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呼吸道病毒眼部趋向性研究进展
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""%摘要&"目前已知引起人类呼吸道感染的病毒约有 ,00 种"一些病毒既能通过呼吸道途径进入人体引

起感染"也可以先经眼表的接触感染"随后导致呼吸组织感染"还有部分病毒在呼吸道感染之后出现眼部并发

症) 本文介绍呼吸道病毒对眼部组织的趋向性及其可能机制"关注呼吸道病毒引起的全身感染与眼部感染的

关系"并对临床上常见的引起眼部感染或全身感染并发眼部并发症的呼吸道病毒进行总结)

%关键词&"呼吸道病毒# 眼部感染# 趋向性# 机制
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""病毒是导致呼吸道感染的常见病原体"约有 ,00 种病毒可

引起人类呼吸道感染
,!- ) 呼吸道病毒可通过飞沫或气溶胶途

径进行传播"也可经接触途径传播 ,,- "然而"呼吸道黏膜的暴露

仅是潜在感染途径之一"因此关注非呼吸道感染传播途径在疾

病症状和进展中的作用对于相关疾病的防控和管理十分必要"

尤其是传染性疾病) 本文对关于呼吸道病毒经眼组织引起呼

吸组织感染的可能机制研究进行总结"讨论引起呼吸道感染的

病毒与人类眼病之间的关系)

B8呼吸道病毒通过眼部感染呼吸组织的机制

BKB"解剖学基础

人的眼表上皮与呼吸道上皮结构相同"均是一种黏膜组

织"容易接触污染性气溶胶或因直接+间接接触污染物而受到

感染
,- .̂- ) 一些通常认为是导致呼吸道感染的病毒可以引起感

染者眼部的并发症"也可以先感染暴露的眼表组织而引起呼吸

道感染
,. /̂- ) 因此眼睛既可以作为呼吸道病毒复制或繁殖的场

所"也可以成为病毒侵入呼吸组织的潜在门户 ,-"1- )

泪道系统是包括上+下泪小管+泪囊和鼻泪管在内的泪液

分泌和排出系统) 泪液均匀覆盖于眼表"通过泪小管输送至鼻

泪管"进而到达上呼吸道器官黏膜) 泪道系统作为沟通眼部与

呼吸组织的桥梁"存在引流病毒至呼吸道的潜在可能) 研究证

实"通过眼局部黏膜进行疫苗接种以刺激由结膜相关淋巴组织

和泪道引流淋巴组织组成的眼部黏膜免疫系统'%;+985?+;%A89

*??+&3ABA43?"PXS:(能诱导眼部及全身的免疫反应 ,Q Ẑ- "鼻泪

管作为连接 PXS: 与鼻腔相关淋巴组织 ' &8A89;8G*4B(8AA%;*843<

9B?>$%*< 4*AA+3"7W)̀ (的桥梁"使眼表接种的疫苗流入鼻腔"到

达 7W)̀ "而经鼻腔给药的疫苗也有可能通过鼻泪管扩散至眼

黏膜"进入 PXS:) 啮齿类动物模型研究发现"7W)̀ 可能是诱

导眼睛免疫反应的主要位点
,R- ) 兔眼结膜黏膜与人类相似"同

样具有典型的滤泡超微结构和丰富的结膜淋巴样滤泡"其模型

也验证了 PXS: 与 7W)̀ 之间除了解剖学上的联系外"还存在
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免疫学上的相互依赖性
,Q !̂0- )

BKC"呼吸道病毒细胞受体分布的器官特异性

唾液酸'A*89*;8;*<":W(主要分布于高等动物和某些细菌

的细胞表面"通过 )(,"- 糖苷键+)(,"1 糖苷键及 )(,"Z 糖苷键

分别与半乳糖和相邻的 :W连接"可以作为附着分子被各种微

生物'包括许多病毒(所利用) 眼部和呼吸道除了解剖学和免

疫学上的联系外"人的整个呼吸道及眼部上皮细胞表面的糖链

末端含有的 :W可以作为许多呼吸道病毒结合的细胞受体) 这

些 :W结构和分布的器官特异性有助于某些呼吸道病毒更趋向

于带来特定部位的感染) 人呼吸道非纤毛上皮细胞"包括喉和

气管")(,"1 糖苷键 :W的表达更为丰富"而 )(,"- 糖苷键 :W主

要分布于下呼吸道的纤毛上皮细胞及眼部组织中
,/ 1̂- ) :W作

为细胞受体在眼部和呼吸道组织中的分布与许多呼吸道病毒

的趋向性一致
,. /̂- ) 例如"腺病毒 -Q 型+肠道病毒 Q0 型+禽流

感病毒优先与 )(,"- 糖苷键 :W结合"均能导致眼部感染) 有

研究显示"一些病毒虽不以 )(,"- 糖苷键 :W作为细胞受体"但

也可造成眼部的感染"如腺病毒还能与眼表的 n=!8聚糖结合

后侵入眼部
,!!- "血管紧张素转化酶 , '8&'*%43&A*& ;%&G354*&'

3&LB?3"W2H,(在人体许多组织中均有表达"包括角膜和结膜

上皮细胞
,!,- "可以作为冠状病毒结合的细胞受体 ,!-- "而甲型流

感病毒主要结合 )(,"1 糖苷键 :W"引起上呼吸道感染 ,/- "但不

乏其在眼部造成并发症的报道) 这说明 :W作为细胞受体结合

病毒并不是导致感染的决定性因素"其他的机制还有待于进一

步研究) 另外在眼和呼吸道组织的分泌物中也含有 :W"主要

成分为黏蛋白"对宿主防御病原体的入侵具有重要作用) 呼吸

道分泌的黏蛋白富含 )(,"- 糖苷键 :W"而眼部与之相反) 这种

人体上皮细胞上表达的 :W与分泌物中的 :W结构完全相反的情

况"为眼和呼吸道提供了一种独特的预防感染的保护机制 ,.- )

C8几种常见的呼吸道病毒引起的眼部感染及眼部并发症

CKB"腺病毒

人类腺病毒 ' $+?8& 8<3&%G*5+A"cW<T(是一种无包膜的

=7W病毒"常与人类呼吸道感染有关) 迄今为止"已有 R0 种

cW<T被鉴定"可分为 Q 个亚群'Ŵ n( ,!.- "其中 V+=+H亚群与

眼部疾病有关
,!/- ) cW<T是引起感染性结膜炎的常见原因"占

全部结膜炎病例的 Q/r,!1- ) 超过半数以上的血清型属于

cW<T的 =亚群"其中血清 -Q 型在 !RQ1 年被首次分离 ,!Q- "是

导致流行性角膜结膜炎 '3>*<3?*;E3584%;%&I+&;4*G*4*A"Hg2(的

常见病原体之一) 研究者从 Hg2患者的眼拭子中检测出大量

的 cW<T(=-Q"很容易通过接触进行传播 ,!Z !̂R- ) 以往认为

cW<T(=Z+(=-Q 和(=1. 是导致 Hg2的主要原因"但也有报道认

为近年来出现的 cW<T(=/-+(=/.+(=/1 能引起 Hg2,,0- ) 在所

有导致 Hg2的 cW<T中"cW<T(=Z 引起的 Hg2临床症状最严

重"可致全层角膜上皮脱离 ,,!- ) 腺病毒的其余亚群如 cW<T(

V- 和(H. 在眼部感染后表现为咽结膜热 ,,0- ) 研究表明"在 1

种导致 Hg2的 cW<T(=中"有 / 种以角膜上皮细胞表面的 :W

作为细胞受体"促进角膜感染) 而 cW<T(V- 和(H. 分别以桥粒

芯蛋白 , 和和柯萨奇 腺̂病毒受体蛋白作为非眼源细胞的受

体"所以这两种病毒要么完全不能感染角膜结膜上皮细胞

'cW<T(V-("要么导致较轻的 Hg2'cW<T(H.( ,,0- )

CKC"肠道病毒

肠道病毒'3&435%G*5+A"HT(属于小核糖核酸病毒科"可引起

多种疾病"主要包括普通感冒+肠胃炎+脑炎+脑膜炎+心肌炎及

新生儿败血症) 与腺病毒相同"HT也将 )(,"- 糖苷酸 :W作为

细胞受体
,/- "在眼部导致的感染主要血清型为 HTQ0 型"与急

性出血性结膜炎'8;+43$3?%55$8'*;;%&I+&;4*G*4*A"Wc2(有关"曾

引起过全球范围的大流行
,,,- ) 一些 Wc2的成年患者偶尔会

伴发葡萄膜炎"之后症状可以完全恢复"而 HT!!+!R 型导致的

葡萄膜炎是一种新型的婴幼儿眼部感染
,,-- "于 !RZ0 年在俄罗

斯首次发现"疾病表现为急性葡萄膜炎'快速局灶性虹膜破坏+

瞳孔畸形+眼前房膜形成("其中 !/re-0r的患者会出现白内

障+青光眼等严重的并发症) !RZ0 !̂RZR 年曾在西伯利亚的不

同城镇引起 / 次院内暴发"!RZR 年后此类疫情再无报道) 目前

尚不清楚 HT感染是否是引起散在葡萄膜炎病例发生的原因)

CKD"流感病毒

流感病毒属于正黏病毒科"是一种 U7W病毒"分为甲+乙+

丙三型'即 W+V+2三型() 甲型流感病毒根据病毒包囊中血凝

素'$3?8''9+4*&*&"cW(和神经氨酸酶 ' &3+58?*&*<8A3"7W(两种

糖蛋白又分为不同的亚型"至今已经鉴定出 !Z 个 cW'c!^

c!Z(和 !! 个 7W' 7! 7̂!! ( 亚型 ,,.- ) 禽流感病毒 ' 8G*8&

*&69+3&L8G*5+A"WST(属于甲型流感病毒"近些年造成人类感染

的主要亚型为 cQ7Q+c/7! 和 cR7,"其中感染 c/7! 的患者病

情重"死亡率高 ,,/- ) 在 ,00- 年荷兰暴发的 cQ7Q 禽流感中"患

者主要表现为眼部感染"且通过 @2U检测或细胞培养检测出

cQ7Q 病毒) 超过 Z0r感染 cQ 亚群的患者表现为结膜炎"感

染途径包括与受感染家禽密切接触+污染物划伤眼部+眼内溅

入带有病毒的液体等) g%%>?8&A等 ,,1-
发现"感染 cQ7Q 病毒

的患者眼拭子中病毒检出率高于咽拭子"许多患者在流感症状

出现前已有结膜炎的表现) 因此除了呼吸道纤毛上皮细胞可

作为靶细胞直接受到 WST的攻击外"研究者对人类如何感染

WST导致呼吸道感染提出一种设想"即 WST从眼部入侵是最关

键的一步"之后病毒的血凝素氨基酸序列可能点突变"使得

WST结合的细胞受体发生 )(,"- 糖苷键 :W至 )(,"1 糖苷键 :W

的改变
,.- ) 虽然罕见"但同时出现结膜炎和呼吸道症状在感染

和接触 c/7! 病毒的人群中也有报道 ,,/- )

甲型流感病毒中的 c!7! 型与 W<-Q+HTQ0+WST等病毒不

同"甲型 c!7! 病毒优先结合 )(,"1 糖苷键 :W"主要引起上呼

吸道感染
,. /̂- "但在眼部引起并发症也有报道"主要与流感病毒

感染或流感病毒疫苗接种有关
,,Q- "表现为眼痛+眼红+视力下

降"眼科检查可发现严重的前房闪辉+玻璃体炎+视网膜周边坏

死+视网膜脉络膜炎+黄斑水肿+黄斑下出血+渗出性视网膜脱

离或视神经炎"其他的眼部并发症还包括葡萄膜渗漏综合征和

急性眶部炎症
,1",Z- ) 甲型 c!7! 病毒出现眼部并发症的患者

经糖皮质激素冲击治疗后症状好转
,,Q- ) 因此应当注意感染流

感病毒患者的视物模糊症状和眼部炎症反应)

CKE"呼吸道合胞病毒
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呼吸道合胞病毒'53A>*584%5BAB&;B4*89G*5+A"U:T(是副黏病

毒属的一种无节段负链 U7W病毒"是导致新生儿和婴儿严重

呼吸道感染的主要病原体) 感染一般发生在呼吸道或眼部接

触传染性分泌物或疫苗接种后"主要表现为发热和上呼吸道症

状
,,R- "虽然结膜炎并不是常见体征"但与 U:T感染同时发生的

病例并不少见
,-0- ) V*4E%等 ,-!-

通过实验动物模型证实了 U:T

可通过眼 肺̂途径造成感染) 关于 U:T由眼部进入呼吸道的

实验研究表明"U:T可能以一种不依赖复制的方式进行传播"

由呼吸道上的纤毛不断推动以达到眼部至肺部的短程扩散"研

究发现"采取眼部保护措施后医院内 U:T的感染率明显下降"

进一步说明眼部可作为 U:T侵入机体的入口 ,-,- )

CKS"麻疹病毒

麻疹病毒是引起麻疹的病原体"属于副黏病毒科麻疹病毒

属) 麻疹是一种高度传染病"主要引起儿童发病"但缺乏免疫

接种的成人也可罹患
,--- ) 除了发热+皮疹伴咳嗽+鼻炎+口腔

黏膜斑等症状外
,-.- "麻疹在眼部常表现为病毒性结膜炎"可进

展为角膜炎"并可并发细菌感染"引起角膜溃疡 ,-/- ) 如果儿童

时期出现感染可引起后葡萄膜炎"患者呈无痛性视力丧失"眼

底表现为视盘水肿+小动脉缩窄+弥漫性视网膜水肿出血和渗

出性星状黄斑病变) 与麻疹感染伴发的脑炎称为亚急性硬化

性全脑炎"患者具有原发的麻疹感染史"可发病前持续多年无

症状"眼底损害主要表现为局灶性坏死性视网膜炎或脉络膜视

网膜炎"起始于黄斑并向外周视网膜进展 ,,Z- ) 麻疹疫苗接种

以来"儿童的麻疹发病率显著下降 ,-1- "但麻疹病毒感染导致的

失明仍是某些低收入国家儿童致盲眼病的主要原因
,-Q- )

CKX"风疹病毒

风疹病毒'5+a3998G*5+A"UT(是引起风疹的病原体"属于披

膜病毒科的 U7W病毒"可通过吸入空气飞沫或气溶胶传播"主

要表现为发热+鼻炎+淋巴结肿大以及斑丘疹) 妊娠期早期感

染 UT可通过垂直传播造成胎儿死亡或先天性风疹综合征 ,-Z- "

患儿出生后眼部常表现为白内障+小眼球及色素性视网膜病

变
,,Z- ) 成人获得性 UT感染较为罕见"可表现为风疹病毒性视

网膜炎"后极部可见灰白色萎缩性病变和弥漫性视网膜脱离)

近些年还发现 N+;$A综合征与 UT感染密切相关"该疾病主要

表现为轻度前房炎症+虹膜萎缩+角膜内表面弥散分布的星状

沉着物及白内障+青光眼等 ,-R- ) 因此麻疹 风̂疹病毒疫苗全球

范围的接种也是防盲的重要措施
,-1- )

CKZ"冠状病毒

人类冠状病毒 ' $+?8& ;%5%&8G*5+A"c2%TA(是一种含包膜

的 U7W病毒"属于冠状病毒科) 蝙蝠被认为是各种 2%T的天

然宿主和载体"病毒可跨越物种屏障感染人类和其他动物 ,.0- )

目前已知可引起人类感染的冠状病毒有 Q 种"其中严重急性呼

吸道综合征病毒 'A3G3538;+4353A>*584%5BAB&<5%?3;%5%&8G*5+A"

:WU:(2%T(+ 中 东 呼 吸 道 综 合 征 冠 状 病 毒 ' X*<<93H8A4

53A>*584%5BAB&<5%?3;%5%&8G*5+A"XHU:(2%T(和新型冠状病毒

',0!R &%G39;%5%&8G*5+A",0!R(&2%T(能引起较为严重的急性呼

吸道感染及全身症状"甚至导致患者死亡) 其他 . 种冠状病毒

'c2%T(,,RH+c2%T(P2.-+c2%T(7)1-+c2%T(cgF!(致病性较

低"仅造成轻微的上呼吸道感染症状 ,.!- ) 关于 c2%TA导致眼

部感染的病例鲜有报道"研究发现感染 c2%T(7)1- 的患者曾

有过结膜炎表现
,.,- ) ,00- 年在全球范围暴发的 :WU: 是一种

极具传染性的病毒性肺炎"重症患者会出现急性呼吸窘迫综合

征) 有报道显示感染 :WU:(2%T的患者未出现眼部症状"却在

发病早期采取的泪液中检测到了 :WU:(2%T,.-- "而其他相关研

究均未能从眼拭子中检测出病毒核酸
,1- ) 尽管尚不能确定眼

部接触是否为 :UW:(2%T传播的主要方式"但研究者指出
:UW:(2%T会对与患者的面部"特别是眼睛密切接触的医护人

员构成潜在的传播风险
,.-- ) ,0!R 年在中国湖北武汉暴发的新

型冠状病毒肺炎 ';%5%&8G*5+A<*A38A3(!R"2PTS=(!R(出现了肺

炎并发感染眼表感染的患者
,..- "也有研究者采用 Ù (@2U法对

1Q 例疑似或确诊的 2PTS=(!R 患者进行鼻咽和结膜拭子检测"

发现有患者眼结膜中可检测到 ,0!R(&2%T核酸"但实验数据不

支持病毒通过结膜传播) 由于纳入患者数量较少"对于 ,0!R(

&2%T能否通过眼结膜传播还需要扩大样本量加以证实)

:WU:(2%T和 ,0!R(&2%T核酸均以 W2H, 作为细胞受体 ,!-".1- "

所以病毒是否可能通过与眼表上皮细胞上表达的 W2H, 结合

进入眼部有待进一步研究
,!,- ) 上述研究均表明"眼表组织暴

露于污染环境或接触病毒污染的物表存在病毒感染的可

能性
,!-".-- )

D8总结

呼吸道病毒种类多样"常通过飞沫或气溶胶传播而感染人

类呼吸道
,,- ) 眼表上皮与呼吸道上皮均是一种黏膜组织且通

过鼻泪管相通"容易暴露于含有污染物的环境中而印尼器感

染
,-"1- ) 眼表分布的 :W可作为许多呼吸道病毒的细胞受体"

导致病毒在眼部的感染并借助泪道系统侵入呼吸道"如果眼部

在无保护状态下与患者近距离接触增加感染风险) 此外在进

行近距离眼部检查时"反复使用的仪器设备也会不可避免地与

不同患者的眼睛发生接触造成病毒的传播
,.-- ) 由于一些患者

的眼部症状并不突出且缺乏眼部病毒感染的实验室诊断依据"

所以没有足够的证据表明眼部传播是 2PTS=(!R 的主要传播途

径之一
,..- ) 尽管目前尚不清楚这些呼吸道病毒是否能通过眼

部接触进行传播"但临床上也须密切注意眼部的防护"切断可

能的传播渠道) 关注并加强对非呼吸道组织感染途径的管理"

防止交叉感染"对公共卫生安全至关重要)
利益冲突"本文所有作者均不存在认可利益冲突
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,-.-@355BÙ "c89A3B7WK̀ $3;9*&*;89A*'&*6*;8&;3%6?38A93A$853G*3C
,b-KbS&63;4=*A",00."!ZR :+>>9! m:. !̂1K=PS$!0K!0Z1[-QQQ!,K

,-/-g8B*E~*%'9+ P"g*5H" :sB935X"3489KP;+9856*&<*&'A*& 8?38A93A
3>*<3?*;8?%&'B%+&'8<+94A,b-KP;+9S??+&%9S&698??",000"Z'!( m
/R 1̂,K=PS$!0K!0Q1[0R,Q(-R.Z',0000-(Z!!(A640/RK

,-1-V3A4bX" 28A4*99%(:%9%5L8&%2" :>*E8b:" 3489KU3<+;*&'4$3'9%a89
a+5<3& %6;%&'3&*4895+a3998AB&<5%?3$ 53>%54%64$3h%59< c3894$
P5'8&*L84*%& :4335*&'2%??*4433P& U3A385;$ U39843< %̀X38A93A8&<
U+a3998T8;;*&3A8&< T8;;*&84*%&"b+&3,00.,b-KbS&63;4=*A",00/"
!R,'!!( m!ZR0 !̂ZRQK=PS$!0K!0Z1[.RQ10QK

,-Q- :3?a8U="V9%3?XhKX38A93Aa9*&<&3AA,b-K:+5GP>$4$89?%9",00."
.R',( m,.- ,̂//K=PS$!0K!0!1[IKA+5G%>$4$89K,00-K!,K00/K

,-Z-V8&84G898bH"V5%C& =hnKU+a3998,b-K)8&;34",00."-1-' R.!/( m
!!,Q !̂!-QK

,-R-O+3&4*& 2=" U3*a35cKN+;$A$3435%;$5%?*;;B;9*4*A$ 5+a3998G*5+A
8&4*a%<*3A8&< '3&%?3*& 8M+3%+A$+?%5,b-KW?bP>$4$89?%9",00."
!-Z'!( m.1 /̂.K=PS$!0K!0!1[IK8I%K,00.K0,K0//K

,.0-h8&'7")+%2")*+ c"3489K2$858;435*L84*%& %6873C?3?a35%6
89>$8;%5%&8G*5+AC*4$ +&*M+3'3&%?*;6384+53A*& 5$*&%9%>$+Aa84A
,b[P)-KT*5+A3A",0!R"!!'.( m>**$H-QR,,0,0 0̂, !̂R-K$44>$[[CCCK
&;a*K&9?K&*$K'%G[>+a?3<[-!0,,R,/K=PS$!0K--R0[G!!0.0-QRK

,.!-G8& <35c%3E )Kc+?8& ;%5%&8G*5+A3A$ C$84<%4$3B;8+A30 , b-K
W&4*G*5̀ $35",00Q"!,'. @4V( m1/! 1̂/ZK

,.,-T8a534W"X%+53L "̀=*&8b"3489Kc+?8& ;%5%&8G*5+A7)1-"N58&;3
,b-KH?35'S&63;4=*A" ,00/" !! ' Z ( m!,,/ !̂,,RK=PS$ !0K-,0![
3*<!!0ZK0/0!!0K

,.--)%%& :2" 3̀%$ :2"P%& ))"3489K̀$3A3G3538;+4353A>*584%5BAB&<5%?3
;%5%&8G*5+A*& 4385A,b-KV5bP>$4$89?%9",00."ZZ ' Q( mZ1! Ẑ1-K
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