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Исследованиями последних лет было показано, что эозинофилы 
являю тся одной из наиболее агрессивных эффекторных клеток 
воспаления, в частности при бронхиальной астме (БА) [7,16,39,47]. 
Эозинофильные гранулы являются источниками большого количества 
провоспалительных и токсических продуктов, которые по данным 
ряда авторов могут повреждать эпителиальные клетки бронхов, 
вызывать дегрануляцию тучных клеток и базофилов [34,54].

Эозинофилы были обнаружены Jones в 1846 г. [42] и повторно 
открыты Ehrlich в 1879 г. [23]. В 1922 г. Ellis [24] описал эозино- 
филии крови и тканей у больных с БА. В классической статье по 
патологии астмы H uber и Koessler [41] обратили особое внимание 
на массивную эозинофилию крови и ткани легких больных, умирающих 
на высоте астматического статуса. Этот феномен произвел на них 
такое впечатление, что они писали: “Совпадение эозинофилии 
мокроты и крови у одного и того ж е индивидуума, по-видимому, 
является патогномоничным симптомом астматического состояния”, 
и, “эта тканевая эозинофилия является феноменом, имеющим 
далеко идущие последствия, который, по нашему мнению, если 
будет понят полностью, бесспорно намного облегчит выяснение 
патогенеза астмы”. В 30-х годах XX в. Kallos и Kallos [43] отметили 
вы раженную  бронхиальную  эозинофилию  сенсибилизированны х 
морских свинок, которым вводили аэрозоль антигена, и наблю ­
даемую у умерших от БА людей [43].

Н ачиная с этого времени изучение эозинофилов и БА идет в 
неразрывной связи. Роль эозинофилов в патогенезе БА все еще 
остается неясной. П ротиворечивы результаты  корреляционной 
зависимости между эозинофилией ткани легких, крови, мокроты и 
бронхоальвеолярных смывов (БАС) [7,8]. Установление такой зави ­
симости между эозинофилией ткани легких, крови, мокроты и 
жидкостью бронхоальвеолярного пространства в разные периоды 
течения БА, а такж е при использовании лекарственных средств 
позволит улучшить диагностику и контролировать эффективность 
лечения этого заболевания. Ц ель данного обзора литературы — 
освятить последние достиж ения по исследованию структуры и 
функции эозинофилов, обсудить их роль в патогенезе БА и в 
процессе лечения.

Эозинофилы составляю т от 1 до 4%  лейкоцитов, видимых в 
нормальном мазке крови. В абсолютных числах за норму принято 
от 120 до 350 эозинофилов в 1 мм3. Однако число эозинофилов у 
здоровых людей имеет тенденцию варьировать. Более того, отмеча ­
ется определенный суточный ритм с максимумом, приходящимся 
на ночные часы, а минимумом —  на утренние [1].

При светооптическом исследовании диаметр эозинофилов составляет 
12— 17 мкм. Их ядра, как правило, состоят из двух долек, которые 
бывают связаны нитью; ядерными красителями окрашиваются менее 
интенсивно, чем в других лейкоцитах. Контуры эозинофилов 
несколько неровные из-за редких псевдоподий. В цитоплазме много 
характерных крупных сильно преломляющих свет гранул, которые, 
как правило, имеют красный или оранжевый цвет. На слабоок- 
рашенных мазках их цвет может быть ближе к розовому или 
грязно-синему. Д аж е в плохоокрашенных мазках их можно отличить 
от гранул нейтрофилов, так как они более многочисленны — 
каж ется, что клетки набиты ими, а такж е и потому, что эти гранулы 
отчетливо крупнее и сильнее преломляют свет.

При электронно-микроскопическом исследовании в двудольча ­
тых ядрах эозинофилов конденсированный хроматин распределен 
по периферии, в цитоплазме их обнаружено до 200 специфических 
гранул на клетку [77]. Эти овальные, окруженные мембраной 
гранулы длиной 0 ,5— 1,5 мкм и шириной 0 ,3— 1 мкм. В незрелых 
эозинофилах они состоят из гомогенного материала значительной 
плотности. В зрелых эозинофилах некоторые гранулы все еще 
содержат в своих центральных частях плотные тельца кристалличес ­
кой структуры, часто имеющие форму неправильных прямоугольников, 
иногда занимающих больше половины гранулы. Гранулы содержат 
большое количество основных протеинов 134,58], а такж е ферментов, 
обнаруживаемых в азурофильных гранулах нейтрофилов. Поэтому 
считают, что в эозинофилах специфические гранулы являются 
лизосомами. В цитоплазме обнаружены такж е мелкие округлые 
гранулы диаметром 0 ,1— 0,5 мкм. Они гомогенны по структуре и 
содержат основную долю арилсульфатазы В и кислой фосфатазы 
клеток [57]. Аппарат Гольджи и митохондрии —  единственные 
органеллы, обнаруживаемые в эозинофилах.

Продолжительность жизни эозинофилов составляет 10— 12 дней. 
Покинув костный мозг, где они образую тся и. созреваю т в течение 
3— 4 дней, эозинофилы несколько часов циркулируют в крови 
(период их полужизни составляет 3— 8 часов). Затем, подобно 
нейтрофилам, они покидают кровяное русло и уходят в ткани, 
главным образом в легкие и желудочно-кишечный тракт. Таким 
образом, эозинофилы являю тся прежде всего тканевыми клетками, 
что затрудняет изучение их функциональных особенностей. На 
один циркулирующий эозинофил приходится примерно 5— 200 
эозинофилов в костном мозге и 100 —  в тканях [63]. Уровень 
циркулирующих эозинофилов зависит от суточного ритма секреции 
гидрокортизона [1].
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Эозинофилы, как и другие полиморфноядерные лейкоциты, проис­
ходят из единой стволовой клетки костного мозга под влиянием 
интерлейкина-2, -3 (ИЛ-2, ИЛ-3), ИЛ-5 и колониестимулирующ его 
фактора гранулоцитов и моноцитов (ГМ -КСФ) —  рис.1 [39].

Х арактерное вклю чение эозинофилом красных красок, таких как 
эозин, является результатом содерж ания высокоосновных белков, 
хранящ ихся в секреторных гранулах. П ять из них выделены и 
подробно описаны.

Большой основной протеин (БОИ) получил свое название потому, 
что составляет до 55%  от остальных протеинов, содерж ащ ихся в 
гранулах, и занимает сердцевину кристаллоидов больших гранул [26]. 
БОП такж е был обнаруж ен в секреторных гранулах базофилов, по 
в меньших количествах. БО П  —  высокоосновной белок с рН = 10,9. 
БОП человеческих эозинсф илов имеет молекулярный вес около 10 
кД [73] и вклю чает 117 аминокислот с 9 полуцистеинами как с 
гидрофильными, так  и с гидрофобными доменами. О сновность БОП 
связана с большим количеством аргининовых остатков. Значитель ­
ное число сульфгидрильных групп придает этой молекуле склонность 
прилипать к поверхности [72]. Эти качества делаю т его похожим 
на* белки различных животных ядов (токсины змеиного яда) и 
компоненты комплемента [28,71], что предполагает сходство их 
действия. БО П  обладает свойством полимеризации и агрегации, что 
обуславливает его цитотоксичность к различным типам животных 
клеток. Кроме того, БО П  токсичен для Schistosoma mansoni [9] и 
некоторых других паразитов in vitro , вклю чая личинки Trichinella 
spiralis, амастиготы  и эпимастиготы Tripanosoma cruzi. С помощью 
кроличьих поликлональных антител против человеческого БОП 
было показано, что больш ие количества этого эозинофильного 
продукта были обнаруж ены  в подслизистом слое, эпителии и слизи 
просвета ды хательных путей у больных, умерш их во время астм ати ­
ческого приступа [39]. Было такж е выявлено, что БОП  является 
цитотоксичным для бронхиального эп и тели я человека [28] и 
морской свинки [76], вызывая повреждение эпителиального покрова 
бронхов [61]. Способность БО П  повреждать эпителий бронхов 
зависит от дозы и продолж ительности действия. Считают, что 
деструкция и десквамация бронхиального эпителия м ожет привести 
к развитию бронхиальной гиперреактивности. Было показано, что 
повышенная концентрация БОП  в мокроте и бронхоальвеолярном 
лаваж е (БА Л ) м ожет иметь диагностическое значение для оценки 
тяж ести БА [28,71]. При этом содерж ание БОП  коррелирует с 
количеством эозинофилов в этих субстратах и активностью  заболе ­
вания. М етодом иммунофлюоресценции были зафиксированы экстра- 
целлюлярные депозиты БО П  в зонах повреждения бронхиального 
эпителия, в слизистых пробках и в легких больных, умерших от 
астмы во время приступа [7,18]. Эта субстанция участвует в 
дегрануляции базофилов и тучных клеток человека [54]. БОП такж е 
может необратимо связываться с С4ЬЗЬ на поверхности эритроцитов 
и за счет этого взаимодействия путем коагуляции ингибирует 
свертывание цельной крови [32].

Эозинофильный катионный протеин (ЭКП) также высокооснов­
ной (рН > 11,0) и богатый аргинином белок. Он локализован в 
матриксе гранул эозинофилов. ЭКП сущ ествует в трех антигено ­
зависимых формах с молекулярным весом от 18 до 21 кД. Его 
N-концевые остатки с 59 аминокислотами имеют тесную близкую 
гомологию  с п ан к р еа ти ч ес к о й  р и б о н у к л еазо й  ч ел о в ека . ЭКП 
синтезируется из депо гранул как одноцепочечный белок 22 кД, 
который затем  переходит к 18— 20 кД  перед депонированием в 
гранулах. ЭКП содерж ит 2,5 моль цинка на моль белка. При 
секреции ЭКП подвергается структурным изменениям, которые 
могут быть обнаружены при использовании специфических монокло­
нальных антител. С екретированная форма ЭКП обнаружена по 
периферии активированных эозинофилов в коже, желудочно-ки ­
шечном тракте, сердце и селезенке. ЭКП такж е, как и БОП, 
обладает цитотоксичностыо к паразитам и к животным клеткам, 
включая эпителий бронхов, базофилы, тучные клетки и нейроны 
[34,39]. Кроме того, ЭКП вызывает ингибирование пролиферации 
лимфоцитов, индукцию ионных каналов в искусственных липосомах, 
антикоагуляцию  через связывание фактора XI и ингибирование 
функции стрептокиназы  и гепарина [39]. Бактерицидная ф ермента ­
тивная активность ЭКП не известна. П редполагается, что повреж ­
дение нервных клеток м ожет играть роль в развитии бронхиальной 
гиперреактивности. При контакте с аллергеном у многих больных 
БА отм ечается высокий рост ЭКП в сыворотке, сопряженный с 
уменьшением функции легких и параллельным падением содержания 
эозинофилов в крови. Пик ЭКП обычно регистрируется примерно 
через 15 мин после максимального снижения макс. скорости выдоха. 
У больных, у которых отм ечается поздняя ф аза астматической 
реакции, был зарегистрирован 10-кратный подъем концентрации 
ЭКП в лаваж ной жидкости. Это является доказательством, что

дегрануляция эозинофилов происходит во время поздней фазы 
астматической реакции [34].

Эозинофильная пероксидаза (ЭПО) —  высокоосновной белок 
(р Н > 1 1). Она встречается в виде мономера с молекулярной массой 
75 кД и димера с массой 150 кД. ЭПО обладает способностью к 
полимеризации и агрегации. Этим она отличается от миелоперокси- 
дазы [12]. Больш инство свойств ЭПО зависит от его ф ермента ­
тивной природы. Она заметно ингибируется 3-амино-1,2,4-триазолом. 
Это означает, что ее можно исследовать в присутствии миелопер- 
оксидазы [56]. В присутствии Н20 2 и галогенов ЭПО формирует с 
ними потенциальную цитотоксическую систему, эффективную против 
вирусов, бактерий, паразитов, грибков, опухолевых клеток пневмо- 
цитов [2], вероятно, через образование гипогалогенной кислоты [10]. 
ЭПО может индуцировать дегрануляцию  тучных клеток и разру ­
шение фагоцитарных рецепторов на нейтрофилах, а такж е инак ­
тивировать лейкотриены [34]. О на такж е м ожет привлекать макро ­
фаги для более эффективного уничтож ения микроорганизмов и 
связы ваться с поверхностью неопластических клеток, делая их 
восприимчивыми к опосредованному макрофагами цитолизу [39]. 
Высвобождение ЭПО из эозинофилов низкой плотности происходит 
при их инкубации с ан т и -^ Е  человека [46].

Эозинофильный нейротоксин (ЭН) получил свое название потому, 
что он вызывает характерные нейрологические изменения (феномен 
Гордона) с поражением мозжечка, моста и спинного мозга при инъекции 
в ликвор или головной мозг кроликов или морских свинок [31]. ЭН был 
очищен до гомогенности и было показано, что молекулярный вес его 17,4 кД. 
Структурная гомология ЭН с рибонуклеазами человека указывает на 
общегенетическое происхождение [31]. Э тот белок имеет близкую 
гомологию с ЭКП. Хотя ЭН является цитотоксичным для шистосомы, 
он менее токсичен, чем ЭКП, при убивании личинок ТпсЫпеИа 
[36]. ЭН не исследован в отнош ении его повреждающ его действия 
на эпителиальные клетки человека.

Эозинофильный протеин X (ЭПХ) —  основной белок с молеку­
лярным весом 18 кД. Он такж е м ож ет индуцировать феномен 
Гордона (развитие атаксии и специфическую  деструкцию  клеток 
Пуркинье в мозжечке после инъекции в желудочки мозга гвинейских 
свинок) [34]. М олекулярные характеристики у ЭПХ и ЭН одина­
ковы. Предполагается, что ЭПХ и ЭН могут быть идентичны [69]. 
П овреж дение периферических нервов в бронхах этими белками 
может привести к гиперреактивности, но роль ЭПХ и ЭН при астме 
остается неизученной [26].

Эозинофильная лизофосфолипаза (фосфолипаза В) —  белок 17 кД  
связан с мембранами базофилов и эозинофилов, и такж е называется 
кристаллами Ш арко— Лейдена (КШ Л ). Это продолговатые гексо- 
гональные кристаллы, обнаруженные более ста лет  назад в ткани 
легких и мокроте, в основном при БА и эозинофильной пневмонии 
[73]. КШ Л не играют важной роли в механизме астматических 
реакций и их наличие не имеет большой ценности в диагностике 
обструктивных болезней легких.

До недавнего времени эозинофилы считались провоспалитель- 
ными клетками, потому что они содерж ат некоторые субстанции, 
инактивирующие медиаторы аллергических реакций (таблица).

Эозинофилы могут продуцировать медиаторы воспаления, такие 
как ФАТ, ФАТ-асеШег м Л Т С4 [35,37,50], вызывающие бронхокон- 
стрикцию и повышение проницаемости сосудов. Эозинофилы такж е 
содерж ат специфическую  коллагеназу , разруш аю щ ую  коллаген 
типа 1 и 3. В той ж е степени, что и нейтрофилы, они могут 
высвобождать кислородные радикалы. Н аличие ЭПО и галогенов 
резко повышает их цитотоксичность [34]. Эозинофилы человека 
содерж ат микросомальную циклооксигеназу, наряду с концевыми
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ферментами этого окислительного пути, приводя к образованию и 
высвобождению простагландина Е2 (ПГ Е2) и ПГ 12 (простацик- 
лин). Эозинофилы человека такж е обладают активностью 5- и 
15-липоксигеназы [39].

Эозинофилы человека обладают ферментом ацетилтрансферазой, 
необходимым для синтеза ФАТ из плазмалогенового предшес­
твенника лизо-Ф АТ. Активированные эозинофилы генерируют зн а ­
чительное количество ФАТ как с IgG, так  и с IgE сигналом [13], 
хотя количество данного медиатора, высвобождаемого из этой 
клетки, составляет лиш ь от 5 до 10%  от синтезированного [70]. 
П ом им о то го , что  Ф А Т  в ы с в о б о ж д а е т с я  из ак т и в и р о в а н н ы х  
эозинофилов, он усиливает секрецию эозинофильного лейкоцита. 
При этом клетки, полученные из периферической крови больных 
БА, являю тся более чувствительными, чем клетки от здоровых 
контрольных испытуемых [49]. Недавно выполненные исследования 
указываю т на то, что секреция медиаторов, индуцированная ФАТ, 
требует взаимодействия со специфичными рецепторами на эозинофилах, 
конкурентным антагонистом которых м ожет быть селективный 
антагонист W EB 2086 [44].

Эозинофилы человека совместно с диспергированными эпите ­
лиальными клетками трахеи обладают способностью генерировать 
моно- и дигидроксикислоты арахидоновой кислоты с использо ­
ванием 15-липоксигеназного пути [39]. Хотя имеются некоторые 
сомнения в отнош ении того, активируется ли 15-липоксигеназа в 
эозинофилах при физиологических условиях, присутствие заметных 
концентраций 15-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты (15-ГЭТЕ) в 
БАС от больных атопической астмой, а такж е трехкратное увели ­
чение концентрации этого медиатора после провоцирования аллергеном 
указываю т на ее in vivo образование в воспаленных астматических 
дыхательных путях.

Совместно с другими гранулоцитами эозинофилы обладают активным 
пентозомонофосфатным шунтом для образования реактивных видов 
кислорода. Почти любой стимул, который высвобождает возникшие 
из гранул и вновь образовавш иеся липидные медиаторы из этой 
клетки , такж е образует супероксид. О бразование супероксида 
эозинофилами тесно связано с активацией фосфатидилиносито- 
лового цикла, что подчеркивает важ ное значение этого биохимичес ­
кого пути в контроле медиаторных функций этой клетки [39].

На поверхности эозинофилов выявлены рецепторы (Fe) для 
фракции комплемента (CR1 и CR3), IgG и рецепторы для IgE 
(рис.2). Последний рецептор имеет низкий аффинитет, а такж е 
более сильную антигенность, чем рецепторы тучных клеток и 
базофилов, но похож на рецепторы IgE на тромбоцитах и макро ­
фагах. Этот рецептор был назван вторичным рецептором на IgE 
(FceR2). После связы вания IgE с димером комплексной формы 
эозинофилы высвобождают ЭПО и ФАТ. ЭХФ-А тетрапептиды 
повышают экспрессию  FceR2 эозинофилов. FceR2 может быть 
важным инициатором активации эозинофилов при аллергических 
заболеваниях [11,67].

У больных БА  эозинофилы находят в крови, мокроте, БАС, а 
такж е в стенке бронхов при бронхобиопсии и аутопсии [21,24, 
29,41]. П овыш ение их в крови у больных БА варьирует, подъем 
менее значимый, чем при некоторых других связанных с эозинофилами 
болезнях, а в некоторых случаях эозинофилы вообще не находят [8]. 
Н екоторые исследования показали обратную корреляционную зави ­
симость между числом эозинофилов крови и степенью бронхиальной 
гиперчувствительности [22,68] и сопротивлением дыхательных путей 
[40]. В других исследованиях большое число эозинофилов и их 
продуктов находят у больных БА, особенно при аспиринозависимой 
астме [27,48,53]. Frigas et al. сообщили, что концентрация БОП  в 
мокроте постоянно повышена и почти специфична для астмы [28]. 
Количество KUIJI и ЭПО в мокроте такж е было повышенным при 
астме, хотя они и неспецифичны для этой болезни [53].

В 1975 г. H orn e t al. [40] обнаружили у больных БА обратную 
корреляционную  зависимость между количеством эозинофилов в 
периферической крови и значением FEVj. Х отя это наблюдение 
можно интерпретировать по-разному, но самая простая гипотеза 
заклю чается в том, что эозинофил вносит свой вклад непосред ­
ственно в патофизиологический процесс, ответственный за БА [26].

Д анны е в отношении повышенного образования эозинофилов в 
костном мозгу, участвую щ их в воспалительных процессах при БА, 
получены косвенно. О писана взаим освязь между количеством  
эозинофилов в периферической крови и клинической активностью 
заболевания. Позднее было показано, что бронхиальное провоци ­
рование ды хательных путей ингалированным аллергеном у больных 
атопической астмой вызывает первоначальную эозинопению в перифе­
рической крови. Это сопровождается эозинофилией, возникающей 
приблизительно через 12— 18 часов после этого провоцирования,
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Рис.2. Эозинофил: медиаторы и мембранные маркеры.

которая по величине коррелирует со степенью  неспецифической 
бронхиальной реактивности, измеренной до провоцирования [15].

Повышенное число эозинофилов и повышенную концентрацию 
их продуктов такж е находят в БАС у больных БА [19,51,71]. Однако 
пропорция эозинофилов немного увеличена. Кроме того, у пациентов 
без симптомов и пациентов, получающ их гормоны, количество 
эозинофилов часто нормальное [33]. Было обнаружено, что у 
пациентов с острой тяжелой астмой с внезапным началом отмечалась 
эозинопения, что, по всех вероятности, является результатом миг­
рации этих клеток в респираторный тракт [71]. Содержание ЭКП [19] 
и БОП  [71] в БАС значительно повышено у больных БА по 
сравнению  с нормальными субъектами, у которых эозинофилы 
прошли дальнейш ую хем отаксическую  активацию , что привело к 
их дегрануляции [4,5]. Сравнение различных форм астмы показы ­
вает, что количество эозинофилов при атопической астме выше, 
чем при неатопической, и еще выше у больных с аспирино­
зависимой астмой [17].

Кроме раннего астматического ответа (РА О ) у больных БА 
развивается поздний АО (ПАО). Сущ ествую т данные, что РАО и 
ПАО вызваны различными патофизиологическими механизмами. 
РАО связан с ^Е-зависимы м высвобождением медиаторов из тучных 
клеток. ПАО является результатом привлечения различных клеток, 
в т.ч. эозинофилов, в бронхиальное дерево и формирования картины 
хронического аллергического воспаления и, как следствие, гипер­
реактивности  бронхов. Б ронхообструкция при РАО поддается 
лечению р2-адреностимуляторами, в то время как  для купирования 
ПАО необходимо назначение противовоспалительных препаратов 
[18]. При исследованиях биопсии бронхов и БАС обнаружено, что 
эозинофилы преимущ ественно присутствую т в ф азу  ПАО, в то 
время как нейтрофилы и Т-лимфоциты находят в ф азе РАО [19]. 
Гранулярные белки эозинофилов, в частности ЭКП, могут быть 
выявлены в БАС у пациентов, находящ ихся в ф азе ПАО [51]. Эти 
данные свидетельствую т об участии эозинофилов в развитии и 
становлении ПАО.

Использование БАЛ при астме способствовало возможности 
идентификации клеток в"центре астм атических реакций. У больных 
с ПАО после контакта с аллергеном был отмечен значительный 
селективный подъем числа эозинофилов. Сравнение ультраструк ­
туры эозинофилов крови с клетками, полученными при БАЛ у 
пациентов с астмой, выявило у последних растворение гранул и 
уменьшение их содержимого [52], которое связано со снижением 
плотности. При клеточном анализе лаваж ной жидкости у астмати ­



ков сообщ алось о повышении числа эозинофилов и нейтрофилов 
или эозинофилов и лимфоцитов. В лаваж ной жидкости больных с 
чувствительностью к аспирину было отмечено увеличение только 
эозинофилов [34]. Т-лимфоциты, полученные из слизистой бронхов 
у астматиков, спонтанно продуцировали эозинофил-хемотаксичес- 
кий фактор А (ЭХФ-А) 30— 60 кД, в отличие от лимфоцитов, 
полученных из крови этих больных [34]. Повышение числа эози ­
нофилов в крови у больных БА, у которых был ПАО, коррелируют 
со сниж ением FEVj и такж е бронхиальной гиперрективностыо, 
измеренной с использованием теста с метахолином. Тот же феномен 
наблюдался после контакта с аллергеном [22]. У больных с ПАО 
максимальная эозинофильная хемотаксическая активность в сыворотке 
предшествовала минимальным значениям FEV, и зависела от хемо- 
таксических факторов с низким молекулярным весом (300— 1000Д, 
2000— 4000Д ) [51].

Эозинофилы представляю т гетерогенную популяцию клеток, 
которая оценивается по их плотности [62]. Эозинофилы, выделенные 
из периферической крови здоровых лиц, часто наиболее плотные 
циркулирующие лейкоциты и оседают на дне при добавлении 
градиента м етризамида (плотность больш е 1,035) и П ерколла 
(п лотн ость  больш е 1 ,081) и н азы ваю тся  норм оплотностны м и 
[59,64]. Больш ое количество эозинофилов, выделенных от больных 
бронхиальной астмой, сенной лихорадкой и аллергическим брон ­
холегочным аспергиллезом, не оседают на дне, они имеют значения 
средней плотности оседания ниже, чем у нормальных (для метри ­
замида —  меньше 1,030; для П ерколла — меньше 1,080 — низко- 
плотностные) [26,30,59]. Эозинофилы низкой плотности имеют 
повышенную чувствительность к различным стимулам [45,59]. 
Природа этих изменений плотности и механизм, ведущий к потере 
плотности клеток, могут быть связаны с активацией клеток. При 
контакте эозинофилов с ФАТ происходит дозозависимое изменение 
плотности, которое м ожет быть блокировано антагонистом ФАТ 
WEB 2086 [75]. Эозинофилы низкой плотности обнаруживаются 
дегранулированными и вакуолизированными [48]. Эти данные указы ­
вают, что появление низкой плотности при аллергических заболеваниях 
может быть следствием активации костно-мозгового кроветворения.

Больш ое количество лекарств, назначаемых при БА, влияют на 
количество и функцию эозинофилов. Глюкокортикостероиды (ГКС) 
— наиболее эффективные противовоспалительные препараты, известные 
в настоящ ее время. ГКС уменьшают количество эозинофилов в 
периферической крови у здоровых испытуемых и у больных БА, 
по-видимому, за счет сниж ения высвобождения клеток из костного 
мозга и ингибируют эозинофильную инфильтрцию тканей, очевидно, 
за счет ингибирования хемотаксиса эозинофилов и адгезии к 
эндотелию сосудов [47]. Эффекты ГКС in vivo  на эозинофильный 
хемотаксис и адгезию были обнаружены в концентрациях в несколь ­
ко раз меньше, чем in vitro. Это может указывать, что эффекты 
ГКС in vivo  непрямые. Сыворотка, полученная после назначения 
ГКС в терапевтических дозах, обратимо ингибирует хемотаксис 
эозинофилов. ГКС in vitro  такж е ингибируют дегрануляцию, но in 
vivo  этот эф ф ект будет незначительный [69]. ГКС предупреждает 
экспрессию Fc-рецепторов на поверхности эозинофилов [55] и 
высвобождение ЭПО и супероксидных анионов [74]. Нормальное 
количество эозинофилов было найдено в БАС больных, получа­
ющих лечение ГКС [3]. У больных БА ингаляционные стероиды 
уменьшают концентрацию ЭКП в сыворотке крови [17, 18]. ГКС 
значительно уменьшали уровень БОП в мокроте больных БА. 
М ониторинг эозинофилии крови и особенно мокроты, а такж е 
концентрации БО П  в мокроте больных БА может быть широко 
использован для оценки эффективности терапии и подбора опти ­
мальной дозы ГКС [26].

Р2-агонисты —  наиболее эффективные бронходилататоры, которые 
вызывают расслабление гладкой мускулатуры бронхов и такж е 
ингибируют дегрануляцию  тучных клеток и эозинофильную акти ­
вацию [35,47]. Л ечение Р2-агонистами и теофиллином вызывает 
эозинопению [34] и сниж ение уровня ЭКП в крови [17,18]. Интал 
in vitro  ингибирует активацию эозинофилов анти-IgE, или N- 
формил-метионил-фенилаланином, и такж е ингибирует дозозави ­
симую неиммунологическую Д20-индуцированную эозинофильную 
дегран уляц и ю  [34]. Л еч ен и е  инталом  зн ачи тельн о  сн и ж ает  
зинофильную дегрануляцию  [34]. Л ечение инталом значительно 
сниж ает число эозинофилов в бронхах и БАС [20]. Кроме того, было 
показано ингибирование накопления эозинофилов в тканях во 
время ПАО на аллерген у IgE-сенситизированных кроликов и на 
ФАТ в кож е человека [6]. Кетотифен ингибирует накопление 
эозинофилов в воздухоносных путях, которое происходит в результате 
воздействия ФАТ [3]. Специфическая иммунотерапия полностью 
уничтож ала эозинофильную  хемотаксическую активность крови у 
больных с сезонной аллергией к пыльце березы [60].

З а к л ю ч е н и е

Неоспоримо доказано, что эозинофил является одной из важнейших 
эффекторных клеток при БА. Выявлено, что активированные эозино ­
филы высвобождают медиаторы воспаления и гранульные белки, 
которые вызывают повреждение эпителия, гиперпродукцию слизи, 
отек и бронхоспазм, обладаю т цитотоксическими аф ф ектами, 
способными убивать паразитов in vivo  и in vitro. Хотя имеется связь 
эозинофилов с гиперреактивностыо дыхательных путей при астме, 
возможно через разрыв эпителия, окончательное доказательство 
этого механизма патогенеза все еще отсутствует. Тем не менее этот 
уникальный гранулоцит с его способностью избирательно инфиль ­
трировать дыхательные пути при астме и высвобождать провос- 
палительные медиаторы, вероятно, играет ключевую роль в пато ­
генезе как атопической, так и неатопической астмы. Будущие 
терапевтические подходы при БА могут повлиять на прерывание 
механизмов, ведущих к накапливанию эозинофилов в бронхах и их 
активации.
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