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Р А З Н О Е

Генетические основы патобиохимических
особенностей соединительной ткани 
больных с пролапсом гениталий
М.Л.Ханзадян, В.Е.Радзинский
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов». 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6

Цель – изучить молекулярно-биологическую основу пролапса гениталий (ПГ), ее детерминацию носительством полиморфизмов генов ламинина, коллагена,
эстрогенового рецептора и фактора роста эндотелия сосудов.
Материалы и методы. Обследованы 178 женщин в возрасте от 35 до 65 лет, 134 из них (с рецидивами ПГ после гистерэктомии влагалищным доступом в связи с
полным и неполным выпадением матки и стенок влагалища) рандомизированы по группам: 1-я группа (n=86) – пациентки с проявлениями недифференциро-
ванной дисплазии соединительной ткани (ДСТ), 11,7 балла в среднем; 2-я группа (n=48) – без признаков ДСТ; 3-ю группу, контрольную, составили здоровые жен-
щины без признаков ПГ (n=44).
Использованы: морфологический метод исследования, иммуногистохимический – для оценки биоптатов тканей крестцово-маточных (КМС) и круглых свя-
зок (КС) матки, генотипирование методом полимеразной цепной реакции полиморфизмов LAMC1 3054 C>T, COL3A1 2092 (2209) G>A, ESR1 351 G>A [XbaI],
VEGFA 634 G>C с выделением образцов ДНК из цельной крови.
Результаты. Морфологические особенности структурных компонентов КМС и КС матки реализовались в преобладании избыточного фиброзирования соедини-
тельной ткани на фоне разобщенности и разрыхления коллагеновых волокон и дистрофии миоцитов. Выраженные диспластические изменения с утратой эла-
стичности волокон вследствие повышенной фрагментации эластина, избыточного синтеза наименее прочного коллагена III типа в сравнении с I типом, пери-
васкулярного отека прослеживались в группе с признаками ДСТ (у 65% женщин). Снижение прочности тканей при дисбалансе синтеза и деградации коллагенов
у больных ПГ соотносилось с избыточной продукцией белка III типа – высокой в КМС и умеренной – в КС матки. Здоровых женщин отличало превалирование
коллагена I типа (5,5 и 4,2 балла соответственно) – в 1,5 раза больше в сравнении с показателями при тазовой десценции (3,2 и 2,7 балла соответственно). Повы-
шенная деградация эластических волокон при ПГ определяла фрагментарность их распределения в связочном аппарате матки в сравнении с равномерным,
вдоль коллагеновых волокон, во внеклеточном матриксе и фибробластах, стенках артериол КМС и КС матки у здоровых женщин. Определена генетическая де-
терминированность молекулярно-биологических особенностей структур соединительной ткани при ПГ, позволяющая прогнозировать риск развития заболева-
ния на доклиническом этапе. Носительство «рисковых» аллелей генов COL3A1 2092 (2209) G>A (rs1800255) [45,8% против 29,5%] в присутствии проявлений ДСТ
указывало на ассоциативность с ПГ. Частота аллели GC гена VEGFA при ПГ оказалась одинаково повышенной: в отсутствии признаков ДСТ – в 1,5 раза (59,3% про-
тив 36,4%, p=0,002; отношение шансов ОШ=9,9; 95% доверительный интервал – ДИ 1,6–7,6), при наличии коллагенопатий – в 2 раза (35,4% против 15,9%, p=0,01;
ОШ=2,9; 95% ДИ 1,1–6,9) при сопоставимой встречаемости гетерозигот (36,9% в среднем). Отсутствие ассоциативных связей было установлено в отношении ге-
нов ламинина LAMC1 соединительной ткани (50% против 31,8%) и эстрогенового рецептора ESR1 351 G>A [XbaI] (43,4%). Представительниц с коллагенопатиями
отличал высокий показатель носительства мутантного полиморфизма rs3918242 – вдвое в сравнении с контрольной группой (35,4% против 15,9%, p=0,01;
ОШ=2,9; 95% ДИ 1,1–6,9) при сопоставимой встречаемости гетерозигот (36,9% в среднем).
Заключение. Установлена детерминированность патобиохимических особенностей соединительной ткани – дисбаланса синтеза и деградации ее компонентов,
формирования аномальной структуры волокон и выраженного дисморфогенеза полиморфизмами генов, контролирующих сохранность тканевой архитекто-
ники связочного аппарата малого таза. Расширение возможностей прогнозирования ПГ наиболее вероятно при наличии признаков ДСТ, предопределяющих си-
стемность ее поражения и разнообразие симптоматики, с частным проявлением в виде несостоятельности тазового дна в присутствии «рисковых» полиморфиз-
мов генов LAMC, COL3A1 и VEGFA. Определение генов предрасположенности к ПГ позволяет сформировать концепцию его патогенеза с выделением групп риска
не только развития, но и рецидива заболевания после операции, выбором наиболее оптимального метода хирургической коррекции.
Ключевые слова: пролапс гениталий, дисплазия соединительной ткани, коллаген, эластин, ламинин, фактор роста эндотелия сосудов, ген эстрогенового рецеп-
тора, экстрацеллюлярный матрикс, генетические полиморфизмы.
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Genetic foundations of pathbiochemical peculiarities of connecting tissue of patients
with prolapsis of genitals
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Purpose: to study the molecular biological basis of genital prolapse, its determination by the carrier of polymorphisms of laminin, collagen, estrogen receptor and vascular
endothelial growth factor.
Materials and methods: 178 women aged 35–65 years were examined, 134 of them with relapses of prolapse genital (PG) after hysterectomy with vaginal access due to com-
plete and incomplete prolapse of the uterus and vaginal walls were randomized into groups: 1 – with manifestations of undifferentiated connective dysplasia tissue (DST),
11.7 points on average (n=86); 2 – without signs of DST (n=48). The control group 3 consisted of healthy women without signs of PG (n=44). The morphological method of
investigation along with the immunohistochemical method was used to evaluate the biopsy specimens of the uterosacral ligaments (USL) and round ligaments of the uterus
(RLU), the genotyping by polymerase chain reaction of polymorphisms LAMC1 3054 C>T, COL3A1 2092 (2209) G>A, ESR1 351 G>A [XbaI], VEGFA 634 G>C with isolation of
DNA samples from whole blood.
Results: morphological features of the structural components of the USL and RLU were realized in the predominance of excessive fibrosis of the connective tissue on the
background of disunity and loosening of collagen fibers and myocyte dystrophy. Expressed dysplastic changes with loss of elasticity of fibers due to increased fragmentation
of elastin, excessive synthesis of the least strong type III collagen in comparison with type I, perivascular edema were traced in the group with signs of DST (in 65% of
women). The decrease in tissue strength in the imbalance of synthesis and degradation of collagens in patients with PG was correlated with the excess production of type
III protein – high in USL and moderate – in RLU. Healthy women were distinguished by the prevalence of type I collagen (5.5 and 4.2 points respectively) – one and a half
times more than in pelvic descent (3.2 and 2.7 points respectively). The increased degradation of elastic fibers in PG determined the fragmentarity of their distribution in
the ligamentous apparatus of the uterus in comparison with the uniform one – along the collagen fibers, in the extracellular matrix and fibroblasts, the walls of the arteri-
oles of the USL and RLU in healthy women. The genetic determinateness of molecular-biological features of connective tissue structures with PG is determined, which al-
lows to predict the risk of the disease development at the preclinical stage. The carriage of "risky" alleles of the genes COL3A1 2092 (2209) G>A (rs1800255) (45.8% vs
29.5%) in the presence of DST manifestations indicated associativity with PG. The frequency of the allele GC of the VEGFA gene with PG was equally increased: in the ab-
sence of signs of DST – by one and a half times (59.3% vs 36.4%, p=0.002, OR=9.9, 95% CI 1.6–7.6), in the presence of collagenopathies – in two (35.4% versus 15.9%, p=0.01,
OR=2.9, 95% CI, 1.1–6.9) with a comparable occurrence of heterozygotes (36.9% on average). The absence of associative links was established for laminin LAMC1 (connec-
tive tissue) (50% versus 31.8%) and estrogen receptor ESR1 -351 G> A [XbaI] (43.4%). Representatives with collagenopathies distinguished the high carrier burden of the
mutant polymorphism rs3918242 – twice as much compared to the control group (35.4% vs 15.9%, p=0.01, OR=2.9, 95% CI 1.1–6.9) with a comparable occurrence of het-
erozygotes (36.9% on average). 
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П ризнание мультифакториальности пролапса гени-
талий (ПГ) и значимости в его генезе генетических
факторов способствовало активному научному по-

иску генов-кандидатов предрасположенности к заболева-
нию, изучению их причастности к реализации изменений
соединительнотканного и мышечного компонентов орга-
нов малого таза. Неоднородность представлений об осо-
бенностях архитектоники тканей тазового дна (ТД) при ПГ
указывает на необходимость комплексного анализа с вы-
явлением предикторов дестабилизации структур на моле-
кулярно-клеточном уровне.

Интерес к изучению особенностей соединительной
ткани (СТ) при ПГ появился с изложением теории ее дис-
плазии Т.И.Кадуриной (2009 г.) [1]. Несостоятельность СТ
связывают с генетически детерминированным наруше-
нием этапности фибриллогенеза: синтеза, распада или
морфогенеза компонентов внеклеточного матрикса (ВКМ).

Изучение патобиохимической концепции ПГ сводится к
уточнению соотношения типов коллагенов, особенностей
структуры коллагенового волокна и активности эластоге-
неза, однако поиск маркеров синтеза дефектного колла-
гена/эластина, их сниженного количества или повышен-
ной деградации остается предметом научного поиска.

Цикл коллагенолиза – сборка и сохранность молекул
определяется активностью коллагеназ, продуцируемых
фибробластами, синовиальными и другими клетками,
последующим разрушением коллагеновых волокон рядом
протеиназ. Метаболизм коллагена управляется экспрес-
сией генов, кодирующих ферменты биосинтеза проколла-
геновых цепей. Функциональные характеристики тканей
обусловлены вариантом доминантного коллагена: I типа –
основы связочного аппарата, IV – ВКМ, отличия которых
обусловлены разновидностью цепей a-1 тропоколлагена
[а1 (I), а1 (II), а1 (III), а1 (IV)]. Изменение свойств опорных
структур матки и тканей ТД связывают с дисбалансом ти-
пов коллагена в пользу «незрелого» варианта, способствую-
щего ослаблению и перерастяжению СТ, длины и толщины
волокон, снижении механической прочности [2]. Однако
заключения об изменениях в метаболизме коллагена, его
количественных и качественных характеристиках вариа-
бельны. Отдельные сообщения указывают на отсутствие
взаимосвязи между соотношениями типов коллагена в
связках малого таза и вагинальной стенке, различном
уровне их экспрессии при ПГ.

Генетические мутации, определяющие развитие наслед-
ственных коллагенопатий, реализуются на уровне дефект-
ного синтеза либо деградации коллагеновых фибрилл и во-
локон, либо молекулярной основы коллагена.

Изучение генетических предикторов развития ПГ позво-
лило опровергнуть ранее актуальные представления об ин-
дукции структурной разобщенности гладкомышечных
пучков врастанием коллагеновых волокон в слизистой вла-
галища, кардинальных и крестцово-маточных связках
(КМС) рядом факторов: возрастом, паритетом, травматич-
ными родами или избыточностью механической нагрузки.

Роль эластина как белка ВКМ, придающего тканям био-
механические свойства упругости, объясняет снижение его
содержания в стенках влагалища и связках наряду с умень-
шением ширины волокон [3]. Ряд исследований ориенти-
руют на выявление начальных признаков деградации эла-
стина как маркера доклинической симптоматики ПГ [4].
Отсутствие ясности об особенностях патофизиологии ПГ
связывают с отличиями методик определения содержания
коллагена и эластина, топологией забора биопсийного ма-

териала (ткани влагалища, ТД или связочного аппарата
матки), методологией исследования, объемами выборок
пациентов и молекулярным составом коллагенов.

Расширение представлений о причинах дестабилизации
архитектоники структур ТД связывают с поиском «генов-
кандидатов» ПГ, контролирующих аномальный метабо-
лизм белков ВКМ СТ. Исследования последних лет позво-
лили установить генетическую детерминацию патобиохи-
мии ТД, сопряженность степени деструкции СТ и тяжести
диспластического процесса [5, 6]. Реализацию генетиче-
ской предрасположенности к заболеванию связывают с
аутосомно-доминантным наследованием, носительством
определенных аллелей, определяющих фенотипическую
вариабельность заболевания с гетерогенностью признаков
дисплазии соединительной ткани (ДСТ), в том числе с то-
чечными проявлениями на органном уровне.

Молекулярно-генетические исследования указывают на
взаимосвязь нарушения содержания коллагена III типа при
ПГ полиморфизмом гена COL3A1, который дислоцирован
на хромосоме 2q24.3-q31 и кодирует a1-белковую цепь
белка, состоит из 52 экзонов [4]. Экзон 31 подвергается воз-
действию полиморфизма в одном нуклеотиде, в котором за-
мена аденина на гуанин превращает аланин в треонин в по-
зиции 570 аминоацидной последовательности СОL3А1 [6].

Имеется ряд работ об ассоциации полиморфизмов гена
СОL3А1, кодирующего коллаген III типа, с развитием ПГ:
экзонов 30 и 32 с развитием ДСТ органов малого таза в вы-
борке тайваньских женщин, 31 – в корейской популяции
при наличии факторов риска – старения, вагинальных
родов и гипоэстрогении [7, 8]. Исследование отечествен-
ных ученых показало ассоциацию с риском развития ПГ
полиморфизмов rs1800012 гена COL1A1, генотипом
rs1800255-A/A гена COL3A1 и полиморфизмом rs2228480
ESR1, отметив необходимость дальнейших исследований
для обобщения патогенеза [9].

Ламинин наряду с коллагеном как структурный глико-
протеид базальных мембран и ВКМ ответственен за проч-
ность и эластичность СТ путем формирования мостиков
между коллагеном IV типа, фибронектином и гепaрaнсуль-
фaтпротеогликaном, осуществляет контроль биологиче-
ских процессов – адгезии, дифференцировки, миграции,
сигнализации и метастазирования [10].

Изоформы ламинина состоят из трех неодинаковых 
(a, b, g) цепей. Представлена взаимосвязь полиморфизма
rs10911193-T гена LAMC1 c риском раннего развития се-
мейных форм ПГ у 22% молодых женщин с отягощенной
наследственностью в трех поколениях (при частоте в по-
пуляции – 4,9%) [11]. Другие авторы опровергают наличие
ассоциации SNP rs10911193 гена LAMC1 с развитием ПГ,
после расчетов аддитивной и доминантной моделей, не-
смотря на тенденцию большей встречаемости отдельных
SNPs rs1413390, rs20563 и rs20558. Подобные противоре-
чия объясняют целесообразность дальнейшего изучения
роли гена LАMC1 (-2204 C>T)-кандидата в патофизиологии
ПГ [12].

Дефицит эстрогенов и сопряженное с ним старение уро-
генитального тракта сопровождается тканевой дезоргани-
зацией – с учетом модуляции генами рецепторов гормонов
синтеза коллагена, неоангиогенеза, эндотелиального роста
и их опосредованного влияния на развитие воспалитель-
ных реакций. Сообщается о низкой экспрессии ERb в КМС,
пубоцервикальной фасции и периуретрально женщин с ПГ
в постменопаузе при встречаемости полиморфных вари-
антов rs2228480 генов ESR1 и рискового гаплотипа ESR2

M I S C E L L A N E O U S

The conclusion. The determinism of pathobiochemical features of connective tissue is revealed – the imbalance of synthesis and degradation of its components, the forma-
tion of an abnormal structure of fibers and the expressed polymorphism of polymorphisms of genes that control the safety of tissue architectonics of the pelvic ligaments.
Expansion of PG prediction capabilities is most likely in the presence of signs of DST predetermining the systemic nature of its lesion and variety of symptoms, with a par-
ticular manifestation in the form of pelvic floor insufficiency in the presence of "risky" polymorphisms of the genes LAMC, COL3A1 and VEGFA. Determination of genes pre-
disposing to PG allows us to formulate the concept of its pathogenesis, with the identification of risk groups not only of development, but also the relapse of the disease af-
ter surgery, by choosing the most optimal method of surgical correction.
Key words: genital prolapse, connective tissue dysplasia, collagen, elastin, laminin, vascular endothelial growth factor, estrogen receptor gene, extracellular matrix, genetic
polymorphisms.
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[13]. Данные о значительном влиянии эстрогенов на мета-
болизм коллагена в тазовой фасции (повышения синтеза
на фоне активной васкуляризации тканей) диссонируют с
невозможностью его прироста на фоне эстрогенотерапии.

Проангиогенные свойства фактора роста сосудистого
эндотелия (VEGF) обеспечивают миграцию фибробластов
к месту повреждения и активацию пролиферации сово-
купно с фиброгенными цитокинами. Снижение продукции
фактора роста при ПГ сопряжено с нарушением стадийно-
сти локального ангиогенеза: от активации эндотелиоцитов
до ремоделирования сосудов с формированием полноцен-
ной структуры сосудистой стенки [14].

Данные о взаимосвязи гомозиготного варианта 936CС
гена VEGF с развитием локальной ишемии при различных
заболеваниях обосновывают значимость исследования
взаимосвязи нарушений ангиогенеза с развитием ПГ.

Неоднозначность выводов о генах-кандидатах и коди-
руемых ими регуляторных ферментов в генезе ПГ обуслов-
лена разнородностью изучаемых популяций – ввиду отсут-
ствия рандомизации по этнической принадлежности в за-
рубежных исследованиях. Фрагментарность и контравер-
сионность данных о механизмах пато- и морфогенеза та-
зовой десценции, с выделением молекулярно-генетиче-
ских предикторов заболевания обосновывает перспектив-
ность научного поиска с целью прогнозирования рисков
развития заболевания и рецидивов после хирургической
коррекции несостоятельности ТД.

Цель исследования: изучить молекулярно-биологиче-
скую основу ПГ, ее детерминацию носительством полимор-
физмов генов ламинина, коллагена, эстрогенового рецеп-
тора и фактора роста эндотелия сосудов.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе кафедры акушерства и

гинекологии с курсом перинатологии ФГАОУ ВО РУДН (за-
ведующий кафедрой – член-корреспондент РАН, профес-
сор В.Е.Радзинский) в гинекологическом отделении ГКБ
№64. В исследование включены 178 женщин с ПГ в воз-
расте от 35 до 65 лет из них 134 пациентки – c рецидивами
после хирургической коррекции (гистерэктомии влага-
лищным доступом) в связи с полным и неполным выпаде-
нием матки и стенок влагалища.

Рандомизация по группам базировалась на наличии у па-
циенток признаков недифференцированной ДСТ: 1-я группа
(n=86) – с таковыми (малые и большие признаки – 1 и 
2 балла соответственно; суммарная градация – до 9 баллов и
10–16 соответственно); 2-я группа (n=48) – без признаков
ДСТ. Контрольную, 3-ю группу (n=44), составили здоровые
женщины в возрасте от 35 до 52 лет (у 15 женщин выполнена
гистерэктомия абдоминальным доступом по поводу гипер-
пластических процессов матки – миомы, аденомиоза и ги-
перплазии эндометрия).

Критерии включения: наличие несостоятельности ТД,
признаков недифференцированной ДСТ по критериям
Т.И.Кадуриной (2009 г.) для соответствующей группы [1].

Критерии исключения: злокачественные и аутоиммун-
ные заболевания.

Степень выраженности ПГ оценивали по классификации
POP-Q (pelvic organ prolapse quantification), предложенной
Международным обществом по удержанию мочи (ICS,
1996). Все женщины основной и контрольной группы
имели сопоставимое количество родов в анамнезе. После
изучения анамнеза жизни и перенесенных соматических
заболеваний (особенно проявлений ДСТ) констатировали:
в 1-й группе – наличие по одному и двум малым признакам
коллагенопатий (n=39): 45,0% за счет вегетососудистых
дисфункций, астенического типа телосложения, легкого
образования гематом при незначительных ударах, плоско-
стопия, миопии, склонности к мышечной астении (по дан-
ным кистевой манометрии). Большие признаки ДСТ (n=47)
включали наличие патологий скелета, грыж переднебрюш-
ной стенки (паховые и пупочные), аллергических реакций,
заболеваний бронхолегочной системы, желудочно-кишеч-
ного тракта, варикозной болезни, пролапса митрального
клапана. Суммарная балльная оценка составила 11,7 балла в
среднем.

В контрольной группе пролапс митрального клапана об-
наружили у 4 женщин, у 2 – варикозное расширение вен.

Выполнен анализ полиморфизмов генов LAMC1 3054
C>T, COL3A1 2092 (2209) G>A, ESR1 351 G>A [XbaI], VEGFA
634 G>C. Генотипы определяли методом полимеразной
цепной реакции с анализом кривых плавления модифици-
рованным методом «примыкающих проб» с помощью ком-
мерческих тест-систем (ООО «НПО ДНК-Технология», Рос-
сия). ДНК выделяли из образцов периферической крови с
этилендиаминтетраацетатом в качестве антикоагулянта с
помощью комплекта реагентов «Проба-ГС-генетика». Тем-
пературу плавления олигонуклеотидных проб определяли
с помощью детектирующего амплификатора ДТ-96.

Статистическую обработку полученных результатов про-
изводили с использованием программного обеспечения
SPSS 13 for Windows. Для определения статистической
значимости различий частот генотипов в группах больных
применяли критерий χ2. Распределение генотипов по ис-
следованным полиморфным локусам проверяли на соот-
ветствие равновесию Харди–Вайнберга. При статистиче-
ском анализе результатов рассчитывали частоту встречае-
мости генотипов, отношение шансов (ОШ) и его 95% дове-
рительный интервал (ДИ). При оценке достоверности вы-
явленных различий между средними значениями выборок
рассчитывалась вероятность ошибки р (значимость при
р≤0,05) c учетом введения поправки Бонферрони.

Результаты исследования
Морфологические особенности структурных компонен-

тов КМС и круглых связок (КС) матки реализовались в пре-
обладании избыточного фиброзирования СТ на фоне раз-
общенности и разрыхления коллагеновых волокон и дис-
трофии миоцитов. Выраженные диспластические измене-
ния с утратой эластичности волокон вследствие повышен-
ной фрагментации эластина, избыточного синтеза наиме-
нее прочного коллагена III типа в сравнении с I типом, пе-
риваскулярного отека прослеживались в группе с призна-
ками ДСТ (у 65% женщин). Снижение прочности тканей
при дисбалансе синтеза и деградации коллагенов у боль-
ных ПГ соотносилось с избыточной продукцией белка 
III типа – высокой в КМС и умеренной – в КС матки. Здоро-
вых женщин отличало превалирование коллагена I типа
(5,5 и 4,2 балла соответственно) – в 1,5 раза больше в
сравнении с показателями при тазовой десценции (3,2 и
2,7 балла соответственно). Повышенная деградация эласти-
ческих волокон при ПГ определяла фрагментарность их
распределения в связочном аппарате матки в сравнении с
равномерным, вдоль коллагеновых волокон, во ВКМ и фиб-
робластах, стенках артериол КМС и КС матки у здоровых
женщин.

Данные распределения частот генотипов ламинина, кол-
лагена, фактора роста эндотелия сосудов и эстрогенового
рецептора представлены в таблице.

Показатель встречаемости в выборке с ПГ аллеля СТ гена
ламинина LAMC1 оказался более высоким при констатации
проявлений ДСТ – практически в 1,5 раза (50% против
31,8%), однако в пересчете на поправку Бонферрони стати-
стически значимых различий между группами выявлено не
было, как и в отношении распределения мутантных гомо-
зигот (в среднем 19,5%).

Среди представительниц с признаками коллагенопатий
наличие полиморфизма гена COL3A1 2092 (2209) G>A
(rs1800255) оказалось статистически значимо повышенным
(45,8% против 29,5%) в отличие от группы без стигм ДСТ, не-
смотря на сопоставимость значений (40,7% против 29,5%).
Частота «протективного» аллеля GG в группе с ДСТ оказалась
меньшей, с более разительным в сравнении с контролем по-
казателем – более чем в 2 раза (27,1% против 63,6%).

В отношении полиморфизма гена эстрогенового рецеп-
тора ESR1 -351 G>A [XbaI] в группах с десценцией ТД была
выявлена следующая тенденция: при несколько повышен-
ном его показателе (43,4%) статистически значимых разли-
чий со здоровыми женщинами не наблюдалось.

Частота аллеля GC гена VEGFA в отсутствие признаков
ДСТ в группе с ПГ оказалась статистически значимо выше,
чем в контроле – практически в 1,5 раза (59,3% против
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36,4%, p=0,002; ОШ=9,9; 95% ДИ 1,6–7,6). Представительниц
с коллагенопатиями отличал высокий показатель носи-
тельства мутантного полиморфизма rs3918242 – вдвое в
сравнении с контрольной группой (35,4% против 15,9%,
p=0,01; ОШ=2,9; 95% ДИ 1,1–6,9) при сопоставимой встре-
чаемости гетерозигот (36,9% в среднем).

Обсуждение
Выявленные морфологические особенности связочного

аппарата ТД у женщин с ПГ независимо от приобретенных
факторов риска (дезорганизация СТ, аномальный метабо-
лизм белков экстрацеллюлярного матрикса и дистрофия
гладкомышечных клеток) выступают молекулярно-биохи-

M I S C E L L A N E O U S

частота полиморфизмов генов ламинина, коллагена, фактора роста эндотелия сосудов и эстрогенового рецептора

№ Группа контроль p пГ p доминантная, р<0,0167 рецессивная Аддитивная

C ДСТ LAMC1 3054 C>T

CC
абс. 22 0,05 14 0,9

0,04 0,7 0,13
% 50,0 29,2

CТ
абс. 14 24

2,4 1,2 2,1
% 31,8 50,0

ТТ
абс. 8 10

1,03–5,7 0,4–3,3 0,9–5,0
% 18,2 20,8

Без ДСТ LAMC1 3054 C>T

CC
абс. 22 40

0,41 0,7 0,9
% 50,0 46,5

CТ
абс. 14 0,05 35 0,5

1,5 1,1 1,5
% 31,8 40,7

ТТ
абс. 8 11

0,56–4,1 0,56–2,4 0,56–4,1
% 18,2 12,8

C ДСТ COL3A1 2092 (2209) G>A

GG
абс. 28 0,4 13 0,6

0,0004 0,01 0,0002
% 63,6 27,1

GА
абс. 13 22

5,1 5,1 4,7
% 29,5 45,8

АА
абс. 3 13

1,3–19,3 1,3–19,3 1,9–11,4
% 6,8 27,1

Без ДСТ COL3A1 2092 (2209) G>A

GG
абс. 28 0,4 42 0,7

0,1 0,5 0,13
% 63,6 48,8

GА
абс. 13 35

2,6 0,5 2,3
% 29,5 40,7

АА
абс. 3 9

0,9–3,9 0,4–6,2 0,7–3,6
% 6,8 10,5

C ДСТ ESR1 351 G>A [XbaI]

GG
абс. 21 0,07 16

1,16 0,58 0,23
% 47,7 33,3

GА
абс. 15 21

1,8 1,34 1,5
% 34,1 43,8

АА
абс. 8 11

0,8–4,2 0,5–3,7 0,3–2,1
% 18,2 22,9

Без ДСТ ESR1 351 G>A [XbaI]

GG
абс. 21 0,09 36 0,5

0,5 0,65 0,8
% 47,7 41,9

GА
абс. 15 37

1,3 1,2 1,46
% 34,1 43,0

АА
абс. 8 13

0,6–2,6 0,5–3,3 0,7–3,1
% 18,2 15,1

C ДСТ VEGFA 63 4 G>C

GG
абс. 21 0,21 13 0,09

0,04 0,03 0,01
% 47,7 27,1

GC
абс. 16 18

2,5 2,9 2,9
% 36,4 37,5

CC
абс. 7 17

1,0–5,9 1,1–7,9 1,1–7,9
% 15,9 35,4

Без ДСТ VEGFA 63 4 G>C

GG
абс. 21 0,2 18 0,8

0,002 0,6 0,02
% 47,7 20,9

GC
абс. 16 51

9,9 0,3 5,8
% 36,4 59,3

CC
абс. 7 17

1,6–7,6 0,5–3,4 1,2–5,4
% 15,9 19,8
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мической основой ПГ. Подобные наблюдения согласуются
с данными авторов о гиперэкспрессии м-РНК коллагена III
типа в тканях передней стенки влагалища женщин с ПГ [15].

Снижение количества и фрагментация эластических во-
локон способствуют ослаблению эластического каркаса,
обусловливают чрезмерную растяжимость КС и КМС, ухуд-
шение микроциркуляции и развитие ишемии, совокуп-
ность признаков нарушения ремоделирования ВМК. Раз-
рыхление СТ наряду с уменьшением ее эластичности и
прочности сопровождалась деградацией волокон и повы-
шенным распадом коллагена.

Преобладание коллагена III эмбрионального типа над I в
КМС и КС матки у женщин с ПГ, подтверждаемое другими
авторами при исследовании тканей ТД, влагалища, стрессо-
вом недержании мочи следует рассматривать как частное
проявление системности изменений СТ.

Сообщения об ультраструктурных повреждениях – нару-
шении формирования коллагеновых фибрилл, изменении
их диаметра, вследствие атипичной пространственной
структуры коллагена III типа.

Данные о генетической детерминированности аномаль-
ной экспрессии коллагена III типа диссонировали с утвер-
ждениями о роли возраста, паритета и/или менопаузаль-
ного статуса как предикторов несостоятельности ТД. Де-
терминацию развития ПГ вследствие нарушения соотно-
шения типов коллагена с преобладанием в структуре СТ
наименее прочного легкорастворимого III типа связывают
с уменьшением поперечных связей в фибриллах, измене-
нием обмена веществ в ультраструктуре коллагена и диа-
метра волокон в сравнении с контролем [1].

Взаимосвязь полиморфизма COL3A1 rs1800255 генотипа
АА с риском развития ПГ у женщин пожилого возраста под-
тверждена другими исследователями наряду с встречае-
мостью генетических дефектов синтеза коллагена при про-
явлениях ДСТ – синдрома Элерса–Данлоса, пролапса мит-
рального клапана, аневризмы аорты и артерий [16]. Вы-
явленные нами корреляции между наличием ПГ и коллаген -
ассоциированными дисфункциями – варикозным расши-
рением вен и гипермобильностью суставов убеждают в
этиологической общности заболеваний с мультитопологи-
ческими проявлениями ДСТ [17].

Сочетание маточной десценции с морфологическими
признаками недифференцированной ДСТ в КМС и КС
матки соответствовало наблюдениям А.Г.Ящук (2008 г.) о
дезорганизации СТ при постгистерэктомическом ПГ [18].

Тенденция к большей частоте аллеля СТ гена ламинина
LAMC1 у женщин с ПГ и проявлениями коллагенопатий не
противоречила заключениям о взаимосвязи полимор-
физма 3054 C>T с риском развития заболевания и стрессо-
вого недержания мочи [8], подтверждение которой, веро-
ятно, требует большей численности выборки.

Исследование не выявило корреляции полиморфизма
гена a-эстрогенового рецептора с развитием ПГ несмотря
на молекулярно-биохимические изменения структур ТД и
урогенитального тракта на фоне эстрогендефицитных со-
стояний. Превалирование в выборке женщин с ПГ «риско-
вых» полиморфизмов гена коллагена согласуется с утвер-
ждениями о влиянии эстрогенов на процессы ремоделиро-
вания СТ, его метаболизм и формирование межклеточного
матрикса в структурах связочного аппарата ТД [19].

Взаимосвязь полиморфизма rs3918242 СС гена VEGF с
развитием ПГ базируется на снижении экспрессии фактора
роста, обладающего ангиогенными и провоспалительными
свойствами. Развитие относительной ишемии тканей спо-
собствует дезорганизации СТ при ее дисплазии: локальной
деградации базальных мембран, процессов пролиферации
и миграции эндотелиальных клеток к ангиогенным факто-
рам созревания капиллярных каналов. Установлено, что
предрасположенность к развитию ПГ реализуется в при-
сутствие мутантных полиморфизмов генов ламинина, кол-

лагена III типа и VEGF, взаимодействие которых определяет
деградацию СТ за счет снижения экспрессии факторов ан-
гиогенеза (VEGF) и белков СТ (коллагена III типа и лами-
нина), их аномальной структуры и нарушения синтеза кол-
лагеновых и эластических волокон.

Заключение
Срыв гомеостаза при ПГ на органно-тканевом уровне об-

условлен молекулярно-биологическими особенностями
ремоделирования с деформацией волокнистых структур и
основного вещества СТ ТД, диспропорцией синтеза колла-
генов I и III типов, сниженной экспрессией эластина при
высокой фрагментации.

Патогенетическая значимость дисбаланса процессов
синтеза и деградации компонентов СТ в генезе ПГ указы-
вает на необходимость выявления предикторов развития и
рецидивов заболевания после хирургической коррекции с
целью выбора оптимальных технологий лечения. Расшире-
ние возможностей прогнозирования ПГ наиболее веро-
ятно при выявлении признаков ДСТ, предопределяющих
системность поражения и разнообразие симптоматики, с
несостоятельностью ТД как частным проявлением деграда-
ции соединительнотканных компонентов ТД в присут-
ствии «рисковых» полиморфизмов генов коллагена, лами-
нина, фактора роста эндотелия сосудов и эстрогенового
рецептора.
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