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卡波西肉瘤的现状、致病原及治疗方法
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【摘要】卡波西肉瘤(kaposi's sarcoma，KS)是一种侵袭性淋巴血管增生性肿瘤。其发生与卡波西肉瘤相关疱疹病毒(kaposi sarcoma-associated herpesvirus，
KSHV)有关，通常表现为皮肤和黏膜上的血管病变。KS在人类免疫缺陷病毒感染者及艾滋病患者中常见，是一种死亡率较高的恶性肿瘤，因此对于KS的
致病原和治疗方式的研究有着重要意义。本文就卡波西肉瘤的现状、KS致病原KSHV病毒的结构、致病机制、传播途径以及对KS的治疗方式进行梳理探
究和简要概述。
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The Current Situation, Pathogens, and Treatment of Kaposi's 
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Abstract: Kaposi's sarcoma (KS) is an aggressive lymphatic endothelial cell proliferative tumor. Its occurrence is related to Kaposi sarcoma-associated 
herpesvirus (KSHV), and it is usually manifested as vascular lesions on the skin and mucosa. KS is common in human immunodeficiency virus (HIV) 
infected patients and AIDS patients, and it is a malignant tumor with a high mortality rate. Therefore, the study of the pathogen and treatment of 
KS is of great significance. This article provides a brief overview of the current situation of Kaposi's sarcoma, the structure, pathogenic mechanism, 
transmission routes of KSHV and treatment methods of KS.
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1  卡波西肉瘤的现状
　　卡波西肉瘤(kaposi sarcoma，KS)是一种侵袭性淋巴血管
增生性肿瘤，在人类免疫缺陷病毒感染者及艾滋病患者中常见，
其发生与卡波济肉瘤相关疱疹病毒(kaposi sarcoma-associated 
herpesvirus，KSHV)感染内皮细胞密切相关。
1.1 卡波西肉瘤的流行病学  卡波西肉瘤在流行病学中被分为几
种常见类型，包括经典型卡波西肉瘤，地方型卡波西肉瘤，器官
移植型卡波西肉瘤(又称医源型卡波西肉瘤)和艾滋相关型卡波西
肉瘤[1-2]。经典型卡波西肉瘤好发于地中海、欧洲中部及我国新疆
等地区。地方型则在撒哈拉以南的非洲中东部地区高发，且男性
的发生率高于女性。器官移植型通常在免疫系统受损的患者进行
器官移植后出现[3]。而艾滋相关型卡波西肉瘤则好发于美国以及
欧洲西部等地区，常在艾滋病患者群体中好发。
　　KSHV的感染是KS发生的必要条件，KSHV感染具有地域性
和群体差异性。在地域分布上，撒哈拉以南的非洲成年人中的
KSHV阳性率大于90%。地中海地区的阳性率则为20-30%，而在
北欧、亚洲和美国等地区阳性率则低于10%[4]。此外，维吾尔族
人的KSHV血清阳性率高于同地区的汉族人,可能是导致新疆地区
成为我国KSHV的高感染区的原因之一[4-5]。
1.2 卡波西肉瘤的临床表现  临床上，不同类型的卡波西肉瘤的
临床表现有所重叠，有着许多相似之处。大部分类型的卡波西肉
瘤的临床表现为皮肤多发性斑片状、斑块状或结节状损害，也可
累及黏膜、淋巴结和内脏器官[6]。最早的皮肤病变通常表现为色
素斑疹或小丘疹，颜色从淡粉色到鲜艳的紫色不等，在数年或数
十年内向手臂和腿部发展，约有10%的患者最终累及内脏或粘
膜，KS患者的皮损主要从真皮浅层的斑片状病变，到真皮全层延
伸至皮下组织的斑块状病变，若不及时治疗则会发展为较大的隆
起结节。病变通常出现在血管、腺体和滤泡附近[4]。KS的病理特
征则主要表现为大量的梭形细胞增生、血管瘤样结构、红细胞外

渗以及伴有不同程度的慢性炎性细胞浸润[4,7]。
除此之外，不同类型的KS也有着各自的好发部位的临床表现。在
艾滋病相关的KS患者中，口腔中上颚和牙龈的病变便较为常见，
并可能导致吞咽困难和继发感染。

2  KSHV病毒
2.1 KSHV病毒的结构  卡波济肉瘤相关疱疹病毒最早被发现于获
得性免疫缺陷综合征(acquired immunodeficiency syndrome，
AIDS)患者的KS病变组织中[8]。
　　KSHV病毒属于疱疹病毒家族的一种致癌病毒，也被称为人
类单纯疱疹病毒8型(HHV-8)。KSHV的结构十分复杂，它是一种
线性双链DNA病毒，具有二十面体衣壳、被膜和包膜。它基因组
的直径约为165 kb，与其他疱疹病毒相似，包含两个反向的重复
序列，这种结构使得病毒在感染宿主细胞后能够进行高效的复制
和转录。KSHV基因组包含大约90个开放阅读框(ORFs)，编码与
病毒复制、转录和蛋白合成相关的蛋白质，包括DNA聚合酶、早
期和晚期的转录调节因子、蛋白激酶等，这些蛋白质在病毒复制
和生命周期中起着关键作用。
2.2 KSHV病毒是KS的致病原  目前，KSHV病毒被认为是卡波氏
肉瘤的病原体。KSHV常导致感染者出现内皮细胞肿瘤，即卡波
氏肉瘤，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［8］。此外，卡波氏肉瘤相关疱疹病毒还会引起原发
性积液淋巴瘤(primary effu－ sion lymphoma，PEL)，多中心
Castleman病(血管滤泡性淋巴结增生症)和KSHV炎症细胞因子综
合征等疾病。KSHV可以感染几种不同的细胞类型，包括内皮细
胞、B细胞、上皮细胞、树突状细胞、单核细胞和成纤维细胞等[9-

10]。
2.3 KSHV的致病机制  卡波西肉瘤的致病依赖于KSHV病毒的存
在，KSHV在肿瘤细胞中的持续存在是维持肿瘤生长所必需的。
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KSHV通过与整合素、胱氨酸-谷氨酸转运蛋白xCT、硫酸肝素和
酪氨酸蛋白激酶受体EPHA2等宿主细胞表面受体结合进入内皮细
胞。这种结合会使病毒进入细胞并在细胞质内运输。由于卡波西
肉瘤表达内皮细胞标记物，因此在KS患者中KSHV通常感染内皮
细胞。KSHV病毒的进入会导致病毒粒子衣壳进入细胞质，随后
剥离衣壳并将KSHV基因组送入细胞核。在细胞核中，基因组循
环，作为一个片段保留下来。然后病毒进入潜伏期或在病毒的生
命周期中经历零星的裂解性再激活[11]。
　　在进入机体后，KSHV能够形成免疫逃逸逃避免疫系统的攻
击，以此致病机体。KSHV的K3和K5分别是编码免疫识别MIR1和
MIR2调节剂的裂解基因，两者均能够抑制主要组织相容性复合体
(MHC)I的抗原呈递，以阻止免疫系统检测KSHV感染的细胞[11]。
此外，KSHV感染会导致宿主细胞内信号转导途径的异常激活，
从而促进肿瘤细胞的生长和转移。
2.4 KSHV的传播途径  KSHV在一般人群中的流行率很高，且儿
童与儿童之间的传播是最常见的传播，唾液被认为是最重要的传
播媒介。而在艾滋病患者中，KSHV则往往通过性传播。此外，
KSHV还可以通过输血的方式进行传播，但即使在血清流行率很
高的地方此类传播的方式也不常见，这种医源性的传播方式仅占
不到3%[12]。KSHV病毒发生医源性传播的情况还发生在器官移植
的患者中，我们发现此类被传播途径感染的患者，主要是由于被
KSHV感染的内皮细胞在接受器官移植的患者中发生了传播、并
最终增殖形成了卡波西肉瘤[13]。除了唾液、性接触、血液和器官
移植等途径之外，KSHV的传播还可能与一些其它因素有关。近
年来的研究表明，KSHV感染与社会经济地位、人口密度和环境
因素等有关。在一些人群中，如男同性恋者和青少年，KSHV感
染率可能较高，这可能与性接触行为和密切接触的频繁性有关。
另有研究表明，KSHV可以在家庭中传播，从母亲到孩子以及兄
弟姐妹之间都可以相互传播，儿童和婴幼儿群体也可能通过垂直
途径，即母婴传播感染KSHV[14]。
　　KSHV的传播及感染与生活方式、环境因素和个体行为等因
素也有关。共用注射器、暴露于有毒化学物质、发生男男性行为
或患有慢性疾病的人群感染KSHV可能性较普通人更高。上述因
素通过影响宿主的免疫系统功能或直接影响病毒在宿主体内的存
活和复制影响KSHV的传播和感染率。

3  KS的治疗方式
　　由于目前还未发现根除KSHV的方法，因此对KS治疗的主要
目标是防止疾病进展，减少肿瘤和水肿，避免器官损害以及缓解
心理压力[12]。KS的治疗方式主要包括抗病毒治疗，免疫调节治
疗，化疗和放疗等手段。
3.1 抗病毒治疗  抗病毒药物是治疗KSHV感染和相关疾病主要方
法，关于KS治疗方法的研究都建立在KSHV是KS的关键病原体的
基础上。目前唯一可用的针对KSHV的“直接作用于病毒的抗病
毒药物”是KSHV DNA聚合酶抑制剂。对KSHV有效的药物还包括
更昔洛韦、西多福韦等[15]。其中更昔洛韦在抗KSHV病毒的治疗
中是比较重要的临床用药。
3 . 1  更 昔 洛 韦 在 抗 K S H V 治 疗 中 的 优 势 与 挑 战   更 昔 洛 韦
(ganciclovir，GCV)是一种常见的抗病毒药物，能够有效抑制疱
疹病毒。其治疗肿瘤的抗病毒机制是：当GCV进入KSHV病毒阳
性的肿瘤细胞后，它便会被由病毒编码的蛋白激酶同源蛋白磷酸
化成单磷酸盐，随后被进一步磷酸化成二磷酸盐和三磷酸盐，而
GCV的三磷酸盐则能够通过以下方式病毒起到抗病毒的作用：1. 
GCV 的三磷酸盐会与三磷酸鸟苷竞争而抑制病毒DNA聚合酶；
2.GCV 的三磷酸盐能够掺入病毒及宿主细胞的DNA内，从而抑
制DNA的合成[16]。目前，已有许多研究证明了更昔洛韦能够使
KSHV感染者唾液中的KSHV脱落减少[17]。且更昔洛韦能够降低
KSHV感染者外周血中的KSHV的病毒负荷[18]，是用于治疗KSHV
感染的一种有效药物。
　　然而由于GCV的水溶性导致其入胞困难，存在跨膜能力低以
及缺乏靶向性等问题，因此为达到治疗浓度需要长期静脉注射给

药。长期静脉注射易导致血小板减少，持续性骨髓抑制,中性粒
细胞减少以及 肝、肾功能损害等严重副作用[19-20]。由于体内生理
环境的复杂性，GCV的非特异性作用和毒副作用严重限制了治疗
效果，且容易出现耐药性。因此，寻找一种更安全且高效的GCV
递送方法以抗击KSHV有重要意义，是未来KS治疗研究的重要方
向。	
3.2 免疫调节治疗  KS的致病与宿主免疫系统的状态密切相关，
且由于KSHV会对宿主的免疫系统进行多种免疫调节，因此在临
床中，免疫调节治疗成为了一种治疗KS的方法。针对KSHV感染
和KS的发展与宿主免疫状态密切相关的特点，我们可以通过调节
宿主免疫反应来对抗病毒感染和肿瘤生长。
　　现如今，较为成功的免疫疗法是抗程序性细胞死亡蛋白1 
(PD-1)/程序性死亡配体1 (PD-L1)疗法。PD-1是T淋巴细胞的调
节蛋白，能够抑制淋巴细胞的免疫杀伤作用，虽然此机制能够避
免淋巴细胞对于正常人体细胞的杀伤，但是也降低了淋巴细胞对
肿瘤的杀灭作用。而PD-L1是在许多肿瘤中都过表达一种抑制分
子，它能够和T淋巴细胞的PD-1相结合，使T胞的免疫识别功能被
抑制，从而使病原体发生免疫逃逸。而在KSHV感染的单核细胞
中，我们同样发现了PD-L1表达的增加[21]，这种现象会导致免疫
逃避的发生进而引发KS等KSHV相关疾病的发生。
　　基于以上机制，PD-1/PD-L1免疫治疗的治疗方法便出现了。
PD-1抗体能够特异性的与PD-1结合，从而解除PD-1对T淋巴细胞
的免疫抑制调节。此外，我们也可以引入能够和肿瘤细胞PD-L1
相结合的PD-L1抗体，从而占据位点使PD-L1无法与淋巴细胞的
PD-1相结合，使KS的免疫逃逸失效，最终被淋巴细胞抑制或杀
灭。
　　研究表明，PD-1抗体在部分HIV相关KS患者中有着显著
的抗肿瘤作用 [22]。在对于局限性皮肤KS患者的治疗中，我们
同样可以通过在病灶内注射纳武单抗(nivolumab)—一种作用
于PD-1受体的抗体对患者进行治疗 [21]。此外，帕博利珠单抗
(pembrolizumab)—一种抗PD-1药物，同样在对KS患者的治疗实
验中证明了其安全性和临床作用[23]。
3.3 化疗和放疗对KS的治疗  化疗和放疗在KSHV感染和相关疾
病的治疗中通常被用作一种综合治疗策略的组成部分，尤其是对
于卡波西肉瘤等KSHV相关肿瘤的治疗。它们的主要目标是减轻
疾病症状、控制肿瘤的生长和扩散，并尽可能延长患者的生存时
间。
3.3.1 化学疗法治疗  化疗作为一种常见的抗肿瘤治疗方式[24]，使
用化学药物或细胞毒药物除灭病人体内癌细胞，一般通过静脉输
注、肌肉注射、皮下注射、口服等途径来进行。常用的化疗药物
包括多柔比星、长春新碱等。阿霉素、长春新碱、博来霉素和依
托泊苷等药物在KS的治疗中也常作为单一药剂使用或联合使用，
紫杉醇则作为二线治疗方案[14]。上述药物主要通过干扰肿瘤细胞
的DNA合成、阻断细胞分裂等机制来抑制肿瘤的生长。
化疗可实现全身治疗，对情况较严重的肿瘤有良好的治疗作用，
但是正因为化疗能够实现全身治疗，因此化学药物在全身治疗杀
灭肿瘤细胞的同时，也会无差别的对机体中的正常细胞和组织器
官造成损害，导致一系列毒副作用的发生包括脱发、呕吐、骨髓
抑制等。因此，在选择化疗作为治疗方案是应权衡治疗效果与副
作用之间的平衡。
3.3.2 放射疗法治疗  放疗是重要的肿瘤治疗方法[25]，通过利用高
能量射线杀死或损伤肿瘤细胞，可以作为KS的治疗手段之一。放
疗通过各组织器官和不同肿瘤对于放射线具有不同的敏感性，且
增殖的肿瘤细胞相较正常组织器官对射线的敏感程度更高的机制
发挥治疗作用。放射治疗有助于减轻KS的症状、控制肿瘤的生长
和扩散。但是与化疗一样放疗同样会导致皮肤炎症、厌食等副作
用，此外还可能造成放射性肺炎、放射性肠炎等毒副作用。且长
期放疗可能会增加患者罹患其他恶性肿瘤的风险。由于放射治疗
常伴随严重的副作用，因此放疗通常用于局部治疗，在治疗的过
程中我们会根据肿瘤的大小、位置和患者的整体健康状况来确定
放疗剂量和治疗方案，以减少副作用的发生。
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综合来看，化疗和放疗能够有效控制病情、减轻症状，并延长患
者的生存时间。但是由于两种治疗方法的使用会伴随严重的副作
用，因此在选用治疗方案时需根据患者自身的情况对治疗手段进
行个性化调整，以平衡治疗效果和副作用。
　　总之，现如今随着学界对于KSHV感染以及对卡波西肉瘤的
治疗方式的研究的逐渐深入，我们已掌握了多种治疗卡波西肉瘤
的治疗方式，如抗病毒治疗、免疫调节治疗以及化疗和放疗等有
效的KS治疗方式，但这些治疗方式依然不够成熟，还无法做到彻
底根治卡波西肉瘤，且有着诸多的副作用，当下在如何治疗卡波
西肉瘤的研究领域我们依然面临着诸多挑战。

4  小   结
　　卡波西肉瘤(KS)是一种恶性肿瘤，作为卡波西肉瘤的致病原
的KSHV病毒是一种致命的病毒，与包括卡波西肉瘤在内的多种
肿瘤和免疫相关疾病的发生密切相关。随着对KSHV病毒研究的
深入，我们对KSHV病毒的结构、致病机制、传播方式等方面有
了深入的了解，并提出了一些治疗KSHV相关疾病卡波西肉瘤的
治疗方法。虽然目前学界已提出了诸多抗KSHV感染和治疗KS的
手段，对于控制KSHV感染和KS的流行有所成效，且有望有效地
控制KSHV感染和相关疾病的流行，实现对KS这一疾病的有效防
治。但现如今所提出的治疗方式仍不够成熟且有着局限性和副作
用，对治疗KS的研究仍然面临挑战。
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