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Клеточная иммунотерапия стала неотъемлемой частью современных концеп-
ций лечения онкологии. Одной из многообещающих областей иммунотерапии 
в лечении онкозаболеваний является применение биомедицинских клеточных 
продуктов (БМКП) на основе естественных киллерных клеток (ЕКК), а также 
цитокин-индуцированных киллерных клеток (ЦИКК). ЕКК – уникальная попу-
ляция врожденных лимфоидных клеток, которые идентифицируют опухолевые 
клетки и играют ключевую роль в противораковом иммунитете за счет своих 
механизмов цитотоксичности. Для ЦИКК характерны иммунофункциональные 
свойства Т-лимфоцитов и ЕКК, они не требуют антигенспецифического праймин-
га для распознавания опухолевых клеток и могут быть быстро культивированы 
в условиях in vitro. В работе представлены современные данные, описывающие 
адоптивную иммунотерапию БМКП на основе ЕКК и ЦИКК.

Ключевые слова: естественные киллерные клетки, цитокин-индуцирован-
ные киллерные клетки, биомедицинский клеточный продукт, онкозаболевания, 
иммунотерапия.
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Введение

Впервые концепция противоопухолевой иммуно-
терапии появилась еще в конце XIX в. и стала 
перспективным методом лечения злокачествен-

ных новообразований, рассматриваемая в качестве 
четвертой модальности в ряду традиционных методов 
хирургического лечения, лучевой и химиотерапии 
опухолей [1].

Актуальность внедрения иммунотерапии обуслов-
лена недостаточной эффективностью современных 
схем консервативного лечения так называемых 
иммуночувствительных форм неоплазий (таких как 
меланома и рак почки) и ряда относительно химио-
резистентных форм рака (немелкоклеточный рак 
легкого, рак желудка и др.). Расширенные хирургиче-
ские операции (радикальные и условно радикальные) 
позволяют удалить новообразования и эффективно 
предупреждают развитие рецидивов опухоли, однако 
вероятность возникновения отдаленных метастазов 
у прооперированных пациентов остается достаточ-
но высокой, что свидетельствует о необходимости 
проведения системного лечения даже при местно-
распространенных формах злокачественных ново-
образований. Комбинация данных методов лечения 
и открытие новых мишеней, на которые может быть 
направлена иммунотерапия (как правило, успешно), 
позволяет еще больше расширить ее значение в лече-
нии рака в ближайшие десятилетия [1–3].

Подходы противоопухолевой иммунотерапии 
основаны на стимуляции врожденного и приоб-
ретенного иммунитета в результате воздействия на 
неспецифическое и адаптивное эффекторное зве-
но иммунной системы. Используемые для лечения 
клетки врожденного и приобретенного иммунитета 
можно разделить на 2 группы: антигенпредставляю-
щие клетки (дендритные клетки, ДК) и эффекторные 
лимфоидные клетки, к которым относят натуральные 
киллерные клетки, цитокин-индуцированные киллер-
ные клетки и опухоль-инфильтрирующие Т-клетки 
(TIL) [4–6]. Отдельно можно выделить генетически 
модифицированные клетки с химерным антигенным 
рецептором (CAR-T, CAR-NK, CAR-макрофаги) [7]. Так, 
в ГУ «Республиканский научно-практический центр 
детской онкологии, гематологии и иммунологии» 
(д. Боровляны, Республика Беларусь) была разработа-
на анти-CD19 CAR-T-терапия для борьбы с лейкозами 
и лимфомами [8].

Cellular immunotherapy has become an essential part of modern concepts of oncology treatment. One of the promising 
tool of immunotherapy in the treatment of cancer is the use of biomedical cell products (BMCP) based on natural killer 
cells (NK-cells) and cytokine-induced killer cells (CIKc). NK-cells are a unique population of innate lymphoid cells that 
identify tumor cells and play a key role in anticancer immunity through their cytotoxicity mechanisms. CIKc share the 
immunofunctional properties both of T-lymphocytes and NK cells; they do not require antigen-specific priming to recognize 
tumor cells and can be quickly cultured in vitro. The purpose of this review is to evaluate the available literature describing 
adoptive immunotherapy for BMCP based on NK-cells and CIKc.

Key words: natural killer cells, cytokine-induced killer cells, biomedical cell product, cancer, immunotherapy.

Естественные киллерные клетки
На данный момент использование естественных 

киллерных клеток демонстрирует значительные успе-
хи в иммунотерапии онкологических заболеваний 
[9]. ЕКК представляют собой гетерогенную популя-
цию лимфоцитов, характеризующуюся отсутствием 
экспрессии Т-клеточного рецептора и молекулы 
CD3 и обладающую выраженной цитотоксической 
активностью. ЕКК относятся к врожденному звену 
иммунитета и способны атаковать чужеродные клетки 
без предварительного контакта с антигеном [10, 11].

Данный тип клеток экспрессирует на поверхности 
различные типы активирующих и ингибирующих 
рецепторов. К активирующим рецепторам относят 
так называемые рецепторы естественной цитотоксич-
ности (natural cytotoxicity receptors, NCR). Наиболее 
известные среди них – молекулы DNAM-1, NKG2D, 
NKp44 (CD336, NCR2), NKp46 (CD335, NCR1), NKp30 
(CD337, NCR3). Эти рецепторы распознают широкий 
спектр вирусных, бактериальных и опухолевых анти-
генов. ЕКК также активно экспрессируют молекулу 
CD16 (FcγRIII), за счет которой реализуется такая 
функция ЕКК, как антителозависимая клеточная ци-
тотоксичность [12]. К ингибирующим рецепторам от-
носят в основном молекулы семейства KIR (killer-cell 
immunoglobulin-like receptors), которые распознают 
молекулы HLA I класса на поверхности клеток. По-
скольку подавляющее большинство клеток организма 
человека в высокой степени экспрессирует молекулы 
главного комплекса гистосовместимости I класса 
(HLA-A, HLA-B, HLA-C), ЕКК не проявляют по отно-
шению к ним цитотоксических свойств. Напротив, 
опухолевые клетки, которые, как правило, характери-
зуются сниженным уровнем экспрессии молекул HLA, 
распознаются ЕКК как чужеродные и уничтожаются 
[13–15]. Важно отметить, что функция ЕКК зависит от 
баланса между ингибирующими и стимулирующими 
рецепторами. ЕКК опосредуют уничтожение опухоле-
вых клеток главного комплекса гистосовместимости 
(мajor histocompatibility complex, MHC) независимым 
путем через несколько эффекторных механизмов: 
посредством гранул, содержащих перфорин/гранзим, 
рецепторов апоптоза (CD95L) и антителозависимой 
клеточно-опосредованной цитотоксичности [15–17].

Цитотоксичность ЕКК и продукция цитокинов 
обеспечивают их регуляторную роль в качестве 
важных участников адаптивной иммунной системы. 
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ЕКК секретируют ряд провоспалительных цитокинов 
(фактор некроза опухоли – TNF-α, IFN-γ и IL-2), кото-
рые дополнительно усиливают системную противо-
опухолевую активность и индуцируют иммунный 
Th1-ответ [18].

Культивирование ЕКК возможно с использованием 
цитокинов IL-2, IL-15, IL-21, при этом дополнитель-
ная стимуляция пролиферации осуществляется по-
средством облученных фидерных клеток К562 [19].  
В других клинических исследованиях экспансия ЕКК 
увеличивается посредством стимуляции облученных 
K562-OX40L-mbIL-18/-21 и цитокинов IL-21 и IL-18 
[20]. Также одним из способов культиврования явля-
ется использование облученных аутологичных моно-
нуклеаров периферической крови с добавлением 
цитокинов IL-2 [21].

На данный момент в международной базе дан-
ных о проводимых клинических испытаниях  
СlinicalТrials.gov зарегистрировано более 50 клини-
ческих испытаний, доказывающих эффективность и 
безопасность аллогенной или аутологичной иммуно-
терапии на основе ЕКК в лечении гематологических 
и солидных опухолей.

Преимущества аутологичных ЕКК, включающих 
в себя отсутствие необходимости иммуносупрессии, 
HLA-сопоставления и предотвращение риска реакции 
«трансплантат против хозяина», послужили толчком 
для начала клинических испытаний данного типа 
иммунотерапии [22]. Оценка адоптивного переноса 
аутологичных ЕКК в ранних клинических исследо-
ваниях у пациентов, больных раком легких, молоч-
ной железы, толстой кишки и почечно-клеточным 
раком, показала умеренную переносимость терапии 
с ограниченным противоопухолевым эффектом. Это 
связано со взаимодействием молекул KIR-HLA, бло-
кирующим функцию киллерных клеток [23]. Именно 
поэтому были начаты исследования иммунотерапии 
опухолевых заболеваний на основе аллогенных 
ЕКК. Впервые аллогенный перенос ЕКК на мышах с 
острым миелоидным лейкозом провели L. Ruggeri et 
al. в 2002 г.; результаты оказались успешными. Они 
продемонстрировали предотвращение рецидива за 
счет аллореактивной цитотоксичности ЕКК из-за 
несовместимости между KIR-рецепторами донора и 
HLA-лигандами реципиента [24]. Поэтому в последнее 
десятилетие исследователи ориентируются на при-
менение гаплоидентичных аллогенных ЕКК, когда 
хотя бы один из ингибиторных рецепторов донора 
(KIR2DL1, KIR2DL2/DL3, KIR3DL1) не имеет соответ-
ствующего лиганда среди молекул главного комплекса 
гистосовместимости (HLA-C2, HLA-C1, HLABw4 соот-
ветственно) [25]. Примеры клинических испытаний, 
проводимых с использованием иммунотерапии био-
медицинского клеточного продукта на основе ЕКК, 
приведены в таблице 1.

В последнее десятилетие ЕКК достаточно активно 
применяются для лечения гемобластозов. В Республи-

ке Беларусь такой метод внедрен в РНПЦ детской он-
кологии, гематологии и иммунологии. Кроме того, на 
завершающем этапе находится исследование, которое 
Институт биофизики и клеточной инженерии НАН 
Беларуси проводит совместно с Белорусским государ-
ственным медицинским университетом (БГМУ). В нем 
оценивается клиническая эффективность примене-
ния аллогенных естественных киллерных клеток для 
лечения метастатического рака толстого кишечника.

Цитокин-индуцированные  
киллерные клетки

Одним из перспективных направлений в иммуно-
терапии опухолевых заболеваний является использо-
вание ЦИКК. Впервые данный тип клеток был описан 
G. Schmidt-Wolf et al. в 1991 г.: ученые продемонстри-
ровали сильную цитолитическую активность ЦИКК 
против опухолевых клеток, одновременно подтверж-
дая их переносимость и безопасность для людей, 
после чего число клинических испытаний иммуно-
терапии на основе ЦИКК значительно возросло [26]. 
ЦИКК представляют собой гетерогенную популяцию 
поликлональных лимфоцитов, проявляющих имму-
нофенотипические свойства Т-лимфоцитов и ЕКК. По 
наличию экспрессии молекулы CD56 на клеточной 
поверхности разделяют две основные подгруппы 
ЦИКК: CD3+CD56+ (от 40% до 80%) и CD3+CD56– (от 
20% до 60%); в культурах также возможно присутствие 
минорной популяции CD3–CD56+ ЕК-клеток (<10%) 
Первая подгруппа с фенотипом CD3+CD56+ (ЕКТ-
клетки) проявляет широкую противоопухолевую 
активность, преимущественно не ограниченную MHC, 
по отношению как к солидным, так и к гематологиче-
ским злокачественным опухолям. Вторая подгруппа 
с фенотипом CD3+CD56– больше похожа на обычные 
Т-лимфоциты [27].

Одним из факторов, благоприятствующим доступ-
ности клинического использования ЦИКК, является 
высокая пролиферативная способность и простота их 
культивирования, а именно – возможность получения 
ex vivo из общей фракции мононуклеаров перифе-
рической или пуповинной крови путем стимуляции 
интерфероном гамма (IFN-γ), анти-CD3-антителами 
(OKT3) и интерлейкином-2 (IL-2) [28, 29].

ЦИКК опосредуют уничтожение опухолевых 
клеток через несколько эффекторных механизмов: 
посредством гранул, содержащих перфорин/гранзим, 
рецепторов апоптоза и антителозависимой клеточно-
опосредованной цитотоксичности. Цитотоксичность 
NK-клеток и продукция цитокинов обеспечивают их 
регуляторную роль в качестве одного из важнейших 
участников адаптивной иммунной системы. ЦИКК 
лизируют раковые клетки MHC независимым путем 
за счет активации рецепторов NK-клеток, таких как 
молекулы DNAX-1, NKp46, NKG2D и NKp30. Благодаря 
хемокиновым рецепторам они способны мигриро-
вать к месту опухоли после внутривенной инфузии. 
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Таблица 1.
Примеры проводимых клинических исследований

с использованием ЕКК и ЦИКК в лечении онкологических заболеваний

Наименование 
биологического 

материала

Наименование 
онкологического 

заболевания

Место про-
ведения 

клиниче-
ского иссле-

дования

Результаты

Статус кли-
нического 
исследова-

ния

Номер клини-
ческого испыта-
ния/источник 

информации об 
исследовании

Аллогенные ЕКК
Острый миелоид-

ный лейкоз
Китай Не приведены Завершен NCT01947322

Аллогенные ЕКК Гепатома печени США

Безрецидивная выжи-
ваемость в течение  

2-х лет. Хорошая  
переносимость

Завершен NCT01147380

Аллогенные ЕКК + 
ауто-ГСК

Множественная 
миелома

США

Хорошая переноси-
мость, рецидив у 4 из 

12 пациентов в период 
наблюдения 21 месяц

Продолжаю-
щийся

NCT01729091

Аллогенные ЕКК + 
алло-ГСК

Лимфома США
Хорошая переноси-
мость, повышение 

общей выживаемости
Завершен NCT00586690

Аллогенные ЕКК
Острый  

миелолейкоз
Иран

Хорошая  
переносимость

Завершен [36]

Аллогенные ЕКК Лейкоз США
Хорошая переноси-
мость, повышение 

общей выживаемости
Завершен [37]

Аутологичные ЦИКК
Рак поджелудочной 

железы
Китай

Хорошая переноси-
мость, повышение 

выживаемости (38,9% 
против 4,2% пациентов, 

не получающих тера-
пию после 12 месяцев)

Завершен [38]

Аутологичные ЦИКК + 
терапия, 

ингибирующая про-
граммируемую кле-

точную смерть (PD-1)

Метастатический 
почечно-клеточ-
ный рак и немел-
коклеточный рак 

легких

Китай

Мощный противо-
опухолевый эффект, 
инфильтрация CD3+ 
Т-лимфоцитов в био-

птатах опухоли

Завершен [39]

Аутологичные ЦИКК 
+ традиционное 

лечение
Меланома Китай

Повышение жизне-
способности, без-

опасность улучшения 
качества жизни в 

запущенных случаях

Завершен [40]

Аутологичные ЦИКК+
химиотерапия

Рак яичников Китай

Повышение безреци-
дивной выживаемости, 

хорошая  
переносимость

Завершен [41]

Аутологичные ЦИКК, 
стимулированные ДК 

+ сорафениб

Гепатоцеллюлярная 
карцинома

Китай
Повышение показателя 
эффективности –меди-

аны выживаемости
Завершен [42]

Усиление противоопухолевого ответа и индукция им-
мунного Th1-ответа ЦИКК связана с секрецией ряда 
провоспалительных цитокинов (фактора некроза 
опухоли – TNF-α, IFN-γ и IL-2) [6].

На сегодняшний день проведено более 80 кли-
нических исследований c использованием БМКП на 
основе ЦИКК. Их результаты свидетельствуют об убе-
дительных клинических ответах в лечении солидных 
и гематологических злокачественных новообразова-
ний [30]. Иммунотерапия на основе ЦИКК возможна 

в нескольких направлениях: неоадъювантной/адъю-
вантной монотерапии, комбинации с химиотерапией 
или с другими методами иммунотерапии (например, 
стимулированными дендритными клетками). Благо-
даря последним преодолевается низкая цитотоксич-
ность ЦИКК в отношении некоторых опухолей, по-
тенциал рецидива опухоли снижается по сравнению 
с применением отдельно клеток ЦИКК, запускается 
функция ЕКК и цитотоксических Т-лимфоцитов, 
входящих в состав ЦИКК [31].
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В нескольких исследованиях была описана поло-
жительная динамика у онкопациентов после примене-
ния ДК-стимулированных ЦИКК; показатели выжива-
емости тоже были выше, чем в группе сравнения. Так, 
при раке молочных желез сочетание химиотерапии и 
иммунотерапии на основе БМКП ЦИКК, стимулиро-
ванных ДК, привело к более мощному противоопу-
холевому эффекту по сравнению с группой больных, 
получавших только химиотерапию [32]. В случае 
немелкоклеточного рака легких применение ЦИКК, 
стимулированных ДК, продемонстрировало лучшую 
безрецидивную выживаемость с хорошей переноси-
мостью по сравнению с контрольной группой [33]. 
Совместное лечение методами ЦИКК, стимулирован-
ных ДК и химиотерапии по схеме S-1+Цисплатин дало 
положительный результат в виде повышения общей 
выживаемости у пациентов с диагнозом «рак желудка», 
и тот в течение одного года протекал безрецидивно 
[34]. Однако имеются и более противоречивые резуль-
таты применения данного метода лечения. Например, 
в недавно опубликованном систематическом обзоре 
была описана иммунотерапия ЦИКК у пациентов с ко-
лоректальным раком, причем сравнивалось лечение 
ЦИКК, стимулированными дендритными клетками, 
и без стимуляции таковыми. В результате стимули-
рованные ЦИКК статистически значимо не улучшали 
клинический эффект, хотя в обоих вариантах терапия 
была безопасна и хорошо переносима [35].

В 2023 г. Институт биофизики и клеточной ин-
женерии НАН Беларуси совместно с БГМУ завершил 
проведение клинического исследования по оценке 
эффективности биомедицинского клеточного про-
дукта на основе ЦИКК в лечении метастатических 
опухолей урогенитальной сферы (NCT05108077). 
Были получены положительные результаты, свиде-
тельствующие о безопасности, хорошей переноси-
мости и клинической эффективности проводимого 
лечения. В настоящее время на начальном этапе 
находится клиническое исследование по оценке эф-
фективности двухкомпонентного биомедицинского 

клеточного продукта на основе ЦИКК и ДК в лече-
нии резектабельного рака поджелудочной железы. 
Примеры клинических испытаний, проводимых с 
использованием иммунотерапии БМКП на основе 
ЦИКК, приведены в таблице 1.

Заключение
Адоптивная иммунотерапия БМКП на основе ЕКК 

и ЦИКК стала мощным инструментом борьбы с он-
кологическими заболеваниями.

Сегодня очевидны положительные результаты 
клинической, иммунологический эффективности и 
безопасности БМКП, но на то, чтобы установить это, 
потребовалось много лет научных исследований [1].

Главным преимуществом использования БМКП на 
основе ЕКК и ЦИКК по сравнению с традиционными 
методами является стимуляция иммунной системы 
пациента и специфическое уничтожение опухолевых 
клеток [43, 44]. Следовательно, комбинированное 
лечение онкозаболеваний путем использования им-
мунотерапии ЦИКК или ЕКК совместно со стандарт-
ными методами лечения представляет собой инно-
вационный подход в активно развивающейся сфере 
борьбы с онкологическими заболеваниями. Однако 
несмотря на доказанные преимущества данных типов 
БМКП, все еще предстоит стандартизировать прото-
кол получения клеток, поскольку сроки и условия их 
культивирования, согласно данным разных авторов, 
различаются. Имеются противоречивые данные и 
по клинической эффективности БМКП в разных ис-
следованиях, требуется стандартизация количества 
клеток, вводимых пациенту, а также уточнение сроков 
между инфузиями [45].

Таким образом, задач, подлежащих решению, еще 
немало, но уже сейчас несомненно, что адоптивная 
иммунотерапия с использованием БМКП на основе 
ЕКК и ЦИКК является безопасной и многообещаю-
щей стратегией лечения злокачественных новооб-
разований.
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