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➢ 免疫检查点抑制剂（ ICI）虽能显著改善肺癌患者的无事件生存

期（EFS）和病理完全缓解期（pCR），但其在肺癌患者中的总

体反应率只有6.3%~26%，因此迫切需要揭示潜在的机制和开

发新型ICI。

➢ 肿瘤免疫微环境（TIM）在肿瘤的发生、发展及免疫治疗抵抗中

起着至关重要的作用。

➢ 肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）是TIM的主要细胞群体，它们不仅

滋养肿瘤细胞，还贡献于肿瘤免疫抑制微环境（TISM），包括

耗竭细胞毒性CD8+ T细胞和招募免疫抑制细胞，如髓源抑制细

胞（MDSC）、调节性T细胞（Tregs）等。

➢ 靶向TAMs可能是一种有前景的肿瘤免疫治疗策略。
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研究结果

免疫检查点平台iMOS流程图



研究结果

(1)这些差异表达基因的前五个GO富集项分别是淋巴细胞活化、细胞因子

生成调控、参与免疫反应的白血球活化、免疫反应调控和适应性免疫反应。

(2)这些差异表达基因的前五个KEGG富集通路包括巨噬细胞分化、IL-12

通路、细胞因子-细胞因子受体相互作用、T细胞受体（TCR）信号通路和

自然杀伤细胞介导的细胞毒性。

通过免疫评分筛选出LUAD中的免疫相关基因，以

揭示LUAD进程中的免疫决定因素。并识别出1380

个差异表达基因，其中高免疫评分组中967个基因

上调，413个基因下调。
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—免疫评分筛选LUAD中的免疫相关基因



TCGA队列的IPG在其他LUAD队列中的预后意义
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研究结果—在LUAD队列中筛选可信的免疫相关预后基因



免疫检查点发现平台iMOS，成功筛选出LTΒR作为肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）上的新型免疫检查点。
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研究结果—iMOS将LTBR识别为TAMs的潜在免疫检查点



LTΒR+ TAMs的浸润可以用来预测LUAD患者的总生存期

LTΒR可以用于预测免疫治疗反应和临床预后
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研究结果—LTBR+ TAMs与LUAD分期、免疫治疗失败和临床预后相关

LTΒR+ TAMs的浸润随着LUAD恶性程度的增加而增加



GSEA结果显示，LTΒR的下调抑制了涉及趋化因子和趋化因子受体生物发生

以及T细胞耗竭的基因表达，包括CXCL1，CXCL2，PDL1，ARG2和COX2。

ELISA证实LTΒR的下调减少了

TAMs分泌CXCL1，CXCL2，

IL10和TGFb。
(D) (E)

WB和FACS实验证实LTΒR的下调抑制了TAMs中PDL1，ARG2，COX2，TGFbR1，CSF2RB和MR的蛋白水平。
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研究结果—LTBR有助于维持TAMs介导的CD8+ T细胞的免疫抑制



TAMs中LTΒR的激活促进了G-MDSC的招募

对TAMs和CD8+ T细胞的共培养实验显示，在TAMs中，

LTΒR的破坏促进了CD8+ T细胞的增殖。
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研究结果—LTBR有助于维持TAMs介导的CD8+ T细胞的免疫抑制



TAMs中LTΒR敲低影响非典型的NF-κB，
不影响典型的NF-κB信号。

TAMs中LTΒR的敲低破坏了

Wnt/β-连环蛋白信号通路

LTΒR的敲除减少了RELB和β-连环

蛋白进入细胞核的易位

LTBR的激活促进了RELB和β-连环

蛋白进入细胞核的易位
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研究结果

(G)

—LTΒR通过非典型的NF-kB和Wnt/b-catenin信号通路维持了TAMs的免疫抑制特征和免疫逃逸



敲除RELB可以抑制LTΒR激活后上调CXCL1、CXCL2、PDL1、COX2、白介素10和TGFβ的作用。下调β-catenin可以减

弱LTΒR激活后上调PDL1、ARG2、COX2、TGFβR1、IL10、Mr和TGFβ的作用。
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研究结果—LTΒR通过非典型的NF-kB和Wnt/b-catenin信号通路维持了TAMs的免疫抑制特征和免疫逃逸



TAMs中Wnt/β-catenin信号通路与LTBR表达之间存在正

反馈调控通路，ChIP实验证实了β-catenin可以结合LTBR

的启动子区域。

在TAMs中敲除RELB，激活LTBR减弱了G-MDSC的

募集；并且TAMs和CD8+T细胞共培养实验显示，

敲除RELB或β-catenin可以挽救激活LTBR后CD8+ 

T细胞的增殖。
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研究结果—LTΒR通过非典型的NF-kB和Wnt/b-catenin信号通路维持了TAMs的免疫抑制特征和免疫逃逸



注入LLC细胞三周后LTBRcKO小鼠的肿瘤生长相较于Ctrl小鼠受到抑制 LTBRcKO小鼠的肿瘤重量显著低于Ctrl小鼠

LTBR的敲除阻碍了TAMs的免疫抑制特性和M2表型
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研究结果—敲除TAMs中的LTBR可以通过破坏TAMs免疫抑制活性和M2表型来抑制肿瘤生长



体内活体成像显示V&Cy5-siLTBR主要富集于肺癌组织 免疫荧光检测表明该系统能够将siLTBR特异性递送至TAMs

经过五次治疗，接受V&siLTBR的鼠肿瘤重量

明显低于单独接受siLTBR或V&siCtrl的鼠。

相较于V&siCtrl治疗，接受V&siLTBR治疗的小鼠生存时间长于仅接

受siLTBR或V&siCtrl治疗的小鼠。
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研究结果—TAMs靶向传递LTBR siRNA会破坏TAMs的免疫抑制能力，并提高免疫治疗反应

(F)



针对TAMs的siLTBR递送可以增强PDL1抗体的治疗效果

V&siLTBR与aPDL1联合治疗的小鼠生存时间显

著长于仅接受V&siLTBR或aPDL1治疗的小鼠

(A)

(B)

(C)

研究结果—TAMs靶向传递LTBR siRNA会破坏TAMs的免疫抑制能力，并提高免疫治疗反应



研究结果总结



1. 本研究开发了 iMOS平台，并发现LTBR相对特异性地在TAMs中表达。 

2. 研究发现LTBR+ TAMs的浸润与LUAD病理分期、免疫治疗抵抗及预后相关。 

3. 研究发现LTBR通过非典型NF-κB信号通路和Wnt/β-catenin信号通路维持TAMs的免疫

抑制活性和M2表型。 

4. 研究证实在TAMs中干扰LTBR提升了肿瘤免疫治疗的效果。

总结
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