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摘要
干眼的病理机制复杂ꎬ涉及免疫、炎症等多种通路ꎬ需要整
体研究方案从全局进行把控ꎮ 各类组学技术可以从整体
和全局的高度阐明生物体复杂的生理病理状态ꎬ提供更加
全面的生物信息ꎮ 质谱技术可以灵敏检测出泪液样本中
的蛋白含量变化ꎬ为干眼的蛋白组学研究提供了便捷条
件ꎮ 目前蛋白组学在干眼类型鉴别、严重程度分级、疗效
评价等方面都显示出应用价值ꎬ并且与代谢组学、微生物
组学联用可以更加全面地阐释干眼发病机制ꎮ 未来蛋白
组学有望为干眼的精准诊疗提供更加有力的支持ꎬ并在靶
向治疗中发挥优势ꎮ
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０引言
最新定义认为干眼是一种多因素的眼表疾病ꎬ其特征

是泪膜失去稳态导致一系列眼表症状ꎬ泪膜不稳定、高渗、
眼表炎症和损伤以及神经感觉异常都参与其中[１]ꎮ «国
际泪膜和眼表协会干眼工作组发布第二版系列共识»认
为干眼的核心机制是水分蒸发或损失引起眼表组织高渗
损伤ꎬ导致上皮细胞和杯状细胞的损失ꎬ从而进一步影响
泪膜稳态加剧高渗状态ꎬ形成恶性循环[２]ꎮ 干眼的分子机
制十分复杂ꎬ涉及免疫、炎症等多种通路ꎬ如何从整体的角
度深入分析ꎬ避免盲目实验ꎬ为靶向治疗提供依据ꎬ也是亟
待解决的问题ꎮ 系统生物学可以从整体和全局的高度阐
明生物体复杂的生理病理状态ꎬ主要包括:基因组学、微生
物组学、蛋白质组学、代谢组学等ꎮ 各类组学技术在干眼
诊疗机制的研究受到广泛应用和关注ꎮ 国内学者已总结
了基因组学、微生物组学、代谢组学在干眼中的应用[３－５]ꎮ
蛋白质组学从生物样本中分离和鉴定蛋白质ꎬ可以客观准
确地反映各样本中的含量ꎬ为不同样本蛋白质水平的差异
筛选提供了有效方法[６]ꎮ 非靶向蛋白质组学可以发现新
的蛋白变化ꎬ揭示新的生物标志物和疾病治疗靶点[７]ꎮ 虽
然已有学者从检测技术的角度总结了干眼蛋白组学的应
用ꎬ但缺乏大样本的研究支持[８]ꎮ 本文将从干眼的发病机
制入手ꎬ结合干眼的最新分类[９]ꎬ综述蛋白组学在干眼研
究中的最新应用进展ꎮ
１检测标本和常用技术

蛋白质浓度为 ８－１０ ｍｇ / ｍＬ 的泪液因为无创采集且
较易获得[１０]ꎬ已成为干眼蛋白组学研究的常用标本ꎮ 常
用采集方法包括 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试纸、玻璃毛细管、外科海绵
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等[１１]ꎮ 泪液蛋白根据含量不同可以分为三大类[７]:高含
量组(ｍｇ / ｍＬ)蛋白由泪腺、睑板腺、杯状细胞和副泪腺分
泌ꎬ包括溶菌酶( ｌｙｓｏｚｙｍｅꎬ ＬＹＺ)、乳铁蛋白( ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎꎬ
ＬＴＦ)、血清白蛋白(ａｌｂｕｍｉｎꎬ ＡＬＢ)、分泌型免疫球蛋白 Ａ
( ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａꎬ ｓＩｇＡ )、 载 脂 蛋 白 － １
(ｌｉｐｏｃａｌｉｎ１ꎬ ＬＣＮ１)、亲脂性蛋白、催泪蛋白( ｌａｃｒｉｔｉｎ)和富
含脯氨酸的蛋白质(ｐｒｏｌｉｎｅ－ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＰＲＲ)ꎻ中含量
组(ｍｇ / ｍＬ 到 ｎｇ / ｍＬ)蛋白主要由细胞信号分子分泌ꎻ低
含量组蛋白主要是细胞因子和生长因子蛋白ꎮ 有限的泪
液体积和大范围波动的蛋白含量ꎬ对蛋白组学检测的灵敏
度提出了很高要求ꎮ 值得注意的是ꎬ因为肽含量偏低和蛋
白质的不稳定性ꎬ小分子的分泌蛋白如白细胞介素、细胞
因子、趋化因子等较难通过质谱等方式鉴定ꎮ 因此ꎬ蛋白
芯 片 技 术[１２] 或 酶 联 免 疫 吸 附 ( ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)方法对这些免疫因子检测更
有效[１３]ꎮ

目前蛋白质组学的主流技术主要包括基于凝胶和色
谱的分离技术和基于质谱的分析技术[１４]ꎮ 干眼的蛋白组
学技术包括蛋白质分离、变性裂解ꎬ基于凝胶或缓冲液进
一步处理成小片段ꎬ最后进行质谱分析ꎮ 在处理过程中可
以采用标记和非标记技术两种ꎮ 常用的标记技术包括传
统使用的基于二维凝胶电泳的定量蛋白质组学分析[１５]ꎬ
以及基于质谱的同位素标记蛋白组学分析ꎬ比如使用同位
素标 记 对 肽 段 进 行 相 对 和 绝 对 定 量 修 饰 的 ｉＴＲＡＱ
( ｉｓｏｂａｒｉｃ ｔａｇｓ ｆｏｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ) 技
术[１６]ꎮ 标记定量蛋白组学敏感、准确性高ꎬ但对样品及标
记的要求高、试剂昂贵ꎬ无法应用于大规模蛋白分析ꎮ 非
标记定量蛋白组学是指比较的样本无需标记[１７]ꎬ通过对
比特定的肽段或蛋白在两个不同样本间质谱信号的强弱ꎬ
就可得到样本间蛋白表达量的变化ꎬ可重复进行样本实
验ꎬ适用于大规模蛋白分析ꎬ但是准确性不如标记定量技
术ꎮ 在干眼的蛋白组学研究中ꎬ这两种方法都有广泛
应用[７]ꎮ
２参与干眼发病机制的关键蛋白和潜在蛋白标记物
２.１热休克蛋白家族相关通路　 在氧化应激、高渗应激和
干燥条件下ꎬ热休克蛋白(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＳＰ) －Ｂ 上
调ꎮ 它激活丝裂原活化蛋白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ)通路ꎬ进而激活应激活化蛋白激酶
(ｃ－Ｊｕｎ Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬ ＪＮＫ)、细胞外调节蛋白激酶
(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＥＲＫ)和转录因子
ＮＦ－ κＢ 通 路ꎬ 并 增 加 基 质 金 属 蛋 白 酶 － ９ ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ꎬ ＭＭＰ－９)、白介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) －
１β、ＩＬ－６ 和肿瘤坏死因子(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＮＦ)－αꎮ
这些炎性细胞因子刺激先天免疫系统产生抗原呈递细胞
(ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬ ＡＰＣ)ꎮ
２.２谷胱甘肽通路　 氧化应激、高渗应激抑制谷胱甘肽代
谢ꎬ而谷胱甘肽 Ｓ 转移酶 ｐｉ１ 蛋白可以重新激活谷胱甘肽
代谢ꎮ
２.３过氧化物酶体增殖物激活受体途径　 一方面ꎬ过氧化
物酶体增殖物激活受体( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＰＰＡＲ)可激活与糖脂代谢、碳水化合物相关的
对干眼产生保护作用的重要基因ꎮ 但在氧化和干燥应激
下ꎬＮＦ－ｋＢ 通路被激活ꎬ并阻断 ＰＰＡＲ 信号传导ꎬ炎症基

因表达并产生 ＩＬ－１７ꎮ 在 ＰＰＡＲ 途径中参与的蛋白有载
脂蛋白 Ａ１ / Ａ２ 和磷脂转移蛋白ꎮ
２.４免疫相关途径 　 Ｓ１００Ａ８ 和 Ｓ１００Ａ９ 都属于 Ｓ１００ 钙结
合蛋白家族ꎬ通过 Ｔ 样受体激活免疫体统ꎬ改变眼相关淋
巴系统的免疫耐受ꎬ并可通过激活 ＭＡＲＫ 通路介导炎症
反应[１８]ꎮ 在 Ｓ１００Ａ８ 和 Ｓ１００Ａ９ 增加的情况下ꎬＡＰＣ 转化
为成熟 ＡＰＣ(ｍａｔｕｒｅ ＡＰＣꎬ ｍＡＰＣ)ꎬ激活 Ｔｈ１ 细胞释放
ＩＬ－１７、ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－αꎮ 这些细胞因子刺激适应性免疫系
统ꎬ缺氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＨＩＦ－１) / ２α
和 ＨＩＦ－ １β 基因被转录为血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｃ 和其他血管
生成蛋白ꎮ

既往关于干眼的蛋白组学研究中ꎬ２ 项以上的研究证
实 ３１ 种蛋白在干眼泪液中存在差异表达ꎬ这些蛋白和免
疫、细胞修复、抗氧化、抗菌、眼表炎性等生物过程相关ꎬ
１２ 种蛋白得到了独立验证并有望成为潜在的生物标记
物[７]ꎮ １２ 种独立标记物中表达上调的有钙结合蛋白
Ｓ１００Ａ６ / Ｓ１００Ａ８ / Ｓ１００Ａ９、 膜 联 蛋 白 Ａ１ ( ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１ꎬ
ＡＮＸＡ１)、α－１－酸性糖蛋白 １(ａｌｐｈａ－１－ａｃｉｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＯＲＭ１)ꎮ 钙结合蛋白是由吞噬细胞产生的炎症介质ꎬ在
屏障功能和先天性免疫中发挥重要作用ꎮ 炎症、氧化应
激、眨眼减少或其他环境因素可能是 Ｓ１００Ａ８ 和 Ｓ１００Ａ９
表达增加的原因[１８]ꎮ ＡＮＸＡ１ 是一种促炎介质ꎬ可调节渗
透压ꎮ ＯＲＭ１ 是一种急性反应期蛋白ꎬ在机体出现炎症、
感染时增加ꎮ 下调的蛋白比如 ＬＹＺ、ＬＴＦ、ＡＬＢ、ｓＩｇＡ、ＬＣＮ１
等则是正常泪液中的主要蛋白成分ꎮ 换言之ꎬ泪液正常蛋
白组分的下调可能提示干眼的发生ꎮ
３蛋白标记物对干眼类型的鉴别作用
３.１ 脂质异常型干眼 　 国内学者发现 Ｓ１００Ａ８ 和 Ｓ１００Ａ９
的表达与睑板腺功能障碍(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ
ＭＧＤ)干眼的严重程度相关[１９]ꎬ并且这两种蛋白的增加可
能与 ＭＧＤ 腺管上皮高度角化有关ꎮ 然而 Ｓｏｒｉａ 等[２０] 认为
Ｓ１００Ａ８ 和 Ｓ１００Ａ９ 并不能用来鉴别 ＭＧＤ 干眼ꎬ甚至在
ＭＧＤ 干眼呈现下降的趋势ꎬ可能与 ＭＧＤ 蛋白分泌整体下
降有关ꎬ同时提出由硫氧还蛋白、免疫球蛋白、磷脂酶 Ａ２
蛋白、纤溶酶原激活物抑制剂、分泌性白细胞蛋白酶抑制
因子和乳过氧化物酶蛋白组成的六个标记物组可以鉴别
ＭＧＤ 干眼ꎮ
３.２ 水液缺乏型干眼 　 Ｂｏｅｈｍ 等[２１] 报告了 ６ 种候选生物
标志物蛋白ꎬ可用于鉴别水液缺乏型干眼ꎬ其中分泌蛋白
疏脂蛋白 Ａ、Ｃ 在水液缺乏和脂质异常型干眼中呈现相反
的变化趋势ꎬ但在水液缺乏和混合性干眼中都存在 ＰＲＲ
下调和 Ｓ１００Ａ８ 上调[２１－２２]ꎮ 研究者认为泪液体积的改变
和泪膜成分的变化ꎬ是造成水液缺乏型干眼蛋白组学差异
的主要原因ꎬ而在脂质异常型干眼中ꎬ蛋白变化相对较小ꎬ
仅仅是脂质层的破坏ꎬ对于泪液蛋白表达的影响较小ꎮ

另有学者收集了泪腺导管开口处的泪液[２３－２４]ꎬ发现
其蛋 白 成 分 和 眼 表 收 集 的 泪 液 蛋 白 有 明 显 差 异
(１ ４４８ 种 ｖｓ １ １６５ 种)ꎬ只有 ４８％ 的蛋白成分是相同
的[２３]ꎮ 在泪腺分泌不足和水液缺乏型干眼中ꎬＬＹＺ、ＬＴＦ、
ＬＣＮ１ 均表达下调ꎮ 而泪腺分泌不足时上调的差异蛋白多
和细胞凋亡、免疫防御炎性过程相关ꎮ
３.３ 黏蛋白异常型干眼 　 黏蛋白是一种高度糖基化的高
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分子亲水蛋白家族[２５]ꎮ 泪膜的黏蛋白(ｍｕｃｉｎｓ)主要包括
分泌型黏蛋白 (例如 ＭＵＣ５ＡＣ) 和跨膜黏蛋白 (例如
ＭＵＣ１６) [２６]ꎬ参与维持泪膜稳定ꎮ 分泌型黏蛋白和泪膜的
水液成分共同形成凝胶状物质覆盖眼表ꎬ既可清除细胞碎
片ꎬ又可发挥抗菌抗炎的屏障作用ꎮ 跨膜黏蛋白则在眼表
形成细胞支架发挥抗黏附作用ꎮ 在黏蛋白异常型干眼中ꎬ
ＭＵＣ 家族蛋白表达显著下降ꎮ 国外学者等通过琼脂糖凝
胶电泳和化学发光检测ꎬ使用多种抗体在泪液中检测到
ＭＵＣ１、ＭＵＣ４、ＭＵＣ１６ 和 ＭＵＣ５ＡＣꎬ这些蛋白可作为黏蛋
白异常型干眼的生物标志物[２７]ꎮ 但是由于黏蛋白的糖基
化水平很高和特异性抗体的形成受到限制ꎬ因此黏蛋白的
定性和定量检测仍有一定困难ꎬ也缺乏大样本的研究[２５]ꎮ

除了对类型进行鉴别ꎬ有些蛋白还具有临床症状相关
性ꎮ 一项研究利用抗体芯片筛选出几种干眼差异表达蛋
白 Ｓ１００Ａ６、ＭＭＰ９ 和端粒结合蛋白 ｃｙｓｔａｔｉｎ Ｓ(ＣＳＴ４)ꎬ并且
与干眼程度相关ꎬ体现在 ＯＳＤＩ 干眼问卷评分、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试
验、ＴＢＵＴ 和荧光染色等方面[２８]ꎮ ＣＳＴ４ 由泪腺和睑板腺
分泌ꎬ与干眼严重程度呈显著负相关ꎬ有望成为干眼严重
程度分级的泪液稳态标志物ꎮ
４蛋白组学的治疗评价作用

在一项比较 ０.０５％环孢素( ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ ＡꎬＣＳＡ)和地
夸磷醇四钠(ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ ｔｅｔｒａｓｏｄｉｕｍꎬ ＤＱＳ)治疗后的蛋白组
学显示ꎬ两种治疗方式都提高了先天免疫和获得性免疫及
细胞解毒反应[２９]ꎮ 内肽酶活性、蛋白质代谢和伤口愈合
的调节在 ＣＳＡ 治疗中增加ꎬ在 ＤＱＳ 治疗中减少ꎬ而参与应
激调节的蛋白质反应、组织稳态和防御反应则在 ＣＳＡ 治
疗中下调ꎬ在 ＤＱＳ 治疗中上调ꎮ 和基线相比ꎬＤＱＳ 直接促
进蛋白质的分泌ꎮ

针灸作为在绝经后妇女干眼的补充治疗有很好的疗
效[３０]ꎮ 联合治疗组的症状评分改善优于单纯人工泪液
组ꎬ蛋白组学结果显示联合治疗组分泌蛋白增加ꎬ细胞质
蛋白丰度降低ꎬ免疫相关蛋白质上调ꎬ增殖相关蛋白下调ꎮ
５蛋白组学和代谢组学的联合使用

国内学者使用了一种非标记的纳米级液体色谱与四
极飞行时间串联质谱光谱法进行干眼蛋白质组学和代谢
组学综合分析[３１]ꎮ 作者发现ꎬ泪液中表达变化的 １９０ 种
蛋白质中有 １２０ 多种与炎症反应相关ꎮ 关键的炎症相关
蛋白包括锌 α２ 糖蛋白、ＬＹＺ、ＬＴＦ 和 ＣＳＴ４ꎮ 而 ３４ 种失调
代谢产物具有抗炎和保护作用ꎮ 代谢结果的网络分析提
示增强了先天免疫、补体和凝血反应的激活ꎬ以及糖酵解 /
糖异生、氨基酸生物合成、酪氨酸代谢和谷胱甘肽代谢ꎮ
代谢变化与蛋白质组学变化相呼应ꎬ表明代谢改变需要增
加大量蛋白质的合成ꎮ
６蛋白组学和微生物组学的联合使用

在近期的一项研究中[３２]ꎬ国外学者使用全基因组鸟
枪测序法检测了 ４０ 个干眼眼表样本的微生物组学ꎬ并用
纳米液相色谱－串联质谱法分析了泪液蛋白组学ꎬ探讨了
两者之间的关联ꎮ 比如干眼患者中的黏蛋白－１６ 和不动
杆菌的表达呈负相关ꎬ眼表的细菌成分可能会影响泪液中
黏蛋白的释放ꎮ 同时作者筛选出和眼表细菌相关且表达
丰度最高的 ３ 种泪液蛋白:伴侣蛋白、抗砷性蛋白和解旋
酶细菌蛋白ꎮ 伴侣蛋白是在应激状态下通过细菌感染表
达的蛋白ꎬ抗砷性蛋白与细菌的氧化应激反应有关ꎬ解旋

酶细菌蛋白则与细菌的 ＤＮＡ 复制有关ꎮ 研究进一步证明
在干眼的炎症反应中ꎬ眼表微生物和泪液蛋白成分也存在
相互作用和影响ꎬ也提示了眼表微环境对干眼发病的关键
作用ꎮ
７结语

综上ꎬ蛋白组学的先进技术提供了对泪液小样本进行
蛋白分析的可能ꎬ也为干眼的蛋白组学研究奠定了基础ꎮ
干眼的蛋白组学差异主要反映炎症、细胞凋亡、免疫防御
等机制ꎬ而其中高频出现的蛋白比如钙结合蛋白可以作为
进一步研究的靶向生物标记物ꎮ 不同类型的干眼体现出
不同蛋白标志物的变化ꎬ比如在水液缺乏型干眼中ꎬ正常
泪液蛋白含量下降ꎬ与干眼发病机制有一定的吻合ꎮ 研究
中的差异结果可能与不同研究人种有关ꎬ而且无论哪种干
眼都可能引发炎症反应ꎬ导致炎症相关蛋白增加ꎬ可能与
干眼的不同发病阶段也有关联ꎮ 目前ꎬ蛋白组学可应用于
干眼生物标记物的鉴定、不同干眼类型的鉴别、干眼治疗
的疗效评价ꎬ为我们理解干眼的发病机制提供了更加实际
深入的循证依据ꎮ 在各种组学的联合应用和相互佐证下ꎬ
干眼研究“如虎添翼”ꎬ蛋白组学有望在干眼的靶向治疗
中发挥更大的潜能ꎮ
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ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｄ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｓｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. ＥＰＭＡ Ｊꎬ ２０１６ꎬ７(１):１５.
[１１] Ｐｉｅｃｚｙńｓｋｉ Ｊꎬ Ｓｚｕｌｃ Ｕꎬ Ｈａｒａｚｎａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄｓ: ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ３１(５):
２２４５－２２５１.
[ １２ ] Ｂｒａｍｂｉｌｌａ Ｄꎬ Ｃｈｉａｒｉ Ｍꎬ Ｇｏｒｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｗａｒｄｓ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ.
Ａｎａｌｙｓｔꎬ ２０１９ꎬ１４４(１８):５３５３－５３６７.
[１３] Ｋａｎｎａｎ Ｒꎬ Ｄａｓ Ｓꎬ Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ７１(４):１２０３－１２１４.
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[１４] Ｒｏｚａｎｏｖａ Ｓꎬ Ｂａｒｋｏｖｉｔｓ Ｋꎬ Ｎｉｋｏｌｏｖ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ－ｂａｓｅｄ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ
２２２８:８５－１１６.
[ １５ ] Ｒｏｂｏｔｔｉ Ｅꎬ Ｃａｌà Ｅꎬ Ｍａｒｅｎｇｏ Ｅ. Ｔｗｏ － Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ Ｇｅｌ
Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ Ｉｍａｇｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ２０２１ꎻ２３６１:３－１３.
[１６] Ｚｏｎｇ ＲＲꎬ Ｚｈｕ ＦＦꎬ Ｈａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ.
Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ２４８:１０４３５１.
[１７] Ｓｏｒｉａ Ｊꎬ Ａｃｅｒａ Ａꎬ Ｍｅｒａｙｏ－ＬＬｏｖｅｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ｌａｂｅｌ－ｆｒｅｅ ＬＣ－ＭＳ / ＭＳ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｅｄ－
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):１７４７８.
[１８] Ｗａｎｇ ＳＷꎬ Ｓｏｎｇ Ｒꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓ１００Ａ８ / Ａ９ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ９:１２９８.
[１９] Ｔｏｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ ＬꎬＢｅｕｅｒｍａｎ ＲＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ
ｗｉｔｈ Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１１ꎬ９５(６):８４８－８５２.
[２０] Ｓｏｒｉａ Ｊꎬ Ｄｕｒáｎ 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 Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ ２０１３ꎬ７８:９４－１１２.
[２１] Ｂｏｅｈｍ ＮꎬＦｕｎｋｅ Ｓꎬ Ｗｉｅｇａｎｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ
ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ—ａ ｍａｔｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５４(３):２３８５－２３９２.
[２２] Ｐｅｒｕｍａｌ Ｎꎬ Ｆｕｎｋｅ Ｓꎬ Ｐｆｅｉｆｆｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ａｑｕｅｏｕｓ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ６:２９６２９.
[２３] Ｊｕｎｇ ＪＨꎬＪｉ ＹＷꎬ Ｈｗａｎｇ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｌａｃｒｉｍａｌ ａｎｄ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):１３３６３.

[２４] Ｊｉ ＹＷꎬ Ｍｉｔｔａｌ ＳＫꎬ Ｈｗａｎｇ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ－ｄｅｒｉｖｅｄ ＩＬ－
２２ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＩＬ － １７ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｃｕｌａｒ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｍｕｃｏｓａｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ１０(５):１２０２－１２１０.
[２５] 洪晶. 密切关注眼表黏蛋白研究及其在干眼诊疗中的意义. 中

华实验眼科杂志ꎬ ２０２０ꎬ３８(１１):９１０－９１５.
[２６] Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ ＳＣꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９７:１０８１１５.
[２７] Ｓｐｕｒｒ－Ｍｉｃｈａｕｄ Ｓꎬ Ａｒｇüｅｓｏ Ｐꎬ Ｇｉｐｓｏｎ Ｉ. Ａｓｓａｙ ｏｆ ｍｕｃｉｎｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ８４(５):９３９－９５０.
[２８] Ｂｅｎｉｔｅｚ－Ｄｅｌ－Ｃａｓｔｉｌｌｏ ＪＭꎬＳｏｒｉａ Ｊꎬ Ａｃｅｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ａ ｐａｎｅｌ ｆｏｒ ｄｒｙ－ｅｙｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ: ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ
ｕｓｉｎｇ ｓｔａｎｄａｒｄ ＥＬＩＳＡ ａｎｄ ｃｕｓｔｏｍｉｚｅｄ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０２１ꎬ２７:
２４３－２６１.
[２９] Ｊｉ ＹＷꎬ Ｋｉｍ ＨＭꎬ Ｒｙｕ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ｖｅｒｓｕｓ
ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ ｔｅｔｒａｓｏｄｉｕｍ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ ６０ ( １５ ):
５０３５－５０４４.
[３０] Ｌｉｕ ＱＹꎬ Ｌｉｕ ＪＬꎬ Ｒｅｎ ＣＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅａｒｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｔｗｏ－
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｎａｎｏ － ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｃｏｕｐｌｅｄ ｗｉｔｈ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１７ꎬ１２:１６６３－１６７１.
[３１] Ｃｈｅｎ ＸＬꎬＲａｏ 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 Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８(５):
２３２１－２３３０.
[３２] Ｓｃｈｌｅｇｅｌ Ｉꎬ ＤｅＧｏüｙｏｎ Ｍａｔｉｇｎｏｎ ｄｅ Ｐｏｎｔｏｕｒａｄｅ ＣＭＦꎬ Ｌｉｎｃｋｅ ＪＢꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(１８):１４０９１.
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