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Nature Cancer | 南模生物助力揭示lncRNA调控化疗
后巨噬细胞功能转换

2021年4月12日，中山大学孙逸仙纪念医院宋尔卫/苏士成合作组课题组在 Nature Cancer上在线发表了题为The IRENA
lncRNA converts Chemotherapy-polarized tumor-suppressing Macrophages to Tumor-promoting Phenotypes in
Breast Cancer的研究论文，该研究发现化疗后的巨噬细胞同时具有促进肿瘤进展及抗肿瘤免疫两种作用，lncRNA IRENA在
促进肿瘤进展中具有重要作用。南模生物为该研究构建了IRENA Tg小鼠模型。

人体内环境对癌细胞的影响就像生态系统对其中的生物影响一样，肿瘤细胞与局部肿瘤微环境中的细胞因子、
非细胞因子以及远处的转移前生态情况之间的相互作用影响着肿瘤的进展和对治疗的敏感性。化疗已被证明
可 以 通 过 诱 导 I 型 干 扰 素 ( i n t e r f e r o n ， I F N ) 反 应 来 重 新 编 程 炎 性 肿 瘤 微 环 境 ( t u m o r
microenvironment，TME)从而增强抗肿瘤免疫【1】。肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated
macrophage，TAM)是TME中主要的炎症浸润细胞，既往报道认为TAM通常呈现促进肿瘤进展、抑制免疫
反应的M2样表型(M2-like)，而由IFN等细胞因子激活的巨噬细胞呈现抗肿瘤免疫的M1表型，因此，对TAM的
“再教育”已被认为是对抗癌症的有效治疗方法【2】。然而，已经发现IFN激活的巨噬细胞可以产生多种
炎症细胞因子，包括IL-1β和IL-18等【3】，其中有些因子可以促进肿瘤的进展。在这样一个矛盾的背景下，
化疗药物作用后，TME中产生的IFN如何影响巨噬细胞在抗肿瘤免疫和促进肿瘤进展方面的作用仍不清楚。

2021年4月12日，中山大学孙逸仙纪念医院宋尔卫/苏士成课题组合作在  Nature  Cancer上在线发表了题
为The  IRENA  lncRNA  converts  Chemotherapy-polarized  tumor-suppressing  Macrophages  to
Tumor-promoting Phenotypes in Breast Cancer的研究论文，该研究发现化疗后的巨噬细胞同时具有促
进肿瘤进展及抗肿瘤免疫两种作用，lncRNA IRENA在促进肿瘤进展中具有重要作用。

南模生物为该研究构建了IRENA Tg小鼠模型。
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该研究首先通过比较化疗前和化疗后肿瘤微环境中TAM的mRNA的表达以及蛋白组学的差异，发现化疗后的
肿瘤微环境中升高的IFN使巨噬细胞从“M2”型转变为呈促炎的“M1样”表型，两个重要的炎症信号通
路Jak1-STAT1及NF-κB被活化。进一步，合作组发现化疗后肿瘤中的巨噬细胞通过NF-κB调控的细胞因
子IL-6、IL-8和TNF-α作用于肿瘤细胞促进肿瘤进展；同时，它们还可以通过STAT1调控的细胞因子CXCL9、
CXCL10和IL-15募集并激活CTL，增强抗肿瘤免疫，从而使得巨噬细胞具有促肿瘤、抗肿瘤两种相反的作用。
然而，NF-κB信号介导的促肿瘤作用超过了STAT1信号介导的抗肿瘤免疫作用，甚至比化疗前的TAMs促进
肿瘤进展的作用还更强。

长链非编码RNA （Long non-coding RNAs, lncRNAs）可以通过调节免疫细胞的生存、分化和细胞因子的
产生，在固有免疫和获得性免疫中发挥关键作用【4】。在机制上，lncRNA可能参与了炎症介质作用下肿瘤
细胞、免疫细胞中促炎和抗炎基因的表达调控【5,6】。近年来，宋尔卫/苏士成合作组及其他课题组发现了
一些可以通过与信号转导过程中关键节点蛋白相互作用的lncRNA，包括NKILA、lncNBR2、lnc-
TSI、HISLA、HIFAL等，因此，lncRNA也可能参与调控化疗后肿瘤中巨噬细胞的功能变化。进一步该研究
通过对化疗前后巨噬细胞中的lncRNA进行高通量筛选，发现lncRNA IRENA参与了化疗后巨噬细胞的促肿瘤
作 用 。 合 作 组 通 过 同 源 重 组 的 方 法 ， 构 建 了 巨 噬 细 胞 条 件 性 修 饰 I R E N A 的 小 鼠 （ c s f 1 r -
cre;IRENAloxp/loxp;IRENA Tg ），这也是首次在小鼠中的条件性修饰lncRNA的报道。在与自发成瘤小鼠
（MMTV-PyMT）杂交得到巨噬细胞条件性IRENA敲除的自发成瘤小鼠（PyMT;KO）和IRENA回补自发瘤小鼠
（PyMT;KO;tg）后，通过用化疗药物处理来观察不同基因型小鼠对化疗的反应情况，发现敲除巨噬细胞中
的IRENA可以提高肿瘤对化疗的敏感性，回补IRENA可以逆转该情况（图1）。在机制研究方面，该研究发
现IRENA是由IFN激活的信号通路Jak1-STAT1调控的，进一步经RNA  pulldown实验及蛋白质谱分析发现，
与IRENA相互作用的功能蛋白是一个RNA感受器  -  Protein  kinase  R（PKR）。IRENA通过两个茎环结构
将PKR单体“吸引”在一起，促进PKR形成同二聚体并发生磷酸化，而磷酸化的PKR可以激活NF-κB信号通
路，导致巨噬细胞获得促肿瘤的功能，而不影响STAT1活化作用下的抗肿瘤免疫。

图1 巨噬细胞条件性修饰IRENA的自发成瘤小鼠的构建及对化疗的敏感性
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该研究首次利用巨噬细胞条件敲除lncRNA的自发成瘤小鼠，揭示了化疗可以重塑肿瘤生态系统，使巨噬细
胞同时具有“双刃剑”的促进肿瘤进展和抗肿瘤免疫的作用。而lncRNA  IRENA可以调控巨噬细胞促肿瘤和
抗肿瘤作用的走向，可以作为一个抗肿瘤/促肿瘤的开关，同时也是充满吸引力的提高化疗敏感性、改善患
者预后的靶点（图2）。

图2 该研究发现的机制示意图

据悉，宋尔卫院士、苏士成教授是本论文的共同通讯作者，刘江医师、劳丽燕博士和陈嘉宁博士为本文的共
同第一作者。
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