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""%摘要&"目前$新型冠状病毒'#%!IQ-_5c(引起的新型冠状病毒肺炎'_:c=<Q!I(疫情呈大流行状态)
#%!IQ-_5c主要引起人类呼吸道感染并引起肺部组织结构和功能损害$已发现部分患者合并病毒性结膜炎$

或以双眼病毒性结膜炎为首发症状$因此了解 #%!IQ-_5c的生物学行为及眼是否会被其感染非常重要)
#%!IQ-_5c主要通过与细胞表面的血管紧张素转化酶 #';_'#(结合侵入人类组织细胞$研究发现 ;_'# 不仅
表达于人肺脏*肾脏*心血管等器官$而且在人的结膜*角膜*房水及视网膜中也有表达) 了解眼内 ;_'# 的分
布$有助于更加全面地认识 _:c=<Q!I 的感染机制和发病原因并且更好地了解眼科其他相关疾病的病理机
制) ;_'# 是 #%!IQ-_5c侵染宿主的受体蛋白$同时也是肾素G血管紧张素系统'h;f(中的一个关键酶$眼部
相对独立的 h;f 在维持眼的生理功能中发挥重要的调控作用$并且与许多眼科常见病有关) 本文对 ;_'#

在眼组织中的分布及其临床意义进行综述)
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""目前$新型冠状病毒肺炎 '45]5-)0*]ZC[*CX)CXQ!I$_:c=<Q

!I(呈大流行状态) dZ 等 -!.
采用二代测序技术在患者支气管

肺泡灌洗液中鉴定出其病原菌为新型冠状病毒 ' #%!I -50X+

45]5-)0*]ZC$#%!IQ-_5c() #%!IQ-_5c主要通过呼吸道飞沫和

密切接触进行传播$也存在经气溶胶传播的可能) _:c=<Q!I

主要引起人类呼吸道感染和肺部炎症改变$主要表现为发热*
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干咳*乏力$重症患者可在发病后 ! 周出现呼吸困难或低氧血

症$严重者可迅速进展为急性呼吸窘迫综合征*脓毒症休克及

多器官功能衰竭等$老年人和有基础疾病者预后较差$重型和

危重型患者常有血液中炎症因子升高
-#. ) _:c=<Q!I 引起的细

胞因子风暴'炎性风暴(可能是患者病情加重甚至死亡的重要

原因
-$. ) 目前$_:c=<Q!I 对人类其他器官的影响尚不明确)

研究证实$#%!IQ-_5c的生物学行为与 f;hfQ_5c相似$均

通过靶向结合受体蛋白血管紧张素转化酶 # ')-.*5YX-C*-Q

45-0X]Y*-.X-WV(X#$;_'#(侵入人体细胞 -A. ) ;_'# 在肾脏*心

血管*胃肠道系统及肺脏等全身多个器官均有表达$研究发现$

人眼表组织中也存在 ;_'# 受体 ->G&. $因此不排除 #%!IQ-_5c

通过眼部 ;_'# 受体侵入机体的可能) 携带有 #%!IQ-_5c的飞

沫和气溶胶弥散在空气中$可能会沉降在暴露于外界的结膜和

角膜等眼表组织
-E. $进而可能与眼表细胞的 ;_'# 受体结合而

侵入机体) p*)等 -I.
已从 _:c=<Q!I 患者泪液及结膜分泌物中

检测 到 了 #%!IQ-_5c) 叶 娅 等 -!%.
和 李 雪 杰 等

-!!.
报 道 的

_:c=<Q!I 合并病毒性结膜炎患者中各有 ! 例患者以双眼病毒

性结膜炎为首发症状$提示 #%!IQ-_5c可能通过眼表感染人

体$甚至以病毒性结膜炎作为主要临床症状) <X-.等 -!#.
证实

恒河猴可以通过结膜途径感染 #%!IQ-_5c$且病毒可以从结膜

转移到呼吸道和其他组织) 除作为 #%!IQ-_5c的受体外$;_'#

也是肾素G血管紧张素')-.*5YX-C*-$;-.(系统']X-*-Q)-.*5YX-C*-

CVCYX($h;f(中的一个关键酶$有研究提示眼内有相对独立的
h;f) 了解眼内 ;_'# 的分布对研究 _:c=<Q!I 的感染机制和

发病原因$甚至提出针对性的治疗方法具有重要意义)

A86!）B

冠状病毒由跨膜刺突蛋白'C1*KX1]5YX*-$f 蛋白(介导进入

宿主细胞$f 蛋白是一种突出于病毒表面的三聚体糖蛋白$包括
f! 和 f# 功能亚基$其中 f! 亚基负责结合宿主细胞受体$f# 亚

基负责介导病毒与宿主细胞膜融合
-!$. $不同的冠状病毒通过

f! 亚基中不同的结构域来识别*结合相应受体) f;hfQ_5c和

几种 f;hf 相关的冠状病毒均通过 f 蛋白的 ?结构域与 ;_'#

蛋白结合侵入人体细胞) f;hfQ_5c的 f 蛋白 ?结构域与
#%!IQ-_5c的有 &>i的同源性$且二者的受体结合模体之间有
>%i的同源性$研究证明 #%!IQ-_5c也是通过 f 蛋白 ?结构域

与人 ;_'# 受体结合的 -!A. )

\9B3 基因编码 ;_'#$位于 p染色体$长约 $DA Ka$包含 !E

个外显子) ;_'# 蛋白是一种锌金属蛋白酶$属于#型膜结合

糖蛋白$由 E%> 个氨基酸组成) 全长 ;_'# 由 ! 个 6端肽酶结

构域和 ! 个 _端 _5++X4Y]*- 样结构域 '_QYX](*-)+_5++X4Y]*-Q+*KX

[5()*-$_P<(构成$_P<末端包含一个跨膜螺旋和一个胞内片

段
-!>G!3. ) 冠状病毒 f 蛋白的受体结构域可以与 ;_'# 的肽酶

结构域直接结合
-!A. $肽酶结构域与受体结构域一对一结合$除

了肽酶 结 构 域 之 外$ ;_'# 的 其 余 部 位 均 不 能 与 病 毒 结

合
-!&G!E. ) ;_'# 以二聚体形式存在$! 个二聚体可以同时结合

# 个 f 蛋白 -!E. $#%!IQ-_5c蛋白三聚体的主要状态为 $ 个受体

结构域之一旋转至合适位置以结合 ;_'#-!I. ) 在这一过程中$

f! 亚基通过铰链状构象运动暂时隐藏或暴露与受体结合的关

键位点$f! 亚基与受体结合后$f 蛋白的稳定性被破坏$导致 f!

亚基脱落$f# 亚基转变为高度稳定的融合构象 -!IG#%. ) 对 #%!IQ

-_5c的序列分析发现$在 f! 亚基和 f# 亚基的边界处存在 ! 个

包含 A 个氨基酸残基的 \Z]*- 酶切位点$该位点可区分 #%!IQ

-_5c和 f;hfQ_5c-A$!A. $#%!IQ-_5c的 f 蛋白在 \Z]*- 酶切位点

被 \Z]*- 酶切割成 f! 和 f#) Z̀]*- 类似酶分布广泛$且在病毒

侵染过程中起到重要作用$因此 \Z]*- 酶切位点的存在可能会

扩大 #%!IQ-_5c的组织趋向性$增加其传染性 -!A. $这可能是
#%!IQ-_5c感染和传播能力强的重要原因) #%!IQ-_5c与
;_'# 的胞外结构域的结合力为 !> -@$比 f;hfQ_5c与 ;_'#

病毒的结合力高 !%m#% 倍 -!I. )

R)- 等 -!&.
报道了 #%!IQ-_5cf 蛋白受体结构域与 ;_'# 复

合物的冷冻电子显微镜结构$该结构与 f;hfQ_5c和 ;_'# 的

结合类似$主要通过极性键相互作用$#%!IQ-_5cf 蛋白受体结

构域中 ! 个延伸的环形区域像桥一样跨越于 ;_'# 拱形的 !!

螺旋之上$肽酶结构域中的 !# 螺旋和环 $QA'连接反向平行片

层 "$ 和 "A($在维持受体结构域的结构中的作用有限) 受体

结构域与肽酶结构域的连接结构可以分为 $ 个部分$分别是连

接 !! 螺旋 6端和 _端的 +桥,*!# 螺旋和环 $QA 的区域) !!

螺旋的中间部分通过结合 # 个极性残基增加相互作用力$!!

螺旋的 _端受体结构域的 8+-AIE*7B]>%% 和 ;C->%! 与 ;_'#

的 7V]A!*8+-A#*PVC$>$ 和 ;].$>& 形成氢键网络) 在+桥,的中

间$受体结构域的 PVCA!& 和 7V]A>$ 分别与 ;_'# 的 ;C1$% 和
M*C$A 相互作用) 存在于 !! 螺旋 6端受体结构域的 8+-A&A 与
;_'# 的 8+-#A 以氢键结合$受体结构域的 9BXAE3 通过范德华

力与 ;_'# 的 @XYE# 相互作用) 上述对 ;_'# 与 #%!IQ-_5c的

结构分析为开发新的病毒检测方法*进一步发现针对 #%!IQ

-_5c感染的潜在治疗方案奠定了基础)

B86!）B 受体在眼组织中的分布

目前的研究表明$;_'# 受体存在于结膜*角膜*房水*视网

膜等多种眼组织中$与多种眼部疾病有关'图 !()

物种 已知ACE2在眼中的分布 相关眼科疾病

人、兔
结膜

角膜

房水

睫状体

玻璃体

视网膜

病毒性结膜炎

青光眼、葡萄膜炎、
糖尿病视网膜病变

ACE2�Ang�（1�7）�MasR

2019�nCoV

人、猪、鼠

猪

人

图 A86!）B 在不同物种眼组织中的分布及其相关眼部疾病"
;_'#人血管紧张素转化酶 #"#%!IQ-_5c人新型冠状病毒";-.人血管紧
张素
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B2A"结膜和角膜

;_'# 是 #%!IQ-_5c和 f;hfQ_5c侵入宿主的重要门户$若

该蛋白在眼表分布$则病毒可能由眼部侵入人体) 孙琰等 -&.
采

用逆转录 9_h和免疫组织化学染色检测了人角膜和结膜组织

及体外培养的人结膜成纤维细胞中 ;_'# (h6;的表达$显示

在 !%% a1 附近可见到上述组织中 ;_'# (h6;的扩增条带)

;_'# 主要表达于细胞质和细胞膜$在角膜和结膜的上皮细胞

及角膜内皮细胞呈明显的阳性表达$而在角膜和结膜的成纤维

细胞呈弱阳性表达$在体外培养的人结膜成纤维细胞中亦可见

阳性表达) 该作者团队分别从 (h6;和蛋白质水平证实了人

角膜和结膜中存在 ;_'# 受体$提示病毒可能通过靶向结合眼

部的 ;_'# 蛋白而侵入人体) 此外$孙琰等 -&.
采用同样的方法

检测到兔角膜和结膜组织及体外培养的兔角膜上皮细胞中

;_'# 的表达$发现上述组织及细胞中 ;_'# (h6;的扩增条

带$且亮度与对应的人体组织条带亮度相近) 因此$哺乳动物

眼前节可能普遍存在 ;_'#)

B2B"房水

为了证实人房水中是否存在 h;f 的主要成分$M5+)11)

等
-#!.
采集了 A> 例受试者的房水样本$其中 !> 例诊断为青光

眼$$% 例为非青光眼) 所有受试者均未口服作用于 h;f 的抗

高血压药物) 酶联免疫吸附试验结果显示$人房水中存在内源

性 ;_'#*;_'和 ;-.'!G&($且青光眼患者房水中 ;_'浓度明

显高于非青光眼患者$非青光眼患者房水 ;_'的浓度与 ;_'#

的浓度呈正相关) ;_'# 与 ;_'的相互作用抵消了它们对眼

压的影响) 该实验结果不仅证明了人房水中存在 ;_'#*;-.

'!G&(和 ;_'$也支持眼内 h;f 参与眼压调节这一假说)

B2C"睫状体及玻璃体

猪的眼组织在形态和功能上与人接近$为了比较 h;f 的

关键酶 ;_'# 及 ;_'在眼中的活性$PZBY)+)等 -##.
通过荧光分

光光度法检测新鲜猪眼球睫状体*玻璃体和视网膜中 ;_'# 和

;_'的活性$探讨其受生物活性三肽'=+XQ9]5Q9]5$c)+Q9]5Q9]5$

PXZQ9]5Q9]5Q1]5(的抑制作用) 实验结果显示 ;_'# 和 ;_'在

$ 种组织中均有活性$二者的活性在玻璃体内具有显著性差异$

且在睫状体中 ;_'# 的活性明显低于 ;_') 此外$二者在体外

均可以被三肽所抑制$但抑制 ;_'# 所需浓度是抑制 ;_'所需

浓度的 ! %%% 倍) ;_'# 和 ;_'在体内发挥完全相反的作用$

;_'被抑制时$;_'# 应处于激活状态$所以在体内难以同时抑

制 ;_'# 和 ;_'的活性) 以上研究结果不仅证明了猪睫状体*

玻璃体和视网膜中存在 ;_'#$还进一步支持眼内存在 h;f 的

假说$且 ;_'# 可能通过其扩血管性的终产物在眼部的某些疾

病中起保护作用)

B2K"视网膜

自 #%%& 年以来$已有多项研究表明 ;_'# 蛋白在人视网膜

中表达) fX-)-)V)KX等 -#$.
为了对人视网膜中 ;-.$及其受体

进行定量和评估$从人视网膜组织中提取了 ;-.$及其受体进

行实验$免疫印迹分析结果显示 ;_'# 蛋白在相对分子质量约

!#% %%% 处呈单一条带$而空白对照无明显条带$表明 ;_'# 蛋

白存在于视网膜中)

另外也有多个研究小组在哺乳动物的视网膜中检测到了

;_'#) PZBY)+)等 -##.
在猪的视网膜中检测到 ;_'#$且发现

;_'# 活性与 ;_'处于同一水平) 5̀Z]X)Z 等̂ -#A.
通过免疫组

织化学分析同样在大鼠视网膜中检测到 ;_'#) 7*KX++*C等 -#>.

分别采用原位杂交技术和免疫组织化学技术对 f1]).ZXQ<),+XV

大鼠视网膜中 ;_'# (h6;和蛋白进行定位$原位杂交结果提

示 ;_'# (h6;定位于内核层的 @{++X]细胞$免疫组织化学染

色结果提示$;_'# 定位于内核层 @{++X]细胞的胞体和终足*视

杆细胞及视锥细胞)

C86!）B 与眼科疾病的关系

以往有关 ;_'# 与眼的关系研究主要集中在 ;_'# 在 h;f

中的扩张血管*保护内皮细胞*抗炎*抗增生等作用) h;f 在控

制心血管系统和水电解质平衡中起着关键作用$对整个机体的

器官之间的功能活动都有影响) 经典的 ;_'Q;-.$Q;7!h轴

为 h;f 的损伤性轴$;_'是调节 h;f 的关键酶) 血管紧张素

原在肾素的催化下分解为 ;-.#$;-.#在 ;_'的催化下裂解

成 ;-.$$;-.$通过与 ;-.$! 型受体')-.*5YX-C*- $ YV1X!

]X4X1Y5]$;7!h(结合$引起血管收缩*炎症和氧化应激反应 -#3. )

除此之外$;-.$还可诱导细胞凋亡 -#&. $近年来发现一条新的

保护性轴 ;_'#Q;-.' !G&(Q@)Ch轴) ;_'# 是 h;f 的负向调

节酶$发挥与 ;_'相反的生理效应) ;_'# 催化 ;-.#水解生

成 ;-.'!GI($该产物在 ;_'或中性肽链内切酶的催化下生成

;-.'!G&() ;_'# 也可以直接催化 ;-.$生成 ;-.' !G&($且

;_'# 对 ;-.$的催化效率远高于 ;-.# -#E. ) ;_'# 既能通过

降解 ;-.$拮抗 ;_'Q;-.$Q;7!h轴$又可产生 ;-.$的拮

抗剂 ;-.'!G&($后者与 @)C受体结合进一步发挥扩张血管*保

护内皮细胞*抗炎*抗增生等作用) 目前研究者已在眼中检测

到 h;f 的各种成分$表明眼中存在独立的 h;f-#I. )

C2A";_'# 在青光眼中的作用

青光眼是视网膜神经节细胞']XY*-)+.)-.+*5- 4X++C$h8_C(

进行性死亡和视神经损伤导致视力丧失的一组视神经病变)

眼压升高是青光眼视力损伤的危险因素$眼 h;f 可能参与眼

压的调节
-#I. $h;f 失衡会导致青光眼) 青光眼患者房水中

;_'浓度明显高于非青光眼患者$非青光眼患者房水 ;_'的

浓度低于 ;_'#$;_'# 通过与 ;_'相互作用控制眼压 -#!. ) 动

物实验发现$给予青光眼大鼠内源性 ;_'# 激活剂三氮脒后大

鼠眼内 ;_'# 表达增加$眼压显著降低且血压不变$而给予 ;-.

'!G&(的拮抗剂 ;Q&&I 后眼压复升$表明 ;_'# 的降眼压作用

是通过 ;_'#Q;-.'!G&(Q@)Ch轴产生的) 该实验还发现$激活

;_'# 可以降低 4)C1)CXQ$ 的表达量$减少 h8_C的死亡$从而保

护神经纤维及 h8_C) 此外$;_'# 还可以增加房水的排出量$

从而发挥降眼压作用
-#A. ) 上述研究提示激活内源性 ;_'# 是

青光眼潜在的治疗策略)

C2B";_'# 在葡萄膜炎中的作用

葡萄膜炎是一类常见的眼部炎症性疾病$既可以作为单独

的眼内炎症疾病$也可以作为全身性自身免疫病的一部分)

;-.$与 ;7! 受体结合可引起炎症和氧化应激反应$阻断 ;7!

!>3A!中华实验眼科杂志 #%#% 年 > 月第 $E 卷第 > 期"_B*- S'̂1 :1BYB)+(5+$@)V#%#%$c5+2$E$652>
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受体可以使炎性细胞因子表达降低$从而抑制眼部炎症反

应
-$%. ) 此外$;-.$本身也能够刺激炎症反应$激活免疫细胞$

促进细胞向靶器官浸润
-$!. ) ;_'# 一方面可以水解 ;-.$$减

轻 ;-.$引起的炎症反应$另一方面$;_'# 也可以通过活化保

护性轴 ;_'#Q;-.'!G&(Q@)Ch产生抗炎*抗增生作用) 本团队

先前的实验研究证明$在内毒素诱导性葡萄膜炎小鼠的视网膜

中 ;_'# 活性下降) 给予 ;_'# 激活剂三氮脒干预后小鼠眼内

;_'# 的活性明显升高$眼内炎性因子细胞间黏附分子 !

'*-YX]4X++Z+)])[BXC*5- (5+X4Z+XQ!$=_;@Q!(*巨噬细胞趋化蛋白

!'()4]51B).X4BX(5)YY])4Y)-Y1]5YX*-Q!$@_9Q!(*肿瘤坏死因子Q!

'YZ(5]-X4]5C*C\)4Y5]Q!$76̀ Q!(*白细胞介素 3'*-YX]+XZK*-Q3$

=PQ3((h6;表达水平降低$小鼠前房炎症反应减轻 -$#. ) 本团

队另一项实验进一步证明了在体外培养的人视网膜色素上皮

']XY*-)+1*.(X-YX1*YBX+*Z($ h9'( 细 胞 中$ 激 活 ;_'#Q;-.

'!G&(Q@)Ch轴可以抑制脂多糖诱导的炎症反应 -$$. ) 激活

;_'# 在葡萄膜炎中起保护作用$避免了目前应用糖皮质激素

和免疫抑制剂治疗葡萄膜炎所引起的严重的全身不良反应$可

成为治疗葡萄膜炎的新方案)

C2C";_'# 在糖尿病视网膜病变中的作用

糖尿病视网膜病变'[*)aXY*4]XY*-51)YBV$<h(是糖尿病的常

见并发症之一$曾被认为是由视网膜血管系统的紊乱导致) 然

而多项证据表明$在临床上发现患者的眼底血管病变之前$视

网膜的神经功能已经受到损害) 糖尿病改变了多种细胞的结

构和功能$<h的发病机制与许多因素有关 -#$. ) 临床和实验研

究表明$h;f 系统在 <h的进展过程中起着关键作用$h;f 的

;_'Q;-.$Q;7!h轴过度活化与 <h的发病机制密切相

关
-#$$$A. ) 有研究发现$糖尿病患者肾素*肾素原和 ;-.$水平

升高$ ;_'抑 制 剂 ' )-.*5YX-C*-Q45-0X]Y*-.X-WV(X*-B*a*Y5]$

;_'=( 和 血 管 紧 张 素 受 体 阻 滞 剂 ' )-.*5YX-C*- $ ]X4X1Y5]

a+54KX]$;h?(能改善糖尿病引起的视网膜血管*神经元和神经

胶质功能障碍$而 ;_'=和 ;h?药物产生保护作用的关键是激

活了 ;_'#Q;-.' !G&(Q@)Ch轴 -$AG$>. ) 采用腺病毒相关载体

')[X-5Q)CC54*)YX[ 0*]ZC$;;c(携带 \9B3L\%&'+dQ(进行基因转

染可以增强眼内 ;_'#Q;-.'!G&(Q@)Ch轴$改善糖尿病引起的

视网膜病变
-$A. ) 研究发现$在糖尿病 X6:fGLG

小鼠视网膜中$

h;f 的损伤性轴'肾素*;_'*;7!h(的基因表达水平增高) 相

反$保护性轴的基因表达水平在 <h早期增加$随着 <h的进展

而减少$此时损伤性轴占主导地位$引起血管收缩及炎症过程)

糖尿病小鼠视网膜中 ;_'# 和 @)C受体的 (h6;表达水平降

低$;_'# 和 ;-.'!G&(活性不变$而 ;_'活性和 ;-.$水平增

加$导致了局部 h;f 的不平衡) 该研究小组给糖尿病小鼠玻

璃体内注射 ;;cQ;_'#L;-.' !G&($;_'# 过度表达使 ;-.$

水平降低$;-.'!G&(增加$而 ;_'活性不受影响) ;-.' !G&(

过表达显著降低 ;_'活性$而内源性 ;_'# 不受影响) 保护性

轴 ;_'#Q;-.' !G&(Q@)Ch轴的增强改善了局部 h;f 的失衡$

显著减轻了视网膜血管渗漏*无细胞毛细血管*炎症细胞浸润

和氧化损伤
-$A. ) 因此增强眼内 ;_'#Q;-.'!G&(Q@)Ch轴可能

成为治疗 <h的新途径)

#%!IQ-_5c的受体 ;_'# 在人的角膜*结膜*房水及视网膜

中均有分布$因此不排除 #%!IQ-_5c通过眼部侵入机体的可

能) 此外$;_'# 通过 ;_'#Q;-.'!G&(Q@)Ch轴在青光眼*葡萄

膜炎及 <h中都发挥着重要的保护作用) 越来越多的证据表

明眼中存在独立的 h;f$该系统在眼部的生理活动中发挥重要

的调控作用) 我们深入了解相关内容$一方面可以对 ;_'# 作

为病毒受体所发挥的生物学作用$尤其在眼的生理病理活动中

所发挥的生物学作用有更深的认识"另一方面可以明确 h;f

在眼部的调控作用$并可能据此研发针对眼病的靶向治疗

新药)
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