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冠状病毒与眼部疾病的关系
杨蓓1，霍俊峰2*

摘要 20世纪 60年代，科学家首次分离出可感染人类的冠状病毒, HCoV-OC43和HCoV-
229E早在1966年和1967年已被发现，但直到2003年SARS在全球爆发后冠状病毒才被广泛

关注。综述了目前已发现的人感染冠状病毒特点及其与眼部的关系，以期在新型冠状病毒

肆虐之际，为眼科一线临床医师筛查、确诊病例提供参考。
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2019年 12月，在首次发现感染人的新型冠状

病毒后，有感染者提及首发症状为结膜感染，引起

眼部不适。通过检索国内外相关文献发现，已有研

究报道冠状病毒（Coronavirus，CoV）感染后发生结

膜炎及病毒经泪液传播的可能性。本文综述目前

的相关研究进展，以对眼科一线临床医师防护、筛

查疑似病例起到借鉴作用。

1 冠状病毒

20世纪 60年代，科学家首次分离出可感染人

类的冠状病毒，因其在电子显微镜下包膜表面有棘

刺状蛋白伸出，形似王冠，故而得名“冠状病毒”。

此次暴发的新型冠状病毒是之前从未在人体中发

现过的冠状病毒，在分类上属于冠状病毒科冠状病

毒属。

冠状病毒是有包膜的单股负链RNA病毒，感

染的宿主范围非常广泛，它在宿主细胞的胞浆中装

配成熟，导致人与动物普遍易感并引发呼吸道和胃

肠道疾病[1]。感染人的冠状病毒（Human Coronavi⁃
rus, HCoV）HCoV-OC43 和 HCoV-229E 早在 1966
年和 1967年被发现，但直到 2003年严重急性呼吸

综合征（Severe Acute Respiratory Syndrome，SARS）
在全球爆发，CoV才被广泛关注[2]。2004年，两种新

的感染人的冠状病毒HCoV-NL63和HCoV-HKU1
被发现 [3-4]，它们可导致人类不同程度的呼吸道感

染症状，且这两种新的HCoV均与蝙蝠冠状病毒有

共同的祖先 [5-6]，提示CoV的跨物种传播的进化特

性。根据基因组特点，CoV被分成4个属α、β、γ、δ,
目前感染人的CoV属于α属（HCoV-229E，HCoV-
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NL63）和 β 属（HCoV-OC43，HKU1，SARS-CoV 和

MERS-CoV）。引起人类感染的冠状病毒主要有

HCoV-229E、HCoV-OC43和 SARS-CoV。HCoV感

染者后常见体征有呼吸道症状、发热、咳嗽、气促和

呼吸困难等。在较严重病例中，感染可出现肺炎、

严重急性呼吸综合征、肾衰竭，甚至死亡。部分病

例可出现眼部症状，主要为结膜炎。Loon等[7]发现

能够从感染者泪液中检测到冠状病毒的RNA，这

提示眼科一线医护需要严格防护，CoV有可能通过

眼结膜传播。

2 与眼科相关的HCoVHCoV
2.1 SARS-CoV

由SARS-CoV冠状病毒引起的SARS是一种全

新的、人类尚未完全认识的烈性呼吸道传染病。潜

伏期1～16 d。起病急、传染性强、以发热为首发症

状，伴有头痛、肌肉酸痛、全身乏力和腹泻。起病

3～7 d后出现干咳、少痰，偶有血丝痰，严重者气促

和呼吸困难，甚至死亡。

2003年，在中国 SARS暴发时期，金明等 [8]对

118例SARS确诊患者进行眼部首发症状问卷调查

及续发眼病观察，首发症状问卷调查包括干涩、畏

光、流泪、涩痛，结果发现患者中存在 77例有首发

症状，187例有续发症状。表明眼干涩等首发症状

仅仅是刺激症状，早期出现并非 SARS原发症状。

续发症状中有55例以慢性结膜炎和电光性眼炎居

多，可能与消毒剂、紫外线灯使用不当有关。专家

提示CoV有可能通过眼结膜传播，主张配戴防护眼

镜。中日友好医院亦有2例SARS患者以结膜炎为

首发症状，几天后开始发热；但其是否由CoV引起

或由其他病毒引起结膜炎，需借助结膜囊病毒培

养、分泌物涂片、泪液试纸的病毒检测等手段明确，

因当时不具备这些检测条件，故无从得知。与此同

时，中国香港的学者也在研究 SARS与眼部的关

系。Chan等[9]采集了2003年4—5月香港威尔斯亲

王医院17例确诊SARS患者的样本，随机抽取患者

一只眼的泪拭子（泪拭子取法：眼结膜表面麻醉后，

用无菌棉签取下泪拭子）和结膜刮片（结膜刮片取

法：眼结膜表面麻醉，用23号无菌针头弯曲的尖端

在下睑结膜刮除结膜）。样本经病毒培养和RT-
PCR（逆转录-聚合酶链反应）分析。所有的泪液和

结膜刮片标本中，RT-PCR和病毒培养均未检测到

SARS-CoV病毒。原因有 3点：1）RT-PCR检测或

病毒培养缺乏敏感性；2）病毒及其遗传物质可能

只存在于疾病的短暂时期，而样本采集的时机不

对；3）病毒可能根本不会出现在眼泪里。崔巍

等[10]收集 2003年 4-5月呼和浩特市各医院送检的

确诊18例SARS患者的泪液和血清，应用间接ELI⁃
SA定性检测泪液和血清中的 SARS病毒特异性抗

体 IgG、IgM，结果 18例 SARS患者泪液中的特异性

IgM类和 IgG类抗体均为阴性，而同组患者有13例
其血液中的特异性 IgM类和 IgG类抗体呈阳性，结

论是 SARS病毒可能不通过泪液或结膜传播。然

而，Loon等 [7]却已发现 SARS患者泪液标本中病毒

检测结果为阳性。2003年4月7—18日，Loon等对

36名疑似SARS患者身上连续12 d采集泪液样本，

并进行PCR分析，结果 3例疑似 SARS患者泪液标

本（37.5%）PCR结果均为阳性，而他们的咽拭子

PCR结果为阴性。这 3例患者均是在发病早期采

集的泪液标本。在疾病早期检测和分离病毒是很

重要的，这是全世界首次在泪液中检测到SARS病
毒，也许因为病毒的自限性，需要在发病早期采样

才能够增加结果阳性的几率。

2003年，美国学者Tommy等[11]设计了一种针对

SARS患者自获取鼻咽标本的方法，称为CURTI技
术。在解剖学上，结膜囊通过鼻泪管与鼻腔相连,
鼻泪管的粘膜皱褶保证了鼻腔的单向通畅。作者

通过CURTI技术，在患者结膜囊内数次滴入生理

盐水，多次瞬目，液体流入鼻咽，收集流入喉咙的液

体，然后对 4名确诊 SARS的患者用CURTI技术收

集标本后测试病毒RNA，4名患者中有 2名CURTI
标本呈阳性。

各国学者对于 SARS-CoV感染的患者眼泪中

是否可以检测到病毒的RNA，各家方法不同，结果

也有所差异。但是，眼科一线医护人员工作中接触
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患者眼睛是不可避免的，以及眼科各种可重复使用

的设备，如Goldmann压平眼压计、试验隐形眼镜、

三面镜房角镜等眼内接触镜，都有可能将细菌、病

毒传播给其他患者。所以眼科医护工作中采取一

级防护措施是很有必要的，而且眼科接触式设备需

严格消毒，避免造成医源性交叉感染。

2.2 HCoV-229E与HCoV-OC43
HCoV-229E与HCoV-OC43被认为是引起普

通感冒最常见的冠状病毒，约占 10%~30%。常在

春夏秋季多见，冬季散发[12]，病毒感染后潜伏期为

2~5 d[13-15]，在各年龄组人群中持续流行，HCoV感染

可引起如发烧、流鼻涕、咳嗽等轻微临床症状，严重

的可导致肺炎，婴儿、老人和免疫缺陷的病人产生

支气管炎和肺炎等较严重的呼吸道疾病[16-17]，但至

今未发现有文献报道HCoV-229E与HCoV-OC43
感染可引发眼部相关症状及疾病。此外，有研究认

为HCoV-OC43的感染可能与多发性硬化症有一定

的相关性，而多发性硬化可引起视神经病变，因此

HCoV-OC43感染是否会导致眼底病变需要进一步

研究。血清流行病学研究提示，大部分人在儿童期

即感染过HCoV-OC43，虽然成人血清HCoV-OC43
抗体阳转率为 100%，但由于抗体滴度的下降和病

毒变异等原因，人的一生中可反复感染 HCoV-
OC43[18-19]。

2.3 HCoV-NL63
人类冠状病毒NL63（HCoV-NL63）是 2004年

在荷兰首次发现的，研究人员从一名患有细支气管

炎和结膜炎的 7个月大的荷兰儿童身上分离出这

种新的人类冠状病毒[20]。阿姆斯特丹学术医学中

心的研究人员解释：“我们发现了一种新病毒，称为

人类冠状病毒NL63，2003年 1月，中心 7%的此类

患者发现感染该病毒。”法国学者Vabret等 [21]研究

了从2002年11月到2003年4月被诊断为呼吸道感

染的住院儿童的HCoV-NL63感染，评估了 300份

HCoV-NL63呼吸道标本。在 300份样本中，28份

（9.3%）HCoV-NL63 呈阳性，2 月份发病率最高

（18%）。主要症状为发热（61%）、鼻炎（39%）、细支

气管炎（39%）、消化道问题（33%）、中耳炎（28%）、

咽炎（22%）和结膜炎（17%）。该文献中分析的300

份样本结膜炎占17%，但没有详细描述结膜炎的眼

部体征。而HCoV-NL63是否会经结膜分泌物或泪

液传播目前没有相关文献报道。

2.4 新型冠状病毒

2019年底，出现了由新型冠状病毒引发的新

型冠状病毒肺炎病例，新型冠状病毒与SARS-CoV
染色体存在82%相似度[22]，发病人群和临床特征上

亦有诸多相似，大多数新型冠状病毒感染病人会出

现高热现象，严重者出现呼吸困难，胸片显示患者

双肺有浸润性病变[23]。

北京大学王广发怀疑病毒是先进入眼结膜，而

后再到全身，为探明新型冠状病毒是否能通过结膜

传播，武汉大学人民医院陈长征团队对该院 2020
年 1月 17—28日收治的 63例确诊病例和 4例疑似

新冠肺炎病例进行了回顾性分析，收集了患者的鼻

咽和结膜拭子做RT-PCR分析，结果仅有1份结膜

拭子样本 PCR结果阳性，2份样本结果可能是阳

性。但是，这3名患者均无眼部症状。相反，有1例
患者以结膜炎为首发症状，但其结膜拭子样本新型

冠状病毒测试却为阴性。浙江大学附属第一医院

眼科沈晔团队[24]对该院2020年1月26日—2月9日
收治的30例（21例普通型和9例重症）新型冠状病

毒性肺炎患者进行前瞻性研究。每隔 2~3 d，用一

次性取样拭子收集两次泪液和结膜分泌物进行

RT-PCR分析。结果显示：1例有结膜炎症状的患

者的 2份泪液和结膜分泌物的RT-PCR结果呈阳

性，其他病例的58个样本均为阴性，无结膜炎的重

症或普通型患者泪液及结膜分泌物中均未检测到

病毒RNA，取泪液标本检测时取患者痰标本作为

对照，60份痰标本中 55份呈阳性。基于有结膜炎

症状的新型冠状病毒感染者，其泪液及结膜分泌物

可以检测到病毒RNA的结果，建议眼科医生戴护

目镜仍是必要的防护措施。

目前新冠肺炎患者结膜炎的发生率不高，且这

种结膜炎没有特异性表现，可能有结膜充血，分泌

物为水状，偶尔会出现结膜下出血。患者的眼部症

状较轻，基本可以自愈。关于新型冠状病毒是否经

结膜传播仍需大样本数据进一步研究。
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3 经结膜传播途径

目前可以确定新型冠状病毒感染的肺炎传播

途径主要为飞沫传播、气溶胶传播和接触传播[25]，

但是结膜途径传播尚不确定。

结膜是眼球附属器之一，是一层薄而光滑透明

且富含血管的粘膜组织，由于它是一个开放性组

织，直接暴露在外界环境中，各种外来刺激、微生

物、致敏原等都可导致其发生病变[26]。粘膜免疫系

统的特异和天然免疫机制阻止了绝大部分粘膜感

染的发生[27]，但是，病毒仍可由此入侵并借粘膜提

供的场所进一步繁殖。

已有研究表明，约有90%以上的HIV-1感染都

是通过粘膜发生的[28]。1993年1篇文章报道了1名
护士由于患者的血溅入结膜而传染上丙型肝

炎[29]。前文提及 2003年 SARS爆发期间，新加坡和

美国的学者均在 SARS患者的眼泪中检测到病毒

RNA。今年中国学者又在有结膜炎的新型冠状病

毒肺炎患者泪液及结膜分泌物中找到病毒RNA，

所以新型冠状病毒经结膜途径传播可能性仍存在。

许多学者认为新型冠状病毒可通过气溶胶传

播。眼科检查中最常用的非接触式眼压计在检查

时会喷射气体，在局部地区产生大量气溶胶。而且

气溶胶可能会在局部空气中长期聚集[30]，这增加了

眼科医护感染的几率。鉴于结膜解剖结构的开放

性，当眼科医生在检查过程中与病人近距离接触

时，飞沫或呼吸道分泌物溅入结膜，以及污染的手

或纸巾、毛巾等物品直接接触结膜都可能传播病

毒。所以严格的防护措施对于一线眼科医护人员

还是必要的。

4 结论

冠状病毒可以感染许多哺乳类动物及人类，它

们拥有所有RNA病毒中最大的基因组（约30 kb），

并且它们具有很高的重组频率，是人类潜在的主要

传染源。目前，国内外科研工作者正在积极开展研

究，包括新型冠状病毒在内的病毒基因序列及种系

进化分析，希望能够深入了解其变异变迁特征。但

在此疫情控制的攻坚时刻，有很多无症状病例或轻

症病例，眼科一线医护人员必须加强自身防护，尤

其需注意病毒性结膜炎患者，做好预检分诊，及时

筛查疑似病例。相信通过全民努力，联防联控，一

定能够打赢这场疫情阻击战！
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The relationship between coronavirus and eye diseases

AbstractAbstract The human coronaviruses were isolated for the first time in the 1960s. The human coronaviruses OC43 and 229E
were found as early as in 1966 and in 1967, but it was not until the SARS broke out in the world in 2003 that the coronaviruses
came to a wide concern. This paper reviews the characteristics of the human coronavirus infection and the relationship with
ocular diseases. It is hoped that ophthalmologists may help to screen the cases.
KeywordsKeywords coronavirus; human infection; severe acute respiratory syndrome ●
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