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青光眼是一种以视乳头（optic nerve head，ONH）
和视网膜神经纤维层（retinal nerve fiber layer，RNFL）
损伤为特征的视神经退行性疾病，通常与眼内压（in-
traocular pressure，IOP）升高有关。 据估计，至 2040

年青光眼患者会增加到 1.118亿，且居住在亚洲和非

洲的人群患病率相较于其他地区会更高[1]，每年约有

450 万人因为青光眼而丧失视力 [2]。目前尚无治疗

方法可以逆转青光眼导致的视力丧失，但可以通过

治疗有效缓解青光眼导致的视力丧失速度 [3]；因此，

青光眼的早期筛查、诊断和治疗尤为重要。目前用

于评估青光眼和监测疾病进展的诊断方法包括眼内

压测量、视野检查和光学相干断层扫描 [4]，但这些检

查在青光眼诊断中存在局限性[5]。

近年来，随着生物技术的快速发展，“组学”技

术，尤其是代谢组学，被广泛应用于青光眼的研究之

中。代谢组学旨在系统地识别和量化生物体液中的

小分子代谢物[6]。差异代谢物可作为生物标志物，显

著提升患者诊断、病情监测、风险预测及预后评估的

特异性与准确性[7-11]。此外，发现并鉴定小分子代谢

物或代谢通路异常，不仅有助于解析疾病的病理生

理学机制，还可为治疗靶点的开发提供关键线索[12]。

本文旨在概述代谢组学在青光眼领域的最新研究进

展，探讨其在疾病诊断、预后评估及治疗靶点发现方

面的潜在价值。

1 代谢组学的概念

代谢组学是一门专注于分析生物体液、细胞及

组织中代谢产物的学科，旨在全面理解生命过程中

的代谢活动[13]。根据代谢物的覆盖度可以分为非靶

向（或全局）代谢组学和靶向代谢组学两大类[14-15]。非

靶向代谢组学致力于捕捉所有可检测的代谢物，提

供一个全面的代谢物图谱；而靶向代谢组学则专注

于对特定已知代谢物进行精确的定量分析。代谢组

包含了成千上万种分子，涵盖碳水化合物、核苷/核
苷酸、氨基酸、三羧酸循环中间体和脂类等多种物

质。代谢组通过与基因组、表观基因组、转录组和蛋

白质组等其他“组学”层面的交互作用，深刻影响细

胞的功能状态。

代谢组学不仅能够阐明代谢物在生理过程和疾

病发展中的角色，而且为疾病的早期诊断、预后评估

及治疗靶点的发现提供重要线索[6]。近年来，代谢组

学的应用已扩展至生物标志物的识别，以及疾病预

防和治疗策略的开发等领域，展现出巨大的潜力和

价值[16-18]。

2 代谢组学分析技术

在代谢组学的研究中，核磁共振（nuclear mag-
netic resonance，NMR）波谱和质谱（mass spectrome-
try，MS）是两种最为关键的技术手段，它们能有效分

析样品中大量共存的小分子，实现代谢物的鉴定与

定量。尽管这两项技术的基本功能相似，但各自拥

基金项目： 国家自然科学基金（82000887）；宁波市医学重点学

科建设项目（2016-S05）；宁波市眼部疾病临床医学研究中心

（2022L003）；科创甬江 2035（2024Z233）

作者单位： 315040宁波，宁波大学附属人民医院

通信作者： 陆勤康，主任医师，教授，研究生导师。中国医师协

会眼科医师分会眼视光专业委员会委员，中国老年医学学会眼科分

会委员，浙江省中西医结合学会眼科专业委员会副主任委员，浙江省

康复医学会视觉功能专业委员会副主任委员，浙江省医学会眼科分

会常务委员，宁波市医学会眼科分会主任委员。Email：lqktyyx@

163.com

·专家论坛·



现代实用医学 2025 年 5 月 第 37 卷 第 5 期
· 447·

有独特的技术特点和应用优势。MS 技术以其极高

的灵敏度、精确的质量分辨率和测量准确性，以及高

效的高通量数据采集能力著称，常与液相色谱（liquid
chromatography，LC）或气相色谱（gas chromatogra-
phy，GC）等分离技术联合使用，这些技术联用可显

著提高选择性，并成为代谢物分析中最常用的平台，

尤其是液相色谱-质谱联用技术（LC-MS）。相比之

下，NMR波谱技术则因其简便的样品准备流程、非

破坏性的采样方式、优秀的实验重复性和高度的定

量准确性，以及卓越的分子结构解析能力而受到青

睐 [19]。两种技术的互补特性，使得它们在代谢组学

研究中扮演着不可或缺的角色，共同推动了该领域

的发展。

3 青光眼的代谢组学研究

青光眼是一组以视神经萎缩和视野损害为特征

的眼科疾病，具有复杂的病理生理背景。根据病因

的不同，青光眼主要分为原发性、继发性和发育性三

大类。其中，原发性青光眼依据前房角的状态进一

步细分为原发性开角型青光眼（primary open-angle
glaucoma，POAG）和原发性闭角型青光眼（primary
angle-closure glaucoma，PACG）[20]。近年来代谢组学

在青光眼领域的研究取得了重要进展，特别是在开

发新的生物标志物方面。

3.1 POAG 研究者通过分析房水、血液和泪液中

的差异代谢物，为青光眼的诊断和治疗开辟了新路

径。房水作为最接近青光眼病理部位的体液，受全

身代谢波动影响极小，其代谢组特征能直接反映视

神经损害相关的分子事件。Sato等 [7]分析了正常眼

压青光眼（normal-tension glaucoma，NTG）与 POAG

患者房水的代谢特征，发现 POAG患者房水中谷胱

甘肽浓度显著下降，且与视野损害程度呈负相关。

Myer等[21]通过高效 LC-MS联合NMR技术，首次报

道 POAG患者房水中苯丙氨酸、4-氨基丁酸和异丙

醇浓度下降，半胱氨酸、烟酸、4-羟基苯甲酸、肌醇、

丙二醇、2-羟基丁酸、肌酸和胆碱浓度上升。Pulukool

等[22]发现，POAG患者房水中二甲基精氨酸（Dimet-
hylarginine，DMAG）浓度升高与色氨酸代谢通路异

常相关，这提示一氧化氮合成障碍可能驱动 POAG

进展。尽管房水代谢图谱可以有效区分青光眼与非

青光眼个体，但在 POAG和 NTG亚型间缺乏特异

性[23]。Hanyuda等[24]首次基于血浆代谢组学将POAG

分为 5种类型，其中一类以脂肪酸合成上调及酮体

代谢异常为特征，为个性化治疗策略的制定提供了

分子分型依据。泪液作为易获取的外周液体，在

POAG 早期筛查中展现出潜力。Botello-Marabotto

等[25]发现POAG患者泪液中苯丙氨酸、苯乙酸、亮氨

酸、N-乙酰化化合物、甲酸和尿苷浓度下降，而牛磺

酸、甘氨酸、尿素、葡萄糖和不饱和脂肪酸浓度上升。

相较于单样本，多样本分析能提供更加广泛的代谢

组学信息。Tang等[8]对 POAG患者房水和血浆进行

广泛的靶向代谢组学分析，在房水中鉴定出 22个差

异表达代谢物，血浆中鉴定出 11个差异表达代谢物，

确定房水中的环磷酸腺苷、2-甲基苯甲酸、3’-唾液乳

糖和血浆中的 N-乳酰-苯丙氨酸是 POAG的潜在生

物标志物。Xu等[12]通过通路富集分析发现，以花生

四烯酸为核心的免疫炎症通路具有显著特异性。相

较于精准的靶向代谢组学分析，Pan等[26]对POAG患

者的房水进行了更为广泛的非靶向代谢组学分析，

筛选出 14种潜在的房水代谢生物标志物，并发现生

物素代谢通路显著失调。而 Kouassi Nzoughet等 [9]

则针对POAG患者的血浆进行了非靶向代谢组学分

析，发现 9种代谢物在 POAG患者的血浆中发生变

化，其中烟酰胺、N-乙酰-L-亮氨酸和精氨酸浓度改

变最为显著。

3.2 PACG 代谢组学对 PACG开发潜在的代谢物

生物标志物也有新的进展。Li 等 [27] 通过广泛靶向

LC-MS或靶向化学发光免疫测定法，鉴定了雄烯二

酮作为 PACG的新生物标志物，该标志物能有效区

分健康个体与 PACG患者，并在诊断和预测视野进

展方面显示出巨大潜力。另外，有研究者发现三磷

酸腺苷、细胞因子、免疫代谢和小胶质细胞炎症浓度

的升高与 PACG的进展密切相关，这些指标可能成

为潜在的生物标志物[28]。Qin等[29]发现，PACG患者

血浆代谢物游离脂肪酸浓度降低，推测可能与脂质

过氧化有关。另有研究团队[30]发现，在 PACG患者血

浆中棕榈酰肉碱和鸟氨酸的浓度与 PACG 的发病率

呈负相关，且鸟氨酸与局部视神经退行性病变同样呈

负相关。这些发现加深了对 PACG病理生理的理解，

并为 PACG的诊断和靶向治疗提供了新的方向。
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3.3 继发性青光眼 Myer等 [31]通过房水代谢谱分

析发现，剥脱性青光眼（exfoliation glaucoma，XFG）
患者酪氨酸、赖氨酸、组氨酸及精氨酸代谢通路异常

激活。Kang等[32]在血浆中观察到溶血磷脂酰胆碱和

磷脂酰乙醇胺溶血磷脂与XFG患病风险呈正相关，

而三酰甘油和类固醇（如皮质醇）则呈负相关。这些

发现为 XFG诊断提供了新型生物标志物组合。

3.4 青光眼发病机制及治疗中代谢组学研究 青光

眼的代谢组学研究不仅限于特定类型，还涵盖了对

其整体发病机制的深入探讨。有研究表明，青光眼

的发生可能与脂质代谢异常[10]和线粒体功能障碍密

切相关[33]。此外，由全身性氧化应激（如较低的抗氧

化能力）引发的眼部氧化应激 [34]可能是青光眼的一

个致病因素。而关于青光眼眼外致病因素的研究，

Gong等[35]提供了新的方法，也为以肠道菌群为靶点

的青光眼治疗带来了新的见解。基于代谢组学的研

究成果，研究人员正在探索新的药物治疗策略，如利

用抗坏血酸代谢物降低眼压[36]，以及通过丙酮酸、雷

帕霉素[37]、吡咯喹啉醌[38]或烟酰胺[39-40]等物质的神经

保护作用，旨在预防线粒体和代谢功能障碍，为青光

眼的治疗开辟新的方向。

4 总结

青光眼患者体内存在显著的代谢网络的紊乱，

涉及氨基酸代谢、脂质过氧化、氧化应激和线粒体功

能障碍等多个关键通路，并发现多种不同生物样本

中的差异代谢标志物，如苯丙氨酸、精氨酸、烟酸、丙

酮酸及烟酰胺等。这些频繁出现的差异代谢物不仅

可能成为青光眼早期诊断的生物标志物，而且关键

代谢途径的识别为解析青光眼的发病机制及寻找新

的治疗靶点提供了重要的理论基础和实践指导。然

而，要将这些潜在的生物标志物转化为临床诊断和

治疗的实际应用，仍然面临着多重挑战。（1）未来的

研究需要在更大的样本量中重复验证这些发现，确

保其普遍性和可靠性。（2）还需深入探究不同生物

流体（如房水、血浆和泪液）之间代谢物的潜在关联，

以构建更为完整的青光眼代谢图谱。（3）积促进对

更多青光眼亚型的代谢组学研究，旨在为青光眼的

精准检测和个性化治疗提供更为精确的生物标志

物。通过这些努力，代谢组学有望在青光眼的早期

诊断、病理机制解析及治疗策略开发等方面发挥更

加重要的作用。
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