
 

科学家阐明分子开关新机制，助力肿瘤免疫治疗
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科学家阐明分子开关新机制，助力肿瘤免疫治疗。 上海科技大学常任副教授王皞鹏团队联合中
国科学院分子细胞科学卓越创新中心研究员许琛琦、美国匹兹堡大学医学院教授达里奥�维尼亚
利、北京大学肿瘤医院教授孔燕以及百济神州沈志荣，首次阐明了免疫检查点LAG3受体激活的
分子开关机制，并开发了基于功能性生物标志物的疗效预测体系，为靶向免疫检查点的精准治疗
提供了新策略。3月17日，相关研究发表于《细胞》。

免疫检查点是T细胞表面的抑制性受体，肿瘤可通过激活这些受体抑制T细胞功能，从而实现免
疫逃逸。免疫检查点抑制剂可解除这种抑制作用，激活机体的抗肿瘤免疫响应。然而，LAG3免
疫疗法的临床响应率仍不高，如何精准筛选可能获益的患者群体成为当前急需突破的临床瓶颈。

研究团队对LAG3蛋白的翻译后修饰（PTM）进行了系统分析，发现LAG3受体结合配体后，其K4
98位点发生快速多泛素化修饰。这一泛素化修饰是开启LAG3免疫抑制功能的分子开关：在静息
状态时，LAG3的胞内关键信号域被埋藏在细胞膜中，隔离信号转导；当配体与LAG3受体结合后
，泛素化修饰可促使LAG3胞内信号域从细胞膜中释放出来，有效激活LAG3的免疫检查点功能。
这种由泛素化介导的埋藏-释放动态调控机制，揭示了一种全新的受体活化方式。
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 免疫检查点LAG3受体的激活机制示意图。图片由研究团队提供

进一步地，研究团队开发出一种新型的疗效预测生物标志物。临床研究中，该标志物能够准确区
分治疗获益人群，其表达水平在获益组较非获益组升高51.7倍，而传统表达生物标志物仅显示出
6.5倍的差异且无统计学意义。（来源：中国科学报 孙梦洁）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2025.02.014
作者：王皞鹏等 来源：《细胞》
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