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РЕФЕРАТ

Естественные киллеры (NK) были впервые описаны 
как большие гранулярные лимфоциты, способные унич-
тожать опухолевые и вирус-инфицированные клетки 
без предварительной сенсибилизации. В статье обсуж-
даются биология NK-клеток, особенности их созрева-
ния и «лицензирования». Особое внимание уделено ме-
ханизмам работы NK и отличиям от других лимфоцитов. 
Рассматривается роль NK в формировании противоопу-
холевого иммунитета как у онкогематологических боль-
ных, так и у здоровых лиц  — потенциальных доноров 
костного мозга.
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ABSTRACT

Natural killers (NK) were fi rst described as large granular 
lymphocytes capable of destroying tumor and virus-infec-
ted cells without prior sensitization. The article deals with 
NK biology and specifi c features of their maturation and “li-
censing”. Particular attention is given to NK mechanisms and 
their diff erences from other lymphocytes. The article focu-
ses on the role of NK in antitumor immune development in 
oncohematological patients as well as healthy individuals, 
potential bone marrow donors.
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ВВЕДЕНИЕ

В начале 70-х  годов прошлого столетия среди лим-

фоцитов были выделены большие гранулярные 

клетки, которые при морфологической идентичности 

с Т-лимфоцитами обладали уникальной способностью 

уничтожать опухолевые клетки без предварительной 

сенсибилизации [1]. На поверхности гранулярных 

клеток не было рецепторов, характерных для В- и 

Т-лимфоцитов, поэтому вплоть до 1980-х годов их 

называли «нулевыми» (null cells). Но уже совсем скоро 

эти клетки стали известны как естественные киллеры 

(NK). Сегодня пониманию их биологии посвящены 

сотни лабораторных и клинических исследований, 

а использование NK с заместительной и лечебной 

целью в широкой клинической практике в ряде ин-

ститутов уже стало реальностью.

NK составляют 5–20 % лимфоцитов перифе-

рической крови [2]. Обладая цитотоксической и 

регуляторной активностью, они распознают ви-

рус-инфицированные и опухолевые клетки, которые 

экспрессируют на своей поверхности сигналы «опас-

ности». В процессе активации размер этих клеток 

увеличивается с 7–8 до 10–12 мкм [3]. NK являются 

одним из ключевых компонентов иммунной си-

стемы. В случае снижения их числа или дисфункции 

организм подвергается риску развития опухолевых 

заболеваний и рецидивирующих опасных для жизни 

вирусных инфекций [4–6]. Они не только циркули-

руют в периферической крови, но и могут быть выде-

лены из тканей (печень, эндометрий, кожа, плацента, 

кишечник, надпочечники, легкие, молочная железа и 

т. д.) [7–9]. В окружающие ткани NK дополнительно 

проникают путем экстравазации при их активации.

Традиционно NK относят к системе врожденного 

иммунитета. На протяжении длительного времени 

считалось, что NK обеспечивают быстрый эффек-

торный ответ, а внешние стимулы мало влияют на 

их функционирование. Однако за последние годы 

накопились данные, свидетельствующие о наличии 

у NK свойств, сближающих их с клетками приобретен-

ного (адаптивного) иммунитета. В частности, было 

показано существование иммунной памяти NK — спо-

собности более быстро и эффективно реагировать на 

уже известный им антиген [10–12]. Механизмы раз-

вития такой памяти пока мало изучены, однако ясно, 

что они отличны от таковых у Т- и В-лимфоцитов. 

Наличие NK-клеток памяти в значительной степени 

изменило существующую в иммунологии парадигму 

о четком разграничении клеточных звеньев иммуни-

тета. Возможно, одна из функций NK — это «мостик» 

между врожденным и приобретенным иммунитетом.

БИОЛОГИЯ ЕСТЕСТВЕННЫХ КИЛЛЕРОВ

Как происходит созревание NK и их «обучение»?

Процесс созревания и «обучения» NK и других 

фракций лимфоцитов принципиально отличается. 

В процессе созревания Т- и В-лимфоцитов в цен-

тральных и периферических органах иммунной 

системы происходит элиминация потенциально ауто-

реактивных клонов, т. е. клонов, сенсибилизированных 

к собственным тканям организма. Подобный механизм 

отрицательной селекции для NK-клеток не предусмо-

трен, и их активация происходит без предварительной 

сенсибилизации. Необходимые для нормального 

функционирования процессы активации и иммунной 

толерантности обеспечиваются широким спектром 

активирующих и ингибирующих рецепторов, которые 

находятся непосредственно на поверхности зрелых NK.

NK получают «право на убийство» исключительно 

после прохождения «лицензирования» (обучения) [13, 

14]. Только после этого NK приобретают самостоятель-

ность и функциональную активность — способность 

уничтожать трансформированные клетки и продуци-

ровать широкий спектр цитотоксических гранул.

В опытах in vitro показано, что приобретение 

в процессе созревания цитотоксических свойств 

синхронизировано с появлением самоингибиру-

ющих рецепторов CD94/NKG2A или KIR (киллерных 

иммуноглобулиноподобных рецепторов) [15]. NK, 

лишенные ингибирующих рецепторов, обладают 

не большей активностью, а наоборот, являются 

гипореактивными [16, 17]. Очевидно, что сочетание 

иммунной толерантности и активации в зрелых 

клетках является следствием генетически скоорди-

нированной последовательности дифференцировки. 

Созревание NK-клеток представляет собой линейный 

процесс последовательного изменения экспрессии 

различных кластеров дифференцировки, который 

сопровождается прогрессирующим усилением цито-

токсической активности (рис. 1) [18, 19].

NK определяются как лимфоциты CD3
–
CD56

+
CD16

+
. 

Однако по интенсивности окрашивания CD56 и 

экспрессии низкоаффинного иммуноглобулинового 

рецептора CD16 они делятся на две субпопуляции: 

CD56
bright

CD16
–/+

 и CD56
dim

CD16
+
 (рис. 2). Экс-

прессия CD16 происходит при переходе от CD56
bright

 к 

CD56
dim

 [20].

Различия в данных субпопуляциях касаются 

не только фенотипических, но и функциональных 

характеристик. Менее зрелые CD56
bright

 продуцируют 

гораздо больше цитокинов (интерферон-γ, факторы 

некроза опухолей α и β, гранулоцитарно-макрофа-

гальный колониестимулирующий фактор, интерлей-

кины [ИЛ]-10, ИЛ-13). Зрелые CD56
dim

 синтезируют 

в 10 раз больше цитотоксических гранул (перфорин, 

гранзим В) и обладают гораздо более выраженной 

цитотоксичностью, а наличие на них CD16
+
 обеспе-

чивает возможность активации NK-клеток не только 

посредством контактного цитолиза, но и путем антите-

лозависимой клеточной цитотоксичности (АЗКЦ) [21]. 

Подгруппы CD56
bright

 и CD56
dim

 отличаются также реак-

цией на экзогенную стимуляцию (ИЛ-2, ИЛ-15). Так, на 

поверхности CD56
dim

 есть только две цепи трехмерного 

протеинового комплекса, в связи с чем пролифера-

тивная активность этих клеток весьма низкая.

В процессе созревания NK не только изменяется 

интенсивность окрашивания CD56, но и появляются 

ингибирующие рецепторы на поверхности клеток. Со-

гласно современным представлениям, все зрелые NK 

экспрессируют по крайней мере один ингибирующий 

рецептор: либо KIR, либо CD94/NKG2A [22, 23]. В ряде 

исследований показано, что сначала экспрессируются 
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Рис. 1. Линейный процесс созревания естественных киллеров. Специфичные для каждой стадии рецепторы отмечены красным 
цветом (цит. по [18])

Fig. 1. Linear process of natural killer maturation. Stage-specifi c receptors are marked red (quoted from [18])

Рис. 2. Субпопуляции естественных киллеров (цит. по [18])
ГСК — гемопоэтическая стволовая клетка; КПЛ — клетка-предшественница лимфопоэза; КПНК — клетка-предшественница естествен-
ных киллеров; ПКЛР — прогениторная клетка лимфоидного ряда.

Fig. 2. Subpopulations of natural killers (quoted from [18])
ГСК — hematopoietic stem cell; КПЛ — lymphopoietic progenitor cell; КПНК — progenitor cell of natural killers; ПКЛР — lymphoid progenitor cell.

CD94/NKG2A [15], а доля клеток с фенотипом NKG2A/

CD94
–
KIR

+
 увеличивается при старении NK-клеток 

[24]. Наиболее зрелые NK формируются в результате 

потери CD94/NKG2A клетками, которые уже стали 

экспрессировать KIR. Примером может служить 

иммунное восстановление NK после аллогенной 

трансплантации костного мозга (аллоТКМ). Исходно 

донорские NK несут на поверхности в основном CD94/

NKG2A, тогда как KIR приобретаются позже. В про-

цессе дальнейшей дифференцировки на поверхности 

NK появляется экспрессия CD57 — поверхностного 

маркера репликативного старения.

Как отмечалось выше, функциональная актив-

ность NK является результатом внутриклеточных 

взаимодействий активирующих и ингибирующих 

сигналов [25, 26]. Рецепторы на поверхности NK 

разделены на три основных семейства: рецепторы 

NK-цитотоксичности, лектиновые рецепторы С-типа 

(CD94/NKG) и KIR [27, 28]. Все рецепторы NK-цитоток-

сичности являются активирующими, тогда как лекти-

новые рецепторы и KIR могут быть как активирую-

щими, так и ингибирующими (табл. 1). Для большин-

ства этих рецепторов лиганды уже известны. Кроме 

того, дополнительно лиганды могут образовываться 
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в результате клеточного стресса как при опухолевой, 

так и вирусной трансформации клеток. При распоз-

навании лиганда активирующими рецепторами NK 

могут опознать клетку как аномальную и, соответ-

ственно, запустить процесс ее уничтожения. При этом 

ингибирующие рецепторы обеспечивают контроль 

активности NK в отношении здоровых тканей [29, 30].

Как работают естественные киллеры?

Работа NK и Т-лимфоцитов сильно отличается. 

Для поиска «опасных» клеток Т-лимфоцитам необ-

ходима информация о конкретной цели, которая 

часто расположена в «паспорте» клетки — главном 

комплексе гистосовместимости (МНС). Сведения 

о мишени позволяют выделить клетку из «толпы» 

и сосредоточиться на устранении единственной цели. 

Так, после вакцинации от ветряной оспы Т-клетки 

«обучены» распознавать только данный вид оспы и 

ничего более (рис. 3). Дополнительная модификация 

Т-лимфоцитов (например, CAR-Т) позволяет достигать 

максимально точного поражения клеток-мишеней. 

Однако любое изменение мишени приводит к потере 

цели и, соответственно, ускользанию от Т-клеточного 

лизиса. Потеря МНС является одним из механизмов 

ускользания от распознавания Т-лимфоцитами [30].

Функционирование NK больше похоже на погра-

ничный или комендантский патруль, при котором 

происходит массовая проверка всех клеток без ис-

ключения [31]. Клетка успешно проходит проверку, 

если МНС не отличается от нормы, а на поверхности 

отсутствуют «сигналы опасности» (рис. 4). В отличие 

от Т-лимфоцитов, при потере МНС клетка становится 

более уязвимой для атаки NK. Тем не менее, если клетка 

будет расценена как безопасная, даже потеря МНС не 

является достаточным основанием для активации 

лизиса. Напротив, все клетки с «сигналами опасности» 

на поверхности уничтожаются NK вне зависимости от 

наличия и качества «паспорта» [32]. Таким образом, NK 

являются более универсальной системой проверки и 

идентификации клеток, отличающихся от нормы.

Как отмечалось ранее, NK работают достаточно 

автономно и для их активации не нужна предвари-

тельная сенсибилизация. Однако еще одним вари-

Таблица 1. Рецепторы естественных киллеров

Семейство Активирующие Ингибирующие

Рецепторы NK-цитотоксич-
ности

NKp30
NKp44
NKp46

Лектиновые рецепторы С-типа CD94/NKG2C CD94/NKG2A
CD94/NKG2E

Иммуноглобулиноподобный 
рецептор (KIR)

KIR2DS1 KIR2DL1

KIR3DS1 KIR2DL2
KIR2DL3

DNAM-1 KIR3DL1
KIR3DL2

ВНИМАНИЕ

РОЗЫСК

Подготовка лимфоцитов

Рис. 3. Работа Т-лимфоцитов (цит. по [31])

Fig. 3. Activity of Т-lymphocytes (quoted from [31])

антом их функционирования является активация 

лизиса при связывании с антителом, расположенным 

на поверхности клетки [33]. Как правило, антитела на 

здоровых клетках отсутствуют. Их наличие указывает 

на то, что есть антиген, который В-лимфоцитами 

уже был признан чужеродным и опасным. Подобно 

плакатам «Внимание, розыск», присутствие таких 

антител сигнализирует об опасности и приводит 

к их распознаванию NK-рецептором CD16
+
, что 

обеспечивает лизис клеток-мишеней посредством 

АЗКЦ [34]. Так происходит пересечение врожденной 

и приобретенной иммунных систем. По данным ряда 

исследований, клинический эффект иммунотерапии 

моноклональными антителами зачастую строго кор-

релирует с АЗКЦ NK [35–37].

РОЛЬ ЕСТЕСТВЕННЫХ КИЛЛЕРОВ

Противоопухолевый иммунитет

NK играют центральную роль в формировании 

противоопухолевого иммунитета. Кроме того, они важ-

нейший связующий компонент различных звеньев им-

мунной системы. NK-опосредованная цитотоксичность 

злокачественных клеток дополнительно приводит 

к высвобождению опухолевых антигенов, которые 

могут быть обработаны и представлены Т-клеткам. 
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Рис.  4. Работа естественных киллеров: NK-опосредованный 
лизис клетки запускается при обнаружении «сигналов опасно-
сти» на поверхности клетки (цит. по [31])

MHC — главный комплекс гистосовместимости; NK — естествен-
ные киллеры.

Fig. 4. Activity of natural killers: NK-mediated cell lysis starts on 
“alarm signal” detection on the cell surface (quoted from [31])

MHC — main histocompatibility complex; NK — natural killers.
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присутствуют «сигналы опасности». Запускается NK-лизис,
несмотря на корректный «паспорт»

Это является ключевым фактором формирования 

адаптивного противоопухолевого ответа. Высвобо-

ждение NK провоспалительных цитокинов привлекает 

к опухоли Т-клетки, способствует активации Т-клеток 

и дендритных клеток, усиливает гуморальные ответы, 

содействуя созреванию В-клеток [38].

Клиническое изучение NK было начато с онкоге-

матологии. В идеале после аллоТКМ прижившиеся 

донорские NK-клетки пожизненно выполняют фун-

кцию «пограничного патруля», осуществляя контроль 

над заболеванием посредством развития реакции 

«трансплантат против опухоли». Известно, что про-

ведение аллоТКМ от NK-аллореактивного донора 

статистически значимо снижает частоту рецидива 

острого миелоидного лейкоза [39–41]. Для усиления 

противоопухолевого эффекта были разработаны 

различные ex vivo методы увеличения количества и 

активации функций различных клеток, в т. ч. NK. Од-

нако скоро стало очевидно, что любые манипуляции с 

аллогенным материалом приводят к сужению универ-

сальности «пограничного контроля» и, как следствие, 

повышению частоты рецидива после аллоТКМ [42]. 

NK — первая субпопуляция лимфоцитов, которая 

восстанавливается после аллоТКМ вне зависимости 

от источника стволовых клеток и режима кондицио-

нирования [43]. Хотя на их количественное восстанов-

ление требуется порядка 1 мес., такие клетки не всегда 

обладают высокой цитотоксичностью [44, 45]. Опре-

деление профиля NK-клеток после аллоТКМ играет 

значительную роль в клинической практике, в т. ч. для 

оценки риска рецидива лейкозов [46]. Даже при потере 

химеры более 2 % в отдаленный срок после алло-

 ТКМ сохранение донорского профиля NK приводит 

к постепенному (в течение 6 мес.) восстановлению 

100 % донорской химеры без дополнительных вме-

шательств, тогда как значительное снижение эффек-

торных клеток даже при сохранении полной ремиссии 

и 100 % донорского химеризма служит предвестником 

быстрого и неизбежного рецидива. Сегодня при коли-

чественном и/или функциональном дефиците NK воз-

можно их переливание с заместительной целью (один 

из вариантов адоптивной иммунотерапии) [47–51]. 

Эффект при этом будет зависеть исключительно от 

аллореактивности донора [51].

Естественные киллеры здоровых лиц

С сентября 2018 г. по январь 2020 г. мы провели 

анализ клеток противоопухолевого иммунитета у 

74 практически здоровых лиц, включая потенци-

альных доноров костного мозга, в возрасте 16–79 лет 

(медиана 34 года). Было 32 женщины и 42 мужчины 

(табл. 2).

Таблица 2. Показатели крови здоровых лиц (n = 74)

Показатель Диапазон Медиана

Лимфоциты, ×103/мкл 1,0–4,5  2,37
Содержание NK
Относительное, % 3,2–40,3 13,0
Абсолютное, ×103/мкл 0,09–1,36 0,27
Активирующие NK, ×103/мкл 0,012–0,44 0,11
Ингибирующие NK, ×103/мкл 0,0026–0,18 0,04
NK — естес твенные киллеры.
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В зависимости от баланса активирующих и ин-

гибирующих рецепторов все обследованные были 

разделены на три группы: низкий профиль (преобла-

дание ингибирующих рецепторов), высокий профиль 

(более чем 15-кратное преобладание активирующих 

рецепторов) и стандартный профиль (табл. 3). У аб-

солютного большинства пациентов (80 %) профиль 

NK был стандартным, включая 17 человек старше 

40 лет. В стандартной группе дополнительно были 

выделены следующие подгруппы NK: пониженные, 

пограничные, нормальные и повышенные. Из 74 че-

ловек у 8 (11 %) профиль оказался низким (6 мужчин, 

2 женщины, медиана возраста 33 года), у 17 (23 %) — 

пониженным (9 мужчин, 8 женщин, медиана возраста 

34 года). При дальнейшем обследовании лиц с низким 

профилем выявилось, что они все имели сопутству-

ющую патологию, которая служила противопоказа-

нием к донорству костного мозга.

Учитывая снижение функциональной активности 

NK с возрастом, особого внимания заслуживает группа 

с пониженным профилем NK, среди которых только 

8 % были старше 40 лет. У молодых лиц в дальнейшем 

(после 40 лет) стандартные пониженные NK могут 

перейти в категорию «низкие», что потребует изме-

нения плана индивидуального онкологического скри-

нинга, включая наследственные и семейные злокаче-

ственные новообразования [52]. Кроме того, именно 

для этой группы важна минимизация факторов, 

приводящих к угнетению NK, таких как вирусные ин-

фекции [53], депрессии [54, 55], ожирение [56], частые 

длительные авиаперелеты [57], химическое и лучевое 

воздействия. Напротив, регулярная физическая 

активность, белковое питание, хорошее настроение, 

стабильный эмоциональный фон, нормальный сон 

способствуют сохранению активности NK.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

NK играют важную роль не только у людей с установ-

ленным онкологическим диагнозом. Прохождение 

всех этапов «лицензирования» и созревания обеспе-

чивает естественную противоопухолевую защиту 

здоровых лиц, а также участвует в предотвращении 

рецидивов/прогрессирования у пациентов с онкоге-

матологическими заболеваниями. Зачастую неудача 

проведенного лечения связана с низким количеством 

и/или дисфункциональностью собственных NK-

клеток. В этом случае спасительной может оказаться 

не столько аллоТКМ, которая эффективна только в 

ремиссии, но и адоптивная иммунотерапия (CAR-NK, 

CAR-T/NK, нативные NK), которая может рассма-

триваться как «мостик» к трансплантации или как 

самостоятельный вид лечения. Трудно переоценить 

открывающиеся перспективы NK-терапии. Эффектив-

ность лечения напрямую зависит от взаимодействия 

пары донор-реципиент. Подбор донора, способного 

найти и обезвредить опухолевые клетки в чужом 

организме, будет обсужден в следующей статье.
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