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摘要
研究发现肠道菌群通过神经、免疫、内分泌等系统与机体
进行着精密的双向调节ꎬ在健康维系中扮演着重要的作
用ꎮ 肠道菌群不仅在肠道产生局部作用ꎬ还对宿主全身的
多器官、系统产生影响ꎮ 肠道菌群失调在青光眼、葡萄膜
炎、糖尿病视网膜病变以及年龄相关性黄斑变性等的发生
发展中起着重要作用ꎮ 动物实验及临床研究证明ꎬ肠道菌
群及相关的代谢物(包括来源于菌群与宿主)都对眼部疾
病有着至关重要的影响ꎮ 因此ꎬ调控肠道菌群或代谢物可
能有利于眼部稳态的维持或相关眼病的治疗ꎮ 本文就肠
道菌群与几种常见眼部疾病关系的研究进展进行综述ꎬ以
期为相关研究领域提供潜在的转化研究和治疗靶点ꎮ
关键词:肠道菌群ꎻ青光眼ꎻ葡萄膜炎ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ
年龄相关性黄斑变性
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０引言
人类肠道是一个复杂的生态系统ꎬ其中定植的大量微

生物称为肠道菌群ꎬ包括细菌如厚壁菌、拟杆菌、真菌、病
毒等[１]ꎮ 肠道菌群自人出生定植于肠道ꎬ随着人体的生长
和衰老而动态变化并维持一定的稳态ꎬ并对维持人体正常
生理功能有重要作用ꎬ其在机体免疫、代谢、结构和神经系
统中承担着一些基本功能[１]ꎮ 肠道菌群与宿主基因型、饮
食结构、生活方式、免疫反应等有关ꎬ其稳态的破坏与多种
疾病有相关性ꎬ如炎症性肠病、糖尿病、心血管疾病[２－３]

等ꎬ同时越来越多的研究表明ꎬ肠道菌群与宿主眼健康有
关ꎬ其在青光眼、葡萄膜炎、糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ) 和年龄相关性黄斑变性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＲＭＤ)中都起到一定的作用[４－６]ꎮ
本文就肠道菌群与几种常见眼部疾病的关系进行综述ꎮ
１肠道菌群与青光眼

青光眼是一种以神经退行性病变为特征的致盲性眼
病ꎬ常表现为视网膜神经节细胞凋亡、视神经萎缩和视野
缺损[７－８]ꎮ 造成青光眼组织损伤的主要原因是眼压升高ꎬ
临床实践中降眼压一直作为一种有效的治疗手段ꎮ 有研
究发现ꎬ幽门螺旋杆菌感染可能影响宿主的眼压ꎮ 青光眼
患者房水中的幽门螺旋杆菌抗体 ＩｇＧ 显著高于对照组ꎬ抗
体的效价与青光眼的严重程度呈正相关[９]ꎬ幽门螺旋杆菌
感染与青光眼的发生有相关性ꎬ其中活动性的感染状态与
青光眼发生的关联性最强[１０－１１]ꎮ 幽门螺旋杆菌可能引起
炎症因子的释放ꎬ继而引起全身活性氮含量增加ꎬ线粒体
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损伤和神经节细胞凋亡、血管舒张收缩功能障碍ꎬ继而引
起眼压升高和视神经损伤[１２]ꎮ

此外ꎬ肠道菌群的代谢产物也对眼内压产生影响ꎮ 肠

道产物硫化氢可以降低青光眼兔的眼压ꎬ保护视网膜功
能[１３－１４]ꎮ 硫化氢可以阻断兴奋性氨基酸神经递质的作
用ꎬ促进房水流出ꎮ 肠道菌群代谢物丁酸盐对于肠道屏障

和肠上皮细胞损伤修复有促进作用ꎬＳｋｒｚｙｐｅｃｋｉ 等[１５] 发现
丁酸盐可以降低正常血压大鼠的眼压ꎬ并且这种作用独立
于眼交感神经作用以及血压变化ꎬ其具体机制还有待于进

一步研究ꎮ
除了眼压ꎬ越来越多的证据表明免疫异常可能是一个

独立于眼压的青光眼危险因素[１６]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１７] 发现ꎬ短暂

的眼压升高可以使正常小鼠体内的 Ｔ 细胞持续性渗入视
网膜ꎬ从而导致视网膜神经节细胞变性ꎬ但在无菌鼠中不
会发生 Ｔ 细胞浸润及神经节细胞的变性ꎮ 这提示共生菌
群在青光眼导致的 Ｔ 细胞视网膜浸润ꎬ以及神经损伤中起

到重要作用ꎮ
Ｇｏｎｇ 等[１８]采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序对原发性开角型青光

眼患者和健康对照组的肠道菌群进行分析ꎬ并研究肠道菌

群、宿主循环代谢物与临床表型之间的关系ꎮ 结果显示ꎬ
大部分原发性开角型青光眼患者中普雷沃氏菌科、不明肠
杆菌科和大肠杆菌显著增多ꎬ而巨单胞菌属和普通拟杆菌
属明显减少ꎮ 患者平均视力与布劳特氏菌属呈负相关ꎬ平
均视野缺损值与柔嫩梭菌属呈负相关ꎬ平均神经纤维层厚
度与链球菌呈正相关[１８]ꎮ 最新的研究发现ꎬ间歇性禁食
通过促进肠道革兰氏阳性菌产生 ３－吲哚丙酸ꎬ继而促进

轴突再生和神经修复[１９]ꎮ 这提示青光眼患者或许可以通
过饮食限制ꎬ改善肠道菌群ꎬ减缓视神经的损伤ꎮ
２肠道菌群与葡萄膜炎

葡萄膜炎是一种累及虹膜、睫状体、玻璃体、脉络膜、
视网膜及视网膜血管的炎性疾病ꎬ其病因有感染、自身免
疫、药物等ꎬ其中自身免疫因素引起的葡萄膜炎最为常见ꎮ
人白细胞抗原 Ｂ２７ ( ｈｕｍａｎ ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ Ｂ２７ꎬＨＬＡ －
Ｂ２７)是急性葡萄膜炎的主要危险因素之一ꎬＨＬＡ－Ｂ２７ 转

基因大鼠及 ＨＬＡ－Ｂ２７ 敲除大鼠的肠道菌群与正常大鼠表
现出差异ꎬ利用 ＢＲＩＳＫ 算法与 １６Ｓ ｒＲＮＡ 技术ꎬ将表达
ＨＬＡ－Ｂ２７ 和人 β２ 微球蛋白的转基因 Ｌｅｗｉｓ 大鼠与野生型
大鼠的盲肠菌群进行比较ꎬ结果显示ꎬ转基因大鼠普雷沃

菌和普通拟杆菌属的丰度增加ꎬ嗜黏蛋白阿克曼菌与理研
菌科丰度降低ꎬ其中普雷沃菌种与人类风湿性关节炎的发
生有关[２０]ꎬ普通拟杆菌与 Ｆｉｓｃｈｅｒ 大鼠产生结肠炎有

关[２１]ꎬ这两种菌群的丰度增加提示肠道菌群可能通过炎

症反应参与自身免疫性葡萄膜炎的发生[２２]ꎮ
实验性自身免疫性葡萄膜炎(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＥＡＵ)模型通过给予小鼠外源性视网膜光感受器

间维生素 Ａ 类结合蛋白ꎬ激活免疫细胞ꎬ获得对葡萄膜的
免疫活性构建而成ꎮ 有研究发现ꎬ在 ＥＡＵ 小鼠中ꎬ肠道通
透性的增加与肠道菌群改变、载脂蛋白生成和葡萄膜炎的
高峰一致[２３]ꎮ 而口服抗生素后 ＥＡＵ 小鼠盲肠内厚壁菌

门、拟杆菌门、α－变形菌纲显著减少ꎬγ－变形菌纲数量的
增加ꎬ淋巴结和视网膜 Ｔｒｅｇ 细胞数量增加ꎬ效应 Ｔ 细胞和
炎症因子减少ꎬ临床评分显著降低[２４]ꎮ

在自发性自身免疫性葡萄膜炎模型中ꎬ小鼠 Ｔ 细胞激
活不依赖于外源性抗原刺激ꎬ其发病机制可能更接近人葡
萄膜炎ꎮ 在这种葡萄膜炎模型中ꎬＴ 细胞在未接触过视网
膜抗原的情况下ꎬ对肠道菌群的非同源抗原产生应答并产
生 ＩＬ－１７Ａꎬ从而引起葡萄膜炎[２５]ꎮ 并且ꎬ葡萄膜炎小鼠

口服短链脂肪酸后ꎬ肠道趋化因子减少ꎬ抑制效应 Ｔ 细胞
向眼部迁移ꎬ诱导调节性 Ｔ 细胞数量增加ꎬ从而改善葡萄

膜炎的症状[２６]ꎮ
肠道菌群可能是葡萄膜炎发生的始动因素ꎬ或作为辅

助因素参与自身免疫通路ꎮ 尽管自身免疫性葡萄膜炎目
前的治疗方案多种多样ꎬ包括糖皮质激素、非甾体抗炎药、
免疫抑制剂等都展现出一定的疗效ꎬ但药物副作用较多、
病情易反复[２７]ꎬ调控肠道菌群及其代谢物可能为非感染
性葡萄膜炎的治疗提供新的思路ꎮ
３肠道菌群与 ＤＲ

ＤＲ 是糖尿病的严重并发症之一ꎬ发病机制复杂ꎬ目
前认为慢性炎症、氧化应激以及胰岛素抵抗是 ＤＲ 发生的
重要机制[２８]ꎮ 根据是否有新生血管可分为非增殖性糖尿

病视 网 膜 病 变 ( ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＮＰＤＲ)和增殖性糖尿病视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ)ꎮ 有研究证明糖尿病患者的肠道菌群

与正常受试者有差异ꎮ 和健康人相比ꎬＴ２ＤＭ 患者中厚壁
菌门的数量明显降低ꎬ梭状杆菌属比例降低[２９]ꎮ 部分研

究发现糖尿病患者拟杆菌门与拟杆菌属的比例升高[３０]ꎮ
然而ꎬ也有研究报道糖尿病患者上述两种菌群的丰度降
低[３１]ꎬ不同研究中糖尿病患者菌群的差异可能由受试者

的饮食、生活习惯和其他因素造成ꎮ 动物实验显示ꎬｄｂ / ｄｂ
小鼠肠道菌群也产生了变化ꎬ疣微菌门及软壁菌门数量增
加ꎬ而拟杆菌门及厚壁菌门数量降低[３２]ꎮ

肠道菌群及其代谢物可能对 ＤＲ 的发生发展产生重
要影响ꎬ其中主要包括次级胆汁酸、短链脂肪酸( ｓｈｏｒｔ －
ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ＳＣＦＡ)、氧化三甲胺( ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ－
ｏｘｉｄｅꎬ ＴＭＡＯ)和吲哚 ２ꎬ３ 双加氧酶( ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２ꎬ ３ －
ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ ＩＤＯ)ꎮ

次级胆汁酸由肠道菌群代谢宿主分泌的初级胆汁酸
生成ꎬ包括牛磺熊去氧胆酸等ꎬ其主要辅助蛋白和脂质的
吸收ꎮ Ｔ２ＤＭ 患者厚壁菌门丰度与胆汁酸及结合物的变

化成正相关ꎬ采取间断性进食后ꎬｄｂ / ｄｂ 小鼠体内厚壁菌
门含量增加ꎬ牛磺熊去氧胆酸含量增加ꎬ其通过抑制炎症、
抵抗氧化应激、修复血－视网膜屏障来保护视网膜[３２－３３]ꎬ
同时可以增加 ＧＬＰ－１ 的分泌ꎬ降低血糖水平[３４]ꎮ

ＴＭＡＯ 主要由胆碱等前体物质经过肠道菌群代谢为

三甲胺ꎬ再经由肝脏转化生成ꎮ 基于美国国家健康与营养
调查(ＮＨＡＮＥＳ)２００５ ~ ２００８ 年的横断面数据分析结果显
示ꎬ膳食胆碱摄入水平升高与 ＤＲ 发生的可能性增加具有
相关性ꎬ这种相关性在女性糖尿病患者中更为显著[３５]ꎮ

为进一步探索血浆 ＴＭＡＯ 与 ＤＲ 的相关性ꎬＬｉｕ 等[３６]

对 ２ 型糖尿病患者血浆 ＴＭＡＯ 浓度进行横断面研究ꎬ发现
伴 ＤＲ 的糖尿病患者血浆 ＴＭＡＯ 水平显著高于无 ＤＲ 患
者ꎻ糖尿病患者 ＴＭＡＯ 血浆水平的程度越高ꎬ患 ＤＲ 的可
能性更大或程度更严重ꎮ 在诊断模型中ꎬ纳入 ＴＭＡＯ 作为
独立危险因素ꎬ对于 ＤＲ 的诊断识别能力提高 １０. ７％
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(ＩＤＩ ＝ １０.７％)ꎬ显示外周血 ＴＭＡＯ 对 ＤＲ 的诊断价值ꎮ 既
往研究发现ꎬ较高血浆 ＴＭＡＯ 水平与糖尿病的发生、糖尿
病相关心血管事件、较差的肾脏功能和较高的死亡率具有
显著相关性ꎬＴＭＡＯ 是独立于血糖和传统危险因素的一个

新的生物学标志物[３７－３８]ꎮ ＴＭＡＯ 通过激活 ＮＯＤ 样受体热
蛋白结构域相关蛋白 ３(ＮＯＤ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＮＬＲＰ３)炎症小体等多种途径

引起血管的氧化应激损伤及炎症反应[３９－４０]ꎮ 在 ＤＲ 中ꎬ
ＴＭＡＯ 也可能作为一个独立危险因素促进病变的发生和

发展ꎬ这提示糖尿病人群应关注日常胆碱的摄入量ꎬ利于
控制 ＤＲ 的发生发展ꎮ

肠道菌群代谢产生的短链脂肪酸主要包括乙酸盐、丙
酸盐和丁酸盐ꎬＳＣＦＡ 在维持肠道屏障功能和稳态中有着
重要的作用ꎬ它可以诱导胰高血糖素样肽－１( ｇｌｕｃａｇｏｎ－
ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－１ꎬ ＧＬＰ－１)分泌增加、降低血糖、减缓炎症反
应ꎬ从而维持视网膜稳态ꎮ

Ｓｈｅｎ 等[４１]发现 １ 型糖尿病大鼠摄入必需脂肪酸后ꎬ
瘤胃球菌属、拟普雷沃氏菌属、普雷沃氏菌科丰度增加ꎬ肠
道 ＳＣＦＡ 水平升高ꎬ次级胆汁酸水平升高ꎬ血糖和血脂水
平明显改善ꎬ视网膜厚度趋近正常ꎬ组织中的炎症因子水

平显著降低ꎮ 同时ꎬＰＤＲ 患者房水中脂氧素 Ａ４(必需脂
肪酸的代谢物ꎬ具有抗炎作用) 水平比正常对照显著
降低ꎮ

Ｌａｕｒａｎｓ 等[４２]发现肠道菌群通过调节色氨酸代谢中

的关键酶 ＩＤＯ 影响代谢类疾病ꎮ 对 ＤＲ 患者的血清中的
ＩＤＯ、色氨酸及其代谢物进行分析ꎬＩＤＯ、犬尿氨酸、犬尿喹
啉酸和 ３－羟基犬尿氨酸的水平相较正常受试者显著升

高ꎬ在 ＰＤＲ 患者中升高更为明显[４３]ꎮ 相较于没有发生视
网膜病变的糖尿病对照组ꎬＤＲ 患者和 ＤＲ 小鼠的视网膜

中 ＩＤＯ 与炎性细胞因子 γ－干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ γꎬ ＩＦＮ－γ)
的水平升高ꎬ在人视网膜微血管内皮细胞( ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＲＥＣ)细胞中阻断 ＩＤＯ 可
以引起活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)水平下降、细
胞凋亡减少[４４]ꎮ 因此ꎬ通过增加有益菌群ꎬ有利于提升人
体次级胆汁酸、ＳＣＦＡ 的浓度ꎬ减少 ＴＭＡＯ 及 ＩＤＯ 含量ꎬ从
而保护视网膜功能ꎮ
４肠道菌群与 ＡＲＭＤ

ＡＲＭＤ 是一种引起中心视力进行性下降的退行性病
变ꎬ常累及黄斑部ꎮ 根据临床症状和病理类型不同分为干
性黄斑变性与湿性黄斑变性ꎮ 许多因素会促进 ＡＲＭＤ 的

发生ꎬ包括营养、基因、环境以及肠道菌群的变化[４５]ꎮ 这
些因素之间相互依赖ꎬ互为因果ꎮ

肠道菌群与 ＡＲＭＤ 的发生发展有着密切的关系ꎬ其
可能通过代谢物对视网膜产生影响ꎮ 经过宏基因组测序ꎬ
Ｚｉｎｋｅｒｎａｇｅｌ 等[４６]发现相对于健康对照ꎬＡＲＭＤ 患者厌氧

棍状杆菌属、颤螺旋菌属、瘤胃球菌属、优杆菌属相对富
集ꎬ埃氏拟杆菌属较少ꎮ ＡＲＭＤ 患者肠道菌群 Ｌ－丙氨酸
发酵、谷氨酸降解和精氨酸生物合成通路相关基因富集ꎬ
脂肪酸延长相关基因表达下降ꎮ 也有研究显示 ＡＲＭＤ 患

者厚壁菌纲丰度显著增加ꎬ而颤杆菌克与拟杆菌属的丰度
在正常人中较高[４７]ꎮ 因此ꎬ厚壁菌门可能促进 ＡＲＭＤ 的
发生ꎬ可以作为 ＡＲＭＤ 的生物标志物ꎬ而拟杆菌属起到保

护视网膜的作用ꎮ 通过粪便移植ꎬ可以让老年小鼠的肠道
菌群拥有年轻小鼠的特征ꎬ并且年龄相关的视网膜炎症反
应、视 网 膜 色 素 上 皮 细 胞 ( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ
ＲＰＥ)和 Ｂｒｕｃｈ 膜间补体 Ｃ３ 的沉积也得到改善[４８－４９]ꎮ

许多研究证明ꎬ饮食和营养因素会影响肠道菌群的结
构与 ＡＲＭＤ 的发生发展ꎮ 高糖饮食的小鼠会产生类似
ＡＲＭＤ 的表现ꎬ如 ＲＰＥ 层萎缩、光感受器变性、脂褐素沉
积ꎬ而在摄入总能量相同的情况下ꎬ低糖饮食的小鼠不会

产生类似的改变ꎮ 从高糖饮食转换为低糖饮食后ꎬ非靶向
代谢组学显示ꎬ肠道菌群产生的血清素等对视网膜有保护
作用ꎬ小鼠的视网膜病变发展减缓甚至有所恢复[４９]ꎮ

经微生物群分类分析ꎬ梭菌目丰度增加与高糖饮食、
ＡＲＭＤ 特征性视网膜改变有关ꎬ而拟杆菌目则与低糖饮
食、ＡＲＭＤ 的保护作用有关[５０]ꎮ 关于饮食与 ＡＲＭＤ 发生

的研究 ＡＲＥＤＳ Ⅰ和Ⅱ证明ꎬ补充多种营养素ꎬ包括矿物
质、维生素、类胡萝卜素等ꎬ可以降低晚期 ＡＲＭＤ 发展的
风险[５１－５２]ꎮ 在激光诱导湿性 ＡＲＭＤ 模型中[５３]ꎬ高脂饮食

饲养小鼠肠道拟杆菌门丰度降低ꎬ而厚壁菌门丰度提高ꎬ
脉络膜新生血管( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ＣＮＶ)病变
程度明显高于正常饮食小鼠ꎮ

通过分析微生物组与临床元数据ꎬＺｙｓｓｅｔ－Ｂｕｒｒｉ 等[４７]

发现肠道菌群、补体系统与新生血管性 ＡＲＭＤ 有关ꎮ
ＡＲＭＤ 患者肠道菌群基因富集于嘌呤核糖核苷降解通路ꎬ
而嘌呤核糖核苷降解异常可能导致免疫功能异常ꎬ引起自
身免疫性疾病[５４]ꎮ 补体因子 Ｈ(ＣＦＨ)作为补体系统中抑

制炎症进展的成员ꎬ其突变与 ＡＲＭＤ 的发生有关[５５]ꎮ 进
一步研究发现ꎬ肠道菌群中的拟杆菌属与瘤胃球菌属与
ＣＦＨ１ 亚型呈负相关ꎮ 梭菌目丰度与 ＣＦＨ３ 表达正相关ꎬ
与 ＣＦＨ１、ＣＦＨ２ 表达呈负相关ꎻ厚壁菌纲丰度与 ＣＦＨ３ 表
达呈正相关ꎮ
５其他

Ｇｒａｖｅｓ 病(Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＧＤ)是一种组织特异性自
身免疫病ꎬ约 ２０％患者会发生 Ｇｒａｖｅｓ 眼病ꎬ表现为眶内细

胞外基质增生、脂肪形成、组织重构等ꎮ Ｍａｓｅｔｔｉ 等[５６] 利用
１６Ｓ ｒＲＮＡ 测序及肠道菌群培养对表现出 Ｇｒａｖｅｓ 眼病的促
甲状腺激素受体 ( ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＳＨＲ)免疫鼠进行分析ꎬ观察到其厚壁菌门丰度升高ꎬ拟
杆菌门丰度降低ꎮ 这与 ＧＤ 患者发生眼病时肠道菌群拟
杆菌门比例显著降低一致ꎮ 梭菌纲及芽孢杆菌纲数目与
眼眶脂肪组织增生呈正相关ꎮ 尽管不同实验室建立的

Ｇｒａｖｅｓ 眼病模型鼠甲状腺刺激抗体 ( ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ａｎｔｉｂｏｄｙꎬ ＴＳＡｂ)水平、炎症水平及眼眶病理学改变有所不
同ꎬ其肠道菌群组成也有所不同ꎬ但 Ｓａｊａｄ 等[５７] 发现通过

抗生素清肠达到减少肠道菌群丰度和数量ꎬ可以整体改善
ＧＤ 小鼠全身及眼部症状ꎬ相反ꎬ移植 Ｇｒａｖｅｓ 眼病患者粪
便的小鼠导致眶周脂肪组织增生ꎮ 此外ꎬ有证据认为干眼
以及干燥综合征导致的干眼与肠道菌群失衡有关ꎮ 抗生
素导致的肠道菌群改变会使小鼠杯状细胞数目减少ꎬ炎症

因子增多、引流淋巴结炎症细胞增多ꎬ干眼加剧[５８－５９]ꎮ Ｗｕ
等[６０]发现高脂饮食可以诱导小鼠出现类似干眼的症状ꎮ
临床研究显示干眼与干燥综合征干眼患者肠道中拟杆菌
门比例上升、厚壁菌门比例下降[５９－６１]ꎬ普拉梭菌比例上
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升[６２－６３]ꎮ 尽管目前尚未发现某一特定类型的菌群会引起
干燥综合征干眼或干眼ꎬ但以上研究发现证实肠道菌群失
调与干眼相关ꎮ
６总结

越来越多证据表明肠道菌群与眼部健康有关ꎬ证实了
肠－眼轴的存在ꎮ 突飞猛进的组学技术让我们认识到肠
道菌群与眼部疾患的相关性ꎬ目前已知肠道菌群通过产生
免疫和炎症相关因子、代谢物 ＳＣＦＡ 和 ＴＭＡＯ 等调节宿主
免疫系统ꎬ参与宿主代谢途径、影响表观遗传学修饰等ꎮ
也有证据显示肠道屏障功能破坏时ꎬ微生物会进入血液系
统ꎬ诱导机体产生抗体ꎬ引起对眼部组织的交叉免疫ꎮ 既
往研究多聚焦于肠道菌群与眼部疾病的相关性ꎬ而二者之
间的因果关系尚不清楚ꎮ Ｌｉｕ 等[６４] 通过孟德尔随机化分
析证明肠道菌群变化与 ＤＲ 的发生有因果关系ꎬ为肠－眼
轴的存在提供了新的证据ꎮ 未来还需要更多的研究证实
肠道菌群在眼部疾病发生发展中是否起到始动作用ꎮ 然
而目前对肠道菌群的认识还有许多不足ꎬ包括健康人群肠
道菌群的多样性及差异、各种菌群的特征及对宿主的影
响、其与系统性疾病或局部疾病的双向调节ꎮ 许多肠道微
生物的分类及作用鲜为人知ꎬ包括病毒、真菌、噬菌体、古
细菌等ꎮ 有研究表明ꎬ益生菌和益生元可以改善肠道菌群
的组成ꎬ以及下游的代谢物来调节免疫相关的干眼[６５]ꎮ
随着研究技术的发展ꎬ我们可以更好地理解肠道菌群在眼
部疾病中的作用ꎬ这将有利于为难治性眼病开发新的治疗
靶点ꎮ 我们期望通过非医疗干预手段ꎬ如通过改变饮食习
惯、使用益生菌和益生元调控肠道菌群ꎬ从而改善眼部疾
病或维持眼健康ꎬ甚至通过监控和调整肠道菌群达到预防
眼病的目的ꎮ 此外ꎬ肠道菌群有望作为生物标志物ꎬ在眼
部疾病的诊断中起到作用ꎮ
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ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ６０(１):４２０－４２９
２４ Ｎａｋａｍｕｒａ ＹＫꎬ Ｍｅｔｅａ Ｃꎬ Ｋａｒｓｔｅｎｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(８):３７４７－３７５８
２５ Ｈｏｒａｉ Ｒꎬ Ｚáｒａｔｅ－Ｂｌａｄéｓ ＣＲꎬ Ｄｉｌｌｅｎｂｕｒｇ－Ｐｉｌｌａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｕｔｏｒｅａｃｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｖｏｋｅｓ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｐｒｉｖｉｌｅｇｅｄ ｓｉｔｅ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０１５ꎻ４３
(２):３４３－３５３
２６ Ｎａｋａｍｕｒａ ＹＫꎬ Ｊａｎｏｗｉｔｚ Ｃꎬ Ｍｅｔｅａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｂｙ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７(１):１１７４５
２７ Ｃｏｕｒｅｔ Ｃꎬ Ｄｕｃｌｏｙｅｒ ＪＢꎬ Ｔｏｕｈａｍｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ｏｒ ｐａｎｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌ
２０２０ꎻ４３(４):３４１－３６１
２８ 李宝花ꎬ 宁博彪ꎬ 杨凡ꎬ 等. 眼部 ＩＬ－８ 水平与糖尿病视网膜病变

关系的 Ｍｅｔａ 分析. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(６):９８１－９８９
２９ Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ Ａꎬ Ｍｉｌｌｅｒ Ｓꎬ Ｎｉｃｈｏｌｌｓ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｇｕｔ － ｂａｓｅｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１４ꎻ９(７):ｅ１００７７８
３０ Ｌａｒｓｅｎ Ｎꎬ Ｖｏｇｅｎｓｅｎ ＦＫꎬ ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｅｒｇ ＦＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
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ｈｕｍａｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｄｉｆｆｅｒｓ ｆｒｏｍ ｎｏｎ－ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｄｕｌｔｓ. ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ ２０１０ꎻ５(２):ｅ９０８５
３１ Ｄｉｃｋｓｖｅｄ Ｊꎬ Ｆｌöｉｓｔｒｕｐ Ｈꎬ Ｂｅｒｇｓｔｒöｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｉｎｇ
ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｒａｉｓｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅｓ.
Ａｐｐｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ ２００７ꎻ７３(７):２２８４－２２８９
３２ Ｂｅｌｉ Ｅꎬ Ｙａｎ ＹＱꎬ Ｍｏｌｄｏｖａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｂｙ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｆａｓｔｉｎｇ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｐｒｏｌｏｎｇｓ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｄｂ / ｄｂ ｍｉｃｅ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１８ꎻ６７(９):１８６７－１８７９
３３ Ｏｖｅｓｏｎ ＢＣꎬ Ｉｗａｓｅ Ｔꎬ Ｈａｃｋｅｔｔ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｏｆ ｂｉｌｅꎬ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ａｎｄ ＴＵＤＣＡꎬ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２０１１ꎻ１１６(１):１４４－１５３
３４ Ｈａｎｓｅｎ Ｍꎬ Ｓｃｈｅｌｔｅｍａ ＭＪꎬ Ｓｏｎｎｅ ＤＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｓｔｒａｎｔ ｃｏｌｅｓｅｖｅｌａｍ ｏｎ
ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－ １ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂ ２０１６ꎻ１８(６):
５７１－５８０
３５ Ｌｉｕ ＷＭꎬ Ｒｅｎ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ
ｃｈｏｌｉｎｅ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｎａｔｉｏｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｓｕｒｖｅｙ ２００５－２００８. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ４７(２):２６９－２７６
３６ Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｘｉａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ－Ｎ－
ｏｘｉｄｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ ２０２１ꎻ
５８(２):２２１－２２９
３７ Ｃｒｏｙａｌ Ｍꎬ Ｓａｕｌｎｉｅｒ ＰＪꎬ Ａｇｕｅｓｓｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ ｎ－
ｏｘｉｄｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２０ꎻ１０５(７):ｄｇａａ１８８
３８ Ｗｉｎｔｈｅｒ Ｓｉｇｎｅ Ａꎬ Øｌｌｇａａｒｄ Ｊｅｎｓ Ｃꎬ Ｎｅｔｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｌａｓｍａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ－ｏｘｉｄｅ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ
ｒｅｎａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ
２０１９ꎻ４２(８):１５１２－１５２０
３９ Ｃｈｅｎ ＭＬꎬ Ｚｈｕ ＸＨꎬ Ｒａｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ－Ｎ－Ｏｘｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｓｉｒｔ３ － ｓｏｄ２ － ｍｔｒｏｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ. Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃ ２０１７ꎻ ６
(９):ｅ００６３４７
４０ Ｓｕｎ ＸＬꎬ Ｊｉａｏ ＸＦꎬ Ｍａ ＹＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ－ｏｘｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＲＯＳ － ＴＸＮＩＰ － ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ.
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１６ꎻ４８１(１－２):６３－７０
４１ Ｓｈｅｎ ＪＨꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｎｕｔｒ
２０２２ꎻ９:８９０２７７
４２ Ｌａｕｒａｎｓ Ｌꎬ Ｖｅｎｔｅｃｌｅｆ Ｎꎬ Ｈａｄｄａｄ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２ꎬ ３ － ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ２４(８):１１１３－１１２０
４３ Ｍｕｎｉｐａｌｌｙ ＰＫꎬ Ａｇｒａｈａｒｍ ＳＧꎬ Ｖａｌａｖａｌａ ＶＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２ꎬ ３ － ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｒｃｈ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１１ꎻ１１７(５):２５４－２５８
４４ Ｎａｈｏｍｉ ＲＢꎬ Ｓａｍｐａｔｈｋｕｍａｒ Ｓꎬ Ｍｙｅｒｓ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ
ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２ꎬ ３－ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(５):２０４２－２０５３
４５ 杨进寿ꎬ 李凌ꎬ 关瑞娟. 年龄相关性黄斑变性危险因素的研究进
展. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(９):１５６６－１５６９
４６ Ｚｉｎｋｅｒｎａｇｅｌ ＭＳꎬ Ｚｙｓｓｅｔ－Ｂｕｒｒｉ ＤＣꎬ Ｋｅｌｌｅｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１７ꎻ７:４０８２６

４７ Ｚｙｓｓｅｔ － Ｂｕｒｒｉ ＤＣꎬ Ｋｅｌｌｅｒ Ｉꎬ Ｂｅｒｇｅｒ ＬＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. ＮＰＪ Ｇｅｎｏｍ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ５:３４
４８ Ａｉｍéｅ Ｐꎬ Ｓｔｅｆａｎｏ Ｒꎬ Ｒｅｂｅｃｃａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｆｅｒ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｇｕｔꎬ ｅｙｅꎬ
ａｎｄ ｂｒａｉｎ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ２０２２ꎻ１０(１):６８
４９ Ｒｏｗａｎ Ｓꎬ Ｊｉａｎｇ ＳＨꎬ Ｋｏｒｅｍ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｇｕｔ－ｒｅｔｉｎａ ａｘｉｓ
ｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｄｉｅｔａｒｙ ｇｌｙｃｅｍｉａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１７ꎻ１１４(２２):Ｅ４４７２－Ｅ４４８１
５０ Ｃｈｅｎ Ｍꎬ Ｌｕｏ Ｃꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｒｅｔｉｎａ.
Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ６９:１５９－１７２
５１ Ａｇｒóｎ Ｅꎬ Ｍａｒｅｓ Ｊꎬ Ｃｌｅｍｏｎｓ ＴＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ ｌａｔｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔｕｄｉｅｓ １ ａｎｄ ２. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２１ꎻ１２８(３):４２５－４４２
５２ Ｃｈｅｗ ＥＹꎬ Ｃｌｅｍｏｎｓ ＴＥꎬ Ａｇｒóｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ａｄｄｉｎｇ ｌｕｔｅｉｎ / ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ ａｎｄ ω－３ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ＡＲＥＤＳ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ
ｏｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ: ＡＲＥＤＳ２ ｒｅｐｏｒｔ ２８.
ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ１４０(７):６９２－６９８
５３ Ａｎｄｒｉｅｓｓｅｎ ＥＭꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＡＭꎬ Ｍａｗａｍｂｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ － ｄｒｉｖｅｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ８(１２):１３６６－１３７９
５４ Ｌｏｎｇｈｉ ＭＳꎬ Ｍｏｓｓ Ａꎬ Ｊｉａｎｇ ＺＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｒｉｎｅｒｇｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ９５(９):９１５－９２５
５５ Ｔｏｏｍｅｙ ＣＢꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＬＶꎬ Ｂｏｗｅｓ Ｒｉｃｋｍａｎ Ｃ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ｉｎ
ＡＲＭＤ: ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６２:３８－５７
５６ Ｍａｓｅｔｔｉ Ｇꎬ Ｍｏｓｈｋｅｌｇｏｓｈａ Ｓꎬ Ｋöｈｌｉｎｇ ＨＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ ｍａｙ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
２０１８ꎻ６(１):９７
５７ Ｓａｊａｄ Ｍꎬ Ｌｕｉｓｅ ＶＨꎬ Ｇｉｕｌｉａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｇｒａｖｅｓ􀆳 ｏｒｂｉｔｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ２０２１ꎻ９(１):４５
５８ Ｗａｎｇ ＣＪꎬ Ｓｃｈａｅｆｅｒ Ｌꎬ Ｂｉａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｌｉｐｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１９ꎻ６０(１３):４２２４－４２３３
５９ ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｊｏｎｅｓ ＤＢꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒｅｄ ｍｕｃｏｓａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ６:２３５６１
６０ Ｗｕ Ｙꎬ Ｗｕ ＪＬꎬ Ｂｕ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ － ｌｉｋｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄａｍａｇｅｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０２０ꎻ１８(２):２６７－２７６
６１ Ｍｏｏｎ Ｊꎬ Ｃｈｏｉ ＳＨꎬ Ｙｏｏｎ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｓ ｐｒｅｖａｉｌｉｎｇ ｉｎ
Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０２０ꎻ１５
(２):ｅ０２２９０２９
６２ Ｍａｎｄｌ Ｔꎬ Ｍａｒｓａｌ Ｊꎬ Ｏｌｓｓｏｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｒｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｓ
ｐｒｅｖａｌｅｎｔ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ１９(１):２３７
６３ Ｒｏｂｅｒｔｏ Ｍꎬ Ａｒｊｕｎ Ｗꎬ Ｍｏｎｉｋａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｍｉｃｒｏｂ Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔ ２０２０ꎻ１９(１):９０
６４ Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｚｏｕ Ｊꎬ Ｆａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: Ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ
２０２２ꎻ１３:９３０３１８
６５ Ｙｏｓｈｉｆｕｊｉ Ｋꎬ Ｉｎａｍｏｔｏ Ｋꎬ Ｋｉｒｉｄｏｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ
ａｃｕｔｅ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｂｌｏｏｄ Ａｄｖ ２０２０ꎻ４(１９):４６０７－４６１７
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