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·论著·

肿瘤坏死因子受体相关因子６对卡波西肉瘤相关疱疹病毒感染后促炎

因子的影响
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［摘　要］　目的　通过体外培养观察肿瘤坏死因子受体相关因子６（ＴＲＡＦ６）沉默和过表达后促炎因子白细胞介

素（ＩＬ）１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８的表达，探索ＴＲＡＦ６对卡波西肉瘤相关疱疹病毒（ＫＳＨＶ）感染后促炎因子的影响，为

ＫＳＨＶ致病机制的研究提供新思路。方法　使用 ＫＳＨＶ（＋）ｉＳＬＫ细胞系建立沉默和过表达ＴＲＡＦ６模型，实时

荧光定量聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）检测转染水平。细胞培养４８、７２ｈ后通过酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）分别检

测促炎因子的表达，并比较ＴＲＡＦ６沉默及过表达后促炎因子表达水平的变化。结果　成功建立ＴＲＡＦ６沉默（ｓｉ

ＴＲＡＦ６）和ＴＲＡＦ６过表达（ＴＲＡＦ６ＯＥ）细胞模型。ＥＬＩＳＡ结果显示，ＴＲＡＦ６沉默后促炎因子ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＩＬ８表现出不同程度的升高，ＴＲＡＦ６过表达后ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８有不同程度的降低，且ＩＬ６、ＩＬ８变化幅度

较大，说明ＴＲＡＦ６对促炎因子有一定的抑制作用，提示其在ＫＳＨＶ感染后促炎作用的信号通路中发挥重要作用。

结论　ＴＲＡＦ６对促炎因子有一定抑制作用，有望作为新的潜在靶点抑制卡波西肉瘤病情发展。

［关　键　词］　肿瘤坏死因子受体相关因子６；卡波西肉瘤；卡波西肉瘤相关疱疹病毒；ＫＳＨＶ；促炎因子
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ｐｅｓｖｉｒｕｓ；ＫＳＨＶ；ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ

　　卡波西肉瘤相关疱疹病毒（Ｋａｐｏｓｉ’ｓｓａｒｃｏｍａ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ，ＫＳＨＶ）可导致人类疾病，

包括卡波西肉瘤（Ｋａｐｏｓｉ’ｓｓａｒｃｏｍａ，ＫＳ）、原发性

渗出 性 淋 巴 瘤 （ｐｒｉｍａｒｙｅｘｕｄａｔｉｖｅｌｙｍｐｈｏｍａ，

ＰＥＬ）和多中心性Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病（ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒＣａｓｔｌｅ

ｍａｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＭＣＤ），以及 ＫＳＨＶ相关性炎性细

胞因子综合征（ＫＳＨＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙ

ｔｏｋｉｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＫＩＣｓ）
［１］。目前针对ＫＳ的治疗，

除了高效抗逆转录病毒治疗（ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅａｎｔｉｒｅ

ｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＨＡＲＲＴ）外，尚无其他有效的抗

ＫＳＨＶ疗法。尽管疫苗预防病毒性疾病最有效，但

目前尚无商业化的针对 ＫＳＨＶ的疫苗
［２］。ＫＳＨＶ

发展出不同的策略操纵白介素（ＩＬ）－１等多种炎症

因子帮助病毒逃避免疫反应［３］，使 ＫＳ的治疗效果

不尽人意。随着ＫＳＨＶ相关疾病研究数量的增长，

研究和临床试验的范围已经扩大到细胞因子和靶向

治疗。研究［２，４５］表明，多种病毒感染后通过肿瘤坏

死因子受体相关因子６（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）介导的ＴＬＲＭＹＤ８８ＩＲＡＫＩＬ１

信号通路激活先天免疫，在炎症反应作为ＫＳＨＶ致

病机制发挥着重要作用。尽管炎症是ＫＳ的病理标

志，但其在 ＫＳ中的发病机制尚不清楚。本课题组

前期采用ＧＳＥ１６３５４及ＧＳＥ１４７７０４标准化表达矩

阵对ＴＲＡＦ６相关基因与免疫相关基因进行皮尔森

相关性分析，显示强相关性，因此本研究体外培养

ＫＳＨＶ（＋）ｉＳＬＫ细胞系建立沉默和过表达ＴＲＡＦ６

的细胞模型，观察ＴＲＡＦ６表达对促炎因子ＩＬ１α、

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８ 水平的影响，探索 ＴＲＡＦ６ 在

ＫＳＨＶ感染环境下对促炎因子的作用，以期从 ＫＳ

的发病机制的角度寻找新的治疗靶点。

１　材料与方法

１．１　主要仪器　ＨＲ４０ＩＩＡ２生物安全柜（Ｔｈｅｒ

ｍｏ，德国），ＺＨＪＨ１２１４Ｃ超净工作台（思龙，中国），

ＥＹＥＬＡＳＬＩ７００恒温培养箱（东京理化，日本），

ＨＣ２５１４高速离心机（中佳，中国）。

１．２　 主要试剂与材料 　 质粒转染试剂 Ｌｉｐｏ

ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００、Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒及引物（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公

司），实时荧光定量试剂盒（ＱＩＡＧＥＮ 公司），ｓｉ

ＴＲＡＦ６、转染试剂（上海吉玛生物技术有限公司），

细胞培养板及塑料离心管（Ｃｏｒｎｉｎｇ公司），逆转录

ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ试剂盒（ＴａＫａＲａ公司），胎牛血清、

ＤＥＭ和ＲＰＭＩ１６４０培养基（上海吉贝克公司），ＲＩ

ＰＡ裂解液、酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒

（Ａｂｃａｍ公司）。

１．３　细胞培养　ＫＳＨＶ潜伏细胞株 ＫＳＨＶ（＋）

ｉＳＩＫ由武汉大学病毒学国家重点实验室蓝柯教授馈

赠。将对数生长期细胞密度为８０％的 ＫＳＨＶ（＋）

ｉＳＬＫ细胞按２×１０５ 细胞／孔接种于９６孔板中，培

养４８ｈ。ＴＲＡＦ６沉默（ｓｉＴＲＡＦ６）模型分为空白组

（ｂｌａｎｋ组，Ｂ组）、转染试剂组（ｍｏｃｋ组，Ｍ 组）、阴

性对照组（ＮＣ组）、ＴＲＡＦ６沉默组（ｓｉＴＲＡＦ６组），

共４组；ＴＲＡＦ６过表达（ＴＲＡＦ６ＯＥ）模型分为空

白组（ｂｌａｎｋ组，Ｂ组）、阴性对照组（ＮＣ组）、ＴＲＡＦ６

过表达组（ＴＲＡＦ６ＯＥ组），共３组，分别培养４８、７２ｈ

后进行试验。

１．４　实时荧光定量聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）　

使用１ｍＬＴｒｉｚｏｌ裂解液提取细胞总ＲＮＡ，处理后

离心吸取上清液放入ＥＰ管中进行ＲＮＡ浓度测定，

按照ＴａＫａＲａ逆转录试剂盒反转录为ＤＮＡ，２μＬ

的ｃＤＮＡ 加入２０μＬＰＣＲ 体系进行扩增。ＲＴ

ＰＣＲ按照ＱＩＡＧＥＮ试剂盒说明进行，反应条件为：

９５℃预变性，５ｍｉｎ；９５℃变性，１２ｓ；６２℃延伸，４０ｓ，

共３５个循环。运用２－ΔΔＣＴ相对定量法进行数据分

析。过表达 ＴＲＡＦ６引物为 Ｆ：５’ＡＧＡＴＣＣＡＴ

ＧＡＣＣＡＧＡＡＣＴＧＴＣＣＴＴＴ３’，Ｒ：５’ＡＴＧＴＧＴ

ＧＡＣＴＧＧＧＴＧＴＴＣＴＣＴＴＧ３’；ＧＡＰＤＨ 引 物 为

Ｆ：５’ＡＡＡＡＴＣＡＡＧＴＧＧＧＧＣＧＡＴＧＣ３’，Ｒ：５’

ＧＡＴＧＡＣＣＣＴＴＴＴＧＧＣＴＣＣＣＣ３’。

１．５　ＥＬＩＳＡ检测细胞促炎因子表达水平　按照分

组收集细胞后使用ＰＢＳ洗涤、离心后收集上清液。

将所有试剂和样本放置于室温，每孔加入２００μＬ

标准品或待测样品。吸出每个孔上清液并洗涤，

重复３次，共洗涤４次。使用喷射瓶，用洗涤缓冲

液（４００μＬ）填充每个孔进行清洗。所有孔中加入

２００μＬＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８耦合物，孵育１ｈ。

重复清洗后加入适量底物溶液，避光孵育２０ｍｉｎ，
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终止反应。使用酶标仪测定４５０ｎｍ处吸光度值，

３０ｍｉｎ内完成并绘制标准曲线。通过样品的吸光度

值和标准曲线分别计算出各组细胞上清液中ＩＬ１α、

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８的浓度。

１．６　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２６．０软件进行数据

统计。计量资料以均数±标准差（狓±狊）表示，数据

分析采方差齐性检验、正态性检验。单变量两组资

料之间的比较采用狋检验，多组资料之间的比较采

用单因素方差分析，方差不齐采用非参数检验。以

犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　不同模型中 ＴＲＡＦ６的表达水平　使用

２－ΔΔＣＴ方法计算ＴＲＡＦ６在沉默模型和过表达模型

中ＴＲＡＦ６的相对表达量，结果显示，ｓｉＴＲＡＦ６模

型中，ｓｉＴＲＡＦ６组培养４８、７２ｈ时ＴＲＡＦ６的表达

量（０．２７５３±０．０１７８、０．１３１６±０．０４０４）与Ｂ组

（１．００１５±０．０６５８、０．７６５６±０．１２５６）、Ｍ 组

（０．８５３５±０．３５２６、０．８２２３±０．１３８５）相比，均降

低（均犘＜０．０５），见表１。ＴＲＡＦ６过表达模型中，

ＴＲＡＦ６ＯＥ组在培养４８、７２ｈ时ＴＲＡＦ６的表达量

（２９．０２４１±３．１３４８、１８８．１８９０±３０．４１５７）较其他

各组有所增加（均犘＜０．０１），见表２，提示模型建立

成功。

表１　沉默ＴＲＡＦ６模型中ＴＲＡＦ６的表达水平（狓±狊）

犜犪犫犾犲１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＲＡＦ６ｉｎｔｈｅＴＲＡＦ６ｓｉｌｅｎｃｅ

ｍｏｄｅｌ（狓±狊）

组别 培养４８ｈ 培养７２ｈ

ｓｉＴＲＡＦ６组 ０．２７５３±０．０１７８ ０．１３１６±０．０４０４

Ｍ组 ０．８５３５±０．３５２６ ０．８２２３±０．１３８５

ＮＣ组 ０．７９７５±０．０１６８ ０．４６７３±０．３０７７

Ｂ组 １．００１５±０．０６５８ ０．７６５６±０．１２５６

表２　过表达ＴＲＡＦ６模型中ＴＲＡＦ６的表达水平（狓±狊）

犜犪犫犾犲２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＲＡＦ６ｉｎｔｈｅＴＲＡＦ６ｏｖｅｒ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ（狓±狊）

组别 培养４８ｈ 培养７２ｈ

ＴＲＡＦ６ＯＥ组 ２９．０２４２±３．１３４９ １８８．１８９０±３０．４１５７

ＮＣ组 ０．４３５４±０．０６２５ １．３１７５±０．２１２２

Ｂ组 １．００７５±０．１５２３ １．０９７８±０．１９８９

２．２　ＴＲＡＦ６沉默及过表达后ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＩＬ８的表达水平

２．２．１　ＩＬ１α　ｓｉＴＲＡＦ６模型中，培养４８ｈ后，ｓｉ

ＴＲＡＦ６组的ＩＬ１α（１．８１１７±０．３２５２）表达量与Ｂ

组（０．８８５８±０．４３７６）、ＮＣ组（０．８８５８±１．１５０３）、

Ｍ组（１．０７１０±０．３５０５）相比，总体差异无统计学

意义（犉＝１．３３８，犘＞０．０５）；７２ｈ后，ｓｉＴＲＡＦ６组

ＩＬ１α表达量（１１．４４１４±０．９９０１）与Ｂ组（１．０４０１±

０．４３７６）、ＮＣ组（１．１０１９±０．１８５２）、Ｍ组（０．９７８４±

０．６０２４）相比上升，差异有统计学意义（犉＝２０６．８８５，

犘＜０．００１）；７２ｈ后ＩＬ１α的表达量高于４８ｈ（狋＝

－１６．００５，犘＜０．０１），提示其随时间增长有缓慢升

高趋势。见图１。

ＴＲＡＦ６ＯＥ模型培养４８ｈ后，ＴＲＡＦ６ＯＥ组

ＩＬ１α表达量（１．３１７９±０．０５３５）与Ｂ组（１．１３２７±

０．１９２７）、ＮＣ组（１．３１７９±０．０５３５）比较，差异无

统计学意义 （犉＝２．４００，犘＞０．０５）。７２ｈ 后，

ＴＲＡＦ６ＯＥ组ＩＬ１α表达量（１．６８８３±０．２３３０）高

于Ｂ组（１．１６３６±０．０５３５），差异有统计学意义（犘＜

０．０５，犉＝７．４０６），但与ＮＣ组（１．２８７０±０．１８５２）比

较，差异无统计学意义；ＴＲＡＦ６ＯＥ组４８、７２ｈＩＬ１α

表达量比较，差异无统计学意义（狋＝－２．６８３，犘＞

０．０５）。见图１。

２．２．２　ＩＬ１β　ｓｉＴＲＡＦ６模型中，培养４８ｈ后，ｓｉ

ＴＲＡＦ６组ＩＬ１β表达量（２．０８６１±０．３６１２）与Ｂ组

（０．８８７６±０．３３７１）、ＮＣ组（０．５５０６±０．１９４６）、Ｍ

组（０．７７５３±０．３３７１）相比有所升高（犉＝１４．３８３，

犘＜０．０５）；７２ｈ 后，ｓｉＴＲＡＦ６ 组ＩＬ１β 表达量

（９．５０１９±２．２４８１）相比Ｂ组（０．６６２９±０．１１２４）、

ＮＣ组（０．９６２５±０．１２９７）、Ｍ组（０．８１２７±０．２８２８）

继续上升（犘＜０．０１，犉＝４３．９０１）；ｓｉＴＲＡＦ６组ＩＬ１β

７２ｈ的表达量高于４８ｈ（狋＝－５．６４１，犘＜０．０５），提

示ｓｉＴＲＡＦ６后ＩＬ１β呈现逐渐升高趋势。见图１。

ＴＲＡＦ６ＯＥ模型中，ＴＲＡＦ６ＯＥ组ＩＬ１β４８、

７２ｈ表达水平（１．５２４３±０．６８６５、２．１６１０±０．１７１６）

分别与Ｂ组（１．１４９８±０．３４３３、１．０３７５±０．９０８２）、

ＮＣ组（１．１１２４±０．５６１８、１．７８６５±０．７８６５）比较，

差异均无统计学意义（犉值分别为０．５１６、２．０００，均

犘＞０．０５）；ＩＬ１β４８、７２ｈ表达水平比较，差异无统

计学意义（狋＝－１．５５８，犘＞０．０５）。见图１。

２．２．３　ＩＬ６　ｓｉＴＲＡＦ６模型中，培养４８ｈ后，ｓｉ

ＴＲＡＦ６组ＩＬ６表达水平（４２２．４０１９±８．６０２７）
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与Ｂ组（１．３７３８±１．２２５７）、ＮＣ组（０．８７５４±０．７０７７）、

Ｍ组（１．２１８１±０．８４８０）对比，差异有统计学意义

（犉＝６９３８．０２３，犘＜０．００１）；７２ｈ后ｓｉＴＲＡＦ６组

ＩＬ６（４８１．８４１１±３５．６１６７）对比Ｂ组（２．７７５７±

１．５９４３）、ＮＣ组（０．９３７７±０．６７６１）、Ｍ组（１．６８５４±

０．４３１７）继续上升，差异有统计学意义（犉＝５４３．６１０，

犘＜０．００１）；７２ｈ后ｓｉＴＲＡＦ６组ＩＬ６水平高于４８ｈ

（狋＝－２．８１０，犘＜０．０５），表明转染ｓｉＴＲＡＦ６后ＩＬ６

呈现随时间升高的趋势。见图１。

ＴＲＡＦ６ＯＥ模型中，ＴＲＡＦ６ＯＥ 组４８、７２ｈ

ＩＬ６表达水平（１１５．８９１０±３３．９４２４、１０４．０２１８±

３１．３０５１）均高于相应的Ｂ组（２．８３８０±２．６５０５、

２．０２８０±１．２９８４）、ＮＣ组（１．４９８４±０．３２８２、１．６２３１±

１．０２５２），差异均有统计学意义（犉值分别为３３．４７３、

３１．８８３，均犘＜０．０１），但４８ｈ与７２ｈＴＲＡＦ６ＯＥ

组ＩＬ６表达水平差异无统计学意义（狋＝０．４４５，犘＞

０．０５）。见图１。

２．２．４　ＩＬ８　ｓｉＴＲＡＦ６模型中，培养４８ｈ后，ｓｉ

ＴＲＡＦ６组ＩＬ８表达水平（１４２．２２２２±３３．５６５２）较Ｂ

组（２．２２２２±０．９６２３）、ＮＣ组（１．１１１１±０．４８１１）、Ｍ

组（１．３８８９±０．９６２３）升高（犉＝５２．５８１，犘＜０．００１）；

７２ｈ后ｓｉＴＲＡＦ６组ＩＬ８持续上升（３３０．００００±

３．８１８８），高于Ｂ组（３．３３３３±１．４４３４）、ＮＣ组

（１．６６６７±０．８３３３）、Ｍ 组（１．１１１１±０．４８１１），差

异有统计学意义（犉＝１８３４２．３６８，犘＜０．００１）；７２ｈ

后ｓｉＴＲＡＦ６组ＩＬ８水平高于４８ｈ（狋＝－９．６２８，犘

＜０．０１），表明转染ｓｉＴＲＡＦ６后ＩＬ８呈现随时间升

高的趋势。见图１。

ＴＲＡＦ６ＯＥ模型中，ＴＲＡＦ６ＯＥ组ＩＬ８４８、７２ｈ

（２２２．７７７８±７．４６９１、７２．５０００±１１．５７７０）表达水

平均高于相应的Ｂ组（１．６６６７±０．８３３３、１．３８８９±

０．４８１１）、ＮＣ组（１．１１１１±０．４８１１、１．１１１１±０．４８１１），

差异均有统计学意义（犉 值分别为２５９２．７０２、

１１３．２４１，均犘＜０．００１）；相对于４８ｈ后 ＴＲＡＦ６

ＯＥ组的ＩＬ８表达水平，７２ｈ后ＩＬ８表达明显下降

（狋＝１８．８９３，犘＜０．００１）。见图１。
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　　注：ａ、ｂ、ｃ、ｄ为沉默ＴＲＡＦ６后ｉＳＬＫ细胞ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８的表达水平，ｅ、ｆ、ｇ、ｈ为过表达ＴＲＡＦ６后ｉＳＬＫ细胞ＩＬ

１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８的表达水平；误差线代表三次试验的标准差；表示犘＜０．０５，表示犘＜０．０１，表示犘＜０．００１。

图１　ＴＲＡＦ６沉默及过表达后ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８的表达水平

犉犻犵狌狉犲１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１α，ＩＬ１β，ＩＬ６，ａｎｄＩＬ８ａｆｔｅｒｓｉｌｅｎｃｉｎｇａｎｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＴＲＡＦ６

３　讨论

所有临床形式的ＫＳ都以无法控制的炎症为特

征，表现为大量的免疫细胞浸润、血管结构渗漏和丰

富的炎性细胞因子［６］。ＫＳＨＶ是 ＫＳ的病原体
［７］，

ＫＳＨＶ感染或病毒渗透可上调ＩＬ１α、ＩＬ１β的表

达。研究［８］表明，内皮细胞内病毒巨噬细胞炎性蛋

白Ⅱ（ｖＭＩＰⅡ）的胞外表达上调，包括ＩＬ１α在内

的多种促血管生成因子，导致血管生成增强；另一病

毒蛋白（ｖＯＸ２）为糖基化的细胞表面蛋白，被发现可

以显著刺激初级单核细胞、巨噬细胞和树突状细胞产

生ＩＬ１β
［９］。体外培养的ＢＣＢＬ１在感染后２４、４８ｈ，

ＩＬ１α、ＩＬ１β均呈现随时间增长的趋势
［１０］。在 ＫＳ

患者血清、病变组织中也发现了多种促炎因子（如

ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８等）的表达升高
［４，１１１２］。

病毒ＩＬ６与人类ＩＬ６有２４．８％的氨基酸相似

性，两者相互串扰［１３］，ＫＳＨＶ编码的病毒白细胞介
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素－６（ｖＩＬ６）不仅直接或间接通过质膜的ｇｐ１３０

及其蛋白相互作用，还能通过内质网中的相互作

用介导炎症活性，诱导 ＫＳＨＶ感染细胞中血管内

皮生长因子的表达［１４］。研究［１０］表明，在体外培养的

ＫＳＨＶ（＋）ｉＳＬＫ细胞中，ＩＬ１β、ＩＬ６表达水平较其

他促炎因子明显升高，ＰＤＬ１的表达上调，并确定

了ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６等是 ＫＳＨＶ的另一种潜在免

疫逃避策略和 ＫＳＨＶ衍生疾病免疫治疗的潜在靶

点。ＩＬ８是 ＣＸ趋化因子家族的典型成员，又称

ＣＸＣＬ８，是促进肿瘤转移的趋化因子，体外培养中

ＩＬ８高度表达
［１０］，并在体外和ＫＳ动物模型中促进

血管形成［７］。ＩＬ８可破坏ＫＳＨＶ对内皮细胞中性

粒细胞的趋化作用，降低被感染细胞杀灭的风险，改

变血管通透性，为ＫＳＨＶ的复制提供良好的细胞间

环境，最终导致肿瘤的发展和转移［１５］。

ＴＲＡＦ６是ＩＬ１受体／Ｔｏｌｌ样受体信号通路的

关键对接蛋白，在各种细胞活动中发挥关键作用，包

括先天和适应性免疫、炎症、骨代谢及胸腺组织、淋

巴等免疫器官的发育［５］。ＴＲＡＦ６还通过多种信号

通路调节细胞的增殖、分化、凋亡，其过表达与肿瘤的

分期相关，可作为恶性肿瘤总生存预后的标志［１６］。

本研究中体外培养 ＫＳＨＶ（＋）ｉＳＬＫ 细胞体

系，分别在４８、７２ｈ观察 ＴＲＡＦ６沉默和过表达情

况下ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８的表达趋势。ＴＲＡＦ６

沉默后，ＩＬ１α、ＩＬ１β在培养４８、７２ｈ后有所升高，

与相应的对照组比较均有升高，且具有统计学意义，

而ＴＲＡＦ６过表达后ＩＬ１α、ＩＬ１β培养４８、７２ｈ升

高不明显。ＩＬ６、ＩＬ８在ＴＲＡＦ６沉默后较各对照组

明显升高，而ＴＲＡＦ６过表达后两者呈现下降趋势，其

中ＩＬ８的变化幅度较大。ＫＳＨＶ感染后可诱导多

种宿主产生促炎因子，如ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８等
［１７］。本

研究中的ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８在ＴＲＡＦ６沉默４８、

７２ｈ后均呈现不同程度的升高，这与多项研究
［１０，１７］

结果一致。

ＴＲＡＦ６沉默后促炎因子ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、

ＩＬ８表现出不同程度的升高，ＴＲＡＦ６过表达后ＩＬ

１α、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８又有不同程度的降低，且ＩＬ６、

ＩＬ８变化幅度较大，说明ＴＲＡＦ６沉默后促炎因子

升高，ＴＲＡＦ６过表达后对促炎因子有一定的抑制

作用，提示ＴＲＡＦ６在ＫＳＨＶ感染后促炎作用的信

号通路中发挥着重要作用。本课题组前期研究发

现，沉默 ＴＲＡＦ６促使 ＫＳＨＶ处于裂解期，有大量

炎症因子释放及病毒基因的表达，过表达 ＴＲＡＦ６

后ＫＳＨＶ处于潜伏状态，促炎因子也表现了同样的

表达趋势。体外培养的众多研究［１８］中，去稳定

ＴＲＡＦ６抑制ＮＦκＢ信号通路诱导原发性渗出性淋

巴瘤细胞凋亡。沉默 ＴＲＡＦ６后 ＨＩＶ１病毒复制

增强［１９］，ＴＲＡＦ６对多种病毒有抑制作用
［２０２１］。ＫＳ

是一种高度血管化的肿瘤，ＫＳ的发病过程是炎症

因子、血管生成因子及病毒相关因子相互作用的结

果，血管增生性 ＫＳ细胞微环境中也富含炎性细胞

因子，如ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ６等，以及趋化因子如ＩＬ

８、单核细胞趋化蛋白１
［７］。Ｃｈｅｎ等

［１７］发现使用地

塞米松等抗炎药物抑制 ＫＳＨＶ诱导的炎症和细胞

转化，部分是通过ＮＦкＢ信号通路介导对ＩＬ１α等

促炎因子的诱导实现的，越来越多的研究［２２２３］证明，

ＴＲＡＦ６ 是 病 毒 免 疫 逃 逸 的 目 标。本 研 究 中

ＴＲＡＦ６对促炎因子有一定的抑制作用，尤其对ＩＬ

８的抑制较为明显，ＩＬ８在肿瘤的浸润、转移发挥着

重要的作用，因此ＴＲＡＦ６有望作为一个新的潜在

靶点来抑制ＫＳ病情发展，是值得研究的方向。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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