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摘要
当前因新型冠状病毒 ( ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２)引起的新型冠状病毒感染的
肺炎(ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬＣＯＶＩＤ－１９)在我国传播乃
至全球爆发ꎬ快速蔓延至世界各国ꎬ严重威胁世界人民的
生命安全与健康ꎮ 由于特效药物的缺失ꎬ积极预防仍是目
前抵御 ＣＯＶＩＤ－１９ 的有效方法ꎮ 临床观察发现 ＣＯＶＩＤ－
１９ 患者可并发结膜炎ꎬ动物实验也证实结膜是 ＳＡＲＳ －
ＣｏＶ－２传播的途径之一ꎮ 但已有的研究结果存在明显差
异性ꎬＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 感染与结膜炎发生的关系也未阐明ꎮ
所以本文结合目前最新的研究和报道ꎬ通过各项分析研究
结果ꎬ进一步阐述 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 感染与结膜及结膜炎的
关系ꎬ探讨结膜作为 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 传播途径之一对于该
病防护的意义ꎬ为该病与眼表关系的研究和临床判读提供
帮助ꎮ
关键词:新型冠状病毒ꎻ新型冠状病毒感染的肺炎ꎻ经结膜
感染ꎻ结膜炎
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０引言
新型 冠 状 病 毒 ( ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２)因 ２０１９－１２ 发生在中国武汉
的不明原因病毒性肺炎病例而被发现[１]ꎮ 相关病原学和
发病机制尚不明确ꎬ从现有武汉市不明原因肺炎患者下呼
吸道分离出的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 是一种属于 β 属的新型冠状
病毒ꎬ基因特征与严重急性呼吸综合征冠状病毒( ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬＳＡＲＳ－ＣｏＶ)和中东
呼吸综合征冠状病毒 ( ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬＭＥＲＳ－ＣｏＶ)有明显区别ꎬ是现已发现的第七
种可感染人类的 β 冠状病毒种属[２]ꎮ 流行病学显示
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 具有人群普遍易感的特点ꎬ临床以发热、乏
力、干咳为主要症状ꎬ少数患者伴有鼻塞、流涕、咽痛、肌痛
和腹泻等症状[３]ꎮ 如今我国疫情已经得到基本遏制ꎬ但由
于欧美多国疫情的爆发ꎬ世界卫生组织在 ２０２０－０３－１１ 正
式宣布新型冠状病毒感染的肺炎 ( ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ
２０１９ꎬＣＯＶＩＤ－１９)成为全球大流行病ꎬ疫情进入全球大流
行阶段ꎬ严重威胁到世界人民的健康与生命ꎮ 由于缺乏特
效药ꎬ切断传播途径仍然是控制疫情最有效的方式ꎮ 有报
道称结膜炎可作为 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者的首发症状[４]ꎬ自此结
膜传播作为潜在传播途径引起广泛重视ꎮ 相关专家也指
出眼表传播的风险不容忽视[５]ꎮ 目前已有多项研究陆续
开展ꎬ但受多种因素的影响研究结果存在明显不一致性ꎬ
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我们将从现有的相关案例和报道入手探讨 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
经结膜感染与结膜炎的关系ꎮ
１人眼结膜暴露在空气中ꎬ极易感染病毒

尽管目前诊疗意见中未明确指出结膜是 ＳＡＲＳ －
ＣｏＶ－２的传播途径[３]ꎬ但结合人眼解剖特点ꎬ结膜大部分
暴露在外界ꎬ易受外界环境的刺激和微生物感染而发病ꎬ
由此推测结膜极有可能是 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 感染的入口之
一ꎬ病毒传播风险极高ꎮ 而且结膜上皮与角膜上皮、泪道
黏膜上皮及泪腺开口的上皮相延续ꎬ又通过鼻泪管与呼吸
道和消化道相连ꎬ所以结膜在感染后可快速传播至其他部
位ꎮ 研究也证实呼吸道病毒可利用眼表作为病毒复制的
场所和进入呼吸道的入口ꎬ当人眼结膜暴露在具有传染性
的气溶胶或接触污染物时ꎬ不仅引起眼部感染ꎬ还可进一
步引发呼吸道感染[６]ꎮ 所以人眼结膜在感染 ＳＡＲＳ －
ＣｏＶ－２后不仅激发了局部免疫机制引发结膜炎ꎬ还进一步
传播至呼吸道和消化道ꎬ引发全身症状ꎮ 尽管人眼结膜极
易接触到 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ꎬ但结膜炎并不是 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者
较为常见的症状ꎬ而且何种情况以及多少病毒载量可使
ＣＯＶＩＤ－１９ 患者出现结膜炎症状还需进一步研究ꎮ
２眼结膜存在 ＡＣＥ２受体ꎬ可与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２相结合

目前研究已经发现冠状病毒进入人体需与特异性受
体相结合ꎬ其趋向性主要取决于刺突进入蛋白与细胞表面
受体结合的能力[７]ꎮ 现已证实受体－血管紧张素转化酶 ２
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ꎬＡＣＥ２)是 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
的特异性受体ꎬ与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ 类似ꎮ Ｚｈｏｕ 等[８] 研究发现
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 可结合人类、蝙蝠、果子狸和猪来源的 ＡＣＥ２
受体ꎬ但无法结合不含 ＡＣＥ２ 的细胞ꎻ同时还证实 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ 不能结合冠状病毒其他常用受体(ＡＰＮ 和 ＤＰＰ４
等)ꎮ 尽管 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的受体作用机制及作用时间还
待进一步研究ꎬ但我们可以通过人体中 ＡＣＥ２ 的表达分
布ꎬ推测 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 潜在的感染途径和体内传播及复
制路线ꎮ 研究已证实人角膜和结膜组织中存在 ＡＣＥ２ꎬ但
表达量较人心和肺组织少[９]ꎮ 而此前 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ 的体外
实验不仅证实了 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ 可与人眼结膜、角膜的 ＡＣＥ２
受体特异性结合ꎬ还发现人眼结膜、角膜与病毒的结合力
较心肺组织的弱ꎬ这可能与人眼结膜上 ＡＣＥ２ 的表达量少
有关[１０]ꎮ 相关研究也证实 ＡＣＥ２ 表达量与细胞和 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ Ｓ 蛋白的结合能力有相关性[１１]ꎬ进一步提示 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ 有感染眼部引发结膜炎的风险ꎮ 但人眼结膜、角
膜 ＡＣＥ２ 的表达量少ꎬ与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的结合力相对较
弱ꎬ可能留存于眼表的时间较短ꎬ极易被机体免疫清除ꎬ故
而引起的结膜炎症状相对较轻ꎬ持续时间较短ꎬ多可自愈ꎮ
３目前关于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２与结膜炎的临床研究结果存在
不一致性

２０２０－０１－２２ꎬ全国肺炎专家小组成员王广发主任确
诊 ＣＯＶＩＤ－１９ꎬ回顾病史发现其感染可能与未行眼部防护
有关ꎮ 在发热前 １ｄ 出现左眼下睑红、疼等结膜感染症状ꎬ
并首次提出结膜可能是 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的传播途径ꎬ需重
视眼部防护及观察 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者的眼部症状[５]ꎮ 眼科
专家随后也提出警惕 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 经眼传播的风险[１２]ꎮ
为证实这一风险ꎬ临床逐步开展了对结膜分泌物及泪液的
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 核酸检测ꎮ 目前已有多个临床研究探讨结
膜炎与 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的关系ꎬ但结论存在不一致ꎮ 叶娅

等[１３]在临床观察的 ３０ 例 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者ꎬ发现有 ３ 例合
并结膜炎ꎬ１ 例以结膜炎为首发症状ꎬ但未行病毒检测ꎮ
临床表现以轻中度为主ꎬ有眼红、眼痛、异物感、黏性或水
样分泌物增多等症状ꎬ予局部抗病毒液治疗 ７ ~ １０ｄ 后症
状消失ꎮ 在无结膜炎的患者中ꎬ有 ２ 例结膜拭子 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２核酸检测结果为阳性ꎮ 由于该研究报道较早ꎬ未行
全面的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 核酸检测ꎬ结论仅指出少数 ＣＯＶＩＤ－
１９ 患者可伴有眼表感染症状ꎬ未能说明 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 与
结膜炎的关系ꎮ 而李雪杰等[１４] 观察的 ９２ 例 ＣＯＶＩＤ－１９
患者中ꎬ仅对 ５ 例有轻型结膜炎症状患者的结膜分泌物行
病毒核酸检测ꎬ发现 １ 例阳性结果ꎮ 该研究也发现 １ 例以
结膜炎为首发症状的 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者ꎬ但双眼结膜拭子病
毒核酸检测为阴性ꎬ该患者在结膜炎症状基本消失后出现
发热、咳嗽等全身症状ꎮ 结果指出眼表可能存在 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ꎬ且与结膜炎有关ꎬ但仍需进一步验证ꎮ 也有研究
并不支持结膜为 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的传播途径ꎮ Ｚｈｏｕ 等[１５]

对纳入的 ６７ 例 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者进行了鼻咽和结膜拭子的
逆转录聚合酶链反应( ｒｅｖｅｒｓｅ － ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ －ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ －
ｃｈａｉｎ－ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＲＴ－ＰＣＲ)检测ꎮ 检测结果仅有 １ 例阳性ꎬ
２ 例可疑阳性ꎬ均无眼部症状ꎮ 其中 １ 例以结膜炎为首发
症状的患者ꎬ但 ＲＴ－ＰＣＲ 检测结果为阴性ꎮ 故该研究并
不支持结膜是 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的传播途径ꎮ 为确保研究结
果的准确性ꎬＸｉａ 等[１６] 对 ３０ 例已确诊的 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者
的泪液和结膜分泌物进行 ２ 次检测ꎬ取样间隔 ２ ~ ３ｄꎮ 仅
发现 １ 例有结膜炎症状的患者ꎬ检测结果均为阳性ꎮ 由于
并未在 ＣＯＶＩＤ－１９ 非结膜炎患者的泪液和结膜分泌物中
检测出病毒 ＲＮＡꎬ该研究提出非结膜炎患者的泪眼和结
膜分泌物可能不存在病毒ꎬ故不具有传染性ꎮ 而合并结膜
炎的 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者ꎬ泪眼及结膜分泌物中存在病毒ꎬ具
有传染性ꎮ 但 Ｓｕｎ 等[１７] 观察的 ７２ 例 ＣＯＶＩＤ－１９ 确诊患
者ꎬ有 ２ 例患者被诊断并发结膜炎ꎬ其中 １ 例并发结膜炎
患者的眼表分泌物的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ ＲＴ－ＰＣＲ 检测结果为
阳性ꎬ由此推测在合并结膜炎的患者中ꎬ其结膜中可能并
不一定存在 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－ ２ꎮ 而该研究也指出眼部感染
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的风险极低ꎬ但职业性暴露后通过眼部的院
内感染是一种潜在的感染途径ꎬ建议所有医护人员以配戴
防护眼镜来降低 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的院内感染ꎮ 新加坡一项
最新的研究观察了 １７ 例确诊患者ꎬ仅有 １ 例出现眼部症
状ꎮ 与其他研究不同的是该研究采用了 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试纸法
采集泪液ꎬ未得出阳性结果ꎬ而且该研究也未分离和培养
出获得 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 病毒株ꎮ 所以该研究也指出泪液传
播 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２的风险极低[１８]ꎮ

目前对 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者结膜炎的发病率也存在明显
差异ꎮ Ｇｕａｎ 等[１９]观察了 １０９９ 例 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者的临床
特征ꎬ仅发现 ９ 例(０.８％)患者出现结膜充血症状ꎮ 为提
高结果的准确性ꎬＣｈｅｎ 等[２０] 通过调查问卷等方式询问了
５３４ 例 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者ꎬ发现 ２５ 例(４.６８％)有结膜充血症
状ꎬ３ 例为首发症状ꎬ平均充血时间为 ４.９±６ｄꎮ 但该研究
发现 ＣＯＶＩＤ－ １９ 患者的 ３ 大眼部症状是干眼(１１２ 例ꎬ
２０ ９７％)、视力模糊 (６８ 例ꎬ１２. ７３％) 和异物感 ( ６３ 例ꎬ
１１ ８０％)ꎬ并不包含结膜炎症状ꎮ 该研究中有 ３２２ 例
ＣＯＶＩＤ－１９ 患者有手眼接触史ꎬ但并未都出现眼部感染症
状ꎮ 此外该研究指出其观察的结膜炎发病率较高ꎬ可能与
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表 １　 各项临床研究结果

研究者 患者类型
观察例数

(例)
结膜炎例数
(首发症状)

检测手段 采样方式
阳性结果

有结膜眼症状者 无结膜眼症状者

叶娅等１３ 确诊患者 ３０ ３(１) 病毒核酸检测 结膜拭子 － ２
李雪杰等１４ 确诊患者 ９２ ５(１) 病毒核酸检测 结膜拭子 １ －
Ｚｈｏｕ 等１５ 确诊患者 ６７ １(１) ＲＴ－ＰＣＲ 结膜拭子 ０ ３
Ｘｉａ 等１６ 确诊患者 ３０ １(１) ＲＴ－ＰＣＲ 结膜拭子 １ ０
Ｓｕｎ 等１７ 确诊患者 ７２ ２(未记录) ＲＴ－ＰＣＲ 结膜拭子 １ －
Ｙｕ 等１８ 确诊患者 １７ １(０) ＲＴ－ＰＣＲ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试纸法 ０ ０
Ｇｕａｎ 等１９ 确诊患者 １０９９ ９(未记录) － － － －
Ｃｈｅｎ 等２０ 确诊患者 ５３４ ２５(３) － － － －
Ｈｕａｎｇ 等２１ 确诊患者 ４１ － － － － －
Ｗａｎｇ 等２２ 确诊患者 １３８ － － － － －

注:－:研究中无相关描述ꎮ

研究中心在武汉爆发中心有关ꎮ 但其他两项研究中心也
在武汉的却并未提及 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者有结膜炎及其他眼
部感染症状ꎬ一项观察了 ４１ 例患者[２１]ꎬ另一项观察了 １３８
例患者[２２]ꎬ均未指出有眼部感染症状ꎮ 各项研究结果见
表 １ꎮ
　 　 当前临床研究结果并未对结膜是 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的传
播途径提供有力证据ꎮ 但最新发表在预印本平台 ｂｉｏＲｘｉｖ
的动物研究结果显示ꎬ恒河猴结膜在接种 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
１ｄ 后ꎬ即可转至呼吸道等组织ꎬ但未描述该恒河猴是否出
现结膜炎症状ꎮ 该研究证实了 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 可通过结膜
传播至呼吸道ꎬ而且可能在未引发结膜炎的前提下即可传
播至其他部位ꎮ 在感染第 ７ｄ 的解剖结果显示 ＳＡＲＳ －
ＣｏＶ－２病毒载量的分布ꎬ主要集中在鼻泪管系统和眼内ꎬ
包括泪腺、视神经和结膜ꎬ但肺中相对较少且局限[２３]ꎮ 这
是否提示由结膜感染的 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者症状相对较轻ꎬ研
究还需进一步完善ꎮ
４临床研究结果不一致的原因分析

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 作为新型的冠状病毒ꎬ相关研究还在初
始阶段ꎮ 对 ＣＯＶＩＤ－１９ 的发病机制以及临床表现的认识
还存在诸多不足ꎬ缺乏相对统一的研究标准ꎬ是导致临床
研究结果差异的根本原因ꎮ 而部分 ＣＯＶＩＤ－１９ 患者早期
临床症状不明显ꎬ也无放射学异常ꎬ加之感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－
２ 后核酸检测存在“窗口期” [２４]ꎬ使得临床诊断复杂化ꎮ
患者病情病程缺乏统一也导致了观察结果的不一致ꎮ 除
此之外ꎬ现有的研究中还存在其它因素可影响研究的结
果ꎮ 排除这些因素的干扰ꎬ不仅有利于我们正确解读各项
研究的结果ꎬ以及正确分析 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 与结膜炎之间
的关系ꎬ也可为未来研究方案的设定提供参考ꎮ
４.１采样时间的滞后 　 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 检测手段主要是分
子生物学方法ꎬ采用 ＲＴ－ＰＣＲ 检测患者分泌物中 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ 的遗传物质ꎮ 但病毒及其遗传物质可能只存在于
疾病的某个阶段ꎬ并不是整个 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 感染过程中
都有 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 遗传物质存在[２５]ꎮ 所以正确的采样时
间是获取 ＲＴ－ＰＣＲ 正确结果的关键ꎮ 在恒河猴实验中结
膜拭子仅在其结膜感染后第 １ｄ 得到阳性结果ꎬ此后检测
均为阴性[２３]ꎮ 该研究结果提示我们眼表感染 ＳＡＲＳ －
ＣｏＶ－２后ꎬ其核酸物质可被检出的时间可能极为短暂ꎮ 现
有的研究中很难在疾病早期ꎬ尤其是未出现症状的时期采

集样本ꎬ而采样时间的滞后性与结膜拭子阳性率较低有
关ꎮ 其中一项采样时间较早的研究ꎬ在患者发病第 ３ｄ 进
行结膜拭子检测ꎬ结果为阳性[１６]ꎮ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 在呼吸
道可被检测出的时间为 ９６ｈ 左右[３]ꎬ而以上的研究结果提
示我们人眼表可被检测出的时间可能明显早于 ９６ｈꎮ 所
以眼表采样的有效时机不仅出现较早且短暂ꎬ大多数患者
在就诊时极有可能已经错过ꎮ 特别是有结膜炎症状的患
者ꎬ症状的出现滞后于感染的发生ꎬ此时患者眼表的病毒
可能已经被自身免疫清除ꎬ样本中病毒载量已经不在检测
范围内[２６]ꎮ 而迄今为止ꎬ研究中观察的均为确诊患者ꎬ取
样时间基本在 ７ｄ 以上ꎬ结膜拭子检测的及时性难以保障ꎬ
最终导致结果的差异ꎮ
４.２ 样本质量的不确定 　 样本质量是决定病毒核酸检测
的重要前提ꎬ而采集方法是保障样品质量的关键ꎮ ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ 传染性极强ꎬ其检测样本采集和保存的要求极为
严格ꎮ 目前用于传染性泪液样本的采集方法有反射性或
精神性泪液采集法ꎬ毛细管虹吸法ꎬＳｃｈｉｒｍｅｒ 试纸法及冲
洗泪液法[２７]ꎮ 但现有研究的采样方式基本以结膜拭子来
收集结膜分泌物和泪液ꎮ 正常情况下结膜囊仅容纳
３~７μＬ泪液ꎬ结膜分泌物也相对较少[２８]ꎮ 可见留存于结
膜囊的样品含量小ꎬ采样过程中又极易蒸发ꎬ正常情况下
难以达到泪液取样要求ꎮ 而且采样时不能使用麻醉药物ꎬ
患者配合度差ꎬ样品污染的风险较高ꎮ 所以尽管有研究在
无结膜炎患者的结膜拭子中检测出阳性结果[１３ꎬ２２]ꎬ但也
难排除假阳性结果ꎮ 加之 ＲＴ－ＰＣＲ 检测敏感性较差ꎬ对
样品质量要求较高ꎬ检测过程中遗传物质极易受到破坏而
造成假阴性ꎬ需要多次测试以提高灵敏度ꎬ排除假阴性ꎮ
目前临床研究多数仅进行 １ 次检测ꎬ病例数较少ꎬ难以达
到多个样本重复测试ꎮ Ｘｉａ 等[１６] 为提高准确性进行了两
次结膜拭子检测ꎬ结果并未在不伴有结膜炎的 ＣＯＶＩＤ－１９
患者中得到阳性结果ꎮ 但未在患者的结膜分泌物和泪液
中分离和培养出活的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ꎬ所以该研究也不能排
除假阳性和假阴性的干扰ꎬ样品也存在被气溶胶污染的可
能ꎮ 此外也未能明确合并结膜炎患者的阳性率高ꎬ是否与
炎症刺激后结膜分泌物和泪液增多ꎬ使样本量采集足够有
关ꎮ 所以国外研究试图采用 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试纸法增加泪液样
本量以获取更为准确的结果[１８]ꎬ但 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试纸离心后
获取的泪液量同样有限ꎬ也存在假阴性的可能ꎮ 所以未来
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还需寻找更为安全有效的采样方法以确保研究结果的准
确性ꎮ
４.３ 泪液中可能不存在病毒 　 已知的人冠状病毒研究发
现其不耐酸不耐碱ꎬ而且病毒复制的最适宜 ｐＨ 值为
７ ２[２９]ꎮ 人泪液略碱性(ｐＨ７.６)ꎬ对于冠状病毒来说可能
并不是一个良好的培养基ꎬ病毒不能迅速自身繁殖[２８]ꎮ
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 作为一种新型冠状病毒ꎬ泪液可能也并不适
宜其生存ꎬ目前研究也并未在泪液中分离出活的 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ 病毒株ꎬ所以泪液中可能并不存在具有生物学活
性的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ꎮ 加之结膜囊是一个开放的环境ꎬ它暴
露在空气中ꎬ眼泪蒸发及其并不丰富的血液供应使其温度
偏低ꎬ存留在结膜囊中的病毒通常可通过瞬目、泪液排泄
等机械作用排出[２８]ꎮ 所以正常情况下病毒在结膜囊中停
留的时间极为短暂ꎬ留存的病毒也可被机体快速清除ꎮ 尽
管环境 ＰＨ 值对 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的蛋白酶活性的影响尚不
明确ꎬ但研究已经发现 ＡＣＥ２ 需在酸性环境下催化活性最
强[３０]ꎮ 加之人结膜上皮仅表达少量的 ＡＣＥ２ꎬ ＳＡＲＳ －
ＣｏＶ－２与结膜的结合力较弱ꎬ相较于其他组织结膜上的
ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 可能极易被清除ꎬ且在短时间内迅速传播至
其他部位ꎮ 所以在泪液样本中获取活的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 病
毒株可能较为困难ꎮ 而目前研究也并未从确诊患者的泪
液中分离出活的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 病毒株ꎮ 此外ꎬ研究中多
数患者在取样前已经接受了抗病毒治疗ꎬ而采集眼部标本
的最佳时机是在发病初期或使用抗病毒药物治疗前ꎬ抗病
毒药物的使用或许加速了结膜组织中病毒的清除ꎮ 新加
坡的最新研究也使用了局部注射来改善眼部症状[１８]ꎬ由
于研究中未提及泪液取样时间和治疗时间ꎬ并不能明确其
对结果的影响ꎮ 所以目前的研究结果显示大多数患者结
膜囊分泌物及泪液样本中均未检出 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ꎬ尽管极
少数患者检为阳性结果ꎬ但也不能说明泪液中有 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ꎬ因为 ＲＴ－ＰＣＲ 阳性结果并不提示有活的 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ꎬ也可能是泪液中免疫球蛋白、溶菌酶等使 ＳＡＲＳ－
ＣｏＶ－２ 失活后裂解释放出的遗传物质ꎮ
５启示与展望

阻断感染的发生ꎬ是目前最积极有效的抗疫方式ꎮ 已
有的文章显示ꎬ结膜是 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的可能感染途径之
一ꎬ但研究并未在泪液中获取活的 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 病毒株ꎮ
岂止目前ꎬ关于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 通过结膜进一步感染呼吸
道的机制尚不清楚ꎮ 而且结膜炎对于 ＣＯＶＩＤ－１９ 病情预
后评估有何意义也未明确ꎮ 此外ꎬ各项研究中对结膜炎的
发生率描述差异较大为 ０ ~ ３１.６％ꎬ但多数发生率较低ꎬ尤
其是作为首发症状ꎮ 根据已有研究ꎬ多数伴发结膜炎的患
者ꎬ其结膜极有可能接触到含有高浓度 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的
气溶胶ꎮ 而以结膜炎为首发症状的多数为医务人员在进
行高危操作时未行眼部防护ꎬ３ｄ 左右即出现结膜炎症状ꎮ
由此也进一步提醒我们ꎬ当处于密闭环境且长期暴露在含
有气溶胶的空气中ꎬ一定要严格进行眼部防护ꎮ 而日常生
活产生气溶胶的可能性较小ꎬ所以主要以勤洗手ꎬ避免揉
眼等触摸眼部的动作等来切断结膜感染途径ꎮ 值得注意
的是ꎬ人眼结膜在接触 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 后ꎬ或许并不引发结
膜炎ꎬ却已经快速传播至其它部位ꎬ这一推测还需要进一
步研究来证实ꎮ

经结膜感染与结膜炎的关系目前尚未清楚ꎬ关于

ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 引发结膜炎的病毒量以及机制还需进一步
研究ꎮ 现有研究所涉及的检测手段是 ＲＴ－ＰＣＲꎮ 但 ＲＴ－
ＰＣＲ 结果仅提示样品中有病毒的遗传物质存在ꎬ并不意
味着一定存在具有感染性的活性病毒颗粒ꎬ更不能说明样
本中病毒载量可造成人群间的传播ꎮ 而且用于检测的样
本ꎬ其采集、保存、转运ꎬ以及检测过程中核酸的提取、结果
的判读要求极高ꎬ需由专业人员严格操作才能保障检测结
果的正确性ꎮ 还强调多次、多种标本和错综检测试剂盒进
行检测和验证以提高检测阳性率[１]ꎮ 受条件限制ꎬ现有的
临床研究大部分仅检测一次ꎬ很难确保研究结果的准确
性ꎮ 加之患者在感染 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－ ２ 到结膜炎症状的出
现ꎬ存在明显“窗口期”ꎬ出现眼部症状后再进行检测可能
已经错过有效检测时机ꎮ 所以目前的研究结果均难排除
假阴性和假阳性的干扰ꎮ 未来研究应考虑更为稳定的研
究手段ꎬ通过检测泪液和结膜囊分泌物中 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
的 ＩｇＭ 与 ＩｇＧ 抗体ꎬ或许能帮助我们更准确地认识结膜和
泪液的传染风险ꎮ

综上ꎬ关于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 的来源、感染后排毒时间、
ＣＯＶＩＤ－１９ 发病机制等尚未明确ꎮ ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 已经引
发全球疫情蔓延ꎬ严重威胁世界人民的生命健康ꎮ 未来研
究还需要进一步明确 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２ 经结膜感染随病程变
化的改变ꎬ以便对结膜炎的发生、发展、转归有更全面的认
识ꎮ 全球疫情仍然严重ꎬ我国仍有许多境外输入和无症状
患者ꎬ２０２０－０３－０６ 的疫情防护救治进展情况指出ꎬ在此次
疫情发生的早期ꎬ湖北省有超过 ３０００ 名医护人员被感染ꎬ
主要与医生的防护不到位有关ꎮ 在发现医务人员感染的
情况后ꎬ立即加强了医务人员的防护工作ꎬ制定了预防感
染的技术指南和防护规范ꎬ采取严格的管理措施ꎬ有效地
控制了医院的院内感染ꎬ从统计情况看ꎬ到目前没有感染
的报告[３１]ꎮ 这与意识到结膜是可能的感染途径后ꎬ重视
眼部防护有一定的关系ꎮ 所以尽管对于 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２仍
存在诸多未知ꎬ但准确适当的防护仍是阻断 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ－２
感染发生的有效措施ꎮ 而经结膜感染与结膜炎发生的机
制还需进一步研究ꎬ这样才能尽早为科学防控提供有力
证据ꎮ
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