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Резюме. NK-клетки (от Natural killer), или естественные киллеры, представляют собой группу 
лимфоцитов врожденного иммунитета, образующихся в костном мозге. Выделение NK-клеток в 
отдельную популяцию лимфоцитов связано с открытием их способности индуцировать гибель опу-
холевых клеток без предварительной сенсибилизации. В настоящем обзоре предпринята попытка 
систематизации представленных в литературе многочисленных данных о биологии NK-клеток. Ав-
торами рассмотрены этапы дифференцировки NK-клеток из общего лимфоидного предшественни-
ка (CLP) в костном мозге, описаны две функционально различные популяции зрелых NK-клеток – 
CD56brightCDl6- и CD56dimCD16+. Кроме того, обсуждается роль цитокинов и хемокинов в развитии 
NK-клеток. В обзоре собраны данные о спектре экспрессируемых NK-клетками адгезионных молекул 
(LFA-1, LFA-2, LFA-3; αMβ2, αXβ2, L-selectin, VLA-4, VLA-5; PECAM-1; CEACAM-1), цитокиновых 
рецепторов (IL-1R, IL-2ra, IL-2Rb/IL-2Rc, IL-6Rα, IL-7Ra, IL-8R, IL-10R, IL-12Rβ1, IL- 15ra, IL-18R, 
IL-21ra, IFNGR2, TGFBR, c-Kit, CXCR1, CXCR3, CXCR4, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, IChemR23, 
CX3CR1), а также рецепторов, регулирующих активность NK-клеток (LILRB1, LILRB2, LILRB4; 
KIR2DL1-5; KIR2DS1-5; KIR3DL1-3; KIR3DS1; NKG2A, NKG2C, NKG2D; Siglec7, Siglec9; CD16; 
NKRP-1; TIGIT; TACTILE; NKp30, NKp44, NKp46, NKp80; LAIR-1; PD-1; TIM-3; 2B4; TLR1- 9). Ав-
торами также рассмотрены механизмы реализации NK-клетками цитотоксической активности, в том 
числе за счет экспрессии MHC-I-специфических рецепторов, Fc-рецепторов CD16, взаимодействия 
рецепторов и лигандов апоптоза (Fas-FasL и TRAIL-TRAILR), а также других рецепторов. В обзоре 
подробно описано строение иммунологического синапса между NK-клеткой и клеткой-мишенью, 
рецепторные взаимодействия и роль цитоскелета при его формировании. Помимо активирующего 
иммунологического синапса, в обзоре описывается ингибирующий вариант, а также приведен при-
мер регуляции активности NK-клеток посредством ингибирующего синапса. Авторами суммиро-
ваны данные о способах экзоцитоза литических гранул NK-клетками, включающих полное или ча-
стичное слияние везикул с плазматической мембраной, экзоцитоз везикул, содержащих перфорин 
и FasL, и образование микровезикул, содержащих гранзим B. В обзоре описаны данные о способно-
сти NK-клеток сохранять активированное состояние в течение продолжительного времени, а также 
поддерживать контакт одновременно с несколькими мишенями. Помимо функций, свойственных 
естественным киллерам как клеткам врожденного иммунитета, авторы указывают на их способность 
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проявлять черты клеток адаптивного иммунитета. В целом, разнообразие механизмов, регулирующих 
активность NK-клеток, дополняет специфические функции лимфоцитов, что делает работу иммун-
ной системы более эффективной.

Ключевые слова: NK-клетки, дифференцировка, рецепторы, цитотоксичность, иммунологический синапс, цитокины
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Abstract. Natural killer cells (NK) are innate immune lymphocytes produced in the bone marrow. Isolation 
of NK cells as a separate population of lymphocytes is related to discovery of their ability to induce the death 
of tumor cells without prior sensitization. In this review, an attempt was made to systematize the numerous 
data on the biology of NK cells presented in the literature. The authors consider the stages of NK cells` 
differentiation from a common lymphoid progenitor (CLP) in the bone marrow, describe two functionally 
different populations of mature NK cells – CD56brightCDl6- and CD56dimCD16+. In addition, the role of 
cytokines and chemokines in the development of NK cells is discussed. The review includes data on the 
spectrum of molecules expressed by NK cells: adhesion molecules (LFA-1, LFA-2, LFA-3; αMβ2, αXβ2, 
L-selectin, VLA-4, VLA-5; PECAM-1; CEACAM-1), cytokine receptors (IL-1R, IL-2ra, IL-2Rb/IL-2Rc, 
IL-6Rα, IL-7Ra, IL-8R, IL-10R, IL-12Rβ1, IL-15ra, IL-18R, IL-21ra, IFNGR2, TGFBR, c-Kit, CXCR1, 
CXCR3, CXCR4, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, IChemR23, CX3CR1), as well as receptors that regulate 
the activity of NK cells (LILRB1, LILRB2, LILRB4; KIR2DL1-5; KIR2DS1-5; KIR3DL1-3; KIR3DS1; 
NKG2A, NKG2C, NKG2D; Siglec7, Siglec9; CD16; NKRP-1; TIGIT; TACTILE; NKp30, NKp44, NKp46, 
NKp80; LAIR-1; PD-1; TIM-3; 2B4; TLR1-9). The authors also examine the mechanisms of implementing 
cytotoxic activity by NK cells, including cytotoxicity, via expression of MHC-I-specific receptors, CD16 Fc 
receptors, receptors and ligands of apoptosis (Fas-FasL and TRAIL-TRAILR) as well as other receptors. 
The review describes in detail the structure of immunological synapse between the NK cell and target cell, 
receptor interactions, and the role of the cytoskeleton in its formation. The data are summarized on the variants 
of exocytosis of lytic granules by NK cells, including complete or partial fusion of vesicles with the plasma 
membrane, exocytosis of vesicles containing perforin and FasL, and the formation of microvesicles containing 
granzyme B. The review also describes data on ability of NK cells to maintain activated state for a long time, 
as well as to maintain contact with several targets at the same time. In addition to the functions inherent in 
natural killers as cells of innate immunity, the authors point out their ability to exhibit the features of cells of 
adaptive immunity. In general, a variety of mechanisms that regulate the activity of NK cells may complement 
the specific functions of lymphocytes, thus making the immune system more efficient. 

Keywords: NK cells, differentiation, receptors, cytotoxicity, immunological synapse, cytokines
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Введение
NK-клетки (от Natural killers), или естествен-

ные киллеры, представляют собой группу лим-
фоцитов врожденного иммунитета, обладающих 
цитотоксической активностью [21, 46]. Изна-
чально NK-клетки привлекли к себе внимание 
благодаря возможности убивать опухолевые 
клетки без предварительной сенсибилизации. 
Позже было выяснено, что, помимо этого, они 
атакуют инфицированные вирусом клетки, выде-
ляют цитокины, регулируя таким образом актив-
ность других иммунных клеток, а также играют 

важную роль при беременности [43, 78]. Одной 
из особенностей NK-клеток является способ рас-
познавания ими своих мишеней. Полагают, что 
они детектируют инфицированные и изменен-
ные клетки по принципу «отсутствия своего». 
Это означает, что естественные киллеры реагиру-
ют на отсутствие на поверхности клеток молекул 
главного комплекса гистосовместимости клас-
са 1 (МНС-I), которые в норме экспрессированы 
на поверхности здоровых клеток [78]. Для лучше-
го понимания особенностей естественных килле-
ров, необходимо рассмотреть путь их развития.

Происхождение NK-клеток
Естественные киллеры происходят из обще-

го лимфоидного предшественника (CLP) в 
костном мозге. Общий лимфоидный предше-
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ственник дает начало нескольким популяциям 
клеток: про-В- и пре-Т-лимфоцитам, клеткам-
предшественникам лимфоцитов врожденного 
иммунитета (ILC) и линии предшественников 
NK-клеток (NKPs) [2, 6, 32]. Каждый этап созре-
вания клетки можно отследить благодаря марке-
рам, экспрессируемым на цитоплазматической 
мембране. Однако в литературе не удается найти 
единой классификации всех стадий дифферен-
цировки NK-клеток, особенно ранних этапов. 
В связи с этим возможны некоторые различия в 
названиях стадий дифференцировки NK-клеток, 
а также в рецепторах, характеризующих ту или 
иную стадию. В литературе описано, что из-
начально гемопоэтическая стволовая клетка  
(HSC) имеет фенотип Lin-CD34+CD133+CD45RA-

CD38dimCD244+CD10- [6, 81]. Затем HSC образует 
клетку-предшественник лимфоидных клеток, ко-
торая экспрессирует CD45RA+ [6]. Впоследствии 
от нее отделяется общий лимфоидный предше-
ственник (CLP), который обладает фенотипом 
CD34+CD45RA+CD38+CD7+CD10+. Затем CLP 
последовательно образует несколько последова-
тельных стадий предшественников ILC, после 
чего от общего предшественника ILC отделяется 
клетка-предшественник NK-клеток (NKP) [80]. 
Экспрессия молекулы CD122 (IL-2Rβ) определя-
ет отделившуюся линию NK-клеток, а появление 
на поверхности такой клетки CD56 сообщает о 
превращении незрелой NK-клетки в зрелую [6, 
105]. Зрелая NK-клетка приобретает свойствен-
ные ей поверхностные маркеры, включая МНС-
связывающие рецепторы, например, CD94/
NKG2A и иммуноглобулиноподобные рецепто-
ры (KIR) [40]. 

Выделяют две функционально различ-
ные подгруппы NK-клеток: CD56brightCDl6- и 
CD56dimCD16+. Ранее мы описывали особенно-
сти дифференцировки данных популяций NK-
клеток [81]. Развитие и происхождение этих двух 
подгрупп не до конца изучены. Полагают, что 
CD56bright популяция является первичной и дает 
начало CD56dim популяции. Этот переход может 
быть связан с активацией определенных транс-
крипционных факторов, что нами также было 
рассмотрено ранее [80]. Кроме того, о диффе-
ренцировке CD56dim популяции из CD56bright сви-
детельствует локализация CD56bright NK-клеток 
во вторичных лимфоидных органах, где в норме 
находятся «дозревающие» клетки. Кроме того, по 
количеству они превосходят популяцию CD56dim 
в тканях новорожденных. После рождения коли-
чество CD56dimNK-клеток постепенно увеличи-
вается, а основной их пул находится в циркуля-
ции [133]. Также предполагается, что незрелые 
NK-клетки могут напрямую давать популяцию 
CD56dimNK-клеток, однако эти данные недоста-
точно хорошо изучены [6]. Популяция CD56bright 

преимущественно продуцирует цитокины, а пер-
форин и гранзимы в таких клетках синтезируют-
ся слабо [31, 85]. Популяция CD56dim, напротив, 
обладает высокой цитотоксической активностью 
и синтезирует большое количество литических 
гранул. Эти NK-клетки способны к активно-
му синтезу цитокинов после активации через 
различные рецепторы. Преобладающее число 
CD56dim клеток находится в циркуляции [31, 85].

Модель дифференцировки NK-клеток не 
является линейной. Кроме того, наличие мар-
керов, перечисленных выше, не всегда обяза-
тельно в ходе созревания, например, отсутствие 
CD10 и CD7 снижает интенсивность развития 
NK-клеток, но не останавливает его [21]. В за-
висимости от локализации фенотип NK-клеток и 
ответ на стимуляцию цитокинами может варьи-
ровать [85]. Так, ранее нами рассмотрены осо-
бенности фенотипических и функциональных 
характеристик NK-клеток матки [2, 4, 81].

Местом созревания естественных киллеров 
традиционно считался костный мозг, но недав-
ние исследования предполагают наличие других 
вариантов. Развитие NK-клеток из их CD34+ 
предшественников обнаружено в миндалинах, 
пуповинной крови и в тканях плода [105]. Пред-
шественники естественных киллеров также 
были найдены в децидуальной оболочке. Пред-
полагается, что они развиваются в зрелые NK-
клетки благодаря децидуальному микроокруже-
нию [121].

Говоря о развитии естественных киллеров, 
необходимо упомянуть о клеточном микроокру-
жении, которое влияет на созревание NK-клеток 
за счет выделения цитокинов. Одним из самых 
важных цитокинов, необходимых для развития 
NK-клеток, является IL-15, который экспрес-
сируется клетками стромы костного мозга, ти-
муса, лимфатических узлов, а также продуци-
руется клетками крови, такими как дендритные 
клетки и макрофаги [30, 40]. Кроме того, мРНК 
IL-15 конститутивно экспрессирован во многих 
органах, например, в плаценте, скелетных мыш-
цах, почках [30]. Помимо IL-15, в ходе развития 
естественных киллеров важную роль играют ци-
токины IL-21 и IL-2. Их функция заключает-
ся в усилении пролиферации активированных 
NK-клеток, а также продукции у них литических 
молекул, содержащих перфорин и гранзимы [6]. 
SCF и Flt3-L – молекулы, контролирующие вы-
живание и пролиферацию молодых NK-клеток. 
Так, Flt3-L индуцирует экспрессию β-цепи, об-
щую для рецепторов IL-2 и IL-15, вследствие 
чего развивающиеся естественные киллеры при-
обретают способность взаимодействовать с эти-
ми цитокинами [85]. IL-7 – еще один цитокин, 
необходимый для развития NK-клеток на ранних 
стадиях [6]. 
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Хемокины – группа цитокинов, которая не 
только участвует в развитии лимфоцитов, но и 
обеспечивает их распределение в организме. На 
начальных этапах развития в костном мозге NK-
клетки экспрессируют высокие уровни рецепто-
ра CXCR4. Высокое содержание этого рецептора 
на поверхности NK-клеток может усиливать от-
вет на IL-15, стимулируя таким образом проли-
ферацию и дифференцировку. В то же время вза-
имодействие CXCR4 с лигандом CXCL12 влияет 
на дифференцировку NK-клеток на поздних ста-
диях развития [16]. Постепенно уровень CXCR4 
снижается, и NK-клетка может взаимодейство-
вать с другими лигандами. Например, рецептор к 
сфингозину S1P5 связывает сфингозин S1P. Это 
взаимодействие стимулирует зрелые NK мигри-
ровать из костного мозга [16, 133]. В дальней-
шем, в зависимости от хемокиновых рецепторов, 
экспрессируемых на поверхности, естественные 

киллеры находятся в циркуляции или заселяют 
лимфоидные органы и другие ткани. 

В целом NK-клетки можно назвать достаточ-
но однородной популяцией, однако и среди них 
выделяют подгруппы клеток, несущих разный 
набор поверхностных рецепторов и выполняю-
щих разные задачи.

Фенотип зрелых NK-клеток
Естественные киллеры взаимодействуют с 

другими клетками за счет поверхностных рецеп-
торов, которые можно разделить на несколько 
групп: адгезионные рецепторы, рецепторы для 
цитокинов, активирующие и ингибирующие ре-
цепторы, рецепторы, индуцирующие апоптоз, и 
другие.

Молекулы адгезии
NK-клетки несут молекулы клеточной ад-

гезии – белки, обеспечивающие связывание с 
другими клетками и внеклеточным матриксом 
(табл. 1). Наличие адгезионных молекул, в част-

ТАБЛИЦА 1. ЭКСПРЕССИЯ АДГЕЗИОННЫХ МОЛЕКУЛ NK-КЛЕТКАМИ
TABLE 1. EXPRESSION OF ADHESION MOLECULES BY NK CELLS

Рецептор
Receptor

Кластер дифференцировки
Cluster of differentiation

Лиганды
Ligands

LFA-1 CD11a/CD18 [13, 85] ICAM-1, ICAM-2,  
ICAM-3 [24, 25, 85]

LFA-2 CD2 [85] CD58, CD48 [85]

LFA-3 CD58 [3, 85] CD2 [85]

ααMββ2 (Mac-1) CD11b/CD18 [3, 85]

C3bi, фибриноген, x factor,
ICAM-4 [85] ICAM-1 [25, 33],  
ICAM-2 [33], ICAM-3 [122]
C3bi, fibrinogen, x factor,

ICAM-4 [85] ICAM-1 [25, 33],  
ICAM-2 [33], ICAM-3 [122]

ααXββ2 CD11c/CD18 [3, 85] C3bi, фибриноген, ICAM-1 [85] 
C3bi, fibrinogen, ICAM-1 [85] 

N-CAM CD56 [85] FGFR1 [85]

Human NK-1 (HNK-1) CD57 [85] – [85]

L-selectin CD62L [85] GLyCAM-1, MadCAM-1 [85]  
CSPG2 [131]

VLA-4 CD49d/CD29 [3, 128]
Фибронектин [45],  
VCAM-1 [29, 102] 

Fibronectin [45], VCAM-1 [29, 100] 

VLA-5 CD49e/CD29 [62] Фибронектин [45]
Fibronectin [45]

PECAM–1 CD31 [3, 129] PECAM-1 [22] 

CEACAM-1 CD66a [66] CEACAM-1 [78]
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ТАБЛИЦА 2. ЭКСПРЕССИЯ NK-КЛЕТКАМИ РЕЦЕПТОРОВ ЦИТОКИНОВ

TABLE 2. EXPRESSION OF CYTOKINE RECEPTORS BY NK CELLS

Рецептор
Receptor

Кластер дифференцировки
Cluster of differentiation

Лиганды
Ligands

IL-1R IL-1β [52]

IL-2ra CD25 CD122/CD132 [85] IL-2 [85]

IL-2Rb/IL-2Rc CD122/CD132 [85] IL-2 и IL-15 [85]

IL-6Rαα CD126 [79] IL-6 [52]

IL-7ra CD127 [85] IL-7 [85]

IL-8R CXCR1, CD181 [76] IL-8 [130]

IL-10R CD210 [84] IL-10 [52]

IL-12Rββ1 CD212 [74] IL-12 [52]

IL-15ra CD215 [69] IL-15 [52]

IL-18R CD218a [85] IL18 [85]

IL-21ra CD360 [71] IL-21 [52]

IFNGR2 IFNγ [103]

TGF-BR TGF-β [104]

c-Kit CD117 [85] SCF (KL) [85]

CXCR1 CD128 [85] IL8 [85]

CXCR3 CD183 [85] CXCL9, CXCL10, CXCL11 [85]

CXCR4 CD184 [85] CXCL2 [85], CXCL12 [15]

CCR4 CD194 [85] CCL2, MIP-1b (CCL4), RANTES,  
CCL17, CCL22 [85]

CCR5 CD195 [17] CCL4, RANTES, CCL20 [17]

CCR6 CD196 [135] CCL20 [15]

CCR7 CD197 [85] CCL19, CCL21 [85]

IChemR23 Хемерин [85]
Chemerin [85]

CX3CR1 Фракталкин [85]
Fractalkine [85]
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ТАБЛИЦА 3. ЭКСПРЕССИЯ NK-КЛЕТКАМИ РЕЦЕПТОРОВ, РЕГУЛИРУЮЩИХ ИХ АКТИВНОСТЬ
TABLE 3. EXPRESSION OF RECEPTORS BY NK CELLS THAT REGULATE THEIR ACTIVITY

Рецептор
Receptor

Кластер 
дифференцировки

Cluster of differentiation

Лиганды
Ligands

Сигнальный путь
Signal pathway

Результат 
взаимодействия 
NK с лигандом

Result 
of interaction

LIRB1/ILT2 CD85J [51] HLA-I, UL-18 (CMV) [85]

ITIM-модуль / 
ITSM [51]

ITIM-motif / ITSM 
[51]

Ингибирование 
[85]

Inhibition [85]

LIRB2/ILT4 CD85D [51] HLA-I [90] ITIM-модуль [51]
ITIM-motif [51]

Ингибирование 
[51]

Inhibition [51]

LILRB4/ILT3 CD58K [66] HLA-I [66] ITIM-модуль [61]
ITIM-motif [61]

Ингибирование 
[66]

Inhibition [66]

KIR2DL1 CD158a [85] HLA-C2 (C*02, C*04, 
C*05, C*06) [90]

ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование 
[85]

Inhibition [85]

KIR2DL2/3 CD158b [85]

HLA-C1 (C*01, C*03, 
C*07, C*08

HLA-C2 (C*0501, C*0202, 
C*0401)

HLA-B (B*4601, B*7301) 
[90]

ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование 
[85]

Inhibition [85]

KIR2DL4 CD158d [85] HLA-G [90]

FcεRIγ / ITIM-
модуль [1] 

FcεRIγ / ITIM-motif 
[1]

Активация / 
Ингибирование 

[85]
Activation / 

Inhibition [85]

KIR2DL5A/B CD158f [85] – [90] ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование 
[85]

Inhibition [85]

KIR2DS1 CD158h [85] HLA-C2 (C*02, C*04, 
C*05, C*06) [90] DAP12 [1] Активация [85]

Activation [85]

KIR2DS2 CD158j [85] HLA-A*1101, HLA-C C1 
(слабо) [90] DAP12 [1] Активация [85]

Activation [85]

KIR2DS3 CD158j [85] – [90] DAP12 [1] Активация [85]
Activation [85]

KIR2DS4 CD158i [85]
HLA-A*1102

HLA-C (C*0501, C*1601, 
C*0202) [90]

DAP12 [1] Активация [85]
Activation [85]

KIR2DS5 CD158f [85] – [90] DAP12 [1] Активация [85]
Activation [85]

KIR3DL1 CD158e1 [85]
HLA-A (A*24, A*23, A*32) 
HLA-B (B*08, B*27, B*57, 

B*58) [90]

ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование 
[85]

Inhibition [85]

KIR3DL2 CD158k [85]
HLA-A (A*03, A*11)

HLA-B27, HLA-F [90]
CpG-ODN [85]

ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование 
[85]

Inhibition [85]

KIR3DL3 CD158z [1] – [90] IITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование [1]
Inhibition [1]

KIR3DS1 CD158e2 [85] HLA-B*5701, HLA-F [90] DAP12 [1] Активация [85]
Activation [85]
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Рецептор
Receptor

Кластер 
дифференцировки

Cluster of differentiation

Лиганды
Ligands

Сигнальный путь
Signal pathway

Результат 
взаимодействия 
NK с лигандом

Result 
of interaction

NKG2A/KLRD-1 CD159a/CD94 [85] HLA-E [85] ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование 
[85]

Inhibition [85]

NKG2C/KLRD-1 CD159c/CD94 [85] HLA-E [85] DAP12 [1] Активация [85]
Activation [85]

NKG2D CD314 [85] MICA, MICB, ULBPs [85] DAP10 [1] Активация [85]
Activation [85]

IRp60 CD300a [85]

Pseudorabide вирус, 
αα-герпесвирус фосфа-

тидилэтаноламин, фос-
фатидилсерин [108] 

Pseudorabide virus, 
α-herpesvirus, 

phosphatidylethanolamine, 
phosphatidylserine [108]

ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование 
[85]

Inhibition [85]

p75/AIRM1  
(Siglec7) CD328 [85]

Терминальные остат-
ки сиаловой кислоты 
(Neu5Acαα2-8NeuAc) [1]

Terminal sialic acid 
residues (Neu5Acα2-

8NeuAc) [1] 

ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование 
[85]

Inhibition [85]

Siglec9 CD329 [1]

Терминальные остат-
ки сиаловой кислоты 
(Neu5Acαα2-8NeuAc) [1]

Terminal sialic acid 
residues (Neu5Acα2-

8NeuAc) [1] 

ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование [1]
Inhibition [1]

FcγRIII CD16 [85] IgG [85] FcεRIγ, CD3ζ [1] Активация [85]
Activation [85]

NKRP-1 CD161 [85] LLT-1 [85] Активация [85]
Activation [85]

DNAM-1 CD226 [85]

Нектин-2 (CD112) PVR 
(CD155) [85] 

Nectin-2 (CD112) PVR 
(CD155) [85] 

Активация [85]
Activation [85]

TIGIT

Нектин-2 (CD112), PVR 
(CD155) [106], возмож-
но, нектин-3 (CD113) 

[115] 
Nectin-2 (CD112) PVR 
(CD155) [108] possibly, 
nectin-3 (CD113) [115] 

ITIM- и ITT-like  
модуль [108] 

ITIM- and ITT-like 
motif [108]

Ингибирование 
[108]

Inhibition [108]

TACTILE CD96 [108] PVR (CD155),  
CD111 [108]

ITIM-модуль [108]
ITIM-motif [108]

Ингибирование 
[108]

Inhibition [108]

PVRIG CD112R [108] Нектин-2 (CD112) [108]
Nectin-2 (CD112) [108] 

Ингибирование 
[108]

Inhibition [108]

Таблица 3 (продолжение)
Table 3 (continued)
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Рецептор
Receptor

Кластер 
дифференцировки

Cluster of differentiation

Лиганды
Ligands

Сигнальный путь
Signal pathway

Результат 
взаимодействия 
NK с лигандом

Result 
of interaction

TIM-3 Ceacam-1 [108]
Ингибирование 

[108]
Inhibition [108]

LAG-3 CD223 [115] LSECtin [108]
KIEELE-мотив 

[115]
KIEELE-motif [115]

Ингибирование 
[108]

Inhibition [108]

PD-1 CD279 [115] PD-L1 (CD274),  
PD-L2 (CD273) [115]

ITIM- и ITSM-
модуль [115]

ITIM- and ITSM-
motif [115]

Ингибирование 
[108]

Inhibition [108]

2B4 CD244 [85] CD48 [85]

SAP / EAT-4 / 
ITSM-модуль [1]
SAP/EAT-4/ITSM-

motif [1]

Активация /  
Ингибирование [1]

Activation / 
Inhibition [1]

NTB-A CD352 [85] NTB-A [85]

SAP / EAT-4 /  
ITSM-модуль [1]

SAP / EAT-4 /  
ITSM-motif [1]

Активация /  
Ингибирование [1]

Activation / 
Inhibition [1]

CRACC CD319 [1] CRACC [1]

SAP / EAT-4 /  
ITSM-модуль [1]

SAP / EAT-4 /  
ITSM-motif [1]

Активация /  
Ингибирование [1]

Activation / 
Inhibition [1]

NKp46 CD335 [85] Вирусный HA HN [85]
Viral HA HN [85] FcεRIγ, CD3ζ [1] Активация [85]

Activation [85]

NKp44 CD336 [85] Вирусный HA HN [85]
Viral HA HN [85] DAP12 [1] Активация [85]

Activation [85]

NKp30 CD337 [85] B7-H6 [85] FcεRIγ, CD3ζ [1] Активация [85]
Activation [85]

NKp80 AICL (activation-induced 
C-type lectin) [85]

HemITAM-модуль 
[1]

HemITAM-motif [1]

Активация [85]
Activation [85]

LAIR-1 CD305 [1] Коллаген [1]
Collagen [1]

ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Ингибирование [1]
Inhibition [1]

KLRG1/MAFA Кадгерины [1]
Сadherins [1]

ITIM-модуль [1]
ITIM-motif [1]

Активация [1]
Activation [1]

TLR с 1 по 9

Флагеллин, ssРНК, 
липопептиды и липопо-

лисахариды мембран 
бактерий [60]

Flagellin, 
ssRNA, lipopeptides and 
lipopolysaccharides of 

bacterial membranes [60]

NF-kB, IRF [14]
MyD88, TIRAP / 
Mal, Tollip [117]

Активация [8]
Activation [8]

ности LFA-1, необходимо при дифференци-
ровке естественных киллеров [86]. Кроме того, 
эти молекулы (LFA-1, Mac-1) позволяют NK-
клеткам связываться с мишенями, активировать-

ся и формировать иммунологический синапс [92, 
120]. Экспрессия у CDl6- NK-клеток молекулы 
L-selectin и наличие ее лигандов (MADCAM1, 
CSPG2) на клетках эндометрия делает возмож-

Таблица 3 (окончание)
Table 3 (continued)
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ным привлечение этой популяции киллеров в 
матку из периферической крови [131].

Экспрессия NK-клетками рецепторов для цито-
кинов определяет способность отвечать на их воз-
действие (табл. 2). Следует отметить, что несмо-
тря на наличие в литературе сведений о широком 
спектре цитокинов, влияющих на естественные 
киллеры, не всегда исследователи указывают на 
наличие рецепторов для этих цитокинов на цито-
плазматической мембране. 

В зависимости от экспрессии определенных 
хемокиновых рецепторов, NK-клетки способны 
мигрировать в разные органы и ткани. Например, 
циркулирующие клетки CD56brightCDl6- направ-
ляются в лимфатические узлы, поскольку экс-
прессируют хоминг-рецептор CCR7, лигандами 
которого являются CCL19 и CCL21 [20, 68]. Цир-
кулирующие клетки CD56brightCDl6- мигрируют 
в матку, куда их привлекают хемокины CXCL10 
и CXCL12 [68]. Клетки CD56dimCD16+, экспрес-
сирующие рецепторы к хемерину, CXCR1, и 
CX3CR1, направляются в воспалительные цен-
тры периферических тканей по градиенту их 
лигандов [110]. Установлено, что на киллерах в 
печени и лимфоидных тканях экспрессируются 
рецепторы CXCR6 и CCR5 [20]. Было показано, 
что СС-хемокины мобилизуют ионы кальция и 
стимулируют высвобождение цитолитических 
гранул у естественных киллеров, а также регули-
руют их адгезивность [89]. 

Роль интерлейкинов в процессе дифференци-
ровки и пролиферации естественных киллеров 
была описана ранее [81], однако зрелые клет-
ки также подвергаются их действию. Цитокины 
IL- 2, IL-15, IL-18, IL-21 вызывают активацию у 
NK-клеток цитотоксической функции [52]. Опу-
холевые клетки способны выделять IL-1β, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-23, IL-35, TGF-β, регулируя тем 
самым активность NK-клеток [52, 130]. В усло-
виях опухолевого роста IL-6 и IL-8 запускают 
STAT-3 путь сигналинга в NK-клетках, что ве-
дет к снижению у них экспрессии активирую-
щих рецепторов NKp30 и NKG2D [130]. IL-6 в 
опухолях также регулирует экспрессию провос-
палительных цитокинов IL-1β и TNFα и запу-
скает синтез антагонистов их рецепторов, пода-
вляя воспаление [52]. Показано, что вместе IL-6 
и IL-10 способствуют пролиферации опухолевых 
клеток, их выживанию и метастазированию, сти-
мулируют секрецию ими ангиогенных факторов 
VEGF и FGF, одновременно подавляя актив-
ность естественных киллеров [52]. IL-10 обладает 
прямым ингибирующим действием в отноше-
нии NK-клеток, ограничивая синтез ими неко-
торых провоспалительных цитокинов, включая 
TNFα и IL-6 [100]. IL-10 также может оказывать 
косвенное ингибирующее воздействие на про-

дукцию NK-клетками IFNγ и TNFα, подавляя 
секрецию антигенпрезентирующими клетками 
IL-12, IL-15 и IL-18 [52]. Следует отметить, что 
экспрессия рецепторов для IFNγ (IFNGR2) об-
наружена только у некоторых популяций есте-
ственных киллеров [103]. TGF-β – цитокин, се-
кретируемый различными клетками, в том числе 
раковыми, влияет на дифференцировку и разви-
тие NK-клеток, а также негативно воздействует 
на их активность [9, 134]. Механизмы угнетения 
киллеров запускают трансформирование NK-
клеток в другие ILC, подавление метаболиче-
ских процессов, снижение экспрессии активи-
рующих рецепторов NKp30 и NKG2D [9, 104]. 
TGF- β-опосредованное ингибирование глико-
лиза нарушает продукцию IFNγ NK-клетками, 
а угнетение окислительного фосфорилирования 
отрицательно сказывается на их цитотоксических 
функциях [134]. Кроме того, на пролиферацию и 
цитотоксические функции NK-клеток отрица-
тельно влияет депривация триптофана, вызван-
ная индоламин-2,3-диоксигеназой [41, 64].

В зависимости от клеточного микроокруже-
ния и установившейся цитокиновой сети есте-
ственные киллеры могут по-разному отвечать 
на действие цитокинов. Например, при взаи-
модействии NK-клеток с дендритной клеткой 
последняя за счет продукции IL-1β инициирует 
экспрессию NK-клеткой CD95 и способна через 
этот рецептор ввести NK-клетку в апоптоз, кон-
тролируя тем самым активность естественных 
киллеров [119]. С другой стороны, установлено, 
что макрофаги М1 за счет продукции IL-1β спо-
собны активировать NK-клетку, стимулируя экс-
прессию NKp44 [72]. Естественные киллеры и 
сами могут вносить вклад в создание локальной 
цитокиновой сети, аутокринно и паракринно 
регулируя собственные взаимоотношения с ми-
шенями. Установлено, что активация NK-клеток 
через KIR2DL4 стимулирует продукцию ими 
хемокинов и цитокинов, включая IFNγ, TNFα, 
IL- 1β, IL-6 и IL-8, которые могут прямо или кос-
венно способствовать ремоделированию сосудов, 
воздействуя на другие типы клеток в локальном 
микроокружении [100, 125]. 

Рецепторы, контролирующие активность NK-
клеток

Наличие большого числа ингибирующих и ак-
тивирующих рецепторов (табл. 3) позволяет есте-
ственным киллерам эффективно распознавать и 
уничтожать измененные клетки организма, на-
пример зараженные вирусами или раковые клет-
ки. Принятие решения NK-клеткой о том, уби-
вать мишень или нет, представляет собой процесс 
взвешивания «за» и «против». В том случае, если 
сигналы активации («за») перевесят ингибирую-
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щие сигналы («против»), киллер становится ци-
тотоксичным по отношению к мишени [78].

Первая группа рецепторов, ответствен-
ных за активность NK-клеток – это MHC-I-
специфические рецепторы. Клетки организма, 
экспрессирующие молекулы локуса MHC-I, вос-
принимаются киллерами как здоровые, и, таким 
образом, избегают цитотоксической реакции [54, 
110]. Среди MHC-I-специфических рецепто-
ров выделяют следующие группы: Killer Ig-like 
receptors (KIRs), Leukocyte Immunoglobulin-Like 
Receptor (LILR, LIR, ILT, CD85) и CD94/NKG2А/
B/C [78, 85, 110]. Эти рецепторы, в особенности 
KIR, очень полиморфны, так как их гены много-
кратно дуплицированы. Эта особенность позво-
ляет киллерам связывать молекулы разных алле-
лей локуса MHC I класса. 

Киллерные иммуноглобулиноподобные ре-
цепторы (KIR или CD158) NK-клеток пред-
ставляют собой гликопротеины, содержащие 
иммуноглобулиноподобные домены [23], кото-
рые могут быть длинными (L) или короткими 
(S) [132]. Через KIR-рецепторы могут передавать-
ся как сигналы ингибирования, так и активации. 
Лигандами KIR-рецепторов являются молекулы 
MHC I класса (HLA-A, HLA-B, HLA-C), а также 
неклассические молекулы МНС I класса [5, 38]. 

NKG2 рецепторы относятся к С-лектиновым 
рецепторам. Эти рецепторы также могут быть как 
активационными (NKG2С, NKG2Е), так и инги-
бирующими (NKG2A) [59, 132]. Одним из акти-
вирующих рецепторов семейства NKG2 являет-
ся NKG2D. Его лиганды – это MICA и MICВ, а 
также UL16-связывающие белки (ULBP)1-6 [56, 
78]. MICA и MICB (MHC class I-related chain 
molecules) – молекулы, гомологичные анти-
генам MHC-I [26, 37]. Как и молекулы MHC-I, 
они очень полиморфны: идентифицировано 
100 аллельных вариантов MICA и 40 вариантов 
MICB [56]. При связывании лигандов с рецепто-
ром NKG2D активирующий сигнал передается в 
клетку за счет ассоциированной с ним адаптер-
ной субъединицы DAP10 [56].

Лиганды NKG2D экспрессированы на мно-
гих видах опухолей и являются маркером кле-
ток, испытывающих стресс [26, 37]. Оксидатив-
ный стресс приводит к увеличению в клетках 
свободных радикалов. В результате активные 
формы кислорода нарушают структуру ДНК, 
белков и липидов. Разрушение ДНК активиру-
ет сигнальные пути, в числе которых продукция 
лигандов рецептора NKG2D, а именно ULPBs и 
MICA [75]. Экспрессия лигандов NKG2D может 
также быть вызвана тепловым шоком, вирусной 
инфекцией и некоторыми провоспалительны-
ми сигналами [26]. Наличие лигандов NKG2D 

на раковых клетках является сигналом к убий-
ству для естественных киллеров. Чтобы избежать 
цитотоксичности NK-клеток, некоторые виды 
рака [26, 37, 75], а также клетки трофобласта при 
беременности [47], способны сбрасывать внекле-
точные домены MICA/B, которые в дальнейшем 
связываются с рецептором NKG2D, подавляя 
активность естественных киллеров. Более того, 
показано, что продолжительное воздействие ли-
гандов на NKG2D может вызывать нарушение 
других путей активации NK-клеток [26]. Что ка-
сается механизма сбрасывания лигандов, полага-
ют, что в этом процессе задействованы матрикс-
ные металлопротеиназы (ММP929, ММP1430) и 
ADAM-протеазы (ADAM10, ADAM17) [26, 37]. 
Некоторые виды клеток также способны выде-
лять везикулы с лигандами NKG2D. Такие лиган-
ды являются более сильными ингибиторами, чем 
их срезанные протеазами фрагменты [82]. 

Существуют и другие рецепторы NK-клеток, 
лигандами которых не являются молекулы MHC. 
Например, рецепторы PD-1, TIGIT, TACTILE, 
TIM-3 и другие, отвечающие за поддержание 
гомеостаза NK-клеток. Эти рецепторы в нор-
ме отсутствуют на естественных киллерах. При 
паталогических условиях они могут быть экс-
прессированы, и при взаимодействии со своими 
лигандами на поверхности малигнизированных 
клеток стимулировать противоопухолевую ак-
тивность NK-клеток [110].

Присутствие на NK-клетках активирующих 
рецепторов позволяет им распознавать лиганды 
на зараженных и измененных клетках и выпол-
нять свою цитотоксическую функцию. NCR-
рецепторы (от “natural cytotoxicity receptors”), 
принадлежащие к суперсемейству иммуноглобу-
линов [116] включают рецепторы NKp30, NKp44, 
NKp46. Лигандом для рецептора NKp46 является 
гемагглютинин на инфицированных клетках, для 
рецепторов NKp30 и NKp44 лиганды на данный 
момент не установлены. Предполагают, что они 
могут связываться с шаперонами и отдельными 
белками раковых клеток [38, 69]. 

CD16 – еще один рецептор NK-клеток, пере-
дающий активирующие сигналы. Лигандом для 
него является Fc-фрагмент IgG, что позволя-
ет киллерам находить раковые клетки, покры-
тые антителами, и осуществлять лизис мишени 
механизмом, известным как ADCC (Antibody-
Dependent Cellular Cytotoxicity) [78]. 

Помимо названных, к активирующим ре-
цепторам относят также DNAM-1, NKp80, 2B4, 
NTB-A, CRACC, однако говорят об их корецеп-
торной функции, помогающей увеличить эф-
фект таких рецепторов, как NKG2D или груп-
пы NCR [31, 78]. Кроме того, NK-клетки могут 
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экспрессировать Toll-like рецепторы (TLRs), ко-
торые в присутствии провоспалительных цито-
кинов запускают активацию в ответ на бактери-
альные или вирусные продукты [8, 110].

В сигналинге большинства активирующих ре-
цепторов важную роль играют Tyr-содержащие 
мотивы, такие как ITAM, ITSM. Большая часть 
ингибирующих рецепторов содержит ITIM-
мотив в составе внутриклеточных участков, ко-
торый необходим при передаче в клетку ингиби-
рующего сигнала. Существуют и другие мотивы: 
ITSM, ITT-like, ITIM-like [63, 78]. В отличие от 
ингибирующих рецепторов, несущих такие по-
следовательности в цитозольном домене боль-
шинство активирующих рецепторов взаимодей-
ствует с мотив-содержащими молекулами. Так, 
сигнал от рецептора NKp44 и активирующих 
KIR передается от ассоциированного с ними 
гомодимера адаптерного белка DAP12, каждый 
мономер которого обладает последовательно-
стью ITAM [54]. Сигналы от рецепторов NKp30, 
NKp46 и CD16 поступают в клетку за счет сиг-
нальных молекул CD3ζ и FcεRIγ, имеющих 
ITAM-мотивы [58, 96, 114]. Комплекс CD3 при-
нято считать маркером Т-лимфоцитов. Он ассо-
циирован с Т-клеточным рецептором (TCR) и 
необходим для его функционирования. Установ-
лено, что комплекс CD3 состоит из трех димеров: 
CD3εγ, CD3εδ и CD3ζζ [70]. Молекула CD3ζ по-
мимо Т-лимфоцитов была найдена у NKT- и у 
NK-клеток [57, 87, 114]. Показано, что низкий 
уровень CD3ζ влияет на активность NK-клеток, а 
именно на процесс ADCC, в котором задейство-
ван рецептор CD16 [114].

NK-клетки очень разнообразны благодаря 
комбинации активирующих и ингибирующих 
рецепторов. В связи с этим могут формировать-
ся естественные киллеры с малым количеством 
ингибирующих рецепторов, или такие, у которых 
активирующие рецепторы связываются с моле-
кулами MHC-I [42]. В таких случаях киллеры мо-
гут воспринимать в качестве своих мишеней здо-
ровые клетки. Чтобы избежать этого, существует 
обучение, пройдя которое NK-клетки приоб-
ретают способность отличать здоровые клетки 
от дефектных [35, 42, 118]. Клетки, проходящие 
обучение, в последствии отличаются по уровню 
восприимчивости к своим мишеням. Были пред-
ложены две модели, объясняющие эти разли-
чия [42]. Первая модель, модель «вооружения», 
предполагает, что восприимчивость NK-клеток 
тем выше, чем больше лигандов они связали 
ингибирующими рецепторами в ходе развития. 
Киллеры, несущие малое количество ингибиру-
ющих рецепторов или киллеры, не встретившие 
подходящий лиганд во время созревания, не спо-
собны в полной мере выполнять свои функции в 
будущем и становятся гипореактивными. Таким 
образом, вовлечение ингибирующих рецепторов 
NK-клетками во время развития делает их более 
компетентными [35, 42].

Вторая модель, модель «разоружения», за-
ключается в потере клетками чувствительности 
при отсутствии стимуляции их ингибирующих 
рецепторов. Дело в том, что и зрелые и незрелые 
NK-клетки постоянно подвержены стимуляциям 
со стороны окружающих клеток. В случае если 
NK-клетки постоянно активируются, но практи-
чески не получают ингибирующие сигналы, они 

ТАБЛИЦА 4. ЭКСПРЕССИЯ NK-КЛЕТКАМИ РЕЦЕПТОРОВ И ЛИГАНДОВ СМЕРТИ И ДРУГИХ МОЛЕКУЛ 
TABLE 4. EXPRESSION OF DEATH RECEPTORS AND LIGANDS AND OTHER MOLECULES BY NK CELLS

Молекула
Molecule

Кластер 
дифференцировки

Сluster 
of differentiation

Лиганды
Ligands

Fas or Apo1 CD95 [85] CD95L [85]

Fas лиганд
Fas ligand CD95L [85] CD95 [85]

CD40L CD154 [85] CD40 [85]

TRAIL (TNFrelated  
apoptosis-inducing ligand) CD253 [85]

DR4 (TRAIL-R1), DR5 (TRAIL-R2) [85]
TRAIL-R3/decoy receptor 1, TRAIL-R4/decoy 

receptor 2 (3), остеопротегерин [112]
DR4 (TRAIL-R1), DR5 (TRAIL-R2) [85]

TRAIL-R3/decoy receptor 1, TRAIL-R4/decoy 
receptor 2 (3), osteoprotegerin [112]

LAMP-1 CD107a [85] – [85]
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теряют восприимчивость [42]. Было показано, 
что гипореактивные NK-клетки способны повы-
шать свою активность при переносе из организ-
ма с недостаточным уровнем молекул MHC-I в 
организм с нормальными показателями MHC-I. 
Это свидетельствует об их способности обучаться 
в зрелом состоянии [35].

Существуют также другие молекулы, свой-
ственные NK-клеткам (табл. 4). Как уже отмечено 
выше, воздействие на NK-клетку через рецептор 
Fas (CD95) приводит к ее гибели путем апоптоза. 
Напротив, Fas-лиганд, а также TRAIL и CD40L 
используется киллерами для убийства своих ми-
шеней [85]. Молекула LAMP-1 (CD107α) – это 
маркер дегрануляции, позволяющий определить 
активность NK-клеток относительно мише-
ней [85].

Таким образом, несмотря на отсутствие у есте-
ственных киллеров реаранжировки рецепторных 
генов, как это происходит у Т- и В-лимфоцитов, 
они также подразделяются на популяции, обла-
дающие разным фенотипом. Наличие хемоки-
новых рецепторов позволяет NK-клеткам ми-
грировать к месту воспаления, ингибирующие и 
активирующие рецепторы помогают с большой 
точностью узнавать малигнизированные клетки, 
а адгезионные молекулы – прикрепляться к ним 
для последующего убийства.

Функции NK-клеток и механизмы их реализа-
ции

Функции естественных киллеров заключают-
ся в обнаружении и уничтожении трансформи-
рованных клеток. Часто это клетки, утратившие 
молекулы MHC-I на мембране: инфицирован-
ные вирусами и опухолевые. Находясь в поиске 
мишеней, NK-клетки пользуются своими рецеп-
торами, которые связываются с соответствующи-
ми лигандами. Эти взаимодействия считаются 
начальным этапом формирования иммунологи-
ческого синапса, который способен запустить 
процесс выделения киллером везикул, содержа-
щих литические молекулы [78].

Формирование активирующего иммунологиче-
ского синапса

Иммунологический синапс (ИС) – контакт, 
образующийся между клеткой иммунной систе-
мы и клеткой-мишенью. С его помощью есте-
ственный киллер осуществляет направленную 
секрецию своих гранул, не затрагивая сосед-
ние клетки и не повреждая их [12]. В зависимо-
сти от решения киллера о том, как поступить с 
клеткой-мишенью, между ними формируются 
разные контакты. В том случае, если на клетке 
оказалось мало молекул MHC-I или она экспрес-
сирует несвойственные здоровой клетке белки, 
связавшиеся с активирующими рецепторами на 

NK-клетке, происходит формирование активи-
рующего синапса. Клетка, признанная киллером 
здоровой, проходит через образование ингибиру-
ющего синапса и остается нетронутой [34].

Иммунологический синапс представляет со-
бой скопление молекул в NK-клетке на границе 
с клеткой-мишенью. Такими молекулами могут 
быть рецепторы, элементы цитоскелета, сиг-
нальные молекулы и клеточные органеллы [92]. 
Локальные скопления этих молекул в пределах 
синапса называют надмолекулярным кластером 
активации (SMAC), который делится на пери-
ферическую (pSMAC) и центральную (cSMAC) 
зоны [92]. В центральной зоне был обнаружен 
перфорин и некоторые активирующие рецепто-
ры, в периферической – молекулы адгезии (CD2, 
CD11α, CD11b), F-актин и часть активирующих 
рецепторов (NKG2D) [34, 93].

Процесс контакта NK-клетки с мишенью 
можно представить в трех этапах. Первый этап – 
узнавание, которое заключается в контакте и ад-
гезии с клеткой-мишенью, а также в принятии 
решения о ее судьбе. Второй этап – эффектор-
ный: реорганизация цитоскелета киллера, в том 
числе полимеризация актина и рост микротрубо-
чек, кластеризация рецепторов и амплификация 
сигналов, синтез необходимых литических моле-
кул, их транспорт к мембране и высвобождение 
в синапс. Последний этап – терминация, в ходе 
которой NK-клетка высвобождается из контакта 
с клеткой и готовится реагировать на новые ми-
шени [67]. 

Изначально NK-клетка находится в поиске 
своих мишеней, взаимодействуя с множеством 
окружающих ее клеток. Она может передвигать-
ся по градиенту хемокинов и прибывать в места, 
где необходимы эффекторные функции NK-
клеток [92]. Первые слабые контакты киллера с 
мишенью осуществляются с помощью «связыва-
ющих» рецепторов, например CD62L [67]. По-
следующая адгезия осуществляется благодаря 
взаимодействию CD2, DNAM-1, NKG2D, NCR 
и молекул LFA-1 [67]. Сигналы от активирующих 
рецепторов и адгезионных молекул вызывают 
ответ в NK-клетке, в результате чего полимери-
зующийся F-актин, LFA-1, MAC-1, киндлин-3 
и талин-1 формируют кольцо pSMAC [53, 55]. 
Одновременно с этим происходит кластеризация 
рецепторов, связавшихся с лигандами на мише-
ни, в зоне cSMAC [34]. Исключением является 
рецептор NKG2D, который образует кластеры, 
собранные в кольцо, окружающее централь-
ную зону [55]. В формировании синапса также 
важную роль играет организация цитоскелета 
клетки-мишени: заякоривание молекул ICAM- 1 
белками цитоскелета позволяет NK-клеткам эф-



1219

NK-клетки: развитие и функции
NK cells: development and function2021, Vol. 23,  6

2021, Т. 23, № 6

фективнее связываться с мишенью [55]. В ответ 
на активирующие сигналы к области синапса 
рекрутируются молекулы-участники сигналь-
ных путей (Src, ZAP70, Syk, Vav-1, SHP-1 и др.) 
и формируют сигналосому, что приводит к бы-
строй передаче и амплификации сигнала, веду-
щего к цитотоксичности и секреции цитокинов 
NK-клеткой [53]. 

Роль цитоскелета в формировании иммунологи-
ческого синапса 

В организации ИС, а также в процессе выде-
ления литических гранул и поляризации клетки 
большое значение имеет цитоскелет. В частно-
сти, без полимеризованного F-актина в области 
синапса невозможна нормальная цитотоксич-
ность NK-клеток [73, 94]. В полимеризации ак-
тина принимает участие интегрин LFA-1 и белок 
таллин, а в его ветвлении и накоплении в области 
синапса – белок синдрома Вискотта–Олдрича 
(WASp) [55]. У людей с мутацией по белку WAS 
F-актин в иммунологическом синапсе не нака-
пливается, в результате чего NK-клетки рабо-
тают неэффективно [94]. Помимо актина, для 
цитотоксической реакции NK-клеток необходи-
мо участие ЦОМТ (центр организации микро-
трубочек). При помощи микротрубочек, а также 
F-актина, литические гранулы транспортируют-
ся по направлению к синапсу. Было показано, 
что, в ответ на активацию, везикулы с перфори-
ном и гранзимами движутся по микротрубочкам 
при помощи белка динеина по направлению к 
ЦОМТ, после чего этот комплекс направляется 
к ИС [55]. Полагают, что поляризация ЦОМТ 
обеспечивается актиновыми филаментами и 
связанными с ними белками cdc42, CIP4, WASp, 
IQGAPI [12, 55]. Предполагается, что CIP4 мо-
жет быть белком, обеспечивающим связь между 
тубулином и актином через белок WAS, а также 
способен удерживать ЦОМТ в районе SMAC, тем 
самым регулируя направленную доставку лити-
ческих гранул [12]. 

Секреция литических гранул NK-клеток 
Направляясь к мембране, везикулы взаимо-

действуют с плотной сетью F-актина, а немы-
шечный миозин IIa способствует продвижению 
гранул [97]. Полагают, что комплекс белков Rab27 
и Munc13-4 участвует в процессе дегрануляции, 
«привязывая» литические гранулы к плазмати-
ческой мембране [36]. Возможно, именно белок 
Munc13-4 является сенсором Ca2+, который не-
обходим для слияния везикул с мембраной [19]. 
Уровень Ca2+ в клетке повышается при активации 
NK-клетки, это происходит за счет его выхода из 
кальциевых депо, а также притока из внеклеточ-
ного пространства через мембрану. В частности, 
фосфолипаза Cγ, активированная протеинкина-

зой Syk, запускает каскад, приводящий к увели-
чению концентрации кальция: она гидролизу-
ет фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат (PIP2) 
мембраны до диацилглицерола (DG) и инозитол-
1,4,5-трифосфата (IP3), после чего последний 
связывается с кальциевым каналом эндоплазма-
тического ретикулума (ЭПР), что приводит к вы-
ходу Ca2+ в цитоплазму. Истощение Ca2+ в ЭПР 
вызывает активацию стромальной молекулы 
взаимодействия 1 (STIM1), и она открывает мем-
бранный Ca2+ канал ORAI1, обеспечивающий 
вход внеклеточного кальция – процесс, назван-
ный SOCE (store-operated Ca2+ entry) [97]. 

Повышение уровня внутриклеточного каль-
ция необходимо для праймирования – процес-
са подготовки везикулы к слиянию с клеточ-
ной мембраной. Праймирование включает в 
себя сборку комплексов, содержащих SNARE-
белки, ответственные за слияние двух мембран: 
v-SNARE комплекс на везикулах и t-SNARE – на 
плазматической мембране мишени [97]. У NK-
клеток идентифицированы несколько основных 
белков группы v-SNARE, участвующих в лити-
ческой функции: синтаксин-7, SNAP23, VAMP4 
и VAMP7 [92, 97]. В процессе их взаимодействия 
литические гранулы сливаются с мембраной 
NK-клетки, высвобождая свой секрет в синап-
тическую щель [97]. Белки, входящие в состав 
гранул, – перфорин и гранзим – выполняют сле-
дующие функции: первый образует поры в ци-
топлазматической мембране клетки-мишени, а 
второй проникает через поры и запускает апоп-
тоз через каспаза-зависимый или -независимый 
путь [53]. Чтобы избежать воздействия собствен-
ных литических молекул, NK-клетки экспрес-
сируют на своей поверхности LAMP-1 и катеп-
син В [11, 67]. 

Экзоцитоз литических гранул может прохо-
дить двумя способами: везикулы могут сливаться 
с мембраной полностью, высвобождая все свое 
содержимое, либо сливаться частично, удержи-
вая большую часть гранул в NK-клетках. Пред-
полагается, что удерживание гранул может быть 
связано с другими механизмами экзоцитоза, 
которые свойственны другим секретирующим 
клеткам, например нейронам [67]. Кроме того, 
постепенное расходование гранул позволяет 
естественным киллерам осуществлять серийный 
киллинг – способность атаковать новую пора-
женную клетку, не восстанавливая запасы лити-
ческих гранул [28, 67, 88]. После осуществления 
цитотоксической функции NK-клетка какое-то 
время остается прикрепленной к мишени, после 
чего отсоединяется от нее, и синапс разрушает-
ся [53, 88]. 
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Все же в настоящее время нельзя считать ре-
шенным до конца вопрос о способе доставки 
гранзима в цитоплазму клетки-мишени. Помимо 
классической и считающейся доказанной теории 
цитолиза клетки при помощи перфорина, обра-
зующего пору в цитоплазматической мембране и 
проникновения через нее в цитоплазму гранзи-
ма [65, 126], ранее существовала и другая теория: 
эндосома с перфорином и гранзимом эндоцити-
руются клеткой и уже в мембране эндосомы пер-
форин образует пору, через которую гранзим про-
никает в цитоплазму и запускает апоптоз [49, 77, 
107]. О процессе терминации известно не много, 
однако есть факторы, которые могут влиять на 
открепление киллера от мишени. Полагают, что 
наличие поблизости других «больных» клеток 
стимулирует естественные киллеры быстрее по-
кидать предыдущую клетку и атаковать новую. 
Кроме того, в киллере происходит интеграция 
активирующих сигналов от старой и новой ми-
шеней, поэтому скорость киллинга новой мише-
ни растет [88].

Естественные киллеры обладают дополни-
тельными структурами, которые помогают им 
осуществлять свои функции – это мембранные 
нанотрубки. Они формируются сразу после кон-
такта NK-клетки с мишенью и помогают при 
начальных взаимодействиях [67]. Кроме того, 
когда ИС между киллером и атакуемой клеткой 
разрушается, нанотрубки способны сохранять 
связь между ними даже на больших расстояни-
ях [55]. Предполагают, что нанотрубки усилива-
ют цитотоксичность киллеров и даже способны 
доставлять литические гранулы к мишени [67]. 
Другой пример взаимодействия NK-клеток с 
клетками-мишенями – образование экзосом 
(везикул диаметром 50-100 нм), содержащих по-
верхностные маркеры киллера, перфорин, FasL и 
ключевые лиганды, обеспечивающие надежное 
взаимодействие клеток. После высвобождения 
из NK-клеток такие экзосомы могут опосредо-
вать гибель клетки-мишени вне зависимости от 
образования ИС [67]. Недавно обнаружен допол-
нительный способ доставки перфорина и гранзи-
ма в клетку мишень при помощи микровезикул – 
везикул диаметром 150-1000 нм, образующиеся 
клетками путем блеббинга цитоплазматической 
мембраны [111].

Киллинг, осуществляемый с помощью фор-
мирования активирующего ИС и выделения ли-
тических гранул, очень эффективен. Есть данные 
о том, что единовременно NK-клетка способ-
на контактировать с двумя или более клетками. 
Кроме того, киллер может продолжать атаковать 
мишени до полного истощения везикул, что со-
ответствует 4 клеткам и более [18]. 

Рецептор-опосредованные механизмы индукции 
NK-клетками цитотоксичности

Кроме секреции литических гранул, суще-
ствуют и другие способы убийства NK-клетками, 
например выделение цитокинов TNFα и IFNγ, 
использование Fas-лиганда (FasL) и TRAIL, кото-
рые вызывают рецептор-опосредованные апоп-
тоз, а также антителозависимая клеточная цито-
токсичность [78]. 

IFNγ и TNFα могут вызывать гибель опухоле-
вых клеток, стимулируя в них экспрессию моле-
кул ICAM-1, вследствие чего они становятся более 
чувствительными к лизису NK-клетками [127]. 
Кроме того, IFNγ и TNFα вызывают апоптоз опу-
холевых клеток. При связывании TNFα со своим 
рецептором на клетке-мишени, в ней запускается 
сигнальный каскад, итогом которого является ак-
тивация прокаспазы-8 и запуск каскада протеаз, 
ведущий к апоптозу [124]. В случае IFNγ гибель 
некоторых опухолевых клеток запускается через 
сигнальный путь Stat1. В результате каскада ре-
акций происходит активация экспрессии генов, 
кодирующих внутриклеточные или мембранные 
компоненты, которые способствуют клеточному 
апоптозу, такие как каспаза-1 или Fas и FasL [50].

Молекулы FasL и TRAIL представляют собой 
трансмембранные белки и входят в семейство 
фактора некроза опухоли (TNF) [112]. Они спо-
собны вызывать апоптоз клеток, несущих лиган-
ды для этих рецепторов. При тримеризации FasL 
связывает рецептор Fas, далее рецептор рекрути-
рует Fas-ассоциированный домен смерти (FADD) 
и прокаспазу-8, формируя сигнальный комплекс, 
индуцирующий смерть (DISC) [7, 39]. После 
этого активируются каспазы 8 и 10, запускает-
ся каспазный каскад, что в последствии приво-
дит к клеточной гибели [99]. Похожий механизм 
передачи сигнала наблюдается при связывании 
TRAIL с рецепторами TRAIL-R1 и TRAIL-R2. 
Показано, что цитотоксичность, опосредованная 
TRAIL, важна для контроля NK-клетками вирус-
ных инфекций и рака [99].

Антителозависимая цитотоксичность – меха-
низм активации иммунных клеток в результате 
взаимодействия их CD16 с Fc-фрагментом анти-
тел, связавшихся с антигеном на поверхности ми-
шени. Активируясь, NK-клетки выделяют пер-
форин, гранзимы и цитокины, например, IFNγ, 
что приводит к лизису клеток-мишеней [123].

Формирование ингибирующего иммунологиче-
ского синапса

Помимо активирующих иммунологических 
синапсов выделяют ингибирующие. Рецепторы 
NK-клеток могут связывать молекулы MHC-I (а 
именно HLA-C) и точно так же собираться в кла-
стеры, формируя синапс. Чем выше уровень экс-
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прессии молекул HLA-C клеткой-мишенью, тем 
больше рецепторов KIR киллера с ними связыва-
ется и тем сильнее ингибирующий эффект [54]. 
Связавшиеся рецепторы KIR быстро собираются 
в центре ИС вместе с SHP-1, после чего окружа-
ются молекулами LFA-1. Однако было показано, 
что связывание большого числа KIR с HLA-C 
предотвращает накопление LFA-1, поэтому в 
сравнении с активирующим, у ингибирующего 
ИС этот интегрин представлен в меньшей сте-
пени [109]. В отличие от активирующего, при 
формировании ингибирующего ИС не требуется 
энергия АТФ и реорганизация актина, но необхо-
дим Zn2+ [54, 88]. Таким образом, ингибирующий 
иммунологический синапс сильно отличается от 
активирующего.

Примером регуляции активности NK-клеток 
через создание ингибирующего синапса ИС яв-
ляется их взаимодействие с трофобластом в зоне 
маточно-плацентарного контакта. Клетки тро-
фобласта практически не экспрессируют клас-
сические молекулы HLA. На их поверхности 
найдены некоторые молекулы HLA-C и неклас-
сические HLA-E, HLA-F и HLA-G [44, 83, 98]. 
Неклассическая молекула HLA-E присутствует 
на вневорсинчатом трофобласте в промежутке от 
5-й до 7-й недели, что говорит о ее роли в про-
цессе плацентации и раннего развития плаценты. 
Она связывается с рецептором CD94/NKG2 на 
uNK-клетках, что вызывает сильный ингибиру-
ющий сигнал, подавляющий большинство акти-
вирующих [98]. Молекулы локуса HLA-G взаи-
модействуют с рецепторами KIR2DL4 и LILRB1, 
в результате чего цитотоксичность uNK-клеток 
против трофобласта также ослабляется [10, 44]. 
Полагают, что вклад молекулы HLA-G в сниже-
ние цитотоксичности uNK-клеток незначителен, 
но ее связывание с рецептором KIR2DL4 способ-
ствует усилению синтеза в uNK-клетках некото-
рых цитокинов, таких как IFNγ, TNFα, IL-1β, 
IL-6 и IL-8, вследствие чего ремоделирование 
сосудов происходит успешнее [101]. Некоторые 
цитокины, выделяемые естественными килле-
рами: IFNγ, GM-CSF, IL-10, LIF, усиливают экс-
прессию HLA-G на опухолевых клетках [113]. 
Молекулы HLA-C полиморфны и являются ос-
новными лигандами для рецепторов KIR. Инги-
бирующий сигнал, следующий за связыванием 
HLA-C с KIR, тормозит процесс дегрануляции 
в NK и уменьшает у них секрецию факторов, 
регулирующих вневорсинчатый трофобласт: 
IL- 8, VEGF, PGF, CXCL10 [98]. При связывании 
HLA-C с рецепторами KIR2DS1 и KIR2DS4 в 
NK-клетках генерируется активирующий сиг-
нал, что ведет к синтезу и выделению GM-CSF и 
TNF [98]. В зависимости от комбинации HLA-C/

KIR плацентация проходит успешно либо на-
блюдается преэклампсия [48]. Таким образом, 
экспрессия трофобластом преимущественно не-
классических молекул HLA подавляет цитоток-
сичность NK-клеток.

Секреция NK-клетками цитокинов
Помимо основной функции, связанной с 

уничтожением клеток, естественные килле-
ры являются источником цитокинов [6]. После 
взаимодействия NK-клеток с мишенью и при 
действии на них некоторых интерлейкинов они 
продуцируют IFNγ, который повышает уровень 
экспрессии MHC-I, способствует дифференци-
ровке Т-хелперов, а также обладает противови-
русными, противоопухолевыми и иммунорегуля-
торными свойствами. TNFα также синтезируется 
в киллерах после контакта с мишенью и запус кает 
каскады провоспалительных цитокинов в зоне 
воспалительной реакции [27]. Также киллеры вы-
полняют регуляторную функцию, модулируя ра-
боту дендритных клеток, моноцитов, макрофагов 
и лимфоцитов путем выделения цитокинов либо 
прямым клеточным контактом [6]. 

Наряду с функциями, которые свойственны 
клеткам врожденного иммунитета, NK-клетки 
также демонстрируют эффекторные реакции, 
свойственные клеткам адаптивного иммуни-
тета. Были проведены исследования, которые 
показали, что в организме мышей, лишенных 
В- и Т-лимфоцитов, происходит реакция ги-
перчувствительности в ответ на гаптены. От-
вет возникал на гаптены, которыми мыши были 
предварительно иммунизированы, а также со-
хранялся в течении четырех недель. В то же вре-
мя у мышей, лишенных В- и Т-лимфоцитов и 
NK-клеток реакции гиперчувствительности не 
возникало. После переноса таким мышам NK-
клеток от предварительно сенсибилизированных 
мышей-доноров, вновь наблюдалась реакция 
гиперчувствительности, что говорит о наличии 
у естественных киллеров механизма сохранения 
сенсибилизированного состояния [91]. Описа-
на способность NK-клеток, предварительно ак-
тивированных цитокинами IL-12 и IL-18, через 
определенный промежуток времени (от 7 дней 
до 21 дня) при повторной стимуляции цитокина-
ми продуцировать повышенное по сравнению с 
контролем количество IFNγ [106]. Ранее мы рас-
сматривали подобное свойство NK-клеток [81]. 
Способность NK-клеток сохранять сенсибили-
зированное состояние важна для беременности. 
Децидуальные NK-клетки дают начало особой 
популяции киллеров, которые при повторной 
беременности выделяют больше молекул IFNγ и 
VEGF, что может способствовать более успешной 
плацентации [83, 95]. Тем не менее вопрос нали-
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чия у NK-клеток памяти малоизучен и нуждается 
в дополнительных исследованиях.

Заключение
Таким образом, NK-клетки образуются в кост-

ном мозге из гемопоэтических стволовых клеток, 
последовательно проходя стадии CLP, общего 
предшественника ILC, предшественника NK-
клеток, незрелых NK-клеток, формируя пул зре-
лых NK-клеток. Выделяют две функционально 
различные популяции NK-клеток CD56brightCDl6-  
и CD56dimCD16+. NK-клетки экспрессируют ши-
рокий спектр адгезионных молекул (LFA- 1, LFA-2,  
LFA-3; αMβ2, αXβ2, L-selectin, VLA-4, VLA-5; 
PECAM-1 и другие). Цитокиновое и хемоки-
новое микроокружение оказывает влияние на 
NK-клетки, что определяется разнообразием 
экспрессируемых NK-клетками цитокиновых ре-
цепторов (IL-1R, IL-2ra, IL-2Rb/IL-2Rc, IL-6Rα, 
IL-7ra, IL-8R, IL-10R, IL-12Rβ1, IL-15ra, IL-18R, 
IL-21ra, IFNGR2, TGFBR, c-Kit, CXCR1, CXCR3, 
CXCR4, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, IChemR23, 
CX3CR1). NK-клетки реализуют цитотоксиче-
скую активность за счет экспрессии разных групп 
рецепторов, в том числе MHC-I-специфических 
рецепторов KIR и NKG2, рецепторов NCR, Fc-
рецепторов CD16, взаимодействия рецепторов 
и лигандов смерти (Fas-FasL и TRAIL-TRAILR), 
а также рецепторов DNAM-1, NKp80, TLR. Ре-
ализация цитотоксической функции NK-клеток 
включает формирование иммунологического 
синапса между клеткой иммунной системы и 

клеткой-мишенью. В состав иммунологического 
синапса входят разнообразные рецепторы, эле-
менты цитоскелета, сигнальные молекулы и кле-
точные органеллы, что определяет продвижение 
литических гранул внутри цитоплазмы к плаз-
матической мембране и в итоге эффективность 
секреции литических гранул и индукцию гибели 
клетки-мишени. Экзоцитоз литических гранул 
может проходить двумя способами: везикулы 
могут сливаться с мембраной полностью, высво-
бождая все свое содержимое, либо сливаться ча-
стично, удерживая большую часть гранул в NK-
клетках. Частичный выброс содержимого гранул 
обеспечивает постепенное расходование гранул 
и растянутую во времени цитотоксическую ак-
тивность. NK-клетки могут взаимодействовать с 
дефектными клетками с помощью образования 
экзосом (везикул диаметром 50-100 нм), содер-
жащих перфорин и FasL. Также NK-клетки мо-
гут индуцировать гибель клеток-мишеней за счет 
микровезикул – везикул диаметром 150-1000 нм, 
образующиеся клетками путем блеббинга цито-
плазматической мембраны и содержащих гран-
зим B. NK-клетки способны секретировать ци-
токины, а под действием некоторых стимулов 
сохранять активированное состояние в течение 
продолжительного времени. В целом способ-
ность NK-клеток отличать здоровые клетки от 
дефектных по принципу «отсутствия своего» до-
полняет работу лимфоцитов, что делает функци-
онирование иммунной системы более эффектив-
ным.
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