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摘要

眼表微生物群是人体眼表微环境的一部分ꎬ在维持其稳定

中占据重要作用ꎮ 许多研究对于健康与疾病状态下眼表

微生物群的组成进行探究ꎬ但研究结果基于内外因素的不

同而存在差异ꎬ且微生物失调与疾病之间的关系也尚未明

确ꎮ 近年来ꎬ随着肠道微生物与全身性疾病的研究不断深

入ꎬ眼科研究者们也从中获得了一些启发ꎬ对眼表微生物

群与眼表非感染性疾病的关系有了更进一步的探讨ꎮ 本

文将对正常眼表核心微生物群、眼部及全身性疾病眼表微

生物群的变化进行综述ꎬ并讨论微生物失调引起疾病的可

能机制ꎬ希望对未来眼表微生物群的进一步研究提供参考
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０引言

近年来ꎬ干眼、过敏性结膜炎等非感染性眼表疾病的

发病率越来越高ꎬ而疾病的确切病因及病理生理机制尚有

待阐明ꎮ ２０１４ 年ꎬ随着人类微生物组计划的实施ꎬ对包括

皮肤、胃肠道和泌尿生殖道等身体许多部位进行微生物特

征分析ꎬ并评估其在人类健康和疾病中的作用ꎬ眼表微生

物群在眼表疾病中作用的探索也逐渐进入研究者们的视

野[１]ꎮ 眼表黏膜暴露于外部环境ꎬ有特定的微生物群定植

于眼表ꎬ与眼表组织、细胞及细胞因子共同构成稳定的眼
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部微环境[２]ꎮ 正常情况下ꎬ眼表中各种微生物处于相对平

衡状态ꎬ组成正常微生物群的细菌种类可通过竞争机制抑

制致病菌生长[３]ꎬ但当眼表屏障的防御功能损伤时会引起

微生物失调ꎬ使致病菌过度繁殖ꎬ加重眼表损害ꎮ 因此ꎬ了
解眼表微生物群的组成、疾病中微生物的变化将有助于更

好地了解眼表疾病的致病机制ꎮ
１正常眼表核心微生物群

回顾国内外基于传统细菌培养技术对眼表微生物群

的研究[４－８]ꎬ发现正常眼表分离出来的细菌主要是凝固酶

阴性葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、痤疮丙酸杆菌、棒状杆菌

等ꎮ 随着人类微生物组学研究的进展ꎬ对于眼表是否与人

体其他部分一样存在核心微生物群的疑问被研究者们提

出[１]ꎮ 但是细菌培养的结果并不能包含眼表所有的微生

物群ꎬ 高 通 量 测 序 技 术 的 应 用 逐 渐 解 决 了 该 问 题

(表 １[４ꎬ７－１５])ꎮ
２０１１ 年ꎬＤｏｎｇ 等[９]第一次采用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序

技术对 ４ 位受试者的结膜囊细菌进行测序分析ꎬ发现了变

形菌门、放线菌门、厚壁菌门 ３ 个主要菌门和假单胞菌属、
慢生根瘤菌属、丙酸杆菌属、不动杆菌属、棒状杆菌属 ５ 个

主要菌属ꎬ但由于样本量太小ꎬ未表明其稳定性就直接定

义“核心”微生物群还为时尚早ꎮ 为了更好地确定眼表核

心微生物群及眼表微生物的稳定性ꎬＯｚｋａｎ 等[８] 对 ４５ 位

健康受试者在 ３ｍｏ 内的 ３ 个时间点进行结膜采样ꎬ发现每

个时间节点的主要菌属是棒状杆菌属、不动杆菌属、假单

胞菌属、鞘氨醇单胞菌属、链球菌属ꎬ并且由于存在 １ 位或

多位受试者受检的所有时间点均出现的菌属ꎬ分析认为可

能存在针对个体的微小核心微生物群ꎮ 与上述研究一致ꎬ
２０２１ 年ꎬＫａｎｇ 等[１２]采用宏基因组测序技术对健康人眼表

微生物组分析ꎬ发现属水平主要有链球菌属、葡萄球菌属、
丙酸杆菌属、棒状杆菌属ꎬ而个体在物种水平上存在菌株

异质性ꎬ这进一步验证了个体微小核心微生物群的存在ꎮ

同年 Ｄｅｌｂｅｋｅ 等[１３]对已发表的 １１ 篇文献中的可用原始数

据进行分析ꎬ将至少在 ５ 个已发表队列研究中存在且相对

丰度大于 １％的菌属定义为健康成年人的核心微生物

群———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、链球菌属ꎮ
目前对于眼表核心微生物群的研究主要集中在细菌

方面ꎬ但眼表微生物群并不是只有细菌ꎬ还包括真菌、病
毒[１２]ꎮ Ｗａｎｇ 等[１５] 使 用 内 源 转 录 间 隔 区 ( ｉｎｔｅｒｎａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ ｓｐａｃｅｒꎬＩＴＳ)测序的方法对健康人眼表的真菌

进行分析ꎬ发现担子菌门和子囊菌门 ２ 个主要门类及马拉

色菌属、红酵母菌属、Ｄａｖｉｄｉｅｌｌａ、曲霉菌属和链格孢属 ５ 个

主要属类ꎬ并且这些微生物在 ８０％以上的样本中发现ꎬ与
Ｓｈｉｖａｊｉ 等[１４]研究发现的马拉色菌属和曲霉菌属在所有检

测到真菌的样本中均存在的结果一致ꎮ 真菌微生物的确

定将有助于更全面地定义正常眼表核心微生物群ꎬ但相关

研究还较少ꎬ未来应加强对眼表真菌、病毒等的鉴定以更

好地了解疾病的发病机制ꎮ
２眼部及全身性疾病与眼表微生物群的变化

２.１ 干眼与眼表微生物群的变化 　 干眼为多因素引起的

慢性眼表疾病ꎬ是由泪液的质、量及动力学异常导致的泪

膜不稳定或眼表微环境失衡ꎬ可伴有眼表炎性反应、组织

损伤及神经异常ꎬ造成眼部多种不适症状和(或)视功能

障碍[１６]ꎬ主要分为水液缺乏型、脂质异常型、黏蛋白异常

型、泪液动力学异常型及混合型干眼ꎮ
在干眼的发病及病理损伤机制研究中ꎬ眼表微生物失

调近年来备受关注ꎮ 基于传统细菌培养方式在干眼中检

测出的细菌主要为凝固酶阴性葡萄球菌[１７]ꎮ ２００７ 年ꎬ
Ｇｒａｈａｍ 等[１８]通过 ＰＣＲ 技术检测出了相当数量的非典型

的红平红球菌、产酸克雷伯氏菌、欧文氏菌属ꎬ这些细菌菌

群的检出表明干眼患者眼表微生物群构成的变化ꎮ ２０１９
年ꎬＬｉ 等[１９]使用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序技术对 ３５ 例干眼患者和

　 　
表 １　 正常眼表核心微生物

文献及年份 研究方法 门水平 属 /物种水平

Ｐｅｒｋｉｎｓ 等[４]１９７５ 传统细菌培养 表皮葡萄球菌、痤疮丙酸杆菌、链球菌、微球菌、金黄色葡萄

球菌

Ｄｏａｎ 等[７]２０１６ 凝固酶阴性葡萄球菌、丙酸杆菌属、白喉杆菌、链球菌

Ｏｚｋａｎ 等[８]２０１７ 放线菌门、厚壁菌门 葡萄球菌属、丙酸杆菌属、微球菌属、棒状杆菌属

Ｄｏｎｇ 等[９]２０１１ １６Ｓ ｒＤＮＡ 变形菌门、放线菌门、
厚壁菌门

假单胞菌属、慢生根瘤菌属、丙酸杆菌属、不动杆菌属、棒状

杆菌属、短波单胞菌属、葡萄球菌属

Ｈｕａｎｇ 等[１０]２０１６
变形菌门、放线菌门、
厚壁菌门

棒状杆菌属、假单胞菌属、葡萄球菌属、不动杆菌属、链球

菌属

Ｏｚｋａｎ 等[８]２０１７
变形菌门、厚壁菌门、
放线菌门

棒状杆菌属、不动杆菌属、假单胞菌属、鞘氨醇单胞菌属、链
球菌属

Ｈａｍ 等[１１]２０１８
变形菌门、厚壁菌门、
放线菌门

慢生根瘤菌属、链球菌属、棒状杆菌属、假单胞菌属、奈瑟氏

菌科、鞘氨醇单胞菌属、不动杆菌属

Ｋａｎｇ 等[１２]２０２１ 宏基因组 厚壁菌门、放线菌门、
变形菌门

链球菌属、葡萄球菌属、丙酸杆菌属、棒状杆菌属

Ｄｅｌｂｅｋｅ 等[１３]２０２１ 分析总结 放线菌门、变形菌门、
厚壁菌门

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、链球菌属

Ｓｈｉｖａｊｉ 等[１４]２０１９ ＩＴＳ 子囊菌门、担子菌门 曲霉菌属、Ｓｅｔｏｓｐｈａｅｒｉａ、马拉色菌属、Ｈａｅｍａｔｏｎｅｃｔｒｉａ
Ｗａｎｇ 等[１５]２０２０ 担子菌门、子囊菌门 马拉色菌属、红酵母菌属、Ｄａｖｉｄｉｅｌｌａ、曲霉菌属、链格孢属
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５４ 例非干眼患者结膜囊拭子进行分析ꎬ发现干眼患者的

α、β 多样性与非干眼患者存在显著差异ꎬ并且非干眼患者

微生物群落聚集性更好且优势物种更多ꎮ 与此研究一致ꎬ
Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ 等[２０]对于水液缺乏型干眼的研究表明干眼患

者的 α 多样性显著降低ꎬβ 多样性与健康人之间存在显著

差异ꎮ
睑板腺功能障碍(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＧＤ)

是脂质异常型干眼的主要类型ꎮ 通过传统细菌培养方式

在 ＭＧＤ 患者眼表中检测到的主要细菌与健康人眼表一

致ꎬ均是凝固酶阴性葡萄球菌ꎬ但 ＭＧＤ 患者的细菌分离率

及检测出的细菌种类却显著高于健康人[２１]ꎬ提示 ＭＧＤ 患

者存在微生物的失调主要反映在细菌的量及种类的变化ꎮ
随后研究者基于更精确的 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序技术对 ＭＧＤ 患

者眼表微生物的变化进行分析ꎬ试图寻找出对疾病的发生

发展具有重要意义的微生物群ꎮ ２０１９ 年ꎬＤｏｎｇ 等[２２] 利用

１６Ｓ ｒＤＮＡ 测序技术分析发现葡萄球菌属和鞘氨醇单胞菌

属为 ＭＧＤ 中的标志性微生物ꎬ且睑板腺的萎缩程度随葡

萄球菌属的相对丰度增加而加重ꎬ这表明葡萄球菌属在

ＭＧＤ 的发病过程中有着重要作用:(１)睑板腺分泌过多的

胆固醇酯和游离脂肪酸酯ꎬ刺激金黄色葡萄球菌生长ꎬ导
致眼表菌群紊乱ꎻ(２)葡萄球菌属产生的酯酶可显著改变

眼表及睑板腺周围游离脂肪酸的分布ꎬ使泪膜不稳定ꎬ加
重眼表不适症状[２３]ꎮ ２０２０ 年ꎬＺｈａｏ 等[２４] 采用宏基因测序

技术对代谢途径进行分析ꎬ发现在 ＭＧＤ 样本中微生物参

与碳水化合物和脂质代谢的酶丰度增加ꎬ这种改变似乎降

低了微生物对环境中能量的要求ꎬ使其在低能量的环境中

也可以更好地生存ꎮ
上述研究表明ꎬ干眼患者存在眼表微生物群的失衡ꎬ

并且在不同类型干眼中对疾病有影响的微生物群可能存

在差异ꎬ但具体微生物的改变及具体的作用机制还需要更

多的样本及更加精准的研究方法来确定ꎮ
２.２ 过敏性结膜炎与眼表微生物群的变化 　 过敏性结膜

炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬＡＣ)是最常见的眼表疾病之一ꎬ
包括以抗原特异性免疫球蛋白 Ｅ( ＩｇＥ)和辅助型 Ｔ 细胞

２(Ｔｈ２)介导的超敏反应为特征的一系列疾病ꎮ
越来越多的证据表明ꎬ皮肤、肠道和呼吸道的微生物

群在过敏性疾病(如特应性皮炎、食物过敏和哮喘)中起

着重要作用[２５]ꎮ 近年来对 ＡＣ 中结膜微生物群变化的研

究逐渐增多ꎮ ２０１５ 年ꎬＡｌ－Ｈａｋａｍｉ 等[２６] 通过常规细菌培

养的方法发现在春季角结膜炎患者眼表可分离出更多的

金黄色葡萄球菌ꎬ而性别、年龄匹配的健康对照组眼表可

分离出更多的表皮葡萄球菌ꎬ认为金黄色葡萄球菌定植在

春季角结膜炎发生中具有潜在加重作用ꎮ ２０２１ 年ꎬ
Ｖｉｓｈｗａｋａｒｍａ 等[２７]发现ꎬ虽然春季角结膜炎患者和健康对

照组眼表细菌组成上相似ꎬ但春季角结膜炎患者的细菌负

荷增加且金黄色葡萄球菌的分离率较高ꎮ 既往认为金黄

色葡萄球菌来源的外毒素对于特应性皮炎具有促进作用ꎬ
其是否在 ＡＣ 的发生发展中也有类似的作用还需要未来

更多的研究探索ꎮ 通过 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序发现ꎬＡＣ 患者存在

结膜囊微生物失调ꎬ其中卡他莫拉氏菌在 ＡＣ 中富集ꎬ并
且对于不同类型的 ＡＣ 患者ꎬ其眼表微生物群组成存在显

著差异[２８]ꎬ提示与研究不同类型干眼的发病机制一样ꎬ对
ＡＣ 的不同类型也要进行细分ꎬ或许能从微生物群组成的

角度进一步挖掘其发病机制ꎮ 多项关于 ＡＣ 的研究采用

了 ＩＴＳ 测序技术对真菌的组成变化进行分析ꎬ几乎均发现

马拉色菌的相对丰度显著增高[２７－２８]ꎮ 这种真菌还可以产

生多种免疫球蛋白引起特异性 ＩｇＥ 抗体的产生ꎬ并可以诱

导促炎因子释放及 Ｔ 细胞反应ꎬ从而促进特应性皮炎的发

生[２９]ꎮ 值得注意的是ꎬ季节和常年 ＡＣ 主要是由 ＩｇＥ 介导

的反应ꎬ因此这种真菌在其中的作用机制值得进一步

研究ꎮ
２.３全身性疾病与眼表微生物群的变化　 近年研究发现ꎬ
眼表微生物群的变化不仅与眼表疾病有关ꎬ全身性疾病也

可通过一定的机制途径影响眼表微生态ꎬ进而导致眼表微

生物失调ꎮ
Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征(Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＳ)是一种自身免

疫性疾病ꎬ肠道微生物失调在该病中的作用已被证实ꎮ
２０２０ 年ꎬＭｏｏｎ 等[３０] 发现原发性 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征( ｐｒｉｍａｒｙ
Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬｐＳＳ)患者肠道微生物中厚壁菌门 / 拟杆

菌门比值下降ꎬ这一比例的偏移被认为是微生态失调ꎬ厚
壁菌门 / 拟杆菌门比值降低与肠道的炎症状态有关ꎬ而该

比值增加与肥胖症有关[３１]ꎮ ２０２２ 年ꎬＹａｎｇ 等[３２] 比较了

３０ 例 ｐＳＳ 患者和 ２０ 例健康人的肠道微生物群ꎬ发现 ｐＳＳ
患者肠道中促炎微生物丰度升高ꎬ而抗炎微生物丰度降

低ꎮ ＳＳ 除了肠道微生物群的失调ꎬ在局部如口腔[３３]、阴
道[３４]微生物群也有变化ꎬ因该病在眼部也有相应干眼表

现ꎬ研究者对眼表微生物群的失调也进行了研究ꎬ发现 ＳＳ
患者眼表微生物的多样性下降ꎬ门属层面上也存在细菌的

显著性差异ꎬ其中厚壁菌门 / 拟杆菌门的比值升高ꎬ这与在

肠道中的比值相反ꎬ而两个方向的比值变化均是微生物失

调的标志ꎬ因此推测被扰乱的微生物组成可能会激活不同

的免疫调节和炎症途径ꎬ从而导致或加重泪膜不稳定和眼

部损伤[３１ꎬ３５]ꎮ
３微生物失调引起疾病的可能机制

眼表微生物防御屏障主要由生理防御、生化防御、免
疫防御三部分组成ꎬ能够将眼内组织与一些有害微生物、
炎症因子等分隔开[３６]ꎮ 生理防御主要包括睫毛机械性遮

挡和瞬目动作ꎬ防止异物进入眼内并使泪液中的微生物通

过泪道排入鼻腔ꎬ此外还包括眼表上皮细胞的屏障作

用[３６]ꎮ 生化防御主要是泪液中的抗菌物质[３７]———溶菌

酶(水解革兰氏阳性菌的细胞壁)、乳铁蛋白(结合 Ｆｅ２＋ꎬ
剥夺细菌营养物质)、泪液脂联素(保护眼睛不受细菌半

胱氨酸蛋白酶影响)等ꎮ 免疫防御主要包括免疫细胞[３８]ꎬ
如中性粒细胞、淋巴细胞及分泌型 ＩｇＡ、补体 Ｃ３ 等ꎬ可以

防御微生物侵入眼表ꎮ 但在感染、配戴隐形眼镜等一系列

风险因素的作用下ꎬ微生物防御系统被破坏ꎬ这可能进一

步导致微生物在眼表的增殖ꎬ造成眼表微生物群构成改

变ꎬ破坏原有正常微生物群的保护作用[３９]ꎮ
基于 １６Ｓ ｒＤＮＡ 技术ꎬ研究者对细菌性角膜炎患者的

结膜拭子和角膜刮片进行分析ꎬ发现眼表微生物群发生显

著变化ꎬα 多样性与健康人存在显著差异ꎬ且一些致病菌

属如链球菌属、葡萄球菌属、棒状杆菌属、甲基杆菌属相对
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丰度显著升高[４０]ꎮ 配戴隐形眼镜已被认为是干眼、巨乳

头型结膜炎等眼部疾病的危险因素ꎮ Ｓｈｉｎ 等[４１] 通过对隐

形眼镜配戴者的眼部微生物群检测ꎬ发现甲基杆菌属、乳
酸杆菌属、不动杆菌属、假单胞菌属丰度较高ꎬ而这些菌属

往往是感染性角结膜炎的致病菌ꎮ
虽然眼表微生物失调引起疾病的具体机制目前尚不

明了ꎬ但肠道微生物失调引起炎性肠病[４２] 等疾病的机制

已有可喜发现ꎮ 在肠道微生物失调时ꎬ导致某些细菌相对

丰度的增加或减少ꎬ随之这些细菌的代谢产物也会发生相

应变化ꎮ 一些重要的代谢产物在维持免疫系统的平衡方

面具有重要作用ꎬ如短链脂肪酸( ｓｈｏｒｔ －ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ
ＳＣＦＡ) [４３]ꎬ其作为一类菌群的代谢产物ꎬ可与 Ｆｆａｒ２ 编码

的 ＧＰＲ４３ 受体结合ꎬ通过组蛋白去乙酰化酶抑制剂的作

用ꎬ影响结肠 Ｔｒｅｇ 细胞(调节性 Ｔ 细胞)ꎮ Ｔｒｅｇ 细胞是抑

制肠道炎症的关键细胞ꎬ其可抑制异常激活的免疫反应并

维持肠道免疫耐受ꎬ但在炎性肠病患者中ꎬＴｒｅｇ 细胞水平

明显下降[４４]ꎮ 同样的细菌代谢物也在肥胖症的发生发展

中具有重要作用[４０]ꎮ 此外ꎬ肠道微生物可以影响 Ｂ 细胞、
巨噬细胞及树突状细胞而参与疾病进程[３８]ꎮ

虽然眼表疾病中发生失调的微生物类型与上述研究

不同ꎬ但对于微生物失调如何导致疾病的机制或许在两者

中存在类似之处ꎮ 因此未来对于眼表微生物失调的机制

研究或许可以借鉴对肠道微生物的研究思路ꎮ
４结语

健康眼表的微生物群有助于预防感染ꎬ具有刺激和调

节先天和适应性免疫的能力ꎬ并为免疫系统提供了一种指

示ꎬ使免疫屏障不断得到加强ꎬ为维持自身新陈代谢和阻

止病原体的入侵提供了必要环境ꎮ 虽然目前已有相当多

的研究对正常及各种眼表疾病中眼表微生物群的变化进

行描述ꎬ但仍有很多问题需要继续探索ꎮ 目前多数研究仍

主要集中在细菌菌群的变化ꎬ对于眼表真菌菌群的研究只

在 ＡＣ 中有部分体现ꎻ同时ꎬ对微生物失调与疾病发生发

展之间关系的机制研究还远远不够ꎮ 为了揭示这些科学

问题ꎬ今后仍需进行包括更大样本受试者、相对标准化的

实验技术与评价体系的多中心研究ꎬ从而推动该领域研究

以获得更有价值的发现ꎮ
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２８ Ｌｉａｎｇ ＱＸꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ａｌｌｅｒｇｙ ２０２１ꎻ
７６(２):５９６－６００
２９ Ｓｚｃｚｅｐａńｓｋａ Ｍꎬ Ｂｌｉｃｈａｒｚ Ｌꎬ Ｎｏｗａｃｚｙｋ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｍｙｃｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ａｔｏｐｉｃ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｆｕｎｇｉ ( Ｂａｓｅｌ) ２０２２ꎻ ８
(１１):１１５３
３０ Ｍｏｏｎ Ｊꎬ Ｃｈｏｉ ＳＨꎬ Ｙｏｏｎ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｓ ｐｒｅｖａｉｌｉｎｇ ｉｎ
Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０２０ꎻ１５
(２):ｅ０２２９０２９
３１ Ｓｔｏｊａｎｏｖ Ｓꎬ Ｂｅｒｌｅｃ Ａꎬ Šｔｒｕｋｅｌｊ Ｂ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ / ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ ２０２０ꎻ８(１１):１７１５
３２ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｘｉａｎｇ Ｚꎬ Ｚｏｕ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｆｅｃａｌ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｉｎ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｂｙ １６Ｓ ｒＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ
ＬＣ－ＭＳ－ｂａｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２２ꎻ１３:８７４０２１
３３ Ｔｓｅｎｇ ＹＣꎬ Ｙａｎｇ ＨＹꎬ Ｌｉｎ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｌｉｖａｒｙ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ Ｓｊöｇｒｅｎｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ａ ｃｏｍｍｅｎｓａｌ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. ＮＰＪ Ｂｉｏｆｉｌｍｓ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｓ ２０２１ꎻ７(１):２１
３４ ｖａｎ ｄｅｒ Ｍｅｕｌｅｎ ＴＡꎬ ｖａｎ Ｎｉｍｗｅｇｅｎ ＪＦꎬ Ｈａｒｍｓｅｎ ＨＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｒｍａｌ
ｖａｇｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｖａｇｉｎａｌ ｄｒｙｎｅｓｓ. Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ ２０１９ꎻ７８(５):７０７－７０９

３５ Ｓｏｎｇ Ｈꎬ Ｘｉａｏ Ｋꎬ Ｃｈｅｎ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｓａｃ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ ２０２２ꎻ９:８４１１１２
３６ Ｗａｎｇ ＹＣꎬ Ｄｉｎｇ Ｙꎬ Ｊｉａｎｇ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ: ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２２ꎻ１１(１４):４０１９
３７ Ｔｉｎｇ ＤＳＪꎬ Ｍｏｈａｍｍｅｄ Ｉꎬ Ｌａｋｓｈｍｉｎａｒａｙａｎａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｓｔ ｄｅｆｅｎｓｅ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ: ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｍａｊｏｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ) ２０２２ꎻ９:８３５８４３
３８ ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｓｔ Ｌｅｇｅｒ ＡＪꎬ Ｃａｓｐｉ ＲＲ. Ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２２ꎻ１５(６):１１４３－１１５７
３９ 金子群ꎬ 纪海峰ꎬ 张明杰ꎬ 等. 眼表病理生理改变在干眼中的研

究进展. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(１):８３－８６
４０ Ｓｈｉｖａｊｉ Ｓꎬ Ｊａｙａｓｕｄｈａ Ｒꎬ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０３:１０８４１８
４１ Ｓｈｉｎ Ｈꎬ Ｐｒｉｃｅ Ｋꎬ Ａｌｂｅｒｔ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｗｅａｒｉｎｇ. ｍＢｉｏ ２０１６ꎻ７(２):ｅ００１９８
４２ 杨阳ꎬ 薛沾枚ꎬ 陈昭ꎬ 等. 炎性肠病中菌群与肠道免疫关系的研

究进展. 中国免疫学杂志 ２０２１ꎻ３７(１１):１３９６－１３９９ꎬ １４０３
４３ Ｙａｎｇ ＷＪꎬ Ｙｕ ＴＭꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ －ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ＩＬ－２２ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｇｕｔ ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０２０ꎻ１１(１):４４５７
４４ 于淼ꎬ 徐珒昭ꎬ 杨晓莹ꎬ 等. 肠道菌群介导肥胖的机制及调控方

法研究进展. 食品科学 ２０２２[网络首发]
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