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摘要　 人类疱疹病毒⁃８（ＨＨＶ⁃８）是卡波西肉瘤（ＫＳ）的致病

因子，又被称为卡波西肉瘤相关疱疹病毒（ＫＳＨＶ）。 ＫＳＨＶ
编码的信号膜蛋白 Ｋ１５ 通过与宿主细胞蛋白的相互作用激

活多种细胞内信号通路，诱导血管生成和炎症反应。 对 Ｋ１５
蛋白的基本作用机制，包括其直接和间接介导的细胞信号通

路的研究有助于深入了解 Ｋ１５ 蛋白在 ＫＳ 发病机制中的潜

在作用，也对该病的靶向治疗有重要的参考价值。
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　 　 卡波西肉瘤（Ｋａｐｏｓｉ′ｓ ｓａｒｃｏｍａ， ＫＳ）是一种罕见

的内皮细胞系肿瘤，也是世界上最常见的艾滋病相

关恶性肿瘤之一［１］。 ＫＳ 是由卡波西肉瘤相关疱疹

病 毒 （ Ｋａｐｏｓｉ′ ｓ ｓａｒｃｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ，
ＫＳＨＶ），又名人类疱疹病毒⁃８（ｈｕｍａｎ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ⁃８，
ＨＨＶ⁃８）引起的［２］。 ＨＨＶ⁃８ 首次于 ＫＳ 组织中通过

代表性差异分析法发现，也是艾滋病感染的判定依

据之一［３ － ４］。 非洲和中东是 ＫＳＨＶ 流行率较高的地

区，而美国和北欧的流行率相对较低，但传播途径尚

未确定［５］。 ＫＳＨＶ 基因组中的 Ｋ１５ 基因编码 Ｋ１５ 蛋

白，该蛋白可显著诱导血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和促炎性细胞因子

以及环氧酶（ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）⁃２、白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）⁃６、ＩＬ⁃８ 等趋化因子的表达［６］。 目

前 ＫＳ 的临床治疗仍面临巨大的挑战，而信号膜蛋

白 Ｋ１５ 可能成为未来研究的重点。 该文就 Ｋ１５ 蛋

白的作用机制和研究进展做一综述。

１　 概述

１． １　 ＫＳ　 异常的血管生成、炎症反应和细胞迁移

是 ＫＳ 的重要病理特征。 ＫＳ 病变早期（斑块期）会

出现血管壁裂缝，引起红细胞外渗进入周围组织产

生水肿，伴随含铁血黄素沉积形成紫红色外观，同时

含有中性粒细胞和 Ｂ 细胞的炎性浸润。 疾病发展

至后期（结节期），内皮细胞变异成梭形获得侵袭性

并在血管缝处聚集［６ － ７］。
１． ２　 ＫＳＨＶ　 目前研究［８］ 表明，不仅 ＫＳ 由 ＫＳＨＶ
感染引起，体腔性淋巴瘤（ｂｏｄｙ ｃａｖｉｔｙ⁃ｂａｓｅｄ ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｍａ，ＢＣＢＬ）、原发性渗出性淋巴瘤（ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｆｆｕｓｉｏｎ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＥＬ）和多中心性牧牛人病（ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃ
ｃａｓｔｌｅｍａｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＣＤ）也与其有关。 ＫＳＨＶ 存在

于已有 ＫＳ 病变的内皮细胞、ＰＥＬ 细胞、ＭＣＤ 的滤泡

周围 Ｂ 细胞中，并常以潜伏期形式存在，病毒基因

表达受限。 ＫＳＨＶ 拥有两种生命周期模式，即潜伏

期和裂解性复制，其中 ＫＳＨＶ 裂解性复制有利于 ＫＳ
的发展。 在 ＫＳ 和其他相关恶性肿瘤内皮细胞中，
ＫＳＨＶ 基因表达的病毒蛋白是强有力的信号分子，
对于肿瘤的血管生成和炎症反应有重要意义［９］。
１． ３　 Ｋ１５ 基因与蛋白　 Ｋ１５ 基因位于病毒基因组

的末端，其初始转录物由 ８ 个交替拼接的外显子组

成，表达 ＫＳＨＶ 基因组长独特编码区最右端的一个

假定跨膜蛋白，即 Ｋ１５ 蛋白［１０］。
Ｋ１５ 蛋白是一个包含最多 １２ 个跨膜结构域和

１ 个羧基末端的信号受体，有若干高度保守的信号

模体，包括 ２ 个 ＳＨ２ 结合位点、１ 个富含脯氨酸的

ＳＨ３ 结合位点和 １ 个 ＴＲＡＦ 结合位点［２］。 既往的研

究［４，１１ － １２］表明，Ｋ１５ 蛋白通过其羧基末端结构域和

其他胞内蛋白相互作用，激活转录因子激活蛋白⁃１
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（ＡＰ⁃１）和活化 Ｔ 细胞核因子（ＮＦＡＴ），从而进一步

激活促分裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）途径、核因子

κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）以及 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基

末端激酶（ＪＮＫ）信号通路。

２　 Ｋ１５ 蛋白作用机制

２． １　 诱导血管新生　 ＫＳ 早期病变的特征之一是有

显著的血管生成。 ＨＨＶ⁃８ 初始感染和潜伏感染内

皮细胞过程中，Ｋ１５ 蛋白会靶向激活 ＶＥＧＦ 信号通

路，靶点有唐氏综合征关键区域 （ ｄｏｗｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｇｉｏｎ，ＤＳＣＲ）⁃１ 和 ＣＯＸ⁃２，从而招募多种炎

症和血管生成因子［６， １３］。 基质凝胶毛细管形成试

验［１４］提示 ＫＳＨＶ 编码的 Ｋ１５ 蛋白通过招募 ＰＬＣγ１
以及酪氨酸磷酸化，连续激活 ＶＥＧＦ 信号通路下游，
触发 ＮＦＡＴ 通路和上调 ＤＳＣＲ⁃１ 的下游分子，增强

ＫＳＨＶ 感染的原代内皮细胞的血管生成特性。
　 　 另外一方面，Ｋ１５ 介导的信号通路调节分泌细

胞因子和炎性趋化因子，如 ＩＬ⁃６、ＣＣＬ２、ＣＸＣＬ３ 和

ＣＸＣＬ８，这些细胞因子都已被证实与 ＫＳ 发病机制

有关，具有促进血管生成活性［１３］。
２． ２　 慢性炎症微环境　 与晚期触发炎症反应的经

典癌症不同，巨噬细胞、淋巴细胞、中性粒细胞和浆

细胞的炎性浸润在 ＫＳ 早期（斑块期）已经非常丰

富。 细胞经 ＨＩＶ 感染后生成的的炎性细胞因子（如
干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）⁃γ）已被证实能够体外诱导

ＫＳＨＶ 溶解再活化和内皮细胞活化，因此艾滋病患

者的慢性炎症微环境可能有利于 ＫＳ 的发展［６］。
２． ２． １　 ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活 　 ＮＦ⁃κＢ 是一种多

效性功能诱导型转录因子，通过调节细胞因子、生长

因子和效应酶的表达参与细胞增殖分化、免疫反应、
炎症以及肿瘤转化等生物过程。 哺乳动物的 ＮＦ⁃κＢ
家族由 ５ 个成员组成，ｐ５０ 和 ｐ５２（Ⅰ类）、ｐ６５ ／ Ｒｅ⁃
ｌＡ、ｃ⁃Ｒｅｌ 和 ＲｅｌＢ （Ⅱ类）。 ｐ５０ 和 ｐ５２ 分别由 ｐ１０５
和 ｐ１００ 经蛋白酶水解加工后产生。 而大多数细胞

中的 ＮＦ⁃κＢ 因子通常是 ｐ５０ ／ ｐ６５ 异源二聚体［１５］。
静息态细胞中核因子 κＢ 抑制蛋白（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃
κＢ，ＩκＢ）能够阻止 ＮＦ⁃κＢ 进入胞核，而 ＮＦ⁃κＢ 激活

后可诱导 ＩκＢ 蛋白的磷酸化，并通过泛素 － 蛋白酶

体途径将其快速降解。 经典途径通常诱导 ｐ５０⁃ｐ６５
二聚体从 ＩκＢ 介导的储存库中释放，替代途径则促

进 ｐ５２⁃ＲｅｌＢ 二聚体在细胞核中的积累［１６］。 ＮＦ⁃κＢ
诱导激酶（ＮＦ⁃κＢ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ，ＮＩＫ）可调节 ｐ１００

的磷酸化和水解，使其形成 ｐ５２ 后再转位入胞核。
因此，ＮＩＫ 的含量是激活该通路的关键步骤［１７］，正
常情况下，ＮＦ⁃κＢ 诱导 ＮＩＫ 保持较低水平。 以前的

研究［１１］ 表明 Ｋ１５ 蛋白可能是一个受泛素化调控且

具有持续活性的 ＮＦ⁃κＢ 活化因子，其与负性 ＮＩＫ 的

共表达会导致 ＮＦ⁃κＢ 反应启动子的激活减少，可能

有助于调节 ＫＳＨＶ 感染细胞中 ＮＦ⁃κＢ 介导的细胞

炎症基因的表达。 ＮＦ⁃κＢ 途径也已被证明在其他病

毒诱导慢性炎症的过程中存在，例如 ＨＨＶ⁃４ 潜伏膜

蛋白（ｌａｔｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｎｔ，ＬＭＰ）１ 以 ＮＩＫ 依赖的

方式激活 ＮＦ⁃κＢ 通路。
２． ２． ２　 诱导炎症基因表达 　 Ｋ１５ 蛋白在 ＫＳＨＶ 潜

伏感染的 Ｂ 细胞中能够激活炎症基因的表达，如基

质金属蛋白酶 （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ）⁃１、
ＭＭＰ⁃３ 和 ＣＯＸ⁃２。 其中 ＣＯＸ⁃２ 是 ＫＳＨＶ 感染原代

内皮细胞时诱导的强有力的炎症介质之一。 Ｋ１５ 通

过上调 ＣＯＸ⁃２ 的表达可促进炎性细胞因子、趋化因

子和 生 长 因 子 的 分 泌， 介 导 炎 性 细 胞 的 招

募［６， １０， １８］。
２． ３　 延长感染细胞寿命

２． ３． １　 下调 Ｂ 细胞受体信号　 ＫＳＨＶ 与 ＥＢ 病毒同

属 γ 疱疹病毒亚科，二者 ＤＮＡ 序列有高度同源

性［１９］。 与其他疱疹病毒一样，ＫＳＨＶ 主要在 Ｂ 细胞

中建立潜伏感染［１３］。 有研究［１２］ 显示 ＣＤ８ 分子与

Ｋ１５ 胞质结构域融合的结合体在 Ｙ４８１ ＥＥＶ 模体的

Ｙ４８１位点产生磷酸化，从而下调 Ｂ 细胞受体（ＢＣＲ）
信号转导，抑制胞内钙动员和受感染 Ｂ 细胞凋亡，
延长病毒潜伏期。 也有学者发现 ＥＢ 病毒基因组编

码的蛋白 ＬＭＰ２Ａ 能够维持记忆 Ｂ 细胞的潜伏期，
ＢＣＲ 的下游效应子（如 Ｌｙｎ）能够通过 ＳＨ２ 结构域

识别磷酸化的 ＬＭＰ２Ａ ＹＥＥＡ 模体［２０］。 而 ＬＭＰ２Ａ
可以调节 Ｌｙｎ 活性，因此 ＬＭＰ２Ａ 是将抗原受体活化

信号转化为钙动员和激活 ＭＡＰＫ 途径的关键因

素［２１］。 此外，有研究［４］显示在重组疱疹病毒的转基

因小鼠中，Ｋ１５ 胞质区抑制 ＢＣＲ 近端酪氨酸磷酸

化，进而阻断 Ｃａ２ ＋ 内流。 Ｋ１５ 蛋白的拓扑结构与

ＬＭＰ２Ａ 类似，因此可能激活某些相同的信号通

路［１０］。
２． ３． ２　 抗细胞凋亡　 ＨＳ１ 相关蛋白 Ｘ⁃１（ＨＳ１⁃ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ⁃１，ＨＡＸ⁃１）是一种新型的细胞凋亡

调节蛋白，具有与凋亡调控基因 Ｂ 细胞淋巴瘤（Ｂ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，Ｂｃｌ）⁃２ 编码蛋白同源的结构域，二者
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可以在体内形成同源二聚体，二者可以在体内形成

同源二聚体，阻断促凋亡蛋白 Ｂａｘ 诱导的细胞凋亡，
还拥有调节肌动蛋白细胞骨架运动的功能［１４ － １５］。
Ｋ１５ 蛋白不仅与 ＨＡＸ⁃１ 相互作用，还可以诱导多种

抗凋亡基因的表达，如 Ａ２０、Ｂｃｌ⁃２Ａ１，大大提高了细

胞增殖，转移及生存能力，有助于延长 ＫＳＨＶ 感染细

胞的存活时间［１３］。
　 　 Ｂｃｌ⁃２ 同源基因 ＢＨＲＦ１ 和 ＢＡＬＦ１ 均于 ＥＢ 病毒

感染潜伏期内高表达，且表达产物与 ＬＭＰ２Ａ 协同发

挥抗凋亡作用［４］。 因此猜测 Ｋ１５ 蛋白可能也通过

与类似抗凋亡蛋白的相互作用，对抗不同的促凋亡

信号抑制细胞凋亡。
２． ３． ３　 维持病毒潜伏期　 转录因子 ＮＦ⁃κＢ 参与维

持病毒潜伏期，也有抑制病毒裂解的作用。 Ｋ１５ 蛋

白最有可能通过其胞质结构域的 ＳＨ２ 结合位点

ＹＥＥＶ 模体中的 Ｙ４８１以及 ＮＩＫ 和 ＩκＢ 激酶复合体的

膜近端氨基酸磷酸化，激活 ＩκＢ 激酶复合物，从而活

化 ＮＦ⁃κＢ。 因此 ＳＨ２ 结合模体 ＹＥＥＶ 在延长病毒

潜伏期中占据重要地位［１８］。
　 　 Ｋ１５ 基因属于典型的早期裂解基因，主要在病

毒裂解周期中表达。 但在潜伏期的 ＫＳＨＶ 阳性 ＰＥＬ
细胞中也发现了该基因，诱导病毒进入裂解周期后

其表达增加。 因此可以猜测 Ｋ１５ 基因可能根据病

毒处于潜伏期或裂解期适当调节表达量，通过转导

促生存信号提高细胞活性［１３］。
２． ４　 促进细胞迁移和侵袭　 肿瘤细胞的异常迁移

会导致病灶转移，这是大多数癌症患者死亡的主要

原因［１０］。 在晚期 ＫＳ 病变中，ＫＳＨＶ 感染的内皮细

胞失去正常形态变成纺锤形并获得侵袭特性［１４］。
与其他疱疹病毒一样，大多数 ＫＳＨＶ 感染的细胞处

于潜伏期，只有少部分潜伏感染的细胞自发性溶解

再激活，将病毒传播至易感细胞，如 Ｂ 细胞和 Ｔ 细

胞［２１］。 此外，裂解感染的细胞合成的细胞因子一般

以旁分泌方式促进病理性血管生成和潜伏感染细胞

的侵袭［１４］。 Ｋ１５ 蛋白会上调与细胞迁移有关的基

因表达，诱导几种已知参与细胞运动的蛋白质的生

成［４］。 实验研究［１０］ 证明 Ｋ１５ 可以通过激活 ＭＭＰ⁃
１、ＭＭＰ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 和 ＡＰ⁃１ 提高原代人脐静脉内皮

细胞的侵袭性。
２． ４． １　 Ｋ１５ 蛋白与 ＰＬＣ γ１ 的相互作用　 Ｋ１５ 蛋白

通过招募和激活细胞蛋白 ＰＬＣγ１ 及其下游效应分

子 βＰＩＸ、ＧＩＴ１ 和 ｃｄｃ４２，显著提高病毒潜伏期内皮

细胞的侵袭性。 研究［１４］ 已经证明 ＧＩＴ１ 与 βＰＩＸ 能

够形成稳定的复合体并充当 ＰＬＣγ１ 诱导的蛋白复

合体，即 ＰＬＣγ１⁃ＧＩＴ１⁃βＰＩＸ⁃ｃｄｃ４２ 复合体的支架。
ＰＬＣγ２ ｃＳＨ２ 结构域作为显性抑制物，能够以剂量依

赖的方式抑制 Ｋ１５ 蛋白对于 ＰＬＣγ１ 的招募和激活。
Ｋ１５ 蛋白与 ＰＬＣγ１ 相互作用是受感染内皮细胞获

得侵袭性所必需的条件，发挥负调节作用的 ＰＬＣγ２
ｃＳＨ２ 结构域可能作为一个重要的治疗靶点。
２． ４． ２　 Ｋ１５Ｐ 与 Ｋ１５Ｍ 的重要作用　 Ｋ１５ 基因可分

为 Ｐ、Ｍ 和 Ｎ 三种基因型，其中 Ｋ１５Ｐ 与 Ｋ１５Ｍ 有

３３％的氨基酸同源性，在功能上基本等效［１０］。 已有

研究［４］ 表明，Ｋ１５Ｐ 通过诱导钙库操作性钙离子通

道（ｓｔｏｒｅ⁃ｏｐｅｒａｔｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｅｎｔｒｙ，ＳＯＣＥ）的重要膜蛋

白 Ｏｒａｉｌ１ 的形成参与 Ｃａ２ ＋ 信号转导，并促进细胞迁

移。 研究［１０］表明 Ｋ１５Ｍ 在 ＫＳＨＶ 阳性的 ＰＥＬ 细胞

中潜伏表达，通过其 ＳＨ２ 结构域定位于细胞溶酶体

膜，诱导细胞迁移和侵袭，同时提高 ＮＦ⁃κＢ 的活性。
Ｋ１５Ｍ 可能通过负调节 ｍｉＲ⁃２１ 和 ｍｉＲ⁃３１ 的胞内含

量参与 ＫＳＨＶ 介导的肿瘤转移。 Ｋ１５Ｍ 是否通过调

节溶酶体膜的通透性从而影响组织蛋白酶的释放还

未得到实验验证，但这仍可能是一种治疗 ＫＳＨＶ 相

关癌症的新方法。

３　 展望

　 　 Ｋ１５ 可激活细胞的 Ｒａｓ ／ ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ 通路，
并弱激活 ＪＮＫ ／ ＳＡＰＫ 通路，上调细胞因子和趋化因

子的表达，引起免疫和炎症效应。 Ｋ１５ 蛋白招募并

激活 ＰＬＣγ１，提高原代内皮细胞的血管生成活性，同
时以 ＰＬＣγ１⁃ＧＩＴ１⁃βＰＩＸ⁃ｃｄｃ４２ 复合物的方式促进

ＫＳＨＶ 感染的内皮细胞迁移和侵袭，因此可以成为

治疗 ＫＳ 的有效靶点。 Ｋ１５ 蛋白与抗凋亡蛋白

ＨＡＸ⁃１ 之间的相互作用可以有效延长细胞寿命，也
可成为治疗 ＫＳ 的突破点。 大部分情况下 Ｋ１５ 蛋白

通过羧基末端结合的模体与特定的宿主蛋白相互作

用，促进病毒感染和扩散。 对其致病机制的深入研

究依据，可能为开发新型抗病毒和抗感染药物提供

依据。
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［１６］ Ｂｒｉｎｋｍａｎｎ Ｍ Ｍ， Ｇｌｅｎｎ Ｍ， Ｒａｉｎｂｏｗ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏ⁃

ｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ ａ Ｋａｐｏ⁃

ｓｉ′ｓ ｓａｒｃｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ Ｋ１５ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ［ Ｊ］ ． Ｊ

Ｖｉｒｏｌ， ２００３， ７７（１７）：９３４６ － ５８．

［１７］ Ｃｉｌｄｉｒ Ｇ， Ｌｏｗ Ｋ Ｃ， Ｔｅｒｇａｏｎｋａｒ Ｖ． Ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ｓｉｇ⁃

ｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ２２（５）：

４１４ － ２９．

［１８］ Ｂｏｎｓｉｇｎｏｒｅ Ｌ， Ｐａｓｓｅｌｌｉ Ｋ， Ｐｅｌｚｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＭＡＬＴ１ ａｃ⁃

ｔｉｖｉｔｙ ｉｎ Ｋａｐｏｓｉ′ ｓ ｓａｒｃｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ

ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ， ２０１７， ３１

（３）：６１４ － ２４．

［１９］ Ｗｏｎｇ Ｅ Ｌ， Ｄａｍａｎｉａ Ｂ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｋａｐｏｓｉ′ｓ

ｓａｒｃｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ Ｋ１５ ｇｅｎｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２００６， ８０

（３）：１３８５ － ９２．

［２０］ Ｌｉｍ Ｃ Ｓ， Ｓｅｅｔ Ｂ Ｔ， Ｉｎｇｈａｍ Ｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｋ１５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ Ｋａｐｏ⁃

ｓｉ′ｓ ｓａｒｃｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｒｅｃｒｕｉｔｓ ｔｈｅ ｅｎｄｏｃｙｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ

ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｎ ２ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＳＨ３ ｄｏｍａｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２００７， ４６（３５）：９８７４ － ８５．

［２１］ Ｃｈｏ Ｎ Ｈ， Ｃｈｏｉ Ｙ Ｋ， Ｃｈｏｉ Ｊ Ｋ． Ｍｕｌｔｉ⁃ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋ１５

ｏｆ Ｋａｐｏｓｉ′ ｓ ｓａｒｃｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ ｔａｒｇｅｔｓ Ｌｙｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ

ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒａｆｔ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ＮＦＡＴ ／ ＡＰ１ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ

Ｍｅｄ， ２００８， ４０（５）：５６５ － ７３．

·６３３· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２２ Ｆｅｂ；５７（２）


