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2型糖尿病对白内障患者眼表菌群多样性及功能的影响*
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【摘要】 目的 探究2型糖尿病对白内障患者眼表微生物群落多样性、组成结构、功能基因的影响,并进一步评估糖化

血红蛋白水平和泪液中炎症相关因子与眼表微生物群落特征的相关性。 方法 采用前瞻性病例对照研究设计,纳入

2型糖尿病合并白内障患者30例(糖尿病组)和非糖尿病白内障患者30例(对照组)。术前采集眼表泪液样本,采用宏基

因组测序技术分析眼表微生物群落特征,比较2组间微生物多样性、物种组成、功能基因。 结果 糖尿病组眼表微生

物多样性显著降低,Shannon指数[2.35(2.05~2.63)
 

vs
 

3.17(2.91~3.44),P<0.01]、Simpson指数和Chao1指数均

显著低于对照组。糖尿病组葡萄球菌属[30.85%(26.42%~35.17%)
 

vs
 

23.76%(20.14%~27.39%),P<0.01]和链

球菌属相对丰度显著增加,而棒状杆菌属[9.14%(7.32%~10.96%)
 

vs
 

15.84%(12.67%~19.01%),P<0.01]和丙酸

杆菌属显著减少。功能基因组分析显示糖尿病组糖代谢通路上调,LPS合成[1.82%(1.56%~2.08%)
 

vs
 

1.21%
(1.03%~1.39%),P<0.01]和生物膜形成相关基因增加,抗氧化系统功能下降。糖化血红蛋白水平与机会性致病菌

丰度(r=0.756)呈强正相关。泪液炎症因子IL-1β、TNF-α水平与葡萄球菌属丰度呈显著正相关(r=0.672、0.685,均P
<0.01),与棒状杆菌属丰度呈负相关(r=-0.634、-0.651,均P<0.01),提示局部炎症环境促进致病菌增殖并抑制有益

菌生长。 结论 2型糖尿病显著改变白内障患者眼表微生物群落结构和功能,导致有益菌减少、机会性致病菌增加,

增加术后感染风险。糖化血红蛋白水平可作为眼表微生态风险评估的生物标志物。
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【Abstract】 Objective To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

on
 

the
 

diversity,composition,and
 

functional
 

genes
 

of
 

the
 

ocular
 

surface
 

microbiome
 

in
 

patients
 

with
 

cataract,and
 

to
 

further
 

evaluate
 

the
 

correlation
 

between
 

glycated
 

hemoglobin
 

levels
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

tears
 

and
 

the
 

characteristics
 

of
 

the
 

ocular
 

surface
 

microbiome. 
Methods A

 

prospective
 

case-control
 

study
 

was
 

conducted,involving
 

30
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

and
 

cataract
 

(diabetes
 

group)
 

and
 

30
 

patients
 

with
 

non-diabetic
 

cataract
 

(control
 

group).
 

Tear
 

samples
 

were
 

collected
 

preoperatively,

and
 

metagenomic
 

sequencing
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

characteristics
 

of
 

the
 

ocular
 

surface
 

microbiome.
 

The
 

microbial
 

diversity,species
 

composition,and
 

functional
 

genes
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups. Results The
 

ocular
 

surface
 

microbial
 

diversity
 

was
 

significantly
 

reduced
 

in
 

the
 

diabetic
 

group,with
 

significantly
 

lower
 

Shannon
 

index[2.35
 

(2.05-
2.63)

 

vs
 

3.17
 

(2.91-3.44),P<0.01],Simpson
 

index,and
 

Chao1
 

index
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group.
 

The
 

relative
 

abundance
 

of
 

Staphylococcus
 

[30.85%
 

(26.42%-35.17%)
 

vs
 

23.76%
 

(20.14%-27.39%),P<0.01]
 

and
 

Streptococcus
 

significantly
 

increased
 

in
 

the
 

diabetic
 

group,while
 

the
 

abundance
 

of
 

Corynebacterium
 

[9.14%
 

(7.32%-10.96%)
 

vs
 

15.84%
 

(12.67%-19.01%),P<0.01]
 

and
 

Propionibacterium
 

significantly
 

decreased.
 

Functional
 

genomic
 

analysis
 

revealed
 

upregulation
 

of
 

glucose
 

metabolism
 

pathways,including
 

an
 

increase
 

in
 

genes
 

related
 

to
 

LPS
 

synthesis
 

[1.82%
 

(1.56%-2.08%)
 

vs
 

1.21%
 

(1.03%-1.39%),P<0.01],and
 

biofilm
 

formation,and
 

decreased
 

antioxidant
 

system
 

function
 

in
 

the
 

diabetic
 

group.
 

A
 

strong
 

positive
 

correlation
 

was
 

observed
 

between
 

glycated
 

hemoglobin
 

levels
 

and
 

the
 

abundance
 

of
 

opportunistic
 

pathogens
 

(r=0.756).
 

Tear
 

inflammatory
 

cytokines
 

IL-1β
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

were
 

significantly
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

abundance
 

of
 

Staphylococcus
 

(r=0.672,0.685,both
 

P<0.01)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

abundance
 

of
 

Corynebacterium
 

(r=-0.634,-0.651,both
 

P<0.01),suggesting
 

that
 

the
 

local
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inflammatory
 

environment
 

promotes
 

the
 

proliferation
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

and
 

inhibits
 

the
 

growth
 

of
 

beneficial
 

bacteria.
 Conclusion Type

 

2
 

diabetes
 

significantly
 

alters
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

the
 

ocular
 

surface
 

microbiome
 

in
 

cataract
 

patients,leading
 

to
 

a
 

decrease
 

in
 

beneficial
 

bacteria
 

and
 

an
 

increase
 

in
 

opportunistic
 

pathogens,increasing
 

the
 

risk
 

of
 

postoperative
 

infection.
 

Glycated
 

hemoglobin
 

levels
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

biomarker
 

for
 

assessing
 

ocular
 

surface
 

microecological
 

risk.
【Keywords】  type
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diabetes
 

mellitus;ocular
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  眼表微生态系统作为机体与外界环境的重要界

面,承担着维护眼部健康的关键屏障功能[1]。既往微

生物组学研究表明,眼表定植的微生物群落不仅参与

眼表免疫稳态的调节,更与多种眼部疾病的发生发展

密切相关[2]。健康状态下,眼表微生物群落呈现相对

稳定的多样性特征,以葡萄球菌属、棒状杆菌属和丙酸

杆菌属为主要优势菌群,通过竞争性抑制、代谢产物调

节等机制维持微生态平衡[3]。糖尿病作为影响全球超

过4.6亿人群的慢性代谢性疾病,其全身性代谢紊乱

对机体各器官系统均产生深远影响[4]。糖尿病患者长

期处于高血糖状态,伴随免疫功能受损、炎症反应异常

以及微循环障碍,这些病理生理改变为微生物群落失

调创造了条件[5]。已有研究证实糖尿病患者的肠道微

生物组、口腔微生物组均发生显著改变[6-8],但眼表微

生态在糖尿病病理过程中的变化规律及其临床意义仍

缺乏深入研究。白内障手术作为全球施行量最大的眼

科手术,其术后感染性眼内炎虽然发生率较低(0.04%
~0.2%),但一旦发生往往导致严重的视功能损害甚

至失明[9-10]。糖尿病患者接受白内障手术的感染风险

显著高于非糖尿病患者,这一现象的微生物学机制尚

未得到充分研究。传统的微生物培养方法仅能检出眼

表微生物群落的极小部分,且无法全面反映微生物群

落的功能特征。宏基因组测序技术能够在不依赖培养

的条件下全面揭示微生物群落的物种组成和功能基

因[11]。
鉴于糖尿病患者庞大的患病人群基数以及白内障

手术的广泛开展,深入研究糖尿病对眼表微生态系统

的影响机制具有重要的临床价值。通过比较分析糖尿

病与非糖尿病白内障患者的眼表微生物群落特征,有
望识别糖尿病相关的微生态标志物,为制定个体化的

围手术期感染防控策略提供科学依据。
本研究运用宏基因组测序技术,系统比较2型糖

尿病合并白内障患者与非糖尿病白内障患者的眼表微

生物群落特征,旨在探究糖尿病对眼表微生态系统物

种多样性、功能基因组成的影响规律,为糖尿病患者白

内障手术的风险评估和个体化管理策略的制定提供微

生态学理论基础。

对象与方法

1 研究对象

本研究采用前瞻性病例对照研究设计,于2024年

3月至2024年10月在河北省眼科医院白内障科纳入

拟行白内障超声乳化手术的患者。糖尿病组纳入确诊

2型糖尿病且病程≥2年的白内障患者30例,糖化血

红蛋白控制在6.5%~9.0%,年龄50~80岁。对照

组纳入年龄性别与糖尿病组相匹配的非糖尿病白内障

患者30例,空腹血糖<6.1
 

mmol/L。2组均入组前1
个月内未使用抗生素或激素类眼药。排除标准包括活

动性眼表疾病、青光眼、眼外伤史、近3个月内全身抗

生素用药史、免疫系统疾病或正在使用免疫抑制剂的

患者。所有入组患者均排除急性眼部感染、严重干眼

症、翼状胬肉等可能影响眼表微生态的疾病。糖尿病

患者排除糖尿病酮症酸中毒等急性并发症,以及严重

的糖尿病肾病、视网膜病变等影响全身状况的慢性并

发症。
本研究经河北省眼科医院伦理委员会审查批准

(伦理审查号:2022LW10),所有参与者在入组前均签

署知情同意书,研究过程严格遵循《赫尔辛基宣言》的
伦理原则。

2 方法
 

2.1 泪液样本采集 泪液样本采集于术前3
 

d完成,
采集前患者停止眼部用药至少24

 

h,采样时间为上午

9:00-11:00。患者采样前需休息15
 

min,避免眼部揉

搓及滴用眼药水。使用微量玻璃毛细管从下睑结膜穹

隆部采集10~20
 

μL泪液,立即转移至低蛋白吸附EP
管中,置于干冰中保存并于30

 

min内转入-80
 

℃超低

温冰箱储存。同时收集患者临床资料,包括年龄、性
别、糖尿病病程、糖化血红蛋白水平、白内障分级及用

药史。糖尿病患者另外记录胰岛素使用情况和并发

症。采集的泪液样本分别用于宏基因组测序和炎症因

子检测,泪液炎症因子IL-1β、TNF-α、浓度采用酶联免

疫吸附测定法(ELISA)检测。

2.2 DNA提取与质控 样本解冻后使用 QIAamp
 

DNA
 

Mini
 

Kit进行基因组DNA提取,提取过程中设

置空白对照,DNA提取完成后立即进行质量评估,使
用Qubit

 

4.0荧光定量仪检测DNA浓度,浓度≥10
 

ng/μL,总量≥1
 

μg以满足后续文库构建需求。通过
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1%琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 评 估 DNA 完 整 性,使 用

NanoDrop分光光度计检测 DNA纯度,A260/A280 比

值控制在1.8~2.0范围内,A260/A230 比值>1.8,确
保DNA样本无蛋白质和有机溶剂残留。所有DNA
样本分装保存于-20

 

℃,避免反复冻融对DNA质量的

影响。

2.3 宏基因组测序 使用Nextera
 

XT
 

DNA
 

Library
 

Prep
 

Kit构建测序文库,DNA样本经超声波随机打断

至350
 

bp左右片段,添加测序接头和条形码标签进行

PCR扩增。文库质量通过 Agilent
 

2100生物分析仪

检测,确保片段大小分布符合要求,文库浓度≥2
 

ng/

μL。测序在Illumina
 

NovaSeq
 

6000平台进行,采用

双端150
 

bp测序策略,每个样本测序深度≥10
 

Gb以

保证足够的微生物基因组覆盖度。测序过程中监控

Q30质量值≥85%,测序完成后生成FASTQ格式的

原始数据文件,通过FastQC软件进行初步质量评估。

2.4 生 物 信 息 学 分 析  原 始 测 序 数 据 使 用

Trimmomatic软件去除低质量序列和接头序列,质量

值阈值设为Q20,最小序列长度50
 

bp。通过BWA软

件将质控后序列比对人类参考基因组(GRCh38),去
除 宿 主 DNA 污 染。微 生 物 物 种 分 类 注 释 采 用

MetaPhlAn4软件,基于物种特异性标记基因进行分

类和相对丰度定量。使用Kraken2结合Bracken进行

补充验证,提高物种注释的准确性。计算α多样性指

数包括Shannon指数、Simpson指数和Chao1指数,
采用Bray-Curtis距离矩阵进行β多样性分析。功能

基因注释通过DIAMOND软件比对KEGG数据库完

成,使用 HUMAnN3流程分析代谢通路丰度。重点

关注糖代谢、脂代谢、氨基酸代谢及炎症免疫相关通路

的差异表达。

3 统计学分析

采用R语言(版本4.3.0)进行统计分析。连续变

量采用Shapiro-Wilk检验评估正态性,正态分布资料

以均数±标准差(Mean±SD)表示,采用独立样本t检

验;非正态分布资料以中位数(四分位数间距)表示,采
用 Mann-Whitney

 

U检验。分类变量以频数(百分比)
表示,采用卡方检验或Fisher精确检验。微生物α多

样性指数比较采用 Mann-Whitney
 

U检验,β多样性

差异采用PERMANOVA分析评估组间显著性。使

用LEfSe分析筛选两组间差异显著的标志性物种,

LDA阈值设为2.0。Spearman相关分析探讨糖化血

红蛋白水平与关键微生物指标的关联性。泪液炎症因

子浓度比较采用 Mann-Whitney
 

U检验,炎症因子与

微生物指标的相关性采用Spearman相关分析。多重

比较校正采用Benjamini-Hochberg方法控制假发现

率。以P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 一般资料

糖尿病组和对照组平均年龄组间无显著差异(t=
1.147,P=0.256),性别分布无显著差异(χ2=0.067,

P=0.796)。糖尿病组患者平均病程8.42±4.18年,
糖化血红蛋白平均水平(7.58±0.79)%,空腹血糖

8.94±2.13
 

mmol/L,均显著高于对照组的(5.41±
0.32)%(t=13.726,P<0.01)和5.19±0.42

 

mmol/

L(t=8.967,P<0.01)。2组白内障分级分布差异无

统计学意义(χ2=2.134,P=0.344)。见表1。

表
 

1 2组患者基线特征比较
Table

 

1 Comparison
 

of
 

baseline
 

characteristics
 

of
 

patients
between

 

the
 

two
 

groups

特征
糖尿病组
(n=30)

对照组
(n=30)

统计量 P 值

年龄(岁) 66.83±8.21 64.52±7.94 t=1.147 0.256
男性[n(%)] 16(53.3) 15(50.0) χ2=0.067 0.796

糖化血红蛋白(%) 7.58±0.79 5.41±0.32 t=13.726 <0.01
空腹血糖(mmol/L) 8.94±2.13 5.19±0.42 t=8.967 <0.01
胰岛素使用[n(%)] 13(43.3) 0(0.0) - -

白内障分级
[n(%)]

Ⅱ级 12(40.0) 15(50.0)

Ⅲ级 12(40.0) 12(40.0)

Ⅳ级 6(20.0) 3(10.0)
χ2=2.134 0.344

2 眼表微生物群落多样性比较

α多样性分析显示,糖尿病组眼表微生物群落多

样性显著低于对照组(图1)。Shannon多样性指数糖

尿病组2.35(2.05~2.63)显著低于对照组3.17(2.91
~3.44),差异有统计学意义(Z=-5.872,P<0.01)。

Simpson多样性指数糖尿病组为0.74(0.67~0.81)
低于对照组0.89(0.84~0.94),2组差异显著(Z=-
5.234,P<0.01)。Chao1丰富度指数糖尿病组为

155.23(137.45~175.67)显著低于对照组为201.78
(178.23~226.45)(Z=-4.927,P<0.01)。β多样性

分析采用Bray-Curtis距离进行主坐标分析(PCoA),
结果显示2组眼表微生物群落结构存在显著差异(图

2)。PERMANOVA分析结果表明组间差异有统计学

意义(F=6.847,R2=0.106,P<0.01),表明糖尿病

显著影响眼表微生物群落的整体组成结构。

图
 

1 两组患者眼表微生物α多样性比较

Fig.1 Comparison
 

of
 

α-diversity
 

of
 

ocular
 

surface
 

microorganisms
between

 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
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图
 

2 基于Bray-Curtis距离的主坐标分析(PCoA)
Fig.2 Principal

 

coordinate
 

analysis
 

(PCoA)
 

based
on

 

Bray-Curtis
 

distance

3 眼表微生物物种组成差异

门水平分析显示2组眼表微生物群落在主要菌门

分布上存在显著差异(图3A)。糖尿病组厚壁菌门相

对丰度51.87%(47.23%~56.41%),显著高于对照

组40.96%(36.84%~45.12%)(Z=-4.623,P<
0.01)。放 线 菌 门 在 糖 尿 病 组 相 对 丰 度 13.84%
(11.67% ~16.28%)显 著 低 于 对 照 组 21.73%
(18.92%~24.56%)(Z=4.791,P<0.01)。变形菌

门和拟杆菌门在2组间无显著差异。见表2。

表
 

2 2组患者眼表微生物门水平组成比较
Table

 

2 Comparison
 

of
 

ocular
 

surface
 

microbial
 

phylum
 

composition
between

 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
菌门 糖尿病组(n=30) 对照组(n=30) Z 值 P 值

厚壁菌门(%) 51.87(47.23~56.41) 40.96(36.84~45.12) -4.623 <0.01
变形菌门(%) 27.94(24.67~31.21) 31.15(27.89~34.41) 1.847 0.065
放线菌门(%) 13.84(11.67~16.28) 21.73(18.92~24.56) 4.791 <0.01
拟杆菌门(%) 6.35(4.92~7.78) 6.16(4.73~7.59) -0.324 0.746

  A2 组患者眼表微生物门水平组成比较 B 两组患者眼表微生
物属水平主要菌属组成比较 C LEfSe分析识别的差异生物标志物

图
 

3 眼表微生物物种组成差异分析
Fig.3 Analysis

 

of
 

differences
 

in
 

ocular
 

surface
 

microbial
species

 

composition

属水平分析(图3B),糖尿病组葡萄球菌属相对丰

度30.85%(26.42%~35.17%)显 著 高 于 对 照 组

23.76%(20.14%~27.39%)(Z=-3.847,P<0.01)。
链球菌属在糖尿病组17.91%(15.23%~20.58%)高
于对 照 组 的 13.67%(11.84% ~15.51%)(Z=-
3.252,P<0.01)。假单胞菌属在糖尿病组相对丰度

11.73% (8.95% ~14.52%)显 著 高 于 对 照 组 的

7.86%(6.21%~9.51%)(Z=-3.419,P<0.01)。相

比之下,有益共生菌在糖尿病组中显著减少,棒状杆菌

属在糖尿病组相对丰度9.14%(7.32%~10.96%)显
著低于对照组15.84%(12.67%~19.01%)(Z=
4.186,P<0.01);丙酸杆菌属在糖尿病组5.28%
(3.84%~6.72%)低于对照组10.93%(8.45%~
13.41%)(Z=5.024,P<0.01)。见表3。

表
 

3 2组患者眼表微生物属水平主要菌属比较
Table

 

3 Comparison
 

of
 

the
 

main
 

bacterial
 

genera
 

at
 

the
 

ocular
 

surface
microbial

 

level
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
菌属 糖尿病组(n=30) 对照组(n=30) Z 值 P 值

葡萄球菌属(%) 30.85(26.42~35.17) 23.76(20.14~27.39) -3.847 <0.01
链球菌属(%) 17.91(15.23~20.58) 13.67(11.84~15.51) -3.252 <0.01

棒状杆菌属(%) 9.14(7.32~10.96) 15.84(12.67~19.01) 4.186 <0.01
丙酸杆菌属(%) 5.28(3.84~6.72) 10.93(8.45~13.41) 5.024 <0.01
假单胞菌属(%) 11.73(8.95~14.52) 7.86(6.21~9.51) -3.419 <0.01

LEfSe分析进一步识别2组间的生物标志物,糖
尿病组的特征性菌群包括葡萄球菌属(LDA=4.23)、
链球菌属(LDA=3.87)和假单胞菌属(LDA=3.45),
这些菌属多与机会性感染相关。对照组的特征性菌群

主要为棒状杆菌属(LDA=4.15)和丙酸杆菌属(LDA
=3.92),这些菌属通常为眼表有益共生菌,具有维持

微生态平衡的作用。见图3C。

4 功能基因组差异分析

糖代谢相关通路在糖尿病组显著上调6.78%
(6.12%~7.44%)

 

vs
 

5.79%(5.21%~6.37%)(Z
=-3.142,P<0.01)。磷 酸 戊 糖 途 径 在 糖 尿 病 组

2.41%(2.05%~2.77%)显著高于对照组1.92%
(1.68%~2.16%)(Z=-3.387,P<0.01)。半乳糖代

谢通 路 也 表 现 出 类 似 趋 势,糖 尿 病 组 为 3.09%
(2.65% ~3.53%),对 照 组 为 2.48% (2.19% ~
2.77%)(Z=-2.964,P<0.01)。见表4。

脂代谢通路在糖尿病组呈现下调趋势,脂肪酸合

成通路相对丰度糖尿病组4.18%(3.72%~4.64%)
低于对照组5.12%(4.58%~5.66%)(Z=2.891,P
<0.01)。脂肪酸降解通路糖尿病组3.52%(3.15%
~3.89%)显著低于对照组4.48%(4.01%~4.95%)
(Z=2.746,P<0.01)。氨基酸代谢功能整体下降,
氨基酸合成通路糖尿病组8.94%(7.89%~9.99%)
显著低于对照组10.57%(9.23%~11.91%)(Z=
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2.658,P<0.01)。见表4。

表
 

4 2组患者眼表微生物功能基因组差异分析
Table

 

4 Analysis
 

of
 

functional
 

genomic
 

differences
 

in
 

ocular
 

surface
microorganisms

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
代谢通路 糖尿病组(n=30) 对照组(n=30) Z 值 P 值

糖代谢

糖酵解(%) 6.78(6.12~7.44) 5.79(5.21~6.37) -3.142 0.002
磷酸戊糖途径(%) 2.41(2.05~2.77) 1.92(1.68~2.16) -3.387 0.001
半乳糖代谢(%) 3.09(2.65~3.53) 2.48(2.19~2.77) -2.964 0.003

脂代谢

脂肪酸合成(%) 4.18(3.72~4.64) 5.12(4.58~5.66) 2.891 0.004
脂肪酸降解(%) 3.52(3.15~3.89) 4.48(4.01~4.95) 2.746 0.006
氨基酸合成(%) 8.94(7.89~9.99)10.57(9.23~11.91)2.658 0.008

炎症免疫

LPS合成(%) 1.82(1.56~2.08) 1.21(1.03~1.39) -3.524 0.001
生物膜形成(%) 2.49(2.16~2.82) 1.69(1.45~1.93) -3.667 0.001
毒力因子(%) 3.68(3.24~4.12) 2.21(1.89~2.53) -4.125 0.001

抗氧化系统(%) 2.91(2.54~3.28) 4.08(3.58~4.58) 3.892 0.001

炎症免疫相关通路在糖尿病组显著激活,脂多糖

(LPS)合成通路相对丰度糖尿病组1.82%(1.56%~
2.08%)显著高于对照组1.21%(1.03%~1.39%)(Z
=-3.524,P<0.01)。生物膜形成相关基因糖尿病组

2.49%(2.16%~2.82%)显著高于对照组的1.69%
(1.45%~1.93%)(Z=-3.667,P<0.01)。毒力因子

相关基因在糖尿病组3.68%(3.24%~4.12%)显著

高于对照组的2.21%(1.89%~2.53%)(Z=-4.125,

P<0.01)。抗氧化系统功能在糖尿病组受损,相对丰

度为2.91%(2.54%~3.28%),显著低于对照组的

4.08%(3.58%~4.58%)(Z=3.892,P<0.01)。见

图4。

图
 

4 2组患者眼表微生物功能基因组差异热图显示糖尿病组糖代谢、
炎症免疫和毒力相关通路上调(红色),脂代谢、氨基酸代谢

和抗氧化通路下调(蓝色)
Fig.4 Heatmap

 

of
 

ocular
 

surface
 

microbial
 

functional
 

genomic
differences

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

showed
 

that
 

glucose
metabolism,inflammatory

 

immunity,and
 

virulence-related
 

pathways
were

 

upregulated
 

(red),while
 

lipid
 

metabolism,amino
 

acid
 

metabolism,
and

 

antioxidant
 

pathways
 

were
 

downregulated
 

(blue)
 

in
 

the
diabetic

 

group

5 相关性分析

Spearman相关分析表明糖化血红蛋白水平与眼

表微生物群落特征之间的存在密切关联(图5)。糖化

血红蛋白与Shannon指数呈显著负相关(r=-0.742,

P<0.01),与Simpson指数(r=-0.689,P<0.01)和
Chao1指数(r=-0.634,P<0.01)均呈显著负相关。

  A 糖化血红蛋白与眼表微生物指标的相关性 B 泪液炎症因
子与主要菌属的相关性

图
 

5 Spearman相关分析结果

Fig.5 Spearman
 

correlation
 

analysis
 

results

糖化血红蛋白与机会性致病菌呈显著正相关,葡
萄球菌属相对丰度与糖化血红蛋白水平呈强正相关(r
=0.756,P<0.01),链球菌属也表现出相似趋势(r=
0.598,P<0.01),假单胞菌属同样与糖化血红蛋白正

相关(r=0.567,P<0.01)。相反,有益共生菌与糖化

血红蛋白呈负相关,棒状杆菌属相对丰度与糖化血红

蛋白呈显著负相关(r=-0.678,P<0.01),丙酸杆菌

属也表现出强负相关(r=-0.723,P<0.01)。此外,
糖化血红蛋白与致病相关通路呈正相关,糖酵解通路

与糖化血红蛋白呈中等正相关(r=0.523,P<0.01),

LPS合成通路呈强正相关(r=0.687,P<0.01),生物

膜形成相关基因也与糖化血红蛋白正相关(r=0.645,

P<0.01)。而抗氧化系统功能与糖化血红蛋白呈显

著负相关(r=-0.612,P<0.01)。

6 泪液炎症因子检测

结果显示,糖尿病组IL-1β水平为45.8(38.2~
53.4)

 

pg/mL,显著高于对照组的28.3(23.7~32.9)
 

pg/mL(Z=-4.825,P<0.01)。TNF-α水平糖尿病

组为38.6(31.4~45.8)
 

pg/mL,高于对照组的22.1
(18.3~25.9)

 

pg/mL(Z=-4.637,P<0.01)。相关

性分析显示,IL-1β水平与葡萄球菌属丰度呈显著正

相关(r=0.672,P<0.01),与棒状杆菌属丰度呈负相

关(r=-0.634,P<0.01)。TNF-α水平与葡萄球菌属

丰度正相关(r=0.685,P<0.01),与丙酸杆菌属丰度

负相关(r=-0.651,P<0.01)。

讨 论

本研究通过宏基因组测序技术发现糖尿病显著改

变了眼表微生物的多样性、组成结构、功能基因谱。

Shannon指数、Simpson指数和Chao1指数的同步下

降表明糖尿病不仅减少了眼表微生物的物种丰富度,
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也降低了群落的均匀度。这种多样性丧失与糖尿病患

者的高血糖环境、免疫功能异常以及氧化应激增加密

切相关[12-14]。微生物多样性的降低往往伴随生态位空

缺,为机会性致病菌的定植和增殖创造了条件[15]。
葡萄球菌属(Staphylococcus)相对丰度的显著增

加具有重要临床意义,该菌属是眼内炎最常见的病原

菌之一[16-17]。表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌在高血

糖环境下毒力基因表达上调,感染风险增加[18]。本研

究亦发现链球菌属丰度的增加,该菌属在糖尿病患者

中 常 表 现 为 更 强 的 侵 袭 性[19]。 相 比 之 下,

Corynebacterium(棒状杆菌)属和Propionibacterium
(丙酸杆菌)属等有益共生菌的减少削弱了眼表的天然

防御屏障。这些有益菌通过产生抗菌肽、竞争性抑制

和维持局部pH平衡等机制发挥保护作用[20-21],其丰

度下降为病原菌定植提供了机会。尽管两组在年龄和

性别方面无显著差异,但糖尿病患者的病程平均超过

8年,提示长期代谢紊乱对眼表微生态具有累积性影

响;糖化血红蛋白较高的患者更易出现群落多样性降

低及机会致病菌优势定植,可能与慢性炎症状态持续

存在有关。
糖代谢通路的上调反映了微生物对高血糖环境的

适应性反应。糖酵解和磷酸戊糖途径的激活使微生物

能够更有效地利用葡萄糖作为碳源,这种代谢优势可

能是某些菌属在糖尿病患者眼表占据优势地位的重要

原因[22-24]。脂代谢和氨基酸代谢功能的下调可能与糖

尿病患者营养代谢紊乱有关,过度依赖糖类而忽视脂

类代谢[25]。

LPS合成通路的上调表明糖尿病患者眼表存在

更高的内毒素累积,这可能加剧局部炎症反应并增加

术后感染风险[26]。生物膜形成相关基因的丰度增加

解释了糖尿病患者感染难以清除的分子机制,因为生

物膜能够保护细菌免受抗生素和免疫系统的攻击[27]。
毒力因子基因的富集进一步证实了糖尿病眼表微生物

致病性的增强,抗氧化系统功能的受损可能与糖尿病

患者氧化应激增加有关,微生物抗氧化能力的下降可

能加剧眼表氧化损伤[28]。本研究检测的泪液炎症因

子进一步证实了这一机制,IL-1β和TNF-α水平的升

高与机会性致病菌丰度的增加密切相关,表明局部炎

症环境与微生物失调形成恶性循环。
糖化血红蛋白与各项微生物指标的强相关性证实

了血糖控制水平对眼表微生态的直接影响,糖化血红

蛋白7.0%作为微生态变化临界点为糖尿病患者术前

风险分层提供了新的生物标志物。
糖尿病患者白内障手术前应进行眼表微生物风险

评估,特别是糖化血红蛋白≥7.0%的患者。术前可考

虑使用益生菌或益生元干预恢复眼表微生态平衡。本

研究揭示的糖尿病对眼表微生物群落的多层面影响为

开发基于微生态调控的新型治疗策略奠定了基础。
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