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Особенности цитокинового баланса 
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Цель исследования — изучение особенностей баланса цитокинов и их влияния на клинико-лабораторные показатели при ин-
фекционных геморрагических колитах у детей.
В отделении кишечных инфекций в 2018 г. наблюдали 28 детей с инфекционными геморрагическими колитами. Диагноз уста-
навливали с учетом клинических рекомендаций; тяжесть заболевания определяли по индексу Кларка; этиологию верифициро-
вали по данным бактериологического и молекулярных исследований кала, серологических методов. В острый период заболе-
вания исследовали концентрацию сывороточных цитокинов — ФНО-, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 методом ИФА. При оценке полу-
ченных данных использовали метод Манна-Уитни, дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса, метод корреляции Пирсона.
В возрастной структуре больных доминировали дети раннего возраста (53,6%). Легкая форма заболевания диагностирована
у 32,1% пациентов, среднетяжелая — у 67,9%. Отмечен высокий уровень ИЛ-4 на фоне относительно низкого уровня ФНО-,
ИЛ-6 и ИЛ-10. Достоверно более высокая концентрация ФНО- и ИЛ-6 обнаружена у детей со среднетяжелой формой. Мак-
симальные значения ИЛ-6 наблюдались у детей раннего возраста, ИЛ-10 — у детей грудного возраста. При среднетяжелой
форме заболевания отмечены отрицательные корреляции ИЛ-4 с количеством лейкоцитов (r = –0,46; p = 0,05) и тромбоцитов
(r = –0,48; p < 0,05) в гемограмме. У пациентов раннего возраста выявлены корреляции ФНО- с относительным количеством
палочкоядерных нейтрофилов (r = 0,62; p < 0,01). Отмечена корреляция ИЛ-4 с относительным количеством сегментоядерных
нейтрофилов (r = 0,49; p < 0,05). Выявлена связь ФНО- с тяжестью заболевания (r = 0,42; p < 0,05). Получены данные, по-
зволяющие предположить подавляющее влияние ФНО- и ИЛ-10 на синтез мочевины и возможную связь ИЛ-6 с реактивными
изменениями в печени. 
Исследования цитокинового баланса при инфекционных геморрагических колитах у детей свидетельствовали о выраженности
системной воспалительной реакции с активацией Th-2 иммунного ответа. Установлена корреляция ФНО- с тяжестью заболе-
вания, что может иметь диагностическое и прогностическое значение.
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Features of the cytokine balance in infectious hemorrhagic colitis in children
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The aim of the study was to study the features of cytokine balance and their effect on clinical and laboratory parameters in infectious hemorrhagic colitis in children.
Materials and methods. In the Department of intestinal infections in 2018 observed 28 children with infectious haemorrhagic colitis. The diagnosis was estab-
lished taking into account clinical recommendations; the severity of the disease was determined by the Clark index; the etiology was verified according to bac-
teriological and molecular studies of feces, serological methods. In the acute period of the disease, the concentration of cytokines in the blood serum — TNF-,
IL-4, IL-6, IL-10 was studied by enzyme immunoassay. Mann-Whitney method, Kruskal-Wallis dispersion analysis, Pearson correlation method we used to es-
timate the obtained data.
Results. The age structure of patients was dominated by young children (53.6%). Mild form of the disease was diagnosed in 32.1% of patients, moderate — in
67.9%. A high level of IL-4 was observed against a relatively low level of TNF-, IL-6 and IL-10. Significantly higher concentrations of TNF- and IL-6 were found
in children with moderate form of the disease. The maximum values of IL-6 were observed in young children, IL-10 — in infants. In the moderate form of the disease,
negative correlations of IL-4 with the number of leukocytes (r = –0.46; p = 0.05) and platelets (r = –0.48; p < 0.05) in the hemogram noted. Early age patients
were found to have correlations of TNF- with the relative number of rod neutrophils (r = 0.62; p < 0.01). There was a significant correlation of IL-4 with the relative
number of segmental neutrophils (r = 0.49; p < 0.05). The relationship of TNF- with the severity of the disease (r = 0.42; p < 0.05) revealed. The data on the pos-
sible suppressive effect of TNF- and IL-10 on the synthesis of urea and the relationship of IL-6 with reactive changes in the liver obtained.
Conclusion. Studies of cytokine balance in infectious hemorrhagic colitis in children showed the severity of systemic inflammatory response with the activation of Th-2
immune response. The correlation of TNF- with the severity of the disease was established, which may have diagnostic and prognostic value.
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Проблема острых кишечных инфекций (ОКИ)
с геморрагическими примесями в стуле (инфекционные
геморрагические колиты) у детей сохраняет научный и

практический интерес [1]. Это объясняется высокой час-
тотой спорадической заболеваемости и эпидемических
вспышек геморрагических колитов во многих странах
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мира [2], сложностью этиологической расшифровки [3],
антибиотикорезистентностью возбудителей [4], трудно-
стью лечения и высоким риском развития тяжелых ос-
ложнений [5].

Цитокины служат информативными маркерами вос-
паления, отражающими остроту, характер и исходы ин-
фекционного процесса различной этиологии [6—8].

Как показали исследования Железниковой Г.Ф. и
соавт., особенности системного цитокинового ответа во
многом определяют тяжесть клинических проявлений и
последствий ОКИ вирусной и бактериальной этиологии
у детей. Так, при среднетяжелой форме калицивирусной
инфекции у детей наблюдали увеличение сывороточно-
го уровня провоспалительного интерлейкина ИЛ-1,
интерферонов ИФН- и ИФН-, а также противовоспа-
лительного интерлейкина ИЛ-10. В этом исследовании
было показано, что негладкое течение болезни связано
с недостаточной системной продукцией ИФН-,
ИФН-, ИЛ-10, фактора некроза опухолей- (ФНО-)
и ИЛ-4 [9]. При неблагоприятном течении ротавирус-
ной кишечной инфекции у детей отмечали снижение сы-
вороточных интерлейкинов ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-4,
ФНО- и ИФН-. Активация провоспалительных цито-
кинов способствовала формированию адаптивного им-
мунитета и улучшению исходов [10]. У больных бакте-
риальной дизентерией отмечали высокие концентра-
ции цитокинов провоспалительного (ИЛ-1, ИЛ-6,
ФНО-) и противоспалительного (ИЛ-4, ИЛ-10) дейст-
вия; в наименьшей степени повышались ИЛ-1 и ФНО-,
а в наибольшей — ИЛ-6 и ИЛ-4 [11]. При сальмонелле-
зе, вызванном S. typhimurium у детей раннего возраста
наблюдали повышение сывороточных цитокинов ИЛ-6 и
ИЛ-10; высокий уровень ИЛ-6 сопровождал осложнен-
ные формы заболевания [12].

Цитокины как медиаторы воспаления и иммунитета
могут иметь клиническое и прогностическое значение
при инфекционных инвазивных диареях у детей, однако
эти вопросы остаются недостаточно изученными.

Нами было предпринято исследование, целью кото-
рого стало изучение особенностей баланса сывороточ-
ных цитокинов и их влияния на клинико-лабораторные
показатели при инфекционных геморрагических коли-
тах у детей.

Материалы и методы исследования
В период стационарного лечения в отделении

кишечных инфекций ДНКЦИБ ФМБА России в период
2018 г. наблюдали 28 детей с инфекционными гемор-
рагическими колитами в возрасте от 3 месяцев до
15 лет жизни, средний возраст которых (M ± ) соста-
вил 39,9 ± 46,8 месяцев (Ме = 17 месяцев; Q1—Q3 =
= 3 — 43,8 месяцев); мальчиков было 13 (46,4%), дево-
чек — 15 (53,6%).

Диагноз ОКИ устанавливали с учетом клинических
рекомендаций на основании сведений о неблагоприят-
ном эпидемиологическом анамнезе и при наличии кли-

нических признаков общеинфекционного, диспептиче-
ского и дегидратационного синдромов. У всех пациен-
тов фиксировали синдром геморрагического колита,
выявляемый визуально при осмотре стула и/или по ха-
рактерным изменениям в копрограммах (лейкоциты,
эритроциты, большое количество слизи). Тяжесть ОКИ
определяли по индексу Кларка [13], тяжесть обезвожи-
вания — по клинической шкале ВОЗ (Clinical Dehydra-
tion Scale — CDS) [14]. Пациентов включали в исследо-
вание случайным образом, по мере поступления их на
стационарное лечение.

Этиологию ОКИ верифицировали по данным бак-
териологического и ПЦР исследований кала с реаген-
тами «АмплиСенс® ОКИ скрин-FL», серологических ме-
тодов. 

Всем пациентам проводили стандартные лаборатор-
ные и инструментальные исследования: клинический
анализ крови, общий анализ мочи, копрологическое
исследование, биохимическое исследование крови с
определением уровня мочевины, креатинина, транса-
миназ, амилазы, глюкозы, основных электролитов; ЭКГ;
УЗИ органов брюшной полости. Дополнительные ис-
следования и консультации врачами-специалистами вы-
полняли по медицинским показаниям. 

Выявляли сопутствующие интеркуррентные заболе-
вания как неспецифические осложнения ОКИ.

В острый период заболевания исследовали концент-
рацию цитокинов в сыворотке крови — ФНО-, ИЛ-4,
ИЛ-6, ИЛ-10 методом иммуноферментного анализа
(ИФА) с использованием наборов реагентов ЗАО «Век-
тор-Бест» (г. Новосибирск) на анализаторе Infinite F-50
(фирма TEKAN, Австрия).

На проведение исследования было получено разре-
шение локального этического комитета.

Статистический анализ результатов проводили с по-
мощью программного обеспечения Anaconda 5.3. Ко-
личественные переменные, распределение которых не
отличалось от нормального, описаны средними значе-
ниями (M) и средними квадратичными отклонениями
(), а также медианой (Ме) и квартилями распределе-
ния (Q1—Q3). Для оценки различия изучаемых данных
использовали непараметрический метод Манна-Уитни
в непарных выборках и непараметрический дисперси-
онный анализ Краскела-Уоллиса. Для измерения степе-
ни связи между количественными переменными вычис-
ляли коэффициенты корреляции Пирсона. Различия и
корреляции считали значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение
В возрастной структуре больных доминирова-

ли дети раннего возраста (от 1 до 3 лет) (n = 15;
53,6%), им уступали дети грудного (от 1 мес. до 1 года;
n = 6; 21,4%), дошкольного (от 3 до 7 лет; n = 2; 7,1%) и
школьного (старше 7 лет; n = 5; 17,8%) возраста. С уче-
том возрастных различий ответа системы цитокинов
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[15] пациентов дошкольного и школьного возраста объ-
единили в одну группу (n = 7; 25%).

Легкая форма тяжести ОКИ диагностирована у 9
(32,1%) пациентов, среднетяжелая — у 19 (67,9%);
больных с тяжелой формой не было. Частота гастроэн-
тероколитической формы составила 14,3%, энтероко-
литической — 85,7%, они значимо не отличались в за-
висимости от тяжести заболевания (p = 0,07), этиологии
(p = 0,36), наличия осложнений (p = 0,11) и возраста
(p = 0,5) пациентов. 

Этиология ОКИ расшифрована у 23 (82,1%) детей,
у остальных 5 (17,8%) диагностирована ОКИ неуточ-
ненной этиологии. Среди уточненных ОКИ преоблада-
ли бактериальные моноинфекции (n = 18; 78,3%), лиди-
ровали кампилобактериоз (n = 10; 43,5%) и сальмонел-
лез (n = 5; 21,7%). Сочетанные бактериальные ОКИ вы-
явлены у 4 (17,4%) больных, вирусно-бактериальные —
у 1 (4,3%).

Неосложненное течение заболевания отмечали у 21 па-
циента (75%), осложненное — у 7 (25%), при этом ост-
рая респираторная инфекция (ОРИ) диагностирована у
5 детей, мочевая инфекция (МИ) — у 2.

Анализ клинико-лабораторных особенностей гемор-
рагических колитов у детей с легкой (6,6 ± 1,6 баллов)
и среднетяжелой (11,4 ± 1,4 баллов; p < 0,05) формой
заболевания (с учетом индекса Кларка) выявил досто-
верные различия выраженности лихорадки (p < 0,01) и
ее длительности (p < 0,01), максимального количества
дефекаций в сутки (p = 0,009), среднего уровня содер-
жания палочкоядерных нейтрофилов в гемограмме
(6,8 ± 5,9%; 14,9 ± 13,4%; p = 0,03) в пользу детей со
среднетяжелой формой, при том, что уровень содержа-
ния тромбоцитов в гемограмме, напротив, при легкой
форме был достоверно выше (418 x 109/л ± 112 x
x 109/л; 309 x 109/л ± 93 x 109/л; p = 0,01). Получен-
ные данные отражали особенности проявлений сис-
темного и местного воспаления у детей с легкой и тя-
желой формой заболевания. Более высокое содержа-
ние тромбоцитов при легкой форме заболевания, воз-
можно, отражало более высокую их активность в рас-
познавании бактерий и инициацию врожденного им-
мунного ответа [16].

У детей разных возрастных групп тяжесть заболева-
ния по индексу Кларка значимо не отличалась. Однако
у детей раннего возраста выраженность лихорадки бы-
ла наиболее высокой (p = 0,02) так же, как и средний
уровень содержания палочкоядерных нейтрофилов в ге-
мограмме (4,0 ± 5,0% у детей до 1 года, ; 14,1 ± 9,3% у
детей от 1 до 3 лет, 15,6 ± 18,4% у детей старше 3 лет;
p = 0,04 по критерию Краскела-Уоллиса). У детей
грудного возраста средний уровень аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) в крови был наиболее высокий: 36,3 ±
± 15,0 ммоль/л у детей до 1 года; 15,7 ± 6,9 ммоль/л у
детей от 1 до 3 лет; 20,7 ± 17,5 ммоль/л у детей стар-
ше 3 лет; p = 0,008 (по критерию Краскела-Уоллиса),

что могло свидетельствовать о возможном риске реак-
тивного поражения печени.

Сравнение тяжести заболевания при уточненной и
неуточненной этиологии, а также с осложненным и не-
осложненным течением значимых различий не выяви-
ло. В то же время длительность диарейного синдрома
при уточненной этиологии заболевания была досто-
верно больше, чем при неуточненной (p = 0,03). Ос-
ложненное течение заболевания сопровождалось ме-
нее высоким уровнем лихорадки (p = 0,03), менее вы-
раженной тяжестью обезвоживания по CDS (1,4 ±
± 1,8 баллов; 3,1 ± 1,5 баллов; p = 0,02) и менее высо-
ким средним уровнем содержания креатинина в сыворот-
ке крови (30,8 ± 6,1 мкмоль/л; 46,8 ± 18,0 мкмоль/л;
p = 0,03), чем неосложненное течение. Эти данные
косвенно свидетельствовали о более глубоком мест-
ном воспалении при инфекционных геморрагических
колитах уточненной этиологии, а также о возможном
конкурирующем влиянии возбудителей на тяжесть за-
болевания при развитии неспецифических осложне-
ний (ОРИ или МИ).

Изучение особенностей ответа системы цитокинов в
зависимости от тяжести инфекционных геморрагиче-
ских колитов выявило достоверно более высокую кон-
центрацию ФНО- и ИЛ-6 в сыворотке крови у детей
со среднетяжелой формой заболевания (табл. 1).

Полученные данные показывали зависимость содер-
жания в сыворотке крови ФНО-, отвечающего за кле-
точный иммунитет (Th-1 типа), и ИЛ-6, участвующего в
гуморальном иммунитете (Th-2 типа) [16], от тяжести
заболевания, что согласуется с данными других авто-
ров, изучавших уровень цитокинов при острой бактери-
альной дизентерии у взрослых пациентов и использо-
вавших идентичные наборы реагентов для ИФА [11].
Обращали внимание относительно низкие значения
ФНО-, ИЛ-6 и ИЛ-10 и, напротив, высокие значения
противовоспалительного цитокина ИЛ-4 (Th-2 типа) у
наблюдаемых детей. 

При анализе возрастных особенностей цитокиново-
го ответа у детей с инфекционными геморрагическими
колитами выявлено, что концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10
достоверно отличались у больных разных возрастных
групп (табл. 2).

Причем, минимальные значения концентрации ИЛ-6
отмечались у детей грудного возраста, а ИЛ-10 — у де-
тей старше 3 лет. Следует отметить, что в работах по
определению нормального уровня цитокинов в крови у
здоровых детей и взрослых было показано увеличение
значений их содержания с возрастом и зависимость от
экологии регионов проживания [17]. Максимальные
значения концентрации ИЛ-6 наблюдались у детей ран-
него возраста, а ИЛ-10 — у детей грудного возраста.
Отмечено снижение ИЛ-10 с увеличением возраста па-
циентов, что может отражать особенности цитокиново-
го статуса. Продукция цитокинов ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10 у
наблюдаемых больных разного возраста отличалась от
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установленной ранее при калицивирусной инфекции,
что, очевидно, связано с этиологией инфекционного
процесса [9].

Анализ влияния этиологических факторов на уро-
вень цитокинов в крови у детей с кампилобактериозом
(n = 10) и сальмонеллезом (n = 5) достоверных разли-
чий не выявил, хотя тяжесть заболевания по индексу
Кларка при сальмонеллезе (11,4 ± 1,5 баллов) была
выше, чем при кампилобактериозе (9,9 ± 1,4 баллов;
p = 0,03).

Анализ корреляционной зависимости содержания
цитокинов в сыворотке крови с клинико-лабораторными
показателями у пациентов в зависимости от тяжести за-
болевания показал следующее. При легкой форме за-
болевания (n = 9) отмечены отрицательные корреляции
ФНО- (r = –0,76; p < 0,05) и ИЛ-10 (r = –0,67; p =

= 0,05) с уровнем мочевины. Эти данные могли свиде-
тельствовать об угнетающем действии ФНО- и ИЛ-10
на синтез мочевины, происходящей в печени. При сред-
нетяжелой форме заболевания (n = 19) отмечены отри-
цательные корреляции ИЛ-4 с количеством лейкоцитов
(r = –0,46; p = 0,05) и тромбоцитов (r = –0,48; p < 0,05)
в гемограмме, что подтверждало противовоспалитель-
ный эффект ИЛ-4. ИЛ-6 отрицательно коррелировал с
тяжестью обезвоживания (r = –0,56; p < 0,05), оцени-
ваемой по шкале CDS ВОЗ (рис.1). Данную зависи-
мость предположительно можно объяснить снижением
концентрации ИЛ-6 в крови, возникающим вскоре пос-
ле проведения регидратационной терапии, поскольку
забор крови для исследования цитокинов выполняли в
1—3 сутки госпитализации.

Таблица 1. Концентрации цитокинов в сыворотке крови у детей с инфекционными геморрагическими колитами различной сте-
пени тяжести
Table 1. Concentration of cytokines in blood serum at children with infectious hemorrhagic colitis of varying

Цитокины
Cytokines

Концентрации цитокинов в сыворотке крови, (Me; Q1—Q3; пг/мл)
Concentration of cytokines in blood serum, (Me; Q1—Q3; pg/ml) Уровень значимости, 

p (U-критерий Манн-Уитни)
Significance value, 

p (U-criterion Mann-Whitney)
Легкая форма заболевания

Mild form of the disease, 
(n = 9)

Среднетяжелая форма заболевания
Moderate form of the disease, 

(n = 19)

ФНО-TNF 1,1
(0,9 — 1,8)

1,8
(1,6 — 2,7) 0,01

ИЛ-4 (IL-4) 20,3
(14,3 — 27,8)

17,9
(9,9 — 25,4) 0,23

ИЛ-6 (IL-6) 0,4
(0 — 0,8)

1,4
(0,8 — 3,1) 0,02

ИЛ-10 (IL-10) 1,1
(0 — 1,8)

1,2
(0,1 — 2,15) 0,45

Таблица 2. Концентрации цитокинов в сыворотке крови у детей с инфекционными геморрагическими колитами разных возрастных
групп
Table 2. Concentration of cytokines in blood serum at children with infectious hemorrhagic colitis of different age groups

Цитокины
Cytokines

Концентрации цитокинов в сыворотке крови, (Me; Q1—Q3; пг/мл)
Concentration of cytokines in blood serum, (Me; Q1—Q3; pg/ml) Уровень значимости, 

p (H-критерий 
Краскела-Уоллиса)
Significance value, 
p (Kruskal-Wallis 

H-criterion)

Дети в возрасте 
от 1 мес. до 1 года

Children aged from 1 month 
to 1 year, 

(n = 6)

Дети в возрасте 
от 1 до 3 лет
Children aged 

from 1 to 3 years
(n = 15)

 Дети в возрасте 
от 3 до 15 лет
Children aged 

from 3 to 15 years, 
(n = 7)

ФНО-
TNF

1,5
(1,33 — 2,13)

2,0
(1,6 — 2,7)

1,6
(0,95 — 1,75) 0,12

ИЛ-4 (IL-4) 22,8
(20,5 — 25,8)

16,1
(9,0 — 26,15)

18,2
(15,9 — 26,5) 0,45

ИЛ-6 (IL-6) 0
(0 — 0,15)

1,6
(0,95 — 4,05)

0,8
(0,4 — 2,25) 0,006

ИЛ-10 
(IL-10) 1,8

(1,5 — 3,45)
1,3

(0,25 — 2,75)
0

(0 — 0,55) 0,01
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У пациентов раннего возраста (n = 15) выявлены
корреляции ФНО- с количеством палочкоядерных
нейтрофилов (в %) в гемограмме (r = 0,62; p < 0,01).
При неосложненном течении ОКИ (n = 21) ФНО- кор-
релировал с уровнем СОЭ (r = 0,43; p < 0,05). Эти дан-
ные подтверждали связь ФНО- с системным воспали-
тельным ответом [18].

Установлена достоверная корреляция уровня содер-
жания ФНО- в крови с тяжестью ОКИ по индексу
Кларка (r = 0,42; p < 0,05) (рис. 2), что может иметь ди-
агностическое и прогностическое значение.

Отмечена достоверная корреляция ИЛ-4 с количе-
ством сегментоядерных нейтрофилов (в %) в гемограм-
ме (r = 0,49; p < 0,05), что уточняет механизм проти-
вовоспалительного эффекта данного цитокина. ИЛ-6,
способный действовать как провоспалительный и про-
тивоспалительный цитокин, вырабатываемый клетками
печени и являющийся главным стимулятором синтеза
печенью белков острой фазы воспаления, коррелиро-
вал с уровнем АЛТ (r = 0,60; p < 0,05) у детей раннего
возраста. В то же время у больных с ОКИ уточненной
этиологии (n = 21) ИЛ-6 достоверно коррелировал с
количеством палочкоядерных нейтрофилов (в %) в ге-
мограмме (r = 0,41; p = 0,05), что отражало стиму-
ляцию лейкоцитопоэза в ответ на бактериальные ин-
фекции.

Заключение
Инфекционные геморрагические колиты от-

личаются от прочих клинических форм ОКИ выражен-
ностью местного и системного воспалительного про-
цесса. Проведенные исследования выявили высокий
уровень противоспалительного цитокина ИЛ-4 на фо-

не относительно низкого уровня провоспалительных
ФНО-, ИЛ-6 и ИЛ-10 у больных в острой фазе забо-
левания. При этом, максимальные значения ИЛ-6 от-
мечались у детей раннего возраста, а ИЛ-10 — у де-
тей грудного возраста. Выявлена связь ФНО- с тяже-
стью ОКИ (r = 0,42; p < 0,05), что может иметь
диагностическое и прогностическое значение. Полу-
чены данные, позволяющие предположить подавляю-
щее влияние ФНО- и ИЛ-10 на синтез мочевины
(происходящем исключительно в печени) и возможную
связь ИЛ-6 с реактивными изменениями в печени.

Таким образом, исследования цитокинового балан-
са при инфекционных геморрагических колитах у детей
свидетельствовали о выраженности системной воспали-
тельной реакции, ее связи с активацией Th-2 иммунного
ответа и с возможным негативным воздействием на мор-
фофункциональное состояние печени.
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