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[摘 要] 淋巴细胞活化基因3（lymphocyte-activation gene 3，LAG-3）又称CD223，是一种由LAG-3基因编码的含有498个氨基

酸的 I型穿膜蛋白，由胞外区、穿膜区和胞内区三部分组成。LAG-3主要通过胞外区与配体结合，负向调控T淋巴细胞，避免T细

胞过度激活引发自身免疫。与程序性死亡蛋白-1（programmed cell death 1，PD-1）和细胞毒性T淋巴细胞抗原4（cytotoxic T lym-

phocyte antigen 4，CTLA-4）一样，LAG-3是体内重要的免疫检查点，对人体免疫系统起到平衡调控作用。肿瘤细胞通过高表达

LAG-3配体逃避机体免疫系统的监视。随着免疫检查点的研究逐渐深入，LAG-3成为继PD-1和CTLA-4之后新一代的免疫治疗

靶点。本文主要对LAG-3的结构、功能及其抑制剂在肿瘤免疫治疗中的应用进行综述，以期为LAG-3的进一步研究提供参考。
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[Abstract] Lymphocyte-activation gene 3 (LAG-3), also known as CD223, is a 498-amino-acid type I transmembrane protein encoded

by LAG-3 gene, which consists of extracellular, transmembrane and intracellular regions.LAG-3 negatively regulates T lymphocyte by

binding extracellular domain to ligand, thus avoiding autoimmunitycaused by T cell over-activation. Like programmed cell death 1

(PD-1) and cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-4), LAG-3 is an important immune checkpoint in vivo and plays a balanced regu-

latory role in human immune system.Tumor cells escape the surveillance of the immune system by over-expressing LAG-3 ligand. With

the development in research of immune checkpoints, LAG-3 has become a new generation of immunotherapy targets after PD-1 and

CTLA-4. This article reviews the structure and function of LAG-3 and the application of its inhibitors in tumor immunotherapy, in order

to provide reference for the further study of LAG-3.
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体，含有8个外显子，与 CD4 基因的染色体位置相

近。在生理条件下，LAG-3 表达在活化的 T细胞、

自然杀伤细胞（natural killer，NK）细胞、B细胞

和树突状细胞（dendritic cell，DC）的细胞膜

上[1-4]，在人类肿瘤患者中，LAG-3 高表达在肿瘤

浸 润 淋 巴 细 胞（tumor infiltrating lympho-

cyte，TIL）表面[5-6]。LAG-3 主要通过 3 种方式来

调节 T 细胞的免疫应答：通过负调节直接抑制 T

细胞增殖和活化；通过促进调节性 T细胞（regu-

latory T cell，Treg）的抑制功能间接抑制 T 细

胞应答；通过调节抗原提呈细胞（antigen pre-

senting cell，APC）的功能防止 T 细胞活化[7]。

近年来，多项研究[8-12]显示，LAG-3 在多种肿瘤中

发挥免疫调节作用，包括白血病、非小细胞肺

癌、结肠癌、胰腺癌以及头颈部细胞癌等。LAG-3

已成为继 CTLA-4/PD-1/PD-L1 之后新型的肿瘤免

疫治疗靶点，深入研究 LAG-3 分子在肿瘤发生发

展中的作用机制对开展以其为靶点的新型治疗

方法具有重要意义。本文将从 LAG-3 的结构、功

能及其抑制剂在肿瘤免疫治疗中的应用进行

阐述。

1 LAG-3的结构

LAG-3分子由胞外区、穿膜区和胞内区3部分组

成。胞外区由D1、D2、D3和D44个免疫球蛋白结构域

组成（图1）[13-15]。D1区属于V系免疫球蛋白超家族

（immunogiobulin superfamily，IgSF），D2、D3和 D4

区属于C2系IgSF[1]。D1结构域中包括一个由富含脯

氨酸的30个氨基酸组成的环状结构，具有种属特异

性。在穿膜金属蛋白酶ADAM10和ADAM17的作用下，

胞膜上的LAG-3分子在连接肽处断裂为2个部分：可

溶性的LAG-3（souble LAG-3，sLAG-3）和穿膜-胞质

部分[16]。LAG-3的胞质区由3部分组成：丝氨酸磷酸

化位点、“KIEELE”基序和谷氨酸-脯氨酸双肽重复序

列（EP序列），其中KIEELE基序是在其他蛋白质中均

没有出现过的高度保守序列，参与LAG-3分子胞内信

号转导[14]。

至今，已发现LAG-3的配体有5种（图2）。在定

量细胞黏附实验中，将转染了LAG-3的 COS-7细胞

和51Cr标记的Daudi B淋巴细胞共培养，首次发现两

者之间可以形成一个花环结构，该花环的形成特异

性地依赖LAG-3与主要组织相容性复合体II类分子

（major histocompatibility complex class II，

MHC class II）的相互作用，用抗LAG-3或HLA-DR的

抗体可以破坏此花环形成，证实LAG-3的配体为MHC

class II；该团队还通过体外诱变实验证实了LAG-3

中D1环的氨基酸残基参与了LAG-3与MHC class II

的相互作用[17-19]。

LAG-3 的另外 4 种配体分别为肝窦内皮细胞

凝 集 素（liver sinusoidal endothelial cell

lectin，LSECtin）、半乳糖凝集素-3（galectin-

3）、α -突触核蛋白原纤维 (α -synucleinfi-

brils，α -Syn fibrils）和 纤 维 蛋 白 样 蛋 白 1

（fibrinogen - like protein 1，FGL1）。 LSECtin

属于 C 型凝集素超家族（C-type lectin super-

family，CL-SF）成员之一，是一种在肝脏中高表

达的 II 型穿膜蛋白[20]。2014 年，XU 等[21]采用表

面 等 离 子 共 振（surface plasmon resonance ，

SPR）技术，发现 LSECtin 与 LAG-3 明显结合，其亲

和力略低于 LSECtin 和抗 LSECtin 的单克隆抗

体，采用细胞染色方法，发现 LECtin 可以与瞬时

转染了 LAG-3 的 293T 细胞结合，证实 LSECtin 是

LAG-3 的配体之一。Galectin-3 是半乳糖凝集素

家族中独特的一员，2015 年，THEODORE 等[22]采用

免疫共沉淀的方法发现 Galectin-3 与 LAG-3 相互

作用，在体外抑制 CD8+ T 细胞分泌 IFN-γ，证明

Galectin-3 是 LAG-3 的配体之一。α-Syn fi-

brils 是一种蛋白质聚集体，存在于震颤麻痹患

者 大 脑 黑 质 中 ，是 突 触 核 蛋 白 家 族 成 员 之

一[23-24]，2016 年 MAO 等[25] 研究发现，病理性 α-

Syn fibrils 通过与 LAG-3 结合在细胞间传递，用

LAG-3 抗体阻断两者的结合可以显著降低病理性

α-Syn fibrils 的毒性和其在细胞间的传递，提

示α-Syn fibrils 是 LAG-3 的配体。2019年陈列

平团队[26]发现 FGL1 是 LAG-3 的 T 细胞抑制功能

的配体，提出一条新的肿瘤免疫逃逸通路 FGL1-

LAG-3,阻断 FGL1 与 LAG-3 的相互作用可以增强 T

淋巴细胞的抗肿瘤作用，对肿瘤免疫疗法的研

究具有重要指导意义。

图1 LAG-3结构示意图[13-15]
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2 LAG-3的生物学功能

LAG-3最早被研究的功能为负向调控T淋巴细

胞。2003年HUARD等[27]研究表明，在人CD4+ T细胞中

阻断LAG-3会使白介素2（interleukin-2，IL-2）、IL-4、

IFN-γ和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor

alpha，TNF-α）的分泌增加。WORKMAN等[28]在体外用

超抗原葡萄球菌肠毒素B（staphylococcal entero-

toxin B，SEB）刺激LAG-3缺陷型CD4+ OT-II+TCR转

基因T细胞，结果表明，LAG-3缺陷型OT-II+ T细胞比

LAG-3阳性OT-II+T细胞在SEB刺激后产生更多的细

胞因子，如IFN-γ和IL-2。2006年CASATI等[29]研究

发现，sLAG-3与MHC class II结合，介导APC活化，

从而激活CD8+T淋巴细胞，促进CD8+T淋巴细胞的产

生和增殖，表明sLAG-3可以与LAG-3分子竞争结合

MHC class II，从而抑制 LAG-3发挥负调控作用。

JOSEPH等[30]研究发现，幼稚CD8+ T细胞不表达LAG-3，

在用血凝素（hemagglutinin，HA）刺激后，CD8+ T细胞

的LAG-3表达量增加。并且在C3-HA自身耐受小鼠

模型中，腹腔注射抗LAG-3抗体，结果显示HA特异性

的CD8+ T细胞数量增加，IFN-γ的分泌量增加，表明

阻断LAG-3可以增强CD8+T细胞的聚集以及细胞因子

的分泌。

图2 LAG-3配体模式图[17-19]

LAG-3可以增强 Treg 的抑制功能。在自身免

疫性肺血管炎疾病的动物模型中，阻断 LAG-3 使

得 Treg 的抑制功能丧失，表明 LAG-3 分子对于该

模型中的 Treg 功能发挥是必要的[31]。DO 等[32]在

进行 IL-27/LAG-3 轴增强 Foxp3+Treg 的抑制功能

和治疗功效的研究中发现，在体外和体内分别

用 IL-27 刺激后，Treg 活化表达 LAG-3，可以抑制

早期 T细胞活化和减轻肠道炎症，Treg 的功能得

到改善，提示 IL-27 刺激可能通过 LAG-3 来调节

Treg 抑制功能，揭示了LAG-3 在 IL-27 介导的 Treg

功能增强中发挥重要作用，为通过靶向 IL-27/

LAG-3治疗炎性肠病提供了重要的理论基础。

此外，LAG-3负向调控TIL，且抗LAG-3抗体具有

增强抗肿瘤免疫的作用[33]。JUNKO等[34]分离出卵巢

癌患者的NY-ESO-1特异性CD8+T淋巴细胞，与LAG-3 +

PD-1-或LAG-3-PD-1-亚群相比，CD8+LAG-3+PD-1+T淋巴

细胞的IFN-γ和TNF-α分泌减少，表明LAG-3/PD-1

负向调控 NY-ESO - 1 特异性 CD8+ T 细胞的功能。

KATHERINE等[35]构建了CT26小鼠结肠癌模型，发现

LAG-3抑制了TIL的增殖和细胞周期，导致TIL功能

低下，提示应进一步研究LAG-3分子的潜在治疗意

义。ZHOU等[36]分析了肝细胞癌患者中的TIL，使用流

式细胞术检测TIL上PD-1和LAG-3的表达，结果显示

同一患者的肿瘤组织中TIL上PD-1和LAG-3的表达

水平显著高于癌旁组织和外周血，在肿瘤浸润性APC

中高表达LAG-3的配体，阻断PD-1和LAG-3与其配体

的结合可以增强TIL的增殖以及细胞因子的分泌，增

强抗肿瘤免疫，表明 LAG-3 抑制了 TIL 的抗肿瘤

活性。

LAG-3 与浆细胞样树突状细胞（plasmacytoid

dendritic cell，pDC）上的MHC class II结合抑制

pDC的成熟。有研究[37-38]显示，pDC的LAG-3 mRNA水

平高于静息和活化状态下的T细胞中LAG-3 mRNA水

平，且LAG-3分子高表达在pDC细胞膜表面。为了探

讨LAG-3在体内对pDC的作用，该团队发现用抗原刺

激后，LAG-3缺陷小鼠的pDC的数量和其扩增能力均

明显强于Rag1阴性小鼠，表明LAG-3是pDC活化的负

调节剂。

3 LAG-3与肿瘤免疫治疗

免疫检查点的发现为许多恶性肿瘤患者提供了

新的治疗方案，如抗PD-1 pembrolizumab和抗CTLA-4

的ipilimumab抗体疗法，已经被证明是一种非常有

前景的肿瘤治疗方法。然而，目前这些药物的耐药

性和副作用已经显现出来[39-40]，且在临床中患者对

ipilimumab的反应率仅为15％，对抗PD-1/PD-L1抗

体的反应率低于40%[41]。为了克服临床耐药性和副

作用，提高不同检查点抑制剂协同用药的抗肿瘤效

果，研究者们将注意力转向另一个免疫检查点——

LAG-3。

SENG等[42]建立了B16黑色素瘤小鼠模型、MC38

结肠腺癌小鼠模型和 Sa1N 纤维肉瘤小鼠模型，双

重阻断 LAG-3/PD-1 组的大多数小鼠肿瘤消失，流

式细胞术结果表明联合用药组小鼠的 CD4+ 和

CD8+的 T 细胞数量显著增加。HUANG 等[43]将卵巢

癌荷瘤小鼠C57BL/6随机分组并分别给予抗 PD-1、

抗 LAG-3 和抗 PD-1/LAG-3 治疗，结果显示双重阻
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断 LAG-3 和 PD-1，肿瘤的生长受到抑制，CD4+和

CD8+的 TIL 的数量显著升高 ，增强了抗肿瘤免

疫应答。MARINA 等 [44] 在慢性淋巴细胞白血病

的 小 鼠 模 型 中 双 重 阻 断 PD-1 和 LAG-3 ，慢 性

淋 巴 白 血 病 细 胞 数 量 和 百 分 比 在 小 鼠 血 液

和脾脏中都显著下降 ，且双重阻断组的小鼠

血清中 IL-2、IL-23 和 TNF- α 水平升高 ，免疫

应 答 恢 复 ，证 明 了 双 重 靶 向 PD-1 和 LAG-3 成

功 地 控 制 了 小 鼠 中 的 慢 性 白 血 病 细 胞 的 增

殖 。 本 课 题 组 [45] 筛 选 到 一 株 新 型 的 全 人 源

抗 LAG-3 抗体，并且该抗体在 MC38 结肠腺癌小鼠

模型中具有抗肿瘤效果。

基于LAG-3在基础研究中取得的显著效果，其抑

制剂在临床中的应用得到了广泛关注。截至 2019

年，已有 1 种 LAG-3 融合蛋白和 11 种 LAG-3 抑制

剂作为抗癌治疗药物处于临床试验中或者正在

招募参与者（数据来源 https://www.Clinical-

Trials.gov），见表 1。IMP321（Prima BioMed/Im-

mutep）是第 1 个进入临床试验的 LAG-3 融合蛋

白，IMP321 是一种可溶性二聚体重组蛋白，可以

与 MHC class II 结合，介导 APC活化[46]。1IMP321

的 I期临床试验成功结束，主要用于治疗晚期肾

细胞癌和晚期胰腺癌[47]。BRIGNONE 等[48]进行了

IMP321 与化疗药物紫杉醇联合用于治疗转移性

乳腺癌的 I/II 期试验，显示出 50％的客观反应

率。ROMANO 等[49]的 I 期试验将 IMP321 与 MART-1

联合用于晚期黑色素瘤的治疗，虽然根据实体

瘤的评估标准未观察到良好的临床效果，但观

察到MART-1特异性CD8+T细胞数量增加。

BMS-986016 是由 Bristol-Myers Squibb 开发

的一种抗 LAG-3 的全人源 IgG4 单克隆抗体，主要

与抗 PD-1/PD-L1 联合使用治疗多种实体瘤和血

液系统恶性肿瘤，并取得了良好效果。在使用

抗 PD-1/PD-L1 疗法难以治疗的黑色素瘤患者中

（临床试验注册号 NCT01968109），BMS-986016 和

nivolumab（抗 PD-1）联合用药的效果显著，且其

安全性接近于 nivolumab 单一疗法。LAG525 是由

Novartis 公司研发的一种人源化抗 LAG-3 的 IgG4

单克隆抗体，Ⅰ/Ⅱ期试验将 LAG525 作为单一疗

法 或 与 新 型 抗 PD-1 抑 制 剂（PDR001）

（NCT02460224）联合使用，旨在对患有晚期/转移

性实体瘤（如非小细胞肺癌、黑素瘤）的患者进

行 LAG525 的剂量毒性研究，以确定最大耐受剂

量，评估其安全性。Ⅱ期试验将涉及 LAG525 或

LAG525/PDR001 联合使用的剂量评估，获得晚期

肿瘤患者的总体反应率。此外，还有多种靶向

LAG-3 的其他抗体药物正处于临床试验中的各个

阶段，TESARO 与 Anaptysbio 合作开发了一种抗

LAG-3 拮抗剂—TSR-033，该药物于 2017 年招募 I

期临床试验志愿者，并预计于 2021 年 5 月结束，

主要用于晚期实体瘤和血液系统恶性肿瘤的

治疗。

双重阻断 LAG-3 和 PD-1 可以显著增强抗肿瘤

免疫，因此，开发双特异性抗 LAG-3/PD-1 靶向药

物具有广泛的临床应用前景。MacroGenics 公司

开发了一种双特异性药物—MGD013，该药物使用

双 亲 和 再 靶 向（dual-affinityre - targeting，

DART®）技术生成，可同时结合 LAG-3 和 PD-1，阻断

免疫检查点的抑制功能，激活 T 细胞，增强抗肿

瘤免疫。此外，F-star 公司利用模块化抗体技术

（modular antibody technologyTM）研发了另一种

双特异性抗体药物—FS118，该药物可以同时靶

向 LAG-3和 PD-L1 两个免疫检查点，其 I期临床试

验于 2018 年 4 月 16 日正式启动（临床试验注册

号 NCT03440437），预计招募 51 例曾接受过 PD-L1

治疗的 18岁以上患者，对其药代动力学和活性指标

进行检测，以评估其安全性和耐受性。综上，LAG-3

作为一种新型免疫治疗靶点，在肿瘤的免疫治疗中

发挥着重要的临床意义。

4 结 语

免疫检查点抑制剂给肿瘤治疗带来了革新，针

对LAG-3和PD-1的药物联合使用具有良好的抗肿

瘤效果，国外已经陆续开展了相应的临床试验。

然而，对于 LAG-3 的研究，仍然有很多问题亟待

解决。其一，LAG-3 与配体结合后发挥的生物学

功能仍不清楚，其负向调控 T细胞功能的具体机

制有待于进一步研究；其二，LAG-3 是否还有其

它潜在配体，是否可以作为疾病的诊断和预后

疗效评估的标志分子；其三，LAG-3 是否可以通

过调控 NK 细胞或 B 细胞来发挥抗肿瘤作用，有

待进一步研究；其四，不同免疫检查点抑制剂发挥协

同作用的分子机制尚不清楚，仍需寻找最优的免疫

检查点组合，发挥联合用药的最大抗肿瘤效果和最

小副作用；最后，是否可以利用现代先进的生物技

术，来优化LAG-3抑制剂的分子结构，降低生产成本，

使其更好地应用于临床中。综上所述，LAG-3是一个

具有潜力的靶向分子，在生物学功能和发挥疗效的

具体机制中存在很多未知环节，仍需要更多的深入

研究，以期使LAG-3抑制剂能够更早地应用于临床患

者，造福人类。
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表1 LAG-3免疫治疗的临床试验（来源于https://www.ClinicalTrials.gov））

抗体名称

IMP321

BMS 986016

GSK2831781

LAG525

RENG3767

BI-754111

TSR-033

MGD013

FS118

Sym022

INCAGN023

85

EOC202

公司名称

Prima BioMed/Immutep

Bristol-Myers Squibb

GlaxoSmithKline

Novartis

Regeneron Pharmaceuticals

Boehringer Ingelheim

Tesaro, Inc.

MacroGenics

F-star.Delta Limited

Symphogen A/S

Incyte. Biosciences Interna-

tional Sàrl

EddingPharm OncologyCo.,

LTD.

药物形式

融合蛋白

全人源 IgG4

人源化 IgG1

人源化 IgG4

全人源铰链

IgG4

人源化 IgG4

人源化 IgG4

双特异DART

蛋白

双特异性蛋白

全人源 IgG4

Fc工程性

IgG1

人重组融合

蛋白

首次批准

试验日期

2005.9

2013.1

2014.7

2015.6

2016.11

2017.1

2017.8

2017.8

2018.4

2018.5

2018.6

2018.9

临床试验疾病

I期：Ⅳ期肾细胞癌；III期和 IV期黑色素瘤；胰

腺肿瘤；实体瘤；腹膜癌

II期：非小细胞肺癌；头颈部鳞癌；IV期乳腺癌

I期：成胶质细胞瘤；神经胶质肉瘤；胃癌；食道

癌；胃食管癌；复发性脑肿瘤

II期：血液肿瘤；黑色素瘤；胃食管癌；脊索瘤

I期：银屑病

I期：晚期实体瘤

II期：小细胞肺癌；胃腺癌；食管腺癌；抗前列腺

腺癌；软组织肉瘤；卵巢腺癌；神经内分泌肿

瘤；弥漫性大B细胞淋巴瘤

I期：恶性肿瘤

I期：非小细胞肺癌;头颈部肿瘤

II期：转移性肿瘤

晚期实体瘤

I期：晚期转移性实体瘤；血液肿瘤

I期：晚期转移性肿瘤

I期：转移性肿瘤；实体肿瘤；淋巴瘤

I期：宫颈癌；胃癌；食道癌；肝细胞癌；黑色素瘤

（排除 Uveal 黑色素瘤）；默克尔细胞癌；间皮

瘤；MSI结直肠癌；非小细胞肺癌；卵巢癌；头颈

部鳞状细胞癌小细胞肺癌；肾细胞癌；三阴性

乳腺癌；尿路上皮癌；弥漫性大B细胞淋巴瘤

I期：成人实体瘤
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