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Аннотация
Обоснование. Пролапс гениталий в большой степени влияет на качество жизни пациенток. Частота рецидивов после оперативного лечения, по разным данным, 
составляет от 30 до 60%.
Цель. Определить и сравнить уровни экспрессии белков метаболизма коллагена до и после воздействия лазером и радиочастотой в послеоперационном пери-
оде у пациенток в постменопаузе, а также сравнить данные ультразвуковой эластографии для обоснования назначения данных методов воздействия в качестве 
реабилитационной программы. 
Материалы и методы. Произведен забор гистологического материала у 54 пациенток с пролапсом гениталий 3-й степени по POP-Q в постменопаузе, а также 
ультразвуковое исследование до операции и после реабилитационной терапии. Для оценки уровня экспрессии коллагена I типа, матриксных металлопротеиназ 
(MMP-2, MMP-9) и тканевых ингибиторов металлопротеиназ (TIMP-1, TIMP-2) использовался метод полимеразной цепной реакции в реальном времени. Ульт-
развуковое исследование проводилось по технологии компрессионной эластографии, с анализом цветовой шкалы и коэффициента деформации тканей.
Результаты. Получены данные об увеличении экспрессии TIMP-1 в 7 раз и TIMP-2 в 4 раза в группе радиочастотной терапии по сравнению с группой до лечения; 
а также снижение экспрессии TIMP-2 в 64 раза в ткани влагалища женщин в группе после лазерной терапии по сравнению с группой до лечения. Достоверный 
рост экспрессии генов TIMP-1 и TIMP-2 в ткани влагалища после радиочастотного воздействия, снижение TIMP-2 после лазерного воздействия демонстрируют 
компенсаторный эффект биологических маркеров в ответ на энергетическую терапию, а также ремоделирующее действие данных методов. По данным ультра-
звукового исследования у пациенток повысилась эластичность тканей после лазерного и радиочастотного методов воздействия. 
Заключение. Полученные результаты позволяют использовать радиочастотный и лазерный методы терапии в послеоперационном периоде как методы реабилитации.
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Введение
Пролапс гениталий (ПГ) – патологическое состояние, 

при котором происходит опущение тазового дна и органов 
малого таза изолированно или в сочетании [1, 2]. ПГ пред-
ставляет собой актуальную медико-социальную проблему 
ввиду широкой распространенности, высокой частоты ре-
цидивирования и значительного влияния на качество жиз-
ни пациенток. Распространенность генитального пролапса 
колеблется от 2,9 до 97,7% в мире и составляет около 30% от 
всех гинекологических заболеваний [3]. 

В этиопатогенезе ПГ играет роль множество факторов: 
возраст пациенток, менопауза, увеличенный индекс массы 
тела, растяжение и травмы тканей во время вагинальных 
родов, масса тела новорожденного, а также сопутствующие 
заболевания женщины, которые могут приводить к резкому 
повышению внутрибрюшного давления (болезни кишечни-
ка и легких, сопровождающиеся хроническими запорами и 
кашлем) [4]. Однако обсуждаемой проблемой остается ве-
роятность развития ПГ у молодых нерожавших женщин со 
стабильным гормональным фоном и без повышения внутри-
брюшного давления. В работах многих авторов показано, что 
опущение и полное выпадение внутренних половых органов 
у женщин является проявлением дисплазии соединительной 
ткани, которая выявляется у 78,8–98,3% пациенток с ПГ [5]. 

По данным многочисленных исследований, несостоятель-
ность соединительной ткани при ПГ, а именно снижение ее 
прочности и упругости, формируется в результате каче-
ственных преобразований, связанных с нарушением мета-
болизма белков и изменением соотношения коллагенов [6]. 
Из этого следует, что в патогенезе ПГ основную роль играют 
нарушения в метаболизме соединительной ткани, а именно 
изменение состава экстрацеллюлярного (межклеточного) 

матрикса (ЭЦМ) связочного аппарата матки и стенок вла-
галища [7–9]. Важнейшим структурным элементом ЭЦМ 
является коллаген. Как известно, механическая прочность 
поддерживающего аппарата таза зависит от количества и 
качества коллагеновых волокон. Изменение в коллагеновом 
каркасе связочного аппарата матки и приводит к ослабле-
нию соединительной ткани и развитию ПГ. Тканевое ремо-
делирование – процесс постоянный, поэтому очень важен 
баланс между синтезом ткани и ее разрушением. Из всего 
многообразия типов коллагена в структуре урогениталь-
ного тракта преобладает I тип, обеспечивающий механиче-
скую прочность тканей [10, 11]. 

Протеолиз коллагена зависит от активности интерстици-
альных металлопротеиназ (ММРs), в частности от желатиназ 
ММР-2 и ММР-9 [12–15]. Для нормального функционирова-
ния соединительной ткани необходим баланс между распа-
дом и синтезом коллагена. Деятельность ММРs в свою оче-
редь регулируют тканевые ингибиторы металлопротеиназ 
(TIMP) [16]. TIMP действуют как ключевые ингибиторы MMPs 
в тканях путем связывания в активном сайте и формирования 
комплекса «фермент–ингибитор». TIMP обладают специфич-
ностью к ингибированию металлопротеиназ, с наибольшей 
активностью TIMP-2 к ММР-2 и TIMP-1 к ММР-9 [17].

В литературе имеются данные об изменениях в уровне экс-
прессии генов коллагенов I и III типов, ММPs и TIMPs при 
пролапсе органов малого таза. Результаты нескольких иссле-
дований показали, что у женщин с ПГ значительно снижен 
уровень коллагенов I и III типов и увеличена экспрессия ге-
нов ММР-1 в среднем в 1,5 раза, ММР-2 – в 2 раза, а ММР-9 – 
в 3,2 раза, что вносит большой вклад в разрушение структур-
ной целостности связок [18, 19], в то время как экспрессия 
TIMP-1 у женщин с ПГ оказалась значительно снижена по 
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Abstract
Background. Genital prolapse dramatically affects the quality of life of patients. Various sources show that the relapse rate after surgical treatment is 30 to 60%.
Aim. To determine and compare the expression levels of collagen metabolism proteins before and after exposure to laser and radio frequency in the postoperative period in 
postmenopausal patients and to compare ultrasound elastography data to justify using these exposure methods as a rehabilitation program. 
Materials and methods. Histological specimens were collected from 54 patients with postmenopausal POP-Q grade 3 genital prolapse, and an ultrasound examination 
was made before surgery and after rehabilitation therapy. A real-time polymerase chain reaction method was used to assess the expression level of type I collagen, matrix 
metalloproteinases (MMP-2, MMP-9), and tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMP-1, TIMP-2). Ultrasound examination was performed using the technology of 
compression elastography with the analysis of the color scale and the coefficient of tissue deformation.
Results. Data were obtained on the increase in the expression of TIMP-1 by 7 times and TIMP-2 by 4 times in the radiofrequency therapy group compared to the group 
before treatment, as well as a 64-fold decrease in TIMP-2 expression in the vaginal tissue of women in the group after laser therapy compared to the group before treatment.  
A significant increase in the expression of TIMP-1 and TIMP-2 genes in vaginal tissue after radiofrequency exposure and a decrease in TIMP-2 after laser exposure demonstrate 
the compensatory effect of biological markers in response to energy therapy, as well as the remodeling effect of these methods. According to ultrasound, tissue elasticity in 
patients increased after laser and radiofrequency exposure. 
Conclusion. The results support using radiofrequency and laser therapy in the postoperative period as rehabilitation methods.
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сравнению со здоровыми пациентками [19]. Считается, что 
избыток ММРs может нарушать функциональное развитие 
или восстановление связок после травмы у женщин и спо-
собствовать изменению их прочности, что может приводить 
к пролапсу. Таким образом, можно сделать вывод, что ключе-
вую роль в патогенезе генитального пролапса играют колла-
гены I и III типов, ММР-2, ММР-9 и их ингибиторы TIMP-1 
и TIMP-2. Лечение ПГ, в основном хирургическое, связано с 
коррекцией анатомических дефектов связочного аппарата 
малого таза [20, 21]. Частота рецидивов в первые 3 года после 
оперативного лечения составляет 33–60% [22]. Для снижения 
риска рецидивирования применяются методы послеопера-
ционной реабилитации, одним из которых является метод 
динамической квадриполярной радиочастотной терапии 
(ДКРЧ), которая позволяет активизировать процессы реге-
нерации, неоваскуляризации и неоколлагеногенеза [23–26]. 
Также активно применяются лазерные технологии. За счет 
абсорбции лазерного луча водой реализуется многоточечное 
микроаблативное, коагуляционное и термическое действие, 
вследствие чего происходит ретракция в тканях – сокраще-
ние коллагеновых волокон, а также усиление выработки кол-
лагена и эластина за счет активации белками теплового шока 
реакции клеточного иммунитета. 

Цель исследования – определение уровней экспрессии 
белков метаболизма коллагена до и после воздействия ла-
зером и RF-методом для подтверждения обоснованности 
применения данных методов послеоперационной реабили-
тации. 

Понимание патогенетических механизмов ПГ позволит 
не только улучшить проводимую реабилитацию, но и вы-
являть потенциальные группы риска по рецидивированию. 

Материалы и методы
В исследование вошли 54 пациентки постменопаузаль-

ного периода с ПГ 3-й степени по POP-Q. Средний возраст 
обследованных пациенток составлял 64,7±9,3 года. Перед 
включением в исследование от всех получено информиро-
ванное согласие на участие в обследовании. Критериями 
включения стали постменопауза и наличие ПГ 3-й степе-
ни. Критерии исключения: возраст моложе 55 лет и старше 
75 лет, пациентки не в постменопаузе, наличие противопо-
казаний к RF-терапии (наличие новообразований в области 
воздействия, острых воспалительных процессов урогени-
тального тракта, онкологического заболевания в анамнезе), 
ПГ 1, 2, 4-й степени по POP-Q, аутоиммунные заболевания, 
злокачественные новообразования в анамнезе, аневризма 
аорты, наружный генитальный эндометриоз, аденомиоз, 
воспалительные заболевания кишечника, изъязвления ро-
говицы. 

Научное исследование выполнено на клинической базе 
кафедры акушерства и гинекологии лечебного факультета 
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (заведующая ка-
федрой – доктор медицинских наук, профессор Ю.Э. Доб-
рохотова) в гинекологическом отделении ГБУЗ «ГКБ №1 
им. Н.И. Пирогова». 

Перед оперативным лечением всем пациенткам проведе-
но ультразвуковое исследование по технологии компресси-
онной эластографии, что позволило оценить эластичность 
ткани путем локальной деформации при дозированной 
компрессии. Компрессия вызывалась с помощью надавли-
вания датчиком на стенки влагалища. Более эластичная 
(жесткая) ткань отображается синим цветом, ткань средней 
эластичности – зеленым, желто-зеленым, а более мягкая – 
красным цветом. Помимо качественной оценки эластично-
сти тканей (анализа цветовой шкалы) также использовался 

количественный критерий – определение коэффициента 
деформации тканей (strain-ratio) [25].

Исследование проводилось на ультразвуковой системе 
HS70A компании Samsung Medison трансвагинальным дат-
чиком 4,0–8,0 Мгц.

Оперативное лечение выполнялось в объеме передней, 
задней кольпорафии, кольпоперинеолеваторопластики. 
Интра операционно производился забор материала с перед-
ней и задней стенок влагалища.

Через 14 дней после операции пациентки рандомизиро-
ваны на 3 равнозначные группы по 18 человек. В 1-й группе 
проводилась ДКРЧ аппаратом EVA (Novaclinical, Италия) 
влагалищной насадкой по технологии ДКРЧ при темпера-
туре 41–42°С, с мощностью 25% 1 раз в 10 дней – 6 сеансов. 
Во 2-й группе пациенткам производилась лазерная тера-
пия с помощью аппарата More-Xel CYMA (BISON, Южная 
Корея)  – 2 сеанса влагалищным датчиком, с промежут-
ком 21 день между сеансами в режиме SUI (stress urinary 
incontinence) мощностью 22 Вт, временем воздействия 
240 мс. В 3-й группе, группе контроля, не проводились реа-
билитационные мероприятия.

Через 3 мес после оперативного вмешательства прово-
дились контрольное ультразвуковое исследование органов 
малого таза в режиме эластографии и забор гистологиче-
ского материала из передней и задней стенок влагалища на 
1 и 7 ч условного циферблата соответственно. 

Для оценки уровня экспрессии коллагена I типа (Col1A1), 
матриксных металлопротеиназ (MMP-2, MMP-9) и  TIMP-1, 
TIMP-2 до и через 3 мес после лазерного и RF-воздей-
ствия из биоптата ткани влагалища выделяли матричную 
РНК (мРНК) с помощью набора реагентов «РИБО-преп» 
(AmpliSens, Россия) согласно инструкции производите-
ля. Получение комплементарной ДНК на матрице мРНК 
проводили с помощью реакции обратной транскрипции с 
использованием комплекта реагентов «ОТ-1» («Синтол», 
Россия). Для полимеразной цепной реакции в реальном 
времени использовали набор готовых реактивов «Реакци-
онная смесь 2,5× для проведения ПЦР-РВ в присутствии 
SYBR Green I» на приборе iCycler iQ5 real-time PCR (Bio-
Rad, Германия). В качестве контрольного гена использо-
вали ген GAPDH (глицеральдегидфосфатдегидрогеназа).  
Последовательности праймеров искомых генов представ-
лены в табл. 1.

Для определения уровней экспрессии генов использова-
ли формулы 0,5-∆Ct (для выявления достоверных различий 
между группами данных) и 2-∆∆Ct (для выяснения кратно-
сти различий), где ∆Ct = Ct (искомого гена) – Ct (GAPDH) и 
∆∆Ct = ∆Ct (при 1-й патологии) – ∆Ct (при 2-й патологии). 

Все первичные экспериментальные данные обрабатывали 
с использованием программы GraphPadPrism 5.0. Анализ 
соответствия признака закону нормального распределения 
проводили с применением критерия Колмогорова–Смир-

Таблица 1. Последовательности праймеров 
Table 1. Primer sequences

Название 
праймера

Нуклеотидная последовательность

up low

GAPDH caa­ggt­cat­cca­tga­caa­ctt­tg gtc­cac­cac­cct­gtt­gct­gta­g

Col1A1 agg­gcc­aag­acg­aag­aca­tc aga­tca­cgt­cat­cgc­aca­aca

MMP-2 agg­act­acg­acc­gcg­aca­ag tgt­tgc­cca­gga­agg­tga­ag

MMP-9 ctt­cca­act­ttg­aca­gcg­aca gga­gtg­atc­caa­gcc­cag­tg

TIMP-1 cgc­agc­gag­gag­gtt­tct­cat ggc­agt­gat­gtg­caa­att­tcc

TIMP-2 tgg­cct­tta­tat­ttg­atc­cac­ac aaa­aat­cca­aac­gga­aac­aaa­at
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нова. Сравнение независимых переменных в двух выборках 
осуществляли непараметрическим методом с применением 
критерия Манна–Уитни. Критерием значимости при ста-
тистических расчетах в данной работе являлось значение 
показателя вероятности ошибки (р) не более 5%, т.е. p≤0,05. 

Результаты
Результаты сравнения относительного количества мРНК 

ColA1, MMP-2, MMP-9 и TIMP-1, TIMP-2 до и через 3 мес 
после воздействия лазера и RF-метода у пациенток в пост-
менопаузе представлены на рис. 1.

Сравнительный анализ экспрессии генов коллагеноге-
неза в ткани влагалища до и после воздействия лазером и 
методом динамической радиочастотной терапии выявил 
различие в экспрессии следующих генов: увеличение экс-
прессии MMP-2 в 10 раз (p=0,022), TIMP-1 в 18 раз (p=0,022) 
и  TIMP-2 в 250 раз (p=0,0002) в группе RF по сравнению с 
группой лазерной терапии; увеличение экспрессии TIMP-1 
в 7 раз (p=0,003) и TIMP-2 в 4 раза (p=0,05) в группе RF по 
сравнению с группой до лечения; а также снижение экспрес-
сии TIMP-2 в 64 раза (p=0,0001) в ткани влагалища женщин 
в группе LR по сравнению с группой до лечения.

Достоверных различий в экспрессии гена Col1A1 после 
реабилитационной терапии не обнаружено. 

По результатам ультразвукового исследования с эласто-
графией во всех трех группах до операции изображение на 
эластограмме отображалось преимущественно красным и 
желто-красным цветом, что свидетельствует о более мяг-
кой структуре ткани (рис. 2). Коэффициент деформации 
у данных пациенток в среднем имел значение 2,5–3,5±1,11 
(табл. 2).

При проведении ультразвукового исследования с элас-
тографией после операции и проводимой терапии в 1 и 
2-й группах преимущественно отмечалось повышение эла-
стичности тканей влагалища. На эластограмме ткани сте-
нок влагалища картировались зеленым цветом с участка-
ми синего (рис. 3). Коэффициент деформации увеличился 
относительно показателей до операции. Через 3 мес после 
операции в 3-й группе по-прежнему преобладала средняя 
и низкая степени эластичности тканей стенок влагалища и 
более низкие показатели коэффициента деформации отно-
сительно 1 и 2-й групп (рис. 4).

Рис. 2. Ультразвуковое исследование с эластографией до 
операции.
Fig. 2. Preoperative ultrasound with elastography.
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Рис. 1. Уровни экспрессии генов ColA1, MMP-2, MMP-9 и TIMP-1, TIMP-2 до (группа контроля) и после реабилитационной терапии 
(лазер и RF) у пациенток в постменопаузе.
Fig. 1. The expression levels of the Col1A1, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, and TIMP-2 genes before (control group) and after rehabilitation therapy 
(laser and RF) in postmenopausal patients.

Таблица 2. Показатели эластограммы и коэффициента деформации в группах до и после лазерной и радиочастотной терапии  
и в контрольной группе
Table 2. Elastogram and deformation coefficient in groups before and after laser and radiofrequency therapy and in the control group

Показатели

1-я группа 2-я группа 3-я группа (контрольная)

до лечения

после операции  
и курса квадрипо-

лярной радиочастот-
ной терапии

до лечения
после операции 

и курса лазерной 
терапии

до лечения через 3 мес  
после операции

Эластограмма 
(цветовое 
изображение 
тканей стенок 
влагалища), 
абс. (%)

Красный и желто­крас­
ный – 13 (72,22) 

Зеленый  
с участками синего –  

16 (88,89) 

Красный и желто­крас­
ный – 14 (77,78) 

Зеленый  
с участками синего –  

17 (94,44) 

Красный и желто­крас­
ный – 16 (88,89) 

Зеленый и желто­ 
зеленый –  
12 (66,67) 

Зеленый и желто­зеле­
ный – 5 (27,78) 

Зеленый и желто­зеле­
ный – 2 (11,11) 

Зеленый и желто­зеле­
ный – 4 (22,22) 

Зеленый и желто­зеле­
ный – 1 (5,56) 

Зеленый и желто­зеле­
ный – 2 (11,11) 

Красный и желто­крас­
ный – 6 (33,33) 

Коэффициент 
деформации 
(strain ratio), 
абс. (%)

2,5±1,05 – 13 (72,22) 7,8±1,05 – 16 (88,89) 2,8±0,05 – 14 (77,78) 7,9±0,15 – 17 (94,44) 2,5±1,04 – 16 (88,89) 3,8±0,05 – 12 (66,67)

3,3±1,11 – 5 (27,78) 3,5±1,12 – 23 (11,11) 3,1±1,05 – 4 (22,22) 3,8 – 1 (5,56) 3,5±1,05 –2 (11,11) 2,5±1,05 – 6 (33,33)

Примечание. Уровень достоверности по Манну–Уитни (p≤0,05).
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Обсуждение
В реабилитации после операции основное значение играют 

такие биологические маркеры, как макрофаги, нейтрофилы, 
фибробласты, тромбоциты, цитокины, факторы роста. В ре-
зультате естественного заживления раны, а также применения 
энергетических методов воздействия лейкоциты и клетки со-
единительной ткани выделяют как MMP, так и TIMP. Исследо-
вания показали, что уровни интерлейкинов и металлопроте-
иназ выше нормы и аномально высокое соотношение MMP/
TIMP часто присутствуют в незаживающих ранах, поскольку 
удлинение воспалительной стадии заживления предотвраща-
ет переход раны в пролиферативную фазу [27].

MMP-2 и MMP-9 принимают непосредственное участие 
в деградации Col1A1, находясь под ингибирующим влия-
нием типоспецифических ингибиторов TIMP-1 и TIMP-2. 
Связочный аппарат пациенток с ПГ характеризуется повы-
шенным уровнем металлопротеиназной активности. Мы 
получили данные, достоверно свидетельствующие о повы-
шении уровня экспрессии металлопротеиназ (MMP-2) под 
воздействием RF-излучения, а также увеличение экспрес-
сии гена ингибитора металлопротеиназ (TIMP-1), который 
оказывает ингибирующее действие на MMP-2, и увеличение 
экспрессии гена TIMP-2. Можно предположить, что рост 
металлопротеиназы 2-го типа может быть компенсаторным 
ответом на рост TIMP-1. В свою очередь сниженная экс-
прессия TIMP-2 у пациенток после лазерной терапии под-
тверждает компенсаторное влияние данного биомаркера на 
MMP-2, что обеспечивает адекватное для заживления раны 
соотношение металлопротеиназ и их ингибиторов.

Факт изменения соотношения биологических маркеров 
при воздействии лазерной и радиочастотной энергиями 
сравним с действием препаратов, содержащих эстроген, на 
стенки влагалища. Ученые, смоделировавшие механическое 
повреждение фибробластов на лабораторных мышах выяс-
нили, что лечение эстрогенами способствовало экспрессии 
коллагена I и III типов, эластина, TIMP-1, TIMP-2 и снижало 
экспрессию MMP-2 и MMP-9 [28]. 

Результаты эластографии демонстрируют повышение 
эластичности тканей стенок влагалища у пациенток, кото-
рым проводилась лазерная и радиочастотная терапия в по-
слеоперационном периоде.

Принципиальное отличие лазерной терапии от радиоча-
стотной состоит в методе воздействия на ткани. Длительное 
тепловое воздействие с более короткими интервалами меж-
ду процедурами радиочастотной терапии оказывает по-
степенное накопительное метаболическое воздействие на 

ткани стенок влагалища. Короткое аблативное воздействие 
лазера приводит к более быстрой регенерации тканей, кото-
рая начинается сразу после первой процедуры.

Заключение
Изучение патогенетических механизмов ПГ является важ-

ной задачей для усовершенствования терапевтических под-
ходов и снижения риска рецидивирования. Результаты наше-
го исследования показывают, что ДКРЧ и лазерная терапия 
влияют на обмен белков межклеточного матрикса в сторо-
ну его нормализации. Достоверный рост экспрессии генов 
TIMP-1 и TIMP-2 в ткани влагалища после RF-воздействия, 
снижение TIMP-2 после лазерного воздействия демонстри-
руют компенсаторный эффект биологических маркеров в 
ответ на энергетическую терапию, а также ремоделирующее 
действие данных методов. Результаты ультразвуковой эла-
стографии доказывают повышение прочности и степени эла-
стичности тканей стенок влагалища у пациенток, которым в 
послеоперационном периоде проводили динамическую ква-
дриполярную радиочастотную и лазерную терапию. 

Таким образом, учитывая эффективность радиочастот-
ного и лазерного методов терапии в послеоперационном 
периоде, данные реабилитационные программы можно 
обоснованно рекомендовать пациенткам, подвергшимся 
оперативному вмешательству по поводу ПГ. 
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Рис. 3. Ультразвуковое исследование с эластографией после 
операции.
Fig. 3. Postoperative ultrasound with elastography.

Рис. 4. Ультразвуковое исследование с эластографией через  
3 мес после операции.
Fig. 4. Ultrasound with elastography 3 months after surgery.
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