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摘   要：病毒是研究现代神经科学的有力工具。对神经元的连接方式及功能研究大都是利用重组

病毒完成的，嗜神经性疱疹病毒便是其中一种重要工具。随着基因工程学以及分子生物学技术的

不断发展，多种嗜神经性疱疹病毒被改造为不同的重组病毒工具应用于神经科学研究。本文基于

几种常见且应用较为广泛的嗜神经性疱疹病毒作为神经传导示踪工具、治疗神经性疾病的病毒载

体和溶瘤病毒治疗神经肿瘤等应用进行阐述及讨论，为进一步开发嗜神经性疱疹病毒的功能提供

参考。 
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Abstract: Viruses are powerful tools for the study of modern neurosciences. Most of the 
research on the connection and function of neurons were done by using recombinant viruses, 
among which neurotropic herpesvirus is one of the most important tools. With the continuous 
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development of genetic engineering and molecular biology techniques, several recombinant 
neurophilic herpesviruses have been engineered into different viral tools for neuroscience 
research. This review describes and discusses several common and widely used neurophilic 
herpesviruses as nerve conduction tracers, viral vectors for neurological diseases, and lytic 
viruses for neuro-oncology applications, which provides a reference for further exploring the 
function of neurophilic herpesviruses. 
Keywords: neurotropic herpesvirus; virus tracer; neural circuit; neurological disease 
 

 

嗜神经性疱疹病毒发现较早，可在感染的

神经元胞体中潜伏，一定条件下潜伏的病毒能

够再激活从而导致机体出现复发性感染。嗜神

经性疱疹病毒引起的疾病在世界范围内流行和

传播，对人类和多种哺乳动物造成了严重的危

害[1]。随着对嗜神经性疱疹病毒感染机制的深

入研究，此类病毒逐渐被改造为疾病治疗和科

学研究的重要工具。嗜神经性疱疹病毒一方面

给人类和其他哺乳动物以及畜牧养殖行业造成

了严重的危害，另一方面也因其具有嗜神经性

以及在神经细胞中传导的特性而应用在神经科

学研究及神经性疾病的治疗当中。 

1  嗜神经性疱疹病毒的分类及

特性 
疱疹病毒是一类有囊膜的双链 DNA 病毒，

基因组长为 125−240 kb，病毒粒子直径大小为

200−250 nm，由核芯、衣壳、被膜及囊膜 4 个

部分组成[2]。核芯含有双股 DNA，缠绕成纤丝

卷轴。衣壳呈对称的二十面体结构，由 162 个

壳微粒组成，囊膜由脂质双层组成，并且囊膜

表面含有大约 11 种病毒糖蛋白，其中 gB、gD、

gH 和 gL 是病毒侵入细胞所必需的蛋白[3]。目

前已知疱疹病毒家族有 140 余个成员，感染宿

主范围广，几乎能感染所有哺乳动物[4]，主要

侵害皮肤、黏膜以及神经组织。病毒感染可表

现为原发性、潜伏性及复发性感染，引起多种

多样的疾病，是一类十分常见并严重危害人类

及其他动物生命健康的病毒。 

根据疱疹病毒的基因组结构、组织嗜性、

潜伏感染部位、发病机制及临床表现，国际病

毒分类委员会将疱疹病毒分为 α 疱疹病毒、β

疱疹病毒、γ 疱疹病毒以及其他疱疹病毒[5]。其

中多种 α 疱疹病毒是嗜神经性疱疹病毒[6]。当

前，已对包括人类单纯疱疹病毒 1 型(herpes 

simplex virus type 1, HSV-1)和 2 型(HSV-2)、水

痘带状疱疹病毒(varicella-zoster virus, VZV)、

伪狂犬病病毒(pseudorabies virus, PRV)、禽传

染性喉气管炎病毒 (infectious laryngotracheitis 

virus, ILTV)、马立克氏病病毒(Marek’s disease 

virus, MDV) 、 牛 疱 疹 病 毒 1 型 (bovine 

herpesviruses type 1, BHV-1)和 5 型(BHV-5)以

及马疱疹病毒 1 型(equine herpesviruses type 1, 

EHV-1)和 4 型(EHV-4)等 40 多种疱疹病毒进行

了深入研究，其中具有代表性的 HSV-1、PRV

等常作为嗜神经性疱疹病毒研究的模式病毒。 

2  神经系统的示踪工具 
神经网络由近千亿个神经元构成，不同的

神经元之间存在形态及功能上的差异，神经元

通过突触连接形成神经环路系统来进行信息的

加工和传递 [7]。神经系统分为中枢神经系统

(central nervous system, CNS)和外周神经系统

(peripheral nervous system, PNS)两大部分。中枢

神经系统又包括脑和脊髓，外周神经系统包括
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脑神经和脊神经。神经系统错综复杂，控制着

学习、记忆等一系列行为[8]。揭示脑神经环路

是了解脑神经网络运作机制的基础，对脑神经

环路清晰准确的认知有助于探索多种神经性疾

病的致病机制，可为神经性疾病的诊断、治疗

及预防和其他神经科学方面的研究提供有力的

理论依据 [9]。在过去的几十年里已经有许多方

法和技术可以用来探索神经网络，包括放射性

标记的氨基酸、2-脱氧葡萄糖、辣根过氧化物

酶(horseradish peroxidase, HRP)以及生物素化

的葡聚糖胺(biotinylated dextran amines, BDAs)

等多种可以将大量神经连接可视化的非生物

示踪剂。但是这些示踪方法具有明显的局限

性，仅仅可以将神经元的全脑投射连接可视

化，不能具体观察到投射的细胞类型以及突触

之间的连接方式。随后多种生物示踪剂被发掘

并利用[10]。随着基因工程及反向遗传操作技术

的不断发展，改造后的嗜神经性病毒便是最强

大的神经示踪工具之一[11]。嗜神经性病毒感染

机体后入侵神经元并在神经元间沿特定方向

跨突触传播(图 1)。与传统的示踪剂相比，嗜

神经性病毒具有可以通过突触传播、传播方向

明确和病毒的复制避免了标记信号减弱等优

点 [12]。不同的嗜神经性病毒之间也存在差异，

主要体现在病毒的结构、基因组、受体蛋白和

复制过程等 [13]。嗜神经性病毒通过识别并结

合相应的受体蛋白侵入神经系统并完成病毒

的复制和释放 [14]。疱疹病毒是最早用于神经

环路示踪研究的病毒，其中 α 疱疹病毒属的

HSV-1[15]和 PRV[16]比疱疹病毒家族其他成员

的宿主范围更广，是目前比较理想的用于神经

示踪研究的模式病毒。 

2.1  顺神经轴突示踪工具 

当病毒进入感觉神经元的胞体后，病毒的

基因组会进入细胞核进行复制并建立潜伏感

染。适当条件下，潜伏的病毒可以再激活，病

毒粒子会从神经元细胞的胞体沿轴突运输到突

触并返回到上皮组织，这一过程就是病毒的顺

行传导[17]。 

HSV-1 及血清型 1 型腺相关病毒(adeno- 

associated virus 1, AAV1)是当前应用较为广泛

的顺神经轴突示踪工具。HSV-1-129 株(H129)

与大多数双向传播的 HSV-1 毒株不同，H129

在神经环路中顺向跨突触传播，通过感染位点

的胞体，顺向运输至神经末梢，进而感染下一

级神经元的胞体，基于这种传播方式，H129 被

用来揭示和研究输出神经环路[18]。在早期的研

究中，由于用于观察病毒传播的技术十分复杂并

且对大基因组的单纯疱疹病毒的改造十分困难，

H129 在解析神经系统方面的研究进展十分缓

慢，但近些年随着分子生物学技术的不断发展和

增强型绿色荧光蛋白(enhanced green fluorescent 

protein, EGFP)的发现，大量基于 H129 衍生的

病毒工具开始得到广泛的应用[19-20]。自 2011 年，

开发出源于 H129 的顺行跨突触示踪剂[21]，该

示踪剂是利用同源重组法将 HSV 在神经元等

非有丝分裂细胞中复制和传播所必需的内源

性 TK 基因用 Cre-loxP 系统控制的密码子优化

的 TK 基因和红色荧光蛋白基因 tdtomato 所替

换，并将其命名为 H129ΔTK-TT[22]。这种重组

病毒无法在正常的神经元中复制，只有当其感

染具有特异性表达的 Cre 重组酶的神经元时

tdtomato 和 TK 才会表达。Cre-loxP 系统促进

H129 在解析 PNS 和 CNS 之间的连接以及标记脑

内特定区域的神经元中发挥了强大的作用[23]。

有研究报道，AAV1 也可以顺行跨单级突触传

递，通过在 Ai14 小鼠大脑初级视皮层注射高滴

度的 AAV1-Cre 后，可以观察到在下游多个脑

区的神经元中表达环化重组酶蛋白(cyclization 

recombination enzyme, Cre)。而后又进行了在



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

10 

Ai14 小鼠的视网膜注射 AAV1-Syn-Cre 试验，

发现在视网膜神经节细胞投射的脑区也可以观

察到表达 Cre 蛋白的神经元，而这些脑区均无

输出神经元投射到视网膜。但是 AVV1 相较于

HSV-1 跨突触效率更低，并且在一般情况下仅

适用于在下游神经元表达 Cre 等重组酶蛋白，

无法有效表达荧光蛋白[24]。 

2.2  逆神经轴突示踪工具 
嗜神经性疱疹病毒在上皮组织复制的过程

中，病毒会进入感觉神经元的轴突，在病毒与

细胞膜融合时将衣壳释放到轴浆中，病毒衣壳

附着在动力蛋白上面。随后进入感觉神经节中

的神经元细胞的胞体，这一过程称为病毒逆行

轴突传导[25]。 

目前应用较多的逆神经轴突示踪工具有狂

犬病病毒(rabies virus, RV)和 PRV。RV 的优势

在于其感染神经系统后，主要标记神经元，对

胶质细胞几乎不标记，并且不感染没有突触连

接的过路神经纤维。目前构建的缺陷型重组

RV 也具有较高的安全性，感染后对神经元的

毒性较低。相较于前者，PRV 作为逆神经轴突

示踪工具具有更为鲜明的特点及优势[26]。PRV 

Bartha-K61 株能够沿神经轴逆行跨突触传播，

病毒通过感染神经末梢，沿轴突逆向运行至胞

体[27]，进而感染与之连接的上一级神经元，用

于揭示和研究输入神经环路，这在对于中枢神

经系统及其外周神经系统的研究中发挥了十分

重要的作用[28]。PRV Bartha-K61 株是一种减毒

活疫苗株，通过直接注射脑实质或外周神经后

跨突触感染中枢神经系统[29]。在之前的研究中，

使用免疫细胞化学标记法来检测 PRV 感染的神

经元，利用这种技术获得了良好的标记效果，

不仅非特异性染色水平很低，而且可以利用电

子显微镜进行观察和分析。但这种技术还不够

完善，因为只有在对组织进行固定和切片，并

经过免疫细胞在化学处理后，才能够准确地识

别 PRV 感染的神经元，耗时耗力。为了能够减

少免疫细胞化学组织处理时的大量消耗，构建

了表达 EGFP 的 PRV 重组病毒[30]。EGFP 蛋白

可以在重组 PRV 感染的神经元中大量表达，通

过荧光显微镜可以清楚、准确地获得标记信号，

可以节省在组织处理上花费的精力[31]。而后构 

 

 
 

图 1  病毒跨突触传播过程   A：病毒侵入感觉神经元后，在胞体内复制并建立潜伏，再激活后沿树

突跨突触运行并感染上一级神经元. B：病毒在胞体中复制并建立潜伏，再激活后从胞体沿轴突运输并

跨突触返回到下一级神经元 

Figure 1  Virus transsynaptic spread process. A: the virus invades sensory neurons, replicates in the cell 
body and establishes latency, runs along dendrites across synapses and infects upper-level neurons upon 
reactivation. B: the virus replicates in the soma and establishes latency, and is transported from the soma 
along the axon and back across the synapse to the next-level neuron upon reactivation. 
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建的包括表达红色荧光蛋白的重组 PRV 等多

种重组 PRV 都应用到神经环路的研究中[32]。

这种效果极佳且廉价的方式对解析 CNS 和

PNS 环路、推进神经网络的研究起到了至关重

要的作用。 

以上研究将为进一步解析疱疹病毒的潜伏

感染机制，阻断疱疹病毒潜伏感染，清除已潜

伏的病毒和利用疱疹病毒潜伏感染的特性研发

保护力持久的新型疫苗提供了新思路。 

3  用于治疗神经性疾病的疱疹

病毒载体 
病毒载体对基因和药物的递送以及对应

靶细胞中基因的表达是治疗神经性疾病的关

键。病毒载体的感染与天然病毒受体的分布相

关，而所需的靶细胞上可能不存在相对应的病

毒受体[33]，这使基因和药物的靶向传递受到限

制。大多数病毒的宿主细胞选择有限，而对于

嗜神经性疱疹病毒，以 HSV-1 为例，几乎可以

感染人体内的每一种细胞[34]。通过改造 HSV-1

可使其定向感染，从而使其作为具有特殊用途

的基因递送载体应用于神经科学研究 [35]。

HSV-1 载体利用其天然嗜性可使基因在神经

元中运输[36]。 
当前，神经性疾病十分普遍且治疗效果不

佳，治疗神经性疾病的一个主要障碍是血脑屏

障的存在。血脑屏障是一种高度选择性的半透

膜，它将循环血液与脑组织分隔开，是由毛细

血管壁的内皮细胞、包裹毛细血管的星形胶质

细胞的伪足末端和嵌入毛细血管基底膜的周细

胞所组成[37]。当有害物质想要进入大脑，血脑

屏障就会起到防御作用，但血脑屏障在阻断有

害物质进入大脑的同时也阻断了用于治疗脑部

神经疾病药物的递送[38]。为了实现跨血脑屏障

的药物递送，可以将药物与改造后的嗜神经性

疱疹病毒载体进行偶联，由于神经可以通过血

脑屏障，而嗜神经性疱疹病毒可以携带药物沿

神经进入脑内 [39]。药物通过穿过血脑屏障递

送，到达脑内只是第一步，还应考虑如何将药

物准确递送至发病部位。不同的病毒由于其特

殊的神经嗜性，可以进入到脑内的特定区域。

例如，有研究发现在小鼠淋巴结处注射重组病

毒 PRV-152，病毒可以感染小鼠下丘脑室旁核

以及脑干，但其他脑内区域没有被病毒感染[40]。

本团队利用荧光蛋白标记的病毒开展了 PRV

沿神经轴突逆向传导的相关研究，获得了相似

结果 [41]。这更进一步证明嗜神经性疱疹病毒是

脑内药物递送的高效载体[42]。然而，目前对多

数神经疾病发病机制还未完全了解，对所有病

毒载体的毒性控制也在不断研究，所以病毒载

体携带药物治疗神经性疾病的疗效、稳定性和

安全性还需要进行更深入的研究。 
阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是

一种研究最多的神经性疾病，也是一种十分常

见的老年痴呆症。AD 是一种炎症性神经退行性

疾病，是由多种因素造成。当前研究中对 AD

的具体病因还尚不清楚[43]。AD 患者会出现认

知能力下降和智力受损，从而导致工作能力和

日常生活活动能力的丧失[44]。最新研究表明神

经细胞内溶酶体的酸化障碍会引起 β 样淀粉蛋

白(amyloid-β, Aβ)释放进入组织环境，而 Aβ 可

以导致脑内老年斑的形成和神经细胞的凋亡，

进而导致阿尔茨海默病[45]。有研究表明，在小

鼠中使用 HSV-1 扩增子载体接种 Aβ 疫苗，通

过预防 Aβ 纤维形成和清除实质淀粉样蛋白的

沉积来治疗 AD。HSV-1 扩增子载体具有基因

组容量大、操作简单、缺乏免疫抑制病毒基因、

能够有效递呈抗原细胞等优点，是作为构建 Aβ

疫苗的良好病毒载体[46]。基于 HSV 构建的 Aβ

的扩增子载体疫苗(HSVIEAβCMVIL-4)[47]介导的
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三重转基因 AD (3xTg-AD)小鼠的 AD 相关病症

得到了抑制，并伴随着学习和记忆功能的改善。 

除 AD 外，帕金森病(Parkinson’s disease, PD)

也是一种具有代表性的神经退行性疾病，PD 的

发病机制与表达多巴胺神经递质的中脑黑质神

经元选择性的丢失之间存在联系[48]。多巴胺神

经递质的减少会导致机体出现一系列的运动障

碍[49]。当前改善 PD 症状的较为有效的方法是

通过外源性给予左旋多巴。然而，对左旋多巴

的长时间使用会使药效逐渐下降甚至丧失。因

此，通过基因治疗方法来恢复受损的细胞功能

成为一种治疗 PD 的重要手段[50]。目前，HSV-1

扩增子载体已经被用来携带包括与多巴胺合成

有关的内源性功能酶和对神经细胞具有保护作

用的治疗基因来恢复受损细胞的功能。已有研

究证实，HSV-1 扩增子载体可以在携带大量基

因的基础上，将与多巴胺生物合成和运输有关

的 4 种基因，酪氨酸羟化酶(tyrosine hydroxylase, 

TH)、氨基酸脱羧酶(amino acid decarboxylase, 

AADC)、三磷酸鸟苷-环化水解酶 1 (guanosine 

triphosphate cyclohydrolase-1, GCH1)和囊泡单

胺转运体 1 (vesicular monoamine teansporter 1, 

VMAT1)基因在神经组织特异启动子的启动下

插入到 HSV-1 扩增子载体上，通过无辅助病毒

污染的包装系统对该扩增子载体进行包装，并

将其感染至由 6-羟基多巴所致的 PD 动物模型

上，实验结果显示 PD 动物模型体内的多巴胺

含量明显增加[51]。 

通过病毒载体携带治疗基因或药物是当前

治疗神经性疾病的一种有效且十分有潜力的治

疗手段。除上述案例外，已有多项研究已经在

动物模型上利用嗜神经性疱疹病毒、腺病毒、

狂犬病病毒等嗜神经性病毒载体携带基因对亨

廷顿病(Huntington’s disease, HD)、肌萎缩性侧

索硬化(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)等神

经性疾病进行治疗并取得了良好的效果[52]。其

中，HSV-1 作为嗜神经性疱疹病毒相对于其他

嗜神经性病毒，更是展现了其装载容量大、宿

主范围广且不含编码病毒蛋白等优势 [53]。

HSV-1 对神经系统突出的适应性特别适合作为

将基因输送到 CNS 和 PNS 的载体，但使用

HSV-1 作为载体依然存在一定的局限性。在接

下来的对 HSV-1 扩增子载体的扩增片段对神

经系统不同区域的靶向性以及开发组合载体是

主要研究方向，对 HSV-1 载体的利用最终可能

实现基因和药物通过病毒载体在大脑中的递

送，这使神经性疾病的治疗可以完全代替手术

治疗。笔者认为，解析疱疹病毒致神经损伤的

重要机制，避免疱疹病毒嗜神经性而造成的持

续性神经损伤，并开发出相关产品和技术用于

有效清除神经细胞中的病毒将是未来研究的热

点之一。 

4  作为溶瘤病毒用于抗神经系

统肿瘤治疗 
尽管当前手术切除和放化疗在抗肿瘤方面

取得一定的进展，但依然不能控制更高级别的

脑肿瘤导致的发病和死亡，传统治疗肿瘤的方

法已经不能满足当前对肿瘤治疗的要求[54]。溶

瘤病毒(oncolytic viruses, OVs)是一种新型的肿

瘤治疗工具[55]，其有效的溶瘤作用以及靶向性，

可直接杀死肿瘤细胞并引起机体的免疫反   

应[56] (图 2)。应用 OVs 的优点是可以使病毒仅

在肿瘤细胞中复制，不会对周围的正常组织造

成损害[57]。然而，天然的溶瘤病毒存在一定的

局限性，因此需要将新的功能性基因导入改造

后的病毒载体，以增强溶瘤作用。HSV-1 作为

一种抗肿瘤治疗载体，广泛应用在神经胶质瘤

及其他肿瘤的治疗中[58]。 

HSV-1 由于其基因组非常大，可以容纳
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40−50 kb 的外源基因，是目前容量最大的病毒

载体 [59]。HSV-1 可以感染多种类型的肿瘤细

胞，在动物模型上已应用于病毒实验的临床研

究[60]。虽然胶质瘤细胞可以侵入脑组织内，但

目前已经鉴定出 HSV-1 在脑神经中致病所必需

的基因，并且可以进行改造，因此 HSV-1 在神

经胶质肿瘤的治疗中效果明显[61]。 

在最早的研究中，将用于治疗胶质肿瘤的

溶瘤 HSV-1 命名为 G207[62]。随后在小鼠和灵长

类动物上进行了安全评价后用于临床治疗[63]，

临床结果表明溶瘤 HSV-1 对肿瘤的治疗效果十

分显著。为了在不影响安全性的前提下进一步

提高肿瘤治疗效果，开发了第 3 代溶瘤 HSV-1，

并命名为 G47Δ[64]。在对小鼠进行瘤内接种后 
 

 
 

图 2  溶瘤病毒抗肿瘤作用   A：OVs 可以优先感染肿瘤细胞，诱导肿瘤细胞溶解. B：OVs 感染并引

起肿瘤细胞裂解导致肿瘤相关抗原(tumor-associated antigens, TAAs)、细胞源性损伤相关分子(damage 

associated molecular patterns, DAMPs)和病毒病原体相关分子(pathogen-associated molecular patterns, 

PAMPs)的释放，随后结合树突状细胞(dendritic cell, DCs)和先天淋巴样细胞(例如自然杀伤细胞)，以清

除病毒早期感染的细胞. C：OVs 感染导致 TAAs、PAMPs 和 DAMPS 的释放，既诱导针对感染的肿瘤

细胞的天然免疫反应(如 TNF-α)又通过旁观者效应诱导对未感染的肿瘤细胞的天然免疫反应. D：崩解

的肿瘤细胞释放 TAAs、DAMPS、PAMPs、促炎细胞因子和趋化因子，可激活抗原递呈细胞(antigen- 

presenting cells, APCs)，从而促进细胞介导的免疫反应 

Figure 2  Anti-tumor effects of oncolytic virus. A: OVs preferentially infect tumor cells and induce tumor 
cell lysis. B: OVs infect and cause tumor cell lysis, leading to the release of tumor-associated antigens 
(TAAs), cell-derived damage-associated molecules (DAMPs) and viral pathogen-associated molecules 
(PAMPs), which subsequently bind dendritic cells (DCs) and innate lymphoid-like cells (e.g. NK cells) to 
clear the virus from early infected cells. C: Infection with OVs leads to the release of TAAs, PAMPs and 
DAMPS, inducing both innate immune responses against infected tumor cells (e.g. TNF-α) and innate 
immune responses against uninfected tumor cells through bystander effects. D: Disintegrating tumor cells 
release TAAs, DAMPS, PAMPs, pro-inflammatory cytokines and chemokines that activate antigen-presenting 
cells (APCs), thereby promoting cell-mediated immune responses. 
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发现，G47Δ 对抑制肿瘤生长及有效杀死从手

术切除的胶质母细胞中分离出来的癌症干细胞

的效果明显优于 G207[65]。由于溶瘤 HSV-1 的

疗效不仅取决于病毒在肿瘤内的复制能力，还

取决于诱导抗肿瘤免疫的程度。因此联合免疫

基因治疗可以增强 HSV-1 的抗肿瘤免疫作用。

例如，在 CT26 皮下肿瘤模型中，表达小鼠白

细胞介素 12 (interleukin-12, IL-12)的缺陷型

HSV-1 载体联合 G207 在瘤内进行接种，结果

显示出比单独使用 G207 更好的效果[66]。 

在抗肿瘤治疗中，HSV-1 作为溶瘤病毒依

然存在缺陷，主要缺陷是因为 HSV-1 是一种人

类病原体，在作为溶瘤病毒时需要对其进行基

因改造，以减弱其致病力，使病毒能够在肿瘤

细胞中优先复制。然而，病毒毒力减弱后会降

低病毒的复制能力，从而影响治疗效果[67]。因

此，使用非人类病原体病毒替代 HSV-1 可能是

一种更好的治疗肿瘤的方法。目前，发现山羊

疱疹病毒 1 型(caprine herpesvirus 1, CpHV-1)

可以杀死小鼠神经母细胞瘤细胞系，有实验

用 CpHV-1 感染小鼠及人类癌细胞后发现，

CpHV-1 存在与 HSV-1 相似的溶瘤能力 [68]，

这使 CpHV-1 成为溶瘤病毒免疫治疗的新型

候选病毒。 

根据临床试验结果，溶瘤 HSV-1 及其他动

物嗜神经性疱疹病毒应用在治疗神经胶质瘤上

是一种很有前途的治疗方法，同时可以通过溶

瘤嗜神经性疱疹病毒开发有效的肿瘤疫苗[69]。

但由于中枢神经系统肿瘤具有高度免疫抑制

性，存在多种抑制性信号通路，单一治疗手段

无法产生持久的效果。根据肿瘤微环境中癌细

胞、溶瘤病毒和宿主免疫系统之间的相互作用，

将溶瘤病毒与不同抗癌手段联合使用可以增

强抗肿瘤免疫并改善治疗效果，并且这种联合

治疗手段已经取得了一定的进展。鉴于 PRV

基因组庞大，可选择插入外源基因的位点较

多，病毒宿主范围广且病毒易于体外增殖等诸

多优点，本团队正在尝试以 PRV 为载体，构

建表达免疫原性好的外源基因重组活载体疫

苗用于防控常见的动物烈性传染病，该研究正

在顺利开展中。 

5  总结与展望 
嗜神经性疱疹病毒宿主范围广泛，使其造

成全球性的危害。病毒感染后在神经元胞体中

潜伏和再激活可以造成宿主的终身感染。目前，

还没有有效手段来预防病毒的原发性感染以及

潜伏感染和复发性感染。在对嗜神经性疱疹病

毒感染机制研究的同时，也发现嗜神经性疱疹

病毒的一些特性使其十分适合作为病毒工具应

用于神经科学研究，并相较于其他嗜神经性病

毒具有特定的优势。 

嗜神经性疱疹病毒对神经科学的研究来说

是一种重要的工具，重组病毒在神经环路的示

踪以及构建递送基因和药物用于疾病的预防和

治疗的病毒载体。虽然嗜神经性疱疹病毒在对

神经系统的解析和神经性疾病的治疗上已经取

得突出进展，但依然存在缺陷。病毒的毒性会

引发一系列疾病，目前对病毒的大部分研究仍

是在小鼠模型上进行，还没有在人体上开展相

关试验。虽然目前的抗病毒疗法降低了急性感

染的严重程度和病毒重新激活的频率，但这并

不能减少或消除潜伏病毒的再激活。对重组嗜

神经性疱疹病毒的改造还要从如何消除病毒的

潜伏和再激活方面出发。已有实验通过使用

CRISPR/Cas9 与巨核酸酶的基因编辑技术可以

直接对潜伏的病毒基因组进行破坏或消除，在

不损伤神经元的同时可以使病毒不再激活以及

预防其引发的疾病[70]。在对小鼠感觉神经元中

潜伏的 HSV 基因组相关基因进行编辑更验证
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了这一想法的可行性。这对体内抗病毒基因治

疗方案的优化有着重要意义，也证明基因编辑

是消除嗜神经性疱疹病毒感染的有效方法。 

病毒作为携带基因和药物的载体是一种有

效且潜力巨大的治疗神经性疾病的工具，同时

以嗜神经性疱疹病毒为载体构建的用于预防传

染病的重组活载体疫苗也造福了不计其数的人

和动物。由此，笔者认为对构建预防神经性疾

病的重组活载体疫苗的研究可能是消除或降低

神经性疾病患病率的重点方向。 

在未来几十年内，嗜神经性疱疹病毒感染

造成的危害会随着基因工程学和分子生物学技

术的发展被逐渐解决甚至完全消失，病毒会被

改造成用于预防神经性疾病以及对神经系统准

确且无损伤的、安全的、高效的疫苗和基因治

疗载体。随着研究的深入，将会有越来越多的

嗜神经性疱疹病毒能够根据其自身的一些关键

特性而应用于神经科学研究领域，造福人类。 
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