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天津大学科研团队揭秘胰腺癌新型免疫检查点。 近年来，免疫检查点阻断疗法已在多种类型的
肿瘤治疗中表现出显著疗效，却对被称为癌中之王的胰腺癌束手无策。近日，天津大学生命科学
学院副教授吕春婉课题组联合美国佐治亚医学院科研团队，揭示了胰腺癌免疫逃逸和对免疫检查
点阻断疗法耐受的分子机制，并在胰腺肿瘤微环境中发现了新型的免疫检查点。该研究成果发表
在国际著名肿瘤免疫学期刊《癌症免疫治疗杂志》。

免疫检查点阻断疗法的基本原理是基于免疫细胞T细胞的激活机制。程序性死亡受体表达在T细
胞表面，其配体表达在肿瘤细胞和髓源性抑制细胞表面。程序性死亡受体与其配体结合可使T细
胞衰竭而无法正常杀伤肿瘤细胞，肿瘤细胞便可逃脱宿主的免疫监视。因此，程序性死亡受体及
其配体被称为免疫检查点。基于程序性死亡受体及其配体的免疫检查点阻断疗法通过抑制二者的
结合，从而提高宿主免疫系统对肿瘤细胞的攻击性。

一直以来，胰腺癌对基于程序性死亡受体及其配体的免疫检查点阻断疗法不反应。然课题组研究
发现，胰腺肿瘤微环境中存在着一定程度的T细胞浸润，说明肿瘤浸润T细胞的功能障碍（而不
是浸润数量）很可能是胰腺癌对该疗法耐受的主要原因。因此，除程序性死亡受体及其配体之外
，胰腺肿瘤微环境中可能还存在着其他的免疫检查点或免疫抑制机制。

课题组通过多种测序筛选发现，骨桥蛋白及其配体在胰腺肿瘤组织中均高表达，于是选取骨桥蛋
白及其配体作为研究对象。研究结果表明，骨桥蛋白及其配体是除程序性死亡受体及其配体之外
的另一个免疫检查点，通过弥补程序性死亡受体的功能从而促进胰腺癌的免疫逃逸和对免疫检查
点阻断疗法的耐受，因此通过抑制骨桥蛋白的表达可显著改善抗程序性死亡受体免疫疗法的疗效
。

根据课题组的研究发现，抑制剂WDR5-47可有效抑制骨桥蛋白在胰腺肿瘤细胞和髓源性抑制细
胞中的表达，具有较大潜力被开发为用于胰腺癌的免疫治疗单药。目前课题组已与天津市肿瘤医
院胰腺肿瘤科建立合作关系，将推动WDR5-47进入临床，有望在我国开发具有自主知识产权的
新型胰腺癌免疫治疗药物。（来源：中国科学报李晴 陈彬）
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