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单纯疱疹病毒 2 型结构的生物学功能分析

段素琴 　 李琦涵

摘 　 要 　 单纯疱疹病毒 2 型(herpes simplex virus 2,HSV - 2)是引起全球生殖器溃疡疾病的主要病原体之一。 HSV - 2 病毒

基因组庞大、结构复杂、编码蛋白种类繁多,这些蛋白分子不仅在机体免疫系统中作为病毒抗原参与宿主天然和适应性免疫过

程,也能够作为结构分子和功能分子参与病毒的复制和宿主细胞的病理性反应。 因此对该病毒结构的认识需要对其进行分子生

物学方面的分析,通过对其结构的认识来探索编码病毒的不同蛋白分子在感染过程中的分子生物学动态,以期对研究病毒所引

起的免疫识别及应答机制在抗病毒免疫反应提供重要的线索和依据。 本文就 HSV - 2 病毒结构的分子生物学功能特征研究进

展做一综述和展望。
关键词 　 单纯疱疹病毒 2 型 　 结构 　 病毒 　 蛋白分子

中图分类号 　 R31　 　 　 　 文献标识码 　 A　 　 　 　 DOI　 10. 11969 / j. issn. 1673-548X. 2021. 02. 033

　 　 HSV - 2 病毒属于人类疱疹病毒家族中 α - 亚族

的成员,有资料显示,该病毒已造成超过 10 亿的15 ~
49 岁人群感染,每年新发病例估计为 2300 万 [1] 。 生

殖器 HSV - 2 感染一般通过性传播,感染后终生潜伏

于骶背根神经节中,在特定的情况下通过再激活导致

临床症状复发或低效价排毒 [2] 。 生殖器疱疹引起的

重要临床表现还包括复发性脑膜炎、新生儿疱疹病毒

感染以及自闭症等。 虽然目前抗病毒疗法可减短

HSV - 2 临床症状的持续时间,但不能完全防止病毒

感染或消除潜伏期,显然其保护作用是不完全的,因
此预防 HSV - 2 的感染和传播仍然是疫苗开发的重

要目标 [3 ~ 5] 。
HSV - 2 完整病毒颗粒为直径 125nm 的球形,其

基本结构由内向外由核心部分、核衣壳、皮层和包膜

组成。 HSV - 2 病毒颗粒感染细胞的过程中编码大

约 80 多种蛋白质分子和一些 RNA 分子,主要包括由

病毒包膜糖蛋白 ( gB、 gC、 gD、 gE、 gG、 gH、 gI、 gJ、 gK、
gL、gM 等)、病毒核衣壳结构蛋白(VP4、VP19c、VP21、
VP22、VP23、VP24、VP26 等)以及约 20% 病毒蛋白为

其复制增殖相关的功能蛋白。 另外 > 50% 具有编码

功能的蛋白参与了与宿主的相互作用,促使病毒在体

内得以存活,这也从侧面说明了 HSV - 2 病毒结构以

及其 与 宿 主 细 胞 的 相 互 作 用 具 有 复 杂 性。 针 对

HSV - 2 感染后与宿主细胞的相互作用以及 HSV - 2
编码蛋白与机体免疫系统相互作用的研究,将有助于

HSV - 2 疫苗的研发以及机体抗 HSV - 2 病毒免疫应

答机制的研究。
一、基因组的基本结构与生物学意义

HSV - 2 病毒核心部分约 75nm 左右,由双链

DNA 基因组和病毒 DNA 结合蛋白构成。 HSV - 2 基

因组长约 154. 7kb,分为独特的长片段(UL)和独特

的短片段(US),两侧是反向重复序列,如此大的基因

组遗传信息从侧面反映了该病毒的物种进化程度及

其与宿主细胞相互作用的复杂程度 [6] 。 研究表明,
HSV - 2 病毒基因编码 80 多种蛋白质的基因结构,
具有一套相互配合但较为复杂的激活与抑制、增强与

减弱调控机制。 在 HSV - 2 裂解性增殖的过程中,编
码 80 余种的蛋白质分子的编码基因并不是同时开始

工作的,在基因的严谨调控机制下,病毒基因组的立

即早期( IE)、早期( E)和晚期( L)基因的有序激活,
依次表达为 α、β、γ 基因产物,并且这些基因受到转

录水平的调控。
HSV - 2 病毒基因组 DNA 的合成是在细胞核中

以滚环机制进行复制的,在病毒感染后 4h 即开始复

制,14h 后达到高峰,中间过程需要多种酶的参与。
参与 DNA 装配的主要编码蛋白有 UL6、UL12、UL17、
UL15、UL25、UL28、UL32、UL33 等。 UL6 基因编码的

12 个蛋白为核衣壳上的 DNA 入口,存在于核衣壳前

体的结构中。 UL12 间接参与了病毒 DNA 的包装过

程。 UL25 主要将病毒 DNA 固定于核衣壳内,与核
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衣壳结构蛋白一起参与 DNA 的包装过程 [7] 。 因此

可见 HSV - 2 病毒基因组的增殖性复制,实际上是

病毒自身调控蛋白与细胞内特定分子之间相互作

用的结果。
二、HSV - 2 病毒颗粒三维结构分析

核衣壳包裹在核心部分外面,表现为直径约为

100nm 的二十面体的立体对称性结构。 核衣壳不仅

为病毒基因组提供了容纳空间及保护性外壳,保护病

毒基因组免受机械损伤等,并在感染的初期将病毒基

因组释放到宿主细胞核中,继而包装病毒及介导病毒

感染宿主细胞的生物学效应。
基于物理电子技术学的发展,人们对疱疹病毒核

衣壳内部结构及某些结构蛋白的空间构象分析产生

了相对清晰的认识 [8,9] 。 早期通过密度梯度离心法

发现,在 HSV - 2 感染宿主细胞的过程中,常可见到

有 3 种形式的 HSV - 2 核衣壳出现,亦称 A、 B、 C
型 [10] 。 其中 A 型核衣壳是空衣壳,是 DNA 包装过程

中的流产形式,其中无 DNA 和 DNA 结合蛋白,始终

以空衣壳的形式存在,多见于空衣壳形成的起始阶

段。 B 型核衣壳含有 DNA 结合蛋白,很少或者不含

DNA,为发育成熟中的衣壳,对病毒 DNA 具有亲和

性,可以引起 DNA 的进入而转化成为 C 型核衣壳成

为有传染性的病毒颗粒。 C 型核衣壳位于核周间,由
于含有完整的病毒 DNA,可以发展成熟为具有感染

力的病毒颗粒。
这 3 种核衣壳均为二十面体对称结构,主要由

955 个 150kDa 的主要衣壳蛋白 VP5 排列为 150 个六

边形和 11 个五边形,其他关键组件包括:12 个顶点

的十二聚体 pUL6 复合物;320 份“三联体”,由 VP232

和 VP19c 组成,主要连接相邻的衣壳;900 个 VP26 是

六边形外表面的组成部分之一。 基于这样复杂的结

构背景,HSV - 2 壳体组装是一个复杂的、严格遵循

蛋白质结构热力学原理的过程。 其中 B 型核衣壳中

特有支架蛋白 VP22a,该特有的结构可能在病毒包装

过程中具有重要的意义,也可能是折叠蛋白 VP22a
的蛋白水解消化不成功或包装病毒 DNA 失败而产生

的中间产物,但是目前 A 型和 B 型核衣壳是流产形

式还是装配中间体仍有争议 [11,12] 。
那么这些核衣壳形式在病毒生命周期以及与宿

主免疫中是如何发挥作用的? 3 种核衣壳结构是否

存在来不及组装或在包装的过程中导致细胞的裂解

后作为病毒抗原与宿主发生先天性和适应性免疫应

答相关? 由于当前技术无法评估病毒结构变化的动

力学,这些重要问题至今仍未得到解答。
三、HSV - 2 的皮质及生物学意义

在 HSV - 2 的结构成分中,间层蛋白是位于核衣

壳与外膜之间的约占 30 ~ 35nm 的蛋白分子,是疱疹

病毒所特有的一类蛋白,主要参与病毒基因的复制转

录、蛋白质合成及阻断宿主细胞大分子的合成等作

用 [13,14] 。 目前在疱疹病毒成熟颗粒的结构中已经发

现有 20 多种间层蛋白,主要包括 VP16 ( UL36 )、
VP11 / 12 ( UL46 )、 VP13 / 14 ( UL47 )、 VP16 ( UL48 )、
VP22( UL49 )、 ICP0、 ICP4、 VHS ( UL41 )、 US2、 US3、
US10、US11、 UL11、 UL13、 UL14、 UL16、 UL17、 UL21、
UL37、UL51、UL56。 大多数间层蛋白作为结构蛋白

形式存在,主要通过之间的相互作用来锚定在核衣壳

或膜上稳定病毒结构 [15] 。 又可以作为功能蛋白主要

在病毒的复制过程中发挥特定的生物学作用 (病毒

基因转录调节功能),例如 UL36 和 UL37。 此外也有

部分间层蛋白作为特定组分与细胞因子组分。
一些间层蛋白也参与了病毒的结构网络,其主要

通过与细胞分子的相互作用而发挥重要作用。 中间

层蛋白 VP16 和 VHS 是研究相对较多的两种间层蛋

白,主要集中在调节病毒基因组转录和干扰宿主

RNA 合成中的生物学功能的研究。 病毒感染细胞之

后,VP16 作为最接近包膜的间质蛋白,主要通过与细

胞表面分子 OCT - 1、HCF1 结合形成诱导复合物,识
别 α 基因上具有调控功能的 TA 结构,进而发挥反式

激活作用,诱导 5 个立即早期蛋白———感染细胞多肽

ICP0、ICP4、 ICP22、ICP27、ICP47 的表达。 VP16 还能

够与由 UL36 和 UL37 基因编码的两个外皮蛋白一起

参与支持病毒结构,同时该蛋白对包装后病毒释放出

细胞也起着重要的作用 [16] 。 VHS 作为一种 mRNA
特异性的 RNA 酶,能够引起宿主细胞蛋白质合成的

快速关闭,在病毒基因从头合成前就能降解宿主细胞

的 mRNA,为病毒增殖期间的转录提供了空间 [17 ~ 19] 。
研究表明,间层蛋白在细胞感染的过程中具有病

理学意义。 有研究显示,间层蛋白在病毒感染的过程

中可以被免疫系统识别后下调病毒的病理学作用。
此外,一些间层蛋白的缺失也会影响病毒的发病机

制,例如在病毒感染的细胞中可见 UL7、UL7 - UL51
复合体与 gE 在感染细胞的核区域共定位,但是 UL7
的缺失却消除了这种共定位 [20] 。 虽然此基因的部分

缺失没有影响病毒的结构,但是可能会限制病毒在细

胞或动物中的增殖并导致病毒的生长动力学延迟,因
为 UL7 调节病毒 α 基因的转录,可能会导致病毒的
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表型减弱 [21,22] 。 由此可见,病毒感染宿主之后大多

数病原性病毒分子都是在宿主细胞内发挥一定的作

用,并且通过免疫逃逸的方式避免先天性和适应性的

监控。
基于以上的认识,可以认为在病毒复制的过程

中,作为结构蛋白的间层蛋白与作为功能蛋白的 α
基因具有相似的的生物学功能。 如上所述,HSV - 2
所具有的复杂的病毒基因结构和基因调控系统,均能

与宿主细胞的基因转录调控系统相互作用,从而为病

毒复制创造有利的分子生物学背景,可见病毒在增殖

的过程中发生了与宿主细胞多方面、多层次的相互作

用。 如此结构与功能特性的间层蛋白形成了 HSV - 2
感染细胞过程中的特殊背景,为 HSV - 2 感染宿主细

胞构建了有利于病毒复制增殖的微环境,而该微环境

所表现的抗原特性是否能被感染细胞所释放的天然

免疫信号分子激活,以识别异物分子进而被优势中和

抗体反应所拮抗或清除尚未有充分的依据。
四、HSV - 2 的外膜蛋白及生物学意义

HSV - 2 作为一种有包膜的 DNA 病毒,在最外侧

是有多层突起结构的囊膜。 外膜蛋白作为结构蛋白

可以介导病毒进入细胞,通过与宿主细胞膜上的非特

异性的受体结构介导病毒囊膜与细胞膜的融合,使病

毒进入细胞并完成生物学功能。 此外,外膜蛋白携带

的抗原表位能够诱导机体产生特异性中和抗体及

CTL 应答,因此常作为研制 HSV 疫苗的主要免疫原,
在 HSV 病毒疫苗的研究有重要的作用。

囊膜上有多种病毒编码产生的糖蛋白( glycopro-
tein),到目前为止已发现有多达 12 种,主要与病毒的

吸附、入侵和刺激机体发生免疫反应有关。 已经证明

至少有 5 种糖蛋白 gB、gC、gD、gH 和 gL 能够与细胞

受体相互作用,从而促进病毒进入宿主细胞。 HSV -
2 病毒通过 gB 或 gC 与细胞表面的硫酸乙酰肝素黏

蛋白 HSPG 非特异性的结合,并与成对的免疫球蛋白

样 2a 型受体(PILR)偶联后使得病毒与细胞膜靠近。
接着 gD 与细胞膜上的特异性的受体结合(疱疹病毒

进入介导子 HVEM、指蛋白 1 nectin1 HveC、指蛋白 2
nectin2 HveB、硫酸乙酰肝素黏蛋白 3 - OST - 3 等)
后进一步启动 gH、gL、gK 的作用,从而形成包含两种

糖蛋白的复合物,发挥 gB 介导的病毒囊膜与细胞膜

的融合作用 [23 ~ 25] 。 也有数据证明 gH 和 gL 以细胞整

合素为受体在细胞膜融合过程中发挥重要的作用,这
些从侧面说明了 HSV - 2 进入细胞有相对系统的方

式,即在整个组装过程中表现出的特化的、以分子间

相互作用方式的蛋白质动力学事件 [26] 。 因此,病毒

进入细胞的过程涉及到多种表面糖蛋白与不同的细

胞受体之间的相互作用,这也从侧面支持了完整的中

和抗体可能是由多种抗体共同构成综合抗体这一

观点。
近年来在疫苗研发方面,gB、gD 常被认为优势抗

原进行抗原肽疫苗的研发,这些候选疫苗经动物实验

发现在有效性和安全性方面都有较好的结果 [27] 。 但

在临床试验中,人类受试者并未得到相应的临床保

护,导致这种现象的原因可能为糖蛋白是否是人们传

统认为的刺激机体发生免疫反应的优势抗原还没有

得到充分的证实,可能病毒糖蛋白作为候选疫苗所引

起的免疫应答,不能刺激病毒感染不同阶段瞬时表达

各种抗原分子,并且病毒表面糖蛋白所产生的特异性

抗体和 CTL 应答,无法真正控制病毒感染宿主细胞

后出现的各种病理性损伤 [28,29] 。 结合流行病的数据

表明,人群中血清抗体的存在并不能阻止 HSV 感染

的发生。
综上所述,笔者推测 HSV - 2 病毒感染具有一套

完善的免疫逃逸机制,推测发生免疫逃逸的原因可能

为病毒进化后可以建立潜伏感染功能以及能感染多

种细胞类型 [30] 。 主要表现为干扰宿主细胞 PRR 对

其 PAMP 的识别,抑制干扰素的产生,阻碍补体级联

反应,导致多种固有免疫细胞和特异性免疫细胞的凋

亡降解,从而抑制宿主的抗病毒免疫效应及发生免疫

逃逸现象。 此外,HSV 编码多种病毒蛋白也是免疫

逃逸的原因之一。
五、展 　 　 望

目前针对 HSV - 2 编码的病毒蛋白分子的抗原

特性研究尚未明确,但针对不同蛋白分子的研究表

明,部分蛋白分子存在一定数量的 T 细胞和 B 细胞

反应位点,这决定了机体针对这些病毒蛋白出现特异

性 CTL 应答及中和抗体。 因此,深入认识这些病毒

编码分子的生物学功能,对于理解这些蛋白在感染过

程中发挥的免疫作用具有重要的意义,从而进一步认

识 HSV - 2 疫苗研究的可行性。
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