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摘要
干眼症是一种眼科常见疾病ꎮ 随着泪液的非侵入性取样
方法的优化ꎬ使泪液蛋白分析逐渐成为干眼症疾病诊断和
疗效评价的一个最佳选择ꎮ 已经用于泪液蛋白质组学研
究的方法主要包括蛋白芯片技术和质谱检测技术ꎮ 泪液
中的蛋白质及其浓度与不同病理状况之间的关系在干眼
症研究中具有重要的价值ꎮ 在本文中我们回顾了该领域
的最新发展、泪液蛋白质组学研究的应用以及当前存在的
实际问题ꎬ以期为干眼症发生发展的机制研究和分子生物
学诊断提供思路ꎮ
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０引言
干眼症是目前眼科门诊最常见的一种疾病ꎮ 其发病

率逐年升高并趋于低龄化ꎬ流行病学调查显示其发病率为
２％~５０％ꎬ主要以女性患者为主[１－４]ꎮ 国际泪膜和眼表协
会干眼疾病工作组第二次会议定义干眼症为“一种多因
素性眼表疾病ꎬ其主要表现为泪膜不稳定ꎬ并伴有多种眼
部症状ꎮ 其病因包括泪膜不稳定、高渗透性、眼表炎症损
伤以及神经感觉异常等[５] ”ꎮ 干眼症发病机制复杂ꎬ临床
诊断常以患者症状为基础ꎬ但是患者自觉的症状和体征往
往缺乏一致性[６]ꎮ 长期以来干眼症诊断缺少“金标准”ꎬ
并且潜在的发病机制很难被发现[７－８]ꎮ 研究证明只有
１０％的有症状的患者才能获得临床确诊[９]ꎬ而漏诊误诊的
现象时有发生ꎮ 此外ꎬ由于缺少明确的标志物ꎬ新的干眼
症药物的开发常常受到阻碍[１０]ꎮ 所以寻找有效的干眼症
标志物不但可以优化诊断ꎬ指导分子靶向治疗并监测治疗
反应[１１]ꎮ

泪膜的构成主要为水液、蛋白质、脂类、盐和其他有机
分子等ꎮ 蛋白质主要来源于泪腺ꎬ还有部分来源于附属泪
腺、睑板腺、Ｚｅｉｓ 和 Ｍｏｌｌ 皮脂腺、以及角膜和结膜细胞[１２]ꎮ
研究发现正常人在刺激状态下泪水中总蛋白浓度约为
８􀆰 １μｇ / μＬꎬ而未受刺激时约为 ２２.７μｇ / μＬ[１３]ꎮ 这些蛋白
质具有保护眼表免受潜在病原体干扰的作用ꎬ并且部分蛋
白质还参与调节眼表角结膜修复的过程[１４－１６]ꎮ 与正常人
比较ꎬ干眼症患者眼表泪液中蛋白质表现出明显的变化和
差异[１７]ꎬ此外ꎬ干眼症患者如果受到干扰因素(吸烟、配戴
隐形眼镜等)可导致眼表蛋白的重新分布[１８－１９]ꎬ说明泪液
蛋白表达的变化与多种全身性或眼部疾病以及环境干扰
有关ꎮ
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图 １　 多重珠微阵列示意图ꎮ

　 　 目前常用的检测泪液蛋白的方法有液相多重珠阵列
(ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｂｅａｄ ａｒｒａｙ)、固相芯片膜微阵列 ( ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ)、表面增强激光解附离子化飞行时间质谱
( ｓｕｒｆａｃｅ － ｅｎｈａｎｃｅｄ ｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ / ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ｆｌｉｇｈｔ
ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ)、同位素标记相对和绝
对定量(ｉｓｏｂａｒｉｃ ｔａｇｓ ｆｏｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ
ｉＴＲＡＱ)等ꎮ 本文通过系统查阅近年来蛋白组学技术在干
眼症中的应用进展ꎬ评估两大类蛋白质检测方法的优缺
点ꎬ为进一步提高干眼症的诊断和治疗提供思路ꎮ
１蛋白芯片技术在干眼症中的应用

由于眼表组织结构复杂精细ꎬ眼表相关蛋白成分的检
测和分析有一定难度ꎮ 检测时取材困难甚至会损害眼表ꎬ
而且获得的组织样本量也较为有限ꎮ 泪液作为眼表的薄
层细胞外液ꎬ可以通过非侵入性方法收集ꎮ 对泪液样本的
相关研究已证实其在发现干眼症相关蛋白质组学生物标
记物方面的潜力ꎬ即便是少量泪液也足够用于分析ꎮ 蛋白
芯片和质谱技术因其具有高通量性、敏感性、可重复性、稳
定性和自动化的特点ꎬ已在干眼症研究中被用来识别特定
的泪液蛋白成分[２０－２２]ꎬ有助于揭示干眼症患者泪液蛋白
的差异表达ꎬ并进一步指导临床药物和治疗方法的研究ꎮ
１.１ 液相多重珠分析 　 液相多重珠分析(ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｂｅａｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ)技术是一种基于珠子的免疫测定方法ꎬ结合了细
胞计数珠的测定和多重 ＥＬＩＳＡ 法ꎮ 最早见于 １９５０ 年ꎬ由
Ｓｉｎｇｅｒ 和 Ｐｌｏｔｚ 利用聚合物微珠用于类风湿性关节炎的血
清学诊断[２３]ꎬ经过不断的改进升级后ꎬ这种微珠检测方法
已被广泛研究并应用于不同疾病领域[２４]ꎮ 目前常用的方
法是通过 ９６ 微孔板和双激光ꎬ基于液态流动的分选和检
测平台ꎬ将特异性抗体包被在颜色编码的微球珠子上ꎬ并
与检测样本(泪液、血浆、血清、尿液、脑脊髓液等)一起孵
育[２５]ꎮ 通过珠子捕获分析物后ꎬ引入生物素化的荧光抗
体或者链霉抗生物素蛋白－藻红蛋白(Ｓｔｒｅｐｔ－ＰＥ)缀合物
以完成测试反应(图 １)ꎮ
　 　 ＥＬＩＳＡ 方法耗时并且成本高ꎬ通常一次只能测量一种
分析物ꎬ而微珠技术则可同时分析量化多种分析物ꎮ 该技
术通常用于检测低丰度或难以检测的蛋白质ꎬ包括代谢标
记ꎬ磷酸化蛋白质和细胞因子等ꎮ Ｌｕｍｉｎｅｘ 多重免疫珠测
定法是液相多重珠分析技术中最常用方法[２６－２７]ꎮ Ｌｕｍｉｎｅｘ

技术最大的优势是可在单个反应容器中分析多达 １００ 种
多种细胞因子ꎬ具有高通量、低成本和可检测更小样本体
积的特点ꎮ

应用 Ｌｕｍｉｎｅｘ 技术检测干眼症患者的泪液发现ꎬ与正
常组比较蒸发过快型干眼症患者泪液中表皮生长因子
( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＥＧＦ )、 趋 化 因 子 ( Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ
ＣＸ３ＣＬ１、ＩＬ－８ / ＣＸＣＬ８)、白细胞介素 １ 受体拮抗剂( ＩＬ－
１Ｒａ)、干扰素诱生蛋白(ＩＰ－１０ / ＣＸＣＬ１０)和血管内皮生长
因子(ＶＥＧＦ)的浓度显著增加[２７]ꎮ 另外一项基于临床药
物疗效的研究应用这项技术发现利用海藻糖 / 透明质酸盐
滴眼液治疗干眼症患者ꎬ可以减少泪液中 ＩＬ－１βꎬＩＬ－６ 和
ＩＬ－８ 的表达[２８]ꎮ 需要注意大多数 Ｌｕｍｉｎｅｘ 技术主要设计
用于检测较大的样品体积如 １０ ~ ２５ｍＬꎬ样本以血浆和血
清为主ꎮ 而对于少量的泪液样本ꎬ研究者只能选择汇总多
个泪液样本进行检测ꎬ这样一定程度上增大了误差ꎬ存在
异常值而导致数据不准确ꎮ 所以利用这项技术检测干眼
症患者泪液蛋白质的研究并不是很多ꎮ
１. ２ 膜 /抗 体 微 阵 列 　 膜 / 抗 体 微 阵 列 ( ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ / ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｒｒａｙ)技术是通过将微量蛋白质固定
于载体ꎬ利用高灵敏度读取系统对样品进行分析的技术ꎬ
属于固相蛋白芯片的一种[２９－３０]ꎮ 它能够将各种蛋白质
(例如抗体、抗原、酶等)固定在蛋白质芯片上ꎬ同时检测
实验中样品不同的参数ꎬ且仅需要比其他方法更少的样
品ꎮ 理想的载体表面有渗透滤膜(如硝酸纤维素膜)或包
被了不同试剂(如多聚赖氨酸)的载玻片ꎮ 然后将样品
(泪液、尿液、间质液、尿液、渗出液等)直接施加到膜上ꎬ
经洗涤、纯化ꎬ再进行确认和生化分析ꎬ利用荧光、化学发
光及酶和射线照相检测系统进行灵敏的蛋白质定量分
析[３１]ꎮ 这种技术检测蛋白质含量可以精确到皮克水平
(ｐｇ / ｍＬ)ꎮ 微阵列技术作为一种高通量方法ꎬ可以利用单
个样品同时研究多种蛋白质ꎬ非常适用于样本量较少的泪
液研究ꎮ 该技术通常用于分析细胞信号蛋白和细胞因
子[３２]ꎬ与其他蛋白组学技术相比ꎬ具有高通量、样本少、花
费低、不需要专业培训及大量的仪器设备等优势[３３]ꎮ

采用此项技术已发现干眼症患者的泪液中基质金属
蛋白酶 ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－１０ 以及多种生长因子和细胞因子
可能在干眼症的发病机制中起重要作用[３４]ꎮ 水液不足型
干眼症患者与正常对照组比较ꎬＣｙｓｔａｔｉｎ ＳＮ 胱抑素的值升
高至 ３ 倍ꎮ 研究还发现泪液生成不足合并脂质异常的患
者ꎬ患者的蛋白质含量几乎与单纯脂质异常患者相当[３５]ꎮ
患有水液不足型并合并脂质异常的患者显示大多数测试
蛋白质的水平升高[３６]ꎮ

在微阵列技术检测泪液蛋白过程中ꎬ由于蛋白质复合
物的存在以及泪液特异性基质效应的潜在影响ꎬ即存在许
多对塑料、捕获抗体和 ＩｇＧ 具有亲和力的因子产生了一系
列复杂的基质效应ꎬ可能会导致文献中报道的 ＥＬＩＳＡ 验证
结果的差异[３３ꎬ ３７]ꎮ 由于这种检测手段中的晕染效应、基
质效应、图像捕获方法以及捕获和探针抗体之间的串扰可
能会极大地影响信噪比并限制获得有意义结果的能力ꎬ所
以有必要验证每个阵列的特异性和有效性[３８]ꎮ 虽然膜微
阵列可提供廉价的筛选工具ꎬ但该技术在分析复杂的蛋白
质环境缺乏足够的严谨性[３９]ꎮ 而且操作需要消耗大量的
时间ꎬ缺少标准化程序ꎬ并且捕获和探针抗体之间可能存
在交叉反应[２５]ꎮ 所以虽然该方法是一种具有临床潜力的
诊断工具ꎬ但需要进一步的标准化研究来验证其稳定性ꎮ
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２质谱技术在干眼症中的应用
２.１ ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ 　 近年来质谱(ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬ
ＭＳ)技术已经成为疾病标志物发现的一个新选择ꎬ因为它
可以用于检测和定量样品中的大多数蛋白质ꎬ还可以检测
细胞功能和新陈代谢的变化[４０－４１]ꎮ 质谱技术主要由三部
分构成ꎬ包括电离、质量分析和检测[４２]ꎮ 四种最常见的质
量分析仪是 ＴＯＦ、四极杆、四极杆 / 离子阱和傅里叶变换离
子回旋共振[４２]ꎮ 常用的电离技术包括 ＥＳＩ、ＭＡＬＤＩ 和
ＳＥＬＤＩ[４３]ꎮ 其中表面增强激光解附 / 电离飞行时间质谱
ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ 技术由 Ｈｕｔｃｈｅｎｓ 和 Ｙｉｐ 等在 １９９３ 年首次
研究提出[２０]ꎬ并于 １９９７ 年商业化为 ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ 系统ꎮ 后
被广泛用于各类疾病特异性生物标志物的检测和筛选ꎬ并
取得了一系列的突破性进展[４４]ꎮ 由于这项技术灵敏度
高ꎬ检测速度快ꎬ特别适合如泪液等小样本的研究ꎬ已经被
广泛用于蛋白质组学研究[４５－４７]ꎮ

由于检测分析只需少量的样本ꎬ因此泪液样本的 ＭＳ
分析已经证明它在发现蛋白质组学生物标记物方面具有
较大潜力[４８－５０]ꎮ ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ 对低分子量范围的蛋白
质的检测特别敏感ꎬ适合从肽和小分子蛋白质来区分干眼
和健康眼的区别ꎮ 通过多变量统计技术和人工神经网络
分析数据ꎬ并通过串联 ＭＳ 纯化和鉴定最重要的生物标志
物ꎬ可以精确检测到泪液蛋白和肽的复合模式ꎬ如脂质运
载蛋白和溶菌酶等ꎮ

ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ 技术的一大优势是可根据选择的不
同色谱表面ꎬ蛋白质和肽可以通过其生化特性富集或选择
性地从表面冲洗掉ꎮ 这样更容易得到真实的不受干扰的
结果ꎮ 有研究发现干眼症患者的溶菌酶显著降低[５１]ꎬ同
样利用反相芯片以及 ＣＭ１０ 阵列检测发现泪液中降低的
溶菌酶峰[５２]ꎮ 此外 Ｔｅｍｅｌ 等[５３]发现高含水量的隐形眼镜
对泪液溶菌酶生理学的干扰最大ꎮ 这个发现与临床相符ꎬ
即每天或晚上配戴隐形眼镜都会增加角膜炎症和感染的
发生[５４]ꎮ 有研究通过 ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ 技术发现了 ６ 个可
用于干眼症标记的符合严格标准的蛋白质及多肽[２１]ꎮ 与
健康受试者相比ꎬ发现富含溶菌酶脯氨酸蛋白 ４( ｌｙｓｏｚｙｍｅ
ｐｒｏｌｉｎｅ－ｒｉｃｈｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬＬＰＲＲ４)在蒸发过快型和蒸发过快合
并脂质异常患者中减少ꎬ并且乳房珠蛋白 Ｂ(ｍａｍｍａｇｌｏｂｉｎ
Ｂ)和亲脂素 Ａ(ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｎ Ａ)以及钙粒蛋白(Ｓ１００Ａ８)在这
些患者中增加ꎮ 通过 ２Ｄ 电泳和 ＤＩＧＥ 凝胶电泳技术发现
ＬＰＲＲ４ 在几种类型的干眼症中显著下调ꎮ 基于泪液
ＬＰＲＲ４ 的差异表达及其与疾病严重程度的相关性ꎬ该蛋
白被提出作为潜在的干眼症生物标志物[５５]ꎮ 这项技术最
大的不足是:ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ 的多数 ＭＳ 光谱检测蛋白的分子
量介于 １.５ 和 ２０ｋＤａ 之间ꎬ而人体中的大多数蛋白质分子
量大于 ２０ｋＤａꎬ因此当 ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ 用于泪液分析时ꎬ
易造成蛋白质信息丢失ꎮ
２.２ ｉＴＡＲＱ　 ｉＴＲＡＱ 即为同位素编码的共价标签技术ꎬ利
用标签特异性地标记蛋白质消化分解后所形成的小分子
肽的 Ｎ－末端和侧链胺ꎮ 因此使用 ｉＴＲＡＱ 技术可以标记
样品中的每个肽ꎬ可以进行更好地蛋白质鉴定和定量ꎮ 并
且 ｉＴＲＡＱ 特别适用于研究多种实验条件ꎬ由于它不区分
具有某些物理化学特性的肽ꎬ因此与其他蛋白质组学方法
相比ꎬｉＴＲＡＱ 可以大大增加鉴定蛋白质的数量ꎮ ｉＴＲＡＱ 技
术可以直接得到蛋白的定性和相对定量信息ꎬ可利用统计
学方法快速筛选出各个组别的差异蛋白ꎬ且能更好的结合
基因组或转录组的数据ꎬ有利于后续研究ꎮ 如果样本数多

于 ８ 个ꎬ还可以在每次上机时设置内参ꎬ每个样本先跟内
参比较ꎬ再相互比较(排除操作、环境和仪器误差)ꎬ从而
实现多组样本间的差异蛋白分析ꎮ

应用 ｉＴＲＡＱ 技术在干眼症的研究中发现干眼症蛋白
质表达谱发生改变ꎬ如 α－烯醇酶(ａ－ｅｎｏｌａｓｅ)、α－１－酸糖
蛋白 １、Ｓ１００Ａ８、Ｓ１００Ａ９、Ｓ１００Ａ４ 和 Ｓ１００Ａ１１ 上调ꎬ脂质运
载蛋白－１、溶菌酶、催乳素诱导蛋白(ＰＩＰ)和乳铁蛋白的
下调[１７ꎬ ５６]ꎮ 有研究者利用 ｉＴＲＡＱ 技术定量分析大鼠泪液
中的蛋白ꎬ共分析了 ２６９ 种蛋白ꎬ发生差异表达的蛋白有
１１８ 种[５７]ꎮ 另一项关于干眼症动物模型基础研究结果显
示ꎬ针刺前收集的泪液蛋白质与针刺后蛋白质显著不同ꎮ
通过 ｉＴＲＡＱ 总共鉴定了 ２８ 种泪蛋白ꎬ与针灸相关的是
６ 种上调蛋白(泪脂质蛋白、α－１－抗蛋白酶、富含组氨酸
的糖蛋白、血红素结合蛋白、维生素 Ｄ 结合蛋白、α－ ２－
ＨＳ－糖蛋白)和 ５ 种下调蛋白(Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１、血清淀粉样蛋
白 Ａ－３ 蛋 白、 解 旋 酶 样 转 录 因 子、 １５ｋＤａ 蛋 白 Ａ、
Ｓ１００Ａ９) [５８]ꎮ 这项研究结果有助于推动传统针灸医学对
干眼症治疗的机制研究ꎮ 此外ꎬ还有运用此技术研究两种
飞秒 ＬＡＳＩＫ 手术造成的干眼症泪液中蛋白质的变化ꎬ研
究发现 Ｖｉｓｕｍａｘ 术后干眼泪液中有更多上调的蛋白质ꎬ而
Ｉｎｔｒａｌａｓｅ 术后干眼患者泪液中拥有更多下调的蛋白[５９]ꎮ
与 Ｖｉｓｕｍａｘ 手术的眼睛相比ꎬＩｎｔｒａｌａｓｅ 操作的眼睛的乳铁
转铁蛋白、α－２ 糖蛋白 １ 锌、溶菌酶和乳过氧化物酶的含
量显著降低ꎮ

ｉＴＲＡＱ 技术结合基质辅助激光解吸 / 电离飞行时间质
谱(ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ)ꎬ被认为是生物标志物发现的有效
重要方法[６０]ꎬ可以用于鉴定诊断和治疗干眼症和其他炎
性眼表面病症的靶蛋白ꎮ 有研究运用此项技术针对结膜
炎患者的泪液进行分析ꎬ通过检测了大量肽成功鉴定了
７８ 种蛋白质ꎮ 发现结膜炎患者泪液中血清白蛋白、转铁
蛋白和血红素结合蛋白的水平比对照泪液水平高 １００ 倍
并且与疾病的严重程度相关ꎮ 与正常人相比ꎬ结膜炎患者
血红素结合蛋白、转铁蛋白、乳房珠蛋白 Ｂ 等在样品中明
显过表达[５６]ꎮ 这项技术最大的缺点是检测一些高丰度的
蛋白时这些蛋白会大量分布于小孔中ꎬ可能会抑制其他蛋
白的检出效果ꎮ
３总结与展望

基于以上研究发现干眼症患者的泪液蛋白质组谱改
变ꎬ主要表现为炎症标志物的上调和保护性蛋白水平的降
低ꎮ 不同蛋白组学研究方法将干眼症患者与正常人的泪
液对比ꎬ发现 Ｓ１００Ａ８(钙粒蛋白 Ａ)、α－烯醇酶、催乳素诱
导蛋白(ＰＩＰ)、脂质运载蛋白－１、Ｓ１００Ａ９(钙粒蛋白 Ｂ)等
在干眼患者泪液中升高ꎮ 这些泪液蛋白主要参与眼表防
御ꎬ其中溶菌酶、乳铁蛋白、ＬＣＮ－１ 和防御素是先天免疫
防御系统的必要组分[６１－６２]ꎮ 但是这些研究结果也表明ꎬ
不同形式的干眼症可能具有可用于诊断的不同泪膜蛋白
质组生物标志物ꎮ 使用适当的对照进行生物标志物验证
也很重要ꎬ以确保潜在的生物标志物用于它们真正代表的
病理生理状况ꎮ

本综述发现文献中已经有许多基于蛋白芯片和质谱
技术的有价值的蛋白质组学研究ꎬ但是无法满足临床蛋白
质组生物标志物报告的大部分要求ꎮ 许多潜在的生物标
志物已被确定与干眼症的许多临床方面有关ꎬ包括诊断、
疾病活动和预后ꎮ 但是缺乏进一步的实验技术的验证ꎬ从
而可信度不够高ꎮ 通过研究阅读相关文献发现针对干眼
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症泪液蛋白组学研究的文献都比较老旧ꎬ几乎没有近 ３ａ
的相关文章ꎬ并且缺乏大样本的研究ꎮ 其原因可能是由于
各类技术并未有显著的更新和更精确的改进ꎬ或者由于对
于干眼的研究比较局限ꎬ并未发挥出其应有的价值ꎮ 在未
来的干眼症生物标志物研究中ꎬ最需要解决的问题是使用
更大样本量ꎬ以及在独立的患者群体中验证已经识别的生
物标志物ꎮ 这样的生物标志物应该成为研究重点ꎬ并在未
来使用特征良好的患者群体进行更大规模的多中心临床
研究ꎬ以证明其临床应用价值ꎮ
参考文献
１ Ｈａｓｈｅｍｉ Ｈꎬ Ｋｈａｂａｚｋｈｏｏｂ Ｍꎬ Ｋｈｅｉｒｋｈａｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａｎ ａｄｕｌｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ４２(３):
２４２－２４８
２ Ｃｒａｎｅ ＡＭꎬ Ｌｅｖｉｔｔ ＲＣꎬ Ｆｅｌｉｘ ＥＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｐａｉｎ ｒｅｐｏｒｔ ｍｏｒｅ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｐａｉｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１０１(２):２２７－２３１
３ Ｙｕ Ｊꎬ Ａｓｃｈｅ ＣＶꎬ Ｆａｉｒｃｈｉｌｄ ＣＪ. Ｔｈｅ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ: ａ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｔｒｅｅ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１１ꎻ ３０ ( ４):
３７９－３８７
４ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ Ｆꎬ Ａｌｖｅｓ Ｍꎬ Ｂｕｎｙａ ＶＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
Ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):３３４－３６５
５ Ｃｒａｉｇ ＪＰꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＪＤꎬ Ａｚａｒ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ Ｒｅｐｏｒｔ Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ
Ｓｕｍｍａｒｙ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(４):８０２－８１２
６ Ｓｏａｒｅｓ ＲＰＤＳꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ ＡＰＮＬꎬ Ｂｏｔａｒｅｌｌｉ ＦＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｎｕｒｓｉｎｇ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｃａｒｅ ｕｎｉｔ. Ｒｅｖ
Ｌａｔ Ａｍ Ｅｎｆｅｒｍａｇｅｍ ２０１９ꎻ２７:ｅ３２０１
７ Ｏｎｇ ＥＳꎬ Ｆｅｌｉｘ ＥＲꎬ Ｌｅｖｉｔｔ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｉｓｃｏｒｄａｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１０２(５):
６７４－６７９
８ Ｃｌａｙｔｏｎ ＪＡ. Ｄｒｙ Ｅｙｅ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ３７８(２３):２２１２－２２２３
９ Ｍｅｓｓｍｅｒ ＥＭ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｄｔｓｃｈ Ａｒｚｔｅｂｌ Ｉｎｔ ２０１５ꎻ１１２(５):７１－８１
１０ Ｏｕｓｌｅｒ ＧＷꎬ Ｇｏｍｅｓ ＰＪꎬ Ｗｅｌｃｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２００５ꎻ３(３):１４３－１５４
１１ Ｐｅｔｅｒｍａｎ Ｓꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ. Ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ａｒｅ
ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｔｈｅ ｇａｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ. Ｍｌｏ
Ｍｅｄ Ｌａｂ Ｏｂｓ ２０１７ꎻ４９(６):３２－３４
１２ Ｈｅｇａｒｔｙ ＤＭꎬ Ｄａｖｉｄ ＬＬꎬ Ａｉｃｈｅｒ ＳＡ. Ｌａｃｒｉｍａｌ Ｇｌａｎｄ Ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ
Ａｌｔｅｒｓ Ｔｅａｒ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ Ｉｍｐａｉｒｓ Ｉｐｓｉｌａｔｅｒａｌ Ｅｙｅ Ｃｌｏｓｕｒｅｓ ａｎｄ
Ｃｏｒｎｅａｌ Ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(１２):５２１７－５２２４
１３ Ｄｏｈｌｍａｎ ＣＨꎬ Ｆｒｉｅｎｄ Ｊꎬ Ｋａｌｅｖａｒ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ (ｍｕｃｕｓ)
ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ｎｏｒｍａｌｓ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９７６ꎻ２２
(４): ３５９－３６５
１４ Ａｑｒａｗｉ ＬＡꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｊｅｎｓｅｎ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１８ꎻ１３(１０):ｅ０２０５７６２
１５ Ｆｉｎｉ ＭＥꎬ Ｊｅｏｎｇ Ｓꎬ Ｇｏｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｍｂｒａｎｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｕｃｉｎｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ: Ｎｅｗ ｇｅｎｅｓꎬ ｎｅｗ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｎｅｗ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｍｏｕｓｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ７５:１００７７７
１６ Ｇｉｂｓｏｎ ＥＪꎬ Ｂｕｃｋｎａｌｌ ＭＰꎬ Ｇｏｌｅｂｉｏｗｓｋｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ － ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｘ ｓｔｅｒｏｉｄｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１７９:
１６８－１７８
１７ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｂｅｕｅｒｍａｎ ＲＷꎬ Ｃｈａｎ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｕｓｉｎｇ ｉＴＲＡＱ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ. Ｊ
Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ ２００９ꎻ８(１１): ４８８９－４９０５
１８ Ｇｒｕｓ ＦＨꎬ Ｓａｂｕｎｃｕｏ Ｐꎬ Ａｕｇｕｓｔｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｍｏｋｉｎｇ ｏｎ ｔｅａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００２ꎻ２４０(１１): ８８９－８９２
１９ Ｒａｂｉａｈ ＮＩꎬ Ｓｃａｌｅｓ ＣＷꎬ Ｆｕｌｌｅｒ ＧＧ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｏｎ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ Ｓｕｒｆ Ｂ Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ ２０１９ꎻ１８０:

２２９－２３６
２０ Ｅｌｈｕｓｓｅｉｎｙ ＡＭꎬ Ｋｈａｌｉｌ ＡＡꎬ Ｅｌ Ｓｈｅｉｋｈ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１２(１０):１６１８－１６２８
２１ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｒａｏ Ｊꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｅａｒ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｎｄ
Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ Ｒｅｖｅａｌ Ｐａｎｅｌｓ ｏｆ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ －Ｒｅｌａｔｅｄ Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｖｉａ Ｋｅｙ
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ１８(５):
２３２１－２３３０
２２ Ｓｏｒｉａ Ｊꎬ Ｄｕｒａｎ ＪＡꎬ Ｅｔｘｅｂａｒｒｉａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｅｎｔａｍａｒｋｅｒ ｐａｎｅｌ ｆｏｒ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｎｄ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ
２０１３ꎻ７８: ９４－１１２
２３ Ｐｌｏｔｚ ＣＭꎬ Ｓｉｎｇｅｒ ＪＭ. Ｔｈｅ ｌａｔｅｘ ｆｉｘａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ Ｉ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｅｒｏｌｏｇｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ １９５６ꎻ ２１ ( ６):
８８８－８９２
２４ Ｐｉｎｔｏ ＩＦꎬ Ｃａｎｅｉｒａ ＣＲꎬ Ｓｏａｒｅｓ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｂｅａｄｓ ｔｏ ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ ２０１７ꎻ１１６: １１２－１２４
２５ Ｇｒａｈａｍ Ｈꎬ Ｃｈａｎｄｌｅｒ ＤＪꎬ Ｄｕｎｂａｒ ＳＡ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｅａｄ－ｂａｓｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｉｎｇ. Ｍｅｔｈｏｄｓ ２０１９ꎻ１５８:２－１１
２６ Ｃａｒｒｅｎｏ Ｅꎬ Ｅｎｒｉｑｕｅｚ－ｄｅ－Ｓａｌａｍａｎｃａ Ａꎬ Ｔｅｓｏｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ
８８(７): ｅ２５０－ｅ２５８
２７ Ｅｎｒｉｑｕｅｚ－ ｄｅ － Ｓａｌａｍａｎｃａ Ａꎬ Ｃａｓｔｅｌｌａｎｏｓ Ｅꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ－
ｔｙｐｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１０ꎻ１６: ８６２－８７３
２８ Ｆａｒｉｓｅｌｌｉ Ｃꎬ Ｇｉａｎｎａｃｃａｒｅ Ｇꎬ Ｆｒｅｓｉｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｈａｌｏｓｅ / ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ
ｅｙｅｄｒｏｐ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１２: １２９３－１３００
２９ Ｎｅｉｓｗｉｎｇｅｒ Ｊꎬ Ｕｚｏｍａ Ｉꎬ Ｃｏｘ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ: Ｆｌｅｘｉｂｌｅ
Ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ. Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｒｏｔｏｃ ２０１６ꎻ ２０１６
(１０):１０
３０ Ｑｉ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｔａｏ ＳＣ. Ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ: ｈｉｇｈｅｒꎬ ｗｉｄｅｒꎬ ａｎｄ ｄｅｅｐｅｒ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０１９ꎻ１６
(１０):８１５－８２７
３１ Ｂｒａｍｂｉｌｌａ Ｄꎬ Ｃｈｉａｒｉ Ｍꎬ Ｇｏｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｗａｒｄｓ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ:
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ. Ａｎａｌｙｓｔ ２０１９ꎻ
１４４(１８):５３５３－５３６７
３２ Ｆｅｒｒａｃｃｉｏｌｉ Ｇꎬ Ｄｅ Ｓａｎｔｉｓ Ｍꎬ Ｐｅｌｕｓｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ
Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｃｌｕｅ ｔｏ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｏｒｇａｎ
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖ ２０１０ꎻ ９(９): ６２２－６２６
３３ Ｓａｃｋ Ｒꎬ Ｃｏｎｒａｄｉ Ｌꎬ Ｂｅａｔｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｏｄｙ ａｒｒａｙ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｅａｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｅｎ ａｎｄ
ｃｌｏｓｅｄ ｅｙｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００７ꎻ ８５(４): ５２８－５３８
３４ Ｆｕ Ｒꎬ Ｋｌｉｎｎｇａｍ Ｗꎬ Ｈｅｕｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ Ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ａｎｄ Ｐｒｏｔｅａｓｅ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｄｒｉｖｅｒｓ ｉｎ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ
Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ ２０２０ꎻ４６ Ｓｕｐｐｌ ２(Ｓｕｐｐｌ ２):Ｓ７０－Ｓ８３
３５ Ｔｏｎｇ Ｌꎬ Ｌｅｅ ＳＹꎬ Ｐｅｔｚｎｉｃｋ Ａ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｂｙ
ｍｅａｎｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(１３):
９６１０－９６１１
３６ Ｂｏｅｈｍ Ｎꎬ Ｒｉｅｃｈａｒｄｔ ＡＩꎬ Ｗｉｅｇａｎｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(１０): ７７２５－７７３０
３７ Ｓａｃｋ ＲＡꎬ Ｃｏｎｒａｄｉ Ｌꎬ Ｋｒｕｍｈｏｌｚ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｒｒａｙ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ８０ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓꎬ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎬ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｏｐｅｎ－ ａｎｄ ｃｌｏｓｅｄ － ｅｙｅ ｔｅａｒｓ: ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｅｆｅｎｓｅ ｓｙｓｔｅｍ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ４６(４): １２２８－１２３８
３８ Ｂａｌｎｅ ＰＫꎬ Ａｕ ＶＢꎬ Ｔｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅａｄ Ｂａｓｅｄ Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ Ａｓｓａｙ ｆｏｒ
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｔｅａｒ Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｐｒｏｆｉｌｅｓ. Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ ２０１７ꎻ(１２８):５５９９３
３９ Ｃｏｐｅｌａｎｄ Ｓꎬ Ｓｉｄｄｉｑｕｉ Ｊꎬ Ｒｅｍｉｃｋ Ｄ. Ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ＥＬＩＳＡｓ ａｎｄ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｒａｙｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｍｅｔｈｏｄｓ ２００４ꎻ２８４(１－２): ９９－１０６
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４０ Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｇꎬ Ｋｏｈ ＣＣꎬ Ｇｕｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ ｏｆ ａｓｓａｙｓ ｔｏ
ｑｕａｎｔｉｆｙ １０ꎬ ０００ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｂｙ ＳＷＡＴＨ － ＭＳ. Ｓｃｉ Ｄａｔａ ２０１４ꎻ
１:１４００３１
４１ Ｐｉｃｏｔｔｉ Ｐꎬ Ａｅｂｅｒｓｏｌｄ Ｒ. Ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ － ｂａｓｅｄ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ: ｗｏｒｋｆｌｏｗｓꎬ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ｐｉｔｆａｌｌｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｎａｔ
Ｍｅｔｈｏｄｓ ２０１２ꎻ９(６): ５５５－５６６
４２ Ｖｉｄｏｖａ Ｖꎬ Ｓｐａｃｉｌ Ｚ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ － ｂａｓｅｄ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ: Ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｎｄ ｄａｔａ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ. Ａｎａｌ
Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ ２０１７ꎻ９６４:７－２３
４３ Ｙｏｕ Ｊꎬ Ｗｉｌｌｃｏｘ ＭＤꎬ Ｍａｄｉｇａｎ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ａｄｖ Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ ２０１３ꎻ ６２: １５１－１９６
４４ Ｕｃａｌ Ｙꎬ Ｄｕｒｅｒ ＺＡꎬ Ａｔａｋ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＡＬＤＩ
ｉｍａｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｐｒｏｔｅｏｍ ２０１７ꎻ１８６５(７):７９５－８１６
４５ Ｙｉｇｉｔｂａｓｉ Ｔꎬ Ｃａｌｉｂａｓｉ － Ｋｏｃａｌ Ｇꎬ Ｂｕｙｕｋｕｓｌｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｐａｎｅｌ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ｓｕｒｆａｃｅ － ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｌａｓｅｒ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｐ
２０１８ꎻ８(３):２６９－２７４
４６ Ａｒｄｉｔｏ Ｆꎬ Ｇｉｕｌｉａｎｉ Ｍꎬ Ｐｅｒｒｏｎｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓａｌｉｖａｒｙ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ: ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｂｙ ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ /
ＭＳ. Ｏｒａｌ Ｄｉｓ ２０１６ꎻ２２(３): ２０９－２１９
４７ Ａｒｄｉｔｏ Ｆꎬ Ｐｅｒｒｏｎｅ Ｄꎬ Ｃｏｃｃｈｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｓａｌｉｖａｒｙ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅ ｕｓｉｎｇ ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ / ＭＳ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ. Ｏｎｃｏｌ
Ｌｅｔｔ ２０１６ꎻ１１(３): １９６７－１９７２
４８ Ｎａｔｔｉｎｅｎ Ｊꎬ Ｊｙｌｈａ Ａꎬ Ａａｐｏｌａ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｏｌｏｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｓｉｃｃａｔｉｎｇ ｓｔｒｅｓｓ ｃｈａｎｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｅａｒｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１８ꎻ１６(１): ８４－９２
４９ Ｆｕｎｋｅ Ｓꎬ Ｂｅｃｋ Ｓꎬ Ｌｏｒｅｎｚ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ－ｆｒｅｅ ｔａｆｌｕｐｒｏｓｔ ｏｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ. Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ８
(１０): ４０２５－４０３９
５０ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｂｅｕｅｒｍａｎ ＲＷ. Ｔｅａｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ３１(６): ５２７－５５０
５１ Ｓｈｉｇｅｙａｓｕ Ｃꎬ Ｙａｍａｄａ Ｍꎬ Ａｋｕｎｅ Ｙ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ
ｏｎ Ｔｅａｒ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１６ꎻ３５ Ｓｕｐｐｌ１:Ｓ７１－Ｓ７７

５２ Ｋｒａｍａｎｎ Ｃꎬ Ｂｏｅｈｍ Ｎꎬ Ｌｏｒｅｎｚ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ: ａ ＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐ ｓｔｕｄｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ２４９(２): ２３３－２４３
５３ Ｔｅｍｅｌ Ａꎬ Ｋａｚｏｋｏｇｌｕ Ｈꎬ Ｔａｇａ Ｙ. Ｔｅａｒ ｌｙｓｏｚｙｍｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ
ｗｅａｒｅｒｓ. Ａｎｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９１ꎻ２３(５): １９１－１９４
５４ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ Ｆꎬ Ｎａｄｕｖｉｌａｔｈ Ｔꎬ Ｋｅａｙ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｃａｕｓａｔｉｖｅ
ｏｒｇａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｄａｉｌｙ ｄｉｓｐｏｓａｂｌｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｗｅａｒ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ １２(８): ｅ０１８１３４３
５５ Ａｌｕｒｕ ＳＶꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ｓꎬ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｒｉｍａｌ ｐｒｏｌｉｎｅ ｒｉｃｈ ４
(ＬＰＲＲ４) ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ７(１２): ｅ５１９
５６ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｓꎬ Ｔｈａｎｇａｖｅｌｕ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ｉＴＲＡＱ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅａｒｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(８): ５０５２－５０５９
５７ Ｈｕａｎｇ Ｆꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｊｉｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ｉＴＲＡＱ－Ｂａｓｅｄ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｔｅａｒ Ｆｌｕｉｄ ｉｎ ａ Ｒａｔ Ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ Ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ Ｍｏｄｅｌ Ｗｉｔｈ
Ａｃｕｔｅ Ｃｏｒｎｅａｌ Ａｌｌｏｇｒａｆｔ Ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６
(６): ４１１７－４１２４
５８ Ｑｉｕ Ｘꎬ Ｇｏｎｇ Ｌꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｕｓｉｎｇ ｉＴＲＡＱ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１１ꎻ３６(１０): ８８６－８９４
５９ Ｄ􀆳Ｓｏｕｚａ Ｓꎬ Ｐｅｔｚｎｉｃｋ Ａꎬ Ｔｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ
ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ＬＡＳＩＫ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｕｓｉｎｇ ｉＴＲＡＱ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(６): ３３９６－３４０２
６０ Ｓｗｉａｔｌｙ Ａꎬ Ｈｏｒａｌａ Ａꎬ Ｍａｔｙｓｉａｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ Ｏｖａｒｉａｎ
Ｃａｎｃｅｒ: ｉＴＲＡＱ－Ｂａｓｅｄ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｆｏｒ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０１８ꎻ１９(８):２２４０
６１ Ｈａｇａｎ Ｓꎬ Ｍａｒｔｉｎ Ｅꎬ Ｅｎｒíｑｕｅｚ － ｄｅ － Ｓａｌａｍａｎｃａ Ａ. Ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｕｓｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅꎬ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｓｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. ＥＰＭＡ Ｊ ２０１６ꎻ７(１):１５
６２ Ｍｉｌｎｅｒ ＭＳꎬ Ｂｅｃｋｍａｎ ＫＡꎬ Ｌｕｃｈｓ ＪＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｔｅａｒ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ － ｎｅｗ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２７
Ｓｕｐｐｌ １(Ｓｕｐｐｌ １):３－４７

５５５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


