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ключевым звеном врожденного иммунитета в борьбе с опухолями являются натуральные клетки-киллеры. Однако 
при остром миелоидном лейкозе отмечается снижение функциональной активности этих клеток. Их активность 
находится под постоянным контролем одного или нескольких ингибирующих рецепторов и зависит от баланса ак-
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natural killer cells are a key component of the innate immune system in the fight against tumors. however, in acute 
myeloid leukemia there is a decrease in the functional activity of these cells. their activity is under constant control  
of one or more inhibitory receptors and depends on the balance of inhibitory receptors activation and activating recep-
tors stimulation. this review examines the key inhibitory and activating receptors of natural killer cells and summari-
zes literature data describing changes in their expression in patients with acute myeloid leukemia.
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Введение
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) – гетерогенная 

группа злокачественных новообразований системы 
крови, при которых нарушаются дифференцировка и про­
лиферация гемопоэтических стволовых клеток и / или 
клеток­предшественников в костном мозге (КМ).

Иммунный ответ на опухолевые клетки представ­
лен реакциями как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета. Ключевым звеном врожденного иммуни­
тета в борьбе с опухолями являются натуральные клет­
ки­киллеры (НК). НК могут оказывать прямое противо­

опухолевое действие за счет своих цитотоксических 
и иммунорегуляторных способностей, а также косвен­
ным образом контролировать рост опухоли через вза­
имодействие с другими иммунными клетками, в том 
числе при гематологических заболеваниях, таких 
как ОМЛ [1]. Однако НК при ОМЛ малоэффективны, 
и даже после элиминации большого числа опухолевых 
клеток отмечается снижение функциональной актив­
ности НК. Ингибирование функций НК при ОМЛ 
определяет различные механизмы, включая снижен­
ную экспрессию активирующих рецепторов вследствие 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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постоянных межклеточных контактов с опухолевыми 
клетками и продукцию растворимых иммуносупрес­
сивных молекул лейкемическими клетками. Непре­
рывный перекрестный контакт между субстратом ОМЛ 
и НК способствует ускользанию опухолевых клеток 
от иммунного надзора и в конечном итоге рецидиву 
заболевания.

Понимание путей, которыми опухолевые клетки 
при ОМЛ уходят из­под надзора клеток врожденного 
иммунитета, поможет сформировать новые иммуно­
терапевтические стратегии, основанные на восстанов­
лении функций НК для лечения ОМЛ.

Созревание натуральных клеток-киллеров 
и их иммунофенотипическая характеристика
Дифференцировка НК представляет собой линей­

ный процесс превращения функционально субопти­
мальных и высокопролиферативных незрелых клеток 
в популяцию лимфоцитов с крупной зернистостью 
и выраженными эффекторными функциями [2, 3].

Точная схема онтогенеза НК на данный момент 
не установлена. Наиболее вероятно, что первоначаль­

но созревание НК происходит в КМ, но окончательная 
дифференцировка может осуществляться как в КМ, 
так и во вторичных лимфоидных органах [4, 5]. Все 
этапы развития НК охарактеризованы в основном 
в КМ. Но важно отметить, что, попадая в ткани, пред­
шественники НК вполне вероятно могут развиваться 
особым путем, т. е. подвергаться «периферическому 
онтогенезу».

Наиболее распространены 2 схемы стадирования 
дифференцировки НК: первая наиболее приближена 
к развитию НК у мышей, а вторая включает большее 
количество промежуточных стадий в линейном разви­
тии (рис. 1).

У человека зрелые НК составляют 10–15 % всех 
лимфоцитов периферической крови и определяются 
по поверхностной экспрессии CD56 и CD16 и отсут­
ствию экспрессии CD3 [6].

CD16 (FcγRIII) – трансмембранный рецептор 
1­го типа, содержащий 2 внеклеточных иммуноглобу­
линоподобных домена. Лигирование этого рецептора 
необходимо для активации дегрануляции НК. Лигандом 
к CD16 является Fc­фрагмент антитела, связанного 

Рис. 1. Схемы развития натуральных клеток-киллеров (НК) у человека: а – упрощенная схема онтогенеза НК, составленная по аналогии со ста-
дированием развития НК у мышей; б – линейная схема развития НК на основании приобретения функциональной активности. ГСК – гемопо-
этическая стволовая клетка; LMPP – плюрипотентный предшественник, коммитированный в сторону лимфоидной линии; CLP – общий лим-
фоидный предшественник; пНК – предшественник НК; нНК – незрелые НК
Fig. 1. Patterns of natural killer (NK) cell development in humans: а – a simplified scheme of NK ontogenesis (by analogy with the staging of NK development 
in mice); б – a linear scheme of NK development based on the acquisition of functional activity. HSC – hematopoietic stem cell; LMPP – lymphoid multipotent 
primed progenitor; CLP – common lymphoid progenitors; pNK – precursor of NK; iNK – immature NK
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с клеткой­мишенью, что обеспечивает способность 
НК к антителозависимой клеточной цитотоксичнос­
ти [7]. Человеческий CD16 оказывает сильную акти­
вирующую передачу сигналов и считается единствен­
ным активирующим рецептором, который может 
запускать дегрануляцию НК без другого костимулиру­
ющего сигнала [4].

CD56, также известный как NCAM1 (neural cell 
adhesion molecule 1, молекула адгезии нервных кле­
ток) – член семейства иммуноглобулинов и семейства 
молекул клеточной адгезии. Как ясно из названия, 
впервые он был обнаружен на нейронах, но также ши­
роко экспрессируется на дендритных клетках, γδ­Т­
клетках и НК [8]. Функциональное значение CD56 
еще недостаточно исследовано. Предполагают, что CD56 
распознает патогенетические паттерны Aspergillus 
fumigatus [9], участвует в образовании иммунологическо­
го синапса НК с другими клетками [10], выступает в ка­
честве коактивирующей молекулы при индукции дегра­
нуляции и секреции интерферона γ (ИНФ­γ) [11].

Еще один маркер, отражающий функциональную 
зрелость НК, – CD57. Это углеводный эпитоп, продукт 
работы β­1,3­глюкуронилтрансферазы. Экспрессия 
CD57 связана с приобретением высокого цитотокси­
ческого потенциала и снижением способности к про­
лиферации [12, 13], большей чувствительностью к пе­
редаче сигналов через CD16 и рецепторы естественной 
цитотоксичности (natural cytotoxicity receptors, NCR), 
снижением чувствительности к цитокинам.

На основании экспрессии CD56, CD16 и CD57 выде­
ляют 3 различные популяции НК. CD56dimCD16highCD57+ 

являются зрелыми клетками, составляют большую 
часть (порядка 90 %) популяции НК и обладают вы­
раженными цитотоксическими свойствами, могут 
продуцировать значительное количество цитокинов, 
таких как ИНФ­γ и фактор некроза опухоли α (ФНО­α), 
после стимуляции чувствительной мишенью (рис. 2).

Вторая группа CD56highCD16dim / –CD57– представ­
ляет незрелую популяцию НК. Они содержат меньше 
внутриклеточных цитолитических везикул с перфорином 
и гранзимом, но могут секретировать большое количе­
ство цитокинов в условиях воспаления (см. рис. 2).

Третья группа CD56–CD16+ представляет минор­
ную популяцию НК [6]. Впервые эта субпопуляция 
была описана у пациентов с вирусом иммунодефици­
та человека, но также ее обнаруживают при некоторых 
вирусных (герпес­вирусах человека 4­го и 8­го типов, 
вирусе гепатита В), аутоиммунных заболеваниях 
и у лиц старшей возрастной группы. В периферической 
крови здоровых людей CD56–CD16+­клетки могут 
встречаться, но редко и в чрезвычайно небольшом 
количестве [14–16].

Состав субпопуляции НК претерпевает возрастные 
изменения. У пожилых людей в периферической крови 
снижается количество менее зрелых CD56high­НК и на­
капливаются высокодифференцированные CD56dim­НК 
[17–19].

Обычно ОМЛ заболевают пациенты среднего и по­
жилого возраста, и понимание возрастных изменений 
в компартменте НК может быть полезным для опре­
деления адекватных терапевтических воздействий 
у пациентов этой когорты. Имеются противоречивые 
сведения об изменении количества НК в перифериче­
ской крови у пациентов с ОМЛ по сравнению с доно­
рами того же возраста. C. Fauriat и соавт. не зафикси­
ровали никаких изменений в количестве НК [20], 
а другие исследователи обнаружили снижение абсо­
лютного и относительного содержания циркулиру­
ющих НК у пациентов с ОМЛ по сравнению со здоро­
выми донорами [21, 22]. A. S. Chretien и соавт., а также 
J. Rey и соавт. показали, что в периферической крови 
пациентов с ОМЛ увеличена доля фенотипически бо­
лее зрелых НК по сравнению с донорами того же воз­
раста [23, 24]. В то же время N. Aggarwal и соавт. сооб­
щили противоположные данные, указывая, что доля 
зрелых НК при ОМЛ снижается [25].

Имеются также данные об изменении количества 
циркулирующих НК разных субпопуляций в течение те­
рапии ОМЛ. Известно, что после индукции и достижения 
полной ремиссии общее количество CD56highCD16dim / –­НК 
постепенно увеличивается [24]. A. S. Chretien и соавт. 
было показано, что доля зрелых НК до лечения кор­
релирует с показателями общей выживаемости (ОВ) 
и безрецидивной выживаемости (БРВ). Так, пациенты, 
у которых преобладали незрелые формы НК, имели мень­
шую ОВ и БРВ независимо от других факторов [12].

Ингибирующие и активирующие рецепторы 
натуральных клеток-киллеров
Активность НК находится под постоянным контролем 

нескольких ингибирующих рецепторов, которые распо­
знают молекулы человеческих лейкоцитарных антигенов 
(human leukocyte antigens, HLA) класса I на клетках (так 
называемая теория missing self). Обычно считается, 
что для активации НК требуется более 1 активирующего 
сигнала, причем 2­й костимулирующий сигнал часто 
возникает в результате лигирования интегрина.

Рис. 2. Функциональная зрелость основных субпопуляций натуральных 
клеток-киллеров
Fig. 2. Functional maturity of main natural killer cell subpopulations

Зрелость, цитотоксичность  /  Maturity, cytotoxicity

CD56highCD16dim / –CD57– CD56dimCD16high / –CD57+

Продукция цитокинов, способность к пролиферации  /  
Cytokine production, proliferation ability



166
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
4

’2
0

2
3

   
Т

О
М

 1
8

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  4

’2
0

2
3

  
V

O
L.

 1
8

Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Ингибирующие рецепторы включают иммуногло­
булиноподобные рецепторы клеток­киллеров (killer 
cell immunoglobulin­like receptor, KIR), лейкоцитарные 
иммуноглобулиноподобные рецепторы и С­типа лек­
тиноподобные гликопротеины. В физиологических 
условиях нормальные клетки защищены от лизиса НК, 
поскольку они экспрессируют достаточное количест­
во молекул HLA класса I для ингибирования цитоток­
сичности НК. Для осуществления своих эффекторных 
функций НК нуждаются в специфических активиру­
ющих сигналах, которые опосредованы широким спек­
тром рецепторов, включая членов семейства С­лекти­
ноподобных рецепторов, в частности NKG2D, членов 
семейства иммуноглобулинов, например NCR, и ко­
активирующим рецептором DNAM­1 (CD226, который 
способствует цитотоксичности и секреции цитокинов 
НК). Другими активирующими рецепторами являют­
ся CD244 (2B4) и активирующие формы KIR 
и CD94 / NKG2C. Будyт НК активированы и способны 
к цитотоксическому ответу или ингибированы и про­
игнорируют мишень, зависит от баланса в стимуляции 
активирующих и ингибирующих рецепторов. Все ре­
цепторы, которые будут описаны в этом обзоре, пред­
ставлены на рис. 3.

Ингибирующие рецепторы натуральных  
клеток-киллеров
Ингибирующие иммуноглобулиноподобные 
рецепторы клеток-киллеров
Иммуноглобулиноподобные рецепторы клеток­

киллеров кодируются 14 генами и 2 псевдогенами, 
сгруппированными на хромосоме 19. Они представ­
ляют собой рецепторы, связывающие HLA класса I, 
и являются 2­м наиболее полиморфным семейством 
генов в геноме человека после HLA. Название KIR 

отличается в зависимости от относительной длины 
их цитоплазматического хвоста, где “S” обозначает 
короткий хвост, который обычно выполняет активи­
рующую функцию, а “L” – длинный хвост, обычно 
выполняющий ингибирующую роль. Основными ин­
гибирующими рецепторами НК являются KIR, такие 
как CD158a (KIR2DL1), CD158b (KIR2DL2 / DL3) 
и CD158e (KIR3DL1).

Анализ фенотипа KIR у пациентов с лейкозами 
показал, что при ОМЛ чаще встречаются некоторые 
ингибирующие KIR по сравнению с контрольной груп­
пой, что подтверждает гипотезу о том, что лейкемиче­
ские клетки развивают механизм ухода от иммунного 
надзора [26–28]. Экспрессия молекул HLA класса I 
на лейкемических клетках может защитить их от ли­
зиса, опосредованного НК, и объяснить, почему несов­
местимость между антигенами HLA класса I реципиен­
та и репертуаром KIR, экспрессируемым донорскими 
НК, обеспечивает положительный противоопухолевый 
эффект при аллогенных трансплантациях у пациентов 
с ОМЛ [29–31]. В условиях несовпадения между до­
норскими KIR и антигенными лигандами реципиента 
риск рецидива у таких пациентов после гаплоидентич­
ной трансплантации гемопоэтических стволовых кле­
ток снижается [29, 31, 32].

CD94 / NKG2A
CD94 / NKG2 представляет собой гетеродимер, экс­

прессируемый на НК и некоторых субпопуляциях 
 Т­клеток. Этот рецептор различается по функциям 
и может как ингибировать, так и активировать рецеп­
тор в зависимости от того, какая изоформа NKG2 ди­
меризуется. Гетеродимер CD94 / NKG2A представляет 
собой ингибирующий рецептор, который экспресси­
руется на большинстве человеческих НК. CD94 также 
может образовывать активирующие рецепторы в паре 
с NKG2C или NKG2E. Были идентифицированы 
функциональные изоформы NKG2A и NKG2E, из­
вестные как NKG2B (ингибирующая) и NKG2H (ак­
тивирующая) соответственно, которые генерируются 
в результате альтернативного сплайсинга. Связывание 
CD94 / NKG2A с лигандом может привести к полному 
блокированию цитотоксичности НК. Лигандом для 
CD94 / NKG2A у человека является широко распро­
страненный на нормальных клетках HLA­E [33, 34].

Поскольку во многих исследованиях была отмече­
на экспрессия CD94 / NKG2A на НК пациентов, пере­
несших трансплантацию КМ, разумно предположить, 
что этот рецептор также может играть роль в исходе 
трансплантации. В исследовании S. Nguyen и соавт. 
у 10 пациентов после гаплоидентичной транспланта­
ции стволовых клеток не наблюдалась реакция «транс­
плантат против опухоли», несмотря на несоответствие 
KIR и лиганда. НК у этих пациентов после трансплан­
тации имели фенотип с повышенной экспрессией ре­
цепторов CD94 / NKG2A. In vitro эти клетки показали 
сниженную цитотоксическую активность в отношении 

Рис. 3. Рецепторы натуральных клеток-киллеров
Fig. 3. Natural killer cell receptors
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опухолевых клеток ОМЛ, что коррелировало с более 
высокой экспрессией CD94 / NKG2A [34]. Следова­
тельно, НК после трансплантации гаплонесовмести­
мых стволовых клеток могут быть заблокированы в не­
зрелом состоянии, характеризующимся экспрессией 
CD94 / NKG2A, что может привести к нарушению их 
функциональных возможностей. Сравнение иммуно­
фенотипа НК в образцах периферической крови па­
циентов с ОМЛ в дебюте заболевания и здоровых до­
норов соответствующей возрастной группы показало, 
что частота встречаемости экспрессирующих NKG2A 
НК была значительно выше у пациентов с ОМЛ на мо­
мент установления диагноза. K. Stringaris и соавт. так­
же отметили, что у пациентов, у которых в дебюте 
заболевания наблюдалась высокая экспрессия NKG2A 
на НК периферической крови, была нарушена про­
дукция ФНО­α и они имели значительно меньшую 
вероятность ответа на индукционную терапию по срав­
нению с теми, у кого была более низкая экспрессия 
NKG2A [35]. Однако в исследовании J. Rey и соавт. 
не выявлено изменений экспрессии NKG2A в ходе 
лечения по сравнению с уровнем экспрессии в дебюте 
заболевания [24].

Активирующие рецепторы натуральных  
клеток-киллеров
NKG2D
NKG2D человека представляет собой трансмем­

бранный гликопротеин 2­го типа, содержащий С­ти­
па лектиноподобные рецепторные домены. NKG2D 
является активирующим рецептором и экспрессируется 
на НК, Т­цитотоксических лимфоцитах, γδ­T­клетках. 
Активирование NKG2D вызывает дегрануляцию 
и продукцию цитокинов.

Активация NKG2D способствует лизису клеток­
мишеней и высвобождению цитокинов даже в присут­
ствии ингибирующих сигналов, опосредованных 
MHC­специфическими рецепторами (MHC – major 
histocompatibility complex, главный комплекс гисто­
совместимости) [36]. NKG2D связывается с несколь­
кими различными лигандами, которые кодируются 
отдельными генами в собственном геноме владельца, 
т. е. лиганды представляют собой собственные белки, 
а не чужеродные антигены. Лиганды для NKG2D слабо 
или совсем не экспрессируются большинством нор­
мальных клеток, но начинают экспрессироваться в ра­
ковых клетках и клетках, инфицированных вирусом, 
как, например, стресс­индуцируемые молекулы белки 
А и В, родственные цепи MHC класса I (MHC class I 
chain­related protein, MIC­A и ­B), и UL16­связыва­
ющий белок (ULBP). Ранние НК плохо стимулируются 
при активации только через NKG2D и им нужны до­
полнительные активирующие сигналы, например такие, 
которые активизируются при стимуляции 2B4 – рецеп­
тора семейства сигнальных лимфоцитарных молекул 
активации (SLAM). Для более зрелых НК для активации 
может быть достаточно только сигнала от NKG2D [37].

Данные об изменении экспрессии NKG2D на цир­
кулирующих НК у пациентов с ОМЛ противоречивы. 
Сообщалось как о снижении экспрессии [21], так 
и об отсутствии существенных различий в экспрессии 
NKG2D у пациентов с ОМЛ и доноров [35].

Рецепторы естественной цитотоксичности
Рецепторы естественной цитотоксичности пред­

ставляют собой трансмембранные гликопротеины 
1­го типа, которые принадлежат к семейству иммуно­
глобулинов и включают NKp30, NKp46 и NKp44. NCR 
играют решающую роль в НК­опосредованном рас­
познавании и уничтожении большинства клеток­ми­
шеней, поскольку опосредованное моноклональными 
антителами нарушение взаимодействий NCR / лиганд(ы) 
может блокировать НК­опосредованное уничтожение 
трансформированных опухолью аутологичных, алло­
генных или (в случае NKp46) ксеногеных клеток.

Лигандом к NKp44 является ядерный антиген про­
лиферирующих клеток (PCNA), а лигандами к NKp30 – 
HLA­B­ассоциированный транскрипт 3 (BAT3), B7­H6 
и тегументный белок цитомегаловируса pp65. Характер 
лигандов позволяет предположить, что NCR представ­
ляют собой класс направленных на распознавание 
связанных с повреждением молекулярных паттернов, 
вызванных клеточным стрессом [38, 39].

Известно, что НК периферической крови боль­
шинства здоровых доноров демонстрируют иммуно­
фенотип с яркой экспрессией NKp46 и NKp30, в то 
время как НК периферической крови пациентов 
с ОМЛ имеют иммунофенотип со сниженной экспрес­
сией одной или нескольких из этих молекул [21, 35, 
40–44]. У пациентов, достигших полной ремиссии, 
доля НК, экспрессирующих NCR, в крови восстанав­
ливается, что косвенным образом указывает на супрес­
сивное действие опухолевых клеток в отношении НК 
[20, 44].

Показано, что у пациентов с ОМЛ и низкой плот­
ностью экспрессии NCR (NKp30 и NKp46) регистри­
руется меньшая 5­летняя выживаемость [20]. Вероятно, 
снижение экспрессии NCR опосредуется лейкемиче­
скими клетками, что доказывают эксперименты сов­
местного культивирования НК и опухолевых клеток 
in vitro [20, 40, 41].

Высокая плотность экспрессии NKp30 на момент 
установления диагноза является предиктором лучшей 
ОВ и БРВ у пациентов с ОМЛ группы промежуточно­
го риска [45], а высокая плотность экспрессии NKp46 
в дебюте ОМЛ определялась у пациентов с большей 
выживаемостью без прогрессии после аллогенной транс­
плантации гемопоэтических стволовых клеток [46]. 
NKp30 и NKp46 могут восстанавливаться на поверхно­
сти циркулирующих НК в процессе лечения [24]. 
B. Sanchez­Correa и соавт. выявили сниженную экс­
прессию NKp30 и NKp46 на НК у пациентов с ОМЛ 
моложе 65 лет в дебюте заболевания по сравнению 
со здоровыми донорами того же возраста [47]. Такие же 
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результаты были получены J. Rey и соавт. [24]. В то же 
время B. Sanchez­Correa и соавт. обнаружили у пожи­
лых пациентов с ОМЛ снижение экспрессии NKp46, 
но не NKp30 [47].

коактивирующий рецептор натуральных клеток-
киллеров
DNAM-1
Вспомогательная молекула 1 DNAX, или DNAM­1 

(DNAX accessory molecule­1), также называемая 
CD226, представляет собой трансмембранный глико­
протеин 1­го типа, принадлежащий к семейству им­
муноглобулинов. У людей DNAM­1 экспрессируется 
на НК, Т­клетках, моноцитах, В­клетках и тромбо­
цитах. Стимуляция DNAM­1 при взаимодействии 
с лигандами CD155 (рецептор полиовируса) и CD112 
(нектин 2) приводит к активации НК и лизису клеток­
мишеней. Оба лиганда могут экспрессироваться в раз­
личных опухолевых клетках, и было высказано пред­
положение, что их экспрессия регулируется клеточным 
стрессом [48, 49]. Активации DNAM­1 недостаточно 
для смещения функциональной активности НК в поль­
зу цитотоксической активности. НК требуется синер­
гичный сигнал от нескольких рецепторов для активации 
(например, CD96, TIGIT, CRTAM), поэтому DNAM­1 
относят к костимулирующим рецепторам НК.

В ряде исследований было показано снижение экс­
прессии DNAM­1 на циркулирующих НК при уста­
новлении диагноза ОМЛ [24, 40, 44]. На НК у пациен­
тов с ОМЛ моложе 65 лет экспрессия DNAM­1 была 
ниже, чем на НК здоровых доноров, что коррелирует 
с экспрессией CD112 на лейкемических клетках. Кро­
ме этого, после совместного культивирования in vitro 
НК доноров с лейкемическими бластными клетками, 
экспрессирующими лиганды DNAM­1, отмечалось 
подавление экспрессии DNAM­1 на НК [50]. После 
индукционной химиотерапии (режим 7 + 3) и консо­
лидирующей терапии экспрессия DNAM­1 полностью 
восстанавливалась [24]. Также показано снижение 
DNAM­1 у пожилых людей [50].

Механизмы снижения активности 
натуральных клеток-киллеров, реализуемые 
опухолевыми клетками
Лизис, опосредованный НК, неэффективен в от­

ношении аутологичных опухолевых клеток при ОМЛ 
вследствие реализации механизмов, способствующих 
ускользанию бластных клеток от НК. Эти механизмы 
включают не только подавление рецепторов, активи­
рующих НК, но также и потерю лигандов для активации 
рецепторов и повышенную экспрессию лигандов к ин­
гибирующим рецепторам НК на опухолевых клетках.

Вероятно, снижение экспрессии активирующих 
рецепторов, ведущее к клеточной дисфункции, явля­
ется следствием постоянного контакта рецептора НК 
с лигандами на лейкемических клетках. В эксперимен­
те J. A. Myers и соавт. постоянная стимуляция агонис­

тами активирующих рецепторов NKp46 и NKG2D 
приводила к снижению выработки НК ИНФ­γ и ФНО­α, 
уменьшению дегрануляции и экспрессии CD56 [51]. 
B. Sanchez­Correa и соавт. показали, что экспрессия 
CD112 на лейкемических клетках коррелирует с поте­
рей экспрессии DNAM­1 на НК [47].

Также лейкемические клетки способствуют нару­
шению опосредованного НК уничтожения за счет 
снижения или отсутствия экспрессии поверхностных 
лигандов для рецепторов, активирующих НК, включая 
NCR и NKG2D [41, 52–55]. Наличие лигандов к акти­
вирующим рецепторам НК (в частности ULBP1) на 
мембране опухолевых клеток у пациентов с ОМЛ в мо­
мент установления диагноза была связана с лучшими 
показателями 2­летней ОВ, БРВ и уменьшением числа 
рецидивов [56].

Несмотря на то что в нормальных условиях плот­
ность экспрессии NCR на НК коррелирует с НК­опос­
редованной цитолитической активностью [42], у па­
циентов с ОМЛ НК с высокой экспрессией NCR 
обладают слабой цитолитической активностью против 
аутологичных опухолевых клеток, но эффективны про­
тив аллогенных опухолевых клеток [40]. Следователь­
но, эффект подавления эффекторных функций врож­
денного иммунитета более сложен, нежели просто 
снижение плотности экспрессии рецепторов, отвеча­
ющих за цитотоксичность. Неспособность НК даже 
при наличии высокой плотности NCR уничтожать 
опухолевые клетки может быть связана с недостаточ­
ной экспрессией лигандов NCR на лейкемических 
клетках [40].

Заключение
Натуральные клетки­киллеры являются клетками 

врожденного иммунитета и обладают способностью 
секретировать цитокины без предварительной презен­
тации антигена путем цитотоксического лизиса. Функ­
ции НК регулируются активирующими и ингибиру­
ющими рецепторами, и баланс в стимуляции этих 
рецепторов определяет, будет ли клетка­мишень, пре­
зентирующая лиганды к этим рецепторам, убита или 
нет. Изучение функциональных особенностей НК 
может помочь в понимании патогенеза опухолевой 
прогрессии у пациентов с ОМЛ. Развитие ОМЛ еще 
на ранних этапах, вероятно, приводит к дисфункции 
НК и подавлению неспецифического ответа иммунной 
системы против опухоли. Уточнение механизма укло­
нения лейкемических клеток от иммунного контроля, 
возможно, определит способы преодоления подавле­
ния адаптивного иммунного ответа.

Участие НК в противоопухолевом ответе у паци­
ентов с ОМЛ доказывают исследования адоптивного 
переноса НК в опухолевый субстрат [57–59], в которых 
был показан положительный эффект НК в терапии 
острого лейкоза. Однако продолжительность жизни 
аутологичных или гаплоидентичных НК составляет 
не более нескольких недель. Применение CAR­НК, 
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вероятно, продлит цитотоксический эффект транс­
плантата и, кроме того, повысит у трансплантируемых 
клеток эффективность направленного на опухоль ци­
тотоксического действия. CAR­НК реже вызывают 
тяжелый синдром высвобождения цитокинов и реак­
цию «трансплантат против хозяина», менее нейроток­
сичны по сравнению с CAR­T [60]. Кроме этого, ис­
пользование CAR­НК поможет преодолеть проблему 
высокой гетерогенности опухолевых клеток, посколь­
ку активация НК будет происходить не только через 
химерный рецептор, направленный против опреде­
ленного антигена, но и посредством множества других 
активирующих рецепторов НК (NKp46, NKp44 
и NKp30, NKG2D и DNAM­1). Еще одним преимуще­
ством является возможность получения CAR­НК 
из различных источников (пуповинная кровь, пери­
ферическая кровь донора / пациента, клеточные ли­
нии), что расширяет возможность использования та­
кой терапии для пациентов, у которых невозможно 
достичь достаточной концентрации Т­клеток для про­
ведения процедуры модификации аутологичных лим­
фоцитов.

В последние годы уже получены результаты ис­
пользования НК с химерным рецептором для терапии 

онкогематологических заболеваний. Впечатляющий 
результат анти­CD19­CAR­НК продемонстрирован 
при лечении хронического лимфоцитарного лейкоза 
и других В­клеточных лимфом. Из 11 пациентов 
8 (73 %) достигли ответа, 7 из которых – полной ре­
миссии, а у 1 пациента была предотвращена транс­
формация в синдром Рихтера. При этом ни у одного 
пациента не развился синдром высвобождения цито­
кинов, не зафиксировано симптомов нейротоксично­
сти или реакции «трансплантат против хозяина» в те­
чение терапии. Последний факт особенно значим, так 
как НК были частично совместимые по HLA­геноти­
пу [60]. В 2014 г. были испытаны CAR­НК против 
белка CS1 [61] на мышиной модели множественной 
миеломы. Однако в случае лечения ОМЛ как CAR­T, 
так и при использовании CAR­НК результаты были 
хуже по сравнению с другими новообразованиями, что, 
безусловно, связано с высокой гетерогенностью мие­
лоидных опухолевых клеток. Возможно, более глубо­
кое изучение заболевания ОМЛ и различных звеньев 
иммунитета и противоопухолевой активности вро­
жденного иммунитета поможет нам лучше разобрать­
ся в этом вопросе и предложить новые подходы к те­
рапии ОМЛ.
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