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摘要
单纯疱疹病毒Ⅰ型(ＨＳＶ－１)感染引起的单纯疱疹病毒性
角膜炎(ＨＳＫ)是全球性的致盲性眼病ꎮ 病毒在眼表发生
原发感染后ꎬ转运并终生潜伏在三叉神经节内ꎬ反复复发
引起角膜病变ꎮ 在对 ＨＳＶ 潜伏机制方面的研究过程中ꎬ
人们逐渐认识到病毒自身和宿主反应两方面共同调控了
病毒的潜伏过程ꎮ 近年来ꎬ嗜神经病毒的侵袭、免疫、潜伏
复发等各方面的分子机制研究取得大量研究成果ꎬ为 ＨＳＫ
的防治提供了新思路ꎮ 本文将主要对 ＨＳＶ－１ 角膜初发感
染后在三叉神经节内潜伏分子机制方面的研究进展进行
介绍ꎬ并对目前 ＨＳＫ 的基础研究和临床治疗存在的问题
进行探讨ꎮ
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０引言
单纯疱疹病毒Ⅰ型 ( ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ Ⅰꎬ

ＨＳＶ－１) 感染所致的单纯疱疹病毒性角膜炎 ( ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬ ＨＳＫ)是一种全球性的严重致盲性眼病ꎮ
ＨＳＶ － １ 在 角 膜 初 发 感 染 后 被 转 运 至 三 叉 神 经 节
(ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎꎬＴＧ)进入潜伏状态ꎬ在宿主免疫能力
下降等因素的影响下ꎬ潜伏的 ＨＳＶ－１ 会再次活化ꎬ并转运
至原发感染部位ꎬ引起 ＨＳＫ 的复发[１]ꎬ临床主要表现为角
膜知觉减退、新生血管和瘢痕化ꎬ最终需行角膜移植复明ꎮ
根据统计ꎬ虽然 ９２％的正常人泪液中可以检测到 ＨＳＶ－１
的 ＤＮＡ[２]ꎬ但只有 ２８％ ~ ３２％ 的患者会出现复发的症
状[３]ꎬ在我国人群中 ＨＳＫ 的患病率为 １１ / １００００[４]ꎮ 同时ꎬ

７８７
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ＨＳＶ－１ 初发感染症状较轻ꎬ甚至无明显症状ꎬ临床上最常
见的是复发性 ＨＳＫꎮ 因此ꎬ阐明 ＨＳＶ－１ 在三叉神经节内
潜伏复发的分子机制对于 ＨＳＫ 的临床防治十分重要ꎮ
１ ＨＳＶ－１感染潜伏的基本过程

ＨＳＶ－１ 是一种典型的嗜神经病毒ꎮ 目前的研究发
现:角膜上皮细胞表达一系列介导 ＨＳＶ－１ 感染的蛋白ꎬ如
Ｎｅｃｔｉｎ １ꎬ ＨＶＥＭ ( ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓ ｅｎｔｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ )ꎬ ＰＩＬＲ － α
(ｐａｉｒｅｄ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｔｙｐｅ ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ａｌｐｈａ) [５－６]ꎬ病
毒感染后在角膜上皮细胞内完成其复制组装过程ꎬ而后扩
散至角膜上皮层中的三叉神经节末梢ꎬ并沿三叉神经节轴
突反向转运至神经元胞体ꎬ在胞体中病毒基因组整合到宿
主细胞核中ꎬ并通过宿主的调控机制转录ꎬ最终导致大量
复制或者建立潜伏ꎮ 研究表明ꎬ通过神经元轴突逆行转运
感染胞体的途径容易建立潜伏ꎬ而直接感染胞体或树突则
更易导致病毒的大量复制[７－８]ꎮ ＨＳＫ 初发感染后潜伏的
建立ꎬ是由病毒自身的调控以及神经元胞体的特殊结构所
导致的宿主反应共同影响的[１]ꎮ 在三叉神经节细胞中ꎬ病
毒裂解相关的基因表达受到明显抑制ꎬ其部分 ＤＮＡ 序列
整合到宿主细胞基因组中ꎬ只表达潜伏相关转录体
(ｌａｔｅｎｃｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓꎬＬＡＴ)ꎬ最终完成 ＨＳＶ－１ 在
三叉神经节细胞中的潜伏ꎮ
２ ＨＳＶ－１在三叉神经节潜伏的调控机制

虽然早在 １９７３ 年即已证实 ＨＳＶ－１ 在角膜感染后转
运至三叉神经节内潜伏[９]ꎬ但又经过 １０ 余年的探索ꎬ研究
者才逐渐发现 ＨＳＶ－１ 病毒自身和宿主反应都参与并维持
着其在三叉神经节内潜伏的调控ꎮ
２.１病毒的调控
２.１.１抑制病毒增殖性基因的表达 　 人受 ＨＳＶ 原发感染
后ꎬＨＳＶ 常在感觉神经节中终身潜伏ꎬ有时也能在迷走神
经、肾上腺组织和脑中检出ꎮ 病毒的 ＤＮＡ 以游离环状附
加体(ｅｐｉｓｏｍｅ)形式存在ꎮ 潜伏状态下只有很少的病毒基
因表达ꎮ 研究表明ꎬ病毒进入神经元的位置可影响病毒增
殖性基因的表达ꎬ从而对感染结果有相当大的影响[７]ꎮ 一
些病毒相关的调节因子ꎬ例如病毒的细胞溶解启动蛋白
ＶＰ１６ꎬ在轴突中的运输相当低效ꎬ这样就能通过抑制增殖
性基因的高效表达来促进潜伏ꎮ 实验发现ꎬ轴突途径感染
所导致的潜伏ꎬ可被胞体途径的二次感染破坏ꎬ二次感染
的病原体使用的是可释放 ＶＰ１６ 的病毒或是具有类似刺
激作用的复合物ꎮ ＶＰ１６ 蛋白的缺乏可降低几种早期毒力
基因(ｉｍｍｅｄｉａｔｅ－ｅａｒｌｙ ｇｅｎｅ)的表达ꎬ其中包括 ＩＣＰ０———一
种重要的病毒基因表达调控因子ꎬ可拮抗宿主的抑制因
子ꎬ且在潜伏模型的复发中也起到重要作用[１０]ꎮ 以上结
果强调了神经元在结构上的独特性质ꎬ并警示我们包括
ＨＳＶ－１ 在内的神经元营养性病毒可以利用这种特性作为
自己的感染优势ꎮ
２.１.２潜伏相关的 ｍｉＲＮＡ　 ｍｉＲＮＡ 是近代生物医学研究
中最重要的发现ꎬ它可为宿主基因提供一种特殊水平的转
录后调控ꎮ 多数疱疹病毒在潜伏期间可以产生一定数量
的 ｍｉＲＮＡꎬ进而可以影响病毒和宿主细胞的基因表达ꎮ
宿主中同样有 ｍｉＲＮＡꎬ病毒感染可对其表达产生重要影
响[１１]ꎮ 目前主要的研究发现ꎬＨＳＶ－１ 的 ＬＡＴ 与其在三叉
神经节内潜伏的建立和维持密切相关ꎮ ＬＡＴ 类似于哺乳
动物细胞中稳定的长链非编码 ＲＮＡ( ｌｎｃＲＮＡ)ꎬ是一种
ｍｉＲＮＡ 前体ꎬ可编码产生几种不同的 ｍｉＲＮＡ(包括 ｍｉＲ－
Ｈ２－３ｐ、ｍｉＲ－Ｈ６、ｍｉＲ－Ｉ 等)ꎬ从而可以在宿主细胞中抑制

几种关键的毒力因子 ＩＣＰ０、ＩＣＰ４ 和 ＩＣＰ３４.５ 的表达[１１－１３]ꎮ
ＬＡＴ 在潜伏期的 ＴＧ 内大量转录ꎬ主要通过下调病毒增殖
性基因的表达和抵抗宿主神经元凋亡两种机制维持
ＨＳＶ－１在 ＴＧ 内的潜伏[１４]ꎮ 与 ＬＡＴ 相关的 ｍｉＲＮＡ (如
ｍｉＲ－ＬＡＴ 和 ｍｉＲ－Ｉ)可以通过影响 ＴＧＦ－β 信号通路介导
的抗凋亡功能ꎬ控制 ＨＳＶ－１ 毒力因子 ＩＣＰ３４.５ 表达的开
关功能来调控 ＨＳＶ－１ 在神经细胞中的潜伏和复发[１２ꎬ１５]ꎮ
２.１.３抵抗宿主神经元坏死 　 尽管维持 ＨＳＶ 潜伏感染和
控制复发频率的病毒基因编码机制依然不甚明确ꎬ但已有
重要证据显示 ＨＳＶ－１ 中的 ＬＡＴ 有助于维持病毒的长期
潜伏ꎬ并能保护感染的宿主神经元免于坏死的命运ꎮ 在小
型动物模型中ꎬ缺乏 ＬＡＴ 基因的突变病毒依然能够复制
和建立潜伏ꎬ然而却更易复发ꎮ 小鼠的体内实验表明ꎬ在
三叉神经节中ꎬＬＡＴ 可以影响潜伏感染的神经元的绝对数
量ꎬ但在颈背根神经节中就没有这种影响ꎬ说明这与感染
途径或神经元类型也有一定关系[１６]ꎮ 神经元特异的
ｍｉＲ－１３８能够通过抑制病毒即早期毒力基因 ＩＣＰ０ 的表达
和促进神经细胞的存活[１７]来维持潜伏ꎮ
２.１.４表观遗传调控　 一些机制与毒力基因沉默相关ꎬ其
中包括表观遗传调控(甲基化和乙酰化)ꎮ 研究者用小鼠
三叉神经节细胞为感染模型进行染色质免疫沉淀(ＣｈＩＰ)
实验ꎬ来探究潜伏期 ＨＳＶ－１ 的游离环状附加体基因组成ꎮ
结果显示与毒力调节基因相关的组蛋白带有抑制性染色
质的典型标记ꎬ即组蛋白 ３ 的第 ９ 位赖氨酸(Ｈ３Ｋ９ｍｅ２ / ３)
和第 ２７ 位赖氨酸(Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３)的二甲基化或三甲基化ꎬ
还有降低的组蛋白乙酰化程度[１８－１９]ꎮ
２.２宿主的调控
２.２.１潜伏的维持　 在潜伏的建立过程中ꎬＨＳＶ－１ 基因组
可能通过宿主 ＤＮＡ 的修复机制ꎬ被核心组蛋白以规律排
列的核小体形式组装起来ꎮ 包括转录活跃区在内的所有
基因组关键区域ꎬ都被证明与核小体有关ꎬ该结构被认为
在 ＨＳＶ－１ 潜伏过程的基因表达中起重要作用[２０]ꎮ 所有
潜伏的疱疹病毒采用相似的排列形式ꎬ这也许就是它们不
整合基因组却可以长期在细胞中维持的原因[２１]ꎮ

早在一个世纪之前ꎬ人们在治疗三叉神经痛时ꎬ发现
相应神经的创伤可引发其所支配的皮肤区域的疱疹[２２]ꎬ
这最终使人们意识到ꎬ感觉神经节是复发病毒的来源之
处ꎬ且复发极有可能是因为神经失去了营养支持ꎮ 许多细
胞能够分泌神经生长因子(ＮＧＦ)———一种首次被认可的
神经营养因子ꎮ ＮＧＦ 可以结合膜相关受体ꎬ即由 ＮＧＦ 依
赖性感觉和交感神经元所表达的酪氨酸激酶 ＴｒｋＡꎮ ＴｒｋＡ
受体被 ＮＧＦ 激活后产生信号ꎬ持续激活的 ＰＩ３－Ｋ / Ａｋｔ 信
号通路ꎬ对维持 ＨＳＶ－１ 在神经细胞内的潜伏起关键作用
(图 １)ꎬ此通路一方面可通过活化下游具有调节蛋白翻译
功能的 ｍＴＯＲ(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ)因子来抑制
ＨＳＶ－１ 即早期毒力因子的表达ꎬ另一方面可诱导抗细胞
凋亡的功能促进细胞的存活ꎬ从而促进并维持 ＨＳＶ－１ 在
神经细胞内潜伏[２３－２４]ꎮ Ｄｕ 等[２５－２６] 利用潜伏感染的小鼠
ＴＧ 器官培养模型证明抗 ＮＧＦ 的抗体可以促进 ＨＳＶ－１ 的
活化ꎬ地塞米松诱导的凋亡可以加速潜伏的 ＨＳＶ－１ 的再
活化ꎬ这些都进一步验证了 ＮＧＦ 激活的通路和抗凋亡功
能在 ＨＳＶ－１ 神经细胞内潜伏的重要性ꎮ
２.２.２免疫的调控　 自体免疫系统在病毒性角膜炎中发挥
重要作用ꎬ新近发现该系统的表面活性蛋白(ＳＰ)Ａ 和 Ｄ
在角膜炎中至关重要ꎬＳＰ 通过对病毒配体的高度亲和ꎬ抑

８８７
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图 １　 ＰＩ３－Ｋ / Ａｋｔ 信号通路对 ＨＳＶ－１ 神经细胞内潜伏的调控
作用示意图[２３] ꎮ

制其黏附宿主细胞ꎬ进一步促进吞噬病毒ꎬ同时 ＳＰ 调节免
疫细胞功能ꎬ保持组织在病毒感染早期的非炎症状态ꎬ而
在病原菌入侵、机体呈应激状态时ꎬＳＰ－Ａ 和 ＳＰ－Ｄ 又能促
进炎症反应ꎬ帮助杀灭病原菌[２７]ꎮ

ＨＳＶ 原发感染后 １ｗｋ 左右ꎬ血中出现中和抗体( ＩｇＭ、
ＩｇＧ、ＩｇＡ)ꎮ 严重的原发感染或经常性复发感染ꎬ抗体水平
有所增高ꎮ 这些抗体不能阻止重复感染或潜伏病毒的复
发ꎬ但可以减轻疾病的严重程度ꎮ 目前研究发现ꎬ宿主免
疫相关因子、ｍｉＲＮＡ 以及细胞存活相关信号通路参与调
控了 ＨＳＶ－１ 在宿主体内的潜伏ꎬＴ 细胞对维持 ＨＳＶ－１ 潜
伏状态、抑制复发起关键作用ꎮ 当机体受到多种因素如紫
外照射(太阳暴晒)、压力等刺激下的应激反应、性激素改
变、免疫抑制剂的应用、糖皮质激素、角膜移植创伤
等[２８－３３]ꎬ潜伏的病毒被激活ꎬ病毒沿感觉神经纤维轴索下
行至神经末梢ꎬ感染上皮细胞ꎮ 上述条件同样可以导致机
体免疫失调ꎬ产生复杂的免疫反应ꎬ多项动物实验研究表
明ꎬ应激状态会减少驻三叉神经节 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞和记忆细
胞毒性 Ｔ 淋巴细胞(ＣＴＬｍ)产生ꎬ并促进生成ＩＬ－６等促炎
细胞因子ꎬ导致 ＨＳＶ－１ 从潜伏期重新激活[３４]ꎮ 潜伏感染
的神经元也可以刺激免疫系统产生病毒特异性的 ＣＤ８＋Ｔ
细胞ꎬ对三叉神经节中的 ＣＤ８＋Ｔ 细胞进行处理ꎬ使其功能
增强或数量增加ꎬ可抑制复发[３５]ꎮ 而最新研究表明ꎬ反复
激活 ＨＳＶ－１ 可诱导局部 ＨＳＶ 特异性 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的衰竭ꎬ
而阻断有症状患者宿主细胞的衰竭通路可恢复 ＣＤ８＋Ｔ 细
胞的保护作用从而减少复发[３６]ꎬ特定的病毒抗原决定簇
的表达会产生具有免疫优势的 ＣＤ８＋Ｔ 细胞群[３７]ꎬ这些成
果为 ＨＳＫ 的免疫靶向治疗提供了新方向ꎮ
３存在的问题
３.１ 潜伏的基因组是否都可被重新激活 　 大多数潜伏感
染的神经元都包含多种游离环状附加体ꎬ但不能确定是否
这些附加体拥有一致的染色质结构ꎬ也不明确它们是否有
相同的复发能力ꎮ 有关感染的进一步研究显示ꎬ只有有限
数量的整合基因组可以在单个细胞中成功复制ꎬ但引起这
种限制的原因尚未可知[３８]ꎮ
３.２防治手段缺乏　 目前ꎬ针对 ＨＳＶ 的不同治疗方式正在

逐渐更新ꎬ局部和全身治疗都有其特定的治疗模式ꎬ有时
联合疗法也可以提高其治疗效果[３９]ꎮ 还寄希望于疫苗ꎬ
特别是新型疫苗ꎬ如亚单位疫苗、重组活疫苗、ＤＮＡ 疫苗
的研究ꎮ 在对动物模型进行紫外照射复发前ꎬ用毒力减弱
的 ＨＳＶ－１ 病毒作为疫苗产生免疫反应ꎬ角膜发病程度减
轻ꎬ小鼠体内抗 ＨＳＶ 抗体增多[４０]ꎮ 在抗 ＨＳＶ 的药物中ꎬ
临床 常 用 的 有 无 环 鸟 苷 ( ａｃｙｃｌｏｖｉｒ )、 丙 氧 鸟 苷
(ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ)、阿糖腺苷(ｖｉｄａｒａｂｉｎｅ)等ꎮ 这些药物均能抑
制病毒 ＤＮＡ 合成ꎬ使病毒在细胞内不能复制ꎬ从而减轻临
床症状ꎬ但不能彻底防止潜伏感染的再发ꎮ 随着研究的不
断深入ꎬ人们对病毒的潜伏复发机制了解的愈加透彻ꎬ
Ｐｅｇｇ 等[４１]深入研究了嗜神经病毒的神经侵袭机制ꎬ并证
明这些嗜神经病毒可以将首轮感染的上皮细胞中的驱动
蛋白同化为一种必需的前病毒结构组件ꎬ继而继续感染神
经元细胞ꎬ这一原理可能同样存在于其他病毒系列的感染
机制ꎬ还有近年来对疱疹病毒从潜伏期重新激活后从感觉
神经元到上皮组织的顺行转运能力的研究也在不断完
善[４２]ꎬ这些成果都为抗击病毒复发提供了新思路ꎮ
４小结

反复发生的角膜炎症反应可导致角膜敏感度降低、瘢
痕形成甚至失明ꎬ但类似的症状并不能作为诊断复发性
ＨＳＫ 的确凿证据ꎮ ＨＳＫ 患者在发现初发感染症状时ꎬ应
及早请医生确诊ꎬ积极治疗ꎮ 目前ꎬＨＳＫ 主要依据裂隙灯
检查中的临床表现来诊断ꎬ但文献中并没有确切的诊断标
准ꎮ 其他检查如聚合酶链式反应测定、酶联免疫吸附测
定ꎬ免疫荧光抗体和病毒培养可提供更明确的诊断ꎬ但也
有一定的局限性ꎮ 目前的治疗方式仅能在减少角膜损伤
和控制病毒扩散两方面展开ꎬ尚未有治愈措施[４３]ꎮ
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ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｎｏｎｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅꎬ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ ２０１２ꎻ ８
(５):ｅ１００２６７９
９ Ｋｅｌｌｙ ＪＭꎬ Ｓｗｏｖｅｌａｎｄ Ｐꎬ Ｂａｒｉｎｇｅｒ ＪＲ. Ｌａｔｅｎｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉａ. Ｔｒａｎｓ Ａｍ Ｎｅｕｒｏｌ Ａｓｓｏｃ １９７３ꎻ４
(４):１６８－１７０
１０ Ｌｉｕ Ｘꎬ Ａｃｈａｒｙａ Ｄꎬ Ｋｒａｗｃｚｙｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＣＰ０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｅｓ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｂｙ ＴＲＩＭ２３. Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ ２０２１ꎻ１１８(５１):ｅ２１１３０６０１１８
１１ Ｕｍｂａｃｈ ＪＬꎬ Ｋｒａｍｅｒ ＭＦꎬ Ｊｕｒａｋ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ

９８７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ １ ｄｕｒｉｎｇ ｌａｔｅｎｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｖｉｒａｌ ｍＲＮＡｓ.
Ｎａｔｕｒｅ ２００８ꎻ４５４(７２０５):７８０－７８３
１２ Ｔａｎｇ Ｓꎬ Ｂｅｒｔｋｅ ＡＳꎬ Ｐａｔｅｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ａｃｕｔｅｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅｎｔｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ２ ｖｉｒａｌ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＣＰ３４. ５ꎬ ａ
ｖｉｒａｌ ｎｅｕｒｏｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｆａｃｔｏｒ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２００８ꎻ１０５(３１):
１０９３１－１０９３６
１３ Ｋｏｐｐ Ｆꎬ Ｍｅｎｄｅｌｌ ＪＴ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ. Ｃｅｌｌ ２０１８ꎻ１７２(３):３９３－４０７
１４ Ｗａｔｓｏｎ ＺＬꎬ Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ ＳＤꎬ Ｐｈｅｌａｎ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ １ ｌａｔｅｎｃｙ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｌａｔｅｎｃｙ. Ｊ Ｖｉｒｏｌ ２０１８ꎻ９２(１６):ｅ００８１２－ｅ００８１８
１５ Ｇｕｐｔａ Ａꎬ Ｇａｒｔｎｅｒ ＪＪꎬ Ｓｅｔｈｕｐａｔｈｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ＨＳＶ－１ ｌａｔｅｎｃｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ. Ｎａｔｕｒｅ
２００６ꎻ４４２(７０９８):８２－８５
１６ Ｎｉｃｏｌｌ ＭＰꎬ Ｐｒｏｅｎçａ ＪＴꎬ Ｃｏｎｎｏｒ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ
ｖｉｒｕｓ １ ｌａｔｅｎｃｙ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｌａｔｅｎｃｙ ｉｎ ｔｈｅ ＲＯＳＡ２６Ｒ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｖｉｒｏｌ
２０１２ꎻ８６(１６):８８４８－８８５８
１７ Ｓｕｎ Ｂꎬ Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｈｏｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｓｔ ａｎｄ ｖｉｒｕｓ ｇｅｎｅｓ ｂｙ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍｉＲ－１３８ ｆａｖｏｕｒｓ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ １ ｌａｔｅｎｃｙ. Ｎａｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ
２０２１ꎻ６(５):６８２－６９６
１８ Ｃｌｉｆｆｅ ＡＲꎬ Ｇａｒｂｅｒ ＤＡꎬ Ｋｎｉｐｅ ＤＭ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ
ｖｉｒｕｓ ｌａｔｅｎｃｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｃｕｌｔａｔｉｖｅ
ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｏｎ ｌｙｔｉｃ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ. Ｊ Ｖｉｒｏｌ ２００９ꎻ８３(１６):８１８２－８１９０
１９ Ｇａｏ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｔａｎｇ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅｓ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｎ ＨＳＶ － １ ｇｅｎｏｍｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ＴＨＰ － １ ｃｅｌｌｓ. Ａｎｔｉｖｉｒ Ｒｅｓ
２０２０ꎻ１７６:１０４７３０
２０ Ｄｅｓｈｍａｎｅ ＳＬꎬ Ｆｒａｓｅｒ ＮＷ. Ｄｕｒｉｎｇ ｌａｔｅｎｃｙꎬ Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ
１ ＤＮＡ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ａ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ. Ｊ Ｖｉｒｏｌ
１９８９ꎻ６３(２):９４３－９４７
２１ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＲＬꎬ Ｓａｗｔｅｌｌ ＮＭ. Ｔｈｅ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｌａｔｅｎｃｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ｌｏｃｕｓ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｌａｔｅｎｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｖｉｒｏｌ ２０１１ꎻ１７(６):５５２－５５８
２２ Ｃｕｓｈｉｎｇ Ｈ. Ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｎｅｕｒａｌｇｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ
ｎｅｒｖｅ. Ｊ Ａｍ Ｍｅｄ Ａｓｓｏｃ １９０５ꎻ４４:７７３－７７９
２３ Ｃａｍａｒｅｎａ Ｖꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｍꎬ Ｋｉｍ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＨＳＶ－１
ｌａｔｅｎｃｙ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ. Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ ２０１０ꎻ８(４):３２０－３３０
２４ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｍꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＡＣꎬ Ｃｈａｏ ＭＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｌａｔｅｎｃｙ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｂｙ ａｘｏｎａｌ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ４Ｅ－ＢＰ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ.
Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ ２０１２ꎻ２６(１４):１５２７－１５３２
２５ Ｄｕ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ ＧＹꎬ Ｒｏｉｚｍａｎ Ｂ. ＨＳＶ － １ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｒｅａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｇａｎｇｌｉａ ｉｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｗｉｔｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｌａｔｅｎｃｙ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ ａｎｄ ｍｉＲＮＡｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ
２０１１ꎻ１０８(４６):１８８２０－１８８２４
２６ Ｄｕ Ｔꎬ Ｚｈｏｕ ＧＹꎬ Ｒｏｉｚｍａｎ Ｂ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｔｅｎｔ ＨＳＶ－１ ｉｎ ｇａｎｇｌｉｏｎｉｃ ｏｒｇａｎ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ ２０１２ꎻ１０９(３６):１４６１６－１４６２１
２７ 万琪ꎬ 张志勇ꎬ 杨硕. 表面活性蛋白在病毒性角膜炎中的作用. 国

际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(１２):２０７２－２０７５
２８ Ｂｌｙｔｈ ＷＡꎬ Ｈｉｌｌ ＴＪꎬ Ｆｉｅｌｄ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ
ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ. Ｊ Ｇｅｎ Ｖｉｒｏｌ １９７６ꎻ３３(３):５４７－５５０
２９ Ｏｐｅｎｓｈａｗ Ｈꎬ Ａｓｈｅｒ ＬＶꎬ Ｗｏｈｌｅｎｂｅｒｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｌａｔｅｎｔ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｎｓｏｒｙ ｇａｎｇｌｉａ ｗｉｔｈ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ: ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｊ Ｇｅｎ Ｖｉｒｏｌ １９７９ꎻ４４(１):２０５－２１５
３０ Ｓａｉｎｚ Ｂꎬ Ｌｏｕｔｓｃｈ ＪＭꎬ Ｍａｒｑｕａｒｔ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｅｓｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ. Ｍｅｄ Ｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓ
２００１ꎻ５６(３):３４８－３５６
３１ Ｖｉｃｅｔｔｉ Ｍｉｇｕｅｌ ＲＤꎬ Ｓｈｅｒｉｄａｎ ＢＳꎬ Ｈａｒｖｅｙ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. １７－ｂｅｔａ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｓ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ. Ｊ Ｖｉｒｏｌ ２０１０ꎻ８４(１):５６５－５７２
３２ Ｎｉｃｈｏｌｌｓ ＳＭꎬ Ｓｈｉｍｅｌｄ Ｃꎬ Ｅａｓｔｙ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ
ａｆｔｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９６ꎻ３７
(２):４２５－４３５
３３ Ｈａｒｒｉｓｏｎ ＫＳꎬ Ｚｈｕ ＬＱꎬ Ｔｈｕｎｕｇｕｎｔｌａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ｔｈｅ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｍｐａｉｒｓ ｅｘｐｌａｎｔ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｌａｔｅｎｔｌｙ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ １. Ｊ Ｖｉｒｏｌ ２０１９ꎻ ９３ ( １３):
ｅ００４１８－ｅ００４１９
３４ Ｆｒｅｅｍａｎ ＭＬꎬ Ｓｈｅｒｉｄａｎ ＢＳꎬ Ｂｏｎｎｅａｕ ＲＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ
ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｓ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｌａｔｅｎｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００７ꎻ１７９(１):３２２－３２８
３５ Ｋｈａｎｎａ ＫＭꎬ Ｂｏｎｎｅａｕ ＲＨꎬ Ｋｉｎｃｈｉｎｇｔｏｎ ＰＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ
ｖｉｒｕｓ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｎｄ ｒｅｔａｉｎｅｄ
ｉｎ ｌａｔｅｎｔｌｙ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｓｅｎｓｏｒｙ Ｇａｎｇｌｉａ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ２００３ꎻ１８(５):５９３－６０３
３６ Ｃｏｕｌｏｎ ＰＧꎬ Ｒｏｙ Ｓꎬ Ｐｒａｋａｓｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ＣＤ８＋ Ｔ
ｃｅｌｌ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｃｕｌａｒ Ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ２０５(２):４５４－４６８
３７ Ｔｒｅａｔ ＢＲꎬ Ｂｉｄｕｌａ ＳＭꎬ Ｓｔ Ｌｅｇｅｒ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｒｐｅｓ Ｓｉｍｐｌｅｘ Ｖｉｒｕｓ １－
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８＋Ｔ Ｃｅｌｌ Ｐｒｉｍｉｎｇ ａｎｄ Ｌａｔｅｎｔ Ｇａｎｇｌｉｏｎｉｃ Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ Ａｒｅ Ｓｈａｐｅｄ
ｂｙ Ｖｉｒａｌ Ｅｐｉｔｏｐｅ Ｐｒｏｍｏｔｅｒ Ｋｉｎｅｔｉｃｓ. Ｊ Ｖｉｒｏｌ ２０２０ꎻ９４(５):ｅ０１１９３－１９
３８ Ｋｏｂｉｌｅｒ Ｏꎬ Ｌｉｐｍａｎ Ｙꎬ Ｔｈｅｒｋｅｌｓｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓｅｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ａ
Ｂｒａｉｎｂｏｗ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｒｅｖｅａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｍｉｔｅｄ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ
ｉｎｃｏｍｉｎｇ ｇｅｎｏｍｅｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１０ꎻ１:１４６
３９ 孙婉彤ꎬ 张红. 单纯疱疹病毒性角膜炎复发及治疗的研究进展.
国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(３):３８４－３８７
４０ Ｋｅａｄｌｅ ＴＬꎬ Ｌａｙｃｏｃｋ ＫＡꎬ Ｍｏｒｒｉｓ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｖｈｓ ( －) ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｈｅｒｐｅｔｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｊ Ｇｅｎ Ｖｉｒｏｌ ２００２ꎻ ８３ ( Ｐｔ １０ ):
２３６１－２３６５
４１ Ｐｅｇｇ ＣＥꎬ Ｚａｉｃｈｉｃｋ ＳＶꎬ Ｂｏｍｂａ－Ｗａｒｃｚａｋ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓｅｓ
ａｓｓｉｍｉｌａｔｅ ｋｉｎｅｓｉｎ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ｍｏｔｏｒｉｚｅｄ ｖｉｒａｌ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ. Ｎａｔｕｒｅ ２０２１ꎻ５９９
(７８８６):６６２－６６６
４２ ＤｕＲａｉｎｅ Ｇꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＤＣ. Ａｎｔｅｒｏｇｒａｄｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ α－ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓｅｓ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｘｏｎｓ. Ｖｉｒｏｌｏｇｙ ２０２１ꎻ５５９:６５－７３
４３ Ａｚｈｅｒ ＴＮꎬ Ｙｉｎ ＸＴꎬ Ｔａｊｆｉｒｏｕｚ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ:
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ
１１:１８５－１９１
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