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Резюме
Введение. Аномальные маточные кровотечения являются одной из наиболее частых причин прекращения менопаузальной 
гормональной терапии. Однако в значительной части случаев аномальные маточные кровотечения развиваются без орга-
нических причин, что предполагает участие функциональных и иммунных механизмов, включая изменения цитокиново-
го профиля эндометрия. Особый интерес представляют интерлейкины-2, -6, -15, играющие ключевую роль в регуляции 
врожденного иммунного ответа слизистой оболочки матки.
Цель работы. Оценить уровни интерлейкинов-2, -6 и -15 в эндометриальной среде у женщин в постменопаузе, получающих 
менопаузальную гормональную терапию, и установить возможную связь между концентрациями этих цитокинов и раз-
витием аномальных маточных кровотечений.
Материалы и методы. Проведено рандомизированное контролируемое исследование при участии 106 женщин в постме-
нопаузе. Основная группа (n = 72) получала непрерывную комбинированную менопаузальную гормональную терапию 
(1 мг эстрадиола + 5 мг дидрогестерона), контрольная группа (n = 34) менопаузальной гормональной терапии не полу-
чала. Уровни интерлейкинов-2, -6 и -15 в аспирате из полости матки определялись методом иммуноферментного анализа 
до и после 6 месяцев терапии, а также во время эпизодов аномальных маточных кровотечений. 
Результаты. Уровни интерлейкинов-2 и -6 не претерпели статистически значимых изменений ни после 6 месяцев менопау-
зальной гормональной терапии, ни в зависимости от наличия аномальных маточных кровотечений. Уровень интерлейки-
на-15 достоверно увеличивалася после 6 месяцев терапии (p < 0,001) как у женщин без аномальных маточных кровотечений, 
так и у пациенток с их наличием. Концентрация интерлейкина-15 была статистически выше у пациенток с аномальными 
маточными кровотечениями по сравнению с женщинами без таковых (p = 0,0254).
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что интерлейкин-15 является чувствительным маркером иммунного 
ответа эндометрия на экзогенную гормональную стимуляцию и может быть вовлечен в патогенез аномальных маточных 
кровотечений на фоне менопаузальной гормональной терапии. Интерлейкины-2 и -6, напротив, не продемонстрировали 
диагностически значимых изменений, что указывает на их ограниченное участие в локальном воспалительном ответе. 

Актуальная тема

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.51793/OS.2025.28.8.010&domain=pdf&date_stamp=2024-04-16


LECHASCHI VRACH, VOL. 28, № 7-8, 2025, https://journal.lvrach.ru/ 65

TOPICAL THEME

Endometrial cytokine profile in abnormal uterine bleeding among women 
on menopausal hormone therapy: data on interleukin-2, -6, and -15
Yulia E. Dobrokhotova1

Sabina E. Safarli2 

Metanat R. Narimanova3

Irina Yu. Ilina4

Milana D. Kazieva5

1  N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0002-7830-2290, 
pr.dobrohotova@mail.ru

2  N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia, https://orcid.org/0009-0001-7966-7486, 
sabina.safarli000@gmail.com

3  N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0003-0677-2952, 
safarovametanat@ya.ru

4  N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia, https://orcid.org/0000-0001-8155-8775, 
iliyina@mail.ru

5  N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia, https://orcid.org/0009-0004-2567-6215, 
mila1705@bk.ru 

Abstract 
Background. Abnormal uterine bleeding is one of the most common reasons for discontinuation of menopausal hormone therapy. However, 
in a significant number of cases, abnormal uterine bleeding occurs without identifiable organic causes, suggesting the involvement of 
functional and immunological mechanisms, including alterations in the cytokine profile of the endometrium. Particular attention is given 
to interleukins IL-2, IL-6, and IL-15, which play a pivotal role in regulating the innate immune response of the endometrial mucosa.
Objective. To assess the levels of interleukins IL-2, IL-6, and IL-15 in the endometrial environment of postmenopausal women receiving 
menopausal hormone therapy, and to evaluate their potential association with the development of abnormal uterine bleeding.
Materials and methods. A randomized controlled study was conducted involving 106 postmenopausal women. The main group (n = 72) 
received continuous combined menopausal hormone therapy (estradiol 1 mg + dydrogesterone 5 mg), while the control group (n = 34) did 
not receive hormone therapy. Levels of IL-2, IL-6, and IL-15 in uterine aspirates were measured using enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA) prior to treatment, after 6 months of menopausal hormone therapy, and during episodes of abnormal uterine bleeding.
Results. Levels of IL-2 and IL-6 did not show statistically significant changes either after 6 months of menopausal hormone therapy or 
in relation to the presence of AUB. In contrast, IL-15 levels increased significantly after 6 months of therapy (p < 0.001) in both women 
with and without abnormal uterine bleeding. Moreover, IL-15 concentrations were significantly higher in women with abnormal uterine 
bleeding compared to those without (p = 0.0254).
Conclusion. The findings indicate that IL-15 is a sensitive marker of the endometrial immune response to exogenous hormonal stimula-
tion and may be involved in the pathogenesis of abnormal uterine bleeding during menopausal hormone therapy. Conversely, IL-2 and 
IL-6 did not demonstrate diagnostically relevant changes, suggesting their limited role in the local inflammatory response. These results 
highlight the need for further studies involving an expanded panel of immune markers and functional assessment of endometrial immune 
cell populations.
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interleukin-2, -6, -15, menopause
For citation: Dobrokhotova Yu. E., Safarli S. E., Narimanova M. R., Ilina I. Yu., Kazieva M. D. Endometrial cytokine profile in abnormal 
uterine bleeding among women on menopausal hormone therapy: data on interleukin-2, -6, and -15. Lechaschi Vrach. 2025; 7-8 (28): 
64-71. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/OS.2025.28.8.010
Conflict of interests. Not declared.

Результаты свидетельствуют о необходимости дальнейших исследований с расширением панели иммунных маркеров 
и функциональной оценкой клеточных компонентов эндометрия.
Ключевые слова: аномальное маточное кровотечение, менопаузальная гормональная терапия, маточные естественные 
киллеры, цитокин, интерлейкин-2, интерлейкин-6, интерлейкин-15, постменопауза
Для цитирования: Доброхотова Ю. Э., Сафарли С. Э., Нариманова М. Р., Ильина И. Ю., Казиева М. Д. Цитокиновый про-
филь эндометрия при аномальных маточных кровотечениях у женщин на менопаузальной гормональной терапии: данные 
по интерлейкинам-2, -6 и -15. Лечащий Врач. 2025; 7-8 (28): 64-71. https://doi.org/10.51793/OS.2025.28.8.010
Конфликт интересов. Авторы статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.



66 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 28, № 7-8, 2025, https://journal.lvrach.ru/

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Менопауза представляет собой 
физиологическое состояние, 
обусловленное прекраще-
нием секреции эстрогена 

и прогестерона, и рассматривается как 
одно из ключевых гормональных собы-
тий в жизни женщины. Этот период 
сопровождается каскадом системных 
и локальных изменений, включая вазо-
моторные симптомы, урогенитальную 
атрофию, остеопению и ухудшение 
качества жизни женщины. С целью 
купирования климактерических сим-
птомов и профилактики ассоциирован-
ных нарушений менопаузальная гормо-
нальная терапия (МГТ) широко приме-
няется у женщин в пери- и постменопа-
узальном периоде. Эффективность МГТ 
в отношении вазомоторных проявлений 
и генитальной атрофии доказана в мно-
гочисленных клинических исследова-
ниях, однако ее применение у женщин 
в постменопаузе нередко осложняется 
развитием аномальных маточных кро-
вотечений (АМК), особенно на фоне 
комбинированных режимов. Эти эпи-
зоды кровотечений являются одной 
из основных причин прекращения тера-
пии и требуют дополнительного обсле-
дования для исключения гиперплазии 
эндометрия и других структурных 
нарушений [1-3]. Тем не менее в значи-
тельной части случаев органическая 
патология не выявляется, что указы-
вает на необходимость изучения роли 
функциональных и иммунологических 
факторов в патогенезе АМК [4].

Современные представления о физио-
логии эндометрия свидетельствуют 
о его высокой иммунной активности, 
особенно в условиях гормональной 
регуляции. Одним из ключевых эле-
ментов врожденного иммунного отве-
та эндометрия являются маточные 
натуральные киллеры (uNK-клетки), 
играющие важную роль в ангиогенезе, 
ремоделировании сосудов и регуляции 
толерантности слизистой оболочки [5]. 
Дифференцировка и функциональная 
активность маточных NK-клеток регу-
лируются интерлейкином-15 (ИЛ-15) – 
ключевым цитокином, экспрессиру-
емым стромальными клетками эндо-
метрия под действием прогестерона. 
ИЛ-15 обеспечивает поддержание попу-
ляции uNK-клеток за счет индукции 
их пролиферации и активации, а также 
играет роль в иммунной адаптации 
эндометрия в ответ на гормональную 

стимуляцию [6]. В репродуктивном 
возрасте экспрессия ИЛ-15 и его кон-
центрация в тканях эндометрия досто-
верно увеличиваются в лютеиновой 
фазе менструального цикла, достигая 
максимума в периимплантационный 
период. Напротив, в постменопаузе 
уровень ИЛ-15 снижается вследствие 
угасания гормональной функции яич-
ников и отсутствия прогестероновой 
стимуляции [7]. Однако влияние экзо-
генной гормональной терапии в рамках 
МГТ на тканевой уровень ИЛ-15 и его 
возможную ассоциацию с АМК остает-
ся недостаточно изученным и требует 
дальнейшего исследования. 

Кроме ИЛ-15, к числу потенциаль-
ных медиаторов АМК у женщин на МГТ 
относят интерлейкин-6 (ИЛ-6) и интер-
лейкин-2 (ИЛ-2). ИЛ-6 представляет 
собой провоспалительный цитокин, 
участвующий в активации эндотели-
альных клеток, индукции ангиогенеза 
и нарушении сосудистой проницаемо-
сти, что может способствовать разви-
тию нестабильного сосудистого русла 
в эндометрии [8]. Ряд исследований 
показал, что уровень ИЛ-6 в сыворот-
ке может снижаться при использова-
нии МГТ, особенно при применении 
трансдермальных форм эстрогенов, что 
свидетельствует о системной противо-
воспалительной роли гормональной 
терапии [9]. Однако некоторые авторы 
не находят четкой ассоциации между 
МГТ и изменениями ИЛ-6 [10]. ИЛ-2 
является цитокином Т-к леточной 
регуляции и иммунной активации. 
Его уровни, согласно исследованиям, 
могут снижаться под действием МГТ, 
что может отражать общую тенденцию 
к снижению воспалительной активно-
сти на фоне терапии [11]. Однако иссле-
дование S. Akyol и соавт. показало, что 
уровень ИЛ-2 у женщин в постменопа-
узе достоверно снижается по сравне-
нию с женщинами в ранней менопаузе, 
несмотря на повышение относитель-
ного количества CD4  и CD8  Т-клеток, 
что может свидетельствовать об осла-
блении иммунорегуляторной функции 
Т-хелперов и активности Т-клеточного 
звена иммунитета в условиях гормо-
нального дефицита [12]. 

Тем не менее, несмотря на наличие 
отдельных исследований, посвященных 
системному воздействию МГТ на цито-
киновый профиль, локальные уровни 
ИЛ-15, ИЛ-6 и ИЛ-2 в эндометриаль-

ной среде у женщин в постменопаузе 
остаются практически неизученными. 
С учетом ключевой роли этих цитокинов 
в формировании иммунной микросреды 
эндометрия представляется актуальным 
исследование их локальной концентра-
ции и возможных ассоциаций с АМК 
на фоне МГТ. Это позволит определить, 
не участвуют ли данные медиаторы 
в развитии сосудистой или иммуно-
логической дисфункции эндометрия. 
Отсутствие количественных данных 
о концентрации ИЛ-15, ИЛ-6 и ИЛ-2 
в условиях экзогенной гормональной 
стимуляции ограничивает понимание 
патогенеза АМК и препятствует созда-
нию персонализированных подходов 
к диагностике, терапии и прогнозиро-
ванию этих состояний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами было проведено эксперименталь-
ное рандомизированное контролируе-
мое исследование на базе ГКБ № 1 им. 
Н. И. Пирогова в период с ноября 2022 
года по май 2025 года. Все пациентки 
подписали информированное добро-
вольное согласие на участие в исследо-
вании. Протокол исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом 
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» 
Минздрава России (протокол № 224 
от 19 декабря 2022 года) и соответство-
вал этическим стандартам, изложенным 
в Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (редакция 
2013 года), а также требованиям надлежа-
щей клинической практики (GCP). 

В исследование включены 106 жен-
щин в постменопаузальном периоде, 
соответствующих стадиям от +1а до 
+1с по классификации репродуктив-
ного старения STRAW+10. Критерии 
включения в исследование: женщины 
в постменопаузе, наличие показаний 
для назначения МГТ (климактериче-
ские симптомы, включая артралгии, 
мышечные боли, снижение памяти; 
симптомы генитоуринарного синдро-
ма; профилактика и лечение остеопо-
роза). Критерии невключения: женщины 
в период менопаузального перехода, 
противопоказания к МГТ (злокаче-
ственные новообразования молочной 
железы и эндометрия; острый тромбоз 
глубоких вен; острая тромбоэмболия; 
кровотечение из половых путей неяс-
ного генеза; острый гепатит, опухоли 
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печени; аллергия к ингредиентам МГТ; 
кожная порфирия), прием гормональ-
ных, антибактериальных и иммуно-
модулирующих препаратов либо МГТ 
в течение трех месяцев до начала иссле-
дования. Критерии исключения: при-
знаки хронического воспалительного 
процесса по результатам гистологиче-
ского исследования, патологические 
изменения эндометрия, низкая при-
верженность пациентки к терапии, 
ее отказ от участия на любом этапе 
исследования.

Пациенткам проводилось подробное 
клинико-анамнестическое обследова-
ние, включающее данные о длитель-
ности постменопаузы, сопутствующих 
заболеваниях, ранее перенесенных вме-
шательствах и лекарственной терапии. 
Всем участницам выполнялось транс-
вагинальное ультразвуковое исследо-
вание органов малого таза с приме-
нением стандартов Международной 
группы по анализу опухолей эндоме-
трия (International Endometrial Tumor 
Analysis group – IETA). Основная группа 
включала 72 пациентки, получавших 
непрерывную комбинированную перо-
ральную МГТ, включавшую 1 мг эстра-
диола в сочетании с 5 мг дидрогестерона 
(E2/DY D). В контрольную группу 
вошли 34 женщины, не получающие 
гормональную терапию.

Пайпель-биопсия эндометрия про-
изводилась в трех временных точках: 
до назначения МГТ, спустя 6 месяцев 
ее применения при отсутствии прорыв-
ного кровотечения и во время эпизода 
прорывного кровотечения. В контроль-
ной группе пайпель-биопсия выполня-
лась однократно.

Образцы биологического материала 
собирали в пробирки Vacuette® CAT 
Serum Sep Clot Activator объемом 5 мл 
(Greiner Bio-One, Австрия), содержащие 
гель-сепаратор и активатор свертыва-
ния. Центрифугирование проводили 
в один этап на лабораторной центри-
фуге Armed CH80-2S (Ningbo Hinotek 
Technology, Китай) с использованием 
углового ротора при скорости 3000 
оборотов в мин (соответствует макси-
мальной центробежной силе 2000 g) 
в течение 5 минут при комнатной тем-
пературе. После завершения центри-
фугирования пробирки заморажива-
ли в исходном виде при температуре 
-20 °C и в дальнейшем транспортиро-
вали в лабораторию для анализа без 

предварительного отделения сыво-
ротки. Количественное определение 
концентраций ИЛ-15, ИЛ-6 и ИЛ-2 
в аспиратах из полости матки прово-
дилось в соответствии с инструкци-
ями производителей тест-наборов. 
ИЛ-6 и ИЛ-15 определялись методом 
иммуноферментного анализа (ELISA) 
с использованием набора реагентов 
«Вектор-Бест» (Россия) на анализаторе 
DYNEX Technologies (Lazurite, США). 
Концентрация ИЛ-6 измерялась мето-
дом хемилюминесцентного иммуно-
анализа с применением автоматическо-
го анализатора MAGLUMI 4000 (Snibe, 
Китай).

Статистический анализ проводился 
с использованием программы StatTech 
v. 4.8.7. Количественные показате-
ли оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению 
с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Количественные показатели, выбороч-
ное распределение которых соответ-
ствовало нормальному, описывались 
с помощью средних арифметических 
величин (M) и стандартных отклоне-
ний (SD). В качестве меры репрезента-
тивности для средних значений ука-
зывались границы 95% доверительного 
интервала (95% ДИ). Сравнение трех 
и более групп по количественному 
показателю, распределение которого 
в каждой из групп соответствовало 
нормальному, выполнялось с помощью 
однофакторного дисперсионного ана-
лиза, апостериорные сравнения про-
водились с помощью, критерия Тьюки 
(при условии равенства дисперсий). 
При сравнении нормально распре-
деленных количественных показате-
лей, рассчитанных для двух связан-
ных выборок, использовался парный 
t-критерий Стьюдента.

При отсутствии нормального рас-
пределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3). 
Сравнение трех и более групп по коли-
чественному показателю, распределе-
ние которого отличалось от нормально-
го, выполнялось с помощью критерия 
Краскела – Уоллиса, апостериорные 
сравнения – с помощью критерия 
Данна с поправкой Холма. При срав-
нении количественных показателей, 
распределение которых отличалось 
от норма льного в двух связанных 
группах, использовался критерий 

Уилкоксона. Различия считались ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование были включены 106 

женщин в постменопаузальном пери-
оде, распределенных на три группы 
в зависимости от получаемой терапии 
и наличия АМК. Контрольную груп-
пу составили пациентки, не получав-
шие МГТ (n = 34). Остальные участ-
ницы получали комбинированную 
пероральную МГТ (1 мг/5 мг E2/DYD). 
В зависимости от наличия или отсут-
ствия АМК, возникших на фоне терапии 
через 6 месяцев, они были разделены 
на две группы: с АМК (n = 37) и без 
АМК (n = 35). АМК в большинстве 
случаев проявлялись в форме скуд-
ных мажущих выделений, не сопро-
вождавшихся выраженным болевым 
синдромом или другими клинически 
значимыми симптомами. Для исклю-
чения физиологических кровомазаний, 
характерных для периода адаптации 
к гормональной терапии, в исследо-
вание включались только пациентки, 
у которых АМК либо сохранялось, либо 
впервые возникло спустя 6 месяцев регу-
лярного приема МГТ. Сравнительный 
анализ демографических и клинико-
анамнестических параметров (возраст, 
вес, индекс массы тела – ИМТ, возраст 
менархе, длительность постменопау-
зы) показал отсутствие статистически 
значимых различий между группами. 
Медиана возраста в первой группе (при-
нимающие МГТ без АМК) составила 
51 год [50; 53], во второй (принимающие 
МГТ с АМК) – 52 года [50; 54], в кон-
трольной — 53 года [51; 54]. Длительность 
постменопаузального периода у всех 
участниц варьировала от одного года 
до пяти лет, статистически значимых 
различий между группами не выявлено. 
Все характеристики групп пациенток 
представлены в табл. 1. 

Оценка уровней цитокинов в аспи-
рате из полости матки проводилась 
до начала МГТ и спустя 6 месяцев 
ее приема. При анализе уровней ИЛ-2 
не было выявлено статистически зна-
чимых различий между группами как 
до, так и после 6 месяцев МГТ. Медиана 
(Me) ИЛ-2 в первой группе (пациентки 
на МГТ без АМК) до начала МГТ соста-
вила 17,3 пг/мл [16,15-18,60], а через 
6 месяцев – 17,1 пг/мл [16,30-18,60] 
(p = 0,844). Во второй группе (пациент-
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Рис. 1.  Динамика ИЛ-2 в зависимости от приема МГТ и наличия АМК. Группа 
0 — контрольная группа женщин в постменопаузе, не принимающих МГТ; 
группа 1 — пациентки на МГТ без эпизодов АМК спустя 6 месяцев МГТ; 
группа 2 — пациентки на МГТ с эпизодами АМК спустя 6 месяцев МГТ 
[предоставлено авторами] / Dynamics of IL-2 depending on MHT intake 
and the presence of AUB. Group 0 — control group of postmenopausal women 
not receiving MHT; Group 1 — patients receiving MHT without episodes of AUB 
after 6 months of MHT; Group 2 — patients receiving MHT with episodes of AUB 
after 6 months of MHT [provided by the authors]
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ки на МГТ с АМК) уровни ИЛ-2 состав-
ляли 17,0 пг/мл [16,20-18,10] до МГТ 
и 17,5 пг/мл [16,50-18,20] через 6 месяцев 
(p = 0,214). В контрольной группе меди-
ана ИЛ-2 была 17,05 пг/мл [16,35-18,10] 
(рис. 1).

Уровни ИЛ-6 также не продемонстри-
ровали статистически значимых изме-
нений. Медиана ИЛ-6 во второй группе 
(принимающих МГТ с АМК) составила 
3,1 пг/мл [2,50-3,90] до МГТ и 3,1 пг/мл 
[2,34-3,62] через 6 месяцев (p = 0,094). 
В первой группе (принимающих МГТ 
без АМК) значения ИЛ-6 были 3,6 пг/мл
[2,84-4,40] до приема МГТ и 3,47 пг/мл 

Таблица 1.  Характеристики пациенток, получающих менопаузальную 
гормональную терапию, и контрольной группы [таблица составлена 
авторами] / Characteristics of patient groups receiving menopausal 
hormone therapy and the control group [table compiled by the authors]

Показатели Группы p

Контрольная 
группа (n = 34)

Прием МГТ 
без АМК (n = 35)

Прием МГТ 
с АМК (n = 37)

Возраст, годы 
Me [Q1; Q3]

52,00 
[51; 54]

51 
[50; 53]

52 
[50; 54]

0,057

ИМТ, кг/м2 
Me [Q1; Q3]

25,2 
[24,0; 26,7]

26,5 
[24,8; 31,8]

25,2 
[23,4; 27,4]

0,085

Вес, кг 
Me [Q1; Q3]

67,0 
[63,0; 69,0]

69,0 
[65,0; 81,6]

67,0 
[62,0; 72,0]

0,055

Возраст менархе 
Me [Q1; Q3]

12 
[11; 14]

12 
[12; 13] 

12 
[12; 13]

0,909

Постменопауза, 
годы 
Me [Q1; Q3]

2,5 
[2,0; 3,0]

2,0 
[1,0; 3,0]

2,0 
[2,0; 3,0] 

0,377

Примечание. Различия считались статистически значимыми при p < 0,05. АМК — аномальное 
маточное кровотечение; ИМТ — индекс массы тела. 

[2,95-4,21] через 6 месяцев (p = 0,112). 
В контрольной группе медиана ИЛ-6 
была 3,4 пг/мл [2,82-3,89] (рис. 2).

Наиболее существенные изменения 
были обнаружены в уровнях ИЛ-15. 
Средние значения ИЛ-15 со стандарт-
ным отклонением (M ± SD) во второй 
группе (принимающих МГТ с АМК) 
до приема МГТ составляли 1,72 ± 0,53 
нг/мл [1,54-1,89], значительно увели-
чившись до 2,54 ± 0,37 нг/мл [2,42-2,66] 
через 6 месяцев приема МГТ (p < 0,001). 
Точно так же в первой группе (прини-
мающих МГТ с АМК) уровни ИЛ-15 
до приема МГТ были 1,74 ± 0,47 нг/мл 

[1,57-1,90], возрастая до 2,32 ± 0,43 нг/мл 
[2,17-2,47] через 6 месяцев (p < 0,001). 
В контрольной группе средний уро-
вень ИЛ-15 составил 1,89 ± 0,45 нг/мл 
[1,73-2,05] (рис. 3). Таким образом, 
прием МГТ приводил к статистически 
значимому увеличению уровня ИЛ-15 
в обеих группах, получавших терапию, 
независимо от наличия АМК. Данные 
динамики концентрации цитокинов 
в аспирате из полости матки представ-
лены в табл. 2. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследова-

ния показали, что уровни ИЛ-2 и ИЛ-6 
в аспиратах из полости матки у женщин 
на МГТ не претерпели статистически 
значимых изменений спустя 6 месяцев 
приема МГТ и не различались в зависи-
мости от наличия АМК. В то же время 
концентрация ИЛ-15 статистически 
значимо увеличивалась у всех пациен-
ток на МГТ, что подтверждает высокую 
чувствительность данного цитокина 
к гормональной стимуляции.

Отсутствие статистически значимых 
изменений уровня ИЛ-2 в настоящем 
исследовании контрастирует с резуль-
татами, полученными S. Akyol с соавт., 
где у женщин в постменопаузе было пока-
зано статистически значимое снижение 
продукции ИЛ-2 по сравнению с жен-
щинами репродуктивного возраста [12]. 
Эти различия могут быть обусловлены 
тем, что в нашем исследовании оценива-
лись локальные уровни ИЛ-2 в аспирате 
из полости матки, а не системная цир-
куляция, а также включением женщин 
на гормональной терапии. Полученные 
нами данные могут отражать сохранен-
ную способность эндометрия к поддер-
жанию базального уровня ИЛ-2 на фоне 
экзогенного гормонального воздействия. 

Похожие результаты получены в отно-
шении ИЛ-6. Незначительное снижение 
его концентрации через 6 месяцев тера-
пии не достигло статистической значи-
мости. M. Ahtiainen с соавт. продемон-
стрировали, что системные уровни ИЛ-6 
могут снижаться под влиянием МГТ, 
особенно при применении трансдер-
мальных форм эстрогенов, что связыва-
ют с их меньшим влиянием на печеноч-
ный метаболизм и белки острой фазы 
[8]. Однако и в других исследованиях 
отсутствует однозначная связь между 
МГТ и уровнем ИЛ-6, что подтверж-
дает индивидуальную вариабельность 
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Таблица 2.  Анализ динамики цитокинов в зависимости от приема МГТ и наличия аномального маточного кровотечения 
[таблица составлена авторами] / Analysis of cytokine dynamics depending on MHT use and the presence of abnormal 
uterine bleeding [table compiled by the authors]

Показатель Группы

Контрольная группа МГТ без АМК (n = 35) МГТ с АМК (n = 37)

До МГТ Спустя 6 месяцев До МГТ Спустя 6 месяцев

ИЛ-2, пг/мл 
Me [Q1; Q3]

17,05 
[16,35-18,10]

17,3 
[16,15-18,60]

17,1 
[16,20-8,60]

17,0 
[16,20-8,10]

17,5 
[16,50-8,20]

p = 0,568a

= 0,4197b

= 0,8655c

0,844 0,214

ИЛ-6, пг/мл 
Me [Q1; Q3]

3,4 
[2,82-3,89]

3,6 
[2,84-4,40]

3,47 
[2,95-4,21]

3,1 
[2,50-3,90]

3,1 
[2,34-3,62]

p = 0,4711a 
= 0,1462b

= 0,0369c

0,112 0,094

ИЛ-15, нг/мл 
M ± SD [95% ДИ]

1,89 ± 0,45 
[1,73-2,05]

1,74 ± 0,47 
[1,57-1,90]

2,32 ± 0,43 
[2,17-2,47]

1,72 ± 0,53 
[1,54-1,89]

2,54 ± 0,37 
[2,42-2,66]

p < 0,001a 
< 0,001b

= 0,0254c

< 0,001 < 0,001

Примечание. Различия считались статистически значимыми при p < 0,05.
a Сравнение показателя между контрольной группой и группой пациенток на МГТ без эпизодов АМК спустя 6 месяцев МГТ. b Сравнение 
показателя между контрольной группой и группой пациенток на МГТ с эпизодами АМК спустя 6 месяцев МГТ. c Сравнение показателя между 
первой группой (пациентки на МГТ без АМК) и второй группой (пациентки на МГТ с АМК).

Рис. 2.  Динамика ИЛ-6 в зависимости от приема МГТ и наличия АМК. Группа 
0 — контрольная группа женщин в постменопаузе без МГТ; группа 
1 — пациентки на МГТ без эпизодов АМК спустя 6 месяцев приема МГТ; 
группа 2 — пациентки на МГТ с эпизодами АМК спустя 6 месяцев приема 
МГТ [предоставлено авторами] / Dynamics of IL-6 depending on MHT intake 
and the presence of AUB. Group 0 — control group of postmenopausal women 
not receiving MHT; Group 1 — patients receiving MHT without episodes of AUB 
after 6 months of MHT; Group 2 — patients receiving MHT with episodes of AUB 
after 6 months of MHT [provided by the authors]
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иммунного ответа [10]. В нашем иссле-
довании локальная стабильность ИЛ-6 
может отражать отсутствие его ведущей 
роли в патогенезе АМК на фоне МГТ.

Наиболее выраженные изменения 
были отмечены при анализе уровня 
ИЛ-15. Его концентрация статисти-
чески значимо увеличилась спустя 
6 месяцев приема МГТ как у первой 
группы (МГТ без АМК) (p < 0,001), 
так и второй (МГТ с АМК) (p < 0,001), 

по сравнению с контрольной группой. 
Более того, при межгрупповом сравне-
нии этих двух подгрупп было выявлено 
статистически значимое более высо-
кое значение ИЛ-15 у пациенток с АМК 
по сравнению с женщинами без эпи-
зодов кровотечений (p = 0,0254). Этот 
результат позволяет предположить 
потенциальную связь ИЛ-15 с развити-
ем сосудистой нестабильности в эндо-
метрии при гормональной стимуляции.

Известно, что ИЛ-15 синтезируется 
стромальными клетками эндометрия 
под влиянием прогестерона и спо-
собствует активации и пролифера-
ции маточных uNK-клеток, которые 
играют важную роль в ремоделирова-
нии сосудов и иммунной регуляции 
[5-7]. В постменопаузе экспрессия 
ИЛ-15 значительно снижается, однако 
на фоне МГТ происходит ее реак-
тивация. Полученные нами данные 
позволяют рассматривать ИЛ-15 как 
чувствительный маркер иммунного 
ответа эндометрия на гормональную 
терапию.

Несмотря на статистически значимое 
различие уровня ИЛ-15 между группа-
ми женщин, получающих МГТ, с АМК 
и без них, установление причинно-
следственной связи требует осторож-
ности. Возможно, более высокие уров-
ни ИЛ-15 у женщин с АМК отражают 
повышенную гормональную чувстви-
тельность эндометрия, нарушение регу-
ляции uNK-клеток или участие других 
провоспалительных медиаторов, не 
оцененных в рамках данного исследова-
ния (например, ИЛ-18 или интерферона 
гамма) [13]. M. Hickey и соавт. указыва-
ли на морфологические и сосудистые 
изменения эндометрия при примене-
нии МГТ, в том числе нестабильность 
микрососудистой сети как один из воз-
можных механизмов АМК [5].
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Таким образом, ИЛ-15 представляет-
ся наиболее чувствительным иммун-
ным маркером в условиях гормональ-
ной стимуляции, потенциально свя-
занным с сосудистой реактивностью 
эндометрия. Напротив, ИЛ-2 и ИЛ-6 
не продемонстрировали значимых 
изменений, что указывает на их огра-
ниченное значение в локальном воспа-
лительном ответе на МГТ. Полученные 
результаты свидетельствуют о необ-
ходимости дальнейших исследований 
с включением более широкой панели 
цитокинов, оценки рецепторных взаи-
модействий и функционального состо-
яния клеток врожденного иммунитета 
эндометрия. 
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