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摘要 甲状腺相关眼病（TAO）是一种器官特异性的自身免疫性疾病，是成年人最常见的眼眶病。它可以影响病人的面部外貌
和视觉功能，严重降低其生活质量。然而，其发病机制复杂，目前缺乏有效的治疗方法。过去，小鼠模型的建立和病人的临床

研究表明，肠道微生物群失调可能参与了TAO的发病过程，并发挥了关键性的作用。在TAO小鼠模型中，万古霉素的使用减
轻了疾病的严重程度，而粪便微生物移植加重了疾病的严重程度。在TAO中影响免疫失调的主要机制主要源于辅助性T细胞
17（Th17）和调节性T细胞（Tregs）之间的失衡以及抗原模拟。未来的研究将揭示连接肠-眼轴的分子代谢途径，从而有助于开

发新的治疗方法。

关键词 甲状腺眼病； 肠道菌群； 自身免疫性疾病； 眼眶病； 辅助T细胞 17细胞； 调节性T细胞； 肠-眼轴； 动物

模型

Research progress on the relationship between gut microbiota 
and thyroid-associated ophthalmopathy 

LU Renke1,LUO Ban2,HU Weikun1,2 

Author Affiliations:1Department of Ophthalmology, Tianyou Hospital, Wuhan University of Science and Technology, 
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Abstract Thyroid-associated ophthalmopathy (TAO) is an organ-specific autoimmune disease, representing the most common orbital
disease in adults. It can affect the patient's facial appearance and visual function, seriously reducing their quality of life. However, the
pathogenesis is complex, and effective treatment methods are currently lacking. In the past, the establishment of mice models and clini‑
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cal studies in patients, suggesting that dysregulation of gut microbiota may be implicated in the pathogenesis of TAO, playing a pivotal
role. In the TAO mouse model, the administration of vancomycin alleviated the severity of the disease, while fecal microbiota transplan‑
tation exacerbated the severity of the disease. The principal mechanism influencing immune dysregulation in TAO primarily stems from
the imbalance between helper T cell 17 cells (Th17) and regulatory T cells (Tregs), along with antigen simulation. Future investigations
are poised to unveil the molecular metabolic pathways linking the gut-eye axis, thereby contributing to the development of novel thera‑
peutic approaches.
Keywords Thyroid eye disease; Intestinal flora; Autoimmune disease; Orbital disease; Helper T cell 17 cells; Regulatory T 
cells; Gut-eye axis; Animal model

甲状腺相关眼病（thyroid associated ophthalmop‑
athy，TAO），又称格雷夫斯眼病，是一种特异性的器
官自身免疫性疾病，是成人中最常见的眼眶疾病［1］。

其临床特征涉及眼睑水肿、上睑退缩、上睑下垂、眼

球前突、眼球运动受限和复视等，影响了病人的外

观、视觉功能和生活质量［2-3］。TAO的发病机制尚不
完全明确，但当前研究主要集中在免疫炎症机制

上。而肠道菌群失衡，会使肠道黏膜屏障功能受

损，肠道内的致病菌、条件致病菌等有机会入侵，引

起机体出现各种炎症和免疫疾病的发生［4］。越来越

多的证据表明，肠道菌群在 TAO中发挥着重要作
用。现就肠道菌群与TAO相关性研究进行综述。
1　肠道菌群与 TAO的关系 
1.1　TAO小鼠模型中肠道菌群的变化　Many等［5］

在 1999年首次通过将活化的人促甲状腺激素受体
（TSHR）的 T细胞转移到雌性 BALB/c小鼠中，成功
诱导了小鼠的眼眶炎症及纤维化表型。然而，Baker
等［6］在对TSHR诱导的小鼠模型进行重新评估时，发
现使用同一供应商的BALB/c小鼠时，仅有部分小鼠
产生了TRAb（促甲状腺受体抗体）并展现出TAO样
表型。这提示TSHR诱导的TAO模型存在显著的异
质性，导致这种异质性的潜在原因包括实验动物之

间的个体差异以及小鼠携带的微生物种类和数量

的差异。因此，微生物环境的变化可能与 TSHR诱
导的 TAO小鼠模型的建立有关。此外，这为建立
TAO小鼠模型奠定了基础。

近年来，建立 TAO小鼠模型的两种常用方法。
一种方法向小鼠注射携带人类 TSHRA亚单位的腺

［7］病毒（Ad-TSHR289） 。另一种方法直接注射表达
人类TSHR-A亚单位的DNA质粒，再进行电穿孔［8］。

这两种模型都成功诱导了TAO表型，眼眶组织表现
出组织重塑和纤维化［9］。小鼠的肠道菌群是否影响

TAO动物模型的建立呢？
在Masetti等［10］进行的一项先前研究中，对在 2

个地点（即英国伦敦和德国埃森）免疫TSHR质粒的
小鼠进行了实验。结果表明，在门水平上，拟杆菌

门和厚壁菌门是已确定的 7个门中最具代表性的，
埃森 TSHR免疫小鼠的乳酸菌科、瘤胃球菌科和卟

啉单胞菌科的丰度高于伦敦小鼠。此外，与对照组

相比，埃森TSHR免疫小鼠的厚壁菌丰度升高，拟杆
菌计数降低，其中眼眶脂肪与厚壁菌存在显著的正

相关（Rho=0.6，P=0.009）与拟杆菌呈负相关（Rho= 
−0.57，P=0.014）。这表明不

，

同实验室建立的TAO小
鼠模型的肠道菌群组成存在差异。与此同时，小鼠

肠道菌群的组成影响TAO动物模型的建立，肠道菌
群的变化会调节 TSHR免疫小鼠的临床表现异质
性，影响眼眶脂肪生成。肠道菌群的变化在TAO的
形成中起关键作用，并影响疾病严重程度。

Li等［11］在 TAO小鼠模型与健康小鼠肠道菌群
差异性的研究中，通过表达促甲状腺激素受体

（TSHR）的腺病毒（Ad-TSHR）诱导建立 TAO小鼠模
型，并收集小鼠粪便样本进行 16S rRNA基因测序和
生物信息学分析。两组的微生物组成主要为拟杆

菌和梭菌，Ad-TSHR小鼠的拟杆菌含量明显较低，
梭菌含量较高。这与Masetti等［10］的研究结果一致，

TSHR质粒免疫小鼠的厚壁菌含量高，拟杆菌低，鉴
定了 TAO小鼠模型肠道菌群特征。此外，通过
KEGG同源性及代谢组学分析，结果提示两组之间
在脱氢酶、天冬氨酸、胆汁酸、查尔酮合酶、乙酰转

移酶、谷氨酰环转移酶、糖原和 1-磷脂酰肌醇-4-磷

酸 5-激酶方面存在差异。值得注意的是，这是首次

对TAO小鼠模型中肠道菌群功能进行分析，但是研
究中没有显示特定细菌与代谢物的因果影响。

1.2　调节 TAO 小鼠模型的肠道菌群　 Sajad 
Moshkelgosha等［12］研究了益生菌 Lab4、万古霉素抗
生素以及来自重症 TAO个体的粪便微生物移植
（fecal matter transfer，FMT）对小鼠的影响，结果显示
使用万古霉素小鼠肠道微生物群的丰富度和多样

性的减少，伴随着革兰阳性细菌（主要是厚壁菌门）

的减少和变形杆菌属（包括沙门菌属、假单胞菌属

和大肠杆菌）的增加。接受TAO病人粪便移植的小
鼠在移植后早期显示出与供体相似的微生物组成，

FMT小鼠的眼眶脂肪体积增加。Lab4是从健康人
类的肠道菌群中分离出来的乳酸菌。它复合了 4种
乳酸菌菌株，包括 2种嗜酸乳杆菌菌株、一种动物双
歧杆菌乳酸亚种和一种双歧杆菌。Lab4仅增加了
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未接受 TSHR免疫的小鼠眼眶淋巴结中的调节性 T
细胞（Tregs），在接受 TSHR免疫的小鼠中并没有增
加。同时，Lab4加重了 TSHR诱导小鼠的 TAO样表
型。因此，尽管 Lab4增强了健康小鼠中的 Tregs，但
无法阻止TSHR诱导的耐受性崩溃。这些结果表明
肠道微生物可能参与了TAO小鼠模型的表型。

有趣的是，研究人员将正常人类的粪便移植到

2型糖尿病小鼠，结果显示拟杆菌的数量有所减少，
且小鼠的血糖水平有所恢复［13］。这表明粪便移植

影响了小鼠肠道中的微生物多样性，进而影响了其

代谢和治疗效果。尽管其中的具体机制尚未明确，

但调节肠道微生物群可能成为未来治疗 TAO的一
个潜在策略。因此，探索粪便微生物移植是否同样

适用于 TAO治疗，将是未来研究的一个关键领域。
对于肠道微生物在 TAO中的具体作用进行深入研
究，可能为TAO的治疗带来新的视角和方法。
1.3　TAO病人中肠道菌群的变化　肠道菌群失调
与TAO小鼠的形成存在关系，那TAO病人中是否存
在菌群失调呢？研究提示 TAO病人具有独特的肠
道微生物群落，肠道微生物与体内抗体（TRAb、
TGAb等水平）、TAO活动性、TAO严重程度等密切
相关。Shi等［14］通过 16S rRNA基因测序对 33例处
于中重度活动期TAO病人和 32例健康对照（HC）粪
便样本的肠道微生物进行分析比较发现。TAO病
人的粪便微生物群与对照组差异有统计学意义，其

群落多样性显著降低（P<0.05）。在门水平上，TAO
病人中拟杆菌门的比例显著增加（P<0.05）。使用负
二项回归模型对 TAO相关性状与肠道菌群进行相
关性分析，TRAb与普雷氏菌科呈正相关（β=0.11，P 
<0.001），临床活动性评分（clinical activity score，
CAS）与拟杆菌呈负相关（β=−1.29，P<0.001），抗甲
状腺球蛋白抗体与粪便拟杆菌属相关呈负相关（β= 

［15］−0.0003，P<0.001） 。

作者进一步将上述队列（33TAO/32HCs）与 30
例无眼征的格雷夫斯病病人（GD组）的肠道菌群进
行比较分析，其结果显示，与GD相比，在门水平上，
TAO 病人的异常球菌 -栖热菌门（Deinococcus-
Thermus）和绿弯菌门（Chloroflexi）的比例显著降低
（P<0.05）；在 属 水 平 上 ，罕 见 小 球 菌 属
（Subdoligranulum）和嗜胆菌属（Bilophila）的比例显
著增加（P<0.05）。通过对三组血清代谢产物的代谢
组学差异分析，与健康对照组相比，预测TAO和GD
病人存在多种肠道细菌富集代谢途径，包括核苷酸

代谢、酶和能量代谢。随机森林分析可以区分 TAO
病人、GD病人和HC，准确率为70%~80%。异常球菌-

栖热菌门（Deinococcus-Thermus）、蓝藻（Cyanobacteria）

和绿弯菌门（Chloroflexi）是决定分类准确性的主要
菌群［16］。未来的研究需要进一步分析细菌代谢产

物以证实其潜在机制。

Biscarini等［17］的欧洲多中心研究，分别从4个欧
洲国家招募病人（59例GD病人，46例 TAO病人，41
例HC）比较GD病人、不同严重程度TAO病人和健
康对照组（

，

HC）的粪便微生物群的差异。与健康组
相比，TAO病人厚壁菌与拟杆菌的比率（F∶B）显著
增高，放线菌显著增多（P=0.0001），拟杆菌显著减少
（P=0.019）其中拟杆菌与促甲状腺激素水平呈正相

［14］关。而 Shi等
，

在亚洲（北京）的研究结果显示 TAO
病人中拟杆菌门的比例显著增加，这可能与种族、

饮食、地理差异有着很大的关系。

至今关于 TAO病人肠道微生物群的研究仍较
少，但临床研究结论表明TAO与健康对照组肠道菌
群组成有很大不同，但TAO肠道菌群的变化与疾病
之间发展的因果关系尚不清楚。然而，TAO病人的
粪便微生物群移植显著增加了 TAO小鼠模型中的
TAO发病率，这表明肠道菌群在TAO发展中具有基
本的致病作用。

2　肠道菌群参与 TAO的发病机制 
2.1　抗原模拟　抗原模拟，又称为分子模拟，是指
不同抗原间结构或构象的相似性可能导致的交叉

反应。例如，肠道微生物肽与自身抗原的相似性可

引发自身反应性T细胞并诱导自身免疫［18］。在肠道

微生物组中，某些抗原模拟物与自身抗原（如

TSHR）具有相似的结构或序列。这些模拟物可以激
活免疫细胞产生抗体，进而与甲状腺滤泡细胞和眼

眶成纤维细胞上的 TSHR结合，从而诱导免疫炎症
反应。最近的研究发现，小肠结肠炎耶尔森菌

（Yersinia enterocolitica，YE）与甲状腺组织存在相似
的抗原。YE的通道蛋白与甲状腺滤泡细胞上的
TSHR序列相似，可能导致交叉免疫反应，进而引发
免疫炎症反应［19］。Hargreaves等［20］研究指出，GD病
人中感染YE的比例高于健康人（P<0.05）。与此同
时，从YE感染中康复的病人的免疫球蛋白在人类
甲状腺组织中显示出与GD相似的活性。另一项研
究也发现，与健康对照相比，TAO病人的肠道中YE

［21］的比例显著增加（P<0.05） 。尽管这些临床观察支

持抗原模拟在TAO中的潜在作用，但仍需要进一步
研究来明确其机制。

2.2　Th17/Treg细胞之间的失衡　肠道中的淋巴组
织有多种 T细胞群，其中包括促炎性辅助性 T细胞
（Th）和抗炎Tregs。这些辅助性T细胞包括Th1、Th2
以及 Th17细胞。特别地，Th17细胞在自身免疫反
应中扮演着关键角色，与自身免疫性疾病的发展紧
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密相关［22］。Th17和 Tregs细胞处于动态平衡状态，
以维持肠黏膜的免疫稳态。

与健康者相比较，TAO病人血清Th17细胞数量
明显增多，白细胞介素（IL）-17A高表达［23］。后来同

一研究小组在 TAO病人球后组织的单细胞测序进
一步也证实了这些结果［24］。而在 TAO病人眼眶结
缔组织中CD3+CD8−转录因子 Foxp3显著减少，而细
胞因子 IL-17A和 IFN- γ是明显增加的（P<0.05）。
Foxp3被认为是 Tregs细胞的特征性标志物，该转录
因子对 Tregs细胞发育成熟和发挥免疫抑制功能具
有重要作用。与健康个体相比，GD病人循环中
CD4+ T细胞中 Tregs（CD4+CD25+FOXP3+）细胞的百

分 比 显 著 较 低 ，而 CD4+T 淋 巴 细 胞 中 Th17
（CD4+IL17+）细胞的比例显著较高，导致GD病人外
周血中 Tregs/Th17的比例显著降低（P<0.001）。同
时，产短链脂肪酸的细菌（如脆弱拟杆菌YCH46菌
株）和短链脂肪酸（丙酸）（P<0.0001）显著减少［25］。

短链脂肪酸以及脆弱拟杆菌代谢产生的多聚糖 A
（PSA）可以促进 Tregs细胞的发育，从而增强 Tregs
细胞抑制免疫功能来发挥作用。

这些研究表明，在TAO和GD病人中，肠道菌群
可能主要在肠道内调节Tregs和Th17细胞之间的平
衡，进入外周循环并在肠道外发挥免疫调节作用。

3　微生物群靶向疗法 
3.1　益生菌治疗　益生菌是指摄入足够量时对宿
主健康有益的活性微生物［26］。益生菌疗法专门利

用“健康”益生菌来调节肠道微生物群［27］。

其中，益生菌 Lab4源自健康人的肠道，由乳酸
杆菌和双歧杆菌组成。Lab4能增加眼眶的 CD25 
Treg细胞，但对TSHR免疫小鼠的GD/TAO表型产生
促进作用［12］。这可能是因为乳酸杆菌在GD中具有
致病性，并在 GD病人的粪便中也常被检测到［28］。

在用甲硫咪唑和益生菌长双歧杆菌治疗的 6个月
内，GD病人甲状腺功能得到改善，并显著降低了
TRAb浓度（P<0.05），同时短链脂肪酸的水平也增长
了［29］。尽管某些益生菌如乳酸杆菌在小鼠模型中

可能加重TAO表型，但其在人体中的效果尚需进一
步验证。未来的研究可能会考虑优化益生菌配方，

例如调整乳酸杆菌与双歧杆菌的比例。

3.2　补硒治疗　在 2021年欧洲格雷夫斯眼眶病小
组（EUGOGO）的临床实践指南中，建议轻度TAO病
人口服补硒［30］。来自缺硒地区的轻度 TAO病人可
以从口服硒补充剂中受益。一项双盲随机临床试

验证实，亚硒酸钠可以改善生活质量（P<0.001）和整
体眼部结果（P=0.010），并减缓轻度 TAO病人的进

［31］展（P=0.010） 。有研究显示，膳食硒可以增加小鼠

肠道菌群多样性，进而影响宿主硒的状态和硒蛋白

组的表达［32］。硒缺乏可以影响小鼠肠道的代谢，补

硒能增加肠道内不饱和脂肪酸的含量，对代谢中的

氧化应激具有有益作用［33］。因此，补硒增加了小鼠

模型肠道菌群的多样性以及抗氧化应激能力。然

而，补硒对于人肠道菌群的影响仍然是未知的。

3.3　粪便微生物群移植（ FMT）　FMT是将健康供
体的粪便中的细菌转移到病人体内，以调节其失衡

的微生物群。首次针对活动性系统性红斑狼疮

（SLE）病人进行的FMT临床试验提供了支持性的证
据。该试验表明，通过改变肠道微生物组及其代谢

谱，FMT可能是SLE病人可行、安全且潜在有效的治
疗方法［34］。然而，虽然来自GD/TAO病人的 FMT增
加了 TSHR免疫小鼠模型中诱导的GD/TAO样特征
的严重程度［12］，但健康供体的FMT对于TAO病人的
疗效仍存在不确定性。

4　结语及展望
肠道菌群已经成为自身免疫性疾病研究的热

点领域。过去的研究，特别是在临床前阶段，已经

明确指出肠道菌群在TAO病情进展中的关键角色。
但是，未来我们还需要更深入的研究，尤其是在宏

基因组学和代谢组学方面。我们期待未来的研究

能提供关于肠道微生物及其代谢产物在 TAO进程
中的变化以及如何对眼眶自身免疫产生影响。在

进一步的临床研究中，我们应该探索各种调控微生

物群的策略，如益生菌、饮食调整或粪便微生物移

植。我们确信微生物群的靶向治疗将成为 TAO治
疗的关键策略。
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