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【摘要】　ＳＡＲＳＣｏＶ２引起的新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）已对全球构成重大的公共卫
生威胁。ＳＡＲＳＣｏＶ２和ＳＡＲＳＣｏＶ均属于人冠状病毒（ＨＣｏＶｓ）β属，两者的基因组相似
性高达７９．６％，且均通过血管紧张素转换酶２（ＡＣＥ２）感染宿主细胞。目前已有研究表
明，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染与结膜炎具有一定相关性，ＳＡＲＳＣｏＶ２是否能经眼感染或传播的问
题也备受关注，但目前尚缺乏其通过眼部组织感染的临床确诊病例和实验室证据。本文

就ＳＡＲＳＣｏＶ２的病原学特点、流行病学特征、眼部表现及结膜囊病毒感染率作一综述，并
对ＳＡＲＳＣｏＶ２经眼途径传播的可能性进行探讨。
【关键词】　ＳＡＲＳＣｏＶ２；眼部表现；结膜囊感染率；眼途径传播
【中图分类号】　Ｒ７７７．３

ＳＡＲＳＣｏＶ２引起的新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）已对全球构成重大的
公共卫生威胁。世界卫生组织（ＷＨＯ）在２０２０年１月３０日将ＣＯＶＩＤ１９疫情
列为国际突发公共卫生事件（ＰＨＥＩＣ），并根据ＳＡＲＳ和ＭＥＲＳ经验，发布了感
染预防和控制临时指南［１］，包括建议使用护目镜或面罩、佩戴手套、避免可能

污染的手触摸眼、口、鼻，以防止ＳＡＲＳＣＯＶ２的眼部传播。ＳＡＲＳＣｏＶ２感染
的眼部表现及其是否能通过眼部组织进行传播的问题备受关注。

１　ＳＡＲＳＣｏＶ２的病原学特点

ＳＡＲＳＣｏＶ２属于 ＨＣｏＶｓβ属，在电镜下呈球
形、椭圆形或多形性，直径 ６０～１４０ｎｍ［２］。Ｚｈｏｕ
等［３］研究发现，ＳＡＲＳＣｏＶ２与 ＳＡＲＳＣｏＶ基因组相
似度达７９．６％。既往研究证实，ＡＣＥ２是ＳＡＲＳＣｏＶ
刺突蛋白（Ｓ蛋白）功能性受体，可以有效地结合其
Ｓ１区域［４５］进而介导病毒与宿主细胞结合。Ｍａｒｋｕｓ
等［６］研究发现，ＳＡＲＳＣｏＶ２亦可通过ＡＣＥ２进入细
胞，并利用丝氨酸蛋白酶 ＴＭＰＲＳＳ２引发 Ｓ蛋白的活
化。Ｌａｎ等［７］和 Ｓｈａｎｇ等［８］进一步确定了与 ＡＣＥ２
结合的ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白受体结合域（ＲＢＤ）的晶
体结构，发现其和 ＳＡＲＳＣｏＶＲＢＤ与 ＡＣＥ２的结合
模式几乎相同，且前者与 ＡＣＥ２的结合具有更紧密
的构象。

２　ＳＡＲＳＣｏＶ２的流行病学特征

ＣＯＶＩＤ１９的主要传染源是ＣＯＶＩＤ１９有症状患
者和无症状感染者，在潜伏期即有传染性，发病后５
ｄ内传染性较强［９］。ＳＡＲＡＣｏＶ２具有人群普遍易
感性，经呼吸道飞沫传播和接触传播是主要的传播

途径［１０］。长时间暴露于相对密闭的空间可能存在

ＳＡＲＡＣｏＶ２经气溶胶传播。有研究发现，部分 ＣＯ
ＶＩＤ１９患者肛拭子 ＳＡＲＡＣｏＶ２ＲＮＡ检测阳性，粪
便样本中可分离出ＳＡＲＡＣｏＶ２，提示存在粪口传播
的可能［１１］。也有研究者在患有 ＣＯＶＩＤ１９母亲的胎

儿侧胎盘、羊膜及羊水中检测到 ＳＡＲＡＣｏＶ２ＲＮＡ，
提示存在垂直传播的可能性［１２］。Ｈｕｉ等［１３］研究发

现，在人眼结膜和上呼吸道中ＳＡＲＳＣｏＶ２的复制能
力明显强于 ＳＡＲＳＣｏＶ，眼结膜可能是人类感染
ＳＡＲＳＣｏＶ２的重要途径。

３　ＳＡＲＳＣｏＶ２的嗜眼性　

３．１　解剖学基础　有学者认为，鼻泪管系统可作为
眼和呼吸道之间有效的传播桥梁［１４］。病毒颗粒接

触眼表后，大部分形成含病毒的泪液经泪道系统进

入下鼻道或咽喉，一部分被结膜、巩膜或角膜组织吸

收，还有小部分可能通过泪道上皮层及鼻泪管上皮

细胞内层的微绒毛进行再吸收［１５］。Ｄｅｎｇ等［１６］通过

实验发现恒河猴可经眼结膜途径有效感染 ＳＡＲＡ
ＣＯＶ２，且病毒会在感染１ｄ后，从结膜转移到呼吸
道和其他组织。经尸检发现，病毒广泛分布在鼻腔

系统、眼部、咽部、口腔、肺以及消化系统各个组织

中，且在鼻咽系统中病毒载量和分布相对较高。亦

有学者认为，病毒可经呼吸道感染人体后经呼吸道
鼻泪管系统眼之间的解剖学桥梁感染眼表组织［１７］。

相反，近期新加坡一项研究在ＣＯＶＩＤ１９患者出现症
状后的３～２０ｄ用Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试纸共采集了６４份泪液
样本，提取样本的ＲＮＡ并进行ＲＴＰＣＲ检测，结果显
示，尽管所有ＣＯＶＩＤ１９患者鼻咽拭子的 ＲＴＰＣＲ检
测均为阳性，但所有泪液样本均呈阴性。通过这项

研究，该研究团队认为ＣＯＶＩＤ１９患者的泪液没有明
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显的病毒脱落和传染性［１８］。

３．２　分子生物学基础　Ｍａｒｋｕｓ等［６］研究证实，

ＳＡＲＳＣｏＶ２入侵细胞依赖于 ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ蛋白／
ＡＣＥ２受体的相互作用，且 ＡＣＥ２已被发现存在于
许多眼部组织中，包括角膜、结膜、泪小管上皮、鼻泪

管上皮、房水、睫状体、视网膜、视网膜色素上皮层及

脉络膜［５，１９２０］。Ｚｈｏｕ等［２１］分析了尸体眼标本、屈光

手术角膜上皮标本及常规眼科手术结膜标本中

ＡＣＥ２和ＴＭＰＲＳＳ２的表达情况，经免疫组织化学及
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析结果显示，ＡＣＥ２和ＴＭＰＲＳＳ２在结
膜、角膜缘和角膜上均有表达，且在结膜浅表上皮和

角膜上皮染色尤为明显。Ｙｕａｎ等［２２］基于该团队近

期开发的包含７３种眼科疾病的功能基因组学数据
储存与分析平台 Ｅｙｅｄｉｓｅａｓｅｓ中的眼部组织表达谱
数据，对 ＳＡＲＳＣｏＶ２受体基因 ＡＣＥ２在各组织的
表达水平进行组学挖掘，发现角膜中 ＡＣＥ２表达水
平显著高于其他眼部组织以及肺部组织，ＡＣＥ２和
ＴＭＰＲＳＳ２与６个ＣＯＶＩＤ１９易感基因（ＳＬＣ６Ａ２０、ＬＺ
ＴＦＬ１、ＣＣＲ９、ＦＹＣＯ１、ＣＸＣＲ６、ＸＣＲ１）在角膜中的表
达相关性高于视网膜和肺部组织。结膜和角膜中

ＡＣＥ２、ＴＭＰＲＳＳ２的表达使对ＳＡＲＳＣｏＶ２具有易感
性，支持眼表组织作为呼吸道感染后的继发部位，甚

至可能是ＳＡＲＳＣｏＶ２感染个体的初始门户。

４　ＣＯＶＩＤ１９患者的眼部表现　

４．１　与ＣＯＶＩＤ１９相关的眼前段表现和结膜囊病
毒感染率　２００３年 ＳＡＲＳ暴发期间有研究发现，眼
部的体液暴露或缺乏保护均能使医务人员感染

ＳＡＲＳ的风险增加［２３］。Ｔｏｎｇ等［２４］对新加坡 ８例
ＳＡＲＳ确诊患者的泪液进行ＰＣＲ分析，发现其中３例
ＳＡＲＳＣｏＶＲＮＡ阳性，３例标本均于发热后９ｄ内采
集，结果表明，ＳＡＲＳＣｏＶ可能于疾病早期在泪液中
分泌。而确诊 ＣＯＶＩＤ１９的患者中也有部分合并结
膜炎，甚至以结膜炎为首发症状。２０２０年 １月 ２２
日，北京大学第一医院呼吸内科主任王广发在微博

发文，首先提出ＳＡＲＳＣｏＶ２可能通过眼部组织传播
的警告，其于武汉检查疫情期间在仅缺乏眼部防护

措施的情况下感染 ＳＡＲＳＣｏＶ２，并以单侧结膜炎为
首发症状，２～３ｈ后出现发热和卡他性症状。从结
膜炎到呼吸道症状的几个小时的潜伏期并不能有助

于确定ＳＡＲＳＣｏＶ２的传播途径，但不排除病毒可能
通过未经防护的眼表组织感染人体，进而引起结膜

炎和呼吸道症状。

叶娅等［２５］在３０例 ＣＯＶＩＤ１９患者中发现３例
（１０．０％）患者合并结膜炎，具有相似的临床症状（眼
红、眼痛、异物感、分泌物增多）和体征（结膜充血、水

肿、结膜囊内水样或黏白色分泌物），其中１例是以
双眼结膜炎为首发症状。ＧüｅｍｅｓＶｉｌｌａｈｏｚ等［２６］对

３０１例ＣＯＶＩＤ１９非危重型住院患者进行研究发现，
其中３５例（１１．６％）患者被诊断为急性结膜炎，最常

见的症状为黏液脓性分泌物（１００％；４２．８％为轻度，
５１．４％为中度，５．７％为重度）、流泪（６２．８％）、异物
感（５７１％），从 ＣＯＶＩＤ１９症状发作到结膜炎出现
的中位时间间隔为 ６ｄ，具有一定的自限性。同样
的，Ｌｉｍ等［２７］报道了２例ＣＯＶＩＤ１９患者双眼急性滤
泡性结膜炎，眼部症状均在发病 １周内自行消退。
而Ｗｕ等［２８］对３８例ＣＯＶＩＤ１９患者的眼部表现和结
膜病毒感染率进行分析，发现有１２例（３１．６％）具有
与结膜炎相关的眼部表现（结膜充血、水肿、流泪和

分泌物增多），其中１１例（９１．７％）经鼻咽拭子 ＲＴ
ＰＣＲ检测ＳＡＲＳＣｏＶ２阳性，２例（１６．７％）结膜和鼻
咽拭子检测均为阳性。Ｘｉａ等［２９］采用前瞻性研究方

法，对纳入研究的３０例ＣＯＶＩＤ１９患者共６０份泪液
和结膜分泌物样本进行ＲＴＰＣＲ检测，发现１例合并
结膜炎患者的２份样本均显示 ＳＡＲＡＣｏＶ２ＲＮＡ阳
性，其结膜炎表现（结膜充血和水样分泌物）与病毒

性结膜炎相似。Ｘｉｅ等［３０］收集３３例无眼部症状的
ＣＯＶＩＤ１９确诊患者的眼表拭子进行检测，在２例患
者的双眼样本中检测到 ＳＲＡＳＣｏＶ２ＲＮＡ强阳性，
提示ＳＲＡＳＣｏＶ２可能存在于 ＣＯＶＩＤ１９患者的正
常眼表。

另一方面，也有部分学者认为结膜炎可能是

ＳＡＲＳＣｏＶ２结膜感染的巧合事件，而非因果事件。
Ｚｈｏｕ等［３１］对６７例ＣＯＶＩＤ１９患者进行前瞻性研究，
发现有１例患者的结膜拭子经 ＲＴＰＣＲ检测 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２ＲＮＡ阳性，２例患者为弱阳性，但３者均无结
膜炎相关体征；而另１例以结膜炎为首发症状者结
膜拭子 ＲＴＰＣＲ检测为阴性。Ｌｉａｎｇ等［３２］对 ３７例
ＣＯＶＩＤ１９患者进行分析，发现其中 ３例患者
（８１１％）合并结膜炎，经ＲＴＰＣＲ检测结膜囊分泌物
ＳＡＲＳＣｏＶ２ＲＮＡ呈阴性；１例未合并结膜炎的重症
患者结膜囊分泌物 ＳＡＲＳＣｏＶ２呈阳性。不排除部
分ＣＯＶＩＤ１９眼部无症状感染者早期可能携带病毒，
但在出现眼部症状后，由于泪液不断分泌并通过泪

道系统引流，随着时间推移致眼表病毒载量减少，进

而导致阴性检测结果。Ｆａｎｇ等［３３］检测的 ３２例
ＣＯＶＩＤ１９患者中，５例（１５．６３％）结膜拭子 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２ＲＮＡ阳性，但均无结膜炎或其他眼部表现。

虽然结膜的表现一直是 ＣＯＶＩＤ１９眼部疾病的
主要特征，但 Ｃｈｅｅｍａ等［３４］报道了１例以角结膜炎
为首发症状的 ＣＯＶＩＤ１９患者，表现为结膜充血、水
样分泌物、角膜上皮缺损及大量点状角膜上皮下浸

润。Ｙｕａｎ等［２２］研究揭示了角膜可能是 ＳＲＡＳＣｏＶ２
感染并进入人体的潜在新途径。

４．２　与ＣＯＶＩＤ１９相关的眼后段表现　ＡＣＥ２受体
广泛表达于多个器官，包括中枢神经系统延伸的视

网膜及脉络膜［２０］。Ｍａｒｉｎｈｏ等［３５］报道了１２例成人
ＣＯＶＩＤ１９患者在感染症状出现１１～３３ｄ后的视网
膜和 ＯＣＴ改变。发现所有患者的神经节细胞层
（ＧＣＬ）和内丛状层（ＩＰＬ）均可见高反射信号病变，在

·７９９·眼科新进展　２０２１年１０月　第４１卷　第１０期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．４１Ｎｏ．１０Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１ ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ



双眼视盘黄斑束区域最为明显，其中有４例出现细
微棉毛斑（ＣＷＳｓ）及小出血点。Ｌａｎｄｅｃｈｏ等［３６］研究

显示，２７例ＣＯＶＩＤ１９患者中有６例（２２％）视网膜
有明显的 ＣＷＳ。但 ＡＣＥ２受体也参与了糖尿病和
高血压视网膜病变，ＣＷＳ可作为血管疾病严重程度
的标志，并与急性血管事件的风险增加相关。目前

尚不清楚ＣＯＶＩＤ１９的血管病理改变是由于高凝、缺
血还是病毒直接诱导的血管炎。

４．３　ＣＯＶＩＤ１９儿童患者的结膜炎　研究表明，儿
童ＣＯＶＩＤ１９的严重程度及病死率与成人相比均较
低［３７］，但自２０２０年４月下旬以来，越来越多的儿童
出现临床特征类似川崎病的多发性炎性综合征，目

前将其称为 Ｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍ ＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＳｙｎｄｒｏｍｅｉｎ
Ｃｈｉｌｄｒｅｎ（ＭＩＳＣ），主要表现为持续高烧、皮疹、腺体
肿胀、呼吸困难等，常合并结膜炎［３８］。Ｍａ等［３９］纳入

研究的２１６例ＣＯＶＩＤ１９儿童患者中２２．７％表现出
眼部症状及体征，最常见的包括结膜分泌物增加

（５５．１％）、眼部异物感（３８．８％）、结膜充血（１０．２％），
其中９例以眼部疾患为首发表现。Ｃｈｅｕｎｇ等［４０］对

１７例年龄为１～１６岁的 ＭＩＳＣ儿童进行横断面研
究，发现其中１１例在病程开始即出现结膜炎。Ｇｏｄ
ｆｒｅｄｃａｔｏ等［４１］对５７０例年龄在２周～２０岁的ＣＯＶＩＤ
１９相关ＭＩＳＣ患者进行大规模研究，发现其中２７６
例（４８．４％）合并结膜充血，其中大多数患者接受了
阿司匹林、免疫球蛋白和／或类固醇的联合治疗。目
前尚不清楚这类患者的结膜炎是由 ＳＡＲＳＣｏＶ２本
身引起的，还是多发性血管炎的一种表现。研究显

示，ＣＯＶＩＤ１９患儿的眼部症状通常较轻，且具有一
定的自限性，大部分儿童的眼部症状未经治疗自行

恢复［４２］。因此，我们建议对儿童 ＣＯＶＩＤ１９相关性
的眼部表现进行密切观察，必要时用药治疗。

５　眼部表现可能与较差的预后相关

Ｗｕ等［２８］对３８例ＣＯＶＩＤ１９患者进行回顾性研
究发现，其中１２例患者合并与结膜炎一致的眼部表
现，通过单因素分析发现，眼部症状的出现与疾病严

重程度之间可能呈正相关，包括白细胞计数（ＷＢＣ）、
中性粒细胞计数（ＮＥＵＴ）、降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）升高，且眼部异常多
发生在重症肺炎患者中。一项针对１１６７例 ＣＯＶＩＤ
１９患者的荟萃分析研究发现，重症患者的结膜炎发
病率（３．０％）较非重症患者结膜炎发病率（０．７％）
高［４３］。同样，Ａｂｒｉｓｈａｍｉ等［４４］在伊朗进行的一项横

断面研究证实了这一点，该研究纳入重症监护室

（ＩＣＵ）组和非ＩＣＵ组ＣＯＶＩＤ１９患者共１４２例，其中
６９例合并眼部疾患，ＩＣＵ组眼部疾患的发生率明显
高于非ＩＣＵ组，结膜充血是所有患者最常见的眼部
表现，而结膜水肿是 ＩＣＵ患者最常见的眼部表现。
值得注意的是，重症患者通常会在 ＩＣＵ接受治疗，在
此环境下，眼部症状可能会被忽略，因此，建议常规

监测ＩＣＵ中重度患者的眼部表现。

６　ＳＡＲＳＣｏＶ２眼途径传播可能机制及眼部
防护措施

　　目前ＳＡＲＳＣｏＶ２经眼途径传播的机制尚不明
确，基于 ＳＡＲＳＣｏＶ２的传播途径，以及 ＡＣＥ２、ＴＭ
ＰＲＳＳ２在眼部组织中的表达，我们推测：（１）眼表组
织长时间暴露于环境中，ＳＡＲＳＣｏＶ２可能通过飞
沫、气溶胶或手眼直接接触传播污染角结膜组织，
通过Ｓ蛋白与ＡＣＥ２受体结合进入细胞引起感染而
致病；（２）ＳＡＲＡＣｏＶ２接触眼部组织后，可能通过感
染的泪液将病毒通过鼻泪管系统传播到呼吸系统；

（３）由于 ＳＡＲＳＣｏＶ２能够靶向攻击血管周细胞的
ＡＣＥ２受体，病毒感染人体后可能导致补体介导的内
皮细胞功能障碍、微血管损伤，从而累及眼循环［４５］。

由于全球ＣＯＶＩＤ１９疫情仍在蔓延，且有可能较
长时期存在，临床医生需对ＣＯＶＩＤ１９患者的早期表
现保持高度警惕，警惕部分患者可能会出现病毒性

结膜炎相关症状，甚至以眼部表现为首发症状。我

们建议：（１）临床医生在接诊结膜炎患者时，常规测
量体温并详细询问其流行病学史；（２）根据 ＷＨＯ颁
布的关于ＣＯＶＩＤ１９预防感染的个人防护装备的指
导，建议门诊医生接诊患者时常规佩戴医用外科口

罩、医用手套、护目镜或面罩，减少ＳＡＲＳＣｏＶ２的传
播率，降低医务人员感染风险；（３）眼科医生行裂隙
灯检查及操作时距离患者口鼻较近，建议在检查仪

器上加装防护挡板以减少接触，并在检查前、后用医

用酒精擦拭额托和下颌托以减少交叉感染；（４）李纯
纯等［４６］研究发现，非接触式气动眼压计测量眼压时

被测者不戴口罩时产生的细颗粒物和气溶胶密度较

戴口罩时多，且随喷射次数的增加呈波动上升趋势，

因此我们建议将此类眼压计放置在相对通风的诊室

以增加空气流通，并适当延长检测的间隔时间，要求

被测者佩戴医用口罩、尽量缩短室内停留时间以减

少气溶胶粒子的累积；（５）基于我国近视高发病率及
角膜接触镜应用的普遍性，建议屈光门诊医生关注

患者的手部卫生情况，指导患者在配戴及取下角膜

接触镜时严格注意双手卫生。

７　结论

本综述通过阐述 ＣＯＶＩＤ１９患者的眼部表现及
可能存在的眼传播途径，旨在警示眼部表现作为

ＣＯＶＩＤ１９早期表现的重要性。通过文献总结发现，
结膜炎是ＣＯＶＩＤ１９患者最常见的眼部表现，且眼部
症状的出现可能与疾病严重程度之间存在正相关，

建议临床医生在接诊结膜炎患者时提高警惕，在处

理中、重症ＣＯＶＩＤ１９患者时注意监测其眼部表现。
尽管目前 ＣＯＶＩＤ１９患者眼表感染与 ＣＯＶＩＤ１９的
关系以及ＳＡＲＳＣｏＶ２是否可经眼传播仍需要进一
步研究，但在医院及其他公共环境中使用适当的眼
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部保护措施可以有效地减少ＳＡＲＳＣｏＶ２的传播，早
期识别与ＣＯＶＩＤ１９相关的眼部表现亦能减少疾病
传播。
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