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!实验研究!

干眼患者与非干眼患者眼表微生物菌群

差异分析

宋瑜!齐赟!张明!康前雁!黎黎
西安交通大学第一附属医院眼科"西安 F%##G%
通信作者#康前雁"&'()*#S(12UN3'()*.,K7-.65-.J1*黎黎"&'()*#6N6*)*)3%"G.J0'

!!$摘要%!目的!研究干眼患者与非干眼患者眼表微生物菌群的差异(!方法!纳入 "#"# 年 G-%% 月于

西安交通大学第一附属医院确诊的干眼患者 ]" 例 ]" 眼作为干眼组"纳入同期在眼科门诊查体的非干眼患者
$F 例 $F 眼作为非干眼组"采集结膜囊拭子并测序( 纳入符合标准单眼"若双眼符合纳入标准"则右眼入组(

采用 [)A6U Z&$#% D̀ $̀#% 平台进行细菌 %G: 8\X@基因 =$M=] 区双端测序"对微生物菌群进行可操作分类种

属&9WgA'聚类"分析和比较 " 个组间微生物菌群 @*Q/(和 b67(多样性"并进行物种注释分析以及微生物标志

物分析(!结果!共获得 %D LDG 个 9WgA"干眼组与非干眼组共有 9WgA为 $ GF] 个( @*Q/(多样性分析结果

显示"" 个组间 0OA68P65 AQ6J)6A指数)?/(0指数)@J6指数):/(1101 指数和 :)'QA01 指数比较差异均无统计学

意义&均 Nn#B#L'"表明 " 个组间菌群丰富度无明显差异( 而主成因&Z?0@'分析显示 " 个组间菌群构成差异

有统计学意义&\" l#B#$E"@l$B%##"Nl#B#""'( " 个组眼表优势菌群构成相似"在门水平以变形菌)放线菌)

厚壁菌)拟杆菌)蓝藻菌等为主"在属水平以嗜糖假单胞菌)棒状杆菌)丙酸杆菌)假单胞菌)草螺菌等为主(

_&4:6分析显示干眼组优势菌属的标志菌为泰氏菌属)栖水菌属)芬戈尔德菌"非干眼组为柄杆菌属)弯钩菌

属(!结论!干眼组和非干眼组眼表微生物菌群构成存在差异(!

$关键词%!干眼* 眼表微生物菌群* %G: 8\X@基因扩增测序

基金项目! 陕西省重点产业链项目 &"#"#i<_:Y#"M#G'* 陕西省科技攻关项目 &"#%F:YM#"D'

<9;#%#.$FG#IJ'(.K.J1%%LEDEM"#"%%""DM##F%D

%)7532,&)-)6)*+4327,*2):,)71&:1/=11-53/,1-/&=,/03-9=,/0)+/928 181

:+'( #""[$#"'")*.'( ]$'(" .̂'( [$.'9.'"!$!$

2&3.4%5&'%+673*%*.85+8+(9">*&@$4?%T66$8$.%&A /+?3$%.8+6,$_.' 0$.+%+'( B'$C&4?$%9",$_.' `GEERG"H*$'.

H+44&?3+'A$'( ."%*+4?# .̂'( [$.'9.'";5.$8#a.'(O9J5.$8I1-%"I&A"IL'*!$!$";5.$8#&9&8$8$JGDRIL+5

"':&/23*/#;>:H1*/,I1;W06,Q*0867/65)446861J6)1 0J-*(8A-84(J6')J80O)07(O67R661 Q(7)617AR)7/ (15

R)7/0-758N6N6.!J1/0)9&!Y087NM7R0Q(7)617A&]" 6N6A' 5)(210A65 R)7/ 58N6N6R6866180**65 (A58N6N6280-Q )1

7/6Y)8A7@44)*)(765 c0AQ)7(*04e)r(1 +)(07012g1)P68A)7N480'+-1670X0P6'O68"#"#"(15 $F J01780*AR)7/0-758N6N6

&$F 6N6A' R6866180**65 (AJ01780*280-Q )1 7/6A('6Q68)05.9166N6R(AA6*6J765 (A7/6A7-5N6N6"(15 7/68)2/76N6

R(A)1J*-565 R/61 O07/ 6N6A'677/6)1J*-A)01 J8)768)(.:R(O A('Q*6A480'7/6J01K-1J7)P(*A(JR6860O7()165 (15

A6U-61J65.:6U-61J)12047/6=$M=] 862)01 047/6O(J768)(*%G: 8\X@2616R(AQ68408'65 R)7/ [)A6U Z&$#% D̀ $̀#%

Q*(7408'.9Q68(7)01(*7(,010')JAQ6J)6A&9WgA' J*-A768)1204')J804*08("J0'Q(8)A01 04(*Q/((15 O67(5)P68A)7N

(1(*NA)A04')J804*08(O67R661 7/67R0280-QA"(1107(7)01 (1(*NA)A04AQ6J)6A(15 (1(*NA)A04')J80O)(*'(8S68AR686

Q68408'65.W/6A7-5NQ8070J0*R(A(QQ80P65 ON7/6&7/)JA?0'')776604W/6Y)8A7@44)*)(765 c0AQ)7(*04e)r(1 +)(07012

g1)P68A)7N&X0.e+Wg%@Y?\?"#%D:+M#%]'.f8)7761 )1408'65 J01A617R(A0O7()165 480' 6(J/ A-OK6J7O64086(1N

'65)J(*6,(')1(7)01.!F1&+4/&!@707(*04%D LDG 9WgAR6860O7()165"(15 $ GF] 9WgAR686A/(865 O67R661 7/6

7R0280-QA.@*Q/(5)P68A)7N(1(*NA)AA/0R65 7/(77/686R(A10A)21)4)J(175)446861J6)1 0OA68P65 AQ6J)6A)156,"?/(0

)156,"@J6)156,":/(1101 )156,(15 :)'QA01 )156,O67R661 7/67R0280-QA&(**(7Nn#B#L'"A-226A7)127/686R(A10

5)446861J6)1 ')J80O)07(8)J/16AAO67R661 7/6'.W/6Z?0@(1(*NA)AA/0R65 7/(77/6')J80O)(*J0'Q0A)7)01A047/67R0

280-QAR686A)21)4)J(17*N5)4468617&\" l#B#$E"@l$B%##"Nl#B#""'.W/650')1(174*08(047/67R0280-QAR(A

A)')*(8"R)7/ N4+%&+U.L%&4$."TL%$'+U.L%&4$."@$45$L"%&?"K.L%&4+$A&%&?(15 H9.'+U.L%&4$. (A7/670Q L (O-15(17O(J768)(*

Q/N*("R)7/ N&8+5+'.?"H+49'&U.L%&4$"5"N4+3$+'$U.L%&4$"5"N?&"A+5+'.?(15 /&4U.?3$4$88"5 (A7/670Q L O(J768)(*

!G$]! 中华实验眼科杂志 "#"$ 年 L 月第 ]% 卷第 L 期!?/)1 +&,Q 9Q/7/(*'0*"[(N"#"$"=0*.]%"X0.L
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26168(._&4:6(1(*NA)A)5617)4)65 >$??$&4&88.L&.&";'*9A4+U.%&4(15 @$'&(+8A$. (A50')1(17O(J768)(*26168()1 58N6N6

280-Q"(15 H."8+U.L%&4(15 H"4C$U.L%&4)1 J01780*280-Q.! %)-*4+&,)-&! W/6J0'Q0A)7)01 040J-*(8A-84(J6

')J80O)0'6A)A5)4468617O67R661 58N6N6Q(7)617A(15 J01780*A.

"<18 =)29&#;<8N6N6* 9J-*(8')J80O)0'6A* %G: 8\X@2616('Q*)J01 A6U-61J)12

(+-952).237# >6N;15-A78)(*?/()1 Z80K6J704:/((1,)Z80P)1J6&"#"#i<_:Y#"M#G'* :/((1,):J)61J6(15

W6J/10*02N\6A6(8J/ Z80K6J7&"#%F:YM#"D'

<9;#%#.$FG#IJ'(.K.J1%%LEDEM"#"%%""DM##F%D

!!干眼是影响视觉和生活质量的常见眼表疾病"
<&f: &报道指出干眼的患病率为 LC aL#C+ %, (
"#"# 年中国干眼专家共识提出"干眼为多因素引起的
慢性眼表疾病"并明确提出眼表微环境失衡是造成干
眼的原因之一

+ ", ( 研究眼表微环境的改变对于探索

干眼的发病机制以及治疗具有重要意义
+ $ L̂, ( "#%%

年"<012等 + G,
首次使用 %G: 8\X@高通量测序技术确

定健康人群眼表微生物菌群"发现假单胞菌属)丙酸菌
属)棒状杆菌)葡萄球菌)水杆菌)链球菌等在人结膜囊
普遍存在"并且核心菌群由共生菌)环境致病菌和机会
致病菌共同组成( 通过高通量测序技术&宏基因组或
%G: 8\X@'对正常人群和眼表疾病患者眼表微生物菌
群进行对比研究发现"眼表微生物菌群对于维持眼表
及视功能的健康起着重要作用"并参与部分眼部疾病
的发生和发展"如真菌性角膜炎)结膜炎)睑缘炎)眼内
炎)视网膜炎 + F %̂$, ( 眼表微生物菌群是眼表微环境的
重要组成部分"可能在干眼的发病中发挥重要作用"但
是目前该领域研究很少( 本研究拟探讨干眼与非干眼
患者结膜拭子微生物菌群差异"为深入了解眼表菌群
在干眼发病和治疗中的作用及机制提供参考依据(

#;材料与方法

#.#!材料
#.#.#!标本来源!纳入 "#"# 年 G-%% 月于西安交通
大学第一附属医院确诊的干眼患者 ]" 例 ]" 眼作为干
眼组"其中男 %G 例 %G 眼"女 "G 例 "G 眼"平均年龄
&]FBLk%LB$'岁"屈光不正患者占 FB%C*同期纳入在
眼科门诊查体的非干眼患者 $F 例 $F 眼作为非干眼
组"其中男 %] 例 %] 眼"女 "$ 例 "$ 眼"平均年龄
&]%B]k%LBL'岁"屈光不正患者占 DB%C( 双眼均符合
纳入标准时"右眼入组( 干眼组与非干眼组患者年龄)

性别构成以及屈光不正患者比例差异均无统计学意义

&%l̂ %BG%L" Nl#B%%%* !" l$B]LF" Nl#B#G$* !" l

#B#"G"Nl#BDF"'( 干眼的诊断依据 "#"# 年中国干眼
专家共识

+ %], ( 所有患者均由同一位有经验的眼表专
家进行检查和评估( 干眼组纳入标准#& %'年龄!%D

岁*&"'具有眼部烧灼感)异物感)畏光)眼干)眼痒等
不适症状"眼表疾病指数评分&9J-*(8:-84(J6<)A6(A6
;156,"9:<;'!%$ 分*&$'泪液分泌试验 :J/)8'68试验
*&无麻醉' " L ''"或荧光素染色泪膜破裂时间
&4*-08AJ6)1 76(84)*'O86(S-Q 7)'6"YbgW'"L A"或非侵
入泪膜破裂时间 & 101M)1P(A)P676(84)*' O86(S-Q 7)'6"
X;bgW'm%# A*若 L ''IL ')1m:J/)8'68试验*&无麻
醉' " %# ''IL ')1" L AmYbgW" %# A或 X;bgW为
%#a%" A"需同时符合角膜荧光素染色阳性 &! L 个
点'( 非干眼组纳入标准#&%'年龄!%D 岁*&"'无任
何眼表疾病 &如眼睑病变)结膜病变)角膜病变 '"
9:<;m%$":J/)8'68试验*&无麻醉'n%# ''IL ')1 或
YbgWn%# A或 X;bgW!%$ A( 排除标准#&%'近 ] 周内
眼局部应用抗生素者*& "'有配戴角膜接触镜史者*
&"'近 ] 周内有眼表及眼周炎症病史者*&$'近 $ 个月
内有眼科手术史者*&]'妊娠或有自身免疫性疾病者(

本研究方案经西安交通大学第一附属医院医学伦理委

员会审核批准&批文号#e+Wg%@Y?\?"#%D:+M#%]'"所
有受检者均了解本研究目的和方法并自愿签署知情同

意书(
#.#.B!主要试剂及仪器!盐酸奥布卡因滴眼液&日
本参天制药株式会社 '* o;@ :700*[)1)>)7&德国
o;@h&X公司'*异丙醇)醋酸钠 &美国 :)2'(M@*58)J/

公司'( 超微量分光光度计 &美国 [-*7)AS(1 :SNc)2/

公司'*Z?\仪&美国赛默飞公司'(
#.B!方法
#.B.#!样品采集与保存!严格按照无菌方式取材(

采样前用盐酸奥布卡因滴眼液点受检眼进行表面麻

醉"点眼后 $ ')1 嘱受检者向上注视"向下拉开下眼
睑"用无菌干棉签拭子"轻微按压擦拭下方的球结膜表
面 $ 次"擦拭时避免棉签拭子接触眼睑和睫毛( 将结
膜拭子置于 %BL '*无菌管中"迅速转至 D̂# p冰箱冻
存备用(
#.B.B!<X@提取)扩增和 %G: 8\X@基因扩增测序!

按照华大基因公司的标准实验流程进行 &参照文献
+%L %̂G,中方法'"根据 o;@:700*[)1)>)7试剂盒说明

!F$]!中华实验眼科杂志 "#"$ 年 L 月第 ]% 卷第 L 期!?/)1 +&,Q 9Q/7/(*'0*"[(N"#"$"=0*.]%"X0.L
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书将棉签拭子前端转移至 &Z管中"研磨 L ')1"GL p
裂解 %$ ')1"室温下离心力 %] ###q( 离心 %# ')1( 取
上清液至离心管中"加入 "̂# p预冷的异丙醇和
%## 2I_醋酸钠 $ '*混匀"于 "̂# p冰箱中过夜*离心
力 %] ###q( 离心 $ 次"晾干后溶于适量缓冲液( 采用
%# 2I_琼脂糖凝胶检测样本中 <X@提取的质量( 取
$# 12<X@样品"用 $]%Y&LrM@?W??W@?hhh@hh?@h
?@hM$r' 和 D#G\& LrMhh@?W@?c=hhhWfW?W@@WM
$r'通用区引物对 %G: 8\X@基因 =$M=] 可变区进行
Z?\扩增*采用 @261J0-17@[Z-86eZ磁珠进行纯化
并溶于洗脱缓冲液"完成建库( 采用 @2)*617"%##
b)0(1(*NV68软件检测文库的片段范围及浓度"采用
;;;-')1(的 [)A6UZ&$#% D̀ D̀ $̀#% 平台对检测合格的
文库进行双端测序(
#.B.C!测序数据的生物信息学分析!设定 ?-7044
值"过滤采集数据"清除低质量数据"将过滤后数据用
于后期分析( 采用 Y_@:c软件对测序数据进行拼接)
过滤及嵌合体去除"采用g:&M@\?c&PFB#B%#E#'软件
进行种属分类"进行可操作分类种属 & 0Q68(7)01(*
7(,010')JAQ6J)6A"9WgA'聚类分析"相似性nEFC的标
签聚集成 % 个 9WgA( 根据 9WgA聚类分析结果以及
物种注释结果进行各组间物种差异分析和样品物种复

杂度分析( 采用 \&P$B"B%'软件的 '),9')JA包对样
本进行 @*Q/(多样性分析"包括 0OA68P65 AQ6J)6A指数)
?/(0指数)@J6指数):/(1101 指数):)'QA01 指数等"
以评估单个样本的物种丰富度*基于 O8(NMJ-87)A矩阵
分析 b67(多样性"在门水平上评估菌群构成的差异
性( 采用 h8661h616数据库对测序数据进行注释(
#.C!统计学方法

采用 :Z:: %DB# 统计学软件与 \语言软件进行统
计分析( 计量资料采用 :/(Q)80Mf)*S 方法进行正态性
检验"满足正态分布的数据以 1k?表示"" 个组各指标
比较采用独立样本 %检验*不满足正态分布的数据以
]&[%"[$'表示"" 个组各指标比较采用 f)*J0,01 秩和

检验( 计数资料以频数和百分数表达"组间差异比较
采用 !"

检验*采用 \&P$B"B%'软件的 '),9')JA包进
行偏最小二乘判别分析"进行 @*Q/(多样性)b67(多样
性&基于 O8(NMJ-87)A矩阵'主成因&Z?0@'分析"并进行
置换多元方差分析检验*采用 _&4:6软件对 _<@分析
的 N值设定"以 $B# 作为判断显著差异菌落的阈值(
找出各组间差异的微生物种类"两样本间的差异分析
及多样性比较采用 \软件的 f)*J0,01 秩和检验(
Nm#B#L 为差异有统计学意义(

B;结果

B.#!各组眼表微生物菌群 9WgA比较
干眼组和非干眼组受检眼中共获得 %D LDG 个

9WgA"其中干眼组 %$ $%# 个 9WgA"非干眼组 D EL# 个
9WgA"" 个组共有 9WgA为 $ GF] 个&图 %'(

干眼组 非干眼组

9636 3674 5276

图 #;>G6&聚类分析维恩图
(,.+21#;[1--9,3.237 &0)=,-. /01-+7:12)6:3*/12,34>G6&
&03219:1/=11-/01/=) .2)+5&

B.B!各组眼表微生物菌群多样性分析
B.B.#!" 个组间 @*Q/(多样性比较!干眼组与非干
眼组间 0OA68P65 AQ6J)6A指数)?/(0指数)@J6指数)
:/(1101 指数和 :)'QA01 指数比较"差异均无统计学意
义&均 Nn#B#L'&表 %'(

表 #;B 个组间 '4503 多样性相关指标比较
G3:41#;%)7532,&)-)634503 9,I12&,/8 ,-9,*1&:1/=11-/=) .2)+5&

组别 样本量
0OA68P65 AQ6J)6A指数#

+]&[% "[$ ' ,
?/(0指数#

+]&[% "[$ ' ,
(J6指数#

+]&[% "[$ ' ,
A/(1101 指数 w

&1k?'
A)'QA01 指数#

+]&[% "[$ ' ,

非干眼组 $F ]$EBL&"FFB#"LEDB"' ]$EBL&"FFB#"LEDB"' ]$EBL&"FFB#"LEDB"' LB]%Dk%B]L$ #BE#L&#BFGG"#BELL'

干眼组 ]" ]F$B#&$]LBL"F$GBL' ]F$B#&$]LBL"F$GBL' ]F$B#&$]LBL"F$GBL' LBL$Fk%B]"E #BE%%&#BDG$"#BEL%'

%b)值 E]$B### E]$B### E]$B### #BLDE FE%B###

N值 #B#EF #B#EF #B#EF #BLLD #BDF%

!注#&##f)*J0,1 秩和检验*w#独立样本 %检验'
!X076#&##f)*J0,01 8(1S A-'76A7*w#;156Q615617A('Q*6A%M76A7'

!D$]! 中华实验眼科杂志 "#"$ 年 L 月第 ]% 卷第 L 期!?/)1 +&,Q 9Q/7/(*'0*"[(N"#"$"=0*.]%"X0.L
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B.B.B!" 个组间 b67(多样性比较!b67(多样性 Z?0@
分析显示"" 个组的距离矩阵置换多元方差分析"差异
有统计学意义 & \" l#B#$E" @l$B%##" Nl#B#"" '
&图 "'(
B.C!各组眼表微生物菌群的分类

" 个组样本鉴定出细菌隶属 ]# 门 ]F$ 属(
B.C.#!" 个组菌门水平比较!干眼组与非干眼组检
出的相对丰度较高的前 %# 位细菌门种类相似"干眼组
和非干眼组检出的变形菌)放线菌)厚壁菌)拟杆菌)热
流杆状菌)酸杆菌)绿弯菌)梭杆菌)W[菌门相对丰度
比较差异均无统计学意义&均 Nn#B#L'"干眼组蓝藻
菌相对丰度低于非干眼组" 差异有统计学意义
&)l% #G"BL#"Nl#B#"#'&表 "'(
B.C.B!" 个组菌属水平比较!干眼组和非干眼组检
出的噬糖假单胞菌)棒状杆菌)丙酸杆菌)假单胞菌)草
螺菌)葡萄球菌)不动杆菌)栖水菌)链球菌)普雷沃菌
相对丰度比较差异均无统计学意义&均 Nn#B#L'( 干

眼组丙酸杆菌属的相对丰度低于非干眼组"差异有统
计学意义&)l% #"FBL#"Nl#B#]F'&表 $'(
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图 B;基于 M238N%+2/,&矩阵的 M1/3 多样性&K%)'分析'结果!圆
圈代表 ELC置信区间"每个坐标轴百分数代表解释变量百分比
(,.+21B;M1/3 9,I12&,/8 &K%)' 3-348&,&' 21&+4/&:3&19)-M238N
%+2/,&32238 ; W/6J)8J*6AR686ELC J014)561J6)1768P(*A.W/67R0
Q68J617(26A86Q86A61765 7/6Q68J617046,Q*(1(708NP(8)(O*6

表 B;B 个组间相对丰度前 #! 位的细菌门比较%.&/#"/C'"$,
G3:41B;%)7532,&)-)6/)5#! 3:+-93-/:3*/12,3450843 :1/=11-/=) .2)+5&%.&/#"/C'"$,

组别 样本量 变形菌门 放线菌门 厚壁菌门 拟杆菌门 蓝藻菌门

非干眼组 $F ]DB$G$&$]B]]]"LDB$LL' %DB#]]&LB#L%""FB]%L' DB#GG&$BEDL"%"BE"F' "BE##&#BGEG"GB]$"' %B##G&#B%#L"$B%F#'

干眼组 ]" ]"BED"&$%B%$""G$BD##' LBEE$&"BF%"""FB%#E' FB#F$&%BGE]"%]BE"#' "B"EE&#B]GG"LBL"D' #B"EG&#B#$$"#BF##'

)值 D$GB## ELEB## DDDB## E#%B## % #G"BL#

N值 #BDG" #B%D" #BL#F #B]$% #B#"#

组别 样本量 热流杆状菌门 酸杆菌门 绿弯菌门 梭杆菌门 W[菌门

非干眼组 $F #B%F"&#B#%""#B]%%' #B###&#B###"#BDGG' #B##F&#B###"#B]"%' #B###&#B###"#B#LD' #B%%$&#B###"#B$$L'

干眼组 ]" #B#GE&#B#%L"#B%D%' #B###&#B###"#B#$G' #B###&#B###"#B#$L' #B#%]&#B###"#B%$"' #B#$F&#B###"#B%$%'

)值 EG$BL# EG"B## EF]B## F%EB## ED"B##

N值 #B%GL #B%#F #B%#] #B$"# #B%%$

!注#&f)*J0,1 秩和检验'
!X076#&f)*J0,01 8(1S A-'76A7'

表 C;B 个组间相对丰度前 #! 位的细菌菌属比较%.&/#"/C'"$,
G3:41C;%)7532,&)-)6/)5#! 3:+-93-/:3*/12,34.1-123 :1/=11-/=) .2)+5&%.&/#"/C'"$,

组别 样本量 嗜糖假单胞菌 棒状杆菌 丙酸杆菌 假单胞菌 草螺菌

非干眼组 $F %BFD#&#B"F"""DB$GF' $BGF%&#BE#""%$BGL"' $B%G"&%B%$E"DB%#G' #BD$#&#B$FL"$BE%$' "B#]$&#B###"GB]LG'

干眼组 ]" %GBGD%&#BGLD""DBE$E' %BGF%&#B$F%"%"B]EG' %B]]%&#BL%#"$B$EE' #BL"#&#B%E%""BF]"' $BLFD&#B###"GB%D$'

)值 F##BL# E$EBL# %#"FBL# E"GB## F$$BL#

N值 #B"F" #B"]D #B#]F #B$#G #B]"]

组别 样本量 葡萄球菌 不动杆菌 栖水菌 链球菌 普雷沃菌

非干眼组 $F "B%GL&#B]LF"]BG#E' %BL#F&#BGDF"$B]E$' #B"#]&#B#L#"#BFEF' #B"E]&#B#ED"%B#]D' #B#DE&#B#$$"#B"F#'

干眼组 ]" %B"$G&#B]]D"$B#%]' %B"]L&#BLD$"$BG]#' #B"GF&#B#D#"%B""%' #B"G%&#B#$$""B#FL' #B%L$&#B#$#"#BF#%'

)值 E"DB## DG$B## FL%B## D]%BL# FL#B##

N值 #B$## #BGGD #BL$L #BD"# #BL"D

!注#&f)*J0,01 秩和检验'
!X076#&f)*J0,01 8(1S A-'76A7'

!E$]!中华实验眼科杂志 "#"$ 年 L 月第 ]% 卷第 L 期!?/)1 +&,Q 9Q/7/(*'0*"[(N"#"$"=0*.]%"X0.L
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B.D!" 个组微生物标志物分析
_&4:6分析显示"干眼组的优势菌群为泰氏菌属)

栖水菌属和芬戈尔德菌属*非干眼组的优势菌群为柄
杆菌属和弯钩菌属&图 $"表 ]'(

干眼组 非干眼组

柄杆菌属Caulobacter
弯钩菌属Curvibacter

Finegoldia 芬戈尔德菌属
Enhydrobacter 栖水菌属
Tissierellaceae 泰氏菌属

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3

LDA评分（Log10）

图 C;干眼组与非干眼组菌属水平优势菌群 UV6?1分析&UA'\C';
_<@#线性判别分析
(,.+21C;%)7532,&)-)69)7,-3-/:3*/12,34.1-123 :1/=11-/=)
.2)+5&:8 UV6?13-348&,&& UA' \C ' ! _<@# *)16(85)AJ8)')1(17
(1(*NA)A

表 D;优势菌属 UV6?1分析
G3:41D;UV6?13-348&,&21&+4/)69)7,-3-/:3*/12,34.1-123

种属 组别 _<@值 N值

柄杆菌属 H."8+U.L%&4 非干眼组 $B]F# #B##$

弯钩菌属 H"4C$U.L%&4 非干眼组 $B"]E #B#%D

芬戈尔德菌属 @$'&(+8A$. 干眼组 $BL%E #B##]

栖水菌属 ;'*9A4+U.L%&4 干眼组 $BFLL #B#%F

泰氏菌属 >$??$&4&88.L&.& 干眼组 $BDFD #B#%L

!注#_<@#线性判别分析
!X076#_<@#*)16(85)AJ8)')1(17(1(*NA)A

C;讨论

眼表微生物菌群参与眼表微环境的调节"因此探

讨干眼患者眼表组织中细菌菌群的变化对于探索干眼

的发病机制有潜在的临床意义( 研究发现"干眼患者
眼表微生物菌群较非干眼者发生一定程度的改变

+ ], "

但是该领域研究有限"且因所用的测序方法学不同
&宏基因组与 %G: 8\X@技术')取材环境不统一等"造
成研究结果不一致( 本研究对干眼及非干眼患者结膜
囊拭子样本进行 %G: 8\X@基因测序"对比 " 个组受检
眼眼表细菌的 @*Q/(多样性)b67(多样性"探索干眼与
非干眼患者的优势菌群区别"拟寻找可能对干眼诊断
有提示作用的眼表菌群(

本研究结果显示"干眼组和非干眼组受检眼眼表
菌群 @*Q/(多样性相关指标无统计学差异"而 b67(多
样性 Z?0@分析结果存在不同"提示干眼眼表菌群的
丰度无明显变化而菌群的构成发生了改变( _)等 + $,

针对中国人群的研究发现干眼组与非干眼组眼表菌群

在 @*Q/(与 b67(多样性上均具有显著性差异"可能与
研究入组标准)受试人群差异有关(

本研究发现干眼组与非干眼组眼表微生物菌群中

相对丰度排名前 $ 位菌门分别是变形菌)放线菌和厚
壁菌"三者为构成眼表菌群的核心菌门"与 i/(12
等

+ %F,
研究发现变形菌)厚壁菌)放线菌是糖尿病干眼

患者眼表菌群中丰度排名前 $ 位菌群的结果基本相
同( 然而"_)等 + $,

研究显示"干眼及非干眼眼表菌门
水平排名前 $ 位微生物菌群分别是变形菌)厚壁菌和
拟杆菌"与本研究结果存在部分差异"可能与研究所用
的干眼诊断标准不同有关(

本研究发现"各组患者菌属水平排名前 %# 位眼表
微生物菌群分别为噬糖假单胞菌)棒状杆菌)丙酸杆
菌)假单胞菌)草螺菌)葡萄球菌)不动杆菌)栖水菌)链
球菌)普雷沃菌"干眼患者眼表丙酸杆菌相对丰度较非
干眼患者显著下降( 但一项针对干燥综合征患者口腔
微生物菌群的研究显示"丙酸杆菌在干燥综合征患者
中的相对丰度显著升高"与本研究结果不一致"推测可
能由于不同部位微生物菌群存在差异"同时也证明丙
酸杆菌可能是关键的差异菌属

+ %D, (
干眼组的优势菌群为泰氏菌属)栖水菌属和芬戈

尔德菌属"非干眼组的优势菌群为柄杆菌属和弯钩菌
属( 本研究中 _&4:6分析干眼组优势菌群中栖水菌属
相对丰度较高"与 @1568AA01 等 + %E,

采用 %G: 8\X@测序
技术发现德国水样缺乏型干眼患者眼表的优势菌属为

栖水菌属的研究结果一致( 同样"_66等 + %#,
研究发现"

睑缘炎患者眼表微生物菌群中栖水菌属丰度较正常对

照组显著升高( 因此推测"栖水菌属在干眼中的作用
可能与炎症相关"但其具体机制还需要进一步研究
证实(

本研究基于我国最新干眼专家共识的标准
+ %],
纳

入干眼患者"与既往以 <&f: 或者日本干眼诊断标准
有所不同( 本研究发现干眼与非干眼患者之间眼表微
生物菌群构成存在差异"为眼表微生物标志物的探索
研究提供数据支持"同时为进一步研究干眼发病机制
提供了新的角度( 但本研究也存在一定的局限性#
&%'%G: 8\X@与宏基因组测序的原理与物种鉴定深度
不同"%G: 8\X@基因测序在细菌种水平分析和功能学
分析上都不占优势

+ "#, *&"'本研究未考虑干眼的类型
和严重程度"未来需要进一步扩大样本量"并针对干眼
性质和严重程度进行分层研究*&$'本研究未排除全
身药物)免疫疾病程度和环境等混杂因素"可能导致结
果受到一定影响*&]'由于样本量较小"可能会存在一

!#]]! 中华实验眼科杂志 "#"$ 年 L 月第 ]% 卷第 L 期!?/)1 +&,Q 9Q/7/(*'0*"[(N"#"$"=0*.]%"X0.L
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定程度的选择偏倚*&L'本研究在纳入干眼组及非干
眼组患者时"并未将屈光不正作为排除标准"仅 " 个组
内屈光不正患者占比保持可比性(

综上所述"本研究结果表明干眼和非干眼受检者
眼表微生物菌群构成具有一定差异"为干眼的发病机
制研究提供了新的线索( 未来需进一步研究特定菌属
是否可作为生物标志物用于干眼诊断(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明!宋瑜#参与研究实施)数据采集)分析)论文撰写*齐赟#

参与患者招募)研究实施*张明#参与研究实施)数据采集及分析*

康前雁#参与实验设计)患者诊断及招募)数据验证及论文修改*黎黎#

参与实验设计)对文章智力性内容的审阅和修改及论文最终定稿
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