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АННОТАЦИЯ

Обоснование. Идентификация биомаркеров отвечает потребности в простых, точных, неинвазивных методах диа-
гностики интерстициального цистита/синдрома болезненного мочевого пузыря (ИЦ/СБМП) . Важным в понимании роли 
биомаркеров является одновременное изучение цитокинов и факторов роста . 

Цель — определение концентрации интерлейкинов (IL) 6 и 8, фактора роста нервов (NGF), гепарин-связывающего 
фактора роста (HB-EGF) и их взаимосвязи у пациентов с ИЦ/СБМП .

Материалы и методы. Обследовано 126 женщин с ИЦ/СБМП, средний возраст 46,7±14,0 лет . Длительность за-
болевания составила в среднем 6,0±2,8 лет . Контрольная группа — 20 женщин без ИЦ/СБМП, средний возраст 
35,3±9,7 лет . В сыворотке крови и моче уровень IL-6 и IL-8 определяли ИФА, уровень NGF и HB-EGF — методом ELISA 
соответствующими тест-наборами . Статистический анализ проводили с использованием программного обес печения 
SPSS версии 15 .0 . Рассчитаны t-критерий Стьюдента, коэффициент корреляции Спирмена .

Результаты. У пациентов с ИЦ/СБМП уровни IL-6 и IL-8 в крови превышали контрольный показатель на 65,99% 
(t=4,62, р=0,000), на 67,14% (t=2,81, р=0,006) соответственно, уровень NGF — на 8,82% (t=0,10, р=0,920), уровень 
HB-EGF снижен на 30,84% (t=0,62, р=0,537) . В моче уровень IL-6 при ИЦ/СБМП повышен на 52,94% (t=7,62, р=0,000), 
IL-8 — на 57,53% (t=2,01, р=0,049), NGF — на 50,44% (t=2,06, р=0,043), HB-EGF — на 56,44% (t=2,01, р=0,049) . Цито-
кины коррелировали с факторами роста слабой связью в крови и в моче (р >0,05) . Выявлена сильная, прямая связь 
между уровнями NGF и HB-EGF в моче (r=+0,987, p <0,05) .

Выводы. Корреляционные взаимосвязи IL-6 и IL-8 с факторами NGF и HB-EGF в моче свидетельствуют о повы-
шенном риске поражения эпителия мочевого пузыря . Повышение уровня HB-EGF в моче является реакцией на суще-
ственное увеличения уровня NGF в моче и может быть защитным механизмом в эпителии мочевого пузыря .

Ключевые слова: интерстициальный цистит; синдром болезненного мочевого пузыря; женщины; цитокины; факторы 
роста; корреляция; биомаркеры .
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ABSTRACT

BACKGROUND: Biomarker identification fulfills the need for simple, accurate, and non-invasive diagnostic methods for 
interstitial cystitis/painful bladder syndrome (IC/PBS) . The simultaneous study of cytokines and growth factors is essential for 
understanding the role of biomarkers .

AIM: This work determines the concentration of interleukins (IL) 6 and 8, nerve growth factor (NGF), heparin-binding epi-
dermal growth factor (HB-EGF), and their relationship in patients with IC/PBS .

MATERIALS AND METHODS: This study examined 126 female patients with IC/PBS, with a mean age of 46 .7±14 .0 years . 
The disease duration averaged 6 .0±2 .8 years . The control group consisted of 20 women without IC/PBS, with a mean age of 
35 .3±9 .7 years . The level of IL-6 and IL-8 in blood serum and urine was determined by ELISA . The NGF and HB-EGF levels were 
determined by ELISA using the appropriate test kits . Statistical analysis was performed using SPSS software version 15 .0 .  
The Student’s t-test and Spearman’s correlation coefficient were calculated .

RESULTS: In patients with IC/PBS, blood levels of IL-6 and IL-8 exceeded the control indicator by 65 .99% (t=4 .62,  
p=0 .000) and by 67 .14% (t=2 .81, p=0 .006), respectively, the NGF level exceeded it by 8 .82% (t=0 .10, p=0 .920), and the  
HB-EGF level decreased by 30 .84% (t=0 .62, p=0 .537) . In urine, the level of IL-6 in IC/PBS was increased by 52 .94% (t=7 .62,  
p=0 .000), IL-8 level was increased by 57 .53% (t=2 .01, p=0 .049), NGF was increased by 50 .44% (t=2 .06, p=0 .043), and HB-
EGF level was increased by 56 .44% (t=2 .01, p=0 .049) . Cytokines correlated with growth factors with weakly bound in blood 
and urine (p >0 .05) . A strong, direct relationship was registered between the urine levels of NGF and HB-EGF (r=+0 .987,  
p <0 .05) .

CONCLUSIONS: Correlations between IL-6 and IL-8 with NGF and HB-EGF in urine indicate an increased risk of damage 
to the bladder epithelium . The increase in urinary HB-EGF is a response to a significant increase in urinary NGF and may be  
a bladder epithelial defense mechanism .
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Интерстициальный цистит, или синдром болезнен-

ного мочевого пузыря (ИЦ/СБМП) — распространенное 
хроническое заболевание, которое характеризуется та-
зовой болью, связанной с наполнением мочевого пузы-
ря, в сочетании с учащенным мочеиспусканием в днев-
ное и ночное время . Показатели распространенности  
ИЦ/СБМП варьируются в зависимости от диагности-
ческих критериев и составляют от 2 до 17,3% среди на-
селения в целом [1] . По оценкам, заболеваемость ИЦ  
у женщин составляет 45 на 100 тыс ., что в 4–5 раз больше, 
чем у мужчин при заболеваемости 8 на 100 тыс . [1, 2] .

Зачастую причина хронической тазовой боли остает-
ся нераспознанной [3–6] . Этиология ИЦ/СБМП до конца 
не изучена, теории, объясняющие его патологию, вклю-
чают изменение выстилки барьера, аномалии афферент-
ной и/или центральной нервной системы, возможное 
участие воспалительных агентов и аномальную переда-
чу сигналов уротелия [7, 8] . Для диагностики ИЦ/СБМП 
не может быть использован ни один тест, поэтому тре-
буется комбинация нескольких диагностических тестов, 
чтобы исключить другие заболевания и подтвердить на-
личие ИЦ/СБМП [9] .

Общепринятые диагностические критерии заболева-
ния находятся в стадии разработки . Поскольку многие 
расстройства могут вызывать те же симптомы, что и сим-
птомы ИЦ/СБМП, важен поиск надежных маркеров, ко-
торые могут помочь в правильной диагностике заболева-
ния . Эффективный подход к пониманию развития болезни 
обеспечивают биомаркеры [10] . 

Известно, что нарушение проницаемости уроте-
лия мочевого пузыря связано с патогенезом ИЦ/СБМП, 
но механизм, вызывающий нарушение уротелия, до сих 
пор неизвестен . Согласно результатам исследований, 
у пациентов с ИЦ/СБМП наблюдаются активация и уве-
личение количества тучных клеток в уротелии мочево-
го пузыря [2, 5] . Данные клетки секретируют несколько 
медиаторов воспаления, включая фактор роста нервов 
(NGF), который связан с пролиферацией нервных во-
локон . Помимо этого, тучные клетки также выделяют 
цитокины [2, 4, 7] . Несмотря на то что цитокины являют-
ся очень важной биологической сетью, все еще получе-
но недостаточно сведений для понимания этой сети при  
ИЦ/СБМП . В моче пациентов с ИЦ/СБМП были идентифици-
рованы эпидермальный фактор роста (EGF) и гепарин-свя-
зывающий EGF подобный фактор роста (HB-EGF) . Полагают, 
что HB-EGF принимает участие в связи срочных и частых 
позывов к мочеиспусканию с дефектным уротелием [11] . 
Несмотря на то что диагноз ИЦ/СБМП ставится на основе 
оценки симптомов пациента, роль биомаркеров в оценке 
этого синдрома вызывает больший интерес .

Таким образом, идентификация биомаркеров отвечает 
постоянной потребности в простых, точных, неинвазив-
ных методах диагностики заболевания . Важным шагом 

в понимании роли этих биологических медиаторов яв-
ляется одновременное изучение цитокинов и факторов 
роста .

Цель исследования — определение концентрации 
интерлейкина (IL) 6, IL-8, фактора роста нервов (NGF), ге-
парин-связывающего фактора роста (HB-EGF) и их взаи-
мосвязи у пациентов с ИЦ/СБМП .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследовании приняли участие 126 женщин с кли-

нически диагностированным ИЦ/СБМП (основная груп-
па) . Диагноз поставлен на основании критериев NIDDK 
(National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 
Diseases) [12] . Исследование проводилось исходя из прин-
ципов Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации [13] .

Возраст пациентов — от 21 до 76 лет, в среднем 
46,7±14,0 лет . Из обследованных 52 женщины (41,3%) 
были репродуктивного возраста, 74 женщин (58,7%) — 
в пременопаузальном и менопаузальном возрасте . Дли-
тельность заболевания в среднем составила 6,0±2,8 лет . 
У всех пациентов отсутствовали признаки мочевой инфек-
ции . Группу контроля составили 20 женщин без ИЦ/СБМП 
в возрасте от 20 до 53 лет, средний возраст 35,3±9,7 лет .

Для определения концентрации IL-6, IL-8 использова-
ны соответствующие тест-системы фирмы «Вектор-Бест» 
(Россия), основанные на методе твердофазного имму-
ноферментного анализа (ИФА) . Концентрацию фактора 
роста нервов определяли с помощью набора NGF Emax® 
ELISA (Promega, США) на аппарате Medispec 6000M (Из-
раиль) . Концентрацию HB-EGF измеряли с помощью тест-
наборов Human HB-EGF ELISA (Германия) . 

Материалом для анализа служили сыворотка крови 
и утренняя моча, которую собирали в стерильную пласти-
ковую посуду с плотно закрытой крышкой . 

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения SPSS Statistics версии 15 .0 
(SPSS Inc ., США) . Показатели были выражены в виде 
среднего значения (М) и стандартного отклонения (SD) . 
При сравнении средних значений между группами рас-
считан t-критерий Стьюдента . Корреляцию между пере-
менными определяли по тесту Спирмена . Все статистиче-
ские оценки были двусторонними и считались значимыми 
при р <0,05 . 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты определения цитокинов и факторов роста 

в крови свидетельствуют о повышении IL-6, IL-8 и факто-
ра роста нервов в крови (табл . 1) . 

Сравнительный анализ показал повышение IL-6 и IL-8 
в основной группе в сравнении с показателями группы 
контроля на 65,99% (t=4,62, р=0,000) и на 67,14% (t=2,81, 
р=0,006) соответственно . Средний уровень NGF превышал 
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контрольную величину на 8,82% (t=0,10, р=0,920) . При этом, 
у пациентов с ИЦ/СБМП отмечалось снижение концентра-
ции HB-EGF в крови на 30,84% (t=0,62, р=0,537) . 

Измерение исследуемых показателей в моче пока-
зало статистически значимое повышение уровня всех 
исследуе мых показателей в группе с ИЦ/СБМП (табл . 2) .

Согласно полученным данным, в моче уровень IL-6 
в основной группе был повышен на 52,94% (t=7,62, 
р=0,000), IL-8 — на 57,53% (t=2,01, р=0,049), NGF — 
на 50,44% (t=2,06, р=0,043), HB-EGF — на 56,44% (t=2,01, 
р=0,049) . 

При изучении взаимосвязи между уровнями цитокинов 
в крови и моче выявлена прямая средняя статистически 
значимая корреляция (r=0,531, p <0,05) между концентра-
цией IL-8 в крови и моче (рис . 1а), тогда как между уров-
нями IL-6 в крови и моче отмечалась слабая корреляция 
(r=0,144, p >0,05) (рис . 1б) .

В контрольной группе уровни IL-8 в крови и моче 
коррелировали между собой слабой обратной связью  
(r=–0,256, p >0,05), аналогичное наблюдалось и в отноше-
нии IL-6 (r=–0,116, p >0,05) . 

Определение корреляции между величинами NGF 
в крови и моче выявило слабую прямую связь (r=0,102, 
p >0,05) (рис . 2а) и слабую обратную связь (r=–0,322, 
p >0,05) между величинами HB-EGF в крови и моче 
(рис . 2б) .

В контрольной группе значения NGF в крови и моче 
коррелировали между собой средней обратной связью 
(r=–0,683, p >0,05), значения HB-EGF в крови и моче 
коррелировали между собой слабой обратной связью 
(r=–0,358, p >0,05) . 

Как видно, у пациентов с ИЦ/СБМП значения по-
казателей коррелировали между собой в крови и моче 
в основном прямой, в контрольной группе — обратной 
связью . 

При изучении корреляции между исследованными 
цитокинами и факторами роста у пациентов с ИЦ/СБМП 
определялись слабые корреляционные связи между кон-
центрацией IL-6, IL-8 и факторами роста в крови и моче 
(табл . 3) .

Из табл . 3, где результаты представлены в виде 
коэффициента Спирмена, следует, что связь между 

Таблица 1. Уровень исследуемых показателей в сыворотке крови у пациентов с интерстициальным циститом / синдромом болез-
ненного мочевого пузыря и в группе контроля
Table 1. The studied parameters in the blood serum of patients with interstitial cystitis / painful bladder syndrome and the control group 

Параметры Основная группа 
(n=126)

95% доверительный 
интервал

Контрольная 
группа (n=20)

95% доверительный 
интервал р t

IL-6, пг/мл 2,97±0,31
(0,28–5,8)

2,88–3,06 1,01±0,29
(0,22–3,58)

0,88–1,14 0,000 4,62

IL-8, пг/мл 4,23±0,78
(0,17–11,43)

4,0–4,46 1,39±0,64
(0,12–4,0)

1,11–1,67 0,006 2,81

NGF, пг/мл 11,23±8,33
(1,70–113,70)

8,77–13,69 10,24±6,84
(2,60–45,40)

7,24–13,24 0,920 0,10

HB-EGF, нг/мл 33,30±6,83
(19,60–68,60)

31,28–35,32 43,57±15,08
(19,10–74,20)

36,97–50,19 0,537 0,62

Примечание: IL — интерлейкин; NGF — фактор роста нервов; HB-EGF — гепарин-связывающий фактор роста .

Таблица 2. Уровень исследуемых показателей в моче у пациентов с интерстициальным циститом / синдромом болезненного моче-
вого пузыря и в группе контроля 
Table 2. The level of studied parameters in the urine of patients with interstitial cystitis/painful bladder syndrome and the control group 

Параметры Основная группа 
(n=126)

95% доверительный 
интервал

Контрольная 
группа (n=20)

95% доверительный 
интервал р t

IL-6, пг/мл 82,23±5,48
(69,2–92,2)

80,61–83,85 38,7±1,62
(33,2–39,6)

37,99–39,41 0,000 7,62

IL-8, пг/мл 3,65±0,96
(1,8–6,0)

3,37–3,93 1,55±0,41
(0–4,0)

1,37–1,73 0,049 2,01

NGF, пг/мл 139,22±28,39
(35,70–848,80)

130,83–147,61 69,0±18,83
(0–146,10)

60,75–77,25 0,043 2,06

HB-EGF, нг/мл 48,60±11,23
(19,80–211,90)

45,28–51,92 21,17±7,77
(4,0–54,8)

18,29–25,11 0,049 2,01

Примечание: IL — интерлейкин, NGF — фактор роста нервов, HB-EGF — гепарин-связывающий фактор роста .
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исследуемыми цитокинами и факторами NGF и HB-EGF 
была слабой и статистически незначимой (р >0,05), при-
чем как в крови, так и в моче . При этом у пациентов с ИЦ/
СБМП в крови превалировала обратная связь . Полученные 
результаты определения корреляционных связей между 
показателями в моче показали наличие в большинстве 
случаев прямых связей, и во всех случаях корреляция 
была слабой и статистически незначимой (р >0,05) . Об-
ращало на себя внимание то, что в ряде случаев сила 
связи и направленность между показателями в группе 
с ИЦ/СБМП не отличались от контрольной группы . В обеих 

группах исследования корреляция между IL-6 и NGF была 
обратной и коэффициент корреляции не различался . Схо-
жие результаты получены при определении корреляции 
между IL-8 и NGF, а также между этим цитокином и HB-
EGF . 

В процессе анализа полученных данных мы обрати-
ли внимание на то, что в основной группе уровень NGF 
в крови был незначительно повышен, а HB-EGF — сни-
жен, тогда как в моче содержание этих маркеров было 
существенно повышено . Был проведен корреляционный 
анализ между содержанием этих показателей в крови 

Рис. 1. Корреляция между уровнями в крови и моче интерлейкина 8 (а) и уровнями в крови и моче интерлейкина 6 (б) .
Fig. 1. The correlation between blood and urine levels of interleukin 8 (a) and blood and urine levels of interleukin 6 (b) .

Рис. 2. Корреляция между уровнями в крови и моче фактора роста нервов (NGF) (а) и уровнями в крови и моче гепарин-связы-
вающего фактора роста (HB-EGF) (б) .
Fig. 2.  The correlation between blood and urine levels of nerve growth factor (NGF) (a) and blood and urine levels of heparin-binding 
epidermal growth factor (HB-EGF) (b) .

Таблица 3. Коэффициент корреляции (r) между цитокинами и факторами роста в крови и моче
Table 3. The correlation coefficient (r) between cytokines and growth factors in blood and urine

Пары корреляции
Основная группа (n=126) Контрольная группа (n=20)

кровь моча кровь моча

IL-6 — NGF –0,137 –0,058 –0,265 –0,058

IL-6 — HB-EGF +0,036 +0,014 –0,023 +0,105

IL-8 — NGF –0,138 +0,026 +0,296 +0,026

IL-8 — HB-EGF –0,027 +0,040 +0,028 +0,040

Примечание: IL — интерлейкин; NGF — фактор роста нервов; HB-EGF — гепарин-связывающий фактор роста; во всех случаях 
р>0,05 .
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и моче (рис . 3) . Корреляционный анализ показал на-
личие слабой обратной связи (r=–0,174, p >0,05) между 
уровнями NGF и HB-EGF в крови (рис . 3а) и сильной пря-
мой статистически значимой связи (r=+0,987, p <0,05) — 
в моче (рис . 3б) . 

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное исследование показало, что у пациентов 

с ИЦ/СБМП по сравнению с группой контроля повыше-
на концентрация в крови IL-6 (р=0,000), IL-8 (р=0,006), 
NGF (p=0,920) и снижена концентрация HB-EGF (р=0,537), 
что согласуется с результатами других исследований  
[14–16] . Нужно отметить, что повышенные уровни цир-
кулирующего сывороточного NGF при ИЦ/СБМП были 
отмечены нами в 25,4% случаев, хотя некоторые авторы 
отмечают его повышение в крови более чем у половины 
пациентов с ИЦ/СБМП [11, 15] . Результаты настоящего 
исследования свидетельствуют о повышенном уровне 
в моче IL-6 (р=0,000), IL-8 (р=0,049) и факторов роста: NGF 
(p=0,043) и HB-EGF (р=0,049), что сопоставимо с резуль-
татами ряда исследований [15] . S . Tonyali et al . [16] пола-
гают, что NGF является многообещающим биомаркером 
ИЦ/СБМП, может помочь в диагностике и последующем 
наблюдении за пациентом и избежать ненужных, дорогих 
и инвазивных тестов, вмешательств .

Цитокины являются ключевыми эффекторными моле-
кулами, определяющими степень воспаления и разруше-
ния тканей . В настоящее время известно, что цитокины 
играют решающую роль в сложных взаимодействиях, ко-
торые происходят при воспалении и иммунитете . При хро-
ническом воспалении цитокины выборочно привлекают 
провоспалительные клетки и поддерживают их, если тре-
буется, во время воспалительной реакции [17] . A .T . Corcoran 
et al . [16] оценили профиль цитокинов (мультиплексный 
анализ 23 цитокинов с помощью анализа множественных 
антигенных гранул) в моче у пациентов с ИЦ/СБМП и вы-
явили их значительное повышение . 

Цитокины и факторы роста представляют собой сиг-
нальные молекулы, которые связываются со специфи-
ческими рецепторами на поверхности своих клеток-ми-
шеней и индуцируют сигнальные пути, которые затем 
регулируют множество биологических процессов . 

Специфический биомаркер заболевания (или биомар-
керы) — это показатели, отражающие патологическое 
состояние в организме . Они могут использоваться в ка-
честве диагностического или прогностического инстру-
мента для клинического ведения [10, 18] . T .F . Magalhaes 
et al . [9] рассмотрели биомаркеры мочи, связанные  
с ИЦ/СБМП, обнаружили потенциальные биомаркеры, ис-
следованные в образцах мочи, включая NGF, IL-6, EGF 
и HB-EGF, и считают необходимыми дальнейшие иссле-
дования в этом направлении . 

Нужно заметить, что, если о диагностической роли 
NGF при ИЦ/СБМП имеется сравнительно достаточно 
данных, то о роли HB-EGF в моче при этом синдроме 
очень мало информации . Согласно нашим результатам, 
при ИЦ/СБМП уровень в крови NGF незначительно по-
вышался, а уровень HB-EGF снижался . Исследование 
концентрации этих показателей в моче показало их 
значительное повышение . Мы полагаем, что повыше-
ние уровня HB-EGF в моче является реакцией на суще-
ственное увеличение уровня NGF в моче и может быть 
защитным механизмом в эпителии мочевого пузыря . 
Мы также полагаем, что повышенный уровень NGF одно-
временно стимулирует HB-EGF, о чем свидетельствует вы-
сокий коэффициент корреляции между их уровнем в моче  
(r=+0, 987, p <0,05) . В то же время уровень NGF в сыворот-
ке крови с уровнем в моче коррелировал обратной слабой 
связью . В литературе сообщается об отсутствии корреля-
ции уровня этого биомаркера в крови и моче [19] . 

Повышенный уровень IL-6 и IL-8 в крови и моче 
у пациентов с ИЦ/СБМП потенциально может играть 
прогностическую роль, а также служить инструментом 
для выбора надлежащей схемы лечения . Помимо это-
го, повышенная экспрессия этих цитокинов, возможно, 

Рис. 3. Корреляция между уровнями в крови (а) и уровнями в моче (б) фактора роста нервов (NGF) и гепарин-связывающего 
фактора роста (HB-EGF) .
Fig. 3. The correlation between blood levels (a) and urinary levels (b) of nerve growth factor (NGF) and heparin-binding epidermal growth 
factor (HB-EGF) .
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активирует и другие медиаторы воспаления, участвующие 
в патогенезе ИЦ/СБМП . 

Статистически незначимую корреляцию между ис-
следованными цитокинами и факторами роста, на наш 
взгляд, можно объяснить тем, что пациенты с ИЦ/СБМП 
могли иметь легкую и тяжелую степень воспаления . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании полученных данных можно конста-

тировать, что профиль цитокинов и факторов роста от-
личается от контрольных и концентрация в моче IL-6, 
IL-8, NGF и HB-EGF дает дополнительную информацию, 
позволяющую оценить поверхность стенки мочевого пу-
зыря у пациентов с ИЦ/СБМП . Выявленные корреляцион-
ные взаимосвязи IL-6 и IL-8 с факторами NGF и HB-EGF 
в моче свидетельствуют о повышенном риске поражения 
эпителия мочевого пузыря . Мы полагаем, что повышение 
уровня HB-EGF в моче является реакцией на существен-
ное увеличения уровня NGF в моче и может быть защит-
ным механизмом в эпителии мочевого пузыря .
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