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Дефіцити природних кілерів і природних кілерних Т-лімфоцитів — одні з найпоширеніших у людській популяції первинних 
імунодефіцитних хвороб, які проявляються у вигляді рецидивних інфекцій, викликаних умовно патогенними і опортуніс-
тичними внутрішньоклітинними мікроорганізмами, а також аутоімунних, алергічних, імунозапальних та онкологічних 
ускладнень. Злоякісні новоутворення є характерним проявом таких імунодефіцитів, зважаючи на важливу роль кілерних 
клітин у забезпеченні протипухлинного імунітету. У статті проведено аналіз наукових публікацій з проблеми онкологічних 
проявів дефіцитів природних кілерів і природних кілерних Т-лімфоцитів у людей. У лікуванні цих імунодефіцитних хвороб 
застосовують препарати інтерферонів різних класів, рекомбінантного інтерлейкіну-2 та тимозину-альфа1. Імунотропний 
препарат альфа-/бета-дефензинів нещодавно продемонстрував ефективність в усуненні дефіциту природних кілерів 
і природних кілерних Т-лімфоцитів у дітей та дорослих у кількох невеликих контрольованих клінічних дослідженнях 
і є перспективним засобом базисної імунотерапії таких імунодефіцитів.
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ВСТУП
Як відомо, у пацієнтів з первинними імунодефіцитами 

реєструється підвищена частота злоякісних новоутворень 
порівняно із загальною популяцією. Сьогодні онкологіч-
ний синдром вважається важливою, а часом невід’ємною 
складовою клінічного фенотипу багатьох первинних іму-
нодефіцитів людини, однак питома вага пухлин у структурі 
проявів широко варіює при різних хворобах імунної системи 
залежно від вагомості ураженого імунного чинника в проти-
пухлинному імунітеті. Прикладами первинних імунодефіци-
тів, при яких часто розвиваються онкологічні ускладнення, 
є вибіркові дефіцити природних кілерів і природних кілер-
них Т-лімфоцитів. Ґрунтовний огляд з дефіциту природних 
кілерів у людей опублікований нами раніше (Мальцев Д.В., 
Недопако Я.Я. (2013) Дефіцит природних кілерів� гетероген-Дефіцит природних кілерів� гетероген-
ність, клініка, діагностика, лікування, клінічні приклади. 
Український медичний часопис, 2(94)� 129–142), а в даній 
роботі ми сконцентруємо увагу саме на онкологічних про-
явах зазначених клітинних імунодефіцитів.

Біологічна роль природних кілерів та природних кілер-
них Т-лімфоцитів. Завдяки досягненням фундаменталь-
ної імунології стало очевидним, що такі міноритарні 
субпопуляції лімфоцитів, як природні кілери (natural 
killers — NK) з фенотипом СD3−СD16+СD56+ та природні 
кілерні Т-лімфоцити (natural killer T-lymphocytes — NKT) 
з фенотипом СD3+СD16+СD56+, є першою ланкою клі-
тинного протипухлинного імунітету людини. Природні 
кілери належать до системи природженого імунітету, тоді 
як природні кілерні Т-лімфоцити займають проміжне 
місце між природженим і адаптивним імунітетом люд-
ського організму. Природні кілери розпізнають пухлини 
на підставі дисбалансу сигналів, які находять до клітини 
через кілінг-активуючі та кілінг-інгібуючі рецептори, здій-
снюючи шаблонне розпізнавання мішені, характерне для 
природженого імунітету в цілому. Втрата експресії молекул 
HLA I класу, до якої вдаються пухлинні клітини для уник-
нення цитотоксичної відповіді з боку СD8+ Т-лімфоцитів, 
призводить до посилення сигналів через кілінг-активуючі 
рецептори і подальшої цитолітичної реакції з боку при-
родного кілера щодо клітини-мішені [12]. Остання полягає 

у полімеризації білка перфорину в цитолемі пухлинної 
клітини і введенні через сформовані патологічні пори 
гранзимів, які запускають каскад апоптозу (рисунок). 
Якщо ж запрограмована загибель пухлинної клітини 
з певних причин не відбулася, то остання гине шляхом не-
крозу за механізмом осмотичного лізису. Природні кілерні 
Т-лімфоцити використовують аналогічний ефекторний 
механізм, однак розпізнають мішені за допомогою так 
званих інваріантних антиген-розпізнавальних рецепторів, 
які взаємодіють з деякими, наприклад гліколіпідними, ан-
тигенами пухлини, представленими у складі некласичних 
молекул гістосумісності, у тому числі молекули CD1. Цей 
механізм ідентифікації нагадує специфічне розпізнавання 
мішеней, яке здійснюється клітинами адаптивного імуніте-
ту, однак з вузьким репертуаром антигенів, що відповідає 
шаблонному стилю розпізнавання, типовому для системи 
природженого захисту.

Етіологія первинного дефіциту NK- і/або NKT-клітин. Дефі-
цит природних кілерів є генетично гетерогенним синдромом. 
Фенотип ізольованого дефіциту NK-клітин описаний при му-
таціях в гені Fcγ RIIIA [14], у зоні центромери 8-ї хромосоми 

 
Рисунок. Механізм реакції спонтанної клітинно-опо-
середкованої цитотоксичності, за яким природні кілери 
знищують пухлинні клітини, що знизили експресію моле-
кул гістосумісності І класу (пояснення в тексті) 
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в локусі 8p11.23-q11.21 [17], гені імуноглобуліноподібного 
транскрипту 6-го типу у локусі 19q13 [30], гені STXBP2 [35] 
та гені МСМ4 [25].

Показана генетична гетерогенність первинного ізо-
льованого дефіциту NKT-клітин. Так, мутації у локусі 
Nkt1 на 1-й хромосомі асоційовані з парціальним дефі-
цитом NKT-клітин при системному червоному вовчаку, 
Nkt2 на 2-й хромосомі — при цукровому діабеті 1-го типу, 
а на 18-й хромосомі — з тотальним дефіцитом цих клітин [29].

Нещодавно в контрольованому клінічному дослідженні 
встановлено, що генетичний дефіцит ферментів циклу фолі-
євої кислоти може бути однією з найчастіших причин вибір-
кового дефіциту NK- і/або NKT-клітин у людей [3].

Зв’язок первинного дефіциту NK- і/або NKT-клітин з он-
кологічними ускладненнями. Первинний дефіцит природних 
кілерів належить до малих імунодефіцитних хвороб, яким 
властиві велика поширеність в популяції, дебют в будь-
якому віці, тривалі періоди безсимптомного перебігу, 
варіабельність клінічної картини протягом життя та гетеро-
генність симптомів навіть у межах однієї родини. Сімейний 
дефіцит природних кілерів вперше описаний J.K. Portaro 
та співавторами (1978) як спадковий дефіцит К-клітин 
у здорових осіб [46]. У подальшому з’ясували, що з цим 
імунодефіцитом можуть бути пов’язані клінічні симпто-
ми, часом — навіть загрозливі життю. Прояви хвороби 
безпосередньо визначаються функціональним призна-
ченням природних кілерів в організмі людини. Ці клітини 
чинять противірусний та протипухлинний ефекти завдяки 
участі в реакціях спонтанної і антитілозалежної клітинно-
опосередкованої цитотоксичності, а також здійснюють 
імунорегуляторні впливи шляхом продукції цитокінів, 
зокрема інтерферонів (ІФН). Тож у клінічній картині 
переважають часті, тривалі, атипові, аномально тяжкі або 
хронічні вірусні інфекції, здебільшого викликані агентами 
з опортуністичними властивостями, а також аутоімунні, 
алергічні ускладнення та злоякісні пухлини, переважно 
лімфопроліферативного походження.

Онкологічні ускладнення у хворих зі дефіцитом при-
родних кілерів можна пояснити втратою безпосереднього 
імунного нагляду за мутантними клітинами, а також ре-
активацією деяких лімфотропних вірусів з онкогенними 
властивостями, зокрема вірусу Епштейна — Барр (EBV), 
герпесвірусу людини 8-го типу та/або папіломавірусів. 
Останній механізм визначає переважання лімфопроліфе-
ративних пухлин і раку шийки матки у клінічній картині 
хвороби. Зокрема, EBV у таких хворих може бути при-
чиною лімфопроліферативних синдромів [17], пухлини 
із гладких м’язів у наднирковій залозі [52], хронічного 
мононуклеозу [5], синдрому хронічної втоми [11], фаталь-
ного інфекційного мононуклеозу [19], гемофагоцитарного 
лімфогістіоцитозу [37, 47, 50]. Якщо говорити про асоціа-
цію з папіломавірусною інфекцією, то Z.K. Ballas та спів-
автори (1990) описали пацієнтку з кількісним дефіцитом 
природних кілерів та експансією клітин з фенотипом 
CD3+CD4–CD8–NKH1+ [6]. У неї відзначалися рецидивні 
кондиломи, вульварна і цервікальна карцинома in situ, 
пульмональні інфільтрати і стан гіперкоагуляції, зумов-
лені папіломавірусною інфекцією. Ця пацієнтка померла 
у віці 30 років, а її сестра — в дитинстві від лейкозу [6]. 
Окрім класичних проявів у вигляді шкірних папілом [10], 
кондилом, дисплазії та раку шийки матки, у таких хворих 
папіломавіруси можуть уражати дихальну систему, зокрема 
бути причиною гранулематозу легень і рецидивного папі-
ломатозу гортані [8, 9].

H.W. Ziegler та співавтори (1981) вперше повідомили 
про асоціацію ізольованого дефіциту природних кілерів 
і злоякісних пухлин. У їхньому дослідженні вивчено імунний 
статус 10 хворих із хронічним лімфолейкозом порівняно 
з таким у контрольній групі. Встановлено, що у 9 із 10 паці-

єнтів не визначалася активність природних кілерів, незва-
жаючи на підвищену кількість цих клітин у крові. При ви-
мірюванні функціональної активності у літичних одиницях 
в 1 мл крові виявилося, що цитотоксичний потенціал NK-
клітин був принаймні в 7 разів нижчим, ніж у контролі. 
Лікування за допомогою фібробластного ІФН та індуктора 
інтерфероногенезу 1�С було ефективним у 2 хворих з ран-
німи проявами неоплазії, однак не сприяло покращенню 
у інших 3 пацієнтів із задавненою хворобою [61].

Згодом L.P. Ruco та співавтори (1983) описали гли-
бокий дефіцит природних кілерів у всіх 10 обстежених 
пацієнтів із волосатоклітинною лейкемією у невеликому 
контрольованому дослідженні. Автори також показали 
ефективність препаратів альфа-ІФН у таких випадках [49]. 
Пізніше група дослідників на чолі з B.R. Smith (1985) по-
відомили ще про 4 хворих з волосатоклітинним лейкозом, 
у яких відзначався глибокий функціональний дефіцит при-
родних кілерів [55]. Y. Fujimiya та співавтори (1987) вияви-
ли кількісний і функціональний дефіцит природних кілерів 
у пацієнтів із хронічним мієлолейкозом і запропонували 
новий метод лікування — клонування і ампліфікацію NK-
клітин [21]. Раніше таку асоціацію описали H.W. Ziegler-
Heitbrock з колегами (1985) [62]. C.M. Yang та співавтори 
(2002) повідомили про тайванську дівчинку з дефіцитом 
природних кілерів, у якої з трирічного віку відзначався 
атопічний дерматит і рецидивний лабіальний герпес, 
а у шість років розвинулася лімфома Ходжкіна [60]. Крім 
того, про причинову роль дефіциту природних кілерів по-
відомляли при гемофагоцитарному лімфогістіоцитозі [27, 
25], метастатичній меланомі [26], лімфомі Ходжкіна [35], 
хронічному лімфолейкозі [43], недиференційованому 
гострому лейкозі [18] та лейкемії з великих гранулярних 
лімфоцитів (NK-клітин) [23].

У пацієнтів з дефіцитом NKT-лімфоцитів, на відміну 
від осіб з дефіцитом NK-клітин, частіше реєструють такі 
онкологічні ускладнення, як рак голови і шиї, множинна 
мієлома, аденокарцинома грудної залози і гепатоцелюляр-
на карцинома. J.W. Molling та співавтори (2007) показали, 
що аномально мала кількість NKT-клітин є предиктором 
виникнення та прогресування і несприятливого клінічного 
прогнозу при сквамозно-клітинних карциномах голови 
і шиї. Період катамнестичного лонгітудинального спо-
стереження становив 31 міс. При малій, середній і великій 
кількості NKT-клітин відзначали вірогідні відмінності 
з боку загальної витривалості (39; 75 і 92% відповідно), 
специфічної для хвороби витривалості пацієнтів (31; 
74 і 92% відповідно) і локорегіонарного рівня (31; 74 і 92% 
відповідно) [39].

Персистуючий дефіцит NKT-клітин був причиною 
рецидиву лейкемії після пересадки алогенного кіст-
кового мозку, як це продемонстрували P. Dellabona 
зі спів авторами в 2011 р. [15]. Раніше науковці під керів-
ництвом M.V. Dhodapkar (2003) ідентифікували якісний 
дефіцит NKT-клітин у пацієнтів із множинною мієломою. 
Автори показали, що саме ця імунна дисфункція призво-
дила до швидкої трансформації передпухлинної гаммапатії 
і непрогресуючої мієломи в прогресуючу форму злоякісної 
пухлини [16]. T. Crough та колеги (2004) діагностували 
глибокий дефіцит NKT-клітин у пацієнтів із мієломою 
і раком грудної залози у спеціально спланованому до-
слідженні [13]. Така імунна дисфункція може траплятися 
в осіб з гепатоцелюлярною карциномою, що розвинулася 
на тлі хронічного вірусного гепатиту [40].

Класифікація. J. Orange (2006) запропонував виділяти 
три різновиди синдрому дефіциту природних кілерів, зокре-
ма — абсолютний (absolute natural killer deficiency — ANKD), 
класичний (classical natural killer deficiency — CNKD) і функ-
ціональний дефіцит природних кілерів (functional natural 
killer deficiency — FNKD) (таблиця) [42].
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Таблиця. Класифікація синдрому дефіциту природних кілерів 
за J. Orange (2006) [42]

Форма Функція NK Кількість NKT Кількість NK
ANKD Знижена Знижена Знижена
CNKD Знижена Не знижена Знижена
FNKD Знижена Не знижена Не знижена

Дефіцит природних кілерів офіційно включено в авто-
ритетну світову базу даних On-line Mendelian Inheritance 
in Man (entry 609981). Міжнародні експерти запропонували 
робочий варіант критеріїв діагностики цього імунодефіциту 
(http�//bioinf.uta.fi/xml/idr/ff/FF135.xml?style=pdf).

Лікування. Природні та рекомбінантні альфа-ІФН 
продемонстрували ефективність при дефіциті природ-
них кілерів при дослідженнях in vitro та in vivo. Зокрема, 
V.R. Bonagura та співавтори (1989) показали, що додаван-
ня альфа-ІФН в дозі 800 МО/мл до культури природних 
кілерів у пацієнта з якісним імунодефіцитом призводило 
до поступового зростання їх функціональної активності 
з 9,2×7,7% до 17,2×14,9% pt [9]. A.P. Kelly та співавтори 
(1984) здійснили подвійне сліпе плацебо-конт рольоване 
дослідження, в якому показали відновлення порушеної 
функціональної активності природних кілерів у реципієн-
тів алогенної нирки під впливом терапії рекомбінантним 
альфа-ІФН, що забезпечувало профілактичний ефект щодо 
CMV-інфекції (cytomegalovirus) [32]. W.R. Frederick з коле-
гами (1985) усунули індуковане ВІЛ пригнічення функції 
природних кілерів за допомогою альфа-ІФН, забезпечивши 
профілактичний ефект щодо епізодів реактивації CMV 
(n=19) [20]. D.M. See та J.G. Tilles у 1996 р. провели подвій-
не сліпе плацебо-контрольоване дослідження ефективності 
альфа2а-ІФН у пацієнтів із синдромом хронічної втоми, 
у яких відзначався ізольований дефіцит природних кілерів 
або поєднане імунне порушення, що додатково включало 
дисфункцію Т-клітин (n=26). Терапія тривала 12 тиж. 
Продемонстровано виражене підвищення активності 
природних кілерів — з 35,1±11,7 до 91,5±22,7 літичних 
одиниць (р<0,01) та підвищення якості життя пацієнтів, 
що оцінювали за критеріями QOL [51]. P. Portales та спів-
автори (2003) довели, що альфа-ІФН відновлює викликане 
ВІЛ пригнічення експресії перфорину в природних кілерах 
in vivo [44]. K. Shiozawa та S. Shiozawa (2006) продемонстру-
вали ефективність малої дози альфа-ІФН (450 МО/добу) 
шляхом його перорального застосування у пацієнтів 
з аномально малою кількістю природних кілерів у крові 
з хворобою Шегрена [54]. N.N. Cac, Z.K. Ballas (2006) 
успішно застосували препарат альфа-ІФН у пацієнта з де-
фіцитом природних кілерів, що проявлявся рецидивними 
папіломами [10].

Якщо говорити про механізм дії препаратів альфа-ІФН 
у разі цього імунодефіциту, то, крім прямого противірус-
ного ефекту та безпосередньої замісної функції, ці ліки 
посилюють секреторну активність природних кілерів, 
збільшують кількість цитоплазматичних гранул, потенцію-
ють адгезію і кілінг мішеней, однак на проліферативну 
активність діють меншою мірою.

Слід зазначити, що іноді трапляється резистентність 
до альфа-ІФН, вперше описана G. Fleisher та співавторами 
в 1982 р. [19], а в подальшому ґрунтовно охарактеризова-
на Y. Fujimiya та співавторами у 1986 р. [21], що вимагає 
проведення інших імунотерапевтичних втручань.

Препарати бета- та гамма-ІФН також ефективні у лі-
куванні дефіциту природних кілерів [60], однак мають 
меншу доказову базу, ніж альфа-ІФН. Ці лікарські засоби, 
особливо препарати гамма-ІФН, можуть бути випробувані 
у пацієнтів із резистентністю до стартової терапії альфа-
ІФН. Y. Shi та C.T. Lutz (2002) показали, що гамма-ІФН 
забезпечує конт роль над В-лімфоцитами, трансформо-
ваними під впливом EBV, і цей ефект опосередкований 
цитотоксичними Т-клітинами, що може бути ефективним 

компенсаторним механізмом у разі дефіциту природних 
кілерів [53]. T. Fujisaki та співавтори (1993) описали тера-
певтичний ефект препарату рекомбінантного гамма-ІФН 
при тяжкій хронічній активній EBV-інфекції в невеликому 
конт рольованому дослідженні [22].

Застосування препаратів рекомбінантного інтерлейкіну 
(ІЛ)-2 також виявилося ефективним у лікуванні дефіциту 
природних кілерів in vitro та in vivo. Окрім безпосередньої 
замісної дії й опосередкованого посилення функції при-
родних кілерів, ІЛ-2 забезпечує виражений проліфера-
тивний ефект, який може бути корисним при кількісних 
порушеннях. Однак висока вартість і частий розвиток 
вираженого грипоподібного синдрому обмежу ють клініч-
не застосування цих ліків. A.H. Rook та співавтори (1983) 
усунули депресію природних кілерів і досягли зростання 
цитотоксичного потенціалу цих клітин щодо лімфоцитів, 
інфікованих CMV, у пацієнтів зі СНІДом (n=6) під впливом 
рекомбінантного ІЛ-2 [48]. M. Caligiuri та співавтори (1987) 
апробували рекомбінантний ІЛ-2 у пацієнтів з дефіцитом 
природних кілерів, що проявлявся синдромом хронічної 
втоми EBV-етіології (n=41). Досягнуто відновлення здат-
ності NK-клітин до кілінгу К562, хоча цитотоксичний 
ефект щодо EBV-інфікованих В-лімфоцитів залишався 
дещо ослабленим [11]. A. Plebani з колегами (2000) повідо-
мили про повне відновлення функції природних кілерів 
у пацієнта з синдромом Грісцелі під впливом препарату 
ІЛ-2 [44]. Відповідно до цього, N.E. Kay та співавтори (1987) 
за допомогою рекомбінантного ІЛ-2 досягли відновлення 
функціональної активності NK-клітин у пацієнта з ізольо-
ваним дефіцитом природних кілерів, у якого розвинулася 
В-клітинна лейкемія [31]. S. Specter та співавтори (1989) 
показали, що за допомогою ІЛ-2 можна як усунути, так 
і запобігти розвитку супресії природних кілерів при за-
стосуванні дельта-9-тетрагідроканабіолу [56]. E. Lotzová 
та співавтори (1991) досягнули генерації цитотоксичних 
природних кілерів у крові і кістковому мозку пацієнтів із го-
стрим мієлолейкозом при тривалій інфузії рекомбінантного 
ІЛ-2 [34]. H.N. Lode та спів автори (1998) продемонстрували 
опосередковану природними кілерами ерадикацію мета-
стазів нейробластоми в кістковому мозку при проведенні 
терапії з використанням ІЛ-2, зв’язаного за допомогою 
методів генної інженерії з антиcіалогангліозидними анти-
тілами GD-2 [33]. N.J. Meropol та співавтори (1996) по-
казали, що щоденні підшкірні ін’єкції рекомбінантного 
ІЛ-2 у низькій дозі стимулюють природні кілери in vivo без 
індукції суттєвої токсичності [38]. A. Toren та співавтори 
(2000) здійснювали успішну терапію середніми і високими 
дозами рекомбінантного ІЛ-2 підшкірними ін’єкціями про-
тягом двох років після аутологічної пересадки кісткового 
мозку у 5 дітей з IV стадією нейробластоми. Відзначалося 
відновлення раніше порушеної кількості і функціональної 
активності природних кілерів, зокрема їх здатності знищува-
ти K562 і клітини нейробластоми. У одного пацієнта, якому 
передчасно відмінили імунотерапію у зв’язку з розвитком 
енцефалопатії, трапився рецидив пухлини [58].

Існують поодинокі повідомлення щодо ефективності 
ридостину, лентінану і тимопоетину при дефіциті природних 
кілерів, однак ці дані мають бути перевірені в додаткових 
дослідженнях, перш ніж можуть бути рекомендовані до ши-
рокого застосування в клінічній практиці.

Група науковців на чолі з Y. Fujimiya (1987) розробили 
спеціальний метод замісної терапії — клонування і амплі-
фікацію природних кілерів, отриманих від самого хворого, 
у штучних умовах за присутності альфа-ІФН та ІЛ-2 [21]. 
Зважаючи на технічну складність і високу вартість ме-
тоду, останній може бути апробований у лише деяких 
імуноскомпрометованих пацієнтів з тяжкими клінічними 
симптомами у разі резистентності до доступніших фарма-
котерапевтичних втручань.
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Трансплантація кісткового мозку видається найради-
кальнішим методом лікування при тяжких формах дефі-
циту природних кілерів, однак наразі бракує повідомлень 
і клінічних досліджень з цієї проблеми. L.D. Notarangelo 
та E. Mazzolari (2006) провели успішну пересадку алогенного 
кісткового мозку дитині віком 4,5 року з дефіцитом при-
родних кілерів, що проявлявся тяжкою рецидивною VZV-
інфекцією (varicella-zoster virus) [40]. Натомість C.A. Biron 
та співавтори (1990) засвідчили смерть пацієнта з дефіцитом 
природних кілерів від ускладнень після трансплантації 
з приводу рефрактерної апластичної анемії. Раніше імуно-
дефіцит маніфестував герпесвірусними інфекціями (HSV-1, 
VZV, CMV) [7].

З-поміж доступних імунотерапевтичних агентів NKT-
клітини відповідають активацією і проліферацією на ІФН 
різних класів, колонієстимулюючі фактори і тимозин-альфа1.

S. Yamagiwa зі співавторами (2008) у контрольованому 
випробуванні показали, що рекомбінантний альфа-ІФН 
в дозі 3 млн МО тричі на тиждень призводить до підвищення 
кількості внутрішньопечінкових NKT-клітин у пацієнтів 
з вірусним гепатитом С, у яких відзначається відповідний 
імунодефіцит до початку лікування [59]. В іншому невелико-
му контрольованому дослідженні, виконаному A. Okumura 
та співавторами (2005), продемонстровано вірогідне зрос-
тання кількості циркулюючих NKT-клітин і підвищення 
їх проліферативної активності у відповідь на α-GalCer під 
впливом терапії за допомогою рекомбінантного альфа-ІФН 
у пацієнтів з дефіцитом цих лімфоцитів із хронічним вірус-
ним гепатитом С і вірус-індукованою гепатоцелюлярною 
карциномою [41]. Як показали S.J. Oosterling та співавтори 
(2009), періоперативна терапія за допомогою рекомбінант-
ного альфа-ІФН сприяє підвищенню раніше зниженої 
кількості NKT-клітин у пацієнтів з колоректальним раком, 
що допомагає у профілактиці метастазування в післяопера-
ційний період.

G. Gigli та співавтори (2007) встановили, що рекомбі-
нантний бета-ІФН у дозі 44 мкг тричі на тиждень, що засто-
совується в лікуванні розсіяного склерозу, здатен призводити 
до зростання кількості циркулюючих NKT-клітин у пацієнтів 
неврологічного профілю з відповідним імунодефіцитом. 
Окрім проліферативного ефекту, за рахунок імунотерапії 
вдається підвищити експресію молекул CD80, CD40 і CD1d, 
важливих в антигенній презентації і взаємодії з дендритними 
клітинами [24].

H. Matsuda та співавтори (2010) показали у дослідженні 
in vivo здатність гамма-ІФН стимулювати проліферативну 
і функціональну активність NKT-клітин, тому препарати 
рекомбінантного гамма-ІФН людини можуть бути випро-
бувані для усунення дефіциту цих лімфоцитів в окремих 
випадках [36].

Як встановили S. Sugahara та співавтори (2002) у невели-
кому неконтрольованому дослідженні, препарат тимозину- 
альфа1 в дозі 1,2 мг протягом 24 тиж зумовлює вірогідне і ви-
ражене збільшення кількості внутрішньопечінкових CD56+, 
однак не CD57+ NKT-клітин у пацієнтів із хронічним вірусним 
гепатитом В, у яких відзначається імунодефіцит до початку 
терапії. Це, на думку авторів, було визначальним у досягненні 
ремісії з боку вірусної інфекції [57].

O. Imataki та співавтори (2008) у контрольованому 
дослідженні показали, що препарати рекомбінантних 
колонієстимулюючих факторів, що призначаються для 
усунення агранулоцитозу у пацієнтів з лімфомами, здатні 
збільшувати кількість циркулюючих NKT-клітин у пацієнтів 
онкологічного профілю з дефіцитом цих лімфоцитів, хоча 
досягнутий стимуляційний ефект був нижчим, ніж у здо-
рових людей [28].

Імуномодулюючий препарат, що містить у своєму 
складі альфа-/бета-дефензини, може бути новим ком-
понентом арсеналу засобів базисної терапії вибіркового 

дефіциту NK- та/або NKT-клітин у людей. Так, у конт-
рольованому клінічному дослідженні показано, що такий 
імунотерапевтичний агент нормалізував раніше знижену 
кількість NK- та/або NKT-клітин у периферичній крові 
у більшості дітей з генетичним дефіцитом фолатного циклу, 
які не відповіли належним чином на початкову 1-місячну 
терапію рекомбінантним альфа2b-ІФН людини [3]. В ін-
шому контрольованому клінічному дослідженні препарат 
альфа-/бета-дефензинів забезпечив відновлення кількості 
NK- і/або NKT-клітин у периферичній крові у 13 із 17 до-
рослих з відповідним імунодефіцитом, у яких виявили 
відсутність відповіді на рекомбінантний альфа2b-ІФН [4]. 
Ці дані свідчать, що такий імунотерапевтичний агент може 
застосовуватися для імунотерапії ізольованого дефіциту NK- 
та/або NKT-клітин у людей як друга лінія лікування у разі 
резистентності до препаратів альфа-ІФН, у зв’язку з чим 
доцільним є проведення подальших клінічних досліджень 
в окресленому напрямку.

Результати наукових робіт вітчизняних дослідників пока-
зали здатність протефлазиду чинити протипухлинний ефект 
шляхом посилення ендокринної функції тимусу, індукції 
синтезу альфа1- і гамма-ІФН, а також речовин з тимозинопо-
дібною активністю [1, 2], що свідчить про доцільність засто-
сування також індукованої імунотерапії при лікуванні хворих 
з наявністю такої форми імунодефіциту.

ВИСНОВКИ
Наведені вище докази дозволяють стверджувати, що діа-

гностика причинового імунодефіциту дає можливість вста-
новити етіо логію злоякісної пухлини, відкриваючи шлях 
до етіотропного лікування в онкології. Базисна імунотерапія 
імунодефіциту не тільки здатна допомогти у лікуванні нео-
плазії, але й сприяти профілактиці утворення пухлин в іму-
носкомпрометованих пацієнтів за рахунок посилення проти-
пухлинного імунітету. Імунотерапевтичні втручання чинять 
комплексний позитивний вплив на всі прояви імунодефіциту, 
включаючи інфекційний, алергічний, аутоімунний, імуноза-
пальний та онкологічний синдроми. Раціональна імунодіа-
гностика та патогенетично адекватна імунотерапія можуть ви-
вести клінічне ведення пацієнта з пухлиною на якісно новий, 
ефективніший рівень, тому вкрай необхідним є фокусування 
зусиль онкологів і лікарів інших спеціальностей на реабілітації 
порушених кількості та функціональної активності природних 
кілерів і природних кілерних Т-лімфоцитів у пацієнтів з нео-
плазіями.
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Дефицит естественных киллеров и/или 
естественных киллерных Т-лимфоцитов 
как причина злокачественных новообразований 
у людей
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Резюме. Дефициты естественных киллеров и есте-
ственных киллерных Т-лимфоцитов — одни из самых 
распространенных в человеческой популяции первичных 
иммунодефицитных болезней, которые проявляются 
в виде рецидивирующих инфекций, вызванных условно 
патогенными и оппортунистическими внутриклеточными 
микроорганизмами, а также аутоиммунных, аллергических, 
иммуновоспалительных и онкологических осложнений. 
Злокачественные новообразования являются характерным 
проявлением таких иммунодефицитов, учитывая важную 
роль киллерных клеток в обеспечении противоопухолевого 
иммунитета. В статье проведен анализ научных публи-
каций по проблеме онкологических проявлений дефи-
цитов естественных киллеров и естественных киллерных 
Т-лимфоцитов у людей. В лечении этих иммунодефицитных 
болезней применяют препараты интерферонов различных 
классов, рекомбинантного интерлейкина-2 и тимозина-
альфа1. Иммунотропный препарат альфа-/бета-дефензинов 
недавно продемонстрировал эффективность в устранении 
дефицита естественных киллеров и естественных киллерных 
Т-лимфоцитов у детей и взрослых в нескольких небольших 
контролируемых клинических исследованиях и является 
перспективным средством базисной иммунотерапии таких 
иммунодефицитов.
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The deficiency of natural killer cells and/or natural 
killer T cells as the cause of malignancies in humans
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Summary. Deficiencies of natural killer and natural killer 
T cells — ones of the most common in the human population of pri-
mary immunodeficiency diseases that are manifested in the form 
of recurrent infections caused by low virulent and|or opportunistic 
intracellular microorganisms and autoimmune, allergic, immuno-
inflammatory and cancer complications. Malignant tumors are 
characteristic manifestation of these immunodeficiencies accord-
ing to important role of killer cells in the implementation of anti-
tumor immunity. The article analyzed scientific publications on the 
problem of cancer manifestations of deficiencies of natural killer 
cells and natural killer T cells in humans. In the treatment of these 
immunodeficiency diseases using interferons of different classes, 

recombinant interleukin-2 and thymosin-alfa1. Immunotropic 
agent alpha/beta defensins recently demonstrated efficacy in the 
treatment of deficiency of natural killer cells and natural killer 
T cells in children and adults in several small controlled clinical 
trials, and is a promising tool for basic immunotherapy of these 
imunodeficiencies.
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