
眼表微生态在干眼发生发展中作用机制

研究进展
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【摘要】 眼表微生态由寄居于人体结膜囊的微生物种群形成。正常人眼表微生态相对稳定，主

要存在葡萄球菌、棒状杆菌、丙酸杆菌和链球菌等共生菌。干眼患者眼表存在一定程度的微生态失衡

及微生物种群的差异，出现痤疮丙酸杆菌、肺炎克雷伯菌、产酸克雷伯菌和红球菌等，且与致病菌共享

代谢途径增多。微生态变化可致眼表出现一定程度免疫介导的炎性反应，眼表树突状细胞活跃，细胞

因子释放，杯状细胞和角膜上皮下神经损伤，引起干眼症状。(国际眼科纵览，2DJ7，4J：3乾。始)
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干眼是最为常见的眼表疾病，是近年来眼科界

的研究重点及难点。目前干眼的病因及发病机制尚

不明确¨1。已有较多的研究关注微生态在干眼发

病中的作用。正常菌群的存在对眼表微环境稳态的

形成非常重要，其与宿主相互依赖和相互制约的关

系构成了眼表的微生态系统；一旦微生态系统失衡，

则有可能导致眼表疾病的发生，尤其是干眼。很多

研究证实，免疫介导的炎性反应在干眼的发生、发展

中起着重要的作用旧剖。炎症的产生与微生态的失

衡有无相关性有待证实。本文将从眼表微生态的角
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度综述干眼的发病机制。

一、眼表微生态的概念和作用

眼表正常菌群(no珊al nora)是由自然界和寄居

于人体结膜囊的微生物组成，这些微生物种群构成

眼表微生态(Microbiota)”】。微生物依据其特点与

宿主眼表上皮细胞共存并相互适应，形成稳定的群

落，定植于眼表微环境中，具有提高宿主抗感染的能

力。同时正常菌群的代谢产物对进入眼表的致病菌

具有明显的抑制作用∞J，若眼表微生态平衡破坏，

致病菌和条件致病菌在眼表的增生变得相对容易。

因此，维持眼表微生态种群的类别、数量及所占的比

例对眼表疾病的预防至关重要。

早在上世纪三十年代就有文献描述了正常结膜

囊微生物培养结果，发现43％的正常受试者结膜囊

万方数据



是“无菌”的。Perkins等¨1利用现代培养技术研究

了正常人和感染性结膜炎患者眼表微生物群：正常

对照组96眼中的87眼分离出细菌，主要微生物为

凝固酶阴性葡萄球菌和痤疮丙酸杆菌。这些研究多

集中在可培养的微生物上，并没有从微生态学角度

整体分析眼表微生物的组成。其实，自然环境中约

99％的微生物不能通过普通培养基进行培养，对这

些微生物的种类、多样性以及在眼表作用的理解存

在局限性，限制了微生态相关研究成果在眼表疾病

中的应用。近年来，宏基因组学(又称微生物环境

基因组学，Metagenornics)与人类健康和疾病的关系

越来越受到重视旧J。随着测序技术和宏基因组学

的发展以及对微生物群落研究的深入，特别是对一

些未知微生物进行探索，我们极大地丰富了对微生

态的认识。

二、正常人眼表微生态的组成

早在1935年，chaIlg【91总结了1122例白内障术

前患者结膜囊培养结果，发现金黄色葡萄球菌和白

喉杆菌是正常结膜囊最常见的菌群。肺炎链球菌和

绿色链球菌最常见于5岁以下儿童。随着年龄增

长，白喉杆菌的比例明显增加。传统培养方法的微

生物学研究中报道的眼表共生菌主要是革兰阳性的

葡萄球菌、棒状杆菌、丙酸杆菌和链球菌[1 0‘13]。

宏基因组学的发展为微生态的研究提供了新手

段。Dong等¨4o通过PCR、16S核糖体DNA扩增和

测序技术研究了正常结膜囊的微生态：变形杆菌

(64％)、放线菌(19．6％)及厚壁菌(3．9％)占所有

序列的87．5％，成为眼部微生物门级水平的正常组

分；在属级水平，59种不同的细菌属占所有序列读

数的69．3％。其中12个细菌属在受检对象中普遍

存在，尤其是假单胞菌属、慢生根瘤菌、丙酸杆菌、不

动杆菌和棒状杆菌占所有检测到的序列读数的

58％，已知细菌分类序列读数的92％。如果再加上

其他四个属一短波单胞菌、鞘氨醇单胞菌、葡萄球菌

和链球菌，这些普遍存在的细菌占分类序列读数的

96％。但Gmham等¨纠的研究发现正常结膜囊也可

分离出少见寄居于眼表的细菌，包括红串红球菌、克

雷伯菌和欧文氏菌(图1)。

三、干眼患者的眼表微生态的组成

干眼患者眼表菌群的种类、数量和代谢发生了

一定程度的改变。Graham等¨纠检测了干眼患者和

正常对照组睑缘后唇和下睑结膜囊的细菌分布，发

现痤疮丙酸杆菌、肺炎克雷伯菌、产酸克雷伯菌和红

球菌仅存在于干眼患者的眼表(图1)，且中、重度干

眼与对照组相比较，细菌计数的丰度差值具有统计

学意义。另外一项研究对干燥综合征患者与对照组

眼部、口腔和肠道微生态进行比较，发现两组人群眼

部微生物组成没有明显差异，但口腔和肠道菌群多

样性减少，而且观察到一些特异的菌属改变¨6|。相

比于对照组，干燥综合征组的拟杆菌属、准拟杆菌

属、肠球菌、普氏菌的相对丰度减少，而假丁酸弧菌

属、埃希氏杆菌属、布劳特氏菌属、链球菌属的相对

丰度增加。陈红等Ⅲ1采用宏基因组测序技术对20

例干眼患者和90名健康受试者眼表微生物的生物

群落多样性、相对丰度及代谢途径进行比较，并对其

抗生素抗性基因进行分析。结果显示，干眼患者与

健康受试者眼表微生物的群落构成较为相似，差异

无统计学意义；干眼患者眼表15种微生物的相对丰

度较高，健康受试者10种微生物的相对丰度较高；

在干眼患者的眼表微生物代谢途径中，路邓葡萄球

菌与其他微生物共享的代谢途径最多。路邓葡萄球

菌具有多种潜在的毒力因子，比其他的凝固酶阴性

葡萄球菌具有更高的致病性【l引；在健康受试者眼表

微生物代谢途径中，缓症链球菌参与的代谢途径最

多。这表明虽然干眼患者眼表微生物的多样性与健

康受试者相似，但某些特定种属的微生物在相对丰

度及代谢途径上存在着显著的差异。

图1基因测序法检测正常人及干眼患者眼表常见菌群

分布示意图(注：白色方形的大小表示该菌在正常人眼表

菌群的比例高低，圆形大小表示该菌在干眼患者眼表菌群

的比例高低，从大到小依次代表占比20％以上，10％～

20％，1％～10％和l％以下)

四、眼表微生态在干眼发病机制中的作用

越来越多的研究表明，眼部许多疾病的发生发
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展，都与微生物的感染密切相关(如葡萄膜炎¨9|、青

光眼Ⅲ1以及眼部的炎症性疾病控川)。微生物能够

促进树突状细胞及调节性T细胞的产生，并通过自

然杀伤T细胞来调节炎性细胞因子的释放，从而发

挥其免疫调控的作用心2|。新版“泪膜与眼表协会干

眼研究报告”(t}le Tear Film肌d Ocular Surface Soci．

ety，Dry Eye worksh叩，TFOS DEWS)II 2017构建

了一个简单的干眼发病机制模型¨J。在该模型中，

眼表微生态失衡扮演着重要角色。它引起的睑缘炎

会影响泪膜稳定性，泪液蒸发加快导致泪液高渗，刺

激眼表面上皮细胞丝裂原活化蛋白激酶(mitogen—

activated protein kinase，MAP激酶)和核因子KB(nu—

clear factor kappa B，NFKB)信号通路的激活旧3|。一

方面产生炎性细胞因子(IL一1a、IL．1b)、肿瘤坏死因

子仅(tumor necmsis facto卜0【，TNF一0【)和蛋白酶，如基

质金属蛋白酶9(matrix metalloproteinase．9，

MMP9)Ⅲ1；另一方面导致炎性细胞在眼表聚集，产

生炎性介质Ⅲ羽J。这些炎性介质和泪液高渗共同

作用，导致糖基黏蛋白表达降低，表面上皮细胞凋

亡旧副和杯状细胞丧失。泪液高渗本身也会破坏角

膜上皮细胞旧J。杯状细胞密度减少是各种干

眼旧0。3u的特征，表现为泪液黏蛋白5 AC(MuC 5

Ac)水平的降低∞2‘33J。糖基黏蛋白表达降低可能是

泪膜破裂和荧光素染色阳性的基础，会启动并恶化

眼表的高渗状态，形成恶性循环，导致并加重干眼症

状。

干燥综合征的发病过程与上述模型极为相似：

在眼表聚集的cD4+T细胞和B细胞会破坏唾液腺

和泪腺中的分泌性腺泡；结膜浸润的树突状细胞

(dendritic cell，DC)和CD4+T细胞可引起眼表IFN-

^y和IL-17的水平升高，产生角结膜上皮病变；IFN一

1引起上皮细胞凋亡，杯状细胞丢失，角化上皮前体

蛋白产生，从而导致眼表粗糙、干燥Ⅲ。钊；IL．17促

进角膜新生淋巴管形成并刺激基质金属蛋白酶

(MMP)产生，导致最表层角膜上皮细胞脱落，角膜

屏障破坏旧7。38|，引起这种免疫性黏膜炎症的因素尚

未完全清楚。

Graham等¨副通过评估27名受试者的眼表细

菌和杯状细胞密度，发现细菌数与杯状细胞密度负

相关。de Paiva等¨钊发现，干燥综合征患者眼部以

及全身症状的严重程度评分与微生物多样性负相

关；饮用抗菌素水诱导全身菌群失调的小鼠细胞因

子含量改变，杯状细胞密度降低，角膜屏障功能受

损。

眼表微生态可以影响眼表微环境。反过来，泪

腺、结膜杯状细胞和结膜上皮细胞均可分泌产生具

有抗菌功能的蛋白质，包括乳铁蛋白、溶菌酶，防御

素0【、B和IgA等，进而调节眼表微生态的平

衡∞942|，从而使干眼的发展形成一个相互制约、相

互调节的闭环系统。

五、基于微生态的干眼治疗新理念

干眼的发生可能与眼表微生态失衡有关，维持

干眼患者眼表微生态平衡是预防继发感染的基础。

正确评估干眼患者的眼表微生态是临床干眼病因诊

断、药物合理选择的重要依据。目前，利用宏基因组

学研究人体微生态已涉及口腔及胃肠道等生态环

境旧J，针对眼表微生态群体结构特征的研究还不充

分。加强眼表微环境的认识，了解各种微生物之间

错综复杂的共栖方式、微生物种群之间的相对平衡、

微生物与宿主之间的动态平衡，对眼表疾病诊治、预

防起到举足轻重的作用。目前已有研究证实，与单

纯使用人工泪液相比，眼表植入益生菌菌株联合人

工泪液治疗的效果更佳。chisari等Ⅲ1将60例临床

诊断干眼的受试者平均分成两组，对照组给予人工

泪液治疗，实验组给予人工泪液混合布拉酵母菌和

粪肠球菌眼药治疗。30天后对两组受试者行问卷

调查的眼表疾病指数(Ocular Su由ce Disease Index，

OSDI)、Schi咖er L／II试验、泪膜破裂时间(BUT)检

查。与对照组相比，试验组主观症状减轻，泪液分泌

增加(Schi瑚er I：9．2±0．2 mm，12．8±0．4 mm，P<

0．001；Schimler II：3．6±0．1 mm，4．6±0．2 mm，P

<0．001)；泪膜更稳定(BUT：3．8±0．3，6．2±0．2，P

<0．001)。该学者另一项植入双歧杆菌的研究也

得到相似的结果M5[。下一步研究的重点之一可通

过全基因组测序技术直接测定干眼患者眼表所有微

生物的核酸序列，并分析微生物群落的生长情况，从

眼表整体微生物群落角度揭示眼表微生态种群组成

的多样性及其相互关系，结合干眼的生理、生化、病

理参数，寻找干眼发病机制，这将会为干眼发病机制

研究及诊断、治疗提供新的思路，具有一定前景。
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【摘要】 角膜内皮移植术已成为治疗各种原因引起的角膜内皮功能失代偿的首选术式。角膜

内皮移植手术与穿透性角膜移植手术相比，其较好地保持了眼前节的生物学完整性，术后视力恢复更

快、更好，大大降低术后并发症等。本文就角膜内皮移植技术的发展过程，主要手术方式，手术的优缺

点及术后并发症等进行综述，以期为临床应用提供参考。(国际眼科纵览，2DJ7，4J：336-34J)

【关键词】 角膜内皮功能失代偿；后弹力层角膜内皮移植术；角膜疾病；角膜内皮；术后并发症
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