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Резюме

Цель: Изучить литературу относительно роли В-лимфоцитов и плазматических клеток в патогенезе болезни Крона 
(БК) и язвенного Колита (ЯК).

Материалы и методы: Проанализировано 86 литературных источников из баз данных Scopus, Web of Science, Google 
scholar, PubMed, а также находящихся в свободном доступе в Google. Результаты. БК и ЯК являются серьезной пробле-
мой здравоохранения в связи с широкой распространенностью, объективными трудностями лечения, обусловленных 
сложностью патогенеза и продолжающимся поиском эффективных лекарственных препаратов. На сегодняшний день 
наиболее успешными методами патогенетической терапии считается терапия антицитокинами и использование 
лекарственных средств, направленных на подавление Т-клеточного ответа.

Заключение. Показано, что при использовании существующих методов лечения у части пациентов они не эффективны. 
Изучение В-лимфоцитов и плазматических клеток собственной пластинки слизистой оболочки кишки как возможной 
терапевтической мишени при лечении ЯК и БК является актуальным.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, В-лимфоциты, плазматические клетки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Хлынова Ольга Витальевна, д. м. н., профессор, член корреспондент РАН, проректор по научной деятельности, зав.
кафедрой госпитальной терапии и кардиологии
Косарева Полина Владимировна, д. м. н., профессор кафедры неорганической химии, химической технологии 
и техносферной безопасности
Фадеев Данил Сергеевич, врач
Сивакова Людмила Владимировна, к. м. н., доцент кафедры патологической физиологии
Самоделкин Евгений Иванович, д. м. н., профессор, профессор кафедры патологической физиологии

 Для переписки:
Косарева 
Полина 
Владимировна
perm-bagira
@yandex.ru

Для цитирования: Хлынова О. В., Косарева П. В., Фадеев Д. С., Сивакова Л. В., Самоделкин Е. И. Роль В-лимфоцитов и плазматических 
клеток в патогенезе воспалительных заболеваний кишечника. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 2023;214(6): 39–46. 
DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-214-6-39-46

Роль В-лимфоцитов и плазматических клеток 
в патогенезе воспалительных заболеваний кишечника
Хлынова О. В.1, Косарева П. В.2, Фадеев Д. С.3, Сивакова Л. В.1, 2, Самоделкин Е. И.1
1  Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Пермский государственный медицинский 

университет имени академика Е. А. Вагнера» Министерства здравоохранения Российской Федерации, (ул. Петропавловская, д. 26, г. Пермь, 
614990 Россия)

2  ФГАОУ ВО «Пермский государственный национальный исследовательский университет», (ул. Букирева, 15, г. Пермь, 614990 Россия)
3  ГБУЗ ПК «КБ Свердловского района», (ул. Серпуховская, д. 11а, г. Пермь, 614025 Россия)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-214-6-39-46

EDN: AWZPAZ



40

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 214 (6) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 214 (6) 2023

Summary

Objective: To study the literature on role of B-lymphocytes and plasma cells in the pathogenesis of Crohn’s disease (CD) and 
ulcerative colitis (UC).

Materials and methods: We analyzed 86 literature sources from the Scopus, Web of Science, Google scholar, PubMed da-
tabases, as well as those that are freely available on Google. Results. CD and UC are a serious public health problem due to 
their wide prevalence, objective diffi  culties in treatment due to the complexity of pathogenesis and the ongoing search for 
eff ective drugs. To date, the most successful methods of pathogenetic therapy are anticytokines and the use of drugs aimed 
at suppressing the T-cell response.

Conclusion. It is shown that when using existing methods of treatment in some patients, they are not eff ective. The study 
of B-lymphocytes and plasma cells of the lamina propria of the intestinal mucosa as a possible therapeutic target in the 
treatment of UC and CD is relevant.
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Введение

Болезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) являются 
серьезной проблемой здравоохранения во всем мире 
[1, 2]. К объективным доказательствам этого можно 
отнести широкую распространенность, особенно 
среди взрослого населения, объективные трудности 
лечения, обусловленных сложностью патогенеза 
и продолжающимся поиском эффективных лекар-
ственных препаратов [3, 4]. Случаи заболевания 
ЯК регистрируется по всему миру с лидирующи-
ми показателями заболеваемости среди населения 
Северной Америки, Северной Европы и Австралии; 
при этом в регионах с высокой заболеваемостью ЯК 
отмечается, как правило, и высокая заболеваемость 
БК [5], вероятно, вследствие общности отдельных 
моментов патогенеза этих заболеваний.

Несмотря на пристальное внимание исследова-
телей в течение нескольких последних десятилетий, 
в патогенезе воспалительных заболеваний кишеч-
ника (ВЗК) на сегодняшний день остается немало 
«белых пятен». [5]. Исходя из имеющихся данных, 
наиболее успешными методами патогенетической 
терапии считается терапия антицитокинами и ис-
пользование лекарственных средств, направлен-
ных на подавление Т-клеточного ответа [6]. В этих 
направлениях и ведется наиболее активная работа. 
Общепризнанной является возможность исполь-
зования ингибирования противовоспалительного 
цитокина TNFα как наиболее безопасного метода 
таргетной терапии, при этом эффективность по-
добной терапии регистрируется лишь у 24–50% 
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больных [7]. Предлагаются также методы использо-
вания антител не только против TNF-α, но и анти-
тел против других провоспалительных цитокинов, 
так или иначе участвующих в патогенезе ВЗК [8]. 
Так, к направлениям антицитокиновой (или, так 
называемой «цитокин- таргетной») терапии БК 
и ЯК можно отнести использование агентов, на-
правленных на подавление TGFbeta (как основного 
фиброзирующего фактора при хроническом воспа-
лении), в связи с этим предлагалось использовать 
рекомбинантный IL-10 для уменьшения профибро-
тических эффектов TGFbeta, но этот метод не дал 
ожидаемого результата в клинике [6].

В последние годы большое значение при ВЗК 
приобретает изучение механизмов и регуляции 
миграции клеток врожденного (моноцитов, ден-
дритных клеток) и приобретенного иммунитета 
(например, разных субпопуляций регуляторных 
Т-клеток) и способствующих их миграции хемоки-
нов, а также поиску соответствующих путей тера-
пии ВЗК [7]. Известно, что активированные лим-
фоциты проникают в Lamina propria посредством 
взаимодействия интегринов клеточной поверх-
ности с лигандами на эндотелиальных клетках; 
блок a4b7 субъединицы лимфоцитов, селективно 
связывающейся с молекулами адгезии MAdCAM-1 
стенки венул подслизистого слоя кишечника, т. е. 

использование кишечно- селективных иммуно-
суперссоров, например, ведолизумаба, является 
современным методом таргетной терапии ВЗК. 
И, тем не менее, хотя считается, что ведолизумаб 
специфичен для кишечника и действует, главным 
образом, путем блокирования входа эффектор-
ных Т-клеток в кишечную собственную пластинку 
слизистой оболочки (Lamina propria, LP), не более 
50% пациентов с ВЗК достигают ремиссии при 
его использовании, и точные клеточные мишени, 
которые определяют его противовоспалительное 
действие, остаются неопределенными до настоя-
щего времени [9].

Все вышесказанное свидетельствует о том, что 
поиск оптимальных терапевтических мишеней 
для лечения ВЗК все еще продолжается, а более 
полное понимание иммунопатогенеза имеет перво-
степенное значение для дальнейшего расширения 
списка эффективных методов лечения пациентов 
с ВЗК [10].

Цель исследования: на основании имеющихся 
литературных данных в российских и междуна-
родных публикационных базах данных предста-
вить роль В-лимфоцитов и плазматических клеток 
в патогенезе ВЗК с целью поиска новых терапев-
тических мишеней для лечения болезни Крона 
и язвенного колита.

Методы исследования

Проанализировано 86 литературных источников 
из баз данных Scopus, Web of Science, Google scholar, 
PubMed, а также находящихся в свободном доступе 

в Google. При обработке литературных данных ис-
пользованы рекомендации PRISMA. В настоящий 
обзор включены 50 источников.

Результаты

Предпосылки изучения возможной роли В-лимфоцтов в патогенезе ВЗК
Известно, что активированные лимфоциты прони-
кают в Lamina propria посредством взаимодействия 
интегринов клеточной поверхности с лигандами 
на эндотелиальных клетках. Блок a4b7 субъеди-
ницы лимфоцитов, селективно связывающейся 
с молекулами адгезии MAdCAM-1 стенки венул 
подслизистого слоя кишечника, т. е. использова-
ние кишечно- селективных иммуносуперссоров, 
например, ведолизумаба (гуманизированные моно-
клональные антитела IgG1, которые специфически 
связываются с α4β7-интегрином и селективно бло-
кируют взаимодействие α4β7-интегрина с молеку-
лой клеточной адгезии слизистой оболочки адрес-
сином-1 – MAdCAM-1, но не с молекулой клеточной 
адгезии сосудов-1 – VCAM-1), является современ-
ным методом таргетной терапии ВЗК. Поскольку 
MAdCAM-1 экспрессируется, помимо лимфоидной 
ткани, на эндотелии венул кишечника, и, согласно 
существующим представлениям, играет ведущую 
роль в миграции Т-хелперных лимфоцитов, во 
многом ответственных за развитие хронического 
воспалительного процесса при ЯК и БК [11, 12, 13]. 
  Хотя считается, что ведолизумаб специфичен для 
кишечника и действует, главным образом, путем 
блокирования входа эффекторных Т-клеток в ки-
шечную LP, тем не менее, не более 50% пациентов 

с ВЗК достигают ремиссии при его использовании, 
и точные клеточные мишени, которые определяют 
его противовоспалительное действие, остаются 
неопределенными до настоящего времени [9]. По 
видимому, это может быть отчасти объяснено тем, 
что интегрин α4β7 экспрессируется не только Т-, но 
и В-лимфоцитами для миграции в кишечник, как 
в физиологических условиях, так и при воспали-
тельных состояниях, причем, преимущественно 
В-клетками; и именно они, находясь в собственной 
пластинке (LP, lamina propria) кишки, секретируют 
антитела, поддерживающие воспаление; учитывая 
это, возможно, В-лимфоциты могут представлять 
собой недооцененные мишени антиинтегриновой 
терапии [9].

Н а  с е г од н я ш н и й д е н ь  док а з а но ,  ч т о 
Т-лимфоциты экспрессируют преимущественно 
α4β1, а В-лимфоциты – α4β7, и экспрессия поверх-
ностного интегрина α4β7, по-видимому, не изме-
няется во время воспаления; более того, у мышей 
с дефицитом интегрина α4β7 IL-10 развивается 
тяжелый летальный колит, который связан с де-
фицитом B-лимфоцитов в толстой кишке и со-
держанием IgA / M в фекалиях; при этом проник-
новение CD4+ T-лимфоцитов в стенку кишки не 
меняется [9]. Блокада MAdCAM-1 усугубляет колит 
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у IL-10-дефицитных мышей в связи с истощением 
B-лимфоцитов толстой кишки и ASC, дефицитом 
фекального содержания IgA и генерацией дис-
биотической микробиоты (учитывая взаимосвязь 
между SIgA и микробиомом) [9], что опровергает, 
опять же, тезис о том, что лекарственные средства, 
направленные на блокировку MAdCAM1, в на-
стоящее время оцениваются как перспективные 
лекарственные средства при лечении ВЗК [10].

В литературе встречаются сообщения о случаях 
впервые возникшего ЯК после лечения ритуксима-
бом (антитела против CD20) [14, 10, 15], отсюда не 
только в эксперименте, но и в клинике появляется 
предположение, что плазматические клетки (их де-
фицит, согласно этой гипотезе, обусловлен исполь-
зованием анти- В-клеточных агентов) могут играть 
защитную роль, и их истощение вызывает колит, 
хотя, как отмечают сами авторы, проведенные ис-
следования малочисленны и не могут пока слу-
жить доказательной базой [10]. К тому же, ритук-
симаб – фармакологический агент, действующий на 
В-лимфоциты, а не на ПК. К настоящему времени 
уже высказываются предложения об использо-
вании лекарственных веществ, направленных не 
против В-лимфоцитов, а против ПК – к примеру, 
даратумумаба [15]. Описана также попытка лече-
ния ВЗК при помощи антицитокинового агента 

секукинумаба – лекарственного препарата, пода-
вляющего вклад IL17 в патогенез аутоиммунных 
и воспалительных заболеваний [14].

При встрече с антигеном и последующей акти-
вации, определяемой природой антигена, некото-
рая активация В-клеток происходит с помощью 
CD4+ Тh-клеток [Т-зависимая активация] и без 
помощи Тh-клеток [Т-независимая активация]; 
впоследствии В-лимфоциты могут не только диф-
ференцироваться в плазматические клетки (ПК), 
но также и в B-клетки памяти [16], которые сами 
по себе вносят вклад в патогенез ЯК, поскольку они 
в большом количестве обнаруживаются в LP при 
этой патологии [17]. Хотя традиционно считалось, 
что единственной ролью ПК является секреция 
антител, но недавние исследования показали, что 
ПК сами могут ингибировать развитие фолли-
кулярных Th -клеток, то есть эти Т-В-клеточные 
процессы здесь взаимосвязаны [16, 18].

В последние годы В-лимфоциты являются объ-
ектом пристального внимания исследователей 
в плане разработки новых лекарственных средств 
для лечения ВЗК. Все больше данных накапливает-
ся в пользу того, что B-лимфоциты рекрутируются 
из крови в кишечник при ВЗК и, участвуя в иммун-
ных реакциях, могут способствовать развитию 
кишечного воспаления при ВЗК [19, 20].

Плазматические клетки и иммуноглобулины – роль в патогенезе ВЗК
В последнее время в связи с идентификацией гене-
тических ассоциаций между Fc-рецепторами IgG 
и восприимчивостью к ВЗК возобновился интерес 
к определению иммунобиологии В-лимфоцитов 
при ЯК и БК, в большей степени, при БК [21], хотя 
лимфоплазмоцитарный воспалительный инфиль-
трат как типичный патологический признак ВЗК 
хорошо известен [15].

Плазматические клетки (ПК) играют решаю-
щую роль в иммунной функции кишечника, и их 
дисфункция или аномальная секреция sIgA часто 
могут сопровождаться заболеваниями кишечника. 
Как главный игрок в гуморальном иммунитете, 
антитела играют незаменимую роль в иммунной 
системе организма, а плазматические клетки, как 
фабрики антител, вносят важный вклад в гумо-
ральный иммунитет [10].

Известно, что CD11b+ B-клетки являются важ-
ными кишечными супрессивными иммунными 
клетками и основным источником кишечного IgA, 
который играет незаменимую роль в поддержании 
гомеостаза кишечника [16]. К настоящему времени 
установлено, что многочисленные плазматические 
клетки слизистой оболочки желудочно- кишечного 
тракта продуцируют не только иммуноглобулин 
А (IgA), но и иммуноглобулины IgG и IgM [16]. На 
сегодняшний день установлено, что для ВЗК ха-
рактерно избыточное присутствие в слизистой 
оболочке иммуноглобулина М (IgM) в сочетании 
со сниженным уровнем IgA в кале [22]. При этом 
микроокружение в Lamina propria (Toll-подобные 
рецепторы, сам кишечный эпителий, дендритные 
клетки собственной пластинки (LP-DC) и ней-
трофилы слизистой оболочки) регулирует выжи-
ваемость ПК в тонкой кишке; воздействие бак-
терий индуцирует не только выживание ПК, но 

и образование специфических IgA-секретирующих 
(IgA+) ПК [16].

В экспериментальных исследованиях установле-
но, что CD11b+ В-клетки имеют способность в зна-
чительном количестве накапливаться в собствен-
ной пластинке слизистой кишечника и пейеровых 
бляшках в мышиных моделях колита, вызванного 
декстрансульфатом натрия, а также у пациентов 
с язвенным колитом [23]. Кроме того, было обна-
ружено, что В-лимфоциты CD11b+ продуциру-
ют более высокие уровни IgA, чем В-лимфоциты 
CD11b-; CD11b+ В-клетки экспрессируют большое 
количество рецепторов TGF-β и TGF-β II, а также 
активируют фосфорилированный сигнальный 
путь Smad2/3, что, следовательно, способствует 
переключению класса Ig на IgA, то есть, CD11b+ 
B-клетки являются важными кишечными супрес-
сорными иммунными клетками и основным источ-
ником кишечного IgA, который играет незамени-
мую роль в поддержании кишечного гомеостаза 
[23].

Известно, что Т-лимфоциты CD4+, находящиеся 
также в собственной пластинке слизистой оболоч-
ки, продуцируют цитокины, которые активируют 
В-лимфоциты, и они, превращаясь в ПК, селек-
тивно продуцируют иммуноглобулин А (IgA) [24]. 
Выживаемости В-лимфоцитов также способствует 
фактор, активирующий В-лимфоциты человека 
(BAFF), относящийся к семейству TNF; как мембра-
носвязанный, так и растворимый BAFF индуциру-
ют пролиферацию В-лимфоцитов периферической 
крови, опосредует выживаемость периферических 
незрелых В-лимфоцитов; BAFF экспрессируется на 
Т-лимфоцитах, моноцитах, макрофагах и дендрит-
ных клетках; недостаток его может играть роль 
в патогенезе ВЗК [25].
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IgA – это распространенный изотип в сыворотке 
крови, в которой он обычно присутствует в концен-
трациях от 1 до 3 мг/мл; в кровотоке IgA обычно 
находится в виде мономера IgA; димерный IgA 
является преобладающим антителом в секретах 
желудочно- кишечного тракта [26]; в этом формате 
IgA генерируется путем объединения двух молекул 
мономерного IgA, его продукция опосредуется 
плазматическими клетками, расположенными 
в собственной пластинке слизистой оболочки, 
и, несмотря на то, что он является белком, IgA, 
присутствующий в секрете просвета, довольно 
устойчив к протеолизу желудочными и кишечны-
ми ферментами [24].

Процесс транспортировки и секреции этого им-
муноглобулина ПК, расположенными в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки, от слизистой 
оболочки к просвету кишечника, происходит через 
соединение с рецепторами иммуноглобулинов, ко-
торые экспрессируются в базальном слое эпители-
альных клеток слизистой оболочки [27]: как только 
соединение установлено, образованный комплекс 
подвергается эндоцитозу эпителиальной клеткой 
и транспортируется в апикальную часть клеточной 
мембраны, где затем высвобождается в просвете 
с внеклеточным фрагментом рецептора, образуя 
секреторный IgA (sIgA) [24].

В просвете эти IgA обладают способностью 
связываться с антигенами с поверхности слизи-
стой оболочки, предотвращая их проникновение 
и прилипание к эпителиальному слою слизистой 
оболочки [28]; образование комплекса антиген-sIgA 
способствует удержанию патогенных микроорга-
низмов в слизи и стимулирует ее секрецию, облег-
чая ферментативную деградацию и элиминацию 
антигена без необходимости активации воспали-
тельного ответа [24].

У пациентов с ВЗК нарушение барьерной функ-
ции кишечного эпителиального слоя приводит 
к притоку IgA-опсонизированных бактерий; инте-
ресно, что присутствие этих иммунных комплексов 
IgA в собственной пластинке способствует воспа-
лению, индуцированному FcαRI, а недавние от-
крытия показали, что костимуляция FcαRI (FcαRI – 
трансмембранный рецептор, также известный как 
CD89, связывает Fc-фрагмент α-цепи IgA I) сильно 
влияет на продукцию провоспалительных цито-
кинов некоторыми клетками иммунной системы, 
такими как фагоциты; FcαRI также экспрессиру-
ется в иммунных клетках, таких как эозинофилы 
и дендритные клетки [24].

Секреторный sIgA в просвете кишки может 
не только ингибировать адсорбцию бактерий на 
слизистой оболочке с их последующим удалени-
ем, но также активировать путь комплемента С3 
[22]; sIgA в просвете кишки проявляет синерге-
тическое антибактериальное действие с компле-
ментом/алексином и лизоцимом; кроме того, sIgA 
может нейтрализовать вирусы, находящиеся вне 
восприимчивых клеток, и вирусы, инфициро-
вавшие клетки [16]. Относительно строгой спец-
ифичности этих sIgA в отношении конкретных 
антигенов современные данные противоречивы 
[29, 16]. Провоспалительные цитокины IFN-γ 
и TNF-α, секретируемые Th 1-клетками кишечника, 

подавляют секрецию IgA [30], тогда как IL-4, IL-5, 
IL-6 и IL-10, а также другие цитокины, продуциру-
емые Th 2-клетками, могут усиливать ответ IgA [16].

В лимфатических тканях желудочно- кишечного 
тракта много Т- и В-лимфоцитов, но В-лимфоциты 
составляют большинство [31]; некоторые из ак-
тивированных В-лимфоцитов начинают про-
лиферировать и генерировать антитела внутри 
Пейеровых бляшек или мезентериальных лим-
фоузлов, которые были идентифицированы как 
места формирования аффинности и вероятного 
переключения изотипа с IgM на IgA [16, 32] по-
средством как Т-зависимых, так и Т-независимых 
механизмов [15, 33]. Однако дополнительные ис-
следования показали, что переключение изотипа, 
по крайней мере частично, происходит в Lamina 
propria под влиянием локальных стимулов [33]; 
большая часть полностью дифференцированных 
В-клеток покидает мезентериальные лимфоузлы 
и Пейеровы бляшки и мигрирует по лимфатиче-
ским и грудным протокам в кровь с последующим 
переходом из кровотока в Lamina propria кишечни-
ка под действием хемокинов, и дифференциальная 
экспрессия рецепторов хемокинов направляет ПК 
к их конечному месту назначения в зависимости от 
изотипа Ig [16]. Интегрин α4β7 направляет популя-
цию В-лимфоцитов, узкоспециализированных для 
синтеза и секреции больших количеств антител 
IgA – антитело- секретирующих клеток (АСК IgA) 
в Lamina propria кишечника [33].

Вместе с тем, на сегодняшний день известно, 
что количество ПК, продуцирующих антитела, 
у пациентов с ЯК значительно увеличено по сравне-
нию со здоровым контролем, равно как количество 
В-лимфоцитов и самих антител, в особенности, IgG, 
а избыточная продукция IgG инфильтрирующими 
слизистую оболочку толстой кишки ПК приводит 
к хроническому воспалению у больных ЯК и БК [34, 
35, 36], в том числе – у пациентов с ЯК, перенесших 
оперативное вмешательство [37], и эта продукция 
настолько выражена, что высокий уровень IgG4 
может быть биомаркером ВЗК [16]. Связь между 
язвенным колитом и IgG4-ассоциированным хо-
лангитом была замечена всего несколько лет назад 
[34, 38], более ранние упоминания о возможной 
роли IgG4 в патогенезе ЯК относятся к 2009 г. [39].

С этих позиций может быть объяснена теория 
«западной» диеты как провоцирующего фактора 
ВЗК: эта диета может нарушить сбалансированный 
состав кишечного микробиома [40], что приве-
дет к нарушению иммунных реакций, включая 
влияние на продукцию, активацию и созревание 
В-клеток; повышение уровня аутореактивных 
и провоспалительных антител было подтверж-
дено у людей с ожирением и ВЗК [41] и у мышей, 
получавших диету с высоким содержанием жиров; 
повышенное количество естественных аутореак-
тивных IgM-антител образует иммунный комплекс 
с ингибиторами апоптоза макрофагов, что способ-
ствует выработке IgG, а повышенная продукция 
аутоантител способствует возникновению ВЗК 
[16, 42, 43].

В настоящее время есть опубликованные данные 
о том, что при ЯК IgG4-положительные клетки 
в слизистой оболочке толстой кишки встречаются 
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чаще, чем при БК, что позволяет использовать этот 
показатель для дифференциальной диагностики 
ЯК и БК [44]. Мнение других авторов, напротив, 
состоит в том, что повышенные уровни IgG4 в сы-
воротке присущи пациентам с БК, у которых они 
могут зависеть от активности заболевания, лока-
лизации воспалительного процесса и ряда других 
факторов [45].

Помимо IgG4, ПК при ВЗК продуцируют IgG1 
и IgG3, которые являются мощными активаторами 
комплемента, что свидетельствует о том, что IgG 
может способствовать воспалению кишечника по-
средством различных механизмов, которые оста-
ются в значительной степени неизученными [15].

Кроме того, ПК могут генерировать антитела 
против лекарств (тн. ADA) [46, 47, 48], которые ней-
трализуют лекарственный препарат и препятству-
ют проявлению его активности, ПК синтезируют 
к биологическим агентам развличные виды анти-
тел: нейтрализующих и связывающих, формируя 
лекарственную устойчивость [49]. ADA действуют, 
образуя иммунные комплексы, которые изменяют 
фармакокинетический профиль и могут приводить 
к перекрестной реактивности, потере эффективно-
сти и гиперчувствительности, что, как полагают, 
по крайней мере в некоторой степени, объясняет 
неэффективность терапии или снижение скорости 
ответа при лечении ВЗК [10].

В целом, в современной литературе относитель-
но роли В-лимфоцитов, ПК и продуцируемых ими, 
прежде всего, секреторных, иммуноглобулинов 
существует два полярно противоположных мнения. 

С одной стороны, как мы видим, утверждается, что 
дефицит В-лимфоцитов (усугубляемый медика-
ментозной блокадой α4β7, либо непосредственно 
блокадой СD20) приводит к дефициту секреторных 
антител и развитию колита, поскольку как в норме, 
так и при патологии В-лимфоциты (ПК, продуци-
руемые ими антитела, прежде всего, sIgA) играют 
защитную роль. С другой стороны, существуют 
убедительные данные относительно того, что коли-
чество В-лимфоцитов (и ПК) возрастает в Lamina 
propria кишечной стенки при ВЗК. Рассматривается 
вопрос об аномальной секреции антител и свя-
занных с ней явлениях, о развитии лекарственной 
устойчивости, обусловленной антителами. И, ка-
кова бы не была защитная, протективная роль 
IgA и IgM, все же, избыточная продукция IgG ин-
фильтрирующими слизистую оболочку толстой 
кишки ПК приводит к хроническому воспалению 
у больных ВЗК. Немаловажной (и требующей даль-
нейшего изучения) также является взаимосвязь 
Т- и В-лимфоцитарных реакций в LP.

Кроме того, в настоящее время существует мне-
ние о том, что спустя 6 месяцев от начала заболе-
вания БК начинает протекать по другому пути 
воспаления, происходит переключение c T1 на T2 
пути, и ведолизумаб и большая часть иммуносу-
прессивных препаратов становится неэффектив-
ной [50]. И, кроме того, особенности В-клеточного 
ответа в этом направлении пока совсем не изучены. 
И по этой причине изучению роли В-лимфоцитов 
в развитии воспаления при ЯК и БК сейчас уделя-
ется особое внимание.

Обсуждение

Таким образом, анализ современной литературы 
показывает, что при использовании современ-
ных методов лечения часть пациентов либо не 
отвечает, либо теряет ответ на терапию. Кроме 
того, такие широко используемые препараты, как 
ведолизумаб и устекинумаб, как правило, менее 
эффективны у пациентов, у которых неэффек-
тивна анти- TNF-терапия, что, в конечном итоге, 
усугубляет ситуацию.

Вместе с тем, возросший интерес к изучению 
роли в патогенезе ВЗК В-лимфоцитов в последние 
годы привел к пониманию того, что активация 

В-лимфоцитов в LP при ВЗК играет скорее нега-
тивную, нежели протективную роль – это касается 
и продукции плазматическими клетками sIgA в из-
быточном количестве, которая, теряя в подобных 
условиях свою защитную роль, приводит к акти-
вации воспаления в кишечной стенке, и продук-
ции антилекарственных антител, и избыточной 
продукции IgG и IgM, что при имеющемся ВЗК 
также приводит к прогрессированию заболевания. 
Поэтому дальнейшее изучение роли В-лимфоцитов 
и плазматических клеток в патогенезе ВЗК пред-
ставляет несомненную актуальность.
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