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The Journal of Immunology | 上海市免疫学研究所吴学锋团队阐明树突状细胞耐受调控机制
发布日期：2023-04-01

科研进展             
   

2023 年 3 月 31 日 ， 上 海 交 通 大 学 医 学 院 上 海 市 免 疫 学 研 究 所 吴 学 锋 团 队 在 The Journal  of  Immunology 在 线 发 表

了 题 为 “Tumor Suppressor  Adenomatous  Polypos is  Col i  Susta ins  Dendr i t i c  Ce l l  To lerance through IL-10

in  a  β-Caten in  Dependent  Manner ” 的 研 究 论 文 ， 研 究 揭 示 了 腺 瘤 性 结 肠 息 肉 病 蛋 白 APC 通 过 调 控 DC 中 的 β-

caten in/ IL-10轴介导T细胞分化和功能，从而影响机体的抗肿瘤能力，提示靶向DC中的APC-β-caten in轴可能为肿瘤免

疫治疗提供有效策略。

作为抗原提呈细胞，树突状细胞（dendritic cell, DC）能够高效摄取、加工处理和呈递抗原，在协调抗肿瘤免
疫和维持免疫耐受等方面发挥着关键作用。近年来，靶向DC的肿瘤免疫疗法应用前景光明，但提高其疗效亟需阐明
DC的耐受机制。肿瘤细胞中高度激活β-catenin信号通路阻止DC招募、抑制T细胞抗肿瘤免疫反应，然而DC本身
的β-catenin信号对DC的成熟、激活以及功能等调控报道仍然存在诸多争议。既往研究中DC持续激活β-catenin是
通过敲除其第三号外显子实现，这一β-catenin突变体在DC中的功能可能不同于由于β-catenin上游降解复合物突
变引起的累积的β-catenin。腺瘤性结肠息肉病蛋白（adenomatous polyposis coli, APC）是β-catenin降解复
合物的关键组分之一，通过稳定该复合物的结构促进β-catenin的磷酸化降解。APC突变常见于结肠癌等，生物信
息学分析显示，在多种肿瘤浸润DC中均高表达Apc基因，但其对DC的功能影响未知。研究团队利用DC特异性Apc
和β-catenin敲除小鼠，进一步揭示了APC-β-catenin轴对DC耐受的调控功能和作用机制。

研究显示，APC特异性缺失不影响静息状态下T细胞的发育和cDC及亚群的稳态，但导致了CD中β-catenin大量

积累，同时小鼠抗肿瘤能力显著降低，并伴随着CD8+ T细胞的减少和CD4+ Foxp3+调节性T（regulatory T,
Treg）细胞的增多。进一步的实验证明，缺失APC的DC通过高表达β-catenin来促进IL-10的转录和分泌，实现了

对Treg细胞的强烈诱导和对CD8+ T细胞的抑制作用，最终降低小鼠的抗肿瘤能力。综上，本项研究揭示了APC缺
失通过β-catenin/IL-10轴使DC偏向免疫耐受，明确了DC细胞中APC-β-catenin轴通过维持调节性T细胞和

CD8+效应性T细胞的比例实现免疫耐受，为未来靶向这一信号轴实现对炎症性疾病和肿瘤的细胞治疗提供了理论依
据。
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研究模式图：DC中APC的缺失导致β-catenin的积累，通过促进IL-10的转录与分泌实现对Treg细胞的诱导和对CD     8+     T细

胞的抑制，促使机体产生免疫抑制的表型。

上海市免疫学研究所2020级硕士生操玮同学和课题组技术员刘佳敏助理实验师是本研究论文的第一作者，上海
交通大学医学院上海市免疫学研究所吴学锋研究员、倪珺副研究员为共同通讯作者。本研究得到国家重点研发计
划、国自然基金、上海市科委等项目资助。

、

吴学锋，研究员，博士生导师，炎症和肿瘤课题组组长，入选国家级海外高层次青年人才计划。南开大学本科、硕
士，2008年获美国宾州州立大学免疫学博士学位，先后在德州大学M.D.安德森癌症中心及加州大学圣地亚哥分校
接 受 免 疫 学 和 肿 瘤 生 物 学 方 向 的 博 士 后 训 练 ， 并 曾 以 Senior Scientist 身 份 在 美 国 知 名 药 企  (Ionis
Pharmaceuticals) 从事免疫癌症新药研发工作。

课题组研究方向
依托上海交通大学医学院上海市免疫学研究所（地址：上海市黄浦区重庆南路280号），课题组立足基础、致力转
化、联合临床，应用免疫学、生物化学、分子和细胞生物学、模式小鼠及临床前研究等手段研究免疫细胞代谢及肿
瘤免疫调控机制及其应用前景。近三年以通讯/共同通讯作者发表的研究论文如下：1. 揭示巨噬细胞和树突状细胞
免 疫 代 谢 调 控 机 制 （ European Journal of Immunology, 2022; Journal of Immunology, 2021 & 2023;
Theranostics, 2021）；2. 阐明应激反应对T细胞和调节性T细胞代谢稳态和抗肿瘤免疫力的调控机理（Cell
Reports, 2022; Nature Communications, 2021）。（详情请见：http://sii.shsmu.edu.cn，点击“科学研究”
下“课题组长”链接）。
热烈欢迎热爱科学探索的有志青年联系应聘博士后岗位等事宜。电子邮箱：xuefengwu@shsmu.edu.cn
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