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N K T -клетки представляют собой субпопуляцию лимфоцитов, экспрессирующих как маркеры N K -клеток, т ак и Т-клеточные 
дифференцировочные антигены. N K T -клетки служат важнейшими регуляторами иммунного ответа, способствуя защите 
организма от возникновения, роста и метастазирования опухолей, от внутриклеточных инфекций различной природы, а также 
от развития аутоиммунных заболеваний. N K T -клетки играют ключевую роль в индукции противоопухолевого иммунного 
ответа за счет продукции IF N -y, активирующего N K -клетки, CD8+ T -лимфоциты и макрофаги.
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NKT CELLS: CHARACTERISTIC FEATURES AND FUNCTIONAL SIGNIFICANCE 
IN THE IMMUNE RESPONSE REGULATION
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A  lymphocyte lineage which is referred to as N K T  cells expresses both markers o f N K  cells and T  lymphocytes. N K T  cells play a key role in the regula­
tion o f different types o f immune responses, contribute to the protection from tumor growth and metastasis, from different intracellular infections and 
from development o f autoimmune diseases. N K T  cells are ofvital importance in the induction ofantitumoral immune response due to their production 
o f IFN-y which activates N K  cells, CD8+ T  lymphocytes and macrophages.
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Введение
В последние 10—15 лет особое внимание исследо­

вателей привлекает субпопуляция Т-лимфоцитов, по­
лучившая название NKT-клетки. Эти лимфоциты, экс­
прессирующие как маркеры N K -клеток (CD16, CD56), 
так и Т-клеточные дифференцировочные антигены 
(CD3, CD4, CD8), играют ключевую роль в регуляции 
иммунного ответа при поражении организма патогена­
ми, при аутоиммунных реакциях и опухолевых заболе­
ваниях [1—3].

Предшественниками NKT-клеток, как и Т-лимфо- 
цитов, являются тимоциты. NKT-клетки экспресси­
руют Т-клеточный рецептор TCR, который участву­
ет в распознавании липидных антигенов, связанных 
с молекулами комплекса гистосовместимости CD-1d, 
экспрессируемыми антиген-презентирующими клет­
ками (АПК) — макрофагами, дендритными клетками 
и B-лимфоцитами [2, 3]. Гетеродимерная форма рецеп­
тора TCR NKT-клеток представлена преимущественно 
ар-цепями, причем в зависимости от экспрессии генов 
вариабельных областей а- и p-цепей, различают NKT- 
клетки, несущие инвариантные (NKT-клетки I типа, 
iNKT-клетки) или вариабельные TCR (NKT- клетки II 
типа) [1].

У мышей NKT-клетки обнаруживаются в основном 
в печени (10—40% от всех внутрипеченочных лимфо­

цитов), но также присутствуют и в тимусе, костном 
мозге, селезенке, лимфатических узлах и в перифе­
рической крови (< 1%). Распределение N K T-клеток 
у человека не столь хорошо изучено, однако извест­
но, что уровень этих клеток в печени значительно 
ниже, чем у мыши (< 1%). Причина подобных раз­
личий в распределении N K T-лимфоцитов у челове­
ка и мыши на данный момент неизвестна [2].

CD-W -зависимые NKT-клетки человека и мыши 
функционально и фенотипически гомологичны: 
C D -W -зависимые N K T-клетки мыши узнают CD- 
Ы-несущие АПК человека, и наоборот. Благодаря 
сходству иммунных систем человека и мыши, изу­
чение свойств N K T-клеток на различных моделях 
у мышей позволяет экстраполировать полученные 
данные на значение N K T-клеток в человеческом ор­
ганизме [3].

Молекулярные механизмы, лежащие в основе диффе- 
ренцировки предшественников NKT-клеток

Сравнительно недавно исследователи установи­
ли различия в сигнальных путях, лежащих в осно­
ве дифференцировки клеток-предшественников на 
NKT и Т-лимфоциты. Для позитивной селекции 
Т-лимфоцитов необходимы компоненты сигнально­
го пути Ras-MAP (Ras и Mek-1), тогда как ключевым
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ферментом дифференцировки N K T-клеток являет­
ся киназа FynT. Взаимодействие между остатком ти­
розина белка SLAM, SH2-доменом белка SAP, а так­
же SH3-доменом киназы FynT играет важную роль 
в дифференцировке NKT-клеток. Получены данные, 
согласно которым дефектные по белку SAP мыши ха­
рактеризуются пониженным уровнем NKT-клеток в 
тимусе, селезенке и печени. У человека мутации гена 
sap сопровождаются снижением уровня и активности 
NKT-клеток в периферической крови [4, 5].

Связанные с белком SAP рецепторы семейства 
SLAM необходимы для дифференцировки Va14i 
TCR+ кортикальных CD4+CD8+-тимоцитов в груп­
пу N K T-клеток. В семейство рецепторов SLAM 
входят SLAM (CD105), CD84, Ly108, Ly9, 2B4 
и CRACC. При дифференцировке N K T-клеток про­
исходит взаимодействие друг с другом внеклеточ­
ных иммуноглобулин-подобных фрагментов разных 
рецепторов данного семейства (2B4-CD84) или же 
гомотипичных рецепторов (CD 105-CD 105, CD84- 
CD84, Ly108-Ly108, Ly9-Ly9 и CRACC-CRACC). Ц и­
топлазматические домены рецепторов семейства 
SLAM содержат фрагменты, с помощью которых они 
связываются с SAP (за исключением CRACC) [4, 6].

Взаимодействие Va14i TCR+ кортикальных 
CD4+CD8+-тимоцитов с комплексами CD1d/iGb3 
таких же клеток приводит к взаимодействию внекле­
точных доменов гомотипичных рецепторов семей­
ства SLAM, связанных с белком SAP, с последующей 
активацией внутриклеточного каскада, приводящего 
к дифференцировке N K T-клеток (см. рис. 1) [2, 5].

Рис. 1. Схема SLAM-зависимой дифференцировки NKT-клеток. 
DP (double positive) — CD4+CD8+-тимоциты, MHC/peptide — ком­

плексы MHC/пептид, TCR — Т-клеточный рецептор [4]

Хотя точный механизм превращения кортикаль­
ных CD4+CD8+-тимоцитов в N K T-клетки в настоя­
щее время не установлен, исследователи предпола­
гают, что SAP-FynT-зависимый сигнальный каскад 
играет в нем ключевую роль (рис. 2). На первом эта­
пе каскада киназа FynT активирует белок SAP, после 
чего происходит фосфорилирование инозитол фос­

Рис. 2. Сигнальный каскад SAP-FynT-зависимого ингибирования MAP- 
киназы с последующей стимуляцией дифференцировки NKT-клеток.

DP (double positive) — CD4+CD8+-тимоциты.
P — фосфорилирование [4]

фатазы SHIP. Затем в процесс вовлекаются адаптор- 
ные белки Dok1 и Dok2, а также белок RasGAP Белок 
Dok2 связывается с RasGAP и подавляет активацию 
Ras-MAPK, вызванную разнообразными стимула­
ми (антигенами, ростовыми факторами, цитокина­
ми). Киназа FynT фосфорилирует также и протеин 
киназу С (PKC), которая в свою очередь активирует 
адапторный белок Bcl10, в результате чего проис­
ходит активация транскрипционного фактора N F- 
k B. N F -k B транслоцируется в клеточное ядро, где 
участвует в регуляции транскрипции многих генов, 
включая гены цитокинов, что сопровождается инги­
бированием апоптоза и дифференцировкой клеток. 
Показано, что нокаут генов PKC или BCL10 у мыши 
сопровождается разрушением N K T-клеток в тимусе 
и селезенке, что подтверждает участие этих факторов 
в дифференцировке N K T-клеток [4, 5].

В реаранжировке и дифференцировке iNKT- 
клеток как мыши, так и человека, участвуют также 
такие факторы, как «сиротский» рецептор ретинои- 
дов RORyt и IL-15 [7, 8]. У мышей с нокаутом гена 
IL -15  наблюдалось практически полное отсутствие 
iNKT-клеточной субпопуляции [9].

Фенотипические и функциональные свойства NKT- 
клеток

Фенотип NKT-клеток I типа
У мыши N K T-клетки I типа экспрессируют ка­

ноническую инвариантную a -цепь TCR (Va14Ja18 
TCRa) вместе с Vp8.2, Vp7 или Vp2, и подразделя­
ются по фенотипу на C D 4+CD 8- и C D 4 C D 8 -  
популяции. Те же самые клетки человека экспрес­
сируют инвариантную a -цепь TCR (Va24JaQ TCRa) 
вместе с V pil и делятся по фенотипу на CD4+CD8-,  
CD8aP+-, CD8aa+- и CD4-CD8- -популяции [10, 11]. 
Большинство, но не все iNKT-клетки экспрессиру­
ют антиген CD161, определенный как NK1.1 у мыши 
и как NKR-P1A у человека. Также на iNKT-клетках 
определяются такие маркеры, как CD69 и CD44. Сле­
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дует отметить, что существует подтип N K T-клеток, 
экспрессирующих NK1.1-маркер, но являющихся 
C D -ld -независимыми [3]. В нескольких независи­
мых исследованиях было показано, что C D 4 C D 8 -  
субпопуляция iNKT-клеток человека продуцирует 
преимущественно цитокины T h l-типа, такие как 
IFN-y, тогда как CD4+-субпопуляция iNKT-клеток 
продуцирует как Th l-  (IL-2), так и ^ 2 -ц и то к и н ы  
(IL-4, IL-13) [12, 13].

Лигандами, встроенными в молекулы комплек­
са гистосовместимости CD-1d АПК и распознавае­
мыми N K T-клетками, являются гликолипиды или 
гликосфинголипиды — семейство молекул, состо­
ящих из гидрофобного церамидного «скелета» — 
N -ацетилсфингозина, и гидрофильной «головы», 
состоящей из углеводов — моно- или олигосахари­
дов. Выделенный из морской губки Agelas mauritianus 
а-галактозилцерамид (a-GalCer), а также его син­
тетический аналог KRN7000 служат высокоаффин­
ными лигандами CD -Ы-молекулы АПК человека 
и мыши. Предположительно, гликолипид изогло- 
ботригексозилцерамид (iGb3), выделенный из лизо- 
сом, является естественным лигандом N K T-клеток. 
Мыши с нокаутом гена фермента, необходимого для 
синтеза данного липида, характеризуются снижен­
ным на 95% уровнем продукции iNKT-клеток в ти­
мусе [14, 15].

Показано, что iNKT-клетки распознают липи­
ды, присутствующие в клеточных мембранах гра- 
мотрицательных LPS-негативных бактерий рода 
Sphingomonas и Ehrlichia. C D M -клетки также пре- 
зентируют iNKT-клеткам липиды, присутствую­
щие в мембранах бактерий рода Borrelia, Leishmania, 
Shistosoma и Mycobacteria [16—19].

Фенотип NKT-клеток II типа
В отличие от инвариантных N K T-клеток, экс­

прессирующих только один вид TCRa-цепи — 
Va14Ja18, вариабельные N K T-клетки являются гете­
рогенной субпопуляцией, экспрессируя различные 
TCRa-цепи. Разнообразие репертуара TCRa-цепи 
N K T-клеток II типа требует дальнейшего изучения, 
однако установлено, что наиболее часто встречаемы­
ми TCRa-цепями N K T-клеток II типа у мыши явля­
ются Va3.2Ja9 и Va8 [20]. Они подразделяются по фе­
нотипу на CD4+CD8-  или CD4-CD8- -популяции. 
Следует отметить, что между молекулами CD1d 
АПК, презентирующих липидные антигены NKT- 
клеткам I и II типа, есть различия: если N K T-клетки 
I типа взаимодействуют с CD1d, в цитоплазматиче­
ском домене которого присутствует тирозиновый 
мотив (wild-type CD1d, его кодирует ген CD1-WT), 
то N K T-клетки II типа связываются с CD1d, в струк­
туре которого тирозиновый мотив отсутствует (tail- 
deleted CD1d, его кодирует ген CD1d-TD) [21, 22]. 
Также было показано, что N K T-клетки II типа не 
распознают a-GalCer, однако связываются с молеку­

лами CD1d со встроенными сульфатидами, найден­
ными в миелиновой оболочке.

N K T-клетки, экспрессирующие вариабельные 
TCR, найдены также и у человека. Они подразде­
ляются на CD4+ и CD8aP+, и большинство N K T- 
клеток II типа человека экспрессируют Vp11. П о­
добно N K T-клеткам I класса, N K T-клетки II клас­
са подразделяются на NK1.1+- и NK1.1- -популяции 
и продуцируют Th1- и ^ 2 -ц и то к и н ы  в ответ на ан­
тигенную стимуляцию. К ак оказалось, большинство 
CD1d-реактивных клеток костного мозга человека 
представляют собой N K T-клетки II типа. Следует 
отметить, что в связи с разнообразием a- и р-цепей 
TCR N K T-клеток II класса в настоящее время не су­
ществует узкоспецифических маркеров для данной 
субпопуляции, поэтому прямое определение данной 
подгруппы клеток затруднительно [20, 22].

Характеристика функциональной активности 
NKT-клеток

N K T-клетки играют важную роль в регуляции 
иммунного ответа, связывая механизмы естественной 
резистентности и специфической иммунной реактив­
ности. Подобно гранулоцитам и N K -клеткам, NKT- 
клетки одними из первых реагируют на проникнове­
ние в организм чужеродных агентов. В то же время, 
подобно Т-лимфоцитам, NKT-клетки участвуют в 
распознавании аутоантигенов и чужеродных анти­
генов. К ак показали исследования, наиболее эффек­
тивным соединением, активирующим большинство 
N K T-клеток человека и мыши, является a-GalCer. 
Данное соединение связывается с CD -Ы-молекулой 
АПК, затем комплекс CD1d со встроенным гликоли­
пидом связывается с TCR NK T-клеток, что приводит 
к их активации. Стимулированные N K T-клетки на­
чинают активно продуцировать цитокины в течение 
1—2 часов с момента связывания TCR с презентируе- 
мым антигеном. По всей видимости, NKT-клетки 
способны хранить или вновь синтезировать мРНК 
для синтеза цитокинов еще до активации экзогенны­
ми антигенами [1—3, 7, 11, 20].

Одни цитокины, продуцируемые N K T-клетками, 
включающие IFN-y и TNF, способствуют диффе- 
ренцировке CD4+-клеток в Т-хелперы 1 типа (Th1), 
другие, включающие IL-4 и IL-13, — в Т-хелперы 2 
типа ^ h 2 ) .  Данное свойство N K T-клеток на первый 
взгляд выглядит парадоксально, так как между ТЫ - 
и ^ 2 -к л еткам и  существуют отношения антагониз­
ма. Представлено несколько гипотез о том, каким 
образом N K T-клетки «выбирают» направление дей­
ствия (рис. 3):

1. NK T-клетки преимущественно продуциру­
ют про- или противовоспалительные цитокины в за­
висимости от типа сигналов, которые они получа­
ют, включая тип АПК. Например, IL-12 индуциру­
ет продукцию N K T-клетками IFN-y, в то время как 
IL-7 индуцирует продукцию IL-4 (рис. 3а).
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ответа по Th1- или по ТН2-типу: а — продукция NKT-клетками про- 
или противовоспалительных цитокинов зависит от типа сигналов, ко­
торые они получают, от вида АТ, а также от времени прошедшего от 
начала их активации; б — различные субпопуляции NKT-клеток обеспе­
чивают формирование иммунного ответа по Th1 или по Th2 типу (зеле­
ными стрелками показана реализация иммунного ответа по механизму 
активации Th1, красными стрелками — П2-клеток). АТ — антиген, 
АПК — антигенпрезентирующая клетка, Д К  — дендритная клетка, 
ЦТЛ — цитотоксический Т-лимфоцит, CD8+ Т — адаптивный регуля­

торный Т-лимфоцит, TCR — Т-клеточный рецептор [2]

2. Уровень тех или иных цитокинов, продуциру­
емых N K T-клетками, может изменяться в зависимо­
сти от вида презентируемого антигена. В подтверж­
дение данной гипотезы найдены аналоги a-GalCer, 
которые стимулируют продукцию N K T-клетками 
^2 -ц и то ки н о в , тогда как С-гликозиды индуцируют 
продукцию ТЫ -цитокинов [11] (рис. 3а).

3. N K T -клетки при активации продуцируют 
определенное количество иммунологически ак­
тивных факторов, однако степень их влияния на 
тот или иной иммунный ответ организма варьи­
рует в зависимости от времени, прошедшего от 
начала активации. Это подтверждают некоторые 
данные, полученные при изучении N K T -клеток у 
мышей, и согласно которым, N K T -клетки проду­
цируют и IFN-y, и IL-4 сразу после взаимодействия 
с a-G alCer [2]. Скорость продукции цитокинов ука­
зывает на то, что м РН К  к ним была синтезирована 
до стимуляции N K T -клеток. При этом продукция 
IL-4 с течением времени значительно сокращается, 
в то время как IFN -y остается на прежнем уровне 
в течение 2—3 дней (рис. 3а).

4. Согласно последней гипотезе, активация Th1- 
или ^ 2 -к л е т о к  зависит от типа субпопуляции NKT- 
лимфоцитов. Например, CD4+ N K T-клетки чело­
века продуцируют гораздо более высокий уровень 
^2 -ц и то ки н о в , по сравнению с Th1-цитокинами, 
и обладают набором рецепторов хемокинов и ци­
тотоксических молекул, отличных от CD4- NKT- 
клеток (рис. 3б).

Существуют данные, подтверждающие каждую 
из данных гипотез, возможно, некоторые из них мо­

гут сосуществовать. В целом, механизмы, опреде­
ляющие N K T-опосредованное преобладание гумо­
рального иммунного ответа над клеточным и наобо­
рот, в настоящее время полностью не определены и 
продолжают изучаться [2, 11, 13, 16].

Роль NKT-клеток в защите от проявлений внешней или 
внутренней форм биологической агрессии

N K T-клетки, продуцирующие цитокины, уча­
ствуют в регуляции иммунного ответа, идущего по 
механизму активации как Th1-, так и ^ 2 -к л ет о к , 
способствуя защите организма от внутриклеточ­
ных инфекций различной природы, от возникнове­
ния, роста и метастазирования опухолей, а также от 
развития аутоиммунных заболеваний [3, 4, 8, 11, 20, 
23-25].

Противобактериальная активность NKT-клеток
NKT-клетки I типа участвуют в защите организма от 

Mycobacterium tuberculosis и Pseudomonas aeruginosa. Вве­
дение a-GalCer мышам, предварительно инфицирован­
ным M.tuberculosis, способствует миграции лимфоцитов 
в легкие, а также увеличивает продолжительность жиз­
ни инфицированных мышей [26]. iNKT-клетки при­
нимают участие в клиренсе легких мышей от бактерий 
P.aeruginosa: у мышей с нокаутом гена CD1d в легких за­
регистрировано снижение содержания нейтрофилов, 
а также падение уровня макрофагального провоспали­
тельного протеина 2 (MIP-2). Также показана протек- 
тивная роль iNKT-клеток в защите организма челове­
ка и животных от патогенов рода Salmonella, Borrelia, 
Leishmania, Shistosoma, Sphingomonas и Ehrlichia [26-28].

Противопаразитарная активность NKT-клеток
Активированные iNKT-клетки печени защища­

ют организм от Plasmodium yoelii, увеличивая продук­
цию IFN-y. Введение a-GalCer при вакцинации мышей 
P  yoelii усиливает протективное действие iNKT-клеток, 
ингибируя паразитемию, вызванную введением вакци­
ны [25]. Также установлено участие iNKT-клеток в за­
щите организма от Leishmania major и Toxoplasma gondii. 
Введение вакцины из T. gondii здоровым мышам вызы­
вает активацию CD8+ Т-лимфоцитов, продуцирующих 
IFN-y, обладающих противопаразитарным действием
[1, 11, 23].

Участие NKT-клеток в защите от микотических ин­
фекций

Cryptococcus neoformans является микотическим 
патогеном, на первых этапах заболевания поражаю­
щим легкие, а на более поздних этапах -  центральную 
нервную систему (ЦНС). Для YC-13-штаммов, исполь­
зующихся при моделировании C. neoformans у мышей, 
характерна ограниченная локализация; ЦНС при этом 
не поражается. Введение a-GalCer повышает рези­
стентность инфицированных мышей за счет активации 
NKT-клеток и продукции ими IFN-y [16, 29].
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Противовирусная активность NKT-клеток
Продуцируемый iNKT-клетками IFN-y вызы­

вает повышение цитотоксической активности NK- 
клеток, запускающих апоптоз в клетках-мишенях, 
зараженных вирусами. При поражении организма 
мыши вирусом гепатита В (HBV) печеночные iNKT- 
клетки вызывают IF N -a/p - и IFN -y-зависимое ин­
гибирование транскрипции HBV после внутривен­
ной инъекции a-GalCer. В течение суток после вве­
дения a-GalCer продолжающаяся транскрипция ци­
токинов iNKT-клетками печени вызывает подавле­
ние вирусной репликации [30].

Установлено, что мыши с нокаутом гена CD1d 
подвержены более высокому риску заражения ре­
спираторным синцитиальным вирусом (RSV), виру­
сом герпеса HSV-1, цитомегаловирусом или вирусом 
диабетогенного энцефаломиокардита (ECMV-D) по 
сравнению с контрольными животными. В этих слу­
чаях введение a-GalCer вызывает усиление продук­
ции IFN -y активированными iNKT-клетками кон­
трольных мышей [3, 30].

Подавление развития аутоиммунных заболеваний
В большом числе исследований, посвященных 

данной теме, в качестве аутоиммунного заболева­
ния изучается диабет I типа. Показано, что у склон­
ных к диабету мышей линии NOD количество 
iNKT-клеток снижено, тогда как инфузии этих кле­
ток, введение трансгена Va14Ja18, или стимуляция 
iNKT-клеток посредством введения a-GalCer пода­
вляет прогрессирование заболевания [2, 32].

Предположительно, iNKT-клетки играют ре­
гуляторную роль, продуцируя Th2-цитокины IL-4 
и IL-13 при таких органоспецифических и систем­
ных аутоиммунных заболеваниях как  рассеянный 
склероз, астма, аутоиммунный энцефалит [2, 33—35].

Проявление противоопухолевой активности NKT- 
клеток

N K T-клетки I типа играют важную роль при 
проведении противоопухолевой терапии экспе­
риментальным животным. Сравнительно недавно 
проведенные исследования на мышах показали, что 
a-GalCer путем стимуляции iNKT-клеток вызывает 
подавление образования опухолей разного проис­
хождения — спонтанных, карциноген- и онкоген- 
индуцированных [29, 36]. Изучение механизмов 
противоопухолевого эффекта iNKT-клеток пока­
зало, что главная роль при этом отводится IFN-y, 
тогда как  другие потенциально туморицидные фак­
торы, продуцируемые iNKT-клетками (TNF, пер- 
форин), не столь важны [37, 38]. Даже в отсутствие 
экзогенной стимуляции iNKT-клетки активируют 
АПК и вызывают продукцию IL-12 зрелыми ден­
дритными клетками, способствуя, таким образом, 
активации Th1 и проведению клеточного иммун­
ного ответа [39]. Как оказалось, метилхолантрен-

индуцированные саркомы мыши возникают чаще у 
линий мышей с нокаутом гена N K T-клеток. Перенос 
N K T-клеток больным мышам вызывает подавление 
опухолевого роста у реципиентов [37].

Механизм противоопухолевой активности NKT- 
клеток I типа

Роль N K T-клеток I типа в противоопухолевом 
иммунном ответе, по-видимому, заключается не 
в непосредственном лизировании опухолевых кле­
ток, а в активации N K -клеток и CD8+ Т-лимфоцитов 
[37, 40]. После анализа различных эксперименталь­
ных моделей спонтанных и индуцированных опухо­
лей у мышей, в которых была доказана протективная 
роль iNKT-клеток, была предложена следующая ги­
потеза механизма их действия (рис. 4).

Рис. 4. Механизм противоопухолевой активности NKT-клеток I  типа. 
АГ — антиген, Д К  — дендритные клетки, FasL — Fas лиганд, NO — оксид 
азота, TCR — Т-клеточный рецептор (модифицировано автором из [15])

При взаимодействии незрелых дендритных кле­
ток и N K T-клеток I типа посредством комплексов 
CD1d-Ar-TCR, а также CD40-CD40L iNKT-клетки 
продуцируют IFN-y, который, с одной стороны, 
стимулирует созревание дендритных клеток, с дру­
гой — активирует макрофаги и CD8+ Т-лимфоциты. 
Зрелые дендритные клетки продуцируют IL-12, 
стимулирующий продукцию IFN-y и IL-2 iNKT- 
клетками; в свою очередь, IFN-y и IL-2, а также 
IL-12 активируют N K -клетки, CD8+ Т-лимфоциты 
и макрофаги [29, 41, 42]. Активированные эффекто- 
рые Т-лимфоциты, N K -клетки и макрофаги вызыва­
ют лизис опухолевых клеток посредством различных 
механизмов, включающих продукцию перфорина, 
гранзимов, оксида азота (NO) и FasL [43—45].

В различных экспериментальных моделях инду­
цированного опухолевого роста у мышей, таких как  
модели B16 меланомы, J558 плазмоцитомы, WEHI3B
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миеломоноцитной лейкемии, а также EL4 тимомы, 
при инъекции опухолевых клеток вместе с a-GalCer 
исследователям удавалось индуцировать противо­
опухолевый иммунный ответ, включающий iNKT- 
и N K -опосредованный лизис опухолевых клеток 
и презентацию опухолевых антигенов дендритными 
клетками эффекторным Т-лимфоцитам [38, 42].

iNKT-клетки человека также участвуют в ин ­
дукции противоопухолевого иммунного ответа. 
Согласно данным, полученным in vitro, a-G alCer- 
опосредованная активация iNKT-клеток приво­
дит к лизису опухолевых клеток N K -клетками [42, 
44]. Установлены статистически достоверные более 
низкие значения уровня iNKT-клеток в перифери­
ческой крови пациентов с солидными опухолями 
по сравнению со здоровыми донорами [37, 39, 40]. 
У пациентов со злокачественными новообразовани­
ями наблюдается подавление пролиферации NKT- 
клеток I типа, а также продукции ими IFN -y [44]. 
Для некоторых видов солидных опухолей показано 
значение определения количества iNKT-клеток, 
инфильтрирующих опухоль, как прогностическо­
го фактора выживаемости пациентов: при высоком 
числе iNKT-клеток вероятность выживаемости весь­
ма высока [41]. Использование инъекций a-GalCer 
вместе с дендритными клетками в клинике показало, 
что уровень iNKT-клеток повышается в перифери­
ческой крови пациентов с различными солидными 
опухолями, кроме того, повышается уровень сыво­
роточного IFN -y и IL-12, а также наблюдаются сти­
муляция цитотоксической активности N K -клеток 
и активация Т-лимфоцитов [2, 43, 44].

Механизм супрессии противоопухолевого иммун­
ного ответа NKT-клетками II типа

N K T-клетки II типа участвуют в супрессии про­
тивоопухолевого иммунного ответа. Как оказалось, 
прямая активация NK T-клеток II типа с помощью 
сульфатида в организме мышей с эксперименталь­
ной моделью солидных опухолей легких вызывала 
рост опухолевой массы [11, 37, 42]. Экспрессия опу­
холевыми клетками организма человека сульфати- 
дов, по-видимому, также может играть роль в акти­
вации NK T-клеток II типа и ингибировании проти­
воопухолевого иммунного ответа у пациентов с он­
кологическими заболеваниями [42, 46].

Исследователями был предложен следую­
щий механизм супрессии противоопухолевого 
иммунного ответа N K T-клетками II типа (рис. 
5): при активации N K T-клеток II типа (как пра­
вило, CD4+-субпопуляции) опухолевыми глико­
липидами, презентируемыми молекулами CD1d 
АПК, они продуцируют IL-13. IL-13, а также его 
кофактор T N F -a связываются с рецепторами 
CD11b+Gr-1+-миелоидных клеток, обладающих 
супрессорной активностью. T N F -a связывается 
со своим рецептором на клеточной поверхности

Рис. 5. Механизм супрессии противоопухолевого иммунного ответа 
NKT-клетками I I  типа. АПК— антигенпрезентирующая клетка [11,15]

TNFR, индуцирующим внутриклеточный сигналь­
ный каскад, результатом которого является акти­
вация транскрипционного фактора N F -k B. IL-13, 
в свою очередь, связывается с рецептором IL-4 II 
типа (IL-4R), состоящим из 2 субъединиц — IL-4Ra 
и IL-13Ra1, что приводит к активации транскрипци­
онного фактора STAT6, запускающего экспрессию 
IL-13Ra1 на поверхности CD11b+Gr-1+ миелоид- 
ных клеток. Связывание IL-13 с IL-13Ra1 приво­
дит к А Р -1-опосредованной индукции экспрессии 
TG F-р, подавляющего активность цитотоксических 
CD8+ T -лимфоцитов. Посредством продукции IL-13 
N K T-клетки II типа также могут активировать М2- 
макрофаги, функция которых заключается в пода­
влении активности CD8+ T -лимфоцитов и индукции 
роста опухолевых клеток. Блокада IL-13 с помощью 
его ингибитора — растворимого IL-13Ra2, а также 
связывание TGF-P анти-TGF-p-антителами или 
блокада активности T N F -a с помощью антагони­
стов может заблокировать данный механизм су­
прессии [45]. IL-4 не принимает участия в данном 
регуляторном механизме, так как продукция TGF-P 
CD11b+Gr-1+-миелоидными клетками осуществля­
ется только при одновременном связывании IL-13 
и T N F -a со своими рецепторами [42, 45, 46].

Взаимодействие субпопуляций NKT-клеток I и II типа 
друг с другом и с другими клеточными субпопуляциями

Перекрестная регуляция NKT-клеток I и II типа
NKT-клетки I и II типа влияют на активность друг 

друга in vitro и in vivo (рис. 6) [15]. Как показали иссле­
дования, активированные сульфатидом NKT-клетки 
II типа, стимулируют плазмоцитоидные дендритные 
клетки (пДК) к продукции IL-12, а также макрофагаль­
ного воспалительного протеина 2 (MIP-2), подавляю­
щих активность NKT-клеток I типа [47]. Незрелые 
дендритные клетки и CDПb+Gr-1+-миелоидные клет­
ки также способны ингибировать активность iNKT- 
клеток. Таким образом, отклонение от динамического 
равновесия между данными субпопуляциями NKT-



Ф У Н Д А М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  В П Р А К Т И Ч Е С К О Й  М Е Д И Ц И Н Е  НА С О В Р Е М Е Н Н О М  Э Т А П Е 45

Рис. 6. Механизм перекрестной регуляции NKT-клеток I  и I I  типа.
ДК — дендритные клетки, пДК — плазмоцитоидные дендритные клетки, MIP-2 — макрофагальный провоспалительный протеин 2, 

NO — оксид азота, Teg — естественный регуляторный Т-лимфоцит [15, 21]

клеток может во многом определить исход иммунного 
ответа, включая ТЫ/ТЬ2-баланс, при наличии в ор­
ганизме опухолевых клеток. Экзогенное воздействие 
на баланс активности NKT-клеток I и II типа может 
играть важную роль в успешности иммунотерапии па­
циентов [38, 44—47].

Взаимодействие NKT-клеток с Т^-лимфоцитами
Между NK T-клетками I типа и CD4+CD25+ есте­

ственными регуляторными Т-лимфоцитами (T - 
клетками) существуют отношения антагонизма. 
В различных моделях индуцированного опухолевого 
роста у мышей инъекции Т^-клеток вызывают сти­
муляцию роста опухолей, уменьшение количества 
iNKT-клеток всех 3 субпопуляций (CD4+, CD8+ 
и C D 4 C D 8 ) ,  подавление их пролиферации и про­
дукции ими цитокинов [48]. Напротив, изучение 
моделей аутоиммунных заболеваний показывает, что 
АПК-активированные N K T-клетки I типа посред­
ством IL-2 стимулируют Т^-клетки [11, 23].

Взаимодействие NKT-лимфоцитов с NK-клетками
Активация N K -клеток N K T-лимфоцитами I 

типа, продуцирующими IFN-y, а также IL-2, необхо­
дима для индукции противоопухолевого иммунного 
ответа данной субпопуляцией лимфоцитов [29, 37, 
40, 41]. Существует и обратная связь — N K -клетки, 
активированные IL-12 и IL-18, способны преодоле­
вать супрессирующее воздействие со стороны NKT- 
клеток II типа и участвовать в защите организма от

опухолевых клеток [29, 40].
Взаимодействие NKT-лимфоцитов с миелоидными 

супрессорными клетками и М2-макрофагами
CD11b+Gr-1+-миелоидные супрессорные клет­

ки представляют собой гетерогенную клеточную 
популяцию, включающую макрофаги, гранулоци- 
ты, незрелые дендритные клетки, а также миелоид- 
ные клетки-предшественники. В различных экспе­
риментальных моделях индуцированного канцеро­
генеза, а также у пациентов с онкологическими за­
болеваниями эти клетки инфильтрируют опухоль, 
подавляя противоопухолевый иммунный ответ по­
средством продукции аргиназы, индуцибельной 
N O -синтазы и TG F-р, инактивирующих эффектор- 
ные Т-лимфоциты [47]. N K T-клетки II типа активи­
руют CD11b+Gr-1+-миелоидные клетки, синтезиру­
ющие TG F-р, который оказывает супрессорный эф ­
фект на CD8+ T-лимфоциты [46].

Взаимодействие NKT-лимфоцитов с дендритными 
клетками

С одной стороны, активация NKT-клетками I типа 
незрелых дендритных клеток стимулирует их созре­
вание и продукцию ими важнейшего цитокина, об­
ладающего противоопухолевой активностью — IL-12. 
С другой стороны, для NKT-клеток II типа показана 
способность рекрутировать плазмоцитоидные дендрит­
ные клетки для индукции анергии NKT-клеток I типа. 
Кроме того, активированные iNKT-клетки стимули­
руют дифференцировку моноцитов в незрелые ден-
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дритные клетки посредством продукции GM -CSF 
и IL-13 [49]. Показана и обратная связь — костиму- 
ляторные молекулы В7 и CD40 дендритных клеток 
играют роль в пролиферации N K T-клеток. Плазмо- 
цитоидные дендритные клетки человека, преимуще­
ственно экспрессирующие TLR9, способны активи­
ровать iNKT-клетки, продуцируя IFN I типа [47, 50].

Индукция активности NKT-клеток I типа в терапии 
пациентов с онкологическими заболеваниями

iNKT-клетки являются важнейшими регулято­
рами противоопухолевого иммунного ответа. В свя­
зи с этим, в настоящее время ведутся активные по­
иски способов стимуляции данной субпопуляции 
лимфоцитов в организме пациентов с различными 
злокачественными новообразованиями.

Разрабатываются методы активации N K T- 
клеток I типа человека с использованием нераство­
римых форм a-GalCer, трансплантации аутологич­
ных iNKT-клеток и др. Одним из методов лечения 
может быть комбинирование инъекций a-GalCer 
с применением препаратов, ингибирующих опу­
холевый рост и облегчающих презентирование АГ 
N K T-клеткам I типа. Показано эффективное ис­
пользование аналога талидомида—леналидомида 
совместно с a-GalCer, которое способствует повы­
шению продукции IFN-y в периферической крови 
и замедлению опухолевого роста у пациентов с мно­
жественной миеломой [51].

Эффективным также оказывается применение 
в клинике терапии, основанной на трансплантации 
дендритных клеток вместе с a-GalCer. При этом 
происходит значительное увеличение количества 
iNKT-клеток в периферической крови пациентов, а 
также повышение уровня IL-2 и IP-10 [51—53]. Сти­
муляция пролиферации N K T-клеток I типа ex vivo 
и последующая трансплантация оказались эффек­
тивными в терапии пациентов со злокачественными 
новообразованиями легких [54].

Помимо различных способов активации NKT- 
клеток I типа другим направлением в стратегии повы­
шения эффективности противоопухолевого иммуни­
тета является изучение возможностей ингибирования 
негативных регуляторных механизмов. Так, связыва­
ние IL-13 и блокада его сигнального пути способствуют 
подавлению роста опухолей, для которых IL-13 являет­
ся фактором роста, например, для лимфомы Ходжки­
на [55, 56]. Нейтрализация TGF-y моноклональными 
антителами анти-TGF-y позволяет значительно повы­
сить активность цитотоксических CD8+ T-лимфоцитов 
в организме пациентов с меланомой [57].

Заключение
N K T-клетки, являясь весьма малочисленной 

субпопуляцией Т-лимфоцитов, тем не менее игра­
ют важнейшую роль в регуляции направленности 
действия иммунного ответа. Исследования до­
казали, что NK T-клетки регулируют активность 
других ключевых компонентов иммунной систе­
мы — CD8+ T-лимфоцитов, CD4+ T -лимфоцитов, 
N K -клеток, Treg-лимфоцитов, дендритных клеток, 
а также миелоидных клеток. Степень активности 
N K T-клеток определяет исход терапии различных 
заболеваний, от инфекционных до аутоиммунных 
и онкологических. Исследование путей регуляции 
N K T-клетками иммунного ответа при проявле­
нии внешней или внутренней форм биологической 
агрессии важно как для фундаментального понима­
ния механизмов функционирования иммунорегуля­
торных клеток, так и для разработки терапевтических 
препаратов. Развитие исследований совместного 
применения химио- и иммунотерапии представляет 
собой одно из перспективных направлений борь­
бы со злокачественными опухолевыми клетками 
в организме человека. Изучение различных спосо­
бов воздействия на активность N K T-клеток в кли­
нике может иметь решающее значение в лечении 
злокачественных новообразований.
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