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摘要
黏蛋白是一类大分子、高度糖基化的蛋白质ꎬ在维持眼表
稳态、泪膜稳定性及眼表屏障中发挥重要作用ꎮ 文章系统
综述了近年来黏蛋白相关的临床与基础研究进展ꎬ归纳其
在维持眼表健康及参与眼表疾病的发生、发展中的作用ꎬ
并总结现有黏蛋白的检测方法及以黏蛋白为靶点的治疗
策略ꎮ 重点探讨不同亚型干眼、其他眼表疾病及眼表手术
后黏蛋白表达变化ꎬ以期为黏蛋白相关眼表疾病的诊断、
评估和治疗提供参考ꎮ
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０引言
黏蛋白是一类大分子、高度糖基化蛋白质ꎮ 其核心结

构由多个丝氨酸和苏氨酸残基串联形成重复序列ꎬ这些残
基为 Ｏ－连接糖基化提供位点ꎮ 黏蛋白糖链结构可因细胞
类型、组织部位及分化程度不同而存在差异ꎬ而寡糖结构
的复杂程度及其理化性质在很大程度上决定了黏蛋白的
生物学特性[１]ꎮ Ｏ－聚糖结构赋予黏蛋白高度延展性及刚
性的特性ꎬ是其发挥保湿、润滑及抗黏附作用的结构基
础[２]ꎮ 黏蛋白是泪膜的重要组成部分ꎬ在维持泪膜稳定性
和眼表稳态中发挥重要作用ꎬ其分泌减少及结构改变可参
与干眼的发生发展[３]ꎮ 黏蛋白表达异常和糖基化模式改
变与多种疾病有关ꎬ包括癌症[４]、囊性纤维化、哮喘[５]、炎
症性肠病[６]以及干眼等疾病[７]ꎮ 本文系统综述黏蛋白的
结构特性、分类及其在眼表中的生理功能ꎬ并总结其在干
眼及其他眼表疾病中表达变化与检测方法ꎬ以期为黏蛋白
相关眼表疾病的研究和临床诊疗提供参考ꎮ
１黏蛋白的分类及功能

眼表黏蛋白的生物功能不仅取决于蛋白表达水平ꎬ也
受到 Ｏ－聚糖链结构及末端修饰的调控ꎮ 黏蛋白 Ｏ－聚糖
链常含唾液酸等酸性糖残基ꎬ赋予糖链负电荷ꎬ可以增加
水合能力ꎬ并形成抗黏附的糖萼屏障[８]ꎮ 目前人体中已鉴
定出近 ２０ 个黏蛋白基因ꎬ其中多种黏蛋白基因在眼表组
织中表达ꎮ 根据其分泌方式及是否与细胞表面结合ꎬ可分
为膜结合型黏蛋白(ｍｅｍｂｒａｎｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｕｃｉｎｓꎬ ＭＡＭｓ)
和分泌型黏蛋白两大类ꎮ 不同类型黏蛋白在分子大小、胞
质信号转导结构域及膜锚定结构域等方面存在差异ꎬ这些
结构差异决定了其功能特征的不同[９－１０]ꎮ
１.１膜结合型黏蛋白　 眼表的 ＭＡＭｓ 主要在角膜、结膜等
黏膜上皮细胞的顶端表达ꎬ代表性分子包括 ＭＵＣ１、
ＭＵＣ４、ＭＵＣ１６ 及 ＭＵＣ２０ 等ꎬ这些分子通过跨膜结构域在
角膜和结膜上皮细胞顶端锚定ꎬ其胞外区高度糖基化ꎮ 半
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乳糖凝集－３(ｇａｌｅｃｔｉｎ－３)可以识别黏蛋白 Ｏ－聚糖上的 β－
半乳糖苷结构并与多种 ＭＡＭｓ 形成交联网络ꎬ共同维持糖
萼的连续性[１１]ꎮ 糖萼层具有亲水性和负电荷特性ꎬ在维
持泪膜稳定性ꎬ防止眼表干燥以及阻挡病原体侵袭方面发
挥重要作用[９]ꎮ
１.２ 分泌型黏蛋白 　 分泌型黏蛋白包括大型凝胶形成型
黏蛋白与小型可溶型黏蛋白两类[１０]ꎮ 其中ꎬ凝胶形成型
黏蛋 白 主 要 包 括 ＭＵＣ２、 ＭＵＣ５ＡＣ、 ＭＵＣ５Ｂ、 ＭＵＣ６ 和
ＭＵＣ１９ꎬ在黏膜表面形成黏液层ꎬ具有润滑作用ꎻ可溶型黏
蛋白则分为 ＭＵＣ７ 和 ＭＵＣ９ 亚型[１２－１３]ꎬ它们以单体形式存
在且无法发生寡聚化ꎮ 结膜杯状细胞主要表达凝胶形成
型黏蛋白 ＭＵＣ５ＡＣꎻ而泪腺腺泡细胞则表达 ＭＵＣ７[２]ꎮ 分
泌型黏蛋白随泪液释放至眼表后ꎬ有助于润滑与保湿ꎮ

泪膜覆盖于角膜和结膜上皮表面ꎬ承担润滑眼表、清
除异物以及为角膜提供营养和氧气的功能[１４]ꎬ传统三层
模型将泪膜由内向外分为黏蛋白层、水样层和脂质层[１５]ꎮ
其中ꎬ脂质层可减少泪液蒸发ꎬ水样层主要由水、电解质及
蛋白质组成ꎬ黏蛋白层则主要由结膜上皮细胞分泌的分泌
型黏蛋白 ＭＵＣ５ＡＣ 以及水和电解质构成ꎮ 目前更常采用
两相结构ꎬ即外层为脂质层ꎬ内层为水样－黏蛋白凝胶层ꎬ
其中黏蛋白浓度由内向外呈梯度分布[１２]ꎬ凝胶层中的黏
蛋白在促进泪膜铺展、维持眼表湿润、降低摩擦系数及保
障眨眼润滑等方面发挥重要作用[１６]ꎮ
２眼表黏蛋白的检测方法

黏蛋白在维护眼表健康中发挥重要作用ꎬ其类型、表
达水平及糖基化模式的异常与干眼及多种眼表疾病ꎬ尤其
是炎症性疾病密切相关[１７－１８]ꎮ 由于黏蛋白具有分子量
大、糖基化修饰复杂等特点ꎬ其检测和定量分析仍面临较
大挑战[１９]ꎮ 鉴于黏蛋白在眼表稳态中的重要地位ꎬ建立
准确、可靠的检测方法对于干眼等疾病的诊断、预后评估

及治疗监测具有重要临床意义ꎮ 目前ꎬ黏蛋白的检测方法
主要包括以下几类(表 １)ꎮ
２.１ 形态细胞学评估 　 结膜印迹细胞学检查可在相对微
创条件下获取表层上皮和杯状细胞ꎬ结合免疫组化、免疫
荧光等技术可以评价杯状细胞密度及 ＭＵＣ５ＡＣ 等黏蛋白
的表达[２０－２１]ꎮ 但该方法多为半定量ꎬ结果易受取样部位、
滤膜材料、压取力度及图像分析标准影响ꎮ 泪液羊齿状结
晶试验是一种简单、低成本的检测技术ꎬ通过观察泪液样
本干燥后形成的结晶状态间接评估泪膜的质量和完整
性[２２]ꎮ 其结晶形态同时受电解质、蛋白质和黏蛋白影响ꎬ
不能特异判断某一黏蛋白亚型或糖萼功能ꎬ因而更适合作
为辅助功能评价ꎬ而非黏蛋白定量检测ꎮ
２.２ 分子生物学方法 　 分子生物学方法是目前黏蛋白检
测中应用较广的一类方法ꎮ 蛋白质免疫印迹技术可用于
检测样品中黏蛋白的表达水平ꎬ该方法可在一定程度上区
分不同修饰形式的黏蛋白ꎬ如糖基化变体ꎻ但由于黏蛋白
分子量较大、电泳迁移率低ꎬ常影响检测结果的稳定性ꎮ
为提高检测效果ꎬ已有研究采用琼脂糖凝胶电泳－免疫印
迹法对 传 统 方 法 进 行 改 良[１９]ꎮ 酶 联 免 疫 吸 附 测 定
(ＥＬＩＳＡ)是一种高通量的技术ꎬ常用于检测体液和细胞上
清液中的黏蛋白[２３－２４]ꎮ 流式细胞术可用于检测和定量细
胞表面 ＭＡＭｓ[２４－２５]ꎬ实时荧光定量聚合酶链反应可检测黏
蛋白 ｍＲＮＡ 表达水平ꎬ但 ｍＲＮＡ 水平并不能完全反映蛋
白的表达且无法检测黏蛋白的分泌[１３]ꎮ
２.３ 新兴的检测技术 　 传统的黏蛋白检测方法存在耗时
长、操作繁琐、通量低、难以实现绝对定量等局限性[２６]ꎮ
为了满足临床便捷、精确诊断的需求ꎬ以生物传感器为代
表的新兴技术被开发用于黏蛋白的检测ꎮ 生物传感器可
将抗体、凝集素或适配体与靶标结合产生的变化转化为电
学或光学信号ꎮ电化学和适配体传感技术已在肿瘤相关

表 １　 眼表黏蛋白的检测方法比较

检测方法 检测层级 检测对象 主要优势 局限性 参考文献

结膜印迹细胞学 细胞 杯状细胞、ＭＵＣ５ＡＣ 及
部分膜结合型黏蛋白

结合形态学、免疫组化
或免疫荧光分析

半定量ꎬ受取样部位及
操作影响

[２０－２１]

泪液羊齿状结晶试验 功能评估 泪液黏蛋白及泪膜稳
定性

简便、成本低ꎬ可间接
评估泪膜完整性

特异性有限ꎬ不能区分
具体黏蛋白亚型

[２２]

实时荧光定量聚合酶
链反应

基因 黏蛋白转录水平 灵敏度高ꎬ可比较基因
表达

不能直接反映蛋白表
达、糖基化状态及分泌
水平

[１３]

酶联免疫吸附测定 蛋白 泪液或细胞上清液黏
蛋白

可定量ꎬ多样本检测 依赖抗体特异性ꎬ难以
全面反映高分子黏蛋
白复杂修饰

[２３－２４]

琼脂糖凝胶电泳－免疫
印迹

蛋白 高分子黏蛋白及部分
分子量变化

较适合高分子糖蛋白
的分离和鉴定

操作复杂ꎬ定量稳定性
和通量有限

[１９]

流式细胞术 细胞 细胞表面膜结合型黏
蛋白

可 定 量 分 析 ＭＵＣ１、
ＭＵＣ４、ＭＵＣ１６ 等表达

难以 评 价 分 泌 型 黏
蛋白

[２４－２５]

质谱 /糖组学分析 糖基化 黏蛋白肽段、糖链及末
端修饰

可解析糖基化和分子
异质性

技术门槛高ꎬ临床应用
受限

[１７]

生物传感器 蛋白 /功能 特定 黏 蛋 白 ( ＭＵＣ１、
ＭＵＣ５Ｂ)

快速、灵敏ꎬ床旁检测
潜力

标准化不足ꎬ多数仍为
实验研究

[２６－２９]

单细胞测序 细胞 /分子 结膜上皮细胞及杯状
细胞亚群

揭示细胞异质性、分化
轨迹及黏蛋白相关基
因表达

成本高ꎬ需功能验证 [３０－３１]
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ＭＵＣ１ 检测中得到较多验证[２７－２９]ꎮ 但这些结果主要来自
血液、细胞系或人工体系ꎬ不能直接证明其适用于泪液或
结膜样本ꎮ Ｃａｒｖａｌｈｏ 等[２６]采用生物层干涉技术ꎬ通过在传
感器上固定特异性抗体或识别特定糖链的凝集素ꎬ可从复
杂的混合物中精准快速地识别黏蛋白 ＭＵＣ５Ｂꎬ解决了现
有黏蛋白检测技术耗时、特异性低的问题ꎬ为其他复杂黏
蛋白的检测和定量提供了可借鉴的技术思路ꎮ

单细胞测序(ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬｓｃＲＮＡ－ｓｅｑ)
技术已被成功引入眼表领域ꎮ Ｋｉｔａｏ 等[３０]通过 ｓｃＲＮＡ－ｓｅｑ
技术发现表达骨髓基质抗原 ２ 的细胞具有很高的增殖能
力ꎬ被认为是结膜杯状细胞的前体ꎬ在单细胞分辨率下揭
示了结膜杯状细胞的表型异质性ꎬ提示杯状细胞可能存在
不同分化轨迹[３１]ꎮ 这些技术有助于追踪黏蛋白相关基因
的细胞来源和分化轨迹ꎬ但转录信息仍需蛋白和功能实验
验证ꎮ 人工智能的非接触式光学干涉测量技术可以评估
泪膜稳定性[３２]ꎬ但目前尚不能直接检测黏蛋白表达ꎮ
３眼表疾病中黏蛋白的表达

根据泪膜和眼表学会(ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ Ⅲ) [３３]相关报告ꎬ
干眼是一种以泪膜稳态失衡为特征的多因素、有症状的疾
病ꎬ其中泪膜不稳定和高渗透压、眼表炎症以及神经感觉
异常是其重要的病因学因素ꎮ ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ Ⅲ进一步从病
因驱动因素对干眼分类ꎬ将其归入泪膜成分缺陷、眼睑异
常以及眼表和附属器异常等类别ꎮ 其中ꎬ黏蛋白及糖萼功
能异常被认为是部分患者泪膜成分缺陷的重要表现ꎬ为黏
蛋白相关干眼的诊疗提供了重要理论框架ꎮ 需要指出的
是ꎬ泪膜高渗、炎症、上皮损伤和神经感觉异常可相互放
大[３４]ꎬ因此同一患者中常同时存在水液、脂质和黏蛋白异
常ꎮ 临床上若仅依据某一种黏蛋白的升降判断病因ꎬ容易
忽视混合型机制ꎮ 不同眼表疾病中黏蛋白的表达见表 ２ꎮ
３.１干燥综合征　 干燥综合征(Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＳＳ)是一
种以外分泌腺慢性自身免疫性损伤为主要特征的系统性
疾病[３５]ꎮ 泪液分泌减少引起泪膜渗透压升高ꎬ从而损害
眼表上皮细胞ꎬ形成恶性循环[３６]ꎮ 在 ＳＳ 相关干眼中ꎬ黏
蛋白异常不仅表现为表达量变化ꎬ还涉及化学结构、细胞
定位及分泌方式的异常ꎬ这些改变共同破坏泪膜稳态及引
起眼表炎症反应[１７]ꎮ 研究发现ꎬＭＵＣ５Ｂ 与 ＭＵＣ７ 的硫酸
化寡糖链显著减少ꎬ导致黏蛋白亲水能力下降及糖萼稳定
性降低ꎮ 这可能与糖基转移酶基因的 ｍｉＲＮＡ 调控异常相
关ꎮ 异位分泌的黏蛋白(如 ＭＵＣ５Ｂ、ＭＵＣ７)可激活上皮细

胞ꎬ触发促炎因子释放并形成慢性炎症循环[３７]ꎮ 有研究
提出ꎬ泪液 ＭＵＣ５ＡＣ 与 ＩＬ－８ 的联合检测可能作为区分 ＳＳ
相关干眼与非 ＳＳ 干眼的潜在指标[３８]ꎮ ＭＵＣ５ＡＣ 水平下
降可削弱泪膜黏液层稳定性ꎬ缩短泪膜破裂时间ꎬ并进一
步加重眼表炎症及角膜上皮损伤ꎬ因此其下降被认为是
ＳＳ 相关干眼泪膜不稳定的重要机制之一[３９]ꎮ

与 ＭＵＣ５ＡＣ 相对一致的下降趋势不同ꎬＭＡＭｓ 表达变
化更具争议ꎮ Ｃａｆｆｅｒｙ 等[４０]研究显示与干燥性角结膜炎患
者和非干眼患者相比ꎬＳＳ 患者泪液中可溶性 ＭＵＣ１６ 的浓
度及结膜细胞中 ＭＵＣ１６ ｍＲＮＡ 表达水平均显著升高ꎮ
ＭＵＣ１ 和 ＭＵＣ４ 的表达变化亦存在不一致ꎬ针对 ＳＳ 患者
的研究显示 ＭＵＣ１ 和 ＭＵＣ４ 的 ｍＲＮＡ 水平未见变化[３９ꎬ４１]ꎮ
此外ꎬ另一项研究显示 ＳＳ 患者 ＭＵＣ１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 水平
升高ꎬ泪液中免疫反应性蛋白亦呈增加趋势ꎬ可能是机体
对炎症的代偿反应[４２]ꎮ 目前关于 ＳＳ 患者 ＭＡＭｓ 表达变
化差异的研究结果ꎬ可能与样本量有限、患者异质性较大
及采样和检测方法不同有关ꎮ Ｃａｆｆｅｒｙ 等[４０] 研究通过结膜
印迹细胞学获取结膜上皮细胞ꎬ并采用实时荧光定量 ＰＣＲ
检测 ＭＵＣ１６ ｍＲＮＡꎬ同时以蛋白质免疫印迹法检测泪液
可溶性及细胞膜结合型 ＭＵＣ１６ꎬ而 Ａｒｇüｅｓｏ 等[４１]研究侧重
于眼表泪液的蛋白质印迹或免疫组化ꎮ 此外ꎬＳＳ 患者的
纳入标准(如病程、自身抗体谱、疾病活动度)及是否使用
人工泪液等治疗也可能影响结果ꎮ 未来需统一检测方法
及患者入组标准ꎬ以明确 ＭＡＭｓ 在 ＳＳ 中的作用ꎮ
３.２视觉显示终端型干眼 　 视觉显示终端( ｖｉｓｕａｌ ｄｉｓｐｌａｙ
ｔｅｒｍｉｎａｌꎬ ＶＤＴ)型干眼与长期注视电子屏幕密切相关ꎮ 持
续使用 ＶＤＴ 可导致眨眼频率下降及不完全眨眼比例增
加ꎬ使泪膜蒸发增强ꎬ泪液高渗ꎬ诱导炎症反应且影响黏蛋
白的转录和分泌ꎬ进而破坏泪膜稳定性并诱发干眼[４３]ꎮ
越来越多的研究提示ꎬＶＤＴ 相关干眼与眼表黏蛋白功能
障碍密切相关ꎮ Ｄｕａｎ 等[４４]纳入 ７９ 名 ＶＤＴ 使用者进行研
究ꎬ结果显示ꎬ ＶＤＴ 相关干眼患者眼表 ＭＡＭｓ:ＭＵＣ１、
ＭＵＣ１６ 及 ＭＵＣ２０ 的 ｍＲＮＡ 表达水平均明显下降ꎮ
３.３ 绝经后妇女干眼 　 多项流行病学研究指出干眼患者
中女性患病率显著高于男性[４５－４６]ꎮ Ｇｉｐｓｏｎ 团队[４７]纳入 ８４
例有非 ＳＳ 干眼病史的绝经后女性和 ３０ 名健康对照ꎬ发现
前者 ＭＵＣ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平升高ꎬＭＵＣ１６ 蛋白
表达水平亦升高ꎬ而 ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白的升高未达到统计学
意义ꎮ相比之下ꎬ另一项仅纳入３９名绝经后女性的研究

表 ２　 不同眼表疾病中黏蛋白的表达变化

疾病类型 主要黏蛋白 表达变化 可能机制 参考文献

干燥综合征相关干眼 ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ１、ＭＵＣ４、
ＭＵＣ１６、ＭＵＣ５Ｂ、ＭＵＣ７

ＭＵＣ５ＡＣ 下 降ꎻ ＭＡＭｓ
结果不一致

自身免疫炎症、泪液高渗、杯状细
胞损伤、糖基化异常

[３５－４２]

视觉显示终端型干眼 ＭＵＣ１、ＭＵＣ１６、ＭＵＣ２０ ｍＲＮＡ 表达下降 眨眼频率下降、泪液高渗、炎症
反应

[４３－４４]

绝经后妇女干眼 ＭＵＣ１、ＭＵＣ１６、ＭＵＣ５ＡＣ ＭＵＣ１、 ＭＵＣ１６ 升 高ꎻ
ＭＵＣ５ＡＣ 变化不一致

性激素水平变化、炎症及杯状细胞
代偿

[４５－４８]

糖尿病型干眼 ＭＵＣ１－ＮＤ ＭＵＣ１－ＮＤ 降低 慢性高糖、氧化应激、角膜上皮修
复障碍及 ＡＫＴ 通路异常

[４９]

眼手术相关干眼 ＭＵＣＬ１ 术后杯状细胞比例下
降ꎻ泪液蛋白表达改变

角膜神经损伤、机械应力、炎症
反应

[５２－５３]

特应性角结膜炎 ＭＵＣ５ＡＣ 活动期下降 Ｔｈ２ 型炎症、杯状细胞损伤 [５４－５５]
翼状胬肉 ＭＵＣ２、ＭＵＣ５ＡＣ 术前升高ꎬ术后下降 慢性炎症、紫外线、上皮重塑 [５６]
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显示ꎬ有症状者结膜 ＭＵＣ１６ 转录水平较低ꎬ且 ＭＵＣ１６ 蛋
白和转录水平与症状评分相关[４８]ꎮ
３.４糖尿病型干眼　 在慢性高血糖下ꎬ结膜杯状细胞的功
能和密度减少从而导致黏蛋白分泌减少ꎮ 研究构建链脲
佐菌素诱导的糖尿病性干眼小鼠模型ꎬ发现高血糖损害角
膜上皮细胞增殖ꎬ伴随 ＭＵＣ１ 胞外结构域(ＭＵＣ１－ＮＤ)水
平降低ꎬ且 ＭＵＣ１ －ＮＤ 与瞬时受体电位香草酸亚型 １
(ＴＲＰＶ１)相互作用并部分通过蛋白激酶 Ｂ 信号促进角膜
上皮细胞增殖ꎬ为糖尿病性干眼角膜上皮功能障碍的发病
机制提供新见解[４９]ꎮ 但证据来自动物模型ꎬ尚不能据此
推断人类糖尿病干眼中的表达方向或治疗效果ꎮ 临床研
究仍需区分糖尿病病程、血糖控制、周围神经病变和睑板
腺功能等混杂因素ꎮ
３.５ 眼手术相关干眼 　 各类角膜屈光手术虽可显著改善
患者视力ꎬ但术后干眼仍是常见并发症之一ꎮ 近年来研究
表明ꎬ屈光术后干眼的发生与黏蛋白异常密切相关[５０]:
(１)角膜神经损伤可能影响上皮细胞 ＭＡＭｓ 的表达ꎬ进而
降低泪膜稳定性ꎻ(２)手术过程中机械应力也可能损伤结
膜杯状细胞ꎬ影响分泌型黏蛋白的产生[５１]ꎮ Ｒｙａｎ 等[５２] 采
用印迹细胞学研究发现ꎬ术前无干眼患者在角膜屈光术后
结膜杯状细胞占总细胞比例显著降低ꎬ术后 １ ｍｏ 降至最
低ꎬ较术前中位数下降约 ２９％(Ｐ<０.００１)ꎬ术后 ３ ｍｏ 仍未
恢复至基线水平ꎮ 提示角膜屈光手术可导致结膜杯状细
胞功能及数量发生持续性改变ꎬ从而影响眼表稳态ꎮ
Ｌｉｕ 等[５３]开展一项采用配对眼设计的随机对照试验ꎬ纳入
７０ 例患者ꎬ随机选择一眼接受全飞秒小切口角膜基质透
镜取出术(ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ＳＭＩＬＥ)ꎬ另一
眼接受飞秒激光辅助原位角膜磨镶术( ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｌａｓｅｒ－
ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｉｎ ｓｉｔｕ ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬ ＦＳ －ＬＡＳＩＫ)ꎮ 结果显
示ꎬ术后泪液黏蛋白样蛋白 １ ( ｍｕｃｉｎ － ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ
ＭＵＣＬ１)水平变化与泪膜破裂时间呈负相关( ｒ＝ －０.４７ꎬＰ<
０.０５)ꎮ 与 ＳＭＩＬＥ 术眼相比ꎬ ＦＳ － ＬＡＳＩＫ 术眼术后 １ ａ
ＭＵＣＬ１ 水平较低ꎮ 上述结果提示ꎬ不同屈光术式后泪液
黏蛋白相关分子的变化可能参与术后泪膜稳定性改变ꎬ但
ＭＵＣＬ１ 不同于 ＭＵＣ１ 或 ＭＵＣ５ＡＣꎬ其作为术后眼表损伤
及泪膜稳定性标志物的临床价值仍需进一步验证ꎮ
３. ６ 特 应 性 角 结 膜 炎 　 特 应 性 角 结 膜 炎 ( ａｔｏｐｉｃ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬＡＫＣ)的病理过程中黏蛋白表达谱可
发生明显变化ꎮ Ｄｏｇｒｕ 团队[５４] 通过结膜印迹细胞学和
ＰＣＲ 技术证实在 ＡＫＣ 和角膜溃疡患者中眼表杯状细胞分
泌的 ＭＵＣ５ＡＣ 显著降低ꎬ通过结膜印迹细胞学检测发现ꎬ
角膜溃疡患眼表现为结膜杯状细胞密度下降、鳞状化生程
度加重ꎬ且 ＭＵＣ５ＡＣ ｍＲＮＡ 表达水平显著低于无溃疡患
眼及健康对照人群ꎮ Ｈｏｒｉｎａｋａ 等[５５] 研究进一步报道ꎬ活
动期 ＡＫＣ 患者ＭＵＣ５ＡＣ 表达水平显著低于稳定期ꎮ 上述
结果提示ꎬＭＵＣ５ＡＣ 可作为评估 ＡＫＣ 疾病活动度及杯状
细胞功能状态的潜在分子标志物ꎬ并为临床监测眼表黏蛋
白变化及优化治疗策略提供依据[５５]ꎮ
３.７ 翼状胬肉 　 翼状胬肉是一种以局部结膜纤维血管组
织上皮移行增生为特征的常见眼表疾病ꎮ 一项纳入 ４４ 例
单侧原发性翼状胬肉患者的研究发现:翼状胬肉患者泪液
中 ＭＵＣ２ 和 ＭＵＣ５ＡＣ 含 量 显 著 高 于 正 常 人 群 ( Ｐ <
０.０００１)ꎮ 在患者接受结膜自体移植术或羊膜移植术后
６ ｍｏꎬ泪液中 ＭＵＣ２ 和 ＭＵＣ５ＡＣ 浓度较术前下降(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ 然而该研究样本量有限ꎬ且未对杯状细胞及黏蛋

白定性研究[５６]ꎮ 需更大样本的纵向研究明确其作为复发
或疗效标志物的价值ꎮ
４黏蛋白相关治疗研究进展
４.１促黏蛋白分泌剂　 嘌呤能 Ｐ２Ｙ２受体激动剂:地夸磷索
钠是一种 Ｐ２Ｙ２受体激动剂ꎬ可促进眼表黏蛋白相关表达ꎮ
体外研究显示ꎬ在高渗应激的人结膜上皮细胞中ꎬ地夸磷
索可通过激活细胞外信号调节激酶信号通路ꎬ上调
ＭＵＣ１、ＭＵＣ１６ 和 ＭＵＣ５ＡＣ 的表达ꎬ从而有助于改善眼表
黏蛋白屏障及泪膜稳定性[５７]ꎮ

瑞巴派特( ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ)是一种经典的黏膜修复剂ꎬ引
入眼科临床后被证实能显著上调角结膜上皮细胞中
ＭＵＣ１、ＭＵＣ４ 及 ＭＵＣ１６ 等 ＭＡＭｓ 的基因转录与蛋白表
达ꎬ增强糖萼屏障功能ꎮ 且可以通过促进杯状细胞数量ꎬ
进而促进 ＭＵＣ５ＡＣ 的分泌[５８－５９]ꎮ

促黏蛋白分泌剂可能更适用于以泪膜不稳定、黏蛋白
分泌不足及眼表上皮损伤为主要特征的干眼亚型ꎮ
４.２ 前沿生物技术治疗 　 生物前沿技术展示了黏蛋白为
靶点治疗眼表疾病的潜力ꎮ 研究人员将编码 ＭＵＣ５ＡＣ 的
质粒通过纳米颗粒载体ꎬ局部滴眼干眼模型小鼠ꎬ结果显
示有效促进 ＭＵＣ５ＡＣ 分泌和眼表功能恢复[６０]ꎮ 干细胞疗
法可以通过移植间充质干细胞修复受损眼表微环境分化
再生杯状细胞从而恢复黏蛋白分泌[６１]ꎮ 上述治疗策略目
前多处于临床前研究阶段ꎬ其安全性及长期疗效仍需进一
步验证ꎮ
５小结与展望

综上所述ꎬ黏蛋白在维持眼表健康和泪膜稳态中发挥
重要作用ꎬ黏蛋白表达异常参与干眼及多种眼表疾病发生
发展的不同阶段ꎮ 不同类型干眼及眼表疾病中ꎬ黏蛋白的
表达变化具有一定异质性ꎮ 近年来ꎬ黏蛋白检测手段已从
传统临床检查逐步扩展至分子生物学、新型生物传感技
术、单细胞测序技术及人工智能评估ꎬ为眼表疾病的诊断
和病情评估提供了新的生物学依据ꎮ 然而ꎬ现有研究仍存
在样本量不足、结果一致性欠佳及检测方法缺乏统一标准
等问题ꎮ 未来应进一步建立标准化检测体系ꎬ深入阐明黏
蛋白及其糖基化修饰在不同眼表疾病中的作用机制ꎬ并推
动其作为眼表疾病生物标志物和治疗靶点的临床转化
应用ꎮ
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[２１] Ｈａｇａｎ Ｓ. Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｙｔｏｌｏｇｙ. Ｂｉｏｍａｒｋ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ１１(１２):１１３５－１１４７.
[２２] Ｍａｓｍａｌｉ ＡＭꎬ Ｐｕｒｓｌｏｗ Ｃꎬ Ｍｕｒｐｈｙ ＰＪ. Ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｅｒｎｉｎｇ ｔｅｓｔ: ａ
ｓｉｍｐｌｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｔｏｍꎬ ２０１４ꎬ９７(５):３９９－４０６.
[２３] Ｃｒｅｓｐｏ－Ｌｅｓｓｍａｎｎ Ａꎬ Ｍａｔｅｕｓ Ｅꎬ Ｔｏｒｒｅｊóｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｔｈｍａ ｗｉｔｈ
ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｈｙｐｅｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎ: ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｕｃｉｎｓ ａｎｄ ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
ｓｐｕｔｕｍ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ. Ｊ Ａｓｔｈｍａ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１７ꎬ１０:２６９－２７６.
[２４] Ｇｒｉｇｏｒｙｅｖａ ＬＳꎬ Ｒｅｈｍａｎ Ｓꎬ Ｗｈｉｔｅ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓａｙ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ
ｍｕｃｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｂｉｏ Ｐｒｏｔｏｃꎬ ２０２１ꎬ
１１(５):ｅ３９３３.
[２５] Ｇａｕｔａｍ ＳＫꎬ Ｋｈａｎ Ｐꎬ Ｎａｔａｒａｊａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｃｉｎｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２３ꎬ１５(６):１６４０.
[２６] Ｃａｒｖａｌｈｏ ＳＢꎬ Ｍｏｒｅｉｒａ ＡＳꎬ Ｇｏｍｅｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｌａｂｅｌ－ｆｒｅｅ ｔｏｏｌ ｔｏ ｓｐｅｅｄ ｕｐ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｆ ｍｏｄｅｌ
ｍｕｃｉｎｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１８ꎬ１３(１):ｅ０１９０９７４.
[２７] Ｇａｊｄｏｓｏｖａ Ｖꎬ Ｌｏｒｅｎｃｏｖａ Ｌꎬ Ｋａｓａｋ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｎａｎｏｂｉｏｓｅｎｓｏｒｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｓｅｎｓｏｒｓꎬ ２０２０ꎬ
２０(１４):４０２２.
[２８] Ｆｕｔａｎｅ Ａꎬ Ｎａｒａｙａｎａｍｕｒｔｈｙ Ｖꎬ Ｊａｄｈａｖ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｔａｍｅｒ－ｂａｓｅｄ
ｒａｐｉｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ｐｏｉｎｔ － ｏｆ － ｃａｒｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ. Ｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄ Ｎａｎｏｆｌｕｉｄꎬ
２０２３ꎬ２７(２):１５.
[２９] Ｃａｉ Ｄꎬ Ｃｈｅｎ ＧＬꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ ｓｉｇｎａｌ

ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｐｔａｍｅｒ－ｂａｓｅｄ ｔｕｍｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ: ａ ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｃａｓｅｓꎬ ２０２４ꎬ１２(２１):４７２６－４７４１.
[３０] Ｋｉｔａｏ Ｍꎬ Ｈａｙａｓｈｉ Ｒꎬ Ｎｏｍｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＳＴ２ ａｓ ａ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ / ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒ. ｉＳｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２３ꎬ
２６(７):１０７０１６.
[ ３１ ] Ｂａｎｎｉｅｒ － Ｈéｌａｏｕëｔ Ｍꎬ Ｋｏｒｖｉｎｇ Ｊꎬ Ｍａ ＺＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０２４ꎬ３１(２):２２７－２４３.
[３２] Ｌｉ Ｌꎬ Ｘｉａｏ ＫＨꎬ Ｌａｉ ＴＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ＡＩ ｄｒｉｖｅｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ. ＮＰＪ Ｄｉｇｉｔ Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ８(１):４０３.
[３３] Ｗｏｌｆｆｓｏｈｎ ＪＳꎬ Ｂｅｎíｔｅｚ － Ｄｅｌ － Ｃａｓｔｉｌｌｏ Ｊꎬ Ｌｏｙａ － Ｇａｒｃｉａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ Ⅲ: Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ２７９:
３８７－４５０.
[３４] Ｂｒｉｔｔｅｎ－Ｊｏｎｅｓ ＡＣꎬ Ｗａｎｇ ＭＴＭꎬ Ｓａｍｕｅｌｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｍｅｄｉｃｉｎａ (Ｋａｕｎａｓ)ꎬ ２０２４ꎬ６０(９):１４５８.
[３５] Ｏｇａｗａ Ｙꎬ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｔꎬ Ｔｓｕｂｏｔａ Ｋ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｔｉｓａｎｄ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ２２(２１):１１８２０.
[３６] Ｗｕ ＫＹꎬ Ｋｕｌｂａｙ Ｍꎬ Ｔａｎａｓｅｓｃｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｕｓｉｎｇ ｏｕｒ ｃｕｒｒｅｎｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(２):１５８０.
[３７] Ｆｕｓｃｏｎｉ Ｍꎬ Ｃａｎｄｅｌｏｒｉ Ｆꎬ Ｗｅｉｓｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ｍｕｃｉｎ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ.
Ｍｅｄ Ｏｒａｌ Ｐａｔｏｌ Ｏｒａｌ Ｃｉｒ Ｂｕｃａｌꎬ ２０２１ꎬ２６(１):ｅ７１－ｅ７７.
[３８] Ｖｅｈｏｆ Ｊꎬ Ｕｔｈｅｉｍ ＴＰꎬ Ｂｏｏｔｓｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓꎬ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ
Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０２０ꎬ３８(４):３０１－３０９.
[３９] Ｌｅａｌ Ｊꎬ Ｓｍｙｔｈ ＨＤＣꎬ Ｇｈｏｓｈ Ｄ. Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ｍｕｃｕｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｒａｎｓｍｕｃｏｓａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ
２０１７ꎬ５３２(１):５５５－５７２.
[４０] Ｃａｆｆｅｒｙ Ｂꎬ Ｊｏｙｃｅ Ｅꎬ Ｈｅｙｎｅｎ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＵＣ１６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＫＣＳꎬ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２００８ꎬ １４:
２５４７－２５５５.
[４１] Ａｒｇüｅｓｏ Ｐꎬ Ｂａｌａｒａｍ Ｍꎬ Ｓｐｕｒｒ－Ｍｉｃｈａｕｄ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｍｕｃｉｎ ＭＵＣ５ＡＣ ｉｎ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｊöｇｒｅｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００２ꎬ４３(４):１００４－１０１１.
[４２] Ｍａｒｔｉｎｅｚ－Ｃａｒｒａｓｃｏ Ｒꎬ Ａｒｇüｅｓｏ Ｐꎬ Ｆｉｎｉ ＭＥ. Ｍｅｍｂｒａｎｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｕｃｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ
２０２１ꎬ２１:３１３－３３０.
[４３] Ｆｊａｅｒｖｏｌｌ Ｋꎬ Ｆｊａｅｒｖｏｌｌ Ｈꎬ Ｍａｇｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｖｉｓｕａｌ ｄｉｓｐｌａｙ ｔｅｒｍｉｎａｌ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１００(８):８６１－８７７.
[４４] Ｄｕａｎ ＨＹꎬ Ｙａｎｇ ＴＴꎬ Ｚｈｏｕ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｕｃｉｎ ｌｅｖｅｌｓ
ａｔ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｄｉｓｐｌａｙ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｕｓｅｒｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２３(１):１８９.
[４５] Ｐａｐａｓ ＥＢ. Ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ Ｂａｙｅｓｉａｎ
ｖｉｅｗ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ ２０２１ꎬ４１(６):１２５４－１２６６.
[４６] Ｓｃｈａｕｍｂｅｒｇ ＤＡꎬ Ｕｃｈｉｎｏ Ｍꎬ Ｃｈｒｉｓｔｅｎ ＷＧꎬ ｅｔ ａｌ.Ｐａｔｉｅｎｔ ｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｎ ａｎｄ ｗｏｍｅｎ: ｉｍｐａｃｔꎬ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ８(９):ｅ７６１２１.
[４７] Ｇｉｐｓｏｎ ＩＫꎬ Ｓｐｕｒｒ－Ｍｉｃｈａｕｄ ＳＪꎬ Ｓｅｎｃｈｙｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｍｕｃｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ａｎｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１１ꎬ３０(１２):１３４６－１３５２.
[４８] Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｓꎬ Ｈｅｙｎｅｎ ＭＬꎬ Ｍａｒｔｅｌｌ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＵＣＩＮ １ꎬ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｄ ＭＵＣＩＮ１６ꎬ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１３ꎬ１９:９７０－９７９.
[４９] Ｌｉ ＨＱꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＵＣ１ － ＮＤ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ
ＴＲＰＶ１ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｐａｒｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ
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２０２４ꎬ３０(６):２１３.
[５０] Ｄｏｓｓａｒｉ ＳＫ. Ｐｏｓｔ－ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｄｒｙ ｅｙｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ.
Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２４ꎬ１６(５):ｅ６１００４.
[５１] Ｔｏｄａ Ｉ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ａｆｔｅｒ ＬＡＳＩＫ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ
５９(１４):１０９－１１５.
[５２] Ｒｙａｎ ＤＳꎬ Ｂｏｗｅｒ ＫＳꎬ Ｓｉａ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ
ｐｈｏｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｌａｓｅｒ ｉｎ ｓｉｔｕ ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ
Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇꎬ ２０１６ꎬ４２(８):１１８１－１１８９.
[５３] Ｌｉｕ ＹＣꎬ Ｙａｍ ＧＨꎬ Ｌｉｎ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ａｎｄ ｎｅｕｒｏｍｅｄｉａｔｏｒ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ( ＳＭＩＬＥ ) ａｎｄ ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｌａｓｅｒ － ａｓｓｉｓｔｅｄ ｉｎ － ｓｉｔｕ
ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓ (ＬＡＳＩＫ). Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２９:６７－８１.
[５４] Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ Ａｓａｎｏ－Ｋａｔｏ Ｎꎬ Ｔａｎａｋａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ
ＭＵＣ５ＡＣ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｈｉｅｌｄ ｕｌｃｅｒｓ. Ｃｕｒｒ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ３０(１０):８９７－９０８.
[５５] Ｈｏｒｉｎａｋａ Ｍꎬ Ｓｈｏｊｉ Ｊꎬ Ｔｏｍｉｏｋａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｕｃｉｎ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ
ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ａｔｏｐｉｃ ａｎｄ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ

２０２１:９９１４７８６.
[５６] Ｎａｖａ－Ｃａｓｔａñｅｄａ Áꎬ Ｇａｒｎｉｃａ－Ｈａｙａｓｈｉ Ｌꎬ Ｓａｎｔｉａｇｏ－Ｒｅａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｒ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ａｕｔｏｇｒａｆｔｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｍｕｃｉｎｓ ＭＵＣ５Ａ ａｎｄ ＭＵＣ２ ａｆｔｅｒ ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ: ａ Ｓｉｘ－
ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１３(９):１０.
[５７] Ｌｅｅ ＨＪꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｃｈｅｏｎ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｕｃｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＥＲＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０２２ꎬ２８:１１４－１２３.
[５８] Ｅｏｍ Ｙꎬ Ｃｈｕｎｇ ＳＨꎬ Ｃｈｕｎｇ ＴＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ １％
ａｎｄ ２％ ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ ｃｌｅａｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２３(１):３４３.
[５９] Ｋｏｈ Ｓ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｓｅｃｒｅｔａｇｏｇｕｅｓ ｉｎｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｒｙ ｅｙｅ ｃａｒｅ: Ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｆｒｏｍ Ａｓｉａｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｔａｉｗａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ １５ ( ４):
５２６－５３４.
[６０] Ａｍａｄｏｒ Ｃꎬ Ｓｈａｈ Ｒꎬ Ｇｈｉａｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｅｙｅ ｓｅｇｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ２２(２):１０４－１３１.
[６１] Ｈｕａｎｇ Ｄꎬ Ｌｉ ＺＪ. Ｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ
４:１４４９２８３.
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