
25

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

© Р.Р. Геворкян, 2022
© Университетская Клиника, 2022

УДК 618.173-07:612.17.1+616.62-08.222:159.96

Р.Р. Геворкян
ГБУЗ РК «Республиканская клиническая больница им. Н.А. Семашко», Симферополь

ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЕЙ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ – 
ИНТЕРЛЕЙКИНА-4 И ИНТЕРЛЕЙКИНА-10, У ЖЕНЩИН СО СТРЕССОВЫМ 
НЕДЕРЖАНИЕМ МОЧИ В ПОСТМЕНОПАУЗЕ

Успехи современной медицины позволили 
достичь значительного увеличения продолжи-
тельности жизни населения. Поэтому особую ак-
туальность приобретают медицинские аспекты 
здорового старения и улучшения качества жиз-
ни лиц пожилого возраста. Особенно уязвимы 
представительницы женского пола, находящи-
еся в периоде климактерия. Как известно, уга-
сание гормонпродуцирующей функции яични-
ков часто ассоциировано с различными состоя-
ниями, значительно ухудшающими все аспекты 
жизни женщины. Климактерические расстрой-
ства влекут за собой последовательность пато-
логических процессов – на раннем этапе возни-
кают вегето-сосудистые, эндокринные и психо-
эмоциональные нарушения, а на более поздних 
стадиях формируются атрофические изменения 
кожи и слизистых, сердечно-сосудистые заболе-
вания, остеопороз, расстройства урогениталь-
ного тракта [1]. 

Одной из наиболее частых проблем, возника-
ющих у женщин в менопаузе, является стрессо-
вое недержание мочи (СНМ). Согласно данным 
отечественных исследований, симптомы непро-
извольного выделения мочи отмечают 38,6% 
женского населения Российской Федерации, при 
этом у 20% женщин проявления инконтиненции 
носят регулярный характер. Несмотря на широ-
кую распространенность патологии, обращае-
мость за помощью в нашей стране низкая. Дан-
ный факт обусловлен многими причинами – не-
достаточной осведомленностью пациентов, ин-
тимностью проблемы и отношением больных к 
данной проблеме, как к естественному атрибу-
ту старения [2].

Ведущим патогенетическим механизмом 
развития стрессового недержания мочи в кли-
мактерии большинство специалистов считают 
угасание функции яичников и снижение про-
дукции эстрогенов. Следует, однако, отметить, 
что, несмотря на единообразные изменения 
гормонального фона в постменопаузальном пе-
риоде у всех женщин, развитие тех или иных ме-

нопаузальных расстройств часто носит индиви-
дуальный характер. В связи с этим актуальным 
и перспективным направлением представляет-
ся поиск новых диагностических биомаркеров, 
которые могли бы использоваться как преди-
кторы возникновения симптомов СНМ, а в пер-
спективе и как потенциальные мишени для ле-
чения инконтиненции. 

В качестве потенциальных маркерных мо-
лекул, безусловно, следует рассмотреть цитоки-
ны – факторы иммунной системы, обладающие 
плейотропными регуляторными свойствами. 
Цитокины и хемокины играют существенную 
роль в патогенезе ряда хронических воспали-
тельных заболеваний. Ранее проведенными ис-
следованиями показана значительная роль ци-
токинов в развитии различных менопаузальных 
расстройств [3-10]. Хотя патофизиология СНМ 
остается до конца неясной, можно предполо-
жить, что в основе также лежит системный вос-
палительный компонент с активацией провос-
палительных маркеров и подавлением противо-
воспалительных. В то же время, как показал ана-
лиз открытых литературных источников, роль 
данных факторов в развитии функциональных 
расстройств нижних мочевыводящих путей из-
учена мало. А работы, посвященные изучению 
роли цитокинов в развитии симптомов СНМ у 
женщин в постменопаузе, вовсе отсутствуют.

Ц Е Л Ь  Р А Б О Т Ы
Оценить сывороточных уровней противо-

спалительных цитокинов – интерлейкина-4 
и интерлейкина-10, у женщин постменопау-
зального возраста со стрессовым недержанием 
мочи.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
При выполнении работы всего было обсле-

довано 207 женщин в постменопаузальном пе-
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риоде. Группу исследования составили 150 жен-
щин с впервые выявленным СНМ, преимуще-
ственно средней степени тяжести. В группу кон-
троля вошли 57 женщин аналогичного возраста, 
не имеющих симптомов недержания мочи. Ис-
следование было проведено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практи-
ки и принципами Хельсинской Декларации.

Критерии включения в исследование: женский 
пол, постменопауза (стойкое отсутствие мен-
струаций сроком минимум 12 месяцев), стрессо-
вое недержание мочи, письменное добровольное 
информированное согласие пациента. 

Критерии исключения: наличие других форм 
недержания мочи (ургентное, смешанное и др.), 
инфекций мочевыводящих путей, сопутствую-
щей патологии нижних мочевыводящих путей 
и органов малого таза (травмы спинного мозга, 
последствия хирургических вмешательств, опу-
холи, урогенитальные свищи и др.), аутоиммун-
ной, эндокринной патологии, метаболических 
расстройств; хронических заболеваний почек 
и печени; онкологических, гематологических и 
психических заболеваний; хронических воспа-
лительных заболеваний (неспецифический яз-
венный колит и др.); прием гормональных пре-
паратов, витамина D и иммунодепрессантов 
(глюкокортикоиды и др.).

Все женщины, входящие в группу исследова-
ния и группу контроля, были обследованы лабо-
раторно. Для лабораторных исследований био-
логическим материалом служила сыворотка пе-
риферической крови. Кровь из вены отбирали в 
утренние часы (с 8.00 до 10.00) натощак с помо-
щью вакуумных систем для внутривенного за-
бора крови с активатором свертывания. Сыво-
роточные концентрации интерлейкина-4 (ИЛ-4) 
и интерлейкина-10 (ИЛ-10) исследовали мето-
дом иммуноферментного анализа с помощью 
соответствующих наборов реактивов производ-
ства «Вектор-Бест» (см. табл.).

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов выполнялась с помощью электрон-
ных таблиц «Microsoft Excel» и пакета приклад-
ных программ «MedStat». Расчет описательной 
статистики осуществлялся с применением не-
параметрических методов, поскольку характер 
распределения исследованных выборок отли-
чался от нормального. Описательная статисти-

ка включала расчет медианы, 25% и 75% кварти-
лей (Ме [Q1; Q3]). Для сравнения центральных 
тенденций двух независимых выборок исполь-
зовали W-критерий Вилкоксона. За уровень зна-
чимости принимали величину р<0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Сравнительный анализ центральных тенден-

ций уровней противовоспалительных цитоки-
нов в сыворотке крови обследованных женщин 
с использованием W-критерия Вилкоксона по-
казал различные результаты для исследованных 
маркеров. Так, уровень ИЛ-4 у женщин постме-
нопаузального возраста с СНМ, составив 3,0 [1,5; 
3,2] пг/мл, достоверно не отличался (p>0,05) от 
аналогичного показателя здоровых женщин в 
постменопаузе, у которых уровень цитокина в 
сыворотке крови имел значение 2,2 [1,7; 3,6] пг/
мл (рис. 1.). Анализ показателя интерлейкина-
10 выявил, что у женщин постменопаузально-
го возраста, страдающих СНМ, уровень данно-
го маркера в сыворотке крови был достоверно 
ниже по сравнению с аналогичным показателем 
в группе контроля (р=0,023). Сывороточная кон-
центрация ИЛ-10 у пациентов с СНМ составила 
4,7 [2,5; 7,1] пг/мл, а в контрольной группе – 5,8 
[3,6; 9,7] пг/мл (рис. 2.).

Полученные нами результаты указывают на 
вероятное участие интерлейкина-10 в патогене-
зе СНМ у женщин, находящихся в постменопау-
зальном периоде. Влияние иммунных факторов 
на формирование симптомов менопаузальных 
расстройств патогенетически обосновано, по-
скольку эстрогеновые рецепторы представлены, 
в том числе, на иммунокомпетентных клетках и 
их предшественниках в костном мозге. Также 
есть данные, свидетельствующие о том, что экс-
прессия цитокинов у женщин связана со стади-
ей менструального цикла и уровнем сексуаль-
ной активности [11-12]. Обусловленные гормо-
нальной перестройкой менопаузальные изме-
нения иммунной регуляции в основном отража-
ются в усилении продукции активированными 
Т лимфоцитами провоспалительных цитокинов 
и угнетении продукции противовоспалитель-
ных [3-10]. Данные закономерности достаточно 
хорошо освещены в ранее проведенных отече-
ственных и зарубежных исследованиях, посвя-
щенных изучению постменопаузального остео-

Таблица.
Перечень исследованных показателей и характеристики наборов реагентов

Производитель Показатели Чувствительность / диапазон измерений

«Вектор-Бест» (Россия)
Интерлейкин-4 0,4 / 0-100,0 пг/мл

Интерлейкин-10 1,0 / 0-500,0 пг/мл
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пороза, а также вазомоторных симптомов кли-
мактерия. 

Однако вопрос о патогенетической роли ци-
токинов в формировании урогенитальных про-
явлений климактерического синдрома в общем 
и стрессового недержания мочи в частности, 
остается открытым. Важно отметить, что иден-
тификация биомаркеров функциональных рас-
стройств нижних мочевыводящих путей, в це-
лом, сталкивается с рядом ограничений. На се-
годняшний день ни один биомаркер не дока-
зал своей эффективности в качестве инструмен-
та для использования в рутинной практике. Тем 
не менее, результаты некоторых исследований 
указывают на возможность использования от-
дельных цитокинов, в том числе ИЛ-4 и ИЛ-10, в 
качестве потенциальных инструментов для ди-
агностики и терапевтического мониторинга не-
держания мочи [13].

Необходимо указать, что в представленных 
в открытом доступе литературных источниках 
работы, посвященные изучению сывороточ-
ных концентраций цитокинов при стрессовом 
недержании мочи у женщин постменопаузаль-
ного возраста, отсутствуют. Кроме того, в боль-
шинстве доступных к анализу исследований па-
тологии урогенитального тракта, авторы оце-
нивали уровни цитокинов в моче, а не в сыво-
ротке крови [14-16], что, безусловно, также за-
трудняет проведение сравнений с полученными 
нами данными. В то же время, результаты наше-
го исследования полностью согласуются с рабо-
той Pillalamarri N. et al. (2018), которые показа-
ли, что у женщин с гиперактивным мочевым пу-
зырем (ГАМП) уровни ИЛ-10 в моче были зна-
чительно снижены по сравнению с контрольной 
группой [14]. 

В одном небольшом проспективном исследо-
вании, включавшем всего 17 пациентов с ГАМП, 
напротив, наблюдалось повышение уровня ИЛ-
10 в моче по сравнению с контрольной группой 
[15]. Исследование, проведенное авторами из 
Тайваня, на примере 40 пациентов с гиперак-
тивным мочевым пузырем также показало, что 
уровни ИЛ-10 в моче у пациентов с ГАМП были 
повышены по сравнению с контрольной груп-
пой здоровых лиц. Более того, как показал про-
веденный авторами многофакторный логисти-
ческий регрессионный анализ, ИЛ-10 был ана-
литом, который мог достоверно дифференциро-
вать ГАМП от интерстициального цистита с бо-
левым синдромом [16]. 

Интерлейкин-10 является цитокином с про-
тивовоспалительными свойствами, который 
играет ключевую роль в предотвращении вос-
палительной и аутоиммунной патологии [17]. 
Совместно с провоспалительными цитокина-
ми продукция ИЛ-10 также индуцируется при 
многих патологических состояниях и процес-
сах, что влияет на развитие иммунного ответа. 
Поэтому в качестве возможных механизмов по-
вышения уровня ИЛ-10 в моче при урогениталь-
ных расстройствах следует рассмотреть компен-
саторный ответ на воспаление тканей и продук-
цию провоспалительных медиаторов [18]. Кро-
ме того, противоречия в полученных результа-
тах, возможно, связаны с гендерными различи-
ями обследованных пациентов. Так, авторы, по-
лучившие повышенные концентрации ИЛ-10 в 
моче у лиц с ГАМП, включали в свои исследова-
ния лиц как женского, так и мужского пола.

Следует отметить, что во всех вышеприве-
денных работах, также как и в нашем исследова-
нии, различий по показателям интерлейкина-4 
между пациентами с расстройствами мочеи-

Рис. 1. Уровни интерлейкина-4 в сыворотке крови 
у женщин постменопаузального возраста со стрессо-
вым недержанием мочи.

Рис. 2. Уровни интерлейкина-10 в сыворотке кро-
ви у женщин постменопаузального возраста со стрес-
совым недержанием мочи.
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спускания и здоровыми лицами обнаружено не 
было [14-16]. С другой стороны, рядом авторов 
были получены данные, указывающие на па-
тогенетическое участие и протективную роль 
ИЛ-4 в формировании урогенитальной патоло-
гии. Исследование ИЛ-4 на мышах показало его 
защитное действие на стенку мочевого пузыря в 
условиях воспаления и гиперактивности. Oguchi 
T. et al. (2013) продемонстрировали, что опосре-
дованная вирусным вектором экспрессия ИЛ-4 
у мышей с раздраженной стенкой мочевого пу-
зыря приводила к снижению его гиперактивно-
сти, а также к уменьшению воспалительной ре-
акции и ноцицептивного поведения [19]. Таким 
образом, ИЛ-4, по-видимому, оказывает проти-
вовоспалительное и защитное действие на стен-
ку мочевого пузыря. 

Сывороточные уровни интерлейкинов были 
исследованы Ma E. et al. (2016), которые в своей 
работе убедительно показали, что у пациентов с 
ГАМП наблюдается выраженное снижение ИЛ-4 
в сыворотке крови по сравнению с контроль-
ной группой (р=0,02) [20]. Приведенные авто-
рами данные согласуются с мнением о том, что 
снижение системного уровня противовоспали-
тельных молекул, таких как ИЛ-4, может играть 
значимую роль при дисфункциях тазового дна, 
даже при отсутствии основного воспалительно-
го заболевания. Влияние низкой системной про-

дукции противовоспалительных цитокинов на 
формирование дисфункций тазового дна под-
тверждается и результатами наших исследова-
ний. Полученные нами данные указывают на 
весомую роль снижения сывороточных уровней 
ИЛ-10 в развитии стрессового недержания мочи 
у женщин в постменопаузе.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, проведенными исследовани-

ями установлены достоверные различия в сыво-
роточных уровнях ИЛ-10 у женщин постклимак-
терического возраста в зависимости от наличия 
у них симптомов СНМ. У женщин, страдающих 
стрессовым недержанием мочи детектированы 
сниженные показатели ИЛ-10 (p=0,023). Стати-
стически значимых различий по сывороточным 
уровням ИЛ-4 установлено не было (p>0,05). По-
лученные результаты отражают важные патоге-
нетические аспекты развития стрессовой формы 
недержания мочи у женщин в постменопаузе, а 
именно значимость снижения противовоспали-
тельного цитокина – ИЛ-10 в развитии симпто-
мов СНМ. Результаты проведенных исследова-
ний указывают на возможность использования 
показателя ИЛ-10 в качестве потенциального 
биомаркера для диагностики и терапевтическо-
го мониторинга стрессового недержания мочи у 
женщин постменопаузального возраста.
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Целью работы являлась оценка сывороточ-
ных уровней противовоспалительных цитокинов – 
интерлейкина-4 и интерлейкина-10, у женщин пост-
менопаузального возраста со стрессовой формой не-
держания мочи. В группу исследования вошли 150 
женщин, страдающих стрессовой формой недержания 
мочи, находящихся в постменопаузе. Группу контро-
ля составили 57 относительно здоровых женщин ана-
логичного возраста. У всех пациентов были определе-
ны концентрации интерлейкина-4 и интерлейкина-
10 в сыворотке крови с использованием метода им-
муноферментного анализа. Выполнен расчет медиа-
ны, 25% и 75% квартилей [Q1; Q3]. Для сравнения цен-
тральных тенденций двух независимых выборок ис-
пользовали W-критерий Вилкоксона. За уровень ста-
тистической значимости принимали р<0,05. Прове-
денный сравнительный анализ центральных тенден-
ций уровней изученных цитокинов в сыворотке кро-

ви обследованных женщин показал, что больные со 
стрессовой формой недержания мочи достоверно от-
личались от контрольной группы сниженными значе-
ниями интерлейкина-10 (p=0,023). Наряду с этим не 
было установлено статистически значимых различий 
между двумя группами женщин по сывороточным 
показателям интерлейкина-4. Полученные результа-
ты отражают важные патогенетические аспекты раз-
вития стрессовой формы недержания мочи у женщин 
в постменопаузе, и указывают на возможность ис-
пользования сывороточного уровня интерлейкина-
10 в качестве потенциального биомаркера для диа-
гностики и терапевтического мониторинга стрессо-
вого недержания мочи у женщин постменопаузаль-
ного возраста.

Ключевые слова: стрессовое недержание мочи, 
интерлейкин-4, интерлейкин-10, постменопауза.
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STUDY OF ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES – INTERLEUKIN-4 AND INTERLEUKIN-10 
IN WOMEN WITH STRESS URINARY INCONTINENCE IN POSTMENOPAUSE

The aim of the work was to assess the serum levels 
of anti-infl ammatory cytokines – interleukin-4 and in-
terleukin-10, in postmenopausal women with stress uri-
nary incontinence. The study group included 150 post-
menopausal women suffering from stress urinary in-
continence. The control group consisted of 57 relatively 
healthy women of the same age. In all patients, the con-
centrations of interleukin-4 and interleukin-10 in blood 
serum were determined using the enzyme immunoas-
say method. The median, 25% and 75% quartiles [Q1; Q3] 
were calculated. The Wilcoxon W-test was used to com-
pare the central tendencies of two independent samples. 
The level of statistical signifi cance was taken as p<0.05. 
A comparative analysis of the central trends in the levels 
of the studied cytokines in the blood serum of the exam-

ined women showed that patients with stress urinary in-
continence signifi cantly differed from the control group 
in reduced values of interleukin 10 (p=0,023). Along with 
this, there were no statistically signifi cant differences be-
tween the two groups of women in serum levels of inter-
leukin-4. The results obtained refl ect important pathoge-
netic aspects of the development of stress urinary incon-
tinence in postmenopausal women and indicate the pos-
sibility of using the serum level of interleukin-10 as a po-
tential biomarker for the diagnosis and therapeutic mon-
itoring of stress urinary incontinence in postmenopaus-
al women. 

Key words: stress urinary incontinence, interleu-
kin-4, interleukin 10, postmenopause.
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