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T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3精细化调控免疫应答的机制

韩根成（军事医学科学院 基础医学研究所，北京 100850）

[摘 要] 机体免疫应答的动态变化及空间差异是疾病精细化治疗的理论基础之一，同一免疫调节分子在不同时空条件下的功

能可能截然不同。T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3（T cell immunoglobulin and mucin-containing protein-3，TIM-3）是新近鉴定出

的免疫检查点分子，与CTLA-4、PD-1等一样参与了免疫细胞稳态调控，TIM-3的异常高表达与肿瘤、慢性病毒感染的相关性使其

成为免疫靶向治疗的关注点。靶向免疫检查点分子的临床治疗给患者带来了希望，但也存在效率不高、耐药乃至副作用明显等

情况，问题的解决有赖于该类分子精细调控机制的阐明。大多数数据显示TIM-3具免疫抑制作用，但也有相反的报道。TIM-3的

配体多样，胞内信号转导机制仍不十分明确。此外，血清中存在的可溶性TIM-3蛋白的功能及临床意义目前尚不清楚。如果免

疫系统进化的过程中也赋予了TIM-3多重的免疫调节功能，阐明其调控机制必将对后续的应用研究提供重要参考。
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Precise mechanisms by which TIM-3 regulates immune response

HAN Gencheng(Institute of Basic Medical Sciences,Academic of Military Medical Sciences, Beijing, 100850, China)

[Abstract] Dynamic change and spatial characteristics of immune response is one of the fundamental theories of precision

medical treatment. One certain immune regulator may have totally different functions under different temporal and spatial

distribution. T cell immunoglobulin domain and mucin domain protein-3 (TIM-3) is a recently identified immune

checkpoint inhibitor. Like PD-1 and CTLA-4, TIM-3 contributes to immune homeostasis. Recently, TIM-3 has attracted

much attention as its dysregulated over-expression was approved to be associated with tumors and chronic viral infections.

Strategies targeting immune checkpoints are now showing therapeutic prospect. However, the low efficiency rate, therapy

resistance and even side effects still exist, which call for precise mechanisms investigation. Most of the research indicates

the immune inhibitory effect of TIM-3; still, there are some reports on opposite conclusion. TIM-3 has multiple ligands,

and the intra-cellular signaling mechanism is still unclear. In addition, the function and clinical significance of soluble

TIM-3 protein in plasma remain unclear. If TIM-3 acquired multiple functions following the evolution of immune system,

clarify the mechanisms by which TIM-3 regulates immune response will provided much important information for its

further investigation.
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免疫细胞功能的麻痹或耗竭是肿瘤、病毒等逃

脱免疫监视的重要机制。近年来，旨在重新激活免

疫细胞功能的治疗策略取得了令人鼓舞的成功，其

中代表性的是靶向中和免疫抑制分子如PD-1、CTLA-

4功能的免疫治疗策略[1]。尽管该治疗策略取得了一

些成果，但由于机体免疫系统的复杂性以及个体差

异，免疫治疗靶点的选择需要更加精准，针对特定靶

点的免疫治疗也需要更精细化的方案。在利用免疫

调控分子作为免疫治疗靶点的策略中，要实现疾病

的精细化治疗尚需要回答许多问题，如（1）免疫调控

分子的生理功能是否清楚？（2）不同免疫调控分子的

表达及功能是否存在时空差异？（3）一些免疫调控分

子是动态表达的，在肿瘤等免疫抑制微环境下会持

续高表达；如果这些分子是免疫细胞活化的检查点,

那么导致这类分子上调或下调的检查点又是什么？

（4）除了PD-1，CTLA-4外，靶向其他免疫调控分子如T

细胞免疫球蛋白黏蛋白分子-3（T cell immunolob-

ulin and mucin-containing protein 3,TIM-3)等

的免疫制剂尚在如火如荼的研究之中[2]，这些靶点是

否能够作为替代或协同分子用于肿瘤等免疫抑制性

疾病的免疫治疗？总之，阐明免疫调控分子精细化

调控机制对其应用研究有着重要的指导意义。本文

将以TIM-3为例，探讨其精细化调控机制的研究进展

及面临的挑战。

1 TIM-3分子的结构及配体

TIM-3属于T细胞-免疫球蛋白-黏蛋白家族（T

cell Immunoglobin mucin，TIM）成员，在结构上归

属于免疫球蛋白超家族。该家族基因于2001年被发

现，基因位点与哮喘、过敏、自身免疫疾病相关的基

因位于同一区域[3]，因而其潜在功能引起免疫学研究

者的关注。小鼠TIM家族基因编码TIM-1~TIM-8蛋

白，而在人TIM家族基因编码TIM-1、TIM-3、TIM-4三

种蛋白。不同 TIM 蛋白的表达及功能不同[4]。因

TIM-3的表达异常与多种免疫相关疾病如肿瘤、慢性

病毒感染以及自身免疫疾病的发生发展密切相关，

其作用机制及应用前景近年来倍受关注[5]。

TIM-3蛋白既表达在细胞表面，也以可溶性形式

存在于血清中。小鼠的膜表达型TIM-3由281个氨

基酸组成，而人膜表达型TIM-3分子包含301个氨基

酸。膜表达型TIM-3属于一次穿膜的I型蛋白，包含

可变免疫球蛋白区域（Immunologlobulin vaiable

region,IgV）、糖基化的黏蛋白结构域（mucin do-

main）区、穿膜区及胞内段组成。IgV结构域包含6个

半胱氨酸残基，两个半胱氨酸残基之间形成二硫键，

两端的FG和CC’loops在二硫键作用下形成一个配

体结合口袋[6]。TIM-3胞内段含有的6个保守的酪氨

酸残基，可形成SH2(src homology 2)结合结构域，在

TIM-3信号传递中发挥关键作用[7-8]。

在小鼠发现由不同的选择性拼接形成的TIM-3

可溶性蛋白，该蛋白只含有IgV-样结构域及胞内段，

缺少黏蛋白域、穿膜区[9]。在人TIM-3 中未发现类似

的选择性拼接的片段。但在人血清中检测到细胞膜

上脱落下来的可溶性TIM-3蛋白[10]。血清中可溶

TIM-3蛋白的生物学功能目前尚不十分清楚。人们

为了探讨TIM-3的功能，制备了将TIM-3胞外段与

IgG F1片段融合表达的TIM-3-Ig融合蛋白。目前该

蛋白的功能已比较明确，即可以阻断TIM-3与其配体

的结合，从而破坏TIM-3诱导的免疫耐受，如研究发

现重组的TIM-3融合蛋白能够增强HIV-特异性T细

胞的活性[10-11]。值得注意的是，小鼠经选择性拼接形

成的可溶性TIM-3蛋白未出现预期的竞争性阻断膜

上TIM-3与其配体的功能，反而表现为对T细胞活化

的抑制作用。分析认为选择性拼接的可溶性TIM-3

与重组表达的TIM-3-Ig融合蛋白中的膜表面TIM-3

识别不同的配体分子，从而导致不同的功能[9-10]。研

究[10]表明，人体内可溶性TIM-3蛋白来源于细胞膜上

TIM-3的脱落。近年来人血清中可溶性TIM-3的临床

意义受到关注，如发现血浆中可溶性TIM-3的水平与

HIV病毒载量正相关而与CD4+T细胞的计数负相关，

提示了可溶性TIM-3的病理意义。为了进一步探讨

血清中脱落的可溶性TIM-3的功能，该研究小组试图

由血清中对其进行分离纯化，遗憾的是该TIM-3蛋白

仅溶于变性溶液而不能用于功能的评价[10]。此外，

Hansen等[12]研究发现，急性GVHD发生前血清中可溶

性胞外段TIM-3的含量上升，随后其含量与GVHD的

严重程度成正比。

综上可见，TIM-3分子存在全长TIM-3、选择性拼

接的可溶性TIM-3剪切体（小鼠）、从膜上脱落的可溶

性TIM-3蛋白以及重组表达的TIM-3-Ig融合蛋白等

四种不同的形态。鉴于不同形式的TIM-3可能由于

氨基酸组成不同、蛋白修饰不同等因素导致不同的

功能，因此分别探讨各种形式的TIM-3的功能对于全

面认识该分子的生理及病理意义是非常有必要的。

最初发现TIM-3表达于分化后的Th1、Th17、Tc1

等 T效应细胞以及Treg细胞，Th2细胞不表达TIM-

3。近几年陆续发现TIM-3的表达不限于上述T细

胞，巨噬细胞、DC、NK细胞、Mast细胞以及上皮细胞等

也表达TIM-3分子[13]。最早鉴定出的TIM-3的配体

蛋白为凝集素半乳糖-9（galectin-9）。Zhu等[14]发

现，galectin-9与TIM-3的结合依赖于IgV区的糖基

化，galectin-9能够通过激发钙离子内流诱导Th1效
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应细胞凋亡，缓解EAE小鼠的病情。近来Kang等[15]

发现，galectin-9可诱导肿瘤浸润CD8+T细胞的凋

亡，诱导肿瘤耐受。磷脂酰丝氨酸（phosphatidyl

serine，PtdSer）是一种带负电的磷脂，正常情况下

分布于细胞膜内侧，在细胞凋亡早期翻转到膜外

侧。Cao等[6]发现，TIM-3可以结合PtdSer。高表达

TIM-3的DC结合PtdSer后可促进凋亡细胞的摄取，

介导抗原的交叉提呈[16]。高迁移率族蛋白 B-1

(high-mobility group box-1 protein,HMGB-1）是

第3个被鉴定出的TIM-3配体。HMGB1是传统的DNA

结合蛋白，在细胞应激等条件下HMGB1可以释放到细

胞外，然后通过与TLR等模式识别受体结合激活天然

免疫应答。2012年，Chiba等[17]发现TIM-3 可以与

DNA分子竞争性结合HMGB1分子，抑制HMGB1-DNA复

合物介导的DC活化，从而抑制DC的抗肿瘤免疫应

答。2015年,Huang等[18]发现癌胚抗原相关黏附分子

（CEACAM-1）是TIM-3的另一个配体分子，CEACAM-1与

TIM-3共表达于T细胞表面且存在相互作用，以异二

聚体的方式介导T细胞耐受，且TIM-3的免疫抑制作

用有赖于CEACAM-1的存在。上述研究表明，TIM-3可

通过不同的配体发挥多重作用，或直接传递负性信

号，或协同其他抑制分子调节细胞功能，或参与其他

分子介导的免疫应答过程。但目前对于不同的配体

在什么特定条件下发挥作用，是否存在其他未知的

配体，不同的配受体之间相互作用的结构基础、信号

转导机制等目前尚不十分清楚。

2 TIM-3分子的表达调节及功能

2.1 生理情况下TIM-3的表达调节及功能

生理情况下，TIM-3组成性地或以可诱导的方式

表达于T细胞、天然免疫细胞及其他细胞上。Naïve

T细胞不表达TIM-3,T细胞活化后TIM-3表达上调，

与其配体galectin-9结合后可诱导Th1、CTL细胞的

凋亡，从而诱导免疫耐受[14]。Naïve的巨噬细胞及NK

细胞也不表达或低表达TIM-3，而在细胞活化后TIM-

3表达上调，高表达的TIM-3反过来抑制免疫细胞的

功能。基于上述事实，TIM-3也被认为是一个细胞活

化的标记[13]。而在另外一些细胞，如单核细胞上

TIM-3组成性高表达，在经由Toll样受体激活单核细

胞后TIM-3表达降低、IL-12分泌升高，提示TIM-3在

naïve状态下参与维持单核细胞稳态[19]。上述事实表

明,生理情况下TIM-3既可标记或推动免疫细胞的活

化又可防止其过度活化，发挥一种检查点的作用[13]，

或者称刹车（brake）作用[20]，以维持免疫细胞的

稳态。

2.2 病理情况下TIM-3的表达调节及功能

然而遗憾的是，如同免疫稳态调节分子CTLA-4、

PD-1等一样，病理情况下TIM-3表达失调，持续地高

表达或过表达,导致免疫抑制及肿瘤、病毒的免疫逃

避。TIM-3表达失调的机制目前尚不清楚，可能与抗

原的持续刺激有关[21]。

TIM-3在T细胞、NK细胞等免疫细胞上的高表达

与肿瘤及病毒感染的相关性激发了人们对该分子应

用前景的关注。TIM-3在PD-1治疗耐受患者中的表

达上调更加突出了TIM-3的应用开发价值[22]。已知

T 细胞尤其是CD8+CTL细胞在抗肿瘤及抗感染免疫

中发挥关键作用。Linedale等[23]研究发现,在鳞状

细胞癌转移组织的浸润淋巴细胞中，TIM-3在CD8+T

细胞上的表达显著高于外周血的CD8+T细胞；Pau-

line等[24]研究发现，与外周CD8+T细胞相比，滤泡性

淋巴瘤组织浸润的CD8+T细胞高表达TIM-3，且TIM-3

的高表达与T细胞中细胞因子表达降低、ERK信号通

路的抑制相关。在慢性感染患者如HIV感染患者中，

HIV抗原特异性CD8+T细胞上TIM-3的高表达与细胞

的细胞因子表达降低、细胞增殖减弱等耗竭表型密

切相关，在体外用抗人TIM-3抗体（clone 2E2）阻断

TIM-3的活性可显著逆转CD8+T细胞的脱颗粒及细胞

毒活性[25]。除了T细胞，最近Schwartz等[26]研究发

现TIM-3是HIV患者中pDC功能耗竭的一个标记，负

性调节pDC中IFN-α的表达，其机制可能为TIM-3通

过在细胞膜内测干扰TLR9的功能，同时募集IRF7及

p85到溶酶体内的降解有关。此外TIM-3也参与了

NK细胞免疫耐受的诱导。Wang等[27]研究发现，胃癌

患者NK细胞上TIM-3的表达升高，且其表达水平与

疾病的进展相关。Tallerico等[28]的研究表明，黑色

素瘤患者NK细胞上TIM-3的表达与疾病的生存期长

短有关，体外实验表明TIM-3抗体可以逆转NK细胞

的肿瘤抑制功能。上述研究证明了TIM-3在肿瘤免

疫及感染中的耐受诱导功能，靶向TIM-3的药物研究

也在如火如荼地进行当中。

值得注意的是，TIM-3除了表达于免疫细胞，也

有直接表达于肿瘤细胞的报道。2010年，Kikushige

等[29]发现，TIM-3表达于急性髓样白血病（acute my-

eloid leukemia,AML）的干细胞上（leukemic stem

cells，LSCs），TIM-3+的人AML细胞能在免疫缺陷小

鼠重建AML，而TIM-3-的人AML细胞则不能。且用抗

鼠TIM-3的抗体（ATIK2a）能够显著减少白血病细胞

数量（burden）、抑制AML的活性。此外，Zhuang等[30]

用免疫组化的方法证实TIM-3表达于肺癌细胞，且其

表达量与疾病的预后有关。Shang等[31]用免疫组化

的方法研究发现TIM-3表达于骨肉瘤患者的肿瘤细

胞上，并推测其功能与上皮细胞的间质样转化（EMT）
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有关。TIM-3在肿瘤细胞中的信号功能有待进一步

验证。

3 TIM-3分子对免疫细胞活化的精细化调节

3.1 TIM-3抑制免疫细胞活化的信号

因为TIM-3分子胞内段不含有明显的抑制性基

序，该分子介导免疫细胞功能抑制的机制是本领域

研究者面临的一个挑战。如前所述，TIM-3胞内段含

有6个保守的酪氨酸残基，这些酪氨酸残基可组成

SH2结合结构域[7]，该结构域可促使TIM-3募集含SH2

结构的接头蛋白如SHB等，介导信号转导功能[32]。

SH2-结合结构域内酪氨酸残基的磷酸化尤其是Y256、

Y263两个酪氨酸被Src激酶[21]或 ITK激酶磷酸化[7]

后，可通过影响SH2-结合结构域的构象引发对接头蛋

白的结合或解离。2012年 Kuchroo等[33]研究发现，

HLA-B-associated transcript 3 (Bat3)与 TIM-3

胞内段的SH2结合结构域结合，可阻断TIM-3抑制信

号的传递。在有配体如galectin-9结合的情况下，

Y256、Y263位酪氨酸发生磷酸化，Bat3脱离TIM-3的

SH2结合结构域；随后TIM-3的SH2结合结构域结合含

有SH2的Src激酶，介导后续对TCR活化的抑制功能。

可见 Bat3 发挥一种类似“safety catch”的功能。

2016年笔者团队发现，在巨噬细胞中TIM-3可以与含

有SH2结构域的STAT1分子结合，阻止STAT1的核转位

进而阻止STAT1-miR155-SOCS1信号通路介导的巨噬

细胞向M1的极化[8]；在巨噬细胞中还发现，TIM-3可

以通过促进Nrf2的泛素化降解来负性调控巨噬细胞

对李斯特菌的吞噬及杀伤功能[34]。近年来，Kuchroo

教授的课题组 [18]发现，TIM- 3 与细胞膜表面的

CEACAM1分子相互作用，后者作为共受体介导TIM-3

抑制性信号的传递。

3.2 TIM-3在特定环境下对免疫细胞的活化作用

尽管多数的研究证实了TIM-3对免疫细胞活化

的抑制作用，然而另一些报道则显示了不同的结

果。Lee等[21]通过SH2蛋白芯片筛选与TIM-3结合的

含SH2蛋白的接头蛋白，鉴定出Src激酶家族的Fyn、

Lck分子与TIM-3存在相互作用，且参与了TIM-3胞

内酪氨酸的磷酸化调节。该课题组研究认为，在有

TCR刺激的情况下，TIM-3与Fyn、P815的相互作用协

同促进TCR—PLC-r1—NFAT/AP-1—NF-kB对 T细胞

的活化作用，进而促进IL-12的产生。值得注意的

是，上述结果是基于TIM-3过表达的实验。该课题组

同时还发现，在用激动性抗体交联TIM-3的情况下，

TIM-3却又出现对Th1细胞的抑制功能。因此，他们

最后认为 ，“while expression of TIM- 3 on T

cells can initially augment T- cell activa-

tion, crosslinking of the protein，at least

under these conditions，leads to rapid inhi-

bition of T-cell activation”。对于如何解释该

研究发现的TIM-3对T细胞的刺激活化效应与以往

报道的不同，该研究小组推测认为：（1）TIM-3早期促

进T细胞活化，随着活化的进展反馈性推动耗竭相关

基因的表达；（2）TIM-3可能既具有抑制功能，也具有

激活功能，取决于不同的配受体结合模式。然而笔

者课题组用Jurkat细胞进行的研究显示，TIM-3促进

CD3/CD28介导的Jurkat细胞分泌IL-2,而TIM-3抑

制PMA/PHA介导的Jurkat细胞分泌IL-2，提示在不

同的信号通路中TIM-3可能作用于不同的接头蛋白，

从而发挥不同的功能。

Gorman等[35]在用李斯特菌进行的感染模型中发

现，TIM-3的敲除导致CD8+T细胞对感染的初次及再

次应答能力均削弱、IFN-γ的表达水平也降低，该课

题组认为TIM-3对于CD8+T细胞的恰当活化是需要

的。对于TIM-3在耗竭性T细胞表面发挥抑制性的

功能，该研究小组解释认为这可能与具体的微环境

及刺激原的不同有关，在短暂的抗原刺激下TIM-3发

挥促进T细胞活化的作用，而在持续的抗原刺激下T

细胞的功能发生耗竭，TIM-3发挥免疫抑制作用。还

有解释认为，CD8+T细胞在功能耗竭的情况下基因表

达谱较正常功能的CD8+T发生显著变化，导致TIM-3

的信号通路发生改变[36]。除了对T细胞活化的刺激

作用，早在2007年Kurchroo教授课题组[37]的研究显

示，在galectin-9刺激下，TIM-3可以通过上调DC中

NF-κB的水平促进TNF-α等炎症介质的释放。这与

上面报道的TIM-3通过结合HMGB1抑制DC抗肿瘤活

性的功能[17]完全相反，表明即使在同一个细胞上

TIM-3调节功能也可完全不同。此外日本的一个课

题组2012年报道[38]，TIM-3在NK-92细胞的高表达伴

随着IFN-α分泌水平的升高；体外用TIM-3的配体

galectin-9 蛋白刺激能显著增强 TIM-3高表达于

NK-92细胞，而不是低表达或不表达TIM-3的NK-92

细胞的 IFN-γ的分泌水平。这结果与前面报道的

TIM-3抑制NK细胞功能的结论相反[27-28]，提示与DC一

样，TIM-3对NK细胞的作用方向取决于具体的时空环

境，它既可以作为一个活化标志分子推动免疫细胞

的活化，也可以在过度表达的情况下抑制NK等免疫

细胞的功能[13]。

综合上述现象发现，TIM-3可以通过推动并适时

抑制免疫细胞的过度活化维持免疫稳态，发挥“生理

性调节功能”，然而在肿瘤等慢性炎症刺激下，TIM-3

的高表达伴随着免疫细胞功能耗竭等“病理性表型”

的出现，中和性抗体可以阻断TIM-3的信号从而逆转
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恢复免疫细胞的功能。这为靶向TIM-3的治疗提供

了理论依据，但当然也可能干预了TIM-3的部分“生

理功能”，从而带来副作用。TIM-3是否通过不同的

受体、不同的接头蛋白介导了不同的功能目前尚不

清楚。尽管目前尚不完全清楚TIM-3的精细调控方

式，但该分子必定通过其内在的机制维持免疫的稳

态[39]，或者被肿瘤细胞滥用[8，40]。认识并掌握其内在

调控机制必将为后续应用研究奠定基础。

4 TIM-3靶向药物的研发

鉴于TIM-3在肿瘤免疫耐受中的重要作用，多家

研究机构及制药公司正在抓紧研发靶向TIM-3的治

疗性抗体。TESARO公司与AnaptysBio合作利用哺乳

动物细胞表面展示技术，从ABEL文库筛选到抗人

TIM-3抗体，并利用体外突变成熟技术（somatic hy-

permutation，SHM）增强其亲合力。结果表明该抗体

（TSR-022）在MLR中能增强IL-2的释放，与PD-1抗体

有明显的协同作用，中和效果高于市售（Biolegend）

的人TIM-3中和抗体（2E2）。在MC38肿瘤模型中，替

代抗体（抗小鼠PD-1抗体及抗小鼠TIM-3抗体）显示

出协同抗肿瘤的效果。2016年5月10日，TESARO公

司已成功向美国食品药品监督管理局（FDA）提交了

TSR-022抗体的新药临床试验（IND）申请，该公司的

国内合作伙伴为药明康德集团企业。除此之外，国

内还有多家研发机构正在致力于TIM-3靶向药物的

研发。

5 TIM-3分子免疫细胞活化调节研究的挑战

肿瘤或慢性病毒感染中TIM-3的高表达导致免

疫细胞功能的抑制，因而该分子被视为一个潜在的

免疫干预靶点。近几年靶向PD-1的免疫治疗策略取

得了令人鼓舞的效果，作为一个潜在的新免疫治疗

靶点的TIM-3抗体（TSR-022）也已向FDA申请临床实

验。在PD-1治疗耐受患者中发现TIM-3的表达升高

的报道，更提高了人们对TIM-3应用前景的预期。尽

管如此，TIM-3研究过程中遇到的一些不确定性、争

论性的问题尚需要进一步的探讨。具体包括：（1）

TIM-3广泛表达于多种免疫细胞以及非免疫细胞，且

有多个不同的配体分子，不同的配受体是否介导不

同的功能尚不十分清楚；（2）TIM-3在同一细胞的不

同分化及活化阶段可能具有不同的功能，在一些免

疫细胞活化的早期阶段，TIM-3仅仅标记免疫细胞的

活化还是推动免疫细胞的活化目前尚不确定；（3）因

为TIM-3的胞内段较短，TIM-3传递信号的机制尚不

清楚，在不同的辅助刺激存在的情况下，TIM-3是否

通过募集不同的接头蛋白从而介导不同的功能需要

进一步证明，对该问题的回答可望对精确认识TIM-3

的调控机制提供有价值的理论依据；（4）在众多的免

疫调控分子中，TIM-3如何在分工及作用时相上与其

他免疫调控分子相互协调？

总之，靶向免疫调控分子的治疗策略给肿瘤等

免疫相关疾病的治疗带来了新的手段。精确认识这

类免疫调控分子的生理功能，以及疾病情况下的表

达调控方式及作用机制、不同免疫调控分子作用方

式、作用时相之间的关系等科学问题，必将为推动这

类免疫治疗策略的发展奠定扎实的基础。本文探讨

了TIM-3分子在研究过程中面临的一些挑战，要精确

阐明其调控机制尚需付出艰苦的努力。如果TIM-3

在演化过程中获得了多种不同的免疫调节功能，认

识其作用方式的多样性机制必将对将来的应用研究

提供有益的帮助。
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