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Ðåçþìå: ïðåäñòàâëåí îáçîð îòå÷åñòâåííîé è 
çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðû ïî ïðîáëåìå ïðîëàïñà 
òàçîâûõ îðãàíîâ (ÏÒÎ) ó æåíùèí è åãî ãåíåòè-
÷åñêèì àñïåêòàì. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì 
äàííûì, âûÿâëåíà ñâÿçü ÏÒÎ ñ ðÿäîì îäèíî÷íûõ 
íóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNP) íà õðîìî-
ñîìå 9q21, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâà-
íèè ýëàñòè÷åñêîãî âîëîêíà ñîåäèíèòåëüíîé 
òêàíè (ÑÒ). Âûÿâëåíû àññîöèàöèè ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíîâ ôèáóëëèíà-5 (FBLN5) è ëèçèëîêñè-
äàçîïîäîáíîãî ôåðìåíòà 1 (LOXL1), à òàêæå èõ 
ñâÿçü ñ ÏÒÎ. Èñõîäÿ èç ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íè-
êîâ, èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà âûÿâëåíèå 
ãåíåòè÷åñêîé ïðèðîäû ÏÒÎ, íîñÿò íåçàêîí÷åí-
íûé õàðàêòåð è âàæíû äëÿ âûÿâëåíèÿ ãðóïï 
ðèñêà, èìåþùèõ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÏÒÎ, 
âûáîðà îïòèìàëüíîé òàêòèêè âåäåíèÿ ïàöèåí-
òîâ ãðóïïû ðèñêà è ñ íà÷àëüíûìè ñòàäèÿìè 
ÏÒÎ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîëàïñ òàçîâûõ îðãàíîâ, ïîëè-
ìîðôèçì ãåíîâ FBLN5, LOXL1, SNP 9q21. 

Ïролапс тазовых органов (ПТО) – это мульти-
факторное заболевание с аддитивным вкла-
дом причин, синдромальным характером, 

различными сроками манифестации и течением, 
высоким уровнем фенотипической гетерогенности, 
определяемой взаимодействием генов, а также влия-
нием факторов внешней среды [15]. Рост заболевае-
мости пролапсом гениталий (ПГ), наблюдаемый в 
последние годы во всем мире, по мнению большинс-
тва исследователей, приобретает масштаб скрытой 
эпидемии [40,10,12]. В структуре гинекологической 
патологии, по данным различных авторов, ПТО зани-
мает от 1,7 до 28% больных, у женщин после 40 лет 
цифры достигают 34,7% [5,12]. По данным В.И. Крас-
нопольского с соавт., 2006; Л.В. Адамян с соавт., 2006, 
удельный вес ПГ среди гинекологических нозологий в 
отделениях оперативной гинекологии высокопрофи-
лированных учреждений в России составляет 
28-38,9% [1,9], а в странах Европы, по данным E.C. 

Samuelsson et al., 1999, – 30,8% [39], в странах Ближ-
него Востока по данным M.E. Deeb et al., 2003; Т.Ю. 
Смольновой, – 2009, 19,9-49,6% [15,21]. В Северной 
Африке (Египет), Восточной Африке (Гамбия) частота 
ПГ среди гинекологических заболеваний составляет 
46-56% и занимает 2-е место в показаниях к гистерэк-
томии после разрыва матки в родах [41]. 

На сегодняшний день многолетние дискуссии об 
этиологических аспектах ПТО до сих пор не привели к 
единому консенсусу. Несомненно лишь то, что заболе-
вание является полиэтиологичным, и споры ученых 
касаются лишь доминирующей роли каждого из 
факторов [11]. В последние годы многие исследова-
тели большое внимание уделяют изучению патогенеза 
и факторов риска возникновения ПТО. Krissi Haim et 
al., 2010, считают, что решающими факторами в 
развитии ПТО являются денервация мышц тазового 
дна во время родов через естественные родовые пути, 
генетические факторы и старение организма [24]. 

S.W Bai et al., 2002; В.И. Краснопольский и соавт., 
2003; X. Liu et al., 2004, провели исследования, кото-
рые доказали, что патогенез ПТО связан с дисплазией 
соединительной ткани (ДСТ), а степень тяжести забо-
левания и сроки его возникновения находятся в 
пpямой зависимости от выраженности клинических 
проявлений ДСТ на экстpагенитальном уpовне 
[33,17,8].

Межклеточный (экстрацелюлярный) матрикс (ЭЦМ) 
СТ является мультикомпонентной системой, основ-
ными компонентами которого является эластин, 
коллаген, гликозаминогликаны (ГАГ). Процесс образо-
вания эластиновых волокон катализируется фермен-
том лизилоксидазой (LOX). Эластин придает ткани 
свойство эластичности – обратимого растяжения без 
дополнительной затраты энергии. Такое свойство 
очень важно для реализации детородной функции, так 
как обеспечивает адаптацию тканей к значительному 
растяжению во время беременности и родов, а также 
последующую их инволюцию в послеродовом пери-
оде. Коллагеновые волокна экстрацеллюлярного 
матрикса в структурах поддерживающего аппарата 
органов малого таза в основном образованы коллаге-
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ном I (определяет механическую прочность ткани) и III 
типов. Основным фибриллярным коллагеном влага-
лища является коллаген III типа, а связочный аппарат 
органов малого таза представлен коллагеном I и III 
типов [3,46]. По данным Y.C. Chou et al., 2003; А.Г. 
Ящук, 2008, при анализе вагинальной эпителиальной 
ткани у больных с пролапсом в сравнении с таковой в 
контрольной группе выявлено уменьшение общего 
содержания коллагена до 25%. Обнаружено усиление 
коллагенолитической активности, что приводит к 
потере коллагена в тканях у больных с пролапсом 
[18,16].

Все больший интерес во всем мире в последние 
годы вызывают исследования по выявлению моле-
кулярно-генетической природы заболеваний CТ, 
которые связаны с мутациями в генах, изучением 
формирования первичной структуры коллагена и 
эластина, компонентов ЭЦМ, а также многочисленных 
ферментов, принимающих участие во внутриклеточ-
ном и внеклеточном созревании коллагена, фибрил-
логенезе, образовании коллагеновых волокон 
[14,32,44].

Существует ряд генов и локусов, которые можно 
рассматривать в качестве возможных кандидатов, 
участвующих в патогенезе ПГ. По данным Т.И. Кадури-
ной, 2000; M. Kirsi Rinne et al., 2001, мутации генов, 
отвечающих за синтез волокон, могут быть самыми 
разнообразными и присутствовать в самых разных 
генах. В результате мутаций цепи коллагена формиру-
ются неправильно, происходят такие изменения в 
структуре генов, как делеция, инсерция, точковые 
мутации. Получаются так называемые аномальные 
триммеры коллагена, которые не выдерживают долж-
ных механических нагрузок. Такие же изменения 
происходят в генах, кодирующих структуру эластина. 
Клиническая картина определяется количеством и 
типом мутаций [6,28].

На данный момент более изучена структура и функ-
ции коллагена. Исследователи Т.И. Кадурина, 2000; 
А.Г. Ящук, 2008, при изучении коллагена I типа (Col1), 
расположенного на хромосоме 17 в области q21.3- 22, 
обнаружили, что он придает механическую прочность 
и выполняет морфогенетическую функцию, влияя на 
рост, миграцию и дифференцировку клеток и опреде-
ляя их секреторную и синтетическую активность 
[6,16]. А.Г. Ящук, 2008, было выявлено, что в первом 
интроне гена Col1А1 имеется сайт узнавания транс-
крипционного фактора SpI, в котором возможна 
замена основания G на T и возникает аллель Col1A1*s, 
функциональная активность которого составляет не 
более 16% от нормального [16]. K. Kivirikko, 2001; 
А.Г. Ящук, 2008, установили, что коллаген III типа 
состоит из трех одинаковых цепей α1 и кодируется 
геном коллагена III типа – α1 (Col3A1), локализован-
ном на хромосоме 2 в области q24.3-q31. Существуют 
выраженные этнические различия по распространен-
ности частоты инсерционной мутации Alu в популя-
циях [16,29].

Протеогликан люмикан (ген LUM) и белок фибро-
модулин (ген FMOD) влияют на формирование цепей 
коллагена. Эксперименты на животных указывают, что 
делеции этих генов приводят к симптомам, напомина-
ющим болезнь Элерса-Данло и другие заболевания СТ 
человека [27]. M.W. Söderberg et al., 2009, исследо-
вали биоптат парауретральной ткани, которая была 
выполнена у 15 женщин с ПТО: 6-пременопаузального 
периода и 9-постменопаузального периода. С помо-
щью полимеразной цепной реакции у всех женщин с 
пролапсом было выявлено снижение экспрессии гена 
FMOD в сравнении с контролем [43]. 

Также изучалось влияние матриксных металлопро-
теиназ (ММP) на развитие ПТО [48]. W.D. Shingleton et 
al., 1996, выявили связь несбалансированного проте-
олиза компонентов ЭЦМ, порождаемого избыточной 
активностью ММP, с рядом заболеваний (в т.ч. артрит, 
рак, атеросклероз, аневризм аорты и фиброз) [42]. 
D.D. Rahn at al., 2008, проводя исследования на попу-
ляции животных (мышей), которые обладают более 
коротким периодом жизни и латентным периодом 
заболевания, выявили связь беременности с увеличе-
нием активности ММP2, MMP9, что сопровождалось 
разрушением эластичных волокон в стенке влагалища 
[38]. А.Н. Апокина, 2012, впервые доказала, что риск 
рецидива ПТО увеличивают: генотип GG гена миозина 
(MYBP2), генотип CC гена лиминина (LAMC1), наличие 
аллеля T (CT, TT) гена MMP2 и аллеля G (AG, GG) гена 
MMP9 [2].

Эластиновые волокна защищены снаружи глико-
белками микрофибрилл, которые включают фибрил-
лины (гены FBN1, FBN3), фибулины (гены FBLN1, 
FBLN2, FBLN4, FBLN5) и эмилины (гены EMILIN1, 
EMILIN2, EMILIN3, EMILIN4). У мышей с делецией гена 
EMILIN1 определяется повышенное кровяное давле-
ние вследствие возрастающего сопротивления в пери-
ферийной сосудистой системе и суженного просвета 
сосудов [49]. 

Фибулины (Fbln) – белки межклеточного матрикса, 
которые находятся в крови, базальных мембранах и 
строме многих тканей. Они ассоциированы с различ-
ными компонентами внеклеточного матрикса, такими 
как фибронектин, ламинин, эластин, протеогликаны, 
коллагены и т.д. Fbln стабилизируют внеклеточный 
матрикс и учавствуют в его развитии и организации. В 
процессе эмбриогенеза фибуллин-5 (Fbln-5) участвует 
в организации эластиновых волокон, связывая тропо-
эластин и белок, подобный лизилоксидазе 1 (LOXL1) 
[7,33]. В семействе фибулинов известно 7 «членов», 
характеризующихся последовательно повторяю-
щимся кальций-связывающим эпидермальным 
фактором роста – как основа, и «С» – концевым фибу-
линовым рецептором [20]. Интересный факт, нулевые 
мутации по FBLN1 приводят к пренатальной смерти от 
обширных кровоизлияний из-за дефектных эндотели-
альных клеток [30]. Недавно McLaughliu et al., 2007, 
сообщили, что FBLN3 оказывает влияние на целост-
ность эластических волокон фасций СТ. У FBLN3-
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дефицитных мышей (FBLN3-/-) развивалось раннее 
старение и грыжи передней брюшной стенки, число 
которых увеличивалось с возрастом [35]. Дефицит 
FBLN4 также ассоциирован со смертью эксперимен-
тальных животных (мышей) вскоре после рождения 
из-за глубоких дефектов в строении эластических 
волокон в легких и сосудах [35,36]. Интересно также 
отметить, что более чем у 90% FBLN5-/- мышей разви-
вается ПТО к двадцатинедельному возрасту (срок 
жизни до 3 лет, чаще 1-2 года). Продолжающиеся 
исследования показали, что Fbln-5, вероятно, главный 
матриксный белок влагалищной стенки, однако и 
другие Fbln также могут играть важную роль в разви-
тии ПТО [35]. Некоторые наследственные варианты 
сutis laxa ассоциированы с мутациями в гене FBLN5, 
микрофибриллярного белка, располагающегося 
вдоль поверхности эластических волокон в местах их 
контактов с мембранами клеток и играющего очень 
важную роль в развитии и ремоделировании сосудов. 
FBLN5 экспрессируется в больших количествах в 
легких, что делает объяснимым его роль в ремодели-
ровании сосудов ацинуса. Ученым удалось вывести 
породу мышей, у которых отсутствовал ген FBLN5, и в 
результате, несмотря на то, что большинство мышей 
доживали до взрослого возраста, у них отмечался 
целый набор отклонений от нормального развития, 
включая проблемы с кожей, изменения аорты и других 
кровеносных сосудов. Ученые отмечают, что необхо-
димо проведение дополнительных исследований для 
установления других функций FBLN5 различных лока-
лизаций [35]. P. Takacs et al., 2009, выдвинули гипо-
тезу, что экспрессия FBLN5 уменьшена и во влагалище 
при ПТО. Проверяя эту гипотезу, авторы использовали 
образцы слоев вагинальной стенки у женщин с 
пролапсом или без пролапса передней стенки для 
определения экспрессии FBLN5. В результате было 
отмечено, что экспрессия гена FBLN5 значительно 
снижена во влагалищных тканях у женщин с пролап-
сом передней стенки влагалища по сравнению с 
женщинами без пролапса [45] 

При выполнении эксперимента на животных, 
заключающегося в растяжении влагалища (имитация 
родов) у FBLN5-/-мышей, отмечено быстрое прогрес-
сирование ПТО, которое в последствии никогда уже не 
устранялось [19,22]. По данным Una Lee еt al., 2008, 
отсутствие матриксного белка Fbln5 у мышей во влага-
лищной стенке приводит не только к аномальному 
эластогенезу, но и к увеличению протеазной актив-
ности, которая предшествует проявлению ПТО в 
эксперименте [47]. По другим данным D.D. Rahn at al., 
2008, у мышей, лишенных матриксного белка Fbln5, 
растяжение стенок влагалища во время родов приво-
дит к ускорению развития ПТО [38].

С возрастом эластичное волокно стареет, теряется 
эластичность тканей в организме. M. Hirai et al., 2007, 
выявили, что путем простого добавления полученного 
в лабораторных условиях белка, известного как Fbln5, 
в среду, содержащую человеческие фибробласты 

кожи, можно вызвать образование эластичного 
волокна. Однако молекулярный механизм, с помощью 
которого Fbln5 способствует эластогенезу, остается 
неизвестным [30,25]. В результате еще одного иссле-
дования с целью изучения белка Fbln5 и LOXL1, кото-
рые играют существенную роль в синтезе и сборке 
эластичных волокон, было выявлено снижение 
экспрессии FBLN5 и повышенная экспрессия М-РНК 
LOXL1 в крестцово-маточных связках у больных 
с ПТО, что свидетельствует о дефектах в синтезе элас-
тина [49]. 

P.G. Drewes et al., 2007, не так давно разработали 
две модели мышей с нулевыми мутациями (-/-) генов, 
связанных с синтезом и объединением эластических 
волокон (FBLN5 and LOXL1) [22]. Интересно также, что 
у этих мышей рано развиваются эластинопатии 
(эмфизема, морщинистая кожа, сосудистые отклоне-
ния и т.д.), ПТО развивается только когда животные 
перенесли вагинальные роды [22]. 

Важным ферментом для синтеза соединительной 
ткани является лизилоксидаза (LOX). LOX и LOXL1 
осуществляют поперечную сшивку полипептидных 
цепей коллагена, таким образом усиливая механичес-
кую прочность фибрилл [23,26,39,40]. Процессы внут-
риклеточного биосинтеза LOX и транспорта фермента 
в ЭЦМ происходят в тесной взаимосвязи с процессами 
циркуляции ионов Cu [4,31]. Нарушение транспорта 
меди во внеклеточном матриксе СТ может быть обус-
ловлено мутацией в гене АТР7А, кодирующем 
Сu-транспортирующую АТФазу, мутация является 
Х-сцепленной, наследуемой по рецессивному типу. 
У LOXL1-/-мышей наблюдаются аномалии опорно-
двигательной системы (остеопорозоподобные пора-
жения костной ткани, ломкость костей, деформации 
суставов), рыхлость кожи, патология дыхательной 
(бронхоэктазы) и сердечно-сосудистой систем (анев-
ризмы сосудов) [4,13]. Таким образом, результатом 
низкой активности LOX является синтез несостоятель-
ной СТ. Соответственно, условия, приводящие к 
уменьшению активности фермента, могут являться 
фоном для развития ПТО. Учитывая, что основным 
металлозависимым, а именно Сu+-зависимым 
ферментом СТ является LOX, низкая активность 
фермента N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2) является 
предполагающим фактором снижения активности 
LOX, так как LOX и NAT имеют некоторые общие 
субстраты [4]. X. Liu at al., 2004, в эксперименте на 
мышах установили что у LOXL1-/- мышей отсутствуют 
нормальные эластичные волокна в генитальном тракте 
после родов, у них развивается ПТО, эмфизема, синд-
ром «вялой» кожи и сосудистые нарушения с сопутс-
твующим накоплением тропоэластина. LOXL1 несет 
определенную функцию в процессе эластогенеза – 
служит в качестве «сшивающего» фермента для обес-
печения пространственной конфигурации эластина, 
способствуя упругости волокон и тесно взаимодейс-
твует с Fbln5 [33]. По другим данным X. Liu, 2006; 
Georgia Ferrell et al., 2009, в проведенном исследова-
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нии на животных в поколении LOХL1-/-мышей 
примерно у одной трети женских особей тяжелый ПТО 
развился уже после первого помета [23,34].

Ю.А. Дегтяревой, 2010, при анализе сочетания гено-
типов выявлена достоверно чаще встречающаяся 
комбинация «медленного» генотипа NAT2 с двойным 
«нулевым» генотипом по генам глютатион-8-трансфе-
разs ТІ (GST ТІ) и глютатион-8-трансферазs Ml (GST 
Ml) при тяжелых стадиях ПТО по сравнению с ПТО 
начальных стадий. Результаты данного исследования 
показывают, что наличие у пациентки с ПТО сочетания 
генотипа, определяющего медленный тип N-ацетили-
рования и двойного «нулевого» генотипа по генам GST 
77 и GST Ml, является наиболее неблагоприятным 
прогностическим фактором течения заболевания, 
повышающим вероятность развития декомпенсиро-
ванных стадий ПТО приблизительно в 15 раз. В этом 
исследовании получены противоположные резуль-
таты. Так, в группе ПТО частота генотипа 1G/1G MMP1 
встречалась достоверно чаще, чем в популяционной 
выборке. При этом достоверных различий в частотах 
других генотипов по гену ММР1 при сравнении 
женщин с пролапсом и без него выявлено не было [4].

Пегги Нортон, доктор медицины из университета 
штата Юта школы медицины в Солт-Лейк-Сити, пред-
ставил доказательства того, что, по крайней мере, 
6 одиночных нуклеотидных полиморфизмов (SNP) в 
значительной степени связаны с ПТО. SNP были 
расположены на участках хромосом 4q21, 8q24, 9q22, 

11q14, 15q11 и 21q22. [31,37]. Известны зарубежные 
публикации, в которых описаны исследования, где 
были определены новые SNP (NT_010194 (LOXL1): 
g.45008784A> С) в промоутерной области гена LOXL1, 
который необходим для синтеза эластина. Исследова-
ния показали, что C-аллель имел значительно боль-
шую активность, чем основной А-аллель. Было выяв-
лено, что SNP в промоутерной области гена LOXL1 не 
вносят значительный вклад в риск ПТО [34]. Kristina 
Allen-Brady at al., 2009, генотипировали 70 женщин с 
умеренной и тяжелой степенью ПТО. Есть целый ряд 
генов на участке хромосомы 9q21, которые отвечают 
за функции белка мышц. Они включают в себя: TLE4 
(Transducin-like Enhancer of Split 4 [MIM 605132]), TLE1 
(Transducin-like Enhancer of Split 1[MIM 600189]), 
UBQLN1 (Ubiquilin 1 [MIM 605046]), MAK10, и GOLM1. 
Выявилась связь генов, расположенных на хромосоме 
9q21 с ПТО, стрессовым недержанием мочи, разви-
тием грыж [31].

ПТО очень сложно изучить на женской популяции, 
так как заболевание возникает в молодом возрасте и 
медленно прогрессирует (развивается десятилети-
ями). Необходим поиск молекулярно-генетических 
факторов, влияющих на развитие ПТО, исследование 
их роли в патогенезе заболевания с целью изучения 
возможностей предотвращения его прогрессирования 
и развития тяжелых, в том числе и рецидивных форм 
пролапса. 
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MODERN GENETIC ASPECTS OF PELVIC ORGAN PROLAPS 

Kamoeva S.V., Savchenko T.N., Ivanova А.V.,  Abaeva  H.A.

GBOU VPO RNIMU named after N.I. Pirogov of Ministry of Healthcare of Russia, Moscow 

Abstract: the review of the russian and foreign literature on pelvic organ prolapse in women and its genetic aspects. 
According to the literature, an association of pelvic organ prolapse (POP) with a number of single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) on chromosome 9q21, which are involved in the formation of elastic fibers of the connective 
tissue (CT). The association also polymorphism fibullin – 5 (FBLN5) and lysyl oxidase – like 1 (LOXL1) and their 
relationship to POP. Based on the literature, studies aimed at identifying the genetic nature of the POP, are incomplete 
and are important for the identification of risk groups who have a predisposition to POP, selecting the optimal policy for 
patients at risk and the initial stages of POP. 

Key words:  pelvic organ prolapse, gene polymorphism FBLN5, LOXL1, SNP 9q21.
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