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肠道微生物多样性与糖尿病视网膜病变之间的关联分析
蒋寅*,刘双,王瑞

(南阳医学高等专科学校第一附属医院眼科二病区,河南南阳
 

473000)

【摘要】 目的 探索肠道微生物多样性与糖尿病视网膜病变(DR)之间的关联,并评估相关功能通路与临床指标的关

系。 方法 于2022-2024年在本院纳入DR患者82例与健康对照50例,采集粪便样本进行V3-V4区测序并计算α多

样性、β多样性,结合LEfSe分析菌群差异,基于PICRUSt工具预测功能通路;同时检测空腹血糖、糖化血红蛋白、血脂及

炎症因子等临床指标并行Spearman相关分析。 结果 DR组Shannon指数(4.23±0.38)和Simpson指数(0.79±
0.08)均低于对照组(均P<0.05),Firmicutes/Bacteroidetes比值上升,Faecalibacterium、Roseburia 等益生菌属丰度下

降,Escherichia-Shigella、Enterococcus等条件致病菌增多。功能通路预测显示,丙酮酸代谢与脂多糖生物合成在DR组

显著上调(P<0.05),丁酸代谢下调;部分关键菌属与空腹血糖(r=-0.351)、炎症因子(r=0.424)等指标存在显著相关。

 结论 DR患者肠道微生物多样性与功能通路发生异常改变,与糖脂代谢失衡及炎症状态密切相关,为DR的早期干

预及治疗策略提供了微生态学新思路。
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【Abstract】 Objective To
 

explore
 

the
 

association
 

between
 

gut
 

microbial
 

diversity
 

and
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR),and
 

to
 

evaluate
 

the
 

relationship
 

between
 

relevant
 

functional
 

pathways
 

and
 

clinical
 

indicators. Methods Eity-two
 

DR
 

patients
 

and
 

50
 

healthy
 

controls
 

were
 

enrolled
 

from
 

this
 

hospital
 

during
 

2022-2024.
 

Fecal
 

samples
 

were
 

collected
 

for
 

V3-V4
 

region
 

sequencing
 

to
 

calculate
 

α
 

diversity,β
 

diversity,and
 

microbial
 

differences
 

were
 

analyzed
 

using
 

LEfSe.
 

Functional
 

pathways
 

were
 

predicted
 

based
 

on
 

the
 

PICRUSt
 

tool.
 

Clinical
 

indicators
 

including
 

fasting
 

blood
 

glucose,glycated
 

hemoglobin,blood
 

lipids,and
 

inflammatory
 

factors
 

were
 

measured,and
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed. Results Shannon
 

index
 

(4.23±0.38)
 

and
 

Simpson
 

index
 

(0.79±0.08)
 

in
 

the
 

DR
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(both
 

P<0.05).
 

The
 

Firmicutes/Bacteroidetes
 

ratio
 

increased,while
 

the
 

abundance
 

of
 

beneficial
 

bacteria
 

genera
 

such
 

as
 

Faecalibacterium
 

and
 

Roseburia
 

decreased,and
 

opportunistic
 

pathogens
 

such
 

as
 

Escherichia-Shigella
 

and
 

Enterococcus
 

increased.
 

Functional
 

pathway
 

prediction
 

showed
 

that
 

pyruvate
 

metabolism
 

and
 

lipopolysaccharide
 

biosynthesis
 

were
 

significantly
 

upregulated
 

in
 

the
 

DR
 

group
 

(P<0.05),while
 

butyrate
 

metabolism
 

was
 

downregulated.
 

Some
 

key
 

bacterial
 

genera
 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(r=-0.351)
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

(r=0.424). 
Conclusion DR

 

patients
 

exhibit
 

abnormal
 

changes
 

in
 

gut
 

microbial
 

diversity
 

and
 

functional
 

pathways,which
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

imbalance
 

and
 

inflammatory
 

status,providing
 

new
 

microecological
 

insights
 

for
 

early
 

intervention
 

and
 

treatment
 

strategies
 

for
 

DR.
【Keywords】 diabetic

 

retinopathy;gut
 

microbiota;diversity;functional
 

pathways;correlation

* 糖尿病视网膜病变(Diabetic
 

retinopathy,DR)是
糖尿病最常见、也是最具破坏性的微血管并发症之一,
常导致视力不可逆丧失,已成为全球范围内工作年龄

人群失明的主要原因之一[1]。随着2型糖尿病(Type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)发病率和患病人数的不断

攀升,如何有效预测和防治糖尿病视网膜病变对公共

卫生及临床实践都具有重大意义[2]。2型糖尿病并发

症主要包括糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病[3]、动脉粥

样硬化等,既往研究主要聚焦于高血糖、高血压、血脂

异常、遗传背景等传统危险因素,虽然这些因素与DR
的发生、进展均有密切联系,但无法完全解释不同患者

在病程和并发症严重程度方面的异质性。由此可见,
揭示其他潜在危险因素或保护因素对于丰富DR发病

机制理论、优化临床管理策略至关重要。
有研究表明,与健康人相比,糖尿病患者肠道菌群
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组成可能发生明显变化,包括某些菌群丰度增加与炎

症状态的加剧、短链脂肪酸产生能力降低等[4]。部分

研究推测肠道微生物通过“肠-视网膜轴”在低度炎症、
氧化应激、内皮功能障碍等路径上与视网膜微血管损

伤产生相互耦合[5-6]。虽然若干初步研究提示,DR患

者的肠道微生物多样性和特定菌群分布可能与病变严

重程度存在一定关联[7-8],但其内在机制尚未得到系统

阐明。对肠道微生物变化与糖尿病视网膜病变发生、
发展的关联进行深入分析,能够为DR的早期预测和

精细化管理提供新的思路和潜在干预靶点。
本研究通过对来自健康对照及不同分期DR患者

的粪便及血液样本进行系统分析,比较肠道微生物多

样性 和 群 落 构 成 特 点,并 结 合 糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)、空腹血糖以及炎症标志物等传统临床指

标,期望从微生态学角度阐明肠道微生物在糖尿病视

网膜病变中的作用,进一步丰富肠道微生物在代谢性

疾病合并微血管并发症中的作用证据。

对象与方法

1 研究对象

研究纳入2022年至2024年在南阳医学高等专科

学校第一附属医院眼科二病区招募糖尿病视网膜病变

患者82例(DR组),确诊为2型糖尿病,伴或不伴非

增殖性、增殖性及黄斑水肿等分期,符合ETDRS分级

诊断标准并经眼底照相和光学相干断层扫描(OCT)
等检查证实。患者主要来自门诊和住院部,年龄40~
75岁,记录病程和血糖控制情况,均未在近3个月内

使用广谱抗生素或益生菌制剂。健康对照组(HC组)
为同期在体检中心招募的50名年龄和性别匹配个体,
无糖尿病及其他严重慢性疾病史,排除高血压、血脂异

常和其他可影响肠道菌群的因素。
所有受试者在纳入前签署知情同意书,研究方案

由本单位医学伦理委员会审查批准同意,研究过程遵

循赫尔辛基宣言医学伦理准则。

2 样本采集与处理

粪便样本在医师指导后于清晨自取适量中段粪便

置于无菌采样管,尽快送至实验室。血液样本于空腹

状态下通过静脉采集,分离后立即进行部分指标的常

规检测,并于-80
 

℃储存用于后续炎症因子和代谢标

志物检测。所有糖尿病视网膜病变患者在相同检查条

件下完成眼科评估,包括眼底照相和光学相干断层扫

描,以明确病变区域、病变程度及其合并症状,并按照

ETDRS标准分期。健康对照组遵循相同的取样及检

测流程。

3 微生物组学测序与分析

粪便DNA采用专用试剂盒提取并经V3-V4区特

异性引物扩增后构建文库,使用Illumina平台实施双

端测序。原始数据在对接头和低质量片段进行过滤并

去除嵌合体后,基于DADA2算法完成OTU或ASV
聚类和物种注释,参照Greengenes和SILVA数据库

识别不同水平的分类学单位。使用QIIME生物信息

学工具进行微生物多样性和功能分析,计算Shannon
或Simpson等指标以获得α多样性信息,同时利用

Bray-Curtis和 UniFrac距离进行β多样性测度并通

过PCoA或NMDS可视化。微生物功能通路推断基

于PICRUSt和KEGG数据库,识别差异代谢通路并

结合临床指标进行关联分析。

4 临床指标与问卷调查

糖代谢指标包括空腹血糖、糖化血红蛋白和餐后

2
 

h血糖。血脂检测涵盖总胆固醇、甘油三酯、低密度

脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇。炎症因子(C
反应蛋白和白细胞计数)结合血常规结果进行评估。
问卷调查收集基本人口学信息、药物使用情况、饮食结

构、运动习惯和吸烟饮酒等生活方式。

5 统计学分析

所有数据由R 语言(版本4.3.3)和SPSS
 

23统计

软件进行分析。计量资料使用t检验进行差异比较,
非参数分布采用 Mann-Whitney

 

U 检验。相关分析基

于Spearman 方法评估主要菌群、临床指标与炎症因

子的关联程度。统计结果显著性水平设置为α=
 

0.05。

结 果

1 一般资料

本研究共纳入糖尿病视网膜病变(DR)患者82例

和健康对照(HC)50例。2组在年龄、性别以及BMI
方面差异均无统计学意义(均P>0.05),而DR组的

空腹血糖、餐后2h血糖、糖化血红蛋白、血脂指标及炎

症指标均显著高于健康对照组(均P<0.05)。见表

1。

2 肠道微生物多样性分析

α多样性分析采用Shannon和Simpson指数评

估,DR 组 Shannon、Simpson指 数 分 别 为 4.23±
0.38、0.79±0.08,HC组分别为4.56±0.28、0.84±
0.07,DR组2指数均显著低于 HC组(t=3.245、

2.983,均P<0.05)。β多样性分析基于Bray-Curtis
和 Weighted

 

UniFrac距离的PCoA及NMDS分析表

明(图1),DR组与HC组在微生物群落结构上存在显

著分离(PERMANOVA
 

F=3.176,P<0.001),提示

DR组肠道菌群多样性降低且群落结构发生改变。

3 肠道微生物群结构差异

从门水平(Phylum)分析,DR组中Firmicutes所
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占比例显著高于 HC组(P<0.05),而Bacteroidetes
比例显 著 低 于 HC 组(P<0.05),表 现 为 更 高 的

Firmicutes/Bacteroidetes 占 比;Proteobacteria 和

Actinobacteria 等其他菌门在DR组也出现一定程度

升高(图2)。见表2。在属水平上,HC组优势菌属主

要为Faecalibacterium 和Roseburia 等产短链脂肪酸

菌,而在DR组中,这些益生菌属的丰度显著下降(P
<0.05)。同 时,DR 组 中 Escherichia-Shigella、

Enterococcus等条件致病菌相对丰度升高,并且还观

察到 部 分 与 炎 症 相 关 的 菌 属 (如 Ruminococcus_

gnavus_group)也出现一定程度增加(图3)。

表
 

1 糖尿病视网膜病变组(DR组)和健康对照组
(HC组)基本人口学与临床特征比较

Table
 

1 Comparison
 

of
 

basic
 

demographic
 

and
 

clinical
 

characteristics
between

 

the
 

diabetic
 

retinopathy
 

group
 

(DR
 

group)
 

and
 

the
 

healthy
control

 

group
 

(HC
 

group)
指标 DR组(n=82) HC组(n=50)t值/χ2值 P 值

年龄(岁) 61.35±7.34 60.18±6.92 0.887 0.378
男性/女性(例) 44/38 24/26 0.264 0.792
BMI(kg/m2) 25.12±3.06 24.86±2.78 0.512 0.610

空腹血糖(mmol/L) 7.64±0.92 5.22±0.46 16.257 <0.01
餐后2

 

h血糖(mmol/L) 9.72±1.28 6.39±0.81 17.124 <0.01
HbA1c(%) 7.98±1.26 5.63±0.28 14.641 <0.01

总胆固醇(mmol/L) 5.10±0.87 4.72±0.59 2.684 <0.01
甘油三酯(mmol/L) 2.41±0.70 1.70±0.55 5.940 <0.01
LDL-C(mmol/L) 3.07±0.71 2.61±0.54 3.784 <0.01
HDL-C(mmol/L) 1.23±0.31 1.42±0.26 3.650 <0.01
CRP(mg/L) 5.36±2.23 3.85±1.61 4.048 <0.01

图
 

1 糖尿病视网膜病变组(DR组)和健康对照组(HC组)
肠道微生物群的β多样性分析

Fig.1 β-diversity
 

analysis
 

of
 

intestinal
 

microbiota
 

in
 

the
 

diabetic
retinopathy

 

group
 

(DR
 

group)
 

and
 

the
 

healthy
 

control
group

 

(HC
 

group)

表
 

2 糖尿病视网膜病变组(DR组)和健康对照组
(HC组)主要菌门的相对丰度比较(%)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

relative
 

abundance
 

of
 

major
 

bacterial
 

phyla
between

 

diabetic
 

retinopathy
 

group
 

(DR
 

group)
 

and
 

healthy
 

control
group

 

(HC
 

group)

菌门 DR组(n=82) HC组(n=50) t值 P 值

Bacteroidetes 40.12±4.36 46.08±4.92 5.253 <0.01

Firmicutes 54.71±5.15 50.26±4.79 4.300 <0.01
Proteobacteria 3.28±0.87 2.52±0.62 5.046 <0.01
Actinobacteria 1.89±0.61 1.14±0.59 2.485 0.020

图
 

2 糖尿病视网膜病变组(DR组)和健康对照组(HC组)
Top10菌门的平均相对丰度

Fig.2 Average
 

relative
 

abundance
 

of
 

the
 

top
 

10
 

bacterial
 

phyla
in

 

the
 

diabetic
 

retinopathy
 

group
 

(DR
 

group)
 

and
 

the
 

healthy
 

control
group

 

(HC
 

group)

图
 

3 Top8肠道微生物菌属(Genus)在糖尿病视网膜病变组(DR组)
和健康对照组(HC组)的平均相对丰度热图

Fig.3 Heat
 

map
 

of
 

the
 

average
 

relative
 

abundance
 

of
 

the
 

top
 

8
intestinal

 

microbial
 

genera
 

in
 

the
 

diabetic
 

retinopathy
 

group
(DR

 

group)
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(HC
 

group)

基于LEfSe(线性判别分析效应值,LDA
 

Effect
 

Size)方法对不同分组的肠道菌群进行差异丰度分析,
结果 显 示 (表 3,图 4),在 DR 组 中 Escherichia-
Shigella 及Enterococcus等菌属的LDA评分(>3.0)
均显著高于 HC组(P<0.05),而Faecalibacterium
和Roseburia 的LDA评分明显偏低(P<0.05)。这

些差异菌在功能上与短链脂肪酸合成、肠道屏障功能

维护及炎症敏感性调控等过程密切相关,提示DR组

患者肠道微生物组生态位发生显著改变。
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表
 

3 糖尿病视网膜病变组(DR组)和健康对照组
(HC组)关键差异菌LEfSe分析

Table
 

3 LEfSe
 

analysis
 

of
 

key
 

differential
 

bacteria
 

between
 

diabetic
retinopathy

 

group
 

(DR
 

group)
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(HC
 

group)
关键差异菌属 组别优势 LDA评分(均值±SD) P 值

Escherichia-Shigella DR组 3.52±0.21 0.004
Enterococcus DR组 3.14±0.16 0.009

Faecalibacterium HC组 3.28±0.24 0.010
Roseburia HC组 3.06±0.19 0.022

Ruminococcus_gnavus_group DR组 2.98±0.17 0.035

图
 

4 糖尿病视网膜病变组(DR组)和健康对照组(HC组)
关键差异菌LEfSe分析(LDA>2)

Fig.4 LEfSe
 

analysis
 

of
 

key
 

differential
 

bacteria
 

between
 

the
 

diabetic
retinopathy

 

group
 

(DR
 

group)
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group
(HC

 

group)
 

(LDA>2)

4 微生物功能通路预测

基于PICRUSt2工具和 KEGG数据库对测序数

据进行功能预测和代谢通路及功能基因进行注释与比

较。结果显示,DR组与 HC组在能量代谢、脂代谢和

炎性通路等多个层面均存在显著差异,部分通路的相

对丰度在DR组显著升高或降低(均 P<0.05)(表
4)。在与糖代谢和炎症相关的功能通路中,DR组关

键酶基因注释丰度有明显变化,其中丙酮酸代谢、草酰

乙酸转运通路以及脂多糖(LPS)生物合成途径等表达

水平均有显著升高趋势(P<0.05),而与短链脂肪酸

(SCFA)合成相关的丁酸代谢通路丰度则降低。此

外,部分支链氨基酸和芳香族氨基酸的合成通路在

DR组轻度升高,提示其可能与宿主能量代谢失衡及

炎症状态持续加重有关。

表
 

4 Top5微生物功能KEGG通路预测结果
Table

 

4 KEGG
 

pathway
 

prediction
 

results
 

of
 

Top
 

5
 

microbial
 

functions

通路名称 KEGG通路/
KO注释

DR组相对
丰度(%)

HC组相对
丰度(%) P 值

丙酮酸代谢
(ko00620)

Carbohydrate
 

metabolism 3.42±0.53 2.61±0.37 0.003

脂多糖生物合成
(ko00540)

Lipopolysaccharide
 

biosynthesis
1.98±0.24 1.32±0.19 0.001

丁酸代谢
(ko00650)

Butanoate
 

metabolism 2.76±0.41 3.49±0.45 0.012

支链氨基酸合成
(ko00290)

Valine, leucine
 

and
 

isoleucine
 

biosynthesis
2.11±0.28 1.78±0.31 0.020

氧化磷酸化
(ko00190)

Oxidative
 

phosphorylation
4.09±0.56 3.52±0.47 0.016

5 肠道微生物与临床指标的相关性

本研究选取糖脂代谢及炎症相关指标(空腹血糖、
糖化血红蛋白、血脂指标、炎症因子)采用Spearman
相关分析评估主要菌属、关键差异菌以及部分功能通

路丰度与临床指标的关联性。结果见图5,部分益生

菌(Faecalibacterium、Roseburia)与空腹血糖(r=-
0.351)、糖化血红蛋白(r=-0.314)之间呈显著负相关

(均P<0.05),而条件致病菌(Escherichia-Shigella、

Enterococcus)则与分别炎症生物标志物[C反应蛋白

(r=0.424)、TNF-α(r=0.395)]及血糖水平呈显著正

相关(均P<0.05)(表5)。此外,与短链脂肪酸合成

相关的功能通路丰度(丁酸代谢)与糖脂水平呈显著负

相关(r=-0.293,P<0.05),提示这些代谢通路的下

降极可能导致能量代谢和肠道屏障功能失调。相反,
脂多糖(LPS)生物合成通路丰度与多项炎症指标呈正

相关(r=0.395,P<0.05)。

表
 

5 肠道微生物与临床指标的Spearman相关性分析
Table

 

5 Spearman
 

correlation
 

analysis
 

between
 

intestinal
microorganisms

 

and
 

clinical
 

indicators
临床指标 关键菌属/通路 相关系数(r) P 值

空腹血糖(mmol/L) Faecalibacterium -0.351 0.021
糖化血红蛋白(%) Roseburia -0.314 0.030
C反应蛋白(mg/L) Escherichia-Shigella 0.424 0.008
TNF-α(pg/mL) LPS生物合成通路 0.395 0.017

总胆固醇(mmol/L) 丁酸代谢通路 -0.293 0.039

图
 

5 关键微生物和代谢通路与临床指标之间的Spearman相关性

Fig.5 Spearman
 

correlation
 

between
 

key
 

microorganisms
and

 

metabolic
 

pathways
 

and
 

clinical
 

indicators

讨 论

肠道微生态与宿主代谢及免疫状态之间的相互作

用在多项代谢性疾病中展现了重要关联。DR患者突

出表现出菌群多样性下降与群落结构偏移的特征,与
机体系统性炎症、胰岛素抵抗及血糖波动的关系可能

比传统理念更为复杂。已有文献指出,特定产短链脂

肪酸的有益菌属有利于维持肠黏膜屏障与内分泌稳

态[9-12],条件致病菌及炎症相关菌群的过度生长则容

易诱发机体免疫警戒、促进低度炎症信号的传播[9,13]。
对比DR组与HC组,在微生物多样性方面的显著落
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差与高水平条件致病菌比例升高,提示宿主在肠道稳

态维持过程中的重要环节出现失衡,或进一步强化胰

岛素抵抗与炎症反应,从而加速微血管的损害。
从菌门水平来看,DR组中Firmicutes占比升高

与Bacteroidetes比例下降的模式提示出肠道内微生

物互作生态位的变化。相关文献指出,Firmicutes/

Bacteroidetes比值的上升可能导致宿主在能量摄取

和脂肪储存方面易于失衡[14-16]。由于短链脂肪酸在维

持肠屏 障 完 整 性 和 能 量 稳 态 方 面 具 有 重 要 功 能,

Faecalibacterium、Roseburia 等关键产短链脂肪酸属

在DR组内丰度下降,对肠道黏膜和系统性炎症调控

可 能 产 生 负 面 影 响[17-19]。 同 时,Escherichia-
Shigella、Enterococcus和其他与炎症相关的菌属增

多,提示菌群失调与宿主慢性炎症间或许存在双向促

进过程[20-21]。
功能通路预测结果表明丙酮酸代谢及脂多糖生物

合成通路的上调,提示炎症信号与能量利用效率增高,
或可能加剧宿主的微血管损伤及内皮功能障碍[22-24]。
丁酸合成路径的下调或与机体能量代谢和肠黏膜稳态

保护功能削弱密切相关[25-26]。支链氨基酸和芳香族氨

基酸合成通路的上调亦在部分糖尿病人群中得到了验

证,这种变化或与胰岛素抵抗和炎症激活形成复合影

响[27-29]。
结合临床指标的相关性分析,短链脂肪酸相关菌

属与血糖、糖化血红蛋白等指标的负相关关系,表明肠

道中益生菌减少后对糖脂代谢的保护性作用随之被削

弱。脂多糖合成通路与TNF-α等炎性标志物的正相

关提示肠屏障功能妥协时可能出现细菌内毒素易位现

象,进一步加深系统性低度炎症,促进微血管结构与功

能受损[30-31]。此外,这些菌群和通路的改变并非孤立

存在,或与机体免疫和代谢网络的多重失调相互促进。
上述发现为“肠-视网膜轴”在糖尿病视网膜病变

中的可能作用提供了新证据。微生物相关代谢物或可

调控炎性路径、氧化应激和血管通透性,从而在视网膜

微循环环境中发挥促炎或保护功能。本研究揭示的菌

群结构特征、关键差异菌与功能通路,为进一步探索肠

道微生态在微血管并发症中的干预价值提供了潜在线

索。结合既往关于饮食、生活方式及临床干预的文献,
未来有必要针对不同DR分期的菌群特征和功能差异

开展进一步纵向追踪和干预试验,并以更大规模多中

心人群验证相关结论,为糖尿病视网膜病变的个体化

防治提供新的方向。
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