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摘要

干眼作为多因素所致的慢性眼表疾病ꎬ其发病机制与治疗

仍面临诸多待突破的挑战ꎮ “肠－眼轴”理论的提出ꎬ为解

析干眼发病机制提供了新视角ꎬ也为探索创新防治策略指

明了方向ꎮ 肠道菌群紊乱引发干眼的原因与机制复杂ꎬ涉
及炎症反应、眼表微生物、眼表神经损伤及菌群代谢产物

等方面ꎮ 文章围绕“肠－眼轴”的免疫代谢调控机制展开

综述ꎬ梳理以肠道菌群为靶点防治干眼的应用ꎬ包括粪便

微生物移植、补充益生菌、改善饮食等ꎬ以期为干眼的预防

与治疗提供理论依据ꎮ
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０引言
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ꎮ 针对干眼的病因病机前人
做了大量的研究ꎬ但全身因素对干眼可能的影响尚未被充
分提示ꎬ肠道菌群作为人体内一个复杂而关键的微生态系
统ꎬ在调节宿主免疫系统和炎症反应中起到了关键作用ꎮ
２０１７ 年ꎬ一项网络分析首次强调了肠道微生物群失衡在
年龄相关性黄斑变性及视网膜损伤中的潜在作用ꎬ由此催
生出“肠－眼轴”这一概念ꎮ 后续研究发现ꎬ通过饮食调节
肠道微生物群ꎬ可预防或逆转年龄相关性黄斑变性ꎬ充分
证明了肠道微生物与眼部健康的密切关联ꎮ 随着研究的
深入ꎬ越来越多的证据表明ꎬ多种眼部疾病与肠道微生物
群失调相关[１]ꎮ 基于此ꎬ“肠－眼轴”或许同样参与了干眼
的发病过程ꎮ 已有研究显示其对系统性炎症性疾病的影
响ꎬ这提示其可能对干眼的发生发展有潜在作用ꎮ 本综述
将聚焦于肠道菌群在干眼中的作用机制ꎬ重点分析免疫代
谢调控机制ꎬ同时评估其作为治疗干预靶点的潜力ꎬ以期
为未来干眼相关研究和临床实践提供有价值的理论依据ꎮ
１肠道菌群概述
１.１肠道菌群的作用 　 肠道菌群( ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬＧＭ)ꎬ是
指定植在人体消化道内的一个极为复杂且多样的微生物
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群落集合体ꎮ 它们广泛分布于人体的胃肠道ꎬ从胃、小肠
到大肠都有微生物的存在[２]ꎮ 早期研究主要聚焦于肠道
菌群对局部生理功能的调节作用ꎬ包括营养代谢、肠道屏
障完整性等ꎮ 近年来ꎬ宏基因组学技术的应用揭示了肠道
菌群更为广泛的系统效应[３－５]ꎮ 这些研究表明ꎬ肠道菌群
已从单纯的消化系统局部调节因子ꎬ逐渐演变成多系统交
互网络的关键参与者ꎬ为全身疾病的防治提供了全新的
靶点ꎮ
１.２肠道菌群在眼部的作用 　 近年来ꎬ“肠－眼轴”这一新
兴假说被提出ꎬ有研究表明肠道菌群或许能影响年龄相关
性黄斑变性等眼部疾病的发生发展[６]ꎮ 此外有临床研究
表明ꎬ干眼患者的肠道菌群发生显著改变ꎬ这些变化可能
通过“肠－眼轴”机制影响眼表健康ꎮ 研究发现ꎬ与健康对
照组相比ꎬ干燥综合征干眼患者的肠道菌群丰富度和多样
性降低ꎬ拟杆菌门和变形菌门丰度增加ꎬ而厚壁菌门和放
线菌门丰度下降[７]ꎮ Ｍｏｏｎ 等[８]报道干燥综合征干眼患者
与健康人群的肠道菌群组成存在差异ꎬ与健康人相比ꎬ患
者肠道中布劳特氏菌(Ｂｌａｕｔｉａ)、多雷氏菌(Ｄｏｒｅａ)等属菌
群减少ꎬ其中ꎬ双歧杆菌等菌属的丰度与干眼严重程度密
切相关ꎮ 单因素分析显示ꎬ肠道中双歧杆菌属水平降低与
泪液分泌减少、泪膜破裂时间( ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ)缩短
及角膜损伤加重显著相关ꎻ多元回归分析进一步表明ꎬ在
调整年龄、性别等混杂因素后ꎬ放线菌属丰度降低是影响
泪膜稳定性的重要因素ꎬ且放线菌门对 ＢＵＴ 有显著影响ꎮ
该结果或为肠道菌群与自身免疫性干眼严重程度的相关
性提供新证据ꎮ
２肠道菌群参与干眼的发病机制
２.１肠道菌群紊乱通过免疫反应引发眼表炎症
２.１.１细胞因子释放引发炎症反应　 在干眼机制中免疫反
应会引发炎症ꎬ从而导致和加重干眼ꎮ 具体而言ꎬ肠道菌
群紊乱时ꎬ肠道上皮细胞和树突状细胞释放转化生长因
子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － βꎬＴＧＦ － β)、白细胞介
素－６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬＩＬ－６)及白细胞介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
１βꎬＩＬ－１β)等炎性介质ꎮ 这些分子经循环系统到达眼表ꎬ
通过激活 ＳＴＡＴ３ 信号通路( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙꎬＳＴＡＴ３)驱动辅助性 Ｔ
细胞 １７(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌꎬＴｈ１７)分化ꎮ 活化的 Ｔｈ１７ 细胞分
泌白细胞介素－１７(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ꎬＩＬ－１７)ꎬ可通过延长中
性粒细胞存活时间并促进其组织浸润ꎬ以及诱导基质金属
蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ)激活等机制ꎬ加
剧眼表损伤[９]ꎮ 此外ꎬＭＭＰｓ 能够降解角膜上皮的细胞外
基质和基底膜ꎬ损伤角膜屏障功能ꎬ从而增加眼表疾病易
感性ꎮ 在此基础上ꎬ外源性肿瘤坏死因子 － α ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａꎬＴＮＦ－α)介导的凋亡通路与内源性有
丝分裂原激活的蛋白激酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓꎬＭＡＰＫ)通路协同激活ꎬ进一步破坏上皮结构并加
重屏障损伤ꎬ造成干眼症状的恶性循环[１０]ꎮ
２.１.２免疫细胞失衡加剧眼表炎症　 肠道菌群失调会破坏
Ｔｈ１７ / 调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬＴｒｅｇ)的免疫平衡ꎬ
加重眼表炎症[１１－１２]ꎮ 例如ꎬ肠道中分节丝状菌(ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ
ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｂａｃｔｅｒｉａꎬＳＦＢ)的过度增殖会促进 Ｔｈ１７ 分化及
白细胞介素－ １７Ａ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １７ＡꎬＩＬ－ １７Ａ)、白细胞介
素－１７Ｆ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ＦꎬＩＬ－１７Ｆ)等促炎因子分泌ꎬ同时

抑制 Ｔｒｅｇ 细胞功能并减少抗炎因子(如白细胞介素－１０、
ＴＧＦ－β)释放ꎬ导致 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值失衡[１３－１６]ꎮ 这种失衡
可 增 加 肠 道 与 血 管 屏 障 通 透 性ꎬ 使 脂 多 糖
(ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ)等毒性代谢产物进入循环系统到
达眼表ꎬ在眼表形成慢性炎症的正反馈ꎮ 临床研究显示ꎬ
干燥综合征患者外周血 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 比值明显升高[１７－１８]ꎬ动
物实验也发现 Ｔｈ１７ 免疫阻断可缓解睑板腺病变[１９]ꎮ

综上所述ꎬ肠道菌群失调通过释放促炎因子、Ｔｈ１７ /
Ｔｒｅｇ 失衡等机制ꎬ驱动眼表微环境持续炎症与角膜屏障损
伤ꎬ最终推动干眼的进展ꎮ 维持肠道菌群稳态或许是阻断
这一病理级联反应的关键ꎬ调控肠道菌群稳态ꎬ恢复免疫
平衡与屏障功能ꎬ有望成为干预眼表炎症的新方法ꎮ
２.２肠道菌群通过眼表微生物群紊乱诱导眼表损伤
２.２.１眼表微生物群的特征　 眼表微生物群(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅꎬＯＳＭ)是定植在眼表黏膜及泪膜的低丰度共生
微生物群体ꎬ包含细菌、真菌和病毒等ꎮ 有研究表明ꎬ眼表
微生物菌群可通过调节宿主免疫反应参与眼表屏障的构
建[２０]ꎮ 研究显示ꎬ不同临床亚型的干眼呈现出特异性的
菌群紊乱模式ꎮ 在睑板腺功能障碍 ( ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＧＤ)相关的干眼患者结膜中ꎬ金黄色葡萄球
菌与头链球菌的丰度异常升高ꎻ而水液缺乏型患者则以人
链球菌的富集为特征[２１]ꎮ 这些证据共同表明ꎬ眼表微生
物群的失调与干眼的疾病进程密切相关ꎬ为解析干眼发病
机制提供了新方向ꎮ
２.２.２肠道菌群紊乱诱导眼表损伤　 研究显示ꎬ与健康人
群相比ꎬ干眼患者的眼表微生物群显著失衡ꎬ表现为微生
物种类丰富度降低、共生菌丰度下降以及条件致病菌的异
常增殖ꎬ其中葡萄球菌与鞘氨醇单胞菌的比值变化已被证
实可作为干眼特异性诊断标志物[２２]ꎮ 这种菌群失衡可能
与“肠－眼轴”介导的免疫级联反应相关ꎮ

肠道菌群紊乱导致 Ｔｈ１７ 细胞数量增加ꎬ迁移至眼表
的 Ｔｈ１７ 细胞通过双重机制加剧眼表微环境紊乱:(１)其
分泌的 ＩＬ－１７ 和白细胞介素－２２( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２２ꎬＩＬ－２２)
可促进中性粒细胞浸润ꎬ并诱导上皮细胞过表达抗菌肽ꎬ
对共生菌群进行无差别攻击[２３－２５]ꎻ(２)其分泌的白细胞介
素－２６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２６ꎬＩＬ－２６)因具有两亲性结构及正电
荷特性ꎬ可形成孔道直接破坏眼表共生菌细菌膜[２４]ꎮ 当
肠道菌群失调持续驱动 Ｔｈ１７ 细胞在眼表异常聚集时ꎬ持
续升高的抗菌肽水平会打破微生物组平衡ꎬ损伤眼表上皮
屏障ꎮ

动物实验证实ꎬ口服益生菌可显著降低眼表金黄色葡
萄球菌定植量并改善泪膜稳定性[２６－２７]ꎬ这为基于“肠－眼
轴”理论开发微生态干预策略提供了关键证据ꎮ 未来ꎬ通
过调节肠道菌群间接恢复眼表微生物平衡或将成为干眼
治疗的新方向ꎬ针对肠道与眼表的联合调控体系可能进一
步提升临床疗效ꎮ
２.３肠道菌群介导眼表神经损伤
２.３.１眼表神经系统概述　 眼表神经系统由感觉、运动等
神经纤维组成ꎬ能感受刺激、调节分泌等以维持眼表功能ꎮ
眼表神经系统的功能依赖于三叉神经眼支的双向调控机
制ꎻ其传入纤维负责感知温度、机械刺激等外界信号ꎬ而传
出纤维通过调控眨眼反射和泪液分泌维持眼表湿润状态ꎮ
值得注意的是ꎬ眼表神经与上皮细胞之间存在协同作用ꎬ
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这种机制对维持眼表稳态具有关键作用[２８]ꎮ
２.３.２肠道菌群紊乱影响神经肽的释放　 肠道菌群紊乱可
导致肠道神经元释放的神经肽 Ｙ(ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ＹꎬＮＰＹ)和
Ｐ 物质(ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ＰꎬＳＰ)等关键信号分子异常ꎬ这些神经
肽通过神经免疫调控网络在干眼中发挥作用[２９－３１]ꎮ 具体
而言:肠道中的 ＳＰ 可通过血液循环到达眼表或直接经神
经反射通路影响眼表神经ꎮ ＳＰ 异常升高可通过多重途径
导致眼表损伤:(１)破坏 Ｔｒｅｇ 细胞功能ꎬ破坏免疫稳态ꎬＳＰ
受体拮抗剂环孢霉素 Ａ 可逆转这一过程ꎻ(２)作为肥大细
胞特异性激动剂触发神经源性炎症ꎬ促进免疫细胞向眼表
募集ꎻ ( ３ ) 驱 动 分 化 簇 ４ 阳 性 Ｔ 细 胞 ( ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ４－ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌꎬＣＤ４＋Ｔ ｃｅｌｌ)向 Ｔｈ１７ 细胞分
化ꎬＴｈ１７ 细胞分泌 ＩＬ－１７ 等炎症因子加重眼表炎症[３２－３３]ꎮ
眼表慢性炎症又可通过激活 Ｃ 纤维表达的瞬时受体电位
香草酸亚型 １ 通道或瞬时受体电位锚蛋白亚型 １ 通道
( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ １ ｃｈａｎｎｅｌ / ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｋｙｒｉｎ １ ｃｈａｎｎｅｌꎬＴＲＰＶ１ / ＴＲＰＡ１)ꎬ形成
神经肽释放的正反馈环路:(１)激活的 ＴＲＰＶ１ / ＴＲＰＡ１ 受
体诱导 ＳＰ 释放ꎬ增强神经源性炎症ꎻ(２)ＳＰ 本身可直接上
调 ＴＲＰＶ１ 受体表达ꎬ形成促炎信号的持续放大ꎮ 动物实验
表明ꎬ干眼小鼠模型中 ＳＰ 在淋巴组织中的表达增加会直接
损害 Ｔｒｅｇ 功能ꎬ阻断 ＳＰ 信号通路可改善疾病进程[３４]ꎮ

在保护机制层面ꎬＮＰＹ 及其家族成员肽 ＹＹ(ｐｅｐｔｉｄｅ
ＹＹꎬＰＹＹ)构成重要的神经防御体系ꎮ 基础状态下ꎬ肠道
菌群代谢产物短链脂肪酸(ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ＳＣＦＡ)
可激活游离脂肪酸受体( ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＦＦＡＲ)促
进 ＰＹＹ 生成ꎬ该分子经循环系统到达眼表ꎬ兼具抗炎和营
养神经功能ꎮ 此外ꎬ ＳＣＦＡ 还能通过上调 Ｔｏｌｌ 样受体
(Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲ)表达强化 ＰＹＹ 合成通路ꎮ 当肠
道菌群紊乱导致 ＳＣＦＡ 水平下降时ꎬＰＹＹ 表达随之减少ꎬ
造成眼表神经保护机制失效[２]ꎮ 研究表明ꎬＮＰＹ 不仅能
够修复受损神经元ꎬ促进角膜轴突再生ꎬ还能抑制促炎因
子释放减轻眼表炎症反应ꎮ 临床观察显示ꎬ干眼患者泪液
ＮＰＹ 水平降低与泪腺功能受损密切相关[３５]ꎮ

综上ꎬ现有证据揭示了肠道菌群失调通过神经肽介导
的“肠－眼轴”信号网络影响眼表健康的机制(图 １)ꎬ肠道
菌群紊乱可通过神经免疫交互作用引发眼表炎症ꎬ促成眼
表稳态失衡ꎮ 这些发现为干眼的发病机制提供了新的理
论框架ꎬ并为靶向肠道微生物的干预策略奠定了科学
基础ꎮ
３与干眼相关的肠道菌群代谢产物
３.１ ＳＣＦＡ　 ＳＣＦＡ 是肠道菌群发酵膳食纤维后的主要产
物ꎬ在预防炎症性疾病、维持肠道屏障完整性方面起关键
作用[３６]ꎮ ＳＣＦＡ 中的丁酸盐可经由肠道上皮细胞转运蛋
白溶质载体家族 ５ 成员 ８(ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ５ ｍｅｍｂｅｒ ８ꎬ
ＳＬＣ５Ａ８)进入循环系统抵达眼表组织从而发挥作用[３７]ꎻ
有研究阐明ꎬＳＣＦＡ 通过调节神经元离子通道活动维持神
经稳态[３８]ꎬ这一发现为改善干眼症状提供了新思路ꎮ 同
时ꎬ丁酸盐能够阻断干燥应激诱导的组蛋白去乙酰化酶
(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓꎬＨＤＡＣｓ)过度活化ꎬ从而减少Ⅰ型干
扰素等促炎因子释放ꎬ同时增强杯状细胞的黏液分泌功
能ꎬ保护角膜屏障[３９]ꎮ 此外ꎬ丁酸盐还能够参与 Ｔｒｅｇ 的激
活ꎬ促使 Ｔｒｅｇ 分泌白细胞介素－１０( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ꎬＩＬ－１０)
等抗炎因子ꎬ抑制免疫反应[４０]ꎮ 基于此ꎬ靶向 ＨＤＡＣｓ 抑
制剂或通过益生菌干预提升丁酸盐水平ꎬ可能成为治疗干
眼的新型治疗策略ꎬ凸显了肠道微生物代谢产物在跨器官
免疫调控中的重要医学价值ꎮ
３.２ 氧化三甲胺 　 肠道菌群将含氮化合物转化为三甲胺
(ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅꎬＴＭＡ)ꎬ随后在肝脏中被氧化为氧化三甲
胺(ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ Ｎ－ＯｘｉｄｅꎬＴＭＡＯ) [４１]ꎮ 在高渗泪膜环境
下ꎬＴＭＡＯ 可扩散至角膜上皮细胞ꎬ通过平衡细胞内外的
渗透压梯度减少细胞脱水ꎬ同时稳定蛋白质结构以抵抗高
渗应激导致的蛋白变性ꎮ 此外ꎬＴＭＡＯ 能够抑制慢性炎症
相关的淋巴细胞浸润ꎬ可能加速眼表损伤修复ꎬ研究显示ꎬ
局部应用 ＴＭＡＯ 能改善干眼症状ꎬ但无法恢复角膜上皮层
厚度或细胞层数ꎬ提示其临床疗效可能源于短期渗透保护
及炎症微环境调控ꎬ而组织结构修复需更长期干预ꎻ
ＴＭＡＯ 对正常角膜无影响ꎬ具有病理选择性ꎮ 在干眼大鼠

图 １　 “肠－眼轴”免疫代谢调控机制导图ꎮ
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模型中ꎬＴＭＡＯ 干预可减少角膜荧光素染色ꎬ提示其对干

眼的潜在益处ꎬ但其与人类角膜的相互作用机制仍需长期

深入研究[４２]ꎮ
４以肠道菌群为靶点防治干眼的应用

４.１ 粪便微生物移植 　 粪便微生物移植( ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬＦＭＴ)是一种将健康供体的肠道菌群移植

到受体肠道内的治疗方法ꎬ其主要通过提升拟杆菌门等有

益菌的丰度和抑制变形菌门等条件致病菌的增殖ꎬ来恢复

肠黏膜屏障功能[４３]ꎮ Ｗａｎｇ 团队[４４] 在动物实验中采用粪

便悬液管饲法干预干眼模型小鼠ꎬ不仅显著恢复了肠道菌

群 α 多样性ꎬ更提升结膜杯状细胞密度ꎬ角膜荧光素染色

评分降低ꎬ证实了 ＦＭＴ 对眼表组织的修复作用ꎮ
目前 ＦＭＴ 的主要给药方式为利用结肠镜将菌群输送

至下消化道部位ꎬ且取得了不错的效果[４５]ꎮ Ｗａｔａｎｅ 团

队[４６]针对干燥综合征相关干眼患者的临床研究显示ꎬ单
次 ＦＭＴ 灌肠治疗后 ３ ｍｏꎬ５０％参与者的眼表疾病指数

(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)评分下降ꎬＢＵＴ 延长ꎬ
且未观察到严重不良事件ꎮ 结肠镜给药有一定风险性ꎬ所
以给药途径呈现多元化发展趋势ꎮ 目前ꎬ非侵入性替代方

案如口服胶囊等新型给药方式正逐步应用于临床[４７]ꎮ
ＦＭＴ 安全性问题亟待规范ꎬ为进一步提升 ＦＭＴ 治疗

的安全性ꎬ建议完善供体筛查时的耐药基因检测和病毒组

分析ꎮ 此外ꎬＦＭＴ 缺乏长期随访数据使得其疗效持久性

存疑ꎬ未来研究应聚焦于开发更安全且疗效持久的 ＦＭＴ
制剂ꎬ以提升治疗精准度和安全性ꎮ
４.２ 补充益生菌 　 益生菌是一种具有调节炎症和改善免

疫功能潜力的膳食补充剂ꎮ 研究发现发酵乳杆菌 ０１６ 通

过激活核因子红细胞 ２ 相关因子 ２－Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋

白 １(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２－ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２－Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅ
ＥＣＨ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＮｒｆ２－Ｋｅａｐ１)信号通路调节氧化

应激水平ꎬ增强了小鼠抗氧化能力ꎬ降低促炎细胞因子

(例如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６)的释放ꎬ改善肠道免疫微环境[４８]ꎻＬｅｅ
等[４９]研究显示ꎬ口服乳酸杆菌 ＨＹ７３０２ 干预 １４ ｄ 后ꎬ干眼

小鼠的肠道菌群多样性显著提升ꎬ同时眼表组织中的

ＭＭＰ－９ 水平较对照组降低 １.１２ 倍ꎬＩＬ－６ 水平降低 ５.０９
倍ꎻ该干预还可改善小鼠泪液分泌功能ꎬ减少角膜上皮脱

落ꎬ从而有效缓解干眼症状ꎮ
临床研究通过泪河高度(ＴＭＨ)指标评估发现ꎬ基线

时口服 ＭＵＬＴＩＢＩＯＴＩＣＴＭ益生菌的治疗组与对照组(接受益

生菌安慰剂)差异不显著ꎻ干预 １ ｍｏ 后ꎬ治疗组 ＴＭＨ 显著

升至 ０.２４ ｍｍꎬ展现出短期改善效果ꎬ但 ４ ｍｏ 时指标出现

回落ꎬ停药 １ ｍｏ 后随访恢复至基线水平ꎮ 这一结果从临

床层面证实了肠道菌群干预可通过“肠－眼轴”短期内有

效提升干眼患者的 ＴＭＨꎬ揭示了“肠－眼轴”调控在干眼治

疗中的潜在价值ꎮ 此外ꎬ植物乳杆菌 ＮＫ１５１ 和双歧杆菌

ＮＫ１７５ 也被证实可通过重塑肠道菌群、平衡抗炎与促炎因

子ꎬ对干眼症状起到缓解作用[５０－５２]ꎮ 然而ꎬ当前研究仍存

在局限性ꎬ为实现更持久的治疗效果ꎬ亟需优化干预方案ꎬ
可探索延长用药周期或联合益生元使用ꎬ从而维持肠道菌

群稳态、强化长期疗效ꎬ助力益生菌融入干眼综合防治体

系ꎮ 同时ꎬ鉴于益生菌临床应用的复杂性ꎬ其潜在副作用

及长期使用安全性不容忽视ꎮ 未来需开展多中心、长期跟

踪的随机对照试验ꎬ全面验证益生菌在干眼治疗中的疗效

与安全性ꎬ为临床推广提供坚实依据ꎮ
４.３调整饮食

４.３.１减少高脂饮食　 高脂饮食是一种以高脂肪含量为特

征的饮食习惯ꎬ通常包含大量动物性脂肪和某些植物性油

脂ꎮ 长期高脂饮食不仅会导致热量摄入过多ꎬ还会对肠道

菌群和眼表健康产生负面影响ꎮ
高脂饮食会破坏肠道微生态平衡ꎬ促使有害细菌增

殖ꎬ引发肠道炎症与氧化应激反应[５３]ꎬ进而加重干眼症

状ꎮ 多项动物实验从不同维度证实了这一关联:Ｗｕ 等[５４]

通过对比研究发现ꎬ相较于标准脂肪饮食组ꎬ高脂饮食小

鼠的泪液分泌量显著减少ꎬ杯状细胞密度降低ꎬ最终导致

角膜表面功能受损ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[５５] 发现高脂饮食会使小鼠

睑板腺内脂质过度沉积ꎬ引发腺体阻塞、上皮细胞过度角

化ꎬ最终导致睑板腺功能障碍ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[５６]研究进一步揭

示了肠道菌群与眼部病变的联系ꎬ高脂饮食小鼠肠道内拟

杆菌门丰度显著下降ꎬ厚壁菌门和脱磺杆菌门比例上升ꎬ
同时出现点状角膜染色ꎬ泪液分泌明显减少ꎮ 这些研究共

同表明ꎬ高脂饮食可通过破坏肠道菌群加重干眼症状ꎬ为
深入理解饮食与眼部健康的关系提供了重要依据ꎮ
４.３.２合理搭配饮食　 与高脂饮食形成对比的是地中海饮

食ꎬ作为一种健康的饮食模式ꎬ被证明可以显著改善干眼

症状ꎮ 地中海饮食以高摄入水果、蔬菜、豆类、谷物ꎬ低摄

入饱和脂肪为特点ꎮ 这类食物富含欧米伽 － ３ 脂肪酸

(ｏｍｅｇａ－３ꎬω－３)和欧米伽－６ 脂肪酸 ｏｍｅｇａ－６(ｏｍｅｇａ－６ꎬ
ω－６)等不饱和脂肪酸ꎬ在调节炎症和免疫反应中发挥重

要作用ꎮ 研究表明ꎬ高 ω－３ 摄入量和适度摄入 ω－６ 对睑

板腺功能障碍具有保护作用ꎬ并对眼表健康产生积极影

响ꎮ 研究显示ꎬ地中海饮食可调节肠道菌群并显著改善干

眼患者主观症状和临床体征[５７]ꎮ
综上所述ꎬ高脂饮食通过影响肠道菌群的稳态和诱导

眼表氧化应激ꎬ加剧干眼症状和眼表损伤ꎮ 因此ꎬ减少高

脂食物的摄入ꎬ增加富含膳食纤维、水果、蔬菜和健康脂肪

的食物ꎬ有助于降低眼部炎症风险并维持肠道菌群的稳

态ꎮ 通过合理搭配饮食ꎬ确保营养均衡ꎬ不仅可以有效改

善干眼症状ꎬ还能为全身健康提供保障ꎮ
５小结与展望

近年来ꎬ“肠－眼轴”理论的不断深化ꎬ促使肠道菌群

与干眼相关性研究成为眼科领域热点ꎮ 整合现有研究证

据显示ꎬ肠道菌群失调可通过免疫失衡、神经炎症等跨器

官信号通路ꎬ参与干眼的病理进程ꎮ 其中ꎬ菌群代谢产物

如 ＳＣＦＡ、ＴＭＡＯ 等ꎬ可通过调节眼表免疫微环境稳态与神

经功能ꎬ在维持角膜屏障完整性中发挥关键作用ꎮ 基于肠

道菌群调控的干预策略ꎬ包括粪便微生物移植、益生菌补

充及饮食结构调整等ꎬ为干眼的系统性治疗开辟了新路

径ꎮ 然而ꎬ菌群调控存在显著的个体差异性ꎬ其临床应用

安全性及长期疗效仍需大样本随机对照试验验证ꎮ 未来

研究需进一步阐明“肠－眼轴”的动态互作机制ꎬ明确关键

菌群代谢物的作用靶点ꎬ推动干眼防治策略从传统局部治

疗向全身微生态调控的范式转变ꎮ
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[１６] Ｓｃｈｅｉｎｅｃｋｅｒ Ｃꎬ Ｇöｓｃｈｌ Ｌꎬ Ｂｏｎｅｌｌｉ Ｍ. Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ
Ａｕｔｏｉｍｍｕｎꎬ ２０２０ꎬ１１０:１０２３７６.
[１７] Ｈａｏ ＬＲꎬ Ｌｉ ＸＦꎬ Ｇａｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ ９８ ( ２４):
ｅ１５９５２.
[１８] Ｍｉａｏ Ｍꎬ Ｈａｏ ＺＹꎬ Ｇｕｏ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ａｎｄ ｌｏｗ－ｄｏｓｅ ＩＬ－２

ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｔｈｅ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ ｂａｌａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ ７７ ( １２ ):
１８３８－１８４０.
[１９] Ｒｅｙｅｓ ＮＪꎬ Ｙｕ Ｃꎬ Ｍａｔｈｅｗ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｃａｕｓｅ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｅｙｅｌｉｄ ｓｅｂａｃｅｏｕｓ ｇｌａｎｄｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ１０(４５１):ｅａａｓ９１６４.
[２０ ] Ｄｏａｎ Ｔꎬ Ａｋｉｌｅｓｗａｒａｎ Ｌꎬ Ａｎｄｅｒｓｅｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｕｃｉｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｒｅｓｉｄｅｎｔ ＤＮＡ ｖｉｒｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ５７(１３):５１１６－５１２６.
[２１] Ｌｉａｎｇ ＱＸꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｏｕ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ９:７３１８６７.
[２２] Ｌｉ ＺＨꎬ Ｇｏｎｇ ＹＦꎬ Ｃｈｅｎ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｏｒｔｒａｙａｌ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｂｅ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ５７(１１):
１０２５－１０３２.
[２３] Ｍｉｌｎｅｒ ＪＤꎬ Ｂｒｅｎｃｈｌｅｙ ＪＭꎬ Ｌａｕｒｅｎｃｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ＴＨ１７ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｈｙｐｅｒ－ＩｇＥ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００８ꎬ４５２(７１８８):７７３－７７６.
[２４] Ｗｅｉｓｓ ＤＩꎬ Ｍａ ＦＹꎬ Ｍｅｒｌｅｅｖ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ－１β ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｒａｐｉｄ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ＩＬ－２６ ｆｒｏｍ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ２０３(４):９１１－９２１.
[２５] Ｍｅｌｌｅｒ Ｓꎬ Ｄｉ Ｄｏｍｉｚｉｏ Ｊꎬ Ｖｏｏ ＫＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＨ１７ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｋｉｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｅｎｓｉｎｇ ｏｆ ＤＮＡ ｖｉａ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２６.
Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ１６(９):９７０－９７９.
[２６] Ｗｉｌｌｉｓ ＫＡꎬ Ｐｏｓｔｎｉｋｏｆｆ ＣＫꎬ Ｆｒｅｅｍａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｌｏｓｅｄ ｅｙｅ
ｈａｒｂｏｕｒｓ ａ ｕｎｉｑｕｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ
１０(１):１２０３５.
[ ２７ ] ＣｈｉｓａｒｉＧꎬ Ｃｈｉｓａｒｉ Ｅｍꎬ ＦｒａｎｃａｖｉｇｌｉａＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｉｘｔｕｒｅ ｏｆ
ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｆｒｕｃｔｏ － ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ
ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｃｌｉｎ Ｔｅｒꎬ ２０１７ꎬ１６８(３):ｅ１８１－ｅ１８５.
[２８] Ｌａｂｅｔｏｕｌｌｅ Ｍꎬ Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃꎬ Ｃａｌｏｎｇｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｒｖｅｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１９ꎬ９７(２):１３７－１４５.
[２９] Ｍａｎｔｅｌｌｉ Ｆꎬ Ｍｉｃｅｒａ Ａꎬ Ｓａｃｃｈｅｔｔｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ１０(５):
４９８－５０４.
[３０] Ｈｏｌｚｅｒ Ｐꎬ Ｆａｒｚｉ Ａ. Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ－ｇｕｔ－ｂｒａｉｎ
ａｘｉｓ. Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ: Ｔｈｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ－Ｇｕｔ－Ｂｒａｉｎ Ａｘｉｓ ｉｎ Ｈｅａｌｔｈ
ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎｅｗ Ｙｏｒｋꎬ ＮＹ: Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｎｅｗ Ｙｏｒｋꎬ ２０１４:１９５－２１９.
[３１] Ｂｅｕｅｒｍａｎ ＲＷꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥ. Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ａ ｆｉｒｓｔ ｌｉｎｅ ｏｆ
ｄｅｆｅｎｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２００５ꎬ３(４):Ｓ２０３－Ｓ２０６.
[３２] Ｔａｋｅｔａｎｉ Ｙꎬ Ｍａｒｍａｌｉｄｏｕ Ａꎬ Ｄｏｈｌｍａｎ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ－ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
Ｐ / ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２０ꎬ１９０(９):１８５９－１８６６.
[３３] Ｇｉｔｔｅｒ ＢＤꎬ Ｗａｔｅｒｓ ＤＣꎬ Ｔｈｒｅｌｋｅｌｄ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ ｉｓ ａ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ (ｔａｃｈｙｋｉｎｉｎ ＮＫ１) ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ １９９５ꎬ２８９(３):４３９－４４６.
[３４] Ｎａｄｅｒｉ Ａꎬ Ｔａｋｅｔａｎｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ － １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ ｐａｉｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. ＰＡＩＮ Ｒｅｐꎬ ２０２５ꎬ
１０(１):ｅ１２３２.
[３５] Ｚｈａｎｇ ＹＲꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｚｈｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｒｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｎｎ
Ｍｅｄꎬ ２０２５ꎬ５７(１):２４５１１９４.
[３６] Ｍｏｒｒｉｓｏｎ ＤＪꎬ Ｐｒｅｓｔｏｎ Ｔ. Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｂｙ ｔｈｅ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ
２０１６ꎬ７(３):１８９－２００.
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[３７] Ｖａｇｎｅｒｏｖá Ｋꎬ Ｈｕｄｃｏｖｉｃ Ｔꎬ Ｖｏｄｉｃ̌ｋａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｒａｌ
ｂｕｔｙｒａｔｅ ｏｎ ｃｏｌｏｎｉｃ ｓｈｏｒｔ － ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ｄｅｐｅｎｄｓ ｏｎ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｔａｔｕｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ１５:１３４１３３３.
[３８] Ｓａｓｈｉｄｅ Ｙꎬ Ｔａｋｅｄａ Ｍ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ －ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｈｏｒｔ － ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｒａｔ ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｖｉａ
Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ－ ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｍｏｌ Ｐａｉｎꎬ ２０２５ꎬ ２１:
１７４４８０６９２５１３２０２３３.
[３９] Ｗａｎｇ ＨＦꎬ Ｓｈｅｎ ＪＲꎬ Ｈａｎ ＸＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２４ꎬ ９８３:
１７６９９８.
[４０] Ｃｈｅｎ ＢＲꎬ Ｇｕａｎ ＬＺꎬ Ｗｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ － ｂｕｔｙｒａｔｅ －
ＰＰＡＲγ ａｘｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｄｉｐｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ａｄｖ Ｓｃｉꎬ
２０２５ꎬ１２(２０):２４１１０８６.
[４１] Ｗａｎｇ ＸＸꎬ Ｃｈｅｎ ＬＹꎬ Ｔｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｏｒａｌ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ
ｏｎ ｔｈｅ ＴＭＡ － ＴＭＡＯ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ
２０２４ꎬ１４:１４１３７８７.
[４２] Ｓｋｒｚｙｐｅｃｋｉ Ｊꎬ Ｈｕｃ Ｔꎬ Ｃｉｅｐｉａｓｚｕｋ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＭＡＯꎬ ａ ｇｕｔ－
ｂａｃｔｅｒｉａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅꎬ ｏｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ
４４(６):６５１－６５６.
[４３] Ｈｖａｓ ＣＬꎬ Ｄａｈｌ Ｊøｒｇｅｎｓｅｎ ＳＭꎬ Ｊøｒｇｅｎｓｅｎ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｃａｌ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ｆｉｄａｘｏｍｉｃｉｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ１５６(５):
１３２４－１３３２.ｅ３.
[４４] Ｗａｎｇ ＣＪꎬ Ｓｃｈａｅｆｅｒ Ｌꎬ Ｂｉａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｌｉｐｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ６０(１３):４２２４－４２３３.
[ ４５ ] Ｒａｍａｉ Ｄꎬ Ｚａｋｈｉａ Ｋꎬ Ｏｆｏｓｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ: ｄｏｎｏｒ ｒｅｌａｔｉｏｎꎬ ｆｒｅｓｈ ｏｒ ｆｒｏｚｅｎꎬ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ｃｏｓｔ－
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ. Ａｎｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１９ꎬ３２(１):３０－３８.
[ ４６ ] Ｗａｔａｎｅ Ａꎬ Ｃａｖｕｏｔｏ ＫＭꎬ Ｒｏｊａｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２３３:９０－１００.
[４７] Ｗｅｉ Ｙꎬ Ｇｏｎｇ ＪＦꎬ Ｚｈｕ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

ａｕｒｅｕｓ ｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ. ＢＭＣ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ１５(１):２６５.
[４８] Ｐａｎ ＨＣꎬ Ｙａｎｇ ＳＭꎬ Ｋｕｌｙａｒ ＭＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｆｅｒｍｅｎｔｕｍ
０１６ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｉｃｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２５ꎬ１７(３):４５２.
[４９] Ｌｅｅ Ｋꎬ Ｇｗｏｎ Ｈꎬ Ｓｈｉｍ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｏｓｉｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｆｅｒｍｅｎｔｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ
２５(６):３５２８.
[５０] 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.
[ ５１ ] Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｍꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｉｚｕｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎꎬ ｆｉｓｈ ｏｉｌꎬ ａｎｄ
Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃｉｕｍ ＷＢ２０００ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｄｒｙ ｅｙｅ: ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ
ｈｕｍａｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１６ꎬ１４(２):２５５－２６３.
[５２] Ｙｕｎ ＳＷꎬ Ｓｏｎ ＹＨꎬ Ｌｅｅ ＤＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ ａｎｄ
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｉｆｉｄｕｍ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｅｘｏｒｂｉｔａｌ ｌａｃｒｉｍａｌ
ｇｌａｎｄ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ. Ｆｏｏｄ
Ｆｕｎｃｔꎬ ２０２１ꎬ１２(６):２４８９－２４９７.
[５３] Ｗｅｉ ＣＷꎬ Ｘｕ ＴＣꎬ Ｇｅｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｆａｔ ｄｉｅｔ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅꎬ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｉｎ Ｎｙｃｔｅｒｅｕｔｅｓ ｐｒｏｃｙｏｎｏｉｄｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ
Ｓｐｅｃｔｒꎬ ２０２４ꎬ１２(４):ｅ０４１８２２３.
[５４] Ｗｕ Ｙꎬ Ｗｕ ＪＬꎬ Ｂｕ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｆａｔ ｄｉｅｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ－ｌｉｋｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄａｍａｇｅｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２０ꎬ１８(２):２６７－２７６.
[５５] Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｓｕ ＪＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｕｒｎａｌ ｒｈｙｔｈｍ － ｍｏｄｕｌａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｉｎ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｍｉｃｅ ｕｓｉｎｇ
ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ４５(１):５７.
[５６] Ｚｈａｎｇ ＭＪꎬ Ｌｉａｎｇ ＹＣꎬ Ｌｉｕ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ － ｆａｔ ｄｉｅｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:９１６０８９.
[５７] Ｖａｌｅｒｏ －Ｖｅｌｌｏ Ｍꎬ Ｐｅｒｉｓ －Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｃꎬ Ｇａｒｃíａ －Ｍｅｄｉｎａ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｅａｒｃｈｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｈｅａｌｔｈ ｉｎ
ｔｈｅ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ｆｏｏｄｓꎬ ２０２１ꎬ１０(６):１２３１.
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