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【摘要】 目的 探讨高度近视性白内障(HMC)和年龄相关性白内障(ARC)患者泪液微生物组构成的差异,为白内障的

微生物学研究提供新的视角。 方法 采用前瞻性研究设计,分别从15例 HMC患者和15例ARC患者中收集泪液样

本。应用16s
 

RNA高通量测序技术分析微生物DNA,并结合非度量多维尺度分析(NMDS)和主成分分析(PCA)对微生

物群落多样性进行评估。使用PERMANOVA对两种类型白内障患者的泪液微生物组成进行比较。 结果 HMC组

和ARC组在厚壁菌门、变形菌门和放线菌门的平均占比分别为(33.29±6.96)%,(21.20±6.22)%,(9.83±6.88)%。

具体到属水平,HMC组的棒状菌属、链球菌属和沙雷氏菌属丰度最高,而 ARC组则为沙雷氏菌属、棒状菌属和葡萄球

菌属。在 HMC组中,棒状杆菌属的丰度显著升高(P<0.05),而ARC组中葡萄球菌属的丰度降低(P<0.05)。两组患

者的Alpha多样性分析显示泪液微生物群落种类丰富,但组间无显著差异(P>0.05)。Beta多样性分析和置换多变量

方差分析(PERMANOVA)进一步证实了 HMC组和ARC组间存在显著的微生物组成差异(P<0.05)。微生物组代谢

功能预测显示两组患者泪液中微生物组主要关联于短链脂肪酸、抗氧化剂、B族维生素等代谢功能。 结论 HMC和

ARC患者的泪液微生物组成存在差异,这可能与两种白内障不同的病理过程有关,为进一步研究白内障的微生物学机

制及其在白内障预防和治疗中的潜在应用奠定了基础。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

tear
 

microbiome
 

composition
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

myopia
 

cataract
 

(HMC)
 

and
 

age-related
 

cataract
 

(ARC),and
 

provide
 

a
 

new
 

perspective
 

for
 

microbiological
 

research
 

on
 

cataract.
 Methods A

 

prospective
 

study
 

design
 

was
 

adopted
 

to
 

collect
 

tear
 

samples
 

from
 

15
 

HMC
 

patients
 

and
 

15
 

ARC
 

patients.
 

16s
 

RNA
 

high-throughput
 

sequencing
 

technology
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

microbial
 

DNA,and
 

non-metric
 

multidimensional
 

scaling
 

analysis
 

(NMDS)
 

and
 

principal
 

component
 

analysis
 

(PCA)
 

were
 

combined
 

to
 

evaluate
 

microbial
 

community
 

diversity.
 

PERMANOVA
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

tear
 

microbial
 

composition
 

of
 

patients
 

with
 

two
 

types
 

of
 

cataracts. 
Results The

 

average
 

proportions
 

of
 

Firmicutes,Proteobacteria
 

and
 

Actinobacteria
 

in
 

the
 

HMC
 

group
 

and
 

ARC
 

group
 

were
 

(33.29±6.96)%,(21.20±6.22)%
 

and
 

(9.83±6.88)%
 

respectively.
 

Specifically
 

at
 

the
 

genus
 

level,the
 

HMC
 

group
 

had
 

the
 

highest
 

abundance
 

of
 

the
 

genera
 

Corynebacterium,Streptococcus
 

and
 

Serratia,while
 

the
 

ARC
 

group
 

had
 

the
 

highest
 

abundance
 

of
 

Serratia,Corynebacterium
 

and
 

Staphylococcus.
 

In
 

the
 

HMC
 

group,the
 

abundance
 

of
 

Corynebacterium
 

was
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

abundance
 

of
 

Staphylococcus
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

ARC
 

group
 

(P<0.05).
 

Alpha
 

diversity
 

analysis
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

showed
 

that
 

the
 

tear
 

microbial
 

community
 

was
 

rich
 

in
 

species,but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

groups
 

(P>0.05).
 

Beta
 

diversity
 

analysis
 

and
 

permutation
 

multivariate
 

analysis
 

of
 

variance
 

(PERMANOVA)
 

further
 

confirmed
 

that
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

microbial
 

composition
 

between
 

the
 

HMC
 

group
 

and
 

the
 

ARC
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

prediction
 

of
 

microbiome
 

metabolic
 

function
 

showed
 

that
 

the
 

microbiome
 

in
 

the
 

tears
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

was
 

mainly
 

related
 

to
 

metabolic
 

functions
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such
 

as
 

short-chain
 

fatty
 

acids,antioxidants,and
 

B
 

vitamins. Conclusion There
 

are
 

differences
 

in
 

the
 

composition
 

of
 

tear
 

microorganisms
 

between
 

HMC
 

and
 

ARC
 

patients,which
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

different
 

pathological
 

processes
 

of
 

the
 

two
 

cataracts,laying
 

the
 

foundation
 

for
 

further
 

research
 

on
 

the
 

microbiological
 

mechanism
 

of
 

cataract
 

and
 

its
 

potential
 

application
 

in
 

cataract
 

prevention
 

and
 

treatment.
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  白内障作为一种常见的眼部疾病,是全球成年人

视力丧失的主要原因之一,随着人口老龄化的加剧,白
内障的发病率呈现上升趋势[1-2]。白内障可以分为多

种类 型,其 中 高 度 近 视 性 白 内 障 (High
 

myopia
 

cataract,HMC)和 年 龄 相 关 性 白 内 障(Age-related
 

cataract,ARC)为临床上常见的两种形式[3-4]。HMC
往往与眼球解剖和生物力学的改变有关[5-6],而 ARC
则与年龄增长导致的自然晶状体变性密切相关[7-8]。
尽管目前对白内障的病因已有一定了解,但是具体的

发病机制尚未完全明确,特别是微生物因素在其中的

作用尚未得到充分研究。
近年来,微生物组学作为一项新兴技术,已经在多

个领域显示了其研究的重要性。微生物组学是指对微

生物群落的组成、功能和动态变化的系统研究,它不仅

提供了一个全新的角度来理解人体健康和疾病,还对

疾病的预防、诊断和治疗提供了新的思路[9]。微生物

组学研究已经在肠道疾病、心血管疾病、肥胖、甚至精

神疾病等多个领域揭示了微生物与宿主健康之间的密

切联系[10-11]。在眼科领域,人们对于眼部微生物群落

的研究开始逐渐增多,如泪液微生物组的研究就揭示

了眼部健康状态与微生物组之间的相关性[12-13]。泪液

作为眼表的重要组成部分,不仅为角膜和结膜提供必

要的营养和保护,还可能扮演着反映眼部以及全身健

康状况的“窗口”[14-15]。泪液中的微生物组成可能会随

着眼部疾病的状态而发生变化,从而为诊断和治疗提

供新的依据,尤其是在白内障这种与年龄和眼部结构

变化紧密关联的疾病中。
然而,目前关于白内障患者的泪液微生物组的相

关研究相对较少,特别是在HMC和ARC之间的比较

尚属空白。本研究旨在通过16sRNA高通量测序技

术,深入探索这两种白内障类型患者泪液中的微生物

组成,并分析两者之间是否存在显著差异,旨在为临床

鉴别诊断提供新的视角,全面地理解白内障的复杂病

理过程和微生物的角色,为白内障的预防、诊断和治疗

策略的优化提供科学依据。

材料与方法

1 研究对象

本研究为前瞻性研究,于2023年1-8月分别纳入

于河北省眼科医院白内障科就诊的 HMC患者15例

以及ARC患者15例。本研究严格符合《赫尔辛基宣

言》原则和临床规范,所有患者在充分了解本研究目的

及研究内容的前提下均签署了书面知情同意书,本研

究中收集的所有数据和样本都以匿名的形式处理,确
保参与者的隐私得到保护本研究获得河北省眼科医院

医学伦理委员会批准(伦理批准编号:2022KY22)。
对于HMC患者,眼轴长度(Axial

 

length,AL)>
26

 

mm,年龄为18岁及以上,性别不限,所有患者均需

通过全面的眼科检查(包括远距裸眼视力、矫正视力)
对患者的白内障进行诊断。本研究的排除标准为患者

6个月内存在眼部手术史、眼部感染或炎症病史。此

外,患有全身系统性疾病,如糖尿病、自身免疫性疾病

等可能影响泪液微生物组的疾病也将被排除。同时,
近期使用过抗生素、抗炎药或免疫抑制剂治疗的患者

也不予以纳入。
对于ARC患者,纳入标准为专业眼科医师通过

全面的眼科检查确诊为ARC的患者,年龄为50岁及

以上,性别不限。排除标准与HMC组一致。

2 泪液样本收集

在本研究中,为了确保微生物组分析的准确性的

同时最小化泪液采集过程对患者产生的不适,本研究

采用非侵入性的微刺激采集泪液。研究人员使用无菌

棉签轻触患者外侧眼睑近泪囊的区域诱导泪液分泌,
使用一次性毛细管泪液采集器采集泪液样本,采集的

泪 液 量 至 少 为 5
 

μL 并 立 即 被 转 移 到 无 菌 的

Eppendorf(EP)管中。随后,样本被置入液氮中冷冻

后储存于-80
 

℃冰箱,直至进行DNA提取。

3 微生物组学分析

为了保证DNA提取的质量和效率,本研究采用

了QIAamp
 

DNA
 

Microbiome
 

Kit商业化DNA提取

盒(Qiagen,德国),并严格按照制造商的操作指南进

行。在提取过程中,所有操作都在无菌条件下进行,以
避免导致样品污染的外部DNA引入。

对 提 取 的 DNA 进 行 聚 合 酶 链 式 反 应

(Polymerase
 

chain
 

reaction,PCR)扩增,特别是针对

细菌的16S
 

rRNA基因V3-V4区域,这一区域因其高

变性和适中长度,适合用来区分不同的细菌种类;真菌

微生物群落分析则通过扩增内转录间隔区(Internal
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transcribed
 

spacer,ITS)来实现。采用 AMPure
 

XP
 

beads(Beckman
 

Coulter,USA)对PCR产物进行纯

化,并被用与后续文库的构建,并在Illumina
 

NovaSeq
平台(Illumina,USA)进行高通量双端测序,为微生物

组的多样性和结构分析提供基础。
在测序完成后,本研究对原始数据进行了一系列

质量控制步骤,包括去除低质量和短读序列,以及识别

和剔除嵌合体序列。然后,利用特定的生物信息学软

件和数据库,对去噪后的序列进行操作 分 类 单 元

(Operational
 

taxonomic
 

units,OTUs)的聚类,以及对

聚类后的OTUs进行分类学注释。

4 统计学分析

采用SPSS统计软件包(版本22.0)和R软件(版
本4.3.0)进行统计分析。为了反映出微生物群落的

丰富度和均匀度,以及为进一步理解个体微生物的多

样性提供基础,本研究计算 Alpha多样性指数(包括

Shannon、Simpson和Chao1指数)来评估样本的微生

物多样性,同时,采用独立样本t检验分析 HMC组和

ARC组之间的差异。为了识别在 HMC患者和ARC
患者泪液中的微生物群落结构模式,本研究通过Beta
多样性分析来比较 HMC和ARC患者之间的微生物

组成差 异,采 用 非 度 量 多 维 尺 度 分 析(Non-metric
 

multidimensional
 

scaling
 

analysis,NMDS)以及主成

分分析(Principal
 

component
 

analysis,PCA)方法,在
多维空间中可视化两组样本间的相似性和差异性。为

了确定微生物组成变化与两种白内障类型是否相关

联,采 用 置 换 多 元 方 差 分 析 (Permutational
 

multivariate
 

analysis
 

of
 

variance,PERMANOVA)的
多变量统计方法来测试 HMC组与ARC组患者泪液

微生物组成的差异是否具有统计学意义。采用独立样

本t检验对 HMC和ARC两组患者的基线人口统计

学数据进行差异分析,采用均值±标准差(Mean±
SD)进行描述,以P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 一般资料

HMC组和ARC组入组前的基线描述性统计学

数据见表1。HMC组患者的年龄相较于ARC组明显

较低(P<0.05),进一步表明ARC组患者的白内障均

与年龄相关,而由于 HMC组患者的白内障是由高度

近视引起,与统计学检验的结果一致。由于本研究的

两组患者的晶状体存在明显浑浊,因此,两组患者的远

距logMAR裸眼视力和矫正视力未发现统计学差异

(P>0.05),而由于HMC组患者的存在明显的近视,
因此其眼轴长度相对于 ARC组患者明显长约2.6

 

mm(P<0.05)。

表
 

1 HMC组和ARC组的基线人口统计学特征比较
Table

 

1 Comparison
 

of
 

baseline
 

demographic
 

characteristics
between

 

HMC
 

and
 

ARC
 

group
项目 HMC组 ARC组 t P
人数 15 15 - -

性别(男∶女) 8∶7 5∶10 - -
平均年龄(岁) 33.41±12.21 64.22±8.34 4.59 0.001

裸眼视力(logMAR) 1.75±0.33 1.74±0.41 0.85 0.402
矫正视力(logMAR) 1.88±0.23 1.86±0.37 -1.29 0.233

眼轴长度(mm) 27.63±0.52 25.02±0.27 3.26 0.001

2 16S
 

rRNA基因测序质量控制

获得的有效序列频数分布见图1,最终去嵌合体

(non-chimeric)序列的数量分布在9
 

000~9
 

400范

围。本研究对HMC组和ARC组各自15例样本的原

始序列 进 行 质 控、纠 正 错 误 序 列(denoised)、拼 接

(merged)、去嵌合体(non-chimeric)、形成 OUT的过

程数据见表2,结果显示经过一些列质量控制后的数

据仍然保留了绝大部分的序列,体现了本研究的测序

数据的可靠性较高。

表
 

2 HMC组和ARC组的质量控制结果对比
Table

 

2 Comparison
 

of
 

quality
 

control
 

results
 

between
 

HMC
 

group
and

 

ARC
 

group
指标 HMC组 ARC组 t P

质量控制 9490.00±121.13 9476.00±133.24 0.65 0.525
质控后序列占比(%) 83.67±1.07 83.55±1.17 -1.11 0.273

去噪序列 9390.00±121.13 9420.00±113.39 0.30 0.762
拼接序列 9290.00±119.23 9320.00±115.56 -0.85 0.400

拼接序列占比(%) 81.91±1.05 82.17±1.24 1.25 0.211
去嵌合体序列 9150.00±111.34 9203.00±117.82 -0.52 0.623

去嵌合体序列占比(%) 80.67±1.09 81.14±1.16 0.14 0.926

图
 

1 质量控制后去嵌合体(Non-chimeric)序列频数分布

Fig.1 Frequency
 

distribution
 

of
 

de-chimeric
 

(non-chimeric)
sequences

 

after
 

quality
 

control

3 微生物组结构分析

本研究基于所有30例泪液样本最终形成的OTU
特征序列,经过与Greengenes

 

Database
 

数据库(版本:

13.8)进行比对,获得了 HMC和ARC患者泪液的微
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生物物种组成及多样性注释信息[16]。基于 OTU 的

丰 度 及 注 释 信 息,本 研 究 对 每 例 泪 液 样 本 在 界

(Kingdom)、门(Phylum)、纲(Class)、目(Order)、科
(Family)、属(Genus)、种(Species)等7个水平的序列

占比进行了统计。如图2所示,所有30例泪液样本的

OTU 在 门 水 平 注 释 的 相 对 占 比 中,厚 壁 菌 门

(Fimicutes)、变形菌门(Proteobacteria)以及放线菌门

(Actinobacteriota)分别为前三优势微生物种类,在两

组中的平均占比分别为(33.29±6.96)%,(21.20±
6.22)%,以及(9.83±6.88)%。

图
 

2 HMC组和ARC组泪液样本的门(Phylum)水平微生物结构占比

Fig.2 Percentage
 

of
 

microbial
 

structure
 

at
 

the
 

gate(Phylum)
level

 

in
 

tear
 

fluid
 

samples
 

from
 

the
 

HMC
 

and
 

ARC
 

groups

对于HMC组泪液样本,在丰度最高的10种属水

平微生物群落中,棒状菌属(15.33±4.58)%、链球菌

属(14.26±5.21)%、沙雷氏菌属(13.19±4.24)%为

前三类优势菌落(图3);而对于ARC组患者的泪液样

本,沙雷氏菌属(14.05±5.11)%、棒状菌属(13.74±
4.88)%、葡萄球菌属(13.36±6.14)%为前三优势菌

落(图3)。在两组各自的优势菌落中,沙雷氏菌属和

棒状菌属为两组的共有优势菌落。

图
 

3 HMC组和ARC组属(Genus)水平微生物菌落结构占比

Fig.3 Percentage
 

of
 

microbial
 

colony
 

structure
 

at
 

genus(Genus)
level

 

in
 

HMC
 

and
 

ARC
 

groups

4 属水平微生物组差异分析

在属水平对ARC组和 HMC组的微生物菌落结

构的前10优势菌属的占比进行类差异分析,结果表明

在HMC患者和ARC患者的泪液中,前10优势菌属

的结构分布占比一致(图4),其中,HMC组与ARC组

相比,棒状杆菌属的丰度占比明显升高(P<0.05)(图
5),葡萄球菌属的丰度占比明显降低(P<0.05)(图
5),该结果与前述微生物组的结构分析一致(前三优势

菌属),棒状杆菌属与葡萄球菌属分别为 HMC组和

ARC组的特异性优势菌属。其余菌属在两组患者的

泪液样 本 之 间 均 未 发 现 明 显 的 统 计 学 差 异(P>
0.05)。

图
 

4 HMC组和ARC组泪液属水平微生物组丰度差异

Fig.4 Differences
 

in
 

microbiome
 

abundance
 

at
 

the
 

tear
 

genus
 

level
between

 

the
 

HMC
 

and
 

ARC
 

groups

图
 

5 HMC组相对于ARC组泪液属水平微生物组丰度差异森林图

Fig.5 Forest
 

plot
 

of
 

differences
 

in
 

microbiome
 

abundance
 

at
 

the
lacrimal

 

genus
 

level
 

in
 

the
 

HMC
 

group
 

relative
 

to
 

the
 

ARC
 

group

5 Alpha多样性分析

Alpha多样性指数是对 HMC组和 ARC组患者

泪液样本中物种多样性的分析,包扩列泪液微生物组

成的 均 匀 度 和 丰 富 度 两 个 维 度。本 研 究 中 采 用

Shannon指数、Simpson指数和Chao1指数进行评估。

HMC组的Shannon指数、Simpson指数和Chao1指

数分别为1.90±0.40,0.82±0.06,28.86±10.04;相
应地,ARC组分别为2.15±0.55,0.85±0.12,29.21
±8.62。如图6所示,HMC组和ARC组均显示出了

较高的微生物群落多样性,提示两组患者泪液中的微

生物群落种类丰富,并且3种指数在两组间差异无统

计学意义(P>0.05)。
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图
 

6 HMC组和ARC组不同指数的Alpha多样性分析对比

Fig.6 Comparison
 

of
 

Alpha
 

diversity
 

analysis
 

of
 

different
indices

 

in
 

HMC
 

and
 

ARC
 

groups

6 Beta多样性分析

本研究采用基于Bray-Curtis距离矩阵的非度量

多维尺度分析(NMDS)和主成分分析(PCA)方法对

HMC组和ARC组的泪液微生物组进行Beta多样性

分析。NMDS分析能够在较低维度的空间中探索样

本间的相异性,而不会受到原始高维数据的限制。本

研究的分析更侧重于群落水平上的比较,而非单独物

种与维度之间的关系,如表3和图7所示,一般而言,

NMDS拟合质量可接受的边界Stress值为0.2,本研

究中的拟合优度值(Stress)为0.2313,表明所用模型

的整体拟合程度是可接受的,但也提示在解释结果时

应持谨慎态度。值得注意的是,尽管进行了20次尝

试,最优解并未重复出现,意味着我们得到的最佳配置

可能在一定程度上是不稳定的。这一点在随机开始的

第13次尝试中得到了最佳解。

表
 

3 非度量多维尺度分析(NMDS)结果
Table

 

3 Non-metric
 

multidimensional
 

scaling
 

analysis
(NMDS)

 

results
指标 结果 备注

维度 2 选择二维空间以便于解释和可视化

拟合优度值 0.2313 拟合程度是可接受

尝试次数 20 最佳结果未在20次尝试中重现

最佳解尝试 第13次随机开始 稳定性可能有限

距离度量 Bray-Curtis 适合评价物种组成差异

本研究中利用主成分分析(PCA)探究了 HMC组

和ARC两组在数据集的方差-协方差结构中的差异。
结果表明,本研究的PCA总惯性(Inertia)为71.16%,
表明所提取的主成分能够解释约71.16%的数据变

异。本研究中的PC1(16.73%)和PC2(14.36%)是两

个最主要的主成分,如图8所示,两组之间有分离的趋

势,但也存在一些重叠的属性,提示两组之间可能存在

一些共同的变量影响。

图
 

7 HMC组和ARC组生物群落组成的非度量多维尺度排序
(NMDS)图

Fig.7 Non-metric
 

multidimensional
 

scaling
 

disorder
 

(NMDS)
 

plot
of

 

biome
 

composition
 

for
 

the
 

HMC
 

and
 

ARC
 

groups

图
 

8 HMC组和ARC组操作分类单元(OTU)的主成分分析

(PCA)结果

Fig.8 Results
 

of
 

Principal
 

Component
 

Analysis
 

(PCA)
 

of
Operational

 

Classification
 

Units
 

(OTUs)
 

for
 

HMC
 

and
 

ARC
 

groups

7 置换多变量方差分析

为了评估 HMC组和ARC组在多个维度上是否

存在显著的生物群落组成差异,本研究还进行了置换

多变量方差分析(PERMANOVA)。如表4所示,基
于模 型 999 次 随 机 排 列,组 间 差 异 的 平 方 和 为

0.358
 

12,解释了总变异的14.60%(R2=0.145
 

97),
差异有统计学意义(P>0.05),表明 HMC组和ARC
组之间在微生物组成上存在不同。

表
 

4 置换多变量方差分析PERMANOVA结果

Table
 

4 Permutation
 

multivariate
 

variance
 

analysis
(PERMANOVA)

 

results
指标 自由度 差异平方和 R2 F 量 P

组间差异 1 0.35812 0.14597 4.7855 0.001
剩余变异 28 2.09533 0.85403 - -
总变异 29 2.45345 1 - -

8 微生物组代谢功能预测

本研究对 HMC组和ARC组中共同的微生物组
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分进行了代谢功能预测,结果显示,两组患者泪液中的

微生物组主要富集在短链脂肪酸、抗氧化剂、B族维生

素、氨基酸代谢、多酚类物质代谢、脂肪酸代谢、胆碱代

谢、维生素A代谢、甘氨酸和丙氨酸以及甲烷产生等

功能(图9)。

图
 

9 HMC组和ARC组共同微生物组分的代谢功能预测

Fig.9 Predicted
 

metabolic
 

functions
 

of
 

common
 

microbial
fractions

 

of
 

the
 

HMC
 

and
 

ARC
 

groups

讨 论

本研究中通过高通量测序技术深入探索了高度近

视性白内障(HMC)和年龄相关性白内障(ARC)患者

泪液的微生物组成,并比较分析了两者之间是否存在

显著差异。研究结果表明,尽管两组患者的泪液微生

物组结构在一定程度上存在共性,但在某些属水平上

也表现出特异性差异,这可能与不同类型的白内障病

理过程有关,并可能为进一步的病因学研究及治疗策

略提供有用信息。
在属水平微生物组差异分析中,棒状杆菌属在

HMC组中的丰度显著升高,而葡萄球菌属在ARC组

中的丰度相对较高。这一发现提示着不同类型白内障

的患者可能存在不同的眼部微生物环境,这可能与宿

主眼部环境的差异性以及微生物与宿主之间相互作用

的特异性有关。棒状杆菌属在HMC组中的升高可能

与近视导致的眼球解剖结构改变有关,而葡萄球菌属

的增多可能与老年人眼部生理变化及微环境改变有

关。之前的研究已经表明,眼部微生物组的变化与多

种眼部疾病的发生发展有关[17-19]。因此,本研究的结

果为进一步探索白内障发病机理中微生物因素的作用

提供了新的线索。
在进行Beta多样性分析时,本研究使用了非度量

多维尺度分析(NMDS)和主成分分析(PCA)两种方

法。NMDS是基于距离矩阵将多维度数据降维到较

低维度的非线性方法,它能够揭示样本 间 的 相 异

性[20-21]。本研究的 NMDS的Stress值为0.2313,虽

然略高于0.2的理想阈值,但仍在可接受范围之内,表
明所用模型的整体拟合程度是合理的。尽管最优解的

稳定性存在限制,但这一分析还是为我们提供了两组

患者泪液微生物组成差异的有力证据。PCA分析则

揭示了数据集主要变异的方向,其结果显示 HMC组

和ARC组在微生物组成上存在一定程度的分离趋

势,这进一步验证了NMDS分析的结果。
置换多变量方差分析(PERMANOVA)是一种基

于距离矩阵的多变量统计分析方法,用于测试组间微

生 物 群 落 组 成 的 差 异[22]。 在 本 研 究 中,

PERMANOVA分析显示 HMC组和ARC组在微生

物组成上有显著差异,这表明不同类型的白内障可能

影响泪液中的微生物群落结构。这些群落结构的差异

可能与宿主眼部微环境的差异、病理状态的不同以及

微生物与宿主之间的相互作用有关。
此外,本研究中发现的微生物组成差异与其他研

究中的报告有一定的一致性,但也有其独特性。例如,
先前有研究表明葡萄球菌属在健康人群的眼部是常见

的微生物之一[23-24],而本研究中,葡萄球菌属在 ARC
组中的丰度更高,这可能与年龄增长和眼部生理变化

有关。与此同时,还发现棒状杆菌属在 HMC组中的

相对丰度提高,这可能与高度近视患者的特定眼部结

构及其微生态环境改变有关,具体机制仍需进一步研

究。研究表明,尽管两组白内障患者的泪液微生物多

样性高且没有显著差异,但微生物组成的微妙变化可

能与白内障的发展有关。
本研究结果提供了微生物组在不同类型白内障中

变化的初步证据,这可能为未来的白内障机制研究提

供新的方向。例如,棒状杆菌属中的某些菌种可能在

HMC的发病过程中起到了促进作用,而葡萄球菌属

的变化则可能在 ARC的发展中起到了关键作用,对
于理解白内障的病理生理学至关重要,也可能成为未

来治疗策略的潜在靶点[25-26]。
本研究存在着一些局限性。首先,本研究没有设

置健康对照组。没有正常人群的泪液微生物组数据作

为对比,限制了我们对HMC和ARC患者泪液微生物

组成异常的判断。健康对照组的数据对于区分疾病相

关的微生物组变化与正常泪液微生物组的自然变异尤

为重要。未来的研究应当包括健康人群的泪液样本,
以帮助界定泪液微生物组的正常范围,从而更准确地

识别与白内障相关的微生物组成变化。其次,在解释

本研究的发现时,还需考虑到泪液样本中微生物DNA
的来源。泪液可能受到皮肤微生物群落的影响,也可

能反映了眼球自身的微生物状态。因此,未来的研究

需要更精细地区分这些来源,并考虑个体之间的生活

习惯、环境因素和免疫状态等可能的影响因素。
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综上,本研究的发现突出了微生物组学在眼科研

究中的应用潜力,并为白内障的微生物组学研究提供

了新的线索,未来的研究需要在更大的样本量上进行

验证,并结合功能性研究来更深入地理解微生物组与

白内障之间的关系,也应探讨如何利用这些发现来改

进白内障的预防、诊断和治疗方法。
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