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Вступление. Совместно с другими сигналь-
ными молекулами цитокины регулируют тип, силу, 
продолжительность иммунной реакции в ответ на 
проникновение патогена и, следовательно, опреде-
ляют её исходы. Вполне закономерно, что оценка их 
активности в эксприматах генитального тракта жен-
щин, инфицированных C. trachomatis, M. genitalium, 
U. urealyticum, может быть полезной для понима-
ния природы и движущих механизмов, связанных с 
этими инфекциями осложнений. В предыдущих ис-
следованиях наряду с другими авторами [4,5,6,13] 
мы показали, что инфекции генитального тракта 
женщин, вызванные C. trachomatis, M. genitalium, 
U. urealyticum, независимо от клинического типа 
течения, ассоциируются с повышением в церви-
кальных смывах медианных концентраций как про-
воспалительных (ИЛ-1 β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФН-ɣ, ФНО), 
так и противовоспалительного (ИЛ-10) цитокинов, и 
снижением ИЛ-2. При этом, для первичной и реци-
дивной инфекции были свойственны более высокие 
концентрации ИЛ-1 β, ИЛ-6, ИФН-ɣ и ФНО, а для ре-
цидивной и латентной — ИЛ-8 и ИЛ-10 [3].

Кроме того, мы наблюдали, что эрадикация воз-
будителя под действием антибиотика приводила к 
нормализации медианных концентраций цитокинов, 
что занимало довольно продолжительное время — 
не менее двух месяцев. Наиболее интенсивное сни-
жение концентраций отмечалось в первые 30 дней 
после применения антибиотика. Затем кинетика 
этого процесса замедлялась. Факт сохранения по-
вышенных уровней цитокинов даже после элими-
нации антигенов, позволил нам выдвинуть гипотезу 
«инерции затухания иммунной реакции» как фено-
мена, с которым может быть связано повреждение 

структуры слизистой оболочки генитального тракта 
у женщин. Подобная инерция, по-видимому, объ-
ясняется особенностями восстановления исходной 
(до активации антигенными структурами микроор-
ганизмов) экспрессии генов, кодирующих структуру 
цитокинов. В свою очередь, модуляция цитокиново-
го окружения с целью ускорения затухания и сокра-
щения периода воздействия агрессивных факторов 
воспалительного процесса (лизосомальных фер-
ментов, продуктов перекисного окисления и т. п.) 
на эпителий слизистой представляется нам одним 
из способов снижения риска развития осложнений. 
В качестве модулятора цитокинового профиля сли-
зистой генитального тракта нами был выбран лова-
статин. Предварительные результаты, полученные 
в ходе двухмесячного курса ловастатина в допол-
нение к стандартной антибактериальной терапии у 
женщин с различными клиническими типами уроге-
нитальных инфекций, вызванных C. trachomatis, M. 
genitalium, U. urealyticum, указывают на то, что этот 
препарат позитивно влияет на пост эрадикацион-
ную кинетику изменения концентраций ИЛ-1 β, и 
Тх1-специфичных цитокинов (ИЛ-2, ИФН-ɣ, ФНО), 
независимо от типа инфекционного процесса [2]. 
Поскольку развитие осложнений урогенитальных 
инфекций, вызванных C. trachomatis, M. genitalium, 
U. urealyticum, может быть связано не только с ги-
перпродукцией провоспалительных цитокинов, но 
и с другими нарушениями цитокинового профиля, а 
именно, недостаточной продукцией противовоспа-
лительных цитокинов, переключением иммунного 
ответа с Т-х1 на Т-х2-регулируемый, и усиленным 
синтезом хемокинов, существует необходимость в 
установлении влияния ловастатина на пост эради-
кационные изменения таких цитокинов, как ИЛ-6, 
ИЛ-10, ИЛ-8.

Цель исследования. Оценить пост эрадика-
ционную кинетику изменений Т-х2-специфичных 
цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-10) и хемокина – ИЛ-8 у жен-
щин с урогенитальными инфекциями, вызванными 
C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum, в зави-
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симости от клинического типа инфекционного про-
цесса и влияние на неё представителя статинов – 
ловастатина.

Объект и методы исследования. Исследуе-
мую группу составили 180 женщин репродуктивного 
возраста, от 20 до 44 лет, подписавшие информи-
рованное согласие. Факт инфицирования гениталь-
ного тракта одним из возбудителей C. trachomatis, 
M. genitalium, U. urealyticum подтверждался путём 
его идентификации методом ПЦР в биоматериале, 
полученном из урогенитального тракта. Из отобран-
ных женщин были сформированы две группы (1:1), в 
зависимости от запланированной программы лече-
ния. Пациенткам, включённым в группу АБТ (n=90), 
проводилась исключительно стандартная анти-
микробная терапия, а в группу АБТ+ЛСТ (n=90) – 
антимикробная терапия дополнялась 2-х месячным 
курсом ловастатина, начало которого совпадало со 
стартом антибиотикотерапии. Кроме того, каждую 
группу образовывали три равных по численности 
подгруппы. Каждая из них представляла опреде-
лённый тип клинического течения инфекционного 
процесса: первичный, рецидивный, латентный. При 
формировании групп пациенты распределялись 
между ними таким образом, чтобы до начала те-
рапии, входящие в них подгруппы с одним клини-
ческим типом течения инфекции, не различались 
между собой по медианным концентрациям всех 
цитокинов. Клинический тип течения инфекционно-
го процесса определялся на основании следующих 
критериев: первичный – наличие у пациентки сим-
птомов воспаления урогенитального тракта и вы-
явление впервые в его эксприматах методом ПЦР 
не более одного из возбудителей C. trachomatis, M. 
genitalium, U. urealyticum; рецидивный – наличие у 
пациентки симптомов воспаления урогенитально-
го тракта и повторное выявление в его эксприматах 
методом ПЦР не более одного из возбудителей C. 
trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum; латент-
ный – отсутствие признаков воспаления 
урогенитального тракта случайное выяв-
ление не более одного возбудителей C. 
trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum.

Терапия. Программа антимикроб-
ной терапии определялась клиническим 
типом инфекционного процесса. При 
первичном симптоматическом и латент-
ном инфекционном процессе применял-
ся доксициклина моногидрат 100 мг per 
os X 2 раза в день в течение 7 дней. При 
рецидивирующем: азитромицин 500 мг 
per os в первый день и затем 250 мг в день 
в течение 4 дней. Пациентки из группы 
АБТ+ЛСТ принимали ловастатин в дозе 
40 мг однократно внутрь во время ужина 
в течение 2-х месяцев.

Определение концентраций ИЛ. Кон-
центрация интерлейкинов в цервикаль-
ных смывах определялась посредством 
иммунноферментного анализа с приме-
нением стандартных коммерческих тест-
систем фирмы IBL-International GmbH 
(Германия) в соответствии с рекомен-

дациями производителя до начала антимикробной 
терапии и соответственно на 30±2, 60±5, 90±5 день 
после её окончания. Цервикальные смывы выполня-
ли по методике, описанной Андосовой Л.Д. и соавт. 
[1]. Пациентки с позитивным результатом ПЦР-
теста на 30±2 день по окончании лечения исключа-
лись из исследования.

Статистический анализ: достоверность меж-
групповых различий по медианам оценивалась при 
помощи критерия Вилкоксона. Достоверность раз-
личий долей — по критерию χ2. Уровень значимости 
различий принимался равным 0,05.

Результаты исследований. До начала терапии 
во всех клинических подгруппах инфицированных 
женщин медианные концентрации всех исследуе-
мых цитокинов были достоверно выше референт-
ных значений, соответствующих норме (табл.). В 
порядке убывания медианных концентраций ИЛ-8 и 
ИЛ-10 подгруппы ранжировались следующим обра-
зом: латентный – рецидивный – первичный процесс. 
По величине уровня ИЛ-6, подгруппы располага-
лись в обратном порядке: первичный – рецидивный 
– латентный. Различия между подгруппами в меди-
анных показателях были статистически достовер-
ными (критерий Вилкоксона).

Через 30±2 дней после завершения антими-
кробной терапии во всех подгруппах группы АБТ с 
различным типом течения инфекции, отмечалось 
достоверное и клинически значимое снижение ме-
дианных концентраций ИЛ-6 и ИЛ-10 (рис. 1, 2, 3). 
Интересно, что за этот период наиболее выражен-
ное снижение ИЛ-6 имело место в группе с пер-
вичной, а ИЛ-10 – в группе с латентной инфекцией 
(рис. 5). 

С 30 по 60 день интенсивность снижения ИЛ-6 
существенно не менялась, на что указывает отсут-
ствие статистически достоверной разницы между 
медианными показателями удельного снижения, 
зарегистрированных в подгруппах в каждый из этих 

Таблица.

Исходные концентрации Тх2-специфичных* 
цитокинов в цервикальных смывах у женщин с 

урогенитальными инфекциями (C. trachomatis, M. 
genitalium, U. urealyticum)

Интер-
лейкин

Норма

Симптомати-
ческий

первичный

Симптомати-
ческий

рецидивный
Латентный

АБТ
АБТ+
ЛСТ

АБТ
АБТ+
ЛСТ

АБТ
АБТ+
ЛСТ

n=30 n=30 n=30 n=30 n=30 n=30 n=30

Мe 
(МКИ)

Мe 
(МКИ)

Мe 
(МКИ)

Мe 
(МКИ)

Мe 
(МКИ)

Мe 
(МКИ)

Мe 
(МКИ)

ИЛ-6, 
пг/мл

118,4 
(72–
262)

258 
(110–
437)

266 
(106–
429)

231 
(99–
382)

228 
(100–
390)

177 
(77–
314)

182 
(75–
303)

ИЛ-10, 
пг/мл

8.8 
(2.4–
13.7)

13.4 
(6.8–
37)

14.2 
(6.2–
36.8)

25
(9.0–
39)

24
(7.7–
40)

28
(11–43)

29
(9–41)

ИЛ-8, 
пг/мл

905,4 
(405–
2803)

1442 
(810–
4013)

1450
(808–
4016)

1912 
(881–
4008)

1915 
(877–
4002)

2411
(1094–
3921)

2404
(1103–
3917)
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дней. Скорость снижения ИЛ-10 в этот период в 
подгруппах с первичным и рецидивным процессом 
уменьшилась, а c латентным, наоборот, возросла 
почти в 2 раза.

С 60 по 90 день кинетика снижения ИЛ-6 во всех 
подгруппах была минимальной: удельное снижение 
медианных концентраций на 90 день в подгруппах 
с первичным, рецидивным и латентным процессом 
было меньшим соответственно в 3.5, 2.2, и 2.6 раз, 
чем на 60 день (p<0,05). В этот же интервал време-

Рис. 1. Кинетика постэрадикационного снижения концентра-
ций ИЛ-6, ИЛ-10 в цервикальных смывах женщин с первичными 
урогенитальными инфекциями (C. trachomatis, M. genitalium, U. 

urealyticum) в группах АБТ и АБТ+ЛСТ.

Рис. 2. Кинетика постэрадикационного снижения концентраций 
ИЛ-6, ИЛ-10 в цервикальных смывах женщин с рецидивными 

урогенитальными инфекциями (C. trachomatis, M. genitalium, U. 
urealyticum) в группах АБТ и АБТ+ЛСТ.

Рис. 3. Кинетика постэрадикационного снижения концентра-
ций ИЛ-6, ИЛ-10 в цервикальных смывах женщин с латентными 
урогенитальными инфекциями (C. trachomatis, M. genitalium, U. 

urealyticum) в группах АБТ и АБТ+ЛСТ.

ни в подгруппах с первичным и рецидив-
ным процессом ИЛ-10 снижался с прежней 
интенсивностью, и только в подгруппе с 
латентным течением в 2,6 раза медленнее 
(p<0,05).

Данные представлены в виде медианы и 
межквартильный интервал (МКИ).

Обращает на себя внимание, что в под-
группе с острой инфекцией на 90 день уров-
ни ИЛ-6 и ИЛ-10 соответствовали норме, а 
в подгруппах с хроническим и латентным 
процессом достоверно превышали нор-
мальные показатели.

Повышенные исходно концентрации 
ИЛ-8 после элиминации антигенных струк-
тур снижались во всех клинических под-
группах на протяжении всего периода 
наблюдения: вплоть до 90 дня (рис. 4). 
Наиболее выраженным это снижение было 
в интервале 0-30 день. При этом, отмеча-
емые различия между подгруппами по ве-
личине удельного снижения за этот период 
не были статистически достоверными. По 
сравнению с интервалом 0-30 день, с 30 по 
60 день удельное снижение медианной кон-
центрации ИЛ-8 уменьшилось в 3.5, 2.2 и 
2.2 (соответственно в подгруппах с первич-
ной, рецидивной и латентной инфекцией). 
Различия по кинетике снижения в интер-
валах 30-60 и 60-90 не были статистически 
достоверными в группах с рецидивной и 
латентной инфекцией. В то же время, в под-
группе с первичным процессом в интервале 
60-90 скорость в 2 раза была выше, чем в 
интервале 30-60.

Ловастатин достоверно и клинически 
значимо влиял на кинетику пост эрадика-
ционного снижения всех исследуемых ин-
терлейкинов и сила этого влияния зависела 
от типа интерлейкина, клинического типа 
инфекции и периода с момента эрадикации 
возбудителя. Так, в подгруппах с первич-
ным, рецидивным и латентным течением 
в интервале 0-30 день удельное снижение 
ИЛ-6 в группе АБТ+ЛСТ было достоверно 
выше, чем в группе АБТ соответственно на 
7,4%; 13,8% и 6,5% (рис. 5). В этих же под-
группах разница в кинетике снижения ИЛ-10 
и ИЛ-8 составила соответственно 17,6%; 
17,1%; 24% и 2,8%; 5,9%; 6,6% (рис. 5). В 
интервале 30-60 ловастатин ускорял кине-
тику снижения интерлейкинов в соответ-
ствующих подгруппах в следующей степени 

– ИЛ-6: 25,9%; 21,4%; 18,3%, ИЛ-10: 6,1%, 20,5%, 
7,1%, ИЛ-8: 11,6%, 13,6%, 18,8% (рис. 5). Как след-
ствие, уже на 60 день медианные концентрации 
ИЛ-6, ИЛ-10 и ИЛ-8 в подгруппах с острой и реци-
дивной инфекцией статистически не отличались от 
показателей, полученных в группе неинфицирован-
ных. В подгруппе с латентным течением к этому дню 
нормализовался только уровень ИЛ-6, уровни ИЛ-8 
и ИЛ-10 превышали норму, и, тем не менее, они 
были ниже, уровней в группе АБТ (p<0,05).
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С 60 по 90 день эффект Ловастатина ослабе-
вал, на что указывало уменьшение разницы удель-
ного снижения медианных концентраций между 
группами АБТ и АБТ+ЛСТ. В подгруппах с острым, 
рецидивным и латентным течением разница соот-
ветственно составила для ИЛ-6: -7,4%; 6,7%; 4%, 
ИЛ-10: 6,8%; 7,6%; 6,3%, ИЛ-8: 0,1%; 7,6%; 6,3% 
(рис. 5). Таким образом, независимо от типа интер-
лейкина в периоде 60-90 наиболее существенное 
влияние Ловастатин проявлял в подгруппах с ре-
цидивной и латентной инфекциями. Также следует 
отметить, что на 90 день в группе АБТ+ЛСТ медиан-
ные концентрации всех цитокинов были достоверно 
меньше таковых в группе АБТ.

Обсуждение результатов исследования. Не-
смотря на то, что проведенные за последние годы 
исследования цитокиновой сигнальной системы 
на животных моделях и у человека в значительной 

степени прояснили наше понимание того, 
как формируется иммунный ответ на про-
никновение облигатных внутриклеточных 
патогенов C. trachomatis, M. genitalium и U. 
urealyticum в генитальный тракт женщины, 
их результаты всё же не дали однозначные 
ответы на фундаментальные вопросы: чем 
обусловлена персистенция возбудителя, 
почему не формируется устойчивости к по-
вторным эпизодам заражения, и от чего за-
висит вероятность осложнений.

На настоящий момент установлено, что 
C. trachomatis способна индуцировать в ге-
нитальном тракте женщины сразу несколь-
ко типов специфического иммунного ответа 
– Тх1, Тх17, Тх2. Очевидно, что M. genitalium 
и U. urealyticum также обладают такой спо-
собностью. Согласно общепринятой точке 
зрения эрадикация внутриклеточных пато-
генов может обеспечивается только Тх1- и 
Тх17-регулируемыми реакциями. Также 
считается, что Тх1 ответ, в котором основ-
ную роль играют ИФН-ɣ и ФНО, не сопря-
жён с повреждением тканевых структур. 
Если же при антигенной стимуляции ден-
дритные клетки начинают выделять ИЛ-1, 
ИЛ-6 и трансформирующий фактор роста 
-β (ТФР-β), то незрелые Тх (CD4+) диффе-
ренцируются в Тх17 и развивается реакция, 
которая может привести к нарушению це-
лостности тканей, в цитокиновом окруже-
нии которой доминирует ИЛ-17 [11]. В ран-
нюю фазу воспалительной реакции ИЛ-17 
способствует миграции лейкоцитов в очаг 
воспаления за счёт стимуляции выработки 
ИЛ-8. Также ИЛ-17 стимулирует нейтрофи-
лы к синтезу матриксной металлопротеазы 
9 (ММП-9). Этот фермент, в свою очередь, 
способствует инфильтрации верхних от-
делов генитального тракта лейкоцитами и 
вызывает химическую модификацию меж-
клеточного вещества. Показано, что по 
сравнению с дикой линией у мышей, не-
способных вырабатывать ИЛ-17, инфекци-
онный процесс, вызванный С. muridarium, 

протекает менее выражено и в течение менее про-
должительного промежутка времени, и, что осо-
бенно важно, с более быстрой эрадикацией возбу-
дителя без формирования гидросальпингса. При 
определённых обстоятельствах (неспособности ма-
кроорганизма элиминировать патоген) может про-
исходить «переключение» Тх1- и Тх17-регулируемых 
иммунных реакций на Тх2. Образуемые Тх2 – ИЛ-4, 
ИЛ-11, ИЛ-13 угнетают дифференцирование незре-
лых Тх в линии Тх1 и Тх17 [13].

Недавно, группа исследователей [10] выдвинула 
гипотезу, согласно которой C. trachomatis, обладая 
слабыми иммунногенными свойствами, активиру-
ет преимущественно Тх2-регулируемый ответ, что, 
с одной стороны, способствует длительной пер-
систенции возбудителя в тканях урогенитального 
тракта, а, с другой, защищает их от повреждения. 

Рис. 4. Кинетика постэрадикационного снижения концентраций 
ИЛ-8 в цервикальных смывах женщин с различными клини-

ческими типами урогенитальных инфекций (C. trachomatis, M. 
genitalium, U. urealyticum) в группах АБТ и АБТ+ЛСТ.

Рис. 5. Удельное снижение медианной концентрации ИЛ-6, ИЛ-
10, ИЛ-8 в цервикальных смывах женщин с различными типами 

клинического течения урогенитальных инфекций (C. trachomatis, 
M. genitalium, U. urealyticum) в группах АБТ и АБТ+ЛСТ.
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На роль Тх2 в патогенезе урогенитального хламиди-
оза у женщин указывают также и другие авторы [12].

В данной работе мы изучили выраженность Тх2-
специфичной цитокиновой регуляции и секреции 
хемокина ИЛ-8 в зависимости первичности или по-
вторности контакта с антигенами C. trachomatis, M. 
genitalium, U. urealyticum и его продолжительности, 
а также влияния на них представителя статинов – 
ловастатина. При этом мы установили, что уроге-
нитальные инфекции у женщин, вызванные этими 
внутриклеточными бактериями, характеризовались 
повышением в цервикальных смывах медианных 
концентраций как Тх2 специфичных цитокинов (ИЛ-
6, ИЛ-10), так и ИЛ-8, независимо от клинического 
типа инфекционного процесса. Тем не менее, по-
вторная и латентная инфекции ассоциировалась 
с более высокими медианными концентрациями 
ИЛ-8, ИЛ-10, а острая и рецидивная с более высо-
ким уровнем ИЛ-6. Мы обратили внимание, что если 
изменения продукции ИЛ-6 и ИЛ-10 соответствова-
ли концепции ограничения активности иммунной 
реакции при длительном или повторном контакте с 
антигеном для предотвращения повреждения ткани 
факторами воспаления, то экспрессия ИЛ-8 нет. 
Усиление продукции ИЛ-8, по-видимому, должно 
было иметь противоположный эффект – способ-
ствовать рекрутингу клеток воспаления в слизистую 
генитального тракта.

Не менее важно, что в ходе исследования было 
показано, что эрадикация возбудителей под дей-
ствием антибиотика приводит к синергичному сни-
жению всех изучаемых цитокинов, а кинетика этого 
снижения зависит от типа цитокина, клинического 
типа инфекции и периода с момента эрадикации 
и занимает довольно продолжительный период 
времени. Рецидивная и латентная инфекции ассо-
циировались с более высокими концентрациями 
противовоспалительного ИЛ-10 и ИЛ-8. Подобная 
реакция на эрадикацию антигенов согласуется с 
инерцией затухания иммунной реакции. С нашей 
точки зрения, ИЛ-8 играет центральную роль в хро-
низации воспаления и развитии осложнений, обе-
спечивая формирование и персистенцию перива-
скулярных и внутриэпителиальных лейкоцитарных 
кластеров, поскольку именно лейкоциты являются 
основными источниками ферментов, повреждаю-
щих эпителий и модифицирующих межклеточное 
вещество слизистой генитального тракта. С учётом 
всего выше перечисленного, нормализация цито-
кинного микроокружения является важной задачей 
профилактики осложнений.

Как показало наше исследование, ловаста-
тин позитивно влияет на кинетику снижения Тх2-
специфичных цитокинов и хемокина ИЛ-8. Так, 
независимо от клинического типа инфекции, ло-
вастатин увеличивал удельное уменьшение ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10. В наибольшей степени его эффект 
проявлялся в интервале 30-60 дней с момента эра-
дикации возбудителя. Как следствие, уже на 60 день 
с момента эрадикации происходила нормализация 
уровней всех изучаемых цитокинов. О противовос-
палительных эффектах статинов, включая угнете-
ние продукции ряда провоспалительных цитокинов 

сообщали и другие авторы [7,8,9]. Однако мы были 
первыми, кто предложил использовать статины для 
ускорения восстановления нормального цитокино-
вого микроокружения у пациентов с урогенитальны-
ми инфекциями.

Выводы
1. У женщин урогенитальные инфекции, вызван-

ные C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum, 
ассоциируются с достоверным и клинически зна-
чимым повышением в цервикальных смывах меди-
анных концентраций Тх2-специфичных цитокинов 
(ИЛ-6 и ИЛ-10) и хемокина ИЛ-8: концентрации со-
ответствующих цитокинов превышали показатели 
нормы в 2,2, 0,15 и 1,6 раза при первичной инфек-
ции; в 1,9, 2,8 и 2,1 при рецидивной; в 1,5, 2,1 и 3,2 
при латентной.

2. Повторный и длительный контакт с антиге-
нами C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum 
способствует переключению иммунной реакции в 
слизистой женского генитального тракта с Тх1- на 
Тх2-регулируемую: при рецидивной и латентной 
инфекции медианные концентрации ИЛ-8 и ИЛ-10 
соответственно в 1,3; 1,7 и 1,9; 2,1 раз превышали 
таковые при первичной (p<0,05).

3. Активность провоспалительного Тх2-
специфичного цитокина ИЛ-6 в слизистой гениталь-
ного тракта снижается при повторном и длитель-
ном контакте иммунной системы с антигенами C. 
trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum: медианная 
концентрация ИЛ-6 при первичной инфекции пре-
вышала этот показатель при рецидивной и латент-
ной в 1,1 и 1,5 раз соответственно (p<0,05).

4. Несмотря на то, что эрадикация патогенов под 
действием антимикробной терапии, приводит к по-
степенному снижению медианных концентраций 
ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-8, их уровень остаётся высоким 
продолжительное время даже в отсутствие анти-
генной стимуляции, что повышает риски хронизации 
воспаления и повреждения ткани: при первичной 
инфекции на 60 день после эрадикации медианные 
концентрации ИЛ-6 и ИЛ-10 были несущественно, но 
достоверно выше нормы, соответственно в 1,1 и 1,2 
раза; при рецидивной и латентной на 90 день кон-
центрации ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-8 были выше нормы со-
ответственно в 1,5, 1,5, 1,3 и 1,3, 2,4, 1,9 раз (p<0,05).

5. Кинетика постэрадикационного снижения Тх2-
специфичных цитокинов и ИЛ-8, зависит от типа ци-
токина, клинического типа инфекционного процес-
са и периода наблюдения: уровень ИЛ-6 наиболее 
интенсивно снижался (в среднем на 28,5%/мес. от 
исходного уровня) при первичной инфекции в те-
чение первых двух месяцев с момента эрадикации, 
концентрации ИЛ-8 и ИЛ-10, независимо от типа 
клинического течения, – в первый месяц после эра-
дикации, соответственно на 40% и 20,3%.

6. Ловастатин ускоряет кинетику снижения Тх2-
специфичных цитокинов и ИЛ-8 в цервикальных 
смывах от женщин, инфицированных C. trachomatis, 
M. genitalium, U. urealyticum, преимущественно в ин-
тервале 30-60 дней: в подгруппах с первичной, реци-
дивной, латентной урогенитальной инфекцией, полу-
чавших ловастатин, удельное снижение ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-8 было соответственно на (26%, 21,4%, 18,3%; 
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p<0,05), (6,1%, 20,5%, 7,1%; p<0,05) и (11,6%, 11,6%, 
18,8%; p<0,05) большим, чем в группах, не получав-
ших этот препарат. Как следствие нормализация 
уровней всех цитокинов отмечалась на 60 день.

7. Влияние ловастатина на кинетику постэради-
кационного снижения Тх2-специфичных цитокинов 
и ИЛ-8 цитокинов проявлялось до 90 дня, но было 
более выраженным с 30 по 60 день: прирост удель-
ного снижения соответствующих цитокинов в соот-
ветствующих подгруппах достоверно выше в интер-
вале с 30 по 60 день.

8. Установленные эффекты ловастатина позволя-
ют рекомендовать его для профилактики хронизации 
воспаления и развития необратимых осложнений в 
репродуктивном тракте женщин, инфицированных 
C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum. 

Перспективы дальнейших исследований. 
Несмотря на оптимистичные результаты нашей 
работы, очевидна необходимость дальнейших ис-
следований роли статинов в системе профилактики 
ИППП у женщин и мужчин, а также для разработки 
рациональных режимов их применения.

Литература

1.	 Андросова Л.Д. Показатели гуморального иммунитета при заболеваниях шейки матки инфекционного генеза / Л.Д. Ан-
дросова, О.В. Качалина, С.Ю. Куделькина // Вестн. нов. мед. технологий. – 2011. – Т. XVIII, № 4. – С. 175-177.

2.	 Анфилова М.Р. Влияние статинов на постэрадикационную кинетику Тх1-специфичных цитокинов (ИЛ-2, ФНО, ИФН-ɣ) и 
ИЛ-1β у женщин с урогенитальными инфекциями, вызванными C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum / М.Р. Анфило-
ва // Вестн. пробл. биолог. и медиц. – 2016. – Т. 1, № 4. – С. 105-110.

3.	 Анфилова М.Р. Особенности цитокинового профиля у женщин с урогенитальными инфекциями, вызванными C. 
trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum / М.Р. Анфилова // Лабор. диагн. Восточ. Европа. – 2016. – Т. 5, № 3. – С. 352-359.

4.	 Плахова К.И. Иммунные предикторы осложнений урогенитальной хламидийной инфекции, приводящих к нарушениям 
репродуктивной функции / К.И. Плахова, Н.В. Фриго, М.Р. Рахматулина // Vestn. Dermat. Venerol. – 2012. – № 4. – С. 41-47.

5.	 Agrawal T. Cervical cytokine responses in women with primary or recurrent chlamydial infection / T. Agrawal, V. Vats, P.K. Wallace 
// J. Interferon Cytokine Res. – 2007. – Vol. 27 (3). – P. 221-226. 

6.	 Agrawal T. Role of cervical dendritic cell subsets, co-stimulatory molecules, cytokine secretion profile and beta-estradiol in 
development of sequalae to Chlamydia trachomatis infection / T. Agrawal, V. Vats, P.K. Wallace // Reprod. Biol. Endocrinol. – 
2008. – Vol. 1. – P. 46-52.

7.	 Jasińska M. Statins: a new insight into their mechanisms of action and consequent pleiotropic effects / M. Jasińska, J. Owczarek, 
D. Orszulak-Michalak // Pharmacol. Rep. – 2007. – Vol. 59 (5). – P. 483-499.

8.	 Maneechotesuwan K. Simvastatin Suppresses Airway IL-17 and Upregulates IL-10 in Patients With Stable COPD / K. 
Maneechotesuwan, A. Wongkajornsilp, I.M. Adcock // Chest. – 2015. – Vol. 148 (5). – P. 1164-1176. 

9.	 Maneechotesuwan K. Statins enhance the effects of corticosteroids on the balance between regulatory T cells and Th17 cells / K. 
Maneechotesuwan, K. Kasetsinsombat, V. Wamanuttajinda // Clin. Exp. Allergy. – 2013. – Vol. 43 (2). – P. 212-222. 

10.	 Vicetti Miguel R.D. Hypothesis: Chlamydia trachomatis infection of the female genital tract is controlled by Type 2 immunity / R.D. 
Vicetti Miguel, T.L. Cherpes // Med. Hypotheses. – 2012. – Vol. 79 (6). – P. 713-716. 

11.	 Vicetti Miguel R.D. Intravaginal Chlamydia trachomatis Challenge Infection Elicits TH1 and TH17 Immune Responses in Mice That 
Promote Pathogen Clearance and Genital Tract Damage / R.D. Vicetti Miguel, N.E. Quispe Calla, S.D. Pavelko // PLoS One. – 
2016. – Vol. 8. — 11(9): e0162445.

12.	 Wang C. Interleukin (IL)-2 and IL-12 responses to Chlamydia trachomatis infection in adolescents / C. Wang, J. Tang, P.A. Crowley-
Nowick // Clin. and Experiment. Immunol. – 2005. – Vol. 142. – P. 548-554.

13.	 Zhu J. Differentiation of effector CD4 T cell populations / J. Zhu, H. Yamane, W.E. Paul // Annu. Rev. Immunol. – 2010. – Vol. 28. 
– P. 445-489.

УДК 616.97-005.2:618.147:577.175.14
ВПЛИВ СТАТИНІВ НА ПОСТ ЕРАДИКАЦІЙНУ КІНЕТИКУ Тх2-СПЕЦИФІЧНИХ ЦИТОКІНІВ (ІЛ-6, ІЛ-10) 

ТА ІЛ-8 В ЦЕРВІКАЛЬНИХ ЗМИВАХ У ЖІНОК З УРОГЕНІТАЛЬНИМИ ІНФЕКЦІЯМИ, ВИКЛИКАНИМИ C. 
TRACHOMATIS, M. GENITALIUM, U. UREALYTICUM

Анфілова М. Р.
Резюме. У статті наведено результати дослідження пост ерадикаційної кінетики змін Тх2-специфічних 

цитокінів (ІЛ-6, ІЛ-10) та хемокину – ІЛ-8 у жінок з урогенітальними інфекціями, викликаними C. trachomatis, 
M. genitalium, U. urealyticum, залежно від клінічного типу інфекційного процесу і впливу на неї комплексного 
лікування із застосуванням ловастатину. Кінетика пост ерадикаційного зниження Тх2-специфічних цитокінів 
та ІЛ-8 залежить від типу цитокіну, клінічного типу інфекційного процесу і періоду спостереження. Ловастатин 
достовірно прискорював кінетику зниження Тх2-специфічних цитокінів та ІЛ-8 в цервікальних змивах від 
жінок, що дозволяє рекомендувати його для профілактики хронізації запалення і розвитку незворотних 
ускладнень у репродуктивному тракті жінок, інфікованих C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum.
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ВЛИЯНИЕ СТАТИНОВ НА ПОСТ ЭРАДИКАЦИОННУЮ КИНЕТИКУ Тх2-СПЕЦИФИЧНЫХ ЦИТОКИНОВ 

(ИЛ-6, ИЛ-10) И ИЛ-8 В ЦЕРВИКАЛЬНЫХ СМЫВАХ У ЖЕНЩИН С УРОГЕНИТАЛЬНЫМИ ИНФЕКЦИЯ-
МИ, ВЫЗВАННЫМИ C. TRACHOMATIS, M. GENITALIUM, U. UREALYTICUM

Анфилова М. Р.
Резюме. В статье приведены результаты исследования пост эрадикационной кинетики изменений 

Тх2-специфичных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-10) и хемокина – ИЛ-8 у женщин с урогенитальными инфекциями, 
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вызванными C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum, в зависимости от клинического типа инфек-
ционного процесса и влияние на неё комплексного лечения с применением ловастатина. Кинетика 
постэрадикационного снижения Тх2-специфичных цитокинов и ИЛ-8, зависит от типа цитокина, клинического 
типа инфекционного процесса и периода наблюдения. Ловастатин достоверно ускорял кинетику снижения 
Тх2-специфичных цитокинов и ИЛ-8 в цервикальных смывах у женщин, что позволяет рекомендовать его 
для профилактики хронизации воспаления и развития необратимых осложнений в репродуктивном тракте 
женщин, инфицированных C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum.

Ключевые слова: хламидиоз, микоплазмоз, цитокиновый профиль генитального тракта, ИЛ-6, ИЛ-10, 
ИЛ-8, иммунопатогенез, ловастатин.
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EFFECT OF STATINS ON THE POST ERADICATION KINETICS OF Th2-SPECIFIC CYTOKINES (IL-6, IL-10) 

AND IL-8 IN CERVICAL SWABS IN WOMEN WITH UROGENITAL INFECTIONS CAUSED BY C. TRACHOMATIS, 
M. GENITALIUM, U. UREALYTICUM

Anfilova M. R.
Abstract. Objective and methods. To evaluate the kinetics post eradication Th2-specific cytokines (IL-6, IL-10) 

and IL-8 in women with urogenital infections caused by C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum, depending on 
the type of clinical infection process and the impact on her representative statins — lovastatin.

After signing, the informed consent in the study included 180 women of reproductive age (20 to 44 years) with 
established PCR urogenital infection caused by one of the agent’s C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum. 
Women were allocated (1:1) between the two groups depending on the treatment program: in-group ABT (n=90) 
was conducted exclusively standard antimicrobial therapy, in-group ABT+LST (n=90) — antimicrobial therapy was 
supplemented with 2-month course of lovastatin, which started simultaneously with the antibiotic. In turn, each 
group consisting of three equal the number of subgroups representing a certain type of clinical course of infection: 
primary, recurrent, latent. Program antimicrobial therapy was defined clinical type of infection. During the initial 
symptomatic and latent infectious process used doxycycline monohydrate 100 mg per os two times a day for 7 
days. When recurring: azithromycin 500 mg per os and the first day followed by 250 mg daily for 4 days. Patients 
from the group ABT+LST taking lovastatin 40 mg once inside during dinner for 2 months.

The concentration of IL in cervical swabs was established by enzyme immunoassay using test systems company 
IBL-International GmbH (Germany) according to the manufacturer’s recommendations prior to antimicrobial 
therapy and, respectively, 30±2, 60±5, 90±5 days after its end.

Patients with a positive result of PCR test, 30 days after the end of treatment were excluded from the study.
Conclusions
1. Despite the fact that eradication of pathogens by the action of antimicrobial therapy, leading to a gradual 

reduction in the median concentrations of IL-6, IL-10, IL-8, its level remains high for a long time even in the absence 
of antigen stimulation, which increases the risks of inflammation and chronic tissue damage: the initial infection 
on day 60 after eradication median concentration of IL-6 and IL-10 are not essential, but significantly higher rates, 
respectively, 1.1 and 1.2 times; latent and recurrent at 90 days the concentration of IL-6, IL-10, IL-8 were higher 
than normal, respectively 1.5, 1.5, 1.3 and 1.3, 2.4, 1.9 times (p <0.05).

2. Kinetics post eradikation reduce Th2-specific cytokine IL-8 and depends on the type of cytokine clinical 
infection and type of the observation period: IL-6 levels decreased more rapidly (median 28.5%/month of baseline) 
in the primary infections during the first two months after eradication concentration of IL-8 and IL-10, regardless of 
the type of clinical course, — in the first month after eradication of respectively 40% and 20.3%.

3. Lovastatin accelerates reduction kinetics of Th2-specific cytokine, and IL-8 in cervical swabs from women 
infected with C. trachomatis, M. genitalium, U. urealyticum, preferably in the range of 30-60 days: in subgroups 
with primary, relapsed, urogenital latent infection treated with lovastatin, specific reduction of IL-6, IL-10, IL-8 were 
respectively (26%, 21,4%, 18,3%; p <0,05), (6,1%, 20, 5%, 7,1%; p<0,05) and (11,6%, 11,6%, 18,8%; p<0,05) 
more than in the groups not treated with this drug. As a consequence of the normalization of the levels of cytokines 
was observed on day 60.

4. The effect of lovastatin on the post eradikation kinetics of reduction Th2-specific cytokine, and the cytokine 
IL-8 was shown to 90 days, but was more pronounced with a 30 to 60 day, increase the proportion corresponding 
reduction in the respective subgroups cytokines was significantly higher in the range of 30 to 60 days.

5. Installed effects of lovastatin allow to recommend it for prevention of chronic inflammation and the 
development of irreversible complications in the reproductive tract of women infected C. trachomatis, M. genitalium, 
U. urealyticum.

Keywords: chlamydiosis, mycoplasmosis, cytokine profile of the genital tract, IL-6, IL-10, IL-8, 
immunopathogenesis, lovastatin.
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