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CMTM6、PD-L1在结直肠癌中的表达及临床意义

陆正闵，尚学琴*
(昆明市云南大学附属医院肿瘤科，昆明 650021)

摘要：结直肠癌为消化系统最常见的恶性肿瘤之一，前期通常症状隐匿，直到疾病中后期才诊断。相

较于传统的治疗方案，结直肠癌的新型治疗手段更需要个体化、精确化。其中，靶向程序性死亡受体-
1(programmed death 1，PD-1)及其配体(programmed death-ligand 1，PD-L1)的免疫抑制剂为研究热点。

而趋化素样因子超家族6(chemokine-like factor superfamily 6，CMTM6)是趋化素样因子超家族的重要成

员，其编码的蛋白质通过调节肿瘤细胞增殖、侵袭、转移和免疫逃逸等多个信号通路发挥作用，为

PD-L1的关键调控因子，可以稳定PD-L1在质膜上的表达，防止PD-L1被溶酶体降解，从而造成免疫治

疗效果不佳。因此，本文就CMTM6、PD-L1在结直肠癌中的表达及与临床病理特征、免疫浸润、预后

的相关性研究作一综述，探讨CMTM6及PD-L1作为结直肠癌免疫治疗靶点的重要地位及临床价值。
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The expression and clinical significance of CMTM-6 and
PD-L1 in colorectal cancer
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Abstract: Colorectal cancer is one of the most frequently-occurring malignancies of the digestive system,
whose symptoms are usually hidden during the early stage. This disease is not diagnosed until the middle and
late stages. Compared to traditional treatment options, more personalized and precise new treatment methods
are needed, among which the immune inhibitors targeting programmed death receptor-1 (programmed death 1,
PD-1) and its ligand (programmed death-ligand 1, PD-L1) are the research hotspots. Meanwhile, chemokine-
like factor superfamily 6 (CMTM6) is a vital member of the chemokine-like factor superfamily. The protein
encoded by CMTM6 exerts a role by regulating multiple signaling pathways like tumor cell proliferation,
invasion, metastasis, and immune escape. As a key regulator of PD-L1, it can stabilize the PD-L1 expression
on plasma membrane and prevent the PD-L1 degradation by lysosomes, causing poor efficacy of
immunotherapy. Therefore, this study reviews studies concerning the expressions of CMTM6 and PD-L1 in
colorectal cancer, as well as their associations with clinicopathological features, immune infiltration, and
prognosis. In addition, the crucial roles, and clinical values of CMTM6 and PD-L1 as immunotherapy targets
for colorectal cancer are discussed.
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结直肠癌(colorectal cancer，CRC)是目前消化

系统肿瘤中最常见的一种，2020年全球癌症统计

报告显示，其发病率和病死率分别位于所有肿瘤

的第3位和第2位[1]。目前，针对CRC的治疗方法已

经不再局限于传统的手术治疗、放化疗等，随着

分子靶向药物和免疫疗法的出现，CRC的治疗已

经逐渐进入个性化和精准化的时代。

针对免疫检查点抑制剂(immune checkpoint
inhibitors，ICIs)的免疫治疗是近年来癌症治疗领域

的一个热门研究方向，其中，程序性死亡受体-1
(programmed death 1，PD-1)与其配体(programmed
death-ligand 1，PD-L1)的相关通路是当前研究的热

点之一。肿瘤细胞可以通过上调PD-L1的表达来逃

避机体免疫监视，从而防止被机体的免疫系统攻

击。目前的研究显示，PD-L1/PD-1抑制剂可以抑

制肿瘤细胞的免疫逃逸现象，并激发机体抗癌的

免疫反应，具有非常高的应用潜力和前景[2]。研究

发现，趋化素样因子超家族6(chemokine-like factor
superfamily 6，CMTM6)可以稳定PD-L1在质膜上

的表达、防止PD-L1被溶酶体降解，从而使PD-L1
增多，有助于PD-L1的免疫逃逸效应 [ 3 , 4 ]。基于

CMTM6与PD-L1之间的这种正向关联，使肿瘤细

胞的免疫逃逸作用增强，最终可能导致只有部分

的CRC患者能从PD-1/PD-L1抑制剂中获得良好的

疗效[5]。CMTM6作为PD-L1表达的一种新型调节

因子，其表达水平与临床病理特征、免疫微环境

以及CRC患者的预后密切相关，这意味着CMTM6
可能成为用于诊断和预测CRC的生物标志物，在

CRC的早期诊断、预后评估和治疗策略中具有很

大潜力[6,7]。因此，为进一步深入研究免疫检查点

蛋白通路，阐明CMTM6与PD-1/PD-L1在CRC中的

作用关系，本文对二者在CRC中的表达及临床意

义进行综述，以期为CRC的深入研究和开发新型

免疫疗法带来新的思路。

1 CMTM6、PD-L1概述

1.1 CMTM6概述

人类趋化素样因子超家族 (chemokine-l ike
factor，supper family，CKLFSF)是北京大学人类疾

病 基 因 研 究 团 队 发 现 的 ， 包 含 8个 新 基 因

(CKLFSF1-8)。因CKLFSF分子的结构特点，又被

命名为含MARVEL穿膜域的趋化素样因子超家族

(cklf-like marvel transmembrane domain containing，
CMTM)[8]。趋化素样因子超家族编码的蛋白质在

疾病的发生和发展过程中扮演着多种角色，这些

蛋白质通过调节肿瘤细胞增殖、侵袭、转移和免

疫逃逸等多个信号通路发挥作用，与多种肿瘤的

发生和发展密切相关。因此，探究趋化素样因子

超家族蛋白的功能和调控机制对于肿瘤治疗和预

防具有重要的意义。CMTM6蛋白是一种位于细胞

表面的膜蛋白，在细胞中扮演着重要的生物学功

能，它由3号染色体3p22.3区的CMTM6基因编码，

并由183个氨基酸组成，属于Ⅲ型跨膜蛋白家族，

其蛋白序列与其他家族成员的蛋白质产物具有序

列同源性，并具有潜在的4层穿膜结构[9]。CMTM6
蛋白广泛表达于人体正常组织内，主要分布在细

胞膜和胞内体内。肿瘤基因组图谱对肿瘤样本的

转录组分析显示，CMTM6蛋白在30多种癌症类型

的所有分析样本中均有表达[7]。CMTM6基因在不

同类型的肿瘤组织中的表达水平也存在差异，如

CMTM6基因在乳腺浸润癌、结肠腺癌、食管癌、

肾乳头状细胞癌、胃腺癌和甲状腺癌等癌症中表

达水平明显升高，而在胆管癌、肾透明细胞癌、

肝细胞癌、肺腺癌、肺鳞状细胞癌等其他类型的

癌症中则表现为低表达，表明CMTM6基因可能在

不同的肿瘤类型中扮演着不同的角色，其调控机

制也可能因肿瘤类型而异[6]。

1.2 PD-L1概述

PD-L1是一种膜蛋白质，由基因CD24所编

码，是PD-1的配体。PD-L1的结构特点是：跨膜区

域由24个氨基酸组成，胞浆区域则含有长的疏水

性螺旋段和两个短的不规则纤维，结构非常复

杂。PD-L1主要表达在免疫细胞和肿瘤细胞表面，

它的表达位置包括胎盘细胞、血管内皮细胞、肝

细胞、间充质干细胞、B淋巴细胞、T淋巴细胞、

巨噬细胞及肥大细胞等[10]，这些细胞的PD-L1表达

对人体的免疫系统具有重要影响。PD-L1存在于各

种实体恶性肿瘤的肿瘤细胞及抗原呈递细胞的表

面。许多实体瘤，如头颈部鳞状细胞癌、黑色素

瘤、脑癌、甲状腺癌、胸腺癌、食管癌、肺癌、

乳腺癌、胃肠道肿瘤、CRC、肝癌、胰腺癌、肾

癌、肾上腺皮质癌、膀胱癌、尿路上皮瘤、卵巢
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癌和皮肤癌等都可以通过上调PD-L1的表达来形成

免疫抑制的微环境[2]。此外，在原发癌和转移癌肿

瘤细胞中PD-L1的表达存在差异性，在肿瘤发展的

不同阶段，PD-L1的表达水平会发生变化，并且在

肿瘤转移中起着重要的作用[11]。

2 CMTM6和PD-L1在结直肠癌中的表达

2.1 结直肠癌中CMTM6与PD-L1表达的临床病

理特征关系

许多研究发现，CRC组织中PD-L1的表达水平

与临床病理特征和免疫细胞浸润水平密切相关。

一项关于5 724例CRC患者的Meta分析指出，PD-L1
表达水平与肿瘤分化程度和有无淋巴结转移有

关，但与肿瘤患者的性别及肿瘤的位置、TNM分

期、浸润深度和血管侵犯等因素无明显的相关

性[12]。刘宗航等[13]研究发现，PD-L1的表达与淋巴

结转移、肿瘤T分期高、分化程度低、病理分期高

等临床特征相关。Liu等 [ 1 4 ]采用免疫组织化学

(immunohistochemistry，IHC)检测了结直肠癌组织

中PD-L1、CD3+和CD8+淋巴细胞的表达情况，发

现PD -L 1在肿瘤细胞和免疫细胞中的表达与

CD3+和CD8+淋巴细胞的浸润程度密切相关，PD-
L1在肿瘤细胞和免疫细胞中的表达与CD3+和

CD8+淋巴细胞的表达呈正相关，PD-L1在肿瘤细

胞中的表达与肿瘤部位、病理性质具有显著相关

性(P<0.05)；而与患者年龄、性别、组织学分级、

淋巴结转移、TNM分期无相关性(P>0.05)。免疫细

胞中PD-L1的表达与年龄及肿瘤TNM分期具有相关

性(P<0.05)，与性别、肿瘤部位、组织学分级、组

织学分型、淋巴结转移等无相关性(P>0.05)。
与此同时，CMTM6与CRC的相关性研究也表

明，CMTM6的表达水平与CRC的临床病理特征及

免疫浸润密切相关。CRC患者对ICIs治疗的反应，

可能与CMTM6和PD-L1之间的表达差异有关。

Peng等[15]通过研究发现，CRC组织中CMTM6的表

达水平明显高于正常组织，早期CRC(Ⅰ /Ⅱ期)
CMTM6蛋白水平高于晚期CRC，CMTM6的表达

水平与CRC患者的性别、年龄及肿瘤的病理性

质、有无淋巴结转移及有无远处转移等均无相关

性，而与肿瘤的解剖位置、pT分期具有相关性。

该研究进一步通过单样本基因集富集分析发现，

在CMTM6高表达组的CRC组织中，免疫系统中的

免疫细胞表现得更加活跃，如CMTM6高表达组的

肿瘤组织中存在更多的CD4+ T淋巴细胞和CD8+ T
淋巴细胞浸润，这些免疫细胞能够抑制肿瘤细胞

的生长和扩散。同时，PD-L1在CRC组织中处于低

表达水平，肿瘤间质中PD-L1阳性表达与肿瘤浸润

淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes，TILs)增多

及预后更好有关，也就是说，CMTM6与肿瘤间质

中PD-L1共表达的结果，决定了CRC患者的不同疾

病进展速度和病死率。Koganemaru等[16]通过IHC和
定量多重免疫荧光技术，比较了CRC患者错配修

复完整(mismatch repair-proficient，pMMR)组和错

配修复缺陷(mismatch repair-defective，dMMR)组
中CMTM6和PD-L1的表达水平以及不同类型免疫

细胞的密度分布，发现在dMMR组中，CMTM6、
PD-L1的表达水平以及CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、

巨噬细胞(CD68)和M2巨噬细胞(CD163)的密度都

呈现出显著增加的情况，并且CMTM6、PD-L1的
表达和M2巨噬细胞的密度呈正相关。CMTM6的高

表达与TILs中CD4+ T细胞和CD8+ T细胞的活化和

浸润数量增加有关，这可能是由于CMTM6通过调

节细胞代谢、增强抗原递呈和激活免疫细胞等机

制来增强免疫细胞的活性，从而促进了肿瘤免疫

浸润的形成。

2.2 结直肠癌中CMTM6、PD-L1表达与预后的

关系

目前，不同研究中观察到的CMTM6、PD-L1
表达与预后的关系不等，但大多数研究结果认

为，在CRC患者中，CMTM6、PD-L1阳性表达与

较差的预后有关。李丽等[17]对103例胃癌患者的临

床资料分析发现：CMTM6高表达和低表达胃癌患

者的5年生存率分别为25.1%和53.4%，与CMTM6
低表达组相比，CMTM6高表达组患者总生存率较

低；丁雨等 [18]、张昊等 [19]、李佳等 [20]和黄晓东

等[21]分别通过对肺癌、肝癌、胃癌、胶质瘤的研

究也得出了相关的结论。孙琦等[22]通过对120例结

直肠腺癌的研究发现，PD-L1阳性患者的无进展生

存期可能会更短，而且通过多因素Cox回归分析可

以发现PD-L1是影响CRC患者预后的一个独立因

素，这意味着肿瘤细胞上PD-L1阳性表达的患者更

容易出现肿瘤复发和生存期缩短等不良预后情
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况。Li等[23]和Yang等[24]通过系统性回顾和Meta分
析均发现了PD-L1阴性者的总生存期较阳性者明显

延长，从反面验证了PD-L1表达水平越高预后越差的

关系。究其原因，可能与CMTM6、PD-L1所表达的

细胞不同或肿瘤微环境(tumor microenvironment，
TME)内的表达部位不一致有关。一项针对235名
CRC患者的研究发现，若肿瘤细胞高表达PD-L1，
则患者的生存期会缩短，但如果TILs高表达PD-
L1，则可能预示患者的预后较好[16]。此外，Wu
等[25]观察到CMTM6在CD163+M2巨噬细胞中的表

达为结直肠癌中PD-1/PD-L1阻断治疗反应的潜在

预测因子。这些结果表明，CMTM6有望成为预测

结直肠癌免疫治疗效果的重要生物标志物。

基于CMTM6和PD-L1在CRC中的表达及对免

疫浸润的影响，二者之间应具有一定关系和相互

作用，如CMTM6基因的上调可以促进PD-L1的表

面表达，从而增加肿瘤细胞的免疫逃逸能力。因

此，对二者关系和TME免疫细胞的进一步研究，

可能使CMTM6成为新型或辅助PD-L1免疫治疗的

一个关键靶点。

3 CMTM6与PD-L1在肿瘤中的相关性

3.1 CMTM6是PD-L1的关键调控因子

PD-L1和CMTM6共同参与了多种肿瘤的发生

和发展。Burr等[3]和Mezzadra等[4]是第一批确定

CMTM6为PD-L1的主要调节因子的研究人员。他

们的研究发现，在肺癌细胞、黑色素瘤细胞及

CRC细胞等诸多肿瘤细胞中，CMTM6和PD-L1可
以同时出现在细胞膜和胞内体上，这种共同出现

的状态有助于保护PD-L1不被降解。其中，Burr
等[3]通过使用全基因组CRISPR-Cas9技术发现，

CMTM6是PD-L1的关键调控因子，在许多肿瘤细

胞中，CMTM6与PD-L1结合可以维持其在肿瘤细

胞表面的表达，从而通过这种方式来防御T细胞的

杀伤作用。此外，该研究使用WM-852 Cas9细胞，

对CMTM6基因进行敲除实验，发现了CMTM6可以

在细胞内循环过程中保护PD-L1免受溶酶体降解。

Mezzad r a等 [ 4 ]则通过单倍体遗传筛选确认了

CMTM6是PD-L1的关键调节因子，该研究在包括

CRC、黑色素瘤及肺癌等12种人类肿瘤细胞中评

估了CMTM6基因敲除的效果，结果均显示，在

CMTM6基因缺陷的细胞中，PD-L1的稳定性下

降，其分解速度加快，导致其在细胞膜上的表达

量减少。除此之外，该研究在CMTM6基因敲除的

A375黑色素瘤细胞中，还观察到CMTM6能通过抑

制PD-L1的泛素化来保护PD-L1的功能。不仅如

此，CMTM6基因对PD-L1的调控存在于转录后的

水平，CMTM6蛋白对PD-L1 mRNA没有影响，但

是其mRNA与PD-L1 mRNA水平呈正相关，

CMTM6基因敲除导致的只是细胞表面PD-L1蛋白

的减少，而不会降低PD-L1 mRNA水平，CMTM6
基因主要在蛋白质水平上调控PD-L1的表达。Guan
等[26]通过研究发现，CMTM6可以在肿瘤细胞中促

进PD-L1的表达，从而使肿瘤细胞逃避T细胞的攻

击。相反，当CMTM6被消耗时，肿瘤细胞中PD-
L1的表达会减少，可能会减轻肿瘤对T细胞的免疫

抑制。综上所述，这些研究结果揭示了一种新的

PD-L1调节机制，阻断CMTM6对PD-L1的调节可

能为治疗肿瘤提供新的方法。

3.2 CMTM6与PD-L1在结直肠癌中的相关性

CRC的生物信息学分析显示，CMTM6的表达

与PD-L1的表达呈正相关，研究人员用IHC分析了

dMMR CRC和pMMR CRC中CMTM6和PD-L1的表

达情况，发现在dMMR CRC中，CMTM6的高表达

与PD-L1表达密切相关，且CMTM6和PD-L1在
dMMR CRC中的表达均高于pMMR CRC，其主要

原因可能是dMMR CRC具有高密度的淋巴细胞和

巨噬细胞。不仅如此，CMTM6和PD-L1在肿瘤细

胞中的共表达状态在dMMR CRC组织中更普

遍[25]。然而，Li等[27]的研究却发现，CRC细胞中

CMTM6的阳性表达与pMMR状态相关，这与Wu
等 [ 2 5 ]的研究结果是不一致的。Wu等 [ 2 5 ]评估了

CMTM6和PD-L1在CRC组织中表达的预后价值，

结果显示，CMTM6和PD-L1表达与CRC患者预后

无关，但是CMTM6和PD-L1在肿瘤细胞中的共表

达率可以很好地预测CRC患者对PD-1/PD-L1抑制

剂的反应，共表达率高的CRC患者能从PD-1/PD-
L1抑制剂中显著获益。Peng等[15]通过基因富集分

析和IHC研究发现，CMTM6的表达水平在CRC组
织中显著高于PD-L1的表达水平，其在PD-L1阳性

和阴性的CRC组织中的表达水平有显著差异

(P<0.05)，然而，通过X2检验却表明，CMTM6表
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达状态(高或低)与PD-L1状态(阳性或阴性)之间无

相关性(P=0.146)。其研究还发现，CMTM6是CRC
患者生存的独立预测因子，其在CRC患者中的预

后意义受肿瘤间质PD-L1表达的影响，低风险组

(CMTM6高表达和PD-L1表达阳性)的CRC患者往往

预后提示最好；在辅助化疗亚组中，低风险组的

预后也是最佳的。在CRC中，CMTM6除了作为

PD-L1的调节因子外，可能还参与了其他免疫调节

通路的调控，此外，PD-L1的表达受到多个因素的

调控，CMTM6可能只是其中之一。因此，需要综

合考虑两者表达的综合调控，以更好地理解

CMTM6和PD-L1在CRC免疫逃逸中的作用。

4 总结与展望

本文围绕CMTM6、PD-L1的表达与CRC的临

床病理特征、免疫浸润、预后等相关性研究进行

了总结。总体上，目前的研究认为CMTM6是PD-
L1的关键调控因子，CMTM6与PD-L1之间存在正

向关联。CMTM6可以调节PD-L1的表达水平。具

体来说，CMTM6与PD-L1结合，促进PD-L1的稳

定性和定位在细胞膜上。CMTM6的表达水平升

高，往往伴随着PD-L1的增加，而CMTM6的降低

则导致PD-L1的下调。CMTM6通过直接与PD-L1
结合，增强了PD-L1的表面表达，并阻止其被降

解。这种相互作用可以增加肿瘤细胞对免疫细胞

的免疫逃逸能力，从而抑制免疫系统对CRC细胞

的攻击。PD-L1的过度表达可以与免疫细胞上的

PD-1结合，抑制免疫细胞的活化和功能，从而减

弱对肿瘤细胞的免疫应答。因此，CMTM6的增加

可能导致PD-L1的上调，进而增加肿瘤免疫逃逸的

可能性。

然而，由于目前不同研究结果之间尚存争议，

需要进一步深入研究CMTM6、PD-L1作为CRC生
物标志物的可行性——能否通过CMTM6、PD-L1
的表达水平预测CRC患者的预后。目前可以明确

的是，CMTM6在TME中起着重要作用，但其调节

TME不同成分方面的调控途径是复杂的，在不同

的TME中存在差异，这意味着CMTM6对TME的影

响可能与不同癌症类型有关。因此，未来尚需对

CMTM-6和PD-L1在肿瘤中的关系和作用机制进一

步研究，以深入理解CRC免疫逃逸的机制，以期

其可以作为预测免疫治疗效果的生物标志物和结

合PD-L1阻断提高免疫治疗效果的靶标，并为个体

化治疗和免疫治疗策略的发展提供新的方向和

靶点。
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