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Клинико-иммунологические параллели 
при острых кишечных инфекциях, вызванных 
условно-патогенными энтеробактериями
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Цель. Изучить особенности клиники, цитокиновый статус у больных острыми кишечными инфекциями (ОКИ), вызван-
ными условно-патогенными энтеробактериями (УПЭ). 
Пациенты и методы. Обследовано 28 больных с ОКИ, вызванными УПЭ, в возрасте от 18 до 50 лет. Определен уро-
вень сывороточных провоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α) и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4, 
ИЛ-10) иммуноферментным методом у пациентов в динамике болезни и у 20 здоровых лиц.
Результаты. Среднетяжелая форма инфекции диагностирована в 21 случае и тяжелая – в 7. Среди клинических вари-
антов ОКИ чаще регистрировался гастроэнтерит (92,9%), реже – гастрит (7,1%). Сравнительный анализ клинических 
проявлений ОКИ, вызванных Klebsiella pneumoniaе (64,3%), Enterobacter aerogenes (14,3%), Proteus spp. (21,4%) в сово-
купности, выявил прямую зависимость выраженности клинических симптомов от степени тяжести болезни. У пациен-
тов в разгар болезни выявлено значимое повышение концентрации сывороточных провоспалительных цитокинов 
с нормализацией в периоде реконвалесценции, гиперпродукция противовоспалительных цитокинов на всем протяже-
нии заболевания. В период разгара ОКИ выявляются прямые корреляционные связи средней силы между уровнем 
ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-10 и выраженностью лихорадки, продолжительностью симптомов гастроэнтерита, коли-
чеством эритроцитов, тромбоцитов у больных. 
Заключение. Полученные результаты позволяют установить значение выраженности клинических симптомов, дина-
мики цитокинового профиля и их взаимосвязей для оценки степени тяжести, прогноза ОКИ и патогенного потенциала 
изолятов УПЭ. 
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Objective. To asses clinical characteristics and cytokine status of patients with acute gastrointestinal infections (AGIs) caused 
by opportunistic enterobacteria (OE). 
Patients and methods. This study included 28 patients with AGIs caused by OE aged between 18 and 50 years. We measured 
serum levels of proinflammatory (IL-1β, IL-6, IL-8, and TNF-α) and anti-inflammatory cytokines (IL-4, IL-10) using enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) in patients during the disease and in 20 healthy controls. 
Results. Moderate infections were diagnosed in 21 patients, whereas the remaining 7 patients had severe infections. The most 
common clinical variant of AGI was gastroenteritis (92.9%), whereas gastritis was observed significantly less frequently (7.1%).  
Comparative analysis of clinical manifestations of AGIs caused by K. pneumoniaе (64.3%), E. aerogenes (14.3%), and 
Proteus  spp. (21.4%) demonstrated a direct correlation between the intensity of clinical symptoms and disease severity. 
We  observed increased production of proinflammatory cytokines in the acute period with their normalization during 
convalescence and hyperproduction of anti-inflammatory cytokines at all stages of the disease. In the acute phase of AGI, we 
observed a moderate positive correlation between the levels of TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-4, IL-10 and the severity of fever, duration 
of gastroenteritis, the number of red blood cells and platelets. 
Conclusion. Our results allows determining the significance of clinical symptoms severity, changes in the cytokine profile, and 
their association in order to evaluate the severity and prognosis of AGIs and to estimate the pathogenic potential of OE.  
Key words: clinical manifestations, acute gastrointestinal infections, cytokines, Enterobacteriaceae
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В структуре инфекционной патологии на территории 
Российской Федерации (РФ) диарейные заболевания 

занимают одно из ведущих мест, уступая лишь острым 
респираторным инфекциям. По данным Федерального 
Центра Госсанэпиднадзора, в РФ около 1 млн человек еже-
годно страдают от острых кишечных инфекций (ОКИ), забо-
леваемость которыми за последние 5 лет составила 500,2–
522,3 случая на 100 тыс. населения и не имеет тенденции 
к снижению. Среди ОКИ установленной этиологии в послед-
ние годы прослеживается возрастание доли вирусных диа-
рей [1, 2]. В то же время эпидемиологическая роль условно-
патогенных энтеробактерий (УПЭ) при ОКИ не снижает-
ся [3–5]. Так, в 2017 г. доля острых диарей, вызванных УПЭ, 
по РФ в целом составила 9,5%, в Республике Башкорто
стан – 27,3%. 

Установлено, что УПЭ, ассоциированные с ОКИ, облада-
ют большим набором факторов патогенности и способны 
инициировать воспалительный ответ [5, 6]. Особенности 
продукции провоспалительных и противовоспалительных 
цитокинов определяют варианты иммунного ответа, специ-
фику функционально-морфологических изменений в орга-
низме пациента, определяющих особенности течения и сте-
пень тяжести заболевания [7–9] и обусловливаются виру-
лентностью клинических штаммов возбудителя [9–11]. 

Ранее было показано, что у детей УПЭ могут вызывать 
иммунные воспалительные реакции, напряженность кото-
рых сопоставима с таковыми при дизентерии и сальмонел-
лезе [5, 10, 11]. Интенсивность и характер указанных про-
цессов могут оцениваться по соотношению и количеству 
цитокинов как на местном, так и на системном уровне [7]. 
Было показано, что содержание цитокинов в стуле у боль-
ных ОКИ во многом определяется патогенностью возбуди
теля и коррелирует с клиническими проявлениями болез-
ни [12]. Однако имеющиеся в литературе данные о цитоки-
новом статусе у пациентов с ОКИ, ассоциированными с 
УПЭ, достаточно противоречивы. 

На основании вышеизложенного актуальным представля-
ется комплексное обследование больных ОКИ, вызванными 
УПЭ, с определением клинических особенностей ОКИ, мар-
керов системного воспалительного ответа для объективной 
оценки степени тяжести, прогноза заболевания и патогенно-
го потенциала изолятов энтеробактерий. 

Цель исследования: изучить особенностей клиники, цито-
киновый статус у больных острыми кишечными инфекция-
ми, вызванными условно-патогенными энтеробактериями. 

Проводилась оценка клинико-лабораторных данных 
у 28 пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами ОКИ, 
вызванных УПЭ, пролеченных в клинической инфекционной 
больнице №4 г. Уфы. Среди больных было 16 (57,1%) муж-
чин и 12 (42,9%) женщин в возрасте от 18 до 50 лет, средний 
возраст которых составил 30,1 ± 5,61 и 31,5 ± 5,61 лет соот-
ветственно (р = 0,545). Диагноз установлен на основании 
клинико-эпидемиологических, бактериологических, генно-
молекулярных, сероиммунологических данных. Условия 
включения больных в исследование: наличие у пациентов 
клинических симптомов ОКИ, выделение УПЭ в пробах фе-
калий больных в ранние сроки заболевания массивностью 
106 КОЕ в 1 г, информированное согласие пациента на учас

тие в исследовании. Критерии исключения: культуральное 
выявление в фекалиях пациентов патогенных бактерий 
(Shigella spp., Salmonella spp.) при использовании диффе
ренциально-диагностических питательных сред (бактоагар 
Плоскирева, ЭМС-агар и др.) (ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия); 
положительные результаты в реакции непрямой гемагглюти-
нации с сальмонеллезными и шигеллезными  диагности
кумами (ФГУП «НПО «Микроген», ООО «НПП ДиаВита»); 
выделение диареегенных штаммов эшерихий из испражне-
ний культуральным методом (агар Эндо-ГРМ, ЭМС-агар) 
с серологическим изучением подозреваемых на энтеропато-
генные эшерихии культур в реакции агглютинации с помо-
щью диагностической поливалентной эшерихиозной ОК 
сыворотки (ОАО «БИОМЕД», Москва). Вирусная этиология 
диарей у обследованных исключалась методом ПЦР с гибри
дизационно-флюоресцентной детекцией с использовани-
ем  наборов реагентов «АмплиСенс Rotavirus/Norovirus/
Astrovirus – FL» для выявления в фекалиях РНК ротавиру-
сов  группы А, норовирусов 2-го генотипа и  астровирусов 
(ООО «ИнтерЛабСервис», Россия). Помимо указанного, кри-
терием исключения были хронические заболевания органов 
дыхания, сердечно-сосудистой системы и почек. 

Помимо общеклинических методов исследования, у боль-
ных определяли содержание провоспалительных (ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α) и противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ-4, ИЛ-10) в сыворотке крови иммуноферментным мето-
дом (ИФА) с использованием стандартных тест систем 
ProCon (ООО «Протеиновый контур», Россия) в  динамике: 
в первые 72 часа, через 3–4 и 7–10 дней от начала болезни. 
Контрольную группу составили 20 здоровых лиц. Результаты 
учитывали на автоматическом фотометре для микроплан-
шетов (450 нм) («Униплан», Россия). 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с  применением современных программных пакетов: 
«BIOSTATISTICA» и «Statistica 7,0». При проведении анализа 
определялись среднее значение признака (М), стандартное 
отклонение признака (S), стандартная ошибка среднего (m), 
медиана (Ме), верхний (Q1) и нижний квартили (Q3), для 
оценки силы влияния факторов (η2) проводился частотный 
дисперсионный анализ. Для оценки различий количествен-
ных признаков при распределении, отличном от нормально-
го, применяли критерий Манна–Уитни (U) для независимых 
групп, Вилкоксона (W) для зависимых групп, при множе-
ственных сравнениях – с соответствующими поправками; 
при оценке различий качественных признаков – непараме-
трические критерии: χ2 Пирсона, Фишера (F). Для оценки 
взаимосвязей между признаками определялись коэффици-
енты ранговой корреляции Спирмена (ρ), линейной корреля-
ции Пирсона (r), канонической корреляции (r*). Статистичес
кие гипотезы считались подтвержденными при уровне зна-
чимости р < 0,05. 

Под наблюдением находилось 28 пациентов в возрасте 
от  18 до 50 лет с ОКИ, вызванными УПЭ. Среднетяжелую 
форму заболевания диагностировали в 21 (75,0%) случае, 
тяжелую – в 7 (25,0%) случаях. Среди клинических вариан-
тов ОКИ чаще регистрировался гастроэнтерит (92,9%), 
реже – гастрит (7,1%). В результате культуральных исследо-
ваний образцов фекалий исследуемых больных были выде-
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лены УПЭ в монокультуре: Klebsiella spp. (18 чел.), Entero­
bacter aerogenes (4 чел.), Proteus spp. (6 чел.). 

При ранее проведенном нами сравнительном анализе 
частоты и продолжительности основных клинических сим-
птомов ОКИ, вызванных УПЭ, в каждой из трех групп паци-
ентов по этиологическому признаку (клебсиеллезы, энтеро-
бактериозы и протеозы) в зависимости от степени тяжести 
болезни выявлены статистически значимые различия. 
Cимптомы как интоксикации, так и поражения желудочно-
кишечного тракта и обезвоживания у больных с тяжелым 
течением заболевания по сравнению со среднетяжелым 
имели статистически значимо большую длительность. При 
сопоставлении частоты и продолжительности клинических 
синдромов ОКИ, ассоциированных с клебсиеллами, энтеро-
бактером, протеем, при одинаковой степени тяжести болез-
ни (легкой, средней степени и тяжелой) статистически зна-
чимых различий не выявлено, что позволило объединить 
исследуемых больных в группы по степени тяжести заболе-
вания без учета вида возбудителя [13]. Далее представлен 
сравнительный анализ основных клинических симптомов 
заболевания у 28 пациентов с ОКИ, вызванными УПЭ, 
в объединенной группе (без учета вида возбудителя) в за-
висимости от степени тяжести (табл. 1). 

Как следует из табл. 1, при тяжелой форме ОКИ в срав-
нении со среднетяжелой симптомы интоксикации и пораже-
ния желудочно-кишечного тракта отличались большей вы-
раженностью и частотой. У пациентов с тяжелой степенью 
тяжести заболевания выявлено значительное увеличение 
продолжительности лихорадки – до 2,67 ± 0,32 дней против 
1,62 ± 0,17 суток при средней степени тяжести инфекции, 
p  < 0,05. При тяжелом течении заболевания по сравнению 
со  среднетяжелым регистрировалось статистически значи-
мое увеличение продолжительности болей в животе до 3,1 ± 
± 0,32 против 2,29 ± 0,21 дней, р < 0,05; рвоты до 2,18 ± 0,32 
против 1,27 ± 0,15 дней, р < 0,05; жидкого стула до 3,42 ± 
±  0,35 против 2,04 ± 0,17 дней, р < 0,01. Специфические 
осложнения в течении ОКИ, вызванных УПЭ, не регистриро-
вались, что, по-видимому, было связано с возрастом паци-
ентов (18–50 лет) и отсутствием серьезных сопутствующих 
заболеваний. 

В разгар болезни, на фоне патологических потерь жидко-
сти, в общем анализе крови выявлена тенденция к повы
шению уровня гемоглобина и эритроцитов тем больше, чем 
тяжелее течение ОКИ, что отражает степень эксикоза и 
гемоконцентрации. 

У исследуемых больных в остром периоде болезни, неза-
висимо от степени тяжести ОКИ, определялась тромбоцито-
пения, составив при среднетяжелой 192 × 109/мкл (158–234) 
и тяжелой форме 172 × 109/мкл (144–186) и в динамике 
ее  средний уровень нарастал, однако не достиг значений 
группы контроля при среднетяжелой (р = 0,013) и тяжелой 
форме инфекции (р = 0,001), что, вероятно, отражает выра-
женность интоксикации, поскольку в связывании эндотокси-
на принимают участие тромбоциты [14]. Показатели лейкоци-
тов, составившие при среднетяжелом 7,0 (5,3–9,0) × 109/мкл 
и тяжелом течении болезни 7,0 (4,2–14,4) × 109/мкл, в срав-
нении со значениями в группе здоровых лиц 7,0 (5,5–8,5) × 
× 109/мкл оказались существенно выше как при поступлении 

(р  =  0,001; р  = 0,070 соответственно), так и при выписке 
(р = 0,001). 

Таким образом, сравнительный анализ основных клинико-
лабораторных проявлений ОКИ, вызванных УПЭ, в совокуп-
ности, без учета вида возбудителя, выявил прямую зави
симость выраженности клинико-лабораторных показателей 
от степени тяжести болезни. 

С целью оценки выраженности иммуновоспалительной 
реакции организма в ответ на инфекцию и поиска дополни-
тельных критериев оценки степени тяжести ОКИ и патоген-
ности возбудителя нами проводилось исследование цитоки-
нового статуса больных в динамике заболевания в сравне-
нии с контрольной группой (табл. 2). 

Таблица 1. Частота и продолжительность клинических сим-
птомов острых кишечных инфекций, вызванных условно-
патогенными энтеробактериями 
Table 1. Frequency and duration of clinical symptoms of acute 
gastrointestinal infections caused by opportunistic enterobacteria

Основные клинические симптомы/ Main 
clinical symptoms

Частота и 
продолжительность 

симптомов (n/% /дни) / 
Frequency and duration 
of symptoms (n/%/days)

(n = 28)

p1–2

cредней 
тяжести / 
moderate 
(n = 21)

тяжелая / 
severe 
(n = 7)

Температура / Fever
выше 38°С / High-grade fever (> 38°С) 11/52,4% 4/57,1% >0,05 
ниже 38°С / Low-grade fever (< 38°С) 10/47,6% 3/42,9% >0,5 
длительность лихорадки / duration of fever 1,62 ± 0,17 2,67 ± 0,32 <0,05

Локализация поражения ЖКТ / Location of gastrointestinal lesions 
гастроэнтерит / Gastroenteritis 19/90,5 7/100% >0,05 
гастритический вариант / Gastric variant 2/9,5 0 –

Интоксикация / Intoxication
слабость / fatigue 21/100% 7/100% >0,5 
отсутствие аппетита / decreased appetite 21/100% 7/100% >0,5 
головная боль / headache 9/42,9% 5/71,4% >0,05 

Симптомы поражения желудочно-кишечного тракта / 
Symptoms of gastrointestinal lesions 

боли в животе / abdominal pain 16/76,2 6/85,7% >0,5 
длительность боли / duration of pain 2,29 ± 0,21 3,1 ± 0,32 <0,05

Рвота / Vomiting
рвота всего / vomiting, total 14/66,7% 7/100% >0,05
рвота до 5 раз в сутки / 
vomiting up to 5 times a day 13/92,9% 2/28,6% <0,05

рвота более 5 раз в сутки/ 
vomiting more than 5 times a day 1/7,1% 5/71,4% <0,05

длительность / duration 1,27 ± 0,15 2,18 ± 0,32 <0,05
Жидкий стул / Liquid stool

диарея всего / diarrhea total 19/90,5% 7/100% >0,5
до 5 раз в сутки / up to 5 times a day 14/73,7 2/28,6 <0,05
более 5 раз в сутки / 
more then 5 times a day 5/23,8 5/71,4 <0,05

продолжительность диареи / 
duration of diarrhea 2,04 ± 0,17 3,42 ± 0,35 <0,01

Характер изменений стула / Type of stool changes 
водянистый / watery 4/19,05% 3/42,9% >0,05
жидкий/ liquid 14/66,7% 7/100% >0,05
кашицеобразный / pappy 15/71,4% 6/85,7% >0,5
примесь слизи, зелени / with mucus, green 1/4,8% 2/28,6% >0,05

Симптомы обезвоживания / Symptoms of dehydration
cухость во рту / dry mouth 16/76,2% 7/100% >0,05
длительность / duration 1,75 ± 0,17 3,22 ± 0,32 <,005
жажда / thirst 14/66,7% 7/100% >0,05
длительность / duration 1,41 ± 0,13 2,72 ± 0,27 <0,05
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Определение концентрации провоспалительных цитоки-
нов в крови (ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α), за исключением ИЛ-8, 
у  исследуемых пациентов с ОКИ показало статистически 
значимое повышение их уровня в остром периоде и в перио-
де угасания клинических симптомов заболевания. К началу 
периода реконвалесценции концентрация провоспалитель-
ных цитокинов в плазме крови снижалась до значений груп-
пы контроля (р > 0,05), при этом оставались высокие пока
затели ИЛ-6 в крови при тяжелой форме ОКИ по сравнению 
со среднетяжелой (р < 0,05). 

Содержание ИЛ-8 в крови у пациентов имело иную дина-
мику. В период разгара болезни значения данного цитокина 
не отличались от показателей контрольной группы (р > 0,05), 
статистически значимо его уровень повысился в  периоде 
угасания клинических проявлений и достиг значений группы 
здоровых лиц к выписке из стационара (р > 0,05). 

У исследуемых больных на всем протяжении заболевания 
выявлены достоверно высокие показатели сывороточных 
противовоспалительных цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10, оставаясь 
значительно выше значений группы контроля в периоде вы-
здоровления. При этом статистически значимо высокие уров-

ни ИЛ-4 в крови определялись на всем протяжении тяжелой 
формы ОКИ по сравнению со среднетяжелой (р < 0,05). 

Полученные результаты изучения цитокинового профиля 
крови у пациентов с ОКИ, вызванными УПЭ, свидетельству-
ют о развитии системной воспалительной реакции и неза-
вершенности инфекционного процесса в периоде выздоров-
ления. Это подтверждается гиперпродукцией сывороточных 
провоспалительных цитокинов в разгар болезни и сохране-
нием в периоде реконвалесценции значимо высоких уров-
ней ИЛ-4, ИЛ-10 и при тяжелой форме инфекции – ИЛ-6. 

Сходные тенденции выявлены в цитокиновом статусе 
детей при шигеллезах с нейротоксикозом, у них в крови зна-
чительно повышался уровень ФНО-α [15]. Также высокие 
концентрации ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α в сыворотке крови 
обнаружены в периоде разгара сальмонеллезов и шигел
леза у взрослых [10, 11]. Установлено, что ИЛ-10 является 
главным цитокином Th1-субпопуляции лимфоцитов, кото-
рый отвечает за регенерацию тканей [16]. 

Результаты изучения цитокинового статуса пациентов 
в  зависимости от степени тяжести болезни (не учитывая 
вида выделенного возбудителя) представлены в табл. 3. 

Таблица 2. Концентрация цитокинов в сыворотке крови больных ОКИ, вызванных условно-патогенными энтеробактериями, 
в динамике болезни (Ме, Q1–Q3) 
Table 2. Serum levels of cytokines in patients with acute gastrointestinal infections caused by opportunistic enterobacteria during the 
disease (Ме, Q1–Q3)

Цитокины / Cytokines Уровень цитокинов в сыворотке крови в динамике болезни, пг/мл / Serum levels of cytokines during the disease, pg/mL
I (n = 28) II (n = 28) III (n = 28) контроль / control (n = 20)

Интерлейкин-1β / Interleukin-1β 6,60* (4,10–14,76) 4,43* (3,10–10,04) 3,17 (2,93–4,19) 0,15 (0,14–0,19)
Интерлейкин-6 / Interleukin-6 10,43 (9,32–12,95) 1,95 (0,90–6,36) 0,16 (0,04–0,47) 0,09 (0,08–0.09)
Интерлейкин-8 / Interleukin-8 15,25 (9,32–18,65) 92,26* (33,21–111,26) 12,15 (9,05–19,10) 0,17 (0,17–0,18)
ФНО-α / TNF-α 34,53* (29,96–47,01) 22,74* (13,05–30,39) 6,85 (4,91–12,76) 0,39 (0,29–0,42)
Интерлейкин-4 / Interleukin-4 6,53* (5,82–7,49) 5,80* (4,91–6,58) 4,97* (3,18–6,00) 0,44 (0,43–0,50)
Интерлейкин-10 / Interleukin-10 349,48* (283,08–420,91) 285* (226,76–336,91) 257,80* (146,09–330,19) 3,33 (3,06–3,90)

*достоверность различий по критерию Крускала–Уоллиса и ранговому критерию множественного сравнения U Манна–Уитни c поправкой Бонферрони в сравнении 
с контролем при р < 0,05. I – период разгара болезни, II – период угасания клинических проявлений заболевания, III – период выздоровления. 
*significance of differences evaluated using the Kruskal-Wallis test and Mann-Whitney U test with Bonferroni correction compared to control at р < 0.05. I –acute period, 
II – ecrease of clinical manifestations, III – convalescent period.

Таблица 3. Динамика уровня цитокинов в сыворотке крови у больных ОКИ различной степени тяжести, вызванных УПЭ 
(Ме, Q1–Q3) 
Table 3. Changes in serum levels of cytokines in patients with acute gastrointestinal infections caused by opportunistic enterobacteria 
depending on the disease severity (Ме, Q1–Q3)

Цитокины/ Cytokines Уровень цитокинов в сыворотке крови в динамике болезни (пг/мл) / Serum levels of cytokines during the disease (pg/mL)
тяжелая степень / severe infection cреднетяжелая степень / moderate infection

I (n = 7) II (n = 7) III (n = 7) I (n = 21) II (n = 21) III (n = 21)
Интерлейкин-4 / 
Interleukin-4 7,48 (6,08–7,93) 6,98' (4,87–7,76) 5,98' '' (4,36–6,83) 6,34* (5,53–7,08) 5,32*' (4,94–9,21) 4,83*' '' (2,57–5,79)

ФНО-α / TNF-α 31,57 (28,95–47,75) 19,80' (10,11–28,32) 6,39' '' (4,18–13,02) 40,23 (30,46–47,01) 26,18' (15,48–32,47) 7,22' '' (5,03–12,72)
Интерлейкин-1 / 
Interleukin-1 4,32 (4,02–20,12) 3,87' (3,07–11,14) 3,42' '' (3,06–4,25) 7,40 (4,11–12,40) 4,98' (3,13–10,0) 3,07' '' (2,61–4,13)

Интерлейкин-6 / 
Interleukin-6 10,24 (2,62–19,89) 2,07' (0,42–17,35) 0,31' (0,13–0,70) 10,62 (9,66–11,89) 1,91' (0,97–6,15) 0,12*' '' (0,02–0,24)

Интерлейкин-10 / 
Interleukin-10

299,53 
(271,98–420,00)

261,58' 
(142,25–275,00)

252,3' 
(112,25–274,00)

359,48 
(294,58–420,91)

289,85' 
(261,28–349,92)

274,77' '' 
(199,20–352,30)

Интерлейкин-8/ 
Interleukin-8 18,30 (10,39–42,57) 44,16 (13,09–194,72) 9,81'' (8,52–12,01) 11,97 (9,12–18,18) 94,16' (33,42–111,01) 15,71'' (9,83–18,12)

Достоверность различий при р < 0,05: * – межгрупповые различия в одинаковые периоды наблюдения по критерию (U) Манна–Уитни; ' – достоверность 
внутригрупповых различий в сравнении с периодом разгара по результатам дисперсионного анализа Фридмана с последующим сравнением по критерию 
Вилкоксона, '' – достоверность внутригрупповых различий в сравнении с периодом угасания клинических проявлений болезни по результатам дисперсионного 
анализа Фридмана с последующим сравнением по критерию Вилкоксона. 
Significance of differences at р < 0.05: * – differences between the groups in the same periods of the disease evaluated using the Mann–Whitney U test; ' – significance of 
intra-group differences compared to the acute period of the disease evaluated using the Friedman analysis of variance followed by Wilcoxon signed-rank test; '' – significance 
of intra-group differences compared to the period of clinical manifestation decrease evaluated using the Friedman analysis of variance followed by Wilcoxon signed-rank test.
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Статистически значимо высокие значения ИЛ-4 в сыво-
ротке крови выявляются на всем протяжении, а ИЛ-6 – толь-
ко в периоде реконвалесценции ОКИ тяжелой формы по 
сравнению со среднетяжелой формой (р < 0,05). Также про-
слеживается значительное снижение продукции цитокинов в 
динамике болезни по сравнению с начальным периодом, как 
при тяжелом, так и при среднетяжелом течении болезни, за 
исключением показателей ИЛ-8, которые достигали своего 
пикового уровня в периоде угасания симптомов и постепен-
но снижались к стадии выздоровления. 

Высокие значения ИЛ-8 в крови рекомендуется исполь-
зовать в качестве критерия оценки степени тяжести забо-
левания [8, 17]. Так, у больных с тяжелой формой пандеми-
ческого гриппа выявлена гиперцитокинемия, в том числе 
повышенный уровень ИЛ-8 в плазме крови и носоглоточ-
ной слизи, и определена прямая корреляционная связь 
с  тяжестью течения болезни [17]. Также высокие концен-
трации ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α в сыворотке крови обна-
ружены при сальмонеллезе [10]. Можно предположить, что 
наши данные о нормализации содержания ИЛ-8 в крови у 
исследуемых пациентов с ОКИ, вызванными УПЭ, в перио-
де реконвалесценции свидетельствуют о благоприятном 
течении болезни, что подтверждается отсутствием специ-
фических осложнений у рассматриваемого контингента 
больных. 

Для определения возможной роли медиаторов воспале-
ния в формировании клинической картины заболевания 
нами проведен корреляционный анализ между выраженно-
стью основных клинических симптомов и концентрацией 
цитокинов в крови исследуемых больных, при этом выяв-
лены сходные тенденции, как при среднетяжелом, так и 
при тяжелом течении заболевания. Уровни ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 в крови в острый период (r1) и в стадии угасания кли-
нических проявлений ОКИ (r2) коррелировали с такими 
симптомами заболевания, как боли в животе (r1 = 0,31, 
r2 = 0,35 соответственно), жидкий стул (r1 = 0,30, r2 = 0,32), 
рвота (r1  =  0,31, r2 = 0,33), что, по-видимому, свидетель-
ствует об участии провоспалительных цитокинов в форми-
ровании симптомов гастроэнтерита. Так, при ротавирус-
ной инфекции выявлена взаимосвязь между концентра
цией в сыворотке крови ФНО-α и синдромом диареи, лихо-
радки [18]. 

Показатели противовоспалительных цитокинов (ИЛ-4 и 
ИЛ-10) в сыворотке крови в острый период и в стадии угаса-
ния клинических проявлений ОКИ, ассоциированных c УПЭ, 
коррелировали с уровнем лихорадки (r1 = 0,55, r2 = 0,40 соот
ветственно) и продолжительностью диареи (r1 = 0,50, 
r2  =  0,40). Высокие показатели медиаторов воспаления 
в острый период болезни, а также прямые корреляционные 
взаимосвязи между их значениями в крови и выраженно-
стью лихорадки, симптомами гастроэнтерита, по-видимому, 
свидетельствуют о развитии системной воспалительной 
реакции у пациентов с ОКИ, вызванными УПЭ [5, 7]. В под-
тверждение наших данных, при тяжелой форме гриппа, при 
ротавирусной инфекции, шигеллезе, сальмонеллезах выяв-
лены корреляционные связи между основными клиничес
кими симптомами и содержанием цитокинов в крови [10, 11, 
17, 18]. 

У исследуемых пациентов с ОКИ также выявлены корре-
ляционные связи средней силы между показателями общего 
анализа крови и уровнем сывороточных провоспалительных 
цитокинов. Значения ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 в крови 
в  периоде разгара (r1) и обратного развития клинических 
проявлений болезни (r2) коррелировали с количеством эри-
троцитов (r1 = 0,39, r2 = 0,35) и СОЭ (r1 = 0,33, r2 = 0,38 соот
ветственно), что, по-видимому, отражает наличие в крови 
острофазных белков [14, 20]. Между уровнем ИЛ-6 и тромбо-
цитов в эти же периоды болезни определена прямая корре-
ляционная взаимосвязь (r1 = 0,33, r2 = 0,38), что свидетель-
ствует об изменениях в свертывающей системе крови, обу-
словленных системной воспалительной реакцией в ответ на 
развитие острых кишечных инфекций, вызванных УПЭ. 

ОКИ, вызванные УПЭ, имеют кратковременное, иногда 
бурное течение, что, вероятно, связано с их токсинами и сла-
бой инвазивностью данной группы энтеробактерий, которые 
размножаются на поверхности эпителия тонкой и толстой 
кишок, повреждая лишь апикальную часть эпителиоцитов 
с развитием умеренного воспаления, и быстро элиминируют 
из кишечника, что сопровождается нормализацией уровня 
провоспалительных цитокинов и купированием интоксика-
ции, диареи в среднем через 5–7 дней от начала болезни. 

Вместе с тем динамика содержания противовоспали
тельных цитокинов у пациентов свидетельствует о неза-
вершенности воспалительного процесса в периоде ранней 
реконвалесценции ОКИ, вызванных УПЭ [5, 12]. При других 
кишечных инфекциях также показано прогностическое зна-
чение определения сывороточных цитокинов и их взаимо
связей с клиникой болезни [5, 10, 11, 18]. Было установле-
но, что динамика содержания ИЛ-1β и ФНО-α в крови 
определяет степень интоксикации и лихорадочную реак-
цию, высокий уровень ИЛ-6 в периоде реконвалесценции 
сопровождает осложненные формы и затяжное течение 
ОКИ у детей [5, 10]. 

Нами определены прямые корреляционные связи сред-
ней силы между уровнем провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов в крови: ИЛ-1β и ИЛ-6 (r = 0,50), 
ИЛ-6 и ФНО-α (r = 0,34), ИЛ-8 и ИЛ-1β (r = 0,68), ИЛ-8 и ИЛ-10 
(r = 0,41), ИЛ-4 и ФНО-α (r = 0,27). Выявленные корреляции, 
по-видимому, указывают на сложную структуру системы 
цитокинов, которые образуются и действуют в комбинации, 
оказывая друг на друга как стимулирующее, так и ингиби-
рующее действие [7, 8, 20]. 

Таким образом, динамика содержания провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов в крови и выявлен-
ные корреляционные взаимосвязи между уровнем медиато-
ров воспаления и клинико-лабораторными показателями 
при ОКИ, ассоциированных c УПЭ, свидетельствуют о степе-
ни тяжести, прогнозе болезни и патогенности клинических 
штаммов Enterobacteriaceae. 

Полученные результаты позволяют установить значение 
особенностей клинических проявлений, динамики концен-
трации сывороточных провоспалительных и противовоспа-
лительных цитокинов и их взаимосвязей у больных ОКИ, 
вызванными УПЭ, для оценки степени тяжести, прогноза за-
болевания, патогенного потенциала и этиологической значи-
мости возбудителя. 
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В заключении отметим, что:
Острые кишечные инфекции, вызванные упэ, протекают 

в виде гастроэнтерита (92,9%) и гастрита (7,1%). При срав-
нительном анализе основных клинических проявлений оки, 
вызванных K. pneumoniaе, E.aerogenes, Proteus spp., в сово-
купности в зависимости от степени тяжести болезни выявле-
ны существенные различия. 

У больных ОКИ, ассоциированными с УПЭ, в острый пе-
риод болезни в сыворотке крови значительно повышается 
уровень провоспалительных и противовоспалительных цито
кинов, что отражает развитие системной воспалительной 
реакции в ответ на инфекцию. В стадии реконвалесценции 
концентрация провоспалительных цитокинов снижается 
до значений контрольной группы, а противовоспалительных 
цитокинов остается статистически значимо высокой, что 
свидетельствует о незавершенности инфекционного про-
цесса. Продукция ИЛ-8 достигает своего пикового уровня в 
периоде обратного развития клинических симптомов болез-
ни и снижается до значений контрольной группы в стадии 
реконвалесценции.

В период разгара и обратного развития клинических про-
явлений заболевания выявляются прямые корреляционные 
связи между уровнем ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-4 и ИЛ-10 и 
выраженностью лихорадки, продолжительностью симпто-
мов гастроэнтерита у пациентов с ОКИ, вызванными УПЭ. 

Между значениями ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и уровнем 
эритроцитов, СОЭ, а также между показателями ИЛ-6 и 
тромбоцитов в периоде разгара и обратного развития клини-
ческих симптомов заболевания выявлены прямые корреля-
ционные связи. 
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