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Около 150 лет назад в крови людей и животных были

обнаружены так называемые красные и белые "кро�

вяные шарики". Красные шарики получили назва�

ние "эритроциты", а белые – "лейкоциты". Впослед�

ствии лейкоциты стали подразделять на собственно

лейкоциты и лимфоциты. Лимфоциты привлекли

основное внимание исследователей, поскольку до�

вольно рано было установлено, что именно они яв�

ляются продуцентами антител. В 70�х гг. XX в. стало

известно, что лимфоциты неоднородны. Предшест�

венники одних лимфоцитов рано покидают костный

мозг и продолжают свое развитие в тимусе – впослед�

ствии они получили наименование "Т�лимфоциты".

Другие лимфоидные клетки, дифференцирующиеся

у млекопитающих в костном мозгу, а у птиц – в Фаб�

рициевой сумке (Bursa Fabrizius), названы "В�лимфо�

цитами" (т. е. Bursa�зависимыми).

В�лимфоциты – важнейший компонент иммун�

ной системы. Их основная функция – образование

антител к разнообразным эндогенным и экзогенным

антигенам [1]. Кроме того, они участвуют в различ�

ных межклеточных взаимодействиях: в презентации

антигена, регуляции активности Т�лимфоцитов

и формировании структуры вторичных лимфоидных

органов. В настоящее время выделяют 4 основные

субпопуляции В�лимфоцитов, различающиеся по

своим свойствам и локализации: В�1а, B�1b, B�2

и В�клетки маргинальной зоны (MZ�B) [2].

В�клетки разных субпопуляций обладают неоди�

наковыми свойствами и выполняют разные функ�

ции в иммунной защите организма от патогенов.

Так, В�1�лимфоциты реагируют преимущественно

на аутоантигены и бактериальные антигены, также

они участвуют в формировании мукозального имму�

нитета, обеспечивающего защиту слизистых оболо�

чек респираторного и пищеварительного трактов.

MZ�B предохраняют организм от бактериальных ан�

тигенов, попавших в кровь. В�2�лимфоциты являют�

ся главными игроками на поле адаптивного иммун�

ного ответа и вносят основной вклад в элиминацию

чужеродных антигенов из организма.

В�клетки распределены в организме неравномер�

но. Так, в селезенке преобладают лимфоциты В�2,

а в брюшной полости – В�1. Долгое время счита�

лось, что дифференциация свойств В�клеток разной

локализации обусловлена преобладанием тех или

иных субпопуляций. Однако в последнее 10�летие

появились данные о том, что свойства В�лимфоци�

тов одной субпопуляции зависят от их локализации.

Рассмотрим более детально основные сходства

и различия В�лимфоцитов, принадлежащих к раз�

ным субпопуляциям.

Свойства субпопуляций В�лимфоцитов

Все В�лимфоциты обладают рядом общих свойств:

они продуцируют антитела и иммуноглобулин (Ig),

экспрессируют антиген�распознающий Ig�рецептор

(B+Cell Receptor – BCR) и поверхностные маркеры

CD19 и CD45 (B220). Вместе с тем можно выделить

несколько субпопуляций В�клеток, различающихся

по происхождению, дифференцировке, фенотипу

и функциональным свойствам. Подавляющее боль�

шинство В�лимфоцитов во взрослом организме мы�

ши и человека составляют В�2�клетки. Именно их

принято называть собственно В�лимфоцитами. B�1

и MZ�В представляют собой минорные субпопуля�

ции.

В 1982–1983 гг. были найдены В�клетки, несущие

поверхностный маркер Т�лимфоцитов CD5 [3, 4].

Эти клетки значительно отличались от "обычных"

В�лимфоцитов как по фенотипу, так и по распреде�

лению в организме и функциональным свойствам.

Первоначально CD5+ В�лимфоциты были описаны

у людей как патологические В�клетки [5–7, 4]. Од�

нако впоследствии было выяснено, что такие клетки

есть и у нормальных животных, и человека [8]. По�

скольку В�клетки CD5+ появляются в онтогенезе

раньше CD5–, А.Kantor et al. в 1991 г. предложили но�

вую номенкулатуру, согласно которой CD5+ полу�

чили название "В�1", а "обычные" В�клетки CD5– –

"B�2" [9]. Несколько позднее были обнаружены клет�
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ки, по своим свойствам сходные с CD5+, но не несу�

щие поверхностного маркера CD5. Это привело к под�

разделению В�1�лимфоцитов на CD5+ В�1а и "сест�

ринскую" субпопуляцию CD5– В�1b [10]. Затем была

открыта еще одна субпопуляция, сходная как с В�1�,

так и с В�2�лимфоцитами, – MZ�B. Таким образом,

в настоящее время выделяют 4 основные субпопуля�

ции В�клеток: В�1а, B�1b, B�2 и MZ�B (рис. 1).

Следует, однако, оговориться, что такой "набор"

субпопуляций характерен для линейных мышей и че�

ловека, у других животных он несколько иной. Так,

у кроликов все В�клетки несут маркер CD5 [11],

а у крыс все В�1�лимфоциты являются CD5–. В 2007 г.

группа французских ученых выявила у мышей "ди�

кого типа" (wild+type) В�лимфоциты, отличающиеся

по своим свойствам от В�клеток всех известных суб�

популяций. Такие клетки были названы Вw�лимфо�

цитами (от В+wild ). В незначительном количестве

они есть и у мышей чистых линий [12]. Однако не�

достаточная изученность свойств Bw�клеток и неод�

нородность мышей "дикого" типа пока не позволяют

утверждать, что речь идет о действительно новой

субпопуляции В�лимфоцитов.

Длительное время вопрос о происхождении суб�

популяций В�клеток являлся предметом ожесточен�

ных споров. Существовали 2 основные гипотезы:

линейная и активационная. Согласно линейной ги�

потезе, лимфоциты В�1 и B�2 происходят от разных

предшественников. Эта гипотеза основывалась на

данных по переносу клеток фетальной печени и кост�

ного мозга нормальных мышей облученным и scid
(severe combined immunodeficiency) мышам, у которых

отсутствуют собственные В�клетки. В этих работах

было показано, что большинство фетальных про�В�

клеток давали начало лимфоцитам В�1, а большин�

ство костномозговых про�В�лимфоцитов – B�2. Эту

гипотезу подтверждали и данные о существовенных

различиях в свойствах В�1 и В�2 [13, 14, 2]. Актива�

ционная гипотеза, напротив, предполагала происхож�

дение В�клеток от одного предшественника, развив�

шегося в В�1� или В�2�клетки в зависимости от

специфичности BCR, их плотности и силы поступаю�

щего сигнала. В пользу этой гипотезы свидетельство�

вало приобретение в определенных случаях активиро�

ванными B�2�лимфоцитами поверхностного антигена

CD5, а также некоторых черт В�1�клеток [15, 16].

Споры вокруг этих гипотез продолжались вплоть

до 2006 г., когда этот вопрос был, наконец, решен.

В Nature Immunology появилась статья E.Montechino+
Rodrigues et al. [17], в которой было показано наличие

ранних специфических предшественников В�1�кле�

ток, отличавшихся от таковых у В�2�лимфоцитов.

Это подтверждало, что В�1 и В�2 происходят от раз�

ных предшественников. Однако, по�видимому, в за�

висимости от специфичности BCR фенотип и функ�

циональные особенности В�лимфоцитов могут

отличаться от "стандартных" для данной субпопуля�

ции.

Как уже говорилось, в онтогенезе у мыши и чело�

века первыми появляются CD5+ B�1�лимфоциты.

Раньше всего они обнаруживаются в желточном

мешке и оментуме, а затем в эмбриональной печени.

После рождения предшественники В�1 мигрируют

в основном в перитонеальную полость, где сущест�

вуют как самоподдерживающиеся клетки. Ранее

считалось, что источником всех CD5+ В�1�клеток

являются именно перитонеальные В�1�лимфоциты,

однако постепенно накопилось много исключений

из этого "правила". Так, оказалось, что, по крайней

мере, часть CD5– B�1b�клеток может происходить

от предшественников, находящихся во взрослом

костном мозге [18]. В последние годы были опуб�

ликованы работы, данные которых позволяют пред�

положить, что не только CD5– B�1b�, но и CD5+

B�1а� лимфоциты могут образовываться во взрослом

организме de novo. Так, в оментуме (сальнике) взрос�

лых мышей были обнаружены клетки�предшествен�

ники В�лимфоцитов, сходные с предшественниками

из фетальной печени [19]. Появились также данные

о том, что B�лимфоциты CD5+ могут развиваться во

взрослом костном мозге [20, 21]. Однако последнее

утверждение нуждается в проверке.

Предшественники В�2�лимфоцитов в онтогенезе

также выявляются сначала в эмбриональной печени

(но позже, чем предшественники В�1), откуда они

мигрируют в костный мозг. Образование новых В�2�

лимфоцитов в зрелом костном мозге происходит

постоянно в течение всей жизни организма.

Вопрос о происхождении лимфоцитов MZ�B

в настоящее время до конца не решен. Эти клетки

появляются уже после рождения:  у грызунов – на

3–4�й нед. [22, 23]. Некоторые исследователи счита�

ют, что в маргинальной зоне селезенки содержатся

самоподдерживающиеся предшественники лимфо�

цитов MZ�B [24]. Согласно другой точке зрения, они

происходят из предшественников в костном мозге,

сходных с таковыми для В�2 клеток [23]. И наконец,

существует предположение, согласно которому MZ�B

способны развиваться как из предшественников B�2,

так и из предшественников В�1 [25].

Как уже упоминалось, большинство В�клеток

в организме человека и мыши представлено В�2�

лимфоцитами. Типичные особенности этой субпо�

пуляции изучены наиболее полно. Представляется

интересным сравнить свойства клеток В�1 и В�2.

У взрослых мышей и человека В�2�клетки локали�

зованы в основном в селезенке, крови, лимфатических

Рис. 1. Субпопуляции В лимфоцитов
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узлах, Пейеровых бляшках, отдельных фолликулах

лимфоидной ткани кишечника, костном мозге и

брюшной полости. В�1�клетки, напротив, выявляют

преимущественно в перитонеальной полости и lamina
propria кишечника, кроме того, они содержатся в се�

лезенке и плевральной полости; единичные В�1 обна�

руживают в костном мозге. У человека лимфоциты

В�1 присутствуют в лимфатических узлах, у мышей их

выявить там не удается. MZ�B у мышей заселяют

только маргинальную зону селезенки (что отражено

в их названии), у человека эти клетки присутствуют

также в маргинальной зоне лимфатичеких узлов.

В�лимфоциты разных субпопуляций имеют чет�

кие фенотипические и функциональные различия

(таблица). B�2 являются IgMlow, IgDhigh, B220high,

CD23+, CD43–, CD5–, тогда как фенотип В�1 лим�

фоцитов – IgMhigh, IgDlow, B220low, CD23low/–, CD43+

(high – высокая экспрессия, low – низкая экспрес�

сия, + – маркер экспрессируется, – – экспрессия отсу�

тствует). Клетки В�1а, как уже было сказано, эспрес�

сируют CD5, а B�1b являются лимфоцитами CD5–.

Для В�1�клеток характерен также активированный

фенотип, в частности повышенная экспрессия акти�

вационных молекул CD80 / CD86, что может свиде�

тельствовать о предшествовавшем антигеном опыте.

Подавляющее большинство В�2�клеток отвечает

на белковые (тимус�зависимые – ТЗ) антигены.

После активации антигеном В�2 клетки мигрируют

в зародышевые центры фолликулов, где претерпева�

ют смену изотипа и проходят этап созревания аф�

финности секретируемых антител. Для успешного

прохождения этих этапов В�2�клеткам необходима

специфическая помощь Т�лимфоцитов (Т�хелперов).

В зародышевых центрах В�2 дифференцируются

в плазматические клетки, продуцирующие высокоаф�

финные специфичные антитела, преимущественно

изотипа IgG (но также IgA и IgE), а также в долгожи�

вущие клетки памяти. На способности В�2�лимфо�

цитов дифференцироваться в клетки памяти основа�

но действие большинства вакцин. Однако, несмотря

на высокую эффективность, ТЗ�ответ имеет один су�

щественный недостаток: для его достижения требу�

ется длительное время (несколько суток).

В отличие от В�2�лимфоцитов, В�1�клетки отве�

чают в основном на тимус�независимые антигены

1�го и 2�го рода (Тh1 и Тh2 соответственно). К Тh1�

антигенам относят липополисахариды, обладающие

выраженным митогенным действием. К Тh2 принад�

лежат небелковые антигены – преимущественно по�

лисахариды клеточных стенок бактерий, синтети�

ческие антигены и др. Такие антигены не вовлекают

в специфический иммунный ответ Т�хелперы. В от�

вет на Тh2�антигены В�1�лимфоциты продуцируют

преимущественно низкоаффинные, часто полиреак�

тивные, IgM�антитела и не формируют В�клеток па�

мяти. Однако лимфоциты В�1 начинают продуциро�

вать антитела сразу после активации, не проходя

сложных этапов формирования зародышевых цент�

ров. Благодаря этому они защищают организм от па�

тогена до развития высокоспецифичного ответа В�2�

клеток, формируя 1�ю линию защиты. Кроме того,

В�1�лимфоциты продуцируют полиреактивные IgM�

антитела конститутивно (без антигенной стимуля�

ции). Важно отметить, что В�1 клетки продуциру�

ют > 50 % нормального IgM крови. По�видимому,

это в основном функция клеток CD5+ В�1а, тогда

как лимфоциты CD5– В�1b отвечают преимущест�

венно по адоптивному типу.

Около 50 % IgA�продуцентов кишечника проис�

ходят из В�1�лимфоцитов брюшной полости. IgA иг�

рают роль в защите слизистых оболочек, которые од�

ними из первых встречаются с патогенами ("входные

ворота" инфекции). Образование В�1�клетками IgA

удивительно, поскольку эти клетки "работают" в от�

сутствие Т�клеточной помощи, необходимой для пе�

реключения синтеза с IgM на IgA, и непонятно, ка�

ким образом происходит переключение с IgM на IgA

без участия Т�хелперов. Возможно, в этом участвуют

γδТ�клетки слизистых оболочек [26–28].

Следует упомянуть, что В�1�лимфоциты не толь�

ко выполняют защитную функцию, но и могут быть

причиной развития патологии. Среди перитонеаль�

ных В�1�клеток выявлены аутореактивные клоны,

участвующие в развитии аутоиммунных заболева�

ний. В 95 % случаев хронического лимфолейкоза ис�

точником раковых B�CLL клеток являются В�1�лим�

фоциты CD5+.

Помимо В�1, к В�клеткам, формирующим 1�ю

линию защиты, относят MZ�B. По экспрессии мар�

керов MZ�B лимфоциты сходны с В�2 – IgMhigh,

IgDlow, CD23high, CD5–, в то же время отличаясь от

них повышенной экспрессией CD9, CD21 и CD1d.

MZ�B отвечают преимущественно на полисахарид�

ные бактериальные антигены, попавшие в кровь

Таблица
Сравнительная характеристика В{1, MZ{B 

и фолликулярных В{2{клеток

Характеристика В�1 MZ�B В�2

Период полуобмена Длительный Длительный Длительный

Рециркуляция в лимфе – – +

Т�независимый ответ +++ +++ +

Т�зависимый ответ + / –? + +

Преимущественные 

изотипы IgM, IgG3 IgM, IgG3 IgG1

Презентация антигена 

in vitro +++ +++ +

Клеточный цикл Короткий Короткий Длинный

Пролиферация в ответ на:

липополисахарид +++ +++ +

анти�CD40 ++ ++ +

анти�IgM – – +

анти�IgM + анти�CD40 ++ ++ ++

Экспрессия CD9 + ++ + /–

Апоптоз, индуцированный 

анти�IgM – +

Экспрессия маркеров 

В�1�клеток (CD5, IL�5R, + –

CD43)

Устойчивость к Fas�опосре�

дованному апоптозу + –
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(blood+borne). Этому способствует повышенная экс�

прессия маркера CD21, связывающего комплексы

комплемента с полисахаридными антигенами [29].

MZ�B, как и В�1, участвуют в формировании пула

нормальных IgM крови. В определенных условиях

MZ�B способны образовывать клетки памяти.

Таким образом, свойства В�клеток различных

субпопуляций неодинаковы. Однако и свойства

В�лимфоцитов, принадлежащих к одной субпопуля�

ции, могут варьироваться также в зависимости от ло�

кализации В�клеток.

Свойства В�клеток разной локализации

Лучше всего изучены свойства В�клеток селезенки

и брюшной полости. Как уже говорилось, долгое

время В�клетки селезенки ассоциировались с субпо�

пуляцией B�2, а В�клетки брюшной полости – с В�1,

поэтому различия спленоцитов B�2 и перитонеаль�

ных клеток В�1 описывали как характерные для той

или иной субпопуляции в целом.

Оказалось, однако, что свойства В�лимфоцитов

одной и той же субпопуляции, локализованных в раз�

ных органах, неодинаковы. В частности, В�клетки

разной локализации отличаются экспрессией поверх�

ностных и внутриклеточных маркеров. Подавляю�

щее большинство В�лимфоцитов брюшной полости

(как В�1, так и В�2) экспрессируют макрофагальный

маркер Mac�1 (CD11b), в то время как В�клетки се�

лезенки являются Mac�1– [30]. Известно, что, поки�

дая брюшную полость и мигрируя в селезенку,

В�лимфоциты перестают экспрессировать Mac�1.

С выявлением экспрессии Mac�1 на перитонеаль�

ных В�лимфоцитах связано одно из недоразумений

в иммунологии: в 2006 г. Rothstein et al. обнаружили

в брюшной полости мышей В�лимфоциты CD5+

Mac�1– и обозначили эти клетки как В�1с [31]. Одна�

ко уже на следующий год Herzenberg et al. показали,

что это всего лишь одна из стадий развития перито�

неальных В�1�лимфоцитов. Показано, что перито�

неальные B�1a�клетки несут больше CD80 (B7.1)

и IgM, чем спленоциты В�1а [32, 33]. В�1�лимфоци�

ты селезенки и брюшной полости различаются так�

же по экспрессии других молекул, определяющих их

функциональную активность: факторов транскрип�

ции, молекул адгезии и др. [34–37]. Однако чем

обусловлена избирательная экспрессия тех или иных

молекул, пока неизвестно.

Содержание В�клеток, обладающих одной и той

же специфичностью, в разных органах неодинаково.

Например, в брюшой полости у мышей частота

В�1а�клеток, специфичных к фосфатидилхолину

(входит в состав клеточных оболочек бактерий и вы�

является на собственных стареющих эритроцитах),

в 60–70 раз превышает таковую в селезенке [33]. В то

же время в селезенке содержание В�1а�клеток, спе�

цифичных к 1�цепочечной ДНК, выше, чем в брюш�

ной полости. Кроме того, разнообразие CDR3

(Complementary Determining Region) участков генов

иммуноглобулинов у B�1a�клеток селезенки выше,

чем среди перитонеальных В�1а�лимфоцитов.

В�клетки разной локализации существенно раз�

личаются также и по способности отвечать на акти�

вационные сигналы, поступающие через BCR. Так,

в CD5+ В�1а�лимфоцитах брюшной полости, в отли�

чие от аналогичных клеток селезенки, при перекре�

стном связывании BCR не происходит повышения

внутриклеточной концентрации Ca2+ – процесса, ха�

рактерного для активации. Перитонеальные В�1�

лимфоциты входят в клеточный цикл в ответ на

действие 1 форболового эфира, а В�1�клетки селе�

зенки – только в присутствии иономицина (ионо�

фора, осуществляющего транспорт ионов Ca2+). В�2�

лимфоциты селезенки не отвечают на форболовый

эфир без иономицина, но начинают пролифериро�

вать в ответ на перекрестное связывание BCR. 

Таким образом, перитонеальные В�1�лимфоци�

ты проявляют свойства, характерные для клеток

в состоянии анергии, а В�1�клетки селезенки –

нет [2, 14].

Наиболее важная особенность В�лимфоцитов

брюшной полости – неспособность продуцировать

Ig in vivo. Однако перитонеальные В�клетки при

адаптивном переносе начинают синтезировать / се�

кретировать Ig в селезенке реципиентов (в другом

микроокружении) [32, 38–40]. Аналогичный эффект

достигается также при инкубации перитонеальных

В�лимфоцитов in vitro [33, 41]. Учитывая постоянную

рециркуляцию В�лимфоцитов в организме, можно

заключить, что эта особенность В�клеток брюшной

полости обусловлена действием перитонеального

микроокружения.

При этом неизвестно, чем объясняется отсут�

ствие образования Ig в брюшной полости – запретом

на активацию перитонеальных В клеток или на син�

тез / секрецию Ig. Для ответа на этот вопрос был

проведен ряд экспериментов по адоптивному пере�

носу спленоцитов и перитонеальных клеток мышей

CBA�мышам конгенной линии CBA/N с последую�

щим определением функциональной активности пе�

ренесенных клеток по числу IgM�продуцентов в се�

лезенке и брюшной полости реципиентов [39, 40].

Мыши CBA/N несут xid�мутацию в гене тирозинки�

назы Брутона (Btk) – фермента, участвующего

в трансдукции сигнала. У них резко снижено число

клеток (как общее, так и В�лимфоцитов) в селезенке

и брюшной полости, также у них отсутствуют CD5+

B�1a�клетки, в связи с чем они не отвечают на Тh2�

антигены.

Внутривенное введение спленоцитов CBA, со�

держащих Ig�продуценты, вызывало увеличение

числа IgM�продуцентов в селезенке мышей CBA/N.

При введении спленоцитов внутрибрюшинно IgM�

продуценты в перитонеальной полости реципиентов

не выявлялись. Чтобы исключить влияние чужого

микроокружения (брюшная полость) для Ig�проду�

центов, переносимых из селезенки, были проведены

эксперименты по внутрибрюшинному переносу пе�

ритонеальных клеток. Поскольку В�клетки, выде�

ленные из брюшной полости, не продуцируют Ig, их

предварительно вносили в систему in vitro и инкуби�

ровали без какой�либо стимуляции антигенами или
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митогенами. Это приводило к появлению 4 000–

6 500 IgM�продуцентов на 106 клеток (vs 0–50 IgM�

образующих клеток в исходной суспензии клеток)

(рис. 2А). Такие "активированные" перитонеальные

клетки переносили внутрибрюшинно мышам CBA/N

и на 4�е сут. определяли число IgM�продуцентов

в брюшной полости реципиентов. На 1�е сут. в ней

выявлялось ~ 30 % от количества перенесенных IgM�

продуцентов (рис. 2В), однако на 4�е сут. IgM�проду�

центы из брюшной полости вновь исчезали (т. е. вос�

станавливалась обычная картина; рис. 2В). На 4�е

сутки после переноса (т. е. после исчезновения IgM�

продуцентов) перитонеальные клетки реципиентов

CBA/N помещали in vitro и инкубировали в течение

4 сут. После инкубации в суспензии клеток вновь по�

являлись IgM�продуценты, причем их число соотве�

тствовало выявляемому на 1�е сут. после переноса

(рис. 2Г). Важно, что IgM�продуценты, выявляемые

при такой "повторной" инкубации in vitro, обуслов�

лены перенесенными клетками, поскольку перито�

неальные клетки мышей CBA/N после инкубации

in vitro практически не содержали IgM�продуцентов

(рис. 2Д).

Таким образом, с использованием разработанной

оригинальной схемы "обратного" переноса клеток in
vitro – in vivo – in vitro [39] удалось показать, что

прежде введенные IgМ�продуценты не погибают и

не уходят из перитонеальной полости, но "замолка�

ют" (перестают синтезировать / секретировать IgM)

под действием перитонеального микроокружения.

Следует отметить, что полученные данные не явля�

лись результатом кардинального изменения свойств

В�клеток, вызванных культивированием их in vitro,
поскольку внутрибрюшинный перенос мышам CBA/N

преинкубированных in vitro спленоцитов мышей

CBA к появлению IgM�продуцентов в брюшной по�

лости не приводил.

Механизмы угнетения синтеза / секреции Ig

В�лимфоцитами в брюшной полости в настоящее

время неизвестны. Возможно, в этом процессе могут

быть задействованы факторы, продуцируемые акти�

вированными перитонеальными макрофагами:

простагландин E2 и ганглиозиды (сиалогликосфин�

голипиды) [42, 43] или постоянное воздействие на

В�лимфоциты антигенов, присутствующих в брюш�

ной полости [32]. На функциональную активность

В�лимфоцитов могут также влиять мезотелиальные

перитонеальные клетки, вносящие существенный

вклад в формирование цитокинового профиля

брюшной полости [44], а также интерлейкин�10

(важный иммуносупрессорный цитокин), конститу�

тивно секретируемый перитонеальными В�1�лим�

фоцитами [45].

Значение угнетения функциональной активнос�

ти перитонеальных В�клеток тоже не вполне ясно.

Поскольку многие из преобладающих в брюшной

полости В�1�лимфоцитов специфичны к аутоанти�

генам, можно предположить, что подавление актив�

ности В�клеток в брюшной полости связано с защи�

той организма от аутоагрессии, а все остальные

В�клетки просто попадают под действие общего

"запрета". Далее перитонеальная полость коммити�

рует В�лимфоциты к миграции в лимфоидную ткань

кишечника, при этом у клеток изменяется экспрес�

сия ряда маркеров. Угнетение функциональной ак�

тивности также может быть связано с этим процес�

сом. Кроме того, пул лимфоцитов В�1, по крайней

мере частично, восстанавливается за счет самопод�

держивающихся клеток в брюшной полости. В связи

с этим можно предположить, что микроокружение

перитонеальной полости поддерживает деление

и дифференцировку В�клеток, но угнетает их функ�

циональную активность. Однако это предположение

требует проверки.

Интересно, что В�лимфоциты брюшной полости

имеют активированный фенотип, но при этом их

функциональная активность угнетена, т. е. они под�

держиваются как бы в "законсервированном" состо�

янии. Вместе с тем, как уже упоминалось, В�клетки

брюшной полости вносят существенный вклад

в функционирование лимфоидной ткани слизистой

оболочки кишечника. В связи с этим подавление ак�

тивности В�лимфоцитов в брюшной полости, не�

посредственно граничащей с кишечником, кажется

еще более непонятным и удивительным. Влияние

микроокружения брюшной полости на активность

В�лимфоцитов – важная проблема фундаменталь�

ной иммунологии, требующая дальнейшего изуче�

ния.

Иммунная защита слизистых оболочек

В последнее время актуальным стало изучение лим�

фоидной ткани слизистых оболочек (mucosa associat+
ed lymphoid tissue – MALT) и, в частности, функцио�

нальной активности IgA�продуцентов. В слизистых

оболочках мыши и человека сосредоточено > 80 %

всех плазматических клеток организма [46]. Наибо�

лее изучены лимфоидные ткани кишечника (Gut
associated lymphoid tissue – GALT). Основными эле�

ментами GALT являются Пейеровы бляшки, мезен�

териальные лимфатические узлы, lamina propria и от�

дельные лимфоидные фолликулы. В слизистой

оболочке кишечника представлены как лимфоциты

Рис. 2. Число Ig�образующих клеток (ИГОК) в брюшной полости

мышей CBA/N, получивших преинкубированные перитонеаль�

ные клетки мышей CBA (пояснение в тексте)
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В�1, так и B�2. При этом В�1 лимфоциты локализова�

ны преимущественно в lamina propria, а B�2 – в Пей�

еровых бляшках, лимфатических узлах и отдельных

фолликулах. Наивные B�2�клетки попадают в GALT

из кровотока через высокоэндотелиальные венулы

в Пейеровых бляшках и мезентериальных лимфати�

ческих узлах. Другой источник мукозальных В�лим�

фоцитов – перитонеальная полость. Около 40–50 %

IgA�продуцентов кишечника берут начало от В�1a�

предшественников из брюшной полости [47]. Кроме

того, как уже упоминалось, микроокружение брюш�

ной полости коммитирует В�лимфоциты к миграции

в лимфоидные ткани кишечника (в частности, на

В�клетках усиливается экспрессия β7�интегринов).

Основная отличительная особенность мукозаль�

ных В�клеток – образование IgA, которые продуци�

руют как В�1, так и В�2. В сыворотке крови IgA при�

сутствует в виде мономера, а в секретах – в форме

димера (значительно реже – в виде полимера); он

называется секреторным IgA (sIgA). Димер IgA со�

держит J�цепь, соединяющую мономерные молеку�

лы, и секреторный компонент. Функции sIgA много�

образны и изучены не до конца: основная его роль –

взаимодействие с поверхностью микроорганизмов

и предотвращение их прикрепления к слизистой

оболочке с последующей ее колонизацией. Кроме

того, есть данные о том, что IgA необходим для нор�

мального существования комменсальных бактерий

в кишечнике.

Для переключения изотипа продуцируемых Ig

с IgM на IgA В�лимфоциты должны получить до�

полнительные активационные сигналы от CD4+

Т�хелперов. Образование IgA лимфоцитами В�2, как

правило, вопросов не вызывает, поскольку они по�

лучают "классическую" MHC�рестриктированную

Т�клеточную помощь и дифференцируются в заро�

дышевых центрах. Однако, каким образом претер�

певают смену изотипа В�1�клетки, специфичные

к Тh�антигенам и, соответственно, не получающие

дополнительного сигнала от CD4+ Т�хелперов, не�

известно. Возможно, в этом случае поступает по�

мощь от "неклассических" γδТ�лимфоцитов слизи�

стой оболочки, способных распознавать небелковые

антигены. Важно, что такое распознавание не рест�

риктировано по MHC. Кроме того, клетки, несущие

IgA, обнаруживают в брюшной полости [48]. Однако

неизвестно, являются они индуцированными, конс�

титутивными или же они мигрировали в брюшную

полость уже после смены изотипа. Возникает во�

прос, нужно ли перитонеальным В�1�клеткам для

смены изотипа на IgA распознавание специфическо�

го антигена.

К сожалению, данные о функциональной актив�

ности В�лимфоцитов лимфоидных тканей слизис�

той оболочки респираторного тракта и плевральной

полости практически отсутствуют. Однако просле�

живается аналогия плевральной полости с перитоне�

альной: обе они граничат с органами, принимающи�

ми на себя наибольшую инфекционную нагрузку;

в плевральной и перитонеальной полостях представ�

лены клетки 1�й линии защиты – В�1�лимфоциты.

В связи с этим можно предположить, что иммунная

защита слизистой оболочки респираторного тракта

реализуется аналогично мукозальной защите кишеч�

ника. Очевидно, что функциональная активность

плевральных В�клеток в настоящее время требует

пристального изучения.

Заключение

Микроокружение оказывает существенное влияние

на функциональную активность В�лимфоцитов. Так,

В�клетки слизистых оболочек являются основными

продуцентами IgM и IgA мукозальных секретов

и обеспечивают защиту слизистых оболочек – ос�

новных "ворот" для проникновения патогенов в ор�

ганизм. В�лимфоциты селезенки и лимфатических

узлов активно участвуют в формировании пула IgG

и IgM крови и обеспечивают элиминацию чужерод�

ных агентов, проникших внутрь организма. В�лим�

фоциты в брюшной полости (и, вероятно, плевраль�

ной) находятся в "угнетенном" состоянии, являясь

при этом источником эффекторных В�лимфоцитов

как селезенки, так и лимфоидных тканей слизистых

оболочек.

Очевидно, что в этой области множество вопро�

сов остаются нерешенными. Для чего и за счет каких

механизмов угнетается активность В�лимфоцитов

брюшной полости? Подавляется ли синтез Ig или их

секреция? Каким образом неактивные перитонеаль�

ные В�клетки получают сигнал, чтобы покинуть

брюшную полость? Какова природа сигналов, инду�

цирующих миграцию перитонеальных В�лимфоци�

тов в эффекторные? Как происходит смена изотипа

с IgM на IgA у В�1�клеток? Требуется ли для этого

распознавание специфического антигена? Каковы

свойства В�лимфоцитов плевральной полости и их

роль в мукозальной защите респираторного тракта?

Есть ли В�1�клетки в еще одной полости тела – пе�

рикардиальной – и какова их роль?

Изучение свойств В�лимфоцитов разной локализа�

ции – важная иммунологическая задача. Понимание

процессов, реализуемых в различном микроокруже�

нии и активирующих либо угнетающих активность

В�клеток, необходимо для дальнейшего совершенст�

вования средств иммунопрофилактики и создания

лекарственных препаратов. Особенно актуальной

в последнее время стала проблема защиты слизис�

тых оболочек пищеварительного и респираторного

трактов, а следовательно (поскольку В�клетки вносят

существенный вклад в ее формирование), и функци�

ональной активности перитонеальных и плевраль�

ных В�лимфоцитов.
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