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􀅰综　 述􀅰

病毒感染性眼病病原学诊断的研究进展

段润平ꎬ许叶圣ꎬ郑利斌ꎬ姚玉峰
浙江大学医学院附属邵逸夫医院眼科ꎬ 浙江 杭州 ３１００１６
　 　
[摘　 要] 　 多种病毒可导致眼部疾病ꎬ包括腺病毒、人类疱疹病毒、人类 Ｔ 淋巴细

胞白血病病毒 １ 型(ＨＴＬＶ￣１)及新发现的严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２(ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２)等ꎮ 这类疾病的鉴别诊断较困难ꎬ容易被误诊和漏诊ꎬ导致严重的组织损

伤和视觉损伤ꎮ 腺病毒、单纯疱疹病毒 １ 型和水痘 带状疱疹病毒相关眼病的诊断

中ꎬ病原学诊断可作为一种强有力的辅助诊断工具ꎻ而在单纯疱疹病毒 ２ 型、巨细

胞病毒、ＥＢ 病毒、人类疱疹病毒 ６ 型和 ７ 型、人类疱疹病毒 ８ 型、ＨＴＬＶ￣１ 和 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 相关眼病的诊断中ꎬ病原学诊断则发挥着主导作用ꎮ 病毒培养、免疫组织化

学或免疫荧光法及以 ＰＣＲ 为代表的病毒基因诊断法是三种主要的病原检测手段ꎬ
其中 ＰＣＲ 技术检测快速、操作便捷、敏感度和特异度高ꎬ成为眼科病毒学诊断中最

重要的工具ꎮ
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　 　 病毒作为一种常见的病原体ꎬ可以感染眼部

多种组织ꎬ引起结膜炎、角膜炎、葡萄膜炎和视网

膜炎等眼部疾病[１￣４]ꎬ造成不同程度的视觉损害ꎬ
甚至失明ꎮ 迄今ꎬ已发现多种与眼部损伤相关的病

毒ꎬ包括腺病毒、人类疱疹病毒、人类 Ｔ 淋巴细胞白

血病病毒 １ 型(ｈｕｍａｎ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｔｒｏｐｉｃ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ￣１ꎬ
ＨＴＬＶ￣１) 和严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２
(ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ２ꎬ
ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２)等[５￣８]ꎬ其中腺病毒和人类疱疹病毒是

最常见的病原体ꎬＨＴＬＶ￣１ 感染较少ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
则是最近引起 ２０１９ 冠状病毒病 ( ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬ ＣＯＶＩＤ￣１９)大流行的病原体ꎬ也可

导致眼部损伤ꎮ 病毒感染性眼病的临床表现容易

与细菌、真菌感染性眼病混淆ꎬ不同病原的病毒感

染性眼病又常具有相似的临床表现ꎬ因此其鉴别

诊断较为困难ꎮ 在我国ꎬ眼科医生多基于临床经

验诊断ꎬ相关实验室检查开展较少ꎬ诊疗过程中缺

乏有效的病原学诊断依据ꎬ使得该类疾病很容易

被漏诊或误诊ꎬ造成严重的组织损伤和视觉损伤ꎮ
如何提供有效的病原学依据ꎬ对病毒感染性眼病

做出快速、准确的诊断ꎬ一直是研究者关注的重

点ꎮ 本文对腺病毒、人类疱疹病毒、ＨＴＬＶ￣１ 和

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 导致的病毒感染性眼病的流行病学

进行简述ꎬ总结并分析了病毒感染性眼病的病原

学诊断研究进展ꎬ以期为疾病的诊断提供参考ꎮ

１　 腺病毒相关眼病

腺病毒是一种 ＤＮＡ 病毒ꎬ感染眼部后引起的

最常见的疾病为流行性角结膜炎和咽结膜热[９]ꎮ
流行性角结膜炎主要发生在 ２０ ~ ４０ 岁人群ꎬ常表

现为“红眼”、畏光流泪、异物感ꎬ严重者可见角膜

上皮下浸润ꎬ视力下降ꎻ咽结膜热主要见于儿童ꎬ

表现为发热、咽炎、双眼急性滤泡性结膜炎和耳廓

淋巴结肿大ꎮ 腺病毒是导致感染性结膜炎最主要

的病原体ꎬ具有较高的传染性ꎮ 在日本ꎬ每年约有

１００ 万结膜炎患者为腺病毒感染所致[１０]ꎮ
腺病毒相关结膜炎的诊断主要基于临床表

现ꎬ相关病原学诊断技术可为疾病的确诊提供证

据支持ꎬ避免无效抗菌药物和不必要抗病毒药物

的使用[１１]ꎮ 腺病毒相关结膜炎的病原学诊断技

术主要包括病毒分离培养、免疫荧光法和病毒基

因诊断法ꎮ 病毒分离培养可以直接观察腺病毒ꎬ
但对于设备和技术要求高ꎬ检测结果具有滞后性ꎬ
因此很少使用ꎻ免疫荧光法可以直接检测结膜细

胞内的腺病毒抗原ꎬ但其敏感度低且结果受技术

人员经验的影响较大[１２]ꎮ 相较于前两者ꎬＰＣＲ 用

于检测结膜样本中的腺病毒 ＤＮＡ 片段更具有优

势ꎬ具有耗时短、操作便捷、敏感性和特异性较高

等优点ꎮ Ｅｌ￣Ｓａｙｅｄ Ｚａｋｉ 等[１３] 对 ３６ 例腺病毒性结

膜炎患者的标本进行实验室检测ꎬＰＣＲ 检测阳性

率为 ８３. ３％ꎬ高于培养法的 ７７. ８％ 和抗原检测的

７２. ２％ꎻＫｏｉｄｌ 等[１４] 则利用 ＰＣＲ 技术实现了腺病

毒 ＤＮＡ 的定量检测ꎮ

２　 人类疱疹病毒相关眼病

人类疱疹病毒是一类 ＤＮＡ 病毒ꎬ包括 ８ 种亚

型ꎬ分别为单纯疱疹病毒 １ 型和 ２ 型 ( ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ １ / ２ꎬ ＨＳＶ￣１ / ２)、水痘 带状疱疹病毒

(ｖａｒｉｃｅｌｌａ￣ｚｏｓｔｅｒ ｖｉｒｕｓꎬ ＶＺＶ)、ＥＢ 病毒 ( Ｅｐｓｔｅｉｎ￣
Ｂａｒｒｖｉｒｕｓꎬ ＥＢＶ)、巨细胞病毒 ( ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓꎬ
ＣＭＶ)、 人 类 疱 疹 病 毒 ６ 型 和 ７ 型 ( ｈｕｍａｎ
ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ６ / ７ꎬ ＨＨＶ￣６ / ７)及人类疱疹病毒 ８ 型

(ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ８ꎬ ＨＨＶ￣８)ꎮ 人类疱疹病毒

在人群中广泛存在ꎬ１４ ~ ４９ 岁人群中 ＨＳＶ￣１ 和

􀅰５４６􀅰段润平ꎬ等. 病毒感染性眼病病原学诊断的研究进展



ＨＳＶ￣２ 的血清学阳性率分别为 ５３. ９％和 １６. ０％左

右ꎬ５０ 岁以上人群中 ＨＳＶ 的血清学阳性率高达

９０％ [１５￣１８]ꎻＶＺＶ 在人群中的感染比例为 ２０％ ~
３０％ [１９￣２０]ꎻＥＢＶ 的感染率则超过 ９０％ [２１]ꎻ西方国

家ꎬＣＭＶ 的血清学阳性率为 ４１. ９％ ~ ５７. ０％ꎬ而在

亚洲人群中为 ６９. １％ ~ ９８. ６％ [２２]ꎻＨＨＶ￣６ / ７ 在发

展中国家的感染率已超过 ９０％ [２３￣２４]ꎻＨＨＶ￣８ 在北

美和欧洲的感染率为 １％ ~ ２５％ꎬ在非洲则高达

８０％ [２５]ꎮ ＨＨＶ 长期潜伏于人体内ꎬ通常为无症状

携带状态ꎬ再激活后可导致多种眼部疾病ꎮ 基于

人群中如此高的感染率ꎬ临床上应高度警惕这类

感染性眼病的发生ꎮ
ＨＳＶ 是引起眼部疾病最常见的病毒ꎬ相关的

眼部疾病以 ＨＳＶ￣１ 感染为主ꎬ所致疾病类型多

样ꎬ包括结膜炎、角膜炎、葡萄膜炎和视网膜炎

等[４ꎬ２６]ꎮ ＶＺＶ 引起的眼部疾病具有特异性的沿三

叉神经眼支走行分布的单侧皮肤水泡ꎬ且伴明显

疼痛ꎻ疾病进展至后期可引起结膜炎、角膜炎、葡
萄膜炎和急性视网膜坏死等多种眼部并发症[２７]ꎮ
ＣＭＶ 相关眼病常发生于免疫缺陷患者中ꎬ以视网

膜炎最为常见ꎬ还包括角膜内皮炎和前葡萄膜

炎[２８]ꎮ ＨＳＶ￣２、ＥＢＶ、ＨＨＶ￣６ / ７ 和 ＨＨＶ￣８ 引起的

眼部疾病虽不多见ꎬ但可导致严重的眼部损害ꎬ如
视网膜炎、急性视网膜坏死、葡萄膜炎和结膜卡波

西肉瘤[２９￣３３]ꎮ
人类疱疹病毒相关眼病的诊断依据因病毒亚

型或疾病类型而异ꎮ ＨＳＶ 相关角膜炎的诊断主

要基于临床表现ꎬ病原学诊断可作为辅助工具用

于疾病的诊断ꎻＨＳＶ 相关葡萄膜炎和视网膜炎等

的诊断则主要依靠病原学诊断方法ꎮ 病毒分离培

养是诊断的金标准ꎬ但耗时长、敏感度低ꎻ免疫组

织化学或免疫荧光法检测病毒的抗原具有较高敏

感度ꎬ但假阳性率高ꎻ这两者目前均很少在临床中

应用ꎮ ＰＣＲ 具有操作简便ꎬ敏感度和特异度高的

优点ꎬ目前已经成为实验室中使用最广泛的 ＨＳＶ
检测手段[２９ꎬ３４]ꎮ Ｐｒａｍｏｄ 等[３５] 研究表明ꎬＰＣＲ 诊

断 ＨＳＶ 相关角膜炎的阳性率可达 ６６. ７％ꎬ而病毒

分离培养和抗原检测的阳性率仅为 ２２. ４％ 和

３９. ８％ꎮ Ｙａｍａｍｏｔｏ 等[３６]利用 ＰＣＲ 技术检测１２ 例

上皮型病毒性角膜炎患者泪液中的 ＨＳＶꎬ阳性率

为 １００. ０％ꎻ而阴性对照样本中 ＨＳＶ 的 ＤＮＡ 阳性

率为 ０ꎮ ＶＺＶ 相关眼病的诊断主要基于其特异性

的临床表现ꎬ但当临床表现不典型或伴葡萄膜炎

等眼后节并发症时ꎬ病原学诊断方法则能够提供有

效的诊断依据ꎮ 早在 １９８６ 年ꎬＣｕｌｂｅｒｔｓｏｎ 等[３７] 便

成功地从一例急性视网膜坏死综合征患者的标本

中分离培养到 ＶＺＶꎬ第一次证实了 ＶＺＶ 可引起急

性视网膜坏死综合征ꎮ 至今ꎬＶＺＶ 相关眼病的病

原学诊断已发展成以 ＰＣＲ 技术为主导的检测体

系[２９ꎬ３４]ꎮ ＣＭＶ 相关眼病的发病人群以免疫功能

缺陷者居多ꎬＰＣＲ 结果是诊断 ＣＭＶ 相关眼病的重

要诊断依据ꎬ通过 ＰＣＲ 在房水中检测到 ＣＭＶ 的

ＤＮＡ 是诊断 ＣＭＶ 角膜内皮炎、前葡萄膜炎和视网

膜炎的必要条件[６ꎬ３８]ꎻ而病毒培养、免疫法因其自

身的技术局限性ꎬ并未被推广应用于该类疾病的诊

断ꎬ相 关 报 道 也 较 少ꎮ ＥＢＶ[３１ꎬ３９]、 ＨＳＶ￣２[２９ꎬ３０]、
ＨＨＶ￣６[３２ꎬ４０]、ＨＨＶ￣７[４１￣４２]和 ＨＨＶ￣８[３３ꎬ４３]相关眼病

的发病率较低ꎬ其诊断主要依赖 ＰＣＲ 技术在标本

中检测到相应病毒核酸片段ꎬ而未见这几种病毒

从眼部标本中成功分离培养的报道ꎮ

３　 人类 Ｔ 淋巴细胞白血病病毒 １ 型相关眼病

ＨＴＬＶ￣１ 是一种 ＲＮＡ 病毒ꎬ可通过逆转录的

方式将遗传物质整合至宿主的基因组中ꎬ导致疾

病的发生ꎮ ＨＴＬＶ￣１ 的血清学阳性率在我国福建

东部沿海地区人群为 ０. ０６％ ~ ０. ５８％ꎬ在日本为

０. ０８％ ~ ３. ００％ꎬ全世界约有 ２０００ 万人携带

ＨＴＬＶ￣１ꎬ且携带者的比例还在进一步上升[４４￣４７]ꎮ
研究表明ꎬＨＴＬＶ￣１ 感染可导致葡萄膜炎、角结膜

炎等眼部疾病[５]ꎬ实验室检查方法包括免疫法和

基因诊断法ꎮ Ｍｏｃｈｉｚｕｋｉ 等[４８] 发现ꎬ相比于病因

明确的葡萄膜炎患者ꎬ病因未明的葡萄膜炎患者

中ꎬＨＴＬＶ￣１ 的血清学阳性率较高ꎮ 通过 ＰＣＲ 技

术ꎬＯｎｏ 等[４９] 在 ＨＴＬＶ￣１ 血清学阳性的葡萄膜炎

患者的眼部标本中检测到 ＨＴＬＶ￣１ 原病毒的

ＤＮＡꎻＳａｇａｗａ 等[５０]则在葡萄膜炎患者的克隆 Ｔ 细

胞(来源于眼部浸润细胞)中检测到 ＨＴＬＶ￣１ 的

ｍＲＮＡꎮ 通过血清学阳性率来诊断这一类疾病显

得证据不足ꎬ而 ＰＣＲ 技术的应用则为诊断提供了

更加直接并可靠的依据ꎮ 目前ꎬＨＴＬＶ￣１ 相关眼病

的报道仍较少ꎬ除了该病的发病率低以外ꎬ还可能

与多数医疗机构缺乏有效的实验室检查手段ꎬ导
致相关眼病无法确诊有关ꎮ 而 ＰＣＲ 技术可提供

有效的病原学依据ꎬ帮助眼科医生确诊这类罕见

的疾病ꎬ达到精准医疗的目的ꎮ
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４　 严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 相关眼病

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 是一种 ＲＮＡ 病毒ꎬ感染人体后

主要引起发热、乏力和干咳ꎬ重症患者表现为呼吸

困难、低氧血症、急性呼吸窘迫综合征和脓毒症休

克等ꎬ部分 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者则会出现结膜炎的临

床表现ꎬ甚至以结膜炎为首发症状[８]ꎮ 李雪杰

等[５１]通过对 ９２ 例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者进行观察ꎬ发现

以结膜炎为首发症状者 １ 例ꎬＣＯＶＩＤ￣１９ 并发结膜

炎 ４ 例ꎻＸｉａ 等[５２]对 ３０ 例 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的结膜

拭子样本进行病毒核酸检测ꎬ发现伴有结膜炎症

状的患者 １ 例ꎬ其标本检测结果为阳性ꎬ而其他无

结膜炎表现的患者检测结果全部为阴性ꎮ 病毒核

酸检测(荧光定量 ＰＣＲ 技术)仍然是 ＣＯＶＩＤ￣１９
患者确诊的主要依据ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 相关眼病的诊

断也高度依赖于 ＰＣＲ 检测结果ꎻ而外周血特异性

ＩｇＭ / ＩｇＧ 抗体检测和胸部影像学(首选胸部高分

辨率 ＣＴ)两种方法在 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者的诊断和检

测上虽然具有重要价值ꎬ但只能为眼部疾病提供

间接的诊断依据[５３]ꎮ 有研究表明ꎬＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
可以通过与血管紧张素转换酶 ２ ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎ￣
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ￣２ꎬ ＡＣＥ￣２)受体结合ꎬ感染进入

靶细胞[５４] ꎬ而人结膜组织中也有 ＡＣＥ￣２ 受体的

表达[５５￣５６] ꎬ这为 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染眼部组织中的

细胞提供了生理基础ꎮ 目前ꎬ患者眼部标本中

的 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 检测阳性率较低ꎬ ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
是否可以通过结膜途径传播仍不明确ꎬ但所有

眼科医务人员在接诊期间仍应做好防护ꎬ仔细

鉴别结膜炎患者ꎬ不能忽视患者 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感

染的可能ꎮ

５　 结　 语

病毒是感染性眼病的常见病原体之一ꎮ 腺病

毒、ＨＳＶ￣１ 和 ＶＺＶ 相关眼病的诊断中ꎬ病原学诊断

可作为一种强有力的辅助诊断工具ꎻ而在 ＨＳＶ￣２、
ＣＭＶ、ＥＢＶ、ＨＨＶ￣６ / ７、ＨＨＶ￣８、ＨＴＬＶ￣１ 和 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ 相关眼病的诊断中ꎬ病原学诊断则发挥着

主导作用(表 １)ꎮ 病毒培养、免疫组织化学或免疫

荧光法及以 ＰＣＲ 为代表的病毒基因诊断法是三种

主要的病原检测手段ꎬ其中 ＰＣＲ 技术作为一种快

速、操作便捷、高敏感度和高特异度的病原学诊断

方法ꎬ已经成为眼科病毒学诊断中最重要的工具ꎮ
为了促进 ＰＣＲ 技术在感染性眼病诊断中的

临床应用ꎬ未来的工作可考虑从以下几个方面开

展:第一ꎬ通过会议或学习班的形式ꎬ对眼科医生

进行相关知识培训ꎬ促进今后诊疗中运用这一技

术辅助疾病诊断ꎻ第二ꎬ目前多数 ＰＣＲ 技术只能

检测一种或少数几种病毒ꎬ开发一种能够同时检

测上述 １１ 种甚至更多类型病毒的 ＰＣＲ 技术ꎬ将
其制作成试剂盒ꎬ有利于该技术的推广使用ꎬ提高

病毒感染性眼病的诊断准确率ꎻ第三ꎬ规范化、标
准化 ＰＣＲ 技术操作流程ꎬ逐步从定性检测向定量

检测发展ꎬ通过病毒拷贝量的变化来指导个体诊疗

方案的制订ꎬ达到个体化的精准治疗ꎮ

表 １　 １１ 种病毒的相关眼部疾病及其病原学诊断方法

Ｔａｂｌｅ １　 Ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ １１ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｖｉｒｕｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｔｉｏｌｏｇｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｅｓ

病毒名称 眼部疾病 病原学诊断方法 参考文献序号

腺病毒 角结膜炎、咽结膜热 病毒分离培养、免疫荧光、ＰＣＲ １２
人类疱疹病毒

　 单纯疱疹病毒 １ 型 角膜炎、葡萄膜炎、视网膜炎 病毒分离培养、免疫荧光、ＰＣＲ ４ꎬ２６
　 单纯疱疹病毒 ２ 型 急性视网膜坏死、葡萄膜炎 ＰＣＲ ２９￣３０
　 水痘 带状疱疹病毒 角膜炎、葡萄膜炎、急性视网膜坏死 病毒分离培养、ＰＣＲ ２０
　 ＥＢ 病毒 结膜良性肿瘤、葡萄膜炎、视网膜炎 ＰＣＲ ３１ꎬ３９
　 巨细胞病毒 视网膜炎、角膜内皮炎、葡萄膜炎 ＰＣＲ ６ꎬ２２ꎬ２８
　 人类疱疹病毒 ６ 型 角膜炎、葡萄膜炎 ＰＣＲ ３２ꎬ４０
　 人类疱疹病毒 ７ 型 角膜内皮炎、眼部附属器淋巴瘤 ＰＣＲ ４１￣４２
　 人类疱疹病毒 ８ 型 结膜卡波西肉瘤、葡萄膜炎 ＰＣＲ ３３ꎬ４３
人类 Ｔ 淋巴细胞白血病病毒 １ 型 葡萄膜炎、角结膜干燥征、角膜炎 ＰＣＲ ５
严重急性呼吸综合征冠状病毒 ２ 结膜炎 ＰＣＲ ８
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ｏｒ ｗｉｔｈ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ａｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｓｙｍｐｔｏｍ [ Ｊ ].
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ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓ ｏｆ
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[５４]　 ＬＵ Ｒꎬ ＺＨＡＯ Ｘꎬ ＬＩ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ２０１９ ｎｏｖｅｌ
ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｖｉｒｕｓ ｏｒｉｇｉｎｓ ａｎｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ [ Ｊ]. Ｌａｎｃｅｔꎬ２０２０ꎬ３９５ (１０２２４):
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ｉｓｓｎ. １００３￣５１４１. ２００４. ０５. ００２.
ＳＵＮ Ｙａｎꎬ ＰＡＮ Ｘｉｎꎬ ＬＩＵ Ｌｉｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
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[５６]　 ＨＡＭＭＩＮＧ Ｉꎬ ＴＩＭＥＮＳ Ｗꎬ ＢＵＬＴＨＵＩＳ Ｍ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.
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