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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Повышенная активность естественных или натуральных клеток-киллеров (НК-клеток) связана со сниже-

нием риска развития колоректального рака (КРР). В ранее опубликованных результатах исследований изучалась связь НК-кле-
ток и распространенности КРР у лиц с высоким риском развития рака. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь активности НК-клеток с частотой выявления прогрессирующих аденом (ПА) и 
КРР в популяции со средним риском развития рака.

Методы: Активность НК-клеток оценивали методом иммуноферментного анализа (ИФА) крови у участников среднего ри-
ска образования КРР. Уровень НК-клеток ниже 200 пг/мл определялся как патологический. Информативность диагностического 
теста на определение активности НК-клеток оценивалась с помощью таких показателей, как чувствительность, специфич-
ность, отрицательная и положительная прогностическая ценность, индекс клинической полезности. Коэффициент вероятно-
сти развития КРР рассчитывали с помощью логистической регрессии.

Результаты: Активность НК-клеток оценена у 354 лиц среднего риска (средний возраст – 59 лет; 36% – мужчины). Диагно-
стическая точность теста на определение НК-клеток для КРР и ПА составила 76% и 72%, соответственно, а отрицательное 
предиктивное значение – 96%. Тест на определение НК-клеток продемонстрировал хороший отрицательный индекс клинической 
полезности для КРР и ПА (0,66 и 0,74, соответственно). У лиц с низким уровнем НК-клеток вероятность выявления КРР была 
в 7 раз выше (95%ДИ 2,3-20,3; p<0,001). Уровень НК-клеток был выше у мужчин по сравнению с женщинами (549 пг/мл против 
500 пг/мл) и ниже у курильщиков (412 пг/мл против 544 пг/мл), у лиц, не занимающихся спортом (413 пг/мл против 654 пг/мл), у 
лиц, злоупотребляющих алкоголем (389 пг/мл против 476 пг/мл).

Заключение: Исследование показывает, что высокий уровень НК-клеток обладает потенциальной возможностью исклю-
чать КРР и ПА у лиц со средним риском развития рака.
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Введение: Естественные или натуральные клет-
ки-киллеры (НК-клетки) являются отдельной группой 
лимфоцитов врожденного иммунитета, которые из-
вестны своей цитолитической функцией и защищают 
организм человека от инфекции и злокачественных 
клеток [1]. Ингибирующие рецепторы, экспрессиро-
ванные на поверхности НК-клеток, позволяют им диф-
ференцировать здоровые клетки организма от пора-
женных [2] и повышают цитотоксичность НК-клеток 
против клеток-мишеней [3, 4], что позволяет им эф-
фективно бороться с ростом и распространением 
опухолевых клеток.

Низкий уровень НК-клеток приводит к повышенно-
му риску развития рака [5],, в то время как высокий уро-
вень НК-клеток крови связан со снижением риска раз-
вития рака. Ранее проведенные исследования показали, 
что НК-клетки могут быть использованы в качестве про-
гностического маркера при различных злокачествен-
ных процессах. Так, по мере трансформации доброкаче-
ственной аденомы толстой кишки в рак толстой кишки 
отмечается постепенное снижение уровня НК-клеток 
[6]. При уровне НК-клеток ниже 200 пг/мл было отмече-
но 10-кратное повышение риска выявления КРР [7]. 

На сегодняшний день авторам не удалось обнару-
жить данных об использовании теста на определение 
активности НК-клеток у населения со средним риском 
развития КРР.

Таким образом, цель исследования – изучить вза-
имосвязь активности НК-клеток с частотой выявления 
прогрессирующих аденом (ПА) и КРР в популяции со 
средним риском развития рака.

Материалы и методы:
Объект исследования
В исследовании участвовали лица в возрасте 45-75 

лет со средним риском развития рака, прошедшие скри-
нинг КРР с применением КТ колонографии в качестве 
первичного метода скрининга в рамках нашего преды-
дущего научного исследования [8]. К группе со сред-
ним риском развития КРР относились лица, не имеющие 
факторов риска, таких как: персональный/семейный 
анамнез колоректальной неоплазии и воспалительных 
заболеваний кишечника, наличие наследственных син-
дромов, связанных с КРР, диабет II типа и др.

Критерии исключения: (1) перенесенный острый вос-
палительный процесс в течение 4 недель или хронические 
заболевания, такие как вирус иммунодефицита человека, 
вирусы гепатита B или C, (2) наличие злокачественных забо-
леваний в анамнезе, (3) использование лекарств, которые 
могут повлиять на функцию НК-клеток, например, иммуно-
супрессивные препараты, терапевтические иммуноглобу-
лины, метилпреднизолон, антикоагулянты и т.д. [9-11]. 

Дизайн исследования
Проведено проспективное перекрестное об-

сервационное исследование. Исследование было 
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одобрено локальным этическим комитетом при 
Казахском научно-исследовательском институте он-
кологии и радиологии (г. Алматы, Казахстан). Все 
участники подписали добровольное информирован-
ное согласие.

В день проведения КТ колонографии отбира-
ли 1 мл венозной крови в пробирку NK Vue (ATGen, 
Южная Корея) с использованием стандартного ан-
текубитального подхода. Определение активности 

НК-клеток проводили в соответствии с ранее опи-
санным установленным методом [12]. Во время те-
ста образец крови стимулировали цитокином. В ре-
зультате НК-клетки выделяли интерферон-гамма, 
который впоследствии определяли количественно 
с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) (ри-
сунок 1). Был установлен диапазон 24,5-2500 пг/мл; 
уровень НК-клеток ниже 200 пг/мл считался патоло-
гическим. 

Рисунок 1 – Этапы проведения ИФА на определение 
активности НК-клеток

Все участники прошли КТ-колонографию, результаты 
которой классифицировали в соответствии с категория-
ми системы интерпретации КТ-колонографии (C-RADS). 
[13]. Колоноскопию и гистопатологическую оценку про-
водили в соответствии со стандартными методами [14]. 
По результатам гистопатологии поражения толстой 
кишки классифицировали как карциному, зубчатые или 
аденоматозные полипы. Аденомы более 10 мм и/или со-
держащие 25% и более ворсинчатого компонента и/или 
с выраженной дисплазией классифицировали как ПА. 

Анализ данных
Показатели наличия НК-клеток оценивали для групп 

участников с аденомой толстой кишки и КРР. Информа-
тивность теста НК-клеток оценивали с помощью основных 
статистических показателей, таких как чувствительность, 
специфичность, отрицательная и положительная прогно-
стическая ценность, отношение правдоподобия, общая 
точность теста, индекс клинической полезности и другие. 
Для определения оптимального значения отсечки НК-кле-
ток была построена ROC-кривая. Корреляционный анализ 
Пирсона использовали для определения связи между ак-
тивностью НК-клеток и социально-демографическими и 
медицинскими характеристиками участников. Результаты 
считались статистически значимыми при значении p ме-
нее 0,05. Все статистические анализы проводили с исполь-
зованием программного обеспечения SPSS.

Результаты: В настоящее исследование были вклю-
чены 354 бессимптомных лица со средним риском разви-
тия, прошедших колоректальный скрининг с применением 
КТ колонографии в качестве первичного метода скринин-
га. Средний возраст обследуемых составил 59 лет. 

Было выявлено 10 случаев КРР и 32 случая ПА. Кро-
ме того, было выявлено 6 случаев острого/подострого 
колита. По результатам колоноскопии и гистологиче-
ского исследования участники были разделены на че-
тыре группы: (1) контроль, (2) аденома толстой кишки, 
(3) колит и (4) КРР.  

При качественной оценке медиана активности 
НК-клеток составила 549 пг/мл у мужчин и 500 пг/мл у 
женщин. Медиана НК-клеток была выше у некурящих 
(544 пг/мл против 412 пг/мл) и у физически активных 
участников (654 пг/мл против 413 пг/мл у физически 
неактивных). У злоупотребляющих алкоголем уровень 
активности НК-клеток составил 389 пг/мл, в то время 
как у непьющих – 476 пг/мл. 

Как показано в таблице 1, у лиц с низким уровнем 
НК-клеток вероятность диагностирования КРР была в 7 
раз выше, чем у лиц с более высоким уровнем НК-кле-
ток (p<0,001). Наиболее значительные различия рас-
пространенности КРР в зависимости от наличия 
НК-клеток наблюдались у женщин: вероятность выяв-
ления КРР в 23 раза выше по сравнению с мужчинами. 

Таблица 1 – Частота выявления КРР в зависимости от уровня активности НК-клеток

Активность НК-клеток ≤200 пг/мл Активность НК-клеток ≥201 пг/мл
NN ОШ [95% ДИ] p NN ОШ [95% ДИ] p

Мужчины 35 3 [0,7-12] 0,15 93 0,4 [0,1-1,5] 0,15
Женщины 58 23 [2,8-191] 0,004 168 0,04 [0,01-0,4] 0,21
Оба пола 93 7 [2-20,3] <0,001 261 0,2 [0,05-0,4]  0,06
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Медиана активности НК-клеток у пациентов с КРР 
составила 140 пг/мл, у пациентов с ПА толстой кишки –  
392 пг/мл. В контрольной группе уровень НК-клеток 
был выше по сравнению с другими группами: медиана –  
545 пг/мл, p<0,05 (рисунок 2). 

В настоящем исследовании максимальный индекс 
Юдена (0,693) был достигнут при уровне НК-клеток 
200 пг/мл. Частота ложноотрицательных результатов 
теста в диагностике КРР при данном значении соста-
вила 13%. 

Чувствительность теста для выявления КРР была 
значительно выше, чем для ПА (71% против 21%). 
Точность теста НК-клеток для выявления КРР соста-
вила 76%, при чувствительности 71% и специфично-
сти 76%. Точность теста в диагностике ПА составила 
72%. Отрицательная прогностическая ценность те-
ста была высокой для групп КРР и ПА – 99% и 98%, со-
ответственно (таблица 2). 

Тест на определение активности НК-клеток про-
демонстрировал хорошую клиническую полезность 
для исключения ПА и КРР с отрицательным индек-
сом клинической полезности (CUI–) 0,7 и 0,6, соот-
ветственно, в то время как положительный CUI был 
очень низким – 0,05 [95% ДИ 0,02-0,1] против 0,01 
[95% ДИ 0-0,1] для ПА и КРР, соответственно. Рисунок 2 – Уровень активности НК-клеток

 
Таблица 2 – Диагностическая ценность теста на определение активности НК-клеток в диагностике колоректальных 
неоплазий 

Показатели 
КРР ПА

Значение 95% ДИ Значение 95% ДИ

Чувствительность 71% [42-91,6] 21% [8-39,7]
Специфичность 76% [70,7-80] 73% [68-78]
Позитивное ОП 2,9 [2,0-4,3] 1,1 [0,4-1,6]
Негативное ОП 0,4 [0,2-0,9] 1,1 [0,9-1,3]
ППЗ 7,8% [5,5-11] 1,3% [0,6-2,7]
НПЗ 99% [98-99,5] 98% [98-98,5]
Точность 76% [71-79,9] 72% [67-77]
Распространенность 2,8% 1,7%

Обсуждение: В данном исследовании впервые была 
оценена связь уровня активности НК-клеток с распро-
страненностью КРР и ПА в популяции со средним риском 
развития рака. Тест НК-клеток показал хорошую диагно-
стическую точность в выявлении КРР и ПА, однако чувстви-
тельность и специфичность были ниже, чем в ранее опу-
бликованных исследованиях [7]. В частности, в канадском 
исследовании, в котором участвовали лица с высоким ри-
ском КРР, тест на активность НК-клеток показал чувстви-
тельность 87% и специфичность 64% в диагностике КРР. 

Низкая чувствительность теста в выявлении ПА и очень 
низкие положительные значения CUI как для КРР, так и для 
ПА ограничивают клиническую полезность данного теста 
в качестве первичного метода скрининга КРР и ПА. Одна-
ко высокое негативное предиктивное значение теста при 
обоих патологиях предполагает его потенциальную спо-
собность исключить заболевание у лиц со средним ри-
ском развития КРР. 

Настоящее исследование показало, что вероятность 
возникновения рака толстой кишки очень низка в популя-
ции среднего риска, если уровень НК-клеток выше 200 пг/
мл. Риск возникновения злокачественных новообразова-
ний толстой кишки в 7 раз выше у участников с активно-
стью НК-клеток ниже 200 пг/мл. Ранее было показано, что 
у лиц с низким уровнем НК-клеток риск диагностирова-
ния КРР был в 10 раз выше, чем у тех, кто имел активность 
НК-клеток выше 200 пг/мл [7]. Но необходимо отметить, 
что участники в указанном исследовании имели высокий 
риск развития рака и отличались от участников, включен-
ных в настоящее исследование.  

В данном исследовании у пациентов с КРР была сни-
жена активность НК-клеток. Исследование Tallerico с со-
авт. продемонстрировало, что дифференцированные 
клетки КРР высокоустойчивы к НК-клеткам [15]. Также 
было показано, что при иммуногистохимической оценке 
раковой ткани при КРР наблюдалась низкая плотность 
или отсутствие инфильтрированных НК-клеток [16]. Од-
нако авторы обнаружили повышенную плотность ин-
фильтрированных НК-клеток в ткани аденомы толстой 
кишки по сравнению с окружающей нормальной сли-
зистой. Полученные результаты показали, что у участ-
ников с ПА медиана активности НК-клеток была ниже, 
чем у здоровых людей. Таким образом, можно предпо-
ложить, что аденомы толстой кишки подвергаются воз-
действию НК-клеток, поскольку НК-клетки все еще могут 
мигрировать в ткань аденомы, как показало исследова-
ние Halama с соавт. [16], но функция клеток явно нару-
шена. Однако на сегодняшний день нет данных, позво-
ляющих сделать вывод, что высокий уровень НК-клеток 
в сыворотке крови или высокая плотность инфильтри-
рованных НК-клеток в ткани аденомы может предот-
вратить трансформацию аденомы в рак или замедлить 
этот процесс. Поэтому изучение влияния НК-клеток на 
рак толстой кишки важно для поиска путей создания он-
копротекторной среды и разработки противораковых 
препаратов. 

Результаты настоящего исследования подтвержда-
ют, что у лиц, занимающихся физическими упражнения-
ми, уровень НК-клеток выше, чем у физически неактивных 
участников. Эти результаты соответствуют ранее опубли-
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3«Orhun Medical» диагностикалық орталығы, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Табиғи немесе натуралды киллерлер (НК жасушалары) белсенділігінің жоғарылауы колоректалды рак (КРР) қаупін тө-
мендетеді. Бұрын жарияланған зерттеулердің нәтижелері НК жасушаларының қатерлі ракпен байланысын КРР даму қаупі жоғары 
адамдарда зерттелгенін көрсетеді.

Зерттеудің мақсаты – қатерлі рак даму қаупі орташа популяциядағы НК жасушаларының белсенділігі мен үдемелі аденомалар 
(ҮA) және КРР жиілігі арасындағы байланысты зерттеу болды.

Әдістері: НК жасушаларының белсенділігі 25-2500 пг/мл өлшем диапазоны бар орташа қауіп тобына қатысушылардың қанының 
ферменттік иммундық талдауымен (ИФА) анықталды. НК жасушаларының 200 пг/мл-ден төмен деңгейі патологиялық деп есептелді. 
НК жасушаларының белсенділігін анықтауға арналған диагностикалық тесттің ақпараттылығы сезімталдық, спецификалық, теріс 
және оң болжамдық мән, клиникалық пайдалылық индексі сияқты көрсеткіштер арқылы бағаланды. Колоректалды рак дамуының ық-
тималдық коэффициенті логистикалық регрессия көмегімен есептелді.

кованным данным о повышении противоракового имму-
нитета при регулярной физической активности [17]. 

Нами также было обнаружено, что активность NK-кле-
ток была выше у некурящих по сравнению с курящими. 
Что касается употребления алкоголя, то средний уровень 
НК-клеток в этой группе был ниже, чем у курильщиков и 
физически неактивных участников. Эти факты заслужива-
ют особого внимания, так как позволяют предположить, 
что курение и чрезмерное употребление алкоголя могут 
быть причиной снижения иммунитета и, как следствие, 
повышения риска развития рака. И наоборот, повышен-
ный уровень НК-клеток может защищать от воздействия 
злокачественных клеток. Недавно Legaz с соавт. установи-
ли, что наличие иммуноглобулин-подобных рецепторов, 
экспрессируемых на поверхности НК-клеток, оказыва-
ет защитное действие от алкогольного цирроза, который 
является основным фактором риска развития гепатоцел-
люлярной карциномы [18]. Однако эти гипотезы требуют 
подтверждения дальнейшими исследованиями.

Заключение: Представленные результаты показыва-
ют, что тест на определение активности НК-клеток может 
быть использован в качестве потенциального биомарке-
ра для выявления лиц с высоким риском развития КРР у 
здорового населения. Кроме того, высокий уровень функ-
ции НК-клеток, регулярные физические упражнения, от-
сутствие привычек курения и злоупотребления алкоголем 
могут снизить вероятность выявления КРР у популяции со 
средним риском развития рака. 
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ABSTRACT

ASSOCIATION OF NATURAL KILLER CELLS ACTIVITY WITH THE INCIDENCE  
OF COLORECTAL NEOPLASIA AT SCREENING

J.M. Amankulov1-3
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2Non-commercial JSC «Asfendiyarov Kazakh National Medical University,» Almaty, the Republic of Kazakhstan; 

3 «Orhun Medical» Diagnostic Centre, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: Increased natural killer cells (NK cells) activity is associated with reduced colorectal cancer (CRC) risk. Previously published 
studies examined the association of NK cells and CRC prevalence in individuals at high cancer risk.

The purpose was to study the relationship between NK cell activity and the incidence of advanced adenomas (AA) and CRC in a population 
with average cancer risk.

Methods: The activity of NK cells was assessed by enzyme immunoassay (ELISA) of blood in participants of average risk with a measurement 
range of 25-2500 pg/ml. The level of NK cells below 200 pg/ml was defined as pathological. The informativeness of the diagnostic test for determin-
ing NK cell activity was assessed using indicators such as sensitivity, specificity, negative and positive predictive value, and clinical utility index. 
The probability coefficient for the development of colorectal cancer was calculated using logistic regression.

Results: The activity of NK cells was assessed in 354 persons of average risk (mean age 59 years; 36% of them men). The diagnostic accuracy 
of NK cells determination for CRC and AA was 76% and 72%, respectively, and the negative predictive value was 96%. The NK cell test demon-
strated a good negative clinical utility index for CRC and AA (0.66 and 0.74, respectively). Individuals with low levels of NK cells were seven times 
more likely to be diagnosed with CRC (95% CI 2.3-20.3; p<0.001). NK cell levels were higher in men compared to women (549 pg/mL vs 500 pg/
mL) and lower in smokers (412 pg/mL versus 544 pg/mL), non-athletic participants (413 pg/mL versus 654 pg / ml), in people who abuse alcohol 
(389 pg/ml versus 476 pg/ml).

Conclusion: Our study shows that a high level of NK cells can potentially exclude CRC and AA in individuals with average cancer risk.
Keywords: colorectal cancer, screening, adenoma, natural killer.
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Нәтижелері: НК жасушаларының белсенділігі орташа қауіп тобындағы 354 адамда бағаланды (орташа жасы 59 жас; олардың 
36%-ы ерлер). КРР және ҮA үшін НК жасушаларын анықтауға арналған сынақтың диагностикалық дәлдігі сәйкесінше 76% және 72% 
құрады, ал теріс болжау мәні 96% болды. НК жасушаларының сынағы КРР және ҮA үшін жақсы теріс клиникалық пайдалылық индек-
сін көрсетті (тиісінше 0,66 және 0,74). НК жасушаларының деңгейі төмен адамдарда КРР диагнозы 7 есе жиі болды (95% CИ 2,3-20,3; 
p<0,001). НК жасушаларының деңгейі әйелдермен салыстырғанда ерлерде жоғары (549 пг/мл-ге және 500 пг/мл) және жоғарғы деңгей 
шылым шегетіндерде (412 пг/мл-ге және 544 пг/мл), спортпен айналыспайтын қатысушыларда (413 пг/мл-ге және 654 пг/мл), алкоголь-
ді асыра пайдаланатын адамдарда анықталды (476 пг/мл-ге және 389 пг/мл).

Қорытынды: Біздің зерттеуіміз көрсеткендей, НК жасушаларының жоғары деңгейі қатерлі ісіктің даму қаупі орташа адамдарда 
КРР және ҮА жоққа шығаруға мүмкіндік береді.

Түйінді сөздер: колоректалды рак, скрининг, аденома, табиғи киллерлер.




