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АННОТАЦИЯ 
Обоснование. Воспалительными заболеваниями кишечника, такими как болезнь Крона и язвенный колит, страдают 
более 6,8 млн человек . Ключевым моментом в иммунопатогенезе этих заболеваний считают инфильтрацию стенки 
кишечника различными иммунокомпетентными клетками и продукцию ими провоспалительных цитокинов . 
Цель исследования — сопоставление уровней 14 цитокинов в копроэкстрактах больных воспалительными заболева-
ниями кишечника с различной активностью заболевания . 
Методы. Когорту обследованных составили 30 детей с болезнью Крона, 33 ребенка с язвенным колитом и 20 условно 
здоровых детей контрольной группы . Диагнозы «болезнь Крона» и «язвенный колит» были установлены согласно об-
щепринятым клиническим и эндоскопическим критериям . Концентрацию 14 цитокинов (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, 
IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23, IL-25, IL-31, IL-33, IFN-γ и TNF) в водно-солевых копроэкстрактах определяли с помощью 
мультиплексного метода (MagPix, BioRad, США) . 
Результаты. Показано, что уровни всех исследованных цитокинов были значимо повышены у всех больных детей, 
даже в ремиссии, по сравнению с контрольной группой . Уровни провоспалительных цитокинов (TNF, IL-1β, IL-6, IL-17A, 
IL-17F) последовательно снижались в копроэкстрактах пациентов с болезнью Крона и язвенным колитом по мере сни-
жения активности заболевания . В то же время уровни IL-22, IL-33 и IL-10, напротив, повышались по мере снижения 
активности воспаления . 
Заключение. Отсутствие нормализации уровней цитокинов в ремиссии поднимает вопрос о необходимости дальней-
шего изучения иммунопатогенеза воспалительных заболеваний кишечника и поиска новых терапевтических подходов .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Inflammatory bowel diseases (IBD) such as Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC) affect more than 
6 .8 million people . The key factor in the immunopathogenesis of these diseases is the intestinal wall infiltration by various 
immunocompetent cells and their proinflammatory cytokine production . 
AIM: To compare the levels of 14 cytokines in the coproextracts of patients with IBD with various disease activities .
MATERIALS AND METHODS: The examined cohort comprised 30 children with CD, 33 with UC, and 20 healthy children 
(control group) . UC and CD were diagnosed based on generally accepted clinical and endoscopic criteria . The concentrations of 
14 cytokines (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23, IL-25, IL-31, IL-33, IFN-γ, and TNF) in aqueous-salt 
coproextrates were determined using the multiplex method (MagPix, BioRad, USA) .
RESULTS: The levels of all studied cytokines were significantly increased in all sick children, even in remission, compared 
with the control group . The concentration of proinflammatory cytokines (TNF, IL-1β, IL-6, IL-17A, and IL-17F) consistently 
decreased with the decrease in disease activity in the coproextracts of patients with CD and UC . Furthermore, the IL-22, IL-33, 
and IL-10 levels increased as the inflammation activity decreased .
CONCLUSIONS: The lack of normalization of cytokine levels in remission raises the question of the need for further study of 
IBD immunopathogenesis and the search for new therapeutic approaches .
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ОБОСНОВАНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) явля-

ются иммуноопосредованными воспалительными заболе-
ваниями, включающими болезнь Крона (БК) и язвенный 
колит (ЯК) . Более 6,8 млн человек в мире страдают этими 
заболеваниями [1] . Этиологическими факторами ВЗК при-
знаны генетические, микробиологические (длительное на-
рушение микробиоты кишечника), факторы окружающей 
среды и нарушение баланса врождённого и адаптивного 
иммунитета . Ключевым моментом в иммунопатогенезе 
ВЗК считается инфильтрация стенки кишечника различ-
ными иммунокомпетентными клетками и продукция ими 
провоспалительных цитокинов [2] . Однако цитокиновая 
сеть охватывает не только клетки иммунной системы . 
Эпителиальные, эндотелиальные, мезенхимальные клет-
ки, клетки печени, нервной и эндокринной систем также 
активно участвуют в продукции и рецепции цитокинов, 
внося вклад в воспалительные реакции . Цитокины яв-
ляются универсальным языком межклеточного общения . 
Они осуществляют связь между различными клетками ор-
ганизма и координируют эффекты врождённого и адаптив-
ного иммунитета [3] . Для ВЗК типично вовлечение в пато-
логический процесс провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкин (IL)-1β, фактор некроза опухолей (TNF) . 
Традиционно БК связывают с Th1- и Th17-типом иммунно-
го ответа и продукцией IL-12, IL-23, IL-17 и интерферона-γ 
(IFN-γ) . Для ЯК более типичным является Th2-тип ответа 
и продукция IL-4, IL-5 и IL-13 [1] . Однако позже было пока-
зано, что существуют и обратные зависимости . На данный 
момент считается, что ключевую роль играет именно дис-
баланс в иммунорегуляторных механизмах, приводящий 
к нарушению контроля за продукцией цитокинов на мест-
ном уровне . Дисфункция местного иммунитета кишечника 
и дисбаланс цитокиновой сети рассматриваются как ос-
новное звено иммунопатогенеза ВЗК, поддерживающее 
воспаление в стенке кишечника [4] . Изучение местного 
иммунитета кишечника при ВЗК представляет достаточно 
сложную задачу, так как исследования на мышиных моде-
лях не совсем точно отражают ситуацию в человеческом 
организме, а исследование биоптатов кишечника больного 
человека весьма травматично и чревато осложнениями, 
поскольку стенка кишечника и без того поражена вос-
палением [5] . Следует обратить внимание, что у детей 
отмечается более агрессивное течение ВЗК по сравне-
нию со взрослыми, а иммунные механизмы патогенеза 
ВЗК  изучены гораздо хуже . Ранее нами была показана 
возможность определять цитокины в копроэкстрактах 
больных ВЗК для оценки состояния местного иммунитета 
кишечника . Уровень основных исследованных цитокинов 
у детей с ВЗК был значимо повышен по сравнению с кон-
трольной группой [6] . 

Цель исследования — сопоставление уровней 14 ци-
токинов в копроэкстрактах педиатрических пациентов 
с ВЗК с активностью заболевания . 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В простое сравнительное исследование были включе-

ны 83 ребенка (48 мальчиков и 35 девочек) в возрасте 
6–17 лет, в том числе 30 детей с БК (группа 1), 33 ре-
бенка с ЯК (группа 2) и 20 условно здоровых детей, со-
ставивших контрольную группу (группа 3) . Диагноз у де-
тей групп 1 и 2 был установлен на основании анамнеза, 
 клинико-лабораторных, эндоскопических и гистологиче-
ских критериев Леннарда-Джонса . Фенотип заболевания 
определяли на основе Монреальской классификации . 
Длительность заболевания на момент обследования 
варьировала от 1 мес . до 12 лет, в среднем составила 
4,3 года . Активность заболевания у детей с БК оценива-
ли с помощью индекса PCDAI (Pediatric Chron’s Disease 
Activity Index), активность ЯК оценивали на основании 
индекса PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index) . 
Исследование было проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией . Протокол исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом НМИЦ НЦЗД (№ 14 
от 19 .11 .2018) . 

Водно-солевой копроэкстракт получали смешивая 
один объём фекалий с тремя объёмами забуференного 
фосфатами физиологического раствора, перемешивали 
и центрифугировали при 3000 об/мин в течение 15 мин . 
Цитокины определяли в надосадочной жидкости . Для кон-
трольной группы разведение биологического материала 
было 1:4, а для групп 1 и 2 конечное разведение состави-
ло 1:40, так как ранее было показано, что у больных ВЗК 
уровень цитокинов существенно выше [6] . 

Концентрацию 14 цитокинов (IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, 
IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23, IL-25, IL-31, IL-33, IFN-γ 
и TNF) в водно-солевых копроэкстрактах определяли с по-
мощью мультиплексного метода (MagPix, BioRad, США) 
с использованием коммерческих тест-систем Th17-Plex, 
согласно инструкции производителя .

Полученные результаты были исследованы на пред-
мет нормальности распределения методом Колмогорова– 
Смирнова . В случае подтверждения нормальности распре-
деления признака применяли параметрическую статисти-
ку с вычислением средней арифметической и стандартной 
ошибки (М±SE), а в случае неподтверждения нормально-
сти распределения использовали непараметрические ме-
тоды с вычислением медианы, первой и третьей квартили 
[Me (LQ–HQ)] . Различия оценивали методом Манн–Уитни, 
значимыми считали различия при p <0,05 . Корреляции 
рассчитывали методом Пирсона . 

РЕЗУЛЬТАТЫ
На основании значений индексов активности заболе-

вания больные дети групп 1 и 2 были разделены на под-
группы (табл . 1) . Коэффициент корреляции между клини-
ческим индексом активности БК PCDAI и эндоскопическим 
индексом активности заболевания SES-CD составил 0,353, 
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что свидетельствует о слабой положительной связи, 
а для индекса активности ЯК PUCAI и соответствующего 
эндоскопического индекса UCEIS — 0,704, что свидетель-
ствует о сильной положительной связи . 

Результаты определения цитокинов в копроэкстрак-
тах здоровых детей представлены в табл . 2 . Уровень ци-
токинов в копроэкстрактах здоровых детей невысокий, 
но вполне определяемый . Для пациентов групп 1 и 2 
уровни цитокинов были подсчитаны в зависимости от ак-
тивности заболевания и представлены на графиках . Сле-
дует сразу подчеркнуть, что в копроэкстрактах больных 
из групп 1 и 2 уровни цитокинов превышали соответству-
ющие уровни цитокинов группы сравнения в 5–30 раз, 
то есть для всех больных ВЗК детей различия в уровнях 
всех исследованных цитокинов были высоко значимы 
по сравнению с группой 3 (p <0,000) . Поскольку уровни 

разных цитокинов различались иногда в десятки раз, ци-
токины на графиках были сгруппированы в соответствии 
с диапазоном полученных значений для удобства графи-
ческого представления . 

На рис . 1, а видно, что уровень провоспалительных ци-
токинов в группе 1 (БК) прогрессивно снижался от уровня 
с высокой активностью заболевания до уровня в ремис-
сии . Для TNF такое снижение составило с 169,16 (153,35–
178,25) пг/мл до 84,88 (78,3–92,85) пг/мл, p <0,05 . Для детей 
с ЯК (группа 2, см . рис . 1, b) аналогичное снижение соста-
вило с 110,5 (78,4–126,2) пг/мл до 71,65 (66,83–85,13) пг/мл,  
p <0,05 . Похожая динамика была обнаружена для IL-17A . 
У детей с БК (группа 1) выявлено снижение с 162,17 
(143,7–184,27) пг/мл до 84,07 (65,28–91,43) пг/мл, p <0,05, 
а у детей с ЯК (группа 2) — с 119,26 (96,95–126,28) пг/мл 
до 73,28 (60,36–82,58) пг/мл, p <0,05 . Для противовос-
палительного цитокина IL-10 в группе 1 выявлена обрат-
ная зависимость, он нарастал с уменьшением активно-
сти заболевания с 194,78 (143,01–246,36) пг/мл до 287,85 
(279,26–335,29) пг/мл, p <0,05 . Обнаружена отрицательная 
корреляция средней силы между индексом PCDAI и уров-
нем IL-10 (r= –0,401) . В группе 2 выявлена другая тенден-
ция: IL-10 сначала нарастал с уровня высокой активности 
143,01 (130,51–175,01) пг/мл до уровня низкой активности 
207,02 (204,76–232,9) пг/мл, p <0,05, а в подгруппе с ре-
миссией значимо снизился до 152,76 (107,58–196,2) пг/мл, 
p <0,05 . При этом уровень IL-25, цитокина, выделяемого 
повреждёнными клетками эпителия, практически не за-
висел от активности клинических проявлений и колебался 
в диапазоне 225–250 пг/мл в обеих группах .

Представленные на рис . 2 уровни провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-1β, IL-6 и IL-17F, по мере уменьше-
ния активности заболевания постепенно снижались, со-
ставив для IL-1β в группе 1 при высокой активности 471,85 
(391,32–498,17) пг/м и снизившись в ремиссии до 291,02 
(284,5–307,19) пг/мл, p <0,05 . В группе 2 (см . рис . 2, b) об-
наружено такое же снижение с 481,4 (372–567,08) пг/мл  
до 247,03 (241,03–253,3) пг/мл, p <0,05 . Выявлена поло-
жительная корреляция средней силы между индексом 

Таблица 1. Распределение детей по степени активности заболевания
Table 1. Children distribution according to the degree of disease activity

Клиническая 
активность 

Clinical activity

Болезнь Крона (группа 1)
Crohn’s disease (group 1)

Язвенный колит (группа 2)
Ulcerative colitis (group 2)

Количество детей
Number of children

Индекс PCDAI
Index PCDAI

Количество детей
Number of children

Индекс PUCAI
Index PUCAI

Ремиссия
Remission 9 8,33±0,83 8 6,88±0,86

Низкая активность
Low activity – – 9 21,67±2,36

Умеренная активность
Moderate activity 14 20,54±1,72 11 40,45±1,75

Высокая активность
High activity 7 46,79±3,38 5 66±1,86

Таблица 2. Концентрация цитокинов в копроэкстрактах 
здоровых детей, пг/мл
Table 2. Cytokine concentration in coproextracts of healthy 
children (pg/ml)

Цитокин
Cytokine

Концентрация, Me (LQ–HQ)
Concentration, Me (LQ–HQ)

IL-1β 38 (32–49,25)

IL-4 34,52 (25,18–50,37)

IL-6 44 (39,25–48,75)

IL-10 59,65 (45,17–67,65)

IL-17A 13,85 (9,37–18,64)

IL-17F 64,74 (53,92–95,63)

IL-21 389,34 (255,98–481,12)

IL-22 53,03 (24,57–71,13)

IL-23 92,96 (92,96–318,22)

IL-25 19,74 (17,8–22,95)

IL-31 45,39 (38,33–63,92)

IL-33 42,43 (22,35–57,55)

IFN-γ 60,49 (48,39–70,9)

TNF 3,33 (0,57–7,33)
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PUCAI и уровнем IL-1β (r=0,476) . Снижение уровня IL-6 
было не столь выражено . В группе 1 его уровень снизился 
с 458,29 (360,5–481,07) пг/мл до 376,88 (374,1–400,22) пг/мл,  
а в группе 2 с 389,6 (374,1–422,91) пг/мл до 333,5 (320,2–
353,75) пг/мл . Более выраженная динамика отмече-
на для IL-17F . В группе 1 его уровень снизился с 564,41 
(474,93–595,8) пг/мл до 424,52 (404,37–455,81) пг/мл, 
p <0,05, а в группе 2 с 547,48 (434,06–581,04) пг/мл 
до 396,69 (357,04–413,85) пг/мл, p <0,05 . Обнаружена по-
ложительная корреляция средней силы между индексом 
PUCAI и уровнем IL-17F (r=0,493) . Обращает внимание 
то, что уровень IFN-γ не зависел от активности заболе-
вания и незначимо колебался в диапазоне 240–280 пг/мл  
в обеих группа . Интересно, что для IL-4 в исследован-
ных группах пациентов выявлены разнонаправлен-
ные изменения . Если у больных ЯК его концентрация 

прогрессивно снижалась по мере снижения активности 
с 413,83 (334,9–449,14) пг/мл до 275,7 (212,73–334,9) пг/мл,  
p <0,05 в ремиссии, то при БК она, напротив, нарастала 
с 411,86 (375,7–449,14) пг/мл до 569,58 (461,53–746,62) пг/мл,  
p <0,05 . Выявлена отрицательная корреляция средней 
силы между индексом PCDAI и уровнем IL-4 (r=–0,452) .

На рис . 3 представлены результаты определения уров-
ня цитокинов, отвечающих за репарацию эпителия . Они де-
монстрируют сходные тенденции . Так, концентрация IL-22 
по мере снижения активности заболевания нарастала 
с 375,30 (245,73–391,59) пг/мл до 532,13 (374,48–721,1) пг/мл,  
p <0,05 в группе 1 и с 385,89 (294,65–431,99) пг/мл 
до 796,91 (515,05–1247,44) пг/мл, p <0,05 в группе 2 . Уро-
вень IL-33 также возрастал с 143,19 (107,13–173,66) пг/мл 
до 358,12 (273,6–490,77) пг/мл, p <0,05 в группе 1 и с 173,24 
(107,13–235,2) пг/мл до 484,97 (407,88–679,26) пг/мл, p <0,05 

Рис. 1. Изменение уровней про- и противовоспалительных цитокинов в копроэкстрактах детей с воспалительными заболеваниями 
кишечника в зависимости от клинической активности заболевания: а — болезнь Крона; b —язвенный колит .
Fig. 1. Changes in the levels of pro- and anti-inflammatory cytokines in coproextracts of children with inflammatory bowel diseases 
depending on the disease clinical activity: a — Crohn’s disease; b — ulcerative colitis .

Рис. 2. Зависимость уровней провоспалительных цитокинов в копроэкстрактах детей с воспалительными заболеваниями 
кишечника от клинической активности заболевания: a — болезнь Крона; b — язвенный колит .
Fig. 2. Dependence of the proinflammatory cytokines levels in coproextracts of children with inflammatory bowel diseases 
on the disease clinical activity: a — Crohn’s disease; b — ulcerative colitis .
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в ремиссии в группе 2 . Выявлены отрицательные корреля-
ции средней силы между индексом PCDAI и уровнем IL-22 
(r=–0,409), а для уровня IL-33 r=–0,467 .

Результаты исследования концентрации IL-23, IL-31 
и IL-21 представлены на рис . 4 . Уровень IL-23 демонстри-
ровал тенденцию к снижению по мере снижения активно-
сти заболевания с 6003,75 (5737,8–6269,7) пг/мл до 5555,22 
(4886,4–5950,5) пг/мл в группе 1 и с 5737,68 (5311,8–
6163,2) пг/мл до 5311,95 (4886,4–5418,3) пг/мл в группе 2, 
однако различия оказались незначимыми . Концентрация 
IL-31 в группе 1 снизилась с 1579,14 (903,15–1991,91) пг/мл  
до 1051,12 (838,95–1178,67) пг/мл, p <0,05, а в группе 2 
снижение с 733,35 (499,29–923,56) пг/мл до 499,29 (377,52–
669,135) пг/мл проявилось лишь как тенденция . Уровень 
IL-21 не зависел от активности заболевания и колебался 
в диапазоне от 2703,27 до 3489,02 пг/мл в обеих группах .

ОБСУЖДЕНИЕ 
В результате проведённых исследований было пока-

зано, что все 14 изученных нами цитокинов вовлечены 
у детей в иммунопатогенез ВЗК . Все они были значимо 
повышены по сравнению с результатами обследования 
группы здорового контроля . Важно отметить, что провос-
палительные цитокины, такие как TNF, IL-1β и IL-6, по-
следовательно снижались в копроэкстрактах больных БК 
и ЯК по мере снижения активности заболевания . Это сви-
детельствует о том, что снижение клинических индексов, 
по которым оценивается активность ВЗК, соответствует 
снижению активности воспаления на местном уровне . 
При этом уровень IL-23 был очень высоким при обеих но-
зологиях, хотя и демонстрировал тенденцию к снижению 
по мере снижения активности заболевания . Известно, 
что комбинация IL-6, IL-23 и IL-1β способствует индук-
ции Th17-ответа . Действительно, уровни IL-17A и IL-17F 

Рис. 4. Зависимость уровней IL-21, IL-23 и IL-31 в копроэкстрактах детей с воспалительными заболеваниями кишечника 
от клинической активности заболевания: a — болезнь Крона; b — язвенный колит .
Fig. 4. Dependence of IL-21, IL-23 and IL-31 levels in coproextracts of children with inflammatory bowel diseases on the disease clinical 
activity: a — Crohn’s disease; b — ulcerative colitis .
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Рис. 3. Изменение уровней цитокинов, ответственных за репарацию эпителия, в копроэкстрактах детей с воспалительными 
заболеваниями кишечника в зависимости от клинической активности заболевания: a — болезнь Крона; b — язвенный колит .
Fig. 3. Changes in the cytokines levels responsible for epithelial repair in coproextracts of children with inflammatory bowel diseases 
depending on the disease clinical activity: a — Crohn’s disease; b — ulcerative colitis .
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у обследованных детей были повышены в 8–10 раз от-
носительно уровней контрольной группы при высокой 
активности заболевания, тогда как в ремиссии такое пре-
вышение было в 5–6 раз . Связывание IL-17 с рецептором 
регулирует функции кишечного барьера и способствует 
высвобождению провоспалительных цитокинов, поддер-
живающих воспаление [7] . Таким образом, выявленное 
нами снижение уровней IL-17 в копроэкстрактах больных 
ВЗК в ремиссии также свидетельствует о снижении ак-
тивности местного воспаления . Однако даже в стадии ре-
миссии цитокины, производимые Th17, остаются значимо 
повышенными, поддерживая патологическое воспаление 
в кишечнике, что было показано и другими исследовате-
лями [8] . Такой цитокин, как IL-21, считается маркером Tfh, 
однако его также производят и Th17-клетки, поэтому со-
храняющийся высокий уровень этого цитокина, незави-
симо от активности заболевания, также свидетельствует 
о сохранении активности Th17 даже в стадии ремиссии . 
Наши данные об уровне IL-21 согласуются с результата-
ми, полученными при исследовании биоптатов больных 
БК и ЯК, где показано, что этот цитокин был значимо по-
вышен и его уровень не коррелировал ни с активностью 
заболевания, ни с проводимым лечением [9] .

Согласно исследованию цитокинов-маркеров Th1/Th2 
субпопуляций (IFN-γ и IL-4), уровень IFN-γ практически 
не зависит от стадии заболевания и значимо не разли-
чается в группах с БК и ЯК . Однако если оценить соот-
ношение IFN-γ/IL-4 в копрофильтратах, то в группе здо-
ровых этот коэффициент равен 1,45, что свидетельствует 
о преобладании IFN-γ . При высокой активности в груп-
пах 1 и 2 он оказался сниженным до 0,67 (преобладание 
IL-4), а в стадии ремиссии у больных ЯК он повысился 
до 0,87, хотя был всё ещё ниже, чем у здоровых, а в группе 
БК продолжил снижаться до 0,48 . Возможно, такие раз-
личия отражают разное участие Th1- и Th2-субпопуляций 
в патогенезе этих нозологий [10] . Если учесть, что для БК 
типичен Th1-ответ, то снижение индекса IFN-γ/IL-4 у боль-
ных в ремиссии говорит о подавлении такого ответа, тогда 
как в группе больных ЯК, для которых типичен Th2-ответ, 
напротив, повышение этого индекса в ремиссии говорит 
о подавлении этого ответа . Обе ситуации следует рассма-
тривать как положительные .

Цитокины IL-22 и IL-33 ответственны за репарацию 
эпителиальных клеток . В частности, IL-22 поддерживает 
функции эпителиального барьера, способствует продук-
ции слизи и антимикробных пептидов [11] . IL-33 защищает 
от воспаления в кишечнике, способствуя индукции Treg 
и синтезу амфирегулина, который отвечает за репарацию 
эпителия [12] . Повышение уровней этих цитокинов по мере 
снижения активности заболевания может свидетельство-
вать об усилении процессов репарации кишечного эпи-
телия . Методом иммуногистохимии в биоптатах больных 
БК было также показано нарастание уровня IL-33 после 
лечения пациентов с помощью анти-TNF-препаратов 
и снижения активности заболевания [9] .

Известно, что IL-25 активно секретируется повреждён-
ными эпителиальными клетками, сигнализируя иммуно-
компетентным клеткам о необходимости защиты . Более 
того, оказалось, что IL-25 может подавлять активность 
Th17 [13] . При исследовании кишечных биоптатов взрос-
лых, больных ВЗК, обнаружено снижение экспрессии РНК 
для IL-25 и экспрессии самого цитокина [14], что не соот-
ветствует нашим данным, выявившим повышение уров-
ня IL-25 в копроэкстрактах больных ВЗК . Такие различия 
могут быть связаны с тем, что при биопсии выбирают 
наиболее поражённый участок кишечника . В результате 
длительной персистенции воспаления в этом участке спо-
собность эпителиальных клеток к синтезу IL-25, как и жиз-
неспособность самих этих клеток, может быть нарушена . 
При исследовании концентрации цитокина в копроэк-
стракте мы имеем суммарный уровень, который может 
быть обеспечен повреждением эпителиальных клеток 
по краю очага воспаления, недавно вовлечённых в вос-
паление и способных ещё синтезировать IL-25 . Более того, 
оказалось, что IL-25 способствует снижению продукции 
IFN-γ, TNF и IL-17A за счёт усиления продукции IL-10 [15] . 
Таким образом, повышенный уровень IL-25 следует рас-
сматривать как протективный .

Противовоспалительный цитокин IL-10 продуцируется 
преимущественно субпопуляцией Treg и направлен на по-
давление активности воспаления, поэтому повышение его 
уровня по мере снижения активности воспалительного 
процесса следует рассматривать как позитивный факт .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на всю вышеперечисленную позитивную ди-

намику снижения уровней провоспалительных цитокинов 
и повышение концентрации противовоспалительных ци-
токинов по мере снижения активности ВЗК, следует под-
черкнуть, что у детей даже в периоде ремиссии уровни 
исследованных цитокинов значимо отличались от соот-
ветствующих уровней группы здорового контроля . Важно, 
что все больные дети находились на плановой терапии 
в соответствии с различными протоколами . В терапии 
были использованы: 5-аминосалициловая кислота (меса-
лазин), азатиоприн, глюкокортикоиды, генно-инженерные 
биологические препараты и различные комбинации этих 
препаратов . При этом даже при достижении ремиссии 
уровни цитокинов в копроэкстрактах были значимо по-
вышены . Следовательно, при достижении клинической 
ремиссии на фоне лечения не достигается полной имму-
нологической ремиссии . Активность воспаления при ле-
чении ВЗК может снизиться до субклинического уровня, 
но патологический процесс не исчезает и может быть вы-
явлен иммунологическими методами . Из этого можно сде-
лать два вывода . Во-первых, известные на данный мо-
мент схемы лечения ВЗК не излечивают болезнь, а лишь 
снижают её активность, и при отмене терапии крайне 
высока вероятность обострения заболевания . Во-вторых, 
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остаётся актуальной задача более детального изучения 
иммунопатогенеза ВЗК и поиска принципиально новых 
подходов к терапии этих тяжёлых заболеваний .
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