
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.cn

Chin J Cancer Biother, Dec. 2022, Vol. 29, No.12

∙专家论坛∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2022.12.002

[基金项目] 国家自然科学基金资助项目（No. 91842305, No. 81771686）；山东省重点研发计划（重大科技创新工程）资助项目（No.

2019JZZY021013）

[作者简介] 韩鹏虎（1994—），男，硕士，主要从事肿瘤免疫治疗的相关研究，E-mail: 937491556@qq.com

[通信作者] 张彩，E-mail: caizhangsd@sdu.edu.cn

以NKG2A为靶点的肿瘤免疫治疗：现状、问题与对策

韩鹏虎 1，张彩 1,2（1. 山东大学 药学院 免疫药物学研究所，山东 济南 250012；2. 上海恩凯细胞技术有限公司，

上海 201318）

张彩 博士、山东大学药学院免疫药物学研究所教授、博士生导师，国家科学技术奖励评审专家。中国

免疫学会肿瘤免疫与生物治疗分会委员、女科学家工作委员会委员，山东免疫学会常务理事、基础免疫

专业委员会副主任委员，山东省医药生物技术协会常务理事、细胞治疗技术与标准化专业委员会副主任

委员，亚太医学生物免疫学会理事、肝脏病学分会委员；《中国免疫学杂志》、Cell Mol Immunol、

Engineering、Cytokine和BMC Immunol编委。主要从事肿瘤免疫学、肝脏免疫学和肿瘤免疫治疗等方

面的研究，主持国家自然科学基金重大研究计划重点项目1项、国家自然科学基金重大研究计划培育项

目2项、国家自然科学基金面上项目4项，国家重点基础研究发展胆计划项目子课题2项，“十一五”国

家科技重大专项子课题1项。以第一或通信作者身份在Nat Commun、Hepatology、J Hepatol和Cell

Mol Immunol等国际高水平杂志发表论文40余篇，获国家发明专利4项。

[摘 要] 自然杀伤细胞2族成员A（NKG2A）为免疫细胞表面重要的免疫检查点，NKG2A与其配体HLA-E的结合会抑制NK

细胞和T细胞的免疫效应功能，甚至使之发生功能耗竭，导致肿瘤细胞免疫逃逸。抗NKG2A抗体可以通过阻断NKG2A与其配

体的结合而恢复NK细胞和T细胞的功能，从而唤醒强大的抗肿瘤免疫。与其他免疫检查点（如PD-1、CTLA-4等）相比，NKG2A

阻断性抗体在临床肿瘤治疗中具有其独特的优势，其阻断NKG2A的识别及其信号通路，能够同时逆转T细胞和NK细胞的功能

耗竭，全面唤醒机体的抗肿瘤效应。基于NKG2A的抗肿瘤免疫疗法正在开展多项临床试验，显示出良好的安全性和有效性。本

文就NKG2A及其配体的表达与信号转导、NKG2A介导免疫细胞的功能耗竭，以及目前以NKG2A为靶点的肿瘤免疫治疗策略和

临床研究进展现状、存在问题和对策进行阐述，为以NKG2A为靶点的肿瘤免疫治疗策略的开发和临床应用提供参考。
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[Abstract] Natural killer group 2 member A (NKG2A) is an important immune checkpoint molecule on the surface of immune cells.

The binding between NKG2A and its ligand HLA-E inhibits the immune function of NK cells and T cells, and even causes their

functional exhaustion and leads to tumor escape. Anti-NKG2A antibody can restore the function of T cells and NK cells by blocking the

binding of NKG2A to its ligand, thus awakening a strong antitumor efficacy. Compared with other immune checkpoint molecules, such

as PD-1 and CTLA-4, NKG2A-blocking antibody has unique advantages in clinical oncology treatment. It blocks the identification of

NKG2A and relevant signaling pathways and reverses the functional exhaustion of T cells and NK cells at the same time, fully

awakening the strong anti-tumor immunity of the body. Currently, several clinical trials on NKG2A-based anti-tumor immunotherapy

are ongoing, showing good safety and therapeutic efficacy. In this review, we summarize the expression and signal transduction of

NKG2A and HLA-E, NKG2A-mediated functional exhaustion of immune cells, and current clinical research status, problems, and

possible strategies of NKG2A-targeted tumor immunotherapy, to provide a reference for the development and clinical application of
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NKG2A-targeted tumor immunotherapy.
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近年来，以抗CTLA-4和抗PD-1/PD-L1抗体为代

表的免疫检查点阻断疗法取得了令人瞩目的进展，

使众多原本已经失去治疗机会的对放化疗无效的晚

期肿瘤患者有了重新治疗的希望[1-2]。然而，并非所

有恶性肿瘤患者对抗PD-1/PD-L1抗体治疗均有效，

应答率只有20%左右[3-7]。探究肿瘤对免疫检查点阻

断治疗不应答的机制，寻找其他影响免疫细胞功能

的免疫检查点，成为肿瘤免疫治疗领域亟待解决的

问题。自然杀伤细胞 2族成员 A（natural killer

group 2 member A,NKG2A）主要表达在NK细胞、NKT

细胞、γδT细胞及某些活化的CD8+ T细胞亚群表面。

NKG2A/CD94与其配体的结合通常会抑制NK和T细胞

的效应功能，而抗NKG2A抗体可以通过阻断NKG2A与

其配体的结合而恢复NK细胞和T细胞的功能来唤醒

强大的抗肿瘤免疫[8]；而且对T细胞功能的激活要依

赖于NK细胞的存在[9-11]。因此，以NKG2A作为免疫检

查点的阻断疗法在肿瘤免疫治疗中具有巨大的应用

前景。本文主要阐述NKG2A及其配体的表达与信号

转导、NKG2A作为重要的免疫检查点对免疫细胞功能

耗竭的影响、目前靶向NKG2A的肿瘤免疫治疗策略和

临床研究进展及面临的问题与对策，为进一步开发

出安全有效的免疫疗法提供新的思路与参考依据。

1 NKG2A及其配体的表达与信号转导

NKG2A是C型凝集素家族的成员，是由NK基因复

合体内12号染色体上的基因编码的Ⅱ型穿膜受体，

它由233个氨基酸构成，其中第1~70位氨基酸为胞

内区，第71~93位氨基酸为穿膜区，第94~233位氨基

酸为胞外区。CD94胞内段只有7个氨基酸，缺乏胞内

信号域，通过氨基酸链第59位的半胱氨酸与NKG2A

的第116位氨基酸共价结合形成CD94/NKG2A异源二

聚体，主要表达在具有杀伤活性的免疫细胞，如NK细

胞、CD8+ T细胞和NKT细胞，而CD4+ T细胞不表达[12-13]。

CD94/NKG2A的配体是非经典的主要组织相容性

复合体（major histocompatibility complex, MHC）

Ⅰ 类 分 子 人 白 细 胞 抗 原（human leukocyte

antigen,HLA）-E和鼠Qa-1，HLA-E在大多数人体组织

中都有表达，但表达量只有经典MHCⅠ类分子表达量

的1/25[8,12]。在多种不同的肿瘤类型中，HLA-E相对

于正常组织呈现过度表达。HLA-E在细胞表面的表

达依赖于经典HLA-Ⅰ类分子和非经典的HLA-Ⅰ类分

子HLA-G信号序列第3~11位的特异性多肽，HLA-E结

合来自经典 MHCⅠ类分子 HLA-A、HLA-B、HLA-C 和

HLA-G的信号肽，以形成稳定、正确的折叠[14-15]。因

此，NK细胞能通过识别与HLA-E结合的HLA-Ⅰ类多

肽间接地监视靶细胞表面的HLA-A、HLA-B和 HLA-G

类分子的表达。NKG2A的尾部含有免疫受体酪氨酸

抑 制 模 体（immunoreceptor tyrosine-based

inhibition motif,ITIM），一旦 NKG2A 与其配体结

合，ITIM就会被Src家族的酪氨酸磷酸酶磷酸化，进

而招募并激活含有 SH2 结构域的酪氨酸磷酸酶

（SH2 domain-containing protein tyrosine

phosphatases,SHP）-1和 SHP-2，SHP-1使 Vav1去磷

酸化；Vav1是一种鸟嘌呤核苷酸交换因子，通常介导

NK细胞表面多种受体产生活化信号的转导，Vav1的

去磷酸化会阻断活化性信号的转导[8,12]。因此，

NKG2A/CD94与载肽HLA-E结合会导致抑制性信号的

传播，抑制来自激活性受体（如NKG2D、TCR）的竞争信

号。在肿瘤微环境（tumor microenvironment,TME）

中，高表达NKG2A可阻止NK细胞和T细胞活化，抑制

细胞因子的分泌和细胞毒活性。

2 NKG2A为促进免疫细胞功能耗竭的重要免疫检

查点之一

大约50%的外周血NK细胞表达NKG2A，且多表达

于未成熟的CD56highNK细胞亚群，而肿瘤内的NK细胞

NKG2A表达水平明显提高[9]。健康人外周血CD8+ T细

胞几乎不表达NKG2A，需要TCR信号刺激促进其表达，

肿瘤浸润CD8+ T细胞表达高水平NKG2A，而且这些肿

瘤浸润CD8+ T细胞具有效应记忆T细胞的特点和组

织驻留特性[9-10,16]。细胞因子（如IL-15和TGF-β）和

慢性炎症刺激均上调NKG2A的表达[17-18]。肿瘤浸润

NK细胞高表达NKG2A，且与不良预后密切相关。肝癌

中肝驻留NK细胞和肿瘤浸润NK细胞NKG2A的高表达

与NK细胞功能耗竭和患者较短的OS呈正相关[9]。肺

癌患者NK细胞高表达NKG2A与肿瘤的发生发展成正

相关[19]。同样，在侵袭性乳腺癌亦存在NK细胞高表

达 NKG2A 而低表达 NKG2D、NKp30、DNAX 辅助分子-1

（DNAX accessory molecule 1，DNAM1）和 CD16等活

化受体，预示着预后不良[20]。

NKG2A的配体HLA-E亦在多种肿瘤（包括肺癌、宫

颈癌、卵巢癌、乳腺癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、胰腺

癌、肾癌、前列腺癌、头颈癌和黑色素瘤等）表达上

调，且与不良预后相关[16-17,21-24]。TME高水平的HLA-E

与瘤内高表达CD94/NKG2A的CD8+ T细胞和NK细胞密

切接触，向CD8+ T细胞和NK细胞传递抑制性信号，并
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拮抗活化信号的启动，从而削弱CD8+ T细胞与NK细

胞的效应功能，降低免疫效应细胞杀瘤活性和分泌

IFN-γ等细胞因子的能力，严重时可发生功能耗竭，

促进肿瘤细胞免疫逃逸。已有研究[10,16]表明，肿瘤细

胞促进CD8+ T细胞CD94和NKG2A的表达，且功能耗

竭 的 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞（tumor infiltrating

lymphocyte,TIL）比周围其他的T细胞表达更高水平

的NKG2A。结肠癌NKG2A+CD8+ TIL表现为组织驻留特

征，且多为终末阶段的耗竭性T细胞，共表达多种抑

制性受体[如T细胞免疫球蛋白ITIM结构域（T cell

Ig and ITIM domain, TIGIT）、PD-1、TIM-3、LAG-3

等][25]。瘤内高表达NKG2A的TIL与高表达HLA-E的

肿瘤细胞紧密接触，且与患者的不良预后高度相

关[9,16-17,25-26]。阻断或敲除NKG2A或其配体的表达可

明显恢复或逆转CD8+ T细胞与NK细胞的抗肿瘤效

应[10,27]。因此，NKG2A被认为是极为重要的免疫调控

检查点 ，成为开发免疫检查点抑制剂（immune

checkpoint inhibitor,ICI）非常有吸引力的靶点。

有趣的是，进一步的研究[28]发现，初始CD8+ T细

胞需要 TCR 信号反复刺激后才表达 NKG2A，而且

NKG2A能够持续稳定表达，而PD-1、TIGIT和LAG-3均

在第一次抗原刺激后即迅速表达，但在静止期很快

表达下降。因此，NKG2A被认为是活化晚期阶段的免

疫检查点分子，与TIM-3和CD39具有相似的表达动

力学。有意思的是，NKG2A+CD8+ T细胞显示出增殖活

性和具有杀伤功能的特点，而在多种肿瘤，如宫颈

癌、鳞状细胞癌、非小细胞肺癌（non-small cell

lung cancer,NSCLC）、三阴性乳腺癌等中均表达，具

有组织驻留记忆性T细胞（TRM）的特点[10, 29-30]。因此，

阻断NKG2A介导的抑制性信号不仅将有效激发CD8+ T

效应细胞的抗肿瘤活性，而且可能释放TRM的潜能。

3 靶向NKG2A的免疫治疗策略

基于NK细胞和T细胞的免疫治疗在血液系统肿

瘤及肝癌、黑色素瘤、肾癌和卵巢癌等实体瘤方面显

示出良好的治疗前景，鉴于NKG2A作为重要的免疫检

查点在调控NK细胞与T细胞功能和抗肿瘤效应中发

挥重要作用，很多科学家和药物研发机构已经在设

计阻断或削弱NKG2A活性的策略，以纠正TME对NK细

胞和T细胞功能的抑制，逆转免疫细胞耗竭，阻止免

疫逃逸，唤醒或增强机体抗肿瘤效应细胞的抗肿瘤

能力。

3.1 靶向NKG2A的免疫检查点阻断治疗

许多研究致力于研发抗NKG2A阻断性抗体作为

ICI来阻断NKG2A的信号转导，逆转免疫耐受，增强

NK细胞和T细胞的抗肿瘤效能。目前在研的NKG2A

单克隆抗体药物来自5家公司，其中4家的药物已进

入临床阶段，国外的有阿斯利康（AstraZeneca）与法

国 Innate Pharma 公司联合开发的莫那利珠单抗

（monalizumab）、百时美施贵宝公司的BMS-986315和

法国Servier公司的S095029；国内企业上海怀越生

物科技有限公司自主研发的抗NKG2A单抗HY-0102

新药临床试验申请于2021年5月在美国获批，预计

下半年在美国启动招募患者入组，拟与抗PD-L1抗体

联合应用。

3.1.1 抗NKG2A单抗单独治疗 Innate Pharma公司

研发的抗NKG2A单抗莫那利珠单抗（IPH2201）是最早

用于阻断NKG2A信号的单抗药物，为人源化IgG4抗

体，能够持久地、剂量依赖性地阻断CD94/NKG2A与

HLA-E的结合，从而激发CTL和 NK细胞的细胞毒效

应[31]。研究结果[31-32]显示，用抗NKG2A单抗治疗性阻

断NKG2A可恢复NK细胞对HLA-E+白血病细胞的杀伤

活性，从而提高NK细胞的抗白血病功能，阻止或延缓疾

病进展。莫那利珠单抗最早的临床试验（NCT01370902）

用于类风湿性关节炎的治疗，证明了其应用的安全

性，但未达到关节炎相关的治疗终点。后来单用莫

那利珠单抗进行晚期妇科肿瘤的治疗，高剂量组每

两周给予10 mg/kg莫那利珠单抗静脉给药，耐受性

良好，患者短期病情稳定，但未达到放射影像可见的

治疗应答（NCT02459301）[33]。目前，抗NKG2A单克隆

抗体已在血液肿瘤（NCT02557516）、口腔鳞状细胞癌

（NCT02331875）、妇科肿瘤（NCT02459301）、食管癌

（NCT03307941）及肺癌（NCT03833440）等多种肿瘤患

者进行临床试验（表1）。初步的临床试验结果显示，

单独使用NKG2A单抗治疗晚期肿瘤患者并未取得理

想的治疗效果[34]。

3.1.2 抗NKG2A单抗与其他药物联用治疗 抗NKG2A

单抗联合其他免疫治疗策略取得了令人振奋的治疗

效果，与其他免疫检查点抗体联用、与肿瘤疫苗联用

及与传统化疗药物联用等策略均极大地增强了抗

NKG2A单抗的治疗效果。如莫那利珠单抗与抗PD-L1

单抗度伐利尤单抗（durvalumab）联合使用可以逆转

NK细胞和CD8+ T细胞功能耗竭，增强抗肿瘤免疫应

答。研究者[27]发现，大部分肿瘤浸润T细胞同时表达

PD-1和NKG2A，因此推测同时阻断这两个免疫检查点

可能对肿瘤免疫起到积极的增强作用；在小鼠实验

中，同未经治疗的小鼠相比，单独使用度伐利尤单抗

可拯救大约40%的小鼠，而莫那利珠单抗和度伐利尤

单抗联用，有效率达到75%。一项应用莫那利珠单抗

和度伐利尤单抗联合治疗复发或转移性结直肠癌患

者的Ⅱ期临床试验（NCT02671435）已完成，初步结果

表明，对PD-1/PD-L1抗体治疗无应答的微卫星稳定
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型结直肠癌患者接受FOLFOX化疗和阻断VEGF、PD-L1

抗体及莫那利珠单抗治疗后，显示出安全性和部分

病例的持久有效性[35-36]。在此基础上，Medimmune公

司将FOLFOX、度伐利尤单抗和莫那利珠单抗联合用

于接受根治性手术的高风险微卫星稳定结直肠癌患

者进行更大规模的Ⅱ期临床试验（NCT04145193），但

试验结果并不理想，39例患者中只有3例有效，已撤

回[17]。度伐利尤单抗与莫那利珠单抗或CD73抗体奥

来鲁单抗（oleclumab）联合用于不可切除的Ⅲ期

NSCLC的Ⅲ期临床试验，相比于度伐利尤单抗单药，

能有效延缓疾病进展、提高响应率，其中莫那利珠单

抗+度伐利尤单抗组与度伐利尤单抗单药组相比，

ORR 分别为 35.5% 和 17.9%，10 个月的 PFS 分别为

72.7% 和 33.9%，疾病进展或死亡风险下降 35%

（NCT05221840）[37]。

莫那利珠单抗联合抗 EGFR 单抗西妥昔单抗

（cetuximab）可同时促进NK细胞和T细胞的抗肿瘤

活性，并增强NK细胞的ADCC效应[27,38]。评估莫那利

珠单抗联合西妥昔单抗治疗复发性和/或转移性头

颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell

carcinoma,HNSCC）患者安全性和有效性的Ⅱ期临床

试验（NCT02643550）正在进行中。早期（Ⅰ/Ⅱ期）临

床试验初步的结果显示出良好数据，联合治疗较单

一治疗更为有效，单用西妥昔单抗的ORR为13%，而联

合治疗耐受性更好，ORR为31%；在26例可评价有效

性的患者中，8例部分缓解、14例稳定；Ⅱ期试验结果

中，ORR为27.5%（95%CI 16%~41%），中位PFS为5.0个

月，中位OS为10.3个月，明显优于西妥昔单抗及PD-L1

抗体单药治疗组[20,27,30]。在此研究结果的基础上，已

进一步启动Ⅲ期临床试验研究（NCT04590963）。莫

那利珠单抗+西妥昔单抗+度伐利尤单抗三药联用治

疗复发性和/或转移性HNSCC患者的Ⅱ期试验结果显

示，在40例患者中，ORR为32.5%（3例CR+10例PR）、

中位PFS为6.9个月[39]。百时美施贵宝公司开发的

NKG2A单抗BMS-986315，目前正在使用其单药或与西

妥昔单抗和抗PD-1单抗纳武利尤单抗（nivolumab）

联用治疗晚期实体瘤，已进入Ⅰb/Ⅱ临床试验（NCT

04349267）。

评估抗NKG2A单抗与传统化疗药物联合使用的安

全性和有效性的临床试验目前正在进行中，包括伊布

替 尼（ibrutinib；NCT02557516）、奥 沙 利 铂

（oxaliplatin；NCT03307941）和阿法替尼（afatinib；

NCT03088059）等。此外，NKG2A单抗与抗EGFR、抗PD-L1、

酪氨酸激酶抑制剂和化疗药物的不同组合正被应

用于多种肿瘤适应证，包括 NSCLC（NCT03794544、

NCT03833440、NCT05061550和NCT05221840）、难治性慢

性淋巴细胞白血病（NCT02557516）、干细胞移植后的其

他恶性血液肿瘤（NCT02921685）、HER2阳性乳腺癌

（NCT04307329）、感染新冠病毒的晚期或转移性血液肿

瘤或实体瘤（NCT04333914）和各种晚期实体恶性肿瘤

(NCT02671435、NCT04349267)。NKG2A单抗与放疗联合

应用还可使原本对放疗抵抗的肿瘤变为对治疗敏感[40]。

肿瘤免疫抑制微环境同样影响治疗性肿瘤疫苗

的临床效果，其中的重要原因之一是疫苗虽然可以

促进淋巴细胞浸润至肿瘤部位，但是免疫抑制性微

环境的诸多抑制性因素导致到达TME的淋巴细胞面

对肿瘤细胞却不能发挥有效的功能。HLA-E即是众

多免疫抑制因素之一。TME高表达的HLA-E和肿瘤浸

润CD8+ T细胞和NK细胞高表达的NKG2A，两者相互作

用传递的抑制性信号严重削弱CD8+ T细胞和NK细胞

两大抗肿瘤效应细胞的杀瘤活性。抗NKG2A抗体与

肿瘤疫苗联合应用可显著增强肿瘤疫苗的治疗效

果[10]。肿瘤浸润的NKG2A+CD8+ T细胞表达CD103a，表

型为CD45RO+CD45RA-CCR7-CD127-KLRG1-，属于组织驻

留的早期效应细胞。治疗性人乳头瘤病毒（human

papilloma virus，HPV）肽疫苗可促进 CD8+ T 细胞

NKG2A 表达上调及其向肿瘤中的浸润，使瘤内

NKG2A+CD8+ T细胞丰度大大增加，而用NKG2A抗体莫

那利珠单抗阻断可明显恢复和增强CD8+ T细胞的抗

肿瘤能力。NKG2A抗体与HPV疫苗联合使用大大抑制

了肿瘤的生长，并明显延长荷HPV+肿瘤小鼠的PFS，

而单独使用莫那利珠单抗抑制NKG2A的治疗效果并

不明显[10]。因此，靶向NKG2A的抗体可以增强由肿瘤

疫苗诱导的抗肿瘤免疫疗效，NKG2A阻断抗体与肿瘤

疫苗联用可以治疗多种肿瘤，有望成为改善治疗性

肿瘤疫苗疗效的新策略。

3.2 下调NKG2A在免疫细胞的表达

下调 NKG2A 在免疫细胞表面的表达是削弱

NKG2A-HLA-E抑制性信号、增强NK细胞和T细胞抗肿

瘤能力的另一策略。

为了阻止肿瘤浸润NK细胞受到TME中 NKG2A-

HLA-E抑制性信号的影响，研究者[41-42]设计了一种

NKG2A蛋白表达阻滞剂，其由抗NKG2A单链抗体片段

与内质网储留区域连接而成，其机制为一旦内源性

NKG2A蛋白在内质网经核糖体翻译出来，它们将立即

被抗NKG2A抗体片段“捕获”，使之滞留在内质网内而

不能被运输到细胞表面，从而阻止NKG2A在细胞表面

的表达。通过逆转录病毒体系将NKG2A蛋白表达阻

滞剂转导至人外周血NK细胞中，几乎完全阻断NK细

胞表面NKG2A的表达，但不影响其他受体的表达和NK

细胞的扩增能力。的确，这种NKG2AnullNK细胞相比于

NKG2A+ NK细胞对HLA-E+肿瘤细胞具有更高的杀伤效
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率。而且，通过内质网阻滞制备的NKG2Anull细胞比使

用抗NKG2A抗体阻断策略具有更强的增强NK细胞抗

肿瘤能力的效果，在抑制肿瘤生长和延长荷瘤小鼠

OS方面显示出明显优势[41-42]。

表1 以NKG2A单抗为 ICI进行肿瘤免疫治疗的临床试验

编 号

NCT02331875

NCT02459301

NCT02557516

NCT02643550

NCT02671435

NCT02921685

NCT03088059

NCT03307941

NCT03794544

NCT03822351

NCT03833440

NCT04145193

NCT04307329

NCT04333914

NCT04349267

NCT04590963

NCT04914351

NCT05061550

NCT05162755

NCT05221840

NCT05414032

抗体 或联 用

莫那利珠单抗

莫那利珠单抗

莫那利珠单抗+伊布替尼

莫那利珠单抗+西妥昔单抗

莫那利珠单抗+度伐利尤单抗

莫那利珠单抗

莫那利珠单抗+阿法替尼/帕博西尼（CDK

抑制剂）/度伐利尤单抗/尼拉帕利/

INCAGN01876（GITR单抗）

莫那利珠单抗+奥沙利铂/5-FU/放疗/手术

莫那利珠单抗+度伐利尤单抗

莫那利珠单抗+度伐利尤单抗

度伐利尤单抗+莫那利珠单抗/奥来鲁单抗/

ceralasertib（ATR激酶抑制剂）

mFOLFOX6+度伐利尤单抗+莫那利珠单抗

莫那利珠单抗+曲妥珠单抗

GNS561（自噬抑制剂）+莫那利珠单抗+艾

朵利单抗（抗C5aR单抗）

BMS-986315（抗NKG2A单抗）单用或与纳

武单抗或西妥昔单抗联合

莫那利珠单抗+西妥昔单抗

HY-0102（抗NKG2A单抗）

度伐利尤单抗+化疗+奥来鲁单抗或莫那

利珠单抗

S095029（抗NKG2A Ab）+Sym021（抗PD-1

单抗）/扎妥昔单抗

度伐利尤单抗+奥来鲁单抗或度伐利尤单

抗+莫那利珠单抗

莫那利珠单抗+西妥昔单抗

适应证

口腔鳞状细胞癌

妇科恶性肿瘤

慢性淋巴细胞白血病

HNSCC

晚期实体瘤

恶性血液肿瘤

HNSCC

食管腺癌，胃食管腺癌，

食管鳞状细胞癌

NSCLC

NSCLC

NSCLC

微卫星稳定结直肠癌

HER2+乳腺癌

新冠肺炎晚期或转移性

血液肿瘤或实体瘤

进展期实体瘤

复发或转移性HNSCC

局部进展或转移性

实体瘤

NSCLC

进展期实体瘤

NSCLC

局部晚期HNSCC

试验阶段

Ⅰ/Ⅱ（终止）

Ⅰ（完成）

Ⅰ/Ⅱ（终止）

Ⅰ/Ⅱ（招募）

Ⅰ/Ⅱ（完成）

Ⅰ（招募）

Ⅱ（招募）

Ⅰ/Ⅱ（退出）

Ⅱ（招募）

Ⅱ（进行中）

Ⅱ（招募）

Ⅱ（撤回）

Ⅱ（进行中）

Ⅱ（进行中）

Ⅰ/Ⅱ（招募）

Ⅲ（招募）

Ⅰ（尚未招募）

Ⅱ（招募）

Ⅰ（招募）

Ⅲ（招募）

Ⅱ（尚未招募）

发起者

Innate Pharma

Canadian Cancer Trials

Group

Innate Pharma

Innate Pharma

MedImmune LLC

Institut Paoli-Calmettes

European Organisation

for Research and

Treatment of Cancer-

EORTC
Jules Bordet Institute

Medimmune LLC

Medimmune LLC

Assistance Publique

Hopitaux De Marseille

Medimmune LLC

The Netherlands Cancer

Institute

Centre Leon Berard

Bristol-Myers Squibb

AstraZeneca

上海怀越生物

AstraZeneca

ADIR

AstraZeneca

University Health

Network, Toronto

更多的研究致力于通过使用CRISPR/Cas9等基

因编辑或RNA干扰技术来人工敲低NK细胞或T细胞

表面免疫检查点分子的表达，从而提高抗肿瘤免疫

效应细胞抵抗肿瘤免疫抑制微环境的能力，并应用

于CAR-T细胞或CAR-NK细胞的设计策略。CRISPR/

Cas9基因编辑技术能通过sgRNA导向序列特异性靶

向DNA序列，招募Cas9蛋白酶对DNA双链进行剪切，

引起DNA双链的断裂，起到定点删除靶基因的作用。

目前已有多项研究使用该技术敲除T细胞表面的蛋

白，起到增强T细胞抗肿瘤的作用，如CRISPR/Cas9

介导的PD-1敲除可明显增强CAR-T细胞对肿瘤细胞

的杀伤活性，抑制肝癌和乳腺癌等实体肿瘤的生长，

预防复发[43-44]。通过CRISPR/Cas9或RNA干扰技术选

择性敲除或敲低PD-1、TIGIT、TIM3或LAG3可明显增

强CAR-T细胞的抗肿瘤效应和延长体内存活时间，抑

制荷瘤小鼠体内肿瘤生长，延长小鼠OS[45-46]。同样的
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策略亦应用于NK细胞或CAR-NK细胞的开发，利用

RNA干扰或CRISPR/Cas9技术敲低NK细胞NKG2A的表

达，可直接阻断其与配体HLA-E的结合。通过RNA干

扰技术靶向沉默原代NK和T细胞表面NKG2A的表达，

可明显增强NK细胞和CD8+ T细胞对肿瘤的杀伤活

性[47]。通过CRISPR/Cas9技术敲低NK细胞NKG2A，显

著增强NK细胞对多发性骨髓瘤细胞的杀伤[48]。总

之，通过基因编辑或RNA干扰技术来人工靶向敲低NK

细胞或T细胞表面NKG2A或联合靶向敲低关键的免

疫检查点分子的表达，提高实体瘤抵抗肿瘤免疫微

环境的抑制作用，将是细胞治疗领域研发的方向，已

显示出较好的应用前景。

4 问题与对策

近年来，ICI研究十分火热，尤其是针对PD-1/PD-L1

或CTLA-4的单克隆抗体对转移性黑色素瘤、NSCLC、

结直肠癌等肿瘤患者的治疗取得了令人瞩目的疗

效。与经典的免疫检查点（如 PD-1、CTLA-4、KIR、

TIM-3、TIGIT和LAG-3等）相比，NKG2A阻断在临床肿

瘤免疫治疗中具有其独特的优势。PD-1、CTLA-4等

免疫检查点主要表达于肿瘤浸润的T细胞表面而在

NK细胞表达相对较低，KIR主要表达在NK细胞表面，

而NKG2A和 TIGIT在肿瘤浸润的T细胞、NK细胞及

NKT细胞表面均高表达，尤其是特异表达于肿瘤浸润

的CD8+ T细胞表面。因此，阻断PD-1或CTLA-4只能

纠正T细胞耗竭，而阻断NKG2A和TIGIT不仅能逆转

NK细胞的耗竭、激活NK细胞的抗肿瘤功能，亦能同时

纠正T细胞和NKT细胞的耗竭，全面唤醒抗肿瘤效应

细胞的杀瘤功能；而且阻断NKG2A和TIGIT对T细胞

功能的激活依赖于NK细胞的存在和活化水平[14,49]。

目前，抗NKG2A抗体在临床研究中已经显示出较好的

安全性和耐受性。虽然单独使用抗NKG2A抗体似乎

不如抗PD-1抗体有效，但是抗NKG2A抗体与其他ICI

或其他治疗药物联合应用在临床试验和临床前研究

中均显示出良好的前景[17,25,50]。特别是抗NKG2A单抗

与抗PD-1单抗或西妥昔单抗联合治疗晚期实体瘤患

者显示出令人鼓舞的效果[17,50]。值得关注的是，新冠

肺炎患者（尤其是重症患者）表现为CD8+ T细胞和NK

细胞数量减少和功能耗竭，尤其是耗竭的CD8+ T细胞

和NK细胞均显示出CD94/NKG2A的表达增加，而在治

疗后恢复的患者中，NK细胞和CD8+ T细胞的数目得以

恢复，其NKG2A的表达也显著降低[51-52]，提示新冠肺

炎患者免疫细胞的功能耗竭削弱了机体的抗病毒能

力，抗NKG2A抗体莫那利珠单抗有望用于重症新冠肺

炎患者的治疗以全面恢复淋巴细胞的抗病毒功能，

恢复功能的CD8+ T细胞和NK细胞通过产生IFN-γ将

有助于抑制肺部中性粒细胞的募集和浸润，从而减

轻肺损伤和细胞因子风暴[50-53]。NKG2A单抗莫那利珠

单抗与自噬抑制剂GNS561或其他药物联合用于新冠

肺炎的晚期或转移性血液肿瘤或实体瘤的治疗，已

经开启Ⅱ期临床试验（NCT04333914）。因此，NKG2A

免疫检查点阻断疗法不仅仅应用于肿瘤治疗，而且

在病毒感染等存在免疫细胞功能耗竭的疾病（如慢

性HIV、HBV持续性感染等）中亦显示出极大的应用潜

力和独特的优势。

尽管基于NKG2A的肿瘤免疫治疗展示出独特的

应用前景，但是其临床治疗应用尚处于临床试验阶

段，仍面临着诸多挑战，其有效性和响应持久性尚需

要在更大规模的临床试验中进行验证[54-55]。单独使

用抗NKG2A抗体作为ICI进行临床试验性治疗效果

并不理想。莫那利珠单抗与西妥昔单抗或度伐利尤

单抗或其他药物联合应用优于单药治疗，展示出一

定疗效和良好应用前景，但是对联合治疗的持久响

应性似乎不如PD-1疗法。将FOLFOX、度伐利尤单抗

和莫那利珠单抗联合用于接受根治性手术的高风险

微卫星稳定结直肠癌患者的更大规模的Ⅱ期临床试

验（NCT04145193）的结果并不理想，39例患者中只有

3例有效，已撤回[17]。近日，Innate Pharma公司宣布

和阿斯利康公司合作的莫那利珠单抗与西妥昔单抗

联用治疗复发难治转移的HNSCC全球首个Ⅲ期临床

试验，因未能达到有效性终点而失败。尽管如此，阿

斯利康公司仍将继续探索莫那利珠单抗对NSCLC患

者的疗效，抗PD-L1单抗度伐利尤单抗与莫那利珠单

抗或抗CD73单抗奥来鲁单抗联合正在进行不可切除

的晚期NSCLC的Ⅲ期临床试验（NCT05221840），结果

已显示，与单用度伐利尤单抗组相比，度伐利尤单抗

与莫那利珠单抗联合治疗明显提高了患者的ORR，且

显著延长患者的PFS[37]。另一项最新研究[56]报告了

NKG2A单抗作为ICI与PD-1/PD-L1抗体联合阻断在

膀胱癌中的治疗价值，发现膀胱癌浸润的TIL含有一

群NKG2A+PD-1+CD8+ T细胞具有TRM表型和组织驻留特

征，尤其是能够以TCR非依赖的形式杀伤HLA-Ⅰ类分

子丢失的肿瘤细胞，从而克服大多数肿瘤通过丢失

MHC-抗原提呈的免疫逃逸机制；而肿瘤高表达的

HLA-E会抑制这群NKG2A+ T细胞的功能，NKG2A阻断

性抗体则可以逆转其抗肿瘤活性。由于抗原提呈功

能的丢失也是肿瘤抵抗PD-1/PD-L1阻断疗法的机制，

研究结果提示了NKG2A单抗与PD-1/PD-L1阻断联合

可以克服对PD-1/PD-L1阻断疗法的抵抗，因而用于

高表达HLA-E但MHC-Ⅰ类抗原低表达的肿瘤类型患

者的治疗具有潜在的应用价值[57]。将NKG2A抗体与

其他疗法联用仍在探索中，包括与传统的放疗、化疗
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药联用，以增强肿瘤本身的免疫原性，使免疫细胞能

够有效识别肿瘤，提高ICI治疗的应答率；与吲哚胺

吡咯2,3-双加氧酶抑制剂、TGF-β抗体、溶瘤病毒、

CAR-T细胞或CAR-NK细胞疗法及治疗性肿瘤疫苗等

新型的免疫疗法联用，刺激和活化免疫系统，促进DC

成熟，抑制Treg细胞和MDSC的功能，逆转免疫抑制

性的TME，期望在后续的不同组合和探索中有所突

破，取得理想的疗效。

以 NKG2A 为靶点的肿瘤免疫治疗需深入探究

NKG2A及其配体在肿瘤中的作用机制、表达特点、不

同亚群及其分布，考虑到实体瘤的异质性，进行适应

证的选择，根据其作用机制及信号通路特点选择作

用互补的联合或序贯治疗策略，使以NKG2A为靶点的

肿瘤免疫治疗发挥出其应有的潜力和价值[58-60]。新

近研究[28,56]提示，相对于PD-1、LAG3和 TIGIT，NKG2A

和Tim-3为活化相对晚期阶段细胞的免疫检查点分

子，合适的免疫检查点分子阻断疗法搭配在肿瘤发

生发展的不同阶段应用，也许会取得更好的疗效。

除作为免疫检查点的阻断治疗外，基于不同TME的特

点，对CAR-T细胞或CAR-NK细胞等免疫效应细胞有

针对性地进行NKG2A的单一或不同组合的联合阻断，

以抵抗肿瘤免疫微环境的抑制作用，使进入实体瘤

内部的效应细胞能够更有效地发挥作用，作为另一

种对HLA-E高表达肿瘤类型的治疗策略，其前景可

观[47-48]。

免疫检查点阻断治疗临床应用面临的问题之一

是应答率较低，且不同类型肿瘤的应答率有较大差

异。目前尚缺乏预测患者对NKG2A抗体或联合治疗

疗效预测的标志物，但已有研究在探索NKG2A、HLA-E

等的表达或与其他临床指标联合能否作为NKG2A抗

体等免疫检查点阻断治疗临床应答和预后的预测指

标[61-63]，尚需进一步系统地研究与评价。因此，目前

在对NKG2A抗体治疗进行安全和有效性评估的同时，

亟需寻找能够有效预测治疗应答和预后、疗效评估

的标志物，尤其是结合多个免疫学参数建立精确的

免疫学评分，以提高预测和评估能力[64-65]。
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