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Резюме

Пролапс тазовых органов (ПТО) представляет собой хроническое, медленно прогрессирующее заболевание. 
Одним из наиболее значимых факторов риска формирования опущений и выпадений внутренних половых 
органов являются заболевания соединительной ткани. Коллаген I типа – наиболее распространенный белок 
межклеточного вещества соединительной ткани, мутация кодирующего его гена COL1A1 приводит к синтезу 
дефектного белка. Целью нашего исследования было изучить значимость полиморфизма гена COL1A1 в разви-
тии ПТО и в возникновении рецидивов заболевания у прооперированных пациенток разных возрастных групп. 
Материал и методы. В исследование вошли 68 пациенток с верифицированным опущением тазовых органов, 
разделенных на две возрастные группы (n = 34 в каждой): в первую вошли женщины в возрасте 23–45 лет, во 
вторую – в возрасте 46–72 лет. У всех пациенток оценивалось наличие проявлений недифференцированных дис-
плазий соединительной ткани (НДСТ), проводилось лабораторное исследование полиморфизма гена COL1A1 
и определение уровня С-терминального пептида коллагена I типа (β-CrossLaps) в венозной крови. Результаты 
и их обсуждение. У 86,8 % обследованных выявлены клинические признаки НДСТ. Статистический анализ 
свидетельствует о наличии взаимосвязи частоты их обнаружения и тяжести проявлений с возрастом: возраст 
пациенток со средней и тяжелой НДСТ (38 [37; 41] лет, медиана [нижняя квартиль; верхняя квартиль]) был 
статистически значимо меньше, чем женщин с легкой степенью (45,5 [38; 62] года; p < 0,001) и без признаков 
НДСТ (56 [48; 65] лет; р < 0,001). Статистически значимых различий по полиморфизму гена COL1A1 между па-
циентками в возрасте до 45 (группа 1) и старше 45 лет (группа 2) не получено (р = 0,25). У женщин с рецидивами 
ПТО после оперативного лечения реже встречался полиморфизм G/G (р<0,001) и чаще – G/T (р = 0,04). Уровень 
β-CrossLaps был выше нормативного показателя у 8,8 % обследованных женщин, в двух случаях выявленных 
гетерозиготных (G/T) полиморфизмов отмечался его значительный подъем. ROC-анализ, выполненный с целью 
выявления взаимосвязи возраста, полиморфизма гена COL1A1, признаков НДСТ и уровня β-CrossLaps, указыва-
ет на эффективность комплексного применения данных показателей как предикторов развития ПТО у женщин 
репродуктивного периода. Заключение. Результаты проведенного исследования позволяют предполагать, что 
особенности полиморфизма гена COL1A1, уровень β-CrossLaps могут служить предикторами развития ПТО у 
женщин репродуктивного возраста с клиническими проявлениями признаков НДСТ. Комплекс данных показа-
телей позволяет разработать прогностическую модель ранней манифестации ПТО. 

Ключевые слова: пролапс тазовых органов, рецидивы, недифференцированные дисплазии соединительной 
ткани, полиморфизм гена коллагена.
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Abstract 

Pelvic organ prolapse (POP) is a chronic slowly progressive disease. One of the most significant risk factors for the 
formation of omissions and prolapses of the internal genitalia is connective tissue diseases. Type I collagen is the 
most common protein of the intercellular substance of connective tissue, mutation of the COL1A1 gene encoding it 
leads to the synthesis of a defective protein. The aim of our study was to investigate the significance of COL1A1 gene 
polymorphism in POP development and in the occurrence of relapses of the disease in operated patients of different 
age groups. Material and methods. The study included 68 patients with verified pelvic organ prolapse, divided into 
two age groups (n = 34 in each): the first group included women aged from 23 to 44 years, the second – aged from 46 
to 72 years. In all patients, the presence of manifestations of undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) was 
assessed, a laboratory study of the polymorphism gene COL1A1 was conducted and the content of type 1 C-terminal 
collagen peptide (β-CrossLaps) in venous blood was measures. Results and discussion. 86.8 % of the examined patients 
had clinical signs of UCTD. Statistical analysis indicates that there is a relationship of the frequency of UCTD detection 
and severity of manifestations with age: the age of the patients with moderate to heavy UCTD (38 [37; 41] years, median 
[lower quartile; upper quartile]) was statistically significantly lower than that of the women with light degree (45.5 [38; 
62] years; p < 0.001 years) and without UCTD (56 [48; 65] years; p < 0.001). There were no statistically significant 
differences in the polymorphism of the COL1A1 gene between patients under 45 (1 group) and over 45 (2 group) 
(p = 0.25), however, there is a tendency to decrease the frequency of G/G and increase T/T types of polymorphism 
in women of reproductive age. In patients with recurrent POP after surgical treatment, G/G polymorphism was less 
common (p < 0.001) and G/T was more common (p = 0.04). The level of β-CrossLaps was higher than the normative 
level in 8.8 % of the examined women; in 2 cases of identified heterozygous (G/T) polymorphisms, its significant rise 
was noted. ROC analysis performed to identify the relationship between age, gene COL1A1 polymorphism, signs of 
UCTD and the level of β-CrossLaps indicates the effectiveness of the integrated use of these indicators as predictors of 
POP development in women of the reproductive period. Conclusions. The results of the study suggest that the features 
of gene COL1A1 polymorphism, the level of β-CrossLaps can serve as predictors of the development of POP in women 
of reproductive age with clinical manifestations of signs of UCTD. Complex of these indicators allows to develop a 
prognostic model of POP early manifestation.

Key words: pelvic organ prolapse, relapses, undifferentiated connective tissue dysplasia, collagen gene 
polymorphism.
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Введение 
Пролапс тазовых органов (ПТО) – это пато-

логический процесс, при котором происходит 
опущение тазового дна и органов малого таза. Ге-
нитальный пролапс рассматривается как грыжа в 
области влагалищного входа, этиология которой 
имеет многофакторный характер. ПТО сохра-
няет свою актуальность на протяжении многих 
лет. Данная патология занимает третье место в 
структуре причин хирургических вмешательств у 
женщин, уступая лишь новообразованиям поло-
вых органов и эндометриозу. Согласно мировым 
данным, от 2,9 до 53 % женщин отмечают те или 
иные проявления ПТО [1–4]. Частота ПТО среди 
пациенток гинекологических отделений стацио-

наров достигает 28,0–38,9 % [5–7]. До 47 % боль-
ных ПТО – это женщины трудоспособного воз-
раста, зачастую заболевание манифестирует еще 
в репродуктивном возрасте и носит прогрессиру-
ющий характер [8]. В ближайшем будущем ожи-
дается увеличение количества женщин, имеющих 
патогенетическую предрасположенность для раз-
вития генитального пролапса с последующим 
нарушением функции тазовых органов [9–11]. В 
настоящее время в развитии данного заболевания 
большая роль отводится ожирению, повышению 
внутрибрюшного давления [12–16], осложненно-
му течению беременности и родов, акушерской 
травме и родам крупным плодом [17–20].

На генетическую предрасположенность к 
ПТО указывает семейный характер заболевания и 
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наличие дисплазии соединительной ткани как од-
ного из факторов риска [21], которая является си-
стемным нарушением развития соединительной 
ткани. Данная патология объединяет ряд наслед-
ственных синдромов (Марфана, Стиклера и т.д.) 
и вариант дисплазии с проявлениями, не уклады-
вающимися в клиническую картину генных син-
дромов (так называемые недифференцированные 
дисплазии соединительной ткани, НДСТ) [22]. 
По данным литературы, развитие ряда вариантов 
НДСТ связано с системной врожденной неполно-
ценностью соединительной ткани вследствие 
генетически обусловленных дефектов синтеза 
коллагена [23, 24]. В результате изменяется соот-
ношение коллагенов с увеличением в тканях и ор-
ганах доли незрелого коллагена с последующим 
формированием дефектов волокнистых структур 
и основного вещества соединительнотканного 
компонента органов и тканей организма с нару-
шением их функции [25]. 

Ген COL1A1 расположен на длинном пле-
че 17-й хромосомы (17q21.31-q22.05), имеет 
размер 18000 пар нуклеотидов, кодирует про-
альфа-1-цепь коллагена I типа (наиболее рас-
пространенного белка межклеточного вещества 
соединительной ткани) [26]. Молекулы коллаге-
на состоят из трех полипептидных цепей, закру-
ченных в спирали; полиморфизм с.104-441 G>T в 
гене COL1A1 приводит к нарушению нормально-
го соотношения субъединиц, что является причиной 
ухудшения механических свойств коллагена. Вслед-
ствие этого носители варианта 104-441Т в большей 
степени подвержены патологии соединительной 
ткани. Группу высокого риска также составляют 
женщины в постменопаузальном периоде.

С-терминальный пептид коллагена I типа сы-
воротки крови (β-CrossLaps) – продукт деграда-
ции коллагена I типа. В норме малые фрагменты 
коллагена, образующиеся при его разрушении, 
поступают в кровь и выводятся с мочой. Вхо-
дящая в состав С-терминальных телопептидов 
альфа-аспарагиновая кислота конвертируется в 
β-форму (β-CrossLaps). Такие изомеризованные 
телопептиды являются специфичными продукта-
ми деградации коллагена I типа и не подвергают-
ся дальнейшему катаболизму.

Цель исследования – изучить значимость по-
лиморфизма гена коллагена I типа (COL1A1) в 
развитии пролапса органов малого таза и в воз-
никновении рецидивов заболевания у проопери-
рованных пациенток разных возрастных групп.

Материал и методы 
Обследованы 68 пациенток с верифициро-

ванным диагнозом ПТО, поступивших на опе-

ративное лечение в гинекологические отделения 
г. Волгограда в период с 2022 по 2023 г. (ЧУЗ 
Клиническая больница «РЖД-Медицина», ГУЗ 
«Клиническая больница скорой медицинской по-
мощи № 7», АО «Многопрофильный медицин-
ский центр «СОВА»). В зависимости от возраста 
женщины были разделены на две равновеликие 
группы: в первой группе возраст пациенток со-
ставлял от 23 до 44 лет (36,0 ± 1,9 года), во вто-
рой – от 46 до 72 лет (63,0 ± 2,3 года). Возраст 
прооперированных по поводу ПТО пациенток со-
ставил 52 ± 4,7 года. Особое внимание уделялось 
семи (10,3 %) пациенткам с рецидивом ПТО, у ко-
торых подробно изучались объем и способ хирур-
гической коррекции в анамнезе. Обследование и 
ведение пациенток проводились в соответствии 
с регламентирующими рекомендациями по спе-
циальности «акушерство и гинекология». Кроме 
этого у всех женщин оценивалось наличие прояв-
лений НДСТ по критериям Т.Ю. Смольновой от 
2003 г. [27]: легкая степень тяжести присваива-
лась пациенткам с суммой баллов до 9, средняя – 
от 10 до 16, тяжелая – 17 баллов и более.

Дополнительно у всех пациенток исследован 
полиморфизм гена COL1A1 и определено содер-
жание β-CrossLaps в венозной крови. Полимор-
физм гена COL1A1 изучали методом мультиплекс-
ной лигазной реакции (multilex ligation-dependent 
probe amplification, MLPA) с использованием 
генетического анализатора ABI Prism3130XL 
(Applied Biosystems, США), термоциклера C1000 
(Bio-Rad, США), электрофоретической камеры 
VE-20 (Хеликон, Польша). Уровень β-CrossLaps 
в венозной крови измеряли путем электрохеми-
люминесцентного иммуноанализа с помощью 
иммунохимического анализатора модуль COBAS 
е 601 (COBAS, Германия), референсные значе-
ния для женщин 15–55 лет – менее 0,573 нг/мг, 
старше 55 лет – менее 1,008 нг/мг. Исследование 
проводилось в ООО «Независимая лаборатория 
ИНВИТРО». Результаты интерпретировал врач-
генетик. 

Статистическая обработка данных проведена 
на языке Python с использованием среды разра-
ботки Jupyter notebook и библиотек pandas, scikit-
learn, scipy. Для сравнения количественных дан-
ных применен дисперсионный анализ ANOVA, 
при обнаружении статистически значимых разли-
чий проводился апостериорный тест Тьюки. Для 
анализа частотного распределения использован 
точный тест Фишера, сравнение отдельных ча-
стот и долей выполнено при помощи биномиаль-
ного теста. В качестве меры связи между пере-
менными рассчитывался ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена. ROC-анализ проведен с 
построением модели классификации, для раз-
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биения на классы использовался алгоритм SVM 
(метод опорных векторов) после масштабирова-
ния данных. Качество модели оценивалось после 
расчета площади под ROC-кривой AUC.

Результаты и их обсуждение
У большинства (86,8 %) обследованных вы-

явлены клинические признаки НДСТ: у 84,7 % 
отмечалась легкая степень синдрома НДСТ, у 
13,6 % – средняя, у 1,7 % – тяжелая степень про-
явления НДСТ. Только у 9 пациенток с верифи-
цированным диагнозом ПТО, требующего опе-
ративного лечения, не было признаков НДСТ. 
Статистический анализ свидетельствует о нали-
чии взаимосвязи частоты их обнаружения и тяже-
сти проявлений с возрастом: возраст 8 пациенток 
со средней и тяжелой НДСТ (38 [37; 41] лет, ме-
диана [нижняя квартиль; верхняя квартиль]) был 
статистически значимо меньше, чем 51 женщины 
с легкой степенью (45,5 [38; 62] года; p < 0,001) 
и 9 человек без признаков НДСТ (56 [48; 65] лет; 
р < 0,001). 

В первой группе обследованных, куда вошли 
пациентки до 45 лет, средняя и тяжелая степень 
НДСТ диагностирована в семи случаях (20,6 %), 
легкая – в 25 (73,5 %), и только у двух (5,9 %) 
женщин клинические проявления НДСТ отсут-
ствовали. Несколько иная картина была в группе 
обследованных старше 45 лет: частота выявления 
легких проявлений дисплазии была такой же, у 
каждой пятой проявлений не было, а среднетя-
желая и тяжелая формы выявлены только у двух 
больных (p = 0,04). Полученные данные говорят 
о том, что у женщин с клиническими проявлени-
ями НДСТ можно прогнозировать более раннее 
проявление ПТО (r = –0,28, p = 0,02)

Наиболее распространенным критерием 
НДСТ является варикозная болезнь, которая у 14 
женщин (4,79 %) сопровождалась развитием хро-
нической венозной недостаточности с трофиче-
скими нарушениями и потребовала оперативно-
го лечения. Грыжи, приведшие к хирургическим 
вмешательствам или имеющие показания к ним, а 
также изменения анатомических взаимоотноше-
ний, следствием которых было нарушение функ-
ции органов (3 балла), отмечались в анамнезе у 
21 (30,9 %) женщины. Обращает на себя внима-
ние тот факт, что 46 (67,6 %) женщин указали на 
наличие в анамнезе пролапса гениталий и грыж у 
родственников I линии.

При анализе результатов исследования по-
лиморфизма гена COL1A1 выяснилось, что он 
встречается у каждой третьей (29,4 %) обследо-
ванной: в 85 % наблюдался гетерозиготный по-
лиморфизм (G/T), в 15 % случаев – гомозиготный 

(G/G и T/T). Статистически значимых разли-
чий в разных возрастных группах не получено 
(р = 0,25) (рис. 1). Уровень β-CrossLaps был по-
вышен почти у каждой десятой (8,8 %) из обсле-
дованных женщины. В двух случаях выявленных 
гетерозиготных (G/T) полиморфизмов отмечался 
его значительный подъем: 1,169 и 1,300 нг/мл при 
норме для данного показателя до 1,008 нг/мл.

При сопоставлении лабораторно выявлен-
ного полиморфизма гена COL1A1 и степени 
выраженности НДСТ статистически значимой 
взаимосвязи не выявлено. Всего отмечено 12 
(8,2 %) случаев сочетания проявлений НДСТ и 
полиморфизма гена COL1A1. У 10 женщин гете-
розиготный полиморфизм сопровождался легкой 
степенью проявления дисплазии, в одном случае 
он сочетался со средней степенью тяжести про-
явления НДСТ. Только в одном случае гомозигот-
ного полиморфизма гена COL1A1 (T/T) выявлена 
легкая степень НДСТ. При этом у пациентки с тя-
желой степенью дисплазии соединительной тка-
ни не было ни полиморфизма, ни повышенного 
уровня β-CrossLaps. Анализ зависимости между 
переменными «возраст», «степень НДСТ», «тип 
полиморфизма» и «содержание β-CrossLaps» по-
зволил обнаружить лишь значимую корреляцию 
возраста и степени НДСТ (r = –0,28, p = 0,02).

Дополнительно выполнен анализ показате-
лей пациенток, которые поступили на повторное 
оперативное лечение (таблица). Установлено, что 
среди женщин с рецидивами ПТО была статисти-
чески значимо меньше доля лиц с генотипом G/G 
и больше – с генотипом G/T. Полученные данные 

Рис. 1.  Полиморфизм гена COL1A1 у пациенток в воз-
расте до 45 лет (1-я группа) и старше 45 лет 
(2-я группа). 

Fig. 1.  Polymorphism of gene COL1A1 in patients under 
45 years (group 1) and over 45 years (group 2)
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позволяют предположить, что особенности по-
лиморфизма могут быть ассоциированы с риском 
развития рецидива.

Проведен ROC-анализ с целью выявле-
ния взаимосвязи возраста, полиморфизма гена 
COL1A1, признаков НДСТ и уровня β-CrossLaps, 
указывающий на эффективность комплексного 
применения данных показателей как предикторов 
развития ПТО у женщин репродуктивного пери-
ода (рис. 2). Площадь под кривой AUC составила 
0,904, качество прогностической модели оценено 
как высокое.

Заключение
Результаты проведеного исследования позво-

ляют предполагать, что особенности полимор-
физма гена коллагена I типа, уровень β-CrossLaps 
могут служить предикторами развития ПТО у 
женщин репродуктивного возраста с клиниче-
скими проявлениями признаков НДСТ. Комплекс 
данных показателей позволяет разработать про-
гностическую модель ранней манифестации 
ПТО. Определение полиморфизма гена COL1A1 
у женщин детородного возраста с клиническими 
проявлениями ПТО дает возможность оценить 
степень риска возникновения рецидива, что сле-
дует учитывать при выборе оптимального метода 
оперативного лечения.
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