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В течение последних десятилетий по-

нимание роли В-лимфоцитов в аутоиммун-

ном воспалении при ревматических заболе-

ваниях (РЗ) существенно изменилось. Стало

известно, что В-клетки презентируют анти-

гены Т-лимфоцитам, влияют на их актива-

цию, индуцируют дифференцировку фолли-

кулярных дендритных клеток, эктопический

лимфонеогенез, а также участвуют в синтезе

провоспалительных цитокинов и аутоанти-

тел [1–4]. 

Развитие аутоиммунных РЗ характери-

зуется потерей В-клеточной толерантности,

что приводит к выживанию аутореактивных
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клонов В-клеток и их дифференцировке в аутореактив-

ные плазматические клетки, синтезирующие широкий

спектр аутоантител, которые, активируя систему компле-

мента и лимфоциты (прямо или через образование им-

мунных комплексов), индуцируют воспаление и деструк-

цию тканей организма [5, 6]. Поликлональная активация

В-клеток при ревматоидном артрите (РА) и системной

красной волчанке (СКВ) сопровождается нарушением го-

меостаза В-лимфоцитов периферической крови [7, 8],

в частности, выраженной экспансией CD27+ В-клеток

памяти [9, 10]. Полагают, что увеличение количества В-

клеток памяти, отражающее потерю периферической то-

лерантности, дефект негативной селекции, усиление ак-

тивации и дифференцировки наивных В-клеток, а также

отсутствие чувствительности к иммуносупрессивным

препаратам, значительно повышает риск развития ауто-

иммунных реакций [11].

Современные генно-инженерные биологические

препараты (ГИБП) по-разному влияют на В-клеточный

гомеостаз у больных РА, СКВ и другими системными ау-

тоиммунными РЗ, однако эффективность терапии во мно-

гом зависит от степени подавления В-клеток памяти

и скорости их восстановления/репопуляции в крови. Од-

ним из общих свойств ГИБП разных классов является

восстановление В-клеточного гомеостаза: нормализация

уровня периферических В-клеток памяти, увеличение пу-

ла наивных В-клеток и уменьшение продукции аутоанти-

тел (см. таблицу). 

РТМ – химерные моноклональные антитела (мАТ)

к поверхностному СD20-антигену В-клеток, вызываю-

щие деплецию различных субпопуляций В-лимфоцитов.

Механизмы удаления В-клеток периферической крови

включают комплементзависимую цитотоксичность, ан-

тителозависимую клеточную цитотоксичность и апоптоз

[12]. СD20 выявлен только на пре-В- и зрелых В-лимфо-

цитах [13, 14], но не на стволовых клетках, про-В-клет-

ках и плазмоцитах [15, 16]. Эта специфичность делает ре-

цептор СD20 идеальной мишенью для терапевтического

воздействия, так как его блокада не затрагивает ни вос-

становление В-лимфоцитов из стволовых клеток,

ни продукцию иммуноглобулинов плазмоцитами. Влия-

ние РТМ на гомеостаз В-клеток при РА и СКВ достаточ-

но хорошо изучено. Через 2 нед после однократного кур-

са лечения РТМ у большинства пациентов наступает

полная деплеция В-лимфоцитов, длящаяся 6–9 мес.

Во время периода ранней репопуляции повышается уро-

вень транзиторных В-клеток, поступивших из костного

мозга, а позднее – наивных зрелых В-лимфоцитов.

При хорошем ответе на терапию РТМ у пациентов с РА

снижается уровень активированных В-клеток и В-клеток

памяти [17, 18], ревматоидного фактора (РФ) и антител

к циклическому цитруллинированному пептиду (АЦЦП)

[17, 19], а также уменьшаются концентрации основных

классов иммуноглобулинов (IgG, IgM, IgA и IgE) сыво-

ротки крови [20]. Важным индикатором эффективности

лечения РТМ у больных СКВ и РА считается позднее

восстановление количества CD27+ В-клеток памяти

в периферической крови (не ранее чем через 2 года после

окончания терапии данным препаратом) [21]. При ран-

нем рецидиве у больных РА отмечается большее количе-

ство переключенных (CD27+IgD-) и непереключенных

(CD27+IgD+) В-клеток памяти в периферической крови

по сравнению с пациентами, имеющими отдаленный ре-

цидив [17, 22]. В материалах многих клинических иссле-

дований убедительно показано, что серопозитивность по

РФ и/или АЦЦП и высокие уровни этих аутоантител

в сыворотке крови до начала лечения служат предиктора-

ми хорошего ответа на терапию РТМ при РА [20]. Наря-

ду с этим хороший эффект РТМ у больных РА ассоции-

руется с полной В-клеточной деплецией после первого

введения препарата [23], низкими базальными уровнями

В-клеток памяти, плазмобластов и BAFF в крови [24, 25].

При СКВ через 6–12 мес после курса лечения РТМ на-

блюдается уменьшение сывороточной концентрации ан-

тител к нативной ДНК (анДНК) [26, 27], а также антител

к нуклеосомам [27], IgG/IgM антител к кардиолипину

[28, 29] и С1q [30]. 

Ингибиторы ФНОα используются для лечения РА

с 1998 г., и на сегодняшний день к применению разреше-

ны 5 препаратов: инфликсимаб (ИНФ), адалимумаб

(АДА), этанерцепт (ЭТЦ), голимумаб (ГЛМ), цертолизу-

маба пэгол (ЦЗП). Несмотря на различия в их структур-

ных типах, дозировках, способах и режимах введения,

по данным многоцентровых исследований, все они об-

ладают примерно одинаковой клинической эффектив-

ностью и безопасностью [31]. Ингибиторы ФНОα досто-

верно снижают уровень IgM/IgA РФ, но, по данным

большинства исследователей, не оказывают существен-

ного влияния на концентрацию АЦЦП в сыворотке кро-

ви [32]. Примечательно, что результаты лечения ингиби-

торами ФНОα, в отличие от РТМ, хуже у серопозитив-

ных по IgM/IgA РФ и АЦЦП пациентов [33]. Известно,

что пролиферация В-клеток тесно связана с экспрессией

ФНОα, поэтому дисрегуляция продукции ФНОα может

П р о г р е с с  в  р е в м а т о л о г и и  в  X X I  в е к е

Влияние ГИБП на субпопуляции В-лимфоцитов при РА и СКВ 

Препараты

Субпопуляции В-лимфоцитов РТМ при РА  ТЦЗ при РА  АБЦ БЛМ при РА ингибиторы ФНОαα
и СКВ и СКВ при РА и СКВ при РА

В-клетки памяти CD19+CD27+ Деплеция Не влияет Не влияет ↑ при РА и СКВ ↓

Непереключенные В-клетки памяти CD27+IgD+ « ↓ при РА « « ? ↓

Переключенные В-клетки CD27+IgD- « ↓ при РА и СКВ ↓ ? Не влияют 

Наивные В-клетки CD27-IgD+ ↑ при РА ↑ при СКВ. Не влияет ↓ при СКВ Относительное 
(ранняя репопуляция) Не влияет при РА увеличение

Транзиторные CD27-CD38hiCD10+IgD+ То же ↑ при РА ? ? То же

Плазмобласты/плазмоциты CD19+CD20loCD27hi ↑ при РА, ↓ при СКВ ↓ при СКВ ? ↓ при СКВ ?
(ранняя репопуляция) Не влияет при РА

Примечание. РТМ – ритуксимаб, ТЦЗ – тоцилизумаб, АБЦ – абатацепт, БЛМ – белимумаб, ФНОα – фактор некроза опухоли α. ? – нет данных/не исследовались.
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являться одной из причин нарушения гомеостаза В-кле-

ток, которое часто находят у больных РА [34, 35]. Инги-

биторы ФНОα могут восстанавливать В-клеточную то-

лерантность и уменьшать хроническое иммунное воспа-

ление, связанное с ее нарушением, однако механизмы

анти-В-клеточного действия данной группы ГИБП не-

достаточно изучены. При лечении ИНФ, представляю-

щим собой химерные мАТ к ФНОα, происходит сниже-

ние уровня непереключенных В-клеток памяти и ком-

пенсаторное увеличение числа транзиторных и наивных

В-клеток в периферической крови [34, 36]. ЭТЦ – гиб-

ридный белок, состоящий из рецептора ФНО, который

связан с Fc-фрагментом IgG1 человека, что способству-

ет увеличению продолжительности циркуляции препа-

рата. ЭТЦ конкурентно блокирует связывание ФНОα
и лимфотоксина β с мембранным рецептором ФНО, та-

ким образом отменяя биологический эффект ФНОα.

По данным J.H. Anolik и соавт. [37], ЭТЦ способствует

нормализации субпопуляций В-клеток памяти, а также

увеличению относительного количества транзиторных

и наивных В-клеток у больных РА. Это объясняется вли-

янием ЭТЦ на лимфоидные зародышевые центры, в ко-

торых происходят презентация антигенов фолликуляр-

ными дендритными клетками и клональная селекция 

В-лимфоцитов. S. Glaesener и соавт. [38] провели срав-

нительное исследование эффекта ЭТЦ и метотрексата

(МТ) на гомеостаз В-лимфоцитов у больных ювениль-

ным идиопатическим артритом (ЮИА) с низкой актив-

ностью или ремиссией. В группе больных (n=17), полу-

чавших только МТ (15 мг/нед), было показано достовер-

ное уменьшение относительного и абсолютного количе-

ства транзиторных В-клеток и сывороточной концент-

рации иммуноглобулинов по сравнению с данными по-

казателями при монотерапии ЭТЦ (n=12) или в группе

плацебо (n=28). На фоне комбинированного лечения

ЭТЦ и МТ происходило более выраженное снижение

уровней транзиторных В-клеток и иммуноглобулинов,

чем при монотерапии ЭТЦ. В отличие от прямого влия-

ния МТ на активность В-лимфоцитов, ЭТЦ оказывал

непрямое анти-В-клеточное действие через подавление

синтеза BAFF и увеличение числа фолликулярных 

Т-хелперов в крови. В группе больных, получавших

ЭТЦ+МТ, повышение содержания фолликулярных 

Т-хелперных клеток было наиболее выраженным, что

может свидетельствовать о сочетанном действии этих

препаратов на В-клетки [38]. В исследование C.I. Daien

и соавт. [39] было включено 96 больных РА, причем 

21 пациенту ингибиторы ФНОα были назначены впер-

вые. Исходно 60,4% пациентов принимали глюкокорти-

коиды (ГК; ≤10 мг/сут), 69% – базисные противовоспа-

лительные препараты (БПВП) и 36% – ингибиторы

ФНОα. У больных РА отмечалась абсолютная лимфопе-

ния при нормальном процентном содержании наивных

В-клеток и В-клеток памяти, однако у пациентов с ак-

тивным РА относительное количество двойных негатив-

ных B-клеток (CD27-IgD-), В-клеток памяти (СD27+)

и непереключенных В-клеток памяти (СD27+IgD+) бы-

ло выше, чем у больных с низкой активностью РА. У па-

циентов с РА (n=21), которым впервые назначены инги-

биторы ФНОα (ЭТЦ, АДА или ЦЗП), после 3 мес лече-

ния произошло увеличение количества CD19+ В-лим-

фоцитов периферической крови с 5,3 до 7,7% (р<0,01)

без изменения соотношения субпопуляций В-клеток,

при этом исходно высокое относительное количество 

В-клеток памяти (СD27+) ассоциировалось с хорошим

клиническим ответом на данную терапию. Кроме того,

авторы проанализировали влияние ГК на субпопуляции

В-лимфоцитов. Доза ГК положительно коррелировала

с относительным количеством В-клеток памяти и отри-

цательно – с процентным содержанием наивных В-лим-

фоцитов. В группе больных РА, получавших ГК, относи-

тельное количество клеток памяти и переключенных 

В-лимфоцитов было выше, а наивных В-клеток – ниже,

чем у больных, не принимавших ГК.

Еще одной терапевтической возможностью умень-

шить хроническое воспаление при РА является блокада

рецепторов к интерлейкину 6 (ИЛ6Р). ИЛ6 – это плейо-

тропный цитокин, который продуцируется разными ти-

пами клеток, включая фибробласты, остеобласты, кера-

тиноциты, эндотелиальные клетки, моноциты и некото-

рые клетки опухолей [40]. Под его действием происхо-

дит поликлональная активация В-клеток, развиваются

плазмоцитоз и В-клеточная неоплазия. Наряду с этим

ИЛ6 влияет на дифференцировку и выживание плазма-

тических клеток в костном мозге. Показано, что при РА

дифференцировка и селекция В-клеток, а также форми-

рование эктопических фолликулярных очагов лимфонео-

генеза осуществляются в воспаленной синовиальной

ткани. В синовии и сыворотке у пациентов с РА выра-

ботка ИЛ6 происходит особенно интенсивно, причем

повышенные уровни ИЛ6 и его растворимого рецептора

ИЛ6Р коррелируют с активностью заболевания [41, 42]

и деструкцией суставов [43]. ТЦЗ – рекомбинантное гу-

манизированное мАТ к человеческому ИЛ6Р. ТЦЗ селе-

ктивно связывает и блокирует растворимые и мембран-

ные ИЛ6Р, препятствуя действию ИЛ6. У пациентов с РА

ТЦЗ оказывает выраженный эффект на субпопуляции

В-клеток. В работе P. Roll и соавт. [44] показано сущест-

венное снижение относительного количества непере-

ключенных (CD27+IgD+) и переключенных

(CD27+IgD-) В-клеток памяти, относительного и абсо-

лютного количества IgA+ и IgG+ В-клеток и уменьше-

ние уровней иммуноглобулинов (IgA, IgG) плазмы кро-

ви к 24-й неделе лечения ТЦЗ, при этом титры РФ оста-

вались без изменения. В исследовании Z. Mahmood

и соавт. [45] обнаружено, что у 33 пациентов с РА назна-

чение ТЦЗ сопровождалось существенным уменьшени-

ем количества мутировавших иммуноглобулиновых ре-

цепторов на двойных негативных В-клетках памяти

(CD19+CD27-IgG-) к 12-й (р<0,0001), 24-й (р=0,0147)

и 48-й (р=0,0017) неделям наблюдения. Следовательно,

дифференцировка двойных негативных В-клеток памя-

ти (CD19+CD27-IgG-) in vivo зависит от системы

ИЛ6/ИЛ6Р и может быть модулирована при назначении

антагониста ИЛ6Р. Таким образом, на фоне лечения ТЦЗ

наблюдается снижение количества В-клеток памяти

и изменение их дифференцировки, ассоциирующиеся

с уменьшением активности РА. По данным Y. Shirota

и соавт. [46], у 15 пациентов с СКВ после 12 нед лечения

ТЦЗ отмечалось уменьшение относительного количест-

ва переключенных В-клеток памяти (CD27+IgD-), плаз-

мобластов/плазмоцитов и IgG+ В-клеток памяти, в то

время как уровень зрелых наивных В-клеток (CD38 low)

увеличивался. 

АБЦ – генно-инженерный биологический препа-

рат, который доказал высокую эффективность при лече-
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нии РА [47]. Молекула АБЦ состоит из рекомбинантных

белков: цитотоксического Т-лимфоцитарно-зависимо-

го антигена 4 (СTLA-4), соединенного с Fc-фрагментом

человеческого IgG1, который служит для увеличения

периода полувыведения in vivo [31]. АБЦ является фи-

зиологическим конкурентом CD28, так как с большей

авидностью связывается с CD80/86, присутствующим

на большинстве Т-лимфоцитов, ингибируя тем самым

костимуляцию, опосредованную взаимодействием

CD28-CD80/86 [31]. CD28-опосредованные сигналы

являются основными стимуляторами экспрессии по-

верхностного маркера CD154 (лиганда CD40), находя-

щегося на активированных Т-лимфоцитах, который не-

обходим для приобретения ими «хелперных» свойств

и дальнейшей активации [48]. Взаимодействие кости-

муляторной молекулы CD40, постоянно экспрессирую-

щейся на мембране В-клеток, с CD154 является ключе-

вым в процессе изотипического переключения синтеза

иммуноглобулинов и созревания В-лимфоцитов [48],

поэтому можно предположить, что за счет блокады

CD28 АБЦ уменьшает продукцию аутоантител и иммун-

ный ответ В-клеток [49]. С другой стороны, В-лимфо-

циты способствуют активации аутореактивных Т-кле-

ток, экспрессируя костимуляторные молекулы, в том

числе CD80/86 и CD40. АБЦ, оказывая прямое влияние

на субпопуляции В-клеток, ослабляет костимуляторное

взаимодействие между В- и Т-клетками и уменьшает ау-

тоиммунное воспаление [31]. В небольшом исследова-

нии М. Scarsi и соавт. [50] показано, что до назначения

АБЦ у больных РА (n=28) относительное количество В-

клеток памяти и переключенных В-клеток было досто-

верно ниже (р=0,019 и p=0,05 соответственно), а уров-

ни иммуно-глобулинов трех классов – выше, чем у здо-

ровых доноров. К 6-му месяцу лечения у пациентов

с хорошим ответом на АБЦ отмечалось достоверное

снижение уровня переключенных В-клеток памяти,

АЦЦП, РФ, а также выявлена тенденция к нормализа-

ции содержания иммуноглобулинов трех классов (IgG,

IgA, IgM) [50]. По данным других авторов [51], серопо-

зитивные по АЦЦП пациенты лучше отвечают на АБЦ,

чем серонегативные. Таким образом, АБЦ восстанавли-

вает регуляцию В-клеток памяти, что проявляется

в компенсаторном увеличении субпопуляции наивных

В-клеток к 6-му месяцу лечения [50]. 

Одним из важных факторов, контролирующих

рост, выживание и дифференцировку аутореактивных 

В-клеток, является цитокин, относящийся к семейству

ФНОα, – BAFF (B-cell activation factor – В-клеточный

активационный фактор), называемый также BLyS 

(B-lymphocyte stimulator – В-лимфоцитарный стимуля-

тор) [52]. BLyS участвует в выживании и созревании В-

клеток во время ранней антигеннезависимой фазы в ко-

стном мозге, а также способствует конечной дифферен-

цировке плазмобластов и плазмоцитов [53]. В отличие от

ГИБП, описанных выше (РТМ, ингибиторы ФНОα,

ТЦЗ и АБЦ), при блокаде BLyS с помощью мАТ (БЛМ)

происходит увеличение количества В-клеток памяти,

которое после нескольких месяцев лечения возвращает-

ся к исходным значениям [54, 55]. По данным W. Stohl

и соавт. [56], при лечении СКВ с помощью БЛМ отмече-

но снижение (на 20–25%) общего числа В-клеток и оп-

ределенных субпопуляций В-лимфоцитов (наивных, ак-

тивированных В-клеток и плазмоцитов), в то время как

уровень В-клеток памяти (CD20+/CD27+) не менялся

(анализ пациентов, вошедших в исследования BLISS-52

и BLISS-75). Кроме того, наблюдалась нормализация

уровня лабораторных биомаркеров, отражающих серо-

логическую активность СКВ, а именно – γ-глобулинов,

титров аутоантител (анДНК, антител к Sm, рибосомам

и кардиолипину), а также увеличение концентрации С3-

и С4-компонентов комплемента [56]. При лечении СКВ

БЛМ показал умеренный, но статистически достовер-

ный терапевтический эффект [57, 58]. По данным 

R.F. van Vollenhoven и соавт. [59], эффективность БЛМ

у пациентов с высоким исходным значением индекса

SELENA-SLEDAI (≥10), увеличением концентрации

анДНК и гипокомплементемией была значительно вы-

ше, чем в общей популяции пациентов, получавших

БЛМ. Кроме того, в этой подгруппе пациентов наблюда-

лось существенное улучшение отдаленных исходов, та-

ких как частота обострений, потребность в ГК и качест-

во жизни. В отличие от СКВ, клиническая эффектив-

ность различных препаратов, блокирующих BLyS,

при РА не подтвердилась [60, 61], что указывает на суще-

ствование различных дефектов активации В-клеток

в патогенезе этих заболеваний. 

Недавно показано, что ингибитор Янус-киназы

(JAK) тофацитиниб (ТФЦ), разрешенный для лечения РА,

ингибирует активацию В-клеток in vitro [62]. Было выявле-

но, что ТФЦ дозозависимо подавляет продукцию IgG

и экспрессию гена ИЛ6 в культуре B-клеток после их сти-

муляции В-клеточным рецептором (BCR), sCD40L и ИЛ4.

В то же время продукция ИЛ10 регуляторными В-клетка-

ми не уменьшалась даже при использовании максималь-

ных доз ТФЦ. Таким образом, ТФЦ не только способству-

ет снижению активации В-лимфоцитов, но и поддержива-

ет функцию В-регуляторных клеток [62]. Е. Tanaka

и К. Yamaoka [63, 64] сообщают об ингибировании экс-

прессии ИЛ17 в синовиальной ткани на фоне применения

ТФЦ, поэтому можно предположить, что путем сочетанно-

го подавления синтеза ИЛ6 и ИЛ17 ТФЦ может оказывать

и непрямое анти-В-клеточное действие, однако для под-

тверждения этой гипотезы нужны дальнейшие клиниче-

ские исследования.

Таким образом, ГИБП разных классов подавляют ак-

тивацию В-лимфоцитов, образование В-клеток памяти,

а также продукцию аутоантител и иммуноглобулинов плаз-

матическими клетками, что приводит к снижению актив-

ности иммуновоспалительного процесса при РА и СКВ.

Характеристика изменений гомеостаза В-клеток, индуци-

рованных ГИБП, представляется актуальной задачей как

в плане уточнения патогенетических механизмов иммуно-

воспалительных заболеваний, так и для разработки новых

подходов к прогнозированию эффективного ответа на ан-

ти-В-клеточную терапию. 
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