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眼表菌群与眼表疾病关系的研究进展
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[摘　要]	 眼表菌群是定植于眼表的各种微生物群落，以细菌为主。在正常情况下，眼表菌群与人体眼表组

织的细胞和平共生，维持眼表的稳态，共同保证眼表的健康。但在环境改变或免疫力低下的情况

下，眼表菌群会发生变化，与眼部疾病的产生与发展关系密切，对人类的健康造成巨大的危害。

随着组学研究的不断发展，我们对眼表菌群有了新的认识，为眼表疾病的发病机制、治疗开辟了

新的思路，同时也提出了新的挑战。本文对国内外眼表菌群与疾病关系进行综述，为眼表疾病的

发生、发展以及治疗提供参考。
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Abstract The microbiome of the ocular surface consists of various microbial communities that colonize on the eye surface, 

mainly bacteria. The stabilization of the microbiome and the other ocular surface components plays an important role 

in maintaining the homeostasis of the ocular surface. However, unpredictable changes of ocular surface microbiome 

are strongly associated with ocular surface diseases in the situation of environmental changes or destruction of 

immune system. With the innovation of inspection technology, the current gene sequencing technology is applied 

to detect the ocular surface microbiome and confirm that the eye microbiome is closely related to ocular surface 

diseases. This paper investigates the corelation of ocular surface microbiomes and diseases. Moreover, we provide a 

reference for the occurrence and development of ocular surface diseases and their treatment. 
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眼 表 位 于 眼 球 的 最 外 面 ， 是 一 个 精 细 而 复

杂的系统，包括角膜、结膜、眼睑、睑板腺、泪

腺和神经、血管网络等。眼表暴露于外部坏境，

直接接触于空气，有特定的菌群定植于眼表，与

眼表的组织、细胞以及细胞因子共同构成一个整

体，形成一个稳定的眼表微环境，对维持眼部健

康起着极其重要的作用[1]。在正常情况下，眼表菌

群中的各种微生物处于一个微妙的平衡状态，与

人体眼表组织的细胞和平共生，共同维持眼表的

健康[2]。但在环境改变或免疫力低下的情况下，这

种平衡状态被打破 [ 3 ]，某些微生物异常繁殖，导

致菌群失调，成为致病菌，引起眼表微环境的变

化，可导致眼表感染及一系列的眼表病变，甚至

进入眼内引起眼内炎，严重影响眼部健康[4]。

1  正常眼表菌群的研究

在传统的方式中，显微镜下染色检查和微生

物培养是确定眼部微生物的主要方式[5]。介于共聚

焦显微镜(in vivo confocal microscopy，IVCM)[6]和

眼前段光学相干断层扫描(anterior segment optical 
coherence tomography，A S -OCT) [7]技术的发展，

也逐渐用于辅助检测眼表微生物。随着16SrDNA
细 菌 D N A 扩 增 测 序 技 术 的 不 断 发 展 ， 其 广 泛 应

用于分析眼表菌群，发现了眼表存在不可培养的

微生物类型，这丰富了我们对眼表菌群的多样性

的认识 [ 5 , 8 ]。目前，在眼表发现2 2 1种细菌，5 9属 
5个门。正常的眼表菌群以革兰氏阳性菌为主，如

葡萄球菌、棒状杆菌、链球菌和丙酸杆菌等；其

次为革兰氏阴性菌，如嗜血杆菌、奈瑟菌、假单

胞菌 [9-10]。眼表菌群在男性和女性中只在β多样性

上存在差异，但不同年龄的眼表菌群在微生物组

成、代谢功能和抗生素抗性基因的丰度方面存在

显著差异 [11]。在老年群体中，含有更多的贪婪丙

酸杆菌、大肠杆菌、滕黄微球菌、金黄色葡萄球

菌、大芬戈尔德菌等，而在青年的群体中含有更

多的痤疮丙酸杆菌、猪鼻支原体、人苍白杆菌、

绿脓杆菌、牛支原体等[11-12]。真菌并不是眼表的正

常微生物，偶有分离得到白色念珠菌、青霉菌、

曲霉菌、镰孢菌属和分支孢子菌属，它们多为来

自空气和环境的随机污染，呈短暂性，其检出率

只有1.3%~13.0%[13-14]。

透过眼表菌群的培养或1 6 Sr D N A测序能够鉴

别眼表疾病患者菌群与正常菌群的差异，可以帮

助进一步对疾病的理解，对眼表疾病的诊断或治疗

提供参考。同时，身体其他部位相关的菌群也可能

通过血行播种，影响或参与某些眼科疾病[15-16]，与

眼部疾病的产生与发展关系密切，对人类的健康

造成巨大的危害[17-18]。

2  眼表菌群与眼表疾病的关系

2.1  角膜炎与眼表菌群

角 膜 直 接 与 外 部 环 境 接 触 ， 易 受 到 外 来 因

素的影响。各种因素引起的眼表微环境变化，都

可引起角膜的炎症反应，导致角膜水肿、角膜溃

疡，甚至角膜穿孔，严重威胁患者的视力。感染

性角膜炎是引起角膜炎最常见的原因，其致病菌

种类较多，主要以革兰氏阳性菌为主，如表皮葡

萄球菌、金黄色葡萄球菌、链球菌等；革兰氏阴

性菌相对少见，主要是假单胞菌、嗜麦芽窄食单

胞菌、大肠埃希菌[19-21]。有学者在分析单侧感染性

角膜炎的患者中，发现对侧的眼表菌群体也发生

了相似的改变[22]。

导致感染最常见的是表皮葡萄球菌，表皮葡

萄球菌目前已成为临床上最为常见的致病菌，表

皮葡萄球菌分泌的半胱氨酸蛋白酶、溶血素毒素

等可以干扰眼表免疫机制的作用，同时也能形成

生物膜帮助其逃避宿主防御 [23]。铜绿假单胞菌也

是仅次于表皮葡萄球菌的病原菌，铜绿假单胞菌

定植于角膜进行快速繁殖，产生黏附因子作用于

角膜造成急性感染，通常迅速进展为急性化脓性

溃疡，角膜中央会形成白色浸润，分泌脓性分泌

物，伴随角膜基质凝固性坏死，并通过群体感应

系统和蛋白质分泌系统释放毒力因子，而加重角

膜损伤 [24]。医院获得性的克雷伯氏菌可能会造成

严重的眼部感染，且具有很强的耐药性，而大肠

杆菌是常见的环境病原体，大多数来自异体移植

的 供 体 或 是 生 活 环 境 [ 2 5 ]。 在 复 发 性 感 染 性 角 膜

炎患者中，内源性金黄色葡萄球菌明显增加，睑

缘、结膜或鼻腔等其他部位可能是复发性感染性

角膜炎内源性感染的来源[26]。

真菌性角膜炎主要是植物创伤引起，但随着

角膜移植等手术长期使用抗生素药物等的增加，

真 菌 性 角 膜 炎 的 发 病 率 逐 渐 增 加 [ 2 7 ]。 由 真 菌 引

起的真菌性角膜炎，不同地区的致病菌也不完全
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一 致 ， 主 要 致 病 菌 有 丝 状 菌 ( 如 镰 刀 菌 、 曲 霉 菌

及酵母菌等 ) 、白色念球菌及青霉菌等 [ 1 3 ]。真菌

的繁殖、霉菌毒素、分泌的蛋白水解酶和真菌抗

原激活机体感染的炎症反应使角膜的免疫防御系

统改变，真菌可穿透角膜间质，形成深度感染，

而丝状真菌如镰刀菌形成的生物膜也是发病机制

中 的 一 个 重 要 因 素 [ 2 8 ]。 常 见 的 镰 刀 菌 和 曲 霉 更

容易生长在人体角膜中央，形成生物膜的镰刀菌

分离株比浮游菌分离株表现出更高的耐药性，而

白色念珠菌分泌的天冬氨酸蛋白有助于逃离免疫

抑制。真菌感染的变化对眼表的共生菌群造成失

衡，而对眼表结构造成损害，进一步加重感染。

基于16SrDNA分析对真菌性角膜炎患者的结膜拭

子和角膜刮屑进行分析，发现眼表菌群发生明显

变化，尤其是曲霉菌、镰刀菌、马拉色菌、血珠

菌、念珠菌、青霉菌、镰刀菌、镰刀菌等 [13]。近

来益生菌的使用也开始运用在预防疾病中，对真

菌抑制的作用有了进一步的探索[27-28]，可能是治疗

真菌性角膜炎的新的方式。

在佩戴角膜接触镜的患者中，感染性角膜炎的

发生率明显增加[29-30]。对佩戴角膜接触镜的患者进

行检测，发现其眼表菌群发生了明显改变[30]。最丰

富的4个属是假单胞菌、内水杆菌、葡萄球菌和角

杆菌，进一步发现这样的改变增加了感染性角膜炎

的发生风险，导致隐形眼镜相关的细菌性角膜炎。

2.2  结膜炎与眼表菌群

结膜炎病因复杂，可以分为感染性结膜炎以

及非感染性结膜炎。感染性结膜炎中以细菌感染

性结膜炎为主，赵荣超团队透过细菌性结膜炎患

者1 350例，检出以革兰氏阳性为主，主要为表皮

葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、溶血

葡萄球菌、产气葡萄菌等 [31]。而小儿急性细菌性

结膜炎主要为金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌和流

感嗜血杆菌，可能与解剖结构与免疫系统发育的

不完善有关[32]。

非感染性结膜炎主要是过敏性结膜炎，在过

敏性结膜炎患者中，菌群的多样性较一般正常人

丰富，同时发现拟杆菌门、放线菌门以及蓝藻菌

门的细菌数量增加；此外，在过敏性结膜炎中，

眼部菌群和鼻部的菌群存在相互作用，鼻泪管在

解剖学上连接眼的泪囊和鼻腔，过敏性结膜炎的

患者可能透过眼泪或摩擦鼻腔使结膜与鼻部的菌

群互相产生流动，结膜的共生菌群的变化增加了

对疾病的影响[33]。

2.3  睑缘炎与眼表菌群

睑缘炎是指眼睑及其包括皮肤、睫毛和睑板腺

在内的相关附属组织的炎症为特征的一类疾病。典

型的睑缘炎患者前后睑缘可同时受累，通常呈慢性

间歇性发作[34]。睑缘的长期慢性炎症会导致睑缘溃

疡、干眼和睑缘炎相关角结膜病变等，但目前睑缘

炎的病因及致病机制尚未明确[35]。研究[36-37]指出：

与正常人相比，睑缘炎患者的眼表菌群多样性无

差异，睑缘炎患者中丙酸杆菌、葡萄球菌、不动

杆菌和棒状杆菌属成员被确定为眼睑或睑炎的主

要 微 生 物 群 。 但 睑 缘 炎 患 者 眼 表 带 菌 量 要 高 于

正常人，且革兰氏阳性球菌在菌群占有的比例不

同，而厌氧菌带菌量要低于正常人 [38]。睑缘炎带

菌量的增加造成了炎性反应的延长，而厌氧菌的

痤疮丙酸杆菌低于正常人则可能是睑缘炎的一个

保护因素。临床上的睑缘炎与蠕行螨高度相关。

蠕形螨性睑缘炎患者结膜囊内有不同程度的细菌

菌群失衡，而蠕形螨作为转移皮肤和环境菌群的

载体可能是其潜在的发病机制 [39]。在睑缘炎患者

和健康对照中发现了混合皮肤微生物菌群，由此

推测人的睑缘炎可能是由混合皮肤微生物菌群的

感染引起的；而蠕形螨作为载体增加了将环境菌

群带入到眼部的机会。因为眼部健康和睑缘炎可

能取决于眼睛和眼表菌群之间的相互作用，维持

眼部微生物群之间的平衡或共生生长可能对睑缘

炎的预防很重要。

2.4  干眼与眼表菌群

干眼是以泪膜功能异常为主要特征的眼部疾

病，常伴有眼干涩感、异物感等眼部不适症状，

分为泪液生成不足型干眼和蒸发过强型干眼 [40]。

在干眼中，通过培养鉴定出的大多数细菌是凝固

酶阴性的葡萄球菌；在进一步通过16SrDNA的细

菌DNA扩增测序发现，在干眼的患者含有眼表非

典型的菌群，包括克雷伯氏菌、红串红球菌和欧

文氏菌 [3,41]。干眼患者正常菌群的结构发生变化，

相较健康的眼表环境的菌群分布，特有菌群的增

加破坏原有的微环境平衡也提示了机会致病菌的

可能性。而同时发现这些菌群的增加与杯状细胞

密度降低有关。杯状细胞的减少及丧失是干眼的
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特征之一，而杯状细胞的丢失表现为泪黏液蛋白

5 AC(mucin 5 AC，MUC5 AC)水平的降低使眼表

高渗状态持续、恶化，加重干眼程度。干燥综合

征是一种特殊类型的泪液生成不足型干眼。通过

16SrDNA的细菌DNA扩增测序，发现干燥综合征

患者眼表菌群的多样性较正常人高，以大肠埃希

菌等革兰氏阴性杆菌最为常见 [42]，部分机会致病

菌的丰度明显增加，如假单胞菌、假葡萄球菌、

链球菌、不动菌等致原菌比例较高 [43]。不同于健

康眼表菌群的分布，这些变化可能与严重的眼表

异常有关，包括上皮损伤、水蛋白层和黏蛋白层

减少，提示了更高比例的潜在致原微生物。蒸发

过强型干眼主要为睑板腺功能障碍。虽然在睑板

腺功能患者中菌群的数量没有明显差异，但是存

在a和b统计学差异，推测眼表菌群失调与睑板腺

功能障碍密切相关 [44]。有研究 [41]进一步发现严重

睑板腺功能障碍患者组的细菌类型数量明显高于

健康对照组，睑板腺体脂质异常被认为与眼表微

生物群组成的变化有关。睑板腺管阻塞导致的脂

质积累限制了其杀菌能力，从而增强了眼表微生

物的增殖。研究 [45]显示：睑板腺功能障碍患者可

检测出含有大量的大肠弯曲杆菌、空肠弯曲杆菌

和屎肠球菌病原体，这些细菌在健康对照组中几

乎不存在，正常微生物群落的变化和优势菌的转

化可能与睑板腺功能障碍有关，较高的杆菌含量

也提示了睑板腺功能障碍相关的干眼可能与睑缘

炎和眼表蠕形螨感染有关。目前为止，在没有明

显的临床感染的情况下，对于干眼的患者是否需

要进行抗生素干预仍然存在争议，但在干眼患者

中，更容易产生抗氟喹诺酮类结膜细菌 [41]。这些

结果可能有助于预防和治疗干眼患者诱发感染性

角膜结膜炎。

2.5  翼状胬肉与眼表菌群

翼 状 胬 肉 是 常 见 的 眼 表 疾 病 之 一 ， 单 眼 多

发，也可以双眼发病，主要发生在眼部的鼻侧、

颞侧的睑裂区，异常增生的纤维血管样组织从结

膜向角膜表面增生，形状像昆虫的翅膀。其病因

目前伤存在争议，通常认为与紫外线长期暴露有

关。可以使患者出现异物感、见风流泪等症状，

甚至引起视力下降 [46]。有研究 [47]指出：翼状胬肉

患者等眼表优势菌群与正常人的类似，以革兰氏

阳性菌为主，如棒状杆菌、葡萄球菌、链球菌、丙

酸杆菌等，但棒状杆菌的丰度明显增高，这样的变

化与眼表的免疫调节相关，可能促进了翼状胬肉的

发生与发展。此外，翼状胬肉切除术后分离出最常

见的病原菌是嗜麦芽链球菌，这可能与术后钙化斑

块和传染性巩膜炎发生的潜在因素[48]。

2.6  全身疾病与眼表菌群

眼表群菌来自体内及外在环境，而体内不同部

位的特殊微生态也会互相影响，对于人体的免疫防

御机制或疾病发生发展密不可分。有学者[49]发现眼

表上皮独特的天然免疫反应可能有助于其与共生细

菌共存，并透过小鼠实验提出先天免疫功能障碍异

常会导致眼表炎症。而在过敏性鼻结膜炎患者中，

眼部和鼻腔间的微生物群相互作用 [33]。另外，有

研究[50]显示眼表菌群的差异和2型糖尿病的病程有

关。这些发现表明2型糖尿病患者的眼表菌群与健

康受试者有显著差异，这可能与眼表不适以及2型

糖尿病病程相关。糖尿病患者的高血糖和全身炎症

可能促进潜在病原体的生长和定植 [51]。老年人眼

表免疫相关的患病率有所增加，Mashaghi团队[52]提

出衰老对眼表先天免疫和适应性免疫调节的关键影

响，如Th1及Th17细胞的增加，可能使老年人对自

身抗原的反应性增加导致了自身免疫和慢性炎症的

发生，从而促使眼表菌群的变化。

3  结语

正常微生物群在防止致病物种增殖方面具有

保护性免疫作用，眼表菌群的稳定对眼表健康的

维持起着重要作用。在环境因素、病理状态(如干

眼综合征)、抗生素的使用、感染(如睑缘炎或结膜

炎)和个人习惯(如过度地使用隐形眼镜)、全身疾

病(糖尿病或免疫性疾病)等会导致眼表菌群失调，

进一步导致眼表稳态的失衡，引起一系列的眼表

疾病，严重威胁眼表健康。因此，眼表菌群平衡

的破坏在眼科疾病的发病机制中起着重要的作用

(表1)。这使我们对眼表疾病有了新的认识。但目

前为止，研究主要集中在各种眼表疾病中眼表菌

群的变化，但其因果关系目前尚未明了。是眼表

菌群的变化继而引起的眼表疾病，还是眼表的疾

病引起的菌群变化，需要进一步明确。同时，眼

表菌群和眼表疾病的关系中，眼表菌群的失调对

眼表的作用目前尚未有深入的研究，如是眼表微

生物直接对眼表的结构和功能的影响，还是眼表

微生物的代谢产物的变化引起的。
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深入认识眼表菌群与眼表疾病的关系，对于

眼表疾病的治疗也有重大的意义。对于感染性眼

表疾病，如感染性角膜炎、感染性结膜炎等，目

前主要采用的是广谱的抗生素，或者敏感的抗生

素。但抗生素的应用进一步加重了菌群失调，甚至

引起耐药菌的出现。对于非感染性眼表疾病，如

干眼、过敏性结膜炎等，主要是对症治疗。而在

治疗过程中进一步破坏眼表菌群的平衡，对眼表

的健康造成新的威胁。如何从眼表菌群稳态的角

度出发去治疗眼表疾病是一项新的挑战。在眼表

疾病的治疗过程中，恢复失衡的眼表菌群或者调

控眼表菌群的代谢产物都需要深入研究。

表1 眼表菌群与眼表疾病的关系

Table 1 Corelation of the ocular surface microbiome and ocular surface diseases

正常/疾病 特征 文献及年份

正常眼 假单胞菌、丙酸杆菌、慢生根瘤菌、棒状杆菌、不动杆菌、葡

萄单胞菌、葡萄球菌、水杆菌、鞘膜单胞菌、链球菌、链霉菌

和甲基杆菌在分析队列中普遍存在

Willcox等[9]，2013；

Ozkan等[10]，2019

正常眼(性别/年龄) 男性和女性群体仅在细菌群落的β多样性上存在差异 Wen等[11]，2017；

Katzka等[12]，2021老年群体含有更多的贪婪丙酸杆菌、大肠杆菌、滕黄微球菌、

金黄色葡萄球菌、大芬戈尔德菌等

青年的群体中还有更多的痤疮丙酸杆菌、猪鼻支原体、人苍白

杆菌、绿脓杆菌、牛支原体

感染性角膜炎 以革兰氏阳性菌为主，如表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、链

球菌等

杨到凤等[19]，2018；

李永胜[20]，2019；

杨茂省等[21]，2021；

Cavuoto等[22]，2021
革兰氏阴性菌如假单胞菌、嗜麦芽窄食单胞菌、大肠埃希菌等

也是感染性角膜炎的致病菌

真菌性角膜炎 主要致病菌有丝状菌(如镰刀菌、曲霉菌及酵母菌等)、白色念

球菌及青霉菌等

Shivaji等[13]，2019

角膜接触镜 隐形眼镜上的细菌携带携带者容易发生角膜炎症事件，包括急

性红眼、周围溃疡和无症状浸润

Okonkwo等[3]，2020；

Andersson等[29]，2021

结膜炎 主要为表皮葡萄球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌、溶血葡

萄球菌、产气葡萄菌等

赵荣超等[31]，2019； 

农乐关等[32]，2021

睑缘炎 睑缘炎患者眼表带菌量要高于正常人，睑缘炎患者中丙酸杆

菌、葡萄球菌、不动杆菌和棒状杆菌属成员被确定为眼睑或睑

炎的主要微生物群

Lee等[36]，2012；

高瑞等[38]，2016；

Wang等[37]，2021

干眼 除正常菌群外，还有非典型的眼表细菌包括克雷伯氏菌、红串

红球菌和欧文氏菌，同时发现这些菌群的增加与杯状细胞密度

降低有关

Graham等[41]，2007；

Li等[44]，2019

干燥综合症 眼表菌群的多样性较正常人高，大肠埃希菌等革兰氏阴性杆菌

最为常见，部分机会致病菌的丰度明显增加，如假单胞菌、假

葡萄球菌、链球菌、不动菌等致原菌比例较高

Kittipibul等[43]，2020；

李晓悦等[42]，2021

翼状胬肉 主要以革兰氏阳性菌为主，如棒状杆菌、葡萄球菌、链球菌、

丙酸杆菌等，棒状杆菌的丰度明显增高

惠娜等[47]，2019

2型糖尿病 微生物群多样性高于正常，变形菌门丰度较低，拟杆菌门丰度

较高，在属水平上不动杆菌和假单胞菌丰度显著增加

Li等[51]，2019
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同时，当前不管是培养法或是基因测序对于

眼表疾病治疗前后的采样都有不可避免的误差或

是污染的疑虑 [10]，不同的眼表疾病的眼表菌群不

尽相同，若能透过开发更多检测辅助诊断或是眼

表功能恢复与否的判断能够为未来眼表菌群研究

提供方向。
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