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　　［摘要］　背景与目的：T细胞免疫球蛋白和黏蛋白域分子3(T cell immunoglobulin and mucin-domain- 

containing molecules 3，Tim-3)在免疫调节中起重要作用，参与多种疾病的发生、发展，且与疾病免疫逃逸和

疾病临床预后明显相关。该研究旨在探讨负性共刺激分子Tim-3在非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

NSCLC)浸润巨噬细胞中的表达及临床意义。方法：采用免疫组织化学法检测126例NSCLC患者中Tim-3的表达

水平，分析肿瘤组织浸润巨噬细胞Tim-3的表达水平与临床病理特征间的关系，并进一步分析Tim-3的表达水

平对NSCLC患者预后的影响。结果：Tim-3主要分布于巨噬细胞的细胞质和细胞膜中；Tim-3在肿瘤浸润巨噬细

胞中的表达水平与肿瘤大小、淋巴结转移及TNM分期均显著相关(P=0.002、0.045和0.022)；Tim-3在肿瘤浸润巨

噬细胞中的表达水平可显著影响NSCLC患者的生存及预后，在Ⅲ期NSCLC患者中，Tim-3的表达越高，患者总

生存期(overall survival，OS)越短(Ⅲ期：χ2=12.910，P=0.000，中位OS分别为80和32个月)。而且，Tim-3的表达

水平与Ⅲ期NSCLC患者的无疾病生存期(disease free survival，DFS)也显著相关(χ2=6.135，P=0.013，中位DFS分别

为41和24个月)，高表达Tim-3的NSCLC患者DFS短。另外，在Ⅲ期NSCLC患者中，Tim-3在淋巴细胞中的表达水

平与OS和PFS呈负相关(χ2=4.737，P=0.030，中位OS分别为80和47个月；χ2=5.882，P=0.015，中位DFS分别为41

和24个月)。结论：Tim-3在肿瘤免疫中起负性调节作用从而促进免疫逃逸，对患者的生存及预后有不良影响。
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　　［Abstract］ Background and purpose: T cell immunoglobulin and mucin-domain-containing molecules 3  

(Tim-3) plays a pivotal role in immune regulation. It participates in the occurrence and development of a variety of diseas-

es, and Tim-3 is associated with immune escape and poor prognosis. The aim of this study was to investigate the expression 

of negative costimulatory molecule, Tim-3, in macrophages in non-small cell lung cancer (NSCLC) and explore the clinical 

significance of the expression. Methods: A total of 126 human lung cancer tissue specimens were obtained from patho-

logically confirmed and newly diagnosed NSCLC patients. The expression level of Tim-3 was analyzed by immunohisto-

chemistry staining. Correlation analysis was performed to study the relationship between Tim-3 expression in macrophages 
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　　T细胞免疫球蛋白和黏蛋白域分子3(T cell 

immunoglobulin and mucin-domain-containing 

molecules 3，Tim-3)最初被认为是Thl型细胞的

表面标记性分子［1］。随后研究发现，Tim-3不

仅在分化成熟的Thl细胞中表达，而且在多种固

有免疫细胞(包括巨噬细胞、NK细胞和树突状细

胞)中均高表达，并且Tim-3能够通过调节这些

细胞的功能从而参与多种疾病的发生、发展过

程［2-3］。另有研究发现，Tim-3也在一些肿瘤细

胞中表达，促进肿瘤的发生、发展［4-6］。Tim-3

现已成为备受关注的负性共刺激分子之一。

然而，国内外至今尚无Tim-3在非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer，NSCLC)浸润巨噬细

胞中的表达情况及其预后意义的报道。本研究

通过对石蜡包埋的NSCLC组织进行Tim-3的免疫

组织化学分析，发现肿瘤组织浸润巨噬细胞表

面Tim-3过表达的现象，分析其表达水平与患者

生存预后的相关性，并进一步揭示了Tim-3在肿

瘤发生、发展中的独特作用方式，可能会在未

来肿瘤免疫治疗领域中发挥至关重要的作用。

1　材料和方法

1.1　患者与组织标本

　　收集2008年3月20日—2014年8月31日在天

津医科大学肿瘤医院接受手术治疗，手术范围

包括肺部病灶切除及淋巴结清扫，并经病理明

确诊断的NSCLC新发病例。标本采集标准为手

术前未经任何抗肿瘤治疗的原发性NSCLC且组

and clinicopathological features. Survival analysis was performed by Kaplan-Meier. Results: Tim-3 was mainly expressed 

in the cytoplasm and cell membrane of macrophages. Tumor size, lymph node metastasis, TNM stage were significantly 

correlated with Tim-3 expression level (P=0.002, 0.045 and 0.022, respectively). Tim-3 expression in macrophages was 

negatively correlated with the prognosis of patients. Higher Tim-3 expression had a shorter overall survival (OS) in patients 

with stage Ⅲ NSCLC (χ2=12.910, P=0.000; Median OS: 80 months vs 32 months). Moreover, the expression level of Tim-

3 had negative correlation with disease-free survival (DFS) in patients with stage Ⅲ NSCLC (χ2=6.135, P=0.013; Median 

DFS: 41 months vs 24 months). In addition, Tim-3 expression in lymphocytes was negatively correlated with OS and DFS 

in patients with stage Ⅲ NSCLC (χ2=4.737, P=0.030, Median OS: 80 months vs 47 months; χ2=5.882, P=0.015, Median 

DFS: 41 months vs 24 months). Conclusion: Tim-3, as a key negative regulator in anti-tumor immunity, contributes to the 

tumor immune evasion. It has an adverse influence on the prognosis of NSCLC patients.
  　［Key words］ T cell immunoglobulin and mucin-domain-containing molecules 3; Non-small cell lung carcinoma; 

Macrophages; Prognosis

织保存完好，排除同时患有其他肿瘤和免疫性

疾病的患者。共129例，随访截至2015年8月30

日，平均随访时间为37个月，失访3例。其中，

男性72例，女性54例，年龄33~82岁，平均年

龄62岁。所有患者按照第8版国际肺癌TNM分

期标准进行分期：Ⅰ期33例，Ⅱ期33例，Ⅲ期 

60例。

1.2　方法

1.2.1　免疫组织化学法

　　① 烤片：取NSCLC组织石蜡切片置于65 ℃

烤箱中烘烤1 h，使切片上的石蜡融化。②脱

蜡 及 水 化 ： 烘 烤 后 的 切 片 过 3 次 二 甲 苯 ， 各

30 min，之后置于梯度乙醇中水化，蒸馏水洗

涤2次。③ 高压修复：将切片置于已经预热的

枸橼酸盐或pH为9.0的EDTA抗原修复液中高压

修复3 min，自然冷却至室温。④ 洗片：PBS

洗片后，置于3%H202 37 ℃避光20 min，去除

过氧化物酶的影响。⑤ 封闭：兔/鼠血清37 ℃

封闭30 min，去除非特异性结合位点。⑥ 加

入山羊多克隆抗体Tim-3(AF2365，1∶100，

购自美国R&D Systems公司)或鼠单克隆抗体

CD68(MA5-13324，1∶500，购自美国Thermo 

Fisher公司)，4 ℃过夜。⑦ 室温放置1 h，PBS

洗片后，加入辣根过氧化物酶标记的兔抗羊二

抗(ZDR-5308，1∶70，购自北京中杉金桥生物

技术有限公司)或即用型免疫组织化学Elivision 

plus试剂盒(鼠/兔)，37 ℃ 30 min。⑧ DAB显色

1 min。⑨ 苏木精染色3 min，盐酸乙醇返红，氨

水返蓝，水洗。⑩ 脱水。⑪ 封片。以PBS代替
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一抗作为阴性对照。

1.2.2　结果评估

　　经天津医科大学肿瘤医院3位病理科医师

审核结果后，利用全自动数字切片扫描仪进

行结果评估：阳性的细胞数所占比例小于5%

为0分，5%~25%为1分，25%~50%为2分，

50%~75%为3分，大于75%为4分。然后将染色

强度×阳性细胞百分比对应的值作为评分。0~1

为-，2~4为+，5~8为++，9~12为+++。根据结

果进行分组：Tim-3在巨噬细胞上表达水平是

-/+定义为Tim-3 low组，++/+++为Tim-3 high

组；Tim-3在淋巴细胞上表达水平是-/+定义为

Tim-3 weak组，++/+++为Tim-3 strong组；Tim-3

在肿瘤细胞上表达水平是-定义为Tim-3 negative

组，+/++/+++为Tim-3 positive组。

1.3　统计学处理

　　运用统计学软件SPSS 20.0进行分析，采用

χ2检验或非参数秩和检验比较Tim-3表达与各临

床病理因素的关系。通过Kaplan-Meier法绘制生

存曲线。用Log-rank法比较两组的生存率，采

用Cox回归进行多因素生存分析。P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　　果

2.1　Tim-3在NSCLC组织中的免疫组织化学染

色情况

　　根据细胞形态学特点并结合CD68免疫组织

化学结果(图1)，天津医科大学肿瘤医院3位病理

科医师审核结果显示，Tim-3主要分布于巨噬

细胞的细胞质和细胞膜上(图2)。阴性染色22例

(17.5%)，阳性染色104例(82.5%)，其中，强阳

性、中阳性和弱阳性染色分别为8例(6.3%)、44

例(34.9%)和52例(41.3%)；另外，Tim-3还分布

于肿瘤细胞上(图3)，阴性染色79例(62.7%)，阳

性染色47例(37.3%)；Tim-3也分布于淋巴细胞

上(图4)，阴性染色32例(25.4%)，阳性染色94例

(74.6%)。

(×100)

图 1　免疫组织化学法检测CD68在NSCLC浸润

巨噬细胞上的表达

Fig. 1    Expression of CD68 on macrophages in NSCLC detected 

by immunohistochemistry

(×100, ×200)

图 2　免疫组织化学法检测Tim-3在NSCLC浸润

巨噬细胞上的表达

Fig. 2    Expression of Tim-3 on macrophages in NSCLC detected 

by immunohistochemistry

(×200)

图 3　免疫组织化学法检测Tim-3在NSCLC肿瘤细胞上的表达

Fig. 3    Expression of Tim-3 on tumor cells in NSCLC detected 

by immunohistochemistry

Ⅰ: Tim-3 negative; Ⅱ: Tim-3 positive

(×200)

图 4　免疫组织化学法检测Tim-3在NSCLC淋巴细胞上表达

Fig. 4    Expression of Tim-3 on lymphocytes in NSCLC detected 

by immunohistochemistry

Ⅰ: Tim-3 weak; Ⅱ: Tim-3 strong
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2.2　Tim-3表达与临床病理特征的关系

　　χ2检验或非参数秩和检验单因素分析显示，

Tim-3在NSCLC浸润巨噬细胞上的表达与患者

的年龄、性别、体质量指数(body mass index，

BMI)、是否吸烟及病理类型均无显著相关性，

但与肿瘤大小、淋巴结转移及TNM分期均显著

相关(P=0.002、0.045和0.022，表1)。

2.3　NSCLC患者单因素及多因素生存分析

　　Kaplan-Meier生存分析表明，Tim-3 high

组患者中位总生存期(overall survival，OS)短于

Tim-3 low组(41个月 vs 80个月)，差异有统计学

意义(χ2=22.701，P=0.000)；Tim-3 negative组患

者中位OS短于Tim-3 positive组(35个月vs 36个

月)，差异有统计学意义(χ2=8.182，P=0.004)；

Tim-3 strong组患者中位OS短于Tim-3 weak组(34

个月 vs 37个月)，差异有统计学意义(χ2=8.497，

P=0.004)。另外原发灶大小、TNM分期也可影

响患者的OS(P<0.05，表2)。Cox回归多因素生

存分析显示，Tim-3在巨噬细胞中的表达(high/

low)、在肿瘤细胞中的表达(positive/negative)及

pT(T≤3 cm/T＞3 cm)为患者OS的独立预后影响

因素(表3)。

表 1　Tim-3在巨噬细胞上的表达与临床病理因素的关系

Tab. 1    Relationships between Tim-3 expression on macrophages and clinicopathologic characteristics

Characteristic N Tim-3 low (n=74) Tim-3 high (n=52) χ2 P value

Age/year 0.011 0.917

≤63 72 42 30

＞63 54 32 22

Gender 0.011 0.917

Male 72 42 30

Female 54 32 22

BMI 0.330 0.566

≤25 62 38 24

＞25 64 36 28

Smoking 0.089 0.765

Yes 65 39 26

No 61 35 26

Histology — 0.428

Adenocarcinoma 87 54 33

Squamous cell carcinoma carcinoma 32 16 16

Other 7 4 3

pT — 0.002

T1 70 49 21

T2 36 18 18

T3/4 20 7 13

N — 0.045

N0 41 29 12

N1 31 18 13

N2 54 27 27

TNM stage — 0.022

Ⅰ 33 25 8

Ⅱ 33 19 14

Ⅲ 60 30 30
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表 2　NSCLC中OS相关因素的单因素分析

Tab. 2    Univariate analysis for OS in NSCLC

Characteristic N Median OS χ2 P value

Age/year 2.646 0.204

≤63 72 80

＞63 54 57

Gender 0.146 0.702

Male 72 62

Female 54 80

BMI 2.342 0.126

≤25 62 57

＞25 64 80

Smoking 1.548 0.213

Yes 65 80

No 61 80

Histology 2.747 0.253

Adenocarcinoma 87 80

Squamous cell carcinoma carcinoma 32 58

Other 7 47

pT 24.499 0.000

T1 70 80

T2 36 80

T3/4 20 31

N 4.799 0.091

N0 41 62

N1 31 80

N2 54 80

TNM stage 8.417 0.015

Ⅰ 33 62

Ⅱ 33 80

Ⅲ 60 80

Tim-3 expression

M 22.701 0.000

Low 74 80

High 52 41

T 8.903 0.003

Negative 79 80

Positive 47 57

L 8.497 0.004

Weak 78 80

Strong 48 58

Adjuvant therapy 2.646 0.104

Yes 39 62

No 87 80
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2.3.1　Tim-3在Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期NSCLC患者

巨噬细胞上的表达水平与预后的关系

　　进一步探讨Tim-3在肿瘤局部浸润巨噬细

胞上的表达水平与患者预后的关系。结果显

示，Tim-3在巨噬细胞上表达水平与Ⅰ期NSCLC

患者的生存预后无明显的相关性(χ2=1.779，

P=0.182，图5)，在Ⅱ期和Ⅲ期NSCLC患者中，

Tim-3的表达水平可显著影响预后，高表达

Tim-3的患者OS短(Ⅱ期：χ2=8.574，P=0.003，

中位OS均为40个月，图6；Ⅲ期：χ2=12.910，

P=0.000，中位OS分别为80和32个月，图7)。

另外，Tim-3在巨噬细胞上的表达水平与Ⅲ

期NSCLC患者的无疾病生存期(disease  f ree 

survival，DFS)也显著相关(χ2=6.135，P=0.013，

中位DFS分别为41和24个月，图8)，Tim-3的表

达越高，患者越易复发或转移。

图 5　Ⅰ期NSCLC患者中Tim-3在巨噬细胞上表达与OS的关系

Fig. 5    Relationship between Tim-3 expression on macrophages 

and OS in stage Ⅰ NSCLC patients.

图 6　Ⅱ期NSCLC患者中Tim-3在巨噬细胞上表达与OS的关系

Fig. 6    Relationship between Tim-3 expression on macrophages 

and OS in stage Ⅱ NSCLC patients

 

图 7　Ⅲ期NSCLC患者中Tim-3在巨噬细胞上表达与OS的关系

Fig. 7    Relationship between Tim-3 expression on macrophages 

and OS in stage Ⅲ NSCLC patients

表 3　NSCLC中OS相关因素的Cox风险回归模型多因素分析

Tab. 3    Multivariate Cox regression analysis for OS in NSCLC

Variables B SE Wald P value HR 95.0%CI

Tim-3 expression

M(high vs low) 1.554 0.430 13.086 0.000 4.731 2.038-10.982

T (negative vs positive) 0.810 0.385 4.422 0.035 2.249 1.057-4.786

L (weak vs strong) 0.655 0.394 2.756 0.096 1.924 0.890-4.162

pT (≤3 cm vs ＞3 cm) 1.148 0.417 7.577 0.006 3.152 1.392-7.138

TNM stage (Ⅰ/Ⅱ vs Ⅲ) 0.506 0.407 1.542 0.214 1.658 0.746-3.684
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图 8　Ⅲ期NSCLC患者中Tim-3在巨噬细胞上表达与DFS的关系

Fig. 8    Relationship between Tim-3 expression on macrophages 

and DFS in stage Ⅲ NSCLC patients

2.3.2　Tim-3在Ⅲ期NSCLC患者淋巴细胞上的

表达水平与预后的关系

　　Kaplan-Meier生存分析显示，在Ⅲ期NSCLC

患者中，Tim-3在淋巴细胞上的表达水平与OS

和DFS均显著相关，Tim-3 weak组患者较Tim-3 

strong组患者具有更长的OS和PFS，差异有统计

学意义(χ2=4.737，P=0.030，中位OS分别为80和

47个月，图9；χ2=5.882，P=0.015，中位DFS分

别为41和24个月，图10)。

图 9　Ⅲ期NSCLC患者中Tim-3在淋巴细胞上表达与OS的关系

Fig. 9    Relationship between Tim-3 expression on lymphocytes 

and OS in stage Ⅲ NSCLC patients

图 10　Ⅲ期NSCLC患者中Tim-3在淋巴细胞上表达与DFS的 

关系

Fig. 10    Relationship between Tim-3 expression on lymphocytes 

and DFS in stage Ⅲ NSCLC patients

2.3.3　Tim-3在Ⅲ期NSCLC患者肿瘤细胞上的

表达水平与预后的关系

　 　 K a p l a n - M e i e r 生 存 分 析 显 示 ， 在 Ⅲ 期

NSCLC患者中，Tim-3在肿瘤细胞上的表达水

平与OS和DFS无明显相关性，差异无统计学

意义(χ2=3.205，P=0.073，图11；χ2=1.445，

P=0.229，图12)。

图 11　Ⅲ期NSCLC患者中Tim-3在肿瘤细胞上表达与OS的关系

Fig. 11    Relationship between Tim-3 expression on tumor cells 

and OS in stage Ⅲ NSCLC patients
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图 12　Ⅲ期NSCLC患者中Tim-3在肿瘤细胞上表达与DFS的 

关系

Fig. 12    Relationship between Tim-3 expression on tumor cells 

and DFS in stage Ⅲ NSCLC patients

3　讨　　论

　　肺癌的发病率和死亡率均居我国恶性肿瘤

第1位［7］，其中NSCLC约占肺癌的85%，NSCLC

根据组织学主要分为腺癌(约40%)、鳞状细胞

癌(20%~30%)和大细胞癌(10%)等亚型［8］。尽

管国内外对于NSCLC的研究层出不穷，但是对

于NSCLC的认识仍有待进一步提高。近年来，

免疫检查点分子的发现及其功能的阐明为肿瘤

治疗提供了新的靶点和治疗手段［9-10］。这些

免疫检查点分子包括CTLA-4、PD-1、Lag-3和

Tim-3等，尤其是Tim-3在Th1细胞免疫、自身免

疫和肿瘤免疫耐受中的重要功能使其成为肿瘤

免疫研究的焦点［11］。

　　目前已有大量研究证明，Tim-3不仅在黑

色素瘤、宫颈癌、前列腺癌、肾透明细胞癌、

胃癌及子宫内膜癌等多种实体肿瘤癌细胞上过

表达，且与患者预后呈负相关［5,12-16］。而且，

在急性白血病患者中，白血病干细胞过表达 

Tim-3、CCL-1和BMI-1与不良预后密切相 

关［17］。另有研究表明，Tim-3在多种肿瘤组织

浸润的T淋巴细胞上也存在过表达，且对患者生

存及预后有不良影响［18-20］。但关于Tim-3在髓

系细胞，如巨噬细胞、NK细胞和树突状细胞上

的表达及其作用的研究相对较少［21］。而且，

有关Tim-3在NSCLC局部浸润巨噬细胞上的表达

情况及其临床意义的研究国内外仍未见报道，

本研究恰恰弥补了这一领域的缺失。

　　Wiener等［5］首次发现在黑色素瘤组织中，

Tim-3不仅在肥大细胞上表达，而且还在肿瘤

细胞上表达，同时发现Tim-3受TGF-β的刺激

后上调，有利于黑色素瘤细胞的生存。随后，

Shang等［22］的研究发现，在骨肉瘤患者组织切

片中，Tim-3在浸润的淋巴细胞、巨噬细胞和

肿瘤细胞上表达，Tim-3可触发肿瘤细胞发生

侵袭性上皮间质转化过程，可能参与恶性肿瘤

的发生、发展。但在这些研究中，Tim-3在髓

系细胞上的表达及其作用未引起重视。Zhuang

等［6］首次通过免疫组织化学法研究Tim-3在30

例NSCLC肿瘤细胞及淋巴细胞上的表达情况，

并证明Tim-3的表达水平与淋巴结转移、TNM分

期有关，Tim-3可作为NSCLC患者的独立预后因

素。而本研究发现，Tim-3在浸润巨噬细胞及

淋巴细胞上的表达水平与患者的疾病进展及预

后均显著相关；然而，Tim-3在肿瘤细胞上的阳

性表达率为38.1%(48/126例)，其表达水平与患

者的疾病进展及预后无显著相关性(χ2=3.205，

P=0.073；χ2=1.445，P=0.229)，但从生存曲线

的走向可以看出Tim-3在肿瘤细胞上的表达水平

越高预后越差的趋势，可能由于Tim-3 positive

组人数较Tim-3 negative组人数偏少，差异无

统计学意义，因此还需要大样本研究的进一步

验证。另外，Li等［19］的研究也发现，在乙型

肝炎病毒相关的肝细胞癌中，Tim-3+细胞数量

与肿瘤大小呈正相关。而本研究结果显示，

Tim-3在NSCLC浸润巨噬细胞上的表达水平与肿

瘤大小、淋巴结转移及TNM分期显著相关；在

NSCLC患者中，Tim-3过表达提示预后不良。其

机制可能是：① Tim-3介导肿瘤微环境中效应T

细胞的失能，抑制肿瘤免疫应答，从而有利于

肿瘤免疫逃逸，促进肿瘤细胞生长；② Tim-3

直接促进肿瘤的发生、发展。

　　早在2007年Anderson等［23］的研究显示，

Tim-3可在巨噬细胞上高表达，并通过NF-κB

申学杰，等.　探讨Tim-3在非小细胞肺癌浸润巨噬细胞上的表达及其对预后的影响
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通路促进巨噬细胞的炎性反应。近年来，关

于Tim-3过表达在巨噬细胞的相关报道不断增

多，Zhou等 ［24］的研究证实，在结肠癌患者

中，Tim-3的表达可以作为一个独立的预后因

素，Tim-3可通过STAT3或STAT3-pSTAT3途径

直接促进肿瘤生长。Yan等［25］通过免疫组织化

学法在肝细胞癌组织中检测到Tim-3在肿瘤相

关巨噬细胞中的表达，且在CD68+肿瘤相关巨

噬细胞中，Tim-3表达高的肝癌患者OS较短，

预后较差；其次，肿瘤微环境及TGF-β促进巨

噬细胞Tim-3表达升高，并进而调节巨噬细胞

分泌细胞因子能力；此外，还证明Tim-3通过 

N F - κ B - I L - 6 通 路 促 进 肿 瘤 生 长 。 另 外 ，

Komohara等［26］在肾透明细胞癌中也检测到

Tim-3在肿瘤细胞和CD204+肿瘤相关巨噬细胞上

表达，并发现Tim-3表达水平越高，患者的PFS

越短。此外，Tim-3可诱导肾癌细胞对sunitinib

和mTOR抑制剂等肾透明细胞癌的标准治疗药

物耐药。本研究在NSCLC中得到类似的结果，

即Tim-3在Ⅱ/Ⅲ期NSCLC浸润巨噬细胞上过表

达提示预后不良。虽然Ⅰ期NSCLC患者生存分

析结果差异无统计学意义(χ2=1.779，P=0.182)，

但是其结果可能是由于Ⅰ期样本量较少、OS较

长及随访时间相对较短造成的。基于现有报道

及本研究结果，我们假设Tim-3可能通过IL-6-

STAT3通路或NF-κB-IL-6通路直接促进肿瘤生

长，或通过负性调节抗肿瘤免疫，从而有利于

肿瘤免疫逃逸，促进肿瘤细胞生长。但Tim-3在

NSCLC中的作用机制仍有待进一步研究，为本

研究结果提供理论依据。

　　综上所述，本研究首次发现Tim-3在NSCLC

浸润巨噬细胞上过表达提示预后不良。Tim-3现

已成为备受瞩目的负性共刺激分子之一，上述

研究为揭示NSCLC抑制性免疫微环境形成机制

提供了新思路，同时也为NSCLC免疫治疗提供

了新视野。但是它在肿瘤逃逸与免疫耐受中发

挥的生物学功能及作用机制尚未明确，仍有待

进一步研究。
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