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Патогенетическая роль эозинофилов

Важность участия эозинофилов в  развитии аллер-
гического воспаления при болезнях органов дыха-

ния, кожи и желудочно-кишечного тракта, а также при 
паразитарных и  протозойных инвазиях несомненна. 
Доказана значительная роль эозинофилов в патогене-
зе наиболее распространенных аллергических заболе-
ваний (бронхиальной астмы, аллергического ринита, 
атопического дерматита, лекарственной аллергии, эо-
зинофильного эзофагита у  детей). При паразитарных 
инвазиях и заболеваниях, вызванных рядом возбудите-
лей и простейших (лямблиозе, остром кокцидиомико-
зе, болезни кошачьих царапин, туберкулезе, хламидий-
ной пневмонии) у детей, эозинофилия считается одним 
из характерных лабораторных признаков. Показано 

участие эозинофилов в  развитии многих гранулема-
тозных заболеваний, в  частности, гранулематозных 
васкулитов (темпоральный васкулит, синдром Churg—
Strauss, полиартериит, гранулематоз Вегенера), эози-
нофильного гранулематозного простатита, синдрома 
NERDS1. Отмечается участие эозинофилов в  аутоим-
мунных процессах, в частности, при рассеянном скле-
розе, в  реакциях, обусловленных трансплантацией 
органов. Эозинофильная инфильтрация легких сопро-
вождает течение многих заболеваний органов дыхания 
(транзиторные эозинофильные инфильтраты легких, 
гистиоцитоз, хроническая эозинофильная пневмония, 
гиперчувствительный пневмонит, аллергический брон-
холегочный аспергиллез, саркоидоз, идиопатический 
фиброз легких). В последнее время все чаще указывают 
на участие эозинофилов в патогенезе неопластических 
и миелопролиферативных заболевания (бронхогенной 
карциномы, гиперэозинофильного синдрома, Т-кле-
точной лимфомы, болезни Ходжкина и др.) [1—6].

Несмотря на длительность истории исследования 
эозинофилов, их биологические свойства по-прежне-
му изучены недостаточно [1].

Краткая характеристика эозинофилов

Эозинофилы  – лейкоциты, которые в  большом 
количестве накапливаются в области аллергического 

1	 Узелки, эозинофилия, ревматизм, дерматит, опухоль.
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Доказана значительная роль эозинофилов в патогенезе многих заболеваний (аллергических, гранулематозных, аутоиммун-
ных, интерстициальных, идиопатических, паразитарных, неопластических и  миелопролиферативных). Однако несмотря 
на длительность истории исследования эозинофилов, их биологические свойства по-прежнему малоизучены. В обзоре обо-
бщены результаты исследований, посвященных спектру цитокинов, которые секретируются эозинофилами и обеспечивают 
их плейотропный эффект, в том числе иммуномодуляцию, влияние на гомеостаз и репарацию тканей. Также рассматривают-
ся типы секреции цитокинов эозинофилами и влияние цитокинов на функции самих эозинофилов. Особое внимание уделено 
научным фактам, касающимся особенностей секреции цитокинов при аллергических заболеваниях у детей с эозинофилией 
и их патогенетической роли. 

Ключевые слова: дети, эозинофилы, цитокины, аллергические заболевания.

There is evidence that eosinophils play a considerable role in the pathogenesis of many diseases (allergic, granulomatous, autoim-
mune, interstitial, idiopathic, parasitic, neoplastic, and myeloproliferative ones). However, despite the long history of studies of 
eosinophils, their biological properties were still little studied. The review summarizes the results of studies dealing with the spectrum 
of cytokines that are secreted by eosinophils and ensure their pleiotropic effects, including immunomodulation, an effect on tissue 
homeostasis and repair. It also describes the types of eosinophil secretion of cytokines and their effect on the function of eosinophils 
themselves. Special attention is paid to the scientific facts of cytokine secretion in allergic diseases in children with eosinophilia and 
to the pathogenic role of cytokines.
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воспаления или паразитарной инвазии. В ранних ис-
следованиях эозинофилы относили к  категории эф-
фекторов, оказывающих в основном противопарази-
тарное цитотоксическое действие или участвующих 
в  развитии бронхиальной астмы посредством дегра-
нуляции с  высвобождением биологически активных 
веществ. Современные исследования доказывают 
плейотропность действия эозинофилов, выражаю-
щегося в  иммуномодуляции, влиянии на гомеостаз 
и репарацию тканей посредством секреции широкого 
спектра цитокинов. 

Современный методологический уровень позво-
ляет осуществлять параллельную оценку широкого 
цитокинового спектра у  детей с  эозинофилией [8—
10]. Эозинофилы обладают уникальным свойством 
отвечать на изменения окружающей среды стреми-
тельной секрецией цитокинов, которые предвари-
тельно синтезируются, а затем хранятся в интрацел-
люлярных гранулах [11]. 

Роль цитокинов, секретируемых эозинофилами

Цитокины  – низкомолекулярные секретируемые 
белки, которые контролируют иммунный ответ, ре-
акцию организма хозяина на экзогенную инфекцию, 
клиренс антигенов, репарацию тканей, восстановле-
ние гомеостаза [7]. 

Цитокины, секретируемые эозинофилами, обес-
печивают широкий спектр биологических эффектов 
[5]. Секреция эозинофилами цитокинов, в частности, 
трансформирующего фактора роста-α, опосредует 
репарацию поврежденных тканей [12], а  при хро-
ническом воспалении посредством синтеза транс-
формирующего фактора роста-β, интерлейкина-13 
и  фактора роста эндотелия сосудов оказывает влия-
ние на ремоделирование тканей и ангиогенез [13, 14]. 
Ассоциированные с эозинофилами цитокины вовле-
чены в фиброзирующие процессы при бронхиальной 
астме [15], эозинофильном эзофагите [16], идиопа-
тическом фиброзе легких [17], фиброзе печени [18] 
и других заболеваниях. 

При паразитарной инвазии эозинофилы ранее 
прочих клеток высвобождают интерлейкин-4 [5, 6]. 
Большинство клеток, секретирующих интерлейкин-4 
в слизистой оболочке носа в первые 6 ч после действия 
аллергена, вызвавшего аллергический ринит, представ-
лено эозинофилами [19]. Секретированные эозинофи-
лами цитокины участвуют в регуляции иммунных ре-
акций, опосредованных T-хелперами 1-го и 2-го типов 
(Th1 и Th2) [20]. При аллергическом воспалении эози-
нофилы секретируют хемокины, индуцирующие выбор 
презентирующих (дендритных) клеток и  специфиче-
ских субпопуляций Th2-эффекторов памяти [21, 22]. 

Иммуноциты, нервные и  мышечные клетки, 
а  также сами эозинофилы реагируют на секретиро-
ванные эозинофилами цитокины: фактор роста не-
рва, комплекс регуляции клеточного цикла, интер-

лейкин-5, эотаксины. Активированные эозинофилы, 
таким образом, опосредуют собственную мобили-
зацию в  очаг воспаления. Секреция цитокинов тка-
невыми резидентными эозинофилами необходима 
для поддержания метаболизма и функции «местных» 
иммуноцитов, включая B-лимфоциты, несущие на 
мембране IgM-рецепторы [23, 24], и плазматические 
клетки [25]. Секреция эозинофилами цитокинов мо-
жет модулироваться иммуноглобулинами G и A [26], 
липидными медиаторами, компонентами компле-
мента, взаимодействием с  патогенами, продуктами, 
секретируемыми разными клетками [27]. 

Считается, что среди цитокинов наибольшее вли-
яние на функции эозинофилов оказывает интерлей-
кин-5. Он способствует пролиферации, дифференци-
ровке, созреванию эозинофилов, высвобождению их 
из костного мозга, локальному накоплению в тканях, 
увеличению жизнеспособности и подавлению апопто-
за. Интерлейкин-5 влияет на хемотаксические, фаго-
цитарные и  цитотоксические свойства эозинофилов, 
индукцию высвобождения эозинофильного катион-
ного белка, эозинофилсвязанного нейротоксина, эо-
зинофильной пероксидазы, главного основного бел-
ка и  секрецию некоторых цитокинов. Этот цитокин 
увеличивает экспрессию и  аффинитет ряда рецепто-
ров и поверхностных антигенов эозинофилов, усили-
вает синергизм взаимодействия с  факторами некроза 
опухолей-α и -β. Под воздействием интерлейкина-5 
увеличивается экспрессия матричной РНК ряда фак-
торов и биологически активных белков [28—34]. 

Доказано влияние и  других цитокинов на актив-
ность эозинофилов. Интерлейкины-3 и -5, грануло-
цитарный/макрофагальный колониестимулирующий 
фактор индуцируют секрецию цитокинов эозинофи-
лами даже при низких уровнях стимулирующего сигна-
ла и влияют на их функцию [34, 35]. Предшественники 
эозинофилов находятся под влиянием интерлейки-
нов-3 и -4, регулятора клеточного цикла, гранулоци-
тарного/макрофагального колониестимулирующего 
фактора и эотаксина [28]. Время полужизни эозинофи-
лов может зависеть от изменения концентрации опре-
деленных цитокинов [36]. Степень эозинофилии при 
ответе на конкретный антиген или аллерген связана 
с активностью B-лимфоцитов. Увеличение количества 
эозинофилов вызывают Th2-продукция интерлейки-
нов-4 и -5 и активный синтез иммуноглобулина E [2]. 
Эотаксин-1 является хемоаттрактантом и активатором 
эозинофилов человека. Интерлейкин-5 и, возможно, 
эотаксин обеспечивают наибольшую двигательную ак-
тивность зрелых эозинофилов [9, 29]. 

Секреция цитокинов эозинофилами

Существование резерва цитокинов в  интрацел-
люлярных гранулах эозинофилов выделяет их среди 
других лейкоцитов, в  которых цитокины до момента 
секреции синтезируются de novo [11]. Диапазон био-
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химических предшественников (преформ) цитокинов, 
которые могут быть выделены из эозинофилов чело-
века, широк, и после стимуляции провоспалительные 
и  иммунорегулирующие цитокины высвобождаются 
во внешнюю среду быстро и дифференцированно [13]. 
Секреция цитокинов, хранящихся в гранулах эозино-
филов, может осуществляться различными путями: 
1) классическим экзоцитозом, когда высвобождается 
целиком содержимое единственной гранулы; 2) слож-
ным экзоцитозом, когда две и более интрацеллюляр-
ные гранулы поступают одна за другой к  клеточной 
мембране, высвобождая разнообразное содержимое; 
3) поочередной (постепенной) дегрануляцией, когда 
специфические цитокины селективно поступают из 
гранул и осуществляется их челночное движение вну-
три секреторных везикул к плазматической мембране 
для экстрацеллюлярного высвобождения (при этом 
сохраняются интрацеллюлярные гранулы, пригодные 
для следующего цикла дегрануляции); 4) цитолизом, 
когда интактные гранулы высвобождаются в  экстра-
целлюлярное пространство через участок плазмати-
ческой мембраны, где нарушена ее целостность. Чаще 
прочих in vivo при аллергических заболеваниях наблю-
даются механизмы постепенной дегрануляции или 
цитолиз [11, 37]. Секреция цитокинов из эозинофилов 
строго селективна. В частности, были идентифициро-
ваны механизмы, посредством которых производится 
дифференцированный отбор интерлейкина-4 из ин-
трацеллюлярных гранул [38]. 

В ряде работ исследована гомогенность/гетеро-
генность цитокинового спектра эозинофилов [13, 39, 
40]. Выявлена предварительная экспрессия семи раз-
ных цитокинов в лизатах эозинофилов крови каждого 
из обследованных здоровых индивидуумов и больных 
с легкой степенью аллергии [13]. Все циркулирующие 
эозинофилы сходны по цитокиновому спектру, хотя 
число гранул, в которых хранятся цитокины, варьиру-
ет. Напротив, при исследовании эозинофилов тканей 
желудочно-кишечного тракта, глаза и  кожи [40, 41] 
показана значительная вариабельность экспрессии 
цитокинов в  зависимости от клинического статуса 
больного. Высказано предположение, что у  цирку-
лирующих эозинофилов более широкий потенциал 
предшественников цитокинов по сравнению с  тка-
невыми, в  которых спектр преформ моделируется 
в зависимости от окружающей микросреды. Класте-
ры свободных эозинофильных гранул часто находят 
в тканях при атопическом дерматите [42], крапивни-
це [43], эозинофильном эзофагите [20], паразитарных 
инвазиях [44], в слизистой оболочке респираторного 
тракта при аллергическом рините [45], бронхиальной 
астме [46] и других заболеваниях. 

Роль эозинофилов при заболеваниях у детей

До настоящего времени не существует единого 
мнения относительно особенностей морфологии и эф-

фекторной функции эозинофилов при аллергических 
заболеваниях у детей. Внимание, уделяемое эозинофи-
лии, неадекватно мало по сравнению с ее патогенети-
ческой значимостью при аллергии [47]. Специалисты 
отмечают недостаток информации о механизмах акти-
вации эозинофилов и их цитокин/хемокиновом ответе 
у детей с аллергическими заболеваниями [8, 48—50]. 

Единичные работы посвящены эозинофилии у де-
тей в  возрасте до года [3, 9]. K. Weisse и  соавт. (2012) 
исследовали факторы, которые влияли на число пред-
шественников эозинофилов и базофилов в крови, и их 
активацию в присутствии интерлейкинов-3, -5 и гра-
нулоцитарно/макрофагального колониестимулирую-
щего фактора у детей в возрасте до года с повышенным 
риском развития аллергии [3]. Была выявлена прямая 
корреляция уровня интерлейкина-5 и уровня эотакси-
на с показателями активации эозинофилов [9]. 

Исследования эозинофилии у  детей в  основном 
касались бронхиальной астмы [8—10], атопического 
дерматита [3, 51—53], аллергического кератоконъ-
юнктивита [54], аллергического ринита [9], эозино-
фильного эзофагита [4, 34, 55, 56], пищевой аллер-
гии [53, 57—59], гиперэозинофильного синдрома 
[60], назального полипоза [61], вирусиндуцирован-
ного стридора [10]. 

Существует мнение, что присутствие эозинофилов 
и  их продуктов в  коже указывает на наличие атопи-
ческого дерматита. Важную патогенетическую роль 
при этом заболевании придают эотаксину-1 и интер-
лейкину-4. Именно увеличением экспрессии эотак-
сина-1 на фибробластах объясняют эозинофильную 
инфильтрацию участков кожи, вовлеченных в атопи-
ческий дерматит. Высокотехнологичными методами 
выявлено снижение интерлейкин-4-индуцированной 
экспрессии эотаксин-1-матричной РНК в  культуре 
фибробластов из биоптатов пораженной кожи детей 
с  атопическим дерматитом при остром атопическом 
воспалении и  локальной тканевой эозинофилии. 
По мнению авторов, это указывает на увеличение ак-
тивности интерлейкина-4 в очагах поражения и дока-
зывает важную роль индуцируемой интерлейкином-4 
экспрессии эотаксина-1 при остром дерматите [51]. 
У  детей в  возрасте до года с  атопическим или себо-
рейным дерматитом в  циркуляции увеличено коли-
чество интерлейкинов-3, -5- и  предшественников 
эозинофилов и  базофилов, стимулируемых грануло-
цитарно/макрофагальным колониестимулирующим 
фактором, что может играть значительную роль в раз-
витии воспаления кожи в течение первого года жиз-
ни [3]. При анализе уровня интерлейкинов-4, -5, -13, 
-17, -17F, -22, а также трансформирующего фактора 
роста-β показано, что одним из маркеров тяжести 
атопического дерматита у  детей является интерлей-
кин-22, определение которого может быть полезно 
для мониторирования активности кожного воспале-
ния [62, 63]. 
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При аллергическом рините число эозинофилов 
в  крови выше, чем в  норме, однако уровень интер-
лейкина-5 в  сыворотке крови при этом может суще-
ственно не отличаться от нормального. Достоверной 
корреляции между концентрацией интерлейкина-5 
и процентом эозинофилов не наблюдается. Напротив, 
уровень эотаксинов, эозинофилсвязанного нейроток-
сина и эозинофильного катионного белка прямо кор-
релируют с относительным числом эозинофилов [9].

Наибольшее число работ посвящено цитоки-
новому спектру при бронхиальной астме [8—10, 
64—66], при которой у  многих детей в  слизистой 
оболочке органов дыхания и  крови выявляется эо-
зинофилия, многократно превышающая показате-
ли здоровых детей этого возраста [64, 65]. Проведен 
ряд исследований цитокинового профиля сыворот-
ки крови детей с бронхиальной астмой [8—10]. Ис-
следовано содержание эозинофильного катионного 
белка, а также широкого спектра цитокинов и хемо-
кинов в остром периоде астмы и в периоде ремиссии 
[8, 10]. В результате исследования, в частности, по-
казано, что ключевыми регуляторами эозинофилии 
при обострении бронхиальной астмы могут быть 
Th2-ассоциированные интерлейкин-5 и  эотаксин. 
У  детей со стабильной бронхиальной астмой роль 
этих цитокинов в  патологическом процессе полно-
стью не определена [9], однако у них выявлена кор-
реляция уровня интерлейкина-5 и уровня эотаксина 
со степенью aктивации эозинофилов. Доказано, что 
уровень эотаксина у больных с частыми обострения-
ми бронхиальной астмы выше, чем у здоровых детей 
соответствующего возраста. У таких больных не най-
дено корреляции между уровнем интерлейкина-5 
и процентом эозинофилов, уровнем эозинофилсвя-
занного нейротоксина и  уровнем эозинофильного 
катионного белка. В  то же время уровень эотакси-
на с  высокой степенью значимости коррелировал 
с процентом эозинофилов, а также с концентрацией 
эозинофилсвязанного нейротоксина и  уровнем эо-
зинофильного катионного белка [9]. 

H. Li и соавт. (2012) исследовали в мокроте детей 
с бронхиальной астмой уровень фактора роста нерва 
и  интерлейкина-4. Для этого определяли количест-
венные показатели матричной РНК фактора роста 
нерва и  интерлейкина-4, степень экспрессии кото-
рых в клетках мокроты при бронхиальной астме была 
выше, чем в контрольной группе. Значения показате-
лей положительно коррелировали с  относительным 
количеством эозинофилов и  значительно уменьша-
лись у  детей с  бронхиальной астмой после лечения. 
По заключению авторов, эозинофильная инфильтра-
ция и соответствующее увеличение экспрессии фак-
тора роста нерва и интерлейкина-4 играют ключевую 
роль в развитии астмы у детей, что полезно учитывать 
при диагностике этого заболевания и анализе эффек-
тивности лечения [64].

Фундаментальные исследования по оценке цито-
кинового/хемокинового ответа при эозинофилии осу-
ществлялись у  детей именно с  бронхиальной астмой 
[8]. Так, M. Kato и  соавт. (2010) провели фундамен-
тальное исследование по определению значительного 
количества патогенетически значимых параметров, 
ассоциированных с эозинофилами в периферической 
крови. Оценивали уровень эозинофильного катион-
ного белка, интерлейкинов -1β, -1ra, -2, -4, -5, -6, -7, 
-8, -9, -10, -12, -13, -15, -17, интерферона-γ, эотак-
сина, фактора некроза опухолей-α, гранулоцитарно/
макрофагального колониестимулирующего фактора, 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, 
моноцитарного хемоаттрактантного белка-1, хемо-
аттрактантов иммуноцитов и  эозинофилов (MIP-1α, 
MIP-1β, RANTES), тромбоцитарного фактора роста, 
основного фактора роста фибробластов, фактора роста 
эндотелия сосудов, интерферон-индуцирующего бел-
ка-10 с использованием мультиплексного гранул-свя-
зывающего анализа (bead-based assay) у детей с бронхи-
альной астмой в остром периоде и периоде ремиссии. 
Показано, что в остром периоде бронхиальной астмы 
по сравнению с периодом ремиссии значительно по-
вышены показатели сывороточной концентрации эо-
зинофильного катионного белка, интерлейкинов-1ra, 
-5, -6, -8 и -10, гранулоцитарного колониестимули-
рующего фактора, моноцитарного хемоаттрактантно-
го белка-1 и  интерферон-индуцирующего белка-10. 
Уровни эозинофильного катионного белка, интерлей-
кина-5 и интерферон-индуцирующего белка-10 были 
значительно выше при обострении астмы, чем в конт-
роле. Полученные данные позволили авторам выска-
зать мнение, что активация эозинофилов и ассоцииро-
ванная с этим секреция широкого спектра цитокинов 
могут индуцировать обострение астмы у детей. Пока-
зано, что в периоде обострения астмы при применении 
системных кортикостероидов значительно повышает-
ся уровень эозинофильного катионного белка, интер-
лейкинов-5, -6, -1ra и  интерферон-индуцирующего 
белка-10, но не интерлейкинов 8, 10, гранулоцитарно-
го колониестимулирующего фактора и моноцитарного 
хемоаттрактантного белка-1, концентрация которых 
значительно снижается после лечения [8]. 

Проведено сопоставление процессов ремоделиро-
вания тканей респираторного тракта у детей с «эози-
нофильной» и «неэозинофильной» астмой. Проана-
лизированы гистологические особенности биоптатов 
тканей бронхов, взятых во время бронхоскопии. Сте-
пень ремоделирования респираторного тракта оцени-
вали по ряду признаков: утолщению базальных мем-
бран, атрофии эпителия и  снижению ангиогенеза. 
Параллельно с  количественными гистологическими 
и  иммуногистохимическими методами исследова-
ли показатели активации иммунитета – степень ин-
фильтрации тканей иммуноцитами, концентрацию 
интерлейкина-4, -5, -6, трансформирующего фактора 
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роста-β, числа рецепторов II типа трансформирую-
щего фактора роста-β. Основные гистологические 
признаки ремоделирования тканей респираторно-
го тракта выявлены у  детей как с «эозинофильной», 
так и «неэозинофильной» астмой. В  обеих группах 
отмечалось утолщение базальных мембран, атрофия 
эпителия и изменение числа кровеносных сосудов по 
сравнению с контролем. В обеих группах увеличива-
лась экспрессия интерлейкинов-4 и -5, в то время как 
число рецепторов II типа трансформирующего фак-
тора роста-β уменьшалось [66]. 

Специалисты отмечают недостаток информации, 
касающейся активации эозинофилов и  их цитоки-
нового ответа при вирусиндуцированном стридоре 
[10]. G. Turato и соавт. (2008) исследовали биоптаты 
бронхов детей с мультитриггерным стридором с ато-
пией или без таковой, а  также у  детей без атопии 
или стридора. Оценивали степень атрофии эпите-
лия, утолщения базальной мембраны, ангиогенез, 
наличие клеток воспаления, интерлейкин-4+ и ин-
терлейкин-5+ клеток в  субэпителиальном слое. 
У детей со стридором в биоптатах было значительно 
увеличено количество эозинофилов, наблюдалась 
выраженная атрофия эпителия, утолщение базаль-
ной мембраны, увеличенное число сосудов. У  этих 
же детей отмечали увеличение экспрессии интер-
лейкина-4 и -5 [67]. Позднее M. Kato и соавт. (2011) 
провели определение эозинофильного катионного 
протеина и 27 цитокинов/хемокинов в  сыворотке 
и назальном секрете у детей со стридором, вызван-
ным респираторными вирусами. Антигены вирусов 
в  назальном секрете выявляли либо «напрямую», 
либо с  помощью «обратной» полимеразной цепной 
реакции, следующей за ДНК-секвенированием. При 
обострении стридора чаще прочих выявляли рино-
вирус (в 59 пробах из 174), респираторный синци-
тиальный вирус l (в 44 пробах), энтеровирус (в 17), 
прочие вирусы (в 19). В 35 пробах вирусы не были 
найдены. Концентрация эозинофильного катионно-
го белка, интерлейкинов-5, -6, -1ra, интерферон-ин-
дуцирующего белка-10 у детей с риновирусиндуци-
рованным стридором была значительно повышена 
по сравнению с данными у пациентов без стридора, 
а уровень эозинофильного катионного белка, интер-
лейкина -5 и интерферониндуцирующего белка-10 – 
по сравнению с показателями у здоровых детей. По 
мнению авторов, различие цитокинового профиля 
и  связанной с  этим эозинофильной активации мо-
жет влиять на обострение стридора, индуцированно-
го вирусами, у детей [10]. 

Ряд работ посвящен эозинофильному эзофагиту 
[4, 34, 55—56], который представляет собой хрониче-
ское аллергическое (атопическое) заболевание. Па-
тогенез его недостаточно изучен, хотя заболевание 
часто встречается и  у детей, и  у взрослых. Эозино-
фильный эзофагит характеризуется наличием более 

15 эозинофилов в поле зрения в биоптатах слизистой 
оболочки пищевода [56]. Оценивали уровень ин-
терлейкина-5, эозинофилзависимого нейротоксина 
в сыворотке крови и кале в зависимости от клиниче-
ских особенностей болезни и  ее активности у  детей 
с эозинофильным эзофагитом на протяжении 0, 4, 12, 
18 и 24 нед на фоне кортикостероидной терапии в те-
чение первых 12 нед. На 4-й неделе выявлено значи-
тельное снижение уровня эозинофилзависимого ней-
ротоксина в сыворотке крови детей с эозинофильным 
эзофагитом по сравнению с исходным уровнем, затем 
возврат показателя к исходному в сроки от 4 до 12 нед, 
затем его стабилизация в периоде от 12 до 24 нед. Зна-
чения сывороточного интерлейкина-5 и эозинофил-
зависимого нейротоксина в  стуле статистически не 
отличались от контрольных и не показывали сущест-
венной динамики [55]. 

При проведении ретроспективного исследова-
ния у  всех детей с  пищевой аллергией в  возрасте от 
3 до 36 мес выявлено увеличение количества пери-
ферических эозинофилов, повышение уровня интер-
лейкинов-4, -5, эозинофильного катионного белка. 
Применение элиминационных диет у таких больных 
приводило к снижению числа эозинофилов [57]. 

K. Ohtomo и  соавт. (2010) показали важную роль 
трансформирующего фактора роста-β

1
 в  развитии 

тканевой эозинофилии при аллергическом керато-
конъюнктивите у  детей. Исследовали иммуноги-
стохимическую экспрессию цитокина и  ассоцииро-
ванных с ним белков в гигантских сосочках, а также 
изменение секреции этого фактора в  ответ на про-
дукцию эотаксина в  культуре конъюнктивальных 
и  роговичных фибробластов. Показано, что при ал-
лергическом кератоконъюнктивите увеличивается 
экспрессия трансформирующего фактора роста-β

1
 

и ассоциированных с ним белков (фосфорилирован-
ного цитоплазматического медиатора 2 – Smad2, ин-
тегрина αvβ, α-гладкомышечного актина, проколла-
гена 1-го типа, тенасцина-C) в гигантских сосочках. 
При этом синергическое воздействие трансформиру-
ющего фактора роста-β

1
, интерлейкинов-4 и -13 при-

водит к увеличению продукции эотаксина в культуре 
конъюнктивальных и роговичных фибробластов. Ав-
торами установлено, что эффект, оказываемый транс-
формирующим фактором роста-β

1
, интерлейкином-4 

и -13, ингибируется глюкокортикоидами, но не ци-
клоспоринами и такролимусом [54].

В последние годы повышается интерес специа-
листов к изучению гиперэозинофильного синдрома, 
который представляет собой гетерогенную группу 
редких патологических состояний, сопровождаю-
щихся эозинофилией крови (1,5·109/л и  более), от-
сутствием ее объективных причин и  очевидным 
эозинофилассоциированным патогенезом. В насто-
ящее время может осуществляться дифференциаль-
ная диагностика различных типов этого синдрома 
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разной этиологии [60], однако число публикаций по 
этой проблеме по-прежнему невелико. 

Работ, целенаправленно посвященных исследо-
ванию патогенеза гиперэозинофильного синдрома 
в  детском возрасте, не найдено, хотя встречаются 
фундаментальные исследования, в  которых анали-
зируется состояние больных в возрасте от 6 лет. Так, 
на основании результатов мультицентрового иссле-
дования P. Ogbogu и соавт. (2009) были суммированы 
основные демографические, клинические и  лабо-
раторные характеристики достаточно крупных раз-
розненных когорт больных c  гиперэозинофильным 
синдромом и  обобщены результаты терапии. В  ре-
троспективный анализ были включены клинические 
и  лабораторные данные 188 пациентов, наблюдав-
шихся в 11 институтах США и Европы [60]. Одной из 
особенностей цитокинового профиля при этом син-
дроме является значительное, нередко многократное 
повышение уровня интерлейкина-5 [60, 68]. 

Мало изучен цитокиновый профиль при эозино-
фильном назальном полипозе. F. Nunes и соавт. (2009) 
исследовали экспрессию матричной РНК интерлей-
кинов-4, -5,- 6, -8, гранулоцитарно/макрофагального 
колониестимулирующего фактора и  интерферона-γ 
при эозинофильных и  неэозинофильных полипо-
зах у  больных разного возраста, в  том числе у  детей 
в возрасте 3 лет и старше. Как и при других болезнях, 
ассоциированных с эозинофилией, при эозинофиль-
ных полипозах выявлено повышение уровня интер-
лейкинов-4 и -6, что позволило авторам считать эти 
цитокины важными медиаторами эозинофилии при 
данном заболевании [61]. 

Малоизученным остается также патогенез гипер-
чувствительного пневмонита, сопровождающегося 
эозинофилией [69, 70]. Считается, что для развития 
заболевания основное значение имеют клеточно-
опосредованные реакции с  участием Т-лимфоцитов 
и естественных киллеров. Патогенетическая роль 
эозинофилов при данном заболевании исследована 
недостаточно, в особенности у детей. При гиперчув-
ствительном пневмоните в  биологических жидко-
стях отмечено повышение уровня ряда цитокинов, 
включая интерлейкины-8 и -12, фактор некроза 
опухолей-α и интерферон-γ [70].

Паразитарные инвазии у  детей часто ассоцииру-
ются с  эозинофилией. Так, D. Nagy и  соавт. (2012) 
исследовали число эозинофилов, уровень сывороточ-
ных цитокинов (интерлейкинов-1, -2, -4, -5, -6, -10 
и -13, интерферона-γ, фактора некроза опухолей-α), 
общего иммуноглобулина E, результаты прик-теста 
и  неспецифических бронхиальных провокационных 
тестов у детей с токсокарозом. При токсокарозе, на-
ряду с  эозинофилией, был значительно повышен 
уровень протективных провоспалительных цитоки-
нов – интерферона-γ, интерлейкинов-6 и -13, а также 
противовоспалительного интерлейкина-10 [71].

Ряд работ посвящен цитокиновому статусу при ле-
чении детей с эозинофилией [34, 56, 65]. Уже ранние 
исследования позволили предположить, что, ввиду 
важнейшей роли интерлейкина-5 в  регуляции эози-
нофильного воспаления, лечение моноклональными 
антителами к  этому цитокину (mepolizumab) может 
привести к снижению риска обострения. Для провер-
ки этой гипотезы в 2009—2011 гг. проведено мульти-
центровое дублированное плацебо-контролируемое 
исследование в 81 центре 13 стран. Обследованы па-
циенты 12—74 лет с  периодическими обострениями 
астмы и  признаками эозинофильного воспаления 
респираторного тракта. Больные получили 13 инфу-
зий различных доз препарата с 4-недельными интер-
валами. Рандомизированы пациенты (n=621), полу-
чавшие плацебо и  различные дозы препарата. При 
введении 75 мг препарата частота обострений сни-
зилась на 48% (p<0,0001), 250 мг препарата – на 39% 
(p=0,0005), 750 мг – на 52% (p<0,0001), что значитель-
но выше, чем в  группе плацебо. Т.е. было показано, 
что блокирующие моноклональные антиинтерлей-
кин-5-антитела представляют собой эффективный 
и толерантный препарат, который снижает риск обо-
стрений при астме, связанной с эозинофилией, в том 
числе у  детей [65]. Позднее J. Spergel и  соавт. (2012) 
применили нейтрализующие моноклональные ан-
тиинтерлейкин-5-антитела для лечения детского эо-
зинофильного эзофагита. Эффект нейтрализующих 
антител оценивали в динамике от 0 до 15 нед, сопо-
ставляя число эзофагеальных интраэпителиальных 
эозинофилов, которое значительно снизилось через 
12—15 нед. Различие показателей в основной группе 
и группе плацебо было статистически значимым [51]. 

Таким образом, доказано участие эозинофилов 
в  патогенезе многих заболеваний, однако в  насто-
ящее время по-прежнему актуально решение ряда 
вопросов, в  том числе: каким образом эозинофилы 
синтезируют, сохраняют и  секретируют обширный 
арсенал цитокинов в  норме и  при патологии. Сов-
ременные высокотехнологичные методы, включая 
электронную томографию, обратно-транскрипци-
онную полимеразную цепную реакцию, количест-
венные гистологические и иммуногистохимические 
технологии in situ и др., дают возможность понима-
ния процесса секреции цитокинов, которые сохра-
няются в гранулах эозинофилов. 

По-прежнему неадекватно малочисленны при-
кладные исследования патогенеза заболеваний, ас-
социированных с  циркуляторной и  тканевой эози-
нофилией. Эти исследования необходимы не только 
для диагностики и  поиска новых терапевтических 
мишеней для лечения широкого спектра заболева-
ний, но и для познания сложнейших кооперативных 
межклеточных взаимодействий при заболеваниях, 
сопровождающихся развитием эозинофилии у детей. 
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