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摘  要 

免疫检查点抑制已经被证明可以成功地重新激活针对肿瘤相关抗原的T细胞反应，从而显著延长各种实

体瘤患者的总生存期。其中，细胞毒性T淋巴细胞蛋白4 (CTLA-4)和程序性细胞死亡蛋白1 (PD-1)在肿瘤

免疫逃逸中起关键作用，是公认的癌症免疫治疗靶点。然而，PD-1和CTLA-4在肿瘤治疗中的研究达到

了不同程度的瓶颈。因此，在肿瘤微环境研究中寻找可以替代的治疗靶点成为目前研究的热点问题。而

淋巴细胞活化基因-3 (LAG-3)通过与配体的细胞外结构域结合，负向调节T淋巴细胞，从而避免T细胞过

度活化引起的自身免疫。故LAG-3现在被认为是新一代的免疫治疗靶点。本文综述了LAG-3在非小细胞

肺癌中的研究进展，为进一步研究LAG-3提供参考。免疫检查点LAG-3在癌症发展中起着至关重要的作

用，可能会用于未来的癌症治疗临床实践。 
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Abstract 
Immune checkpoint inhibition has been shown to successfully reactivate t-cell responses to tu-
mor-associated antigens, thereby significantly prolonging overall survival in patients with a va-
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riety of solid tumors. Among them, cytotoxic T lymphocyte protein 4 (CTLA-4) and programmed 
cell death protein 1 (PD-1) play key roles in tumor immune escape and are recognized as cancer 
immunotherapy targets. However, the research of PD-1 and CTLA-4 in tumor therapy has reached 
different degrees of bottleneck. Therefore, it has become a hot topic to find alternative therapeutic 
targets in tumor microenvironment research. While lymphocyte activation gene-3 (LAG-3) nega-
tively regulates T lymphocytes by binding to the extracellular domain of ligand, thus avoiding au-
toimmunity caused by T cell overactivation. Therefore, LAG-3 is now considered as a new immu-
notherapy target. This paper reviews the research progress of LAG-3 in non-small cell lung cancer, 
and provides reference for the further study of LAG-3. Immune checkpoint LAG-3 plays a critical 
role in cancer development and may be used in future cancer treatment clinical practice. 
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1. 前言 

肿瘤的免疫治疗在近几十年里得到了突飞猛进的发展，目前已经被医学界公认为是控制恶性肿瘤发

展的关键措施[1]。免疫治疗方法有很多种，其中嵌合抗原受体 T 细胞方法[2]、双特异性抗体方法[3]以及

免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)方法[4]在这些免疫治疗的方法里目前被认为是最有

前途的肿瘤免疫治疗措施。在以上三者中研究最为充分、结论相对明确的免疫治疗方法则为免疫检查点

抑制剂(ICI)方法。ICI 方法的原理则是通过利用免疫检查点抑制剂来阻断抑制性信号的传递，当所传导的

抑制信号受到阻断后，刺激细胞毒性 T 淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)，使其活化，其抗肿瘤发

生、发展作用也得到诱导。目前为止已经研究了两种 ICI 方法，分别是程序性细胞死亡蛋白 1 以及其配

体(programmeddeath-1 及 programmed death-ligand 1，PD-1 及 PD-L1) [5]和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原

4 (cytotoxic T lymphocyte-associatedantigen-4, CTLA-4) [6]。然而，经过较长时间的研究及实验，人们逐渐

发现在癌症患者中，抗 PD-1/PD-L1 的单克隆抗体(monoclonalantibody, mAb)及抗 CTLA-4 的单克隆抗体

(mAb)的反应率并不好[7]。导致反应率不好的原因主要是耐药，根据目前的研究及实验数据显示，很多

癌症病人对于以上 ICI 方法会表现出原发性或获得性、不同程度的耐药。而耐药性的出现则是由于免疫

细胞与肿瘤细胞之间复杂的相互作用所导致。在耐药过程中，肿瘤细胞信号通路会被异常激活，肿瘤的

微环境影响，肿瘤免疫原性发生改变等等都发挥了重要的作用。在 2020 年美国临床肿瘤学会(American 
Society of Clinical Oncology, ASCO)上的一项关于 PD-1 抑制剂治疗非小细胞肺癌患者后耐药性的研究中，

共 1201 例患者，其中达到初始应答的患者有 243 例(20%)，其中 189 例(约占初始应答患者的 78%)最终

出现获得性耐药，在此项研究中我们可以了解到 PD-1 抑制剂的获得性耐药在 NSCLC 患者中很常见。而

目前也有越来越多的研究表明相比于 ICI 方法的疗效，其所产生的耐药性不可忽视。找到新的免疫治疗

靶点，以及免疫抑制剂的联合或许可为免疫治疗找到新的突破口。 
淋巴细胞活化基因-3 (lymphocyte activation gene-3, LAG-3)作为 ICI 家族成员之一，它是一种抑制性

分子，LAG-3 对于 T 细胞的功能是具有较多种生物学效应的。根据目前已有实验及研究数据，我们发现

在各种肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)中，LAG-3 都有较高的表达，并且 LAG-3 也在肿瘤发生、发展的免疫逃
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逸机制中承担了重要角色[8]。所以，在肿瘤的发生、发展、预后及免疫治疗中，LAG-3 可作为重要的靶

点。本篇综述主要介绍 LAG-3 在非小细胞肺癌中的研究进展。 

2. LAG-3 蛋白的介绍 

2.1. LAG-3 蛋白的结构特征及其配体 

LAG-3 分子，又称为 CD233，是属于 lg 超家族成员之一的一种跨膜蛋白，其分子量为 70kDa，位于

人类第 12 号染色体上。LAG-3 有 4 个细胞外 Ig 样结构域及 1 个 I 型跨膜结构域，因此其在结构上类似

于 CD4 共受体[9]。由于 LAG-3 与 CD4 的基因均位于同一区域，故 LAG-3 与 CD4 具有一定的同源性[10]；
它们在蛋白质水平上具有约 20%的同源性[11]。与 CD4 类似，LAG-3 与抗原呈递细胞(antigen presenting 
cells, APC)上的主要组织相容性复合物-II (major histocompatibility complex-II, MHC-II)结合，但亲和力更

强[11]。LAG-3 分子的基因具有外显子 8 个，对应的 cDNA 编码一个有 498 个氨基酸的膜蛋白[12]。LAG-3
分子由跨膜、胞内、胞外三个区域组成[13]。膜蛋白包含三个 C2 区及一个 V 区，此四个细胞外免疫球蛋

白超家族结构域构成[12] [13]。在此四个结构域中的 V 区由于有一个额外的环，并且还包含一个非正常

的链内二硫键，故其是特殊的[14]。LAG-3 的胞质区由谷氨酸-脯氨酸二肽重复序列(EP 序列)、丝氨酸磷

酸化位点、'KIEELE'基序三部分组成构成，其中'KIEELE'基序是这三部分中极其保守的序列，其在其他

蛋白质中并未发现，并且 LAG-3 分子的细胞内的信号转导过程也有其参与[13] [15]。若分子缺乏'KIEELE'
基序结构域，则该分子对 T 细胞的抑制作用就会受到限制，这也说明了 LAG-3 传导下游的抑制信号过程

或于此基序有关[13]。但有关下游信号的传导，此机制目前并未阐明。位于细胞膜上的 LAG-3 分子，当

其在含有金属蛋白酶结构域蛋白(ADAM) 17 和 ADAM10，以及穿膜金属蛋白酶解整合素的共同作用下，

在连接肽处 LAG-3 分子裂解为两部分：即跨膜细胞质分子与可溶性的 LAG-3 (sLAG-3) [16]。已发现

sLAG-3 可诱导树突细胞成熟并靶向肿瘤细胞[17]。目前研究已经发现 LAG-3 的五个主要配体，有

Galectin-3 (Gal-3)，LSECtin，MHC II 蛋白，α-突触核蛋白(α-syn)原纤维，以及纤维蛋白原样蛋白 1 (FGL1)。
而目前研究发现在定量细胞粘附实验中，第一次发现了在两细胞之间可形成一个花环，该花环非常依赖

于 MHC-II 分子以及 LAG-3 分子，此时若应用抗 LAG-3，则可使该花环的形成遭到破坏，因此该实验也

证明了 MHC II 蛋白为 LAG-3 的配体，并且 MHC II 蛋白可以与 LAG-3 分子的 D1 结构域结合。综上，

我们可发现 LAG-3 在与 MHC-II 相结合后，通过细胞质结构域传递抑制信号；但信号转导机制仍不清楚

[9] [18]。Gal-3 是一种分子量为 31 kDa 的半乳糖结合凝集素，可以调控 T 细胞活化和免疫沉淀。在体外

时，Gal-3 可以抑制 CD8+ T 细胞分泌干扰素-γ并且与 LAG-3 相互作用，这表示 Gal-3 也同为 LAG-3 配体

[19]。LAG-3 上有四个糖基化位点，而 LSECtin 与此四个糖基化位点结合，故经实验数据及研究，LSECtin
也被提议为 LAG-3 配体[20]。α-突触核蛋白(α-syn)原纤维属于一种蛋白质的聚集体，麻痹性震颤患者中，

它存在于大脑的黑质，属于 Syn 原纤维家族的成员。研究发现，当 α-syn 原纤维与 LAG-3 相结合后，会

由于其结合而使 α-syn 原纤维的细胞间产生病理性传递，若是阻断两者结合，那么就可以使病理性和(或)
毒性的 α-syn 原纤维的细胞间传递明显减少，这说明 α-syn 原纤维也属 LAG-3 配体之一[21]。最近被确定

为 LAG-3 的主要配体的则是纤维蛋白原相关蛋白 1 (FGL1)。通过对 FGL1 蛋白进行功能检测研究，研究

结果显示其可与位于 T 细胞表面的 LAG-3 受体结合，结合后会明显抑制 T 细胞的增殖功能，同时其免疫

活性也受到了影响[22]。若是阻断 FGL1 与 LAG-3 相互结合，此时发现 T 淋巴细胞的抗肿瘤作用得到增

强，这在肿瘤的免疫治疗研究中具有非常重要的意义[23]。 

2.2. LAG-3 与肿瘤发生、发展之间的关系 

通过多年来对肿瘤发生、发展的各项研究，我们发现在癌症病人致病机制中尤其重要的就是肿瘤的
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免疫逃逸，免疫逃逸机制是肿瘤发生过程中，机体的免疫系统在正常情况下会行使类似于“警察”的角

色，而此时恶性肿瘤细胞则如同使用了伪装面孔的“小偷”，人体正常免疫细胞无法辨别“小偷”，此

时导致肿瘤细胞的逃逸。在对 LAG-3 分子的研究中，我们可以发现其对人体免疫系统中的淋巴细胞可产

生抑制作用。经过对致癌机制的了解、研究后，可以知道机体内的正常免疫调节系统尤为重要，而要维

持人体内免疫系统正常运作，保持正常的免疫调节机制才是最关键的。在此调节机制中，免疫细胞的较

多种细胞表面分子共同参与，当机体产生免疫应答时，LAG-3 分子作用于免疫系统中的调节性 T 淋巴细

胞(regulatory T cell, Treg)，并且使其负性调节作用增强，也就是说 LAG-3 分子可使 T 淋巴细胞的耗竭得

以启动，此为共抑制分子，并且根据目前的研究显示，较多数据都表明了肿瘤的免疫逃逸离不开 LAG-3
分子的参与，故 LAG-3 分子在探究肿瘤的发生、发展中也逐渐受到越来越多的关注[24]。 

1990 年，LAG-3 被首次克隆出来，迄今为止已有三十余年，关于 LAG-3 与各类肿瘤研究不在少数。

首先介绍在非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)中的部分研究，马成龙等[25]报道，在 NSCLC
以及良性病变的肺组织中，LAG-3 的表达存在一定差异，并且此差异具有统计学意义。还发现 LAG-3 表

达较高时，通常 NSCLC 患者的临床分期较晚，为 III 期，故 LAG-3 表达与临床分期有关。研究也发现了

对于 LAG-3 的表达模式，不只是表达在肿瘤组织周围浸润的淋巴细胞，在肿瘤细胞上也偶有异位表达，

此异位表达是否存在规律，存在怎样的规律，或可后续探究。一项关于 NSCLC 患者各临床病理特征及

预后与 LAG-3 阳性表达的关系研究中，黄维等[26]得出结论，由于 LAG-3 阴性表达的患者中位无病生存

时间相较于 LAG-3 阳性表达的患者更短，两者之间的 3 年中位无病生存率相比同样如此，故 LAG-3 分

子的表达为影响 NSCLC 患者预后的因素之一。 
LAG-3 表达率的检测在消化道肿瘤中于其诊断同样具有重要作用。此时便运用到 sLAG-3 的检测，

江露等[27]在胃部恶性肿瘤患者及健康人的血清中检测了 sLAG-3 的表达，结果显示，当胃部恶性肿瘤患

者血清中 sLAG-3 的水平发生一些变化时，其肿瘤的浸润深度，分期以及分化的程度都不同，并且 sLAG-3
在胃部恶性肿瘤的诊断中，灵敏性及准确性都高于癌胚抗原，故在胃部恶性肿瘤患者的诊断中，sLAG-3
可作为潜在的血清标志物。 

对于 LAG-3 分子在血液系统的肿瘤中的研究并不是很多，但 Matsuzaki 等[28]的研究表明，在患有

霍奇金淋巴瘤的病人中，LAG-3 分子的表达在其组织与外周血中均高于正常组织，若对 LAG-3 阳性表达

的 T 淋巴细胞进行去除，就会恢复淋巴细胞的抗肿瘤功能，因此将来 LAG-3 分子表达的检测在血液系统

的肿瘤研究中或可打开新大门。而在其他类型的肿瘤中，如食管癌、子宫内膜癌、宫颈癌等等均有关于

LAG-3 分子的不同研究与探讨，或多或少证实 LAG-3 分子与肿瘤的发生发展有着密切的关系。 

3. 关于 LAG-3 的表达 

3.1. LAG-3 的表达调控机制 

为了防止由于过度和/或不适当的免疫反应而破坏组织，在反应中的多个部分，机体的免疫细胞都会

受到各种机制的多重检查。细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 (CTLA-4)与程序性细胞死亡 1 (PD-1)都是抑制性

受体，当肿瘤发生、发展过程中，癌细胞的免疫逃逸机制启动时，这些抑制性受体就发挥其“叫停”功

能，以此来阻止免疫系统针对自身及肿瘤的免疫反应，也可称为免疫检查点。与 PD-1 和 CTLA-4 一样，

LAG-3 分子在初始 T 细胞上不表达，但在 CD4+和 CD8+T 细胞上，受到一定刺激后，会导致 LAG-3 分子

的表达[11] [29]。当 LAG-3 分子在细胞表面表达水平有高低差异时，它的抑制作用也相应随之变化，所

以 LAG-3 表达的调节非常关键[30]。一些常见的慢性感染，比如寄生虫、病毒和细菌，它们会导致抗原

暴露一直保持，从而使 LAG-3 以及 CD4+和 CD8+T 细胞上其余抑制性受体呈高持续表达状态[31] [32] [33] 

https://doi.org/10.12677/acm.2022.126865


王思帆，张易青 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.126865 5994 临床医学进展 
 

[34]。之后这些 T 细胞将会丧失强大的效应器功能，被称为衰竭 T 细胞。一些研究已表明，阻断 LAG-3
可使衰竭 T 细胞重新或得活力，并增强机体抵抗感染的免疫力，但若与 PD-1 阻断相比，其作用相对较

小[32] [34]-[40]。 
在其它细胞亚群上也可检测到 LAG-3 的表达，比如一些具有抑制功能的 CD4+T 细胞亚群。或是由

于自身抗原的持续激活，LAG-3 可表达于 Foxp3+调节性 T (Treg)细胞，而这对于 Treg 细胞的稳态维持、

分化及抑制作用，是不可缺少的[41] [42]。Zhang 等人证明 Treg 细胞上的 LAG-3 从本质上可抑制其增殖

[43]。但在 Treg 细胞的效应功能中，LAG-3 的作用并没有统一的结论，尚存争议。Huang 等人报道，当

小鼠的 Treg 细胞上 LAG-3 缺少时，激活效应 T 细胞将更快，仅需较低的效率，而其他研究表明 LAG-3
缺陷 Treg 细胞的抑制功能是相当的[41]。目前还需要更多研究以阐明 LAG-3 缺陷与否同 Treg 细胞之间

存在怎样的相互关系。CD4+1 型 T 调节(Tr1)细胞表现出较强的免疫抑制活性，但 Tr1 细胞也可以表达

LAG-3，一度认为其免疫抑制活性的强大是由于其分泌的大量 IL-10，但是，直到研究观察到 LAG-3 的

表达，才检测到定义该群体的特定细胞表面标志物[44]。此外，CD4+ CD25–Foxp3–的 T 细胞可表达 LAG-3，
此类细胞也分泌产生 IL-10 和转化生长因子(TGF)-β3，研究发现这类细胞亚群也可表现出调节功能[45] 
[46]。另有研究观察到天然调节性浆细胞，这类细胞亚群可产生 IL-10，也可表达 LAG-3 [47]。目前，在

这些非经典调节细胞中，LAG-3 的表达对于细胞外源抑制功能的作用仍不清楚，尚需进一步研究。 
总而言之，LAG-3 可表达于活化的 CD4+和 CD8+T 细胞、调节性 T 细胞(Treg)、Tr1 细胞、浆细胞样

树突状细胞等等。作为共抑制分子，LAG-3 在淋巴细胞表面表达时可以通过发挥其作用使 T 淋巴细胞发

生活化以及增殖，可以使人体微环境保持稳定。当机体存在恶性肿瘤或者慢性感染情况时，T 细胞则会

失去活性乃至永久死亡，因此作为 PD-1 的共抑制受体，LAG-3 分子可高度表达。LAG-3 的高表达还与

自身免疫性疾病、慢性毒性传染病等有关。 

3.2. LAG-3 在非小细胞肺癌中的表达 

LAG-3 在多种恶性肿瘤中高表达，与配体结合后调节 T 细胞的增值和功能，参与肿瘤的免疫应答，

而目前关于 LAG-3 在 NSCLC 中的表达的报道并不多见，Ma 等[48]研究结果表明，在 NSCLC 组织中，

淋巴结有转移的 LAG-3 的阳性表达率高于无淋巴结转移的 NSCLC 组织，并且 LAG-3 的阳性表达率与

TNM 分期呈正相关。He 等[49]研究显示，LAG-3 阴性表达组的患者，其总生存期高于 LAG-3 阳性表达

组的患者，而同时具有 PD-L1 阴性与 LAG-3 阴性表达的患者，相比于仅 LAG-3 阴性的患者，其生存期

更长。故 LAG-3 若作为患者不良预后独立预测指标，由于 LAG-3 高表达与 PD-1，PD-L1 高表达的显著

相关，所以证据并不充分。因此，或可探索 LAG-3 与其它免疫检查点之间的相关性，联合检测表达水平

以判断 NSCLC 患者肿瘤的发生、发展及预后。 

4. 总结与展望 

LAG-3 的相应临床试验及其对肿瘤的作用已在美国、澳大利亚等进行[50] [51]。使用 LAG-3 作为癌

症免疫靶点的 I 期临床试验正在进行中，包括血液恶性肿瘤的单中心试验(临床试验编号 NCT02061761)。
此外，LAG-3 特异性抗体已用于抗 PD-L1 和抗 LAG-3 联合治疗实体瘤(临床试验编号 NCT01968109)。但

关于 LAG-3 的研究，其中仍有许多未解决的问题。首先，LAG-3 的配体有多种，与配体结合的功能，是

否还有未发现的、潜在的配体等等这些问题尚不清楚，我们已知其对 T 细胞具有负性调节功能，但机制

并未明了。其次，LAG-3 虽在很多细胞中可以表达，但抗肿瘤发生、发展的功能能否发挥还有待考究。

第三，在免疫治疗研究与应用火热的当下，不同的免疫抑制剂疗法之间是否存在协同或拮抗作用，若组

合两种或两种以上免疫抑制剂是否可有最佳治疗效果。最后，对于 LAG-3 抑制剂的分子结构的优化，现
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代生物学技术能否使其达到进步，临床治疗环境又能否得到保证及改善。综上所述，LAG-3 作为肿瘤免

疫治疗中的具有定向参与生物学功能的分子及其免疫抑制剂有发挥治疗作用的潜力。但是未知环节还很

多，需要更加深入的了解与探究，使更多的临床患者早日用上 LAG-3 抑制剂，且能显著提高患者生存率。

LAG-3 的免疫检查点在癌症发展中起着至关重要的作用，并可能用于未来的癌症治疗临床实践。随着进

一步的探索与更多的研究，需要作为医生或科学家的我们不断进步，不断探究以期解决将出现的各种各

样的科学难题。 
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