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Полиморфизм гена NAT2 как предиктор 
рецидивов после хирургического лечения 

пролапса тазовых органов
Обоснование. Пролапс тазовых органов (ПТО) — наиболее частое заболевание: число случаев в структуре гинекологической патологии 
составляет от 28 до 38,9% и продолжает увеличиваться. Большинство исследований посвящено разработке различных видов 
оперативного лечения распространенных форм пролапса (POP-Q III−IV), однако наличие большого количества вариантов хирургических 
вмешательств (около 400) в сочетании с высоким процентом их осложнений, а также высокой частотой рецидивов свидетельствуют 
о действительной сложности решения данной проблемы. Увеличение распространения ПТО среди пациенток репродуктивного возраста 
связывают с высокой частотой дисплазии соединительной ткани в популяции. В настоящее время большое значение уделяется 
изучению генов, контролирующих метаболизм соединительной ткани. Имеются данные о наличии генетически детерминированного 
нарушения катаболизма соединительной ткани вследствие полиморфизма гена NAT2, увеличивающего вероятность развития ПТО 
примерно в 2 раза. Наличие так называемого медленного ацетилирования гена NAT2, обусловленного точечными мутациями, определя-
ет преобладание скорости распада коллагена над его синтезом. В связи с этим возникает необходимость расширения представления 
о патогенезе заболевания и разработки подходов к прогнозированию возникновения рецидивов хирургического лечения, выбора 
правильной и своевременной тактики лечения. Цель исследования ― изучить значение генетического полиморфизма NAT2 как одного 
из возможных предикторов рецидивов после хирургического лечения пролапса тазовых органов. Методы. В проспективное когортное 
клиническое исследование было включено 140 женщин репродуктивного периода с ПТО II−III стадии по классификации РОР-Q в возрас-
те от 28 до 42 лет, которым проводилось обследование и лечение в период с 2008 по 2014 г. Всем 140 (100%) пациенткам было выполнено 
хирургическое лечение ПТО, включавшее кольпоперинеорафию с леваторопластикой, у больных со стрессовым недержанием мочи 
(12,9%) — в сочетании с петлевой уретропексией трансобтураторным доступом (Transobturator Vaginal Tape, TVT-O). Отдаленные 
результаты эффективности лечения оценивали через 3−5 лет. Вычислен относительный риск связи наличия точечных мутаций гена 
NAT2 c отдаленными результатами хирургического лечения. Результаты. Полученные данные свидетельствуют о том, что частота 
встречаемости точечных мутаций  гена NAT2 у пациенток с ПТО в группе неэффективного лечения была более чем в 2 раза выше 
и составила 61,8% против 30,6% в группе эффективного лечения. Заключение. Полученные в ходе настоящего исследования данные 
свидетельствуют о том, что носительство точечных мутаций в гене NAT2, определяющих преобладание катаболизма коллагена над 
его синтезом, является прогностически неблагоприятным фактором как наличия распространенных форм пролапса гениталий, так 
и предиктором рецидивов после хирургического лечения. 
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Обоснование

Пролапс тазовых органов (ПТО) ― одна из наиболее 

частых форм патологии тазового дна ― представляет со-

бой серьезную медико-социальную проблему среди жен-

щин всех возрастных групп [1−3]. Развитие ПТО в случае 

выраженных его форм может сопровождаться недержа-

нием мочи и кала, хроническим болевым синдромом, 

сексуальной дисфункцией, формированием фистул, ин-

фекционными осложнениями, что в существенной сте-

пени снижает качество жизни, связанное со здоровьем, 

приводит к социальной изоляции, а также к развитию 

потенциально опасных для жизни осложнений  [4]. 

Развитие ПТО начинается, как правило, в репро-

дуктивном возрасте, зачастую уже после первых родов. 

В мировой литературе представлены данные о наличии 

пролапса более чем у половины рожавших женщин. Но 

ранние формы пролапса имеют крайне скудную специ-

фическую симптоматику, что замедляет своевременную 

диагностику вследствие поздней обращаемости паци-

енток [5]. Зачастую только при появлении существен-

ных изменений и жалоб, ухудшающих качество жизни, 

пациентка обращается к врачу  [2]. Для пациенток ре-

продуктивного возраста с ранними стадиями пролапса 

тазовых органов характерны высокая частота бактери-

ального вагиноза и рецидивирующих вагинитов (89,2%), 

заболеваний шейки матки (63,3%), в том числе ее дис-

плазии (20,0%), сексуальной дисфункции, в частности 

диспареунии (51,4%), и родового травматизма (50,8%), 

при этом выявлено отсутствие достоверной взаимосвязи 

развития пролапса с паритетом (до 3 родов). При этом ни 

пациентки, ни врачи часто не связывают вышеуказанные 

жалобы с наличием пролапса гениталий.

Основным методом лечения пролапса гениталий яв-

ляется хирургическая коррекция, при этом частота по-

вторных операций, по некоторым данным, составляет 

от 1 3 [6] до 43,47% [7] и максимально высока у женщин 

в постменопаузе, а также при наличии опущения всех трех 

компартментов влагал ища [6].

В 2016 г. Управление по санитарному надзору за ка-

чеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and 

Drug Administration, FDA, США) предложило считать 

сетчатые имплантаты для реконструктивно-пластической 

хирургии тазового дна средствами высокого риска, т.е. 

представляющими опасность для здоровья [8]. В этой свя-

зи вновь актуально использование нативных тканей для 
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NAT2 Gene Polymorphism as a Predictor of Failure
for Surgical Treatment of Pelvic Organ Prolapse:

Results of a Prospective Cohort Clinical Study
Background: Pelvic organ prolapse (POP) is the most frequent disease component in the structure of gynecological pathology (from 28 to 38.9%) 
and its incidence is increasing. Most of the research studies were initiated to develop various kinds of operative treatment for common prolapse 
cases (POP-Q III−IV); however, a large number of surgical interventions associated with a high percentage of complications and a high rate of 
relapses confirm the difficulty for problem-solving. In this regard, there is a need to expand ideas about the pathogenesis of the disease and develop 
approaches to the prediction of recurrence surgical treatment, choosing the correct and timely treatment strategy. Currently, great importance 
is given to the study of genetic control of connective tissue metabolism. The evidence demonstrated that polymorphism of NAT2 gene results in 
genetically determined disorders of connective tissue catabolism which increases the possibility of disease development approximately in 2 times. 
Point mutations in NAT2 lead to the so-called slow-acetylation which  determines the predominance of the decay rate of collagen over its synthe-
sis. Aim: Analyze the significance of NAT2 polymorphism as a predictor for failure of surgical treatment of pelvic organ prolapse. Materials and 
methods: The prospective cohort clinical trial enrolled 140 women of the reproductive age (from 28 to 42 y.o.) with symptomatic prolapse (POP-Q 
Stage II−III) who were examined and received treatment in the period from 2008 to 2014. All patients underwent surgical treatment of POP. The 
treatment included colpoperineorrhaphy with levatorplasty. In 12.9% of patients who had stress urinary incontinence — in combination with a 
loop urethropexies transobturatory access (Transobturator Vaginal Tape, TVT-O). Long-term results of treatment effectiveness were assessed in 
3−5 years. Results: The findings revealed that the incidence rate of point mutations of NAT2 gene was >2-fold higher in patients with POP included 
in the ineffective treatment group (61.8%) if compared to the rate registered in the effective treatment group (30.6%). Conclusions: The obtained 
data indicate that the presence of point mutations in NAT2 gene is a poor prognostic factor for general types of genital prolapse and a predictor for 
failure of surgical treatment. 
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лечения ПТО, в связи с чем некоторые авторы считают 

их первой линией выбора [9]. Анализ данных литературы 

установил, что склонность человека к различным заболе-

ваниям определяется так называемыми генами предрас-

положе нности [10].

В настоящее время выявлено, что одними из основ-

ных ферментов синтеза соединительной ткани являются 

лизилоксидаза и N-ацетилтранфераза (NAT). Существу-

ют два типа NAT ― N-ацетилтрансфераза 1 (NAT1) 

и N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2), их гены располагаются 

в области 8р21,3-р23,1. При низкой активности фермен-

тов изменяются протеин-полисахаридные комплексы ма-

триксов соединительной ткани. Неметаболизированные 

субстраты NAT2 способны блокировать медьзависимую 

лизилоксидазу — фермент, стабилизирующий структуры 

коллагена и эластина в соединительной ткани [11]. Ак-

тивность NAT2 генетически детерминирована и наследу-

ется по аутосомно-доминантному типу. Известно, что ин-

дивидуальные различия в метаболическом статусе могут 

существенно влиять на предрасположенность к различ-

ным заболеваниям, а также и на восприимчивость к лече-

нию. Одной  из важных метаболических реакций  является 

ацетилирование, опосредуемое N-ацетилтрансферазой . 

N-ацетилтрансфераза ― конституциональный  фермент, 

по активности которого в организме люди делятся на 

две группы ― с фенотипом быстрого и фенотипом мед-

ленного ацетилирования. Клеточные и волокнистые 

элементы соединительной  ткани погружены в основное 

внеклеточное вещество (протеогликаны), метаболизм ко-

торых определяется ферментом N-ацетилтрансферазой . 

У людей  с фенотипом быстрого ацетилирования био-

синтез внеклеточного компонента соединительной  ткани 

превалирует над ее катаболизмом, вследствие чего про-

цесс образования спаечных сращений  превалирует над 

процессом их лизиса. И, наоборот, у людей  с фенотипом 

медленного ацетилирования замедлен биосинтез [12]. 

Много работ в современной литературе посвящено изуче-

нию генов, контролирующих процессы метаболизма со-

единительной ткани, но в доступной литературе имеют-

ся лишь немногочисленные работы, свидетельствующие 

о наличии генетически детерминированного нарушения 

катаболизма соединительной ткани вследствие полимор-

физма гена NAT2, увеличивающего вероятность развития 

ПТО примерно в 2 раза. Наличие так называемого мед-

ленного ацетилирования гена NAT2, обусловленного то-

чечными мутациями, определяет преобладание скорости 

распада коллагена над его  синтезом [13]. Таким образом, 

анализ литературных источников показал недостаточную 

изученность экспрессии генов и активности ферментных 

систем в метаболизме соединительной  ткани и их роли 

в патогенезе ПТО. 

Цель исследования ― изучить значение генетического 

полиморфизма NAT2 как одного из возможных предикто-

ров рецидивов после хирургического лечения пролапса 

тазовых органов.

Методы

Дизайн исследования
Одноцентровое обсервационное проспективное не-

рандомизированное когортное контролируемое иссле-

дование. 

Критерии соответствия
Критериями включения в исследование явились на-

личие пролапса II−III стадии по стандартизирован-

ной классификации пролапса гениталий (Pelvic Organ 
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Prolapse Quantification, РОР-Q); репродуктивный воз-

раст; желание женщины проводить обследование и лече-

ние по поводу пролапса; реализованная репродуктивная 

функция. 

Критерии исключения из исследования: пациентки 

с эндокринными нарушениями; пациентки с бесплодием; 

нежелание женщины проводить обследование и лечение 

по поводу пролапса.

Условия проведения
Исследование проведено на базе 2-го гинекологи-

ческого отделения ГКБ им. С.С. Юдина (ГКБ № 79) 

г. Москвы (клиническая база кафедры акушерства, гине-

кологии и репродуктивной медицины ФПК МР «РУДН») 

и Университетской группы клиник «Я здорова» (клиниче-

ская база кафедры акушерства, гинекологии и репродук-

тивной медицины ФПК МР «РУДН»).

Продолжительность исследования
Обследование и хирургическое лечение пролапса про-

водилось с 2008 по 2014 г. Сроки послеоперационного 

наблюдения составили от 3 до 5 лет. Оценку результатов 

проводили через 1 мес, 6 мес, 1 год, 3−5 лет.

Описание медицинского вмешательства
Для выполнения передней и задней кольпорафии 

была использована методика, описанная М. Баггишем 

и М. Каррамом [14]: укрепление пузырно-шеечной фас-

ции путем наложения отдельных швов и аппликации 

фасции вначале по средней линии в области уретро-

везикального соединения, а затем в области основания 

мочевого пузыря, что обеспечивало поддержку шейки 

мочевого пузыря. В зависимости от степени пролап-

са накладывали один или два ряда швов, используя 

рассасывающиеся викриловые нити 2/0. Если выявля-

лись паравагинальные дефекты, использовали методи-

ку двухточечной коррекции паравагинального дефек-

та, при которой латеральный край оторванной фасции 

фиксировался отдельными швами к верхнему отделу 

передней стенки влагалища. Затем на переднюю стен-

ку влагалища накладывали непрерывный шов расса-

сывающейся нитью 3/0. В результате обеспечивалась 

хорошая поддержка передней стенки влагалища с вос-

становлением паравагинальных дефектов. Традицион-

ная задняя кольпорафия включает леваторопластику, 

перед выполнением которой выделяют периректальную 

фасцию и мобилизуют края бульбокавернозных мышц. 

Для коррекции ректоцеле идентифицировали дефекты 

прямокишечно-влагалищной фасции (продольные, по-

перечные, косые). Края дефектов сшивали в продольном 

или поперечном направлениях отдельными рассасыва-

ющимися нитями 2/0. Подход к леваторопластике был 

индивидуальный в зависимости от степени расхождения 

мышц. Как известно, целью леваторопластики является 

уменьшение промежутка между разошедшимися мыш-

цами и уменьшение входа во влагалище, устранение 

его зияния. Для этого накладывали несколько швов 

(от 1 до 3) в горизонтальном направлении, соединяю-

щих леваторы по средней линии, и формировали вход 

во влагалище, пропускающий 2 пальца хирурга. Таким 

образом, мы увеличивали высоту сухожильного центра, 

создавали заднюю спайку, поддерживающую заднюю 

стенку влагалища и обеспечивали адекватную емкость 

влагалища. Оперативное лечение выполняли под спи-

нальной анестезией. Интраоперационных и ранних по-

слеоперационных осложнений (ранение мочевого пузы-

ря, образование гематом в области операционной зоны 

или под кожей, острая задержка мочи при установлении 

петли) не выявлено ни в одном случае. Все оперативные 

вмешательства выполнены в первую фазу менструально-

го цикла одним хирургом.

Исходы исследования
Основной исход исследования: конечной точкой счи-

тался рецидив пролапса или его отсутствие в течение 

5 лет наблюдения. Конечной суррогатной точкой считали 

анатомические характеристики тазового дна, полученные 

при его ультразвуковом исследовании.

Методы регистрации исходов
Обследование пациенток включало стандартный кли-

нический комплекс исследований, оценку мышц тазового 

дна и их тонуса по методике В.Е.  Радзинского [2].

Для объективной оценки метаболизма соединитель-

ной ткани были проанализированы точечные мутации 

гена NAT2 у пациенток в зависимости от эффективности 

проведенного лечения. Материалом для этого исследова-

ния служили образцы ДНК, выделенной из лейкоцитов 

периферической крови пациенток. В качестве консерван-

та использовали 1 мл 0,5M ЭДТА (этилендиаминтетраук-

сусная кислота), рН 8.0.

Для оценки степени ПТО применяли систему класси-

ф икации РОР-Q [15]. Клинический диагноз формулиро-

вался согласно статистической классификации болезней 

10-го пересмотра (МКБ-10). 

Пациенткам проводилось трансвагинальное, транс-

лабиальное и трансперинеальное ультразвуковое иссле-

дование на аппарате Voluson E8 Expert (GE Healthcare, 

США) с использованием высокочастотного внутрипо-

лостного датчика с частотами сканирования 4,5−11,9 

МГц 4D. Ультразвуковое исследование и эхографическая 

оценка состояния структур тазового дна осуществлялись 

по общепринятым методикам трансвагинального  скани-

рования [16].

Этическая экспертиза
Проведена этическая экспертиза протокола исследо-

вания (протокол № 10 от 20.02.2012, комитет по этике 

Медицинского института РУДН). При госпитализации 

пациентки подписывали информированное согласие, 

в котором отмечено, что данные из историй  болезни мо-

гут использоваться в научных целях. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных была выполнена на 

индивидуальном компьютере с помощью электронных 

таблиц Microsoft Excel и пакета прикладных программ 

Statistica for Windows v. 8.0 (StatSoft Inc., США). 

Количественные показатели при нормальном рас-

пределении данных представлены в виде среднего зна-

чения (M) ± среднеквадратическое отклонение (SD), 

в случае неподчинения закону нормального распределе-

ния ― в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха 

(Q1−Q3); качественные данные ― в виде количества 

и частоты (%).

Перед проведением сравнительного анализа коли-

чественных данных в исследуемых группах определяли 

вид распределения данных (тест Колмогорова−Смир-

нова, графический анализ данных). При нормальном 

виде распределения данных для оценки различий в груп-

пах применялись методы параметрической статистики 

(t-критерий Стьюдента). При отсутствии нормального 

распределения данных применялись методы непараме-

трической статистики ― U-тест Манна−Уитни.
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При оценке качественных признаков использовался 

критерий χ2 Пирсона. В случае если абсолютные часто-

ты в клетках таблицы сопряженности были менее 10, 

использовали поправку Йейтса на непрерывность. При 

условии, когда объем выборки не превышал 5 случаев, ис-

пользовали точный критерий Фишера для небольших вы-

борок. В случае невозможности использовать критерий χ2 

применялся критерий Стьюдента для долей, в том числе 

поправка для концевых точек (0 или 100%). 

Статистически значимыми считались различия при 

р<0,05 (95% уровень значимости).

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 140 женщин репро-

дуктивного периода со II−III стадиями ПТО, оцененных 

с помощью классификации POP-Q, в возрасте от 28 до 

42 лет, которым в период с 2008 по 2014 г. проводилось 

обследование и хирургическое лечение пролапса. Всем 

140 (100%) пациенткам было выполнено хирургическое 

лечение ПТО, включавшее кольпоперинеорафию с лева-

торопластикой, у больных со стрессовым недержанием 

мочи (12,9%) — в сочетании с петлевой уретропексией 

трансобтураторным доступом.

По результатам оценки отдаленных результатов ле-

чения через 3−5 лет больные были разделены на 2 груп-

пы ― эффективного и неэффективного лечения. Лече-

ние считали эффективным у тех пациенток, у которых 

по итогам лечения были выявлены 0−I стадия ПТО 

(уменьшение ПТО как минимум на одну стадию), от-

сутствие клинических симптомов пролапса и зияния 

половой щели. Лечение признавали неэффективным, 

если диагностировали II−III стадию ПТО (сохранение 

или увеличение ПТО как минимум на одну стадию) или 

прогрессирование в более тяжелые стадии (III−IV). Отда-

ленные результаты эффективности лечения, оцененные 

через 3−5 лет, включали анализ жалоб пациенток, а также 

анатомических соотношений при клиническом осмотре, 

проведение функциональных проб и ультразвукового ис-

следования. 

Для объективной оценки метаболизма соединитель-

ной ткани у всех пациенток был проведен анализ наличия 

или отсутствия точечных мутаций гена NAT2 в зависимо-

сти от эффективности проведенного лечения.

Пациентки были сопоставимы по возрасту: средний 

возраст пациенток составил 39,2±2,6 года. Большинство 

женщин имели отягощенную наследственность по изуча-

емому заболеванию. Так, наличие ПТО у родственников 

первой линии выявлено у 69/140 (49,3%) женщин. Про-

веденное исследование позволило установить, что ко-

личество родов не оказывает существенного влияния на 

формирование ПТО. У всех пациенток в анамнезе преоб-

ладали вагинальные роды в сочетании с высокой частотой 

родового травматизма (у 82/140; 58,6%). Опухоли и опу-

холевидные образования (миома матки, эндометриоз, 

кисты яичников различного генеза в анамнезе) отмечены 

в 39 (27,9%) случаях (p>0,05).

Основные результаты исследования
Через 3−5 лет после проведенного лечения у 101/140 

(72,1%) пациентки отмечено улучшение состояние про-

межности: при осмотре у них выявлена 0−I стадия ПТО; 

в 39 (27,9%) случаях, напротив, наблюдали прогрес-

сирование симптомов заболевания (POP-Q III−IV ста-

дии). При этом группу эффективного лечения составили 

82/101 (81,2%) пациентки, прооперированные на стадии 

POP-Q II, и 19/101 (18,8%) женщин с исходной стадией 

POP-Q III. В группу неэффективного лечения вошли 

14/39 (35,9%) женщин, прооперированных на стадии 

POP-Q II, и 25 (64,1%) женщин с исходной стадией 

POP-Q III.

Учитывая цели исследования, проанализирована ча-

стота встречаемости точечных мутаций гена NAT2 в алле-

лях с.341Т>C, c.481C>T, c590G>A, c.857 G>A и c.803A>G 

у пациенток в зависимости от эффективности прове-

денного лечения ПТО (табл.). В целом выявлено, что 

частота встречаемости гетерозиготных точечных мутаций 

гена NAT2 в аллельных вариантах с.341Т>C, c.481C>T 

и c.803A>G составляла 72,5% для пациенток с ПТО, при 

этом точечные мутации гена NAT2 обнаружены у 67,8% 

больных, имеющих фенотипические признаки дисплазии 

соединительной ткани.

Полученные данные свидетельствуют о том, что ча-

стота встречаемости точечных мутаций  гена NAT2 у па-

циенток с ПТО в группе неэффективного лечения была 

более чем в 2 раза выше и составила 61,8% против 30,6% 

у пациенток группы эффективного лечения.

При анализе сочетания точечных мутаций обнару-

жено, что в группе неэффективного лечения частота 

встречаемости точечных мутаций в аллельных вариантах 

с.341Т>C, c.481C>T и c.803A>G (3 и более) в 2 раза выше 

(25; 64,1% против 32; 31,7%), чем в группе эффектив-

ного лечения (р<0,001). Две и более точечные мутации 

в аллельных вариантах с.341Т>C, c.481C>T и c.803A>G 

Таблица. Распределение различных вариантов точечных замен в 

гене NAT2 у пациенток c пролапсом тазовых органов в зависимо-

сти от эффективности лечения

Генотипы

Группа
эффективного 

лечения

Группа
неэффективного 

лечения р

n=101 n=39

Абс. Частота, % Абс. Частота, %

с.341 Т>C

ТТ 78* 77,2 23 59,0 0,0308

СТ 18* 17,8 14 35,9 0,0224

СС 5 5,0 2 5,1 0,9655

c.481 C>T

CC 83* 82,2 21 53,8 0,0017

CT 14* 13,9 15 38,5 0,0045

TT 4 4,0 3 7,7 0,4273

c590 G>A

GG 86* 85,1 24 61,5 0,0066

GA 9* 8,9 15 23,6 0,0005

AA 6 5,9 6 14,5 0,7198

c.803 A>G

AA 81 80,2 24 61,5 0,0223

AG 14 13,9 13 33,3 0,0088

GG 6 5,9 2 5,1 0,8527

c.857 G>A

GG 101 100 39 100 -

GA 0 0 0 0 -

АА 0 0 0 0 -

Примечание.* — достоверность различий в сравнении с группой 

неэффективного лечения (р<0,05).

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ХИРУРГИИ
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в группе эффективного лечения выявлены только у 14/101 

(13,9%) пациенток, тогда как в группе неэффективного 

лечения у 16/39 (41,9%) женщин было по 2 и более мута-

ций (р=0,0019). При этом частота точечных мутации по 

аллельным вариантам c.590 G>A достоверно не отлича-

лась.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений не было.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Таким образом, эффективность хирургического лече-

ния пациенток с пролапсом тазовых органов определяет-

ся стадией, на которой проведено оперативное лечение, 

а также наличием точечных мутаций гена NAT2. Изучение 

полиморфизма генов ферментов соединительной ткани 

имеет значение для понимания звеньев патогенеза ПТО. 

Обнаружение определенных генов и их аллелей позволя-

ет выявлять группы риска по развитию данной патоло-

гии, прогнозировать клиническое течение заболевания, 

оптимизировать методы профилактики и оперативного 

лечения. Наличие точечных мутаций гена NAT2 может 

служить маркером для своевременного выбора сроков 

и метода лечения ПТО (возможно, с использованием сет-

чатых имплантатов), однако необходимы дальнейшие ис-

следования для разработки четких рекомендаций с учетом 

выявленных факторов риска. 

Обсуждение основного результата исследования
К настоящему времени получены доказательства, что 

дефекты синтеза и распада коллагена, генетически обу-

словливающие слабость тканей, увеличивают риск разви-

тия несостоятельности тазового дна после родов. Коллаген 

и эластин являются основными белками, составляющими 

внеклеточный матрикс соединительной ткани. Коллаген 

отвечает за прочность и целостность ткани при растяже-

нии, в то время как эластин обеспечивает эластичность 

и упругость тканей. Количество коллагена и эластина 

в соединительной ткани структур тазового дна является 

важным фактором, влияющим на тяжесть акушерской 

травмы, а также степень устойчивости тканей к воздей-

ствию повышенного внутрибрюшного давления. Генети-

чески обусловленные изменения в метаболизме коллагена 

и эластина могут приводить к снижению способности 

соединительной ткани тазового дна к репарации при по-

вреждении и, как следствие, воз никновению ПТО [17]. 

Выявлено, что гомеостаз экстрацеллюлярного ма-

трикса поддерживается согласованностью процессов био-

синтеза и биодеградации его компонентов. Существуют 

доказательства, что дефицит синтеза и/или деградации 

коллагеновых и эластических волокон могут быть ассо-

циированы с ПТО. Среди белков, участвующих в этих 

процессах, наибольшее внимание исследователей при-

влекли белки, ответственные за биогенез эстрацеллю-

лярного матрикса, в том числе BMP1, семейство LOXS, 

фибулины, ламинины и фибриллины, а также белки, 

участвующие в ремоделировании экстрацеллюлярного 

матрикса, такие как матриксные металлопротеиназы 

(matrix metalloproteinases, ММР) и их ингибиторы (Tissue 

inhibitor of metalloproteinases, TIMPs), эластазы нейтро-

филов, ингибитор альфа-1-антитрипсина и катепсины 

[18−20]. Кроме того, в настоящее время обсуждается роль 

полиморфизмов генов рецептора витамина D и генов 

фазы II системы детоксикации в патогенезе ПТО.

Эпидемиологические исследования тазовых рас-

стройств показывают, что некоторые женщины могут 

быть фенотипически или генотипически предрасполо-

жены к развитию ПТО. Например, в литературе имеются 

данные о различиях в распространенности пролапса сре-

ди разных этнических групп, а также о семейных случаях 

ПТО [21, 22]. Считается, что одним из возможных фак-

торов риска развития ПТО является гипермобильность 

суставов. Синдром гипермобильности суставов представ-

ляет собой генерализованную дисплазию соединительной 

ткани и встречается примерно у 10% взрослых женщин 

[23]. Проведенные исследования по типу случай-кон-

троль показали, что наличие гипермобильности суставов 

как проявление нарушения метаболизма соединительной 

ткани ассоциировано с тазовыми расстройствами [24]. 

К настоящему времени получены данные, что акти-

вация коллагенолиза и эластолитической деятельности 

ассоциирована с развитием ПТО [20]. По всей веро-

ятности, генетическая предрасположенность к данным 

метаболическим нарушениям предопределяет не только 

формирование пролапса тазовых органов, но и является 

фактором, обусловливающим сложность и неэффектив-

ность большинства методов лечения.

Генетическая предрасположенность со временем мо-

жет дополниться другими факторами, которые в комби-

нации с родовыми повреждениями усугубляют процесс 

опущения промежности.

Пожалуй, наиболее важные выводы относительно 

роли метаболизма коллагена и эластина при ПТО были 

получены в исследованиях на животных моделях с но-

каутом соответствующих генов. M. Khadzhieva и соавт. 

показали, что правильный синтез и сборка эластичных 

волокон имеют решающее значение для восстановления 

поддерживающего аппарата тазового дна после вагиналь-

ных родов [25]. Кроме того, выявлено, что у мышей с но-

каутом гена фибулина-5 (FBLN5) отмечаются снижение 

толерантности тканей к максимальному напряжению, по-

вышенная растяжимость и снижение жесткости тканей, 

сходные проявления наблюдаются и у пациенток с ПТО. 

Как и в случае дефицита LOXL1, у животных с поли-

морфизмом фибулина-5 наблюдались опущение стенок 

влагалища с формированием цисто- и ректоцеле, а также 

возникновение паховых грыж.  

По данным литературы, причинами высокой заболе-

ваемости ПТО могут быть социально-демографические 

факторы, образ жизни женщин, а также внутрипопуля-

ционная генетическая изменчивость, что приводит к ин-

дивидуальным изменениям структуры и функции ко м-

понентов тазового дна [21]. Теория о роли генетической 

изменчивости и наследственности в развитии ПТО также 

была представлена в ряде эпидемиологических исследо-

ваний. Выявлено, что семейный анамнез заболеваемости 

ПТО наблюдается у 60% женщин. С помощью методов 

генетического картирования к настоящему времени про-

ведено большое количество исследований, посвященных 

изучению генов, участвующих в патогенезе ПТО. По 

результатам работ выявлено, что в хромосоме 9q21 со-

держатся гены, ответственные за предрасположенность 

к ПТО. Некоторые из них кодируют структурные белки 

и экспрессируются на высоком уровне в мышцах. Из-

менение генетической регуляции генов может дополни-

тельно способствовать нарушению баланса катаболизма 

соединительной ткани [26].

В последнее время выполнено несколько исследова-

ний, которые выявили геномные различия, ответствен-

ные за экспрессию генов у женщин с ПТО и стрессо-

вым недержанием мочи. Геномный анализ подтверждает 
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вклад генов-кандидатов (LAMC1, хромосома 9q21) в па-

тогенез ПТО. Считается, что эти полиморфизмы могут 

также влиять на экспрессию стероидных рецепторов и, 

следовательно, приводить к изменению чувствительности 

тканей к половым гормонам [26].

Полученные в ходе настоящего исследования дан-

ные свидетельствуют о том, что носительство точечных 

мутаций в гене NAT2, определяющих преобладание ката-

болизма коллагена над его синтезом, является прогности-

чески неблагоприятным фактором как наличия распро-

страненных форм пролапса гениталий, так и предиктором 

неудач (рецидивов) хирургического лечения [1]. В группе 

неэффективного лечения, в которой через 3−5 лет не 

был получен полностью удовлетворительный результат, 

частота встречаемости точечных мутаций  гена NAT2 была 

более чем в 2 раза выше при сравнении с пациентками, 

лечение которых было эффективным. 

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений , связанных 

с продолжительностью наблюдения. Результаты иссле-

дования следует с осторожностью экстраполировать на 

другие возрастные группы женщин. 

Патогенетические особенности развития изучаемой 

патологии указывают на то, что выявленные связи имеют 

долгосрочные механизмы развития, для реализации кото-

рых необходимо более длительное наблюдение. 

Заключение

Проведенное исследование расширяет представления 

о патогенезе пролапса тазовых органов с учетом наличия 

точечных мутаций гена NAT2. Анализ полученных дан-

ных позволяет рассматривать генетический полиморфизм 

NAT2 как один из возможных предикторов прогрессиро-

вания пролапса тазовых органов, а также рецидивов после 

хирургического лечения. 
Полученные результаты подтверждают также наи-

большую эффективность оперативных вмешательств по 

поводу ПТО, выполненных на ранних стадиях заболева-

ния (POP-Q I−II) с использованием нативных тканей: 

эффективность хирургической коррекции пролапса на 

II стадии (POP-Q) в течение 3−5 лет наблюдения соста-

вила 81,8%, при стадии III (POP-Q) ― 18,8%. Очевидно, 

распространенные формы пролапса гениталий требуют 

расширенных оперативных вмешательств, видимо, с ис-

пользованием сетчатых имплантатов. 

Расширение программы обследования больных ПТО 

путем включения в стандарт исследования точечных му-

таций гена NAT2 наряду с выявлением пациенток, имею-

щих ранние формы заболевания, позволит существенно 

улучшить качество оказания медицинской помощи дан-

ной когорте больных. 

В настоящем исследовании представлены данные, 

свидетельствующие о неоднородности группы пациенток 

с пролапсом тазовых органов: работа должна стать ос-

новой для усовершенствования хирургической техники, 

прогнозирования вероятности формирования синдрома 

недержания мочи, а также, возможно, поиска лекарствен-

ных средств, влияющих на метаболизм коллагена с учетом 

генетического полиморфизма NAT2. 
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