
·文献综述·

ＨＳＫ的包膜糖蛋白 ｇＢ和 ｇＤ与疫苗的研究新进展
关瑞娟，亢泽峰，李　凌

基金项目：国家中药管理局资助项目（Ｎｏ．０６０７ＬＰ４１）；青海省
科技厅资助项目（Ｎｏ．２００７Ｎ１２９）
作者单位：（８１０００７）中国青海省西宁市，青海省人民医院眼科
作者简介：关瑞娟，女，在读硕士研究生，研究方向：角膜病。

通讯作者：亢泽峰，教授，硕士研究生导师．ｚｅｆｅｎｇ２５３１＠１６３．ｃｏｍ
收稿日期：２０１２０３２７　　修回日期：２０１２０４２３

Ｎｅｗ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｅｎｖｅｌｏｐｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｇＢ ａｎｄ ｇＤ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅｏｆ
ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｋｅｒａｔｉｔｉｓ

ＲｕｉＪｕａｎＧｕａｎ，ＺｅＦｅｎｇＫａｎｇ，ＬｉｎｇＬｉ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍｓ：ＳｔａｔｅＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ
ＭｅｄｉｃｉｎｅＦｕｎｄｅｄＰｒｏｊｅｃｔｓ（Ｎｏ．０６０７ＬＰ４１）；ＱｉｎｇｈａｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌ
ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔＦｕｎｄｅｄＰｒｏｊｅｃｔ（Ｎｏ．２００７Ｎ１２９）
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ＱｉｎｇｈａｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅｓＨｏｓｐｉｔａｌ，
Ｘｉｎｉｎｇ８１０００７，ＱｉｎｇｈａｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅｔｏ：ＺｅＦｅｎｇＫａｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，
ＱｉｎｇｈａｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｘｉｎｉｎｇ８１０００７，Ｑｉｎｇｈａｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ．ｚｅｆｅｎｇ２５３１＠１６３．ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ：２０１２０３２７　　Ａｃｃｅｐｔｅｄ：２０１２０４２３

Ａｂｓｔｒａｃｔ
ＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，Ｄ（ｇＢ，ｇＤ）ａｒｅｅｓｓｅｎｔｉａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｆｏｒ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｙｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ１（ＨＳＶ１），ｐｏｓｓｅｓｓ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔｅｐｉｔｏｐｅ，ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎ ｖｉｒａｌｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｐｒｏｃｅｓｓ，ｍｅｄｉａｔｅｖｉｒｕｓｓｐｒｅａｄｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｅｌｌｓ，ａｎｄ
ｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｈｏｓｔｉｍｍｕｎｅａｎｄ
ｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｉｒｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｈａｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ
ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｋｅｒａｔｉｔｉｓ（ＨＳＫ）ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆａｃｔｉｏｎａｎｄ
ｐｒｅｖｅｎｔａｔｉｏｎ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｉｎＨＳＶｇＢ，
ＨＳＶｇＤｈａｓｃｅｒｔａｉｎｐｒｏｇｒｅｓｓ，ａｌｒｅａｄｙｄｅｖｅｌｏｐｅｄｖａｃｃｉｎｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｔｏＨＳＶｇＢ，ＨＳＶｇＤｅｐｉｔｏｐｅ．Ｈｅｒｅ，ｗｅｒｅｖｉｅｗｅｄｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎＨＳＫｒｅｌａｔｅｄｇＢ，ｇＤａｎｄｖａｃｃｉｎｅ．
 ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｋｅｒａｔｉｔｉｓ；ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，
Ｄ；ｖａｃｃｉｎｅ

ＧｕａｎＲＪ，ＫａｎｇＺＦ，ＬｉＬ．Ｎｅｗｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｅｎｖｅｌｏｐｅ
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｇＢａｎｄｇＤａｎｄｖａｃｃｉｎｅｏｆｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｋｅｒａｔｉｔｉｓ．
ＧｕｏｊｉＹａｎｋｅＺａｚｈｉ（ＩｎｔＥｙｅＳｃｉ）２０１２；１２（６）：１０７６１０７７

摘要

包膜糖蛋白 ｇＢ，ｇＤ是参与单纯疱疹病毒（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘ
ｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）感染的基本结构蛋白，具有重要的抗原表位，
参与病毒穿膜过程，介导了病毒的细胞间扩散，在病毒感

染和宿主免疫过程中起着重要作用，其分子和功能特性的

研究对 ＨＳＶ作用机制及预防的研究有着重要意义。近年

来，该领域的研究取得一定进展，针对 ＨＳＶｇＢ，ＨＳＶｇＤ的
抗原表位已研究出相应疫苗，本文将对与单纯疱疹病毒性

角膜炎（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｓｋｅｒａｔｉｔｉｓ，ＨＳＫ）有关的糖蛋白ｇＢ，ｇＤ
与疫苗的研究进展做一简要综述。
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０引言
　　单纯疱疹性角膜炎（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｋｅｒａｔｉｔｉｓ，ＨＳＫ）是
宿主感染单纯疱疹病毒１型（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１，
ＨＳＶ１）后在角膜引起的免疫病理性疾病，ＨＳＶ１终身潜
伏在三叉神经节内，角膜感染的反复发作最终致盲［１］，然

而多年来针对复发性ＨＳＫ确没有有效药物。随着对 ＨＳＶ
包膜糖蛋白的分子生物学研究，加深了人们对 ＨＳＶ的了
解如包膜糖蛋白在病毒侵入细胞及细胞之间的传播中起

着重要作用［２］，其分子和功能特性的研究对了解 ＨＳＫ的
发病机制及治疗有重要意义。针对这一点做一简要综述。

１ＨＳＶ１包膜糖蛋白
１．１包膜糖蛋白基因组结构　 ＨＳＶ为有包膜 ＤＮＡ病毒，
属疱疹病毒科α亚科。病毒体直径为１２０～１５０ｎｍ，其基
因组为一线性双链 ＤＮＡ分子，由共价连接的长片段（Ｌ）
和短片段（Ｓ）组成，两者分别占病毒 ＤＮＡ的 ８２％和
１８％，每一片段由中间的独特序列（Ｕ）和两端的倒置重
复序列组成，根据Ｌ和Ｓ片段相互连接方式的不同可有４
种同分异构体。迄今为止已测定了 ＨＳＶ１和 ＨＳＶ２基
因组的全部序列，序列分析显示二者在核苷酸序列、框架

结构、编码蛋白质功能上存在较大同源性。ＨＳＶ分为Ｉ型
和ＩＩ型，目前认为ＨＳＶ基因组有３４个基因，编码７０多种
蛋白质，其中包膜糖蛋白正式命名的有１１种，分别为ｇＢ，
ｇＣ，ｇＤ，ｇＥ，ｇＧ，ｇＨ，ｇＩ，ｇＪ，ｇＫ，ｇＬ和 ｇＭ。它们以独特或复
合体的形式在ＨＳＶ复制循环及病毒的感染致病中发挥不
同的作用［３］，在其已知的１１种包膜糖蛋白中，与 ＨＳＶ１
感染有关的膜蛋白包括：ｇＢ，ｇＣ，ｇＤ，ｇＨ，ｇＬ，它们与其配体
连接在一起进入靶细胞［４］。

１．２包膜糖蛋白ｇＢ的结构与功能　ｇＢ糖蛋白基因（ＨＳＶ１）
全长２７１２ｂｐ，编码２９个氨基酸序列信号肽、６９６氨基酸序
列胞外区、６９个氨基酸序列的跨膜区、１０９个氨基酸序列
的胞外区。ｇＢ蛋白是ＨＳＶ１感染宿主Ｔ淋巴细胞的主要
靶抗原。ＨＳＶ的原发感染即诱导针对 ｇＢ的细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞（ＣＴＬ）反应，病毒表达 ｇＢ并活化Ｔ细胞在１～
２ｈ内达到高峰，小鼠脾中 ｇＢ特异性 ＣＴＬ占所有 ＨＳＶ特
异性ＣＴＬ的５５％ ～７７％［５］。ｇＢ是 ＨＳＶ１感染宿主的基
本组成元件。因为大多数哺乳类动物拥有 ＰＩＬＲα基因，
ＰＩＬＲα可能在免疫细胞的调节过程中起重要作用［６］。有

学者研究证明［４］ＨＳＶ１感染的细胞表达的 ＰＩＬＲα（配对
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的免疫球蛋白受体α）是ｇＢ的配体，并且用突变体的实验
证实了ｇＢ同ＰＩＬＲα的相互作用介导了ＨＳＶ１的感染。
１．３包膜糖蛋白ｇＤ的结构与功能　ｇＤ由 ＨＳＶ的 ＵＳ６基
因编码，基因序列长１１８５ｂｐ，含有１３１个氨基酸，是病毒
包膜的主要成分，它能够促进病毒包膜与细胞的融合、介

导病毒在胞间扩散和释放。ｇＤ的功能很大程度上取决于
它的结构，ｇＤ为一个四聚体，４个邻近的单体相互连接，
中间有一极明显的口袋结构。ｇＤ的结构依赖３个完整的
二硫键来维持。ｇＤ共有７个ｃｙｓ，其中 ｃｙｓ１（ａａ６６）与 ｃｙｓ５
（ａａ１８９），ｃｙｓ２（ａａ１０６）与 ｃｙｓ６（ａａ２０２），ｃｙｓ３（ａａ１１８）与
ｃｙｓ４（ａａ１２７）相连构成二硫键桥，为高度保守的序列。ｇＤ
有４个区域在病毒的穿膜过程中起重要作用，分别位于
２７～４３ａａ，１２６～１６１ａａ，２２５～２４６ａａ和２２７～３１０ａａ，它们可
能在感染过程的不同阶段发挥作用。ｇＤ在病毒的复制和
刺激中和抗体的产生中起重要作用，也是宿主细胞免疫和

体液免疫反应的主要靶标之一。ｇＤ与多种受体相互作用
介导病毒的穿膜，并可阻断细胞凋亡。受体包括属于肿

瘤坏死因子（ＴＮＦ）家族的 ＨＶＥＭ （ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｅｎｔｒｙ
ｍｅｄｉａｔｏｒ），６磷酸甘露糖，免疫球蛋白超家族的 ＰＩＬＲα
（配对的免疫球蛋白受体α）、ｎｅｃｔｉｎ１（粘蛋白１）、ｎｅｃｔｉｎ２
（粘蛋白２）［７９］。有学者研究表明，病毒能够成功进入人
上皮细胞，但是这一侵入过程依赖于细胞膜上的受体粘蛋

白１，ＨＶＥＭ，和ＰＩＬＲα。
２ＨＳＶ１疫苗
　　包膜糖蛋白是 ＨＳＶ感染发病的关键所在，大量的免
疫学研究表明，ｇＤ（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＤ）和ｇＢ（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＢ）能
诱导细胞和体液免疫，绝大多数 ＨＳＶ疫苗的研究都集中
于对ＨＳＶ糖蛋白ｇＢ和ｇＤ［１０］的研究，因其两者在ＨＩＶ表
达量最大、在机体引起的保护性免疫反应最为重要而被重

组技术列为第一位被识别和表达的糖蛋白［１１］。国内外学

者认为应用针对ＨＳＶ特异性主动免疫的基因疫苗是控制
ＨＳＶ感染的最有效途径，并且对基因疫苗功能的研究和
鉴定具有重大意义。ＨＳＶ主要分为１型（ＨＳＶ１）和２型
（ＨＳＶ２），一般来说，两者分别感染面部、眼部、口腔和生
殖器，两者的基因组有８０％的同源性［１２］。

２．１ＨＳＶｇＢ疫苗　ｇＢ糖蛋白基因编码２９个氨基酸序列
信号肽、６９６氨基酸序列胞外区，６９氨基酸序列的跨膜区、
１０９氨基酸序列的胞外区，去除部分信号肽序列不影响ｇＢ
糖蛋白的分泌表达［１３］，李光源等［５］选用 ＨＳＶｇＢ去除 Ｎ
端部分信号肽序列（３９ｂｐ）的基因片段（２６７３ｂｐ）构建了
ＨＳＶｇＢ基因疫苗，经小鼠动物实验证实，结果显示ＨＳＶｇＢ
基因疫苗能够诱导小鼠产生较好的细胞免疫应答，表现

为ＣＴＬ活性增强，ＢＡＬＢｃ小鼠脾ＣＤ４＋Ｔ细胞增加，这给
ＨＳＶ持续感染患者的治疗带来了新的希望。
２．２ＨＳＶｇＤ疫苗　ｇＤ是一种典型的跨膜蛋白，切除 Ｃ
端２５ａａ的信号肽加工后形成成熟的 ｇＤ分子（３６９ａａ），靠
近Ｃ端有疏水性的跨膜结构域（ＴＭＲ）。ＨＳＶｇＤ疫苗是
一种亚单位疫苗，是利用基因工程方法合成的纯化 ｇＤ。
ｇＤ有多个中和表位，能诱导细胞和体液免疫反应，对
ＨＳＶ１和ＨＳＶ２的感染均有保护作用，是 ＨＳＶ疫苗研究
的主要对象［１４，１５］。Ｃｈｉｒｏｎ和 ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ（ＧＳＫ）公司
的ｇＤ２亚单位疫苗临床研究表明，该疫苗可以诱发较高的
中和抗体，对ＨＳＶ感染者和疾病患者有一定的保护作用，
不同程度地降低被病毒感染后的发病率和致死率。李智

华等［１６］采用毕赤酵母表达载体ｐＰＩＣ９Ｋ进行重组ｇＤ的表

达研究，该菌株能稳定分泌表达 ｇＤ重组蛋白。表达产物
经ＳＤＳＰＡＧＥ，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ等分析，所获得的重组分泌型
ｇＤ的主要分子量条带约为４４ｋＤａ，可与 ＨＳＶ１ｇＤ单克隆
抗体（１Ｉ９）特异性结合，且存在一定程度的糖基化，将纯
化后的重组ｇＤ蛋白免疫接种ＢＡＬＢ／ｃ小鼠后可诱生针对
ｇＤ的特异性体液免疫应答。
　　综上所述，由于ＨＳＶ糖蛋白及其受体的相互作用在
病毒作用机制及宿主反应中的重要作用，已经成为 ＨＳＶ
研究的热点问题。近年来，这方面的研究取得了不少进

展，但就ＨＳＶ的１１种包膜糖蛋白的结构、功能及其疫苗
研制方面而言，仍需深入研究。目前疱疹病毒感染及机

体保护性免疫有关的多种因素尚未清楚，如何提高外源基

因的表达等均有待进一步研究。随着免疫机制、病毒潜伏

感染机制及病毒免疫逃避机制等基础研究不断深入，将推

动ＨＳＶ疫苗的发展，为ＨＳＫ患者带来福音。
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