
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!综$$述!

眼表微生物群及其与眼表疾病的关系

孙晓雯$综述$黄悦$张晓敏$审校

天津医科大学眼科医院$天津医科大学眼视光学院$天津医科大学眼科研究所$国家眼耳鼻
喉疾病临床医学研究中心天津市分中心$天津市视网膜功能与疾病重点实验室"天津 5&&5:3
孙晓雯"在职博士研究生"现在山东省日照市人民医院眼科"日照 8A2:&&
通信作者#黄悦"()*+,#%&'A:%58A%4\\67.)

$$$摘要%$眼表直接暴露在外部环境中"容易受到各种抗原和病原体的影响"眼表微生物群参与免疫耐

受)代谢和上皮屏障功能的调节& 微生物组成在维持健康和疾病发生中都起着重要作用"微生物分布失衡可

能导致某些疾病的发生& 体内微生物的组成主要是细菌& 在微生物组学研究中"最初主要集中在胃肠道)口

腔)鼻腔)皮肤和泌尿生殖道 9 个部位& 随着 %2D 核糖体核糖核酸基因'%2DVL"#(高通量测序及宏基因测序

分子生物学检测技术的发展"眼表细菌群落与疾病的关系成为研究热点& 眼表不同部位细菌群落的分布有一

定差异"菌群存在也具有垂直分布的特点& 年龄)性别)地理环境等因素对眼表菌群的组成和功能有一定影

响"眼局部重复使用抗生素可增加眼表的耐药菌群& 不同类型的干眼)角膜炎)睑缘炎等眼表疾病与眼表菌群

的改变有一定关系& 本文主要就正常眼表菌群的组成)分布)影响因素及眼表菌群与干眼)角膜炎)睑缘炎等

眼表疾病的关系进行综述"以期为眼表疾病发生机制的研究提供新的认识"同时为眼表疾病的治疗提供指导

依据&
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$$微生物群落是人体的基本组成部分"包括细菌)真菌)病

毒)古细菌等"体内微生物的组成主要是细菌"其他含量较

少
+%, & 美国科学院发起的人类微生物组学的研究由关注单个

微生物体转变到微生物的相互作用"揭示了人体内微生物群落

的多样性
+8, & 研究发现"正常的微生物群在防止病原菌增生方

面起保护作用"因此"体内微生物群失衡可能与疾病的发生有

关
+%, & 最初的微生物组学研究主要集中在胃肠道)口腔)鼻腔)

皮肤和泌尿生殖道这 9 个部位 +5, & 目前对肠道微生物群的研

究相对成熟"研究结果提示肠道微生物群落与多种自身免疫性

和炎症性疾病有关
+3, & 研究发现"相对体内其他部位"眼表存

在相对稳定)多样性低的核心微生物群"这些微生物群的功能

主要是参与免疫调节和防止潜在病原体的入侵
+9, & 正常眼部

宿主F微生物和微生物F微生物的复杂相互作用表明微生物群

的有益作用
+2, & 目前常用的微生物群的研究方法有培养)%2D

核糖体核糖核酸基因'%2DVL"#(高通量测序及宏基因测序& 研

究微生物群在眼科疾病中的作用可以指导眼局部和全身抗生

素的正确使用"以及为开发益生菌治疗眼科疾病提供新的思

路& 近年来"随着分子生物学检测技术的发展"眼表微生物群

成为研究热点"但眼表微生物群与眼表疾病关系的研究仍不成

熟& 本文主要对正常眼表菌群的组成)分布)影响因素及眼表

菌群与干眼)角膜炎)睑缘炎等眼表疾病的关系进行综述&

D;正常眼表菌群的组成

眼表菌群是指存在于角膜和结膜的常驻细菌"不包括眼睑

菌群"目前认为眼睑微生物是皮肤微生物群的一部分 +9, & 眼表

直接暴露在外部环境中"容易受到各种抗原和病原体的影响"

眼表除了起到作为物理屏障抵御外界环境的作用外"在先天免

疫中也起着至关重要的作用& 研究表明"眼表上皮细胞通过产

生促炎细胞因子来识别和选择性地对病原微生物做出反应&

由于眼表上皮细胞对共生菌无免疫应答反应"虽然眼表与共生

菌接触"但健康人角膜和结膜上皮细胞不会发生炎症反应 +5, &

DTdR0RV等 +A,
研究发现"小鼠眼表黏膜存在乳腺炎棒状杆菌"可

引起眼部 $)rP细胞的白细胞介素E%A'+/TRV,RX^+/E%A"OdE%A(发

生反应"没有乳腺炎棒状杆菌感染的小鼠角膜容易感染白念珠

菌和铜绿假单胞菌& 因此"眼表共生菌对外界病原微生物的入

侵可能起到一定的保护作用"某些菌群的改变可能导致疾病的

发生&

应用细菌培养方法鉴定的眼表菌群主要以革兰阳性菌为

主"尤其是葡萄球菌)链球菌)棒状杆菌和丙酸杆菌"也存在一

些革兰阴性菌"如嗜血杆菌和奈瑟菌& 但细菌培养方法对菌群

鉴定存在检出率低的缺点"主要能检测出在标准培养基上快速

生长的微生物
+:, &

由于泪液的抗菌性和眼睑的机械作用不利于细菌在眼表

的定植"所以眼表相对于体内其他部位含菌量低"应用分子生

物学技术可以全面分析眼表菌群分布& %2DVL"#高通量测序

通过检测细菌基因组部分保守序列来鉴定细菌种类"还可以分

析菌群的多样性和相对丰度及进行菌群比较等"物种鉴别只能

分析到属水平& 宏基因测序是直接从样品中提取全部微生物

的 !"#开展基因水平的分析"通过对基因序列进行功能注释"

分析不同基因的功能)参与的生物通路和抗生素耐药性等"进

一步量化微生物组成"物种鉴别能分析到种水平"同时也能对

真菌) 病 毒) 古 细 菌 进 行 鉴 定 +'F%&, & 8&%% 年" 美 国 H*S7.)

K*,)RV眼科研究所首次应用 %2DVL"#高通量测序研究了眼表

菌群"发现眼表菌群的多样性"平均每个受试者有 88% 种细菌"

该细菌被分为 9 个门和 9' 个属"其中 %8 个属在所有研究对象

中普遍存在"占总分类细菌 !"#序列的 '2>以上"代表了眼表

的/核心菌群0"包括共生性)环境性和机会性致病菌 +%%, & 大部

分研究发现"在门水平"变形菌门)厚壁菌门和放线菌门是眼表

的优势菌"其次为拟杆菌门& 在属水平上"各个研究存在一定

差异"总的来说"大多数研究发现棒状杆菌)葡萄球菌在眼表普

遍存在"不同研究之间的相对丰度存在差异& 正常人眼表菌群

中也发现链球菌)丙酸杆菌)芽孢杆菌)葡萄球菌)慢生根瘤菌)

鞘氨醇单胞菌等
+%"2"%%F%5, & 不同研究结果的差异考虑与取样方

法)检测过程)环境)地区等不同因素的影响有关&

E;眼表菌群的分布及影响因素

E6D$眼表菌群的分布

眼表不同部位存在不同的细菌群落"结膜菌群存在垂直分

布的特点& 应用无菌拭子进行结膜取样时"同一部位施加不同

压力"取样菌群的相对丰度存在显著变化& 用无菌拭子轻微擦

拭结膜取样"属于厚壁菌门中的葡萄球菌属)放线菌门中的棒

状杆菌属增加"变形菌门减少*而用无菌拭子加压擦拭结膜取

样"属于变形杆菌门中的慢生根瘤菌属)代尔夫特菌属和鞘氨

醇单胞菌属明显增加*考虑轻微擦拭结膜得到的菌群可能是眼

表的暂时性菌群
+%%, & N_̂*/ 等 +9"%3,

的研究中用无菌拭子取球

结膜样本以及在翼状胬肉手术中切除穹窿部结膜及角膜缘组

织"应用 %2DVL"#测序比较球结膜)穹窿部结膜)角膜缘的菌群

分布"结果发现穹窿部结膜与角膜缘菌群分布无明显差异"属

于变形菌门的假单胞菌占优势"而这 8 个部位与球结膜菌群分

布有差别"球结膜中棒状杆菌占优势"而假单胞菌较少*切除的

穹窿部与角膜缘组织也代表了结膜深层组织"同时也证实了结

膜菌群存在垂直分布的特点& ?*T[S+*̂ 等 +%,
研究发现"角膜和

结膜菌群分布存在差异"该研究采用在角膜移植术中切除的角

膜组织及使用结膜拭子获取的球结膜标本分析角膜与结膜菌

群分布"发现角膜中变形菌门为优势菌"而结膜中主要为厚壁

菌门& e*T_̂*等 +%9,
研究发现"不同材质的结膜拭子也会影响菌

群分析的结果"海藻酸钙结膜拭子取样的菌群最接近角膜上皮

取样的菌群分布& 与肠道微生物群不同"眼表微生物含量低"
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不同因素对分析结果的影响较大& 因此"最具代表性采样方式

仍需进一步研究&

E6E$年龄和性别对眼表菌群的影响

眼表菌群随年龄的改变而发生变化& e*T_̂*等 +%9,
研究发

现"年龄较大者'29 岁以上(眼表菌群的多样性高"与肠道菌群

中的变化类似
+%2, & 新生儿在刚出生时结膜菌群多样性更高"含

有与宫颈相似的菌群"8 U 后"从结膜中分离到的细菌菌落减

少
+%A, & G-.X 等 +%5,

研究发现"%& 岁以下儿童的结膜囊菌群多样

性增加"链球菌含量明显增加"考虑可能与儿童免疫力低下)卫

生行为等因素有关& 另一项应用宏基因测序的研究发现"39 岁

以上年龄组菌群的多样性高"菌群在代谢功能)抗生素耐药基

因表达)相对丰度等方面与 39 岁以下年龄组存在显著差异 +%:, &

这些结果表明"从出生到青春期"眼部菌群可能先发生改变"然

后趋于稳定"到中老年时可能变得更加多样化& 随年龄增长"

可能通过改变眼表共生菌群来改变眼表的免疫动态平衡&

N_̂*/ 等 +%8,
研究发现"眼表菌群丰富度和多样性随年龄变化均

无影响& DX_X^+等 +%',
研究则发现"眼表菌群的多样性随年龄增

长而显著降低"老年人结膜囊菌群主要为棒状杆菌属和奈瑟菌

属& 考虑不同研究之间的差异可能归因于年龄分层)测序方法

及样本量的差异&

有研究发现性别对菌群的改变无影响
+9"%5, & 而 N_̂*/

等
+%8,
研究发现男性的菌群多样性指数高于女性& bR/ 等 +%:,

研

究发现"在老年患者中"男性和女性眼表微生物组成和功能存

在显著差异"而在年轻患者中"男性和女性眼表微生物组成和

功能无明显差异& 考虑在眼表微生物群重塑过程中"年龄可能

是较强的影响因素"而性别在与年龄相互作用时才影响微生

物群&

E6F$环境对眼表菌群的影响

眼表微生物群的组成和功能存在地理差异& !R/0等 +',
应

用宏基因测序研究发现"北京受试者结膜样本中微生物群多样

性较高且具有独特性"广州和温州受试者结膜微生物群的多样

性无明显差异& 痤疮杆菌和铜绿假单胞菌分别是广州和北京

受试者结膜微生物群落中最丰富的菌群& 患者自广州前往省

内周边城市短途旅行后结膜菌群无明显变化"而自广州前往省

外其他城市长途旅行后结膜菌群在多样性)组成及功能等方面

发生了显著改变& 在美国)中国)韩国)澳大利亚)冈比亚和北

爱尔兰对健康人眼表菌群的分析中发现"其优势菌相似"但是

不同菌群的相对丰度不同& 因此"不同地区环境的不同可导致

眼表菌群多样性)相对丰度及优势菌的改变 +8&, &

E6K$局部使用抗生素对眼表菌群的影响

局部重复使用抗生素可以使眼表的耐药菌群增加& !*QR

等
+8%,
研究发现"局部多次重复使用阿奇霉素和氟喹诺酮类抗生

素后"结膜表面培养分离的表皮葡萄球菌百分比显著增加"损

害其他共生菌"增加抗生素的耐药性"耐药的表皮葡萄球菌比

敏感的表皮葡萄球菌会引起更严重的眼内炎症& j+/ 等 +88,
研

究发现"局部重复使用莫西沙星可显著增加眼表菌群的抗生素

耐药性& 吴琼等 +85,
研究了玻璃体内药物注射患者术前局部使

用抗生素对眼表菌群的影响"结果发现眼表局部使用抗生素使

结膜囊菌群的多样性减少"眼表共生菌 '葡萄球菌)棒状杆菌(

明显减少"致病菌'链球菌)不动杆菌(增加& O]*S*̂+等 +83,
研究

发现"白内障术后局部预防性使用左氧氟沙星后 % 个月眼表菌

群的多样性降低"对左氧氟沙星的耐药性增加"末次局部使用

左氧氟沙星后 2M' 个月敏感性菌群才能恢复& 因此"应尽量避

免眼局部重复使用抗生素来预防和控制感染"减少耐药菌的

产生&

F;眼表菌群与眼表疾病

F6D$眼表菌群与干眼

研究发现"干眼患者眼表菌群的多样性降低"优势菌减少&

干眼患者眼表富含拟杆菌"而假单胞菌)变形杆菌在健康人群

中含量较高& 眼表菌群组成和多样性的改变在干眼的发生中

起着重要作用"优势菌的改变可能会影响眼表的自身免疫"减

少免疫球蛋白的产生
+89, & iV*-*) 等 +82,

采用常规培养和

%2DVL"#测序比较正常人和干眼患者眼表菌群"只在干眼患者

中发现芽孢杆菌和催产克雷伯菌等细菌"而且细菌计数升高与

杯状细胞的减少有关"杯状细胞减少导致泪膜变薄"促进了外

部病原体的侵入& #/URVSS./ 等 +8A,
研究发现"水样缺乏型干眼

患者眼表菌群多样性较健康人减少"细菌组成发生改变"芽孢

杆菌被鉴定为水样缺乏型干眼组的细菌标志物"假单胞菌被鉴

定为健康对照组的细菌生物标志物& 因此"考虑泪液分泌减少

可引起细菌多样性和成分的改变&

f+等 +8:,
研究发现"有无自身免疫性干眼患者眼表菌群的

多样性无明显差异"但菌群的组成结构不同& 放线菌门)厚壁

菌门)拟杆菌门在自身免疫性干眼组中含量较高"无自身免疫

性干眼组中变形杆菌含量明显升高& 棒状杆菌属在自身免疫

性干眼组中含量显著增加"该属已被证明与自身免疫有关"可

以影响巨噬细胞的功能"因此"棒状杆菌可能促进了干眼的免

疫变化*8 个组患者的眼表参数与菌群丰度的相关性不同"推测

8 个组间存在不同的免疫状态"同一细菌在不同免疫状态下的

功能可能发生改变&

G-*/0等 +8',
应用细菌培养方法发现"睑板腺功能障碍

')R+W.)+*/ 0,*/U U[SYX/7T+./"?i!(患者比健康人结膜囊细菌

培养阳性率高"细菌特征更复杂& !./0等 +5&,
研究发现"?i!

患者与健康人相比菌群的多样性无明显变化"重度 ?i!患者

与轻)中度 ?i!患者及健康对照组的细菌群落组成有显著差

异& ?i!患者结膜囊葡萄球菌和鞘氨醇单胞菌含量明显升高"

棒状杆菌减少"重度 ?i!组葡萄球菌相对丰度显著高于其他

各组"而且葡萄球菌的相对丰度与睑板腺丢失程度相关& 已有

研究证明"棒状杆菌作为眼表共生菌"可保护宿主免受病原微

生物感染
+A, & +̀*/0等 +5%,

研究发现"随着 ?i!程度的加重"眼

表细菌组成更加复杂& 重度 ?i!组的结膜细菌分离率和菌种

数量均显著高于轻度)中度 ?i!和健康对照组"重度 ?i!组

表皮葡萄球菌细菌分离率也明显高于其他各组& 因此"?i!中

棒状杆菌的减少可能导致眼表对病原菌的抵抗力下降"是结膜

囊病原菌增生的因素"这也为抗生素治疗重度 ?i!提供了理

论依据&

!&3&%! 中华实验眼科杂志 8&85 年 %& 月第 3% 卷第 %& 期$=-+/ (̀aZ NZ-T-*,).,"N7T.WRV8&85"@.,63%"".6%&
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因此"不同类型干眼患者眼表菌群的分布不同"细菌发挥

的作用也不同"眼表微生物与干眼的具体作用机制仍需进一步

研究&

F6E$眼表菌群与睑缘炎
dRR等 +58,

研究发现"睑缘炎患者眼表葡萄球菌属)链球菌

属)棒状杆菌属和芽孢杆菌属的相对丰度均高于健康人"丙酸

杆菌明显低于健康人"考虑丙酸杆菌可能是预防睑缘炎的一种

共生菌"睑缘炎可能是由混合皮肤微生物群落的感染引起的&

iV*-*)等 +82,
研究发现"芽孢杆菌等计数的增加与睑缘炎发生

有关& j*/ 等 +55,
研究发现"蠕形螨性睑缘炎患者眼表菌群的组

成与健康人有显著差异"蠕形螨性睑缘炎患者结膜囊蓝藻菌的

相对丰度明显高于健康人"厚壁菌门和棒状杆菌的相对丰度明

显升高*引起眼睑蠕形螨感染的主要潜在因素是芽孢杆菌)厚

壁菌)蓝藻菌)乳杆菌和链球菌& 此外"蠕形螨的数量和类型会

影响特定的眼表细菌& 考虑蠕形螨可能作为媒介传播皮肤和

环境的菌群"导致睑缘炎的发生& 因此"在治疗蠕形螨性睑缘

炎时"在除螨和睑缘清洁的同时"抗菌治疗也非常重要& 而蠕

形螨与细菌在睑缘炎发病中的因果关系仍需进一步探讨&

F6F$眼表菌群与角膜炎
LR/ 等 +53,

研究发现"细菌性角膜炎患者眼表放线杆菌和棒

状杆菌显著减少"变形杆菌)假单胞菌)拟杆菌和志贺菌明显增

多"因此"细菌性角膜炎的易感因素可能不是简单的某一细菌

属含量的波动"而是整体菌群失衡& e*/0等 +%&,
研究发现"外伤

性角膜炎患者眼表微生物群落的丰富度和均匀度显著降低"变

形杆菌和假单胞菌较健康人明显增加& iR等 +59,
研究发现"真

菌性角膜炎患者患眼和对侧眼均出现结膜菌群多样性降低和

结构的改变"棒状杆菌和葡萄球菌含量降低"假单胞菌和冷杆

菌含量升高& DTdR0RV等 +A,
研究发现"乳腺炎棒状杆菌是眼表

共生菌"通过诱导 OdE%Ar$)rP细胞反应"保护眼表免受白念珠

菌和铜绿假单胞菌感染& 因此健康人眼表菌群保护性和侵袭

性细菌的失衡可促进角膜炎的发生"推测通过调节眼表菌群来

预防和治疗感染性眼病似乎是有希望的&

K;小结与展望

健康的眼表具有相对稳定)多样性相对较低的核心微生物

群& %2DVL"#测序和宏基因测序等分子生物学检测技术揭示

了眼表丰富的微生物群落& 眼表微生物群落参与免疫调节"可

受多种宿主)环境)病理因素影响而发生变化& 正常的眼表微

生物群在防止病原菌增生方面起着保护作用"菌群失衡与疾病

发生有关"不同细菌在疾病中的作用不同& 目前对眼表微生物

菌落的研究还比较局限"对于眼表微生物菌落与疾病之间的作

用机制仍有待进一步研究& 未来的研究不仅需要了解微生物

群落的组成变化"还需要了解微生物种群的数量差异及功能变

化"对眼表疾病发生机制有更深入的认识"为益生菌用于眼科

疾病防治奠定基础&
利益冲突$所有作者均声明不存在利益冲突
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