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Резюме. данный литературный обзор представляет эозинофильный гастрит в структуре эо-
зинофильных гастроинтестинальных нарушений (ЭГиН). рассмотрены патогенетические 
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Abstract. this literature review presents eosinophilic gastritis among gastrointestinal disorders 
(eGiN). pathogenetic features that distinguish eG from other eGiN and diagnostic criteria were 
considered. a new potential treatment method, biologic treatment with preparations of antibodies to 
tNf and il-5, was presented.
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введение

Эозинофильные гастроинтестинальные на-
рушения (ЭГиН/eGids) это группа прогрес-
сивно распространяющихся интестинальных 
заболеваний. ЭГиН включают эозинофильный 
эзофагит (ЭЭ), эозинофильный гастрит (ЭГ), 
эозинофильный гастроэнтерит (ЭГЭ), эозино-
фильный колит (Эк) и первично поражают 
жкт, характеризуясь эозинофильной инфиль-
трацией, воспалением, которое не может быть 
вызвано другими известными причинами (ре-
акция на лекарственные препараты, паразитар-
ная инвазия, малигнизация). Несмотря на то, 

что истинная распространенность ЭпиГ не из-
вестна, в последние десятилетие были прове-
дены отдельные популяционные исследования, 
в первую очередь относящиеся к эозинофиль-
ному эзофагиту (Эо), как наиболее изученной 
нозологии из группы ЭГиН [1, 2] впервые эо-
зинофильный гастроэнтерит был описан в 
1937 году, последующее изучение патогенеза 
выявило преимущественно иммуноопосредо-
ванный механизм развития ЭГиН, в котором 
пищевые и аэроаллергены играют решающую 
роль. Эозинофилы в норме обнаруживаются в 
слизистой оболочке жкт, хорошо известна их 
роль в аллергическом воспалении и при параз-
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итарных инвазиях, однако их количество в тка-
нях может возрастать при различных состояни-
ях неустановленной этиологии. За исключени-
ем плоского эпителия слизистой оболочки 
пищевода, где эозинофилы в норме не встреча-
ются, в остальных отделах жкт нормальная 
популяция эозинофилов определена нечетко, 
единый стандарт отсутствует [3,4] тем не ме-
нее lwin с соавторами показали, что нормаль-
ное количество эозинофилов в со жкт со-
ставляет менее 38 на 1 мм (>38/mm) [5] ЭГиН 
в значительной степени ассоциированы с пи-
щевой аллергией, атопическими заболевания-
ми и семейным аллергическим анамнезом — 
в 70% случаев [6–8]. при этом не связаны с эо-
зинофилей в периферической крови в 50% [9], 
что указывает на потенциально значимую роль 
гастроинтестинальных механизмов регулиро-
вания уровня эозинофилии. диагностика 
ЭГиН основана на клинической картине, эндо-
скопических данных, и что наиболее важно, на 
гистологическом подтверждении. клиническая 
картина ЭпиГ разнообразна и включает боли 
в животе, низкие весовые прибавки, раздра-
жительность, тошнота, моторные нарушения 
 желудка, дисфагия, диарея, микроцитарная ане-
мия, гипопротеинемия. Нередко эндоскопиче-
ски наблюдаемся нормальная картина, неизме-
ненная слизистая оболочка жкт, поэтому 
 гистологическая оценка биоптатов является не-
обходимой, причем поражение часто является 
очаговым и требуется анализ нескольких об-
разцов из каждого отдела жкт.

эозинофиЛЬный ГаСтрит

распространенность ЭГ, согласно исследова-
нию 2016 года составляет 6,3: 10,000 [10]. Это 
очень редкое заболевание. специфические кли-
нические проявления отсутствуют, больные мо-
гут жаловаться на боли в животе, тошноту, рво-
ту, вздутие живота, дефицит веса. Эозинофиль-
ная инфильтрация способна затрагивать все 
слои жкт от пищевода до прямой кишки или 
реже изолированно желудок [11]. Эндоскопиче-
ская картина также неспецифична и разнообраз-
на от неизменной слизистой оболочки до язвен-
ного поражения. однако чаще наблюдается но-
дулярность и утолщение желудочных складок. 
крайне редко может наблюдаться некротиче-
ский гастрит. описаны отдельные клинические 
случаи [12]. при изучении патогенетических 
механизмов эозинофильного эзофагита была по-
казана ведущая роль хемотаксина — эотаксин-3 
(ccl26) и ii-5, медиатора ассоциированного с 
модифицированной аккумуляцией эозинофилов, 

недавно описанная субпопуляция эотаксина вы-
соко специфична для эозинофилов. Некоторые 
исследования определяют il-5 как ведущий 
фактор роста эозинофилов, а эотаксин как тка-
невой фактор. при этом патогенетические меха-
низмы ЭГ остаются неизвестными. с целью вы-
яснения является патогенетический механизм 
ЭГ схожим с ЭЭ японские исследователи tetsuo 
Shoda1, ichiro Nomura, akio matsuda с соавто-
рами в 2014 году выполнен транскриптомный 
анализ образцов биопсии слизистой оболочки 
желудка (сож) детей с ЭГ и сравнили с иден-
тифицированным генным материалом и дан-
ными детей с ЭЭ [13]. в результате из 
42,545 транскриптов, представленных на ми-
крочипе 2282, различались у ЭГ и контрольной 
группы (≥2-кратное изменение и скорректиро-
ванное значение p<0,05). в соответствии с пре-
дыдущим исследованием пациентов с ЭЭ, эо-
таксин-3 был наиболее повышен (>2000-крат-
но) по сравнению с данными детей контрольной 
группы. из 2282 транскриптов, составляющих 
связанную с ЭГ генную сигнатуру, 58, включая 
эотаксин-3, были идентифицированы как ти-
пичные гены пациентов с ЭЭ. На основании 
результатов был сделан вывод, что эотаксин-3 
играет решающую роль в патогенезе ЭГ, также 
как и при ЭЭ. однако с другой стороны, 97,5% 
генетической сигнатуры, которая была опреде-
лена у пациентов с ЭГ отличалась от ранее вы-
явленной у детей с ЭЭ. предполагается, что в 
патогенезе ЭГ и ЭЭ могут участвовать различ-
ные механизмы. также в 2014 году j.m. caldwell 
с соавторами провели исследование, целью ко-
торого стал поиск нового фундаментального 
знания о молекулярных, гистопатологических и 
клинических характеристиках ЭГ. пиковое ко-
личество эозинофилов антрального отдела сож 
составляло 283±164 эозинофилов в поле зрения, 
при увеличении ×400 у пациентов с ЭГ и 11±9 
эозинофилов/× 400 у пациентов контрольной 
группы (p = 6,1 × 10 (–7)). пациенты с ЭГ в 87% 
имели эозинофильное воспаление в нескольких 
отделах жкт; чаще всего в пищеводе. повы-
шенное содержание эозинофилов в перифериче-
ской крови: пациенты с ЭГ:1,09 ± 0,88×10 (3)/
мкл по сравнению с пациентами контрольной 
группы: 0,09±0,08 10 (3)/мкл, p=0,0027, причем 
наблюдалась прямая корреляционная связь с пи-
ковыми показателями эозинофилов в сож 
(pearson r=0,8102, p<0,0001). количество miB-1 
(+) (пролиферирующих), cd117 (+) (тучных 
клеток) и foXp3 (+) (регуляторных т-клеток, 
активированных т-клеток или обоих) было уве-
личено у пациентов с ЭГ. профилирование 
транскрипта выявило изменения генома в ткани 
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желудка в 8% у пациентов с ЭГ. только 7% этого 
транскриптома ЭГ являлось идентичным с 
транскриптомом ЭЭ. Наблюдалось значитель-
ное увеличение транскриптов, специфичных 
для il4, il5, il13, il17, ccl26 и тучных кле-
ток, и снижение транскриптов il33. Наиболее 
часто при ЭГ были повышены транскрипты 
ccl26 (эотаксин-3, в 24,7 раз), duoXa2 в 13.2 
раз, cdh26 (кадхерин 26, в 12,3 раз), clc 
(чаркот- лейден протеин, в 9,6 раз), itlN1 (ин-
телектин 1, в 9,1 раз), and ccl18 (хемокин с- с 
лиганд 18, в 8,8 раз), лиганд для th2 клеток хе-
мокин рецепрор ccr821 [14] таким образом, 
был сделан вывод, что ЭГ это системное th2-ас-
социированное заболевание, основанное на мо-
лекулярном профилировании желудочной ткани 
и значительном повышении количества цирку-
лирующих эозинофилов, включающее выражен-
ную эозинофилию в периферической крови и 
тканевую эозинофилию в со жкт. иммунный 
ответ th2 и транскриптом желудка, заметно от-
личаются от транскриптома ЭЭ. приведенные 
данные определяют клеточные и молекулярные 
патогенетические механизмы ЭГ. однако опи-
санные исследования были проведены с очень 
маленькой выборкой пациентов. тем не менее 
можно говорить, что с точки зрения иммуноэти-
ологии, лежащей в основе ЭГ, имеет место схо-
жесть с ЭЭ. тем не менее соответствующие 
транскриптомы заболевания отличаются более 
чем на 90%, обеспечивая основание для уни-
кальных стратегий лечения. важно отметить, 
что для ЭГ недостаточно изучены диагностиче-
ские критерии, и авторы определили несколько 
параметров, которые могут быть полезны, вклю-
чая молекулярные транскрипты и повышенное 
присутствие тучных клеток и (treg) активиро-
ванных т-клеток (foXp3+ клеток). Хотя специ-
фические клинико- патологические консенсус-
ные диагностические критерии для ЭГ не были 
установлены, как для ЭЭ. данное исследование 
предполагает клинические, гистопатологиче-
ские и молекулярные особенности ЭГ. в допол-
нение к эозинофильной инфильтрации в тканях, 
предложенной lwin et al., в биоптатах сож с 
ЭГ наблюдались изменения, свидетельствую-
щие о хроническом повреждении, присутство-
вали межэпителиальные эозинофилы. кроме 
того, имел место мастоцитоз желудка (повы-
шенное количество клеток cd117+ и экспрессия 
транскриптома тучных клеток) и увеличенное 
количество клеток foXp3 + все это является ха-
рактеристиками ЭГ и может служить в качестве 
диагностических критериев. примечательно, 
что специфическая экспрессия генов в желудке 
(например, значительно повышенный уровень 

cdh26 и ccl26) также может иметь диагно-
стическую ценность. интересно, что, эозинофи-
лия в крови и атопический анамнез присутству-
ют у большинства пациентов с ЭГ, изменения в 
некоторых транскриптах присутствовали у всех 
больных с ЭГ (например, повышенная экспрес-
сия ccl26), что обеспечивает молекулярные 
критерии для диагностики заболевания. таким 
образом, диагностические критерии ЭГ расши-
рены от простого «гистологического ЭГ» до 
специфических генов (например, ccl26). в со-
вокупности эти данные подтверждают, что ЭГ 
является системным расстройством, включаю-
щим эозинофилию крови и желудочно- 
кишечного тракта и th2 (il-4, il-5, il-13) — 
связанный желудочный транскриптом, который 
легко дифференцирует ЭГ от ЭЭ [13, 14].

Гистологические критерии диагностики ЭГ 
включают: более 30 эозинофилов в поле зрения 
в высоком разрешении более чем в 5 полях 
(≥30/hpf в ≥5 hpf) или более 70 эозинофилов 
в 3× полях (≥70/hpf в ≥3 hpf) [5, 15]. общими 
признаками ЭГ являются эозинофильная ин-
фильтрация в собственной пластинке слизи-
стой оболочки, повышение интраэпителиаль-
ных эозинофилов, эозинофильный криптит, 
крипт- абсцесс и эозинофилы в мышечном слое 
слизистой оболочки и подслизистой оболочке. 
тучные клетки и foXp3-позитивные лимфоци-
ты более распространены в биоптатах со па-
циентов с ЭГ [16].

Лечение ЭГ, помимо гипоаллергенной дие-
ты, основано на стероидной терапии, и улуч-
шение обычно наступает через 2 недели, а курс 
составляет 6–8 недель. в некоторых случаях 
рассматриваются также антилейкотриеновые 
препараты (монтелукаст), иммуносупрессанты 
(микофенолат мофетил), но их терапевтиче-
ский эффект в настоящее время неясен как и 
прогноз ЭГ в целом. Хорошо показавшая себя в 
лечение многих аутоиммунных заболеваний 
биологическая терапия также исследуется для 
больных с ЭГиН.

Биологическая терапия в лечение ЭГиН. 
анти- ФНо (anti- tNf) терапия в настоящее 
время одобрена для лечения воспалительных 
заболеваний кишечника, ревматоидного и псо-
риатического артрита, анкилозирующего спон-
дилита и псориаза. испытания анти- ФНо тера-
пии (этанерцепт) у пациентов с рефрактерной 
астмой и повышенным уровнем экспрессии 
ФНо в моноцитах были многообещающими, 
хотя и полезными только для небольшой груп-
пы пациентов [17]. пациенты с ЭЭ показывают 
значительную экспрессию ФНо по сравнению 
с контрольными группами пациентов [18]. 
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в 2003 г. G. hochhaus с соавторами описали 
 лечение 3 взрослых пациентов с гормон- ре-
зистентным ЭЭ [19]. у этих 3 пациентов отме-
нили все ранее назначенные препараты на срок 
в 4 недели, затем они получили 2 дозы инфлик-
симаба в дозе 5 мкг/кг 2-кратно с интервалом в 
2 недели в качестве монотерапии. в результате 
данного лечения у 2 пациентов наблюдалось 
умеренное клиническое улучшение, в то время 
как у 1 одного наблюдалось ухудшение. у 2 не 
было значительного снижение количество эо-
зинофилов или тучных клеток в гистологиче-
ским препаратах и у 1 было умеренное сниже-
ние количества эозинофилов и экспрессии 
ФНо в эпителиальных клетках пищевода. 
в результате такая монотерапия не стала мно-
гообещающей, однако увеличение дозы или пе-
риода лечения может показать эффективность.

анти il-5 терапия является очевидным кан-
дидатом для испытания на пациентах с ЭГиН, 
являясь патогенетически обоснованной, влия-
ющей на степень эозинофильной инфильтра-
ции. пилотное исследование, опубликованное 
в 2003 году, лечения 4 пациентов с эозинофиль-
ным гастроэнтеритом с однократным введени-
ем гуманизированного моноклонального анти-
тела против il-5 (Sch55700) привело к сниже-
нию периферической эозинофилии (среднее 
снижение на 70%) и тканевой эозинофилии 
(снижение на 50–70%) в 3 из 4 случаев [20] 
также описан случай лечения (гуманизирован-
ные антитела против il-5, меполизумаб) 
18-летнего пациента с длительным анамнезом 
дисфагии и тошноты и рвоты, без эффекта от 
диеты и кортикостероидов. в рамках открыто-
го испытания он получил 3 дозы меполизумаба 
с 4-недельными интервалами. в этом режиме 
среднее количество тканевой эозинофилии 
уменьшилось в 10 раз, наблюдалось уменьше-
ние общего воспаления и стриктур по результа-
там эндоскопии, клиническое улучшение с пре-
кращением рвоты и расширение диеты до твер-
дой пищи [21]. таким образом, использование 
анти il-5 терапии представляется более пер-
спективной для пациентов с ЭГиН.

закЛючение

в настоящее время достигнут прогресс в па-
тогенетическом обосновании эозинофилов как 
составной части иммунной системы слизистой 
оболочки жкт. ЭГиН являются полигенны-
ми иммунно- опосредованными заболеваниями, 
вовлекающими как ige-опосредованные, так и 
th2 замедленного типа иммунные ответы. диа-
гностика основана на гистологических крите-

риях, которые остаются дискутабельными. 
учитывая рост заболеваемости ЭГиН в мире 
необходимо разработать консенсус диагности-
ки и лечения данной патологии. ЭГ  является 
редкой нозологией и несмотря на общность не-
которых механизмов развития с другими ЭГиН 
имеет собственную специфическую генетиче-
скую основу и может получить уникальную 
стратегию лечения. Биологическая терапия 
среди пациентов с ЭГ пока не применялась.
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