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摘要
糖尿病(ＤＭ)是一种以持续性高血糖为特征的慢性代谢
性疾病ꎬ其发病率逐年上升ꎮ 眼表菌群(ＯＳＭ)是定植于
眼表的微生物群落ꎬ以细菌为主ꎬ对于维持眼部健康起着
重要作用ꎮ 在糖尿病患者中ꎬ高血糖状态会导致眼表菌群
的组成发生变化ꎬ这与干眼、角膜神经病变和感染性眼表
疾病的发生和发展密切相关ꎮ 近年来ꎬ随着高通量基因测
序技术的进步ꎬ我们对糖尿病与眼表菌群相互作用的认识
不断深入ꎮ 研究表明ꎬ眼表菌群失调在糖尿病相关眼表疾
病的发生与进展中起着重要作用ꎮ 文章综述了国内外关
于糖尿病患者眼表菌群变化及其影响的研究ꎬ以期为糖尿
病相关眼表疾病的发生、发展及治疗提供参考ꎮ
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０引言
糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)是一种由遗传、环境和

生活方式等多种因素共同作用引起的慢性代谢性疾病ꎬ其
主要特征是血糖水平的持续升高ꎮ 长期高血糖状态会导
致多个器官的损伤和功能障碍ꎬ包括心血管疾病、神经病
变、肾脏病变和视网膜病变等ꎮ 此外ꎬ高血糖环境为眼表
菌群(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬＯＳＭ)提供了有利的生长条
件ꎬ导致 ＯＳＭ 组成发生变化[１]ꎮ ＯＳＭ 定植于眼表的正常
微生物群落ꎬ包括多种细菌、真菌等ꎬ对维持眼表生态平衡
和眼部健康中起着重要作用[１]ꎮ 近年来ꎬ已有研究发现糖
尿病患者 ＯＳＭ 的多样性增加ꎬ优势菌群发生变化ꎬ这种菌
群失衡与干眼、角膜神经病变、上皮愈合延迟和角膜溃疡
等多种眼部病变密切相关[２－４]ꎮ 本综述就糖尿病患者
ＯＳＭ 的变化特征及其对糖尿病相关眼表疾病的影响机制
展开讨论ꎬ旨在为糖尿病相关眼表疾病的防治提供新的思
路和方法ꎮ
１正常 ＯＳＭ 的组成及影响因素
１.１ 正常 ＯＳＭ 的组成 　 正常 ＯＳＭ 主要由革兰氏阳性菌
组成ꎬ包括葡萄球菌、链球菌、棒状杆菌和丙酸杆菌ꎮ 相比
之下ꎬ革兰氏阴性菌在眼表的丰度较低ꎬ主要有嗜血杆菌
和奈瑟菌[５]ꎮ 随着分子生物学技术的进步ꎬ１６Ｓ ｒＲＮＡ 基
因测序技术被广泛应用于 ＯＳＭ 的研究ꎮ 研究一致表明ꎬ
在门分类水平上ꎬ变形菌门、放线菌门和厚壁菌门在 ＯＳＭ
中占优势ꎻ在属分类水平上ꎬ棒状杆菌属、不动杆菌属、假
单胞菌属、葡萄球菌属、丙酸杆菌属和链球菌属是 ＯＳＭ 中
常见的细菌[６－１０]ꎮ
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１.２ 影响 ＯＳＭ 的因素 　 影响健康人群 ＯＳＭ 的因素包括
年龄、性别和种族等ꎮ 研究发现ꎬ与成年人相比ꎬ儿童的
ＯＳＭ 丰度较低[１１－１２]ꎮ Ｗｅｎ 等[１３] 揭示了年轻与老年个体
在 ＯＳＭ 的 β 多样性方面存在显著差异ꎬ老年个体的结膜
菌群中某些抗生素耐药基因的丰度较高ꎮ 此外ꎬ该研究还
发现ꎬ男性与女性之间的细菌 β 多样性也存在差异ꎮ α 多
样性和 β 多样性是评估菌群多样性的两个指标ꎮ α 多样
性反映特定生态系统内部的物种丰富度ꎬ即物种数量ꎻ而
β 多样性描述不同生态系统之间的物种组成差异程度ꎮ
另外ꎬ不同国家的健康人群在 ＯＳＭ 的门分类水平上表现
出高度的相似性ꎬ主要以变形菌门、厚壁菌门和放线菌门
为主ꎮ 然而ꎬ在属分类水平上ꎬ杆状杆菌属、葡萄球菌属、
链球菌属和丙酸杆菌属的相对丰度在不同国家的人群中
存在显著差异[８]ꎮ

除了上述因素ꎬ眼表的健康状态、使用抗生素或其他
药物治疗史以及配戴隐形眼镜等因素也可能影响 ＯＳＭ 的
组成和多样性ꎮ Ｃｈａｎｇ 等[１４]研究表明ꎬ青光眼患者在长期
使用降眼压滴眼液治疗期间ꎬＯＳＭ 中革兰氏阴性菌的多
样性和丰度明显增加ꎬ而革兰氏阳性菌的多样性和丰度明
显减少ꎮ 这一现象可能与降眼压滴眼液中所含的防腐剂
苯扎氯铵有关ꎬ苯扎氯铵会破坏泪膜ꎬ导致眼表局部缺氧ꎬ
从而影响眼表微生态的平衡ꎮ Ｋａｌｄｉｒｉｍ 等[１５] 发现在 ２ 型
糖尿病(ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)患者接受玻璃体注
药术后ꎬ使用莫西沙星滴眼液会显著提高结膜菌群中表皮
葡萄球菌的培养阳性率ꎬ增强 ＯＳＭ 对氟喹诺酮类抗生素
的耐药性ꎮ Ｓｈｉｎ 等[１６] 研究发现ꎬ配戴隐形眼镜会改变
ＯＳＭ 的组成ꎬ使其更接近皮肤微生物群ꎮ 此外ꎬ配戴隐形
眼镜还可能增加眼部感染的风险ꎬ成为巨大乳头状结膜炎
和角膜炎等眼部疾病的潜在诱因[１７]ꎮ
２糖尿病患者 ＯＳＭ 的特征
２.１糖尿病患者 ＯＳＭ 的多样性　 大量研究表明ꎬ与非糖
尿病患者相比ꎬ糖尿病患者的 ＯＳＭ α 多样性显著增
加[１８－２１]ꎮ Ｚｈｕ 等[１８]通过 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序技术比较了
７９ 例 Ｔ２ＤＭ 患者和 １１３ 例非 ＤＭ 患者的结膜菌群ꎬ结果显
示 Ｔ２ＤＭ 患者的结膜菌群 α 多样性显著增加ꎮ 此外ꎬ１６Ｓ
ｒＲＮＡ 基因测序分析发现ꎬ糖尿病患者的 ＯＳＭ 在丰富度、
多样性、均匀度及覆盖率方面均显著高于健康对照组[２０]ꎮ
多项研究显示ꎬＤＭ 患者的 ＯＳＭ β 多样性与健康人群存在
显著差异[２０－２２]ꎬ且 β 多样性与 Ｔ２ＤＭ 患者的病程有关ꎬ病
程较长的 Ｔ２ＤＭ 患者表现出较低的 ＯＳＭ β 多样性[１８]ꎮ 总
体而言ꎬＤＭ 患者的 ＯＳＭ 多样性发生了显著变化ꎮ
２.２糖尿病患者 ＯＳＭ 的组成　 糖尿病患者的高血糖水平
改变了代谢环境ꎬ进而影响了 ＯＳＭ 的组成ꎬ使眼表微环境
不再适宜正常菌群生长ꎮ 在门分类水平上ꎬＤＭ 患者与健
康人群的优势菌群表现出一定的相似性ꎬ主要包括变形菌
门、厚壁菌门、放线菌门和拟杆菌门ꎬ其中变形菌门和厚壁
菌门丰度尤为显著[２０－２３]ꎮ Ｚｈｕ 等[１８] 研究发现ꎬ健康对照
组与 Ｔ２ＤＭ 患者的结膜菌群丰度存在显著差异ꎬ最丰富的
前 ４ 个门分别是变形菌门(４１.２５％和 ４０.６５％)、厚壁菌门
(３２.１４％和 ２５.７３％)、放线菌门(１８.１７％和 ２０.３１％)和拟
杆菌门(４.８９％和 ８.０２％)ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２０] 发现在儿童 ＤＭ 患
者中ꎬＯＳＭ 主要包括变形菌门、厚壁菌门、拟杆菌门、微内
菌门和放线菌门ꎮ 此外ꎬＤＭ 患者与健康人群在特定菌群

的相对丰度方面存在差异ꎬ变形菌门在 ＤＭ 患者中更为丰
富ꎬ而厚壁菌门在健康对照组中占较高比例ꎮ

在属分类水平上ꎬＤＭ 患者的 ＯＳＭ 与健康人群的
ＯＳＭ 在一定程度上具有相似性ꎬ但也存在显著差异ꎮ 研
究表明ꎬ与健康人群相比ꎬＤＭ 患者 ＯＳＭ 中假单胞菌属、不
动杆菌属、芽孢杆菌属、棒状杆菌属的平均相对丰度相
似[１]ꎮ 然而ꎬＴ２ＤＭ 患者的 ＯＳＭ 中短芽孢杆菌属和类芽
孢杆菌属的丰度显著高于健康对照组ꎬ而栖水菌属的丰度
显著低于健康对照组[１９]ꎮ 这表明高血糖状态可能引起
ＯＳＭ 的特定变化ꎮ 此外ꎬ儿童 ＤＭ 患者与成人 ＤＭ 患者的
ＯＳＭ 在属分类水平上的组成也存在差异ꎮ 儿童 ＤＭ 患者
的 ＯＳＭ 主要由假单胞菌属、类芽孢杆菌属、红球菌属、微
小杆菌属、棒状杆菌属和葡萄球菌属组成[２０]ꎮ 这种差异
可能与年龄、生理状态和取样方法等因素相关ꎬ进一步强
调了在不同年龄段和疾病状态下研究 ＯＳＭ 的重要性ꎮ
Ｈａｍ 等[２１]研究发现ꎬ在 Ｔ２ＤＭ 患者中ꎬ不动杆菌属的丰度
显著高于健康受试者ꎬ这可能与 ＤＭ 对宿主免疫功能的影
响有关ꎮ 然而ꎬ这种关联性还需要更多的研究进一步验证
和阐释ꎮ 这些发现加深了我们对 ＤＭ 患者 ＯＳＭ 特征的理
解ꎬ为探索与糖尿病相关的眼表疾病的机制提供了科学
依据ꎮ

维护糖尿病患者的眼表微生态平衡对保持眼表健康
和预防眼部疾病至关重要ꎮ 菌群失衡可能成为多种眼表
疾病的潜在风险因素ꎮ 因此ꎬ深入研究糖尿病患者 ＯＳＭ
的变化及其机制ꎬ对于开发有效的预防策略和治疗方法具
有重要意义ꎮ
３糖尿病 ＯＳＭ 失调的发病机制
３.１眼表的高糖环境　 在糖尿病患者中ꎬＯＳＭ 失调与眼表
微环境的高糖状态密切相关ꎬ并受到糖基化终产物
(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)形成、炎症反应以
及眼表糖萼减少等多重因素的影响:(１)在高糖环境下ꎬ
ＤＭ 患者的泪液渗透压升高ꎬ泪液组成发生变化ꎬ刺激眼
表上皮细胞产生应激反应ꎬ分泌更多的促炎因子ꎬ改变眼
表微环境ꎬ为某些病原微生物的生长提供了有利条件ꎬ从
而改变了 ＯＳＭ 的结构和丰度[１８ꎬ２４]ꎮ (２)高糖环境引起的
泪液渗透压升高促进了 ＡＧＥｓ 的生成ꎬ增加的 ＡＧＥｓ 能够
抑制眼表细胞的增殖能力、促进上皮细胞凋亡ꎬ并激发基
底神经丛的免疫应答[２５]ꎮ 过度活跃的免疫系统对 ＯＳＭ
作出反应ꎬ增强的免疫反应可能导致大量微生物死亡ꎬ从
而引起 ＯＳＭ 失调ꎮ (３)泪液渗透压的升高和 ＡＧＥｓ 的积
累会激活免疫细胞ꎬ启动炎症级联反应ꎬ释放大量促炎因
子ꎬ这些因子进一步破坏眼表的免疫平衡ꎬ增加眼表组织
的易感性[２６]ꎮ (４)高糖环境还可能通过降低调控细胞周
期和增殖的关键蛋白基因表达ꎬ减少角膜和结膜上皮细胞
的增殖能力ꎬ进而导致眼表糖萼的减少ꎮ 糖萼减少不仅削
弱了眼表屏障的功能ꎬ还增加了眼表感染的风险[２７]ꎮ
３.２眼表屏障和免疫平衡被破坏　 眼表在持续面临干燥、
污染和病原体的外界环境下ꎬ依赖于一系列精密的防御机
制来维持其生理稳态ꎮ 这些机制包括物理屏障、化学屏障
以及免疫应答与免疫耐受之间的严格调控[２４]ꎮ 眼表的物
理屏障由紧密结合的上皮细胞和细胞间的连接组成ꎬ有效
防止 ＯＳＭ 对眼组织的侵袭和感染ꎮ 化学屏障包括溶菌酶
和分泌性免疫球蛋白 Ａ 等抗菌物质[２８]ꎮ 这些抗菌物质通
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过抑制微生物生长、中和毒素和消除病原体ꎬ为眼表提供
额外保护ꎮ 在糖尿病患者中ꎬ高血糖环境和 ＡＧＥｓ 的积累
会破坏眼表的物理和化学屏障功能ꎬ表现为上皮细胞中紧
密连接蛋白表达的减少ꎬ以及炎症因子如白细胞介素－６
和白细胞介素－１７ 水平的显著升高ꎬ导致上皮细胞间的紧
密连接被破坏ꎬ削弱了物理－化学屏障ꎬ使病原菌更易侵
入[２９－３０]ꎮ 由于眼表屏障的破坏ꎬＯＳＭ 更容易接触眼表ꎬ触
发免疫反应并加剧炎症ꎮ 在正常生理状态下ꎬ眼表与固有
的微生物群落共存ꎬ这得益于免疫耐受机制ꎮ 免疫耐受是
指免疫系统对共生微生物中特定抗原的反应调节能力ꎬ通
过精细的调控来避免对有益共生体的过度反应[３１]ꎮ 然
而ꎬ在糖尿病患者中ꎬ树突状细胞和调节性 Ｔ 细胞的数量
和功能受到抑制ꎬ降低了对眼表微生物的免疫耐受性ꎬ导
致对自身组织的免疫攻击[２９]ꎮ 这种免疫攻击加剧了 ＯＳＭ
失调和眼表炎症[３２－３３]ꎮ 眼表的慢性炎症状态引发大量促
炎细胞因子的释放、结膜上皮细胞的凋亡及 Ｔ 细胞的浸
润ꎮ 这些过程增加了血管内皮的通透性ꎬ进一步破坏了眼
表的物理－化学屏障ꎬ加剧了 ＯＳＭ 失调[２４]ꎮ
３.３共生 ＯＳＭ 保护的失衡　 眼表的正常微生物群落与宿
主之间存在共生关系ꎬ对维持眼表健康稳态起关键作用ꎮ
共生菌群与上皮细胞和免疫细胞相互作用ꎬ协调不同功
能ꎬ以保护眼表物理－化学屏障功能、抑制细胞凋亡和炎
症、加速伤口愈合、竞争性排除潜在病原体及维持免疫耐
受[３２]ꎮ 共生 ＯＳＭ 通常不会引起感染或炎症反应[３４]ꎮ 在
ＤＭ 患者中ꎬＯＳＭ 的紊乱破坏了这种共生关系ꎬ为致病菌
的滋生提供了机会ꎬ进而损害先天免疫功能[３５]ꎮ Ｓｔ Ｌｅｇｅｒ
等[３６]已经阐明了共生 ＯＳＭ 群落在维持免疫稳态和增强
宿主防御功能方面的细胞学机制ꎬ指出眼部共生菌通过激
活黏膜中的 γδ－Ｔ 细胞ꎬ促进白细胞介素－１７ 产生ꎬ这对预
防角膜感染具有重要意义ꎮ Ｓｐｉｎｄｌｅｒ 等研究发现ꎬ在高糖
环境中ꎬ暴露于外周血单核细胞中的白细胞介素－１６ 和白
细胞介素－１７Ａ 表达减少ꎬ导致免疫反应受损ꎬ致使病原体
更易进入眼表ꎬ进而引发炎症和感染等眼部疾病[２９]ꎮ 健
康的眼部共生菌群还可以通过提高泪膜中 ＩｇＡ 和补体蛋
白的水平来增强眼部的免疫屏障功能ꎬ从而强化宿主的防
御机制[３７]ꎮ 然而ꎬ研究表明ꎬ糖尿病患者 ＩｇＡ 及补体蛋白
的产生减少ꎬ导致眼部免疫屏障功能下降[２９]ꎮ 此外ꎬ共生
菌群通过 ｔｏｌｌ 样受体(Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＴＬＲｓ)对革兰氏
阴性菌的主要毒力因子脂多糖产生炎症反应ꎬ激活核因子
κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦκＢ)和丝裂原活化蛋白激酶
(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＭＡＰＫ)信号通路ꎬ调控
促炎细胞因子、趋化因子、生长因子和细胞黏附分子的活
性ꎬ调节树突状细胞、辅助性 Ｔ 细胞和 Ｂ 淋巴细胞的功
能[３８]ꎮ 先前研究表明ꎬ高血糖环境会损害角质形成细胞
中 ｐ３８ＭＡＰＫ 的活性[３９]ꎮ Ｍａｒｔｉｎｅｚ 等[４０] 报道ꎬ在糖尿病小
鼠中ꎬ参与病原体识别的 ＴＬＲ－２ 结构域含接头蛋白的表
达降低ꎮ Ｇｕｐｔａ 等[４１]分析发现ꎬ在有并发症和血糖控制不
佳的糖尿病患者中ꎬＴＬＲｓ 表达较低ꎬ而在血糖控制良好且
无并发症的高血糖患者中则较高ꎮ 因此ꎬ高血糖对糖尿病
患者 ＴＬＲｓ 表达及相关免疫的影响尚不清楚ꎬ需进一步
研究ꎮ

综上ꎬ高糖环境、眼表稳态的失衡、过度的免疫反应以
及共生 ＯＳＭ 的失调都会引发眼表的炎症反应ꎬ而炎症在

糖尿病患者 ＯＳＭ 失调中起到了多方面的推动作用ꎮ 因
此ꎬ控制炎症反应并维持眼表微生态的平衡ꎬ对于保持
ＯＳＭ 的稳态至关重要ꎮ
４糖尿病患者 ＯＳＭ 改变对眼表疾病的影响
４.１干眼与睑板腺功能障碍　 干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＤＥＤ)
是一种由多种因素引发的炎症性疾病ꎬ其特征是泪膜不稳
定ꎬ并伴有眼部不适症状ꎮ 根据不同的病理过程ꎬ干眼可
分为水液缺乏型、脂质异常型、黏蛋白异常型、泪液动力学
异常型和混合型干眼[４２]ꎮ 其中ꎬ脂质异常型干眼主要与
睑板腺功能障碍 ( ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＧＤ) 相
关ꎮ ＤＭ 会导致眼表核心菌群稳态的紊乱ꎬ从而增加 ＤＥＤ
和 ＭＧＤ 的患病率ꎮ 糖尿病干眼患者与无干眼的糖尿病患
者在 ＯＳＭ 组成上存在差异ꎬ糖尿病干眼患者的眼表中变
形菌门、苍白杆菌属、芽孢杆菌属和贪铜菌属相对丰度较
低ꎬ而放线菌门、拟杆菌门和棒状杆菌属相对丰度较高[２]ꎮ

ＤＭ 患者干眼及睑板腺功能障碍的发病率增加ꎬ主要
归因于 ＯＳＭ 失调引发的眼表炎症[４３－４４]ꎮ 眼表炎症会损害
角膜上皮、腺体和神经ꎬ导致泪液分泌减少、眨眼频率降
低ꎬ并改变泪液成分[４５－４６]ꎮ 其次ꎬＤＭ 患者眼表的高糖环
境可能导致角膜神经病变ꎬ使患者无法及时察觉干眼的发
生[４７]ꎮ Ｚｏｕ 等[４８]研究发现ꎬ糖尿病干眼患者泪液中的溶
菌酶 Ｃ 和锌－α－２ 糖蛋白含量降低ꎬ这些物质能够促进细
菌溶解和脂质降解ꎬ其含量的降低导致 ＯＳＭ 失调和泪液
稳定性下降ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[４９]研究发现菌群分泌的脂肪酶及其
水解产物会影响眼表脂质的组成ꎬ导致脂质的流动性降
低、黏度增加ꎬ从而引起睑板腺开口堵塞ꎬ进一步促进细菌
生长ꎮ 因此ꎬ细菌丰度与 ＭＧＤ 的严重程度呈正相关ꎮ 这
些研究为糖尿病伴干眼及睑板腺功能障碍的治疗提供了
新靶点ꎬ有助于针对这些疾病进行有效干预ꎮ
４.２角膜神经病变　 角膜神经病变是 ＤＭ 患者常见的并发
症ꎬ表现为角膜上皮伤口愈合延迟、复发性角膜糜烂综合
征和神经营养性溃疡[３ꎬ２６]ꎮ 常田等[５０] 研究发现ꎬ角膜神
经病变的发生与 ＯＳＭ 组成的变化有关ꎬ在糖尿病合并角
膜神经病变的患者中ꎬ短芽孢杆菌属和类芽孢杆菌属的丰
度增加ꎮ 短芽孢杆菌属利于厌氧菌生长和免疫功能ꎬ而类
芽孢杆菌属则能抑制有害菌ꎮ 然而ꎬ这些菌属在糖尿病合
并角膜神经病变患者 ＯＳＭ 中的增加及其具体作用机制仍
需进一步研究ꎮ

ＤＭ 患者角膜神经病变的发生与持续的高血糖状态
有关ꎬ眼表的高糖环境会对角膜造成损伤ꎬ导致血清神经
生长因子和鞘脂等神经营养因子水平降低ꎬ从而引起角膜
神经病变并降低角膜感觉能力ꎻ高糖环境还会损害角膜基
底神经ꎬ增加角膜上皮细胞的凋亡[５１]ꎮ 此外ꎬＤＭ 患者泪
液中的葡萄糖水平升高、角膜神经功能障碍及相关眼表异
常为潜在致病菌的生长和定植提供了有利条件[５２]ꎮ 这些
致病菌的增加会导致 ＯＳＭ 多样性下降ꎬ破坏 ＯＳＭ 与免疫
系统之间的平衡[１９]ꎮ 一旦这种平衡被打破ꎬ就会加剧 ＤＭ
患者的眼部细胞凋亡和炎症反应ꎬ增加眼部并发症的
风险ꎮ
４.３ 感染性眼表疾病 　 糖尿病患者眼表的高糖环境会触
发免疫和炎症反应ꎬ损害细胞免疫功能ꎬ减弱巨噬细胞和
白细胞清除病原体的能力ꎬ导致 ＯＳＭ 失衡ꎬ从而增加感染
的风险[２９ꎬ５３－５４]ꎮ 研究发现ꎬ与非糖尿病组相比ꎬ糖尿病组
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的眼表上定植了更多的革兰氏阴性细菌和病原菌[２３]ꎮ 此
外ꎬＤＭ 患者眼表葡萄球菌的丰度增高ꎬ而葡萄球菌是一
种常见的皮肤和眼部感染病原体ꎬ作为一种机会致病菌ꎬ
它与白内障手术后细菌性角膜炎、结膜炎和眼内炎的发生
率密切相关[５５]ꎮ 最近的研究表明ꎬ葡萄球菌的一个主要
毒力因素是生物膜的形成ꎮ 形成生物膜的微生物更容易
产生抗生素耐药性[５６]ꎬ进而增加感染风险ꎮ 糖尿病患者
眼表中葡萄球菌生物膜的形成率为 ３０％ꎬ而非糖尿病患
者仅为 １０％ꎮ 此外ꎬ糖尿病患者中金黄色葡萄球菌生物膜
形成率高达 ８８％ꎬ非糖尿病患者仅为 ２０％ [５６]ꎮ 除了葡萄
球菌外ꎬ糖尿病患者的 ＯＳＭ 中还有其他潜在的感染源ꎮ
例如ꎬＤＭ 患者结膜囊中鞘氨醇单胞菌的相对丰度增加ꎬ
已有研究报道鞘氨醇单胞菌引起眼内炎临床病例[５７]ꎮ
Ｓｕｗａｊａｎａｋｏｒｎ 等发现 ＤＭ 患者 ＯＳＭ 中存在雷特格氏变形
杆菌ꎬ这种细菌也可以在健康的肠道中找到ꎬ是一种潜在
的眼部感染源ꎬ可引起结膜炎、角膜炎、小结核细胞炎和眼
内炎等眼部感染[１１]ꎮ 此外ꎬＤＭ 患者 ＯＳＭ 中纤毛菌属和
短波单胞菌属的丰度增加ꎬ这些是引起医院感染的机会致
病菌ꎬ其中纤毛菌还与免疫功能低下个体的多种疾病
相关[５８]ꎮ

综上所述ꎬＤＭ 患者 ＯＳＭ 的紊乱与眼表疾病的发生和
发展之间存在密切且复杂的相互作用ꎮ 在高血糖环境下ꎬ
ＯＳＭ 的失衡会触发炎症反应、削弱免疫功能、改变泪液的
组成和分泌ꎬ从而损伤角膜神经并降低角膜的感觉敏感
度ꎮ 这些变化可能进一步加剧 ＯＳＭ 的失衡ꎬ为潜在的致
病菌提供滋生的环境ꎮ
５展望

目前ꎬ国内外对 ＤＭ 患者 ＯＳＭ 中的优势菌群及其致
病机制的研究仍存在一定的局限性ꎮ 未来的研究应重点
探讨哪些特定细菌会增加 ＤＭ 患者眼表炎症因子的分泌ꎬ
从而干扰眼表的稳态ꎬ并研究这些细菌如何影响泪膜的稳
定性和眼表的免疫反应ꎬ乃至增加感染病原体的风险ꎮ 这
些因素可能成为引发眼部不适及相关眼表疾病的重要原
因ꎮ 此外ꎬ需要对 ＤＭ 患者进行长期随访ꎬ观察其 ＯＳＭ 的
变化ꎮ 通过分析 ＤＭ 病程中 ＯＳＭ 的动态演变ꎬ可以更加
深入地理解 ＯＳＭ 与糖尿病相关眼表疾病之间的复杂
关系ꎮ

近期的研究成果已经证实ꎬ口服益生菌和益生元在治
疗干眼方面具有一定疗效ꎬ为干眼的治疗提供了一种潜在
的替代疗法[５９]ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ肠道菌群 ( ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ＧＭ)与眼表疾病之间存在密切的关联ꎬ并提出
了“肠道菌群失调－眼表－泪腺轴”与“微生物－肠道－视网
膜轴”的概念[６０－６１]ꎮ 在健康状态下ꎬ平衡的 ＧＭ 能够有效
地限制微生物及其代谢产物进入体循环ꎬ从而防止炎症反
应的激活ꎮ ＧＭ 失调可导致慢性炎症ꎬ进而影响肠道通透
性、糖脂代谢、胰岛素敏感性和整体能量稳态ꎮ 这些改变
可能导致全身性炎症和代谢功能障碍[６２]ꎮ 在 ＤＭ 患者
中ꎬＧＭ 的失调可能引发持续的炎症反应和免疫功能的减
弱[６１]ꎮ 此外ꎬ肠道生态失调可引起角膜、结膜杯状细胞、
泪腺等眼表组织的损伤ꎬ其机制可能包括两个方面:(１)
ＧＭ 失衡可直接影响早期眼表组织的生长发育ꎬ导致其功
能障碍ꎮ (２)通过介导自身免疫反应ꎬ导致炎症因子在眼
表相 应 靶 组 织 浸 润[６０]ꎮ 粪 菌 移 植 ( ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬＦＭＴ)是一种通过改善 ＧＭꎬ重建健康的肠道微
生态ꎬ进而增强肠道屏障功能的方法[６３]ꎮ 已有研究表明ꎬ
ＦＭＴ 可以纠正肠道生态失调小鼠的角膜发育缺陷、泪腺
炎和角膜结膜炎ꎻ恢复角膜屏障功能和杯状细胞密度ꎬ减
少炎症细胞浸润ꎬ降低 ＣＤ４＋Ｔ 细胞的致病性[６４－６５]ꎮ 因此ꎬ
ＦＭＴ 也有望成为眼表疾病新的治疗方法ꎮ 然而ꎬ目前的
研究尚不足以全面了解 ＧＭ 失调引起的眼表疾病的发病
机制[６６]ꎮ 未来的研究应深入探讨不同微生物疗法对 ＯＳＭ
的具体影响ꎬ并构建包括益生菌、益生元和粪菌移植在内
的综合干预策略ꎬ进一步阐明“肠道失调－眼表－泪腺轴”
与“微生物－肠道－视网膜轴”的关键病理生理机制ꎮ 通过
选择特定的有益于眼表的肠道微生物群ꎬ建立高度针对性
和个性化的干预措施ꎬ实现对 ＯＳＭ 的精准调控ꎮ 通过深
入研究 ＤＭ 患者 ＯＳＭ 的变化规律ꎬ我们期望开发出更具
针对性的微生物疗法ꎬ为糖尿病相关眼表疾病提供更为有
效和精准的治疗选择ꎮ
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ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ. Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ
Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２９(１):３６.
[４４] Ｓｃｈｌｅｇｅｌ Ｉꎬ Ｄｅ Ｇｏüｙｏｎ Ｍａｔｉｇｎｏｎ ｄｅ Ｐｏｎｔｏｕｒａｄｅ ＣＭＦꎬ Ｌｉｎｃｋｅ ＪＢꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４(１８):１４０９１.
[４５ ] Ｃｈｅｎ ＺＬꎬ Ｘｉａｏ Ｙꎬ Ｊｉａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ
ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｄｒｙ ｅｙｅ. ＢＭＣ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ２３(１):２８６.
[４６] Ｚｏｕ ＸＲꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖａｒｙｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１６(１２):１９８６－１９９５.
[４７] Ｐｒｉｙａｄａｒｓｉｎｉ Ｓꎬ Ｓａｒｋｅｒ－Ｎａｇ Ａꎬ Ａｌｌｅｇｏｏｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｓｕｂｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｃｏｒｎｅａ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ４０(１２):１２０４－１２１０.
[４８] Ｚｏｕ ＸＲꎬ Ｗａｎｇ ＳＳꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎｄ
ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅａｒ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ ９
(１３):８.
[４９] 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 Ｒｅｓｉｓｔꎬ ２０１８ꎬ １１:
１７２９－１７４０.
[５０] 常田ꎬ 王丽敏ꎬ 高山俊ꎬ 等. ２ 型糖尿病患者角膜神经病变与眼

表菌群相关性的研究. 中华内分泌代谢杂志ꎬ ２０２１ꎬ３７(６):５３４－５４１.
[５１] Ｂｕ ＹＳꎬ Ｓｈｉｈ ＫＣꎬ Ｗｏｎｇ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｌｔｅｒｅｄ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅꎬ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ
ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉｎｅ － ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１０６３０６９.
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[ ５２] Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ Ｊꎬ Ｖｏｇｔ ＪＫꎬ Ｄａｌｇａａｒｄ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｕｓｅｒｓ ａｎｄ ｃｏｎｔａｃｔ － ｌｅｎｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｖｉｓｉｏｎꎬ ２０２１ꎬ５(２):２７.
[５３] Ａｋａｓｈ ＭＳＨꎬ Ｒｅｈｍａｎ Ｋꎬ Ｆｉａｙｙａｚ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ: ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ａｒｃｈ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ２０２(５):９５３－９６５.
[５４] Ｒｅｎ ＺＣꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｌｉ ＷＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｄ ｌａｔｅｎｔ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ
ｏｃｕｌａｒ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ
１１:６４５９０７.
[５５] Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＧＪꎬ Ｂｒüｇｇｅｍａｎｎ Ｈ. Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｋｉｎ ｃｏｍｍｅｎｓａｌｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｒｏｌｅ ａｓ ｈｏｓｔ ｇｕａｒｄｉａｎｓ. Ｂｅｎｅｆ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ２０１４ꎬ５(２):２０１－２１５.
[５６] Ｋıｖａｎç ＳＡꎬ Ａｒıｋ Ｇꎬ Ａｋｏｖａ － Ｂｕｄａｋ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍｉｎｇ
ｃａｐａｃｉｔｙ ａｎｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ｓｐｐ. ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｉｃａＡ / ｉｃａＤ / ｂａｐ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｍａｌａｗｉ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０１８ꎬ３０(４):２４３－２４９.
[５７] Ｄａｒｏｙ ＭＬꎬ Ｌｏｐｅｚ ＪＳꎬ Ｔｏｒｒｅｓ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｎｋｎｏｗｎ
ｏｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｅｙｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ
ＲＮＡ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｎｆｅｃｔꎬ ２０１１ꎬ １７ ( ５ ):
７７６－７７９.
[５８] Ｒｙａｎ ＭＰꎬ Ｐｅｍｂｒｏｋｅ ＪＴ. Ｂｒｅｖｕｎｄｉｍｏｎａｓ ｓｐｐ: Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｇｌｏｂａｌ
ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｓｔｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ. Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅꎬ ２０１８ꎬ９(１):４８０－４９３.
[５９] Ｔａｖａｋｏｌｉ Ａꎬ Ｍａｒｋｏｕｌｌｉ Ｍꎬ Ｐａｐａｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ

ａｎｄ ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ ｏｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ
１１(１６):４８８９.
[６０] Ｂａｉ ＸＤꎬ Ｘｕ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｕｔ－ｅｙｅ ａｘｉｓ: ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ
ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓꎬ ２０２３ꎬ４９(１):１－７.
[６１] Ｊｉａｏ ＪＨꎬ Ｙｕ ＨＨꎬ Ｙａｏ ＬＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ１４:６９２９－
６９３８.
[６２] Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｙａｎ ＪＪꎬ Ｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ８４(１):４８－６２.
[６３] Ｂｌａｃｋｗｏｏｄ ＢＰꎬ Ｙｕａｎ ＣＹꎬ Ｗｏｏｄ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｓｐｅｃｉｅｓ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ. Ｊ Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０１７ꎬ ５
(１):１５９.
[６４] Ｋａｎｇ Ｋꎬ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ ＭｃＧｉｎｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｕｔ
ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ａｌｔｅｒｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ
２０２２ꎬ２３:４９－５９.
[ ６５ ] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｚａｈｅｅｒ Ｍꎬ Ｂｉａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｊöｇｒｅｎ － ｌｉｋｅ ｌａｃｒｉｍａｌ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｉｎ ｇｅｒｍ － ｆｒｅｅ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １９
(２):Ｅ５６５.
[６６] 姜佳译ꎬ 陆培荣. 肠道菌群在眼病中的作用研究进展. 国际眼

科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(７):１１５３－１１５７.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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