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[摘  要]  T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子3（TIM-3）是一种免疫检查点分子，在T细胞、自然杀伤（NK）细胞和树突状细胞（DC）等

多种免疫细胞上表达，并通过与多种配体结合而发挥免疫抑制作用。作为一种免疫负调节分子，TIM-3可以通过抑制CD8+ T细

胞的作用，增强调节性T（Treg）细胞的免疫效应，从而影响机体抗肿瘤免疫反应。阻断TIM-3信号通路、联合阻断TIM-3与PD-1，

以及抑制TIM-3和半乳凝素9（Gal-9）之间的相互作用，均可增强免疫细胞的抗肿瘤作用。目前，TIM-3抗体和小分子抑制剂等药

物分子正处在临床前研究阶段，显现出巨大应用价值。本文综述了TIM-3的结构、与配体和细胞的相互作用，深入探索了TIM-3

在肿瘤进展中的作用及作为治疗靶点的潜力，发掘其在抗肿瘤免疫中的应用前景，为开发新的肿瘤治疗策略提供了理论基础和

潜在靶点。
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共抑制或免疫检查点受体，如程序性死亡受体1

（PD-1）和细胞毒性T淋巴细胞抗原-4（CTLA-4）在免

疫细胞表达后，能够抑制免疫细胞尤其是T细胞和

NK细胞的肿瘤杀伤能力，因此通过阻断共抑制受体

PD-1和CTLA-4可增强免疫细胞的抗肿瘤免疫反应，

促进肿瘤的消退。目前，使用该方法已成功治愈许

多肿瘤患者，但仍有一些肿瘤患者在经过该方法治

疗后没有出现明显好转[1-2]。为探索更加有效的肿瘤

治疗方法，提高患者生存率，聚焦于一种新型负调控

免疫检查点受体——T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子3

（T cell immunoglobulin and mucin-containing protein 

3, TIM-3），其可通过抑制辅助性T（Th）细胞功能、诱

导CD8+ 肿瘤浸润性T淋巴细胞（TIL）耗竭、增强调节

性T（Treg）细胞作用，以及调节一些固有免疫细胞功

能等途径发挥免疫抑制作用。联合阻断TIM-3和其

他免疫检查点受体可以增强抗肿瘤效果，提高患者

生存率，表明针对TIM-3的治疗方法很可能在肿瘤治

疗领域具有巨大应用价值。本文从TIM-3的结构出

发，总结其与相应配体和细胞的相互作用来分析

TIM-3 在抗肿瘤免疫方面的潜在应用，希望利用

TIM-3在肿瘤中的治疗潜力，引导该领域采用新型的

治疗策略。

1    TIM-3的结构和分布

TIM-3首次发现于 2002年，是TIM家族的成员

之一[3]。鼠 TIM-3 由 281 个氨基酸残基组成，而人

TIM-3则由302个氨基酸残基组成；两者具有63%的

同源性，这为TIM-3的相关研究结论可从动物实验推

广到人体治疗应用上奠定了基础。TIM-3的一级结构

包括免疫球蛋白可变结构域、胞外糖基化黏蛋白结

构域、单穿膜结构域和C端胞质尾[4]。TIM-3可表达

在多种免疫细胞（如CD8+ T细胞、Treg细胞、骨髓细

胞、NK细胞）表面等[5]。研究[6]表明，TIM-3也可以在

一些肿瘤细胞中高表达，与肿瘤的发生与发展密切

相关。

2    TIM-3配体

TIM-3 有多种不同的配体，分别是半乳凝素 9

（galectin 9, Gal-9）、高迁移组蛋白 B1（high mobility 

group protein B1, HMGB1）、磷 脂 酰 丝 氨 酸

（phosphatidylserine, PS）和癌胚抗原相关黏附分子 1

（carcinoembryonic antigen-related cell adhesion 

molecule 1, CEACAM1）。它们可以通过与TIM-3结

合，从而发挥抑制细胞增殖、减少细胞因子合成、促

进活化T细胞凋亡等作用[7]。

2.1  Gal-9

Gal-9属于C型凝集素，是第一个被发现的TIM-3

配体，能够被许多造血细胞广泛表达和分泌，在维持
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细胞稳态和缓解炎症中起着重要作用。Gal-9 与

TIM-3免疫球蛋白V区的碳水化合物基序结合后，可

促使TIM-3寡聚在细胞表面，进而促进钙进入细胞

质，最终诱导Th1细胞凋亡，但该过程不影响Th2细

胞的正常生存，这就会破坏Th1/Th2细胞平衡，继而

减弱抗肿瘤免疫反应[5]。

2.2  PS

PS是凋亡细胞表面的分子标志物。作为TIM-3

的配体，PS与TIM-3免疫球蛋白V区FG和CC′环形

成的口袋结合[8]。PS外翻是凋亡细胞的共同特征，巨

噬细胞、DC和T细胞表面表达的TIM-3可以通过PS

感知凋亡细胞的存在。研究[9]表明，TIM-3与PS的相

互作用，可增强DC的抗原提呈功能和对凋亡细胞的

吞噬作用，进而调节免疫细胞的活化和肿瘤的致病

过程。

2.3  HMGB1

HMGB1是一种非组蛋白脱氧核糖核酸结合核

蛋白，可与TIM-3+ DC结合，但结合位点不是很清楚。

在早期研究[10]中，HMGB1被认为是一种炎症介质，进

一步的实验结果表明，其拥有激活抗原提呈细胞、诱

导炎症因子分泌和调节T细胞分化的能力，从而密切

影响机体免疫功能。HMGB1与凋亡细胞的DNA结

合后，能够促进 Toll 样受体（Toll-like receptor, TLR）

对核酸的感应，从而加速对凋亡细胞的清理。由于

HMGB1 还可被肿瘤细胞分泌，因此肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）中的 TIM-3+ DC 与

HMGB1 结合后会抑制核酸募集到核内体中，阻止

TME中DC的激活，从而抑制免疫反应[11]。

2.4  CEACAM1

CEACAM1是TIM-3四个配体中最晚被发现的

配体，可调节抗病毒反应[12]。值得注意的是，在没有

CEACAM1存在的情况下，TIM-3的负调节功能是缺

乏的。CEACAM1的顺式和反式都能够与TIM-3结

合，其中顺式相互作用促进了成熟的TIM-3糖蛋白在

细胞表面的稳定性，并且顺式和反式相互作用均可

促进TIM-3的抑制功能[13]。

2.5  TIM-3各种配体间的相互作用

鉴于TIM-3配体的多样性，很难推测表达TIM-3

的细胞如何区分这些配体，也不清楚TIM-3与其各种

配体的亲和力大小，因此TIM-3信号转导可能与给定

组织微环境中配体的分布和个体表达水平有关。

不同组织细胞所含配体水平不同，例如结肠组

织中富含表达高水平CEACAM1的细胞，而其他组

织如肝组织中富含高表达 Gal-9 的细胞。TIM-3 与

Gal-9结合后可以同时与其他配体结合，这可能是因

为TIM-3与Gal-9结合后使 FG和CC'环形成的裂口

更容易接近其他配体，从而促进TIM-3与其他配体

结合[5]。

3  TIM-3信号通路

TIM-3是效应T细胞功能的关键调节因子。探

究TIM-3的下游信号通路，对于了解其如何实现信号

转导，进而促使效应T细胞发挥不同功能具有重要意

义。TIM-3胞内段不含经典的信号基序，但含有5个

保守的酪氨酸残基，其中Y256和Y263可结合HLA-B

关联转录因子3（HLA-B associated transcript 3，BAT-3）、

磷脂酰肌醇激酶 p85抗体、src家族酪氨酸蛋白激酶

p56lck（lymphocyte-specific protein tyrosine kinase，

Lck）和 src 家族酪氨酸蛋白激酶 p59fyn（proto-

oncogene tyrosine protein kinase fyn，Fyn）到TIM-3的

C末端，继而进行信号转导[14]

TIM-3在有无配体情况下对T细胞信号转导过

程产生的影响截然不同：缺乏配体时，TIM-3内部的

Y256 和 Y263 可以与 BAT-3 结合，募集活化的 Lck。

Lck是TCR/CD3信号通路的主要上游参与者，能够

促进T细胞信号转导[15-16]。存在配体时，TIM-3与配

体如Gal-9和CEACAM1结合，白细胞介素-2诱导的

T细胞激酶（interleukin-2-inducible T-cell kinase，ITK）

会磷酸化Y256和Y263从而释放BAT-3，调节TCR/CD3

信号转导来促进TIM-3介导的T细胞抑制[17]。Fyn与

T细胞无能诱导有关，并且是激活磷蛋白相关糖鞘脂

微区（PAG）的关键激酶。由于 Fyn和BAT-3可结合

到 TIM-3 胞质尾部的相同区域，因此在 TIM-3-

BAT-3和TIM-3-Fyn之间进行切换，就可以使TIM-3

的功能从促进 TCR/CD3 信号转变为抑制 TCR/CD3

信号[18]。

综上可知，TIM-3胞质尾部可与 TCR/CD3的多

个组成部分相互作用，而BAT-3和Fyn与TIM-3胞质

尾部结合的平衡可能是决定TIM-3功能的关键因素。

目前的研究[19]显示，TIM-3有多种配体，因而进一步

探究不同的配体如何影响BAT-3和 Fyn与TIM-3胞

质尾部区域的结合过程及机制，对于揭示TIM-3的功

能及了解其与效应T细胞之间相互作用的机制有着

重要意义。

4  TIM-3在免疫细胞中的表达及作用

TIM-3可表达于多种免疫细胞中，包括CD8+ T细

胞、Th细胞、Treg细胞、NK细胞、DC、髓源性抑制细

胞（MDSC）和部分髓系细胞等，在TME中扮演着重

要角色。作为一种免疫负调节分子，TIM-3能够抑制

CD8+ T细胞抗肿瘤作用，调节Th细胞的比例，增强

Treg细胞的免疫抑制效应。在NK细胞中，TIM-3具
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有双重作用，既可作为NK细胞激活的标志物，同时

也可破坏NK细胞的功能。此外，TIM-3还在一些固

有免疫细胞中参与调节细胞分化、成熟和凋亡，从而

进一步影响机体抗肿瘤免疫反应。

4.1  TIM-3抑制CD8+ T细胞抗肿瘤作用

TIM-3 是 TME 中耗竭 CD8+ TIL 的表面标志

物[20]。CD8+ TIL 中 TIM-3 的表达与 PD-1、CD160 等

免疫检查点分子密切相关，这些免疫检查点分子的

长期存在对CD8+ TIL的功能有不良影响。与CD8+ 

TIL相比，TIM-3+ CD8+ TIL代表一种功能十分低下的

T细胞群[21]，该细胞群 IFN-γ的分泌和CD107a的表达

较低，而且这些细胞MHCⅠ的表达也有所减少。在

某些肿瘤患者体内出现的TIM-3+ CD8+ TIL会表现出

Treg细胞的特征，抑制效应T细胞的功能，与肿瘤患

者的不良预后相关[11]。

4.2  TIM-3对Th细胞亚型的影响

TIM-3和Th细胞的功能息息相关。在上文中提

到TIM-3与Gal-9结合可以诱导Th1细胞凋亡，但不

影响Th2细胞的正常生存，这在ZHANG等[22]对多发

性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）患者预后参数的

分析中得到进一步证实。MM患者中Th1/Th2细胞

比例失衡可以抑制Th1细胞增殖，保护肿瘤免受免疫

监视和攻击，与肿瘤的发生、进展和预后密切相关。

另外，Treg细胞和Th17细胞在分化和功能上可以相

互抑制，从而维持微环境的免疫平衡。研究[23]表明，

Th17/Treg细胞失衡参与MM的发生与发展。MM患

者尤其是预后不良的患者体内CD4+ T细胞中TIM-3

的表达、PBMC 中 Gal-9 mRNA 和血清中 Gal-9 蛋白

水平均显著升高，并且通过抑制Th1细胞的细胞毒功

能促进Th2和Th17细胞参与MM的免疫逃逸，与疾

病进展密切相关。

4.3  TIM-3增强Treg细胞的免疫抑制效应

除了能调控效应T细胞功能外，TIM-3还可调节

FoxP3+ Treg细胞的功能。研究[24]发现，大多数 TME

内 FOXP3+ Treg 细胞内表达 TIM-3，且共表达 PD-1，

具有高度抑制性。体内同时阻断TIM-3和PD-1信号

通路可以抑制 FOXP3+ Treg细胞产生的免疫抑制效

应，这可能是因为逆转了T细胞的耗竭及降低Treg细

胞对免疫抑制分子的表达而减弱了 Treg 细胞的功

能。LIU等[25]的研究也证实，在小鼠头颈部鳞状细胞

癌转移模型中使用TIM-3单克隆抗体可使TIM3+ Treg

细胞数目减少。MA 等[26]研究显示，与 LAG3- TIM- 

CD4+ CD25+/hi T细胞相比，LAG3+ TIM3+ CD4+ CD25+/hi T

细胞能够分泌更多的TGF-β和 IL-10，这会进一步减弱

体内的抗肿瘤免疫反应。

4.4  TIM-3在NK细胞中的复杂作用

人类外周血单个核细胞（PBMC）中表达 TIM-3

水平最高的是NK细胞。有研究[27]显示，NK细胞中

Gal-9和TIM-3的相互作用可增强NK细胞介导的细

胞毒性作用并促进 IFN-γ的产生，因此，TIM-3一般被

认为是NK细胞完全成熟和发挥功能的标志物。但

是，也有研究[10]表明，NK细胞在遇到表达TIM-3相关

配体的靶细胞后，NK 细胞反应反而可能会减弱。

TAN等[28]研究显示，在肝癌患者中，肝常驻NK细胞

（LrNK）和传统NK细胞（cNK细胞）均减少，TIM-3在

肿瘤浸润的LrNK和 cNK细胞的表达均显著上调，此

时NK细胞的细胞因子分泌和细胞毒活性受到明显

抑制。这可能是因为PS促进了TIM-3的磷酸化，随

后与PI3K p110 竞争结合p85，抑制下游Akt/mTORC1

信号转导从而导致两个NK细胞亚群的功能异常[29]。

这些结果表明，虽然TIM-3在一般情况下可以被视为

NK细胞激活的标志物，但当其过度表达时，在某些

情况下也可能破坏NK细胞的功能。

4.5  TIM-3干扰DC功能

小鼠和患者TME中的DC均高度表达TIM-3[30]。

TIM-3组成性表达于DC上，并且可能与DC活化呈

正相关。目前在较多的荷瘤动物模型中发现，Gal-9

激活的TIM-3信号可以增加成熟DC的数量并改善

抗肿瘤免疫反应。然而，仍有一些研究者在经过实

验后得到了相反的结果，DC来源的TIM-3通过TLR

和不依赖Gal-9的机制识别核酸来抑制固有免疫应

答，这表明TIM-3也可能是DC的负调节分子[12]。此

外，TIM-3还可与HMGB1相互作用，干扰核酸向DC

内体募集，这会导致核酸转运至核内体的过程被阻

断，使模式识别受体介导的针对肿瘤源性核酸的固

有免疫被抑制，还会降低凋亡肿瘤细胞释放的核酸

的免疫原性，以此来削弱DNA疫苗和化疗的效果[10]。

4.6  TIM-3参与促进MDSC分化

在TME中，MDSC表现出明显的促肿瘤特征，其

可以通过分泌细胞因子和代谢产物构建免疫抑制环

境。研究[31]发现，T 细胞表达的 TIM-3 可以促进

MDSC分化为肿瘤相关巨噬细胞（TAM），随后通过

促进血管和淋巴管生成、改变细胞外基质的组成，从

而促进肿瘤细胞的生存和增殖。阻断TIM-3已被证

明可以减少MDSC的数量，增加 IL-6、IFN-γ和TNF-α

的产生，有助于恢复耗竭的CD8+ T细胞的效应功能

及其抗肿瘤活性[32]。

4.7  TIM-3参与干扰部分髓系细胞的分化与凋亡

目前，TIM-3在髓系细胞中的作用越来越得到重

视。在单核巨噬细胞中，TIM-3 起抑制性受体的作

用，通过Gal-9-TIM-3途径改变M1和M2型巨噬细胞

活化的比例，导致细胞偏向于向 M2 型巨噬细胞极
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化，从而干扰单核巨噬细胞在抗肿瘤免疫中的作

用[33-34]。在髓样 DC 中，TIM-3 可以促进凋亡细胞清

除，增强交叉提呈，促进免疫耐受。TIM-3还可干扰

固有免疫信号通路，包括TLR2/4和NF-κB、TLR7/9、

cGAS-STING和炎症小体，表明其在固有免疫反应中发

挥着更广泛的作用[35]，这也提供了肿瘤治疗的新思路。

5    TIM-3与临床肿瘤治疗

TIM-3作为一种免疫检查点分子，已在肿瘤临床

治疗中展现出其研究价值和应用潜力。研究[36]表明，

通过靶向阻断 TIM-3 信号通路、联合阻断 TIM-3 与

PD-1，以及抑制TIM-3和Gal-9之间的相互作用，可

以增强免疫细胞的抗肿瘤作用、抑制免疫抑制细胞

的效应。此外，TIM-3在NK细胞和DC中作用通路

的阻断也显示出治疗潜力。目前，TIM-3抗体和小分

子抑制剂等药物分子正处在临床前研究阶段，显现

出巨大应用价值。同时，TIM-3在肿瘤的筛查和预后

评估中也具有重要作用。随着对TIM-3在TME中作

用的深入研究，TIM-3靶向治疗有望成为提高肿瘤患

者疗效的有效手段。

5.1  TIM-3作为肿瘤免疫治疗靶点

5.1.1  阻断TIM-3信号通路

TIM-3信号通路激活后可以限制T细胞的增殖

和炎性细胞因子的产生，进而降低免疫系统功能，其

表达也与更具侵袭性的临床表现和更差的预后有

关。阻断TIM-3信号通路可以增强肿瘤抗原特异性

T 细胞的增殖和活性[37]。AUSEJO-MAULEON 等[38]

在对弥漫性内生型脑桥胶质瘤患者样本TIM-3的表

达研究中发现，与CTLA-4、PD-1等其他免疫检查点

分子相比，TIM-3具有相对较高的表达水平。此外，

经过进一步的探究发现，抗TIM-3治疗可以使NK细

胞保持在增殖状态，增加DC比例，显著升高CD8+ T

细胞水平，并且趋化因子CCL2、CCL5、CXCL10水平

也有上升，同时 Treg 细胞数量减少。这些均表明，

TIM-3信号通路的阻断可以使TME变为促炎的微环

境，维持其抗肿瘤功能，进一步证明了TIM-3作为免

疫治疗靶点的潜在价值。

5.1.2  联合阻断TIM-3和PD-1

前文提及TIM-3通常与T细胞中的PD-1共同表

达，阻断 PD-1 还会导致 TIM-3 的表达增强。因此，

TIM-3信号转导可能会导致肿瘤患者对PD-1靶向治

疗的耐药性增加[39-40]。相比于单独阻断一个靶点，联

合阻断这些检查点被认为是一种更为合理的治疗方

法[41]。基础研究[42]显示，联合阻断TIM-3和PD-1通路

对实体瘤和血液肿瘤具有显著疗效，因此，目前TIM-3

和PD-1联合阻断的临床试验主要将治疗实体瘤作为

目标。此外，同时靶向TIM-3和PD-1还可以通过调

节Treg细胞的活性进而影响肿瘤生长。在头颈癌的

临床前模型[7]中，TIM-3和PD-1双重阻断可使肿瘤浸

润TIM-3+ Treg细胞显著消耗，从而更好地控制肿瘤

生长。这也提示，联合阻断TIM-3和PD-1的策略是

增强肿瘤免疫治疗疗效与克服耐药性的新途径。

5.1.3  抑制TIM-3和Gal-9之间的相互作用

另一新兴肿瘤免疫治疗检查点抑制剂是Gal-9-

TIM-3[43]。Gal-9和TIM-3相互作用会对T淋巴细胞

介导的细胞免疫产生明显的抑制作用，因此阻断这

两个分子之间的相互作用也被认为是治疗恶性肿瘤

的一种有效疗法[36,44]。研究[11]发现，单核细胞与高度

表达Gal-9的CD4+ T细胞共同培养，会导致TIM-3+单

核细胞扩增，从而抑制CD8+ T细胞产生 IFN-γ以及单

核细胞分泌 IL-10 和 IL-12，但通过阻断 Gal-9 和

TIM-3可逆转这一现象。SHAPOURIAN等[45]在对急

性髓系白血病（acute myeloid leukemia, AML）细胞进

行分析时，也建议使用针对免疫和代谢途径的联合

疗法来阻断Gal-9与TIM-3之间的相互作用，达到治

疗血液恶性肿瘤的目的。这也提示，抑制和阻断Gal-9

和TIM-3相互作用在肿瘤免疫治疗中有广泛的前景。

5.1.4  阻断TIM-3在NK细胞和DC中的作用通路

TAN等[24]对小鼠肝细胞癌模型的研究中发现，

TIM-3是肝细胞TME中NK细胞上表达最丰富的免

疫检查点受体，并且与抑制表型有关。TIM-3 与

PI3K通路的相互作用，可对NK细胞进行负性调控，

降低小鼠模型的存活率。阻断这一通路可显著增强

NK 细胞产生 IFN- γ和 TNF-α的能力以及增加对

CD107a的表达，恢复小鼠NK细胞的细胞毒活性，所

以拮抗TIM-3可以增强机体依赖NK细胞的抗肿瘤

免疫功能，这也为肿瘤治疗提供了新思路。

DIXON 等[46] 研究发现 ，同时敲除 CD4+ T 和

CD8+ T细胞中的TIM-3后，肿瘤生长能够得到一定

程度的抑制，但在特异性敲除DC中的TIM-3后，肿

瘤生长得到的抑制比敲除T细胞的TIM-3更强。单

细胞测序和流式细胞术分析均证实，在敲除DC中的

TIM-3后，早期激活、效应、记忆、记忆前体T细胞均

增多。此外，在对分子机制进行分析后，发现TIM-3

敲除的DC中炎症小体相关基因得到显著富集，IL-18

和 IL-1β水平也明显升高，这也表明敲除TIM-3的DC

很有可能是通过激活炎症小体通路来增强抗肿瘤免

疫。这一发现与之前的认知明显不同，也提示可以

将DC中的TIM-3作为免疫治疗的靶点。

5.2  TIM-3在临床方面的应用

5.2.1  TIM-3单抗在肿瘤免疫疗法中的应用

迄今为止，超过 33种TIM-3单抗在临床试验中
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作为癌症免疫疗法进行了评估。第一种抗TIM-3单

抗——sabatolimab，是为实体瘤治疗而开发的，其能

够 阻 断 TIM-3 与 其 配 体 Gal-9 和 PS 的 结 合[18]。

Sabatolimab有多种抗白血病的机制，通过重新激活

免疫系统和直接靶向TIM-3+细胞，进而达到抑制肿

瘤生长的效果[47]。此外，最近的一项Ⅰb 期临床研

究[48]表明，一种抑制 TIM-3-PS 相互作用的人源化

IgG4单抗——MBG453，耐受性良好，能够在转移性

实体瘤中显示出抗肿瘤活性。这些抗体在研究中均

取得一定的疗效，但还需进一步的临床试验评估。

5.2.2  新型TIM-3抑制剂的抗肿瘤作用

在目前最新的研究中，MA 等[49]鉴定到了一种

TIM-3 的小分子抑制剂——ML-T7，它可直接与

TIM-3结合，破坏TIM-3-PS/CEACAM1的相互作用，

进而抑制CD8+ T细胞的耗竭，改善小鼠CD8+ T细胞

和嵌合抗原受体基因修饰T（CAR-T）细胞疗法的回

输治疗效果。CAR-T细胞疗法作为一种治疗难治性

肿瘤的新型靶向疗法，在和TIM-3抑制剂联用后，可

进一步增强其在血液恶性肿瘤中的疗效[50]。此外，

ML-T7还能够增强NK细胞的肿瘤杀伤能力和DC的

抗原提呈能力，在多种肿瘤模型中发挥直接的抗肿

瘤治疗作用，在临床前小鼠模型中表现出较好的抗

肿瘤活性，对其进行进一步改造也具有重要的临床

意义。

AL SHAHRANI 等 [51] 介绍了一种新型化合物

C-5401331，它是研究人员在ChemBridge小分子库中

利用高通量虚拟筛选和分子动力学模拟产生的一个

先导分子，预计能以高亲和力结合并抑制TIM-3的活

性。体外评估实验也表明，C-5401331可以通过诱导

AML 细胞 THP-1 和 HC-5401331 中 TIM-3 阳性群体

的凋亡，从而抑制肿瘤细胞的增殖。

5.2.3  TIM-3在肿瘤患者中的其他作用

肿瘤细胞能够高度表达TIM-3，通过检测TIM-3

水平，还可以对肿瘤患者进行初步的筛查和诊断。

此外，TIM-3还可以作为预后和预测生物标志物，用

于纵向监测和了解肿瘤患者治疗动态[52-53]。

6  结  语

TIM-3作为免疫检查点分子，在多种免疫细胞中

表达，主要发挥免疫抑制功能。对PD-1治疗产生耐

药性的肿瘤患者往往会同时高表达TIM-3。基于这

个特点，可利用多靶点联合阻断疗法对抗肿瘤患者

产生的耐药性，进而提高免疫治疗的反应性和有效

性。此外，TIM-3和 PD-1信号通路协同发挥作用的

机制也有待进一步研究。尽管免疫检查点抑制剂是

目前使用最广泛的免疫疗法，但并不是唯一获得美

国FDA批准的免疫疗法。CAR-T细胞疗法直接靶向

肿瘤特异性抗原，且不依赖于MHC的表达，成功治

疗了一些血液系统恶性肿瘤。然而，目前的实验结

果显示，该方法并不同时适用于对实体瘤的治疗。

其中的一个潜在耐药机制是，在实体瘤中常见的免

疫检查点表达上调，导致 CAR-T 细胞耗竭[54]。将

CAR-T细胞疗法与TIM-3抑制剂联用，是未来提高

肿瘤免疫治疗疗效的一个方向。但由于目前对TIM-3

的功能特性了解仍十分有限，有些研究结果也尚存

在许多矛盾，例如TIM-3究竟是NK细胞的活化标志

物还是会破坏NK细胞的功能，在什么情况下可以破

坏NK细胞的功能，这些均不得而知，许多潜在机制

也都未被阐明。另外，关于TIM-3的治疗方法虽已进

入临床试验，但其是否真正安全有效以及能否实现

精准治疗，还需进一步的临床评估与探索。
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