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摘要
干眼(ＤＥＤ)是一种多因素疾病ꎬ其发病机制尚不清楚ꎮ
组学技术的进步提供了一种新的医学研究方法ꎬ组学技术
可用于通过单因素视角识别全局响应变量ꎮ 然而ꎬ多组学
方法结合了多个组学数据ꎬ可以分析所有可能的反应变
量ꎬ生成多维度和多证据支持的整体推断ꎬ以确定疾病过
程中眼内细胞的功能丧失和生物分子过程ꎬ有助于揭示生
物分子与复杂疾病之间的相关性ꎮ 文章总结了多组学技
术在阐明干眼发病机制和复杂分子机制方面的应用ꎬ整合
了包括基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学和微生
物组学中的特有表征ꎬ以进一步加深我们对干眼发病机制
和复杂分子机制的理解ꎮ
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０引言

干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)是一种慢性、多因素眼表

疾病ꎬ影响全球约 ５％－５０％的人口[１]ꎮ 尽管患病率很高ꎬ
但 ＤＥＤ 的发病机制仍未完全阐明ꎬ现有治疗仍通常无法

持久的缓解症状ꎬ尤其是对于其异质亚型[２]ꎮ 目前 ＤＥＤ
的主要治疗方法依赖于使用滴眼液和抗炎药物来缓解症

状ꎬ没有有效的预防性疗法可用ꎬ尚未确定无创、可靠且易

于重复的生物标志物[３]ꎮ 医学大数据分析、从多组学研究

和移动健康应用程序中挖掘信息ꎬ可能为管理 ＤＥＤ 等慢

性病提供解决方案[３]ꎮ 基于组学的个体生理状态数据可

用于预防高危疾病、准确诊断疾病和改善患者预后ꎮ 单一

的组学数据只能部分解释复杂疾病背后的生物学和分子

机制的一个方面ꎮ 多组学技术的进步ꎬ包括基因组学、转
录组学、蛋白质学、代谢组学和微生物学ꎬ为揭示 ＤＥＤ 的

复杂病理生理学提供了强大的工具[２]ꎮ 随着高通量测序

技术的进步ꎬ组学数据(例如基因组学、转录组学、蛋白质

组学、代谢组学和微生物组学)为研究人员提供了新的机

会ꎬ通过疾病筛查、诊断、分期、预后和治疗反应监测来了
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解生物分子过程[４]ꎮ 多组学(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｏｍｉｃｓ)提供了一个

综合的视角ꎬ以支持跨多个生物学层次的发现ꎮ 这种方法

将基因组数据与来自其他模式(如转录组学和蛋白质组

学)的数据相结合ꎬ以测量基因表达、基因调控和蛋白质

水平[５]ꎮ 它能够生成一个组合的、完整的、互补的和因果

的推断ꎬ这将有助于提高对疾病研究和分子研究的理解ꎮ
因此ꎬ本文总结了近年来多组学在 ＤＥＤ 发病机制中的最

新应用ꎬ重点是发现新颖的生物标志物ꎬ阐明致病机制以

及实现个性化治疗策略中的作用ꎬ以期这种综合分析方法

为 ＤＥＤ 的诊治提供新的途径ꎮ
１多组学技术及其在 ＤＥＤ中的应用

目前 ＤＥＤ 研究中常规组学技术包括基因组学、转录

组学、蛋白质组学、代谢组学和微生物组学ꎬ见表 １[２]ꎮ 目

前关于 ＤＥＤ 的多组学研究集中在 ＤＥＤ 患者的组织或体

液(例如眼泪、角膜、结膜、泪腺)样品以及睑板腺的分泌

物等[６]ꎮ 其中ꎬ基于泪液的组学研究是最普遍的ꎬ因为从

临床患者收集泪液相对容易ꎬ使其成为 ＤＥＤ 研究中的实

用和可获得的样本来源[７]ꎮ 转录组学、代谢组学和微生物

组分析对样品质量特别敏感ꎬ相比之下ꎬ蛋白质组学更加

稳定ꎬ只需要样本满足基本标准ꎬ使其成为 ＤＥＤ 组学研究

中的主导方法[２]ꎮ 通过结合基因组、转录组、蛋白质组、代
谢组和微生物组数据ꎬ研究人员可以绘制复杂的分子网

络ꎬ并阐明不同生物层之间的相互作用ꎮ 可以增强对眼表

疾病诊断、预后和治疗中涉及的分子途径的分析ꎬ解决个

性化治疗开发和可靠生物标志物鉴定中的关键挑战ꎮ 多

组学技术对推进精准医学产生了深远的影响ꎬ包括生物标

志物的发现、药物的靶向治疗、发病机制、药物疗效预测和

疾病的诊断分类ꎬ多组学技术的整合提供了一个全面的和

研究干眼的系统观点ꎮ
２ ＤＥＤ的多组学研究进展

２.１基因组学　 基因组学旨在研究生物体的整个 ＤＮＡ 序

列ꎬ并了解基因如何发挥作用和相互作用以影响性状和行

为[８]ꎮ 全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ
ＧＷＡＳ)在检测大量人群的遗传变异方面起着关键作用ꎬ
以建立基因型－表型相关性ꎬＨｓｕ 等[９] 利用台湾生物样本

库(ＴＷＢ)数据库进行大规模 ＧＷＡＳꎬ并构建了多基因风险

评分(ＰＲＳ)ꎬ结果发现ꎬ基因组水平上识别了与 ＤＥＤ 相关

的 ９ 个 独 立 风 险 基 因 座ꎬ 包 括 ＤＮＡＪＢ６、 ＭＡＭＬ３、

ＬＩＮＣ０２２６７、 ＤＣＨＳ１、 ＳＩＲＰＢ３Ｐ、 ＨＵＬＣ、 ＭＵＣ１６、 ＧＡＳ２Ｌ３、
ＺＦＰＰＭ２ꎬ它们在这些基因座与 ＤＥＤ 的预后之间表现出显

著 的 相 关 性ꎮ Ｓｊöｇｒｅｎ 综 合 征 相 关 干 眼 ( Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ－ＤＥＤꎬＳＳ－ＤＥＤ)是一种顽固性自身免疫性疾病ꎬ
其特征是泪腺( ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄꎬＬＧ)的慢性炎症ꎬ其表观遗

传因素被证明在该病的发病机制中起着至关重要的作用ꎮ
Ｄｅ Ｐａｉｖａ 等[１０]利用了免疫学面板分析 ＳＳ－ＤＥＤ 患者结膜

中的基因表达ꎬ结果分析表明ꎬ共观察到 ５３ / ５９４ 个差异表

达基因(ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓꎬＤＥＧｓ)ꎬ２６ / ２９ ＤＥＧｓ
与泪液破裂时间( ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｂｒｅａｋ －ｕｐ ｔｉｍｅꎬＴＢＵＴ) 相关ꎬ
５ / ２６ ＤＥＧｓ 与眼表疾病指数(ＯＳＤＩ)相关ꎬ１６ / ２６ 与结膜染

色评分相关ꎬ５ 个上调的 ＤＥＧｓ(ＣＦＢ、ＣＦＩ、ＩＬ１Ｒ１、ＩＬ２ＲＧ、
ＩＬ４Ｒ)与 ＴＢＵＴ 呈负相关ꎬ这些数据表明ꎬＳＳ－ＤＥＤ 患者的

结膜表现出免疫激活的表型ꎬ某些基因可能具有抑制性ꎬ
因此ꎬ结膜印记的基因分析可能是了解 ＳＳ－ＤＥＤ 患者发病

机制和开发新治疗靶点的有力工具ꎮ Ｎａ 等[１１]首次报告确

定促炎细胞因子基因是否为韩国非 ＳＳ－ＤＥＤ 患者潜在的易

感候选基因的研究ꎬ该基因组 ＤＮＡ 来自非 ＳＳ－ＤＥＤ 患者和

健康对照ꎬ结果发现白细胞介素－１β ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １βꎬ
ＩＬ－１β)中的 ｒｓ１１４３６３４ 和白细胞介素 ６ 受体( ＩＬ６Ｒ)中的

ｒｓ８１９２２８４ 可能是韩国非 ＳＳ－ＤＥＤ 患者的易感性变异基

因ꎬ突出了可能导致该疾病的遗传因素ꎮ Ｓｕｎ 等[１２] 对

ＳＳ－ＤＥＤ小鼠 ＬＧ 中的 ＤＮＡ 甲基化和 ＲＮＡ－Ｓｅｑ 数据进行

了综合分析ꎬ结果发现ꎬ随着 ＳＳ－ＤＥＤ 的进展ꎬ鉴定出小鼠

泪腺中的高甲基化ꎬＤＥＧｓ 主要富集在 ＧＴＰ 酶激活和 Ｒａｓ
信号通路中ꎬＤＮＡ 甲基化调节基因如 Ｉｔｇａｌ、Ｖａｖ１、Ｉｒｆ４、Ｉｃｏｓｌ
等可作为 ＳＳ－ＤＥＤ 治疗的新靶点ꎬＴ 细胞免疫相关基因的

表观遗传调控在 ＳＳ－ＤＥＤ 进展中发挥关键作用ꎬ这些发现

突出了基因组学在理解 ＤＥＤ 病理生理学中的关键作用ꎬ
强调了其鉴定生物标志物和治疗靶标的潜力ꎮ 综上ꎬ基因

组学分析可以通过 ＧＷＡＳ 鉴定出与免疫调节和泪腺功能

相关的候选遗传基因ꎬ但 ＤＥＤ 基因组学研究仍处于早期

阶段ꎬ对基因组的进一步探索可能会提供对 ＤＥＤ 遗传基

础的宝贵见解ꎮ
２.２ 转录组学 　 转录组学研究能够在全球范围内分析基

因功能和结构ꎬ从而洞悉生物学过程和疾病发病机制的分

子机制[１３]ꎮ 转录组研究的重点是表征基因的转录结构ꎬ
包括起始位点、５􀆳和３􀆳末端、剪接模式以及转录后修饰ꎬ

表 １　 组学技术及其在 ＤＥＤ中的应用

组学技术 定义 样本来源 在 ＤＥＤ 中的应用

基因组学 基因组研究ꎬ包括 ＤＮＡ 测序以

及遗传变异
泪液、结膜和泪腺、血等 基因鉴定倾向和易感位点ꎬ如 ＤＮＡＪＢ６、

ＭＡＭＬ３、ＬＩＮＣ０２２６７、ＤＣＨＳ１、ＳＩＲＰＢ３Ｐ 等

转录组学 ＲＮＡ 转录物的研究了解基因

表达动力学

泪腺组织、角膜、结膜组织、结膜

印迹细胞学样本、睑板腺等

鉴定 ＤＥＤ 炎症标志物ꎬ如 Ｃｈｒｎｂ２、
Ｇａｂａｒａｐｌ２、Ｕｓｐ３１

蛋白质组学 综合分析蛋白质ꎬ包括表达和

修改

泪液、结膜上皮、结膜杯状细

胞、角膜、泪腺等

发现泪液蛋白ꎬ如乳铁蛋白、脂质运载

蛋白－１ 等作为 ＤＥＤ 亚型的生物标志物

代谢组学 代谢产物和代谢途径 泪液、唾液、血浆、尿液、睑板

腺、泪腺等

鉴定代谢途径和代谢产物ꎬ如肉碱、精胺、
氨脯氨酸、油酰胺、亚精胺

微生物组学 研究微生物及其与宿主的联系 眼睑、结膜拭子、泪液等 肠道眼部探索微生物组与眼部的联系ꎬ
ＤＥＤ 中的益生菌治疗管理
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它还量化了在各种生理和病理条件下基因表达的变

化[１４]ꎮ ＤＥＤ 会损害角膜和结膜上皮组织ꎬ破坏眼表微环

境[１５]ꎮ Ｔａｎｇ 等[１６]发现在 ＤＥＤ 小鼠模型中ꎬ有 ３ 种主要的

ＬＧ 实质细胞类型发生了显著改变ꎬ其特征是腺泡细胞比

例降低ꎬ分泌电位降低ꎬ导管细胞和肌上皮细胞的比例增

加ꎬＬＧ 免疫细胞表现出强烈的炎症反应ꎬ与 ３ 个主要 ＬＧ
实质细胞的细胞间通讯失调ꎬ这项研究提供了 ＤＥＤ 小鼠

模型中 ＬＧ 的全身单核转录组学图谱ꎬ以及免疫细胞与主

要 ＬＧ 实质细胞复杂相互作用的图谱ꎬ这些发现还有助于

理解 ＤＥＤ 的发病机制ꎮ ＳＳ 等慢性炎症是全球缺水性干

眼( ａｑｕｅｏｕｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｙ ｅｙｅꎬＡＤＤＥ) 的主要原因之一ꎮ
Ｍａｕｄｕｉｔ 等[１７]首次使用 Ｖｉｓｉｕｍ 技术分析了 ＳＳ 小鼠模型泪

腺切片内所有细胞簇的空间细胞分布和基因表达变化ꎬ数
据表明ꎬ在 ＳＳ 小鼠模型的 ＬＧ 中ꎬ新陈代谢的改变以及上

皮细胞和免疫细胞的炎症反应特征会引发炎症ꎬ巨噬细胞

相关过程(ＴＹＲＯＢＰ 通路)的激活以及 ＬＧ 腺泡细胞中脂

质和线粒体代谢的下调是慢性炎症进展的潜在驱动机制ꎬ
调节这些途径可能会减少 ＬＧ 中的炎症刺激ꎬ并且将来可

能适用于治疗 ＡＤＤＥꎮ Ｙａｎｇ 等[１８] 在 ＤＥＤ 小鼠模型的角

膜组织上进行了 ＲＮＡ 测序ꎬ结果观察到 ＤＥＤ 小鼠的角膜

荧光染色显著增加和泪液产生减少ꎬ并且差异随着时间的

推移而增加ꎬ在 ＤＥＤ 小鼠中总共鉴定出 ２ ６４９ 个上调和

７０４ 个下调的长链非编码核糖核酸( ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ
ｌｎｃＲＮＡ)ꎬ其中 Ｃｈｒｎｂ２、Ｇａｂａｒａｐｌ２ 和 Ｕｓｐ３１ 被证实为改变

最显著的 ｌｎｃＲＮＡꎬ而在处理 Ｇａｂａｒａｐｌ２ 小干扰 ＲＮＡ(ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡꎬｓｉＲＮＡ)和 Ｃｈｒｎｂ２ ｓｉＲＮＡ 后ꎬ人角膜上皮

细胞系(ＨＣＥＣ)中的肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)、ＩＬ－１β 和

ＩＬ－６ 显著下调ꎬ研究表明ꎬＣｈｒｎｂ２ 和 Ｇａｂａｒａｐｌ２ 可能通过

调节 ＤＥＤ 中的 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 参与炎症反应ꎬ这
些候选 ｌｎｃＲＮＡ 既可能是 ＤＥＤ 的潜在生物标志物ꎮ 总之ꎬ
转录组学加深了对 ＤＥＤ 潜在的病理机制的理解ꎬ在 ＤＥＤ
患者组织和泪液中ꎬ尤其是参与细胞因子和趋化因子信号

传导途径的几种关键炎症基因上调ꎬ这些被认为是 ＤＥＤ
炎症的主要驱动因素ꎮ
２.３ 蛋白质组学 　 蛋白质组学是研究生物体动态变化蛋

白质的组成ꎬ表达水平和翻译后修饰ꎬ并探索蛋白质间的

相互作用和联系[１９]ꎮ 泪液蛋白质组学在识别与 ＤＥＤ 相

关的特定蛋白质标记方面非常有价值ꎬ能提供对 ＤＥＤ 患

者中泪液蛋白组成差异的见解ꎬ并为临床治疗策略提供指

导[２０]ꎮ ＬＧ 是泪液产生的主要来源ꎬＬＧ 分泌不足会导致

ＡＤＤＥ 疾病ꎮ Ｔｏｒｉｂｉｏ 等[２１] 通过定量质谱分析野生型和

ＡＤＤＥ 小鼠模型中 ＬＧ 的蛋白质提取物ꎬ结果发现ꎬ野生型

与 ＡＤＤＥ 小鼠模型中的 ＬＧ 中存在 ５００ 多种显著差异表达

的蛋白质ꎬ这表明慢性炎症会导致 ＬＧ 蛋白质组发生显著

改变ꎮ 使用基因集富集分析(ＧＳＥＡ)发现在 ＡＤＤＥ 小鼠

模型的 ＬＧ 中分别确定了几种细胞骨架组织和代谢途径

上调和下调ꎬ上调最显著的是 ＬＧ 中细胞骨架和肌动蛋白

微丝中的蛋白质ꎬ这表明炎性 ＬＧ 中许多细胞骨架蛋白和

代谢酶的表达在改变ꎬ这些发现表明ꎬ除了炎症因子外ꎬ许
多非炎症因子的调节也在 ＡＤＤＥ 发病中发挥作用ꎮ Ｃｈｅｎ
等[２２]将纳米级液相色谱和四极杆飞行时间串联质谱

(ｎａｎｏＬＣ / Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ / ＭＳ)和超高效 ＬＣ / Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ / ＭＳ
技术应用于 １８ 例 ＤＥＤ 患者和 １９ 名健康对照的泪液样

本ꎬ用于蛋白质组学和代谢组学综合分析ꎬ结果检测到

１ ０３１种泪液蛋白ꎬ而 １９０ 种蛋白在 ＤＥＤ 患者中显著表达ꎬ
进一步的功能分析表明ꎬ免疫和炎症过程高度表达并参与

了 ＤＥＤ 的发病机制ꎬ结果突出了炎症相关蛋白质和代谢

物在 ＤＥＤ 发展中发挥了重要作用ꎬ此外ꎬ主要途径的调节

作用ꎬ包括补体和凝血级联反应、糖酵解 / 糖异生和氨基酸

代谢ꎬ也被确定为参与 ＤＥＤ 的过程ꎬ这些结果有助于对

ＤＥＤ 用于诊断和预后目的的潜在生物标志物的深入了

解ꎮ Ｌéｐｉｎｅ 等[２３] 探索了 ＳＳ －ＤＥＤ 患者的泪液蛋白质组

学ꎬ结果发现其中 ６４ 种蛋白质可能与 ＳＳ－ＤＥＤ 有关ꎬ这些

蛋白质有助于确认诊断并可能对疾病严重程度进行分层ꎬ
ＳＳ－ＤＥＤ 中增加的蛋白质显示出免疫系统的激活和体内

平衡的改变ꎬ发现几种蛋白酶和蛋白酶抑制剂在 ＳＳ－ＤＥＤ
中发生显著变化ꎬ并且已知由泪腺分泌的特定蛋白质持续

减少ꎮ 此外ꎬ在糖尿病 ＤＥＤ 中还鉴定出与免疫炎症、凋亡

和葡萄糖代谢有关的泪液蛋白ꎬＺｏｕ 等[２４]应用蛋白质组学

分析鉴定 ２ 型糖尿病性 ＤＥＤ 患者的泪液ꎬ结果总共鉴定

出 １ ９２２ 种蛋白质ꎬ其中 １ ８１４ 种包含定量信息ꎬ其中 ６５０
种蛋白质产生定量值ꎬＤＥＤ 与 ２ 型糖尿病中泪蛋白的差

异表达有关ꎬ炎症、免疫因子和脂质代谢可能在糖尿病性

ＤＥＤ 的发展中发挥作用ꎬＬＴＦ、ＬＹＺ、ＺＡＧ 和 ＤＮＡＪＣ３ 有可

能成为糖尿病性 ＤＥＤ 的生物标志物ꎮ Ｈｓｉａｏ 等[２５] 分别评

估了非 ＳＳ－ＤＥＤ、患有原发性 ＳＳ－ＤＥＤ(ｐＳＳ－ＤＥＤ)和继发

性 ＳＳ－ＤＥＤ(ｓＳＳ－ＤＥＤ)患者的泪液蛋白改变ꎬ结果发现ꎬ
两种比较 ( ｓＳＳ －ＤＥＤ 与 ｐＳＳ －ＤＥＤꎬ ｓＳＳ － ＤＥＤ 与非 ＳＳ －
ＤＥＤ)的主要功能途径都与炎症和应激相关信号传导相

关ꎬ并鉴定出 ５ 种蛋白ꎬ发现 ＡＤＡＭ１０ 蛋白是所有组的重

要候 选 生 物 标 志 物ꎬ 其 次 是 ＥＧＦꎬ 这 项 研 究 揭 示 了

ＡＤＡＭ１０ 和 ＥＧＦ 可以通过深入的蛋白质组学分析来区分

鉴别 ＤＥＤ 类型ꎮ Ｋｕｏ 等[２６]比较了 ＳＳ－ＤＥＤ 患者与非 ＳＳ－
ＤＥＤ 的泪液蛋白改变ꎬ结果发现ꎬ与非 ＳＳ－ＤＥＤ 对照组相

比ꎬＳＳ－ＤＥＤ 参与者泪液分泌较少ꎬ眼表炎症较高ꎬ泪液基

质金属蛋白酶(ＭＭＰ－９) / 乳铁蛋白浓度比较高ꎬ泪液蛋白

质组更多样化ꎬ丰富泪液蛋白中脂质运载蛋白－１、乳素和

催乳素诱导蛋白的光谱强度较低ꎮ ＳＳ－ＤＥＤ 患者中泪液

ＭＭＰ－９ / 乳铁蛋白浓度比和脂质运载蛋白－１ 信号分别与

眼部炎症和泪膜稳定性呈正相关ꎬ研究表明ꎬ泪液的蛋白

质组学分析已发展成为发现 ＤＥＤ 生物标志物最有前途的

方法之一ꎮ 综上ꎬ蛋白质组学已经揭示了 ＤＥＤ 患者泪液

中的复杂蛋白质的变化ꎬ尤其是炎症和修复相关蛋白的升

高ꎬ这反映了眼表损伤与修复环境之间的不平衡ꎮ
２.４ 代谢组学 　 代谢组学的重点是分析扰动后内源代谢

产物的类型ꎬ数量和总体轨迹的变化ꎬ旨在反映特定的病

理生理过程[２７]ꎮ 由于代谢组学位于生物信息流的中点ꎬ
因此在基因遗传、蛋白质和生物学信息方面具有独特的优

势[２８]ꎮ 代谢组学的当前方法包括核磁共振 ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅꎬＮＭＲ)光谱法和质谱法(ＭＳ) [２９]ꎮ 在

ＤＥＤ 的背景下ꎬ代谢组学研究的主要重点是生物标志物

的发现和临床应用ꎬ可以提供个性化的治疗选择并加深对
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疾病机制的理解ꎮ 由于泪液的非侵入性和易于收集性ꎬ因
此是 ＤＥＤ 研究的特别合适的生物标本[３０]ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[３１] 使

用超高效液相色谱联合四极杆 / 飞行时间串联质谱

(ＵＰＬＣ－Ｑ / ＴＯＦ－ＭＳ / ＭＳ)来分析 ８５ 例 ＤＥＤ 患者泪液的代

谢特征ꎬ结果确认了有 ４８ 种显著不同的代谢物ꎬ主要代谢

物是氨基酸、碳水化合物和脂质ꎬ并且在不同年龄组中存

在明显变化ꎬ代谢途径分析显示ꎬ主要途径为糖代谢、氨基

酸代谢和谷胱甘肽代谢ꎮ 这一证据揭示了代谢物变化、干
眼症状和年龄之间的关系ꎮ Ｌｉ 等[３２] 对 ６ 例脉冲( ＩＰＬ)治
疗后睑板腺功能障碍(ＭＧＤ)引起的 ＤＥＤ 患者进行了对

睑板腺分泌物的代谢组学测试ꎬ结果鉴定出 ５３ 种差异代

谢产物ꎬ涉及的主要生物途径是类固醇激素的生物合成ꎬ
表明该途径的激活可能会产生抗炎作用ꎮ Ｆｉｎｅｉｄｅ 等[３３]对

１９ 例高蒸发干眼(泪膜破裂时间为 ０－５ ｓ)女性患者中的

泪液进行代谢组学分析ꎬ检测到 ５６ 种差异代谢产物ꎬ其中

肉碱、精胺、氨脯氨酸、油酰胺和亚精胺发生了显著改变ꎬ
这些代谢产物的浓度与泪膜不稳定性相关ꎮ Ｕｒｂａｎｓｋｉ
等[３４]使用液相色谱联合质谱的标准化靶向代谢组学方法

以区分 ＳＳ－ＤＥＤ 与非 ｐＳＳ－ＤＥＤꎬ结果鉴定出氨基酸、生物

胺和脂质可以作为疾病严重程度的预测标志物ꎮ 脂质学

研究还为 ＭＧＤ 的发病机制及其与 ＤＥＤ 的联系提供了宝

贵的见解ꎮ Ｅｂｒｉｇｈｔ 等[３５]使用靶向脂质组学测定比较了年

轻和老年小鼠 ＬＧ 之间多不饱和脂肪酸( ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬＰＵＦＡ)代谢的变化ꎬ以及参与这些脂质代谢的

酶的基因表达ꎬ与年轻对照组相比ꎬ老年小鼠的泪腺中发

现 ＰＵＦＡ 及其代谢物总体减少ꎬ在老年小鼠中观察到除

ω－３二十二碳五烯酸 ( ＤＰＡ) 及其特殊的促分离介质

(ＳＰＭ)外ꎬ所有检测到的脂质分析物均持续减少ꎬ这表明

ＬＧ 炎症的风险增加ꎬ并揭示了由于脂质代谢酶失调ꎬ
ＰＵＦＡ 衍生的生物活性脂质介质随着年龄的增长而全面

下调ꎮ 在 ＤＥＤ 动物模型中使用 ＮＭＲ 代谢组学的研究也

发现了组之间的代谢物的显著差异ꎬ例如尿苯丙氨酸、苯
乙酸酯、泛硫酸钠、甘氨酸与 ＤＥＤ 的代谢调节有关[３６－３７]ꎮ
这些结果可能有助于了解 ＤＥＤ 中涉及的代谢调节ꎬ总之ꎬ
代谢组学阐明了新的代谢途径ꎬ突出了脂质代谢和氧化应

激在维持眼表稳态中的关键作用ꎮ ＤＥＤ 患者的泪液脂质

组成显著改变ꎬ导致蒸发增加ꎬ为基于脂质修复的治疗策

略提供了基础ꎮ
２.５微生物组学　 眼表具有多样化且复杂的微生物种群ꎬ
微生物种群发挥了保护眼表的作用ꎬ然而ꎬ眼表微生物的

结构和丰度的变化也会改变眼表面炎症反应ꎬ并影响

ＤＥＤ 的发展和进展[３８]ꎮ 眼表微生物群在调节外部因素的

免疫活性中起着至关重要的作用ꎬ并且对这些微生物的更

深入了解可以阐明 ＤＥＤ 中眼表面动力学的流行病学和病

理学[３９]ꎮ 眼表面微生物群的破坏会导致眼部微环境的失

衡ꎬ尤其是在 ＤＥＤ 发作期间ꎮ 这些变化的特征是微生物

多样性降低ꎬ促炎细菌的增加以及产生短链脂肪酸的细菌

的减少[４０]ꎮ Ｑｉ 等[４１]从 ４９ 例无自身免疫性疾病 ＤＥＤ 患者

和 ３８ 例患有自身免疫性疾病 ＤＥＤ 患者的下结膜囊中收

集了拭子样品ꎬ用于微生物组测序ꎬ结果发现ꎬ棒状杆菌属

和佩洛单胞菌属的组合可以将两组的参与者区分开来ꎬ曲

线下面积为 ０.７３(９５％ＣＩ ＝ ０.６２－０.８４)ꎬ对于同一细菌ꎬ两
组微生物丰度与眼表参数的相关性不同ꎬ此外ꎬ两组微生

物群落的功能也发生了变化ꎬ这表明两种疾病之间的发病

机制不同ꎮ Ｎａｑｖｉ 等[４２]使用了高通量测序鉴定 ６１ 例 ＤＥＤ
患者结膜样品ꎬ结果发现最丰富的属是葡萄球菌属、棒状

杆菌属和丙酸杆菌属ꎬ布劳特氏菌属和棒状杆菌属可能与

严重 ＤＥＤ 相关ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４３] 在一项研究中对各参与者双

眼结膜拭子进行 １６ Ｓ ｒＲＮＡ Ｖ３－Ｖ４ 区进行高通量测序ꎬ发
现微生物可以清楚地区分糖尿病性 ＤＥＤ、非糖尿病 ＤＥＤ、
健康的个体、ＤＥＤ 患者ꎬ结果发现厚壁菌门和无氧芽孢杆

菌属是糖尿病性 ＤＥＤ 特有的细菌门和属ꎬ该研究揭示了

糖尿病 ＤＥＤ 组和其他研究组之间眼表存在不同的微生态

成分ꎮ Ｔｏｎｇ 等[４４]采用鸟枪法宏基因组测序分析 １４ 例轻

度 ＤＥＤ 参与者结膜微生物组组成ꎬ结果发现ꎬ在正常的眼

部微生物组中ꎬ变形菌门占主导地位ꎬ其中无色杆菌属的

浓度随年龄增长而增加ꎬ还发现ꎬ木糖氧化无色杆菌可诱

导基底上皮细胞和应激上皮细胞的细胞因子表达ꎬ随着年

龄增长ꎬ眼表微生物生态系统的改变可能影响其对炎症的

易感性ꎮ 此外ꎬ涉及益生菌、益生元或粪便移植的调节方

法已经表现出对 ＤＥＤ 治疗的希望ꎬＬｅｅ 等[４５] 发现口服发

酵黏液乳杆菌 ＨＹ７３０２ 益生菌可恢复 ＤＥＤ 小鼠的泪液分

泌ꎬ并减少了角膜上皮的脱落从而改善 ＤＥＤ 症状ꎮ 此外ꎬ
ＨＹ７３０２ 通过调节基质金属蛋白酶 ９(ＭＭＰ－９)表达和影

响肠道微生物群组成的改变来缓解角膜炎症ꎬ这些发现表

明ꎬＨＹ７３０２ 可以通过炎症反应调节肠眼轴调节来缓解

ＤＥꎮ Ｗａｔｔａｎａｔｈｏｒｎ 等[４６]发现连续 ８ ｗｋ 食用富含花青素的

功能性成分的功能性汤“Ａｎｔｈａｐｌｅｘ”ꎬ可以改善肠道菌群

结构以及 ＤＥＤ 症状ꎬ潜在机制可能是通过组蛋白乙酰化

过程和调节肠道微生物组ꎬ特别是双歧杆菌属ꎬ因此ꎬ
“Ａｎｔｈａｐｌｅｘ”可能是一种有用的新功能性成分ꎬ这可能是

ＤＥＤ 的一种有希望的辅助治疗策略ꎮ 鉴于当前 ＤＥＤ 疗法

的局限性ꎬ微生物组学的新方式探索为实现眼表稳态提供

了有希望的途径ꎮ 综上ꎬ眼表微生物组研究的最新进展表

明ꎬ健康个体和 ＤＥＤ 患者之间的微生物群组成有显著差

异ꎬ微生物多样性降低和致病细菌的增加ꎮ 这种微生物不

平衡不仅会影响局部免疫调节ꎬ而且还可能加剧炎症反

应ꎬ强调微生物群调节在 ＤＥＤ 发病机制中的双重作用ꎮ
３小结

在本文中ꎬ我们总结了多组学在 ＤＥＤ 研究中的应用ꎬ
通过整合来自基因组学、蛋白质组学、转录组学和代谢组

学的数据ꎬ多组学的应用彻底改变了我们对 ＤＥＤ 的理解ꎮ
基因组分析已经确定了与免疫调节和泪腺功能相关的遗

传倾向和关键变异ꎮ 转录组学发现了上调的炎症途径ꎬ而
蛋白质组学揭示了与炎症和修复有关的泪液蛋白质组成

失衡ꎮ 代谢组学强调了脂质代谢和氧化应激在泪膜稳定

性中的作用ꎬ而微生物组的研究表明ꎬ眼表面微生物多样

性发生了显著变化ꎮ 这些发现共同说明了多组学方法在

ＤＥＤ 中推动精确诊断和靶向治疗剂的潜力ꎮ 虽然多组学

研究提供了全面的分子见解ꎬ但它们与特定的 ＤＥＤ 机制

的直接联系通常需要进一步验证ꎮ 并且缺乏用于采样和

处理的标准化协议ꎬ尤其是在临床环境中ꎮ 此外ꎬ多组学
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技术的高成本和技术需求可能会限制其在常规临床实践

中的可及性ꎮ 另一个重要的局限性是数据源的变异性ꎬ其
发现来自人类和动物实验模型ꎮ 尽管动物模型提供了有

价值的见解ꎬ但它们可能无法完全复制人类 ＤＥＤ 的复杂

性ꎮ 同样ꎬ样本类型的差异(例如眼泪与结膜细胞)可能

会导致检测到的生物标志物的变化ꎬ从而强调了多项研究

中对交叉验证的需求ꎮ 未来的研究应优先考虑用于多组

学数据收集和分析的标准化方法的开发ꎮ 此外ꎬ降低多组

学平台的成本等对于促进其在临床实践中的广泛采用至

关重要ꎮ 鉴定可靠的临床生物标志物以及针对个别患者

量身定制的靶向疗法的开发将是实现 ＤＥＤ 精确医学的关

键里程碑ꎮ 这种综合方法不仅会提高我们对 ＤＥＤ 的理

解ꎬ而且有望将多组学技术应用于其他复杂疾病的模型ꎮ
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ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｇｅｎｅｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｙ
ｅｙｅ. Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ１６:５６９７－５７１４.

[ １３ ] Ｚｏｒｍｐａｓ Ｅꎬ Ｑｕｅｅｎ Ｒꎬ Ｃｏｍｂｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｐｐｉｎｇ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ: Ｒｅａｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｌｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｓｐａｔｉａｌ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｃｅｌｌꎬ
２０２３ꎬ１８６(２６):５６７７－５６８９.
[１４] Ｊｏｎｅｓ ＥＦꎬ Ｈａｌｄａｒ Ａꎬ Ｏｚａ ＶＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｒｉｅｆ Ｆｕｎｃｔ Ｇｅｎｏｍꎬ ２０２４ꎬ２３(２):８３－９４.
[ １５ ] Ｈｕａｎｇ ＲＪꎬ Ｓｕ ＣＹꎬ Ｆａｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ:
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ
４２(１０):３２５３－３２７２.
[１６] Ｔａｎｇ Ｙꎬ Ｄｏｕ ＳＱꎬ Ｗｅｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｉ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｉｎ ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ６５(４):４６.
[１７] Ｍａｕｄｕｉｔ Ｏꎬ Ｄｅｌｃｒｏｉｘ Ｖꎬ Ｕｍａｚｕｍｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐａｔｉａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｓ ｋｅｙ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:１０１１１２５.
[１８] Ｙａｎｇ ＹＨꎬ Ｃｈｅｎ ＭＪꎬ Ｚｈａｉ ＺＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎ － ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ
Ｇａｂａｒａｐｌ２ ａｎｄ Ｃｈｒｎｂ２ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ８:８０８９４０.
[１９] 周顺ꎬ 王雁ꎬ 冷静ꎬ 等. 糖尿病视网膜病变的蛋白质组学研究

现状. 国际眼科杂志ꎬ ２０２５ꎬ２５(３):４２８－４３３.
[２０] Ｋａｎｎａｎ Ｒꎬ Ｄａｓ Ｓꎬ Ｓｈｅｔｔｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ７１(４):１２０３－１２１４.
[２１] Ｔｏｒｉｂｉｏ Ｄꎬ Ｍｏｒｏｋｕｍａ Ｊꎬ Ｐｅｌｌｉｎｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙ ｉｎｆｌａｍｅｄ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄｓ ｆｒｏｍ ａ ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２５ꎬ６６(４):４４.
[２２] Ｃｈｅｎ ＸＬꎬ 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 Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ１８(５):
２３２１－２３３０.
[２３] Ｌéｐｉｎｅ Ｍꎬ Ｒｏｂｅｒｔ ＭＣꎬ Ｓｌｅｎｏ Ｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ ＬＣ－ＭＲＭ. Ｊ
Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ２３(６):２２１９－２２２９.
[２４] Ｚｏｕ ＸＲꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｘｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎｄ
ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ Ｃｌｉｎ Ａｐｐｓꎬ ２０２０ꎬ１４(４):
１９０００８３.
[２５] Ｈｓｉａｏ ＹＴꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＴꎬ Ｙｕ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ｆｒｏｍ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｙｅｄｒｏｐｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
２３(２３):１５２３９.
[２６] Ｋｕｏ ＭＴꎬ Ｆａｎｇ ＰＣꎬ Ｃｈａｏ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ
２０(８):１９３２.
[２７] 蒋佳璇ꎬ 刘俊鹏ꎬ 欧阳珺雯ꎬ 等. 代谢组学在眼部疾病中的研

究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(３):４２０－４２６.
[２８ ] Ｓｃｈｒｉｍｐｅ － Ｒｕｔｌｅｄｇｅ ＡＣꎬ Ｃｏｄｒｅａｎｕ ＳＧꎬ Ｓｈｅｒｒｏｄ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ—ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ.
Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍꎬ ２０１６ꎬ２７(１２):１８９７－１９０５.
[２９] Ｎｇｕｙｅｎ ＱＨꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｈꎬ Ｏｈ ＥＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ａｎｄ
ｏｕｔｓｔａｎｄｉｎｇ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ: ａ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｒｉｅｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍꎬ ２０２４ꎬ２５(６):ｂｂａｅ４９８.
[３０] Ｋｕｍａｒ ＮＲꎬ Ｐｒａｖｅｅｎ Ｍꎬ Ｎａｒａｓｉｍｈａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｄｅｃａｄｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ
７１(４):１１９０－１２０２.
[３１] Ｊｉａｎｇ ＹＰꎬ Ｙａｎｇ ＣＸꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｅｔ ｏｆ ｇｌｏｂａｌ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｃａｎｄｉｄａｔｅｓ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ８:３４４.

９０６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ｉｊｏ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[３２] Ｌｉ Ｄꎬ Ｌｕ ＪＭꎬ Ｈｕ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｎｓｅ ｐｕｌｓｅｄ ｌｉｇｈｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎｇｌａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ｕｎｔａｒｇｅｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ. Ｐｈｏｔｏｂｉｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ Ｐｈｏｔｏｍｅｄ Ｌａｓｅｒ Ｓｕｒｇꎬ
２０２２ꎬ４０(１０):７１５－７２７.
[３３] Ｆｉｎｅｉｄｅ ＦＡꎬ Ｔａｓｈｂａｙｅｖ Ｂꎬ Ｅｌｇｓｔøｅｎ ＫＢＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ａｎｄ ｓａｌｉｖａ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｆｅｍａｌｅｓ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ
２０２３ꎬ１３(１１):１１２５.
[３４] Ｕｒｂａｎｓｋｉ Ｇꎬ Ａｓｓａｄ Ｓꎬ Ｃｈａｂｒｕｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ
ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｎｅｗ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２１ꎬ２２:１１０－１１６.
[３５] Ｅｂｒｉｇｈｔ Ｂꎬ Ｙｕ ＺＹꎬＤａｖｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｇｅ ｏｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ
ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｌｉｐｉｄｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２４ꎬ３３:６４－７３.
[３６] Ｌｅｅ ＪＤꎬ Ｋｉｍ ＨＹꎬ Ｐａｒｋ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ１ Ｈ－ＮＭＲ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｊ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｈｅａｌｔｈ Ｐａｒｔ Ａꎬ ２０２１ꎬ８４(８):３１３－３３０.
[３７] Ｋｉｍ ＨＹꎬ Ｌｅｅ ＪＤꎬ Ｋｉｍ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ (ＭＳ)－ｂａｓｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｕｒｉｎｅ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ (ＤＥＤ)－ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ
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