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摘要
目的:通过生物信息学手段分析原发性开角型青光眼
(ＰＯＡＧ)进展过程中调控铁死亡相关的关键基因ꎬ旨在进
一步揭示铁死亡在 ＰＯＡＧ 中的生物学机制ꎮ
方法:从 ＧＥＯ 数据库中获取小梁网来源的 ＧＳＥ２７２７６ 数据
集ꎬ其中包括 １９ 个 ＰＯＡＧ 小梁网组织样本和 １７ 个正常小
梁网组织样本ꎻ下载 ＦｅｒｒＤｂ 数据库整理的铁死亡相关基
因ꎬ将 ＧＳＥ２７２７６ 数据集与铁死亡基因集进行映射ꎬ筛选
ＰＯＡＧ 中铁死亡相关的预后差异表达基因(ＤＥ－ＦＲＧｓ)并
进行相关性分析ꎬ进一步了解 ＤＥ－ＦＲＧｓ 的 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ
通路富集ꎮ 应用 ＬＡＳＳＯ 回归模型与 ＳＶＭ－ＲＦＥ 模型两种
机器学习的算法筛选铁死亡相关 ＰＯＡＧ 的关键基因ꎬ将两
种模型的筛选结果取交集ꎬ获得最佳特征基因ꎬ使用受试
者特征曲线(ＲＯＣ)评估临床诊断能力ꎻ对最佳特征基因
进行 单 基 因 基 因 组 富 集 分 析 ( ＧＳＥＡ ) 和 变 异 分 析
(ＧＳＶＡ)ꎻ借助视乳头来源的 ＧＳＥ２３７８ 与 ＧＳＥ９９４４ 数据集
验证最佳特征基因的表达水平ꎮ
结果:与正常小梁网组织相比ꎬＰＯＡＧ 的小梁网组织有
３９６ 个铁死亡基因存在差异表达ꎬ其中 ３９ 个为上调基因ꎬ
６４ 个为下调基因ꎬＳｐｅａｒｍａｎ 相关性分析显示上调基因和
下调基因均有一定的相关性ꎮ ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集
分析显示ꎬ差异基因主要富集在氧化应激反应和铁死亡通
路ꎻ通过 ＬＡＳＳＯ 和 ＳＶＭ－ＲＦＥ 算法将 １８ 个 ＤＥ－ＦＲＧｓ 确定
为关键基因ꎬ具有更高的诊断价值ꎮ ＧＳＥＡ 和 ＧＳＶＡ 富集
分析显示 ＧＤＦ１５、ＭＦＮ２ 和 ＯＴＵＢ１ 基因与谷胱甘肽代谢
通路密切相关ꎬ其中 ＭＦＮ２ 和 ＯＴＵＢ１ 分别在高表达组和
低表 达 组 中 激 活 谷 胱 甘 肽 代 谢 通 路ꎮ ＧＳＥ２３７８ 与
ＧＳＥ９９４４ 数据集交叉验证明确视乳头标本中 ＣＲＥＢ１ 的表
达水平相对于正常视乳头样本显著升高ꎬ这与 ＧＳＥ２７２７６
数据集小梁网样本表达一致ꎮ
结论:基于生物信息学分析挖掘得到 ３９６ 个 ＰＯＡＧ 的
ＤＥ－ＦＲＧｓꎬ通过构建机器筛选模型和外部数据集交叉验
证ꎬ筛选出 ＣＲＥＢ１ 有望成为潜在诊断生物标志物的最佳
特征基因ꎬ为进一步深入阐明 ＰＯＡＧ 铁死亡相关的分子机
制和诊断提供靶点ꎮ 同时筛选的基因还需要进一步体内、
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ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｃｒｏｓｓ － ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＳＥ２３７８ ａｎｄ ＧＳＥ９９４４
ｄａｔａｓｅｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＣＲＥＢ１ ｉｎ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ
ｎｏｒｍａｌ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓꎬ ａｎｄ ｉｔ ｗａｓ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈｗｏｒｋ ｓａｍｐｌｅｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＧＳＥ２７２７６ ｄａｔａｓｅｔ.
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａ ｔｏｔａｌ
ｏｆ ３９６ ＤＥ－ＦＲＧｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ＰＯＡＧ. Ｂｙ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇ
ａ ｍａｃｈｉｎｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｃｒｏｓｓ － ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｔｅｒｎａｌ ｄａｔａｓｅｔｓꎬ ＣＲＥＢ１ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｂｅ ｔｈｅ ｂｅｓｔ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｇｅｎｅ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒꎬ ａｎｄ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＰＯＡＧ.
Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
ｔｏ ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ＰＯＡＧ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎻ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓꎻ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈｏｕ ＲＬꎬ Ｌｉａｏ Ｌ. Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ２３(１０):１６９９－１７０８

０引言
原发性开角型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ

ＰＯＡＧ)是一种慢性进行性视神经病变ꎬ其特征为视网膜
神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬ ＲＧＣ)进行性变性和视
野缺失ꎬ好发于 ４０ ~ ８０ 岁人群[１－２]ꎮ ＰＯＡＧ 虽不危及生

命ꎬ但具有早期隐匿性强、中后期致盲率高等特点[３]ꎬ已成
为导致中老年致盲最常见的原因之一ꎮ 如果未得到及时
有效的治疗ꎬＰＯＡＧ 引起的视力丧失不仅影响生活质量ꎬ
而且造成重大的社会经济负担[４]ꎮ 目前ꎬ其发病机制尚不
完全清楚ꎬ而遗传学被证明在 ＰＯＡＧ 的发病机制中起关键
作用[３－５]ꎮ 铁死亡是 ２０１２ 年新发现的一种铁依赖性程序
性细胞死亡模式ꎬ其发生机制不同于细胞焦亡、凋亡、坏死
和自噬[６]ꎮ 铁死亡的特征是线粒体萎缩和线粒体膜密度
增加ꎬ铁和脂质活性氧的积累[７]ꎮ 铁死亡的发生机制是通
过脂质自由基的形成和谷胱甘肽(Ｌ－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬ ＧＳＨ)的
消耗或脂质过氧化物酶 ４(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬＧＰＸ４)
的失活来催化的[８]ꎮ 铁循环在铁死亡的发展中起着关键
作用ꎮ 然而ꎬＰＯＡＧ 与铁死亡的分子机制尚未完全明确ꎬ
基于生物信息学的方法探索铁死亡相关的最佳特征基因
与通路ꎬ为阐明 ＰＯＡＧ 的分子机制提供有力支持(详细流
程见图 １)ꎮ
１材料和方法
１.１材料　 本研究的 ＰＯＡＧ 样本和正常样本的基因表达
数据是从 ＧＥＯ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｎｃｂｉ. ｎｌｍ. ｎｉｈ. ｇｏｖ /
ｇｅｏ / )中获得ꎮ 其中将小梁网来源的 ＧＳＥ２７２７６ 数据集[９]

作为 训 练 集ꎬ 芯 片 信 息: Ｓｅｎｔｒｉｘ Ｈｕｍａｎ － ６ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ＢｅａｄＣｈｉｐꎬ平台是 ＧＰＬ２５０７ꎻ视乳头来源的 ＧＳＥ２３７８ 和
ＧＳＥ９９４４ 数 据 集[１０－１１] 作 为 验 证 集ꎬ 芯 片 信 息: ( １ )
Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｕ９５ Ｖｅｒｓｉｏｎ ２ ＡｒｒａｙꎬＧＰＬ８３００ꎻ
(２) Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｕ１３３Ａ ２. ０ Ａｒｒａｙꎬ ＧＰＬ５７１
(表 １)ꎮ 此外ꎬ从 ＦｅｒｒＤｂ 数据库(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｄａｔｊａｒ. ｃｏｍ:
４００１３ / ｂｔ２１０４ / )获取铁死亡相关的调控基因 ＦＲＧ(ｎ＝７２８)ꎮ
１.２方法
１.２.１ 差异表达基因的筛选及相关性分析 　 运用 Ｒ 语言
(ｖｅｒ４.２.２)ｌｉｍｍａ 和 ｐｈｅａｔｍａｐ 包对数据集基因与铁死亡基
因进行映射ꎬ以 Ｐ<０.０５ 和 ｜ Ｌｏｇ２ＦＣ ｜ >１ 作为过滤条件ꎬ获
取与铁死亡相关的预后差异表达基 因 ( ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓꎬ ＤＥ －ＦＲＧｓ) 以及表达
量ꎬ并绘制 ＤＥ－ＦＲＧｓ 在正常(Ｃｏｎｔｒｏｌ)组与原发性开角型
青光眼 ( ＰＯＡＧ) 组的相关性热图ꎮ 为了进一步了解
ＤＥ－ＦＲＧｓ的相关程度ꎬ采用 ｃｏｒｒｌｏｔ 包中的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关
对上调和下调的基因进行相关性分析ꎮ
１.２.２ ＧＯ 功能富集分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析 　 对
ＤＥ－ＦＲＧｓ进行功能与通路富集化分析ꎬ以确定相关的信
号通路ꎬ并揭示与生物过程相关的潜在分子机制ꎮ 使用
ＣｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ 包进行基因本体(ｇｅｎｅ ｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ＧＯ)富集分
析和京都基因与基因组百科全书( ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ
ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓꎬ ＫＥＧＧ)通路富集分析ꎬ两者均以 Ｐ<
０.０５作为过滤条件ꎮ

表 １　 ＧＥＯ 数据芯片及其平台数据

芯片 平台
样品

ＰＯＡＧ 正常

年龄

ＰＯＡＧ 正常

性别(男 /女)
ＰＯＡＧ 正常

样品类型 类别

ＧＳＥ２７２７６ ＧＰＬ２５０７ １９ １７ － － － － 小梁网 训练集

ＧＳＥ２３７８ ＧＰＬ８３００ ７ ６ ７４.６±９.１ ６１.８±９.６ ３ / ４ ３ / ３ 视乳头 验证集

ＧＳＥ９９４４ ＧＰＬ８３００ １３ ６ ７４.６±９.８ ５６.６±１３.２ ６ / ７ ２ / ４ 视乳头 验证集

ＧＳＥ９９４４ ＧＰＬ５７１ ６ ３６ ５８.７±６.６ ５８.０±１０.９ ２ / ４ ２８ / ８ 视乳头 验证集
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图 １　 原发性开角型青光眼铁死亡相关基因鉴定的详细流程ꎮ

１.２.３ ＰＯＡＧ 的最佳特征基因的筛选 　 通过 ｇｌｍｎｅｔ 包中

的 ＬＡＳＳＯ 算法对 ＤＥ－ＦＲＧｓ 进行筛选ꎬ鉴定 ＰＯＡＧ 的特征

基因ꎮ 同时ꎬ用 ＳＶＭ 包构建支持向量机－递归特征消除

(ＳＶＭ－ＲＦＥ)模型ꎬ通过其 １０ 倍交叉验证的平均误判率进

行比较ꎬ得到 ＰＯＡＧ 的关键基因ꎮ 将两种模型的筛选结果

取交集ꎬ获得最佳特征基因ꎮ 其诊断能力是通过 ＲＯＣ 曲

线进行判断ꎬ测量曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)可
评估特征基因的准确性、敏感性和特异性表达情况ꎮ 在此

基础上ꎬ利用 ＧＬＭ 包构建了基于关键基因的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

模型ꎬ预测训练数据集中的样本类型ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型的

诊断能力通过 ＲＯＣ 曲线进行评估ꎮ 最后ꎬ运用 Ｒ 包

ｇｇｐｕｂｒ 将得到的最佳特征基因在 ＰＯＡＧ 组和正常组中的

表达进行可视化展示ꎮ
１.２.４单基因基因组富集分析　 为了进一步探索最佳特征

基因的相关途径ꎬ运用 Ｒ 中的 ｅｎｒｉｃｈｐｌｏｔ 包进行单基因基

因组富集分析(ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＧＳＥＡ)ꎮ 通过

分析训练数据集中所有其他基因与最佳特征基因的相关

度ꎬ并根据其相关度的大小进行排序ꎬ排序后的基因则被

认为是待检测的基因集ꎮ 最后ꎬ调用 ＫＥＧＧ 信号通路集作

为预定义的基因集ꎬ检测其在基因集中的富集程度ꎮ
１.２.５单基因基因组变异分析　 以 ＫＥＧＧ 通路组作为背景

基因组ꎬ使用 ｇｓｖａ、ｇｇｐｕｂ 和 ｒｌｉｍｍａ 包对 １８ 个最佳特征基

因进行单基因基因组变异分析(ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ
ＧＳＶＡ)ꎬ计算其样本的 ＧＳＶＡ 得分差异ꎬ以 Ｐ < ０. ０５ 和

｜ ｔ ｜ >２作为差异过滤条件ꎬ获取最佳特征基因在高表达组

和低表达组样本的差异情况ꎮ 若 ｔ>０ꎬ则提示该通路在高

表达组中被激活ꎬ反之ꎬ则提示该通路在低表达组中被

激活ꎮ
１.２.６最佳特征基因外部数据集的交叉验证　 利用 ｓａｖ 和

ｌｉｍｍａ 包对 ３ 个数据集的基因进行合并以及重复基因的

表达量取均值ꎬ并对整合的数据进行批次矫正ꎬ以相同的

筛选标准分析整合的验证数据集中特征基因的表达水平ꎮ
最后与 ＧＳＥ２７２７６ 训练数据集中最佳特征基因的表达水

平进行对比ꎮ
２结果

２.１ 差异表达铁死亡相关基因的鉴定及相关性分析 　 在

７２８ 个铁死亡基因中确定了 ３９６ 个 ＰＯＡＧ 相关的铁死亡

基因ꎬ其中上调基因 ３９ 个ꎬ下调基因 ６４ 个(表 ２)ꎮ 并绘

制 １０３ 个在 ＰＯＡＧ 组和正常组之间差异表达 ＤＥ－ＦＲＧｓ 的

热图(图 ２Ａ)ꎮ 为了进一步探索上调基因和下调基因之间

的相关度ꎬ利用生物信息学的统计学方法进行相关性分析ꎬ
结果表明上调基因和下调基因均有较高相关性(图 ２Ｂ)ꎮ
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表 ２　 １０３ 个差异表达的铁死亡相关的上调基因和下调基因

基因 调整后 Ｐ 值 表达趋势 基因 调整后 Ｐ 值 表达趋势 基因 调整后 Ｐ 值 表达趋势

ＣＹＢＢ ０.００３４６０９５６ 上调 ＤＣＡＦ７ ０.０３５３３５ 下调 ＣＤＫＮ１Ａ ０.００４３２８ 下调

ＤＵＯＸ１ ０.０１３３６９９５６ 下调 ＦＡＲ１ ０.０３２５４ 上调 ＡＣＳＬ３ ０.００３４６１ 上调

ＬＰＣＡＴ３ ０.００２４４６７９３ 下调 ＰＨＦ２１Ａ ０.０３７９２５ 下调 ＯＴＵＢ１ ０.００８１７４ 下调

ＴＦ ０.００１５０６９４７ 下调 ＳＭＡＤ７ ０.００７３７８ 上调 ＣＤ４４ ０.００１９２６ 下调

ＳＬＣ１Ａ５ ８.１２×１０－７ 下调 ＭＴＣＨ１ ０.００４７７８ 上调 ＢＲＤ４ ０.０２２５１ 下调

ＫＥＡＰ１ ０.００４８２９０１１ 下调 ＡＣＡＤＳＢ ０.０３５３３５ 上调 ＪＵＮ ０.０１９３６５ 下调

ＨＭＯＸ１ ０.００１０２９３４４ 下调 ＳＬＣ２５Ａ２８ ０.００１７０５ 下调 ＴＭＢＩＭ４ ０.００１６１４ 上调

ＡＬＯＸ１５Ｂ ０.００９９９１４３６ 下调 ＭＦＮ２ ０.０００１３９ 下调 ＰＬＩＮ２ ０.００１５０７ 下调

ＵＬＫ１ ０.０３８３２６３０２ 下调 ＳＬＣ１１Ａ２ ０.０１７６８５ 下调 ＺＦＰ３６ １.３３×１０－６ 下调

ＧＡＢＡＲＡＰＬ２ ０.００７７６９５３ 上调 ＴＧＦＢ１ ０.０２１１７８ 下调 ＰＲＯＭ２ ２.０８×１０－５ 下调

ＡＴＧ１６Ｌ１ ０.００２１７２８６ 下调 ＬＧＭＮ ０.０２３１３２ 上调 ＣＨＭＰ５ ０.００８１７４ 上调

ＷＩＰＩ２ ０.００９３５７４０８ 下调 ＩＦＮＡ１３ ０.０３５３３５ 下调 ＧＣＨ１ ０.００９０４３ 下调

ＡＴＧ１３ ０.０１６１３０９９８ 上调 ＳＮＸ５ ０.００８１７４ 下调 ＦＴＬ ０.０３７９１２ 上调

ＳＡＴ１ ０.０１３３６９９５６ 下调 ＭＩＣＵ１ ０.０２１５９１ 下调 ＨＣＡＲ１ ０.０００３９７ 上调

ＤＰＰ４ ０.０２５２３７２４５ 下调 ＹＴＨＤＣ２ ０.０１２１４９ 下调 ＳＲＥＢＦ２ ０.０４８５７８ 上调

ＳＯＣＳ１ ０.００５９８５７７６ 下调 ＩＤＯ１ ０.０２５２３７ 下调 Ｐ４ＨＢ ０.００８５３３ 上调

ＣＤＯ１ ０.０２９９３２０９９ 上调 ＰＧＲＭＣ１ ０.０００７９１ 上调 ＮＴ５ＤＣ２ ０.０１３３７ 上调

ＭＹＢ ０.００１８９９０７１ 下调 ＣＩＲＢＰ ０.００２６０６ 上调 ＦＸＮ ０.０２７５０１ 上调

ＭＡＰＫ９ ０.０３２５４０４１７ 上调 ＵＳＰ１１ ０.０１４６９５ 上调 ＧＤＦ１５ ０.０００１０１ 下调

ＰＲＫＡＡ１ ０.００７０６８１９５ 下调 ＮＤＲＧ１ ０.００１０９７ 下调 ＰＲＤＸ１ ０.０１１２２４ 下调

ＡＣＶＲ１Ｂ ０.０００１６２１３７ 下调 ＦＡＤＳ２ ３.７１×１０－７ 上调 ＡＲ ０.０１２１４９ 上调

ＨＩＬＰＤＡ ０.０００１８９２５１ 下调 ＰＩＥＺＯ１ ０.０２９９３２ 下调 ＰＡＲＰ１６ ０.０３２５４ 下调

ＨＩＦ１Ａ ０.００５３８０２３２ 下调 ＡＤＡＭ２３ ０.０２９９３２ 下调 ＰＤＳＳ２ ０.０３２５４ 下调

ＡＮＯ６ ０.００８１７３５６４ 上调 ＴＩＭＰ１ ０.０２６４３９ 上调 ＣＲＥＢ１ ０.０００１８４ 上调

ＬＰＩＮ１ ０.０１３３６９９５６ 上调 ＫＤＭ６Ｂ ０.０３５３３５ 下调 ＦＡＢＰ４ ０.００１７０５ 下调

ＴＮＦＡＩＰ３ ０.０３５３３５２２３ 下调 ＣＦＬ１ ０.０１３３７ 上调 ＳＩＲＴ６ ０.０１２１４９ 下调

ＩＤＨ１ ０.０２９９３２０９９ 上调 ＧＰＸ４ ０.０１２１４９ 上调 ＫＤＭ４Ａ ０.０２５２３７ 上调

ＦＢＸＷ７ ０.０２７５００８０５ 下调 ＨＳＰＢ１ ０.０３２５４ 下调 ＭＰＣ１ ０.０１１０２５ 上调

ＢＡＣＨ１ ０.０４４１８９５６９ 上调 ＲＢ１ ０.０１６７３１ 下调 ＳＲＳＦ９ ０.００９９９１ 上调

ＦＡＤＳ１ ０.００５９８５７７６ 上调 ＧＣＬＣ ０.０３２５４ 下调 ＰＲＯＫ２ ０.００１９２６ 下调

ＵＳＰ７ ７.２２×１０－５ 下调 ＳＱＳＴＭ１ ２.６８×１０－５ 下调 ＬＣＮ２ ５.７１×１０－５ 下调

ＡＱＰ３ ４.３１×１０－５ 下调 ＭＵＣ１ ０.００８１７４ 下调 ＭＡＰＫＡＰ１ ０.００１７０５ 下调

ＡＱＰ５ ７.２２×１０－５ 下调 ＭＴ１Ｇ ０.０１６１３１ 上调 ＧＳＴＭ１ ０.０２７５０１ 下调

ＡＥＢＰ２ ０.０３１１７０３４４ 下调 ＳＣＤ ５.３４×１０－５ 上调

ＰＥＸ２ ０.０１２１４８６９５ 上调 ＳＲＣ ０.０１３３７ 下调

２.２差异基因的 ＧＯ 功能富集分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分

析　 ＤＥ－ＦＲＧｓ 主要参与对氧化应激的反应、细胞对化学

应激的反应、对养分水平的反应、细胞对氧化应激的反应

和对金属离子的反应等生物学过程( ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ
ＢＰ)ꎻ主要定位于外膜、细胞器外膜、线粒体外膜、自噬体、
自噬体组装位点等细胞成分(ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔꎬ ＣＣ)ꎻ主要参

与泛素蛋白连接酶结合、泛素样蛋白连接酶结合、血红素

结合、双氧化活性和亚铁结合等分子功能 ( ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＦ)(图 ３Ａꎬ表 ３)ꎮ ＫＥＧＧ 富集分析主要集中在

铁死亡、线粒体自噬、Ｋａｐｏｓｉ 肉瘤相关疱疹病毒感染、自噬

和流体剪切力与动脉粥样硬化等相关信号通路(图 ３Ｂ)ꎮ
２.３ ＰＯＡＧ 最佳特征基因的筛选　 在 ＧＳＥ２７２７６ 数据集中

运用 ＬＡＳＳＯ 和 ＳＶＭ－ＲＦＥ 两种不同的机器学习算法ꎬ筛选

出 ＰＯＡＧ 铁死亡相关特征基因ꎮ 一方面ꎬＬＡＳＳＯ 逻辑回归

算法筛选出 １８ 个与 ＰＯＡＧ 相关的铁死亡特征基因

(图 ４Ａ、Ｂ)ꎮ 另一方面ꎬＳＶＭ－ＲＦＥ 算法确定 １０３ 个 ＤＥ－
ＦＲＧｓ 均为铁死亡特征基因(图 ４Ｄ、Ｅ)ꎮ ＬＡＳＳＯ 和 ＳＶＭ－
ＲＦＥ 模型得到的特征基因取交集处理ꎬ确定了 １８ 个最佳

特征基因 ( ＣＹＢＢ、 ＳＬＣ１Ａ５、 ＨＩＬＰＤＡ、 ＡＱＰ５、 ＳＬＣ２５Ａ２８、
ＭＦＮ２、 ＩＦＮＡ１３、 ＦＡＤＳ２、 ＳＣＤ、 ＯＴＵＢ１、 ＺＦＰ３６、 ＰＲＯＭ２、
ＧＣＨ１、ＧＤＦ１５、ＣＲＥＢ１、ＦＡＢＰ４、ＭＰＣ１ 和 ＬＣＮ２)进行后续

分析(图 ４Ｆ)ꎮ 基于上述 １８ 个最佳特征基因的 ＲＯＣ 曲线

结果表明ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型可以区分正常和 ＰＯＡＧ 样本ꎬ
ＡＵＣ＝ １ꎬ９５％ＣＩ:１.０００~１.０００(图 ４Ｃ)ꎻ为了区别单个基因

的 ＰＯＡＧ 样品和正常样本ꎬ生成了 １８ 个基因的 ＲＯＣ 曲

线ꎬ显示 １８ 个基因的 ＡＵＣ 均大于 ０. ７ (图 ４Ｇ)ꎮ 同时

ＣＹＢＢ、ＦＡＤＳ２、ＳＣＤ、ＣＲＥＢ１ 和 ＭＰＣ１ 在训练集中高表达ꎻ
ＳＬＣ１Ａ５、 ＨＩＬＰＤＡ、 ＡＱＰ５、 ＳＬＣ２５Ａ２８、 ＭＦＮ２、 ＩＦＮＡ１３、
ＯＴＵＢ１、ＺＦＰ３６、ＰＲＯＭ２、ＧＣＨ１、ＧＤＦ１５ 和 ＦＡＢＰ４ 在训练集

中低表达(图 ５)ꎮ
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图 ２　 差异表达基因的筛选　 Ａ:ＤＥ－ＦＲＧｓ 的差异表达图ꎻＢ:ＤＥ－ＦＲＧｓ 的相关性热图ꎮ

图 ３　 富集分析　 Ａ:ＧＯ 功能富集分析ꎻＢ:ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎮ

２.４最佳特征基因与各种 ＰＯＡＧ 的通路密切相关 　 通过

单基因 ＧＳＥＡ－ＫＥＧＧ 途径分析ꎬ旨在找到特征基因区分

ＰＯＡＧ 样本和正常样本的潜在通路ꎮ 提取每个标记基因

富集的前 ６ 条通路(图 ６ꎬ表 ３)ꎮ 发现这些基因富集在核

糖体、氧化磷酸化、血管平滑肌收缩、抗原处理和提呈、溶
酶体和各种疾病途径(肥厚型心肌病、系统性红斑狼疮、
婴儿利什曼原虫、阿尔茨海默病、亨廷顿病、帕金森病、病
毒性心肌炎)ꎮ 特征基因主要富集在钙离子信号通道和

趋化因子信号通路ꎮ 此外ꎬＧＤＦ１５、ＭＦＮ２ 和 ＯＴＵＢ１ 基因

与谷胱甘肽代谢通路密切相关ꎮ

根据各特征基因的表达水平结合 ＧＳＶＡ 分析ꎬ观察

高、低表达组之间的差异性激活途径ꎮ ＭＦＮ２ 与 ＰＯＡＧ 发

病机制有关的各种途径在其高表达组中被富集(图 ７Ａ)ꎮ
如谷胱甘肽代谢、烟酸和烟酰胺代谢、哺乳动物的昼夜节

律、核糖核酸聚合酶、类固醇生物合成、Ｎ－聚糖的生物合

成、糖胺聚糖生物合成－硫酸软骨素、不饱和脂肪酸的生

物合成、叶酸生物合成ꎻ而低表达组与刺猬信号通路、核黄

素代谢、嗅觉转导、神经活性配体－受体相互作用、味觉转

导密切相关ꎮ ＯＴＵＢ１ 在疾病中的低表达可能通过激活谷

胱甘肽代谢、Ｎｏｔｃｈ 信号通路、三羧酸循环、基础转录因子、
３０７１
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图 ４　 最佳特征基因的筛选　 Ａ、Ｂ:ＬＡＳＳＯ 回归模型ꎻＣ:用于识别疾病样本 ＡＵＣ 的逻辑回归模型ꎻＤ、Ｅ:ＳＶＭ－ＲＦＥ模型ꎻＦ:ＬＡＳＳＯ 和

ＳＶＭ－ＲＦＥ 模型交集基因的韦恩图ꎻＧ:１８ 个标记基因的 ＲＯＣ 曲线ꎮ

图 ５　 最佳特征基因在训练集的表达水平 　 Ａ:ＩＦＮＡ１３ꎻＢ:ＣＲＥＢ１ꎻＣ:ＡＱＰ５ꎻＤ:ＦＡＢＰ４ꎻＥ:ＧＣＨ１ꎻＦ:ＦＡＤＳ２ꎻＧ:ＣＹＢＢꎻＨ:ＧＤＦ１５ꎻ
Ｉ:ＨＩＬＰＤＡꎻＪ:ＬＣＮ２ꎻＫ:ＭＰＣ１ꎻＬ:ＭＦＮ２ꎻＭ:ＯＴＵＢ１ꎻＮ:ＳＬＣ２５Ａ２８ꎻＯ:ＳＬＣ１Ａ５ꎻＰ:ＰＲＯＭ２ꎻＱ:ＳＣＤꎻＲ:ＺＦＰ３６ꎮ

不饱和脂肪酸的生物合成、哺乳动物的昼夜节律来诱导

ＰＯＡＧꎻ而 ＯＴＵＢ１ 的过表达则激活了肾素－血管紧张素系

统、α－亚油酸代谢、亚油酸代谢、嗅觉转导、抗坏血酸和醛

酸代谢、神经活性配体－受体相互作用(图 ７Ｂ)ꎮ

２.５ 最佳特征基因的外部数据集的交叉验证 　 为了进一

步验证训练集的可靠性ꎬ通过视乳头来源的验证集进行上

述 １８ 个特征基因的表达水平验证ꎬ结果显示ꎬＰＯＡＧ 视乳

头标本中 ＣＲＥＢ１ 的表达水平相对于正常样本显著升高ꎬ
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图 ６　 ＧＳＥＡ 富集分析 　 Ａ:ＡＱＰ５ꎻＢ:ＣＲＥＢ１ꎻＣ:ＦＡＢＰ４ꎻＤ:ＣＹＢＢꎻＥ:ＦＡＤＳ２ꎻＦ:ＧＣＨ１ꎻＧ:ＧＤＦ１５ꎻＨ:ＨＩＬＰＤＡꎻＩ:ＩＦＮＡ１３ꎻＪ:ＬＣＮ２ꎻ
Ｋ:ＭＦＮ２ꎻＬ:ＭＰＣ１ꎻＭ:ＯＴＵＢ１ꎻＮ:ＰＲＯＭ２ꎻＯ:ＳＣＤꎻＰ:ＳＬＣ１Ａ５ꎻＱ:ＳＬＣ２５Ａ２８ꎻＲ:ＺＦＰ３６ꎮ

与 ＧＳＥ２７２７６ 数据集小梁网样本的表达一致ꎻＧＣＨ１ 和
ＦＡＤＳ２ 的 表 达 水 平 相 对 于 正 常 样 本 显 著 降 低ꎬ 与
ＧＳＥ２７２７６ 数据集的表达水平却相反ꎻ而 ９ 个基因包括
ＣＹＢＢ、 ＳＬＣ１Ａ５、 ＡＱＰ５、 ＭＦＮ２、 ＳＣＤ、 ＺＦＰ３６、 ＧＤＦ１５、
ＦＡＢＰ４ 和 ＬＣＮ２ 则在验证集中表达差异无统计学意义
(图 ８)ꎮ
３讨论

ＰＯＡＧ 作为一种进行性致盲性眼病ꎬ但其发病机制尚
不完全清楚ꎮ 虽然很多研究集中在眼压的作用上ꎬ但其他
因素ꎬ如眼球血流异常、覆膜结构的异常易感性、低颅压、
自身免疫和线粒体功能障碍也可能参与[１２]ꎮ 同时ꎬ已经
确定多种危险因素可能与 ＰＯＡＧ 的发病有关ꎬ例如年龄、
眼压升高、家族史等[１３－１４]ꎮ ＧＯ 富集分析和 ＫＥＧＧ 富集分

析结果提示ꎬ１０３ 个 ＤＥ－ＦＲＧｓ 参与氧化应激的反应和铁
死亡相关的通路等ꎮ 氧化应激影响的主要组织包括小梁
网(ＴＭ) [１５] 和 ＲＧＣ[１６]ꎮ 在 ＰＯＡＧ 中ꎬ过量活性氧的积累
可诱发 ＴＭ 损伤ꎬ从而导致房水传统流出途径受损[１７]ꎬ并
加剧视乳头和 ＲＧＣ 的损伤[１８]ꎮ 在过去的 １０ａ 中ꎬ越来越
多的证据表明铁死亡与青光眼密切相关[１９－２１]ꎮ 蛋白质组
学分析[２２]表明ꎬ铁死亡参与了 Ｎ－甲基－ｄ－天冬氨酸(Ｎ－
Ｍｅｔｈｙｌ－ Ｄ － ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ꎬＮＭＤＡ) 诱导的雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ －
Ｄａｗｌｅｙ 大鼠视网膜和视神经细胞死亡ꎬ并且发现 ＡＣＳＬ３
(Ｑ６３１５１)和 Ｐｒｎｐ(Ｐ１３８５２)蛋白在 ＮＭＤＡ 损伤的视网膜
中上调并与铁死亡有关ꎮ 有实验研究证实[２３]ꎬ在高眼压
的青光眼模型中ꎬ使用去铁酮(一种铁螯合剂)干预 ９ｗｋ
后ꎬ视神经损失减少的 ＲＧＣ 数量显著增加ꎬ这表明铁螯合
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图 ７　 ＧＳＶＡ富集分析　 Ａ:ＭＦＮ２ꎻＢ:ＯＴＵＢ１ꎮ

图 ８　 最佳特征基因外部数据集的交叉验证 　 Ａ:ＡＱＰ５ꎻＢ:ＣＲＥＢ１ꎻＣ:ＣＹＢＢꎻＤ:ＧＣＨ１ꎻＥ:ＦＡＤＳ２ꎻＦ:ＦＡＢＰ４ꎻＧ:ＬＣＮ２ꎻＨ:ＺＦＰ３６ꎻ
Ｉ:ＭＦＮ２ꎻＪ:ＳＬＣ１Ａ５ꎻＫ:ＳＣＤꎻＬ:ＧＤＦ１５ꎮ

表 ３　 ＧＯ 功能富集分析 ＢＰ、ＣＣ和 ＭＦ排名前 ６ 通路

通路类别 ＩＤ 号 通路名称 基因数

ＢＰ ＧＯ:０００６９７９ 对氧化应激的反应 ２０
ＢＰ ＧＯ:００６２１９７ 细胞对化学应激的反应 １８
ＢＰ ＧＯ:００３１６６７ 对养分水平的反应 １７
ＢＰ ＧＯ:００３４５９９ 细胞对氧化应激的反应 １６
ＢＰ ＧＯ:００１００３８ 对金属离子的反应 １６
ＢＰ ＧＯ:１９０３００８ 细胞器分解 １１
ＣＣ ＧＯ:００１９８６７ 外膜 ８
ＣＣ ＧＯ:００３１９６８ 细胞器外膜 ８
ＣＣ ＧＯ:０００５７４１ 线粒体外膜 ８
ＣＣ ＧＯ:０００５７７６ 自噬体 ６
ＣＣ ＧＯ:００００４０７ 自噬体组装位点 ５
ＣＣ ＧＯ:００３１２５８ 板状伪足膜 ４
ＭＦ ＧＯ:００３１６２５ 泛素蛋白连接酶结合 １３
ＭＦ ＧＯ:００４４３８９ 泛素样蛋白连接酶结合 １３
ＭＦ ＧＯ:００２００３７ 血红素结合 ７
ＭＦ ＧＯ:００５１２１３ 双氧化活性 ６
ＭＦ ＧＯ:０００８１９８ 亚铁结合 ４
ＭＦ ＧＯ:００１６７１７ 氧化还原酶活性 ３

对青光眼具有潜在的保护作用ꎮ 以上研究均表明铁死亡
参与了 ＰＯＡＧ 发生的重要环节ꎮ

本研究共筛选出 ＣＹＢＢ、 ＳＬＣ１Ａ５、 ＨＩＬＰＤＡ、 ＡＱＰ５、
ＳＬＣ２５Ａ２８、ＭＦＮ２、 ＩＦＮＡ１３、 ＦＡＤＳ２、 ＳＣＤ、 ＯＴＵＢ１、 ＺＦＰ３６、
ＰＲＯＭ２、ＧＣＨ１、ＧＤＦ１５、ＣＲＥＢ１、ＦＡＢＰ４、ＭＰＣ１ 和 ＬＣＮ２ １８
个与铁死亡有关的特征基因ꎮ １８ 个基因的 ＲＯＣ 曲线下
面积所代表的 ＡＵＣ 值均大于 ０.７ꎬ说明这 １８ 个基因对于
区分 ＰＯＡＧ 样本和正常样本有一定的准确性和特异性ꎮ
在铁死亡中已经确定谷胱甘肽过氧化物酶－４－谷胱甘肽
(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬ ＧＰＸ－４－ＧＳＨ)作为主流途径ꎬ而
谷胱甘肽代谢通路是 ＧＰＸ－４－ＧＳＨ 途径的重要机制之

一[２４]ꎮ ＧＳＥＡ 分析的结果提示 ＧＤＦ１５、ＭＦＮ２ 和 ＯＴＵＢ１ 基

因均与谷胱甘肽代谢通路密切相关ꎮ ＧＤＦ１５ 是 ＴＧＦ－β 超

家族的成员[２５]ꎬ先前已被证实在视神经轴索损伤后视网

膜中表达上调[２６]ꎬ而后被检测到房水 ( ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎬ
ＡＨ)的 ＧＤＦ１５ 表达增加[２７]ꎬＡＨ 中的 ＧＤＦ１５ 则来源于视

网膜神经节细胞层 ( ＧＣＬ)ꎬ认为 ＧＣＬ 分泌到 ＡＨ 中的
ＧＤＦ１５ 可能是青光眼性神经变性的可量化指标ꎮ ＭＦＮ２
位于 １ 号染色体短臂 １ｐ３６.２２ 位置上ꎬ编码一种线粒体膜
蛋白ꎬ参与线粒体的聚集和融合ꎬ并有助于线粒体网络的
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维持和运行[２８]ꎮ 有研究基于多标记单倍型的关联检验证
实了 ＰＯＡＧ 与 ＭＦＮ２ 的关联[２９]ꎮ ＭＦＮ２ 的 ＧＳＡＶ 分析也
证实在高表达组ꎬ谷胱甘肽代谢通路被激活ꎮ ＯＴＵＢ１ 以
其去泛素化的特性ꎬ首先被确定为 ＯＴＵ 家族的核心成
员[３０]ꎬ位于人染色体 １１ｑ１３.１ 上ꎬ其基因产物是由 ２７１ 个
氨基酸组成的蛋白质ꎬＯＴＵＢ１ 蛋白的大小为 ３１ｋＤａꎬ是由
一组保守的半胱氨酸、组氨酸、天冬氨酸残基组成的半胱
氨酸蛋白酶[３１－３３]ꎮ 目前对该基因的研究主要集中在免疫
和癌症等疾病方面[３４]ꎬ其在 ＰＯＡＧ 中的作用尚待进一步
研究ꎮ ＯＴＵＢ１ 的 ＧＳＶＡ 分析发现ꎬ谷胱甘肽代谢通路在低
表达组中高度表达ꎬ这可能是身体对疾病的一种保护机
制ꎬ控制疾病的继续发展ꎮ

在 ＰＯＡＧ 的发生发展过程中ꎬ早期多为小梁网组织变
化ꎬ中后期多为视乳头改变及其神经节细胞凋亡ꎬ伴随神
经纤维层丢失ꎮ 故将小梁网组织作为训练集ꎬ借助视乳头
样本进行外部数据集的交叉验证ꎬ一则为增加最佳特征基
因的局部特异性ꎬ二则能有效识别出贯穿于 ＰＯＡＧ 的疾病
发生发展全过程的潜在生物标志物ꎮ 外部数据集交叉验
证的结果显示ꎬＰＯＡＧ 视乳头标本中 ＣＲＥＢ１ 的表达水平
相对于正常样本显著升高ꎬ在训练集(ＧＳＥ２７２７６ 小梁网样
本数据集)与验证集(ＧＳＥ２３７８、ＧＳＥ９９４４ 视乳头样本数据
集)的表达一致ꎬ并且该基因先前均已在视神经相关疾病
或铁死亡方面有过报道ꎮ ＣＲＥＢ１ 也称为 ＣＲＥＢꎬ该转录调
节因子响应有害应激(如缺氧和氧化应激)而被激活ꎬ并
参与细胞对这些应激的防御[３５]ꎬ并促进神经元存活[３６]ꎮ
有研究表明 ＣＲＥＢ１ 是青光眼最重要的上游调节因子[３７]ꎬ
在 ＰＯＡＧ 的发病机制中存在潜在的关键保护作用[３８]ꎮ
Ｇｕｏ 等[３９]从在分子水平上ꎬ已经确定 ＣＲＥＢ 是钙离子－钙
调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ(ｃａｌｃｉｕｍ－ｃａｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ⅱꎬ ＣａＭＫⅡ)的关键下游效应子ꎬ当 ＲＧＣ 受到兴奋
性毒性或视神经损伤时ꎬＣＲＥＢ 的转录活性急剧下降ꎬ
ＣａＭＫⅡ再激活可以挽救受损的 ＣＲＥＢ 活性ꎬ并且 ＣＲＥＢ
活性对于 ＣａＭＫⅡ介导的 ＲＧＣ 起到充分保护ꎬ从而证实介
导兴奋性毒性和在视神经损伤模型中起到 ＲＧＣ 的保护
作用ꎮ

综上所述ꎬ本研究基于生物信息学挖掘构建了 ＰＯＡＧ
中铁死亡相关差异基因的模型ꎬ运用两种机器学习的模型
和外部数据集交叉验证ꎬ筛选出 ＣＲＥＢ１ 表达一致的最佳
疾病特征基因作为潜在的诊断生物标志物ꎬ为研究 ＰＯＡＧ
在铁死亡方面的发病机制和治疗方法提供了新见解ꎮ 但
仍存在一定的局限性ꎬ主要体现在以下几个方面:(１)虽
然本研究增加了外部数据集的交叉验证ꎬ但样本数量特别
有限ꎬ尤其是训练集中同一样本来源的数据集ꎻ(２)缺乏
进一步的体内外实验来验证 ＰＯＡＧ 铁死亡相关特征基因
的诊断价值及作用机制ꎬ后续将从分子生物学和临床试验
等角度解决偏倚结果和结论方面可能存在的局限性ꎮ
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２０２１ꎻ１６(４):６４４－６５６
１５ Ｉｚｚｏｔｔｉ Ａꎬ Ｂａｇｎｉｓ Ａꎬ Ｓａｃｃà ＳＣ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｕｔａｔ Ｒｅｓ Ｍｕｔａｔ Ｒｅｓ ２００６ꎻ６１２(２):１０５－１１４
１６ Ｚａｎｏｎ－Ｍｏｒｅｎｏ Ｖꎬ Ｍａｒｃｏ－Ｖｅｎｔｕｒａ Ｐꎬ Ｌｌｅｏ－Ｐｅｒｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ ２００８ꎻ １７ ( ４):
２６３－２６８
１７ Ｖｅｒｎａｚｚａ Ｓꎬ Ｔｉｒｅｎｄｉ Ｓꎬ Ｂａｓｓｉ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ９(１０):３１７２
１８ Ｔｅｚｅｌ Ｇ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａｔｏｕｓ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００６ꎻ ２５ ( ５ ):
４９０－５１３
１９ Ｌｉｎ ＳＣꎬ Ｗａｎｇ ＳＹꎬ Ｙｏｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｆｅｒｒｉｔｉｎ
ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｏｕｔｈ Ｋｏｒｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ
１３２(１２):１４１４－１４２０
２０ Ｓａｋａｉ Ｏꎬ Ｕｃｈｉｄａ Ｔꎬ Ｒｏｇｇｉａ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
４ ｉｎ ｇｌｕｔａｍａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｙｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ １０
(６):ｅ０１３０４６７
２１ Ｓｉｕ ＡＷꎬ Ｓｈａｎ ＳＷꎬ Ｌｉ ＫＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈａｎｇｅｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔ ２０１５ꎻ
３５(２):１３５－１４６
２２ Ｓｕｏ ＬＧꎬ Ｄａｉ ＷＷꎬ Ｃｈｅｎ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｎ －
ｍｅｔｈｙｌ－ｄ － ａｓｐａｒｔａｔｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ａｎｄ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅｓ.
Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０２２ꎻ２５２:１０４４２７
２３ Ｃｕｉ ＱＮꎬ Ｂａｒｇｏｕｄ ＡＲꎬ Ｒｏｓｓ ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｒｏｎ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｃｈｅｌａｔｏｒ ｄｅｆｅｒｉｐｒｏｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｏｓｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１９３:１０７９６１
２４ Ｇｅ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＪꎬ Ｍｕ ＨＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ９:７７４９５７
２５ Ｗｉｓｃｈｈｕｓｅｎ Ｊꎬ Ｍｅｌｅｒｏ Ｉꎬ Ｆｒｉｄｍａｎ ＷＨ. Ｇｒｏｗｔｈ / ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ－
１５ (ＧＤＦ－１５):ｆｒｏｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｔｏ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔａｂｌｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ.
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ１１:９５１
２６ Ｃｈａｒａｌａｍｂｏｕｓ Ｐꎬ Ｗａｎｇ ＸＬꎬ Ｔｈａｎｏｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ＧＤＦ － １５ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ. Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ
２０１３ꎻ３５３(１):１－８
２７ Ｂａｎ Ｎꎬ Ｓｉｅｇｆｒｉｅｄ ＣＪꎬ Ｌｉｎ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＤＦ１５ ｉｓ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ
２０１７ꎻ２(９):ｅ９１４５５
２８ Ｃａｏ ＹＬꎬ Ｍｅｎｇ ＳＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＦＮ１ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｒｅｖｅａｌ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｓｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅ
２０１７ꎻ５４２(７６４１):３７２－３７６
２９ Ｗｏｌｆ Ｃꎬ Ｇｒａｍｅｒ Ｅꎬ Ｍüｌｌｅｒ － Ｍｙｈｓｏｋ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｈａｐｌｏｇｒｏｕｐ Ｕ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｉｓｋ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. ＢＭＣ Ｇｅｎｅｔ ２０１０ꎻ１１:８
３０ Ｗｉｅｎｅｒ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＢꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＯＴＵＢ１－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ. Ｎａｔｕｒｅ ２０１２ꎻ４８３(７３９１):６１８－６２２
３１ Ｍａｋａｒｏｖａ ＫＳꎬ Ａｒａｖｉｎｄ Ｌꎬ Ｋｏｏｎｉｎ ＥＶ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｏｆ

ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓꎬ ｖｉｒｕｓｅｓ ａｎｄ ｃｈｌａｍｙｄｉａ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｃｉ ２０００ꎻ２５(２):５０－５２
３２ Ｂａｌａｋｉｒｅｖ ＭＹꎬ Ｔｃｈｅｒｎｉｕｋ ＳＯꎬ Ｊａｑｕｉｎｏｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｔｕｂａｉｎｓ: ａ ｎｅｗ
ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐａｔｈｗａｙ. ＥＭＢＯ Ｒｅｐ ２００３ꎻ
４(５):５１７－５２２
３３ 段菲ꎬ 张金玉ꎬ 乔树ꎬ 等. ＯＴＵＢ１ 在肿瘤中的研究进展. 癌症进展

２０１７ꎻ１５(１２):１３９２－１３９５ꎬ １４４８
３４ Ｌｉａｏ ＹＨꎬ Ｙａｎｇ ＭＹꎬ Ｗａｎｇ ＫＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ
ＯＴＵＢ１ ｉｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ: ｇｏｏｄ ｐｌａｙｅｒ ｏｒ ｂａｄ ａｃｔｏｒ? Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ
２０２２ꎻ５２６:２４８－２５８
３５ Ｌｏｎｚｅ ＢＥꎬ Ｇｉｎｔｙ ＤＤ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＲＥＢ ｆａｍｉｌｙ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ. Ｎｅｕｒｏｎ ２００２ꎻ ３５ ( ４ ):
６０５－６２３
３６ Ｗａｌｔｏｎ Ｍꎬ Ｗｏｏｄｇａｔｅ ＡＭꎬ Ｍｕｒａｖｌｅｖ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＲＥＢ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｒｖｅ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ １９９９ꎻ７３(５):１８３６－１８４２
３７ Ｙａｓｕｄａ Ｍꎬ Ｔａｎａｋａ Ｙꎬ Ｏｍｏｄａｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｔｈｅ ｒａｔ ｒｅｔｉｎａ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｔｒａｎｓｅｃｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２８７３６
３８ Ｃｏｌａｋ Ｄꎬ Ｍｏｒａｌｅｓ Ｊꎬ Ｂｏｓｌｅｙ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(９):５８９９－５９０４
３９ Ｇｕｏ ＸＺꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ Ｓｔａｒｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ＣａＭＫＩＩ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ ２０２１ꎻ１８４(１６):４２９９－
４３１４. ｅ１２
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