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摘  要 

结肠癌是消化系统最常见的恶性肿瘤，起源于结肠黏膜上皮细胞，其受到了各种物理、生化因子及基因

突变，失去了正常细胞的生长机制，发病率居消化道恶性肿瘤第3位，预后极差，5年生存率极低，大多

数诊断已处于中晚期阶段。目前，结肠癌的治疗仍以手术为主，辅以新辅助化疗、化疗、放疗、靶向治

疗、免疫治疗等综合治疗模式。LAG-3基因的过度表达可能是微卫星不稳定性高频(Microsatellite In-
stability High frequency, MSI-H)结肠癌发生机制之一。针对MSI-H结肠癌使用免疫检查点抑制剂可取得

较好的靶向治疗效果。 
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Abstract 
Colon cancer is the most common malignant tumor of the digestive system, which originates from 
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the epithelial cells of colon mucosa. It has suffered various physical and biochemical factors and 
gene mutations, and lost the growth mechanism of normal cells. Its incidence rate ranks the third 
in malignant tumors of the digestive tract. Its prognosis is extremely poor, and its five-year sur-
vival rate is extremely low. Most of the diagnoses are in the middle and late stages. At present, the 
treatment of colon cancer is still dominated by surgery, supplemented by neoadjuvant chemothe-
rapy, chemotherapy, radiotherapy, targeted therapy, immunotherapy and other comprehensive 
treatment modes. The overexpression of LAG-3 gene may be one of the mechanisms of Microsatel-
lite instability high frequency (MSI-H) colon cancer. The use of immunocheckpoint inhibitors for 
MSI-H colon cancer can achieve better targeted therapeutic effect. 
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1. 引言 

结肠癌是我国乃至全世界最常见的恶性肿瘤之一，其发病率在我国排第 3 位，死亡率排第 5 位[1]。
微卫星不稳定性高频结肠癌的发病机制尚不明确，主要由于错配修复系统(Mismatch Repair, MMR)功能丧

失减弱甚至失去了自身校正功能引起和各种基因突变。有研究表明：LAG-3 与 MSI-H 结肠癌的发生、发

展密切相关[2]。MSI-H 结肠癌的发生率在所有的结肠癌中仅为 15% [2]。近年来，肿瘤微环境已经成为

肿瘤界新的研究领域。免疫逃逸与 MSI-H 结肠癌的发生机理也是近年来分子生物学研究热点之一。有研

究结果显示：MSI-H 肿瘤免疫治疗效果及预后较好，可用于肿瘤生存评估[3] [4]。笔者围绕 LAG-3 的一

般特征与检测方法、MSI 的一般特征与检测方法，MSI-H 的临床病理特征及 LAG-3 在肿瘤免疫治疗中的

作用进行综述。 

2. LAG-3 的一般特征 

淋巴细胞激活基因 3 (LAG-3)是体内最重要的免疫检查点之一，具有多种生物活性，通过结合配体的

胞外结构域负调控 T 淋巴细胞，从而避免了 T 细胞过度激活，来维持自身免疫的稳定。然而许多的肿瘤

细胞常利用这一机制来发生免疫逃逸。目前 LAG-3 已被发现在多种类型的肿瘤浸润淋巴细胞中高表达[5]。
LAG-3 (即 CD223)，位于人 12 号染色体(20p13.3)，位于小鼠 6 号染色体上。1990 年 Triebel [6]团队在一

项实验中发现了 LAG-3。LAG-3 是一种Ⅰ型跨膜蛋白，由四个 IG 样结构域构成，分别为结构域 IG1-IG4。
然而 CD4 同样也是由 4 个 IG 样结构域组成。在氨基酸水平上，LAG-3 的胞外区与 CD4 的氨基酸的同源

性仅为 20% [7]。在绝大多数生物体中(包括人类和其他动物)，LAG-3 基因位于 CD4 基因周围。由此可猜

测，诸如此类基因有可能通过基因复制进化来的[7]。LAG-3 和 CD4 的细胞内区域与细胞外区域没有明显

的相似性。LAG-3 缺乏与淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶(Lck)相关所需的半胱氨酸基序和在 CD4 中的

棕榈酰化位点[7]。因此，CD4 和 LAG-3 在结构上有密切的关系，但在功能上又有所区别。LAG-3 的 D1
由 9 条 β-链组成，即 A、B、C、C'、C"、D、E、F 和 G 链，大约 30 个氨基酸的附加序列位于 C 和 C'
链之间，形成一个闭合环，称为“额外环”[7]。尽管序列相似性很低，但在人和小鼠 LAG-3 中都可以观
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察到这个环，此环还参与了 LAG-3 和主要组织相容性复合体 II 类(MHCII)之间的结合[7]。galectin-3 已被

证明与 LAG-3 上的聚糖相互作用[7]。Galectin-3 属于 Galectin 家族中的一员，能够与细胞表面和细胞间

质中的半乳糖特异性的结合，发挥细胞之间以及细胞与间质之间的信号传递作用。 

3. LAG-3 的检测方法 

随着精准医学和基因检测技术的不断发展，基因检测在恶性肿瘤的早期筛查、诊断治疗及预后复发

方面的评估方面独树一帜[8]。目前国内外基因检测的方法日渐多样化，各有其千秋。其一，聚合酶链式

反应法(polymerase chain reaction, PCR)主要是可以使基因在短时间内在体外扩增数十万至百万倍，来进一

步的分析。这样，少量的单基因通过扩增至百万倍后直接观察到，不仅缩短了观察的时间，也进一步提

高了其诊断敏感度。其二，实时荧光定量 PCR (Quantitative Real-time, RT-PCR)主要是运用荧光剂显示扩

增的基因量，对荧光染色扩增的量进行实时动态检测，从而避免期间发生错误而造成结果的不准确，也

避免了多次打开试剂盒而污染标本。随着第二代测序技术的迅猛发展，科学界也开始越来越多地应用第

二代测序技术来解决生物学问题。高通量测序技术又称下代测序技术(Next-generation sequencing tech-
nology NGS)是对传统测序的一次历史性的改革，一次对几百万乃至几千万 DNA 分子进行序列测定，在

基因学研究领域具有历程碑式的意义。NGS 可以对基因组与转录组进行真正的基因学检测，在指导疾病

分子的靶向治疗、个体化用药、疾病预后具有指导作用。NGS 的出现具有里程碑式的意义。 

4. MSI 的一般特征 

微卫星是遍布于人类基因组中的短串联重复序列(整个基因组有超过 100,000 个)，一般由 2~5 个核苷

酸组成，呈串联重复排列。微卫星不稳定性(MSI)是指 DNA 甲基化或者基因突变致错配修复(MMR)基因

缺失，继而长度改变，而出现新的微卫星等位基因的现象，这种现象与肿瘤的发生密切相关。MSI 可用

于检测结直肠癌、胃癌、子宫内膜癌和其他癌症的风险恶性肿瘤的分子分型[9]，也可用于检测恶性肿瘤

的预后、复发以及化疗获益情况预测。MSI 还可以诊断 Lynch 综合征。DNA 复制过程中容易出现滑动而

出现复制的错误，因此 DNA 在复制的过程中急需依赖 MMR 系统进行修复，因此可以推断 1 个微型卫星

的长度变化可以提供信息 MSI 状态以及 MMR 功能状态。MMR 系统的作用是使核苷酸序列恢复正常的

修复方式，MMR 的主导蛋白包括 MLH1、MSH2、MSH6 及 PMS2，存在 1 种或 1 种以上蛋白表达阴性

即为错配修复塌陷(dMMR)。在结肠癌中，15%存在 MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 基因突变，即微卫星

不稳定性结肠癌(12%)与 Lynch 综合征(3%)。 

5. MSI 的检测方法 

目前国内外对 MSI 的检测标准采用的检测位点的指南共有两套体系。一是，1997 年美国国家癌症研

究所针对遗传性非息肉病性结肠癌及散发性结直肠癌所提出来的 2B3D (即 BAT-25、BAT-26、D5S346、
D17S250、D2S123)，若检测出 ≥ 2 个变位点称为 MSI-H；检测出 1 个突变位点称为 MSI-L；未检测出突

变位点称MSS。二是，2004年Revised Bethesda指南提出了 5个单核苷酸微卫星位点组成的Pentaplex Panel 
(即 BAT-25、BAT-26、NR-21、NR-22、NR-24)，出现 3 个及上或存在≥30%的重复不稳定序列为 MSl-H；

存在 10%~30%的重复不稳定序列为 MSI-L；存在<10%重复序列则为 MSS。 
临床上常用 MSI 检测方法主要有免疫组织化学染色法(IHC)、聚合酶链式反应法(PCR)和高通量测序

技术(NGS)。IHC 主要通过检测错配修复基因 MLH1、MSH2、MSH6 及 PMS2，判断 MSI 状态，敏感性

和特异性都较高。PCR 主要检测经荧光标记扩增后的正常组织和肿瘤组织 DNA 中重复核苷酸序列

(BAT-25, BAT-26, D5S346, D17S250, D2S123)的长度，通过检测后的长度来判断 MSI 的状态，在临床上
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称之为“金标准”。测序技术推进科学研究的发展。NGS 一开始主要用于寻找疾病的候选基因上。随着

肿瘤种类的多样性，NGS 也逐渐用在肿瘤基因测序上，发现临床上可治疗疾病的基因以及疾病的预后情

况。目前国内外各级医院对 MSI-H 的检测方法不同，导致对疾病的治疗及预后存在巨大的差异，因此，

推出国内外公认的检测方法来减小存在的差异，提高 MSI-H 的治愈率与预后，是亟待解决的事情。 

6. MSI-H 的临床病理特征 

MSI 状态与结肠恶性肿瘤的临床分期及预后具有一定的相关性，具有特殊的临床病理特征。在 II 期
结肠癌中，MSI-H结肠癌患者约占20%，在Ⅲ期结直肠癌中约占12%，而在Ⅳ期中最少，约占4% [10] [11]。
结直肠癌的淋巴转移是主要的转移途径，也是导致患者术后肿瘤复发或死亡的主要原因。有相关文献报

道，MSI 较 MSS 结肠癌患者分期较为更早，其淋巴转移率也较低[12]，因此其预后也较 MSS 好。可推

测 MSI-H 有可能是结肠癌预后良好的因素。 
Søredie 等[13]发现，MSI-H 是 II/III 期结肠癌 ≥ 12 枚淋巴结检出数量的独立影响因素(校正 OR 2.6，

95% CI：1.1~6.0，P = 0.026) [13]。Kang 等[14]通过对 603 例 I~III 期结直肠癌患者的资料分析发现，MSI-H
患者具有更多的淋巴结检出数量(中位数：31 枚 vs. 23 枚，P < 0.001) [14]。Belt 等[15]发现，65 例 MSI
型肿瘤患者淋巴结检出 10.1 枚，267 例 MSS 型肿瘤患者为 8.6 枚(P = 0.03)，多因素分析显示，MSI 状态

是高淋巴结检出数量的最强独立影响因素[15]。张冬生[16]等人通过对 1280 例结直肠癌患者的资料分析

发现，MSI-H 组患者 CEA < 4.7 ng/mL/右半结肠癌、低 TNM 分期、高 T 分期、低 N 分期、低分化、黏

液成分、肿瘤直径 ≥ 4 cm、无癌结节、无神经侵犯所占比例显著高于 MSS/MSI-L 组患者。综上两部分

表明，MSI-H 既存在预后良好的也存在预后不良的临床病理特征。结直肠癌发病机制不同，相对应的治

疗方法也存在巨大差异。 

7. LAG-3 在肿瘤免疫治疗中的作用 

LAG-3 最初在活化的 T 细胞与 NK 细胞表面被发现，是 Ig 超家族的一员，后逐渐在树突状细胞(DC)
及 Treg 上发现 LAG-3 的表达[17]。LAG-3 在多种恶性肿瘤中异常表达，与肿瘤的发生、发展及预后密切

相关。比如，慢性淋巴细胞性白血病、肝细胞癌、胃癌、黑色素瘤、乳腺癌、卵巢癌、食管鳞状细胞癌、

肺癌及结直肠癌均高表达且与疾病预后有一定的关系[18]。在肿瘤进展期间，肿瘤浸润性 CD4+ T 细胞与

CD8+ T 细胞会慢慢衰竭，LAG-3 的表达也会升高[19]。LAG-3 表达于细胞毒性 T 细胞，与抗原呈递细胞

(APC)表面的抗原呈递细胞受体-II (MHC-II)结合，抑制细胞毒性 T 细胞的增殖与激活[7]，因此，阻断

LAG-3，可以明显增强细胞毒性 T 细胞的增殖与激活，增强抗感染、抗肿瘤免疫。从而抑制了细胞毒性

T 细胞的增殖与激活[17]。LAG-3 也表达于末梢血和聚集在肿瘤病灶上的 Treg 细胞。目前针对 LAG-3 的

免疫治疗主要开发出两种抑制方法：靶向 LAG-3 的单克隆抗体和 LAG-3 抗体融合蛋白[20]。其一，LAG-3
也同 PD-1 一样参与了肿瘤的免疫逃逸机制。也有研究表明：FGL-1 作为 LAG-3 的配体，在体外和体内

以受体–配体相互依赖的方式发挥对 T 细胞的抑制作用，阻断 FGL-1-LAG-3 的相互作用可以刺激肿瘤微

环境中 T 细胞的活化和增殖，以提高机体对肿瘤的免疫与清除能力[21] [22]。FGL-1 是一种肝细胞分泌蛋

白，是从人肝恶性肿瘤细胞中克隆得到的。有研究显示，FGL-1 的表达在再生肝脏中升高，因此有人认

为 FGL-1 是肝脏再生因子。然而另有研究发现，FGL-1 对肝恶性肿瘤细胞生长具有抑制作用，提示其在

肝细胞增殖中具有抗增殖作用[23]。WANG 等[21]通过流式细胞术发现了 FGL-1 与 LAG-3 相互作用具有

高度特异性。使用 FGL-1-KO 小鼠的肿瘤模型研究发现，FGL-1 对依赖于 LAG-3 的抗肿瘤免疫具有免疫

抑制作用，抗 FGL-1 单克隆抗体的抗肿瘤作用依赖于 LAG-3，而抗 LAG-3 的作用依赖于 FGL-1 但不依

赖于 MHC-II 或其它 LAG-3 配体[23]。从以上研究可发现，FGL-1 在正常组织中的表达较低，但在恶性
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肿瘤组织中表达较高。FGL-1 的表达与恶性肿瘤的不良预后及疗效不佳有关。可以选择 FGL-1 单克隆抗

体靶向治疗高 LAG-3 表达的 MSI-H 结肠癌，提高化疗的耐药性。其二，恶性肿瘤的发病机制也是由病

毒慢慢侵蚀逐渐失去正常生长增殖能力而不可控性的进一步异常增殖分化。因此恶性肿瘤的治疗也类似

于病毒的治疗，通过被动免疫增强自身免疫力，通过抑制细胞周期来抑制肿瘤细胞的分化增殖。细胞周

期是指从一次细胞分裂形成子细胞开始到下一次细胞分裂形成子细胞为止所经历的过程。有研究表明，

天然染料木素通过抑制细胞周期中的 G2/M 期抑制肿瘤细胞的增殖分裂，促进肿瘤细胞凋亡。通过上调

相关促凋亡基因，下调相应抗凋亡基因，来促进肿瘤细胞的凋亡进而预防限制肿瘤的发生。天然染料木

素作为肿瘤的化疗药物之一，是一种广泛分布于大豆、葛根、槐花等豆科植物中的异黄酮化合物[24]，也

是大豆中最丰富的异黄酮[25]，其化学结构与内源性雌激素相似[26]，能竞争性结合雌激素受体，发挥雌

激素样作用。Katarzyna Papaj [27]等人发现染料木素作为化疗药物的主要局限性是其对非活性代谢物的快

速代谢和从人体中迅速消除。Katarzyna Papaj [27]等人从实验中发现，天然染料木素衍生物 RAM-3 会比

天然染料木素更有效地从肠道通过肠壁运输到血液，并且它们从血液到肠腔的逆行运输会比天然染料木

素更低。天然染料木素的新衍生物由于其较高的亲脂性，比天然染料木素更容易穿透人工生物膜[27]。从

而更容易被人体吸收。Katarzyna Papaj 等人从大鼠实验中证实，24 小时后仍能从大鼠尿液和血浆中发现

天然染料木素衍生物的存留。从这些实验中，Katarzyna Papaj 等人发现糖缀合物比染料木素代谢得更慢，

程度更小。因此，减缓化合物代谢是获得比天然染料木素更好的生物利用度化合物的关键[27]。 
根据 2022 CSCO 结直肠癌诊疗指南[28]。针对不可切除的 MSI-H 结肠癌患者，姑息治疗一线方案为

帕博利珠单抗，此药在 2021 年 6 月获批我国审批。基于其他国内外已有的临床研究数据及 2022 版 NCCN
指南，姑息治疗二、三线方案为免疫检查点抑制剂(PD-1/PD-L1 抑制剂)，其中替雷利珠单抗、斯鲁利单

抗、纳武利尤单抗和恩沃利单抗于今年(2022 年) 3 月也已获批用于不可切除的 MSI-H 结直肠癌成人晚期

肿瘤患者的治疗，包括曾行过标准化治疗失败后的晚期结肠癌患者[28]。 

8. 展望 

尽管 LAG-3 在多种恶性肿瘤及良性疾病中均有所表达，但 LAG-3 配体、LAG-3 参与的信号通路以

及如何上调通路及通路中明星蛋白基因的表达、LAG-3 与肿瘤免疫逃逸中的关系、新型肿瘤疫苗的研发

问题仍都需要进一步研究探索。到目前为止，还未有相关文献比较辅助化疗药 + 单纯化疗药物与单药单

抗 + 辅助化疗药 + 靶向药物治疗晚期 MSI-H 结肠癌，需要进一步进行前瞻性 RCT 实验进行验证，得

到最终结果，以便来预防肿瘤的发生、提高肿瘤的治疗效果、减少肿瘤患者的死亡率、提高肿瘤患者的

生存率。目前国外曾有报道，LAG-3 单抗(瑞拉利单抗)与 PD-1/PD-L1 (纳武利尤单抗/卡瑞利珠单抗/帕姆

单抗/阿替唑单抗/杜伐单抗)治疗 MSI-H 结肠癌，但其临床疗效报道较少。因此，迫切需要 LAG-3 相关药

物的开发和尽快获批，为与 LAG-3 基因突变的相关疾病的患者带来福祉。 
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