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Резюме. При многих системных ревматических заболеваниях, сопровождающихся поликлональ-
ной гиперреакивностью В-лимфоцитов, наблюдаются изменения в В-клеточных субпопуляциях. 
У пациентов с системными ревматическими заболеваниями иммуносупрессивная и цитостатиче-
ская терапия также избирательно влияет на субпопуляции В-клеток. Мы исследовали субпопуляции 
В-клеток у больных системными ревматическими заболеваниями во время их лечения цитостати-
ками. Мы проанализировали В-клеточные фенотипы у 99 больных с системными ревматическими 
заболеваниями: 25 с системной красной волчанкой, 27 с системной склеродермией , 47 с синдромом 
Шегрена , проходивших лечение в стационаре. Группу контроля составили 49 здоровых доноров. Из-
мерение фенотипов В-клеточных субпопуляций проводилось с помощью проточного цитофлуометра 
(Beckman Coulter, США). «Наивные» В-клетки у больных cистемной красной волчанкой, получавших 
циклофосфан, были снижены по сравнению с группой контроля, в то время как плазмобласты были 
повышены, независимо от терапии. 

В-клеточная популяция является гетерогенной по своей природе, именно поэтому каждую 
В-клеточную субпопуляцию при системных ревматических заболеваниях необходимо рассматри-
вать как самостоятельную функциональную единицу. Несмотря на проводимую иммуносупрессив-
ную терапию у пациентов с системной красной волчанкой, уровень плазмобластов, активно выра-
батывающих антитела, оставался высоким. Таким образом, терапия, направленная на определенные 
B-клеточные субпопуляции, способна увеличить эффективность лечения больных системными рев-
матическими заболеваниями.
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Введение
Аутоиммунные реакции – это патологические 

процессы, основой которых служит самоподдер-
живающийся иммунный ответ на собственные 
антигены организма, что приводит к поврежде-
нию клеток, экспрессирующих эти аутоантигены 
[3, 6, 7]. Аутоиммунные реакции лежат в основе 
многих заболеваний человека, в развитии кото-
рых участвуют как клеточный, так и гумораль-
ный компоненты [11]. Долгое время считалось, 
что Т-клетки могут играть ведущую роль в пато-
генезе большинства аутоиммунных заболеваний, 
тогда как значение В-клеток сводилось лишь 
к синтезу аутореактивных антител. Современные 
данные указывают, что в развитии аутоиммунных 
патологических состояний роль В-лимфоцитов 
существенна, что связано с их участием в пре-
зентации аутоантигенов, синтезе и секреции про-
воспалительных цитокинов [4], образовании эк-
топических герминативных центров и регуляции 
иммунного ответа в целом [5, 16].

Как в красном костном мозге, так и во вторич-
ных лимфоидных органах В-лимфоциты пред-
ставлены разнообразными популяциями клеток. 
Даже в периферической крови присутствует не-
сколько субпопуляций В-клеток, которые нахо-
дятся на разных стадиях созревания и различают-
ся по свой миграционной способности, уровню 

активации и спектру выполняемых функций при 
реализации защитных реакций организма [20, 
28]. После прохождения антиген-независимой 
дифференцировки в красном костном мозге, за-
вершающей стадией которой является проверка 
способности клетки к переключению класса син-
тезируемых антител (появление IgD на плазма-
тической мембране), В-лимфоцит перемещается 
в периферическую кровь [10]. При этом клетка 
приобретает фенотип IgDdimCD38low и обознача-
ется как Bm1 (“virgin naive”) В-клетка. С момен-
та контакта со специфическим АГ начинается 
антиген-зависимая стадия развития В-клеток, 
для прохождения которой В-лимфоциту необ-
ходимо мигрировать в В-клеточные фолликулы 
периферических лимфоидных органов. Такие 
Bm2-клетки, или «активированные “наивные” 
клетки» (фенотип IgDdimCD38dim), покидают кро-
вяное русло и перемещаются вглубь фолликула, 
превращаясь в Bm2’-клетки или клетки-пред-
шественники герминативного (зародышевого) 
центра (фенотип IgDdimCD38hi). В дальнейшем 
они дифференцируются в клетки герминативно-
го центра – Bm3-центробласты, которые, под-
вергаясь соматическим гипермутациям в Ig-
вариабельных участках генов, трансформируются 
в Bm4-центроциты, экспрессирующие высоко-
аффинные антитела (обе популяции обладают 
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Abstract. Distinct changes of B-cell subpopulations are observed in most systemic rheumatic diseases 
associated with polyclonal B cell hyperreactivity. Immunosuppressive and cytostatic therapy may also 
differentially influence B lymphocyte subsets in these. We studied subpopulations of B cells in systemic rheumatic 
patients along treatment with cytostatics. We analyzed B cell phenotypes in ninety-nine blood samples from 
the patients with systemic lupus erythematosus (SLE, n = 25), systemic sclerosis (n = 27), Sjogren’s syndrome 
(n = 47) in the course of their hospital treatment. Control group consisted of 49 healthy blood donors. 
Phenotyping of blood B-cell subpopulations was performed by means of flow cytometry (Beckman Coulter, 
USA). Naïve B-cell subpopulations in SLE patients who underwent cyclophosphan treatment, were under-
represented, if compared with normal control group, whereas plasmablast levels were increased irrespectively 
of medication mode.

B cell population exhibits a natural heterogeneity, thus making it necessary to analyze distinct B cell 
subpopulations as independent functional units, when studying different rheumatic diseases. The levels of 
plasmablasts which are active antibody producers, remain high, despite immunosuppressive therapy performed 
in SLE. Thus, therapy targeted against certain B cell subsets, could be able to provide a more effective treatment 
for the patients with systemic rheumatic diseases.
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фенотипом IgDlowCD38hi и в периферической кро-
ви обнаруживаются в очень малом количестве). 
Часть клеток последней из упомянутых попу-
ляций способна к формированию В-клеток па-
мяти, тогда как другая часть популяции Bm4 
превращается в плазмобласты. Обе эти субпо-
пуляции характеризуются высокой экспрессией 
CD27. Параллельно на этой стадии дифференци-
ровки снижается способность к экспрессии IgD 
на поверхности клеток, так как в зародышевом 
центре имело место переключение класса син-
тезируемых антител с IgM на IgG, IgA или IgE. 
Именно поэтому одна из применяемых в насто-
ящее время классификаций В-клеток базирует-
ся на оценке уровней экспрессии IgD и CD27. 
Ее применение позволяет выявить следующие 
популяции В-лимфоцитов: «наивные» клетки 
(IgDdimCD27low) и клетки памяти, которые еще 
не переключили (“unswitched” IgDdimCD27dim) 
или уже переключили (“switched” IgDlowCD27dim) 
класс синтезируемых антител [13].

При системных ревматических заболева-
ниях (СРЗ), сопровождающихся гаммагло-
булинемией и поликлональной активацией 
В-лимфоцитов, наблюдаются значительные из-
менения в В-клеточных субпопуляциях. Напри-
мер, у пациентов с первичным синдромом Ше-
грена (СШ) отмечено снижение Bm1-клеток [9]. 
Показано, что у детей, больных системной крас-
ной волчанкой (СКВ), содержание «наивных» 
В-клеток и клеток памяти на 90 % снижено, тогда 
как плазмобластов в 3 раза больше, независимо 
от активности заболевания и тактики лечения 
[8]. Обострения СКВ могут коррелировать с вы-
ходом в кровоток большого количества плазмо-
бластов [23].

Иммуносупрессивная терапия ревматиче-
ских заболеваний биологическими и базисны-
ми препаратами также влияет на популяцион-
ный и субпопуляционный состав лимфоцитов. 
Обнаружено значимое снижение транзиторных 
и «наивных» В-клеток под влиянием метотрек-
сата у больных ювенильным идиопатическим 
артритом [15]. Терапия ритуксимабом у больных 
СКВ приводит к быстрому сокращению популя-
ций «наивных» В-клеток и клеток памяти [17], 
а длительное использование белимумаба ведет 
к сокращению числа плазмобластов [19].

Чтобы проанализировать характер изменений 
субпопуляций В-клеток при СКВ, а также вли-
яние базовых иммуносупрессивных препаратов 
(циклофосфана), методом проточной цитоф-
луориметрии были исследованы субпопуляции 
В-лимфоцитов у больных, не получавших био-
логическую терапию и находившихся на лечении 
в ревматологическом отделении многопрофиль-
ного стационара. 

Материалы и методы 
Были обследованы 25 больных с СКВ (23 жен-

щины, 2 мужчин) в возрасте от 18 до 65 лет, про-

ходивших лечение в СЗФМИЦ им. В.А. Алма-
зова с 2014 по 2015 г. Диагнозы устанавливались 
на основе общепризнанных международных кри-
териев [25].

Группу контроля составили 49 здоровых до-
норов (28 женщин, 21 мужчина) в возрасте 35-62 
лет. В качестве группы сравнения были обсле-
дованы 27 больных с системной склеродермией 
(ССД) и 47 больных с СШ. Из базовой иммуно-
супрессивной терапии 32% (n = 8) больных СКВ 
получали последние 3 месяца циклофосфан, 
100% (n = 25) – глюкокортикоиды. Венозная 
кровь здоровых доноров и больных СРЗ была 
получена путем пункции периферической вены 
и собрана в вакуумные пробирки с добавлением 
K3ЭДТА. Все исследования проводились в день 
взятия крови. Подготовку образцов перифериче-
ской крови и настройку проточного цитофлуори-
метра проводили согласно рекомендациям, изло-
женными Байдун Л.А. и соавт. [1]. Для выявления 
популяции В-лимфоцитов периферической кро-
ви использовали антитела против CD45 и CD19. 
Для анализа распределения В-лимфоцитов 
по основным субпопуляциям применяли анти-
тела против поверхностных IgD, CD38 и CD27. 
В работе использовали антитела производства 
Beckman Coulter (США). Окраску антителами 
производили в соответствии с рекомендациями 
производителя. Подбор оптимальных комбина-
ций антител и конъюгированных с ними флуо-
рохромов производили в соответствии с принци-
пами, изложенными в литературе [2,21]. Удаление 
эритроцитов из образцов проводили с использо-
ванием лизирующего раствора VersaLyse (Beckman 
Coulter, США). После разрушения эритроцитов 
образцы однократно отмывали избытком физио-
логического раствора. Анализ образцов прово-
дили на проточном цитофлуориметре Navios™ 
(Beckman Coulter, США), оснащенном тремя ди-
одными лазерами 405, 488 и 638 нм. Обработку 
цитофлуориметрических данных проводили при 
помощи программ Navios Software v.1.2 и Kaluza™ 
v.1.2 (Beckman Coulter, США). Для каждого из об-
разцов анализировали не менее 10 000 одиноч-
ных В-лимфоцитов. Удаление слипшихся кле-
ток из зоны анализа производили на основании 
оценки соотношения пикового и интегрально-
го сигналов по параметрам прямого и бокового  
светорассеяния для каждой из клеток. 

На рисунке 1 представлены варианты класси-
фикации В-клеток в зависимости от экспрессии 
поверхностных маркеров.

Полученные результаты по содержанию субпо-
пуляций В-лимофцитов периферической крови 
выражали в абсолютном значении (клетки/мкл).  
Все статистические исследования были проведе-
ны с помощью непараметрических методов про-
граммы GraphPad Prizm 6 (GraphPad Software, 
США). Для сравнения субпопуляций B-клеток 
между исследуемыми нозологиями и группой 
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контроля был использован критерий Краскела–
Уоллиса, а для оценки влияния преимуществен-
ной иммуносупрессивной терапии на содержание 
субпопуляций В-клеток у больных СКВ – крите-
рий Манна–Уитни. Таким образом, было иссле-
довано влияние циклофосфана на субпопуляции 
B-клеток у больных СКВ. Различия считали до-
стоверными при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
Мы исследовали содержание различных суб-

популяций В-клеток у больных СКВ, ССД, 
СШ и группы контроля, а также влияние 
на В-клеточные субпопуляции базисной им-
муносупрессивной терапии циклофосфаном 

у больных СКВ. Полученные данные касают-
ся изменений только абсолютного количества 
B-клеток и представлены в данном разделе ста-
тьи и таблице 1.

С использованием подхода, основанного 
на выявлении субпопуляций В-клеток, разли-
чающихся по экспрессии поверхностного IgD 
и CD38 [27] было показано, что количество 
Bm1-клеток достоверно снижено у больных СКВ 
по сравнению с контролем (p < 0,0001), незави-
симо от терапии циклофосфаном (рис. 2А). Bm2-
клетки достоверно ниже у больных СКВ по срав-
нению с больными ССД, независимо от наличия 
терапии, и группой контроля (p < 0,01) (рис. 2Б). 
Также было отмечено влияние терапии цикло-
фосфаном на Bm2-субпопуляцию (p = 0,0003). 

Рисунок 1. Выявление основных субпопуляций В-клеток периферической крови на основании коэкспрессии IgD 
и CD38 (гистограмма А), IgD и CD27 (гистограмма Б), а также CD27 и CD38 (гистограмма В)
Примечание. Гистограмма А: по оси абсцисс – экспрессии поверхностного IgD, по оси ординат – экспрессии CD38. Популяция 
1 – Bm1, “virgin naïve” В-клетки с фенотипом IgDdimCD38low, 2 – активированные «наивные» клетки Bm2 с фенотипом 
IgDdimCD38dim, 3 – клетки-предшественники герминативного (зародышевого) центра Bm2’с фенотипом IgDdimCD38hi, 4 – популяция 
центробластов Bm3 и центроцитов Bm4с фенотипом IgDlowCD38hi, 5 и 6 – «ранние» еBm5 и поздние Bm5 В-клетки памяти 
с фенотипами IgDlowCD38dim и IgDlowCD38low соответственно.
Гистограмма Б: по оси абсцисс – экспрессии поверхностного IgD, по оси ординат – экспрессии CD27. Популяция 1 – «наивные» 
клетки (IgDdimCD27low), 2 и 3 – клетки памяти, которые еще не переключили (“unswitched” IgDdimCD27dim) или уже переключили 
(“switched” IgDlowCD27dim) класс синтезируемых антител, 4 – плазмобласты с фенотипом IgDlowCD27hi, 5 – «дважды-негативные» 
В-клетки памяти с фенотипом IgDlowCD27low.
Гистограмма В: по оси абсцисс – экспрессии CD27, по оси ординат – экспрессии CD38. Популяция 1 – «дважды-негативные» 
клетки с фенотипом CD27lowCD38low, 2 – зрелые «наивные» В-клетки с фенотипом CD27dimCD38low, 3 – транзиторные В-клетки 
с фенотипом CD27lowCD38hi, 4 – плазмобласты с фенотипом CD27hiCD38hi, 5 – активированные зрелые В-клетки с фенотипом 
CD27dimCD38dim, 6 – покоящиеся В-клетки памяти с фенотипом CD27dimCD38low.
Figure 1. Detection of main peripheral B cell populations based onIgD and CD38 (histogram A), IgD and CD27 (histogram B), as 
well as CD27 and CD38 expression (histogram C)
Note. Histogram A: abscissa, surface IgD expression; ordinate, CD38 expression. Population 1, Bm1, virgin naïve B cells with IgDdimCD38low 
phenotype; 2, activated naïve Bm2 cells with IgDdimCD38dim phenotype; 3, precursor cells from the germinative centre (Bm2) with IgDdimCD38hi 

phenotype; 4, centroblastic population Bm3 and centrocytes (Bm4) with IgDlowCD38hi phenotype; 5 and 6, early eBm5 and late Bm5 B memory 
cells with, respectively, IgDlowCD38dim и IgDlowCD38low phenotypes.
Histogram B: Histogram B: abscissa, surface IgD expression; ordinate, CD27 expression; Population 1, naive cells (IgDdimCD27low); 2 and 3, 
memory cells (“unswitched” IgDdimCD27dim), or cells re-switched to the antibody production (“switched” IgDlowCD27dim); 4, plasmoblasts with 
IgDlowCD27hi phenotype; 5, double-negative memory B cells with IgDlowCD27low phenotype.
Historgam C: abscissa, CD27 expression; ordinate, CD38 expression. Population 1, double-negative cells with CD27lowCD38low phenotype; 
population 2, mature naïve B cells with CD27dimCD38low pattern; population 3, transitory B cells with CD27lowCD38hi phenotype; population 4, 
plasmoblasts with CD27hiCD38hi phenotype; population 5, activated mature B cells with CD27dimCD38dim pattern; population 6, resting memory B 
cells with CD27dimCD38low phenotype.
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Для более детального анализа В-клеток, 
прошедших антиген-зависимую дифференци-
ровку в периферических лимфоидных орга-
нах, мы использовали подход, предложенный 
Mahnke Y.D. [21], в основе которого находился 
анализ уровней экспрессии поверхностного IgD 
и CD27, последний из которых рассматривается 
в качестве основного маркера клеток памяти. Ко-
личество IgDdimCD27low «наивных» В-клеток было 
достоверно снижено у больных СКВ по сравне-
нию с группой контроля и больными ССД, не-
зависимо от наличия терапии (p < 0,05 и p < 0,01 
соответственно) (рис. 2В). 

У больных СКВ, независимо от терапии, ока-
залось достоверно выше содержание IgDlowCD27hi 
В-клеток, т.е. плазмобластов, по сравнению 
с контрольной группой (p < 0,01) (рис. 2Д). До-
стоверных различий между больными СКВ с те-
рапией циклофосфаном и без не получено. 

Уровень клеток с фенотипом IgDdimСD27dim , 
отличающим клетки памяти, еще не переклю-
чивших класс синтезируемых антител в ходе ан-
тиген-зависимой дифференцировки и несущие 
на своей поверхности IgD, оказался достоверно 
ниже у больных СКВ по сравнению с контролем 
(p < 0,01). Прием циклофосфана не оказывал 
существенного влияния на количество «непере-
ключенных» клеток памяти.

Также для анализа субпопуляционного соста-
ва В-клеток периферической крови нами оце-
нивались уровни экспрессии CD27 и CD38 [26]. 
Снижение «наивных» В-клеток с фенотипом 
CD27lowCD38dim было выявлено у больных СКВ 
по сравнению с контролем и больными СШ, не-
зависимо от терапии (р < 0,05 и p < 0,01 соответ-
ственно) (рис. 2Г). Было обнаружено снижение 
данной субпопуляции у больных СКВ под дей-
ствием терапии циклофосфаном (р < 0,05).

Независимо от проводимой терапии, у группы 
больных СКВ достоверно выше уровень плаз-
мобластов с фенотипом CD27hiCD38hi при срав-
нении с группой контроля (р < 0,001) (рис. 2Е). 
В случае терапии циклофосфаном достоверных 
отличий между больными с терапией циклофос-
фаном и больными без нее, а также контрольной 
группой не выявлено.

Обсуждение 
При аутоиммунных патологических состояни-

ях отмечаются выраженные изменения субпопу-
ляционного состава В-лимфоцитов перифериче-
ской крови, функциональная активность которых 
тесно связана с тяжестью течения таких заболе-
ваний, как СКВ, РА, ССД, рассеянный склероз 
и сахарный диабет 1 типа [30]. Понимание ди-
намики изменений субпопуляций В-клеток и их 
роли в патогенезе аутоиммунных заболеваний 
позволит выработать более эффективную страте-
гию ведения таких пациентов. Мы исследовали 

В-клеточные субпопуляции у больных систем-
ными ревматическими нарушениями (СШ, ССД, 
СКВ), а также оценили потенциальное влияние 
иммуносупрессивной базисной терапии (цикло-
фосфан) на их содержание при СКВ. 

Все три «тактики гейтирования» основных 
субпопуляций В-лимфоцитов периферической 
крови, примененные в ходе данного исследова-
ния, показали, что у больных СКВ в циркуля-
ции достоверно снижаются В-клетки «наивных» 
фенотипов – Bm2 (IgDdimCD38dim), IgDdimCD27low 
и «наивные» зрелые клетки CD38dim27low. Выяв-
лено, что циклофосфан оказывает существенное 
влияние на уровень этих клеток в крови больных 
СКВ. Высокую экспрессию CD38 рассматрива-
ют в качестве маркера активации В-лимфоцитов 
и регуляции плазматических клеток [29]. Нали-
чие на поверхности IgD (фенотип IgDdimCD27dim) 
указывает на то, что данная популяция клеток па-
мяти еще не переключила класс синтезируемых 
антител, а клетки называют «непереключенные» 
В-клетки, которые синтезируют только IgD. 

Влияние циклофосфана на субпопуляцион-
ный состав В-клеток отмечено и в зарубежных 
исследованиях. Исследовательская группа из го-
спиталя Шарите обнаружила, что у пациентов 
с СКВ, получавших более интенсивную терапию 
(азатиоприн, циклофосфан и циклоспорин), на-
блюдалось достоверное снижение CD27low «наи-
вных» B-клеток (p = 0,0008) [18]. Подробный 
механизм действия циклофосфана в отношении 
субпопуляций В-клеток остается не изученным. 
В одной из работ было высказано предположение 
о том, что влияние циклофосфана на сокращение 
пула «наивных» В-клеток связано с особой чув-
ствительностью субпопуляции к данному цито-
статику [14]. 

Также было отмечено достоверное повыше-
ние IgDlowCD27hi и CD27hiCD38hi плазмобластов 
у больных СКВ, независимо от наличия терапии, 
по сравнению с группой контроля. Влияния те-
рапии циклофосфаном на данную субпопуляцию 
отмечено не было. Так как при аутоиммунных за-
болеваниях часто наблюдается гиперпродукция 
аутоантител, не удивительно, что был обнаружен 
высокий уровень предшественников плазматиче-
ских клеток, функция которых заключается в вы-
работке антител в ходе дальнейшей дифференци-
ровки [12]. В таком случае плазмобласты могут 
являться потенциальной мишенью терапии. При 
изучении влияния циклофосфана на клеточные 
и серологические параметры не было обнаруже-
но значимых изменений в уровне плазмобластов 
после 15-недельного курса данного цитостати-
ка. Была выявлена корреляционная взаимосвязь 
между уровнем плазмобластов и активностью 
заболевания по шкале SLEDAI 2k (r = 0,1547, 
p = 0,0350) [14]. Однако, несмотря на резистент-
ность предшественников плазматических клеток 
к цитостатику, активность заболевания снизи-
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лась при лечении циклофосфаном согласно шка-
ле SLEDAI 2k (до терапии 14 [2-30] баллов, после 
терапии 12 [0-18] баллов, p = 0,0019) [14]. В дру-
гом исследовании немецкой научной группы те-
рапия азатиоприном, циклофосфаном и цикло-
спорином никак не повлияла на плазмобласты 
у больных СКВ. Также была отмечена корреляция 
между уровнем плазмобластов и активностью за-
болевания (r = 0,2618, p = 0,0433) [18].

Изменения были обнаружены и в субпопу-
ляции В-клеток памяти. Было отмечено сни-
жение созревания клеток памяти с фенотипом 
IgDdimCD27dim. Данные литературы указывают 
на то, что у больных с синдромом Шегрена обра-
зованные в герминативном центре CD27dimIgDlow 
B-клетки памяти остаются в слюнных железах. Их 
количество, наряду с CD27dimIgDdim В-клетками 
памяти, пропорционально уменьшено в перифе-
рической крови, что совпадает и с полученны-
ми нами результатами [24]. В ходе собственного 
исследования влияния терапии на сокращение 
IgDdimCD27dim В-клеток памяти обнаружено 
не было. Аналогичные результаты были получены 
и другой группой исследователей, которым также 

не удалось выявить изменений в субпопуляциях 
IgDdimCD27dim и CD27dimIgDlow клеток памяти по-
сле 15-недельных курсов циклофосфамида [14]. 
Хотя в рамках еще одного исследования у боль-
ных СКВ под действием циклофосфамида, аза-
тиоприна и циклоспорина CD27dim В-клетки па-
мяти были достоверно снижены (p = 0,0209) [26]. 
Наглядные изменения субпопуляций В-клеток 
у больных СКВ, независимо от наличия терапии, 
приведены на рисунке 3. 

В настоящее время в лечении аутоиммунных 
заболеваний активно используются биологиче-
ские препараты, в частности ритуксимаб и бели-
мумаб. Ритуксимаб – моноклональные антитела 
против антигена CD20, который экспрессируется 
на поверхности B-клеток вплоть до клеток па-
мяти и теряется у плазмобластов. Применение 
ритуксимаба в качестве терапии СКВ до сих пор 
остается спорным в связи с различными данными 
о его эффективности [22]. Тем не менее ритукси-
маб рекомендован Европейской антиревматиче-
ской лигой в качестве препарата при волчаноч-
ном нефрите, трудно поддающемуся лечению. 
Белимумаб представляет собой человеческие 

ТАБЛИЦА 1. ВЛИЯНИЕ ТЕРАПИИ ЦИКЛОФОСФАНОМ НА ИЗМЕНЕНИЕ АБСОЛЮТНОГО СОДЕРЖАНИЯ 
СУБПОПУЛЯЦИЙ B-КЛЕТОК ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ (КЛЕТКИ/МКЛ) У БОЛЬНЫХ СКВ [Ме (Q0,25-Q0,75)]
TABLE 1. INFLUENCE OF CYCLOPHOSPHAN THERAPY ON CHANGES IN B-CELL SUBPOPULATIONS OF THE SLE PATIENTS’ 
PERIPHERAL BLOOD (ABSOLUTE B-CELL COUNT PER MICROLITER) [Ме (Q0,25-Q0,75)]

Субпопуляции 
В-клеток

B-cell subpopulations

Циклофосфан (ц)
Cyclophosphan (c) Контроль

Control group
(n = 49)

Достоверность 
различий, р

Statistical 
significance, p

СКВ ц+
SLE c+
(n = 8)

СКВ ц-
SLE c- 
(n = 17)

1 2 3

Bm1 (IgDdimCD38low) 0,14
(0,06; 0,42)

0,48
(0,25; 0,96)

1,51
(1,04; 1,84)

p1-3 < 0,001
p2-3 < 0,001

Bm2 (IgDdimCD38low) 0,85
(0,5; 2,66)

4,23
(3,23; 6,40)

6,99
(4,84; 9,38)

p1-2 = 0,042
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,013

Плазмобласты 
Plasmablasts
(IgDlowCD27hi)

0,04
(0,02; 0,08)

0,08
(0,04; 0,10)

0,02
(0,01; 0,05) p2-3 = 0,002

«Наивные»
“Naive”
(IgDdimCD27low)

0,74
(0,29; 4,13)

5,10
(2,97; 7,59)

7,69
(5,19; 10,8)

p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,046

Клетки памяти 
Memory cells
IgDdimD27dim

0,39
(0,09; 0,92)

0,99
(0,21; 1,5)

1,67
(1,1; 2,4)

p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,004

«Наивные» зрелые
“Naive” mature
CD27lowCD38dim

0,94
(0,35; 2,8)

3,80
(2,15; 6,24)

6,424
(4,3; 8,7)

p1-2 = 0,048
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,029

Плазмобласты
Plasmablasts
(CD27hiCD38hi)

0,04
(0,02; 0,08)

0,07
(0,03; 0,13)

0,02
(0,01; 0,02) p2-3 < 0,001

Примечание. СКВ – системная красная волчанка; ц – циклофосфан; «+» и «-» – наличие или отсутствие терапии; Ме – 
медиана; n – количество.

Note. SLE, systemic lupus erythematosus; c, cyclophosphan; «+» and «-», presence or absence of therapy; Me, median; n, number.
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Рисунок 2. Субпопуляционный состав В-клеток периферической крови больных СКВ, ССД, СШ, независимо 
от наличия терапии, и группы контроля на основании коэкспрессии IgD и CD38 (гистограммы А, Б), IgD и CD27 
(гистограммы В, Д), а также CD27 и CD38 (гистограммы Г, Е)
Примечание. А, Б – сравнение субпопуляций Bm1-, Bm2-клеток больных СКВ с субпопуляциями Bm1-, 
Bm2-клеток группы контроля и больных ССД и СШ.
В – сравнение субпопуляции 27-vs-IgD «наивных» клеток больных СКВ с субпопуляцией 27-vs-IgD 
«наивных» клеток группы контроля и больных ССД и СШ.
Г – сравнение субпопуляции 27-vs-38 «наивных» клеток больных СКВ с субпопуляцией 27-vs-38 
«наивных» клеток группы контроля и больных ССД и СШ.
Д – сравнение субпопуляции 27-vs-IgD плазмобластов больных СКВ с субпопуляцией 27-vs-IgD 
плазмобластов группы контроля и больных ССД и СШ.
Е – сравнение субпопуляции 27-vs-38 плазмобластов больных СКВ с субпопуляцией 27-vs-38 
плазмобластов группы контроля и больных ССД и СШ.
* – p < 0,05; ** – p < 0,01; **** – p < 0,0001.
Figure 2. Subpopulation profile of peripheral blood B cells in SLE, SSD, SS independently on therapy, and control group, as based 
on IgD/CD38 co-expression (histograms A, B), IgD and CD27 (histograms C and D), as well as CD27 and CD38 (histograms E, F).
Note. A, B, Comparisons between Bm1, Bm2 cells in SLE patients with Bm1, Bm2 subpopulations in control groups, 
SSD and SS patients.
C, Comparisons between 27-vs-IgD "naïve" cells in SLE patients with 27-vs-IgD "naïve" cells in control groups, SSD and 
SS patients.
D, Comparisons between 27-vs-38 "naïve" cells in SLE patients with 27-vs-38 "naïve" cells in control groups, SSD and 
SS patients.
E, Comparisons between 27-vs-IgD plasmoblasts in SLE patients with 27-vs-IgD plasmoblasts in control groups, SSD 
and SS patients.
F, Comparisons between 27-vs-38 plasmoblasts in SLE patients with 27-vs-38 plasmoblasts in control groups, SSD and 
SS patients.
*, the difference is significant by p < 0.05; **, p < 0.01; ****; p < 0.001.
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моноклональные антитела против BLys (стиму-
лятора роста и пролиферации B-лимфоцитов). 
Однако к данному препарату плазмобласты тоже 
мало чувствительны. 

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что при аутоиммунных заболеваниях пато-
генетические механизмы заболеваний и терапия 
приводят к сдвигам в содержании субпопуляций 
В-клеток. Однако необходимо отметить отсут-
ствие влияния базисных препаратов у больных 
СКВ в отношении повышенного числа такой 
субпопуляции, как плазмобласты, вырабаты-
вающей в большом количестве антитела. Учи-

тывая максимально двухнедельный срок жизни 
плазмобластов и отсутствие экспрессии CD20 
антигена на их поверхности, возникает вопрос 
об актуальности базисной терапии и терапии 
ритуксимабом. Следовательно, необходимо про-
должить изучение клинической значимости тера-
пии, направленной против В-клеток. Использо-
вание в качестве мишени иммуносупрессивной 
терапии определенных субпопуляций В-клеток, 
возможно, является одним из перспективных 
способов достижения скорой и длительной ре-
миссии.

Рисунок 3. Сравнение В-клеточных субпопуляций между больными СКВ и донорами 
Примечание. Размер круга отражает численность субпопуляций, увеличение толщины контура – 
изменение относительно группы контроля.  
ПЛ – плазмобласты ; П – В-клетки памяти; ПКП – «переключенные» В-клетки памяти; НПКП – 
«непереключенные» В-клетки памяти; ДН – двойные негативные клетки; Н – «наивные» клетки;  
НЗ – «наивные» зрелые клетки; ТР – транзиторные клетки; АЗ – активированные зрелые.
Figure 3. Comparison of B cell subpopulations in SLE patients and normal donors
Note. The circle diameter depicts a subpopulation size. Thicker contours mean significant changes against control 
group. PL, plasmoblasts ; M, memory В cells; SC, "switched" memory B cells; UN, "non-switched" memory B cells;  
DN, double-negative cells; N, "naïve" cells; NM, "naïve" mature cells; TC, transition cells; AM, activated mature cells. 
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