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Аннотация
Введение. Пролапс тазовых органов (ПТО) – патология, существенно влияющая на здоровье и социальную жизнь женщин репродуктивного 
возраста. По данным исследований 25–30% женщин во всем мире испытывают симптомы, ассоциированные с ПТО. У многих из них нет аку-
шерских или соматических факторов риска, однако определяется опущение органов малого таза. Это указывает на реализацию генетической 
предрасположенности в формировании ПТО у женщин молодого возраста. 
Цель. Выявить молекулярно-генетические предикторы развития ПТО у пациенток репродуктивного возраста.
Материалы и методы. Проведено сравнительное исследование, в которое включены 119 женщин репродуктивного возраста. В первую 
группу (n=89) отнесены пациентки с ПТО, во вторую, контрольную (n=30) – женщины без ПТО. Всем пациенткам проведено типирование 
полиморфизма генов, кодирующих белки, участвующих в формировании соединительной ткани (COL1A1:-1997 C>A [rs1107946], COL1A1:1546 
G>T [rs1800012]), генов рецепторов к эстрогену (ESR1:-397 T>C [rs2234693], ESR1:-351 A>G [rs9340799]). Статистическая обработка проведена с 
использованием программ Microsoft Excel (версия 16.53, 2021 г.), SPP Statistics 22.0, Statistica for Windows 10 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, 
USA), StatTech v. 4.8.3 (ООО «Статтех», Россия).
Результаты. Предиктором развития ПТО у пациенток репродуктивного возраста считается полиморфизм генов ESR1:-351-GG и COL1A1:1546-GT+TT, 
в то время как генотипы AG и АА в гене ESR1:-351 и GG в COL1A1:1546 обладают протективной ролью в отношении риска развития ПТО. 
Заключение. Нарушения экспрессии или полиморфизм генов соединительной ткани и рецепторов эстрогенов могут приводить к ослабле-
нию поддерживающих структур и развитию генитального пролапса у женщин репродуктивного возраста. Необходимо продолжить иссле-
дования, направленные на изучение генетических аспектов ПТО для глубокого понимания механизмов развития этой патологии и создания 
персонализированной тактики лечения пациенток.
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Abstract 
Background. Pelvic organ prolapse (POP) is a pathology that significantly affects the health and social life of women of reproductive age. According 
to research, 25–30% of women worldwide experience symptoms associated with POP. Many of them do not have obstetric or somatic risk factors, but 
POP is detected. This indicates the realization of a genetic predisposition in the formation of mental health in young women. 
Aim. To identify molecular genetic predictors of POP in patients of reproductive age.
Materials and methods. A comparative study was conducted, which included 119 women of reproductive age. The first group (n=89) included 
patients with PT, the second group (n=30), the "control" group, – women without POP. All patients underwent polymorphism typing of genes 
encoding proteins involved in the formation of connective tissue (COL1A1:-1997 C>A [rs1107946], COL1A1:1546 G>T [rs1800012]), estrogen receptor 
genes (ESR1:-397 T>C [rs2234693], ESR1:-351 A>G [rs9340799]). Statistical processing was performed using Microsoft Excel (version 16.53, 2021), SPP 
Statistics 22.0, Statistica for Windows 10 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA), StatTech v. 4.8.3 (Stattech LLC, Russia).
Results. The polymorphism of the genes ESR1:-351-GG and COL1A1:1546-GT+TT is a predictor of the development of POP in patients of reproductive 
age. While the AG and AA genotypes in the ESR1:-351 and GG genes in COL1A1:1546 have a protective role in relation to the risk of developing PT. 
Conclusions. Disorders in the expression or polymorphism of connective tissue genes and estrogen receptors can lead to a weakening of supportive 
structures and the development of genital prolapse in women of reproductive age. It is necessary to continue research aimed at studying the genetic 
aspects of PT for a deep understanding of the mechanisms of development of this pathology and the creation of personalized treatment tactics for patients.
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Введение
Пролапс тазовых органов (ПТО) – патология, существен-

но влияющая на здоровье и социальную жизнь женщины 
любой возрастной группы. Однако больше всего это заболе-
вание отражается на пациентках репродуктивного возрас-
та. По данным современных исследований порядка 25–30% 
женщин во всем мире испытывают симптомы, ассоцииро-
ванные с ПТО [1]. Для выделения группы риска развития 
данной патологии необходимо определить предикторы 
генитального пролапса. Эти факторы можно условно раз-
делить на модифицируемые, немодифицируемые и пред-
располагающие. В зависимости от этиологии выделяют 
3 группы: акушерские причины, соматические заболевания 
и генетическую предрасположенность  [1]. К  акушерским 
аспектам относят большое количество родов, роды круп-
ным плодом, эпизио-, перинеотомия и разрывы промежно-
сти, длительное течение 2-го периода родов, повреждение 
m. puborectalis и некоторые другие факторы [2, 3]. К сомати-
ческим патологиям, провоцирующим развитие ПТО, отно-
сят ожирение, болезни органов дыхания, ассоциированные 
с хроническим кашлем, заболевания желудочно-кишечного 
тракта с преобладанием запоров и пр. [3].

Многие в популяции имеют указанные факторы риска, 
но это не приводит к развитию ПТО, в то время как не-
которые пациентки с генитальным пролапсом не имеют 
отягощенного акушерского или соматического анамнеза. 
Так, опущение тазовых органов описано у нерожавших 
женщин. Все это указывает на реализацию главного фак-
тора  – генетической предрасположенности. В настоящее 
время продолжается поиск полиморфизма генов, ассоци-
ированных с ПТО.

Проведенные ранее исследования можно разделить на 
полногеномные исследования ассоциаций (Genome-Wide 
Association Studies – GWAS) и изучение специфических по-
лиморфизмов генов.

Полногеномные ассоциативные исследования  – мас-
штабный анализ однонуклеотидного полиморфизма и дру-
гих структурных вариаций генома, позволяющих выявить 
значимые ассоциации между генетическим полиморфиз-
мом и заболеваниями [4].

Исследование, проведенное в Исландии и Соединен-
ном Королевстве (2020 г.) среди 15 010 пациенток с ПТО и 
340 734 женщин контрольной группы, позволило выявить 
следующие ассоциации. Наиболее значимая находится в 
интроне 1 гена WNT4 – rs3820282-T. Ген WNT4 участвует в 
кодировании сигнальных белков, направленных на разви-
тие половых органов. Этот вариант гена также связан с воз-
действием эстрогена, развитием таких патологий, как мио-
ма матки и эндометриоз. Исследователи получили данные 
о патологических вариантах генов, которые расположены 
в FBLN3. Этот ген кодирует фибулин-3. Фибулины – ком-
поненты микрофибрилл  – строительных блоков эласти-
ческих волокон, которые образуются в фибробластах и 
обеспечивают эластичность тканей. Rs7682992-T, располо-
женный в гене FAT4, ассоциирован не только с развитием 
ПТО, но и со стрессовым недержанием мочи [5]. Группа ав-
торов делает вывод об изменениях, происходящих в гене-
тическом материале, кодирующем эстроген и метаболизм 
соединительной ткани, что может быть одной из главных 
причин развития ПТО.

C. Cox и соавт. в 2021 г. отметили однонуклеотидные по-
лиморфизмы rs12325192, rs9306894, rs1920568 и rs1247943, 
расположенные в генах SALL1, GDF7, TBX5 и TBX5 [6].

В настоящее время можно сделать вывод о том, что боль-
шинство проводимых исследований направлено на выяв-
ление отдельного полиморфизма генов. 

Так, в работе, проводимой группой авторов под руко-
водством М.Р. Оразова (2021 г.), изучалось влияние поли-
морфизма генов матриксных металлопротеиназ (MMP9, 
MMP12), α-актина (ACTN3, компонента мышечных во-
локон), супероксиддисмутазы и каталазы (SOD2 и CAT, 
антиоксидантных ферментов) на развитие ПТО. Исследо-
вателям не удалось выявить четкую взаимосвязь между 
полиморфизмом генов и ПТО. Однако получены данные о 
том, что рецессивный вариант полиморфизма гена MMP9 
способствует более тяжелому клиническому течению про-
лапса. Рецессивный аллель G в гене MMP12 и носительство 
рецессивного аллеля А гена CAT обладают протектив-
ной ролью по отношению к развитию генитального про-
лапса [7].

В исследованиях, проведенных среди женщин европей-
ской популяции, отмечены ключевые генетические на-
ходки, ассоциированные с риском развития ПТО. Так, по 
большей части это полиморфизм генов, связанных с колла-
геном [8–9], рецепторами эстрогена [9], фибулина 5 [3, 10]. 

Ген COL1A1 расположен на длинном плече хромосо-
мы  17 (17q21.31-q22.05), имеет размер 18 тыс. пар нукле-
отидов, кодирует наиболее распространенный белок меж-
клеточного вещества соединительной ткани  – коллаген 
I  типа [8]. Этот ген кодирует α-цепь коллагена I типа, кото-
рая в сочетании с двумя другими α-цепями образует трой-
ную спиральную структуру коллагеновых волокон, необ-
ходимую для прочности и целостности соединительной 
ткани  [11]. COL1A1 регулируется на нескольких уровнях, 
включая эпигенетические, транскрипционные, посттранс-
крипционные и посттрансляционные стадии. К ключевым 
регуляторам относятся ДНК-метилтрансферазы, транс-
формирующий фактор роста β, терминальный [нуклеоти-
дилтрансфераза-5А (TENT5A)] и костный морфогенетиче-
ский белок 1 (BMP1). Белок взаимодействует с клеточными 
рецепторами, такими как интегрины и дискоидин-домен-
ные рецепторы (DDR), но полная регуляторная сеть гена 
коллагена I типа до сих пор не до конца понята [11].

Ген ESR1 состоит из 8 экзонов и имеет хромосомное рас-
положение 6q25.1. ESR1 кодирует белки α-рецептора эстро-
гена (ESRα,) который служит местом связывания с эстради-
олом. ESRα – ядерный рецептор гормонов, который играет 
ключевую роль в опосредовании действия эстрогенов у 
человека. Так, α-рецептор эстрогена участвует в различных 
физиологических процессах, включая регуляцию метабо-
лизма, функций митохондрий и поддержание репарации 
соединительной ткани  [12, 13]. Рассматривая механизм 
действия этого рецептора, необходимо отметить его роль 
в регуляции транскрипции метаболических генов, аутофа-
гиии и обновлении митохондрий. Так, ESRα действует как 
регулятор транскрипции, связываясь со специфическими 
элементами ответа в промоторах метаболических генов, 
таких как среднецепочечная ацил- КоА-дегидрогеназа, 
влияя на митохондриальное β-окисление и энергетический 
баланс. Следует отметить, что α-рецептор преобладает в 
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тканях с высокой метаболической активностью  [12, 13]. 
Описаны его эффекты в слизистой оболочке кишечника по 
регуляции аутофагии, поддержанию микробного гомеос-
таза и защиты от воспаления [13]. Учитывая многофактор-
ный характер ПТО, генетическая предрасположенность к 
нему может быть обусловлена сравнительно небольшим 
числом «кандидатных» генов, участвующих в метаболизме 
соединительной ткани, что делает данную патологию ин-
тересной для выявления отдельных генетических детерми-
нант риска ее формирования.

Цель исследования  – выявить молекулярно-генетиче-
ские предикторы развития ПТО у женщин репродуктив-
ного возраста.

Проведено проспективное сравнительное исследова-
ние, включившее 119 женщин репродуктивного возраста, 
на базе гинекологического отделения ФГБУ «Уральский 
НИИ  ОММ». В первую группу (основную) включены 
89  пациенток с ПТО, во вторую группу (контрольную)  – 
30  женщин без симптомов ПТО. Критерии включения в 
исследование: возраст от 18 до 45 лет, ПТО II–III стадии 
по классификации POP-Q (основная группа), доброволь-
ное информированное согласие на участие в исследова-
нии. Критерии невключения в исследование: возраст менее 
18 и более 45 лет, подтвержденные генетические патологии, 
острые инфекционные заболевания, онкологические забо-
левания, обострения хронических заболеваний, ПТО I и IV 
стадий по POP-Q. Критерий исключения – отказ пациент-
ки от продолжения исследования на любом из этапов. 

Материалы и методы
Молекулярно-генетические исследования выполнены 

в лаборатории генетики ФГБУ «Уральский НИИ ОММ». 
Всем пациенткам проведено типирование полиморфизма 
генов, кодирующих белки, участвующие в формировании  
соединительной ткани (COL1A1:-1997 C>A  [rs1107946], 
COL1A1:1546 G>T [rs1800012]), генов рецепторов к эстроге-
ну (ESR1:-397 T>C [rs2234693], ESR1:-351 A>G [rs9340799]). 
ДНК выделяли с использованием реагентов «Проба- 

Рапид-Генетика» («НПО ДНК-Технология») из 0,5  мл 
венозной крови, взятой в пробирку с этилендиаминте-
трауксусной кислотой в качестве антикоагулянта. Для 
оценки количества выделенной геномной ДНК исполь-
зовали набор реагентов «КВМ» контроля взятия мате-
риала для метода полимеразной цепной реакции (ПЦР)   
[НПО  «ДНК-Технология», Россия]. В исследование бра-
ли не менее 1,0 нг геномной ДНК на реакцию. Генотипи-
рование образцов по аллельным вариантам исследуемых 
генов проводили методом аллель-специфичной ПЦР в 
режиме реального времени со снятием кривых плавления 
продуктов амплификации с использованием комплекта 
реагентов   Н  944  (16) «НПО ДНК-Технология»). Анализ 
результатов ПЦР проводили в автоматическом режиме 
программного обеспечения детектирующего амплифика-
тора ДТ-96 (НПО «ДНК-Технология», Россия).

Статистическая обработка проведена с использованием 
программ Microsoft Excel (версия 16.53, 2021), SPP Statistics 
22.0, Statistica for Windows 10 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, 
CA, USA), StatTech v. 4.8.3 (ООО «Статтех», Россия).

Соответствие нормальному распределению оценива-
ли с использованием критерия Колмогорова–Смирнова. 
Если количественные показатели соответствовали нор-
мальному распределению, то они описывались с помощью 
средних арифметических величин (M) и стандартных от-
клонений (SD). Границы доверительного интервала (ДИ) 
для средних значений составили 95%. При отсутствии 
нормального распределения количественные данные опи-
сывали с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей  [Q1;  Q3]. Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процентных долей. 
Критерий χ2 Пирсона использовали для сравнения про-
центных долей при анализе многопольных таблиц сопря-
женности. Распределение генотипов и аллелей проверяли 
на соответствие равновесию Харди–Вайнберга с использо-
ванием компьютерной программы Gene Pop* и оценивали 
с применением критерия χ2. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p<0,05. 

Результаты
Медиана возраста пациенток первой группы (с ПТО) 

составила 42 года  [38,00; 44,00], контрольной группы  – 
38  лет  [33,50; 42,50] (р=0,007). В структуре генитально-
го пролапса преобладало ректоцеле  – у 59 (68,6%) жен-
щин, цистоцеле  – у 44 (51,25%), апикальный пролапс  – у 
26  (30,2%). Обращает на себя внимание высокая частота 
сочетанных форм ПТО. Так, распространенность комби-
нированной формы составила 58,4%. 

Данные представлены в табл. 1.
Анализ распределения генотипов и аллелей rs1107946 и 

rs1800012 в гене COL1A1 и rs2234693, rs9340799 в гене ESR1 
и соответствие равновесию Харди–Вайнберга проводился 

Таблица 1. Структура ПТО у пациенток основной группы

Формы ПТО
Пациентки  

основной группы, 
абс. (%)

95% ДИ

Ректоцеле 59 (68,6) 57,7–78,2

Цистоцеле 44 (51,2) 40,1–62,1

Апикальный пролапс 26 (30,2) 20,8–41,1

Уретроцеле 10 (11,6) 5,7–20,3

Сочетанная форма ПТО 52 (58,4) 47,5–68,8

Сочетание апикального пролапса  
с другими формами

20 (23,3) 14,8–33,6

Таблица 2. Распределение частот аллелей по полиморфным маркерам исследуемых генов, регулирующих синтез коллагеновых 
волокон 1-го типа соединительной ткани и генов эстрогеновых рецепторов, в группах наблюдения

Ген/аллель
Основная группа 

(n=89)
Группа сравнения 

(n=30) χ2 p ОШ 95% ДИ
абс. % абс. %

COL1A1:-1997 C 129 72,47 49 81,67
2,01 0,1560

0,59 1,23 0,28

COL1A1:-1997 А 49 27,53 11 18,33 1,69 0,82 3,51

COL1A1:1546 G 140 78,65 53 88,33
2,74 0,0977

0,49 1,15 0,21

COL1A1:1546 T 38 21,35 7 11,67 2,06 0,87 4,84

ESR1:-397 T 65 36,52 28 46,67
1,94 0,1635

1,52 0,84 2,75

ESR1:-397 С 113 63,48 32 53,33 0,66 1,19 0,36

ESR1:-351A 42 23,60 24 40,00
6,03 0,0141

0,46 0,86 0,25

ESR1:-351G 136 76,40 36 60,00 2,16 1,16 4,0

*https://genepop.curtin.edu.au/genepop
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раздельно по группам. В основной группе и группе контро-
ля наблюдаемое распределение частот аллелей и генотипов 
по изученным полиморфизмам не отклонялось от ожида-
емого (p>0,05).

При анализе распределения частот аллелей генов, со-
единительной ткани (COL1A1:-1997 C>A  [rs1107946], 
COL1A1:1546 G>T [rs1800012]) и генов рецепторов к эстро-
гену (ESR1:-397 T>C [rs2234693], ESR1:- 351 A>G [rs9340799]) 
выявлено статистически значимое преобладание аллеля G 
в гене коллагена I типа, локус 1546 (p=0,0977) и аллеля G 
гена рецептора эстрогена I типа, локус 351 (p=0,0141). По-
лученные данные отражены в табл. 2.

Анализ распределения частот генотипов по полимор-
фным вариантам показал, что генотип GG гена ESR1:-351 
встречался значительно чаще у пациенток с ПТО [p=0,0315, 
отношение шансов (ОШ) 3,13, ДИ 95% 1,33–7,4], чем у па-
циенток в группе сравнения (табл. 3, рис. 1).

Для оценки влияния генотипа на риск развития ПТО у 
пациенток репродуктивного возраста использовались ре-
цессивная и доминантная модели распределения частот 
генотипов изучаемых групп. 

Взаимосвязи между развитием ПТО и генетической 
предрасположенностью при анализе рецессивной модели 
не выявлено. 

При анализе доминантной модели распределения частот 
генотипов генов обнаружена большая распространен-
ность генотипов GT и ТТ в гене коллагена COL1A1:1546 
G>T  [rs1800012] у пациенток с генитальным пролапсом 
(ОШ 2,06, ДИ 0,87–4,84; р=0,0178); табл. 4.

Обсуждение
По результатам исследования полиморфных вариан-

тов генов, регулирующих синтез коллагена I типа и ге-

нов рецепторов эстрогенов выявлена возможная ассо-
циация полиморфных вариантов генов ESR1:-351A>G и 
COL1A1:1546-G>T c риском развития ПТО. У пациенток 
основной группы чаще регистрировались генотипы, со-
держащие аллель G полиморфного маркера ESR1:-351A>G 
в гомозиготном состоянии и генотипы, содержащие хотя 
бы один аллель Т по полиморфизму COL1A1:1546-G>T, в 
то время как генотипы AG и АА в гене ESR1:-351 и GG в 
COL1A1: 1546 носят протективную роль в отношении ри-
ска развития ПТО. При этом пациентки с ПТО в репро-

Таблица 3. Распределение частот генотипов по полиморфным маркерам исследуемых генов, регулирующих синтез коллагено-
вых волокон 1-го типа соединительной ткани и генов эстрогеновых рецепторов, в группах наблюдения

Ген/генотип
Основная группа (n=89) Группа сравнения (n=30)

χ2 p ОШ 95% ДИ
абс. % абс. %

COL1A1:-1997 CC 48 53,93 22 73,33

4,39 0,1115

0,43 0,95 0,19

COL1A1:-1997 CА 33 37,08 5 16,67 2,95 1,06 8,18

COL1A1:-1997 АА 8 8,99 3 10,00 0,89 0,99 0,80

COL1A1:1546 GG 53 59,55 25 83,33

9,98 0,112

0,29 0,66 0,13

COL1A1:1546 GT 34 38,20 3 10,00 0,56 1,79 0,3

COL1A1:1546 TT 2 2,25 2 6,67 0,32 0,68 0,15

ESR1:-397 TT 9 0,11 6 20,00

2,45 0,2941

1,62 0,88 2,99

ESR1:-397 TС 47 2,81 16 53,33 0,98 1,01 0,95

ESR1:-397 СС 33 37,08 8 26,67 0,45 1,24 0,16

ESR1:-351AA 4 4,49 3 10,00

6,91 0,0315

0,42 0,81 0,22

ESR1:-351AG 34 38,20 18 60,00 0,41 0,80 0,21

ESR1:-351GG 51 57,30 9 30,00 3,13 1,33 7,40
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Рис. 1. ОШ для исследуемых полиморфных маркеров генов, 
регулирующих синтез коллагеновых волокон I типа  
соединительной ткани и генов рецепторов эстрогена  
в подгруппах наблюдения (общая модель).

Таблица 4. Распределение частот генотипов по полиморфным вариантам исследуемых генов у женщин основной группы и группы 
сравнения (доминантная модель)

Ген/полиморфизм
Основная группа (n=89) Группа сравнения 

(n=30) χ2 p ОШ 95% ДИ
абс. % абс. %

COL1A1:-1997 СС 48 53,93 22 73,33
3,49 0,0619

0,43 1,05 0,17

COL1A1:-1997 СA+АА 41 46,07 8 8,99 2,35 0,95 5,81

COL1A1:1546 GG 53 59,55 25 83,33
5,62 0,0178

0,29 0,82 0,11

COL1A1:1546 GT+TT 36 40,45 5 5,62 2,06 0,87 4,84

ESR1:-397 TT 33 37,08 8 26,67
1,08 0,2994

1,62 0,65 4,07

ESR1:-397 ТС+СС 56 62,92 22 24,72 0,62 1,55 0,25

ESR1:-351AA 51 57,3 9 30,0
1,23 0,2677

0,42 1,97 0,09

ESR1:-351AG+GG 38 42,70 21 23,6 2,36 0,51 10,96
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дуктивном возрасте часто имеют сочетанную форму, что 
указывает на патологию на системном уровне.

Эстрогены играют важную роль в обмене коллагена и 
метаболизме соединительной ткани у женщин. Сниже-
ние эстрогенового компонента приводит к ухудшению 
структуры и снижению содержания коллагена в соедини-
тельнотканных структурах. Дезорганизация в этих тканях 
происходит при дефиците эстрогенов, полиморфизме гена 
ESR, что может реализовываться через прямую связь (на-
рушение ремоделирования) либо опосредованно – при па-
тологии регуляции воспалительных и регуляторных про-
цессов.

В то же время описано и влияние структуры коллагено-
вых волокон на эстрогеновую регуляцию. Взаимодействие 
конечных белковых продуктов генов ESR1 и COL1A1, α-ре-
цепторов эстрогена и коллагена I типа включает в себя 
сложные двусторонние взаимодействия, которые влияют 
на структуру тканей и передачу гормональных сигналов. 
Активность ERα может регулировать выработку и струк-
туру коллагена, в то время как плотность и организация 
коллагена в свою очередь могут модулировать передачу 
сигналов рецепторов эстрогена.

ERα играет ключевую роль в контроле уровня коллагена 
и его организации в тканях. В коже мышей отсутствие ERα 
приводит к увеличению содержания коллагена и наруше-
нию структуры коллагеновых фибрилл, в то время как от-
сутствие ERβ приводит к снижению содержания коллагена 
из-за повышенной деградации и нарушения формирова-
ния фибрилл [14]. В то же время плотная и жесткая матри-
ца из коллагена I типа, по данным исследований в сфере 
рака молочной железы, увеличивает взаимодействия меж-
ду эстрогеном и некоторыми гормональными компонента-
ми (к примеру, пролактином), что приводит к изменению 
сигнальных путей [15].

Взаимосвязь между полиморфизмом генов коллагена и 
рецепторов эстрогена отмечена в ряде исследований. 

При оценке полиморфизма гена коллагена III типа 
(COL3A1) и гена эстрогена рецептора эстрогена – 1 (ESR1) 
группой авторов во главе с Е.С. Ли (2015 г.) выявлено, что 
у женщин с рецидивной формой ПТО отмечается при-
сутствие полиморфного генотипа в COL3A1 и в ESR1. Ис-
следователи считают, что именно сочетание генетических 
патологий становится основой развития более тяжелых и 
рецидивных форм [16].

В одном из наших исследований (А.А. Михельсон и со-
авт., 2024 г.) оценивалось влияние полиморфизма генов 
коллагена I типа, рецепторов эстрогена и витамина D на 
формирование дисфункции тазового дна у пациенток по-
сле родоразрешения. Вариант GG гена ESR1:-351 значитель-
но чаще встречается у пациенток с дисфункцией тазового 
дна, чем у женщин без данной патологии. Однако статисти-
чески значимой связи между развитием патологии тазово-
го дна и генами, регулирующими коллаген I типа и обмен 
витамина D, не выявлено [9].

При оценке взаимосвязи между генетическими поли-
морфизмом и формированием стрессового недержания 
мочи в сочетании с цистоцеле (А.А. Михельсон и соавт., 
2023 г.) мы заключили, что ген эстрогенового рецептора 
ESR1:-351_G и ген коллагена I типа COLlAl:1546_T обеспе-
чивают развитие таких патологий [17].

М.С. Селихова и соавт. (2024 г.) опубликовали работы 
о влиянии генетического полиморфизма гена коллагена 
I типа и уровня С-терминального пептида коллагена I типа 
(β-CrossLaps) на развитие ПТО у пациенток детородного 
возраста. Исследователи не выявили статически значимо-
го полиморфизма генов у пациенток с генитальным про-
лапсом. Однако у женщин с послеоперационным рециди-
вом значительно чаще встречался генотип GT [8]. 

A. Saputra и соавт. (2024 г.) провели систематический 
обзор и метаанализ экспрессии РНК коллагена III типа 

при ПТО. В обзор включены 6 исследований, в которые во-
шли 229 женщин с ПТО и 139 пациенток без ПТО. Систе-
матический обзор показал, что у женщин с ПТО уровень 
экспрессии COL3A1 может быть как повышен, так и сни-
жен, что отражает гетерогенность патогенеза [18].

Израильские ученые в 2017 г. проводили исследование 
о связи генов, кодирующих рецепторы эстрогена и соеди-
нительной ткани с ПТО. Обнаружены мутации в гене ла-
минина LAMC1 и гене, кодирующем рецептор эстрогена 
α. Авторы связывают полиморфизм генов с повышенным 
риском развития ПТО [19].

F. Dökmeci и соавт. (2018 г.) оценивали экспрессию генов 
гомеобоксного белка (HOXA11 и HOXA13, гены, кодиру-
ющие факторы транскрипции), коллагена I типа (COL1A), 
коллагена III типа (COL3A), генов рецепторов эстрогена 
(ESR1 и ESR2) в круглых и крестцово-маточных связках. 
Определено значительное снижение экспрессии генов 
HOXA13, COL3A в USL и ESR2 в круглых маточных связках. 
Особенно выраженное снижение отмечалось у пациенток 
с высокой стадией генитального пролапса [20].

Сочетание генетических аномалий, выявленных в генах, 
кодирующих нормальное функционирование соедини-
тельной ткани и генов рецепторов эстрогенов, по данным 
международных исследований, ведет к развитию дисфунк-
ций тазового дна.

Заключение
Современные исследования в области предиктивной ме-

дицины отражают, что гены коллагена и эстрогеновых ре-
цепторов участвуют в формировании структуры и функ-
ции соединительной ткани тазового дна. Нарушения в 
экспрессии или полиморфизм этих генов могут приводить 
к ослаблению поддерживающих структур и развитию ге-
нитального пролапса. Результаты исследования показыва-
ют, что аллель Т rs1800012 гена COL1A и аллель G rs9340799 
гена ESR1 могут быть связаны с риском развития ПТО. По-
лученные результаты демонстрируют определенные гене-
тические закономерности, выявленные у пациенток с ПТО. 
Однако для верификации таких ассоциаций требуется 
проведение масштабных исследований с расширенной вы-
боркой пациентов. Результаты нашей работы подтвержда-
ют полиэтиологический характер ПТО и обосновывают 
необходимость дальнейшего изучения генетических детер-
минант, что позволит прогнозировать риск развития ПТО 
и разработать персонализированный подход к его профи-
лактике и лечению у женщин репродуктивного возраста. 
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