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摘要
单纯疱疹病毒性角膜炎(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＨＳＫ)是由
单纯疱疹病毒(ＨＳＶ)引起的一种严重的感染性角膜疾病ꎮ
ＨＳＶ 的感染有两种形式:原发性感染和复发性感染ꎮ 其中ꎬ
复发性 ＨＳＶ 感染的相关机制和干预方式是近些年来的研
究焦点ꎮ 本文介绍了几种常见的 ＨＳＫ 的复发免疫机制及
治疗ꎬ分析了最新研究发现的各种抗ＨＳＶ 复发的药物ꎬ希望
能尽早开发出新型的干预方式ꎬ开发出具有较强疗效和较
小毒性的化合物ꎬ使其减少潜在的副作用ꎬ提供更好的治疗
效果ꎮ
关键词:单纯疱疹病毒性角膜炎ꎻ发病机制ꎻ干预方式ꎻ复
发ꎻ感染性眼部疾病
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０１９.３.０８

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ

Ｗａｎ－Ｔｏｎｇ Ｓｕｎꎬ Ｈｏｎｇ Ｚｈａｎｇ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ
(Ｎｏ.８１６７１８４４)
Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｒｂｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈａｒｂｉｎ １５０００１ꎬ Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｈｏｎｇ Ｚｈａｎｇ. Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｒｂｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈａｒｂｉｎ １５０００１ꎬ
Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. １３８４５０５４５６＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１８－０８－１５　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０１９－０１－１７

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ (ＨＳＫ) ｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ａ ｓｅｒｉｏｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ( ＨＳＶ ) ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｅｓ ｉｎ ｔｗｏ ｆｏｒｍｓ:
ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ. Ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｍꎬ ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗａｙ ｏｆ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｏｃｕｓ ｉｎ
ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅꎬ ｗｅ􀆳ｖｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ

ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅｒｐｅｓ ｏｆ
ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘꎬ ａｎａｌｙｓｅｄ ｔｈｅ ｎｅｗｌｙ ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ ｄｒｕｇｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅꎬ ａｎｄ ｗｅ􀆳ｒｅ
ｈｏｐｉｎｇ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ａ ｎｅｗ ｆｏｒｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎꎬ ａ ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｔｈａｔ ｈａｓ ａ ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｌｅｓｓ ｔｏｘｉｃꎬ ｓｏ ｔｈａｔ ｗｅ ｃａｎ
ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｂｅｔｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎻ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎻ ｍｅｄｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓꎻ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅꎻ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｓｕｎ ＷＴꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(３):３８４－３８７

０引言
眼部单纯疱疹病毒感染是全国乃至全球眼部发病的

主要原因之一ꎮ 据估计ꎬ９０％的成年人其单纯疱疹病毒
(ＨＳＶ)抗原血清呈阳性[１]ꎮ 众多 ＨＳＶ 抗原血清阳性的人
群中ꎬ只有 ２０％ ~ ３０％的疱疹病毒感染者会出现临床表
现ꎬ大多数患者都患有疱疹病毒感染[２]ꎮ 其眼部感染通常
是单侧的ꎬ而双侧的发生率仅为 １.３％ ~ １２％ꎬ这种情况多
见于年轻患者[３]ꎮ

ＨＳＶ 属于类 ＤＮＡ 病毒ꎬ分为两种血清型:ＨＳＶ－１ 型
和 ＨＳＶ－２ 型ꎮ 其传播途径主要是与带有病毒分泌物的皮
肤或黏膜直接接触造成的ꎮ ＨＳＶ－１ 型的血清抗体阳性率
是 ５０％ ~ ９０％ꎬ常引起眼部疱疹感染ꎬ这是导致感染性角
膜炎的主要原因ꎻＨＳＶ－２ 型则常由性传播ꎬ主要感染生殖
器ꎬ偶尔也可引起眼部感染[４]ꎮ

迄今为止ꎬ针对 ＨＳＶ 的不同治疗方式正在逐渐更新ꎬ
为取得更好的疾病治疗以及对目前使用的抗病毒药物抵
抗的 控 制ꎬ 单 纯 疱 疹 病 毒 性 角 膜 炎 ( ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＨＳＫ)的治疗仍然备受关注ꎮ 局部和全身治疗都
有其特定的治疗模式ꎬ近几年的资料显示ꎬ有时联合疗法
也可以提高其治疗效果ꎮ
１ ＨＳＶ感染复发的免疫机制

初次感染 ＨＳＶ 后ꎬ在温度变化、精神压力、紫外线照
射和手术等刺激下ꎬ可能会导致 ＨＳＶ 感染的复发ꎮ 复发
性单纯疱疹病毒性角膜炎的危害远高于初次角膜感染本
身ꎬ复发性感染的炎症反应可能导致无法挽回的组织损
害ꎬ包括角膜新生血管的形成、角膜斑翳、甚至失明[５]ꎮ

病毒感染史的患者与血清中存在中和抗体者是复发
性感染的多发人群ꎮ ＨＳＶ 病毒的感染途径即从感染的上
皮组织到达感觉神经末梢ꎬ沿神经轴突进入感觉神经节细
胞体内ꎬＨＳＶ 染色体潜伏在神经元的细胞核中ꎮ 原发感
染后的 １~ ２ｄꎬＨＳＶ 即可潜伏ꎬ数周便可完成ꎮ ＨＳＶ 可潜
伏在三叉神经节( ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎꎬＴＧ)、交感神经节及
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图 １　 ＡＩＣ３１６ 的化学式ꎮ

图 ２　 ＣＭＸ００１ 的化学式ꎮ

刀杆部位直至宿主死亡ꎮ 潜伏过程中ꎬ病毒并不复制ꎬ而
是将基因整合到宿主细胞 ＤＮＡ 上ꎮ 待病毒扩散到角膜上
皮细胞ꎬ引起复发性、溶细胞性病变ꎬ病毒在上皮细胞内复
制直致细胞溶解ꎬ从而表现出临床症状ꎮ
　 　 Ｐｏｒｔｎｏｙ 等[６]对 ＨＳＫ 稳定期的兔眼进行了穿透性角膜
移植术(ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＰＴＫ)ꎬ术后长时间应用糖
皮质激素ꎬ未引起 ＨＳＫ 复发增加ꎬ这说明引起 ＨＳＫ 复发
的主要原因不一定是三叉神经内病毒的活化和释放ꎬ而更
可能是角膜内潜伏的病毒在术中被清除ꎮ

徐欣等[７]在进行病毒 ＰＣＲ 检测中ꎬ发现感染的角膜
组织和非感染的角膜组织中均有 ＨＳＶ－１ 型病毒的存在ꎬ
引起疾病的原因主要是潜伏病毒的激活和复制ꎮ 得出结
论人的角膜也可能是潜伏和复发的场所ꎮ

Ｋｅａｄｌｅ 等[８]发现在 ＨＳＫ 的复发中ꎬＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋

Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞发挥着不可取代的作用ꎮ ＨＳＫ 是一
种由病毒及其抗原引起的 Ｔ 淋巴细胞介导的免疫性疾病ꎮ
研究显示ꎬＣＤ４＋Ｔ 细胞是介导 ＨＳＫ 免疫病理反应的主要
免疫介质[９－１０]ꎮ
２抗病毒治疗的最新进展

ＨＳＶ 感染可以通过抗病毒药物的应用来有效治疗ꎮ
疱疹病毒家族是造成人类各种疾病的罪魁祸首ꎮ 治疗此
类感染的标准疗 法 有 阿 昔 洛 韦 ( ＡＣＶ) 和 喷 昔 洛 韦
(ＰＣＶ)ꎬ及其各自的原始药物伐昔洛韦(ｖａｌａｃｉｃｌｏｖｉｒ)和福
昔洛韦(ｆａｍｃｉｃｌｏｖｉｒ)ꎮ 传统的阿昔洛韦属核苷酸类抗病毒
药ꎬ对 ＨＳＶ 具有高度的选择性和抑制作用ꎮ 由于其对病
毒特殊的亲和力ꎬ故对正常的宿主细胞则很少引起代谢改
变ꎮ 虽然有效ꎬ但长期的预防使用ꎬ其病毒耐药性不尽人
意ꎮ 有些药物为了控制毒性限制剂量ꎬ这也限制了其应
用ꎮ 因此ꎬ近几年开发出具有不同作用机制的新型抗疱疹
化合物ꎮ
２.１ Ｐｒｉｔｅｌｉｖｉｒ 　 Ｐｒｉｔｅｌｉｖｉｒꎬ又称 ＢＡＹ ５７－１２９３(ＡＩＣ３１６)ꎬ是
一种强效的解旋酶 －引发酶抑制剂ꎬ对单纯疱疹病毒
ＨＳＶ－１型和 ＨＳＶ－２ 型具有强烈的抗病毒作用ꎮ 其化学式
为:－Ｎ －[５ －(氨基磺酰基) － ４ －甲基－ １ꎬ３ －噻唑－ ２－
[４－(２－吡啶基)苯乙酰胺] (图 １)ꎬ这类化合物的良好耐

受性ꎬ显著缩短了治疗时间ꎬ阻止了治疗后的反弹ꎬ最重要
的是降低了复发性疾病的频率和严重程度ꎮ 其作用机制
为ＢＡＹ５７－１２９３ 以剂量依赖的方式直接抑制病毒解旋酶－
引发酶复合物活性[１１]ꎮ ＨＳＶ－１ 型感染培养细胞的形成原
因为 β－ａｍｙｌｏｉｄ(Ａβ)和异常 τ(Ｐ －ｔａｕ)ꎮ 临床试验中发
现ꎬＢＡＹ ５７－１２９３和无环鸟苷 ( ＡＣＶ) 相比ꎬ不仅能抑制
ＨＳＶ－１型的复制ꎬ并且降低了 Ａβ 和 Ｐ－ｔａｕ 的形成ꎮ 此外ꎬ
在感染过程中形成的细胞团簇的大小ꎬ也比 ＡＣＶ 更有效
地减少了[１２]ꎮ 这些数据表明ꎬＢＡＹ ５７－１２９３ 比 ＡＣＶ 控制
ＨＳＶ 疾病的发展更有效ꎮ
２.２ Ｂｒｉｎｃｉｄｏｆｏｖｉｒ 　 Ｂｒｉｎｃｉｄｏｆｏｖｉｒ( ＣＭＸ００１)是作为一种活
跃的、亲脂的西多福韦(ＣＤＶ)形式发展而来的抗病毒药
物ꎬ以改善 ＣＤＶ 的口服生物利用度[１３－１４]ꎬ其化学式见
图 ２ꎮ 该化合物不但具有与 ＡＣＶ、ＣＤＶ 等同样有效对抗
ＨＳＶ 的作用ꎬ更重要的是ꎬ其在体外比 ＣＤＶ 本身对 ＨＳＶ、
ＶＺＶ、ＣＭＶ、ＥＢＶ、ＨＨＶ－６ 和 ＨＨＶ－８ 更活跃ꎬ从而显示了
其在治疗潜在 ＨＳＶ 感染的效用[１５]ꎮ 在病毒感染的细胞
中ꎬＣＭＸ００１ 代谢释放 ＣＤＶꎬ抑制病毒 ＤＮＡ 聚合酶ꎬ进而
抑制病毒复制[１６]ꎮ ＣＭＸ００１ 在体外对 ＨＳＶ 复制的抑制比
ＡＣＶ 或 ＣＤＶ 高 ３００~４００ 倍[１７]ꎮ 此外ꎬ这种化合物在接种
ＨＳＶ－１型或 ＨＳＶ－２ 型的 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠中也有效[１８]ꎮ 同
时ꎬＣＭＸ００１ 增强了 ＡＣＶ 的作用ꎬ这种结合协同抑制了
ＨＳＶ 在体外和体内的复制ꎮ 该研究结果显示ꎬＣＭＸ００１ 在
抗 ＡＣＶ 的 ＨＳＶ 感染治疗中可能是有效的ꎬ可作为对 ＡＣＶ
有不良临床反应患者的辅助治疗药物[１９]ꎮ 还有研究表
明ꎬ这种化合物有较好的耐受性ꎬ可以显著减少肾的积累ꎮ
ＣＭＸ００１ 避免了与 ＣＤＶ 相关的肾毒性[１５ꎬ１８ꎬ２０]ꎮ
２.３ 抗病毒肽抑制剂　 ＨＳＶ－１ 型进入宿主细胞的过程是
通过病毒包膜和质膜融合而发生的ꎮ 抑制其最常见的方
法是使用特定的抑制剂来阻碍在进入过程中 ｇＢ、ｇＨ 和 ｇＤ
的功能ꎮ Ｂｕｌｔｍａｎｎ 等[２１] 已经证明ꎬ由 １６－氨基酸性 ＦＧＦ４
信号肽所附的 ＲＲＫＫ 四聚体的 ＥＢ 肽ꎬ显著抑制了 ＨＳＶ－１
的进入ꎬ并阻断细胞间传播过程中的病毒感染ꎮ 研究发
现ꎬ抑制 ＨＳＶ－１ 型进入和斑块形成的过程依赖于 ＥＢ 肽
在病毒血清中存在的浓度多少ꎮ
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表 １　 抗病毒肽实例

抗病毒肽 序列 参考文献

ＥＢ ＲＲＫＫＡＡＶＡＬＬＰＡＶＬＬＡＬＬＡＰ [１６]
ｇＢ１２２ ＧＨＲＲＹＦＴＦＧＧＧＹＶＹＦ
ｇＢ１３１ ＨＥＶＶＰＬＥＶＹＴＲＨＥＩＫ
ｇＨ２２０－２６２ ＴＷＬＡＴＲＧＬＬＲＳＰＧＲＹＶＹＦＳＰＳＡＳＴＷＰＶＧＩＷＴＴＧＥＬＶＬＧＣＤＡＡＬ [２１]
ｇＨ３８１－４２０ ＲＬＴＧＬＬＡＴＳＧＦＡＦＶＮＡＡＨＡＮＧＡＶＣＬＳＤＬＬＧＦＬＡＨＳＲＡＬＡＧ
ｇＨ４９３－５３７ ＡＡＨＬＩＤＡＬＹＡＥＦＬＧＧＲＶＬＴＴＰＶＶＨＲＡＬＦＹＡＳＡＶＬＲＱＰＦＬＡＧＶＰＳＡ
ｇＨ４９３－５１２ ＡＡＨＬＩＤＡＬＹＡＥＦＬＧＧＲＶＬＴＴ
ｇＨ６２６－６４４ ＧＬＡＳＴＬＴＲＷＡＨＹＮＡＬＩＲＡＦ
ＤｅｆｅｎｓｉｎＨＮＰ－２ ＣＹＣＲＩＰＡＣＩＡＧＥＲＲＹＧＴＣＩＹＱＧＲＬＷＡＦＣＣ [２２]
Ｂｒｅｖｉｎｉｎ－１ ＦＬＰＶＬＡＧＩＡＡＫＶＶＰＡＬＦＣＫＩＴＫＫＣ
Ｔａｃｈｙｐｌｅｓｉｎ ＫＷＣＦＲＶＣＹＲＧＩＣＹＲＲＣＲ [２２]
Ｍａｇａｉｎｉｎ－２ ＧＩＧＫＦＬＨＳＡＫＫＦＧＫＡＦＶＧＥＩＭＮＳ [２５]
Ｍｅｌｉｔｔｉｎ ＧＩＧＡＶＬＫＶＬＴＴＧＬＰＡＬＩＳＷＩＫＲＫＲＱＱ
Ｄｅｒｍａｓｅｐｔｉｎ Ｓ４ ＡＬＷＭＴＬＬＫＫＶＬＫＡＡＡＫＡＡＬＮＡＶＬＶＧＡＮＡ [２６]
Ｂｏｖｉｎｅ Ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｃｉｎ ＦＫＣＲＲＷＱＷＲＭＫＫＬＧＡＰＳＩＴＣＶＲＲＡＦ [２７]
Ｉｎｄｏｌｉｃｉｄｉｎ ＩＬＰＷＫＷＰＷＷＰＷＲＲ [２８]

　 　 同时ꎬＡｋｋａｒａｗｏｎｇｓａ 等[２０] 合成了 １３８ 个与 ＨＳＶ－１ 型
病毒 ｇＢ 的 ７７３ 个胞外域残留同源的重叠肽库ꎬ并对其抑
制病毒感染的能力进行了筛选ꎮ 其中ꎬ有 ７ 种 １５ 碱基的
多肽在浓度为 １００μｍｏｌ / Ｌ 时显著抑制了 ５０％的 ＨＳＶ－１ 型
的感染ꎮ ３ 种肽( ｇＢ９４、ｇＢ１２２、ｇＢ１３１)的 ＥＣ５０ 标准值均
低于 ２０μｍｏｌ / ＬꎬｇＢ１３１ 是一种 ＥＣ５０ 值大约为 １２μｍｏｌ / Ｌ
左右的特定抑制剂ꎬｇＢ１２２ 肽阻止病毒进入的 ＥＣ５０ 标
准浓度为 １８μｍｏｌ / Ｌꎬ保护细胞免受感染的 ＥＣ５０ 标准浓
度为７２μｍｏｌ / Ｌꎬ灭活在溶液中的病毒粒子的 ＥＣ５０ 标准
浓度为 １３８μｍｏｌ / Ｌꎮ

ＨＳＶ 膜融合似乎是抗 ＨＳＶ 治疗的一个有力的靶点ꎮ
Ｇａｌｄｉｅｒｏ 等[２３]研究了 ＨＳＶ－１ ｇＨ 包膜的糖蛋白不同的膜
性结构域、ＨＳＶ 膜融合的结构基础ꎬ确定了抑制的新靶
点ꎮ 合成了 ５ 种融合肽:ｇＨ２２０－２６２、ｇＨ３８１－４２０、ｇＨ４９３－
５３７、ｇＨ４９３－５１２ 和 ｇＨ６２６－６４４ꎬ并对其抑制 ＨＳＶ 感染的
作用进行了筛选ꎮ 结果显示 ｇＨ４９３－５３７ 和 ｇＨ６２６－６４４ 被
发现浓度分别在 ５００ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ２５０ｍｍｏｌ / Ｌ 时抑制了
５０％~６０％和６０％~ ７０％的 ＨＳＶ 病毒ꎮ 然而ꎬｇＨ２２０ － ２６２
和 ｇＨ３８１－４２０ 在浓度高达 ５００ｍｍｏｌ / Ｌ 时仍未表现出抗病
毒活性ꎮ ｇＨ４９３－５１２ 作为唯一与 ｇＨ４９３－５３７ 的 Ｎ 端相对
应的短肽ꎬ分别在浓度 ２５０ｍｍｏｌ / Ｌ 和 ５００ｍｍｏｌ / Ｌ 抑制
ＨＳＶ 病毒的 ６０％和 ９０％ꎮ ｇＨ６２６－６４４ 和 ｇＨ４９３－５１２ 显示
了对 ＨＳＶ－１ 型融合糖蛋白最强烈的抑制作用ꎬ这些抑制
作用可能是由于它们在膜上的分裂能力及其内部聚集能
力ꎮ 此外ꎬ研究者推测ꎬ这些肽可能会对他们的相关领域
造成一定的阻碍ꎬ无论是在膜融合前状态还是中间构象
中ꎬ这种构象以防止 ｇＨ 肽与膜之间融合的完整性和功能
的相互作用[２４－２５]ꎮ

这种肽的研究可能会成为识别各种糖蛋白或其他膜
蛋白功能的重要领域ꎬ进而帮助验证 ＨＳＶ－１ 型进入与膜
融合的新型抑制剂ꎮ 表 １ 为总结的部分抗病毒肽的实例ꎮ
２.４ 其他有效的新疗法 　 Ｎａｋａｍａ 等[２９] 最 近 报 道 了
Ｂｉｄｅｎｓｐｉｌｏｓａ (Ｂ. ｐｉｌｏｓａ)ꎬ一种热带杂草ꎬ用于检测小鼠
ＨＳＶ－１ 型感染模型的抗病毒活性ꎮ Ｂ. ｐｉｌｏｓａ 提取物表现

出强烈的抗病毒活性ꎬ它抑制了在使用疫苗和 ＲＡＷ２６４.７
癌细胞中感染 ＨＳＶ－１ 型和 ＨＳＶ－２ 型的斑块形成ꎬ同时还
抑制了病毒的产量ꎮ 这种提取物阻断了病毒与宿主细胞
的结合和病毒细胞的渗透ꎮ Ｂ. ｐｉｌｏｓａ 提取物对 ｔｋ 和膦酸
缺乏的 ＨＳＶ－１ 型菌株有效ꎮ 此外ꎬＢ. ｐｉｌｏｓａ 的治疗提高
了 ＨＳＶ 感染小鼠的存活率ꎬ阻止了皮肤病变的发展ꎮ

最近还研究了双歧杆菌对于 ＨＳＶ－１ 型的抗病毒活
性ꎮ 通过使用血小板减量和降压试验检测青春双歧杆菌
ＳＰＭ ０２１４ 抗 ＨＳＶ－１ 型的功效ꎮ ＨＳＶ－１ 型感染的细胞中ꎬ
高浓度的青春双歧杆菌 ＳＰＭ ０２１４ꎬ可以形成几乎很少的
斑块ꎮ 然而ꎬ在青春双歧杆菌 ＳＰＭ ０２１４ 的浓度较低时ꎬ却
形成了许多斑块ꎮ 青春双歧杆菌 ＳＰＭ ０２１４ 似乎是针对
ＨＳＶ－１ 型的一种潜在的新治疗手段ꎬ尽管双歧杆菌的抗
病毒作用机制尚不清楚[３０]ꎮ
３小结

ＨＳＶ 病毒引起人类各种各样形式的感染ꎬ随着血清
阳性率的增加ꎬＨＳＶ 感染的治疗仍然是一项具有挑战性
的任务ꎮ 虽然目前治疗 ＨＳＶ 感染的治疗方案较安全且有
效ꎬ然而耐药病毒株耐药性的出现ꎬ尤其是在免疫系统受
损的患者身上得到了观察ꎬ这些患者使用抗病毒药物治疗
时间较长ꎬ其药物毒性将限制其药物的长期使用ꎮ 因此ꎬ
开发一种新型的干预方式变得尤为重要ꎬ使其提供更好的
疗效ꎬ并减少潜在的副作用ꎮ 本文总结的所有新型抗
ＨＳＶ 病毒化合物似乎都很有希望成为显著提高抑制
ＨＳＶ 感染复发的治疗方法ꎬ开发新的具有较强的疗效和
较小毒性的化合物显然是必要的ꎮ 由于目前许多新化
合物都在临床开发中ꎬ如果这些化合物不仅仅能用于抗
病毒药物ꎬ还能与其他抗病毒药物联合使用会更好ꎮ 在
不久的将来ꎬ这些正在开发的新化合物将使 ＨＳＶ 感染的
管理不再复杂ꎮ
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ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ＨＳＶ ａｒｍｅｄ ｗｉｔｈ ＩＬ － １２ ｅｌｉｃｉｔｓ ｌｏｃａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｖａｃｃｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏｗａｒｄｓ ｄｉｓｔａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ. ＰＬｏＳ Ｐａｔｈｏｇ ２０１８ꎻ１４ (８): ｅ１００７２０９
１１ Ｆｉｅｌｄ ＨＪꎬ Ｈｕａｎｇ ＭＬꎬ Ｌａｙ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＨＳＶ－１
ａｎｄ ＨＳＶ－２ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｓｏｌａｔｅｓ ａｎｄ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｃｙｃｌｏｖｉｒ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｈｅｌｉｃａｓｅ － ｐｒｉｍａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｒｉｔｅｌｉｖｉｒ. Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ １００ ( ２ ):
２９７－２９９
１２ Ｗｏｚｎｉａｋ ＭＡꎬ Ｆｒｏｓｔ ＡＬꎬ Ｉｔｚｈａｋｉ ＲＦ. Ｔｈｅ ｈｅｌｉｃａｓｅ－ｐｒｉｍａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＢＡＹ ５７ － １２９３ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １. Ａｎｔｉｖｉｒａｌ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ ９９ ( ３):
４０１－４０４
１３ Ｖａｄｌａｐｕｄｉ ＡＤꎬ Ｖａｄｌａｐａｔｌａ ＲＫꎬ Ｍｉｔｒａ ＡＫ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ａｎｔｉｖｉｒａｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ (ＣＭＶ) ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ
ｏｎ ｒｅｃｅｎｔ ｐａｔｅｎｔｓ. Ｒｅｃｅｎｔ Ｐａｔ Ａｎｔｉｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ ２０１２ꎻ ７(１):８－１８
１４ Ｈｏｓｔｅｔｌｅｒ ＫＹ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｅｘａｄｅｃｙｌｏｘｙｐｒｏｐｙｌｃｉｄｏｆｏｖｉｒ: ａｎ ｏｒａｌ ａｎｔｉｐｏｘｖｉｒｕｓ ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ. Ｖｉｒｕｓｅｓ ２０１０ꎻ２ (１０): ２２１３－２２２５
１５ Ｐｒｉｃｈａｒｄ ＭＮꎬ Ｋｅｒｎ ＥＲꎬ Ｈａｒｔｌｉｎｅ ＣＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＭＸ００１ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｃｙｃｌｏｖｉｒ ｉｎ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ. ＣＭＸ００１
ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｃｙｃｌｏｖｉｒ ｉｎ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ.
Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ ２０１１ꎻ５５ (１０): ４７２８－４７３４

１６ Ｆｉｅｌｄ ＨＪꎬ Ｂｉｓｗａｓ Ｓ. Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｈｅｌｉｃａｓｅ－ｐｒｉｍａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ. Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ Ｕｐｄａｔ ２０１１ꎻ１４(１):４５－５１
１７ Ｄｒｏｐｕｌｉｃ ＬＫꎬ Ｃｏｈｅｎ ＪＩ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｎｅｗ ａｎｔｉｖｉｒａｌｓ ｕｎｄｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ － ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ. Ｃｌｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１０ꎻ ８８(５):６１０－６１９
１８ Ｑｕｅｎｅｌｌｅ ＤＣꎬ Ｌａｍｐｅｒｔ Ｂꎬ Ｃｏｌｌｉｎｓ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＣＭＸ００１
ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｒｕｇ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｊ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ ２０１０ꎻ２０２ (１０): １４９２－１４９９
１９ Ｌｅｅ ＹＪꎬ Ｎｅｏｆｙｔｏｓ Ｄꎬ Ｋｉｍ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｂｒｉｎｃｉｄｏｆｏｖｉｒ ａｓ
ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ａｇａｉｎｓｔ ＨＳＶ ａｎｄ ＶＺＶ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ. Ｔｒａｎｓｐｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ２０(６):ｅ１２９７７
２０ Ａｋｋａｒａｗｏｎｇｓａ Ｒꎬ Ｐｏｃａｒｏ ＮＥꎬ Ｃａｓｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｐｅｐｔｉｄｅｓ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｔｏ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔ ｖｉｒａｌ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ. Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ Ａｇｅｎｔｓ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ ２００９ꎻ５３(３):９８７－９９６
２１ Ｂｕｌｔｍａｎｎ Ｈꎬ Ｂｕｓｓｅ ＪＳꎬ Ｂｒａｎｄｔ ＣＲ. Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＦＧＦ４ Ｓｉｇｎａｌ Ｐｅｐｔｉｄｅ
Ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｅｎｔｒｙ ｏｆ Ｈｅｒｐｅｓ Ｓｉｍｐｌｅｘ Ｖｉｒｕｓ Ｔｙｐｅ １. Ｊ Ｖｉｒｏ ２００１ꎻ７５ ( ６):
２６３４－２６４５
２２ Ｆａｌａｎｇａ Ａꎬ Ｖｉｔｉｅｌｌｏ Ｍꎬ Ｄ􀆳Ｉｓａｎｔｏ Ｍ. Ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ－
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｏｔｉｆｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ ｉｎｆｅｃｔｉｖｉｔｙ. Ｐｅｐｔｉｄｅｓ
２００８ꎻ ２９(９):１４６１－１４７１
２３ Ｇａｌｄｉｅｒｏ Ｓꎬ Ｆａｌａｎｇａ Ａꎬ Ｔａｒａｌｌｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｐｅｐｔ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ１９ (３): １４８－１５８
２４ Ｖｉｌａｓ Ｂｏａｓ ＬＣꎬ ｄｅ Ｌｉｍａ ＬＭꎬ Ｍｉｇｌｉｏｌｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｎｅａｒ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ １ ａｎｄ Ａｉｃｈｉ ｖｉｒｕｓ.
Ｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓ ２０１７ꎻ１０８ (２)
２５ Ｊｅｎｓｓｅｎ Ｈꎬ Ｈａｍｉｌｌ Ｐꎬ Ｈａｎｃｏｃｋ ＲＥ. Ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ.
Ｃｌｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｒｅｖ ２００６ꎻ１９(３):４９１－５１１
２６ Ｂｅｒｇａｏｕｉ Ｉꎬ Ｚａｉｒｉ Ａꎬ Ｔａｎｇｙ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｄｅｒｍａｓｅｐｔｉｎ Ｓ( ４) ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｆｒｏｍ ａｍｐｈｉｂｉａｎ ｓｋｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ ２. Ｊ Ｍｅｄ Ｖｉｒｏｌ ２０１３ꎻ８５ (２): ２７２－２８１
２７ Ｇｉｆｆｏｒｄ ＪＬꎬ Ｈｕｎｔｅｒ ＨＮꎬ Ｖｏｇｅｌ ＨＪ. Ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｃｉｎ: ａ ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌꎬ ａｎｔｉｖｉｒａｌꎬ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２００５ꎻ６２(２２):２５８８－２５９８
２８ Ｃｈａｎ ＤＩꎬ Ｐｒｅｎｎｅｒ ＥＪꎬ Ｖｏｇｅｌ ＨＪ. Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ － ａｎｄ ａｒｇｉｎｉｎｅ － ｒｉｃｈ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ: ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ. Ｂｉｏｃｈｉｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ ２００６ꎻ １７５８(９):１１８４－１２０２
２９ Ｎａｋａｍａ Ｓꎬ Ｔａｍａｋｉ Ｋꎬ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｂｉｄｅｎｓ ｐｉｌｏｓａ
Ｅｘｔｒａｃｔ ａｇａｉｎｓｔ Ｈｅｒｐｅｓ Ｓｉｍｐｌｅｘ Ｖｉｒｕｓ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ ａｎｄ Ｉｎ Ｖｉｖｏ. Ｅｖｉｄ
Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄ ２０１２ꎻ ２０１２:４１３４５３
３０ Ａｎ ＨＭꎬ Ｌｅｅ ＤＫꎬ Ｋｉｍ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｉｓ ＳＰＭ ０２１４ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ
１. Ａｒｃｈ Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ ３８(１):１３７
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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