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摘  要 

放射治疗已被证明具有诱导免疫原性细胞死亡(immunogenetic cell death, ICD)和促进全身免疫应答的

作用，因此放射治疗与免疫治疗的结合成为近年来的研究热点。T细胞免疫球蛋白域和粘蛋白域3 (TIM-3)
是一种免疫检查点分子，可以影响肿瘤微环境(TME)，在肿瘤进展和调控中发挥重要作用。有证据表明，

靶向TIM-3是当前免疫治疗中一种很有前途的治疗方法，特别是与其他免疫检查点阻断剂的新组合。放

疗与抗TIM-3或双重免疫治疗是否能取得更好的效果，仍需进一步探讨。本文综述肿瘤放射治疗与TIM-3
的关系，为放射治疗与免疫治疗的结合提供新的思路。 
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Abstract 
Radiotherapy has been proved to promote systemic immune response in recent years, so the com-
bined application of radiotherapy and immunotherapy has become a research hotspot. T cell im-
munoglobulin domain and mucin domain-3 (TIM-3), a kind of immune checkpoint molecule had 
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been proved it can affect the tumor microenvironment and play an important role in tumor pro-
gression and regulation. Evidences showed that targeting at TIM-3 is one of the promising immu-
notherapies especially the combination of TIM-3 and other immune checkpoint inhibitors. How-
ever, whether the combination of radiotherapy and TIM-3 or dual-immunotherapy could achieve 
better effect still needs further discussion. This article reviews the relationship between tumor 
radiotherapy and TIM-3, which may provide evidence for the combination of radiotherapy and 
immunotherapy. 

 
Keywords 
Radiotherapy, Immunotherapy, T Cell Immunoglobulin Domain and Mucin Domain-3 (TIM-3) 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

放射治疗作为肿瘤的治疗手段之一，在治疗局部病灶和预防疾病复发方面有较好的疗效，约

50%~70%的肿瘤患者在病程中都需要放疗，且部分肿瘤可由放疗治愈。近年来越来越多的研究表明，放

疗不仅仅是一种局部治疗的方式，更能引起全身的免疫反应，这为其与免疫治疗的联合提供了理论依据。

随着免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)如抗 PD-1/PD-L1 抗体、抗 CTLA-4 抗体等被批

准用于肺癌、食管癌、黑色素瘤等的治疗，放疗与免疫治疗联合的临床探索及机制研究也在火热进行。T
细胞免疫球蛋白黏蛋白-3 (T cell immunoglobulin domain and mucin domain-3, TIM-3)又称甲肝病毒细胞受

体 2 (hepatitis A virus cellular receptor 2, HAVCR2)，是近年来发现的免疫抑制分子，被证明在肿瘤进展与

免疫逃逸中关系密切，多个研究表明 TIM-3 在多种肿瘤中表达上调，影响肿瘤微环境(tumor microenvi-
ronment, TME)并与肿瘤的不良预后相关。本文回顾了国内外文献研究，总结了肿瘤放射治疗与 TIM-3 分

子之间关系的研究进展。 

2. TIM-3 

2.1. TIM-3 分子结构及配体 

TIM-3 是位于人类染色体 5q33.2 上的 I 型跨膜蛋白，由 HAVCR2 基因编码的 302 个氨基酸组成[1]。
其最早被发现表达于 Th1 细胞表面，逐步又发现 Th17 细胞、单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞(dendritic 
cells, DCs)、NK (natural killer)细胞等免疫细胞以及肿瘤细胞上均有 Tim-3 的表达，可以调节先天性及适

应性免疫反应。TIM-3 的主要结构包括四个部分：可变的免疫球蛋白 V (immunoglobulin V, IgV)结构域、

糖基化粘蛋白结构区、跨膜结构区和具有酪氨酸磷酸化基序的细胞质区[2]。其中，IgV 结构域为 TIM-3
与配体结合的位点，胞浆区的主要功能是参与信号传递。有趣的是，与其他免疫检查点如 PD-1 等的结构

不同，TIM-3 细胞质区尾部没有经典的抑制信号基序，如免疫受体酪氨酸的抑制基序(inhibition of human 
receptor tyrosine motif, ITIM)或免疫受体酪氨酸的开关基序(ITSM)，但含有 5 个保守的酪氨酸残基[3]，其

中 Y256 和 Y263 可促进人类白细胞抗原 B 关联转录因子 3 (human leukocyte antigen-B associated transcript 
3, BAT3)和 Src 激酶家族成员中的 Fyn 相互作用[4]。当 TIM-3 未与配体结合时，BAT-3 可附着在 TIM-3
的细胞质尾部并招募酪氨酸激酶 Lck，抑制 Fyn 与其结合并维持 T 细胞的激活。而当 TIM-3 被配体激活
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时，细胞质区尾部的保守的酪氨酸残基被磷酸化，导致 Bat3 的释放，使 TIM-3 发挥负性调控作用。 
TIM-3 的配体主要包括半乳糖凝集素-9 (galectin9, Gal-9)，磷脂酰丝氨酸(Phosphatidylserine, PtdSer)，

高迁移率族蛋白 B1 (highmobility group box1 protein, HMGB1)和癌胚抗原相关细胞粘附分子 1 (carci-
noembryonic antigen related cellular adhesionmolecule1, Ceacam-1) [5]。其中，Galectin-9 和 HMGB1 是可溶

性配体，而 Ceacam-1 和 PtdSer 属于表面配体。许多研究证明，TIM-3 与 Galectin-9 的相互作用在肿瘤调

控中起关键作用[6]，但最终表现为抑制作用还是刺激作用，主要取决于表达 Tim-3 的细胞类型。正常生

理条件下，T 细胞亚群(Th1、Th17 和 Tc1)和巨噬细胞上表达的 TIM3 与 Gal-9 结合有抑制作用，而 NK
细胞和 DCs 上表达的 TIM-3 与 Gal-9 结合则有刺激作用。HMGB1 是一种与损伤相关的分子模式蛋白，

在肿瘤微环境中，肿瘤浸润性 DCs 上高表达的 TIM-3 与肿瘤细胞释放的核酸竞争结合 HMGB1，而 TIM-3
与 HMGB1 结合可以阻断肿瘤核酸向核内体转运，从而抑制模式识别受体介导的固有免疫应答[7]，使肿

瘤发生免疫逃逸。PtdSer 与 TIM-3 的结合有助于凋亡小体的吞噬，促进树突状细胞的抗原提呈[8] [9]，它

可能通过介导凋亡细胞的清除，在调节免疫耐受中发挥关键作用。Ceacam-1 通过 N 端结构域与 TIM-3
结合形成异源二聚体，并通过反式相互作用促进 TIM-3 在免疫细胞表面的稳定表达，同时这种反式作用

也可以抑制 T 细胞功能。小鼠模型中研究显示，细胞表面 Ceaxam-1 的缺乏会导致 TIM-3 表达的下降[7]。 

2.2. TIM-3 与抗肿瘤免疫 

研究证明，TIM-3 在多种肿瘤细胞中都有表达，但 TIM-3 表达水平与肿瘤之间关系仍尚不明确。一

项 meta 分析[10]汇总显示，TIM-3 的表达与非小细胞肺癌、胃癌的不良预后相关，但 TIM-3 高表达的三

阴乳腺癌、前列腺癌患者有更长的 OS 获益，食管癌、肾癌的患者 TIM-3 表达则与预后无关。这说明不

同癌种中 TIM-3 的表达所引起的效应是不同的。TIM-3 的负性调控作用与介导 CD8+ T 细胞功能失调，

促进 Treg 细胞增殖成熟及分泌 IL-10 等抑制性细胞因子的功能，进而抑制 T 细胞免疫反应相关[11] [12]，
TIM-3 还能通过抑制 CD4+ T 细胞 NF-κb/TNF-α通路诱导免疫抑制[13]。TIM-3 在固有免疫细胞上的表达

能够促进抗炎反应[14]，在 DCs 上 TIM-3 可作为凋亡细胞的吞噬受体，它也被认为是 NK 细胞成熟的标

志物，能增加 IFN-γ 的分泌[15]。尽管 TIM-3 被认为是 T 细胞耗竭标志，但这部分细胞体外刺激时仍然

具有分泌抗炎因子 IFN-γ、TNF-α 的功能，因此这或许并不是耗竭的 T 细胞群体，而是最终分化的一种

对肿瘤起抗原反应的细胞群体，这样 TIM-3 的高表达才会与乳腺癌等癌种的良好预后相关[16]。 

3. 肿瘤放射治疗与免疫治疗 

放射治疗过去被认为是一种局部治疗方式，通过直接作用或间接诱导产生肿瘤细胞 DNA 损伤来达到

治疗效果，但越来越多的研究证实，放疗是一种具有免疫原性的治疗措施，它能够改变肿瘤免疫微环境，

诱导肿瘤细胞发生免疫原性细胞死亡(ICD) [17]，这也被认为是放疗远隔效应的一种解释。许多研究表明，

放疗诱导的 DNA 损伤本身就会引起免疫系统对癌细胞的识别效应，这主要由环状 GMP-AMP 合成酶–

干扰素基因刺激因子通路(cGAS/STING 通路)介导[18]，并最终使得 I 型干扰素(IFN-I)的产生增加，IFN-I
能够诱导 DCs 的向肿瘤迁移和 T 细胞的激活，从而起到增强抗肿瘤免疫的作用[19]。而放射治疗引起 ICD
的主要特征是，肿瘤细胞在受到照射后,暴露于电离辐射下的细胞在发出特定的细胞死亡相关分子模式

(death-associated molecular patterns, DAMPs)信号后死亡，这些 DAMPs 信号刺激抗原提呈细胞对肿瘤特异

性抗原产生交叉提呈进而激活抗肿瘤免疫应答。研究发现，当树突状细胞吞噬了放射处理的肿瘤细胞后

可引起强烈的免疫应答，这可能与暴露于死亡细胞表面的钙网蛋白(calreticulin, CRT)、大量三磷酸腺苷

(triphosphate, ATP)的释放、高迁移率组蛋白由细胞核进入细胞质等相关，这些分子相互作用，使得肿瘤

抗原的提呈加速并且启动 T 淋巴细胞介导的免疫应答[20]。简单来说，放疗不仅能使受辐射的肿瘤细胞
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的产生 DNA 损伤，还能调节肿瘤与免疫系统的相互作用，增强免疫系统对受辐射肿瘤细胞的识别，提高

机体的抗肿瘤免疫。另外，放疗后肿瘤细胞人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, HLA) I 类分子表达

增加，这说明除 ICD 外，放疗可能在诱导免疫原性方面发挥非常有益的作用，因为 HLA I 类分子能促进

抗原特异性 CD8+ T 细胞依赖的肿瘤细胞杀伤。 
以免疫检查点抑制剂为代表的免疫时代的到来，为肿瘤的治疗提供了新的选择和方向，然而并不是

所有患者都对免疫检查点抑制剂有良好反应，且部分患者接受免疫治疗后也会产生适应性耐药，这被认

为与肿瘤微环境中的免疫抑制及免疫逃逸机制有关。已有研究证实放疗可以诱导细胞程序性死亡–配体

1 (Programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1)的表达，这可能是 DNA 双链断裂产生的 DNA 损伤信号分子，

通过转录依赖的方式上调 PD-L1 的表达[21]，这种调控与炎症因子的作用也相关[22]。同时，DNA 修复

蛋白如 BRCA2 基因的缺失，能够增强 DNA 损伤介导的 PD-L1 上调[21]，因此放疗后使用免疫治疗可能

会增强这部分患者的疗效。也有研究表明，PD-L1 除了能够抑制 T 细胞的活化，还能维持 DNA 损伤修

复蛋白相关的 mRNA 稳定[23]，这说明放疗后细胞产生治疗耐药性可能与 PD-L1 的表达有关，而放疗后

抑制 PD-L1 通路可能会通过抑制 DNA 的修复来增强放疗效果。因此，关于免疫治疗与放射治疗联合的

临床研究也在不断探索。在一项治疗转移性 NSCLC 的 II 期临床研究中，使用 ipilimumab (CTLA-4 抑制

剂)同时给予患者立体定向放疗(stereotactic radiotherapy, SBRT)治疗，能够显著提高有效率且未增加明显

不良反应[24]。另一项研究对比了单药 pembrolizumab 治疗与 SBRT 放疗后给予免疫治疗，放疗后免疫治

疗组在总生存期、无进展生存期及有效率上均具有明显优势[25]。KEYNOTE-001 等试验的结果显示，与

从未接受过放疗的患者相比，曾接受过放疗(无论是姑息性放疗还是根治性放疗)的患者接受免疫治疗如

pembrolizumab、nivolumab 等都有更明显的总生存(Overall survival, OS)和无病生存期(Progression-free 
Survival, PFS)获益[26] [27]。 

4. 肿瘤放射治疗与 TIM-3 

目前放射治疗与 TIM-3 通路的关系尚不明确，TIM-3 的双向免疫调节作用使它在放疗与不同癌种的

调节也是不同的。赵春燕等[28]的研究中发现，在放疗抵抗的食管癌患者中，肿瘤组织及外周血内的 TIM-3
表达均高于放疗敏感组，且 COX 回归示 TIM-3 高表达为影响放疗敏感性的独立危险因素，这证明 TIM-3
或许可作为患者放疗疗效的预测指标。 

不同肿瘤放疗后肿瘤细胞及免疫细胞上 TIM-3 的表达情况已有部分研究开展，但结果不尽相同。有

动物试验表明，2Gy 的全身低剂量照射能够提高胰腺癌小鼠脾脏 TIM-3 的表达[29]。在乳腺癌小鼠模型

中，接受了放疗的小鼠 PD-1 高表达的 T 细胞上 TIM-3 表达也升高[30]。Ruan 等的一项鼻咽癌患者的病

例对照研究发现[31]，调强放疗组患者外周血血浆中的 TIM-3 表达明显高于对照组(2643.3 ± 1243.8 vs 
2005.6 ± 633.4, P = 0.005)，而调强放疗后患者外周血中TIM-3也较放疗前有了显著提高(2643.3 ± 1243.8 vs 
1702.8 ± 867.8, P < 0.001)。同样，chew 等[16]关于钇 90 (Y90)放射栓塞治疗肝癌的一项研究中，实验组患

者特别是对 Y90 治疗持续应答的患者肿瘤浸润淋巴细胞中 TIM-3+CD8+ T 细胞比例高于对照组，TIM-3
在肿瘤组织中的表达也升高，且治疗后 1 个月、3 个月、6 个月 TIM-3+CD8+ T 细胞仍处于较高水平，这

可能是因为 Y90 治疗对外周 T 淋巴细胞的持续激活，引起了机体对 Y90 治疗的持续反应。这说明放疗引

起的肿瘤抗原释放适当刺激时，可以激活机体免疫反应，发挥潜在的局部抗肿瘤作用。同时，在持续应

答细胞中 TIM-3+CD8+ T 细胞上发现了趋化因子受体 CCR5 和 CXCR6 的表达也显著升高，这两种受体也

被证明是 T 细胞归巢受体，这说明了放射治疗使得 TIM-3+CD8+ T 细胞在趋化因子的作用下向肿瘤区域

富集。这些研究说明放疗作用激活免疫系统，引起 T 细胞的免疫应答，增加了 T 细胞上 TIM-3 的表达，

并通过趋化因子的作用使 TIM-3+CD8+ T 细胞向肿瘤区域富集，增强抗肿瘤作用。 
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然而部分研究发现，给予放射治疗后 TIM-3 的表达较前下降。Peng 等[32]发现直肠癌新辅助放疗后，

免疫细胞及肿瘤细胞中 TIM-3 的表达均有所下降。在长程放疗后 8 周内，TIM-3 均处于较低水平且 TIM-3
是新辅助放疗后影响直肠癌患者无病生存期的独立预后因素。Filatenkov 等[33]研究 CT26 结肠癌细胞发

现单次高剂量照射(30Gy)后可以观察到肿瘤组织中效应 T 细胞的增加，然而高表达 TIM-3 的 T 细胞比例

却没有明显增加。另一项关于鼻咽癌的研究主要观察了标准放化疗患者 CD39+CD8+ T 细胞[34]，结果显

示，与对照组相比，放化疗后患者 CD39+CD8+ T 细胞数量显著提高，而绝大多数 CD39+ T 细胞不表达 PD-L1
以及 TIM-3。这些细胞不表达耗竭抑制分子 PD-1 和 TIM-3，被认为它们是高质量的功能性效应细胞，能够

有效杀死癌细胞。一项 Lewis 肺癌小鼠模型研究显示，与对照组相比，单独放疗对 TIM-3 的表达没有影

响，但联合抑制吲哚胺 2,3 双加氧酶(IDO)可显著下调 TIM-3 的表达[35]，逆转 T 细胞耗竭，提高疗效。

这些研究可能提示在这些癌种中，放疗后并未发生以 TIM-3+ T 细胞富集为代表的免疫系统的激活，TIM-3
的表达依然起到了负性调控作用，既往研究证明靶向 TIM-3 确实能够起到逆转 T 细胞耗竭，恢复机体抗

肿瘤免疫的效果，因此放疗后联合抗 TIM-3 治疗，或许能起到增强放疗效果，延长反应时间的作用。 
Petersen 等[36]对胃癌不同细胞株进行 10Gy 放射治疗后，TIM-3 的配体 Gal-9 的表达均可见明显增

高，联合 5-Fu 治疗组升高更加明显。对于 MKN7 细胞来说，单独阻断 Tim-3 通路对于促进 DCs 的成熟

并无作用，但放疗后阻断 TIM-3 却能观察到强烈的 DCs 刺激作用，这可能与 CD80、CD86 的上调有关。

这证明单独应用抗 TIM-3 免疫治疗或许并不能获得理想的临床疗效，但放疗联合 TIM-3 治疗则能发挥对

免疫系统激活的协同作用。 
目前关于放疗和 TIM-3 的探索更多的是放疗联合免疫检查点抑制剂的联合应用研究。在小鼠非小细

胞肺癌和头颈部鳞癌模型中发现，抗 PD-1 治疗的适应性耐药性是通过 TIM-3 上调介导的[37]，共同阻断

PD-L1 和 TIM-3 比单独阻断任何一个通路能取得更好的效果[38]也证明了 PD-L1 与 TIM-3 在细胞衰竭的

过程中起到了协同作用。那么放疗后联合双 ICIs 是否会进一步增强疗效？Oweida 等的动物试验[39]表明，

头颈部鳞癌小鼠模型接受放疗以及 PD-L1 阻断治疗后，CD4+ T 细胞及 CD8+ T 细胞上 TIM-3 的表达均有

了明显增加，同时 TIM-3+ Treg 细胞比例也有显著提高。与 TIM-3-阴性 Tregs 相比，TIM-3 阳性 Tregs 已
被证明表达更高水平的 IL10，并且具有更高的抑制效应 T 细胞分泌 IFN-γ和 TNF-α的能力[40]。在放疗

联合抗 PD-L1 治疗后，TIM-3 是唯一上调的 T 细胞共抑制受体，其他受体包括细胞毒性 T 淋巴细胞相关

蛋白 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4)、淋巴细胞活化基因 3 (lymphocyteactiva-
tiongene-3, LAG3)等均未表达。在此基础上加入阻断 TIM-3 治疗，结果显示，三联治疗组 Treg 细胞比例

明显低于对照组、单药组以及单药联合放疗组，且 IFN-γ 的表达显著增加，即效应 T 细胞数量显著高于

其他组，且三联治疗能显著抑制局部肿瘤生长，但效果仍是短暂的。这项研究提出的靶向 Treg 联合放疗

及双免疫检查点封锁的治疗方法，也值得后续探索。 

5. 展望 

SBRT 等放射技术的进步使放疗精确度与安全性得到了极大的提升，各种研究也证明了放射治疗与

免疫治疗的协同作用，然而，二者如何联合才能产生最大获益，如放疗剂量、分割方式以及加入 ICIs 的
时机均需进一步研究阐明。TIM-3 作为免疫治疗的潜在靶点，与放疗、与其他 ICIs 的联合也被赋予厚望，

其药物如 TSR-022、MBG453 等的临床试验也在火热进行中。我们也期待放疗与 TIM-3 分子机制关系的

进一步明确，为免疫治疗与放射治疗的联合提供更多的可能。 
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