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Межклеточные взаимодействия играют
ключевую роль в регуляции клеточного го-
меостаза, определяя направление пролифера-
ции и дифференцировки, а также осуществле-
ние многих эффекторных клеточных функций
[1]. Регуляция этих процессов осуществляется в
сети прямых и обратных связей посредством
участия различных дистантных и локальных
механизмов, результатом реализации которых
является модификация функциональной
активности различных типов клеток [2]. Су-
щественная роль в становлении и стабилизации
контактов между взаимодействующими клет-
ками макроорганизма принадлежит биологи-
ческой мультисистеме – цитокиновой сети [3].
В настоящее время четко сформированы и
теоретически обоснованы принципы ее функ-
ционирования, согласно которым цитокины
представляют собой универсальную полиморф-
ную регуляторную сеть медиаторов, предназна-
ченных для контроля процессов клеточного
гомеостаза кроветворной, иммунной и других
систем макроорганизма [1, 4].

Структурные единицы цитокиновой сети -
цитокины (низкомолекулярные белковые моле-
кулы) - различаются по строению, биологичес-
кой активности, продолжительности жизни,
происхождению и многим другим свойствам.
Однако цитокиновые молекулы имеют ряд
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сходных характеристик, среди которых важ-
нейшими являются индуцибельность и локаль-
ность функционирования, плейотропность и
взаимозаменяемость биологического действия,
отсутствие антигенной специфичности, эффек-
тивность в низких концентрациях (эффект их
воздействия на клетки проявляется уже при
пикограммовых количествах) и др. [3, 4]. Клет-
ки воспринимают цитокиновые сигналы через
соответствующие рецепторы на их плазмати-
ческой мембране [5]. Так, каждый цитокин
связывается со своим специфическим рецеп-
торным комплексом, посредством которого и
осуществляется его биологическая функция.
Взаимодействие медиатора с соответствующим
рецептором обеспечивает трансдукцию сигнала
в клетку, что, в свою очередь, опосредует ак-
тивацию цитоплазматических ферментов. Это
приводит к фосфорилированию цитоплазмати-
ческого фрагмента рецептора или связанных с
рецептором киназ и, как следствие, к запуску
каскада ферментативных процессов, в резуль-
тате которых в клетках накапливаются фосфо-
рилированные белки. Последние, поступая в
ядро клетки, взаимодействуют с определенны-
ми генами, активируя процесс их транскрип-
ции, синтез и накопление соответствующего
набора белковых молекул, что проявляется в из-
менении фенотипических свойств и функ-



циональной активности клеток [3, 5, 6].
Принципиальным на сегодняшний день

является положение, что способность продуци-
ровать и секретировать цитокины присуща
практически всем ядросодержащим клеткам
макроорганизма [3, 6]. Однако особый интерес с
позиции продуцентов и потребителей цитоки-
нов представляют собой эффекторные клетки
системы крови (лимфоциты, моноциты, макро-
фаги, нейтрофилы, эозинофилы и др.). Следует
отметить, что последняя является одной из наи-
более чувствительных и быстрореагирующих
систем организма (система первого уровня
реагирования) на действие различных агентов
инфекционной и неинфекционной природы,
клеточным элементам которой принадлежит
ключевая роль в обеспечении естественной
резистентности и реализации специфического
иммунитета. Эффективное функционирование
этой сложно организованной иерархической
системы определяется четко координированной
коммуникацией ее отдельных клеточных
элементов. При этом очевиден факт, что коо-
перация клеток крови невозможна без сложных
регуляторных взаимодействий между ними, ко-

торые осуществляются, главным образом, пос-
редством молекул клеточной адгезии и медиа-
торов (цитокинов, ростовых факторов, проста-
гландинов, лейкотриенов и т.д.) . Диз-
регуляция межклеточной кооперации может
обусловливать нарушение процессов клеточно-
го гомеостаза эффекторных клеток крови, оп-
ределяя их чрезмерную активацию, или, на-
против - угнетение.

Несмотря на то, что в настоящее время сло-
жились четкие представления о последователь-
ности процессов коммуникации клеток крови,
механизмы ее нарушения при патологических
процессах разного генеза остаются малоизу-
ченными. В этой связи особый интерес пред-
ставляют приоритетные знания о фундамен-
тальных механизмах кооперативных взаимо-
действий клеток крови (лимфоциты, эозино-
филы, нейтрофилы, моноциты и др.) как в
норме, так и при реализации патологичес-
кого процесса. Необходимо подчеркнуть, что
движущей силой исследования молекулярных
механизмов, составляющих основу клеточных
коммуникаций, является перспектива разработ-
ки технологии для коррекции патологических

(рис.1)
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состояний, характеризующихся выраженным
нарушением баланса кооперативного взаимо-
действия клеток. В этой связи в центре вни-
мания авторов настоящей статьи оказались
молекулярные механизмы взаимодействия лим-
фоцитов и эозинофилов и их нарушения при
патологии инфекционного и неинфекционного
генеза.

Как упоминалось ранее, способность про-
дуцировать и секретировать цитокины присуща
всем клеткам макроорганизма. Однако ос-
новными источниками этих медиаторов яв-
ляются клетки иммунной системы – лимфоци-
ты [2, 3, 5]. Последние, продуцируя разнооб-
разный спектр цитокинов, регулируют про-
цессы пролиферации, дифференцировки, акти-
вации и программированной гибели практи-
чески всех клеток макроорганизма, и, в част-
ности, лейкоцитов эозинофильного ряда. При
этом особое влияние на процессы пролифера-
ции, дифференцировки и активации эозино-
фильных лейкоцитов оказывают цитокины, вы-
рабатываемые преимущественно клонами Th-2
лимфоцитов (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 и др.)

[7, 8, 9].
Ключевым медиатором, модулирующим

функциональную активность эозинофилов, яв-
ляется IL-5 (эозинофилопоэтин), который от-
носится к группе провоспалительных Th-2-ци-
токинов. IL-5 избирательно стимулирует
образование эозинофилов из их коммитирован-
ного предшественника КОЕ-Эо. IL-5, наряду с
IL-3 и гранулоцитарно-макрофагальным ко-
лониестимулирующим фактором (GM-CSF),
активирует их дегрануляцию и высвобождение
цитотоксичных протеинов, регулирует экспрес-
сию интегриновых молекул (CD11b, СD18),
приводящих к увеличению циркулирующих
эозинофилов, и, посредством ингибирования
апоптотической гибели лейкоцитов эозино-
фильного ряда, пролонгирует время их пребы-
вания в кровотоке. Антагонистом IL-5 в регуля-
ции процессов программированной гибели эо-
зинофилов является IL-12 [7, 9].

Другим представителем цитокинов, проду-
цируемых Th-2-лимфоцитами, является IL-4 -
мощный индуктор накопления эозинофилов in
vivo [7, 8]. Ответ на IL-4 осуществляется при
взаимодействии с TNF- , -интегринами и мо-
лекулами адгезии сосудов. IL-4 в дозовремен-
ной зависимости стимулирует mRNA эотаксина
в фибробластах кожи. При этом комплексное

Роль цитокиновой сети в регуляции гомеостаза
эозинофильных лейкоцитов

(табл.)

� �2

воздействие IL-4 и TNF- приводит к 10-крат-
ному увеличению трех различных биохимичес-
ких форм эотаксина. Следует отметить, что эо-
зинофильные гранулоциты способны самос-
тоятельно секретировать IL-4, избыточные кон-
центрации которого вызывают усиление адге-
зии эозинофилов и базофилов к эндотелию со-
судов, привлекая в очаг воспаления дополни-
тельные порции лейкоцитов эозинофильного
ряда [10, 11].

Одними из основных регуляторов проли-
ферации и дифференцировки эозинофилов на
ранних стадиях развития клеток являются IL-3
и GM-CSF. Кроме того, эти медиаторы играют
важную роль в регуляции антителозависимой
цитотоксичности эозинофилов, выделении
LTC4, обеспечивают накопление низкоплот-
ностной субпопуляции эозинофилов [9, 10]

.
Мощным медиатором хемотаксиса грануло-

цитов, в частности эозинофилов, является IL-8,
секретируемый моноцитами, макрофагами, эн-
дотелиальными и некоторыми другими клетка-
ми. Действие IL-8 на клетки гранулоцитарного
ряда включает активацию хемотаксиса в соче-
тании с повышением экспрессии молекул адге-
зии на поверхности этих клеток (СD11b/CD18)
и увеличение выброса перекисных соединений
[9].

Немаловажную роль в регуляции эозинофи-
лов играет медиатор Th-1-пути – TNF- , ме-
ханизм действия которого связан со способ-
ностью усиливать продукцию GM-CSF. В осно-
ве этого эффекта лежит транслокация ядерного
фактора NF- B, что является обязательным
компонентом для всех этапов продукции GM-
CSF [7, 8, 9].

Процесс рекрутирования эозинофилов, на-
ряду с IL-5, регулируется эотаксином - хемоки-
ном, специфично действующим в отношении
эозинофилов. Эозинофилы человека экспрес-
сируют большое число рецепторов CCR3 для
эотаксина [12, 13, 14].

Вместе с тем эозинофильные гранулоциты
сами способны секретировать широкий спектр
цитокинов и факторов роста, включая IL-1,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF, TNF- ,
TGF- ?,PAF, RANTES и др. [7, 8, 10, 11].

Таким образом, между лимфоцитами и
эозинофилами имеет место взаимонаправлен-
ность эффектов, опосредованная сложными
коммуникативными взаимодействиями этих
клеток и осуществляемая за счет широкого
спектра цитокиновых молекул. Данное обстоя-

�

�

�

�

�

(табл.)
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тельство обусловлено как иммуномодулирую-
щим действием иммунокомпетентных клеток,
так и способностью лейкоцитов эозинофиль-

ного ряда активировать клетки иммунной сис-
темы и вызывать поляризацию иммунного от-
вета в ту или иную сторону за счет секреции
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Медиаторы, модулирующие функциональную активность эозинофильных
гранулоцитов (по данным [7-13, 16, 20])

Таблица

«Панспецифический гемопоэтин», усиливает пролифера-
цию костномозговых предшественников эозинофилов,
нейтрофилов, базофилов, тучных клеток; активирует меха-
низмы антителозависимой цитотоксичности эозинофилов и
выделение ими лейкотриена C ; усиливает накопление низ-
коплотностной субпопуляции эозинофилов; участвует в ин-
гибировании апоптоза эозинофилов

4

Главный индуктор накопления эозинофилов in vivo; усили-
вает накопление тучных клеток, секрецию IgG , дифферен-
цировку цитотоксических Т-лимфоцитов; подавляет осво-
бождение цитокинов воспаления

4

Стимулирует рост, дифференцировку и хемотаксис эозино-
филов (эозинофилопоэтин); активирует функции эозинофи-
лов; потенцирует приобретение эозинофилами гиподенсно-
го фенотипа; блокирует реализацию апоптоза эозинофилов;
стимулирует дифференцировку В-клеток

Стимулирует хемотаксис эозинофилов, субпопуляций
Т-лимфоцитов; способствует «респираторному взрыву»
эозинофилов и нейтрофилов, повышает экспрессию моле-
кул адгезии на поверхности эозинофилов (СD11b/CD18) и
увеличивает выброс перекисных соединений

Регулятор пролиферации и дифференцировки клеток-пред-
шественниц моно- и полинуклеарных фагоцитов, в частнос-
ти эозинофилов; повышает цитолитическую активность и
антителозависимую цитотоксичность зрелых лейкоцитов
эозинофильного ряда; ингибирует апоптоз эозинофилов

Моноциты, Т-лимфо-
циты, стромальные
клетки костного мозга

Ингибирует апоптотическую гибель эозинофилов

Стимулирует хемотаксис эозинофилов; обеспечивает фи-
нальные стадии созревания эозинофильных лейкоцитов и
поступление последних в периферическую кровь

Другие
хемокины

(MCP, MCP-2,
MCP-3, MCP-
4 и  RANTES)

Cтимулирует хемотаксис эозинофилов; повышает экспрес-
сию эозинофилами молекул адгезии и активации – CD69;
увеличивает продукцию RANTES тромбоцитами

Стимулирует TNF- -зависимую цитотоксичность в эозино-
филах, связанную с активацией пероксидазы

�

Стимулируют хемотаксис эозинофилов

Макрофаги, моноциты,
Т- и В-лимфоциты,
NK-клетки, нейтро-
филы, эозинофилы

Тромбоциты,
эозинофилы

Эозинофилы,
Т-лимфоциты,
моноциты,
тромбоциты

Эпителиальные клетки,
эозинофилы

Т-лимфоциты,
макрофаги, моноциты

Моноциты, макрофаги,
Т-лимфоциты, нейтро-
филы, фибробласты,
клетки эпителия,
эозинофилы

Т-лимфоциты, тучные
клетки, эозинофилы

Т- и В-лимфоциты,
макрофаги, базофилы,
эозинофилы, тучные
и стромальные клетки

Активированные
Т-лимфоциты,
тучные клетки

IL-3

IL-4

IL-5

IL-8

GM-CSF

IL-15

Эотаксин

PAF

TNF-a

Цитокин Источник Биологическое значение



иммунорегуляторных молекул (IL-2, IL-4,
IFN- ) [7, 9, 10]. Дискоординированное функ-
ционирование клеток, входящих в состав коо-
перации, в частности – лимфоцитов и эози-
нофилов, опосредованное нарушением регуля-
ции цитокинрецепторного компартмента, мо-
жет лежать в основе формирования синдрома
гиперэозинофилии.

В клинической практике врачей различных
специальностей весьма часто встречаются забо-
левания и синдромы, сопровождающиеся выра-
женной эозинофилией крови. Особое внимание
привлекают так называемые большие эозино-
филии крови, при которых количество эози-
нофилов превышает 1500 в 1 мм [10-12, 14-17].

Явление пролонгированного пребывания
эозинофильных клеток в периферической кро-
ви привлекает интерес многих исследователей в
связи с ключевой ролью этих клеток в реа-
лизации патогенеза аллергических заболеваний
и паразитарных инвазий, где они выступают в
роли эффекторных клеток и факторов защиты,
предотвращая генерализацию иммунного отве-
та и обеспечивая эффективную элиминацию
инфектов паразитарной природы. В современ-
ной литературе появляется множество работ,
свидетельствующих об участии эозинофильных
гранулоцитов в реализации противоопухолевого
иммунитета как звена неспецифической резис-
тентности врожденного иммунитета [10, 18].

Механизмы развития эозинофилий при
патологических процессах разного генеза весь-
ма сложны и опосредованы, прежде всего,
функциональными особенностями лейкоцитов
эозинофильного ряда [10, 11]. Одним из наи-
более известных механизмов формирования фе-
номена эозинофилии является антителозависи-
мый хемотаксис эозинофилов (опосредованный
IgE- или IgG-антителами), развивающийся при
гельминтозах. Иммунный ответ на гельминтную
инвазию формируется по типу гиперчувстви-
тельности немедленного типа и сопровождается
интенсивной наработкой В-клетками IgE- или
IgG-антител, тканевой и гемической эозинофи-
лией, фиброзированием на конечных стадиях
инвазии [10, 16].

Эозинофилиям, ассоциированным с тече-
нием аллергических заболеваний, свойственен
иммунологический механизм развития, опосре-
дованный участием IgE. При аллергопатологии
основным патогенетическим звеном является
формирование реакции гиперчувствительности
немедленного типа, реализация которой заклю-
чается в кооперации IgE-антител с аллергеном
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на поверхности тучных клеток, что сопровож-
дается в конечном итоге освобождением субста-
нций анафилаксии и гистамина [7].

Весьма неоднозначны механизмы развития
эозинофилии при злокачественных новообра-
зованиях. Так, увеличение числа эозинофиль-
ных гранулоцитов при опухолевых заболева-
ниях как в крови, так и инфильтрация ими
опухолевых тканей могут быть ассоциированы
со способностью трансформированных нео-
пластических клеток экспрессировать цитоки-
ны, индуцирующие хемотаксис эозинофилов
(IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF и др.). Эозино-
фильная реакция при опухолевом процессе мо-
жет представлять собой своеобразный иммун-
ный ответ на антигенную стимуляцию опухоле-
вой тканью. Кроме того, механизмы формиро-
вания эозинофилии при злокачественных забо-
леваниях системы крови связаны с неопласти-
ческой трансформацией клеток миелоидного
ряда – собственно эозинофильный лейкоз [7,
10, 12, 13, 19].

Как упоминалось ранее, механизмом дис-
баланса иммунных реакций при патологических
процессах разного генеза является нарушение
межклеточной кооперации, опосредованное
дизрегуляцией цитокинрецепторного взаимо-
действия. Данный тезис явился для нас значи-
мым основанием для изучения ключевых аспек-
тов формирования эозинофилии при патологии
инфекционного и неинфекционного генеза с
точки зрения дизрегуляции механизмов цито-
кинопосредованной кооперации эозинофилов
и лимфоцитов, что, на наш взгляд, позволяет
качественно по-новому взглянуть на патогенез
данного явления.

Представленные в настоящей статье факти-
ческие данные являются результатом комплекс-
ного клинико-лабораторного обследования 285
человек (135 мужчин и 150 женщин в возрасте от
18 до 60 лет), из них 130 пациентов со зло-
качественной патологией системы крови (лим-
фогранулематоз, множественная миелома и не-
ходжкинская лимфома), 115 лиц, страдающих
описторхозом (острая и хроническая (суперин-
вазия, реинвазия) формы), ассоциированных
с синдромом гиперэозинофилии, 40 здоро-
вых доноров, реализованного на базе лабора-
тории молекулярной медицины Сибирского
государственного медицинского университета
(г. Томск).

Дизрегуляция цитокинопосредованных меха-
низмов кооперации иммунокомпетентных клеток и
эозинофилов в реализации феномена эозинофилии
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Общеизвестно, что существующий в орга-
низме баланс показателей клеточного звена им-
мунитета является одним из важнейших усло-
вий поддержания эффективного иммунного от-
вета на внедрение многообразных патогенов

инфекционной и неинфекционной природы
[3, 6, 10]. Проведенный нами анализ субпопуля-
ционного состава циркулирующих Т-лимфоци-
тов у больных лимфопролиферативными гема-
тологическими заболеваниями и у пациентов с



описторхозом, сопровождающимися развитием
гиперэозинофильного синдрома, позволил
констатировать факт нарушения количествен-
ных характеристик клеточного и гуморального
звеньев иммунной системы (значительное
уменьшение содержания CD3 -, CD4 - и CD8 -
клеток; снижение индекса значений иммуно-
реактивности (CD4 /CD8 )) [17, 19, 20-24].

Как было показано ранее, важной особен-
ностью цитокинов является регуляция ими про-
цессов клеточного гомеостаза (пролиферации,
дифференцировки и функциональной актив-
ности) иммунокомпетентных клеток макроор-
ганизма. Так, тип иммунного ответа ассоции-
рован с одним из вариантов активации лимфо-
цитов с преимущественным участием клонов
Th-1- или Th-2-го типа, которые различаются
по спектру продуцируемых цитокинов и учас-
тию в развитии клеточного или гуморально-
го иммунного ответа. Согласно современным
представлениям, дисбаланс системы цитоки-
нов, регулирующих клеточные и гуморальные
реакции иммунитета, определяет развитие мно-
гих заболеваний. По данным ряда авторов, фор-
мирование эозинофилии при патологических
процессах разного генеза может обусловливать
поляризация иммунного ответа преимущест-
венно в сторону Th-2-го пути [7, 9, 10, 12, 13].

Проведенное нами исследование (с исполь-
зованием иммуноферментного анализа) спо-
собности мононуклеарных лейкоцитов крови
продуцировать эозинофилтропные медиаторы
(IL-3, IL-5, GM-CSF и эотаксин), регулирую-
щие процессы пролиферации, дифференциров-
ки и активации эозинофильных клеток, у лиц с
лимфопролиферативными гематологическими
заболеваниями и у больных описторхозом, ас-
социированными с явлением эозинофилии,
отмечалось значимое увеличение уровней их
базальной секреции. В то же время снижение
ФГА-индуцибельной продукции данных медиа-
торов (IL-3, IL-5, GM-CSF) у всех категорий
обследованных пациентов свидетельствовало об
угнетении способности Th-2-лимфоцитов про-
дуцировать эозинофилспецифичные цитокины
при рассматриваемых заболеваниях в условиях
пролонгированной стимуляции их внутрикле-
точного метаболизма [15, 19, 20, 25].

Анализируя возможные причины повышен-
ной секреции цитокинов лимфоцитарными
клетками крови на фоне выявленного коли-
чественного дефекта Т-звена иммунитета при
злокачественных заболеваниях системы крови,
следует отметить, что данное обстоятельство

+ + +

+ +

(рис. 2)

может быть обусловлено как прямым, так и
опосредованным стимулирующим влиянием
опухолевых клеток на субпопуляции CD4 -кле-
ток. Последние, секретируя медиаторы (IL-4,
IL-3, IL-5 и др.), модулирующие процессы кле-
точного гомеостаза эозинофилов, опосредуют
тем самым развитие эозинофильной реакции в
крови и в большинстве случаев инфильтрацию
эозинофилами опухолевой ткани [23, 26]. В
свою очередь, в литературе имеются сведения,
согласно которым при тканевых паразитозах,
ассоциированных с высокой эозинофилией
крови, пусковыми механизмами стимуляции
активности Тh-2-лимфоцитов являются раство-
римые метаболиты и компоненты кутикулы/
тегумента инвазионных личинок паразитов -
инициаторов иммунного ответа хозяина [16, 24].
Обнаруженное нами увеличение секреции IL-3,
IL-4 и IL-5 мононуклеарными лейкоцитами
крови при описторхозе, возможно, обусловлено
способностью попадающих в кровоток эпито-
пов антигенов гельминтов ( ) опреде-
ленным образом индуцировать продукцию дан-
ных медиаторов активированными CD4 -лим-
фоцитами [24, 27].

Следует особо подчеркнуть, что выявленный
нами дисбаланс секреции медиаторов, прини-
мающих участие в регуляции механизмов кле-
точного гомеостаза эозинофильных гранулоци-
тов, у пациентов со злокачественными заболе-
ваниями системы крови и у больных опис-
торхозом, сопровождавшимися формировани-
ем эозинофильной реакции крови, создает ус-
ловия для усиления напряженности как про-
цессов дифференцировки гемических эозино-
филов в тканевые элементы, обеспечивая их
повышенную миграцию в очаг воспаления, так
и обратной рециркуляции эозинофильных кле-
ток в кровяное русло [20].

Ключевую роль в реализации механизмов
межклеточной кооперации эозинофильных гра-
нулоцитов и лимфоцитов играют рецепторы к
цитокинам. Показано, что эозинофилы презен-
тируют рецепторы (R) к IL-3, IL-4, IL-5, IL-10,
эотаксину (CCR3), GM-CSF и др. Стимуляция
эозинофильных лейкоцитов антигенными де-
терминантами приводит к синтезу определен-
ного набора медиаторных молекул, экспрессии
соответствующих цитокиновых рецепторов и
активации опосредуемых ими функций [7, 10,
28].

Исследованиями in vitro (с применением ме-
тода лазерной проточной цитофлуориметрии),
выполненными в нашей лаборатории, было

+

+
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выявлено повышение числа IL-5R-, IL-3R- и
ССR3-позитивных клеток в интактной и
стимулированной рекомбинантными формами
эозинофилтропных цитокинов (r-IL-3, r-IL-5,
r-eotaxin) культурах эозинофилов, полученных у
больных с гематологическими лимфопролифе-
ративными заболеваниями (лимфогранулема-
тоз, множественная миелома и неходжкинские
лимфомы) и описторхозом (острый и хроничес-
кий), ассоциированными с гиперэозинофилией

[15, 19, 20, 25]. Данное обстоятельство может
быть опосредовано влиянием одноименных ме-
диаторов, секретируемых в избыточных кон-
центрациях мононуклеарными лейкоцитами
крови при вышеуказанных патологиях, сопро-
вождающихся эозинофилией. Однако рассчи-
танные нами индексы стимуляции презентации
IL-5R и IL-3R эозинофилами у больных лимфо-
пролиферативными заболеваниями системы
крови и описторхозом, ассоциированными с
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эозинофилией, оказались достоверно ниже ана-
логичных показателей в норме, что может сви-
детельствовать о снижении резервной способ-
ности эозинофильных гранулоцитов в отноше-
нии способности экспрессировать рецепторы к
IL-5, IL-3 и эотаксину. При изученных нами
нозологиях, осложненных развитием эозино-
филии крови, клетки эозинофильного ряда с
изначально высокой способностью презентиро-
вать рецепторы к эозинофилспецифичным ци-
токинам в условиях дополнительной стимуля-
ции не способны адекватно воспринимать акти-
вационные цитокиновые сигналы, что может
быть также обусловлено функциональной ре-
зистентностью к действию вышеуказанных ци-
токинов [15, 19, 20, 25] .

На сегодняшний день проблема формиро-
вания гемической и тканевой эозинофилий при
патологических процессах разного генеза пози-
ционируется сквозь призму особенностей про
граммированной клеточной гибели [10, 20, 29].
Так, при изучении показателей, характеризую-
щих степень выраженности апоптоза эозинофи-
лов, полученных у пациентов с лимфопроли-
феративными заболеваниями системы крови и
больных с острым гельминтозом, вызванном

(с помощью метода проточной
лазерной цитометрии с использованием
FITC-меченного аннексина V), было заре
гистрировано значительное обеднение фракции
эозинофильных гранулоцитов, подвергшихся
спонтанному апоптозу, по сравнению с
аналогичными показателями у здоровых лиц
[25, 30, 31, 32].

Следует отметить, что в современной ли-
тературе ингибирование апоптоза эозинофилов
цитокиновыми молекулами занимает одно из
центральных мест, опосредующих развитие
эозинофилии крови при различных заболева-
ниях [7, 28, 29, 33].

Результатами проведенного исследования in
vitro была продемонстрирована повышенная
чувствительность эозинофильных клеток, полу-
ченных у пациентов с описторхозом, к анти
апоптозному действию IL-3, IL-5 и эотаксина.
На основании этого можно сделать вывод о том,
что усиление секреции этих цитокинов (IL-3,
IL-5, эотаксин) мононуклеарными клетками
крови у лиц с описторхозом также вносит вклад
в развитие эозинофильной реакции за счет по-
давления реализации танатогенной программы
эозинофилов. При лимфопролиферативных за-
болеваниях системы крови, несмотря на на-
личие функциональных отрицательных связей

(рис. 3)
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между уровнем секреции указанных медиаторов
мононуклеарными клетками и количеством
клеток в апоптозе, данные экспериментального
блока исследования in vitro доказывают, что на
фоне низких значений базального апоптоза
эозинофильных клеток дополнительное воз-
действие на них рекомбинантных форм цито-
кинов не оказывает влияния на их апоптотичес-
кую реакцию, что может свидетельствовать о
неадекватности восприятия изучаемыми клет-
ками про- и антиапоптогенных сигналов при
злокачественной патологии системы крови [20,
30, 31, 32].

Таким образом, избыточная продукция
цитокинов, являющихся ключевыми в регуля-
ции процессов клеточного гомеостаза эозино-
филов, мононуклеарными лейкоцитами, с од-
ной стороны, и дисбаланс экспрессии рецепто-
рного аппарата эозинофильных гранулоцитов и
угнетение их апоптотической гибели, - с другой,
на наш взгляд, могут обусловливать нарушение
кооперации изученных клеток и являться од-
ними из механизмов, лежащих в основе фор-
мирования больших эозинофилий крови раз-
личных заболеваниях .

В заключение следует подчеркнуть, что изу-
чение аспектов дизрегуляции межклеточных
взаимодействий эффекторных клеток, к кото-
рым с полным основанием можно отнести клет-
ки крови, является превалирующим в уста-
новлении пусковых механизмов развития пато-
логических процессов инфекционного и неин-
фекционного генеза. Безусловно, в этом иссле-
довании мы смогли осветить лишь некоторые
вопросы, касающиеся механизмов развития ги-
перэозинофильной реакции крови. Оценка мо-
лекулярных и клеточных механизмов наруше-
ния межклеточной кооперации эозинофилов и
лимфоцитов при формировании больших эози-
нофилий крови требует более углубленного и
всестороннего изучения.

Исследование выполнено в рамках Феде-
ральной целевой научно-технической програм-
мы «Исследования и разработки по приори-
тетным направлениям развития науки и тех-
ники на 2002-2006 годы» (Государственные
контракты №02.442.11.7056, №02.445.11.7110 и
№02.445.11.7419), при финансовой поддержке
Совета по грантам Президента Российской Фе-
дерации для поддержки ведущих научных школ
Российской Федерации №НШ- 1051.2003.4,
№НШ-4153.2006.7 и №НШ-2334.2008.7 и мо-
лодых кандидатов наук МК-2639.2008.7, а также
РФФИ № 07-04-12150_офи (2007-2008).

(рис. 4)
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