
􀅰文献综述􀅰

新型冠状病毒相关眼部疾病的研究进展

於　 莹ꎬ李志坚

引用:於莹ꎬ李志坚. 新型冠状病毒相关眼部疾病的研究进展.
国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(６):９２１－９２４.

作者单位:(１５０００１)中国黑龙江省哈尔滨市ꎬ哈尔滨医科大学附

属第一医院眼科医院
作者简介:於莹ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向:白内障、青光眼ꎮ
通讯作者:李志坚ꎬ博士ꎬ教授ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方向:白内

障、青光眼. ｌｚｊ６５１５＠ ｓｉｎａ.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２３－１０－０９ 　 　 修回日期: ２０２４－０４－１６

摘要
２０１９ 年新型冠状病毒肺炎(ＣＯＶＩＤ－１９)自爆发以来已在
短时间内呈现出全球大流行状态ꎬ新型冠状病毒(ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２)的多种变异株具有高度传染性和致病性ꎮ ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ 可能通过血管紧张素转化酶 ２(ＡＣＥ２)和跨膜丝氨
酸蛋白酶 ２(ＴＭＰＲＳＳ２)的介导感染组织细胞从而引发不
同疾病ꎮ 呼吸道、心血管、胃肠道系统的临床疾病较为常
见ꎻ也有大部分患者以眼部症状为主诉就诊ꎮ 相较于严重
的全身系统疾病ꎬ眼部相关症状很容易被忽视ꎮ 文章通过
对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 相关多种眼部疾病的发病机制和相关病
例进行综述ꎬ旨在增强临床医师对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 相关眼
病的重视ꎬ避免延误病情ꎬ造成视力的不可逆损失ꎬ并为眼
部疾病的预防和治疗提供新思路ꎮ
关键词:新型冠状病毒(ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２)ꎻ血管紧张素转化
酶 ２(ＡＣＥ２)ꎻ跨膜丝氨酸蛋白酶 ２(ＴＭＰＲＳＳ２)ꎻ眼部疾病
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０引言
２０１９－１２ 中国爆发了不明原因的肺炎疫情ꎬ随后ꎬ

２０２０－０１ꎬ导致该肺炎的病原体被鉴定为新型冠状病毒ꎬ
国际病毒分类委员会冠状病毒研究组将此病毒命名为
(ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬ ＳＡＲＳ －
ＣｏＶ－２)ꎮ 同年 ０３－１２ꎬ世界卫生组织(ＷＨＯ)宣布 ２０１９ 新
型冠状病毒肺炎(ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬＣＯＶＩＤ－１９)达
到大流行阶段ꎮ 目前ꎬ新冠病毒已出现多种变异株ꎬ并具
有更高度的传染性和致病性ꎮ ＣＯＶＩＤ－１９ 患者不仅出现
呼吸系统症状、消化系统症状ꎬ有许多患者以眼部症状为
首发前往医院就诊ꎮ 本文对 ＣＯＶＩＤ－１９ 期间相关的眼部
疾病做一总结概述ꎬ旨在增强 ＣＯＶＩＤ－１９ 散发期间对相关
眼部疾病的重视ꎬ协助临床诊疗工作的有效开展ꎮ
１ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２病原学

冠状病毒是有包膜的单股正链 ＲＮＡ 病毒ꎬ其中ꎬ２００３
年的 ＳＡＲＳ 冠状病毒(ＳＡＲＳ－ＣｏＶ)和 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 均属
于套式病毒目、冠状病毒科、冠状病毒属ꎬ为 β 属冠状病
毒ꎬ会引起严重的急性呼吸道综合征ꎬ并具有高度传染性ꎮ
病毒有四种主要结构蛋白ꎬ 包括刺突 糖 蛋 白 ( ｓｐｉｋｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＳ 蛋白)、膜糖蛋白(ｅｎｖｅｌｏｐｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＥ 蛋白)、
小包膜糖蛋白(ｍａｔｒｉｘ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＭ 蛋白)及病毒内核的
螺旋核衣壳蛋白(ｈｅｌｉｃａｌ ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＮ 蛋白) [１]ꎮ
其中ꎬＳ 蛋白介导病毒与宿主细胞表面受体结合ꎬ在病毒
进入细胞的过程中起关键性作用ꎮ Ｍ 蛋白主要负责产生
冠状病毒包膜并与核衣壳结合ꎮ Ｅ 蛋白主要促进病毒的
组装和释放ꎮ Ｎ 蛋白与病毒基因组 ＲＮＡ 相互螺旋缠绕形
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成病毒颗粒ꎬ并协助病毒基因组与复制酶－转录酶复合物
的结合[２－３]ꎮ
２病理生理

目前研究发现ꎬＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ 的基因组
序列有 ７９.６％的同一性ꎬ而用于冠状病毒分类的 ７ 个保守
复制酶结构域氨基酸序列在两者间的一致性高达 ９４.４％ꎬ
并且 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 和 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ 均以血管紧张素转化
酶 ２(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ－２ꎬＡＣＥ２)为受体ꎬ提示
两种病毒的高度亲源性[４]ꎮ 刺突 Ｓ 蛋白由 Ｓ１ 和 Ｓ２ 两个
亚基构成ꎬＳ１ 通过受体结合蛋白( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＲＢＤ)与易感细胞 ＡＣＥ２ 的结合具有高度亲和力ꎬ跨膜丝
氨酸蛋白酶 ２( ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ２ꎬＴＭＰＲＳＳ２)
水解切割 Ｓ 蛋白后释放的 Ｓ１ 与 ＡＣＥ２ 结合[５]ꎬ使病毒进
入易感细胞ꎬＳ２ 促进病毒包膜与宿主细胞膜融合[３ꎬ６]ꎮ
ＡＣＥ２ 广泛表达于肺、气管、心血管、肾脏、肠道等多种组
织器官的上皮细胞ꎬ因此当感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 后ꎬ更容易
出现呼吸、循环、消化、泌尿系统等方面的疾病表现[７]ꎮ 研
究显示ꎬ眼表组织如角膜、角膜缘、结膜上皮细胞中也含
ＡＣＥ２ 受体ꎬ尤其在浅表上皮中表达更多[３]ꎬ甚至在房
水[８]、葡萄膜[９]、视网膜[１０] 中也发现了 ＡＣＥ２ 受体的
表达ꎮ
３眼部症状
３.１结膜炎　 结膜组织含丰富的血管和神经末梢ꎬ有研究
显示ꎬ结膜上皮细胞含有 ＡＣＥ２ 受体ꎬ是 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 入
侵眼表的重要部位ꎮ Ｃｏｌｌｉｎ 等[３] 通过实验分析胚胎、胎儿
和成人眼表组织发现 ＡＣＥ２ 和 ＴＭＰＲＳＳ２ 在结膜上皮细胞
中显著共表达ꎬ并且 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 可能通过调节炎症因
子ꎬ驱动上调 ＡＣＥ２ 和 ＴＭＰＲＳＳ２ 的表达增加眼表感染ꎮ
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 导致的结膜炎属于病毒性结膜炎ꎬ通常出现
眼睑水肿、结膜充血水肿、水样分泌物、眼红、畏光、异物感
等表现ꎬＳｃａｌｉｎｃｉ 等[１１]报道了 ５ 例鼻咽拭子 ＲＴ－ＰＣＲ 阳性
的患者ꎬ病程期间从未出现过发热、身体不适和呼吸系统
症状ꎬ结膜炎是新冠病毒阳性患者唯一的临床症状ꎮ 我国
湖北省的一项研究报告显示ꎬ在所收集的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
阳性患者中约有 ３１. ６％ 患者出现结膜炎相关眼部症
状[１２]ꎮ 多篇文献报道患者以结膜炎为首发症状就诊ꎬ而
在眼部症状出现数天后开始表现出呼吸系统相关症状ꎬ同
时也有很多病例在出现呼吸系统表现后伴发眼部症状ꎬ
Ｃｏｌａｖｉｔａ 等[１３]报告了 １ 例因持续呼吸系统症状和双侧结
膜炎入院的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 阳性患者ꎬ在第 ３－２１ ｄ 连续采
集的结膜囊拭子中均能检测到病毒 ＲＮＡꎬ且病毒浓度随
眼部症状缓解逐渐减低ꎬ通过实时 ＲＴ－ＰＣＲ 检测培养眼
部分泌物接种的细胞培养基ꎬ证实了病毒复制ꎬ说明
ＣＯＶＩＤ－ １９ 患者的眼部分泌物可能存在具有传染性的
病毒ꎮ

有研究显示ꎬ发生 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 相关结膜炎的患者ꎬ
血液检测中白细胞、中性粒细胞、Ｃ 反应蛋白会较高ꎮ
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 相关性结膜炎通常具有自限性ꎬ眼部症状随
呼吸系统症状的缓解逐渐好转ꎬ不会引起明显的视力改
变ꎬ严重的结膜炎患者通过局部使用抗病毒、抗生素治疗
后症状会快速消失ꎬ同时 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者眼部分泌物可能
是潜在的传染源ꎮ
３.２角膜炎　 角膜是眼球壁最外层纤维膜的前 １ / ６ 透明组

织ꎬＺｈｏｕ 等[１４]通过实验研究证实在角膜上皮细胞、角膜内
皮细胞、角膜缘浅层细胞中 ＡＣＥ２ 和 ＴＭＰＲＳＳ２ 均有不同
程度的表达ꎮ Ｇｕｏ 等[１５]报道的 １ 例 ５３ 岁男性患者ꎬ在确
诊 ＣＯＶＩＤ－１９ 后 １０ ｄ 出现左眼结膜充血水肿、大量水样
及少量稀薄黏稠分泌物ꎬ诊断为左眼病毒性结膜炎ꎬ通过
结膜囊拭子检测到 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的 ＰＣＲ 呈阳性ꎬ给予治
疗后症状好转ꎬ在出院 ５ ｄ 后患者出现双眼结膜充血水
肿ꎬ角膜荧光染色示双眼角膜着染ꎬ诊断为双眼病毒性角
结膜炎ꎬ通过使用抗病毒、激素滴眼液后症状完全消失ꎬ通
过检测发现患者左眼 ＩＬ－６ 远高于右眼ꎬ提示在病情复发
时ꎬ细胞因子激增起到主要致病作用ꎮ Ｍａｊｔａｎｏｖａ 等[１６] 总
结了 ５ 例患有单纯疱疹病毒性角膜炎的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 阳
性病例ꎬ患者均表现出患眼红、疼痛、视力下降、角膜知觉
减退及不同程度的树枝状角膜荧光素着染ꎬ其中有 ２ 例患
者存在疱疹病毒性角膜炎病史ꎮ

ＮＫ 细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞数量的显著减少和功能
减退ꎬ以及炎症因子的表达增加ꎬ可能是 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 感
染患者发生单纯疱疹性病毒性角膜炎、其他类型病毒性角
膜炎潜在的激活因素ꎬ探究免疫反应在 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 相
关角膜炎中的具体作用机制或许能够成为疾病预防的新
方向ꎮ
３.３葡萄膜炎 　 葡萄膜又称为色素膜、血管膜ꎬ富含大量
色素且血流丰富而缓慢ꎬ因此易发生炎症反应ꎮ Ｍａｒｔｉｎ
等[９]通过实验检测到虹膜、睫状体、脉络膜色素上皮可被
Ｓ 蛋白染色、被 ＡＣＥ２ 抗体及 ＴＭＰＲＳＳ２ 抗体结合ꎮ 从而证
实以上组织中均有 ＡＣＥ２ 和 ＴＭＰＲＳＳ２ 的表达ꎮ １９ 岁健康
男性患者ꎬ在 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ＰＣＲ 阳性 ５ ｗｋ 后出现双眼红、
眼痛、视物模糊ꎬ经裂隙灯检查示右眼结膜充血、角膜水
肿、ＫＰ、房水闪辉ꎬ左眼除以上症状外还出现了前房积脓、
晶状体前囊虹膜色素沉积等ꎬ双眼眼底检查均未见异常ꎬ
诊断为双眼前葡萄膜炎ꎬ给予局部糖皮质激素、睫状肌麻
痹剂治疗后眼部症状消失ꎮ 在另一例病例中ꎬ２９ 岁男性
患者在发热后 ２ ｍｏ 出现双眼疼痛伴视物模糊且症状持续
６ ｗｋ 未见缓解后就医ꎬ双眼前节检查未见明显异常ꎬ双眼
底周边可见视网膜血管鞘ꎬ玻璃体雪球状混浊ꎬ诊断为
ＣＯＶＩＤ－１９ 继发的双眼中后部葡萄膜炎ꎬ口服激素减量过
程中眼部病情反复ꎬ加用免疫抑制剂并维持使用低剂量激
素一段时间后眼部症状好转[１７]ꎮ

葡萄膜炎患者通常伴有风湿免疫系统疾病ꎬ目前关于
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 相关葡萄膜炎的研究多集中在 ＣＯＶＩＤ－１９
疫苗接种后导致的眼部症状ꎬ而对于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 感染
继发的葡萄膜炎知之甚少ꎬ未来可以适当加大对此疾病的
研究力度并进行多学科交叉联合治疗ꎮ
３.４ 青光眼 　 急性闭角型青光眼 ( ａｃｕｔｅ ａｎｇｌｅ － ｃｌｏｓｕｒｅ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬＡＡＣＧ) 是由房角突然大范围关闭ꎬ导致眼压
(ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＩＯＰ)急剧升高并伴有相应症状和眼
前部组织病理改变的眼科急症之一ꎬＡＡＣＧ 的发生与患者
眼球解剖结构有关ꎬ包括短眼轴、浅前房、厚晶状体等在亚
洲人群中更常见[１８]ꎮ 通过实验检测到人眼房水[８]、虹膜
和睫状体[９]中均存在 ＡＣＥ２ꎬ且 Ｚｈｏｕ 等[１９] 在感染 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ 的青光眼患者房水中检测到了 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的
ＲＮＡꎬ同时在房水细胞中发现了 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的 Ｎ 蛋白
和 Ｓ 蛋白ꎮ 一项回顾性研究显示ꎬ自 ２０２２ 年末疫情放开

２２９
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以来 ２ ｍｏ 内青光眼急诊就诊率较之前增加了近 ５ 倍[２０]ꎬ
其中处于白内障膨胀期的老年患者占有一定比例ꎮ 除
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 直接作用导致的 ＡＡＣＧ 外ꎬ疫情期间患者精
神紧张焦虑、服用含镇静成分的感冒药和抗组胺药
物[２１－２２]、ＣＯＶＩＤ－１９ 患者采取俯卧位通气[２３]、低钠血症[２４]

等都会诱发 ＡＡＣＧ 的发生ꎮ 同时单眼发病的患者需警惕
对侧眼睛发病ꎬ必要时可进行预防性治疗[２５]ꎮ

ＡＡＣＧ 的治疗包括心理治疗和病情治疗两方面ꎬ就诊
时给予患者有效的心理疏导ꎬ缓解紧张焦虑情绪ꎬ并且能
够及时通过局部和全身降眼压药物治疗ꎬ多数患者 ＩＯＰ 可
得到良好控制ꎬ后续给予虹膜激光术即可取得较好疗效ꎬ
对于眼压控制良好的膨胀期白内障患者ꎬ可以仅进行白内
障联合房角分离手术ꎬ而眼压控制不良或未经及时有效治
疗的患者通常需要抗青光眼手术治疗挽救残存视功能ꎬ同
时应该为患者对侧眼进行详细地检查和评估ꎬ最大程度地
降低青光眼对患者视力的损伤ꎮ
３.５视网膜疾病　 视网膜是高度血管化的组织ꎬ结构精细
功能复杂极易受局部及全身血管疾病影响导致视网膜病
变及视力改变ꎮ Ｓｃｈｎｉｃｈｅｌｓ 等[２６] 发现人视网膜中存在
ＡＣＥ２ 的表达ꎬ同时 Ｚｈｏｕ 等[２７]通过实验检测到 ＡＣＥ２ 在视
网膜神经节细胞层、内从状层、内核层、光感受器外节及血
管内皮细胞、周细胞中均有表达ꎬＴＭＰＲＳＳ２ 也被检测到在
视网膜的神经节细胞层、内核层、外核层等结构中表达ꎮ
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 可能通过作用于 ＡＣＥ２ 受体ꎬ影响血管内
皮ꎬ促使视网膜血管收缩、血栓形成ꎮ 也有研究提示ꎬ检测
到一些严重 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者的血液呈高凝状态ꎬＤ－二聚
体、纤维蛋白原、ＣＲＰ、ＩＬ－６ 等炎症因子显著升高[２８－２９]ꎮ
已有多篇文献报道ꎬＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 可导致视网膜疾病如视
网膜动脉阻塞(ＲＡＯ)、视网膜静脉阻塞(ＲＶＯ)、急性黄斑
神经视网膜病变 ( ＡＭＮ)、急性旁中心中层黄斑病变
(ＰＡＭＭ)等[２８－３２]ꎬ最常见的眼底改变为视网膜散在点片
状出血、棉绒斑ꎬ而相关视网膜疾病可发生于感染病毒后
数日至数月不等ꎮ 导致黄斑水肿的 ＲＶＯ 患者ꎬ在进行及
时玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 或激素治疗后ꎬ多数患者的黄
斑水肿能够减轻、视力得到很大程度提高ꎬ尤其在无相关
高危因素的年轻患者ꎬ视力甚至可完全恢复[２９]ꎮ

使用炎症因子抑制剂、血管舒张药物也许可以降低
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 相关的视网膜血管性疾病的发病率ꎬ从疾病
的病理机制角度出发ꎬ保护患者视功能ꎬ而 ＡＭＮ、ＰＡＭＭ
出现的旁中心暗点ꎬ通常不引起明显的视力下降ꎬ大部分
患者的症状可在未经干预下自行缓解ꎮ
３.６ 视神经疾病 　 视神经由视网膜神经节细胞的轴索组
成ꎬ是中枢神经系统的组成部分ꎬ损伤后不可再生ꎮ 一些
文献[２７ꎬ３３] 提示在视网膜的部分神经元、视神经均有
ＡＣＥ２、ＴＭＰＲＳＳ２ 的相关蛋白表达ꎮ 感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 后
出现的相关视神经病变可能是 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 直接作用于
视神经导致的ꎬ也有文献报道称可能由病毒作用于眼底血
管ꎬ通过引起相应供血血管内皮炎性改变、血栓形成ꎬ从而
导致视神经缺血、水肿甚至萎缩[３４]ꎮ Ｓａｗａｌｈａ 等[３５]报道了
１ 例健康男性患者在感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ２ｗｋ 后双眼相继
出现眼痛、视力下降等症状ꎬ诊断为双眼视神经炎ꎬ脑脊液
检测到相应的脱髓鞘改变ꎬ在给予静点及口服激素后ꎬ患
者视力逐渐提高ꎮ 而另一篇文献报道[３４]称视神经炎患者

在进行激素治疗后视力无明显改善ꎬ出院 １ ｍｏ 的复诊
ＯＣＴ 提示颞侧视神经薄变ꎬ在后来的随访中ꎬ视力仍未见
提高ꎮ 多数情况下早期使用激素治疗ꎬ视力损伤可有提
高ꎬ但仍有很大一部分患者ꎬ在进行治疗后ꎬ视神经萎缩不
可避免[３６]ꎮ 除视神经炎外ꎬ缺血性视神经病变(ＡＩＯＮ)也
是多发的 ＣＯＶＩＤ－１９ 相关视神经疾病[３７－３９]ꎬ且预后较神
经炎差ꎮ

出现 ＣＯＶＩＤ－１９ 相关视神经疾病的患者通常伴随多
发性硬化(ＭＳ)、家族遗传性视神经疾病、自身免疫疾病等
相关疾病ꎬ临床诊疗中需增强相关神经系统检查的意识ꎬ
以进行及时有效的治疗ꎮ
４总结

自疫情爆发以来ꎬＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 已出现多种变异株ꎬ
ＣＯＶＩＤ－１９ 疫情一直维持散发状态ꎬＣＯＶＩＤ－１９ 是全身系
统疾病ꎬ在重症患者中ꎬ通常会因病情危急而忽视眼部相
关症状ꎮ 文章通过对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 感染眼部可能的作用
机制进行分析及 ＣＯＶＩＤ－１９ 疫情期间相关眼部疾病进行
总结概述ꎬ目的在于提高临床医生对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 相关
眼部疾病的重视ꎬ在相关患者就诊时ꎬ对其进行全面详细
的眼科检查ꎬ以避免延误病情治疗ꎬ导致不可逆的视力丧
失ꎮ 但 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－ ２ 导致眼部病变的具体机制仍然不
清ꎬ需要进一步研究探索ꎬ制定针对性的防治策略ꎮ 同时
也希望医务人员在日常工作中不要降低防护警惕性ꎬ减少
在临床工作中的暴露感染机会ꎮ
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