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摘  要: 内质网是分泌型蛋白和膜蛋白折叠及翻译后修饰的主要场所。病毒感染所引起的宿主细胞内环境的改变

可使细胞或病毒的未折叠和/或错误折叠蛋白在内质网中大量聚集，使内质网处于生理功能紊乱的应激状态。为

了缓解这种应激压力，细胞会启动未折叠蛋白反应 (UPR)，并通过一系列分子的信号转导维持内质网稳态；同时

病毒也会通过对 UPR 的精密调控营造有利于其复制与增殖的细胞内环境。疱疹病毒是一类有囊膜的 DNA 病毒，

在病毒复制过程中，其表面大量的糖基化囊膜蛋白的合成及成熟依赖于内质网，并由此诱发内质网应激。现将对

疱疹病毒感染与内质网应激的最新研究进展做一总结归纳。 
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Abstract:  Endoplasmic reticulum (ER) is an important organelle where folding and post-translational modification of 
secretory and transmembrane proteins take place. During virus infection, cellular or viral unfolded and misfolded proteins 
accumulate in the ER in an event called ER stress. To maintain the equilibrium homeostasis of the ER, signal-transduction 
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pathways, known as unfolded protein response (UPR), are activated. The viruses in turn manipulate UPR to maintain an 
environment favorable for virus survival and replication. Herpesviruses are enveloped DNA viruses that produce over 70 viral 
proteins. Modification and maturation of large quantities of viral glycosylated envelope proteins during virus replication may 
induce ER stress, while ER stress play both positive and negative roles in virus infection. Here we summarize the research 
progress of crosstalk between herpesvirus infection and the virus-induced ER stress. 

Keywords:  endoplasmic reticulum stress, unfolded protein response, herpesvirus 

 

内质网是细胞内蛋白质合成、翻译后修饰、

加工和折叠的重要场所。在真核细胞中，粗面内

质网膜上的核糖体负责蛋白质的合成，合成的初

生肽链进入内质网进行翻译后的修饰和折叠。蛋

白在内质网中的折叠是一个易于出错的过程，但

细胞具有一套精密的蛋白质量控制系统，确保能

够将内质网中折叠正确的蛋白及时转运至高尔基

体中进行下一步的加工，同时将折叠错误的蛋白

通过细胞特定的蛋白降解通路降解[1]。但当细胞

生长条件发生变化 (如生长温度的改变、DNA 损

伤、化学诱导、微生物感染) 时，内质网中的未

折叠或错误折叠蛋白常常异常累积而超出了细胞

的处理能力，未折叠蛋白会暴露出存在其内部的

疏水性氨基酸残基并引起蛋白质聚集，聚集蛋白

的逐渐增多，使细胞处在一种压力下的受威胁状

态，这种状态称为内质网应激[2]。 
细胞出于自我保护的目的，会启动未折叠蛋

白反应 (Unfolded protein response，UPR) 缓解应

激压力。哺乳动物细胞存在 3 种 UPR 感受蛋白，

分别为肌醇需酶 1 (Inositol-requiring kinase 1，
IRE1)、转录活化因子 6 (Activating transcription 
factor 6，ATF6) 和蛋白激酶 RNA 样内质网激酶 
(Protein kinase RNA-like ER kinase，PERK)。在正

常生理条件下，这 3 种内质网跨膜蛋白 N 末端与

内 质 网 腔 中 的 葡 萄 糖 调 节 蛋 白 78 (Glucose 
regulate protein 78，GRP78，又称 BiP) 结合，而

处于无活性状态。但当细胞发生内质网应激时，

内质网中大量聚集的未折叠或错误折叠的蛋白会

与这 3 种蛋白竞争性地结合 GRP78，3 种感受蛋

白与 GRP78 解离后，随即转变为游离状态并被活

化[3]。活化的 IRE1、ATF6 和 PERK 可分别通过

各自的信号通路启动 UPR。 
被活化的 IRE1 可通过其核酸内切酶活性对

其底物蛋白 X盒结合蛋白 1 (X box binding protein 
1，XBP1) 进行剪切，剪切产物 XBP1s 是许多 UPR
调控基因的重要转录因子，这些基因的表达产物

对于内质网蛋白的折叠、运输、合成及内质网相

关蛋白降解通路都具有重要的调节作用[3]。IRE1
不仅可对 XBP1 进行剪切，还可以通过 IRE1 依赖

性 mRNA 降解活性  (Regulated IRE1-dependent 
decay，RIDD) 选择性地降解 mRNA 以抑制特定

蛋白的翻译，但在内质网持续应激时，这一通路

亦可诱导细胞凋亡[4]。此外，在胞质中游离的 IRE1
还可结合并活化肿瘤坏死因子 α (Tumor necrosis 
factor α，TNF-α) 受体相关因子 2 (TRAF2)，后者

进一步激活 NF-κB 和 C-Jun N 末端激酶 (JNK) 通
路，从而激活细胞内的炎症反应和细胞凋亡信号[5]。 

活化的 PERK 可通过降低蛋白合成速率的方

式缓解内质网应激[3]。PERK 催化其底物蛋白真核

转录起始因子 eIF2α 第 5 位丝氨酸的磷酸化，磷

酸化的 eIF2α 不能完成 GTP 与 GDP 的交换作用，

从而减缓或暂停蛋白质的合成，进而缓解内质网

的超负荷[1]；同时 eIF2α 也会上调 ATF4 基因的表

达，后者转运到细胞核内调控应激基因的转录。

ATF4 作用的下游转录因子 GADD34 能够使 eIF2α
脱磷酸化并使 ATF4 表达量恢复正常水平，重新

恢复蛋白质合成过程，并由此建立蛋白合成过程

中 的 “ 起 始 - 停 止 ” 这 一 动 态 平 衡 [6] 。 此 外

PERK-eIF2α-ATF4 通路也是 CHOP 蛋白表达的重

要调控因素。CHOP 作为细胞由抗凋亡向促凋亡

转换的重要信号分子，可调控多种基因的表达。

例如，CHOP 可抑制 Bcl-2 抗凋亡作用，也可激活
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caspase 级联反应，进而诱导细胞凋亡[7]。 
ATF6 是Ⅱ型跨膜蛋白，其 N 端胞浆区具有

转录活性。当细胞发生内质网应激时，内质网膜

上的 ATF6 与 GRP78 解离，而此时的 ATF6 不会

被寡聚化，而是释放出高尔基定位序列，被转运

到高尔基体中，并被 S1P 和 S2P 蛋白酶裂解，裂

解的 ATF6 释放出 N 端胞浆区，即为有转录活性

的 ATF6 蛋白 ATF6(N)。被激活的 ATF6 可进入细

胞核内调节带有内质网应激反应元件 (ERSE) 和
ATF/cAMP 反应元件 (CREs) 的基因的表达[8]，这

些基因可表达包括 GRP78、糖调节蛋白 94 (Glucose 
regulate protein 94，GRP94)、钙连蛋白 (Calnexin) 等
具有分子伴侣活性的蛋白，以进一步辅助内质网中

未正确或未完全折叠的蛋白形成正确的空间构象。 

1  疱疹病毒感染与内质网应激 

作为严格的细胞内寄生生物，病毒在感染过

程中，会“劫持”多种细胞进程、主动调控或改变

细胞内环境，以为自身的复制创造有利条件[9]。

例如，病毒必须借用宿主细胞的蛋白合成系统合

成自身蛋白，以用于子代病毒粒子的组装。一旦

病毒建立了有效的感染，病毒粒子的指数级复制

伴随着大量病毒蛋白在细胞内质网中的迅速聚

集，加之细胞自身蛋白合成的需求 (哺乳动物细

胞大概有 1/3 的蛋白的合成需要依赖内质网)，内

质网中超负荷的蛋白加工进程极易引起细胞的内

质网应激[10-11]，此时细胞为了维持自身稳态，会

通过启动 UPR 介导的蛋白降解、细胞凋亡、炎症

反应、自噬等抑制病毒蛋白的合成、降解病毒蛋

白或诱导伴侣分子表达，从而应对病毒感染导致

的内质网应激[12-16]。另一方面，病毒为了达到其

有效复制的目的，则会通过对 UPR 的调控，创造

对病毒增殖的有利因素、消除对其增殖的不利因

素，以持续性地建立感染[1]，此外病毒还可通过

调控 UPR 抑制干扰素 (IFN) 等天然抗病毒分子

的表达，进而逃避机体的免疫抑制作用[17]。深入

了解内质网应激与病毒感染之间的共生调控关系

对鉴定新的抗病毒靶点或提出其他新的抗病毒策

略和具有重要的意义。 
疱疹病毒是一类有囊膜的 DNA 病毒[18-19]，

病毒基因组编码多达 11 种糖蛋白[20-21]，在病毒感

染过程中，这些蛋白必须经过内质网正确的修饰

和折叠才能具备正常的生物学功能。这些糖蛋白

对细胞内质网的“过度使用”极易引起内质网应

激。研究表明，多种疱疹病毒在蛋白合成、复制

过程中均可引起内质网应激，并通过调控 UPR 创

造有利于自身复制的环境，同时细胞也会在应激

条件下主动或被动地影响病毒复制。 

1.1  单纯疱疹病毒 1 型 (HSV-1) 
单纯疱疹病毒 1 型 (Herpes simplex virus 1，

HSV-1) 属于 α疱疹病毒亚科 (Alphaherpesvirinae)，
其感染可诱导内质网应激，通过对 UPR 的调控来

帮助其自身的病毒复制。在病毒感染早期，HSV-1
可抑制 PERK 通路，虽然 ATF6 被活化，但其下

游信号分子如 GRP78、GRP94 的表达没有显著变

化[22]。Mulvey 等研究表明，多种 HSV-1 病毒蛋

白在抑制 PERK 通路中发挥作用：HSV-1 可以通

过其糖蛋白 gB 主动抑制 PERK 通路，阻止由

eIF2α 磷酸化引起的翻译抑制[23]。也有报道指出

HSV-1 的 UL11 蛋白也可以与蛋白激酶 R (Protein 
kinase R，PKR) 结合以阻碍 PKR 对 eIF2α 的磷酸

化，由此抑制 UPR 信号的传导[24-25]。在病毒感染

过程中，HSV-1 也可抑制 IRE1/XBP1 通路。近期

的一项研究发现 HSV1可通过抑制 IRE1的核酸内

切酶活性降解 XBP1 的 mRNA，以下调 XBP1 的

表达及转录因子 XBP1s 的生成，而 UL41 蛋白缺

失的病毒不具备这一特性，表明对于 IRE1/XBP1
通路的阻断功能是由 UL41 蛋白行使[26]；但是也

有研究表明 HSV-1 感染能够上调 IRE1α 的表达，

增加 IRE1α 的 RNA 酶活性或抑制其激酶活性，

可通过 c-Jun 途径抑制病毒增殖。以上研究表明，

在 HSV-1 感染过程中可有效调节 UPR 的 3 条通
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路 (正向或负向调控)，其背后的生物学意义可能

在于病毒通过抑制 UPR 的方式抵挡宿主细胞产

生的对自身不利因素，从而达到顺利合成自身蛋

白并有效建立感染的目的[27]。 

1.2  伪狂犬病毒 (PRV) 
伪狂犬病毒 (Pseudorabies virus，PRV) 属于

α 疱疹病毒亚科 (Alphaherpesvirinae)，PRV 能够

在感染细胞的早期 (2–8 h) 上调 GRP78 基因的转

录和蛋白表达，而随着感染时间的延长 (12–24 h)，
GRP78 的表达不再继续增加，这表明 PRV 只有在

感染早期诱导内质网应激反应，且应激反应强弱

与病毒复制水平并无平行关系 (病毒在感染后第

24 h 达到复制高峰)。通过对 3 条 UPR 通路的相

关分子检测，Yang 等发现在病毒感染细胞中，从

感染后第 4 h 开始，磷酸化的 IRE1 高于未感染组，

且一直持续至感染后 24 h。相应地，IRE1 下游分

子 XBP1 被切割。利用 RNAi 抑制 IRE1 和 XBP1
的表达，PRV 的复制没有显著变化[28]。这些结果

表明，PRV 感染可激活 IRE1-XBP1 通路，但该通

路不会显著影响病毒的复制。通过对 PERK 通路

的检测发现，在病毒感染初期 (第 2 h) 和晚期 
(第 24 h)，磷酸化的 eIF2α的表达量上调，且 PERK
下游分子 ATF4 和 CHOP 的表达量也随之上调，

CHOP 的下游凋亡调节分子 Bcl-2 的转录水平在

感染后第 24 小时也随之上调，这表明 PRV 感染

可激活 PERK-CHOP-Bcl-2 通路。接着作者利用过

量表达 GRP78 和小分子药物处理细胞的方法，在

整体水平检测了内质网应激与病毒复制的关系：

细胞内过量表达 GRP78 可将病毒的复制滴度提

高 10–100 倍，但抑制 GRP78 的表达却不影响病

毒复制；内质网应激的诱导剂 Tg 能够显著上调

PRV 的复制，而另外两种诱导剂 TUDCA 和 DTT
却下调病毒复制，这表明内质网应激确虽能调控

PRV 复制，但这一过程可能有着较为复杂的调控

机制 (例如内质网应激及其诱导的 UPR 通过对细

胞其他生物学过程的调控而影响病毒复制)。理论

上，若是内质网应激对病毒复制进行直接调控，那

么 PRV 唯一激活 UPR 通路 (PERK 通路) 中相关

分子应对病毒复制具有明显调节作用，遗憾的是

Yang 等在其研究中并没有阐明 PERK-CHOP 通路

与病毒复制的关系，这为后续的研究指明了方向。 

1.3  马立克病毒 (MDV) 
马立克病毒  (Marek’s disease virus，MDV) 

属于 α 疱疹病毒亚科 (Alphaherpesvirinae)，MDV
感染鸡胚成纤维细胞后第 5 天可显著上调

GRP78/BiP 的表达，病毒主要激活 UPR 的 IRE1
和 ATF6 通路，而不激活 PERK 通路[29]。MDV 按

照其毒力可以分为温和型 MDV (mMDV)、强毒型

MDV (vMDV)、超强毒型 MDV (vvMDV) 和特超

强毒力型 MDV (vv+MDV)。对不同毒力毒株的研

究发现，vv+MDV TK-2a 株感染细胞中，内质网伴

侣分子 GRP94 的表达上调了约 9 倍，而在 vMDV
感染细胞中上调了约 2 倍，此外 TK-2a 感染细胞可

以显著上调 (9.8 倍) ERAD 相关基因 HERPUD1 的

表达，而 RB-1B 和 Md5 两个毒株 (vvMDV) 只能

中等程度 (不到 2 倍) 上调 HERPUD1 的表达[29]，

这些现象可能提示 MDV 诱导内质网应激的强弱

与病毒毒力相关，但这种相关性很可能受多种因

素调控，因为通过对 XBP1 切割的检测发现，

mMDV 感染细胞所引起的 XBP1 的切割反而更

强；而从病毒自身特性来看，由于 vv+MDV 并没

有完全适应在体外细胞系上的复制，与其他毒力

毒株相比，vv+MDV 复制更慢，造成细胞损伤的

速度更慢，这种病毒增殖的滞后性可能为内质网

应激的发生创造更多的时间和空间条件 (在相同

时间点，其他毒力毒株感染的细胞由于病毒的快

速复制可能已经凋亡或崩解)。除了病毒毒力以

外，MDV 致瘤基因 Meq 也对 UPR 有重要调控作

用[29]，其机制有可能为 Meq 通过与 ATF6、XBP1
等效应分子的直接相互作用而影响蛋白功能或信

号转导[30]。综上结果，可以推论在 MDV 感染细

胞中，可能存在病毒表型 (毒力、致瘤性) 与内
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质网应激的交互调控网络。 
内质网应激也可能间接影响 MDV 的致病性。

vv+MDV 感染动物以后，可导致大量促炎因子 
(例如 IL-1β、IL-6、IL-8) 和诱导型一氧化氮合酶 
(iNOS) 的表达上调[31-32]，这些促炎因子及活性氧 
(ROS) 可对机体造成病理损伤，而 UPR 激活的各

种转录因子能够促进炎性因子的转录已被广泛报

道[33]，因此 MDV 所激活的内质网应激也可能是病

毒对感染宿主靶器官造成损伤的诱因之一[34]。 

1.4  鸭瘟病毒 (DEV) 
鸭瘟病毒 (Duck enteritis virus，DEV) 属于 α

疱疹病毒亚科 (Alphaherpesvirinae)，DEV 感染鸭

胚成纤维细胞引起内质网扩张及 GRP78/BiP 表达

的上调。病毒感染诱导的 UPR 激活 IRE1 和 PERK

通路，但不激活 ATF6 通路。为了研究 IRE1 和

PERK 通路对病毒复制的影响，Yin 等通过 siRNAs

抑制细胞 PERK 和 IRE1 的表达，之后检测感染

细胞的病毒滴度，结果表明 DEV 在低水平表达

PERK 和 IRE1 细胞中，复制水平下降 1 000 倍左

右[35]，这说明内质网应激能够辅助 DEV 的复制。 

与 VZV 类似，DEV 感染所诱发的内质网应

激也与自噬相关。细胞内存在 2 种形式的微管相

关蛋白 1 轻链 3 (Microtubule-associated protein 1 
light chain 3，LC3/Atg8) 蛋白：LC3-Ⅰ和 LC3-Ⅱ。

当自噬体形成后，LC3-Ⅰ转化为 LC3-Ⅱ并定位于

自噬体内膜和外膜上，因此检测细胞 LC3-Ⅱ与

LC3-Ⅰ的比例可以间接反应细胞自噬体的数量。

Yin 等的研究发现抑制 PERK 和 IRE1 的表达以

后，细胞内 LC3- /Ⅱ LC3-Ⅰ的数量也相应减少[35]，

表明 DEV 可以通过内质网应激正向调控细胞自

噬的发生。先前的研究表明 DEV 可利用细胞自噬

促进自身的复制[36]，这使得笔者做出科学假设：

一方面，内质网应激导致细胞内环境的改变可能

为 DEV 的复制提供便利，由此 PERK 和 IRE1 可

通过内质网应激直接影响病毒复制，此时不需要

细胞自噬的参与；另一方面，PERK 和 IRE1 调控

自噬进程，而自噬进一步影响病毒的复制。因此，

内质网应激是直接、亦或间接影响 DEV 的复制需

要进一步探索。 

1.5  卡波西肉瘤相关疱疹病毒 (KSHV) 
卡波西肉瘤相关疱疹病毒 (Kaposi’s sarcoma- 

associated herpesvirus，KSHV) 属于 γ 疱疹病毒亚

科 (Gammaherpesvirinae)，Wilson 等报道了内质

网应激调控 KSHV 复制的机制。在 PEL 细胞系 
(JSC-1 和 BC-3) 中，内质网应激促进 XBP1 的切

割，切割产物 XBP1s 靶向活化 ORF50 基因启动

子，其编码产物转录激活调节蛋白 (Regulator of 
transcription activation，RTA) 可以将 KSHV 从潜

伏状态诱导为裂解状态[37]，这提示内质网应激对

KSHV 复制具有正向调节作用[38]，而在细胞中过

量表达 XBP1s 虽可促进裂解基因的表达及病毒基

因组复制，但却抑制病毒粒子的组装及释放，这种

抑制作用与 RTA 无关[39]，这些研究结果表明 KSHV
感染细胞可能介导 XBP1s 参与不同于经典 UPR 通

路的“旁通路”调控病毒的裂解感染和复制，亦提示

内质网应激与病毒复制并非是直线相关，例如，利

用糖代谢抑制剂 2-DG处理细胞所诱导的内质网应

激可抑制病毒裂解基因的表达并促发 PERK 通路

重要调控分子 eIF2α 失活，由此通过抑制了胞内蛋

白的生物合成而抑制 KSHV 的重激活和复制[40]。 
最新的研究表明，KSHV 的裂解感染可同时

活化 IRE1、PERK 和 ATF6，激活的 IRE1 能够在

更高水平将 XBP1 切割为 XBP1s，但后者并不能

激活靶基因 EDEM1 和 ERdj4 的转录；活化的

PERK 能够促进 eIF2α 的磷酸化，但 eIF2α 无法促

进转录因子 ATF4 的聚集，使得其不能上调末端

靶基因 CHOP 的转录；类似地，ATF6 的下游靶

基因 BiP 和 HERPUD1 的转录水平也没有上调，

这表明处于裂解感染状态的 KSHV 虽然能够诱发

内质网应激反应，但是细胞通过 UPR 来缓解内质

网的调控通路被阻断。KSHV ORF37 的编码产物

SOX 是宿主细胞基因表达的一个“关闭”蛋白，能
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够在病毒感染过程中，抑制细胞相关分子的表达

而营造对自身有利的复制环境。Johnston 等的研

究表明，SOX 其在宿主细胞中过量表达并不影响

UPR 相关基因的表达，这表明病毒利用某种未知

的机制 (而非 SOX) 来抑制 UPR 3 条通路相关基

因的活化[39]。另一方面，在细胞中过量表达 KSHV

基因编码的 ORF47/45 蛋白 (这两个蛋白定位于

细胞内质网中，参与细胞的 UPR 过程)可激活

IRE1 通路，同时 ORF47/45 可在病毒的裂解感染

期 上 调 293T 细 胞 中 GRP78/BiP 的 表 达 ，

GRP78/BiP 反过来促进 KSHV 的组装和释放[41]。

综合先前的报道[38]，这可能提示病毒主动干扰了

细胞缓解自身内质网应激的反馈通路，或者通过

改变有利于自身组装和复制的分子的表达，营造

有利于自身裂解感染及复制的胞内微环境，而病

毒是采用“阻断细胞内质网应激压力的缓解”的方

式，还是“上调 GRP78/BiP 的表达”的方式，可能

与感染细胞的差异及病毒特性有密切关系[39]。以

上结果表明 KSHV 的胞内感染与内质网应激之间

的调控受多种因素影响。可以预见的是，通过潜

伏或裂解形式感染细胞的 KSHV 所诱导的内质网

应激可对细胞正常生理进程产生影响，反之，细

胞为缓解内质网应激所进行的适应性反馈也影响

着病毒的感染过程。 

1.6  其他疱疹病毒 
除上述 5 种疱疹病毒外，亦有研究表明内质网

应激在人巨细胞病毒  (Human cytomegalovirus，
HCMV)[42-46]、鼠巨细胞病毒 (Murine Cytomegalovirus，
MCMV)[47-48] 、水痘带状疱疹病毒  (Varicella- 
zoster virus，VZV)[49-50]、Epstein-Barr病毒 (Epstein- 
Barr virus，EBV)[51-56]感染过程中也发挥一定的作

用，例如，VZV 介导的内质网应激所触发的 UPR
能够诱导细胞自噬的发生，以维持自身的稳态；

EBV 诱发的内质网应激可通过 XBP1s 激活 EBV
立即早期蛋白的启动子，从而诱发病毒由潜伏感

染到裂解感染的转化。 
 

 
 

图 1  疱疹病毒感染与 UPR 的相互调节 
Fig. 1  Modulation of the UPR by herpesvirus. 
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表 1  疱疹病毒感染与内质网激的相互关系 
Table 1  Crosstalk of ER stress and herpesvirus infection 

Virus Pathway Mechanism References 
HSV-1 Activates ATF6 at early 

stage of infection 
UL41 inhibits the endonuclease activity of IRE1. gB, ICP34.5 and 
pUL11 mediated eIF2α dephosphorylation in order to facilitate 
HSV-1 replication. 

[22–27] 

PRV Induces GRP78 at early 
stage of infection activates 
IRE1 and PERK 

Unknown [28] 

HCMV Modulates three UPR 
pathways 

Induced-GRP78 facilitates virion assembly and egress. [42–46] 

MCMV Induces PERK branch, 
blocks IRE1 branch 

Inhibits the ERAD pathway to facilitate MCMV replication. [47–48] 

VZV Activates PERK and IRE1 
branches 

XBP1s leads to VZV caused ER expansion. Induces autophagy. [49–50] 

MDV Activates ATF6 and IRE1 
branches 

ER stress mediates MDV-induced inflammation. [29–34] 

DEV Induces IRE1 and PERK 
branches 

ER stress mediates DEV-induced autophagy. [35–36] 

KSHV Activates three UPR 
branches at lytic infection 

ER stress induces the activity of RAD21 to facilitate KSHV lytic 
infection. 

[37–41] 

EBV Activates three UPR 
branches 

ER stress mediates the transition of EBV from latent infection to 
lytic infection. 

[51–56] 

 
疱疹病毒与内质网应激的相互调控机制可能

因病毒种属和囊膜糖蛋白的差异而有所不同，在

这种环形回馈通路中，病毒和细胞如何分别利用

自身资源平衡各自的生物学进程，以及不同调控

机制的病理及生理意义，尚有待深入研究。 

2  结语与展望 

内质网作为蛋白合成和加工的重要场所，是

病毒复制所必需的，同时会受到外来病原体的影

响而处于应激状态。UPR 作为机体内复杂的信号

转导通路，通过提高蛋白合成能力、减轻内质网

负荷压力和诱导细胞凋亡等方式保护机体免受由

内在或外在刺激引起的内质网应激，此时，病毒

为了对抗内质网应激 UPR，已进化出多种策略来

调节相关途径，以达到帮助自身复制的目的，这

些策略因病毒类型和细胞敏感性的不同而不同，

目前我们对于此的认知和研究是相当有限的。在

未来的研究中，笔者认为有两个待深入的方向。 
(1) 疱疹病毒诱发内质网应激的差异性效应

机制是什么？疱疹病毒是一个大的病毒家族，其

不同成员在感染过程中激活的 UPR 所表现出的

对病毒感染、复制的影响既有共性，又呈现出    
3 种显著的个体差异。根据不同实验室的相关研

究可知，病毒诱导内质网应激的差异可能是由于

糖基化的分布和数量差异所导致[57]，携带不同模

式 (位置、数量、类型等) 糖基化侧链的蛋白在

内质网合成过程中，被不同的伴侣分子识别，从

而进入不同的加工成熟路径，并由此向内质网压

力感受系统传导不同水平的压力信号[58]。笔者推

测这一理论可能在疱疹病毒中同样适用，因为与

其他病毒相比，疱疹病毒基因组编码多达 11 种不

同的囊膜糖蛋白，而这些蛋白在宿主细胞内的加

工合成和翻译后修饰必然需要占用大量的内质网

资源，极易诱发内质网应激。同时，不同种属疱

疹病毒囊膜糖蛋白的糖链的数量和位置又不尽相

同，为这些蛋白以不同方式诱导 UPR 提供了理论

上和物质上的可能。第二种可能的解释与病毒的

非结构蛋白有关。例如，HSV-1 的毒力因子、非

结构蛋白 γ134.5 在促进 eIF2α的去磷酸化修饰中

发挥重要作用[59]，并且能够缓解由于 UPR 引起
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的细胞蛋白翻译阻滞 (Translation arrest)[60]，但

这一现象在其他疱疹病毒中并不是完全保守的，

因此研究疱疹病毒非结构蛋白的功能可能为明

确不同病毒的诱导内质网应激的差异化机制提

供线索。  
(2) 疱疹病毒诱发的内质网应激与病毒致病

性之间有怎样的关系？内质网应激作为上游事

件，可分别激活细胞自噬和凋亡通路，并可能导

致细胞周期阻滞[61]。在这些过程中，自噬对病毒

复制的影响 (正向或负向) 和细胞自身的周期变

化或死亡最终均会反映到宿主损伤这一表征，但

在此过程中，疱疹病毒哪些蛋白与 UPR 通路哪些

分子发生相互作用？这种作用与宿主病理损伤的

内在联系是什么？它们之间的调控在时间和空间

上遵循着怎样的规律？细胞发生的凋亡是宿主 

“牺牲小部分、保全大部分”的自我“妥协”机制 

(凋亡的细胞使得病毒失去生存场所)，还是病毒

对宿主造成损伤的被动行为？在潜伏感染中，病

毒和宿主之间依靠哪些因素维持共生平衡？UPR

通路分子在这种平衡中是否发挥作用？在病毒感

染细胞中 UPR 通过何种方式诱发适当的炎症反

应？不同疱疹病毒诱导炎性因子表达的偏好性的

分子基础是什么？这些问题的逐一回答将为深刻

理解内质网应激与疱疹病毒致病性之间的内在逻

辑提供有价值的线索。 

疱疹病毒作为自然界分布最为广泛的病毒之

一，正持续地威胁着人类和其他动物的健康。病

毒潜伏感染导致的宿主终身带毒，以及病毒易于

传播的特性，更造成了严重的经济和社会负担。

病毒基因组编码蛋白众多、病毒粒子结构复杂，

感染、免疫机制尚不完全清晰，使得抗病毒制剂

的开发面临一定的挑战。深入研究疱疹病毒诱导

感染细胞的内质网应激及其宿主回馈机制，将为

揭示影响病毒复制的关键节点、挖掘新型抗病毒

药物作用靶点奠定理论基础。 
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