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РЕЗЮМЕ. В статье описывается, какое значение имеет эозинофильный нейротоксин при 
диагностике различных заболеваний у детей. Данный обзор представляет собой обобщение 
источников и экспертного заключения автора. Эозинофильный нейротоксин — неинвазив-
ный биомаркер, предназначенный для оценки эозинофильной активации. Определение уров-
ня эозинофильного нейротоксина является хорошим инструментом для персонализирован-
ного терапевтического подхода в лечении воспалительных и аллергических заболеваний. Он 
имеет действительную значимость определения у детей при таких заболеваниях, как бронхи-
альная астма, атопический дерматит, эозинофильный эзофагит, пищевая аллергия и воспали-
тельные заболевания кишечника.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: эозинофильный нейротоксин, бронхиальная астма, атопический 
дерматит, дети
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ABSTRACT. The article describes the importance of eosinophilic neurotoxin in the diagnosis of 
various allergic diseases and inflammatory bowel diseases in children. This review is a summary 
of the author’s sources and expert opinion. Eosinophilic neurotoxin is a non-invasive biomarker de-
signed to assess eosinophilic activation. Determining the level of eosinophilic neurotoxin is a good 
tool for a personalized therapeutic approach in the treatment of inflammatory and allergic diseases. 
It has real significance in determining children with diseases such as bronchial asthma, atopic der-
matitis, eosinophilic esophagitis, food allergies and inflammatory bowel diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

В современном мире активно ведутся иссле-
дования, направленные на поиск специфиче-
ских биомаркеров воспаления, которые смогли 
бы спрогнозировать течение болезни, риски 
повторных обострений и оптимизировать пер-
сонализированную диетотерапию. Традицион-
но определение количества эозинофилов явля-
ется «золотым стандартом» для диагностики и 
мониторинга многих аллергических заболева-
ний [4, 16, 24], при этом функциональная роль 
эозинофилов в значительной степени остается 
неясной [19]. И поэтому изучение эозинофилов 
и биомаркеров, в частности эозинофильного 
нейротоксина (EDN), является перспективным 
в мониторинге эффективности лечения и про-
гнозировании ответа на терапию [1, 11, 20].

Как известно, при активации эозинофилов 
происходит высвобождение четырех грануляр-
ных белков [19]. Помимо EDN, в качестве био-
маркеров активности также изучается эозино-
фильный катионный белок (ECP), эозинофиль-
ный основной белок (МВР) и эозинофильная 
пероксидаза (ЕРО). Данные белки участвуют в 
различных иммунных процессах, включая де-
грануляцию, хемотаксис, воспаление.

Эозинофильный нейротоксин (EDN) — 
один из протеинов эозинофилов, высвобожда-
ющийся из гранул в ответ на стимуляцию ал-
лергеном. Происхождение названия связано с 
выявлением нейротоксического воздействия 
в искусственных условиях, при внутримоз-
говых инъекциях животным в эксперименте. 
При этом нейротоксичность EDN проявлялась 
только при высоких концентрациях, значитель-
но превышающих те, которые присутствуют 
in vivo. EDN имеет широкий спектр функций: 
цитотоксическую, участвует в противовирус-
ной, противогельминтной защите, стимуляции 
иммунного ответа на чужеродные антигены. 
Определение уровня EDN проводят не толь-
ко в сыворотке крови, но и в копрофильтрате. 
При этом повышение его концентрации в ко-
профильтрате отражает участие желудочно-ки-
шечного тракта в аллергическом процессе. Эо-
зинофильный нейротоксин концентрируется 
в стенке кишечника при развитии иммунного 
ответа на поступившие в организм аллергены 
или вирусы [8, 14]. Этот белок не разрушается 
под действием ферментов желудочно-кишечно-
го тракта и выделяется через кишечник в неиз-
менном виде, где и может быть измерен. Увели-
чение его концентрации характеризует наличие 
в стенке кишечника воспаления разной степени 
выраженности, которое сопровождается повы-

шенной реактивностью организма на пищевые 
продукты.

При воспалительных заболеваниях кишеч-
ника выявлено повышение концентрации EDN 
в кале. Язвенный колит и болезнь Крона пред-
ставляют собой две преобладающие формы 
воспалительных заболеваний кишечника. При 
язвенном колите удвоение концентрации EDN 
или ECP связано с увеличением риска рециди-
ва на 31 и 27 % соответственно. Уровни EDN 
были повышены как во время рецидива, так и 
за три месяца до этого. Напротив, при болезни 
Крона концентрация эозинофильного нейро-
токсина была выше среди пациентов в стадии 
ремиссии, чем у пациентов с рецидивом. При 
обоих заболеваниях наблюдалась достоверная 
корреляционная зависимость между уровнем 
фекального кальпротектина, ECP и EDN [12]. 
Предполагается, что повышение эозинофиль-
ного нейротоксина в кале связано с наличием 
воспалительного компонента, который сопро-
вождается инфильтрацией клеток кишечника 
эозинофилами.

ПИЩЕВАЯ АЛЛЕРГИЯ

Воспаление как при IgE-опосредованной, 
так и при не-IgE-опосредованной пищевой ал-
лергии (ПА) является эозинофильным [7]. До-
казано, что у детей раннего возраста с пище-
вой аллергией или атопическим дерматитом, у 
которых повышен уровень EDN, в первые три 
года жизни чаще развивается респираторный 
аллергоз (бронхиальная астма, атопический 
ринит) [2, 3, 22].

Были также проведены исследования у 
192 детей с пищевой аллергией в возрасте от 
3 месяцев до 3 лет. В группу контроля вошли 
32 ребенка без признаков пищевой аллергии. 
Определение эозинофильного нейротоксина 
проводилось в копрофильтратах. Установлено, 
что у детей с пищевой аллергией наблюдались 
более высокие уровни EDN по сравнению с 
детьми из контрольной группы. При адекват-
ной диетотерапии у детей снижался уровень 
эозинофильного нейротоксина, что способ-
ствовало улучшению клинической картины и 
снижению воспалительного процесса [6, 10].

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА

У пациентов с бронхиальной астмой бел-
ки эозинофилов оказывают повреждающее 
действие на клетки дыхательных путей: эози-
нофильный нейротоксин оказывает влияние 
на иннервацию мышц бронхиального дерева, 
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приводя к бронхоспазму. Эозинофилы способ-
ствуют также дисфункции дыхательных путей 
и ремоделированию тканей [2, 5, 21]. EDN име-
ет изоэлектронную точку 8,3, что близко к ней-
тральности, следовательно, возможно точное 
измерение концентрации не только в кале, но 
и в крови, так как протеин не прилипает к кле-
точным мембранам [15, 18].

Исследование уровня EDN в сыворотке кро-
ви у пациентов с бронхиальной астмой показа-
ло повышение внутриклеточного уровня EDN. 
Уровни EDN измерялись у детей с атопической 
и неатопической астмой, а также у здоровых 
людей (контрольная группа). Уровни эозино-
фильного нейротоксина увеличивались только 
у пациентов с атопической астмой и коррели-
ровали с тяжестью заболевания. Другое иссле-
дование было посвящено оценке уровней EDN 
и эозинофильного катионного белка (ECP) в 
сыворотке крови у детей с бронхиальной аст-
мой во время острых и бессимптомных перио-
дов. Уровень EDN в сыворотке крови снижал-
ся у пациентов без симптомов по сравнению 
с острыми случаями, а значение уровня ECP  
уменьшалось только у некоторых пациентов, 
но увеличивалось у других. При классифика-
ции детей с бронхиальной астмой по степени 
тяжести (легкая, средняя, тяжелая) были об-
наружены значительные изменения в уровнях 
EDN, в то время как ECP и количество эози-
нофилов в крови значимо не различались [18].

РЕЦИДИВИРУЮЩИЕ СВИСТЯЩИЕ ХРИПЫ

Рецидивирующие свистящие хрипы явля-
ются симптомом синдрома бронхиальной об-
струкции (СБО), который вызывается гипер-
реактивностью бронхов. Воспаление, сопрово-
ждающее СБО, приводит к образованию слизи 
в дыхательных путях, бронхоспазму, увеличе-
нию синтеза иммуноглобулина Е и эозинофи-
лов. Для изучения этого явления был проведен 
анализ выборки 1074 детей дошкольного воз-
раста с рецидивирующим СБО. Проводился 
анализ данных о содержании эозинофилов в 
крови, спектре сенсибилизации и исходах. Ис-
следование показало, что повышенный уровень 
эозинофилов в крови связан с более высокой 
вероятностью обострения в течение 12–18 ме-
сяцев наблюдения [13].

ЭОЗИНОФИЛЬНЫЙ ЭЗОФАГИТ

При эозинофильном эзофагите хрониче-
ское воздействие пищевого антигена приво-
дит к выработке хемокинов и протеинов эози-

нофилов. Для анализа использовали кровь и 
мочу у детей, подвергавшихся эндоскопии с 
биопсией. Проводилось сравнение абсолют-
ного количества эозинофилов, эозинофильно-
го нейротоксина в плазме (EDN), катионного 
белка эозинофилов (ECP), главного основного 
белка-1 (MBP-1), галектина-10 (CLC/GAL-10), 
эотаксина-2 и эотаксина-3, а в моче определяли 
остеопонтин (ОПН) и матриксную металлопро-
теиназу-9 (ММП-9). Были выявлены различия 
между эозинофильным эзофагитом и контро-
лем (без наличия эозинофильного эзофагита), 
а также с ответом на лечение. Была оценена 
возможность прогнозирования развития эози-
нофильного эзофагита. Из 183 собранных об-
разцов: 56 пациентов с морфологически под-
твержденным диагнозом эозинофильного эзо-
фагита и 15 пациентов из контрольной группы 
без эозинофильного эзофагита с симптомами 
дисфункции пищевода, 3 эозинофильного эзо-
фагита с симптомами дисфункции пищевода, 
пациентам взяты парные образцы до и после 
лечения. Согласно полученным результатам 
при эозинофильном эзофагите были увеличены 
биомаркеры плазмы (CLC/GAL-10, ECP, EDN, 
эотаксин-3, MBP-1) и мочи (OПН) по сравне-
нию с контрольной группой [9, 23].

АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ

Атопический дерматит (АД) представляет 
собой хроническое воспалительное заболевание 
кожи, характеризующееся экзематозными пора-
жениями и интенсивным ощущением зуда [4, 6, 
14, 25]. В исследовании участвовали 99 паци-
ентов с атопическим дерматитом: 37 — с тяже-
лой резистентной степенью, 20 — с тяжелой и 
42 — с легкой и средней степенью тяжести [17]. 
Уровни общего IgE, ECP и EDN в сыворотке кро-
ви были значительно выше в группе тяжелого и 
тяжелого резистентного атопического дермати-
та по сравнению с группой легкой и умеренной 
степени тяжести [17]. Обнаружена значимая кор-
реляция между уровнем EDN в сыворотке крови 
с тяжестью атопического дерматита. Вероятно, 
эозинофильный нейротоксин может являться 
предиктором рецидивов тяжелого резистентного 
атопического дерматита. Уровень EDN в крови 
может рассматриваться как потенциальный био-
маркер для оценки тяжести заболевания.

НЕ-IGE-ОПОСРЕДОВАННАЯ АЛЛЕРГИЯ 
НА БЕЛОК КОРОВЬЕГО МОЛОКА

У детей с не-IgE-опосредованной аллер-
гией к белку коровьего молока наблюдаются 
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повышение фекального кальпротектина и фе-
кального эозинофильного нейротоксина. Были 
взяты образцы кала у 30 детей с не-IgE-опосре-
дованной аллергией к белку коровьего молока 
до лечения и через 1 месяц после соблюдения 
элиминационной диеты, в группу сравнения 
вошли здоровые дети. Отмечена тенденция к 
снижению значений уровня кальпротектина и 
EDN в кале, чего не наблюдалось у здоровых 
детей. Хотя эта тенденция не являлась стати-
стически значимой, вероятно, она связана с 
уменьшением воспалительного процесса после 
исключения коровьего молока из рациона [23]. 
EDN можно рассматривать в качестве маркера 
неэффективности элиминационной диеты при 
пищевой непереносимости.

ОБСУЖДЕНИЕ

За последние несколько десятилетий эози-
нофильный нейротоксин (EDN) стал много-
обещающим биомаркером активности эозино-
филов. EDN успешно используется в качестве 
прогностического маркера рецидива свистя-
щего дыхания, тяжести течения бронхиальной 
астмы. В то же время изучение фекального 
EDN применяется в диагностике пищевой ал-
лергии, атопического дерматита. По уровню 
фекального EDN можно судить об эффектив-
ности элиминационной диеты. Однако повы-
шение уровня EDN не является специфичным, 
наблюдается не только при атопии, но и при 
воспалительных заболеваниях кишечника, ак-
тивной форме целиакии, глистных инвазиях.

ВЫВОДЫ

Анализ полученных данных подтвержда-
ет диагностическую значимость определения 
эози нофильного нейротоксина у детей при 
таких заболеваниях, как бронхиальная астма, 
атопический дерматит, эозинофильный эзо-
фагит, пищевая аллергия и воспалительные 
заболевания кишечника. Применение эозино-
фильного нейротоксина в качестве биомаркера 
развития аллергических заболеваний поможет 
клиницистам диагностировать, лечить и кон-
тролировать эозинофильное воспаление.
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