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摘要 肠道微生物（GM）参与人体代谢及免疫调节等许多生理过程，如营养物质的代谢、免疫系统的刺激和调节，抵御病原体和
维持肠道屏障等。GM与眼部疾病的关系及机制也存在关联性，许多研究表明 GM对眼表具有影响，参与眼表疾病如眼睑病、泪
器病、干眼症、结膜炎、角膜炎的发生，通过对发病机制的探讨，为未来转化研究提供了思路。

关键词 肠道微生物群；眼表疾病；干眼症；细菌性角膜炎

中图分类号 R771 粤 员园园远原愿员源苑渊圆园24冤园1-0101-04

作者简介 王子荀（1996-)，男，医师，硕士，研究方向：眼底病及眼表

疾病；通信作者：秦秀虹，E-mail：iris201113@163.com。

人体由数万亿个微生物细胞构成，包括生活在

人体内部和皮肤表面的各种细菌、真菌和其他微生

物等，其中最庞大的是肠道微生物群（gut micro
biome，GM），其包含的细菌数量（3.8伊1013）与人体细

胞总数（3.0伊1013）近乎相当。GM是一个复杂的微生
物生态系统，包括细菌、病毒、古生细菌和真核生

物等。近年来研究者逐步揭示了 GM与人体稳态以
及其复杂性及动态性在参与人体免疫系统中的强

大作用等[1]。GM参与了许多人体代谢及免疫调节等
生理过程，如营养物质的代谢、免疫系统的刺激和

调节、抵御病原体和维持肠道屏障等，目前证实与

GM 相关的全身疾病包括肠易激综合征、乳糜泻、
脂肪肝等消化系统疾病[2]，帕金森病、多发性硬化、

风湿等免疫及神经系统疾病[3]，糖尿病、糖尿病肾病

等内分泌代谢系统疾病[4]，哮喘等呼吸系统疾病，肿

瘤相关疾病，有研究发现 GM代谢会影响神经系统
发育[5]。

同样，近年来也发现 GM与眼部疾病的关系及
影响。有研究发现 GM生态失调与眼部疾病之间存
在关联[6]。肠道微生物群的失衡与睑板腺囊肿、角结

膜等眼表疾病，青光眼，免疫性葡萄膜炎，年龄相关

性黄斑变性、糖尿病性视网膜病变、视网膜色素变

性、脉络膜视网膜炎、视网膜中央动脉阻塞、中心性

浆液性脉络膜视网膜病变等眼底病有关。眼表疾病

作为目前社会常见眼部疾病会影响视觉及生活质

量，严重甚至可能导致视力下降及失明，最新研究

致力于通过促进 GM 中有益微生物的增殖进而影
响眼表的病程变化[7]。本文综述了近年来研究中 GM
与眼表疾病的关联、临床转化的最新观点及目前阶

段研究的局限性与展望。

1 GM稳态与失衡
1.1 GM 据估计，GM有
330万个基因，是人体中基因数的 150倍，因此，GM
相关基因很可能具有调控相关疾病的功能[8]。基于

一种针对细菌 16S rRNA 基因可变区域的测序技
术，可以测定目前 GM的组成主要为厚壁菌门、拟
杆菌门、放线菌门、变形菌门、梭菌门和疣状梭菌门

等。其中，厚壁菌门和拟杆菌门数目及种类最为庞

大，占肠道菌群的 70%耀90%。厚壁菌门细菌是革兰
阳性细菌，通过短链脂肪酸的合成在人体的代谢中

发挥关键作用；而拟杆菌门包括大约 7 000种不同
种类的革兰阴性细菌，与脂多糖和鞭毛蛋白介导的

宿主免疫反应有关[9]。GM包括益生菌和致病菌，参
与抗炎过程的同时促进炎症的发生，二者在不断动

态发展中最终达到平衡体现出正常的免疫功能。一

旦打破该平衡，如高脂肪饮食、过量的糖摄入、久坐

不动等不良生活方式、抗生素滥用以及在全身其他

疾病作用下，微生物群的平衡倾斜到“有害”为主的

状态则被称为 GM生态失调。
1.2 GM Turnbaugh
等[10]用大鼠 GM粪便实验，即较瘦的小鼠在进行与
肥胖小鼠的肠道细菌粪便移植后转化为肥胖小鼠

的现象，证明了细菌一旦发生生态失调可能引起生

理功能及疾病变化。有研究将含有 Christensenella
菌（与加速人体代谢有关）的粪便移植入肥胖小鼠，

小鼠逐渐变瘦，以上表明 GM参与并影响了人体代
谢[11]。研究表明，GM容易受到个体性质（如年龄、性
别、出生环境、遗传和肠道内在因素如 pH、胆汁酸
等）、环境因素（如营养物质和药物）和微生物因素

（如黏附能力、细菌酶、噬菌体等）等的影响[12]。

关于 GM 与眼部疾病是否存在关联的基础研
究证据也逐渐增多，目前非互斥的理论可以解释

GM如何诱发肠道外的炎症性疾病。首先，T细胞阈
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值理论，即 GM 成分变化导致生态失调、免疫分化
失调，从而通过增加从肠道以外部位迁移的效应性

免疫细胞（如 Th17细胞）来降低 T细胞激活的阈值，
并在特定的环境中转为致病菌；其次，分子拟态模

型，即自身抗原与肠道共生肽的交叉反应，从而导

致组织反应性 T细胞激活，最终导致疾病发生。最
近有研究表明，肠道生态失调会破坏肠道屏障功

能，从而导致非特异性细菌抗原或细菌自身从血液

或淋巴管中扩散，从而导致肠外适应性免疫反应的

失调[13]。

2 GM与眼表疾病
眼表疾病泛指损害眼表正常结构与功能的疾

病。临床上炎症、外部因素等各种损伤均可导致角

膜、结膜上皮表型等眼表结构及组成紊乱，稳定性

破坏，从而使角膜新生血管化，出现干眼等一系列

的病理变化，进而造成患者视功能受损，因此维持

眼表结构和功能的正常是获得清晰视觉的先决条件。

2.1 GM 研究表明，GM平衡性对于
Sj觟gren综合征及干眼的相关性较高，但同时要考虑
到干眼发病机制的复杂性。动物研究证实，GM失调
与干眼的发生密切关联。目前较为经典的抗生素治

疗模型及无菌模型均证实了 GM 失调对干眼的调
控机制。

共生菌群是指与生物体共同生存的细菌。健康

的人体也藏匿着各种不同的细菌群，人体肠道也存

在其他病菌，人体内的共生菌群对人体有益。Zaheer
等[14]证实共生菌群在干眼中起保护眼表的作用。研

究表明，共生菌减少所造成肠道生态失调不仅增加

了相关炎症细胞数目，同时增加了局部脂多糖的分

布，抗菌处理后的小鼠局部给予脂多糖会增加眼表

炎症，表明 GM中共生菌在眼表免疫反应中具有保
护作用[15]。Mendez等[16]发现，经抗生素治疗的小鼠

GM明显减少，而干燥应激的眼表反应和敏感度也
显著提升。可见，抗生素诱导的 GM失调，与眼表的
炎症增加相关，而炎症是导致干眼的关键因素。

研究表明，CD-25基因敲除小鼠会逐步发展出
Sj觟gren综合征干眼表型，并伴有角膜屏障改变和杯
状细胞的减少及炎症细胞（如 LGs、结膜中的 TH1
细胞和 IL-12+树突状细胞等）的增加[17]。Wang等[15]

发现干眼相关的眼表炎症介质显著增加与 GM 失
调相关。GM发酵会产生丁酸盐，而丁酸盐转运体
SLC5A8在小鼠结膜和角膜上皮中表达并参与干眼
相关眼表组织的修复过程[18]。

由于睑板腺功能障碍引起干眼的动物模型，同

样证明 GM生态平衡性对眼表环境的影响[19]。雄性

C57BL/6小鼠 GM组成及代谢与干眼症状的严重程
度有关。Osae等[20]实验发现，高血脂模型小鼠表现

为睑板腺功能不同程度的降低进而发展为干眼综

合征，因此认为 GM对睑板腺障碍性干眼起到调控
作用。

在 Sj觟gren综合征患者中，拟杆菌门增加，厚壁
菌门减少，厚壁菌门/拟杆菌门的比例较健康个体有
所下降。而最近研究发现，随着 GM多样性及数目
的减少，Sj觟gren综合征干眼患者的眼部疾病发病率
增加，GM的失调与 Sj觟gren综合征干眼患者的眼部
疾病发病率显著相关。同时严重的 GM失调者干眼
临床表现的严重程度也显著增加，而非 Sj觟gren综
合征干眼患者的 GM变化介于 Sj觟gren综合征干眼
患者和健康者之间[21]。说明 GM稳态失衡程度与干
眼的发生及严重程度呈正相关。

Choi等[22]对干眼模型小鼠应用一种由干酪乳杆

菌、嗜酸乳杆菌、罗伊氏乳杆菌、双歧乳杆菌和嗜热

乳杆菌组成的益生菌治疗 3周，之前已部分破坏的
角膜屏障及眼表微环境得到部分恢复，同时增加了

泪液分泌进而缓解干眼症状。表明益生菌和益生元

可以影响 GM，并有益于眼表疾病症状的缓解。赘-3
及 赘-6是可调节人体 GM的有益脂肪酸。Epitropo-
ulos等[23]发现，口服酯化 赘-3脂肪酸可有效缓解干
眼症状，改善眼表微环境。赘-6脂肪酸可以降低结
膜炎性相关标志物的表达，也可能有助于缓解干眼

症状。最近关于干眼和益生菌的动物研究发现，益

生元和益生菌通过减轻炎症细胞反应的作用方式

参与眼表疾病的治疗[24]。

2.2 GM 结膜炎是由于感染、免疫因素

或外界刺激等出现眼红、分泌物增多等为体征的眼

表疾病。实验证明，益生菌通过增加血清总免疫球蛋

白 E和调节性 T细胞百分比的基线水平来改善结
膜炎症状。Villaescusa等[25]发现，注射含益生菌的发

酵乳杆菌 CECT5716（Lc40）的母亲其婴儿出生后结
膜炎的发生率显著降低。同时，Banerjee和 Nelson[26]

报道沙眼衣原体与 GM 的关联性，GM 衍生的蛋白
质代谢物三丙烯酸钠和 茁-丙烯酸与色氨酸竞争结
合衣原体 TrpR，阻止 trpO与 TrpR 的结合，这与沙
眼衣原体发病机制高度一致，为 GM与沙眼致病机
制关系提供新的研究思路。

2.3 GM 角膜病是主要致盲眼病之一。

角膜炎典型特征是角膜水肿、炎症细胞浸润和睫状

充血。除极少数细菌（如淋球菌、白喉杆菌等）能直

接感染角膜外，其他病原体需要在角膜局部防御机

制被破坏或机体免疫力下降时才致病。因而 GM紊
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乱导致的机体免疫力下降与角膜炎的易感性和发

病机制是近年 GM与眼表疾病研究的热点。
2.3.1 角膜发育 Wu等[27]研究表明，氨苄西林、万

古霉素和甲硝唑等介入会导致 GM失调，损害角膜
发育，包括改变角膜形态和影响角膜缘血管及角膜

神经的形成；动物模型实验通过粪便移植和益生菌

治疗重建 GM的平衡来逆转角膜发育中的先天性
缺陷。说明 GM在角膜发育过程中的杠杆作用，同
时揭示了 GM平衡性对于角膜发育中的重要性。同
样，Li等[28]最新研究发现 GM失调对于角膜发育影
响的深层机制，即 GM失调影响 CCR2-巨噬细胞的

分布，从而损害角膜神经的发育，由于神经损害的

不可逆性机制从而调控角膜的发育。

2.3.2 细菌性角膜炎 研究证明 GM 和真菌微生
物群种类及数量的改变与细菌性角膜炎的敏感性

增加有关。在正常人群中，GM中蓝藻菌、铜绿假单
胞菌等丰度较低，而在细菌性角膜炎患者中，GM中
铜绿假单胞菌等可能导致细菌性角膜炎发生的致

病菌的丰度较高，这提示 GM中导致细菌性角膜炎
的致病菌丰度的提高可能会增加细菌性角膜炎发

生概率；就 GM数量而言，有数据显示，与细菌性角
膜炎患者的 GM相比，健康对照组比肠道微生物组
数量及丰度增加，肠道免疫过程中不可避免的导致

肠道血管屏障受损，使易感菌进入血液，造成细菌

性角膜炎的发生，这也支持了肠-眼轴假说[29]。而在

细菌性角膜炎患者中也发现了通常富集于胃肠炎

患者 GM中的大量病原体，这支持了 GM的失衡参
与细菌性角膜炎的炎症发生机制[30]。

2.3.3 真菌性角膜炎 真菌性角膜炎的发病人数

每年超过 100万例，是热带国家角膜致盲发生的主
要原因之一。Kalyana等[31]发现，与健康人群相比，真

菌性角膜炎患者的 GM（如抗炎菌、乳酸杆菌、白拟
杆菌和双歧杆菌等益生菌均不同程度减少）丰富度

和多样性显著降低。同时该实验验证了 GM中促炎
性志贺氏菌和单一病原体密螺旋体等致病菌丰度

的增加与真菌性角膜炎的发生显著相关，揭示了

GM失调与真菌性角膜炎发生的相关关系。
2.4 GM 睑板腺囊肿是睑板腺特发性

无菌性慢性肉芽肿性炎，因为睑板腺排出管道阻塞

和分泌物潴留，也称之为霰粒肿。最近研究表明，正

常眼表微生物群的破坏可能在霰粒肿的发病机制

中起着重要的辅助作用。此外，摄入过量饱和脂肪

酸会导致睑板腺分泌的脂质组成发生变化，进而使

分泌物很难从腺体中溢出造成堵塞，最终导致眼睑

炎症的发生。Mariaelena等[32]进行了一项随机对照研

究，将 26例 26眼睑板腺囊肿儿童分为两组各 13
例，在第 1组中，13例接受了热敷和局部激素眼药
等传统方式治疗，连续 3个月；在第 2组中，13例患
者接受上述治疗联合益生菌，连续 3个月。结果表
明联合益生菌治疗霰粒肿会明显缩短病程，加快恢

复。用益生菌修饰的 GM可以通过重建肠道和免疫
稳态来改变霰粒肿恢复的速度。因此益生菌可以在

预防和治疗儿童霰粒肿方面发挥作用，且补充益生

菌可以减少霰粒肿病程所需的时间，同时不会引起

明显的并发症。这项研究为 GM转化医学应用于眼
表疾病的治疗提供了丰富的启示作用，由于眼表疾

病治疗的恢复时间大都较长，期待 GM稳态重建对
更多眼表疾病的加速恢复发挥重要作用及影响。

2.5 GM 泪腺是产生泪液的重要结构，属

外分泌腺，产生浆液及泪液通过排泄管排入结膜

囊，对眼球起润滑和保护作用。在泪腺的间质囊腔

中存在着各种免疫细胞，而 GM的稳态对免疫细胞
参与免疫反应具有一定的作用。研究证明无菌小鼠

模型伴 IgA和 IgM产生减少，从而表现出干燥综合
征样泪腺炎，而腹腔注射大肠杆菌诱导自身抗体产

生和眼表炎症发生同样会诱导泪腺炎的发生 [33]。

Choi等[22]观察到益生菌增强了干眼综合征小鼠模型

中泪腺免疫调节蛋白的表达，从而对于该种泪腺炎

的预后及预防发挥积极作用。有研究表明，共生菌

的缺乏会加速泪腺炎的发病及增加该病的严重程

度，抗生素治疗可通过显著降低肠道共生菌群并增

加血清中的脂多糖水平来引起 GM失调，其中拟杆
菌门减少，变形菌门和厚壁菌门增加，从而造成泪

腺炎发生[14]。综上，GM与泪腺炎密切相关，但具体
机制尚未阐明，需要更多的基础实验和临床研究加

以验证，同时诱导 GM平衡的应用对于泪腺炎及干
眼综合征带来的泪器疾病的防治提供了新的眼外

防治思路。

3 展望

近年来许多研究表明，GM 影响眼表疾病的发
生，同时研究发现益生菌、益生元、维生素、饮食和

粪便微生物群移植增强 GM 对人体眼表的有益作
用。但是涉及研究也有明显的局限性。首先，肠道和

其他微生物群受饮食、环境和生活方式等混杂因素

影响。其次，益生菌和益生元对于 GM稳态稳定性
及眼表疾病具有治疗意义的证据仍在临床试验阶

段，疗效难以形成共识。关于 GM与眼部疾病的动
物实验结果在人体是否也有效果并不明确，单一变

量的菌群研究和实际情况的复合影响仍需要进一

步研究。目前研究仍停留在发现 GM与眼表疾病发
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生之间相关性，主动干预 GM以解决难治性眼表疾
病及提高治愈率的相关研究值得期待。
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