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В статье проанализированы молекулярные факторы патогенеза эозинофильной реакции крови при туберкулезе легких. Установлено, что 

ключевым цитокином, обусловливающим развитие гемической эозинофилии при туберкулезе легких, является интерлейкин-5 (IL-5), кон-

центрация которого в сыворотке крови оказалась повышенной только у пациентов с эозинофилией. Увеличение содержания эотаксина, 

как сопровождающееся эозинофилией, так и без нее, было зарегистрировано в сыворотке крови у больных туберкулезом. Однонаправленный 

характер обнаруженных изменений содержания эотаксина связан с двойственностью свойств данного хемокина: с одной стороны, эотак-

син опосредует пролонгированное пребывание эозинофилов в кровотоке, а с другой — инициирует процесс адгезии эозинофильных лейкоцитов 

к эндотелию сосудов с последующей их миграцией в очаг гранулематозного воспаления. Установленное увеличение числа IL-5R-позитивных 

эозинофилов является еще одним механизмом, лежащим в основе длительного пребывания эозинофилов в периферической крови при тубер-

кулезе легких.
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Молекулярные механизмы формирования 

эозинофилии крови при туберкулезе легких

Введение

Туберкулез легких может сопровождаться увеличе-

нием числа эозинофильных гранулоцитов в перифериче-

ской крови до назначения противотуберкулезной химио-

терапии [1–3], при этом механизм возникновения 

и биологическая целесообразность данной гематологи-

ческой реакции при туберкулезной инфекции остаются 

неясными.

Формирование эозинофилии крови при патологии 

связывают главным образом с гиперпродукцией медиа-

торов, регулирующих гомеостаз эозинофильных грануло-

цитов IL-5 и эотаксина) [4–6]. Известно, что инфекция, 

вызванная Mycobacterium tuberculosis, характеризуется 

дисбалансом продукции иммунорегуляторных цито-

кинов с преобладанием активности медиаторов, опосре-

дующих гуморальные реакции иммунного ответа, многие 

из которых обладают эозинофилактивирующими свой-

ствами [1, 7]. Посредством данных цитокинов, секрети-

руемых иммунокомпетентными клетками, осуществля-

ются лиганд-рецепторные взаимодействия путем связы-

вания цитокинов с аффинными рецепторами на поверх-

ности клеток. Эозинофильные лейкоциты презентируют 

на своей мембране разнообразные рецепторные струк-

туры, среди которых особое место занимают рецепторы 

к IL-5 (IL-5R), IL-3 (IL-3R), эотаксину (CCR3) [8, 9]. 

Повышение или понижение уровня экспрессии данных 

рецепторных структур на мембране эозинофилов обуслов-

ливает изменение функционального статуса изучаемых 

клеток. Дисбаланс рецепторного аппарата эозинофильных 

гранулоцитов может являться еще одним механизмом, 

лежащим в основе длительного пребывания эозинофилов 

в периферической крови при изучаемой патологии.

Цель: изучить содержание ключевых эозинофилак-

тивирующих медиаторов (IL-5 и эотаксина) в сыворотке 

крови и оценить уровень экспрессии соответствующих 
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рецепторов (IL-5R и CCR3) на мембране лейкоцитов 

эозинофильного ряда у больных туберкулезом легких, 

сопровождающимся эозинофилией и без нее.

Экспериментальная часть

Под наблюдением находилось 43 пациента с распро-

страненными деструктивными формами впервые выяв-

ленного туберкулеза легких (инфильтративным и диссе-

минированным) в возрасте от 18 до 55 лет. Диагноз уста-

навливали на основании клинической картины забо-

левания, рентгенологического исследования легких, 

данных микроскопического и бактериологического 

анализа мокроты. В зависимости от абсолютного и отно-

сительного числа эозинофилов в периферической крови 

были сформированы две основные группы исследо-

вания: первую группу составили 19 пациентов с туберку-

лезом легких, сопровождающимся эозинофилией (абсо-

лютное число эозинофилов составило 0,85±0,01 Г/л, 

относительное — 8,0±0,46%), во вторую группу вошли 

24 больных туберкулезной инфекцией без эозинофилии 

(абсолютное число эозинофилов — 0,29±0,01 Г/л, отно-

сительное — 3,0±0,30%).

Группу сравнения (контроль) составили 17 здоровых 

доноров (абсолютное число эозинофилов — 0,07±0,01 Г/л, 

относительное — 1,23±0,30%) с сопоставимыми характе-

ристиками по полу и возрасту.

Все обследованные лица отрицали наличие в анамнезе 

аллергических заболеваний, отягощенной наследственности, 

лекарственной и пищевой аллергии. При проведении имму-

ноферментного анализа у всех обследованных лиц диагно-

стически значимых титров антител (иммуноглобулинов 

класса G) к антигенам описторхисов, трихинелл, токсокар и 

эхинококков в сыворотке крови обнаружено не было.

Набор материала для исследования у больных туберку-

лезом легких во всех случаях проводили до начала специ-

фической противотуберкулезной терапии. Материалом 

для исследования служила венозная кровь.

Определение общего числа лейкоцитов, абсолют-

ного и относительного числа эозинофильных грануло-

цитов выполняли общепринятыми гематологическими 

методами. Концентрацию эозинофилактивирующих 

цитокинов оценивали в сыворотке периферической 

крови с применением твердофазного иммунофермент-

ного «сэндвич»-метода в соответствии с инструкциями, 

прилагаемыми производителем тест-систем («Biosource», 

США). Оптическую плотность растворов регистриро-

вали на микропланшетном фотометре Multiskan EX 

(«ThermoLabSystems», Финляндия). Выделенные на гради-

енте плотности Percoll (p =1,133 г/л) («Sigma Life Science», 

США) эозинофильные лейкоциты (2´106 клеток/мл) куль-

тивировали с 5% СО2 в полной питательной среде, состо-

ящей из 90% RPMI-1640, 10% инактивированной эмбри-

ональной телячьей сыворотки («Sigma», США), 0,3 мг/

мл L-глутамина, 100 мкг/мл гентамицина при 370° С в 

течение 24 ч. Для определения уровня экспрессии рецеп-

торов на мембране эозинофильных гранулоцитов приме-

няли метод лазерной проточной цитометрии с использо-

ванием меченых моноклональных антител (МКАТ) к соот-

ветствующим рецепторным структурам. Процедуру окра-

шивания поверхностных маркеров проводили согласно 

протоколу фирмы-производителя («Becton Dickinson», 

США). Измерение производили на проточном цитофлу-

ориметре FACSCalibur («Becton Dickinson», США), уком-

плектованном аргоновым лазером с длиной волны 488 нм 

и стандартными фильтрами. Анализ полученных данных 

осуществляли при помощи программного приложения 

BD: CellQuest for Mac OS® X. Результаты исследования 

обрабатывали с использованием стандартного пакета 

программ Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение

В ходе проведенного нами исследования было уста-

новлено наличие умеренной эозинофилии у 19 больных 

инфильтративным (9 человек) и диссеминированным (10 

человек) туберкулезом легких из 103 обследованных лиц 

с туберкулезной инфекцией до лечения. Максимальное 

увеличение относительного (9,78±1,03%) и абсолютного 

(2,02±0,01 Г/л) числа эозинофилов в крови было зареги-

стрировано у пациентов с диссеминированной формой 

туберкулеза легких. Это не противоречит данным литера-

туры, согласно которым диссеминированный туберкулез 

легких характеризуется более выраженным дисбалансом 

цитокинов с преобладанием медиаторов, опосредующих 

гуморальный иммунитет [1, 7] и в большинстве своем 

принимающих активное участие в регуляции процессов 

пролиферации, дифференцировки и активации эозино-

фильных гранулоцитов [4–6].

Ключевым цитокином, регулирующим гомеостаз 

лейкоцитов эозинофильного ряда, является IL-5, который 

совместно с IL-3 и GM-CSF избирательно стимулирует 

образование эозинофильных гранулоцитов из их комми-

тированного предшественника, активирует дегрануляцию 

эозинофилов и высвобождение цитотоксичных проте-

инов, регулирует экспрессию разнообразных поверх-

ностных маркеров и посредством ингибирования апоп-

тотической гибели эозинофильных клеток увеличивает 

время их пребывания в кровотоке [4, 5, 10].

При анализе содержания IL-5 в сыворотке крови 

нами было установлено повышение данного показателя 

у больных туберкулезом легких с эозинофилией; при 

этом сывороточный уровень IL-5 у пациентов с тубер-

кулезной инфекцией без эозинофилии не отличался от 

контрольных значений (табл. 1).

Определяющая роль IL-5 в механизмах формирования 

гемической эозинофилии у больных туберкулезом легких 

(инфильтративным и диссеминированным), ассоцииро-

ванным с эозинофильной реакцией крови, подтверж-

дается наличием положительной корреляции между 

уровнем IL-5 и числом эозинофильных гранулоцитов 

(r =0,635, p <0,05 и r =0,779, p <0,05, соответственно).

Еще один медиатор, модулирующий функциональную 

активность эозинофильных гранулоцитов, — эотаксин — 

представитель СС-семейства хемокинов, впервые обна-

руженный в бронхоальвеолярной жидкости аллергизиро-

ванных морских свинок. Его основная роль заключается 

в потенцировании процессов рекрутирования эозино-

филов из кровотока в ткани, и наоборот [11, 12]. Наряду 

с выраженными хемотаксическими свойствами, эотаксин 

обладает способностью усиливать мобилизацию эозино-

филов из костного мозга, обусловливая избыток эозино-

фильных лейкоцитов в периферической крови [5, 6].

В ходе проведенного исследования было установлено 

достоверное повышение содержания эотаксина в сыво-

ротке крови у больных инфильтративным и диссеми-

нированным туберкулезом легких, сопровождающимся 

эозинофилией, а также у пациентов с диссеминиро-

ванным вариантом туберкулезной инфекции без эозино-

филии (см. табл. 1).

Одним из механизмов избыточного содержания 

данного хемокина в крови при туберкулезе легких, на 
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наш взгляд, может быть опосредованное влияние имму-

норегуляторных цитокинов (IL-4, IL-13 и др.), стимули-

рующих не только формирование иммунного ответа по 

гуморальному типу, но и экспрессию mRNA эотаксина в 

эпителиальных клетках, фибробластах кожи и эндотелио-

цитах. Согласно данным P.C. Fulkerson et al. , взаимодей-

ствие IL-4 с IL-5, TNFα, β
2
-интегринами и молекулами 

адгезии сосудов приводило к 10-кратному увеличению 

содержания трех биохимических форм эотаксина [13].

Повышение концентрации эотаксина в сыворотке 

крови у больных туберкулезом без эозинофилии, веро-

ятно, может быть результатом формирования градиента 

данного хемокина между кровотоком и очагом инфиль-

трации с активным вовлечением механизмов адгезии 

и факторов, регулирующих выживание эозинофильных 

клеток для осуществления их активного хемотаксиса в 

зону гранулематозного воспаления. Вместе с тем эозино-

фильные гранулоциты способны самостоятельно секре-

тировать эотаксин, избыточная концентрация кото-

рого активирует механизмы, обеспечивающие усиление 

процессов миграции эозинофилов [11, 14].

Известно, что клетки воспринимают цитокиновые 

сигналы через соответствующие рецепторные струк-

туры. При этом каждый цитокин связывается со своим 

специфическим рецепторным комплексом, посредством 

которого и осуществляется его биологическая функция. 

Высокоаффинные рецепторы, как правило, не экспрес-

сируются конститутивно, а появляются на поверхности 

клетки только при взаимодействии с антигеном или 

самим цитокином [4, 9, 10]. Так, клеточные эффекты 

IL-5 опосредованы гетеродимерным рецепторным 

комплексом (IL-5R), представленным на мембране эози-

нофилов [8]. IL-5R является интегральным мембранным 

гликопротеином, включающим две нековалентно ассоци-

ированных субъединицы: α-цепь (IL-5Rα), отвечающую 

за специфичное связывание с лигандом, и β-субъединицу 

(IL-5Rβ), которая участвует во внутриклеточном прове-

дении сигнала с комплекса IL-5Rα/IL-5 [15].

Выполненное нами in vitro исследование уровня 

экспрессии рецепторов к IL-5 в интактной культуре эози-

нофилов, выделенных из крови больных туберкулезом 

легких, позволило констатировать достоверное увели-

чение (сравнительно с нормой) абсолютного и относи-

тельного числа IL-5R-позитивных клеток у пациентов с 

обеими клиническими формами заболевания с эозино-

филией и у пациентов с диссеминированным туберку-

лезом легких без эозинофилии (табл. 2).

Установленное при этом увеличение фракции эози-

нофильных клеток, презентирующих IL-5R при тубер-

кулезе, ассоциированным с эозинофилией, может быть 

следствием опосредованного влияния одноименного 

медиатора, избыточные концентрации которого иден-

тифицированы в сыворотке крови у пациентов данной 

группы. Это подтверждается наличием положительной 

умеренной корреляции между содержанием IL-5 и IL-5R-

позитивных клеток в крови у пациентов с инфильтра-

тивным и диссеминированным туберкулезом легких, 

сопровождающимся эозинофилией (r =0,610, р <0,05 и 

r =0,731, р <0,05, соответственно).

Следует отметить, что полученные нами данные 

не противоречат результатам других исследователей, 

согласно которым описторхозная инвазия и онкогема-

тологические заболевания, ассоциированные с эози-

нофильной реакцией крови, сопровождаются повыше-

нием интенсивности презентации на эозинофильных 

лейкоцитах IL-5R и IL-3R [4]. Другими авторами было 

показано, что при гиперэозинофилиях, сопровожда-

ющих миелопролиферативные заболевания, клетки-

предшественницы эозинофильного ряда несут на своей 

поверхности высокоаффинные рецепторы для IL-5, 

обусловливающие их высокий пролиферативный потен-

циал [4]. В свою очередь, развитие эозинофилии при 

бронхиальной астме связывают также с избирательной 

экспрессией IL-5R на ранних клетках-предшественниках 

эозинофилов в костном мозге [6, 14].

Для эозинофилов человека определен также высокий 

уровень экспрессии рецепторов к эотаксину (CCR3). 

Их активация in vitro опосредует хемотаксис и деграну-

ляцию эозинофильных гранулоцитов [11, 12]. В отличие 

от других СС-хемокинов эотаксин имеет высокую селек-

тивность по отношению к своему рецептору [4, 13].

При оценке содержания CCR3-положительных 

клеток в интактной культуре эозинофильных лейкоцитов 

нами было зарегистрировано увеличение относитель-

ного и абсолютного их числа только у больных туберку-

лезом легких без эозинофилии по сравнению с таковым 

в контрольной группе. В свою очередь, при туберку-

лезе легких, сопровождающимся эозинофилией, число 

эозинофилов, экспрессирующих CCR3, варьировало в 

пределах нормы (см. табл. 2).

Таблица 1. Содержание цитокинов в сыворотке крови (пг/мл) у больных туберкулезом легких, Me (Q
1
–Q

3
)

Группы обследованных лиц IL-5 Эотаксин

Здоровые доноры 0,799 (0,756–1,944) 25,19 (18,27–34,31)

Пациенты с туберкулезом 
легких, сопровождающимся 
эозинофилией

инфильтративный 5,296 (3,565–6,481)
р

1 
<0,05

42,52 (26,09–51,38)
р

1 
<0,05

диссеминированный 5,402 (2,809–6,518)
р

1 
<0,05

р
2 

>0,05

47,08 (34,78–56,49)
р

1 
<0,05

р
2 

>0,05

Пациенты с туберкулезом 
легких без эозинофилии 

инфильтративный 1,080 (0,864–3,673)
р

1 
>0,05

р
2 

<0,05
р

3 
<0,05

28,21 (25,37–37,96)
р

1 
>0,05

р
2 

<0,05
р

3 
<0,05

диссеминированный 0,822 (0,731–1,081)
р

1 
>0,05

р
2 

<0,05
р

3 
<0,05

39,56 (29,45–48,51)
р

1 
<0,05

р
2 

>0,05
р

3 
>0,05

Примечание. р
1
 — уровень статистической значимости по сравнению с аналогичными параметрами у здоровых доноров; р

2
 — у пациен-

тов с инфильтративным туберкулезом легких, сопровождающимся эозинофилией; р
3
 — у пациентов с диссеминированным туберкуле-

зом легких, сопровождающимся эозинофилией.
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По-видимому, повышенная экспрессия CCR3 на 

эозинофильных гранулоцитах при туберкулезе легких 

без эозинофилии индуцирует усиление адгезии эозино-

филов к сосудистому эндотелию с последующей мигра-

цией основной массы клеток в очаг гранулематозного 

воспаления.

Наряду с изучением базального уровня экспрессии 

IL-5R и CCR3 на мембране эозинофильных грануло-

цитов, отражающего фоновую активность клеток, была 

оценена способность эозинофилов к реактивации рецеп-

торной экспрессии при добавлении in vitro экзогенного 

рекомбинантного IL-5 (rIL-5). В результате было уста-

новлено достоверное повышение относительного и абсо-

лютного содержания IL-5R-позитивных эозинофилов у 

всех больных туберкулезом легких по сравнению с анало-

гичными параметрами у здоровых доноров (см. табл. 2). 

При этом соотношение клеток, имеющих поверхностные 

рецепторы к IL-5 в базальной культуре к таковому в усло-

виях инкубации с рекомбинантным белком, достоверно 

превышало контрольные показатели лишь у больных 

инфильтративным туберкулезом легких, сопровождаю-

щимся эозинофилией и без таковой. Это может свидетель-

ствовать об увеличении резерва эозинофильных грануло-

цитов экспрессировать рецепторы к главному фактору, 

модулирующему их функциональную активность.

В свою очередь, содержание эозинофилов, экспрес-

сирующих CCR3, в условиях инкубации с rIL-5 превы-

шало контрольные показатели лишь у пациентов с тубер-

кулезом без эозинофилии, тогда как у больных туберку-

лезом легких, ассоциированным с эозинофилией, данный 

показатель соответствовал норме. Также обращало на себя 

внимание низкое соотношение числа CCR3-позитивных 

эозинофилов в интактной культуре к их количеству при 

добавлении в культуру rIL-5 у больных диссеминиро-

ванным туберкулезом легких без эозинофилии. 

По-видимому, клетки эозинофильного ряда с изначально 

высокой способностью презентировать CCR3 (у пациентов с 

диссеминированным туберкулезом легких без эозинофилии) 

в условиях дополнительной стимуляции не способны адек-

ватно воспринимать активационные цитокиновые сигналы, 

что может быть связано с их функциональным истощением 

или резистентностью к действию rIL-5.

Таблица 2. Содержание IL-5R- и CCR3-позитивных эозинофилов in vitro у больных туберкулезом легких, Me (Q
1
–Q

3
)

Группы 
обследованных 

лиц

IL-5R-позитивные эозинофилы CCR3-позитивные  эозинофилы

Интактная культура С рекомбинантным IL-5 Интактная культура С рекомбинантным IL-5

Здоровые 
доноры

% 5,16 (3,7–6,45) 7,60 (5,91–11,78)
р4 <0,05

6,340 (5,120–7,020) 18,870 (9,130–20,720)
р4 <0,05

×109 0,004 (0,003–0,005) 0,005 (0,004–0,008) 0,004 (0,003–0,005) 0,013 (0,006–0,015)
р4 <0,05

П
а

ц
и

е
н

ты
 с

 т
у

б
е
р

к
у

л
е
зо

м
 л

е
гк

и
х

, 
с

о
п

р
о

в
о

ж
д

а
ю

щ
и

м
с

я
 э

о
зи

н
о

ф
и

л
и

е
й

и
н

ф
и

л
ьт

р
а

ти
в

н
ы

й % 20,86 (16,20–23,35)
р1 <0,05

44,88 (34,45–55,15)
р1 <0,05
р4 <0,05

5,670 (3,140–6,380) 14,470 (10,320–29,610)
р4 <0,05

×109 0,152 (0,118–0,170)
р1 <0,05

0,328 (0,251–0,403)
р1 <0,05
р4 <0,05

0,021 (0,023–0,047) 0,106 (0,075–0,217)
р1 <0,05
р4 <0,05

д
и

с
с

е
м

и
н

и
р

о
в

а
н

н
ы

й % 14,61 (9,89–19,32)
р1 <0,05

20,12 (17,89–22,34)
р1 <0,05
р2 <0,05

8,210 (7,79–18,52) 12,76 (8,15–22,34)

×109 0,292 (0,198–0,386)
р1 <0,05
р2 <0,05

0,402 (0,358–0,447)
р1 <0,05

0,114 (0,106–0,270)
р1 <0,05
р2 <0,05

0,119 (0,103–0,447)
р2 <0,05

П
а

ц
и

е
н

ты
 с

 т
у

б
е
р

к
у

л
е
зо

м
 л

е
гк

и
х

 б
е
з 

э
о

зи
н

о
ф

и
л

и
и

и
н

ф
и

л
ьт

р
а

ти
в

н
ы

й

% 4,15 (3,81–11,52)
р2 <0,05
р3 <0,05

11,93 (9,85–24,48)
р2 <0,05
р3 <0,05
р4 <0,05

17,90 (14,56–19,52)
р1 <0,05
р2 <0,05
р3 <0,05

36,63 (23,36–47,28)
р1 <0,05
р2 <0,05
р3 <0,05
р4 <0,05

×109 0,006 (0,005–0,016)
р2 <0,05
р3 <0,05

0,017 (0,015–0,037)
р1 <0,05
р2 <0,05
р3 <0,05
р4 <0,05

0,127 (0,022–0,029)
р1 <0,05
р2 <0,05
р3 <0,05

0,055 (0,035–0,071)
р1 <0,05
р2 <0,05
р3 <0,05
р4 <0,05

д
и

с
с

е
м

и
н

и
р

о
в

а
н

н
ы

й % 8,22 (5,24–10,97)
р1 <0,05
р2 <0,05
р3 <0,05

10,30 (9,39–13,32)
р2 <0,05
р3 <0,05

54,69 (26,81–63,49)
р1 <0,05
р2 <0,05
р3 <0,05

45,99 (35,31–72,42)
р1 <0,05
р2 <0,05
р3 <0,05

×109 0,016 (0,010–0,021)
р1 <0,05
р2 <0,05
р3 <0,05

0,020 (0,018–0,025)
р1 <0,05
р2 <0,05
р3 <0,05

0,104 (0,051–0,121)
р1 <0,05
р2 <0,05

0,087 (0,067–0,138)
р1 <0,05
р3 <0,05

Примечание. р
1
 — уровень статистической значимости по сравнению с аналогичными параметрами у здоровых доноров; р

2
 — у пациен-

тов с инфильтративным туберкулезом легких, сопровождающимся эозинофилией; р
3
 — у пациентов с диссеминированным туберкуле-

зом легких, сопровождающимся эозинофилией; р
4
 — по сравнению с базальной культурой клеток внутри одной группы обследованных.
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Таким образом, полученные нами результаты 

подтверждают реактивный характер эозинофилии, сопро-

вождающей туберкулез легких, механизм формирования 

которой подразумевает избыточную наработку клетками 

крови эозинофилактивирующих медиаторов (преимуще-

ственно IL-5), а также дисбаланс цитокин-рецепторного 

аппарата эозинофильных гранулоцитов. Это создает 

условия для усиления напряженности процессов диффе-

ренцировки эозинофилов, опосредующих ускоренный 

выход клеток из костного мозга, их миграцию в очаг 

гранулематозного воспаления и рекрутирование эозино-

фильных клеток в кровоток.
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