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Аннотация
Обоснование. Эозинофильный эзофагит представляет собой иммуноопосредованное заболевание, связанное с акти-
вацией Т2-воспаления в тканях пищевода . Для мониторинга активности эозинофильного эзофагита у детей требуются 
инвазивные диагностические методы с применением общей анестезии . Исследование биомаркеров T2-воспаления не 
является общепринятым методом диагностики, однако может оказаться информативным и более доступным способом 
динамического контроля активности заболевания у детей .
Цель исследования — сравнительная оценка уровней сывороточных маркеров T2-воспаления у детей с эозинофильным 
эзофагитом и другими T2-ассоциированными заболеваниями и определение потенциала данных биомаркеров для мони-
торинга течения эозинофильного эзофагита .
Методы. В одномоментное одноцентровое обсервационное исследование включены пациенты с эозинофильным эзофа-
гитом и другими Т2-ассоциированными заболеваниями без эозинофильного эзофагита в возрасте 1–17 лет . Всем пациен-
там проведены клинико-лабораторные исследования, эзофагогастродуоденоскопия с морфологическим исследованием 
биоптатов слизистой оболочки пищевода . Активность эозинофильного эзофагита оценивали с помощью индекса I-SEE . 
Методом иммуноферментного анализа в сыворотках крови определяли концентрации цитокинов, участвующих в Т2-типе 
иммунного ответа .
Результаты. В исследование включены 80 пациентов: 40 — с эозинофильным эзофагитом; в контрольную группу вошли 
40 детей с другими Т2-ассоциированными заболеваниями без эозинофильного эзофагита . Пациенты мужского пола ста-
тистически значимо преобладали в группе с эозинофильным эзофагитом (р = 0,004) . Пищевая аллергия, опосредованная 
и не опосредованная иммуноглобулином E, статистически значимо чаще встречалась у пациентов с эозинофильным эзо-
фагитом (р = 0,003 и р = 0,002 соответственно) . Уровни интерлейкинов 4 и 13 были статистически значимо выше в кон-
трольной группе (p <0,001), однако после разделения пациентов с эозинофильным эзофагитом на подгруппы по степени 
активности заболевания у больных с низкой активностью уровни интерлейкинов 4, 13 и эотаксина-3 были статистиче-
ски значимо ниже (p <0,001), уровень эозинофильной пероксидазы — статистически значимо выше, чем в контрольной 
группе и у пациентов с более высокой активностью заболевания (р = 0,045 и р = 0,030 соответственно) . Все пациенты 
с эозинофильным эзофагитом, осложненным стенозом пищевода, имели ≥15 баллов по I-SEE . Уровень интерлейкина 33 
у пациентов со стенозом пищевода был статистически значимо выше, чем у пациентов без него (p <0,001) .
Заключение. Сывороточные маркеры Т2-воспаления продемонстрировали статистическую значимость в отношении ак-
тивности и тяжести течения эозинофильного эзофагита . Полученные результаты подчеркивают высокий потенциал ис-
пользования данных биомаркеров как малоинвазивного метода для динамического контроля активности заболевания, 
открывая новые возможности для персонализированного подхода к лечению эозинофильного эзофагита у детей .
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Abstract
BACKGROUND: Eosinophilic esophagitis is an immune-mediated disease associated with activation of T2 inflammation in 
esophageal tissues . Monitoring eosinophilic esophagitis activity in children requires invasive diagnostic methods using general 
anesthesia . The study of T2 inflammatory biomarkers is currently not a generally accepted diagnostic method but may be an 
informative and more accessible way to monitor eosinophilic esophagitis in children over time .
AIM: Comparative assessment of serum markers of T2 inflammation in children with eosinophilic esophagitis and other 
T2-associated diseases and determination of the potential of these biomarkers for monitoring the course of eosinophilic 
esophagitis .
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional, single-center comparative study included patients with eosinophilic esophagitis 
and other T2-associated diseases without eosinophilic esophagitis aged under 18 years . All patients underwent clinical and 
laboratory tests, esophagogastroduodenoscopy with morphological examination of esophageal mucosa biopsy specimens . 
Eosinophilic esophagitis activity was assessed using the I-SEE index . The concentrations of cytokines involved in the T2 type 
immune response were determined in blood serum using enzyme immunoassay .
RESULTS: The study included 80 patients: 40 patients with eosinophilic esophagitis, the comparison group included 40 children 
with other T2-associated diseases without eosinophilic esophagitis . Male patients were statistically significantly more common 
in the eosinophilic esophagitis group (p = 0 .004) . Immunoglobulin E- and non-immunoglobulin E-mediated food allergy were 
statistically significantly more common in patients with eosinophilic esophagitis (p = 0 .003 and p = 0 .002, respectively) . The levels 
of interleukin 4 and 13 were statistically significantly higher in the comparison group (p <0 .001) . However, after dividing patients 
with eosinophilic esophagitis into subgroups by the degree of disease activity, in patients with low eosinophilic esophagitis 
activity, the level of interleukin 4, 13 and eotaxin-3 was statistically significantly lower (p <0 .001) . The level of eosinophil 
peroxidase was statistically significantly higher than in the comparison group and in patients with higher eosinophilic esophagitis 
activity and (p = 0 .045 and p = 0 .030, respectively) . All patients with eosinophilic esophagitis complicated by esophageal stenosis 
had 15 or more points on I-SEE . The level of interleukin 33 in patients with esophageal stenosis was statistically significantly 
higher than in patients without stenosis (p <0 .001) .
CONCLUSION: Biomarkers of T2 inflammation demonstrated statistical significance in relation to the activity and severity of 
eosinophilic esophagitis . The obtained results highlight the high potential of using these biomarkers as a minimally invasive 
method for dynamic monitoring of disease activity, opening up new possibilities for a personalized approach to the treatment of 
eosinophilic esophagitis in children .
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Обоснование
Эозинофильный эзофагит (ЭоЭ) представляет собой 

хроническое иммуноопосредованное заболевание пище-
вода, характеризующееся эозинофильной инфильтраци-
ей тканей и прогрессированием структурных изменений 
в тканях пищевода при длительно текущем активном вос-
палении [1–3] .

Установлено, что ключевую роль в патогенезе ЭоЭ 
играют иммунологические реакции, обусловленные ак-
тивацией Т-хелперов 2-го типа (Th2) . Увеличение уровня 
T2-цитокинов приводит к активации эозинофильного вос-
паления и дальнейшему ремоделированию тканей пи-
щевода . В контексте барьерной теории это заболевание 
также связано с нарушением барьерной функции эпителия 
пищевода, что способствует повышенной проницаемости 
аллергенов и других микрочастиц, проникающих в пище-
вод из внешней среды [4, 5] .

В настоящее время изучается роль цитокинов в патоге-
незе ЭоЭ . Интерлейкин (IL) 33 является алармином, облада-
ющим сходством с фактором роста фибробластов, который 
активирует широкий спектр иммунных клеток: эозинофи-
лов, тучных клеток, базофилов и врожденных лимфоидных 
клеток 2-го типа . IL-4 является важным регулятором, спо-
собствующим дифференцировке наивных Тh0-лимфоцитов 
в Th2-клетки . Он активирует B-лимфоциты, что приводит 
к переключению изотипов тяжелых цепей иммуноглобули-
нов (Ig) и синтезу IgE, а также усиливает эозинофильную 
инфильтрацию и воспаление в пищеводе . IL-5 стимулирует 
активацию и увеличивает продолжительность жизни эози-
нофилов . Он способствует их миграции в ткани, что приво-
дит к увеличению числа эозинофилов в слизистой оболочке 
(СО) пищевода и усугубляет воспалительный процесс . IL-13 
имеет сходные функции с IL-4 и способствует развитию 
фиброза в тканях, стимулируя ангионеогенез и отложение 
коллагена в тканях пищевода, что впоследствии приводит 
к структурным изменениям в тканях пищевода [6] .

Белки цитоплазматических гранул эозинофилов, эози-
нофильный катионный белок (ECP), эозинофильная перок-
сидаза (EPX) и основной белок эозинофилов (MBP) высво-
бождаются путем дегрануляции эозинофилов и вызывают 
повреждение тканей, что, в свою очередь, также приводит 
к ремоделированию тканей и развитию фиброза [7, 8] .

Галектин-10 (CLA) является хемокином, который по-
могает направлять Т-лимфоциты к местам воспаления . 
В контексте ЭоЭ CLA способствует миграции Т-клеток в СО 
пищевода . Эотаксин-3 (MIP4a) является хемокином, который 
стимулирует миграцию моноцитов и тучных клеток к месту 
воспаления, способствуя усилению воспалительного ответа 
при ЭоЭ [9, 10] .

Для установления диагноза ЭоЭ необходимо выявле-
ние не менее 15 эозинофилов в поле зрения при большом 

увеличении хотя бы в 1 биоптате СО пищевода, а также на-
личие клинических симптомов дисфагии и исключение дру-
гих заболеваний, связанных с эозинофильной инфильтраци-
ей СО пищевода . Данные критерии являются обязательными 
как для диагностики заболевания, так и для мониторинга 
его активности и оценки эффективности проводимой тера-
пии [1–3] .

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с забором не ме-
нее 6 образцов СО пищевода для дальнейшей гистологиче-
ской оценки является единственным золотым стандартом 
в диагностике ЭоЭ . Однако ввиду инвазивности и необхо-
димости применения общей анестезии при проведении ис-
следования у детей данный метод может быть ограничен, 
что затрудняет своевременный динамический контроль за 
состоянием пациента [11] .

В ответ на актуальные клинические потребности в ма-
лоинвазивной диагностике ЭоЭ разрабатываются альтер-
нативные методы динамического наблюдения, которые 
в то же время направленны на персонализацию подходов 
к управлению ЭоЭ [12] . Среди данных методов перспек-
тивным является исследование сывороточных маркеров 
ЭоЭ для оценки активности заболевания, однако в насто-
ящий момент не выявлено ни одного биомаркера ЭоЭ, об-
ладающего достаточной клинической чувствительностью 
и специфичностью [2, 13] . Данная проблема обусловлена 
частым сочетанием ЭоЭ с другими Т2-ассоциированными 
заболеваниями, такими как атопический дерматит (АтД), 
бронхиальная астма (БА), IgE-опосредованная пищевая 
аллергия (ПА) и аллергический ринит (АР) [14] . ЭоЭ рас-
сматривается как позднее проявление атопического мар-
ша — естественного прогрессирования атопических забо-
леваний с течением времени, при этом БА и АтД являются 
наиболее распространенными сопутствующими атопиче-
скими заболеваниями, коморбидными с ЭоЭ [15] . Тем не 
менее исследований с изучением уровней биомаркеров 
T2-воспаления у пациентов с ЭоЭ по сравнению с паци-
ентами с другими атопическими заболеваниями ранее не 
проводилось .

Цель исследования — сравнительная оценка уров-
ней сывороточных биомаркеров T2-воспаления у паци-
ентов детского возраста с ЭоЭ и пациентов с другими 
T2-ассоциированными заболеваниями и определение воз-
можности применения данных биомаркеров в диагностике, 
мониторинге и прогнозировании течения ЭоЭ .

Материалы и методы

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое контролиру-

емое одномоментное исследование .
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Критерии соответствия
Критерии включения: детский возраст (1–17 лет) и пре-

доставление подписанного информированного согласия 
пациентом или его представителями . Критерии включения 
для группы с ЭоЭ основывались на диагнозе ЭоЭ, установ-
ленном в соответствии с международными рекомендациями 
BSPGHAN 2022 г . и проектом российских клинических реко-
мендаций на основании результатов клинического осмотра, 
ЭГДС и морфологического анализа биоптатов СО пи щевода: 
наличия симптомов дисфагии, эндоскопических признаков 
ЭоЭ и 15 и более эозинофилов в поле зрения при увеличении 
×400 (~0,3 мм2) хотя бы в 1 биоптате СО пищевода [1, 3] . Кри-
терии включения для контрольной группы: наличие атопиче-
ских заболеваний (АтД, БА, АР и/или ПА) и отсутствие диа-
гноза ЭоЭ, которое подтверждалось после проведения ЭГДС 
и гистологического исследования биоптатов СО пищевода .

Критерии невключения: другие причины эозинофи-
лии пищевода, связанные со следующими заболеваниями: 
гиперэозинофильный синдром, синдром Чарджа–Стросс, 
другие эозинофильные поражения желудочно-кишечного 
тракта; отсутствие готовности к сотрудничеству с врачом-
исследователем, низкая комплаентность .

Критерии исключения: желание пациента/его роди-
телей или законных представителей прекратить участие 
в исследовании . Также исключались пациенты, которые 
в течение проведения исследования получали лечение им-
муносупрессивными или генно-инженерными иммунобио-
логическими препаратами .

Условия проведения
Исследование проведено на базе многопрофильного пе-

диатрического стационара НМИЦ здоровья детей .

Продолжительность исследования
В исследование включены пациенты, наблюдавшиеся 

в многопрофильном педиатрическом стационаре в период 
с 01 .08 .2023 по 31 .03 .2024 .

Описание медицинского вмешательства
Проанализированы клинико-анамнестические дан-

ные 80 пациентов: возраст, пол, сопутствующие T2-ассо-
циированные заболевания (АтД, БА, АР, ПА), наличие сим-
птомов дисфагии .

Эзофагогастродуоденоскопия с биопсиями СО пищево-
да выполнена с использованием видеоэндоскопической 
системы EPX-2500 Fujifilm (Япония) и гастроскопов EG-760R 
(диаметр 9,2 мм), 530NW (диаметр 5,8 мм), а также видео-
эндоскопической системы Olympus EVIS EXERA III (Япония) 
с гастроскопами GIF-H190 (диаметр 9,2 мм), GIF-H180 (диа-
метр 8,8 мм) и GIF-XP170N (диаметр 5,8 мм) . В большинстве 
случаев исследование проводили под общей анестезией . 

Для оценки эндоскопических признаков ЭоЭ использовали 
валидированную шкалу EREFS . Каждому пациенту выпол-
нено 6 биопсий СО пищевода (по 2 из каждой трети), а так-
же при первичной ЭГДС биопсия СО двенадцатиперстной 
кишки и желудка для исключения гастроинтестинальной 
эозинофилии . Пиковое число эозинофилов в полученных 
биоптатах СО высчитывали в поле зрения при большом уве-
личении (×400), стандартный размер ~0,3 мм2 [1, 3] . Наличие 
стеноза пищевода также фиксировали в карте пациента .

У каждого участника исследования перед проведением 
ЭГДС был взят образец венозной крови объемом 2 мл в ва-
куумную пробирку с активатором свертывания . После цен-
трифугирования (1500 об/мин; 15 мин) полученную сыворотку 
хранили при температуре −70 °C до проведения анализа . Ко-
личественное определение уровней биомаркеров проводили 
с помощью иммуноферментного анализа: IL-4 — с помощью 
набора реагентов («Вектор-Бест», Россия); IL-5, IL-13, IL-33 — 
ELISA Kit RayBio (США); ECP — ELISA Kit (Aviscera Bioscience, 
США); EPX, MBP, CLA, MIP4a — ELISA Kit (Cloud-Clone, США) .

Всем пациентам с установленным диагнозом ЭоЭ на ос-
новании результатов клинико-инструментального обследо-
вания проведена оценка тяжести заболевания по индексу 
I-SEE [16] . Всем пациентам данной группы назначено лечение 
в соответствии с актуальными на момент проведения иссле-
дования клиническими рекомендациями (ESPGHAN 2014 г .,  
BSPGHAN 2022 г ., проект клинических рекомендаций  
«Эозинофильный эзофагит», 2022 г .): ингибиторы протон-
ной помпы, топические кортикостероиды, элиминационная 
диета [1, 3, 17] .

Все пациенты группы контроля с АтД получали наруж-
ную противовоспалительную терапию топическими глюко-
кортикостероидами, пациенты с БА — соответствующую 
тяжести заболевания базисную терапию ингаляционными 
глюкокортикостероидами, пациенты с АР при обострении 
состояния — интраназальными глюкокортикостероидами . 
Прием системных глюкокортикостероидов, антигистаминных 
и антилейкотриеновых препаратов в период проведения ис-
следования пациенты не осуществляли .

Основной исход исследования
Описаны клинико-анамнестические характеристики ко-

горты пациентов . Проведен сравнительный анализ биомар-
керов T2-воспаления у пациентов в выделенных группах .

Дополнительные исходы исследования
Проведен анализ корреляционных взаимосвязей био-

маркеров T2-воспаления в группе пациентов с ЭоЭ .

Анализ в подгруппах
По результатам ЭГДС и морфологического исследова-

ния биоптатов пищевода пациенты разделены на 2 груп-
пы в зависимости от наличия ЭоЭ . Пациенты с наличием 
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симптомов дисфагии, эндоскопическими признаками ЭоЭ, 
не менее 15 эозинофилов/0,3 мм2 в образцах биопсии, со-
ставили группу пациентов с ЭоЭ (группа 1; n = 40) . В группу 
контроля вошли пациенты с другими Т2-ассоциированными 
заболеваниями (АтД, БА, АР и/или ПА) с неподтвержденным 
по результатам клинико-инструментальной диагностики 
диагнозом ЭоЭ (группа 2; n = 40) .

С учетом возможной гетерогенности показателей сыворо-
точных биомаркеров в зависимости от тяжести течения ЭоЭ 
пациенты в группе 1 разделены на 2 подгруппы в зависимости 
от суммарного балла по индексу I-SEE: в подгруппу 1А с лег-
ким течением ЭоЭ вошли пациенты с суммарным баллом 1–6 
(n = 20); в подгруппу 1В — с суммарным баллом ≥7 (n = 20) .

Также пациенты с ЭоЭ разделены на 2 подгруппы в за-
висимости от наличия стеноза пищевода . Пациенты, чей пи-
щевод был свободно проходим для эндоскопа диаметром 
9,2 мм, вошли в подгруппу без стеноза пищевода (n = 33); 
остальные пациенты вошли в группу со стенозом пищевода 
(n = 7) . Наличие стеноза также подтверждали при проведе-
нии рентгенографии пищевода с контрастированием .

Методы регистрации исходов
Для оценки эндоскопических признаков ЭоЭ использо-

вали валидированную шкалу EREFS, сумма баллов которой 
отражает такие признаки, как отек, кольца, экссудат, бо-
розды и стриктуры пищевода . Значения шкалы варьируют 
от 0 (отсутствие эндоскопических признаков ЭоЭ) до 10 бал-
лов (осложненное течение ЭоЭ с развитием стриктур) [18] .

Морфологическое исследование для оценки пикового 
числа эозинофилов в полученных биоптатах осуществля-
ли в патолого-анатомическом отделении . Гистологические 
препараты окрашивали с использованием гематоксилина 
и эозина, а также по методу Романовского–Гимза . Кроме 
того, применяли окраску по Массону для диагностики суб-
эпителиального фиброза .

Индекс I-SEE предназначен для оценки клинической 
тяжести ЭоЭ . Баллы 1–6 указывали на легкую форму забо-
левания, 7–14 — на умеренно-тяжелую, ≥15 — на тяжелую 
форму ЭоЭ [16] .

Образцы сыворотки пациентов проанализированы пар-
тиями с однократным размораживанием методом имму-
ноферментного анализа с использованием коммерческих 
наборов: диапазон обнаружения для IL-4 — 0–100 пг/мл; 
IL-5 — 2–2000 пг/мл; IL-13 — 0,15–40 пг/мл; IL-33 — 
2–500 пг/мл; ECP — 9,75–1250 пг/мл; EPX — 1,25–80 нг/мл; 
MBP — 3,12–200 нг/мл; CLA — 0,312–20 нг/мл; MIP4a — 
15,6–1000 пг/мл .

Этическая экспертиза
Дизайн и методы исследования одобрены независимым 

локальным этическим комитетом НМИЦ здоровья детей 
(выписка из протокола № 7 от 14 .07 .2023) .

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки . Объем выборки 

предварительно не рассчитывали .
Методы статистического анализа данных . Стати-

стическая обработка данных проведена с использованием 
программного пакета IBM SPSS Statistics 26 .0 (США) . Для 
оценки нормальности распределения применяли кри-
терий Шапиро–Уилка . Номинальные данные описывали 
с указанием абсолютных значений и процентных долей . 
Количественные данные представлены медианами, верх-
ними и нижними квартилями (Q1; Q3) и минимальными 
и максимальными значениями . Различия между группами 
оценивали с помощью непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни . Оценка качественных данных проведена 
с использованием критерия χ2 . Различия считали статисти-
чески значимыми при p <0,05 .

Результаты

Объекты (участники) исследования
Общее число проведенных ЭГДС с августа 2023 г . по март 

2024 г . составило 9986 . У 40 пациентов установлен диагноз ЭоЭ 
(группа 1), что составило 1 случай на 250 исследований (0,4 % от 
выполненных ЭГДС) . Методом парных точек проводился набор 
пациентов с аллергическими заболеваниями без ЭоЭ . В груп-
пу контроля (группа 2) вошли 40 человек . Основные характе-
ристики пациентов в обеих группах представлены в табл . 1 .

Средний возраст пациентов группы 1 составил 12,47 года 
(7,41; 14,6; диапазон 1,83–17,95); группы 2 — 10,68 года 
(6,54; 13,55; диапазон 4,37–17,88) . Отмечались статистиче-
ски значимые различия в отношении пациентов мужского 
пола в группе 1, которые составляли 77,5 % общего числа 
пациентов группы; в группе 2 распределение полов было 
примерно одинаковым: число пациентов мужского пола 
сос тавило 57,5 % (р = 0,004) .

Сопутствующие аллергические заболевания в груп-
пе 1 зарегистрированы у 36 (90 %) пациентов: 27 (67,5 %) 
пациентов — с АтД, 33 (82,5 %) — с АР, 12 (30 %) — 
с БА . В группе 2 у 36 (90 %) пациентов выявлен АтД, 
у 29 (72,5 %) — АР, у 17 (42,5 %) — БА .

В группе 1 отмечалось статистически значимое боль-
шинство пациентов с ПА: у 31 (77,5 %) ребенка с ЭоЭ диагно-
стирована IgE-опосредованная ПА, в то время как в группе 2 
она выявлена всего у 22 (55 %) детей (р = 0,003) . Не-IgE-опос -
редованная ПА в группе 1 установлена у 7 (17,5 %) детей, 
в то время как в контрольной группе — всего у 3 (7,5 %) 
пациентов (р = 0,002) .

У пациентов с ЭоЭ суммарный балл по шкале EREFS 
и медиана пикового числа эозинофилов/0,3 мм2 были ожи-
даемо статистически значимо выше, чем в контрольной 
группе (p = 0,001) .
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Таблица 1. Характеристики пациентов с эозинофильным эзофагитом (группа 1) и T2-ассоциированными заболеваниями без  
эозинофильного эзофагита (группа 2)
Table 1. Characteristics of the patients with eosinophilic esophagitis (group 1) and T2-associated diseases without eosinophilic esophagitis (group 2)

Показатель 
Characteristic

Группа 1 (n = 40) 
Group 1 (n = 40)

Группа 2 (n = 40) 
Group 2 (n = 40) p

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years 12,47 (1,83–17,95) 10,68 (4,37–17,88) 0,480

Мальчики, n (%) 
Boys, n (%) 31 (77,5) 23 (57,5) 0,004

Аллергические заболевания, n (%): 
Allergic diseases, n (%):

атопический дерматит 
atopic dermatitis
бронхиальная астма 
bronchial asthma
аллергический ринит 
allergic rhinitis
пищевая аллергия: 
food allergy:

опосредованная иммуноглобулином E 
immunoglobulin E-mediated
не опосредованная иммуноглобулином E 
non-immunoglobulin E-mediated 

36 (90)

27 (67,5)

12 (30)

33 (82,5)

31 (77,5)

7 (17,5)

40 (100)

36 (90)

17 (42,5)

29 (72,5)

22 (55)

3 (7,5)

0,212

0,066

0,172

0,312

0,003

0,002
Медиана суммарного балла по шкале EREFS (диапазон) 
Median total score per the EREFS scale (range) 4 (0–9) 0 (0–2) 0,001

Медиана пикового числа эозинофилов/0,3 мм2 (диапазон) 
Median peak eosinophil count/0.3 mm2 (range) 36 (0–120) 0 (0–9) 0,001

Основные результаты исследования
Оценка концентрации биомаркеров T2-воспаления в сы-

воротке крови позволила выявить маркеры, которые могли 
бы предсказать диагноз заболевания . Медианные кон-
центрации, определенные при диагностике биомаркеров 
в группе пациентов с ЭоЭ, представлены в табл . 2 .

Статистически значимо более высокая концентра-
ция IL-4 и IL-13 отмечена у пациентов группы 2 (p <0,001) 
(рис . 1) . Также более высокий уровень MIP4a наблюдался  
у пациентов группы 2, где разница была близка к стати  - 
с тической значимости (p = 0,07) .

Таблица 2. Медианные концентрации биомаркеров T2-воспаления в группе пациентов с эозинофильным эзофагитом (группа 1)  
и контрольной группе (группа 2)
Table 2. Median concentrations of T2 inflammation biomarkers in the eosinophilic esophagitis group (group 1)  
of patients and in the comparison group (group 2)

Показатель 
Parameter

Группа 1 (n = 40) 
Group 1 (n = 40)

Группа 2 (n = 40) 
Group 2 (n = 40)

р
Медиана 
Median

Q1–Q3 
(95 % ДИ) 

Q1–Q3  
(95 % CI)

Min–max Медиана 
Median

Q1–Q3 
(95 % ДИ) 

Q1–Q3  
(95 % CI)

Min–max

IL-4, пг/мл 
IL-4, pg/mL 3,9 1,7–6,8 0,0–11,7 10,5 9,04–11,8 5,7–14,6 0,000

IL-5, пг/мл 
IL-5, pg/mL 16,1 13,4–18,7 0,0–939,7 18,7 13,4–21,2 3,2–34,5 0,096

IL-13, пг/мл 
IL-13, pg/mL 0,4 0,6–0,5 0,22–11,8 0,6 0,5–0,9 0,4–10,9 0,001

IL-33, пг/мл 
IL-13, pg/mL 384,6 49,4–1873,9 7,7–2500 220,4 42,7–629,5 7,2–2500 0,214

ECP, пг/мл 
ECP, pg/mL 19 189,6 13 461–45 

157,6
6816,6–200 

000 28192,8 17052,8–
41480

5323,7–200 
000 0,374

EPX, нг/мл 
EPX, ng/mL 978,1 852,8–1164,2 608–2553,2 893,8 688,1–1161 277,9–1934,5 0,107
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Показатель 
Parameter

Группа 1 (n = 40) 
Group 1 (n = 40)

Группа 2 (n = 40) 
Group 2 (n = 40)

р
Медиана 
Median

Q1–Q3 
(95 % ДИ) 

Q1–Q3  
(95 % CI)

Min–max Медиана 
Median

Q1–Q3 
(95 % ДИ) 

Q1–Q3  
(95 % CI)

Min–max

MBP, нг/мл 
MBP, ng/mL 314,9 260,9–361,5 85,9–474,9 285,1 252,7–325,9 10–357,8 0,088

CLA, нг/мл 
CLA, нг/мл 0 0,0–0,03 0–1,1 0 0,0–0,2 0,0–7,5 0,607

MIP4a, пг/мл 
MIP4a, pg/mL 242,98 168,2–361,3 83,9–566,4 299,4 244,4–385,4 133,5–908,5 0,066

Примечание. ДИ — доверительный интервал; IL — интерлейкин; ECP — эозинофильный катионный белок; EPX — эозинофиль-
ная пероксидаза; MBP — основной белок эозинофилов; CLA — галектин-10; MIP4a — эотаксин-3. 
Note. CI — confidence interval; IL — interleukin; ECP — eosinophil cationic protein; EPX — eosinophil peroxidase; MBP — eosinophil basic 
protein; CLA — galectin-10; MIP4a — eotaxin-3.

Рис. 1. Результаты сравнения концентрации сывороточных биомаркеров между группой пациентов с эозинофильным эзофагитом (группа 1) 
и контрольной группой (группа 2): a — интерлейкин-4 (IL-4); b — интерлейкин-13 (IL-13); c — интерлейкин-33 (IL-33); d — эотаксин-3 
(MIP4a). Статистическую значимость оценивали с помощью U-критерия Манна–Уитни.
Fig. 1. Comparison of serum biomarker concentration between the eosinophilic esophagitis patient group (group 1) and the comparison group 
(group 2): a — interleukin-4 (IL-4); b — interleukin-13 (IL-13); c — interleukin-33 (IL-33); d — eotaxin-3 (MIP4a). Statistical significance was 
assessed using the Mann–Whitney U test.

Окончание Таблицы 2.
End of Table 2.
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Дополнительные результаты  
исследования
Результаты сравнения уровней сывороточных биомар-

керов в обеих подгруппах (1А и 1В) с группой 2 приведены 
в табл . 3 .

Уровни IL-4 и IL-13 в сыворотке крови были статистиче-
ски значимо выше у пациентов группы 2, чем у пациентов 
с ЭоЭ в подгруппах 1А и 1В; наименьшие уровни данных 
цитокинов отмечались в подгруппе 1А (p <0,001) (рис . 2) . 

Уровень MIP4a в сыворотке крови был также статистиче-
ски значимо ниже в подгруппе 1А (р = 0,022) по сравнению 
с группой 2; такая же тенденция, но без статистической 
значимости, отмечалась и в отношении ECP (р = 0,102) . В то 
же время в подгруппе 1А уровень EPX был статистически 
значимо выше, чем в подгруппе 1В (р = 0,045) и груп-
пе 2 (р = 0,030) . Уровень MBP также был выше в подгруппе 
1А по сравнению с подгруппой 1В, различия близки к ста-
тистической значимости (р = 0,075) .

Таблица 3. Концентрация биомаркеров T2-воспаления в зависимости от активности эозинофильного эзофагита, 
медиана (Q1; Q3); диапазон
Table 3. Concentration of T2 inflammation biomarkers depending on eosinophilic esophagitis activity, median (Q1; Q3); range

Показатель 
Parameter

Группа 1А (n = 20) 
Group 1A (n = 20)

Группа 1В (n = 20) 
Group 1B (n = 20)

Группа 2 (n = 40) 
Group 2 (n = 40)

p1А–1В p1А–2 p1В–2

IL-4, пг/мл 
IL-4, pg/mL

1,8 (1,4; 4,0); 0,0–5,9 6,8 (3,7; 7,9); 0,1–11,7 10,5 (8,9; 11,9); 
5,7–14,6

<0,001 <0,001 <0,001

IL-5, пг/мл 
IL-5, pg/mL

16,1 (13,4; 18,7); 
0,0–23,6

16,1 (7,9; 18,7); 0–939,7 18,7 (13,4; 21,2); 
3,2–34,5

0,631 0,103 0,260

IL-13, пг/мл 
IL-13, pg/mL

0,4 (0,4; 0,5); 0,3–1,6 0,5 (0,3; 0,5); 0,2–11,8 0,6 (0,5; 0,9); 0,4–10,9 0,532 0,002 <0,001

IL-33, пг/мл 
IL-33, pg/mL

456,9 (36,6; 1862,5); 
8,2–2500,0

347,2 (51,4; 1886,3); 
7,7–2500,0

220,4 (36,1; 681,1); 
7,2–2500,0

0,892 0,406 0,233

ECP, пг/мл 
ECP, pg/mL

16 065,0 
(10 382,7; 39 240,0); 

6816,7–200 000,0

26 137,6 
(14 633,8; 24 878,0); 
7906,4–200 000,0

28 192,8 
(16 981,6; 41 814,0); 
5323,7–200 000,0

0,141 0,857 0,102

EPX, нг/мл 
EPX, ng/mL

1081,7 (918,7; 1207,9); 
734,4–1988,5

910,6 (733,5; 1102,2); 
608,0–2553,2

893,8 (687,3; 1169,3); 
277,9–1934,5

0,045 0,649 0,030

MBP, нг/мл 
MBP, ng/mL

316,8 (277,7; 359,4); 
153,4–453,7

299,7 (246,2; 364,3); 
85,9–474,9

285,1 (250,5; 326,7); 
10,0–357,7

0,715 0,319 0,075

CLA, нг/мл 
CLA, нг/мл

0 (0; 0,2); 0,0–1,1 0 (0; 0,03); 0,0–1,14 0 (0; 0,2); 0,0–7,5 0,606 0,433 0,805

MIP4a, пг/мл 
MIP4a, pg/mL

192,9 (153,2; 327,8); 
84,7–153,2

282,4 (179,8; 464,2); 
83,9–566,4

299,4 (242,3; 386,3); 
133,5–908,5

0,185 0,485 0,022

Примечание. IL — интерлейкин; ECP — эозинофильный катионный белок; EPX — эозинофильная пероксидаза; MBP — основной 
белок эозинофилов; CLA — галектин-10; MIP4a — эотаксин-3. 
Note. IL — interleukin; ECP — eosinophil cationic protein; EPX — eosinophil peroxidase; MBP — eosinophil basic protein; CLA — 
galectin-10; MIP4a — eotaxin-3.
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Рис. 2. Результаты сравнения концентрации биомаркеров Т2-воспаления у пациентов с легким (подгруппа 1А) и тяжелым (подгруппа 1В) 
течением эозинофильного эзофагита с пациентами контрольной группы (группа 2): a — интерлейкин-4 (IL-4); b — эотаксин-3 (MIP4a); 
c — интерлейкин-13 (IL-13); d — эозинофильный катионный белок (ECP); e — эозинофильная пероксидаза (EPX); f — основной белок 
эозинофилов (MBP). Статистическую значимость оценивали с помощью U-критерия Манна–Уитни.
Fig. 2. Comparison of the concentration of T2 inflammation biomarkers in patients with mild (subgroup 1A) and severe (subgroup 1B) eosinophilic 
esophagitis with patients in the comparison group (group 2): a  — interleukin-4 (IL-4); b  — eotaxin-3 (MIP4a); c  — interleukin-13 (IL-13); 
d — eosinophil cationic protein (ECP); e — eosinophil peroxidase (EPX); f — eosinophil basic protein (MBP). Statistical significance was assessed 
using the Mann–Whitney U test.
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У пациентов подгруппы 1А ожидаемо отмечался ста-
тистически значимо более низкий уровень пикового числа 
эозинофилов в биоптатах СО пищевода, чем у пациентов 
подгруппы 1В (р <0,001) .

Все пациенты подгруппы со стенозом пищевода име-
ли ≥15 бал лов по индексу I-SEE, что соответствовало очень высо-
кой активности ЭоЭ . При сравнении сывороток крови пациентов  
с ЭоЭ в зависимости от наличия стеноза пищевода в подгруп-
пе со стенозом пищевода отмечалась статистически значимо 
более высокая медиана концентрации IL-33: 2500,0 пг/мл 
(1898,6; 2500,0; диапазон 1300,1–2500,0) против 256,2 пг/мл 
(33,0; 766,2; диапазон 7,73–2500,0) в подгруппе без стеноза 
пищевода (р <0,001) (рис . 3) . В отношении остальных биомар-
керов Т2-воспаления статистическая значимость не отмечена .

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали .

Обсуждение

Резюме основного результата  
исследования
В группе пациентов с ЭоЭ отмечалась меньшая кон-

центрация IL-4 и IL-13 по сравнению с группой пациентов 
с другими T2-ассоциированными заболеваниями . Однако 
среди пациентов группы с ЭоЭ наименьшая концентрация 

IL-4, IL-13 и MIP4a отмечалась в подгруппе пациентов с лег-
ким течением ЭоЭ . Концентрации белков цитоплазматиче-
ских гранул эозинофилов (EPX и MBP), напротив, были выше 
в данной подгруппе пациентов .

Обсуждение основного результата 
исследования
При анализе когорты пациентов выявлены статистически 

значимые гендерные различия: пациенты мужского пола 
преобладали в группе пациентов с ЭоЭ, что совпадает с дан-
ными мировой литературы о более высокой распространен-
ности данной патологии у лиц мужского пола [19] . Также 
для данной группы характерно большее число пациентов 
как с IgE-опосредованной, так и с не-IgE-опосредованной 
формой ПА . Роль наличия ПА в возникновении ЭоЭ неодно-
кратно подчеркивалась зарубежными исследователями . 
В зарубежных публикациях неоднократно продемонстриро-
вано, что наличие в анамнезе как IgE-опосредованной, так 
и не-IgE-опосредованной форм ПА, а также множественной 
сенсибилизации к пищевым аллергенам повышает вероят-
ность возникновения ЭоЭ в будущем [20, 21] .

Ранее проводились исследования в целях выявления 
специфических тканевых маркеров, позволяющих диф-
ференцировать заболевания пищевода с сопутствующей 
дисфагией от ЭоЭ, коррелирующих с диагнозом ЭоЭ и де-
монстрирующих ответ на его лечение [22–24] . Однако ввиду 
одновременного участия маркеров T2-воспаления в пато-
генетических механизмах различных аллергических забо-
леваний и неоднозначных данных исследований тканевых 
маркеров в диагностике ЭоЭ до настоящего времени не 
проводилось масштабных исследований по оценке значи-
мости уровней биомаркеров при диагностике ЭоЭ [25] .

В настоящем исследовании впервые проведен сравни-
тельный анализ уровней сывороточных биомаркеров детей 
с ЭоЭ и другими Т2-ассоциированными заболеваниями .

Проводился поиск биомаркеров ЭоЭ, менее специфич-
ных для других T2-ассоциированных заболеваний, которые 
могли бы иметь прогностическую ценность для диагности-
ки, динамического контроля и прогнозирования течения ЭоЭ 
у детей . IL-4, IL-5, IL-13 хорошо известны своей ролью во 
многих атопических заболеваниях . Данные цитокины спо-
собствуют хемотаксису эозинофилов, гиперплазии бокало-
видных клеток, отложению коллагена и повышению сокра-
тимости гладких мышц [4] . Хотя корреляция концентрации 
данных маркеров в сыворотке крови с тяжестью ЭоЭ ранее 
не была доказана, неоднократно демонстрировалось повы-
шение данного показателя при исследовании тканевых мар-
керов с помощью пищеводной струны [26] . На основании 
результатов нашего исследования продемонстрировано, что 
IL-4, IL-13 и MIP4a были сывороточными маркерами, уро-
вень которых был статистически значимо ниже в подгруппе 
пациентов с легким течением ЭоЭ .

Рис. 3. Результаты сравнения концентрации интерлейкина-33 (IL-33) 
у пациентов с эозинофильным эзофагитом (ЭоЭ) со стенозом пище-
вода и без него. Статистическую значимость оценивали с помощью 
U-критерия Манна–Уитни.
Fig. 3. Comparison of interleukin-33 (IL-33) concentration in eosinophilic 
esophagitis (EoE) patients with and without esophageal stenosis. 
Statistical significance was assessed using the Mann–Whitney U test.
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Полученные результаты позволяют предположить, что 
биомаркеры Т2-воспаления могут применяться для оценки 
течения ЭоЭ в динамике, позволяя уменьшить объем ме-
дицинского вмешательства и избежать частого применения 
общей анестезии у детей .

С 2023 г . иммунобиологический препарат дупилумаб, 
человеческое моноклональное антитело, блокирующее 
передачу сигналов IL-4 и IL-13 путем специфического свя-
зывания с IL-4Rα-субъединицей, был одобрен для лечения 
пациентов с ЭоЭ с возраста 12 лет, с 2024 г . — с 1 года 
[27, 28] . Ранее нами были опубликованы данные об эффек-
тивности различных терапевтических подходов к лечению 
ЭоЭ у детей [29] . В исследование вошли 3 пациента, полу-
чавшие таргетную терапию дупилумабом, на фоне лечения 
которым у всех пациентов отмечалось улучшение клини-
ческих и морфологических характеристик ЭоЭ . Планиру-
ется проведение проспективного когортного исследования 
с оценкой уровней биомаркеров Т2-воспаления на фоне 
лечения данным препаратом у пациентов детского воз-
раста с ЭоЭ .

Заключение
В проведенном исследовании выявлены значимые раз-

личия в уровнях сывороточных биомаркеров T2-воспаления 
у пациентов с ЭоЭ по сравнению с пациентами, страдающи-
ми другими T2-ассоциированными заболеваниями . Пациен-
ты с легким течением ЭоЭ продемонстрировали наимень-
шие уровни IL-4, IL-13 и MIP4a . Преимуществом данного 
исследования является попытка минимизировать инвазив-
ность диагностических методов и мониторинга ЭоЭ путем 
сравнительной оценки маркеров в сыворотке крови с под-
твержденной патофизиологической связью с ЭоЭ . Получен-
ные результаты подчеркивают значимость учета анамнести-
ческих характеристик пациентов детского возраста с ЭоЭ 
и высокий потенциал применения биомаркеров T2-вос -
паления для прогнозирования клинических исходов ЭоЭ, 
что открывает новые возможности для более персонализи-
рованного подхода к лечению и управлению заболеванием 
у детей . Планируются продолжение исследования малоин-
вазивных биомаркеров ЭоЭ и подтверждение полученных 
результатов в исследованиях с большим числом пациентов .
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