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相关介绍

免疫检查点阻断(ICB)免疫疗法在近年来取得了革命性的突破，极大地改变了癌症治疗的格局。
抗PD-1/PD-L1疗法，通常称为PD疗法，通过恢复肿瘤特异性T细胞的免疫应答，已在多种癌症
类型中展现出持久的临床反应。然而，对于许多肿瘤来说，T细胞浸润以及免疫应答相对较弱，
即所谓的“冷肿瘤”现象，导致大部分患者对抗PD疗法无响应或者会出现获得性耐药。 造成此类
现象的其中一个原因是肿瘤可以显著降低肿瘤细胞MHC-I抗原呈递，从而影响介导肿瘤杀伤的
CD8 T细胞数量以及功能，从而实现免疫逃逸。

当前领域的主流理论认为促进MHC-I抗原递呈途径的关键基因(比如B2M, TAP1/2, JAK等等)的突
变或者缺失是绝大部分肿瘤MHC-I抗原呈递下调的主要原因。但是这些基因的突变频率非常低，
基于这些机制的潜在疗法 (比如gene therapy)对于肿瘤治疗实用性也不高，所以针对MHC-I抗原
递呈途径的策略在肿瘤免疫领域一直没有得到显著的应用。

2023年8月8日，纽约大学 (NYU) 格罗斯曼医学院王俊教授、Iannis Aifantis教授作为共同通讯作
者在细胞 Cell 上发表题为 “A membrane-associated MHC-I inhibitory axis for cancer
immune evasion”的研究论文。

该研究基于王教授对肿瘤免疫和病毒免疫长达十数年的经验思考和深刻理解， 特别是观察到绝大
部分病毒有很多非常有效的分子机制来主动抑制MHC-I抗原递呈，包括一些膜蛋白来直接作用于
MHC-I来抑制其功能。既然病毒有那么多异常有效的抗原递呈负调机制，那肿瘤是否存在类似的
普遍机制来介导免疫逃逸？

1 研究过程

研究方法：

研究人员通过细胞表面肽 -MHC-I复合物 (pMHC-I complex)引导的急性髓系白血病 (AML)

细胞全基因CRISPR筛选，系统地鉴定了调节MHC-I抗原呈递的关键正调或负调因子。因

为AML细胞起源于可以分化为抗原递呈细胞的髓系免疫细胞，在这些细胞系上发现的抗原

递呈机制很有可能普遍存在于其他肿瘤类型。在该筛选过程中，研究人员验证了多种MHC-

I抗原递呈途径正调因子，并首次发现了一种膜相关的MHC-I抑制性途径，其中涉及到三个

关键因子，分别是两种膜蛋白SUSD6，TMEM127，以及参与蛋白降解的E3 泛素链接酶 ,

WWP2 ,  形成STW 抑制轴。
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TMEM127是一种四次跨膜蛋白，与罕见的神经内分泌肿瘤易感相关，也被认为是一种

Nedd4家族E3连接酶适配器，可以在沙门氏菌效应蛋白SteD存在下降解MHC II。而

SUSD6，则是一种单次跨膜蛋白，在本研究之前没有已知的免疫功能。

实验结果：

①当SUSD6缺失时，MHC-I的细胞膜表面表达会得到增强，这进而促进了急性髓系白血病

(AML)和实体肿瘤中T细胞介导的免疫监视。在小鼠AML模型中，SUSD6的缺失显著延缓

了白血病的进展，并延长了动物的生存期，而且这种抗肿瘤活性主要依赖于CD8+ T细胞。

另外，在多种实体肿瘤细胞系中，SUSD6的敲除同样显示出类似的免疫调节作用。此外，

生物信息学分析表明SUSD6在多种肿瘤，特别是冷肿瘤 (胰腺癌，脑瘤等等 )中高表达，并

且其表达程度与癌症病人生存率成负相关的关系。SUSD6的表达与肿瘤微环境的T细胞激

活特征也呈现负相关，暗示着SUSD6是一个具有临床价值的新型免疫调节分子。

②SUSD6的敲除并不影响MHC-I的转录和翻译，但显著增强细胞的MHC-I总量。因此，作

者猜测SUSD6参与调节MHC-I的降解。实验结果证明，SUSD6推动了细胞表面MHC-I进

入溶酶体降解，但不影响MHC-I的胞内贮存和再循环。进一步研究表明， SUSD6和

TMEM127两个膜分子可以同时与MHC-I直接相互作用，并且共同招募 E3泛素连接酶

WWP2从而形成一个四元复合物。WWP2在SUSD6和 TMEM127存在的情况下介导了

MHC-I泛素化以及溶酶体降解，从而降低了MHC-I的表面表达。

③SUSD6/TMEM127/WWP2 (STW) 基因可以作为根据其表达特征作为生物标记物来预测

病人的存活率。另外，通过敲除四元复合物中另一个重要分子，TMEM127，发现得到的现

象与敲除SUSD6类似，从而揭示了靶向复合物其他分子来调节肿瘤MHC-I抗原呈递的可能

性。

2 研究结论
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SUSD6/TMEM127/WWP2复合物对于调节MHC-I抗原呈递的作用机制

本研究通过细胞表面肽-MHC-I引导的CRISPR筛选系统，鉴定了调节MHC-I途径的关键因子，揭

示了SUSD6和TMEM127介导MHC-I降解的新机制。SUSD6的缺失能增强MHC-I表面表达，从

而促进肿瘤免疫监视。这些发现有助于我们深入了解肿瘤免疫冷肿瘤现象，并为提高免疫疗法的

治疗效果提供了潜在理论和靶点。未来，可以进一步探索这些调节因子在临床应用中的潜在价

值，为个体化的癌症免疫治疗提供新思路和策略。
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纽约大学格罗斯曼医学院王俊教授、Iannis Aifantis 教授为论文的通讯作者，陈旭峰博士、鲁峤

博士为共同第一作者。

近期以来，抗原递呈途径的研究一直是科研的热门方向，在调研了一线科研工作者的需求后，华

安生物联系并邀请到了本文的第一作者：耶鲁大学博士、纽约大学博士后鲁峤对本项研究进行分

享。
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