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MICA基因与肿瘤免疫关系的研究进展 *
杜占慧 迟晓云 焦淑贤△
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摘要：MICA是主要组织相容性复合体 I类分子链相关基因(MHC class I chain-related Gene, MIC)家族的功能性基因之一，具有较
高的多态性。MICA蛋白在多数正常组织中并不表达，只在正常的胃肠道上皮和大多数上皮性肿瘤细胞表达。MICA可与 C型凝
集素样活化性受体 NKG2D结合，从而影响多种免疫效应细胞的功能，在肿瘤免疫中发挥着重要作用。本文就MICA基因与肿瘤
免疫关系的研究进展进行综述。
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ABSTRACT: MICA is one of the functional genes in the family of MIC genes (MHC class I chain-related gene, MIC) , which is

highly polymorphism. Constitutive expression of MICA is limited to gut epithelium of normal tissue and epithelium cancer cell. As the
NKG2D receptors, MICA can combine with NKG2D to effect the function of many immune effective cells. MICA plays a key role in tu-
mor immunity and in this article we reviewed the research progress of the relationship between MICA gene and tumor immunology.
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前言

主要组织相容性复合体 I类分子链相关基因 (major histo-
compatibility complex class I chain-related gene, MIC) 定位于人
类第 6条染色体短臂上，是跨越 MHC-I类区域 2Mb长度的非
经典 HLA-I类基因家族。此家族与经典 HLA-I类基因同源性
很高，具有高度多态性。MIC 基因家族包括 MICA，MICB，
MICC，MICD，MICE，MICF和 MICG 7个成员，其中只有 MI-
CA、MICB为功能基因，具有编码、转录和表达功能，余者均为
假基因[1]。MICA基因为距 HLA-B位点最近的邻居，位于其着
丝粒端约 46kb 处，全长约 11722bp，其编码蛋白与经典的
MHC-I类分子重链相似，但不与β2微球蛋白结合，亦无抗原提
呈功能[2]。近年来研究发现MICA分子可通过与 C型凝集素样
活化性受体 NKG2D结合从而影响多种免疫效应细胞的功能。
此外，由于 MICA蛋白在多数正常组织中并不表达，而表达于
多种上皮性肿瘤细胞中，因此MICA与肿瘤免疫之间的关系逐
渐引起人们的关注，成为近几年研究的热点。本文就MICA的
结构、表达及与肿瘤免疫之间的关系进行综述。

1 MICA基因结构与多态性

MICA基因全长 11722bp，包括6个外显子，外显子 1编码
L前导肽，外显子 2-4分别编码细胞外α1、α2和 α3结构域，外

显子 5编码跨膜区(TM)，外显子 6编码胞内区。MICA基因编
码的产物是一条含有 383个氨基酸、相对分子质量为 43kDa的
高度糖基化的蛋白质分子，结构与经典的 HLA-I类分子 α链
相似，二者显著的差异在于MICA分子的 α2结构域有一个明
显无序的多态结构，使其在晶体中形成一个环(loop)[3]。

MICA基因具有较高的多态性，目前至少发现 61个等位
基因。MICA基因的多态性主要体现在外显子 3、4和跨膜区微
卫星序列。MICA第 2、3、4外显子的所有多态性位点都是双等
位基因，且每个多态性位点只有 1个替代碱基。此外，MICA基
因的跨膜区存在 GCT三联核苷酸的重复序列，按重复序列的
个数可以将MICA基因分为多种多态性。目前随着研究方法的
改进和研究人群的扩大，所发现的MICA等位基因的数目越来
越多。

MICA等位基因在不同人群的分布存在着差异,即存在遗
传异质性。龚卫娟等对中国上海地区汉族、云南傣族和新疆维
吾尔族等 3个群体 MICA基因外显子 2、3、4多态性进行研究
发现，3个民族MICA等位基因的分布和频率两两相比均有显
著性差异；并且将上述 3个群体与美国白人和日本人群 MICA
等位基因的构成比进行两两比较后发现，MICA等位基因频率
分布也存在差异，但美国白人与亚洲人群之间的差异要比亚洲

人群相互之间的差异要大[4]。肖翠英等也发现，在中国白马藏
族、藏族、成都汉族和羌族人群中，A5等位基因均常见，但基因
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频率却各不相同[5]。由此可以看出，相同地区和相同民族的人群
有着相似的MICA等位基因频率分布，在种族进化上较接近。
有研究报道，MICA 胞外区和跨膜区的等位基因存在连

锁；此外，MICA与 HLA-B紧密邻接，二者之间也存在连锁不
平衡[6]。相同的MICA等位基因可与不同的 HLA-B基因连锁；
反过来，同一 HLA-B等位基因也可与不同的MICA基因连锁。
MICA的多态性与连锁不平衡与某些自身免疫性疾病和肿瘤
的关系一直是人们较关注的问题。

2 MICA的表达与调控

经典的 HLA-I类分子较广泛分布于人体细胞，但 MICA
分子表达较局限。MICA大量表达于上皮细胞和成纤维细胞表
面，在角质细胞、单核细胞表面有少量表达，在 T、B细胞表面
不表达。在人体，MICA集中表达在肠道上皮中，其他组织如
脑、心脏、肺、胸腺、肝脏、肾脏、皮肤、肾上腺、胎盘、扁桃体和脾
脏中都无表达 [7]。此外，MICA可在多种肿瘤细胞表面表达。
Pende等对不同组织来源的肿瘤细胞检测发现，MICA在大多
数上皮来源的肿瘤细胞（如肺癌、乳腺癌、肾癌及卵巢癌等）中
和部分黑色素瘤细胞中均有表达[8]。因此，MICA在肿瘤的表达
被认为是一种肿瘤相关性抗原(tumor associated antigens,TAA)[9]。

MICA在各种细胞表面的表达程度不一，说明不同细胞对
MICA的表达有不同的调节作用。热休克等细胞应激处理可诱
生或上调正常组织细胞中MICA的表达，该作用与MICA启动
子中的热休克应答元件活化有关。MICA在风湿性关节炎患者
滑膜组织上以及感染巨细胞病毒的纤维母细胞和上皮细胞的

表达提示感染和炎症也是影响该分子表达的重要的应激因素[10]。
因此，MICA被认为是细胞处于应激状态的一种标志。有研究
发现，某些细胞因子如 IL-15和 I型干扰素能诱导MICA在树
突状细胞表面的表达 [11]。此外 DNA损伤修复途径也可诱导
MICA的表达[12]。由此可见，体内外的刺激因素可调节 MICA
的表达。

3 MICA与肿瘤免疫

3.1 MICA介导的免疫细胞杀瘤作用
与 MICA特异性结合的膜分子 NKG2D是 NK细胞活化

性受体，属 C型凝集素样受体，结构上表现为同型二聚体结构。
人类 NKG2D表达于所有的 NK细胞上，在未受刺激的外周血
CD8+αβT、γδT细胞和巨噬细胞也有表达，所以同时参与调
节固有性免疫应答和适应性免疫应答[13]。NKG2D-MICA的相
互作用可有效的激起 NK细胞和 CTL细胞的杀瘤作用。研究
表明，NK细胞和 CD8+αβT细胞能够消除高度表达 MICA的
肿瘤细胞，并在小鼠肿瘤模型中激发起针对该肿瘤细胞系的抗

肿瘤免疫应答[14, 15]。张彩等人研究了临床部分肿瘤组织及肿瘤
细胞系中MICA的表达情况，并分析了肿瘤细胞中MICA的表
达与对 NK杀伤敏感性的关系，结果发现 MICA表达阳性的肿
瘤细胞对 NK杀伤敏感性明显高于 MICA阴性者；用鼠抗人
NKG2D 抗体阻断后，NK 细胞杀伤明显降低 [16]。这说明
NKG2D与MICA的相互识别、活化在 NK细胞抗肿瘤免疫中
起重要作用。Busche等在小鼠体内试验中，通过腺病毒转染本
不表达 MICA的人类肺腺癌细胞株 Colo699，使其稳定高表达
MICA，将这种转染后的肿瘤细胞接种于免疫缺陷小鼠 SCID

皮下，并输入人类 NK细胞株 NKL，结果 5只小鼠均未发现肿
瘤，而接种没有转染 MICA的 Colo699的小鼠均发现肿瘤[17]。
而且 NK细胞的激活性受体 NKG2D与肿瘤细胞膜 MICA配
体相识别杀伤肿瘤细胞的作用可以克服 NK细胞抑制性受体
(killer inhibitory recep- tor, KIR)与肿瘤细胞上的MHC-I分子的
不识别杀伤作用的限制。由此可见，NK细胞杀伤 MICA表达
阳性的上皮性肿瘤可能是机体先天性杀伤肿瘤的一种重要机

制，即使肿瘤细胞上的 MHC-I类分子与 NK细胞共价结合抑
制 NK 的杀伤作用，NK 仍然能够同时识别肿瘤细胞表面的
MICA分子并杀死肿瘤细胞[18]。因此，NKG2D与MICA的相互
作用在肿瘤免疫中起着非常重要的作用，靶细胞上 NKG2D配
体的表达水平几乎决定了机体 NK细胞免疫应答强弱。

γδT细胞是另一种表面表达 NKG2D受体的 T 淋巴细
胞亚群，具有抗感染和抗肿瘤作用。MICA的表达同样可激活
γδT细胞，发挥免疫杀伤作用。Stefania等发现，细胞表面高
表达 MICA分子的多发性骨髓瘤细胞对γδT细胞的杀伤敏
感性要高于低表达者，MICA-NKG2D的结合可以增强 γδT
细胞受体介导的细胞毒性[19]。因此，肿瘤细胞表面 MICA可介
导免疫细胞对肿瘤的杀伤作用。
3.2 M ICA介导的免疫逃逸作用
在完全具有免疫能力的动物体内，表达 NKG2D配体的肿

瘤仍能够生长发育，这一现象说明在肿瘤小鼠和肿瘤病人中可

能存在着依赖 NKG2D的免疫逃逸机制。
MICA 分子可分为膜型 MICA 和可溶性 MICA(soluble

MICA, sMICA) 两种，许多恶性肿瘤患者血清中存在 sMICA。
Groh等研究表明，sMICA能诱导 T细胞表面 NKG2D的内化
和降解，并发现在恶性胃肠肿瘤患者的血清中含高水平的 sMI-
CA分子，且浸润至肿瘤部位的 TIL细胞和外周血 T淋巴细胞
表面 NKG2D受体的表达明显低下，从而认为是这些从肿瘤细
胞表面释放的 sMICA分子导致了 NKG2D的下调，并进一步
严重影响了抗原特异性 T淋巴细胞的反应性[20]。同样，Wang H
等也报道 sMICA能够下调 NK细胞表面 NKG2D的表达，在
使用MICA抗体后，NKG2D的表达得以恢复[21]。段小辉等通过
研究 sMICA在原发性肝癌中的表达发现，肝癌患者血清中
sMICA水平均高于正常人，并且血清中 sMICA的水平与肝癌
的临床分期有关。并且该研究小组认为 sMICA除了可以下调
NK细胞表面 NKG2D的表达外，sMICA分子表达增高致使肿
瘤细胞表面膜型 MICA表达量不足从而降低了肿瘤的免疫原
性也是 sMICA导致肿瘤发生免疫逃逸的机制之一[22]。
现在理论普遍认为，肿瘤患者的血清中之所以会存在 sMI-

CA是由于金属蛋白酶的细胞外表面部分被水解后引起膜 MI-
CA的脱落而形成 sMICA[23]。此外，有研究表明内质网蛋白 -5
(ERp5) 与二硫化合物形成复合体后也可导致 sMICA的释放；
提高骨髓瘤患者血浆中 CD38+细胞 ERp5的表达可使 sMICA
的表达水平升高[24,25]。据此推断，肿瘤细胞可通过提高金属蛋白
酶和 ERp5的表达水平来产生高水平的 sMICA从而破坏 NK
细胞介导的肿瘤杀伤作用。
由此可见，肿瘤细胞上的膜型MICA与 NK细胞上活化性

受体 NKG2D结合，有效的介导 NK细胞的杀瘤作用；而 sMI-
CA通过下调 NK细胞表面 NKG2D的表达来抑制 NK细胞的
功能从而使肿瘤发生免疫逃逸[26,27]。
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4 展望

NKG2D是目前发现的免疫系统效应最强的激活性受体，
因此作为其重要配体之一的 MICA通过 MICA-NKG2D系统
同时参与调节固有性免疫应答和适应性免疫应答，对肿瘤发生

具有免疫监视作用。这些特点为MICA在肿瘤免疫、临床诊断、
治疗与预后各方面的研究开辟了广阔前景，有望成为新的肿瘤

生物治疗途径。通过增加肿瘤细胞膜表面MICA的表达来激活
抗肿瘤免疫应答将是一个肿瘤治疗的新方向。但由于 sMICA
对机体的抗肿瘤免疫作用起负调节作用。因此，在肿瘤的治疗
过程中提高 MICA表达的同时也要采取措施抑制金属蛋白酶
和 ERp5的表达，以防产生 sMICA使肿瘤细胞发生免疫逃逸。
如何降低 sMICA的产生，是否有药物能抑制其产生或逆转其
功能也将会是今后研究的一个重点及热点问题。
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