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宏基因组学技术在感染性眼病诊断中的应用
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摘要
宏基因组学(ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓꎬＭＧＳ)技术是近年快速发展起
来的微生物研究技术ꎬ在病原微生物检测中具有广阔的应
用前景ꎮ 相较于传统依赖于微生物培养的聚合酶链式反
应(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＰＣＲ)检测技术ꎬ宏基因组学
技术无需培养ꎬ直接利用从少量样本中提取全部微生物
ＤＮＡꎬ依靠高通量测序技术( ｈｉｇｈ－ ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ
ＨＴＳ)可快速地实现对病原微生物的鉴定和定量检测ꎬ为
临床提供精准诊断依据ꎬ有利于更好地指导医生制定治疗
方案ꎮ 眼科疾病中ꎬ有不少由病原微生物引发的疾病存在
发病快、样品难获取、诊断困难等难题ꎬ宏基因组学的发展
为眼科疾病病原的检测提供新的技术手段和思路ꎬ本文将
对宏基因组学技术在眼科疾病诊断中的应用进行综述ꎬ主
要介绍宏基因组学技术应用于眼表、内眼的代表性眼科疾
病诊断的研究进展ꎬ分析和总结该技术在临床应用中所展
现的优势和不足ꎬ及其发展前景ꎮ
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０引言
在病原微生物和病原体的研究诊断中ꎬ传统的技术手

段主要依赖于对微生物的分离和纯化培养ꎬ然而研究表明
目前有 ９９％以上的微生物种类是无法进行体外培养的ꎮ
常规基于聚合酶链式反应 ( ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ
ＰＣＲ)检测技术的病原体分析方法虽然可以快速的检测病
原微生物ꎬ但是需要根据已知基因序列合成引物ꎬ因此ꎬ
ＰＣＲ 技术只能用于对已知病原微生物的检测ꎬ而对未知
病原体则显得束手无策[１－３]ꎮ 近年来ꎬ二代测序 ( ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬＮＧＳ)技术凭借其通量大、准确性高、
无需微生物培养等诸多优势ꎬ极大地推动了以宏基因组学
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为代表的微生物相关领域的快速发展[４－５]ꎮ 随着测序成
本的快速降低ꎬ宏基因组学技术被逐步应用于病原体诊断
和病原微生物的研究中ꎬ有助于提高临床诊断准确性ꎬ促
进病原微生物致病机制研究[６－７]ꎮ

眼部微生物对眼睛的正常生理状态起着重要作用ꎬ微
生物群落结构的变化可能会导致眼部疾病[８]ꎮ 早在 １９０７
年ꎬＡｘｅｎｆｅｌｄ 就首次尝试对眼部微生物进行研究[９]ꎮ 然
而ꎬ由于眼睛具有精细的解剖结构ꎬ难以获得足量的样本、
传统诊断技术的局限性等原因[２]ꎬ导致人们对眼部微生物
群落的研究十分不足ꎬ对眼部微生物群及其功能也所知甚
少[１０]ꎬ因此对眼部疾病的诊断及治疗也存在很多困难ꎮ
宏基因组学开创的无需假设病原体的诊断方法ꎬ凭借其快
速、高效和准确的分析优势ꎬ在多种眼部疾病的诊断中广
泛应用ꎬ尤其是眼部感染性疾病[８]ꎬ为提高某些眼科疾病
尤其是眼部感染性疾病的诊断准确性、优化治疗方案奠定
了技术基础[２]ꎬ现对宏基因组学技术在眼科疾病诊断中的
应用进行综述ꎮ
１眼表疾病
１.１角膜炎　 角膜炎(ｋｅｒａｔｉｔｉｓ)是一种眼睛的炎症性疾病ꎬ
如果得不到及时医治ꎬ可能会导致威胁视力的并发症ꎬ最
终导致失明ꎮ 全球每年有超过 １００ 万人感染角膜炎ꎮ 病
原微生物感染引发的角膜炎是一种严重的感染性眼病ꎬ是
世界范围内角膜混浊和视力下降的主要原因ꎮ

研究表明细菌、真菌或者病毒等类型的微生物感染均
可以引发角膜炎[１１－１２]ꎮ 宏基因组技术较早用于细菌性角
膜炎(ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬ ＢＫ)的病原体研究中ꎮ ２０１３ 年ꎬ
Ｔｕｚｈｉｋｏｖ 等[１３]采用宏基因组技术对角膜炎患者和健康个
体的眼表样品进行检测ꎬ结果发现ꎬ健康个体的眼表微生
物群落主要以变形菌为主ꎬ而在角膜炎患者的受损伤眼
中ꎬ铜绿假单胞菌则是优势菌种ꎮ 张茹[１４] 采用基于
Ｉｌｌｕｍｉｎａ 高通量测序的宏基因组技术检测了 ３２ 例 ＢＫ 患
者和 ３２ 名健康对照者ꎬ结果发现在细菌门类水平上ꎬ两组
眼表微生态中含量最高的都是变形菌门(ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ)ꎬ
在健康对照组中放线菌门(ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ)含量较高ꎬ而在
角膜炎患者的眼表微生态中ꎬ厚壁菌门( ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ)、异常
球菌 －栖热菌门 ( ｄｅｉｎｏｃｏｃｃｕｓ － ｔｈｅｒｍｕｓ) 以及拟杆菌门
(ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ)含量较高ꎻ在菌种水平上ꎬ健康人群的眼表
微生态多样性明显高于角膜炎患者组ꎬ其中痤疮丙酸杆菌
(ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｃｎｅｓ)、表皮葡萄球菌 ( ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ
ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ)及拥挤棒状杆菌(ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｃｃｏｌｅｎｓ)等
１８ 种菌在对照组中的丰度均显著高于疾病组ꎮ

真菌性角膜炎( ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＦＫ)由于真菌培养的
低阳性率[１５]ꎬ使得采用传统 ＰＣＲ 检测技术难以鉴定其病
原体ꎬ而宏基因组技术的使用则有助于准确鉴定 ＦＫ 的致
病菌种ꎮ 比如ꎬＧｅ 等[１６] 采用基于 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序的
宏基因组技术对健康眼、ＦＫ 患者的感染眼和对侧眼的结
膜拭子样本进行检测ꎬ使用操作分类单元对微生物多样性
进行分析ꎬ结果发现感染眼和对侧眼的眼表微生物群落中
的细菌多样性降低ꎬ并且棒状杆菌(ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ)和葡
萄球菌的丰度降低ꎬ假单胞菌、无色杆菌(ａｃｈｒｏｍｏｂａｃｔｅｒ)、
柄杆菌(ｃａｕｌｏｂａｃｔｅｒ)、嗜冷杆菌( ｐｓｙｃｈｒｏｂａｃｔｅｒ)的丰度增
加ꎬ据此推测这些变化可能会增加 ＦＫ 发病的风险ꎮ
Ｐｒａｓｈａｎｔｈｉ 等[１２]采用常规 ＰＣＲ 检测技术和基于 ＮＧＳ 的宏
基因组检测技术ꎬ分别对 ＦＫ 患者的感染眼、健康者的双
眼的进行微生物分析ꎬ结果发现相较于 ＰＣＲ 技术的低检

出率ꎬ宏基因技术在 ＦＫ 患者眼表检出了更多种类的真
菌ꎬ通过与健康者进行比较ꎬ发现大多数 ＦＫ 患者眼部微
生物 群 落 中 的 曲 霉 菌 属 ( ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ )、 毛 球 腔 菌 属
(ｓｅｔｏｓｐｈａｅｒｉａ)、马拉色菌属(ｍａｌａｓｓｅｚｉａ)等 １１ 个菌属发生
了显著的变化ꎮ

这些研究表明ꎬ宏基因组技术能直接用于角膜炎眼表
样品的检测ꎬ尤其是克服了真菌性病原体难以培养的障
碍ꎬ而且能准确的检测出角膜炎感染眼中异常的菌群变
化ꎬ识别出可能的病原体ꎬ提高了人们对微生物性角膜炎
的病原体类型和发病机制的认识ꎬ有助于临床医生根据病
原体类型做出针对性的治疗[１６－１８]ꎮ
１.２干眼　 干眼病(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)是一种多因素炎
症性疾病ꎬ全球患病率为 ５％ ~ ３４％ꎮ 眼表微生物群的改
变被认为是 ＤＥＤ 的主要病理生理学原因之一ꎬ如果眼部
微生物种群的平衡被打破ꎬ可能导致由免疫作用引起的眼
部黏膜部位的炎症反应[１９]ꎮ 因此ꎬ研究 ＤＥＤ 眼表微生物
群落的变化ꎬ有助于研发新的治疗方法ꎬ恢复眼表正常的
微生物群落ꎬ进而减轻和治疗 ＤＥＤꎮ

宏基因组技术应用于 ＤＥＤ 患者眼部微生物群落的研
究极大地提高了对该疾病致病微生物的认识ꎮ 早在 ２００７
年ꎬＧｒａｈａｍ 等[２０]采用 ＤＮＡ 测序技术ꎬ对 ＤＥＤ 患者和健康
者(共 ９１ 人)的眼表样本进行微生物检测发现ꎬ与正常眼
的微生物分布相比ꎬ芽孢杆菌(ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｐ.)和产酸克雷伯
菌(ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｏｘｙｔｏｃａ)等菌种仅存在于 ＤＥＤ 患者的眼表
中ꎮ ２０１６ 年ꎬｄｅ Ｐａｉｖａ 等[２１]采用了 １６ｓ ｒＤＮＡ 测序技术ꎬ分
别对 ＤＥＤ 患者和健康者的结膜眼表进行检测微生物发
现ꎬＤＥＤ 患者的结膜眼表中厚壁菌门丰度增加ꎬ放线菌
门、变形菌门和拟杆菌门丰度减少ꎮ 陈红等[２２] 应用宏基
因组技术检测 ＤＥＤ 患者眼表微生物样本ꎬ通过计算
ｓｈａｎｎｏｎ 指 数 发 现ꎬ ＤＥＤ 患 者 眼 表 以 路 邓 葡 萄 球 菌
(ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｌｕｇｄｕｎｅｎｓｉｓ)、代尔夫特菌(ｄｅｌｆｔｉａ)、杰氏棒
状杆菌( ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｊｅｉｋｅｉｕｍ)等为代表的 １５ 种微生
物的相对丰度较高ꎬ健康受试者的眼部则是缓症链球菌
( ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｉｔｉｓ )、 门 多 萨 假 单 胞 菌 ( ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ｍｅｎｄｏｃｉｎａ)等为代表的 １０ 种微生物的相对丰度较高ꎬ且
在代谢途径上存在着差异ꎬ并且 ＤＥＤ 患者眼表微生物中
的抗生素抗性基因明显多于健康受试者ꎮ ２０１９ 年ꎬＤｏｎｇ
等[２３]采用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序技术ꎬ检测了 ４７ 例睑板腺功能
障碍(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＧＤ)患者和 ４２ 名健康
对照者的眼表微生物样本ꎬ结果发现ꎬ在门类水平上ꎬ
ＭＧＤ 患者中厚壁菌门和变形菌门的相对丰度显著高于对
照组ꎬ放线菌门的相对丰度显著低于对照组ꎻ在种属水平
上ꎬＭＧＤ 患者葡萄球菌属和鞘脂单胞菌属(ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ)
的丰度显著高于对照组ꎬ棒状杆菌属丰度显著降低ꎮ 同
年ꎬＬｉ 等[２４] 采用相同的检测方法ꎬ进行研究发现假单胞
菌、巴氏杆菌可能是引发 ＭＧＤ 主要病原菌ꎬ而金黄色葡萄
球菌和痤疮丙酸杆菌则与 ＭＧＤ 并无显著相关性ꎮ ２０２０
年ꎬＡｎｄｅｒｓｓｏｎ 等[２５]采用 １６ｓ ｒＤＮＡ 测序技术ꎬ检测了 ６７ 例
的眼表微生物样本ꎬ发现含泪缺乏型 ＤＥＤ 患者的眼表微
生物种群多样性水平显著降低ꎻ该研究还确定假单胞菌为
对照组的细菌生物标志物ꎬ而芽孢杆菌(ｂａｃｉｌｌｉ)则被确定
为含 泪 缺 乏 性 ＤＥＤ 患 者 的 细 菌 生 物 标 志 物ꎮ 与
Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ 等[２５]的研究结果类似ꎬＺｉｌｌｉｏｘ 等[２６]检测 ＤＥＤ 病
患者 ３９ 例 ７８ 眼的眼表样本发现ꎬ棒状杆菌是 ＤＥＤ 患者
眼表最常见的细菌ꎮ
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从这些研究案例可见ꎬ宏基因组技术可以检测出因干
眼症导致的眼表微生物群落变化ꎬ并根据各类菌群的失衡
程度识别出可能的病原体ꎬ从而开发出更有效的治疗
方案[２７]ꎮ
１.３ 沙眼 　 沙眼 ( ｔｒａｃｈｏｍａ) 是由沙眼衣原体 ( ｃｈｌａｍｙｄｉａ
ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓꎬＣＴ)感染导致沙眼的ꎬ是世界范围内感染致盲
的主要原因ꎮ 沙眼的病理生理机制是复杂和多因素
的[２８]ꎮ 传统的研究方法依赖于微生物培养ꎬ在沙眼患者
眼部微生物群落结构的研究中存在严重局限ꎬ因而ꎬ宏基
因组技术成为我们研究沙眼患者眼部微生物群落结构的
重要技术手段[２９]ꎮ

２０１４ 年ꎬＺｈｏｕ 等[３０] 通过 １６ｓ ｒＤＮＡ 测序技术ꎬ在沙眼
流行社区的 １０５ 名冈比亚健康志愿者眼表样品中ꎬ发现了
属于 ２２ 门 ６１０ 属的微生物ꎬ在相对丰度高于 １％的菌属
中ꎬ８０％的参与者中存在棒状杆菌属、链球菌属、丙酸杆菌
属、葡萄球菌属、芽孢杆菌属 ( ｂａｃｉｌｌｕｓ) 和雷尔氏菌属
(ｒａｌｓｔｏｎｉａ)ꎻ其次ꎬ发现沙眼衣原体感染与细菌多样性减
少、棒状杆菌和链球菌属增加有关ꎮ ２０１９ 年ꎬＰｉｃｋｅｒｉｎｇ
等[２９]应用 １６ｓ ｒＤＮＡ 测序和宿主结膜基因表达技术ꎬ分别
在儿童和成年人中检测了沙眼患者及健康的眼表微生物
样本ꎬ发现在儿童中ꎬ活动性沙眼并不会导致眼部微生物
的显著变化ꎬ嗜血杆菌(ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ)富集与抗菌反应相
关ꎬ但与活动性沙眼无关ꎻ在成人中ꎬ瘢痕性沙眼患者的眼
部细菌多样性降低ꎬ棒状杆菌属的相对丰度增加ꎬ且其丰
度增加可能与眼部对微生物的先天免疫反应相关ꎮ

综上所述ꎬ沙眼衣原体的感染降低了眼部微生物群落
多样性ꎬ棒状杆菌属等菌属异常增殖ꎬ从而引发沙眼症状ꎬ
改善了我们对沙眼感染及其发病机制的认识ꎮ 但是ꎬ目前
对于沙眼衣原体感染导致眼部微生物群落变化的研究尚
不足ꎬ仍需进一步研究ꎮ
１.４其他眼表疾病 　 此外ꎬ宏基因组技术也是睑缘炎
(ｂｌｅｐｈａｒｉｔｉｓ)、慢性泪囊炎( ｃｈｒｏｎｉｃ ｄａｃｒｙｏｃｙｓｔｉｔｉｓ)、史蒂文
斯－约翰逊综合征(Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ꎬＳＪＳ)等其他
眼表疾病病原体检测的一种重要技术手段ꎮ 已有许多研
究表明微生物感染可能引发睑缘炎ꎬ但是对其病原体却知
之甚少[３１]ꎮ Ｌｅｅ 等[３１]在针对睑缘炎的宏基因组研究中发
现ꎬ与健康对照组相比ꎬ睑炎患者眼表中丙酸杆菌减少ꎬ葡
萄球菌、链球菌( ｓｔｒｅｐｔｏｐｈｙｔａ)、棒状杆菌和水栖菌的相对
丰度增加ꎻ２０１８ 年ꎬＪｉａｎｇ 等[３２] 的独立研究进一步发现ꎬ随
着睑 缘 炎 疾 病 严 重 程 度 的 增 加ꎬ 表 皮 葡 萄 球 菌
( ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ ) 和 麦 氏 棒 杆 菌
(ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｍａｃｇｉｎｌｅｙｉ)的水平升高ꎮ 慢性泪囊炎是
常见的泪囊疾病ꎬ可诱发急性泪囊炎、角膜炎等严重眼部
并发症[３３]ꎬＥｇｕｃｈｉ 等[３４] 在慢性泪囊炎病例的宏基因组检
测结 果 中ꎬ 发 现 了 副 流 感 嗜 血 杆 菌 ( ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ
ｐａｒａｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ)、 葡 萄 球 菌ꎬ 以 及 革 兰 氏 阴 性 厌 氧 菌
(ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ)ꎻ此外ꎬ作者还分析了 ３ 例未接受眼科药物治
疗的老年人结膜囊微生物样本ꎬ发现假单胞菌的含量最
高ꎮ ＳＪＳ 是一种罕见但严重的皮肤不良反应ꎬ死亡率高达
３０％ꎬ通常是由药物或不太常见的感染引发的[２６]ꎮ Ｚｉｌｌｉｏｘ
等[２６]对 ＳＪＳ 患者的宏基因组学研究表明ꎬ５７％的 ＳＪＳ 患者
至少一只眼睛中的微生物群落以葡萄球菌为主ꎮ 严重的
松弛眼睑综合征( ｌａｘ ｅｙｅｌｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＬＥＳ)可导致角膜炎
症、新生血管和溃疡[２６]ꎬＺｉｌｌｉｏｘ 等[２６]采用宏基因组技术对
ＬＥＳ 的患者进行研究ꎬ发现棒状杆菌是 ＬＥＳ 最常见的细

菌ꎮ 翼状胬肉是一种常见的慢性炎症性增殖性眼部疾病ꎬ
有研究认为ꎬ免疫介导的炎症反应会引发翼状胬肉[３５]ꎮ
惠娜等[３５]采用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 基因测序对翼状胬肉进行了宏
基因组研究ꎬ通过比较发现ꎬ棒状杆菌在翼状胬肉患者眼
表微生物群落中的丰度显著增高ꎬ可能参与引发翼状胬
肉ꎮ 这些研究表明ꎬ宏基因组技术在许多感染性眼表疾病
的病原体诊断中都极具应用价值ꎬ尤其是针对病原体未知
的眼表疾病时ꎬ更是有着超越传统技术的明显优势ꎮ
２眼内疾病

相较于眼表易暴露于环境而易受感染ꎬ眼内因血－视
网膜屏障的存在ꎬ受微生物影响的可能性较小[３６]ꎬ因此ꎬ
关于眼内疾病微生物的研究很少ꎮ 通常情况下ꎬ由于眼球
穿通伤、眼部手术、角膜溃疡穿孔等因素导致会外部病原
微生物侵入ꎬ或者病原微生物通过血液进入眼内等会导致
眼内病原微生物感染ꎮ 目前对眼内疾病微生物的研究多
集中在眼内炎及葡萄膜炎上ꎬ对其他眼内疾病的研究尚且
不足ꎮ
２.１眼内炎　 眼内炎是一种严重威胁视力的疾病ꎬ常见的
眼内手术如白内障手术、玻璃体腔注射术等[３７－３８] 均有可
能会引起眼内炎的发生ꎬ仅在美国 ２０１３ 年就有 ６００ 多万
次玻璃体腔注射[３９]ꎬ每年由此导致的眼内炎感染高达数
千例ꎮ 但是ꎬ目前传统依赖于微生物培养的眼内炎微生物
检测方法仍存在严重缺陷ꎮ １９９５ 年ꎬ一项研究采用传统
检测方法对眼内炎患者的眼内微生物样品进行检测ꎬ发现
６９.３％患者检测为阳性ꎬ超过 ３０％的病例检测失败[４０]ꎮ 同
时ꎬ对注射后眼内炎的诊断阳性率则更低[４１]ꎮ 因此ꎬ宏基
因组技术在眼内炎的应用显得尤为重要ꎮ

早在 ２０１５ 年ꎬＬｅｅ 等[４２]采用基于 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序的宏
基因组技术对 ２１ 例术后眼内炎患者的玻璃体样本进行检
测ꎬ结果发现ꎬ有 １４ 例均鉴定出与炎症密切相关的菌种ꎮ
２０１６ 年ꎬ杨宝霞等[４３]对细菌性眼内炎的患者(５ 例 ５ 眼)ꎬ
抽取每例患者的房水或玻璃体标本ꎬ分别进行 １６Ｓ ｒＤＮＡ
高通量测序、涂片法和细菌培养法进行检测ꎬ结果 １６Ｓ
ｒＤＮＡ 测序技术在 ５ 例标本中检测阳性率为 １００％ꎬ远高于
其余两种方法ꎻ还发现外伤细菌性眼内炎标本中高丰度菌
属为葡萄球菌属、链球菌属和假单胞菌属ꎮ Ｇａｎｄｈｉ 等[４４]

采用 ＨＴＳ 技术ꎬ对 ７５ 例疑似感染性眼内炎患者的玻璃体
样本进行测序ꎬ发现 ７３.７％的常规技术检测为阴性的患
者ꎬ其玻璃体样本存在微生物ꎬ其中曲霉属、镰刀菌属、明
脐霉属 ( ｅｘｓｅｒｏｈｉｌｕｍ ｓｐ.) 和念珠菌属是最主要的菌属ꎮ
Ｋｉｒｓｔａｈｌｅｒ 等[４５]应用宏基因组技术检测了白内障手术或玻
璃体腔注射后眼内炎患者的玻璃体标本ꎬ确定了 １４ 例患
者中的 １２ 例的主要病因ꎬ包括表皮葡萄球菌 ６ 例ꎬ粪肠球
菌 ( ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ ) ２ 例ꎬ 粘质沙雷氏菌 ( ｓｅｒｒａｔｉａ
ｍａｒｃｅｓｃｅｎｓ)１ 例ꎬ类芽孢杆菌(ｐａｅｎｉｂａｃｉｌｌｕｓ) １ 例ꎬ溶血性
葡萄球菌(ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｈｏｍｉｎｉｓ)１ 例ꎬ以及 １ 例同时感染
多种病原菌(包括卡他莫拉菌(ｍｏｒａｘｅｌｌａ ｃａｔａｒｒｈａｌｉｓ)和藤
黄微球菌(ｍｉｃｒｏｃｏｃｃｕｓ ｌｕｔｅｕｓ)等ꎬ研究表明宏基因组技术
的人类眼内液标本分析可以提供有关传染病管理的可操
作的信息ꎮ

综上所述ꎬ对于眼内炎ꎬ在常规方法束手无策的情况
下ꎬ宏基因组技术依然有极高的病原菌检出率ꎬ这表明宏
基因组技术可以作为眼内炎病原体的常规检查手段ꎬ具有
重要的临床意义ꎮ
２.２葡萄膜炎　 葡萄膜炎(ｕｖｅｉｔｉｓ)是发达国家失明的主要
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原因之一ꎬ占严重视力障碍的 １０％ ~１５％ [４６－４７]ꎮ 引起葡萄
膜炎的病原微生物比较复杂ꎬ针对感染性葡萄膜炎ꎬ开发
一种可快速、全面鉴定其致病病原体的技术显得非常必
要ꎮ 传统检测手段无法对标本做出整体分析ꎬ具有较大局
限性ꎬ近年来ꎬ宏基因组技术因其在不依赖于培养的情况
下ꎬ即可对样品所有微生物 ＤＮＡ 进行测序分析ꎬ而在感染
性葡萄膜炎研究中受到越来越多的重视[４８]ꎮ

２０１６ 年ꎬＤｏａｎ 等[４９] 采用宏基因组技术检查了 ６ 例感
染性葡萄膜炎患者的眼内液体样本(其中包括 １ 例未知病
因的双侧慢性葡萄膜炎患者)ꎬ结果发现ꎬ宏基因组技术
的诊断结果证实该 ５ 例已知诊断患者的病因ꎬ此外还确诊
了未知病因的双侧慢性葡萄膜炎患者的病因ꎮ 张明新
等[４８]对 １９ 例葡萄膜炎患者的玻璃体标本微生物进行宏
基因组测序检测ꎬ结果发现 ７ 例测序结果为阳性ꎬ其中 ３
例为水痘－带状疱疹病毒(ｖａｒｉｃｅｌｌａ－ｚｏｓｔｅｒ ｖｉｒｕｓꎬＶＺＶ)ꎬ且
对 ３ 例 ＶＺＶ 的标本采用 ＰＣＲ 技术进行验证ꎬ结果与宏基
因组测序结果一致ꎮ 这表明宏基因组技术是一种非常有
效的葡萄膜炎诊断技术ꎮ 此外ꎬ还有研究表明葡萄膜炎与
肠道微生物群失调具有联系ꎬ如一项对 １３ 例自身免疫性
或特发性葡萄膜炎患者与 １３ 名健康对照者进行宏基因组
技术 分 析 的 研 究 发 现ꎬ 患 者 肠 道 内 粪 杆 菌 属
( ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ)、 拟 杆 菌 属 ( ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ )、 毛 螺 菌 属
(ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａ)和瘤胃球菌属( ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ)的丰度减少ꎬ
然而ꎬ普氏菌属(ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ)和链球菌属的丰度增加ꎬ前者
可通过产生短链脂肪酸具有抗炎作用ꎬ后者则具有促炎和
致病性ꎬ因而推测这两类细菌可能与葡萄膜炎有关[５０－５１]ꎮ

通过比较可以发现ꎬ与在眼内炎诊断中的研究结果类
似ꎬ宏基因组技术对感染性葡萄膜炎也有着非常高的诊断
准确率ꎬ而且相较于常规诊断技术ꎬ其在鉴定未知的致病
微生物方面有着显著的优势[４８]ꎮ
２.３其他眼内疾病 　 目前ꎬ宏基因组学技术除用于眼内
炎、感染性葡萄膜炎研究外ꎬ还被用于其他一些眼内感染
性疾病的研究中ꎮ Ｇｏｎｚａｌｅｓ 等[５２] 利用宏基因组深度测序
技术分析两例患眼内淋巴增生性疾病的个体ꎬ发现只需使
用少量水溶样本ꎬ就可以检测出导致眼内淋巴瘤的感染性
病原体ꎮ 杨宝霞[５３] 采用 １６ｓ ｒＤＮＡ 测序技术发现白内障
患者术前结膜囊菌群中发现 ２７ 个门类、１９１ 科、５８５ 个属ꎬ
细菌物种多样性在患者间差异较大ꎬ用药前后结膜囊的菌
群结构也发生了明显的变化ꎮ ２０１８ 年ꎬＨａｍ 等[５４] 在一项
采用 １６ｓ ｒＤＮＡ 技术对 ９ 例伴有视网膜病变的 ２ 型糖尿病
患者的研究中发现ꎬ与 １６ 名健康者相比ꎬ患者的结膜眼表
微生物多样性发生显著变化ꎬ在门类水平上变形菌门的丰
度增加ꎬ厚壁菌门和蓝藻菌门(ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ)的丰度减少ꎻ
在种属水平上ꎬ患者的结膜眼表微生物中不动杆菌属、伯
克氏菌属(ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ)、伦黑墨氏菌属( ｒｈｅｉｎｈｅｉｍｅｒａ)和
微球菌(ｍｉｃｒｏｃｏｃｃｕｓ)的丰度增加ꎮ 以上研究表明ꎬ宏基因
组技术对一些眼内感染性疾病的病原体也有着非常高的
诊断准确率ꎮ
３总结和展望

眼部微生物对眼睛的正常生理状态起着重要作用ꎬ任
何变化都会扰乱眼睛环境的稳态ꎬ从而导致眼部疾病[２]ꎮ
相较于传统技术ꎬ宏基因组技术的显著优势在于仅用少量
样品、且无需培养即可检测出样本中的所有微生物ꎬ有助
于更加全面、无差别的研究眼部微生物ꎬ也可以节约时间ꎬ
特别是在其他传统方法失败的情况下ꎬ给予患者及时有效

的治疗ꎮ 目前的研究表明ꎬ宏基因组技术在由细菌、真菌、
病毒感染引起的角膜炎、眼内炎及葡萄膜炎等眼病的病原
微生物诊断中效果显著ꎬ其准确性远高于常规诊断技术ꎮ
此外ꎬ在应对未知病原微生物感染引起的眼病时ꎬ宏基因
组学技术可能是目前最有效的检测手段ꎬ有助于快速、准
确识别新病原ꎬ及时采用新的治疗策略[５５]ꎮ

然而ꎬ目前宏基因组学技术应用于眼科疾病诊断尚不
成熟ꎬ还存在一些局限和不足ꎬ如:(１)尚未确立宏基因组
技术用于眼科疾病诊断的技术标准ꎮ 宏基因组检测技术
所涉及诸多技术环节[２]ꎬ包括取样方法、ＤＮＡ 提取试剂
盒、测序平台、数据质量控制参数等ꎬ都还没有确立统一的
标准[５６－５８]ꎮ 宏基因组数据用于临床诊断是将在测序文库
中出现异常富集的微生物识别为可能的病原体ꎮ 因为宏
基因组技术检测的对象是环境中所有的核酸序列ꎬ任何一
个不规范的操作ꎬ都可能导致数据被污染或者造成分析误
差ꎬ从而影响临床决策[５８]ꎮ 比如ꎬＬｉ 等[１１] 在 １６ 例感染性
角膜炎和 ４ 例对照组样本的宏基因组数据中发现ꎬ约
２.４％的测序片段不能归属于任何已知的微生物基因组ꎬ
推测可能是污染物ꎮ 如果文库中存在大量污染物ꎬ则很可
能干扰致病病原体的识别ꎮ 为了提高宏基因组技术的可
靠性ꎬ应加快相关研究ꎬ尽快确立规范其发展的技术标准ꎮ
(２)缺乏完善的眼科病原微生物数据库ꎮ 宏基因组技术
用于病原微生物的诊断需要借助于完善的病原微生物数
据库[５９]ꎮ 目前ꎬ眼科领域尚缺乏这类专业化的病原微生
物数据库ꎮ 可喜的是已经有研究者积极推动这方面的研
究ꎬ如 Ｄｅｌｂｅｋｅ 等[５７]通过系统全面的对近 １０ａ 眼表宏基因
组检测的数据进行解析ꎬ挖掘出多种疾病可能的病原微生
物ꎮ 目前ꎬ虽然已经利用宏基因组 ＮＧＳ 数据证实了许多
能引起眼部感染的病原体ꎬ但相关的数据资源仍然比较有
限ꎬ还需要收集更多的检测数据用于数据库构建[６０]ꎮ (３)
宏基因组检测的成本和效率有待改善ꎮ 目前ꎬ国内已经有
商业公司开展眼部宏基因组检测服务ꎬ其服务的成本和效
率都还有较大的改善空间ꎬ在一定程度上限制了该技术的
推广ꎮ 快速诊断对大多数眼部传染病都是至关重要的ꎬ尤
其是对那些极有可能导致失明的疾病ꎮ 因此ꎬ必须要提高
检测效率ꎬ减少延误[６０]ꎮ

随着宏基因组检测技术的日渐成熟和完善ꎬ我们相信
宏基因组学技术将在眼科疾病诊断中得到广泛应用ꎬ帮助
临床医生快速诊断病原体ꎬ设计出有效的治疗方案ꎬ改变
过去对病原未知患者所采取的广谱化治疗策略ꎬ提高治疗
的精准性ꎬ使更多的患者收益ꎮ
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９ Ｌｉｎｈａｒｔ ＲＷ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ ｐａｔｃｈ ｏｎ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｓａｃ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９５０ꎻ３３(８):１２８０－１２８２
１０ Ｓｈｉｎ Ｈꎬ Ｐｒｉｃｅ Ｋꎬ Ａｌｂｅｒｔ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｗｅａｒｉｎｇ. ｍＢｉｏ ２０１６ꎻ７(２):ｅ００１９８
１１ Ｌｉ ＺＧꎬ Ｂｒｅｉｔｗｉｅｓｅｒ ＦＰꎬ Ｌｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｆｏｒｍａｌｉｎ － ｆｉｘｅｄ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｕｓｉｎｇ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(１):２８０－２８８
１２ Ｐｒａｓｈａｎｔｈｉ ＧＳꎬ Ｊａｙａｓｕｄｈａ Ｒꎬ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｆｕｎｇａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ ２０１９ꎻ７(９):３０９
１３ Ｔｕｚｈｉｋｏｖ Ａꎬ Ｄｏｎｇ ＱＦꎬ Ｐａｎｃｈｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｅｒａｔｉｔｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ
ｔｏ ｔｈｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｔ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(１５):２８９１
１４ 张茹. 基于宏基因组测序检测角膜炎性疾病患者眼表微生态的改

变. 温州医科大学 ２０１９
１５ Ｖｅｎｇａｙｉｌ Ｓꎬ Ｐａｎｄａ Ａꎬ Ｓａｔｐａｔｈｙ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ－
ｇｕｉｄｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｍｙｃｏｔｉｃ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ５０(１):１５２－１５６
１６ Ｇｅ Ｃꎬ Ｗｅｉ Ｃꎬ Ｙａｎｇ ＢＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｃｈａｎｇｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ: ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ１２(２):１９４－２００
１７ Ｓｈｉｇｅｙａｓｕ Ｃꎬ Ｙａｍａｄａ Ｍꎬ Ａｏｋｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｆｕｓａｒｉｕｍ ｓｏｌａｎｉ ｉｎ ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ
２０１８ꎻ２４(８):６６４－６６８
１８ Ｂｒｏｗｎ ＪＲꎬ Ｂｈａｒｕｃｈａ Ｔꎬ Ｂｒｅｕｅｒ Ｊ. Ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ
ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ: ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｕｎｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｃａｓｅｓ. Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ ２０１８ꎻ７６(３):２２５－２４０
１９ Ｈｅｉｄａｒｉ Ｍꎬ Ｎｏｏｒｉｚａｄｅｈ Ｆꎬ Ｗｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ８(９):１４３９
２０ Ｇｒａｈａｍ ＪＥꎬ Ｍｏｏｒｅ ＪＥꎬ Ｊｉｒｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｏｒ ｃｏｍｍｅｎｓａｌ:
ａ ＰＣＲ－ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｆｌｏｒａ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(１２):５６１６－５６２３
２１ ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｊｏｎｅｓ ＤＢꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２３５６１
２２ 陈红ꎬ 文小凤ꎬ 邓裕华ꎬ 等. 干眼患者眼表宏基因组研究. 眼科新

进展 ２０１７ꎻ３７(２):１２９－１３２
２３ Ｄｏｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ６０(１４):４７７４－４７８３
２４ Ｌｉ Ｚꎬ Ｇｏｎｇ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｏｒｔｒａｙａｌ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｉｃｒｏｂｅ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ ２０１９ꎻ５７(１１):１０２５－１０３２
２５ Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ Ｊꎬ Ｖｏｇｔ ＪＫꎬ Ｄａｌｇａａｒｄ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｑｕｅｏｕｓ ｔｅａｒ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０２１ꎻ
１９:２１０－２１７
２６ Ｚｉｌｌｉｏｘ ＭＪꎬ Ｇａｎｇｅ ＷＳꎬ Ｋｕｆｆｅｌ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０２０ꎻ １８
(４):７０６－７１２
２７ 沈乎醒ꎬ 高卫萍ꎬ 韦庆波ꎬ 等. 基因组学在干眼研究中的应用进

展. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(５):８１０－８１３
２８ Ｈｕ ＶＨꎬ Ｈｏｌｌａｎｄ ＭＪꎬ Ｂｕｒｔｏｎ ＭＪ. Ｔｒａｃｈｏｍａ: ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ. ＰＬｏＳ Ｎｅｇｌ
Ｔｒｏｐ Ｄｉｓ ２０１３ꎻ７(２):ｅ２０２０
２９ Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ Ｈꎬ Ｐａｌｍｅｒ ＣＤꎬ Ｈｏｕｇｈｔｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ－
ｈｏｓｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｈｅａｌｔｈ ｉｎ ｂｏｔｈ

ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｔｒａｃｈｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ ２０１９ꎻ９:２９７
３０ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｈｏｌｌａｎｄ ＭＪꎬ Ｍａｋａｌｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｔｒａｃｈｏｍａｔｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｃａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ. Ｇｅｎｏｍｅ Ｍｅｄ
２０１４ꎻ６(１１):９９
３１ Ｌｅｅ ＳＨꎬ Ｏｈ ＤＨꎬ Ｊｕｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｏｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｂｌｅｐｈａｒｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(９):５５８５－５５９３
３２ Ｊｉａｎｇ ＸＤꎬ Ｄｅｎｇ ＡＨꎬ Ｙａｎｇ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｇｌａｎｄ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｓａｃ: ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ ２０１８ꎻ
１１:１７２９－１７４０
３３ Ｈｏｕ Ｋꎬ Ａｉ Ｔꎬ Ｌｉｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄａｃｒｙｏｃｙｓｔｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ
ｂｙ ｎａｓｏｌａｃｒｉｍａｌ ｄｕｃｔ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｅｌｆ － ｃｕｒｉｎｇ ｒｅｓｉｎ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１７ꎻ２０１７:１－８
３４ Ｅｇｕｃｈｉ Ｈꎬ Ｈｏｔｔａ Ｆꎬ Ｋｕｗａｈａｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｏｃｕｌａｒ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｒｏｍ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｔｏ
ｎｅｘｔ－ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１７ꎻ ３６ ( Ｓｕｐｐｌ １ ):
Ｓ４６－Ｓ５２
３５ 惠娜ꎬ 秦莉ꎬ 黎黎. 翼状胬肉患者眼表微生物菌群分析. 国际眼科

杂志 ２０１９ꎻ１９(１１):１９８９－１９９３
３６ Ｃａｓｐｉ ＲＲ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｉｓｓｕｅ: Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ———ｉｎｓｉｄｅ ａｎｄ ｏｕｔ.
Ｉｎｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１３ꎻ３２(１):１－３
３７ Ｄｕ ＤＴꎬ Ｗａｇｏｎｅｒ Ａꎬ Ｂａｒｏｎｅ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ
ａｆｔｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｏｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ａ ｍｅｄｉｃａｒｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ１２１(１):２９０－２９８
３８ Ｍｅｒａｎｉ Ｒꎬ Ｈｕｎｙｏｒ ＡＰ. Ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ －
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ) ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｔｉｎａ Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ２０１５ꎻ１:９
３９ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｂａｋｒｉ ＳＪꎬ Ｂｌｕｍｅｎｋｒａｎｚ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ: ｕｐｄａｔｅｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｆ ａｎ ｅｘｐｅｒｔ ｐａｎｅｌ. Ｒｅｔｉｎａ
２０１４ꎻ３４(Ｓｕｐｐｌ １２):Ｓ１－Ｓ１８
４０ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ Ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ Ｓｔｕｄｙ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ. Ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ Ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ Ｓｔｕｄｙ
Ｇｒｏｕｐ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９５ꎻ１１３(１２):１４７９－１４９６
４１ Ｓｈａｈ ＣＰꎬ Ｇａｒｇ ＳＪꎬ Ｖａｎｄｅｒ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｇｅｎｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ １１８ ( １０ ):
２０２８－２０３４
４２ Ｌｅｅ ＡＹꎬ Ａｋｉｌｅｓｗａｒａｎ Ｌꎬ Ｔｉｂｂｅｔｔｓ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｒｑｕｅ
ｔｅｎｏ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅ －ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｌ ｄｅｅｐ
ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ１２２(３):５２４－５３０
４３ 杨宝霞ꎬ 李虹ꎬ 孔凡芳ꎬ 等. １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序技术对细菌性眼内炎

房水和玻璃体标本中细菌的鉴别作用. 中华实验眼科杂志 ２０１６ꎻ３４
(１０):８８３－８８７
４４ Ｇａｎｄｈｉ Ｊꎬ Ｊａｙａｓｕｄｈａ Ｒꎬ Ｎａｉｋ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｈｉｇｈ － ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｆｕｎｇａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓꎬ ｃｕｌｔｕｒｅ － ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ ｉｎ ｓｏｕｔｈ Ｉｎｄｉａ.
Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ ２０１９ꎻ７(１０):４１１
４５ Ｋｉｒｓｔａｈｌｅｒ Ｐꎬ Ｂｊｅｒｒｕｍ ＳＳꎬ Ｆｒｉｉｓ－Ｍøｌｌｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｉｃｓ－ｂａｓｅｄ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｃｕｌａｒ ｂｏｄｙ ｆｌｕｉｄ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ
２０１８ꎻ８(１):４１２６
４６ Ｍｉｓｅｒｏｃｃｈｉ Ｅꎬ Ｆｏｇｌｉａｔｏ Ｇꎬ Ｍｏｄｏｒａｔｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ
ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ２３ ( ５):
７０５－７１７
４７ Ｃａｓｐｉ ＲＲ. Ａ ｌｏｏｋ ａｔ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ ２０１０ꎻ１２０(９):３０７３－３０８３
４８ 张明新ꎬ 彭晓燕ꎬ 呼风ꎬ 等. 宏基因组测序技术检测感染性葡萄
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膜炎病原体的初步研究. 中华眼科杂志 ２０２０ꎻ５６(７):５１９－５２３
４９ Ｄｏａｎ Ｔꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＭＲꎬ Ｃｒａｗｆｏｒｄ ＥＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｎｇ ｕｖｅｉｔｉｓ:
ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｄ ｒａｒｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ.
Ｇｅｎｏｍｅ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ８(１):９０
５０ Ｋａｌｙａｎａ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ Ｓꎬ Ｊａｙａｓｕｄｈａ Ｒꎬ Ｓａｉ Ｐｒａｓｈａｎｔｈｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ａｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ ２０１８ꎻ ５８ ( ４ ):
４５７－４６９
５１ Ｒｉｃｈａｒｄｓ ＪＬꎬ Ｙａｐ ＹＡꎬ ＭｃＬｅｏｄ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ: ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ５(５):ｅ８２
５２ Ｇｏｎｚａｌｅｓ Ｊꎬ Ｄｏａｎ Ｔꎬ Ｓｈａｎｔｈａ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｄｅｅｐ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ ｄｅｔｅｃｔｓ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１０２(１):６－８
５３ 杨宝霞. 应用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序技术分析白内障术前结膜囊菌群变

化的研究. 济南大学 ２０１６
５４ Ｈａｍ Ｂꎬ Ｈｗａｎｇ ＨＢꎬ Ｊｕｎｇ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
ｏｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅａｌｔｈｙ

ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ４３(３):３１４－３２４
５５ Ｌａｌｉｔｈａ Ｐꎬ Ｐｒａｊｎａ ＮＶꎬ Ｓｉｋｈａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ
ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｓ ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２１ꎻ１２８(３):４７３－４７５
５６ Ｃｏｓｔｅａ ＰＩꎬ Ｚｅｌｌｅｒ Ｇꎬ Ｓｕｎａｇａｗａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｗａｒｄｓ ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ
ｆｅｃａｌ ｓａｍｐｌｅ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｉｎ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｎａｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２０１７ꎻ３５
(１１):１０６９－１０７６
５７ Ｄｅｌｂｅｋｅ Ｈꎬ Ｙｏｕｎａｓ Ｓꎬ Ｃａｓｔｅｅｌｓ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｅｙｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ａｖａｉｌａｂｌｅ ａｍｐｌｉｃｏｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｄａｔａ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ９９(１):１６－２５
５８ Ｓａｂａｐａｔｈｙｐｉｌｌａｉ ＳＬꎬ Ｊａｍｅｓ ＨＲꎬ Ｌｙｅｒｌａ ＲＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ１０
(１):１０９－１１３
５９ Ｃｈｉｕ ＣＹꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＳＡ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ ２０１９ꎻ２０
(６):３４１－３５５
６０ Ｍａ Ｌꎬ Ｊａｋｏｂｉｅｃ ＦＡꎬ Ｄｒｙｊａ ＴＰ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｎｅｘｔ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ( ＮＧＳ): ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｓｅｍｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ３４(４):２２３－２３１
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