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本文引用：周航，王慧敏，闫义涛，等．嗅觉障碍小鼠嗅上皮组织中 Ｎｏｇｏ受体及其配体 ＮｏｇｏＡ的表达及意义
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嗅觉障碍小鼠嗅上皮组织中 Ｎｏｇｏ受体及其配体 ＮｏｇｏＡ的表达及
意义

周　航１，王慧敏１，闫义涛２，卢振民１，李　靖１

（１．新乡医学院第一附属医院耳鼻咽喉科，河南　卫辉　４５３１００；２．新乡医学院第一附属医院眼科，河南　卫辉　
４５３１００）

摘要：　目的　探讨Ｎｏｇｏ受体（ＮｇＲ）及其配体ＮｏｇｏＡ在嗅觉障碍小鼠嗅上皮组织中的表达及意义。方法　将
１００只ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠随机分为对照组（ｎ＝２０）和模型组（ｎ＝８０）。模型组小鼠给予体积分数 ０．７％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００
１００μＬ双侧鼻腔注射建立嗅觉障碍模型，对照组小鼠给予等体积生理盐水。于造模后３、７、２１、４９ｄ采用埋藏食物颗
粒实验检测２组小鼠觅食时间。取对照组及模型组小鼠造模后３、７、２１、４９ｄ嗅上皮组织，免疫组织化学法检测小鼠
嗅上皮组织中ＮｇＲ蛋白表达，反转录聚合酶链反应检测小鼠嗅上皮组织中 ＮｏｇｏＡ、ＮｇＲｍＲＮＡ的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
法及酶联免疫吸附试验分别检测嗅上皮组织中ＮｇＲ蛋白、ＮｏｇｏＡ蛋白相对表达量。结果　模型组小鼠造模后３、７、
２１ｄ觅食时间长于对照组及造模后 ４９ｄ（Ｐ＜０．０５）。模型组小鼠造模后４９ｄ觅食时间与对照组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。模型组小鼠造模后３、７、２１、４９ｄ嗅上皮组织中ＮｇＲ阳性表达率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。模型
组小鼠造模后３、７、２１、４９ｄ嗅上皮组织中 ＮｇＲ、ＮｏｇｏＡｍＲＮＡ及 ＮｇＲ、ＮｏｇｏＡ蛋白相对表达量均高于对照组（Ｐ＜
００５）。结论　嗅觉障碍小鼠嗅上皮组织中ＮｇＲ、ＮｏｇｏＡ表达上调，ＮｇＲ与其配体 ＮｏｇｏＡ相互作用可能参与了小鼠
嗅觉障碍的形成。
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Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｇＲａｎｄＮｏｇｏＡｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｏｌｆａｃｔｏｒｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＮｇＲａｎｄｉｔｓｌｉｇａｎｄＮｏｇｏＡｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｏｌｆａｃｔｏｒｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ．
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　　嗅觉功能障碍是神经退行性病变的主要表
现［１］。嗅觉是人体的重要生理功能之一，正常人群

中嗅觉功能障碍的发病率约为１．２％。嗅觉神经细
胞是具有再生能力的神经元［２］，Ｎｏｇｏ受体（Ｎｏｇｏ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮｇＲ）是位于神经元表面的糖基磷脂酰肌醇
锚定蛋白，广泛存在于中枢神经系统中，ＮｇＲ与其配
体ＮｏｇｏＡ结合后发挥多种作用，对细胞的增殖、转
移及神经的诱导、再生起重要作用［３］。而在嗅觉功

能障碍发生及恢复过程中，ＮｇＲ及其配体所起的作
用尚不清楚，本研究采用ＴｒｉｔｏｎＸ１００建立嗅觉功能
障碍小鼠模型，探讨ＮｇＲ及其配体在嗅觉功能障碍
发生及恢复过程中的作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物　８～１０周无特定病原体 ＢＡＬＢ／Ｃ
小鼠１００只，雌雄不拘，体质量２５～３０ｇ，由上海西
普尔必凯实验动物有限公司提供。
１．２　主要试剂与仪器　ＴＲＩｚｏｌ试剂盒、聚合酶链反
应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）试剂盒购自日本
ＴａＫａＲａ公司，兔抗鼠 ＮｏｇｏＡ单克隆抗体、兔抗鼠
ＮｇＲ单克隆抗体购自英国 Ａｂｃａｍ公司，辣根过氧化
物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记的山羊抗兔
二抗购自上海碧云天生物有限公司，ＮｏｇｏＡ１酶联
免疫吸附试验测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；ＢＤ光学
显微镜购自深圳博士达光学仪器有限公司，ＨＨ
ＺＫＳ４电热恒温水浴箱购自上海科升仪器有限公司，
反转录ＰＣＲ（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＰＣＲ，ＲＴＰＣＲ）仪
购自美国ＡＢＩ公司。
１．３　实验方法
１．３．１　嗅觉功能障碍模型制备及组织标本采集　
将小鼠随机分为对照组（ｎ＝２０）和模型组（ｎ＝８０）。
将ＴｒｉｔｏｎＸ１００用生理盐水稀释为体积分数０．７％
的实验试剂，用钝头微量注射器将１００μＬ体积分数
０．７％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００溶液注入模型组小鼠双侧鼻腔，
注射速度为１００μＬ·ｍｉｎ－１。对照组小鼠同样的方
法注射１００μＬ生理盐水［４］。参照文献［５］的方法，
２组小鼠分别于造模后３、７、２１、４９ｄ给予埋藏食物
颗粒实验，记录觅食时间；小鼠在３００ｓ（５次测试的
均值）内未找到食物颗粒即判定嗅觉功能障碍模型

建立成功。对照组及模型组小鼠于造模后３、７、２１、
４９ｄ断头处死，收集小鼠嗅上皮组织，一部分于液
氮冻存，用于检测ＮｏｇｏＡ、ＮｇＲｍＲＮＡ和ＮｇＲ、Ｎｏｇｏ
Ａ蛋白的表达，一部分经体积分数１０％甲醛溶液固

定、常规石蜡包埋，用于免疫组织化学检测。

１．３．２　免疫组织化学法检测小鼠嗅上皮组织中
ＮｇＲ蛋白表达　取组织切片，室温复温 ２０ｍｉｎ，体
积分数０．３％Ｈ２Ｏ２常温孵育３０ｍｉｎ；磷酸盐缓冲液
（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗３次，每次５ｍｉｎ；
滴加用ＰＢＳ稀释的兔抗鼠ＮｇＲ一抗（１１００），阴性
对照以ＰＢＳ代替一抗，４℃孵育箱中过夜；ＰＢＳ洗３
次，每次５ｍｉｎ；滴加ＨＲＰ标记的山羊抗兔二抗（１
１０００），室温孵育３０ｍｉｎ；ＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ；滴
加过氧化物酶标记的链霉亲和素复合物（１１００），室
温孵育２０ｍｉｎ；ＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ；用新鲜配制
的３，３′二氨基联苯胺溶液显色，蒸馏水终止显色；滴
加苏木精复染１ｍｉｎ；漂洗干净，返蓝５ｍｉｎ；梯度乙醇
脱水，二甲苯透明；中性树胶封片。选取５个视野，每
个视野２００个细胞，观察小鼠嗅上皮组织中ＮｇＲ表达
情况，细胞膜褐色部分即为ＮｇＲ表达，阳性细胞所占比
例即为ＮｇＲ阳性表达率。
１．３．３　ＲＴＰＣＲ检测嗅上皮组织中 ＮｏｇｏＡ及
ＮｇＲｍＲＮＡ表达　取液氮冻存组织，复温后采用
ＲＴＰＣＲ法检测ＮｏｇｏＡ、ＮｇＲｍＲＮＡ的表达，操作严
格按照试剂盒说明书进行。采用 ＴＲＩｚｏｌ提取总
ＲＮＡ，反转录 ｃＤＮＡ后备用。根据试剂盒检测说明
用ＰＣＲ检测嗅上皮组织中ＮｏｇｏＡ与ＮｇＲ的表达水
平。ＮｏｇｏＡ 上 游 引 物 序 列 为 ５′ＣＧＣＴＧＧＴ
ＧＣＴＴＣＴＧＴＡＧＴＧＣ３′，下游引物序列为５′ＣＴＴＴＧＴ
ＧＣＴＧＧＧＣＴＡＣＴＧ３′；ＮｇＲ上游引物序列为 ５′
ＴＴＣＴＧＡＣＡＴＴＡＡＧＧＧＣＣＧＴＧ３′，下游引物序列为
５′ＣＣＡＧＣＣＣＡＣＡＣＴＴＣＴＣＴＣＴＣ３′；βａｃｔｉｎ上游引物
序列为５′ＣＴＴＣＣＴＧＧＧＣＡＴＧＧＡＧＴＣＣＴＧ３′，下游引
物序列为５′ＧＧＡＧＣＡＡＴＧＡＴＣＴＴＧＡＴＣＴＴＣ３′。ＰＣＲ
反应体系：上、下游引物各 ０．４μＬ，Ｔａｑ聚合酶
１０μＬ，模板２μＬ，双蒸水７．６μＬ。ＰＣＲ反应条件：
４２℃ ６０ｍｉｎ，９５℃ ５ｍｉｎ，３０个循环。扩增目的基
因的同时扩增 βａｃｔｉｎ基因。采用２－△△Ｃｔ法计算目
的基因的相对表达量。

１．３．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测嗅上皮组织中 ＮｇＲ蛋
白表达　取液氮冻存组织，复温后进行研磨，根据试
剂盒说明书提取蛋白，按照 ５０μｇ蛋白的溶液体积
为上样量，向其中加入５×十二烷基磺酸钠（ｓｏｄｉｕｍ
ｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ＳＤＳ）上样缓冲液，调为 ｌ×ＳＤＳ，沸
水中变性１０ｍｉｎ；将预先制备好的聚丙烯酰胺凝胶
（ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌ，ＡＧＥ）安装于电泳槽中，加电泳
液，用微量进样器紧贴离心壁加入样品。样品经质

量分数 １０％ＳＤＳＡＧＥ胶 １２０Ｖ电泳至分离后换
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８０Ｖ电泳 ６０ｍｉｎ，３００ｍＡ恒流转膜４５ｍｉｎ；将膜用
洗膜缓冲液（ｔｒｉｓｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅＴｗｅｅｎ，ＴＢＳＴ）从下
至上浸湿后，质量分数５％脱脂牛奶封闭２ｈ；ＴＢＳＴ
洗膜１０ｍｉｎ。加入兔抗鼠的抗ＮｇＲ一抗（１１００稀
释），４℃孵育箱中孵育过夜；洗膜３次，加入相应的
山羊抗兔的ＨＲＰ标记的二抗，室温孵育２ｈ，暗室压
片，曝光，显影，定影。以兔抗鼠单克隆抗体 βａｃｔｉｎ
（１１０００）为内参照，应用 ＩｍａｇｅＪ１４９软件分析
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ内参条带与目的条带的灰度比值。
１．３．５　ＥＬＩＳＡ测定嗅上皮组织中 ＮｏｇｏＡ蛋白表
达　将嗅上皮组织研碎，按照 １０ｍｇ组织对应
１００μＬＰＢＳ的比例进行匀浆，１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心
５ｍｉｎ，吸取上清液，－８０℃冰箱保存待测。采用
ＥＬＩＳＡ法测定上清液中ＮｏｇｏＡ蛋白表达水平，操作
严格按照试剂盒说明书进行。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计
学分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用单因素方差分析；计数资料以百分率表

示，采用χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组小鼠嗅觉功能比较　对照组小鼠觅食时
间为（７０．１±１５．２）ｓ；模型组小鼠造模后 ３、７、２１、
４９ｄ觅食时间分别为（４６９．２±２０．４）、（４９５．１±
３１１）、（２９０．３±２３．３）、（１３０．６±２８．２）ｓ。模型组
小鼠造模后３、７、２１ｄ觅食时间长于对照组及造模
后 ４９ｄ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。模型组小
鼠造模后４９ｄ觅食时间与对照组比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　２组小鼠嗅上皮组织中 ＮｇＲ阳性表达率比较
　结果见图１。模型组小鼠嗅上皮组织中ＮｇＲ阳性
表达较对照组显著增强。对照组小鼠嗅上皮组织中

ＮｇＲ阳性表达率为１８．１９％（３０／１６０），模型组小鼠造
模后３、７、２１、４９ｄ嗅上皮组织中ＮｇＲ阳性表达率分
别为６１．２１％（１０１／１６５）、８４．８５％（１４０／１６５）、６９．１０
（１１４／１６５）、４８．４８％（８０／１６５），模型组小鼠造模后３、
７、２１、４９ｄ嗅上皮组织中ＮｇＲ阳性表达率显著高于
对照组，差异有统计学意义（χ２＝３６２３５、３５４８３、
４１８７６、４０．９０８，Ｐ＜０．０５）。

Ａ：对照组；Ｂ：模型组造模后３ｄ；Ｃ：模型组造模后７ｄ；Ｄ：模型组造模后２１ｄ；Ｅ：模型组造模后４９ｄ。

图１　２组小鼠嗅上皮组织中ＮｇＲ蛋白表达 （免疫组织化学染色，×４００）
Ｆｉｇ．１　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＮｇＲ ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄｂｕｌｂｕｓｏｌｆａｃｔｏｒｉｓｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）
２．３　２组小鼠嗅上皮组织中 ＮｇＲ、ＮｏｇｏＡｍＲＮＡ
相对表达量比较　结果见表１。模型组小鼠造模后
３、７、２１、４９ｄ嗅上皮组织中 ＮｇＲ、ＮｏｇｏＡｍＲＮＡ相
对表达量均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。
表１　２组小鼠嗅上皮组织中 ＮｇＲ、ＮｏｇｏＡｍＲＮＡ相对表
达量比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｇＲａｎｄ
ＮｏｇｏＡ ｍＲＮＡ ｉｎ ｏｌｆａｃｔｏｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
组别 ｎ ＮｇＲｍＲＮＡ ＮｏｇｏＡｍＲＮＡ
对照组 ２０ ０．９４６±０．０９８ ０．８７３±０．０３２
模型组

　　造模后３ｄ ２０ ５．３４３±０．５３１ａ ３．８２１±０．３１１ａ

　　造模后７ｄ ２０ ５．４５２±０．３３７ａ ３．５７３±０．３０４ａ

　　造模后２１ｄ ２０ ３．９０２±０．１１４ａ １．９６２±０．０９０ａ

　　造模后４９ｄ ２０ １．９５６±０．１０６ａ １．３５６±０．１０２ａ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５。

２．４　２组小鼠嗅上皮组织中 ＮｇＲ蛋白相对表达量
比较　结果见图２。对照组嗅上皮组织中小鼠 ＮｇＲ
蛋白相对表达量为０．２２±０．０４；模型组造模后３、７、
２１、４９ｄ小鼠嗅上皮组织中 ＮｇＲ蛋白相对表达量分
别为 ０．８５±０．０３、０．８７±０．０２、０．８６±０．０２、０．３９±
０．０１。模型组小鼠造模后第３、７、２１、４９ｄ嗅上皮组
织中ＮｇＲ蛋白相对表达量均高于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。

Ａ：对照组；Ｂ：模型组造模后３ｄ；Ｃ：模型组造模后７ｄ；Ｄ：模型组造
模后２１ｄ；Ｅ：模型组造模后４９ｄ。

图２　２组小鼠嗅上皮组织中ＮｇＲ蛋白表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｇＲａｎｄＮｏｇｏＡｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）
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２．５　２组小鼠嗅上皮组织中ＮｏｇｏＡ蛋白表达比较
　对照组小鼠嗅上皮组织中 ＮｏｇｏＡ蛋白表达量为
（３０．１±４．５）μｇ·Ｌ１；模型组小鼠造模后第３、７、２１、
４９ｄ嗅上皮组织中 ＮｏｇｏＡ蛋白表达量分别为
（４８５．２±６．３）、（４９０３±５．１）、（２４３．２±１０１）、
（１２３６±４．５）μｇ·Ｌ１。模型组小鼠造模后第３、７、
２１、４９ｄ嗅上皮与嗅球组织中ＮｏｇｏＡ蛋白表达量高
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

嗅觉功能障碍与多种疾病密切相关，且嗅觉功

能障碍也是退行性疾病的早期信号，严重影响患者

的生活质量［６］。嗅觉受体神经细胞是具有再生能

力的神经元，虽然嗅觉功能障碍的治疗取得了一定

效果，但是仍有部分患者的嗅觉功能难以得到改善。

嗅觉功能障碍的机制仍不十分清楚。Ｎｏｇｏ蛋白是髓
磷脂相关生长抑制蛋白的一种，在中枢神经系统轴突

再生中发挥重要作用［７］。ＮｏｇｏＡ是含有１１６３个氨
基酸的大蛋白分子［８］，是 Ｎｏｇｏ的重要组成部分［９］。

ＮｏｇｏＡ通过与 ＮｇＲ在神经纤维上结合而抑制其再
生。本研究采用体积分数０．７％的ＴｒｉｔｏｎＸ１００建立
小鼠嗅觉障碍模型，该模型未毁坏嗅上皮的基底膜，

所以嗅觉可恢复，可以动态观察嗅觉功能障碍小鼠的

嗅觉变化过程。本研究结果显示，造模后３ｄ，模型组
小鼠的觅食时间明显延长，且大于３００ｓ，说明造模成
功。造模后２１ｄ，模型组小鼠的觅食时间开始较之前
缩短，小鼠的功能障碍开始恢复；造模后４９ｄ，模型组
小鼠觅食时间与对照组比较差异无统计学意义，与王

渊等［１０］报道结果一致。

ＮｇＲ是一种磷脂酰肌醇锚定蛋白，位于神经元
的表面，是神经系统可塑性的重要抑制因子［１１］，与

其受体结合后可以抑制轴突的生长、延长。本研究

通过免疫组织化学法对 ＮｇＲ进行定性定量分析发
现，模型组小鼠嗅上皮组织中 ＮｇＲ蛋白表达增加，
在嗅觉恢复过程中 ＮｇＲ蛋白表达有所减少。通过
ＲＴＰＣＲ分析发现，模型组小鼠造模后３、７ｄ嗅上皮
组织中ＮｏｇｏＡｍＲＮＡ的表达明显升高，造模后２１、
４９ｄ虽有所下降，但仍明显高于对照组。ＥＬＩＳＡ检
测ＮｏｇｏＡ的表达得出相似的结果，提示 ＮｇＲ参与
神经损伤及修复过程，从而参与嗅觉障碍过程。在

既往的研究中，炎症及脑损伤后 ＮｇＲ及其配体可影
响星形胶质细胞的形态，从而影响脑损伤的恢复过

程［１２］，调节ＮｇＲ信号通路可使脑损伤后躯体协调
能力、认知功能等得到恢复，提示 ＮｇＲ参与了脑损
伤的恢复过程。这与本研究结果相一致。而 Ｎｏｇｏ
Ａ在炎症反应中可促进经背根神经节传导的热痛觉

过敏［１３］，也可以与ＮｇＲ作用后通过调节ＰＣ１２细胞
中的ＷＮＫ１信号通路来抑制神经元轴突的延长，从
而影响神经损伤的恢复过程［１４］。另一方面，ＮｏｇｏＡ
在缺血性中枢系统疾病中抑制了血管的再生，抗

ＮｏｇｏＡ抗体可以保护神经元免遭缺血损伤，加快血
管修复，提高血流灌注，从而为神经系统的修复提供

营养［１５］。本研究发现，ＮｏｇｏＡ表达水平在小鼠嗅
觉障碍模型中升高，随着嗅觉障碍功能的恢复

ＮｏｇｏＡ表达水平下降。另有研究表明，在大鼠模型
中，电针刺激大脑缺血灶可通过下调 ＮｏｇｏＡ／ＮｇＲ
信号通路的作用为轴突再生提供低水平的抑制环

境［１６］，促进神经修复；阻断ＮｏｇｏＡ与ＮｇＲ的作用后
可以促进神经元功能恢复［１７］从而促进神经生长及

延长；说明 ＮｇＲ及其配体 ＮｏｇｏＡ参与了神经修复
的过程，下调 ＮｇＲ及其配体 ＮｏｇｏＡ的表达及阻断
其相互作用可能促进小鼠嗅神经元恢复及嗅觉障碍

改善。

综上所述，在小鼠嗅觉障碍模型中，小鼠嗅上皮

组织中ＮｇＲ与 ＮｏｇｏＡ表达增加，ＮｏｇｏＡ与 ＮｇＲ结
合后可能参与嗅觉障碍的发生、发展。下调 ＮｇＲ及
其配体ＮｏｇｏＡ的表达并阻断其相互作用，有望为嗅
觉障碍的治疗提供一个新思路。
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１６。ＨＬＡＣｗ４能与 ＮＫ细胞表面的 ＫＩＲ２ＤＬ１分子
识别；因此，ＣＤ３４＋ＣＤ３８－ＫＧ１ａ细胞能通过 Ｃｗ４
ＫＩＲ２ＤＬ１途径向 ＮＫ细胞传递抑制性信号。ＨＬＡ
Ａ３０不能识别 ＫＩＲ３ＤＬ２和 ＨＬＡＢ５１、７８不能识别
ＫＩＲ３ＤＬ１、３ＤＬ２配体，存在错配，传递活化信号；但
是其活化性配体 ＮＫＧ２Ｄ几乎不表达，导致活化性
信号较弱。２种信号作用 ＮＫ细胞后抑制性信号占
优势，导致ＣＤ３４＋ＣＤ３８－ＫＧ１ａ细胞抵抗ＮＫ细胞的
杀伤作用。

研究表明，ＮＫＧ２Ｄ配体在白血病细胞中相对广
泛的表达使其在诱导ＮＫ细胞毒性反应中起着重要
作用，ＮＫＧ２Ｄ配体下调或丢失可导致ＬＳＣ抵抗免疫
细胞杀伤作用［１１］。ＬＳＣ逃逸免疫细胞杀伤作用的
能力，一部分是其固有的，一部分是在与免疫细胞相

互作用中获得的［１２］。因此，研究如何恢复或增强白

血病细胞表面 ＮＫＧ２Ｄ配体的表达，或者干扰 ＬＳＣ
的ＨＬＡ基因或分子使之与ＫＩＲ发生错配，将会为提
高白血病免疫治疗效果提供一种新的思路。
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