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Abstract
Natural killer group 2D (NKG2D) is a C-type 
lectin-like activating receptors on natural killer 
(NK) cells. The ligands for NKG2D are frequently 
expressed on the surface of inflammatory cells 
and tumor cells, but are rarely detected in healthy 
cells and tissues. In recent years, some studies 
have proved that there is decreased expression of 
NKG2D but increased expression of its ligands 
in tumor cells. NKG2D-mediated antitumor 
response plays an important role in innate im-
munity. More and more researchers believe that 
NKG2D and its ligands have great value for early 
identification, diagnosis and treatment of tumors. 
In this article, we will review recent discoveries 
concerning the role of NKG2D and its ligands in 
signal transduction and tumor immunity, espe-
cially in digestive system tumors. 
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摘要
NKG2D为NK细胞表面的C型凝集素样活化性
受体, 其配体主要表达于炎性细胞和肿瘤细胞
表面, 在正常细胞表面很少表达甚至不表达. 
近来实验证实肿瘤细胞中, NKG2D表达下调, 
而其可溶性配体的表达明显增加, NKG2D介
导的抗肿瘤反应在天然免疫中起重要作用. 越
来越多研究者认为NKG2D及其配体对肿瘤的
早期识别、诊断及治疗研究具有重要意义. 本
文就NKG2D及其配体的介绍、信号传导、肿
瘤免疫, 特别是消化系肿瘤中的研究现状和诊
治中的应用等方面作一综述. 
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0  引言

NKG2D(natural killer group 2D)是20世纪90年
代发现的免疫受体, 可表达于多种免疫细胞上, 
参与适应性及固有性免疫应答, 调节自然杀伤

(natural killer, NK)细胞、T细胞、巨噬细胞、树

突状细胞的功能. NKG2D配体为HLA-Ⅰ类相关

基因产物, 在人类和鼠类中有所不同, 但相同的

是这些分子在正常的细胞不表达或低表达, 却
在应激细胞、肿瘤细胞及病原体感染细胞上表

达上调, 且研究证实表达NKG2D配体的多种肿

瘤和肿瘤细胞系对NK细胞的免疫杀伤有较高的

敏感性, 表达NKG2D配体的肿瘤细胞更易被机

体清除. 这为肿瘤的早期诊断及免疫治疗带来

了新希望, 在此我们就NKG2D在消化系肿瘤方

面的研究现状进行了回顾.

1  NKG2D及其配体

1.1 NKG2D NKG2D属于NKG2家族, 在人类由位

于12p12.3-p13.1(鼠类位于6号染色体)的NK基因
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■背景资料
NKG2D是NK细
胞表面的活化性
受体, 属于NKG2
家族 ,  其配体主
要表达于应激细
胞和肿瘤细胞表
面, 很少表达甚至
不表达于正常细
胞表面, NKG2D
介导的抗肿瘤反
应在天然免疫中
起重要作用. 消化
系肿瘤的发病率
长期居高不下, 使
NKG2D及其配体
在消化系肿瘤的
早期识别、诊断
及免疫治疗等方
面具有重要价值.
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复合体中的klrkl编码, 为Ⅱ型膜蛋白, 相对分子

质量为42 kDa, 是多种免疫细胞表面的C型凝集

素样受体, 在NK、γδ+ T细胞和CD8+ T细胞介导

的对肿瘤和感染的免疫反应起重要作用.
1.2 NKG2D配体 迄今为止, 人们已经发现了多

种NKG2D配体, 人类NKG2G的配体有MHC-Ⅰ
类相关分子MICA、MICB和另一类MHC-Ⅰ类

相关分子ULBP. 鼠类中与NKG2D相结合的是

次要组织相容性抗原H260、视黄酸可诱导蛋白

(Rae1)、H60、Mult1等, 他们表达于多种肿瘤细

胞表面.
人类M I C基因定位于6号染色体短臂的

MHC I类基因区, MICA和MICB编码区有84%
的同源序列, 而与经典Ⅰ类分子仅有28%-30%
的同源性. 其具有高度多态性, 主要是胞外区有

50个位点的氨基酸变化不定[1], MICA有54个等

位基因, MICB也有17个等位基因[2]. MIC分子

有α l、α2和α3 3个胞外结构域, 一个跨膜区和

一个羧基胞质区. 与经典MHC I类分子明显不

同的是, MICs的分子折叠、结构稳定性及其在

细胞表面的表达均不需要结合抗原肽和β2微球

蛋白的辅助[3]. 在正常人体内MIC分布仅局限于

胃肠道上皮、内皮细胞以及成纤维细胞. 而在

感染、肿瘤以及器官移植受体组织细胞中都有

MIC的表达. 
ULBP即人巨细胞病毒蛋白UL16的结合蛋

白, 同样属于MHC-Ⅰ类相关分子家族, ULBP
基因家族由10个成员组成, 其中6个编码潜在

功能的糖蛋白, 他们定位于6q24.2-6q25.3长臂

近末端, 接近于人类相当位置是鼠H2环绕的t
复合体. 在对该蛋白家族和小鼠蛋白进行相关

性对比中, 发现这个亚染色体区域类似于鼠10
号染色体片段, 即MHC-Ⅰ相关视磺酸早期转

录场所[4]. 不同ULBP分子有50%-60%的相同氨

基酸序列, 与MIC和MHC-Ⅰ类分子之间有大约

25%的序列同源. ULBP结构均带有MHC-Ⅰ类

分子样α l、α2结构域, 但是缺乏免疫球蛋白样

α3结构域, 同样也不与β2微球蛋白结合. 其中

ULBP1、ULBP2、ULBP3和RAET1L都是通过

糖基磷脂酰肌醇(glycosyl-phosphatidyl inositol, 
GPI)与膜靶向联接的, 而ULBP4、RAET1E和
RAET1G有跨膜区和胞质区, 无需和GPI结合[5]. 
与MIC相比, ULBP表达更为广泛, 可以表达于多

种细胞、组织、肿瘤.
小鼠体内, 视黄酸早期转录因子1(retinoic 

acid early transcript 1, Rae1)和组织相容性抗
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原60(histocompatibility 60, H60), 他们和人的

N K G2D配体M ICA/M ICB无相关性, 表达于

肿瘤及应激细胞表面. 小鼠ULBP样转录因子

1(routine ULBP-like transcript 1, Mult1)在许多

组织中都有表达, 在一些小鼠肿瘤细胞株中也

有表达. 当靶细胞异位产生Multl时, 能激活NK
细胞和巨噬细胞的杀伤活性 ,  有效地诱导抗

肿瘤反应. Rael、H60、Multl三者之间大约有

20%-28%相同氨基酸序列.

2  NKG2D 信号传导

NKG2D与其配体形成六聚体结构. 在鼠类, NKG2D
存在2种截然不同的链接类型 .  N K G2D-L较

NKG2D-S在N基末端多有13种氨基酸. NKG2D
活化信号的传导主要依靠接头蛋白(adaptor pro-
tein)与受体结合. 最初报道, NKG2D-S与DAP10
和DAP12链接, 而NKG2D-L不与DAP12链接, 但
是最近研究表明DAP10和DAP12同等竞争不同

种NKG2D. 这些研究都是在基于转染其受体的

细胞中进行的, 而在原代NK细胞方面的证据仍

未见报道, NKG2D-L表达于静止NK细胞表面, 
NKG2D-S通过激活诱导. DAP10与DAP12的主

要差别在于胞质区结构, DAP12含典型的免疫受

体酪氨酸活化基序(ITAM)Yxx(L/I)x11Yxx(L/I)
序列, 通过酪氨酸激酶磷酸化后, 激活SyK、

ZAP-70. 而DAP10不含ITAM, 但含与CD28胞质

段类似的YxxM基序, 即SH2功能区, 可与磷脂酰

肌醇-3-激酶(Phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K), PI3K)PI3K)
的p85亚基结合, 通过PI3K可以活化下游分子[6].

在CD8+ T细胞, 缺乏DAP12的表达, NKG2D
与DAP10特异性结合. 敲除小鼠DAP10基因后, 
小鼠NK细胞表面NKG2D分子表达降低, 而CD8+ 

T细胞上则不再表达NKG2D, 其抗肿瘤应答也受

到损伤, 说明DAP10有助于NKG2D的表达, 且能

通过其他途径抗肿瘤免疫作用[7]. Zompi  et al [8]发

现NKG2D/DAP10可以直接使活化的鼠NK细胞

脱颗粒, 产生细胞毒作用, 但不引起细胞因子的

表达. 在人类是否也存在这种现象尚需进一步研

究. 而抑制PI-3K的活性可以干扰NK细胞释放的

穿孔素(perforin)和粒酶B(granzyme B)趋向靶细

胞, 从而阻止NK细胞杀伤及溶解靶细胞. 
NKG2D还可作为协同刺激分子传递第二

信号增强其他活化性受体对NK细胞的激活作

用[24]. NKG2D配体ULBP结合NKG2D后有多

种下游信号分子发生变化, 如Ca2+流动, 磷酸化

JAK2、STAT5、ERK、AKT等信号分子[9].

www.wjgnet.com

■相关报道
Guerra et al通过敲
除NKG2D编码基
因, 首次在基因水
平证明了NKG2D
在原发性肿瘤中
有重要的免疫监
视作用. Park et al
通过多元RT-PCR
检测 ,  发现胃肠
道肿瘤组织较周
围邻近组织中的
NKG2D配体的表
达水平明显增高, 
因此认为此多元
RT-PCR可能成为
一种有效诊断胃
肠道肿瘤的方式.
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3  NKG2D及其配体与肿瘤免疫

Guerra et al [7]通过敲除NKG2D编码基因, 发现

鼠原发性肿瘤明显增多, 首次在基因水平证明

了NKG2D在原发性肿瘤中有重要的免疫监视

作用, 并且表明了NKG2D介导的免疫监视在限

制肿瘤早期发生中的作用. 研究发现, 在肿瘤

患者大量的肿瘤浸润和相对应的外周血T细胞

中, NKG2D的表达显著减少[10]. NKG2D与配体

结合后可激活NK细胞和CD8+效应细胞, 产生

IFN-γ并对肿瘤细胞发挥细胞毒性作用, 从而引

起NKG2D的免疫监视作用. 而肿瘤免疫逃逸与

可溶性配体增加[11-15]; MICA与内质网蛋白-5(en-
doplasmic reticulum protein 5, ERp5)相互作用并

通过基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMP)从细胞表面脱落, 引起NKG2D的下调或

封闭; TGF-β、IFN-γ降低NKG2D及其配体的表

达等有关[6].

4  消化系肿瘤中NKG2D研究现状

消化系肿瘤中N K G2D均明显下调. 胃癌患者

NKG2D较健康者明显降低[12]. NK细胞对肝癌

细胞有较强的细胞毒效应, 加入抗NKG2DpAb
后, 可显著抑制NK细胞对HepG2细胞的细胞毒

效应[16]. CD8+ T细胞表面NKG2D表达的下调程

度与胃癌的分期、分化程度相关[17]. 结肠癌细胞

上的MIC通过Fas配体激动NKG2D介导的细胞

杀伤作用[18], 通过下调NKG2D配体来逃避机体

的免疫监视[19-20].
消化系肿瘤及癌前病变中可溶性MICA/B

表达升高. 有学者检测发现慢性肝病和原发性

肝癌患者的血清可溶性MICA/B的水平明显高

于健康志愿者, 且与肝脏损害程度和是否合并

肿瘤都明显相关[21]. MICA/B不仅表达于HCC组
织而且也表达于肝硬化的肝脏, 经肝动脉栓塞

治疗显著降低了血清可溶性MICA的水平, 并
且增加了NK细胞及CD8+ T细胞表面NKG2D的

表达. 王山川的研究中, 胃癌患者血清sMICA明

显高于健康对照组, 且胃癌患者血清sMICA水

平的高低与胃癌发展阶段和转移程度相关 [20]. 
Marten et al [22]研究发现胰腺癌细胞表达MIC及
患者血清中可溶性MIC升高水平与肿瘤的分期

及分化程度相关, 可溶性MIC通过直接削弱NK
和γδT的细胞杀伤性降低NKG2D介导的抗胰腺

癌的肿瘤免疫, IFN-α可能部分是通过上调MIC
的表达而非降低可溶性MIC的释放来辅助胰腺

癌的治疗的. 抗肿瘤药物表柔比星则可通过下

调金属蛋白10的表达来抑制可溶性MICA分子

的脱落, 从而达到治疗肝细胞癌的目的[23].
消化系肿瘤中配体增加与基因启动子甲基

化相关. 研究表明在甲基转移酶缺陷的HCT116
大肠癌细胞中 ,  在大量免疫基因上调的同时 , 
M H C基因H L A-A1/A2和U L B P2基因 ,  编码

NKG2D活性配体, 并发现ULBP2启动子的去甲

基化与ULBP2的表达增加密切相关[24].

5  NKG2D在消化系肿瘤诊治中的应用

目前的一些研究涉及NKG2D在消化系肿瘤诊

治中的应用, 提示NKG2D及其配体的相互作用

可能清除肿瘤细胞, 或使肿瘤细胞逃避免疫杀

伤, 肿瘤细胞表面配体的表达水平起关键作用. 
Park et al [25]通过RT-PCR检测, 发现胃肠道肿瘤

组织较周围邻近组织中的NKG2D配体的表达

水平明显增高, 因此认为此方式的多元RT-PCR
可能成为一种有效诊断胃肠道肿瘤的方式. 还
有研究人员以编码NKG2D配体H60和肿瘤相

关抗原survivin/CEA的联合DNA疫苗治疗小鼠

肿瘤, 发现联合应用的疫苗比单独应用肿瘤相

关抗原或NKG2D配体的疫苗抗肿瘤能力明显

增强[26]. 无疑NKG2D配体具有潜在治疗肿瘤价

值, 编码NKG2D配体的DNA疫苗作为免疫佐

剂可能是一种有效治疗肿瘤的方式. 另外, 抗
肿瘤治疗可能有助于NKG2D介导的抗肿瘤免

疫. Guerra et al [7]的研究说明癌症的免疫治疗

中可能可以加入一些新的治疗性操作, 这些操

作与NKG2D相关性肿瘤免疫有关. 但从致癌相

关性的肉瘤模型中可以看出, 由于NKG2D相关

性免疫监视的肿瘤易感性并不广泛, 所以这种

基因治疗需要修饰而适合特定的肿瘤亚型. 而
NKG2D相关的肿瘤靶向治疗有待进一步研究, 
目前尚属空白. 

6  结论

目前关于NKG2D的研究不断增多, 但还是有许

多的问题仍然有待于进一步的探索和证实. 首
先对于NKG2D的下游信号传导尚不很清楚, 主
要参与此途径的调节的分子也不清楚. 其次, 肿
瘤细胞为什么表达导致自身死亡的MICA/B配

体, 而正常细胞只有少部分细胞表达; 可溶性

MICA/B虽然可以使肿瘤细胞产生免疫逃逸, 但
他是否导致免疫细胞NKG2D下降, 具体机制又

是什么? 第三, 是否有其他可溶性NKG2D配体

参与肿瘤的免疫逃逸尚不清楚. 第四, 在消化系

■创新盘点
本文系统介绍了
NKG2D及其配体, 
相关信号传导, 总
结了NKG2D及其
配体在肿瘤免疫, 
特别是消化系肿
瘤早期诊断, 免疫
治疗等方面的最
新国内外研究进
展. 这将为消化系
疾病相关早期检
测、免疫治疗试
剂及相关肿瘤疫
苗的开发提供理
论依据.
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肿瘤中, 目前的研究基本局限在NKG2D及其配

体MICA/B的表达研究, 对其信号传导分子及其

他配体等的研究很少. 在临床上是否能成为早

期诊断、疾病复发、治疗效果评价工具尚不清

楚. 虽然部分研究提示可能成为消化系肿瘤治

疗的靶点之一, 但结果有待进一步验证和探索. 
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■同行评价
本文能较好地反
映国内外消化系
肿瘤基础研究的
水平 ,  具有一定
的科学性和参考
价值.


