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摘要　 卡波氏肉瘤相关疱疹病毒（ＫＳＨＶ） 是卡波氏肉瘤

（ＫＳ） 的致病因素。 在潜伏相关核抗原 （ ＬＡＮＡ） 影响下，
ＫＳＨＶ 侵入宿主细胞后早期便会出现一系列病理性活动，但
目前尚无有效的早期治疗方案。 该文对 ＬＡＮＡ 在 ＫＳＨＶ 感

染过程中的相关机制进行综述，有助于阐明 ＬＡＮＡ 蛋白在

ＫＳ 发病机制中的具体过程，为 ＫＳ 潜伏期治疗提供参考。
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　 　 卡波氏肉瘤相关疱疹病毒（Ｋａｐｏｓｉ′ｓ ｓａｒｃｏｍａ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ，ＫＳＨＶ），又称为人类疱疹病毒 ８
型，是一种双链 ＤＮＡ 病毒，常导致感染者出现内皮

细胞肿瘤，即卡波氏肉瘤（Ｋａｐｏｓｉｓ ｓａｒｃｏｍａ，ＫＳ ）。
临床上常表现为皮肤多发性斑点状或斑块状等内皮

细胞侵袭性表现［１］。 ＫＳＨＶ 在宿主体内常处于潜伏

和裂解两种状态，潜伏相关核抗原（ ｌａｔｅｎｃｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔ⁃
ｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，ＬＡＮＡ）是维持其潜伏期的关键蛋

白，也是潜伏期含量最高的蛋白。 潜伏期间的

ＫＳＨＶ 可在 ＬＡＮＡ 的介导下，将基因组连接到宿主

染色体上，从而使病毒基因组和宿主细胞同步复

制［２］。 目前，临床上常在裂解期进行治疗，主要原

因是 ＫＳＨＶ 在潜伏期对抗病毒药物具有很强的耐药

性和逃避宿主免疫杀伤的能力，而裂解期的治疗效

果则相对欠佳，故 ＬＡＮＡ 可作为未来的研究重点。
该文就 ＬＡＮＡ 蛋白的作用机制和研究进展进行综

述。

１　 概述

１． １ 　 ＫＳＨＶ 　 ＫＳＨＶ 是一种致癌病毒，可导致 ＫＳ
等多种恶性肿瘤。 ＫＳＨＶ 基因组包含一个大约 １４０
ｋｂ 长的中央独特编码区和两侧高 ＧＣ 含量的非编码

末端重复序列（ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｒｅｐｅａｔ ｕｎｉｔｓ，ＴＲ） ［３］，主要负

责病毒蛋白表达。 潜伏感染期间，病毒基因组在宿

主细胞核中转换为一个环状集合体，使病毒的转录

翻译能力高度受限，无法仅靠自身完成病毒的复制，
必须通过和宿主细胞的基因结合才能产生下一代病

毒。 该机制使得病毒在宿主体内维持一个非常低的

水平，难以激活宿主的免疫反应，保证了病毒基因组

的长久存在。
１． ２　 ＫＳ 　 ＫＳ 是一种高度血管化及增生性的内皮

细胞源性肿瘤，来源于淋巴内皮细胞，以炎症和广泛

的新血管生成为特征，具有特殊的双阶段生命周

期［４］。 感染早期，常常出现充分延长的梭形细胞大

量增殖的特征性表现，随着感染的加剧，梭形细胞数

量增加，最终在晚期占主导地位，在血管缝周围形成

交织束，产生肉眼可见的结节。 临床表现为免疫逃

避、炎症和血管生成的混合症状。
１． ３　 ＬＡＮＡ 基因和蛋白　 ＬＡＮＡ 是一种含有 １ １６２
个氨基酸，２２０ ～ ２３０ ｋＤａ 大小的多功能蛋白质，分
为 Ｎ 端、Ｃ 端和中央天冬氨酸 ／谷氨酸的重复序

列［５］。 Ｃ 端结构域直接与 ＫＳＨＶ 基因组的保守 ＴＲ
序列结合。 富含赖氨酸的 Ｎ 端中的染色质结合结

构域（ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ， ＣＢＤ）与宿主染色

体对接，从而使 ＫＳＨＶ 基因组和宿主染色体形成一

个整体结构。 当宿主细胞进行有丝分裂时，连接在

宿主染色体上的 ＫＳＨＶ 基因组同步进行复制，使得

ＫＳＨＶ 基因组持续存在于宿主细胞中，这是 ＬＡＮＡ
最具特征性的功能之一。 除了介导自身复制外，
ＬＡＮＡ 蛋白还可以与多种肿瘤抑制蛋白相结合，降
低这些蛋白的抑癌作用［６］。 此外，ＬＡＮＡ 也被认为
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与促进血管的生成及宿主免疫系统逃逸有关，能够

保证 ＫＳＨＶ 的持久存在。 因此，在 ＫＳＨＶ 的潜伏期

间，ＬＡＮＡ 作为一种高度表达且作用广泛的致癌蛋

白，在 ＫＳＨＶ 感染的发病机制中起着核心作用。

２　 ＬＡＮＡ 的作用机制

２． １　 介导自身复制 　 ＫＳＨＶ 潜伏期的特征是在高

度有序的核遗传物质结构中保证自身的存在，同时

保持有限的病毒基因复制，不产生感染性子代。 过

去的研究［７］ 证明，ＬＡＮＡ 以宿主细胞中的组蛋白

Ｈ２Ａ 和 Ｈ２Ｂ （Ｈ２Ａ ／ Ｂ）为连接点，将病毒片段连接

到细胞染色体上，与宿主细胞 ＤＮＡ 同时复制并分离

病毒基因片段到新生成的宿主子细胞核中。 除了连

接作用，ＬＡＮＡ 蛋白还具有调节作用，促进病毒基因

组的连接和复制，保证病毒的长期存活和基因的稳

定复制。
２． １． １　 募集核小体组装蛋白 １ （ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ａｓｓｅｍ⁃
ｂｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＮＡＰ１） 　 ＮＡＰ１Ｌ１ 是核小体组装蛋白 １
的成员之一，由 ３９１ 个氨基酸蛋白组成，在转录和

ＤＮＡ 复制中发挥了组蛋白结合和核小体组装等多

种作用。 病毒基因在 Ｓ 期复制时，ＮＡＰ１Ｌ１ 会与 ＬＡ⁃
ＮＡ 蛋白中靠近 ＣＢＤ 的氨基末端结合，结合有

ＮＡＰ１Ｌ１ 的 ＬＡＮＡ 蛋白会募集于 ＫＳＨＶ 的 ＴＲ 区域

并与其结合，从而发挥 ＮＡＰ１Ｌ１ 的复制与组装作

用［８］。 在 ＫＳＨＶ 基因复制过程中，除了负责复制和

组装外，ＮＡＰ１Ｌ１ 也可以使病毒基因染色质化，降低

其活性，负调控病毒裂解基因的转录，减少级联反应

的发生，确保 ＫＳＨＶ 持续处于潜伏期状态。 在 ＬＡ⁃
ＮＡ 蛋白的募集作用下，ＮＡＰ１Ｌ１ 还可以抑制部分基

因启动子的转录，如 ＲＴＡ 和 Ｋ１ 基因，研究［９］ 表明

ＮＡＰ１Ｌ１ 与 ＬＡＮＡ 一起表达时，ＲＴＡ 启动子和 Ｋ１ 启

动子的活性都有所下降，但详细机制尚不明确，可能

是由 ＮＡＰ１Ｌ１ 破坏协同激活子 ｐ３００ 与其它组蛋白

的复合物结构所导致。 这些研究证明了 ＬＡＮＡ 募集

的 ＮＡＰ１Ｌ１ 在调节部分启动子转录活性及自我复制

的重要性。
２． １． ２　 寡聚体结构的稳定结合性　 相关成像显示，
在潜伏感染期间，ＬＡＮＡ 蛋白中与 ＫＳＨＶ 基因 ＴＲ 序

列结合的部位，即 ＬＡＮＡ ＤＮＡ 结合域（ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ），会形成包括十聚体、五聚体和螺旋体

等多种高阶寡聚体结构［１０］。 在 ＫＳＨＶ 的复制过程

中，ＬＡＮＡ 寡聚体结构与 ＴＲ 区紧密结合，随后招募

细胞复制起始因子到该区，如起源识别复合体，该因

子对病毒 ＤＮＡ 复制和片段维持具有重要作用。 同

时，寡聚体结构可以自动调节 ＯＲＦ７３ 基因的转录，
在 ＫＳＨＶ 基因组的 ＴＲ 序列和 ＯＲＦ７３ 序列之间存在

一个使用染色质构象捕获 （ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｃａｐｔｕｒｅ，３Ｃ）的 ＤＮＡ 环，该环结构可以有效维持病

毒的潜伏期，而寡聚体结构可以促进该 ＤＮＡ 环的形

成。 若 ＬＡＮＡ ＤＢＤ 未形成寡聚体结构，ＬＡＮＡ 与 ＴＲ
结合的稳定性下降，病毒基因组易发生重排，ＤＮＡ
组易丢失，无法在宿主体细胞中完成正常复制。 此

外，３Ｃ ＤＮＡ 环也可能丢失，从而使病毒脱离潜伏期

进入活跃期，无法建立持久的潜伏感染。 ＬＡＮＡ
ＤＢＤ 寡聚结构的复杂性也会影响 ＫＳＨＶ 的复制能

力，简单的寡聚体结构可以有效驱动病毒 ＤＮＡ 的有

效连接和类宿主染色质化，从而达到感染期间的持

续潜伏状态。 低寡聚体结构也可以促进核小体复合

体的合成，通过克服 ＬＡＮＡ 蛋白与核小体结合的能

障［１１］，提供 ＬＡＮＡ 蛋白结合于宿主 ＤＮＡ 及合成核

小体复合体的驱动力。
２． ２　 促血管产生 　 促血管产生是 ＫＳ 肿瘤的一个

重要标志，ＫＳ 肿瘤的早期阶段也存在高度血管化，
即组织学变化表现为血管裂隙增生、红细胞外渗和

大量水肿。 一般而言，血管产生是一种可暂时缓解

病情的代偿性表现，但在部分情况下，血管增生反而

会进一步加重病情。 ＫＳＨＶ 感染过程中可诱导多种

血管生成细胞因子，包括血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕ⁃
ｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细

胞生长因子（ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ｂ⁃ＦＧＦ）、
血管生成素⁃２ 等，以两种不同的分泌方式诱导血管

生成［１２］。 异常血管的产生有利于 ＫＳＨＶ 的转移，进
而加重病情，同时也会为肿瘤细胞提供营养物质，促
进肿瘤细胞的增生和转移。
２． ２． １　 上调表皮生长因子样结构域 ７ （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｌｉｋｅ ｄｏｍａｉｎ ７，ＥＧＦＬ７） 　 ＥＧＦＬ７ 是一种

促血管生成细胞因子，也被称为血管内皮抑制素，属
于 ＶＥＧＦ 家族。 ＥＧＦＬ７ 在内皮性病变部位高度上

调，常导致宿主出现病理性的血管生成和内皮细胞

增殖。 研究［１３］表明，与正常人相比，ＫＳ 肿瘤病人的

ＥＧＦＬ７ 水平升高，且 ＬＡＮＡ 的表达是导致该因子上

调的主要原因。 ＬＡＮＡ 对 ＥＧＦＬ７ 表达的调控表现

为隔离死亡域相关蛋白 （ ｄｅａｔｈ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｄａｘｘ），降低 Ｄａｘｘ 与 ＥＧＦＬ７ 的结合，从而减少 Ｄａｘｘ
对于 ＥＧＦＬ７ 的抑制作用。 Ｄａｘｘ 是一种多功能蛋

白，可与多种宿主细胞蛋白结合，参与调节转录和凋

亡等多种细胞活动。 Ｄａｘｘ 通过与禽红母细胞病病

毒 Ｅ２６ 癌基因同源物 １ （ ａｖｉａｎ ｅｒｙｔｈｒｏｂｌａｓｔｏｓｉｓ ｖｉｒｕｓ
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Ｅ２６ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ １，Ｅｔｓ⁃１）结合从而抑制 Ｅｔｓ⁃１
活性，Ｅｔｓ⁃１ 是正调控 ＥＧＦＬ７ 表达所需的核心转录

因子。 而 ＬＡＮＡ Ｇｌｕ ／ Ａｓｐ 结构域与 Ｄａｘｘ 结合后，具
有对 Ｄａｘｘ 的隔离能力以及消除其对 Ｅｔｓ⁃１ 的抑制作

用的能力。 Ｃｏ⁃ＩＰ 和免疫印迹实验［１４］ 表明，ＬＡＮＡ
与 Ｄａｘｘ 的结合破坏了 Ｄａｘｘ 与 Ｅｔｓ⁃１ 之间的联系，使
ＥＧＦＬ７ 表达上调，促进血管的生成和内皮细胞的生

长；除此之外，该实验也证明当 ＬＡＮＡ 蛋白过表达

时，不仅隔离了过表达的内源性 Ｄａｘｘ，还隔离外源

性 Ｄａｘｘ，这加大了相关临床治疗的难度。 除了促血

管生成作用，ＥＧＦＬ７ 还参与肿瘤的生长和转移。 临

床研究［１５］表明，ＫＳＨＶ 感染的原发性渗出性淋巴瘤

细胞（ＢＣ３ 和 ＢＣＢＬ１）的 ＥＧＦＬ７ 蛋白上调，提示 ＥＧ⁃
ＦＬ７ 可能在 ＫＳＨＶ 诱导的恶性肿瘤中起重要作用。
２． ２． ２　 上调缺氧诱导因子⁃１（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ⁃１，ＨＩＦ⁃１） 　 ＨＩＦ⁃１ 血管生成因子由组成型表达

的 β 亚基和氧调节的 α 亚基组成，α 亚基在正常氧

张力下不稳定，但在低氧张力环境或一些激活的异

常生长因子作用下稳定。 ＫＳＨＶ 感染后，ＬＡＮＡ 会使

α 亚基在宿主体内异常稳定表达，α 亚基的两个同

源物 ＨＩＦ⁃１α 和 ＨＩＦ⁃２α 表达明显上调，增加 ＨＩＦ⁃１
的转录活性。 在 ＬＡＮＡ 的影响下，ＨＩＦ 因子与邻近

内皮细胞上的受体结合，上调 ＶＥＧＦ 等蛋白表达，促
进新血管的生成及 ＫＳ 肿瘤的生长。 ＬＡＮＡ 除了直

接调节 ＨＩＦ⁃１ 外，也能调控丙酮酸激酶 Ｍ２ 型（ｐｙｒｕ⁃
ｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２，ＰＫＭ２）来间接调节 ＨＩＦ。 ＰＫＭ２ 作

为 ＨＩＦ⁃１ 的辅助激活因子被转运到细胞核中，促进

ＨＩＦ⁃１α 的合成，其含量的增加保证了 ＨＩＦ⁃１ 对于新

血管生成的高效调控。 相关研究［１６］ 表明，抑制

ＫＳＨＶ 细胞中 ＰＫＭ２ 会导致 ＨＩＦ⁃１ 所调控的基因表

达减少；使用 ＰＫＭ２ ｓｉＲＮＡ 抑制 ＰＫＭ２ 可以阻断 ＨＩＦ
⁃１ 依赖的 ＶＥＧＦ 启动子的激活、表达和分泌。
２． ３　 延长 ＫＳＨＶ 生存时间

２． ３． １　 酸性结构域读取器抑制 ｐ５３ 的作用　 近期

研究［１７］ 表明，ＬＡＮＡ 包含两个串联的、部分重叠的

酸性结构域序列，位于第 ３３２ ～ ４６５ 氨基酸，与 ＳＥＴ
易位蛋白（ＳＥ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，ＳＥＴ）癌蛋白酸性结构域

序列同源。 该结构域可以模拟 ＳＥＴ 结合的过程，优
先与非乙酰化 ｐ５３ 的羧基末端相互作用形成免疫共

沉淀，抑制 ｐ５３ 活性。 同时，ＬＡＮＡ 还可能结合其它

蛋白质来对病毒的持久性产生影响。 例如，ｃＡＭＰ
反应元件结合蛋白（ＣＢＰ）可以和 ｐ５３ 结合，使 ｐ５３
出现乙酰化，显著降低 ＬＡＮＡ 与 ｐ５３ 的相互作用；
ＬＡＮＡ 可以与 ＣＢＰ 相互作用并抑制其乙酰化酶的活

性，从而保证自身对于 ｐ５３ 的抑制作用，防止宿主细

胞被 ｐ５３ 蛋白破坏，避免自身凋亡，延长了感染细胞

与 ＫＳＨＶ 自身的生存时间。 虽然 ＬＡＮＡ 片段中的第

８４５ ～ ８９５ 氨基酸中也存在较低的同源酸性序列，但
病毒的持久潜伏状态仍主要依赖于 ＬＡＮＡ 第 ３３２ ～
４６５ 片段中的酸性结构域读取器［１８］。 如果缺少相

关的酸性结构域读取器，那病毒将无法保持持久的

潜伏感染状态。 此外，ＬＡＮＡ 的富酸性结构域可以

直接与 Ｄａｘｘ 相互作用，促进血管的生成，也可以为

自身的长期存在提供有利的条件。
２． ３． ２　 ＬＡＮＡ 操纵 Ｇ１ ⁃Ｓ 进程　 在细胞周期中，Ｅ２Ｆ
基因的表达是细胞周期进入 Ｓ 期所必需的，对于维

持正常的细胞稳态及复制具有重大意义。 正常情况

下，Ｃｄｋ４ ／ ６⁃ｃｙｃｌｉｎ Ｄ 和 Ｃｄｋ２⁃ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 在表皮生长因

子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）等多种细胞因子作

用下激活，激活的复合物会磷酸化视网膜母细胞瘤

（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＲＢ）家族蛋白，抑制其对于 Ｅ２Ｆ 转

录因子的失活影响［１９］。 在感染细胞中，ＬＡＮＡ 与

ＲＢ 相互作用并增强对于 Ｅ２Ｆ 转录因子的失活作

用，使细胞周期无法正常进入 Ｓ 期。 ＬＡＮＡ 还可以

与糖原合酶激酶（ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３β，ＧＳＫ⁃
３β）相互作用，ＧＳＫ⁃３β 参与磷酸化和周期调节因子

的降解，导致 Ｇ１ ⁃Ｓ 进程延长。 在细胞周期中，毛细

血管扩张性共济失调（ ａｔａｘｉａ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ ｍｕｔａｔｅｄ，
ＡＴＭ） ／毛细血管扩张性共济失调相关（ａｔａｘｉａ ｔｅｌａｎ⁃
ｇｉｅｃｔａｓｉａ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ，ＡＴＲ）蛋白和细胞周期检测点

激酶 １（ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｋｉｎａｓｅ１，Ｃｈｋ１） ／细胞周期检测点

激酶 ２（ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｋｉｎａｓｅ２，Ｃｈｋ２）可以调节细胞的

自身凋亡，通过磷酸化 ｐ５３ 蛋白来阻滞 Ｇ１ ⁃Ｓ 的进

程。 研究［２０］ 表明，ＬＡＮＡ 可以直接与 Ｃｈｋ２ 相互作

用，阻断 ＡＴＭ ／ ＡＴＲ 介导的自身凋亡，延长 Ｇ１ ⁃Ｓ 进

程。 除了作用于 Ｃｈｋ２，ＬＡＮＡ 蛋白也与 ＡＴＭ ／ ＡＴＲ
结合，降低其对 ｍｕｒｉｎｅ ｄｏｕｂｌｅ ｍｉｎｕｔｅ２ （Ｍｄｍ２）因子

的失活作用。 此外，ＬＡＮＡ 也可以直接结合并阻断

ｐ５３ 介导的转录活性，进而抑制 ｐ５３ 诱导的细胞凋

亡，延长宿主细胞周期。 ＬＡＮＡ 还可以正向调节细

胞周期依赖启动子，并通过维持周期蛋白依赖激酶

抑制剂 ｐ１６ 的过表达来诱导 Ｇ１ ⁃Ｓ 细胞周期的延长。
在高 ＬＡＮＡ 含量的细胞中，Ｃｈｋ１ ／ Ｃｈｋ２ 蛋白明显上

调，ｐ５３ 蛋白活性降低，ＫＳＨＶ 感染细胞存活率明显

上升。
２． ３． ３　 逃避宿主免疫监测 　 ＫＳＨＶ 可以抑制多种

免疫系统途经，躲避宿主免疫监测是重要的辅助发

病模式之一，ＬＡＮＡ 可以促使 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞产生干扰

·２５１２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｄｅｃ；５８（１２）



蛋白酶体来抑制主要组织相容性复合体Ⅰ类（ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ⁃Ｉ）的表达，也可以通

过抑制 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞来阻断Ⅱ类反式激活蛋白（ｃｌａｓｓ
Ⅱ ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｏｒ， ＣＩＩＴＡ） 转录和其与调节因子 Ｘ
（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ Ｘ，ＲＦＸ）复合物相互作用，从而下

调主要组织相容性复合体Ⅱ类（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ⁃Ⅱ）基因的反应［３］。 ＬＡＮＡ 通过

与 ＫＳＨＶ 的 ｍＲＮＡ 形成 ｇ －四链复合物则是上述免

疫逃逸反应的主要影响因素。 ＬＡＮＡ 在与自身 ｍＲ⁃
ＮＡ 结合形成四链复合物后，可以有效减少 ｍＲＮＡ
翻译来抑制氨基酸抗原的合成，降低抗原的呈递，以
此来逃脱宿主的免疫系统。 相关研究［２１］ 显示，当
ＫＳＨＶ 阳性细胞中 ｇ － 四联体结构稳定时，ＬＡＮＡ 的

抗原提呈被下调。 ＬＡＮＡ 还可以抑制会对 ｇ － 四重

体的合成起负向调节作用的异质核核糖核蛋白

（ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｈｎＲＮＰｓ），
以此来发挥免疫逃逸作用。 ｈｎＲＮＰｓ 是一种 ＲＮＡ 结

合蛋白家族，主要调节基因表达，包括 ｍＲＮＡ 剪接、
维持 ｍＲＮＡ 的稳定转运以及蛋白质翻译的调节。
ｈｎＲＮＰｓ 可与 ｇ －四联体选择性结合，潜在破坏 ｇ －
四重复合物，而 ＬＡＮＡ 则可以显著抑制上述的破坏

作用［２２］。 潜伏期 ＫＳＨＶ 感染的宿主细胞中，ＬＡＮＡ
水平和 ｈｎＲＮＰ Ａ１ 与 ＬＡＮＡ ｍＲＮＡ 的相对结合量常

呈反比关系。 当 ＬＡＮＡ 在细胞核中的浓度足够高

时，相对结合量则较低，以此确保 ｈｎＲＮＰ Ａ１ 不会破

坏 ｇ －四重体，抑制 ｍＲＮＡ 输出到细胞质，使其无法

翻译，降低可用于抗原提呈的蛋白质水平。 由于 ｇ
－四环复合物在病毒生命周期中发挥了关键性作

用，作为 ＫＳＨＶ 的药物治疗靶点具有重要意义。

３　 展望

　 　 ＬＡＮＡ 具有介导自身复制、上调 ＥＧＦＬ７ 促血管

生成、逃避宿主免疫系统等多种功能。 基于 ＬＡＮＡ
能够阻断 Ｄａｘｘ 与 Ｅｔｓ⁃１ 的相互作用、上调 ＥＧＦＬ７ 和

促进血管生成这一机制，采用人为调控 ＥＧＦＬ７ 进行

靶向治疗或联合治疗，减少血管的生成，阻断 ＫＳＨＶ
相关恶性肿瘤的发展。 除此之外，ＬＡＮＡ 蛋白能够

直接结合并阻断 Ｃｈｋ１ ／ Ｃｈｋ２ 蛋白的诱导凋亡、减少

ｐ５３ 蛋白的磷酸化及抑制 ｐ５３，从而逃避宿主免疫系

统。 以该机制为研究方向，可有效促进抗原的提呈，
使 ＫＳＨＶ 及时被宿主免疫系统识别，阻滞 ＫＳＨＶ 的

复制，提高机体的免疫能力。 对 ＬＡＮＡ 蛋白主导下

的多种机制进行深入研究，可以为开发新型抗病毒

药物和早期抗感染药物提供重要依据。
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咽喉反流性疾病发病机制与治疗的研究进展
王太保１，杨　 丹１，梁冰雨１，王　 琴１ 　 综述　 廖晨钟２，张　 晨１ 　 审校

摘要　 咽喉反流性疾病是指胃肠内容物反流到咽喉等部位

引起一系列症状和体征的总称。 其发病机制复杂，近年来，
随着该疾病发病机制研究的不断发展和深入，针对该疾病的

治疗方法也不断更新和优化。 由于不同发病机制导致的咽

喉反流性疾病呈现出不同的临床症状和治疗效果，对其发病

机制和治疗方法进行综述对基础研究和临床治疗均有一定

的意义。 该文总结了咽喉反流性疾病的发病机制及治疗方

案并提出开发有效的胃蛋白酶抑制剂可作为未来治疗的新

方法，这为进一步了解和治疗该疾病提供新方向。
关键词　 咽喉反流性疾病；发病机制；治疗；钾竞争性酸阻断

剂；胃蛋白酶
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　 　 咽喉反流性疾病（ ｌａｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＬＰＲＤ）是指胃肠内容物反流到食管上括约肌

（ｕｐｐｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ， ＵＥＳ）以上部位引起一

系列症状和体征的总称。 严重的 ＬＰＲＤ 是咽喉部恶

性肿瘤的危险因素，并与慢性渗出性中耳炎、慢性鼻
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窦炎、过敏性鼻炎、哮喘、特发性肺纤维化等疾病相

关［１］。 不同病理生理机制导致 ＬＰＲＤ 的临床症状和

治疗效果可能存在区别。 该文对 ＬＰＲＤ 现有发病机

制及致病因素进行综述，介绍现有治疗方法的优缺

点，为未来治疗 ＬＰＲＤ 提供新方向。

１　 发病机制

　 　 ＬＰＲＤ 是一种多因素综合征，发病因素可归纳

为两大类：① 反流理论：抗反流屏障结构破坏和黏

膜保护屏障损伤。 ② 反射理论：食管酸刺激引起迷

走神经反射致咽喉黏膜损伤。 此外，ＬＰＲＤ 发生还

与幽门螺杆菌、患者自身的年龄、性别、体型、阻塞性

睡眠呼吸暂停低通气综合征等因素有关（图 １）。
１． １　 反流理论 　 胃肠内容物（包括盐酸、胃蛋白

酶、胆汁酸、胆汁盐、胰酶及胃肠道细菌）反流损伤

咽喉部黏膜导致抗反流屏障的结构和功能异常，从
而导致 ＬＰＲＤ 的发生。
１． １． １　 反流发生的动力学机制　 ＵＥＳ、食管下括约

肌（ｌｏｗｅｒ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒ， ＬＥＳ）、膈脚、膈食管

韧带、食管与胃底间的锐角（Ｈｉｓ 角）和胃食管阀瓣

是构成抗反流屏障的主要结构，其破坏是 ＬＰＲＤ 发

生的解剖学基础。 食管⁃ＵＥＳ 收缩反射是抗反流的

保护机制，然而，食管酸刺激会造成该收缩反射敏感

性降低及食管清除功能障碍［２］，此时反流物更易于

进入咽喉部并导致炎症反应，进一步减弱抗反流能

力［３］，两者形成恶性循环。 ＬＥＳ 功能障碍导致

ＬＰＲＤ 发生的机制有［４］：① 暂时性 ＬＥＳ 松弛学说：
ＬＥＳ 松弛频率增加或每次松弛时反流频率的增加会
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