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Objective: to study the morphological features of chronic esophagitis in children with atopy (with 
atopic dermatitis, bronchial asthma) in comparison with cytokine status (il-4, il-5 and il-13), the 
level of markers of eosinophilic inflammation (eosinophilic cationic protein (ecp) and eosinophilic 
neurotoxin (edN)) and neuropeptides (neuropeptide y (Npy) and substance p (Sp)). patients and 
methods. the examined 61 children (mean age 13.9±2.36 years) having morphologically verified 
chronic esophagitis in the сonsultative and diagnostic center with the day hospital of the 8 th 
children's polyclinic, St. petersburg. the first group included 20 children with esophagitis and 
atopic dermatitis (ad), the second group included 21 people with esophagitis in combination with 
atopic bronchial asthma (Ba). the control group of 20 children with esophagitis without concomitant 
atopic diseases. the children underwent fibroesophagogastroduodenoscopy and sampling of mucosal 
biopsy material of the mucous membrane from the middle third of the esophagus. in all children, 
the level of total ige was determined and a blood test for il-4, il-5 and il-13, ecp, edN, Npy 
and Sp was performed by eliSa. mathematical- statistical data processing was carried out using 
the program Stat Soft Statistica 12.0. for Windows-10. research results. morphological signs of 
esophagitis in the middle third of the esophagus equally often detected in the studied groups. the 
average level of total ige in children with ad and esophagitis was 186.6±126.6 (N to 60) u/ml. the 
level of total ige in the group of children with Ba varied from 100 u/ml to 2000 u/ml, which, on 
average, was higher than normal and higher than with ad; it was 331,5±238,6 u/ml. all children 
with esophagitis without atopic diseases had a level of total ige within the normal range. in ad, 
il-4 levels (1.08±0.47 pg/ml and 1.91±0.88 pg/ml, p<0.05), il-5 (21.39±15.47 pg/ml and 1.91±0.88 
pg/ml, p<0.05), il-13 (1.72±1.55 pg/ml and 12.11± 6.10 pg/ml, p<0.05), edN (47.70±34.83 pg/ml and 
119.00±64.26 pg/ml, p<0.05) and Npy (40.62±20.55 pg/ml and 160.44±144.44 pg/ml, p<0.005) were 
significantly lower than with the combination of esophagitis with Ba and had no differences with 
the group of children without atopy. conclusion. esophagitis in children with bronchial asthma is 
accompanied by higher levels of ige and more pronounced changes in cytokine status than in atopic 
dermatitis. the relationship between morphological and immunological parameters in patients with 
atopy was revealed.
Key words: esophagitis, eosinophilic neurotoxin, neuropeptide y, substance p, cytokines (il-4, 
il-5 and il-13), atopic dermatitis, asthma, children.

фиброэзофагогастродуоденоскопи и [1–3]. ра-
нее предполагалось, что практически все хро-
нические эзофагиты у детей — это следствие 
патологического гастроэзофагеального реф-
люкса (ГЭр), т.е. они являются признаком 
 гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭрБ). действительно, в педиатрической 

введение

Хронический эзофагит относится к числу 
наиболее часто диагностируемых при эндоско-
пическом исследовании заболеваний верхних 
отделов желудочно- кишечного тракта (жкт), 
выявляется у 15–17% детей при проведении 
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практике ГЭрБ встречается довольно часто. 
при ГЭрБ вследствие заброса кислого содер-
жимого из желудка развивается рефлюкс- 
эзофагит, обычно с поражением преимуще-
ственно нижней трети пищевода [3, 4]. у детей 
чаще встречается катаральный, неэрозивный 
эзофагит [3, 5].

в последнее время появились работы, в ко-
торых обсуждается роль инфекционных аген-
тов, в частности персистирующей герпетиче-
ской инфекции (вЭБ, цмв), в развитии хрони-
ческих эзофагитов, в том числе и у пациентов, 
страдающих атопическими заболеваниями [6–
9]. рядом авторов была установлена связь меж-
ду инфицированием слизистой оболочки пи-
щевода и наличием частых рецидивов эрозий, 
а также сделано предположение о возможном 
участии вирусов герпетической группы в гене-
зе полиповидных изменений в слизистой обо-
лочке пищевода [7, 9].

проблемой последних десятилетий являет-
ся неуклонный рост числа аллергических забо-
леваний, которые сопровождаются поражени-
ем желудочно- кишечного тракта (жкт). при-
рода атопии комплексна, в ее основе лежат 
нарушения иммунитета, при которых наблюда-
ется дисбаланс между th1- и тh2-клетками в 
сторону повышения активности последних, 
приводящий в том числе к стимуляции выра-
ботки ige и развитию аллергического воспале-
ния [10]. как известно, при пищевой аллергии, 
как правило, параллельно вовлекается несколь-
ко систем организма: кожа (атопический дер-
матит), жкт (эозинофильный эзофагит, га-
стрит, энтерит, колит), органы дыхания (аллер-
гический ринит, бронхиальная астма) [11–13]. 
при этом диагноз аллергического эзофагита 
практически не ставится. в то же время в по-
следние годы растет число случаев эозино-
фильного эзофагита (ЭЭ), который этиологиче-
ски не связан с ГЭр и устанавливается только 
по результатам гистологического исследова-
ния. Эозинофильный эзофагит характеризует-
ся наличием в слизистой оболочке пищевода 
более 15 эозинофилов в поле зрения при боль-
шом увеличении [14–16]. считается, что при-
чиной этого ЭЭ является пищевая или респи-
раторная аллергия. Эта форма эзофагита тре-
бует совершенно другого, отличного от ГЭрБ, 
лечебного подхода, в частности назначения 
элиминационной диеты и топических глюко-
кортикостероидов (Гкс) [17–19].

На сегодняшний день достаточно хорошо 
изучена роль цитокинов в генезе аллергическо-
го воспаления. как известно, интерлейкин-4 
(il-4) и интерлейкин-13 (il-13) стимулируют 

синтез ige, играющего решающую роль в раз-
витии аллергических реакций [20]. ige-инду-
цированная активация тучных клеток играет 
ключевую роль в развитии немедленных ал-
лергических реакций. при развитии кожного 
воспалительного процесса экспрессия il-4 в 
пидермисе обуславливает зуд, интраэпидер-
мальный отек и присоединение вторичной бак-
териальной инфекции [21]. при атд il-4 мо-
жет препятствовать продукции белков демос-
мосом — десмогелина и десмоколина, а также 
липидов, входящих в состав ламелярных те-
лец, что в дальнейшем нарушает целостность 
рогового слоя [22]. стимулирование нормаль-
ных кератиноцитов il-4 приводит к увеличе-
нию активности сериновых протеаз, которые 
способствуют десквамации кожи и усилению 
трансэпидермальной потери воды [23]. 
il-4 также ослабляет экспрессию ряда антими-
кробных пептидов, в частности дефензинов, 
что приводит к микробному инфицированию 
[24]. у пациентов с Ба, кроме ige-опосредо-
ванной реакции, дополнительным механизмом, 
с помощью которого il-4 способствует об-
струкции дыхательных путей является индук-
ция экспрессии гена муцина и гиперсекреции 
слизи [25]. il-4 увеличивается в сыворотке и 
бронхоальвеолярном лаваже [26], а мононукле-
арные клетки периферической крови у пациен-
тов с Ба увеличивают продукцию il-4 в ответ 
на пылевой клещ- антиген [27].

интерлейкин-5 (il-5) обладает эозинофи-
лотропным действием. il-5 увеличивает про-
дукцию эозинофилов в костном мозге и их по-
ступление в очаг аллергического воспаления. 
il-5 пролонгирует выживаемость эозинофи-
лов, блокируя апоптоз. известно, что при ато-
пическом дерматите отмечается повышенная 
продукция il-5 и повышенное содержание его 
в коже [28] и в сыворотке крови [29]. вместе с 
тем, по другим данным, у детей с атопическим 
дерматитом концентрация il-5 в сыворотке мо-
жет быть достоверно ниже по сравнению с 
детьми без аллергических заболеваний и 
ige-опосредованной сенсибилизации [30]. при 
бронхиальной астме эозинофилы, выполняю-
щие роль эффекторных клеток, в значительной 
степени объясняет обратимость бронхиальной 
обструкции.

интерлейкин-13 (il-13) тропен к тем же ре-
цепторам, что и il-4, и соответственно оказы-
вает схожее действие [31]. уровень экспрессия 
мрНк il-13 в коже положительно коррелирует 
с тяжестью атопического дерматита [32]. il-13 
влияет на синтез белков десмосом, увеличива-
ет инфильтрацию кожи воспалительными клет-
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ками, способствует десквамации кожи и увели-
чению трансэпидермальной потери воды [33]. 
при хроническом течении атопического дерма-
тита il-13 ответственен за появление кожного 
зуда [34]. есть данные, позволяющие предпо-
ложить, что il-13 способствует развитию кож-
ного фиброза [35]. Широкое вовлечение il-13 
в патогенез атопического дерматита обосновы-
вает применение в терапии моноклональных 
антител к ил-13 [36]. кроме того, il-13 вызы-
вает гиперреактивность бронхов, усиление се-
креции и эозинофилию в легких, а также про-
дукцию эотаксина, ответственного за привле-
чение эозинофилов в ткани. il-5 обеспечивает 
мобилизацию эозинофилов из костного мозга 
и синергично с эотаксином привлекает эти 
клетки в ткань легких. в ряде исследований 
описано, что лимфоциты периферической кро-
ви и лимфоциты бронхоальвеолярной жидко-
сти, полученные от больных Ба, секретирова-
ли повышенные количества цитокинов th2 
(il-4, il-5, il-13), концентрации которых кор-
релировали с выраженностью клинических 
симптомов Ба, сывороточными уровнями ige 
и содержанием эозинофилов в крови и лаваж-
ной жидкости. таким образом, у больных Ба и 
в периферической крови, и в ткани легких про-
демонстрирована активация th2 с увеличени-
ем уровней секретируемых ими цитокинов [37].

На сегодняшний день доказано, что в пато-
генезе атопии большую роль играют не только 
иммунные нарушения во главе с т-лимфоци-
тами и иммуноглобулином е, но и неиммун-
ные механизмы с участием нейропептидов, 
 которые усиливают и поддерживают хрони-
ческое воспаление [38, 39]. Npy оказывает 
провоспалительное действие путем миграции 
незрелых дендритных клеток, и противовоспа-
лительное, стимулируя th2-поляризацию [40, 
41]. при бронхиальной астме Npy индуцирует 
сокращение гладких мышц дыхательных пу-
тей и усиливает гиперреактивность бронхов 
без эозинофильного воспаления [42]. мало из-
учена связь Npy и атопического дерматита. 
в исследованиях показано, что нейропептид-
ные y — положительные дендритные эпидер-
мальные клетки наблюдались в пораженной 
коже у пациентов с атопическим дерматитом, 
но не наблюдались в контрольной группе [43]. 
по другим данным — Npy обладает антими-
кробными свой ствами и может способствовать 
защитным механизмам кожи против вторже-
ния микроорганизмов и развития вторичной 
инфекции [44]. публикации, посвященные из-
учению Npy у детей с атопическим дермати-
том малочисленны.

Эозинофильный нейротоксин (edN) усили-
вает антиген- специфические т-хелперы 2-го 
типа, стимулируя продукцию il-5, il-6, il-10, 
и il-13, что способствует формированию вос-
палительной реакции 2-го типа [45]. показано, 
что у пациентов с Ба отмечаются повышенные 
уровни edN и эозинофильного катионного 
белка. причем более высокие уровни этих бел-
ков тесно связаны с более тяжелым течением 
заболевания, а edN рассматривается как наи-
более точный биомаркер для диагностики, ле-
чения и мониторинга астмы, чем эозинофиль-
ный катионный белок [46]. сходные данные 
были получены при оценке клинической зна-
чимости edN у пациентов с атопическим дер-
матитом атд [47, 48]. особый интерес пред-
ставляет возможность использования edN в 
качестве биомаркера в диагностике эозильно-
фильного эзофагита [49].

субстанция р (Sp), рассматривается в на-
стоящее время медиатор нейрогенного воспа-
ления, способный вызывать такие патофизио-
логические реакции, как отек слизистой обо-
лочки бронхов, гиперсекрецию слизи, 
бронхоспазм [50]. кроме того, субстанция р у 
пациентов с атд оказывает прямое действие 
на сосуды, заключающееся в увеличении их 
проницаемости, что не ингибируется антиги-
стаминными препаратами [51]. последний 
факт объясняет неэффективность или слабую 
эффективность антигистаминных препаратов у 
тех больных, у которых в генезе атопического 
дерматита можно предполагать механизм по-
вышенного образования субстанции р. морфо-
логический анализ кожных биоптатов, взятых 
у больных атопическим дерматитом, выявил 
повышенное количество нервных волокон, вы-
деляющих субстанцию р, расположенных во-
круг кровеносных сосудов [52]. при этом в 
ряде работ описано снижение субстанцию р в 
сыворотке крови, страдающих ГЭр [53].

однако публикаций, описывающих особен-
ности цитокинового статуса, маркеров эозино-
фильного воспаления и нейропептидов у паци-
ентов в структуре коморбидной патологии у 
детей (при эзофагите в сочетании с атопиче-
ским дерматитом и бронхиальной астмой) нами 
не найдено.

Цель исследования: изучить морфологи-
ческие особенности хронического эзофагита 
у детей с атопией (при атопическом дермати-
те, бронхиальной астме) в сопоставлении с 
цитокиновым статусом (il-4, il-5 и il-13), 
уровнем маркеров эозинофильного воспале-
ния (эозинофильный катионный белок (ecp) 
и эозинофильный нейротоксин (edN)) и ней-
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ропептидов (нейропептид y (Npy) и субстан-
ция р (Sp)).

пациенты и Методы

На базе консультативно- диагностического 
центра со стационаром дневного пребывания 
спб ГБуЗ «детская городская поликлиника 
№ 8» обследован 61 ребенок (средний возраст 
13,9±2,36 лет), имеющий морфологически ве-
рифицированный хронический эзофагит. 
в первую группу вошли 20 детей с эзофагитом 
и атопическим дерматитом (атд), во вторую 
группу –21 человек с эзофагит в сочетании с 
атопической бронхиальной астмой (Ба). кон-
трольная группа — 20 детей с эзофагитом без 
сопутствующих атопических заболеваний. де-
тям проводилась фиброэзофагогастродуодено-
скопия и забор биопсийного материала слизи-
стой оболочки из средней трети пищевода. при 
гистологическом исследовании оценивались 
дистрофические, дисрегенераторные, воспали-
тельные изменения, сосудистые нарушения и 
дефекты слизистой оболочки. проводился 
 подсчет внутриэпителиальных лимфоцитов и 
эозинофилов. Гистологическое обследование 
проведено в северо- Западном государствен-
ном медицинском университете имени 
и.и. меч никова. у всех пациентов определяли 
уровень общего ige, ecp, edN, Npy и Sp в сы-
воротке крови, проведена оценка цитокинового 
статуса (il-4, il-5 и il-13) методом иФа на 
базе лаборатории медико- социальных проблем 
в педиатрии санкт- петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского уни-
верситета. математико- статистическая обра-
ботка данных проведена с использованием 
программы Stat Soft Statistica 12.0. для Win-
dows-10. пациенты были включены в исследо-
вание только после получения положительного 
заключения локального этического комитета о 
соответствии Хельсинской декларации все-
мирной ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» (2000) и «правилам 
клинической практики в российской Федера-
ции» (2003). все больные и/или их законные 
представители были осведомлены об участии в 
исследовании и добровольно подписали ин-
формированное согласие.

резуЛЬтаты иССЛедования

морфологические признаки эзофагита в 
средней трети пищевода одинаково часто вы-
являлись в изучаемых группах. средний уро-

вень общего ige у детей с атд и эзофагитом 
составил 186,6 ±126,6 (N до 60) ед/мл. уровень 
общего ige в группе о детей с Ба изменялся от 
100 ед/мл до 2000 ед/мл, что в среднем было 
выше нормы и выше, чем при атд; он состав-
лял 331,5 ± 238,6 ед/мл. у всех детей с эзофа-
гитом без атопических заболеваний уровень 
общего ige был в пределах нормы. при атд 
уровни il-4 (1,08±0,47 пг/мл и 1,91±0,88 пг/
мл, р<0,05), il-5 (21,39±15,47 пг/мл и 1,91±0,88 
пг/мл, р<0,05), il-13 (1,72±1,55 пг/мл и 
12,11±6,10 пг/мл, р<0,05), edN (47,70±34,83 
пг/мл и 119,00±64,26 пг/мл, р<0,05) и Npy 
(40,62±20,55 пг/мл и 160,44±144,44 пг/мл, 
р<0,005) были значимо ниже, чем при сочета-
нии эзофагита с Ба и не имели различий с 
группой детей без атопии. выявлена достовер-
ная положительная корреляционная зависи-
мость между морфологическими и иммуноло-
гическими показателями у пациентов с атопи-
ей (р<0,05).

закЛючение

Эзофагит у детей на фоне бронхиальной аст-
мы сопровождается более высоким уровнем ige 
и более выраженными изменениями цитокино-
вого статуса, чем при атопическом дерматите. 
корреляционные взаимосвязи между морфоло-
гическими и иммунологическими показателями 
у пациентов с атопией позволяют предположить 
значимую роль аллергического и нейропептид-
ного воспаления слизистой оболочки пищевода 
у детей при аллергических заболеваниях.
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