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""%摘要&"造成我国自 ,0!R 年 !, 月份开始的全国性新型冠状病毒肺炎'2PTS=(!R(的病因是新型冠状病

毒',0!R(&2%T(感染) ,0!R(&2%T是目前已知所分 . 个属冠状病毒科的 "属冠状病毒) 对人类影响较大的

"属冠状病毒"除 ,0!R(&2%T外"还有严重急性呼吸道综合症冠状病毒':WU:(2%T(和中东呼吸综合征冠状病

毒'XHU:(2%T() ,0!R(&2%T的受体也是 :WU:(2%T的受体血管紧张素转换酶 ,'W2H,("XHU:(2%T的受体

是二肽基肽酶 .'=@@."或 2=,1() 免疫组织化学检测发现"W2H, 在人类眼表的角膜和结膜上皮细胞+角膜

内皮细胞均呈阳性表达"=@@. 在正常动物眼结膜上皮细胞及其下方结缔组织的成纤维细胞中活性较强"在

严重角膜损伤后整个角膜上皮和泪液中活性较强) 两种受体均参与多个信号通路和多种病理生理过程"它们

在眼表的表达是冠状病毒眼部感染可能的途径"为进一步研究冠状病毒眼部致病机制提供了线索)

%关键词&"冠状病毒# 受体# 血管紧张素转换酶 ,# 二肽基肽酶 .# 眼表
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"",0,0 年 , 月 !! 日"国际病毒分类委员会正式将近期发现
的新型冠状病毒 ' ,0!R &%G39;%5%&8G*5+A",0!R(&2%T(命名为 ,

型严重急性呼吸道综合症冠状病毒 'A3G3538;+4353A>*584%5B
AB&<5%?3;%5%&8G*5+A,":WU:(2%T(,("同日世界卫生组织将新
型冠状病毒肺炎命名为 ,0!R 新型冠状病毒感染疾病 ';%5%&8

G*5+A<*A38A3(!R"2PTS=(!R( ,!- ) ,0!R(&2%T造成了我国自 ,0!R

年 !, 月份开始的全国性 2PTS=(!R 疫情 ,,- ) 国家卫生健康委

员会于 ,0,0 年 , 月 !Z 日发布的1新型冠状病毒感染的肺炎诊

疗方案'试行第六版(2指出"新型冠状病毒肺炎的主要传播途
径是经呼吸道飞沫和密切接触传播"在相对封闭的环境中长时
间暴露于高浓度气溶胶情况下存在经气溶胶传播的可能) 眼
表的黏膜经泪道与呼吸道黏膜物理相连"角膜+结膜由外胚层

和中胚层发育形成"呼吸道黏膜也是由外胚层发育而来"
2PTS=(!R 有可能造成暴露的眼球感染或传播) 本文对眼表冠
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状病毒受体的研究进展进行综述)

B8冠状病毒的分类及特性

!R-Q 年"V38+<34和 c+<A%& 第一次从小鸡体内分离到了冠

状病毒) 随后几十年"人们在对这些病毒进行形态学研究时通

过电子显微镜发现"这些病毒的包膜上有类似日冕棘突的形

状"结合且形态表现"!RQ/ 年世界病毒命名委员会正式将其命

名冠状病毒科) 根据其基因组结构及系统发生学分析"冠状病

毒科可分为 . 个属"分别是 )属冠状病毒 '89>$8;%5%&8G*5+A"

)(2%T(+"属冠状病毒'a348;%5%&8G*5+A""(2%T(+!属冠状病毒
''8??8;%5%&8G*5+A"!(2%T(+# 属冠状病毒 ' <3948;%5%&8G*5+A"

#(2%T() 对人类造成影响的冠状病毒主要有 Q 种$人冠状病毒
,,RH'$+?8& ;%5%&8G*5+A,,RH"c2%T(,,RH(+人冠状病毒 cgF!

'$+?8& ;%5%&8G*5+AcgF!" c2%T(cgF!(+人冠状病毒 7)1-

'$+?8& ;%5%&8G*5+A7)1-" c2%T(7)1- (+ 人 冠 状 病 毒 P2.-

'$+?8& ;%5%&8G*5+AP2.-"c2%T(P2.-(+严重急性呼吸道综合

症冠状病毒'A3G3538;+4353A>*584%5BAB&<5%?3;%5%&8G*5+A":WU:(

2%T(+中 东 呼 吸 综 合 征 冠 状 病 毒 ' X*<<93H8A453A>*584%5B

AB&<5%?3;%5%&8G*5+A"XHU:(2%T(以及 ,0!R(&2%T,-- ) 前 . 种冠

状病毒"仅在免疫低下者中引起一般性呼吸道感染"或在婴儿

及老年人中引起严重的呼吸道感染) :WU:(2%T和 XHU:(2%T

致病性较强"曾大规模暴发"在感染者中病死率较高 ,.- "

2PTS=(!R 与 :WU: 一样"被纳入1中华人民共和国传染病防治

法2规定的乙类传染病"按甲类传染病管理)

冠状病毒有 . 种结构蛋白"刺突蛋白 'A>*E3>5%43*&": 蛋

白(+膜蛋白+包膜蛋白和核衣壳蛋白) 病毒成功入侵感染宿主

细胞"主要依赖于 : 蛋白) : 蛋白是三聚体糖蛋白"为&类融合

蛋白"可被宿主的 6+5*& 蛋白酶裂解为 :! 与 :, 两条多肽":! 多

肽与宿主受体结合":, 多肽主要介导病毒包膜与细胞膜的融合

过程
,/- "病毒不同 : 蛋白所含氨基酸不同) ,0!R(&2%T和

:WU:(2%T相比所含氨基酸明显不同"例如"尽管它们与血管紧

张素转换酶 ,'8&'*%43&A*&(;%&G354*&'3&LB?3,"W2H,(结合的受

体结合模体 '53;3>4%5(a*&<*&'?%4*6"UVX(氨基酸一致"但在受

体结合区'53;3>4%5(a*&<*&'<%?8*&"UV=(的其他区域就有 1 个

氨基酸不同) 这些差异是否影响它们对宿主的趋向性和传染

性"尚有待于更多科研工作的开展来揭秘 ,1- )

C8眼表 "属冠状病毒受体

:WU:(2%T+XHU:(2%T和 ,0!R(&2%T"是 - 种致病性比较强

的 "属冠状病毒) 病毒学研究结果表明":WU:(2%T的受体是

W2H,,Q- " XHU:(2%T 的 受 体 为 二 肽 基 肽 酶 . ' <*>3>4*<B9

>3>4*<8A3."=@@."或 2=,1( ,Z- ) 我国学者目前已证实 ,0!R(

&2%T也可通过结合 W2H, 感染宿主细胞 ,R- "但是否还存在其

他受体尚不清楚)

CKB"W2H, 受体"W2H, 属于 X, 蛋白酶家族"为&型膜结合

糖蛋白"是一种含锌离子的单羧基肽糖蛋白酶"由 Z0/ 个氨基

酸组成"可分为 . 个部分"由 !Q 个氨基酸组成的信号肽胞外段
7端"构成羧基肽酶活性中心的结构域"疏水跨膜区和一个由

., 个氨基酸组成的胞内段 2端) W2H, 仅有一个酶活性位点"

即 7端结构域的 Q 个糖基化位点"对维持酶的活性和结构稳定

至关重要
,!0- )

,0!R(&2%T和 :WU:(2%T两种冠状病毒与 W2H, 受体的结

合"既有相似点又有不同点) 它们都通过 : 蛋白的 :! 多肽上

受体结合区 '53;3>4%5(a*&<*&'<%?8*&"UV=(与 W2H, 结合) 最

新的结构研究表明",0!R(&2%T有扭曲的 . 个反向平行的 "片

层'"!+",+"- 和 "1(和短连接螺旋与环形成核心区) 在 "- 和

"1 之间"有一个扩展插入"包含 ". 和 "/ 短链+). 和 )/ 螺旋+

以及环
,!!- ) 这个扩展插入就是受体结合模体'53;3>4%5(a*&<*&'

?%4*6"UVX("其包含了大多数与 W2H, 结合的 ,0!R(&2%T氨基

酸残基结合点) W2H, 的 7末端肽酶结构域有两个凸起"在它

们之间形成肽底物结合部位) ,0!R(&2%T的 UV=中扩展的

UVX与 W2H, 小凸起底侧结合"UVX的外表面有一个凹陷以

容纳 W2H, 的 7末端螺旋) ,0!R(&2%T的 UV=和 :WU:(2%T

UV=总体结构相似"均方根偏差最小值为 !Y, �"两者的 UVX

虽有较多的序列差异"总体结构仍旧高度相似"均方根偏差最

小值为 !Y- �"两者的不同只是在末端有一个明显的构象变化)

,0!R(&2%T的 UV=与 W2H, 的结合模式和 :WU:(2%TUV=与

W2H, 的结合模式非常相似) UVX外表面将 W2H, 的 7末端

螺旋卷起"使得 UV=和 W2H, 之间的接触面非常大"冠状病毒

与 W2H, 受体的亲和力也就很强) 以 .�的距离为界",0!R(

&2%TUV=有 !Z 个氨基酸残基和 W2H, 的 ,0 个残基相结合"而

:WU:(2%TUV=有 !1 个残基和 W2H, 的 ,0 个残基相结合)

W2H, 与两种不同 UV=相互作用的 ,0 个残基中有 !Q 个是共

享的"且多数位于 7末端螺旋) 两种 UV=与 W2H, 相互作用的

!. 个共享氨基酸位中"Z 个有相同的残基"有 / 个位置的残基

尽管侧链不同但生化特性相似"两种 UV=只是表面静电势有

所不同) 两种病毒具有的 UV=的相近结构能够解释它们与

W2H, 受体的亲和力范围相同"约 !0 1̂0 &X) 但也有报道称

,0!R(&2%T: 蛋白与 W2H, 的亲和力是 :WU:(2%TUV=(:=! 与

W2H, 亲和力的 !0e,0 倍"这可能与在研究中使用不同的蛋白

有关
,!,- )

迄今为止"W2H, 眼表分布情况尚未检索到有国外学者的报

道) 国内学者柳林等 ,!--
的研究结果表明"W2H, 在人类眼表的

角膜和结膜上皮细胞+角膜内皮细胞呈阳性表达"角膜的成纤维

细胞有弱阳性表达) 角膜和结膜上皮细胞+结膜成纤维细胞的

细胞质中也有明显的阳性表达"但在细胞膜的表达弱于细胞质)

关于 W2H, 在眼表的分布和表达相关研究文献极少"当前的这些

研究结果是否也适用于其他物种如兔+鼠等"以及不同的种属间

是否会存在差异目前均不明了"有待于进一步深入研究)

W2H, 还大量表达于人类肺和小肠的上皮细胞"在口腔+鼻

黏膜+鼻黏部+胃+小肠+结肠+肝脏+肾脏+脾脏+脑+骨髓+皮肤+

淋巴结等也有阳性表达
,!.- ) W2H, 通过作用 W2H! 和 W2H, 这

两个底物参与肾素 血̂管紧张素系统'53&*&(8&'*%43&A*& ABA43?"

UW:(生理活动 ,!/- "而 UW: 对水盐代谢+维持血压稳定以及心

血管+泌尿+生殖等系统的发育和功能调节"甚至是炎症反应+

损伤修复+愈合及造血等病理生理过程都发挥重要作用 ,!1- )
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CKC"=@@. 受体"=@@. 属于丝氨酸蛋白酶家族"是一种多功

能'型跨膜糖蛋白"常以同源二聚体的形式存在"含有 Q11 个

氨基酸"包含胞质尾+跨膜部分和胞外部分 - 个区域) 胞外部

分由两部分组成"即三联体 :351-0(WA>Q0Z(c*AQ.0 组成的催化

区域和 7端八叶型 "(螺旋区域及 2端 )["(水解酶区域"催化

位点位于两个胞外区域之间的空腔内"这部分是化合物的活性

结合位点
,!Q- )

研究发现"XHU:(2%TUV=包含一个核心结构域和一个受

体结合结构域) 核心结构域是 / 个反向平行的 "片层 '"!+

",+"-+". 和 "R(与在连接环中的 , 个短 )螺旋"- 个二硫键维

持核心结构域的折叠结构) 受体结合结构域是 . 个反向平行

的 "片层'"/+"1+"Q 和 "Z("位于核心结构域的 ". 和 "R 之

间) "1 和 "Q 有一个连接环与 "片层垂直交叉"该环通过二硫

键与 "/ 相连"为 "片层与 =@@. 结合提供了结构基础) =@@.

的 7端 "(螺旋区域有八叶"XHU:(2%TUV=与 . 叶和 / 叶相结

合) 在 -Y1 �的距离内"XHU:(2%T的 !. 个残基和 ==@. 的 !/

个残基相结合
,!Z- )

关于 =@@. 在眼表组织中的分布目前主要是一些哺乳动

物的研究结果) 23IE%Gx等 ,!R-
发现在猪和牛的角膜的上皮细胞

及内皮细胞中均未检测 =@@. 活性"但在一些角膜上皮细胞下

的组织中可检测到微弱的 =@@. 活性"而结膜上皮细胞及其下

方结缔组织的成纤维细胞中 =@@. 活性较强) :4%<�+9E8等 ,,0-
发

现正常兔角膜检测不到 =@@. 的活性"但 )W:Sg术后可在角膜

中检测到) 23IE%Gx等 ,,!-
也发现正常兔角膜中检测不到 =@@.

的活性"只在泪液中有少许活性"而严重角膜损伤后整个角膜

上皮和泪液中 =@@. 的活性较强)

除了眼表组织外"=@@. 在哺乳动物肾+肝+小肠+胰腺上皮

细胞和血管内皮细胞+淋巴细胞以及细菌和植物中等均有表

达
,!Q",,- "通过其水解作用及参与腺苷酸活化蛋白激酶+ %̀99样

受体 .+丝裂原活化蛋白激酶+蛋白酪氨酸激酶信号转导和转录

活化子+蛋白激酶 V+蛋白激酶 2等多种信号通路而影响细胞

的各种病理生理过程"与营养代谢性疾病+自身免疫性疾病+炎

症性疾病+肿瘤等疾病的发生和发展密切相关 ,,, ,̂.- )

呼吸道病毒能够侵犯眼部"眼表两种 "属冠状病毒受体的

分布使得眼部作为 ,0!R(&2%T的传播途径成为可能"且两种受

体蛋白都在淋巴系统有表达"结膜淋巴管也可能是感染的途

径) 由于两种受体蛋白的功能及作用的多样性",0!R(&2%T通

过眼部发病的作用机制会比较复杂"目前要阐明其中的机制对

眼科相关专业科研人员仍然是一个巨大的挑战)
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