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摘要：短链脂肪酸（Short-chain fatty acids, SCFAs）是肠道微生物群发酵产物，在维持肠道稳态、

调节免疫反应及抑制炎症反应中发挥重要作用。近年来，研究发现 SCFAs 可能通过肠-眼轴影响眼部疾

病的发生与发展。文章综述了 SCFAs 在眼部疾病中的作用机制，重点关注其在糖尿病性视网膜病变、葡

萄膜炎和角膜炎中的研究进展，探讨其作为潜在治疗靶点的可能性。
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含有 1-6 个碳的脂肪酸被归类为短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)，它们是细菌发酵的

副产物，主要由肠道微生物群的成员在结肠中产生。短链脂肪酸中乙酸、丙酸、丁酸含量最高，约占所有

短链脂肪酸的 95%。乙酸约为 60%，丙酸约为 20%，丁酸约 20%
[1][2]

。近年来，SCFAs 在全身性疾病中的作用

逐渐被揭示，而其与眼部疾病的关联也成为研究热点。越来越多的研究也进一步验证了其在眼部疾病中的

作用。文章从 SCFAs 的生物学功能出发，综述其在糖尿病视网膜病变、角膜炎、年龄相关性黄斑变性、青

光眼等眼部疾病中的研究进展。

1.短链脂肪酸（SCFAs）

SCFAs 是在肠道内产生的有机酸。它们主要由未消化的膳食碳水化合物(淀粉、纤维素、纤维、糖)的细

菌发酵产生，但也可由膳食和内源性蛋白质产生
[3]
。有三种主要的 SCFAs:醋酸酯、丙酸酯和丁酸酯。丁酸

盐是结肠上皮细胞的主要能量来源
[4]
。醋酸盐是促进其他细菌生长的辅助因子，丙酸盐可以在肠道内转化为

葡萄糖
[5]
。丁酸盐是一种四碳 SCFA，作为结肠细胞的主要能量来源，具有许多影响结肠健康的细胞功能

[4]
。

虽然，如前文所述，主要的三种 SCFAs 是丁酸盐、丙酸盐和乙酸盐，但丁酸盐的抗炎特性是最强的，这也

是后续文献中研究最多的一种短链脂肪酸
[6]
。

1.1 SCFAs 的生物学特性
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SCFAs 最集中于肠道，在体内呈梯度分布。丁酸盐主要由肠道上皮吸收，而丙酸盐和醋酸盐主要分别在

肝脏和外周吸收。短链脂肪酸最重要的生物学特性是能量供应以及抑制炎症反应。丁酸是结肠上皮细胞的

主要能量来源，提供高达 70%的能量需求。乙酸和丙酸则进入外周组织或肝脏进一步代谢，为全身提供能量。

SCFAs 能够抑制炎症反应，特别是丁酸盐可以通过抑制核因子κB（NF-κB）信号通路从而减少促炎性细胞

因子的产生
[7]
。短链脂肪酸不仅在能量供应及抑制炎症反应方面起着关键作用，还在调节免疫反应、维持

肠道健康以及预防多种疾病等方面展现出显著的效果。且最近的研究指出，SCFAs 还可以通过“肠-脑轴”

影响大脑功能，包括认知能力、情绪状态及神经退行性疾病的风险。

1.2 SCFAs 与眼部作用机制

SCFAs 通过激活 G 蛋白偶联受体（如 GPR43）调控免疫反应，并可通过血液循环跨越血-眼屏障进入眼

内来调控眼内反应
[8]
。其作用机制主要包括：调节免疫细胞（如小胶质细胞、视网膜抗原呈递细胞）的炎症

因子分泌
[9]
；增强自噬活性，促进病原体清除；抑制 NLRP3 炎症小体等促炎信号通路

[10]
；维持血-视网膜屏

障完整性
[11]
。动物实验证实，SCFAs 能通过肠道-眼轴双向调节眼部免疫稳态

[12]
。

2.SCFAs 在特定眼部疾病中的研究

2.1 糖尿病性视网膜病变

糖尿病性视网膜病变（Diabetic Retinopathy, DR）是糖尿病最常见且严重的微血管并发症之一，它

影响眼睛的视网膜，随着病情的发展可能导致视力下降甚至失明，其发展与肠道微生物群和相关代谢物的

紊乱也有关。糖尿病患者肠道中益生菌丰度下降，而条件致病菌水平明显升高。既往文献中发现，在 1 型

糖尿病小鼠模型的视网膜中发现了潜在的致病微生物和微生物代谢产物
[13]

。随着越来越多的研究作为背景

支持，肠道菌群逐渐开始成为预防和治疗 DR 的新靶点。一项实验动物研究表明，饮食干预可以通过改变肠

道微生物组的组成来预防小鼠 DR 的发展
[14]

。也有文献提出，与对照糖尿病小鼠相比，口服丁酸盐对糖尿病

小鼠的视觉功能也有改善
[11]

。总的来说，丁酸盐可通过降低血糖水平，减少高糖诱导的氧化应激以及上调

抗菌肽（CRAMP、S100A7/A8）表达，增强视网膜细胞吞噬功能，甚至通过 AMP 活化蛋白激酶依赖性自噬抑

制视网膜神经细胞凋亡，从而来改善 DR
[11]

。另一项研究证实，补充丁酸盐可显著改善 SDT 糖尿病大鼠的视

网膜新生血管形成
[15]
。所以，从已发现的丁酸盐的抗炎、降糖和增强屏障活性等特点，它对 DR 潜在治疗是

有价值的。

2.2 角膜炎

角膜炎（Keratitis）是指眼睛的角膜发生炎症的情况，它可能由多种原因引起，包括感染、机械性

损伤、化学物质刺激或免疫反应等。角膜炎不仅会引起疼痛和其他不适症状，严重时还可能导致视力丧失。

目前已有的对于角膜炎的治疗主要是还是滴眼液，但最新研究表明，SCFAs 可通过 G 蛋白偶联受体 43

调节角膜对 Toll 样受体（TLR）配体的炎症反应。在 TLR 配体诱导的角膜炎小鼠模型中，丁酸盐显著抑

制了炎症反应，且这种抑制作用依赖于 GPR43 的表达。这表明 SCFAs 可能通过调节 G 蛋白偶联受体 43

的活性，发挥抗炎作用，从而减轻角膜炎的严重程度
[8]
。在一项药理学研究中，丁酸盐被证明可以调节

眼表炎症反应，并且在干眼病小鼠模型中，通过 SCFA 转运体 SLC5A8 给药，可以减轻眼表疾病
[16]

。这也

说明短链脂肪酸在眼表疾病中是有抗炎作用的，以后可以通过调控短链脂肪酸相关菌群来减轻角膜炎的

严重程度，从而开辟一种新的针对严重角膜炎的治疗策略。

2.3 葡萄膜炎

葡萄膜炎（Uveitis），是累及眼球壁中层结构——葡萄膜组织，涵盖虹膜（调节瞳孔大小及光量摄

入的关键结构）、睫状体（房水分泌及晶状体悬韧带附着部位）及脉络膜（视网膜外层营养供给与代谢支

持的主要来源）。葡萄膜炎的致病途径较多，可能是由感染（细菌、病毒、真菌及寄生虫）、自身免疫性

疾病（如强直性脊柱炎、类风湿关节炎）、眼部创伤或其他未知因素引起。在一些情况下，病因不明，被

称为特发性葡萄膜炎。对于葡萄膜炎的病因研究，肠道菌群及其代谢产物与葡萄膜炎的研究已经非常多了，

而短链脂肪酸与葡萄膜炎的研究也有一部分。有研究发现，SCFAs 可以通过血眼屏障，减少由脂多糖（LPS）
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诱导的眼内炎症。过程中伴随抑制炎症细胞因子的产生，同时增强 T 细胞的激活能力。而口服丙酸盐通

过增强调节性 T 细胞（Treg）和抑制肠道和淋巴结中的效应 T 细胞，有效降低葡萄膜炎的严重程度。值

得关注的是，它阻碍了免疫细胞在肠道和眼睛之间的迁移，这提示了一种新的治疗方法
[17]

。若能进一步

研究 SCFAs 的具体作用机制和最佳剂量，这可能为改善葡萄膜炎和其他潜在炎症性疾病的治疗提供全新

思路。同样，另一项研究测试了外用丁酸钠替代皮质类固醇治疗葡萄膜炎的潜力。虽然结果最后提示低

于地塞米松的效果，但与未治疗的大鼠相比，丁酸钠组显示大鼠临床相关的炎症是减轻的。而且，过程

中细胞因子水平没有明显变化，这表明与皮质类固醇有不同的抗炎作用机制
[18]

。这表明 SCFAs 在调节

眼部免疫反应中具有重要作用，可能成为治疗葡萄膜炎的潜在靶点。

2.4 年龄相关性黄斑变性（AMD）

年龄相关性黄斑变性（Age-related Macular Degeneration，AMD），这是一种主要影响老年人视力

的疾病，特别是中心视力。而在 AMD 的多种病因研究中，高脂肪饮食已被证实可以增加患病风险。肠道微

生物在 AMD 的发病机制中作用是被证实的，其中包括短链脂肪酸。有文献提出，SCFAs 通过调控脉络膜新

生血管的形成而发挥作用：丁酸钠能抑制血管内皮生长因子（VEGF）信号通路，减少人脐静脉内皮细胞迁

移和管腔形成
[19]

。另一项研究发现，涂有壳聚糖的丁酸钠负载纳米颗粒可提高丁酸盐在脉络膜组织的靶向

递送效率，显著抑制湿性 AMD 模型中的异常血管增生，这为未来针对异常血管生长的靶向治疗提供了新策

略
[20]

。此外，膳食补充 SCFAs 前体物质（如菊粉）可改善 AMD 患者的肠道菌群组成，间接影响视网膜代谢
[21]
。

总之，研究短链脂肪酸对 AMD 的新的治疗方式是有价值的。

2.5 青光眼

青光眼（glaucoma）是一种以视神经损伤和视野缺损为特征的眼科疾病，通常与眼内压升高有关。它

是全球范围内不可逆性失明的主要原因之一。在最新的研究中，青光眼的发生、发展过程中，也伴随着肠

道菌群代谢物的调控。有研究在动物模型中发现，缺乏 SCFAs 的肠道菌群会加剧眼压升高诱导的视网膜神

经节细胞损伤
[22]
。另一项研究发现，丁酸盐产生菌（如 Roseburia、Faecalibacterium）的丰度降低与青光

眼风险升高是相关的
[23]

。而发生机制上，SCFAs 可能通过调节调节性 T细胞（Treg）抑制视神经的自身免疫

攻击
[22]

，来控制青光眼是神经的损害。这也提示了肠道微生物在青光眼疾病中的作用，若能通过药物制剂

进一步控制青光眼是神经损害那也是非常有研究意义的。

2.6 感染性眼内炎

感染性眼内炎（Endophthalmitis）是一种严重的眼部感染，涉及眼球内部结构，包括玻璃体和视网

膜，这种状况可以迅速导致视力丧失，所以在感染性眼内炎的治疗中是非常急迫的。现目前对于感染性眼

内炎的治疗方案主要包括眼部滴眼液、抗生素注射、全身抗生素治疗、皮质类固醇以手术干预。但有一些

新的治疗策略也在被提出和研究。在一项金黄色葡萄球菌引起的眼内炎模型中，丁酸盐通过增强视网膜小

胶质细胞的吞噬功能，显著降低玻璃体内细菌载量
[10]
。值得注意的是，SCFAs 对 TLR 介导的炎症反应具有双

向调节作用：低浓度时抑制细胞因子分泌，高浓度时增强 T 细胞活化
[9]
。这也为短链脂肪酸在未来可能会成

为治疗感染性眼内炎的一种新的方案提供背景支持。

3.短链脂肪酸作为潜在治疗靶点

鉴于 SCFAs 在眼部疾病中的潜在调节作用，其作为治疗靶点的研究逐渐受到关注。有文献提出，

丁酸盐前体药物（如三丁酸甘油酯）在动物模型中显示出良好的视网膜保护作用
[19]

；益生菌（如产丁酸菌

株）或膳食纤维干预可增加肠道 SCFAs 产量，改善 DR 患者的视网膜微循环
[11]

；壳聚糖包被的纳米颗粒可将

丁酸盐有效递送至脉络膜组织，生物利用度提高 3 倍
[20]
；SCFAs 与抗 VEGF 药物联用可协同抑制病理性血管

生成
[19]

。通过调节肠道微生物群来增加 SCFAs 的产生，或直接补充 SCFAs，可能成为一种新的治疗策

略。然而，目前相关研究仍处于早期阶段，后续仍需通过大规模队列研究进行系统评估，及进一步的临

床试验来验证其长期安全性和个体化治疗适用性。
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4.挑战与局限性

目前短链脂肪酸与眼部疾病的研究内容还不多，就目前的研究来看，仍存在以下局限性，首先大多数

证据来自动物模型，缺乏大规模临床验证；其次 SCFAs 种类特异性作用尚未明确，对于单种短链脂肪酸的

作用研究还不够；最后，当涉及到临床试验及研究时，肠道菌群的个体差异将影响实际干预效果。

当时我们也希望未来能解析不同 SCFAs（乙酸、丙酸、丁酸）的单独或者协同效应，为进一步探索短链

脂肪酸在全身及眼部的作用机制提供新思路。进一步开发出针对眼组织特异性 SCFAs 相关制剂，探索有价

值的微生物代谢组学指导的个性化治疗策略。

5. 总结

SCFAs 作为肠道-眼轴的关键介质，通过多途径参与眼部疾病的病理生理过程。尽管其治疗潜力已初步

显现，但机制解析和临床转化仍需深入探索。

总之，短链脂肪酸，特别是丁酸盐，通过多种机制成为眼健康的有效调节剂。从抑制炎症和调节屏

障完整性到影响血管生成和细菌杀灭，SCFAs 在各种眼部疾病的新治疗方法中具有巨大的前景。研究探

索它们的肠-眼轴作用机制、作用通路以及与其他干预措施的协同潜力，结合微生物组学与代谢组学技术，

开发基于 SCFAs 的精准干预策略，随着我们对肠道微生物错综复杂的世界及其对眼睛的影响的深入研究，

治疗的视野继续扩大，有望为眼部疾病防治提供新思路。
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Research Progress of short-chain fatty acids and ocular diseases
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Abstract: Short-chain fatty acids (SCFAs) are fermented products of intestinal microbiota and play
an important role in maintaining intestinal homeostasis and regulating immune response. In recent
years, it has been found that SCFAs may affect the occurrence and development of eye diseases
through the intestine-eye axis. This article reviews the mechanism of action of SCFAs in ocular
diseases, focusing on the research progress of SCFAS in diabetic retinopathy, uveitis and keratitis,
and discusses the possibility of SCFAS as a potential therapeutic target.
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