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Резюме. С  привлечением  современных  иммунологических  методов  исследования  освещены  не-
которые аспекты механизмов формирования эозинофильной реакции крови при туберкулезе легких. 
Установлено, что ключевым фактором, обусловливающим развитие гемической эозинофилии при за-
ражении M. tuberculosis, является IL-5, концентрация которого оказалась достоверно выше в сыворот-
ке крови у пациентов с туберкулезной инфекцией, сопровождающейся эозинофилией. Эотаксин – 
хемокин, специфично действующий в отношении эозинофильных клеток, с одной стороны, опосре-
дует пролонгированное пребывание эозинофилов в кровотоке, а с другой – инициирует процесс ад-
гезии эозинофильных лейкоцитов к эндотелию сосудов с последующей их миграцией в очаг грануле-
матозного воспаления. 
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ROLE OF IL-5 AND EOTAXIN IN DEVELOPMENT OF BLOOD EOSINOPHILIC REACTION DURING 
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Abstract. The study considers some aspects of pathogenetic mechanisms underlying blood eosinophilic reactions 
developing  in  pulmonary  tuberculosis,  taking  into  account  some  novel  data  obtained  by  means  of  modern 
immunological techniques. It was revealed that IL-5 is among key factors determining eosinophilic reactions 
of blood following infection with M. tuberculosis. Blood serum IL-5 concentrations proved to be significantly 
higher in patients with tuberculosis accompanied by eosinophilia. In these cases, eotaxin is a chemokine, which 
selectively acts upon eosinophilic cells. Its effects include prolonged persistence of eosinophils in bloodstream, 
along with initiation of eosinophil adherence to vascular endothelium, thus enabling subsequent migration of 
eosinophilic  leukocytes  to  the  foci of  specific granulomatous  inflammation. (Med. Immunol., 2011, vol. 13, 
N 2-3, pp 273-278)
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Введение
Содержание  эозинофильных  гранулоци-

тов в периферической крови при туберкулезной 

инфекции  может  варьировать  от  повышенно-
го  до  анэозинофилии  [1,  4].  Отечественные  ис-
следователи рассматривают феномен эозинофи-
лии при туберкулезе лишь в качестве побочного 
эффекта проводимой противотуберкулезной хи-
миотерапии, связывая его возникновение с пря-
мым действием антибактериальных средств и из-
начальной  аллергической  «настроенностью»  ор-
ганизма к препаратам [4]. В то же время в совре-
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менной  литературе  представлен  ряд  работ,  опи-
сывающих  избыточное  количество  эозинофи-
лов в крови у больных туберкулезом до назначе-
ния  специфической  терапии  [1,  10,  12].  Однако 
все они лишь констатируют факт гемической эо-
зинофилии, не акцентируясь на механизмах фор-
мирования  и  биологической  целесообразности 
данной  гематологической  реакции  при  туберку-
лезной инфекции. 

90%  всех  эозинофильных  лейкоцитозов,  со-
провождающих  различные  заболевания,  со-
ставляют  реактивные  (симптоматические)  эо-
зинофилии,  развивающиеся  в  ответ  на  повы-
шенную  продукцию  Т-лимфоцитами  хелперами 
(Th)  типа  2  эозинофилактивирующих  медиато-
ров [3, 5, 8, 14]. Известно, что инфекция, вызван-
ная M.  tuberculosis,  характеризуется дисбалансом 
продукции цитокинов, регулирующих клеточные 
и гуморальные реакции иммунитета  [1, 2]. Пре-
обладание  активности  последних,  по-видимому, 
может  обусловливать  формирование  эозино-
фильной реакции крови при туберкулезе легких. 
В связи с этим, целью настоящего исследования 
явилась  оценка  содержания  ключевых  иммуно-
регуляторных  цитокинов,  опосредующих  Th2 
иммунный  ответ,  регулирующих  гомеостаз  эо-
зинофильных  гранулоцитов  (IL-5  и  эотаксина) 
в сыворотке крови у больных туберкулезном лег-
ких, сопровождающимся эозинофилией и без эо-
зинофилии. 

Материалы и методы
Под  наблюдением  находилось  35  больных 

с  впервые  выявленным  распространенным  де-
структивным  туберкулезом  легких  (инфильтра-
тивный,  диссеминированный)  в  возрасте  от  18 
до  55  лет.  Диагноз  устанавливали  на  основании 
клинической картины заболевания, рентгеноло-
гического  исследования  легких,  данных  микро-
скопического  и  бактериологического  анализа 
мокроты. В зависимости от абсолютного и отно-
сительного  количества  эозинофилов  в  перифе-
рической крови были сформированы две основ-
ные группы исследования: первую группу соста-
вили 16 пациентов с туберкулезом легких, сопро-
вождающимся эозинофилией, во вторую группу 
вошли 19 больных туберкулезной инфекцией без 
эозинофилии. 

Группу  сравнения  (контроль)  составили 
12  здоровых  доноров  с  сопоставимыми  характе-
ристиками по полу и возрасту.

Набор материала для исследования у больных 
туберкулезом  легких  во  всех  случаях  проводили 

до начала специфической противотуберкулезной 
терапии. 

Материалом  исследования  служила  венозная 
кровь. 

Определение  общего  количества  лейкоци-
тов,  абсолютного  и  относительного  числа  эози-
нофильных  гранулоцитов  осуществляли  обще-
принятыми  гематологическими  методами.  Кон-
центрацию эозинофилактивирующих цитокинов 
определяли  в  сыворотке  периферической  крови 
и культуральных жидкостях. Выделенные на гра-
диенте плотности Percoll  (p = 1,133 г/л)  («Sigma 
Life  Science»,  США)  эозинофильные  лейкоци-
ты (2 × 106 клеток/мл) культивировали в полной 
питательной  среде,  состоящей  из  90%  RPMI-
1640,  10%  инактивированной  эмбриональной 
телячьей  сыворотки  («Sigma»,  США),  0,3  мг/мл 
L-глутамина, 100 мкг/мл гентамицина и 5% СО2, 
инкубировали  при  37  °С  в  течение  24  ч.  Содер-
жание цитокинов в сыворотке крови и суперна-
тантах клеточных культур оценивали с примене-
нием твердофазного иммуноферментного «сэнд-
вичевого»  метода  в  соответствии  с  инструкция-
ми,  прилагаемыми  производителем  тест-систем 
(«Biosource»,  США). Оптическую плотность рас-
творов  регистрировали  на  микропланшетном 
фотометре  Multiskan  EX  («ThermoLabSystems», 
Финляндия).  Результаты  исследования  обраба-
тывали  с  использованием  стандартного  пакета 
программ Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
В ходе проведенного нами исследования было 

установлено  наличие  умеренной  эозинофилии 
периферической  крови  у  16  больных  инфиль-
тративным  (7  человек)  и  диссеминированным 
(9 человек) туберкулезом легких (из 80 обследо-
ванных лиц с туберкулезной инфекцией) до на-
значения специфической терапии. При этом до-
стоверных  различий  в  количестве  эозинофи-
лов у пациентов с инфильтративной и диссеми-
нированной  формами  туберкулезной  инфекции 
выявлено не было (табл. 1), несмотря на то, что 
диссеминированный  вариант  туберкулеза  лег-
ких  характеризуется  более  выраженным  дисба-
лансом цитокинов с преобладанием медиаторов, 
опосредующих гуморальный иммунитет, многие 
из которых принимают активное участие в регу-
ляции  процессов  пролиферации,  дифференци-
ровки  и  активации  лейкоцитов  эозинофильно-
го ряда [1, 2].

Анализируя содержание IL-5 – основного ме-
диатора  гуморального  звена  иммунного  ответа, 
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регулирующего  гомеостаз  эозинофильных  кле-
ток,  в  сыворотке  крови  при  туберкулезной  ин-
фекции, нами было установлено увеличение дан-
ного показателя у больных туберкулезом, сопро-
вождающимся эозинофилией; при этом сыворо-
точный  уровень  IL-5  у  пациентов  с  туберкулез-
ной  инфекцией  без  эозинофилии  не  отличал-
ся  от  контрольных  значений    (табл.  2).  Извест-
но, что IL-5 совместно с IL-3 и GM-CSF, избира-
тельно стимулирует образование эозинофильных 
гранулоцитов  из  их  коммитированного  предше-
ственника, активирует дегрануляцию эозинофи-
лов и высвобождение цитотоксичных протеинов, 
регулирует  экспрессию  разнообразных  поверх-
ностных  маркеров  и  посредством  ингибирова-
ния апоптотической гибели эозинофильных кле-
ток пролонгирует время их пребывания в крово-
токе [5, 11, 14].

Главными  продуцентами  IL-5  являются  Th2-
лимфоциты,  тучные  клетки  и  сами  эозинофи-
лы  [5].  В  настоящем  исследовании  мы  попыта-
лись  оценить  способность  эозинофильных  гра-

нулоцитов секретировать данный цитокин в ин-
тактной  культуре  клеток  и  при  добавлении 
в культуральную суспензию вакцинного штамма 
BCG  (живой  аттенуированный  штамм  M.  bovis). 
Выбор  индуктора,  в  частности,  был  обусловлен 
способностью лейкоцитов эозинофильного ряда 
непосредственно  взаимодействовать  с  микобак-
териями  различных  видов  с  последующим  вы-
свобождением  широкого  спектра  цитокиновых 
молекул  [13].  Как  показали  результаты  прове-
денных нами исследований, спонтанная и BCG-
индуцированная секреция IL-5 эозинофильными 
гранулоцитами периферической крови оказалась 
достоверно выше у больных туберкулезом легких, 
сопровождающимся  эозинофилией,  по  сравне-
нию  с  аналогичными  показателями  у  здоровых 
доноров  и  у  пациентов  с  туберкулезной  инфек-
цией  без  эозинофилии  (табл.  2).  Приведенные 
выше данные позволяют предполагать, что эози-
нофильные  гранулоциты,  обладающие  высокой 
резервной  реактивностью  секретировать  эози-
нофилактивирующие  цитокины,  способны  вы-

Таблица 1. Общее кОличесТвО лейкОциТОв, сОдержание эОзинОфильных гранулОциТОв 
в периферическОй крОви у пациенТОв с ТуберкулезОм легких ( ±m)

Группы обследованных лиц
Общее количество 

лейкоцитов, 
(× 109/л)

Содержание эозинофилов

% × 109/л

Здоровые доноры 5,61±0,35 1,23±0,30 0,07±0,01

Пациенты с инфильтративным туберкулезом лег-
ких, сопровождающимся эозинофилией 

9,94±0,56
р1 < 0,05

7,33±0,38
р1 < 0,05

0,73±0,01
Р1 < 0,05

Пациенты с диссеминированным туберкулезом лег-
ких, сопровождающимся эозинофилией

11,66±0,49
р1 < 0,05 
р2 > 0,05

8,78±1,03
р1 < 0,05
р2 > 0,05

1,02±0,01
р1 < 0,05
р2 < 0,05

Пациенты с инфильтративным туберкулезом легких 
без эозинофилии

9,83±1,52
р1 < 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

1,50±0,50
p1 > 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

0,15±0,01
p1 > 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

Пациенты с диссеминированным туберкулезом лег-
ких без эозинофилии

10,26±0,56
р1 < 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

1,89±0,68
p1 > 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

0,19±0,01
p1 > 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

Примечание. р1 – уровень статистической значимости по сравнению с аналогичными параметрами у здоровых доноров; 
р2 – у пациентов с инфильтративным туберкулезом легких, сопровождающимся эозинофилией; р3 – у пациентов 
с диссеминированным туберкулезом легких, сопровождающимся эозинофилией.
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ступать в качестве аутокринного регулятора сво-
ей собственной дифференцировки и/или актива-
ции, опосредуя дальнейшее пребывание эозино-
филов в периферической крови при туберкулезе 
легких [5, 9, 11].

В  ходе  настоящего  исследования  нами  было 
зарегистрировано  также  достоверное  повыше-
ние уровня эотаксина – медиатора, модулирую-
щего функциональную активность эозинофиль-
ных гранулоцитов, в сыворотке крови у больных 
инфильтративным и диссеминированным тубер-
кулезом легких, сопровождающимся эозинофи-
лией, а также у пациентов с диссеминированным 
вариантом туберкулезной инфекции без эозино-
филии (табл. 2). Эотаксин – представитель СС-
семейства  хемокинов,  впервые  обнаруженный 
в  бронхоальвеолярной  жидкости  аллергизиро-
ванных морских свинок, основная роль которо-
го заключается в потенцировании процессов ре-

циркуляции эозинофилов из кровотока в ткани, 
и наоборот [9]. Для эозинофилов человека опре-
делен  высокий  уровень  экспрессии  рецепторов 
к эотаксину  (CCR3), активация которых  in vitro 
опосредует  хемотаксис  и  дегрануляцию  изучае-
мых клеток [6, 7]. Наряду с выраженными хемо-
таксическими эффектами, доказанной на сегод-
няшний  день  является  способность  эотаксина 
усиливать  мобилизацию  эозинофилов  из  кост-
ного мозга, обусловливая избыток эозинофиль-
ных  лейкоцитов  в  периферической  крови  [15]. 
Следует  отметить,  что  однозначная  интерпре-
тация полученных нами данных представляется 
весьма  затруднительной.  По-видимому,  одним 
из механизмов избыточного содержания данно-
го хемокина в сыворотке крови при туберкулезе 
легких может быть опосредованное влияние им-
мунорегуляторных  цитокинов,  обусловливаю-
щих  формирование  иммунного  ответа  по  гумо-

Таблица 2. сОдержание циТОкинОв в сывОрОТке крОви и супернаТанТах кульТуральных суспензий 
эОзинОфильных гранулОциТОв (пг/мл) у бОльных ТуберкулезОм легких (Me (Q1-Q3))

Группы обследованных лиц IL-5
(сыворотка)

Эотаксин
(сыворотка)

IL-5 (культура клеток)

Интактная BCG-индуциро-
ванная

Здоровые доноры 0,799 
(0,756-1,944)

2519
(1827-3431)

3,025
(2,131-4,753)

4,457
(2,510-5,618)

Пациенты с инфильтративным туберку-
лезом легких, сопровождающимся эо-
зинофилией

5,296
(3,565-6,481)
р1 < 0,05

4252
(2609-5138)
р1 < 0,05

5,617
(4,696-6,080)
р1 < 0,05

7,273
(5,834-11,081)

р1 < 0,05

Пациенты с диссеминированным ту-
беркулезом легких, сопровождающим-
ся эозинофилией

5,402
(2,809-6,518)
р1 < 0,05 
р2 > 0,05

4708
(3478-5649)
р1 < 0,05 
р2 > 0,05

5,565
(3,673-7,345)
р1 < 0,05 
р2 > 0,05

7,589
(4,736-8,604)
р1 < 0,05 
р2 > 0,05

Пациенты с инфильтративным туберку-
лезом легких без эозинофилии

1,080
(0,864-3,673)
р1 > 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

2821
(2537-3796)
р1 > 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

2,269
(1,319-2,809)
р1 < 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

1,728
(1,512-3,457)
р1 < 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

Пациенты с диссеминированным ту-
беркулезом легких без эозинофилии

0,822
(0,731-1,081)
р1 > 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

3956
(2945-4851)
р1 < 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

2,593 
(1,522-4,537)
р1 > 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

2,131
(1,136-3,457)
р1 < 0,05
р2 < 0,05
р3 < 0,05

Примечание. р1 – уровень статистической значимости по сравнению с аналогичными параметрами у здоровых доноров; 
р2 – у пациентов с инфильтративным туберкулезом легких, сопровождающимся эозинофилией; р3 – у пациентов 
с диссеминированным туберкулезом легких, сопровождающимся эозинофилией.
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ральному типу (IL-4, IL-13 и др.), которые сти-
мулируют  экспрессию  mRNA  эотаксина  в  эпи-
телиальных  клетках,  фибробластах  кожи  и  эн-
дотелиоцитах. На моделях in vivo было показано, 
что  комплексное  воздействие  IL-4  с  IL-5,  TNF, 
β2-интегринами  и  молекулами  адгезии  сосудов 
приводило к десятикратному увеличению содер-
жания трех биохимических форм эотаксина [6]. 
В свою очередь, повышение содержания изучае-
мого хемокина в сыворотке крови у больных ту-
беркулезом  без  эозинофилии,  вероятно,  может 
быть результатом формирования градиента дан-
ного  хемокина  между  кровотоком  и  очагом  ин-
фильтрации  с  активным  вовлечением  механиз-
мов  адгезии  и  факторов,  регулирующих  выжи-
вание  эозинофильных  клеток  для  осуществле-
ния их активного хемотаксиса в зону гранулема-
тозного воспаления. На сегодняшний день уста-
новлен факт секреции эотаксина и самими эози-
нофилами, избыточные концентрации которого 
активируют механизмы, обеспечивающие усиле-
ние  процессов  адгезии  эозинофильных  клеток 
к  эндотелию  сосудов  и  последующей  их  мигра-
ции в ткани [11, 15]. 

Таким  образом,  полученные  нами  результа-
ты  подтверждают  реактивный  характер  эози-
нофилии, сопровождающей туберкулез легких, 
механизм  формирования  которой  опосредован 
избыточной  наработкой  клетками  крови  эози-
нофилактивирующих  медиаторов  (преимуще-
ственно IL-5). Последний тезис подтверждает-
ся  наличием  положительной  корреляционной 
зависимости  между  уровнями  IL-5  в  сыворот-
ке  крови  у  больных  туберкулезом  легких  (ин-
фильтративным  и  диссеминированным),  ассо-
циированным с эозинофильной реакцией кро-
ви,  и  количеством  эозинофильных  гранулоци-
тов  в  периферической  крови  у  этих  пациентов 
(r  =  0,635,  p  <  0,05  и  r  =  0,779,  p  <  0,05  соот-
ветственно). Резюмируя вышеизложенное мож-
но заключить, что туберкулезная инфекция, со-
провождающаяся  эозинофилией,  характеризу-
ется  дисбалансом  секреции  иммунорегулятор-
ных  цитокинов,  поляризующих  иммунный  от-
вет  в  направлении  Th2,  а  также  принимающих 
участие в регуляции механизмов клеточного го-
меостаза лейкоцитов эозинофильного ряда. Это 
создает  условия  для  усиления  напряженности 
как процессов дифференцировки эозинофилов 
периферической крови, опосредуя их миграцию 
в очаг  гранулематозного воспаления,  так и об-
ратной  рециркуляции  эозинофильных  клеток 
в кровоток.
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