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22$摘要%2人体共生微生物群存在于胃肠道*口腔*眼表及眼内等各器官( 胃肠道共生微生物群可通过自
身免疫损伤机制*炎症或氧化应激反应造成青光眼视神经损害( 其中以幽门螺杆菌感染为代表的肠道微生物
群平衡失调"可能通过炎症介质和血管活性物质的释放影响小梁细胞的功能+产生的活性代谢产物影响小梁
细胞氧化应激凋亡+以及自身免疫激活神经胶质细胞导致视网膜神经节细胞凋亡( 口腔共生微生物群平衡失
调可通过机体免疫反应"介导的视网膜和视神经中小胶质细胞激活"视网膜神经节细胞丢失+细菌产物毒性作
用导致视神经变性+诱发慢性亚临床全身炎症血管内皮细胞功能障碍造成视神经损害( 眼表共生微生物群主
要通过免疫反应造成视神经损害"但是否与青光眼等内眼疾病相关仍有待研究( 眼内共生微生物群平衡失调
呈现青光眼疾病特异性表征"眼内微生物群导致眼内免疫微环境的改变可能涉及多种炎症介质及多条分子
通路的复杂作用( 本文对上述研究进展进行全面综述"眼外*眼表及眼内共生微生物群及其代谢产物"直接或
间接在青光眼发病中可能发挥一定程度的作用"关于同一个体各个部位的微生物组整体研究分析"可能会提
供一种全新的角度探究青光眼的起因及发病机制"为青光眼的诊治提供新的研究思路(
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22人体黏膜表面"包括胃肠道*口腔黏膜和呼吸道"通常被多

种微生物群落定植"微生物群的改变可能导致宿主发生致病性

感染或炎症
,0- ( 微生物群是一个动态的生态系统"在宿主健康

中起着重要作用( 美国国立卫生研究院人类微生物组报道了

一些临床表型与微生物群组成之间的关联
,@- ( 最近"研究者们

越来越关注眼睛和人体微生物群之间的相互作用( 微生物组

的作用正在慢慢开始显现( 人体微生物群生态失调可能是青

光眼发病和进展的关键因素之一(

7=肠道微生物群与青光眼

青光眼是一种以与视网膜神经节细胞 &%V/,)(8-()-8,?)

&V88+"HhE+'损伤相关的进行性不可逆视神经病变为特征的疾

病( 越来越多的研究证实"肠道菌群通过微生物D肠D眼轴调控

宿主免疫和代谢"参与青光眼的发生和发展 ,5D4- ( 青光眼眼压

升高造成的损伤可改变眼免疫状态"导致局部的保护性免疫作

用减弱"增强损伤性免疫反应 ,=- ( E.V) 等 ,B-
研究显示"肠道共

生菌群产生的热休克蛋白激活 C细胞"青光眼小鼠模型及青光

眼患者眼压升高"导致活化的 C细胞浸润至视网膜"诱导自身

免疫反应及 HhE+凋亡( 胶质细胞异常激活"C.8UC.@ 免疫失

衡*补体通路的激活*氧化应激*衰老等免疫因素等均可导致

HhE+的继发性损伤 ,P- ( 肠道是免疫系统的重要部位"肠道菌

群对免疫系统具有显著的调节作用
,;D01- ( 肠道屏障的完整性

对防止健康个体的微生物群引发适应性免疫反应及炎症至关

重要
,00D0@- (

既往研究表明"青光眼与幽门螺杆菌 &?/>(5-W,5!/#:0>-#("

]9'之间可能存在关联 ,05D04- ( $8(等 ,0=-
研究发现"根除 ]9 后"

原发性开角型青光眼&9%,7(%Z?9V)L()-8V-8(X&?7("gT$h'患者

的眼压显著下降( ]9 可能通过以下机制参与青光眼的病理生

理过程#&0'诱发局部慢性炎症( ]9 感染部位可募集多形核中

性粒细胞和淋巴细胞"释放的血管活性因子和促炎因子&如内

皮素L0和一氧化氮等'可导致具有血管特征的小梁网细胞功能

障碍"破坏房水循环平衡 ,0B- ( &@'诱发氧化应激损伤( ]9 感

染产生的活性氧代谢产物&如脂质过氧化物*活性氧簇等'"可

能从胃黏膜迁移至视盘或小梁网"造成小梁网细胞线粒体的氧

化应激损伤和细胞凋亡
,0P- ( 与对照组相比"gT$h患者的小梁

网中线粒体 F_$缺失明显增加 ,0;- ( gT$h患者的小梁网细胞

$Cg水平较低"因其功能受线粒体复合物$缺陷的影响"最终

导致小梁网细胞线粒体呼吸链缺陷
,@1- ( & 5'可能直接损伤

HhE+( ]9 感染引起的自身免疫可引起小胶质细胞激活和 c(+

受体上调"通过 c(+Uc(+8诱导细胞凋亡"从而参与青光眼患者

HhE+损伤 ,@0D@@- ( 青光眼患者血清中 *-h抗体明显增加"而 ]9

感染可导致机体 *-h**-#等抗体水平升高"可能与眼组织存在

交叉反应导致 HhE+凋亡 ,@5- (

综上所述"]9 感染导致青光眼的可能机制为#& 0'引起炎

症介质和血管活性物质的释放"影响小梁细胞功能"导致房水

循环障碍+&@'产生活性代谢产物"引起氧化应激反应"促进小

梁细胞凋亡+&5'引起自身免疫激活神经胶质细胞"导致 HhE+

凋亡( 但肠道微生物群组成复杂且具有个体性差异"肠道微生

物群平衡失调与青光眼是否有关及其发病机制"仍需进一步的

临床研究*微生物生态学研究及分子生物学研究加以验证(

E=口腔微生物群与青光眼

口腔是外部微生物进入人体的门户"而栖息在口腔和相关

结构中的微生物会影响远处的系统和器官"例如眼睛( 在复杂

的分子生物学技术进步之前"眼部疾病就被认为是口腔感染的

表现
,@3- ( 口腔微生物群可能参与多种全身系统性疾病的病理

过程
,@4- ( 近年来"眼部疾病与口腔健康之间的相关性得到重

新认识"多项研究相继证实"口腔微生物组与青光眼视神经变

性相关
,@=D@;- ( 作为持续性慢性炎症的来源"牙周病原体可诱

导血管改变"导致视网膜和视乳头的局部免疫系统激活"促使

血液循环中的细菌及其毒性产物或免疫介质进入这些部位"局

部小胶质细胞被启动并对视神经细胞造成持续性损害
,51- ( 因

此"对口腔共生微生物的深入分析对于早期识别和预防某些全

身性疾病至关重要"使我们对口腔微生物参与眼部疾病"特别

是青光眼的发生和预后有了全新认识(

多项临床研究发现口腔微生物群平衡失调与青光眼有关(

一项来自卫生专业人员随访研究的数据显示"牙齿脱落与
gT$h之间存在关联 ,50- ( g?88(等 ,@B-

发现牙齿数量与青光眼

的患病率呈负相关+与对照组相比"青光眼患者的牙齿健康状

况较差"这为慢性牙齿感染可能影响青光眼视神经变性的假设

提供了依据"另外 gT$h患者口腔中链球菌数量增加"提示特

定口腔共生细菌达到一定阈值可能引发青光眼性视神经变性(

'X) 等 ,@P-
通过回顾性队列研究"分析了牙周炎患者和无牙周炎

对照组中青光眼的发病情况"发现 @ 个组患者青光眼的发病率

均随着年龄的增长而增加"牙周炎组较对照组更可能发生青光

眼"但牙周炎与不同青光眼亚型之间的确切关联仍需进一步研

究( a??) 等 ,@;-
应用 0=' %H_$基因测序对比青光眼患者和健

康对照的口腔微生物组"发现 @ 个组受试者的口腔细菌多样性

无显著差异"但细菌的组成存在显著差异"例如青光眼患者口

腔中粪杆菌增加*乳球菌减少"据此推测微生物群生态失调可

能在青光眼的病理生理过程中发挥作用( 进一步分析发现视

野平均偏差与粪杆菌之间呈负相关"而 H_cG厚度与链球菌之

间呈正相关
,@;- ( 这些研究表明口腔微生物群可能参与青光眼

发病机制"但其临床意义和确切机制有待进一步阐明(

另有研究者对口腔微生物群平衡失调与青光眼的机制进

行了研究( $+/([X%?W等 ,@=-
通过青光眼动物模型证明"外周口

腔细菌及其活性产物可导致 HhE+丢失"其机制涉及 CGH3 信

号传导及补体介导的视网膜和视神经中小胶质细胞的激活"虽
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然并不能直接证明口腔微生物促使青光眼发病"但鉴于口腔和

眼部微生物群含有相似的细菌"可推测眼部微生物群也可能与

疾病有关"二者的因果关系有待深入研究( _(9?8,/()?等 ,5-
提

出"口腔菌群生态失调引发的慢性炎症"可能通过细菌及其产

物通过血液或淋巴系统扩散至视神经激活小胶质细胞"导致

HhE+表观遗传学改变"此过程可能是青光眼的发病机制之一(

C?)V//,等 ,5@-
发现牙周炎与炎症标志物&如 E反应蛋白*纤维蛋

白原和白细胞介素L= 等'水平升高有关"并导致血管内皮细胞

功能障碍( 而内皮功能障碍可导致血流介导的血管舒张受损"

引起视神经灌注不良"从而导致青光眼的发生 ,55- (

因此"类似于肠道微生物群平衡失调"我们总结口腔共生

微生物群平衡失调导致青光眼视神经损害的可能机制如下#

&0'免疫反应导致 HhE+变性#口腔微生物组平衡失调"细菌及

其活性产物引发机体免疫反应"通过 CGH3 信号传导和补体上

调介导的视网膜和视神经中小胶质细胞的激活"导致 HhE+丢

失+&@'细菌产物毒性作用导致视神经变性#某些细菌的产物通

过诱导小胶质细胞和星形胶质细胞中促炎因子的产生"介导

HhE+的毒性作用+&5'血管内皮细胞功能障碍#口腔微生物组

平衡失调可诱发慢性亚临床全身炎症"致视网膜血管内皮细胞

功能障碍和 HhE+损伤( 目前"口腔共生微生物和青光眼发病

机制的因果关系尚未明确( 今后需对宿主D细菌相互作用所涉

及的机制进行深入研究"以了解口腔共生微生物群在感染性*

炎症性及自身免疫性眼病中的病理生理学机制"阐明口腔细菌

向眼内迁移所涉及的具体机制"为青光眼的预防和治疗应用提

供临床及实验依据(

G=眼表微生物群与青光眼

健康个体的结膜*睑缘和泪液中含有独特的微生物种

群
,53- ( 相对于存在于肠道*口腔*鼻腔和皮肤中的人体微生物

组"健康的眼睛具有小而独特且广泛的微生物组"多样性较

低
,54- ( 像肠黏膜一样"眼表通过精细的免疫调节来保持其完

整性和体内平衡"眼表微生物群 &?&X8(%+X%[(&V7,&%?Y,?7V"

T'#'的存在具有重要免疫调节作用"可增强对眼部病原体感

染的抵抗
,5=D5B- ( 得益于大量研究和检测技术的进步"目前已

从结膜拭子中鉴定出 411 多个细菌属 ,5P- ( 正常健康眼中培养

最丰富的细菌微生物是凝固酶阴性葡萄球菌*不动杆菌*甲基

杆菌*丙酸杆菌*假单胞菌*链球菌*鞘 氨 毛 菌 和 棒 状 杆

菌
,5;D31- (

E.()-等 ,30-
对比了单眼使用降眼压药物的青光眼患者与

健康对照组 T'#"发现使用降眼压药物的眼表呈现高度多样化

的革兰阴性菌"显著区别于健康对照眼表的主要革兰阳性菌"

然而青光眼患者用药眼和对侧未用药眼之间的微生物组没有

差异( 推测可能原因是"两只眼的眼表微生物组可能构成一个

微生物生态系统"而非两个独立的系统 ,3@- "左右眼微生物组之

间的相似性可能是通过揉眼"或通过连接左右结膜的泪道和鼻

黏膜机械转移生物体"因此单眼药物暴露足以驱动对侧眼发生

类似变化( ]?)K(等 ,35-
同样发现"与健康对照组相比"接受局

部降眼压药物的青光眼患者结膜革兰阴性菌的丰度增加"但该

研究仅限于可培养的微生物( '9|%%,等 ,33-
提出 T'#与泪液蛋

白质组之间的相互作用也可能在青光眼发病中发挥作用"青光

眼患者眼表与免疫相关的泪液蛋白较健康对照组明显富集(

革兰阳性菌群落平衡破坏可能增加感染及炎症风险( 一

项眼表疾病的小鼠模型研究证实"眼表存在的乳杆菌可诱导结

膜中 '*C细胞产生白细胞介素L0B,34- "而白细胞介素L0B 已被

证明可诱导视网膜胶质细胞活化"释放炎性因子"造成免疫微

环境改变"介导 HhE+凋亡 ,3=D3B- ( 宏基因组推断分析预测"革

兰阴性生物能够合成脂多糖&8,9?9?8Z+(&&.(%,KV"Gg'')))细胞

质膜的一种成分"可作为内毒素与免疫细胞的 /?88样受体结合(

在眼表"Gg' 已被证实与 /?88样受体 3 相互作用"导致下游产生

细胞因子和小胶质细胞活化
,3P- "可能与青光眼视神经变性

有关(

综上所述"眼表共生菌群可能通过调节免疫反应造成
HhE+损伤( 但眼表共生菌群平衡失调是否与青光眼等内眼疾

病相关仍是一个全新的研究领域"为深入了解眼表共生菌群在

眼健康和疾病中的作用"未来研究仍需要对共生菌群的组成*

数量变化*不同菌群的活力和功能特征"以及菌群间的生态平

衡等方面进一步研究(

H=眼内共生微生物群与青光眼

传统观点认为眼内环境是无菌的"源于眼部封闭的解剖结

构以及血D视网膜屏障提供的保护( 除非由于非自然因素而被

病原体入侵"否则眼内通常维持无菌( 这导致眼部微生物群落

的研究稀少"对其组成及其功能也所知甚少( 然而"在内眼手

术过程中或穿透性眼外伤后"可能会发生眼内污染( 此外"某

些细菌也可能在吞噬细胞内的自噬体中存活"并与细胞一起迁

移穿过屏障"从肠道转移至眼等部位 ,3;- (

IV) 等 ,41-
在 @10P 年应用高通量宏基因组和宏转录组测

序技术"在不伴炎症的人和动物眼睛以及葡萄膜炎患者眼内均

发现了不同的*个性化的微生物组"这或许可以潜在地解释眼

内炎症过程中的某些现象( 眼内微生物群可能是人体免疫系

统无法接近或耐受的( 眼细胞可以通过其表面的主要组织相

容性复合体&7(:?%.,+/?&?79(/,Y,8,/Z&?798VJ"#]E'$类分子处

理和呈递外来肽"而不会立即诱导功能性免疫反应"一旦耐受

性和U或物理屏障被破坏"针对病原微生物的特殊免疫反应就

会启动并靶向在其表面呈现外来抗原的眼细胞(

@1@0 年"nXV团队 ,40-
通过定量 gEH*阴染色透射电子显微

镜*直接培养和高通量测序技术"证实既往被视为无菌的眼内

环境存在低量的共生微生物群( 该团队进一步利用宏基因组

分析"前瞻性地评估了白内障*年龄相关性黄斑变性*青光眼患

者的房水标本"证明患者眼内存在多种共生微生物群+且不同

疾病患者的眼内共生微生物群存在疾病特异性表征"提示眼内

微生物群的组成和功能可以与某些眼部疾病密切相关( o(W?+

等
,4@-
在接受小梁切除术的 gT$h患者的小梁和虹膜标本中发

现了 ]9( 许多共生微生物可能与宿主共同进化"在眼内以0休

眠1状态存在"诱导宿主对其免疫耐受 ,45- "这在理论上与眼部

疾病中组织特异性微生物群生态失调的概念一致"因此眼内共

!PBP! 中华实验眼科杂志 @1@4 年 ; 月第 35 卷第 ; 期2E.,) b6J9 T9./.(87?8"'V9/V7YV%@1@4"A?8>35"_?>;
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生微生物平衡失调可能与青光眼等威胁视力的疾病发病机制

存在新的关联(

迄今为止"眼内微生物群仍可被视为0黑匣子1( 共生微生

物如何进入眼内空间及其对健康与疾病的影响"均未阐明( 眼

内组织血管化程度很高"含有多种类型的免疫细胞或免疫介

质( 眼内微生物群和眼内免疫微环境如何相互作用来调节自

身免疫性眼病"如青光眼"仍是未解之谜( 眼内微生物群如何

调节先天性和继发性眼内免疫反应的难题有待回答"其过程很

可能涉及多种炎症介质及多条分子通路的复杂作用
,41- ( 进一

步研究青光眼患者眼中共生微生物群类型*比例和结构"对进

一步认识青光眼的发病机制具有重要意义(

O=展望与未来

共生菌群是人体免疫系统的重要构成成分"在免疫系统的

触发*促进与调节中均发挥重要作用( 既往的临床和基础研究

揭示了青光眼与微生物群的潜在联系"提示眼外*眼表及眼内

共生微生物群及其代谢产物"可能直接或间接参与青光眼的发

病过程( 但共生微生物群否真正与青光眼的发生和发展存在

因果关系"尚有待新证据证实( 未来"通过对同一个体各个部

位的微生物组进行整体研究分析"或许可以以一种全新的角度

探究青光眼的病因及发病机制"为青光眼的预防*诊断和治疗

提供新思路(
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本刊对来稿中电子版图片的要求

22自我刊开通网上投稿以来"作者均采用将 I?%K 文档从网上在线投稿的方式"但部分来稿中所包含的图片像素较低"这些图片

便于网上审稿"并不能用于制版印刷( 因为显示器与彩印纸品的色彩形成截然不同"显示器应用红*绿*兰的三原色原理发射光线

形成图像"这种色彩形成的原理被称为 Hh"模式+而彩色印刷品是兰*红*黄*黑四色油墨印制在纸制品上来形成彩色图像"这种原

理被称为 E#à 模式( 那些在显示器上看起来比较清晰但分辨率较低的图片在实际印刷时不能转换为高质量 E#à 模式的图片(

为了保证论文的刊出质量及本刊的印刷出版质量"如果作者的来稿中附有组织病理图*免疫荧光染色图*免疫组织化学图*细胞图"

请作者将原图保存为 C*cc格式或 bgh格式"图片的分辨率至少 511 K9,(
&本刊编辑部'

!1PP! 中华实验眼科杂志 @1@4 年 ; 月第 35 卷第 ; 期2E.,) b6J9 T9./.(87?8"'V9/V7YV%@1@4"A?8>35"_?>;




