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［摘 要］　活化性受体自然杀伤细胞家族 2 成员 D（NKG2D）及其配体 UL16 结合

蛋白（ULBP）在自身免疫病中扮演重要角色，其具体功能表现出多维调控特征。

本文采用“配体供给-配体去向-受体调节”三维调控框架解析 ULBP-NKG2D 轴在

自身免疫病中的作用。在系统性红斑狼疮中，ULBP-NKG2D 轴存在受体内化导致

的外周免疫受抑和局部组织免疫攻击，共同塑造了系统性红斑狼疮复杂的病理状

态；在类风湿关节炎中，ULBP-NKG2D 轴失调的核心病理环节集中于炎性滑膜微

环境，滑膜成纤维细胞来源的膜结合配体直接驱动局部效应细胞的细胞毒性，加

剧关节炎症损伤，同时其配体可能被解整合素和金属蛋白酶 10 剪切为可溶性形

式进入循环，介导外周免疫抑制；在 1 型糖尿病中，胰岛 β 细胞通过上调膜结合型

ULBP 直接触发 NKG2D 介导的免疫杀伤；在多发性硬化中，星形胶质细胞来源的

ULBP4 以膜结合和可溶性双重形式增强效应细胞的迁移和促炎能力；在克罗恩病

中，内质网应激诱导肠上皮和内皮细胞广泛表达 ULBP，共同介导免疫细胞募集并

放大局部炎症。最后归纳了目前针对 NKG2D 受体的在研创新药及其在临床转化

中的研究现状，旨在为揭示复杂免疫病理并开发精准的免疫治疗策略提供参考。
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［Abstract］ The activating receptor natural killer group 2 member D (NKG2D) and its 
ligands, the UL16-binding protein (ULBP), play pivotal roles in autoimmune diseases, 
characterized by multidimensional regulatory features. This review employs a three-

dimensional framework of “ligand supply-ligand fate-receptor regulation” to analyze 
the research progress of the ULBP-NKG2D axis in autoimmune diseases, including systemic 
lupus erythematosus, rheumatoid arthritis, type 1 diabetes, multiple sclerosis, and Crohn 
disease. In systemic lupus erythematosus, the axis involves both peripheral immune 
suppression (driven by receptor internalization) and local tissue immune attack, collectively 
shaping the complex pathology. In rheumatoid arthritis, the core pathological dysre-

gulation of the axis is concentrated in the inflammatory synovial microenvironment: 
membrane-bound ligands derived from synovial fibroblasts directly drive the cytotoxicity 
of local effector cells, exacerbating joint inflammatory damage, while these ligands may be 
cleaved by a disintegrin and metalloprotease 10 (ADAM10) into soluble forms that enter 
the circulation and mediate peripheral immunosuppression. In type 1 diabetes, pancreatic β 
cells directly trigger NKG2D-mediated immune killing by upregulating membrane-

bound ULBP proteins. In multiple sclerosis, astrocyte-derived ULBP4, in both membrane-

bound and soluble forms, enhances the migration and pro-inflammatory capacity of effector 
cells. In Crohn disease, endoplasmic reticulum stress induces widespread ULBP expression 
in intestinal epithelial and endothelial cells, collectively mediating immune cell recruitment 
and amplifying local inflammation. This review also  summarizes the current status of 
innovative drugs targeting the NKG2D receptor and their clinical translation progress, 
aiming to provide a reference for unraveling the complex immunopathology and developing 
precision immunotherapy strategies.

［Key words］ Autoimmune disease; Natural killer cells; Natural killer group 2 
member D; UL16-binding protein; Immunotherapy; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2026, 55(4): 352-363.]
［缩略语］ 自然杀伤细胞（natural killer cell，NK 细胞）；NK 细胞家族 2（natural 
killer group 2，NKG2）；UL16 结合蛋白（UL16-binding protein，ULBP）；主要组织相

容性复合体Ⅰ类（major histocompatibility complex class Ⅰ， MHC-Ⅰ）；MHC-Ⅰ多

肽相关序列（MHC-Ⅰ polypeptide-related sequence， MIC）；分化抗原（cluster of differen-

tiation，CD）；CCAAT/增强子结合蛋白 α（CCAAT/enhancer-binding protein α，C/EBPα）；

信使 RNA（messenger RNA，mRNA）；胰岛素样生长因子 2 mRNA 结合蛋白 3（insulin 
like growth factor 2 mRNA binding protein 3，IMP3）；解整合素和金属蛋白酶

（a disintegrin and metalloprotease，ADAM）；DNAX 相关蛋白（DNAX-associated protein，

DAP）；磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）；SH2 结构域含白细胞

蛋白 76（SH2 domain-containing leukocyte protein of 76 kDa，SLP76）；磷脂酶 C γ2
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（phospholipase C γ2，PLCγ2）；免疫受体酪氨酸抑制基序（immunoreceptor tyrosine 
based inhibitory motif，ITIM）；嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，CAR）

自身免疫病是由于机体免疫系统对自身组

织产生异常应答，导致慢性炎症和组织损伤的一

类复杂疾病。在此过程中，免疫细胞既是维持免

疫稳态的关键，也是驱动组织病理损伤的主要执

行者。作为固有免疫的重要组成，NK 细胞在自

身免疫中的作用近年来受到关注。NK 细胞的功

能由细胞表面多种活化性及抑制性受体精确调

控，其中 NKG2D 受体是介导细胞毒性反应的核

心活化性受体之一，广泛表达于 NK 细胞及部分 T
淋巴细胞表面［1］。目前已经发现 8 种 NKG2D 受

体的配体，包括 ULBP 和 MICA/B［2］。生理状态下，

ULBP 与 NKG2D 结合触发 NK 细胞活化，使其能

够识别并清除应激、感染或转化的细胞，从而维

持机体稳态；但在自身免疫环境下，这一机制常

被异常激活：胰岛、滑膜等组织通过应激诱导表

达 ULBP，驱动 NKG2D 信号强度突破免疫耐受阈

值，从而直接介导细胞毒性杀伤并加剧炎症浸

润［3］。因此，ULBP-NKG2D 轴在自身免疫病中的

作用远比单纯“识别-杀伤”更为复杂。本文拟从

“配体供给-配体去向-受体调节”三维调控框架

切入，阐述这三个环节的动态平衡如何共同决定

NKG2D 信号的最终免疫效应，进而影响不同自身

免疫病的组织特异性和结局。

1　ULBP-NKG2D 轴参与自身免疫的机制

1. 1　NKG2D 及其配体

NKG2D 是一种 C 型凝集素样活化性受体，其

基因定位于人类 12 号染色体上的 NK 基因复合体

区域，在哺乳动物中高度保守。该受体以同源二

聚体的形式广泛表达于 NK 细胞、CD8＋ T 细胞、

γδ T 细胞及少数 CD4＋ T 细胞表面。

NKG2D 的功能由其配体激活。人 NKG2D 的

配体主要分为 ULBP 和 MICA/B 这两大家族，见

表 1。这两类配体均为应激诱导分子，正常生理

状态下表达水平极低，在细胞应激、感染等条件

下表达上调［3］。其中，ULBP 家族包含六个功能性

成员，其基因位于人类 6 号染色体长臂（6q24.2~
q25.3）［4］。不同 ULBP 成员在膜附着方式上存在

差异（表 2），包括跨膜型和糖基磷脂酰肌醇锚定

型。此外，部分 ULBP 成员还可从细胞膜上脱落，

形成具有免疫调节功能的可溶性 ULBP［5］。

决定 NKG2D 信号最终生物学效应的两大动

态过程为：在特定病理微环境下，各类应激信号

如何诱导配体表达，即配体的“供给”；配体表达

后如何被加工、修饰并呈现给免疫系统——是锚

定于细胞膜，还是以可溶性或囊泡形式释放，即

配体的“去向”。

1. 2　ULBP 多层次调控的供给

不同类型细胞中 ULBP 表达存在差异。例如，

上皮细胞和内皮细胞等非免疫细胞在 DNA 损伤

或感染应激下是 ULBP 的主要配体来源；而多数

外周免疫细胞并非 ULBP 主要供给者（如 ULBP4
不在单核细胞中表达）［6］。另外，ULBP 的供给

受转录、表观遗传及翻译后修饰等多层次调控

（表 2）。在转录层面，P53、C/EBPα 等关键转录因

子在细胞应激时可直接激活 ULBP 基因表达［7-8］；

在表观遗传层面，DNA 甲基化和组蛋白去乙酰化

等机制则通常抑制 ULBP 转录，如 Zeste 增强子同

表 1　ULBP 和 MICA/B 的结构和功能一览
Table 1　Structural and functional differences between ULBP and MICA/B
NKG2D 配体

ULBP

MICA/B

分子结构

含 α1、α2 结 构
域，缺失 α3 结
构域

含 α1、α2、α3 三
结构域，可与
β2 微 球 蛋 白
非共价结合

膜定位模式

ULBP4/5 为跨膜蛋白；ULBP1/2/3/6
为 GPI 锚定蛋白。ULBP2/4/5 具
有可溶性形式

均为跨膜蛋白，且可被 ADAM10/17
剪切生成可溶性形式

结合亲和力

不同亚型亲
和力略有
差异

结合亲和力
高于多数
ULBP

疾病相关性

集中于肿瘤（如宫颈癌、肝细胞癌等）、感染
和自身免疫病研究

除肿瘤外，在多发性硬化、类风湿关节炎、系
统性红斑狼疮、炎症性肠病、乳糜泻等自
身免疫介导炎症性疾病中研究较多；其可
溶性形式常被用作疾病活动度和患者预
后标志物

ULBP：UL16 结合蛋白；MICA/B：主要组织相容性复合体Ⅰ类多肽相关序列 A/B；NKG2D：自然杀伤细胞家族 2 成员 D；GPI：糖基磷脂

酰肌醇；ADAM：解整合素和金属蛋白酶 .
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源物 2 可通过介导 ULBP1 启动子区域甲基化并

下调 ULBP 表达［9-10］。此外，在转录后及翻译后层

面同样存在精细调控：IMP3 可通过结合并降低

ULBP2 mRNA 稳定性抑制其表达［11］；而泛素化修

饰则介导蛋白质降解，将 ULBP 维持在极低水平，

但在细胞应激时该抑制作用被迅速解除，从而确

保 ULBP 表达上调［12］。需要指出的是，当前关于

ULBP 供给的多层级调控证据仍以体外、肿瘤或感

染背景研究和数据库注释为主，在自身免疫病原

位组织及特定细胞亚群层面的蛋白学和功能学验

证相对不足。此外，ULBP 家族内部异质性较大，

部分研究工具的特异性亦有限，故不同 ULBP 家族

成员间的结论不宜简单外推。

1. 3　ULBP 多样化呈现的去向

ULBP 最终呈现方式影响了 NKG2D 信号的作

用范围和性质。除了以膜锚定形式直接激活免疫

细胞外，ULBP 主要通过以下两种路径从细胞表面

释放。首先是由基质金属蛋白酶及 ADAM 家族蛋

白酶介导剪切，形成可溶性 ULBP［13］。这些可溶

性 ULBP 可作为“诱饵”分子，通过与 NKG2D 结合

诱导其内化和降解，从而系统性地抑制效应细胞

的功能。其次是通过外泌体等细胞外囊泡进行远

距离转运，协同递送 ULBP 及程序性死亡受体配

体 1 等其他免疫调节分子，共同塑造抑制性微环

境［14］。上述 ULBP 去向一方面降低了 ULBP 在细

胞膜表面的表达水平，另一方面通过体液富集使

得临床上更容易检出可溶性 ULBP。可溶性 ULBP
的功能较为复杂，由其分子形态、局部浓度、受体

交联程度以及微环境信号整合等因素共同决定：

既可通过诱导 NKG2D 内化实现脱敏抑制，亦可在

特定条件下对 NK 细胞和非 NK 细胞输出低幅而

持续的激活或重编程信号［6，13］。总之，ULBP 的去

向取决于膜锚定、蛋白酶剪切和囊泡释放三者间

的动态平衡。

1. 4　受体侧调节下游信号

NKG2D 信号的最终效应受到受体自身状态

及与其他信号通路“并网”的精密调节。NKG2D
本身不具备激酶活性，在人源 NK 细胞中其信号

转导依赖于衔接蛋白 DAP10。鼠源 NKG2D 存在

长和短两种异构体，除了与 DAP10 结合，还可与

DAP12 结 合 激 活 信 号［15］。 本 综 述 主 要 阐 明 以

DAP10 为核心的 NKG2D 信号转导系统。NKG2D
受体活化后，DAP10 可激活 PI3K 及 SLP76-PLCγ2
等下游通路（图 1A）。此外，静息 NK 细胞的活化

还受协同受体整合信号的影响（图 1B）［16］。

在信号激活的同时，还有一个关键的调节机

制是受体脱敏。当效应细胞持续暴露于高浓度

ULBP 或 MICA/B 尤其是可溶性形式时，这种持续

刺激诱导 NKG2D 复合体内化并降解，使细胞进入

功能低反应状态，即高浓度配体暴露导致的受体

内化和脱敏更常引发功能抑制而非持续激活。这

是一种防止过度激活的自我保护机制［17-18］。

此外，NK 细胞的激活遵循一个“整合模型”：

来自 NKG2D 的活化信号必须与来自 NK 细胞抑

制性受体的“自我”耐受信号进行平衡［19-20］。如 T
细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域蛋白与其配体结

合，通过 ITIM 介导抑制并拮抗 DNA 结合受体分

子 1，削 弱 免 疫 突 触 稳 定 和 杀 伤 触 发 ；NKG2A/
CD94 识别人类白细胞抗原 E，持续输出抑制信

号，设定 NK 细胞的“安全阈值”，这在慢性炎症和

抗原持续存在时尤为明显。上述检查点作用与

NKG2D 的活化功能相反，决定 NK 细胞在组织中

表 2　ULBP 家族成员亚细胞定位及表达调控特点
Table 2　Subcellular localization and expression regulatory characteristics of the ULBP

ULBP 家族成员

ULBP1
ULBP2

ULBP3
ULBP4
ULBP5
ULBP6

UniPort 编号

Q9BZM6
Q9BZM5

Q9BZM4
Q8TD07
Q6H3X3
Q5VY80

亚细胞定位*

细胞膜、内质网（CMV 感染的成纤维细胞）

细胞膜、内质网（CMV 感染的成纤维细胞）以及
可溶性形式

细胞膜

细胞膜以及可溶性形式

细胞膜、内质网以及可溶性形式

细胞膜、内质网（CMV 感染的成纤维细胞）

表达调控特点

受 P53、EZH2、EBNA1 调控

受 C/EBPα、P53、IMP3 调控，ATM/ATR 损伤
应答敏感度高

受臭氧暴露诱导的上皮细胞氧化应激调控

可表达于少数健康单核细胞

受 C/EBPα、EBNA1 调控

受 C/EBPα 调控

*信息均来源于 UniProt 数据库（https：//www.uniprot.org），检索日期为 2025 年 7 月 14 日 . ULBP：UL16 结合蛋白；CMV：巨细胞病毒；

EZH2：Zeste 增强子同源物 2；EBNA1：EB 病毒核抗原 1；C/EBPα：CCAAT/增强子结合蛋白 α；IMP3：胰岛素样生长因子 2 mRNA 结合蛋

白 3；ATM：共济失调毛细血管扩张症突变蛋白；ATR：共济失调毛细血管扩张症和 Rad3 相关蛋白 .
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的净输出强度［16］。与循环细胞比较，处于特定组

织内长期停留并适应局部微环境组织驻留状态

的免疫细胞更易受长期慢性配体暴露和抑制性

受体权重影响，改变 NKG2D 的触发阈值［21］。因

此，在自身免疫病中，靶细胞 MHC-Ⅰ表

达缺失或 ULBP、MICA/B 异常高表达等

均可打破这一平衡，导致自身免疫反

应损伤。

1. 5　轴内和轴间调控

NKG2D 介 导 的 免 疫 应 答 不 仅 依

赖于线性的配体-受体轴，还涉及轴内

和轴间对信号阈值和效应强度的共同

调控（图 2）。轴内调控决定了靶细胞

的免疫可见性，以及 NK 细胞再次遇到

靶细胞时的反应敏感性。高水平表达

NKG2D 配体的细胞更易被清除，残留

细胞膜上配体总体下降，属典型免疫

编辑［22］。NK 细胞激活后释放的效应

性细胞因子亦反向影响配体供给。如

γ 干 扰 素 可 通 过 miR-520b 通 路 下 调

MICA，从 而 降 低 NKG2D 的 识 别［23］；

转 化 生 长 因 子 β 在 多 种 细 胞 中 抑 制

MICA/B、ULBP1~ULBP3 表 达 ，其 作 用

可被转化生长因子 β 受体抑制剂部分

逆转［24］。除影响配体供给外，应激和

炎症还通过 ADAM10/17 介导的剪切以

及外泌体负载转运改变配体去向，诱

导效应细胞 NKG2D 内化和下调，进而

提高再激活阈值。

在此基础上，轴间调控进一步调

节 NKG2D 轴的活性强度。以系统性红

斑狼疮为例，Ⅰ型干扰素通路持续上调

与 疾 病 活 动 度 和 器 官 受 累 密 切 相

关［25］。研究显示，Ⅰ型干扰素在受体侧

上调 NK 细胞表面 NKG2D，并与 IL-15
协同增强 DAP10-PI3K 信号转导，使脱

颗粒与细胞毒性更易被触发；在靶细

胞侧，Ⅰ型干扰素在特定背景下（如胶

质母细胞瘤起始细胞）可诱导 ULBP2
表达，但该效应具有明显的细胞类型

特异性［22，26-27］。研究显示，IL-15 可上调

成 熟 树 突 状 细 胞 MICA［22，28-29］，其 对

ULBP 的直接诱导证据相对较少。以

TIGIT 及 NKG2A 为代表的抑制性检查点在病灶

内对 NK 细胞本身提供“及时刹车”的抑制信号，

只有当活化信号的总和足以压倒抑制信号时，细

胞毒性反应才被触发。

Y
X
X
M

Y
X
X
M

DAP10

NKG2D

P

ULBP/MICA/B

SHC PLCγ1

Grb2
PI3K

P85

SFK

Vav1
SOS AKT

Rap1Rac1Ras

P

SLP76-PCLγ2
PAK

RAF→
MEK→ERK

靶细胞

NK细胞

脱颗粒作用 细胞因子分泌作用 细胞毒性作用

A

Y
X
X
M

Y
X
X
M

DAP10

NKG2D
CD16

2B4
DNAM-1

ULBP/MICA/B

Vav1-PCLγ2 ERK

脱颗粒作用

Syk

SAP
Fyn

pY113 pY128
SLP76

B

A：核 心 通 路 ，即 靶 细 胞 表 面 的 ULBP/MICA/B 激 活 NK 细 胞 上 的

NKG2D-DAP10 受体复合物，通过 PI3K 和 MAPK 等通路触发细胞毒性及

细胞因子分泌；B：协同效应，即 NKG2D 与 CD16、2B4 及 DNAM-1 等受体协

同工作，通过整合 Vav1 信号，共同增强 NK 细胞的脱颗粒杀伤作用 . NK 细

胞：自然杀伤细胞；NKG2D：NK 细胞家族 2 成员 D；ULBP：UL16 结合蛋白；

MIC：主要组织相容性复合体Ⅰ类多肽相关序列；DAP10：DNAX 相关蛋

白 10；PI3K：磷脂酰肌醇 3 激酶；MAPK：丝裂原激活的蛋白激酶；CD：分化

抗原；2B4：SLAM 家族成员 4；DNAM-1：DNA 结合受体分子 1；Vav1：Vav 鸟

嘌呤核苷酸交换因子 1；SFK：Src 家族酪氨酸激酶；SHC：含 SH2 结构域的

衔接蛋白；Grb2：生长因子受体结合蛋白 2；SOS：无七之子同源物；SLP76：

SH2 结构域含白细胞蛋白 76；PLC：磷脂酶 C；AKT：蛋白激酶 B；PAK：P21
活化激酶；MEK：MAPK 激酶；ERK：胞外信号调节激酶；P：磷酸化；Syk：脾

酪氨 differentiation 酸激酶；SAP：SLAM 相关蛋白；pY113：磷酸化酪氨酸

113 位点；pY128：磷酸化酪氨酸 128 位点 .
图 1　NKG2D 轴下游信号通路
Figure 1　Downstream signaling pathways of the NKG2D axis
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综上，轴间调控以促活性信号与抑制性检查

点的平衡设定 NK 细胞的启动阈值和反应强度，

轴内调控则通过反向调控进一步促进靶细胞的

免疫可见性和效应细胞的持续响应。但现有证

据来源多样、情境各异，两类调控的具体权重和

时序仍需在特定疾病和组织背景中进一步验证。

2　不同自身免疫病中 ULBP-

NKG2D轴作用机制

基于现有证据，将 ULBP-

NKG2D 轴在五类自身免疫病

中的作用解构为“配体供给-

配体去向-受体侧调节”三维

度。各维度在不同疾病中的

权重存在差异，如系统性红

斑狼疮以配体去向和受体脱

敏为主导；类风湿关节炎由

滑膜成纤维细胞驱动的配体

供给为主导，并伴随潜在剪

切释放导致的去向调制。见

表 3［6，30-48］。该框架提示不同

疾病及其不同阶段由不同维

度主导，进而导致局部组织

损伤模式、系统性受体脱敏

程度和治疗响应差异。目前

多数研究仍停留在单一病种

或单一维度，跨疾病、跨维度

的系统比较有限，且可溶性

或外泌体配体的检测技术、下游受体动态响应的

测量及评估指标体系均尚不完善，因此表 3 中的

差异分析更多反映的是趋势性和启发性，而非量

化评估。

2. 1　系统性红斑狼疮

在系统性红斑狼疮的病理机制中，NKG2D 下

I型干扰素

抑制性检查点(NKG2A、TIGIT等)

IL-15

胶质母细胞瘤起始
细胞的ULBP2

TIGIT拮抗DNAM-1
NKG2→HLA-E

→

炎症微环境→ADAM10、
ADAM17剪切  、外泌体→ →

树突状细胞
MICA

轴内

轴间

→

NKG2D表达 →

免疫编辑
γ干扰素→MICA     TGF-β→MICA/MICB/ULBP1_ULBP3

→ → →

NKG2D表达   ,DAP10
信号增敏

人:DAP10主导
鼠:DAP10、
 DAP12

→

配体表达 呈递与去向 受体表达及下游信号

  / :相对上调/下调(趋势性表示)
粗实线箭头:三大环节顺序

抑制 促进

轴内调控（虚线线条展示）受免疫编辑、蛋白剪切（ADAM10、ADAM17）及细胞因子

（γ 干扰素、TGF-β）反馈调节；轴间调控（实线线条展示）展示了促炎性细胞因子（Ⅰ型干

扰素、IL-15）的协同放大作用 . NKG2：自然杀伤细胞家族 2；ADAM：解整合素和金属蛋

白酶；TGF-β：转化生长因子 β；MIC：主要组织相容性复合体Ⅰ类多肽相关序列；ULBP：

UL16 结合蛋白；DAP：DNAX 相关蛋白；TIGIT：T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域蛋白；

DNAM-1：DNA 结合受体分子 1；HLA-E：人类白细胞抗原 E.
图 2　NKG2D 轴的轴内调控和轴间调控
Figure 2　Intra-axis feedback mechanisms and inter-axis crosstalk of the 

NKG2D axis

表 3　五种自身免疫病中 ULBP-NKG2D 轴各维度的权重
Table 3　Weights of the three-dimensional ULBP-NKG2D axis across autoimmune diseases

疾 病

系统性红斑狼疮［30-33］

类风湿关节炎［34-37］

1 型糖尿病［38-40］

多发性硬化［6，41-43］

克罗恩病［44-48］

配体供给

中（病灶局部上调）

高（滑 膜 成 纤 维 细
胞表达 ULBP）

高（β 细胞应激上调
配体）

高（星 形 胶 质 细 胞
ULBP4 上调）

高（上皮、内皮、免
疫细胞多源）

配体去向

高（循环中高水平的可溶
性配体）

中（ADAM10 上调提示剪
切潜力）

低-中（以膜型直接呈递
为主）

高（可 溶 性 ULBP4 促 进
CD8 促炎/迁移）

中-高（跨内皮迁移、潜在
可溶性 ULBP3）

受体侧调节

高（NKG2D 下调、功能低
反应）

中（协同-抑制受体平衡）

中（NK 细胞等细胞激活
阈值下调）

中

中

指向的表型解释

局部强激活及外周受抑的
系统失衡

局部滑膜炎放大、组织破坏
驱动

以靶细胞直接清除为核心
的起始推进

中枢神经系统内炎症放大
和迁移增强

局部炎症-募集-放大形成
恶性循环

低、中、高为根据现有基础研究和临床证据的一致性、直接性决定的半定量标签，用于解释表型方向而非提供统计估计 . 高：有比较

直接且一致的证据（转录、蛋白、功能、体内外数据等）支持该维度在该病种中起到突出作用；中：有提示性证据，但还缺乏一致性或直接

的纵向/干预性数据；低：目前证据较少或不一致 . ULBP：UL16 结合蛋白；NKG2D：自然杀伤细胞家族 2 成员 D；ADAM10：解整合素和金

属蛋白酶 10；CD：分化抗原 .
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游信号失调呈现“局部激活-外周受抑”。临床研

究发现，尽管病变组织中存在显著的免疫损伤，

但患者外周血 NK 细胞却普遍表现出功能性低反

应性，其 NKG2D 表达水平下调且与疾病活动指

数呈负相关［30-31］。这种外周抑制状态与配体系统

性失调密切相关：一方面，循环中高水平可溶性

配体（如可溶性 MICB）通过持续刺激诱导 NKG2D
内化、降解；另一方面，外周血细胞上膜结合型

ULBP2 表 达 减 少 ，削 弱 了 有 效 的 激 活 信 号 来

源［17-18］。这两者共同导致外周 NK 细胞受体脱敏

和功能抑制。与外周抑制形成鲜明对比的是，在

肾脏等病变组织局部，NKG2D 介导了强烈的免疫

激 活 。 研 究 显 示 ，在 狼 疮 肾 炎 组 织 中 ，MICA、

ULBP1~ULBP3 等配体显著上调驱动了局部免疫

攻击：具体表现为在Ⅰ型干扰素驱动的系统性炎

症背景下，肾脏实质细胞高表达的 MICA 招募 NK
细胞浸润；而调节性 T 细胞被诱导表达膜结合型

ULBP1~ULBP3［32-33］。这些 ULBP 将调节性 T 细胞

标记为清除靶标，使其被异常扩增的 NKG2D＋、

CD4＋ T 细胞识别并杀伤，从而打破免疫稳态，这

是构成系统性红斑狼疮免疫调节网络崩溃的核

心环节之一。

因此，ULBP-NKG2D 轴在系统性红斑狼疮中

扮演了双重角色：既通过系统性配体失衡促成外

周免疫抑制，又在局部组织和关键免疫调节细胞

上介导破坏性激活，共同塑造了系统性红斑狼疮

复杂的病理状态。

2. 2　类风湿关节炎

在类风湿关节炎中，NKG2D 下游失调的核心

病理环节集中于炎性滑膜微环境。在此局部环

境中，滑膜成纤维细胞是 NKG2D 配体的关键供

给来源［34］。研究表明，滑膜成纤维细胞不仅高表

达 MICA/B，还 同 时 表 达 多 种 ULBP（如 ULBP1、

ULBP3）［35］。这些膜结合型配体的去向主要是直

接呈递给浸润的效应细胞（如 NK 细胞和 CD8＋ T
细胞），从而驱动后者的细胞毒性功能，加剧关

节炎症损伤［35］。体外实验也证实，通过抗体阻

断 NKG2D 可显著抑制 NK 细胞对滑膜成纤维细

胞的杀伤效应［34］。

此外，配体去向还存在潜在的系统性调控机

制。研究发现，类风湿关节炎滑膜组织中基质

ADAM10 表达显著上调，该酶已被证实能够剪切

ULBP2 等配体，使其以可溶性形式释放［13，36］。提

示在滑膜局部，ULBP 以膜结合形式驱动炎症；又

可能被剪切为可溶性形式进入循环，参与介导外

周效应细胞的 NKG2D 受体脱敏。但目前关于类

风湿关节炎患者循环中可溶性 ULBP 的定量研究

较少。这一轴心通路的重要性得到了遗传学研

究支持：NKG2D 基因多态性已被证实与类风湿关

节炎易感性及严重程度相关［37］。为进一步加深

理解，后续可在类风湿关节炎不同亚型和病程阶

段中，采用滑膜组织-外周血配对和纵向随访，系

统评估各 ULBP（包括不同去向）及 NKG2D 脱敏

或再敏化的变化，并在改善病情抗风湿药或生物

制剂治疗前后同步观测，以检验该轴的激活差异

及治疗对其功能的重塑。

2. 3　1 型糖尿病

在 1 型糖尿病中，ULBP-NKG2D 轴被认为是

介导胰岛 β 细胞自身免疫性破坏的关键通路。

其核心病理模式相对清晰：应激状态下 β 细胞通

过上调 MICA、ULBP1、ULBP2，将自身标记为清除

靶标，从而导致被效应细胞直接攻击［38］。

这一过程始于配体的异常供给。在糖尿病

前期 NOD 小鼠模型中，胰岛 β 细胞已开始异常表

达 NKG2D 配体（主要是人 ULBP 的功能同源物

Rae-1 家族），这些配体主要以膜结合形式直接呈

递给浸润胰岛的自身反应性效应细胞（如 CD8＋ T
细胞和 NK 细胞），触发后者的细胞毒性程序并导

致 β 细胞持续损伤［39］。干预性实验进一步证实了

该机制的核心作用：在 NOD 小鼠中阻断 NKG2D信

号可显著抑制 β 细胞破坏并预防糖尿病发生，且

这一致病途径在人 1 型糖尿病中得到了印证［39-40］。

转录组学分析显示，1 型糖尿病患者的胰岛组织

中多种 NKG2D 配体基因（包括 MICA 和 ULBP1、

ULBP2）的 mRNA 水平均有上调［38］。因此，这种

由配体异常供给所驱动的直接细胞毒性作用使

ULBP-NKG2D轴成为 1型糖尿病的潜在治疗靶点。

2. 4　多发性硬化

多发性硬化是一种以中枢神经系统慢性炎

症和脱髓鞘为特征的自身免疫病，其病理过程的

核心是免疫系统对自身神经组织的错误攻击。

ULBP-NKG2D 轴失调与中枢神经系统免疫损伤密

切相关，其中 ULBP4 扮演了关键角色［41］。研究显

示，在多发性硬化病灶中，配体主要源于中枢神经

系统内的星形胶质细胞；这些细胞在活动性病灶

中显著上调 ULBP4表达，除了以膜结合形式存在，
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ULBP4 还可被剪切并以可溶性形式释放［6］。可溶

性 ULBP4 能直接作用于 CD8＋ T 细胞，增强其促炎

性细胞因子（如粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子和

γ 干扰素）产生并提高其迁移能力，从而可能加剧

中枢神经系统内的免疫攻击，并在临床样本中得

到印证［6］。此外，早期体外研究还提示了另一条直

接损伤通路：作为髓鞘形成细胞的少突胶质细胞，

在应激条件下也可被诱导表达 ULBP1~ULBP3，从

而成为 NKG2D介导细胞杀伤的直接靶标［42］。
然而，可溶性 ULBP4 作为多发性硬化通用生

物标志物的潜力仍需谨慎评估。尽管有研究提

示其在特定亚组中的诊断价值，但亦有研究显示

其在未分层多发性硬化队列中的表达水平与对

照组并无显著差异［6，43］。提示未来研究可能需要

更精细的患者分层策略，以充分揭示 ULBP4 在多

发性硬化异质性病理过程中的确切作用。

2. 5　克罗恩病

ULBP-NKG2D 轴是放大并维持肠道局部炎

症的一个关键通路。其病理作用始于广泛的配

体供给：在克罗恩病的肠道病变组织中，包括上

皮细胞、内皮细胞及多种免疫细胞在内的多种细

胞类型均可表达 ULBP［44］。其中，内质网应激是

诱导肠上皮细胞上调特定 ULBP 亚型（如 ULBP1、

ULBP5、ULBP6）的重要因素［45］。配体去向则进一

步放大了炎症。例如，肠道微血管内皮细胞在炎

症 刺 激 下 可 上 调 ULBP2、ULBP6，并 通 过 与

NKG2D 相互作用介导活化的 CD8＋ T 细胞跨内皮

迁移［44］。此外，活动期病灶中浸润的免疫细胞自

身也高表达 ULBP1、ULBP2，可能导致一个放大

炎症的恶性循环形成［46］。

该通路在克罗恩病病理中的重要性已得到

早期临床干预研究支持：一项针对抗 NKG2D 单

克隆抗体（NNC0142-0002）的随机对照试验显示，

单次给药可在第 12 周观察到显著的临床缓解信

号［47］。近期研究还提示，可溶性 ULBP3 可能与炎

症性肠病组织的活动性相关，为其作为潜在生物

标志物提供了线索［48］。综上，从组织学到体外功

能再到临床试验，ULBP-NKG2D 轴通过介导免疫

细胞募集和炎症放大，在克罗恩病的发病机制中

扮演着重要角色。

3　靶向 NKG2D 轴的治疗策略

目前，全球范围内靶向 NKG2D 轴的在研药物

主要聚焦于肿瘤领域，见表 4［49-54］。但相关研发经

验，无论是对信号通路的理解还是药物开发工具

的积累，都对开发自身免疫病的治疗策略具有启

发作用。针对该轴的治疗策略在肿瘤免疫中旨在

增强其功能，而在自身免疫病中则需精细调节其

失调的活性。在肿瘤治疗中，增强 NKG2D 信号的

策略主要包括：通过 CAR-T 细胞（如 CYAD-01）或

CAR-NK 细胞疗法直接“武装”效应细胞［51，55］；利

用表观遗传调控剂、双特异性杀伤细胞接合剂等

方式反向增强肿瘤细胞的免疫原性，以恢复免疫

监视［56-57］。在自身免疫病中，抑制该轴的过度激

活是关键。目前，最直接的策略是开发阻断性单

克隆抗体。Tesnatilimab 在克罗恩病临床试验中

的应用已初步验证了该靶点的可行性，并为类风

湿关节炎、1 型糖尿病等疾病治疗提供了明确的

转化方向［52］。展望未来，靶向 NKG2D 轴的治疗策

略有望成为自身免疫病精准治疗新的突破口。

表 4　靶向 NKG2D 轴的药物
Table 4　Drugs targeting the NKG2D axis

药物名称

NKX101

LEU01101
CYAD-101

JNJ-64304500
DF-1001

QEQ278

适应证

急性髓系白血病、骨
髓增生异常综合征

实体瘤

结直肠癌

克罗恩病

实体瘤

实体瘤

临床试验阶段

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱa 期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ期

临床试验编号

NCT04623944

NCT06193902
NCT03692429

NCT02877134
NCT04143711

NCT05462873

作用机制

构建表达 NKG2D 胞外域的同种异体即用型 CAR-NK
细胞［49］

采用全长人源 NKG2D 受体构建 CAR-T 细胞［50］

通过基因工程技术使自体 T 细胞表达 NKG2D 与 CD3ζ
信号链的融合蛋白［51］

靶向 NKG2D 单克隆抗体［52］

直接靶向 HER2（靶向抗原）；通过 FcγRIIIa 激活 NK 细
胞；通过 NKG2D 途径增强免疫反应［53］

NKG2D 配体靶向抗体；中和可溶性 NKG2D 配体［54］

NK 细胞：自然杀伤细胞；NKG2D：NK 细胞家族 2 成员 D；CAR：嵌合抗原受体；HER2：人表皮生长因子受体 2；FcγRIIIa：免疫球蛋白

G Fc 段受体 IIIa.
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4　结 语

ULBP-NKG2D 轴作为连接细胞应激与免疫

应答的核心通路，在自身免疫病发病机制中扮演

了远比过去认知更为复杂的角色。本文通过构

建“配体供给-配体去向-受体调节”三维分析框

架，系统阐述了该通路如何在不同疾病的特定病

理微环境下被精细地调控并发挥功能。该框架

阐明了同一信号轴如何介导一系列多样的病理

结局：从 1 型糖尿病中对胰岛 β 细胞的直接组织

损伤到类风湿关节炎滑膜及克罗恩病肠道黏膜

局部炎症的放大；从参与多发性硬化中枢神经系

统独特免疫微环境的塑造到构成系统性红斑狼

疮中以“局部激活-外周受抑”为特征的系统性失

调。这一框架为理解 NKG2D 信号在自身免疫病

中的多维作用提供了一个分析视角。

尽管该分析框架为整合现有证据提供了逻

辑基础，但当前研究仍面临若干不容忽视的局限

性。关于 ULBP 家族在自身免疫病中的作用，其

诸多机制细节仍主要借鉴自 MICA/B 或肿瘤免疫

研究，亟待在相应疾病模型和临床标本中获得更

直接的验证。另外，对 ULBP 的特异性功能、差异

化表达调控及其在不同疾病中的确切贡献，目前

的认知尚不完全。例如，在类风湿关节炎和系统

性红斑狼疮等疾病的循环系统中，可溶性 ULBP
精确定量数据依然匮乏，限制了对配体去向在系

统性免疫调节中作用的深入探究。

为克服上述局限，今后应着眼于更高的精准

度。首先，开发针对不同 ULBP 亚型的特异性抗

体及研究工具，这将为在组织及单细胞水平上精

确描绘其在不同疾病阶段和细胞亚群中的表达

图谱奠定基础。其次，结合多组学技术的纵向队

列研究将有助于揭示 ULBP 的表达谱如何随疾病

活动度和治疗干预而动态变化，从而发掘其作为

生物标志物的潜力。这些基础研究的深入将为

开发更具精准性的治疗策略奠定基础。未来的

干预措施或许不再是笼统地阻断整个 NKG2D
轴，而是通过靶向特定的 ULBP 或其释放途径，实

现对此信号通路的精确调节，在有效抑制自身免

疫介导的组织损伤的同时，维持其在抗感染及肿

瘤监视中的生理完整性，为自身免疫病的治疗开

辟新的途径。

本文附加文件见电子版。
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· 学术动态 ·
朱善宽教授团队在中国人群中系统鉴定东方膳食模式
并揭示其心血管代谢保护作用

2026 年 3 月 2 日，浙江大学公共卫生学院朱善宽教授团队联合中国疾病预防控制中心营养与健康所杨月欣教授在

《自然·健康》（Nature Health）发表题为“Eastern coastal Chinese diet associated with reduced obesity and improved cardiometabolic 

health”的研究论文（DOI：10.1038/s44360-026-00079-0）。该研究系统识别并深入解析了一种源自中国东部沿海地区的

健康膳食模式——东方膳食，证实其与心脏代谢健康改善显著相关。

研究人员基于东部沿海地区大型人群队列（WELL-China 队列和 ABO 队列），采用无监督 K-means 聚类方法识别膳

食模式。结果显示，东方膳食以较高摄入蔬菜、水果、全谷物、坚果及海产品为特征，同时体现中国传统饮食结构，包括较

多摄入河鲜、根茎和块茎类食物、豆制品及菌菇类食物，并伴随较低的精制谷物、红肉及加工肉类和油炸食品摄入。流行

病学分析表明，较高的东方膳食依从性与肥胖及中心性肥胖风险降低显著相关，并与主要不良心血管事件风险降低 22%

相关。多组学整合分析进一步发现，东方膳食与更有利的代谢谱及肠道菌群结构显著相关。其中，吲哚-3-丙酸不仅可

作为表征东方膳食的关键代谢标志物，还显示出潜在的中介作用。上述结果在独立外部队列中得到验证。

石钰炜博士研究生为论文第一作者。研究得到安利（中国）基金等资助。

莫玮教授和陈炜教授团队合作成果揭示内源性逆转录病毒
驱动的神经免疫异常导致自闭症发病

2026 年 2 月 24 日，浙江大学医学院附属邵逸夫医院莫玮教授和陈炜教授团队合作在《神经元》（Neuron）发表题为

“Endogenous retrovirus-derived RNA-DNA hybrids induce microglial synaptic pruning in autism models”的研究论文（DOI：

10.1016/j.neuron.2026.01.011）。该成果揭示了内源性逆转录病毒（ERV）来源的 RNA-DNA 杂交体通过激活先天免疫通

路驱动小胶质细胞过度修剪突触，从而导致自闭症样行为的全新机制。

研究人员在自闭症高风险基因 SETDB1 缺陷小鼠及母体免疫激活模型中发现神经细胞内 ERV 异常激活并产生大

量 RNA-DNA 杂交体。这些杂交体通过 TLR3/cGAS 通路上调补体蛋白 C4b，进而激活小胶质细胞过度吞噬前额叶皮层

的突触，最终引发社交障碍和重复刻板行为。基因敲除 C4b 可恢复突触密度并改善行为异常。此外，使用人类免疫缺陷

病毒逆转录酶抑制剂（如奈韦拉平、恩曲他滨）可清除杂交体、阻断 C4b 上调，显著改善模型小鼠的突触功能和行为表型。

该研究构建了“ERV 激活—RNA-DNA 杂交体—C4b—小胶质细胞突触修剪”完整致病通路，提出靶向 ERV 逆转录作为

自闭症药物研发的全新策略，为遗传与环境因素共同致病的自闭症亚型提供了统一的分子解释和潜在治疗方向。

陈绍轩特聘研究员、张伯昕博士为论文第一作者。研究获国家自然科学基金资助。
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