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Резюме
Актуальность: Важность данного исследования обусловлена отсутствием единой патогенетической концепции и обилием 
противоречивых данных о природе синдрома болезненного мочевого пузыря/интерстициального цистита, что значительно 
затрудняет подбор терапии для данной группы пациентов.
Цель исследования: Проанализировать и систематизировать актуальные данные о ключевых патогенетических механизмах 
развития синдрома болезненного мочевого пузыря/интерстициального цистита для формирования целостного понимания 
заболевания, что является основой для будущей разработки таргетных терапевтических стратегий.
Материалы и  методы: Выполнен поиск и  анализ научной литературы с  использованием баз данных PubMed, Cochrane 
Library, Elibrary. Для обзора отобрано более 40 источников. 
Заключение: Синдром болезненного мочевого пузыря/интерстициального цистита представляет собой гетерогенное за-
болевание со сложным, многофакторным патогенезом, в котором ключевую роль играют взаимосвязанные механизмы: 
повреждение уротелиального барьера, хроническое (и нейрогенное) воспаление, аутоиммунный ответ, окислительный 
стресс, гипоксия детрузора и дисбиоз мочевой микробиоты. Многочисленные исследования демонстрируют, что ни один 
из этих механизмов в отдельности не объясняет сложную клиническую картину заболевания. Это обосновывает необходи-
мость отказа от монотерапии в пользу комплексного лечебного подхода, одновременно направленного на восстановление 
барьерной функции уротелия, подавление хронического воспаления, улучшение кровоснабжения детрузора и подслизи-
стого слоя уротелия, купирование нейрогенной боли и коррекцию сопутствующих системных нарушений. Перспективы 
лечения связаны с разработкой прецизионных методов, воздействующих на конкретные выявленные у пациента патоге-
нетические звенья.
Ключевые слова: этиопатогенез интерстициального цистита, синдром болезненного мочевого пузыря, уротелиальный ба-
рьер, гликозаминогликановый слой, нейрогенное воспаление, аутоиммунный цистит, микробиота мочевого пузыря
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Abstract
Relevance: The importance of this study is determined by the absence of a unified pathogenetic concept and the abundance of con-
flicting data regarding the nature of bladder pain syndrome/interstitial cystitis, which significantly complicates the selection of therapy 
for this patient population.
Objective: To analyze and systematize current data on the key pathogenetic mechanisms underlying the development of bladder pain 
syndrome/interstitial cystitis in order to establish a comprehensive understanding of the disease, which forms the basis for the future 
development of targeted therapeutic strategies.
Materials and methods: A  search and analysis of the scientific literature was performed using PubMed, the Cochrane Library, 
and Elibrary. More than 40 references were selected for the review.
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Conclusion: Bladder pain syndrome/interstitial cystitis is a heterogeneous disorder with a complex, multifactorial pathogen-
esis, in which the following interrelated mechanisms play a key role: urothelial barrier damage, chronic (including neurogenic) 
inflammation, autoimmune responses, oxidative stress, detrusor hypoxia, and urinary microbiota dysbiosis. Numerous studies 
indicate that none of these mechanisms alone can fully explain the complex clinical presentation of the disease. This underscores 
the need to move away from monotherapy in favor of a comprehensive treatment approach simultaneously aimed at restoring 
urothelial barrier function, suppressing chronic inflammation, improving blood supply to the detrusor and submucosal layers of 
the urothelium, alleviating neurogenic pain, and correcting associated systemic disturbances. Future therapeutic prospects are 
associated with the development of precision methods targeting the specific pathogenetic mechanisms identified in individual 
patients.
Keywords: etiopathogenesis of interstitial cystitis, bladder pain syndrome, urothelial barrier, glycosaminoglycan layer, neurogenic 
inflammation, autoimmune cystitis, urinary bladder microbiota
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Введение
Представления об этиологических факторах, спо-

собствующих возникновению хронического само-
поддерживающегося воспаления в  стенке мочевого 
пузыря  – синдрома болезненного мочевого пузыря/
интерстициального цистита (СБМП/ИЦ)  – и  о пато-
генезе этого заболевания претерпели значительных 
изменений с  течением времени: от предложенной 
в 1808 г. американским хирургом Philip Syng Physick 
концепции «невралгии тройничного нерва мочевого 
пузыря»  [1] – до современного более сложного ком-
плексного ви́дения данной проблемы [2].

На сегодняшний день, несмотря на активное изу-
чение молекулярных [3], аутоиммунных [4], стрессо-
вых [5] и иных механизмов формирования СБМП/ИЦ, 
в научной среде нет единой концепции, объясняющей 
весь спектр возникающих и прогрессирующих с тече-
нием времени симптомов заболевания [6].

Это затрудняет выбор оптимальной лечебной стра-
тегии для данной группы пациентов и диктует необхо-
димость поиска (в том числе и экспериментального) 
новых этиопатогенетических концепций.

В данной обзорной статье приведены наиболее ак-
туальные и клинически значимые теории возникнове-
ния и прогрессирования СБМП/ИЦ. Стоит отметить, 
что в данных теориях нет существенных противоре-
чий, и они могут быть рассмотрены в комплексе, до-
полняя и уточняя друг друга. 

Повреждение уротелия
Уротелий – это высокоспециализированный эпите-

лий, состоящий из многослойных эпителиальных кле-
ток, выстилающий внутреннюю поверхность мочево-
го пузыря (МП). Учитывая тот факт, что на МП воз-
действуют значительные силы растяжения, осмотиче-
ское и гидростатическое давление, некоторые токсич-
ные вещества, патогены бактериальной и  вирусной 
природы, уротелий играет важную барьерную роль, 
предотвращая воздействие всех вышеперечисленных 
факторов на более глубокие слои стенки МП [7]. Уро-
телий состоит из базальной пластинки, отделяющей 
слизистую оболочку от подлежащей соединительной 
ткани; собственной пластинки, включающей в  свой 

состав фибробласты, интерстициальные клетки, им-
мунные и  некоторые другие клетки  [8]; а  также по-
верхностных клеток, продуцирующих компоненты 
гликозаминогликанового слоя (ГАГ). Последний игра-
ет важную защитную роль за счёт образования плот-
ной гелеобразной сетки, покрывающей апикальную 
мембрану зонтичных клеток [9]. Аналогичный по со-
ставу ГАГ слой хорошо представлен в кишечнике, где 
он покрывает энтероциты толстым слоем. В  то же 
время в уротелии тонкий его слой может быть обна-
ружен только с помощью трансмиссионной электрон-
ной микроскопии [10].

Повреждение уротелия является одним из наибо-
лее известных патогенных механизмов. Потеря за-
щитного ГАГ и  воздействие на уротелий токсичных 
компонентов, концентрирующихся в  моче, таких 
как ионы натрия, калия и хлора, лекарственных пре-
паратов и их метаболитов, а также других токсинов, 
приводит к  активации нервных окончаний, нейро-
генному воспалению и симптомам заболевания  [11]. 
Одной из возможных причин десквамации уротелия 
и разрушения ГАГ-слоя может быть нарушение кро-
воснабжения слизистой оболочки МП [12].

В 2020  г. было проведено исследование, посвя-
щённое ультраструктурному исследованию слизи-
стой оболочки мочевого пузыря в модели животного 
с СБМП/ИЦ. Было выявлено, что токсическое пора-
жение собственной пластинки слизистой оболочки 
мочевого пузыря вызывает апоптоз её фибробластов, 
приводит к  разрыхлению коллагеновых волокон и  в 
конечном итоге – к снижению защитной и барьерной 
функции слизистой оболочки МП [13].

Говоря о сходных механизмах возникновения оча-
гов хронического воспаления и  изъязвления слизи-
стых оболочек, нельзя не отметить, что при неспец-
ифическом язвенном колите так же, как и при клас-
сической язвенной форме СБМП/ИЦ, происходит 
нарушение целостности эпителиального барьера 
вследствие снижения секреции защитных компонен-
тов слизистой оболочки (при неспецифическом язвен-
ном колите – антимикробных пептидов), или наличия 
физических дефектов из-за нарушения межклеточных 
эпителиальных контактов и  дефектов регенерации 
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с последующим разрушающим воздействием провос-
палительных цитокинов, таких как фактор некроза 
опухоли альфа (TNF-α), интерферон гамма (ИФН-γ) 
и IL-13, оказывающих прямое патологическое воздей-
ствие на целостность эпителиального барьера [14].

При этом активная форма неспецифического яз-
венного колита сопровождается высвобождением тех 
же провоспалительных цитокинов, которые можно 
обнаружить в  моче пациентов с  выраженными сим-
птомами СБМП/ИЦ. Это может объяснять частую ас-
социацию СБМП/ИЦ с воспалительными заболевани-
ями кишечника [15].

Хроническое воспаление
Стойкое, рецидивирующее и  самоподдерживаю-

щееся воспаление является одной из основных харак-
теристик СБМП/ИЦ. При СБМП/ИЦ наблюдаются 
значительные изменения слизистой оболочки мочево-
го пузыря, включающие в  себя уменьшение количе-
ства зонтичных клеток и увеличение количества кле-
ток-предшественников с нарушенной регенеративной 
способностью, ассоциированное с сигнальным путем 
TLR3-NR2F6. Интерстициальные клетки включают 
три подтипа фибробластов (PDGFRA, RGS5+ и про-
воспалительные фибробласты, продуцирующие IL6), 
которые способствуют фиброзу и  воспалению  [16]. 
Биопсия мочевого пузыря часто демонстрирует акти-
вацию тучных клеток с повышенным высвобождени-
ем гистамина, триптазы и провоспалительных цито-
кинов, о которых говорилось ранее [17]. 

Высвобождающиеся медиаторы воспаления спо-
собствуют повышению сосудистой проницаемости, 
отёку и фиброзу в собственной пластинке слизистой 
оболочки МП [18], формируя «порочный круг» само-
поддерживающегося хронического воспалительного 
процесса в стенке МП. Одновременно с этим актива-
ция тучных клеток вызывает стимуляцию немиелини-
зированных С-волокон, что приводит к высвобожде-
нию нейропептидов и возникновению боли [19].

Аутоиммунный ответ
В качестве подтверждения аутоиммунной природы 

заболевания, некоторые авторы приводят особенности 
иммунного ландшафта стенки МП пациентов с СБМП/
ИЦ: последний характеризуется Th1-ориентированным 
ответом, истощением CD8+ Т-клеток и  уменьшением 
количества регуляторных Т-клеток [20]. 

Также некоторые авторы отмечали возможность мо-
делирования хронического цистита у мышей, индуци-
руя аутоантитела против тканей МП с помощью таких 
антигенов, как уроплакин. Этот экспериментальный 
аутоиммунный цистит по проявлению и  некоторы-
ми особенностями был схож с  классической формой 
СБМП/ИЦ, что также косвенно указывало на возмож-
ную аутоиммунную природу заболевания [21].

Однако убедительные доказательства аутоиммун-
ной природы СБМП/ИЦ, основанные на секвениро-
вании рецепторов В-клеток, появились лишь в 2022 г. 
В ходе исследования был выявлен общий клон В-клеток 
у двух пациентов с СБМП/ИЦ. Кроме того, были выяв-
лены несколько подтипов иммунных клеток, включая 
Т-клетки, моноциты и  различные подтипы В-клеток 
внутри мочевого пузыря. Эти находки достоверно ука-
зывают на то, что B-клетки в мочевом пузыре пациен-
тов с  СБМП/ИЦ реагируют на конкретный антиген, 
и наблюдаемое воспаление имеет аутоиммунную при-
роду [22]. Косвенным подтверждением аутоиммунного 
характера заболевания является также повышенная его 
распространённость среди женщин [23].

Окислительный стресс и гипоксия 
детрузора
Наблюдаемые в тканях пациентов с СБМП/ИЦ по-

вышенные уровни маркеров окислительного стресса, 
такие как индуцируемая синтаза оксида азота (iNOS) 
и 8-гидрокси-2-дезоксигуанозин (8-OHdG), 8-изопро-
спан свидетельствуют об окислительной природе по-
вреждения ДНК и коррелируют с прогрессированием 
заболевания [24, 25].

Также была установлена корреляционная зависи-
мость между активными формами кислорода и  вы-
раженностью воспалительного процесса. При изуче-
нии животных моделей с СБМП/ИЦ было выявлено 
повышение уровня воспалительных цитокинов ИЛ-6, 
трансформирующего фактора роста 1 (ТФР1) и фак-
тора некроза опухоли (ФНО), а также снижение уров-
ня антиоксидантов GSN, каталазы (КАТ) и  суперок-
сиддисмутазы (СОД) [26]. 

Повышенная выработка активных форм кисло-
рода в  мочевом пузыре при СБМП/ИЦ может быть 
следствием недостаточного кровоснабжения тканей 
мочевого пузыря (ишемии), приводящего к  сниже-
нию поступления кислорода в ткани стенки МП [27]. 
Исследования на животных моделях показывают, 
что хроническая ишемия мочевого пузыря и повтор-
ная ишемия/реперфузия во время цикла мочеиспуска-
ния могут вызывать окислительный стресс, приводя-
щий к денервации мочевого пузыря и экспрессии по-
вреждающих ткани цитокинов в стенке МП [28].

Снижение кровотока в области МП вызывает зна-
чительные изменения в  его стенке, особенно в  по-
верхностном уротелиальном слое, который является 
наиболее чувствительным к ишемии слоем МП [29]. 
Исследования показали, что длительное кислородное 
голодание приводит к клеточному стрессу и апоптозу, 
что, в свою очередь, нарушает функцию плотных со-
единений, позволяя растворенным в моче веществам 
и токсинам проникать в более глубокие слои стенки 
мочевого пузыря. Также было выявлено значитель-
ное повышение экспрессии фактора, индуцируемого 
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гипоксией 1-альфа (HIF-1α) и его нижестоящей мише-
ни, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) [30], по-
вышение уровня которого ассоциировано с выражен-
ным воспалением мочевого пузыря  [31]. Для улуч-
шения регенерации уротелия и, следовательно, до-
стижения удовлетворительного терапевтического 
результата необходимо устранить лежащую в основе 
гипоксию, связанную с  окислительным стрессом 
и хроническим воспалением.

Нейрогенное воспаление
О возможной нейрогенной природе СБМП/ИЦ пи-

сал ещё G.L. Hunner (1930), описывая наблюдаемые 
им клинические проявления заболевания как «невроз 
мочевого пузыря» [32], однако эта концепция осталась 
незамеченной в научном сообществе того времени.

На сегодняшний день есть данные, что нейроген-
ное воспаление дополнительно усиливает локальное 
повреждение за счёт взаимного взаимодействия меж-
ду тучными клетками и периферическими нервными 
окончаниями. Нейропептиды, такие как субстанция 
P и пептид, связанный с геном кальцитонина (CGRP), 
сенсибилизируют афферентные пути, тем самым уси-
ливая восприятие боли и  поддерживая нейрогенное 
воспаление  [33]. В  стенке МП пациентов с  СБМП/
ИЦ было обнаружено увеличение плотности нервных 
окончаний, что связывают с повышенной экспрессией 
фактора роста нервов (NGF) [34].

На сегодняшний день считается доказанным, 
что активные формы кислорода воздействуют на эпи-
телий мочевого пузыря посредством перекисного 
окисления липидов, что приводит к  нейрогенному 
воспалению, сенсибилизации нервов и боли [35]. Не-
которые авторы отмечают схожесть формирования ги-
персенсорности при гиперактивном мочевом пузыре 
и СБМП/ИЦ посредством патологического усиления 
передачи афферентных сигналов от мочевого пу-
зыря в  центральную нервную систему  [36]. Данный 
процесс может быть связан со многими факторами, 
но в  качестве основной причины повышения аффе-
рентной активности мочевого пузыря рассматривают 
именно нейрогенное воспаление  [37]. Уровень био-
маркеров, связанных с  фиброзом, таких как транс-
формирующий фактор роста-β (TGF-β), фибронектин 
и  матриксная металлопротеиназа-9 (ММП-9) значи-
тельно повышается при СБМП/ИЦ и  коррелирует 
с тяжестью симптомов [38].

Также большую роль в формировании боли и под-
держания воспаления играет нарушение регуляции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
и  аберрантная экспрессия рецепторов кортикотро-
пин-высвобождающего гормона в  тканях МП. Эта 
связь обеспечивает эфферентное воздействие психо-
логического стресса на прогрессирование и усиление 
воспалительного процесса в МП. Это открытие под-

чёркивает двустороннюю связь между центральными 
стрессовыми реакциями и сенсорными путями моче-
вого пузыря [39].

Изменение качественного состава 
микробиоты мочевого пузыря
Последние десятилетия особое внимание учёных 

привлекает изучение роли микробиоты в  развитии 
СБМП/ИЦ. Этот интерес обусловлен открытиями, 
связанными с  ролью кишечной микробиоты при яз-
венном колите, касающимися изменения качествен-
ного состава метаболитов кала [40], влиянием на вы-
раженность воспалительного процесса и  перспекти-
вами применения фекальной микробиоты для лечения 
данной когорты пациентов [41].

Изучая образцы мочи пациенток с  СБМП/ИЦ 
и  контрольной группы, H. Siddiqui и  соавт. (2012) 
обнаружили значительные различия: лактобациллы 
составляли 92% у больных с СБМП/ИЦ против 57% 
у здоровых женщин. В то же время авторами не было 
выявлено ни одного уропатогена, универсального 
для всех больных с данной патологией [42].

В недавнем исследовании было выявлено значи-
тельное уменьшение численности мочевой микро-
флоры у пациентов с СБМП/ИЦ по сравнению с кон-
трольной группой. Хотя её разнообразие и однород-
ность существенно не различались между двумя 
группами, количество лактобацилл было значительно 
снижено у пациентов с СБМП/ИЦ, что сопровожда-
лось значительным повышением экспрессии четы-
рех условно патогенных бактерий, включая Serratia, 
Brevibacterium, Porphyromonas и Citrobacter [43].

Вышеописанные изменения качественного соста-
ва мочевой микробиоты могут нарушать местную 
иммунную толерантность, способствовать поврежде-
нию уротелия и индуцировать ноцицептивный ответ 
из-за воздействия микробных метаболитов на стенку 
МП [44].

Заключение
Синдром болезненного мочевого пузыря/интер-

стициального цистита представляет собой гетероген-
ный спектр расстройств, включающий как локальные 
воспалительные изменения в  стенке МП, так и  си-
стемные ответные реакции организма. Обилие пато-
генетических концепций в  полной мере отображает 
сложность и неоднородность заболевания.

Последние достижения в  области молекулярной 
биологии, иммунологии, патогистологии, изучении 
мочевой микробиоты проливают свет на сложные 
патофизиологические процессы, имеющие место 
при СБМП/ИЦ. В то же время имеется ряд неразрешён-
ных вопросов, требующих от научного сообщества 
проведения масштабных мультицентровых исследо-
ваний, направленных на получение исчерпывающей 
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информации о механизмах возникновения и прогрес-
сирования данного заболевания. 

Решение этой сложной задачи будет способство-
вать разработке эффективных персонифицированн-
ных диагностических и лечебных протоколов, что по-
зволит отойти от укоренившейся в клинической прак-
тике симптоматической эмпирической терапии в сто-
рону прецизионной патогенетически направленной 
медицины.
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