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Аннотация. рассмотрена динамика содержания провоспалительных интер-
лейкинов в зависимости от патогенетической терапии хронической тазовой 
боли. Обследовано 183 пациентки с  синдромом ХтБ, в  основную группу 
вошли женщины с «малыми формами» наружного эндометриоза, в группу 
сравнения — с  перенесенными хроническими воспалительными заболе-
ваниями матки и придатков вне стадии обострения. Путем обработки ста-
тистических данных установлено, что после проведенного лечения уровень 
интерлейкинов вошел в лабораторную норму. Подтверждена взаимосвязь 
иммунного и гормонального компонентов в развитии ХтБ.
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Summary. The dynamics of the content of proinflammatory interleukins 
depending on the pathogenetic therapy of chronic pelvic pain is 
considered. 183 patients with НTB syndrome were examined, the main 
group included women with «small forms» of external endometriosis, the 
comparison group — with chronic inflammatory diseases of the uterus 
and appendages outside the exacerbation stage. By processing statistical 
data, it was established that after the treatment, the level of interleukins 
entered the laboratory norm. The interrelation of immune and hormonal 
components in the development of НTB has been confirmed.
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Болевой синдром является клиническим проявле-
нием большинства заболеваний репродуктивной 
системы, которые связанны с воспалительным про-

цессом или нарушением анатомических структур генита-
лий [1, 2]. Иммунная система играет существенную роль, 
как в формировании эндометиоидных гетеротопий, так 
и  ассоциированного с  ними синдрома хронической та-
зовой боли (ХТБ) [3].

В последние годы особое внимание уделяется им-
мунологическим механизмам сохранения болевого 
синдрома [4, 5]. Имеются сведения, что изначально 
бактериальная контаминация, меняя параметры врож-
денного и адаптационного иммунитета, инициирует им-
плантацию и  развитие эндометриоидных гетеротопий 

[6–8]. В патогенезе эндометриоза подтверждено участие 
как первичных медиаторов воспаления — бактериаль-
ных липополисахаридов, так и вторичных — цитокинов 
и факторов роста [9–11].

Механизм формирования ХТБ представлен следую-
щим образом: цитокины (провоспалительные IL-4, IL-6, 
IL-1β и др.), факторы роста, макрофаги и эстрогены (по-
средством циклооксигеназы) участвуют в  активации 
синтеза простагландинов, которые, в  свою очередь, 
активируют ноцицептивную систему [12]. Кроме того, 
эстрогеновые рецепторы α и β присутствуют в нейронах 
ганглиев дорсального рога поясничного отдела спинно-
го мозга и, в  зависимости от  уровня эстрогенов, через 
эти нейроны модулируется висцеро-висцеральная пе-
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рекрестная сенситизация, которая обеспечивает фор-
мирование хронического болевого синдрома в области 
тазовых органов [13].

Выделение первичных медиаторов в патогенезе ХТБ 
весьма ограничено. Однако в  целях улучшения диффе-
ренциальной диагностики причин ХТБ и, соответствен-
но, выбора патогенетической терапии, возможно иссле-
дование вторичных медиаторов воспаления, в том числе 
интерлейкинов 1β (IL-1β) и 6 (IL-6).

Целью данной работы стало изучение процессов из-
менения содержания провоспалительных интерлейки-
нов у гинекологических больных в зависимости от пато-
генетической терапии хронической тазовой боли.

Проведено обследование, а также лечение 183 жен-
щин с синдромом хронической тазовой боли (ХТБ). Все 
они были распределены в группы сравнения. Основную 
группу составили 95 женщин с  «малыми формами» на-
ружного эндометриоза [14–16]. При  этом была исполь-
зована классификация rAS, 1996 (1–2 стадия). В  группу 
сравнения вошло 88 женщин с  перенесенными хрони-
ческими воспалительными заболеваниями матки и при-
датков, у которых в ближайший год не было обострения 
воспалительных процессов. Все исследования проводи-
лись с письменного добровольного информированного 
согласия пациенток.

Критерии включения пациенток в группы:
•	 наличие синдрома хронической тазовой боли;
•	 репродуктивный возраст;
•	 отсутствие соматической патологии, с  которой 

может быть связана хроническая тазовая боль;
•	 получение информированного согласия на  про-

ведение исследования.

Критерии исключения пациенток из группы:
•	 возраст моложе 18 лет;
•	 возраст старше 45 лет;
•	 наличие родовой травмы в анамнезе;
•	 наличие хирургического вмешательства на  орга-

нах малого таза.

Определение интерлейкинов проводилось иммуно-
химическим методом с  электро-хемилюминесцентной 
детекцией (единицы измерения пг/мл).

Пациенткам давалась четкая инструкция с перечнем 
требований, обязательных к  соблюдению перед нача-
лом исследования:

•	 забор крови строго натощак с 8 до 10 часов утра 
на 3–5 дни менструального цикла;

•	 за день — исключить из  рациона питания алко-
голь, кофе, жирную и жареную пищу;

•	 за три дня — исключить тяжелые физические на-
грузки и эмоциональное перенапряжение;

•	 за 10–14 дней — прекратить, насколько это воз-
можно, прием лекарственных средств, в том чис-
ле НПВС.

Отмечено, что продукция интерлейкинов, отвеча-
ющих за  воспалительный ответ иммунной системы, на-
чинается в течение 4–5 часов от начала взаимодействия 
с  провоцирующим агентом и  продолжается в  течение 
ближайших двух суток. После этого их уровень суще-
ственно снижается, в это время включаются другие ме-
ханизмы иммунного ответа [17]. Данным фактом был 
обоснован период забора крови на анализ.

Все собранные первичные данные вносились в элек-
тронные таблицы-файлы, обработка которых проводи-
лась при помощи программ «Statistica 10» (StatSoft Inc., 
США) и  MedCalc (версия 15.2). Сравнительный анализ 
проводился с  использованием t-критерия Стьюдента. 
Полученные результаты оказались статистически значи-
мыми при уровне p<0,05.

Содержание интерлейкинов на  3–5 день менстру-
ального цикла, выявленное в результате исследования, 
представлено в табл. 1.

Таблица 1.
Среднее содержание интерлейкинов у женщин 

сравниваемых групп (M±m, пг/мл)

Название  
интерлейкина 

Основная группа 
(НЭ) n=95

Группа сравнения 
(ВЗ) n=88

р1–2

иЛ-1β (0–4,99 пг/мл)) 15,99±0,58 4,80±0,12 <0,001

иЛ-6 (0–6,99 пг/мл) 13,11±0,38 5,75±0,07 <0,001

Анализируя полученные на 3–5 день показатели про-
воспалительных интерлейкинов, отмечено, что у  паци-
енток основной группы показатели обоих биомаркеров 
оказались в  3–4,5 раза выше, чем в  группе сравнения. 
В основной группе среднее содержание IL-1β составило 
15,99±0,58 пг/мл, в то время, как в группе сравнения — 
4,80±0,12 пг/мл (р<0,001).

Те же тенденции прослеживались и в отношении IL-6, 
так как в  основной группе его среднее значение со-
ставило 13,11±0,38 пг/мл, в  группе сравнения оно ока-
залось статистически значимо ниже — 5,75±0,07 пг/мл 
(р<0,001).

Учитывая различия в патогенезе развития ХТБ у жен-
щин сравниваемых групп, мы использовали две схемы 
терапии. Общим в них стало применение нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВС) и  фермен-
тов. Лечение подбиралось индивидуально (с  учетом 
переносимости предлагаемых препаратов), по  общим 
принципам для каждой группы [18].

Применение НПВС основывалось на  их патогенети-
ческом действии, обусловленном блокадой фермента 
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циклооксигеназы (ЦОГ-2), которая в свою очередь, вли-
яет на синтез IL-1β в очаге воспаления и регулирует об-
разование простагландина Е2 (ПГЕ2) из  арахидоновой 
кислоты [17].

Выбор ферментов (использовался бовгиалуронидаза 
азоксимер в  разовой дозировке 3000МЕ) был обуслов-
лен их способностью снижать синтез медиаторов воспа-
ления (интерлейкина-1 и ФНОα). 

Бовгиалуронидаза азоксимер применялся в  виде 
ректальных суппозиториев в дозе 3000 МЕ в сутки с ин-
тервалом 24 ч общим курсом десять введений, затем 
через 1 месяц перерыва курс повторялся. Всего было 
предложено два курса введения суппозиториев.

Что касается различий в  схемах лечения у  женщин 
сравниваемых групп, то у  пациенток основной группы 
патогенетическим средством консервативного лечения 
являлись препараты диеногеста (производное 19-нор-
тестостерона), которые назначались в непрерывном ре-
жиме в дозировке 2 мг в сутки на шесть месяцев. Затем 
проводилось повторное обследование женщин [19–21].

Отмечено, что диеногест в дозе 2 мг/сут снижает экс-
прессию провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6 и IL-8) 
и  ингибирует экспрессии Toll-подобных рецепторов IV 
типа [22, 23]. Кроме того, диеногест ингибирует синтез 
и активность простагландина Е2 [24, 25].

В группе сравнения лечение было основано на  ста-
дийности применения многокомпонентных препара-
тов интравагинального использования. Применялись 
антисептики (в  частности хлоргексидин), местно ис-
пользовались антибиотики (включающие метронидазол 
и антимикотики), а также пробиотики (подбирались ин-
дивидуально).

Помимо лекарственного воздействия в  обеих груп-
пах женщинам рекомендовалось отрегулировать пи-

тание, режим сна и  физических нагрузок, давались ги-
гиенические рекомендации (барьерная контрацепция, 
запрет на использование ежедневных прокладок и там-
понов в период менструального кровотечения).

После лечения уровни интерлейкинов изменились, 
что еще раз доказывает взаимодействие иммунной 
и гормональной составляющих в патогенезе ХТБ.

После лечения уровень интерлейкинов в обеих груп-
пах вошел в лабораторную норму. Вместе с тем, в основ-
ной группе показатели IL-6 были статистически значимо 
выше, чем в группе сравнения (табл. 2).

Среднее содержание IL-1 в  основной группе после 
лечения составило 4,68±0,06 пг/мл, в  группе сравне-
ния — 4,66±0,04 пг/мл, (р=0,7514), IL-6 6,5±0,17 пг/мл 
и 5,1659±0,21 пг/мл, соответственно (р<0,001). Получен-
ная разница в  содержании IL-6 может указывать на  ау-
тоиммунную природу эндометриоза, хотя проведенное 
лечение было достаточно эффективным.

Таким образом, полученные результаты динамики 
содержания интерлейкинов дополняют представления 
о патогенезе ХТБ, подтверждают более ранние исследо-
вания о взаимосвязи иммунного и гормонального ком-
понентов в развитии ХТБ. Определение интерлейкинов 
может быть использовано в  качестве дополнительных 
вторичных маркеров в дифференциальной диагностике 
причин ХТБ.

Таблица 2.
Среднее содержание интерлейкинов у женщин 

сравниваемых групп после лечения (M±m, пг/мл)

Название  
интерлейкина 

Основная группа 
(НЭ) n=95

Группа сравнения 
(ВЗ) n=88

р1–2

иЛ-1β (0-4,99 пг/мл)) 4,68±0,06 4,66±0,04 0,7514

иЛ-6 (0-6,99 пг/мл) 6,5±0,17 5,1659±0,21 <0,001
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