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研究发现免疫系统“刹车”分子PD-1的调控新机制。北京时间11月29日凌晨，国际学术期刊《自
然》(Nature)在线发表了中国科学院生物化学与细胞生物学研究所分子生物学国家重点实验室许
琛琦研究团队的研究成果。该研究成果首次揭示了人体免疫系统“刹车”分子PD-1的降解机制
，以及该机制在肿瘤免疫反应中的功能。

T细胞作为人体免疫系统的一部分，是机体健康的重要“守护者”，可以及时识别并清除体内突
变细胞，防止肿瘤的发生。不过道高一尺魔高一丈，部分肿瘤细胞也会通过激活PD-1分子让免
疫系统“刹车”，从而躲避T细胞的杀伤，导致肿瘤的发生发展。在临床上，阻断PD-1通路的抗
体药物可以恢复病人自身的抗肿瘤免疫功能，达到治疗肿瘤的目的。这类药物目前已经取得巨大
的成功，可以治疗肺癌、肝癌、肾癌等10多种肿瘤。PD-1的发现者Tasuku Honjo由此获得了2018
年的诺贝尔生理与医学奖。然而，PD-1为什么在肿瘤微环境中如此“活跃”这一重要科学问题
还没有得到很好的解释。

许琛琦团队一直致力于T细胞的功能调控研究，前期发现了T细胞关键受体TCR和CD28的活化机
制以及胆固醇代谢对T细胞抗肿瘤功能的调控作用(Nature 2013, Nature 2016, Nature Structural &
Molecular Biology 2017)。在该项研究中，他们从一个新的角度去研究PD-1的调控机制。他们发现
PD-1在正常的T细胞中存在一个快速降解过程，并且鉴定了其中起关键作用的蛋白质分子FBXO3
8。FBXO38可以给PD-1加上一种介导降解的标签，有了降解标签的PD-1会被送到细胞的回收场
——蛋白酶体进行降解，由此保证PD-1维持正常水平，不影响T细胞功能的发挥。然而，在被肿
瘤“包围”的T细胞中，FBXO38“活跃”程度过低，可能导致PD-1不能被正常降解，T细胞因此
“受困”于那些原本应该被降解的PD-1，抗肿瘤免疫反应被抑制。

许琛琦团队进一步发现白介素2可以恢复FBXO38的“活跃”度，让PD-1回归“正常指标”，从而
提高T细胞的抗肿瘤功能。白介素2已经是治疗黑色素瘤和肾癌的临床药物，对PD-1的调控应该
是其临床效果背后的机制之一。需要指出的是，白介素2由于副作用大没能在临床上广泛应用。
今后可以优化白介素2的剂型和用量，并且探索它与其它药物联合治疗的前景。

该项研究阐明了重要药物靶点PD-1的新调控机制，有助于研究人员更好地理解肿瘤免疫应答并
设计新的肿瘤免疫治疗方法。

该研究主要由许琛琦研究组完成，博士研究生孟祥波和刘希伟为共同第一作者。在论文中做出贡
献的还有多个科研团队，包括南方医科大学教授杨巍，中山大学教授魏来、周鹏辉，复旦大学医
学院附属中山医院教授黄晓武，生化与细胞所研究员刘小龙和胡荣贵以及美国MD Anderson癌症
中心教授孙少聪。经费支持来自国家自然科学基金委、中科院、上海市科委以及中组部万人计划
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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