
单纯疱疹病毒玉型 (herpes simplex virus 1,
HSV-1)的感染普遍存在, 婴儿的脑部感染多为原
发性感染, 而成年人感染多由潜伏感染的病毒再
激活引起[1~2]。原发性的病毒感染和潜伏感染后的
再激活都有可能引起程度不同的慢性炎症过程。

目前没有特异性的抗 HSV-1的治疗药物, 也没有
用于预防其感染的疫苗。临床常用的治疗药物是

以口服阿昔洛韦(acyclovir, ACV)为代表的核苷类

似物[3]。HSV-1感染的治疗价格十分高昂, 仅在美
国, 每年就有约 1 770万美元用于治疗 5.9万例
新发和 2.9万例复发的疱疹性眼病, 其中 ACV用
于治疗疱疹病毒性眼病的费用高达 8 532美元[4]！
此外, 耐药毒株病例的不断出现, 也为抗病毒治
疗提出了更高的要求[1~2]。
研究表明, HSV-1能通过改变有丝分裂后细

胞中病毒生长所涉及的非必需基因而具有溶瘤活
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摘 要:单纯疱疹病毒Ⅰ型(herpes simplex virus 1, HSV-1)感染可引起广泛的临床症状,包括口腔感染造成的
组织损伤,以及严重的中枢神经系统感染造成的脑炎。HSV-1的研究每年都有突破性进展,其病原学、感染引
致慢性炎症、抗病毒制剂,以及作为微生物工具用于治疗肿瘤的研究, 引起了业界同行的广泛兴趣。本文对
HSV-1近几年的研究进展进行综述,为进一步了解该病毒致病机理及应用价值提供参考。
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Abstract: Herpes simplex virus 1 (HSV-1) infection induces a wide range of clinical symptoms, from injuries
to oral mucosa and facial skin, to severe damage to central nervous system. Breakthroughs have always been
made in various aspects of this virus, including HSV-1 etiology, infection-induced chronic inflammation,
antiviral agents, and oncolytic HSV-1 vector for cancer immunotherapy. Herein, recent advances in the HSV-1
research are reviewed, which would provide better understanding for its pathogenesis and potential applica-
tion prospect.
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性[5], 该基因编码胸苷激酶-核糖核苷酸还原酶 6,
核糖核酸还原酶 6也被称为感染性细胞蛋白 6
(infected cell protein 6, ICP6), 因此 HSV-1的肿瘤
功能备受关注。美国食品药品监督管理局(Food
and Drug Administration, FDA)于 2015年批准了第
一个溶瘤 HSV-1[6], 使肿瘤治疗的步伐向前迈进了
一大步。本文将对 HSV-1的病原学概况、HSV-1
引起的慢性炎症、抗疱疹病毒的制剂以及 HSV-1
的肿瘤治疗 4个部分近几年的研究进展进行综述,
希望为 HSV-1的研究提供科学资料和新的思路。
1 HSV-1致病机理
1.1 病原学特征

HSV-1是一种有囊膜的双链 DNA病毒, 属
疱疹病毒科家族, 其基因组大约 152 kb, 编码 80
多种不同的开放阅读框[1]。HSV-1的病毒颗粒是
直径为 186 nm的球形颗粒, 病毒粒子突出的糖
蛋白使其全直径约为 225 nm[7]。病毒粒子由四部
分组成: 囊膜及囊膜蛋白、内膜及内膜蛋白、核衣
壳以及基因组。HSV-1具有很强的传染性, 主要
通过口腔黏膜或眼黏膜接触病原感染, 在感染恢
复后病毒会在人体内建立潜伏感染, 此时病毒仍
具有传染性。流行病学调查显示, 2012年全球新
感染 HSV-1的病例约为 1.18亿, 全球流行率约为
90%[8]; 2019年在亚洲约有 50%的儿童和70%的成
年人被感染, 且大多数感染发生在儿童时期[9]。

HSV-1通过黏膜感染后, 进入神经系统, 通
过复杂的免疫逃逸机制在神经系统建立潜伏感

染。研究报道, HSV-1感染会通过多种途径抑制
干扰素的产生, 例如: ICP34.5 为 HSV-1编码的
非结构蛋白,可以通过抑制干扰素调节因子 3 (in-
terferon regulatory factor 3, IRF3)磷酸化, 抑制干扰
素通路[10]; HSV-1感染会引起内质网应激, 这可能
使其通过引起细胞凋亡实现免疫逃逸[11]。当机体
免疫力降低时, HSV-1可以在机体内重新激活,
开始其感染性病毒复制周期, 一方面引起神经细
胞凋亡, 另一方面引起淋巴细胞浸润和炎性因子
释放从而加重炎症进程[12]。
1.2 病毒入侵

HSV-1入侵宿主细胞是一个复杂的过程, 至
少需要 5种糖蛋白的参与, 包括糖蛋白 gC、gB、
gH、gL和 gD。病毒入侵细胞首先是通过 gC介导
的与细胞表面上存在的硫酸乙酰肝素蛋白多糖

(heparan sulfate proteoglycan, HSPG)的结合。在没

有 gC的情况下, gB可以代替 gC行使该功能, 但
gC缺陷型病毒粒子显示出与细胞表面的整体结
合降低的现象[13]。此后, gD通过与 gH 和 gL异二
聚体的相互作用促进病毒与细胞融合。宿主细胞膜

上有 7种与囊膜蛋白相互作用的受体, 包括疱疹
病毒进入介质(herpesvirus entry mediator, HVEM)、
细胞黏附分子 nectin-1和 nectin-2、3-O-硫酸乙
酰肝素(3-O-sulfated heparan sulfate, 3-OS-HS)、成
对免疫球蛋白样 2型受体(paired immunoglobin-
like type 2 receptor, PILR琢)、非肌肉肌球蛋白重链
域A (nonmuscle myosin heavy chain-域A, NMHC-
域A)和髓鞘相关糖蛋白(myelin-associated glyco原
protein, MAG)[14]。病毒通过 5种囊膜糖蛋白与宿
主细胞膜上的受体相互作用, 最终与细胞膜融合
并进入细胞。

1.3 病毒 DNA复制与转录
HSV-1的基因组大且结构复杂, 由长独特(u原

nique long, UL)区域和短独特(unique short, US)区
域组成, 侧翼为反向重复序列。该基因组包含 3
个复制起始位点: 1个 UL区域的 OriL起始位点
以及两个在病毒基因组的重复 c 区的 OriS起始
位点。病毒 DNA合成和核衣壳组装在细胞核中进
行, 病毒粒子的加工和成熟在细胞质中进行 [15]。
HSV-1在细胞内具有两个生命周期, 一是产生具
有感染性病毒粒子的复制周期, 二是潜伏感染的
生命周期。病毒基因分为 琢-基因、茁-基因和 酌-基
因。在产生具有感染性病毒粒子的复制周期中,
琢-基因参与调节病毒基因组, 茁-基因参与病毒
DNA 合成过程, 酌-基因编码合成病毒的结构蛋
白。在病毒蛋白质表达后, 核衣壳在宿主细胞核
中重新组装, 其中囊膜蛋白附着在核衣壳的外表
面上。核衣壳在从宿主细胞核离开时获得宿主细

胞核膜的一部分[16]。然后, 病毒颗粒通过高尔基体
和/或内质网迁移通过细胞质, 并穿过细胞膜离开
细胞。

HSV-1潜伏期的生命周期包括潜伏期的建
立、潜伏期的维持以及病毒重新激活 3个步骤。潜
伏期建立时, 病毒基因组进入感觉神经元并发生
急性感染, 随后停止除了潜伏相关转录物(latency
associated transcript, LAT)以外的病毒基因表达[17]。
LAT可以抑制细胞凋亡, 从而维持持续的潜伏感
染。当急性感染期感染部位的免疫水平下降时,
病毒基因组重新开始转录。目前, 关于 LAT在病
毒重新激活过程中是否发挥着不可或缺的作用尚
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不明确[18]。

2 HSV-1与炎症
HSV-1是一种具有高度传染性的病毒, 主要

通过口-口接触传播, 常引起口唇疱疹。该病毒在
世界范围内非常普遍和流行, 其引起的症状包括
无临床症状的潜伏感染、口腔溃疡和眼睑炎症以

及严重的神经性脑炎[8]。在北美, HSV-1是引起儿
童和成人脑炎最常见的病因[8]。不仅如此, 病毒引
起宿主的炎症反应常导致组织破坏、加剧疾病发

展或引起后遗症, 这方面需要更多关注。
2.1 HSV-1引起的脑炎

HSV-1是常见的嗜神经性病原体, 可以在没
有明显临床症状的情况下到达中枢神经系统

(central nervous system, CNS)。研究表明, HSV-1
通过 4种方式进入 CNS: 第一, 通过嗅觉神经途
径感染。HSV-1可感染嗅神经元的末端, 并通过
神经元的逆行轴突运输进入 CNS, 最终到达脑中
的嗅球; 第二, 通过 HSV-1外周再激活。HSV-1
可以从三叉神经节中的神经元重新激活, 并通过
顺行运输到达皮肤或 CNS;第三,通过脑内 HSV-1
再激活, HSV-1也可以到达 CNS的不同区域。据
报道, CNS内潜伏病毒的再激活可到达小脑、嗅
球、额叶皮层或海马[19]; 第四, 通过血源途径感染。
由于母体的感染, HSV-1进入胎盘后可通过血流
感染胎儿的 CNS, 一旦胎儿被感染, HSV-1就会
进入大脑并感染海马体[20]。进入 CNS后, 病毒既
可以在该组织中处于静止的潜伏状态, 也可以激
活导致严重的急性坏死性脑炎[16]。单纯疱疹病毒
性脑炎(herpes simplex encephalitis, HSE)是 HSV-1
感染产生的最严重的表现之一, 死亡率可高达
97%[19]。

HSV-1通常引起 HSE, 诱发大脑额颞区急性
局灶性坏死性炎症。研究表明, 虽然使用抗病毒
药物 ACV治疗可降低 HSE患者的死亡率, 但大
部分患者康复后存在永久性神经系统后遗症, 包
括认知、记忆和行为障碍的症状, 并且会增加癫痫
的发病率[21]。造成后遗症的原因可能是在 HSE期
间, 机体会产生一种强有力的鞘内天然免疫反应,
尽管这种免疫反应可以控制病毒感染, 但也可能
同时导致脑组织破坏和随之而来的神经系统后遗

症[22]。除后遗症外, HSV-1引起的脑炎还会出现
反复发作的情况, 这可以归咎为病毒在宿主体内
建立的终生持续感染。这种策略对于病毒的生存

至关重要, 因为宿主的整个生命过程为病毒提供
了定期再激活的储存库。当宿主的免疫力下降

时, 病毒通过再激活再次感染患者。相关研究指
出, 成年人中有 70%的 HSE 病例归因于先前的
HSV-1感染和病毒再激活[23]。
2.2 HSV-1与角膜炎

HSV-1感染在角膜中可引起慢性免疫性炎
症性疾病, 即单纯疱疹性角膜炎(herpes simplex
keratitis, HSK), 该疾病会导致感染者出现不可逆
的损伤和失明。在眼部感染期间, 病毒从三叉神
经节潜伏进入到角膜上皮, 通过再激活作用引起
炎症反应, 患者特征在于角膜混浊和眼球表面新
血管形成, 由病毒的周期性再激活引起的复发性
炎症甚至可能导致失明[24]。在前文陈述的 7种与
HSV-1入侵相关的宿主细胞受体中, HVEM最初
被鉴定为囊膜蛋白 gD的受体, 是肿瘤坏死因子
受体超家族成员。近年来的研究显示, HVEM是
眼部 HSV-1感染的免疫发病机制中的重要宿主
细胞蛋白质[23]。HVEM会在两个关键群体中表达:
角膜单核细胞/巨噬细胞和多形核中性粒细胞
(polymorphonuclear neutrophils, PMN), 此时 HVEM
除参与病毒入侵过程外, 也参与病毒免疫病理过
程, 从而加剧眼部的疾病发展[25], 其机理目前尚不
可知。Edwards等[26]研究表明, HVEM可以促进角
膜慢性炎症期髓细胞向角膜的聚集, 从而促进炎
症的发生。该研究同时指出, 通过基因消融或施
用免疫修饰纳米颗粒(immune-modifying nanopar原
ticles, IMPs)治疗, 可以防止免疫细胞聚集到角膜
且不会阻碍病毒清除, 该方法可以为治疗 HSK慢
性炎症提供新思路。

3 HSV-1的抗感染制剂
3.1 传统的抗感染药物

自 20世纪 80年代以来, ACV及其衍生物就
成为预防和治疗疱疹病毒感染的首选药物。ACV
是核苷类似物, 在体内必须经过三磷酸化才能发
挥作用。在进入感染细胞后, ACV的第一个磷酸
化步骤主要由病毒编码的胸苷激酶(thymidine ki-
nase, TK)实施,然后通过宿主细胞的磷酸激酶作用
成为具有活性的阿昔洛韦-三磷酸, 后者可以与
HSV-1 的 DNA 聚合酶结合从而抑制病毒 DNA
的复制[27]。随着抗病毒药物的长期使用, 1982年
出现了具有 ACV耐药性的 HSV-1毒株。据报道,
在免疫力正常的人群中, ACV耐药毒株的流行率

427



生 命 科 学 研 究 圆园20年

不到 1%, 在免疫功能不全的人群中有大约 5%的
流行率, 但是对于有骨髓移植病史的患者, 其出
现耐药毒株的比例高达 25%[28]。近期有研究在 1例
免疫功能正常的患者体内分离出了 HSV-1耐药
毒株, 由于 HSV-1流行基数大, 潜伏感染问题严
重, 这使得人们不得不重视耐药性问题, 同时也
提示新型药物的研发迫在眉睫[29]。
3.2 耐药毒株的耐药机制

研究表明, HSV-1出现 ACV抗性的机制主
要包括两种: 1) 95%左右的耐药毒株是由于编码
胸苷激酶(TK)的基因发生突变; 2) 5%左右的耐药
毒株的出现是由于编码 DNA聚合酶的基因发生
突变[28~30]。相关研究报道, 其分离出的对 ACV有
耐药性的毒株有 95%是 TK 基因突变体, 其中有
的是完全缺失了 TK基因, 有的是 TK 活性低, 即
编码的胸苷激酶只能磷酸化胸苷, 而不能使 ACV
发生磷酸化[31]。DNA聚合酶突变所导致的耐药毒
株在临床上很少见, 这类耐药毒株中编码 DNA
聚合酶的基因发生改变, 使 DNA 聚合酶部分氨
基酸发生变化, 从而使得 DNA聚合酶对 ACV等
核苷类似物的敏感性降低[30]。
3.3 新型抗 HSV-1 药物
目前抗 HSV-1的药物研发已经取得一些新

的进展。暨南大学验证了穗花杉双黄酮的抗病毒

效果。其研究表明穗花杉双黄酮在体外对 HSV-1
流行毒株和 ACV抗性毒株都有抑制效果, 该化合
物主要通过抑制病毒的核酸转运来切断病毒早期

感染的过程, 从而达到抗病毒的作用 [32]。此外,
Schneider等[33]发现, 硼替佐米类的蛋白酶体抑制
剂可通过阻止病毒核衣壳的入核, 抑制病毒的复
制, 从而达到抗病毒的效果。
4 HSV-1的溶瘤治疗
有学者利用 HSV-1的嗜肿瘤特性将其改造

成溶瘤病毒(oncolytic virus, OV)。改造后的 HSV-1
特异性识别并感染肿瘤细胞, 导致这些细胞溶胀,
进而摧毁肿瘤[34];同时,可溶瘤的 HSV-1无法在正
常的体细胞内复制, 因而对正常细胞不具有杀伤
作用, 因此可溶瘤的 HSV-1具有特异性的抗肿瘤
效果和较低的副作用[35]。
4.1 溶瘤病毒

溶瘤病毒是裂解病毒的亚型, 其选择性地杀
死癌细胞并在肿瘤内扩散而不损伤正常组织的特

性使其成为癌症治疗的新希望[34]。溶瘤病毒被用

于肿瘤治疗需要具备很多条件, 比如: 需易于通
过基因工程改造以降低或增强其毒力; 必须是非
致病性的, 且对肿瘤细胞具有选择性[35]。具有溶瘤
活性的 HSV-1 (oncoly-tic HSV-1, oHSV-1)具有许
多符合溶瘤病毒条件的优点。第一, HSV-1具有大
的基因组, 容易使用基因工程的方法进行修改;
第二, HSV-1在细胞内复制速度快, 感染细胞种
类多; 第三, 当 HSV-1的病毒载量过高时, 可以
使用抗病毒药物加以控制,从而减少对宿主的威
胁[36]。1991年Martuza等[37]研究发现胸苷激酶(TK)
缺失的 HSV-1, 即 HSV-dlspTK, 可增强胶质母细
胞瘤小鼠模型的整体存活率。近年来, 更多的新
型溶瘤 HSV走进了肿瘤的临床治疗。
4.2 具有溶瘤活性的HSV-1
迄今为止, 全世界对至少 6种不同的 oHSV

进行了临床试验。继 HSV-dlspTK之后, Goldstein
等[38]构建了 hrR3的 HSV-1突变体, 其将细菌lacZ
基因导入编码病毒 ICP6的 UL39基因中, lacZ基
因的插入可造成 ICP6活性的缺失, ICP6蛋白功
能性缺失后可以阻止病毒在非分裂细胞中复制,
而在正常分裂的细胞中病毒仍然能够复制, 从而
杀死复制活跃的肿瘤细胞,达到溶瘤的效果。hrR3
毒株缺失胸苷激酶(TK)后, 仍保留了对抗病毒药
物更昔洛韦(ganciclovir)的敏感性, 因而具有一定
的安全性。hrR3突变体目前已经用来治疗胰腺癌
和肝癌[38]。

T-VEC (talimogene laherparepvec)是几种溶瘤
性 HSV之一, 已被批准用于治疗恶性黑色素瘤。
由于玉型干扰素途径的缺陷, T-VEC可以优先在
肿瘤细胞中复制, 并使肿瘤细胞更容易受到病毒
的影响。T-VEC编码的人粒细胞-巨噬细胞集落
刺激因子(granulocyte-macrophage colony-stimulat
ing factor, GM-CSF)有助于将抗原呈递细胞募集到
注射部位[39],以此来激活注射部位周围的肿瘤特异
性 T效应细胞(CD8+ T), 促进抗肿瘤免疫应答。
CD8+ T细胞中的细胞毒性 T细胞(cytotoxic T lym-
phocyte, CTL)是保护性抗肿瘤免疫的关键组分。已
有研究发现, 肿瘤浸润性 CTL的量与患者存活率
呈正相关[40]。综上所述, T-VEC通过杀死黑素瘤
细胞和摄入抗原呈递细胞, 增强肿瘤相关抗原与
T细胞的交叉呈递, 诱导强烈的抗肿瘤反应, 从而
显著改善患者的生存期[41]。

HSV1716也是一种 oHSV, 与 T-VEC不同的
是, HSV1716是一株 ICP34.5缺失突变体。该毒力
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因子突变体缺失了 ICP34.5的正常功能, 如前文
所述 ICP34.5可以通过减少 IRF3磷酸化水平抑
制干扰素产生, 除此之外 ICP34.5还与 LAT的合
成有关[42]。研究报道, 通过敲除 ICP34.5可以大大
降低 HSV-1的毒力, 并且该突变株在治疗胶质母
细胞瘤时具有很高的安全性[43]。

5 展望

HSV-1不仅感染率高, 而且会对机体产生严
重损害。单纯疱疹病毒性脑炎(HSE)造成的死亡率
高达 97%。HSV-1除了引起严重的口腔和眼部的
急性炎症与慢性炎症, 其持续的潜伏感染的再激
活更是让患者不堪其扰。有些无临床症状的携带

者除了有再次发病的可能, 还会持续的排毒, 这
对周围的接触者造成潜在的威胁[19]。目前, HSV-1
潜伏感染的机制及检测手段都不是很明确, 仍是
未来 HSV-1的重点研究方向之一。

HSV-1耐药性的出现对新药研发提出了更
高的要求, 找到一种行之有效的抗病毒药物也是
未来研究的重点之一。抗病毒药物的研究可以基

于病毒复制周期中入侵、复制、转录、翻译 4个阶
段的机理, 设计药物阻断这 4个过程, 从而达到
抗病毒的效果, 如广谱的抗病毒药物 ACV就是
靶向病毒基因组的复制。随着 HSV-1感染机制研
究的深入, 国内外肯定会有更加有效的药物问
世。本课题组也在开展新型病毒抑制剂的一系列

探索, 并发现生物碱高三尖杉酯碱(homoharring
tonine, HHT)可通过抑制 eIF4E的磷酸化来抑制病
毒 mRNA的翻译, 从而抑制包括 HSV-1在内的
多种病毒复制[44]。
溶瘤型 HSV-1的研究为癌症的治疗提供了

新的思路, 也让广大的癌症患者有了治疗的新方
案。目前, 国内也有许多企业在积极地研发和生
产溶瘤 HSV。深圳市亦诺微医药科技有限公司研
发的 oHSV专性载体及其构建体的构建制造技术
已获得国家专利; 北京奥源和力生物科技有限公
司研发的单纯疱疹病毒注射液(OrienX010)正处于
玉期临床试验阶段, 主要用于恶性黑色素瘤的治
疗; 武汉滨会生物科技股份有限公司研制的溶瘤
玉型单纯疱疹病毒注射液 T-VEC可用于肿瘤治
疗, 目前已经获 FDA批准上市。尽管 oHSV在临
床试验中表现出了良好的安全性和有效性, 但是
在应用中仍存在一定的局限性。目前, 将溶瘤病
毒用于治疗的方法局限于通过瘤内注射来使其起

到杀伤肿瘤细胞的作用, 这样虽然可以让病毒最
大限度的在肿瘤细胞内复制, 并且对于浅表性的
实体瘤确实可以起到很不错的疗效, 但是对很多
非浅表性的实体瘤与转移瘤却存在病毒输送困

难[45]。找到一种更加完美的给药或者治疗方式, 使
溶瘤病毒对更多的肿瘤产生治疗效果, 是我们大
家共同努力的方向。
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