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参与了眼表损害的过程 ，尚难 以断定炎症在干 眼发生 

中的具体作用机制。在本研究中，HLA．DR在轻度和 

重度干眼结膜上皮细胞中的不同表达可能反映了疾病 

的进展过程 ，即炎症逐渐波及到越来越广的结膜 区域 ， 

程度也越来越深 。 

此外，在 我们 的研 究 中，重度 组干 眼患者 SS和 

Non—SS组的 HLA—DR显示出不同的表达率，SS组有更 

高的表达，这与以前的研究相一致 。两种疾病具有 

不 同的原因 ：SS是一组包括泪腺和唾液腺 的功能改变 

为特征的自身免疫疾病 ，而 Non—SS是 由于慢性眼表局 

部的刺激造成，并不伴有系统性自身免疫性炎症。以 

往的研究以全身外分 泌腺 出现淋 巴细胞浸润区分 sS 

和 Non—SS lo]。Bonafede等  ̈认为 ss中外分泌腺淋 

巴细胞是出现在唾液腺和泪腺功能障碍的晚期。邵玉 

红等  ̈发现 ss患者球结膜 有显著的免疫 细胞异常。 

综合以上的观点 ，我们认为眼局部免疫炎症是干眼发 

生的共 同病理基础 ，而系统性 自身免疫可能加重 了眼 

局部炎症 。 

研究表明，T细胞激 活的经典途径除 了需要抗原 

刺激外，还需第二信号的参与，第二信号的传递主要由 

共刺激分子完成。CD28与 B7的交联介导最强的共 

刺激信号，二者的结合 调控着 T细胞 的活化 、增生与 

分化，在 T细胞活化过程 中起主导作用 。但是在本 

实验中包括 ss和 Non．SS的重度干眼患者中并未发现 

B7分子的高表达，其表达与正常对照组比较差异无统 

计学意义。Tsubota等 报道结膜上皮细胞可能作为 

非专职抗原递呈细胞在炎症过程中起到了抗原递呈的 

作用。因此，HLA—DR的高表达并不一定是专职的前 

炎症信号传递途径所 引起 ，其表达增 高是 眼表局部炎 

症的原因还是炎症发展的结果尚未得知。 

综上所述，HLA—DR在不 同程度干眼患者结膜上 

皮中的表达情况反映了疾病的进展。结膜上皮细胞可 

能作为非专职抗原递呈细胞而引起 T细胞激活。 
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SELDI技术筛选年龄相关性黄斑变性血清标志蛋白的初步研究 
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本 研 究 从 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 (age．related maeular 
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degeneration，AMD)患者血清蛋白质组学层面，利用蛋 白质芯片 

技术筛选出与AMD相关的特异性蛋白，以期为临床早期筛查、 

监测 AMD疾病疗效及观察研究提供新的思路。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 收集 2006年 8月 ～10月广州 中山 眼科 中心 

黄斑疾病专科门诊初诊为湿性 AMD的患者7例(7眼)。其中 



男 5例 ，女 2例 ；平均 年龄 64．8岁 ；视力 ：指 数／眼前 一0．4。入 

选标准参考文献[i]。入选者均经直接检眼镜 、眼底照相、荧光 

素眼底血管造影(FFA)及吲哚青绿血管造影(ICGA)等检查确 

诊为湿性 AMD。入选患者均无高血压、糖尿病及心血管疾病 

等全身疾病 ，否认吸烟及饮酒史，1年内无特殊用药史。正常对 

照组为体检证实眼底无异常的老年健康者，共 7例(7眼)。其 

中男 2例，女5例；平均年龄6O岁；视力均 >1．0。 

1．2 方法 所有受试者清晨空腹采集静脉血4 mL，4 h内常温 

下 以2 000 r／rain离心 20 rain，分离血清 ，一8O℃保存 。 

1．3 蛋白质芯片检测 IMAC30和 CMIO蛋白芯片检测参考 

文献[2]。 

1．4 统计学 方法 采 用 Ciphergen proteinehip 3．02分 析软 件 

对数据进行统计处理 ，AMD组和对照组问蛋白峰的差异比较 

采用独立样本的 t检验 。P<0．05为差异有统计学意义 。 

2 结果 

采用 Biomarker Wizard软件对所有蛋 白质谱进行标准化， 

分析 AMD患者与正常对照组血清 中蛋 白质峰数目和相对强 

度。结果显示，绝大多数蛋白质峰数 目和强度在 AMD患者和 

正常对 照组 血 清 中 基本 相 同 ，但 两 组 IMAC30蛋 白芯 片 中 

8 108．75和8 912．71两个蛋 白质峰 (质／荷 比峰，M／Z)表 达平均 

值的比较差异有统计学意义(P<0．05)。两组 CM10蛋白芯片 

中8 909．79蛋 白质 峰表 达 平均 值 的 比较 ，差 异有 统计 学 意义 

(P<0．05)。这 3个蛋 白质 峰在 AMD患者 血清 中均 高于正 常 

对照组 (图 1，表 1)。 
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表 1 AMD组与正常对照组血清 差异 蛋白峰统计分析(x±s) 

3 讨论 

任何疾病在出现病理变化之前 ，组织细胞内的蛋白质成分 

和数量都会发生相应的改变，因此从理论上讲，通过对蛋白质 

的动态观察可 以筛选 出对疾病 早期 诊断的指标 ，其 前提是要找 

到该病的特殊标志分子。蛋白质芯片技术因其灵敏度高、精确 

度高和高通量等特点，近年来成为蛋白组学研究中的新方法。 

目前，针对 AMD视网膜病灶组织的蛋白质研究已有报道， 

如能通过对 AMD患者血液样本 的分析检测 出相关 的特 异性蛋 

白，那么对 AMD发生的早期筛查和病情进展的监测将成为可 

能。本研究采用蛋白质生物芯片表面增强激光解析电离飞行 

时间 质 谱 (surface．enhanced laser desorption／ionization time—of— 

flight mass spectrometry，SELDI—TOFMS)技术 ，同时为 了增加 差 

异蛋白捕获的数量及为差异蛋白的理化性质提供有价值的信 

息 ，特选用 2种表 面化学 修饰不 同的蛋 白质 芯片。IMAC30芯 

片即金属离子螯合芯片，可捕获磷酸化蛋白或与金属结合的蛋 

白，而 CM10芯片(弱阳离子交换芯片)主要捕获高等电点的亲 
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图 1 AMD和正常对照组血清 的 SELDI蛋 白图谱 A、C、E：AMD患者 B、D、F：正常对照组 A、B、 

C和 D为 IMAC30蛋白芯片差异蛋白峰，AMD患者血清中8 912．71和8 108．75峰高表达；E和 F为 

CM10蛋白芯 片差异蛋 白峰 ，AMD患者血清中8 909．79峰较对照组增强 

水蛋白。用 此两 种蛋 白质 芯片对 受 

试者血清进行检测 ，AMD组中 3个 

蛋白M／Z与健康对照组相比明显增 

加，因此我们认为这 3个差异蛋白质 

峰有可能作为湿性 AMD诊断的监 

测指标。由于本研究受试者的筛选 

非常严格 ，故 样本 量偏小 ，对 于该实 

验 的深入研 究正 在进行 。差 异蛋 白 

组学方法有 可能成 为临床早 期筛查 

及监测 AMD疾病的新方法。 
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