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非组蛋白翻译后修饰在神经管畸形中的研究进展

梅含秋，黄琬淇，袁正伟，顾卉
（中国医科大学附属盛京医院国家卫生健康委小儿先天畸形重点实验室，沈阳  110004）  

摘要  神经管闭合失败导致的神经管畸形 （NTDs） 是常见的出生缺陷，其致病因素和机制复杂且未完全明确。蛋白质翻译后修

饰 （PTMs） 通过可逆或不可逆的化学修饰改变蛋白质稳定性和生物学功能，参与众多细胞过程和途径的调节。在胚胎早期神经

发育时，非组蛋白PTMs通过调控细胞增殖、凋亡、细胞周期和细胞运动等细胞生物学途径参与神经管的闭合。本文系统阐述非

组蛋白PTMs，包括磷酸化、泛素化/类泛素化、酰化修饰和N-同型半胱氨酸化、甲基化和糖基化在NTDs中的调控机制和重要功

能，以及非组蛋白PTMs之间的串扰及其与NTDs的关系，旨在为明确NTDs的分子机制和治疗靶点提供新的思路。
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Abstract  Neural tube defects （NTDs） resulting from failed neural tube closure are common birth defects with complex and incompletely 

understood etiological factors and mechanisms. Protein post-translational modifications （PTMs），which alter protein stability and biological 

functions through reversible or irreversible chemical modifications，influence the regulation of numerous cellular processes and pathways. 

During early embryonic neural development，non-histone PTMs participate in neural tube closure by regulating cellular processes such 

as cell proliferation，apoptosis，cell cycle，and cell motility. This review systematically describes the regulatory mechanisms and crucial 

functions of non-histone PTMs，including phosphorylation，ubiquitination/ubiquitin-like modifications，acylation，N-homocysteinylation，

methylation，and glycosylation in NTDs，as well as the crosstalk among these non-histone PTMs and their relationship with NTDs，aiming 

to provide new insights into the molecular mechanisms and therapeutic targets of NTDs.
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神经管畸形 （neural tube defects，NTDs） 是一种

常见的中枢神经系统先天性结构异常，包括脊柱

裂、无脑畸形和脑膨出。研究［1］显示，全球NTDs发病

率约为1‰，而且NTDs致死率及治疗难度较大，为

家庭和社会带来沉重的负担。NTDs是一种多基因

遗传病，其病因复杂，涉及多种环境和遗传因素［2］。

目前，NTDs的发病机制尚不明确。因此，全面了解

NTDs的发病机制，对于预防和治疗具有重要意义。

蛋白质翻译后修饰 （post-translational modifica-

tions，PTMs） 是指在翻译后的蛋白质氨基酸残基上

通过添加或移除特定的基团进行化学修饰，从而

调节蛋白质的活性、定位、折叠，以及蛋白质与其他

生物大分子间相互作用［3］。目前，已发现400余种

PTMs，其中主要包括磷酸化、泛素化/类泛素化、酰

化修饰、N-同型半胱氨酸化 （N-homocysteinylation，

N-Hcy）、甲基化和糖基化修饰等。PTMs参与各种生

理过程，PTMs异常会导致细胞、代谢等生物学功能

障碍，从而引发多种疾病。在神经管闭合时，非组蛋

白PTMs主要参与细胞周期［4］、细胞信号通路和线粒

体糖酵解［5］等细胞生物学的调控。此外，叶酸和肌醇

缺乏等环境因素能通过PTMs改变非组蛋白的功能

或活性，进而诱导NTDs发生，因此，非组蛋白PTMs

在NTDs的发生发展中发挥着重要作用。本文系统阐

述非组蛋白PTMs，包括磷酸化、泛素化/类泛素化、

酰化修饰、N-Hcy、甲基化、糖基化，以及PTMs串扰在

NTDs中作用，旨在阐明NTDs与非组蛋白PTMs之间

的关系，为NTDs治疗研究提供新的思路。
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1 磷酸化修饰

蛋白质磷酸化是指在激酶的催化作用下，将

ATP γ 位的磷酸基团转移至蛋白质氨基酸侧链上的

过程，是广泛存在的PTMs。在真核生物中，绝大多数

蛋白可发生磷酸化修饰。磷酸化最常发生在丝氨酸

上，其次是苏氨酸和酪氨酸［6］。磷酸化参与细胞信

号传导、细胞生长和分化、调节线粒体功能及代谢

等生物学过程［7］。在NTDs中，非组蛋白的磷酸化主

要发挥调控细胞周期、细胞增殖和凋亡以及神经元

迁移失调的作用，从而影响神经管的闭合。 

研究［8-9］表明，神经细胞的细胞周期异常和过

度凋亡会破坏细胞稳态并导致NTDs发生。Rb是关

键的细胞周期调节蛋白，KIM等［10］发现，humdy突

变后能够特异性地破坏Phactr4蛋白与PP1结合的

能力，增加PP1 T320位点的磷酸化而抑制PP1的去

磷酸化功能，抑制PP1对Rb去磷酸化，导致Rb S608

和S807/811位点磷酸化水平增强，下游E2F靶标表

达异常增加，最终致使细胞周期失调，导致胚胎外

脑畸形。研究［11］发现，P21激活激酶2 （P21-activated 

kinase 2，PAK2） 通过磷酸化Smad9在Ser417位点来

抑制Smad9在Ser465位点的磷酸化。而在基因捕获技

术获得的PAK2敲除鼠胚胎中，BMP 信号传导的主

要下游效应子Smad9 （Ser465） 的磷酸化水平显著升

高，而BMP信号增强会抑制细胞增殖并诱导神经管

中的细胞死亡，最终导致NTDs发生。据研究［12］报道，

EphA2能够激活MEK通路中细胞外信号调节激酶 

（extracellular signal-regulated kinase，ERK） 的磷酸化，

miR-26a通过抑制EphA2的表达，消除EphA2对ERK

的磷酸化作用，调节SRF水平，从而抑制小鼠神经干

细胞的增殖并增强细胞凋亡。

神经细胞的复杂运动对神经管的形成起到十

分关键的作用，其中涉及细胞迁移、汇聚延伸和顶

端收缩，任何一个过程发生失调，都会影响神经管

的正常闭合［13］。MARCKS 是一种F-肌动蛋白结合

蛋白，是蛋白激酶C （protein kinase C，PKC） 的主要

底物，也是小鼠等动物原肠胚形成和神经形成过程

中的形态发生运动所必需的。研究［14］表明，PMA通

过激活PKC激酶，促进MARCKS磷酸化和亚细胞定

位改变，进而影响F-肌动蛋白的稳定性，导致神经

上皮细胞极性发生严重损伤，最终引起雏鸡胚胎中

广泛的神经管闭合缺陷。MARCKS样蛋白1 （myris-

toylated alanine-rich C-kinase substrate-like protein 1，

MARCKSL1） 在神经组织中广泛表达，它是神经管

形成所必需的，MARCKSL1在C端残基 （S120、T148

和T183） 上能够被JNK直接磷酸化。这种磷酸化使

MARCKSL1能够束缚和稳定F-肌动蛋白，并延缓

神 经 元 的 迁 移，从 而 导 致NTDs［15］。TWIST1磷 酸

化通过调节其与E-box元件或其他因子的同源二

聚化和异源二聚化以控制基因表达等多种细胞活

性，S18/20和S68 2个磷酸化位点对颅面发育中的 

TWIST1活性至关重要，小鼠体内TWIST1的异常磷

酸化可导致表皮起泡、水肿、神经管缺陷和颅神经

嵴细胞衍生的结构［16］。因此，神经管闭合过程中非

组蛋白的异常磷酸化，会破坏神经细胞增殖和凋亡

的平衡并导致神经细胞异常运动，引起神经管闭合

失败，诱导NTDs发生。

2 泛素化/类泛素化修饰

2.1 泛素化修饰

蛋白质泛素化是一种可逆的、动态的多方面

PTMs，可在1个或多个赖氨酸残基上修饰，通过泛素

化酶和去泛素化酶参与泛素-蛋白酶体降解 （ubiqui-

tin-proteasome system，UPS）、转录、DNA修复等生物

学过程［17］。胚胎发育的许多方面都受泛素化过程控

制［18］，而蛋白质泛素化稳态的紊乱会导致胚胎发育

过程异常，出现胎儿畸形。  

人类流行病学数据［19］表明，缺锌是NTDs的危

险因素之一。母体在锌存在下，Mdm2蛋白可以结合

并泛素化 p53，导致p53降解、维持细胞存活和适当

的神经管闭合。缺锌会减弱Mdm2对p53的结合和泛

素化修饰，导致p53稳定和p53转录活性增加，最终

引起细胞死亡和NTDs［20］。已有研究［21］报道，OCT6

在外胚层和早期神经外胚层中特异性表达，是神经

诱导不可或缺的。环境应激触发的OCT6泛素化降

解的级联反应，导致SIRT1/OCT6轴失调从而引发体

内和体外发生神经发育缺陷和神经管缺陷样表型。

研究［22］发现，在视黄酸 （retinoic acid，RA） 致畸的NTDs

样本中，RA通过泛素化FBXO30，使其表达降低，并

伴有BMP基因表达异常。此外，由于UPS受损，母体

高血糖诱导的NTDs胚胎神经组织中发现整体蛋白

泛素化水平显著升高。UBE3D是神经形成过程的
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关键因素， Ube3d敲除小鼠胚胎在E9.5到E11.5时期

出现严重的生长迟缓和畸形，Ube3d的缺失减弱了

其对核酸内切酶 CPSF3的去泛素化作用，并使其蛋

白表达水平降低，而CPSF3缺陷会导致同源框基因 

（EMX2、LHX2、HOXA5、HOXA10和HOXA11） mRNA

水平降低，从而影响神经管的发育［23］。

2.2 类泛素化修饰

除了泛素化修饰外，细胞内还存在与泛素化

修饰在结构上十分相似，但在生物学调控和功能上

存在显著差异的PTMs，小泛素 （small ubiquitin-like 

modifier，SUMO） 化修饰是一种由SUMO 特异性蛋白

酶家族所介导的将SUMO与目标蛋白的赖氨酸残基

共价结合的PTMs，广泛参与靶蛋白亚细胞定位、生

物学构象和蛋白质间相互作用调节细胞分裂、DNA 

复制和修复、信号转导及细胞代谢等多种生物学过

程［24］。SUMO化过程主要由 SUMO 特异性蛋白酶家

族所介导。研究［25-26］表明，胚胎发育过程中，异常表

达的SUMO活化酶也会导致胚胎发育缺陷发生。

母体叶酸不足是最常见的导致NTDs发生的危

险因素，叶酸缺乏不仅会导致DNA低甲基化、也会

阻断dTMP的合成，导致碱基错配和DNA断裂等基因

组不稳定的情况发生［27］。参与从头胸腺苷酸途径的

叶酸依赖酶包括细胞质丝氨酸羟甲基转移酶 （cyto-

solic serine hydroxymethyltransferase，cSHMT）、胸腺苷

酸合成酶 （thymidylate synthase，TS；K292位点） 和二

氢叶酸还原酶 （dihydrofolate reductase，DHFR；K179

位点） 在单碳代谢过程中都会受SUMO修饰，若发生

异常的SUMO化，cSHMT、TS和DHFR可能会因此受

到影响而限制其功能，导致DNA损伤引发NTDs［28］。

研究［29］发现，在非洲爪蟾胚胎中注射腺病毒蛋白

Gam1能触发E1 SUMO活化酶的蛋白水解破坏，抑制

整体蛋白或特定蛋白SUMOylation活性直至晚期神

经膜 （26 hpf），最终致使心脏和神经管发育异常。 

3 酰化修饰

蛋白质酰化修饰是一类重要的PTMs，主要指

在蛋白质的特定氨基酸残基 （最常见的是赖氨酸

的ε-氨基） 上共价连接1个酰基基团的过程。除了已

被广泛研究的乙酰化外，其他几种新型赖氨酸酰化

修饰，包括巴豆酰化 （crotonylation，Kcr）、琥珀酰化、

S-棕榈酰化、乳酰化、2-羟基异丁酰化、β-羟基丁酰

化和丙二酰化，已成为近年来代谢研究的热点。这

种修饰可以显著改变蛋白质的结构、功能、定位和

稳定性［30］。

3.1 乙酰化修饰

蛋白质乙酰化是指蛋白质在乙酰基转移酶或

非生物催化剂的催化下，将乙酰基团转移并添加

在蛋白N端或蛋白赖氨酸残基上的过程，在调节蛋

白质功能方面起着重要的作用［31］。在真核生物中，

90%的新生蛋白发生N端的乙酰化修饰，这是不可

逆的过程，主要由N乙酰转移酶 （N-terminal acetyl-

transferases，NATs） 负责新生蛋白的成熟和细胞定

位。而赖氨酸乙酰化修饰是可逆的PTMs过程，受到

赖氨酸乙酰转移酶 （lysine acetyltransferase，KAT） 和赖

氨酸脱乙酰化酶 （lysinedeacetylase，KDAC） 两种酶的

调节，KAT可催化乙酰基部分转移到赖氨酸残基中，

KDAC负责乙酰基的去除。非组蛋白的乙酰化修饰

影响多种细胞生理过程，包括能量代谢、氧化应激

等方面［32］。 

乙酰化修饰在NTDs的发生发展中起着重要

作用。已有研究［33］报道赖氨酸乙酰转移酶KAT5的

剪接亚型Tip55在发育基因调控和器官发生中起着

重要作用，在发育停滞之前，Tip55 突变的胚胎具

有明显的心脏和神经管缺陷表型。YANG等［34］发

现，高葡萄糖水平通过乙酰转移酶Tip60以剂量依

赖性和时间依赖性方式触发小鼠神经干细胞K165 

位点MARCKS乙酰化，同时，母体糖尿病在体内胚

胎的神经形成阶段MARCKS乙酰化修饰水平升高，

这种乙酰化是其发生磷酸化的先决条件，磷酸化

的MARCKS与细胞器解离，导致线粒体异常和内质

网应激，从而引发NTDs。已有研究［35］报道，丙戊酸 

（valproic acid，VPA） 在发育系统中通过潜在氧化应

激机制诱导畸形发生。VPA本身是一种脱乙酰酶

抑制剂，可促进线粒体超氧化物歧化酶2 （superoxide 

dismutase 2，SOD2） K68位点的乙酰化，降低SOD2活

性并增加ROS水平，最终导致神经发育异常。

3.2 Kcr修饰

2011年，TAN等［36-37］首次报道了蛋白质赖氨酸

Kcr。Kcr是赖氨酸酰化修饰的一种，在巴豆酰转移

酶的作用下，巴豆酰辅酶 A 作为底物将巴豆酰基

转移到赖氨酸残基上。2017年，研究［38］报道Kcr存

在于非组蛋白上；越来越多的蛋白质组学分析表
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明，非组蛋白也会发生Kcr，并参与许多生理和病理

相关的生物过程。通过母体低叶酸建立的NTDs小

鼠模型，在NTDs脑组织和母体血清样品中，检测到

巴豆酰基辅酶A合成酶短链家族成员 2 （acetyl-CoA 

synthetase 2，ACSS2） 和整体蛋白赖氨酸Kcr水平异

常升高，研究结果表明，ACSS2 水平上调通过调节

蛋白质Kcr水平导致叶酸缺乏诱导的小鼠 NTDs的发

生［39］。因此，Kcr在胚胎神经管发育和功能中可能发

挥重要作用。 

蛋白质组学技术的全面发展为一些新型的酰化

修饰 （如乳酸化、琥珀酸化） 在NTDs或结构性出生缺

陷中的致病机制提供了新的切入点，而这些非组蛋

白酰化修饰的研究仍是空白，需要进一步深入探索。

4 其他翻译后修饰

4.1 N-Hcy修饰 

N-Hcy修饰是指同型半胱氨酸硫内酯 （Hcy thio-

lactone，HTL） 与底物蛋白赖氨酸残基的ε-氨基形成

共价化合物的过程，HTL是蛋白质生物合成过程中，

由甲硫氨酰t-RNA合成酶在错误编辑反应中产生的

同型半胱氨酸 （homocysteine，Hcy） 代谢物，N-Hcy会

导致蛋白质功能丧失和聚集［40］，这与NTDs的发展密

切相关，因此体内Hcy和HTL异常升高已被确定为

NTDs的危险因素［41］。研究［41］显示，HTL能使底物蛋

白SOD1 （K23、K122、K128） 和SOD2 （K44、K51、K98、

K106、K178） 发生N-Hcy修饰，这种修饰会使SOD1/2

失活，致使细胞内ROS积累，进而诱导细胞凋亡引起

NTDs和先天性心脏病的发生。此外，给予小鼠母体

RA后，小鼠的母体肝脏整体蛋白的N-Hcy水平与胎

儿NTDs发生率呈正相关，但相关机制尚不明确［41］。

母体早期叶酸和维生素B12的缺乏使下丘脑糖皮质

激素受体 （glucocorticoid receptors，GR） mRNA和蛋白

表达水平降低，并导致叶酸介导的一碳代谢失调，

增加了体内循环和组织中的Hcy水平，诱导GR K699

位点发生N-Hcy，这种修饰损害了配体结合和GR的

活化，导致GR通路失调以及下丘脑中GR靶标AgRP

的表达降低，可能会引发胚胎神经发育异常［42］。  

4.2 甲基化修饰

甲基化修饰也是一种较为广泛的PTMs类型，

通常在赖氨酸、精氨酸、组氨酸残基上观察到，并且

具有不同的强度，包括单甲基化、二甲基化和三甲

基化。甲基化在很大程度上发生在非组蛋白的底物

上，由多种甲基转移酶介导［43］。同时，叶酸缺乏会引

发叶酸代谢紊乱和S-腺苷甲硫氨酸水平降低，导致

甲基供体减少和甲基化修饰障碍［44］。研究［45］显示，

叶酸通过调节septin2各位点不同程度的甲基化来调

节纤毛的形成和Shh信号通路，促进胚胎中的正常

神经管闭合，而叶酸缺乏NTDs的胚胎未能充分甲基

化 septin2 （K183），导致初级纤毛和Shh信号通路失

调，从而影响正常神经管闭合和纤毛生成。在初级

神经管形成过程中，神经管发育的信号可被细胞骨

架感知并传递到邻近细胞。已有研究［46］报道，细胞

骨架蛋白在胚胎发育过程中发生甲基化修饰，叶酸

缺乏导致细胞骨架元件中关键位点的甲基化降低，

细胞骨架元件在神经组织中的定位失败，以及细胞

收缩和运动失败，这会影响细胞在发育过程中的内

陷，进一步导致NTDs发生。  

4.3 糖基化修饰 

蛋白质糖基化是最普遍和最复杂的PTMs，主

要发生在内质网和高尔基体中，在糖基转移酶的干

预下，将聚糖连接到蛋白质分子残基上。糖基化修

饰包括N-糖基化、O-糖基化、C-甘露糖基化和糖

基磷脂酰肌醇 （glycosylphosphatidylinositol，GPI） 锚

定蛋白的形成，其中最常见的是N-糖基化和O-糖

基化［47］。KIM等［48］发现，在母体糖尿病诱发胎儿

NTDs的模型中，具有磷酸化活性的O-连接N-乙酰

葡萄糖胺转移酶 （O-GlcNAc transferase，OGT） 能够

显著增加整体蛋白O-GlcNAcylation的水平并诱导

ROS过度产生，促进氧化应激以及高尔基体应激。抑

制OGT磷酸化活性能够有效降低NTDs发生率以及

高尔基体应激和细胞死亡。这提示磷酸化的OGT是

预防妊娠期母体糖尿病引起的NTDs的潜在治疗靶

点。

5 PTMs串扰

PTMs串扰是多个PTMs之间复杂而动态的相互

作用［49］。基于质谱的蛋白质组学已在整个蛋白质组

中鉴定出数以万计的PTMs位点。但PTMs并不是孤

立存在的，蛋白质在多个位点同时能够被多种PTMs

修饰。PTMs串扰增加了一层额外的功能性蛋白质

调节，并导致蛋白质组信息含量的扩展。目前，PTMs

串扰主要分为2类：蛋白内和蛋白间PTMs串扰。蛋白
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内和蛋白间PTMs串扰既可以是激活型的也可以是

抑制型的，通过不同蛋白质的PTMs协同调控其功

能，使细胞能够快速构建复杂的信号处理模块，从

而参与调节复杂的蛋白质网络功能及信号通路。

非组蛋白PTMs串扰在NTDs中也备受关注。在

母体糖尿病诱导致畸的模型中，乙酰化状态下的

MARCKS是其发生磷酸化的前提，MARCKS 磷酸化

位点结构域中的磷酸化位点是S152、S156、S160和

S163，乙酰化残基K165与这4个丝氨酸残基相邻，

K165位点的乙酰化引入了另一个负电荷，该负电

荷可能会中和附近氨基酸残基中的正电荷，导致 

MARCKS 蛋白具有更开放的结构，这种结构变化可

能使 PKC 更容易接近4个丝氨酸位点，并促进这些

位点被磷酸化，因此MARCKS的乙酰化修饰激活了

其被磷酸化的能力［34］。此外，在同样的致畸模型研

究［48］中发现，磷酸化激活状态的OGT在NTDs中高表

达，并提高整体蛋白的O-糖基化水平，即OGT的磷

酸化修饰增强了其对O-糖基化修饰的调控。异常升

高的VPA和HTL分别通过乙酰化和N-Hcy修饰作用

于SOD2并使其失活，参与ROS积累所致NTDs的发

生［35-41］。环境压力在神经管发育过程中可过度激活 

SIRT1，活 化 的SIRT1使POU结 构 域 转 录 因 子OCT6

发生去乙酰化同时诱导其泛素化/降解级联反应，最

终导致NTDs发生［21］。因此，蛋白质PTMs串扰对神

经管发育乃至胚胎发育都至关重要，PTMs串扰也不

局限于乙酰化、磷酸化和泛素化等研究比较广泛的

PTMs，随着蛋白质组学技术的发展，未来对NTDs中

的PTMs串扰机制将有更加深入的研究。

6 结语和展望

在脊椎动物中，神经管闭合是一个高度复杂和

协调的过程，涉及多基因遗传、表观遗传和环境因

素控制的多个精确细胞事件。研究［13］表明，遗传因

素及母体糖尿病、叶酸缺乏、Hcy水平升高、必需元

素缺乏和长期过量接触VPA或维生素A等环境因素

都会影响非组蛋白PTMs的改变，从而引发NTDs。

全面探索非组蛋白PTMs在NTDs中的作用机

制对于NTDs的预防和治疗意义重大。然而，与磷酸

化、泛素化/类泛素化和乙酰化相比，其他非组蛋白

PTMs （包括糖基化、新兴酰化） 以及这些PTMs之间

的串扰在NTDs中的作用机制研究仍不够深入。近年

来，随着高通量质谱 （mass spectrometry，MS） 技术的

发展，蛋白质组学技术已成为非组蛋白PTMs类型和

位点功能研究的关键工具。基于MS的蛋白质组学、

基于抗体的方法、化学标记、生物信息学、X 射线晶

体 学、核 磁 共 振 波 谱 法 （nuclear magnetic resonance 

spectroscopy，NMR） 和自上而下蛋白质组学 （top-down 

proteomics，TDP） 技术的突破，显著增强了研究人员

对各种PTMs及其在蛋白质生物学和疾病机制中作

用的理解。未来有必要应用这些前沿蛋白质组学技

术来探究不同非组蛋白在PTMs中精确的功能位点

和作用机制 ，为NTDs的靶向分子治疗开拓新的途

径。不同非组蛋白PTMs之间的串扰参与了胚胎早

期神经形成的各个细胞信号通路和蛋白质调节网

络［47］，因此，明确不同类型的PTMs、PTMs的功能位

点和PTMs之间的串扰对NTDs的机制研究是必不可

少的。

PTMs在药物设计领域具有广泛的应用。乙酰基

硫代醚 （acetyl Hcy thioether，AHT） 是Hcy的类似物，

AHT能有效减少HTL的产生，剂量依赖性地抑制小

鼠神经干细胞中的N-Hcy水平并激活SOD1/2的活

性，从而降低NTDs的发生［41］。OGT的磷酸化抑制

剂ST045849能通过防止OGT磷酸化，减少NTDs的发

生［48］。此外，在MARCKS失活突变 （MARCKS-PD） 的

转基因小鼠中观察到，MARCKS-PD通过结合线粒体

和高尔基体来阻断MARCKS 磷酸化诱导的线粒体

异常，因而降低糖尿病所致NTDs的发生率［34］。这些

研究结果均表明非组蛋白PTMs可用于设计针对关

键蛋白质靶标的创新疗法，为NTDs的精准治疗提供

了更多维度的干预策略。
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本 研 究 还 发 现，TAO患 者 的OSDI评 分、CFS评

分、睑板腺缺失率、睑脂质量评分及睑板腺表达能

力评分分别与眼球突出度、睑裂高度呈正相关，NIT-

BUTf、NITBUTav、LTMH、SⅠT分别与眼球突出度、睑

裂高度呈负相关，这表明随眼球突出度和睑裂高度

增加，TAO患者眼表不适感加重，泪膜稳定性更差，

角膜上皮损伤更重，泪液分泌量及储蓄量更少，睑

板腺受损程度也更明显。

综上所述，TAO患者存在眼表损伤，表现为眼

表不适主观症状加重，泪膜稳定性下降，角膜上皮

损伤，泪液分泌不足，LTMH降低，睑板腺缺失及功

能障碍，且活动期TAO患者的眼表损伤程度较静止

期更为显著，而眼表暴露增加是TAO眼表损伤的一

个重要因素。
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