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研究背景

细胞通过其内在机制主动逃避免疫监视 RNA选择性剪接如何调控抗肿瘤免疫应答？

Wang, Eric, and Iannis Aifantis. "RNA splicing and cancer." Trends in cancer 6.8 (2020): 631-644.Benboubker, Valentin, et al. "Cancer cell phenotype plasticity as a driver of immune escape in melanoma." Frontiers in 

Immunology 13 (2022): 873116.



亮点

⚫ 基于体内全基因组CRISPR筛选，鉴定出包含内在无

序蛋白C9ORF50在内的15个肿瘤免疫逃逸关键调控

因子

⚫ 多组学分析证实C9ORF50通过液-液相分离形成核内

无膜区室，维持剪接体动态组装与RNA加工保真性

⚫ C9ORF50抑制通过诱导内含子滞留产生免疫原性双

链RNA，激活I型干扰素通路并招募CD8⁺ T细胞，驱

动"冷"肿瘤向"热"肿瘤转化

⚫ C9ORF50具备肿瘤特异性表达模式与正常生理非依

赖性，展现出良好的靶向治疗潜力与临床转化前景



基因组规模体内CRISPR筛选鉴定C9ORF50为癌症进展关键驱动因子

图1. 基因组规模体内CRISPR筛选鉴定C9ORF50为癌症进展关键驱动因子
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C9ORF50 是驱动液-液相分离的典型内在无序蛋白

图2. C9ORF50驱动液-液相分离形成动态核凝聚物



C9ORF50与剪接体组分相互作用并调控其表达

图3. C9ORF50与RNA剪接相关并
调节剪接体相关基因表达



图3. C9ORF50与RNA剪接相关并调节剪接体相关基因表达

C9ORF50与剪接体组分相互作用并调控其表达



图4. C9ORF50 
缺失通过积聚胞
质双链RNA激活
抗肿瘤免疫

C9ORF50 缺陷导致剪接体功能紊乱及广泛异常剪接事件



C9ORF50 缺陷导致剪接体功能紊乱及广泛异常剪接事件

图4. C9ORF50 缺失
通过积聚胞质双链

RNA激活抗肿瘤免疫



C9ORF50 缺失通过积聚胞质双链RNA激活抗肿瘤免疫

图5. C9ORF50 敲除通

过双链RNA的胞质积累

激活抗肿瘤免疫应答



C9ORF50 缺失通过积聚胞质双链RNA激活抗肿瘤免疫

图5. C9ORF50 敲除通过双链RNA的胞质积累激活抗肿瘤免疫应答



C9ORF50 缺失重塑肿瘤免疫微环境促进T细胞浸润

图6. C9ORF50敲除
将肿瘤微环境重编程
为免疫刺激状态



C9ORF50 缺失重塑肿瘤免疫微环境促进T细胞浸润

图6. C9ORF50 敲除将肿瘤微环境重编程为免疫刺激状态



肿瘤中 C9ORF50 高表达与免疫抑制性微环境及不良预后相关

图7. C9ORF50与不良临床结局相关并表现出肿瘤相关表达



肿瘤中 C9ORF50 高表达与免疫抑制性微环境及不良预后相关

图7. C9ORF50与不良临床结局相关并表现出肿瘤相关表达



C9ORF50 靶向性RNA干扰疗法展现抗肿瘤潜力

图8. RNA干扰治疗性靶向
C9ORF50 抑制癌症进展



C9ORF50 靶向性RNA干扰疗法展现抗肿瘤潜力

图8. 通过RNA干扰治疗性靶向 C9ORF50 抑制癌症进展



结论

• 本研究基于多组学分析首次揭示了新蛋白C9ORF50在通过液-液相分离维持剪接体功能及肿瘤

免疫逃逸中的关键作用。

• 靶向 C9ORF50 能有效触发由双链RNA感知通路介导的细胞内在免疫，重塑肿瘤微环境，增强

T细胞浸润，从而克服免疫抵抗。

• C9ORF50 独特的肿瘤富集表达模式和正常生理非必需性，有望成为一个极具前景的癌症免疫

治疗新靶点，为开发基于剪接调控的联合免疫疗法奠定了坚实的理论基础。
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