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ЦИТОКИНЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ ГИПЕРАКТИВНОГО МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

В работе изучены уровни интерлейкина 10, интерлейкина-8 
(ИЛ-8), интерлейкина-4, фактора некроза опухоли-а и макро- 
фагального хемотаксического протеина-1 (МСР-1) в моче больных 
с гиперактивным мочевым пузырем (ГАМП). Выявлено повыше
ние уровня ИЛ-8 и МСР-1, что может свидетельствовать в пользу 
патогенетической роли данных цитокинов в развитии заболева
ния. Определение концентрации ИЛ-8 и МСР-1 в моче целесооб
разно включать в алгоритм обследования больных с ГАМП для 
выбора оптимальной, патогенетически обоснованной терапии.

Ключевые слова: гиперактивный мочевой пузырь, патогенез, 
цитокины.

Гиперактивны й мочевой пузы рь (ГАМ П) представляет собой синдром, характеризую 
щ ийся ургентностью , обычно сопровож даю щ ейся учащ енны м  м очеиспусканием  и ноктурией, в 
сочетании или без ургентного недерж ания мочи, при отсутствии инф екции м очевого тракта 
либо другой известной патологии [1, 2]. Н есмотря на больш ое количество работ, посвящ енны х 
изучению  гиперативного м очевого пузы ря, по-преж нем у остаю тся невы ясненны м и ряд вопро
сов, касаю щ ихся патогенеза данного заболевания. Рядом авторов, при изучении биоптатов м о 
чевого пузы ря, взяты х у  пациентов с ГАМ П, бы ли выявлены признаки иммунообусловленного 
воспаления [3, 4].

В настоящ ее время больш ое внимание уделяется изучению  цитокинового звена им м у
нитета у  больны х различной патологией. И зменения в уровне продукции цитокинов рассм ат
риваю тся в качестве важ ного патогенетического м еханизма им м унозависимы х заболеваний [3]. 
П овы ш ение их концентрации в крови и биологических ж идкостях обнаруж ено при ряде п ато
логических состояний [5, 6].

Цель исследования. Н аш а работа состояла в изучении содерж ания интелейкина- 10 
(ИЛ-10), интелейкина -4 (И Л-4), интерлейкина-8 (ИЛ-8), ф актора некроза опухоли- (Ф Н О -а), 
м акроф агального хем отаксического протеина-1 (М СР-1) в моче больны х гиперактивны м  м оче
вы м пузы рем.

Материалы и методы. Работа вы полнена в Х арьковском  областном  клиническом  
центре урологии и неф рологии им. В.И. Ш аповала. П осле получения инф орм ированного согла
сия в исследование бы ли вклю чены  107 ж енщ ин с ГАМ П и 29 ж енщ ин не им евш их урологиче
ской патологии, в том  числе сим птомов ниж него мочевого тракта, составивш их контрольную  
группу. Всем больны м  бы ло проведено ком плексное урологическое (клинический и бактерио
логический анализы  мочи, ультразвуковое исследование органов м очевы делительной системы  
с определением  объема остаточной мочи) и гинекологическое обследование. В исследование не 
вклю чались пациенты  с наличием органической патологии мочевого тракта и объемом  оста
точной м очи более 30 мл. У  всех пациентов отсутствовали признаки генитального пролапса, 
инф екции м очевы водящ их путей, а такж е патология нервной системы , которая могла бы сви де
тельствовать о нейрогенном  характере расстройств м очеиспускания. И склю чались пациенты, 
перенесш ие оперативны е вмеш ательства на тазовы х органах в последние 6 месяцев, а такж е 
получавш ие в течение последнего месяца препараты, влияю щ ие на ф ункцию  ниж них мочевы х 
путей. Вы раж енность сим птоматики гиперактивного мочевого пузы ря определяли на основа
нии данны х дневников мочеиспускания, которы е больны е заполняли в течение 3 суток. О цен и
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валось суточное количество мочеиспусканий, количество ночны х мочеиспусканий, эпизодов 
недерж ания м очи, ургентны х позы вов с оценкой их степени по ш кале IUSS [7]. О бязательны ми 
критериям и диагностики ГАМ П  являлись наличие ургентны х позы вов к м очеиспусканию  и 
учащ енное м очеиспускание (более 8 раз за сутки).

Концентрацию  цитокинов -  ИЛ-10, И Л-4, ИЛ-8, Ф Н О -а, М СР-1 определяли в моче, п о
лученной при самостоятельном  утреннем  мочеиспускании. О бразцы м очи центриф угировали в 
течение 15 м инут при 1500 об./мин, затем надосадочную  ж идкость зам ораж ивали при тем п ера
туре -20°С и хранили до исследования. О пределение концентрации интерлейкинов проводи
лось методом  им м уноф ерм ентного анализа с использованием  реактивов ф ирм ы  «Вектор Бест» 
(Россия), на им м уноф ерм ентном  анализаторе «Тесот> (Австрия).

Статистический анализ проводили с использованием  стандартной программы  статисти
ческой обработки м едико-биологической инф орм ации с использованием  критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Больны е с гиперактивны м  м очевы м  пузы рем  предъявля
ли  ж алобы  на учащ енное м очеиспускание (от 9 до  13 раз в сутки), ноктурию  (от 2 до  4 раз за 
ночь), ургентны е позы вы , степень которы х по ш кале IUSS в среднем  составляла 2,3±0,7. У  4 7,5% 
пациентов им ело место ургентное недерж ание мочи.

В результате проведенного анализа содерж ания ИЛ-10, И Л-4, ИЛ-8, Ф Н О -а, М СР-1 в 
моче бы ло вы явлено, что концентрации ИЛ-10, И Л-4 и Ф Н О -а у  больны х с гиперактивны м  м о
чевым пузы рем  не превы ш али верхню ю  границу диапазона концентрации этих показателей, 
наблю давш егося в контрольной группе. Различия м еж ду средним и значениями концентрации 
ИЛ-10 и Ф Н О -а в исследуем ой и контрольной группах не бы ла достоверной (р<0,05) (таблица).

Содерж ание ИЛ-8 в моче больны х ГАМ П  составило 14,19±8,22 пкг/мл, и достоверно о т
личалось от аналогичного показателя контрольной группы  (6,12±2,05 пкг/мл).

Уровень М СР-1 в моче пациенток с ГАМ П (111,13±34,80 пкг/мл) достоверно превысил 
среднее значение контрольной группы  (60,16± 15,27 пкг/мл).

Таблица
Содержание ИЛ-iP, ИЛ-4, ИЛ-8, TN F-a и МСР-1 в моче женщин  

с гиперактивным мочевым пузырем

Цитокины, пкг/мл
Контрольная группа (n=29 ) Пациенты с ГАМП (n=107)

Min-max M±5 Min-max M ±5
ИЛ-10 0-5,10 2,17±0,81 0-4,50 2,08±0,72

ИЛ-8 0-13,00 6,12±2,05 0-49,30 14,19±8,22*

ФНО-а 0-8,50 5,23±1,64 0-14,50 5,68±2,10
МСР-1 17,6-87,50 60,16±15,27 61,00-161,50 111,13±34,80*

ИЛ-4 1,3-2,50 1,98±0,23 1,40-2,50 1,99±0,30

Примечание: * -  р < 0,05 -  достоверность различия между средними показателями группы паци
ентов с ГАМП и контрольной группы.

И Л-8 и М СР-1 относятся к классу хем окинов. Х ем окины  -  пептидны е молекулы  с м алой 
молекулярной м ассой (8-12 кДа), обладаю щ ие свойствам и хем оаттрактантов. Д ействие хем оки- 
нов опосредуется через м ем бранны е рецепторы , которы е по своей структуре относятся к боль
ш ом у классу G -белоксопряж енны х рецепторов [8]. Установлено такж е их участие в активации и 
дегрануляции лейкоцитов, миелопоэзе, ангиогенезе, ф иброгенезе.

О дним из основны х хем окинов для м оноцитов/м акроф агов и активированны х 
Т -лим ф оцитов является м оноцитарны й хем отаксический протеин-1 (М СР-1). М СР-1 представ
л яет собой белок, состоящ ий из 76 аминокислот. М СР-1 продуцируется м ногим и типам и клеток, 
вклю чая мононуклеарны е клетки, тучны е клетки, Т-клетки, остеобласты , ф ибробласты . М СР-1 
играет важ ную  роль в развитии целого ряда заболеваний, для которы х характерна ин ф ильтра
ция м ононуклеарны х клеток, вклю чая атеросклероз, ревм атойдны й артрит и аллергические 
реакции [9]. Установлено, что M CP-1 такж е вовлечен в процессы  глом ерулосклероза и ин тер
стициального ф иброза [10].

О сновной ф ункцией И Л -8 является его вы сокая активность как хем оаттрактанта для 
нейтроф илов. И Л-8 такж е вы зы вает хем отаксис базоф илов [11]. О сновны м и клетками- 
продуцентами И Л-8 являю тся м оноциты /м акроф аги и эндотелиоциты , такж е он м ож ет п роду
цироваться и другим и типам и клеток, в том  числе лiмф оцитам и, нейтроф илами, ф ибробласта- 
ми. Как провоспалительны й цитокин И Л -8 накапливается в воспалительны х ексудатах: сино
виальной ж идкости при ревм атоидном  артрите. Бронхоальвеолярны х лаваж ах при легочном  
ф иброзе [11]. И м ею тся данны е о продукции И Л -8 и M CP-1 гладком ы ш ечны м  клеткам  детрузора 
в ответ на стим уляуцию  ИЛ-10 и Ф Н О -а [12].
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Выводы. П олученны е результаты  свидетельствую т о том, что ИЛ-8 и M CP-1 м огут и г
рать патогенетическую  роль в развитии ГАМ П , что позволяет рассм атривать эти белки- 
хем оаттрактанты  в качестве перспективны х кандидатов на роль м аркеров им мунообусловлен- 
ного воспаления в стенке мочевого пузыря. О пределение уровня И Л -8 и M CP-1 в моче целесо
образно вклю чать в алгоритм обследования больны х с ГАМ П  для вы бора оптимальной, п атоге
нетически обоснованной терапии.
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The levels of interleukin-1P, interleukin-8 (IL-8), interleukin-4, 
tumor necrosis factor-а, and macrophage chemoattractant protein-1 
(MCP-1) in the urine of patients with overactive bladder (OAB) were 
investigated. The increased level of IL-8 and MCP-1 detected in urine in 
patients with OAB can suggest the pathogenetic role of these cytokines 
in the development of the disease. Determination of IL-8 and MCP-1 
should be included in diagnostic algorithm in patients with OAB in or
der to choose the pathogenesis based therapy of this syndrome.
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