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摘要

干眼与抑郁作为临床常见的慢性疾病ꎬ虽在解剖定位和临
床表现上看似独立ꎬ但其流行病学特征、病理机制及临床
转归存在显著交互关联ꎮ 近年来二者共病现象呈显著上

升趋势ꎬ但对二者共病机制研究较少ꎮ 文章系统整理了干
眼与抑郁共病的潜在机制ꎬ揭示了促炎因子、神经调节、线
粒体功能障碍、肠道微生态失衡等分子机制在其中的关键

作用ꎬ以及睡眠障碍及抗抑郁药物的加剧作用ꎮ 通过分析
现有研究的局限ꎬ提供未来研究方向ꎬ以期为抑郁与干眼
共病的理论研究和临床实践提供新思路ꎮ
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０引言

干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＤＥＤ)是一种由多因素介导的

慢性眼表疾病ꎬ其核心病理特征是泪膜稳态失衡和眼表损

伤ꎬ主要表现为异物感、灼痛感等眼部刺激症状及视觉质

量的下降[１]ꎮ 抑郁症(ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＤＥＰ)又称抑郁性障碍ꎬ
是一类以持续心境低落、兴趣减退及躯体化症状为特征的

精神障碍ꎬ常伴焦虑、睡眠障碍与认知功能受损[２]ꎮ 表面

看来二者解剖定位不同ꎬ临床表现亦具有独立性ꎬ但越来

越多的研究提示二者在流行病学层面存在双向关联ꎬ并可

能通过炎症反应、神经内分泌等通路相互影响[３]ꎮ 在临床

上ꎬ共病患者往往同时存在明显眼部不适、疼痛敏化、睡眠

质量下降与情绪低落ꎬ显著降低共病患者的生活质量并增

加治疗复杂性ꎮ 近年来ꎬＤＥＤ 与 ＤＥＰ 的共病现象呈现显

著上升趋势[４]ꎬ该共病现象日益受到学界关注ꎮ 然而

ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 共病是否存在特定的分子生物学网络、哪些

环节可作为可干预的关键节点ꎬ仍缺乏系统证据ꎮ 基于

此ꎬ本文拟围绕 ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 的潜在共病机制进行综述ꎬ
以期为该领域的理论研究和临床实践提供新的思路ꎮ
１流行病学特征

流行病学研究显示ꎬＤＥＤ 与 ＤＥＰ 之间存在显著的正

相关及双向因果关联[４]:(１) ＤＥＤ 患者发生 ＤＥＰ 的风险

约为普通人群的 １.８３ 倍ꎬ且风险随 ＤＥＤ 症状严重度的增

加而上升ꎬ轻度为 １.６２ 倍ꎬ重度可达 ３.２９ 倍ꎻ(２)ＤＥＰ 患

者发生 ＤＥＤ 的风险亦高ꎬ较常人高出 １３４％ [４－６]ꎮ 需要强

调的是ꎬＤＥＤ 与 ＤＥＰ 的双向关联具有概率性与人群异质

性特征ꎬ尽管总体风险显著升高ꎬ但并非所有 ＤＥＤ 患者均

会发展为 ＤＥＰꎬ亦非所有 ＤＥＰ 患者均合并有眼部干涩、疼
９２６
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痛等 ＤＥＤ 症状[７]ꎮ 其差异可能与炎症表型、疼痛敏化程

度、睡眠与用药、环境暴露及社会心理因素等的共同作用

相关ꎮ 从机制推断ꎬ二者共病更可能是多通路叠加后的共

同易感状态ꎬ而非单一因子决定ꎻ不仅加重患者负担ꎬ也为

临床诊疗增加了复杂性ꎮ
２分子机制网络

２.１ 肿瘤坏死因子 －α 的双向调控 　 肿瘤坏死因子 －α
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬ ＴＮＦ－α)是由巨噬细胞、单核细

胞、Ｔ 细胞、ＮＫ 细胞等免疫细胞及部分非免疫细胞产生的

多效性细胞因子ꎬ在免疫调节、炎症反应、细胞凋亡及组织

重塑等多种生物学过程中发挥核心作用ꎬ并与多种慢性炎

症性疾病密切相关[８]ꎮ 在 ＤＥＤ 发病机制以及 ＤＥＤ－ＤＥＰ
共病关联的研究中发现ꎬＴＮＦ－α 既是眼表炎症的关键介

质ꎬ同时也是抑郁、焦虑情绪发生的危险因素ꎮ 在 ＤＥＤ 病

程中ꎬ泪液 ＴＮＦ－α 浓度较健康对照升高 ２－３ 倍[９－１０]ꎬ其病

理效应通过两条路径实现ꎮ 从局部机制分析ꎬＴＮＦ－α 通

过激活三叉神经节神经元内 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶

(ｐ３８ ＭＡＰＫ)信号通路ꎬ增强神经元兴奋性并上调瞬目反

射阈值ꎬ导致眼表保护性瞬目反射减弱ꎬ泪膜稳定性下

降[１１]ꎮ 同时ꎬＴＮＦ－α 促进角膜神经末梢释放降钙素基因

相关肽(ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＣＧＲＰ)ꎬ后者通过

激活瞬时受体电位香草酸亚型 １(ＴＲＰＶ１)等伤害性感受

器ꎬ进一步放大神经源性炎症反应ꎬ形成恶性循环[１２]ꎮ 全

身层面ꎬＴＮＦ－α 通过上调血管内皮细胞黏附分子及基质

金属蛋白酶(如 ＭＭＰ－９)的表达ꎬ破坏血－脑屏障(ｂｌｏｏｄ－
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬ ＢＢＢ)紧密连接蛋白的结构完整性[１３]ꎬ促进

外周炎症信号(如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６)向中枢神经系统的跨屏障

传递ꎻ而在中枢神经系统内ꎬＴＮＦ－α 通过激活半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶－３(Ｃａｓｐａｓｅ－３)依赖的凋亡通路ꎬ诱导海马

区神经元程序性死亡ꎬ同时抑制神经干细胞增殖与分化ꎬ
最终导致海马体积萎缩及认知功能损害[１４]ꎮ

动物实验显示ꎬ角膜损伤模型中 ＴＮＦ－α 水平与角膜

疼痛评分呈显著正相关ꎬ提示 ＴＮＦ－α 可能通过加剧神经

源性炎症和敏化痛觉传导通路ꎬ进一步放大 ＤＥＤ 患者的

疼痛感知[１５]ꎮ 在大鼠慢性 ＴＮＦ－α 过表达模型(ＴＮＦ－α－
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｒａｔ)中ꎬ海马 ＣＡ３－ＣＡ１ 区高频刺激诱导的长时

程增强( ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬＬＴＰ)幅度显著增大ꎬ提示

突触网络处于“高可塑、高兴奋”状态ꎻ在缺乏明显神经元

丧失的情况下ꎬ大鼠已出现认知与运动表型损害ꎬ包括

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫空间参考记忆习得速度减慢以及探针试验

显示记忆提取准确率下降[１６]ꎮ 由此可知ꎬ慢性升高的

ＴＮＦ－α 通过调控突触可塑性及神经网络兴奋性ꎬ即可独

立诱发学习以及记忆缺陷ꎬ而不必依赖显著的神经元

丢失ꎮ
综合现有研究证据ꎬＴＮＦ－α 作为连接外周眼表炎症

与中枢情绪调控的潜在共享介质ꎬ其通过跨器官通路参与

ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 的病理交互过程具有理论合理性ꎮ 但需注意

的是ꎬ尽管基础研究与单病种临床数据提示 ＴＮＦ－α 在两

类疾病中均显著激活ꎬ但共病状态下的协同效应及动态变

化规律仍不明确ꎬ当前临床研究尚未直接验证 ＤＥＤ－ＤＥＰ

共病人群中 ＴＮＦ－α 水平的特异性升高特征ꎮ 但据上述研

究数据ꎬ可以合理推测在 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病患者中ꎬ泪液中

ＴＮＦ－α 水平有较大可能上升ꎮ 因此ꎬ未来研究应设计严

格的对照实验ꎬ纳入 ＤＥＤ 伴抑郁状态组、单纯 ＤＥＤ 组及

健康对照组ꎬ同步检测外周与中枢 ＴＮＦ－α 表达水平ꎬ结合

临床抑郁量表评分及干眼客观指标ꎬ明确 ＴＮＦ－α 在共病

状态下的特异性变化规律及其与症状严重程度的关联性ꎮ
２.２神经调节　 神经系统中的三叉神经眼支为纯感觉支ꎬ
支配角膜与结膜感觉ꎮ 感觉信号经三叉神经节进入脑干ꎬ
并通过多突触通路转接至上泌涎核ꎬ进而触发副交感反

射ꎮ 副交感传出信号经面神经支配泪腺ꎬ触发反射性泪液

分泌ꎮ 交感神经则通过交感神经－去甲肾上腺素－α１ａ 肾

上腺素能受体－线粒体解耦联蛋白 ２(ＮＡ－Ａｄｒａ１ａ－Ｕｃｐ２)
通路抑制泪液分泌并收缩腺泡血管[１７]ꎮ 因此ꎬ当交感与

副交感平衡被打破ꎬ或三叉神经感觉异常时ꎬ泪液质与量

同步下降ꎬ成为诱发 ＤＥＤ 的关键神经源性因素[１８]ꎮ 近年

来ꎬ关于 ＮＡ－Ａｄｒａ１ａ－Ｕｃｐ２ 通路与 ＤＥＤ 发病机制的研究

成为热点ꎬ具体机制为交感神经系统驱动的去甲肾上腺素

(ＮＡ)释放激活腺泡细胞和肌上皮细胞中的 α１ａ 肾上腺素

受体(Ａｄｒａ１ａ)ꎬ以调节线粒体解偶联蛋白 ２(Ｕｃｐ２)和泪液

分泌ꎮ 为解析神经支配与来源ꎬＱｕ 等[１９] 采用不同标记方

法可视化泪腺交感与副交感神经纤维ꎬ并证实交感神经系

统在泪腺中存在完整神经支配ꎬ在多种 ＤＥＤ 应激下会被

激活ꎬ通过 ＮＡ－Ａｄｒａ１ａ－Ｕｃｐ２ 通路减少泪液分泌并促使

ＤＥＤ 发生ꎻ同时ꎬ团队通过多模型验证了 Ａｄｒａ１ａ 拮抗剂坦

索罗辛可显著提高泪液分泌ꎬ为 ＤＥＤ 提供了潜在的治疗

策略ꎮ
ＤＥＰ 与下丘脑－垂体－肾上腺(ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－

ａｄｒｅｎａｌꎬＨＰＡ)轴过度激活密切相关ꎮ 作为应激源ꎬ生活压

力暴露显著增加个体抑郁发作的风险[２０]ꎮ 长期压力或负

面情绪会触发下丘脑释放促肾上腺皮质激素释放激素

(ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＣＲＨ)ꎬ促使垂体分泌促

肾上腺皮质激素( ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＡＣＴＨ)ꎬ进
而刺激肾上腺产生过量皮质醇ꎬ导致体内皮质醇水平持续

升高[２１]ꎬ进而激活 ＨＰＡ 轴ꎬ通过促进糖异生提升血糖与

心血管反应、抑制过度炎症ꎬ帮助机体应对应激ꎻ当应激结

束ꎬ负反馈抑制 ＣＲＨ / ＡＣＴＨ 释放ꎬ激素回归基线[２２]ꎮ 但

在慢性压力下ꎬＨＰＡ 轴的正常功能受到干扰ꎬ皮质醇分泌

异常ꎬ在压力早期会损害系统调节压力的能力ꎬ长期皮质

醇失衡可致海马体萎缩、神经发生减少、应激反应钝化ꎬ从
而增加情绪与焦虑障碍风险[２３]ꎮ 此外ꎬ在外周炎症的环

境中ꎬＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 可经迷走神经传入将信号传至孤束

核(ＮＴＳ)ꎬ在海马 ＣＡ１ 区诱导促炎因子(以 ＩＬ－１β 为主)
表达[２４]ꎬ并抑制脑源性神经营养因子 ( ｂｒａｉｎ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬＢＤＮＦ)合成ꎬ使得其介导的突触可塑性

维护与新生效应减弱[２５]ꎮ 从功能定位来看ꎬ海马 ＣＡ１ 区

主要承担情景记忆巩固与空间认知映射的核心加工ꎬ其突

触可塑性是学习与记忆存储的细胞基础ꎻ同时通过海马－
前额叶－杏仁核环路ꎬＣＡ１ 将空间、时间背景信息与情绪

价值整合ꎬ参与情绪记忆形成与提取[２６]ꎮ 因此当突触可
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塑性受损后ꎬＣＡ１ 网络无法准确区分空间位置信号ꎬ导致

空间记忆巩固与情绪情境整合功能出现障碍ꎬ促发抑郁样

行为ꎮ
有动物实验通过构建慢性不可预测温和应激(ｃｈｒｏｎｉｃ

ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ ｓｔｒｅｓｓꎬ ＣＵＭＳ)诱导的大鼠抑郁模型[２７]ꎬ
发现 ＣＵＭＳ 建模 ８ ｗｋ 后ꎬ大鼠泪液分泌减少、角膜染色增

加ꎬ并出现抑郁样行为ꎬ实现构建出 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病状态ꎮ
在此状态下ꎬ观察泪腺病理可见泪腺肌上皮细胞功能受

损ꎮ 而用交感神经抑制剂 ６－ＯＨＤＡ(６－Ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅꎬ
又称 Ｏｘｉｄｏｐａｍｉｎｅ)干预后ꎬ病理损伤得到改善ꎮ 该研究在

一定程度上证实ꎬ神经调节异常是 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病进程中

的重要病理机制之一ꎬ并提出血液 ＮＥ 水平或可作为抑郁

相关干眼的潜在诊断生物标志物ꎬ未来可纳入临床探讨其

相关性ꎬ并将神经调控纳入 ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 管理ꎮ 然而ꎬ由
于交感神经与副交感神经关系密切ꎬ该研究未明确

６－ＯＨＤＡ抑制交感神经后ꎬ副交感神经功能减弱是否会逆

转现有结果ꎻ且未观察到炎症细胞浸润ꎬ存在一定局限性ꎮ
未来研究可进一步聚焦于具体受体与通路机制ꎮ 尽管当

前针对神经失调在 ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 发病中的机制作用已积

累较多动物研究ꎬ为二者共病提供了理论线索ꎬ但目前临

床纵向数据不足ꎬ未来需在此基础上进一步深入阐明其关

键路径与因果链条ꎬ丰富临床纵向数据ꎮ
２.３ 线粒体功能障碍 　 线粒体不仅是细胞能量代谢的核

心ꎬ还通过调控基因表达、影响突触传递、介导炎症反应

等ꎬ深度参与机体生理稳态调节ꎮ 其病理生理过程涉及能

量代谢紊乱、氧化应激损伤、炎症反应激活及细胞凋亡调

控异常等多个相互关联的环节[２８]ꎮ 大脑作为人体能量需

求最为旺盛的器官ꎬ其各项活动高度依赖线粒体生成的腺

嘌呤核苷三磷酸(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)来驱动ꎬ当
ＡＴＰ 生成减少ꎬ会影响正常的神经信号的传递ꎬ这种改变

与 ＤＥＰ 患者常见的情绪障碍和认知功能下降密切相

关[２９]ꎮ 此外ꎬ线粒体动力学失衡(融合 / 分裂异常)可激活

ＮＬＲＰ３ 炎症小体ꎬ诱发神经炎症反应ꎬ进而增加抑郁发病

风险[３０]ꎮ 值得关注的是ꎬ氧化应激在 ＤＥＤ、ＤＥＰ 发病机制

中均不容忽视ꎬ其以活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)
过量为共同信号ꎮ 在正常生理状态下ꎬ泪膜包含抗坏血

酸、乳铁蛋白、尿酸、半胱氨酸等抗氧化成分ꎬ可抵御自由

基对眼表组织的损伤ꎬ维持眼表微环境稳定ꎮ 然而ꎬ线粒

体功能障碍诱导产生氧化应激ꎬ过量的 ＲＯＳ 可攻击角膜

上皮细胞的脂质、蛋白质和 ＤＮＡꎬ导致细胞结构和功能完

整性受损ꎬ进而引发 ＤＥＤ 相关症状[３１－３２]ꎬ此机制在年龄相

关性干眼的病程发展中起到十分重要的作用[１８]ꎮ 在 ＤＥＰ
发病机制研究中ꎬ氧化应激并非单纯的伴随现象ꎬ而是通

过破坏抗氧化防御系统、损伤神经元结构并干扰神经递质

代谢ꎬ成为其发生与维持的核心上游驱动因素[３３]ꎮ 此外ꎬ
ＲＯＳ 还可能通过内质网干扰蛋白质折叠ꎬ造成未折叠蛋

白堆ꎬ进一步扰乱细胞代谢ꎬ激活如 ＮＦ－κＢ 信号通路等共

同炎症机制[３４]ꎬ最终同步影响 ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 的形成ꎮ
研究显示[３５]ꎬ对小鼠施用促进线粒体自噬的小分子

线粒体靶向化合物 ＢＧＰ－１５ꎬ可改善小鼠强迫游泳和糖水

偏好等行为指标ꎬ减轻脂多糖(ＬＰＳ)诱导的抑郁样行为ꎬ
提示线粒体功能障碍与 ＤＥＰ 的发生有关ꎮ 在环境诱导型

ＤＥＤ 小鼠模型中[３６]ꎬＲＯＳ 在暴露 １ ｗｋ 内即升高ꎬ随后出

现 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化与 Ｃａｓｐａｓｅ１ 介导 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 成

熟释放ꎬ并放大炎症级联ꎬ促发眼表组织损伤与 ＤＥＤ 进

展ꎮ 近年来ꎬ研究者针对线粒体功能障碍所带来的氧化应

激研究出 ＲＯＳ 清除活性类眼药水ꎬ已在动物实验中验证

其有效性ꎬ有望成为 ＤＥＤ 治疗的新药策略[３７]ꎮ
综合以上研究ꎬＤＥＤ 与 ＤＥＰ 共享线粒体功能障碍这

一关键病理通路具有合理性ꎮ 然而ꎬ线粒体功能障碍涉及

氧化磷酸化、动力学、自噬、钙稳态等多个环节ꎬ现有证据

多从不同环节入手ꎬ呈碎片化ꎬ且以单病种研究为主ꎮ 当

前 ＤＥＤ 研究鲜少评估情绪量表ꎬＤＥＰ 试验几乎不检测泪

液指标ꎬ导致共享机制仍停留在推测层面ꎬ其共病特异性

通路仍有待系统性研究ꎮ 未来亟需建立 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病

标准化队列ꎬ统一采集泪液、血液、粪便及神经影像样本ꎬ
借助同位素示踪、活细胞代谢荧光和线粒体多组学技术ꎬ
构建“膜电位－ＲＯＳ－ＡＴＰ－ｍｔＤＮＡ”跨组织动态图谱ꎻ并通

过干预特定线粒体节点(如 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎ、ＤＲＰ１、ＯＰＡ１、
ＮＬＲＰ３)验证其因果作用ꎬ为 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病提供可干预

的线粒体靶点ꎮ
２.４肠道微生态失衡　 肠道菌群(ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ＧＭ)是寄

生于人类及动物肠道内的复杂微生物群落ꎬ包含细菌、病
毒和真菌等多种微生物ꎬ其数量极为庞大[３８]ꎮ 正常情况

下ꎬ肠道菌群平衡时ꎬ结肠细胞依赖氧化磷酸化供能ꎬ维持

高耗氧和厌氧菌主导的微环境ꎮ 若代谢模式改变ꎬ细胞氧

合水平升高ꎬ促进兼性厌氧菌增殖ꎬ进而导致菌群失

调[３９]ꎮ 失调的肠道菌群不仅通过产生过量脂多糖激活

ＩＬ－１β、ＩＬ－ ６ 等炎症通路[４０]ꎬ还可能通过“肠－眼轴”和

“肠－脑轴”双重途径参与到 ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 的发病机制ꎮ
健康人群眼表微生物群落与肠道菌群存在显著相似

性ꎬ均以厚壁菌门、放线菌门和变形杆菌门为主要组

成[４１]ꎮ ＤＥＤ 患者眼表微生物的相对丰度发生明显改变ꎬ
拟杆菌门、假单胞菌属和甲基杆菌等菌群存在异常变

化[４２]ꎬ提示菌群失衡可能是 ＤＥＤ 发病的重要环节ꎮ 从分

子机制层面探讨ꎬ肠道菌群发酵膳食纤维产生的短链脂肪

酸(ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ＳＣＦＡｓ)作为重要的生物活性物

质ꎬ可经肠黏膜吸收入血ꎬ经门静脉进入肝脏代谢ꎬ随后进

入体循环并随血流到达眼组织ꎬ甚至能穿透血眼屏障ꎬ在
肠道与眼睛之间建立起交叉作用机制影响眼部健康[４３]ꎮ
特别值得关注的是ꎬ当 ＳＣＦＡｓ 增加ꎬ尤其是丁酸盐增加

时ꎬ可特异性结合 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ抑制组蛋白去乙酰化

酶活性ꎬ调控炎症相关通路ꎬ活化结肠调节性 Ｔ 细胞ꎬ进而

控制全身炎症ꎬ对泪腺功能起到保护作用[４４]ꎮ 在 ＤＥＰ 的

发病进程中ꎬ研究发现肠道屏障破坏与 ＬＰＳ / ＴＬＲ４ 通路、
菌群代谢物失衡、迷走神经信号与 ＨＰＡ 轴失调相互放大ꎬ
多途径诱发神经炎症ꎬ引发抑郁样行为[４５]ꎮ 更深入的研

究发现ꎬＤＥＰ 患者不仅肠道菌群组成异常ꎬＳＣＦＡｓ 水平也

显著低于健康人群[４６]ꎮ ＳＣＦＡｓ 可通过调节神经可塑性相

关蛋白表达ꎬ影响神经元连接和信号传递ꎬ进而调控情绪
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和认知功能[４７]ꎻ而乳酸、胆汁酸等代谢产物则可能通过 Ｇ
蛋白偶联受体等途径直接调控神经信号传递与突触可塑ꎬ
影响情绪行为[４８]ꎮ

动物实验揭示了乳铁蛋白( ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎꎬ ＬＦ)通过促进

肠道菌群对膳食纤维的发酵能力ꎬ使得肠道内 ＳＣＦＡｓ 总

产量升高ꎬ从而改善小鼠 ＤＥＤ 相关指标[４９]ꎮ 当前ꎬ基于

肠道菌群与 ＤＥＤ 的机制研究ꎬ以及临床观察提示 ＤＥＤ 患

者常伴肠道菌群失衡的现状[５０]ꎬ研究者提出通过粪菌移

植(ＦＭＴ)重塑肠道微生态以缓解干眼症状的假说ꎬ并开

展了小样本探索ꎮ 现有研究采用经直肠途径给予健康供

体微生物ꎬ观察到受者肠道菌群出现向供体方向的组成偏

移及部分有益菌相对丰度回升ꎻ然而ꎬ至 ３ ｍｏ 时多数受试

者的菌群特征回归基线ꎬ且仅有约 ５０％报告主观 ＤＥＤ 症

状减轻ꎬ眼部炎症标志物未见显著下降[５１]ꎮ 综上ꎬ当前证

据主要支持 ＦＭＴ 在 ＤＥＤ 人群中的安全性ꎬ尚不足以证实

其可改善泪膜稳定性及眼部炎症ꎮ 未来需在大样本、随机

对照框架下ꎬ优化供体筛选、给药途径与疗程ꎬ并纳入客观

指标以系统评估疗效与机制ꎮ 在 ＤＥＰ 研究中ꎬ动物模型

显示慢性应激诱导的肠道菌群结构改变与 ＤＥＰ 症状密切

相关[５２－５３]ꎬ将抑郁患者的粪便菌群移植至无菌小鼠后ꎬ受
体小鼠出现类似抑郁的行为表现ꎬ包括社交退缩、糖水偏

好下降、强迫游泳不动时间延长ꎬ并伴随脑内炎症因子升

高ꎬ提示特定菌群构成可直接驱动 ＤＥＰꎮ 此外ꎬ动物模型

证实将健康供体的肠道菌群移植至 ＤＥＰ 患鼠体内ꎬ可能

重建菌群平衡ꎬ改善神经炎症状态ꎬ实现抗抑郁效果ꎬ但还

未有临床研究数据支持[５４]ꎻ除粪便菌群移植外ꎬ部分研究

发现ꎬ长期补充特定益生菌组合(如婴儿双歧杆菌、嗜酸

乳杆菌、粪肠球菌、布拉氏酵母菌)或益生元后ꎬ患者抑郁

评分显著降低ꎬ且肠道菌群结构向健康状态趋近[５５]ꎮ
根据当前证据整体来看ꎬ关于肠道微生态失衡引发

ＤＥＰ 发病的证据已较为系统ꎻＤＥＤ 方向以综述与动物研

究为主ꎬ人群研究提示 ＤＥＤ 患者存在眼表微生物的相对

丰度发生明显改变ꎬ但异质性较大、因果性证据仍有限ꎬ且
现有证据多基于肠道菌群与全身炎症、免疫状态等间接关

联[５６]ꎬ直接针对肠道菌群与 ＤＥＤ 病理机制的研究仍不

足ꎮ 未来可利用动物模型验证关键菌群或进一步验证代

谢物对 ＤＥＤ 病理的直接调控作用ꎮ 此外ꎬ通过靶向肠道

菌群或其代谢物干预 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病也是极具前景的治

疗策略ꎮ
３其他加剧因素

３.１睡眠障碍 　 目前的研究证据表明ꎬＤＥＤ、ＤＥＰ 和睡眠

障碍三者之间存在复杂的交互作用网络ꎮ 从临床观察角

度看ꎬＰｕ 等[５７] 通过匹兹堡睡眠质量指数评估发现ꎬＤＥＤ
患者普遍存在睡眠时间缩短和睡眠质量下降的问题ꎮ 睡

眠剥夺小鼠模型显示ꎬ随着睡眠剥夺时长的增加ꎬ泪腺出

现肥大改变ꎬ脂质代谢产物、分泌蛋白及游离氨基酸谱均

呈现显著异常[５８]ꎮ 基于此ꎬ该研究明确指出ꎬ睡眠剥夺可

对泪液系统功能造成损害ꎬ进而诱发 ＤＥＤꎮ 此外ꎬ现有研

究已确认睡眠质量与 ＤＥＤ 症状及抑郁评分之间存在双向

关联[５９]ꎮ 这种复杂的相互关系提示ꎬＤＥＤ 症状可能通过

眼部不适和视觉功能下降引发抑郁情绪和睡眠障碍ꎻ反
之ꎬ睡眠障碍不仅可能通过神经内分泌途径加重 ＤＥＤ 症

状ꎬ还可能通过免疫调节机制促进 ＤＥＰ 的发生ꎮ 基于这

一认识ꎬ临床管理中识别并干预睡眠障碍对控制 ＤＥＤ 与

ＤＥＰ 共病具有重要意义ꎬ优化睡眠质量或可同时改善

ＤＥＤ 症状和抑郁状态ꎬ形成良性循环ꎮ
３.２抗抑郁药　 尽管机制研究表明 ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 存在双向

关联ꎬ理论上抑郁症状的减轻也应缓解 ＤＥＤ 症状ꎮ 然而ꎬ
现有研究显示ꎬＤＥＰ 和抗抑郁药的使用均与 ＤＥＤ 的发生

独立相关[６０]ꎬＤＥＤ 症状是 ＤＥＰ 患者的常见症状ꎬ尤其出

现在服用抗抑郁药物时间较长的患者中ꎬ被认为是 ＤＥＤ
的潜在原因[６１]ꎬ这一现象可能源于抗抑郁药的药理作用

直接或间接干扰了泪膜稳态与眼表微环境ꎮ 抗抑郁药种

类中ꎬ三环类抗抑郁药( ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓꎬ ＴＣＡｓ)和
选择 性 ５ － 羟 色 胺 再 摄 取 抑 制 剂 ( ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＳＳＲＩｓ) 均被证实会导致泪液分泌减

少[６２]ꎬ这一现象提示抗抑郁治疗可能通过药物机制直接

影响眼表功能ꎮ 在目前的精神疾病治疗领域中ꎬＳＳＲＩｓ 凭

借其良好的安全性和耐受性ꎬ成为临床上最常用的抗抑郁

药物之一ꎮ 其作用机制主要是通过对神经元突触前膜

５－ＨＴ再摄取的选择性抑制ꎬ使突触间隙中 ５－ＨＴ 的浓度

显著提升ꎬ进而调节神经递质传递ꎬ改善 ＤＥＰ 症状[６３]ꎮ 大

量研究聚焦于 ＳＳＲＩｓ 对眼表的影响ꎬ这可能与 ５－ＨＴ 在泪

液分泌调节、眼表神经功能及炎症反应中的多重作用相

关ꎬ其研究数量在各类抗抑郁药与 ＤＥＤ 关系的研究中占

比最高ꎬ为揭示抗抑郁与眼表健康的相互作用提供了重要

依据ꎮ 有学者通过建立 ＤＥＰ 合并 ＤＥＤ 患者临床对照研

究队列、以及构建 ＣＵＭＳ 诱导的大鼠抑郁模型ꎬ证实 ＳＳＲＩｓ
可能通过激活 ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ诱导角膜上皮细胞发生

炎症反应与凋亡ꎬ从而加重 ＤＥＤ 症状[６４]ꎮ 这一发现提示

在抗抑郁治疗过程中ꎬ特别是长期使用 ＳＳＲＩｓ 的患者中ꎬ
应密切监测眼表健康状态ꎬ必要时采取预防性干预措施ꎬ
以平衡精神症状控制与眼部不良反应之间的关系ꎮ 与此

同时ꎬ有少量研究显示不同抗抑郁药对眼表的影响不同ꎬ
５－羟色胺 － 去甲肾上腺素再摄取抑制剂 ( ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ －
ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬＳＮＲＩｓ)可能因其避免了

较强效抗胆碱能副作用、同时提升 ５－ＨＴ 和 ＮＥ 的浓度的

作用ꎬ被证实对眼表的损伤小于 ＴＣＡｓ、ＳＳＲＩｓꎬ但三者相较

对照均更易出现 ＤＥＤ 主观症状或客观体征异常[６５－６６]ꎮ 提

示临床对于存在 ＤＥＤ 或高风险的患者ꎬ可优先考虑 ＳＮＲＩｓ
作为相对更稳妥的选择ꎮ

目前尚无特异性靶向药物在治疗 ＤＥＰ 的同时ꎬ完全

避免可能存在的泪膜稳态与眼表微环境干扰ꎮ 现有抗抑

郁药的核心作用靶点与泪液分泌存在冲突ꎬ未来开发同时

调节 ５－ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ 神经递质且避免抗胆碱能副作用的新

型抗抑郁药成为治疗 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病的方向ꎮ 当前针对

抗抑郁药物伏硫西汀(Ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ)的药理学研究表明ꎬ其
不仅调节 ５－ＨＴꎬ还通过多受体机制增强 ＮＥ 和 ＤＡ 功能ꎻ
且其无胆碱能 Ｍ３ 受体亲和力ꎬ避免了强效抗胆碱能作

用[６７]ꎮ 但目前尚无其与常见抗抑郁药物 ＴＣＡｓ、ＳＳＲＩｓ、
２３６
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ＳＮＲＩｓ 在 ＤＥＰ 患者中引发 ＤＥＤ 症状的对照研究ꎬ未来可

针对该药物进行更深入的研究ꎬ或有望成为 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共

病患者的更优选择ꎮ
４小结

ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 作为两种高发的慢性疾病ꎬ虽在解剖学

和临床症状上表现各异ꎬ但二者在流行病学、病理机制及

临床转归方面存在显著交互关联ꎬ共病现象近年来呈显著

上升趋势ꎬ已成为临床实践中不可忽视的重要问题ꎮ 本文

围绕 ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 共病的潜在机制展开讨论ꎬ重点探讨了

促炎因子、神经调节、线粒体功能障碍、肠道微生态失衡等

分子机制ꎬ同时分析了睡眠障碍及抗抑郁药物使用对共病

的加剧作用ꎬ旨在为该领域的理论研究和临床实践提供新

思路ꎮ
从流行病学特征来看ꎬＤＥＤ 与 ＤＥＰ 之间存在显著的

正相关及双向因果关联ꎬ同时存在概率性与人群异质性ꎬ
即并非所有 ＤＥＤ 患者都会发展为 ＤＥＰꎬ也并非所有 ＤＥＰ
患者都伴有 ＤＥＤ 症状ꎬ提示二者共病更可能是多通路叠

加后的共同易感状态ꎬ而非单一因子决定ꎮ
在分子机制层面ꎬ促炎因子、神经调节、线粒体功能障

碍及肠道微生态失衡构成了 ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 共病的关键网

络ꎮ ＴＮＦ－α 作为连接外周眼表炎症与中枢情绪调控的潜

在共享介质ꎬ既可通过激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ增强神

经元兴奋性并上调瞬目反射阈值ꎬ导致眼表保护性瞬目反

射减弱、泪膜稳定性下降ꎻ又可通过上调血管内皮细胞黏

附分子及基质金属蛋白酶表达ꎬ破坏血脑屏障紧密连接蛋

白的结构完整性ꎬ促进外周炎症信号向中枢神经系统的跨

屏障传递ꎬ进而诱导海马区神经元程序性死亡ꎬ导致认知

功能损害ꎮ 神经调节方面ꎬ现有动物实验已证实神经调节

异常是 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病进程中的重要病理机制之一ꎬ血液

ＮＥ 水平或可作为抑郁相关 ＤＥＤ 的潜在诊断生物标志物ꎮ
不过ꎬ由于交感神经与副交感神经关系密切ꎬ现有研究未

明确抑制交感神经后副交感神经功能减弱是否会逆转

ＤＥＤ－ＤＥＰ 的共病结局ꎬ存在一定的局限性ꎮ 线粒体功能

障碍主要通过氧化应激深度参与 ＤＥＤ－ＤＥＰ 的发病ꎮ 氧

化应激产生的 ＲＯＳ 可攻击角膜上皮细胞及神经元结构ꎬ
导致眼表组织损伤和神经功能异常ꎮ 此外ꎬ线粒体动力学

失衡还可通过激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体等途径触发神经炎症

反应ꎬ增加 ＤＥＰ 易感性ꎮ 肠道微生态失衡方面ꎬ失调的肠

道菌群不仅通过产生过量脂多糖激活炎症通路ꎬ还可能通

过“肠－眼轴”和“肠－脑轴”双重途径参与 ＤＥＤ－ＤＥＰ 的发

病机制ꎬ但相关研究多基于动物实验ꎬ人群研究证据有限ꎮ
此外ꎬ睡眠障碍和抗抑郁药物使用也是加剧 ＤＥＤ－

ＤＥＰ 共病的重要因素ꎮ 睡眠剥夺可对泪液系统功能造成

损害ꎬ诱发 ＤＥＤꎻ而 ＤＥＤ 症状与抑郁评分之间存在双向关

联ꎮ 睡眠障碍不仅可能通过神经内分泌途径加重 ＤＥＤ 症

状ꎬ还可能通过免疫调节机制促进抑郁症的发生ꎮ 抗抑郁

药物种类中ꎬＴＣＡｓ、ＳＳＲＩｓ、ＳＮＲＩｓ 均会导致更易出现 ＤＥＤ
主观症状或客观体征异常ꎮ 但 ＳＮＲＩｓ 对眼表的损伤小于

ＴＣＡｓ、ＳＳＲＩｓꎮ 目前尚无特异性靶向药物在治疗 ＤＥＰ 的同

时完全避免对泪膜稳态与眼表微环境的干扰ꎬ未来开发新

型抗抑郁药成为治疗 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病的方向ꎮ
当前研究虽在 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病机制方面取得了一定

进展ꎬ但仍存在诸多争议和尚待解决的问题ꎮ 例如ꎬ尽管

基础研究与单病种临床数据提示 ＴＮＦ－α 在两类疾病中均

显著激活ꎬ但共病状态下的协同效应及动态变化规律仍不

明确ꎬ临床研究尚未直接验证 ＤＥＤ －ＤＥＰ 共病人群中

ＴＮＦ－α水平的特异性升高特征ꎻ神经调节机制的研究多基

于动物实验ꎬ临床纵向数据不足ꎬ关键路径与因果链条尚

未完全阐明ꎻ线粒体功能障碍涉及多个环节ꎬ但现有证据

多呈碎片化ꎬ共享机制仍停留在推测层面ꎬ共病特异性通

路有待系统性研究ꎻ肠道微生态失衡在 ＤＥＤ 方向的人群

研究异质性较大、因果性证据有限ꎬ直接针对肠道菌群与

ＤＥＤ 病理机制的研究不足ꎮ 这些研究结果对当前临床治

疗具有重要影响ꎮ 在临床实践中ꎬ医生应关注 ＤＥＤ 与

ＤＥＰ 共病的可能性ꎬ对于存在 ＤＥＤ 症状或高风险的患者ꎬ
可优先考虑 ＳＮＲＩｓ 作为相对更稳妥的抗抑郁药物选择ꎬ同
时密切监测患者的眼表健康状态ꎮ 对于伴有睡眠障碍的

共病患者ꎬ优化睡眠质量或可同时改善 ＤＥＤ 症状和抑郁

状态ꎮ
未来研究需突破现有局限ꎬ筛选、构建双病模型ꎬ明确

共病状态下的特异性分子标志物与病理关键节点ꎮ 可建

立 ＤＥＤ－ＤＥＰ 共病标准化队列ꎬ统一采集泪液、血液、粪便

及神经影像样本ꎻ探索共病可干预的线粒体靶点ꎮ 同时ꎬ
验证关键菌群及其代谢物对共病的直接调控作用ꎬ探索靶

向肠道菌群或其代谢物的治疗策略ꎮ 此外ꎬ深入研究抗抑

郁药物、睡眠干预等在共病进程中的作用机制ꎬ评估其临

床疗效ꎮ 总的来说ꎬ未来对于 ＤＥＤ 与 ＤＥＰ 共病现象的研

究需更加精准化ꎬ推动二者共病在基础研究方面的突破以

及临床治疗方案的优化ꎮ
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[２８] Ｈａｒｒｉｎｇｔｏｎ ＪＳꎬ Ｒｙｔｅｒ ＳＷꎬ Ｐｌａｔａｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈꎬ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ａｇｉｎｇ. Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ１０３(４):２３４９－２４２２.
[２９] Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｚｈａｏ ＨＫꎬ Ｌｉ ＹＳ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ
２０２３ꎬ８:３３３.
[ ３０ ] Ｃｈｅｎ ＨＹꎬ Ｌｕ Ｍꎬ Ｌｙｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ: Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｈｉｄｄｅｎ ｌｉｎｋ ｔｏ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ１７５:１１６６５６.
[３１ ] Ｋｏｊｉｍａ Ｔꎬ Ｗａｋａｍａｔｓｕ ＴＨꎬ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
Ｃｕꎬ Ｚｎ－ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ－１ (Ｓｏｄ１) ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２０１２ꎬ１８０(５):１８７９－１８９６.
[３２] Ｐｅｎｇ ＦＬꎬ Ｊｉａｎｇ Ｄꎬ Ｘｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＭＰＫ / ＭＦＦ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: ｒｏｌｅ ｉｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ６３(１２):１８.
[３３] Ｂｈａｔｔ Ｓꎬ Ｎａｇａｐｐａ ＡＮꎬ Ｐａｔｉｌ ＣＲ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｏｄａｙꎬ ２０２０ꎬ２５(７):１２７０－１２７６.
[３４] Ｔａｎｇ ＷＳＷꎬ Ｌａｕ ＮＸＭꎬ Ｋｒｉｓｈｎａｎ ＭＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ － ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ １３
(１１):３０８１.
[３５] Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｚｈａｏ ＪＮꎬ Ｆａｎｇ ＺＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＧＰ－１５ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ. Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎꎬ
２０２４ꎬ１１９:６４８－６６４.
[３６] Ｚｈｅｎｇ ＱＸꎬ Ｒｅｎ ＹＰꎬ Ｒｅｉｎａｃｈ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｐｒｉｍｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｄｒｙ
ｅｙｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ１２５:１－８.
[３７] Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｚｈａｏ ＭＹꎬ Ｃｈｕ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ－ＲＯＳ－ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ａｎｄ
ｄｕａｌ－ｌｉｎｇｅｒｉｎｇ ｎａｎｏｚｙｍｅ － ｂａｓｅｄ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ２２(１):２２９.
[３８] Ｍｏｏｎ Ｊꎬ Ｙｏｏｎ ＣＨꎬ Ｃｈｏｉ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｆｆｅｃｔ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ? Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ２１(２２):８４４３.
[３９] Ｌｉｔｖａｋ Ｙꎬ Ｂｙｎｄｌｏｓｓ ＭＸꎬ Ｂäｕｍｌｅｒ ＡＪ. Ｃｏｌｏｎｏｃｙｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｓｈａｐｅｓ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１８ꎬ３６２(６４１８):ｅａａｔ９０７６.
[４０] Ｔｈｏｒｎｔｏｎ Ｔꎬ Ｍｉｌｌｓ Ｄꎬ Ｂｌｉｓｓ Ｅ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｏｎ
ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｏｂｅｓｉｔｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｕｔ
ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ３３６:１２２３３７.
[４１ ] Ｋａｎｇ ＹＴꎬ Ｌｉｎ ＳＤꎬ Ｍａ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒａｉｎ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙꎬ
ｃｏｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｎｅｔｗｏｒｋꎬ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ. Ｅｙｅ Ｖｉｓ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２１ꎬ８(１):６.
[４２] Ｓｏｎｇ ＪＰꎬ Ｄｏｎｇ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＴＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈａｔ ｉｓ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｎ ｄｒｙ ｅｙｅ: ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ － ｅｙｅ ａｘｉｓ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ２４(１):２６２.
[４３] Ｑｉ Ｄꎬ Ｚｏｕ Ｓꎬ Ｌｕ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｈｉｇｈ ｆｒｕｃｔｏｓｅ ｉｎｔａｋｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｇｕｔ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ.
Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ２３４:１０９５７３.
[４４] Ｃｈｅｎ Ｎꎬ Ｗｕ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎｈｉｂｉｔ
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ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ２０６:１０８５２０.
[４５] Ｍａ ＸＹꎬ Ｐａｒｋ ＨＳꎬ Ｓｈｉｎ ＹＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｏｆ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｆｅｒｇｕｓｏｎｉｉ ｉｎｄｕｃｅｓ ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２４ꎬ
２１(１):２２４.
[４６] Ｌｉ ＪＹꎬ Ｗａｎ Ｂꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｇｕｔ－ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０２５ꎬ１６:１６２９１８２.
[４７] Ｏｒｔｅｇａ ＭＡꎬ Ａｌｖａｒｅｚ －Ｍｏｎ ＭＡꎬ Ｇａｒｃíａ －Ｍｏｎｔｅｒｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ － ｄｅｅｐ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｔｈｅｉｒ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２０２２ꎬ１２(１):５０.
[４８] Ｔａｋａｊｏ Ｔꎬ Ｔｏｍｉｔａ Ｋꎬ Ｔｓｕｃｈｉｈａｓｈｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｎｉｑｕｅ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｇｕｔ
Ｌｉｖｅｒꎬ ２０１９ꎬ１３(３):３２５－３３２.
[ ４９ ] Ｃｏｎｎｅｌｌ Ｓꎬ Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｍꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｈｏｒｔ －
ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
２０２１ꎬ２２(２２):１２３８４.
[５０] Ａｎｔｍａｎ Ｇꎬ Ｒｉｔｚｅｒ Ｌꎬ Ｇａｌｏｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｃｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ２４５:１０９９５１.
[ ５１ ] Ｗａｔａｎｅ Ａꎬ Ｃａｖｕｏｔｏ ＫＭꎬ Ｒｏｊａｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２３３:９０－１００.
[５２] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｈｕ ＬＤꎬ Ｃｈｅｎ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｉｎ ａ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ. Ｄｉｇ Ｄｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ５８(８):２１８７－２１９６.
[５３] Ｊｉａｎｇ ＷＸꎬ Ｌｉ ＹＦꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍｉｃｅ: ｈｏｗ ｇｕｔ
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