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NKG2A的生物学特性与临床应用
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摘要      NKG2A是主要表达于自然杀伤(natural killer, NK)细胞表面的抑制性受体, 与NK细胞

表面的激活性受体相互竞争, 从而调控NK细胞的活性。近年来, 抑制NKG2A免疫检查点可以恢

复NK细胞活性从而杀伤肿瘤细胞, 使得NKG2A成为抗肿瘤治疗的焦点之一。然而诸多研究发现, 
NKG2A还参与病毒感染、自身免疫等疾病, 具有广阔的潜在临床价值。该文介绍了NKG2A蛋白

的生物学特性、组织分布、蛋白功能及其与其他蛋白之间的相互作用, 并重点综述了NKG2A在病

毒感染、肿瘤和其他免疫性疾病中的应用, 以期进一步促进NKG2A在相关疾病防治中的临床应用。
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Biological Characteristics and Clinical Application of NKG2A
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Abstract       NKG2A is an inhibitory receptor, mainly expressed on the surface of NK cells. The inhibitory 
and activating receptors compete with each other to regulate the activity of NK cells. Recently, the restored activ-
ity of NK cells when the inhibitory receptor NKG2A is blocked has made NKG2A one of the focuses in antitumor 
therapy. However, emerging clinical evidence shows that NKG2A plays a critical role in regulating viral infections 
and autoimmune diseases, and NKG2A has broad prospects in clinical applications. The paper presents the basic 
biological characteristics, tissue distribution, protein-protein interactions and function of NKG2A, as well as its cur-
rent applications in viral infections, tumors and other immune related diseases. The purpose of the paper is to pro-
mote the clinical applications of NKG2A in the prevention and treatment of related diseases.
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NKG2A是自然杀伤 (natural killer, NK)细胞

受体家族 2(NKG2)的成员之一 , 这个家族还包括

NKG2B/C/D/E/F[1], NKG2A是NKG2受体家族的抑

制性受体成员, 又被称为自然杀伤细胞凝集素样受

体C1(killer cell lectin like receptor C1, KLRC1), 是

NK细胞表面优先表达的跨膜蛋白之一[2]。NKG2A
主要表达在NK细胞表面, 还可以表达在部分T细胞

表面[3]。在人的NK细胞中, 该蛋白与共同表达在NK
细胞表面的CD94分子, 由二硫键连接形成异质二聚

体复合物NKG2A-CD94后, 与靶细胞上非经典的主要
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组织相容性复合体I(major histocompatibility complex 
class I, MHC I)类分子HLA-E识别, 诱导级联的抑制信

号, 从而抑制NK的细胞毒活性和细胞因子的分泌[4-5]。

1991年 , HOUCHINS团队 [6]尝试在NK细胞表

面寻找与NK细胞激活的相关受体, 最终在人NK细

胞的cDNA文库中发现了NK细胞激活的相关受体, 
并命名为NKG2A、B、C和D。两年后, 该团队继

续报道了四种受体的基因对比分析以及对它们的

功能预测, 但此时NKG2A的功能并不明确。其后, 
NKG2E[7]和NKG2F[8]被陆续发现, 丰富了NKG2受
体家族成员。与此同时, 关于NK细胞抑制信号的

研究表明, NK细胞抑制信号需要通过与靶细胞上

MHC I相互作用, 并推测NK细胞表面一定存在相

应结合受体, 从而明确NKG2A是抑制信号传递的

关键受体, 具有抑制NK细胞活性的功能[9-10]。此后, 
关于NKG2A的研究逐年增多, 特别是近年来, 抑制

NKG2A受体功能可以恢复NK或T细胞毒性从而杀

伤肿瘤细胞[11], 并表现出良好的抗肿瘤效应和安全

性, 使得NKG2A成为抗肿瘤治疗的焦点之一[12]。目

前的研究表明, NKG2A在病毒感染、自身免疫病等

诸多疾病中发挥了重要作用, 具有广阔的潜在临床

价值。因此, 本文从NKG2A的生物学特性、组织分

布、蛋白功能、与其他蛋白相互作用, 及其在病毒

感染、肿瘤、免疫性疾病中的运用进行综述, 以期

为临床应用提供更多思路。

1   NKG2A的生物学特性
编码人NKG2A的基因为KLRC1, 该基因定位

于第12号染色体上, 目前已经观察到KLRC1具有6
个不同亚型的可变剪接转录本(图1A), 其中2个转

录本经转录翻译表达氨基酸个数为233的蛋白产物

即为NKG2A蛋白; 氨基酸个数为215的蛋白产物为

NKG2B, 与NKG2A相比其缺失了96~113段氨基酸; 
氨基酸个数为228的蛋白分别为变体C和变体×1, 此
两种蛋白是NKG2A的C-端截短体。

NKG2A在结构上属于 I I型跨膜蛋白 [2 ,6](图
1B), 可分为胞质内N末端区域 (1~70氨基酸 )、跨

膜区域 (71~93氨基酸)和膜外区域(94~233氨基酸), 
共由233个氨基酸组成, 其结构域位于118~231区
间。NKG2A蛋白由7个β折叠、2个α螺旋构成, 2个
α螺旋分别位于 140~149和 160~169区间。NKG2A
蛋白有4个糖基化蛋白修饰位点, 分别位于第102、

103、151、180氨基酸, 以及3个二硫键(119~130、
147~229和208~221对氨基酸 )。NKG2A的第116氨
基酸位点与CD94第59氨基酸位点以二硫键结合形

成异质二聚体(图1C)[13]。

2   NKG2A的组织分布
人类蛋白质图谱 (The Human Protein Atlas, 

https://www.proteinatlas.org/)组织分布特异性数据显

示, 编码NKG2A的RNA可在人体多个器官组织中

检测到, 在血细胞中表达量最高, 其次是骨髓和淋

巴结组织、乳房和女性生殖系统等。在血细胞中, 
NKG2A在NK细胞表达量最高, 其次是T细胞(图2)。
据报道, NKG2A只在部分T细胞上表达, 主要包括

CD8+T细胞[14]、Th2细胞[15]以及NKT细胞。

3   NKG2A与其他蛋白相互作用
NKG2A-CD94二聚体与靶细胞表面受体HLA-

E(人)或Qa-1b(小鼠)相互作用, 是NKG2A介导NK细

胞和部分T细胞发挥抑制功能的中心机制。NKG2A
在NK细胞和部分T细胞中发挥抑制功能的方式类

似, 以NK细胞为例, NKG2A与CD94共同表达在NK
细胞表面, 由二硫键连接形成异质二聚体, NKG2A
蛋白N-端位于NK细胞胞质内 , 含有 2个免疫受体

酪氨酸基抑制基序 (immunoreceptor tyrosine-based 
inhibitory motifs, ITIMs), 可将抑制信号传递到NK
细胞内, 但是NKG2A需要结合CD94形成二聚体后

才能发挥功能, CD94自身缺乏细胞质结构域, 没有

信号转导能力, 但它是NKG2A和HLA-E相互作用所

必需的蛋白[17-18]。NKG2A-CD94二聚体具有2个结

合界面, 分别位于NKG2A蛋白的114~135和165~170
氨基酸区间[19], NKG2A-CD94识别靶细胞特异性配

体HLA-E与Ia类先导序列衍生多肽组成的复合物后, 
通过募集蛋白酪氨酸磷酸酶SHP-1和SHP-2, 从而抑

制NK细胞对靶细胞的杀伤功能[20-21]。

STRING 11.0(https://version-11-0.string-db.org/)
分析结果(图3)表明, NKG2A能够与KLRD1(CD94)
以及HLA-E直接结合, 对PTPN6基因编码的蛋白酪

氨酸磷酸酶1活化具有促进作用[20], 与自然杀伤细胞

免疫球蛋白样受体(killer cell immunoglobulin-like 
receptor, KIR)如KIR2DL1、KIR2DL3、KIR3DL2、
KIR3DL1存在着直接或间接关系 , 与人HLA I类组

织相容性抗原(A、B、C、G、F)以及B2M微球蛋白
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复合物在抗原提呈过程中存在着直接或间接关系。

与PTPN11基因编码的非受体型酪氨酸蛋白磷酸酶

存在相互关系, 可能作用于各种受体和细胞质蛋白

酪氨酸激酶的下游, 参与从细胞表面到细胞核的信

号转导, 正向调控MAPK信号转导通路, 使GAB1、
EGFR脱磷酸化[22]。

4   NKG2A的功能
NKG2A是NK细胞以及部分T细胞表面的抑制

性受体, NKG2A的功能需要通过细胞的功能来体

现。以NK和CD8+T细胞为例, NK细胞是先天性免

疫细胞中的重要组成部分, 可以直接杀伤靶细胞(被
病毒感染的细胞和肿瘤细胞)[23], 同时还可以分泌大

量的细胞因子, 包括干扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)、
肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、粒

细胞巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte macrophage 
colony stimulating factor, GM-CSF)以及趋化因子如

CCL4、CCL5和CCL22等[24]。NK细胞功能的发挥

主要依赖于自身表面抑制性和激活性受体的信号传

导, 抑制信号为主导时NK细胞表现为杀伤活性低且

A: 人NKG2A基因KLRC1的结构模式图, 图中橘黄色圆柱表示基因编码区域, 浅灰色圆柱表示基因的非编码区域; B: NKG2A一级二级蛋白结

构模式图, 图中β表示β折叠; C: NKG2A与CD94功能域的三级结构模式图, 图中黄色片段表示NKG2A蛋白的二硫键, 红色片段表示NKG2A与

CD94之间的二硫键。

A: the gene structure model of human NKG2A/KLRC1, the saffron yellow column in the figure represents the region of coding gene sequence, the light 
grey column in the figure represents the region of non-coding gene sequence; B: the primary and secondary protein structure model of NKG2A, β in 
the figure represents β sheet; C: the tertiary structure of NKG2A and CD94 domains, the yellow fragment in the figure represents the disulfide bond in 
NKG2A protein, and the red fragment represents the disulfide bond between NKG2A and CD94.

图1   人源NKG2A基因与蛋白结构

Fig.1   The gene and protein structures of human NKG2A
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图2   人NKG2A组织分布图(根据参考文献[16]修改)
Fig.2   The tissue distribution of human NKG2A (modified from reference [16])
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图3   NKG2A与其他蛋白相互作用关系图

Fig.3   Diagram of interaction between NKG2A and other proteins
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分泌细胞因子能力低下, 激活信号为主导时NK细胞

的杀伤活性增强且细胞因子分泌能力增强[25]。

NK细胞在骨髓中发育并成熟, 在其成熟的过程

中可随机表达抑制性受体[26], 成熟后的NK细胞可以

不表达, 或者表达一种甚至多种抑制性受体[27]。表

达抑制性受体NKG2A的NK细胞与靶细胞相互作用
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方式, 归纳为以下三种情况(图4): (A) NK细胞表面

NKG2A正常表达时, NK细胞表面的NKG2A-CD94
复合物和靶细胞表面的HLA-E识别, 可抑制激活性

受体的竞争信号, 使NK细胞处于抑制状态而不杀伤

靶细胞, 此时, 如果靶细胞表面HLA-E表达上调, NK
细胞仍然处于抑制状态, 如果HLA-E表达下调, 则无

法抑制激活性受体的竞争信号, NK细胞将被激活, 
进而杀伤靶细胞; (B) NK细胞表面NKG2A高表达, 
HLA-E表达正常或表达上调时, 抑制信号为主导, 此
时NK细胞处于抑制状态, 而当HLA-E表达下调, 抑
制信号仍为主导时, NK细胞处于抑制状态, 但抑制

信号为主导时, NK细胞被激活, 进而杀伤靶细胞; 
(C) NK细胞表面NKG2A低表达时, 不论HLA-E表达

正常、上调或下调, 激活信号均为主导信号, NK细

胞被激活从而杀伤靶细胞。简言之, NK细胞表面的

NKG2A通过与HLA-E相互作用发挥调节NK细胞活

性的功能。

CD8+T细胞是适应性免疫细胞的重要组成部

分, 在清除病原体感染以及肿瘤细胞中起着至关重

要的作用。CD8+T细胞可通过识别树突状细胞(den-
dritic cell, DC)递呈的抗原, 活化成具有细胞毒性的T
细胞, 特异性地杀伤靶细胞。具体机制为: CD8+T细
胞的T细胞受体(T cell receptor, TCR)识别DC细胞的

HLA-E分子递呈的抗原肽 , 识别抗原肽后的CD8+T

细胞被激活(图5A), 通过释放颗粒酶、穿孔素等清

除被病原体感染的细胞, 并分泌IFN-γ、TNF-α等细

胞因子[28-29]。在CD8+T细胞活化的过程中, 表达在

CD8+T细胞表面的NKG2A可与HLA-E分子结合, 从
而抑制CD8+T细胞的活化过程[30](图5B)。与此同

时, 活化后的CD8+T细胞表面NKG2A与靶细胞的

HLA-E可进行结合, 从而抑制CD8+T细胞对靶细胞

的杀伤(图5C)。
此外, NK细胞的功能具有很高的可塑性, 其功

能的发挥需要通过整合周围环境中接收到的多个信

号来决定。研究发现, 先天性免疫细胞包括DC、粒

细胞、巨噬细胞和单核细胞等[31], 能够提供用于激

活NK细胞表面受体的细胞因子或配体, 在调节NK
细胞的活性和功能中发挥重要作用[32]。然而, 这些

细胞是否直接或间接作用于NK细胞表面NKG2A受

体来发挥作用尚不清楚, 需要进行进一步的研究。

与此同时, NK细胞也可以通过自身配体或者分泌细

胞因子作用于其他细胞(包括先天性免疫细胞和适

应性免疫细胞)。如NKG2A阳性表达的NK细胞可

以特异性杀伤未成熟DC[33], 也可以保护成熟DC免
于NK细胞的杀伤[34]。NK细胞还可以通过多种机制

直接影响T细胞的功能[35-36], 或通过与DC的相互作

用间接对T细胞的功能进行调节[37]。因此, NK细胞

在先天性和适应性免疫反应中均发挥着关键作用, 

A: NK细胞表面NKG2A正常表达时NK细胞与靶细胞相互作用模式图; B: NK细胞表面NKG2A高表达时NK细胞与靶细胞相互作用模式图; C: 
NK细胞表面NKG2A低表达时NK细胞与靶细胞相互作用模式图。NE为正常表达简称, HE为高表达简称, LE为低表达简称。

A: the interaction diagram between NK cells and target cells with normal expression of NKG2A on the surface of NK cells; B: the interaction diagram 
between NK cells and target cells with higher expression of NKG2A on the surface of NK cells; C: the interaction diagram between NK cells and target 
cells with lower expression of NKG2A on the surface of NK cells. Normal expression is abbreviated as NE, higher expression is abbreviated as HE, 
lower expression is abbreviated as LE.

图4   NKG2A调控NK细胞与靶细胞相互作用模式图

Fig.4   The interaction diagram between NK cells and target cells regulated by NKG2A

Normal expression of NKG2A on NK cells High expression of NKG2A on NK cells Low expression of NKG2A on NK cells(A) (B) (C)
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NKG2A受体在NK细胞以及部分T细胞活性调控中

的作用将会在多种疾病中得到研究与运用。

5   NKG2A与疾病的关系
5.1   病毒性疾病

当机体感染病毒后, 病毒可诱导宿主细胞编码

表达与NK和CD8+T细胞NKG2A抑制性受体结合的

配体, 以防止宿主细胞被NK和CD8+T细胞杀伤, 还
可以进一步促进宿主细胞对病毒的复制[38]。此时通

过封闭NKG2A受体可增强NK或T细胞毒性, 从而杀

伤宿主细胞, 并分泌IFN-γ以帮助机体抵抗病毒的感

染。

研究发现, 在流感与多瘤病毒感染的小鼠脾脏

内 , CD8+T细胞表面高表达NKG2A-CD94[39-40], 对
NKG2A-CD94进行封闭可以修复CD8+T细胞对多瘤

病毒的细胞毒性反应[39], 其机制与NKG2A参与调控

CD8+T细胞效应活性(细胞毒性和细胞因子分泌)增
强有关[39,41]。然而, 另有研究者提出在流感和腺病

毒感染过程中, NKG2A基因敲除小鼠气道及肺泡灌

洗液中的炎性细胞增加, 炎性因子表达增加, 肺损伤

严重程度增加[42]。还有研究者发现, NKG2A基因敲

除小鼠更容易感染鼠痘病毒, 并提出NKG2A的作用

可能与感染的病毒种类或感染的阶段有关[43]。此外, 

有研究者曾观察到在急性期感染A型流感病毒小鼠

肺内NKG2A+CD8+T细胞数量呈现累积性增加趋势, 
且肺部出现免疫病理性损伤, 在急性感染期将具有

杀伤活性的CD8+T细胞转输至病毒感染的Qa-1b基
因敲除小鼠体内, 反而进一步加重小鼠的肺部损伤, 
同时, 在没有病毒感染的情况下, 对小鼠NKG2A进

行阻断也加重了小鼠的免疫病理性肺损伤[44]。

导致上述结果的可能原因: 一是由于NKG2A缺

失时, 观察到CD8+T细胞分泌的炎性细胞因子TNF-α
释放增加, 从而导致了更为严重的肺损伤; 二是由于

NKG2A在CD8+T细胞上的表达较为滞后, 通常在病

毒感染后期达到高峰, 此时病毒滴度已降低, 而急性

期对NKG2A进行阻断并不能有效激活CD8+T细胞, 
提示NKG2A在病毒感染中的调控作用窗口期可能

在病毒感染的后期[42]。然而, 其确切的机制需要进

一步深入的研究。

值得注意的是, 近期爆发的新型冠状病毒肺炎

(Corona Virus Disease 2019, COVID-19), 研究者发

现COVID-19患者的CD8+T和NK细胞的数量较健康

人明显降低, 但是两种细胞表面的NKG2A表达均

升高。与此同时, 治疗后处于恢复状态患者体内的

NK和CD8+T细胞的数量得以恢复, 且NKG2A的表

达也明显降低[45]。前期关于SARS-CoV-2替代宿主

(A) (B) (C)

A: DC将HLA-E-抗原肽递呈给CD8+T细胞的TCR引起CD8+T细胞的活化; B: CD8+T细胞表面NKG2A与DC的HLA-E结合可抑制TCR介导的

CD8+T细胞活化; C: CD8+T细胞表面NKG2A与靶细胞表面HLA-E结合可抑制CD8+T细胞的杀伤。

A: presentation of HLA-E-peptide by DCs to the TCR of CD8+T cells, leads to the activation of CD8+T cells; B: engagement of NKG2A on CD8+T cells 
with the HLA-E on DCs inhibits the TCR-mediated activation of CD8+T cells; C: engagement of NKG2A on CD8+T cells with the HLA-E on target 
cells inhibits the cytotoxicity of CD8+T cells.

图5   NKG2A抑制CD8+T细胞活化模式图

Fig.5   The diagram of CD8+T cells inhibited by NKG2A
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先天免疫应答的机制研究结果表示, 正是由于NK和

CD8+T细胞NKG2A表达的升高, 最终导致针对病毒

病原体的免疫应答功能衰竭[46-47], 提示COVID-19感
染后免疫应答功能衰竭可能与NKG2A有密切联系。

5.2   肿瘤

研究发现, 多种肿瘤细胞高表达HLA-E[48], 且肿

瘤浸润处的NK和CD8+T细胞高表达NKG2A[49], 因此

肿瘤局部NKG2A与HLA-E结合能力增强, 进而直接

抑制NK和CD8+T细胞的功能, 使肿瘤细胞逃避免疫

识别。研究还发现, 大部分人类肿瘤细胞缺失经典

的MHC I等位基因, 从而逃过NK或T细胞的免疫检

查[50], 而此时肿瘤细胞表面HLA-E的上调可以进一

步帮助其逃过免疫识别[51]。所以通过下调HLA-E或
NKG2A, 可以有效地阻止肿瘤细胞的免疫逃逸。

在肿瘤治疗中, 阻断NKG2A与HLA-E其中任

意一个靶点, 皆可以增强NK或T细胞对肿瘤细胞的

免疫识别。但与NKG2A相比, HLA-E作为靶点存

在两个关键的问题, 一是由于HLA-E广泛表达于正

常细胞表面, 与NKG2A相比特异性不高, 二是阻断

HLA-E也会阻止其与激活性受体NKG2C相互作用, 
尽管NKG2C与HLA-E的亲和力比NKG2A与HLA-E
低6倍[21], 阻断HLA-E仍然会对NKG2C功能产生影

响。而NKG2A选择性地表达于肿瘤病灶内的细胞

毒性淋巴细胞上, 不参与肿瘤免疫的启动或调节, 可
能具有更好的潜在应用前景。

近期, 通过抑制NKG2A靶点来治疗肿瘤引起了

广泛关注[52-54]。NKG2A抗体Monalizumab(IPH2201, 
Innate Pharma/AstraZeneca)是一种人源化的 IgG4
抗体, 是一种用于增强抗肿瘤免疫反应的癌症疫

苗, 其作用是阻断NKG2A与HLA-E的相互作用, 抑
制肿瘤细胞生长, 增加肿瘤患者无进展生存时间。

Monalizumab被首次使用在治疗类风湿关节炎的临

床试验中, 其I/II期临床试验结果表明, 初步的安全

性数据良好, 但结果未达到类风湿关节炎的终点指

标, 导致进一步的研究开发处于暂停状态[55]。其后

相继开展了Monalizumab治疗妇科恶性肿瘤[56]和头

颈部癌[11]的临床试验, 影像学结果显示, 两种肿瘤

均没有明显改善, 进一步的研究也被终止。但是, 
Monalizumab在与其他药物联合用药治疗肿瘤时显

示出了良好的前景, 在40例转移或复发性头颈鳞状

细胞癌患者的I/II期临床试验中, Cetuximab(EGFR抗
体 )+Monalizumab获得了27.5%的总缓解率 , Cetux-

imab单独用药的总缓解率仅为13%[57-59]。除此之外, 
Dasatinib是一种酪氨酸激酶抑制剂, 是目前治疗慢

性骨髓性白血病的一线药物, 研究发现Dasatinib可
特异性抑制NKG2A的表达, 使NKG2A的水平维持

在非常低的水平, NK细胞毒性实验证明Dasatinib刺
激后的NK细胞毒性明显高于其他药物(Imatinib或
Nilotinib)[60], 提示NKG2A在抗肿瘤治疗中具有良好

的潜在运用价值。

5.3   其他免疫性疾病

在自身免疫病患者中NKG2A的表达普遍下调, 
如银屑病患者体内循环NK细胞表面NKG2A下调[61]、

系统性红斑狼疮患者外周血中γδT细胞表面NKG2A
下调[62], 以及格雷夫斯病患者外周血NKG2A+NK细

胞数量下降, 且NKG2A+NK细胞数量与促甲状腺激

素受体抗体水平呈负相关[63]。此外, 研究发现急性

期风湿性关节炎患者外周血T细胞表面NKG2A表达

下降, 缓解期时NKG2A表达较高且与健康人群相较

无差异, 同时, 急性期患者经肿瘤坏死因子抑制剂治

疗后, T细胞表面NKG2A的表达升高[64]。也有研究

者发现, 在某些自身免疫疾病中NKG2A的表达是增

加的, 如在类风湿关节炎患者膝关节滑液中发现NK
细胞高表达NKG2A-CD94受体[65], 自身免疫性甲状

腺疾病中也发现NKG2A+NK细胞增多[66]。然而引起

这种差异的原因目前尚不清楚, 需要进行进一步深

入研究。

研究显示, NKG2A抗体在免疫相关性疾病中

也得到了运用。比如, 类风湿关节炎是由滤泡性Th
和Th17细胞联合诱导而致病的, 此两种细胞对NK
细胞的杀伤作用较为敏感, 因此利用NKG2A抗体阻

断NKG2A受体从而激活NK细胞, 可以增强对致病

性滤泡性Th和Th17细胞的消除, 达到阻止疾病发展

的目的[67]。在小鼠自身免疫性脑脊髓炎模型中, 用
NKG2A抗体可增强NK细胞对自身反应性T细胞的

清除从而减少T细胞浸润和中枢神经系统小胶质细

胞活化, 与此同时NKG2A抗体对外周淋巴组织中T
和B淋巴细胞以及NK细胞的数量或活性均没有影

响, 因此认为封闭NKG2A的功能可能是治疗此类疾

病的一种安全有效的方法[68]。此外, 研究表明阻断

NKG2A-CD94与Qa-1的相互作用, 能够提高自身免

疫性脑脊髓小鼠CD8+T细胞的活性, 从而阻止了疾

病的发展[14]。

此外, 研究表明NKG2A表达在人类活化的Th2
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细胞上, 而不表达于Th1细胞上[15]。NKG2A激动性抗

体是NKG2A受体特异性激活性抗体, 可诱导NKG2A
信号传导, 起到抑制NK或T细胞活性的作用。使用

NKG2A激动剂抗体可以显著抑制Th2细胞分泌IL-4
的功能, 调节Th1/Th2的平衡, 使得Th1的功能得到

放大, 从而达到抑制炎症反应的目的[69]。这提示, 
NKG2A激动性抗体可用于Th2细胞因子占主导地位

的疾病中来调节Th1/Th2的平衡, 针对NKG2A靶点

的调节可能成为治疗Th1/Th2细胞因子失衡疾病的

一种方法。

6   展望
NK细胞表面抑制性受体和激活性受体的平衡

变化决定细胞的功能状态, 其中抑制性受体介导的

抑制信号在细胞效应功能发挥中起到了决定性作

用[70]。NK细胞抑制性受体, 主要由免疫球蛋白样受

体KIR和C型凝集素样受体(如NKG2A)组成, 并与

MHC I类分子结合发挥抑制作用。其中KIR与MHC 
I类分子中的HLA-A、HLA-B和HLA-C结合发挥

抑制效应, NKG2A与HLA-E结合发挥抑制效应, 且
NKG2A对MHC I下调的敏感性高于KIR[71]。所以

NKG2A作为NK细胞表面抑制性受体, 在调节NK细

胞功能中发挥了更为重要的作用。此外, NKG2A
不仅可以调控CD8+T细胞的活化过程, 还可以在

CD8+T细胞与靶细胞的相互作用中发挥抑制CD8+T
细胞的功能。所以NKG2A在调控NK与CD8+T细胞

的活动中十分关键, 尤其在消除肿瘤和病毒感染细

胞中发挥核心作用[72]。

目前, Monalizumab作为NKG2A受体的封闭抗

体药物已在若干肿瘤疾病的临床试验中, 展现了一

定的治疗效果, 但由于其可能存在的耐药性和难以

预测的个体反应差异, Monalizumab对目标适应症

患者的治疗作用和安全性仍然需要进一步的研究验

证。在多种病毒感染疾病中, NKG2A可作为CD8+T
细胞毒性的关键负调节剂, 可调节其效应功能和病

毒感染期间的损伤程度, 同时还可以成功清除感染。

在其他免疫性疾病中, NKG2A也可作为调节Th1/
Th2平衡的有效调控靶点, 具有潜在的临床价值。

然而, 如何利用NKG2A针对性地调节NK或T
细胞的功能, 以及NKG2A作用于NK或T细胞如何在

疾病中得以运用, 仍存在许多亟待解决的问题。如

NKG2A表达在NK细胞以及多种T细胞表面, 如何

针对性地调控某一特定类型细胞表面的NKG2A; 
NKG2A调控NK或T细胞, 既可调节先天性免疫反

应, 又可调控适应性免疫反应, 如何明确其在不同免

疫反应阶段中的确切作用; NK细胞可以通过与DC
相互作用从而调控T细胞功能, 这是先天免疫与适应

性免疫相互作用的关键环节之一, NKG2A受体在其

中如何发挥作用等, 仍需要未来更深入的研究。这

些研究将进一步促进NKG2A在相关疾病防治中的

临床应用。
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