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摘要
目的:探讨丝氨酸 / 苏氨酸激酶 １(ＡＫＴ１)、ＡＴＰ 合酶 Ｆ１ 亚

基(ＡＴＰ５Ｆ１)及 Ｂｃｌ－２ 相关抗凋亡基因 ３(ＢＡＧ３)三者在

翼状胬肉发生发展中的表达差异及作用机制ꎮ
方法:通过 ＧＥＯ 数据库获取翼状胬肉相关基因表达数据ꎬ
筛选差异表达基因ꎻ利用 Ｓｔｒｉｎｇ 数据库构建蛋白相互作用

(ＰＰＩ)网络ꎬ结合 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件筛选核心靶点ꎻ采用 ＧＯ
和 ＫＥＧＧ 通路富集分析线粒体代谢相关通路特征ꎮ 收集
翼状胬肉手术患者的胬肉头部、体部组织标本ꎬＨＥ 染色

观察两组组织病理形态差异ꎬ免疫组化法检测 ＡＫＴ１、
ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ 的蛋白表达水平ꎮ
结果:ＧＥＯ 数据库分析共筛选出差异表达基因 １ ２６４ 个ꎬ
其中上调 ５８５ 个、下调 ６７９ 个ꎮ ＧＯ 富集分析显示ꎬ生物学

过程、细胞组分及分子功能层面均存在线粒体相关通路的

显著富集ꎻＫＥＧＧ 富集分析以氧化磷酸化、化学致癌－活性
氧簇通路差异最为显著ꎮ 收集翼状胬肉手术患者 ２８ 例

２８ 眼的胬肉头部、体部组织标本ꎬ其中男 ７ 例 ７ 眼ꎬ女 ２１
例 ２１ 眼ꎬ平均年龄 ６９.３２±８.９８ 岁ꎮ ＨＥ 染色结果显示ꎬ胬
肉头部较体部上皮细胞异型增生更明显、基质纤维排列更
紊乱ꎬ且炎症细胞浸润更显著ꎮ 免疫组化结果证实ꎬ
ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ 在胬肉头部的蛋白表达水平显著低

于体部(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:线粒体代谢相关基因 ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ 在翼状

胬肉中存在明显表达差异ꎬ且与病变组织的病理进展密切

相关ꎬ其可能通过调控线粒体能量代谢参与翼状胬肉的发

生发展ꎬ为该病的机制研究及靶向治疗提供新的实验依据
与思路ꎮ

关键词:翼状胬肉ꎻＧＥＯ 数据库ꎻ线粒体代谢ꎻ丝氨酸 / 苏
氨酸激酶 １(ＡＫＴ１)ꎻＡＴＰ 合酶 Ｆ１ 亚基(ＡＴＰ５Ｆ１)ꎻＢｃｌ－２
相关抗凋亡基因 ３(ＢＡＧ３)
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２６.３.０６

ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅ－ｂａｓｅｄ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｇｅｎｅｓ ＡＫＴ１ꎬ ＡＴＰ５Ｆ１ꎬ ａｎｄ
ＢＡＧ３ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ

Ｗａｎｇ Ｓｈｉｙｉ１ꎬ Ｗａｎｇ Ｊｉｎｇ３ꎬ Ｗａｎｇ Ｈｕａ１ꎬ
Ｃｈｅｎ Ｙｕｐｉｎｇ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ.８１９０３８７９)ꎻ Ｙａｎｃｈｅｎｇ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｐｒｏｇｒａｍ ( Ｎｏ. ＹＣＢＫ２０２２１９ )ꎻ Ｃｏｌｌｅｇｅ － ｌｏｃａｌ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ
Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ ( Ｎｏ.
２０２３９４１８)ꎻ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｔｅａｍ ｏｆ Ｊｉａｎｇｓｕ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ (２０２４)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｄａｆｅｎｇ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
ｔｏ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｙａｎｃｈｅｎｇ ２２４１９９ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎻ ３Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ
Ｈｅａｌｔｈꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｙａｎｃｈｅｎｇ ２２４００５ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｃｈｅｎ Ｙｕｐｉｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｙａｎｃｈｅｎｇ ２２４００５ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. １２０６４＠ ｊｓｍｃ.ｅｄｕ.ｃｎ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２５－０８－０５　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２６－０１－１９

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １
(ＡＫＴ１)ꎬ ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ Ｆ１ ｓｕｂｕｎｉｔ (ＡＴＰ５Ｆ１)ꎬ ａｎｄ Ｂｃｌ－２－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉ － ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅ ３ ( ＢＡＧ３ ) ｉｎ ｔｈｅ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ － ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄａｔａ
ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｉｅｖｅｄ ｆｒｏｍ ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ( ＤＥＧｓ ) . Ｓｔｒｉｎｇ ａｎｄ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｗｅｒｅ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ( ＰＰＩ )
ｎｅｔｗｏｒｋｓ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｃｏｒｅ ｔａｒｇｅｔｓ. ＧＯ / ＫＥＧＧ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎａｌｙｚｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｈｅ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ( ｈｅａｄ / ｂｏｄｙ ) ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄꎻ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｂｙ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ１ꎬ ＡＴＰ５Ｆ１ꎬ ａｎｄ ＢＡＧ３ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｖｉａ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ( ＩＨＣ) .
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １ ２６４ ＤＥＧｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ( ５８５
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ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ６７９ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ) . ＧＯ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｒｅｇａｒｄｉｎｇ ｔｏ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ｃｅｌｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓꎻ ＫＥＧＧ ａｎａｌｙｓｉｓ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ － ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ( ＲＯＳ) ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｔｈｅ ｈｅａｄ ａｎｄ ｂｏｄｙ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ２８ ｃａｓｅｓ ( ２８
ｅｙｅｓ) ｔｈａｔ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ７ ｍａｌｅｓ
(７ ｅｙｅｓ) ａｎｄ ２１ ｆｅｍａｌｅｓ (２１ ｅｙｅｓ)ꎬ ｗｉｔｈ ａ ｍｅａｎ ａｇｅ ｏｆ
６９. ３２ ± ８. ９８ ｙｅａｒｓ. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｍｏｒｅ ｓｅｖｅｒｅ
ｄｙｓｐｌａｓｉａꎬ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｓｔｒｏｍａꎬ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｈｅａｄ ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｂｏｄｙ. ＩＨＣ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ＡＫＴ１ꎬ ＡＴＰ５Ｆ１ꎬ ａｎｄ ＢＡＧ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂｏｄｙ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＧＥＯ － ｂａｓｅｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ＡＫＴ１ / ＡＴＰ５Ｆ１ / ＢＡＧ３
( ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｇｅｎｅｓ ) ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍꎬ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｔｈｅｙ ｍａｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｍｅｄｉａｔｅ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｏｆｆｅｒｉｎｇ
ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｐｔｅｒｙｇｉｕｍꎻ ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅꎻ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎻ ｓｅｒｉｎｅ / ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １ ( ＡＫＴ１ )ꎻ ＡＴＰ
ｓｙｎｔｈａｓｅ Ｆ１ ｓｕｂｕｎｉｔ (ＡＴＰ５Ｆ１)ꎻ Ｂｃｌ － ２ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉ －
ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅ ３ (ＢＡＧ３)

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗａｎｇ ＳＹꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅ－ｂａｓｅｄ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｇｅｎｅｓ ＡＫＴ１ꎬ ＡＴＰ５Ｆ１ꎬ ａｎｄ ＢＡＧ３ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ
(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(３):３９８－４０４.

０引言
翼状胬肉是一种常见的眼科疾病ꎬ表现为眼角处的白

色或粉红色的肉状组织生长ꎬ主要由结膜组织的慢性炎症
和增生导致ꎬ可能影响视力和眼部健康ꎮ 尽管翼状胬肉的
发病机制尚不完全明确ꎬ但已有研究指出其与多种因素相
关ꎬ包括环境因素(如紫外线、风沙等)、眼部感染、遗传及
免疫因素、菌群失调、炎症和凋亡等[１－２]ꎮ

线粒体能量代谢障碍在多种疾病发生发展中的作用
受到不可或缺的关注ꎮ 线粒体作为细胞内的 “能量工
厂”ꎬ通过氧化磷酸化过程产生三磷酸腺苷(ＡＴＰ)ꎬ为细
胞活动提供必要的能量ꎮ 然而ꎬ线粒体氧化磷酸化功能障
碍可能导致细胞能量代谢异常ꎬ进而引发一系列病理变
化ꎮ 在心血管疾病中ꎬ线粒体功能障碍可能导致心肌细胞
能量代谢异常ꎬ进而引发心力衰竭等严重后果[３]ꎮ 在癌症
领域ꎬ线粒体基因突变调控肿瘤的发生、发展、侵袭和转
移[４]ꎮ 神经退行性疾病、糖尿病等也与线粒体氧化磷酸化
功能障碍密切相关[５]ꎮ 在眼科疾病中ꎬ线粒体功能障碍可
能导致青光眼、进行性眼外肌麻痹、视网膜病变和视神经
病变等疾病[６－７]ꎮ 紫外线为翼状胬肉的主要影响因素ꎬ可
诱导线粒体 ＤＮＡ 损伤及氧化磷酸化功能障碍ꎬ进而导致
ＡＴＰ 合 成 减 少ꎬ 抑 制 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶 １ ( ｓｅｒｉｎｅ /
ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＡＫＴ１)等生存信号通路[８]ꎮ 值得注意
的是ꎬＡＫＴ１、ＡＴＰ 合酶 Ｆ１ 亚基(ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ Ｆ１ ｓｕｂｕｎｉｔꎬ
ＡＴＰ５Ｆ１)、Ｂｃｌ － ２ 相关抗凋亡基因 ３ ( Ｂｃｌ － ２ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅ ３ꎬ ＢＡＧ３)作为线粒体代谢调控的关键

分子ꎬ在能量合成、线粒体质量控制及细胞存活中发挥核
心作用ꎬ其表达异常可能成为翼状胬肉线粒体功能紊乱的
重要驱动因素ꎬ但目前尚未有研究系统探讨这些基因在翼
状胬肉中的作用ꎮ

关于翼状胬肉发病机制的研究目前主要集中在环境
因素、眼部感染、遗传因素等方面ꎬ尚未从线粒体代谢视角
结合生物信息学技术对 ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ 等核心基因
的表达及功能进行深入解析ꎮ 因此ꎬ本研究旨在基于
ＧＥＯ 数据库筛选翼状胬肉差异基因ꎬ聚焦线粒体代谢核
心基因 ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ꎬ探讨其在翼状胬肉中的表
达特征及作用机制ꎬ以期为翼状胬肉的机制研究及靶向治
疗提供新策略ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎬ纳入 ２０２４ 年 ４ 月至 ２０２５ 年 ５ 月
于江苏医药职业学院附属大丰人民医院眼科诊断为原发
性翼状胬肉并拟行手术治疗的患者作为研究对象ꎬ病例纳
入标准符合«眼表疾病学»中原发性翼状胬肉的诊断标
准ꎻ病例排除标准:(１)有眼球外伤手术史或者其他眼部
手术史ꎻ(２)复发性和假性翼状胬肉ꎻ(３)存在其他眼部感
染性疾病ꎬ如角膜炎、结膜炎等ꎮ 翼状胬肉位于角膜内的
尖端部分即头部ꎬ位于球结膜的宽大三角形中底部即
体部ꎮ

试剂与仪器:免疫组化 ＤＡＢ 显色试剂盒(Ｇ１２１２２)、
ＨＥ 染色试剂盒(Ｇ１０７６)、ＡＫＴ１ 抗体(ＧＢ１１１１１４)购自武
汉赛维尔生物公司ꎻＡＴＰ５Ｆ１ 抗体(ｓｃ－５１４４１９)、ＢＡＧ－３ 抗
体(ｓｃ－１３６４６７)购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎻ倒置荧光显微镜购
自日本尼康公司ꎻ正置荧光显微镜显微镜及 Ｏｌｙｍｐｕｓ
ＶＳ２００ 全玻片扫描系统购自日本奥林巴斯公司ꎮ 本研究
遵循江苏医药职业学院附属大丰人民医院医学伦理学原
则ꎬ取得医学伦理委员会审查批准ꎬ所有参与者均签署知
情同意书ꎮ
１.２方法
１.２. １ 差 异 基 因 表 达 分 析 　 在 ＧＥＯ 数 据 库 中 以
“Ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ”为关键词进行检索ꎬ筛选到 ＧＳＥ１５５７７６ 测序
数据集ꎬ该数据集是基于 ＮｅｘｔＳｅｑ ５００( Ｉｌｌｕｍｉｎａ)平台获得
的高通量测序数据集[９]ꎮ 基于 ＤＥＳｅｑ２(版本 １.２２.２)进行
差异表达分析ꎬ ｜ ｌｏｇＦＣ ｜ >２ 和校正的 Ｐ 值<０.０５ 的基因被
认定为差异表达基因ꎮ
１.２. ２ ＧＯ 富集及 ＫＥＧＧ 信号通路富集分析 　 利用
ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ(版本 ４.１４.０)进行 ＧＯ、ＫＥＧＧ 和 ＧＳＥＡ 富集
分析ꎬ校正后 Ｐ< ０.０５ 被认为是显著富集的 ＧＯ 条目和
ＫＥＧＧ 通路ꎮ 通路富集结果通过气泡图可视化ꎬ横轴表示
通路富集得分ꎬ纵轴为通路名称ꎬ气泡大小和颜色分别反
映基因富集比例和 Ｐ 值ꎮ 通过韦恩图分析两种方法富集
的通路的交集ꎮ
１.２.３蛋白互作网络的构建　 本研究关注翼状胬肉上调的
差异基因ꎬ根据 ｌｏｇＦＣ 将筛选的上调的前 １００ 个基因导入
Ｓｔｒｉｎｇ 数据库(版本 １２.０)ꎬ物种选择“Ｈｏｍｏ ｓａｐｉｅｎｓ”ꎬ进行
蛋白互作(ｐｒｏｔｅｉｎ－ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎬ ＰＰＩ)网络分析ꎬ阈值
≥０.７ 被认为具有互作ꎬ随后将结果导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３.９.１
软件中构建 ＰＰＩ 网络ꎬ使用 ｃｙｔｏＨｕｂｂａ 插件中的 Ｄｅｇｒｅｅ、
ＭＣＣ、ＭＮＣ 和 ＥＰＣ 算法筛选核心靶点ꎬ将每种算法筛选出
的排名前五十的核心靶点取交集ꎬ即为最终的与翼状胬肉

９９３
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关联的核心靶点ꎮ 此外ꎬ我们使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 中的 ＭＣＯＤＥ
插件来识别 ＰＰＩ 网络中的核心子网络ꎮ
１.２.４临床标本的验证
１.２.４.１ ＨＥ染色　 手术切除翼状胬肉组织标本并置于 ４％
的多聚甲醛溶液内ꎬ常规脱水、石蜡包埋、切片ꎮ 进行 ＨＥ
染色ꎬ中性树胶封片ꎮ 显微镜下观察ꎬ根据炎性细胞浸润、
纤维组织和血管增生、上皮细胞改变等情况判断病变严重
程度评分ꎮ
１.２.４.２免疫组化　 将石蜡包埋组织切成 ４ μｍ 厚切片ꎬ经
二甲苯脱蜡及梯度乙醇水化后ꎬ用蛋白酶 Ｋ 经 ３７ ℃进行
抗原修复ꎬ以 １％ ＢＳＡ 溶液封闭ꎬ滴加稀释一抗 ４ ℃孵育
过夜ꎬＰＢＳ 洗涤后加入二抗室温孵育ꎬＤＡＢ 显色ꎬ苏木精
复染ꎬ经梯度乙醇脱水、二甲苯透明后ꎬ中性树胶封片ꎬ显
微镜下观察拍照ꎮ 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件读取图片的阳性光密度
值ꎬ并进行统计分析ꎮ

统计学分析:使用统计软件 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ １０.１.２ 进

行统计学分析ꎬ实验数据以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ独立样本 ｔ 检验比
较翼状胬肉头部和体部两组标本组织间的差异ꎮ Ｐ<０.０５
为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ ＧＥＯ 数据集处理与差异基因表达分析　 在 ＧＥＯ 数据
库中选择与翼状胬肉相关的数据集 ＧＳＥ１５５７７６ꎬ该数据集
共包含 １６ 个样本ꎬ其中正常结膜组织样本 ８ 个ꎬ翼状胬肉
样本 ８ 个ꎬ两组样本在转录组测序数据的标准化表达水平
上呈现高度同源性分布模式ꎬ说明样本之间的归一性较
高ꎬ见图 １Ａꎮ 对其进行差异基因分析ꎬ筛选得到差异基因
１ ２６４ 个ꎬ其中正常结膜组织与翼状胬肉组织相比上调基
因 ５８５ 个ꎬ下调基因 ６７９ 个ꎬ见图 １Ｂꎮ
２.２ ＰＰＩ 网络分析及核心靶点预测　 将 Ｄｅｇｒｅｅ、ＭＣＣ、ＭＮＣ

和 ＥＰＣ 这四种核心靶点预测算法的结果取交集ꎬ我们找
到了 ４４ 个共有的核心靶点ꎬ见图 １Ｃꎬ其中一些与能量代
谢相关的基因具有较高的 ｄｅｇｒｅｅ 值ꎬ如 ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１Ｄ
和 ＢＡＧ３ꎮ 同时ꎬ核心子网络预测结果显示ꎬ与能量代谢
相关的基因组成的子网络是该 ＰＰＩ 网络中的核心子网络ꎬ
见图 １Ｄꎮ
２.３ ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集通路分析 　 将上调和下调的差异
基因进行 ＧＯ 富集分析ꎬ根据差异表达的显著性进行排
序ꎬ其中位于前十的生物学过程富集通路主要包括 ＡＴＰ
代谢过程、前体代谢物和能量的生成、胞质翻译、有氧呼
吸、氧化磷酸化、细胞呼吸链、呼吸电子传递、有氧电子传
递链、ＡＴＰ 合成偶联电子传递链、线粒体 ＡＴＰ 合成偶联电
子传递ꎻ细胞组分包括线粒体内膜蛋白复合体、核糖体、呼
吸链复合体、线粒体蛋白复合体ꎻ分子功能主要包括钙黏
蛋白结合、细胞色素结合、氧化还原酶活性、ＮＡＤ(Ｐ)Ｈ 的
氧化还原酶活性、氧化还原驱动的主动跨膜转运活性、
ＮＡＤＨ 脱氢酶(醌类)活性、原发性主动跨膜转运蛋白活
性、ＮＡＤＨ 脱氢酶活性、ＮＡＤＨ 脱氢酶(泛醌)活性、电子转
移活性ꎬ见图 ２Ａꎮ ＫＥＧＧ 通路中差异显著性排名前十的
通路包括:糖尿病性心肌病、氧化磷酸化、化学致癌－活性
氧簇、帕金森病、朊病毒病、核糖体、亨廷顿病、肌萎缩性侧
索硬化、非酒精性脂肪性肝病、阿尔茨海默病ꎬ见图 ２Ｂꎮ
２.４ 翼状胬肉手术患者临床资料 　 本研究全程无失访病
例ꎬ经过严格的纳入排除标准筛选后ꎬ本研究共纳入翼状
胬肉患者 ２８ 例 ２８ 眼的样本进行后续的实验验证研究ꎬ患
者年龄分布见图 ３Ａꎬ患者年龄 ５２－８２(平均 ６９.３２±８.９８
岁)ꎮ 其中 ５１－６０ 岁 ６ 例ꎬ６１－７０ 岁 ８ 例ꎬ７１－８０ 岁 １０ 例ꎬ
８１－９０ 岁 ４ 例ꎻ性别分布见图 ３Ｂꎬ其中男 ７ 例 ７ 眼ꎬ女 ２１
例 ２１ 眼ꎮ

图 １　 ＧＳＥ１５５７７６ 数据集差异基因分析结果及上调靶点 ＰＰＩ网络分析结果　 Ａ:ＧＳＥ１５５７７６ 数据集各样本的标准化情况ꎻＢ:差异基
因火山图ꎻＣ:韦恩图显示 Ｄｅｇｒｅｅ、ＭＣＣ、ＭＮＣ 和 ＥＰＣ 这四种核心靶点预测算法的结果交集ꎻＤ:ＰＰＩ 网络中的核心子网络ꎬ颜色
深浅代表 ｄｅｇｒｅｅ 值的高低ꎮ
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２.５ 翼状胬肉病理形态结果分析 　 本研究采用翼状胬肉
切除的体部组织作为对照ꎬ头部组织作为病变研究区ꎬＨＥ
病理染色结果显示ꎬ体部对照区上皮层细胞层次增多ꎬ有
增生表现ꎬ基质层可见纤维组织和炎症细胞ꎬ一些杯状细
胞存在一定程度的组织结构紊乱和炎症反应ꎬ但整体结构
排列有规律ꎬ见图 ３Ｃꎮ 头部病变区上皮层细胞排列紊乱
更明显ꎬ细胞形态多样且异型性相对突出ꎬ显示出更严重
的增生异常ꎬ意味着上皮细胞在结构和形态上偏离正常状
态程度大ꎬ基质层纤维组织增生显著且排列极度紊乱ꎬ有
较多炎症细胞浸润ꎬ血管增生扩张明显ꎬ充血区域也较多ꎬ
表明炎症反应和组织增殖程度高ꎬ见图 ３Ｄꎮ
２.６ ＡＫＴ１ 在翼状胬肉组织中的表达　 ＡＫＴ１ 是 ＰＰＩ 网络
中 Ｄｅｇｒｅｅ 值排名最前的核心靶点ꎬ免疫组化进一步检测
翼状胬肉中 ＡＫＴ１ 的表达ꎬ结果显示翼状胬肉体部组织在
５０×和 ２００×视野下可见较多棕黄色染色区域ꎬ说明 ＡＫＴ１

有明显表达ꎬ且分布相对集中ꎬ其体部蛋白表达平均光密
度(ＩＯＤ / Ａｒｅａ)均值为 ２０.６３±５.３８ꎬ头部蛋白表达平均光密
度均值为 ５.２８±１.５６ꎬ组织中棕黄色染色区域明显少于体
部ꎬ组间比较差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ４ꎮ
２.７ ＡＴＰ５Ｆ１在翼状胬肉组织中的表达　 在 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ
富集分析中多条通路显示翼状胬肉与线粒体能量代谢相
关ꎬ如 ＡＴＰ 代谢过程、氧化磷酸化等ꎬ其中 ＡＴＰ５Ｆ１ 是 ＡＴＰ
合酶的关键亚基复合体ꎬ与细胞能量代谢密切相关ꎬ在
ＡＴＰ 的合成过程中起核心作用ꎮ 通过免疫组化实验于
５０×和 ２００×视野下观察 ＡＴＰ５Ｆ１ 的表达ꎬ发现体部呈现出
大量棕黄色染色区域ꎬ其体部蛋白表达平均光密度均值为
１８.７５±５.０１ꎬ表明 ＡＴＰ５Ｆ１ 在体部有显著表达ꎬ与之形成对
比的是ꎬＡＴＰ５Ｆ１ 在头部组织的棕黄色染色区域显著少于
体部ꎬ表达量下调ꎬ蛋白表达平均光密度均值为 ４. ０９ ±
１.９６ꎬ二者的表达差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ５ꎮ

图 ２　 差异表达基因 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 富集分析结果　 Ａ:ＧＯ 分析图ꎻＢ:ＫＥＧＧ 富集分子图ꎮ

图 ３　 患者一般临床资料和翼状胬肉体部与头部组织的 ＨＥ染色　 Ａ:年龄分布ꎻＢ:性别分布ꎻＣ:翼状胬肉体部组织 ＨＥ 染色ꎻＤ:翼状
胬肉头部组织 ＨＥ 染色ꎮ
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２.８ ＢＡＧ３ 在翼状胬肉组织中的表达　 ＧＯ 富集分析显示
分子功能富集最显著的通路为钙黏蛋白通路ꎬ此通路中
ＢＡＧ３ 是最核心的靶点ꎬ进一步进行免疫组化检测ꎬ结果
显示ꎬ翼状胬肉体部存在大量棕黄色染色区域ꎬ其体部蛋
白表达平均光密度(ＩＯＤ / Ａｒｅａ)均值为 １９.１２±６.３４ꎬ这清晰
地表明 ＢＡＧ３ 在体部呈现出显著表达ꎮ 头部组织中的棕
黄色染色相较于体部更低ꎬ蛋白表达平均光密度均值为
６.３５±１.３０ꎬ经统计分析证实ꎬＢＡＧ３ 在头部的表达低于体
部ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ６ꎮ
３讨论

翼状胬肉是一种常见的眼科疾病ꎬ其术后复发率高ꎬ
复发的危险因素多而繁杂[１０]ꎮ 目前ꎬ尚未发现预防或减
缓翼状胬肉发生、发展的特效药物ꎬ其主要治疗手段为手
术切除ꎮ 翼状胬肉的发病机制尚不明确ꎬ但已有研究指出
其与多种因素相关ꎬ如氧化应激、病毒感染、增殖与凋亡失
衡等多个因素[１１－１２]ꎮ 本研究基于 ＧＥＯ 数据库的生物信息

学分析结合临床样本验证ꎬ聚焦线粒体代谢核心基因
ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ꎬ从线粒体能量代谢障碍的角度初步
揭示了翼状胬肉的关键分子机制ꎬ为阐明其病理过程及寻
找新的药物干预靶点提供了新视角ꎮ

差异基因分析显示ꎬ翼状胬肉与正常结膜组织间存在
１ ２６４ 个差异表达基因ꎬ其中上调基因 ５８５ 个ꎬ下调基因
６７９ 个ꎬ提示翼状胬肉的发生伴随广泛的转录组改变ꎮ 样
本间高度同源的标准化表达模式表明数据可靠性高ꎬ为筛
选 ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ 等线粒体代谢核心靶点提供了数
据支撑ꎬ此外富集分析显示ꎬ差异基因在生物学过程中的
ＡＴＰ 代谢过程、氧化磷酸化、有氧呼吸等通路显著富集ꎬ细
胞组分中在线粒体内膜蛋白复合体、呼吸链复合体等线粒
体结构富集ꎬＫＥＧＧ 通路中氧化磷酸化通路位居前列ꎬ均
提示线粒体能量代谢异常在翼状胬肉发生中起核心作用ꎮ
线粒体作为能量代谢的核心细胞器ꎬ通过氧化磷酸化生成
ＡＴＰ 以满足细胞增殖需求ꎮ 本研究中ꎬ翼状胬肉组织中参

图 ４　 免疫组化检测翼状胬肉体部及头部组织 ＡＫＴ１ 蛋白表达水平　 ａＰ<０.０５ ｖｓ 体部ꎮ

图 ５　 免疫组化检测翼状胬肉体部及头部组织 ＡＴＰ５Ｆ１ 蛋白表达水平　 ａＰ<０.０５ ｖｓ 体部ꎮ

图 ６　 免疫组化检测翼状胬肉体部及头部组织 ＢＡＧ３ 的表达　 ａＰ<０.０５ ｖｓ 体部ꎮ
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与氧化磷酸化的关键基因(如 ＡＴＰ５Ｆ１Ｄ 编码 ＡＴＰ 合酶亚
基)在 ＰＰＩ 网络中呈高连接度ꎬ提示线粒体呼吸链复合体
的功能重塑ꎮ 然而ꎬ免疫组化结果显示 ＡＴＰ５Ｆ１ 在翼状胬
肉头部组织中表达显著下调ꎬ与体部相比存在代谢活性差
异ꎮ 这可能表示病变进展中头部异常增生的上皮细胞和
基质细胞虽需更高能量供给ꎬ但线粒体 ＡＴＰ 合成能力受
限ꎬ导致能量代谢代偿性紊乱ꎬ结合病理形态学中头部组
织更严重的细胞异型性和血管增生ꎬ推测线粒体可能通过
上调基础代谢通路如糖酵解补偿维持能量供应ꎬ形成
“Ｗａｒｂｕｒｇ 效应”样代谢重编程ꎬ尽管 ＧＯ 分析未显著富集
糖酵解通路ꎬ但其与氧化磷酸化的动态平衡失调可能成为
促进病变发生发展的关键因素[１３]ꎮ Ｓｏｎｇ 等[１４] 发现翼状
胬肉组织中多个线粒体能量代谢相关模块显著上调ꎬ证实
线粒体功能障碍参与了病变进展ꎬ但未聚焦具体调控基
因ꎬ而本研究明确了 ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ 三个核心靶点
的作用ꎬ进一步细化了线粒体代谢异常的调控机制ꎮ

氧化磷酸化过程中电子传递链异常可导致活性氧簇
(ＲＯＳ)过量生成ꎬ本研究 ＫＥＧＧ 通路中“化学致癌－活性
氧簇”的富集与此一致ꎮ 线粒体 ＲＯＳ 累积可损伤 ＤＮＡ、蛋
白质和脂质ꎬ诱发炎症反应和细胞增殖信号激活[１５]ꎮ 在
ＰＰＩ 网络分析中ꎬＡＫＴ１、ＢＡＧ３ 及 ＡＴＰ５Ｆ１ 作为核心靶点被
重点识别ꎬ揭示了三者可能共同构成翼状胬肉线粒体代谢
调控的关键节点ꎮ ＡＫＴ１ 作为 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ 通路枢纽ꎬ参与
细胞增殖、存活和代谢调节ꎬ可通过磷酸化调控线粒体凋
亡蛋白影响细胞存活[１６]ꎬ有研究证实肾小管线粒体 ＡＫＴ１
激活可保护肾脏功能ꎬ抑制其功能会引发线粒体呼吸解偶
联、氧化应激增加ꎬ加重肾损伤ꎬ提示 ＡＫＴ１ 对线粒体功能
的调控具有普遍性ꎬ其表达异常可能通过破坏线粒体代谢
稳态推动病变进展ꎬ与本研究中翼状胬肉组织 ＡＫＴ１ 差异
表达及线粒体通路富集的结果相契合[１７]ꎮ ＢＡＧ３ 作为热
休克蛋白共伴侣ꎬ是线粒体质量控制的关键分子ꎬ参与线
粒体自噬的调控[１８]ꎬ本研究中ꎬＢＡＧ３ 在翼状胬肉头部组
织的表达显著低于体部ꎬ提示病变核心区域的线粒体自噬
能力下降ꎬ导致功能异常的线粒体累积ꎮ 受损线粒体无法
被及时清除ꎬ进一步引发线粒体呼吸链复合体(如 ＡＴＰ 合
酶、ＮＡＤＨ 脱氢酶)组装缺陷ꎬ直接抑制氧化磷酸化效率ꎬ
造成 ＡＴＰ 生成不足ꎮ 这与 ＧＯ 富集分析中“线粒体 ＡＴＰ
合成偶联电子传递链”“氧化磷酸化”通路的显著富集一
致ꎬ表明 ＢＡＧ３ 低表达可能是线粒体能量代谢障碍的上游
驱动因素ꎮ

值得注意的是ꎬＫＥＧＧ 通路中帕金森病、阿尔茨海默
病等神经退行性疾病相关通路的富集ꎬ与线粒体功能障碍
的共性机制密切相关[１９－２０]ꎮ 这些疾病均存在线粒体呼吸
链复合体缺陷、ＡＴＰ 生成不足及 ＲＯＳ 累积ꎬ提示翼状胬肉
可能共享“线粒体病”的核心病理特征ꎬ即能量代谢崩溃
与氧化应激驱动的细胞异常增殖ꎮ ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３
的表达异常可能参与这一共性病理过程ꎬ为跨疾病的线粒
体代谢调控研究提供了参考ꎮ 临床样本中中老年患者占
比高(７１－８０ 岁占 ３５.７％)ꎬ可能与年龄相关的线粒体质量
控制能力下降有关ꎬ线粒体衰老叠加 ＢＡＧ３ 生理性下
调[２１]ꎬ且抑制 ＡＴＰ５Ｆ１ 转录可加剧线粒体代谢障碍[２２]ꎻ而
女性高发(占 ７５％)与雌激素对线粒体功能的保护作用减
弱相关ꎬ中老年女性雌激素下降可削弱对 ＡＫＴ１、ＢＡＧ３ 的
正向调控及线粒体抗氧化能力ꎬ加速病变进展[２３]ꎬ未来需
通过年龄和性别分层分析验证靶点差异ꎬ明确通路交互ꎬ

探索个体化治疗方案ꎮ
本研究中 ＡＴＰ５Ｆ１ 和 ＢＡＧ３ 在头部的低表达ꎬ初步提

示翼状胬肉存在线粒体能量代谢障碍ꎬＡＫＴ１ 的差异表达
则为该过程提供了潜在的调控线索ꎬ从线粒体代谢核心基
因调控网络解析发病机制ꎬ突破单一因素研究局限ꎬ采用
“生物信息学筛选 －临床验证” 策略精准锁定 ＡＫＴ１、
ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ 三个核心靶点ꎬ为后续靶向治疗提供了明
确的候选分子ꎬ明确的线粒体代谢核心靶点可作为翼状胬
肉早期诊断的潜在生物标志物ꎬ同时ꎬ针对这三个靶点的
药物开发可能为翼状胬肉的非手术治疗提供新方向ꎬ具有
重要的临床转化意义ꎮ 但研究仍存在局限性:(１)样本量
相对有限ꎬ需纳入更多中心、更大规模的样本验证结果普
适性ꎻ(２)尚未完全阐明 ＡＫＴ１ 调控线粒体能量代谢的直
接因果机制ꎻ(３)未明确 ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ 三者间的
相互作用关系ꎮ 后续研究将聚焦上述问题ꎬ深入解析翼状
胬肉中线粒体代谢的关键调控节点ꎬ为靶向 ＡＫＴ１、
ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ 的治疗策略提供实验依据ꎮ

综上所述ꎬ本研究通过 ＧＥＯ 数据库生物信息学分析
与临床样本验证相结合的方式ꎬ揭示了翼状胬肉中能量代
谢的异常调控ꎮ 基于 ＧＥＯ 数据库筛选的线粒体代谢核心
基因 ＡＫＴ１、ＡＴＰ５Ｆ１、ＢＡＧ３ 的差异表达特征ꎬ为阐明翼状
胬肉病理机制提供了新靶点ꎬ三者可能通过调控线粒体能
量代谢参与翼状胬肉的发生发展ꎬ这也为翼状胬肉的发病
机制提供了线粒体视角的新阐释ꎬ为开发针对能量代谢异
常的干预策略奠定了理论基础ꎮ
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ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ１８２:１０６２９２.
[８] Ｋｉｌｉｃ－Ｔｏｐｒａｋ Ｅꎬ Ｔｏｐｒａｋ Ｉꎬ Ｃａｌｉｓｋａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ: ａ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ Ｓｃｉ
Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ ２０１９ꎬ４５(６):３９９－４０４.
[９] Ｗｏｌｆ Ｊꎬ Ｈａｊｄｕ ＲＩꎬ Ｂｏｎｅｖａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ Ｐｔｅｒｙｇｉａ ｕｓｉｎｇ ＲＮＡ
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９－８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ８:７１４４５８.
[１０] 陈昌凤ꎬ 倪琴ꎬ 宣光城. 翼状胬肉切除术后复发的危险因素分
析. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(２):３１１－３１４.
[１１] Ｚｈａｎｇ ＹＲꎬ Ｌｉｕ Ｆ. Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ７ ｉｎ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ. Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ１８(４):３１４７－３１５２.
[１２] Ｄｉｎｇ ＰＱꎬ Ｗａｎｇ ＲＱꎬ Ｈｅ ＹＸ. Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ: Ｌａｔｅｓｔ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｍａｊｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ
２４３:１０９９００.
[１３] Ｈａｎｓｍａｎ ＤＳꎬ Ｍａ ＹＦꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｂｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２４ꎬ４４(４):ＢＳＲ２０２３１９０４.
[ １４] Ｓｏｎｇ Ｃꎬ Ｍｙｕｎｇ Ｓꎬ Ｃｈｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｒｅｇｉｏｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ａ ｍｕｌｔｉ － ｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２５ꎬ
１４(８):１３.
[１５ ] Ｌｉ Ｓꎬ Ｌｕ ＺＹꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｎｄ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｅｌｌｅｓ: ｂｒｅａｋ ｔｈｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｖｉｃｉｏｕｓ ｃｙｃｌｅ. Ａｄｖ Ｓｃｉ
(Ｗｅｉｎｈ)ꎬ ２０２２ꎬ９(１７):ｅ２２００４３５.
[１６] Ｈｕ ＷＨꎬ Ｘｉｅ ＮＮꎬ Ｐａｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ１ / ＦＯＸＯ１ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０２４ꎬ３１８(Ｐｔ Ｂ):１１７０２５.

[１７] Ｌｉｎ ＨＹꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｂｕｌａｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＡＫＴ１ ｉｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｈａｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ. ＫｉｄｎｅｙＩｎｔꎬ ２０２１ꎬ ９９ ( ４ ):
８７０－８８４.
[１８] Ｍａｒｔｉｎ ＴＧꎬ Ｓｈｅｒｅｒ ＬＡꎬ Ｋｉｒｋ ＪＡ. ＢＡＧ３ ｌｏｃａｌｉｚｅｓ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ
ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ３２６(５):Ｈ１１２４－Ｈ１１３０.
[１９] Ｗａｎｇ ＷＺꎬ Ｚｈａｏ ＦＰꎬ Ｍａ ＸＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ. Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒꎬ ２０２０ꎬ１５(１):３０.
[２０] Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｗａｎｇ ＭＪꎬ Ｓｈｅｎ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＨＰ２－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｂｏｏｓｔｅｄ ｂｙ ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍ ｉｎ ｍｉｃｅ.
Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ６(１):３４.
[２１ ] Ｐａｔｔｉｎｇｒｅ Ｓꎬ Ｔｕｒｔｏｉ Ａ. ＢＡＧ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ａｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２２ꎬ１１(４):６８１.
[２２] Ｂｏｕ－Ｔｅｅｎ Ｄꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ－Ｓａｎｚ Ｃꎬ Ｍｉｒｏ－Ｃａｓａｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ
ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＦｏＦ１ － ＡＴＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｆａｖｏｒｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｅｎｅｒｇｙ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｇｉｎｇ. Ａｇｉｎｇ
Ｃｅｌｌꎬ ２０２２ꎬ２１(３):ｅ１３５６４.
[２３] Ｓｈｉｎ Ｅꎬ Ｌｉｍ ＤＨꎬ Ｃｈｕｎｇ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ
ｏｆ Ｋｏｒｅａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ１１(１):１２４７３.
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