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[摘 要] 潜伏期相关核抗原（LANA）是卡波西肉瘤相关疱疹病毒（KSHV）关键致癌蛋白，在卡波西肉瘤（KS）的多种致病途径

中发挥重要作用，包括参与KSHV与宿主基因共复制、协助建立KSHV基因组表观遗传修饰、调节KSHV潜伏和裂解生命周期、

协助宿主细胞逃避免疫监视、促进肿瘤血管生成、调节宿主细胞代谢等，通过影响KSHV和宿主细胞重编程促进KS的发生发展。

LANA不仅可作为临床检测KSHV感染的免疫组织化学标志物，更有作为治疗靶点的潜在价值，目前已开展多项靶向LANA的

研究，其中利用CRISPR/Cas9技术靶向编码LANA的ORF73基因、以结构为基础筛选及合成的LANA结合位点小分子抑制剂和

LANA调节因子抑制剂在相关细胞和动物实验中显示出对KSHV相关恶性肿瘤的治疗潜力，针对LANA的靶点干预可能为及

KSHV相关恶性肿瘤抗病毒治疗的新策略。
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卡波西肉瘤（Kaposi′s sarcoma，KS）相关疱疹病

毒（KS associated herpes virus，KSHV），又称人类疱疹

病毒 8型（human herpesvirus 8，HHV-8），是伽马疱疹

病毒科的致癌病毒，具有潜伏和裂解双相病毒周

期[1]。KSHV 是卡波西肉瘤和原发性渗出性淋巴瘤

（primary effusion lymphoma，PEL）的主要致病因素，

其致病机制尚不完全明确。已知KSHV编码的多种

致癌蛋白可通过抑制细胞凋亡、促进细胞增殖和血

管生成、诱导炎症反应和免疫逃逸等途径促进KS的

发 生[2]。 潜 伏 期 相 关 核 抗 原（latency-associated

nuclear antigen，LANA）是KSHV的关键致癌蛋白[3]，

可与胞质LANA亚型通过参与KSHV与宿主基因共

复制、协助建立 KSHV 基因组表观遗传修饰、调节

KSHV潜伏和裂解生命周期，并协助宿主细胞逃避免

疫监视、促进血管生成、调节宿主细胞代谢等促进KS

发病。与其他疱疹病毒相似，KSHV在宿主细胞中

建立潜伏感染的能力阻碍 KS预防和治疗研究[4]。

目前KSHV相关抗病毒治疗主要为疱疹病毒DNA聚

合酶抑制剂，部分抑制剂在组织培养中可有效抑制

KSHV复制，而对KS及KSHV相关疾病基本无治疗

效果，目前仍缺乏有效的KSHV抗病毒治疗方法[5]。

基于LANA在KS发病中的重要作用，本文综述了靶

向LANA的探索性靶点治疗研究，在相关细胞和小

鼠动物模型实验中，利用规律间隔成簇短回文重复

序列（clustered regularly interspaced short palindromic

repeat，CRISPR）及相关蛋白 9（CRISPR associated

protein 9，Cas9）技术靶向编码 LANA的基因及抑制

LANA结合位点和调节因子可导致KSHV感染细胞

和相关恶性肿瘤的生长抑制，显示出LANA作为治

疗靶点的潜力，这可能为KS及KSHV相关恶性肿瘤

的治疗提供新的思路。

1 LANA对KSHV存活、潜伏和复制的调控

1.1 介导KSHV基因组与宿主基因组共复制

LANA 由 KSHV 基 因 开 放 阅 读 框 73（open

reading frame 73，ORF73）编码，是潜伏期表达的致

癌病毒蛋白之一[6]。在潜伏期，KSHV基因组以游离

体的形式存在，LANA作为“纽带”将游离体连接到宿

主细胞染色质，其C末端DNA结合域以高度序列特

异性的方式与KSHV末端重复序列（terminal repeat,

TR）结合，N 末端结构域通过与宿主染色质组蛋白

H2A/H2B相互作用而结合在一起[7]。这是KSHV基

因组与宿主基因组共复制并分离到子细胞的结构基

础，也是病毒潜伏感染的重要环节。此外，LANA与

着丝粒蛋白 F和细胞有丝分裂激酶Bub1的相互作用

也有助于病毒游离体的维持[8]。

DE LEO等[9]进一步研究发现，LANA寡聚体结

构是其与病毒 TR 区结合并招募起源识别复合体

（origin recognition complex，ORC）的 结 构 基 础 。

ORC 是一种宿主复制蛋白 ，协助 KSHV 复制 ，
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ZHANG等[10]的研究表明，潜伏期KSHV复制依赖宿

主复制蛋白，LANA可通过与ORC1-6、复制因子C、

微染色体维持复合体、拓扑异构酶Ⅱβ、结构特异性

识别蛋白 1 和增殖细胞核抗原等相互作用，协助

KSHV与宿主基因组共复制，其中增殖细胞核抗原的

招募依赖LANA调控宿主细胞的N-MYC下游调节

基因1的高表达。

1.2 协助建立KSHV基因组表观遗传修饰

KSHV潜伏期的建立基于对病毒基因表达有效

且可逆的抑制。KSHV感染宿主细胞后，以表观遗传

原态进入宿主细胞核，对其基因组及相关组蛋白的

表观遗传修饰对维持病毒潜伏期至关重要[11]。

LANA可招募多种有助于表观遗传修饰的组蛋白和

DNA修饰酶，寡聚体结构是其与抑制性表观遗传标

记H3K27me3和组蛋白甲基转移酶ZEST 同源增强

子 2等相互作用的结构基础[9]。

潜伏期KSHV基因组的不同位置可以发现与转

录激活（乙酰化 H3K9/K14 和 H3K4me3）和抑制

（H3K9me3和H3K27me3）相关的组蛋白尾部修饰[8]。

混合系白血病1蛋白是一种组蛋白甲基转移酶，参与

可激活 KSHV 基因组转录的激活性表观遗传修饰

H3K4me3的沉积。TAN等[12]研究发现，LANA通过

剂量依赖的方式抑制混合系白血病 1蛋白参与标记

的能力，抑制H3K4me3的沉积进而协助维持KSHV

潜伏期。广泛的抑制性H3K27me3修饰是KSHV潜

伏期的标志 ，多梳蛋白抑制复合物参与建立

H3K27me3修饰，GÜNTHER等[13]的研究发现，LANA

通过介导多梳蛋白抑制复合物招募协助建立广泛的

H3K27me3修饰以维持病毒潜伏感染。溴结构域蛋

白 2（bromodomain-containing protein 2，BRD2）和

BRD4是溴结构域蛋白核转录因子家族的含溴多巴

胺蛋白，可以与DNA甲基转移酶DNMT3a作用，并

招募环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（cAMP response

element binding protein，CBP）和与 ORC1 结合的组

蛋白乙酰转移酶（histone acetyltransferase binding

to ORC1，HBO1）到 KSHV TR 区，LANA 可通过与

BRD2和BRD4相互作用，协助建立KSHV表观遗传

修饰，维持KSHV潜伏感染[8]。

1.3 调控KSHV潜伏和裂解生命周期

LANA抑制潜伏期KSHV裂解复制。复制与转

录激活因子（replication and transcription activator，

RTA）是 KSHV 裂解期关键调控蛋白[6]。在潜伏期，

LANA与RTA启动子结合从而抑制RTA表达[14]。重

组信号序列结合蛋白 J kappa（recombination signal

sequence binding protein J kappa, RBPJ）是 KSHV 裂

解复制所必需的一种细胞蛋白，DI等[15]的研究表明，

LANA 可通过 let7a/RBPJ 信号抑制 RBPJ 与 RTA 结

合，抑制 KSHV 裂解复制。JUILLARD 等[16]研究发

现，LANA的中间序列的酸性结构域序列，可选择性

地与包括 CBP 在内地的多种非乙酰化宿主蛋白结

合，抑制其乙酰酶和转录活性，从而抑制KSHV裂解

复制。

另一方面，LANA 及其细胞质亚型亦可促进

KSHV裂解复制。低氧是肿瘤微环境的一个显著特

征，正常宿主细胞在低氧环境下停止细胞周期和

DNA复制以储存能量，而KSHV潜伏感染细胞则自

发进行复制，病毒周期向裂解期转变，SINGH等[17]的

研究提示，LANA通过稳定DNA复制相关蛋白激活

低氧条件下 KSHV 裂解复制。缺氧诱导因子 1α

（hypoxia inducible factor 1α，HIF-1α）是低氧环境下

KSHV裂解复制的关键效应器，肿瘤抑制因子VHL

（von Hippel-Lindau）是HIF-1α的负调节因子，LANA

可通过降解VHL维持HIF-1α高表达，促进KSHV裂

解复制[18]。此前已经发现，细胞质LANA亚型通过阻

断细胞质 DNA 传感器环鸟甘酸 -腺苷酸合成酶

（cyclic GMP-AMP synthase，cGAS）触发的干扰素反

应促进KSHV裂解复制。MARIGGIÒ等[19]进一步研

究发现，cGAS 可在细胞质中招募 MRN（MRE11-

RAD50-NBS1）修复复合体的成员，抑制其在细胞质

DNA传感和NF-κB通路激活中的作用，促进KSHV

的裂解复制。

2 LANA对宿主细胞重编程的调控

2.1 协助被感染细胞逃避免疫识别

协助 KSHV 感染细胞逃避宿主免疫监视是

LANA 促进 KS 发病的模式之一。DABRAL 等[20]研

究发现，编码LANA的mRNA形成G-四链体结构可

减少其自身的翻译，抑制抗原提呈。同时该研究提

示，LANA可抑制 MHCⅠ类分子的提呈，协助KSHV

感染细胞逃避CD8+ T细胞的识别。CAI等[21]的研究

结果提示，LANA可通过抑制MHCⅡ反式激活因子

启动子转录，下调MHCⅡ的表达和提呈，协助KSHV

感染细胞逃避 CD4+ T 细胞的识别。上文提到的

LANA酸性结构域可通过抑制MHCⅠ类抗原的提呈

调控宿主细胞逃避免疫识别[16]。BROUSSARD等[22]

的研究结果表明，LANA可通过与碱性亮氨酸拉链蛋

白、干扰素 β启动子、cGAS结合，阻断固有免疫的干

扰素反应，细胞质LANA亚型也可通过阻断cGAS/干

扰素基因刺激蛋白（stimulator of interferon gene，

STING）信号通路触发的干扰素反应，协助KSHV感

染细胞逃避免疫监视[19]。此外，LANA介导的STAT6

分裂和随后的核移位诱导 STAT6的结构性磷酸化，
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可通过调控 IL-4/13-STAT6信号转导协助宿主细胞逃

避免疫监视[23]。

2.2 促进KS血管生成

KS是一种高度血管化的肿瘤，血管生成是肿瘤细胞

存活的关键。含YRPW基序1的Hes相关家族bHLH转

录因子1（Hes related family bHLH transcription factor

with YRPW motif 1，HEY1）是Notch信号通路的一个

重要下游效应器，可促进血管发育。WANG等[24]的研

究发现，LANA可正向调控HEY1的表达，进而促进

KS病理性血管生成。LANA可通过诱导血管内皮生

长因子 A 的表达和上调表皮生长因子样结构域 7

（epidermal growth factor-like domain 7，EGFL7）蛋白

促进血管生成，其中EGFL7也称为血管内皮抑制素，

属于表皮生长因子样结构域家族的生长因子，在上

皮和内皮肿瘤中高度表达。THAKKER等[25]的研究

表明，LANA通过从EGFL7启动子中分离死亡结构

域相关蛋白 6 促进 EGFL7 表达。RIVERA-SOTO

等[26]的研究提示，LANA可通过抑制细胞 miR-221、

miR-222 增 强 E26 转 录 因 子（E26 transformation-

specific，ETS）家族的ETS-1和ETS-2表达，其中ETS-1

能够调节血管内皮生长因子受体-1、血管内皮生长因

子受体-2和EGFL7的表达，进而促血管生成。此外，

HIF-1α是血管生成的正向调节因子，LANA在低氧环

境下维持HIF-1α高表达可促进肿瘤的血管生成[17]。

2.3 调控宿主细胞代谢

肿瘤组织与正常组织具有不同的代谢特征，随

着对肿瘤代谢研究的不断深入，细胞代谢的改变被

定义为肿瘤的标志[27]。MYC蛋白是一种转录因子，

调控许多与糖酵解、谷氨酰胺分解以及脂肪酸和氨

基酸的合成等细胞生长和代谢相关基因的表达。LO

等[28]的研究结果表明，LANA通过直接相互作用稳定

MYC，上调MYC的表达，参与细胞代谢调节。有氧

糖酵解是肿瘤细胞的突出特征[29]，LO[28]等的研究同

时提示，KSHV可促进被感染细胞的有氧糖酵解，提

示有氧糖酵解对于KSHV感染细胞生存的必要性，而

HIF-1α可调控许多与有氧糖酵解及脂肪酸合成相关

基因的转录，LANA上调HIF-1α高表达可促进KSHV

感染细胞糖酵解[18]。肿瘤抑制蛋白 p53与肿瘤发生

密 切 相 关[30]，并 可 调 节 细 胞 糖 酵 解 途 径 。

PRUSINKIEWICZ 等[31]研究发现，LANA 可以与 p53

相互作用，上调KSHV感染细胞的糖酵解，抑制 p53

介导的细胞凋亡，增加宿主染色体不稳定性，从而促

进肿瘤发生。LANA中间酸性结构域序列优先与未

乙酰化 p53 结合可能促进了这一过程[16]。多胺（腐

胺、亚精胺和精胺）是细胞中关键的代谢产物，在肿瘤中常

见其异常上调。FICHES等[32]研究发现，LANA通过

调控MYC蛋白调控多胺合成途径限速酶鸟氨酸脱羧

酶1高表达，上调KSHV潜伏感染细胞中多胺代谢。

3 靶向LANA的KSHV相关肿瘤抗病毒治疗新策略

KSHV是KS和 PEL的主要致病因素[33]，其在大

部分KS和PEL细胞中为潜伏感染状态[34]。目前普遍

认为KS来源于内皮细胞，PEL来源于KSHV感染的

B细胞[10]。KS细胞在体外培养中会出现病毒游离体

的丢失，无法维持KSHV持续潜伏感染，而PEL细胞

在体外培养中不会出现病毒游离体的缺失，故其是

目前研究KSHV感染的主要细胞，其中BCBL-1细胞

是现存的最具特征性的PEL来源的细胞[35]。KS细胞

缺乏体外培养模型，PEL细胞中的研究结果可为KS

的研究提供参考。

3.1 靶向编码LANA的ORF73

近年来，CRISPR及其衍生的CRISPR/Cas9技术

因其精准的基因编辑功能被大量应用在分子生物学

研究、基因编辑和基因治疗领域。目前，利用

CRISPR/Cas9靶向KSHV病毒基因的相关研究主要

聚焦于靶向 ORF73，破坏 LANA 在 KSHV 游离体和

宿主基因组中的“纽带”作用。该系统介导KSHV游

离体从被感染细胞中的清除，或可成为KSHV相关疾

病抗病毒治疗新策略。

KS主要源于内皮细胞。TSO等[4]以复制缺陷的

5型腺病毒作为载体，利用CRISPR/Cas9靶向KSHV

潜伏感染的非洲绿猴（Cercopithecus aethiops）肾上皮

细胞Vero219和人类内皮细胞L1T2细胞中ORF73，

体外实验结果表明，在转染后第32天Vero219细胞中

KSHV游离体减少了 77%，L1T2细胞中KSHV游离

体减少了 86%，ORF73 精准靶向阻碍了 KSHV 的潜

伏感染，且失去KSHV游离体既不会影响被感染细胞

的存活，也不会影响其基因组复制动力学。但实验

所用永生化细胞的生存不依赖于KSHV，需要进一步

研究病毒游离体缺失对 KSHV 感染细胞的影响。

HADDAD等[36]利用CRISPR/Cas9技术在人肾癌SLK

细胞中靶向病毒ORF73，进一步研究病毒游离体缺

失对被感染细胞的影响，结果与上述研究一致，靶向

ORF73导致细胞中LANA表达显著减少，介导的病

毒游离体的缺失不会诱导KSHV裂解复制。

PEL细胞主要源于B细胞，LANA在PEL细胞中

的表达抑制可使KSHV感染转化为恶性状态的细胞

恢复到“正常状态”，提示KSHV诱导的细胞恶性转化

可能取决于病毒基因组的存在。JU等[37]以脂质体为

载体介导CRISPR/Cas9靶向潜伏感染的PEL BCBL1

细胞中 ORF73，发现与细胞增殖失控、接触抑制丧

失、迁移效应增强的对照组细胞相比，敲除LANA基
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因后的两组实验细胞中分别有60%和70%的细胞受

到增殖抑制，21%和 28%的细胞被诱导凋亡。这一

实验结果提示，病毒基因靶向在 PEL和KSHV相关

疾病体内治疗中的潜力。

KSHV在宿主细胞中的终生潜伏感染是KS治疗

的主要障碍。以上研究结果提示，CRISPR/Cas9在开

发靶向LANA基因ORF73以清除KSHV病毒感染的

靶点治疗方面的潜力，目前相关实验仍处于初步细

胞实验阶段，递送介质和靶外活动问题仍有待解决。

3.2 靶向LANA的小分子抑制剂

LANA在KSHV促进KS发生中起关键作用，且

无人类同源基因，使其成为开发小分子抑制剂治疗

KS及KSHV病毒相关疾病的重要靶点[38]。相关小分

子抑制剂研究主要针对其作为“纽带”连接宿主基因

组及KSHV DNA结合的两个位点。KIRSCH等[39]制

作了一段咪唑苯胺片段作为 LANA 结合子的衍生

物，在LANA与KSHV病毒TR区结合破坏实验中显

示出剂量依赖活性，它能够取代病毒DNA与LANA

结合，破坏LANA介导的KSHV的潜伏感染。这一

实验为基于结构靶向破坏LANA与基因组结合位点

的小分子抑制剂研究提供参考。在此基础上进一步

对该咪唑苯胺片段进行化学修饰得到其衍生物，其

中化合物“50a”抑制LANA与病毒TR区LANA结合

位点1结合的效力增加7倍，化学驱动的方法显著提

高抑制剂的抑制效率，为靶向LANA抑制剂的研究

提供了一个新的方向[40]。以上研究均以破坏LANA

与病毒DNA的连接为目的，YAKUSHIJI等[41]为研究

破坏LANA与宿主基因的连接，以LANA的N末端

与宿主组蛋白H2A和H2B上的酸性斑块结合的结构

为基础，合成相应的多个线性或环性肽与LANA竞

争结合宿主组蛋白H2A和H2B二聚体，结果提示“环

肽 12”或由于其空间结构更接近LANA的N端 β-发

夹二级结构而表现出最强的抑制活性（在100 μmol/L

浓度下抑制 84%），可以剂量依赖的方式与LANA竞

争与宿主核小体结合。这提示“环肽12”可作为一种

化学支架进一步开发基于LANA与宿主核小体结合

的小分子抑制剂。

已有小分子抑制剂用于细胞实验研究其肿瘤治

疗潜力。CALDERON 等[42]针对 LANA 与病毒 DNA

结合位点从已有药物中筛选出受体酪氨酸激酶抑制

剂木利替尼（mubritinib），其可在细胞实验中抑制

LANA与病毒DNA结合，并可诱导PEL细胞凋亡，但

实验中木利替尼在远低于破坏LANA与KSHV DNA

结合所需的浓度时即可抑制 PEL细胞增殖，这可能

与细胞线粒体氧化磷酸化功能被抑制有关。如前所

述，LANA可调节KSHV感染细胞包括糖酵解在内的

多条代谢途径，木利替尼抑制细胞线粒体氧化磷酸

化是否与LANA调节细胞代谢的途径相关有待进一

步研究。

3.3 靶向LANA表达调节因子的小分子抑制剂

LANA可上调KSHV感染细胞多胺代谢已在前

阐述。CHOI等[43]的研究表明，在KSHV感染的内皮

细胞和PEL细胞中抑制亚精胺介导的真核生物起始

因子 5A（eukaryotic initiation factor 5A，eIF5A）过度

表达减少潜伏期 LANA 的翻译，导致体外和体内

KSHV转化细胞死亡增加。eIF5A激活抑制剂N¹鸟

苷-1,7-二氨基庚烷在体外BCBL-1细胞和异种移植

小鼠模型中显著抑制 LANA的表达，并可诱导 PEL

细胞凋亡。此外，热激蛋白90（heat shock protein 90，

HSP90）是LANA的重要调节因子，抑制HSP90可加

速LANA的降解，基于这一机制，几种HSP90抑制剂

已被用于KSHV恶性肿瘤细胞和小鼠模型的研究。

在使用 HSP90 抑制剂（PU-H71、AUY922、BIIB021、

NVP-BEP800 或 17-DMAG）处理的 KSHV 阳性细胞

中 LANA被降解，PEL细胞增殖被抑制并被诱导凋

亡，同时，PU-H71、BIIB021和AUY922可抑制异种移

植瘤小鼠模型中PEL肿瘤的进展[5]。

相对于以结构为基础的小分子抑制剂筛选或合

成，LANA表达调控因子抑制剂似乎在细胞实验和小

鼠模型中显示出更显著的肿瘤生长抑制效应，这是

否与其同时阻断 LANA 与 KSHV 和宿主染色质连

接，并抑制LANA介导的多种致病途径相关，仍需进

一步研究。总之，靶向LANA表达调控因子为研究

者针对LANA开发小分子抑制剂提供了另一研究方

向，为靶向LANA治疗KS的研究提供了参考。

4 结 语

在KSHV与被感染宿主细胞相互作用的过程中，

LANA 参与 KSHV 与宿主基因共复制、协助建立

KSHV基因组表观遗传修饰、调节KSHV潜伏和裂解

生命周期，并协助宿主细胞逃避免疫监视、促进血管

生成、调节宿主细胞代谢，这与KSHV相关恶性肿瘤

的发病密切相关。基于 LANA在KS等KSHV相关

恶性肿瘤发生发展中的关键作用，目前已开展多项

针对LANA的CRISPR/Cas9系统靶向和小分子抑制

剂的研究，初步实验显示出靶向 LANA 具有清除

KSHV游离体潜伏感染的潜力。针对LANA的靶点

干预或成为KS及KSHV相关恶性肿瘤抗病毒治疗

的新策略。目前靶向LANA相关研究多处于细胞实

验阶段，相对于目前研究中广泛应用的2D细胞培养

模型，类器官（patient-derived organoid，PDO）是利用

干细胞、成体细胞或者肿瘤组织细胞模拟其在体内
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的生长环境并在体外进行3D培养得到的具有一定空

间结构以及组织形态的器官样结构，其中肿瘤患者

来源的PDO模型为研究免疫细胞与肿瘤细胞相互作

用提供了可行方案[44]。目前靶向LANA的相关研究

未提示与宿主免疫相关的实验结果，而KS的发病与

宿主免疫状态密切相关[45]，靶向LANA的进一步体外

研究或可在 3D培养模型中进行以更好地显示靶向

LANA对于细胞代谢及宿主免疫的影响，期待在靶向

LANA的细胞实验和动物模型研究中看到有关宿主

免疫的相关内容。
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