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【摘 要】 目的 研究喉癌组织中淋巴细胞活化基因 3( LAG3) 、纤维蛋白原样蛋白 1( FGL1) 表达与免疫检查
点分子的相关性及预后的关系。方法 选取 2020年 3月—2022年 3月咸阳市第一人民医院耳鼻咽喉头颈外科诊治
的喉癌患者 90例。采用 qPCＲ法检测 LAG3、FGL1 mＲNA及免疫检查点分子［程序性死亡因子 1( PD-1) 、程序性死亡
因子配体 1( PD-L1) ］mＲNA表达，免疫组织化学法检测 LAG3、FGL1蛋白表达; Pearson相关系数分析喉癌组织 LAG3、
FGL1 mＲNA表达与免疫检查点分子 mＲNA表达的相关性; Kaplan-Meier 曲线分析 LAG3、FGL1 蛋白表达对喉癌患者
生存预后的影响; Cox 回归分析喉癌患者预后的影响因素。结果 喉癌患者癌组织 LAG3、FGL1 mＲNA 及 PD-1、
PD-L1 mＲNA相对表达量均高于癌旁组织( t /P= 34．516 /＜0．001、31．372 /＜0．001、30．335 /＜0．001、23．894 /＜0．001) ;喉癌
组织 LAG3、FGL1 mＲNA分别与 PD-1、PD-L1 mＲNA 呈正相关( LAG3: r /P = 0．714 /＜0．001、0．681 /＜0．001; FGL1: r /P =
0．721 /＜0．001、0．663 /＜0． 001) ; 喉癌组织 LAG3、FGL1 蛋白阳性率高于癌旁组织 ( χ2 /P = 86． 968 /＜ 0． 001、88． 210 /＜

0．001) ; TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移的喉癌患者癌组织中 LAG3、FGL1蛋白阳性率高于Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移的
患者( χ2 /P= 13．125 /＜0．001，3．920 /0．048，12．995 /＜0．001，11．810 /0．001) ; LAG3 阳性组、FGL1 阳性组 3 年总体生存率

均低于阴性组 ( Log-Ｒank χ2 = 4．023、3．799，P= 0．002、0．028) ; TNM 分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、LAG3 阳性、FGL1 阳性

是喉癌患者预后不良的独立危险因素［OＲ ( 95%CI) = 1．477 ( 1．075 ～ 2．029) 、1．441 ( 1．095 ～ 1．895) 、1． 259 ( 1． 033 ～
1．534) 、1．310( 1．058～1．622) ］。结论 喉癌组织中 LAG3、FGL1表达上调，两者与免疫检查点分子表达呈正相关，是喉
癌预后评估新的标志物。
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【Abstract】 Objective To study the relationship between the expression of lymphocyte activation gene 3 (LAG3), fi-

brinogen-like protein 1 (FGL1) and immune checkpoint molecules and prognosis in laryngeal cancer. Methods The expres-
sion of LAG3 mRNA, FGL1 mRNA, and immune checkpoint molecules［programmed death factor 1 (PD-1) mRNA, pro-
grammed death factor ligand 1 (PD-L1) mRNA］in laryngeal cancer tissues was detected by qPCR. Pearson correlation analy-
sis was used to analyze the correlation between LAG3 mRNA, FGL1 mRNA expression and immune checkpoint molecules in
laryngeal cancer tissues. The expression of LAG3 and FGL1 protein in laryngeal carcinoma tissues was detected by immuno-
histochemistry. Kaplan-Meier curve and Cox regression model were used to analyze the prognostic factors of patients with la-
ryngeal cancer. Ｒesults The expression levels of LAG3 mRNA, FGL1 mRNA, PD-1 mRNA, and PD-L1 mRNA in
laryngeal cancer tissues were significantly higher than those in adjacent normal tissues (t/P = 34.516/<0.001, 31.372/<0.001,
30.335/<0.001, 23.894/<0.001). LAG3 mRNA and FGL1 mRNA in laryngeal cancer tissues were positively correlated with
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PD-1 mRNA and PD-L1 mRNA (r =0.714/<0.001, 0.681/<0.001, 0.721/<0.001, 0.663/<0.001). The positive rates of LAG3
and FGL1 in laryngeal cancer tissues were 77.78% (70/90) and 75.56% (68/90), respectively, which were significantly higher
than those in adjacent normal tissues［8.89% (8/90) and 6.67% (6/90)］(χ2/P =86.968/<0.001, 88.210/<0.001). The positive
rates of LAG3 and FGL1 in laryngeal cancer tissues were higher in patients with TNM stageⅢ-Ⅳ and lymph node metastasis
(χ2/P =13.125/<0.001, 3.920/0.048, 12.995/<0.001, 11.810/0.001). The 3-year overall survival rate of the LAG3-positive group
was 78.57% (55/70), which was significantly lower than that of the negative group (90.00% , 18/20). The 3-year overall sur-
vival rate of the FGL1-positive group was 77.94% (53/68), which was significantly lower than that of the negative group
(90.91% , 20/22) (Log-rankχ2/P =4.023/0.002, 3.799/0.028). TNM stage Ⅲ-Ⅳ, lymph node metastasis, LAG3 positivity, and
FGL1 positivity were independent risk factors affecting the prognosis of laryngeal cancer［OR (95%CI )=1.477 (1.075－2.029),
1.441 (1.095－1.895), 1.259 (1.033－1.534), 1.310 (1.058－1.622)］. Conclusion The expression of LAG3 and FGL1 is upreg-
ulated in laryngeal cancer tissues. They are positively correlated with the expression of immune checkpoint molecules and are
new markers for the prognosis of laryngeal cancer.
【Key words】 Laryngeal cancer; Lymphocyte activation gene 3; Fibrinogen like protein 1; Prognosis

喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一，其全球发病

率呈逐年上升趋势［1］。尽管手术、放疗、化疗及靶向
治疗等综合治疗策略不断优化，复发及转移性喉癌患

者的总体生存率仍不理想［2］。淋巴细胞活化基因 3
( lymphocyte activation gene 3，LAG3) 是一种重要的免
疫抑制性受体，主要表达于活化 T 细胞及自然杀伤细
胞表面［3］。研究表明，LAG3 通过与主要组织相容性
复合体Ⅱ类分子( major histocompatibility complex class
Ⅱ，MHC-Ⅱ) 结合，传递抑制性信号，诱导 T细胞功能
耗竭，从而促进肿瘤免疫逃逸［4］。纤维蛋白原样蛋白
1( fibrinogen-like protein 1，FGL1) 是一种主要由肝细
胞分泌的蛋白，其通过与 LAG3 特异性结合，抑制
CD8+T 细胞的细胞毒性［5］。研究指出，FGL1 在非小
细胞肺癌、胃癌等多种肿瘤中呈高表达，其表达水平与
肿瘤组织中 CD8+T细胞浸润减少、功能抑制及患者不
良预后密切相关［6］。目前，关于 LAG3 与 FGL1 在喉
癌组织中的表达情况及其临床意义尚不明确。本研究
拟检测喉癌组织中 LAG3及 FGL1的表达水平，并分析
其与免疫检查点分子的相关性，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2020年 3月—2022年 3 月咸阳
市第一人民医院耳鼻咽喉头颈外科诊治的喉癌患者

90例，男 55例，女 35例;年龄 32～79( 63．67±8．26) 岁;
病程 7～58( 18．12±8．23) d; 均无明显诱因; 基础病: 高
血压 14例，糖尿病 9 例; 吸烟史 12 例，饮酒史 10 例;
均无家族遗传史; 临床分型: 声门型 40 例，声门上型
30 例﹐声门下型 20 例; TNM 分期: Ⅰ ～Ⅱ期 36 例，
Ⅲ～Ⅳ期 54例; 淋巴结转移: 有 49 例，无 41 例; 分化
程度:高分化 20例，中分化 46例，低分化 24 例。本研
究已获得医院伦理委员会批准 ( 20200029) ，患者和 /
或家属知情同意并签署知情同意书。

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①经病理学检查
明确为喉鳞状细胞癌;②拥有完整、可追溯的临床和随
访资料; ③初次接受诊治。( 2) 排除标准: ①入组前 5
年内有其他任何部位的恶性肿瘤病史; ②接受新辅助
放化疗等;③非鳞状细胞癌的病理类型 ( 如腺样囊性
癌、肉瘤、神经内分泌癌等) 。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 LAG3、FGL1 mＲNA 及免疫检查点分子表达检
测:所有患者均接受开放 /经口支撑喉镜下喉癌根治切
除术，将术中留取的癌组织及癌旁组织在液氮中研磨，

采用 Trizol法提取组织 ＲNA，使用 NanoDrop 微量分光
光度计( 美国赛默飞公司，Nanodrop2000) 检测 ＲNA浓
度与纯度，将总 ＲNA 逆转录为 cDNA。引物由生工生
物工程股份有限公司设计合成。引物序列见表 1。采
用 SYBＲ Green法在实时荧光定量 PCＲ 仪( 美国 ABI
公司，型号 ABI7500) 上进行。反应体系如下( 20 μl) :
TB Green Premix Ex Taq Ⅱ ( 2 × ) 10 μl，上游引物
( 10 μmol /L) 0．4 μl，下游引物 ( 10 μmol /L) 0．4 μl，
cDNA模板 2．0 μl，ＲNase-Free 水 7．2 μl。qPCＲ 反应
程序:预变性 95℃ 30 s，1 个循环;扩增反应 95℃ 5 s、
60℃ 30 s，共 40 个循环。每个样本设置 3 个技术重
复。以 GAPDH 为内参，采用 2-ΔΔCt法计算目标基因

mＲNA的相对表达水平。
1．3．2 LAG3、FGL1蛋白表达检测:将癌组织和癌旁组
织蜡块切片，60℃烘烤 2 h。将切片依次置于二甲苯及
梯度乙醇水化，置于 EDTA抗原修复液( pH 9．0) 中，采
用微波加热至沸腾，维持 15 min，自然冷却。滴加 3%
过氧化氢溶液，室温孵育 25 min。滴加羊血清室温孵
育 30 min。滴加一抗工作液，兔抗人 LAG3 单克隆抗
体( 美国 Abcam 公司，货号 ab40465 ) ，工作浓度 1 ∶
200。兔抗人 FGL1 多克隆抗体( 美国 abcam公司，货
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表 1 LAG3、FGL1 mＲNA 及免疫检查点分子表达 qPCＲ 引物
序列

Tab．1 qPCＲ primer sequences for LAG3，FGL1 mＲNA，and im-
mune checkpoint molecule expression

基因 上游引物 下游引物

LAG3 5'-AGCTGGCATCATCGT-
GTTC-3'

5'-GTAGGCGTTGATGGC-
AAAGA-3'

FGL1 5'-TGGGACCTACCTGGC-
TATG-3'

5'-CAGCCACACACACAC-
ACAA-3'

PD-1 5'-TGGCCTGGCATTACC-
TTC-3'

5'-CAGGATCTTGCTGGT-
TGTC-3'

PD-L1 5'-TGGCATTTGCTGAAC-
GCAT-3'

5'-TGCAGCCAGGTCTAA-
TTGTTTT-3'

GAPDH 5'-GGAGCGAGATCCCTC-
CAAAAT-3'

5'-GGCTGTTGTCATACT-
TCTCATGG-3'

号 ab197357) ，工作浓度 1 ∶150。湿盒中 4℃冰箱过夜
孵育。滴加 HＲP 标记的山羊抗兔 IgG聚合物二抗，室
温孵育 30 min。加入 DAB 显色液，显微镜下显色
5 min。苏木素复染，梯度乙醇脱水、二甲苯透明，树胶
封片。染色强度评分: 0 分无着色; 1 分弱着色，淡黄
色; 2分中等着色，棕黄色; 3 分强着色，棕褐色。阳性
细胞百分比评分: 0 分 ＜ 5%，1 分 5% ～ 25%，2 分
26% ～ 50%，3分 51% ～ 75%，4分＞ 75%。将染色强
度得分与阳性细胞百分比得分相乘，范围为 0 ～ 12 分。
最终得分≥ 4分定义为阳性表达，＜4分为阴性表达。
1．4 随访方法 对患者定期门诊、电话随访 3 年，术
后前 2 年 3 个月随访 1 次，术后第 3 年 6 个月随访 1
次。详细记录患者的生存状态、疾病状态、任何复发或
转移的证据 ( 包括日期和诊断方式) 以及死亡原因。
以患者接受根治性手术的日期作为随访计算的起始

日，随访截止日期为 2024年 3月。总生存期指从随访
起点至因任何原因导致死亡的时间。对于失访患者，
其最后一次确认存活的日期将被记录为截尾数据。
1．5 统计学方法 应用 SPSS 24．0软件分析数据。计

数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验;符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组间比较
采用独立样本 t检验; Pearson 相关系数分析喉癌组织
LAG3、FGL1 mＲNA表达与免疫检查点分子 mＲNA 表
达的相关性; Kaplan-Meier 曲线分析 LAG3、FGL1 蛋白
表达对喉癌患者生存预后的影响; Cox 回归分析喉癌
患者预后的影响因素。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 喉癌患者癌组织与癌旁组织 LAG3、FGL1 及免疫
检查点分子 mＲNA 表达比较 喉癌患者癌组织
LAG3、FGL1及 PD-1、PD-L1 mＲNA相对表达量均高于
癌旁组织( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 喉癌患者癌组织与癌旁组织 LAG3、FGL1 及免疫检查点
分子 mＲNA表达比较 ( �x±s)

Tab．2 Comparison of LAG3 mＲNA，FGL1 mＲNA and immune
checkpoint molecule expression between cancerous and
adjacent non-cancerous tissues in laryngeal cancer patients

组 别 例数 LAG3 FGL1 PD-1 PD-L1
癌旁组织 90 1．01±0．24 0．99±0．23 0．89±0．20 0．88±0．17
癌组织 90 3．16±0．54 2．78±0．49 2．32±0．40 1．86±0．35
t值 34．516 31．372 30．335 23．894
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．2 喉癌组织 LAG3、FGL1 mＲNA与免疫检查点分子
的相关性 喉癌组织 LAG3、FGL1 mＲNA 分别与 PD-
1、PD-L1 mＲNA 呈正相关 ( LAG3: r /P = 0．714/＜0．001、
0．681/＜0．001; FGL1: r /P=0．721/＜0．001、0．663/＜0．001)。
2．3 喉癌患者癌组织与癌旁组织 LAG3、FGL1 蛋白表
达比较 喉癌组织中 LAG3、FGL1 蛋白位于细胞质和
细胞膜，部分位于细胞核。喉癌组织 LAG3、FGL1 蛋
白阳性率分别为 77．78% ( 70 /90) 、75．56% ( 68 /90) ，高
于癌旁组织的 8．89%( 8 /90) 、6．67%( 6 /90) ，差异有统计
学意义( χ2 /P=86．968 /＜0．001、88．210 /＜0．001) ，见图 1。

图 1 喉癌患者癌组织与癌旁组织中 LAG3、FGL1蛋白表达( 免疫组化，×200)
Fig．1 Expression of LAG3 protein and FGL1 protein in cancerous and adjacent tissues of laryngeal cancer patients
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2．4 喉癌组织中 LAG3、FGL1蛋白表达在不同临床病
理特征中的差异比较 TNM 分期Ⅲ ～Ⅳ期、淋巴结转
移的喉癌患者癌组织中 LAG3、FGL1 蛋白表达阳性率
高于Ⅰ～Ⅱ期、无淋巴结转移的患者 ( P＜0．05 或 P＜
0．01) ，见表 3。
2．5 LAG3、FGL1 蛋白表达对喉癌患者预后的影响
喉癌患者 90 例随访中死亡 17 例，3 年总体生存率为
81．11% ( 73 /90 ) 。LAG3 阳性组 3 年总体生存率为
78．57% ( 55 /70 ) ，低于阴性组的 90． 00% ( 18 /20 ) ;
FGL1阳性组 3年总体生存率为 77．94%( 53 /68) ，低于
阴性组的 90． 91% ( 20 /22 ) ，差异均有统计学意义
( Log-Ｒank χ2 = 4．023、3．799，P= 0．002、0．028) 。
2．6 多因素 Cox 回归分析喉癌患者预后不良的影响
因素 以喉癌患者预后不良为因变量 ( 赋值: 是为

“1”; 否为“0”) ，以上述结果中 P＜0．05 项目: TNM 分
期( 1=Ⅲ～Ⅳ期，0 =Ⅰ ～Ⅱ期) 、淋巴结转移 ( 1 =有，
0=无) 、LAG3 蛋白 ( 1 =阳性; 0 =阴性 ) 、FGL1 蛋白
( 1=阳性; 0=阴性) 为自变量，进行多因素 Cox 回归分
析，结果显示: TNM 分期Ⅲ ～Ⅳ期、淋巴结转移、LAG3
阳性、FGL1阳性是喉癌患者预后不良的独立危险因素
( P均＜0．01) ，见表 4。

表 4 多因素 Cox回归分析喉癌患者预后不良的影响因素
Tab．4 Multivariate Cox regression analysis of factors influencing

poor prognosis in laryngeal cancer patients

因 素 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
TNM分期Ⅲ～Ⅳ期 0．390 0．162 5．796 ＜0．001 1．477 1．075～2．029
淋巴结转移 0．365 0．140 6．797 ＜0．001 1．441 1．095～1．895
LAG3蛋白阳性 0．230 0．101 5．186 ＜0．001 1．259 1．033～1．534
FGL1蛋白阳性 0．270 0．109 6．136 ＜0．001 1．310 1．058～1．622

3 讨 论
目前，喉癌的预后评估主要依赖于 TNM 分期、病

理分级等传统临床病理特征。然而，上述指标在反映
肿瘤生物学行为及肿瘤免疫微环境状态方面存在局限

性，难以精准预测患者的治疗反应和远期结局［7］。近
年来，免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗中取得显著进展。
但其在喉癌中的总体应答率有限，且缺乏有效的生物

标志物以筛选优势人群［8］。因此，探寻新的、可靠的
分子预后标志物，对于实现喉癌的个体化精准治疗及

改善患者预后具有重要意义。
LAG3又称为 CD223，属于免疫球蛋白超家族成

员，作为一种重要的免疫抑制性受体，主要表达于活化

的 T细胞、自然杀伤细胞和 B 细胞表面，通过结合主
要组织相容性复合体Ⅱ类分子传导抑制信号。研究表
明，LAG3通过调控 T细胞受体信号通路，抑制 T 细胞
活化、增殖和细胞因子分泌，从而维持免疫耐受并促进
肿瘤进展［9］。本研究结果显示，喉癌组织中 LAG3 表
达上调，与既往喉鳞癌组织测序结果一致［10］。其机制
可能与肿瘤细胞内 E3连接酶 c-Cbl表达缺失有关，该
缺失导致 LAG3泛素化水平降低，使其细胞质尾部稳
定于膜解离构象，从而增强 LAG3 的肿瘤免疫抑制能
力［11］。此外，本研究发现，LAG3 表达与 TNM 分期和
淋巴结转移相关，提示 LAG3 介导的免疫抑制可能促
进肿瘤细胞免疫逃逸，进而加速局部进展及远处播散。
有研究报道，卵巢癌中半乳糖凝集素 3能够结合 LAG3
受体，通过促进癌细胞上皮间质转化，增强癌细胞的侵

袭转移能力，同时与 CD8+ T 细胞相互作用，促进肿瘤
微环境中 T细胞的耗竭，抑制抗肿瘤免疫［12］。进一步
分析显示，LAG3 与 PD-1、PD-L1 mＲNA 表达呈正相

表 3 喉癌组织中 LAG3、FGL1蛋白表达在不同临床病理特征中的比较 ［例( %) ］
Tab．3 Comparison of LAG3 and FGL1 protein expression differences in different clinical pathological characteristics of laryngeal cancer
项 目 例数 LAG3阳性 χ2 值 P值 FGL1阳性 χ2 值 P值

年龄 ＜60岁 40 30( 75．00) 0．321 0．571 29( 72．50) 0．346 0．546
≥60岁 50 40( 80．00) 39( 78．00)

性别 男 55 45( 81．82) 1．336 0．247 40( 72．73) 0．613 0．434
女 35 25( 71．43) 28( 80．00)

临床分型 声门型 40 30( 75．00) 0．804 0．669 32( 80．00) 0．842 0．656
声门上型 30 25( 83．33) 22( 73．33)
声门下型 20 15( 75．00) 14( 70．00)

分化程度 高分化 20 15( 75．00) 0．594 0．743 14( 70．00) 1．188 0．552
中分化 46 35( 76．09) 34( 73．91)
低分化 24 20( 83．33) 20( 83．33)

TNM分期 Ⅰ～Ⅱ期 36 21( 58．33) 13．125 ＜0．001 20( 55．56) 12．995 ＜0．001
Ⅲ～Ⅳ期 54 49( 90．74) 48( 88．89)

淋巴结转移 无 41 28( 68．29) 3．920 0．048 24( 58．54) 11．810 0．001
有 49 42( 85．72) 44( 89．80)
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关，提示 LAG3可能参与代偿性免疫抑制通路的激活，
这或可部分解释单一 PD-1 /PD-L1 阻断疗法在部分喉
癌患者中疗效有限的原因。肿瘤细胞和微环境可通过
上调包括 LAG3 /FGL1在内的替代通路，来补偿 PD-1 /
PD-L1通路被阻断后的抑制缺失，从而导致继发性或
原发性耐药。研究表明，T 细胞的耗竭表现为多个免
疫检查点的共表达，例如在头颈部癌中观察到 LAG3
与 PD-1 在肿瘤浸润淋巴细胞上的共表达，两者在抑
制 CD8+T细胞的免疫杀伤中发挥协同效应［13］。生存
分析显示，LAG3 阳性的喉癌患者预后较差，多因素
Cox分析进一步证实 LAG3 阳性是影响喉癌患者预后
的独立危险因素。分析其原因，LAG3 阳性的喉癌细
胞容易出现肿瘤侵袭和转移，降低单一的 PD-1 /PD-L1
阻断治疗的临床疗效，导致患者不良预后。有学者报
道，接受纳武利尤单抗 ( 抗 PD-1 ) 和 relatlimab ( 抗
LAG3) 联合治疗能够通过激活 IFN-γ信号传导增强抗
肿瘤免疫，改善黑色素瘤患者的免疫治疗疗效，延长患

者的生存预后，通过多靶点阻断能够有效逆转 T 细胞
耗竭，从而改善患者预后［14］。

FGL1属纤维蛋白原相关蛋白家族成员，主要由肝
细胞合成和分泌，结构上包含一个 N 端的信号肽、两
个纤维蛋白原样结构域，参与肝脏的再生、代谢调节及
维持血管内皮完整性［15］。近年来研究发现，FGL1 在
肿瘤微环境中发挥免疫调节作用，作为 LAG3 的功能
性配体，直接参与肿瘤免疫逃逸过程［16］。本研究中，
喉癌组织中 FGL1 表达上调，与既往在喉癌组织及喉
癌细胞系 TU-686中的检测结果一致，该研究同时发现
喉癌患者血浆和肿瘤组织中 FGL1 高表达，且 FGL-1
可促进 TU-686细胞的增殖，并通过诱导上皮细胞向间
质细胞的转化，促进喉癌细胞的迁移和侵袭［17］。本研
究发现 FGL1表达与晚期 TNM 分期和淋巴结转移相
关，提示 FGL1介导的免疫抑制可能通过促进肿瘤细
胞的免疫逃逸，加速肿瘤的侵袭性生长和远处播散。
基础研究证实，赖氨酸特异性去甲基酶 1A 能够结合
到肺癌细胞中 FGL1 启动子区域，上调 FGL1 的表达，
进而激活信号转导和转录激活因子 3 等致癌信号通
路，促进肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［18］。本研究发现，
喉癌中 FGL1与 PD-1、PD-L1 mＲNA表达呈正相关，提
示 FGL1可能与 PD-1 /PD-L1 通路存在协同的作用关
系。研究表明，乳腺癌肿瘤微环境中的 FGL1 与 PD-1
存在共表达的现象，两者可与浸润性 CD8+T 细胞表面
的 LAG3受体结合，传递抑制性信号，导致 T细胞功能
耗竭，表现为 T细胞增殖能力下降、效应细胞因子( 如
IFN-γ、TNF-α) 分泌减少，最终丧失清除肿瘤细胞的能

力［19］。生存分析结果显示，FGL1 阳性表达的喉癌患
者总生存期显著缩短，多因素 Cox 回归分析进一步证
实 FGL1阳性是影响喉癌预后的独立危险因素。一项
近期的研究在头颈部鳞癌中也观察到了相似结果，进

一步佐证了本研究结论［20］。有研究表明，FGL1 可通
过非免疫相关的途径，其能促进上皮－间质转化，进而
促进癌细胞的侵袭、转移等，导致患者不良预后［21］。
本研究证实，喉癌中 LAG3、FGL1 蛋白的阳性表

达均与患者较短的总生存期相关，这与在前列腺癌、胃
癌等其他多种实体瘤中的报道趋势一致［13，21］。深入
分析其特点，LAG3 作为 T 细胞功能衰竭的直接标志
物，其高表达可能直接抑制抗肿瘤免疫应答过

程［22-23］。而 FGL1作为主要由肿瘤细胞分泌的配体，
其高表达不仅反映了肿瘤细胞本身的免疫逃逸能力，

还可能因其全身性分泌特性，影响全身性免疫状

态［24-25］。本研究中 FGL1的预后风险比略高于 LAG3，
这可能提示 FGL1 作为可溶性分子或肿瘤源性标志
物，其影响范围更广，与肿瘤的侵袭性生物学行为关联

更密切。
4 结 论
本研究通过检测喉癌组织及癌旁组织中 LAG3、

FGL1的表达水平，系统分析了二者与免疫检查点分子
PD-1 /PD-L1的相关性及其临床病理意义和预后价值。
结果发现喉癌中 LAG3、FGL1 表达升高，LAG3、FGL1
阳性表达与 TNM 分期Ⅲ ～Ⅳ期及淋巴结转移密切相
关，是影响喉癌患者预后的独立危险因素。喉癌中
LAG3、FGL1表达与免疫检查点相关基因 PD-1、PD-L1
表达呈正相关，两者可能通过协同作用促进肿瘤免疫

逃逸及疾病进展。本研究提供了关于喉癌组织中
LAG3、FGL1表达的临床关联性证据，为喉癌的免疫治
疗策略优化及预后分层提供了新的理论依据，但缺乏

功能实验的直接支持，未来有待通过体外 ( 细胞共培

养) 或体内( 动物模型) 实验证实 LAG3、FGL1 促进喉
癌免疫逃逸的分子机制。
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