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Ｔｉｍ⁃３ 介导的免疫调节在类风湿性关节炎中的研究进展

刘国印综述，冷楠楠，陈建民审校

　 　 ［摘要］ 　 Ｔ 细胞免疫球蛋白域黏蛋白域蛋白⁃３（Ｔｉｍ⁃３）是负性免疫调节信号，视机体免疫状态的不同而被激活或被抑制，
作为类风湿性关节炎（ＲＡ）的治疗靶点具有独特优越性。 综合最新研究进展，将 Ｔｉｍ⁃３ 诱导 ＲＡ 的发病机制总结为：在 ＲＡ 活

动期，Ｔｉｍ⁃３ 持续高表达发挥负向免疫调控作用，从而防止病情的进一步加重。 然而，Ｔｉｍ⁃３ 的持续高表达能够促进以 Ｔ 细胞

为主的免疫细胞功能衰竭，引起免疫耐受紊乱，导致免疫应答增强，增强的免疫应答反应会进一步促进 Ｔｉｍ３ 的高表达，如此

恶性循环，最终促进或加重 ＲＡ 的病情进展。 文章就 Ｔｉｍ⁃３ 介导的免疫调节及其靶向治疗在 ＲＡ 发展过程中的作用进行综述。
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　 　 类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＲＡ）是一

种以慢性、多发性、进行性、侵袭性多关节炎症为特

征，可引起肢体严重畸形并造成人类丧失劳动力和

致残的典型自身免疫性疾病，其病程和病情因不同

个体而有所差异。 ＲＡ 的发生是复杂的网络调控系

统，是涉及辅助性 Ｔ 细胞 １（Ｔｈｌ） ／ Ｔｈ２ 细胞平衡、细
胞凋亡、性激素、原癌基因以及多种细胞因子和免

疫活性物质的复杂过程，各因素间相互作用，相互

交织在错综复杂的信号通路中［１］。 ＲＡ 至今尚无特

效的疗法，治疗方案仍停留在缓解症状和控制炎症

反应、修复受损关节以减轻疼痛并恢复关节功能的

水平。 尽管针对免疫细胞、炎症因子和细胞因子等

的治疗对缓解 ＲＡ 病情已取得一定成效，但国内外

有关 ＲＡ 发病机制的复杂性和治疗的多向性问题仍

未解决，其理论一直处于发展中阶段，迄今尚未有

定论［１⁃４］。 ＲＡ 患者的临床表现还存在异同性，无论

是病情进展程度抑或治疗和预后效果均有所不同。
但是，学术界一致认为免疫系统紊乱造成的 Ｔ 细胞

功能失调在激活和促进此类疾病的自身免疫反应

中的起着举足轻重的作用，且在其预后、转归中发

挥着不容忽视、甚至是决定性的作用［２⁃５］。

１　 Ｔ 淋巴细胞在 ＲＡ 发病中的作用

在 ＲＡ 的病因学及发病机制中重视 Ｔ 细胞的作

用被视为是认识 ＲＡ 这种顽症的里程碑。 众多研究

表明，在 ＲＡ 发病过程中均出现 Ｔ 细胞的明显渗透，
Ｔ 细胞介导的免疫反应异常是 ＲＡ 的主要发病机

制，ＲＡ 实质上是一种 Ｔ 细胞介导的关节炎症［５⁃８］。
ＴｈＯ 细胞在 ＲＡ 发病机制中起着非常重要的作

用。 初始 ＴｈＯ 细胞接受不同抗原的刺激，主要分化

为 Ｔｈｌ 和 Ｔｈ２ 这两种功能不同的效应细胞。 Ｔｈｌ 细
胞分泌白介素⁃２（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２， ＩＬ⁃２）、γ 干扰素（Ｉｎ⁃
ｔｅｒｆｅｒｏｎ γ， ＩＦＮ⁃γ）、肿瘤坏死因子 β（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ β， ＴＮＦ⁃β）等细胞因子，参与细胞免疫，介导

胞内免疫应答。 而 Ｔｈ２ 细胞分泌 ＩＬ⁃１３、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃５
和 ＩＬ⁃４ 等，刺激 Ｂ 细胞增殖并产生抗体，参与体液

免疫，介导胞外免疫应答。 Ｔｈｌ 和 Ｔｈ２ 细胞针对特

异性刺激的病理学效应也迥然不同。 Ｔｈｌ 细胞与迟

发型超敏反应和 Ｉ 型糖尿病、ＲＡ 等器官特异性自身

免疫性疾病有关，而 Ｔｈ２ 细胞则与变应性疾病及哮

喘的发病相关。 Ｔｈｌ 和 Ｔｈ２ 亚群的分化方向与 Ｔ 细

胞所处的环境和刺激方式有关，如局部微环境、抗
原类型和浓度、抗原提呈细胞种类等均可影响 Ｔｈ
细胞的分化与相互转换。 Ｔｈｌ 和 Ｔｈ２ 细胞还可通过

相互交叉调节来互相抑制对方的分化，如来源于

Ｔｈｌ 细胞的 ＩＦＮ⁃γ 可抑制 Ｔｈ２ 细胞的增殖，而 Ｔｈ２ 细

胞产生的 ＩＬ⁃４ 则与 ＩＬ⁃１３ 等抑制 Ｔｈｌ 细胞的功能和

分化。 正常情况下，在机体自身的免疫监视和调控

下，Ｔｈ 细胞亚群保持一种相对平衡的状态，限制 Ｔｈｌ
和 Ｔｈ２ 细胞亚群的过度表达和致炎活性从而避免对

机体自身的损伤。 当这种动态平衡被打破，机体
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就会出现 Ｔｈｌ 细胞占优势或 Ｔｈ２ 占优势的 Ｔｈｌ ／ Ｔｈ２
漂移现象，从而引发相应疾病。

ＲＡ 发病过程中，自身免疫性 Ｔ 细胞被持续活

化，长期处于一种高反应状态。 ＲＡ 滑膜组织中滑

膜细胞大量增生，淋巴细胞、巨噬细胞等多种炎性

细胞浸润。 ＲＡ 的 Ｔ 淋巴细胞中，ＣＤ４＋ Ｔ 细胞远多

于 ＣＤ８＋Ｔ 细胞。 而在 ＣＤ４＋Ｔ 细胞中，Ｔｈｌ 细胞所占

比例远高于 ＣＤ８＋Ｔ 细胞。 因此，在 ＲＡ 滑膜组织的

免疫反应中主要是 Ｔｈｌ 细胞发挥作用。 Ｔｈｌ 细胞可

选择性地向病变滑膜组织迁移，促进 ＩＦＮ⁃γ 生成并

降低 ＩＬ⁃４ 的分泌，从而加剧关节炎症反应，导致滑

膜下层内皮细胞肿胀、内皮小静脉形成等一系列早

期病变。 此外，针对 ＲＡ 关节液及外周血的相关研

究也发现 Ｔｈｌ 型细胞及促炎性的 Ｔｈｌ 型细胞因子增

加，而 Ｔｈ２ 型细胞及 Ｔｈ２ 型细胞因子相对减少，同样

存在 Ｔｈｌ ／ Ｔｈ２ 细胞失衡。 由此可见，Ｔ 细胞在 ＲＡ 的

发生、发展中发挥至关重要的作用。

２　 Ｔ 细胞免疫球蛋白域黏蛋白域蛋白⁃３（Ｔ ｃｅｌｌｓ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏｍａｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ⁃３， Ｔｉｍ⁃３）的免疫调节作用

　 　 Ｔｉｍ⁃３ 是近年才发现的 Ｔ 细胞表面的一类分

子［９］。 Ｔｉｍ 基因家族是 ２００１ 年由 ＭｃＩｎｔｉｒｅ 等［１０］ 在

小鼠 １１ 号染色体 Ｔａｐｒ 基因座位上发现的，而 Ｔｉｍ
家族所在的染色体区与自身免疫性疾病和变应性

疾病的发生相关。 Ｔｉｍ⁃３ 不表达于初始 Ｔ 细胞，而
是特异性地表达于 Ｔｈ１ 细胞而不表达于 Ｔｈ２ 细胞，
可作为 Ｔｈｌ 细胞分化的表面标志［１０］。 Ｔｉｍ⁃３ 并非即

刻表达于 ＩＦＮ⁃γ 诱导的 Ｔｈ１ 细胞表面，而是在体外

极化条件下经过两到三次分化才可在 Ｔｈ１ 细胞表面

检测到，这也提示并非所有 ＩＦＮ⁃γ 诱导的细胞均为

Ｔｉｍ⁃３ 阳性细胞。 众多研究证实，Ｔｉｍ⁃３ 是一种负性

调节分子，参与调节 Ｔ 细胞介导的免疫应答并在适

应性免疫与自然免疫中发挥重要作用［１０⁃１３］。 Ｔｉｍ⁃３
可通过激活 Ｔｈ１ 细胞，提高巨噬细胞的数量和活性，
调节 Ｔｈ１ 细胞所介导的免疫应答能力并介导细胞免

疫耐受。 Ｔｉｍ⁃３ 与其配体 Ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃９ 相互作用可削

弱 Ｔｈ１ 细胞介导的免疫应答反应，造成 Ｔ 细胞的衰

竭并 诱 导 细 胞 耐 受， 特 异 性 诱 导 Ｔｈ１ 细 胞 凋

亡［１２⁃１３］。 因此，Ｔｉｍ⁃３ 可能在 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 型疾病中扮

演重要的角色。 研究表明，Ｔｉｍ⁃３ 在天然免疫及获

得性免疫均具有重要作用，除 Ｔｈｌ 细胞外，Ｔｉｍ⁃３ 还

可表达于自然杀伤细胞、中性粒细胞和巨噬细胞等

多种细胞表面，并可调节这些细胞的免疫功效以影

响疾病的发展［１４⁃１６］。

目前已证实 Ｔｉｍ⁃３ 可调节 Ｔｈ１ 免疫反应。 在

Ｔｈ１ 细胞介导的实验性自身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒ⁃
ｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ， ＥＡＥ）中，阻断

Ｔｉｍ⁃３ 时可加速 ＥＡＥ 疾病的发作，导致小鼠病情明

显恶化，严重增加死亡率，出现一种不典型的急性

疾病模式，组织学检查提示有大量活化的巨噬细胞

浸润吞噬，由此可见，Ｔｉｍ⁃３ 可能直接或间接参与巨

噬细胞的过度活化［１７］。 有研究报道，在造成免疫耐

受的动物体内，如果注射 Ｔｉｍ⁃３ 的融合蛋白阻断

Ｔｉｍ⁃３，会造成促炎细胞因子（如 ＩＦＮ⁃γ、ＴＮＦ⁃α）表达

的上升并伴有脾淋巴细胞的显著增生，同时，抑制

性炎症因子 ＩＬ⁃１０ 的表达则较前明显降低［１８］。 通过

类似手段，在 ＥＡＥ 实验小鼠模型中给予 Ｔｉｍ⁃３ 融合

蛋白干预情况下也观察到相同现象，且阻断 Ｔｉｍ⁃３
后，小鼠体内的 ＩＦＮ⁃γ 水平明显上升并伴有 ＣＤ４＋Ｔ
细胞的明显增殖。 Ｔｉｍ⁃３ 通路还与诱导外周免疫耐

受有重要关系。 研究表明，阻断 Ｔｉｍ⁃３ 或使用 Ｔｉｍ⁃３
基因敲除鼠均可阻止对 ＭＨＣ（主要组织相容性复合

体）错配的同种异体移植物的免疫耐受。 另有研究

报道，Ｔｉｍ⁃３ 缺乏可加重肺部炎症反应和实验性自

身免疫性糖尿病的病程［１８⁃１９］。 以上研究表明，Ｔｉｍ⁃３
可抑制 Ｔｈ１ 型效应细胞反应，而 Ｔｉｍ⁃３ 缺乏则可加

重这种类型的疾病进程。
Ｔｉｍ⁃３ 在变态反应性哮喘、自身免疫性疾病、免

疫耐受、抗肿瘤免疫中发挥着重要的作用［１８， ２０⁃２３］。
然而，目前关于 Ｔｉｍ⁃３ 基因的研究主要集中在慢性

感染性疾病中（人类免疫缺陷病毒 ＨＩＶ，乙型肝炎病

毒 ＨＢＶ 等）对于 Ｔ 细胞增殖分化的抑制作用。 在

慢性 ＨＩＶ 感染和慢性 ＨＢＶ 感染患者中，Ｔｉｍ⁃３ 的表

达明显增加，进而抑制 Ｔ 细胞的激活、增殖及细胞

因子分泌，引起 Ｔ 细胞在慢性疾病中的免疫功能降

低，从而妨碍慢性疾病的治愈并导致疾病的进一步

发展。 此外，ＨＩＶ 和 ＨＣＶ 等病毒感染机体细胞后，
Ｔｉｍ⁃３ 基因可选择性地通过一系列免疫应答反应来

升高 Ｔｉｍ⁃３ 在 ＨＩＶ 和 ＨＣＶ 特异性 Ｔ 细胞中的表达，
而 Ｔｉｍ⁃３ 表达上调后的 Ｔ 细胞则表现出细胞因子分

泌能力减弱等功能衰竭的趋势。 Ｔｉｍ⁃３ 引起的 Ｔ 细

胞免疫功能下降和衰竭被认为是导致慢性 ＨＩＶ 和

ＨＣＶ 感染的原因之一。 Ｎｇｉｏｗ 等［２４］ 在小鼠黑色素

瘤，ＨＩＶ，ＨＢＶ 感染等研究中发现阻断 ＴＩＭ３ 信号通

路会有效的恢复衰竭 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的功能、控制疾病

进程，提示调控 ＴＩＭ３ 可能会成为一种有效的免疫

治疗手段。
现今，Ｔｉｍ⁃３、细胞毒性 Ｔ 细胞抗原⁃４（ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ４，ＣＴＬＡ⁃４）和程序性死亡受体⁃１
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（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ １， ＰＤ⁃１） ／程序性死亡配体⁃１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１）均被归类于免

疫系统抑制受体家族，被认为是免疫调节的主要信

号通路。 正常状态下，这些负性免疫调节蛋白分子

一方面参与调控免疫平衡，维持对自身抗原的免疫

耐受， 确保完成免疫应答，避免自身免疫性疾病的

发生；另一方面通过调控外周组织中免疫应答的持

续性和强度从而避免过度免疫造成的机体自我损

伤。 肿瘤的免疫治疗是基于上述理论基础上新兴

的治疗手段，并获得了极大进展。 ＣＴＬＡ⁃４ 抗体 Ｉｐｉｌ⁃
ｉｍｕｍａｂ 是首个被美国 ＦＤＡ 批准的免疫哨卡靶向治

疗药物。 多株抗 ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 的抗体在国外已进

入不同临床前期和临床试验阶段，如抗 ＰＤ⁃１ 抗体

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、Ｌａｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、ＡＭＰ⁃２２４；
抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体 ＢＭＳ⁃９３６５５９、ＭＰＤＬ３２０Ａ、ＭＥＤＩ４７３６、
ＭＳＢ００１０７１８Ｃ。 其 中 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、
Ｌａｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 和 ＭＰＤＬ３２０Ａ 已成功上市。 上述药

物的相继出现，标志着免疫治疗时代的开始。 如

今，针对 ＲＡ 的治疗措施仍十分有限，尚无真正基于

病因的治疗。 因此，寻找针对 ＲＡ 病因和发病机制

的干预措施和新的治疗靶点具有重要的临床意义，
是目前 ＲＡ 研究的热点和发展趋势。 近年来，针对

Ｔｉｍ⁃３、ＣＴＬＡ⁃４ 和 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 这些负性免疫调节蛋

白分子的研究和治疗取得飞速发展，引领了科研领

域的重大突破，已成为免疫治疗较成功的领域及研

究的热点［２５⁃２７］。 因此，研究 Ｔｉｍ⁃３ 与存在有 Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２ 失衡的疾病（如肿瘤、慢性病毒感染、ＲＡ 及变应

性哮喘等）的关系成为当前研究的热点［２８⁃３５］。

３　 Ｔｉｍ⁃３的靶向干预在 ＲＡ 免疫治疗中的作用

Ｔ 细胞衰竭常见于恶性肿瘤、自身免疫性疾病

和慢性病毒感染患者，这些疾病严重威胁人类的健

康，其病因、发病机制、临床表现和治疗方法相当复

杂。 研究表明，Ｔｉｍ⁃３ 参与恶性肿瘤、自身免疫性疾

病和慢性病毒感染发生发展过程中 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ Ｔ
细胞功能的耗竭，从而促进疾病的发生和发展。 随

着肿瘤、免疫及分子生物学等各学科发展的交叉渗

透，针对 Ｔｉｍ⁃３ 的免疫治疗为这些疾病的治疗带来

了新的希望。 目前，在以动物实验模拟炎症性疾病

的模型中， Ｔｉｍ⁃３ 已表现出其强大的潜在治疗

效果［２８⁃３２， ３６⁃３７］。
ＲＡ 作为一种存在有不同程度 Ｔｈｌ 偏离的多基

因疾病，Ｔｉｍ⁃３ 在其发病过程中扮演重要的角色。
Ｃｈｅｎ 等［３８］从遗传学角度探讨了 Ｔｉｍ⁃３ 基因多态性

与 ＲＡ 易感性的关系，发现 Ｔｉｍ⁃３ 基因第三外显子

４２５９ Ｔ＞Ｇ 多态性与 ＲＡ 的易感性有关，表明 Ｔｉｍ⁃３
可能是 ＲＡ 众多易感基因中的一个。 但是作为一种

多基因病，ＲＡ 疾病的发生和进展可能是众多基因

共同作用的结果，而单个基因尤其是单个位点对其

影响微乎其微。 因此有必要进一步研究 Ｔｉｍ⁃３ 其他

区域的多态性与 ＲＡ 易感性的关系。
Ｔｉｍ⁃３ 在 ＲＡ 患者外周血 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋Ｔ

细胞中的表达水平均明显高于健康对照组，提示

Ｔｉｍ⁃３ 有可能是通过全身免疫来影响 ＲＡ 疾病的进

展［３９⁃４４］；此外，Ｔｉｍ⁃３ 在 ＲＡ 患者关节液 ＣＤ４＋Ｔ 细胞

和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞中的表达也均明显升高，表明 Ｔｉｍ⁃３
在 ＲＡ 患者的局部免疫中可能也发挥着一定作用；
此外，在 ＲＡ 患者关节滑液 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细

胞中 Ｔｉｍ⁃３ 的总体表达水平均明显高于其在血液中

的总体表达水平，在同一个患者关节滑液 ＣＤ４＋Ｔ 细

胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞中 Ｔｉｍ⁃３＋细胞的百分比也明显高

于自身外周血中的含量，表明 Ｔｉｍ⁃３ 对 ＲＡ 患者局

部免疫的影响可能要大于全身的影响，Ｔｉｍ⁃３ 可能

通过影响局部免疫（关节液）来影响 ＲＡ 的发展。 有

文献报道关于 Ｔｉｍ⁃３ 介导的免疫反应与 ＲＡ 进展的

关系，结果显示，外周血和关节滑液 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞和

ＣＤ８＋Ｔ 细胞上 Ｔｉｍ⁃３ 表达水平皆与患者 ＤＡＳ２８ 分

数呈负相关，提示 Ｔｉｍ⁃３ 介导的局部和全身免疫反

应与 ＲＡ 的进展有明显的负性关系［４２］。 此外，研究

还发现，阻断 Ｔｉｍ⁃３ 可促进 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细

胞增殖的明显增长，并引起促炎细胞因子 ＩＦＮ⁃γ 和

ＴＮＦ⁃α 的显著增长［４２］。 提示 Ｔｉｍ⁃３ 在 ＲＡ 发病过程

中可通过抑制 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的增殖以

及细胞因子的分泌来起到减轻促炎反应的作用。
由于 ＲＡ 是由自身免疫细胞对自身抗原产生的非正

常免疫反应，即自身免疫系统过度反应导致的慢性

免疫病，因此，通过减轻促炎 Ｔ 细胞和自身免疫细

胞的过度反应，成为抑制 ＲＡ 病情进展的关键。 以

上研究表明，Ｔｉｍ⁃３ 的上升对 Ｔ 细胞的抑制作用有

利于保护 ＲＡ 患者的关节组织并缓解 ＲＡ 的病情。
Ｔｉｍ⁃３ 参与调控机体的免疫应答反应和自身免

疫耐受，并在自身免疫性疾病中发挥了重要的保护

作用，但同时病原微生物和肿瘤细胞利用该免疫调

节蛋白分子向淋巴细胞传递抑制信号，引起 Ｔ 细胞

功能受损、细胞因子分泌障碍，从而导致机体持续

慢性感染和肿瘤逃逸。 由此可见，Ｔｉｍ３ 免疫调节蛋

白分子视机体遗传背景、免疫状态和炎症程度的不

同而被激活或被抑制，同时在自身免疫性疾病、持
续慢性感染和肿瘤疾病发生发展过程中发挥不同

的作用和机制。 因此，在 Ｔｉｍ⁃３ 与其他疾病如肿瘤、
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慢性病毒感染等疾病的研究中，研究人员期望通过

抑制 Ｔｉｍ⁃３，从而促进 Ｔ 细胞增殖和功能，以达到预

防和杀灭肿瘤和慢性感染细胞的功效。 相反，在
ＲＡ 的治疗中，需要加强 Ｔｉｍ⁃３ 的信号传导以期达到

抑制 Ｔ 细胞的功能，进而缓解 ＲＡ 的目的。 在未来

的研究中，能否利用加强 Ｔｉｍ⁃３ 的信号传导以达到

抑制 Ｔ 细胞的促炎反应，进而治疗 ＲＡ，将是一个很

有意义的方向。

４　 结语与展望

Ｔｉｍ⁃３ 是一种负向的免疫调节因子，肿瘤和慢

性病原体感染主要是由于免疫逃逸和免疫抑制使

得抗原难以引发有效的抗肿瘤和抗慢性感染免疫，
而 ＲＡ 等自身免疫性疾病则是由于自身免疫耐受的

破坏。 研究发现，Ｔｉｍ⁃３ 在 ＲＡ 患者外周血、关节液

和病变组织的 Ｔ 细胞上高表达，而 Ｔｉｍ⁃３ 分子和功

能缺失可导致自身免疫性疾病的进展［３９⁃４１］。 然而，
在 ＲＡ 的不同进展阶段均存在表达 Ｔｉｍ⁃３ 分子的活

化 Ｔ 细胞，这些 Ｔ 细胞可能不受 Ｔｉｍ⁃３ 信号的负性

调控，因此，Ｔｉｍ⁃３＋自身反应性 Ｔ 细胞免疫逃逸和免

疫耐受的确切机制一直是亟待解决的问题。 Ｔｉｍ⁃３
诱导性表达于活化免疫细胞中，当抗原清除，免疫

应答结束后，Ｔ 细胞的 Ｔｉｍ⁃３ 表达减少。 然而，Ｔｉｍ⁃３
在 Ｔ 细胞上的持续性表达会诱导 Ｔ 细胞的衰竭。
该现象提示，Ｔｉｍ⁃３ 与自身免疫性疾病的活动和进

展程度可能存在一定的关系。
综合最新研究进展，将 Ｔｉｍ⁃３ 诱导 ＲＡ 的发病

机制总结如下：ＲＡ 患者关节液、外周血和滑膜组织

中的免疫细胞（主要是 Ｔ 细胞）上表达大量的 Ｔｉｍ⁃
３，同时在不同活动期和不同进展阶段均存在表达

Ｔｉｍ⁃３ 分子的活化免疫细胞，发挥负向免疫调控作

用，从而防止病情的进一步加重。 当抗原清除，免
疫应答结束后，免疫细胞上 Ｔｉｍ⁃３ 的表达会较之前

相应减少，但仍处于较高水平。 高表达和（或）持续

表达的 Ｔｉｍ⁃３ 会诱导免疫细胞的功能衰竭，促使免

疫细胞应付抗原刺激的免疫耐受能力下降，从而打

乱正常情况下的免疫耐受平衡（即机体对抗原刺激

表现为“免疫不应答”的现象，抗原不能激活特异性

Ｔ 细胞完成正特异性免疫应答的过程）。 因此，我们

认为，随着 ＲＡ 病情的进展以及活动期和缓解期的

反复变换，机体 Ｔｉｍ⁃３ 的表达一直维持在高表达和 ／
或持续表达状态，高表达和 ／或持续表达的 Ｔｉｍ⁃３→
Ｔ 细胞为主的免疫细胞功能衰竭→免疫耐受紊乱→
免疫应答增强→ＲＡ 疾病的迁延、发展和恶化［３７⁃４２］。

随着精准医疗的发展，免疫治疗是自身免疫性

疾病防治发展中的一个重要方向。 人源化抗体的

发现为我们运用 Ｔｉｍ⁃３ 的免疫治疗提供了基础，由
于 Ｔｉｍ⁃３ 所作用免疫细胞的不同，其发挥的作用也

不尽相同，Ｔｉｍ⁃３ 与 ＲＡ 之间复杂的调控和作用关系

决定了对该领域的的深入研究具有重要的发展和

临床应用前景。 可以预见，随着 Ｔｉｍ⁃３ 研究的日益

深入，靶向 Ｔｉｍ⁃３ 的药物必将在自身免疫性疾病的

治疗中发挥越来越重要的作用。
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