 涉及 '=7中弹性组织合成异常"导致异常的
纤维性物质'3,HK)53++/+)KJ*MK*++)KP()H3K*)+"cd7(产生
并沉积于睫状体)虹膜)晶状体)小梁网等眼内部
位

+ %, & cd: 受到复杂环境与基因的共同作用"有遗传
倾向& 不同种族)地区人群的cd: 患病率不同 + ##, & 本
研究收集新疆维吾尔族 cd: 伴白内障以及年龄相关
性白内障患者的房水"通过非标记蛋白质组学技术鉴
定出 cd: 组房水中差异表达的蛋白 eUTV#)Ze<e>)
eQ7Q#) 9<d&& 表 达 升 高" =d;>&) ;:VQD) T9[)
d>'7# 表达下降"这些差异蛋白与 '=7代谢)纤维化
和炎症反应有关& 经 9A分析"在细胞组分方面 ;T<
和 ;T9& 富集于结合珠蛋白 血̂红蛋白复合物"QVAd
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图 >:白内障组与 X<C组房水差异表达蛋白的 BH富集分析!
Q#生物学过程!T#细胞组分!=#分子功能
<$08-)> : BH )&-$*24)&#"&"'7($(%3.$33)-)&#$"''7 )/1-)(().
1-%#)$&(+)#,))& X<C 0-%81 "&. *"#"-"*#0-%81: Q# T*G+GI*5)+
OKG53..!T#=3++5G(OG030H!=#7G+35/+)KJ/05H*G0

细胞外基质相互作用

补体和凝血级联

A B
图 ?:白内障组与 X<C组房水差异表达蛋白的 ;EBB信号通路富
集分析!Q#桑葚图!T#气泡图!eQ7Q##层粘连蛋白亚基 &#*
d>'7##d>Q:& 相关的细胞外基质蛋白 #*d@#凝血因子'*=d;>&#
补体 ;因子相关蛋白 &*=G/0H#富集蛋白的数量
<$08-) ? : ;EBB ($0&"'$&0 1"#2,"7 )&-$*24)&# "&"'7($( %3
.$33)-)&#$"''7 )/1-)(().1-%#)$&(+)#,))&X<C0-%81"&.*"#"-"*#
0-%81!Q#:)0W3P4*)IK)(!T#T/MM+35-)KH!eQ7Q##+)(*0*0 ./M/0*H
)+O-)F#* d>'7## d>Q:&FK3+)H34 3,HK)53++/+)K()HK*, OKGH3*0 #* d@#
5G)I/+)H*G0 J)5HGK'*=d;>&#5G(O+3(30HJ)5HGK;FK3+)H34 OKGH3*0 &*
=G/0H#H-3)(G/0HGJ30K*5-34 OKGH3*0.

和 Ze<e>富集于血浆脂蛋白颗粒"这些血浆来源的蛋
白提示血 房̂水屏障存在损伤以及 ;T<和 ;T9& 含量
降低可能与房水中氧化解毒有关& 其中"下调的
d>'7# 作为本研究蛋白质组学分析中差异最显著的
蛋白"在 cd: 组个体样本中表达水平基本一致*b'99
分析显示"d>'7# 和 eQ7Q参与 '=7受体相互作用
通路& d>'7# 作为 d>'7#Fd>Q:&Fd>'7& 蛋白复合
体的成员"有助于上皮 间̂充质结合"其表达会动态改
变 '=7"为胚胎形成过程中的细胞迁移和重排提供底
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物
+ #%, & 有研究发现"d>'7# 蛋白对眼睑和眼球发育

有重要作用"=A8DH 基因突变功能丧失会影响眼部形
态

+ #X, & 因此"d>'7# 表达的下调可能会引起眼组织
'=7的改变"从而引发和加重 cd: 进展& d>'7# 有
望成为 cd: 潜在的生物学标志物"并为早期诊断和预
防 cd: 提供可能"从而阻止疾病进展及其他眼内并发
症的发生&

eUTV# 由 (;̂ OH 基因编码"是一种与微原纤维 &
相关的 '=7蛋白 + #D, "其可以直接与微原纤维 & 相互
作用而作为 cd7重要的组成部分 + #?, & 多项研究表
明"eUTV# 与器官纤维化和氧化应激有关 + #B #̂@, &
eUTV# 可通过核因子F)T' 0/5+3)KJ)5HGKF)T"[dF)T(信
号转导通路调节肺成纤维细胞向肌成纤维细胞的分

化"抑制 eUTV# 表达可能是治疗肺纤维化的潜在方
法

+ %$, & 在青光眼研究中"氧化应激和 eUTV# 改变对
'=7和小梁网细胞凋亡的影响可能是由 U9dF2和
T7V信号通路所激活介导 + %&, & 也有研究表明"cd: 与
(;̂ OH 基因突变有关 + %#, & eUTV# 在 cd: 中除参与
cd7的构成外"也可能会引起眼前节组织氧化应激和
纤维化"加重 cd: 疾病进展& 9<d&& 属于 U9dF26
T7V超家族的成员"其信号转导通过"型和!型丝氨
酸6苏氨酸激酶受体传播 + %%, & 9<d&& 在不同器官促6
抗纤维化方面的作用是复杂的"依赖于所在器官 + %X, &
在糖尿病视网膜病变 ' 4*)M3H*5K3H*0GO)H-P"<>( 中"
9<d&& 对视网膜血管内皮细胞)周细胞凋亡有保护作
用"可抑制视网膜炎症反应以及改善血 视̂网膜屏障

的破坏"从而抑制 <>进展 + %D, & cd: 患者房水中
9<d&& 表达升高"提示其可能对眼前节组织炎症反应
起到抑制作用&

=d;>& 是一种补体调节因子& 在年龄相关性黄
斑变性')I3FK3+)H34 ()5/+)K43I303K)H*G0"Q7<(的研究
中"=d;>& 可通过抑制补体激活产物 =D)的产生"抑
制中性粒细胞趋化"从而具有抗炎活性"=d;>& 失调
会影响 Q7<中的炎症反应和疾病进展 + %?, & ;Q:VD
有助于蛋白质折叠)运送内质网)通过内质网相关降解
去除蛋白质和调节内质网中的 =)#w

稳态& 此外"
;:VQD 可通过激活未折叠蛋白质反应途径"促进自
噬"抑制细胞凋亡 + %B, & 关于正常眼 压 性 青 光 眼
' 0GK()+H30.*G0 I+)/5G()" [U9( 的研究结果显示"
;Q:VD 的 9等位基因多态性可能是 [U9发展的保护
因素

+ %E, & T9[是 '=7的关键成分"其参与胶原纤维
的支架形成并介导细胞信号转导& T9[通过与不同
受体相互作用发挥促炎或抗炎作用"其在巨噬细胞上
与 UG++样受体 ' UG++F+*W3K353OHGK" Ue>( #6Ue>X 和

=<&X 相互作用"激活 T细胞产生 [dF)T"上调促炎细
胞因子表达"加剧炎症反应& 但相反地"T9[6Ue>X 和
=<XX 在巨噬细胞上的相互作用有助于自噬体的形成"
激活自噬并抑制损伤引起的炎症反应

+ %@, & 这些对炎
症反应有抑制作用和对细胞有保护作用蛋白的失调会

进一步加重 cd: 眼前节炎症反应和疾病进展&
本研究使用质谱检测结合生物学信息分析来探讨

我国新疆维吾尔族 cd: 患者房水差异表达的蛋白&
基于以上对 cd: 患者房水中蛋白改变的探讨"差异蛋
白富集的组织来源提示 cd: 患者血 房̂水屏障破坏的

病理过程会使房水中出现来源于血液途径的蛋白
+ &?, &

根据 cd7的蛋白质汇聚模型研究指出"房水中异常来
源的血液蛋白与 '=7异常变化的蛋白相互作用结合
参与 cd7的形成和累积 + &B, & 此外"与炎症相关的差
异蛋白表明潜在的炎症在 cd: 的病理机制中可能扮
演重要角色

+ &E, & 显著下调的d>'7# 可能作为cd: 潜
在的生物学标志物& 本研究的不足之处在于临床样本
取样受地域限制"并且缺乏有效的细胞和动物实验模
型& 因此"对这些差异蛋白的验证及其在 cd: 病理过
程中的作用仍需进一步进行实验设计&
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?B% fB$ Ê&2<A8#&$2&$&?6C2I3032#$&E2$?2$%E2

+%#,Y3+G4)K*F7)()I-)0*:";)C*F:3P34FY)L)4*>":/K*d"3H)+2=G0HK*M/H*G0
GJH-3+)H30HHK)0.JGK(*0IIKGNH- J)5HGKF2 M*04*0IOKGH3*0 # I303HG
3H*G+GIPGJOK*()KPGO30 )0I+3I+)/5G())04 O.3/4G3,JG+*)H*G0 .P04KG(3
+Y,27G+Z*."#$&%"&@ f%%% %̂XB2

+%%,l-)0Ig"h3*g"e*/ <"3H)+2>G+3GJIKGNH- 4*JJ3K30H*)H*G0 J)5HGK&& *0
43L3+GO(30H"O-P.*G+GIP)04 4*.3).3+Y6Ae,2A05GH)KI3H"#$&B"E' X?( f
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