
В 1975 г. в лимфоидной ткани крыс и мышей 

была обнаружена цитотоксическая активность 

нового типа. Ее необычность заключалась в том, 

что она была направлена против широкого спектра 

лейкозных, вирус-инфицированных и опухолевых 

клеток-мишеней и существовала без предшествую-

щей иммунизации или активации in vitro. Поэтому 

она получила название естественная киллерная 

активность, а обладающие ею клетки – естествен-

ные киллеры (ЕК) [1].

ЕК – это лимфоциты, которые относятся к врож-

денной системе иммунитета. Они развиваются в 

костном мозге из общего предшественника лимфо-

идных клеток и являются более крупными, чем В- и 

Т- лимфоциты. Среди ЕК, фенотип которых харак-

теризует экспрессия CD56+ CD3-, выделено два 

субтипа: CD56dim CD16+ и CD56bright CD16-, отличаю-

щихся по функциям и поверхностным маркерам.

Около 95% популяции ЕК относится к субтипу 

CD56dim CD16+ и обладает цитолитической функ-

цией. Эти клетки содержат гранзимы и перфорин, 

являющийся медиатором цитотоксичности [2]. ЕК 

могут непосредственно лизировать клетки-мишени, 

причем механизм тот же, что и у цитотоксических 

Т-лимфоцитов при адаптивном иммунном ответе: 

цитотоксические гранулы выходят на поверхность 

клетки-мишени, и эффекторные белки, которые 

они содержат, через клеточную мембрану прони-

кают внутрь клетки, индуцируя программируемую 

клеточную смерть [3].

Другой, меньший по численности (5%) субтип 

ЕК – CD56bright CD16- обладает способностью сек-

ретировать в результате активации большое коли-

чество интерферона – гамма (ИФН- γ) и фактора 

некроза опухоли β (ФНО-β). Эти клетки экспрес-

сируют маркеры, характеризующиеся тропизмом к 

периферическим лимфоидным органам, а именно 

CCR7 и CD62L, содержат существенно меньшее 

количество перфорина и имеют регуляторную фун-

кцию, то есть могут контролировать макрофаги, 

дендритные клетки и Т-лимфоциты за счет продук-

ции ИФН- γ [2].

ЕК являются первой линий обороны против 

опухолевого роста [4], вирусной инфекции [5], а 

также участвуют в реакции отторжения трансплан-

тата [6]. Несмотря на то, что основные функции 

ЕК были хорошо известны, долгие годы оставался 

загадкой механизм толерантности к собственным 

тканям – селф-толерантность (self-tolerance), поз-

воляющий ЕК выявлять поврежденные, а не нор-

мальные клетки. 

В 1986 г. H.G. Ljunggren и K. Kärre сформу-

лировали гипотезу, объясняющую это явление, и 

назвали ее «потеря своего» («missing self» hypoth-

esis): ЕК распознают отсутствие молекул основно-

го комплекса гистосовместимости человека (major 

histocompatibility complex, МНС) на поверхности 

клеток-мишеней и лизируют их [7].

Молекулярные и клеточные механизмы селф-

толерантности до сих пор изучены недостаточно. В 

одной из моделей, объясняющих это явление, пред-

полагается, что во время своего развития в костном 

мозге рецепторы ЕК, контактируя с молекулами 

МНС класса 1, проходят «обучение», или лицензи-

рование (licensing). В результате ЕК становятся не 

только толерантными к собственным тканям, но 

и приобретают полные функциональные свойства 

и способность активироваться под воздействием 

триггерных механизмов [8]. 

В отличие от Т- и В- лимфоцитов, на поверхнос-

ти которых находятся рецепторы к одному антигену 

(один рецептор – один антиген), на ЕК присутству-

ют рецепторы, различные по своим функциональ-

ным свойствам: ингибирующие и стимулирующие 

(рис.1) [9].
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Таким образом, «обученные», или лицензиро-

ванные, ЕК несут на своей мембране ингибирую-

щие рецепторы HLA класса 1, к которым относятся 

киллер -иммуноглобулино-подобные рецепторы 

(KИР). KИР распознают различные аллельные 

группы молекул HLA -A, B и C. Другой тип рецеп-

торов, специфичный для распознавания HLA-Е, 

представлен CD94/NKG2A группой. Каждый суб-

тип ЕК экспрессирует, как минимум, один KИР, в 

результате чего целый пул ЕК способен выявлять 

отсутствие даже единственного аллеля HLA класса 

1 на клетках-мишенях, что часто встречается на 

вирус-инфицированных и опухолевых клетках [10]. 

Группа стимулирующих рецепторов представля-

ет естественные цитотоксические рецепторы (ЕЦР), 

включающие NKp30, NKp46 и NKp44. Причем 

NKp30 и NKp46 являются высокоспецифичными 

маркерами ЕК, позволяющими идентифицировать 

как покоящиеся, так и активные ЕК. На сегод-

няшний день доказана роль ЕЦР в цитолизе боль-

шинства опухолевых клеточных линий. Хотя ЕЦР-

лиганды еще не обнаружены, предполагается, что 

они первично экспрессируются быстро пролифе-

рирующими, цитокин-активированными, а также 

поврежденными опухолевой/вирусной трансфор-

мацией клетками [11].

Еще один стимулирующий рецептор, NKG2D, 

выявляется не только на поверхности ЕК, но и на 

цитотоксических Т-лимфоцитах. Его лиганды – это 

группа стресс-индуцируемых белков: MICA, MICB 

и ULBP, которые экспрессируются, главным обра-

зом, на клетках эпителиальной природы. К стиму-

лирующим рецепторам относятся и определенные 

субклассы КИР [11].

Кроме того, на мембране ЕК обнаружена осо-

бая группа ко-рецепторов, включающая недавно 

выявленный NTB-A с неизвестным пока лигандом 

и 2B4 с СD48-лигандом, который экспрессируется 

гематопоэтическими клетками. В зависимости от 

стимуляции различными цитокинами данные ко-

рецепторы способны увеличивать/уменьшать функ-

ционирование других рецепторов EK [11].

Цитотоксическая активность ЕК зависит от 

результата взаимодействия стимулирующих/ инги-

бирующих рецепторов и их лигандов на клетках-

мишенях. Лизис нормальной клетки не происходит, 

если существует баланс между действием ингибиру-

ющих и стимулирующих рецепторов ЕК. ЕК лизи-

рует клетки-мишени при активации ее стимулиру-

ющих рецепторов. Это возникает при отсутствии 

молекул МНС класса 1 на клетке-мишени (когда 

нет «уравновешивающего» действия ингибирую-

щего рецептора) и/или при гиперэкспрессии на ее 

поверхности стимулирующих лигандов (когда акти-

вация стимулирующего рецептора ЕК чрезмерна), 

например, при опухолевой (вирусной) трансформа-

ции (рис.2) [12]. 

Кроме того, существует и второй, цитокин-опос-

редованный, путь активации ЕК, не зависящий 

от экспрессии молекул МНС на клетке-мишени, 

который заключается в способности ЕК выраба-

тывать провоспалительные цитокины, в том числе 

ИФН-γ, в ответ на стимуляцию другими цитоки-

нами, например, интерлейкинами (ИЛ) 12 и ИЛ 18 

[13].

Потеря селф-толерантности ЕК и нарушение 

баланса между стимулирующими и ингибирующи-

ми рецепторами может служить факторами риска 

развития аутоиммунных заболеваний. Например, 

чрезмерная активация стимулирующих КИР на 

поверхности ЕК при неадекватном функциониро-

вании ингибирующих рецепторов той же группы 

отмечается при системной склеродермии [14] и вас-

кулите при ревматоидном артрите (РА) [15]. Кроме 

того, при РА на пролиферирующих синовиоцитах 

выявлена гиперэкспрессия стресс-индуцируемого 

лиганда MICA, а на СD4+ Т лимфоцитах в сино-

виальной ткани и крови – экспрессия NKG2D, 

стимулирующего рецептора ЕК, отсутствующиего 

на нормальных СD4 Т клетках. Предполагается, 

что аномальная экспрессия NKG2D и его лиган-

да MICA приводит к постоянной ко-стимуляции 

СD4+ Т лимфоцитов, поддерживающих хрони-

ческое воспаление [16], а также к активации ЕК и 

дисрегуляции продукции провоспалительных цито-

кинов [13].

В ряде ранних исследований изучалось потен-

циальное участие ЕК в развитии РА [17, 18]. 

Действительно, в синовиальной жидкости пациен-

тов c РА определялись ЕК -подобные лимфоциты, 

однако данные о цитотоксичности этих клеток были 

противоречивы. Следует учесть, что все эти работы 

были выполнены еще до открытия рецепторного 

аппарата ЕК, регулирующего их активность. 

Тем не менее роль ЕК и их участие в аутоим-

мунном воспалении неясны до сих пор. Это весьма 

Рисунок 2

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ СТИМУЛИРУЮЩИХ/

ИНГИБИРУЮЩИХ РЕЦЕПТОРОВ И ЛИГАНДОВ ЕК [12]
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интригующий факт, поскольку эти клетки, а имен-

но регуляторный субтип CD56bright CD16-, в боль-

шом количестве (8-16 % от всех лимфоцитов) были 

обнаружены в синовиальной жидкости пациентов 

на самых ранних стадиях РА и анкилозирующего 

спондилоартрита (АС) [19, 20]. Предполагается, что 

под воздействием ИЛ 12 и ИЛ 15, присутствующих 

в воспаленном суставе, ЕК секретируют ИФН- γ, 

который является сильным индуктором активации 

макрофагов. В свою очередь, активированные мак-

рофаги продуцируют фактор некроза опухоли-аль-

фа (ФНО)-α, поддерживающий хроническое воспа-

ление в суставе. Кроме того, на экспериментальных 

моделях in vitro было показано, что ЕК способны 

контролировать Т -клеточную активацию, являю-

щуюся центральным звеном в патогенезе РА [21]. 

При экспериментальном аутоиммунном энцефа-

ломиелите деплеция ЕК, предшествующая имму-

низации мышей миелиновым пептидом, приводила 

не только к усилению активности болезни, но и к 

ее рецидивированию [22]. У крыс также доказана 

способность ЕК подавлять антиген-специфичес-

кий Т клеточный ответ [23]. Однако недостаточно 

изучено, каким образом ЕК осуществляют иммуно-

регуляторные функции. К возможным механизмам 

относят перфорин-зависимый лизис аутореактив-

ных лимфоцитов, ингибирование пролиферации 

эффекторных Т клеток и продукции ими цитоки-

нов [13].

Действительно, недавние данные показали связь 

дефицита ЕК с развитием аутоиммунного тире-

оидита [24] и псориаза [25], а также с детской 

ревматической патологией: ювенильным дерма-

томиозитом [26], ЮРА [27] и системной красной 

волчанкой (СКВ) [28]. Кроме того, выявлено, что 

снижение функциональной активности и количес-

тва ЕК коррелирует с периодами активности СКВ 

[29] и системной склеродермии [30], что может 

свидетельствовать об иммунорегуляторной роли 

ЕК в патогенезе этих заболеваний. Однако не сов-

сем понятно, первичны ли нарушения функций и 

снижение числа ЕК или они являются следствием 

самой болезни. Не исключено, что ЕК могут кон-

центрироваться преимущественно в тканях-мише-

нях, и снижение их количества в крови больного 

будет вторично. Это предположение становится 

вероятным, так как у пациентов с герпетической 

инфекцией выявляется тотальный дефицит ЕК [31], 

а одним из характерных клинических проявлений 

ЕК-лимфоцитоза и лейкемии, относящихся к груп-

пе хронических лимфопролиферативных заболева-

ний, является аутоиммунный синдром: васкулит, 

часто манифестирующий поражением кожи [32], и 

РА [33, 34]. У пациентов с первичным изолирован-

ным дефицитом ЕК клиническую картину заболе-

вания чаще всего осложняли вирусные инфекции, 

а не аутоиммунный синдром [35]. Эти наблюдения 

могут свидетельствовать о том, что дефицит ЕК, 

имеющийся в крови пациентов с системной ауто-

иммунной патологией, вторичен и связан с накоп-

лением ЕК в тканях-мишенях [13].

Таким образом, благодаря достижениям моле-

кулярной биологии стало известно много нового 

о природе ЕК и их возможном участии в патоге-

незе ревматических заболеваний. На сегодняшний 

день объектом пристального исследования оста-

ются рецепторные взаимоотношения, от которых, 

в конечном итоге, зависит функциональная актив-

ность ЕК. Лучшее понимание свойств рецепторов 

ЕК и их физиологических функций поможет опре-

делить их роль в развитии аутоиммунной патоло-

гии.
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