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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток
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Естественные киллерные (natural killer, NK) клетки являются 1-й популяцией лимфоцитов, которая восстанавливается после 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). После того как в 2002 г. L. Rugerri и соавт. показали 
роль NK-аллореактивности при гаплоидентичной ТГСК, появилось множество противоречивых исследований о NK-аллореактив-
ности при гаплоидентичной и совместимой неродственной ТГСК. Современные представления говорят о влиянии на NK-аллоре-
активность трансплантационного протокола ‒ вида режима кондиционирования, процессинга трансплантата, а также пост-
трансплантационной профилактики реакции «трансплантат против хозяина».
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Natural killer (NK) cells are the first population to recover after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. Since the report in 2002 
by L. Rugerri et al. showing the effectiveness of NK cell alloreactivity in haploidentical stem cell transplantation, a lot of conflicting studies 
have appeared about the role of NK alloreactivity in haploidentical and matched unrelated donor transplantations. Current studies demon-
strate that the beneficial effects of donor NK alloreactivity are dependent on the transplant protocol – conditioning regimen, graft processing 
procedure and graft-versus-host disease.
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Введение
Совместимость донора и реципиента по молеку-

лам человеческого лейкоцитарного антигена (Human 
Leukocyte  Antigen,  HLA)  исторически  является  важ-
нейшим фактором, определяющим исходы трансплан-
тации  гемопоэтических  стволовых  клеток  (ТГСК). 
В то же время результаты ряда исследований показали 
влияние на исход ТГСК других генов, таких как се-
мейство иммуноглобулиноподобных рецепторов (killer 
cell immunoglobulin-like receptors, KIR) естественных 
киллерных (natural killer, NK) клеток и малые антиге-
ны гистосовместимости [1, 2].

Впервые L. Rugerri и соавт. продемонстрировали 
феномен влияния NK-аллореактивности, предсказан-

ной по модели «лиганд–лиганд», на выживаемость 
реципиентов с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ) 
при  аллогенной  HLA-гаплоидентичной  ТГСК  [3]. 
После опубликования этих результатов было прове-
дено множество аналогичных ретроспективных ис-
следований для разных типов ТГСК по всему миру. 
Выполненные исследования крайне редко показы-
вали  статистически  достоверные  результаты,  но, 
что удивительно, в большинстве из них были полу-
чены  полностью  противоположные  ожидаемым 
данные – отрицательное влияние NK-аллореактив-
ных доноров.

Современные  представления  объясняют  разно-
образие  результатов  влияния  NK-аллореактивности 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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

на эффективность ТГСК, главным образом, особен-
ностями трансплантационных протоколов [4].

Развитие представлений об NK-аллореактивности
До начала 1990-х годов считалось, что аллореак-

тивность у человека – врожденное свойство Т-лимфо-
цитов. В нескольких публикациях A. Moretta и соавт. 
в начале 1990-х годов впервые показано, что неболь-
шая часть NK-клонов способна лизировать аллоген-
ные фитогемагглютининстимулированные бласты [5, 
6]. Различные клоны NK-клеток лизировали различ-
ные  клетки-мишени,  определяя  таким  образом  не-
сколько различных аллоспецифичностей [7]. Резуль-
таты  последующих  исследований  показали,  что 
специфичности клеток-мишеней определяют молеку-
лы HLA-B и HLA-C на их поверхности [8, 9]. Необыч-
ным  был  тот  факт,  что  аллореактивные  NK-клетки 
лизировали  только  те  клетки-мишени,  которые  не 
имели на своей поверхности соответствующего HLA 
(механизм «отсутствия своего»), что в корне отлича-
лось  от  Т-клеточной  аллореактивности  (механизм 
«измененное свое»). Экспериментально было показано, 
что аллели HLA-C могут быть разделены на 2 группы 
в зависимости от присутствия аспарагина (С1-группа) 
или лизина (С2-группа) в аминокислотной позиции 
80 альфа-2 домена тяжелой цепи, т. е. специфичность 
аллореактивных  NK-клонов  определяется  данными 
эпитопами на поверхности клетки-мишени [10]. От-
сутствие  аллеля  с  соответствующей  аминокислотой 
в позиции 80 на поверхности клетки-мишени приво-
дит к ее лизису. Также в соответствии с хорошо извест-
ными  серологическими  группами  Bw4  и  Bw6  были 
идентифицированы  NK-клоны,  обладающие  специ-
фичностью  по  отношению  к  аналогичным  эпитопам 
для аллелей HLA-B в зависимости от аминокислотных 
остатков в пози циях 77–80. Однако для аллелей HLA-
B были идентифицированы только NK-клоны, спо-
собные к лизису клеток-мишеней, у которых отсутст-
вует эпитоп Bw4 [11, 12].

Точный  механизм,  объясняющий  данный  фено-
мен,  когда  отсутствие  лиганда  (эпитопа)  приводило 
к лизису NK-клеткой клетки-мишени, стал понятен 
с  открытием  семейства  иммуноглобулиноподобных 
рецепторов  NK-клеток  –  KIR.  Каждая  NK-клетка 
экспрессирует набор, состоящий из нескольких инги-
бирующих  и  активирующих  KIR.  Эпитопы  С1,  С2 
и  Bw4  распознаются  различными  ингибирующими 
KIR. Толерантность NK-клеток к собственным непо-
врежденным тканям организма приобретается в про-
цессе так называемого «обучения» и «лицензирования», 
при  котором  в  ходе  созревания  NK-клетки,  ее  KIR 
взаимодействуют с молекулами HLA I класса и впо-
следствии  развитие  аутореактивности  исключается 
(«функционально молчащие» рецепторы). Как правило, 
сигналы от ингибирующих и активирующих KIR сба-
лансированы  и  здоровые  клетки  не  уничтожаются. 
Однако  при  вирусной  инфекции  или  опухолевой 

трансформации клетки экспрессия молекул HLA I клас-
са нарушается, что приводит к преобладанию сигналов 
от  активирующих  KIR,  и  клетка  уничтожается.  Это 
уникальное свойство NK-клеток было описано как ги-
потеза «missing self», или «отсутствия своего» [12].

Впервые роль NK-аллореактивности в ТГСК была 
показана в 2002 г. L. Rugerri и соавт. Реципиенты с ОМЛ, 
получившие HLA-гаплоидентичную ТГСК от потен-
циально  аллореактивного  донора,  имели  60 %  5-лет-
нюю выживаемость по сравнению с 5 % у реципиентов 
с донором без потенциальной NK-аллореактивности. 
В  случае  потенциальной  аллореактивности  донора 
у  реципиента  существенно  снижался  риск  развития 
рецидива, отторжения трансплантата и развития ре-
акции «трансплантат против хозяина» (РТПХ). Донор 
в данном исследовании считался потенциально алло-
реактивным  в  случае  отсутствия  у  реципиента  1  из 
3  лигандов  для  ингибирующих  KIR  (С1,  С2,  Bw4), 
присутствующих у донора. В экспериментах на мышах 
было показано, что отторжению трансплантата пре-
пятствуют  донорские  аллореактивные  NK-клетки, 
уничтожающие  Т-лимфоциты  реципиента.  Одно-
временно с этим аллореактивные NK-клетки донора 
уничтожали  антигенпредставляющие  клетки  (АПК) 
реципиента  и  остаточные  лейкемические  клетки, 
тем самым препятствуя развитию острой РТПХ и сни-
жая риск развития рецидива соответственно [3]. Ин-
тересно, что аналогичного эффекта не получено для 
реципиентов с острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ), 
что  объяснялось  предположением  о  неспособности 
NK-клеток уничтожать клетки ОЛЛ из-за отсутствия 
экспрессии молекул, обеспечивающих межклеточное 
взаимодействие, таких как ICAM-1 [13]. Уникальной 
особенностью клинических и лабораторных экспери-
ментов  L.  Rugerri  и  соавт.  являлось  использование 
чистой популяции клеток CD34+ для трансплантации 
и  отсутствие  фармакологической  иммуносупрессии 
после ТГСК. В этих условиях NK-клетки донора ин-
тенсивно восстанавливаются в первые недели после 
трансплантации в отсутствие Т-лимфоцитов [3].

Модели аллореактивности
NK-клетки являются 1-й популяцией лимфоцитов, 

которая восстанавливается после аллогенной ТГСК, 
и  могут  оказывать  сильный  эффект  «трансплантат 
против лейкоза», основанный на их аллореактивности.

Для характеристики влияния взаимодействия NK-
клеток  и  их  лигандов  на  исходы  аллогенной  ТГСК 
используют 3 модели.

1. Модель «лиганд–лиганд» основана на особен-
ностях функционирования NK-клеток и предполагает, 
что если у реципиента отсутствуют как минимум 1 или 
более KIR лигандов (C1, C2 или Bw4), которые име-
ются у донора, донорские NK-клетки могут быть алло-
реактивны по отношению к реципиенту (потенциальная 
аллореактивность в направлении «трансплантат про-
тив  лейкоза»).  Данная  модель  была  подтверждена 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результатами  экспериментальных  исследований  на 
мышах  в  университете  Перужди  [3].  Согласно  этой 
модели отсутствие лигандов у реципиента необходи-
мо, но недостаточно для формирования потенциально 
аллореактивных клонов NK-клеток. Необходимо так-
же присутствие у донора гена, кодирующего ингиби-
рующий  рецептор  к  отсутствующему  у  реципиента 
лиганду.  Поскольку  результаты  популяционного  ис-
следования  показали,  что  ингибирующие  KIR  гены 
присутствуют у 95 % людей, предположение о нали-
чии соответствующего KIR у донора будет корректно 
на 95 % [14, 15]. Соответственно, определение KIR-
генотипа  донора  повысит  точность  исследования. 
Данная  модель  не  применима  для  трансплантаций, 
в которых донор и реципиент являются HLA-идентич-
ными.  Однако  для  неродственных  с  несовпадением 
по HLA-B или HLA-C и гаплоидентичных аллогенных 
ТГСК данная модель применима [4].

2.  Модель  «рецептор–лиганд»  не  принимает  во 
внимание донорские KIR лиганды, поэтому примени-
ма для любого вида аллогенной ТГСК. По этой модели 
аллореактивность достигается в случае наличия у до-
нора KIR, к которому нет лиганда у реципиента. Эта 
модель  основана  на  предположении,  подтвержден-
ном исследованием экспрессии KIR на поверхности 
NK-клеток методом проточной цитометрии в ранний 
 посттрансплантационный период. В первые 90 дней 
после  ТГСК  вновь  развивающиеся  NK-клетки,  экс-
прессирующие ингибирующие KIR, временно могут 
быть аллореактивными к клеткам ре ципиента без со-
ответствующих лигандов. В этот период такие аллоре-
активные клоны NK-клеток могут оказывать такой же 
эффект, как и в предыдущей модели. В последующем, 
когда  костный  мозг  восстанавливается  и  NK-клетки 
проходят «обучение» и «лицензирование», аллореактив-
ные клоны больше не образуются [14]. Частный случай 
данной модели – “missing ligand” («отсутствие лиган-
да»). Это менее точная модель, в которой на основа-
нии  популяционного  исследования  предполагается, 
что  у  большинства  доноров  есть  все  ингибирующие 
KIR  гены,  поэтому  при  отсутствии  хотя  бы  одного 
из лигандов у реципиента (C1, C2 или Bw4) считается, 
что донор потенциально аллореактивен [4].

3.  Модель,  анализирующая  влияние  отдельных 
KIR генов, а также общего количества KIR генов до-
нора без учета HLA реципиента и донора. Эта модель 
наименее изучена, и предполагается, что чем больше 
количество KIR на NK-клетке донора, тем выше ве-
роятность  того,  что  различие  между  KIR  лигандами 
донора и реципиента будет определяться NK-клетка-
ми [16].

Также, можно выделить 4-ю модель NK-аллореак-
тивности. Данная модель основана на том, что инги-
бирующий KIR2DL1 и активирующий KIR2DS1 име-
ют общую лиганд-специфичность и взаимодействуют 
с HLA-C, относящимися к группе С2 [17]. Так, было 
показано, что NK-клетки доноров, гомозиготные по 

лиганду  С1  и  имеющие  в  своем  генотипе  KIR2DS1, 
активируются in vitro клетками B-лимфобластоидной 
клеточной  линии,  экспрессирующими  на  своей  по-
верхности  лиганд  С2.  Такая  активация  происходит, 
в  частности,  благодаря  отсутствию  распознавания 
лиганда С1 ингибирующими KIR2DL2/3. При этом, 
помимо присутствия KIR2DS1, гомозиготность доно-
ра  по  лиганду  С1  является  главным  условием,  по-
скольку при наличии у донора аллеля из группы С2 его 
NK-аллореактивность существенно снижается in vitro 
[18]. Тем не менее вклад активирующих KIR в иммун-
ный ответ остается до конца неизученным.

Три основных модели аллореактивности схематич-
но представлены на рисунке.

Роль NK-аллореактивности в трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток
Как уже было сказано, после опубликования ре-

зультатов  L.  Rugerri  и  соавт.  множество  трансплан-
тационных  центров  провели  свои  собственные  ре-
троспективные  исследования,  изучающие  влияние 
NK-аллореактивности  по  модели  «лиганд–лиганд» 
на исходы различных типов ТГСК. В небольшой части 
этих исследований обнаружен благоприятный эффект 
потенциальной  NK-аллореактивности  донора,  в  то 
время как результаты подавляющего большинства ис-
следований продемонстрировали отрицательный эф-
фект  [4].  Такие  неоднозначные  данные  могут  быть 
объяснены результатами исследований NK-аллореак-
тивности на мышах, которые показывают противопо-
ложные эффекты [19]. Помимо положительного эф-
фекта  относительно  предотвращения  РТПХ,  в  этих 
исследованиях  было  продемонстрировано,  что  NK-
клетки  могут  выполнять  эффекторную  функцию 
в развитии РТПХ [20]. Возможность взаимодействия 
АПК реципиента с Т-лимфоцитами донора определя-
ется соотношением количества Т-клеток и NK-клеток 
в трансплантате. Низкое значение соотношения T/NK 
(мало Т-клеток) будет способствовать NK-опосредо-
ванному уничтожению АПК у реципиента, тем самым 
препятствуя взаимодействию с донорскими Т-лимфо-
цитами, в то время как высокое значение соотноше-
ния  T/NK  (много  Т-клеток)  будет  способствовать 
взаимодействию Т-лимфоцитов с АПК и тем самым 
развитию РТПХ.

Результаты 2 современных исследований демон-
стрируют, что присутствие донорских Т-лимфоцитов 
в  трансплантате  препятствует  проявлению  NK-кле-
точной аллореактивности [21, 22]. T. Yabe и соавт. ис-
следовали NK-аллореактивность по модели «лиганд–
лиганд»  в  группе  1395  реципиентов,  получивших 
неродственную ТГСК. Из них в группе реципиентов 
(n  =  91),  получавших  антитимоцитарный  глобулин 
в рамках транплантационного протокола, в случае по-
тенциально NK-аллореактивного донора риск развития 
РТПХ был достоверно ниже, чем в группе реципиентов, 
не получавших антитимоцитарный глобулин [22]. Эти 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Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

результаты  существенно  подкрепляют  наблюдения, 
что  NK-аллореактивность  может  иметь  полностью 
противоположные эффекты в зависимости от количе-
ства донорских Т-лимфоцитов. Однако это не означа-
ет, что антитимоцитарный глобулин – единственный 
фактор, благоприятно влияющий на исход ТГСК. Так, 
S. Cooley и соавт. показали, что присутствие донорских 
Т-клеток может влиять на развитие NK-аллореактив-
ности у вновь образующихся NK-клеток в посттранс-
плантационный период. Было продемонстрировано, 
что Т-клетки в трансплантате, не влияя на абсолют-
ное количество NK-клеток, способствуют отсрочен-
ному формированию KIR на вновь формирующихся 
NK-клетках у реципиента [21].

Еще  один  момент,  вызывающий  вопросы,  –  это 
источник происхождения и время жизни аллореактив-
ных  донорских  NK-клеток  в  Т-деплетированных 
трансплантатах.  Современная  методика  Т-деплеции 
включает  селекцию  CD34-клеток,  что  эффективно 
удаляет NK- и T-клетки из трансплантата. Возникает 
вопрос, может ли оставшееся небольшое количество 
NK-клеток оказаться достаточным, чтобы способст-
вовать лизису АПК, остаточных лейкемических клеток 

и Т-лимфоцитов реципиента. В то же время не до кон-
ца понятно, могут ли NK-клетки, вновь развивающи-
еся из стволовых клеток донора, оказывать положи-
тельный  аллореактивный  эффект  у  реципиента. 
Для того чтобы предотвратить РТПХ, которая обычно 
развивается не позднее 100-го дня после ТГСК, алло-
реактивные  NK-клетки  должны  уничтожить  АПК 
реципиента до того, как они начнут взаимодейство-
вать  с  донорскими  Т-лимфоцитами.  Очевидно,  это 
должно произойти практически сразу после ТГСК, и 
кажется совершенно невероятным, что за такой корот-
кий срок вновь развивающиеся NK-клетки достигнут 
достаточного  для  этого  количества [4].  Уничтожение 
остаточных лейкемических клеток может происходить 
в течение более длительного периода и может, соот-
ветственно, быть функцией вновь образующихся NK-
клеток. Для этого требуется, чтобы вновь развиваю-
щиеся NK-клетки были аллореактивны по отношению 
к реципиенту, т. е. «обучены» распознавать лиганды, 
отсутствующие у донора (если они развивались в до-
норе), и, соответственно, для этого необходимо взаи-
модействие  с  HLA  донора  при  «обучении».  Однако 
происхождение клеток, чьи HLA влияют на «обучение» 

Модели аллореактивности естественных киллерных клеток (NK)
Natural killer (NK) cell alloreactivity models

Модель «лиганд–лиганд» / Model «ligand–ligand»

Донорская NK-клетка / Donor NK cell

Донорская NK-клетка / Donor NK cell

Клетка-мишень 
реципиента / Recipient target cell

Клетка-мишень реципиента / 
 Recipient target cell

Модель «рецептор–лиганд» / Model «receptor–ligand»

Модель, анализирующая влияние KIR генов донора /  
Model analyzing the effect of donor KIR genes

Реципиент / Recipient

Донор /  
Donor

Локус KIR генов / 
KIR gene locus

А
В

С2

С2 С2

С2
С1

С2
С2

С2
KIR2DL2

KIR2DL2
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NK-клеток, до конца неизвестно. Если источник та-
ких  клеток  не  гемопоэтического  происхождения, 
вновь развивающиеся NK-клетки в клеточном окру-
жении реципиента будут толерантны к HLA реципи-
ента  и,  соответственно,  не  аллореактивны.  Если  же 
источник – донорские клетки гемопоэтического про-
исхождения, такие вновь развивающиеся NK-клетки 
будут аллореактивными, возможно, всю жизнь реци-
пиента. Таким образом образуется очень эффективный, 
долгосрочный антилейкемический механизм. Однако 
возникает вопрос, почему такие аллореактивные NK-
клетки  не  атакуют  другие  ткани  реципиента,  на  по-
верхности клеток которых отсутствует соответствую-
щий  ингибирующий  HLA-лиганд,  с  учетом  того, 
что NK-клетки играют роль эффекторов для развития 
РТПХ [23, 24].

Посттрансплантационный  мониторинг  за  NK-
клетками  внес  некоторую  ясность  в  эти  моменты, 
но данные противоречивы. Несколько групп исследо-
вателей проводили наблюдение за посттранспланта-
ционной экспрессией KIR на NK-клетках и их алло-
реактивностью. Было показано, что после проведения 
аллогенных  ТГСК,  в  ранний  посттрансплантацион-
ный период, NK-клетка характеризуется относитель-
но  незрелым  фенотипом,  а  именно  имеет  высокую 
экспрессию  NKG2A  и  совсем  незначительную  KIR, 
что, вероятно, говорит о низком потенциале аллоре-
активности  [25,  26].  В  другом  исследовании  L.  Vago 
и соавт. подсчитали количество NK-клеток в ранний 
посттрансплантационный период, имеющих на своей 
поверхности  только  один  KIR  (single  KIR  positive) 
для  HLA-гаплоидентичных  с  Т-деплецией  ТГСК. 
И  на  30-й,  и  на  60-й  день  после  ТГСК  NK-клетки 
экспрессировали только NKG2A, а single KIR positive не 
образовывались в значительных количествах до 75-го 
дня после ТГСК. Вполне возможно, что транспланта-
ционный  протокол,  который  включал  инфузию  до-
норских  Т-лимфоцитов  на  30-й  день  после  ТГСК, 
затруднял генерацию аллореактивных NK-клеток [27]. 
В то же время L. Rugerri и соавт. обнаружили аллоре-
активные NK-клетки в ранний посттрансплантацион-
ный период после HLA-гаплоидентичной ТГСК в вы-
борке  из  24  реципиентов.  Такие  аллореактивные 
клоны  определялись  у  большинства  реципиентов 
до 3-го месяца после ТГСК в количестве, аналогичном 
таковому  у  донора  до  проведения  ТГСК.  К  4–7-му 
месяцам после ТГСК количество таких аллореактив-
ных (донорских) NK-клеток снижалось, а по проше-
ствии года и вовсе не определялось ни у одного из ре-
ципиентов. Эти данные говорят о возможности того, 
что в первые несколько месяцев после ТГСК форми-
рующиеся NK-клетки «обучаются» под влиянием HLA 
донора,  но  в  конечном  итоге  приобретают фенотип 
под влиянием HLA реципиента [28]. В других иссле-
дованиях также обнаруживались аллореактивные NK-
клетки, которые циркулировали иногда до 5 лет [26, 
29, 30]. Таким образом, вопрос, как скоро формиру-

ются аллореактивные NK-клетки донорского проис-
хождения  и  как  долго  они  остаются  циркулировать, 
требует дальнейшего изучения.

Результаты исследований NK-аллореактивности 
при гаплоидентичной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток
С  тех  пор  как  группа  исследователей  из  универ-

ситета Перуджи в 2002 г. впервые обнаружила благо-
приятную роль NK-аллореактивности донора в гапло-
идентичной  ТГСК  у  пациентов  с  ОМЛ,  ни  один 
трансплантационный центр не смог подтвердить эти 
результаты [28]. Невозможность других исследователь-
ских групп, использующих различные трансплантаци-
онные протоколы, воспроизвести опыт группы Перуджи 
усилила идею того, что NK-аллореактивность сущест-
венно зависит от самого трансплантационного прото-
кола.

Так, в исследование W. Leung и соавт. были вклю-
чены 17 детей с ОМЛ и 19 детей с ОЛЛ. W. Leung и со-
авт.  не  смогли  обнаружить  положительный  эффект 
NK-аллореактивности, предсказанной по модели «ли-
ганд–лиганд», но выявили существенное преимуще-
ство в выживаемости у пациентов при предсказании 
NK-аллореактивности донора по модели «рецептор– 
лиганд». Однако небольшое число пациентов, вклю-
ченных в исследование, не позволило показать суще-
ственную разницу между моделями [31]. Полученные 
результаты сподвигли группу исследователей из Пе-
руджи переанализировать свои данные, сравнив 2 мо-
дели  аллореактивности  [28].  Результаты  повторного 
исследования подтвердили, что модель «лиганд–ли-
ганд» лучше предсказывает исход ТГСК, и не выявили 
положительного  эффекта  от  предсказания  потенци-
альной аллореактивности донора по модели «рецеп-
тор–лиганд».

L. Vago и соавт. проанализировали 44 гаплоиден-
тичных  ТГСК,  проведенных  по  протоколу,  очень 
близкому к Перуджи, но не обнаружили преимуществ 
при  применении  модели  «лиганд–лиганд».  Отличие 
от  протокола  Перуджи  заключалось  в  том,  что,  во-
первых, тотальное облучение тела не использовалось 
у  70 %  пациентов  и,  во-вторых,  для  профилактики 
инфекционных осложнений в ранний посттрансплан-
тационный период в большинстве случаев на 30-й день 
после ТГСК проводили инфузию донорских Т-лим-
фоцитов. Вполне вероятно, что эти 2 фактора, особен-
но инфузия донорских Т-лимфоцитов, не позволили 
повторить результаты группы Перуджи [27].

A. Bishara и соавт. исследовали 62 в основном взро-
слых пациента, 28 из которых с диагнозом ОМЛ, и не 
обнаружили  благоприятный  эффект  потенциальной 
донорской NK-аллореактивности. Наоборот, в группе 
пациентов  с  предположительно  аллореактивными 
донорами  были  существенно  выше  риск  развития 
острой  РТПХ  и  ниже  выживаемость.  Транспланта-
ционный  протокол  был  очень  похож  на  протокол 



72
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

1
8

   
Т

О
М

 1
3

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

1
8

  
V

O
L.

 1
3

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток

Перуджи,  однако  используемый  метод  Т-деплеции 
оставлял в 3 раза больше Т-лимфоцитов и, возможно, 
этого оказалось достаточно для существенного увели-
чения риска острой РТПХ (50 % по сравнению с 9 % 
в группе Перуджи) [32].

X. J. Huang и соавт. исследовали 111 пациентов, 71 
из которых с диагнозом ОМЛ, получивших Т-репле-
тированный  трансплантат,  а  также  мобилизованные 
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором 
периферические стволовые клетки крови, что в итоге 
составило довольно высокое количество Т-лимфоци-
тов  в  трансплантате.  Также  отличием  от  протокола 
Перуджи был отказ от проведения тотального облуче-
ния тела и профилактики РТПХ. Авторы исследова-
ния  не  смогли  обнаружить  благоприятный  эффект 
потенциально  аллореактивных  NK-клеток  донора. 
Наоборот, донорская NK-аллореактивность была ас-
социирована с более высоким риском развития реци-
дива, РТПХ и худшей выживаемостью. Интересно, что 
связь между NK-аллореактивностью по модели «ли-
ганд–лиганд» и высоким риском РТПХ была только 
у пациентов, получивших высокие дозы Т-лимфоци-
тов (р <0,000001), что подтверждает факт увеличения 
риска развития РТПХ в присутствии донорских Т-лим-
фоцитов [33].

X. Y. Zhao и соавт. исследовали 64 пациента, из ко-
торых  47  с  диагнозом  ОМЛ,  и  использовали  транс-
плантационный  протокол,  аналогичный  X. J.  Huang 
и  соавт.  Авторы  получили  полностью  аналогичный 
отрицательный результат [34].

B. Triplett и соавт. показали применимость гапло-
идентичного подхода к пациентам с ОЛЛ. У пациентов 
с  диагнозом  ОЛЛ,  получивших  аллогенную  ТГСК 
от HLA-идентичного сиблинга, развилось множество 
посттрансплантационных осложнений, включая РТПХ 
и рецидив лейкоза. Последующая аллогенная ТГСК 
с Т-деплецией от HLA-гаплоидентичного отца прош-
ла без осложнений с приживлением нейтрофилов на 
10-й  день  и  молекулярной  ремиссией  на  16-й  день. 
NK-клетки,  полученные  от  пациента  на  3-й  неделе, 
после ТГСК экспрессировали донорские KIR и были 
способны уничтожать бластные клетки пациента [30].

Заключение
Таким образом, результаты множества опублико-

ванных ранее исследований демонстрируют абсолют-
но  противоположное  влияние  каждой  из  моделей 
NK-аллореактивности  на  исходы  ТГСК.  Необходимо 
продолжение  исследований  в  данной  области,  однако 
уже  ясно,  что  присутствие  донорских  Т-лимфоцитов 
в  трансплантате  отрицательно  влияет  на  проявление 
NK-аллореактивности. В то же время очевидно, что по-
тенциальная  NK-аллореактивность  может  приводить 
к более тяжелой форме РТПХ и увеличению риска раз-
вития  рецидива  при  использовании  определенных 
трансплантационных протоколов. Проведение профи-
лактики РТПХ способствует снижению эффекта «транс-
плантат против лейкемии» NK-клеток вследствие им-
мунносупрессивного влияния используемых препаратов 
на активность NK-клеток и экспрессию KIR [35–37].
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