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Abstract
誗Herpes simplex keratitis ( HSK) is one of the most
common ocular diseases, which is caused by Herpes
simplex virus. More than 90% individuals have been
infected with herpes simplex virus(HSV) in his lifetime.
HSV establishes both neuronal latency and corneal
latency. Stressful stimuli such as UV radiation, fever,
stress, hypothermia, hyperthermia and surgical
manipulation of the trigeminal ganglia can cause
reactivation. The corneal lesions after HSV infection is
mainly the result of the immunoreaction in which CD4+

cells appeared to be mediating the pathology, with CD8+

cells seemingly playing a protective role.
誗KEYWORDS:herpes simplex virus; keratitis; latency;
reactivation; immunopathogenesis
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摘要
单纯疱疹病毒性角膜炎(herpes simplex keratitis, HSK)是
一种常见的眼部疾病,由单纯疱疹病毒( herpes simplex

virus, HSV)感染引起。 人群中超过 90% 的人曾经感染
过 HSV。 HSV 可以在神经组织及角膜组织长期潜伏。 在
适宜的刺激下,如紫外线照射、发热、精神压力、高温、低
温、手术等,病毒活化增殖导致 HSK。 HSV 感染引起的免
疫反应是造成角膜组织损害的主要机制。 HSK 的免疫反
应主要是由 CD4+细胞介导的,而 CD8+细胞对病毒感染
具有保护作用。
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0 引言
摇 摇 单纯疱疹病毒性角膜炎 ( herpes simplex keratitis,
HSK)是一种常见的眼部疾病,由单纯疱疹病毒( herpes
simplex virus, HSV)感染引起。 人群中感染 HSV 的基数
非常大。 据国外资料,大部分人在儿童时期已经感染
HSV,到 60 岁时,有超过 90% 的人感染了 HSV 并且潜伏
起来[1],但是仅有少部分人会因 HSV 活化增殖导致
HSK[1-3]。 HSV 感染眼部的特点是原发感染后病毒潜伏
于三叉神经节或角膜,终生保持复发致角膜病变反复发
作的能力[4],最终因角膜溶解或瘢痕化导致失明[1,5]。 现
在 HSK 已经成为发达国家导致角膜盲的一个主要原
因[1,3,6,7]。 了解 HSV 潜伏感染及发病机制,对防治 HSK
具有重要的意义。
1 HSV的特点及其复制过程
摇 摇 HSV 分为两型,即 HSV-1 和 HSV-2。 两型疱疹病
毒均属于 Alpha 型单纯疱疹病毒家族。 两型病毒各有不
同的宿主细胞,但是均具有快速的增殖周期,并能够在神
经元中建立潜伏感染[8]。
摇 摇 HSV 属于 DNA 病毒。 HSV 病毒的核衣壳为 20 面体
结构,内有线性双链 DNA 结构。 核衣壳外有包膜,病毒
的糖蛋白突起于包膜的表面。 包膜与核衣壳之间的无定
形物质为病毒的结构蛋白与调节蛋白[8]。
摇 摇 HSV 的复制是病毒基因严格调控的结果。 HSV 的
基因组胺功能分为极早期基因、早期基因和晚期基因。
极早期基因编码病毒基因表达的调节蛋白。 早期基因编
码与病毒复制有关的功能蛋白。 晚期基因编码病毒的结
构蛋白。 病毒的复制首先是极早期基因的表达,继而引
起早期基因和晚期基因的表达,如此循环往复,病毒源源
不断地进行 DNA 复制、蛋白质合成,最后组装成病毒颗
粒释放,细胞崩解。 HSV 一旦感染细胞即启动基因表达
的级联反应,它需要经过一系列的事件启动极早期基因
的表达。 首先,在核内病毒的结构蛋白 VP-16 与宿主细
胞的两个蛋白:Oct-1(octamer binding protein-1)、 HCF
(host cell factor)形成三联体,然后再结合到病毒 DNA 的
TAATGARAT 基序上,TAATGARAT 基序位于极早期基因
ICP(infected cell protein)4、 ICP0、 ICP22、 ICP27 及 ICP47

1311

Int Eye Sci, Vol. 13, No. 6, Jun. 2013摇 摇 www. ies. net. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 Email:IJO. 2000@163. com



的启动子上。 然后启动表达相应蛋白,调节病毒基因的
表达,其中 ICP0 是一个主要的调节蛋白[1,9]。
2 HSV的潜伏感染和复发
摇 摇 人是 HSV 在自然界的唯一宿主。 HSV 感染人体的
完整周期包括四个时相。 首先,在原发感染时病毒进入
宿主体内,在原发病灶复制,如眼睛、皮肤等。 接着,病毒
进入神经末梢并通过轴浆运输逆行到达神经元胞体。 在
神经元胞体内病毒的复制受到抑制,病毒建立潜伏感染,
此时检测不到病毒复制。 当人体处于应激状态、月经期
或紫外线照射,病毒的抑制状态被打破,病毒在神经元胞
体内复制,并顺着轴浆流到达神经支配区域,在原发病灶
或其附近导致病损[8,10]。
摇 摇 HSV 可以感染多种类型的人体细胞,但是神经细胞
是 HSV 建立潜伏感染的细胞之一。 研究表明 90% 的人
体可在三叉神经节找到 HSV-1 的 DNA[11]。 HSV 在神经
细胞既可以引起急性感染又可以建立潜伏感染。 病毒感
染的早期即发现一部分神经细胞感染病毒后病毒继续复
制导致急性感染,而另一部分神经细胞感染病毒后病毒
潜伏下来[12]。 HSV 潜伏感染的建立需要在病毒复制的
早期立即进行阻断。 HSV 潜伏感染是极早期基因不能成
功启动表达的结果。 VP16 是启动病毒复制的一个主要
因素。 此外还需要两个宿主因素 Oct-1 和 HCF 一起结
合形成三联体才能启动极早期基因的表达。 因此,影响
上述因素均可促进病毒的潜伏感染。 目前尚未清楚为何
HSV 仅在神经细胞潜伏。 VP16 是病毒核衣壳与包膜之
间的结构蛋白,有人推测在 HSV 核衣壳沿神经纤维逆轴
浆流转运至细胞核时,没有足够的 VP16 进入细胞核,因
而无法启动极早期基因的表达[13]。 此外,Oct 家族的其
它成员可以竞争性抑制 Oct-1 的作用。 证据来源于共转
染表达 Oct-2 的质粒导致剂量依赖性的 VP16 活性下降,
而且可以证实 Oct-2 特异性地结合于极早期基因的启动
子。 这些发现与其它的观察结果有较好的一致性,即神
经生长因子,至少在体外证实,是 HSV 建立和维持潜伏
感染所必需,而且神经生长因子可以强烈地诱导 Oct-2
mRNA 的表达。 也有不同的假设认为神经细胞不是存在
抑制因子 Oct-2,而是缺乏刺激因子 Oct-1[8]。 HCF 还有
一个重要的作用是将 VP16 转运至细胞核。 与其它细胞
相反,神经细胞的 HCF 均位于胞浆,导致 VP16 不能进入
胞核启动病毒基因的表达。 研究表明促进 HSV 活化增
殖的刺激因素亦可促进 HCF 转移进入细胞核,提示可促
进极早期基因的表达[13]。
摇 摇 HSV 潜伏感染最显著的标志是潜伏相关转录本( the
latency associated transcripts,LATs)的表达。 病毒潜伏感
染过程中病毒基因组持续表达 LATs,其他基因均处于沉
默状态。 LATs 主要包括 2. 0kb 和 1. 5kb 的 RNAs,位于细
胞核内,来源于 8. 3kb RNA 的剪切产物。 8. 3kb RNA 起
源于对 IOP0 基因的反义转录。 并非所有的 HSV 潜伏时
都表达 LATs。 LAT-的 HSV 变异株也可建立潜伏感染。
自从人们发现了 LATs 基因组成的特殊性后,人们推测
LATs 通过反义机制抑制 IOP0 蛋白的产生。 证据表明
LATs 通过抑制 IOP0 的合成减少神经元急性感染的数
量,从而有利于建立潜伏感染。 实验显示,2. 0kb LATs 的
表达可以抑制感染细胞内 IOP0 调控的胸苷激酶启动子
的活性,而胸苷激酶是 HSV 病毒复制所必需。 Sawtell 和
Thompson 发现感染 LAT-的病毒株比感染 LAT+的病毒
株有更多数量的急性感染细胞数[1,13]。 LATs 的功能与

建立潜伏、病毒活化及抑制病毒复制、减少神经细胞凋亡
有关。 LATs 并非病毒建立潜伏所必需,也非病毒活化所
必需, 但 是 LATs 阴 性 的 毒 株 活 化 较 阳 性 者 显 著
减少[1,14,15]。
摇 摇 角膜是另一个 HSV 在人体的潜伏部位。 已有多个
实验室在人或动物的静止期角膜基质炎标本中找到 HSV
的 DNA,但不伴有 LATs 的转录,这明显有别于 HSV 在神
经细胞的潜伏。 然而,有人推测角膜中的 DNA 可能是潜
伏于三叉神经节细胞的 HSV 经过复制,然后随轴浆流扩
散至角膜[1,8,16]。
摇 摇 现在还有研究发现,原发性感染患者的血浆中可以
找到 HSV-1 的 DNA[17]。 因此,HSV 如何在人体建立潜
伏、潜伏的部位以及如何在人体间传播尚有许多值得探
索的地方。
摇 摇 当体内正常的生理环境遭到扰乱时,潜伏在神经细
胞内的 HSV 就会激活,导致 HSK 复发。 例如人们给鼠胚
胎背根神经节细胞(体外培养,培养基加入神经生长因
子)接种 HSV,病毒很快复制并引起细胞死亡,加入 DNA
合成抑制剂如无环鸟苷则可以显著抑制病毒复制。 但
是,培养基中仅仅撤除神经生长因子 1h,或者加入蛋白
激酶的激活物,就可检测到病毒激活复制。 还有热休克
或在体外培养体系中加入地塞米松都可以引起 HSV 激
活。 HSV 激活的确切机制尚不清楚。 HSV 潜伏过程中
检测不到 VP16 和 IOP0,因此 HSV 激活的早期可能是通
过其它途径进行的。 HSV 建立潜伏感染的神经细胞内所
含的 HSV 基因组拷贝从一个到数千个不等。 HSV 激活
的效率与神经节内所含的病毒 DNA 总量有关,即表现为
神经节中含 HSV DNA 的神经细胞数量与平均每个神经
细胞所含的 HSV 基因组的拷贝数[13]。 临床研究发现长
期服用阿昔洛韦可以减少 HSK 的复发[18]。
3 HSK的免疫损害机制
摇 摇 尽管 HSV 的复制直接造成角膜组织细胞的崩解,从
而导致组织破坏,但是 HSV 感染引起的免疫反应才是造
成角膜组织损害的主要机制。 HSV 对角膜上皮、基质以
及内皮均可造成损害。 HSV 引起的上皮损害具有自限
性,一般不会对角膜造成永久性的损害。 HSV 在角膜上
皮细胞内复制导致上皮细胞崩解并释放出病毒感染邻近
的上皮细胞从而引起树枝状的上皮病变,病变继续发展
并相互融合则形成地图状溃疡。 盘状角膜炎由角膜内皮
损害引起,通常伴有角膜基质水肿。 有学者利用盘状角
膜炎患者的房水培养出 HSV,因此推测是 HSV 在角膜内
皮细胞内复制导致内皮细胞崩解,引起角膜水肿。 然而,
动物实验证明,向预先用 HSV 致敏的动物角膜基质注射
HSV 抗原可产生盘状角膜炎,而且去除了多形核白细胞
的兔模型角膜病变明显减轻。 临床观察到盘状角膜炎经
使用皮质类固醇激素后病情迅速好转,说明迟发型的超
敏反应在盘状角膜炎的发病起重要的作用。 HSV 引起的
角膜基质炎也是免疫机制介导的病变。 比较树枝状角膜
炎患者和角膜基质炎患者分离到的病毒株,后者在体外
扩增时表达大量的糖蛋白 C 和糖蛋白 D。 糖蛋白 C 是对
HSK 特异的记忆性的细胞毒性 T 细胞的免疫显性抗原。
糖蛋白 D 可结合中和抗体并在体外引起大量的 B 淋巴
细胞增殖[6,8]。
摇 摇 病变组织的病理表现支持上述观点。 HSK 患者的角
膜基质有大量的炎症细胞浸润,包括多形核白细胞、巨噬
细胞、淋巴细胞和浆细胞,主要是巨噬细胞和表达 T 细胞
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决定簇的细胞,以巨噬细胞明显占优势。 T 细胞中又以
CD4+细胞为最多,继之 CD8+细胞。 病变角膜中还有少量
的自然杀伤细胞[8,19,20]。
摇 摇 动物实验也证实了 HSV 引起的角膜损害是机体免
疫系统参与的结果,而并非仅仅是病毒复制所造成的直
接损害,如 HSV 感染 SCID 小鼠或裸鼠都不会导致角膜
炎。 这两种小鼠都是免疫缺陷小鼠。 SCID 小鼠不能表
达抗原特异性的受体,因而缺乏功能性 T 细胞或 B 细胞。
裸鼠缺乏胸腺,T 细胞不能正常发育成熟,因而缺乏功能
性的 T 细胞。 当这两种小鼠输入了经过 HSV 致敏的小
鼠的脾细胞后再感染 HSV,则两者均发生了角膜炎。 说
明输入的免疫活性细胞是导致这两种免疫缺陷小鼠发生
单纯疱疹病毒性角膜炎的关键。 Russell 做了更深一步的
试验,他在输入这些经过致敏的小鼠脾细胞之前去除了
T 细胞,结果 7 只裸鼠中只有 1 只发生了角膜炎,而输入
未分离的脾细胞的 7 只裸鼠全部都发生了角膜炎。 结合
其他试验,很多学者认为原发性的 HSK 是 T 细胞介导的
疾病。 当前房注入 HSV-1 诱导前房免疫相关偏离现象
时,抗 HSV-1 的细胞免疫反应,以及原发性的 HSK 都受
到了抑制。 但是到底是 CD4+细胞还是 CD8+细胞介导了
这些免疫反应? 进一步的实验说明了这个问题。 研究者
在让裸鼠或 SCID 小鼠感染 HSV-1 之前分别给他们输入
了 CD4+细胞和 CD8+细胞,结果只有输入 CD4+细胞的小
鼠发生了角膜炎。 同样地,正常的小鼠去除了 CD4+细胞
后再感染 HSV-1,则 HSK 的免疫病理现象明显减轻或消
失了。 相反地,去除了 CD8+细胞的小鼠 HSK 加重,并且
发生脑脊髓炎几率也增加了。 由此可以看出,HSK 的免
疫反应主要是由 CD4+细胞介导的,而 CD8+细胞对病毒
感染具有保护作用[8,19,20]。
摇 摇 B 淋巴细胞在 HSK 发病中的作用不是主要的。 据报
道,与 12 号染色体上的 Igh-1 位点有关的基因对决定老
鼠的种系是否对 HSV 易感至关重要。 利用高滴度的针
对不同的 HSV-1 糖蛋白的单克隆抗体可以预防鼠 HSK
的发生。 这些单克隆抗体的预防作用不需要 CD4+ 或
CD8+细胞的参与。 其机制可能是抗体的中和作用和抗
体依赖性的细胞毒作用[8]。
摇 摇 HSK 是 HSV 与机体免疫系统相互作用的结果。 炎
症的早期即有角膜上皮基底细胞、基质细胞及内皮细胞
表达 ICAM-1。 它可促进白细胞和血管内皮细胞的黏附
及免疫活性细胞在血管外的富集。 随着 ICAM-1 的表
达,上述三种角膜细胞均可检测到表达 HLA-DR 抗原
(正常情况下不表达)。 HLA-DR 抗原为抗原提呈、激活
T 淋巴细胞所必需。 T 细胞一旦激活就会释放出更多的
炎症因子,加强 ICAM-1 和 HLA-DR 抗原的表达,进一步
放大免疫炎症反应。 研究表明,在 TNF-琢、IL-1茁 或 IFN-酌
的作用下,角膜组织可迅速表达 ICAM-1。 但是角膜组
织只是在 IFN-酌 的作用下才会表达 HLA-DR 抗原。 一
项研究显示 HLA-DR 抗原的表达在严重的角膜病变中
更为显著。 炎症因子对 HSK 发病有重要影响。 如通常
感染 HSV 不发病的小鼠在感染 HSV 之前给予抗 IFN-琢
或 IFN-茁 的单抗,则小鼠发生中到重度的角膜基质炎。
又如小鼠感染 KOS 病毒株之前给予重组 IFN-琢,则小鼠
不发生角膜基质炎。 对于 HSV 感染,机体激发的免疫反
应目的也是抑制病毒复制,消灭病毒感染细胞从而消灭
病毒,但是过强的免疫反应会造成机体损伤[8]。
摇 摇 众所周知,不同的 HSV 病毒株可以引起不同形式的

HSK,同样地不同体质的机体免疫系统可以不同程度地
干扰 HSK 的疾病进程。 因此,HSV 感染引起的疾病实际
上是病毒毒力与机体免疫系统比势的结果。 机体免疫力
下降,则无法抑制病毒的复制,引起感染急性发作;而对
HSV 感染表现出过强的免疫反应,则因为过强的炎症反
应导致机体组织受损。 因此,准确的把握疾病的本质,在
临床工作中采取适当的干预措施,调节机体的免疫力,抑
制病毒的复制,使双方达到最佳的平衡点,才能达到既抑
制病毒复制,又避免过强的免疫反应,最终达到控制疾病
的治疗目的。
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