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[摘  要]  淋巴细胞活化基因-3（LAG-3，又称CD223），在调控T细胞功能和维持免疫稳态中发挥关键作用，被公认为继程序性

死亡蛋白-1（PD-1）和细胞毒性T淋巴细胞抗原-4（CTLA-4）之后最具潜力的共抑制性免疫检查点。LAG-3在活化的T细胞和肿

瘤微环境中的耗竭性T细胞（TEX）表面高表达，其抑制功能是肿瘤逃逸免疫监视的关键机制。与PD-1和CTLA-4相比，LAG-3在

调控T细胞受体（TCR）信号强度、限制T细胞增殖及效应因子分泌方面具有独特的作用模式，因此被普遍认为是继 PD-1和

CTLA-4之后最具临床开发潜力的免疫检查点靶点之一。近年来，随着对LAG-3分子结构、胞外区配体相互作用[如主要组织相

容性复合体Ⅱ类分子（MHCⅡ类分子）、纤维蛋白原样蛋白1（FGL1）等]以及胞内信号转导机制认识的不断深入，多种靶向LAG-3

的单克隆抗体已进入临床研究阶段，并在与PD-1抑制剂联合治疗中显示出良好的应用前景。本文将系统地总结并探讨LAG-3

的分子结构、配体相互作用和信号通路的分子机制，以及其靶向药物和临床疗法的最新研究进展和应用前景，旨在为LAG-3靶向

疗法的深入研究和未来临床策略优化提供有力的参考。
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Molecular mechanisms and clinical applications of the immune checkpoint LAG-3
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[Abstract]  Lymphocyte activation gene-3 (LAG-3, CD223) plays a pivotal role in regulating T-cell function and maintaining immune 

homeostasis and is widely recognized as the most promising co-inhibitory immune checkpoint following programmed death-1 (PD-1) 

and cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4). LAG-3 is highly expressed on activated T cells and exhausted T cells (TEX) 

within the tumor microenvironment, where its inhibitory activity constitutes a critical mechanism underlying tumor immune evasion. In 

contrast to PD-1 and CTLA-4, LAG-3 exhibits distinct regulatory features in modulating T-cell receptor (TCR) signaling strength and 

restricting T-cell proliferation and effector cytokine production. Consequently, LAG-3 is broadly regarded as one of the most clinically 

promising immune checkpoint targets beyond PD-1 and CTLA-4. In recent years, advances in the understanding of LAG-3 molecular 

structure, extracellular ligand interactions (e. g., major histocompatibility complex class Ⅱ [MHC Ⅱ]and fibrinogen-like protein 1 

[FGL1]), and intracellular signaling mechanisms have substantially accelerated the development of LAG-3-targeted therapies. Multiple 

monoclonal antibodies against LAG-3 have entered clinical trials and have demonstrated encouraging therapeutic potential, particularly 

in combination with PD-1 inhibitors. This review systematically summarizes and discusses the molecular structure of LAG-3, its ligand 

interactions and downstream signaling pathways, as well as recent advances and future prospects in LAG-3-targeted drugs and clinical 

therapeutic strategies, with the aim of providing a comprehensive reference for further mechanistic studies and the optimization of 
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future LAG-3-based immunotherapies.
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免疫检查点是维持免疫稳态、防止过度免疫反

应和自身免疫的重要调控分子，但在肿瘤微环境中，

其异常激活成为肿瘤免疫逃逸的关键机制[1]。肿瘤

细胞可诱导免疫检查点分子在肿瘤浸润淋巴细胞

（TIL）表面高表达，抑制效应T细胞功能，从而削弱抗

肿瘤免疫应答[2]。免疫检查点抑制剂（immune 

checkpoint inhibitor, ICI）通过阻断抑制性信号

通路，重新激活抗肿瘤免疫，已成为肿瘤治疗的重要

策略[3]。自细胞毒性T淋巴细胞抗原-4（CTLA-4）抗体

ipilimumab获批以来[4]，ICI在多种恶性肿瘤的治疗

中取得了突破性进展。随后程序性死亡蛋白-1

（PD-1）/程序性死亡蛋白配体-1（PD-L1）抗体在黑色

素瘤、非小细胞肺癌等多种肿瘤中取得显著疗效，但

仅部分患者获益，且耐药问题普遍存在[4]，提示亟须

开发新的免疫检查点靶点和联合治疗策略。

淋巴细胞活化基因-3（lymphocyte activation 

gene-3, LAG-3）是一种重要的抑制性免疫检查点分

子，最早由TRIEBEL等报道[5]。LAG-3属于免疫球蛋白

超家族，是CD4的同源分子，但其结构和功能与CD4

存在显著差异[6]。LAG-3主要表达于活化或耗竭状态

的T细胞中，在肿瘤和慢性感染中与PD-1协同介导免

疫功能障碍[7]。结构解析工作阐明，LAG-3具有跨膜

二聚化特性，并可调控其对配体的结合和抑制功

能[8]。除主要组织相容性复合体Ⅱ（MHCⅡ）类分子

外[9]，纤 维 蛋 白 原 样 蛋 白 1（fibrinogen-like 

protein 1, FGL1）也被鉴定为LAG-3的高亲和力免疫抑

制配体，构成FGL1-LAG-3免疫检查点轴[10]。机制研究

进一步揭示，LAG-3的抑制作用是通过与T细胞受体

（TCR）-CD3复合体在免疫突触内发生顺式关联，驱动

淋巴细胞特异性酪氨酸激酶（lymphocyte-specific 

tyrosine kinase, LCK）从共受体上解离，由此有效

削弱 T 细胞信号传导[11]。2022 年，抗 LAG-3 抗体

relatlimab联合抗PD-1抗体nivolumab获 FDA批准

用于黑色素瘤治疗，确立了LAG-3作为第三个获批用

于肿瘤治疗的免疫检查点靶点[12]，这一里程碑事件

标志着 LAG-3 在肿瘤免疫治疗中的重要地位得到

确认。

本文将系统综述LAG-3的生物学特性、信号转导

机制、在肿瘤免疫中的作用，以及基于LAG-3的免疫

治疗药物研发进展和临床应用现状，为深入理解

LAG-3在肿瘤免疫中的作用机制以及开发更有效的免

疫治疗策略提供参考。

1    LAG-3的结构与配体

1.1  LAG-3结构

LAG-3是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白，分子量约为50 000，

包含525个氨基酸残基。该基因编码位于12号染色

体p13.32区域，与同样位于12号染色体的CD4基因

显示出结构同源性。LAG-3蛋白结构包括胞外区、跨

膜区和胞内区三个主要部分。

LAG-3的胞外区由四个免疫球蛋白（Ig）样结构域

（D1、D2、D3、D4）构成[6]。其中D1结构域与CD4的 D1

结构域具有约20%的氨基酸序列同源性，是LAG-3结

合MHC的关键区域。D1结构域中包含独特的、富含脯

氨酸的“额外环状结构”（extra loop），该结构（特别

是Pro111位点）被证实赋予 LAG-3 对其主要配体

MHCⅡ类分子极高的亲和力，其亲和力比CD4高[13]。

跨膜区由疏水性氨基酸组成，将LAG-3锚定于细

胞膜上。LAG-3跨膜区在序列上缺乏CD4跨膜区所具

备的保守半胱氨酸或组氨酸残基，从而无法与LCK形

成共价或非共价关联[14]，这种结构上的不关联，使

LAG-3可能通过与TCR-CD3复合体结合，主动驱动共

受体（如CD4/CD8）与LCK的解离，进而发挥其信号抑

制作用[11]。这一关键结构特征提示LAG-3抑制性功

能所依赖的非经典性信号转导机制[14]。

LAG-3的胞内区长度相对较短，约含54个氨基酸

残基，且缺失经典的免疫受体酪氨酸抑制基序（immuno 

receptor tyrosine-based inhibitory motif, ITIM）

和免疫受体酪氨酸转换基序（immunoreceptor 

tyrosine-based switch motif, ITSM）[14]。其抑制

信号的转导依赖于一系列共存的、非经典的结构单

元所形成的精密调控模块：（1）位于近膜端的富含碱

性残基信号基序（basic residue-rich sequence, 

BRS），其正电荷特性使其能与细胞膜内侧的酸性磷

脂结合，在静息状态下充当分子锚点，负责将下游信

号元件隔离在膜中[15]；（2）紧随BRS之后的是介导抑

制信号的核心功能区域，该区域被证实包含近膜端

的 FSALE（Phe-Ser-Ala-Leu-Glu）和 KIEELE（Lys-Ile-

Glu-Glu-Leu-Glu）基序[14,16]；（3）在胞内区的C-末端还

存在一个非典型保守的谷氨酸-脯氨酸重复序列

（Glu-Pro repeat, EP），其功能被认为与LAG-3的细胞

内转运、膜表面稳定性或信号转导的精细调控

有关[16]。

LAG-3在T细胞表面发挥抑制功能的活性形式与
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其寡聚化状态密切相关。早期研究[17]推测LAG-3可

能通过D1结构域进行二聚化或形成更高阶的聚集

体，但这一观点已被后续的结构生物学新发现所修

正。对人源LAG-3胞外区的晶体结构解析，明确了其

二聚化界面并非位于配体结合的D1结构域，而是定

位于胞外区的D2结构域，这一发现排除了MHCⅡ类分

子结合与LAG-3寡聚化直接相关的假设[18]。进一步

针对小鼠糖基化 LAG-3 的高分辨率结构分析发现，

LAG-3蛋白D2区域上的疏水残基介导同源二聚化，以

及D2区域存在关键的糖基化，增强了D1-D2界面的接

触面积和稳定性，进而正确定位D1区域以结合配

体[8]。 近 期 利 用 冷 冻 电 镜 解 析 的 人 源 LAG-3/

favezelimab复合物进一步补充了这一结构模型：

LAG-3的D3-D4区因高度柔性呈现为延伸、构象不稳

定的“摆动”区段，表明D3-D4区可能提供较大的构象

自由度，使D1-D2区能够在配体识别、二聚化或受体

排列过程中实现必要的空间调整[19]。而有研究[20]发

现，LAG-3的二聚体结构对于其在CD8+ T细胞上与

TCR-CD3复合体的偶联至关重要，而缺乏二聚化能力

的LAG-3突变体将无法有效抑制T细胞信号。这种通

过D2二聚化来调控远端D1结合活性并介导近端TCR

复合体相互作用的机制，构成了LAG-3抑制T细胞激

活的独特分子基础[14]。

1.2  LAG-3配体及其结合机制

1.2.1 MHCⅡ类分子-LAG-3轴介导的T细胞抑制机制

LAG-3的抑制功能是通过与其胞外区结合一系列

跨膜或可溶性配体来实现的[8-9]。MHCⅡ类分子是

LAG-3发现后的首个被确认的配体[14]。同CD4的结构

同源性表明，LAG-3应具有结合MHCⅡ类分子的能力，

这一构想随即通过细胞黏附实验得以验证[21]。相比

CD4，LAG-3的N端D1域存在一个额外的环状结构[22]。

随后的研究[23]表明，LAG-3优先识别稳定的肽-MHCⅡ

类分子复合物（peptide-MHCⅡ类分子complex, pMHC

Ⅱ类分子），同时LAG-3和CD4并不竞争同一个MHCⅡ

类分子结合位点，其通过其胞内结构域传递抑制信

号来特异性抑制响应这些稳定抗原的CD4⁺ T细胞。

通过结构解析发现，LAG-3通过其D1域以一个不同于

CD4的结合界面与MHCⅡ类分子α链区域特异结合并且

与CD4在MHCⅡ类分子的结合界面存在重叠[24-25]，并

明确了LAG-3二聚体通过其两个D1域同时结合两个MHC

Ⅱ类分子[25]。而进一步解析结构表明，LAG-3 和 CD4

不能同时与MHCⅡ类分子结合[24-25]，通过一系列实验

和靶向MHCⅡ类分子的特异性抗体44H10，已经证明

LAG-3介导的CD4-MHCⅡ类分子相互作用的阻断[24, 26]。

根据LAG3-MHCⅡ类分子相互作用（KD ≈ 5~50 μmol/L）

以及CD4-MHCⅡ类分子相互作用（KD > 200 μmol/L）[18]，

这一结论表明LAG-3似乎不可避免地会与CD4竞争结

合MHCⅡ类分子。综上所述，在生理激活的情况下，

LAG-3是否可以和CD4与MHCⅡ类分子的竞争仍需要

进一步实验来验证。

除CD4⁺ T细胞外，LAG-3还可抑制CD8⁺ T细胞的

活化[27],在重组激活基因全敲小鼠中，CD8⁺ T细胞数

量显著升高并表现出自发活化特征。同时另一研

究[28]指出，缺失MHCⅡ类分子的CD8⁺ T细胞在淋巴减

少环境中发生显著的过度增殖。而在同源MHCⅠ类

分子存在的情况下，MHCⅡ类分子对LAG-3⁺ CD8⁺ T细

胞反应仅表现出有限的抑制作用，相比之下，同源

MHCⅡ类分子对CD4⁺ T细胞反应所施加的抑制则更

为强烈[23]。近期研究[11]表明，LAG-3在不依赖MHCⅡ

类分子的情况下与TCR-CD3复合物物理接触，并阻断

CD4/CD8向TCR递送LCK，从而降低CD3ζ链磷酸化并抑

制T细胞活化。特异性靶向LAG-3 D2域的小鼠单克隆

抗体C9B7W可破坏LAG-3的同源二聚体结构，并降低

其在TCR复合物中的定位[20]。目前，尚未探清LAG-3

中介导与TCR-CD3复合体相互作用的结构域和残基。

这一发现解释了LAG-3与PD-1/CTLA-4的功能差异[11]，

并表明pMHCⅡ类分子-LAG-3结合可能在LAG-3表达

量受限的T细胞中放大其抑制效应，构成顺式信号调

控与配体依赖增强的双层机制，并对今后靶向LAG-3

的免疫治疗策略具有重要意义。

1.2.2  FGL1-LAG-3轴介导的T细胞抑制机制

FGL1是近年来发现的LAG-3配体，主要由肝细胞

分泌，在多种肿瘤细胞中也高表达。FGL1是同源二

聚体蛋白，正常情况下在血浆中维持较高浓度，参与

肝再生和急性期反应。2019年，FGL1被鉴定为LAG-3

的主要非MHCⅡ类分子类配体，研究[10]显示，FGL1能

以较高亲和力结合LAG-3，并显著抑制T细胞增殖与

效应功能，同时在多种实体瘤中异常高表达，阻断FGL1-

LAG-3相互作用可恢复T细胞活性并增强抗PD-1治疗

效果。FGL1蛋白包含一个介导寡聚化的卷曲-卷曲

结构域（coil-coil domain, CCD）以及一个纤维蛋白

原样结构域（fibrinogen-like domain, FD）。通过对

LAG-3胞外晶体结构的解析发现，FD的P次级结构域

上的负电荷残基与LAG-3 D1区域的loop 2区上的正

电荷残基具有相互作用，D2区域的N端也参与了和

LAG-3的结合[29]。同时研究指出，FGL1的CCD区域介

导了其寡聚化，寡聚化的FGL1对LAG-3的结合亲和力

高于单体FD，增强了LAG-3聚集并有效抑制T细胞活

化[6,29]。靶向LAG-3的抗体C9B7W可结合LAG-3的 D2

区域，其不阻断LAG-3与MHCⅡ类分子但抑制了LAG-3

的功能[10]，随后的工作证明，C9B7W同时阻断pMHCⅡ

类分子 -LAG3 和 FGL1-LAG-3，但阻断 pMHCⅡ类分子
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LAG-3 的效率更高；进一步对比突变 LAG-3 细胞中

pMHCⅡ类分子和FGL1的作用，表明pMHCⅡ类分子而

非FGL1是LAG-3的主要功能性配体[9]。通过结构研

究发现，C9B7W的抗肿瘤活性主要依赖于其在LAG-3

结合MHCⅡ类分子或FGL1后干扰其同源二聚体结构，

从而阻断抑制性信号[8]。而在 F-盒蛋白 38（F-box 

protein 38, FBXO38）-FGL1轴的研究[30]表明，FBXO38

通过介导FGL1的泛素化降解来调控其稳定性，而对

肿瘤细胞中FBXO38的缺失会导致FGL1异常积累，从

而增强其介导的免疫抑制作用。结合高维组织成像

所揭示的 FGL1 ⁺肿瘤细胞与 CD8 ⁺ TIL 的空间共定

位[31]，这些证据共同支持FGL1在肿瘤微环境中显著

促进免疫抑制。最新研究发现，膜结合型FGL1能够

触发LAG-3的K490位点泛素化，而可溶性FGL1则不

能，这提示FGL1可能需要在细胞膜上聚集或与其他

分子（如MHCⅡ类分子）协同才能有效激活LAG-3的抑

制功能；此外，FGL1 触发 LAG-3 泛素化的过程需要

MHCⅡ类分子阻断解除，暗示FGL1可能通过改变

LAG-3构象来促进泛素化，而非直接招募卡西塔斯B

淋巴瘤蛋白（Casitas B-Lymphoma, CBL)[11]。

总之，目前认为MHCⅡ类分子和FGL1在不同生理

和病理条件下可能发挥不同程度的作用：在生理性

免疫应答中，MHCⅡ类分子是主要配体；而在肿瘤微

环境中，特别是在肝癌等FGL1高表达的肿瘤中，FGL1

可能发挥更重要的作用。

1.2.3  其他配体介导的T细胞抑制机制

半乳糖凝集素-3（galectin-3, Gal-3）[32]、肝窦内

皮细胞C型凝集素（liver and lymph node sinusoidal 

endothelial cell C-type lectin, LSECtin）[33]、

α-突触核蛋白（alpha-synuclein, α-syn） [34]同样被鉴

定为LAG-3的潜在配体。然而，这些分子作为LAG-3

潜在配体的分子机制尚未完全阐明。Gal-3被报道可

通过与LAG-3协同抑制CD8⁺ T细胞功能，从而促进肿

瘤免疫抑制[32]。黑色素瘤细胞高表达的LSECtin可

与 CD8⁺ T细胞上的LAG-3 结合，导致 CD8⁺ T细胞

IFN-γ分泌显著下降，使其功能被抑制[23]。随后证实

眼部肿瘤中LSECtin、Gal-3、人类白细胞抗原Ⅱ类分

子（human leukocyte antigen class Ⅱ, HLA-Ⅱ）在肿

瘤细胞和免疫细胞上也伴随LAG-3的高表达而显著

上调[35]。最新研究[36]表明，肝窦内皮细胞上的LSECtin

通过与CD4⁺ T细胞（主要是Th17亚群）表面的LAG-3

结合，显著抑制Th17细胞在肝内的过度扩增和炎症

因子分泌。α-syn曾被提出以高亲和力结合LAG-3并

驱动帕金森病相关的α-syn病理播散[34,37]；然而，后续

研究验证得出LAG-3在人类及小鼠神经元中几乎不

表达，且敲除LAG-3完全不影响 α-syn病理传播与神

经元丢失[38]。最新研究[39]证实,类淀粉前体样蛋白1

（amyloid precursor-like protein 1, Aplp1）是

LAG-3 的关键辅助受体，两者形成复合物大幅增

强 α -syn 预 制 前 体 纤 维（α -syn preformed 

fibrils, α-syn PFF）在神经元间的结合、内吞和细胞

间传播，同时在PD小鼠模型中，外周血α-syn PFF通

过内皮LAG-3介导的内吞加剧脑内α-syn病理和神经

退行[40]。综合现有证据，LSECtin、Gal-3与α-syn PFF

的作用机制缺乏充分的结构和功能验证，其具体机

制及生理病理学意义有待进一步明确。图1归纳了

主要免疫检查点受体及其配体。

图1    免疫检查点与配体的结合

2    LAG-3信号转导机制

LAG-3通过多种机制抑制T细胞的活化和效应功

能，其信号转导通路的复杂性近年来逐渐被揭示。

与传统免疫检查点分子（如PD-1、CTLA-4）不同，LAG-3

的胞内区不含经典的ITIM或ITSM，而是通过独特的

功能性基序介导抑制信号[14]。

2.1  LAG-3的基底信号与配体诱导信号

LAG-3的信号转导与抑制功能可分为两种模式：

基底信号（tonic signaling）和配体诱导的信号
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（ligand-induced signaling）。

基底信号产生的抑制是指LAG-3在未与配体结

合时即对T细胞产生一定程度的抑制作用[11]。这种

抑制可能通过LAG-3与TCR-CD3复合物在T细胞表面

处于同样的位置造成的。研究[11]发现，即使在缺乏

MHCⅡ类分子或其他已知配体的情况下，LAG-3缺失的

T细胞仍表现出增强的活化和增殖能力，提示LAG-3

具有配体非依赖性的内在抑制功能。这种持续性抑

制可能通过LAG-3胞内区的基本抑制基序（如EP基

序）调控T细胞的活化阈值。配体诱导的抑制则是

LAG-3与配体（如MHCⅡ类分子、FGL1）结合后触发的

更强、更特异的抑制信号。近年来的研究[15]揭示，配

体诱导的LAG-3功能依赖于关键的泛素化修饰事件。

2.2  LAG-3信号基序及其功能

LAG-3的胞内端包含系统发育上保守但功能尚未

明确定义的关键基序，包括近膜端的BRS和FSALE基

序（含有潜在的丝氨酸磷酸化位点）[14,16]，KIEELE基序

（含有泛素化位点 K490）以及 C 端重复的 EP 基

序[14,16,41-42]。早期研究[42]通过酵母双杂交筛选得到

LAG-3相关蛋白（LAG-3-associated protein, LAP）能

特异性地结合LAG-3胞内区段中存在EP重复序列基

序，但此项研究并未得到后续研究的进一步验证。

LAG-3信号转导的核心机制是配体诱导的K490

位点K63连接多聚泛素化[15]。此发现是LAG-3功能研

究的重大突破。首先，泛素化作为LAG3信号的分子

开关：在静息状态下，LAG-3的胞内区FSALE基序通过

疏水作用嵌入细胞膜，处于“隐藏”状态，无法招募下

游信号分子，通过对FSALE基序的突变实验证明了

FSALE是LAG-3抑制功能的核心执行元件[43]。当LAG-3

与配体（MHCⅡ类分子或膜结合型FGL1）结合后，T细

胞激活触发CBL家族E3泛素连接酶（主要是CBL-b和

c-CBL）的磷酸化和招募。CBL介导LAG-3 K490位点

的K63连接多聚泛素化，这种非降解性泛素化修饰导

致FSALE基序从膜上释放进入胞质，暴露给下游抑制

性信号分子。其次，LAG-3泛素化缺失的突变体（将

K490突变为精氨酸）显著丧失抑制功能，在肿瘤模型

中的表现与LAG-3完全敲除小鼠相似。这直接证明

了泛素化对LAG-3抑制功能的必需性。同期研究[44]

表明，PD-1/LAG-3 共信号重编程的 T 细胞和PD-1/

PD-L1抗体治疗无反应的非小细胞肺癌(NSCLC)患者

的T细胞中均观察到c-Cbl/Cbl-b的高表达和富集。

FSALE基序释放后的具体下游效应分子仍在研究中，

目前认为可能包括：（1）干扰LCK激酶的募集和活化

（EP基序机制）[11]；（2）破坏CD3ε-LCK液-液相分离凝

聚体的形成，从而抑制TCR近端信号放大[45]；（3）可能

招募其他抑制性磷酸酶或衔接蛋白。

LAG-3胞内区的EP基序（Glu-Pro二肽重复序列）

是其抑制功能的另一关键结构。实验证据[11]显示，

LAG-3缺失的T细胞在最适TCR刺激条件下表现出

持续的钙离子内流、持续的ZAP70、AKT和ERK磷酸

化，证实LAG-3在TCR近端信号节点发挥抑制作用。

该效应取决于高度酸性的EP基序能够通过静电作用

与CD4/CD8碱性的胞内端结合，并降低TCR-CD3-CD4/

CD8复合物周围的局部pH，从而破坏共受体与LCK之

间的相互作用。

综合当前研究（图2），LAG-3的信号转导可概括

为以下模型。在静息状态（未与配体结合）时，LAG-3

定位于TCR-CD3复合体附近，其EP基序维持基础抑

制，设定T细胞活化阈值。在激活状态（配体结合）

时，LAG-3与稳定pMHCⅡ类分子或膜结合型FGL1结合

后，T细胞活化诱导CBL磷酸化并招募至LAG-3，介导

K490位点K63泛素化。泛素化触发FSALE基序从膜

上释放，激活LAG3下游信号[15]。

图2  LAG-3分子信号转导机制

在LAG-3胞外的D4区域和跨膜区之间存在一个

连接肽（connecting peptide, CP），在CP区域LAG-3

会被切割成两个片段，形成可溶性LAG-3（soluble 

LAG-3, sLAG-3）[17]。后续研究[46]发现，两种关键的金

属蛋白酶ADAM10和ADAM17负责LAG-3在CP区域的剪切。

在不能裂解的LAG-3突变体（non-cleavable LAG-3, 

LAG-3NC）T细胞中，其增殖和细胞因子产生(如IL-2、

IFN-γ)显著低于野生型 LAG-3 T 细胞。而在转入

LAG-3NC的小鼠中，PD-1阻断治疗表现出抵抗，并且不

能产生有效的抗肿瘤免疫反应。同时在头颈部鳞状

细胞癌患者的外周血中，CD4+ FOXP3- T细胞上的高

LAG-3表达与低ADAM10表达呈负相关，与较差的预后

有关[47]。目前研究数据倾向于sLAG-3作为肿瘤和炎

症相关疾病早期诊断或预后的生物标志物[48-52]，而单

体的sLAG-3的功能效应则需要进一步的研究。

LAG-3在多种淋巴系和非淋巴系细胞中广泛表
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达，并在肿瘤或慢性病毒感染导致的持续抗原刺激

条件下，其表达是 CD4 ⁺和 CD8 ⁺ T 细胞耗竭的标

志[53-54]；此外，LAG-3在调节性T细胞（Treg细胞）[55-57]

以及CD4⁺ Ⅰ型调节性T细胞（type 1 Treg细胞，Tr1

细胞）和部分NK细胞、NKT细胞、B细胞和pDC上均有

表达[58]。然而，在非T细胞的研究中，LAG-3的功能尚

未明确。早期研究[59]指出，CD4⁺ CD25⁻ T细胞上

LAG-3异位表达可以显著抑制它们的增殖，并赋予它

们对效应 T 细胞的抑制能力。另一研究[55]指出，

IL-27信号能上调Treg细胞表面的LAG-3表达，并通

过促进其抑制性分子及相关转录程序，显著增强

Treg细胞的免疫抑制能力。近年研究[60]发现，LAG-3

通过抑制Myc依赖的代谢程序来维持Treg细胞的稳

定性和抑制功能。在小鼠的脾脏和胸腺中，约10%的

NK细胞表达LAG-3[61]。单细胞转录组数据[62]表明，这

些细胞表现出与T细胞耗竭相似的状态与较低效应

功能。体外或小鼠模型显示，用LAG-3-Fc或阻断性抗

体可以在某些条件下恢复或增强 NK细胞的IFN-γ产

生和增殖指标[63]。

研究[64]发现，在B细胞中存在一类天然调节性B

细胞，它们特异性表达抑制性受体LAG-3以及其他检

查点分子（如CD200、PD-L1、PD-L2），此类细胞在感染

后数小时内无需增殖即可上调IL-10的表达，并具有

独特的转录和表观遗传特征。在类风湿关节炎患者

中，LAG-3⁺ B细胞显著减少，且与疾病活动度呈负相

关[65]。目前，对LAG-3在非T细胞中的功能效应认识

仍非常有限，相关机制研究尚处早期。其生物学作

用、治疗潜力以及不同的细胞治疗方向尚未被系统

阐明，未来需要更深入的研究与策略开发。

3  基于LAG-3的免疫治疗

3.1  靶向LAG-3治疗策略

LAG-3作为抑制性受体，其在肿瘤[7,54]、自身免疫

性疾病[66]、慢性病毒感染[67]以及神经退行性疾病[34]

中都起到重要作用。在肿瘤微环境中，LAG-3以及其他抑

制性受体[PD-1、T细胞免疫球蛋白和ITIM结构域蛋

白（T cell immunoglobulin and ITIM domain 

protein, TIGIT）和细胞免疫球蛋白黏蛋白-3（T cell 

immunoglobulin mucin-3, TIM3）]的持续表达通常与

T细胞耗竭表型一致[54]。在TIL上，LAG-3的高表达抑

制CD4+和CD8+ T细胞分泌生长因子[68]。更多研究[69-70]

指出，TIL上LAG-3的高表达在多种癌症中与不良预

后和无病生存期短有关。目前，LAG-3成为继PD-1和

CTLA-4后的第3个获批临床应用的免疫检查点。在

多项临床前研究[59,68]中，LAG-3单一拮抗剂疗法展现

的抗肿瘤效果有限，而与PD-1阻断剂联合应用时，实

验小鼠模型中可观察到显著的肿瘤清除现象，并实

现了生存期的显著延长。

研究[71]表明，LAG-3在耗竭CD8⁺ T细胞中通过维

持关键转录因子TOX的表达促进耗竭性T细胞（TEX）

的形成，并通过调控CD94/NKG2受体轴，调节TEX的细

胞毒性，其增殖也受到 PD-1 的抑制；此外，PD-1 和

LAG-3缺陷型的CD8⁺ T细胞上可以观察到肿瘤清除

的增强以及IFN-γ表达的上调[72]。而针对临床样本

的转录组分析[73]中，阻断LAG-3和PD-1会诱导CD8⁺ T

细胞呈现细胞毒性基因与耗竭基因的共表达状态，

这种状态同时解除对细胞毒活性和增殖能力的抑

制，并导致IFN-γ分泌增强以及杀伤能力提升，从而

显著增强抗肿瘤免疫应答。

3.2  LAG-3单克隆抗体

针对LAG-3的单克隆抗体是目前研发最为成熟

的LAG-3靶向治疗药物。这些抗体通过阻断LAG-3与

其配体的相互作用，解除对T细胞的抑制，恢复抗肿

瘤免疫应答。目前，relatlimab是全球首个获批的

抗LAG-3单克隆抗体。该抗体是百时美施贵宝公司

开发的一种人IgG4抗体，其通过高亲和力结合LAG-3

的胞外域，阻断其与MHCⅡ类分子和FGL1等配体的相

互作用。该抗体已获美国FDA批准与nivolumab（抗

PD-1抗体）联用治疗黑色素瘤患者[74]。Relatlimab

正在多种实体瘤中进行临床试验，包括NSCLC、肾细

胞癌、头颈部鳞癌、胃癌等；此外，还有其他一系列抗

体在临床验证中：fianlimab是由Regeneron公司开

发 的 全 人 源 IgG4 抗 LAG-3 单 克 隆 抗 体[75]；

ieramilimab（LAG525）是由Novartis公司开发[76]，正

在多项临床试验中评估其单药及与抗 PD-1 抗体

spartalizumab[77]联合的疗效；Favezelimab（MK-4280）

则 由 Merck 公 司 开 发 ，正 在 与 抗 PD-1 抗 体

pembrolizumab联合用于多种实体瘤的临床研究[78]。

除LAG-3单克隆抗体外，针对LAG-3和第二种抑

制性检查点受体的双特异性抗体正在开发中，如

靶向PD-1和LAG-3的特异性抗体tebotelimab[79]以及

靶向PD-L1和LAG-3的FS118[80]。

3.3  LAG-3激活抗体

近年来，抑制性免疫检查点受体的激动剂逐渐

成为自身免疫性疾病治疗中备受关注的潜在药物策

略。早期报道一种LAG-3激动型抗体——IMP761（由

Immutep公司研发）[81]，其能显著抑制原代T细胞及多

种T细胞系的增殖与活化；此外，IMP761的治疗潜力

还在非人灵长类动物（食蟹猴）迟发型超敏反应模型

中得到评估，IMP761治疗组中约50%的食蟹猴DTH相

关红斑表现出完全缓解。近期研究[45]提出了一种新

型双特异 T 细胞抑制抗体（bispecific T cell 
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silencer， BiTS）。该抗体同时结合LAG-3与TCR/CD3

复合体，通过在同一T细胞膜上强制拉近二者的空间

邻近性（cis-proximity），增强了LAG-3对TCR信号的

抑制作用。与单纯依赖配体结合不同，BiTS利用

LAG-3的内在抑制能力，促进TCR早期信号分子（如

LCK）从受体复合体中解离，从而显著提高T细胞激活

阈值。

3.4  LAG-3治疗相关的生物标志物

识别能够预测LAG-3靶向治疗疗效的生物标志

物对于患者筛选、疗效监测和克服耐药至关重要。

目前研究的生物标志物包括sLAG-3、LAG-3的表达模

式及新兴的LAG-3泛素化标志物。

sLAG-3是LAG-3胞外域被金属蛋白酶ADAM10和

ADAM17切割释放到血清和其他体液中的形式[46]。多

种肿瘤患者血清sLAG-3水平升高，包括肾细胞癌、黑

色素瘤、淋巴瘤等。高sLAG-3水平与肿瘤负荷、疾病

进展和不良预后相关。sLAG-3可能反映TIL的激活

状态和耗竭程度。同时，系统性红斑狼疮、类风湿关

节炎、慢性病毒感染等患者sLAG-3水平升高。部分

研究显示，免疫治疗后sLAG-3水平变化可能预测疗

效，但结论尚不一致。

LAG-3蛋白在TIL上的表达模式也可以作为生物

标志物。在多种实体瘤中，20%~60%的CD8⁺ TIL表达

LAG-3。三重阳性（LAG-3⁺/PD-1⁺/TIM-3⁺）TIL比例与更

严重耗竭相关[82]。在PD-1/PD-L1单药治疗中，LAG-3⁺ 

TIL比例高的患者对PD-1单药应答率可能较低，因

此，高LAG-3表达可能是PD-1单药耐药的机制之一。

在LAG-3 + PD-1双阻断治疗中，理论上LAG-3⁺/PD-1⁺

双阳性TIL比例高的患者更可能从双阻断中获益，这

个设想需要进一步验证。

本研究团队[11]发现，LAG-3泛素化通路有可能是

一个新型的疗效预测标志物。基于LAG-3功能依赖

K490位点泛素化的发现，LAG-3泛素化状态及该通路

相关分子CBL可能成为重要的预测性生物标志物。

通过肿瘤组织分析，发现LAG-3High/CBLHigh患者接受

LAG-3/PD-1双阻断治疗后应答率更高。治疗后这一

群体的TEX和祖细胞样TEX减少，增殖性T细胞和效应

样T细胞增加。

4    展  望

LAG-3作为第三个成功进入临床应用的免疫检查

点靶点，为肿瘤免疫治疗开辟新的途径。Opdualag

（relatlimab + nivolumab固定剂量组合，百时美施

贵宝公司）的获批标志着LAG-3 + PD-1双阻断策略的

成功，为更多患者提供了治疗选择。然而，LAG-3的生

物学复杂性、与其他检查点的协同作用机制、最佳生

物标志物的识别等问题仍需深入研究。

未来，随着对LAG-3信号转导机制（特别是泛素

化调控、配体选择性等）的深入理解，以及高通量组

学分析技术和人工智能在生物标志物开发中的应

用，LAG-3靶向治疗有望实现更精准的患者分层和个

体化治疗方案制定。创新的联合治疗策略、新型

LAG-3靶向药物以及在其他疾病领域的探索，将进一

步拓展LAG-3的临床应用价值。
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