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Ââåäåíèå
В последние годы в зарубежной и отечественной меди-

цинской литературе все больше уделяется внимания эози-
нофильному эзофагиту (ЭоЭ) – это хроническое
иммуно/антиген-опосредованное заболевание, характери-
зующееся выраженной эозинофильной инфильтрацией сли-
зистой оболочки пищевода, клинически проявляющееся
дисфункцией (дисфагией) и гистологически – эозинофиль-
ной инфильтрацией эпителия (с количеством эозинофилов
≥15 в поле зрения при увеличении 400) при отсутствии дру-
гих причин локальной или системной эозинофилии [1, 2].
Изучение ЭоЭ – динамически развивающееся направление
в гастроэнтерологии: появляются новые данные об эпиде-
миологии, патогенезе, диагностике и лечении, полученные
в ходе крупных обсервационных и клинических исследова-
ний, которые легли в основу экспертных документов и кли-
нических рекомендаций американских, европейских и оте-
чественных научных обществ [2–5]. ЭоЭ, занимая 2-е место
в структуре патологии пищевода после гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни (ГЭРБ), представляет собой боль-
шую медико-социальную проблему в связи с хроническим
течением, значимым снижением качества жизни пациентов,

а также возможностью развития осложнений – стриктур и
сужений пищевода, необходимостью эндоскопических и
даже хирургических вмешательств [2, 6]. Несмотря на то,
что распространенность ЭоЭ, по данным Американской га-
строэнтерологической ассоциации, составляет 22,7 на 
100 тыс. взрослого населения (95% доверительный интер-
вал 12,4–36,0) и у детей – 29,5 на 100 тыс. (95% довери-
тельный интервал 17,5–44,7), в литературе имеется недо-
статочное количество исследований, посвященных
патогенезу, течению и лечению болезни [7, 8]. Плохая
осведомленность врачей первичного звена, гастроэнтеро-
логов о данной проблематике приводит к тому, что ЭоЭ в
отечественной популяции выявляется крайне редко, а па-
циенты часто проходят долгий путь до постановки оконча-
тельного диагноза [9].

Мы полагаем, что представленный ниже клинический
случай ЭоЭ поможет осветить некоторые проблемы пато-
генеза, клинической картины и дифференциальной диагно-
стики, подходов к тактике лечения.

На кафедру внутренних болезней, клинической фарма-
кологии и нефрологии ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Меч-
никова» обратился молодой человек 17 лет в сопровождении
родителей.
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ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДПК – двенадцатиперстная кишка
ИЛ – интерлейкин
ИПП – ингибитор протонной помпы
ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия

ЭоЭ – эозинофильный эзофагит
Ig – иммуноглобулин
IgG4-СЗ – IgG4-связанные заболевания
Th2 – Т-хелпер 2-го типа
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ЭоЭ и IgG4-связанное поражение пищевода

На момент обращения пациента беспокоили затруднения
при проглатывании твердой пищи на уровне средней трети
грудины; загрудинный дискомфорт при проглатывании жид-
кости, возникающий несколько раз в месяц; боли между ло-
патками во время еды; ощущение сжатия за грудиной после
употребления орехов, фруктов; регургитация желудочного
содержимого, возникающая ночью примерно 1 раз в месяц
после объемного ужина.

Из анамнеза жизни известно, что пациент родился от
первой беременности. На сроке 6 нед существовала угроза
ее прерывания, срочные роды (40 нед) прошли без ослож-
нений. Пациент находился на грудном вскармливании до 
1 года 8 мес, прикормы вводились по возрасту. На момент
обращения обучается в 11-м классе общеобразовательной
школы, регулярно 2–3 раза в неделю занимается фитнесом.
Страдает сезонной аллергией по типу конъюнктивита и ри-
нита, длящейся с апреля по август, на фоне цветения расте-
ний. Наследственность отягощена: мать пациента страдает
сезонной аллергией, отца беспокоит постоянная изжога (эн-
доскопически не обследовался), у бабушки и дедушки по от-
цовской линии диагностирована язвенная болезнь двенадца-
типерстной кишки (ДПК).

Со слов матери, в 3 мес у пациента отмечался неустой-
чивый стул, из кала выделялся Staphylococcus aureus, про-
водилась терапия бактериофагами. С 1 года у ребенка по-
являются мокнущие пятна на руках и шее, с 2-летнего
возраста устанавливается диагноз атопического дерматита.
В 3 года пациент переносит острый энтероколит (патоген не
установлен), после чего до 10-летнего возраста отмечается
неоформленный стул. В 3-летнем возрасте у пациента вы-
являются лямблии и аскариды в стуле, в клиническом ана-
лизе крови впервые умеренная эозинофилия. Прошел курс
терапии. В этом же возрасте у пациента появляются рас-
качивания туловища из стороны в сторону практически во
время каждого приема пищи, что трактуется неврологом как
синдром навязчивых движений на резидуальном фоне. Про-
водимая терапия нейропротекторами неэффективна.

В 8 лет ребенку впервые проводится комплексное обсле-
дование в клинике ФГБОУ ВО СПбГПМУ. В процессе об-
следования выявляется увеличение уровня общего иммуно -
глобулина (Ig)Е до 559 МЕ/мл (N=0–124 МЕ/мл), наличие
IgЕ к молочному и яичному белку, пшенице, овсу, эпителию
кошки, пыльце деревьев; повышение антиглиадиновых IgA
до 188,2 Ед/мл (N до 35 Ед/мл), при этом уровни антиглиади-
новых IgG, антител к тканевой трансглутаминазе классов
IgA и G не выходят за референсные значения. Фекальный
кальпротектин повышен до 255 мкг/г (N до 100 мкг/г), однако
ANCA (aнтинейтрофильные цитоплазматические антитела),
ASCA (антитела к Sacchаromyces cerevisiae), антитела к

бокаловидным клеткам кишечника и антитела к экзокринной
части поджелудочной железы в пределах нормы. При прове-
дении эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) определяется
эрозивно-язвенный эзофагит. В биоптате слизистой залуко-
вичного отдела ДПК отмечается неравномерная умеренная
атрофия ворсинок, количество межэпителиальных лимфо-
цитов повышено до 23¥100 . В строме умеренно выраженная
инфильтрация плазматическими клетками, лимфоцитами,
примесь нейтрофилов и эозинофилов. При проведении ви-
деоколоноскопии выявляется нодулярный терминальный
илеит. Гистологическая картина соответствует поверхност-
ному воспалению, наиболее выраженному в подвздошной
кишке, в толстой кишке имеются признаки слабой воспали-
тельной лимфоплазмоцитарной инфильтрации с незначи-
тельной примесью нейтрофилов и эозинофилов.

На основании полученных данных в 8 лет установлен ос-
новной диагноз целиакии, ГЭРБ, эрозивно-язвенного эзофа-
гита, постинфекционного колита затяжного течения. Сопут-
ствующими заболеваниями являлись атопический дерматит,
пищевая сенсибилизация к белку коровьего молока, яичному
белку, пшенице и овсу. Рекомендовано: безглютеновая
диета, курсовая терапия ингибиторами протонной помпы
(ИПП), сезонная противоаллергическая терапия.

С 8 до 11 лет пациента продолжали беспокоить дисфа-
гия, неустойчивый стул, появляются рецидивирующие арт-
ралгии, в связи с чем находился под наблюдением педиатра,
гастроэнтеролога, несколько раз госпитализировался в га-
строэнтерологическое отделение для проведения комплекс-
ного дообследования и лечения. При лабораторном обследо-
вании выявлялось повышение уровня кальпротектина
(максимальное значение – 898 мкг/г), IgE (максимальное
значение – 450 МЕ/л). При проведении эндоскопического об-
следования ежегодно диагностировались эрозии в пищеводе,
терминальный нодулярный илеит, эпизодически эрозивно-
язвенный эзофагит. На фоне 2-месячной терапии ИПП от-
мечалась эпителизация участков повреждения в пищеводе.

С 8 до 11 лет выставлялись диагнозы: ГЭРБ, эрозивный
эзофагит, аллергическая энтеропатия на фоне сенсибилиза-
ции к глютену, белку коровьего молока, подозревалась бо-
лезнь Крона. Терапия препаратами 5-аминосалициловой
кислоты в дозировке 1500 мг/сут в течение 3 мес неэффек-
тивна. На фоне длительной безглютеновой диеты самочув-
ствие и лаботаторные показатели значимо не изменялись.

С 10 до 17 лет самочувствие пациента относительно хо-
рошее, к врачам не обращался. Специфической диеты, в том
числе безглютеновой, не соблюдал. Ежегодные сезонные ве-
сенне-летние эпизоды аллергии у пациента сопровождались
в анализе крови гиперэозинофилией и повышением уровня
IgE. В остальное время года уровни эозинофилов и IgE не
выходили за референсные значения. На фоне длительного
(не менее часа) и тщательного (до гомогенной жидкой
массы) пережевывания пищи дисфагия возникала редко.
Учитывая дисфагию при употреблении фруктов, орехов и
молока, больной полностью отказался от этих продуктов.
Для профилактики эпизодов ночной регургитации сформи-
ровалась привычка спать с приподнятым головным концом
кровати. При появлении и нарастании пищеводной симпто-
матики больной с хорошим клиническим эффектом прини-
мал 7–10 дней ИПП – 3–4 курса в течение года.
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Н.В. Бакулина и соавт.

Осенью 2019 г. пациент обращается на кафедру внутрен-
них болезней, клинической фармакологии и нефрологии
ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» по поводу на-
растания дисфагии и одинофагии, появления рвоты съеден-
ной пищей, похудения на 7 кг за месяц. При проведении
ЭГДС пищевод свободно проходим до нижней трети, на глу-
бине 35 см на границе средней и нижней трети обнаружена
язва, занимающая 2/3 окружности пищевода, стриктура
(диаметр пищевода до 11 мм), проходимая для эндоскопа.
Выраженных изменений при осмотре слизистой желудка и
ДПК не выявлено. Таким образом, у пациента диагностиро-
ваны язва нижней трети пищевода, компенсированный руб-
цовый стеноз нижней трети пищевода. При гистологическом
исследовании биоптатов из нижней трети пищевода вы-
явлена интраэпителиальная неоплазия низкой степени на
фоне выраженной эозинофильной инфильтрации, что по-
служило поводом для беспокойства и углубленного обсле-
дования пациента.

При проведении рентгеноскопии пищевода и желудка с
барием грыжа пищеводного отверстия диафрагмы не опре-
делялась.

На рис. 1 (см. на цветной вклейке) схематично пред-
ставлен анамнез заболевания с появления первых симптомов
до развития язвы пищевода и субкомпенсированного стеноза
пищевода.

Проведенное обследование выявило в анализах крови по-
вышение эозинофилов до 15%, суммарного IgE до 340 МЕ/мл
(норма до 100,0 Ме/мл). Проведен анализ на глистные инва-
зии: IgG к антигенам описторхий, эхинококков, трихинелл,
токсокар (-), IgA, IgM, IgG к лямблиям (-), исследование кала
на яйца гельминтов и цисты простейших (-). Данных о глист-
ной инвазии не получено. Генетический скрининг на целиа-
кию – не выявлены гаплотипы HLA-DQ2 и HLA-DQ8.

Биопсийный материал пациента с 2012 г. пересмотрен в
морфологическом центре экспертного уровня с привлече-
нием нескольких морфологов.

Фотографии биопсийного материала слизистой пище-
вода от 2012 г. представлены на рис. 2 (см. на цветной
вклейке).

В биопсийном материале от 2012 г. выявлены фраг-
менты слизистой оболочки области пищеводно-желудоч-
ного соустья с умеренным воспалительным компонентом,
участками желез кардиального типа, без признаков кишеч-
ной метаплазии и интраэпителиальной неоплазии. Учитывая
выявление 25–30 межэпителиальных эозинофильных лей-
коцитов в поле зрения при увеличении 400, гистологическая
картина расценена как ЭоЭ.

Биопсийный материал от 2019 г. проанализирован, в том
числе с применением иммуногистохимических методов, на-
правленных на оценку характера клеточной инфильтрации,
выявление межэпителиальных эозинофильных лейкоцитов
и IgG4. Фотографии биопсийного материала слизистой пи-
щевода от 2019 г. представлены на рис. 3 (см. на цветной
вклейке), фотографии иммуногистохимических исследова-
ний – на рис. 4 (см. на цветной вклейке).

При анализе биопсийного материала определялись вы-
раженное утолщение краевого многослойного плоского эпи-
телия, значительный воспалительный компонент без призна-
ков кишечной метаплазии и интраэпителиальной неоплазии.
По сравнению с 2012 г. увеличилось количество межэпите-
лиальных лейкоцитов (более 50 эозинофильных лейкоцитов
в поле зрения при увеличении 400), присутствует примесь
эозинофильных лейкоцитов, в том числе в виде скоплений
по типу эозинофильных микроабсцессов. Обращало на себя
внимание то, что биоптат из зоны изъявления пищевода

представлен грубоволокнистой фиброзной тканью с боль-
шим количеством эозинофилов и плотной диффузно-очаго-
вой инфильтрацией плазматическими клетками, которая ме-
стами напоминала опухолеподобный характер. При
проведении иммуногистохимического исследования уста-
новлено, что практически весь клеточный массив представ-
лен CD138+-клетками, экспрессирующими IgG4. Резуль-
таты представлены на рис. 4 (см. на цветной вклейке).

У пациента диагностирован хронический эрозивно-яз-
венный эзофагит с умеренным воспалительным компонен-
том, формированием грануляционной ткани, регенератор-
ными изменениями краевого многослойного плоского
эпителия. Наличие 35–40 межэпителиальных эозинофиль-
ных лейкоцитов в поле зрения при 400-кратном увеличении
критериально свидетельствует о наличии ЭоЭ. При прове-
дении иммуногистохимического исследования выявлена
плотная IgG4+ плазмоклеточная инфильтрация грануля-
ционной ткани (50–70 IgG4-позитивных плазматических
клеток в поле зрения при увеличении 400), что соответ-
ствует критериальным признакам IgG4-связанного пораже-
ния пищевода.

Симптомы дисфагии, эндоскопичеcкая картина, выявлен-
ные морфологические изменения потребовали назначения
патогенетической стероидной терапии – 40 мг преднизолона
(0,6 мг/кг в сутки) в течение месяца с последующим сниже-
нием дозы на 10 мг каждые 2 нед до поддерживающей дозы
5 мг в течение 3 мес и переходом на пероральный прием бу-
десонида по схеме, рекомендованной для лечения ЭоЭ. Также
инициирована базисная терапия ИПП – декслансопразолом
в дозировке 60 мг с переходом через 12 нед на постоянную
поддерживающую терапию 30 мг декслансопразола. Кроме
того, пациент длительно лечился эзофагогастропротектором
Альфазоксом. На фоне терапии достигнута клиническая ре-
миссия – купировались дисфагия, болевой синдром за груди-
ной, нормализовалась масса тела. По данным контрольной
ЭГДС, проведенной через 3 мес после начала терапии, поло-
жительная динамика – эпителизация язвенного дефекта,
уменьшение выраженности стеноза пищевода. При анализе
динамического биопсийного материала значительно умень-
шилось количество межэпителиальных эозинофильных лей-
коцитов (менее 25 в поле зрения при увеличении 400), эози-
нофильные микроабсцессы не определялись, в области
эпителизировавшегося изъязвления резко снизилась плот-
ность инфильтрации плазматическими клетками. В настоя-
щее время пациент продолжает наблюдаться, получает базо-
вую терапию ИПП.

Îáñóæäåíèå
Представленный клинический случай иллюстрирует воз-

можность у одного пациента на основании динамического
морфологического исследования биоптатов пищевода кри-
териально верифицировать два патологических состояния –
ЭоЭ и IgG4-ассоциированное поражение пищевода.

Рассмотрим критерии диагностики каждого из приведен-
ных состояний.

Эозинофильный эзофагит. Критерии диагностики ЭоЭ
(EoE-specific histologic scoring system – EoEHSS) – интра -
эпителиальная эозинофильная инфильтрация с обнаруже-
нием более 15 эозинофильных лейкоцитов в поле зрения
при увеличении 400. Дополнительные критерии: эозино-
фильные микроабсцессы; гиперплазия базального слоя эпи-
телия; расширение межклеточных пространств; располо-
жение эозинофилов в поверхностных слоях эпителия;
мастоцитарная и лимфоцитарная инфильтрация; удлинение

102                                                                                                                                                        ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 8, 2020



ЭоЭ и IgG4-связанное поражение пищевода

сосочков и фиброз собственной пластинки слизистой обо-
лочки [10, 11].

IgG4-ассоциированное поражение пищевода. Гистологи-
ческие признаки IgG4-связанных заболеваний (IgG4-СЗ) –
плотный лимфоплазмоцитарный инфильтрат; фиброз; более
10 IgG4+ плазматических клеток в поле зрения (¥400);
IgG4+/IgG+ соотношение более 40% [12].

Что же лежит в этиологии и патогенезе ЭоЭ и IgG4-СЗ,
где точки соприкосновения данных патологий? Является ли
ЭоЭ – IgG4-СЗ или повышение количества IgG4+ плазма-
тических клеток в биоптате слизистой пищевода – это им-
мунная (возможно, защитная) реакция на атопическое вос-
паление?

Многие авторы полагают, что в патогенезе ЭоЭ имеют
значение следующие факторы: воздействие воздушных и пи-
щевых аллергенов, генетическая предрасположенность и ак-
тивация Т-хелперов 2-го типа (Th2) [6, 13–16].

Пищевые и воздушные аллергены внешней среды счи-
таются триггерами ЭоЭ, которые, попадая на слизистую
оболочку пищевода, инициируют развитие патологиче-
ского генетически детерминированного иммуновоспали-
тельного процесса [16, 17]. В настоящее время известно
более 90 генетических нарушений, большинство из кото-
рых приводит к нарушению белков плотных контактов,
вследствие чего самые обычные антигены могут проникать
в глубокие отделы слизистой оболочки и контактировать
с антигенпрезентирующими клетками [18]. У пациентов с
ЭоЭ обнаружена мутация в гене TSLP, кодирующем синтез
тимического стромального лимфопоэтина, а также мута-
ции в гене, кодирующем синтез рецептора к тимическому
стромальному лимфопоэтину (TSLPR), расположенных в
сцепленных с полом хромосомах Xp22.3 и Yp11, с чем свя-
зано преобладание лиц мужского пола среди больных ЭоЭ.
Повышенная экспрессия TSLP активирует иммунокомпе-
тентные клетки, в частности дендритные клетки и масто-
циты, способствуя детерминации иммунного ответа по
Тh2-зависимому пути [19–22]. В биоптатах слизистой обо-
лочки пищевода пациентов с ЭоЭ выявлены повышенные
уровни таких интерлейкинов (ИЛ), как ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10
и ИЛ-13, которые являются основными цитокинами акти-
вации Th2-пути [23–26]. В то же время ИЛ-4 и ИЛ-13 при-
водят к вовлечению в процесс фибробластов и эндотелио-
цитов, происходят гиперплазия базального слоя эпителия
и гладкомышечных клеток, активация фиброгенеза и ан-
гионеогенеза в подслизистом слое, что в конечном итоге
ведет к потере эластичности ткани и образованию стрик-
тур пищевода [21, 23, 24]. Следует отметить, что ряд ис-
следователей при иммуногистохимическом исследовании
биоптатов у пациентов с ЭоЭ также выявляли значитель-
ное повышение количества IgG4+ клеток, на чем мы оста-
новимся далее [27–29].

Как ЭоЭ, IgG4-связанные заболевания также в своем па-
тогенезе имеют детерминацию иммунного ответа по Тh2-за-
висимому пути, активация которого сопровождается появле-
нием цитокиновых каскадов с вовлечением в процесс целого
ряда клеточных элементов и повышением содержания 
ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-10 [30–32]. Данные ИЛ прямым и опосре-
дованным образом влияют на количество плазматических
клеток, экспрессирующих IgG4, что приводит к развитию
характерной патоморфологической картины – облитери-
рующего флебита и фибросклероза [30, 31]. Описана роль
ИЛ-5 в качестве отдельного патофизиологического агента
в этом комплексе иммунного ответа с вовлечением в процесс
эозинофильных лейкоцитов, повышенное содержание кото-
рых всегда можно наблюдать у пациентов с IgG4-СЗ [30,

34]. Патофизиологические аспекты IgG4-СЗ представлены
на рис. 5 (см. на цветной вклейке) [30–34, 36]. Независимо
от локализации очаги поражения при IgG4-ассоциированной
болезни имеют сходную патоморфологическую картину:
муароподобный фиброз, облитерирующий флебит и лимфо-
плазмоцитарный инфильтрат с высоким содержанием IgG4+
клеток и соотношением IgG4+/IgG+ клеток более 40% [12,
35]. При этом до 40% пациентов с IgG4-ассоциированной бо-
лезнью могут иметь нормальный уровень IgG4 в сыворотке
крови [31, 35].

Ðîëü IgG4 â èììóííîì îòâåòå
Номенклатура заболеваний и синдромов, связанных с па-

тологическим накоплением IgG4, продолжает развиваться и
уточняться. Так, в медицинской литературе IgG4-СЗ также
обозначается как IgG4-связанное системное заболевание,
IgG4-связанное склерозирующее заболевание, мультифо-
кальный фибросклероз, IgG4-мультиорганное лимфопроли-
феративное нарушение, системный IgG4-связанный плазма-
тический синдром и др. Отсутствие единой номенклатуры,
терминологии по IgG4-зависимым состояниям, четких еди-
ных критериев верификации заболевания усложняет как
поиск информации, так и взаимопонимание специалистов,
участвующих в разработке данного вопроса [36].

IgG4 – подкласс IgG с минимальной из всех известных
четырех подклассов данного Ig концентрацией в сыворотке
крови (в среднем – 0,35–0,51 мг/мл). У здоровых людей со-
держание IgG4 в сыворотке крови подвержено значитель-
ным колебаниям, чаще всего в пределах 10–1,4 мг/мл; уро-
вень ≥2 мг/мл отмечают в редких случаях; содержание этого
Ig в целом выше у мужчин и лиц старшего возраста [36, 37].
IgG4 не активирует комплемент, имеет сниженные эффек-
торные свойства по сравнению с другими подклассами IgG.
Синтез IgG4 частично стимулируется Тh2-зависимыми ци-
токинами. Известно, что этот подкласс Ig наряду с IgE иг-
рает значительную роль в патогенезе атопических процес-
сов (бронхиальная астма, атопическая экзема, буллезный
дерматит). С другой стороны, описан защитный механизм
действия IgG4, препятствующий эффективному связыванию
IgE с аллергеном [37, 38].

Âçàèìîñâÿçü IgG4 è ÝîÝ
Впервые патологическое содержание IgG4 при иммуно-

гистохимическом анализе биоптатов слизистой оболочки
пищевода пациентов с ЭоЭ описали F. Clayton и соавт. в
своем исследовании «Эозинофильный эзофагит у взрослых
ассоциирован с IgG4, а не с IgE-ответом» [27]. Авторы от-
мечают схожесть патогенеза ЭоЭ и IgG4-связанных забо-
леваний. ЭоЭ, как и IgG4-CЗ, реагирует на стероиды, эти
заболевания связаны с атопией, эозинофильными инфильт-
ратами, многочисленными плазматическими клетками, гра-
нулярными скоплениями IgG4, фиброзом и преобладают у
мужчин [27, 39, 40]. Но между ними присутствуют и раз-
личия: типичные IgG4-СЗ с поражением пищевода имеют
отчетливую миофибробластную пролиферацию, стриктуры
и нередко облитерирующий флебит [27, 41]. Общий сыво-
роточный IgG4 минимально увеличивается при ЭоЭ в от-
личие от IgG4-СЗ. Учитывая эти различия, коллектив ав-
торов называет ЭоЭ IgG4-ассоциированным состоянием, а
не IgG4-СЗ [27]. Исследователи предположили, что акти-
вация IgG4 следует за IgE-опосредованным ответом, бло-
кируя вызванную им реакцию активации тучных клеток,
т.е. выполняет защитную реакцию [27, 39]. Вторым этапом
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данного исследования стало изучение влияния терапии ома-
лизумабом (моноклональные антитела к IgE) на течение
ЭоЭ у взрослых пациентов. Данное проспективное иссле-
дование продемонстрировало, что омализумаб не уменьшал
симптомы ЭоЭ и количества эозинофилов в тканях по
сравнению с плацебо, что еще раз подтверждает не-IgE-ин-
дуцированный ответ на триггерные факторы воспаления
[27].

В 2016 г. L. Zukerberg и соавт. провели исследование
роли IgG4-ответа у пациентов с ЭоЭ и ГЭРБ [42]. Выявлено,
что у пациентов с рефлюкс-эзофагитом также имеется по-
вышение IgG4-плазматических клеток и депозитов IgG4 в
собственной пластинке, что позволяет предположить, что
эти два заболевания тесно связаны, и патологический каскад
воспалительных реакций может быть сходным [42–44].
ГЭРБ может служить дополнительным фактором в патоге-
незе ЭоЭ, способствуя более глубокому проникновению ан-
тигенов через поврежденную кислотно-пептическим реф-
люктатом слизистую оболочку пищевода. Наличие кислого
рефлюкса усиливает степень эозинофильной инфильтрации
слизистой пищевода, способствует высвобождению масто-
цитами медиаторов воспаления, а расширение межклеточ-
ных пространств при ГЭРБ приводит к взаимодействию ан-
тигенпрезентирующих клеток с аллергенами [42]. Поэтому
значительная доля пациентов с клиническими и гистопато-
логическими особенностями, характерными для ЭоЭ, отве-
чает на антисекреторную терапию клиническим улучше-
нием и уменьшением степени эозинофильной инфильтрации
слизистой оболочки пищевода [42, 45]. Но у пациентов с
ЭоЭ по сравнению с больными с рефлюкс-эзофагитом при-
сутствуют интраэпителиальные депозиты IgG4, что может
являться специфическим маркером именно этого заболева-
ния [42, 44].

Еще одно крупное исследование 2018 г. C. Rosenberg и
соавт. демонстрирует роль IgG4-ответа в патогенезе ЭоЭ
[46]. В работе показано, что содержание IgG4 коррелирует
со степенью активности и длительностью заболевания, па-
тогенетическая роль в индукции экспрессии IgG4 принадле-
жит ИЛ-10, концентрация которого также зависит от актив-
ности ЭоЭ. Исследователи сходятся во мнении, что IgG4 и
другие не-IgE-антитела функционируют как блокирующие
антитела, ингибирующие активацию тучных клеток или ба-
зофилов [46]. В настоящее время продолжаются проспек-
тивное наблюдение за данной когортой пациентов с ЭоЭ,
сравнение клинической, эндоскопической, гистологической,
иммуногистохимической картины и сывороточных IgG, что,
возможно, в будущем позволит более детально изучить па-
тогенетические аспекты данного заболевания и персонифи-
цировать терапию.

Биоптаты из слизистой пищевода нашего пациента пред-
ставлены грубой волокнисто-фиброзной тканью с выражен-
ной диффузно-очаговой инфильтрацией плазматических
клеток, которая местами напоминала опухолеподобный ха-
рактер на фоне массивного фиброза и реактивных измене-
ний краевого плоского эпителия, что привело к гипердиаг-
ностике интраэпителиальной неоплазии низкой степени.
Пересмотр гистологического материала с иммуногистохи-
мическим исследованием позволил провести дифференци-
альную диагностику выявленных патологических измене-
ний. Весь клеточный массив представлен CD138+ клетками,
экспрессирующими IgG4 и IgG4+/IgG+ соотношение более
40%, что позволило расценить патологический процесс как
IgG4-СЗ [12]. В настоящее время в доступной литературе
описаны единичные клинические случаи IgG4-связанного
поражения пищевода.

Наличие у пациента, о котором говорится в этой статье,
дисфагии, рецидивирующего эрозивно-язвенного поврежде-
ния слизистой, стеноза пищевода и морфологического за-
ключения биоптатов пищевода позволяет критериально ди-
агностировать IgG4-связанный эзофагит и ЭоЭ. От
появления симптомов в 3-летнем возрасте до постановки ди-
агноза прошло 14 лет, что подчеркивает не только объектив-
ные сложности, но и расширение методических подходов и
новых знаний по изучаемой проблеме.

В 2017 г. в США I. Obiorah и соавт. описали 8 случаев
клинико-морфологического наблюдения IgG4-связанного
эзофагита [47]. Исследователи ретроспективно оценили па-
тофизиологические аспекты пациентов, у которых диагно-
стирован IgG4-связанный эзофагит, сравнили клиническую,
морфологическую и иммуногистохимическую картину с
группой сравнения – пациентами с диагнозом «хронический
эзофагит», которые также имели лимфоплазмоцитарную
инфильтрацию и изъязвление слизистой оболочки, но по ги-
стологическим критериям не являлись IgG4-CЗ. Диагности-
ческие критерии IgG4-связанного эзофагита включали на-
личие IgG4+ клеток и 2 из 3 основных критериев IgG4-CЗ:
интенсивное лимфоплазмоцитарное воспаление, облитери-
рующий флебит и фибросклероз. Иммуногистохимические
критерии: наличие ≥50 IgG4-позитивных плазматических
клеток при большом увеличении и IgG4/IgG≥50%. Паци-
енты c IgG4-СЗ пищевода представлены 7 мужчинами и 
1 женщиной, средний возраст составил 54,7±16,4 года. Боль-
шинство пациентов предъявляли жалобы на дисфагию и
симптомы ГЭРБ (изжогу, регургитацию, одинофагию). При
контрольных ЭГДС 3 пациентам описывали рецидивирую-
щие стриктуры пищевода с отечной рыхлой слизистой обо-
лочкой, 2 из них в анамнезе выполнены баллонная дилатация
пищевода, миотомия Хеллера. У остальных описывали хро-
нический эрозивный эзофагит разной степени выраженно-
сти. Всем пациентам осуществлена мультифокальная био-
псия слизистой оболочки. У одного пациента в биоптате
также диагностировано более 50 эозинофилов в поле зрения
при большом увеличении, которое авторы расценили как
IgG4-СЗ пищевода, ассоциированное с ЭоЭ. Продолжитель-
ность от начала симптомов до постановки окончательного
диагноза варьировала у больных от 3 мес до 20 лет. Уровни
IgG4 в сыворотке измеряли только у 3 пациентов с рециди-
вирующими стриктурами, все они имели референсные
значения. При сравнении с контрольной группой больные с
IgG4-связанным эзофагитом имели более высокую плот-
ность лимфоплазмоцитарных инфильтратов. У 3 лиц с
IgG4-СЗ пищевода диагностирован облитерирующий фле-
бит, в то время как ни один из пациентов в контрольной
группе не имел данного патогномоничного признака. Сред-
нее количество IgG4-позитивных плазматических клеток в
группе IgG4-СЗ пищевода составило 66,9±21,9, и среднее
соотношение IgG4:IgG – 0,76±0,13, оба параметра значи-
тельно выше (р≤0,001), чем в контрольной группе [47].

После верификации диагноза всем пациентам с IgG4-СЗ
пищевода назначена стероидная терапия (преднизолон 
0,6 мг/кг в сутки), которая показала хороший клинический
и гистологический эффект при других IgG4-СЗ. Предыду-
щие исследования определили частоту рецидивов от 24 до
63% с высокой частотой неполного ответа на стероидную
терапию [48–50]. Долгосрочная поддерживающая терапия
низкими дозами глюкокортикостероидов может быть на-
значена для пациентов с высоким риском рецидива [49].  При
неэффективности стероидов может рассматриваться у
таких пациентов иммуносупрессивная терапия, например,
метотрексатом [51–53]. На иммуносупрессивной терапии
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отмечалось уменьшение клинической симптоматики, но в
исследованиях не продемонстрировано значительного эф-
фекта по сравнению с плацебо [53]. У 2 пациентов в иссле-
довании получен хороший первоначальный ответ на сте-
роиды, но позже развились рецидивы и стриктуры пищевода.
При неэффективности стероидной или иммуносупрессив -
ной терапии в настоящее время у пациентов с IgG4-СЗ про-
ходят рандомизированные плацебо-контролируемые иссле-
дования по применению моноклональных антител,
обладающих специфичностью к CD20-антигену, – ритукси-
маба. Несколько исследований продемонстрировали, что па-
циенты с IgG4-СЗ показали значительное клиническое и се-
рологическое улучшение после лечения ритуксимабом [51,
52]. Его использование при заболеваниях, связанных с IgG4-
ответом, требует дальнейшего изучения в условиях клини-
ческих исследований. В связи с чем авторы данного иссле-
дования рекомендуют всем пациентам с дисфагией и
рецидивирующими стриктурами пищевода на фоне эро-
зивно-язвенного повреждения проводить множественную
биопсию пищевода и иммуногистохимическое исследование
для верификации IgG4-СЗ пищевода, что поможет пред-
отвратить необоснованную эзофагэктомию, а вовремя на-
значенная патогенетическая медикаментозная терапия
может снизить потребность во множественных эндоскопи-
ческих дилатациях пищевода.

С учетом отсутствия данных о тактике ведения пациен-
тов с коморбидным поражением пищевода – ЭоЭ и IgG4-СЗ
пищевода – мы назначили глюкокортикостероиды (схема на-
значения представлена выше), ИПП и эзофагопротектор –
Альфазокс. Это медицинское изделие состоит из смеси низ-
комолекулярной (80–100 кДа) гиалуроновой кислоты и низ-
комолекулярного (10–20 кДа) хондроитина сульфата, рас-
творенных в биоадгезивном носителе (полоксамер 407).
Альфазокс обладает способностью фиксироваться на сли-
зистой оболочке, благодаря чему реализует эффект меха-
нической защиты слизистой оболочки от повреждающего
действия компонентов рефлюктата (соляной кислоты, пеп-
сина и желчи) [54]. Гиалуроновая кислота, входящая в со-
став препарата, – это естественный полимер, участвующий
в различных физиологических процессах, включая репара-
цию, регенерацию и морфогенез [55]. Биологическое значе-
ние гиалуроновой кислоты частично обусловлено ее гидро-
фильными и гидродинамическими свойствами, которые
позволяют ей удерживать воду и играть структурирующую
роль. Препараты гиалуроновой кислоты для топического
применения предназначены для лечения рецидивирующих
афтозных язв слизистой оболочки рта и обеспечивают бы-
строе облегчение симптомов, чему также может способ-
ствовать дозозависимое противовоспалительное действие
данного соединения [56, 57]. Помимо этого в эксперимен-
тальных исследованиях in vivo показана способность гиалу-
роновой кислоты индуцировать экспрессию белков плотных
контактов ZO-1, что потенциально будет способствовать вос-
становлению барьерной функции эпителия [58]. Второй ком-
понент Альфазокса – хондроитин сульфат – это естествен-
ный гликозаминогликан, обладает иммуномодулирующими,
противовоспалительными и антиоксидантными свойствами
[59, 60]. Являясь естественным компонентом защитного
слоя слизи, хондроитина сульфат связывается с пепсином,

ингибируя его [61–63]. Третий компонент Альфазокса, по-
локсамер 407, представляет собой гидрофильное неионное
поверхностно-активное вещество, обеспечивает пролонги-
рованное высвобождение различных лекарственных форм
[64]. Адгезивные свойства полоксамера 407 обеспечивают
фиксацию комплекса гиалуроновой кислоты и хондроитина
сульфата на слизистой оболочке пищевода в течение дли-
тельного времени [65, 66].

Альфазокс оказывает свое действие на поверхности сли-
зистой оболочки пищевода, не проникая в системный кро-
воток, а также обладает низким аллергенным потенциалом.
В клинических исследованиях безопасность Альфазокса не
отличалась от плацебо, аллергических реакций выявлено не
было [67, 68].

Таким образом, Альфазокс оказывает заживляющее и
восстанавливающее действие при эрозивных повреждениях
эпителия пищевода [54]. Согласно результатам нескольких
многоцентровых клинических исследований комбинация
Альфазокса и ИПП позволяла более эффективно добиться
регрессии клинических проявлений заболевания и улучше-
ния качества жизни пациентов (согласно опроснику SF36)
по сравнению с монотерапией ИПП [67, 68]. За счет обес-
печения Альфазоксом дополнительной защиты пищевода на
преэпителиальном и эпителиальном уровнях, что способ-
ствует снижению воспаления и заживлению эрозивно-язвен-
ных повреждений слизистой оболочки, мы считаем целесо-
образным его назначение при заболеваниях пищевода, в
которых процессы воспаления являются важным патогене-
тическим звеном.

Çàêëþ÷åíèå
В настоящее время ЭоЭ не относится по спектру к IgG4-

СЗ, но биологическая роль IgG4 в патогенезе ЭоЭ доказана.
Показаны IgG4-опосредованный характер воспалительной
реакции, корреляция активности заболевания и количества
интраэпителиальных и межэпителиальных эозинофильных
лейкоцитов и IgG4+ плазматических клеток. Наличие мас-
сивной инфильтрации IgG4+ слизистой оболочки пищевода
является предиктором плохого ответа на терапию ИПП у па-
циентов с ЭоЭ, в связи с чем по аналогии с терапией IgG4-
СЗ обсуждается целесообразность индукции ремиссии глю-
кокортикостероидами или биологической антицитокиновой
терапией. Отсутствие проспективных контролируемых кли-
нических исследований, посвященных данной проблематике,
не позволяет выявить клинические особенности IgG4-СЗ пи-
щевода и рассматривать такую терапию с позиции доказа-
тельной медицины.

Таким образом, связь между IgG4-связанной патоло-
гией и ЭоЭ еще предстоит изучать. Необходимы дальней-
шие исследования, направленные на определение клиниче-
ской значимости IgG4 в качестве биомаркера и его
специфичности при ЭоЭ, а также работы, посвященные
IgG4-СЗ пищевода и коморбидности этих состояний [46].
Выяснение точных патофизиологических механизмов поз-
волит разработать новые диагностические и терапевтиче-
ские подходы.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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К статье Н.В. Бакулиной и соавт. «Эозинофильный эзофагит и IgG4-связанное поражение
пищевода» (с. 100)

Ðèñ. 1. Àíàìíåç çàáîëåâàíèÿ (ñõåìàòè÷íî).
Примечание. ФГДС – фиброгастродуоденоскопия.

17 лет

9 лет

8 лет

Язва нижней трети пищевода. 
Компенсированный рубцовый 
стеноз нижней трети пищевода

ГЭРБ, эрозивный эзофагит. Болезнь Крона 
пищевода, ДПК? Белково-калорийная 
недостаточность 2-й степени

Целиакия, ГЭРБ, эрозивно-язвенный эзофагит. 
Белково-энергетическая недостаточность 1-й степени, смешанного 
генеза. Атопический дерматит, пищевая сенсибилизация к белку 
коровьего молока, яичному белку, пшенице, овсу

Появились раскачивания туловища из стороны в сторону во время еды, при 
ФГДС – микоэрозии в пищеводе, эозинофилия в крови. Атопический дерматит

3 года

Ðèñ. 2. Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà ïèùåâîäà, 2012 ã. (îêðàñêà 
ãåìàòîêñèëèíèí-ýîçèíîì, ¥40, ¥200).

Ðèñ. 3. Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà ïèùåâîäà, 2019 ã. (îêðàñêà
ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì, ¥40, ¥200).

Более 50 эозинофильных
лейкоцитов в поле зрения
(окраска гематоксилин-
эозином, ¥40)

Фиброз области изъязвле-
ния с преобладанием плаз-
моцитов (окраска гема-
токсилин-эозином, ¥200)

Ðèñ. 4. Ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà èç äíà ÿçâû ïèùåâîäà, 2019 ã.
(èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå).

CD138+ (¥200) IgG4+ (¥200)

Ðèñ. 5. Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû IgG4-ñâÿçàííûõ
çàáîëåâàíèé [36].

Патофизиологические аспекты IgG4-RD

ИЛ-4 ИЛ-4
Th2 10х при 

заболевании!!!

B-cell PC 
(IgG4) TN

Treg 
(TFH)
ИЛ-4+

ИЛ-4

При норме IgG4 5% 
их становится >40% ИЛ-1β

ИЛ-10
TGF-β

ИЛ-5

↑ЭозинофилыФиброз
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