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【文献综述】

共生菌群与眼部疾病关系的研究进展

任和　陈震　邢怡桥
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【摘要】　共生菌群是由细菌、病毒和真菌等微生物组成，与人体共同构成一套微生物宿
主共生系统，广泛存在于身体的各个部位，是人们一直以来研究的热点。以前普遍认为眼

球表面并不存在任何微生物，直到眼表乳腺炎棒状杆菌的发现，研究者们开始密切关注共

生微生物与眼部的关系。虽然发现的微生物群可以存在于眼表，但其发挥的免疫功能和

作用途径仍需要深入探究，以便更全面地从微生物的角度揭开眼部疾病不为人知的一面。

本文将简要概述目前所知的部分眼部微生物群，以及这些微生物群如何在眼表免疫中发

挥作用。同时，也会介绍其他部位的微生物群对于眼部疾病的影响。

【关键词】　共生菌群；微生物；眼部
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人体主要通过空气吸入、食物摄入和皮肤接触等三种方式接触暴露于来

自不同环境的各种微生物。它们与我们的皮肤和黏膜表面相互作用，而形成

微生物群和宿主免疫系统［１］。机体为了增强自身对微生物群的抵抗力而发

生免疫系统进化，在控制微生物区系的同时保持微生物区系与宿主之间的共

生，从而形成了一套微生物宿主共生系统［２］。这些微生物群由细菌、病毒和

真菌等微生物组成，广泛存在于呼吸道、泌尿道、胃

肠道以及其他部位的黏膜表面，其中胃肠道的菌群

数量和种类最多［３４］。因此，大多数研究者对肠道微

生物充满好奇。肠道的微生物组影响各种免疫细胞

群的发育和功能，为某些介质提供微环境，调节和刺

激机体免疫系统的成熟［５］。相比于肠道，眼部菌群

却没有那么丰富多样，在大多数人眼中，眼表通常是

处于无生物学活性的状态。然而在不断暴露的环境

中，淋巴组织中的 Ｂ细胞和外周产生的分泌型免疫
球蛋白Ａ（ｓＩｇＡ），通过结合病毒、毒素、过敏原、细菌
和其他潜在刺激物来防御宿主眼表感染［６］。此外，

还有研究表明眼表所具有的精细结构始终维持眼表

健康［７］。有研究表明微生物动态调节着 ｓＩｇＡ的产
生与分泌，并且在眼部表面、肠道和眼部微生物群似

乎还协同控制 ｓＩｇＡ的分泌［８］。除了微生物对 ｓＩｇＡ
的影响，微生物还影响着眼部其他变化，如肠道菌群

对年龄相关性视网膜病变和青光眼的影响，以及眼表

菌群对于眼表面的保护机制等。从疾病到细胞因子，

微生物群成了眼部疾病发展过程的必要研究方向，因

此本文将着重综述微生物群和眼部的关系进展。

１　眼表存在的菌落

皮肤、黏膜为人体的第一道屏障，对人抵抗外界

病原体入侵起着重要作用。这个器官也是成千上万

的微生物的家园，它们在组织稳态和局部免疫中起

着重要的作用［９］。眼表亦属于黏膜部位，虽然该部

位存在的菌群已有报道，但是关于该菌群的具体功

能仍未深入研究。有研究者发现，配戴角膜接触镜

的患者眼部菌群发生了改变，更易产生铜绿假单胞

菌引起的角膜炎［１０］。这一发现引起了研究者们对

眼部微生物作用的好奇，Ｋｕｇａｄａｓ等［１１１２］证明相比无

菌小鼠来说，正常野生型小鼠眼表的菌群可以通过

刺激黏膜分泌ｓＩｇＡ增强眼黏膜屏障功能，进一步增
强角膜抗感染性，从而减少铜绿假单胞菌的感染，但

他们并未研究眼表存在何种菌群。对于眼表这个黏

膜部位来说，是否存在活的微生物这一说法一直以

来都存在着争议。眼表会持续分泌泪液，而泪液中

含有溶菌酶、抗菌肽、免疫球蛋Ａ（ＩｇＡ）、补体以及其
他物质的眼分泌物都有深层抗菌特性［１３］。当这些

分泌物的平衡被打破时，眼表的微环境是否会改变

非常值得人们去探讨。直到最近，有研究者证明了

眼表的确存在活性常规微生物。ＳｔＬｅｇｅｒ等［１４］在小

鼠眼表黏膜中分离出一种常驻细菌———乳腺炎棒状

杆菌，它能刺激眼黏膜中的固有免疫功能细胞引起

了共生特异性白细胞介素１７（ＩＬ１７）反应，促使中性
粒细胞募集和抗菌剂释放到泪液中，并保护眼表免

受致病性白色念珠菌或铜绿假单胞菌感染。研究发

现，在眼部结膜上存在多种皮内淋巴细胞群体，包括

固有免疫功能细胞，αＥ整联蛋白和人黏膜淋巴细胞
抗原１，细胞毒性Ｔ细胞和自然杀伤细胞，还存在嗜
酸性细胞、嗜碱性细胞等［１５］。因此，眼部很有可能

存在着其他常见的微生物菌株，刺激着不同类型的

免疫细胞发挥作用。这些微生物在眼表面通过与环

境相互作用而形成一系列的防御机制，限制不断暴
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露于有害微生物、潜在的过敏原和毒素等环境的眼

表被感染。

２　微生物与年龄相关性黄斑变性

共生菌群不仅在眼表有调节免疫和疾病方面的

作用，还在神经视网膜也有着重要的作用。年龄相

关性黄斑变性（ＡＭＤ）是一种进行性视网膜变性并伴
随黄斑部新生血管，导致中心视野丧失，最终导致衰

弱性失明［１６］。有研究表明共生菌群与 ＡＭＤ有很强
的相关性，除了黄斑区结构的衰老性病变，饮食不当

导致的肠道菌群失调也会影响这种疾病的进展。

Ｒｏｗａｎ等［１７］发现高糖饮食会导致小鼠的许多视网膜

功能出现问题，包括视网膜色素上皮（ＲＰＥ）细胞色素
沉着和萎缩，脂褐素积聚和感光细胞变性，而低糖饮

食小鼠则没有。与此同时，他们还通过计算与分析小

鼠粪便的微生物群，发现低糖饮食小鼠的肠道菌群中

的许多代谢物，特别是５羟色胺，可以预防ＡＭＤ。除
此之外，Ａｎｄｒｉｅｓｓｅｎ等［１８］报道高脂饮食会导致肠道渗

透脆性增加，继而使细菌产物如脂多糖和其他病原体

相关分子模式的分子易位增加，这些病原体相关分子

模式的分子通过先天免疫系统的模式识别受体 （特别

是Ｔｏｌｌ样受体和Ｎｏｄ样受体）影响促炎信号转导，引
起低度全身性炎症，加剧脉络膜新生血管形成，最终

加重病理性血管生成。由此看来，肠道微生物及其代

谢物与视网膜之间似乎存在一个肠视网膜作用机制，

以保护对饮食和年龄诱导的ＡＭＤ。但是，这种肠视网
膜作用机制具体是如何进行的，以及肠道微生物代谢

物是如何调节这种疾病还需进一步研究。

３　微生物与青光眼

青光眼是最常见的失明原因，是一种多因素神

经退行性眼内疾病，其特征是视网膜神经节细胞损

伤和视神经变性［１９］。在正常情况下，眼内会持续产

生房水，并且通过前房角排出。但是，在青光眼患者

中，眼内的房水无法正常全部排出，从而导致眼压病

理性升高。尽管这种疾病的主要原因归于高眼压，

但也可能存在着眼压高却不产生眼部疾病的个体和

眼压正常却有眼部疾病的个体，因此二者的关联并

非绝对。Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［２０］认为神经炎性病变与青光眼

有极大的关联，是青光眼发病的关键。在此研究基

础上，可以将口腔微生物组与青光眼神经变性相关

联起来。Ａｓｔａｆｕｒｏｖ等［２１］利用一项横断面的人体试

验研究发现，青光眼患者的细菌口腔计数更高；他们

还利用青光眼的动物模型研究出，外周细菌（与眼睛

无关）的细菌活性和产物可能是通过上调 Ｔｏｌｌ样受
体４信号通路和补体系统途径，在受影响的组织中
激活小胶质细胞而导致青光眼病理生理改变。虽然

这一结果并不能直接说明口腔微生物是通过这一途

径促使青光眼发生，但是由于口腔和眼部微生物群

含有相似的细菌，故很容易假设眼部微生物群也可

能与疾病有关，二者之间的因果关系还需要进一步

进行研究。

４　微生物与自身免疫性疾病相关眼内炎　

４．１　微生物与葡萄膜炎　自２００５年首次鉴定出 Ｔ
辅助１７（Ｔｈ１７）子集以来，研究者们已经确定了Ｔｈ１７
对自身免疫性疾病有着促炎和致病作用，其主要发

挥作用的细胞因子是 ＩＬ１７，而有研究报道产生 ＩＬ
１７的Ｔ细胞会被肠道中的微生物成分激活［２２２４］。

不仅如此，还有研究报道 Ｔｈ１７的主要效应因子 ＩＬ
１７可能通过靶标ＲＰＥ细胞发挥作用，促进自身免疫
性葡萄膜炎发生发展［２５］。因此，这些研究间接暗示

了肠道微生物与葡萄膜炎或许存在着某种特殊关

系。葡萄膜炎为眼部的血管炎症，同时也是虹膜、睫

状体及脉络膜组织炎症的总称；但是，邻近结构如视

网膜、视神经、玻璃体和巩膜也可能受到影响［２６］。

Ｈｏｒａｉ等［２７］利用自发性自身免疫性葡萄膜炎的

Ｒ１６１Ｈ小鼠模型，证实了独立于内源性视网膜自身
抗原的视网膜特异性 Ｔ细胞，通过自身反应性 Ｔ细
胞受体响应肠道中非同源抗原的信号转导而活化，

促进了肠道淋巴结中的 Ｔ细胞产生 ＩＬ１７Ａ，从而加
重了葡萄膜炎引起视网膜病变。另外，Ｎａｋａｍｕｒａ
等［２８］发现，口服抗生素可以通过增加肠道和肠外组

织中的Ｔｒｅｇ细胞以及减少效应Ｔ细胞和细胞因子来
调节实验性自身免疫性葡萄膜炎的严重程度。在之

后的研究中，他们还发现由膳食纤维发酵而产生的

肠道细菌代谢产物短链脂肪酸改变肠道淋巴细胞的

迁移，而部分缓解免疫介导的葡萄膜炎［２９］。

急性前葡萄膜炎是葡萄膜炎最常见的亚型，它

通常与ＨＬＡＢ２７和炎性风湿性疾病有关，尤其与脊
椎关节炎关联，后者本身与 ＨＬＡＢ２７密切相关。
Ａｋｋｏｃ等［３０］对 ＨＬＡＢ２７阳性与 ＨＬＡＢ２７阴性患者
的临床症状进行了回顾性研究，发现 ＨＬＡＢ２７阳性
患者发生急性前葡萄膜炎的风险较高。ＨＬＡＢ２７与
多种系统性自身免疫性疾病，如强直性脊柱炎、反应

性关节炎、炎性肠病和银屑病关节炎等有关，并被证

明会影响肠道微生物群的组成。Ｔａｕｒｏｇ等［３１］报道无

菌状态可防止 ＨＬＡＢ２７转基因大鼠出现肠道炎性
病变和关节炎。为了进一步研究 ＨＬＡＢ２７和急性
前葡萄膜炎的关系，Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ等［３２］研究常规饲养

的ＨＬＡＢ２７转基因大鼠的肠道微生物组受到 ＨＬＡ
Ｂ２７的影响，除了有急性葡萄膜炎之外，其最早的免
疫学变化之一是在结肠中的抗微生物肽如钙防卫蛋

白等的上调，而血清中的钙防卫蛋白是后葡萄膜炎、

幼年特发性关节炎伴葡萄膜炎和白塞病的生物标志

物。因此，这些研究或为我们治疗由免疫性疾病所

导致的葡萄膜炎提供了一种新的生物疗法思路。

在正常情况下，肠道的共生菌群使发育的免疫

系统成熟并且调节其随后的稳态，缺乏肠道共生菌

群的小鼠不能发育成熟的淋巴组织，无法分泌抗体
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ＩｇＡ和抗菌肽，也不能正确控制细胞因子的产
生［３３３５］。在病理情况下，肠道微生物组会发生显著

改变。小柳原田综合征是一种多系统性自身免疫性

疾病，其特征是肉芽肿性炎性病变和葡萄膜炎。Ｙｅ
等［３６３７］报道小柳原田综合征患者和白塞病患者的肠

道微生物组发生了改变，并且分别把这两种类型患

者的粪便移植到实验性葡萄膜炎小鼠模型的肠道

内，发现这两种肠道微生物组加重了实验性葡萄膜

炎小鼠模型的眼内炎。此外，众所周知，肠道菌群与

炎性肠病的发展和维持有关，异常的肠道菌群（营养

不良）显然与某些疾病的表型有关，并且可能是炎症

长期存在的原因或协同因素［３８］。炎性肠病是包括

克罗恩病和溃疡性结肠炎的一种全身性慢性炎症性

疾病。２％～５％的炎性肠病患者伴随着眼部症状表
现，其中克罗恩病患者巩膜炎和葡萄膜炎比溃疡性

结肠炎患者更加严重和频繁［３９］。这些研究暗示了

葡萄膜炎的严重程度可能与炎性肠病中异常的肠道

菌群有关。虽然，肠道微生物影响这些疾病确切的

机制尚未完全清楚，但这些报道共同表明葡萄膜炎

或其眼部炎症患者的肠道微生物群可能在眼内炎症

的发病机制中起作用。

４．２　微生物与干燥综合征相关干眼症　乳腺棒状
杆菌会刺激黏膜产生一连串的炎症反应物质释放到

泪液中，从而起到保护眼表的作用，但对微生物在维

持眼表和泪腺免疫稳态方面的作用却仍知之甚少。

干燥综合征这种全身性自身免疫性疾病，主要影响

外分泌腺（主要是唾液和泪腺），从而导致黏膜表面

严重干燥，主要涉及口腔和眼睛，会造成眼部干眼或

炎症［４０］。许多研究者进行各个方面的研究，发现共

生菌群与干燥综合征导致的干眼息息相关。Ｗａｎｇ
等［４１］和 Ｚａｈｅｅｒ等［４２］使用了不同小鼠模型，通过观

察眼和泪腺的表型得出，无菌小鼠的角膜屏障较常

规饲养组破坏更大，杯状细胞丢失更多，泪腺内总炎

症细胞和 ＣＤ４Ｔ细胞浸润更严重，产生了干燥性角
结膜炎。若将来自常规小鼠的粪便菌群移植到无菌

小鼠内，那么无菌小鼠的干眼表型会得到减轻乃至

恢复，从而得出共生菌群或其代谢产物具有免疫调

节特性，可以减轻干燥综合征所导致的干眼症。Ｄｅ
Ｐａｉｖａ等［４３］也报道了在服用了抗生素的干燥综合征

动物模型中诱导了更严重的干眼表型，且在对干燥

综合征患者的前瞻性研究中发现，患有最严重的干

燥性角膜结膜炎等眼部疾病的受试者的粪便微生物

群多样性最低。此外，Ｌｉ等［４４］对有和无干眼症的人

群采集了结膜拭子样本，并对样本进行了ｒＲＮＡ基因
高通量测序后得出，干眼症患者眼表的优势菌群含

量降低，这一结果表明了眼表的微生物群可能与单

纯的干眼症状的发生和发展有关。干燥综合征与微

生物关系的研究为治疗这种自身免疫病的生物方向

疗法铺垫了基石，或许微生物疗法可以极大地减轻

患者的全身和眼部症状，改善他们的生活质量。

５　展望与未来

共生菌群是人体免疫系统的重要构成成分。从

触发、促进与调节免疫系统等方面来看，共生菌群都

是人体不可或缺的一部分。就生物的多样性来说，任

何一个部位的微生物群都是一个神奇的世界。眼表

微生物和肠道菌群及其代谢物直接或间接在眼部发

挥着一定程度的作用。人类通过对不同疾病的动物

模型的研究揭示了眼部疾病和微生物之间的一些联

系，这些结论为后续深入研究微生物群在眼部疾病中

的作用以及新的基于微生物群的疗法提供理论依据。

微生物与眼部疾病的关系也许只被揭开了冰山一角，

若能够继续研究二者之间的关系，那么未来就可以采

取一种全新的角度去探究一些目前病因不明的疾病

的起因，以及减轻那些疾病的症状，提高患者的生活

质量。
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