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Взаимодействие тучных клеток и эозинофилов в аллергическом ответе
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РЕЗЮМЕ. Тучные клетки (ТчК) и эозинофилы (ЭО) появились сотни миллионов лет тому назад в ходе эволю-
ционного процесса и сохранились у всех видов позвоночных. Нет убедительных свидетельств отсутствия этих 
клеток у позвоночных в естественных условиях. Эти клетки участвуют в реакциях врожденного и адаптивного 
иммунитета, в контроле тканевого роста и ремоделирования тканей, активации жировой ткани, влияют на ре-
продуктивные функции и обладают широким спектром посредников, участвующих в гомеостазе. Известно, что 
взаимодействие этих клеток участвует в инициации и поддержании аллергического воспаления. FcεRI-опосре-
дованная активация ТчК приводит к секреции медиаторов, среди которых есть много хемотаксических агентов 
для ЭO. Хемоаттрактанты привлекают в зону аллергического воспаления ЭО, вступающие в физический контакт 
с ТчК, сопровождающийся активацией ЭО. В результате действия высвобождаемых из Тчк и ЭО посредников 
усиливается и поддерживается активное состояние клеток, и соответственно удлиняется процесс воспаления 
с соответствующими последствиями в виде запуска ремоделирования ткани. Высвобождаемые в ходе реакции 
активные соединения эозинофильного происхождения, имеющие по крайней мере антимедиаторные свойства, 
способствуют подавлению и завершению процесса аллергического воспаления. Такой взгляд на характер взаимо-
действия ЭО и ТчК обосновывает одновременное определение кинетики высвобождения из тех и других клеток 
проаллергических медиаторов и образования эозинофилами соединений, имеющих противоаллергическую 
активность. Следует ожидать, что такие исследования будут проведены в ближайшем будущем.

Ключевые слова: аллергия, тучные клетки, эозинофилы, хемокины, цитокины, катионные белки, ферменты 
эозинофилов, FcεRI-опосредованная активация, воспаление, гомеостаз
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ABSTRACT. Mast cells (MCs) and eosinophils (EOs) appeared hundreds of millions of years ago during the evolutionary 
process and continue to be retained by all vertebrate species. There is no convincing evidence of the absence of these cells 
in vertebrates under normal conditions. These cells are involved in the reactions of innate and adaptive immunity, in the 
control of tissue growth and tissue remodeling, activation of adipose tissue, affect reproductive functions and have a wide 
range of mediators involved in homeostasis. It is known that the interaction of these cells is involved in the initiation and 
maintenance of allergic inflammation. FcεRI-mediated MC activation leads to mediators secretion, among which there 
are many chemotactic agents for EOs. These agents attract the EOs to the site of allergic inflammation. The EOs come 
into physical contact with the MCs, accompanied by the EO activation. As a result of the action of mediators released 
from MCs and EO, the active state of the cells is enhanced and maintained, and, accordingly, the process of inflammation 
is prolonged with the corresponding consequences in the form of triggering tissue remodeling. Eosinophil-derived active 
substances released during the reaction, having at least anti-mediator properties, contribute to the suppression and resolution 
of allergic inflammation. Such a look at the nature of the interactions between EOs and MCs justifies the comparative 
determination of the kinetics of the release of pro-allergic mediators from those cells and the formation of EO-derived 
compounds with antiallergic activity. It is expected that such studies will be carried out in the nearest future.
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Тучные клетки (ТчК) и эозинофилы (ЭО) хорошо 
известны как клетки иммунной системы, вы-

полняющие определяющую роль в аллергическом 
ответе и в таких его клинических проявлениях, как 
атопический дерматит, бронхиальная астма, ринит 
и конъюнктивит, пищевая аллергия. Системная 
и/или местная тканевая эозинофилия является 
частым проявлением атопических заболеваний, 
а также паразитарных инфекций и хронических 
воспалительных заболеваний [1]. Удовлетворитель-
ного объяснения совместного участия ТчК и ЭО в 
отдельных звеньях развития аллергического ответа и 
его завершения пока что не получено, в связи с чем 
в последнее время появились специальные работы, 
посвященные обсуждению этой проблемы [2–6].

Принято считать, что ТчК и ЭО впервые описаны 
Эрлихом в 1878 и 1879 гг. Используя появившиеся 
в ту пору новые красители, он обнаружил в сое-
динительной ткани клетки, плотно упакованные 
кислыми гранулами, и предложил их называть «mast 
cell» (от немецкого «masten», означающего «откорм-
ленный», «толстый»). Что касается ЭО, то сведения 
о таких клетках были получены в более ранних рабо-
тах, подвергнутых недавно анализу в историческом 
исследовании, выполненном Kay [7, 8]. В частности, 
еще до получения эозина Wharton в 1846 г. обнару-
жил «гранулярные клетки крови» («крупнозерни-
стые клетки»), напоминающие позднее описанные 
ЭО, у разных видов животных, включая миног, 
лягушек, птиц, лошадей, а также и у человека. Он 
применил тот же термин «гранулярные клетки», 
который ранее использовал Vogel, обнаруживший 
такие клетки в воспалительных экссудатах.

Образование эозинофилов и тучных клеток

Известно подробное морфологическое описание 
ЭО у рептилий [9]. Филогенез ЭО описан в специ-
альной работе с указанием на то, что ЭО обнаружи-
ваются в крови и тканях различных рыб, включая 
низших позвоночных (у акулы-няньки) [10]. ТчК 
также имеют длительную историю филогенеза (счи-
тают, порядка 500 млн лет) и обнаруживаются уже у 
асцидий (класс личиночнохордовых), о чем имеются 
сведения в специальных обобщающих работах [11].

ТчК и ЭО образуются из CD34+ гемопоэтических 
стволовых клеток в костном мозге. Как известно, 
гемопоэтические стволовые клетки могут быть 
представлены долгоживущими самообновляющи-
мися клетками или мультипотентными предше-
ственниками, дифференцирующимися в разные 
типы клеток. Классическая (общеизвестная) модель 
гемопоэза предусматривает, что предшественники 
всех клеток (форменных элементов крови) могут 
дифференцироваться двумя путями: в предшествен-
ники клеток миелоидного ряда или в предшествен-
ники лимфоидных клеток. У человека ветвь эози-
нофильного коммитированного предшественника 

происходит из гемопоэтической стволовой клетки 
и общего миелоидного предшественника, но не из 
гранулоцитарно/макрофагального предшествен-
ника или мегакариоцитарно/эритроцитарного 
предшественника [12]. Происхождение человече-
ского коммитированного предшественника ТчК 
остается неопределенным. Исследования на мышах 
позволяют предположить, что они образуются из 
гранулоцитарно/макрофагального предшественни-
ка, ответвляющегося от линии общего миелоидного 
предшественника [13]. Процесс осложняется еще и 
последующими влияниями, включающими воздей-
ствия со стороны микроокружения, формирующие 
фенотип ТчК (содержащие триптазу ТчК – «MC

t
» 

или содержащие и триптазу, и химазу – «MC
tc
») [14].

Дифференцировка предшественников до образо-
вания конечных форм ТчК и ЭО представляет собою 
сложный процесс, который регулируется транс-
крипционными факторами и внешними сигналами, 
осуществляемыми цитокинами. Описание этого 
процесса дано в обобщающей работе [2], в которой 
наиболее вероятными транскрипционными фак-
торами, необходимыми для дифференцировки ЭО, 
считают GATA-1 и C/EBPα на том основании, что 
их повышенная экспрессия на человеческих миело-
идных предшественниках приводит к образованию 
ЭО, а также факторы PU.1 и FOG-1, опосредованно 
участвующие в образовании ЭО.

Данные, полученные на мышах, свидетельствуют 
о том, что существуют и другие дополнительные 
факторы транскрипции, участвующие в диффе-
ренцировке ЭО. Это Helios и Aiolos, регулирующие 
экспрессию генов в ходе образования ЭО [15], и 
X-box binding protein 1 (XBP 1), необходимый для 
дифференцировки ЭО и образования гранул [16], а 
также белок семейства ингибиторов цистатиновой 
протеазы (цистатин F) [17].

Недавно выполненное определение профиля 
транскрипционных факторов ТчК [18] позволило 
прийти к заключению о гетерогенности этих клеток, 
зависящей от ткани, в которой они располагаются, 
и об особой программе экспрессии генов. Помимо 
этого следует обратить внимание на то, что ТчК 
(выделенные из соединительной ткани) имеют 
свой транскрипционный профиль, отличный от 
базофилов (выделенных из селезенки и крови) [18], 
выполняющих ту же функцию в аллергическом 
ответе, что и ТчК.

В специальной работе были идентифицированы 
отдельные миелоидные дифференцировочные пути: 
Gata 1-экспрессирующий путь, который генерирует 
ТчК, и Gata 1-негативный путь, который генерирует 
моноциты, нейтрофилы и лимфоциты. Эти данные 
проиллюстрировали раннюю бифуркацию гемопоэ-
тической линии дифференцировки, ответвляющую 
миелоидные линии от других потенциальных путей 
дифференцировки [19].
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Зрелые ЭО и предшественники ТчК поступают из 
костного мозга в общую циркуляцию. Завершение 
созревания ТчК осуществляется в разных тканях (в 
коже, бронхах, небных миндалинах, слизистой носа 
и желудочно-кишечного тракта, в конъюнктиве, 
лимфатических узлах, паренхиме легких) [20]. Ос-
новным фактором дифференцировки, созревания, 
выживания, примирования и хемотаксиса для че-
ловеческих ТчК считают фактор стволовых клеток 
(stem cell factor – SCF), который осуществляет свое 
действие связыванием рецепторной тирозинкиназы 
(Kit, или CD117).

CD34+ IL-5Rα+ коммитированные эозинофиль-
ные предшественники превращаются в зрелые ЭО 
в костном мозге, как было упомянуто выше, под 
контролем Gata 1, C/EBPα [21]. Созревание ЭО в 
костном мозге проистекает под действием IL-5, IL-3 
и гранулоцитарно/макрофагального колониести-
мулирующего фактора (GM-CSF), рецептор кото-
рого имеет общую β субъединицу с рецепторными 
комплексами для IL-5 и IL-3. Недавно полученные 
данные свидетельствуют о том, что действие IL-33 
опережает действие IL-5 в регуляции эозинофильно-
го коммитирования и оказывается необходимым для 
гомеостаза ЭО [22]. Под влиянием хемотаксических 
факторов (вместе с IL-5) ЭО мигрируют в желудоч-
но-кишечный тракт, вторичные лимфоидные орга-
ны, жировую ткань, тимус, грудные железы, матку, 
где находятся в гомеостатических условиях [23–25]. 
В ответ на стимулы, поступающие из очагов воспале-
ния (например, эотаксин, или CCL11), ЭО мигриру-
ют из периферической крови в зону воспаления, где 
срок их жизни удлиняется [26]. Следует добавить, что 
ЭО, полученные из разных источников и имеющие 
разное микроокружение, различаются по экспрес-
сии поверхностных рецепторов и образуемым ими 
цитокинов [27], чем обосновывается классификация 
субпопуляций этих клеток [28].

Привлечение эозинофилов в зону аллергической 
реакции

Хорошо известно, что количество ТчК, присут-
ствующих практически во всех тканях, возрастает 
при аллергических реакциях, аутоиммунных пора-
жениях, вокруг некоторых солидных и гематологи-
ческих опухолей [6]. При ряде аллергических состо-
яний, таких как бронхиальная астма, аллергический 
ринит/конъюнктивит, хроническая крапивница, 
эозинофильные эзофагиты, продемонстрировано, 
что ТчК и ЭО могут находиться близко друг от друга, 
что дало основание называть эти образования «ал-
лергической эффекторной единицей» [6, 29]. В усло-
виях in vitro показано, что физический контакт ТчК 
и ЭО приводит к активации клеток и секреции из 
них медиаторов [29–31]. Все эти данные обосновали 
заключение о том, что ТчК и ЭО способны взаимно 
изменять функции друг друга [6].

Понятно, что важным условием, позволяющим 
осуществить взаимодействие ТчК и ЭО, являет-
ся привлечение последних в зону аллергической 
реакции. Это достигается многими продуктами, 
обладающими хемотаксическим действием по от-
ношению к ЭО и продуцируемыми разными типами 
клеток, в том числе и ТчК, которые способны обра-
зовывать и высвобождать разнообразные вещества, 
вовлекающие ЭО в аллергический процесс. Давно 
установлено, что гистамин, важнейший медиатор 
IgE-опосредованной аллергии, вызывает хемотак-
сис ЭО. В последующем были приведены веские 
доказательства того, что вызванный гистамином хе-
мотаксис ЭО осуществляется посредством стимуля-
ции H

4
-рецепторов, представленных на ЭО [32, 33]. 

В пределах концентраций 0,01–10 мкМ гистамин 
вызывал хемотаксис ЭО человека с 50% эффек-
тивной концентрацией (ЕС

50
) порядка 83 нМ. Это 

действие гистамина блокировалось антагонистами 
Н

4
-рецепторов, но не антагонистами Н

1
-, Н

2
-, Н

3
-ре-

цепторов. Гистамин также вызывал изменение фор-
мы ЭО и повышал экспрессию молекул адгезии на 
ЭО, что тоже опосредовалось Н

4
-рецепторами [32]. 

Попутно можно заметить, что и хемотаксис ТчК, 
вызванный гистамином, опосредуется Н

4
-рецеп-

торами, так как направленное движение клеток к 
гистамину отсутствует у ТчК мышей, дефицитных по 
Н

4
-рецепторам, но не по Н

3
-рецепторам на ТчК [34].

Хемотаксис ЭО в зону аллергической реакции 
может быть вызван и простагландином D2 (PGD2), 
который является главным метаболитом циклоок-
сигеназного пути обмена арахидоновой кислоты в 
ТчК. PGD2 с высокой аффинностью связывается 
преимущественно с двумя типами рецепторов – DP 
(рецептор простаноидов) и CRTH2 (chemoattractant 
receptorhomologous molecule expressed on Th2-cells), 
которые выявляются на ЭО, выделенных из перифе-
рической крови человека [35]. PGD2 (1–10 нМ) вы-
зывал быстро наступавшие морфологические изме-
нения ЭО, усиливал их хемотаксис и способствовал 
дегрануляции. Эти эффекты могли быть вызваны и 
избирательным агонистом CRTH2 (соединением 
DK-PGD2), но не избирательным агонистом DP 
рецепторов (соединением BW245C). Полученные 
данные свидетельствовали о роли CRTH2 в моду-
ляции подвижности ЭО и в запуске дегрануляции, 
а следовательно, в высвобождении содержащихся в 
гранулах цитотоксических белков. Через DP рецеп-
торы, по мнению авторов, осуществляется другое 
действие – продление выживаемости ЭО, поскольку 
агонист этих рецепторов (соединение BW245C) за-
держивал начало апоптоза ЭО.

Несколько позже получены данные о том, что по-
мимо CRTH2 и рецепторы DP все же задействованы 
в хемотаксис ЭО [36]. Во-первых, PGD2 вызывал 
быстрый выход ЭО из перфузируемого костномозго-
вого препарата задних конечностей морской свинки. 
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Этот эффект тормозился антагонистами DP рецеп-
торов и рецепторов CRTH2. Во-вторых, в культу-
ральных условиях PGD2 вызывал положительный 
хемотаксис костномозговых ЭО морской свинки, 
и этот ответ тормозился в одинаковой степени ан-
тагонистами обоих типов рецепторов. Наконец, по 
данным иммуногистохимического исследования, 
костномозговые ЭО человека в одинаковой степе-
ни экспрессировали оба типа рецепторов PGD2, в 
то время как ЭО периферической крови человека 
экспрессировали DP рецепторы в меньшей степени, 
чем CRTH2. Несмотря на это, антагонисты обоих 
рецепторов угнетали хемотаксис ЭО перифериче-
ской крови человека. Поэтому вполне вероятно, что 
в хемотаксис ЭО периферической крови человека, 
вызванный PGD2, вовлекаются рецепторы обоих 
типов, хотя и в неодинаковой степени.

Остеопонтин (OPN), изначально открытый как 
белок внеклеточного матрикса в костномозговой 
ткани, позже найден во многих типах клеток им-
мунной системы, включая ТчК [37], что иллюстри-
ровано на примере культивируемых фетальных ТчК 
кожного происхождения и костномозговых ТчК 
мышей. Помимо того что OPN как медиатор ТчК 
усиливал их IgE-зависимую дегрануляцию, он вы-
зывал хемотаксис ТчК (аутокринно). Оба эффекта 
были опосредованы рецепторами OPN [CD44 и 
интегрином альфа-V(CD51)]. В другой работе пока-
зано, что OPN вызывает миграцию ЭО в воздухонос-
ные пути человека и тем самым может вовлекаться в 
патогенез аллергической бронхиальной астмы [38]. 
Рекомбинантный OPN способствует хемотаксису 
ЭО человека in vitro, и этот эффект опосредуется 
связыванием интегрина альфа4 бета1, или VLA-4 
(very late antigen-4) [39].

Некоторые цитокины (TNF-α, IL-1β) поддержи-
вают хемотаксис ЭО, а SCF способствует адгезии 
ЭО [40].

Во многих работах было установлено, что спо-
собность актированных ТчК привлекать ЭО может 
быть обусловлена действием нескольких хемоки-
нов, секретируемых ТчК и являющихся лигандами 
соответствующих рецепторов, представленных на 
ЭО [41–43]. Хемокины, обладающие таким свой-
ством, и их эозинофильные рецепторы приведены 
в таблице.

В действительности разнообразие хемокинов, 
высвобождаемых из ТчК вследствие их активации, 
значительно больше, чем представлено в таблице. 
Насчитывается не менее 12 хемокинов типа CCL и 
не менее 3 хемокинов типа CXCL [42]. В таблице же 
приведены только те хемокины, к которым обнару-
жены способные связываться с ними рецепторы, 
экспрессируемые на ЭО.

Вступление эозинофилов в физический контакт 
с тучными клетками и удлинение выживаемости 
клеток

Данными микроскопии, в том числе прижизнен-
ной, показано, что ТчК и ЭО образуют физические 
контакты друг с другом, и подобного рода парные 
образования удавалось наблюдать в ткани полипов 
носа человека и in vitro в совместной культуре этих 
клеток. В условиях in vitro эти контакты формирова-
лись в течение 1–5 мин, и образовавшиеся клеточ-
ные пары сохранялись стабильными приблизитель-
но в течение такого же времени. Было показано, что 
наступившее взаимодействие оказывает влияние на 
функцию клеток. При соотношении ЭО и ТчК 1:2 
происходило усиление исходной и IgE-опосредо-
ванной активации клеток на 10 и 20% соответствен-
но. ЭО существенно повышали жизнеспособность 
ТчК и наоборот. Сделано заключение о том, что за 
счет такого взаимодействия ТчК и ЭО, приводящего 
к активации функции ТчК и повышению выжи-
ваемости обоих типов клеток, может происходить 

Таблица. Хемокины, высвобождаемые тучными клетками и действующие на эозинофилы

R на ЭО, 
чувстви-
тельные  

к лигандам 
(по матери-

алам  
[41, 43])

Лиганды, высвобождающиеся из ТчК и действующие на ЭО

CC-хемокины (по материалам [41–43])

CXC-хемо-
кины (по 

материалам 
[42]) 

CCL3  
(MIP-1α)

CCL5 
(Rantes)

CCL7 
(MCP-3)

CCL11 
(Eotaxin)

CCL20 
(MIP-3α)

CCL17 
(TARC)

CXCL10  
(IP-10)

CCR1 + + + – – – –

CCR2 – – + – – – –

CCR3 + + + + – – –

CCR5 + + – – – – –

CCR6 – – – – + – –

CCR8 – – – – – + –

CXCR3 – – – – – – +

Примечание.  R – рецепторы; ЭО – эозинофилы; ТчК – тучные клетки; + – связываются; «–» – не связываются.
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усиление поздней (отсроченной) и хронической фаз 
аллергической реакции [44].

В более подробном исследовании, выполнен-
ном с использованием электронной микроскопии, 
показано образование in vitro кратковременных 
(приблизительно на 60 мин) контактов/взаимодей-
ствий ЭО периферической крови человека с ТчК, 
выделенными из пуповинной крови [29]. Обнару-
жено, что при совместном культивировании ТчК и 
ЭО прилипают друг к другу и происходит измене-
ние содержания внутриклеточных липидных телец 
(содержат ключевой субстрат и фермент для обра-
зования простагландинов и лейкотриенов, а также 
другие метаболиты арахидоновой кислоты) в ТчК и 
морфологии гранул в ЭО. Совместное культивиро-
вание этих клеток вызывает высвобождение эози-
нофильной пероксидазы (ЕРО) из ЭО. Наблюдали 
также перенос ЕРО из ЭО в ТчК, а триптазы – из ТчК 
в ЭО. Таким образом, эти исследования показали, 
что при совместном культивировании ТчК и ЭО 
вступают в физический контакт, и при этом появ-
ляются признаки взаимной рецепторной активации 
клеток. То есть физический межклеточный контакт 
обладал функциональным свойством.

Как упомянуто выше, межклеточные контакты 
ЭО с ТчК обнаруживаются не только в условиях in 
vitro, но и in vivo, и не только в ткани полипов по-
лости носа, но и в бронхах больных бронхиальной 
астмой, а также в коже мышей с моделированным 
атопическим дерматитом [30]. Межклеточные 
взаимодействия ТчК и ЭО влияют на фенотипы 
клеток, характерные для ранней и поздней фаз ал-
лергической реакции. ЭО посредством физического 
контакта увеличивали базальный уровень секреции 
медиаторов из ТчК и вызванное IgE-опосредован-
ным путем высвобождение из них посредников 
аллергической реакции. Физический контакт про-
исходил с вовлечением взаимодействий CD48-2B4 
(CD48 – мембранный белок, присутствующий на 
поверхности ряда клеток, в том числе ТчК и ЭО, 
и служащий лигандом для рецептора 2В4; 2B4 – 
рецептор, присутствующий на всех NK-клетках, а 
также на некоторых других клетках). Реципрокным 
образом покоящиеся и стимулированные IgE-опо-
средованным способом ТчК приводили к миграции 
ЭО и их активации паракринным механизмом. При 
продолжительном сокультивировании наблюдали 
повышение фосфорилирования сигнальных моле-
кул активации клеток и усиление высвобождения 
TNF-α. Показано также повышение экспрессии на 
ЭО молекулы межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), 
что зависело от прямого контакта с ТчК [31].

В  сравнительно раннем исследовании получе-
ны сведения, позволявшие предположить способ 
действия ТчК на выживаемость ЭО. Для этого ЭО 
периферической крови человека инкубировали с 
разрушенными ультразвуком ТчК (руТчК) крыс. 

Через 3 сут число жизнеспособных ЭО в культураль-
ной жидкости составляло 21,3%, в то время как в 
присутствии руТчК – 44%. Подобно действию руТчК 
надосадочная жидкость ТчК, активированных веще-
ством 48/80, удлиняла продолжительность выжи-
вания ЭО, свидетельствуя тем самым в пользу того, 
что фактор (или факторы), ответственные за обна-
руженный эффект, относятся к преформированным 
и быстро высвобождаемым медиаторам. Удлинение 
выживаемости ЭО было результатом торможения 
апоптоза этих клеток. Антитела к гранулоцитарно/
макрофагальному фактору (GM-CSF), но не к IL-3 
или IL-5, снижали на 61,7% удлиняющее действие 
на выживаемость ЭО. Источником высвобождения 
GM-CSF были ЭО, так как высвобождение этого 
фактора в культуральную среду угнеталось при ин-
кубации ЭО с руТчК совместно с дексаметазоном. 
Кроме того, ЭО, инкубированные с руТчК, экспрес-
сировали мРНК гранулоцитарно/макрофагального 
CSF. Чтобы ориентировочно охарактеризовать фак-
тор (или факторы) ТчК, ответственные за удлинение 
выживаемости ЭО, руТчК прогревали при 56 оС в 
течение 30 мин или 100 оС в течение 10 мин или 
предварительно обрабатывали противогистаминны-
ми препаратами или нейтрализующими антителами 
против TNF-α. Большая доля активности была 
термочувствительной, а TNF-α был ответственен 
за 70% действия, пролонгирующего выживаемость 
ЭО. Действие руТчК на ЭО сопровождалось при-
знаками активации ЭО, оцененной по морфологи-
ческим признакам и по способности секретировать 
эозинофильную пероксидазу. Все это вместе взятое 
позволило заключить, что ТчК при контакте с ЭО 
повышают выживаемость ЭО за счет их активации, 
приводящей к образованию и высвобождению GM-
CSF, аутокринно действующего на ЭО [45].

Таким образом, привлечение ЭО в зону аллерги-
ческой реакции и установление их контакта с ТчК 
является основой для продления сроков выживания 
тех и других и осуществления последующих взаи-
модействий этих клеток в ходе поддержания и раз-
решения аллергического ответа. Что касается этих 
последующих взаимодействий, то они опосредуются 
в первую очередь системой медиатор-рецептор 
обоих типов клеток, в которой посредниками часто 
выступают короткоживущие и короткодистантного 
действия продукты, представленные широким спек-
тром клеточных биомаркеров.

Активация эозинофилов и посредники 
межклеточных «переговоров» тучных клеток  
и эозинофилов

При обсуждении межклеточных взаимодействий 
ТчК с ЭО следует учитывать, что репертуар экспрес-
сируемых/секретируемых биомаркеров этих клеток 
не только чрезвычайно разнообразен, но и зависит 
от состояния, в котором оказываются клетки (ак-
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тивации или покоя), вида факторов, вызывающих 
активацию, типа ткани, где находятся клетки, их 
микроокружения.

Есть и другое важное обстоятельство, которое 
практически никогда не учитывается при проведе-
нии опытов в ходе изучения влияний друг на друга 
ТчК и ЭО, да и вообще межклеточных взаимодей-
ствий. Дело в том, что существуют циркадные ритмы 
активности ТчК и ЭО, а следовательно, и их взаи-
модействий. В этой связи заслуживают упоминания 
оригинальные данные о том, что продукция специ-
фичных для ТчК и специфичных для ЭО маркеров 
[триптазы или эозинофильный катионный белок 
(ECP) соответственно] претерпевает циркадные 
колебания [46, 47]. Было исследовано, имеют ли 
функциональное значение циркадные «часы» у 
ЭО и ТчК мышей и человека [46]. Мышиные ТчК 
подвздошной кишки и полиморфноядерные клет-
ки (ПМЯК) периферической крови изолировали 
в разные временные точки циркадного цикла. ЭО 
человека выделяли из периферической крови прак-
тически здоровых лиц и пациентов с аллергией. ТчК 
человека выделяли из ткани кишечника. В мыши-
ных ПМЯК обнаружена ритмическая экспрессия 
«часовых» генов mPer1, mPer2, mClock и mBmal1 и 
специфичных для ЭО генов mEcp,  mEpo и mMbp. 
В ЭО как здоровых, так и больных аллергией лиц 
также обнаружены циркадные вариации мРНК 
hPer1,  hPer2,  hBmal1,  hClock,  hEdn и hEcp и белка 
ECP. Выявлена выраженная осцилляция «часовых» 
генов mPer1, mPer2, mClock и mBmal1 и специфичных 
для ТчК генов mMcpt-5, mMcpt-7, mc-kit и mFcεRIα 
и уровня белков – протеазы тучных клеток мышей 
(mMCPT5) и mc-Kit в подвздошной кишке мышей. 
ТчК кишечника человека в циркадном ритме экс-
прессировали hPer1,  hPer2 и hBmal1, также как и 
hTryptase и hFcεRIα. Показано также, что в циркадном 
ритме происходила IgE-опосредованная секреция 
гистамина и цистеиниловых лейкотриенов из ТчК 
человека. На основании полученных данных сделано 
заключение о том, что биологические часы контроли-
руют функцию ТчК и ЭО. Этот контроль проявляется 
циркадной экспрессией медиаторов и вовлекается, 
таким образом, в межклеточное взаимодействие и 
патофизиологические механизмы аллергии.

Наконец, нельзя упускать из виду и то, что 
экспрессия и секреция посредников/биомаркеров 
модулируется фармакотерапевтическими воздей-
ствиями [6, 48]. Понятно, что эти обстоятельства 
особенно важны, когда речь идет о клетках человека.

Активация ЭО, в том числе привлеченных в зону 
аллергической реакции, теоретически может осу-
ществляться FcεRI-опосредованным путем. Однако 
до сих пор такая возможность остается неясной. 
Дело в том, что в ранних работах не удалось обна-
ружить экспрессию FcεRI на ЭО здоровых доноров. 
Экспрессия FcεRI на ЭО выявлялась при заболе-

ваниях (в частности при атопическом дерматите), 
которые протекали с высоким содержанием в крови 
IgE и эозинофилией [49–51]. Известным признаком 
буллезного пемфигоида является эозинофилия в 
периферической крови и в местах буллезного пора-
жения кожи. Сравнение субъединиц FcεRI, экспрес-
сирующихся на выделенных от больных буллезным 
пемфигоидом ЭО периферической крови и ЭО из 
области кожного повреждения («поврежденные» 
ЭО), показало, что обе популяции клеток несут 
трехсубъединичную форму рецептора (αγ

2
), а повре-

жденные ЭО еще и полноценную форму (как на ТчК 
и базофилах), состоящую из 4 субъединиц (αβγ

2
), 

которая полноценно опосредует дегрануляцию кле-
ток [52]. На очищенной взвеси ЭО периферической 
крови человека показано, что отчетливая экспрессия 
FcεRI (по степени экспрессии приблизительно 1% от 
экспрессии FcεRI на ТчК) появлялась на ЭО, куль-
тивируемых в присутствии IgE и IL-4. Комбинация 
этих веществ была необходимой для возникновения 
максимальной экспрессии FcεRI. Культивирование 
ЭО в присутствии IgE и IL-4 в течение 2 сут при-
водило к слабой, но статистически достоверной 
экспрессии FcεRI, которая достигала максимума к 
7-му дню культивирования. Однако перекрестное 
связывание FcεRI анти-IgE антителами или моно-
клональными анти-FcεRI антителами (CRA-1) не 
активировало ЭО (CRA-1 могут связываться с вне-
клеточной α-субъединицей FcεRI вне зависимости 
от присутствия на рецепторе IgE) [53].

Таким образом, вопрос о возможности FcεRI- 
опосредованной активации ЭО в зоне действия 
аллергена пока что остается открытым. Вполне 
допустимым является представление о том, что 
активация ЭО, проявляющаяся их дегрануляцией 
и секрецией биологически активных продуктов, 
происходит после хемотаксического поступления 
ЭО в очаг развертывающегося аллергического вос-
паления. Вероятнее всего, эта активация осущест-
вляется высвобождающимися из ТчК продуктами 
вследствие FcεRI-опосредованной стимуляции ТчК. 
В последующем обмен информацией между клет-
ками выполняется аутокринным и паракринным 
способами высвобождающимися из ТчК и ЭО по-
средниками. Следует напомнить, что по крайней 
мере большинство этих посредников принадлежат 
к короткоживущим соединениям и потому облада-
ют короткодистантным действием. Оправданным 
является группировка участвующих в этом процессе 
медиаторов по источникам их высвобождения, то 
есть высвобождающихся из ТчК или ЭО или из тех 
и других [6].

Выше уже упоминалось, что важнейший меди-
атор гистамин, содержащийся в ТчК в преформи-
рованной форме и опосредующий клинические 
проявления аллергии, является одним из факторов, 
вызывающих хемотаксис ЭО в зону аллергической 
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реакции. Кроме того, посредством стимуляции 
Н

4
-рецепторов гистамин вызывает высвобождение 

из ТчК большого числа провоспалительных цито-
кинов и хемокинов, причем многие из них высво-
бождаются в довольно высоких концентрациях. 
Из числа Th2-цитокинов: IL-4 (401,34 пг/мл), IL-5 
(64,21 пг/мл), IL-13 (1044 пг/мл). Классические про-
воспалительные цитокины: IL-6 (221,27 пг/мл), IL-1β 
(34,24 пг/мл). Хемокины: MCP-1 (106 пг/мл) и IL-8 
(818,32 пг/мл) [54]. Поэтому гистамин аутокринным 
способом может не только усиливать и поддерживать 
провоспалительное действие ТчК, но и за счет сти-
муляции секреции IL-5 активировать ЭО.

Из числа медиаторов, участвующих в осущест-
влении взаимодействий ТчК, упоминания заслу-
живает аденозин, который представляет собою эн-
догенный пуриновый нуклеозид, модулирующий и 
опосредующий многие физиологические процессы. 
Источником аденозина могут быть и ТчК. На ТчК, 
выделенных из брюшной и плевральной полостей 
крыс, показано, что разные способы активации 
клеток (IgE-опосредованный, вызванный веще-
ством 48/80 или кальциевым ионофором А23187) 
приводят к секреции из них аденозина. При этом 
происходит значительное снижение содержания 
в клетках АТФ, связанное с тем, что высвобожда-
емый аденозин образуется при катаболизме АТФ. 
Способность высвобождать аденозин показана и на 
примере костномозговых ТчК мышей при действии 
кальциевого ионофора А23187 [55].

Действие аденозина выполняется передачей 
клеточных сигналов, что осуществляется связыва-
нием 4 известных G-белок сопряженных подтипов 
аденозиновых рецепторов (А

1
, А

2а
, А

2b
 и A

3
).

Разные типы рецепторов аденозина могут быть 
представлены на ТчК человека и экспериментальных 
животных, и их стимуляция может оказывать как 
провоспалительное, так и противовоспалительное 
(торможение FcεRI-опосредованной секреции медиа-
торов из ТчК) действие [56, 57], что зависит от ткани, 
из которой выделены клетки, и вида животного [56]. 
Таким образом, при действии аллергена высвобожда-
емый из ТчК аденозин может аутокринным спосо-
бом изменять функцию самих ТчК в зависимости 
от местных особенностей протекания процесса, а 
паракринным – оказывать действие на ЭО, если на 
них присутствуют рецепторы для аденозина.

Присутствие рецепторов аденозина установлено 
на ЭО. ЭО, выделенные из периферической крови 
больных атопией, экспрессировали А

3
-рецепторы 

(по мРНК) [58]. Экспрессия А
3
-рецепторов на 

ЭО подтверждена иммуноблоттингом и иммуно-
цитохимически с использованием антител, высо-
коспецифичных по отношению к этим рецепторам 
человека [59].

То, что рецепторы аденозина, присутствующие 
на ЭО, имеют функциональное значение, показано 

в опытах, в которых агонист А
3
-рецепторов вызывал 

возрастание внутриклеточного содержания ионов 
Са2+ в ЭО периферической крови человека [60]. 
Смысл взаимоотношений ТчК и ЭО, опосредуемых 
аденозином, может заключаться в том, что высво-
бождаемый из ТчК аденозин тормозит движение 
ЭО и тем самым облегчает вступление их в контакт 
с ТчК. Действительно, активация А

3
-рецепторов 

ЭО человека вызывала зависимое от дозы агониста 
торможение их хемотаксиса, вызванного фактором 
агрегации тромбоцитов [58, 61], RANTES и лей-
котриеном В4 (LTB4) [61].

Учитывая широкий диапазон провоспалитель-
ных действий IL-33, небезынтересным будет обра-
тить внимание на то, что ТчК являются источником 
образования IL-33, вызванного IgE-опосредован-
ной активацией ТчК [62, 63]. ЭО в свою очередь 
чувствительны к этому цитокину. Он стимулирует 
не только хемотаксис и адгезию ЭО, но и деграну-
ляцию этих клеток и экспрессию на них поверх-
ностных белков, причем столь же эффективно, 
как и IL-3, IL-5 и эотаксин-1 [63]. Отсюда следует 
предположение, что IL-33, высвобождаемый из 
активированных ТчК, может быть активным участ-
ником вовлечения ЭО в механизм аллергической 
реакции, начиная с привлечения ЭО в зону аллер-
гического воспаления, их адгезии в этих участках и 
до этапа включения ЭО в поддержание и продление 
аллергического процесса.

Другие продукты, высвобождающиеся при акти-
вации ТчК, дополняют провоспалительные сигналы 
этих клеток, адресованные ЭО. В этой связи можно 
упомянуть триптазу, которая является специфичным 
для ТчК маркером (упоминавшиеся выше MC

t
). Раз-

рушенные ультразвуком перитонеальные ТчК крыс 
и ТчК человека (линия HVC-1) вызывали зависимое 
от их концентрации высвобождение провоспали-
тельного цитокина IL-6 и провоспалительного хемо-
кина подсемейства СХС – IL-8 (хемокина CXCL8) 
из ЭО периферической крови человека. Установ-
лено, что механизм этого действия обусловлен тем, 
что фермент триптаза, выполняющая функцию 
преформированного медиатора ТчК, вызывает 
продукцию и высвобождение цитокинов из ЭО за 
счет включения сигнального каскада MAPK/AP-1 
(митоген-активируемая протеинкиназа и транс-
крипционный фактор – активатор протеина-1) [64].

Ряд одних и тех же биологически активных 
веществ, содержащихся как в ЭО, так и в ТчК, спо-
собны высвобождаться из них и взаимодействовать 
со своими рецепторами, представленными на этих 
клетках. Тем самым создается основа для осущест-
вления взаимной передачи информации одними 
и теми же ее передатчиками. В качестве примеров 
могут быть приведены некоторые из них.

Образование цитокинов является важной функ-
цией ТчК в цепи событий, формирующих аллер-
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гическое воспаление, запускаемое перекрестным 
связыванием FcεRI на этих клетках. Эти цитокины 
включают TNF-α, IL-13, IL-5, хемокин макрофа-
гальный белок воспаления (MIP) 1α. Известно, что 
ТчК человека, полученные in vitro из взвеси моно-
нуклеарных клеток пупочной вены, экспрессируют 
рецептор для IL-5. IL-5 обладает совместным с SCF 
митогенным действием на ТчК человека. IL-5 прояв-
ляет функциональную активность, выражающуюся 
в участии в генерации цитокинов ТчК, запускаемой 
FcεRI-зависимым способом. Показано, что когда 
ТчК человека, культивируемые в присутствии SCF, 
были примированы IL-5, то происходило возраста-
ние экспрессии мРНК, кодирующей TNF-α, IL-13, 
IL-5, MIP-1α и GM-CSF, через 2 ч после разреша-
ющего воздействия анти-IgE антител на пассивно 
сенсибилизированные клетки и последующей се-
креции соответствующих белков (за исключением 
IL-13) через 6 ч. Приведенные данные свидетель-
ствуют о том, что IL-5 является фактором усиления 
генерации тучными клетками человека цитокинов, 
которые организуют аллергическое воспаление. 
В результате происходит усиление внешних прояв-
лений этого процесса аутокринным и паракринным 
механизмами [65].

Помимо того что ЭО являются главной клеточ-
ной мишенью IL-5, они экспрессируют IL-5 [66], 
хотя и в меньшей степени, чем Т-клетки. Поэтому 
приведенные выше эффекты IL-5 на ТчК могут 
осуществляться посредством ЭО.

Известно, что SCF, лиганд cKit (СD117), способ-
ствует дифференцировке, выживанию и активации 
ТчК [67]. ЭО периферической крови человека 
экспрессируют мРНК растворимой и непереварен-
ной формы SCF (показано полимеразной цепной 
реакцией) и продуцируют белок (18,5 кДа) SCF 
(показано Вестерн-блот анализом). После инкуба-
ции ЭО в течение ночи они продуцировали также 
высокомолекулярный SCF (42–45 кДа), который 
может представлять собою гликозилированные фор-
мы. ЭО экспрессировали цитоплазматический SCF, 
который локализован совместно с главным белком 
со свойством основания (MBP) [68].

SCF удается определить в секреторных гранулах 
ТчК кожи и ТчК легких человека (ТчКлч). Анти-FcεRI 
или анти-IgE антитела вызывали высвобождение SCF 
и гистамина из ТчКлч, что определяли через 3 мин 
после воздействия стимулов. Причем количество 
SCF в надосадочной жидкости быстро уменьшалось 
через 30 мин, в то время как содержание гистамина 
оставалось на том же уровне в течение 120 мин [69].

Высвобождаемый из ТчК SCF может, таким обра-
зом, оказывать влияние на ЭО. Действительно, SCF 
в зависимости от дозы вызывал дегрануляцию ЭО и 
высвобождение из них EPO и LTC4, а также СС-хе-
мокинов, RANTES, хемокина макрофагального 
происхождения (MDS), MIP-1β и хемокина С10 [70].

Приведенные примеры могут быть дополнены 
перечнем и других биологически активных веществ, 
высвобождаемых и ТчК, и ЭО и действующих через 
соответствующие им рецепторы, представленные 
на этих клетках [2, 6]. В частности, это касается 
продуктов циклооксигеназного и липоксигеназного 
путей обмена, участвующих во взаимном обмене 
информацией между ТчК и ЭО, чему посвящено 
немало предположительных толкований, приве-
денных во многих обобщающих работах [2–6, 27]. 
Правда, установление их конкретного участия в 
двустороннем взаимодействии ТчК и ЭО требует 
уточнения и выяснения клинического значения 
такого взаимодействия в условиях in vivo.

Вместе с тем нельзя обойти вниманием сведения 
об участии в межклеточном взаимодействии спец-
ифических для ЭО медиаторов, содержащихся в 
цитоплазматических гранулах.

Главными составными элементами цито-
плазматичских эозинофильных гранул являются 
MBP, ECP, эозинофильный нейротоксин и EPO. 
Повышенные концентрации MBP и ECP удается 
обнаружить в крови пациентов с эозинофилией, в 
мокроте больных бронхиальной астмой и в тканях с 
эозинофильным воспалением. Эти белки обладают 
разнообразной биологической активностью и повы-
шают сосудистую проницаемость непрямым путем 
за счет стимуляции периваскулярных ТчК (см. [71]). 
Известно, что во время отсроченной фазы аллерги-
ческой реакции в зоне аллергического воспаления 
увеличивается число ЭО, контактирующих с ТчК. 
Эозинофильные гранулярные белки стимулируют 
(не IgE-опосредованным путем) ТчК и тем самым 
начинают формировать гиперреактивность в участ-
ках воспаления [72]. В сравнительно ранних работах 
была установлена способность MBP [73] и ECP [74] 
вызывать высвобождение гистамина из перитонеаль-
ных ТчК крыс и показано, что вызванное ECP высво-
бождение гистамина осуществляется механизмом, 
зависимым от ионов Са2+ и потребления энергии [74], 
то есть соответствует секреторному процессу, а не раз-
рушению клеток. Подвергнутые действию антигена 
перитонеальные ТчК крыс повторно высвобождают 
гистамин при действии MBP и ECP. Это позволяет 
допустить, что ТчК могут быть повторно активирова-
ны in vivo не IgE-зависимым механизмом, опосредуя 
позднюю фазу аллергической реакции.

В последующем были получены данные о том, 
что MBP и ECP действуют на ТчК способом, подоб-
ным тому, каким осуществляются эффекты кати-
онных соединений (полипептидом – веществом Р, 
полиамином – веществом 48/80) через рецепторы 
MRGPRX2 (Mas-related G protein-coupled receptor 
family member X2 – член X2 Mas-родственного G 
белок-сопряженного рецепторного семейства) [71]. 
MRGPRX2 экспрессируются на ТчК кожи человека, 
синовиальных ТчК человека, но не легочных ТчК. 
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Рецептор может быть активирован веществом Р 
и веществом 48/80 [75]. Следует иметь в виду, что 
лиганды MRGPRX2 представляют собою молекулы 
с молекулярной массой менее 4000 Да. В специ-
ально выполненных опытах получены сведения, 
уточняющие способ взаимодействия ЭО с ТчК, в 
результате которого происходит активация ТчК при 
действии на них MBP и ECP [71]. Высвобождаемая 
из ТчК триптаза может переваривать белки MBP 
и ECP, высвобождаемые в зоне воспалительной 
реакции. В результате этого образуются короткие 
полипептидные цепи, которые и стимулируют 
MRGPRX2. Действительно, показано, что некото-
рые теоретически предсказанные фрагменты MBP и 
ECP, которые могут получаться при переваривании 
белков триптазой, вызывали дегрануляцию тучных 
клеток, полученных из пуповинной крови человека. 
Два пептида, один из которых соответствовал остат-
кам MBP 99-110 (MBP-99-110), а другой остаткам 
ECP 29-45 (ECP-29-45), вызывали дегрануляцию 
ТчК и мобилизацию внутриклеточного Ca2+ в опы-
тах на клетках линии HEK293, экспрессирующих 
MRGPRX2, в зависимости от дозы активаторов. 
Стимуляция ТчК указанными пептидами вызы-
вала образование в них простагландина D2. Эф-
фекты MBP-99-110 и ECP-29-45 на ТчК и клетках 
HEK293 подавлялись специфическим антагонистом 
MRGPRX2. Таким образом, полученные данные 
позволяют считать, что продукты переваривания 
триптазой, представляющие собой фрагменты 
эозинофильных катионных белков, опосредуют 
свое действие через MRGPRX2. Это в свою очередь 
расшифровывает последовательность событий, 
включаемых во взаимодействие ТчК и ЭО [71].

Приведенные выше сведения иллюстрируют взаи-
модействия между ТчК и ЭО, направленные на запуск 
и поддержание провоспалительной функции как 
тех, так и других клеток. Кроме этого, ЭО обладают 
и другим уникальным потенциалом, а именно про-
тивовоспалительным. Этот потенциал реализуется, в 
частности, высвобождением из них продуктов, име-
ющих антагонистическое действие по отношению 
к провоспалительным медиаторам, секретируемым 
ТчК и самими ЭО. На такое свойство ЭО давно было 
обращено внимание как на способ ограничения и 
завершения аллергической реакции [76].

Еще в 70-е годы прошлого века показано участие 
в этих процессах гистаминазы (диаминоксидазы), 
инактивирующей важнейший проаллергический 
медиатор – гистамин. Представлены свидетельства 
того, что опсонизированный зимозан и кальциевый 
ионофор (А23287) вызывают высвобождение гиста-
миназы из гранулоцитов человека. Высвобождение 
было специфическим, зависело от дозы активатора 
и было нецитотоксическим, так как подавлялось 
ингибиторами метаболизма и колхицином и было 
зависимым от ионов Са2+ [77]. Ответственными за 

такую активность были именно ЭО. Оказалось, что 
фагоцитоз человеческими ЭО опсонизированных 
частиц зимозана приводил к зависимому от дозы 
нецитотоксическому высвобождению гистаминазы, 
а также арилсульфатазы и β-глюкуронидазы. Каль-
циевый ионофор А23187 тоже вызывал зависимое от 
дозы высвобождение гистаминазы и в незначитель-
ной степени арилсульфатазы и β-глюкуронидазы. 
Вызванное зимозаном высвобождение гистаминазы 
из ЭО, но не из нейтрофилов, значительно пода-
влялось цитохолазином В, что свидетельствовало 
о различии механизмов высвобождения гистами-
назы из гранулоцитарных клеток двух типов [78]. 
В последующем было продемонстрировано, что 
эозинофильная диаминоксидаза (гистаминаза) яв-
ляется звеном механизма контроля воспалительного 
процесса, протекающего с участием гистамина, при 
таких патологиях, как бронхиальная астма, холодо-
вая крапивница, паразитарная инфекция [79].

Высвобождаемые активированными ЭО фер-
менты представлены довольно широким переч-
нем. На перитонеальных ЭО морской свинки, 
выделенных после внутрибрюшинного введения 
материала личинок Trichinella spiralis, полученного 
заморажением-оттаиванием, определяли спектр 
ферментов, высвобождаемых из ЭО (пероксидаза, 
арилсульфатаза B, β-глюкуронидаза, аминопепти-
даза, гистаминаза, цитохром C оксидаза, кислая 
фосфатаза, аденозинтрифосфатаза, глюкозо-6-фос-
фатаза), и высвобождение MBP. Причем оказалось, 
что ЭО обладают избирательной способностью 
высвобождать MBP и ферменты в зависимости от 
вида используемого стимула. Кальциевый ионофор 
и вещество 48/80 вызывали высвобождение MBP, 
отчасти высвобождение пероксидазы и активацию 
лейцинаминопептидазы. Гепарин и кальциевый 
ионофор вызывали высвобождение MBP и гиста-
миназы. Таким образом, были получены данные, 
которые можно истолковать так, что ЭО обладают 
провоспалительными, цитотоксическими свой-
ствами или противовоспалительным действием в 
зависимости от способа стимуляции клеток [80].

Арилсульфатаза В эозинофилов была получена 
в очищенной форме [81]. Среди лейкоцитов арил-
сульфатаза содержится преимущественно в ЭО. 
Она инактивирует медленнодействующее вещество 
анафилаксии (SRS-A) человека [82], то есть ко-
нечные продукты липоксигеназного пути обмена 
арахидоновой кислоты (LTC4, LTD4, LTE4), явля-
ющиеся, как хорошо известно, одними из главных 
медиаторов аллергической реакции.

Другой продукт обмена арахидоновой кисло-
ты, фактор активации тромбоцитов (PAF), также 
подвергается инактивирующему действию ЭО. 
Фосфолипаза D по сравнению с другими лейко-
цитами человека содержится главным образом в 
ЭО и инактивирует очищенный PAF [83] крыс. 



ОбзОры  •  Взаимодействие тучных клеток и эозинофилов в аллергическом ответе

14  Российский Аллергологический Журнал 2020;17(2)

Как хорошо известно, ТчК образуют этот фактор, к 
которому ЭО не только высокочувствительны, но и 
сами способны его продуцировать [84].

Помимо антимедиаторного действия ЭО мо-
гут непосредственно тормозить активность ТчК. 
Простагландны Е1, Е2 эозинофилов человека 
тормозили вызванное аллергеном высвобождение 
гистамина [85].

В связи со сказанным неудивительно, что ЭО 
проявляют заметную способность осуществлять 
обратное развитие аллергического воспаления и 
возникающей при нем тканевой гиперреактивности. 
В опытах на дефицитных по ЭО мышах получены 
сведения, указывающие на то, что ЭО не являются 
обязательными для развития гиперреактивности 
воздухоносных путей (ГВП) и легочного воспале-
ния, но способствуют обратному развитию ГВП 
и воспаления за счет продукции противовоспа-
лительного цитокина, IL-10 [86]. Протектин D1 
(PD1) – противовоспалительный и способствующий 
разрешению воспаления липидный медиатор, син-
тезируемый из омега-3 жирной кислоты докозагек-
саеновой кислоты [87]. Установлено, что основным 
источником образования PD1 у человека являются 
активированные ЭО [88]. Как показано в цитируе-
мой работе, PD1 выполняет функцию разрешения 
эозинофильного воспаления. У пациентов с тяжелой 
бронхиальной астмой выявлено нарушение продук-
ции PD1, что может принимать участие в патогенезе 
этой формы заболевания.

Итак, фактический материал, иллюстрирующий 
взаимоотношения ТчК и ЭО в ходе аллергической 
реакции, согласуется со следующей концепцией. 
Активированные FcεRI-опосредованным спосо-
бом ТчК секретируют медиаторы, среди которых 
много хемотаксических для ЭО агентов. Последние 
привлекают в зону аллергического воспаления ЭО, 
вступающие в физический контакт с ТчК, сопро-
вождающийся активацией ЭО (или ее усилением). 
В результате действия высвобождаемых из Тчк и 
ЭО посредников усиливается и поддерживается 
активное состояние клеток, и соответственно уд-
линяется процесс воспаления с соответствующими 
последствиями в виде запуска ремоделирования 
ткани. Высвобождаемые в ходе реакции активные 
соединения эозинофильного происхождения, име-
ющие по крайней мере антимедиаторные свойства, 
способствуют подавлению и завершению процесса 
аллергического воспаления. Такой взгляд на харак-
тер взаимодействия ЭО и ТчК обосновывает опре-
деление сопряженной кинетики высвобождения из 
тех и других клеток проаллергических медиаторов и 
образования эозинофилами соединений, имеющих 
противоаллергическую активность. К сожалению, 
такие исследования, необходимость которых ста-
новится очевидной, до настоящего времени не 
проводились.

Кроме того, приведенный взгляд на взаимоот-
ношение ЭО и ТчК ставит вопрос о стратегической 
оправданности устранения ЭО на длительное время 
с лечебной целью. Известно, что в последнее время 
стали использоваться в клинической практике про-
тивоэозинофильные биопрепараты, изготавливае-
мые на основе моноклональных антител против IL-5 
и α-субъединицы его рецепторов (IL-5Rα).

Этот подход оказался успешным в подавлении 
симптомов тяжелых форм различных клинических 
проявлений аллергии. Причем такая терапия не 
сопровождалась нежелательными побочными ре-
акциями даже при длительном ее использовании  
(в течение нескольких лет) [89]. Видимая безопас-
ность продолжительного устранения ЭО показана 
также наблюдениями над линиями животных, де-
фицитных по ЭО [89].

И все же пока остаются недостаточно ясными 
последствия удаления ЭО. Предстоит выяснить, 
есть ли риск возникновения у пациентов вторичной 
патологии, связанной с отсутствием ЭО в течение 
длительного времени и проявляющейся при дей-
ствии на организм необходимых провоцирующих 
факторов [24]. Такая постановка вопроса следует 
из того, что ЭО имеют разнообразные гомеостати-
ческие функции, включая противопротозойную, 
противогрибковую, противобактериальную, про-
тивовирусную, противоопухолевую устойчивость, 
участие в регуляции метаболизма жировой ткани, 
репродуктивной функции, в процессах регене-
рации и ремоделирования тканей и пр. [5, 27, 
90–92]. Поэтому, во-первых, требуется проведение 
исследований, в которых влияние устранения ЭО 
оценивалось бы по действию на гомеостатические 
функции, которые осуществляются ЭО. Во-вторых, 
следует иметь в виду необходимость доказательств 
сохранности гомеостатических функций не только 
у особей, у которых поддерживалось устранение 
ЭО, но и у их потомства. Хотелось бы надеяться, 
что решение этих задач станет целью исследований 
ближайшего будущего.
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