
  

HSV1 感染中的表观遗传调控机制研究进展

吴长静 ，邹雨芳 ，黄新伟
（昆明医科大学第二附属医院中心实验室，云南 昆明　650033）

[ 摘要 ]  1 型单纯疱疹病毒（HSV1）是一类最为常见的人类传染病原体，感染后可导致一系列程度不同的疾

病。HSV1 在中枢神经系统的潜伏感染及偶发重激活是其病理发生的关键，也为抗病毒治疗带来了巨大的挑战。

目前，关于 HSV1 感染的建立、维持和重激活的机制并未完全阐明，但普遍认为表观遗传调控可能在其中扮演

重要作用。越来越多研究表明，病毒裂解期和潜伏感染期的基因组呈现不同的染色质结构，其富含的多种翻译

后修饰组蛋白赋予病毒基因转录激活或抑制特征。此外，病毒潜伏相关转录本 LATs 也可能参与基因组表观遗

传修饰调控。
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［Abstract ］  Herpes simplex viruses type 1（HSV1） is among the most ubiquitous human pathogens that cause a

wide variety of disease states. The latent infection of the central nervous system and sporadically reactivation is the

central part of HSV1 pathogenesis，which also brings challenges to antiviral therapies. At present，the mechanism

of  establishing，maintaining and reactivation of  HSV1 has not  been fully  clarified，whereas it  has  been generally

accepted that the epigenetic regulation may play an important role. Accumulating researches have also indicated that

the lytic and latent viral genomes exhibit the different chromatin structures，and the accumulation of diverse post-

translational modifies the histones endow viral genes with transcriptional activation or repression features. In addition，

the latency-associate transcripts of virus may also participate in the genome epigenetic modification. In this review，

we  summarize  the  research  progress  of  epigenetic  regulation  of  HSV1  and  highlight  the  critical  role  of  chromatin

remodeling in HSV1 lytic proliferation and establishment of latent infection.
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I 型 单 纯 疱 疹 病 毒 （ herpes  simplex  virus  1，

HSV1）是一种分布广泛的双链 DNA 病毒，属于疱

疹病毒科[1]，编码 80 多个基因，具有高度嗜神经

特性，感染一般发生在儿童时期，初始感染部位

是黏膜上皮细胞，病毒在其内复制增殖，引起唇

疱疹。同时 HSV1 感染能够引发一系列不同程度

的临床病理表现，从轻微的口腔和唇疱疹、角膜

感染再到危及生命的病毒性脑炎[1]。 
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 1    HSV1 生物学特性及感染疾病

与 HIV 和乙肝病毒一样，HSV1 可以在人体

内建立终身潜伏感染，病毒双链 DNA 持续存在于

受感染细胞的细胞核中。其中 HIV 是一种整合病

毒，而疱疹病毒和肝炎病毒不能将自身的双链

DNA 整合于宿主细胞基因组上，只能以宿主细胞

染色体外游离的方式存在[2]。

HSV1 的感染一般发生在儿童时期，初始感

染部位是黏膜上皮细胞，病毒在其内复制增殖，

引起唇疱疹；随后病毒沿神经轴突逆行至三叉神

经节（trigeminal ganglia，TG）或进入感觉神经元的

神经末梢。在三叉神经节，病毒虽有短暂复制，

但大多数病毒最终进入潜伏状态。潜伏期间，病

毒 DNA 复制在很大程度上受到抑制，病毒蛋白也

处 于 极 低 水 平 表 达 ， 从 而 逃 避 宿 主 免 疫 监 视 。

HSV1 感染能够引发一系列不同程度的临床病理

表现，从轻微的口腔和唇疱疹、角膜感染再到危

及生命的病毒性脑炎[1]。在免疫功能正常的个体

中，HSV1 的原发和复发性感染通常是有限的，

病毒能被机体免疫系统及时清除；但在免疫功能

低下的个体中，更高的复发率往往导致严重的疾

病表现。流行病学研究显示，HSV1 病毒已是发达

国家感染性失明和急性病毒性脑炎的主要原因[3]。

 2    HSV1 病毒感染机制

 2.1    HSV1 的裂解感染

裂解感染期，病毒基因组的转录受到严格的

时空调控：首先是即早期（immediate early，IE）基

因的转录。病毒与靶细胞膜融合后，包括病毒反

式激活蛋白 VP16 在内的一些包膜蛋白会独立于

衣壳进入细胞核，VP16 与细胞八聚体 DNA 结合

蛋白 Oct-1 反式作用，结合到 IE 基因启动子，诱

导 RNA 聚合酶 II 依赖的 IE 基因转录[4]。IE 基因产

物在病毒感染后的 2～4 h 表达，包括 ICP0，ICP4，

ICP22，ICP27，ICP47[5]，它们参与调控 E 基因的

转录。E 基因参与病毒基因组的复制，编码 DNA

复制所需要的蛋白质，包括 7 个直接参与病毒

DNA 复制的蛋白质和许多与核酸有关的蛋白质。

E 基因表达后，病毒基因组才开始复制[2]。 L 基

因的转录只有在病毒基因组复制后才被激活，一

旦有足够的病毒基因拷贝产生，L 基因的产物就

会促进 DNA 的衣壳化[6]。激活 L 基因的表达需要

合成至少 3 种病毒蛋白：ICP4、ICP27 和 ICP8[5]。

 2.2    HSV1 潜伏感染

HSV1 在神经元潜伏时，裂解相关基因被沉

默，病毒基因组的转录仅局限于一个非编码 RNA

家族，即潜伏相关转录本 LATs[7−8]。初始 LAT 转

录本为 1 个 8.3 Kb 的聚腺苷化 RNA [9]，通过进一

步剪接生成一个 2.0 Kb 的稳定内含子，在神经元

中大量积累。此外，在某些神经元中，该 2.0 Kb

内含子经选择性剪接产生 1.5 Kb 的内含子[10]。

目前，LATs 转录本的功能尚不清楚，多个研

究显示其可能通过抑制病毒裂解相关基因表达及

抑制宿主细胞凋亡以维持病毒潜伏状态。例如

LATs 编码的 miR-H2-3p 和 miR-H6 分别靶向病

毒 ICP0 和 ICP4，协同神经元特异 miR-138 抑制

关键病毒基因转录，从而促进病毒潜伏或维持其

潜伏状态[11−13]，LAT 相关 miR-H2 突变能通过上

调 ICP0 增强病毒神经毒力和重激活水平[14]，并

且，体外转染 LAT 表达质粒及 LAT 突变株动物

模型显示 LATs 能够抑制 Caspase 凋亡级联反应，

抑制 pAKT 去磷酸化水平促进感染细胞存活[15]。

然而，一些研究也显示，LAT 缺失的重组病毒仍

可以在三叉神经节有效建立潜伏感染[16- 17]。 近期

研究发现，人皮肤组织异种移植 SCID 小鼠模型

中，相比于野生型毒株，LAT 突变株（17ΔN/H）

并不能在皮肤组织中有效复制并产生皮损表型[18]，

该研究表明，HSV1 LAT 有助于病毒体内的复制，

其作用机制可能依赖于其潜在的表观遗传调控

功能。

 3    HSV1 感染中的表观遗传调控

 3.1    表观遗传调控

表观遗传调控是指非 DNA 编码依赖的基因表

达调控方式，如 RNA/DNA 甲基化或染色质修饰[2]。

DNA 甲 基 化 是 由 一 系 列 DNA 甲 基 转 移 酶（DNA

methyltransferases，DNMTs）催化的，将一个甲基

从 s-腺苷蛋氨酸（SAM）转移到胞嘧啶残基的第 5

个碳上，形成 5mC[19]。而组蛋白修饰通常发生于

组蛋白氨基末端，一般包含甲基化、乙酰化和磷

酸化，不同修饰的组蛋白通过结合染色质重塑复

合物，参与基因组染色质构象调控，最终影响基

因表达。例如，组蛋白乙酰化通常发生于转录活

性基因上，其主要在启动子和编码区的 5’ 端的特
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定位点富集[20]。

 3.2    HSV1 裂解感染过程中的表观遗传调控

早期对 HSV1 表观遗传修饰的研究发现，衣

壳包裹的病毒基因组 DNA 在微球核酸酶（micro-

sphere nuclease，MCN）作用下未产生类似宿主细

胞的典型核小体条带，这表明病毒 DNA 未结合组

蛋白形成染色质结构[21]，而且，在裂解感染的细

胞中，HSV1DNA 在 MCN 酶解下也未能形成核小

体条带；相反，潜伏感染的三叉神经节中病毒 DNA

却呈现出高度浓缩的异染色质化[21−23]。然而随着

染色质免疫共沉淀（chromatin immunoprecipitation，

ChIP）技术的应用，越来越多的证据表明 HSV1 裂

解感染中也存在着广泛的染色质表观遗传学修饰。

Huang 和 Kent 研究[24−25] 发现，裂解感染细胞中，

病毒 DNA 能够与组蛋白 H3 共沉淀，并且病毒

ICP0， TK 及 VP16 基 因 启 动 子 上 的 H3K9Ac 及

K3K14c 修饰水平与其基因转录水平呈正相关，

这充分表明病毒裂解感染受到显著的染色质表观

遗传调控。

事实上，初始感染中 HSV1 双链 DNA 分子输

入宿主细胞核之后，会即刻进行非 DNA 复制依赖

的核小体组装。Paulus 等[26] 研究表明，这种快速

的外源 DNA 染色质形成可能是一种由细胞的 ND10

（Nuclear domain 10）介导的固有抗病毒防御机制，

促进宿主细胞对外来 DNA 的沉默。Lee 等[27] 使

用原代人包皮成纤维细胞裂解感染模型的 ChIP 分

析也显示，HSV1 感染的 1～2 h 内会迅速进行核

小体组装，而抑制性异染色质修饰 H3K9me3 和

H3K27me3 会 迅 速 增 加 ， 其 后 随 感 染 进 程 逐 渐

降低。此外，HSV1 裂解感染中，转录开放性染

色质修饰如 H3K27Ac 等随病毒复制进程逐渐增

加[28]，且药物抑制 H3K27Ac 能够显著抑制病毒

复制[29]。

但 HSV1 也进化出抵抗宿主表观遗传沉默的

机制，主要表现在病毒基因组上异染色质修饰逐

渐去除和常染色质修饰增加 [30]。而与病毒 DNA

一同进入宿主细胞核的被膜蛋白 VP16 和 VP22 被

证实参与抵抗宿主细胞组蛋白介导的表观遗传沉

默。如上所述，VP16 随病毒基因组进入宿主细胞

核后，除参与招募 RNA 聚合酶外，VP16 也能够

招募染色质修饰共激活因子如 CBP 与 p300，以

及染色质重塑复合物 BRG1 与 BRM 到病毒 IE 基

因启动子上，从而参与病毒复制早期的表观遗传

调控[5]，见图 1。VP16 蛋白在裂解性感染期间降

低 IE 基因上的总染色质水平，并促进与 HSV 裂

解性基因相关的组蛋白常染色质修饰[5]。此外，

病毒即早期基因转录产物，如 ICP0 与 ICP4 也被

证明可以减少病毒裂解基因启动子上的异染色质

并且增加组蛋白乙酰化修饰。ICP0 作为 E3 泛素

连接酶，能够降解着丝粒相关抑制性组蛋白变体

如 CENP-A，CENP-B 等。同时 ICP0 也能够通过

与组蛋白去乙酰酶HDAC1/2 相互作用，干扰REST/CoREST

转录抑制复合物组成，从而促进病毒染色质上组

蛋白乙酰化修饰[31]。ICP4 作为病毒 DNA 结合蛋

白也能够通过结合或干扰宿主细胞染色质重塑因

子 NuRD 与 INO80，调控病毒基因组表观修饰[32]。

VP16[33] 或 ICP0[34] 缺陷的病毒突变体会造成病毒

裂解相关基因启动子的异染色质增加，表明病毒

的被膜蛋白和 IE 蛋白的表达会在裂解感染过程中

促进组蛋白的常染色质修饰从而促进裂解基因的

表达。由此可见，HSV1 裂解感染中，预先存在

的病毒被膜蛋白及早期转录产物对宿主的表观遗

传调控是维持感染进程的关键因素。

 3.3    潜伏感染中的表观遗传调控

 3.3.1    潜伏基因组上组蛋白修饰　 在 潜 伏 期 ，

HSV1 的显著特点是裂解基因表达沉默和潜伏期

相关转录本（LATs）的持续表达[35]。这种将基因组

划分为转录活性区和非转录活性区的方式，表明

HSV1 在潜伏期存在表观遗传控制[36]。先前 Nicole

J. Kubat[29] 通过研究潜伏期小鼠背根神经节分离

的 DNA，发现在任何区域都没有明显的 DNA 甲

基化，包括转录丰富的 LAT 启动子和裂解基因

ICP4，表明病毒的转录不受 DNA 甲基化的调节，

可能受到翻译后组蛋白修饰的调节。

早在 1989 年，Deshmane 和 Fraser 发现潜伏

感染的神经元中病毒基因组与核小体结合，形成

类似于宿主基因组相似的染色质样结构[22,37]。随

后 Bloom，Neumann 和 Hill 小组通过使用染色质

免疫沉淀进一步确认了潜伏基因组上的染色质

化 [29,37−39]。进一步研究表明，LAT 区域是 HSV1

潜伏基因组中唯一富含转录允许性标记的区域，

其 含 有 大 量 的 H3K4Me2， H3K4Ac 和 H3K14Ac

等组蛋白修饰[40]。相比而言，潜伏期裂解基因上

存在着大量的异染色质，其通常与转录不活跃的基

因有关，包含 2 种形式：一种是结构异染色质，

被认为是不可逆的，如结构异染色质标记 H3K9me2

大量存在于潜伏期裂解基因上[41]；另一种为兼性

异染色质，是一种可逆抑制，其标记 H3K27Me3

和 macroH2A 也在潜伏期在裂解基因上富集 [40]，

见图 1。

 3.3.2    潜伏期 LAT 的表观调控　目前研究认为，

HSV1 基因组上广泛分布的绝缘子序列元件是维
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持转录活性区与非转录活性区空间分隔的主要因

素；其主要通过与特定结合蛋白如 CTCF 与 Suz12

等，形成特定的基因组三维结构，将 LAT 常染色

质活性保持在一个边界内，而将异染色质活性保

持在另一边界外[42]。Amelio 等[42] 通过软件预测

HSV1 基因组存在 7 个独立的 CTCF 结合位点，包

括 CTRL1， CTRL2， CTa’  m， CTRS1， CTRS2，

CTRS3 与 CTUS1，其中大部分位点位于基因组重

复区内的 ICP0，ICP4 和 LAT 等关键基因附近，

见 图 2。 而 Lang 等 [43] 应 用 CTCF 靶 向 的 ChIP-

seq 鉴定出 HSV1 裂解感染中病毒基因组至少存

在 25 个 CTCF 结 合 位 点 ， 且 上 述 预 测 位 点 如

CTRL2 与CTRS3 并未结合CTCF 蛋白。这充分表明，HSV1

裂解与潜伏感染中，病毒基因组上的绝缘子元件

与 CTCF 的结合存在着动态调节，此外，研究显

示，AAV 介导的小鼠三叉神经节 CTCF 敲低促进

了潜伏病毒 ICP0 转录，而 ICP0 恰位于 CTRL2 与

CTa’ m 绝缘子之间[44]，并且，敲除 HSV1 CTRL2

绝缘子的突变株表现出增强的毒性，并且更难维

持潜伏状态[44]。三叉神经节潜伏的突变株病毒出

现明显的 ICP0 和 ICP27 表达，以及病毒 IE 基因

启动子转录抑制性组蛋白修饰 H3K27Me3 显著减

少[45]，这表明，病毒自身的绝缘子元件的组装参

与调控裂解-潜伏感染中的病毒基因组结构改变

及表观遗传修饰调控。

除绝缘子外，LAT 启动子区的不同调控元件

也可能参与病毒潜伏-重激活过程中的表观遗传

调控。LAT 5’ 外显子增强子元件可通过募集组蛋

白修饰酶，组成转录许可的染色质结构[39]。此外，

LAT 启动子调控区也存在甲状腺激素响应元件

TRE。在体外感染的神母细胞瘤细胞系中，甲状

腺 激 素 受 体 TR 能 够 直 接 结 合 TRE 元 件 ， 促 进

CTCF 蛋白与高乙酰化组蛋白 H4 在 LAT 区富集，

进而激活 LAT 转录并抑制 ICP0 表达[46]。

另一方面，病毒潜伏期 LAT 转录本自身是否

直接参与基因组表观遗传修饰仍存在较大争议。

Bloom 等[40] 使用 17 syn+株的 LAT 启动子缺失病

毒 17△Pst（未影响绝缘子序列）发现，LAT 的缺

失会导致潜伏病毒基因组 H3K27me3 水平增加。

相比之下，Knipe 等[7] 使用 KOS 株 LAT 启动子缺

失病毒 KOS△Pst 观察到潜伏基因组上 H3K27me3

水平降低。此外，运用体外神经元潜伏-重激活
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图 1    HSV1 基因的级联表达和表观修饰

Fig. 1    Cascade expression and epigenetic modification of HSV1 gene
VP16：病毒蛋白 16；IE：即早期基因；E：早期基因；L：晚期基因 UL：基因组长片段区；US：基因组短片段区；RL：
长片段重复区；RS：短片段重复区；图片来源于 Figdraw[2] 。
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的模型研究也显示，对比 2 种 HSV1 野生型菌株

及其各自的 LAT 启动子缺失病毒，LAT 以一种菌

株特异性的方式影响染色质标记水平、病毒转录

和病毒蛋白产生[47]。

 4    小结

HSV1 因其可以建立潜伏期并具有从潜伏期

重激活的能力，成为一种在人体内建立终身潜伏

感染的病毒。目前对于 HSV1 的治疗主要是采用

小分子抑制剂抑制裂解期病毒的复制。但不可否

认，目前治疗药物并不能靶向潜伏感染中病毒；

而低免疫人群中 HSV1 的反复发作也可能促进病

毒耐药性突变的积累，从而成为 HSV1 彻底根除

的一大障碍。考虑到表观遗传调控其在 HSV1 裂

解和潜伏感染维持中扮演的关键作用，可以推测

表观修饰相关小分子药物如 DNA 甲基转移酶抑制

剂，组蛋白乙酰化/甲基化酶抑制剂等有希望成为

全新的 HSV1 抗病毒药物，同时靶向裂解/潜伏中

的病毒。

目前对裂解/潜伏中的 HSV1 病毒基因组完整

的染色质组成及组蛋白修饰类型的理解尚不充分。

随着新型高通量表观组学测序与空间组学技术的

开发及应用，有望解析 HSV1 感染中基因组结构

组成的全貌及动态调控。此外，除组蛋白修饰外，

其他表观遗传修饰如 RNAm6A 以及 DNA 水平的

5mC 修饰是否参与调控 HSV1 感染进程等问题仍

待进一步研究。
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