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Введение. Ключевым направлением развития технологий трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток (алло-ТГСК) является разработка стратегий, предотвращающих развитие реакции «трансплантат против хо-
зяина» (РТПХ) и уменьшающих риск возникновения инфекционных осложнений при сохранении противоопухолево-
го эффекта — реакции «трансплантат против лейкоза» (РТПЛ). 
Цель — анализ биологических и функциональных свойств натуральных киллеров (НК-клеток) после алло-ТГСК, их 
реконституции после алло-ТГСК и факторов, влияющих на этот процесс, а также механизмов аллореактивности 
НК-клеток у больных после алло-ТГСК.
Основные сведения. Функции НК-клеток регулируются различными типами рецепторов, активирующих или инги-
бирующих НК-зависимый цитолиз, которые экспрессируются на НК-клетках. Среди них основную роль играют кил-
лерные иммуноглобулин-подобные рецепторы (KIR), которые опосредуют развитие толерантности к собственным 
клеткам и иммунный ответ, как противоопухолевый, так и направленный против инфекционных агентов. НК-клетки 
могут играть решающую роль в предотвращении ранних рецидивов и инфекционных осложнений, так как восста-
навливаются одними из первых после алло-ТГСК. Они также обладают способностью устранять Т-клетки и антиген-
презентирующие клетки реципиента, тем самым предотвращая развитие несостоятельности трансплантата и РТПХ. 
Существует несколько моделей НК-аллореактивности с участием KIR, однако результаты исследований в этой об-
ласти противоречивы. 
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Введение 
Трансплантация аллогенных гемопоэтических ство-
ловых клеток (алло-ТГСК) является одним из наиболее 
эффективных методов лечения больных, страдающих 
злокачественными заболеваниями системы крови. 
Несостоятельность трансплантата, рецидивы основно-
го заболевания, развитие реакции «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ) и инфекционные осложнения 
остаются основными причинами неудач алло-ТГСК 
[1–3]. В настоящее время все больше внимания привле-
кают возможные стратегии предотвращения развития 
РТПХ и снижения риска инфекционных осложнений 
при сохранении противоопухолевого эффекта — ре-
акции «трансплантат против лейкоза» (РТПЛ). С этих 
позиций перспективным представляется исследование 

натуральных киллеров (НК-клеток). НК-клетки яв-
ляются одним из компонентов системы врожденного 
иммунитета и обладают способностью к цитотоксиче-
скому лизису и секреции цитокинов без предваритель-
ной презентации антигена [4]. Их функции регулиру-
ются различными типами рецепторов, активирующих 
или ингибирующих НК-зависимый цитолиз, которые 
экспрессируются на НК-клетках [5] (табл. 1). Среди 
них основную роль играет киллерный иммуноглобу-
лин-подобный рецептор (Killer-cell Immunoglobulin-
like Receptor, KIR), который опосредует толерантность 
к собственным клеткам, а также как противоопухоле-
вый иммунный ответ, так и иммунный ответ, направ-
ленный против инфекционных агентов. 
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Introduction. Currently, more and more attention is being paid to possible strategies for preventing the development of graft-
versus-host disease (GVHD) and reducing the risk of infections while maintaining the antitumor effect — graft-versus-leukemia 
effect (GVL). In this context, the study of natural killer cells (NK-cells) seems to be quite promising.
Aim — to analyze the biological and functional properties of NK-cells after allo-HSCT, their reconstitution after transplanta-
tion and factors affecting this process, as well as the mechanisms of alloreactivity of NK cells in patients after allo-HSCT.
Main fi ndings. Various types of activating or inhibiting receptors, which are expressed on NK-cells, regulate the functions 
of NK-cells. Among them, the main role is played by the killer immunoglobin-like receptor (KIR-receptor), which mediates 
tolerance to one’s own cells and the immune response, both antitumor and directed against infectious agents. NK-cells can 
play a decisive role in preventing early relapses and infectious complications, as they are among the fi rst to recover after allo-
HSCT. They also have the ability to eliminate the recipient’s T-cells and antigen presenting cells (APCs), thereby preventing 
the development of graft failure and GVHD. There are several models of NK alloreactivity based on KIR; however, the results 
of studies in this area are contradictory. This review summarizes the available literature data. 
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Гены KIR расположены на хромосоме 19q13.4 [6]. 
На основании структурных различий (количество вне-
клеточных иммуноглобулин-подобных доменов (D) 
и наличие длинного (L) или короткого (S) цитоплазма-
тического хвоста) 16 генов KIR, включая два псевдогена 
(P), KIR2DP1 и KIR3DP1, разделены на четыре группы: 
KIR2DL1-5, KIR3DL1-3, KIR2DS1-5 и KIR3DS1. Шесть 
генов с короткими цитоплазматическими хвостами 
являются активирующими генами KIR (КIR2DS2, 
КIR2DS3, КIR2DS5, КIR3DS1, КIR2DS1, КIR2DS4), 
восемь генов с длинными цитоплазматическими хвоста-
ми — ингибирующие гены KIR (КIR2DL1, КIR2DL2, 
КIR2DL3, КIR2DL4, КIR2DL5A, КIR2DL5B, 
КIR3DL1, КIR3DL2) [7]. Пять ингибирующих и три 
активирующих KIR распознают специфические лиган-
ды человеческих лейкоцитарных антигенов (HLA) (A, 
B или C) I класса. Ингибирующий KIR2DL1 распозна-
ет аллели HLA-C 2-й группы (аллели, имеющие лизин 
в аминокислотной позиции 80 альфа-домена тяжелой 
цепи HLA-C антигенов), KIR2DL2 и KIR2DL3 распоз-
нают аллели HLA-C 1-й группы, несущие аспарагин, 
KIR3DL1 распознает аллели HLA-Bw4, а KIR3DL2 рас-
познает аллели HLA-A3/-A11. Активирующие KIR2DS1, 
KIR2DS2 и KIR2DS4, распознают HLA-C2, C1, A11 соот-
ветственно [8]. Лиганды остальных KIR остаются неиз-
вестными. 
В процессе эволюции дупликация и делеция неко-
торых локусов привели к формированию двух ос-
новных групп KIR-гаплотипов, «А» и «В», в соответ-
ствии с активирующими генами на них. Гаплотип 
«A» имеет только один активирующий ген, KIR2DS4, 
тогда как гаплотип «B» содержит до пяти активирую-

щих генов KIR, включая KIR2DS1, 2, 3, 5 и 3DS1. Таким 
образом, генотип A/A определяется как гомозиготный 
по гаплотипам A, а генотип B/x состоит по крайней 
мере из одного гаплотипа «B». 
Структурная организация геномного региона KIR 
включает в себя центромерную (Cen) и теломерную 
(Tel) области, разделенные «структурными» генами 
KIR3DP1 и KIR2DL4 [7, 9].
По гаплотипам «В» можно выделить 3 группы доно-
ров: нейтральный («neutral») донор — т. е. донор, у ко-
торого полностью отсутствует B-мотивы или присут-
ствует только один; лучший («better») донор — донор, 
у которого присутствует два или более B-мотива в те-
ломерной и центромерной частях; наилучший («best») 
донор — донор с двумя B-мотивами и именно в цент-
ромерной части [9]. 
Поскольку гены KIR и гены лейкоцитарного антигена 
человека (HLA) расположены на разных хромосомах, 
возможно аутологичное несоответствие рецептора 
KIR и его лиганда [10]. Обычно НК-клетки приобрета-
ют толерантность к собственным клеткам и функцио-
нальную компетентность в процессе «обучения» и «ли-
цензирования», в котором ингибирующие KIR могут 
подавляться собственными лигандами HLA и активи-
роваться чужеродными HLA. Кроме того, сниженная 
реакция активации KIR в присутствии родственных 
им лигандов также предотвращает развитие ауторе-
активности [11]. Инфекционные агенты и/или опу-
холевые клетки могут недостаточно экспрессировать 
ингибирующие KIR-лиганды или экспрессировать ак-
тивирующие лиганды, которые, в свою очередь, могут 
активировать НК-клетки [12]. 

Таблица 1. Рецепторы НК-клеток
Table 1. NK cell receptors

Ингибирующие рецепторы
Inhibitory receptors

Лиганды ингибирующих 
рецепторов

Ligands for inhibitory receptors

Активирующие рецепторы
Activating receptors

Лиганды активирующих 
рецепторов

Ligands for activating receptors
KIR2DL1 HLA-C2 KIR2DS1 HLA-C2
KIR2DL2 HLA-C1 KIR2DS2 HLA-C1
KIR2DL3 HLA-C1 KIR2DS3 НИ/UK
KIR2DL4 HLA-G KIR2DS4 HLA-A11
KIR2DL5 НИ/UK KIR2DS5 НИ/UK
KIR3DL1 HLA-Bw4 KIR3DS1 HLA-F
KIR3DL2 HLA-A3/A11 NKG2C HLA-E
KIR3DL3 НИ/UK NKG2D MICA, MICB, ULBP1-4
NKG2A HLA-E NKp30 B7-H6, BAT3, CMV pp65

LIR-1 HLA I класса NKp44 Вирусные гемагглютинины
Viral hemagglutinins

NKp46 Вирусные гемагглютинины
Viral hemagglutinins

CD16 IgG-1, -3, -4
Примечание: НИ — неизвестны. 
Note: UK — unknown.
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НК-клетки могут играть решающую роль в предо-
твращении ранних рецидивов и инфекционных ослож-
нений, так как восстанавливаются одними из первых 
после алло-ТГСК [13]. Они также обладают способно-
стью устранять Т-клетки реципиента и антигенпрезен-
тирующие клетки (АПК), тем самым предот вращая 
развитие несостоятельности трансплантата и РТПХ 
[14]. В попытке оптимизировать выбор донора для ал-
ло-ТГСК на основе KIR создано несколько моделей 
(рис. 1) [15]:

• Модель «лиганд—лиганд». Группа исследова-
телей из университета Перуджи в Италии впервые 
предложила модель, основанную исключительно 
на HLA-генотипах донора и реципиента: потенциаль-

ная аллореактивность возможна, если у реципиента нет 
лиганда HLA для ингибирующего KIR донора (рис. 2) 
[16], но наличие соответствующего ингибирующего 
KIR у донора только предполагается на основании 
его HLA. При соблюдении этих условий отмечалось 
снижение кумулятивной частоты несостоятельности 
трансплантата и рецидивов заболевания, кроме того, 
уменьшалась вероятность развития РТПХ у боль-
ных острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) [17]. 
Данная модель применима в случае выполнения ал-
ло-ТГСК от неродственных доноров с несовпадением 
по HLA-B или HLA-C и гаплоидентичных доноров. 
Для подбора донора по этой модели необходимо толь-
ко HLA-типирование донора и реципиента.

Рисунок 1. Модели НК-аллореактивности на основе KIR, адаптировано из [15]. Модель «лиганд—лиганд» основывается исключительно на HLA-генотипах донора и ре-
ципиента, потенциальная аллореактивность возможна если у реципиента нет лиганда HLA для ингибирующего KIR донора. При этом наличие соответствующего ингибиру-
ющего KIR у донора только предполагается на основании HLA. Модель «рецептор—лиганд» несовместимости HLA реципиента и ингибиторного KIR донора, аллореактив-
ность НК-клеток будет возможна в случае наличия у донора KIR, к которому нет лиганда у реципиента, при этом после алло-ТГСК требуется подтверждение экспрессии KIR 
с помощью иммунофенотипирования (ИФТ). Модель «отсутствующего лиганда» в целом аналогична модели «рецептор—лиганд», базируется на том, что аллореактивность 
НК-клеток в направлении «трансплантат против хозяина» возможна, когда на клетках реципиента отсутствует экспрессия по крайней мере одного из лигандов HLA (C1, 
C2 или -Bw4) для ингибирования KIR. Модель «ген—ген» основана на предположении, что НК-аллорективность возможна, когда донор и реципиент отличаются по генам 
KIR. Частным вариантом является модель, основанная на влиянии наличия отдельных KIR-генов (преимущественно гаплотипа «В»), а также общего количества KIR-генов у 
донора без учета HLA реципиента и донора
Figure 1. Models of NK alloreactivity based on KIR [15]. The ligand-ligand model is based on the HLA genotypes of the donor and recipient, potential alloreactivity is possible 
if the recipient does not have an HLA ligand for the donor’s inhibitory KIR. In this case, the presence of the corresponding inhibitory KIR in the donor is only assumed on the basis of HLA. 
The “receptor-ligand” model of HLA incompatibility of the recipient and inhibitory KIR donor, alloreactivity of NK cells will be possible if the donor has a KIR, to which the recipient does 
not have a ligand, and after allo-HSCT, confi rmation of the KIR expression using immunophenotyping. The “missing ligand” model, in general, is similar to the “receptor-ligand” model, 
based on the fact that alloreactivity of NK cells in the direction of “graft versus host” is possible when the recipient cells lack the expression of at least one of the HLA ligands (C1 , C2 
or -Bw4) to inhibit KIR. The gene-gene model is based on the assumption that NK-alloreactivity is possible when the donor and recipient differ in KIR genes. A particular variant is a 
model based on the infl uence of the presence of individual KIR genes (mainly haplotype “B”), as well as the total number of KIR genes in a donor, without taking into account the HLA 
of the recipient and donor
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• Модель «рецептор—лиганд». Была предложе-
на W. Leung и соавт. [18] на основе несовместимо-
сти HLA реципиента и ингибирующий KIR донора. 
В этой модели аллореактивность НК-клеток будет 
возможна в случае наличия у донора KIR, к которому 
нет лиганда у реципиента, поэтому эта модель может 
использоваться как в условиях HLA-несовместимых, 
так и при HLA-идентичных алло-ТГСК. Результаты 
исследования [18] показали, что модель «рецептор—
лиганд» лучше предсказывает риск рецидива заболе-
вания, особенно в отношении лимфоидных вариантов 
заболевания, по сравнению с моделью «лиганд—ли-
ганд». Для подбора донора на основании этой модели 
необходимо HLA-типирование реципиента, геноти-
пирование KIR донора, а также иммунофенотипиро-
вание НК-клеток для подтверждения экспрессии KIR.

• Модель «отсутствующего лиганда» предсказы-
вает аллореактивность НК-клеток в направлении 
«трансплантат против хозяина», когда на клетках 
реципиента отсутствует экспрессия по крайней мере 
одного из лигандов HLA (C1, C2 или -Bw4) для инги-
бирования KIR. Требования к подбору донора анало-
гичны модели «рецептор—лиганд», однако в данном 
случае не проводится иммунофенотипирование НК-
клеток.

• Модель «ген—ген» предсказывает аллореактив-
ность НК-клеток, когда донор и реципиент отличают-

ся по генам KIR, и для подбора донора в соответствии 
с этой моделью необходимо генотипирование KIR доно-
ра и реципиента. Частным вариантом является модель, 
основанная на влиянии на развитие аллореактивности 
наличия отдельных KIR-генов, а также общего коли-
чества KIR-генов у донора без учета HLA реципиента 
и донора. S. Cooley и соавт. [19] показали, что в слу-
чае выполнения алло-ТГСК от неродственных доноров 
с гаплотипами «B» отмечается значительное улучшение 
безрецидивной выживаемости (БРВ) у больных ОМЛ. 
Кроме того, существует модель аллореактивно-
сти НК-клеток, основанная на том, что 2 рецеп-
тора (ингибирующий  KIR2DL1 и активирующий  
KIR2DS1) имеют общую лиганд-специфичность 
и взаимодействуют с HLA-C антигенами, относя-
щимися к группе С2 [18]. Показано, что НК-клетки 
доноров, гомозиготные по С1-лиганду и имеющие 
в своем генотипе KIR2DS1, активируются in vitro клет-
ками B-лимфобластной клеточной линии, экспрес-
сирующими на своей поверхности лиганд С2. Такая 
активация происходит, в частности, благодаря отсут-
ствию распознавания лиганда С1 ингибирующими 
KIR2DL2/3. При этом, помимо присутствия KIR2DS1, 
гомозиготность донора по С1 лиганду является глав-
ным условием, поскольку при наличии у донора ал-
леля из группы С2, его НК-аллореактивность суще-
ственно снижается in vitro [20]. 

Рисунок 2. Схематичное изображение развития или ингибирования аллореактивности НК-клеток в направлении «трансплантат против опухоли» при отсутствии или 
наличии на клетках реципиента экспрессии лигандов HLA (C1, C2 или -Bw4) для ингибирования KIR [16]: так, при наличии на опухолевых клетках реципиента лиганда 
(например, С1) к ингибирующему KIR донора (например, KIR2DL2/3) развитие аллореактивного иммунного ответа не происходит, что может впоследствии привести к 
развитию рецидива заболевания. В свою очередь, если на клетках опухоли реципиента нет лиганда к соответствующему KIR донора, то благодаря отсутствию ингибирующего 
сигнала происходит лизис клетки опухоли НК-клеткой донора
Figure 2. Schematic representation of the development or inhibition of alloreactivity of NK cells in the direction of graft versus tumor in the absence or presence of expression of HLA 
ligands (C1, C2 or -Bw4) on recipient cells to inhibit KIR [16]: so in the presence of ligand recipient tumor cells ( for example, C1) to an inhibitory donor KIR receptor (for example, 
KIR2DL2/3), the development of an alloreactive immune response does not occur, which can subsequently lead to the development of a relapse of the disease. In turn, if there is 
no ligand to the corresponding KIR of the donor on the tumor cells of the recipient, then, due to the absence of an inhibitory signal, the tumor cell is lysed by the NK cell of the donor
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Проведено множество клинических исследований, 
в основу которых легли разные модели потенциальной 
НК-аллореактивности. Тем не менее результаты этих 
исследований весьма противоречивы. На настоящий 
момент остается ряд ключевых вопросов относительно 
биологии НК-клеток после алло-ТГСК.
Цель данного обзора — анализ биологических 
и функциональных свойств НК-клеток, их рекон-
ституции после алло-ТГСК и факторов, влияющих 
на этот процесс, а также механизмов аллореактивно-
сти НК-клеток у больных после алло-ТГСК. 

Реконституция НК-клеток 
после алло-ТГСК 
Созревание и дифференцировка НК-клеток 
НК-клетки происходят из гемопоэтических CD34+ 
стволовых клеток и клеток-предшественников 
в костном мозге, которые затем мигрируют в пери-
ферическую кровь [21]. На основании поверхност-
ной экспрессии CD56 НК-клетки можно разделить 
на 2 основных подтипа: НК-клетки CD56bright 
и CD56dim. НК-клетки CD56bright существуют 
в основном в лимфатических узлах и миндалинах, 
тогда как НК-клетки CD56dim, более зрелая субпо-
пуляция, доминируют в периферической крови [12, 
21]. НК-клетки CD56bright и CD56dim выполняют 
разные функции. Первая популяция быстро отвечает 
на интерлейкин-опосредованную стимуляцию про-
лиферацией и секрецией цитокинов, тогда как вторая 

популяция, клетки которой обогащены перфорином 
и гранзимами, демонстрирует более высокую цито-
литическую способность и более низкую пролифе-
рацию [4, 22]. Нормальное количество НК-клеток 
в периферической крови восстанавливается пример-
но через 1 мес. после алло-ТГСК, однако требуется 
несколько месяцев, чтобы приобрести иммунофе-
нотипические и функциональные характеристики, 
присущие НК-клеткам здоровых доноров. В первые 
3 мес. после алло-ТГСК CD56bright клетки составля-
ют 40–50 % от всех НК-клеток, тогда как у здоровых 
доноров таких клеток около 5–10 % [11, 23]. В про-
цессе созревания CD94/NKG2A является первым 
рецептором, который экспрессируется на незрелых 
NK-клетках. На ранних сроках после алло-ТГСК 
НК-клетки также экспрессируют более высокие 
уровни ингибирующего рецептора, NKG2A, при-
мерно 90 %, тогда как у здоровых доноров экспрес-
сия NKG2A составляет порядка 50 % [11, 24]. Вместе 
с подавлением экспрессии CD56 НК-клетки усили-
вают экспрессию CD16, теряют NKG2A и приобрета-
ют KIR. Наконец, часть клеток CD56dim продолжает 
дифференцироваться и экспрессировать CD57 вме-
сте с повышенной экспрессией KIR и характеризует-
ся полным отсутствием пролиферативной способно-
сти [25]. Приобретение зрелого фенотипа занимает 
3–6 мес., иногда дольше [11, 23] (рис. 3). Точно так 
же полноценная функциональная активность НК-
клеток не достигается и спустя 6 мес. после алло-
ТГСК [11, 26].

CD56bright
NKG2A+++

CD16- KIR- CD57-
Perforin+/-

Высокий пролиферативный 
потенциал / 
high proliferative potential

Крайне низкая цитотоксичность / 
low cytotoxicity

CD56dim
NKG2A++ CD16+

KIR- CD57-
Perforin+

Средний пролиферативный 
потенциал / 
average proliferative 
potential

Средняя цитотоксичность / 
average cytotoxicity

Высокая цитотоксичность / 
high cytotoxicity

CD56dim
NKG2A+ CD16+
KIR+/- CD57+/-

Perforin++
Низкая пролиферация / 
low proliferation

CD56dim
NKG2A- CD16+

KIR+ CD57+ 
Perforin+++

Нет пролиферативной 
способности/ 
no proliferative ability

Высокая цитотоксичность/ 
high cytotoxicity

Рисунок 3. Созревание и дифференцировка НК-клеток [23]
Figure 3. Maturation and differentiation of NK cells [23]
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«Лицензирование» НК-клеток после алло-ТГСК
Толерантность НК-клеток к собственным тканям 
приобретается в ходе «обучения» и «лицензирова-
ния», при которых в процессе созревания НК-клетки 
ее ингибирующие КIR взаимодействуют с лиганда-
ми HLА 1-го класса, что исключает развитие ауторе-
активности. Напротив, при нарушении экспрессии 
HLА молекул 1-го класса, например на поврежденных 
вследствие инфекции клетках или клетках опухоли, 
сигналы активирующих КIR преобладают, и запуска-
ется механизм уничтожения этих клеток. Это свой-
ство НК-клеток легло в основу гипотезы «отсутствия 
своего» [27]. 
После алло-ТГСК большинство НК-клеток экспрес-
сируют донорский репертуар KIR, который значи-
тельно отличается от репертуара НК-клеток реципи-
ента до алло-ТГСК [25]. Следовательно, НК-клетки, 
экспрессирующие донорские KIR, могут проявлять 
аллореактивные свойства у реципиентов. S. Rathmann 
и соавт. [28] выявили увеличение пула аллореактив-
ных НК-клеток в периферической крови реципиентов, 
что дало возможность развиться РТПЛ на ранних сро-
ках после алло-ТГСК. Одно из возможных объясне-
ний этого наблюдения заключается в том, что транс-
фузия мегадоз донорских CD34+ клеток может создать 
временную доминантную среду донорских HLA 
в костном мозге реципиента и НК-клетки донора, 
экспрессирующие KIR, могут быть «обучены» донор-
ским HLA, что и влияет на их функции [29]. После 
миграции в среду, в которой доминирует реципиент, 
НК-клетки могут постепенно терять свою способность 
реаги ровать. 
Была выдвинута гипотеза о том, что функцио-
нальные особенности НК-клеток напрямую зависят 
от окружения. В исследованиях на мышах обнаруже-
но, что зрелые НК-клетки от мышей с нормальной экс-
прессией MHC I класса становятся гипореактивными 
после трансфузии их мышам с дефицитной экспресси-
ей MHC I класса. Напротив, анэргичные НК-клетки 
мышей с дефицитом MHC I класса приобрели полно-
ценную функциональную активность после взаимо-
действия с клетками с достаточной экспрессией MHC 
I класса [30]. 

X.-Y. Zhao и соавт. [31] показали, что, когда на клет-
ках донора и реципиента экспрессированы 3 основных 
лиганда HLA (HLA-C1, C2, Bw4), у больных ОМЛ 
и миелодиспластическим синдромом (МДС) была наи-
меньшая частота рецидивов, а НК-клетки, экспрессиру-
ющие 3 ингибирующих рецептора, проявляли наиболь-
шую цитотоксичность и цитокиновую реакцию против 
мишеней K562 (клеточная линия миелоидной опухоли). 
На основании результатов, описанных выше, предполо-
жено, что все 3 фактора (донорский KIR, HLA донора 
и HLA реципиента) вносят вклад в вариации функцио-
нальных особенностей НК-клеток. 

Влияние KIR и их лигандов 
на результаты алло-ТГСК
Аллореактивность НК-клеток и инфекционные 
осложнения
Инфекции особенно опасны для больных после 
ТГСК вследствие иммунологической дисфункции, 
вызванной множеством факторов, включая интен-
сивность режима кондиционирования, применение 
иммуносупрессивной терапии, а также развитие 
осложнений, таких как РТПХ [32]. В нескольких ис-
следованиях сообщалось, что больные, которым была 
выполнена алло-ТГСК, при отсутствии у реципиента 
лиганда для ингибирующего KIR донора, то есть боль-
ные с потенциально аллореактивными НК-клетками, 
были более уязвимы к инфекциям. М. Schaffer и со-
авт. [33] впервые сообщили, что отсутствие лиганда 
для ингибирующего KIR связано с увеличением ле-
тальности вследствие инфекционных осложнений. 
Аналогичным образом X.-Y. Zhao и соавт. [34] по-
казали, что реципиенты, у которых не было лиганда 
для KIR донора, имели значительно более высокую 
вероятность реактивации цитомегаловируса (ЦМВ). 
Более того, доля НК-клеток, экспрессирующих ин-
терферон-гамма (ИФН-γ), в периферической крови, 
была значительно больше у больных, имевших ли-
ганд для KIR донора, через 30 и 100 дней после ал-
ло-ТГСК, по сравнению больными с потенциально 
аллореактивными НК-клетками. Большая секреция 
ИФН-γ НК-клетками может запускать иммунные 
ответы Th1-клеток, активацию АПК и фагоцитоз [4, 
22], что приводит к снижению частоты инфицирова-
ния. В то же время при отсутствии у реципиента ли-
ганда для ингибирующего KIR донора риск развития 
инфекционных осложнений на ранних сроках после 
алло-ТГСК может увеличиваться за счет элиминации 
АПК реципиента аллореактивными НК-клетками 
донора [17]. 
Многие исследования показали, что гены KIR-B «за-
щищают» больных после алло-ТГСК от инфекционных 
осложнений [35, 36]. М. Cook и соавт. [37] впервые 
отметили, что у доноров гаплотипа «B» значительно 
меньше скорость реактивации ЦМВ после родствен-
ной алло-ТГСК. Кроме того, другие исследователи 
сообщили, что при выполнении алло-ТГСК от доно-
ров, экспрессировавших большее количество активи-
рующих KIR, вероятность реактивации ЦМВ была 
ниже [35, 38]. Таким образом, активация KIR2DS2 
и KIR2DS4 может играть важную защитную роль [35, 
39]. Проведение алло-ТГСК от доноров с KIR2DS1 так-
же ассоциировалось с лучшим контролем над инфек-
ционными осложнениями [40]. А. Mancusi и соавт. [40] 
показали, что связывание KIR2DS1 с HLA-C2 запу-
скает продукцию провоспалительных цитокинов ал-
лореактивными НК-клетками. Более того, выполнение 
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алло-ТГСК от донора KIR2DS2 при отсутствии родст-
венного лиганда (HLA-C1) у реципиента было сопря-
жено с более высокой вероятностью реактивации ЦМВ 
[41]. Помимо снижения вероятности реактивации 
ЦМВ, частота бактериальных инфекций также снижа-
лась, когда алло-ТГСК выполняли от доноров KIR-B/x 
[36]. В отличие от предыдущих результатов, при алло-
ТГСК с Т-клеточной деплецией от доноров с KIR2DS2 
и Cen-B/x была отмечена более высокая частота реак-
тивации ЦМВ и связанная с инфекцией летальность 
[42]. Причиной таких разных результатов может быть 
разный состав трансплантата. Как описано ранее, НК-
клетки генерируют больше ИФН-γ в трансплантатах 
с Т-клетками, что может в дальнейшем помочь в борьбе 
с инфекцией на ранних сроках после трансплантации 
[43]. Активирующие мишени KIR вне HLA в значи-
тельной степени неизвестны, и эти клинические наблю-
дения требуют дальнейших исследований. 
Реактивация ЦМВ предполагает состояние, сопря-
женное с ослабленным иммунитетом, однако у ча-
сти больных, у которых возникла реактивация ЦМВ, 
была более низкая частота рецидивов или лучшая вы-
живаемость [44]. Этот защитный эффект может быть 
объяснен быстрым созреванием НК-клеток. Во время 
реактивации ЦМВ пул НК-клеток, экспрессирующих 
NKG2C, быстро разрастается и продолжает увеличи-
ваться в течение года [44]. Количество CD56dim НК-
клеток в периферической крови, их экспрессия KIR 
и продукция ИФН-γ в ответ на клетки K562 (клеточ-
ная линия миелоидной опухоли) также были повышены 
у больных, у которых была реактивация ЦМВ [44, 45]. 
Кроме того, почти 60 % NKG2C+ НК-клеток достигли 
полной дифференцировки и экспрессировали CD57 по-
сле реактивации ЦМВ [21, 46]. Напротив, для больных, 
которые не сталкивались с ЦМВ-инфекцией, более вы-
сокая доля NKG2A+NKG2C-KIR– НК-клеток в пери-
ферической крови указывает на медленное созревание 
НК-клеток. Воздействие антигена ЦМВ на реципиен-
тов также приводит к увеличению пула NKG2C+ НК-
клеток, что сопровождается увеличением экспрессии 
KIR и снижением экспрессии NKG2A [47]. 

Аллореактивность НК-клеток и РТПХ 
РТПХ является серьезным осложнением алло-ТГСК 
и сопряжена с высоким риском инфекционных ослож-
нений и высокой летальностью. При развитии РТПХ 
аллогенные донорские иммунные клетки активируются 
АПК реципиента, а затем распознают и атакуют здоро-
вые ткани хозяина [48]. Удаление донорских Т-клеток 
из трансплантата снижает частоту возникновения 
РТПХ, но также повышает риск развития несостоятель-
ности трансплантата и рецидива заболевания [49]. 
В исследовании на мышах было показано, что адоп-
тивный перенос НК-клеток, активированных интер-
лейкином (ИЛ)-2, вместе с донорскими клетками 

костного мозга способствует эффективному прижив-
лению трансплантата без признаков РТПХ [50]. Позже 
О. Asai и соавт. [51] сообщили, что мыши, которым 
вводили несовместимые по главному комплексу гисто-
совместимости (ГКГС) клетки костного мозга и селе-
зенки (в качестве источника Т-клеток), быстро умира-
ли от острой РТПХ, в то время как у мышей, которым 
дополнительно вводили ИЛ-2-активированные до-
норские НК-клетки в день 0, значительно улучшалась 
выживаемость вследствие меньшей частоты тяжелой 
РТПХ. Авторы [51] также показали, что такая профи-
лактика РТПХ напрямую зависит от трансформиру-
ющего фактора роста-бета (Transforming growth factor 
beta, TGF-β) и при введении анти-TGF-β антител этот 
эффект нивелировался. Более того, L. Ruggeri и соавт. 
[17] показали, что у мышей, имевших Ly49 (рецепторы 
Ly49 распознают молекулы ГКГС I класса у мышей, 
что аналогично KIR у людей), трансфузия донорских 
НК-клеток с несоответствующим лигандом успешно 
элиминирует остаточные опухолевые клетки хозяина 
и защищает от РТПХ за счет истощения АПК хозя-
ина. Напротив, мыши, которым выполнялась транс-
плантация костного мозга без трансфузии НК-клеток, 
умирали от РТПХ, а трансфузия НК-клеток, несу-
щих на своей поверхности рецепторы соответствую-
щие лиганду Ly49, не обеспечивала защиты от РТПХ. 
Последующие исследования также показали, что до-
норские аллореактивные НК-клетки подавляли раз-
витие РТПХ, ингибируя пролиферацию и активацию 
T-клеток [52, 53]. В пилотном исследовании было по-
казано, что у больных рефрактерной формой ОМЛ, 
которым была выполнена алло-ТГСК от гаплоиден-
тичного донора (гапло-ТГСК) с последующей транс-
фузией донорских НК-клеток, риск развития РТПХ 
был ниже, чем у больных без трансфузии НК-клеток 
[54]. Однако «защитная» роль НК-клеток в патоге-
незе РТПХ подвергается сомнению. В исследовании 
N. Shah и соавт. [55] больные, получившие трансфу-
зию донорских ИЛ-15/4-1BBL-активированных НК-
клеток после гапло-ТГСК с Т-клеточной деплецией, 
имели более высокий риск РТПХ. 
В дополнение к методу адоптивного переноса во мно-
гих клинических исследованиях анализировалось 
влияние аллореактивности НК-клеток на развитие 
РТПХ. В большинстве исследований не сообщалось 
о значительной связи между этими параметрами [56, 
57], а некоторые исследователи сообщили о защитном 
эффекте [58, 59]. Более того, в нескольких исследова-
ниях было показано, что отсутствие у реципиента ли-
ганда для ингибирующего KIR донора увеличивает 
риск РТПХ [60, 61]. 
Не совсем было понятно, почему аллореактивные 
НК-клетки, образовавшиеся de novo после алло-ТГСК, 
в отличие от отдельно заготовленных НК-клеток до-
нора, введенных в ходе адоптивного переноса, были 
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неспособны предотвратить РТПХ. Исследования по-
казали, что это несоответствие было связано с нару-
шением функции НК-клеток после алло-ТГСК, по-
скольку на восстановление нормального репертуара 
НК-клеток, напоминающего репертуар донора, реци-
пиенту требуется период в несколько месяцев или даже 
лет [62]. При этом НК-клетки после алло-ТГСК дли-
тельное время остаются незрелыми и проявляют пони-
женную цитотоксичность [24]. Кроме того, на восста-
новление НК-клеток влияет ряд факторов, в том числе 
состав трансплантата. У больных, получивших больше 
Т-клеток в трансплантатах, наблюдается более быст-
рое восстановление Т-клеточного звена [63], в то время 
как абсолютное количество НК-клеток и экспрессия 
ими KIR уменьшалось из-за воздействия «совместно 
трансплантированных» Т-клеток [64]. Помимо НК-
клеток, почти 5 % CD8+ T-клеток, 0,2 % CD4+ T-клеток 
и 10 % γδ T-клеток в периферической крови также экс-
прессируют KIR [65]. Следовательно, потенциальные 
положительные эффекты аллореактивных НК-клеток 
могут быть подавлены сильным ответом аллореактив-
ных Т-клеток. Кроме того, НК-клетки вырабатывали 
больше ИФН-γ в присутствии Т-клеток в трансплан-
татах, что приводило к более частому возникновению 
острой РТПХ [43]. Иммуносупрессивная терапия по-
сле алло-ТГСК также оказывает негативное влияние 
на восстановление НК-клеток [66]. 
Что касается конкретных генотипов, то в некоторых 
исследованиях сообщается, что при выполнении алло-
ТГСК от доноров с гаплотипом «B» значительно сни-
жается риск РТПХ [67, 68]. В соответствии с этими 
выводами S. Sivori и соавт. [69] предположили, что до-
норские НК-клетки, экспрессирующие KIR2DS1, эф-
фективны в уничтожении аллогенных дендритных 
клеток в условиях гапло-ТГСК, что приводит к луч-
шему контролю над РТПХ. Однако в нескольких ис-
следованиях было обнаружено, что выполнение ал-
ло-ТГСК от доноров с KIR-B/x приводило к более 
высокой вероятности развития РТПХ у реципиентов 
по сравнению с алло-ТГСК от доноров с A/A, вероятно, 
из-за большей продукции ИФН-γ аллореактивными 
НК-клетками [70]. Другие факторы, такие как несов-
местимость по HLA, основное заболевание, возраст 
больного, профилактика РТПХ и источник транс-
плантата, также влияли на развитие РТПХ в этих ис-
следованиях [71]. 
Каким образом НК-клетки влияют на риск РТПХ, 
остается в значительной степени неизвестным, и взаи-
мосвязь между НК и T-клетками при развитии РТПХ 
требует дальнейшего исследования.

Аллореактивность НК-клеток и рецидив 
заболевания
Рецидив заболевания остается главной проблемой 
алло-ТГСК, поскольку влияет на долгосрочные ре-

зультаты лечения опухолевых заболеваний системы 
крови. Адоптивный перенос аутологичных НК-клеток 
для больных онкологическими заболеваниями безопа-
сен, но малоэффективен [72]. Вероятно, аутологичные 
НК-клетки не могут преодолеть ингибирующие сиг-
налы опухолевых клеток, экспрессирующих собствен-
ный HLA. Напротив, трансфузии аллогенных [73], 
особенно гаплоидентичных, донорских НК-клеток 
открывают широкие перспективы лечения больных 
гемобластозами [74] и профилактической посттранс-
плантационной терапии [75]. 
Ответ на вопрос о том, предотвращают ли ал-
ло реактивные НК-клетки рецидив заболевания 
при алло-ТГСК, остается открытым. В отношении 
HLA-несовместимых алло-ТГСК группа из Перуджи 
отметила, что при выполнении алло-ТГСК с пред-
шествующей Т-клеточной деплецией с применением 
высоких доз стволовых клеток без посттранспланта-
ционной иммуносупрессии, отсутствие у реципиента 
лиганда для ингибирующего KIR донора снижает риск 
рецидива и заметно улучшает выживаемость больных 
ОМЛ, но не больных острым лимфо бластным лейко-
зом (ОЛЛ) [17]. Этот «противорецидивный» эффект 
впоследствии был подтвержден многими клинически-
ми исследованиями [40, 57, 76, 77], особенно при мие-
лоидных вариантах заболевания [40, 57, 77] и при ал-
ло-ТГСК с Т-клеточной деплецией [40, 57, 76]. Иные 
данные были получены исследователями, которые 
не смогли воспроизвести эти результаты [18, 56], а не-
которые даже пришли к противоположным выводам 
[78, 79]. В исследованиях с использованием модели 
«рецептор—лиганд», включавших HLA-совместимые 
пары «донор — реципиент», также были получены про-
тиворечивые результаты. W. Leung и соавт. [18] сооб-
щили, что модель «рецептор—лиганд» является более 
точной, чем модель «лиганд—лиганд», при прогнози-
ровании риска рецидива, особенно при лимфоидных 
вариантах заболевания. Более того, эффективность 
защиты от рецидива коррелировала с количеством 
пар несоответствия («мисматчами») в модели «рецеп-
тор—лиганд». Впоследствии «противорецидивный» 
эффект «мисматчей» в модели «рецептор—лиганд» 
был подтвержден многими исследованиями [80, 81]. 
Однако в других исследованиях были получены про-
тивоположные результаты [82, 83]. В двух исследова-
ниях из Японии [82, 83] было показано, что отсутствие 
лиганда HLA-C2 для донорского ингибирующего KIR 
обеспечивало защиту от рецидивов у больных ОМЛ 
и хроническим миелолейкозом, но увеличивало ча-
стоту рецидивов у больных ОЛЛ. Увеличение часто-
ты рецидивов у больных ОЛЛ может быть обусловле-
но неспособностью НК-клеток уничтожать бластные 
клетки при ОЛЛ из-за отсутствия на них экспрессии 
молекул, обеспечивающих межклеточное взаимодей-
ствие, таких как ICAM-1 [84]. 



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТ УРЫ | REVIEW ARTICLES | 

560       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2022; 67(4):  551–569 |

В отличие от спорных результатов, описанных выше, 
в вопросе влияния гаплотипа «B» на результаты ал-
ло-ТГСК достигнуто большее согласие. Показано, 
что больные ОМЛ, которым была выполнена алло-
ТГСК от доноров с KIR-B/x, имели на 30 % лучшую 
БРВ по сравнению с реципиентами аллогенных гемо-
поэтических стволовых клеток от доноров A/A [19]. 
Впоследствии во многих исследованиях подтвердили 
влияние гаплотипа «B» на рецидив и выживаемость 
больных гемобластозами [9, 68, 71, 85–88]. В 5 из этих 
исследований сообщено, что противорецидивный эф-
фект проявлялся при выполнении алло-ТГСК от доно-
ра с KIR Cen-B [9, 68, 71, 87, 88]. F. Babor и соавт. [89] 
предположили, что присутствие Cen-B в отсутствии 
Tel-B улучшает контроль ОЛЛ у детей. Ген KIR2DS2, 
расположенный на мотиве Cen-B [71, 90], и ген KIR2DS1, 
расположенный на мотиве Tel-B [40, 91], были связа-
ны с уменьшением частоты рецидивов или улучшени-
ем выживаемости. Однако M.R. Verneris и соавт. [56] 
не обнаружили связи между результатами алло-ТГСК 
и аллореактивностью НК-клеток у детей с острыми 
лейкозам. Схожие данные были получены исследова-
телями из НМИЦ детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Д. Рогачева. Авторы [92] проа-
нализировали влияние аллореактивности НК-клеток 
в соответствии с тремя моделями («лиганд—лиганд», 
«рецептор—лиганд» и влияние отдельных KIR-генов, 
в данном случае гаплотипа «В») у детей, больных 
острыми лейкозами, которым была выполнена га-
пло-ТГСК с деплецией α/β TCR/CD19+ лимфоцитов. 
При анализе влияния предсказанной по описанным 
моделям НК-аллореактивности не выявлено значимых 
различий риска развития рецидива, общей выживае-
мости (ОВ) и БРВ, однако отмечена тенденция к улуч-
шению ОВ при анализе по модели «рецептор—лиганд» 
в случае потенциальной НК-аллореактивности доно-
ра, и у больных, чьи доноры имели наилучший («best») 
B-контент.
Е.Г. Хамаганова и соавт. [93] суммировали данные 
системы KIR/HLA в один показатель, который позво-
лил оценить влияние KIR/HLA на вероятность раз-
вития рецидива после алло-ТГСК у больных ОМЛ. 
Авторы [93] разработали систему оценок, основанную 
на факторах, ассоциировавшихся с тенденцией к уве-
личению БСВ. Ими показано, что среди больных ОМЛ 
из группы стандартного риска 3-летняя БСВ досто-
верно выше была у тех, у кого суммарный показатель 
KIR/HLA был не менее 3 баллов, по сравнению с теми, 
у кого суммарный показатель составлял 0–2 балла 
(87,5 % против 40 %, p = 0,05). Е. Krieger и соавт. [94] 
также разработали систему оценок, в которой количе-
ственно анализировались взаимодействия нескольких 
генов KIR и лигандов HLA. Этот комплексный метод 
позволил усовершенствовать стратегию выбора донора 
и может иметь большой потенциал в будущем. 

Кроме того, адоптивная терапия, как, например, 
трансфузии лимфоцитов донора, после алло-ТГСК 
обладает значительным потенциалом в предотвраще-
нии рецидива заболевания. Иммунотерапия на основе 
НК-клеток также может быть включена в терапевти-
ческий арсенал после алло-ТГСК. В исследованиях 
по применению иммунотерапии на основе НК-клеток 
в сочетании с цитокинами и без них была показана 
ее противоопухолевая активность. В работе I. Choi 
и соавт. [95] больным гемобластозами, которым была 
выполнена гапло-ТГСК, дважды через 2 и 3 недели 
после трансплантации вводили НК-клетки донора. 
При сравнении с историческим контролем не было 
значимых различий в развитии несостоятельности 
трансплантата, острой и хронической РТПХ, а также 
в смертности, не связанной с рецидивом заболевания. 
Однако наблюдали значительное уменьшение веро-
ятности развития рецидива (с 74 до 46 %). При мно-
гофакторном анализе трансфузии НК-клеток после 
трансплантации были независимыми предикторами 
меньшей вероятности развития рецидива (отношение 
рисков — 0,527). Положительные эффекты могут ли-
митироваться временной функцией адоптивно пере-
несенных НК-клеток. Однако в исследовании, выпол-
ненном в экспериментальной модели на мышах, было 
показано, что предварительно активированные ИЛ-
12/18 НК-клетки более устойчивы, при этом не только 
стимулировали РТПЛ, но и уменьшали вероятность 
развития острой РТПХ. Таким образом, трансфузии 
донорских НК-клеток, предварительно активирован-
ных ИЛ-12/18, могут рассматриваться в качестве эф-
фективной и безопасной адоптивной терапии после 
алло-ТГСК [96]. Опубликованы результаты клиниче-
ского исследования I/II фазы по применению транс-
фузий донорских НК-клеток, активированных ИЛ-21, 
с целью уменьшения вероятности развития рецидива 
после гапло-ТГСК у больных миелоидными лейкоза-
ми (NCT01904136) [97]. В исследование было включе-
но 25 больных, которым были выполнены трансфузии 
донорских НК-клеток (1×105 — 1×108 клеток/кг) в –2, +7 
и +28 дни после гапло-ТГСК. Результаты транспланта-
ции в исследуемой группе сравнивали с независимой 
когортой больных из базы данных CIBMTR. Частота 
рецидивов в течение 2 лет после гапло-ТГСК в иссле-
дуемой группе по сравнению с контрольной составила 
4 % против 38 % (p = 0,014), БРВ — 66 % против 44 % 
(p = 0,1). В исследуемой группе рецидив возник только 
у одного больного с большим количеством донор-спе-
цифических анти-HLA-антител до трансплантации. 
Частота рецидивов через 2 года и БРВ у больных без до-
нор-специфических анти-HLA-антител составили 0 % 
против 40 % и 72 % против 44 %, соответственно, от-
ношение рисков для БРВ — 2,64 (p = 0,029) в контроль-
ной группе. Авторы позиционируют данную методику 
как безопасную терапевтическую опцию, способную 
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снизить вероятность развития рецидива благодаря 
быстрой иммунной реконституции с преобладанием 
зрелых НК-клеток в раннем посттрансплантационном 
периоде [97].
Альтернативой адоптивной терапии может являть-
ся применение ингибиторов иммунных контрольных 
точек (ИКТ). Помимо KIR, НК-клетки экспрессиру-
ют различные ко-ингибирующие рецепторы, включая 
NKG2A, PD-1, CTLA-4, которые являются иммун-
ными контрольными точками (рис. 4). Применение 
ингибиторов CTLA-4 (ипилимумаб) и PD-1 (ниво-
лумаб) после алло-ТГСК при гемобластозах сущест-
венно усиливало эффект РТПЛ, но сопровождалось 
развитием тяжелой РТПХ [98]. Однако увеличение 
вероятности РПТХ было обусловлено скорее актива-
цией Т-лимфоцитов, которые также экспрессируют 
PD-1 и CTLA-4, нежели с НК-клетками. Возникает 
вопрос: может ли использование ИКТ, специфичных 
для НК-клеток, улучшить БРВ больных после алло-
ТГСК без увеличения вероятности развития РТПХ? 
IPH2101 — моноклональное антитело, направленное 
против KIR1-7F9 (лирилумаб), блокирует ингибирую-
щие KIR (KIR2DL/DS-1, -2 и -3) использовали для те-
рапии множественной миеломы, и, хотя в испытании 
2-й фазы при «тлеющей» множественной миеломе 
(NCT01248455) его применение не показало клиниче-
ской эффективности, однако адоптивный перенос НК-
клеток в сочетании с IPH2101 после алло-ТГСК может 
иметь терапевтический эффект. Применение анти-
NKG2A моноклонального антитела (монализумаб) 
может индуцировать цитолитическую активность 

NKG2A+ НК-клеток против HLA-E-экспрессирующих 
лейкемических клеток in vitro и in vivo [85, 99]. Кроме 
того, уменьшение количества NKG2A+ НК-клеток по-
сле алло-ТГСК сопряжено с развитием тяжелой РТПХ 
[100], так как именно NKG2A+ НК-клетки ингибиру-
ют пролиферацию и активацию Т-клеток и могут пре-
дотвращать РТПХ [100]. Следовательно, применение 
монализумаба после алло-ТГСК имеет большой кли-
нический потенциал и может не только усилить про-
тиворецидивный эффект НК-клеток, но и снизить ве-
роятность РТПХ.
Таким образом, исследования показали, что нали-
чие аллореактивных НК-клеток влияет на результа-
ты алло-ТГСК. Однако протективная роль аллореак-
тивных НК-клеток в защите от рецидива, в основном, 
описана при миелоидных опухолях, при этом алло-
реактивность НК-клеток увеличивает риск рецидива 
у больных ОЛЛ. Поэтому остается открытым вопрос, 
каким именно больным будет полезен выбор донора 
на основе KIR. Да и само определение оптимального 
донора, который потенциально имеет лучшую функ-
циональную активность НК-клеток, с использованием 
установленных моделей KIR, все еще вызывает спо-
ры. Знание особенностей восстановления НК-клеток 
после алло-ТГСК может способствовать лучшему по-
ниманию того, как НК-клетки влияют на результаты 
трансплантации у больных гемобластозами. В целом 
потенциальная аллореактивность на основе KIR воз-
можна лишь при функциональной реконституции 
НК-клеточного звена, на скорость которой влияет 
большое количество факторов. На функциональ-

Рисунок 4. Рецепторы иммунных контрольных точек и их лиганды, возможности применения ингибиторов контрольных точек с целью стимуляции функции НК-клеток [16]
Figure 4. Immune checkpoint receptors and their ligands, possible use of checkpoint inhibitors to stimulate NK cell function [16]



| ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТ УРЫ | REVIEW ARTICLES | 

562       | ГЕМАТОЛОГИЯ И ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ | RUSSIAN JOURNAL OF HEMATOLOGY AND TRANSFUSIOLOGY (GEMATOLOGIYA I TRANSFUSIOLOGIYA) | 2022; 67(4):  551–569 |

ную активность НК-клеток могут отрицательно вли-
ять Т-клетки в трансплантате. Однако функция НК-
клеток также может стимулироваться посредством 
активации, опосредованной Т-клетками. Механизмы 
взаимодействия между НК-клетками и T-клетками, 
а также стратегию «запуска» потенциального синер-
гетического эффекта НК-клеток и T-клеток еще пред-
стоит изучить. Выполнение иммунофенотипических 
исследований в контрольные сроки после алло-ТГСК 
с оценкой созревания и дифференцировки НК-клеток 

может помочь выявить больных, которым могут быть 
необходимы трансфузии НК-клеток донора с целью 
предотвращения рецидива заболевания. Более глу-
бокие исследования, сфокусированные на «функци-
ональных изменениях в НК-клетках», а не на «совпа-
дении или несовпадении» в рамках существующих 
моделей аллореактивности по KIR, могут помочь нам 
действительно приблизиться к выбору оптимального 
донора и стратегии посттрансплантационной профи-
лактической терапии. 
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