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Распространенность ГЭС на сегодняшний

день не известна. Имеются данные лишь о

том, что заболеваемость мужчин превышает

заболеваемость женщин в соотношении 49:1.

Как правило, при этом более склонна к забо

леванию возрастная группа от 20 до 50 лет, но

в последнее время часто отмечается, что ГЭС

может возникнуть и в другом возрасте. Описа

ны случаи семейной эозинофилии, наследуе

мой по аутосомнодоминантному типу.

Согласно принятой классификации выде

ляют 2 типа ГЭС – симптоматический

(СГЭС), или вторичный, и идиопатический

(ИГЭС).

Критерии, по которым диагностируется

ИГЭС, сформулированы в 1975 г. М.J. Chusid

и соавт., затем были дополнены с учетом со

временных требований. К этим критериям от

носятся:

1. Персистирующая эозинофилия крови

при количестве эозинофилов не менее

1500 кл/мкл в течение >6 мес жизни или до

летального исхода, если продолжительность

наблюдения не превышала этот срок.

2. Полиорганная патология, связанная с

циркуляцией в крови (и/или с пролифера

цией в органах) эозинофилов, к которой от

носятся гепато и спленомегалия, тромбо

пластический (и/или фиброзирующий) эн

домиокардит с застойной недостаточностью

кровообращения, диффузная или локальная

менингоэнцефалопатия, периферическая

полинейропатия, фиброз легких, потеря

массы тела и прочие состояния в любых со

четаниях.

3. Отсутствие доказательств паразитарных,

аллергических или других известных причин

эозинофилии.

При этом следует помнить, что норматив

ные значения количества эозинофилов в кро

ви – 400/мкл; у новорожденных их значения

составляют 2,0×109/л; у детей в возрасте 13

лет – 0,10,5×109/л; 47 лет – 0,11,4×109/л; 8

12 лет – 0,040,75×109/л; у взрослых – 0,6

2,4×109/л.

В свою очередь, СГЭС рассматривается как

целесообразная биологическая реакция орга

низма на воздействие множества факторов,

к которым относят инфекционные, аллерги

ческие, аутоиммунные, ятрогенные, а также

злокачественные новообразования, некото

рые врожденные аномалии и иммунодефи

цитные состояния.

A. Tefferi и соавт. (2006) выделяют: 1) вто

ричную эозинофилию (неклональную);

2) клональную эозинофилию (наличие в кост

ном мозге цитогенетического или молекуляр

ного маркера миелопролиферативного забо

левания); 3) идиопатическую эозинофилию

(не вторичную и не клональную). Этиологи

ческая классификация клональной и некло

нальной эозинофилии представлена на ри

сунке 1.

В среде специалистов также широко рас

пространена классификация, предложенная

A.D. Klion и соавт. (2006) от имени рабочей

группы гиперэозинофильных синдромов

(консенсус в г. Берне, 2005). Под общим ди

агнозом «ГЭС» различные виды заболеваний

и патогенные варианты делятся на подгруп

пы. Этот подход удобен тем, что обеспечива

ет врачей полным набором описаний заболе

ваний для дифференциальной диагностики

после того, как только исключены основные

заболевания (паразитарные, аллергические,

опухолевые и пр.), классически связанные

с гиперэозинофилией крови. Кроме того, это

обеспечивает основу для разработки диаг

ностических и терапевтических алгоритмов

хронических эозинофилий. Согласно данной

классификации ГЭС делится на следующие

подгруппы:

• FIP1L1�PDGFRA (F/P) – ассоциирован

ные ГЭС, или F/P + ГЭС, для пациентов с

клональной гиперэозинофилией изза спора

дической хромосомной мутации гемопоэти

ческих стволовых клеток в результате слияния

двух генов (FIP1L1 и PDGFRA) на 4q12;

• хроническая эозинофильная лейкемия па

циентов, у которых клональность эозинофи

лов была подтверждена (в том числе случаи

слияния FIP1L1PDGFRA) или наблюдается

повышение количества бластных клеток;

• лимфоцитарный ГЭС (LГЭС) у пациен

тов с хронической реактивной (поликлональ

ной) гиперэозинофилией, вторичной по от

ношению к Тклеткам, продуцирующим IL5;

• миелопролиферативный ГЭС (МГЭС)

может использоваться для диагноза у паци

ентов с различными клиническими и биоло

гическими проявлениями при предположи

тельном существовании основного миелоп

ролиферативного нарушения, связанного с

гиперэозинофилией, хотя основные молеку

лярные дефекты при этом не были обнаруже

ны (в том числе увеличение количества вита

мина В12 в сыворотке крови, гепато и/или

спленомегалия, анемия и/или тромбоцито

пения, диспластические эозинофилы, повы

шенное содержание паренхиматозных кле

ток костного мозга, миелофиброз и т.д.);

• идиопатический ГЭС у пациентов, у кото

рых основной патогенез заболевания остается

не известным;

• орган�ограниченная эозинофильная бо�
лезнь, например, эозинофильный эзофагит,

эозинофильный гастроэнтерит, эозинофиль

ный дерматит, эозинофильная пневмония,

болезнь Кимуры, эозинофильный фасцит

для пациентов, у которых конкретный орган

или ткань является исключительным объек

том эозинофильной инфильтрации и повреж

дений.

Такие термины, как диссеминированная

коллагеновая эозинофильная болезнь и фиб

ропластический эндокардит Леффлера с

эозинофилией, использовались ранее для от

ражения повреждения органовмишеней

у больных с постоянной гиперэозинофилией

путем прямого токсического действия цирку

лирующих эозинофилов, но сейчас уже уста

рели.

Этиология и патогенез ГЭС
Эозинофилы принадлежат к клеткам мие

лоидного происхождения и дифференциру

ются из миелоидных клетокпредшественни

ков в костном мозге. Среди трех цитокинов,

которые действуют как факторы роста эози

нофилов и ингибиторы апоптоза, т.е. грануло

цитарномакрофагальный колониестимули

рующий фактор (GMCSF), IL3 и IL5, толь

ко последний отображает специфичность

эозинофилов. Основными клеткамипроду

центами этого типа интерлейкинов в литера

туре преимущественно называются Тхелпе

ры 2го типа. Недавние исследования пациен

тов с ГЭС, отвечающих базовым диагности

ческим критериям М.J. Chusid, показали, что

два различных базовых механизма могут обус

ловить хроническую необъяснимую гипер

эозинофилию:

• появление спорадической мутации гемо

поэтических стволовых клеток, приводящее к

примитивной клональной экспансии клеток

миелоидного происхождения с преимущес

твенной эозинофильной дифференциацией

(например, гиперэозинофилия относится к

группе хронических миелопролиферативных

заболеваний);

• чрезмерное производство эозинофило

поэтического цитокина активированной по

пуляцией Тклеток («лимфоцитарный вари

ант» ГЭС, или LHES).

Основные причины развития ГЭС пред

ставлены на рисунке 2. 

Причинами неклональной (реактивной) эо

зинофилии (1040% от общего количества лей

коцитов) наиболее часто являются следующие: 

• аллергические заболевания: бронхиаль

ная астма, поллиноз, крапивница, экзема,

отек Квинке, лекарственная аллергия, сыво

роточная болезнь и др.;

• иммунопатологические нарушения: син

дром Омена, первичные иммунодефициты;

• кожные болезни: чесотка, токсикодер

мия, герпетиформный дерматит, ангионевро

тический отек, пемфигус;

• паразитарные заболевания: аскаридоз,

трихинеллез, эхинококкоз, висцеральная

форма larva migrans, стронгилоидоз, филяри

оз, малярия, токсоплазмоз, пневмоцистоз;

• гематологические заболевания: лимфо

гранулематоз, состояние после спленэктомии,

анемия Фанкони, тромбоцитопения с отсутс

твием лучевой кости (TARсиндром), син

дром Костманна, инфекционный мононукле

оз, семейный гемофагоцитарный синдром;

Гиперэозинофильный синдром: до сих пор
terra incоgnita?

В практической деятельности врачей различных специальностей часто встречаются патологические состояния,
объединенные в понятие «гиперэозинофильный синдром» (ГЭС). В его основе лежит факт так называемой большой

эозинофилии периферической крови, при которой количество эозинофилов в ней поднимается до ≥≥15% (1,5××109/л)
в течение более 6 мес, что чаще всего связывается с моноклональной пролиферацией Т0хелперов 20го типа,
секретирующих интерлейкины (IL) 4 и 5. Всемирная организация здравоохранения относит ГЭС к миелопролиферативным
заболеваниям, признавая, что не во всех случаях он возникает на уровне стволовой клетки. Гетерогенность клинических
проявлений ГЭС, многообразие изменений данных лабораторных методов исследования, различия в ответе на проводимое
лечение, появление новых препаратов, способных приводить к адекватному результату терапии пациентов,
обусловливают постоянные публикации в мировой специализированной литературе в отношении изменения подходов
в диагностике и лечении целой группы заболеваний, объединенных под термином «ГЭС».

С.В. Зайков, д.м.н., профессор, Национальная академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев;
А.Е. Богомолов, к.м.н., Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова

Рис. 1. Этиологическая классификация эозинофилии (Manual of pediatric hematology and oncology, 2005)

НХЗЛ – неходжкинская злокачественная лимфома, ОЛЛ – острая лимфобластная лейкемия,  МДС – миелодиспластический синдром, ОМЛ – острая миелоидная лейкемия.
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• семейная эозинофилия;

• ионизирующая радиация и облучение;

• легочная эозинофилия: эозинофильный

пульмонит (синдром Леффлера), эозино

филия с бронхиальной астмой (синдром

ЧерджаСтросса), тропическая эозинофи

лия, бронхолегочный аспергиллез, грануле

матоз Вегенера;

• гастроинтестинальные нарушения: эози

нофильный гастроэнтерит, язвенный колит,

энтеропатия с потерей протеинов, болезнь

Крона;

• смешанная группа патологических со

стояний: идиопатический ГЭС, узелковый

полиартериит, метастатическая болезнь, цир

роз печени, перитонеальный диализ, хрони

ческая почечная болезнь, синдром Гудпасче

ра, саркоидоз, тимома, гипоксия (Manual

of Pediatric Hematology and Oncology // 4th edt,

Elsevier Inc. – 2005).

При этом повреждающее действие повы

шенного количества эозинофилов на ткани и

органы связано со способностью эозинофи

лов продуцировать токсические медиаторы

воспаления, содержащиеся в их гранулах и

высвобождающиеся вследствие активации

клеток. Так, в гранулах эозинофилов находит

ся кристаллоидное ядро, которое состоит из

матрикса и главного основного протеина.

При ГЭС последний оказывает цитоксичес

кий эффект на эпителий респираторного

тракта и индуцирует дегрануляцию тучных

клеток и эозинофилов, усиливает выработку

цистеиниловых лейкотриенов и различных

провоспалительных цитокинов, что приводит

к повреждению эпителия сосудов, миелино

вых нервных волокон, тканей и органовми

шеней (сердца, легких, кожи, нервной систе

мы, суставов, пищеварительного тракта).

Персистенция эозинофилии в периферичес

кой крови может приводить к эндотелиально

му и эндокардиальному повреждению вследс

твие внутрисосудистой дегрануляции этих

клеток. При этом цитолитические энзимы,

содержащиеся в гранулах эозинофилов, воз

действуя на эндотелиальные клетки всего

организма, могут обусловливать развитие

тромбозов или эндокардиального фиброза.

Таким образом, повреждение того или иного

органа и/или его дисфункция развиваются в

результате продукции эозинофилами большо

го количества цитотоксических веществ, в

том числе высококатионных молекул, таких

как эозинофильный катионный белок (ECP)

и главный основной белок (MBP), рибонук

леазный эозинофильный нейротоксин

(EDN), пероксидаза эозинофилов (ЕРО), сво

бодные радикалы кислорода и др. Эозинофи

лы также способны выделять медиаторные

липиды, такие как лейкотриены и проста

гландины, которые способствуют развитию

клинических осложнений за счет воздействия

на тонус гладких мышц сосудов и бронхов.

Способность же эозинофилов выделять цито

кины (особенно провоспалительные, Th1 и

Th2цитокины) и хемокины делает их более

сложными участниками иммунного ответа,

чем это представлялось ранее. 

В дальнейшем эозинофилы подвергаются

апоптозу или некрозу и фагоцитируются мак

рофагами. Поглощение эозинофилов, под

вергшихся апоптозу, предотвращает выделе

ние содержащихся в них токсичных по отно

шению к тканям веществ, что также приводит

к высвобождению из макрофагов противовос

палительных цитокинов (трансформирован

ный ростовой фактор β, IL10, простагландин

Е2). При некрозе же эозинофилов из них вы

свобождаются токсические по отношению к

тканям вещества (протеины, липиды, катион

ные белки, нейротоксины). Фагоцитоз некро

тизированных эозинофилов макрофагами

приводит к высвобождению провоспалитель

ных цитокинов (тромбоксан В2 и GMCSF).

Как было недавно установлено, гибридная ти

розинкиназа, FIP1L1PDGFR, имеет важное

значение в патофизиологии процесса.

Клинические проявления ГЭС могут сущес

твенно варьировать у различных пациентов в

зависимости от органовмишеней эозино

фильной инфильтрации. Чаще клиническая

презентация ГЭС сопровождается общими

неспецифическими симптомами: анорекси

ей, слабостью, потерей массы тела, периоди

ческими болями в животе, лихорадкой, ноч

ной потливостью, персистирующим непро

дуктивным кашлем, болью в грудной клетке,

высыпаниями на коже, нарушением функции

сердца. В анализе крови определяются лейко

цитоз (30,0100,0×109/л), выраженная эозино

филия, составляющие 5090% от общего ко

личества лейкоцитов. Хотя практически лю

бая ткань или орган могут быть затронуты при

ГЭС, клинические осложнения возникают

чаще (более чем у 50% пациентов) в коже,

сердце, легких и нервной системе.

Кожные проявления ГЭС – общие и неспе

цифические, обычно заключаются в разви

тии ангионевротических отеков и поражений

по типу крапивницы или эритематозных, зу

дящих папул и узелков, напоминающих экзе

му. У пациентов с LГЭС такие повреждения

часто преобладают в клинической картине

гиперэозинофилии. Кроме того, в качестве

кожных проявлений ГЭС могут выступать эо

зинофильный целлюлит и эозинофильный

фасцит.

Эозинофильный целлюлит (синдром Уэл

са) характеризуется двухфазностью течения.

Начальные проявления представляют собой

отечную эритему, похожую на большой вол

дырь или реакцию на укус насекомого, рожу

или ограниченную склеродермию. Позже у

пациента развивается эозинофильный ин

фильтрат с формированием гранулемы и об

разований, похожих на языки пламени,

вследствие выраженной эозинофильной ин

фильтрации тканей. Эти образования не

сколько позже принимают вид небольших ур

тикарных папул и пятен. Патологический

процесс может сопровождаться жаром, болью

в суставах и даже параличом лицевого нерва. 

Эозинофильный фасцит (синдром Шульма

на) протекает в острой форме, характеризуется

развитием локализованного отека и выражен

ной сывороточной и тканевой эозинофилии,

которая часто принимает форму тяжелого

склероза. Первоначально повреждение захва

тывает одну конечность, сопровождается по

краснением, отечностью и жжением кожи,

увеличением уровня СОЭ. Такая клиническая

картина похожа на глубокую крапивницу, ро

жу или локальное проявление побочной реак

ции при проведении вакцинации. При поста

новке диагноза учитывают стойкость отме

ченных симптомов, эозинофилию и исключа

ют соответствующие проявления лекарствен

ной аллергии. Диагноз можно подтвердить

при помощи биопсии, в результате которой

выявляются утолщение фасций мышц и боль

шое количество эозинофилов. Эозинофиль

ный фасцит может быть одним из проявлений

иммунологического феномена реакции

«трансплантат против хозяина», но в этом

случае конечности поражаются симметрично. 

Поражение сердца (эндокардитический

фиброэластоз, рестриктивная кардиомиопа

тия) отмечается в 5575% случаев. Дискомфорт
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Продолжение. Начало на стр. 49.

Гиперэозинофильный синдром: 
до сих пор terra incоgnita?

С.В. Зайков, д.м.н., профессор, Национальная академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев;
А.Е. Богомолов, к.м.н., Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова

Эозинофилия,
не ограниченная

поражением
определенных органов

Гиперэозинофильный синдром (HES)

Инфекционные причины

Атопические/аллергические
заболевания

Гематологические
заболевания

Дефекты иммунной системы

Другие состояния

>1500 эозинофилов/мкл в течение 6 мес и более
+ отсутствие данных за аозинофилию другого генеза 
+ признаки органного поражения/дисфункции (гепатоспленомегалия, 
сердечная недостаточность, диффузная или очаговая неврологическая
симптоматика, легочной фиброз, лихорадка, потеря веса, анемия)

ГГееллььммииннттыы:: ангиостронгилоидоз, стронгилоидоз, аскаридоз, клонорхоз, фасциолез,
филяриозы, тропическая легочная эозинофилия, трихинеллез, токсокароз

ППррооссттееййшшииее:: Isospora belii, Dientamoeba fragilis, Sarcocystis hominis

ЭЭккттооппааррааззииттыы:: чесотка, миаз

ГГррииббыы:: кокцидиомикоз, аллергический бронхолегочный аспергиллез

Редко: аллергический ринит, неаллергический ринит
с эозинофильным синдромом [NARES|, бронхиальная астма

Лимфопролиферативные: ХЛ, первичная кожная Т0клеточная лнмфома, синдром Сезара, ОЛЛ

Солидные опухоли: рак шейки матки; рак легких; сквамозные карциномы легких, кожи,
носоглотки, гениталий; аденокарциномы желудка, толстой кишки, тела матки; переходно0
клеточный рак мочевого пузыря

Системньй мастоцитоз

Медикаментозно0
ассоциированная
эозинофилия

Первичные ИДС

Реакция трансплантант против хозяина

Синдром Оменна

Синдром гипериммуноглобулинемии Е

Гипосекреция ГКС: болезнь Адиссона, синдром Уотерхауса0Фридериксена, гипопитуитаризм

Холестериновая эмболия

Саркоидоз

Неспецифические воспалительные заболевания кишечника

Бессимптомная: пенициллины, ЦС, хинопоны

+ легочные инфильтраты: НПВС, нитрофурантоин, сульфаниламиды

+ гепатит: тетрациклины, п/с пенициллины, СИРС

+ нефрит: ЦС, полусинтетические пенициллины

+ гастроэнтероколит: НПВС

+ васкулит: аллопуринол, фенитоин

+ миалгии: продукты с избытком L0триптофана

DRESS (эозинофилия и системные симптомы): сулъфасалазин,
карбамазепин, аллопуринол, гидрохлортиазид, циклоспорин

Рис. 2. Основные причины развития ГЭС
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в груди, кашель, одышка, ортопноэ, отеки

нижних конечностей, возникновение аритмий

являются типичными симптомами, которые

могут свидетельствовать о вовлечении в воспа

лительный процесс сердечнососудистой сис

темы. В биоптатах при этом обнаруживаются

очаги некроза миокарда и повышенное коли

чество эозинофилов в эндокарде. Пристеноч

ные тромбы в полостях сердца могут быть ис

точником тромбоэмболии. Примерно через 2

года от появления эозинофилии развивается

эндомиокардиальный фиброз с митральной и

трикуспидальной недостаточностью и рес

триктивной кардиомиопатией. Обычно пора

жение сердца при ГЭС развивается в три этапа.

Ранний некротический этап (56я неделя за

болевания), который включает в себя эндо и

миокардит, часто протекает бессимптомно, но

может проявляться и как острая сердечная не

достаточность. Этот этап постепенно перехо

дит в тромботическую стадию (с 10го месяца

заболевания), при которой образуются тромбы

на поверхности поврежденного эндокарда, что

может привести к периферической эмболии. В

конечной (фиброзной) стадии (с 24го месяца

заболевания) в тканях эндо и миокарда разви

вается фиброз (приводит к необратимой рес

триктивной кардиомиопатии), а повреждения

атриовентрикулярных клапанов могут привес

ти к острой сердечной недостаточности.

Неврологические проявления ГЭС (4070%

случаев) могут включать поражения как цен

тральной (диффузные энцефалопатии), так и

периферической (полинейропатии) нервной

системы. Диффузная энцефалопатия при

этом чаще всего характеризуется изменением

поведения и когнитивных функций, спутан

ностью сознания, потерей памяти, возможны

также атаксия, судороги. Периферические

нейропатии проявляются симметричными

или асимметричными сенсорными изменени

ями, нарушениями моторики или смешанной

клиникой сенсорномоторных проявлений.

Кроме того, как следствие периферической

эмболии тромбами могут возникать инсульты

или транзиторные ишемические атаки (харак

терна рефрактерность к антикоагулянтной те

рапии и рецидивы тромбоэмболий). В биопта

тах обнаруживают лишь неспецифические из

менения. По данным литературы, на сегод

няшний день не зарегистрировано ни одного

пациента с LГЭС, а подобная клиника часто

наблюдается у пациентов с F/P+ГЭС и ИГЭС.

Поражение легких встречается у 4050%

больных ИГЭС и связано с эозинофильной

инфильтрацией легких и сердечной недоста

точностью, приводящей к их отеку. Клини

ческая симптоматика со стороны органов ды

хания при этом может варьироваться от хро

нического сухого кашля и/или повышенной

реактивности бронхов при отсутствии изме

нений со стороны легочной паренхимы до об

разования легочных инфильтратов, выявляе

мых при рентгенологическом обследовании

органов грудной клетки. Последнее может

происходить чаще у пациентов с F/Pассоци

ированным заболеванием. При развитии дан

ного состояния на рентгенограммах органов

грудной клетки у 20% пациентов можно вы

явить локальные или диффузные, интерстици

альные или альвеолярные недолевые затемне

ния, более выраженные при тяжелой сердеч

ной недостаточности. При помощи мульти

спиральной компьютерной томографии можно

определить узелки с венчиком вокруг локаль

ных или диффузных участков «матового стек

ла». В отсутствие сердечной недостаточности

и ТЭЛА функциональные пробы легких не из

менены. В 50% случаев отмечается появление

плеврального выпота, а эозинофилия жид

кости бронхоальвеолярного лаважа превыша

ет 70%. Гистологическое исследование мате

риалов биопсии демонстрирует выраженную

эозинофильную инфильтрацию легких и дру

гих органов с деструкцией их архитектоники и

участками некрозов. Имеются данные о раз

витии в редких случаях острого респиратор

ного дистресссиндрома. Вследствие продол

жительного течения заболевания могут разви

ваться легочный фиброз, инфарктпневмо

ния. Бронхиальная астма при гиперэозино

фильном синдроме встречается редко.

Гематологические проявления ГЭС включа

ют в себя анемию, тромбоцитопению (ред

ко), лейкоцитоз с выраженной эозинофили

ей (>1500 клеток/мл), наличие в миелограм

ме признаков гиперплазии эозинофильного

ростка, гепатомегалию и спленомегалию,

которые более типичны для F/P формы за

болевания. У некоторых пациентов в после

дующем может развиться эозинофильный

лейкоз.

Нарушения свертывания крови также могут

наблюдаться при ГЭС. При этом считается,

что хроническая гиперэозинофилия может

способствовать повреждению эндоваскуляр

ной поверхности, приводя к периферической

васкулопатии, а также может активировать

коагуляцию крови непосредственно. Все это

обусловливает в последующем развитие тром

боэмболической болезни.

Симптомы поражения желудочно�кишечного
тракта могут включать боль в животе, чувство

быстрого насыщения, диарею, тошноту и рво

ту. Эозинофильный эзофагит, гастрит, энтеро

колит, колит при этом являются частыми ло

кализациями в случае поражения желудочно

кишечного тракта, причем последний может

приводить к асциту в случае, если эозино

фильные инфильтраты проникают в более

глубокие слои стенки кишечника. Эозино

фильный эзофагит может протекать с симпто

мами рефлюкса и дисфагии. В большинстве

случаев для диагностики эозинофильного по

ражения желудочнокишечного тракта требу

ется проведение эндоскопии с биопсией, что

бы определить наличие эозинофилов в пора

женном участке пищеварительного канала.

Нередко возникает поражение печени в фор

ме эозинофильного гепатита. Следует отме

тить, что подобные пищеварительные ослож

нения наблюдаются при всех формах ГЭС,

в том числе с неизвестным патогенезом.

Общие симптомы включают в себя слабость,

усталость, отсутствие аппетита, лихорадку,

повышенное ночное потоотделение, потерю

массы тела, боли в суставах и мышцах.

При этом выделяют 3 типа ГЭС: 1) с бес

симптомным течением, протекающий субкли

нически с медленным развитием симптомов и

положительным ответом на терапию глюко

кортикоидами (ГК); 2) сопровождающийся

образованием эозинофильных инфильтратов

в различных органах и системах; 3) миелопро

лиферативный вариант, характеризующийся

клональной эозинофилией, спленомегалией,

гиперклеточным костным мозгом, анемией,

тромбоцитопенией, повышенным содержани

ем цианокобаламина, плазменной триптазы,

наличием FIPILIPDGFRAсливного гена в

крови и клетках костного мозга вследствие му

тации плюрипотентной стволовой клетки. 

Диагностика и дифференциальная
диагностика ГЭС

Диагноз ГЭС считается обоснованным при

наличии следующих условий: 1) количество

эозинофилов в периферической крови состав

ляет >1,5×109/л и удерживается на этих значе

ниях дольше 6 мес; 2) отсутствуют известные

причины, которые могут обусловить эозино

филию; 3) имеются поражения одного или

нескольких органов (кожа, сердце, печень, се

лезенка). Учитывая разнообразие патологии,

при которой наблюдается эозинофилия кро

ви, а также тяжесть осложнений, для диффе

ренциальной диагностики реактивных эози

нофилий разработан диагностический алго

ритм, который включает ряд лабораторных и

клиникоинструментальных исследований.

При выявлении легкой и среднетяжелой

эозинофилии используются такие лаборатор

ные исследования: анализ кала на наличие

цист, яиц и фрагментов паразитов; определе

ние серологических маркеров паразитарных

инфекций, титра изогемагглютининов, уров

ней IgM и IgE; исключение диффузных забо

леваний соединительной ткани, которые под

тверждаются обнаружением антинуклеарных

антител, антител к двухцепочечной ДНК, ан

тинейтрофильных цитоплазматических анти

тел. Для диагностики поражений пищевари

тельного тракта определяют серологические

маркеры вирусных гепатитов, молочный пре

ципитин. С целью дифференциальной диа

гностики с синдромом раздраженного кишеч

ника определяют уровень СОЭ, проводят эн

доскопию, биопсию слизистой оболочки

кишки, радиологические исследования орга

нов брюшной полости. В ходе обследования

пациента также осуществляют обзорную рент

генографию органов грудной клетки, биохи

мическое исследование крови для определе

ния функции печени и почек.

С целью исключения возможных органных

поражений в обследование больного включа

ют электро и эхокардиографию, определение

концентрации кардиального тропонина Т в

сыворотке крови. У некоторых пациентов

проводят биопсию печени, функциональные

легочные тесты; осуществляют неврологичес

кое обследование, включающее осмотр, элек

троэнцефалографию, исследование состоя

ния глазного дна, нервной проводимости, ра

диологическое исследование головного мозга.

При персистирующей тяжелой эозинофи

лии используются методы определения кло

нальности (иммунофенотипирование, цито

генетическое исследование костного мозга).

Чаще всего приходится проводить диффе

ренциальную диагностику между ГЭС и эози

нофильным лейкозом, другими миелопроли

феративными заболеваниями, гемобластоза

ми, в том числе острым миеломонобластным

лейкозом с эозинофилией, Тклеточными

лимфомами, лимфогранулематозом, эозино

филией с поражением отдельных органов, син

дромом ЧерджаСтросса. Эозинофильный

лейкоз отличается от ГЭС повышенным содер

жанием бластов в костном мозге и хромосом

ными аномалиями. ГЭС редко сопровождается

выраженным миелофиброзом и гиперплазией

других клеточных ростков. Эозинофилии с по

ражением отдельных органов не сопровожда

ются полиорганным поражением, часто на

блюдаемым при ГЭС. Синдром Черджа

Стросса представляет собой системный васку

лит с эозинофилией. Он проявляется бронхи

альной астмой, очаговыми затемнениями в

легких, синуситами, нейропатиями и скопле

ниями эозинофилов вокруг кровеносных сосу

дов. Единственное отличие между этими двумя

состояниями состоит в том, что при ГЭС обыч

но не бывает бронхиальной астмы.

Лечение ГЭС
Терапия пациентов с ГЭС с системными

проявлениями заболевания должна быть на

правлена прежде всего на снижение количества

эозинофилов или блокирование их действия

на ткани организма. ГЭС имеет плохой про

гноз, особенно при высоком уровне лейкоци

тоза. Причиной смерти таких пациентов

обычно является органная дисфункция. По

стоянное лечение может улучшить прогноз,

Однако в нем нет необходимости, пока от

сутствуют проявления дисфункции органов,

для чего больного обследуют каждые 2 мес.

Терапия направлена на снижение количества

эозинофилов, исходя из того, что симптомы

заболевания проявляются вследствие ткане

вой инфильтрации эозинофилами или высво

бождением их содержимого. Осложнения от

локальных поражений органов могут нуж

даться в хирургическом лечении (например,

поражение сердечных клапанов могут требо

вать их замещения).

Обычно терапию начинают с назначения

преднизолона (первая линия терапии) в дозе

1 мг/кг/сут до тех пор, пока не будет достигну

то клиническое улучшение или нормализация

количества эозинофилов. Адекватная продол

жительность лечения должна составлять 2 мес

и более. При достижении ремиссии доза ГК

медленно уменьшается в течение следующих

2 мес до дозы 0,5 мг/кг/сут), затем переходят

на прием 1 мг/кг через день. Дальнейшее сни

жение должно быть до достижения мини

мальной дозы, контролирующей болезнь. Ес

ли прием преднизолона на протяжении 2 мес

и более не принес эффекта, требуется назна

чение более высоких доз. Если не удается

уменьшить дозу преднизона без обострения

заболевания, то к лечению добавляется гид

роксимочевина от 0,5 до 1,5 г внутрь в сутки.

Терапевтической целью является снижение

уровня эозинофилов до 400010 000/мкл.

У большинства больных терапия ГК спо

собствует снижению количества эозинофилов

вследствие угнетения их размножения, а так

же транскрипции генов, кодирующих вос

палительные медиаторы (IL3, IL4, IL5 и

GMCSF), а также угнетения различных ви

дов хемокинов, цитокинзависимого выжива

ния эозинофилов. Однако часть пациентов

остается резистентной к ГК, что можно по

пытаться объяснить снижением у них коли

чества ГКрецепторов и изменением уровня

активирующего протеина1, хотя механизм дан

ного явления полностью не изучен. При их

неэффективности используется вторая линия

терапии αинтерфероном (угнетает деграну

ляцию и эффекторную функцию эозинофи

лов) в дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю и гидро

ксимочевиной по 500 мг 2 раза в день. Однако

следует учитывать, что прекращение лечения

интерфероном может привести к обострению

заболевания. Если же у пациента нет ответа на

данный вид лечения, то в схему терапии до

полнительно вводятся циклоспорин (угнетает

транскрипцию цитокинов в эозинофилах, в

частности IL5), хлорамбуцил, винкристин в

виде монотерапии или в сочетании с меркап

топурином, кладрибин отдельно или в комби

нации с цитарабином, цитарабин в комбина

ции с 6тиогуанином. К препаратам второй

линии при лечении ГЭС относятся также и

антигистаминные препараты, способные

угнетать дегрануляцию и накопление эозино

филов в тканях. Блокируют функцию эозино

филов также антагонисты и ингибиторы лей

котриеновых рецепторов путем влияния на

эозинофильный хемотаксический сигнал.

В последнее время предпринимаются попыт

ки использования для лечения пациентов с

ГЭС ингибиторов тирозинкиназы (иматиниб)

и моноклональных антител (меполизумаб –

антиIL5, алемтузумаб – антиCD25). 

Необходимо подчеркнуть, поскольку ГЭС

сопровождается хроническими вялотекущи

ми нарушениями со стороны различных орга

нов и систем, которые развиваются чаще у па

циентов молодого и среднего возраста, при

выборе терапевтической тактики следует при

нимать во внимание долгосрочную токсич

ность назначаемых препаратов. Так, ГК и гид

роксимочевина считаются базисными препа

ратами для ведения пациентов с момента опи

сания синдрома в 1975 г., а αинтерферон был

введен в схему лечения в начале 1990х гг. на

основе обнадеживающих результатов не

скольких клинических исследований. Острая

потребность в новых терапевтических альтер

нативах, которые были бы специально на

правлены на коррекцию молекулярных меха

низмов, лежащих в основе гиперэозинофи

лии, реально сформировалась в течение не

скольких предыдущих лет. На данный момент

детально описаны схемы применения цитос

татиков, в частности иматиниба мезилата,

при лечении СГЭС. Иматиниб – перораль

ный ингибитор протеинкиназы – является

многообещающим средством лечения эози

нофилии. Как было продемонстрировано в

клиническом исследовании, такая терапия

нормализовала количество эозинофилов в те

чение 3 мес у 9 из 11 пролеченных больных.

В связи с данными о важности IL5 в пато

генезе ГЭС все надежды современного науч

ного сообщества возлагаются на перспективы

применения препаратов, селективно ингиби

рующих IL5 (например, меполизумаба). Од

нако в целом следует констатировать недоста

точную эффективность лекарственных

средств для терапии ГЭС и возможность при

менения альтернативного лечения. Кроме то

го, недостаточная длительность применения

новых препаратов, как цитостатиков, так и

ингибиторов IL5, не дает возможность гово

рить о какихлибо долгосрочных перспекти

вах и эффектах их применения.

Хирургическое лечение необходимо при

признаках поражения сердца (например, ин

фильтративная кардиомиопатия, поражение

клапанов, сердечная недостаточность). Тром

ботические осложнения могут потребовать

назначения антиагрегантов (например, аспи

рина, клопидогреля, тиклопидина); антикоа

гулянты показаны при пристеночном тромбо

зе левого желудочка или транзиторных ише

мических атаках, не поддающихся терапии

аспирином.

Таким образом, следует констатировать по�
степенный рост количества информации о ГЭС
в мировой литературе. Также отмечаются увели�
чение количества наблюдений за пациентами с
данным синдромом, формулирование более чет�
ких критериев его классификации и диагности�
ки, разработка и внедрение в мировую медицин�
скую практику новых препаратов для лечения
ГЭС. Однако нерешенным остается ряд вопро�
сов касательно преимущественной заболевае�
мости лиц мужского пола, отдельных звеньев
патогенеза синдрома, долгосрочных перспектив
применения цитостатиков и ингибиторов IL�5,
особенно у лиц молодого и среднего возраста.
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