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摘   要：α 疱疹病毒是一大类具有包膜的双链 DNA 病毒，具有嗜神经性感染和潜伏感染的特性，

对人畜的健康具有较大威胁。α 疱疹病毒基因组能够编码多种蛋白，其中 UL24 是 α 疱疹病毒重

要的毒力基因之一，能够编码一种高度保守的蛋白，在调控病毒感染致病方面具有重要的生物学

作用。本文主要对 UL24 基因及其编码蛋白基本特性，UL24 蛋白在 α 疱疹病毒的组装和复制、感

染和致病以及抑制宿主天然免疫 3 个方面的调控功能进行了梳理，为深入理解 α 疱疹病毒蛋白的

功能，以及进一步防控 α 疱疹病毒感染提供理论参考。 
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Abstract: The α-herpesviruses are a large class of enveloped double-stranded DNA viruses 
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characterized by neurotropic infection and latent infection, posing a serious threat to human and 
animal health. The α-herpesvirus genome encodes a variety of proteins. UL24, a major virulence 
gene of α-herpesviruses, encodes a highly conserved protein and play a key role in regulating viral 
infection. This paper introduced the basic characteristics of UL24 and the encoded protein and 
summarized the regulatory roles of UL24 in the virus assembly, replication, infection, 
pathogenicity, and inhibition of host innate immunity, aiming to provide a theoretical reference for 
understanding the functions of α-herpesvirus proteins and further preventing and controlling 
α-herpesvirus infection. 
Keywords: α-herpesvirus; UL24; biological functions 
 
 

疱疹病毒(herpes virus)是一大类具有包膜的

双链 DNA 病毒，目前分为 α、β 和 γ 3 个亚科[1]。

其中，α 疱疹病毒在疱疹病毒这 3 个亚科中感染

宿主范围最为广泛，是多种哺乳动物重要的嗜

神经性感染病原体。例如，感染人类的 α 疱疹

病毒有人单纯疱疹病毒 I 型(herpes simplex virus 
1, HSV-1)、人单纯疱疹病毒 II 型(herpes simplex 
virus 2, HSV-2) 和 水 痘 带 状 疱 疹 病 毒

(varicella-zoster virus, VZV)，感染其他动物的 α
疱疹病毒有牛疱疹病毒 I型(bovine herpesvirus 1, 
BHV-1)、马疱疹病毒 I 型(equine herpes virus, 
EHV-1) 、 伪 狂 犬 病 毒 (pseudorabies virus, 
PRV)、马立克氏病病毒(Marek’s disease virus, 
MDV)、禽传染性喉气管炎病毒(avian infectious 
laryngotracheitis virus, AILTV)和鸭病毒性肠炎

病毒(duck enteritis virus, DEV)等。值得一提的

是，这些 α 疱疹病毒具有在宿主神经元中建立

潜伏感染的特性。当宿主免疫力降低时，潜伏

在宿主体内的病毒又能够被重新激活引起感染

和致病。因此，α 疱疹病毒一旦感染相应宿主

动物后往往难以彻底清除，对人畜的健康都具

有较大的威胁。 
研究发现所有 α 疱疹病毒可以编码近百种

蛋白，这些蛋白在病毒生命周期和感染致病中

发挥重要作用。其中，UL24 蛋白在 α 疱疹病毒

甚至整个疱疹病毒科中是非常保守的蛋白。除

了斑点叉尾鮰病毒(channel catfish virus, CCV)之
外，目前测序完成的所有疱疹病毒基因组中都

已经鉴定出 UL24 基因。研究发现 α 疱疹病毒编

码的 UL24 蛋白是 α 疱疹病毒重要的毒力因子之

一，在调控病毒的感染和复制中起着重要作

用，对于研究 α 疱疹病毒致病机制具有重要的

生物学意义[2]。本文旨在围绕 α 疱疹病毒 UL24
基因及其编码蛋白基本特性，UL24 蛋白在病毒

的组装和复制、病毒的感染和致病以及抑制宿

主免疫应答方面进行综述，为深入理解 α 疱疹

病毒蛋白的功能和进一步防控 α 疱疹病毒感染

提供理论参考。 

1  UL24 基因及其编码蛋白基本

特性 
α 疱疹病毒基因组由特定长区(UL)和特定

短区(US) 2 个共价结合的片段组成，每一个区域

两侧都与反向重复序列相连，重复序列允许特定

长区和特定短区结构重排[1]。以 HSV-1 为例，

HSV-1 编码的 UL24 基因位于 UL 区，而且 HSV-1
的重要毒力基因胸苷激酶(thymidine kinase, TK)
基因在其 5′端以头对头方向与 UL24 基因序列重

叠[3]。进一步，Cook 等发现 HSV-1 UL24 基因转

录模式是比较复杂的，UL24 能够转录出 6 个   
(3 对)长度不同的转录本，每对转录产物都是由

1 个短片段(0.9、1.2、1.4 kb)和 1 个长片段(5.2、
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5.4、5.6 kb)组成，且这些转录本来源于之前确

定的 3 个 UL24 mRNA 转录起始位点[4]。其中，

3 个较短的 UL24 转录本的 3′末端在位于近端的

UL24 开放阅读框下游 poly(A)信号处终止。而  
3 个较长的转录本 3′末端在位于远端的 UL26 基

因下游 poly(A)信号处终止(图 1)。α 疱疹病毒的

基因根据其转录时期的早晚不同分为 3 类，即立

即早期基因(immediate early, IE)，早期基因(early, 
E)和晚期基因(late, L)，研究表明 UL24 基因属于

晚期基因，基因产物在病毒感染晚期累积，需要

依赖病毒 DNA 的合成[5-6]。此外，贾仁勇等将

DEV的 UL24基因与同属 α疱疹病毒的 GaHV-1、
GaHV-2、GaHV-3、HHV-1、HHV-2、HHV-3、
BoHV-1、BoHV-2、BoHV-5、EHV-1、EHV-4、
SuHV-1、MeHV-1、CaHV-1 和 FeHV-1 的 UL24
基因进行了相似性比较，发现 DEV UL24 基因与其

他 α 疱疹病毒同源基因的相似性为 21.9%–34.7%，

平均值为 26.4%。UL24 编码氨基酸序列的遗传

进化树分析显示 DEV-UL24 编码蛋白与火鸡疱

疹病毒、禽传染性喉气管炎病毒、马立克病病毒、

牛疱疹病毒、猫疱疹病毒 I 型以及马疱疹病毒等

的亲缘性较近[7-8]，多种动物源的 α 疱疹病毒

UL24 氨基酸序列具有相似性和较近的亲缘关

系，与 γ 疱疹病毒亲缘关系较远，并处于不同的

进化分支(图 2)。 
UL24 基因在疱疹病毒家族中比较保守，特

别是该基因编码蛋白的 N 端在不同疱疹病毒中

高度保守[9]。Carvalho 等通过对 EHV-1 UL24 基

因同源物(ORF37)的部分 PCR 扩增和测序，研究

了巴西 2 株具有代表性的 EHV-1 株(Kentucky-D
和 Hannover)序列变异情况，发现 2 株的核苷酸

序列和氨基酸序列都存在保守性，且与其他

EHV-1 分离株和其他疱疹病毒的核苷酸序列具

有很高的相似性[10]。不过，由于 α 疱疹病毒亚科

中不同病毒的遗传差异，导致不同病毒编码的

UL24 蛋白存在一定的差异。例如，Zhu 等发现 
 

 
 

图 1  HSV-1 基因组以及 UL24 mRNA 转录的图谱[4] 
Figure 1  Map of HSV-1 genome and UL24 mRNA transcription[4]. The figure above depicts the relative 
position of the UL24 open reading frame (ORF) and the transcription of UL24 mRNA. The UL24 ORF overlaps 
with the UL23 ORF partially, and the transcription direction is opposite. The bottom line shows the confirmed 
UL24 mRNA start sites (labeled with indicating arrows) and the potential UL24 polyadenylation (poly (A)) 
sequence (AATAAA). The three lines in the middle refer to all the transcripts of UL24. The short mRNAs using 
the potential poly (A) signal are indicated by predicted sizes to the left of arrowheads, yet these transcripts have 
not been identified previously. Passing through poly (A) signal to the downstream site results in the longer 
transcripts (5.2, 5.4 and 5.6 kb) indicated by the sizes to the right. 
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图 2  基于 UL24 蛋白氨基酸序列的邻接法系统发育分析 
Figure 2  Phylogenetic analysis based on the UL24 amino acid sequences by using the neighbor-joining 
method. 

 
HSV-2 UL24 基因编码一个分子质量为 32 kDa 包

含 281 个氨基酸的蛋白质[5]。Pearson 等在昆虫细

胞表达HSV-1 的UL24基因得到了一个编码 269个

氨基酸，分子质量为30 kDa的高度碱性蛋白[6]。

EHV-1 的 UL24 蛋白由 ORF37 编码，包含 272 个

氨基酸[10]。Dezélée 等通过对 PRV 进行相关研

究，发现其 UL24 ORF 编码 171 个氨基酸的蛋白

质，相对分子质量为 19.076 kDa[11]。猫疱疹病毒

Ⅰ型(feline herpesvirus type-1, FHV-1)的 UL24 蛋白

由 260 个氨基酸组成，分子量为 28.5 kDa[12]。 
此外，α 疱疹病毒 UL24 蛋白在宿主细胞内

具有独特的亚细胞定位特点。间接免疫荧光法

检测结果表明，在 HSV-2 感染的 Vero 细胞中，

病毒表达的 UL24 蛋白以细胞核内染色为主，

而细胞浆内荧光较弱[5]，表明 HSV-2 的 UL24 蛋

白主要在细胞核内定位。HSV-1 相关研究表明

UL24 蛋白可定位于细胞质和细胞核[6,13]，而且

UL24可以与细胞核内的核仁素蛋白共定位[13]。

DEV 的相关研究表明，用原核表达的 UL24 蛋

白免疫获得的 DEV-UL24 抗血清进行间接免疫

荧光检测，发现在病毒感染后 12 h UL24 蛋白

在细胞质中出现，但随着感染的进行，核周区

域 UL24 蛋白的比例逐步增加[14]。FHV-1 UL24
蛋白则主要定位于细胞质的线粒体，少量位于 
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细胞核[12]。苏鑫铭等通过将构建的 pEGFP-PRV 

UL24 转染 Vero、Marc-145、HEK-293 和 BHK-21

后在激光共聚焦显微镜下观察，发现 PRV UL24

融合蛋白在细胞核中富集，由此证明 PRV 编码

的 UL24 是一种核蛋白[15]。张言坤等通过构建

MDV UL24 真核重组表达质粒，并将质粒转染

CEF 细胞后在共聚焦显微镜下观察，发现 MDV 

UL24 蛋白主要在细胞质中，36 h 后部分出现在

细胞核中[16]。由此可见，绝大多数 α 疱疹病毒

UL24 蛋白具有核定位特性，提示其可能参与宿

主和病毒生命活动的重要过程。 

2  UL24 蛋白在病毒复制和组装

方面的作用与机制 
病毒复制和组装是病毒得以成功感染的必

需环节，缺少了就无法形成具有感染性的病毒

体，α 疱疹病毒亚科成员具有相同的复制增殖过

程，涉及多个基因和多种蛋白的参与。UL24 蛋 

白在 α 疱疹病毒中具有高度保守性，在病毒的复

制、组装等方面发挥着重要作用。Pearson 等通

过 HSV-1 感染细胞的核质分离实验，发现 UL24
蛋白的亚细胞定位主要与细胞核相关，特别是在

感染的后期更为明显[6]。Jia 等对 DEV UL24 进

行了亚细胞定位研究，得到的结果与 HSV-1 
UL24 相一致[17]。Lymberopoulos 等通过构建一

种能够融合表达血凝素(hemagglutinin, HA)标签

和 UL24 蛋白的 HSV-1 重组病毒，对 UL24 蛋白

在病毒感染的细胞中亚细胞定位进行了研究，确

定了核仁是 UL24 蛋白靶向的细胞器，同时，还

证明了 UL24 蛋白在感染期间核仁素扩散中发

挥作用[13]。UL24 对于核仁素的扩散是必需的，

Bertrand 等进一步发现在没有其他病毒蛋白或

病毒诱导的细胞修饰的情况下，UL24 蛋白的保

守 N 端结构域足以特异性诱导核仁素的扩散[9] 

(表 1)。随后，Bertrand 等又在 HSV-1UL24 基因

中构建了一组针对 G121A 和 E99A/K101A 两个

区域的替代突变，发现 E99A/K101A 突变在很大

程度损害了 HSV-1 诱导的核仁素的扩散[18](表
1)。核仁素具有多种生物学功能，Ken 等通过构 

 
表 1  α 疱疹病毒 UL24 蛋白的生物学功能 
Table 1  Biological functions of UL24 protein encoded by α herpesvirus 
Biological functions of UL24 Specific manifestation of biological functions 
The roles of UL24 in viral replication and assembly It affects the distribution of nucleolin and nuclear egress of viral 

nucleocapsid 
It can be individually involved in the replication and assembly of viruses 
It can interact with other proteins to affect viral assembly and replication 

The roles of UL24 in viral infection and pathogenesis After deletion of UL24, the level of viral mRNA decreased, and the virus 
titer and pathogenicity decreased 
Deletion of UL24 leads to syncytial CPE in infected cells 
It can participate in the latent infection of the virus and promote viral 
neurologic infection 

The roles of UL24 in inhibiting host innate immune 
response 

It can antagonize the antiviral effects mediated by OASL and ISG20 
It can inhibit the activation of NF-κB mediated by TNF-α 
It can inhibit the activation of NF-κB and IFN-β mediated by 
cyclicGMP-AMP synthase (cGAS) STING 
It can inhibit the expression of ZCCHC3, thus antagonizing the antiviral 
effect of ZCCHC3 
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建稳定表达核仁素 shRNA 的 Vero 细胞系来敲低

宿主核仁素的表达，然后用 HSV-1 感染该细胞，

发现核仁素的降低能够减少感染细胞中病毒核

衣壳的积累，揭示了核仁素能够影响 HSV-1 核

衣壳的出核[19](表 1)。由于 UL24 定位于细胞核

并能够影响核仁素的扩散，由此可以推论出

UL24 可能通过调控核仁素的扩散来影响病毒核

衣壳的出核，具体机制还需进一步研究。 
UL24 作为 HSV-1 编码的蛋白基因之一，参

与病毒基因重组，与病毒的复制和进化密切相 
关[20]。Leiva-Torres 等建立了小鼠感染模型，发

现在 HSV-1 UL24 缺陷病毒感染组中，尤其是在

神经元中病毒滴度降低，提示 UL24 参与 HSV-1
的复制[21](表 1)。此外，HSV-1 UL24 编码一种潜

在的 PD-(D/E)XK 核酸内切酶，其与 UL12 编码

的 PD-(D/E)XK 核酸外切酶能够相互协作，最终

导致多余的病毒核酸裂解[22-23]，这对病毒的复制

是必需的，进一步为 UL24 参与病毒的复制提供

了依据(表 1)。VZV ORF35 与 HSV-1 UL24 同源，

当缺失 ORF35 时，可以检测到 VZV 在 T 细胞

中的复制减少[24]，而删除 BHV-1 UL24 开放阅读

框，则对体外病毒复制几乎没有影响[25]。EHV-1 
UL24 蛋白由 ORF37 基因编码，Kasem 等建立了

EHV-1 细菌人工染色体(Ab4p BAC)操作平台，

然后用 Ab4p ORF37 缺失的基因组 DNA 转染

RK-13 细胞，发现在 RK-13 细胞中能够产生

ORF37 缺失的感染性病毒，表明 ORF37 对于细

胞培养中的 EHV-1 复制是非必需的[26]。由此可

见，UL24 基因参与病毒的复制和组装，但是不

同病毒的UL24在体内和体外中对病毒的影响有

所差异。 
UL24 还与其他蛋白发生相互作用，来影响

病毒的复制、组装等(表 1)。ICP27 蛋白是 HSV-1
的必需蛋白，具有高度保守性，它的主要功能是

在转录后抑制 mRNA 的剪接以及促进转录产物 

从细胞核输出[27]。Hann 等发现 HSV-1 ICP27 参

与调控 UL24 的 5.6 kb 的晚期长片段的有效表

达，提示 ICP27 可能通过影响 UL24 的 5.6 kb 长

片段的表达进而影响UL24转录产物的生成和从

细胞核的输出[28]。细胞周期蛋白 B/Cdc2 是重要

的中介因子，余霞等[29]和 Nascimento 等[30]的研

究发现 UL24 蛋白能够导致细胞有丝分裂合成

的细胞周期蛋白 B/Cdc2 复合体失活，进而引发

细胞程序性死亡诱发的细胞周期停滞，提示

UL24 蛋白通过影响细胞分裂周期调节蛋白从而

控制细胞分裂周期。Ben 等发现 HSV-1 UL24 蛋

白还能影响参与细胞融合的病毒糖蛋白 gB、gD、

gH 和 gL 的亚细胞分布，HSV-1 UL24 缺失株感

染细胞后，可以明显看到病毒糖蛋白的染色形态

发生变化，且在感染后期 gB 和 gD 与 F-肌动蛋

白的共定位明显减少，提示 UL24 蛋白参与病毒

感染过程中细胞融合阶段[31]。TK 参与 UL24 蛋

白的转录，Cook 等在 HSV-1 感染的早期发现 TK
水平的下降能够促进 UL24 mRNA 尤其是 1.4 kb
转录产物的积累[3]。此外，Dauber 等发现单纯疱

疹病毒宿主关闭蛋白(virion host shutoff protein, 
vhs)能够抑制 UL23 和 UL24 重叠部分 mRNA 在

感染后期的积累，从而抑制病毒的复制[32]。DEV 
UL54 基因是 DEV 的一个早期基因，虽然目前

其表达蛋白的功能未知，但 Gao 等在研究中发

现 UL54 蛋白在 DEV 感染过程中促进 UL24 蛋

白从细胞质向细胞核的运输，从而促进病毒的复

制和组装[33]。由此可见，UL24 蛋白能够与多种

蛋白相互作用，并通过多种途径来参与病毒的复

制和组装。 

3  UL24 在病毒感染和致病方面

的作用 
UL24 在病毒感染和致病方面发挥着重要作

用。Jacobson 等通过构建 HSV-1 UL24 缺失病毒，
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并感染体外培养的细胞，发现 UL24 缺失感染组

与野生型病毒感染组相比病毒滴度降低[2](表 1)。
同样，Sanabria 等对 HSV-1 UL24 进行缺失之后，

发现缺失株在体内外病毒滴度以及 HSV-1 相关

转录本水平均大大下降，最终导致 HSV-1 的致

病性降低[34](表 1)。Blakeney 等以 BALB/c 小鼠

和 Hartley 豚鼠为动物模型，构建了 HSV-2 UL24 
β-葡萄糖醛酸苷酶(UL24 β-glucuronides, UL24-β 
Gluc)插入突变体病毒，经阴道接种 BALB/c 小

鼠和 Hartley 豚鼠。实验结果表明，与野生型相

比，突变体病毒对动物的致病性明显降低[35](表
1)。Rochette 等利用小鼠眼部感染模型探究

HSV-1 UL24 缺陷病毒的感染性，发现由于突变

病毒感染的神经元数量减少，小鼠上皮细胞中的

病毒滴度下降，而且三叉神经节 (trigeminal 
ganglion, TG)中的病毒滴度也急剧下降[36](表 1)。
基于HSV-1和HSV-2 UL24缺失株的大量体外细

胞感染试验表明，UL24 缺失株感染的细胞能够

呈现出小斑块和合胞体病变(syncytium, syn)，而

且 syn 表型在高温下尤为突出 [35,37-39](表 1)。
Carmichael 等通过对 HSV-1 UL24syn 与 gKsyn、
gBsyn 和 UL20syn 进行比较，发现 UL24syn 需

要 gI 参与 [40]。本课题组 Ye 等采用特异性

Cas9/gRNA 系 统 获 得 UL24 缺 失 的 PRV 
(ΔUL24:122)，发现缺失 UL24 后 PRV 仍能在细

胞内复制，但复制和传播能力显著降低，但与

HSV-1 的相关研究不同，PRV UL24 的缺失不会

诱导 Vero 细胞的合胞体病变(syn)[41](表 1)。
Kasem 等发现 EHV-1 ORF37 的缺失对牛肾上皮

细胞(Madin-Darby bovine kidney, MDBK)细胞的

生长活性没有影响，但是 EHV-1 ORF37 缺失株

在 CBA/N1 小鼠中丧失了神经致病性[26](表 1)。
Whitbeck 等对 BHV-1 UL24 ORF 进行缺失，发

现 UL24 缺失后的 BHV-1 在体外细胞的复制未

受影响，病毒仍具有感染性[25](表 1)。 

在 HSV-1 眼部感染小鼠模型中，UL24 的缺

失[34]和突变[37]能够阻止 HSV-1 从角膜传播到三 
叉神经节神经元的急性感染，并且缺失病毒不仅

在潜伏期的再激活方面都存在明显缺陷，而且缺

失病毒在神经元中毒价会降低，影响病毒在神经

细胞中的潜伏能力。此外，HSV-1 UL24 编码的

一种潜在的核酸内切酶能够与一种核酸外切酶

发生相互作用，从而在潜伏期破坏病毒的核酸，

进一步表明UL24在疱疹病毒建立潜伏感染中的

重要作用[22-23](表 1)。不过，Huang 等利用 TK 和

UL24 双缺失的 HSV-1 突变病毒来感染免疫缺陷

小鼠的外周和神经组织，发现 HSV-1 的突变病

毒能够在免疫缺陷小鼠中建立潜伏感染 [42](表
1)。HSV-2 UL24 基因缺失之后，病毒的毒力尽

管有所下降，但仍能建立潜伏感染[2](表 1)。此

外，也有一些研究推测 PRV UL24 与潜伏感染有

关，但是仍需要进一步验证[43]。由此可见，UL24
在 HSV-1 建立潜伏感染中十分重要，在其他疱

疹病毒中是否发挥类似的作用还需进行探究。 

4  UL24 抑制宿主先天免疫应答

作用与机制 
环状 GMP-AMP 合酶(cyclicGMP-AMP 

synthase, cGAS)与病毒 DNA 结合后激活第二信

使环鸟苷单磷酸腺苷(cyclic guanosine adenosine 
monophosphate, cGAMP)，进而激活下游STING，

然后募集并激活 TBK1，进一步激活干扰素

(interferon, IFN)调节因子 3/7 或核因子-κB 
(nuclear factor kappa-B, NF-κB)，从而触发 I 型
IFN 的表达[44-45]。干扰素产生之后，会与靶细胞

受体结合，经过一系列信号传导激活干扰素刺激

基因(interferon stimulates genes, ISGs)的表达，

ISGs 及其表达产物一方面直接或间接发挥抗病

毒等功能，同时也可以作为效应因子反过来调节

干扰素信号通路发挥免疫调节功能。作为一种重
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要的 ISG，OASL 在应对病毒感染方面十分复杂，

研究表明 OASL 蛋白可抑制 cGAS 介导的 IFN 
产生和增强 RIG-I 介导的 IFN 诱导对 DNA 和

RNA 病毒产生不同影响[46]。Chen 等发现 OASL
能够增强 RIG-I 介导的 IFN 表达来抑制 PRV 的

感染，并且当 UL24 和 RIG-I 同时存在时，可以

观察到 OASL mRNA 水平显著下降，提示 UL24
能够拮抗 OASL 介导的抗病毒作用(表 1)，进一

步研究发现PRV UL24诱导的OASL表达依赖于

IRF3[47]。宿主干扰素刺激基因 20 (ISG20)能够降

解病毒 RNA 或增强 IFN 信号传导发挥抗病毒作

用。Chen 等发现在 PRV 感染期间 ISG20 能够增

强 IFN-β表达并增强 IFN下游信号传导，而UL24
蛋白的 N 末端(氨基酸 1−90)能够抑制 ISG20 转

录，因此 PRV UL24 蛋白能够拮抗 ISG20 介导的

抗病毒作用[48](表 1)。在哺乳动物细胞中，NF-κB
的主要形式是由 p50 和 RelA (p65)亚单位组成的

异二聚体。TNF-α 主要通过 NF-κB 途径调节宿

主固有和适应性免疫应答。Xu 等通过突变分析

发现，UL24 的 74−134 位氨基酸区域 [UL24 
(74−134)]能够抑制 cGAS-STING 介导的 NF-κB
启动子活性 [49](表 1)。为探究 TNF-α 介导的

NF-κB 激活与 PRV UL24 的关系，Wang 等使用

TNF-α 作为刺激物对 HEK 293T 细胞和 HeLa 细

胞进行测试，结果发现 UL24 能够通过泛素-蛋
白酶体依赖途径有效降解 p65，从而抑制 TNF-α
介导的 NF-κB 的激活，最终逃避宿主的免疫应

答[50](表 1)。Liu 等发现 PRV UL24 亦能通过蛋白

酶体途径与 IRF7 相互作用来拮抗 cGAS-STING
介导的 IFN-β 激活[51](表 1)。此外，Gao 等筛选

了具有抑制 cGAS-STING 通路的 DEV 蛋白，发

现 DEV UL24 能够通过抑制 cGAS-STING 途径

阻断 IFN-β 激活[52](表 1)。锌指 CCHC 型含蛋白

3 (ZCCHC3)作为一种抗病毒因子，与 RIG-I 和

cGAS-STING 相互作用以调节抵抗病毒感染的

先天免疫信号。Chen 等发现 PRV 编码的 UL13
和 UL24 蛋白能够抑制 ZCCHC3 的表达，从而

拮抗其抗病毒作用[53](表 1)。综上所述，多种 α
疱疹病毒的 UL24 蛋白能够采用多种机制抑制

宿主先天免疫应答从而促进病毒感染。此外，

Yu 等的研究发现，以减毒沙门菌为载体表达

DEV UL24 基因所产生的 DNA 疫苗能够诱导全

身和黏膜免疫反应，具有良好的抗 DEV 病毒感

染作用，表明 UL24 具有良好的抗原性以及作为

疫苗开发候选蛋白的重要潜力[54]。 

5  小结 
α 疱疹病毒是多种哺乳动物如人、牛、马和

猪等的重要的嗜神经性感染病原体，能造成人和

动物的神经感染，危害巨大。此外，α 疱疹病毒

能够在宿主体内建立潜伏感染，一旦感染往往难

以彻底清除。近些年，随着对于 α 疱疹病毒研究

的不断深入，发现所有 α 疱疹病毒 UL24 蛋白功

能复杂，在病毒体内外感染、致病以及潜伏感染

过程中均发挥着不可或缺的作用。比如，UL24
蛋白参与 α 疱疹病毒的组装和复制过程，影响核

仁素的扩散，从而控制病毒核衣壳的出核，而且

UL24 蛋白还能够与其他蛋白相互作用进而影响

α 疱疹病毒组装和复制。此外，UL24 蛋白能够

与 cGAS-STING 通路的 p65 分支和干扰素刺激

基因 ISGs 相互作用，从而抑制宿主的先天免疫

应答。而利用基因敲除技术研究 UL24 基因对于

病毒毒力的影响，发现其缺失后，病毒的毒力和

潜伏感染能力均显著降低。因此，在今后 α 疱疹

病毒相关疫苗的研究中，可通过在病毒基因组中

敲除该基因，研发更加安全高效的疫苗。除了 α
疱疹病毒外，其他疱疹病毒也具有 UL24 基因，

那么对 α 疱疹病毒 UL24 生物学功能的研究也能

够为其他种类疱疹病毒的研究奠定理论基础。 
值得注意的是，伪狂犬病毒(PRV)是猪的一
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种 α 疱疹病毒，该病毒的流行毒株在我国各省市

猪场中广泛存在。目前临床上主要使用 gE 缺失

疫苗进行防控，但是猪群中 gE 抗体的阳性率依

旧很高，表明野毒株在猪群体内的感染依然存

在，疫苗的防控效果并不理想，亟需开发新型疫

苗对 PRV 进行防控。本课题组成员前期针对

PRV UL24 基因开展了研究，发现 PRV UL24 基

因缺失后病毒毒力显著下降，而且 PRV UL24 能

够通过蛋白酶体途径与 IRF7 相互作用来拮抗

cGAS-STING 介导的 IFN-β 激活，提示 UL24 基

因是 PRV 重要的毒力基因且能够抑制宿主天然

免疫应答，因此 UL24 可以作为构建低毒力并能

有效激活机体免疫的缺失疫苗的靶标基因。未

来，研究人员可进一步针对 PRV UL24 蛋白在病

毒核衣壳出核、病毒潜伏感染以及拮抗宿主天然

抗病毒免疫等方面开展研究，探明 PRV UL24 在

以上方面的作用机制与生物学功能，从而为 PRV
的病原学和临床防控研究提供重要参考。 
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