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Резюме. Формирование гуморального иммунитета было изучено у здоровых детей: 11-ти новорож-
денных, 33-х детей в возрасте 4-8 месяцев, 32-х детей в возрасте 1-2 года, 17-ти детей в возрасте 4-5 лет, 
25-ти детей в возрасте 6-8 лет, 15-ти детей 9-11 лет и 28-ми детей 14-16 лет. Исследование мембранных 
рецепторов В-клеток методом проточной цитофлюорометрии с использованием трехцветной флюо-
ресцентной метки позволило охарактеризовать субпопуляции В1-лимфоцитов (CD19+CD5+CD27-), 
наивных В2-лимфоцитов (CD19+CD5-CD27-) и В2-клеток памяти (CD19+CD5-CD27+). Было пока-
зано, что В1-клетки преобладали в крови новорожденных и детей до 5-ти лет жизни. Напротив, В2-
клетки памяти практически не определялись у новорожденных и достигали более 20% у детей 15-ти 
лет. С другой стороны, было показано, что количество иммуноглобулинов IgG1- и IgG3-субклассов 
быстро возрастало, тогда как уровень IgG2-субкласса долго оставался ниже 50% от уровня взросло-
го, достигая такового лишь после 11-ти лет. Мы полагаем, что возрастная динамика количества IgG-
субклассов связана с возрастными изменениями в субпопуляционном составе В-клеток. 
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Age-dependent feAtures of evolving humorAl immunity in children
Abstract. Age dynamics of humoral immunity was studied in healthy children, i.e., 11 newborns, 33 

infants of 4 to 8 months, 32 children of 1 to 2 years old,, 17 children of 4 to 5 years old, 25 children of 6 to 8 
years old, 15 children of 9 to 11 years old, and 28 adolescents of 14 to 16 years old. Evaluation of membrane 
receptors on B cells was performed by means of three-colour fluorescent label and allowed of characterizing B1 
subpopulations (CD19+CD5+CD27-), naïve B2 cells (CD19+CD5-CD27-), and B2 memory cells (CD19+CD5-

CD27+). B1 cells have been shown to dominate in blood of newborns and younger children (up to 5 years old). 
By the contrary, B2 memory cells were nearly undetectable in newborns, and exceeded 20% in adolescents (by 
15 years old). Meanwhile, it has been revealed that the amounts of IgG1 and IgG3 subclasses did progressively 
increase with age, whereas IgG2 remained decreased to 50% of adult values for a long time, and reached them 
by 11 years and later. We suggest that the age dynamics of IgG subclasses is connected with age-dependent 
changes in B cell subpopulations. (Med. Immunol., 2012, vol. 14, N 4-5, pp 289-294)
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Введение
Популяция В-лимфоцитов по своей структу-

ре неоднородна. По крайней мере, выделяют две 

больших субпопуляции: В1 и В2. В1-лимфоциты 
филогенетически более древние. Они занимают 
промежуточное положение между врожденным 
и адаптивным иммунитетом. В1-клетки отве-
чают в основном на Т-независимые антигены 
и способны продуцировать антитела класса М, 
А и в небольшом количестве G, при этом толь-
ко субкласса IgG3 [13]. По-видимому, IgG3-
субкласс также филогенетически наиболее древ-
ний из всех иммуноглобулинов G. Антитела, 
продуцируемые В1-клетками, полиспецифичны 
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и низкоаффинны. Эти антитела перекрестно ре-
агируют как с различными антигенам микробно-
го происхождения, так и с аутоантигенами [14]. 
В крови субпопуляция В1-клеток определяется 
как лимфоциты, несущие одновременно маркеры 
CD19 и CD5. Молекула CD5 присутствует на всех 
зрелых T-лимфоцитах и на большинстве тимоци-
тов. CD5 является лигандом для CD72 антигена, 
который присутствует на B-лимфоцитах [9]. 

В2-лимфоциты принадлежат к клет-
кам адаптивного иммунитета. Они отвеча-
ют на Т-зависимые антигены, разворачива-
ют первичный и вторичный иммунный ответ, 
демонстрируют созревание специфичности 
антител и переключение изотипов. В крови 
выделяют по меньшей мере две субпопуля-
ции В2-лимфоцитов: это наивные В-клетки 
(CD19+CD20+CD27-) и В-клетки памяти 
(CD19+CD20+CD27+). В-клетки памяти (Bm) яв-
ляются протективными клетками, за счет них 
происходит нейтрализация или элиминация па-
тогенов и их токсических продуктов в случае ре-
инфекции [5].

Молекула CD27 относится к семейству рецеп-
торов для фактора некроза опухолей. CD27 экс-
прессируется на Т-лимфоцитах и натуральных 
киллерах, а среди В-клеток только на субпопуля-
ции Bm. Роль CD27 на Т- и В-клетках различна 
[6]. Если на Т-лимфоцитах эта молекула под-
держивает активацию и пролиферацию клеток, 
то связывание CD27 на В-клетках сдвигает баланс 
в сторону развития Bm и ингибирует образование 
плазматических клеток, тогда как дифференци-
ровка плазматических клеток, напротив, уси-
ливается. В процессе постнатального развития 
происходит созревание иммунной системы, что 
сопровождается изменением как субпопуляци-
онного состава лимфоцитов, так и количествен-
ными и качественными изменениями в спектрах 
классов и субклассов иммуноглобулинов [15].

Целью настоящего исследования было про-
следить изменения субпопуляционного состава 
В-лимфоцитов у детей от рождения до полового 
созревания и сопоставить эти изменения со спек-
тром классов и субклассов иммуноглобулинов 
в сыворотке крови тех же детей.

Материалы и методы
Был обследован 161 ребенок (84 мальчика и 77 

девочек), из них 11 новорожденных в возрасте 4-7 
дней, 33 ребенка в возрасте 4-8 месяцев, 32 ре-
бенка в возрасте 1-2 года, 17 детей в возрасте 4-5 
лет, 25 детей в возрасте 6-8 лет, 15 детей 9-11 лет 
и 28 детей 14-16 лет. В анамнезе детей отсутство-
вали тяжелые и хронические заболевания. При 
осмотре детей педиатром не отмечалось при-
знаков патологии. Полученные в результате ла-
бораторного обследования показатели подсчета 
формулы крови на гематологическом анализато-

ре, процентный и абсолютный состав основных 
субпопуляций лимфоцитов крови и показатели 
гуморального иммунитета находились в пределах 
возрастных норм, что позволило охарактеризо-
вать когорту обследованных как «здоровые дети». 

У всех обследованных проводился забор крови 
утром натощак из локтевой вены 0,5 мл в пробир-
ку с ЭДТА и 1,5 мл в пробирку с гелем. Сыворотку 
крови выделяли центрифугированием и замора-
живали при -70 °С для дальнейшего тестирова-
ния. Определение иммунофенотипа лимфоцитов 
крови проводилось методом проточной цитоф-
люорометрии с трехцветной меткой в реакции 
прямой иммунофлюоресценции. Окрашивание 
проводили в цельной крови с последующим ли-
зированием эритроцитов. Использовали техно-
логию и реактивы BD Biosciences (США) – про-
точный цитометр FASCalibur, программу сбора 
и обработки информации CellQuest. Выделение 
лимфоидного региона проводилось с окрашива-
нием CD45/CD14 по графикам светорассеяния 
с контролем чистоты выделения лимфоцитов 
по экспрессии CD45 (95-98% CD45+ клеток в ре-
гионе). Для определения субпопуляций лимфо-
цитов использовали следующие поверхностные 
маркеры: CD3, CD4, CD5, CD8, CD16/56, CD19, 
CD20, CD27. Анализ данных иммунофлюорес-
ценции включал комплекс показателей. Оце-
нивался общий уровень В-лимфоцитов крови 
(процент CD19+ лимфоцитов) и распределение 
субпопуляций с различным иммунофенотипом 
среди В-клеток.

Концентрацию иммуноглобулинов в сыво-
ротке крови классов А, М и G определяли мето-
дом турбодиметрии (реактивы Sentinel, Италия). 
Количество субклассов (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) 
исследовали методом иммуноферментного ана-
лиза (тест-системы фирмы «Полигност», Санкт-
Петербург, Россия).

Полученные результаты были подвергнуты 
обработке методами вариационной статисти-
ки (программные пакеты Statistica и Microsoft 
Excel) с вычислением средней арифметической 
и ее стандартной ошибки (М±SE). Для каждого 
показателя проверялась статистическая гипотеза 
о нормальности распределения данных по крите-
рию о равенстве дисперсий. В случае нормально-
го распределения, различия между группами оце-
нивали с помощью параметрического t-критерия. 
Уровень р < 0,05 считали значимым. Для выявле-
ния корреляций между различными признаками 
использовали критерий Пирсона.

Результаты 
Возрастные изменения в субпопуляционном со-

ставе В-клеток
Как и ожидалось, большая часть CD5+ 

и CD27+ определялась на CD3+ клетках. Сред-
ние значения содержания изученных субпопу-
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ляций В-лимфоцитов в периферической крови 
детей разного возраста представлены в таблице 1. 
Из таблицы видно, что процент В-клеток в крови 
уменьшается по мере взросления детей. Обнару-
жена тесная положительная корреляция между 
возрастом детей (в месяцах) в течение первого 
года жизни и количеством В-клеток (rp = 0,71) 
и отрицательная корреляция для этих показате-
лей в более старшем возрасте (rp = -0,45).

В еще большей степени снижается процент 
В1-лимфоцитов, экспрессирующих двойную 
метку CD19+CD5+. Наиболее показательно это 
снижение проявилось, когда мы рассчитали долю 
В1-клеток среди всех В-лимфоцитов (процент 
CD19+CD5+ от всех CD19+). Так, у новорожден-
ных В1-клетки составляли подавляющее боль-
шинство среди всех В-лимфоцитов – более 80%. 
С возрастом отмечалось постепенное снижение 
процента В1-клеток, и к пубертатному перио-
ду их количество составляло 35,41% от общего 
числа В-клеток. Была выявлена тесная отрица-
тельная корреляция между возрастом, выражен-
ным в месяцах, и количеством В1-лимфоцитов 
(rp = -0,73). 

В субпопуляции Bm, экспрессирующих на-
равне с CD20 также и CD27, отмечались иные 
соотношения. Эти клетки практически не опре-
делялись у новорожденных, составляя 0,17% 
от лимфоидного региона или 1,6% от популяции 
В-лимфоцитов. В течение первых лет жизни отме-
чался экспоненциальный рост количества Bm, со-
ставив 2,9% от общего количества В-лимфоцитов 
у детей 4-7 месяцев и 10,4% у детей 1-2 лет. Далее 
наблюдался плавный рост количества Bm, и в 4-5 
лет он оказался 12,3%. Затем вновь отмечен пери-
од интенсивного подъема – в 6-7 лет этот пока-
затель достиг 19,8%, и далее снова плавный рост 
до 23,6% у детей 14-16 лет. Установлена тесная 
корреляционная связь между возрастом обсле-
дованных детей (в месяцах) и процентом CD27+ 
В-лимфоцитов (rp = 0,82). 

Особенно наглядно проявляются эти измене-
ния на рисунке 1. Хорошо видно, что В1-клетки 
составляют подавляющее большинство у ново-
рожденных детей. Постепенно с возрастом их 
количество сокращается и составляет примерно 
треть от общего количества В-лимфоцитов у де-
тей в возрасте 14-16 лет. Одновременно нарас-
тает количество В2-лимфоцитов, как наивных, 
так и Bm. Интересно, что количество наивных 
В2-клеток во всех возрастных группах составляет 
примерно 30% от общего количества В-клеток, но 
нарастающее количество Bm постепенно склоня-
ет чашу весов в пользу В2-субпопуляции. К воз-
расту 14-16 лет примерно треть всей популяции 
В-лимфоцитов составляют В1-клетки, треть – 
наивные В2-лимфоциты и треть – Bm. 

Возрастные изменения количества классов 
и субклассов иммуноглобулинов в сыворотке крови 
у детей

Учитывая тот факт, что на последних неделях 
беременности в организм плода поступает боль-
шое количество иммуноглобулинов класса G 
от матери, а также поступление IgA с молоком 
матери после рождения, мы не проводили иссле-
дование количества иммуноглобулинов в крови 
детей моложе 1 года. Из литературы известно, что 
после года жизни в организме ребенка не оста-
ется иммуноглобулинов матери, и все, что ре-
бенок имеет, – это его собственная продукция. 
Результаты исследования представлены в табли-
це 2. Обращает на себя внимание низкое коли-
чество сывороточного IgA у детей в возрасте 1-2 
лет. Этот показатель составил всего 0,23 мг/мл, 
тогда как возрастной нормой для этого возраста 
считается минимум 0,47 мг/мл. Различия оказа-
лись высоко значимыми (p < 0,01). Однако в бо-
лее старшем возрасте количество IgA в сыворот-
ке крови соответствовало возрастным нормам. 
Как было показано в многочисленных исследо-
ваниях, количество IgM в сыворотке крови у де-
тей раннего возраста почти не отличалось от та-

Таблица 1. Субпопуляционный СоСТав в-лимфоциТов в периферичеСкой крови деТей разного 
возраСТа

Группы  
обследо-
ванных

CD19+ 
% от лимфоид-
ного региона

CD19+CD5+

% от лимфоид-
ного региона

% CD5+ 
от CD19+

CD20+

% от лимфоид-
ного региона

CD20+CD27+

% от лимфоид-
ного региона

% CD27+ 
от CD20+

Новорож-
денные 17,5±3,51 14,15±3,04 80,44±6,79 9,8±1,4 0,17±0,03 1,6±0,3

4-8 мес. 27,75±3,53 17,91±2,14 65,82±4,04 26,7±1,3 0,78±0,09 2,9±0,3
1-2 года 20,28±1,35 12,49±1,43 58,27±3,61 12,8±1,5 1,3±0,4 10,4±1,09
4-5 лет 14,92±1,47 6,91±0,66 49,8±2,67 15,2±1,6 1,86±0,7 12,3±1,2
6-8 лет 14,09±1,26 6,95±0,68 46,8±2,28 12,5±1,5 2,48±0,7 19,8±1,8
9-11 лет 15,75±2,43 7,6±1,53 44,36±4,57 13,2±1,4 2,93±0,3 22,2±2,3
14-16 лет 15,8±1,27 5,54±0,6 35,41±3,22 13,1±1,9 3,09±0,8 23,6±1,7
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рисунок 1. Субпопуляции в-лимфоцитов в периферической крови детей разного возраста
примечание. По оси абсцисс – возраст в годах; по оси ординат – процент от общего количества В-клеток.
Серый цвет – В1-лимфоциты; белый цвет – В2 наивные лимфоциты; черный цвет – В2-лимфоциты памяти.
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рисунок 2. Соотношение субклассов IgG в сыворотке крови детей разного возраста
примечание. По оси абсцисс – возраст в годах; по оси ординат – отношение к взрослому контролю в процентах.
1 – IgG1; 2 – IgG2; 3 – IgG3; 4 – IgG4.

кового в старшем возрасте. Общее количество 
IgG с возрастом постепенно нарастало и не от-
личалось от соответствующих возрастных норм. 
Однако изменение количества субклассов имму-
ноглобулина G с возрастом происходило нерав-
номерно. Так, общее количество субкласса IgG3 
с возрастом практически не менялось и составля-
ло 0,95 мг/мл у детей 1-2 лет жизни и 1,19 мг/мл 
у детей 14-16 лет. Количество иммуноглобулинов 

субкласса IgG1, являющегося основным по ко-
личеству субклассом IgG, равномерно нарастало 
с возрастом. Субкласс IgG4, считающийся ми-
норным субклассом, быстро нарастал к возрасту 
5-6 лет и далее практически не менялся. А при-
рост количества иммуноглобулинов субкласса 
IgG2 был несколько замедлен. 

Особенно хорошо различия в скорости форми-
рования иммуноглобулинов различных субклас-



293

Гуморальный иммунитет у детей2012, Т. 14, № 4-5

сов видны на рисунке 2, где количество иммуно-
глобулинов различных субклассов в крови детей 
представлено в процентах от количества этих суб-
классов в крови взрослых доноров. Из рисунка хо-
рошо видно, что в возрасте 1-2 лет IgG3-субкласс 
составляет примерно 80% от нормы взрослого, 
IgG1 – около 70%, IgG4-субкласс демонстриру-
ет около 60% от взрослой нормы, а IgG2 – менее 
40%. По мере взросления ребенка IgG1-, IgG3- 
и IgG4-субклассы быстро прибавляют и к 5-6 го-
дам практически не отличаются от взрослой нор-
мы, а IgG2-субкласс все еще остается в районе 40% 
и только после 6 лет начинает прибавлять, догоняя 
другие субклассы уже после 10 лет. 

Обсуждение
Таким образом, удалось показать, что по мере 

взросления коренным образом меняется 
как субпопуляционный состав В-лимфоцитов, 
так и спектр иммуноглобулинов в перифериче-
ской крови. При этом следует отметить, что мы 
определяли субпопуляции В-лимфоцитов пе-
риферической крови, а не всего организма, что 
не вполне коррелирует друг с другом. Так, было 
показано, что количество Bm нарастает с возрас-
том от практически единичных клеток в пуповин-
ной крови до более чем двадцати процентов от по-
пуляции В-лимфоцитов у подростков. Известно, 
что у взрослых эта субпопуляция составляет при-
мерно 30% [3]. Это нарастание имеет нелиней-
ный характер, имеется два периода ускоренного 
процесса образования Bm. Первый период – ко-
нец первого и второй год жизни. В это время ре-
бенок активно взаимодействует с окружающей 
средой, встречается с большим количеством 
новых антигенов и идет активный прирост про-
цента Bm. Второй пик интенсивного прироста Bm 
отмечается в 6-7 лет – ребенок идет в школу, вы-
ходит из-под бдительной опеки взрослых, спектр 
новых антигенов расширяется и, как следствие, 
идет бурный прирост Bm. Также обращает на себя 
внимание невысокое содержание IgA в сыво-
ротке крови детей первых двух лет жизни, тогда 
как у детей трех лет и старше количество IgA со-
ответствовало возрастной норме. Возможно, это 
связано также с особенностями контакта ребенка 
первого года жизни с окружающей средой. Если 
40-50 лет назад острые ки шечные инфекции за-

нимали одно из лидирующих мест, то сейчас их 
сильно потеснили дисбактериозы кишечника, 
которые и заболеванием-то не считаются. Хоро-
шо известно, что существуют возрастные особен-
ности синтеза IgA. От почти полного отсутствия 
при рождении, уровень IgA постепенно нараста-
ет, достигая норм взрослого по сле 10-12 лет [4]. 
Примерно такую же кривую скорости созревания 
демонстрируют антитела IgG2-субкласса, тогда 
как другие субклассы формируются намного бы-
стрее и уже у четырех-, пятилетних детей практи-
чески не отличаются по количеству от взрослых. 
Аналогичные различия в скорости созревания 
отмечали многие независимые исследователи 
с той только разницей, что у итальянских детей 
IgG2 формировались к 9 годам, а у скандинав-
ских – после 13 лет [10, 16, 20].

Поскольку иммуноглобулины являются ко-
нечным продуктом жизнедеятельности В-клеток, 
складывается впечатление, что различия в коли-
честве иммуноглобулинов различных классов 
и субклассов у детей связано именно с особенно-
стями субпопуляционного состава В-лимфоцитов 
в детском возрасте. Так, например, в раннем воз-
расте В1-клетки составляют большую часть от об-
щего количества В-лимфоцитов. Известно, что 
эти клетки хорошо синтезируют IgM-антитела, 
и даже у взрослых 50% сывороточных IgM синте-
зируется за счет В1-лимфоцитов [13]. Возможно, 
именно с этим связан тот факт, что даже у груд-
ных детей количество IgM-антител практически 
не отличается от такового у взрослых. Однако 
следует помнить, что антитела, синтезируемые 
В1- и В2-лимфоцитами, различаются. Антитела, 
производимые В1-субпопуляцией, низкоаффин-
ны и обладают свойством перекрестного реаги-
рования. Их относят к натуральным антителам, 
как бы предсуществующим инфекции [7]. Напро-
тив, антитела, синтезируемые В2-субпопуляцией, 
синтезируются в ответ на попавший антиген 
и отличаются высоким аффинитетом. Также В1-
клетки способны синтезировать IgA-антитела. 
Почему же тогда у маленьких детей, несмотря 
на большое количество В1-лимфоцитов, в кро-
ви определяются буквально следы IgA? По-
видимому, это связано с тем, что плазматические 
клетки, производные от В1-лимфоцитов, распо-
ложены в основном в слизистых и синтезируют 
львиную долю секреторных IgA [12]. Ранее нами 

Таблица 2. количеСТво иммуноглобулинов в СывороТке крови деТей разного возраСТа (мг/мл)

Группы  
обследованных IgA IgM IgG IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

1-2 года 0,23±0,02 0,85±0,11 6,27±0,44 7,14±0,49 1,67±0,15 0,95±0,08 0,35±0,02
3-4 года 0,62±0,07 0,99±0,10 8,55±0,59 8,23±0,58 1,89±0,16 1,05±0,09 0,51±0,06
5-6 лет 1,25±0,14 1,02±0,12 9,65±0,68 8,76±0,61 2,16±0,19 1,13±0,11 0,61±0,05
7-11 лет 1,63±0,17 1,01±0,11 10,81±0,77 9,38±0,66 3,89±0,25 1,18±0,11 0,61±0,06
12-16 лет 1,81±0,16 1,31±0,12 13,09±0,99 10,05±0,71 4,47±0,29 1,19±0,12 0,60±0,06
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было показано, что, несмотря на крайне низкий 
уровень сыворточных IgA, дети первого года жиз-
ни имеют высокий уровень секреторных IgA [1]. 
Интересно, что В1-лимфоциты способны син-
тезировать также IgG-антитела, но только IgG3-
субкласса. Именно этот субкласс наиболее полно 
представлен у детей первого года жизни. В боль-
шей степени и разнообразии иммуноглобулины 
класса G синтезируются именно В2-клетками. 
Существует несколько теорий относительно во-
влеченности различных субклассов IgG в тот 
или иной тип иммунного ответа. Так, например, 
полагают, что IgG1- и IgG3-субклассы содержат 
антитела к белковым антигенам [8, 11], IgG2-
антитела стимулируются углеводными антигена-
ми [17], тогда как IgG4, наиболее вероятно, игра-
ют важную роль при хронической антигенной 
стимуляции [18, 19]. Однако все не так просто. 
Существует также мнение, что первичный им-
мунный ответ осуществляется в основном за счет 
IgG3-антител, а клетки иммунологической памя-
ти синтезируют преимущественно IgG1-субкласс 
[2]. В этой связи становится понятным, почему 
параллельно с увеличением количества Bm растет 
также количество IgG1-антител и именно они яв-
ляются основным субклассом IgG. 
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