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[摘  要]  卡波西肉瘤相关疱疹病毒（KSHV）是一种与多种类型人类恶性肿瘤密切相关的致癌 γ疱疹病毒。KSHV相关肿瘤的

抗病毒药物局限，患者对常用的抗病毒药物存在明显的异质性，且并不总是对KSHV诱发的疾病有效，因此亟需寻找不同分子机

制的合适靶点来治疗KSHV相关疾病。KSHV通过基因及编码的致癌蛋白、信号通路直接或间接调控糖酵解代谢与氨基酸代

谢，通过促进脂肪酸合成和过氧化物酶体对脂质代谢进行调控，进而促进KSHV潜伏裂解期病毒粒子复制、存活、转化和诱导血

管生成等影响肿瘤的发生和治疗效果。此外，靶向KSHV诱导代谢过程中的基因、信号通路、代谢调节因子和代谢物在有关体内

体外实验的研究中，有显著的抗病毒和抑瘤效果，表现出具有成为治疗靶点的潜力。对KSHV诱导代谢重编程的致瘤作用及机

制的认识可以为其相关疾病的治疗提供理论依据。本文对KSHV诱导糖酵解代谢、氨基酸代谢和脂质代谢发生的异常改变和分

子机制，以及基于KSHV诱导代谢重编程的相关潜在治疗靶点进行了综述。
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卡波西肉瘤相关疱疹病毒（Kaposi sarcoma-

associated herpesvirus，KSHV）也称为人类疱疹病毒8

型[1]，是卡波西肉瘤（Kaposi sarcoma，KS）、原发性渗

出性淋巴瘤（primary effusion lymphoma，PEL）和多中

心型卡斯尔曼病的病原体[2-4]。KSHV可在宿主体内

建立终身无症状潜伏感染和裂解再激活双生命周

期，在大部分感染的细胞中始终保持潜伏状态，

这对 KSHV 诱导的相关肿瘤的治疗构成了极大

的阻碍 [5-7]。目前，KSHV 相关肿瘤抗病毒治疗主

要有靶向病毒生命周期的抗病毒药物和靶向KSHV

复制的抑制剂，在大多数情况下并不能产生令人

满意的临床治疗效果 [8]，因此亟需研发更多可能

的治疗途径。研究 [9]表明，代谢抑制剂在抗肿瘤

研究中有了新的突破，谷氨酰胺酶抑制剂 CD-839

表现出巨大的治疗潜力，目前已进入Ⅱ期临床研

究。这为KSHV相关肿瘤抗病毒治疗提供了新方向。

有研究[10-11]在KSHV诱导代谢重编程过程发现有价值

的潜在治疗靶点，如病毒 FLICE 抑制蛋白（viral 

FLICE inhibitory protein，vFLIP）、核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号通路 、缺氧诱导因子 -1α

（hypoxia-inducible factor 1α，HIF-1α）、脂 氧 素 A4

（lipoxin A4，LXA4）等在相关细胞和动物模型中表现

出显著的抗病毒和抑瘤效果。本文对KSHV诱导代

谢重编程的致瘤机制及其相关治疗靶点的潜在价值

进行综述，旨在为KSHV相关肿瘤抗病毒的靶向治疗

提供新的思路。

1  KSHV诱导宿主糖酵解代谢

1.1  调控糖酵解促进肿瘤的发生与生长

KSHV在潜伏感染期间，通过基因编码的病毒干

扰素调节因子 1（viral interferon regulatory factor 1，

vIRF1）、K5蛋白和 vFLIP在糖酵解过程中发挥重要

的调控作用。研究[12]表明，由KSHV K9基因编码的

vIRF1上调和募集E3泛素连接酶Kelch样家族蛋白

3，通过泛素-蛋白酶体途径降解核不均一核糖核蛋白

Q1 （heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q1, 

hnRNP Q1）破坏 hnRNP Q1 中甘油磷酸二酯酶结构

域 1 mRNA 的稳定性，诱导有氧糖酵解的发生。

KSHV编码的K5作为病毒E3泛素连接酶，能增加有

氧糖酵解和乳酸的产生，并通过调控宿主细胞生长

因子结合受体酪氨酸激酶的内吞作用促进肿瘤发

生[13]。一般来说，病毒会通过增加葡萄糖摄取和招募

信号转导途径增加各种葡萄糖转运蛋白（glucose 

transporter，GLUT）的表达来调节糖酵解代谢[14]。但

KSHV在应激条件下，糖酵解受到抑制，通过激活其
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他代谢途径实现病毒粒子的最佳复制。ZHU等[15]通

过KSHV诱导的原代大鼠间充质干细胞转化模型发

现，KSHV 编码的 miRNA 和 ORF71 基因编码的

vFLIP 激活 NF-κB 下调 GLUT1 和 GLUT3 而增强

AKT和NF-κB信号抑制细胞的有氧糖酵解和氧化磷

酸化以适应肿瘤微环境的变化，对于维持肿瘤细胞

的增殖和存活至关重要。

1.2  HIF-1α诱导血管生成、促进KSHV裂解复制

缺氧是肿瘤微环境的显著特征。大量研究结

果[16-17]表明，HIF-1α是一种代谢调节因子。通过上调

HIF，KSHV 重新编程受感染的细胞，诱导血管生

成[18]。MA等[19]的研究结果表明，KSHV感染内皮细

胞时，HIF-1α的代谢效应因子丙酮酸激酶 2会上调，

这是维持细胞有氧糖酵解所必需的，同时表明丙酮

酸激酶 2调控病毒G蛋白偶联受体（virus G protein-

coupled receptor，vGPCR）诱导血管内皮生长因子旁

分泌并促进KS的发生。SINGH等[20]通过RNA测序

分析KSHV阴性和阳性的BJAB细胞HIF-1α的表达，

结果表明vGPCR会调控HIF-1α蛋白的稳定，从而导

致 KSHV 相关的 Warburg 效应发生变化并促进

KSHV 裂解复制。KUMAR 等[21]的研究结果表明，

KSHV编码的vCyclin调节KSHV阳性细胞中HIF-1α

的溶酶体降解途径，促进KSHV缺氧条件下的DNA

复制。

2    KSHV诱导宿主氨基酸代谢重编程

2.1  调控谷氨酰胺代谢促进KSHV增殖和转化

谷氨酰胺是肿瘤细胞快速增殖过程中的重要氨

基酸[22]，可以整合到多种代谢途径中，KSHV介导的

MYC功能上调的主要结果之一是促进谷氨酰胺代

谢[23]。但KSHV诱导细胞转化过程中调节谷氨酰胺

代谢途径的基因目前尚不完全清楚，大部分研究集

中在 KSHV 诱导代谢的关键酶上。研究[24]发现，在

KSHV转化的原代大鼠间充质干细胞中上调谷氨酰

胺酶2、谷氨酸脱氢酶1和谷草转氨酶2，从而促进谷

氨酰胺代谢，依赖这种机制来促进KSHV转化细胞的

增殖和存活。谷氨酰胺代谢通常会与瓜氨酸-一氧化

氮（NO）循环相结合。HERRERA-ORTÍZ等[25]研究表

明，NO在KSHV裂解复制期间产生，抑制NO的产生

会减少KSHV mRNA 和蛋白质的表达。LI等[26]研究

发现，KSHV通过编码miRNA来上调瓜氨酸-NO循

环中的关键酶精氨酸琥珀酸合酶 1 的合成，促进

KSHV介导的STAT3信号通路途径而增强细胞的增

殖和转化。

2.2  调控多胺代谢、脯氨酸促进KSHV潜伏期感染

和建立

多胺的稳态对维持体内正常细胞的增殖至关重

要。KSHV是一种致癌病毒，可导致宿主多胺代谢发

生改变，从而有利于KSHV相关恶性肿瘤的发展[27-28]。

在 KSHV 潜伏期，上调鸟氨酸脱羧酶 1（ornithine 

decarboxylase1，ODC1）和脱氧苏氨酸合酶，同时羟腐

胺赖氨酸化 eIF5A（hypusinated  eIF5A，hy-eIF5A）增

加，在KSHV的裂解再激活期 eIF5A被羟腐胺赖氨酸

化调节，细胞内 ODC1 和多胺减少，进一步促进

KSHV 在潜伏期的感染[28]。CHOI 等[29]通过 3D 细胞

培养发现，KSHV的感染改变了宿主亚精胺代谢，使

得 hy-eIF5A的合成增加，从而增强KSHV潜伏期相

关核抗原（latency-associated nuclear antigen，LANA）

的合成，以维持KSHV在潜伏期基因组游离体的形

式，这对KSHV感染细胞的转化和潜伏期的建立至关

重要。有研究[28]表明，ODC1基因的表达受到 c-MYC

的转录调控，而 c-MYC由LANA上调。CHOI等[30]进

一步通过代谢组学分析KSHV K1癌蛋白与宿主吡咯

啉-5-羧酸还原酶相互作用增加细胞脯氨酸的浓度，

促进 3D培养细胞的增殖和裸鼠肿瘤细胞的发生与

增殖。

3    KSHV诱导宿主脂质代谢重编程

3.1  调控脂肪酸代谢促进KSHV潜伏期存活和再激活

脂肪酸是能量代谢的另外一个重要途径，在感

染了KSHV的人微血管内皮细胞和长期感染端粒酶

永生化的人脐静脉血管内皮细胞中可以观察到脂肪

酸合成酶（fatty acid synthase, FASN）mRNA的表达增

加[31]。KS活检组织的RNA测序分析结果显示，与正

常组织相比，KS相关的 FASN和脂质代谢基因显著

下调[32]。这表明 FASN 和脂质代谢对 KSHV 潜伏感

染期的存活很重要，但是KS的代谢水平在患者样本

中可能有所不同。细胞在缺氧条件下的多种生理活

动会被抑制。SINGH等[33]研究表明，在缺氧条件下，

KSHV可稳定HIF-1α并重新编程细胞代谢，特别是

脂肪酸结合蛋白（fatty acid-binding protein，FABP）家

族中的成员 FABP1、FABP4 和 FABP7。KSHV 通过

vGPCR和LANA上调HIF-1α驱动FABP基因转录的

上调，而通过RNA干扰抑制 FABP会对依赖缺氧的

病毒再激活产生不利的影响。

3.2  调控过氧化物酶体促进KSHV致瘤和潜伏期感染

过氧化物酶体在细胞内的脂质代谢和信号转导

中起关键作用，KSHV潜伏期间会导致内皮细胞过氧

化物酶体的数量增加[1]。vFLIP可通过过氧化物酶体

生物合成因子 19依赖性方式靶向过氧化物酶体，从

而产生致瘤作用[34]。TSO 等[32]利用体外培养研究

KSHV对细胞的影响，通过病变的转录组学数据与体
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外研究进行比较，发现葡萄糖代谢和脂肪酸储存的

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ的下调。SYCHEV

等[1]的研究表明，包括ATP结合盒亚家族D成员 3和

酰基辅酶A氧化酶 1参与过氧物酶体长链脂肪酸脂

质代谢是KSHV潜伏感染所必需的。

4  靶向KSHV诱导代谢的相关治疗

4.1  基于靶基因抑制剂的治疗

针对调控过程中的潜在靶点，有研究[35]使用糖类

似物抑制糖酵解和N-糖基化可以降低病毒结构糖蛋

白的表达，进而抑制 iSLK.8细胞中的KSHV复制和

病毒粒子的产生。一项研究[36]通过设计NF-κB信号

涉及的支架蛋白 NEMO 模拟物，该模拟物与 vFLIP

结合可抑制NF-κB信号转导，并延缓 PEL异种移植

模型中肿瘤的生长。结果表明，抑制某一关键通路

可能代表一个有吸引力的治疗靶点。缺氧和缺氧介

导的信号转导在KSHV糖酵解和脂质代谢中起着重

要作用。研究[16]表明，HIF-1α抑制剂 PX-478可显著

抑制培养中PEL细胞的增殖，表明HIF-1α可能是治

疗该病的合适靶标。另一研究结果[37]显示，通过棘霉

素同时抑制 MYC 和 HIF-1α 可抑制体外培养的

KSHV阳性BJAB细胞的增殖和体内KS或PEL异种

移植小鼠模型中肿瘤细胞增殖；同时，棘霉素治疗还

诱导病毒裂解基因表达，而不增加KSHV相关恶性肿

瘤中潜伏感染性病毒粒子的产生。这一结果表明，

双靶向MYC和HIF-1α可能是治疗KSHV相关肿瘤

的一种新策略。

4.2  基于CRISPR/Cas9技术的治疗

由于KSHV miRNA和LANA在代谢调控中的重要

作用[38]，利用CRISPR/Cas9直接编辑KSHV感染的PEL

细胞中单个KSHV miRNA的DNA序列，发现病毒裂解

基因的表达和宿主细胞基因表达的改变[39]。使用CRISPR/

Cas9编辑LANA，使得上皮细胞和内皮细胞中LANA 

mRNA和蛋白质的表达显著降低[40]；敲除潜伏基因LANA

导致KSHV转化的大鼠胚胎肾间充质前体细胞从恶性

状态恢复到“正常状态”[41]。这些研究表明，一种重要的

病毒基因和蛋白可能是有效消除病毒持续感染的可行

策略，同时利用CRISPR/Cas9技术进一步扩展了针对

KSHV潜伏期的抗病毒策略。

4.3  基于代谢物靶点的治疗

代谢物在肿瘤发生发展过程中可作为底物参与

代谢过程，也可作为信号分子参与细胞信号转导而

介导各种细胞的生物学过程，通过靶向代谢物为肿

瘤的治疗提供了一种新的思路[42]。研究[28]显示，在多

胺代谢过程使用ODC1抑制剂及转录激活抑制剂二

氟甲基鸟氨酸和氯法齐明均可阻断KSHV裂解期的

再激活及病毒感染。花生四烯酸代谢相关的酶和产

物在促进KS血管生成和诱导肿瘤发生中发挥重要

作用。环氧合酶（cyclooxygenase，COX）是催化花生

四烯酸代谢的重要关键酶。研究[43]显示，vGPCR诱

导COX-2转录和mRNA稳定，通过ERK2/1信号通路

增加COX-2的活性，使用塞来昔布靶向肿瘤细胞中

COX-2介导的血管内皮生长因子途径而抑制血管生

成。花生四烯酸的代谢产物LXA4治疗KSHV感染

的细胞可最大限度地减少炎症和增殖性信号通路的

激活，包括 NF-κB、AKT 和细胞外信号调节激酶 1/

2[44]。LXA4的确切机制仍在探索中，ASHA等[44]通过

质谱分析发现，来自微小染色体维持蛋白和染色质

重塑复合物 SMARCB1和 SMARCC2的成分是感染

KSHV的细胞中LXA4相互作用的宿主蛋白，揭示了

在KSHV相关肿瘤中，LXA4靶向芳香烃受体的治疗

潜力，为未来的靶向治疗药物的研究奠定了理论

基础。

综上所述，大多数抑制剂和其他基因的靶向治

疗尚未在临床试验中进行研究，但通过对KSHV相关

基因调控代谢重编程的深入研究为KSHV相关肿瘤

的治疗提供了新的思路。

5  结  语

大量研究已证实，KSHV通过基因及编码的致癌

蛋白、信号通路等调控宿主发生了明显的代谢重编

程，进而促进KSHV病毒粒子复制、诱导血管生成及

增殖信号通路的激活等，在KSHV相关肿瘤中发挥重

要作用。随着代谢组学的发展，对肿瘤代谢的分子

机制研究进一步扩展了肿瘤治疗的新思路。靶向

KSHV诱导代谢的基因、信号通路、代谢调节因子和

代谢物等，在 KSHV复制和相关肿瘤发生发展方面

均有显著的抑制效果，这在KSHV相关肿瘤抗病毒中

具有广阔的前景并可能是相关疾病治疗的新策略。

但目前关于KSHV诱导代谢重编程的相关研究仍不

够透彻，尤其是KSHV核酸对裂解复制所导致的增殖

转化至关重要，需进行深入的生物学探究揭示其潜

在机制确定KSHV感染和转化细胞中的其他代谢变

化。此外，单一的靶向治疗在KSHV相关恶性肿瘤中

的治疗效果往往十分受限，多个代谢靶点的联合治

疗可增强抗病毒作用，扩大KSHV调控宿主代谢的研

究将会更清楚地了解KSHV对细胞代谢的整体调控，

发现KSHV新的代谢特征，为KSHV相关肿瘤抗病毒

的治疗及药物提供更多的选择。
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