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Локальная цитокинотерапия 
в комплексном лечении 
хронического простатита 

С учетом современной концепции нейроиммуноэндокринологии, согласно которой в организме 
на всех уровнях регуляции происходит тесное взаимодействие сигнальных молекул 
нервной, иммунной и эндокринной систем, иммунная дисфункция (прежде всего хроническое 
субклиническое воспаление), опосредованная различными нарушениями баланса специфических 
сигнальных молекул – цитокинов, играет критически важную роль в патогенезе большинства 
заболеваний, а изучение патогенеза изменений иммунного (цитокинового) статуса при 
различной патологии открывает новые возможности ее патогенетической профилактики 
и терапии. В настоящее время все более широкое применение находят патогенетические 
препараты, терапевтические эффекты которых осуществляются посредством восстановления 
нарушенных цитокиновых взаимодействий (цитокинотерапия). В обзорной статье на основе 
результатов современных клинико-экспериментальных исследований рассматриваются 
патогенетическая роль и возможности фармакотерапевтической коррекции нарушений 
иммунной функции и цитокинового дисбаланса (локальная цитокинотерапия) при хроническом 
простатите. На примере препарата Суперлимф убедительно показано, что локальная 
цитокинотерапия повышает эффективность комплексного лечения данного заболевания за счет 
нормализации местного иммунного статуса, уменьшения выраженности воспалительной 
реакции и улучшения репаративных процессов в предстательной железе, что позволяет 
уменьшить частоту рецидивов и репродуктивных осложнений хронического простатита. 
Ключевые слова: хронический простатит, субклиническое хроническое 
воспаление, цитокины, антимикробные пептиды, цитокинотерапия
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Введение
В современной медицине при рассмотрении универ-
сальных механизмов патогенеза заболеваний челове-
ка широко используется интегративная концепция 
нейроиммуноэндокринологии, согласно которой 
фундаментальной основой нормальной физиологии 
организма и превентивных терапевтических стратегий 
является обеспечение гармоничного взаимодействия 
между нервной, иммунной и эндокринной системами 
регуляции в течение всей жизни человека, которое 
получило название «ключевой треугольник гомеоста-
за» [1–3] (рис. 1).

При этом общеизвестно, что сигнальными молекула-
ми нервной системы являются нейротрансмиттеры, 
иммунной системы – цитокины, а эндокринной систе-
мы – гормоны. В этой связи роль иммунной системы 
(иммунокомпетентных клеток) и ее соответствую-
щих сигнальных молекул (цитокинов) с точки зрения 
универсальных регуляторных механизмов в норме 
и при различной патологии человека представляется 
одной из самых критических, поскольку иммуноло-
гические дисфункции, опосредованные различными 
нарушениями баланса специфических сигнальных 
молекул – цитокинов, играют критически важную роль 
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в патогенезе большинства заболеваний, а изучение 
патогенеза нарушений иммунного (цитокинового) 
статуса при различной патологии открывает новые 
возможности их патогенетической профилактики 
и терапии [4, 5].

Цитокины: общие механизмы действия 
и классификация
Первыми иммунокомпетентными клетками, мигри-
рующими в очаг любого воспаления, являются ней-
трофилы. Процесс их миграции сложный и зависит 
от целого ряда факторов, но ключевую роль в его 
механизмах играет тесное взаимодействие нейтро-
филов с эндотелиальными клетками, опосредуемое 
молекулами клеточной адгезии. Активированные 
мононуклеарные фагоциты являются основными 
клетками, секретирующими эффекторные молекулы 
воспаления (метаболиты арахидоновой кислоты, 
лейкотриены, тромбоксаны, простагландины, а также 
компоненты комплемента и высокоактивные цитоки-
ны), индукцию выработки которых могут вызывать 
любые инфекционные и неинфекционные агенты 
(травма, токсины, инфекция). Кроме нейтрофилов, 
способностью секретировать цитокины обладают 
клетки практически всех типов: лимфоциты, мо-
ноциты, макрофаги, клетки эпителия, эндотелия, 
фибробласты, адипоциты и  другие, но  преобла-
дающими их продуцентами являются хелперные 
Т-клетки и макрофаги [6].
Цитокины – это общее название класса данных ве-
ществ, включающего лимфокины (цитокины, про-
дуцируемые лимфоцитами), монокины (цитокины, 
продуцируемые моноцитами), хемокины (цитокины 
с хемотаксической активностью) и интерлейкины 
(ИЛ) (цитокины, продуцируемые одним лейкоцитом 
и действующие на другие лейкоциты). По химиче-
ской структуре цитокины являются полипептидами, 
часто гликозилированными, с молекулярной массой 
от 8 до 80 кД, а с функциональной точки зрения они 
представляются универсальными регуляторами пра-
ктически всех клеточных функций (рост, дифферен-
цировка, пролиферация, апоптоз). Обычно разные 
типы клеток секретируют один и тот же цитокин 
или один цитокин действует на несколько разных 
типов клеток (механизм плейотропии). Выработка 
цитокинов чаще всего носит каскадный характер, 
поскольку один цитокин стимулирует клетки-мишени 
вырабатывать дополнительные цитокины, которые 
могут действовать синергически или антагонисти-
чески по отношению друг к другу [7].
Действие цитокинов осуществляется через высокоаф-
финные и высокоспецифические рецепторы на мембра-
не клетки-мишени различными путями: аутокринным 
(на клетку, синтезирующую и секретирующую данный 
цитокин), паракринным (на клетки, расположенные 
вблизи клетки-продуцента, например, в очаге воспа-
ления или в лимфоидном органе) и эндокринным (ди-
станционно на клетки любых органов и тканей после 
попадания цитокина в системную циркуляцию) [7].

При этом цитокиновая сеть регуляции является 
тем коммуникатором, который осуществляет связь 
между нейроэндокринной, иммунной, кроветвор-
ной и другими системами в процессе их вовлече-
ния в формирование единой адаптивной реакции 
организма [8].
В  настоящее время описано несколько основных 
классов цитокинов: ИЛ, фактор некроза опухоли 
(ФНО), колониестимулирующий фактор, интер-
фероны (ИФН), молекулы межклеточной адгезии, 
интегрины, селектины, противомикробные пептиды 
(магаинины, цекропины, бомбинины, дефензины, 
кателицидины и протегрины) [8].
В зависимости от характера воздействия на воспали-
тельный процесс цитокины условно подразделяются 
на регуляторы воспалительных реакций и регуляторы 
иммунного ответа. В свою очередь, первый класс по-
дразделяется на провоспалительные цитокины (обес-
печивают активизацию воспалительного процесса – 
ИЛ 1–5, 7–9, 12, 14–18, 20, 33; ФНО-α, или кахектин; 
ИФН-γ и др.) и противовоспалительные цитокины 
(ограничивают развитие воспаления – ИЛ 4, 6, 10, 11, 13, 
трансформирующий фактор роста-β (ТФР-β)), а регу-
ляторы иммунного ответа, соответственно, на регуля-
торы клеточного иммунитета (ИЛ 1, 2, 10, 12; ТФР-β; 
ИФН-γ) и  регуляторы  гуморального иммунитета 
(ИЛ 4, 5, 6, 10, 13) [8, 9].
В целом следует отметить, что с учетом полифункци-
онального механизма действия большинства цитоки-
нов вопросы их классификации до сих пор достаточно 
сложны. Вместе с тем именно баланс между этими ти-
пами цитокинов в норме обеспечивает наиболее выра-
женные и пластичные приспособительно-адаптивные 

Органы и ткани

Нейроиммуноэндокринология

Диффузная нейроэндокринная система

Иммунная 
система

Нервная 
система

Эндокринная  
система

  Клетки основных тканей       Нервные клетки и волокна
  Иммунокомпетентные клетки       Клетки APUD-системы

Рис. 1. Взаимодействие нервной, иммунной и эндокринной систем регуляции 
функций организма (нейроиммуноэндокринология) – ключевой треугольник 
гомеостаза (адаптировано из [1])
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реакции системного и органного уровней, поддерживая 
течение любого воспалительного процесса в рамках 
физиологически потребного и адекватного диапазона, 
в противном случае системная или локальная воспали-
тельная реакция приобретает характер патологической 
и становится склонной к длительной персистенции 
и прогрессированию [10]. Все цитокины обладают мно-
гогранными физиологическими эффектами, в целом 
обеспечивающими контроль клеточных взаимодей-
ствий при воспалении. Они регулируют миграцию 
клеток в очаг воспаления, их активацию и апоптоз. 
Воспалительная реакция инициируется вследствие 
активации тканевых макрофагов и секреции ими про-
воспалительных цитокинов [10].
Так, ИЛ-1α и ИЛ-1β, продуцируемые активирован-
ными макрофагами и моноцитами, являются одни-
ми из ключевых игроков во врожденном иммунном 
ответе и поражают практически все клетки и органы, 
являясь при этом основным патогенным медиатором 
аутовоспалительных, аутоиммунных, инфекционных 
и дегенеративных заболеваний. Они играют важную 
роль в координации местного и системного воспале-
ния, вызывая воспаление и индуцируя экспрессию 
других провоспалительных генов, таких как цикло-
оксигеназа-2 (ЦОГ-2), индуцибельная синтаза оксида 
азота (iNOS) и другие цитокины или хемокины. ИЛ-1β 
является самым мощным известным эндогенным 
пирогеном и участвует в повреждении тканей и си-
стемных симптомах сепсиса и ряда воспалительных 
заболеваний. Поэтому ИЛ-1 является ранней мишенью 
в терапии целого ряда заболеваний [11].
ИЛ-6 является одним из  важнейших медиаторов 
острой фазы воспаления. Индукторами синтеза 
ИЛ-6 служат ИЛ-1, ФНО-α, колониестимулирующие 
факторы, а ингибиторами его синтеза – ИЛ 4, 10, 13, 

эндотоксины и ИФН-γ. ИЛ-6 имеет широкий спектр 
биологической активности и действует на различные 
типы клеток, участвуя в процессах их дифференци-
ровки, выживаемости, апоптоза и пролиферации. Он 
не только участвует в воспалительных и инфекци-
онных реакциях, но и регулирует метаболические, 
регенеративные и нервные процессы. ИЛ-6 тесно 
связан с индукцией и поддержкой аутоиммунных 
процессов через модуляцию В-клеток и дифферен-
цировку Th17-клеток. При классической передаче 
сигналов ИЛ-6 стимулирует клетки-мишени через 
связанный с мембраной рецептор ИЛ-6, который при 
связывании лиганда активирует белок сигнального 
рецептора gp130 [12].
ФНО-α (кахектин) является одним из ключевых ци-
токинов, который оказывает мощное провоспали-
тельное действие и играет важную роль в патогенезе 
тканевого повреждения, обладая широким спектром 
биологического действия. Клетками-мишенями для 
ФНО-α являются макрофаги, нейтрофилы, эозинофи-
лы, базофилы, Т- и В-лимфоциты, опухолевые клетки, 
эндотелиальные клетки и т.д. [13].

Иммунная дисфункция и нарушения баланса 
цитокинов при хроническом простатите
Согласно современной точке зрения, вне зависимо-
сти от характера патологического фактора, запуска-
ющего воспалительный процесс инфекционной или 
неинфекционной природы в предстательной железе, 
важную роль в его запуске и поддержании играет ка-
скад патологических иммунологических клеточных 
реакций, опосредованных цитокинами – ключевыми 
информационными молекулами иммунной систе-
мы, регулирующими межклеточные взаимодействия 
и определяющими стимуляцию или подавление роста 
клеток, их дифференцировку и функциональную ак-
тивность [14–17].
С иммунологической точки зрения предстательная 
железа является иммунопривилегированным органом, 
поскольку несмотря на то, что в ней сравнительно слабо 
развита система афферентных лимфатических сосудов, 
а секрет предстательной железы обладает сравнительно 
невыраженными иммуносупрессивными свойствами, 
тем не менее железа способна к развитию активного 
иммунного ответа с вовлечением в патологический 
процесс различных цитокинов, что не только являет-
ся триггером для персистенции в ней стойких очагов 
латентного воспаления, но и существенно повышает 
риски развития злокачественных опухолей предста-
тельной железы (рис. 2) [18, 19].
Цитокины, являясь молекулами короткодистантного 
действия, при иммунном ответе или в начальной стадии 
воспаления практически не поступают в кровоток, 
вот почему в сыворотке крови их часто определяют 
в очень низких концентрациях [20, 21]. Напротив, 
в биологических жидкостях, в частности в моче или 
секрете предстательной железы, цитокины выявляют 
в повышенных концентрациях даже у относительно 
здоровых лиц, но их уровень, безусловно, еще больше 

Рис. 2. Цитокин-опосредованные механизмы взаимосвязи хронического 
воспаления и канцерогенеза в предстательной железе (адаптировано из [19])
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повышается при наличии в предстательной железе 
любого очага воспаления [22–25].
Роль дисбаланса цитокинов в патогенезе хронического 
простатита к настоящему времени убедительно проде-
монстрирована как в экспериментальных моделях забо-
левания [26–29], так и в многочисленных клинических 
исследованиях, которые показали, что любое воспале-
ние в предстательной железе индуцирует выработку 
различных провоспалительных цитокинов, которые, 
в свою очередь, вызывают экспрессию других актив-
ных молекул, прежде всего противовоспалительных 
цитокинов и хемокинов, привлекающих нейтрофилы 
в зону воспаления [30–35].
При этом в макрофагах одновременно индуцируется 
синтез NO-синтазы и ЦОГ-2, что приводит к активации 
патологического каскада арахидоновой кислоты, нару-
шениям обмена вегетативных медиаторов (биогенных 
аминов) и увеличению синтеза медиаторов воспале-
ния (простагландинов, тромбоксанов и лейкотриенов) 
в ткани предстательной железы [36]. Снижающийся 
на этом фоне в простатическом секрете уровень проти-
вовоспалительных цитокинов и β-эндорфинов может 
объяснять, по данным ряда авторов, появление боле-
вого синдрома у пациентов с хроническим простати-
том [37, 38].
В ряде исследований показано, что более высокие сред-
ние уровни провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
ИЛ-1, ИЛ-3) выявляются в семенной плазме больных 
хроническим простатитом по сравнению с контроль-
ной группой здоровых мужчин, а у пациентов с хрони-
ческим простатитом категорий IIIА и IV определялся 
более высокий уровень ИЛ-8 по сравнению со здоро-
выми добровольцами, но при этом не было выявлено 
прямой достоверной корреляции между его уровнем 
и лейкоцитозом простатического секрета [39–41].
R.B. Nadler и соавт. (2000) показали, что уровень 
ИЛ-1 и ФНО-α увеличен в секрете предстательной 
железы у 90% пациентов с хроническим простатитом 
категории IIIА и латентным простатитом категории 
IV, в то время как при хроническом простатите ка-
тегории IIIВ и в группе здоровых мужчин подобных 
изменений не выявлено, что, по мнению авторов, 
может иметь дифференциально-диагностическое 
значение для уточнения категории хронического 
простатита [41].
По данным Ю.А. Бобкова и соавт. (2000), у больных 
хроническим простатитом уровень ИЛ-8 в проста-
тическом секрете или семенной жидкости досто-
верно выше, чем у здоровых мужчин, при этом его 
уровень в крови практически не изменяется, в связи 
с чем авторы рекомендуют использовать уровень 
ИЛ-8 в дериватах предстательной железы как более 
объективный маркер выраженности воспалительного 
процесса [42].
А.А. Тотолян и соавт. (2001) провели измерение уров-
ней ИЛ-8 в эякуляте, секрете предстательной железы 
и сыворотке крови 60 больных латентным хроническим 
простатитом, которые оказались достоверно выше, чем 
у здоровых мужчин, при этом повышенные уровни 

ИЛ-8 в секрете предстательной железы и эякуляте кор-
релировали с другими маркерами воспаления, что, 
по мнению авторов, может свидетельствовать о степе-
ни активности хронического простатита. Отсутствие 
связи между уровнем ИЛ-8 в эякуляте и секрете пред-
стательной железы, а также большая дисперсия этого 
маркера позволяют использовать его как критерий 
для диагностики в сочетании с другими показателями 
местного иммунитета [43].
L.J. Miller и соавт. (2002) в своем исследовании про-
демонстрировали, что уровни ИФН-γ, ИЛ-2 и ИЛ-10 
в спермоплазме пациентов с хроническим простатитом 
значительно выше нормы, а уровень ИЛ-10 достоверно 
коррелирует с показателями качества жизни и тяже-
стью симптоматики хронического простатита [44]. 
Они же установили, что уровень фактора роста нервов 
(nerve growth factor, NGF) в спермоплазме был прямо 
пропорционален тяжести болевого синдрома и уров-
ню ИЛ-10, в то время как уровень ИЛ-6 был обратно 
пропорционален выраженности болевых симптомов 
по шкале рейтинга боли Макгилла. Авторы пришли 
к выводу, что NGF и цитокины, регулирующие вос-
паление, играют важную роль в патогенезе болевого 
синдрома при хроническом простатите [44].
Некоторые исследователи выявили высокие (по срав-
нению с  группой контроля) уровни ИЛ-6 и  (или) 
ИЛ-8 в секрете предстательной железы у 85,5% боль-
ных хроническим простатитом, в то время как повы-
шенный лейкоцитоз секрета наблюдался только в 48% 
случаев, но при этом имелась корреляционная связь 
между уровнем данных цитокинов и выраженностью 
симптомов заболевания по шкале NIH-CPSI [46]. Кроме 
того, несмотря на повышенный уровень ИЛ-8 в спер-
моплазме больных хроническим простатитом по срав-
нению со здоровыми мужчинами и его достоверную 
корреляцию с выраженностью симптомов заболевания 
по шкале NIH-CPSI, его уровень в моче достоверного 
повышения не претерпевает, что позволяет некоторым 
авторам рекомендовать определение уровня ИЛ-8 в эя-
куляте как достоверный лабораторный маркер хрони-
ческого простатита [46].
Напротив, другие исследователи, несмотря на установ-
ление более высоких уровней ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17 и более 
низких уровней ИЛ-2 и ИЛ-10 в секрете предстательной 
железы у больных хроническим простатитом в отличие 
от здоровых мужчин, никаких корреляций между ка-
тегорией хронического простатита по классификации 
NIH-CPSI и уровнями цитокинов не выявили [47, 48]. 
Однако S.P. Li и соавт. (2006) описали достоверную 
корреляцию между уровнем ИЛ-8 в эякуляте и секрете 
предстательной железы и количеством лейкоцитов 
в секрете предстательной железы у больных хрони-
ческим простатитом [49], а X.G. Ding и соавт. (2006) 
показали важную патогенетическую роль цитокинов 
ИФН-γ и TGF-β, уровни которых значительно повы-
шаются в секрете предстательной железы при хрони-
ческом абактериальном простатите, и рекомендуют 
их определение в качестве объективного параметра 
заболевания [50].
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В отечественной литературе А.В. Вирясов (2007) одним 
из первых в своей диссертационной работе показал, 
что такие цитокины, как ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
не определяются в высоких концентрациях в сыво-
ротке крови у больных хроническим бактериальным 
простатитом и хроническим абактериальным проста-
титом/синдромом хронической тазовой боли воспа-
лительного характера [51]. Кроме того, ФНО-α также 
не выявлен в эякуляте больных, в то же время в эякуляте 
у этих групп больных повышены уровни ИЛ-6 и ИЛ-8, 
однако диагностически значимым является только 
ИЛ-6, повышение уровня которого выше 13 пкг/мл 
в эякуляте является показанием к назначению имму-
нотропной терапии [51].
При исследовании эякулята у больных хроническим 
бактериальным и  абактериальным простатитом 
Е.В. Репин (2009) выявил цитокиновый дисбаланс, про-
являющийся относительным преобладанием противо-
воспалительных цитокинов над провоспалительными 
и снижением содержания секреторного IgA, поэто-
му при обследовании пациентов автор рекомендует 
выявлять иммунные нарушения в виде определения 
CD3+-, CD16+/CD56+-, CD95-субпопуляций лимфоци-
тов, С4-компонента комплемента, циркулирующих 
иммунных комплексов в крови и цитокинов ФНО-α, 
ИЛ-1, ИЛ-3 в эякуляте [52].
По данным Р.А. Садретдинова и соавт. (2015), уро-
вень ИЛ-8 в эякуляте соматически здоровых мужчин 
оказался достоверно ниже, чем у больных хрониче-
ским бактериальным и абактериальным простатитом, 
но при бактериальной форме заболевания содержание 
ИЛ-8 оказалось в 2,5 раза выше, чем при абактериаль-
ном простатите, при котором уровень ИЛ-8 в крови 
в период ремиссии снижался, оставаясь при этом 
статистически значимо выше показателей не только 
в группе соматически здоровых лиц, но и в группе 
больных бактериальным простатитом после лечения. 
Авторы предлагают определение ИЛ-8 в эякуляте как 
индикатора активности воспалительного процесса 
в предстательной железе [53].
И.С. Шорманов и соавт. (2017, 2018) в параллельных 
клинико-экспериментальных исследованиях (90 муж-
чин с хроническим простатитом категории IIIB и 50 бес-
породных половозрелых здоровых самцов белых крыс 
с экспериментальной моделью хронического абакте-
риального простатита) установили, что существенные 
и в целом однонаправленные нарушения цитокинового 
обмена при хроническом простатите категории IIIB 
выявлялись и в клинической, и в эксперименталь-
ной группах как в системном кровотоке, так и в пред-
стательной железе. Степень нарушений на органном 
уровне оказалась достоверно более выраженной (р < 
0,05). Было показано, что при данной форме заболе-
вания в секрете и гомогенатах предстательной железы 
на фоне повышения концентрации провоспалительного 
ИЛ-8 развивался дефицит противовоспалительного 
ИЛ-10, уровень которого находился в достоверной 
обратной связи с индексом боли по шкале NIH-CPSI-
QL, в связи с чем низкий уровень ИЛ-10 в секрете 

предстательной железы может рассматриваться как 
неблагоприятный серологический предиктор и маркер 
более выраженной боли при хроническом простатите 
категории IIIB [54–56].
Целью исследования T.R. Huang и соавт. (2018) было 
изучение дифференциальной экспрессии 40 меди-
аторов воспаления у 80 пациентов с хроническим 
простатитом, в том числе у 40 пациентов с проста-
титом категории IIIA и 40 пациентов с простатитом 
категории IIIB, группу контроля составили 20 здоро-
вых мужчин. Исследование показало, что экспрессия 
ИЛ-8 и ИЛ-1 была заметно выше в группах больных 
категории IIIA и  IIIB, чем в контрольной группе. 
Экспрессия ИЛ-8 и ИЛ-1 в группе IIIA была выше, 
чем в группе IIIB. Экспрессия ИЛ-8 и ИЛ-1 отри-
цательно коррелировала с показателями по шкале 
МИЭФ-5 как у пациентов IIIA, так и у пациентов IIIB, 
поэтому уровни ИЛ-8 и ИЛ-1 являются возможными 
индикаторами для клинической диагностики хрони-
ческого простатита и оценки эректильной функции 
у пациентов [57].
Во многих современных исследованиях пока-
зано, что дисфункция Т-регуляторных (T-reg) 
и Т-хелперных-17 (Th-17) клеток, аномальная регу-
ляция Т-хелперных-1 (Th-1) и Т-хелперных-2 (Th-2) 
клеток, макрофагов и связанных с ними цитокинов 
может выступать в качестве ключевых активаторов 
хронического простатита и рака предстательной же-
лезы [58–62].
Согласно результатам недавнего метаанализа, осно-
ванного на поиске в базах PubMed, Web of Science, 
Cochrane library и EMBASE до 10 апреля 2020 г. и вклю-
чившего в себя 24 клинических рандомизированных 
и 10 экспериментальных исследований, ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИЛ-8 были теми основными четырьмя им-
мунными медиаторами, уровень которых повышался 
в большинстве образцов, полученных от пациентов 
с хроническим простатитом и в его лабораторных 
моделях. Скорректированный анализ показал, что 
предвзятости публикаций не существовало, а анализ 
чувствительности показал, что результаты были ста-
бильными. Согласно выводу авторов метаанализа, 
иммунные цитокин-опосредованные реакции играют 
важную роль в патогенезе хронического простатита, 
способствуя персистенции внутрипростатического 
воспаления [63].
Более того, L. Chen и соавт. (2021) сообщают о том, 
что, с одной стороны, иммунные медиаторы, включая 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-γ, ФНО-α и иммуноглобулины, 
существенно повышаются в секрете предстательной 
железы и семенной жидкости мужчин с хроническим 
простатитом, а с другой – уровень Т-клеток памяти 
(Th-1, Th-17, Th-22) одновременно увеличивается в пе-
риферической крови этих пациентов, у которых также 
выявляются специфические к антигенам предстатель-
ной железы аутореактивные Т-клетки. Эти находки, 
по мнению авторов, позволяют с высоким уровнем 
достоверности предполагать аутоиммунный характер 
патогенеза хронического простатита [64].
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Патогенетическое обоснование локальной 
цитокинотерапии в комплексном лечении 
хронического простатита
Сложности лечения хронического простатита в на-
стоящее время хорошо известны [65]. Так, наибо-
лее изученные фармакологические методы лече-
ния заболевания сегодня включают антибиотики, 
α-1-адреноблокаторы, нестероидные противово-
спалительные и иммуномодулирующие средства, 
фитотерапию, ингибиторы фосфодиэстеразы пятого 
типа, гормональные препараты, нейромодулирую-
щие средства и антидепрессанты. Наиболее изучен-
ные немедикаментозные методы лечения включают 
физиотерапию тазового дна, разблокировку мио-
фасциальной триггерной точки, иглоукалывание 
и электроакупунктуру, психологическую поддержку 
и биологическую обратную связь, а также электро-
корпоральную ударно-волновую терапию и местную 
термотерапию [66].
Во всеобъемлющем обзоре 28 опубликованных 
рандомизированных клинических исследований 
с  1998  по  2014  г.  G. Magistro и  соавт. (2016) обо-
бщили результаты исследований с антибиотиками, 
α-блокаторами, противовоспалительными и имму-
номодулирующими веществами, гормонами, фито-
терапевтическими средствами, нейромодуляторами 
и физическим лечением и пришли к выводу, что ни один 
из эффективных монотерапевтических вариантов 
не был полезен для всех пациентов с хроническим 
простатитом [67].
Сегодня приходится констатировать ограниченные воз-
можности антимикробной химиотерапии хронических 
инфекционных простатитов в силу продолжающегося 
мирового роста антибиотикорезистентности большин-
ства патогенов человека, и особую тревогу вызывает 
быстрое глобальное распространение бактерий с мно-
жественной и пан-устойчивостью (также известных как 
«супербактерии»), вызывающих инфекции, которые 
не поддаются лечению существующими противоми-
кробными препаратами, такими как антибиотики [68].
Другим аспектом проблемы лечения инфекционно-
воспалительных заболеваний предстательной железы 
является тот факт, что после эрадикации возбудителя 
из ткани органа в нем остаются персистировать ана-
томические повреждения и функциональные дефици-
ты, которые антибиотики не способны ликвидировать 
в принципе в силу отсутствия у них соответствующих 
механизмов действия.
В то же время задача лечения хронического про-
статита состоит не только в эрадикации патогенов 
из ткани предстательной железы, но и в предотвра-
щении поствоспалительного фиброза и склероза ее 
тканей, которые приводят к нарушениям репарации, 
заживления и функциональным дефицитам в орга-
не. При этом в процессе развития фиброза и скле-
роза после перенесенной атаки инфекционного 
воспаления ткани предстательной железы испыты-
вают дальнейшее патологическое ремоделирование 
и функциональную перестройку, что, в свою очередь, 

приводит к стойкой утрате функций органа, перси-
стенции и прогрессированию в нем хронического 
воспаления, стойкой хронизации очагов инфекции 
с образованием биопленок и зачастую созданию ус-
ловий для перерождения (метаплазия, дисплазия) 
и малигнизации клеток (рак) [70]. Поэтому наряду 
с активной и целенаправленной борьбой с инфекцией 
в предстательной железе крайне важно, чтобы в про-
цессе лечения создавались условия для правильной 
модуляции процессов заживления и восстановления 
поврежденных тканей с первоначальной структурой 
и функцией [71].
Однако после микробиологической эрадикации воз-
будителя из простатического секрета после курса 
антибактериального лечения воспаление в предста-
тельной железе продолжает персистировать, но уже 
приобретает характер неинфекционного (асепти-
ческого, или цитокинового), что сопровождается 
выработкой высоких количеств провоспалительных 
цитокинов и гиперпродукцией активных форм кис-
лорода с последующей активацией ядерного белка 
NF-κB и экспрессией генов, кодирующих фактор 
роста фибробластов (FGF), ТФР-β, ИФН-γ, iNOS, 
что приводит к дополнительному повреждению кле-
ток и тканей предстательной железы. Так возникают 
новые клеточно-тканевые альтерации по причине 
индуцирования и  прогрессирования в  простате 
на фоне воспаления свободнорадикальных реакций 
и хронического субклинического воспаления, опос-
редованного цитокинами, которые чаще всего оста-
ются за кадром стандартной диагностики и лечения 
различных форм хронического простатита и во мно-
гом обусловливают неэффективность проводимой 
традиционной комплексной фармакотерапии [72] 
(рис. 3). Поэтому в настоящее время следует пытаться 
максимально оптимизировать терапию хронического 
простатита с целью повышения ее эффективности, 
и сегодня имеются все предпосылки для более ши-
рокого клинического применения регуляторов ци-
токинового обмена (цитокиновой терапии), основой 
которых стали картирование их генов, фармаколо-
гический синтез, определение клеток-продуцентов 
и клеток-мишеней, установление их критической 
роли в физиологических и патофизиологических 
процессах организма.
В современной клинике цитокины чаще всего исполь-
зуются с диагностической целью и в комплексной те-
рапии и профилактике многих заболеваний человека 
(цитокинотерапия и цитокинопрофилактика) [73].
В настоящее время в нашей стране цитокинотерапия 
находит все более широкое применение во многих 
областях клинической медицины: онкологии, хирур-
гии, гинекологии, урологии, эндокринологии, педи-
атрии, ревматологии, инфектологии, фтизиатрии, 
пульмонологии, неврологии, офтальмологии, отори-
ноларингологии и многих других, в том числе с целью 
иммуностимуляции, которая необходима при многих 
заболеваниях, особенно протекающих с развитием вто-
ричного иммунодефицита [74–77].

Обзор



32
Эффективная фармакотерапия. 27/2022

Одной из  потенциально наиболее эффективных 
и перспективных опций современной цитокинотера-
пии является применение особого класса природных 
цитокинов – антимикробных пептидов (АМП), ко-
торые в последние годы вызывают повышенный ин-
терес ученых, врачей и фармацевтических компаний 
благодаря их высокому терапевтическому потенциалу. 
Это низкомолекулярные белки с широким спектром 
антимикробной и иммуномодулирующей активности 
в отношении инфекционных бактерий (грамположи-
тельных и грамотрицательных), вирусов и грибков. 
Неспособность микроорганизмов выработать устой-
чивость к большинству АМП сделала их эффектив-
ным продуктом, который может значительно повлиять 
на новую эру противомикробных препаратов.
В дополнение к этому АМП также демонстрируют по-
вышенную эффективность, высокую специфичность, 
снижение лекарственного взаимодействия, низкую 

токсичность, биологическое разнообразие и прямые 
выраженные эффекты. Более 60 АМП уже поступили 
на фармацевтический рынок, и несколько сотен новых 
терапевтических АМП находятся в стадии доклини-
ческой и клинической разработки [78–80].
В отличие от классических антибиотиков, которые 
обычно действуют путем ингибирования синтеза кле-
точной стенки или синтеза ДНК, РНК и белков, боль-
шинство АМП проницаемы для микробных мембран, 
влияя на трансмембранный потенциал и приводя к ги-
бели клеток различными механизмами [81, 82] (рис. 4).
АМП уменьшают прикрепление бактериальных кле-
ток к субстрату, разрушают архитектуру биопленки 
и способны действовать на всех этапах жизнедеятель-
ности биопленки, нарушают секрецию и/или взаимо-
действие между внеклеточными полимерами в мат-
риксе, нейтрализуют токсины бактерий и биопленки, 
а также обладают синергизмом с классическими 
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Рис. 3. Остаточные (резидуальные) цитокиновые нарушения в предстательной железе после микробиологической 
эрадикации возбудителя при ее воспалительных заболеваниях (адаптировано из [72]) 
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антибиотиками [80, 81]. В многочисленных иссле-
дованиях также показано, что комбинированное 
применение антибиотиков/противовирусных пре-
паратов и АМП увеличивает эффективность любой 
антибактериальной/противовирусной терапии, более 
того, экзогенная цитокинотерапия способствует 
увеличению выработки собственных АМП в орга-
низме [83–85].
Таким образом, АМП являются первичным эффек-
тором врожденной иммунной системы и выполняют 
роль естественных (природных) антибиотиков. Они 
представляют собой небольшие катионные молекулы, 
которые синтезируются фагоцитами и эпителиальными 
клетками либо конститутивно, то есть постоянно, либо 
индуцибельно под действием определенных патогенов 
[85]. Поскольку патогенные бактерии подвержены дей-
ствию эндогенных АМП, в последнее время АМП стали 
рассматривать как один из возможных терапевтических 
агентов против микроорганизмов.
У АМП есть несколько отличительных свойств и уни-
кальных механизмов действия на бактерии, которые 
создают им преимущество перед существующими 
антибактериальными препаратами [86]:
■■ АМП демонстрируют свою активность при низких 

(микромолярных) концентрациях;
■■ микробиологическая устойчивость к  AMП огра-

ничена, так как микробы не  могут существенно 
изменить мишени клеточной стенки или изменить 
состав клеточной стенки;

■■ АМП легче проникают сквозь микробные мембра-
ны;

■■ AMП демонстрируют синергизм с  обычными ан-
тибиотиками и  могут быть спроектированы для 
усиления их эффекта.

Одним из наиболее изученных и эффективных пре-
паратов АМП для проведения локальной цитоки-
нотерапии в нашей стране является отечественный 
препарат Суперлимф®, который содержит в своем 
составе АМП (цитокины) класса протегринов, счита-
ющиеся одними из наиболее мощных АМП. Препарат 
был разработан на  кафедре иммунологии РГМУ 
в 2001 г., а изучение механизмов его действия и кли-
нической эффективности проводится вот уже более 
20 лет, в том числе и в настоящее время. Сначала 
был выведен на рынок препарат Суперлимф® в виде 
лиофилизата, который длительное время успешно 
и эффективно применяли для лечения любых видов 
раневых поверхностей (лиофилизированный по-
рошок для приготовления раствора для местного 
применения (ампулы) 0,1 мг). В 2004 г. была пред-
ставлена новая форма препарата Суперлимф® в виде 
суппозиториев [87].
По составу Суперлимф® представляет собой естествен-
ный комплекс природных АМП (цитокинов) – универ-
сальных стимуляторов иммунной системы с активно-
стью фактора, угнетающего миграцию макрофагов, 
ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, трансформирующего фактора 
роста, секретируемых лейкоцитами периферической 
крови свиньи [87].

Как и все АМП, Суперлимф® обладает выраженным 
противовирусным и противомикробным действием 
(угнетает рост Staphylococcus aureus и Escherichia coli, 
его субстанция эффективнее пенициллина и оказы-
вает прямое бактерицидное действие на резистент-
ный к эритромицину штамм Streptocossus pyogenes). 
Препарат стимулирует функциональную активность 
клеток фагоцитарного ряда (моноцитов и нейтро-
филов) и фагоцитоз, регулирует синтез цитокинов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α), индуцирует противоопухолевую 
цитотоксичность макрофагов, способствует гибели 
внутриклеточных инфектантов, регулирует миграцию 
клеток в очаг воспаления, увеличивает активность ес-
тественных киллеров. Установлена антикандидозная 
активность комплекса Cуперлимф® в отношении му-
зейных штаммов и клинических изолятов Сandida albi-
cans и его способность усиливать экспрессию вирусной 
тимидинкиназы, что приводит к более эффективному 
лечению ацикловиром и его аналогами уже в первые 
24 часа. Кроме того, Суперлимф® обладает выражен-
ной антиоксидантной активностью, снижает развитие 
воспалительных реакций, стимулирует регенерацию 
и эпителизацию раневых дефектов, что крайне важно 
для полноценного восстановления (саногенеза) струк-
туры и функций поврежденных в результате воспале-
ния клеток и тканей [89–91].
В  отечественной литературе имеются убедитель-
ные данные о высокой эффективности препарата 
Суперлимф® при лечении хронического рецидиви-
рующего цистита у женщин, в том числе ассоцииро-
ванного с урогенитальными инфекциями и гинеко-
логическими заболеваниями [92–94], что позволило 
ввести препарат в алгоритм лечения и профилактики 
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Рис. 4. Известные модели механизма действия антимикробных пептидов 
(адаптировано из [81, 82]).
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хронического цистита у женщин, который используют 
в Национальном медицинском исследовательском 
центре акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова [95]. Однако приме-
нительно к лечению хронического простатита дан-
ный препарат упоминается незаслуженно редко, что, 
очевидно, связано с плохой информированностью 
урологов о нем.
Вместе с тем, согласно результатам одного из первых 
российских исследований эффективности комплекса 
Суперлимф® при воспалительных заболеваниях пред-
стательной железы, лечение больных хроническим 
бактериальным простатитом фторхинолонами тре-
тьего поколения совместно с препаратом Суперлимф® 
(ректальные свечи по 25 ЕД курсом 10 дней) позволяет 
сократить сроки терапии до двух недель, а также суще-
ственно изменить уровень провоспалительных (ИЛ-6, 
ИЛ-8) и противовоспалительного (ИЛ-10) цитокинов 
в эякуляте. Применение антибиотиков совместно с пре-
паратом Суперлимф® позволяет сократить сроки ле-
чения больных хроническим простатитом/синдромом 
хронической тазовой боли воспалительного характера 
с наличием внутриклеточной инфекции до 10 дней, 
однако с незначительным изменением уровня прово-
спалительных (ИЛ-6, ИЛ-8) и противовоспалительного 
(ИЛ-10) цитокинов в эякуляте. Применение препарата 
Суперлимф® у больных хроническим абактериальным 
простатитом/синдромом хронической тазовой боли 
воспалительного характера эффективно в 72% случаев, 
помимо этого, данное лечение позволяет существенно 
изменить уровень провоспалительных (ИЛ-6, ИЛ-8) 
и противовоспалительного (ИЛ-10) цитокинов в эя-
куляте [51].
В последние годы стала активно развиваться не толь-
ко цитокиновая концепция патогенеза хронического 
простатита, но и концепция хронического простатита, 
ассоциированного с мужским бесплодием, поскольку 
патогенетическая связь между данными заболеваниями 
давно и хорошо известна, но лечение их до сих пор 
представляет сложную клиническую проблему, в том 
числе по причине явной недооценки роли цитокинов 
в регуляции сперматогенеза у мужчин со стороны 
урологов [96].
В настоящее время убедительно показано, что сни-
жение концентрации противовоспалительных цито-
кинов в спермоплазме оказывает негативное влияние 
на качество эякулята. Так, ИЛ-6 и ИЛ-8 влияют на под-
вижность сперматозоидов, однако не воздействуют 
на количество живых клеток в эякуляте. Высокий уро-
вень концентрации ИЛ-10 обнаружили только в эяку-
лятах с повышенными показателями концентрации 
и подвижности сперматозоидов [97]. Эти наблюдения 
подтверждают результаты исследователей, которые 
определили коррелятивную связь между уровнем кон-
центрации ИЛ-10 и подвижностью сперматозоидов. 
Уровни ФНО-α и ИЛ-6 повышены, а уровень вазоэ-
пителиального фактора роста VEGF снижен в семен-
ной плазме мужчин с ожирением, что может повлиять 
на качество спермы [98].

В этой связи новое исследование Р.И. Овчинникова 
и соавт. (2022) является весьма показательным и убе-
дительным [99]. Авторы представили результаты 
клинического исследования 125 мужчин с хрони-
ческим простатитом и бесплодием, рандомизиро-
ванных на  две  группы: пациенты первой  группы 
получали стандартную стимуляцию сперматогенеза 
(CCC) в сочетании с цитокинотерапией Суперлимф® 
25 ЕД по одной ректальной свече на ночь 20 дней 
на 1–3-й и на 6–8-й неделях лечения в течение двух 
месяцев (всего 40 свечей); пациенты второй группы 
получали только CCC (Триовит, Трентал, Мексидол, 
Витапрост) в течение двух-трех месяцев. На фоне 
лечения в первой группе отмечалось преимущест-
венное увеличение активности противовоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ 4, 10, 13, 17), снижение уровня 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-12) в се-
менной плазме, а во второй – достоверное снижение 
как провоспалительных (ИЛ 2, 6, 8), так и противово-
спалительных цитокинов (ИЛ-4) в семенной плазме. 
По мнению авторов, вышеописанная комбинация 
препаратов позволяет быстрее купировать воспа-
ление, восстановить дисбаланс между свободными 
радикалами и антиоксидантной емкостью эякулята, 
что, в свою очередь, способствует быстрому восста-
новлению моторики и устранению дефектов ДНК 
сперматозоидов. Цитокинотерапия препаратом 
Суперлимф® приводила к более выраженному поло-
жительному влиянию на факторы воспалительного 
процесса в отличие от пациентов группы контроля, 
где наблюдалось снижение уровня основных ИЛ [99].

Заключение
В  настоящее время мультифакторный патогенез 
хронического простатита, несмотря на более чем 
200-летнюю научную историю изучения заболева-
ния, продолжает активно изучаться. В связи с от-
крытием универсальных механизмов клеточной 
физиологии и клеточных повреждений с позиций 
фундаментальной концепции нейроиммуноэндо-
кринологии становится ясно, что патологические 
реакции, протекающие в  ткани предстательной 
железы при ее воспалении, ничем не отличаются 
от таковых в любом другом органе, поэтому специа-
листам в этой области медицины необходимо расши-
рять свои представления о патогенезе хронического 
простатита, исходя именно из этих позиций. В этой 
связи роль иммунной системы и ее соответствующих 
сигнальных молекул (цитокинов) с точки зрения 
концепции нейроиммуноэндокринологии в патоге-
незе хронического простатита представляется одной 
из самых критических, а потому чрезвычайно важ-
ных для практической урологии. Новым трендом 
современной фармакотерапии инфекционно-воспа-
лительных заболеваний является цитокинотерапия, 
основанная на применении природных цитокинов 
класса АМП, которые не только обладают собственно 
противомикробным эффектом, но и являются мно-
гофункциональными факторами иммунной защиты. 
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Local Cytokine Therapy in the Complex Treatment of Сhronic Prostatitis 
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Taking into account the modern concept of neuroimmunoendocrinology, according to which there is a close 
interaction of signaling molecules of the nervous, immune and endocrine systems in the body at all levels 
of regulation, immune dysfunction (primarily chronic subclinical inflammation), mediated by various 
disturbances in the balance of specific signaling molecules – cytokines – plays a critical role in the pathogenesis 
of most diseases, and the study of the pathogenesis of changes in the immune (cytokine) status in various 
pathologies opens up new possibilities for its pathogenetic prevention and therapy. Currently, pathogenetic 
drugs are increasingly being used, the therapeutic effects of which are carried out through the restoration 
of impaired cytokine interactions (cytokine therapy). In the review article, based on the results of modern 
clinical and experimental studies, the pathogenetic role and possibilities of pharmacotherapeutic correction 
of disorders of immune function and cytokine imbalance (local cytokine therapy) in chronic prostatitis are 
considered. Using the example of the drug Superlimf, it has been convincingly shown that local cytokine 
therapy increases the effectiveness of complex treatment of this disease by normalizing the local immune 
status, reducing the severity of the inflammatory reaction and improving reparative processes in the prostate, 
which reduces the frequency of relapses and reproductive complications of chronic prostatitis.

Key words: chronic prostatitis, subclinical chronic inflammation, cytokines, antimicrobial peptides (AMP), 
cytokine therapy
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