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摘要
呼吸道疾病患者的发病与死亡主要是由呼吸道病毒感染
引起的ꎬ呼吸道病毒的传播途径主要是通过空气或飞沫经
暴露在体外的呼吸道黏膜传播到体内ꎬ而人眼同样具有暴
露于空气的黏膜组织ꎬ所以呼吸道病毒与人眼部疾病的相
关性研究越来越受到重视ꎬ本文将从常见的呼吸道病毒与
人眼相关性的研究进展方面做一综述ꎮ
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０引言
众所周知ꎬ呼吸道病毒在人类的疾病谱中扮演着重要

角色ꎬ它引起的临床症状可以从普通的流行性感冒到呼吸
衰竭ꎬ尤其一些急性呼吸道传染病ꎬ如重症急性呼吸综合
征(ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬＳＡＲＳ)、禽流感、新型
冠状病毒感染等ꎬ具有流行范围广ꎬ易感性高的特点ꎬ不仅
威胁着人们的生命健康ꎬ也会导致社会恐慌ꎮ 据报道ꎬ一
些呼吸道病毒在引起各种呼吸系统疾病的同时ꎬ也表现出
了眼部的相关并发症ꎮ 近年来ꎬ呼吸道病毒与眼病的相关
性研究也越来越多ꎬ本文将从常见的呼吸道病毒及其与眼
的相关性研究方面做一综述ꎮ
１禽流感病毒

禽流感病毒( ａｖｉａｎ ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ｖｉｒｕｓꎬＡＩＶ)是负链 ＲＮＡ
病毒ꎬ在病毒分类学上属于正黏病毒科(ｏｒｔｈｏｍｙｘｏｖｉｒｉｄａｅ)
中的 Ａ 型流感病毒属( ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｕｓ)ꎬＡ 型流感
病毒根据血细胞凝集素(ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎꎬＨＡ)和神经氨酸酶
(ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅꎬＮＡ)的不同可分为多种亚型[１]ꎮ 高致病
性禽流感是由高致病性禽流感病毒所引起的禽类烈性传
染病ꎬ发病急ꎬ传播快ꎬ致死率高ꎬ对养殖业可造成致命性
的打击ꎮ 在 １９９７ 年香港禽流感事件中ꎬＨ５ 亚型高致病性
禽流感病毒首次突破了种间障碍ꎬ并且致人死亡ꎬ因此该
病毒是一种人畜共患病毒[２]ꎮ 在 ２００３ 年荷兰爆发大规模
禽流感时ꎬ发现了一种奇怪的器官特异性现象ꎬ感染禽流
感的患者多表现为眼部结膜炎ꎬ而并不是呼吸系统症状ꎬ
且禽流感病毒多附着在结膜上ꎮ 进一步研究发现ꎬ禽流感
病毒的感染开始于病毒表面 ＨＡ 与细胞表面唾液酸ａ－２ꎬ３
受体糖蛋白进行结合[３]ꎬ并通过内吞作用使病毒进入受体
细胞ꎬ而在人类眼部发现的病原体血清型腺病毒 ３７ 和血
清型肠道病毒 ７０ 等也以 ａ－２ꎬ３ 糖苷键与半乳糖连接的唾
液酸作为细胞受体ꎬ由此ꎬ一些科学家认为禽流感 Ａ 型病
毒对眼睛的攻击也与该细胞受体有关ꎮ 虽然禽流感病毒
引起的人类眼部症状相对较轻ꎬ但令人担忧的是ꎬ因为眼
部表面很可能成为病毒进入体内的入口ꎬ进而导致呼吸道
感染ꎬ甚至危及生命ꎬ所以禽流感病毒亲眼性方面的研究
需要得到持续关注ꎮ 同时令人欣慰的是ꎬ目前已有禽用疫
苗在我国部分地区开展免费接种ꎬ如重组禽流感病毒
(Ｈ５＋Ｈ７)二价灭活疫苗 (Ｈ５Ｎ１Ｒｅ － ８ 株 ＋Ｈ７Ｎ９Ｈ７ －Ｒｅ１
株)已在我国南方地区推广ꎬ并取得了不错的效果[４]ꎬ同
时多种人用疫苗和靶向抗禽流感的治疗药物也都已经进
入临床试验阶段ꎬ所以我们相信人类攻克禽流感病毒指日
可待ꎮ
２ ＳＡＲＳ病毒

ＳＡＲＳ 是一种严重的突发呼吸道传染性疾病ꎬ曾于
２００２ / ２００３ 年于我国广东地区大暴发ꎬ其传染性广、致病
性强ꎬ且病死率高ꎬ ＳＡＲＳ 病毒 ( ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓꎬＳＡＲＳ－ＣｏＶ)主要通过直接或间接接
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触眼睛、鼻或口腔黏膜传播[５]ꎬ虽然目前尚没有明确的临
床资料发现 ＳＡＲＳ 患者与角膜、结膜感染的眼部并发症出
现有直接关系ꎬ但是 Ｌｏｏｎ 等[６] 首先从 ＳＡＲＳ 患者的泪液
中检测到 ＳＡＲＳ 冠状病毒ꎮ 同时ꎬ有研究称在 ２００３ 年多
伦多 ＳＡＲＳ 爆发期间ꎬ眼睛的暴露在一定程度上增加了医
护人员感染 ＳＡＲＳ 的风险[７]ꎮ 而且孙琰等[８] 研究发现ꎬ角
膜、结膜中存在 ＳＡＲＳ 冠状病毒的功能性受体 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ
Ｓ２４０ 蛋白ꎬＳＡＲＳ－ＣｏＶ Ｓ２４０ 蛋白与结膜、角膜细胞能够特
异性结合ꎬ并且推断 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ 有可能通过眼部侵入人
体ꎬ从而为临床进一步研究 ＳＡＲＳ 的防护和致病机制提供
了线索ꎮ 与此同时ꎬ目前国际上已经建立了许多 ＳＡＲＳ 病
毒感染后动物研究模型ꎬ虽然在这些模型中大多存在轻微
的呼吸道疾病ꎬ但在感染 ＳＡＲＳ 的雪貂中发现多数都患有
结膜炎[９]ꎮ 所以这一系列的研究表明ꎬ虽然眼部并发症不
是人类冠状病毒感染的常见表现ꎬ但眼部暴露可能是该病
毒除呼吸道外又一种进入人体并导致感染的有效途径ꎮ
关于 ＳＡＲＳ 的治疗ꎬ我们都知道抗病毒药物如利巴韦林、
膦甲酸钠等单用或联用ꎬ以及联合糖皮质激素是治疗
ＳＡＲＳ 的常规有效方法ꎬ但是这些药物都存在或多或少的
副作用ꎬ所以抗冠状病毒新药一直是我们研究的重点ꎮ 有
报道称ꎬ腺苷类似物、霉酚酸、萘莫司他等都能有效地阻断
冠状病毒的 ＲＮＡ 合成[１０]ꎬ同时 Ｃａｒｂａｊｏ－Ｌｏｚｏｙａ 等[１１] 研究
发现ꎬ低浓度、非细胞毒性的他克莫司( ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓꎬＦＫ５０６)
能够强烈抑制 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ 在培养细胞中的生长ꎬ从而为临
床治疗 ＳＡＲＳ－ＣｏＶ 感染提供了重要的实验依据ꎮ
３人腺病毒

人腺病毒( ｈｕｍａｎ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓꎬＨＡｄＶ)于 １９５３ 年首次
分离自呼吸道感染的婴儿扁桃体ꎬ是一种无包膜双链
ＤＮＡ 病毒ꎬ已知的血清型超过 ５０ 种ꎬ至少分为 ６ 个亚
群[１２－１３]ꎮ 腺病毒与人类的呼吸系统疾病密切相关ꎬ范围
从轻微到急性呼吸系统疾病均有表现ꎮ 除呼吸系统外ꎬ腺
病毒还可以感染多种黏膜组织ꎬ如胃肠道、泌尿生殖道及
眼角结膜等ꎬ导致自限性的黏膜感染甚至严重的致死性感
染[１４－１５]ꎮ 人腺病毒主要通过空气飞沫传播ꎬ多数型别的
腺病毒可通过消化道途径传播ꎮ 此外ꎬ密切接触也是很重
要的传播方式ꎬ包括与患者共同生活或探视患者ꎮ 直接接
触患者或感染者的排泄物、分泌物及其他被污染的物品ꎬ
病毒由手经口、鼻、眼黏膜侵入机体实现传播ꎮ 通常认为
Ｂ１、Ｃ、Ｅ 组腺病毒主要引起呼吸道疾病ꎬ而 Ｂ２ 组主要引
起泌尿系统感染ꎮ 全球多次报道由腺病毒引发的呼吸道
疾病在新兵中暴发流行[１６－１７]ꎮ 人腺病毒中的 Ｄ 型腺病
毒ꎬ特别是血清型 ８、１９ 和 ３７ 常与流行性角膜结膜炎有
关[１８]ꎮ 有研究表明ꎬ人类在感染 ５０％以上的腺病毒引起
的相关疾病后ꎬ都表现出了结膜炎等眼部相关症状[１９]ꎬ所
以在治疗和预防腺病毒引起的全身疾病时ꎬ眼部情况同样
需要及时得到关注ꎮ 目前对腺病毒感染的治疗仍无有效
抗病毒药物ꎬ虽然美国研制出了 ＨＡｄＶ－４ 和 ＨＡｄＶ－４ 型
腺病毒疫苗ꎬ且研究显示该疫苗能有效降低腺病毒引起的
急性呼吸道传染病的风险ꎬ但可能是出于安全方面的考
虑ꎬ此种疫苗只推荐用于部分特殊人员ꎬ而一般易感普通
人群未能获得批准使用[２０]ꎮ 但是值得一提的是ꎬ关于使
用人二倍体细胞培养的减毒活疫苗来预防腺病毒感染方
面的研究得到了越来越多的关注ꎮ

４呼吸道合胞病毒
呼吸道合胞病毒( ｒｅｓｐｉｒａｌｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓꎬＲＳＶ)是 ５

岁以下儿童下呼吸道感染( ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ
ＬＲＴＩ)最常见的病原体ꎬ也是婴幼儿肺炎死亡的重要原
因ꎮ ２０１５ 年ꎬ全球 ５ 岁以下 ＲＳＶ－ＬＲＴＩ 患儿约有 ３３１０ 万
例ꎬ其中约 ３２０ 万例需住院治疗ꎬ约 ５９ ６００ 例死亡[２１]ꎮ 它
引起的感染可在呼吸道或眼部接触后发生ꎬ也可能在直接
接触传染性分泌物或自我接种后发生ꎬ临床症状可从鼻炎
到毛细支气管炎、肺炎ꎬ重症者可引起呼吸衰竭ꎬ甚至死
亡[２２]ꎮ 结膜炎虽然不是一种常规的临床特征ꎬ但与 ＲＳＶ
感染同时发生的报道也并不少见ꎬ并且 ＲＳＶ 已从过敏性
结膜炎患者的泪液和结膜浅表细胞中检测了出来[２３]ꎮ 有
国外学者研究发现ꎬ人角膜和结膜上皮细胞对 ＲＳＶ 感染
是敏感的ꎬ并且感染的同时有大量细胞因子和趋化因子参
与眼部炎症的产生[２４]ꎮ 同时通过建立鼠源性 ＲＳＶ 感染模
型的实验进一步证明该病毒既可以利用眼睛作为呼吸道
感染的传播通道ꎬ也可以在眼组织中进行特异性复制和增
殖[２５－２６]ꎮ 目前尚无针对 ＲＳＶ 引起的肺炎的特效治疗方
法ꎮ 临床治疗主要包括手卫生、支持治疗、抗感染治疗、抗
炎平喘治疗及中医中药治疗ꎬ虽然目前有许多抗 ＲＳＶ 的
减毒活疫苗处于临床试验阶段ꎬ但是研发免疫保护性强、
安全经济性高的有效疫苗仍具挑战ꎮ
５人鼻病毒

人鼻病毒(ｈｕｍａｎ ｒｈｉｎｏｖｉｒｕｓꎬＨＲＶ)是小核糖核酸病毒
科中的一种 ＲＮＡ 病毒ꎬ因其特别适应在鼻腔中生长ꎬ故被
称为“鼻病毒”ꎮ 它有 １００ 多种血清型[２７－２８]ꎬ是一种极具
传染性的呼吸道病毒ꎬＨＲＶ 不仅能引起普通感冒ꎬ还能导
致急、慢性支气管炎等其他呼吸系统感染性疾病ꎮ ＨＲＶ
主要经人体呼吸道和飞沫途径进行传播ꎬ且因 ＨＲＶ 感染
而导致呼吸系统相关疾病的患儿多是小于 ２ 岁的幼
儿[２９]ꎮ ＨＲＶ 多 侵 犯 患 儿 呼 吸 道 的 上 皮 细 胞ꎬ 其 中ꎬ
ＨＲＶ－Ｂ型和大部分 ＨＲＶ－Ａ 型多是经细胞间的黏附分
子－１和患儿呼吸道的上皮细胞进行结合ꎬ进而致使患儿
呼吸道的上皮细胞发生一系列炎症反应而致病[３０－３１]ꎮ 除
呼吸系统症状外ꎬ研究表明ꎬ该病毒还可以导致结膜感染ꎬ
这可能是由于病毒通过鼻泪管从鼻腔逆行传播到了结
膜[３２]ꎬ虽然 ＨＲＶ 是否可通过眼睛传播呼吸系统疾病的研
究报道尚未明确ꎬ但值得一提的是在体内研究鼻病毒致病
性的小型哺乳动物模型已经培育成功ꎬ故对未来研究鼻病
毒如何利用眼睛作为呼吸道疾病的入口提供了坚实的基
础ꎮ 目前抗鼻病毒的研究仍处于实验室阶段ꎬ由于鼻病毒
具有多种血清型ꎬ所以疫苗研发比较困难ꎬ但已经有研究
人员提出通过对鼻病毒进行全基因测序ꎬ从而设计出新一
代具有很好效用的抗病毒活性疫苗的可能性ꎬ相信随着研
究的深入ꎬ终将能够开发出可大范围应用于临床抗 ＨＲＶ
的预防及治疗的药物ꎬ从而阻断其传播ꎮ
６总结与展望

总之ꎬ引起眼部并发症ꎬ或有眼部趋向性的呼吸道病
毒还很多ꎬ如巨细胞病毒、呼吸道疱疹病毒及甲乙型流感
病毒等ꎬ虽然不同病毒的亚群表现出对眼的敏感性不同ꎬ
但是呼吸道病毒在眼部组织的传播和眼部细胞感染后表
现出的应激反应方面有许多的共性ꎮ 所以在研发抗呼吸
道病毒疫苗和药物时ꎬ除了考虑呼吸系统症状外ꎬ患者的
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眼部表现也应得到足够的关注ꎬ同时在治疗合并呼吸道疾
病的眼部疾病患者时ꎬ即使引起这些呼吸系统疾病的病毒
不具有明显的趋眼性ꎬ但眼科医生提前准备足够的眼部防
护装置也是很有必要的[３３]ꎮ 相信随着对呼吸道病毒趋眼
性研究的深入ꎬ对如何预防和治疗这些病原微生物引起的
眼部疾病ꎬ以及帮助我们更好地理解这些病毒所构成的公
共卫生威胁及预防和治疗相关的并发症方面都会大有裨
益ꎬ期待能够从眼部疾病中更早地发现和预防急性呼吸系
统疾病ꎬ从而造福人类ꎮ
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