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摘  要 

肠道微生物群对于宿主的健康起着十分重要的作用，其结构复杂，功能多样，并且与不同疾病的各种病

理通路有关，故而受到了广泛的研究。近期，越来越多的研究结果表明，肠道微生物群与眼部健康之间

存在着重要的关联，肠–眼轴这一概念也随之兴起。本综述基于PubMed、中国知网、万方数据库、维普

网上以“肠–眼轴”为主题的论文，研究了已发表的关于肠道微生物群与眼部发病之间关系的研究结果，

阐述并总结肠–眼轴的存在参与了一些眼部疾病的发病机制，包括青光眼、高度近视、干眼症、自身免

疫性葡萄膜炎、年龄相关性黄斑变性、糖尿病视网膜病变、细菌性角膜炎。了解肠道微生物群与上述眼

部疾病之间的联系，有助于开发新的治疗方法，例如益生菌、益生元或粪便微生物群移植。总之，肠–

眼轴为眼科疾病的研究和防治提供了新的视角和方向。 
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Abstract 
The gut microbiota plays a very important role in the health of the host. It has a complex structure 
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and diverse functions and is related to various pathological pathways of different diseases, so it has 
received extensive research. Recently, more and more research results have shown that there is an 
important correlation between the gut microbiota and eye health, and the concept of the gut-eye 
axis has also emerged. This review is based on papers on “gut-eye axis” in PubMed, CNKI, Wanfang 
Database, and VIP database. It studies the published research results on the relationship between 
the gut microbiota and the onset of eye diseases, and expounds and summarizes that the existence 
of the gut-eye axis is involved in the pathogenesis of some eye diseases, including glaucoma, high 
myopia, dry eye, autoimmune uveitis, age-related macular degeneration, diabetic retinopathy, bac-
terial keratitis. Understanding the connection between the gut microbiota and the above eye dis-
eases will help develop new treatment methods, such as probiotics, prebiotics, or fecal microbiota 
transplantation. In short, the gut-eye axis provides a new perspective and direction for the research 
and prevention of ophthalmic diseases. 
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1. 引言 

人类肠道微生物群由超过 100 万亿个微生物组成，其中厚壁菌门和拟杆菌门占整个肠道微生物群的

80%~90%。梭状芽孢杆菌属占厚壁菌门的 95% [1]，这些微生物具有从营养代谢到抵御病原体等多种功能

[2]。而且随着研究的深入，肠道微生物群与其他身体系统存在的联系逐渐被发现。在过去几年中，有证

据表明由厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门、梭杆菌门和疣微菌门这六个门组成的肠道微生物

群(其中厚壁菌门和拟杆菌门是主要的)对眼部疾病的发生和发展有影响[3]，包括青光眼、高度近视、干眼

症、自身免疫性葡萄膜炎、年龄相关性黄斑变性、糖尿病性视网膜病变、细菌性角膜炎、甲状腺相关性

眼病。据此，肠–眼轴的存在越发被认可，而针对肠道微生物群的治疗策略在替代眼部疾病传统治疗方

面，也被认为具有极大的潜力：包括预防眼部疾病、降低疾病发生风险、在早期干预；此外，可依据患者

肠道微生物群特征制定个性化治疗方案，实现精准医疗，此类治疗包括使用抗生素、引入特定微生物、

使用益生菌和粪便移植疗法[4]。 

2. 肠–眼轴的理论基础 

2.1. 肠–眼轴的概念 

肠–眼轴是连接肠道与眼睛的生理轴，指的是肠道菌群通过多种途径与眼部相互作用，影响眼部健

康和疾病发生发展的机制。 

2.2 肠–眼轴可能的作用机制 

2.2.1. 微生物代谢产物相关机制 
① 短链脂肪酸(SCFAs)：是由肠道细菌通过发酵膳食纤维以及膳食和内源性蛋白质产生的有机酸，

主要在肠道腔内产生。SCFAs 具有抗炎特性，可促进抗炎细胞因子产生，协助免疫细胞成熟，促进 IgA
分泌，还具有抗氧化特性，能减少中性粒细胞产生细胞因子和巨噬细胞的 NF-κB 信号。在肠道炎症情况
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下，SCFAs 可能进入血液到达眼睛。例如，它们可以部分通过改变淋巴细胞从肠道的迁移来缓解免疫介

导的眼部疾病，还能抑制脂多糖(LPS)诱导的眼内炎症[5] [6]。 
② 胆汁酸(BAs)：由肝细胞产生，通过胆管运输到胆囊，然后在肠道腔内被肠道微生物组通过多种

方式修饰。BAs 具有多种生理功能，除了维持肝细胞活力、协助胆固醇分解代谢等，它们还是激素，具

有抗炎和抗氧化作用，通过与孤儿核受体法尼醇 X 受体(FXR)等相互作用调节基因活动[7]，在肝脏和其

他器官(包括肠道)的代谢和稳态中起重要作用，这种对全身生理功能的影响也与眼部健康相关。在视网膜

中，BAs 可作为信号分子激活 FXR 和 TGR5 受体。例如，通过激活 TGR5 受体，熊去氧胆酸(UDCA)和
牛磺熊去氧胆酸(TUDCA)等胆汁酸可以减少无细胞毛细血管、炎症以及巨噬细胞、白细胞和活化的小胶

质细胞数量[8]。 

2.2.2. 免疫调节相关机制 
① T 细胞调节：肠道菌群失调会激活树突状细胞，树突状细胞会分泌促炎细胞因子(IL-6、TNF-α和

IL1B)，导致特定视网膜 T 细胞激活为促炎 T 细胞(Th17)，并抑制调节性 T 细胞。一旦这些 T 细胞到达眼

睛，它们就会开始分泌促炎细胞因子、增加血管通透性、丧失眼部微生物组耐受性、补体激活和新血管

形成[9]。 
② 模式识别受体(PRRs)：当肠道微生物组的产物，如脂多糖(LPS)和鞭毛蛋白等，被先天免疫系统的

PRRs 识别时，会引发免疫反应。例如，树突状细胞对鞭毛蛋白的感知会触发先天淋巴细胞(ILC)产生 IL-
22 [10]。 

2.2.3. 肠道屏障相关机制 
肠道微生物组的失衡可能导致肠道屏障功能受损，使细菌和肠道代谢产物泄漏到血液中，进而影响

眼睛健康。例如，在炎症性肠病(IBD)中，肠道屏障的破坏会导致细菌和内毒素的泄漏，增加眼部疾病的

发病风险[11]。此外，肠道中的微生物代谢产物和细胞因子可以调节紧密连接蛋白的表达和功能，从而影

响肠道屏障的完整性[12]。 

2.2.4. 分子模拟相关机制 
分子模拟模型表明[13]，由于微生物肽与自身抗原之间的交叉反应，可能会产生由自身反应性 T 细

胞介导的自身免疫反应。致病性 Th17 细胞能够从肠道迁移至眼表，通过这种交叉反应机制促成自身免疫

性疾病。这些致病性 Th17 细胞的产生可能受到诸如白细胞介素-23 和饮食成分等因素的调节。 

3. 肠道微生物与眼病的相关性 

3.1. 青光眼 

青光眼是一种与眼内压升高和眼球前房房水引流改变有关的视神经病变。鲁芳教授团队的研究发现

[14]，在青光眼的发病过程中，具备肠道归巢特性的 β7+CD4+T 细胞发挥着关键作用。此类细胞能够促使

视网膜微血管内皮细胞表达肠道特异性血管地址分子 MAdCAM-1，并且借助 β7+与 MAdCAM-1 的结合，

达成跨血管内皮迁移，进而浸润视网膜，最终致使青光眼视网膜神经节细胞受损。研究团队对 519 名青

光眼患者的血液样本进行分析，发现那些 CD4+T 细胞水平较高的青光眼患者眼睛受到的损伤更大，这进

一步证实了 β7+CD4+T 细胞在青光眼视网膜神经节细胞损伤中的重要作用。外周阻断 β7+与眼局部抑制

MAdCAM-1 均有效减少节细胞损伤。有研究表明[15]，在青光眼中，以厚壁菌门/拟杆菌门比例高和普雷

沃氏菌等促炎细菌为特征的肠道失衡会加重神经退行性变。Vergroesen 等[16]通过分析 225 名青光眼患者

和 1247 名年龄和性别匹配的无青光眼患者的粪便样本，发现与健康对照组相比，青光眼人群中几种产生
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丁酸酯的分类群的数量较少，同一类群也与较低的眼内压和较小的垂直杯盘比相关。上述研究证明肠道

微生物群与青光眼的发病具有密切联系。 

3.2. 高度近视 

复旦大学竺向佳/卢奕团队的研究表明[17]，肠道微生物来源的代谢产物吲哚-3-乙酸(3-IAA)与高度近

视的发展紧密相关。高度近视患者的血浆中肠道微生物来源的代谢物 3-IAA 水平显著降低，且 3-IAA 水

平与眼轴长度呈负相关，与屈光不正呈正相关。益生菌 Akkermansia 已被证明是 3-IAA 的主要生产者，

而高度近视患者的肠道中益生菌 Akkermansia 的丰度显著降低。3-IAA 抑制高度近视进展的机制主要是

通过促进转录因子 SP1 在 I 型胶原蛋白 α1 链(COL1A1)编码基因的启动子区域富集和结合，进而上调

COL1A1 的转录和表达。I 型胶原蛋白是巩膜中的主要结构蛋白质，维持巩膜的结构完整性。高度近视的

特点是眼睛的眼轴长度过度延长，这主要归因于巩膜变薄。3-IAA 通过促进巩膜中 I 型胶原蛋白的合成，

有助于阻止或减缓由于巩膜结构重构导致的近视进展。研究还发现，当高度近视模型小鼠接受来自健康

供体的粪便微生物移植后，血浆中 3-IAA 水平增加，同时高度近视进展得到减缓，以及巩膜中 I 型胶原

α1 (COL1A1)的表达得到更好的维持。 

3.3. 干眼 

干眼为多因素引起的慢性眼表疾病，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，可伴有眼表炎性反应、组织损伤及神经异常，造成眼部多种不适症状和(或)视功能障碍[18]。丁

盐酸来自微生物群菌株对益生元纤维的发酵，在大肠中产生，在一项药理学研究中，丁酸盐被证明可以

调节眼表炎症反应，并且在干眼病小鼠模型中，通过 SCFA 转运体 SLC5A8 灌胃，可以减轻眼表疾病[19]。
在另一项小鼠实验中[20]，抗生素引起的肠道菌群失调会恶化干眼对干燥应激的反应，并增加了眼表效应

T 细胞的募集。并且，肠道菌群失衡会影响 T 细胞的功能和分化。例如，无菌小鼠肠道中调节性 T 细胞

(Tregs)数量和功能降低，而将 CD4+T 细胞过继转移到免疫缺陷宿主中可重现干眼表型，粪便移植则可逆

转供体的自发疾病并降低 CD4+T 细胞的致病性。 

3.4. 葡萄膜炎 

葡萄膜炎多属于自身免疫性疾病，涉及虹膜、睫状体、脉络膜。急性前葡萄膜炎是最常见的形式之

一，与白细胞细胞表面蛋白-人类白细胞抗原 B27 (HLA-B27)有关。Huang 等通过构建动物模型，比较了

HLA-B27 阳性的转基因大鼠和阴性的同窝对照，发现两组肠道细菌组成有显著差异[21]。葡萄膜炎患者

表现出肠道缺乏多样性，且促炎细菌丰富[22]，葡萄膜炎是一种炎症性肠病，约占病例的 4%~6% [23]，
其中来自肠道的微生物抗原可以通过促进自身反应性 Th17 细胞和其他 T 辅助细胞的发育来引发眼部炎

症。Nakamura 等[24]发现口服抗生素可以通过增加 Treg 细胞的活性来减轻葡萄膜炎症状的严重程度。

Kim [25]等人研究了 IRT-5 的调节作用，IRT-5 是五种益生菌菌株的混合物，发现这种治疗可以减缓自身

免疫性葡萄膜炎的发展。这些结果强调了肠道微生物群与葡萄膜炎之间的密切关联。 

3.5. 年龄相关性黄斑变性(AMD) 

AMD 的特征是视网膜色素上皮细胞功能障碍和感光细胞丢失，包括饮食在内的各种因素都会影响

AMD 的发展。研究表明，在动物和临床研究中，肠道微生物群与新生血管 AMD 之间存在联系。饮食习

惯会影响肠道微生物群的组成，从而可能影响 AMD 的进展[26] [27]高血糖指数饮食是非糖尿病个体发生

和进展的重要风险因素。在动物研究中，这种类型的饮食与特定变化有关，包括视网膜色素上皮色素减
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少和丧失、脂褐素的积累以及感光细胞的退化。高脂饮食可加重脉络膜新生血管形成，增加肠道通透性，

并通过增加厚壁菌门的数量促进小鼠模型中炎症分子的产生。研究还发现，肠道中促炎细菌厌氧棍状菌

和颤杆菌属增加，会导致肠道通透性的增加。此外，还观察到与高脂肪饮食相关的扭链瘤胃球菌和凸腹

真杆菌水平升高。谷氨酸(视网膜中的主要兴奋性神经递质)的减少与视网膜神经传递的障碍有关，而精氨

酸水平升高与进行性脉络膜视网膜萎缩有关。综上所述，肠道菌群与 AMD 有显著的关联。 

3.6. 糖尿病视网膜病变 

糖尿病视网膜病变(DR)是糖尿病患者最常见的眼部并发症。目前已经发现拟杆菌门可以打破肠道粘

膜屏障并进入血液，低 SCFA 水平会导致炎症。此外，拟杆菌门可以产生脂多糖(LPS)，LPS 可以侵犯肠

道粘膜屏障，并通过增加白细胞介素-6 (IL-6)在视网膜炎症中发挥作用[28] [29]。并且，高血糖环境有利

于革兰氏阴性菌的增加，而这也促进了 LPS 的产生[30]。在出现并发症的患者中，柔嫩梭菌属、双歧杆

菌属和乳杆菌属减少，而克雷伯氏菌属等分类群增加。柔嫩梭菌属和乳杆菌属与炎症、高血糖和胰岛素

抵抗呈负相关[31]。此外，Hong 等还观察到，食用含有双歧杆菌属和乳杆菌属的益生菌可降低糖尿病患

者的血糖和糖化血红蛋白，因此可以得出结论，这些菌属减少时，会增加该疾病微血管并发症的风险。

当存在肠道失调时，益生菌/益生元补充剂和粪便移植可促进肠道内稳态。另一种选择是间歇性禁食，这

可以促进牛磺熊去氧胆酸的产生。牛磺熊去氧胆酸激活武田 G5 蛋白受体，从而保护视网膜神经。这表明

维持肠道微生物组对视网膜具有保护作用，可防止视网膜病变的发展[32]。 

3.7. 细菌性角膜炎(BK) 

BK 是一种眼部炎症性疾病，动物模型表明，肠道微生物群可以通过调节成熟的中性粒细胞来预防铜

绿假单胞菌诱导的角膜炎。肠道菌群的失衡会增加对眼角膜炎的易感性，导致角膜中的细菌载量增加和

炎症因子的增多[33]。此外，有研究表明[34]，在 BK 患者中，厚壁菌门减少，而普雷沃氏菌属(如普氏栖

粪杆菌)、嗜胆菌属、致病性肠球菌、拟杆菌属(脆弱拟杆菌)和 CF231 属等促炎细菌增加。 

4. 调节肠–眼轴治疗眼科疾病的方法 

4.1. 间歇性禁食(IF) 

IF 可以通过多种方式改变肠道菌群。IF 发挥有益作用的可能机制包括通过改变肠道菌群、昼夜节律

以及饮食、活动和睡眠等生活方式因素来调节炎症、胰岛素水平、脂质水平和饱腹感激素。有研究表明

[35]，针对代谢综合征患者，IF 可以明显改变其肠道微生物群，增加 SCFAs 的产生，降低循环中 LPS 的

水平。 

4.2. 粪菌移植 

粪菌移植是将健康供体的粪便细菌移植到疾病个体的肠道中，重建患者的肠道菌群而达到治疗疾病

的目的。例如在糖尿病视网膜病变中，肠道菌群失调可能影响血糖代谢和肠道血管屏障的完整性，导致

细菌细胞壁的组分肽聚糖进入血液循环，激活宿主的促炎通路，参与疾病的发生。粪菌移植有可能通过

重建肠道菌群，改善肠道血管屏障功能，减少肽聚糖的移位，从而降低糖尿病视网膜病变的风险。 

4.3. 益生菌和益生元 

益生菌是摄入足够数量、能够对宿主产生健康益处的活性微生物。益生元是不可消化的食物成分，

能够选择性地促进肠道有益细菌的生长，是乳酸杆菌和双歧杆菌等益生菌的代谢底物。益生菌可以通过
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抑制致病菌的定植、改善肠道屏障功能和调节肠道免疫来改善肠道健康。益生元则通过选择性地刺激有

益菌的生长和繁殖，间接地促进肠道健康。益生菌和益生元在眼科疾病治疗中具有辅助作用。例如，在

一项课题研究[36]中提示，益生菌和益生元均能改善 2 型糖尿病小鼠干眼的症状及眼部的病理学变化。 

5. 结论与展望 

肠–眼轴在眼科疾病中具有重要的作用机制和临床意义。虽然目前一些具体的机制还不明确，但越

来越多的证据已经可以证实，肠道微生物的失调在许多眼病中都发挥着关键的作用，由此衍生出的诊断

和治疗手段也在逐步走入人们的视野。中国传统医学在调节肠道功能和治疗眼部疾病方面有着丰富的经

验，未来可以进一步研究中医药与肠–眼轴的关系，探索中药方剂、针灸等传统疗法对肠道菌群的调节

作用，以及其在眼科疾病治疗中的应用潜力。 
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