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Обоснование. Гиперэозинофильный синдром (ГЭС) — гетерогенная группа заболеваний, для которой характер-
ны эозинофильная инфильтрация тканей и широкий спектр клинических проявлений. Остается открытым вопрос 
о патогенетической терапии данного состояния, поскольку часть пациентов рефрактерны к традиционному лече-
нию. Описание клинического случая. В статье рассмотрены основные проблемы дифференциальной диагности-
ки и современные подходы к лечению ГЭС в педиатрической практике, а также представлен редкий клинический 
случай первичного ГЭС у ребенка 14 лет. После проведения тщательного диагностического поиска и подтверждения 
диагноза пациентке была назначена терапия системными глюкокортикоидами, давшая временный эффект. Однако 
в дальнейшем, учитывая развитие тяжелого обострения при попытке отмены гормональной терапии, было иници-
ировано лечение меполизумабом — гуманизированным моноклональным антителом к рецептору интерлейкина 5. 
Заключение. Ведение пациентов с ГЭС нередко представляет значительные трудности, что связано с полиморфиз-
мом клинических проявлений, необходимостью исключения широкого спектра заболеваний и возможной рефрак-
терностью к стандартной терапии. Применение генно-инженерного биологического препарата продемонстрирова-
ло высокую эффективность, позволив преодолеть зависимость от глюкокортикоидов и предотвратить развитие их 
побочных эффектов.
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ОБОСНОВАНИЕ
Тер м ин «гиперэозинофильный синдром» (ГЭС) объ-

единяет группу патологических состояний, характеризу-
ющихся стойким повышением количества эозинофилов 
(более 1,5 × 109/л) в периферической крови и повреж-
дением внутренних органов, обусловленным их эозино-
фильной инфильтрацией [1]. Эозинофилы способны син-
тезировать и накапливать в гранулах высокоактивные 
белки — главный основной протеин, эозинофильный 
катионный белок, нейропептид, эозинофильную перок-
сидазу, фактор некроза опухоли, фактор активации 
тромбоцитов, лейкотриен С4 и различные интерлейки-
ны (IL). Эти биологически активные вещества и цитоки-
ны участвуют как в реализации защитных механизмов, 
так и в возникновении повреждающих, токсических 
эффектов. В связи с этим выраженная эозинофилия 
может вызывать повреждение тканей, непосредствен-

но контактирующих с кровью (сосуды, эндокард), а также 
органов, в которых накапливаются эозинофилы (кожа, 
слизистые оболочки, легкие) [2].

Распространенность ГЭС составляет около 0,4 случая 
на 1 млн населения. Данное состояние чаще наблюдает-
ся у лиц молодого и среднего возраста, преимущественно 
у мужчин. В зависимости от этиопатогенетических меха-
низмов различают идиопатический, первичный (клональ-
ный) и вторичный (реактивный) варианты ГЭС [3]. Однако 
независимо от этиологического фактора патогенез ГЭС 
обусловлен избыточной пролиферацией эозинофилов 
и их предшественников, связанной с гиперактивацией 
ряда цитокинов, главным образом IL-5, а также IL-3 и гра-
нулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 
фактора [4].

Значительная часть случаев ГЭС носит реактивный 
характер и развивается на фоне различных заболева-
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Background. Hypereosinophilic syndrome (HES) is a heterogeneous group of disorders characterized by tissue eosinophilic 
infiltration and a wide spectrum of clinical manifestations. The issue of pathogenetic therapy for this condition remains 
unresolved, as some patients are refractory to conventional treatment. Case report. This article discusses the main challenges 
of differential diagnosis and current approaches to the treatment of HES in pediatric practice, and presents a rare clinical case 
of primary HES in a 14yearold girl. After a thorough diagnostic workup and confirmation of the diagnosis, the patient received 
systemic glucocorticoid therapy, which produced a temporary effect. However, due to the development of a severe exacerbation 
upon attempted withdrawal of hormonal therapy, treatment with mepolizumab — a humanized monoclonal antibody against the 
interleukin5 receptor — was initiated. Conclusion. The management of patients with HES often presents significant difficulties 
due to the polymorphism of clinical manifestations, the need to rule out a wide range of diseases, and possible refractoriness to 
standard therapy. The usage of this genetically engineered biological agent demonstrated high efficacy, enabling the patient to 
overcome glucocorticoid dependence and prevent the development of glucocorticoid-related adverse effects.
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ний и состояний. Наиболее часто реактивная эозино-
филия наблюдается при инфекциях, преимущественно 
паразитарных, особенно тканевых (описторхоз, трихи-
неллез, токсокароз, эхинококкоз, филяриоз, аскаридоз, 
стронгилоидоз, шистосомоз, ВИЧ, малярия). Кроме того, 
она может встречаться при аллергических заболева-
ниях (бронхиальная астма, аллергический ринит, кра-
пивница, пищевая аллергия, ангионевротический отек), 
ревматических болезнях (склеродермия, узелковый 
периартериит, васкулиты, ассоциированные с антиней-
трофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА), 
синдром Чержда – Стросс, системная красная волчанка), 
патологии кожи (чесотка, токсикодермия, герпетиформ-
ный дерматит, пемфигус, истинная экзема), поражениях 
желудочно-кишечного тракта (первичный или вторичный 
эозинофильный эзофагит, гастроэнтерит, колит, целиа-
кия), дыхательной системы (острая и хроническая эози-
нофильная пневмония), первичных иммунодефицитах, 
опухолях (солидные новообразования, лимфомы), над-
почечниковой недостаточности, саркоидозе, циррозе 
печени, а также под воздействием ионизирующего излу-
чения [5].

Первичная (клональная) гиперэозинофилия, как пра-
вило, обусловлена генетическими перестройками, затра-
гивающими определенные онкогенные мишени, в том 
числе гены, кодирующие α- и β-цепи рецептора тромбо-
цитарного фактора роста (PDGFRα, PDGFRβ), относяще-
гося к семейству тирозинкиназных рецепторов, а так-
же рецептор фактора роста фибробластов 1 (FGFR1), 
янус-киназу 2 (JAK2) и др. [6, 7]. В дальнейшем была 
установлена роль других генетических дефектов в разви-
тии миелопролиферативных заболеваний, протекающих 
с эозинофилией, определяющих особенности их клини-
ческого течения [8].

 В настоящее время к категории первичных (кло-
нальных) гиперэозинофилий относят миелоидные и лим-
фоидные новообразования, сопровождающиеся эози-
нофилией и обусловленные патогенными вариантами 

вышеперечисленных генов [9], а также хронический 
эозинофильный лейкоз [10].

Термин «идиопатический ГЭС» (ИГЭС) был предложен 
M.J. Chusid и соавт. для обозначения устойчивой эозино-
филии периферической крови неясного происхождения, 
превышающей 1,5 × 109/л (или свыше 37% общего коли-
чества всех лейкоцитов), продолжающейся в течение 
более 6 мес и сопровождающейся признаками пора-
 жения органов или нарушением их функции при исклю-
чении других причин эозинофилии [11]. Хромосомных 
и цитогенетических аномалий при ИГЭС не описано, 
в связи с чем это состояние в настоящее время рассма-
тривается как диагноз исключения [12].

Клинические проявления ГЭС варьируют в зависи-
мости от локализации эозинофильных инфильтратов [13, 
14]. Чаще всего отмечается поражение кожи, сердца, 
легких и нервной системы, что и определяет прогноз 
[15]. Патологические изменения кожи регистрируются 
у 40–70% пациентов, обычно в виде уртикарных элемен-
тов либо эритематозных зудящих папул и узелков, напо-
минающих проявления истинной экземы [16]. Поражение 
нервной системы диагностируется у 5–20% пациентов 
в виде диффузной энцефалопатии и периферической 
нейропатии [17]. Вовлечение в патологический процесс 
легких регистрируется у 25–40% пациентов, при этом кли-
ническая картина варьирует от бронхиальной гиперреак-
тивности до острого респираторного дистресс-синдрома 
[18]. Несколько реже встречаются изменения со стороны 
различных отделов желудочно-кишечного тракта (15–
35%) в виде эозинофильного эзофагита, гастрита, энте-
роколита или колита [19]. Поражение миокарда при ГЭС 
серьезно ухудшает прогноз, характеризуется развитием 
эозинофильного миокардита с внутрисердечным тромбо-
образованием и рефрактерной сердечной недостаточно-
стью с преобладанием процессов фиброза и трансформа-
цией в рестриктивную кардиомиопатию [20].

Выделяют два клинических варианта ГЭС — миело- 
и лимфопролиферативный. К отличительным признакам 
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миелопролиферативного варианта ГЭС, обусловлен-
ного формированием гибридного гена FIP1L1/PDGFRA 
(с тирозинкиназной активностью, трансформирующей 
гемопоэтические клетки), можно отнести гиперклеточ-
ность и фиброз костного мозга, аномалии клеточных 
линий (анемию, тромбоцитопению, лейкемию), сплено-
мегалию, повышенный уровень витамина B12 и триптазы 
в сыворотке крови. Лимфопролиферативный вариант 
ГЭС, связанный c клональной пролиферацией Т-клеток 
с аберрантным фенотипом, встречается у четверти 
больных и характеризуется лимфоаденопатией, яркими 
кожными проявлениями (зуд, крапивница, макулопапу-
лезная сыпь, эритродермия, ангионевротический отек), 
а также повышением уровней циркулирующих иммун-
ных комплексов и гипергаммаглобулинемией (особенно 
IgE) [8].

Диагностика ГЭС, первую очередь, направле-
на на выявление его возможных причин, поскольку 
в большинстве случаев гиперэозинофилия оказыва-
ется вторичной и чаще всего связана с атопически-
ми и аллергическими заболеваниями, паразитарными 
и другими инфекциями, лекарственными реакциями, 
гематологическими и солидными новообразованиями 
(паранеопластическая эозинофилия) и рядом других 
состояний [21, 22].  Для этого необходимо провести ком-
плексное обследование органов-мишеней и костного 
мозга (биопсию с морфологией, проточно-цитометри-
ческим анализом, цитогенетическим тестированием, 
обратно-транскриптазной полимеразной цепной реак-
цией (отПЦР) или флуоресцентной гибридизацией in 
situ (FISH-анализ), поскольку делеция участка длинного 
плеча 4-й хромосомы del4(q12) имеет малый размер, 
и ее, как правило, не удается выявить при стандартном 
кариотипировании [8].

Согласно проведенному обзору литературы [23], име-
ется незначительное число исследований по особенно-
стям ГЭС у детей, которые обычно ограничиваются опи-
санием единичных клинических случаев [24]. Лечение 
ИГЭС начинается с глюкокортикоидов [25]. При реф-
рактерности или непереносимости глюкокортикоидов 
в качестве средств второй линии рассматривают интер-
ферон альфа и иммуносупрессивные препараты (цикло-
спорин, азатиоприн, метотрексат, гидроксимочевина), 
а в отдельных тяжелых случаях описан опыт применения 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток костного мозга / периферической крови, лейк-
афереза с варьирующей эффективностью [26].

Важным достижением в терапии пациентов с ГЭС, 
обусловленным перестройкой генов семейства тиро-
зинкиназ, стало применение ингибитора тирозинкиназы 
иматиниба — первого таргетного препарата для лече-
ния этой группы заболеваний, который сохраняет высо-
кую эффективность при наиболее распространенных 
первичных вариантах, существенно улучшая прогноз 
пациентов [27]. Для терапии пациентов с миелоидны-
ми и лимфоидными новообразованиями, связанными 
с перестройкой в гене FGFR1, был предложен ингиби-
тор FGFR1 пемигатиниб [28]. В настоящее время так-
же исследуется эффективность ингибитора JAK1/JAK2 
руксолитиниба — при ГЭС и первичных эозинофильных 
неоплазиях [29].

С учетом ключевой роли IL-5 в дифференциров-
ке и активации эозинофилов все большее внимание 
в лечении ГЭС привлекают моноклональные антите-
ла, направленные против этого цитокина, в частности 
меполизумаб — гуманизированное моноклональное 
антитело, которое связывает IL-5 и препятствует его 

взаимодействию с α-цепью рецептора на поверхно-
сти эозинофилов, тем самым подавляя последующие 
IL-5-опосредованные эффекты, включая иммунный 
ответ Т-хелперов 2-го типа [30]. Препарат рекомендо-
ван в качестве дополнительной терапии для пациентов 
с неконтролируемым ГЭС без идентифицируемой вто-
ричной причины. Меполизумаб позволяет эффективно 
и быстро снизить уровень эозинофилов в крови, умень-
шить повреждение внутренних органов вследствие 
эозинофильной инфильтрации, поддерживать ремиссию 
при использовании минимальных доз, а в ряде случа-
ев — без глюкокортикоидов [31].

Рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование фазы III продемонстрировало, что лечение 
меполизумабом (300 мг подкожно) было связано с 50% 
снижением доли пациентов с ГЭС, у которых наблю-
далось 1 или более обострение в течение 32-недель-
ного периода лечения по сравнению с плацебо [31]. 
Рекомендуемые дозы варьируют в широких пределах, 
и, согласно масштабному исследованию по лечению 
пациентов с ГЭС, не выявлено существенных различий 
в контроле заболевания при использовании высоких 
(700–750 мг/мес) и низких (100 мг/мес) доз меполизума-
ба [32]. Меполизумаб обеспечивает устойчивую ремис-
сию заболевания при долгосрочном применении (свыше 
10 лет наблюдения), несмотря на постепенное снижение 
дозы глюкокортикоидов, и эффект препарата не зави-
сит от уровней эозинофилов и IL-5 [33, 34]. Однако ряд 
исследований показал, что ответ на меполизумаб у паци-
ентов с лимфоцитарным вариантом ГЭС менее выражен, 
чем при других подтипах [35].

В 2021 г. меполизумаб был одобрен в Америке 
и в Европе для лечения детей старше 12 лет с недоста-
точно контролируемым ГЭС без вторичной причины [36]. 
В литературе имеются отдельные сообщения об исполь-
зовании реслизумаба (моноклонального антитела, ней-
трализующего циркулирующий IL-5) у пациентов с ГЭС 
[37]. Другие антитела к IL-5 (депемокимаб) или рецептору 
IL-5 (бенрализумаб) также показали многообещающие 
результаты в рамках клинических испытаний [38–40] 
и в описании отдельных случаев у взрослых [41, 42]. 
Согласно доступным данным, в отечественной научной 
литературе отсутствуют публикации об эффективности 
антагонистов IL-5 при ГЭС у детей, в связи с чем особый 
интерес представляет анализ собственного опыта лече-
ния пациентки детского возраста с первичным ГЭС.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Девочка Л., 14 лет. Ребенок из группы часто боле-
ющих детей. Из перенесенных заболеваний отмеча-
ет частые респираторные заболевания, ветряную оспу, 
коронавирусную инфекцию, однократно — кишечную 
инфекцию. Наследственность по линии отца отягощена: 
у деда — сахарный диабет 2-го типа и злокачественное 
заболевание системы крови (точный диагноз мать ука-
зать не может). Аллергологический анамнез: со слов 
мамы пациентки, при приеме амоксициллина отмеча-
лась крапивница.

Анамнез заболевания: с 2021 г. после перенесен-
ной коронавирусной инфекции отмечает ежемесячные 
острые респираторные заболевания с высокой лихорад-
кой, тонзиллит, средний отит 3–4 раза в год, лимфаденит, 
рецидивирующий фурункулез, по поводу которого неод-
нократно находилась на стационарном лечении в хирур-
гическом отделении детской республиканской клиниче-
ской больницы г. Саранска (ДРКБ). С 2022 г. появилась 
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рецидивирующая кожная сыпь (зудящая), расцененная 
педиатром как инфекционно-аллергическая экзантема, 
одновременно выявлены изменения в анализах крови 
в виде эозинофилии до 30–50%. Осмотрена аллерго-
логом — диагностирован распространенный аллерги-
ческий контактный дерматит. Получала преднизолон, 
топические глюкокортикоиды, антигистаминные препа-
раты с временным эффектом. В марте 2023 г. консульти-
рована дерматологом по месту жительства, установлен 
диагноз: «Чесотка, осложненная пиодермией». Получала 
курс специфической терапии в кожно-венерологическом 
диспансере по месту жительства.

Впервые пациентка была консультирована аллерго-
логом-иммунологом и онкологом консультативной поли-
клиники ДРКБ по поводу выраженной эозинофилии, дли-
тельной лихорадки, изменений на коже и кашля летом 
2023 г., после чего госпитализирована для расширен-
ного обследования. При поступлении в ДРКБ в сентябре 
2023 г. у ребенка отмечались жалобы на слабость, кож-
ную сыпь, длительный кашель, увеличение лимфатиче-
ских узлов, повышение температуры тела максимально 
до 39,7 °С.

Физикальная диагностика

При поступлении в стационар состояние девочки 
было расценено как средней степени тяжести. Рост 
ребенка — 163 см, масса тела — 50 кг, температура 
тела — 37,5 °С. Девочка была контактна, сознание ясное, 
но астенизирована, аппетит избирательный. Видимых 
деформаций скелета не отмечено. Кожные покровы 
бледно-розовые, пониженной влажности. Поражение 
кожи было представлено в виде папул розового цвета, 
фурункулов, экскориаций, локализованных на коже туло-
вища, верхних и нижних конечностей (рис. 1А, Б).

Беспокоил умеренный кожный зуд. По всей поверх-
ности кожи на месте старых элементов определялись 
участки вторичной поствоспалительной депигментации, 
множественные рубчики розового цвета 0,5–1,5 см 
на месте вскрытых фурункулов. Выявлялась лихенифика-
ция в области лучезапястных и голеностопных суставов. 
В правой подмышечной области и на задней поверхно-
сти левого бедра — увеличение лимфатических узлов , 
фурункулы до 3 см в диаметре с признаками абсцеди-
рования (рис. 2, 3), умеренно болезненные. Видимых 
отеков не было. Слизистые оболочки бледно-розовые, 
без патологических изменений.

В зеве — неяркая гиперемия, небные миндалины уве-
личены до II–III степени, наложений нет. Периферические 
лимфатические узлы — пальпировались единичные 
затылочные до 1,5 см в диаметре, шейные — до 1,5 см, 
подмышечный — до 2,5 см справа, множественные под-
челюстные — до 2 см, мягкоэластической консистенции, 
не спаянные друг с другом и с окружающими тканями, 
при пальпации болезненны лишь в подмышечной обла-
сти. Костно-суставная система без видимой патоло-
гии, мышечный тонус достаточный. При перкуссии груд-
ной клетки по всей поверхности звук ясный легочный. 
Дыхание жесткое, хрипы не выслушиваются. Частота 
дыхательных движений — 18/мин, Sat O2 98%. По дан-
ным перкуссии границы сердца находились в пределах 
возрастной нормы. Тоны сердца не изменены, аускуль-
тативно ритм правильный. Частота сердечных сокраще-
ний — 88 уд./мин, артериальное давление на правой 
руке — 100/60 мм рт. ст. Живот при пальпации — мягкий, 
безболезненный. Печень — у края реберной дуги, край 
эластичный, безболезненный. Селезенка не пальпиро-
валась. Физиологические отправления не нарушены.

Рис. 1. Многочисленные высыпания на коже туловища 
и конечностей (А — папулы на туловище; Б — папулы на 
верхних конечностях)
Источник: Пигачева О.Ю., 2024.

Fig. 1. Multiple skin eruptions on the trunk and extremities
(A — papules on the trunk; Б — papules on the upper limbs)
Source: Pigacheva O.Yu., 2024.

Рис. 2. Увеличенный 
подмышечный 
лимфатический узел 
справа; фурункулы до 3 см 
в диаметре с признаками 
абсцедирования
Источник: Пигачева О.Ю., 
2024.

Fig. 2. Enlarged right axillary 
lymph node; furuncles up to 
3 cm in diameter with signs 
of abscess formation
Source: Pigacheva O.Yu., 
2024.

Рис. 3. Папулы и фурункул 
на нижних конечностях
Источник: Пигачева О.Ю., 
2024.

Fig. 3. Papules and a 
furuncle on the lower 
extremities
Source: Pigacheva O.Yu., 
2024.

А Б

Предварительный диагноз

ГЭС неуточненный.

Диагностические процедуры

Проведено комплексное обследование для исключе-
ния первичных иммунодефицитов, гистиоцитоза, саркои-
доза, ревматических и аутоиммунных состояний.

Общий (клинический) анализ крови: лейкоцитоз 
до 41,59 × 109/л (норма 4,0–13,0 × 109/л) с выраженной 
относительной — до 40% (норма 0,5–6%) и абсолют-
ной — до 12,7 × 109/л (норма 0,02–0,6 5 × 109/л) эози-
нофилией, абсолютным нейтрофилезом — 22,0 × 109/л 
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(норма 1,8–5,8 × 109/л), относительной лимфопенией — 
10% (норма 28–48%), увеличением СОЭ до 30 мм/ч (нор-
ма 2–12 мм/ч).

В иммунограмме: признаки умеренной активации 
Т-хелперов с дисбалансом содержания основных субпо-
пуляций Т-клеток; относительное и абсолютное умень-
шение содержания NK-клеток; снижение В-лимфоцитов; 
иммуноглобулин класса E — 658,6 МЕ/мл (норма 
0–200 МЕ/мл).

В биохимическом анализе крови: С-реактивный 
белок — 103,54 мг/л (норма 0–5 мг/л), показатели 
функции печени и почек — без патологии. Анализ крови 
на маркеры диффузных заболеваний соединительной 
ткани (антитела к одно- и двухспиральной ДНК, анти-
нуклеарный фактор, антитела к бета-2-гликопротеину, 
антитела к кардиолипину, волчаночный антикоагулянт, 
антинейтрофильные цитоплазматические антитела, 
антитела к Sm-компоненту, антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду, ревматоидный фак-
тор) — отрицательные.

Микробиологическое (культуральное) исследова-
ние крови на стерильность двукратно — микрофлора 
не обнаружена.

При ультразвуковом исследовании выявлены призна-
ки лимфаденопатии над-/подключичных, подмышечных, 
паховых лимфатических узлов; тимус — без патологи-
ческих изменений; эхо-признаки гепатоспленомегалии, 
лимфаденопатии внутрибрюшных лимфатических узлов.

По данным ЭхоКГ размеры полостей сердца, кла-
панный аппарат, показатели гемодинамики в пределах 
нормы.

Мазок из раны (микроскопия): цитологическая кар-
тина соответствует деструктивно-воспалительному про-
цессу. Биопсия кожи с внутренней поверхности правого 
бедра и передней поверхности голени: данных за гистио-
цитоз не получено, морфологически изменения соответ-
ствуют соединительнотканным невусам. Посев из кож-
ных ран: отмечен рост Staphylococcus aureus.

Костномозговая пункция: данных за острый лейкоз 
нет; отмечается гиперплазия «белого» ростка; эозино-
фильный росток также гиперплазирован, составляет 
26,1%; эритроидный росток с умеренным снижением 
выработки и составляет 8,9%; эритропоэз по нормобла-
стическому типу, без нарушения процессов гемоглоби-
низации.

Спинномозговая пункция: данных за нейроинфек-
цию, нейролейкоз нет.

Консультация окулиста: кератоконъюнктивит неяс-
ной этиологии.

Консультация фтизиатра: данных за туберкулез нет.
Спирография: незначительное ухудшение бронхиаль-

ной проходимости.
Компьютерная томография органов грудной клет-

ки: картина диффузного интерстициального поражения 
легких, единичные кальцинаты в S9 правого легкого 
(рис. 4).

С учетом выявленных изменений ребенку первона-
чально был назначен амоксициллин с клавулановой кис-
лотой в дозе 1000 мг 2 раза в сутки внутривенно в тече-
ние 5 дней. Однако в связи с отсутствием положительной 
динамики в состоянии девочки (фебрильная лихорадка, 
сохранение множественных фурункулов в стадии абсце-
дирования) была проведена смена антибактериальной 
терапии на имипенем с циластатином в дозе 750 мг 
2 раза в сутки внутривенно в течение 7 дней и ванкоми-
цин по 1000 мг/кг 2 раза в сутки внутривенно в течение 
7 дней. Также проводили местную санацию гнойных 
очагов. На фоне проведенной терапии температура тела 
нормализовалась, кожные проявления уменьшились.

Для верификации диагноза и уточнения такти-
ки ведения ребенок заочно консультирован специа-
листами федерального государственного бюджетного 
учреждения «Национальный медицинский исследова-
тельский центр детской гематологии, онкологии и имму-
нологии имени Дмитрия Рогачева» (ФГБУ «НМИЦ ДГОИ 
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России) с последую-
щей госпитализацией в феврале 2024 г.

При дополнительном обследовании и проведении 
генетических исследований специфической перестрой-
ки генов PDGFRα, PDGFRβ не обнаружено. Было проведе-
но определение субпопуляционного состава лимфоцитов 
в периферической крови: аберрантный иммунофенотип 
CD4+, CD3+, CD 5+, CD2+, CD7+, CD45RO+ определен 
в 26% лимфоцитов.

Костномозговая пункция: данных за острый лейкоз 
нет, гиперплазия эозинофильного ростка кроветворения 
до 26,1%.

Магнитно-резонансная томография головного мозга 
с контрастированием: в мягких тканях головы выяв-
ляются множественные новообразования с нечеткими 

Рис. 4. Компьютерные томограммы органов грудной клетки: диффузное интерстициальное поражение легких, единичные 
кальцинаты в S9 правого легкого
Источник: Пигачева О.Ю., 2024.

Fig. 4. Computed tomography scans of the chest: diffuse interstitial lung disease, solitary calcifications in segment S9 of the right lung
Source: Pigacheva O.Yu., 2024.
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контурами, максимальным размером до 48 × 9 × 27 мм, 
интенсивно накапливающие контраст.

Магнитно-резонансная томография органов грудной 
клетки, брюшной полости, малого таза с контрастиро-
ванием: множественные очаговые изменения в лег-
ких, участок консолидации в левом легком, увеличение 
размеров и количества лимфатических узлов (картина 
может соответствовать эозинофильной пневмонии); уве-
личение печени, селезенки и яичников.

Бронхоскопия: двухсторонний бронхит.
Колоноскопия: лимфофолликулярный илеит.

Клинический диагноз

Хроническая эозинофильная лейкемия (гиперэозино-
фильный синдром), лимфоцитарный вариант, аберантный 
иммунофенотип CD4+, CD3+, CD5+, CD2+, CD7+, CD45RO+ 
в количестве 26% от лимфоцитов с поражением кожи, 
мягких тканей головы и легких.

Динамика и исходы

В ходе госпитализации отмечалось чередование пери-
одов обострения и улучшения состояния. Зафиксирован 
однократный эпизод дыхательной недостаточности со 
снижением сатурации до 92%. В рамках комплексного 
лечения была проведена пульс-терапия метилпредни-
золоном по 1000 мг/сут в течение 4 дней с переходом 
на прием преднизолона из расчета 2 мг/кг/сут в течение 
2 мес с постепенной отменой. На этом фоне отмечалось 
клиническое улучшение — нормализовалась температу-
ра тела, значительно уменьшились кожные проявления, 
нивелировались дыхательные нарушения.

В мае 2024 г. госпитализирована в ДРКБ с ухудше-
нием состояния в виде повышения температуры тела 
до 40 °С, появления продуктивного кашля. В общем (кли-
ническом) анализе крови лейкоцитоз до 20,57 × 109/л 
с абсолютным нейтрофилезом (10,93 × 109/л), моно-
цитозом (1,59 × 109/л, норма 0,05–0,82 × 109/л), абсо-
лютной (1 × 109/л) эозинофилией, увеличение СОЭ — 
до 20 мм/ч. При проведении компьютерной томографии 
органов грудной клетки — появление многочисленных 
очагов и фокусов в легочной ткани на фоне уплотнения 
легочного интерстиция, вероятно, специфического гене-
за — формирование эозинофильных гранулем (рис. 5).

После проведения телемедицинской консультации 
ребенок повторно госпитализирован в ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России (май — 

июнь 2024 г.), где инициирована таргетная терапия 
генно-инженерным биологическим препаратом (ГИБП) 
меполизумаб в дозе 300 мг подкожно 1 раз в 28 дней. 
Рекомендованы прием  ко-тримоксазола (сульфаметок-
сазол + триметоприм) по 480 мг 2 раза в сутки 3 раза 
в неделю в течение месяца для профилактики бактери-
альных осложнений, вызванных Pneumocystis jirovecii, 
и продолжение перорального приема глюкокортикоидов 
в дозе 2 мг/кг/сут в течение месяца с постепенным сни-
жением дозы (по 5 мг в 10 дней) с последующей отменой.

В июне 2024 г. на фоне попытки отмены преднизо-
лона отмечено ухудшение состояния в виде фебрильной 
лихорадки, рецидива поражения кожи и легких. По дан-
ным контрольной компьютерной томографии органов 
грудной клетки отмечено ухудшение картины в виде 
диссеминированного поражения обоих легких, веро-
ятно, воспалительной природы на фоне множествен-
ных очагов, типичных для гиперэозинофильного синдро-
ма. В связи с этим ребенку проведена пульс-терапия 
метилпреднизолоном в дозе 1000 мг/сут в течение 
4 дней на фоне поддерживающей дозы преднизоло-
на 2 мг/кг перорально. Учитывая наличие инфильтра-
тивных очагов в легких, расцениваемых как прояв-
ление сопутствующей бактериальной инфекции, была 
назначена эмпирическая антибактериальная терапия 
цефепимом по 1000 мг 2 раза в сутки внутривенно 
в течение 10 дней. Для профилактики бактериальных 
осложнений, ассоциированных с Pneumocystis jirovecii, 
продолжен прием ко-тримоксазола в прежнем режиме 
в течение 2 нед. Учитывая высокий риск присоединения 
грибковой инфекции, прежде всего вызванной грибами 
рода Candida, назначен флуконазол в дозе 200 мг/сут. 
Клинические проявления были купированы.

С 05.07.2024 по 08.08.2024 находилась на лечении 
в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России, где получала преднизолон внутрь по 100 мг/ сут 
в течение 2 нед с постепенным снижением дозы, цеф-
триаксон по 2000 мг/сут внутривенно в течение 7 дней, 
меполизумаб 1 раз в 28 дней. За период наблюде-
ния отмечено полное разрешение всех ранее выявлен-
ных очагов в легких. Состояние девочки на фоне лече-
ния меполизумабом оставалось стабильным, однако 
при попытке отмены глюкокортикоидов произошел реци-
див клинических симптомов. В связи с этим с 04.09.2024 
доза преднизолона была вновь увеличена до 20 мг/сут. 
На этом фоне в течение 2 мес состояние ребенка остава-

Рис. 5. Компьютерные томограммы органов грудной клетки: многочисленные очаги и фокусы в легочной ткани на фоне 
уплотнения легочного интерстиция, вероятно, специфического генеза (формирование эозинофильных гранулем)
Источник: Пигачева О.Ю., 2024.
Fig. 5. Computed tomography scans of the chest: numerous lesions and foci in the lung parenchyma against a background of interstitial 
lung thickening, likely of specific origin (formation of eosinophilic granulomas)
Source: Pigacheva O.Yu., 2024.



68

лось стабильным, но появились типичные для системной 
глюкокортикоидной терапии нежелательные явления: 
увеличение массы тела, бессонница, неустойчивость 
настроения, боли в костях, эпизоды повышения арте-
риального давления. При попытках снижения дозы 
или отмены глюкокортикоидов вновь отмечался рецидив 
симптомов со стороны легких и кожи.

С учетом нестабильности состояния во время очеред-
ной госпитализации в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» Минздрава России в период с 03.12.2024 
по 25.12.2024 была выполнена коррекция терапии: 
меполизумаб заменен на бенрализумаб — антиэозино-
фильное гуманизированное моноклональное антитело 
к альфа-субъединице рецептора IL-5. Препарат назначен 
в дозе 30 мг подкожно каждые 28 дней с последующей 
постепенной отменой преднизолона. В настоящее время 
состояние девочки остается стабильным, ребенок наблю-
дается аллергологом-иммунологом, педиатром. В соот-
ветствии с рекомендациями федерального центра про-
должает получать бенрализумаб под контролем общего 
(клинического) анализа крови (еженедельно) и биохими-
ческих показателей (ежемесячно), а также поддерживаю-
щую терапию глюкокортикоидами с постепенной отменой 
в течение 1,5 мес, начиная с февраля 2025 г.

Прогноз

Прогноз при лимфоцитарном варианте гиперэозино-
фильного синдрома (L-HES), как правило, благоприятный 
при надлежащем лечении, что свидетельствует о зна-
чительном улучшении выживаемости, превышающем 
90%. Долгосрочный прогноз зависит от предотвращения 
повреждения органов-мишеней, особенно сердца. 

Течение заболевания L-HES часто является хрони-
ческим, требующим длительного, иногда пожизненного 

наблюдения и лечения. Способность различных методов 
лечения воздействовать на аномальный клон Т-клеток 
часто приводит к положительному, хроническому и управ-
ляемому течению. Несмотря на высокую выживаемость, 
в тяжелых случаях существует значительный риск разви-
тия осложнений из-за инфильтрации органов эозинофи-
лами (сердце, легкие, кожа). 

Временная шкала

Хронология течения болезни пациентки Л., 14 лет, ее 
ключевые события представлены на рис. 6.

ОБСУЖДЕНИЕ
Путь к верификации диагноза в данном случае был 

достаточно сложным ввиду редкости патологии и поли-
морфной клинической картины с поражением кожи, лег-
ких и мягких тканей головы, осложненной рецидивирую-
щей гнойной инфекцией. В доступной литературе описаны 
лишь единичные наблюдения, посвященные клиническим 
проявлениям, подходам к лечению и прогнозу ГЭС у детей 
[24, 41]. Подтверждение диагноза осложнялось схоже-
стью клинических проявлений вторичных (реактивных) 
и первичных гиперэозинофилий, а также ряда системных 
васкулитов, в частности эозинофильного гранулематоза 
с полиангиитом, который некоторые авторы рассматрива-
ют как вторичный ГЭС, характеризующийся гиперэозино-
филией и васкулитом сосудов малого и среднего размера 
(с преимущественным поражением легких) и нередко — 
с образованием АНЦА [43]. Сходство проявлений со сто-
роны легких и кожи, а также профиля сывороточных 
биомаркеров при этих состояниях, особенно в контек-
сте возможной связи с перенесенной коронавирусной 
инфекцией, диктует необходимость тщательного диагно-
стического поиска [44, 45].

Пациентка Л., 14 лет

Первичная госпитализация 
в сентябре 2023 г.: кожный 
синдром с инфекционными 
осложнениями, лихорадка, 

синдром респираторных 
расстройств. Относительная 

эозинофилия — до 40%. 
Диагноз: ГЭС неуточненный

С 2021 г. — рецидивирующие 
гнойные инфекции, 

кожные высыпания, не 
поддававшиеся стандартной 

терапии, хронический кашель, 
изменения гематологических 

показателей в виде 
эозинофилии до 50%

Февраль 2024 г. — в ФЦ исключены 
специфические мутации, выявлен 

аберрантный иммунофенотип 
лимфоцитов. Верифицирован диагноз: 

«Хроническая эозинофильная лейкемия 
(ГЭС), лимфоцитарный вариант, 

аберрантный иммунофенотип CD4+, 
CD3+, CD5+, CD2+, CD7+, CD45RO+ 
в количестве 26% от лимфоцитов с 

поражением кожи, мягких тканей головы 
и легких»

Июнь 2024 г. — ухудшение состояния 
на фоне отмены ГК: лихорадка, 

респираторный и кожный синдромы. 
Ухудшение гематологических 

показателей и КТ-картины легких. 
Рекомендована поддерживающая 

доза ГК, антибактериальная терапия 
для постоянного приема

Май 2024 г. — 
ухудшение состояния: 

фебрильная лихорадка, 
респираторный 

синдром. Ухудшение 
гематологических 

показателей и 
КТ-картины легких

Декабрь
2024 г. —

в ФЦ проведена 
смена ГИБП, 

назначен 
бенрализумаб, 

начата отмена ГК

Май
2024 г. —

в ФЦ инициирова-
на терапия ГИБП 
(меполизумаб), 

проведена пульс-
терапия метил-
преднизолоном

Рис. 6. Пациентка Л.: хронология течения болезни и ключевые события
Примечание. ГЭС — гиперэозинофильный синдром; ГИБП — генно-инженерный биологический препарат; ГК — глюкокортикоиды; 
ФЦ — федеральный центр.

Fig. 6. Patient L.: disease timeline and key events
Note. HES (ГЭС) — hypereosinophilic syndrome; GEBA (ГИБП) — genetically engineered biological agent; GC (ГК) — glucocorticoids; FC 
(ФЦ) — federal center.
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Известно, что инфекция COVID-19 может быть тригге-
ром не только системных васкулитов, но и других аутоим-
мунных заболеваний [46]. Связь между COVID-19 и ГЭС, 
учитывая сходство клинических проявлений и наличие 
активного эозинофильного воспаления легочной парен-
химы при тяжелой коронавирусной инфекции, также 
достаточно активно обсуждается в литературе [47, 48]. 
При этом в одних работах новая коронавирусная инфек-
ция рассматривается преимущественно как фактор, про-
воцирующий дебют или ухудшение течения ГЭС [44, 49], 
тогда как другие авторы не выявили выраженного нега-
тивного влияния COVID-19 на течение уже имеющегося 
заболевания [50].

В связи с этим, в первую очередь, нами был исклю-
чен широкий спектр заболеваний, ассоциированных 
с вторичным ГЭС, и только комплексное обследова-
ние и генетическое тестирование позволило вери-
фицировать диагноз. Однако гормональная терапия 
не позволила полностью контролировать заболева-
ние, и при попытках снижения дозы / отмены глюко-
кортикоидов клинические проявления ГЭС рецидиви-
ровали.

Несмотря на отсутствие значительной доказатель-
ной базы по эффективности, безопасности и долго-
срочному прогнозу, имеются отдельные клинические 
наблюдения применения ГИБП у детей с ГЭС и выражен-
ными органными повреждениями [36, 51], а также еди-
ничные клинические исследования, подтверждающие, 
что моноклональные антитела представляют собой 
предпочтительный метод лечения отдельных форм пер-
вичного ГЭС у детей (в особенности рефрактерных 
к глюкокортикоидам), способствуя улучшению прогноза 
и качества жизни пациентов [52]. В доступной литера-
туре мы обнаружили только одно наблюдение эффек-
тивного использования меполизумаба у ребенка с ГЭС 
и поражением легких [53], что хорошо согласуется 
с данными наших наблюдений.

Применение меполизумаба позволило нивелиро-
вать клинические проявления заболевания, снизить 
дозу глюкокортикоидов, уменьшить выраженность и/ или 
предупредить развитие некоторых осложнений глюко-
кортикоидной терапии. Однако при попытке полностью 
отменить глюкокортикоиды развился рецидив заболе-
вания, что вынудило «переключить» пациентку на другой 
препарат, обладающий высоким сродством к альфа-
субъединице рецептора к человеческому IL-5, — бен-
рализумаб. Он одобрен в качестве дополнительной 
поддерживающей терапии неконтролируемой тяжелой 
аллергической астмы у детей старше 12 лет. Имеется 
единичное наблюдение приема препарата при ГЭС 
у детей [54], однако долгосрочная эффективность нуж-
дается в изучении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГЭС — редкое и диагностически сложное состояние 

с полиморфной клинической картиной. Перспективным 
направлением терапии представляется расширение 
арсенала лечения за счет применения ГИБП.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От законных представителей пациентки получено 

информированное добровольное согласие на публика-
цию результатов ее обследования и лечения.
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