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Abstract
誗China has a large number of Hepatitis B virus carriers.
Though hematogenous dissemination is the main
transmission route, much remains unknown about the
way the virus spreads. It is doubted that people may get
the disease through various body fluids in daily activity.
Some routine examinations in ophthalmology department
such as Goldmann applanation tonometry could not avoid
contact with patients蒺 ocular surface and may cause virus
spread due to the residual tears on the instrument. So it
is quite necessary to inspect the tear infectiousness of
Hepatitis B virus. This review summarized recent studies
about hepatitis B virus transmission via tears.
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摘要

我国乙肝病毒携带者较多,人群中乙肝患者通过血液传播

的比例较大,但目前仍有部分传播方式不明确。 怀疑与日

常生活密切接触的各种体液有关。 在眼科日常检查中,仍
有部分检查无法采用非接触的方法,这就为病毒等通过眼

科接触性检查上的残留泪液进行传播带来风险。 因此在

眼科中,对于乙肝患者泪液传染性的研究是十分有必要

的。 本文将针对乙型肝炎病毒通过泪液传播的研究进展

进行综述。
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0 引言

乙型病毒性肝炎(hepatitis B virus,HBV)是一种由乙

肝病毒引起的、以肝脏炎性病变为主,并可引起多器官损

害的一种疾病。 乙肝病毒感染呈世界性的分布,全世界有

20 亿人曾受感染[1-2]。 虽然大多数携带者不会发展成慢

性乙型肝炎,但是其中 15% ~ 40% 的乙肝病毒携带者将

在其一生中发生严重并发症[3]。 HBV 的全球流行差异率

很大,根据 2006 年我国第 3 次乙型肝炎病毒感染的血清

流行病学调查结果显示,经过医务工作者的努力,我国的

HBV 感染已从高流行地区变为中等流行地区[4-5]。 但是,
在我国,一些高危人群 HBV 感染患病率仍可能高于全民,
如血液透析患者、艾滋病患者等[6]。
1 HBV的传播途径

乙肝病毒的传染源是乙肝患者和人群中广泛存在的

乙肝病毒携带者(AsC),其中最重要的是 AsC,其次是慢

性乙肝患者( chronic hepatitis B,CHB) 及急性乙肝患者

(acute hepatitis B,AHB)。 乙肝病毒性肝炎传播途径包括

血源、母婴、父婴、性接触、日常生活接触、医源、社会接触

及其他方式,由体内带有 HBV 者传染给 HBV 易感者(人
群普遍易感)。 由 AsC 及 HB 患者构成的传染源数量庞

大,分布甚广[1]。
乙肝病毒主要感染灵长类动物,在肝细胞内复制,目

前乙肝病毒进入肝脏细胞的机制尚不完全清楚。 Breiner
等[7]在 2000 年应用原代肝细胞,已证明鸭乙型肝炎病毒

(duck hepatitis B virus,DHBV)是通过内吞作用被摄取进

入肝细胞内。 感染的肝细胞分泌完整的病毒颗粒(病毒

体)进入血液循环。 病毒滴度在全血和浆液性渗出物中

最高,皮肤或黏膜暴露于感染 HBV 的全血或浆液性体液

可引起人类 HBV 感染[8]。 尽管乙肝病毒通过血液传播占

的比例很大,但是 10% ~ 50% 的散发性成人 HBV 感染并

没有血液暴露史[9]。 对于这些患者,学者们怀疑传播途径

为日常生活的密切接触传播,其传染源可能为其他的体
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液,如唾液、精液、乳汁、汗液、尿液、泪液等。 对于这些体

液在 HBV 传播过程的作用,随着研究逐渐深入,研究方法

也更加先进。
2 HBV通过体液传播的可能性

关于初乳,相关学者[10-12] 分别运用放射性免疫法、
Southern 印迹杂交的聚合酶链反应、荧光定量 PCR 分别论

证 HBV 感染者的母乳具有传播乙肝病毒的可能性,He
等[12]提出了 HBV 感染者的母乳中 HBV-DNA 的浓度高

于 1. 0伊103U / mL 时,应避免母乳喂养。 Heathcote 等[13] 在

1974 年运用高度敏感的放射免疫测定技术在血清 HBsAg
阳性男性患者的唾液和精液中检测到 HBsAg, 同年

Villarejos 等[14]通过放射免疫法和反相电泳法检测 CHB
和 AHB 的尿液和唾液中 HBsAg 的存在,认为唾液可能是

HBV 通过非肠胃途径获得性感染的主要载体。 在 1977
年 Alter 等[15]通过将从血清 HBsAg 阳性者获得的唾液和

精液分别接种到黑猩猩的静脉内,第一次运用体外接种的

方法验证了 HBsAg 阳性者唾液和精液可能含有感染性病

毒,可作为乙肝传播的重要机制。 而 Karayiannis 等[16] 在

1985 年通过分子杂交检查 CHB 的唾液、尿液和精液浓缩

样品中 HBV DNA 的存在。 在 2004 年时 van der Eijk 等[17]

运用 HBV DNA TaqMan 法第一次精确定量检测唾液中

HBV DNA 水平,并证明唾液与血清中 HBV DNA 具有显著

相关性,认为唾液是 HBV 传播途径之一。 Zhang 等[18] 在

2008 年通过荧光定量 PCR 检测血清和唾液中 HBV DNA,
提出精确检测唾液中 HBV DNA 水平可评价病毒在体内

复制程度,进而判断患者的传染力度。
由于乙肝患者的初乳、汗液、唾液、精液、尿液等都检

测出 HBV DNA,因此可以认为在日常生活中,接触乙肝患

者的这些体液有传播 HBV 的可能性。 它们均为外分泌腺

产生的体液,其分泌物通过导管排放到体表或体腔,这个

过程称为外分泌[19]。
3 HBV通过泪液传播的可能性

泪腺作为外分泌腺的重要组成部分,其泪腺细胞具有

外分泌腺细胞的一般特征———腺细胞的分泌物的液体部

分大多是以组织液为介导从血液中获得[19]。 因此血液中

存在的某些物质,同样也存在于泪液中[20]。 由此推测,乙
肝患者血清中 HBV DNA 可能存在于泪液中。 泪腺分泌

与眼科密切相关的泪液,部分研究表明泪液具有传播

HBV 的可能性[21-27]。
HBsAg 于 1965 年首次在血清中发现,Blumberg 等[28]

认为血清中 HBsAg 的存在代表 HBV 的感染。 Richard 等

在 1978 年运用放射性免疫法,发现血清 HBsAg 阳性患者

泪液中存在 HBsAg,且阳性率高达 55. 6% ,首次提出了乙

肝患者的泪液可能具有传染性[29]。 尽管 HBsAg 可在泪液

检测出来,但是由于 HBsAg 是存在于 HBV 病毒的包壳

中,同样也存在于非传染性病毒颗粒的包壳中,所以通过

检测泪液中 HBsAg 的存在而证明其具有传染性并不可

靠。 因此,Will 等[30]在 1982 年通过 4 种不同来源的克隆

HBV DNA 肝内注射接种于黑猩猩,黑猩猩于潜伏期内出

现典型的 AHB,证明 HBV DNA 具有传染性。 血清中的

HBV DNA 的存在和 HBeAg / 抗 HBeAg 状态被认为是病毒

复制标志[31]。 通过检测体液 HBV DNA 的存在,可以证明

其具有传染性。 目前 HBV DNA 的检测是确诊乙肝病毒

感染的金标准。 Corden 等[32] 通过试验表明,血浆中 HBV
DNA 水平达到 4伊104 copies / mL 时,具有传染性。 血清中

HBV DNA 水平和传染性之间存在相关性[33]。 因此类比

血清中 HBV DNA 的水平,可以认为当泪液中 HBV DNA
达到这个水平时,具有传染性。 Gastaud 等[27]在 1989 年通

过同位素标记核酸探针技术在 HBsAg 阳性患者泪液中首

次检测到 HBV DNA,阳性率为 30% ,认为乙肝患者泪液的

感染性很高,应采取预防措施。 Ulrich 等[33] 发现 PCR 是

一种特异快速的体外检测 HBV DNA 的方法,其比生物接

种 HBV 体内感染性滴定更敏感。 PCR 提供了一种能从少

量样本检测感染性病原体的高敏感性、特异性、快速性、可
依赖的方法,是目前检测 HBV DNA 的最敏感方法[34]。
Charles 等在 1994 年运用巢式 PCR 的重复测定方法证明

了 HBV DNA 存在于 50% 的 HBV 携带者泪液中,包括无

症状携带者[20]。 无 HBV 感染的临床症状者也可能将病

毒排泄到泪液中。 值得注意的是,试验结果中血清和泪液

中 HBV DNA 的阳性率并不平行,泪液中能检测出 HBV
DNA 时,血清中并未检测出。 可以猜想,HBV 可聚集于泪

腺中。 但仍需较大样本量验证此假设。 Kidd -Ljunggren
等[22]在 2006 年运用实时定量 PCR 方法定量和定性地测

定了慢性 HBV 携带者泪液中存在 HBV DNA,阳性率为

23. 5% ,虽然泪液中 HBV DNA 的滴度低于血清,但仍有

高度可能传播 HBV 的可能性。 Komatsu 等[35] 在 2012 年

将来自慢性 HBV 感染的幼儿的泪液标本静脉内注射入 2
只人肝细胞移植的嵌合小鼠中。 接种后 1wk,2 只嵌合小

鼠对 HBV DNA 均具有血清阳性,认为幼儿泪液样本中

HBV DNA 水平较高,第一次运用动物学实验证明了泪液

的传染性。 上述研究表明,乙肝患者泪液具有传染性,我
们应采取相应的预防措施。
4 泪液中 HBV的传播途径和消毒方式

目前,在眼科日常检查中仍存在部分接触性检查,如
Goldmann 眼压计、眼科 A / B 型超声、超声活体显微镜

(ultrasound biomicroscope,UBM)等。 这些检查有造成医源

性传播的可能性,原因主要有两点:(1)接触性器械与眼

表直接接触且其可能损伤人体皮肤、黏膜的防御屏障,为
病原微生物侵入人体提供了通路;(2)接触性器械使用结

束后会有泪液残留,采用常规消毒方法后,可能有病原微

生物残留;因此通过眼科接触性检查的残留泪液可能造成

病毒等的医源性传播[36]。 Richard 等提出了 HBV 易感人

群通过结膜黏膜或角膜途径接触被 HBsAg 污染的接触性

眼压计或软性隐形眼镜传播乙肝病毒的可能性[29]。 Bond
等[37]通过将血清 HBsAg 阳性患者的血液接种到黑猩猩的

眼睛上,直接证实了乙型肝炎患者眼睛接种血液可能导致

易感个体感染的假说。 因此泪液中 HBsAg 通过结膜黏膜

或角膜可能是 HBV 的传播途径[38]。 在眼科,通过接触性

检查会导致泪液中 HBsAg 传播的可能性。
Smith 等[39]认为 Goldmann 眼压计是医源性感染的主

要途径,特别是病毒感染,原因主要有:(1)与细菌感染相

比,只需暴露于少量病毒感染颗粒的接种物即可导致感
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染;(2)大多数病毒对于常见的消毒剂,如乙醇、过氧化氢

等具有抵抗性,特别是缺乏脂质包膜的病毒;(3)许多病

毒在非理想生活条件下,仍可存活较长时间。 部分学者经

实验表明,通过眼科接触性检查(如 Goldmann 眼压计)可
以导致病毒医源性传播,如人类免疫缺陷病毒(HIV)、疱
疹病毒、乙肝病毒、丙肝病毒和腺病毒[39-45]。

为了对 Goldmann 眼压计进行彻底消毒,美国疾病预

防中心[39]的建议是用肥皂水清洗眼压计尖端,然后在稀

释的漂白剂、3%过氧化氢或 70%异丙醇中浸泡 5min。 但

是通过浸泡眼压计的尖端会导致棱镜的损坏,在操作过程

中容易划伤角膜,且残留的消毒剂具有潜在的角膜毒

性[46]。 在繁忙的诊疗环境中,需要短时间检查患者的眼

压,很难确保眼压计尖端每次使用之前进行 5min 浸泡。
Goldmann 眼压计作为眼压测量金标准目前仍无可替代。
因此,我们需要找到一种安全、高效的消毒方法用于

Goldmann 眼压计等眼科接触性检查,以期望消除残留泪

液中的致病微生物。
5 展望

对于乙肝患者泪液传染性的研究是十分有必要的,眼
科医生将面临越来越多的乙肝患者[29,47],使乙肝病毒通

过泪液传播的机会增加。 在日常接触患者和手术过程中,
体液通过破损的皮肤或黏膜,均有感染乙肝病毒的可能

性。 我们必须寻找一种可靠的消毒方法,彻底清除污染的

HBV DNA,防止医源性传播。 与乙肝患者生活在一起的

易感人群,接触到泪液污染的毛巾、角膜接触镜等,均增加

了感染乙肝的可能性。 对于这种日常生活的密切传播,我
们也必须寻找可靠的预防方法。

对于泪液中 HBV DNA,目前最好的方法为定量 PCR,
但文献报道多局限于证明泪液具有感染的可能性,指出在

眼科中要采取相关措施预防 HBV 通过泪液的传播,对于

乙肝患者泪液中 HBV DNA 达到什么滴度时可能造成传

播,并未进一步研究。 泪液中 HBV DNA 具体是通过哪种

传播途径,并未给出明确结论,且对于预防乙肝通过泪液

传播的具体措施并未提及。 而且,对于不同的文献报道,
获得泪液的方法及泪液分析方法不尽相同,对于其结果是

否具有可比性表示疑问。 此外,这些文献中泪液标本的数

目较少,导致结果的类比性较差。
在今后的研究中希望能找到一种统一的、无创的、可

靠的、便利的提取泪液的方法,并且确定一个参考标准,泪
液中 HBV DNA 的量达到或者超过参考标准时,传播可能

性大大增加。 是否有必要采取预防措施,如在手术操作过

程中配戴防护眼镜、日常接触患者时佩戴手套、眼科接触

性检查器械要寻找一种能彻底清除泪液中残留 HBV 的消

毒方法等许多方面值得我们进一步研究。 通过研究能进

一步预防乙肝通过日常生活的密切接触,如泪液等的传

播,保护易感人群,减轻国家的经济负担,保护人类健康。
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