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РЕФЕРАТ
АКТУАЛЬНОСТЬ. Ускользание лейкозных клеток от им­
мунного надзора представляется одним из актуальных 
направлений в  изучении механизмов резистентности 
при хроническом миелолейкозе (ХМЛ).

ЦЕЛЬ. Изучить особенности NK-клеточного иммунного 
ответа у пациентов с ХМЛ в хронической фазе (ХФ), по­
лучавших третью линию терапии ингибиторами тирозин­
киназ (ИТК) 2-го поколения.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. В  исследование включено 
40 пациентов с ХФ ХМЛ, получавших терапию третьей 
линии в ФГБУ «НМИЦ им В.А. Алмазова». Контрольную 
группу составили 20  здоровых доноров (ЗД). Количе­
ственную характеристику NK-, TNK-клеток, экспрессию 
активирующих и ингибирующих рецепторов на NK-клет­
ках оценивали с  помощью проточной цитофлюори­
метрии. Гаплотипы KIR (Killer cell Immunoglobulin-like 
Receptors) изучали с  помощью ПЦР, электрофореза 
продуктов ПЦР-амплификации.
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ABSTRACT
BACKGROUND. Escape of leukemia cells from immune sur­
veillance appears to be one of the most relevant areas in 
the study of resistance mechanisms in chronic myeloid leu­
kemia (CML).

AIM. To study the characteristics of the NK-cell immune re­
sponse in patients with chronic phase (CP) CML on third-line 
therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKIs) of the second 
generation.

MATERIALS & METHODS. The study enrolled 40 CML CP 
patients receiving third-line therapy at the VA Almazov Na­
tional Medical Research Center. The control group consisted 
of 20 healthy subjects (HS). The quantitative characteristics 
of NK- and TNK-cells as well as the expression of activating 
and inhibitory receptors on NK-cells were assessed using 
flow cytometry. KIR (Killer cell Immunoglobulin-like Recep­
tors) haplotypes were analyzed by PCR and electrophoresis 
of PCR amplification products.
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РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов с ХМЛ независимо от ответа 
на терапию достоверных различий в количественной ха­
рактеристике NK-, TNK-клеток, активирующих и  ингиби­
рующих рецепторов на NK-клетках не получено. В то же 
время выявлены статистически значимые различия в ко­
личественной характеристике ингибирующих аллелей KIR 
и в экспрессии двух активирующих аллелей KIR (KIR2DS4, 
KIR3DS1) у ЗД и пациентов с ХМЛ (p < 0,05). При этом ча­
стота экспрессии не отличалась в группах с оптимальным 
ответом и с резистентностью к терапии (p = 0,25). Не на­
блюдалось значимых различий и  в частоте гаплотипов 
KIR у ЗД и в двух группах пациентов. У большинства боль­
ных ХМЛ, как  и у  ЗД, установлен Bx-гаплотип KIR. Доля 
умерших была выше в группе с гаплотипом A (4/9; 45 %) 
по сравнению с Bx (4/31; 13 %) (p = 0,008). Медиана (диа­
пазон) выживаемости без прогрессирования (ВБП) в под­
группе с гаплотипом А составила 76 (24–162) мес., в под­
группе Bx — 69 (3–179) мес.; медиана общей выживаемости 
(ОВ) — 69 (18–179) и 76 (24–159) мес. соответственно.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Статистически значимых различий 
в  экспрессии как  активирующих, так и  ингибирующих 
рецепторов на NK-клетках в группах пациентов с отве­
том на ИТК в третьей линии, с резистентностью к тера­
пии и  у ЗД не  получено. Показано, что  NK-клеточный 
иммунный ответ не влиял на достижение полного цито­
генетического ответа. Полученные результаты свиде­
тельствуют о том, что оценка NK-клеточного иммунного 
ответа, гаплотипов KIR не  является полезным инстру­
ментом в  прогнозировании эффективности терапии 
у пациентов с ХФ ХМЛ. Однако ввиду неоднородности 
исследуемых групп прогностическая роль гаплотипов 
KIR в достижении ответа на лечение и их влияние на ОВ 
и ВБП требуют дальнейшего изучения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: NK-клетки, активирующие 
рецепторы, ингибирующие рецепторы, гаплотипы 
KIR, хронический миелолейкоз, резистентность.

Получено: 19 сентября 2025 г.
Принято в печать: 11 марта 2026 г.

Для переписки: Тамара Вангельевна Читанава, канд. мед. наук, 
ул. Димитрова, д. 146, Краснодар, Российская Федерация, 350040; 
тел.: +7(918)633-82-39; e-mail: chitanava.tamara@yandex.ru

Для цитирования: Читанава Т.В., Власик Р.А., Хорджасов Л.О. и др. 
Рецепторный репертуар NK-клеток при хроническом миелолейкозе. 
Клиническая онкогематология. 2026;19(2):152–61. 
doi: 10.21320/2500-2139-2026-19-2-152-161.

RESULTS. Irrespective of treatment response, CML pa­
tients showed no significant differences regarding either 
the quantitative characteristics of NK- and TNK-cells or acti­
vating and inhibitory receptors on NK-cells. However, in the 
quantitative characteristics of inhibitory KIR alleles as well as 
in the expression of two activating KIR alleles (KIR2DS4 and 
KIR3DS1), significant differences were identified in HS  vs. 
CML patients (p < 0.05). At the same time, the expression rate 
was similar in the groups with optimal response and therapy 
resistance (p = 0.25). There were also no significant diffe­
rences in the rate of KIR haplotypes in HS and two groups of 
patients. In most CML patients as well as in HS, Bx haplotype 
of KIR was identified. The percentage of deaths was higher 
in the group with A haplotype (4/9; 45 %) vs. Bx haplotype 
(4/31; 13 %) (p = 0.008). The median progression-free survival 
(PFS) in the A haplotype subgroup was 76 (range 24–162) 
months  vs. 69 (range 3–179) months in the Bx  haplotype 
subgroup; the median overall survival (OS) was 69 (18–179) 
months vs. 76 (24–159) months, respectively.

CONCLUSION. No significant differences were revealed in 
the expression of activating and inhibitory receptors on NK-
cells in both groups of patients with response to TKI third-
line therapy and therapy resistance compared to HS. This 
study demonstrated that NK-cell immune response had no 
effect on complete cytogenetic response. The results of the 
study suggest that the assessment of NK-cell immune re­
sponse and KIR haplotypes cannot be regarded as a valu­
able tool for predicting the treatment efficacy in CML CP pa­
tients. However, due to heterogeneity of the groups under 
this study, further research is necessary to understand the 
prognostic value of KIR haplotypes in achieving response to 
therapy as well as their effect on OS and PFS.

KEYWORDS: NK-cells, activating receptors, inhibitory 
receptors, KIR haplotypes, chronic myeloid leukemia.
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ВВЕДЕНИЕ

Широкое внедрение ингибиторов BCR-ABL-тиро-
зинкиназы (ИТК) позволило достичь значительных 
успехов в лечении хронического миелоидного лейкоза 
(ХМЛ). Вместе с тем около 40 % пациентов в хрониче-
ской фазе (ХФ) не отвечают на первую линию терапии, 
а 50–60 % из них нуждаются в смене ИТК, в основном, 
из-за развития резистентности. Большинство паци-
ентов в ХФ ХМЛ после неудачи применения двух ИТК 
получают еще один ИТК, эффективность которого 

в третьей линии составляет не более 20–30  % [1–6]. 
В настоящее время продолжается активное изучение 
как механизмов резистентности к ИТК, так и предик-
торов неудачи таргетной терапии.

Одна из наиболее актуальных тем для исследования 
в рамках поиска причин резистентности при ХМЛ  — 
изучение механизмов ускользания лейкозных клеток от 
иммунного ответа [7]. Естественные киллеры (NK) явля-
ются важным звеном противоопухолевого иммунного 
ответа. Нарушения NK-клеточной цитотоксичности 
могут служить одной из причин развития резистент-
ности опухолевого клона. Способность NK-клеток отли-
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чать инфицированные и злокачественно трансформи-
рованные клетки от нормальных зависит от экспрессии 
на их поверхности ингибирующих и активирующих 
рецепторов [8]. Активирующие рецепторы цитоток-
сичности (NKp30, NKp46, NKG2D) при взаимодействии 
с лигандами на клетках-мишенях вызывают активацию 
NK-опосредованного цитолиза. Ингибирующими ре-
цепторами цитолитической активности NK являются 
иммуноглобулиноподобные рецепторы киллерных 
клеток (Killer cell Immunoglobulin-like Receptors, KIR). 
Соотношение генов, кодирующих данные рецепторы, 
определяется унаследованным гаплотипом: гомози-
готным АА или гетерозиготным Bx [8–10].

Немногочисленные публикации по изучению 
NK-клеточного ответа при ХМЛ приводят довольно 
противоречивые результаты. В  работах по изучению 
ингибирующих рецепторов CD158b (KIR) и NKG2A у 
пациентов с ХМЛ, получавших первую линию терапии 
дазатинибом, установлено, что уровень их экспрессии 
был выше в группе с резистентным течением болезни 
в сравнении с пациентами с оптимальным ответом 
на ИТК. Анализ экспрессии NK-рецепторов у больных 
ХМЛ, получавших иматиниб в первой линии, показал 
повышение активирующих рецепторов NK-клеток 
(NKp30, NKp46, NKp80 и NKG2D). Сходные результаты 
получены в отношении популяций клеток в фракции 
iТNK (инвариантные ТNK). Так, у пациентов, прини-
мающих иматиниб, увеличивается количество пер-
форин- и CD95-позитивных NK-клеток по сравнению 
с пациентами, принимающими интерферон-α. Кроме 
того, отмечается, что в ХФ  ХМЛ при лечении имати-
нибом количество ТNK-клеток, которые представляют 
собой субпопуляцию лимфоцитов, экспрессирующих 
как Т-клеточные антигены, так и маркеры NK-клеток, 
с активной экспрессией 3 и более KIR увеличивается 
более чем в 2 раза в сравнении с таковым при впервые 
выявленном ХМЛ [11–14].

В доступной литературе не представлены данные 
о взаимосвязи гаплотипа  Bx или  А  рецепторов KIR с 
возможностью достижения оптимального ответа 
(БЦО  — большой цитогенетический ответ, ПЦО  — 
полный цитогенетический ответ) в первой или после-
дующих линиях терапии ХФ ХМЛ.

Цель данного ретроспективно-проспективного 
исследования — оценить прогностическую значимость 
NK-клеточного иммунного ответа в третьей линии 
терапии ИТК второго поколения у пациентов в ХФ ХМЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Участники исследования
Настоящая научно-исследовательская работа 

проводилась в рамках грантового соглашения, была 
одобрена на заседании этического комитета и пред-
полагала анализ данных пациентов, наблюдавшихся 
в ФГБУ «НМИЦ им. В.А.  Алмазова» Минздрава РФ. 
Основные критерии включения:

	● возраст ≥ 18 лет;
	● ХМЛ в первой ХФ (критерии ELN 2013 г.) [15];
	● лечение доступными ИТК в третьей линии 

вне клинических исследований по любой 
причине отмены предшествующих ИТК;

	● наличие доступных для исследования образ-
цов периферических мононуклеаров, биобан-
кированных на момент начала терапии ИТК в 
третьей линии;

	● длительность наблюдения от начала тера-
пии ИТК в третьей линии ≥ 6 мес.

Критерии исключения:
	● фаза акселерации (ФА) или бластного криза 

(БК) в анамнезе;
	● предшествующая трансплантация аллогенных 

гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК);
	● наличие ПЦО или уровень BCR::ABL  <  1  % по 

международной шкале (IS) на момент начала 
терапии ИТК в третьей линии.

В  исследование включено 40  пациентов, полу-
чавших ИТК 2-го поколения в третьей линии: 20  — 
с оптимальным ответом (БЦО и/или ПЦО), из них 11 
(55  %) мужчин, 20  — с резистентностью к терапии 
ИТК в третьей линии (7 мужчин, 35 %). Контрольную 
группу составили 20  здоровых доноров (ЗД), боль-
шинство мужчины (n  =  18; 90  %). На  момент начала 
терапии ИТК третьей линии медиана возраста паци-
ентов с ХМЛ составляла 53 года (диапазон 26–70 лет). 
Медиана возраста ЗД на момент забора биообразцов 
была 32  года (диапазон 23–59  лет). По  данным 
различных источников, разницы в количественной 
характеристике NK-клеток у ЗД разных возрастных 
групп не наблюдалось [16, 17].

Терапией первой линии у большинства пациентов 
(n  =  38; 95  %) был иматиниб. В  качестве терапии 
второй линии применялись ИТК: нилотиниб, даза-
тиниб, иматиниб и бозутиниб у 23 (57,5 %), 13 (32,5 %), 
1 (2,5 %) и 3 (7,5 %) больных соответственно. Медиана 
времени от момента постановки диагноза ХМЛ, начала 
первой и второй линий терапии до начала терапии ИТК 
третьей линии составила 61,5 (диапазон 7–316 мес.), 50 
(диапазон 7–156 мес.) и 16 мес. (диапазон 2,5–96 мес.) 
соответственно. В  качестве третьей линии терапии 
ИТК применялись бозутиниб, нилотиниб, дазатиниб 
у 5 (12,5  %), 13 (32,5  %) и 22 (55  %) пациентов соот-
ветственно. Пациенты с ХМЛ были разделены на две 
группы в зависимости от наилучшей глубины цитоге-
нетического ответа на ИТК в третьей линии: достигшие 
или не достигшие БЦО (уровень Ph-позитивных клеток 
0–35 %). У пациентов с БЦО, которые начали получать 
лечение третьей линии, оценивалось достижение ПЦО 
(уровень Ph-позитивных клеток 0 %). Характеристика 
групп пациентов до начала третьей линии представ-
лена в табл. 1.

Характеристика ответов на лечение у пациентов 
непосредственно перед началом терапии ИТК в тре-
тьей линии представлена в табл. 2.

Определение критериев фаз ХМЛ и ответов на 
терапию соответствовало национальным рекоменда-
циям и рекомендациям Европейской сети по изучению 
лейкозов (European LeukemiaNet, ELN, 2020) [18, 19]. 
При  отсутствии результатов цитогенетического ис-
следования уровень транскрипта гена BCR::ABL < 1 % 
расценивался как признак наличия ПЦО.

Контрольную группу составили 20 ЗД из базы 
станции переливания крови ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова» МЗ РФ, подписавших согласие на биобанкиро-
вание образцов периферической крови.
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Таблица 1. Результаты предшествующей терапии ИТК первой и второй линий у больных ХФ ХМЛ

Показатель
Пациенты с 3-й линией ИТК, n

Всего (n = 40)БЦО достигнут (n = 20) БЦО не достигнут (n = 20)
Медиана (диапазон) длительности терапии 1-й линии, мес. 36 (2–87) 12 (2–145) 18 (2–145)
Медиана (диапазон) длительности терапии 2-й линии, мес. 16 (5–96) 11 (2–80) 14 (2–96)
Наилучший ответ на ИТК в первых двух линиях

Нет ПГО 0 (0 %) 1 (5 %) 1 (2,5 %)
ПГО без ЦО 5 (25 %) 11 (55 %) 16 (40,0 %)
Мин/мЦО 2 (10 %) 1 (5 %) 3 (7,5 %)
ЧЦО 4 (20 %) 2 (10 %) 6 (15,0 %)
ПЦО 6 (30 %) 3 (15 %) 9 (22,5 %)
БМО 3 (15 %) 2 (10 %) 5 (12,5 %)
МО ≥ 4 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Медиана (диапазон) времени до наилучшего ответа, мес. 8 (3–61,5) 3 (1–16) 5 (1–61,5)
Mутации в гене BCR::ABL 8/14* (40 %)

G250E — 2
E355А — 1
F311L — 1

F317L + L248V — 1
T315I + Y253H — 1

L248V — 1
F359C — 1

12/20 (60 %)
D363Y — 1
E255V — 1
Q252H — 1
M351T — 1

Q252H + E255K + F317L — 1
Y253H — 1
G250E — 1
T315I — 4
F317L — 1

20/34 (59 %)

БМО — большой молекулярный ответ; ИТК — ингибиторы тирозинкиназ; мин/мЦО — минимальный/малый цитогенетический ответ; МО ≥ 4 — глубокий 
молекулярный ответ; ПГО — полный гематологический ответ; ПЦО — полный цитогенетический ответ; ХМЛ — хронический миелолейкоз; ХФ — хро-
ническая фаза; ЦО — цитогенетический ответ; ЧЦО — частичный цитогенетический ответ.
* У 6 пациентов мутационный статус не исследовался.

Таблица 2. Глубина ответа у пациентов с ХФ ХМЛ перед началом 
терапии ИТК в третьей линии

Наилучший ответ

Пациенты с БЦО 
на терапию ИТК в 3-й 

линии (n = 20), n

Пациенты 
с резистентностью 
к терапии ИТК в 3-й 

линии (n = 20), n
Отсутствие ПГО 3 (15 %) 8 (40 %)
ПГО без ЦО 8 (40 %) 11 (55 %)
Мин/мЦО 2 (16 %) 1 (5 %)
ЧЦО 7 (35 %) 0 (0 %)
БЦО — большой цитогенетический ответ; ИТК — ингибиторы 
тирозинкиназ; мин/мЦО — минимальный/малый цитогенетический 
ответ; ПГО — полный гематологический ответ; ХМЛ — хронический 
миелолейкоз; ХФ — хроническая фаза; ЦО — цитогенетический ответ; 
ЧЦО — частичный цитогенетический ответ.

Лабораторные методы исследования NK-клеток
Поскольку большая часть образцов пациентов, 

проходивших третью линию терапии в ФГБУ «НМИЦ 
им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, была биобанкирована в виде 
мононуклеаров периферической крови (peripheral 
blood mononuclear cell, PBMC), было решено выполнить 
иммунофенотипирование NK-клеток именно из имею-
щихся доступных образцов PBMC. По  данным литера-
туры, валидность результатов исследования NK-клеток 
из замороженных образцов полностью соответствует 
таковым из свежевыделенных мононуклеаров [20 21].

Проточная цитофлюориметрия
Данный метод применялся для иммунофенотипи-

рования NK- и TNK-клеток, полученных из фракции 
периферических мононуклеаров, с целью оценить 
экспрессию их активирующих и ингибирующих рецеп-
торов. Иммунофенотипический анализ проводился на 

проточном цитометре BD FACSCalibur (BD  Biosciences, 
США). Прибор регулярно проходил процедуры на-
стройки компенсаций с помощью калибровочных 
частиц, калибровочные процедуры, сервисное обслу-
живание, внутренний и внешний контроль качества. 
Пробоподготовка осуществлялась по стандартному 
протоколу: инкубация клеток PBMC с моноклональ-
ными антителами в течение 15  мин при комнатной 
температуре, отмывка раствором Cell Wash. Для оценки 
экспрессии NK-, TNK-клеток, активирующего рецеп-
тора NKp46 (CD335), ингибирующего рецептора KIR 
(CD158  e1/e2) использовалась панель с применением 
моноклональных антител производства Becton 
Dickinson (США) и Beckman (США) (табл.  3). Анализ 
проводился с помощью программного обеспечения 
Cell Quest. Целевым значением при сборе клеток было 
100  000  событий. Термины «dim» (слабая), «bright» 
(яркая), «moderate» (умеренная) применялись для 
описания интенсивности экспрессии маркера по срав-
нению с нормальными лимфоцитами. Вследствие того, 
что NKp46 и KIR были мечены одним флюорохромом, 
для оценки их экспрессии использовались 2 пробирки 
PBMC от одного пациента или донора, в каждую из про-
бирок добавлялись 3 одинаковых антитела (CD16+56, 
CD45, CD3), а также в первую пробирку добавлялся KIR 
(CD158 e1/e2), во вторую — NKp46 (CD335).

Стратегия гейтирования была спроектирована 
на основании результатов различных исследований 
[22–24].

Оценка гаплотипов KIR
Выделение ДНК. Выделяли ДНК из цельной крови 

пациентов и ЗД (вакутейнер с ЭДТА) с помощью на-
бора Extract DNABlood («Евроген», Россия, #BC111M).
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Таблица 3. Панель используемых моноклональных антител

Флюорохром
FITC PerCP5.5 PE APC

Антитела CD3 CD45 CD16+56 KIR (CD158)
CD3 CD45 CD16+56 NKp46 (CD335)

APC — аллофикоцианин; FITC — изотиоцианат флюоресцеина; PE — 
фикоэритрин; PerCP5.5 — перидинин хлорофилл протеинцианин 5.5.

Таблица 4. Результаты терапии ИТК в третьей линии и экспрессия 
активирующих и ингибирующих рецепторов NK-клеток в разных 

группах больных ХФ ХМЛ (n = 40)

Показатель

Пациенты 
с БЦО 

на терапию 
ИТК в 3-й линии 

(n = 20), n

Пациенты 
с резистентно-
стью к терапии 
ИТК в 3-й линии 

(n = 20), n
Наилучший ответ на ИТК в 3-й линии

Нет ПГО — 3 (15 %)
ПГО без ЦО — 15 (75 %)
Мин/мЦО — 2 (10 %)
ЧЦО 5 (25 %) —
ПЦО 5 (25 %) —
БМО 10 (50 %) —

Медиана (диапазон) времени 
до наилучшего ответа, мес.

7 (2–45) 8 (3–28)

Отмена терапии 3-й линии 12 (60 %) 20 (100 %)
Медиана (диапазон) длитель-

ности терапии ИТК в 3-й 
линии в целом в группе, мес.

35 (5–119,5) 12 (1–28)

Прогрессирование  
в ФА/БК при терапии ИТК 
в 3-й линии

0 (0 %) 6 (30 %)

Летальный исход при терапии ИТК в 3-й линии
ХМЛ 0 (0 %) 5/8 (62,5 %)
Другая причина 0 (0 %) 2/8 (25 %)
Осложнения аллоТГСК 0 (0 %) 1/8 (12,5 %)

Содержание клеток, %
Медиана (диапазон) 

NK-клеток
0,7 (0,2–8,0) 6,7 (0,6–24)

Медиана (диапазон) 
TNK-клеток

0,2 (0,1–5,3) 4,5 (1,6–23)

Медиана (диапазон) 
NK-клеток с экспрессией 
NKp46

— 0,5 (0–46)

Медиана (диапазон) NK-клеток 
с экспрессией KIR

— 0,3 (0–15)

аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток; БК — бластный криз; БМО — большой молекулярный 
ответ; БЦО — большой цитогенетический ответ; ИТК — ингибиторы 
тирозинкиназ; мин/мЦО — минимальный/малый цитогенетический 
ответ; ПГО — полный гематологический ответ; ПЦО — полный 
цитогенетический ответ; ФА — фаза акселерации; ХМЛ — хронический 
миелолейкоз; ХФ — хроническая фаза; ЦО — цитогенетический ответ; 
ЧЦО — частичный цитогенетический ответ.

ПЦР-набор для определения гаплотипов KIR 
(Miltenyi Biotec, Германия, #130-092-584). Набор состоял 
из 24 планшеток (по 3 ряда) и 24 буферов. В 22-ю лунку 
закапывали 25 мкл буфера в качестве негативного кон-
троля. Затем 25 мкл ДНК пациента добавляли в 575 мкл 
буфера. Из  образца (буфер  + ДНК) раскапывали по 
25 мкл в каждую лунку с 1-й по 21-ю. Затем на приборе 
Bio-RadT100, согласно протоколу в инструкции к ПЦР 

KIR, выставляли программу (95 °С — 60 с, 94 °С — 20 с, 
63 °С — 20 с, 72 °С — 90 с), всего 28 циклов.

Электрофорез в агарозном геле. Электрофорез 
проводили в 1% агарозном геле на 1x TAE c бромистым 
этидием, камеру для горизонтального электрофореза 
заполняли 1x  TAE. Перед  введением в лунки образцы 
смешивали с буфером для нанесения. Режим электро-
фореза: 120  В, 40  мА, 60  мин. Для  определения длины 
фрагментов использовали маркер длин фрагментов 
ДНК 1 kB ladder («Евроген», Россия, #NL001). Результаты 
оценивались согласно инструкции к ПЦР-набору. Оценка 
гаплотипов осуществлялась в программе для ЭВМ 
(http://www.allelefrequencies.net/kir.asp), разработанной 
в 2009  г. командой ученых Ливерпульского универси-
тета под руководством D. Middleton и F. Gonzelez [25].

Статистический анализ
Для оценки типа распределения количественных 

переменных использовался W-критерий Шапиро—
Уилка. Во  всех случаях распределение переменных 
было отличным от нормального. Непрерывные пере-
менные представлены в виде медианы и диапазона, 
категориальные переменные  — в виде абсолютных 
значений и доли (%). Общая выживаемость (ОВ) 
определялась как время от начала третьей линии 
терапии ИТК до смерти или последнего визита па-
циента. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
рассчитывалась как время от начала терапии ИТК 
третьей линии до прогрессирования заболевания 
(ФА или БК) или до последнего визита у пациентов 
без прогрессирования, остающихся под наблюдением 
(в зависимости от того, какое событие произошло 
раньше). Вероятность достижения ОВ и ВБП рассчи-
тывали по методу Каплана—Мейера. Характеристика 
NK-, TNK-клеток, NK-клеток с экспрессией KIR и NKp46 
сравнивалась в 3  группах и оценивалась с помощью 
критерия Краскела—Уоллиса. Статистически значи-
мыми считались различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Экспрессия активирующих и ингибирующих 
рецепторов NK-клеток в контрольной группе 
и в разных группах больных ХФ ХМЛ
Чтобы установить, коррелирует ли количество 

NK-клеток и экспрессия активирующих и ингиби-
рующих лигандов на NK-клетках с эффективностью 
ИТК в третьей линии, соответствующие исследования 
проводились в двух группах пациентов с достигнутым 
и недостигнутым БЦО (Ph+ 0–35 %) на ИТК в третьей 
линии, а также в группе ЗД.

Характеристика пациентов с терапией ИТК в тре-
тьей линии, включая оценку экспрессии NK-клеток, 
представлена в табл. 4.

В  группе ЗД количество NK-клеток в среднем 
составляло 8,6  % (диапазон 1–17  %), TNK-клеток  — 
5  % (диапазон 0,1–14  %), NK-клеток с экспрессией 
NKp46  — 0,5  % (диапазон 0–1,6  %), NK-клеток с экс-
прессией KIR — 0,5 % (диапазон 0–2,5 %).

В  трех исследуемых группах статистически зна-
чимых различий в количественной характеристике 
NK-клеток не было, однако наблюдалась тенденция 
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Рис. 1. Содержание NK-клеток у здоровых доноров, пациентов 
с БЦО и пациентов с резистентностью к терапии ИТК в третьей 
линии

БЦО — большой цитогенетический ответ; ИТК — ингибиторы ти­
розинкиназ.

Fig. 1. NK-cell count in healthy subjects  vs. responders with MCR 
and non-responders to TKI third-line therapy

БЦО — major cytogenetic response; ИТК — tyrosine kinase inhibitors.

Рис. 2. Содержание TNK-клеток у здоровых доноров, пациентов 
с БЦО и пациентов с резистентностью к терапии ИТК в третьей 
линии

БЦО — большой цитогенетический ответ; ИТК — ингибиторы ти­
розинкиназ.

Fig. 2. TNK-cell count in healthy subjects vs. responders with MCR 
and non-responders to TKI third-line therapy

БЦО — major cytogenetic response; ИТК — tyrosine kinase inhibitors.

Рис. 3. Содержание NK-клеток с экспрессией KIR у здоровых до­
норов, пациентов с БЦО и пациентов с резистентностью к те­
рапии ИТК в третьей линии

БЦО — большой цитогенетический ответ; ИТК — ингибиторы ти­
розинкиназ.

Fig. 3. The count of NK-cells with KIR expression in healthy sub­
jects vs. responders with MCR and non-responders to TKI third-line 
therapy

БЦО — major cytogenetic response; ИТК — tyrosine kinase inhibitors.

Рис.  4. Содержание NK-клеток с  экспрессией NKp46  у  здоро­
вых доноров, пациентов с БЦО и пациентов с резистентностью 
к терапии ИТК в третьей линии

БЦО — большой цитогенетический ответ; ИТК — ингибиторы ти­
розинкиназ.

Fig. 4. The count of NK-cells with NKp46 expression in healthy sub­
jects vs. responders with MCR and non-responders to TKI third-line 
therapy

БЦО — major cytogenetic response; ИТК — tyrosine kinase inhibitors.
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к увеличению количества NK-клеток у пациентов с 
оптимальным ответом (рис. 1).

В  трех исследуемых группах не получено раз-
личий в количественной характеристике TNK-клеток 
(рис.  2), NK-клеток с экспрессией KIR (рис.  3) и NK-
клеток с экспрессией NKp46 (рис. 4).

Оценка гаплотипов KIR и их влияние на ОВ,  
ВБП и ПЦО у больных ХФ ХМЛ
Пациенты двух групп и ЗД относились к одной эт-

нической популяции, что является одним из значимых 
факторов для сравнительной оценки гаплотипов KIR. 
В  табл.  5 представлены данные по активирующим и 
ингибирующим аллелям, гаплотипам KIR у ЗД и паци-
ентов с ХФ ХМЛ.

Количество ингибирующих аллелей KIR у ЗД оказа-
лось статистически значимо больше, чем у пациентов 

с оптимальным ответом и без него (p  <  0,05). Из  ин-
гибирующих аллелей KIR статистически значимое 
различие наблюдалось в экспрессии аллеля KIR3DL2 
(p  <  0,05), причем у пациентов с ХМЛ экспрессия не 
зависела от ответа на терапию: при оптимальном 
ответе  — у 19/20 пациентов (95  %), при резистент-
ности — у 17/20 (85 %) (p = 0,25). Обнаружены также 
значимые различия в экспрессии двух активирующих 
аллелей KIR (KIR2DS4, KIR3DS1) у ЗД и пациентов с 
ХМЛ (p < 0,05).

Статистически значимых различий в гаплотипах 
KIR в группах ЗД и пациентов с ХМЛ не наблюдалось. 
У большинства пациентов с ХМЛ, как и у ЗД, выявлен 
Bx-гаплотип KIR.

Число летальных исходов было одинаковым 
в группах пациентов с гаплотипом  A (4/9; 45  %) и 
гаплотипом  Bx (4/31; 13  %). При  этом в подгруппе 
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Таблица 5. Характеристика KIR у здоровых доноров и в разных 
группах больных ХФ ХМЛ

KIR

Здоровые 
доноры 

(n = 20), n

Пациенты 
с БЦО на те-
рапию ИТК 
в 3-й линии 
(n = 20), n

Пациенты 
с резистентно-
стью к терапии 

ИТК в 3-й ли-
нии (n = 20), n p

Активирующие аллели
KIR2DS1 6 (30 %) 8 (40 %) 9 (45 %) 0,61
KIR2DS2 10 (20 %) 13 (65 %) 8 (40 %) 0,28
KIR2DS3 3 (15 %) 6 (30 %) 6 (30 %) 0,45
KIR2DS4 13 (65 %) 19 (95 %) 11 (55 %) 0,02
KIR2DS5 1 (5 %) 5 (25 %) 4 (20 %) 0,21
KIR3DS1 2 (10 %) 9 (45 %) 6 (30 %) 0,04

Ингибирующие аллели
KIR2DL1 20 (100 %) 19 (95 %) 18 (90 %) 0,35
KIR2DL2 10 (50 %) 13 (65 %) 9 (45 %) 0,42
KIR2DL3 19 (95 %) 16 (80 %) 16 (80 %) 0,31
KIR2DL4 18 (90 %) 20 (100 %) 19 (95 %) 0,58
KIR2DL5 8 (40 %) 9 (45 %) 5 (25 %) 0,39
KIR3DL1 6 (30 %) 11 (55 %) 12 (60 %) 0,13
KIR3DL2 9 (45 %) 19 (95 %) 17 (85 %) 0,01
KIR3DL3 20 (100 %) 18 (90 %) 19 (95 %) 0,35

Количество активирующих аллелей
0 2 (10 %) 1 (5 %) 1 (5 %) 0,76
1 8 (40 %) 3 (15 %) 7 (35 %) 0,19
≥ 2 10 (50 %) 16 (80 %) 12 (60 %) 0,14

Количество ингибирующих аллелей
6 17 (85 %) 10 (50 %) 3 (65 %) 0,01
7 2 (10 %) 8 (40 %) 5 (25 %) 0,09
8 1 (5 %) 2 (10 %) 2 (10 %) 0,83

Генотипы (гаплотипы)
АА 4 (20 %) 3 (15 %) 6 (30 %) 0,50
Bx 16 (80 %) 17 (85 %) 14 (70 %) 1,00

БЦО — большой цитогенетический ответ; ИТК — ингибиторы тирозин-
киназ; ХМЛ — хронический миелолейкоз; ХФ — хроническая фаза.
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Рис. 5. Общая выживаемость пациентов с гаплотипами A и Bх 
KIR при терапии ИТК в третьей линии

ИТК — ингибиторы тирозинкиназ.

Fig. 5. Overall survival of patients with A and Bх haplotypes of KIR 
on TKI third-line therapy

ИТК — tyrosine kinase inhibitors.

Рис.  6. Выживаемость без  прогрессирования пациентов с  га­
плотипами A и Bх KIR при терапии ИТК в третьей линии

ИТК — ингибиторы тирозинкиназ.

Fig. 6. Progression-free survival of patients with A and Bх  haplo­
types of KIR on TKI third-line therapy

ИТК — tyrosine kinase inhibitors.

гаплотипа  А  все 4  пациента умерли от ХМЛ, тогда 
как в подгруппе гаплотипа  Bx только у 2  пациентов 
отмечалось прогрессирование ХМЛ, а в других 2 слу-
чаях смерть пациентов была обусловлена другими 
причинами (сердечно-сосудистым заболеванием и 
COVID-19 соответственно). ОВ пациентов с разными 
гаплотипами KIR представлена на рис. 5.

Медиана ОВ в подгруппе с гаплотипом Bx соста-
вила 69 мес. (диапазон 18–179 мес.), с гаплотипом A — 
76  мес. (диапазон 24–159  мес.). Медиана ВБП в 
подгруппе с гаплотипом  А  была 76  мес. (диапазон 
24–162  мес.), в подгруппе Bx  — 69  мес. (диапазон 
3–179  мес.). ВБП пациентов с разными гаплотипами 
KIR представлена на рис. 6.

Число случаев прогрессирования основного забо-
левания в группе пациентов с гаплотипом А составило 
4/4 (100 %), в подгруппе с гаплотипом Bx — 2/4 (50 %), 
другие 2 события являются летальными исходами по 
иным причинам (сердечно-сосудистое заболевание и 
COVID-19 соответственно).

В  отношении достижения ПЦО на ИТК в третьей 
линии в зависимости от гаплотипов KIR статисти-

чески значимых различий не выявлено (p  =  0,096). 
Всего ПЦО в двух группах был получен в 15 (37,5 %) из 
40 случаев. В группе с гаплотипом А у 1/9 пациентов 
(11 %) достигнут ПЦО/МО2, с гаплотипом Bx — у 14/31 
(45  %). Вероятность достижения ПЦО у пациентов с 
разными гаплотипами KIR представлена на рис. 7.

В  группе пациентов с гаплотипом  А  вероятность 
достижения ПЦО к 6, 12 и 24  мес. не различалась и 
составила 12  %, с гаплотипом Bx  — 34, 54 и 61  % 
соответственно. Медиана времени до достижения 
ПЦО в группе с гаплотипом Bx была 12 мес. (диапазон 
5–20 мес.).

ОБСУЖДЕНИЕ

В  настоящем исследовании не выявлена связь коли-
чества NK-, TNK-клеток, экспрессии KIR или NKp46 с 
эффективностью терапии ИТК. Полученные нами ре-
зультаты не согласуются с выводами G. Binotto и соавт. 
[11], в которой представлены разнородные данные 
по количественной оценке активирующих и инги-
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бирующих рецепторов NK-клеток. Так, у пациентов, 
получавших предварительную терапию иматинибом, 
экспрессия активирующих NKp46-рецепторов была 
значимо больше, нежели в группе с предшествующей 
терапией дазатинибом. В  то же время в группе 
пациентов, получавших ранее дазатиниб, больше 
экспрессируется ингибирующих KIR, в особенности 
KIR2DL1. Вместе с тем экспрессия как ингибирующих, 
так и активирующих рецепторов не связана с от-
ветом на терапию [21]. В  статье J.S.  Almeida и соавт., 
наоборот, показана значимость количественной ха-
рактеристики TNK-клеток у пациентов, получавших 
ИТК, в основном второго поколения. В частности, при 
достижении БМО и более глубокого ответа у паци-
ентов наблюдается низкая экспрессия активирующих 
рецепторов TNK-клеток, в частности NKp44 [26].

В нашем исследовании как у ЗД, так и у большин-
ства пациентов с оптимальным ответом на терапию 
или резистентностью к ней преобладал гаплотип Bx. 
Медиана ОВ и ВБП у пациентов с гаплотипом Bx была 
значимо выше, чем у пациентов с гаплотипом  А. 
Может ли это говорить о неблагоприятном прогнозе 
гаплотипа  А  при ХМЛ? В  литературе встречаются 
несколько иные результаты. Так, в статье G.  La Nasa 
и соавт. представлены данные о благоприятном про-
гнозе ОВ у пациентов с гаплотипом А [27].

В  нашем исследовании получены статистически 
значимые различия в частоте активирующих аллелей 
KIR2DS4, KIR3DS1 (p  <  0,05) у больных ХМЛ в срав-
нении с ЗД. Однако внутри группы в зависимости от 
ответа на терапию различий не выявлено. Кроме того, 
отмечалась гиперэкспрессия ингибирующего аллеля 
KIR3DL2 (p < 0,05) у пациентов с ХМЛ в сравнении с ЗД. 
Согласно данным нашей работы, у ЗД чаще, чем у па-
циентов с оптимальным ответом и резистентностью 
к терапии (p  <  0,05), наблюдалась экспрессия более 
6 ингибирующих аллелей KIR.

В литературе встречаются исследования, в которых 
оценивается влияние KIR на возможность достижения 
полного молекулярного ответа (≥  БМО) через 2  года 
терапии ИТК 2-го поколения в первой линии; оценка 

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

Д
ос

ти
ж

ен
ие

 П
Ц

О
/М

О
2,

 %

Время от начала терапии ИТК в 3-й линии, мес.

р = 0,096

Пациенты с гаплотипом Bx,
n = 14/31 (45 %)

Пациенты с гаплотипом А,
n = 1/9 (11 %)

0 6 12 18 24 30 36 42 48

Рис. 7. Достижение ПЦО/МО2 при терапии ИТК в третьей линии 
у пациентов с гаплотипами А и Bx KIR

ИТК — ингибиторы тирозинкиназ; МО2 — молекулярный ответ 2; 
ПЦО — полный цитогенетический ответ.

Fig. 7. CCR/MR2 achieved on TKI third-line therapy in patients with 
A and Bх haplotypes of KIR

ИТК  — tyrosine kinase inhibitors; МО2  — molecular response  2; 
ПЦО — complete cytogenetic response.

проводилась в сравнении с группой ЗД: KIR2DL4 
(p  =  0,032), KIR2DS4 (p  <  0,001), KIR3DL1 (p  =  0,003), 
KIR3DL2 (p = 0,021). Гиперэкспрессия данных аллелей 
ассоциировалась с достижением глубокого молеку-
лярного ответа [28]. В нашем исследовании пациенты 
с гиперэкспрессией аллеля KIR3DL2 достигали ПЦО 
статистически значимо чаще в сравнении с группой 
без экспрессии KIR3DL2 (p < 0,05). Таким образом, экс-
прессия аллеля KIR3DL2 может рассматриваться как 
фактор благоприятного прогноза достижения ПЦО/
МО2 на ИТК в третьей линии у пациентов с ХМЛ [29].

В  работе A. Kreutzman и соавт. [30] показано, что у 
пациентов во второй линии терапии ИТК, получавших 
ранее дазатиниб, увеличена экспрессия KIR2DL2, 
KIR2DL5, KIR2DS1, KIR2DS2, KIR3DS2, но отсутствуют 
KIR2DL1 и KIR2DL3. При этом у пациентов с резистент-
ностью к терапии ИТК второй линии наблюдается повы-
шенная экспрессия KIR2DL2, KIR2DL5, KIR2DS1, KIR3DS1, 
сниженная — KIR2DS3, KIR2DL1 и KIR3DL1 [30].

В  исследовании L. Vigón и соавт. изучалась 
экспрессия разных рецепторов на поверхности NK-
клеток у ЗД и пациентов с различным ответом на 
терапию [31]. Было обнаружено, что у пациентов в 
ремиссии без лечения уровень экспрессии KIR2DL5 
повышен в 1,6 раза в сравнении с группой ЗД. В иссле-
довании H.  Ureshino и соавт. определен только один 
ингибирующий аллель KIR (KIR3DL1), связанный с 
увеличением риска прогрессирования заболевания 
после достижения ремиссии без терапии. В остальном 
значимых различий в гаплотипах, аллельной нагрузке 
у пациентов с глубоким молекулярным ответом в от-
сутствие лечения и с прогрессированием ХМЛ, а также 
в группе ЗД не обнаружено [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящей публикации статистически значимых 
различий в экспрессии как активирующих, так и 
ингибирующих рецепторов на NK-клетках в группах 
пациентов с оптимальным ответом на ИТК в третьей 
линии и с резистентностью к терапии, а также у здо-
ровых доноров не выявлено.

Было показано, что у большинства пациентов с 
ХМЛ и у здоровых доноров наблюдается гаплотип Bx 
рецепторов KIR. Оказалось, что показатели как ОВ, так 
и ВБП были статически значимо выше в группе паци-
ентов с гаплотипом Bx (p < 0,05). Однако ввиду неод-
нородности исследуемых групп прогностическая роль 
гаплотипов KIR в достижении ответа на лечение и их 
влияние на ОВ и ВБП требуют дальнейшего изучения.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что оценка NK-клеточного иммунного ответа, гапло-
типов KIR не является полезным инструментом в про-
гнозировании эффективности терапии у пациентов с 
ХФ ХМЛ.
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