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Роль маркеров дисфункции 
соединительной ткани 
в хирургическом лечении 
пролапса тазовых органов

Пролапс тазовых органов – серьезная и актуальная проблема 
урогинекологии. При выборе метода хирургического лечения необходимо 
учитывать историю болезни, данные осмотра, инструментальных, 
генетических, биохимических, морфологических и иммуногистохимических 
исследований, в том числе результаты идентификации маркеров пролапса 
тазовых органов. 
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Пролапс тазовых органов 
(ПТО) – серьезная и акту-
альная проблема урогине-

кологии. Согласно современным 
данным, этим заболеванием стра-
дает порядка 47% женщин трудо-
способного возраста [1]. Одной 
из  главных причин ПТО счита-
ется дисплазия соединительной 
ткани  – системный дефект во-
локнистых структур и основного 
вещества соединительной ткани, 
в результате которого нарушается 
поддерживающая и фиксирующая 
функция связочного аппарата [2].
На  современном этапе ведущий 
метод лечения ПТО – хирургиче-
ский. Существует более 300 видов 
оперативных вмешательств для 
коррекции патологии тазового 

дна. К ним относятся различные 
пластические операции с исполь-
зованием собственных тканей 
[3, 4] или сетчатых имплантатов. 
Из-за отсутствия единых крите-
риев выбора способа хирурги-
ческой коррекции рецидив ПТО 
после пластики тазового дна соб-
ственными тканями достигает 
значимых 30–58% [5, 6]: после пе-
редней кольпорафии – 31%, после 
задней – 35% [7]. Происходит это 
ввиду прогредиентного течения 
дисплазии соединительной ткани. 
При подобном патогенетическом 
механизме формирования ПТО, 
безусловно, возникает необходи-
мость в  применении синтетиче-
ских имплантатов, что, однако, 
чревато развитием имплантат-

ассоциированных осложнений: 
эрозии слизистой влагалища над 
сеткой, смещения синтетического 
имплантата, развития болевого 
синдрома, диспареунии. Нельзя 
исключать и  возможность реци-
дива, которая составляет 6,9% 
[8], а также возникновения ПТО 
de novo [9–11]. В  связи с  этим 
остро стоит вопрос о  выборе 
тактики хирургического лечения 
ПТО с учетом морфологического 
и функционального состояния со-
единительной ткани.
О  потенциальном развитии ПТО 
могут свидетельствовать анатомо-
физиологические данные, состо-
яние мышечного тонуса тазового 
дна, коморбидная патология, раз-
личные вещества, указывающие 
на  дезорганизацию соединитель-
ной ткани, уровень экспрессии 
в периферической крови или тка-
нях некоторых  генов, влияющих 
на  состояние тазового дна, и  др. 
Методы диагностики ПТО приня-
то разделять по способу получения 
исходного материала для анализа 
на инвазивные и неинвазивные.
К неинвазивным относятся обще-
клинические и анатомо-физиоло-
гические данные, представляющие 



25
Акушерство и гинекология

Лекции для врачей

собой потенциальные предикто-
ры развития ПТО. При осмотре 
и сборе анамнеза важно обратить 
внимание на  такие моменты, как 
профессиональная вредность, свя-
занная с физическими нагрузками, 
высокий паритет, сопутствующие 
заболевания соединительной ткани 
(пролапс клапанов сердца, остео-
артроз, привычные вывихи, грыжи 
передней брюшной стенки или 
отверстия диафрагмы, протрузии 
межпозвоночного диска и т.д.) [12, 
13]. В одном из исследований было 
показано, что стрии могут быть 
маркером для определения слабо-
сти тазового дна, поскольку у па-
циенток с ПТО стрии встречались 
в несколько раз чаще, чем в конт-
ро ль  ной группе [14].
Среди инвазивных методов диаг-
ностики следует выделить мето-
дику прогнозирования развития 
ПТО по градиенту давления мышц 
тазового дна на датчик тактильной 
визуализации [15, 16]. Установле-
но, что у женщин с ПТО градиент 
давления, измеряемый датчиком, 
в  два  – четыре раза меньше, чем 
у  женщин контрольной  группы 
[15]. Предлагается также измерять 
и  описывать активное динамиче-
ское изменение тонуса мышц [16]. 
На основании данных о состоянии 
тонуса мышц в  разных участках 
проводится биомеханическое кар-
тирование мышц тазового дна [17–
20], что дает представление о под-
держивающей физиологической 
функции мышечного аппарата. 
Бесспорными достоинствами этого 
метода являются его малоинвазив-
ность и возможность использова-
ния для проведения скрининга.
Не стоит забывать о классических 
методах, позволяющих оценить 
количество и  выраженность де-
фектов, уровень патологии мы-
шечно-фасциальных структур: 
комплексном уродинамическом 
исследовании [21, 22], прокто-
графии [23, 24], вагинотензоме-
трии [25].
Отдельно следует упомянуть мар-
керы, определяемые в  перифери-
ческой крови и моче. В частности, 
с  ПТО тесно связан оксипролин 
(гидроксипролин) [26–32]. Он вхо-
дит в число основных аминокислот 
коллагена, что позволяет считать 

его маркером, отражающим ката-
болизм этого белка. Повышение 
содержания оксипролина в крови 
при ПТО с высокой степенью ве-
роятности коррелирует с результа-
тами иммуногистохимического ис-
следования тканей и соответствует 
клиническим проявлениям несо-
стоятельности тазового дна [26]. 
Однако уровень данного маркера 
может повышаться и  при других 
патологиях (остеопорозе, коллаге-
нозах, аутоиммунных заболевани-
ях) [26], что делает его диагности-
ческую значимость менее весомой.
Дезоксипиридинолин  – еще один 
предиктор, определяемый в  моче 
и указывающий на дезорганизацию 
соединительной ткани [29, 32, 33].
Потенциальным маркером ПТО 
считается N-концевой пропеп-
тид проколлагена 3. В  исследо-
вании В.В. Парейшвили и  соавт. 
(2018) уровень данного маркера 
позволял идентифицировать не-
дифференцированную дисплазию 
соединительной ткани у женщин 
на 22–36-й неделе гестации. Точ-
ность метода составила 91%, спе-
цифичность  – 95%, чувствитель-
ность – 88% [34].
Более перспективный метод  – 
установление активности экспрес-
сии различных  генов матрикс-
ных металлопротеиназ (matrix 
metalloproteinase – MMP): MMP1, 
MMP3 и MMP9. В исследованиях 
была показана корреляционная 
взаимосвязь между уровнями 
экспрессии MMP1, MMP3 и ПТО 
[35, 36]. В отношении MMP9 све-
дения противоречивы. В  недав-
нем исследовании, выполненном 
бразильскими учеными, статисти-
чески значимых различий в поли-
морфизмах С-1562Т MMP9 между 
пациентками из основной группы 
и контролем не выявлено [37].
Еще одним маркером ПТО может 
служить активность  гена NAT2. 
Были проанализированы ре-
зультаты после хирургического 
лечения ПТО. Частота рециди-
вов у  женщин с  точечной мута-
цией  гена NAT2 более чем в два 
раза превышала таковую в группе 
эффективного лечения [38], что 
свидетельствует о вовлеченности 
этого  гена в  этиопатогенез несо-
стоятельности тазового дна.

Установлена ассоциация поли-
морфизма rs1800012 гена COL1A1 
со стрессовым недержанием мочи 
и пролапсом [39]. В исследовании, 
проведенном на базе кафедры аку-
шерства и  гинекологии РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова, продемон-
стрирована связь с  этиологией 
ПТО гена 9q21 [40].
Ученые из  Китая выделили но-
вый  ген  WNK1, который может 
участвовать в развитии пролапса. 
После изучения данных они при-
шли к  выводу, что этот маркер 
можно использовать для  генети-
ческого скрининга и ранней диаг-
ностики так называемой слабости 
тазового дна [41].
Активность перечисленных генов 
определялась путем анализа пери-
ферической крови, доступность 
этого материала для анализа дела-
ет диагностику в большей степени 
простой и быстрой. В качестве еще 
одного субстрата для исследования 
могут выступать крестцово-маточ-
ные связки [42–51] и гораздо реже 
биоптат стенки влагалища [48, 49, 
52, 53]. Зачастую именно крестцо-
во-маточные связки вовлечены 
в  патогенез синдрома слабости 
тазового дна, поэтому именно эти 
структуры изучаются на  наличие 
нарушений, связанных с дезоргани-
зацией соединительной ткани [54]. 
Однако в  патогенезе заболевания 
задействованы и другие факторы.
Некоторые маркеры, определяемые 
в  крестцово-маточных связках, 
были напрямую связаны с окисли-
тельным стрессом. Этот патофи-
зиологический процесс участвует 
в патогенезе ПТО, способствует 
метаболическим расстройствам во 
внеклеточном матриксе. Предпола-
гается, что он ассоциируется с ма-
триксными металлопротеиназами, 
тканевым ингибитором металло-
протеиназы и трансформирующим 
фактором роста бета-1, хотя, воз-
можно, и  косвенно [55]. Помимо 
этого  гипоксия и  окислительный 
стресс могут снизить синтез белка 
в  мышцах тазового дна, результа-
том чего станет мышечная атро-
фия. Индуцируемый  гипоксией 
фактор 1-альфа (hypoxia inducible 
factor 1  alpha  – HIF-1-альфа) вы-
ступает в качестве активатора для 
ряда генов, участвующих в клеточ-
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ном ответе на  гипоксию. Многие 
из этих генов могут быть своеобраз-
ными предикторами пролапса [56].
К  маркерам, связанным с  окис-
лительным стрессом и  ПТО, 
можно отнести 8-гидроксиде-
зоксигуанозин и  4-гидроксино-
ненал [42], фосфатидилинози-
тол-3-киназу/протеинкиназу В 
[43], митофузин 2 [44]. Выделяют 
и  другие маркеры: уровень экс-
прессии генов COMP, NDP и SNAI2 
[46], HOXA11 и MMP2 [54], кон-
центрации  глутатионпероксида-
зы 1 [45], флавопротеинов перено-
са электрона, аполипопротеина AI, 
актина, трансгелина, кофилина 1, 
циклофилина A, миозина и галек-
тина 1 [47], трансформирующего 
фактора роста бета-1 [48]. Все эти 
предикторы определялись с помо-
щью полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР).
В  качестве биоптата могут вы-
ступать и  ткани влагалища. В  ис-
следованиях была доказана связь 
пролапса с  некоторыми марке-
рами: интерфероном  гамма, его 
рецепторами 1 и  2 (диагностиче-
ский метод  – ПЦР) [49], экспрес-

сией гена BMP1 (диагностический 
метод – ПЦР) [52], экспрессией кол-
лагена 1 и 3, фактора роста тром-
боцитов, MMP3 (диагностический 
метод  – иммуногистохимия) [53], 
уровнем HIF-1-альфа в стромаль-
ных клетках ткани влагалища (ди-
агностический метод – иммуноги-
стохимия) [56]. Надо отметить, что 
уровень HIF-1-альфа оценивался 
также в крестцово-маточных связ-
ках, и вновь была обнаружена ассо-
циация данного предиктора с этио-
логией ПТО [57, 58]. Не обошлось 
и  без установления уровня экс-
прессии MMP1, что опять подтвер-
дило связь с ПТО [50]. Кроме того, 
была зарегистрирована корреляция 
определенных локусов на хромосо-
мах 10q и 17q с ПТО [51]. При этом 
исследование  генома человека  – 
один из наиболее точных методов, 
который дает возможность раннего 
прогнозирования развития забо-
левания. Его внедрение в диагно-
стику могло бы помочь выявлению 
предрасположенности к пролапсу 
в более раннем возрасте.
При решении вопроса о  способе 
хирургического лечения долж-

ны быть учтены данные осмотра, 
анамнеза, инструментального, ге-
нетического, биохимического, мор-
фологического и иммуногистохи-
мического исследований, включая 
определение маркеров, характери-
зующих дисфункцию соединитель-
ной ткани. В каждом конкретном 
случае могут применяться различ-
ные методики для обнаружения 
маркеров ПТО. После получения 
результатов о  морфофункцио-
нальном состоянии тазового дна 
можно переходить к выбору опера-
тивного вмешательства. Если име-
ются факторы риска и выявляются 
предикторы дисплазии соедини-
тельной ткани, лучше задуматься 
об использовании синтетических 
имплантатов. В  иной ситуации, 
когда состояние соединительной 
ткани находится в  норме и  опи-
санные выше маркеры отсутст-
вуют, целесообразнее прибегнуть 
к  пластике собственными тканя-
ми, дополненной физиотерапией 
или объемообразующими филле-
рами, чтобы избежать имплантат-
ассоциированных осложнений или 
рецидива.  
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Role of Connective Tissue Dysfunction Markers in Surgical Treatment of Pelvic Prolapse  
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Pelvic organ prolapse is a serious and relevant urogynecological problem. Choosing a method of surgical treatment, 
it is necessary to take into account medical history, clinical, instrumental, genetic, biochemical, morphological 
and immunohistochemical examinations. Combination of various methods is used to identify pelvic organ prolapse 
markers in each clinical case.
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