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Аннотация. Цель: сопоставительная характеристика субпопуляционного состава В-лимфоцитов и цитокинового 
спектра периферической крови при инфекционной и неинфекционной манифестации общей вариабельной иммун-
ной недостатточности (ОВИН). Материалы и методы: представлены результаты наблюдения 10 человек с диагнозом 
ОВИН. У 6 пациентов клиническим проявлением был инфекционный фенотип заболевания синопульмональной ло-
кализации. У 4 пациентов диагностированы болезнь Крона, гемолитическая анемия, аутоиммунный гепатит. Уровень 
цитокинов IL-4, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ в сыворотке крови определяли методом ИФА, фенотипическую характе-
ристику В-клеток, клеток периферической крови проводили методом проточной цитофлуориметрии. Результаты: у 
здоровых доноров доля В-клеток памяти составляет 30% от всех В-лимфоцитов, при инфекционной манифестации 
ОВИН — 12%, при аутоиммунной — 14%. Количество переключённых В-лимфоцитов памяти относительно общего 
пула В-2-клеток при инфекционной манифестации больше (2,3%), нежели при аутоиммунной (1,4%). У пациентов с 
инфекционной манифестацией по отношению к здоровым донорам группы сравнения увеличено содержание IFN-γ и 
TNF-α, отсутствуют отличия в сывороточном количестве IL-17, при аутоиммунных проявлениях содержание всех пе-
речисленных цитокинов повышено, причем IFN-γ и TNF-α — в большей степени. Заключение: нарушение формиро-
вания В-лимфоцитов памяти и цитокиновая дисрегуляция иммунных процессов выявляются вне зависимости от ва-
рианта клинической манифестации ОВИН. Характер и степень изменений отличны в зависимости от клинического 
фенотипа заболевания.
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Abstract. Objective: comparative characteristics of the subpopulation composition of B- lymphocytes and the cytokine spec-
trum of peripheral blood in infectious and non-infectious manifestations of CVID. Materials and methods: the results of obser-
vation of 10 people diagnosed with CVID have been presented. Six patients the clinical manifestation had an infectious phenotype 
of the disease of synopulmonary localization. Four patients were diagnosed with Crohn's disease, hemolytic anemia, and autoim-
mune hepatitis. The level of cytokines IL-4, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ in blood serum was determined by the ELISA, the pheno-
typic characteristic of B cells of peripheral blood cells was carried out by flow cytofluorimetry. Results: the proportion of memory 
B cells in the healthy donors is 30% of all B-lymphocytes, on infectious manifestation of CVID — 12%, with autoimmune — 14%. 
The number of switched memory B-lymphocytes relative to the total pool of B-2 cells in infectious manifestation is greater (2.3%) 
than in autoimmune ones (1.4%). In patients with infectious manifestations the content of IFN-γ and TNF-α was increased in 
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relation to healthy donors of the comparison group, there were no differences in the serum amount of IL-17, with autoimmune 
manifestations, the content of all these cytokines was increased, IFN-γ and TNF-α being to a greater extent. Conclusion: impaired 
formation of memory B-lymphocytes and cytokine dysregulation of immune processes are detected regardless of the variant of 
clinical manifestation of CVID. The nature and degree of changes differ depending on the clinical phenotype of the disease.

Keywords: memory B lymphocytes, CVID phenotypes, proinflammatory cytokines, immune dysregulation.
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Введение
Общая вариабельная иммунная недостаточность 

(ОВИН) представляет собой наиболее частый вариант 
первичного иммунодефицита (ПИД) с нарушением про-
дукции антител [1]. Основная лабораторная диагности-
ческая характеристика ОВИН — выраженная гипогамма-
глобулинемия, а типичная клиническая — повышенная 
восприимчивость к инфекциям [2]. В то же время далеко 
не всегда инфекционная манифестация может определять 
лидирующую клиническую картину. это связано с гетеро-
генностью механизмов развития гипогаммаглобулинемии 
при ОВИН. Нет единой генетической поломки, верифи-
цирующей данный вариант врождённых ошибок иммун-
ной системы: генетически моногенная причина ОВИН об-
наруживается только у 10–20% пациентов [3]. Нарушение 
антителопродукции может сформироваться из-за дефек-
тов кооперации Т- и В-лимфоцитов при формировании 
иммунологического синапса, дефектов собственных сиг-
нальных путей В-клеток либо регуляторных компонентов 
иммунного ответа Клинически такой вариант иммунной 
дисфункции может манифестироваться лимфопролифе-
ративными, желудочно-кишечными, аутоиммунными 
проявлениями. Систематический анализ баз данных web 
of Science, Scopus и PubMed, проведённый авторами ис-
следования с самой ранней доступной даты до февраля 
2020 г. показал, что на долю аутоиммунной манифестации 
приходится 29,8% (95% ДИ: 26,4–33,3; I2 = 82,8%) от всех 
пациентов с установленным диагнозом ОВИН. Распро-
странённость гематологических аутоиммунных заболева-
ний, аутоиммунных желудочно-кишечных расстройств, 
аутоиммунных ревматологических заболеваний, аутоим-
мунных кожных заболеваний и аутоиммунной эндокри-
нопатии у пациентов с ОВИН составляла 18,9%, 11,5%, 
6,4%, 5,9% и 2,5% соответственно [4]. У части пациентов с 
ОВИН аутоиммунные проявления могут быть единствен-
ным клиническим признаком заболевания, что вносит 
дополнительные сложности диагностики первопричины 
нарушений и, соответственно, эффективности терапии 
[5,6]. В большинстве случаев пациенты с ОВИН имеют со-
четание инфекционного синдрома и органоспецифиче-
ских воспалительных процессов. Лежащая в основе неин-
фекционных проявлений ОВИН иммунная дисрегуляция 
сложна для выявления с точки зрения общепринятых ди-
агностических критериев этого варианта ПИД [7]. Однако 
разработка таких диагностических тестов необходима для 
адекватного лечения иммуноопосредованных воспали-
тельных осложнений при ОВИН. Перспектива в этом на-
правлении подразумевает выявление системных биомар-
керов, среди которых представляется существенной роль 

В-лимфоцитов как конечного этапа, определяющего син-
тез антител [8,9]. Другой важный биомаркер в этом аспек-
те — цитокиновый спектр как отражение вовлечённости 
регуляторных механизмов иммунного ответа в патогенез 
различных фенотипов ОВИН [10,11,12].

Цель исследования — сопоставительная характери-
стика субпопуляционного состава В-лимфоцитов и ци-
токинового спектра периферической крови при инфек-
ционной и неинфекционной манифестации ОВИН.

Материалы и методы
Представлены результаты наблюдения 10 человек 

(5 женщин, 5 мужчин, 32–65 лет) с диагнозом ОВИН. Диа-
гноз был поставлен в соответствии с клиническими реко-
мендациями РААКИ и критериями европейского научно-
го общества первичных иммунодефицитов (www.esid.org) 
для диагностики пациентов с первичными иммунодефи-
цитами гуморального звена. У шести пациентов основным 
клиническим проявлением был инфекционный фенотип 
течения заболевания с поражением бронхов, лёгких, лоб-
ных и гайморовых пазух. У четверых пациентов домини-
ровали неинфекционные проявления, такие как энтеропа-
тия, при дальнейшем обследовании классифицированная 
как болезнь Крона (1 человек), гемолитическая анемия 
(1 человек), аутоиммунный гепатит (2 человека). Все паци-
енты получали заместительную терапию внутривенными 
иммуноглобулинами (ВВИГ) в дозе 0,4 г/кг массы ежеме-
сячно. Представлены результаты иммунологического те-
стирования, полученные в период скрининга перед оче-
редной трансфузией ВВИГ. Группу сравнения составили 
10 практически здоровых доноров крови в возрасте 20–32 
лет. От всех участников получено добровольное информи-
рованное согласие на проведение исследований.

Уровень цитокинов IL-4, IL-10, IL-17, TNF-α, IFN-γ в 
сыворотке крови определяли методом ИФА с использо-
ванием диагностических тест-систем производства ЗАО 
«Вектор-Бест» (Россия). Фенотипическую характери-
стику В-клеток клеток периферической крови проводи-
ли методом проточной цитофлуориметрии (Cytomiсs FC 
500, США). При анализе параметров В-лимфоцитов оце-
нивали относительное (по отношению к общему чис-
лу лимфоцитов периферического кровотока) содержание 
В-2 лимфоцитов (CD3– CD19+CD5–) и их субпопуляций: 
наивных В-лимфоцитов (СD19+CD27–), переключённых 
В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD–IgМ–), непереклю-
чённых В-клеток памяти (CD19+CD27+IgD+IgМ+). Ис-
пользовали соответствующие моноклональные антите-
ла с различным набором цветных меток производства 
Beckman Coulter (США). Статистическую обработку 
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полученных результатов проводили при помощи програм-
мы STATISTICA 10.0 (США). Описание полученных резуль-
татов осуществляли с помощью подсчёта медианы (Ме) и 
интерквантильного размаха значений в виде 25-го и 75-го 
перцентилей, что в тексте представлено как Ме [LQ; UQ]. 
Анализируемые показатели не имели нормального распре-
деления (применяли критерий Шапиро-Уилко). Сравни-
тельный анализ групп оценивали по критерию Вилкоксо-
на. Достоверно значимыми считали различия при р<0,05.

Результаты
Фенотипический анализ субпопуляционного соста-

ва В-лимфоцитов периферической крови представлен 
в табл. 1. Из полученных данных следует, что в обеих 

группах пациентов нет отличий в общем количестве цир-
кулирующих В-2-клеток как между собой, так и со зна-
чениями группы сравнения. Между тем, относительное 
количество В-клеток памяти у всех пациентов с ОВИН 
снижено в сравнении с параметрами практически здоро-
вых. При этом на долю В-клеток памяти при инфекци-
онной манифестации ОВИН приходится меньшее коли-
чество клеток (12% от всех В-2-лимфоцитов), нежели у 
пациентов с неинфекционной манифестацей (14% от В-2-
клеток). Следует отметить, что в группе сравнения здо-
ровых соответствующий показатель составляет 30%. При 
дальнейшей характеристике поверхностных рецепторов 
В-клеток, характеризующих способность В-лимфоцитов 
к синтезу различных классов иммуноглобулинов, 

Таблица / Table 1
Фенотипическая характеристика В-2-лимфоцитов пациентов с различными фенотипами клинической 

манифестации ОВин
Phenotypic characteristics of B-2-lymphocytes in patients with different phenotypes of clinical manifestations of CVID

Показатели
Indicators

Инфекционный фенотип
Infectious phenotype

Аутоиммунный фенотип
Autoimmune phenotype

Группа сравнения
Comparison group

В-2-лимфоциты 
B-2-lymphocytes
CD19+ СD5-, %

7,3 [4,5;9,2] 7,5 [6;9,5] 7,7 
[4,5;9,5]

В-клетки памяти 
Memory B-cells 
CD19+CD27+

0,7 [0,5;1,0]* **1,0 [0, 8;1,3]* 2,3[1,9;2,9]

Непереключённые В-клетки памяти
Unswitched memory B-cells

CD19+CD27+IgD+IgМ+ % 
0,53 [0,49;0,7]* **0,98 [0,74;1,15]* 1,15 [1,04;1,31]

Переключённые В-клетки памяти
Switched memory B-cells

CD19+CD27+IgD-IgМ-, % 
0,21 [0,15;0,34]* **0,09 [0,07;0,12]* 1,07 [0,86;1,29]

Примечание: * — различия статистически значимы по сравнению с данными группы сравнения, ** — различия статисти-
чески значимы между группами пациентов с ОВИН.

Note: * — differences are statistically significant compared to the comparison group data, ** — differences are statistically significant 
between groups of patients with CVID.

Таблица / Table 2
Содержание цитокинов в сыворотке крови пациентов с различными фенотипами клинической манифестации ОВин

The content of cytokines in the blood serum of patients with different phenotypes of clinical manifestations of CVID

Показатели, пг/мл
Indicators, pg/ml

Инфекционный фенотип
Infectious phenotype

Аутоиммунный фенотип
Autoimmune phenotype

Группа сравнения
Comparison group

IFN-γ 21,6 [10,9; 59,8]* **91[53;145]* 10,5 [5,4; 17,2]
IL-4 2,2 [0,7;2,6] 2,1 [0,9;2,2] 1,9 [0,6;2,4]

IL-17 1,5 [0,1;2,2] **15,0 [13,2;15,4]* 1,2 [0,1;2,3]
TNF-α 6,0 [5,5;7,3]* **9,3 [6,2;9,9]* 2,8 [1,24; 5,4]
 IL-10 6,5 [3,1;8,9] 6,7 [2,2; 9,6] 6,3 [2,8; 8,3]

Примечание: * — различия статистически значимы по сравнению с данными группы сравнения; ** — различия статисти-
чески значимы между группами пациентов с ОВИН.

Note: * — differences are statistically significant compared to the comparison group data; ** — differences are statistically significant 
between groups of patients with CVID.
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следует, что на долю переключенных В-лимфоцитов па-
мяти от общего пула В-2-клеток у пациентов с инфекци-
онной манифестацией приходится большее количество 
клеток (2,3%), нежели в группе аутоиммунных прояв-
лений ОВИН (1,4%). Соответственно, у пациентов с ау-
тоиммунными проявлениями ОВИН непереключённых 
В-лимфоцитов памяти больше, нежели у больных с ин-
фекционными проявлениями заболевания. 

Результаты сопоставительной характеристики уров-
ней цитокинов периферической крови представлены в 
табл. 2. Из данных таблицы следует, что у пациентов с 
инфекционной манифестацией ОВИН по отношению к 
здоровым донорам группы сравнения вдвое увеличено 
содержание IFN-γ и TNF-α и отсутствуют отличия в сы-
вороточном количестве IL-17. В то же время при аутоим-
мунных проявлениях содержание всех трёх отмеченных 
выше цитокинов повышено по отношению к параметрам 
сравнения, при этом уровень TNF-α — втрое, а IL-17 и 
IFN-γ — практически на порядок. Отсутствие различий 
между группами пациентов характеризует сывороточное 
содержание IL-4 и IL-10, уровни которых вне зависимо-
сти от варианта клинических проявлений ОВИН нахо-
дится в пределах референсных значений.

Обсуждение
Следует отметить, что нарушение процессов созрева-

ния В-лимфоцитов памяти — один из типичных призна-
ков ОВИН, однако манифестируется не в 100% случаев 
диагностированного заболевания [13]. В наших исследо-
ваниях мы показали, что для всех наблюдаемых пациен-
тов с ОВИН характерно снижение В-клеток памяти от-
носительно параметров практически здоровых. Однако, 
несмотря на общность выявленных изменений, разли-
чия клинической верификации первичной гипогамма-
глобулинемии находят своё отражение в степени и каче-
стве выявленных изменений фенотипов В-клеток. Так, у 
пациентов с аутоиммунной манифестацией ОВИН, не-
смотря на бóльшее количество В-клеток памяти по отно-
шению к больным, которые имеют лишь инфекционные 
проявления, меньше В-2-лимфоцитов, переключённых 
для синтеза специфических иммуноглобулинов различ-
ных классов. Следует отметить, что подобные тенденции 

отмечают исследователи, анализировавшие вариатив-
ность субпопуляционного состава В-клеток у пациен-
тов с наиболее частым вариантом аутоиммунной вери-
фикации ОВИГ — аутоиммунной тромбоцитопенией [7]. 
Наши исследования продемонстрировали количествен-
ные изменения содержания медиаторов как провоспали-
тельных, так модулирующих различные типы иммунного 
ответа, что согласуется с имеющимися в литературе дан-
ными [14]. Из представленных нами результатов следует, 
что проявления цитокиновой дисрегуляции иммунных 
процессов наблюдаются вне зависимости от варианта 
клинической манифестации ОВИН. Однако качествен-
ная и количественная характеристика изменений цито-
кинового спектра отличается в зависимости от варианта 
клинической манифестации ОВИН. При этом объединя-
ющими признаками служит факт увеличения содержа-
ния ведущего провоспалительного медиатора TNF-α и 
регулятора Тh-1 варианта иммунного ответа IFN-γ. От-
личает группы пациентов с ОВИН то обстоятельство, что 
степень активации IFN-γ и TNF-α больше при аутоим-
мунном фенотипе, как и превышение уровня цитокина 
Тh-17 профиля, характеризующее только этот клиниче-
ский фенотип ОВИН. Соответственно, для этих медиа-
торов провоспалительной направленности характерно 
отличие между группами пациентов с ОВИН в виде пре-
валирования при аутоиммунном фенотипе.

Выводы
При аутоиммунном фенотипе ОВИН бóльшее количе-

ство циркулирующих В-клеток памяти и меньшая доля 
переключённых В-лимфоцитов памяти, чем у пациентов 
с инфекционными проявлениями заболевания.

При аутоиммунном фенотипе ОВИН спектр и содер-
жание провоспалительных цитокинов больше, чем при 
инфекционном.

Наиболее динамично при двух клинических фенотипах 
изменяется продукция цитокина Тh-1 профиля ИФН-γ, 
однако степень продукции более значима при аутоиммун-
ном варианте.

Медиатор Тh-17 варианта иммунного ответа ИЛ-17 
превышает содержание группы сравнения практически 
здоровых лишь при аутоиммунном фенотипе ОВИН.
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