
Эозинофильные заболевания легких (ЭЗЛ), или 

легочные эозинофилии, включают в себя разноо-

бразные состояния, характеризующиеся затемне-

ниями легких при рентгенографии или компью-

терной томографии высокого разрешения (КТВР) 

и связанные с эозинофилией ткани легкого и/или 

периферической крови. Диагноз ЭЗЛ ставится при 

наличии 1 из следующих 3 критериев: 1) инфильтра-

ты в легких и эозинофилия периферической крови; 

2) эозинофилия ткани легкого, подтвержденная при 

открытой биопсии или бронхобиопсии; 3) повы-

шение числа эозинофилов в жидкости бронхоаль-

веолярного лаважа (БАЛ) [1–3]. Воспалительный 

инфильтрат в легких помимо эозинофилов содер-

жит макрофаги, лимфоциты и нейтрофилы, однако 

важным маркером для диагностики и лечения ЭЗЛ 

является уровень эозинофилов.

Заболевания легких, сопровождаемые 
эозинофилией

В настоящее время общепринятой классифика-

ции ЭЗЛ нет. В зависимости от причины возникно-

вения ЭЗЛ подразделяются на 3 группы: идиопати-

ческие, вторичные и разные заболевания, связанные 

с легочной эозинофилией (табл. 1).

Эозинофильные заболевания легких 
неизвестной природы

Эозинофильные пневмонии
Эозинофильная пневмония (ЭП) – это клиниче-

ский термин, определяемый наличием легочных ин-

фильтратов на фоне эозинофилии периферической 

крови, эозинофилии бронхоальвеолярного лаважа 

(БАЛ) или тканевой эозинофилии при биопсии лег-

кого [3]. В последние годы за эозинофилию пери-

ферической крови принято абсолютное количество 

эозинофилов > 500 клеток/мкл. Легочная эозинофи-

лия определяется содержанием ≥ 2% эозинофилов 

в цитограмме БАЛ. В то время как легкая легочная 

эозинофилия может наблюдаться при хронических 

заболеваниях легких, таких как саркоидоз, идиопати-

ческие интерстициальные пневмонии и рак легкого, 

повышение доли эозинофилов > 25% в БАЛ является 

отличительной чертой первичной ЭП [4].

ЭП подразделяются на идиопатические фор-

мы (первичные ЭП) и патологические состояния 

разной этиологии, вызванные такими причинами, 
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Таблица 1. Классификация эозинофильных заболеваний легких

ЭЗЛ неизвестной природы

Идиопатические эозинофильные пневмонии
• Простая эозинофильная пневмония (синдром Леффлера)
• Хроническая эозинофильная пневмония
• Острая эозинофильная пневмония
• Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом
• Идиопатический гиперэозинофильный синдром
• Гиперэозинофильный облитерирующий бронхиолит

ЭЗЛ известной природы

Эозинофильные пневмонии, вызванные паразитарной инфекцией
• Пневмония, вызванная аскаридами
• Инфекция Strongyloides stercoralis
• Тропическая легочная эозинофилия
• Эхинококкоз
• Эозинофильная пневмония при синдроме larva migrans
• Парагонимоз
• Эозинофильные пневмонии при других паразитарных 

инфекциях

Эозинофильные пневмонии другой инфекционной природы
• Аллергический бронхолегочный аспергиллез
• Бронхоцентрический гранулематоз

Эозинофильные пневмонии, ассоциированные с лекарственными 
препаратами и токсичными агентами, радиационно-
индуцированные
• Лекарственная эозинофилия
• Токсические реакции
• Лучевая терапия

Другие заболевания легких, связанные с эозинофилией

Эозинофильная бронхиальная астма

Эозинофильная хроническая обструктивная болезнь легких

Эозинофильный бронхит

Идиопатические интерстициальные пневмонии

Легочный гистиоцитоз

Трансплантация легких

Легочная эозинофилия и COVID-19

Другие воспалительные, инфекционные и злокачественные 
заболевания

Примечание: ЭЗЛ – эозинофильные заболевания легких.
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ными инфильтратами, сопровождаемыми неболь-

шой лихорадкой, минимальными респираторными 

нарушениями (сухой кашель, одышка, свистящее 

дыхание), умеренной эозинофилией перифериче-

ской крови и спонтанным разрешением в течение 

1–2 нед. [1, 11, 12]. Основная причина ПЭП – аска-

ридоз и лекарственные препараты.

В гистологическом препарате находят отек и ско-

пления эозинофилов в альвеолярной перегородке 

и интерстиции (рис. 1). Рентгенологические прояв-

ления ПЭП включают мигрирующие (транзиторные) 

легочные инфильтраты, которые могут быть несег-

ментарные, одиночные или множественные, обычно 

без четких границ, преимущественно в перифериче-

ских отделах [1, 11]. КТВР выявляет транзиторные 

и мигрирующие узелки с венчиком вокруг участков 

«матового стекла», преимущественно по периферии 

средних и нижних отделов легких (симптом «вен-

ца») [13].

Дифференциальный диагноз летучих легочных 

инфильтратов включает легочное кровотечение, 

легочный васкулит, криптогенную пневмонию, по-

вторную аспирацию, инфекционные заболевания 

(инвазивный легочный микоз, кандидиаз), ново-

образования [14]. Преходящие легочные инфиль-

траты могут быть при других ЭЗЛ, включая ЭГПА, 

аллергический бронхолегочный аспергиллез (АБЛА) 

и идиопатический гиперэозинофильный синдром 

(ИГЭС).

Лечение консервативное и включает бронходи-

лататоры для облегчения симптомов. Как правило, 

назначение глюкокортикостероидов (ГКС) не требу-

ется, поскольку происходит спонтанное разрешение 

инфильтратов в течение 1 мес. [15]. При ПЭП, вы-

званной приемом лекарственного препарата, в пер-

вую очередь следует его отменить. Прогноз благо-

приятный.

Хроническая эозинофильная пневмония
Хроническая эозинофильная пневмония (ХЭП) 

представляет собой идиопатическое интерстициаль-

ное заболевание легких (ИЗЛ) с хроническим эози-

как лекарственные препараты, токсины, паразиты 

и некоторые хронические заболевания легких (вто-

ричные ЭП). Первичные ЭП, в свою очередь, под-

разделяются на пневмонии при преимущественном 

поражении легких и пневмонии в рамках мультиор-

ганного поражения. В табл. 2 представлена класси-

фикация ЭП, основанная на этиологии и поражении 

систем органов [5].

Впервые ЭП была описана W. Löffler в 1932 г. 

в связи с аскаридозом и позднее получила название 

«пневмония Леффлера» [6]. В 1952 г. W.H. Reeder 
и B.E. Goodrich опубликовали несколько клинических 

случаев легочных инфильтратов с эозинофилией, 

включая хроническую эозинофильную пневмонию 

(ХЭП) и эозинофильный гранулематоз с полианги-

итом (ЭГПА) [7]. Позднее J.W. Crofton et al. предста-

вили 16 случаев легочной эозинофилии с обзором 

450 случаев, по данным литературы, и предложили 

следующую классификацию [8]:

1) простая легочная эозинофилия (синдром Леф-

флера) с легкими симптомами и преходящими 

инфильтратами;

2) пролонгированная легочная эозинофилия, харак-

теризующаяся изменениями на рентгенограмме 

> 1 мес.;

3) тропическая эозинофилия;

4) легочная эозинофилия при бронхиальной астме 

(БА);

5) узелковый полиартериит.

Авторы упомянули «континуум от простых и пре-

ходящих изменений при синдроме Леффлера до тя-

желых и преимущественно фатальных манифестаций 

узелкового полиартериита». В 1969 г. C. Carrington 
et al. впервые опубликовали результаты подробного 

клинического анализа 9 пациентов с ХЭП [9], позд-

нее J.N. Allen et al. описали особенности клинической 

картины и течения болезни у 4 лиц с острой эозино-

фильной пневмонией (ОЭП) [10].

Простая эозинофильная пневмония
Простая эозинофильная пневмония (ПЭП), или 

синдром Леффлера, характеризуется летучими легоч-

Таблица 2. Классификация эозинофильных пневмоний в зависимости 
от причины

Первичные эозинофильные пневмонии

Преимущественное поражение легких
• Острая эозинофильная пневмония
• Хроническая эозинофильная пневмония

Мультиорганное поражение
• Идиопатический гиперэозинофильный синдром
• Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом

Вторичные эозинофильные пневмонии

Лекарственные препараты, токсины, радиация

Паразитарные инфекции

Непаразитарные инфекции: кокцидиомикоз, туберкулез

Хронические заболевания легких
Рис. 1. Синдром Леффлера; скопления эозинофилов в альвеолярной 
перегородке и интерстиции. Окраска гематоксилином и эозином
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ведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 

[20]. Кровохарканье бывает редко, до 10% случаев. 

У > 1/
3
 пациентов выслушиваются сухие и влажные 

хрипы [16, 21]. Дыхательная недостаточность (ДН) 

встречается редко.

Официальных согласованных рекомендаций 

по диагностике ХЭП не существует. Диагноз ста-

вится на основании исключения вторичных причин 

и при наличии легочных симптомов и клинико-рент-

генологических признаков [19]. У 95% пациентов 

эозинофилия периферической крови составляет 

> 1 000 клеток/мкл [16, 19]. Также в крови часто по-

вышены тромбоциты, СОЭ и С-реактивный белок, 

у 2/
3
 больных выявляется повышение уровня общего 

IgЕ, из них в 15% случаев – > 1 000 МЕ/мл [16]. Ино-

гда могут обнаруживаться антинуклеарные антитела 

(АНА) [19]. Значительно повышена концентрация 

эозинофильного нейротоксина в моче, указывающая 

на дегрануляцию активированных эозинофилов [22]. 

Эозинофилия БАЛ в среднем > 58% [16].

При исследовании функции внешнего дыхания 

(ФВД) у 1/
2
 больных ХЭП выявляются обструктивные 

и рестриктивные нарушения [16, 17]. У 64% пациен-

тов определяется гипоксемия (РО
2 
≤ 75 мм рт. ст.) 

[16]. Снижение диффузионной способности легких 

(ДСЛ) выявляется у 27% больных. На фоне лече-

ния показатели легочной функции нормализуются 

у большинства пациентов [17]. Однако у пациентов 

с первоначальной эозинофилией БАЛ обструктив-

ные нарушения могут сохраняться в течение дли-

тельного времени [23].

Часто описываемым рентгенологическим при-

знаком ХЭП являются 1- и 2-сторонние гомогенные 

участки инфильтративного уплотнения легочной 

ткани, напоминающие криптогенную организу-

ющуюся пневмонию (КОП), располагающиеся 

в верхушках и по периферии, – т. н. фотографи-

ческий негатив отека легких (рис. 2) [14, 24–26]. 

нофильным воспалением и инфильтрацией эози-

нофилами легочного интерстиция и альвеолярных 

пространств, обычно связанное с эозинофилией 

периферической крови и сопутствующей БА.

У большинства пациентов с ХЭП имеется эози-

нофильная БА до или после постановки диагноза, 

что позволяет предположить важную роль аллерги-

ческих механизмов в ее патогенезе. Повреждение 

тканей развивается при дегрануляции эозинофи-

лов и в большинстве случаев обратимо при лече-

нии. Как и при эозинофильной БА, медиаторы 

Т2-воспаления, включая интерлейкины (IL)-5, -4, 

-13 и иммуноглобулин (Ig) Е, являются важными 

факторами в патогенезе ХЭП. Таким образом, ген-

но-инженерная биологическая терапия (ГИБТ) БА 

является потенциальным будущим направлением 

при лечении ХЭП.

E. Marchand et al. опубликовали 62 случая ХЭП, 

характеризующих клинические особенности забо-

левания [16]. Преимущественно болеют некурящие 

лица среднего возраста, причем у женщин вероят-

ность развития ХЭП выше в 2 раза. Хотя 6% пациен-

тов моложе 20 лет, ХЭП у детей встречается крайне 

редко [17]. В анамнезе у 50–60% больных имеется 

атопия, аллергический ринит – в 12–24%, лекар-

ственная аллергия – в 10%, крапивница – в 10% 

случаев [16]. У 2/
3
 больных ХЭП ранее была диагно-

стирована БА [16–18]. БА также может развиваться 

одновременно с ХЭП (15% случаев) или после ХЭП 

(в 12%) и требует длительного лечения оральными 

ГКС даже при отсутствии рецидива ХЭП [18].

У пациентов с ХЭП наблюдается хроническое 

или подострое начало прогрессирующей одышки 

и сухого, реже продуктивного, кашля, болей в груд-

ной клетке, обычно в течение 1–6 мес. [19]. В начале 

заболевания состояние больных обычно не тяжелое, 

хотя описаны случаи прогрессирования болезни в те-

чение нескольких месяцев с необходимостью про-

Рис. 2. Хроническая эозинофильная пневмония: А – 2-сторонние симметричные периферические затемнения; рентгенография грудной клетки 
в прямой проекции; Б – 2-сторонние симметричные субплевральные участки инфильтративного уплотнения легочной ткани, «фотонегатив отека 
легких»; компьютерная томография высокого разрешения

А Б
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в сутки или после отмены лечения [17], что требует 

тщательного наблюдения и постепенного снижения 

дозы. Респираторные симптомы могут быть связа-

ны с БА или рецидивом ХЭП. Однако у пациентов 

с БА рецидивы ХЭП бывают реже, возможно из-за 

продолжения лечения ингаляционными ГКС по-

сле отмены преднизолона [16, 18]. Таким образом, 

ингаляционные ГКС могут помочь в снижении дозы 

преднизолона, хотя они не подходят для монотера-

пии [30].

Для поддерживающей терапии дозу преднизолона 

постепенно снижают в течение 6–12 мес. [27]. Эф-

фективность оценивают на основании разрешения 

симптомов, легочных инфильтратов и динамики 

эозинофилии крови. Мониторинг функции легких 

позволяет объективно оценить клиническое вы-

здоровление. Большинство пациентов нуждаются 

в длительной терапии ГКС. Более 50% пациентов 

продолжают принимать ГКС спустя 1 год наблю-

дения. По некоторым данным, в среднем за 6 лет 

наблюдения ГКС удалось отменить только у 31% 

пациентов. При рецидиве ХЭП пациенты хорошо 

отвечают на возобновление лечения ГКС, в этих слу-

чаях достататочно назначения преднизолона в дозе 

20 мг в сутки [16].

Длительная монотерапия ГКС может привести 

к остеопорозу и другим осложнениям. Было пока-

зано, что стероидсберегающая терапия позволяет 

снизить дозу преднизолона в ряде случаев [31]. Ома-

лизумаб успешно применялся в качестве стероидсбе-

регающего препарата при отмене преднизолона и для 

предотвращения рецидива у пациента с ХЭП с со-

путствующей БА и повышенным уровнем IgE [32]. 

Однако позже появились данные о развитии ЭГПА 

у пациентов, получающих омализумаб [33]. Была по-

казана эффективность меполизумаба у 10 пациентов 

с ХЭП, на фоне лечения меполизумабом удалось 

снизить дозу и продолжительность приема ГКС [34]. 

Успешное использование других моноклональных 

антител против IL-5 (бенрализумаба и реслизумаба) 

описано в клинических случаях [35]. Также описан 

клинический случай успешного лечения дупилума-

бом подростка с ХЭП [36]. Следует отметить, что 

появились данные о развитии ХЭП при применении 

дупилумаба, поэтому следует с осторожностью рас-

сматривать дупилумаб при лечении ХЭП [37, 38].

Общий прогноз при ХЭП благоприятный. Ле-

тальные исходы встречаются крайне редко. Известны 

случаи спонтанного разрешения ХЭП [16, 19]. Па-

циенты хорошо отвечают на терапию ГКС, однако 

нередки рецидивы даже при постепенном медленном 

снижении их дозы.

Острая эозинофильная пневмония
ОЭП – редкое идиопатическое заболевание 

с острым началом, характеризующееся выраженным 

эозинофильным воспалением альвеолярных про-

странств. В некоторых случаях была выявлена связь 

ОЭП с ингаляционным воздействием. Также описана 

Этот специфический признак наблюдается только 

у ~ 1/
4
 всех пациентов, у 1/

2
 пациентов с ХЭП пре-

обладают 2-сторонние консолидации верхних от-

делов легких, а у оставшейся 1/
4
 – мигрирующие ин-

фильтраты [16]. КТВР обычно выявляет уплотнения 

с воздушными бронхограммами. Затемнения по типу 

«матового стекла», полости, узелки и ретикулярные 

изменения, а также плевральный выпот встречаются 

редко [17, 24].

На фоне лечения ГКС участки консолидации 

быстро уменьшаются в размерах и становятся ме-

нее интенсивными [24]. В отличие от КОП узелки 

с венчиком «матового стекла» вокруг, окруженные 

плотной консолидацией, встречаются крайне редко. 

В отличие от ОЭП, небольшой плевральный выпот 

выявляют только в 10% случаев, а увеличение лим-

фатических узлов средостения – в 17% [16].

Биопсия легкого редко требуется для установле-

ния диагноза. В биоптатах легких обнаруживают-

ся обильная инфильтрация эозинофилами альвеол 

и интерстиция, многоядерные гигантские клетки, 

могут наблюдаться эозинофильные микроабсцессы 

с некрозом или без него [27]. Может встречаться ас-

социированная организующая пневмония, фиброз 

минимальный без сопутствующего артериита.

Хотя ХЭП не относится к системным заболева-

ниям, у 30% пациентов встречаются изолированные 

и нетяжелые внелегочные проявления: анемия, ар-

тралгии, пурпура, изменения сегмента ST и зубца 

Т при электрокардиографии (ЭКГ), перикардит, 

гепатомегалия с повышением активности печеноч-

ных ферментов, эозинофильные поражения при 

биопсии печени, множественный мононеврит, эо-

зинофильный энтерит, васкулит, лимфаденопатия, 

анорексия, потеря веса (> 10 кг у 10% больных) [9, 

16]. Это требует проведения дифференциальной диа-

гностики с ЭГПА и ИГЭС. При ХЭП отсутствуют 

типичные для ЭГПА и ИГЭС тяжелые внелегочные 

проявления [28]. Необходимо исключить КОП, син-

дром Леффлера, а также вторичные причины, в т. 

ч. лекарственные реакции, паразитарные инвазии, 

злокачественные новообразования и заболевания 

соединительной ткани. В БАЛ при ХЭП повышено 

содержание эозинофилов, а при криптогенной пнев-

монии – лимфоцитов [29].

Лечение ГКС приводит к быстрому улучшению 

состояния пациентов с ХЭП. Начальная терапия за-

висит от тяжести и остроты болезни, стандартных 

руководств не существует. Клиническое улучшение 

часто наблюдается в течение 48 ч и максимум в те-

чение 2 нед. у 80% больных. Затемнения в легких ис-

чезают в течение 1 нед. у 69% пациентов. Оптималь-

ная доза ГКС не установлена. Обычно пероральный 

прием преднизолона в начальной дозе 1 мг/кг массы 

тела начинают и поддерживают в течение 4–6 нед., 

а затем постепенно снижают дозу [16, 19].

Было показано, что до 80% пациентов с ХЭП име-

ют клинический или рентгенологический рецидив 

при уменьшении дозы преднизолона < 10–15 мг 
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(ЖЕЛ), а также снижение ДСЛ [46]. Альвеолярно-

артериальный градиент кислорода повышен. После 

лечения у большинства пациентов показатели легоч-

ной функции нормализуются, у некоторых больных 

сохраняются рестриктивные нарушения [10].

При рентгенографии легких обычно выявляют 

2-сторонние легочные инфильтраты. КТВР обычно 

демонстрирует диффузные затемнения по типу «мато-

вого стекла», утолщение междольковых перегородок, 

у 2/
3
 больных – плевральный выпот, чаще 2-сторон-

ний [27, 50]. При ОЭП организация, консолидация 

и воздушные бронхограммы не встречаются, они бо-

лее характерны для ХЭП. Эозинофилия перифериче-

ской крови отсутствует в течение первых нескольких 

дней болезни, часто наблюдается нейтрофильный 

лейкоцитоз, что, возможно, связано с эндогенной 

стрессовой глюкокортикоидной реакцией на фоне 

ДН. Все вышеперечисленные признаки делают ОЭП 

неотличимой от тяжелой внебольничной пневмонии 

с острой ДН, часто требующей ИВЛ. ОЭП может ими-

тировать острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС) и обычно диагностируется при обнаружении 

в цитограмме БАЛ эозинофилов > 25% (рис. 3).

Общепринятых рекомендаций по диагностике 

ОЭП не существует. Ключевые диагностические 

критерии ОЭП включают [3, 10, 40]:

• острое начало с фебрильной лихорадкой (обычно 

< 1 нед.) с 2-сторонними диффузными легочными 

инфильтратами на рентгенограмме и/или КТВР 

грудной клетки и острой гипоксической ДН, тре-

бующей кислородотерапиии, зачастую перевода 

на ИВЛ;

• эозинофилия БАЛ > 25% при отсутствии эозино-

филии периферической крови (ключевой метод 

диагностики);

• отсутствие вторичных причин эозинофильной 

пневмонии, включая лекарственные препараты, 

токсины, паразитарные инфекции, включая син-

дром гиперинфекции Strongyloides и эндемические 

грибковые инфекции (кокцидиомикоз);

• отсутствие внелегочных поражений, включая 

синусит, множественный мононеврит, кардио-

миопатию и другие признаки, которые обычно 

наблюдаются при ЭГПА и гиперэозинофильный 

синдром (ГЭС); тяжелая неконтролируемая БА 

и эозинофилия крови в анамнезе делают ОЭП 

менее вероятной и указывают на ХЭП, ЭГПА 

и ГЭС;

• хороший клинический ответ на терапию ГКС 

с низким риском рецидива спустя 3 мес. после 

их отмены [10, 40, 50].

После выполнения БАЛ для установления диа-

гноза ОЭП проведение диагностической биопсии 

легкого не требуется, прежде всего, у пациентов 

без иммунодефицита [51]. Основная гистологиче-

ская находка – острое диффузное альвеолярное по-

вреждение, связанное с эозинофилией интерстиция 

и альвеол, инфильтрация бронхиол эозинофилами, 

интерстициальный отек [10].

связь заболевания с началом курения сигарет, изме-

нением их марки и переход на электронные сигаре-

ты [39]. В качестве провоцирующих факторов были 

определены острые воздействия твердых токсических 

частиц при пожарах и в зонах боевых действий, мас-

сивная ингаляция строительной пыли и продуктов 

горения, заплесневелого сена и др. [40–42].

Механизм рекруитмента эозинофилов при ОЭП 

является предметом исследования. Одна из гипотез 

предполагает активацию альвеолярных макрофагов 

и Т-хелперов 2-го типа вдыхаемым антигеном, что 

приводит к реакции гиперчувствительности I типа. 

Медиаторы воспаления, такие как эозинофилопо-

этический цитокин IL-5 и алармин IL-33, участву-

ют в патогенезе ОЭП [43]. Патоморфология легких 

характеризуется острым диффузным альвеолярным 

повреждением (ДАП) с гиалиновыми мембранами, 

пролиферацией фибробластов, отеком интерстиция 

и увеличением содержания эозинофилов и лимфо-

цитов в интерстиции [27].

ОЭП обычно болеют курящие люди в возрас-

те 20–40 лет, в основном с небольшим стажем ку-

рения и в большом количестве [39], причем среди 

них в 2 раза больше мужчин, чем женщин [10, 44]. 

Хотя ОЭП может развиваться у пациентов в возрасте 

до 20 лет и у пожилых людей [40].

ОЭП развивается остро у ранее здоровых лиц, 

внезапно появляются кашель, одышка, лихорадка 

и боль в грудной клетке. Фебрильная лихорадка 

и двусторонние легочные инфильтраты обнаружи-

ваются у всех пациентов, больным диагностируют 

инфекционную пневмонию и начинают лечение 

антибиотиками [41]. У большинства пациентов диа-

гностируется острая ДН [44]. При ОЭП поражаются 

только легкие, другие системы и органы не вовлека-

ются в патологический процесс. Обычно у пациентов 

в анамнезе нет БА [15]. При физикальном осмотре 

обнаруживаются тахипноэ и тахикардия, влажные, 

реже сухие, хрипы.

Содержание эозинофилов в периферической кро-

ви нормальное (до 300 клеток/мкл) или умеренно 

повышается в ответ на лечение [10, 40], что затруд-

няет постановку диагноза. Также обнаруживается 

эозинофилия плевральной жидкости и мокроты 

[10, 45]. Уровень общего IgE в сыворотке повышен 

у части пациентов [46]. Содержание TARC/CCL17 

и KL-6 в сыворотке, а также уровень NO в выды-

хаемом воздухе часто повышены у больных ОЭП 

по сравнению с другими причинами острого повреж-

дения легких, в том числе инфекционного генеза. 

Однако эти биомаркеры не специфичны для ОЭП 

[47, 48]. Повышенный уровень бета-1,3-D глюкана 

(основного компонента стенки клеток большинства 

грибов, а также одного из компонентов сигаретного 

дыма) был обнаружен в БАЛ пациентов с ОЭП [49].

В острой фазе заболевания выявляют наруше-

ния легочной вентиляции по рестриктивному типу 

с нормальным отношением объема форсированного 

выдоха за 1-ю с (ОФВ
1
) к жизненной емкости легких 
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дующим снижением дозы перорального преднизо-

лона до 40–60 мг с постепенной отменой в течение 

6–12 нед. [10, 44].

Основываясь на ретроспективном анализе 

137 пациентов с ОЭП, C.K. Rhee et al. [44] предпо-

ложили, что достаточно 2-недельного курса лечения 

с начальной дозы преднизолона 30 мг в сутки (или 

метилпреднизолон 60 мг внутривенно каждые 6 ч 

у пациентов с ДН). Тем не менее, как правило, ис-

пользуется классический 6–12-недельный режим 

лечения. Общий прогноз при ОЭП после лечения 

хороший, с исчезновением рентгенологических ин-

фильтратов и отсутствием отдаленных легочных 

осложнений. В отличие от ХЭП не бывает реци-

дивов после их отмены [40]. К основным условиям 

предотвращения рецидивов заболевания относятся 

выявление факторов окружающей среды и прекра-

щение курения.

Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом
Впервые эозинофильный гранулематоз с поли-

ангиитом (ЭГПА) был описан A.R. Lamb в 1914 г. 

[54]. В 1951 г. J. Churg и L. Strauss описали синдром 

эозинофильного гранулематоза на основании трех 

патоморфологических критериев – эозинофиль-

ной тканевой инфильтрации, некротизирующего 

васкулита и внесосудистых гранулем в различных 

органах (наиболее часто в легких, коже, желудочно-

кишечном тракте (ЖКТ), сердце и периферической 

нервной системе) [55, 56]. Диагноз ставился при на-

личии ≥ 4 нижеследующих критериев: тяжелая БА, 

эозинофилия крови > 10%, нейропатия, мигрирую-

щие или летучие инфильтраты в легких, патология 

околоносовых пазух и внесосудистые эозинофиль-

ные гранулемы [14].

Дифференциальный диагноз следует проводить 

с отеком легких, ОРДС, острой интерстициальной 

пневмонией, атипичной бактериальной и вирусной 

пневмонией [14, 27]. Диагноз основан на анализе 

БАЛ. В отличие от ХЭП, при которой содержание 

лимфоцитов и нейтрофилов нормальное, выражен-

ная эозинофилия (> 25%) БАЛ при ОЭП сопрово-

ждается повышением числа лимфоцитов (~ 20%) 

и нейтрофилов (~ 15%). При ОРДС в БАЛ домини-

руют нейтрофилы. В отличие от ОРДС ОЭП не со-

провождается мультиорганной недостаточностью 

и имеет более благоприятный прогноз [2]. Следует 

помнить о поиске инфекционных агентов в БАЛ [52, 

53]. Также следует исключить лекарственную эози-

нофильную пневмонию.

В настоящее время нет опубликованных клини-

ческих рекомендаций по лечению ОЭП, а доступные 

рекомендации основаны на результатах ретроспек-

тивных исследований и клинических случаев. По-

скольку большинство пациентов с ОЭП поступают 

в стационар с гипоксемической ДН, первоначаль-

ное лечение включает кислородотерапию и ИВЛ. 

Эмпирическая терапия антибиотиками назначается 

до подтверждения диагноза ОЭП и исключения со-

путствующей инфекции. Пациенты с ОЭП быстро 

отвечают на лечение ГКС и могут быстро отлучены 

от ИВЛ и кислородотерапии, причем в большинстве 

случаев устранение основных симптомов достигается 

в течение 1–3 дней. Рентгенограмма легких норма-

лизуется в течение 1 нед. у 85% пациентов, но слабо 

выраженные затемнения легких и плеврит сохраня-

ются на КТВР грудной клетки в течение 2 нед. [44]. 

Пациентам на ИВЛ назначается метилпреднизолон 

60–125 мг внутривенно каждые 6 ч в течение 3 дней 

до клинического улучшения и экстубации, с после-

Рис. 3. Эозинофилия жид-
кости бронхоальвеолярного 
лаважа, ~ 25% эозинофилов 
(стрелки). Окраска гематокси-
лином и эозином; × 40 100
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Чаще болеют взрослые, страдающие тяжелой стеро-

идозависимой БА [61, 64]. У большинства пациентов 

с ЭГПА имеется хронический ринит и рецидивиру-

ющие синуситы [67]. Часто развитию внелегочных 

проявлений предшествуют астения, потеря веса, 

лихорадка, артралгии и миалгии.

Поражение сердца часто протекает бессимптом-

но и может привести к сердечной недостаточности 

и дилатационной кардиомиопатии в результате 

эозинофильного миокардита и реже коронарного 

артериита [68, 69]. Неврологические проявления 

включают мононевриты, асимметричные полиней-

ропатии с внезапным появлением слабости, болез-

ненных ощущений и потерей чувствительности, 

обычно в нижних конечностях. Поражение череп-

номозговых нервов и центральной нервной системы 

(ЦНС) встречается редко.

Со стороны ЖКТ в 31% случаев встречается боль 

в животе, редко – диарея, холецистит, язвенный ко-

лит, желудочно-кишечное кровотечение. У поло-

вины больных отмечаются поражения кожи в виде 

пальпируемой пурпуры конечностей, подкожных 

узелков (особенно в голове и конечностях), эрите-

матозной сыпи и крапивницы. Поражения почек 

наблюдаются у 1/
4
 больных и в отличие от других 

ANCA-ассоциированных васкулитов протекают 

в легкой форме [70].

Поражение кожи относится к наиболее частым 

клиническим проявлениям ЭГПА. На коже паци-

ентов обнаруживают внесосудистые гранулемы, 

наиболее распространенным кожным проявлением 

является нетромбоцитопеническая пальпируемая 

пурпура [71]. Биопсия кожи легко выполнима, но не 

является основным диагностическим методом при 

установлении диагноза ЭГПА.

Число эозинофилов в периферической крови уве-

личено от 5 000 до 20 000 клеток/мкл (> 10%), часто 

повышен уровень IgE сыворотки [72]. Эозинофилия 

БАЛ часто достигает > 60%. Уровень эозинофилии 

крови и концентрация лейкотриена Е4 в моче – чув-

ствительные биомаркеры активности болезни. Ис-

следование функции легких выявляет обструкцию 

дыхательных путей у 70% пациентов. Несмотря на то, 

что ОФВ
1
 может временно улучшиться при терапии 

ГКС, обструкция дыхательных путей сохраняется 

у 40% пациентов [14, 73].

На рентгенограмме легких обычно появляются 

двусторонние участки уплотнения легочной ткани. 

КТВР грудной клетки выявляет субплевральную 

консолидацию, имеющую лобулярное распростра-

нение, центрилобулярные узелки, уплотнение стенок 

бронхов и междольковых перегородок (рис. 4). Так-

же могут иметь место указания на гиперинфляцию, 

медиастинальную или внутригрудную лимфадено-

патию, наличие выпота в плевральных полостях или 

перикарде. Необходимо проводить дифференци-

альный диагноз с ХЭП, другими формами ANCA-

ассоциированных васкулитов, легочных ангиитов 

и гранулематозов [74, 75].

Согласно решению международного консенсуса 

1992 г. синдром Чарджа–Стросс был отнесен к си-

стемным васкулитам, поражающим сосуды мелко-

го калибра [57]. В 2012 г. номенклатура системных 

васкулитов была пересмотрена и синдром Чарджа–

Стросс был заменен на термин «эозинофильный 

гранулематоз с полиангиитом» и стал относиться 

к группе ANCA-ассоциированных васкулитов [58]. 

ЭГПА характеризуется некротическим гранулематоз-

ным воспалением, преимущественно поражающим 

дыхательные пути, и некротизирующим васкулитом 

в основном мелких и средних сосудов, связанным 

с БА и эозинофилией. В патологический процесс 

могут быть вовлечены только верхние или нижние 

дыхательные пути [58]. ANCA обнаруживают лишь 

у 40% больных ЭГПА. Чаще всего ANCA определя-

ют при гломерулонефрите, причем у большинства 

пациентов в анамнезе имеется некротизирующий 

гломерулонефрит [59].

В 2022 г. Американской коллегией ревматологии 

(American College of Rheumatology – ACR) и Европей-

ской лигой против ревматизма (European Alliance 
of Associations for Rheumatology – EULAR) приняты 

классификационные критерии ЭГПА (табл. 3) [60].

Этиология ЭГПА до сих пор не известна, одна-

ко наличие БА, эозинофилии и повышение уровня 

общего IgE сыворотки (в некоторых случаях) ука-

зывают на аллергическую и иммунную природу за-

болевания [61]. Имеются публикации, указываю-

щие на связь между ЭГПА и приемом антагонистов 

рецепторов лейкотриенов при лечении БА [62, 63]. 

Мужчины и женщины болеют с одинаковой часто-

той. БА часто предшествует васкулиту.

Клинические характеристики ЭГПА были четко 

определены [61, 64]. Это редкое системное заболе-

вание, поражающее 6–20 чел. на 1 млн взрослых. 

Болезнь манифестирует в возрасте от 15 до 70 лет, 

у детей младшего возраста встречается нечасто [65]. 

Хотя средний возраст при выявлении болезни со-

ставляет 55 лет, между началом заболевания и по-

становкой диагноза в среднем проходит ~ 4 года [66]. 

Таблица 3. Классификационные критерии эозинофильного грануле-
матоза с полиангиитом

Критерии Баллы

Клинические:
• обструктивное заболевание дыхательных путей / 

бронхиальная астма;
• полипы в полости носа;
• множественный мононеврит

+ 3

+ 3
+ 1

Лабораторно-морфологические и инструментальные:
• эозинофилия крови > 1 000 клеток/мкл;
• экстраваскулярное воспаление с преобладанием 

эозинофилов (по данным биопсии);
• положительные антитела к протеиназе-3;
• гематурия

+ 5
+ 2

– 3
– 1

Суммарный балл ≥ 6 классифицируется как ЭГПА

Примечание: ЭГПА – эозинофильный гранулематоз с полиангиитом.



107Глава 6. Эозинофильные заболевания легких

ные методы, в частности электромиографию и ис-

следование легочной функции. И, наконец, бронхо-

скопия с взятием БАЛ и биопсия почки проводятся 

пациентам с тяжелыми и быстропрогрессирующими 

клиническими проявлениями.

ЭГПА был исключен из большинства рандоми-

зированных контролируемых исследований (РКИ) 

по ANCA-ассоциированным васкулитам из-за его 

редкости и уникальных особенностей, таких как уча-

стие эозинофилов в патогенезе. В настоящее время 

нет четких рекомендаций по лечению пациентов 

с ЭГПА [77]. ГКС обычно используются в качестве 

индукционной терапии, уменьшают количество 

эозинофилов посредством прямого и косвенного 

механизмов [78] и эффективны в уменьшении эо-

зинофильного воспаления.

Ранняя диагностика и своевременное начало 

лечения препаратами различных групп (ГКС, им-

мунодепрессанты и ГИБТ) значительно изменили 

течение болезни, улучшили прогноз и общую вы-

живаемость пациентов с ЭГПА. Лечение проводят 

высокими дозами ГКC, начиная с пульс-терапии 

преднизолоном в течение 1–3 дней, затем пациен-

тов переводят на пероральный прием преднизолона 

30–80 мг в сутки в течение длительного времени. 

При резистентности к ГКC показана комбинация 

с иммунодепрессантами (азатиоприн, циклофос-

фамид), которая повышает выживаемость больных, 

однако может быть ассоциирована с развитием гроз-

ных осложнений [76, 79].

В последние годы появились результаты крупных 

РКИ об успешном применении меполизумаба (гума-

низированного моноклонального антитела к IL-5) 

при лечении пациентов с ЭГПА с целью достижения 

и поддержания ремиссии, а также при рефрактерной 

форме заболевания [80, 81]. В РФ в 2019 г. меполи-

зумаб зарегистрирован для терапии взрослых паци-

ентов с ЭГПА в дозе 300 мг подкожно каждые 4 нед. 

[82]. На основании имеющихся данных лечение ме-

полизумабом приводит к стабилизации состояния 

пациентов, успешному снижению дозы оральных 

ГКС, отмене иммунодепрессантов, уменьшению 

К состояниям, которые необходимо учитывать 

при дифференциальной диагностике, связанным 

с 2 основными характеристиками ЭГПА – ЭЗЛ и си-

стемным васкулитом мелких сосудов, относятся:

• эозинофильные заболевания легких:

− ХЭП;

− ОЭП;

− АБЛА;

− паразитарные инвазии;

− лекарственная эозинофилия;

− синдром Леффлера;

− ИГЭС;

− злокачественные гемобластозы;

• васкулиты мелких и средних сосудов:

− гранулематоз с полиангиитом (ГПА);

− узелковый полиартериит;

− микроскопический полиангиит (МПА).

В плане дифференциального диагноза, основные 

исследования включают анализы крови: клиниче-

ский анализ с подсчетом количества эозинофилов, 

СОЭ, С-реактивный белок, иммуноглобулины с их 

подклассами (особенно IgG), ревматоидный фактор, 

антитела к цитоплазме нейтрофилов (ANCA), эози-

нофильный катионный протеин (ЭКП), витамин 

В12 (повышается при миелопролиферативных за-

болеваниях), а также скрининг функции почек и ана-

лиз мочи. Определение гибридного гена FIP1L1/
PDGFRA и исследование кала на яйца паразитов 

должно проводиться на ранних этапах диагности-

ки. ANCA помогают при дифференциальной диа-

гностике ЭГПА и других (особенно инфекционных 

и гематологических) эозинофильных заболеваний. 

Аналогичным образом, обнаружение химерного 

гена указывает на миелопролиферативный ГЭС 

[76]. Дифференциальный диагноз лимфоцитарных 

форм ГЭС является более сложной задачей, так как 

большинство лабораторий не проводят клональный 

анализ циркулирующих лимфоцитов или определе-

ние продуцируемых ими цитокинов, что могло быть 

полезным в этих ситуациях.

Дополнительные исследования включают КТВР 

легких и околоносовых пазух, а также функциональ-

Рис. 4. Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом: А – участок уплотнения легочной ткани по типу «матового стекла» в субплевральных 
отделах верхней доли правого легкого; Б – 2-сторонние участки инфильтративного уплотнения легочной ткани, расположенные в центральных 
отделах и субплеврально, окруженные зонами «матового стекла». Компьютерная томография высокого разрешения

А Б
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при комбинации генов FIP1L1-PDGFRA [94]. Диа-

гноз подтверждается при исследовании хромосомной 

перестройки и расшифровке рекомбинантного гена 

FIP1L1-PDGFRA, которые должны систематически 

выполняться у пациентов с ГЭС. Обнаружение пере-

стройки гена FIP1L1-PDGFRA достаточно для поста-

новки диагноза миелопролиферативного варианта 

ГЭС [95].

В основном возраст пациентов составляет 20–

50 лет, причем мужчины болеют в 9 раз чаще женщин 

[96]. В 12% случаев гиперэозинофилия крови обна-

руживается случайно [97]. Содержание эозинофилов 

в редких случаях может превышать 50 000 клеток/мкл 

и 70% лейкоцитов крови [14]. Основные симптомы – 

слабость и усталость (26%), кашель (24%) и одышка 

(16%) [97].

Поражение легких встречается у 40% больных 

ИГЭС и связано с сердечной недостаточностью, 

приводящей к отеку легких. У ¼ пациентов имеются 

симптомы БА [98]. Сердечно-сосудистая патология 

(одышка, рестриктивная кардиомиопатия, застойная 

сердечная недостаточность, митральная регургита-

ция, кардиомегалия) встречается у 58% пациентов 

и является одной из основных причин заболеваемо-

сти и смертности [96, 97]. Для ИГЭС также характе-

рен эндомиокардиальный фиброз, который пред-

шествует начальной стадии острого некротического 

тромботического процесса [96]. Эхокардиография 

демонстрирует классические особенности ИГЭС, 

включающие пристеночный тромб, облитерацию 

верхушек желудочков и вовлечение задней створ-

ки митрального клапана [99]. Другие осложнения 

ИГЭС включают неврологические (тромбоэмболию, 

дисфункцию ЦНС и периферические невропатии) 

и кожные (эритематозные зудящие папулы и узелки, 

крапивницу и ангиоотек) проявления [96]. Также 

были описаны тромбоэмболическая болезнь, по-

линейропатия, патология ЖКТ, печени, почек и су-

ставов [74].

Рентгенологические изменения при ИГЭС встре-

чаются у ~ 40% больных [90, 97] и включают плев-

ральный выпот, легочные эмболии, локальные или 

диффузные интерстициальные, или альвеолярные 

недолевые затемнения, более выраженные при тя-

желой сердечной недостаточности. Плевральный 

выпот встречается в 50% случаев [74]. КТВР грудной 

клетки демонстрирует узелки с венчиком вокруг ло-

кальных или диффузных участков «матового стекла» 

преимущественно в периферических отделах [14, 98].

У больных ИГЭС эозинофилия БАЛ может пре-

вышать 70% [100]. Однако чаще умеренная эозино-

филия БАЛ сочетается с выраженной эозинофилией 

периферической крови [101]. Концентрация трип-

тазы тучных клеток в сыворотке крови повышена, 

в костном мозге могут быть обнаружены диспла-

стические тучные клетки, у некоторых пациентов 

встречаются малые критерии системного мастоцито-

за [102]. Гистологическое исследование демонстри-

рует выраженную эозинофильную инфильтрацию 

частоты рецидивов ЭГПА с удлинением ремиссии. 

Также на фоне лечения меполизумабом удается сни-

зить побочные эффекты ГКС (остеопороз, катаракта 

и др.) и иммунодепрессантов (цитопения, токсиче-

ское поражение печени и др.).

Имеются публикации об эффективности терапии 

иммуноглобулином человека, моноклональными 

антителами к IgE (омализумаб) [83], IL-5/IL-5R (рес-

лизумаб и бенрализумаб) [84, 85], CD20 (ритуксимаб) 

[86], TNF-α (инфликсимаб) [87]. Однако лечение со-

пряжено с тяжелыми побочными эффектами [56, 88].

При своевременном выявлении и лечении ЭГПА 

имеет благоприятный прогноз с 5-летней выжива-

емостью 90% [89]. Рецидив наблюдается в 20–30% 

случаев и проявляется небольшой лихорадкой, бо-

лями в суставах и системными симптомами.

Идиопатический гиперэозинофильный синдром
Определение «идиопатический гиперэозино-

фильный синдром» предложено M.J. Chusid et al. 
в 1975 г. [90]. Для этого синдрома характерны 3 осо-

бенности: стойкая эозинофилия периферической 

крови > 1 500 клеток/мкл, сохраняющаяся > 6 мес.; 

отсутствие данных в пользу паразитарных, аллерги-

ческих и других известных причин эозинофилии; 

предполагаемые признаки и симптомы поражения 

органов, в том числе гепатоспленомегалия, орга-

нические шумы в сердце, застойная сердечная не-

достаточность, патология ЦНС, легочный фиброз, 

лихорадка, потеря веса или анемия [74]. В опублико-

ванных M.J. Chusid et al. 14 случаев ИГЭС было вклю-

чено 2 пациента с «длительной доброкачественной 

гиперэозинофилией», 3 – с эозинофильным лейко-

зом, 1 – с возможным ЭГПА [90]. Позже опублико-

ванные случаи ИГЭС также оказались неоднородны-

ми, у пациентов с типичной картиной хроническо-

го заболевания появились осложнения со стороны 

сердца. В настоящее время диагноз ИГЭС ставится 

при гиперэозинофилии крови > 1 500 клеток/мкл 

и отсутствии другой причины эозинофилии.

Как показали проведенные исследования, в от-

личие от гиперэозинофилии, которая, как прави-

ло, носит реактивный неклональный характер (как 

при паразитарных заболеваниях), к ИГЭС может 

привести клональная пролиферация лимфоцитов, 

продуцирующих эозинофилопоэтические хемоки-

ны («лимфоцитарный вариант» ГЭС), или клональ-

ная пролиферация клеточного ростка эозинофилов 

(«миелопролиферативный вариант» ГЭС или хро-

нический эозинофильный лейкоз) [91, 92]. Термин 

«идиопатический» целесообразно использовать 

в случаях, не относящихся к указанным вариантам 

ГЭС [93]. «Лимфоцитарный вариант» ГЭС реги-

стрируется у 30% пациентов, является результатом 

продукции хемокинов, особенно IL-5. «Миелопро-

лиферативный вариант» ГЭС (или хронический 

эозинофильный лейкоз) составляет от 20 до 30% слу-

чаев, развивается в результате активации тирозин-

киназой рекомбинантного белка, образующегося 
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а эозинофилия БАЛ составила в среднем 63%. Об-

струкция дыхательных путей часто тяжелая, но об-

ратимая при терапии оральными ГКС во всех слу-

чаях [115]. Клинические и функциональные про-

явления часто рецидивируют при снижении дозы 

преднизолона < 15 мг в сутки. Это предполагает, 

что недиагностированный и/или вялотекущий ГОБ 

может быть причиной необратимой обструкции при 

хронических ЭЗЛ. В отдельных случаях ГОБ может 

возникнуть у больных БА, АБЛА, ЭГПА, или может 

быть вызван лекарственными препаратами, особенно 

миноциклином [115]. В ряде сообщений о клини-

ческих случаях предполагается, что биологические 

препараты, нацеленные на эозинофилы, также могут 

быть полезны при лечении ГОБ [118].

Эозинофильные заболевания легких 
известной природы

Эозинофильные пневмонии, вызванные 
паразитарной инфекцией

Эозинофилию способна вызывать почти любая 

паразитарная инвазия тканей, исключение состав-

ляют протозойные и неинвазивные метазойные воз-

будители [1, 119]. Паразитарные инфекции являются 

наиболее распространенной причиной ЭП в мире, 

и недавняя поездка пациента в эндемичные регионы 

должна вызвать подозрение у врача. Паразитарные 

ЭП возникают в основном у людей после заражения 

гельминтами (большими многоклеточными черве-

образными гельминтами) и особенно нематодами 

(круглыми червями). Инфекция Ascaris lumbricoides 

может вызвать синдром Леффлера и связана с фе-

кальным загрязнением пищи. Strongyloides – еще 

одна нематода, которая может вызывать синдром 

Леффлера, а также может вызывать опасное для жиз-

ни иммунодефицита состояние, называемое «син-

дромом гиперинфекции». Инфекцию Strongyloides 

органов, в т.ч. легких, с деструкцией архитектоники 

и участками некрозов [14].

При лечении пациентов с миелопролифератив-

ным вариантом ГЭС препаратом «первой линии» 

является иматиниб, особенно при выявлении реком-

бинантного белка FIP1L1-PDGFRA [103]. После от-

мены иматиниба не бывает рецидивов заболевания. 

У некоторых пациентов прием иматиниба в низкой 

дозе необходим для поддержания длительной ре-

миссии [104]. ГКС рекомендованы при лимфоци-

тарном варианте ГЭС (с ответом только у половины 

больных) и на этапе мультиорганного поражения 

[105]. При отсутствии лечения быстро развивается 

рестриктивная сердечная недостаточность.

Другие методы лечения включают химиотерапев-

тические препараты (гидроксимочевина, винкри-

стин, этопозид), циклоспорин А [96], ингибиторы 

JAK-киназ [106], алемтузумаб, интерферон (IFN)-α 

[15, 107], сочетание IFN-α с гидроксимочевиной 

при лечении миелопролиферативного варианта 

[108], меполизумаб [109–111], бенрализумаб [112], 

декспрамипексол [113]. В недавнем исследовании 

2-й фазы, посвященном изучению эффективности 

лирентелимаба (гуманизированное нефукозилиро-

ванное моноклональное антитело IgG1, нацеленное 

на Siglec-8 – иммуноглобулин-подобные лектины, 

связывающие сиаловую кислоту) у пациентов с эо-

зинофильным гастритом и дуоденитом, получавших 

активное лечение, наблюдалось значительное сни-

жение количества эозинофилов в крови и тканях 

и улучшение симптомов [114].

Прогноз при ИГЭС заметно улучшился. В первых 

публикациях 3-летняя выживаемость составляла 12% 

[90]. Позже 10-летняя выживаемость составила 70%, 

а 5-летняя выживаемость – 80% [97]. Это свидетель-

ствует о том, что прогресс в области молекулярной 

биологии может обеспечить лучший прогноз у па-

циентов с ранее неподдающимся лечению заболе-

ванием.

Гиперэозинофильный облитерирующий 
бронхиолит

Рассматривать гиперэозинофильный облитериру-

ющий бронхиолит (ГОБ) как отдельное заболевание 

предложили J.F. Cordier et al. в 2013 г. [115]. Ранее еди-

ничные случаи эозинофильного бронхиолита были 

описаны японскими авторами [116]. ГОБ включает 

следующие критерии: 1) эозинофилия перифериче-

ской крови > 1 000 клеток/мкл и/или эозинофилия 

БАЛ > 25%; 2) персистирующая обструкция дыха-

тельных путей, не поддающаяся лечению высокими 

дозами ингаляционных бронходилататоров и ГКС; 

3) эозинофильный бронхиолит при биопсии легких 

и/или прямые признаки бронхиолита при КТВР 

органов грудной клетки: центрилобулярные узелки 

(вследствие перибронхиальных утолщений) и мелкие 

разветвленные затемнения [115, 117] (рис. 5).

Содержание эозинофилов в периферической кро-

ви было повышено в среднем до 2 700 клеток/мкл, 

Рис. 5. Гиперэозинофильный облитерирующий бронхиолит; центрило-
булярные узелки (нодулярные структуры) преимущественно в субплев-
ральных отделах легких, локально приобретающие вид Y-образных 
структур (симптом «дерева в почках»), расширенные бронхи 4–5-й ге-
нераций, утолщение стенок бронхов, в некоторых бронхах – признаки 
бронхиального секрета (центральные бронхоэктазы с содержимым). 
Компьютерная томография высокого разрешения
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ствительности. Как правило, отмечаются небольшой 

сухой кашель, одышка, свистящее дыхание, диском-

форт в груди и, иногда, кровохарканье, преходящие 

легочные инфильтраты и эозинофилия перифериче-

ской крови [12]. В ряде случаев бывает транзиторная 

лихорадка, кожный зуд и высыпания. Эозинофилия 

крови может достигать 22 000 клеток/мкл [121]. Сим-

птомы спонтанно проходят в течение нескольких 

дней, в то время как эозинофилия крови может со-

храняться в течение нескольких недель. Пациент мо-

жет отхаркивать и проглатывать личинки, что приво-

дит к повторному попаданию в ЖКТ и к более позд-

ней фазе кишечных проявлений. Рентгенография 

грудной клетки выявляет транзиторные мигрирую-

щие инфильтраты, часто периферические. Диагноз 

основывается на обнаружении личинок в мокроте 

или желудочных смывах, а также гельминтов или 

их яиц в кале спустя 3 мес. после появления легоч-

ных симптомов. Лечение консервативное и вклю-

чает бронходилататоры для облегчения симптомов. 

ГКС назначают пациентам при тяжелом пневмоните 

необходимо исключить с помощью серологического 

анализа, а при ее выявлении нужно пролечить до на-

значения ГКС по поводу ЭП. Тропическая легочная 

эозинофилия (ТЛЭ) эндемична для тропических ре-

гионов, включая Индостан, и вызывается лимфа-

тическими филяриозными паразитами, такими как 

Wuchereria bancrofti.
Высокую эозинофилию периферической крови, 

часто с легочными инфильтратами, чаще всего вы-

зывают следующие паразиты: Strongyloides stercoralis, 

Schistosoma spp., Dirofilaria immitis, Paragonimus wester-
mani (рис. 6), Ancylostoma duodenalis, Ascaris lumbricoi-
des, Clonorchis sinesis, Cysticercus cellulosae, Echinococcus 
spp., Opisthorchiasis spp., Toxoplasma gondii, Trichinella 
spiralis и др. [119, 120].

Ascaris lumbricoides является наиболее распростра-

ненной формой гельминтоза у человека в тропиках 

и субтропиках, особенно у детей. Болезнь переда-

ется через пищу или загрязненную воду. Легочные 

симптомы появляются в период миграции личинок 

в легкие, вызваны вторичной реакцией гиперчув-

Рис. 6. Паразиты в легких: А – филяриевидная личинка Strongyloides stercoralis в альвеолярном пространстве с сопутствующим воспалением; 
Б – яйца Schistosome в паренхиме легкого; В – узелок Dirofilaria, остатки гельминта в тромбированном сосуде; Г – Paragonimus westermani 
с желтоватыми яйцами в эозинофильном экссудате; × 100

А

В Г

Б
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ходят в крови, мокроте и кале. Личинка передается 

человеку через укус комара, половозрелые формы 

живут в лимфатических сосудах и выделяют микро-

филярии, которые попадают в капиллярное русло 

легких. Клинические проявления могут имитировать 

рефрактерную БА с хрипами и приступами кашля 

в ночные часы, одыкой, лихорадкой, плохим аппети-

том и потерей веса. Могут наблюдаться генерализо-

ванная лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, пе-

рикардит и поражение опорно-двигательного аппа-

рата. Лабораторные данные включают персистирую-

щую гиперэозинофилию крови (> 3 300 клеток/мкл) 

и БАЛ (до 50%), с одновременным подъемом уровня 

общего IgE сыворотки > 1 000 МЕ/мл, высоким ти-

тром специфических IgE и IgG-антител к филяри-

ям, повышением концентрации эозинофильного 

нейротоксина в жидкости БАЛ [130, 131], которые 

коррелируют с активностью заболевания [132]. При 

КТВР грудной клетки в большинстве случаев вы-

являются диффузные ретикулярно-узловатые из-

менения преимущественно в нижних отделах легких 

[133], медиастинальная лимфаденопатия. Исследова-

ние ФВД выявляет нарушения легочной вентиляции 

по рестриктивному типу, у части больных – обрати-

мые обструктивные изменения и гипоксемию [134]. 

Диагностические критерии тропической легочной 

эозинофилии включают сильный кашель преиму-

щественно в ночные часы, пребывание больного 

в эндемичных районах, повышение эозинофилов 

в периферической крови > 3 300 клеток/мкл и по-

ложительный клинический ответ на лечение диэ-

тилкарбамазином [135]. Диэтилкарбамазин является 

препаратом выбора, продолжительность лечения со-

ставляет 3 нед. При отсутствии лечения ТПЭ мо-

жет прогрессировать до необратимого повреждения 

легких, хронического бронхита, легочного фиброза 

и хронической ДН [133].

Эхинококк (собачий солитер) обитает в кишеч-

нике собак и волков, и контакт с фекалиями, за-

раженными яйцами, может привести к распростра-

нению инфекции среди крупного рогатого скота. 

Люди, контактирующие с животными, проглатывают 

яйца, которые достигают кишечника и выделяют 

онкосферы в кровь. Онкосферы распространяются 

в печень, легкие и другие органы и созревают в эхи-

нококковые кисты. Легочные эхинококковые кисты 

первоначально протекают бессимптомно, пока они 

не увеличиваются и не вызывают механическую ком-

прессию дыхательных путей или их разрыв. Разрыв 

может вызвать внезапный кашель с отхождением 

зародышевой жидкости с соленым привкусом во рту, 

кровохарканье, пневмоторакс, эмпиему, лихорадку, 

боль в грудной клетке. Могут возникнуть свистя-

щее дыхание, крапивница или даже анафилаксия 

[136]. Другие осложнения включают вторичную бак-

териальную инфекцию, кальцификацию и эрозию 

крупных сосудов. Эозинофилия периферической 

крови встречается у ~ ¼ пациентов. Рентгенограмма 

выявляет типичные признаки эхинококковой кисты 

после отрицательного теста на Strongyloides. Противо-

гельминтная терапия обычно не показана в легочной 

фазе инфекции, при наличии желудочно-кишечных 

симптомов и выявлении в кале Ascaris lumbricoides 

эффективна однократная доза перорального албен-

дазола 400 мг или мебендазола 500 мг [122].

Strongyloides stercoralis является широко распро-

страненной в тропиках и субтропиках кишечной не-

матодой человека, которая приводит к отложению 

яиц на слизистой оболочке кишечника, из которых 

вылупляются нитевидные личинки с уникальной 

способностью аутоинфицировать хозяина путем ми-

грации через слизистую оболочку кишечника. В ред-

ких случаях Strongyloides может вызывать синдром 

Леффлера. Чаще всего, учитывая его уникальную 

способность к непрерывному аутоинфицированию, 

Strongyloides вызывает хроническую инфекцию, кли-

нически проявляющуюся в виде БА, которая ухудша-

ется при терапии ГКС, или рецидивирующей пнев-

монии [123]. Пациенты с ослабленным иммунитетом 

(ВИЧ/СПИД, лимфома, длительный прием ГКС 

и иммуносупрессивных препаратов) могут страдать 

от серьезной эндогенной диссеминированной ин-

фекции, называемой гиперинфекционным синдро-

мом. Около 20% госпитализированных пациентов 

со стронгилоидозом имеют сопутствующие хрони-

ческие заболевания легких, чаще всего БА и хрони-

ческую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ) [124].

Клинические проявления включают кашель, хри-

пы, одышку и кровохарканье, связанные с двусто-

ронними легочными инфильтратами, иногда могут 

прогрессировать до ДН, абсцесса легкого, эозино-

фильного плеврита и ОРДС. Сообщалось о менин-

гите и тяжелых желудочно-кишечных проявлениях, 

включая кишечную непроходимость, перфорацию 

и грамотрицательный сепсис. Эозинофилия перифе-

рической крови обнаруживается у недавно инфици-

рованных пациентов, но часто отсутствует при раз-

витии заболевания [125]. Эозинофилия перифериче-

ской крови, связанная с пневмонией, бронхоспазмом 

или бронхитом, болями в животе или диареей, пред-

полагает стронгилоидоз у пациентов, живущих или 

побывавших в эндемичных районах. Диагностика 

стронгилоидоза основывается на обнаружении ли-

чинок в образцах мокроты, БАЛ, бронхиальных смы-

вах или кале [126, 127]. Для выявления IgG-антител 

к Strongyloides в сыворотке используется метод ИФА 

[128]. Из-за риска развития синдрома гиперинфек-

ции, который сохраняется в течение многих лет, всем 

инфицированным пациентам назначается ивермек-

тин 200 мкг в сутки в течение 1–2 дней при простой 

инфекции и ≥ 7 дней при синдроме гиперинфекции. 

ГКС противопоказаны.

Тропическая легочная эозинофилия возникает 

из-за гиперчувствительности к лимфатическим фи-

ляриозным паразитам (Wuchereria bancrofti, Brugia 
malayi), которые являются эндемичными для Индо-

стана и некоторых районах Китая и Африки [129], 

а также микрофиляриями, которых обычно не на-
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конечном итоге образуют фиброзную кисту. Яйца 

зрелых трематод могут в дальнейшем распростра-

няться через кашель и разрыв кисты. Наблюдается 

периферическая эозинофилия. Рентгенологически 

выявляются паренхиматозные затемнения, кото-

рые могут быть узловатыми или плохо очерченными. 

Иногда видны тонкостенные кисты и линейные за-

темнения, соответствующие местной паразитарной 

инвазии [144]. Диагноз ставится на основании вы-

деления яиц в мокроте, желудочном аспирате или 

кале. Препарат выбора – празиквантел.

Эозинофильные пневмонии при других паразитар-
ных инфекциях. Анкилостомоз (возбудитель нема-

тода Ancylostoma duodenale) относится к кожному 

гельминтозу и проявляется дерматитом («ползучая 

сыпь»). При этом в 50% случаев может наблюдаться 

синдром Леффлера. Личинки анкилостомы обычно 

проникают через кожу при ходьбе босиком по теплой 

почве, загрязненной фекалиями человека, где они 

попадают в кровь и достигают малого круга крово-

обращения, альвеол и трахеи, что приводит к желу-

дочно-кишечной инфекции. Частота повторного 

заражения анкилостомами очень высока. Легочные 

симптомы появляются через 7 дней после развития 

дерматита. Лечение анкилостомоза аналогично те-

рапии аскаридоза [122].

При остром начале шистосомоза, вызываемого 

Schistosoma haematobium или S. mansoni, у пациен-

тов обнаруживают транзиторные, многочисленные 

небольшие узелки в легких при КТВР и эозинофи-

лию [145]. При хроническом течении шистосомоза, 

эмболизация яйцеклеток в мелкие артерии легких 

приводит к формированию гранулем, окклюзии и ре-

моделированию легочных артерий, в дальнейшем 

к легочной гипертензии, опосредованной портоле-

гочной гипертензией [146]. Гранулемы включают 

лимфоциты, эозинофилы и гигантские клетки. По-

сле лечения может обнаруживаться эозинофильный 

пневмонит (также называемый паразитарная пнев-

мония или реакционный Леффлер-подобный пнев-

монит) [147]. Это может быть вызвано выделением 

антигенов паразита в процессе лечения.

Филярийный паразит собаки Dirofilaria immitis 

(Paragonimus) после укуса зараженными личинками 

москитами в легких человека может превратиться 

во взрослого гельминта. Изменения на КТВР мо-

гут проявляться как эозинофильные легочные за-

темнения. Другие паразиты, редко вызывающие 

легочные проявления с эозинофилией, включают 

Paragonimus westermani, Trichomonas tenax, Capillaria 
aerophila и Clonorchis sinensis.

Эозинофильные пневмонии другой 
инфекционной природы

ЭП описана при инфицировании грибами Coc-
cidioides immitis, Bipolaris australiensis, Aspergillus niger 

и Bipolaris spicifera. Кокцидиомикоз является редкой, 

но известной причиной острого начала ЭП и должен 

быть исключен в эндемичных регионах, в частности 

легкого, иногда и дочерние кисты. Можно прове-

сти серологическое тестирование на специфический 

IgG. Хирургическое иссечение является окончатель-

ным методом лечения, при котором особое внимание 

уделяется предотвращению контаминации во время 

операции. Медикаментозная терапия албендазолом 

рассматривается в неоперабельных случаях.

Токсокароз (синдром Larva migrans, или синдром 

«блуждающей личинки») – наиболее частая причина 

гиперэозинофилии при гельминтозах, вызывается 

инвазией личинок нематод Toxocara canis, являющей-

ся обычным кишечным паразитом собак, во внутрен-

ние органы человека с последующей длительной их 

миграцией по организму [137, 138]. Люди являются 

тупиковым хозяином для некоторых нематод, вклю-

чая Toxocara canis (собачья аскарида) и Toxocara cati 
(кошачья аскарида). Toxocara может заражать чело-

века, но не созревать и завершать свой жизненный 

цикл, мигрируя через кишечник во внутренние ор-

ганы, включая легкие, сердце, мозг и глаза, вызывая 

воспаление и повреждение [139].

Токсокарозом чаще болеют дети в возрасте 

1–5 лет, большинство случаев болезни протекают 

бессимптомно и остаются недиагностированными. 

Типичными клиническими признаками являются 

лихорадка, легочные симптомы (кашель, одышка, 

хрипы в легких), тошнота, рвота и боль в животе 

у 80% больных, реже судороги, гепатоспленомегалия, 

генерализованная лимфаденопатия, кожная сыпь и, 

редко, псевдоопухоль глаза. Лабораторные признаки 

болезни: анемия, лейкоцитоз > 100 000 клеток/мкл, 

80–90% которых составляют эозинофилы, гипер-γ-

глобулинемия и гипоальбуминемия, эозинофилия 

БАЛ [140]. Диагностика токсокароза сложная, об-

наружение следовых антител в сыворотке не имеет 

диагностического значения, а IgM-антитела могут 

быть обнаружены лишь в остром периоде заболева-

ния [140]. Рентгенография грудной клетки выявляет 

неспецифические легочные инфильтраты [14, 141]. 

При среднетяжелом и тяжелом течении заболевания 

проводится терапия альбендазолом в течение 5 дней 

в сочетании с ГКС [122]. Описаны случаи возник-

новения у взрослых тяжелой ОЭП, потребовавшей 

введения больших доз ГКС и проведения ИВЛ [142, 

143]. В большинстве случаев прогноз благоприят-

ный, выздоровление происходит самопроизвольно 

через 6–18 мес.

Парагонимус (легочная двуустка) преимуще-

ственно распространяется при употреблении 

в пищу сырых или недоваренных морепродуктов. 

С помощью уникального механизма метацеркарии 

образуют экзоцисты в двенадцатиперстной кишке 

и поперечно в брюшине и достигают легких через 

диафрагму. Симптомы появляются по мере пере-

мещения личинки, включая тошноту, боль в живо-

те, диарею, плевритную боль в груди, плевральный 

выпот (эозинофильный), кашель и кровохарканье. 

Личинки созревают во взрослых сосальщиков в лег-

ких с окружающим эозинофильным воспалением и в 
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не в состоянии очистить дыхательный эпителий 

от спор грибков.

АБЛА развивается у взрослых пациентов с БА, 

преимущественно в возрасте 30–40 лет, редко выяв-

ляется у детей с БА [153, 154]. Эта тенденция хорошо 

согласуется с другими эозинофильными заболевани-

ями верхних и нижних дыхательных путей, такими 

как полипозная риносинусопатия, эозинофильный 

средний отит, аспирин-зависимые респираторные 

заболевания и идиопатическая хроническая эози-

нофильная пневмония, что указывает на общие па-

тогенетические механизмы, лежащие в основе этих 

заболеваний у взрослых [155].

Cогласно имеющимся данным, в мире насчиты-

вается > 4 млн пациентов с АБЛА. Распространен-

ность АБЛА при БА составляет ~ 2,5% и может по-

вышаться до 45% у пациентов с БА сенсибилизацией 

к A. fumigatus [156]. АБЛА может быть связан с аллер-

гическим аспергиллезным синуситом, который рас-

сматривается в качестве эквивалента синусита при 

АБЛА [157] и данный синдром называется синоброн-

хиальный аллергический аспергиллез. В последнее 

время участились случаи АБЛА у пациентов с ХОБЛ 

и ее стали относить к факторам риска [158, 159].

Классические диагностические критерии АБЛА 

включают БА, затемнения в легких (в анамнезе), 

проксимальные бронхоэктазы, повышенный уровень 

IgE в сыворотке крови и гиперчувствительность к А. 
fumigatus (аллергическая реакция немедленного типа 

на prick-тест с антигеном Aspergillus), преципитирую-

щие антитела на А. fumigatus и повышенный уровень 

специфических IgE на А. fumigatus [160, 161]. К дру-

гим критериям АБЛА относят отхождение слизистых 

пробок, наличие аспергилл в мокроте и позднюю 

аллергическую реакцию на внутрикожное введение 

антигена аспергилл [161]. У пациентов с АБЛА ти-

пичные проксимальные бронхоэктазы могут отсут-

ствовать, такие случаи называются АБЛА-серопози-

тивными [162]. Международное общество микологии 

человека и животных (ISHAM) представляет собой 

рабочую группу (www.abpaworkinggroup.org), кото-

рая в 2013 г. созвала международную конференцию 

и сформулировала рекомендации по диагностике 

АБЛА [163] (табл. 4).

В рамках Японской исследовательской програм-

мы аллергического бронхолегочного микоза при 

на Юго-Западе США [148]. Лечение ЭП, связан-

ной с кокцидиомикозом, включает противогриб-

ковые препараты с ГКС или без них. Эозинофилия 

БАЛ обнаруживается при пневмоните, вызванном 

Pneumocystis jiroveci у пациентов с СПИД.

Туберкулез – еще одна респираторная инфек-

ция, которая может вызывать легочные инфильтраты 

с эозинофилией периферической крови [149]. Эози-

нофилия обычно проходит при антимикобактери-

альной терапии [150]. Бактериальная или вирусная 

инфекция легких (например, бруцеллез, респира-

торно-синцитиальный вирус, грипп) редко бывает 

причиной ЭП.

Аллергический бронхолегочный аспергиллез 
и связанные синдромы

Аллергический бронхолегочный аспергиллез
АБЛА впервые описан K.F. Hinson et al. в 1952 г. 

как бронхолегочный аспергиллез, характеризующий-

ся бронхитом, эозинофилией, бронхоэктазами и/или 

слизистыми пробками, а также наличием Aspergillus 
fumigatus в легких. Последующие исследования по-

казали, что патогенез АБЛА связан с реакциями 

гиперчувствительности I и III типа на вдыхаемый 

и колонизирующийся в бронхах A. fumigatus и харак-

теризуется эозинофилией, высоким уровнем общего 

IgE сыворотки; немедленной кожной реакции гипер-

чувствительности с реакцией Артюса или без нее; 

наличием специфических IgE-, IgG-антител и/или 

преципитирующих антител к A. fumigatus. Помимо 

A. fumigatus, A. flavus и A. niger другие мицелиальные 

грибы, такие как Penicillium и Schizophyllum commune, 

могут вызывать аналогичную патологию, называ-

емую аллергическим бронхолегочным микозом 

(АБЛМ) [151].

АБЛА отличается от других легочных заболева-

ний тем, что грибок Aspergillus вызывает инвазивный 

легочный аспергиллез у пациентов с ослабленным 

иммунитетом, а аспергиллома развивается в пред-

существующей полости легкого или у больных БА, 

связанной с A. fumigatus [152]. АБЛА характеризуется 

БА, эозинофилией и вторичными бронхоэктазами, 

образующимися вследствие сложных аллергических 

и иммунных реакций на колонизацию дыхательных 

путей Aspergillus у восприимчивых хозяев, которые 

Таблица 4. Диагностические критерии аллергического бронхолегочного аспергиллеза, предложенные Международным обществом микологии 
человека и животных

Предрасполагающие болезни • Бронхиальная астма;
• муковисцидоз

Обязательные критерии 
(должны присутствовать оба)

• Положительный кожный prick-тест к Aspergillus 1 типа (кожная гиперчувствительность немед-
ленного типа к антигену Aspergillus) или повышение уровня IgE к Aspergillus fumigatus;

• повышение уровня общего IgE (> 1 000 МЕ/мл)

Второстепенные критерии 
(не менее 2 из 3)

• Наличие преципитирующих или IgG-антител к Aspergillus fumigatus в сыворотке;
• затемнения на рентгенограмме легких, характерные для АБЛА;
• эозинофилия крови > 500 клеток/мкл у пациентов, не получающих ГКС (возможно в анамнезе)

Примечание: АБЛА – аллергический бронхолегочный аспергиллез; ГКС – глюкокортикостероиды.
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ослабление, центрилобулярные узелки, затемнения 

по типу «дерева в почках». У больных БА наличие 

бронхоэктазов в ≥ 3 долях с центролобулярными 

узелками и слизистыми пробками на КТВР с высо-

кой вероятностью свидетельствуют об АБЛА (рис. 7) 

[166]. КТ-картина позволяет диагностировать АБЛА 

в 84% случаев ЭЗЛ [167]. По КТ-паттерну выделя-

ют следующие варианты АБЛА: без бронхоэктазов, 

с бронхоэктазами, со сгустками слизи и плевропнев-

мофиброзом [163].

Начальная стадия АБЛА характеризуется пре-

ходящими затемнениями в легких вследствие эо-

зинофильной пневмонии или закупоркой слизью 

с вытекающими отсюда ателектазами сегмента 

или доли легкого. У больных отмечается лихорад-

ка. Эозинофилия крови, как правило, составляет 

> 1 000 клеток/мкл; одновременно с появлением 

преходящих инфильтратов, выявляемых при рент-

генографии легких, эозинофилия достигает уровня 

> 2 000 клеток/мкл. Мокрота содержит эозинофилы 

и кристаллы Шарко–Лейдена. Уровень общего IgE 

и специфических IgE-антител к Aspergillus fumigatus 

бывает очень высоким [168]. Повышено содержа-

ние хемокина, регулируемого тимусом и актива-

цией (TARC) в сыворотке крови, что может быть 

использовано в качестве маркера для диагностики 

и мониторинга течения АБЛА [169]. Также для АБЛА 

характерны обструктивные и рестриктивные нару-

шения легочной вентиляции.

Морфологически АБЛА характеризуется: 1) ал-

лергическим (эозинофильным) муцином в бронхах 

(закупоркой слизью бронхов), 2) расширением брон-

хов слизью (центральный бронхоэктаз) и 3) брон-

хоцентрическим гранулематозом с эозинофили-

ей легочной ткани, эозинофильной пневмонией 

поддержке Японской организации медицинских 

исследований и разработок были разработаны но-

вые 10-компонентные диагностические критерии 

АБЛА/АБЛМ для пациентов, не страдающих муко-

висцидозом (табл. 5).

Тяжелая форма БА относится к факторам риска 

АБЛА. У пациентов с отсутствием специфических 

IgE к Aspergillus fumigatus вряд ли имеется АБЛА. Вы-

деляют 5 различных форм АБЛА: острую, ремиссию, 

рецидивирующее обострение, ГКС-зависимую БА 

и терминальную (фибротическую) стадию. Однако 

было предложено, что легочные затемнения и эо-

зинофилия периферической крови могут присут-

ствовать только в острой фазе или рецидивирующих 

обострениях заболевания [163].

При КТВР грудной клетки выявляются брон-

хоэктазы с наличием или без скопления секрета 

в расширенных бронхах, расположенные преиму-

щественно в центральных и верхних отделах легких 

[164]. Основной характеристикой АБЛА является 

повреждение крупных бронхов, со слизистыми проб-

ками, содержащими аспергиллы и обтурирующими 

дыхательные пути, с последующим ателектазом и по-

вреждением бронхиальной стенки. Проксимальные 

бронхоэктазы (в медиальной части легких от корня 

к грудной стенке) преобладают в верхних долях и хо-

рошо визуализируются при КТВР грудной клетки 

[165]. Однако проксимальные бронхоэктазы не об-

разуются в начале болезни, а являются осложнением 

АБЛА и не могут быть использованы в качестве ран-

него диагностического критерия [163]. Также часто 

определяются закупорка вязкой слизью, мозаичное 

Таблица 5. Новые клинические диагностические критерии аллергиче-
ского бронхолегочного аспергиллеза / аллергического бронхолегочного 
микоза у пациентов без муковисцидоза (по Asano K. et al., 2021 [151])

№ Критерий

1
Текущая БА или БА / астмаподобные симптомы, включая 
свистящее дыхание, в анамнезе

2 Эозинофилия периферической крови (> 500 клеток/мкл)

3 Повышение уровня общего IgE сыворотки (> 417 МЕ/мл)

4
Немедленная кожная гиперчувствительность или 
специфические IgE к мицелиальным грибам

5
Наличие преципитинов или специфических IgG 
к мицелиальным грибам

6 Рост мицелиальных грибов в культурах мокроты или БАЛ

7 Наличие гифов гриба в слизистых пробках из бронхов

8 Центральные бронхоэктазы при КТВР

9
Наличие слизистых пробок в центральных бронхах 
по данным КТВР / бронхоскопии или отхаркивание 
слизистой пробки в анамнезе

10 Разжиженная слизь в бронхах при КТВР

Примечание: мицелиальные грибы в критериях 4–6 должны быть идентич-
ными; диагноз аллергического бронхолегочного аспергиллеза устанавлива-
ется при наличии ≥ 6 критериев; БА – бронхиальная астма; Ig – иммуногло-
булин; БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж; КТВР – компьютерная томография 
высокого разрешения.

Рис. 7. Аллергический бронхолегочный аспергиллез; центральные 
бронхоэктазы с признаками большого количества бронхиального со-
держимого (бронхиальный секрет), 2-сторонние участки уплотнения 
легочной ткани по типу «псевдоматового стекла», сочетающиеся 
с зонами обычной или пониженной плотности (симптом «мозаичной 
перфузии»). Компьютерная томография высокого разрешения
Примечание: паттерн характерен для сочетания поражения крупных 
(бронхоэктазы) и мелких дыхательных путей (симптом «мозаичной 
перфузии» – косвенный признак поражения мелких бронхов).
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и организующейся пневмонией в периферических 

отделах легких [170]. В 1988 г. Bosken et al. предло-

жили морфологические диагностические критерии 

для АБЛА, основанные на изучении резецированных 

участков легких [171]. Согласно их данным, наличие 

эозинофильных слизистых пробок или бронхоцен-

трического гранулематоза с выраженной инфильтра-

цией эозинофилами, и обнаружение мицелия грибов 

в этих областях без тканевой инвазии свидетельству-

ет о диагнозе АБЛА (рис. 8).

При АБЛА слизистые пробки в основном содер-

жат эозинофилы, кристаллы Шарко–Лейдена и фи-

бриновый экссудат, заполняющий бронхи с образо-

ванием древовидной структуры [172]. Мицелиальные 

грибы обнаруживаются в слизистых пробках не так 

плотно, как это бывает при хронических легочных 

микозах. Нейтрофилы иногда встречаются по пери-

ферии эозинофильных слизистых пробок. В качестве 

механизма образования эозинофильных слизистых 

пробок при различных заболеваниях предложена 

гибель ДНК клеток (этоз) [173]. Этоз первоначально 

описан в нейтрофилах, которые выделяют гранули-

рованные белки вместе с хроматиновой ДНК ядра 

(нейтрофильной внеклеточной ловушкой [NETs]), 

обладающей бактерицидной активностью [174]. 

Грибы также вызывают этоз нейтрофилов, но не-

давние исследования показали, что нейтрофильная 

внеклеточная ловушка не обладает фунгицидной 

активностью [175].

Существующие методы лечения АБЛА, как 

правило, имеют низкий уровень доказательства. 

В дополнение к общепринятому лечению тяжелой 

БА (высокие дозы ингаляционных ГКС и бронхо-

дилататоры длительного действия), лечение АБЛА 

основывается на назначении ГКС, в т. ч. пульс-

терапии, в период обострения [176]. ГКС улучшают 

клинические симптомы, лабораторные и рентгено-

логические отклонения (эозинофилия, высокий 

уровень IgE в сыворотке и затемнения в легких) 

во время острой фазы АБЛА. ГКС на длительное 

время назначаются пациентам с частыми обостре-

ниями и при наличии признаков прогрессирующего 

поражения легких. Лечение эпизодов затемнения 

легких может предотвратить прогрессирование 

АБЛА и развитие фиброза легких [177]. Ингаляци-

онные ГКС могут снизить необходимость назначе-

ния пероральных ГКС.

Одновременный прием итраконазола с систем-

ными ГКС у пациентов с АБЛА и БА приводил к ча-

стичному / полному улучшению симптомов и рентге-

нологической картины, уменьшению уровня обще-

го IgE сыворотки на ≥ 25%, что позволило снизить 

дозу ГКС [178, 179]. Также продемонстрировано, что 

итраконазол уменьшает содержание эозинофилов 

и ЭКП в мокроте, уровень общего IgE и IgG к Asper-
gillus fumigatus сыворотки, частоту обострений АБЛА 

и БА [180, 181]. Продолжительность лечения итрако-

назолом не стандартизована, препарат назначается 

на период не менее 4–6 мес. Эффективность лечения 

Рис. 8. Гистопатология эозинофильного муцина в бронхах при аллер-
гическом бронхолегочном аспергиллезе: А – эозинофилы, кристаллы 
Шарко–Лейдена и фибриновый экссудат; окраска гематоксилином 
и эозином; × 5; Б – окраска гематоксилином и эозином; × 40; В – ред-
кие мицелии грибов в слизистых пробках; окраска по Грокотту; × 40
Примечание: слизистые пробки в бронхах резецированных легких 
у пациента с аллергическим бронхолегочным аспергиллезом демон-
стрируют древовидную структуру.

А

Б

В

и благоприятный прогноз оцениваются по клини-

ческому и рентгенологическому улучшению, непре-

рывному падению уровня общего IgE в сыворотке 

крови на ≥ 25% [163].
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Эозинофильные пневмонии, вызванные 
лекарственными препаратами, токсинами 
и радиационно-индуцированные

Лекарственная эозинофилия
К развитию ЭП может привести прием ~ 200 ле-

карственных препаратов [38]. В опубликованном об-

зоре антибактериальные препараты (даптомицин, 

миноциклин и нитрофурантоин) и противовоспа-

лительные средства (мезаламин и сульфасалазин) 

являются основной причиной лекарственно-инду-

цированной ЭП (54% из 196 случаев) [191]. Лекар-

ственные средства, которые могут вызывать легоч-

ные инфильтраты с эозинофилией крови, приведены 

в табл. 6. Наиболее часто эозинофилию вызывают 

антибиотики, противовоспалительные препараты, 

противомикробные и противоопухолевые средства, 

цитостатики, антидепрессанты и психотропные 

средства [1, 38, 192]. Токсины, включая вдыхаемые 

рекреационные агенты, такие как героин и кокаин, 

являются хорошо известными причинами ЭП. У ча-

сти пациентов с радиационным поражением легких 

также обнаруживается ЭП.

Лекарственно-индуцированная ЭП может кли-

нически проявляться в острой или подострой / хро-

нической формах. Острая форма похожа на ОЭП 

с симптомами < 1 мес., тяжелыми клиническими про-

явлениями и составляет ~ 70% случаев лекарственно-

индуцированной ЭП. Подострая / хроническая форма 

похожа на ХЭП с симптомами > 1 мес. и составляет 

~ 30% случаев [191]. Эозинофилия периферической 

крови наблюдается в ~ 20% острых и ~ 80% хрони-

ческих форм, вызванных лекарственными препара-

тами. К тяжелым проявлениям относят случаи ле-

карственной реакции с эозинофилией и системными 

симптомами (drug reaction with eosinophilia and systemic 
symptoms) – DRESS-синдромом [194, 195].

Диагноз лекарственной ЭП основывается на кли-

нико-анамнестических данных, эозинофилии крови 

и рентгенологических признаках. КТВР легких вы-

являет неспецифические признаки: периферические 

участки инфильтративного уплотнения легочной 

ткани, симптом «матового стекла» [196]. Гистоло-

гически лекарственно-индуцированная пневмония 

проявляется скоплениями эозинофилов и макро-

фагов в просвете альвеол, а в редких случаях – лим-

фоцитов и плазматических клеток в альвеолярных 

перегородках и прилегающем интерстиции [14, 197].

Отказ от вызывающего заболевание препарата 

является краеугольным камнем терапии. У боль-

шинства больных через 7–10 дней после прекра-

щения приема препарата число эозинофилов нор-

мализуется. При тяжелой или рецидивирующей 

реакции назначаются ГКС коротким курсом [14, 

198]. Терапия ГКС помогает ускорить разрешение 

клинических симптомов и рентгенологических ин-

фильтратов. Доза и продолжительность терапии 

ГКС такие же, как и при ОЭП. Общий прогноз бла-

гоприятный.

Эффективность вориконазола и позаконазо-

ла при лечении АБЛА продемонстрирована лишь 

в единичных случаях, особенно при муковисцидозе, 

не доказана их большая эффективность по сравне-

нию с итраконазолом [182]. Небулайзерная тера-

пия липосомальным амфотерицином приводила 

к устойчивому улучшению состояния больных АБЛА 

[183]. Анти-IgE-терапия омализумабом пациентов 

с тяжелой БА приводит к улучшению клинических 

симптомов, уменьшению частоты обострений и дозы 

системных ГКС [184, 185].

Бронхоцентрический гранулематоз
Бронхолегочный гранулематоз (БГ) впервые 

описан A. Liebow в 1973 г. [186]. Это редкое забо-

левание характеризуется некротизирующим гра-

нулематозным воспалением эпителия бронхов 

и бронхиол с хроническими воспалительными 

изменениями в паренхиме прилежащего легкого 

[187]. Гранулематозный воспалительный процесс 

приводит к деструкции слизистой и стенок брон-

хиол. С помощью окраски метенамином серебром 

у некоторых пациентов обнаруживают гифы гри-

бов. Плотный воспалительный инфильтрат в боль-

шинстве случаев присутствует в перибронхиальной 

ткани. У больных БА с БГ эозинофилы составляют 

основную долю инфильтрата. Другие возможные 

изменения включают сосудистое воспаление и за-

купорку слизью [187, 188].

Около ½ больных с БГ составляют больные БА, 

у которых отмечаются лихорадка и кашель. Эози-

нофилия периферической крови встречается часто, 

как правило, > 1 000 клеток/мкл. Также обнаружи-

ваются эозинофилия легочной ткани, мицелии гри-

бов в биоптатах легкого и положительные культуры 

Aspergillus в мокроте [187, 188]. Рентгенологические 

манифестации БГ неоднородны. Имеются два до-

минирующих паттерна: узловые или опухолеподоб-

ные изменения и локальные участки уплотнения 

легочной ткани, преимущественно односторонние, 

располагаются в верхних отделах легких [189, 190]. 

КТВР легких также выявляет неспецифические 

признаки: объемное образование или консолида-

цию, затрагивающую вторичную легочную дольку 

с ателектазом. Поэтому необходима морфологиче-

ская верификация диагноза [190]. У этих больных 

может иметь место гистологический компонент 

AБЛA.

У половины пациентов в очагах повреждения 

легкого обнаруживают нейтрофилы, но не эозино-

филы, они не страдают БА и причина БГ не известна 

[14]. В некоторых случаях выявляют инфекционную 

причину.

Терапия ГКС эффективна у большинства паци-

ентов с БГ, однако до начала лечения необходимо 

исключить инвазивные формы микобактериальной 

и грибковой инфекций [1]. Пациенты, получавшие 

ГКС, имеют хороший прогноз, однако рецидивы 

часты [187].
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ми симптомами являются одышка и кашель, 1- или 

2-сторонние, и, возможно, мигрирующие затемнения 

в легких. У всех пациентов имеется эозинофилия кро-

ви > 1 000 клеток/мкл и/или эозинофилия БАЛ > 40%. 

Состояние больных быстро улучшается при приеме 

пероральных ГКС, у некоторых пациентов после лече-

ния наступает рецидив. Этот синдром похож на орга-

низующуюся пневмонию, возникающую после луче-

вой терапии молочной железы [209]. ЭП развивается 

после лучевой терапии преимущественно у больных 

с ранее существовавшим Th2-лимфоцитарным от-

ветом [207, 210, 211], вместе с другими неизвестными 

дополнительными факторами.

Другие заболевания легких, связанные 
с эозинофилией

Эозинофилия крови и/или БАЛ была описана 

у пациентов с патологией легких, у которых ЭП 

не является основным заболеваниям.

Бронхиальная астма
Эозинофилы играют центральную эффекторную 

в патофизиологических нарушениях процессах при 

БА [212]. Эозинофильная БА характеризуется уве-

личением эозинофилов в дыхательных путях и/или 

периферической крови. Эозинофильные гранулы 

являются источниками большого количества про-

воспалительных и токсических продуктов, которые 

приводят к деструкции и десквамации эпители-

альных клеток бронхов, повышают проницаемость 

сосудов, вызывают дегрануляцию тучных клеток 

и базофилов [213, 214]. Имеющиеся данные под-

тверждают, что в основе тяжелой БА лежит эози-

нофильное воспаление дыхательных путей, которое 

напрямую связано с контролем заболевания и рис-

ком обострения [215].

Токсические реакции
Синдром эозинофилии-миалгии описан впер-

вые в 1989 г. у пациентов (штат Нью-Мексика, 

США), длительно принимавших в больших дозах 

L-триптофан в качестве седативного средства. Наря-

ду с генерализованной миалгией, отеками, кожными 

высыпаниями, парестезиями и эозинофилией пери-

ферической крови > 1 000 клеток/мкл, у больных от-

мечалось поражение интерстиция легких, проявляю-

щееся непродуктивным кашлем, одышкой и болями 

в грудной клетке [199, 200]. При рентгенологическом 

исследовании обнаруживали двусторонние легочные 

инфильтраты, иногда плевральный выпот. Лечение 

ГКС приводило к быстрому купированию клиниче-

ских проявлений синдрома эозинофилии-миалгии 

и нормализации числа эозинофилов [201, 202].

В 1981 г. в Испании была зарегистрирована 

вспышка «синдрома токсического масла». Источ-

ником эпидемии явилось употребление в пищу де-

натурированного растительного масла, которое было 

маркировано как оливковое [203]. Заболели ~ 20 тыс. 

человек, смертность составила > 1,5%. На ранней 

стадии заболевание проявлялось лихорадкой, каш-

лем, кожной сыпью, миалгией и эозинофилией 

до 20 000 клеток / мкл. На более поздней стадии – 

отеками конечностей, склеродермоподобными из-

менениями кожи, полинейропатией, мышечной сла-

бостью и сгибательными контрактурами [204, 205].

Лучевая терапия
Хроническая ЭП может развиться после лучевой 

терапии рака молочной железы [206, 207]. Она обна-

руживается у женщин, имеющих в анамнезе БА или 

аллергию, в среднем через 3,5 мес. после завершения 

лучевой терапии. Описан случай болезни через 6 лет 

после завершения лучевой терапии [208]. Основны-

Таблица 6. Лекарственные средства, которые могут вызывать эозинофильную пневмонию (по Brenard E. et al., 2020 [193])

Группа Препараты (число случаев)

Антибиотики, противомикробные Даптомицин (32), миноциклин (17), нитрофурантоин (12), азитромицин (3), дапсон (3), 
сульфаниламиды (2), цефтаролин (2), этамбутол (2), ампициллин (1), имипенем (1), 
изониазид (1), пиперациллин-тазобактам (1), цефаклор (1), кларитромицин (1), 
рокситромицин (1), тозуфлоксацин (1), тетрациклин (1)

Противовоспалительные Мезаламин (32), сульфасалазин (13), ибупрофен (2), пироксикам (2), диклофенак (2), 
балзалазид (1), бензбромарон (1), нимесулид (1), буцилламин (1), напроксен (1)

Противомалярийные Дапсон-пириметамин (2), фансидар (2), мефлохин (1), атоваквон + прогуанил (1)

Антидепрессанты, нейролептики Амитриптилин и мапротилин (4), венлафаксин (3), рисперидон (2), клозапин (2), 
тразодон (2), пароксетин (1), дулоксетин (1), сертралин (1)

Противосудорожные Леветирацетам (3), вальпроевая кислота (3), фенитоин (3), карбамазепин (1)

Кардиологические Амиодарон (4), мексилетин (1), дилтиазем (1), симвастатин (1), каптоприл (1), 
ифенпродил (1)

Противоопухолевые Метотрексат (3), гемцитабин (2), тегафур-урацил (1), флударабин (1), аминоглутетимид (1), ци-
сплатин (1)

Иммунотерапия Устекинумаб (2), интерферон-α (1), инфликсимаб (1), абатацепт (1), FK-506 (1)

Препараты других групп Ацетаминофен (3), прогестерон (2), дабигатран (1), диаминодифенил сульфон (1), 
камостат мезилат (1), ранитидин (1), кромогликат натрия (1)
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эозинофильная ХОБЛ представляет собой отдель-

ный фенотип заболевания с характерными кли-

ническими особенностями и реакцией на лечение 

ГКС. Общепринятого определения эозинофильной 

ХОБЛ нет, поскольку разные исследователи ис-

пользовали различные критерии и подсчет эози-

нофилов у пациентов с ХОБЛ. Уровень эозинофи-

лов имеет важное значение при ведении пациентов 

[229, 300], несмотря на то, что роль эозинофилов 

в патогенезе ХОБЛ полностью не выяснена. По-

казана потенциальная роль эозинофилов крови 

в возникновении обострений и прогнозировании 

эффективности ГКС при лечении ХОБЛ, причем 

она увеличивается с повышением содержания эо-

зинофилов [231, 232].

Цитологический анализ индуцированной мо-

кроты показал, что эозинофильное воспаление на-

блюдается в 19–67% случаев ХОБЛ, в зависимости 

от используемого порога эозинофилов и исследуе-

мой популяции пациентов [233]. Однако в этих ис-

следованиях не учитывались статус курения, инфек-

ционные обострения и прием ГКС, которые могут 

повлиять на уровень эозинофилов [234]. Увеличение 

количества эозинофилов в мокроте во время обо-

стрения ХОБЛ у некоторых пациентов [235] и по-

вышение содержания эозинофилов в мокроте или 

крови при стабильной ХОБЛ может быть полезным 

предиктором ответа на ингаляционные ГКС (иГКС), 

профилактики обострений [236, 237] и использова-

ния системных ГКС (сГКС) при лечении обострения 

ХОБЛ [238].

Согласно Глобальной инициативе диагностики, 

лечения и профилактики ХОБЛ (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease – GOLD), количе-

ство эозинофилов > 300 клеток/мкл считается убе-

дительным аргументом в пользу стартовой 3-ком-

понентной терапии (иГКС, длительнодействующие 

β
2
-агонисты [ДДБА] и длительнодействующие анти-

холинергические препараты [ДДАХ]) у пациентов 

группы В наряду с другими факторами (частота 

обострений, недавняя госпитализация по поводу 

обострения, БА в анамнезе). Последующая терапия 

иГКС рекомендуется пациентам с обострениями 

на фоне монотерапии ДДБА или ДДАХ (кроме уров-

ня эозинофилов < 300 клеток/мкл) и приема комби-

нации ДДБА и ДДАХ (кроме уровня эозинофилов 

< 100 клеток/мкл) [229]. Также предложено рассма-

тривать содержание эозинофилов < 150 клеток/мкл 

как отрицательный предиктор снижения частоты 

обострений при терапии иГКС наряду с нечастыми 

обострениями в анамнезе [239].

Уровень эозинофилов крови при стабильной 

ХОБЛ можно использовать для прогнозирования 

риска смертности и обострений, а количество эо-

зинофилов в начале обострения позволяет выявить 

пациентов с риском худших исходов и прогнозиро-

вания риска повторной госпитализации, продолжи-

тельности госпитализации, ответ на иГКС и смерт-

ность [240].

Содержание эозинофилов в крови у больных БА 

варьирует и редко превышает 500–1 000 клеток/

мкл. Сравнение различных фенотипов БА показы-

вает, что количество эозинофилов при аллергиче-

ской форме выше, чем при неатопической, и еще 

выше у пациентов с аспириновым фентотипом / 

аспирин-индуцированным респираторным забо-

леванием (AERD) [216–218]. У пациентов без сим-

птомов, особенно получающих базисную терапию 

ГКС, количество эозинофилов часто нормальное 

[213]. У больных с тяжелым обострением БА от-

мечалась эозинопения, связанная с миграцией эо-

зинофилов в респираторный тракт, что сопряжено 

с ухудшением функции легких и параллельным по-

вышением концентрации ЭКП в сыворотке [219]. 

Исследования биоптатов, взятых из бронхов боль-

ных БА во время приступа или вскоре после него, 

также показали выраженную эозинофилию [215, 

217]. В жидкости БАЛ больных БА содержание эо-

зинофилов умеренно повышено (обычно < 5%), 

увеличение содержания эозинофилов в альвеоляр-

ных образцах менее выражено, чем в бронхах [220]. 

Хотя для эозинофильных пневмоний характерна 

инфильтрация бронхов эозинофилами, при БА это 

наблюдается ни всегда.

В последние годы особое внимание уделяется 

эозинофильному фенотипу БА, который наблюда-

ется у ~ 50% пациентов с тяжелым течением болез-

ни [221]. Эозинофилы стали отличительной чертой 

распространенного типа тяжелой БА, которая также 

включает Т-хелперы 2-го типа (Th2) и врожденные 

лимфоидные клетки 2-го типа (ILC-2) и была обо-

значена как Т2-высокий эндотип [222]. Эозино-

фильное воспаление дыхательных путей (нередко 

с незначительным повышением или нормальным 

содержанием эозинофилов в периферической крови) 

является маркером ГКС-зависимой болезни, сопря-

жен с высоким риском обострений, и может быть 

мишенью для специфических ингибиторов, вклю-

чая гуманизированные моноклональные антитела 

к IL-5 (меполизумаб и реслизумаб), рецептору IL-5 

(IL-5R-α; бенрализумаб), IL-4/IL-13 (дупилумаб), 

IgE (омализумаб), тимическому стромальному лим-

фопоэтину (TSLP) тезепелумаб и хемоаттрактанту 

рецептор-гомологичной молекулы Тh2-хелперов 

(CRTH2) февипипрант [223–226].

Кроме того, у некоторых пациентов БА имеется 

гиперэозинофилия крови (> 1 500 клеток/мкл) или 

эозинофилия БАЛ (> 25%, иногда > 40%), и это со-

стояние называется гиперэозинофильной БА [227, 

228]. Гиперэозинофильная БА, как правило, про-

текает тяжело, часто требуется назначение высоких 

доз ингаляционных или даже пероральных ГКС. При 

этой форме болезни могут развиться ЭГПА, АБЛА 

или ХЭП.

Эозинофильная ХОБЛ
В последние годы существенно возросло коли-

чество публикаций, свидетельствующих о том, что 
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эозинофилов, плазматических клеток и лимфоцитов 

[252]. Эозинофилы обычно присутствуют в началь-

ной (активной) стадии заболевания и способствуют 

образованию «эозинофильной гранулемы». В ~ 25% 

случаев они располагаются по периферии очагов 

поражения. При хронической стадии заболевания 

эозинофилы встречаются редко или отсутствуют.

Трансплантация легких
Эозинофильный альвеолит в легких реципиента 

указывает на острое отторжение (тканевая эозино-

филия является критерием отторжения органа после 

трансплантации почек, сердца, печени и поджелу-

дочной железы). Повышение эозинофилов в пе-

риферической крови (≥ 8%) и БАЛ (≥ 2%) связа-

но с плохим исходом трансплантации легких [253, 

254]. Следует помнить, что эозинофильная реакция 

в легких реципиента также может быть результатом 

инфекционных агентов, например, аспергилл, синег-

нойной палочки или вируса Коксаки [255].

Легочная эозинофилия и COVID-19
Коронавирусная инфекция COVID-19 вызывает-

ся коронавирусом тяжелого острого респираторного 

синдрома-2 (SARS-CoV-2). У пациентов с COVID-19 

в острую фазу заболевания развивается лимфоцитар-

ная инфильтрация паренхимы легких [256]. Эозино-

пения является важным ранним маркером тяжелого 

течения COVID-19, и ее наличие должно насторо-

жить клиницистов относительно дальнейшего про-

грессирования заболевания [257]. Однако уровень 

эозинофилов начинает повышаться при улучшении 

клинического состояния пациентов [258]. Сообще-

ния о случаях заболевания предполагают предва-

рительную связь между инфекцией SARS-CoV-2 

и ОЭП. Сообщается о клиническом ухудшении со-

стояния пациентов или повторной госпитализации 

после острой фазы заболевания COVID-19 [259, 260]. 

Типичные рентгенологические данные, сопровожда-

ющиеся эозинофилией БАЛ и реакцией на лечение 

ГКС, подтвердили диагноз ОЭП у этих пациентов. 

Однако остается неясным, может ли сам вирус или 

лекарства, используемые для лечения, быть прово-

цирующим фактором.

Другие заболевания, связанные 
с эозинофилией

Воспалительные заболевания
При заболеваниях соединительной ткани, ауто-

иммунных и ревматологических заболеваниях неред-

ко наблюдается эозинофилия периферической крови 

как проявление генерализованного воспалительного 

ответа. Легкая / умеренная степень эозинофилии, 

вероятно, связана с частым использованием несте-

роидных противовоспалительных средств и ГКС 

[261]. Саркоидоз, иммуноопосредованное грануле-

матозное воспалительное заболевание, часто связан 

с эозинофилией периферической крови, а иногда 

Эозинофильный бронхит
Эозинофильный бронхит, характеризующийся 

эозинофилией дыхательных путей и мокроты (~ 40%) 

при отсутствии бронхиальной гиперреактивности 

или обструкции дыхательных путей, чаще всего про-

является хроническим непродуктивным кашлем 

[241, 242]. У пациентов с эозинофильным бронхи-

том уровень эозинофилии, наблюдаемый в инду-

цированной мокроте, БАЛ или эндобронхиальных 

биоптатах, сходный с таковым у пациентов с легкой 

БА, но не бывает инфильтрации тучными клетками 

гладких мышц дыхательных путей как при БА [243]. 

Имеются данные, что эозинофилия мокроты при 

эозинофильном бронхите гораздо выше, чем при 

БА [242]. Эозинофильный бронхит обычно хорошо 

отвечает на лечение иГКС [241, 244]. Прогноз эози-

нофильного бронхита обычно благоприятный, хотя 

у некоторых пациентов может развиваться хрони-

ческая обструкция дыхательных путей, и им может 

быть поставлен клинический диагноз БА [245, 246].

Идиопатические интерстициальные пневмонии
Умеренно повышенный уровень эозинофилов 

обнаруживается в БАЛ при интерстициальных иди-

опатических пневмониях (идиопатическом легоч-

ном фиброзе, неспецифической интерстициальной 

пневмонии, КОП, десквамативной интерстициаль-

ной пневмонии). Эозинофилия БАЛ – плохой про-

гностический признак [247, 248]. Очаговая эозино-

фильная пневмония была описана в случаях обычной 

интерстициальной пневмонии [249], и локальное 

обнаружение незначительного числа эозинофилов 

является характерной особенностью неспецифиче-

ской интерстициальной пневмонии [250].

КОП характеризуется наличием инфильтрата 

из воспалительных клеток, фибробластов и соеди-

нительной ткани в просвете дистальных дыхатель-

ных путей. Причины организующейся пневмонии 

могут быть различные, например, инфекция или 

лекарственная реакция, или криптогенная. Типич-

ные клинические и рентгенологические проявления 

(неоднородные альвеолярные затемнения) при ор-

ганизующейся пневмонии могут имитировать ХЭП 

[251]. Кроме того, возможны случаи патологического 

перекреста организующейся пневмонии и ХЭП – 

с очагами организующейся пневмонии при ХЭП 

и эозинофилами при организующейся пневмонии. 

В некоторых случаях организующаяся пневмония 

может возникать вследствие нелеченной ХЭП [251]. 

Эозинофилия БАЛ может встречаться у < 20% боль-

ных организующейся криптогенной пневмонии.

Легочный гистиоцитоз
Лангергансоклеточный гистиоцитоз легких (эози-

нофильная гранулема, или легочный гистиоцитоз Х) 

развивается в результате пролиферации клеток Лан-

герганса. Патологические очаги в легких представле-

ны узелками звездчатой формы, чаще бронхиолоцен-

трическими, которые состоят из клеток Лангерганса, 
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клональная экспансия, в отличие от эозинофилии, 

обусловленной высвобождением цитокинов. Такие 

злокачественные новообразования включают острый 

миелоидный лейкоз, хронический миелоидный лей-

коз и хронический эозинофильный лейкоз обычно 

проявляются ГЭС, как обсуждалось ранее [275].

Эозинофильная пневмония была описана у боль-

ного с раком желудка, продуцирующим грануло-

цитарно-макрофагальный колониестимулирующий 

фактор ГМ-КСФ и IL-5 [276]. Паранеопластиче-

ская гиперэозинофилия является признанным, хотя 

и редким, признаком некоторых форм аденокарци-

номы легкого, рака щитовидной железы, плоско-

клеточного рака, и в редких случаях может приве-

сти к ОЭП [277, 278]. Вероятнее всего, механизм 

возникновения эозинофилии связан с секрецией 

злокачественными клетками патологических эози-

нофильных хемотаксических факторов [279].

Заключение
Эозинофильные заболевания легких включают ши-

рокий спектр болезней, проявляющихся различной 

степенью тяжести, начиная от преходящего затемне-

ния легочной ткани с легкими симптомами, до тяже-

лой острой эозинофильной пневмонии, напоминаю-

щей ОРДС. Клинико-лабораторные данные и рент-

генологическая картина различных эозинофильных 

заболеваний легких существенно не различаются, что 

затрудняет установление точного диагноза. Наиболее 

важные факторы при диагностике легочной эозинофи-

лии включают тщательный сбор анамнеза (история по-

ездок, прием лекарственных препаратов, воздействие 

токсинов, другое), установление продолжительности 

и характера симптомов, в том числе бронхиальной 

астмы. Необходимо учитывать уровень эозинофилии 

крови и/или БАЛ, общего IgE, наличие внелегочных 

проявлений, данные КТВР грудной клетки и гисто-

логического исследования легочной ткани, а также 

корреляции между ними (табл. 7).

Эозинофилия крови > 1 500 клеток/мкл сужает 

диагностический поиск. Тем не менее эозинофилия 

крови не обнаруживается в ранней стадии острой 

эозинофильной пневмонии и у пациентов, прини-

мающих ГКС. Эозинофилия БАЛ (> 25%) может 

рассматриваться в качестве главного критерия при 

диагностике эозинофильной пневмонии. При на-

личии внелегочных проявлений следует исключать 

такие системные эозинофильные болезни, как ЭГПА 

или ИГЭС, в то время как обструктивные наруше-

ния легочной функции могут быть при АБЛА, ХЭП, 

ЭГПА и ГОБ.

Первичные эозинофильные пневмонии быстро 

отвечают на терапию ГКС, но при снижении дозы 

или прекращении лечения возможны рецидивы. 

В последние годы в клинической практике активно 

используется генно-инженерная биологическая те-

рапия, прежде всего анти-IL-5-препараты. Раннее 

распознавание и своевременное начало лечения су-

щественно улучшают прогноз пациентов.

с умеренной эозинофилией БАЛ [262]. У 2 пациентов 

с саркоидозом описана посттрансплантационная 

легочная эозинофилия, после разрешения которой 

развился синдром облитерирующего бронхиолита 

[263]. Однако еще предстоит доказать, является ли 

вследствии саркоидоза или связано с сопутствую-

щими ЭЗЛ [264].

Также ОЭП является редким, но доказанным ле-

гочным проявлением воспалительного заболевания 

кишечника. Ранее считалось, что ОЭП возникает 

исключительно как реакция на лекарственные пре-

параты (обычно на месалазин или сульфасалазин), 

но описаны случаи ОЭП у пациентов с воспалитель-

ными заболеваниями кишечника, которые не полу-

чали эти препараты [265].

Другие инфекционные заболевания
Эозинофилией могут сопровождаться ни только 

паразитарные инфекции, но грибковые, микобак-

териальные и, в некоторых редких случаях, вирус-

ные инфекции также могут быть связаны с легочной 

эозинофилией. Эозинофилия периферической крови 

и ОЭП выявляются при кокцидиомикозе и крипто-

коккозе, но менее вероятно при других грибковых 

инфекциях, таких как гистоплазмоз и кандидоз [266, 

267]. По-видимому, это связано с реакцией гипер-

чувствительности на грибковые патогены в дыха-

тельных путях [268]. Недавно появились данные, 

свидетельствующие о значительном эозинофильном 

воспалении при туберкулезных поражениях легких 

[269]. Эозинофилия периферической крови не яв-

ляется обычным признаком вирусных инфекций, 

но была обнаружена при Т-лимфотропном вирусе-1 

человека (HTLV-1) и ВИЧ-инфекциях. Хотя эти ин-

фекции чаще всего связаны с лимфоцитарной ин-

терстициальной пневмонией или инфекционными 

осложнениями при вторичных иммунодефицитах, 

в этих когортах встречаются пациенты с тяжелыми 

заболеваниями легких с эозинофилией [270].

Злокачественные заболевания
Эозинофилия периферической крови без сопут-

ствующей легочной патологии является общим при-

знаком многих гематологических злокачественных 

новообразований. У четверти больных с лимфогра-

нулематозом обнаруживается гиперэозинофилия, ко-

торая, возможно, связана с повышением уровня IL-5. 

У большинства больных также повышен уровень IgE 

[271]. Тем не менее есть редкие сообщения о случаях 

ОЭП или ХЭП как раннем проявлении лимфомы, 

чаще наблюдаемых при болезни Ходжкина и неход-

жкинской Т-клеточной лимфоме, а не В-клеточного 

происхождения [272, 273]. Кроме того, имеются со-

общения о случаях редкой первичной лимфомы, ассо-

циированной со слизистой оболочкой легких (MALT), 

маскирующейся под ОЭП [274]. Эозинофильная ин-

фильтрация легких является признаком других ге-

матологических злокачественных новообразований, 

при которых наблюдается первичная эозинофильная 
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