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&&%摘要&&近年来"关于肠道菌群的研究越来越多) 多项研究表明"肠道菌群失调在各种疾病的发生和发
展中起到关键作用"是多种疾病预防和治疗干预的新靶点) 本文就肠道菌群在一些眼部疾病的研究进行综
述"包括自身免疫性葡萄膜炎*年龄相关性黄斑变性*糖尿病视网膜病变*原发性开角型青光眼和 CVs5Y"2 综合
征等"其作用机制可能是通过肠道菌群的改变"影响如丁酸盐等微生物代谢物"从而影响肠道上皮细胞屏障#

或是肠道菌群介导的免疫反应"最终引起组织损伤) 研究肠道菌群失调在眼部疾病发生和发展中的作用可提
高对相关疾病发生机制的认识"为进一步探索相关眼病的治疗策略提供新的思路)
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&&人体几乎所有屏障表面都有数万亿种微生物"这些微生物

分布于人体表面和内部器官) 胃肠道菌群以其数量多*种类丰

富的特点"引起众多研究者的关注 -%. ) 饮食改变*抗生素应用

和感染等因素可导致菌群失调) 菌群失调则可通过破坏肠道

屏障功能"诱导特异性或非特异性免疫反应等途径诱发多种全

身性疾病"包括胃肠道疾病'如肥胖*腹泻*大肠癌和溃疡性结

肠炎等(和非胃肠道疾病'如关节炎*多发性硬化及其他神经变

性等() 与其他非胃肠道疾病一样"眼部疾病"特别是免疫炎症

相关的眼病和胃肠道菌群失调的关系也受到越来越多研究者

的关注) 本文就目前与胃肠道菌群研究较多的眼病"如自身免

疫性葡萄膜炎*年龄相关性黄斑变性 ' $5"MY"/$#"9 !$:1/$Y
9"5"2"Y$#.42" ?̀O(*糖尿病视网膜病变 ' 9.$3"#.:Y"#.24[$#X0"
Oc(* 原 发 性 开 角 型 青 光 眼 ' [Y.!$Y04["2M$25/"5/$1:4!$"
>Q̀ =(和 CVs5Y"2 综合征 ' CVs5Y"2 @029Y4!""CC(等研究进展进
行综述)

B9肠道菌群与眼科疾病

B8B&肠道菌群与自身免疫性葡萄膜炎
肠道菌群是调节机体免疫应答的关键因素"在自身免疫性

疾病的发生和发展中起重要作用) 自身免疫性葡萄膜炎是常
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见的自身免疫性致盲眼病"越来越多的证据表明肠道菌群失调

在其发病中起重要作用) ;$Z$!1Y$等 -'.
采用视网膜抗原肽和

灭活分枝杆菌抗原诱导自身免疫性葡萄膜炎小鼠模型"结果显

示与正常对照组相比"实验组小鼠肠道粪球菌*多尔菌*脱硫弧

菌等菌种数量增加"口服甲硝唑和万古霉素'两者可杀灭或抑制

上述菌种(均可明显减轻炎症"提示葡萄膜炎的严重程度与肠道

菌群的种类和数量有关) 也有研究发现"无菌饲养的模型小鼠

或者给其口服抗生素可改变肠道微生物组"缓解葡萄膜炎 -'P(. )

;$Z$!1Y$等 -,.
发现"给予外源性短链脂肪酸可增加循环中调节

性 R细胞以及减少效应 R细胞的运输"从而减轻葡萄膜炎) 国

内有研究比较了白塞病患者和健康人的粪便菌群"发现白塞病

患者中一种硫酸盐还原菌和一些机会性致病菌'如副细菌属和

副杆菌属(增加"而产丁酸盐的梭状杆菌和产甲烷菌减少#将白

塞病患者粪便移植入葡萄膜炎小鼠模型可促进炎症因子白细胞

介素 %+ 和 +干扰素'.2#"YB"Y42M+"KF;M+(表达"加重小鼠葡萄膜

炎
-). ) 上述研究表明肠道微生物组在自身免疫性葡萄膜炎病程

进展中发挥了一定作用)

B8C&肠道菌群与 ?̀O

?̀O被认为是发达国家 )) 岁以上人群不可逆盲的主要

原因) ?̀O是一种受环境影响的多基因疾病"其具体发病机

制尚不明确"但目前大量研究表明疾病发生与固有免疫及炎症

机制相关"如血管内皮生长因子等炎症因子表达改变*补体途

径激活和单核巨噬细胞浸润等
-DP+. "近年来陆续有研究者报道

?̀O发病与肠道菌群失调有关) d.2Z"Y2$5"/等 -G.
研究发现"湿

性 ?̀O患者的肠道微生物含有丰富的颤杆菌属*扭链胃球菌

和凸腹真杆菌"而健康对照组则含有丰富的具有保护作用的埃

氏拟杆菌) L.2 等 -H.
研究发现" ?̀O患者肠道瘤胃球菌科种类

较对照组减少) c47$2 等 -%*.
研究发现"高糖饮食的小鼠视网膜

色素上皮显示为基底内褶的丢失和大量基底层微空泡结构的

沉积"细胞内有更多的脂滴*吞噬体和脂褐素颗粒的累积"与人

类干性 ?̀O病理变化非常相似) 而低糖饮食不会出现这种改

变"并且这些黄斑变性样病理改变多可通过转为低糖饮食被阻

止或逆转
-%%. ) 有研究肯定了高糖饮食微生物群在 ?̀O中的

致病作用"其致病机制可能是高糖饮食使晚期糖基化终末产物

累积"导致自噬和泛素蛋白水解系统等结构蛋白功能障碍"从

而加速受损蛋白和脂褐素的累积"导致 ?̀O样改变的发

生
-%%P%'. ) 目前研究表明" ?̀O的发生与肠道菌群有一定相关

性"但仍没有直接证据表明肠道菌群失调在 ?̀O发生和发展

中的作用"相关机制仍需进一步研究)

B8D&肠道菌群与 Oc

Oc是糖尿病常见的微血管并发症"是全世界工作人群盲

的主要原因
-%(. ) 虽然越来越多的证据表明"' 型糖尿病与肠道

菌群的改变有关"但肠道菌群改变与 Oc发病的关系仍具有争

议) 在人类研究中"?413$0"9 等 -%,.
发现糖尿病患者肠道菌群

中厌氧菌"尤其是拟杆菌的比例更高"而有无视网膜病变与肠

道菌群的相关性不大) 但 L.1 等 -%).
通过孟德尔随机研究表明"

克里斯滕森菌和消化球菌是 Oc的保护因素"证实了肠道菌群

与 Oc相关) ' 型糖尿病并发视网膜病理改变小鼠的肠道菌群

与对照组有明显差异"并且这些小鼠肠道屏障功能受损 -%D. )

对糖尿病小鼠和人类的相关研究均表明"二甲双胍可部分减轻

Oc"但作用机制尚不明确 -%+. ) 研究表明"二甲双胍可不依赖于

血糖水平而对肠道微生物产生很强的影响
-%GP%H. "提示二甲双

胍可能通过改变肠道微生物改善 Oc"但肠道菌群在 Oc发生

和发展中的作用仍需进一步探索证实)

B8E&肠道菌群与 >Q̀ =

青光眼是全世界盲的第二大常见原因"其基本病理改变是

视网膜神经节细胞及其轴突损伤
-'*. ) 越来越多研究表明"慢

性青光眼"特别是 >Q̀ =和微生物组之间存在联系) =425

等
-'%.
发现">Q̀ =患者肠道中不明肠杆菌*大肠杆菌及普氏杆

菌的相对丰度增加"而巨单胞菌和普通拟杆菌的相对丰度减

少#代谢组学分析发现">Q̀ =患者血清中甘氨酸*柠檬酸等含

量减少"而次黄嘌呤等微生物代谢产物含量增多) 另有多个研

究发现"幽门螺杆菌感染可能与 >Q̀ =有关 -''P',. ) 这些结果

提示"肠道菌群及其代谢产物可能在 >Q̀ =的发生和发展中起

一定作用) 研究发现"青光眼迟发神经节细胞损伤是由热休克

蛋白 '+'X"$#@X4:Z [Y4#".2 '+"iC>'+(特异的TO,{RX% 细胞亚群

介导"而肠道菌群在高眼压诱导 iC>'+ 特异的 RX% 细胞和视网

膜神经节细胞损伤中是必需的"因为无菌环境下生长的小鼠"即

使眼压升高也不易导致视网膜神经节细胞丢失
-'). "证实了肠道

菌群介导的免疫反应在青光眼视神经损伤中的重要作用)

B8P&肠道菌群与 CC

CC 是一种主要累及外分泌腺体的慢性炎症性自身免疫病"

引起唾液腺和泪腺组织中淋巴细胞和单核细胞的浸润"临床表

现主要为眼干*口干等"患者常首诊于眼科) 9">$.W$等 -'D.
发

现"CC 患者的粪便中假丁酸弧菌属*大肠埃希菌属U志贺菌属*

布劳特菌属和链球菌相对丰度较高"而拟杆菌属*副杆菌属*粪

杆菌属和普雷沃菌属的相对丰度降低"并且肠道微生物组的多

样性与眼部和全身疾病的严重程度呈负相关) ?$29/等 -'+.
也

发现"CC 患者的双歧杆菌属*另枝菌属以及粪杆菌属减少) 在

干眼小鼠模型的研究中"抗生素诱导的肠道菌群失调可加剧 CC

对干燥的反应"并增加效应 R细胞向眼表的募集 -'G. ) d$X""Y

等
-'H.
和 A$25等 -(*.

从干眼小鼠模型中分离出 TO,{ R细胞转

移到免疫缺陷小鼠中"发现能使免疫缺陷小鼠出现 CC 样角结

膜症状) 将来自常规小鼠的粪便菌群移植到干眼小鼠"能改善

干眼小鼠的干眼表型"减少致病性 TO,{ KF;M+的生成"上述结

果均提示菌群失调可能参与了 CC 的发生和发展)

C9肠道菌群在眼科疾病中的研究展望

肠道菌群失调参与眼部疾病的发生和发展"一方面可能是

由于微生物代谢物的改变"引起适应性免疫应答受损"辅助性

R细胞 %+U调节性 R细胞失衡"从而导致免疫炎症性眼病的发

生#另一方面是肠道屏障破坏后细菌或其产物脂多糖等导致炎

症因子表达改变*补体途径激活*单核巨噬细胞浸润"加剧局部

免疫炎症反应) 但是在不同的眼病或者同一眼病的不同病程

中"肠道菌群发挥的作用和具体机制仍需进一步探讨) 随着肠

道菌群研究的迅速进展"维持肠道微生物生态平衡已成为未来
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对慢性眼病预防和治疗的重要策略"如调节饮食*口服益生菌*

适当使用抗生素以及微生物移植等"具有广阔的研究前景和潜

在的应用价值"值得我们深入研究)
利益冲突&所有作者均声明不存在利益冲突
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-%+.c47$2 C"R$0/4Ỳ 8RX"Y4/"4B!.:Y43.4#$.2 Y"#.2$/9.@"$@"-\. 8̀ 9W
-̂[ ?"9 h.4/" '*%G" %*+, l,'H P,()8OQK$ %*8%**+UH+GM(M(%HM
+),*'M,m)(8

-%G.L""i"]4=8-BB":#4B!"#B4Y!.2 42 !"#$34/.:.![Y4W"!"2#$29 51#
!.:Y43.4#$-\. 8̀ [[/-2W.Y42 ?.:Y43.4/"'*%,"G* ' %H( l)H()P)H,(8
OQK$%*8%%'G Ù-?8*%()+M%,8
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