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Введение 

В 1922 г. профессором А.Д. Тимофеевским была 

издана монография «Большие эозинофилии крови» — 

первое в России солидное издание, посвященное этой 

проблеме. Работа носила исключительно описатель-

ный характер и базировалась на результатах клиниче-

ских наблюдений за пациентами с типовыми патоло-

гическими процессами, сопровождающимися явле-

ниями эозинофилии. Несмотря на интерес Даниила 

Исааковича Гольдберга, ученика  

А.Д. Тимофеевского, и его последователей к «оранже-

вым клеткам» и их роли в патологии, целенаправлен-

ных исследований по этой теме на кафедре патофи-

зиологии Томского государственного университета 

(затем Томского медицинского института) не прово-

дилось. 

Следующий период, касающийся фундаменталь-

ных исследований структурно-метаболического ста-

туса, функциональных свойств эозинофильных гра-

нулоцитов, механизмов формирования больших эози-

нофилий крови, наступил только в 60-х гг. XX столе-

тия. Выполнению этих работ способствовала серия 

экспериментальных исследований по механизмам раз-

вития эозинофилий, предпринятых группой ученых из 

Оксфордского университета. Результаты были приведе-

ны в книге P. Beeson и D. Bass «Eosinophil», изданной в 

1967 г. [11]. Вместе с тем в 70—80-х гг. прошлого ве-

ка исследования, направленные на изучение физиоло-

гии и патологии эозинофильных гранулоцитов, про-

водились и отечественными исследователями [11].  

Одним из наиболее развивающихся направлений 

биомедицинских исследований в настоящее время 

становится изучение молекулярных аспектов наруше-

ний межклеточных взаимодействий при формирова-

нии типовых патологических процессов. Следует от-

метить, что сведения литературы, касающиеся участия 
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эозинофильных гранулоцитов в реализации механиз-

мов межклеточной кооперации при формировании 

патологических процессов разного генеза, носят весь-

ма неоднозначный характер и затрагивают лишь кли-

нические аспекты обсуждаемой проблемы. 

В последние годы в клинической практике врачей 

различных специальностей все чаще встречаются за-

болевания и синдромы, сопровождающиеся высокой 

эозинофилией периферической крови. При этом осо-

бое внимание привлекают так называемые большие 

эозинофилии крови, при которых количество эозино-

филов превышает 1 500 в 1 мм
3
 [11, 32, 43]. Необхо-

димо отметить, что длительная эозинофилия может 

приводить к патологическому состоянию, приобре-

тающему черты отдельной нозологии. При эозинофи-

лиях отмечается укорочение клеточных циклов на 

ранних этапах созревания эозинофилов, увеличивает-

ся митотический индекс, время генерации эозино-

фильных лейкоцитов сокращается в 3 раза, а время по-

явления в кровотоке — в 2 раза. Кроме того, эозино-

филы способны возвращаться в кровоток из тканей и 

длительно рециркулировать (Т1\2 — 44 ч) [8].  

Наиболее часто больные с эозинофилией выявля-

ются в практике пульмонологов и аллергологов [12, 

43, 44]. Однако эозинофилия не является редкостью и 

при заболеваниях сердца и сосудов (системные васку-

литы) [23]. Весьма часто вышеназванный синдром 

встречается у больных с паразитарными (описторхоз, 

трихинеллез, шистосомоз и др.), грибковыми (аспер-

гиллез) и вирусными (гепатиты А, В и С, инфекцион-

ный мононуклеоз) заболеваниями [20, 24, 25, 32, 42, 

43, 53]. Наряду с этим гематологи и онкологи весьма 

часто сталкиваются с проблемой трактовки причин 

возникновения синдрома эозинофилии у больных с 

неопластическими процессами системы крови, проис-

ходящими из клеток-предшественников как лимфо-, 

так и миелопоэза (острый миелолейкоз, лимфограну-

лематоз, острый лимфобластный лейкоз, эозинофиль-

ная лейкемия) [16, 32, 41, 43, 44, 60]. Описаны генети-

чески детерминированные формы эозинофилии и 

идиопатический вариант ее возникновения [11, 23, 

41]. Прием разных лекарственных препаратов также 

может привести к развитию эозинофилии, которая 

протекает бессимптомно и становится единственным 

проявлением гиперчувствительности к препарату [1, 

11, 12, 44].  

Известные на сегодняшний день механизмы фор-

мирования эозинофилий периферической крови — 

антителозависимый хемотаксис, развивающийся при 

паразитозах (IgE- или IgG-антитела); иммунный, опо-

средованный через IgE (характерен для аллергии); 

ответ на эозинофильный хемотаксический фактор, 

выделяемый некоторыми опухолями; собственно опу-

холевая эозинофилия (лейкоз) не позволяют создать 

целостного представления о патогенезе данного фе-

номена при патологических процессах разного генеза 

[8, 43, 44]. В свою очередь, анализ молекулярной при-

роды кооперативных взаимодействий эффекторных 

клеток, к которым можно с полным основанием отне-

сти клетки крови, лежащих в основе пусковых меха-

низмов развития любого патологического процесса, 

значим не только с точки зрения вскрытия природы 

этих механизмов, он важен для понимания патогенеза 

гематологических синдромов, развивающихся при 

этих процессах, с целью поиска путей их коррекции. 

Исследованиями последних лет было показано, 

что эозинофил является одной из наиболее агрессив-

ных эффекторных клеток воспаления. Эозинофильные 

гранулы служат источником большого количества 

цитотоксических продуктов, повышенное содержание 

которых обусловливает формирование высокого мик-

робицидного потенциала, направленного не только в 

отношении инородных субстанций, но и окружающих 

тканей [1, 5, 11, 12, 45]. Однако в современной лите-

ратуре эозинофильный гранулоцит принято рассмат-

ривать не только в качестве активного участника раз-

вития аллергических заболеваний и противогельминт-

ного иммунитета, но и как важный фактор 

поддержания тканевого и иммунологического гомео-

стаза. Эозинофилы обладают способностью секрети-

ровать широкий спектр биологически активных ве-

ществ, экспрессировать на своей поверхности разно-

образные рецепторные структуры и адгезивные 

молекулы. Лейкоциты эозинофильного ряда за счет 

секреции иммунорегуляторных молекул (интерлейки-

на (ИЛ)-6, ИЛ-10, ИЛ-2, интерферона-γ (ИФН-γ)) 

участвуют в регуляции функций иммунокомпетент-

ных клеток. Вместе с тем эозинофилы принимают 

участие в процессах фагоцитоза, клеточной репара-

ции, презентации антигена, воспаления, реализации 

врожденного и приобретенного иммунитета, сверты-

вания крови и др. [5, 8, 12, 22].  



Новицкий В.В., Рязанцева Н.В., Литвинова Л.С. и др. Механизмы нарушения кооперации эозинофилов и иммуноцитов... 
 

54  Бюллетень сибирской медицины, ¹ 2, 2006 

Учитывая новое понимание физиологического 

значения эозинофилов, особый интерес представля-

ют данные об их способности взаимодействовать с 

иммунокомпетентными клетками макроорганизма. В 

связи с этим особую актуальность представляет ис-

следование нарушений механизмов кооперативного 

взаимодействия между иммуноцитами и эозинофила-

ми в реализации патологических процессов разного 

генеза.  

Цитокинопосредованная модуляция 
функциональной активности  
эозинофильных лейкоцитов 

Межклеточные взаимодействия играют ключевую 

роль на разных этапах становления и функционирова-

ния иммунной системы. Они определяют развитие 

иммуноцитов, направление их миграции, осуществле-

ние многих эффекторных функций. Однако наиболь-

шим своеобразием и специфичностью обладает меж-

клеточная сигнализация, реализуемая в процессе раз-

вития иммунного ответа [29, 38, 39, 46, 47, 65]. 

Регуляция последнего осуществляется в сети прямых 

и обратных связей посредством участия различных 

дистантных и локальных механизмов, результатом 

воздействия которых является изменение функцио-

нальной активности иммунной системы: активация 

или супрессия [27, 28]. Важную роль в установлении и 

стабилизации контактов между взаимодействующими 

иммуноцитами и другими клетками макроорганизма 

играет цитокин-рецепторная сеть [14, 15, 27, 40]. 

Именно посредством цитокинов, синтезируемых и 

секретируемых клеткой, осуществляются лиганд-

рецепторные взаимодействия за счет связывания рас-

творимых веществ с аффинным рецептором на кле-

точной поверхности. Этим обеспечивается проведение 

сигнала внутрь клетки, вызывающее определенные 

изменения внутриклеточного метаболизма [2, 13—15, 

33, 46].  

Основным источником цитокинов в организме яв-

ляются Т-лимфоциты-хелперы (Th). Активация Th-1-

лимфоцитов, продуцирующих ИЛ-2, ИЛ-3, ИФН-γ и 

фактор некроза опухолей-α (ФНО-α), приводит к за-

пуску клеточного иммунного ответа. Формирование 

же иммунного ответа по гуморальному типу происхо-

дит при доминирующем влиянии Th-2-цитокинов — 

ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-9 и др. [14, 15, 33, 40, 46, 47, 

65]. Согласно современным представлениям, именно 

нарушение баланса продукции цитокинов Th-1/Th-2 

может иметь важное патогенетическое значение в раз-

витии многих заболеваний [2, 13, 21, 26, 42].  

Особое влияние на процессы пролиферации, диф-

ференцировки и активации лейкоцитов эозинофильно-

го ряда оказывают медиаторы, вырабатываемые пре-

имущественно Th-2-лимфоцитами [4, 5, 21]. Так, клю-

чевым медиатором, модулирующим функциональную 

активность эозинофилов, является ИЛ-5 (эозинофило-

поэтин), который относится к группе провоспалитель-

ных Th-2-цитокинов. ИЛ-5, первоначально названный 

фактором роста II В-клеток, избирательно стимули-

рует образование эозинофилов из их коммитирован-

ного предшественника КОЕ-Э. ИЛ-5 наряду с ИЛ-3  

и ГМ-КСФ активирует их дегрануляцию и высво- 

бождение цитотоксичных протеинов, регулирует 

экспрессию интегриновых молекул (CD11b, СD18), 

приводящих к увеличению циркулирующих эозино-

филов, и посредством ингибирования апоптотиче-

ской гибели лейкоцитов эозинофильного ряда про-

лонгирует время их пребывания в кровотоке [4, 5, 

49, 61, 62]. Антагонистом ИЛ-5 в регуляции процес-

сов программированной гибели эозинофилов явля-

ется ИЛ-12 [49, 51].  

Другим представителем цитокинов, продуцируемых 

Th-2-лимфоцитами, является ИЛ-4 — мощный индук-

тор накопления эозинофилов in vivo. Ответ на ИЛ-4 

осуществляется при взаимодействии с ФНО-α, β2-ин-

тегринами и молекулами адгезии сосудов. Так, ИЛ-4 в 

дозовременной зависимости стимулирует мРНК эо-

таксина в фибробластах кожи. При этом комплексное 

воздействие ИЛ-4 и ФНО-α приводит к 10-кратному 

увеличению трех различных биохимических форм эо-

таксина [8, 35, 66]. Таким образом, привлечение эози-

нофилов при развитии ИЛ-4-зависимых реакций час-

тично может быть следствием Th-2-зависимой индук-

ции эотаксина в фибробластах кожи, так как Th-2-

лимфоциты сами не продуцируют эотаксин. Вместе с 

тем ИЛ-4 и ФНО-α в присутствии ИЛ-13 обладают 

способностью активировать эозинофилы in vitro путем 

повышения на мембране последних презентации CD69, 

обусловливая тем самым снижение апоптотической ги-

бели эозинофильных гранулоцитов. Подобный синерги-

ческий эффект наблюдается также при сочетании ИЛ-4 

и ИЛ-13 с ИЛ-5 [8]. Следует отметить, что эозино-

фильные гранулоциты способны самостоятельно сек-

ретировать ИЛ-4, избыточные концентрации которого 
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вызывают усиление адгезии эозинофилов и базофилов 

к эндотелию сосудов, привлекая в очаг воспаления 

дополнительные порции лейкоцитов эозинофильного 

ряда [2]. При взаимодействии ИЛ-4 с одноименным 

рецептором осуществляется широкий спектр иммуно-

логических функций: пролиферация лимфоцитов, по-

ляризация дифференцировки Т-лимфоцитов в направ-

лении Th-2-типа, активация В-лимфоцитов, переключе-

ние синтеза иммуноглобулинов [13—15]. ИЛ-4R-

комплекс был обнаружен на B-клетках, Т-

лимфоцитах, моноцитах, эозинофилах, эндотелиаль-

ных клетках и гепатоцитах, что согласуется с широ-

ким диапазоном биологических действий ИЛ-4 [56, 

65]. Сигнализация ИЛ-4 также стимулирует продук-

цию гранулоцитарного (Г-КСФ) и гранулоцитарно-

макрофагального колониестимулирующих (ГМ-КСФ) 

факторов, экспрессию генов МНС I класса и адгезив-

ных молекул, ингибирует продукцию Th-1-цитокинов 

(ИЛ-2 и ИФН-γ) [65]. Активаторами экспрессии ре-

цептора ИЛ-4 может служить как сам ИЛ-4, так и зна-

чительные концентрации ИЛ-7 [39, 47, 48].  

Одним из основных регуляторов пролиферации 

и дифференцировки эозинофилов на ранних стадиях 

развития клеток является ИЛ-3 — панспецифиче-

ский гемопоэтин, получивший свое название в связи 

со способностью стимулировать рост и дифференци-

ровку как мультипотентных, так и унипотентных 

стволовых клеток-предшественников гранулоцитов 

и тучных клеток. ИЛ-3 необходим не только на ран-

ней стадии образования эозинофилов, он пролонги-

рует выживаемость эозинофильных лейкоцитов. 

Кроме того, ИЛ-3 играет важную роль в регуляции 

цитотоксичности эозинофилов. Под его влиянием 

усиливается антителозависимая цитотоксичность 

эозинофильных гранулоцитов и выделение LTC4, 

накопление низкоплотностной субпопуляции эози-

нофилов [62, 68].  

В качестве регулятора роста и дифференцировки 

клеток-предшественников моно- и полинуклеарных 

фагоцитов, в частности эозинофилов, выступает также 

ГМ-КСФ, который способен повышать цитолитиче-

скую активность и антителозависимую цитотоксич-

ность зрелых лейкоцитов эозинофильного ряда за счет 

усиления экспрессии молекул адгезии на мембране 

последних [10]. 

Немаловажную роль в регуляции выживаемости 

эозинофилов играет медиатор Th-1 иммунного ответа — 

ФНО-α, механизм действия которого связан со спо-

собностью усиливать продукцию ГМ-КСФ. В основе 

этого эффекта лежит транслокация ядерного фактора 

NF-kB, что является обязательным компонентом для 

всех этапов продукции ГМ-КСФ [5, 68]. Следует от-

метить, что с участием ФНО-α может осуществляться 

лизис клеток-мишеней при гельминтозах и опухоле-

вом росте [4, 5]. 

Известно, что процесс рекрутирования эозинофи-

лов наряду с ИЛ-5 регулируется эотаксином — хемо-

кином, специфично действующим в отношении эози-

нофилов, который впервые был обнаружен в бронхо-

альвеолярной жидкости аллергизированных морских 

свинок [35]. Основными продуцентами данного ме-

диатора являются эпителиальные клетки и эозино-

фильные гранулоциты. Эозинофилы человека экс-

прессируют большое число рецепторов CCR3 для эо-

таксина. В отличие от других СС-хемокинов эотаксин 

имеет высокую селективность по отношению к своему 

рецептору. На различных моделях in vivo показано, 

что эотаксин привлекает в очаг аллергического воспа-

ления исключительно эозинофилы [12, 35]. Эотаксин 

не активен в отношении нейтрофилов и моноцитов, 

однако является слабым хемоаттрактантом для Т-

лимфоцитов, преактивированных ИЛ-2 и базофильных 

лейкоцитов. Последние способствуют повышению экс-

прессии мРНК эотаксина в эпителиальных клетках и 

уровня эотаксина в дыхательных путях при бронхи-

альной астме [35, 39].  

Таким образом, существующая между клетками 

иммунной системы и эозинофилами взаимонаправ-

ленность эффектов обусловлена, с одной стороны, 

иммунорегулирующим действием иммуноцитов, что 

определяет эозинофилы как эффекторное звено им-

мунных реакций, а с другой — способностью эозино-

фильных гранулоцитов синтезировать широкий спектр 

медиаторов, обладающих иммуномодулирующей спо-

собностью. Дизрегуляция данных эффектов может 

обусловливать сдвиг процессов созревания, диффе-

ренцировки и активации эозинофилов, что приводит к 

их длительному пребыванию в периферической крови 

[5, 6, 8, 53].  

Дизрегуляция цитокинопосредованных 
механизмов кооперации 
иммунокомпетентных клеток и 
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эозинофилов в реализации феномена 
эозинофилии 

Сбалансированность цитокиновой регуляции ос-

новывается на равновесии альтернативных по биоло-

гической активности пулов молекул, нарушение кото-

рого ведет к развитию патологии [15, 54, 65]. Соглас-

но современным представлениям, любой 

патологический процесс характеризуется изменени-

ем в балансе системы цитокинов, регулирующих 

клеточные и гуморальные реакции иммунитета, что 

сопровождается изменением соотношения основных 

медиаторов, продуцируемых Th-1- и Th-2-

лимфоцитами. Так, дисбаланс цитокинового профи-

ля, ориентированный на Th-2 иммунный ответ, мо-

жет иметь важное патогенетическое значение в меха-

низмах формирования феномена эозинофилии при 

патологических процессах разного генеза [4, 5, 69].  

Многочисленные исследования особенностей реа-

гирования системы иммунитета на различные анти-

генные структуры, как в норме, так и при типовых 

патологических процессах, свидетельствуют о том, 

что ключевая роль в реализации адекватного иммун-

ного ответа принадлежит лимфоцитам перифериче-

ской крови [2, 14, 15, 33, 40]. При заболеваниях, ассо-

циированных с высокой эозинофилией (аллергозы, 

паразитарные инвазии, гемобластозы), развивается 

выраженный дисбаланс основных субпопуляций лим-

фоцитов. Так, тканевые гельминтозы и злокачествен-

ные заболевания системы крови сопровождаются ин-

дукцией В-звена и, напротив, депрессией Т-популяций 

лимфоцитов (CD4, CD8) с ослаблением хелперно-

супрессорной ассоциации (CD4/CD8) [17, 18]. Имму-

нологическая недостаточность при гемобластозах от-

ражает агрессивность течения заболевания, что, веро-

ятно, может обусловливать их неблагоприятный про-

гноз [8, 9, 60].  

Основой иммунного ответа при тканевых гель-

минтозах является высокая продукция IgE и активация 

ими ключевых клеток-эффекторов противопаразитар-

ного ответа — эозинофилов. При этом попадающие в 

кровоток эпитопы антигенов гельминтов индуцируют 

продукцию активированными CD4
+
-лимфоцитами 

медиаторов Th-2 иммунного ответа, способствующих 

выживанию и устойчивости к апоптозу эозинофиль-

ных гранулоцитов. В свою очередь, эозинофилы, сек-

ретируя иммунорегуляторные молекулы (ИЛ-6, ИЛ-

10, ИЛ-2, ИФН-γ), обусловливают активацию лимфо-

цитов и дальнейшую поляризацию иммунного ответа 

в направлении Th-2-типа [19, 24—26]. Однако на экс-

периментальной модели инвазии Shistosoma mansoni 

A.T. Vella и соавт. (1992) показали, что иммунный 

ответ при данном гельминтозе развивается через ста-

дии Th-0 и Th-1, и лишь к 7-му дню в крови возрастает 

уровень ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-10 [70]. По данным 

H. Helmby (1993), развитие иммунного ответа при 

трихинеллезе также протекает первично на фоне акти-

вации Th-1, и только к 8-му дню в кишечнике разви-

вается тучноклеточная реакция, обусловленная про-

дукцией Th-2-цитокинов [54]. Вместе с тем, по мне-

нию F.D. Finkelman  и соавт. (1994), формирование 

иммунного ответа при экспериментальном ниппос-

тронгилезе при первичном заражении определяется 

стимуляцией ИЛ-12 экспрессии генов ИФН-γ и ИЛ-10 с 

преимущественным угнетением активности популяции 

Th-2-лимфоцитов [51]. Подавление продукции IgE, 

пролиферации тучных клеток и эозинофилов, по мне-

нию исследователей, способствует выживанию и ге-

нерации зрелых гельминтов. Кроме того, обнаружено, 

что у лиц, иммунных к заражению онхоцерками, в 

ответ на специфический антиген одновременно воз-

растает продукция как ИЛ-2, так и ИЛ-4 лимфоцитами 

периферической крови, что, по мнению C. Steel и 

T. Nutman, может быть связано с ограниченностью 

разделения CD4
+
-клеток на Th-1 и Th-2 популяции 

[67]. 

При альвеолярном эхинококкозе печени с приме-

нением метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) 

D. Sturm и соавт. (1991) установили экспрессию мРНК 

ИЛ-2 и ИФН-γ в мононуклеарах периферической кро-

ви [69]. Однако после стимуляции специфическим ан-

тигеном обнаружена высокая продукция ими ИЛ-3, ИЛ-

4, ИЛ-10 и, особенно, ИЛ-5. Поляризация иммунного 

ответа в направлении Th-2-типа была выявлена также 

при остром и хроническом описторхозе [17]. Данное 

обстоятельство может быть обусловлено способно-

стью антигенов описторхисов определенным образом 

стимулировать популяции Th-2-лимфоцитов [24, 26].  

Приведенные данные свидетельствуют о неодно-

значной роли Th-1- и Th-2-клонов CD4
+
-лимфоцитов в 

защите от инвазии при различных гельминтозах. По 

данным одних авторов, преобладание Th-2-популяции 

определяет развитие тяжелой, прогрессирующей бо-

лезни [24, 51], другие исследователи полагают, что 
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избыточная продукция Th-2-цитокинов в синергизме с 

высокой эозинофилией периферической крови обу-

словливает освобождение организма от зрелых пара-

зитов и прекращение лавропродукции [64, 69].  

Опухолевый процесс представляет собой парал-

лельное существование двух систем: иммунокомпе-

тентных клеток-цитокинов и опухолевых клеток-

цитокинов. Известно, что изменения в системе иммуно-

регуляторных медиаторов при злокачественном рос-

те могут иметь количественный и качественный ха-

рактер и проявляться дисбалансом продукции Th-1- и 

Th-2-интерлейкинов. Так, развивающийся дисбаланс 

цитокинового профиля при неопластических заболе-

ваниях системы крови, ориентированный на Th-2-тип 

иммунного ответа, может иметь важное значение в 

реализации патогенеза гемобластозов, ассоциирован-

ных с высокой эозинофилией периферической крови 

[4, 5, 63]. Исследованиями in vitro, выполненными в 

межкафедральной лаборатории молекулярной меди-

цины СибГМУ, показано повышение продукции мо-

нонуклеарами ключевых цитокинов Th-2-типа (ИЛ-3, 

ИЛ-5, ИЛ-4), принимающих участие в процессах про-

лиферации и дифференцировки эозинофильных грану-

лоцитов у пациентов со злокачественными заболева-

ниями системы крови, сопровождающимися эозино-

филией. Однако снижение ФГА-стимулированной 

секреции данных медиаторов свидетельствует об уг-

нетении способности Th-2-субпопуляции лимфоцитов 

продуцировать иммуноцитокины при вышеуказанных 

заболеваниях в условиях стимуляции их внутрикле-

точного метаболизма [18].  

Гемобластозы — опухоли, состоящие из цитокин-

продуцирующих и цитокинреагирующих клеток. Опу-

холевые клетки кроветворной системы могут сами про-

дуцировать цитокины в качестве аутокринных ростовых 

факторов: ИЛ-6 — при миеломе [7, 36, 63], волосато-

клеточном лейкозе, саркоме Капоши, карциноме почки 

[9, 38]; ФНО-α — при лейкемии, нейробластоме [8, 36]; 

ИЛ-10 — при лимфоме [9, 57]. Генетически изменен-

ные клетки могут стимулировать также иммуноциты к 

продукции цитокинов — паракринных ростовых фак-

торов: ИЛ-6 — при миеломе; ИЛ-10, ИЛ-2, ФНО-α — 

при лимфомах [8, 38, 55].  

По данным ряда исследователей, эозинофилия, ас-

социированная с лимфопролиферативными заболева-

ниями и сопровождающей их пролиферацией опухо-

левых клонов Т-клеток, связана с продукцией эозино-

филстимулирующих цитокинов, таких как ИЛ-5, ИЛ-

3, ГМ-КСФ [58, 59, 66]. При этом было показано, что 

у данной категории пациентов опухолевые клетки, 

обладающие фенотипом СD3
–
СD4

+
 или СD3

+
СD4

–

СD8
–
, имели клональную реанжировку Т-клеточного 

рецептора и продуцировали избыточное количество 

цитокинов, стимулирующих эозинофилопоэз, среди 

которых превалировала продукция ИЛ-5 [8, 58, 60]. 

Таким образом, предполагаемой причиной высокой 

эозинофилии при гемобластозах могут являться хемо-

таксические факторы, вырабатываемые трансформи-

рованными клетками крови. 

Как уже упоминалось ранее, доминирующую роль 

в установлении и стабилизации контактов между 

взаимодействующими иммуноцитами и эозинофилами 

играет цитокин-рецепторная сеть [2, 13—15, 33, 46—

48]. Клетки воспринимают цитокиновые сигналы че-

рез соответствующие рецепторы на их плазматиче-

ской мембране [27]. При этом для каждого цитокина 

существует высокоспецифичный и высокоаффинный 

мембранный рецептор, который является первичным 

акцептором действия для соответствующих белковых 

лигандов и осуществляет трансдукцию сигнала внутрь 

клетки-мишени. В свою очередь, клетка-мишень мо-

жет продуцировать рецепторы в растворимой или 

трансмембранной форме [37]. Высокоаффинные ре-

цепторы, как правило, не экспрессируются постоянно 

на поверхности клетки, а появляются только в состоя-

нии ее активации — при взаимодействии клетки с ан-

тигеном или самим цитокином [33, 38, 39]. 

Известно, что мембрана эозинофилов несет на своей 

поверхности разнообразные антигенные структуры, 

среди которых несомненный интерес представляют ре-

цепторы для цитокинов [5, 8, 22]. Следует отметить, что 

в современной литературе имеется недостаточное ко-

личество фактических данных, свидетельствующих об 

изменении рецепторного аппарата на эозинофильных 

гранулоцитах как в норме, так и при реализации пато-

логических процессов. Н. Nagase и соавт. (2001) пока-

зали, что снижение общего уровня экспрессии мем-

бранного рецептора для ИЛ-3 на эозинофилах играет 

важную роль в запуске апоптотического ответа,  

а снижение экспрессии ИЛ-4R замедляет миграцию  

эозинофилов в ткани и усиливает их способность к 

длительной рециркуляции в кровотоке [62]. Вместе с 

тем многие типы клеток способны синтезировать низ-

кий уровень растворимого ИЛ-4R, продукция которо-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11408769
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го регулируется преимущественно активацией Т-

клеток и концентрацией ИЛ-4 в сыворотке крови [2, 

63]. В отношении презентации ГМ-КСФ-R на клетках 

эозинофильного ряда при различных заболеваниях 

сведения литературы также весьма немногочисленны. 

Существуют данные о том, что усиление экспрессии 

ГМ-КСФ-R на эозинофилах повышает выживаемость 

последних [66]. Однако при избыточном содержании 

лейкоцитов эозинофильного ряда в периферической 

крови результатом связывания ГМ-КСФ-R с лигандом 

может быть отсутствие стимулирующего действия 

хемотаксинов (эотаксина) и потенцирование апопто-

тической гибели эозинофилов [49]. Кроме того, эози-

нофилы человека экспрессируют большое число ре-

цепторов CCR3 для эотаксина. Повышенная продук-

ция последнего приводит к стимуляции 

эозинофилопоэза с усилением активации и дегрануля-

ции эозинофилов [35, 61]. 

Согласно современным данным, инвазия O. felineus, 

ассоциированная с высокой эозинофилией, сопровож-

дается увеличением количества клеток эозинофильно-

го ряда, экспрессирующих ИЛ-3R, ИЛ-4R, ИЛ-5R и 

ГМ-КСФ-R. Повышенная презентация данных рецеп-

торных структур на эозинофилах при описторхозе 

может быть результатом избыточной продукции соот-

ветствующих медиаторов иммунокомпетентными 

клетками [34, 42, 67]. Вместе с тем, усиление экспрес-

сии рецепторного аппарата на эозинофильных лейко-

цитах, выявляемое при злокачественных заболеваниях 

системы крови, с одной стороны, может быть обу-

словлено компенсацией дефицита ростовых и актива-

ционных медиаторов. С другой стороны, возможна 

аутокринная стимуляция эозинофилами собственной 

дифференциации и активации за счет способности 

клеток продуцировать большой спектр гемопоэтиче-

ских и противовоспалительных цитокинов [22, 49, 50, 

52]. Следует отметить, что при миелопролифератив-

ных заболеваниях, сопровождающихся высокой эози-

нофилией, клетки-предшественники эозинофильного 

ряда экспрессируют на своей поверхности высокоаф-

финные рецепторы для ИЛ-5, что обусловливает их 

повышенную цитотоксичность [16, 49].  

Таким образом, цитокининдуцированное усиление 

экспрессии рецепторного аппарата эозинофилами мо-

жет обусловливать дисбаланс в системе кооператив-

ного взаимодействия клеток и являться одним из ос-

новных механизмов, лежащих в основе пролонгирован-

ного пребывания эозинофильных гранулоцитов в пе-

риферической крови при патологических процессах 

разного генеза. 

Длительная эозинофилия и появление в кровотоке 

эозинофильных лейкоцитов с увеличенным сроком 

рециркуляции при различных заболеваниях могут быть 

обусловлены подавлением системы апоптотической 

гибели эозинофилов или ее дефектами [5, 8]. Как из-

вестно, апоптоз представляет собой общебиологиче-

ский механизм, ответственный за поддержание посто-

янства численности клеток в макроорганизме, а также 

элиминацию дефектных клеток [3, 30, 31, 47, 48]. На-

рушение реализации программированной клеточной 

гибели приводит к возникновению различных заболе-

ваний, связанных с усилением или, наоборот, ингиби-

рованием апоптоза [30].  

На сегодняшний день известно, что многие цито-

кины являются индукторами апоптоза как в норме, так 

и при патологических процессах разного генеза. Так, 

ИЛ-12 индуцирует реализацию программированной 

клеточной гибели натуральных киллеров, ИЛ-4 и ИЛ-

10 — периферических моноцитов человека, ИЛ-10 — Т-

лимфоцитов [56, 63, 68]. Вместе с тем выявлена боль-

шая группа цитокинов, при действии которых запус-

кается эндогенная программа защиты клеток от апоп-

тоза. Так, по данным Н.М. Бережной и соавт. (2005), 

ИЛ-5 активирует эозинофилы периферической крови 

и увеличивает их выживаемость in vitro, задерживая 

апоптоз [5]. Аналогичные данные были получены в 

эксперименте M. Lampinen и соавт. (2004) при культи-

вировании эозинофильных гранулоцитов в присутст-

вии ИЛ-3 и ГМ-КСФ [58]. При этом показано, что по-

следний участвует не только в процессах пролифера-

ции и созревания эозинофилов, но и в реализации 

апоптотической гибели в связи с отсутствием стиму-

лирующего действия хемотаксинов. В свою очередь, 

эотаксин и другие хемотаксические факторы сами по 

себе не способствуют выживанию или, напротив, 

апоптозу лейкоцитов эозинофильного ряда [8, 62].  

Как уже указывалось ранее, эозинофил является 

одной из наиболее агрессивных эффекторных клеток 

воспаления. Следует отметить, что цитотоксический 

потенциал эозинофильных гранулоцитов, направлен-

ный на элиминацию чужеродных антигенов (гельмин-

ты, опухолевые клетки и т.д.), осуществляется за счет 

различных механизмов микробицидности [5, 12, 16]. 

Компоненты гранул эозинофилов могут участвовать как 
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в кислородзависимых (с преимущественным выделени-

ем токсичных метаболитов кислорода и оксида азота), 

так и в кислороднезависимых механизмах киллинга, 

связанных с секрецией катионных протеинов (большого 

основного, эозинофильного катионного, Х-белка, пе-

роксидазы) [5, 26, 42, 45]. В системе in vitro показана 

также возможность спонтанной цитотоксичности эо-

зинофилов [21, 45].  

По данным ряда исследователей, при различных 

заболеваниях (гельминтозы, аллергозы, гемобластозы), 

сопровождающихся синдромом эозинофилии, регист-

рируется увеличение содержания компонентов гранул 

эозинофилов, обладающих протеолитической активно-

стью, и активных форм кислорода, осуществляющих 

кислородзависимый лизис клеток-мишеней [5, 11, 42]. 

Вместе  

с тем в ходе исследования цитотоксического потенциала 

эозинофилов перитонеальной полости мышей, инфи-

цированных мезоцистоидами, было установлено, что 

эозинофилы гетерогенны по уровню микробицидно-

сти и при сниженной плотности гранул в этих клетках 

их активность была значительно выше. Такие эозино-

филы экспрессировали мРНК перфорина, гранзима В 

и FasL. При этом использование ингибиторов различ-

ных путей биоцидной активности низкоплотностных 

эозинофилов показало, что основным механизмом их 

цитотоксичности является гранзим-В-зависимый [5, 

16, 26].  

Следует отметить, что повышенное содержание 

цитотоксических компонентов цитоплазмы эозинофи-

лов у пациентов со злокачественными заболеваниями 

крови и описторхозной инвазией может быть обу-

словлено влиянием различных хемотаксических фак-

торов. Среди них особую роль играют цитокины (ИЛ-3, 

ИЛ-5, ИЛ-4, ГМ-КСФ), секретируемые как мононук-

леарны- 

ми клетками, так и самими эозинофилами, потенции- 

руя тем самым функциональную активность послед-

них  

[1, 2, 5, 14, 16, 17].  

Имеющиеся в литературе данные свидетельствуют 

о способности ИЛ-5 стимулировать цитотоксические 

Т-лимфоциты и участвовать в апоптозе, что было по-

казано в опытах с ИЛ-5 чувствительной эритролейке-

мической линией TF-1, позволивших предположить 

возможную противоопухолевую активность цитокина 

[50, 61]. Данное обстоятельство подтверждает ряд 

экспериментальных исследований о цитотоксическом 

действии активированных ИЛ-5 эозинофилов в отно-

шении клеток-мишеней. При этом активированные 

ИЛ-5 эозинофильные лейкоциты способны повреж-

дать опухолевые клетки путем выделения катионного 

и большого основного протеинов [5, 60, 64]. Кроме того, 

влияние ИЛ-3, Г-КСФ и ГМ-КСФ усиливает антитело-

зависимую цитотоксичность эозинофилов с накопле-

нием эозинофилов низкой плотности [49, 64]. ГМ-

КСФ способен повышать также цитолитическую ак-

тивность зрелых лейкоцитов эозинофильного ряда за 

счет усиления презентации молекул адгезии на мем-

бране последних [68]. Следует отметить, что лизис 

клеток-мишеней при гельминтозах и опухолевом рос-

те может осуществляться с участием ФНО-α [4, 5]. 

ФНО-α-зависимая цитотоксичность происходит с 

включением пероксидазы, что объясняет повреждение 

различных тканей при эозинофилиях, протекающих с 

повышением уровня ФНО-α [3, 6]. Так, значительное 

напряжение механизмов микробицидности лейкоци-

тов эозинофильного ряда обусловливает формирова-

ние их высокого цитотоксического потенциала, дейст-

вие которого может реализоваться не только в отно-

шении антигенных структур, но и клеток 

макроорганизма, что являяется причиной поврежде-

ния тканей и определяет негативное влияние длитель-

ной эозинофилии крови при типовых патологических 

процессах. 

Заключение 

Таким образом, патологические процессы разного 

генеза, ассоциированные с выраженной эозинофилией 

периферической крови, сопровождаются нарушением 

продукции ряда ключевых иммунорегуляторных ци-

токинов, регулирующих процессы пролиферации, 

дифференцировки и активации лейкоцитов эозино-

фильного ряда. Следует признать, что в настоящее 

время обозначены не все теневые стороны дисбаланса 

цитокинового каскада в механизмах формирования 

данного феномена. Углубленное изучение закономер-

ностей нарушений цитокин-рецепторной кооперации 

иммунокомпетентных клеток и эозинофильных грану-

лоцитов позволит расширить существующие сегодня 

представления о патогенезе синдрома эозинофилии 

при патологических процессах разного генеза и даст 
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возможность разработать новые подходы к патогене-

тически оправданной коррекции данного синдрома. 

В статье приводятся результаты исследований, 

поддержанных Советом по грантам при Президенте 

Российской Федерации для поддержки ведущих науч-

ных школ Российской Федерации № НШ-1051.2003.4. 

Исследование выполнено в рамках федеральной целе-

вой научно-технической программы «Исследования и 

разработки по приоритетным направлениям развития 

науки и техники на 2002—2006 гг.» (государственные 

контракты № 02.442.11.7056 и 02.445.11.7110). 
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