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TIM-3分子与肿瘤免疫抑制

TIM-3 and tumor immunosuppression
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[摘 要] T细胞免疫球蛋白黏蛋白3（T-cell immunoglobulin mucin 3，TIM-3）是免疫检查点分子之一，表达于多种免疫细胞

及肿瘤细胞。在肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中，TIM-3 与含其主要配体 Gal-9 的 T 细胞等相互作用，介

导细胞凋亡而参与肿瘤的免疫抑制及其发生发展。抗 TIM-3 抗体抗肿瘤治疗目前处于临床前研究阶段，它可能成为肿

瘤治疗的明星分子。
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免疫检查点是肿瘤免疫中的作用关键，其自 20

世纪90年代被陆续发现以来在基础研究及临床应

用中都取得了较多成果，如已应用于黑色素瘤

患者的抗 CTLA-4 抗体、副作用更小的抗 PD-1 抗

体及在临床前研究中用于改善 Treg 抑制作用的

抗 LAG-3 抗体等 [1-2]。 2001 年，MCLNTIRE 等 [3]在

定位克隆小鼠哮喘易感基因 T 细胞和气道表型

调 节 因 子（T cell and airway phenotype regulator，

Tapr）时发现了T细胞免疫球蛋白黏蛋白（T-cell im‐

munoglobulin mucin，TIM），TIM-3即是其中一种。人

TIM-3同源物则是在基因组数据库检索中找到并通过

RT-PCR被证实的[4]。它选择性表达于分泌 IFN-γ的

CD4+、CD8+T细胞[5]，在一些肿瘤患者中它主要表达

于瘤体内T细胞表面[6]。基因敲除和荷瘤小鼠抗体治

疗实验[6]都表明，比起抗CTLA-4及抗PD-1抗体，TIM-

3抗体没有引起明显的自身免疫毒副作用，提示其有

较好的临床应用前景。

1 TIM-3分子、配体及其基本功能

TIM-3是 TIM家族中甲型肝炎病毒细胞受体 2

（human hepatitis A virus cellular receptor 2，HAVCR2）

编码 [7]的由 301 个氨基酸组成的 Ⅰ型穿膜蛋白 [8]。

该蛋白分子量为 33 394，由免疫球蛋白 N 末端可

变区、黏蛋白结构域、穿膜区和胞内区组成，属

于免疫球蛋白超家族 [8]。胞外可变区发挥与配

体结合的作用，其中由 4 个半胱氨酸组成的裂隙

结构是与磷脂酰丝氨酸（phosphatidylserine，PS）

结合的结构基础 [9]；胞内区含有酪氨酸残基，可

与 Src 家族的磷酸酶相互作用，启动下游信号通

路[6]。2006年有研究[10]发现，TIM-3表达过程中产生

2种长度不一的mRNA分子，较短的可能编码可溶性

TIM-3（sTIM-3）——TIM-3的另一种存在形式，它缺

乏黏蛋白结构域及穿膜区。2013年，HANSEN等[11]

首次在人血浆中发现 sTIM-3的存在。它可能是有价

值的血清标志物，在感染、自身免疫病、移植患者中

被检测和研究。

TIM-3 的已知配体有半乳凝素 9（galectin 9,

Gal-9）、高迁移率族蛋白 1（high mobility group box 1

protein，HMGB1）、癌胚抗原相关细胞黏附分子 1

（carcino-embryonic antigen related cellular adhesion

molecule 1,CEACAM-1）、PS 等，都与肿瘤免疫抑制

有关[8]。Gal-9多表达于免疫细胞、脏器实质细胞（肝

脏、胸腺、小肠、肾脏等）及肿瘤细胞，主要参与调控

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中 T 细

胞的凋亡[12]；HMGB1 可抑制 TIM-3+DC 的抗原提呈

功能[8]；CEACAM-1+T细胞可与TIM-3分子胞外功能

域结合而引起T细胞耗竭效应[9]；TIM-3与PS的结合

则可介导凋亡细胞的清除[8]。
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2 TIM-3参与肿瘤免疫抑制的机制

TIM-3表达于Th1、Th17、Treg、肿瘤浸润淋巴

细 胞（tumor infiltrating lymphocyte，TIL）、NK 细

胞、DC、单核巨噬细胞及很多类型肿瘤细胞，如

黑色素瘤、胃癌、B 细胞淋巴瘤、宫颈癌、肾透明

细胞癌、骨肉瘤、白血病干细胞（leukemia stem

cell，LSC）等 [1, 8, 13-14]。在免疫细胞中它主要介导

肿瘤免疫抑制，而在肿瘤细胞中的表达则能直

接促进其生长和侵袭。

2.1 TIM-3通过T淋巴细胞介导肿瘤免疫抑制

研究[6, 14]表明，TIM-3+TIL 所占比例在不同类型

肿瘤TME中有所差异，黑色素瘤中占 30%、滤泡性

B 细胞非霍奇金淋巴瘤中约占 35%、NSCLC 中

CD8+T 细胞占约 30%，而 CD4+Foxp3+T 细胞高达

60%。TIM-3 分子可引起 TIL 功能耗竭，在肿瘤

免疫抑制中发挥重要作用，目前已有大量且较

为深入的相关研究。

2.1.1 TIM-3在T淋巴细胞中的功能 TIM-3分子胞

内段含有5个酪氨酸残基，连接它们的肽序列高度保

守，行使着SH2结构域连接基序的功能，可与 Lck、

Itk、p85、PI3K、Fyn 等含有 SH2 结构域的激酶连

接，启动下游抑制通路 [6]。在体外细胞实验中，

LEE 等 [6]发现，TIM-3 通过降低 NFAT、c-Fos、c-Jun

等转录因子的水平抑制 TCR 信号；而健康人外

周血 CD8+T 细胞上的 TIM-3 通过招募下游磷酸

酶以抑制细胞功能。YANG 等 [15]发现，敲除滤泡

B 细胞性非霍奇金淋巴瘤患者 CD4+、CD8+T 细胞

的 TIM-3 分子后，其增殖及 IL-2、IFN-γ、IL-17、颗

粒酶 B 分泌能力都明显增强，且转录因子STAT1、3、

4、5的磷酸化水平均明显增加，说明TIM-3是T细胞

功能耗竭的重要标志。

此外，在 TME 免疫抑制微环境中，Treg 表达

TIM-3 并发挥重要作用。有报道 [8] 称，肿瘤发生

早期 TME 以抗肿瘤的 CD4+T 细胞为主，中晚期

时 TIM-3+Treg 明显增多，在肿瘤免疫抑制中发挥

重要作用。KARAM 等 [16]给予豚鼠头颈部鳞状细

胞癌模型抗 PD-L1+抗 TIM-3+放射治疗，过程中

功能性 T 细胞数量增加且 Treg 比例不断减少。2

个月后肿瘤复发时 Treg 数量增加了 4 倍，其中

Ki67+Treg 约占 80%，伴随效应 T 细胞比例明显下

降；抗 CD25 抗体删除 Treg 后，60% 的肿瘤在研究

时间段内未再复发，提示 Treg 可抑制 T 细胞增

殖，在肿瘤发展中发挥重要作用[16]。在头颈部鳞状

细胞癌患者组织中，Treg表达更高水平的抑制性分子

如CD25、CD39、Foxp3、CTLA-4等，参与免疫抑制微

环境的形成[17]。

2.1.2 TIM-3的表达及其作用 已知 IL-12、IL-27可

分别通过转录因子T-bet和NFIL3作用于T细胞，诱

导TIM-3分子表达[6]。TIM-3的表达具有一定的规律

性，其多与PD-1分子共表达于T细胞，尤其倾向于表

达在PD-1highT细胞上[18]。在黑色素瘤患者PBMC中，

TIM-3+T细胞中约（24.8±18.7）%为TIM-3、PD-1双阳

性[19]。此外，有研究[20-21]检测了TIM-3、PD-1双阳性T

细胞在不同肿瘤中的百分比：非霍奇金淋巴瘤

患者淋巴结活检组织中 ，TIM-3、PD-1 双阳性

CD4+、CD8+T 细胞约占 TIL 总数的 30%；急性粒细

胞白血病（acute myeloblastic leukemia，AML）小鼠

肝脏中，TIM-3、PD-1 双阳性 CD8+T 细胞约占总

CD8+T 细胞的 20%。研究 [21]发现，由于 TIM-3 在

T 细胞中的诱导性表达，小鼠 AML 移植瘤接种

20 d 后肝脏组织中 TIM-3+CD8+T 细胞数明显增

加；而 KIM 等 [22]率先在豚鼠胶质瘤模型中观察到

了 TIM-3 表达的时间规律——随着荷瘤时间的

延长，TIM-3+CD4+、TIM-3+CD8+T 细胞百分比呈数

倍增长，并在第 21 天达到高峰，且 TIM-3、PD-1

双阳性的 CD4+、CD8+T 细胞也在此时达到 50% 的

占比。

有学者 [22] 尝试用抗体阻断 PD-1 和 TIM-3 的

功能，发现抗 PD-1、抗 PD-1+抗 TIM-3、抗 PD-1+

抗 TIM-3+放疗都明显提高了 TME CD8+T/Treg 比

例，Treg 的比例也明显下降。机制方面，有研

究 [17] 显示 ，抗 PD-1 抗体可通过一定机制促进

CD8+T 细胞释放 IFN- γ，间接减少 TIM-3 的表达。

然而，KOYAMA 等 [23]指出，在 Kras 或 EGFR 突变

的 NSCLC 小鼠模型及患者中，抗 PD-1 抗体的持

续治疗会明显增加目标 T 细胞表面 TIM-3 分子

的表达而产生耐药。另外，抗体阻断治疗后治

愈的豚鼠胶质瘤模型还具有免疫记忆，可抵抗

肿瘤的二次注射，或可作为靶标 [22]。此外，近期

研究 [24]指出，在结肠癌模型中，敲除转录因子 7

（transcription factor 7，Tcf7）后此两种抗体的抗肿

瘤作用消失，具体机制值得进一步探究。

2.2 TIM-3通过DC介导肿瘤免疫抑制

CHIBA 等 [25]用流式细胞术检测发现，一些类

型的肿瘤，如 MC38 结肠癌、Lewis 肺癌，其浸润

DC 都表达高水平的 TIM-3。此外，在人进展期

NSCLC、胃腺癌、神经内分泌肿瘤等肿瘤相关
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DC（tumor-associated DC，TADC）中也有类似结

果，且发现这一表型可被诱导肿瘤免疫逃逸的

精氨酸酶 Ⅰ、IDO、IL-10、TGF- β（对巨噬细胞亦

是）等增强。该团队 [25] 总结了 TIM-3 分子诱导

DC 免疫抑制的机制：（1）TIM-3 与肿瘤细胞死亡

成分核酸竞争 HMGB1 的 A 盒，阻止后者进入内

体从而启动损伤相关分子模式介导的抗肿瘤固

有免疫反应；（2）TIM3 会影响 TLR-3、7、9 通路相

关细胞因子的分泌，因为在模型鼠的骨髓来源

DC 中敲除 TIM-3 后，上述通路中与核酸抗原识

别有关的细胞因子分泌水平都有所增加；（3）

TIM-3 通过影响 IL-12、IFN-β 等的分泌影响抗肿

瘤免疫应答，给予 NSCLC 患者抗 TIM-3 抗体治

疗后，肿瘤浸润 DC 能对核酸抗原产生更强的免

疫应答；（4）在乳腺癌中与 DC 上 CXCL9 的表达

有关。有学者研究 [7]发现，在抗 TIM-3 抗体联合

紫 杉 醇 治 疗 乳 腺 癌 小 鼠 模 型 的 研 究 中 ，

CD103+DC 有明显的肿瘤抑制作用，该作用通过其

表达的 CXCL9 与 CD8+T 细胞表面的 CXCR3 相互

作用及后者的抗肿瘤作用实现，在乳腺癌患者中，

TADC CXCL9 的表达水平也被发现与患者的无

进展生存期呈正相关 ，再次证明了这一研究

结论。

2.3 TIM-3通过某些信号通路促进肿瘤细胞生长与

进展

TIM-3 的基因多态性被发现与一些肿瘤，如

NSCLC的发病率及生存期有关，如编码区+4259位

点的T/G基因型多态性会使相关发病率增加2.81倍，

生存期则明显缩短[6]。最近有关TIM-3表达对肿瘤

细胞的影响研究不多，2018年，ZHANG等[26]研究了

TIM-3对肝癌细胞的影响，TIM-3的高表达会使更多

的肿瘤细胞进入 S 期，细胞周期相关蛋白如 Cyclin

A、Cyclin D、PCNA的水平都明显增加；有关机制

的研究发现 [26]，体外肝癌细胞系表达的 TIM-3 通

过激活 NF-κB 信号通路及其下游 STAT3、IL-6 的

表达促进肿瘤生长，TIM-3 抗体可通过上述过程

抑制肿瘤生长，这一研究结果在体内实验中也

得到了证实。一些肿瘤细胞上的 TIM-3 分子还

会促进 MDSC 的免疫抑制作用 [8]。此外，体外实

验 [25]发现，TIM-3 分子还可通过肿瘤细胞表面的

HMGB1 及其下游分泌的 IFN-Ⅰ、IL-12抑制化疗的抗

肿瘤效果。

3 TIM-3抗体的抗肿瘤作用

针对抗TIM-3抗体的多项小鼠及人体研究都取

得了一定成果。由于TIM-3多与其他免疫检查点同

时表达且阻断治疗存在协同作用[27]，抗TIM-3抗体多

与另一些免疫检查点抑制剂（immune checkpoint in‐

hibitor，ICI）如抗PD-1/PD-L1抗体联合使用。在结肠

癌模型[28]中，抗TIM-3抗体联合 PD-1 抗体可有效

抑制肿瘤生长；另一抗 TIM-3 抗体联合抗 PD-L1

抗体治疗结肠癌的模型中，50% 的小鼠肿瘤可因

治疗消退，体外实验证明联合抗体治疗会显著

增加 IFN-γ分泌。此外，有关纤维肉瘤的研究 [29]

发现，抗 PD-1 抗体联合抗 TIM-3 抗体在减小肿瘤

体积的同时也能有效预防其发复。放疗所产生

的远位效应和抗原释放能与 ICI 产生协同作

用 [27]，在抗 TIM-3 抗体联合放疗治疗胶质瘤豚鼠

模型时，小鼠的生存时间延长至 100 d，生存率提

高到 60%[22]。化疗所产生的抗原释放和 TME 重

塑也有利于 ICI 作用的发挥 [27]。肿瘤 DC 中 TIM-

3 分子与 HMGB1 竞争内体的机制前文已述，在

鼠结肠癌模型中的研究显示，抗 TIM-3 抗体治疗

可能通过此机制提高抗肿瘤化疗效果 [25]。在乳

腺癌小鼠模型中，抗 TIM-3 抗体联合紫杉醇也可

明显减小乳腺癌原发灶体积，且对肝肾毒副作

用小 [7]。此外 ，抗 TIM-3 抗体可特异性作用于

TIM-3+LSC，在不影响其他造血干细胞的情况下

有效治疗白血病 [13]，对疗效的监测和复发的判断

也有一定价值。

目前，已有多项有关抗TIM-3抗体用于治疗进展

性和复发性实体瘤、转移性癌、淋巴瘤、白血病等肿

瘤的临床 Ⅰ期试验正在进行中，且多与抗 PD-1、抗

PD-L1、抗LAG-3抗体联用（对于 ICI，现阶段比较公

认的使用方法仍是≥2种抑制剂的联合使用，目前有

超过1 100个这样的临床试验在进行中[1]），具体疗效

拭目以待。相关试验基本信息见表1。

4 结 语

TIM-3 分子作为免疫检查点分子，在抗肿瘤免

疫、细胞凋亡等多个过程中发挥重要作用，推测其可

能是继 PD-1分子之后很有潜力的免疫检查点靶

分子之一。临床前实验已证实 TIM-3 抗体的抗

肿瘤作用，当前围绕 TIM-3 抗体的多个抗肿瘤临

床试验正在招募中，相关试验的治疗效果令人

期待。
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表1 抗TIM-3抗体相关临床试验信息一览

TIM-3药物

Sym023

Sym023

TSR-022

TSR-022

RO7121661

LY3321367

BGB-A425

LY3415244

RO7121661

MBG453

IN‐

CAGN02390

生产公司

Symphogen A/S

Symphogen A/S

Tesaro, Inc.

Tesaro, Inc.

Hoffmann-La

Roche

Eli Lilly and

Company

BeiGene

Eli Lilly and

Company

Hoffmann-La

Roche

Novartis Pharma‐

ceuticals

Incyte Corporation

适应证

局部进展/不可切

除或转移性恶性

肿瘤或淋巴瘤

转移性肿瘤、实体

瘤、淋巴瘤

进展期或转移性

实体瘤

转移性和进展性

癌、实体瘤、

NSCLC

实体瘤、转移性黑

色素瘤、NSCLC

实体瘤

局部进展期、转移

性实体瘤

实体瘤

实体瘤、NSCLC、

转移性黑色素瘤

等

进展期恶性肿瘤

胃癌、肝癌、

NSCLC等实体瘤

临床

分期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

病例

（n）

48

102

819

168

280

196

162

117

300

250

41

起止

年月

2018.5-2020.9

2017.12-2020.11

2016.7-2020.6

2017.10-2021.2

2018.10-2022.7

2017.4-2021.6

2018.8-2021.12

2018.11-2020.10

2018.10-2022.9

2015.11-2019.11

2018.8-2020.3

登记

编号

NCT03489343

NCT03311412

NCT02817633

NCT03307785

NCT03708328

NCT03099109

NCT03744468

NCT03752177

NCT03708328

NCT02608268

NCT03652077

备注

抗 TIM-3 抗体

抗 TIM-3 抗体+抗 PD-1

抗体

抗 TIM-3+抗 PD-1+抗

LAG-3 抗体

抗 TIM-3+抗 PD-1 抗体+

化疗

抗 TIM-3 抗体

抗 TIM-3+抗 PD-L1 抗体

抗 TIM-3+抗 PD-1 抗体

抗 PD-L1/TIM-3 双特异

性抗体注

抗 PD-1/TIM-3 双特异性

抗体

抗PD-1+抗TIM-3抗体

抗TIM-3抗体

注：双特异性抗体是指同时连接上2个免疫调节因子的一类抗体，比起2个抗体的联合使用具有更好的效果、更小的

副作用和更低的脱靶概率
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