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【中图分类号】　Ｒ７７１
【关键词】　生物标志物；泪液；眼科疾病；系统性疾病
【摘要】　泪液是主要由泪腺分泌的一种水样液体，是眼表的一种成分复杂的体液，可能含
有数千种蛋白质及其他分子，研究已证实这些成分的改变在眼病的发生和发展中具有重

要作用。泪液成分包括蛋白质、脂质及代谢物等，容易获取，不仅可以用于生物标志物，还

可用于研究眼科系统性疾病的发病过程。通过测定泪液成分的变化，可能用来确定疾病

发展的关键通路，为预防及治疗提供了一种新的可能。本文将到目前为止尚未确定的泪

液标志物在眼科系统性疾病的应用做一简要综述。

目前为止，还没有专门对用于潜在的系统性疾病生物标志物的泪液进行

研究，但其中一些存在于眼表面并发症，如糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）、系
统性硬化（ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）和囊性纤维化（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）。然而，随
着在低丰度蛋白的蛋白质组学检测中的灵敏性的改进和对于非侵入性地检索

组织样品以增强疾病检测的兴趣，这有可能迅速发生改变［１４］。

１　伴有眼部并发症的全身性疾病

１．１　糖尿病视网膜病变　已知ＤＭ可以引起严重的视网膜疾病，例如糖尿病
视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ），它是工作年龄人群中失明的主要原因
之一［５］。早期诊断和干预对于减缓 ＤＲ的进展至关重要，因此迫切需要生物
标志物来更好地确定临床过程。大多数ＤＲ生物标志物的研究已经集中在评
估房水标志物，包括炎症细胞因子和趋化因子［６７］，也有学者检测玻璃体或血

浆［８］等。但这些研究主要涉及眼内液的侵入性检查。然而，近年来已经对泪

液进行了针对ＤＲ的标志物存在的研究。如ＰＡＲＫ等［９］通过酶联免疫吸附试

验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）研究了 ＤＲ患者的泪液（和血
清）中神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）的水平较非ＤＭ对照组高。此

外，他们还报道ＮＧＦ的水平与血糖水平、ＤＭ的持续
时间、ＨｂＡ１ｃ和糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，
ＤＮ）相关，因此说明 ＮＧＦ作为生物标志物的潜在效
用。２０１２年，ＣＳＯＳＺ等［１０］通过纳米高效液相色谱法

（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）耦合
高效液相色谱法（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍ
ｅｔｒｙ，ＥＳＩＭＳ）／质谱法，在ＤＲ患者的泪液中发现了六
种潜在的候选生物标志物，包括脂质运载蛋白１
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（ｌｉｐｏｃａｌｉｎ１，ＬＣＮ１）、乳转铁蛋白、溶菌酶 Ｃ、催泪蛋
白、亲脂素Ａ和免疫球蛋白λ链。ＫＩＭ等［１１］确定了

ＤＭ组（有和无 ＤＲ）与健康受试者之间差异表达的
许多蛋白质。在这些蛋白质中，与健康对照组相比，

在两个ＤＭ组中，ＬＣＮ１、热休克蛋白２７（ｈｅａｔｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ２７，ＨＳＰ２７）和β２微球蛋白（ｂｅｔａ２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂ
ｕｌｉｎ，Ｂ２Ｍ）显示出显著改变（上调和下调）。ＤＭ患
者（有无 ＤＲ证据）的 ＬＣＮ１、ＨＳＰ２７和 Ｂ２Ｍ中观察
到的这些变化可能作为未来早期 ＤＲ的诊断工具和
（或）治疗目标。虽然 ＣＯＳＴＡＧＬＩＯＬＡ等［１２］研究发

现患有 ＤＲ的 ＤＭ患者的肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的水平显著增加。此外，
ＴＮＦα水平与 ＤＲ的严重程度密切相关。ＴＯＲＯＫ
等［１３］最近的另一项研究对５２例 ＤＭ患者进行泪液
的蛋白质组学分析（通过纳米ＨＰＬＣ耦合ＥＳＩＭＳ／质
谱法），其中有３９例患有ＤＲ。通过组合单独但互补
的技术（蛋白质数据与微动脉瘤的视网膜成像），寻

求增加摄影筛选方法的灵敏度和特异性值，最终目

标是创建一种更便宜、更方便用户和更方便的临床

ＤＲ筛查方法。虽然研究表明该系统尚未完全优化，
但他们认为该领域的持续发展表明其在 ＤＲ筛选中
的未来潜力。ＮＧＵＹＥＮＫＨＵＯＮＧ等［１４］报道了泪液

蛋白中聚糖结构的标记保守性，以及糖基 Ｎ连接谱
的变化，后者与 ＤＭ和 ＤＲ发病的发生相一致。然
而，这限于相对低丰度（＜５％）的聚糖。与健康对照
相比，具有ＤＭ或 ＤＲ的患者中的五种低丰度 Ｎ聚
糖和一种Ｏ聚糖有着显著的改变，不能确认这些变
化是否与特定蛋白质相关。他们认为个体之间的泪

液蛋白的聚糖结构的显著保守和低丰度Ｎ聚糖的疾
病相关变化可能在未来基于泪液的 ＤＭ进展的诊断
中是有用的［１４］。

１．２　ＳＳｃ　ＳＳｃ是一种罕见的结缔组织病，其特征是
软组织的进行性硬化，通过胶原累积使皮肤增厚，以

及对小动脉（血管炎）的损伤。在严重的情况下，将

呈现为皮肤、关节、肠和其他主要组织的血管炎性病

变、营养性吸收不良、关节炎、硬皮病和肾功能障

碍［１５］。在眼部，ＳＳｃ通常表现为干眼，由于泪腺的纤
维化，以及结膜性毛细管扩张和丝状角膜炎［１６］。尽

管这些眼部的表现，迄今只有两项研究调查了在ＳＳｃ
中的泪液蛋白质组学［１７１８］：ＲＥＮＴＫＡ等［１７］在 ４３例
ＳＳｃ患者和２７名健康对照者中评估了血管内皮生长
因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的泪
液水平。该研究证明ＳＳｃ患者ＶＥＧＦ表达（４．９ｐｇ·
Ｌ－１）相对于健康对照者（６．１５ｐｇ·Ｌ－１）的有所降
低，差异并不显著。此外，还认为 ＶＥＧＦ水平（２０％）
的这种差异可能是由于 ＳＳｃ患者的泪液分泌减少造
成的，表明目前 ＶＥＧＦ可能不作为疾病的生物标志
物。该组的进一步研究使用蛋白质组学并通过多重

阵列和流式细胞小球微阵列术来评估细胞因子的水

平［１８］。在通过细胞因子阵列分析的１０２个泪液因子

中，９个细胞因子被报道在ＳＳｃ患者中显著增加。分
别是补体因子Ｄ（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＤ，ＣＦＤ）、几丁质
酶３样蛋白 １、Ｃ反应蛋白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）、表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、
干扰素γ诱导蛋白１０（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ１０，ＩＰ１０）、单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅ
ｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）、膜免疫球蛋白（ｍｏｎｏ
ｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｇａｍｍａｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＭＩＧ）、基质金属蛋
白酶９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ９，ＭＭＰ９）和维生素
Ｄ结合蛋白。在此之后，使用多重阵列的灵敏技术
来测定９例ＳＳｃ患者和１２名对照组泪液中的４个分
子。与对照组相比，ＳＳｃ患者的泪液中的 ＣＲＰ、ＩＰ１０
和ＭＣＰ１水平显著增加。尽管在 ＳＳｃ患者中 ＣＦＤ
的泪液水平是降低的，但是差异并没有统计学意

义［１８］。该数据表明这些特异性细胞因子在ＳＳｃ中的
作用，其在推荐人工泪液制剂时可用作治疗靶标并

辅助临床决策，说明当泪液代表眼表的局部环境时，

它们是用于研究眼表病理的更好的组织源。

１．３　ＣＦ　ＣＦ是影响外分泌腺的一种严重遗传性疾
病，其特征在于异常分泌，从而导致肺、胰腺、肠以及

汗腺中的黏液积累，并影响男性生育力［１９］。作为儿

童和年轻成人中最常见的慢性肺病之一，ＣＦ中的黏
液会积聚并导致严重的肺部感染和消化问题，并且

危及生命的疾病。由于ＣＦ影响分泌性上皮细胞，所
以干眼是这种疾病的眼部表现之一。虽然泪液蛋白

质组分析的数目迄今为止有限，但以下文章已经研

究了细胞因子在 ＣＦ患者的眼表面功能障碍中的作
用。第一项测定泪液细胞因子的研究是由 ＭＲＵ
ＧＡＣＺ等［２０］完成的。该组进行 ＥＬＩＳＡ以确定患有
ＣＦ的患者的泪液中白细胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ
８）和干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）水平，以及眼表的
健康评估，在这类患者中，与对照者相比，细胞因子

的水平更高。ＩＬ８和 ＩＦＮγ水平与 ＣＦ的临床严重
程度显著相关［２０］，表明这些细胞因子在患者的眼表

面炎症和ＣＦ病变的进展中重要作用。因此，ＩＬ８和
ＩＦＮγ可以是用于确定干眼和 ＣＦ临床状态的假定
生物标志物。该组随后的 ＥＬＩＳＡ研究显示，与健康
受试者相比，ＣＦ患者的巨噬细胞炎症蛋白１α（ｍａｃ
ｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，ＭＩＰ１α）［２１］和巨噬
细胞炎症蛋白１β（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ
１β，ＭＩＰ１β）［２２］的泪液水平显著增加。此外，在以前
的研究［２１］中，他们注意到 ＣＦ临床严重程度和泪液
ＭＩＰ１α水平之间呈负相关，以及 ＣＦ患者中 ＭＩＰ１α
和干眼之间呈正相关。他们最近的研究［２２］显示 ＣＦ
患者的ＭＩＰ１β水平显著升高，其中干眼综合征患者
的ＭＩＰ１β水平较无干眼的 ＣＦ患者显著升高。总
之，这些研究表明，与干眼中泪液趋化因子／细胞因
子表达研究类似，这两组炎症介质在ＣＦ表面的眼表
炎症反应和进展中具有作用。
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２　无眼部并发症的全身性疾病

各种文章报道了预测、预防和个性化医疗在治

疗主要疾病如癌症及其通过早期检测和靶向治疗从

而改善治疗的潜力［２３２４］。仅在过去１０ａ中，不少研
究已经评估了来自癌症患者的泪液，以便找到确定

该疾病的标志物的非侵入性方法。最早的研究之一

是ＭＡＮＯＳＲＯＩ等［２５］完成的，他们研究了乳腺癌患者

含有泪液球蛋白的泪液水平。泪液球蛋白是与乳腺

珠蛋白Ａ高度同源的蛋白质，乳腺珠蛋白 Ａ是泪腺
和唾液腺，子宫和乳腺分泌的一组蛋白质，在乳腺癌

患者中增加。在他们最新的新研究中，ＭＡＮＯＳＲＯＩ
等［２５］使用１Ｄ（一维）和２Ｄ（二维）电泳从各种癌症
患者的泪液样品，以确定泪液筛查的有用性。他们

报道泪液球蛋白主要存在于结肠癌（１００％）或前列
腺癌（１００％）中，其次是乳腺癌（８８％）、肺癌（８３％）
和卵巢癌（３３％）。对照受试者中的三个（６０％）显
示泪液球蛋白的存在，并且这些受试者中的两个具

有乳腺癌和前列腺癌的家族史［２５］。这个早期报道

表明了泪液球蛋白有作为癌症的非侵入性生物标志

物的潜力。作为女性癌症死亡率的第二大最常见原

因，乳腺癌在鉴定早期诊断标志物方面特别有意义，

因为早期诊断对降低死亡率至关重要［２６］。尽管存

在用于监测转移性疾病的血清标志物癌胚抗原、癌

抗原１５３（ｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ１５３，ＣＡ１５３）和癌抗原２７、
２９（ｃａｎｃｅｒａｎｔｉｇｅｎ２７、２９，ＣＡ２７、２９）［２７］，但是没有确
定的生物标志物可用于在较小病变的患者中早期检

测乳腺癌。因此，进行乳腺癌患者泪液蛋白的两项

研究［２８２９］以确定该疾病的新型早期生物标志物。使

用表面增强激光解吸／电离飞行时间质谱法，他们报
道了乳腺癌患者和健康对照组、年龄匹配对照组之

间泪液（和血液）蛋白质的显著差异，并显示有９０％
特异性和灵敏度［２８］。以上数据表明，除了高度可及

和容易检索外，泪液样品并不是太复杂（蛋白质含

量），因此使其成为用于通过 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ鉴定乳
腺癌的生物标志物的理想组织样品。ＢＯＨＭ等［３０］

使用来自乳腺癌患者的泪液的基质辅助激光解吸／
电离飞行时间法／飞行时间法分析，并且在２０个生
物标志物中相对于健康对照组显示出显著差异。作

为全球女性死亡的主要原因［３１］，必须确定乳腺癌早

期检测的强大生物标志物，理想方法是在容易获得

的体液中检测。上述研究表明泪液蛋白质分析在实

现这一目标中的有用性。

３　神经系统疾病

３．１　多发性硬化症　多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏ
ｓｉｓ，ＭＳ）是英国早期成人生活中最常见的神经系统
疾病［３２］，也是导致中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｕｒａｌｓｙｓ
ｔｅｍ，ＣＮＳ）慢性脱髓鞘的原因。诊断通常涉及几种
测试，包括磁共振成像，并且最终确认可能需要几年

才能实现。虽然该领域已发表的文献迄今为止受到

限制，但泪液分析首先被建议用于 ＭＳ的诊断早在
２０世纪８０年代中期。从那时起，各种团队进行泪液
研究以便更好地确定疾病的生物标志物。如前所

述，几个测试用于确认ＭＳ诊断。迄今为止 ＭＳ的最
一致的生物标志物是在脑脊液（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，
ＣＳＦ）中存在免疫球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）
寡克隆条带［３３］。然而，通过腰椎穿刺恢复 ＣＳＦ是对
患者的高度侵入性手术，涉及显著程度的不适。因

此，有必要对这种衰弱性疾病进行更早、更少侵入性

的诊断。ＶＩＲＴＡＮＥＮ等［３３］的早期工作是第一个使

用等电聚焦（ｉｓｏｅｌｅｃｔｒｉｃｆｏｃｕｓｉｎｇ，ＩＥＦ）来鉴定泪液中
ＩｇＧ的寡克隆条带的研究，显示其在６７％的测试 ＭＳ
患者中的存在（１４／２１）。相比之下，ＯＢＡＬ等［３４］执行

ＩＥＦ并且没有报道ＭＳ或视神经炎患者的 ＩｇＧ带，而
具有ＣＮＳ感染或存在全身性免疫障碍的１６／２０患者
确实存在这些带。同样地，ＰＨＩＬＬＩＰＳ等［３５］利用眼泪

的ＩＥＦ来鉴别差异寡克隆条带，作为腰椎穿刺的替
代疗效。与患有ＭＳ和其他神经障碍患者的泪液相
比，在对照组中观察到总 ＩｇＧ、免疫球蛋白 Ｍ（ｉｍｍｕ
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ，ＩｇＭ）和免疫球蛋白 Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ａ，ＩｇＡ）水平有细微的增加。然而只有一例 ＭＳ患者
在泪液中显示出独特的带，配对的 ＣＳＦ和血清表达
无差异。该组因此假定 ＭＳ中的主要多克隆免疫球
蛋白是ＩｇＧ。最近，ＫＡＵＳＨＩＫ等［３６］研究表明 ＭＳ患
者泪液中 ＩｇＧ的寡克隆条带的特异性和灵敏度与
ＣＳＦ的相似，并且侵袭性更小，他们认为泪液应作为
ＭＳ的生物标志物测量的有价值的生物材料。总之，
迄今为止关于泪液中的寡克隆条带的文献似乎是有

争议的。ＬＥＢＲＵＮ等［３７］表示除了临床上定义的 ＭＳ
症状的患者外，放射孤立综合征中的寡克隆条带，这

种新鉴定的实体定义具有白质损伤。ＳＡＬＶＩＳＢＥＲＧ
等［３８］所进行的 α１抗胰凝乳蛋白酶是在所有三个
实验中显著升高的唯一分子（Ｐ＜０．０５），表明该急性
炎症蛋白升高的泪液水平可以作为未来 ＭＳ的生物
标志物，其可以代替传统的腰椎穿刺术。

３．２　帕金森病　帕金森病（ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）是主要影响运动系统的中枢神经系统的进行
性、退行性神经病学病症［３９］。它是继阿尔茨海默病

之后第二大最常见的神经退行性疾病［４０］，影响了欧

洲大约１２０万人。与其他全身性疾病一样，对泪液
生物标志物的研究也处于非常早期的阶段。大多数

ＰＤ泪液研究涉及评估这些患者的泪膜的质量和稳
定性［４１］。然而在２０１３年，对来自１８例 ＰＤ患者和
１７名健康对照组的泪液进行了一项多重阵列研究，
并比较了其泪液ＩＦＮα水平和临床特征［４２］，发现ＰＤ
患者中的ＴＮＦα水平显著高于对照组（Ｐ＝０．０２），
尽管这些水平与ＰＤ持续时间或严重性不相关，还认
为泪液分析是研究生物标志物的合适方法，ＴＮＦα
可能是 ＰＤ患者神经炎症的标志。此后，Ｂ?ＲＧＥＲ
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等［４３］提出了泪液作为 ＰＤ生物标志物来源的有用
性。我们目前正在执行一个当前的战略文件：“电子

探针显微分析仪白皮书２０１２”［４４］，讨论从被动式到
电子探针显微分析仪的范式转变。这种对治疗疾病

反应的变化对于革新医学领域的发展（例如生物标

志物的研究）以及在个性化疗法的临床应用中至关

重要。这种诊断和治疗的变化将有助于为每例患者

的未来设计和开发出新的、更有选择性的和有效的

治疗。然而，这些开发在患者护理中被充分认识和

实施之前，泪液检索、处理和存储的标准化是必要

的。此外，考虑年龄和性别因素，在健康受试者中建

立“正常”分子浓度值范围也将是必要的。

４　总结与展望

综上所述，泪液标志物作为一种新型的微量生

物标志物。在眼部并发症的全身性疾病（如 ＤＭ、
ＳＳｃ、ＣＦ）、无眼部并发症的全身性疾病（如癌症）及
神经系统疾病（如ＭＳ、ＰＤ）中都有不同程度的改变，
为这些疾病提供一种新的微创的诊断方法。同时泪

液成分复杂，由此而产生的标志物的种类也多种多

样，要彻底研究泪液标志物的作用，有待我们进一步

去研究和探索。因此，通过对泪液标志物的深入研

究，可以提早发现甚至可能预防这些疾病的发生。
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