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·综 述·

银屑病是一种常见的慢性、复发性、炎症性皮

肤病，该病患病率逐年上升，欧美国家高达 1% ～ 3%，

而我国患病率由 1984 年的 0.12%，上升至近年的

0.47%[1-2]。该病以表皮角质形成细胞过度增殖和炎

淋巴细胞活化基因 -3 参与银屑病发病机制展望
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摘要：银屑病是皮肤科常见的免疫相关性疾病，多种效应 T 细胞与调节性 T 细胞等参与银屑病的发生发展。共抑制受体免

疫淋巴细胞活化基因 -3(lymphocyte activation gene-3，LAG-3) 在银屑病皮损中的表达上调，其通过与配体特异性结合影响

细胞因子的分泌和细胞增殖，从而发挥抑制 T 细胞功能的作用。近年来随着研究深入和新型主要配体的发现，LAG-3 多维

度参与银屑病发病愈发受到关注。本文主要从 LAG-3 的免疫学功能及配体研究现状，以及 LAG-3 参与银屑病发病机制的进

展进行综述。
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Abstract: Psoriasis is a common immune-related disease in dermatology, and a variety of effective T cells and 
regulatory T cells are involved in the occurrence and development of the disease. The expression of coinhibitory receptor 
immune lymphocyte activation gene-3 (LAG-3) was up-regulated in psoriasis lesions, which affected cytokine secretion and 
cell proliferation by binding specifically to ligands to play a role in inhibiting the function of T cells. In recent years, with 
the in-depth study and the discovery of new major ligands, more and more attention has been paid to the multi-dimensional 
involvement of LAG-3 in the pathogenesis of psoriasis. We mainly reviewed the progress of LAG-3 in the pathogenesis of 
psoriasis from the research status of immunological function and ligand of psoriasis in this article.
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症细胞大量浸润为特征，辅助性 T 细胞 (T helper 

cell，Th)17、Th1、Th22 及调节性 T 细胞 (regulatory 

cell，Treg) 等多种免疫细胞参与疾病进展。目前对

免疫抑制受体的研究不断深入，免疫稳态已成为银

屑病患者治疗中的关键因素。

1   银屑病的淋巴细胞活化基因 -3(lymphocyte 

activation gene-3，LAG-3)相关免疫学机制

LAG-3 也称 CD223，是一种由 498 个氨基酸组

成的Ⅰ型跨膜蛋白，具有四个细胞外免疫球蛋白超

家族结构域 [3]，在活化的 CD4+、CD8+T 细胞及一部
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分自然杀伤细胞 (natural killer cell，NK) 细胞上表

达 [4]，与细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4(cytotoxic 

T-lymphocyte-associated protein 4，CTLA-4) 及程序性

死亡受体 1(programmed cell death protein 1，PD-1)

等共抑制受体相似，其通过与配体特异性结合下

调细胞因子的分泌和细胞增殖活化，发挥 T 细

胞抑制功能，维持体内免疫稳态。国内研究发现

12p13.3(CD27-LAG-3) 是银屑病的易感基因位点 [5]。

基于银屑病公共数据库的基因表达分析表明，与银

屑病患者的健康皮肤样本相比，皮损组织中 LAG-3

的表达上调 [6]。

1.1   调节性 T 细胞相关免疫机制

LAG-3 结构上类似于 CD4 共受体，但以更高

的亲和力结合于主要组织相容性复合体Ⅱ类分子

(major histocompatibility complex Ⅱ，MHC- Ⅱ )[7]，

使其能够竞争 CD4 与 MHC- Ⅱ类分子的结合，有

效抑制 CD4+T 细胞活化。除效应 CD4+T 细胞外，

LAG-3 亦在具有调节功能的 CD4+T 细胞上表达，

如 CD4+FoxP3+Treg(iTreg) 细 胞 亚 群， 且 在 Treg

上的表达水平高于活化的效应 CD4+T 细胞，这些

LAG-3+Treg 细胞表现出活化的表型，产生高白介素

(interleukin，IL)-10 和转化生长因子 -β[8]，并且阻断

Treg 细胞上的 LAG-3 可消除 Treg 细胞抑制功能 [9]。

众所周知，Treg 细胞的免疫抑制作用在银屑病患

者维持自身耐受性中发挥着重要作用。Bovenschen

等 [10] 发现在银屑病皮损中 CD4+Foxp3+Treg 细胞很

容易分化为分泌 IL-17A 的 Th17 细胞。Zhang 等 [11]

研究发现皮损处 Th17/Treg 细胞比例与银屑病面

积与严重性指数 (psoriasis area and severity index，

PASI) 评分呈负相关，而在循环中的比例则与 PASI

评分呈正相关；可见 Th17/Treg 细胞失衡是银屑病

发生发展的核心问题之一。而 CD4+FoxP3+Treg 细胞

介导的 T 细胞稳态调控有赖于 LAG-3，提示 LAG-3

可能通过 Treg 实现银屑病患者的免疫稳态调控。

多年来已鉴定出多种 Treg 亚群 [12-16]，CD4+ 

CD25+FOXP3+ 调节性 T 细胞 ( 简称 CD25+ Treg)[12]

和 CD4+IL-10 分泌调节性 T 细胞 (简称 IL-10 分泌型

Treg)[13] 是其中最具特征性的亚群。LAG-3 进一步

在 CD4+IL-10 分泌 1 型调节 T 细胞 (type 1 regulatory 

T cells，Tr1) 上 表 达， 实 际 上， 通 过 LAG-3 与

CD49b 共表达，可以在人和小鼠中鉴定 Tr1 细胞 [17]。

该型 Treg 可产生大量的 IL-10 和干扰素 (interferon，

IFN)-γ，抑制 B 细胞抗体的产生 [18-19]。银屑病患者

血液中 CD4+CD49b+LAG-3+1 型调节性 T 细胞的比例

明显低于健康受试者，且与 PASI 评分呈负相关，而

T 细胞比例明显高于健康受试者；但对银屑病皮损

组织和健康受试者皮肤组织进行免疫荧光试验未发

现 CD4+CD49b+LAG-3+1 型调节性 T 细胞，却在皮损

旁组织中发现 [20]。提示 CD49b 及 LAG-3 标记的 Tr1

参与银屑病的免疫调节，银屑病患者血液中 Tr1 细

胞比例的减少可能使淋巴结或皮肤区室中的银屑病

相关 T 细胞过度扩张，从而导致疾病进展。有研究

结果显示，无论 CD49b 表达如何，LAG-3+Treg 发挥

如上作用，LAG-3 可能是产生 IL-10 的 CD4+Treg 细

胞的惟一标志物 [21]。然而，尚未解决 Tr1 介导的免

疫应答抑制是否需要 LAG-3 参与及通过何种配体实

现的问题。另有报道 PD-L1 在 LAG-3+Treg 的抑制功

能中起作用 [22]，提示 LAG-3 可能与其他免疫抑制受

体协同参与银屑病免疫调控。

1.2   调节抗原提呈细胞机制

Camisaschi 团队 [23] 发现人类浆细胞样树突状

细胞 (plasmacytoid dendritic cells，pDCs) 的一个子

集上也存在 LAG-3 表达。在银屑病中，pDCs 分泌

IFN-α 是炎症级联反应中的始动事件 [24]，抗 LAG-

3mAb 可以在 pDCs 中触发 LAG-3 介导的信号传导，

从而减少 IFN-α 的产生并进而阻碍真皮树突细胞的

活化和致病性 Th1 应答的发展，LAG-3 介导的 pDCs

活化可能是限制 IFN-α 和促进局部环境免疫抑制的

有效策略 [25]。在延迟型超敏反应动物模型中，单次

静脉注射细胞毒性 LAG-3 抗体足以消耗淋巴结中被

激活的 LAG-3+T 细胞，防止由 Th1 驱动的皮肤炎

症反应，同时减少了皮肤 T 淋巴细胞和巨噬细胞浸

孙晓颖 ,等 .淋巴细胞活化基因 -3 参与银屑病发病机制展望 .
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润 [26]。目前人源化细胞毒性 LAG-3 抗体用于治疗斑

块型银屑病的临床研究已注册并完成，很快就能看

到文献报道 (no.NCT02195349)。

已有研究显示，在人类癌症中 LAG-3 常与 PD-1

共表达，LAG-3 与 PD-1 存在协同作用，以实现最佳

的 T 细胞调节，抗 LAG-3mAb 与抗 PD-1mAb 联合

应用在癌症免疫治疗中显示出明显优于两者单用的

疗效 [27-28]。将 LAG-3 和 PD-1 一起靶向有望成为一

种有效的治疗策略，目前已经获取了高亲和力和选

择性的人源化单克隆抗体 [29]。这种协同作用机制除

检查点抑制剂直接增强 T 细胞对靶细胞的反应以外，

还有赖于树突状细胞或其他抗原提呈细胞增强对 T

细胞的特异性激活。Lichtenegger 等 [30] 在一项研究

中发现，无论何种抗原 ( 病毒和细菌肽，特异性病

毒抗原，特异性肿瘤抗原 ) 刺激，LAG-3 阻断后树

突状细胞对 T 细胞反应的启动作用始终优于 PD-1

的阻断，且对 CD4+ 和 CD8+T 细胞进行观察均获得

该结果；而只有在弱抗原刺激的条件下，特别是当

抗原呈递细胞与低浓度的肽结合时，观察到 LAG-3

和 PD-1 双重阻断呈现最强烈的 T 细胞刺激。可见

LAG-3 从疾病的使动环节参与银屑病发生发展，并

且在病程中与 PD-1 等免疫检查点存在不同程度的

协同作用，这种协同作用的强度与抗原刺激的强度

相关。

2   LAG-3 的配体

LAG-3 可抑制效应 T 细胞的功能，或通过促

进 Treg 细胞间接介导抑制功能，这种关联提出了

LAG-3 信号如何在不同 T 细胞亚群中实现抑制作用

的重要问题，然而引起这些影响的 LAG-3 下游信号

传导途径仍不清楚。事实上，在已知的免疫受体中

LAG-3 的细胞质尾部是独特的，其具有三个在人和

小鼠之间保守的区域。D1 结构域含有丝氨酸磷酸化

位点，D2 结构域含有独特的 KIEELE 基序，D3 结

构域含有谷氨酸 - 脯氨酸重复序列，在这三个区域中，

D2 结构域已被证明对效应 CD4+T 细胞中 LAG-3 的

抑制功能至关重要 [31]。

2.1   MHC- Ⅱ

MHC-Ⅱ类分子是一类主要的组织相容性复合物

分子，通常仅在抗原呈递细胞上发现，例如树突细胞、

单核吞噬细胞及 B 细胞等，其主要功能为在免疫应

答的始动阶段呈递抗原片段 [32]。Huard 等 [7, 33-34] 发

现 MHC- Ⅱ通过 LAG-3 的 D1 结构域与 LAG-3 相互

作用。在功能上，LAG-3 的过表达可下调抗原依赖

性 CD4+T 细胞应答 [35]。然而，几种不阻断 LAG-3

与 MHC- Ⅱ结合的抗体仍然促进 T 细胞功能，如针

对 LAG-3 D2 结构域的特异性抗体在体内外均可增

强 T 细胞的增殖和效应功能 [9, 36]，提示 MHC- Ⅱ可

能不是 LAG-3 免疫抑制功能的主要配体。

2.2   LSECtin

LSECtin 是一类新的 C- 型凝集素家族糖识别分

子，属于 DC-SIGN 家族成员 [37]，在肝脏、淋巴结

窦内皮细胞、人外周血、树突状细胞、活化巨噬细

胞及黑色素瘤细胞中均有表达 [38]。LSECtin 作为内

吞受体介导临床相关的病毒、细菌和真菌病原体的

结合和内化 [39]。同时作为一种新型的 T 细胞调节因

子，LSECtin 可特异性识别活化的 T 细胞并负向调

节其免疫反应 [40]。在 T 细胞介导的急性肝损伤模型

中，T 细胞免疫应答增加，外源性重组 LSECtin 蛋

白可通过下调 T 细胞功能改善疾病，为肝脏 T 细胞

免疫抑制提供一种至关重要的机制 [41]。巨噬细胞

LSECin 依赖性的体内死细胞清除有助于损伤后黏膜

屏障的维持和组织稳态 [42-43]。LSECtin 在感染、肿

瘤及 T 细胞介导的自身免疫性疾病等的免疫效应，

提示 LAG-3 可能在更广的维度上参与银屑病的发生

发展。

2.3   半乳糖凝集素 -3

半乳糖凝集素 -3 是一种分子质量为 30 kDa 的凝

集素，由于其存在碳水化合物识别结构域和寡聚化

结构域，使半乳糖凝集素 -3 能够独特地交叉结合其

绑定目标，通过细胞粘附、细胞凋亡、T 细胞受体 (T 

cell receptor，TCR) 交联和 TCR 下调等机制调节 T

细胞应答 [44-46]。鉴于半乳糖凝集素 -3 具有广泛的生
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物学功能，已被证明与癌症、炎症、纤维化、心脏

病和卒中等相关 [47-50]。LAG-3 分子能够与抗原特异

性 CD8+T 细胞来源的半乳糖凝集素 -3 分子结合，导

致 IFN-γ 分泌受到抑制，从而减弱 T 细胞的免疫应

答 [51]。

2.4   纤维蛋白原样蛋白 1(fibrinogen-like protein 1，

FGL1)

FGL1 属于纤维蛋白原家族，但不具有纤维蛋

白所需的特征性血小板结合位点、交联区和凝块形

成必需的凝血酶敏感位点 [52]。根据 BioGPS 组织微

阵列数据库和蛋白质组分析，FGL1 信使 RNA 和

蛋白质表达主要限于人正常组织的肝脏和胰腺 [53]。

Oncomine 数据库的 Meta 分析显示，与正常组织相

比，人类实体肿瘤 ( 包括肺癌、前列腺癌、黑色素

瘤和结肠直肠癌 ) 中 FGL1 信使 RNA 的上调；在正

常生理条件下，FGL1 蛋白主要从肝细胞分泌并促

进肝细胞的有丝分裂和代谢功能 [54-55]，其免疫机制

一直未知。近日，有学者通过系列研究发现，FGL1

是 LAG-3 的主要配体，以不依赖 MHC- Ⅱ的方式与

LAG-3 相互作用，介导 T 细胞抑制，肿瘤细胞大量

释放 FGL1，单抗阻断 FGL1 与 LAG-3 间的相互作用，

可激发抗肿瘤免疫；这种相互作用涉及 FGL1 纤维

蛋白原样结构域和 LAG-3 D1-D2 结构域；被敲除

FGL1 基因的小鼠至老年时表现出皮炎及自身抗体升

高等多种自身免疫症状 [27]。这与已观察到的 LAG-3

在自身免疫性疾病的作用一致。Bettini 教授团队 [56]

先前证明 NOD 遗传背景下的 LAG-3 缺乏可导致 1

型糖尿病发生加速，100% 的 LAG-3 缺陷小鼠在年龄

匹配的野生型对照小鼠之前发生糖尿病。可见内源

性 FGL1 不影响小鼠的生长发育，但可能参与调节

老年小鼠的自身免疫和免疫稳态；FGL1 可能不仅在

维持肝脏免疫耐受环境中起局部作用，还因其可溶

性允许肝脏和其他外周组织之间的“交互对话”，从

而有助于微调全身性炎症。主要配体 FGL1 的发现

为深入探究 LAG-3 参与银屑病发病提供了契机，基

因敲除动物模型将有助于阐释其作用机制。

3   总结与展望

综上所述，银屑病皮损组织中 LAG-3 基因水平

和蛋白表达上调；LAG-3 在 pDCs 与不同 T 细胞亚

群中分布，在银屑病使动和进展中发挥免疫抑制功

能，但 LAG-3 参与银屑病发病的细胞分子机制尚

待进一步研究，需要通过分别阻断不同细胞表面的

LAG-3 表达探究 LAG-3 在银屑病不同免疫细胞类

型中的免疫机制，基因敲除小鼠将对研究大有裨益。

介于感染、创伤、寒冷、睡眠剥脱等应激因素均可

激活天然免疫系统诱发银屑病进展，多模型环境下

干预 LAG-3 的表达可能更有助于对临床现象的理

解与合理干预。LAG-3+Tr1 细胞在皮损旁组织集中

分布的特性引发笔者关注其与皮损进展和复发的相

关性。

虽然 LAG-3 参与银屑病的已知机制如管中窥豹，

但其参与自身免疫性疾病、感染及癌症等的研究现

状提供了一定参考。免疫检查点如同免疫系统的“刹

车系统”，在明确 LAG-3 参与银屑病免疫机制的基础

上，进一步探究 LAG-3 与 PD-1 等其他免疫检查点

的协同作用将有益于对银屑病免疫稳态的深入理解。

要在临床实现根据抗原刺激阻断 LAG-3 或双重阻断

LAG-3 和 PD-1 以达到最佳的免疫调节，需要先洞悉

患者疾病的复发或进展因素，某些特定的生物标志

物开发将有利于临床预测。新型主要配体 FGL1 的

发现为 LAG-3 的信号通路研究指引了方向，在银屑

病发病机制中，除需兼顾 LAG-3 其他配体的系统研

究外，还需重点关注主要配体 FGL1 的表达调控；

临床上老年银屑病患者逐年加重的病势也是专科医

生面临的重大挑战，而 FGL1 基因敲除的小鼠老年

期可表现出诸多自身免疫性疾病，提示聚焦 LAG-3

与 FGL1 的上游调控机制，将有助于在新的水平维

持银屑病患者的免疫稳态，为银屑病患者的治疗带

来福音。

孙晓颖 ,等 .淋巴细胞活化基因 -3 参与银屑病发病机制展望 .
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