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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Несмотря на все успехи современной медицины преждевременная 

овариальная недостаточность все еще играет важную роль в развитии и течении 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [59]. Распространённость 

преждевременной овариальной недостаточности составляет около 1-2% среди лиц 

женского пола [72]. Частота возникновения первичной ПОН составляет 1% среди 

женщин в возрасте до 40 лет и 0,1 % среди женщин в возрасте до 30 лет [3,4]. 

Частота возникновения вторичной ПОН зависит от распространенности других 

заболеваний, следствием которых она является, в первую очередь, 

злокачественных новообразований [18,129]. 

ПОН ассоциирована не только с бесплодием, нарушением минеральной 

плотности кости, онкологическими, аутоиммунными, мочеполовыми, сердечно-

сосудистыми и неврологическими заболевания, но и с повышенным риском 

преждевременной смерти [157]. Кроме того, ПОН может также выступать в 

качестве независимого фактора риска ишемической болезни сердца и общего 

сердечно-сосудистого риска [50,135,75]. Длительное снижение концентрации 

эстрогена у таких женщин может привести к потере его кардиопротективных 

свойств, что в свою очередь способно привести к увеличению риска сердечно-

сосудистых заболеваний [73,52].  

 Совокупное влияние этих компонентов на риск сердечно-сосудистых 

заболеваний до сих пор остается неясным, а данные о более молодых возрастных 

группах все еще малочисленны. Одна из гипотез предполагает, что генетически 

обусловленное ускорение соматического старения может проявляться как в 

раннем ухудшении здоровья сердечно-сосудистой системы, так и в 

преждевременном старении яичников [121,120,110]. Другая гипотеза утверждает, 

что старение яичников может быть результатом ухудшения состояния сердечно-

сосудистой системы, что может привести к снижению васкуляризации яичников 
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из-за атеросклеротических поражений [94]. Обе гипотезы подчеркивают наличие 

связи между ПОН и ССЗ, которая требует изучения [131].  

Таким образом, необходима дополнительная оценка ПОН и её связей с 

сердечно-сосудистыми заболеваниями, и влияния на отдалённые сердечно-

сосудистые риски.  

 

Степень разработанности темы исследования 

 

Проблемы, связанные с диагностикой и пониманием ПОН, уже не одно 

десятилетие волнуют научное сообщество, так как данная проблема напрямую 

влияет на качество жизни и ожидаемую продолжительность жизни, затрагивая 

важные демографические аспекты [109]. ПОН во многом обусловлена 

проявлением постменопаузального синдрома [108]. Также большое влияние 

оказывают гормональные нарушения, в первую очередь за счёт дисбаланса 

эстрогенов, за которым необходимо тщательно следить [128,60,152,38]. 

В современной зарубежной научной литературе как никогда актуален стал 

вопрос о связях между ПОН и различными генетическими полиморфизмами, 

генетические молекулярные методы стали активнее применяться. В связи с чем 

было выпущено большое количество работ, проливающих свет на различные 

аспекты данной патологии [126, 65, 162, 163, 87, 125, 78, 107, 100, 62, 99, 161, 64, 

66, 61, 79, 80, 57, 84, 137, 69, 141, 147]. Данный тренд в исследовании ПОН мы 

видим в большинстве западных источников, однако первое место в этих 

исследованиях занимает Китайская Народная Республика (КНР), сейчас 

являющаяся передовой в исследовании ПОН. 

В Российской Федерации (РФ),  такие исследования также проводились, 

однако большинство этих работ посвящено причинам, диагностике и ассоциациям 

ПОН с другими заболеваниями [18,7,1,23,17,10,30,6]. Также в Российской 

литературе активно исследуется вопрос о ассоциациях между дисбалансом уровня 

эстрогенов и сердечно-сосудистым риском [98,2,4,5,7,9,20,2225,26,27,28,29]. 
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Таким образом, иметься ряд предпосылок для получения актуальной 

научной информации о сердечно-сосудистом профиле пациентов с ПОН, а также 

факторах, определяющих ближайший (госпитальный) и более отдаленный 

прогноз у данной категории пациентов в отдельном регионе России. 

 

Цель исследования 

 

Оценить профиль кардиоваскулярных факторов риска и сердечно-

сосудистых заболеваний у пациенток с преждевременной овариальной 

недостаточностью различного генеза и ее ассоциации с генными 

полиморфизмами.  

 

Задачи исследования 

 

1. Оценить сердечно-сосудистые факторы риска у пациенток с 

первичной и вторичной  ПОН в сравнении со здоровыми женщинами. 

2. Выявить ассоциации между первичной и вторичной ПОН с 

традиционными факторами риска и оценить относительный риск их развития. 

3. Оценить 10-летний риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 

рассчитанный с использованием Фрамингемской шкалы оценки (FRS) и SCORE 2, 

а также рассчитать риск неблагоприятных исходов по шкале SCORE у пациентов 

с ПОН, в сравнении со здоровыми женщинами при их длительном наблюдении. 

4. Определить частоту встречаемости генных полиморфизмов 

Met235Thr; C807T; C786T; 455G-A; Leu59Pro; 675 5G/4G–; G(-572)C; Lys198Asn в 

группе пациентов с ПОН. 

5. Оценить наличие ассоциаций между преждевременной овариальной 

недостаточностью различного генеза и исследуемыми генными полиморфизмами 

Met235Thr; C807T; C786T; 455G-A; Leu59Pro; 675 5G/4G–; G(-572)C; Lys198Asn у 

женщин. 
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Методология и методы исследования 

 

Женщины с диагнозом преждевременная овариальная недостаточность 

были отобраны из лечебных учреждений Рязани и Рязанской области, вся 

информация до них была донесена в доступной и понятной форме, они подписали 

информированное добровольное согласие. Преждевременная овариальная 

недостаточность определялась как возникновение аменореи ≥ 4 месяцев в 

возрасте до 45 лет вместе с уровнем ФСГ выше 40 МЕ/л. 

Критериями включения в исследуемую группу были: подписанное 

информированное согласие, женский пол, возраст наступления менопаузы до 40 

лет, наличие аменореи ≥ 4 месяцев, уровень ФСГ выше 40 МЕ/л, или уже 

выставленный ранее диагноз «преждевременная овариальная недостаточность» 

или различные его варианты.  

Критериями исключения были: мужской пол, возраст старше 45 лет, 

отсутствие подписанного информированного согласия. 

Контрольная группа была сформирована исходя из критериев 

сопоставимости по полу, возрасту и ИМТ, для того чтобы минимизировать 

влияние фенотипа на результаты исследования и состояла из женщин без 

признаков у них ПОН. 

В соответствии с рассчитанной мощностью исследования необходимый 

размер выборки основной и контрольной группы с допущением вариации 

основных признаков около 10% составил 129 пациентов. В исследование были 

включены 133 женщины, страдающие первичной ПОН. В группы сравнения было 

включено такое же количество женщин. Группы были сравнимы по полу, 

возрасту и ИМТ. 

Таким образом, в результате получилось три группы: 

1. пациенты с первичной ПОН – 133 человека, 

2. пациенты со вторичной ПОН – 133 человека, 

3. контрольная группа, состоящая из здоровых женщин, сопоставимых 

по возрасту и ИМТ – 133 человека. 
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Согласно дизайну исследование проходило в два этапа.  

На первом этапе происходил сбор и анализ имеющейся отечественной и 

зарубежной литературы, формирование критериев включения и исключения из 

исследования, и на их основе комплектовались обследуемые группы. В 

исследовании участвовало две обследуемые группы плюс контроль. На первом 

этапе проводились: физикальное, лабораторное и инструментальное 

обследование, а также анализ имеющейся медицинской документации. Затем был 

произведён расчёт относительного риска (RR) и отношения шансов (OR) 

сердечно-сосудистых событий и оценка сердечно-сосудистого риска с 

использованием шкал FRS, SCORE и SCORE2. 

На втором этапе происходил забор свежесобранного биологического 

материала  (венозная кровь) с последующей быстрой транспортировкой её в 

исследовательскую лабораторию, как правило, без использования заморозки, 

далее проводился её генетический анализ на наличие в ней генных 

полиморфизмов: Met235Thr; C807T; C786T; 455G-A; Leu59Pro; 675 5G/4G–; G(-

572)C; Lys198Asn и расчёт относительного риска (RR) и отношения шансов (OR). 

 Медиана наблюдения составила 963 (721;1217) дней; цифры в скобках 

означают минимальное и максимальное время наблюдений в нашей выборке. 

Конечные точки оценивались как для пациентов с первичной, так и со вторичной 

ПОН, все обследуемые пациенты прошли второй срез. Конечными точками 

считались: смерть по любой причине, нефатальный инсульт, инфаркт миокарда, 

ИБС, госпитализация по причине ССЗ. 

На первом этапе, согласно дизайну исследования, были оценены такие 

факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, как окружность талии, индекс 

массы тела (ИМТ), артериальное давление, липидный профиль, 

распространенность сахарного диабета и метаболического синдрома, а также 

анамнестические данные (были получены из соответствующей медицинской 

документации). Сердечно-сосудистое обследование проводилось кардиологами 

или врачами-терапевтами. Оценивались: общий медицинский, акушерский и 

семейный анамнез, статус курения и антропоморфные показатели. 
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Артериальное давление измерялось сфигмоманометром, расположенным на 

правой руке, после периода отдыха в сидячем положении трижды с 

использованием среднего значения трёх измерений. Артериальная гипертензия 

определялась при наличии: систолического артериального давления ≥ 140 мм рт. 

ст. и (или) диастолического артериального давления ≥ 90 мм рт. ст., а также при 

наличии в анамнезе указаний на регулярный приём антигипертензивных 

препаратов. 

Под аритмией понималось любое нарушение ритма сердца. ИБС 

диагностировалась только в случае наличия в медицинской документации 

подтверждения ишемии и визуализации атеросклеротической бляшки, либо в 

случае инфаркта миокарда в анамнезе. Сахарный диабет определялся при наличии 

в анализах уровня глюкозы натощак ≥ 7,0 ммоль/л или наличием в анамнезе 

данных о регулярном приёме сахароснижающих препаратов. 

Согласно протоколу исследования, диагноз дислипидемия устанавливался 

при концентрации общего холестерина более 5,0 ммоль/л и уровне ЛПНП свыше 

3,0 ммоль/л. Диагноз метаболический синдром (МС) ставился на основании 

последних рекомендаций национальной образовательной программы по 

холестерину (NCEP III). Согласно ему, МС определяется при наличии ≥ 3 из 

следующих признаков: окружность талии ≥ 88 см, уровень глюкозы натощак ≥ 6,1 

ммоль / л, АД > 130/85 мм. рт. ст., холестерин липопротеидов высокой плотности 

(ХС-ЛПВП) <1,3 ммоль/л, триглицериды (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л.  

10-летний риск развития ССЗ с использованием Фрамингемской шкалы 

оценки (FRS) и SCORE2, а также риск развития смерти от тех же заболеваний в 

течение ближайших 10 лет по шкале SCORE был рассчитан для трех исследуемых 

групп. 

По Фрамингемской шкале оценки (FRS) низкий риск определялся как 10-

летний риск развития ССЗ менее 10%, промежуточный – как 10-20%, высокий – 

как более 20%.  

В соответствии со шкалой SCORE2 риск менее 2,5% считается низким, в 

пределах от 2,5 до 7,5% – умеренным, более 7,5% – высоким. Согласно шкале 
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SCORE, низким считается сердечно-сосудистый риск менее 1%, умеренным – от 1 

до 5%, высоким – от 5 до 10%, очень высоким – более 10%. 

Расчет рисков по различным шкалам проводился математически по 

формулам в соответствии с рекомендациями по использованию шкал SCORE, 

SCORE2 и FRS. 

На втором этапе материалом для исследования служила свежесобранная 

венозная кровь. Метод исследования – проведение полимеразной цепной реакции 

(ПЦР-тест). Форма детекции ЭФ – детекция продуктов ПЦР 

электрофоретическим методом в агарозном геле. Использовались наборы 

реагентов для определения полиморфизмов в геноме человека методом ПЦР c 

электрофоретической схемой детекции результата «SNP-ЭКСПРЕСС».  

Анализу подвергалась геномная ДНК человека, выделенная из лейкоцитов 

цельной крови с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь». С образцом 

выделенной ДНК параллельно проводились две реакции амплификации – с двумя 

парами аллель-специфичных праймеров, детекция амплифицированного 

фрагмента ДНК проводилась электрофоретическим методом в агарозном геле. 

Результаты анализа позволяют дать три типа заключений: гомозигота по аллели 1, 

гетерозигота, гомозигота по аллели 2.  

Все группы были сравнимы между собой, так как исследование на генные 

полиморфизмы не предполагало дополнительных критериев исключения. Все 399  

ранее отобранных пациентов прошли данное исследование в несколько этапов. 

Вся информация по ходу исследования доводилась до пациентов в 

доступной и понятной для них форме, все они подписали информированное 

добровольное согласие на проведение медицинских манипуляций. 

Данное исследование, как и форма согласия, была одобрена Локальным 

этическим комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России протокол №2 от 

08.10.2019. 

Вся информация по включённым в исследование пациентам в обезличенном 

виде вносилась в электронную базу данных Excel 2010 (Microsoft Corporation, 
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США). С помощью программного обеспечения данного приложения проведён 

математический анализ и визуализация результатов исследования.  

Статистический анализ проводился с помощью программы Statistica 13.0. 

(StatSoft Inc., США). Для оценки соответствия количественных параметров закону 

нормального распределения применялся критерий Шапиро-Уилка. Величины с 

нормальным распределением представлены в виде среднего значения (М) и 

среднеквадратического отклонения (σ), с отличным от нормального 

распределением – в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q1;Q3), где 

Q1 – нижний квартиль (25%),  Q3 – верхний квартиль (75%). Частота 

встречаемости признаков представлена в виде абсолютных (n) и относительных 

(%) значений. 

Определение статистической значимости различий между средними 

величинами двух независимых групп проводилось с использованием критерия 

Стьюдента – для величин с нормальным распределением, критерия Манна-Уитни 

– для величин с отличным от нормального распределением. Для сравнения групп 

по качественным признакам применялся критерий Пирсона (χ2) с поправкой на 

непрерывность по Йетсу, в случае если в одной из ячеек таблицы сопряжённости 

значение было менее 5 – двусторонний критерий Фишера. 

С целью определения предикторов исходов применялся метод 

регрессионного анализа в моделях Кокса, результаты представлены в виде 

отношения шансов («ОШ»/«OR») и относительного риска (RR) в рамках 95% 

доверительного интервала (95% ДИ).  

Во всех случаях статистически значимыми считались различия при p <0,05. 

 

Научная новизна исследования 

 

1. Впервые были раздельно исследованы группы пациентов с первичной и 

вторичной ПОН, а также обнаружены ассоциации между ними и традиционными 

факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

2. Впервые сердечно-сосудистый риск был оценен раздельно для групп 
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пациентов с первичной и вторичной ПОН и в обеих группах было статистически 

значимо его увеличение.  

3. При оценке результатов молекулярно-генетического исследования 

впервые было обнаружено статистически значимое различие в частоте 

встречаемости генных полиморфизмов в группе пациентов с первичной ПОН при 

её сравнении с контрольной группой. 

4. Были обнаружены ассоциации между первичной ПОН и следующими 

генными полиморфизмами: Met235Thr; C807T; C786T; 455G-A; Leu59Pro; 675 

5G/4G; G(-572)C; Lys198Asn. 

 

Теоретическая значимость работы 

 

В ходе исследования подтверждено наличие ассоциации между 

преждевременной овариальной недостаточностью и традиционными факторами 

риска ССЗ.  

В результате использования шкал FRS, SCORE и SCORE 2 обнаружены 

различия в 10-летнем риске развития сердечно-сосудистых заболеваний и их 

смертельных исходов у лиц с ПОН различного генеза при их сравнении с 

контрольной группой. 

При оценке результатов молекулярно-генетического исследования, было 

обнаружено статистически значимое различие в частоте встречаемости генных 

полиморфизмов у пациентов с первичной и вторичной ПОН. Были также 

обнаружены ассоциации между мутациями в генах AGT, ITGA2, NOS3, FGB, 

ITGB3, SERPINE (PAI) 1, IL6, EDN1 и первичной ПОН. 

 

Практическая значимость работы 

 

Внедрение результатов данного диссертационного исследования в практику 

способно помочь не только в выявлении преждевременной овариальной 

недостаточности, но и в первичной профилактике многих её серьёзных 
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осложнений, что поможет избежать падения качества жизни и уровня здоровья 

больных женщин, а также предотвратить развитие смертельных исходов.  

Пациенты с впервые установленным у них диагнозом «преждевременная 

овариальная недостаточность», независимо от этиологии данного заболевания, 

должны находиться на диспансерном наблюдении у врача.  

В случае хирургического удаления одного яичника или же в результате 

иных причин, которые могут вызывать преждевременную овариальную 

недостаточность, женщине должно быть рекомендовано пройти исследование на 

уровень сывороточного фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и в случае 

если уровень (ФСГ >40 МЕ/л), ей также должен быть выставлен диагноз 

«преждевременная овариальная недостаточность» и она должна быть поставлена 

на диспансерный учёт. Женщины с диагнозом «преждевременная овариальная 

недостаточность» должны ежегодно проходить диспансерное наблюдение на 

предмет развития у них вторичных осложнений ПОН, а также они должны 

проходить диагностический скрининг, так как имеют значительно более высокий 

риск развития у себя сердечно-сосудистых и иных патологий внутренних органов. 

Женщинам с диагнозом «первичная преждевременная овариальная 

недостаточность» должно быть рекомендовано прохождение медико-

генетического обследования на предмет наличия у них наиболее 

распространенных генных полиморфизмов, что позволит более чётко предсказать 

развитие ассоциированных с ними заболеваний, а также начать, как можно 

раньше проводить первичную профилактику этих состояний. Больные разными 

формами ПОН также должны включатся в специальный регистр, помогающий 

практикующим врачам в лечении и первичной профилактике болезней 

внутренних органов. 

Степень достоверности результатов 

 

Основные положения диссертационной работы базируются как на 

материалах первичной медицинской документации, так и на новых медицинских 

данных, полученных в процессе исследования. Автор лично занимался сбором 
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клинических данных и биологического материала, а также участвовал в 

формировании медицинских рекомендаций. Оценка генных полиморфизмов 

проводилась в центральной научно-исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО 

РязГМУ Минздрава России. Полученные в результате генетического анализа 

данные подтверждают выдвинутую в начале исследования гипотезу о наличии 

ассоциаций между первичной ПОН и исследуемыми генными полиморфизмами. 

Высокая степень достоверности основных научных положений и обоснованности 

выводов, обусловлена большим объёмом выборки, суммарно 399 человек. 

Исследование опирается на большое количество данных как зарубежной, так и 

отечественной литературы. Выводы объективно и полноценно отражают 

результаты проведенных исследований. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. ПОН ассоциировалась со значимо более высоким бременем факторов 

риска сердечно-сосудистых заболеваний, таких как: увеличение окружности 

талии, более высокие цифры систолического и диастолического артериального 

давления, повышение частоты сердечных сокращений, повышение уровня общего 

холестерина, триглицеридов и ЛПНП, снижение уровня ЛПВП, а также 

увеличение частоты таких сердечно-сосудистых заболеваний как: АГ, аритмия, 

ИБС, сахарный диабет и метаболический синдром.  

2. 10-летний риск развития ССЗ повышен у пациентов с ПОН независимо от 

ее этиологии. За время наблюдения сердечно-сосудистые риски у пациентов с 

ПОН не изменялись. 

3. Частота генных полиморфизмов, ассоциированных с ССЗ, выше в группе 

пациентов с первичной ПОН. 

 

Внедрение результатов в практику 

 

Результаты исследования внедрены в образовательный процесс кафедры 
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поликлинической терапии, профилактической медицины и общей врачебной 

практики, кафедры факультетской терапии имени профессора В.Я. Гармаша 

ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России, а также в лечебный процесс ГБУ РО 

«Городская поликлиника №2» ОКБ им. Н.А. Семашко, ГБУ РО «Городская 

клиническая поликлиника №6», ГБУ РО «Рязанский областной клинический 

онкологический диспансер». 

 

Апробация результатов исследования 

 

Материалы диссертации доложены и обсуждены на конференциях:  

1. Всероссийский конкурс молодежных проектов стратегии социально-

экономического развития «РОССИЯ-2035». 12.03.2021 – 14.03.2021. Москва.  

2. XVII Всероссийский конгресс «Артериальная гипертония 2021: новое в 

диагностике и лечении». 17 – 18.03.2021 (онлайн).  

3. Международная книжная выставка Liber madrid 2021. 13.10.2021 – 

15.10.2021 (онлайн).  

4. Международная книжная выставка Frankfurter Buchmesse 2021.20.10.2021 

– 24.10.2021 (онлайн).  

5. XVII Национальный конгресс терапевтов. 12–14.10.2022. Москва.  

6. Межрегиональная научно-практическая конференция с международным 

участием «Клинические рекомендации, клиническое мышление и клинические 

примеры в современной терапевтической практике». 18–19.11.2022. Рязань.  

7. Ежегодная научная конференции Рязанского государственного 

медицинского университета имени академика И.П. Павлова, посвященной 10-

летию науки и технологий. 16 .12.2022. Рязань. 

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертационная работа изложена на 117 страницах печатного текста и 

содержит: введение, обзор литературы, материалы и методы исследования, 
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результаты, заключение, выводы и практические рекомендации. Список 

литературы состоит из 165 источников.  

 

Публикации 

 

По теме диссертации опубликовано 5 научных статей, из них 3 статьи в 

журналах, включенных Высшей аттестационной комиссией при Минобрнауки 

России в перечень рецензируемых научных изданий, в которых должны быть 

опубликованы основные научные результаты диссертаций. 

 

Личный вклад автора 

 

Автор лично провел подбор и анализ литературных данных, участвовал в 

определении цели и задач исследования, разработке материалов и методов, 

выполнил сбор первичной информации, формирование базы данных, 

математическую и статистическую обработку данных, анализ результатов, 

формулировку выводов и практических рекомендаций, написание печатных работ 

и диссертации, а также представлял результаты исследования на конгрессах и 

конференциях.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Бремя преждевременной овариальной недостаточности у женщин по 

данным современных исследований 

 

Преждевременная овариальная недостаточность (ПОН) определяется как 

недостаточность яичников, наступившая в возрасте до 40 лет, которая приводит к 

развитию гипергонадотропного гипогонадизма [59]. Преждевременная 

овариальная недостаточность по своей этиологии делится на две большие группы: 

первичную и вторичную. Распространённость преждевременной овариальной 

недостаточности составляет около 1-2% от всех женщин во всём мире [72]. 

Частота возникновения первичной ПОН, составляет 1% среди женщин в возрасте 

до 40 лет и 0,1 % среди женщин в возрасте до 30 лет [3,4]. Частота возникновения 

вторичной ПОН различается в странах и регионах мира, так как полностью 

зависит от распространенности заболеваний, следствием которых она является, в 

первую очередь онкологических заболеваний [18,129]. 

Критерием первичной постановки диагноза может служить прекращение 

менструации сроком не менее чем на четыре месяца. Однако, для постановки 

более точного диагноза необходим анализ крови на содержание в ней 

сывороточного фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), диагноз можно 

подтвердить, если уровень  ФСГ >40 МЕ/л [70]. 

Первичная преждевременная овариальная недостаточность может иметь 

генетические, аутоиммунные, системно-воспалительные, ферментные, 

метаболические или очень часто идиопатические причины [122]. Вторичная ПОН 

возникает главным образом как осложнение в результате лечения, в первую 

очередь онкологических заболеваний, различными способами, такими как: 

хирургические вмешательства (билатеральная оофорэктомия), химиотерапия, 

радиотерапия и их различные комбинации [122].  

Последствия преждевременной овариальной недостаточности, можно 

условно разделить на две группы: краткосрочные и долгосрочные. Краткосрочные 
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последствия ПОН, возникают главным образом, вследствие быстро нарастающего 

дефицита эстрогенов в организме. Краткосрочные последствия схожи со 

спонтанной менопаузой и относятся в основном к проявлениям 

климактерического синдрома. Они часто включают в себя вазомоторные 

симптомы, такие как приливы крови, ночное потоотделение, чувство 

сердцебиения, головные боли и т. д. [157]. 

В более долгосрочной перспективе преждевременная овариальная 

недостаточность затрагивает целый ряд аспектов.  

Долгосрочными последствия ПОН будут являться такие патологии как 

бесплодие, нарушение минеральной плотности кости, онкологические, 

аутоиммунные, мочеполовые, сердечно-сосудистые и неврологические 

заболевания, а также повышенный риск преждевременной смерти [157]. 

Также было выявлено наличие более высокого атерогенного липидного 

профиля у женщин, страдающих ПОН [114].  

Кроме того, преждевременная овариальная недостаточность может также 

выступать в качестве независимого фактора риска ишемической болезни сердца и 

общего сердечно-сосудистого риска в соответствии с ранее сообщенной 

отрицательной связью между возрастом наступления менопаузы и риском 

сердечно-сосудистых заболеваний [50,135,75].  

Совокупное влияние этих компонентов на риск сердечно-сосудистых 

заболеваний остается неясным, а данные о более молодых возрастных группах все 

еще малочисленны. Значительно более длительное снижение воздействия 

эстрогена может привести к потере его кардиопротективных свойств, что 

приведет к увеличению риска сердечно-сосудистых заболеваний [73,52].  

Депривация эстрогена также связана с увеличением провоспалительных 

маркеров, таких как интерлейкины, которые связаны с диабетом, атеросклерозом 

и сердечно-сосудистыми заболеваниями [85].  

Одна из гипотез предполагает, что генетически обусловленное ускорение 

соматического старения может проявляться как в раннем ухудшении здоровья 

сердечно-сосудистой системы, так и в преждевременном старении яичников 
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[121,120,110]. Другая гипотеза утверждает, что старение яичников может быть 

результатом ухудшения состояния сердечно-сосудистой системы, что может 

привести к снижению васкуляризации яичников из-за атеросклеротических 

поражений [94].  

Независимо от неопределенности, связанной с этими гипотезами, связь 

между ранней менопаузой и сердечно-сосудистыми заболеваниями была наиболее 

убедительно подтверждена у женщин с хирургически индуцированной ПОН, 

которое можно интерпретировать как лишение эстрогена, являющееся 

преобладающим фактором повышения сердечно-сосудистого риска [131].  

Факторы риска развития ССЗ, такие как артериальная гипертензия и 

метаболический синдром [90], все чаще присутствуют у женщин в постменопаузе, 

и они, конечно, вносят свой вклад  в развитие сердечно-сосудистых заболеваний. 

Также имеются данные о взаимосвязи ПОН и вредных привычек, таких как 

курение, алкоголизм и наркомания [150]. У больных ПОН в ряде исследований 

обнаружена ассоциация с развитием остеопороза [117,118,143]. Женщины с ПОН 

также имеют нарушения со стороны ЦНС и когнитивных функций [74,102]. 

Всё это ведёт к прогрессирующему ухудшению качества жизни пациентов с 

ПОН, что выражается в росте числа сердечно-сосудистых, онкологических, 

аутоиммунных и многих других заболеваний и неуклонно ведёт к сокращению 

ожидаемой продолжительности жизни этих женщин. 

 

1.2. Роль климактерического синдрома у пациенток с преждевременной 

овариальной недостаточностью 

 

Климактерический синдром (КС) – комплекс вегетативно-сосудистых, 

психических и обменно-эндокринных нарушений, возникающих у женщин на 

фоне угасания гормональной функции яичников и общего старения  организма, 

 который  значительно снижает качество жизни [21].  

КС наблюдается у 30–60% женщин и является осложнением естественного 

течения климактерического периода [21]. 
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Периоды климактерия 

 

• период менопаузального перехода (период, характеризующийся 

вариабельностью циклов, начинается в 40-45 лет и заканчивается с наступлением 

менопаузы); 

• менопауза (стойкое прекращение менструаций, последняя 

самостоятельная менструация, обусловленная возрастным снижением или 

выключением функции яичников); 

• перименопауза (период менопаузального перехода + 12 месяцев после 

последней самостоятельной менструации); 

• постменопауза (период после наступления менопаузы). 

Периоды климактерия могут индивидуально различаться, исходя из 

возраста своего наступления, однако мы всё ещё можем выделить общие 

закономерности (Рисунок 1). 

 

 

 

Рисунок 1 – Хронологическая периодизация климактерия 

 

Причины возникновения 

 

В репродуктивном периоде яичник, как основной источник половых 

гормонов у женщин, обеспечивает надежную защиту организма. С возрастом его 

функция снижается и к менопаузе выработка женских гормонов практически 

полностью прекращается. Рецепторы к половым гормонам находятся практически 

во всех органах и системах. Поэтому выраженный дефицит половых стероидов, 
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особенно эстрогенов, вызывает системные изменения в органах и тканях, что 

и вызывает различные проявления КС. 

Частота, характер и тяжесть климактерических нарушений во многом 

зависит от внешних факторов (питания, вредных привычек и др.), сопутствующих 

экстрагенитальных заболеваний. 

 

Клинические проявления климактерического синдрома (КС) 

 

В ранней постменопаузе доминируют симптомы эстрогенодефицита, 

которые могут начинаться в перименопаузе и продолжаться в постменопаузе: 

• Вазомоторные:  приливы, повышенная потливость; 

• Психологические: депрессивные симптомы, раздражительность, 

возбудимость, расстройство сна, слабость, сниженная память и концентрация 

внимания; 

• Общие физические: астенизация, прибавка массы тела,  головные 

боли, мышечно-суставные боли, появление морщин, нарушение тургора кожи, 

выпадение волос;   

• Урогенитальные и сексуальные: зуд, жжение, сухость, 

диспареуния, нарушение мочеиспускания,  снижение сексуального влечения; 

Поздние возможные нарушения, связанные также и с длительным 

дефицитом половых гормонов: 

• Метаболические  (избыточный вес, ожирение, абдоминальное 

отложение жира, инсулинорезистентность и риск сахарного диабета 2 типа); 

• Сердечно-сосудистые (поражение эндотелия сосудов, нарушение 

липидного обмена и т.д.);   

• Скелетно-мышечные (ускорение потери костной ткани, остеопения, 

остеопороз, повышение риска переломов, саркопения); 

• Урогенитальные  (атрофический вульвовагинит, учащенное 

мочеиспускание, циститы, ургентное недержание мочи, дизурия). 
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1.3. Взаимоотношения между сердечно-сосудистой патологией и 

преждевременной овариальной недостаточностью 

 

Основной причиной сокращения продолжительности жизни у пациентов с 

преждевременной овариальной недостаточностью являются сердечно-сосудистые 

заболевания [89], и поэтому в некоторых исследованиях рассматривается вопрос о 

риске сердечно-сосудистых заболеваний у этой группы пациентов. На 

сегодняшний день показано, что женщины с ПОН подвержены нескольким 

факторам риска развития сердечно-сосудистых заболеваний: эндотелиальная 

дисфункция, вегетативная дисфункция, аномальный липидный профиль, 

нарушение инсулинового действия и метаболический синдром. 

Функция эндотелия, измеряемая как поточно-опосредованное расширение 

плечевой артерии, значительно снижается у женщин с ПОН. Аналогичным 

образом уменьшается количество циркулирующих клеток-предшественниц 

эндотелия, что коррелирует со снижением концентрации эстрадиола в сыворотке 

крови [101,49]. У женщин с преждевременной овариальной недостаточностью 

наблюдается увеличение толщины интимы сонной артерии и диастолической 

функции левого желудочка [114]. Интересно, что гормональная терапия 

продолжительностью 6 месяцев способна улучшить проточно-опосредованное 

расширение в 2,4 раза, до тех же уровней, что и у здоровых людей [114]. 

Goldmeier S, et al. [49], также показали нормальную эндотелиально-зависимую 

вазодилатацию у женщин с ПОН при гормональной терапии. Несмотря на это, в 

том же исследовании авторы показали ослабленную чувствительность к 

барорефлексу (у пациентов с ПОН 3,9 ± σ 1,38 против 7,15 ± σ 3,62 у контрольной 

группы мс/мм рт.ст.) и пониженную вариабельность сердечного ритма (у 

пациентов с ПОН 2310 ± σ 1173 против 3754 ± σ 1921 у контрольной группы мс2) 

у женщин с ПОН (N = 17) в сравнении со здоровыми людьми из контрольной 

группы (N = 15) [149]. 
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Пациенты с преждевременной овариальной недостаточностью имеют 

отклонения в липидном профиле, но результаты противоречивы в отношении 

отдельных липопротеидов.  

Как сообщили Knauff E.A., et al. [114], у женщин с ПОН (N = 90) уровень ТГ 

значительно выше (средняя разница: 0,17 лог-ммоль/л [95% ДИ 0,06-0,29]) и ниже 

уровень холестерина ЛПВП по сравнению с контрольной группой (n = 198) после 

коррекции с учетом возраста, индекса массы тела и курения.  

Эта разница не была подтверждена в меньшем по размеру исследовании (N 

= 47 ПОН против 60 в контрольной группе) Gulhan I., et al. [149]. Тем не менее, 

эта группа выявила более высокие уровни ТГ и ЛПОНП у пациентов с ПОН и 

отрицательную корреляцию между эстрадиолом и уровнями ТГ (r = -0.291, P = 

0.047).  

Недавно Ates S., et al. [56], сообщили об увеличении уровня ТГ и 

холестерина ЛПВП у женщин с ПОН (N = 59) по сравнению со здоровыми 

женщинами из контрольной группы (N = 59).  

M. Kulaksizoglu в ходе своего исследования, не обнаружил у женщин с ПОН 

существенного отклонения от контрольной группы таких показателей как: 

уровень глюкозы крови, концентрация инсулина, индекс инсулинорезистентности 

(HOMA-IR), холестерин липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и 

триглицериды, однако частота встречаемости метаболического синдрома была 

значительно выше чем в контрольной группе [145]. Другие авторы, напротив, 

обнаружили увеличение сывороточной глюкозы, инсулина и индекса 

инсулинорезистентности (HOMA-IR) у женщин с ПОН (N = 43) по сравнению с 

контролем (N = 33) [66]. 

Несмотря на наличие противоречивых данных по липидному профилю и 

индексам инсулинорезистентности, общий сердечно-сосудистый риск у женщин с 

ПОН, по-видимому, значительно возрос, как показал анализ причин смертности в 

этой группе. Особенно в группе женщин с ишемической болезнью сердца риск 

смерти от нее увеличивается примерно на 80% по сравнению с женщинами с 

менопаузой в возрасте 49-55 лет [106]. 
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Существует значительное количество литературы, связывающей раннюю 

менопаузу с повышенным риском развития сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) и смерти. В Фрамингемском исследовании было обнаружено, что женщины 

в возрасте до сорока лет, которые находились в постменопаузе, достоверно имели 

повышенную частоту сердечно-сосудистых заболеваний по сравнению с 

женщинами того же возраста, которые были в пременопаузе [119]. Аналогичным 

образом, повышенный риск сердечно-сосудистых заболеваний у женщин с ПОН 

по сравнению с женщинами с менопаузой в возрасте 50 лет и старше, был 

отмечен в другом крупном мета-анализе [120].  

Parashar et al. [67] выявили, что ПОН влияет на риск развития стенокардии и 

инфаркта миокарда. Они обнаружили, что женщины с первичной или вторичной 

менопаузой в возрасте до 40 лет, имеют в два раза больший риск развития 

стенокардии и инфаркта миокарда по сравнению с женщинами, переживающими 

менопаузу в возрасте 50 лет и старше [67].  

Недавно были проведены два исследования, которые предположили 

наличие связи между ПОН и риском развития сердечной недостаточности.  

В многоэтническом исследовании, Ebong et al., было обнаружено, 

повышение риска развития сердечной недостаточности, он был увеличен на 66% у 

женщин с ПОН, по сравнению с женщинами с физиологической менопаузой [33]. 

Аналогичным образом, Rahman et al. сообщили о 36% увеличении частоты 

сердечной недостаточности у женщин с ПОН в возрасте 40-45 лет по сравнению с 

женщинами с менопаузой в возрасте 50-54 лет, при этом риск сердечной 

недостаточности снижается на 2% с каждый год увеличения возраста наступления 

менопаузы [139].  

Остается неясным, играет ли дефицит эстрогена роль в этиологии сердечной 

недостаточности, у женщин, или другие факторы риска сердечно-сосудистых 

заболеваний способствуют более раннему возрасту менопаузы, а также риску 

сердечно-сосудистых заболеваний [45,93].  

ПОН связана с ранней смертностью, которая, как полагают, связана в 

первую очередь с повышенным риском развития ИБС.  
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Когортное исследование пациентов с овариоэктомией в клинике Майо 

выявило повышенный риск смерти у женщин с ПОН в возрасте до 45 лет и не 

получавших ЗГТ по сравнению с референтными женщинами [93,134,154,103].  

В исследовании «Здоровая медсестра» женщины с ПОН в возрасте до 40 лет 

имели значительное увеличение смертности от всех причин, общего рака и 

сердечно-сосудистых заболеваний за 28 лет наблюдения [115].  

Аналогичным образом, Gierach et al. обнаружили, что более молодой 

возраст наступления ПОН связан с повышенным риском смерти от всех причин и, 

в частности, со смертностью, связанной с ИБС. Этот риск постепенно снижался с 

увеличением возраста наступления менопаузы и полностью исчезал к 50 годам. 

Было обнаружено, что ЗГТ снижает риск смерти, ассоциированной с ПОН [116].  

Многочисленные обсервационные исследования показали, что раннее 

наступление менопаузы или снижение продолжительности, активной работы 

яичников, связано с повышенным риском развития инсульта, в частности 

ишемического инсульта [146,132,98,35,127,133]. 

Многоэтническое исследование показало, что женщины разного 

этнического происхождения с ПОН идиопатического или хирургического генеза 

имели повышенный риск развития ИБС и инсульта [68].  

ПОН связана с повышенным риском развития сердечно-сосудистых 

заболеваний и смерти, при этом более ранний возраст наступление ПОН 

оказывает большее влияние на риск.  

 

1.4. Структура смертности у пациентов с преждевременной овариальной 

недостаточностью 

 

Женщины, с диагнозом преждевременная овариальная недостаточность, 

достоверно имеют повышенный риск смерти от всех причин, но, в первую 

очередь, от сердечно-сосудистых.  

По данным крупного Норвежского исследования, в котором участвовало 

19731 женщина, было обнаружено, что менопауза в возрасте до 40 лет связана с 
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повышением смертности на 1,06 (доверительный интервал (ДИ) 0,99-1,14) по 

сравнению с женщинами, у которых менопауза наступила в возрасте 50-52 года 

[105]. Также, в ходе этого исследования было показано, что ранний возраст 

наступления менопаузы, сокращает ожидаемую продолжительность жизни.  

Другое крупное когортное исследование, проведённое в Соединённых 

Штатах Америки (США) и включившее в себя 68154 взрослые женщины, 

показало, что смертность от всех причин выше среди женщин, сообщивших о 

наступлении у них менопаузы в возрасте 40-44 лет, по сравнению с женщинами, 

сообщившими о том же в возрасте 50-54 лет (коэффициент процента (КП) = 1,04, 

95%; ДИ 1,00-1,08) [34].  

Повышенный риск смерти от всех причин, в основном связан со 

смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) (КП = 1,09, 95% ДИ 

1,00-1,18), болезней дыхательных системы (КП = 1,19, 95% ДИ 1,02-1,39), 

мочеполовых заболеваний (КП = 1,39, 95% ДИ 1,07-1,82) и внешних причин (КП 

= 1,56, 95% ДИ 1,21-2,02) [89].  

Структура смертности, пациентов с ПОН, весьма разнообразна, однако, 

исходя из этиологических причин, можно выделить четыре основных фактора 

(Рисунок 2).  
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Рисунок 2 – Этиологическая структура смертности пациентов с ПОН 

 

Европейским обществом репродукции человека опубликовано руководство 

по ведению больных с преждевременной овариальной недостаточностью [72].  

По мнению экспертов, женщин с преждевременной овариальной 

недостаточностью, в первую очередь, следует консультировать по вопросам 

снижения факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. Им следует 

отказаться от употребления алкоголя и никотина, заняться регулярными, но не 

чрезмерными физическими нагрузками, поддерживать нормальную массу тела, а 

также прекратить бесконтрольный приём антидепрессантов, как средств лечения 

повседневных стрессов, с целью снижения у них риска преждевременной смерти. 

Сердечно-сосудистая оценка должна состоять из ежегодного мониторинга 

артериального давления, уровня холестерина, индекса массы тела, а также статуса 

курения. 

 

 

 

 

Этиологическая структура смертности пациентов с 

ПОН 

1. Сердечно-сосудистые заболевания 

2. Болезни органов дыхания 

3. Мочеполовые заболевания 

4. Внешние причины 
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1.5. Оценка генных полиморфизмов у пациентов с преждевременной 

овариальной недостаточностью       

 

Исследованию на наличие у них ассоциации с преждевременной 

овариальной недостаточностью (ПОН), подвергались следующие наиболее часто 

встречаемые генные полиморфизмы, ассоциированные с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями: ген AGT полиморфизм (Met235Thr), ген ITGA2 полиморфизм 

(C807T), ген NOS3 полиморфизм (C786T), ген FGB полиморфизм (455G-A), ген 

ITGB3 полиморфизм (Leu59Pro), ген SERPINE (PAI) 1 полиморфизм (675 5G/4G), 

ген IL6 полиморфизм (G(-572)C), ген EDN1 полиморфизм (Lys198Asn) (Таблица 

1). Данные полиморфизмы, оценивались в исследованиях по нескольким 

причинам: на основании достаточно высокой частоты их встречаемости в 

европейской популяции, и из-за наличия доказанной у них ассоциации с 

сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

 

Таблица 1 – исследуемые генные полиморфизмы, частота встречаемости и 

ассоциированные заболевания 

Ген Полиморфизм Частота 

встречаемости 

Ассоциированные заболевания 

AGT Met235Thr 41 % Артериальная гипертензия, 

ишемическая болезнь сердца, 

хроническая почечная 

недостаточность, эклампсия и 

преэклампсия 

ITGA2 C807T 40 % Тромбоз, тромбоэмболия, инфаркт 

миокарда, ишемический инсульт 

NOS3 C786T 35 % Ишемическая болезнь сердца, 

инфаркт миокарда, ишемический 

инсульт 
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Продолжение таблицы 1 

FGB 455G-A 20 % Тромбоз, ишемический инсульт, 

привычное невынашивание, 

фетоплацентарная недостаточность  

ITGB3 Leu59Pro 13 % Инфаркт миокарда, тромбоэмболия, 

тромбоцитопения у новорождённых, 

посттрансфузионная пурпура, аутизм 

и раннее прерывание беременности 

SERPINE 

(PAI) 1 

675 5G/4G 53-61 % Атеросклероз, ишемическая болезнь 

сердца, инфаркт миокарда, тромбоз, 

тромбоэмболические осложнения 

беременности, преэклампсия, 

ожирение, инсулинорезистентность, 

менингококковая инфекция и 

остеопороз 

IL6 G(-572)C 5 % Острый коронарный синдром (ОКС), 

снижение минеральной плотности 

костей, идиопатический юношеский 

сколиоз 

EDN1 Lys198Asn 23 % Дилатационная кардиомиопатия, 

артериальная гипертензия, 

гипертрофия левого желудочка, 

сердечная недостаточность, легочная 

гипертензия, ишемического инсульт 

 

 

 

 

 

 



30  

ГЕН AGT, МУТАЦИЯ T704C (MET235THR) 

 

Ген AGT (OMIM: +106150) локализован в хромосоме – 1q42.2. 

Ген AGT кодирует белок ангиотензиноген – сывороточный глобулин, 

вырабатываемый клетками печени, из которого под действием ренина образуется 

ангиотензин I. 

Участок ДНК гена AGT, в котором тимин (Т) заменяется на цитозин (С) в 

позиции 704, называется генетическим маркером T704C. В результате такой 

замены, в белке ангиотензиногене, в позиции 235 аминокислотной 

последовательности, происходит замещение аминокислоты метионина на 

триптофан (Met235Thr) [63].  

Встречаемость С-аллеля в европейской популяции составляет 41 % [159]. 

Данная мутация ассоциирована с такими заболеваниями как: артериальная 

гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хроническая почечная 

недостаточность, эклампсия и преэклампсия. 

Ген AGT кодирует белок ангиотензиноген, сывороточный глобулин альфа-

глобулиновой фракции, вырабатываемый в основном клетками печени, из 

которого под действием ренина образуется ангиотензин I. Ренин отщепляет 

декапептид (пептид из 10 аминокислот Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu) 

от ангиотензиногена, гидролизуя пептидную связь между лейцином и валином, 

что приводит к высвобождению ангиотензина I. Ангиотензин I не обладает 

биологической активностью и является только предшественником активного 

ангиотензина II. Ангиотензиноген относится к серпинам, хотя в отличие от 

большинства серпинов он не ингибирует другие белки. Его уровень повышается 

под действием плазменных кортикостероидов, эстрогена, тиреоидного гормона и 

ангиотензина II. 

Существует около 15 различных аллельных вариантов гена AGT. 

Ассоциация с развитием гипертонии показана для замены тимина (Т) на цитозин 

(С) в позиции 704 последовательности ДНК гена AGT – данный участок 

называется генетическим маркером T704C. В результате такой замены, в белке 
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ангиотензиногене в позиции 235 аминокислотной последовательности, 

происходит замещение аминокислоты метионина на триптофан (Met235Thr), а 

также повышается базальный уровень транскрипции гена. Из-за этого у людей 

с генотипом С/С в плазме увеличивается концентрация ангиотензиногена на 10-

20 %, по сравнению с генотипом Т/Т [159]. 

Частота встречаемости С-аллеля среди белых европейцев, составляет около 

41 %, однако, он наиболее распространен в африканской популяции, где 

составляет примерно 87 % [159]. 

Существует расовое различие в работе ренин-ангиотензиновой системы. 

Исследователями выявлено увеличение частоты встречаемости  С-аллеля,  почти 

в 2 раза и повышение уровня ангиотензиногена на 19 % у людей из африканской 

популяции, по сравнению с европейской [159]. 

Изучая частоты распределения генотипов в этнической группе людей, 

живущих в ОАЭ, ученые обнаружили, что С-аллель чаще выявляется в группе 

страдающих гипертонией.  

Частота встречаемости С-аллеля уменьшается с течением возраста, что, по-

видимому, может быть связано с сокращением продолжительности жизни 

носителей данного аллеля [44]. 

Гипертоническая болезнь, встречается примерно у 20 % населения и 

является фактором риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, таких как 

ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда и ишемический инсульт. 

Терапия, направленная на снижение артериального давления, уменьшает 

вероятность ишемического инсульта на 35-40 % , а инфаркта миокарда на 25 %. 

На эффективность терапии оказывает влияние полиморфизм генов РАС, а 

именно АСЕ и AGT [44].  

Определив, генотип пациентов и выявив у них маркеры данных 

полиморфизмов, можно куда более точно подобрать терапию с учётом 

имеющихся факторов риска. 

Клиническое исследование, по изучению полиморфизма гена AGT в группе 

пациентов с IgA нефропатией, показало, что у пациентов с генотипами С/С и Т/С 
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отмечалось значительное ухудшение функций почек (значения протеинурии и 

показатель клиренса креатинина), по сравнению с носителями Т/Т генотипа. На 

основании этого, был сделан вывод, что полиморфизм гена AGT, наряду с 

геном АСЕ, является важным маркером для прогноза прогрессирования 

хронической почечной недостаточности у пациентов с IgA-нефропатией [40]. 

Исследование группы из 1642 пациентов с гипертонией, 42 из которых 

имели отягощённый сердечно-сосудистый анамнез по поводу перенесённого ими 

инфаркта миокарда, на фоне терапии ингибиторами АПФ (ангиотензин-

превращающий фермент), выявлено, что 6 пациентов имели генотип Т/Т и 36 – 

Т/С- или С/С-генотипы соответственно.  

Таким образом, в результате исследования, было выявлено, что наличие как 

минимум одного С-аллеля связано с повышенным риском развития ИБС и 

инфаркта миокарда у пациентов, получающих терапию ингибиторами АПФ [37]. 

В результате исследования группы женщин с гипертонией, появившейся на 

фоне беременности, и пациенток с преэклампсией было выявлено достоверное 

увеличение частоты встречаемости С-аллеля (генотипов С/С и С/Т), по сравнению 

с его нормальной распространенностью в популяции [36]. 

Своевременное выявление данного генетического полиморфизма поможет 

предотвратить развития ряда тяжёлых заболеваний, таких как: артериальная 

гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хроническая почечная 

недостаточность, эклампсия и преэклампсия. 

 

ГЕН ITGA2, МУТАЦИЯ C807T 

 

Ген ITGA2 (OMIM: +192974) локализован в хромосоме – 5q11.2. 

Ген ITGA2 кодирует белок интегрин альфа-2 – мембранный гликопротеин, 

известный как GPIa (platelet glycoprotein Ia, или very late activation protein (VLA), 

экспрессирующийся на мембранах различных клеток, включая мегакариоциты, 

фибробласты и тромбоциты.  
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На мембране тромбоцитов GPIa образует комплекс с GPIIa, 

представляющий собой один из рецепторов коллагена. 

Участок последовательности ДНК гена ITGA2, в которой происходит 

замена нуклеотида цитозина (С) на тимин (Т) в позиции 807, обозначается 

как генетический маркер C807T [54].  

Частота встречаемости T-аллеля в европейской популяции составляет около 

40 % [32]. 

Данная мутация ассоциирована с такими заболеваниями как: тромбоз, 

тромбоэмболия, инфаркт миокарда и ишемический инсульт. Это связано с 

регуляцией данного полиморфизма гомеостаза и устойчивости стенки сосудов к 

различным повреждениям.  

Интегрин альфа-2, известный также как GPIa (или very late activation protein 

(VLA)) – это мембранный гликопротеин, экспрессирующийся на поверхности 

различных клеток и образующий комплексы с другими белками, он кодируется 

геном ITGA2. 

Комплекс GPIa и GPIIa (ITGB1) является одним из рецепторов коллагена, 

расположенный на клеточной мембране тромбоцитов, а также ряда клеток, 

включая фибробласты и мегакариоциты. 

Повышение экспрессии рецепторов GPIa/IIa на поверхности клеток 

тромбоцитов, обнаружено у гомозигот по аллелю Т (генотип Т/Т), в то время как 

у гомозигот по аллелю С (генотип С/С) наблюдалось снижение этой экспрессии. 

Наличие Т-аллеля, ассоциировано, с увеличением скорости адгезии тромбоцитов, 

что может являться фактором риска развития тромбофилии [95].  

В клиническом исследовании выявлено наличие ассоциации между Т-

аллелем и риском развития ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда, 

ишемического инсульта и тромбоэмболии, особенно в молодом возрасте [91].  

Исследование данного полиморфизма рекомендовано для оценки риска 

развития тромбозов у больных перенёсших ангиопластику и (или) стентирование 

коронарных артерий. Своевременное выявление данного генетического 

полиморфизма поможет предотвратить развития ряда тяжёлых заболеваний, таких 
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как: ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, ишемический инсульт и 

тромбоэмболия лёгочной артерии, что безусловно уменьшит смертность от этих 

заболеваний и увеличит ожидаемую продолжительность жизни этих пациентов.  

 

ГЕН NOS3, МУТАЦИЯ C786T 

 

Ген NOS3 (OMIM: +163729) локализован в хромосоме – 7q36.1. 

Ген NOS3 кодирует белок – эндотелиальную синтазу азота 3-го типа. 

Участок в регуляторной области ДНК гена NOS3, в котором происходит 

замена тимина (T) на цитозин (С), в позиции – 786, называется генетическим 

маркером T(-786)C [155].  

Частота встречаемости С-аллеля в европейской популяции составляет 

примерно 35 % [156]. 

Данная мутация, в основном ассоциирована с заболеваниями, 

протекающими со спазмом коронарных артерий. 

В современных условиях жизни, сердечно-сосудистая система оказывается 

подвержена множеству рисков, что приводит к планомерному ухудшению её 

работы и функции. Со временем в организме происходит дисбаланс, между 

потребностью организма в питательных веществах и его возможностью, что в 

дальнейшем приводит, к возникновению сердечно-сосудистой недостаточности – 

частому осложнению заболеваний сердца и сосудов. Обычно ее причинами 

становятся ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, артериальная 

гипертензия и иногда кардиомиопатия. 

К артериальной гипертензии могут приводить многие механизмы, одним из 

таких является нарушение сосудистой регуляции, ассоциированное со снижением 

содержания оксида азота в крови. 

Оксид азота, также известный как эндотелиальный релаксирующий фактор, 

вызывает расслабление гладкой мускулатуры в стенках кровеносных сосудов, 

повышая, таким образом, проницаемость эндотелия и подавляя прилипание 

(адгезию) тромбоцитов к стенке сосуда. Снижение его активности вызывает 
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сужение просвета артерий (вазоконстрикцию), в результате которой повышается 

периферическое сопротивление сосудов, что ведёт к повышению артериального 

давление и увеличивает вероятность  развития тромбозов.  

Оксид азота также принимает участие в нейронной передаче импульсов и их 

стимуляции, в регуляции деятельности желудочно-кишечного тракта, органов 

дыхательной и мочеполовой системы, в формировании обонятельной памяти, 

синоптических связей (передаче нервного импульса) и в ангиогенезе (образовании 

новых кровеносных сосудов). 

Оксид азота (NO) очень нестабилен, полупериод жизни молекулы 

составляет не более нескольких секунд, в кровяном русле он 

инактивируется гемоглобином или кислородом с образованием нитрита и 

нитрата. 

NO синтезируется из L-аргинина ферментом – синтазой оксида азота (СОА), 

с образованием конечного продукта L-цитруллина. Существует три изофермента 

синтазы оксида азота: I, II, III типа.  

По физиологическим свойствам СОА подразделяются на 2 группы: 

конститутивные (нейрональная (I тип) и эндотелиальная (III тип), постоянно 

работающие в различных тканях и типах клеток (в основном в сосудах, нервной 

ткани и тромбоцитах); 

индуцибельные (II тип), которые начинают синтезировать NO в ответ на 

воспалительную реакцию. 

Эндотелиальная СОА кодируется геном NOS3 и представляет собой 

фермент клеток эндотелиоцитов и кардиомиоцитов, синтезирующий оксид азота в 

ответ на нейрогуморальное воздействие.  

Экспрессия гена NOS3  происходит постоянно, однако при физической 

нагрузке, стрессе, а также хронической гипоксии уровень активности СОА  

значительно повышается. 

На нормальную работу гена значительное влияние оказывает 

замена азотистого основания Тимина (T) на Цитозин (С) в регуляторной области 

последовательности ДНК гена NOS3. Участок, в котором она происходит, 
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называется генетическим маркером T(-786)C. В результате такого замещения 

существенно понижается экспрессия гена. 

Различные исследования доказали наличие ассоциации между С-аллелем и 

спазмом коронарных артерий [47]. Особенную актуальность это приобрело, в 

условиях современной жизни, когда сердечно-сосудистая система человека и так, 

постоянно подвергается разнообразным рискам. На фоне уже имеющейся 

генетической предрасположенности к развитию сердечно-сосудистых 

заболеваний (наличию в генотипе С-аллеля гена NOS3) вероятность развития 

данной патологии значительно возрастает. 

Данное исследование показано при заболеваниях, сопровождающихся 

нарушением сосудистого тонуса, в том числе коронарного, тест особенно важен 

при частых стрессовых ситуациях, длительном стаже курения, а также 

выявленных заболеваниях сердечно-сосудистой системы у ближайших 

родственников. 

Своевременное выявление данного генетического полиморфизма поможет 

предотвратить развития ряда тяжёлых заболеваний, таких как: ишемическая 

болезнь сердца, инфаркт миокарда и ишемический инсульт, что уменьшит 

смертность от этих заболеваний и увеличит ожидаемую продолжительность 

жизни этих пациентов. 

ГЕН FGB, МУТАЦИЯ 455G-A 

 

Ген FGB (OMIM: *134830) локализован в хромосоме – 4q31.3. 

Ген FGB кодирует бета-полипептидную цепь белка фибриногена, 

растворимого белка плазмы крови, который относится к группе глобулинов 

(фактор I свёртывания крови). Под действием фермента тромбина этот белок 

способен превращаться в фибрин и образовывать тромб. 

Участок ДНК в регуляторной области гена FGB, в которой происходит 

замена гуанина (G) на аденин (А) в позиции – 455, обозначается как генетический 

маркер G(-455)A. Наличие замены влияет на интенсивность синтеза белка 

фибриногена [53].  
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Частота встречаемости минорного (А) аллеля в европейской популяции 

составляет примерно 20 % [41]. 

Мутация 455G-A ассоциирована с такими заболеваниями как: тромбозы, 

ишемический инсульт и патология беременности (привычное невынашивание, 

фетоплацентарная недостаточность и т.д.). Ее действие связано с влиянием на 

систему свертываемости крови. 

Фибриноген – белок, вырабатываемый в печени и циркулирующий в плазме 

крови. При активации системы свёртывания крови он подвергается 

ферментативному расщеплению ферментом тромбином. Образующийся фибрин-

мономер под действием активного фактора свёртывания крови F13 выпадает в 

осадок в виде белых нитей фибрина-полимера. Фибрин представляет собой 

основу сгустка крови и впоследствии образует тромб, завершая процесс 

свертывания. 

Ген FGB кодирует бета-полипептидную цепь белка фибриногена. Замена G 

(гуанина) на A (аденин) в регуляторной области гена FGB ассоциирована с 

повышенной концентрацией в плазме крови белка фибриногена. 

Ряд исследований показал, что носители А-аллеля (генотип G/A и A/A) 

имеют повышенный риск развития у них, ишемического инсульта и наличие этого 

аллеля можно считать его прогностическим фактором, особенно у людей с 

отягощенным анамнезом: курильщиков, страдающих артериальной гипертонией, 

ожирением, повышенным уровнем инсулина и глюкозы крови [81].  

Также было обнаружено, что повышенный уровень фибриногена в крови, 

вызванный присутствием в генотипе А-аллеля, приводит к атеросклеротическим 

изменениям в сосудах головного мозга, вызывая тем самым риск развития 

инсульта [113]. Причем у гомозигот по А-аллеля (генотип А/А), чаще 

наблюдается повреждение сосудов, по сравнению с гетерозиготами (генотип G/A) 

[39].  

Ещё исследователи обнаружили наличие, ассоциации между А-аллелей и 

двукратным увеличением вероятности развития аневризмы брюшной аорты [46]. 
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Более того, негативное воздействие А-аллеля, сильнее выражено у женщин 

с преждевременной менопаузой и в период после менопаузы [112].  

Наличие отягощающих факторов риска, таких как курение и избыточная 

масса тела, оказывает негативный эффект на носителей А-аллеля, увеличивая  

концентрация фибриногена в плазме крови [112]. 

В ряде гинекологических исследований было обнаружено, что женщины с 

генотипом А/А чаще встречаются среди пациенток с привычным 

невынашиванием, но при этом, частота аллели в группах женщин с привычным 

невынашиванием и здоровых женщин достоверно не отличаются, поэтому можно 

предположить, что эффект полиморфизма гена FGB влияет на данную патологию 

не так сильно [112].  

Однако А-аллель существенно влияет на риск развития венозных 

тромбозов, у пациентов во время беременности и в раннем послеродовом периоде 

[112]. 

Исследование полиморфизма гена FGB имеет прогностическое значение 

при оценке рисков: тромбозов, ишемического инсульта на фоне повышенного 

артериального давления и патологии беременности (привычное невынашивание, 

фетоплацентарная недостаточность и т.д.) [112]. 

Выявление А-аллеля позволит провести своевременные профилактические 

мероприятия, связанные с контролем уровня фибриногена в крови, артериального 

давления, коррекцию образа жизни и профилактику таких грозных осложнений, 

как ишемический инсульт и патология беременности. 

 

ГЕН ITGB3, МУТАЦИЯ Leu59Pro 

 

Ген ITGB3 (OMIM: *173470) локализован в хромосоме – 17q21.32. 

Ген ITGB3 кодирует белок интегрин бета-3 (ITGB3) – мембранный 

гликопротеин, известный как тромбоцитарный гликопротеин IIIа (platelet 

glycoprotein GPIIIa). На мембране тромбоцитов GPIIIa образует комплекс с GPIIb 
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(альфа-субъединица, кодирующаяся геном ITGA2B), представляющий собой 

тромбоцитарный рецептор фибриногена. 

Участок ДНК гена ITGB3, где происходит замена тимина (T) на цитозин (С) 

в позиции 1565, обозначается как генетический маркер T1565C. В результате 

такой замены меняются биохимические свойства белка GPIIIa, в котором 

аминокислота лейцин замещается на пролин в позиции 59 (Leu59Pro) [55].  

Частота встречаемости  С-аллеля  в европейской популяции составляет 13 % 

[124]. 

Мутация Leu59Pro ассоциирована с такими заболеваниями как: инфаркт 

миокарда, тромбоэмболия, тромбоцитопения у новорождённых, 

посттрансфузионная пурпура, аутизм и раннее прерывание беременности за счет 

влияния мутации на систему свертывания и васкулярную эндотелиальную 

функцию.  

Ген ITGB3 кодирует белок бета-3-интегрин – мембранный гликопротеин, 

известный как тромбоцитарный гликопротеин IIIа (platelet glycoprotein GPIIIa). На 

мембране тромбоцитов GPIIIa образует комплекс с GPIIb, представляющий собой 

тромбоцитарный рецептор фибриногена, а также фактора Виллебранда и 

фибронектина. При повреждении стенки сосуда тромбоциты, благодаря 

присутствию на мембране данного рецептора, взаимодействуют с фибриногеном 

плазмы крови, в результате чего происходит их агрегация и формируется тромб. 

Рецептор IIb/IIIa играет важную роль в развитии сердечно-сосудистых 

заболеваний.  

Ряд исследований показали, что носители С-аллеля имеют более высокую 

агрегацию тромбоцитов, что может являться причиной увеличения риска 

тромбообразования, приводящего к таким заболеваниям как: инфаркт миокарда, 

ТЭЛА и раннее прерывание беременности, вследствие тромботического 

поражения плаценты [31]. 

В одном из исследований было выявлено увеличение частоты С-аллеля в 

группе пациентов, перенесших инфаркт миокарда в возрасте до 60 лет, в два раза 

по сравнению с контрольной группой [31]. 
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В другом же была выявлена ассоциация между полиморфизмом 

гена ITGB3 и синдромами иммунных разрушений тромбоцитов, особенно с 

неонатальной тромбоцитопенией и аллоиммунной посттрансфузионной пурпурой 

[130]. 

В исследовании на группе здоровых мужчин, некурящих студентов-медиков 

в возрасте от 21 до 24 лет, было обнаружено наличие ассоциации между 

полиморфизмом гена ITGB3 и повышенной выработкой тромбина с нарушением 

антитромботического действия аспирина на месте микрососудистых травм [130]. 

При дальнейшем изучении этой группы, было выявлено, что у пациентов с 

генотипом Т/С и С/С эффективность применения в качестве антиагрегантов 

такого препарата, как аспирин, значительно снижена [104]. 

В достаточно крупном исследовании 9 233 человек, из которых 267 

наблюдались в течение 25 лет, было выявлено, что у люди с мутацией Leu59Pro 

имели в 2 раза более высокий риск развития у них, перелома шейки бедра по 

сравнению со здоровыми людьми [42]. При этом риск был особенно повышен у 

женщин с преждевременной менопаузой и в постменопаузе, у которых отношение 

рисков составило 2,6 после поправки на возраст наступления менопаузы и на 

применение заместительной гормональной терапии [42]. 

Выявление С-аллеля, мутации Leu59Pro позволит провести своевременные 

профилактические мероприятия, по поводу таких заболеваний как: инфаркт 

миокарда, тромбоэмболия, тромбоцитопения у новорождённых, 

посттрансфузионная пурпура, аутизм и раннее прерывание беременности, а также 

может быть использована, для оценки исследования результатов эффективности 

терапии аспирином. 

 

ГЕН SERPINE (PAI) 1, МУТАЦИЯ 675 5G/4G 

 

Ген SERPINE1 (OMIM: *173360) локализован в хромосоме – 7q22.1. 

Ген SERPINE1 кодирует белок – эндотелиальный ингибитор активатора 

плазминогена – 1 (ИАП-1), принадлежащий семейству серпинов. Белок ИАП-1 
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ингибирует, т. е. замедляет работу тканевого активатора плазминогена и 

урокиназы, которые в свою очередь активируют переход плазминогена в плазмин, 

расщепляющий фибрин тромбов.  

Таким образом, SERPINE1 оказывает тормозящее воздействие на 

фибринолиз и препятствует растворению тромбов, что повышает риск развития 

тромбозов и различных сосудистых осложнений. 

Полиморфизм гена SERPINE1 проявляется в изменении количества 

повторов гуанина (G) в промоторной (регуляторной) области гена. Существует 

два варианта гена с разным количеством повторов гуанина в позиции – 675: 

5G обозначает наличие последовательности из пяти оснований гуанина; 

4G обозначает наличие последовательности из четырех оснований гуанина – 

это неблагоприятный вариант, приводящий к ослаблению фибринолитической 

активности крови [153].  

Частота встречаемости 4G-аллеля в европейской популяции составляет 53-

61 % [142]. 

Мутация 675 5G/4G ассоциирована с такими заболеваниями, как 

атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, тромбоз, 

тромбоэмболические осложнения беременности, преэклампсия, ожирение, 

инсулинорезистентность, менингококковая инфекция и остеопороз. 

Одной из ключевых систем сосудистого гомеостаза является 

фибринолитическая система, вызывающая асимметричное расщепление 

фибрина/фибриногена на более мелкие фрагменты.  

Главным ферментом, ответственным за расщепление фибрина до 

растворимых фрагментов небольших размеров, является плазмин. Он образуется 

из плазминогена под действием активаторов плазминогена тканевого и 

урокиназного типов, которые синтезируются эндотелиальными клетками. 

Образование плазмина начинается тогда, когда синтезируемый в печени 

плазминоген и его активаторы присоединяются к фибрину. 

Оба активатора плазминогена находятся в токе крови в комплексе с 

ингибиторами, наибольшее значение имеет ингибитор активатора плазминогена –
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 1 (ИАП-1). Он продуцируется эндотелиальными клетками, клетками гладких 

мышц, мегакариоцитами и накапливается в тромбоцитах, которые на месте 

повреждения сосуда активируются и выделяют избыточное количество ИАП-1, 

предотвращая этим преждевременный лизис фибрина. ИАП-1 возрастает при 

многих патологических состояниях. Его выработку стимулируют тромбин, 

трансформирующий фактор роста бета, тромбоцитарный фактор роста, 

интерлейкин-1, фактор некроза опухоли альфа, инсулиноподобный фактор роста, 

глюкокортикоиды и эндотоксины. Активированный протеин C ингибирует 

выделенный из эндотелиальных клеток ИАП-1 и тем самым стимулирует лизис 

сгустка. 

Повышение активности ИАП-1 может быть также вызвано полиморфизмом 

кодирующего его гена SERPINE1. 

Полиморфизм гена SERPINE1 проявляется в изменении количества 

повторов гуанина в промоторной (регуляторной) области гена. Существует два 

варианта гена с разным количеством повторов гуанина (G) в позиции -675: 5G и 

4G. 

5G обозначает наличие последовательности из пяти оснований гуанина; 4G 

обозначает наличие последовательности из четырех оснований гуанина – 

неблагоприятный вариант, приводящий к ослаблению фибринолитической 

активности крови за счет повышения концентрации в плазме ИАП-1. Это 

происходит из-за изменения процессов, регулирующих работу 

гена SERPINE1. При наличии в промоторной (регуляторной) области пяти 

повторов гуанина с ней могут связываться как активаторы, так и 

супрессоры транскрипции. Поэтому регуляция такого гена происходит правильно. 

При наличии четырех повторов гуанина связывание супрессора нарушено, 

следовательно, негативной регуляции не происходит и базальная активность 

синтеза белка повышена. У гомозигот по аллелю 4G (генотип 4G/4G) повышение 

концентрации белка ИАП-1 в плазме крови приводит к повышению риска 

тромбообразования, а при беременности – к увеличению риска невынашивания и 
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к такому осложнению, как преэклампсия – она связана с тромбозом 

межворсинчатых или спиральных артерий плаценты.  

В клиническом исследовании было выявлено, что у пациентов с генотипом 

4G/4G отмечается более высокая концентрация ИАП-1 по сравнению с детьми с 

генотипами 4G/5G или 5G/5G, это приводит к нарушению фибринолиза (его 

торможению) и является важным фактором риска в патофизиологии 

менингококкового сепсиса [53]. 

С другой стороны, присутствие аллеля 5G связано с меньшим торможением 

активатора плазминогена и, как следствие, с повышением активации тканевых 

металлопротеиназ (внеклеточных протеиназ), а именно они, по мнению 

некоторых исследователей, запускают механизмы хронического воспаления в 

стенке аорты, что приводит к потере ее структурной целостности и образованию 

аневризмы. Таким образом, пациенты с нормальной аллелью 5G, более 

подвержены риску развития аневризмы брюшной аорты, чем с мутантной  

аллелью 4G и здесь она играет защитную роль [164]. 

Выявление 4G-аллеля, мутации 675 5G/4G позволит провести 

своевременные профилактические мероприятия, по поводу таких заболеваний 

как: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, тромбоз, 

тромбоэмболические осложнения беременности, преэклампсия, ожирение, 

инсулинорезистентность, менингококковая инфекция и остеопороз. 

 

ГЕН IL6, МУТАЦИЯ G(-572)C 

 

Ген IL6 (OMIM: *147620) локализован в хромосоме – 7p15.3. 

Ген IL6 кодирует белок интерлейкин-6, который участвует в развитии 

иммунного ответа, запуская острую фазу воспаления. 

Участок ДНК в регуляторной области гена IL6 в позиции – 572, в которой 

происходит замена гуанина (G) на цитозин (С), называется генетическим 

маркером G(-572)C [112].  
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Частота встречаемости C-аллеля в целом по популяции составляет 29 %, а 

среди европейцев – 5 % [164]. 

Мутация G(-572)C, ассоциирована с такими заболеваниями как: острый 

коронарный синдром (ОКС), снижение минеральной плотности костей и 

идиопатический юношеский сколиоз.  

Иммунитет – это сложный и не до конца изученный, комплекс реакций 

организма, направленный на защиту его, от инфекционных агентов и инородных 

веществ, отличающихся биологическими свойствами (от антигенов). 

Врожденными факторами защиты любого человека, являются белки-цитокины, 

продуцируемые клетками крови и тканей (моноцитами, макрофагами, 

гранулоцитами, лимфоцитами) и передающие сигналы между клетками. 

Одним из таких белков цитокинов, является интерлейкин-6 (ИЛ-6), который 

выполняет огромное количество функций. Он активирует продукцию белков 

острой фазы воспаления, участвуя в иммунной защите организма; влияет на 

эндокринную систему, стимулируя секрецию вазопрессина, соматотропного 

гормона, активируя гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему и 

подавляя функцию щитовидной железы; оказывает термогенное действие 

(локально повышая температуру). А также участвует в дифференцировке нервных 

клеток, стимуляции гепатоцитов, пролиферации и дифференцировке В- и Т-

клеток. Играет существенную роль в патогенезе остеопороза, ревматоидного 

артрита, онкологических и других заболеваний. 

Повышение уровня ИЛ-6 в крови наблюдается при тяжелых 

воспалительных процессах, инфекциях и травмах. 

Белок ИЛ-6 кодируется геном IL6. Участок ДНК в регуляторной области 

гена этого гена в позиции -572, в которой происходит замена гуанина (G) на 

цитозин (C), называется генетическим маркером G(-572)C. Ген IL6 может 

существовать в виде двух аллельных вариантов, обозначаемых как G-аллель и С-

аллель. 

В исследованиях выявлено наличие ассоциации между уменьшением числа 

IL6-протективных аллелей: С по маркеру G(-572)C и С по маркеру G(-174)C и 
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значительным увеличения уровня С-реактивного белка (до 79 %) и маркеров 

резорбции кости (до 32 %) [111].  

Также был выявлен протективный эффект С-аллеля по маркеру G(-572)C и 

доказан в исследовании группы пациентов с идиопатическим юношеским 

сколиозом [43].  

Другое исследование установило, взаимосвязь между снижением защитных 

аллелей, в генотипе и тенденцией к снижению минеральной плотности костной 

ткани в поясничном отделе позвоночника [160]. 

А также в исследовании, была показана защитная роль генотипа С/С при 

развитии острого коронарного синдрома, так как для генотипа С/G было 

характерно увеличение риска развития заболевания в 2,2 раза, по сравнению с 

нормальной гомозиготой [58]. 

Однако, полиморфизм гена IL6 может оказывать и положительное 

воздействие, так как, являться одним из защитных факторов предупреждающих 

развития хронического периодонтита, С-аллель ассоциирована с более низкой 

восприимчивостью к данному заболеванию [58]. 

Выявление С-аллеля, мутации G(-572)C позволит провести своевременные 

профилактические мероприятия, по поводу таких заболеваний как: острый 

коронарный синдром (ОКС), снижение минеральной плотности костей и 

идиопатический юношеский сколиоз. 

 

ГЕН EDN1, МУТАЦИЯ Lys198Asn 

 

Ген EDN1 (OMIM: *131240) локализован в хромосоме – 6p24.1. 

Ген Эндотелина-1 (EDN1) кодирует белок, играющий ключевую роль в 

гомеостазе эндотелия сосудов. Данный белок обладает сосудосуживающим 

действием наподобие ангиотензина. Эндотелин также индуцирует накопление 

коллагена и стимулирует митогенез миофибробластов, и фибробластов. Подобная 

активность играет значительную роль при регенерации тканей и формировании 

рубца.  
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В 5-м экзоне гена была обнаружена однонуклеотидная замена Lys198Asn, 

представляющая собой трансверсию G>T в  5665-м нуклеотиде, приводящую к  

замене лизина (Lys) на аспарагин (Asn) в 198-м положении аминокислотной 

последовательности.  

Частота встречаемости T-аллеля в европейской популяции – 23 % [140]. 

Мутация Lys198Asn ассоциирована с такими заболеваниями как: 

дилатационная кардиомиопатия, артериальная гипертензия, гипертрофия левого 

желудочка, сердечная недостаточность, легочная гипертензия и ишемического 

инсульт. 

У человека было идентифицировано и секвенировано семейство структурно 

и фармакологически различных пептидов – эндотелинов. Выявлены три 

изоформы эндотелина человека: эндотелин-1, -2 и -3. Эндотелин-1 – мощный 

вазоконстрикторный пептид из 21 аминокислоты, вырабатываемый 

эндотелиальными клетками сосудов. Препроэндотелин-1 мРНК человека состоит 

из 2 026 нуклеотидов, исключая поли(А)хвост. Эндотелин-1 был первоначально 

выделен из супернатанта культур эндотелиальных клеток аорты свиньи и является 

самым мощным из известных вазоконстрикторов. Последующее клонирование и 

анализ последовательности из библиотеки кДНК плаценты человека показали, что 

эндотелин-1 человека идентичен эндотелину свиньи. Помимо 

вазоконстрикторного действия, эндотелин оказывает влияние на центральную 

нервную систему и возбудимость нейронов.  

В одном из исследований было выявлено, что T-аллель повышает в 2 раза 

риск развития артериальной гипертензии, но  при этом его эффект коррелируется 

с физической активностью [86].  

В результате проведения, нескольких крупных исследований, была 

выявлена ассоциация между Lys198Asn и риском развития дилатационной 

кардиомиопатии [96], легочной гипертензии, у испанцев [76] и индийцев [136, 

71].  

Также было выявлено, что у гомозигот по T-аллелю повышен риск развития 

сердечной недостаточности [77].  
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В другом исследовании, было выявлено, что у мужчин-китайцев T-аллель, 

повышает риск развития ишемического инсульта в 1,49 раза [165].  

В то же самое время, группа других исследователей, выявила, что наличие 

гомозиготного генотипа Lys198Lys является существенным фактором риска 

развития гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) в испанской популяции [148].  

Выявление T-аллеля, мутации Lys198Lys позволит провести своевременные 

профилактические мероприятия, по поводу таких заболеваний как: дилатационная 

кардиомиопатия, артериальная гипертензия, гипертрофия левого желудочка, 

сердечная недостаточность, легочная гипертензия и ишемического инсульт. 
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ГЛАВА 2.  МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Базы проведения исследования 

 

Основным местом проведения диссертационного исследования было 

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждения высшего 

образования «Рязанский государственный медицинский университет имени 

академика И.П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации 

(ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России).  

Работа выполнялась на базах кафедры поликлинической терапии, 

профилактической медицины и общей врачебной практики ФГБОУ ВО РязГМУ 

Минздрава России.  

Базы проведения исследования: ГБУ РО «Рязанский областной клинический 

онкологический диспансер», ГБУ РО «Городская клиническая больница скорой 

медицинской помощи», ГБУ РО «Женская консультация №1»,  ГБУ РО 

«Городская поликлиника №2» ОКБ им. Н.А. Семашко, ГБУ РО «Городская 

клиническая поликлиника №6», ГБУ РО «Областной клинический 

кардиологический диспансер», ГБУ РО «Городской клинический родильный дом 

№1», ГБУ РО «Городская клиническая больница №11», ГБУ РО «Областная 

клиническая больница».  

Исследование генных полиморфизмов проводилось в центральной научно-

исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России.  

 

2.2. Дизайн исследования 

 

Согласно дизайну исследования, данное научное исследование, проходило в 

два этапа (Рисунок 3):  

➢ На первом этапе происходил сбор и анализ имеющейся отечественной 

и зарубежной, литературы, происходило формирование критериев включения и 

исключения в исследование, и на их основе комплектовались обследуемые 
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группы. В исследовании участвовало две обследуемые группы, плюс контроль. На 

первом этапе проводилось: физикальное, лабораторное и инструментальное 

обследование, а также анализ имеющейся медицинской документации. Затем, был 

произведён расчёт относительного риска (RR) и отношения шансов (OR) 

сердечно-сосудистых событий и оценка сердечно-сосудистого риска с 

использованием шкал FRS, SCORE и SCORE2. 

➢ На втором этапе происходил забор свежесобранного биологического 

материала  (кровь), с последующей быстрой транспортировкой её в 

исследовательскую лабораторию, как правило, без использования заморозки, 

далее проводился её генетический анализ на наличие в ней генных 

полиморфизмов: Met235Thr; C807T; C786T; 455G-A; Leu59Pro; 675 5G/4G–; G(-

572)C; Lys198Asn и расчёт относительного риска (RR) и отношения шансов (OR).  

Через 24 месяца оценивались конечные точки исследования и сердечно-

сосудистые риски пациентов с ПОН и женщин контрольной группы. Медиана 

наблюдений составила 963 (721;1217) дней, цифры в скобках означают 

минимальное и максимальное время наблюдений в нашей выборке. Конечные 

точки оценивались как для пациентов с первичной, так и со вторичной ПОН, все 

обследуемые пациенты прошли второй срез (отклик – 100%). Конечными точками 

считались: смерть по любой причине, нефатальный инсульт, инфаркт миокарда, 

развитие любой формы ИБС, ЧКВ по любой причине госпитализация по причине 

ССЗ. 
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Рисунок 3 – Общий дизайн исследования 

 

2.3. Первый этап исследования 

 

Первый этап начался с исследования и анализа изучаемой проблематики. 

Было выявлено, что одним из существенных аспектов проблемы 

преждевременной овариальной недостаточности, как среди пациентов, так и 

среди медицинских работников, является проблема отсутствия единого 

Оценка сердечно-сосудистого риска с 

использованием шкал FRS, SCORE и 

SCORE2 

Расчёт относительного риска (RR) и 

отношения шансов (OR) сердечно-

сосудистых параметров 

 

I этап 

Формирование исследуемых групп 

Сбор медицинских данных и 

проведения обследования 

Обработка, анализ и систематизация 

полученных данных 

II этап 

Забор биологического материала 

Генетический скрининг на 

полиморфизмы: Met235Thr; C807T; 

C786T; 455G-A; Leu59Pro; 675 

5G/4G–; G(-572)C; Lys198Asn 

Сбор конечных точек и повторная 

оценка сердечно-сосудистых рисков 

через 24 месяца 

 

Расчёт относительного риска (RR) и 

отношения шансов (OR) для генных 

полиморфизмов 

 

Обсуждение полученных результатов и подготовка выводов 

Общий дизайн исследования 
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клинически сформированного диагноза. Это потребовало унификации понятий. 

Таким образом, в группу пациентов с ПОН включались пациентки, имеющие 

следующие диагнозы: преждевременная овариальная недостаточность, 

преждевременная менопауза и преждевременная недостаточность яичников. 

 

Формирование исследуемых групп 

 

Критериями включения в исследуемую группу были: подписанное 

информированное согласие, женский пол, возраст наступления менопаузы до 40 

лет, наличие аменореи ≥ 4 месяцев, уровень ФСГ выше 40 МЕ/л, или уже 

выставленный ранее диагноз преждевременная овариальная недостаточность или 

различные его варианты.  

Критериями исключения были: мужской пол, возраст старше 45 лет, 

отсутствие подписанного информированного согласия. 

Все обследуемые пациенты были разделены на три группы: женщины с 

первичной ПОН, женщины со вторичной ПОН, контрольная группа, которая, 

состояла из здоровых женщин.  

Все группы были сопоставимы по полу, возрасту и ИМТ. 

Рассчитанное предполагаемое число женщин с первичной преждевременной 

овариальной недостаточностью в Рязанской области составило 1212 человек, 

исходя из данных о возрастно-половом составе, а также численности населения 

Рязанской области, предоставляемыми в открытом доступе Рязаньстатом с одной 

стороны и, зная о частоте встречаемости первичной ПОН 1 % среди женщин в 

возрасте до 40 лет и 0,1 % среди женщин в возрасте до 30 лет [18,129]. 

При анализе медицинской документации было выявлено 133 женщины с 

первичной ПОН.  

Для адекватной статистической оценки и сопоставимости данных в группах 

исследования, количество участников в каждой исследуемой группе было 

зафиксировано на уровне 133 человек. 

Таким образом, в анализ были включены три исследуемые группы: 
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1. пациенты с первичной ПОН – 133 человека, 

2. пациенты со вторичной ПОН – 133 человека, 

3. контрольная группа, состоящая из здоровых женщин, сопоставимых 

по возрасту и ИМТ – 133 человека. 

 

Сбор исследуемых параметров 

 

Данные о поле, возрасте пациентов, основном заболевании, осложнениях, 

сопутствующих нозологиях, дополнительных методах обследования, их 

результатах, назначенной терапии были получены из амбулаторных карт 

пациентов (форма №025/у-04), включая также и находящиеся  в них медицинские 

документы (выписки из стационара, результаты и протоколы проведенных 

обследований, а также прочие медицинские документы). Имеющиеся в 

амбулаторных картах данные вносились в специально созданную в ходе работы 

«Карту больного с ПОН». После этого информация с бумажного носителя 

переносилась в электронную базу данных, а затем выгружалась в таблицы 

программы Microsoft Excel. 

После этого пациенты были обследованы и анкетированы. Пациентам была 

разъяснена вся информация о ходе исследования в доступной и понятной форме, 

они также подписали информированное добровольное согласие на участие в 

исследовании.  

Согласно протоколу исследования, оценивались следующие параметры: 

возраст, менархе, менопауза, постменопаузальный период, приём заместительной 

гормональной терапии, статус курения, ИМТ, окружность талии, окружность 

бёдер, отношение окружности талии к окружности бёдер, образование, 

систолическое АД, диастолическое АД, пульс, общий холестерин, ЛПВП, ЛПНП, 

триглицериды, коэффициент атерогенности, глюкоза, а также анамнестические 

данные, данные были получены из соответствующей медицинской документации.  
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Артериальное давление, измерялось, ручным сфигмоманометром, по методу 

Короткова, в соответствии со следующими правилами измерения артериального 

давления (АД): 

➢ АД измеряют после 5 минутного отдыха, за полчаса необходимо 

исключить прием пищи, кофеина (чай, кофе), курение (если пациент курит) и 

активные физические или эмоциональные нагрузки; 

➢ Измерение производится в положении сидя, в удобной позе: рука 

расположена свободно на столе, с опорой на спинку стула, ноги расслаблены и 

не перекрещиваются (Рисунок 4). 

➢ Во время измерения необходимо исключить разговор; 

➢ Необходимо использовать одну из стандартных манжет 

соответствующего размера, при этом манжета должна охватывать не менее 80% 

окружности плеча пациента. 

➢ Середина манжеты должна быть расположена на уровне сердца 

(приблизительно на уровне 4 межреберья), не следует накладывать манжету на 

ткань одежды, между манжетой и поверхностью плеча должно оставаться 

расстояние размером с палец, нижний ее край должен быть на 2 см выше 

локтевой ямки. 

➢ При наличии асимметрии АД на руках (САД/ДАД >10/5  мм  рт.ст.) – 

измерения производится на руке с более высокими цифрами АД, при отсутствии 

асимметрии – измерение следует проводить на нерабочей руке. 

➢ Нагнетание воздуха в манжету должно быть быстрым, выпускание – 

медленным (2 мм рт.ст. в секунду). 

➢ Следует выполнить не менее 2 измерений с интервалом 1-2 минуты и 

оценить среднее значение полученных измерений. 

➢ Запись значений систолического и диастолического АД 

производится с точностью до 2 мм рт.ст. 

➢ При подозрении на ортостатическую гипотензию необходимо 

измерять АД в положении стоя через 1 минуту и 5 минут. 
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Рисунок 4 – Положение тела при измерении артериального давления 

 

Артериальное давление измерялось сфигмоманометром, расположенным на 

правой руке после периода отдыха в сидячем положении. Артериальное давление 

измерялось трижды с использованием среднего значения трёх измерений. 

Артериальная гипертензия определялась при наличии: систолического 

артериального давление ≥ 140 мм рт. ст. и (или) диастолического артериальное 

давление ≥ 90 мм рт. ст. А также при наличии в анамнезе указаний на регулярный 

приём антигипертензивных препаратов. 

Под аритмией понималось любое нарушение ритма сердца. Диагноз ИБС 

устанавливался на основании данных медицинской документации, где ИБС 

должна была быть верифицирована (визуализация атеросклеротических бляшек в 

коронарных артериях, наличие ишемии при проведении стресс-теста, инфаркт 

миокарда в анамнезе). Сахарный диабет определялся при наличии в анализах 
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уровня глюкозы натощак ≥ 7,0 ммоль / л или наличием в анамнезе данных о 

регулярном приёме сахароснижающих препаратов.  

Согласно протоколу исследования, диагноз дислипидемия устанавливался 

при концентрации общего холестерина более 5,0 ммоль/л и уровне ЛПНП свыше 

3,0 ммоль/л. Диагноз метаболический синдром (МС) ставился на основании 

последних рекомендаций национальной образовательной программы по 

холестерину (NCEP III). Согласно ему МС определяется при наличии ≥ 3 из 

следующих признаков: уровень глюкозы натощак ≥ 6,1 ммоль/л (110 мг/дл), 

холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) <1,3 ммоль/л (50 

мг/дл), триглицериды (ТГ) ≥ 1,79 ммоль/л (150 мг/дл), окружность талии ≥ 88 см, 

Артериальное давление (АД) > 130/85 мм рт. ст. (Таблица 2). 

Таблица 2 – Критерии диагностики метаболического синдрома 

Метаболический синдром 

(Параметры оценки) 

Шкала оценки 

(NCEP ATP III) 

Глюкоза, ммоль/л (мг/дл) ≥ 6,1 (110) 

Холестерин ЛПВП, ммоль/л (мг/дл) < 1,3 (50) 

Триглицериды, ммоль/л (мг/дл)  ≥ 1,79 (150) 

Ожирение ОТ ≥ 88 

Артериальное давление, мм рт. ст. ≥ 130/85 

Примечание: ОТ – Окружность талии. 

 

Оценка сердечно-сосудистого риска 

 

Для оценки сердечно-сосудистого риска использовались шкалы оценки 

FRS, SCORE и SCORE 2.  Шкалы FRS и SCORE 2, использовались для оценки 10-

летнего риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, использование сразу 

двух шкал, обеспечивало большую объективность исследования, так как 

полученные данные можно было сопоставить между собой, что защищало 

исследование от возможных ошибок. Другой целью использования сразу двух 

шкал, было определить шкалу с наибольшей чувствительностью к ПОН, что в 

дальнейшем можно было бы использовать в реальной клинической практике. 

Шкала SCORE использовалась для расчёта 10-летнего риска развития смерти от 
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ССЗ, а также для получения статистических данных о её возможном 

использовании в реальной клинической практике у пациентов с ПОН. 

Во всех трёх группах был оценен 10-летний риск развития сердечно-

сосудистых заболеваний, рассчитанный с использованием Фрамингемской шкалы 

оценки (FRS) и SCORE 2, а также, рассчитать риск развития смерти, от тех же 

заболеваний, по шкале SCORE, у пациентов с преждевременной овариальною 

недостаточностью, в сравнении со здоровыми женщинами. 

В основе метода исследование лежит использование классических шкал 

оценки сердечно-сосудистого риска: FRS, SCORE и SCORE 2. Шкалы 

использовались в оригинальном виде и не подвергались авторским изменениям. 

По Фрамингемской шкале оценки (FRS): Низкий риск определялся как 10-

летний риск развития сердечно-сосудистых заболеваний менее 10%, 

промежуточный как риск развития сердечно-сосудистых заболеваний между 10–

20% и высокий 10-летний риск развития сердечно-сосудистых заболеваний был 

отмечен как более 20%.  

По шкале SCORE2: Риск менее 2,5% считается низким, в пределах от 2,5 до 

7,5 %  – умеренным, более 7,5% высоким. 

По шкале SCORE: Риск менее 1% считается низким, в пределах от 1 до 5 % 

– умеренным, от 5 до 10 % – высоким, более 10 % – очень высоким. 

Расчет рисков по различным шкалам проводился математически по 

формулам в соответствии с рекомендациями по использованию шкал SCORE, 

SCORE2 и FRS. При оценке риска по шкале SCORE2 и SCORE пациенты с ИБС и 

сахарным диабетом были исключены из расчета как лица, имеющие высокий 

риск. Данные группы без ССЗ были сопоставимы по полу и возрасту. 

Все собранные данные, продолжали вноситься в «Карту больного, с 

диагнозом ПОН». После этого информация с бумажного носителя переносилась 

в электронную базу данных, а затем выгружалась в таблицы программы Microsoft 

Excel. Дизайн исследования на первом этапе представлен на рисунке ниже 

(Рисунок 5).   
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Рисунок 5 – Дизайн исследования на I этапе 

 

 

 

Расчет 10-летнего риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, с 

использованием Фрамингемской шкалы оценки (FRS) и SCORE2, а 

также, риска развития смерти, от тех же заболеваний, в течение 

ближайших 10 лет, по шкале SCORE 

Расчёт относительного риска (RR) и отношения шансов (OR) сердечно-

сосудистых параметров 

 

Обсуждение полученных результатов и подготовка выводов 
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2. Вторичной ПОН 

3. Контрольная группа, здоровых 
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2.4. Второй этап исследования 

 

На втором этапе исследование продолжилос, в уже созданных ранее 

группах; численность групп и их состав изменению не подлежал. 

Весь генетический анализ, проводился в центральной научно-

исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России. 

Исследованию на наличие у них ассоциации с преждевременной 

овариальной недостаточностью (ПОН), подвергались следующие наиболее часто 

встречаемые генные полиморфизмы, ассоциированные с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями: ген AGT полиморфизм (Met235Thr), ген ITGA2 полиморфизм 

(C807T), ген NOS3 полиморфизм (C786T), ген FGB полиморфизм (455G-A), ген 

ITGB3 полиморфизм (Leu59Pro), ген SERPINE (PAI) 1 полиморфизм (675 5G/4G), 

ген IL6 полиморфизм (G(-572)C), ген EDN1 полиморфизм (Lys198Asn) (Таблица 

1). Данные полиморфизмы, были выбраны с одной стороны, на основании 

достаточно высокой частоты их встречаемости в европейской популяции, а с 

другой из-за наличия доказанной у них ассоциации с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями. Частоты генотипов Met235Thr и Leu59Pro у исследуемых с 

первичной ПОН отклонялись от равновесия Харди-Вайнберга, частота остальных 

генных полиморфизмов соответствовала популяционному равновесию. 

Все группы были сравнимы между собой, так как исследование на генные 

полиморфизмы не предполагало дополнительных критериев исключения все 399  

ранее отобранных пациентов прошли данное исследование в несколько этапов. 

Биологическим материалом исследования служила: венозная кровь в объеме 

не менее 1 мл собранная в одноразовую пластиковую пробирку с раствором 

антикоагулянта (0,05М раствор ЭДТА или 4% раствор цитрата натрия в 

соотношении 500 мкл крови на 50 мкл антикоагулянта). Материал доставлялся в 

лабораторию течение 2-х часов, допускалось хранение при +2...+8°С не более 4-5 

часов. 

Методом исследования служила, полимеразная цепная реакция (ПЦР) в 

настоящее время широко используемая в исследовательских и клинических 
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научных работах во всём мире. В основе метода ПЦР лежит процесс 

многократного увеличения копий (амплификации) определенных участков ДНК, 

осуществляемый с помощью фермента ДНК-полимеразы. 

Форма детекции ЭФ – детекция продуктов ПЦР электрофоретическим 

методом в агарозном геле. Наборы реагентов для определения полиморфизмов в 

геноме человека методом ПЦР c электрофоретической схемой детекции 

результата "SNP-ЭКСПРЕСС". Принцип метода: анализу подвергается геномная 

ДНК человека, выделенная из лейкоцитов цельной крови с помощью реагента 

«ДНК-экспресс-кровь», с образцом выделенной ДНК параллельно проводятся две 

реакции амплификации – с двумя парами аллель-специфичных праймеров, 

детекция амплифицированного фрагмента ДНК проводится электрофоретическим 

методом в агарозном геле; результаты анализа позволяют дать три типа 

заключений: гомозигота по аллели 1; гетерозигота; гомозигота по аллели 2. 

 Анализу подвергается геномная ДНК человека, выделенная из лейкоцитов 

цельной крови с помощью реагента «ДНК-экспресс-кровь».  

Аллель 1 указан до обозначения позиции полиморфизма 

(замены/делеции/инсерции). 

Аллель 2 указан после обозначения позиции полиморфизма 

(замены/делеции/инсерции). 

Схематическая визуализация процесса, представлена ниже (Таблица 3). 

 

Таблица 3 – Примерная схема использования 

Генотип Ляйден (коагуляционный фактор V) 

F5 Arg506 Gln 

Алель 1 

Arg 

Алель 2 

Gln 

Мутация 1 BRCA1 185delAG Алель 1 

insAG 

Алель 2 

delAG 

 

Проведение амплификации 

 

1. Приготовить и пронумеровать пробирки для проведения амплификации 
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вместимостью 0,5 мл (или 0,2 мл) в соответствии с количеством анализируемых 

проб с учётом положительных (при наличии) и отрицательных контролей. Для 

каждой пробы готовятся 2 пробирки: Аллель 1 и Аллель 2. 

2. За 20-30 минут до приготовления амплификационной смеси извлечь 

комплект реагентов для ПЦР из морозильника, разморозить содержимое. 

Пробирки с реакционной смесью и полностью размороженным раствором 

разбавителя тщательно перемешать. Перемешивание разбавителя происходит при 

переворачивании пробирки (пузырём воздуха). Перемешивание реакционной 

смеси проводят вортексированием. 

3.  Из компонентов комплекта приготовить амплификационной смеси 

реагентов из расчёта на 1 пробу: 

• 17,5 мкл разбавителя, 

• 2,5 мкл реакционной смеси, 

• 0,2 мкл Taq-полимеразы (вносится в последнюю очередь, перед 

внесением смесь рекомендуется перемешать). 

Готовятся 2 амплификационной смеси: с реакционной смесью Аллель 1 и с 

реакционной смесью Аллель 2. 

При приготовлении рабочей амплификационной смеси необходимо все 

компоненты добавлять отдельными наконечниками с аэрозольными барьерами 

(фильтрами). Такие же наконечники необходимо использовать и для внесения в 

пробирки препарата ДНК. 

4. После добавления Taq-полимеразы, которое производится в последнюю 

очередь, необходимо тщательно перемешать смесь вортексированием. 

5. Добавить по 20 мкл соответствующей рабочей амплификационной смеси 

во все соответствующие пробирки, подготовленные для амплификации. 

6. Добавить во все пробирки по 1 капле (около 25 мкл) минерального масла. 

7. Внести по 5 мкл образца из обработанной анализируемой пробы в 

пробирку с амплификационной смесью  Аллель 1 и в пробирку с 

амплификационной смесью  Аллель 2 под слой масла. В качестве отрицательного 

контрольного образца вноситься разбавитель в объёме 5 мкл в оба типа 
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реакционной смеси. 

8. Пробирки закрыть и центрифугировать в течение 3-5 секунд при 1500-

3000 об/мин при комнатной температуре на микроцентрифуге-вортексе. 

9. Перенести пробирки в прогретый до температуры +94 °C 

(установившаяся температура в режиме пауза) программируемый термостат 

(амплификатор) и провести амплификацию. 

В нашем исследовании, в отличие от стандартной (Таблица 4), мы 

использовали, модифицированную программу амплификации (Таблица 5). 

 

Таблица 4 – Стандартная программа амплификации 

T, °C Время Циклы 

94°C Pause - 

93°C 1 мин 1 

93°C 10 сек  

35 64°C 10 сек 

72°C 20 сек 

72°C 1 мин 1 

10°C Storage - 

 

Таблица 5 – Использованная в исследовании программа амплификации 

T, °C Время Циклы 

94°C Pause - 

93°C 1 мин 1 

93°C 10 сек 
40 

64°C 10 сек 

72°C 20 сек 40 

72°C 1 мин 1 

10°C Storage - 

Примечание: Использовался амплификатор типа «Терцик» алгоритм 

регулирования «точный», объём реакционной смеси 40 мкл. 
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Инициация – необходима в случае, если активация ДНК-полимеразы 

происходит с помощью нагревания при высоких температурах, реакционную 

смесь выдерживают при 93-96°С в течение нескольких минут.  

Этап 1. Денатурация – реакционную смесь нагревают при 93-95°С в течение 

30-40 сек., происходит расплетение двойной спирали ДНК с образованием 

одноцепочеченых молекул.  

Этап 2. Отжиг праймеров – происходит комплементарное связывание 

праймеров с ДНКматрицей, температура отжига специфична для каждой пары 

праймеров и ее значения располагаются в интервале 50-65° С, реакция протекает в 

течение 10-40 сек.  

Этап 3. Элонгация цепи – происходит синтез новых цепей ДНК Taq-

полимеразой путем удлинения праймеров в направлении от 5'-конца к 3'-концу. 

Как правило, реакция протекает при 68-72°С, время проведения элонгации 

зависит от размера амплифицируемого фрагмента. Образовавшиеся в ходе 

первого цикла амплификации новые молекулы ДНК служат матрицей для второго 

цикла репликации ДНК, таким образом, происходит экспоненциальное 

накопление целевых фрагментов ДНК (ампликонов) в реакционной смеси. За 30-

40 циклов амплификации в растворе накапливается около 108 молекул 

ампликона. Такого количества достаточно для визуального обнаружения ПЦР-

продукта методом электрофореза в агарозном геле. 

 

Стадии проведения ПЦР-анализа 

 

Проведение анализа с использованием метода ПЦР включает три основных 

этапа:  

1. Выделение генетического материала из клинического образца. На данном 

этапе клинический образец подвергается специальной обработке, выбранная 

методика выделения нуклеиновых кислот зависит от характера анализируемого 

материала. Для проведения амплификации необходима ДНК (РНК), свободная от 
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клеточных фракций и посторонних примесей, которые могут ингибировать 

реакцию ПЦР.  

2. Амплификация специфического фрагмента ДНК. На данном этапе 

происходит накопление целевых фрагментов ДНК, процесс амплификации 

проводят в специальных программируемых термостатах, автоматически 

меняющих температуру реакционной смеси по заданной программе. Скорость 

«наработки» фрагмента зависит от эффективности ПЦР, при максимальной 

эффективности достаточно 38-40 циклов для получения 25-50 нг/мкл ампликонов 

из одной исходной молекулы ДНК.  

3. Детекция продуктов амплификации. Можно выделить два основных 

метода детекции продуктов амплификации: детекция в агарозном геле и 

флуоресцентная схема детекции. В первом случае происходит 

электрофоретическое разделение ПЦР-продуктов в агарозном геле согласно 

размеру фрагментов ДНК. Более короткие молекулы ДНК движутся быстрее, чем 

длинные. Визуализация ампликонов в геле проводится путем добавления к ним 

интеркалирующего агента – бромистого этидия, который встраивается в 

двуцепочечные цепи ДНК и флуоресцирует в оранжево-красном диапазоне 

видимого спектра при УФ-облучении. В зависимости от количества конечного 

продукта яркость свечения полос может быть различной, но дать количественную 

оценку ДНК-копий с помощью этого метода невозможно. 

 

Детекция продуктов амплификации 

 

Разделение продуктов амплификации проводится в агарозном геле, 

приготовленном на TAE буфере, методом горизонтального электрофореза. Для 

визуализации результатов электрофореза в качестве красителя вносится 1% 

раствор бромистого этидия из расчёта 5 мкл на 50 мл расплавленного геля. 

Фрагменты анализируемой ДНК проявляются в виде светящихся оранжево-

красных полос под УФ-излучением с длинной волны 310 нм. 
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Интерпретация результатов 

 

При интерпретации результатов важно помнить о невозможности появления 

в данных анализах слабоположительных проб (Таблица 6). Все полосы на 

электрофорезе должны быть чёткими и примерно одинаковой интенсивности 

(допускаются небольшие различия в яркости как между тестами на норму и 

мутацию, так и от пробы к пробе). 

 

Таблица 6 – Интерпретация результата 

Амплификационная смесь 

Аллель 1 

Амплификационная смесь 

Аллель 2 

Интерпретация 

результата 

+ - Гомозигота по 

Аллелю 1 

+ + Гетерозигота 

- + Гомозигота по 

Аллелю 2 

 

 

Использование реагента «ДНК-экспресс-кровь» является принципиальным 

для получения корректных результатов анализа. 

Полученные результаты мы также вносили в специально созданную «Карту 

больного, с диагнозом ПОН». После этого информация с бумажного носителя 

переносилась в электронную базу данных, а затем выгружалась в таблицы 

программы Microsoft Excel. Дизайн исследования на втором этапе представлен на 

рисунке ниже (Рисунок 6).  
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Рисунок 6 – Дизайн исследования на II этапе 

Генетический скрининг на полиморфизмы: Met235Thr; C807T; C786T; 

455G-A; Leu59Pro; 675 5G/4G–; G(-572)C; Lys198Asn 

Расчёт относительного риска (RR) и отношения шансов (OR) для 

генных полиморфизмов 

 

Обсуждение полученных результатов и подготовка выводов 

 

II этап 

 

Подписание 

информированного 

согласия на проведение 

исследования 

Переход, пациентов, успешно завершивших первый этап 

исследования, на второй, в составе трёх сформировавшихся 

подгрупп: 

1. Первичная ПОН 

2. Вторичной ПОН 

3. Контрольная группа, здоровых женщин 

 

 
Забор венозной крови и её 

транспортировка, в 

лабораторию, без заморозки, 

небольшими партиями 

ЭФ-детекция продуктов ПЦР электрофоретическим методом в 

агарозном геле 

Формирование: 

«Карты больного, с диагнозом ПОН» и её электронная выгрузка 

 

Сбор конечных точек исследования и повторная оценка риска через 24 

месяца 

 

Статистическая обработка и сравнительный анализ полученных 

результатов 
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2.5. Этические аспекты исследования 

 

Клиническое исследование проведено в соответствии с этическими 

принципами соответствует действующим законодательным нормам РФ: приказ 

Министерства здравоохранения РФ от 1 апреля 2016 г. №200н «Об утверждении 

правил надлежащей клинической практики», национальный стандарт Российской 

Федерации, Федеральный закон от 21.11.2011 №323-ФЗ «Об основах охраны 

здоровья граждан в Российской Федерации» и другим действующим актам. 

Проводимое клиническое исследование, соответствует: «Хельсинской 

декларации всемирной медицинской ассоциации – этические принципы для 

медицинских исследований на людях» в её последней редакции, от октября 2013 

г. 

Исследование проводилось в соответствии со стандартами «Надлежащей 

клинической практики», «Надлежащей эпидемиологической практики», 

Надлежащей практики регистров пациентов» [24, 82, 88]. 

Соблюдение, этических норм и прав человека,  до подписания им 

информированного согласия, осуществлялось на основании современных 

регламентирующих документов [11, 12, 19]. 

Во время исследования проводились: сбор анамнеза и расспрос пациента, 

анкетирование отобранных пациентов, их физикальное и лабораторно-

инструментальное обследование, а также забор биологического материала. 

Перед проведением, всех этапов исследования проводилась 

информационно-разъяснительная работа, в доступной и понятной для пациента 

форме, а затем им предлагалось подписать, информированное согласия.  

Форма информированного согласия была одобрена Локальным этическим 

комитетом ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России протокол №2 от 08.10.2019. 
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2.6. Методы статистической обработки 

 

Вся информация по включённым в исследование пациентам в обезличенном 

виде вносилась в электронную базу данных Excel 2010 (Microsoft Corporation, 

США). С помощью программного обеспечения данного приложения проведён 

математический анализ и визуализация результатов исследования.  

Статистический анализ проводился с помощью программы Statistica 13.0. 

(StatSoft Inc., США). Для оценки соответствия количественных параметров закону 

нормального распределения применялся критерий Шапиро-Уилка. Далее 

величины с нормальным распределением представлены в виде среднего значения 

(М) и среднеквадратическое отклонением (σ), с отличным от нормального 

распределением – в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q1;Q3), где 

Q1 – нижний квартиль (25%),  Q3 – верхний квартиль (75%). Частота 

встречаемости признаков представлена в виде абсолютных (n) и относительных 

(%) значений. 

Определение статистической значимости различий между средними 

величинами двух независимых групп проводилось с использованием критерия 

Стьюдента – для величин с нормальным распределением, критерия Манна-Уитни 

– для величин с отличным от нормального распределением. Для сравнения групп 

по качественным признакам применялся критерий Пирсона (χ2) с поправкой на 

непрерывность по Йетсу, в случае если в одной из ячеек таблицы сопряжённости 

значение было менее 5 – двусторонний критерий Фишера. 

С целью определения предикторов неблагоприятного исхода применялся 

метод регрессионного анализа в моделях Кокса, результаты представлены в виде 

отношения шансов («ОШ»/«OR») и относительного риска (RR) и 95% 

доверительного интервала (95% ДИ).  

Во всех случаях статистически значимыми считались различия при p <0,05. 
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ГЛАВА 3.  РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Сбор и оценка клинических данных у пациентов с преждевременной 

овариальной недостаточностью и контрольной группы 

 

В рамках исследования был проведён сравнительный анализ, сердечно-

сосудистых параметров, у пациентов в трёх исследуемых группах (Таблица 7):  

 

Таблица 7 – Сбор и оценка клинических данных в изучаемых группах 

Исследуемый  

параметр 

Группа №1 

Первичная 

ПОН 

(n=133) 

Группа №2 

Вторичная 

ПОН 

(n=133) 

Группа №3 

Контрольная 

(n=133) 

 

Значи-

мость 

(p1/p2)* 

Общие сведения: 

Возраст (лет) 39,8 (±4,3) 40,1 (±4,1) 40,3 (±3,9) p1>0,05 

p2>0,05 

Менархе (лет) 12,6 (±1,5) 12,9 (±1,6) 13,1 (±1.7) p1>0,05 

p2>0,05 

Менопауза n (%) 133 (100%) 133  (100%) 0 (0%) – 

Постменопаузальный 

период (лет) 

5,7 (±3,2) 5,4 (±3,1) 0 – 

Приём заместительной 

гормональной терапии n 

(%) 

36 (27%) 109 (82%) 0 (0%) – 

Статус курения n (%) 34 (26%) 36 (27%) 40 (30%) p1>0,05 

p2>0,05 

Антропометрические данные: 

ИМТ (кг/м2) 24,5 (21,3-

28,1) 

23,9 (21,1-

25,9) 

24,3 (21,7-

27,8) 

p1>0,05 

p2>0,05 

Окружность талии (см) 92,0 (87,3-

100,1) 

86,7 (83,1-

94,7) 

80,7 (75,1-

86,8) 

p1<0,05 

p2<0,05 

Окружность бёдер (см) 104,0 (97,8-

109,0) 

102,3 (98,0-

108,4) 

100,1 (96,3-

104,4) 

p1>0,05 

p2>0,05 

Отношение окружности 

талии к окружности 

бёдер 

0,88 (0,89-

0,92) 

0,85 (0,85-

0,87) 

0,80 (0,78-

0,83) 

p1>0,05 

p2>0,05 
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Продолжение таблицы 7 

Образование: 

Среднее 33 (25%) 20 (15%) 13 (10%) p1<0,05 

p2<0,05 

Средне-специальное 56 (42%) 53 (40%) 51 (38%) p1>0,05 

p2>0,05 

Высшее 44 (33%) 60 (45%) 69 (52%) p1<0,05 

p2<0,05 

Сердечно-сосудистые показатели: 

Систолическое АД 

(мм.рт.ст.) 

142 (132-

156) 

135 (128-

149) 

123 (110-142) p1<0,05 

p2<0,05 

Диастолическое АД 

(мм.рт.ст.) 

90 (87-97) 87 (81-94) 79 (76-90) p1<0,05 

p2<0,05 

Частота сердечных 

сокращений (уд. в мин.) 

87 (72-94) 79 (70-90) 73 (69-84) p1<0,05 

p2>0,05 

Общий холестерин 

(ммоль/л) 

7,0 (6,3 -

7,5) 

6,7 (6,1 -7,3) 5,4 (4,9 -6,1) p1<0,05 

p2<0,05 

ЛПВП (ммоль/л) 1,1 (0,7 -

1,4) 

1,4 (0.9 -1,6) 1,7 (1,2 -1,9) p1<0,05 

p2>0,05 

ЛПНП (ммоль/л) 4,6 (3,9 -

5,2) 

4,0 (3.5 -4,6) 3,2 (2,7 -3,8) p1<0,05 

p2>0,05 

Триглицериды (ммоль/л) 2,1 (1,7 -

2,6) 

1,7 (1,4 -2,2) 1,3 (0,9 -1,6) p1<0,05 

p2>0,05 

Индекс атерогенности 5,4 (4,4-8,0) 3,8 (3,6-5,8) 2,2 (2,2-2,8) p1<0,05 

p2<0,05 

Глюкоза (ммоль/л) 6,1 (±0,9) 5,4 (±1,6) 4,9 (±0,5) p1<0,05 

p2>0,05 

Сердечно-сосудистый анамнез: 

Артериальная 

гипертензия n (%) 

110 (83%) 89 (67%) 28 (21%) p1<0,05 

p2<0,05 

Аритмия n (%) 67 (50%) 38 (29%) 16 (12%) p1<0,05 

p2<0,05 

ИБС n (%) 41 (31%) 18 (14%) 3 (2%) p1<0,05 

p2<0,05 

Сахарный диабет n (%) 19 (14%) 8 (6%) 2 (2%) p1<0,05 

p2<0,05 

Метаболический 

синдром n (%) 

106 (80%) 64 (48%) 4 (3%) p1<0,05 

p2<0,05 

Регулярный приём 

антигипертензивных 

препаратов n (%) 

69 (63%) 53 (60%) 7 (25%) p1<0,05 

p2<0,05 
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Продолжение таблицы 7 

Регулярный приём 

гиполипидемических 

препаратов n (%) 

52 (49%) 20 (31%) 1 (25%) p1<0,05 

p2<0,05 

Примечание: данные представлены в виде среднее (± среднеквадратическое 

отклонение) или среднее (95% доверительный интервал) 

                       ИМТ – индекса массы тела 

                       ЛПВП – липопротеины высокой плотности 

                       ЛПНП – липопротеины низкой плотности 

                       ИБС – ишемическая болезнь сердца 

                       p1 – значимость между группой №1 и №3 

                       p2 – значимость между группой №2 и №3 

 

Пациенты были сравнимы по полу, возрасту, статусу курения, и ИМТ. 

Между собой группы ПОН также не различались по средней длительности 

постменопаузального периода. 

Наиболее существенные отклонения от показателей здоровых женщин были 

выявлены у пациенток с первичной ПОН: они обладали увеличенной в среднем на 

11.3 см окружностью талии; на 19 мм рт. ст. более высокими цифрами 

систолического артериального давления и на 11  мм рт. ст. более высокими 

цифрами диастолического артериального давления; в среднем на 13 уд. в мин. 

более высокой частотой сердечных сокращений; в среднем на 3,2 ед. более 

высоким индексом атерогенности, что также отражалось в показателях липидного 

обмена, общий холестерин был в среднем на 1.6 ммоль/л выше, ЛПНП были выше 

на 1.4 ммоль/л, триглицериды были выше на 0.8 ммоль/л, а вот ЛПВП наоборот 

были ниже на 0.6 ммоль/л; также пациенты с первичной ПОН обладали в среднем 

на 1.2 ммоль/л более высоким уровнем глюкозы крови натощак.  

Однако, также стоит отметить различие в анализируемых сердечно-

сосудистых параметрах в группах пациентов с первичной и вторичной ПОН. 

Пациенты с первичной ПОН, в их сравнении с пациентами со вторичной, 

обладали более высокими рисками развития сердечно-сосудистых, а именно: они 
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обладали увеличенной в среднем на 5,3 см окружностью талией; в среднем 

обладали на 7 мм рт. ст. более высокими цифрами систолического артериального 

давления и на 3 мм рт. ст. более высокими цифрами диастолического 

артериального давления; они обладали в среднем на 8 уд. в мин. более высокой 

частотой сердечных сокращений; они обладали в среднем на 1,6 ед. более 

высоким индексом атерогенности, что также отражалось в показателях липидного 

обмена, общий холестерин был в среднем на 0,3 ммоль/л выше, ЛПНП были выше 

на 0,6 ммоль/л, триглицериды были выше на 0,4 ммоль/л, а вот ЛПВП наоборот 

были ниже на 0,3 ммоль/л; также пациенты с первичной ПОН обладали в среднем 

на 0,7 ммоль/л более высоким уровнем глюкозы крови натощак. Всё это 

показывает наличие более высокого сердечно-сосудистого риска у пациентов 

именно с первичной ПОН, за счёт в первую очередь смещения именно в 

количественном выражении факторов риска. 

В итоге, более неблагоприятный сердечно-сосудистый профиль наблюдался 

у пациентов с преждевременной овариальной недостаточностью, в сравнении со 

здоровыми женщинами, сопоставимыми по возрасту и ИМТ. Результаты 

исследования также показывают, что изучаемые сердечно-сосудистые параметры 

различались в группах пациентов с первичной и вторичной ПОН, при этом, 

наибольшее отклонение, показывали именно пациенты с первичной, а не 

вторичной ПОН. 

 

Расчёт относительного риска (RR) и отношения шансов (OR) сердечно-

сосудистых параметров  

 

Был рассчитан относительный риск (RR) и отношение шансов (OR) в 

исследуемых группах, при их сравнении с контрольной группой, состоящей из 

здоровых женщин, сопоставимых по возрасту и ИМТ. 

1. Сравнение группы №1 пациенты с первичной ПОН и контрольной 

группой: увеличение окружности талии (норма до 80 см) RR=2 (95%; ДИ 1,78-

2,23), OR=111 (95%; ДИ 110,82-111,18); повышения систолического 
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артериального давления (САД ⩽ 139 мм рт. ст.) RR=12 (95%; ДИ 11,79-12,22), 

OR=28 (95%; ДИ 27,89-12,14); повышение диастолического артериального 

давления (ДАД ⩽ 89 мм рт. ст.) RR=30 (95%; ДИ 29,76-30,25), OR=70 (95%; ДИ 

69,83-70,24); дислипидемия (ОХС>5 ммоль/л, ЛПНП>3 ммоль/л)   RR=1.4 (95%; 

ДИ 1,07-1,82), OR=57 (95%; ДИ 56,68-57,32); артериальная гипертензия  RR=3.9 

(95%; ДИ 3,59-4,22), OR=18 (95%; ДИ 17,84-57,17); аритмия RR=4.2 (95%; ДИ 

3,89-4,34), OR=7 (95%; ДИ 6,84-7,23); ИБС RR=13.7 (95%; ДИ 13,42-14,01), 

OR=19 (95%; ДИ 18,78-19,25); сахарный диабет RR=6.3 (95%; ДИ 6,02-5,58), 

OR=11 (95%; ДИ 10,69-11,32); метаболический синдром RR=26.6 (95%; ДИ 26,33-

26,86), OR=127 (95%; ДИ 126,84-127,19) (Таблица 8). 

 

Таблица 8 – Сравнение первичной ПОН и контрольной группы 

Исследуемый 

параметр 

Относитель-

ный риск 

(RR) 

Доверитель-

ный  

интервал 

(ДИ 95%) 

Отношени

я шансов 

(OR) 

Доверитель-

ный  

интервал 

(ДИ 95%) 

Увеличение 

окружности 

талии 

2 1,78-2,23 111 110,82-111,18 

Повышения 

систолического 

артериального 

давления  более 

140 мм рт. ст. 

12 11,79-12,22 28 27,89-12,14 

Повышение 

диастолического 

артериального 

давления  более 

90 мм рт. ст. 

30 29,76-30,25 70 69,83-70,24 

Дислипидемия 1.4 1,07-1,82 57 56,68-57,32 

Артериальная 

гипертензия 

3.9 3,59-4,22 18 17,84-57,17 

Аритмия 4.2 3,89-4,34 7 6,84-7,23 

ИБС 13.7 13,42-14,01 19 18,78-19,25 

Сахарный диабет 6.3 6,02-5,58 11 10,69-11,32 

Метаболический 

синдром 

26.6 26,33-26,86 127 126,84-127,19 
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Наиболее существенные отклонения от показателей здоровых женщин были 

выявлены у пациенток с первичной ПОН: они обладали в два раза более высоким 

относительным риском развития ожирения, измеренным по окружности талии, 

чем у женщин без данной патологии; относительный риск повышения САД более 

140 мм рт. ст. у них был в 12 раз выше; относительный риск развития повышение 

диастолического артериального давления  более 90 мм рт. ст. у них был в 30 раз 

выше; относительный риск развития дислипидемии у них был в 1,4 раза выше; 

относительный риск развития артериальной гипертензии них был в 3,9 раза выше; 

относительный риск развития аритмии них был в 4,2 раза выше; относительный 

риск развития ИБС них был в 13,7 раза выше; относительный риск развития 

сахарного диабета них был в 6,3 раза выше; а относительный риск развития 

метаболического синдрома них был в 26,6 раза выше чем у женщин без данной 

патологии. 

2. Сравнение группы №2 пациенты со вторичной (индуцированной) ПОН и 

контрольной группой: увеличение окружности талии (норма до 80 см) RR=2 

(95%; ДИ 1,82-2,19), OR=111 (95%; ДИ 110,78-111,24); повышения 

систолического артериального давления (САД ⩽ 139 мм рт. ст.) RR=8 (95%; ДИ 

7,83-8,21), OR=13 (95%; ДИ 12,76-13,31); повышение диастолического 

артериального давления (ДАД ⩽ 89 мм рт. ст.)  RR=15 (95%; ДИ 14,70-15,38), 

OR=20 (95%; ДИ 19,81-20,21); дислипидемия (ОХС>5 ммоль/л, ЛПНП>3 ммоль/л) 

RR=1.4 (95%; ДИ 1,05-1,81), OR=57 (95%; ДИ 56,73-57,33); артериальная 

гипертензия  RR=3.1 (95%; ДИ 2,89-3,36), OR=8 (95%; ДИ 7,76-8,31); аритмия 

RR=2.4 (95%; ДИ 2,12-2,78), OR=3 (95%; ДИ 2,75-3,31); ИБС RR=6 (95%; ДИ 

5,82-6,21), OR=7 (95%; ДИ 6,79-7,28); сахарный диабет RR=2.7 (95%; ДИ 2,42-

2,99), OR=4 (95%; ДИ 3,76-4,34); метаболический синдром RR=16 (95%; ДИ 

15,84-16,22), OR=30 (95%; ДИ 29,87-20,19) (Таблица 9). 
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Таблица 9 – Сравнение вторичной ПОН и контрольной группы 

Исследуемый 

параметр 

Относи-

тельный 

риск 

(RR) 

Доверитель-

ный  

интервал 

(ДИ 95%) 

Отноше-

ния 

шансов 

(OR) 

Доверитель-

ный  

интервал 

(ДИ 95%) 

Увеличение 

окружности 

талии 

2 1,82-2,19 111 110,78-111,24 

Повышения 

систолического 

артериального 

давления  более 

140 мм рт. ст. 

8 7,83-8,21 13 12,76-13,31 

Повышение 

диастолического 

артериального 

давления  более 

90 мм рт. ст. 

15 14,70-15,38 20 19,81-20,21 

Дислипидемия 1.4 1,05-1,81 57 56,73-57,33 

Артериальная 

гипертензия 

3.1 2,89-3,36 8 7,76-8,31 

Аритмия 2.4 2,12-2,78 3 2,75-3,31 

ИБС 6 5,82-6,21 7 6,79-7,28 

Сахарный 

диабет 

2.7 2,42-2,99 4 3,76-4,34 

Метаболический 

синдром 

16 15,84-16,22 30 29,87-20,19 

 

Пациентки со вторичной ПОН, также обладали более высоким 

относительным риском сердечно-сосудистых заболеваний, хотя и уступали по 

этому параметру пациентам с первичной ПОН. Пациентки со вторичной ПОН: 

обладали в два раза более высоким относительным риском развития ожирения, 

измеренным по окружности талии, чем у женщин без данной патологии; 

относительный риск повышения САД более 140 мм рт. ст. у них был в 8 раз выше; 

относительный риск развития повышение диастолического артериального 

давления  более 90 мм рт. ст. у них был в 15 раз выше; относительный риск 

развития дислепидемии у них был в 1,4 раза выше; относительный риск развития 

артериальной гипертензии – в 3,1 раза выше; относительный риск развития 
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аритмии – в 2,4 раза выше; относительный риск развития ИБС – в 6 раз выше; 

относительный риск развития сахарного диабета – в 2,7 раза выше; а 

относительный риск развития метаболического синдрома – в 16 раз выше,  чем у 

женщин без данной патологии. В результате проведённого исследования, более 

неблагоприятный профиль сердечно-сосудистых факторов риска, наблюдается у 

пациентов с преждевременной овариальной недостаточностью. Более того, 

результаты исследования показали, что изучаемые параметры существенно 

различались в группах пациентов с первичной и вторичной преждевременной 

овариальной недостаточностью.  

Полученные данные продемонстрировали значительно более высокие 

вероятности наличия у пациентов с первичной ПОН следующих состояний: 

развития повышения диастолического артериального давления  более 90 мм рт. 

ст. – в 30 раз, метаболический синдром – в 26,6 раза, ИБС – в 13,7 раза, 

повышения систолического артериального давления  более 140 мм рт. ст. – в 12 

раз и сахарного диабета – в 6,3 раза. Полученные ассоциации между 

исследуемыми показателями и ПОН, вероятнее всего связаны со снижением 

концентрации эстрогенов в крови и как следствие этого, падением их 

протективных свойств в отношении сердечно-сосудистых заболеваний. 

 

3.2. Оценка сердечно-сосудистых исходов у женщин с преждевременной 

овариальной недостаточностью 

 

Во всех трёх группах был оценен 10-летний риск развития сердечно-

сосудистых заболеваний, рассчитанный с использованием Фрамингемской шкалы 

оценки (FRS) и SCORE 2. Также рассчитывался риск развития фатальных 

осложнений по шкале SCORE. В основе метода исследования лежит 

использование классических шкал оценки сердечно-сосудистого риска: FRS, 

SCORE и SCORE 2. Шкалы использовались в оригинальном виде и не 

подвергались авторским изменениям. Риск рассчитывался математически по 

опубликованным ранее формулам.  При оценке риска по шкале SCORE2 и SCORE 
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пациенты с ИБС и сахарным диабетом были исключены из расчета как лица, 

имеющие высокий риск. Группы были сопоставимы по полу и возрасту. Пациенты 

исследуемых групп были сравнимы по полу, возрасту, ИМТ, времени 

наступления менархе и статусу курения. 10-летний риск развития сердечно-

сосудистых заболеваний, с использованием Фрамингемской шкалы оценки (FRS) 

и SCORE2, а также, риск развития смерти, от тех же заболеваний, в течение 

ближайших 10 лет, по шкале SCORE: был рассчитан для исследуемых групп 

(Таблица 10).  

 

Таблица 10 – Расчёт сердечно-сосудистого риска в начале исследования 

Сердечно сосудистый 

риск 

Группа №1 

Первичная 

ПОН 

(n=73) 

Группа №2 

Вторичная 

ПОН 

(n=107) 

Группа №3 

Контрольная 

(n=128) 

 

 

Значимость 

(P1/P2)* 

 

10-летний риск 

развития сердечно-

сосудистых 

заболеваний, с 

использованием 

Фрамингемской 

шкалы оценки (FRS) 

15,1% 

(4–25,5%) 

13,3% 

(3,5–25,5%) 

7,2% 

(3–22,4%) 

p1<0,05 

p2<0,05 

10-летний риск 

развития сердечно-

сосудистых 

заболеваний, с 

использованием 

шкалы SCORE 2 

9,4% 

(6–14%) 

7,6% 

(4–14%) 

5,1% 

(3–14%) 

p1<0,05 

p2<0,05 

Риск развития смерти, 

от сердечно-

сосудистых 

заболеваний, в 

течение ближайших 

10 лет, по шкале 

SCORE 

<1% 

 

<1% 

 

<1% 

 

p1>0,05 

p2>0,05 

Примечание: p1 – значимость между группой №1 и №3 

                      p2 – значимость между группой №2 и №3 

10-летний риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, оцененный с 

использованием Фрамингемской шкалы оценки (FRS) статистически значимо был 
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повышен у женщин больных ПОН по сравнению с контрольной группой, 

состоящей из здоровых женщин. У женщин с первичной ПОН он составил в 

среднем 15,1% (4–25,5%) (p<0,05), что соответствует умеренному 10-летнему 

риску развития сердечно-сосудистых заболеваний. У женщин со вторичной ПОН 

он составил в среднем 13,3% (3,5–25,5%) (p<0,05), что также соответствует 

умеренному 10-летнему риску развития сердечно-сосудистых заболеваний. В 

свою очередь в контрольной группе он составил 7,2% (3–22,4%) (p<0,05), что 

соответствует низкому10-летнему риску развития сердечно-сосудистых 

заболеваний. 10-летний риск развития сердечно-сосудистых заболеваний, 

оцененный с использованием шкалы SCORE2 статистически значимо также был 

повышен у женщин больных ПОН в сравнении с контрольной группой. У женщин 

с первичной ПОН он составил в среднем 9,4% (6–14%) (p<0,05), что соответствует 

высокому 10-летнему риску развития сердечно-сосудистых заболеваний. У 

женщин со вторичной ПОН он составил в среднем 7,6% (4–14%) (p<0,05), что 

также соответствует высокому 10-летнему риску развития сердечно-сосудистых 

заболеваний. В свою очередь в контрольной группе он составил 5,1% (3–14%) 

(p<0,05), что соответствует умеренному 10-летнему риску развития сердечно-

сосудистых заболеваний. Риск же развития смерти, от сердечно-сосудистых 

заболеваний, в течение ближайших 10 лет, рассчитанный по шкале SCORE, 

статистически значимо не различался, у женщин страдающих ПОН и здоровых 

женщин из контрольной группы, и соответствовал низкому риску, менее 1%.  

Таким образом, у пациентов с первичной и вторичной ПОН не только 

значимо чаще встречалась ИБС и сахарный диабет (45% и 20% соответственно), 

но и были повышены сердечно-сосудистые риски по сравнению с контрольной 

группой (p<0,05).   

 

3.3. Оценка конечных точек 

 

Медиана наблюдений составила 963 (721;1217) дней, цифры в скобках 

означают минимальное и максимальное время наблюдений в нашей выборке. 
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Конечные точки оценивались как для пациентов с первичной, так и со вторичной 

ПОН, все обследуемые пациенты прошли второй срез. Конечными точками 

считались – смерть по любой причине, нефатальный инсульт, инфаркт миокарда, 

ИБС, госпитализация по причине ССЗ. По результатам текущего наблюдения, как 

в группе пациентов с первичной ПОН, так и в группе пациентов со вторичной 

ПОН выявить конечные точки не удалось. Уровень факторов риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний существенно не изменился, рассчитанный 

ранее риск, также существенно не поменялся (Таблица 11). 

 

Таблица 11 – Расчёт сердечно-сосудистого риска для оценки конечных точек 

Сердечно сосудистый 

риск 

Группа №1 

Первичная 

ПОН 

(n=73) 

Группа №2 

Вторичная 

ПОН 

(n=107) 

Группа №3 

Контрольная 

(n=128) 

 

 

Значимость 

(P1/P2)* 

 

10-летний риск 

развития сердечно-

сосудистых 

заболеваний, с 

использованием 

Фрамингемской 

шкалы оценки (FRS) 

15,4% 

(4,0–

25,5%) 

13,5% 

(3,5–25,5%) 

7,3% 

(3–22,4%) 

p1<0,05 

p2<0,05 

10-летний риск 

развития сердечно-

сосудистых 

заболеваний, с 

использованием 

шкалы SCORE 2 

9,6% 

(6–14%) 

7,8% 

(4–14%) 

5,2% 

(3–14%) 

p1<0,05 

p2<0,05 

Риск развития смерти, 

от сердечно-

сосудистых 

заболеваний, в 

течение ближайших 

10 лет, по шкале 

SCORE 

<1% 

 

<1% 

 

<1% 

 

p1>0,05 

p2>0,05 

Примечание: p1 – значимость между группой №1 и №3 

                       p2 – значимость между группой №2 и №3 
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Как видно из таблицы выше, как пациенты с первичной ПОН, так и со 

вторичной ПОН, не обладали существенно более высоким сердечно-сосудистым 

риском, во время второго контрольного среза. Это в целом соотноситься с ранее 

полученными нами, данными о том, что риск развития смерти, рассчитанный по 

шкале SCORE, статистически значимо не различается в исследуемых группах, и 

соответствует низкому риску, менее 1%. Повторная оценка рисков по шкалам 

продемонстрировала, что кардиоваскулярные риски пациентов в рамках 

длительного наблюдения не изменились.  

Также следует отметить, что при повторной клинической оценке пациентов 

с ПОН и контрольной группы частота ИБС и сахарного диабета в группах 

оставалась прежней (45% и 20% в группах первичной и вторичной ПОН 

соответственно). 

Таким образом, хотя у женщин с ПОН и повышен риск развития сердечно-

сосудистых событий, но отсутствуют выраженные факторы риска и ССЗ, которые 

существенно влияют на прогноз, что привело к отсутствию изменений в прогнозе 

у пациентов. 

 

3.4. Исследование генных полиморфизмов у женщин с преждевременной 

овариальной недостаточностью 

 

Согласно протоколу и дизайну исследования, мы, с целью попытаться 

объяснить обнаруженное на предыдущем этапе отличие, решили провести 

генетическое исследование обследуемых групп пациентов на наличие у них  

наиболее типичных генных полиморфизмов, ассоциированных с сердечно-

сосудистой патологией. 

С целью выявления наличия ассоциации, между преждевременной 

овариальной недостаточностью и распространенными, среди белых европейцев, 

генетическими полиморфизмами, что позволило бы нам лучше понять, 

встречаемую клиническую картину заболевания и разработать новые 

современные алгоритмы диагностики  этого заболевания. 
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Анализу на наличие в них полиморфизмов подвергались следующие гены: 

ген AGT полиморфизм (Met235Thr), ген ITGA2 полиморфизм (C807T), ген NOS3 

полиморфизм (C786T), ген FGB полиморфизм (455G-A), ген ITGB3 полиморфизм 

(Leu59Pro), ген SERPINE (PAI) 1 полиморфизм (675 5G/4G), ген IL6 полиморфизм 

(G(-572)C), ген EDN1 полиморфизм (Lys198Asn). Пациенты исследуемых групп 

были сравнимы по полу, возрасту, ИМТ, времени наступления менархе и статусу 

курения. 

Полученные результаты представлены в таблице 12. 

 

Таблица 12 – Сравнительная характеристика генных полиморфизмов в 

исследуемых группах 

Ген 

 

AGT ITGA2 NOS3 FGB ITGB3 SERPINE 

(PAI) 1 

IL6 EDN1 

Полиморфизм 

 

Met235

Thr 

C807T C786T 455G-A Leu 

59Pro 

675 

5G/4G 

G 

(-572)C 

Lys198

Asn 

Группа №1 

первичная 

ПОН 

(n=133) 

110 

(83%) 

96 

(72%) 

92 

(69%) 

65(49%) 63(47%) 120 

(90%) 

26 

(27%) 

105 

(79%) 

Группа №2 

Вторичная 

ПОН 

(n=133) 

55 

(41%) 

53 

(40%) 

47 

(35%) 

28 

(21%) 

20 

(15%) 

76 (57%) 11 

(8%) 

31 

(23%) 

Группа №3 

Контрольная 

(n=133) 

51 

(38%) 

49 

(37%) 

44 

(33%) 

24 

(18%) 

17 

(13%) 

69 

(52%) 

7 

(5%) 

28 

(21%) 

Значимость 

(P1/P2)* 

 

P1<0,05 

P2>0,05 

P1<0,05 

P2>0,05 

P1<0,05 

P2>0,05 

P1<0,05 

P2>0,05 

P1<0,05 

P2>0,05 

P1<0,05 

P2>0,05 

P1<0,05 

P2>0,05 

P1<0,05 

P2>0,05 

 

Примечание: P1 – значимость между группой №1 и №3 

                        P2 – значимость между группой №2 и №3 

 

Выявлено существенное различие в генных полиморфизмах между 

первичной ПОН и контрольной группой: Met235Thr – 110 (83%) против 51 (38%); 

C807T – 96 (72%) против 49 (37%); C786T– 92 (69%) против 44 (33%); 455G-A– 65 
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(49%) против 24 (18%); Leu59Pro– 63 (47%) против 17 (13%); 675 5G/4G– 120 

(90%) против 69 (52%); G(-572)C– 26 (27%) против 7 (5%); Lys198Asn – 105 (79%) 

против 28 (21%).   

Как видно из сравнительной таблицы пациенты с первичной ПОН имели 

достоверно (p<0,05) более высокий процент встречаемости всех исследуемых 

генных полиморфизмов, в то время как пациенты со вторичной ПОН  не имели 

существенных отличий от контрольной группы в большинстве исследуемых 

полиморфизмов.  

При исследовании контрольной группы, мы не выявили существенных 

популяционных отличий, от среднестатистической их распространенности, среди 

белых европейцев. 

 

Расчёт относительного риска (RR) и отношения шансов (OR) генных 

полиморфизмов 

 

Нами был рассчитан относительный риск (RR) и отношение шансов (OR) в 

исследуемых группах, при их сравнении с контрольной группой, состоящей из 

здоровых женщин, сопоставимых по возрасту и ИМТ. 

1. Сравнение группы №1 (пациенты с первичной ПОН) и контрольной 

группы: ген AGT полиморфизм (Met235Thr) RR=2,2 (95%; ДИ 1,99-2,43), OR=7,7 

(95%; ДИ 7,42-7,98); ген ITGA2 полиморфизм (C807T) RR=2,0 (95%; ДИ 1,84-

2,21), OR=4,5 (95%; ДИ 4,38-4,72); ген NOS3 полиморфизм (C786T) RR=2,1 (95%; 

ДИ 1,88-2,36), OR=4,4 (95%; ДИ 4,18-4,62); ген FGB полиморфизм (455G-A) 

RR=2.8 (95%; ДИ 2,49-3,07), OR=4,4 (95%; ДИ 4,22-4,68); ген ITGB3 полиморфизм 

(Leu59Pro) RR=3,6 (95%; ДИ 3,13-3,91), OR=6,0 (95%; ДИ 5,85-6,21); ген SERPINE 

(PAI) 1 полиморфизм (675 5G/4G) RR=1,7 (95%; ДИ 1,41-2,04), OR=8,6 (95%; ДИ 

8,42-8,82); ген IL6 полиморфизм (G(-572)C) RR=3,9 (95%; ДИ 3,66-4,19), OR=4,3 

(95%; ДИ 4,06-4,59); ген EDN1 полиморфизм (Lys198Asn) RR=3,8 (95%; ДИ 3,57-

4,08), OR=13,9 (95%; ДИ 13,66-14,18) (Таблица 13). 

 



82  

Таблица 13 – Сравнение первичной ПОН и контрольной группы 

Ген 

 

AGT ITGA2 NOS3 FGB ITGB3 SERPINE 

(PAI) 1 

IL6 EDN

1 

Полиморфизм 

 

Met235T

hr 

C807T C786T 455G-A Leu 

59Pro 

675 5G/4G G 

(-572) C 

Lys198

Asn 

Относительный 

риск 

(RR) 

2.2 2 2,1 2,8 3,6 1,7 3,9 3,8 

Доверительный 

интервал 

(ДИ 95%) 

1,99- 

2,43 

1,84- 

2,21 

1,88- 

2,36 

2,49- 

3,07 

3,13-

3,91 

1,41- 

2,04 

3,66- 

4,19 

3,57-

4,08 

Отношения 

шансов 

(OR) 

7,7 4,5 4,4 4,4 6,0 8,6 4,3 13,9 

Доверительный 

интервал 

(ДИ 95%) 

7,42- 

7,98 

4,38- 

4,72 

4,18- 

4,62 

4,22- 

4,68 

5,85-

6,21 

8,42- 

8,82 

4,06- 

4,59 

13,66-

14,18 

 

 

2. Сравнение группы №2 (пациенты со вторичной ПОН) и контрольной 

группы: ген AGT полиморфизм (Met235Thr) RR=1,1 (95%; ДИ 1,03-1,16), OR=1,1 

(95%; ДИ 1,06-1,17); ген ITGA2 полиморфизм (C807T) RR=1,1 (95%; ДИ 1,06-

1,18), OR=1,1 (95%; ДИ 1,07-1,18); ген NOS3 полиморфизм (C786T) RR=1,1 (95%; 

ДИ 1,05-1,19), OR=1,1 (95%; ДИ 1,07-1,16); ген FGB полиморфизм (455G-A) 

RR=1,2 (95%; ДИ 1,04-1,31), OR=1,2 (95%; ДИ 1,12-1,29); ген ITGB3 полиморфизм 

(Leu59Pro) RR=1,2 (95%; ДИ 1,02-1,39), OR=1,4 (95%; ДИ 1,17-1,69); ген SERPINE 

(PAI) 1 полиморфизм (675 5G/4G) RR=1,2 (95%; ДИ 1,06-1,42), OR=1,4 (95%; ДИ 

1,21-1,76); ген IL6 полиморфизм (G(-572)C) RR=1,6 (95%; ДИ 1,25-1,96), OR=1,8 

(95%; ДИ 1,58-2,04); ген EDN1 полиморфизм (Lys198Asn) RR=1,1 (95%; ДИ 1,08-

1,19), OR=1,4 (95%; ДИ 1,18-1,69) (Таблица 14). 
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Таблица 14 – Сравнение вторичной ПОН и контрольной группы 

Ген 

 

AGT ITGA2 NOS3 FGB ITGB3 SERPINE 

(PAI) 1 

IL6 EDN1 

Полиморфизм 

 

Met 

235Thr 

C807T C786T 455G-A Leu59 

Pro 

675 5G/4G G(-572)C Lys 

198Asn 

Относительный 

риск 

(RR) 

1,1 1,1 1,1 1,2 1,2 1,2 1,6 1,1 

Доверительный 

интервал 

(ДИ 95%) 

1,03- 

1,16 

1,06- 

1,18 

1,05- 

1,19 

1,04-

1,31 

1,02-

1,39 

1,06- 

1,42 

1,25- 

1,96 

1,08- 

1,19 

Отношения 

шансов 

(OR) 

1,1 1,1 1,1 1,2 1,4 1,4 1,8 1,4 

Доверительный 

интервал 

(ДИ 95%) 

1,06- 

1,17 

1,07- 

1,18 

1,07- 

1,16 

1,12-

1,29 

1,17-

1,69 

1,21- 

1,76 

1,58- 

2,04 

1,18- 

1,69 

Было выявлено, что вероятность наличия генных полиморфизмов была 

выше в группе пациентов с первичной ПОН. Благодаря расчёту отношения 

шансов и обнаружению наличия ассоциаций между первичной ПОН и рядом 

генных полиморфизмов, пусть и в разной степени выраженности, но всегда 

превышающей референсное значение в единицу. В группе вторичной ПОН таких 

ассоциаций выявлено не было. При исследовании генных полиморфизмов, в 

контрольной группе, не было выявлено существенных популяционных отличий, 

от среднестатистической их распространенности, среди белых европейцев. 

Резюмируя всё вышеизложенное, можно утверждать, что имеются 

ассоциации первичной ПОН с рядом распространенных генных полиморфизмов, 

которые в свою очередь ассоциированы с кардиоваскулярной патологией. Это 

может свидетельствовать о значительно более высоком риске развития ССЗ у 

пациентов с первичной ПОН, как по сравнению со здоровыми женщинами, так и с 

больными вторичной формой ПОН.  
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Клинические случаи 

 

Пример №1. Первичная преждевременная овариальная недостаточность 

 

В 2015 г. в ГБУ РО «Женская консультация № 1» г. Рязани обратилась 

пациентка А., 27 лет, с жалобами на аменорею в течение 12 месяцев. Менархе у 

нее наступило в 13 лет, и впоследствии у нее никогда не было регулярных 

менструаций. Ее менструации были светлыми и длились всего 3 дня, а циклы 

были каждые 3-9 месяцев. Она была нормального телосложения, но имела 

скудные волосы в подмышечных впадинах и на лобке. Ее грудь была по Таннеру 

4 стадии, тазовое обследование было нормальным. УЗИ органов малого таза 

показало, что матка нормального размера, но яичники не были определенно 

видны. Анализы сыворотки крови были следующими: ФСГ 86,2 мМЕ/мл, ЛГ 33,1 

мМЕ/мл и пролактин 106,3 мМЕ/мл. Дегидроэпиандростерон, тестостерон, 

антиядерные антитела и внутривенная урограмма - норма.  

Был выставлен диагноз «Преждевременная овариальная недостаточность». 

Физикальное обследование: рост 158 см, вес 64 кг, ИМТ 25,63 кг/м2, 

окружность талии 92 см, череп, размеры верхних и нижних конечностей между 

50° и 75° перцентилями. Изменений пальцев рук и ног не обнаружено. Вторичные 

половые признаки развивались нормально. Черты лица не выявили 

дисморфизмов, также не было выявлено ни психических нарушений, ни 

когнитивного дефицита. Жизненные показатели были в норме. Гормональное 

исследование: ФСГ 71,38 мМЕ/л; ЛГ 35,50 мМЕ/л; эстрадиол <7 пг/мл. 

При обследовании в 2020 году выявлены следующие факторы риска, 

характеризующие сердечно-сосудистый профиль женщины: артериальная 

гипертензия (САД=146 мм рт ст), общий холестерин 7,3 ммоль/л, ЛПВП 1,0 

ммоль/л, ЛПНП 5,1 ммоль/л, триглицериды 2.6 ммоль/л, ИМТ 27,9 кг/м2, не 

курит/не курила. Данных за ИБС, фибрилляцию предсердий и сахарный диабет не 
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получено, получает антигипертензивную терапию. Риск FHS - 1,3%, риск 

SCORE2 - 6%, риск SCORE - 2%. 

При обследовании в 2022 году (визит 24 месяца) выявлены следующие 

факторы риска, характеризующие сердечно-сосудистый профиль женщины: 

артериальная гипертензия (САД=142 мм рт ст), общий холестерин 7,0 ммоль/л, 

ЛПВП 0,9 ммоль/л, ЛПНП 5,52 ммоль/л, триглицериды 2,8 ммоль/л, ИМТ 28,4 

кг/м2, не курит/не курила. Данных за ИБС, фибрилляцию предсердий и сахарный 

диабет не получено, получает антигипертензивную терапию. Риск FHS - 1,6%, 

риск SCORE2 - 6%, риск SCORE - 2%. 

У данной пациентки за 24 месяца сердечно-сосудистые риски не 

изменились. 

 

Пример №2. Вторичная преждевременная овариальная недостаточность 

 

2 июня 2018 г. в ГБУ РО «Женская консультация № 1» г. Рязани обратилась 

пациентка А. 27 лет с жалобами на аменорею и приливы жара, проходившая 

обследование по поводу бесплодия, страдала вторичной аменореей с 24 лет. В 24-

летнем возрасте у женщины была обнаружена опухоль левого яичника размером 

20 см, и в 2015 году ей была проведена овариэктомия. После этого количество 

менструаций увеличилось примерно на один год, а затем уменьшилось. В течение 

последних трех лет она получала заместительную гормональную терапию, что 

приводило к циклическим кровотечениям, но она оставалась ановуляторной.  

На основании результатов гормонального анализа и клинических 

симптомов пациентке был поставлен диагноз преждевременная овариальная 

недостаточность (ПОН).  

Жалобы: больная Б., 31 год, активных жалоб не предъявляет. 

Из анамнеза: страдает, преждевременной овариальной недостаточностью 4 

года, активно лечится и постоянно принимает назначенную ей заместительную 

гормональную терапию. 
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При обследовании в 2020 году выявлены следующие факторы риска, 

характеризующие сердечно-сосудистый профиль женщины: САД=120 мм рт ст, 

общий холестерин 6,1 ммоль/л, ЛПВП 1,3 ммоль/л, ЛПНП 4,14 ммоль/л, 

триглицериды 2.2 ммоль/л, ИМТ 27,4 кг/м2, не курит/не курила. Данных за ИБС, 

фибрилляцию предсердий и сахарный диабет не получено. Риск FHS - 0,1%, риск 

SCORE2 - 4%, риск SCORE - 1%. 

При обследовании в 2022 году (визит 24 месяца) выявлены следующие 

факторы риска, характеризующие сердечно-сосудистый профиль женщины: 

САД=122 мм рт ст, общий холестерин 6,1 ммоль/л, ЛПВП 1,0 ммоль/л, ЛПНП 

3,79 ммоль/л, триглицериды 2,5 ммоль/л, ИМТ 26,3 кг/м2, не курит/не курила. 

Данных за ИБС, фибрилляцию предсердий и сахарный диабет не получено. Риск 

FHS - 0,3%, риск SCORE2 - 4%, риск SCORE - 1%. 

У данной пациентки за 24 месяца сердечно-сосудистые риски также не 

изменились. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В текущем исследовании сравнивались сердечно-сосудистые риски в 

когорте женщин среднего возраста с первичной и вторичной ПОН, а также 

данными контрольной группы, состоящей из здоровых женщин, сопоставимых по 

возрасту и ИМТ. Результаты исследования продемонстрировали, что женщины, 

страдающие преждевременной овариальной недостаточностью, обладают, целым 

рядом факторов риска, развития у них сердечно-сосудистых заболеваний.  

 Полученные данные свидетельствуют о том, что более неблагоприятный  

профиль кардиоваскулярных факторов риска наблюдается у пациентов с ПОН. 

При этом чаще факторы риска встречались в группе пациентов с первичной ПОН.  

В текущем исследовании было обнаружено, что наиболее существенное 

отклонение биохимических показателей было в группе пациентов с первичной 

ПОН: они обладали в среднем на 3,2 ед. более высоким индексом атерогенности, 

что также отражалось в показателях основного обмена: общий холестерин был в 

среднем на 1.6 ммоль/л выше, ЛПНП были выше на 1,4 ммоль/л, триглицериды 

были выше на 0.8 ммоль/л, а ЛПВП наоборот были ниже на 0,6 ммоль/л.  

Похожую проблематику изучал Knauff E.A., et al. [114], однако, он в своём 

исследовании не разделял ПОН по этиологическому признаку, и если 

анализировать, полученные им результаты, то они скорее соответствовали 

вторичной, нежели первичной ПОН. 

В ходе текущего исследования также было выявлено увеличение частоты 

встречаемости сердечно-сосудистых заболеваний у женщин с ПОН по сравнению 

с женщинами того же возраста с  ненаступившей менопаузой, этот момент в 

своём исследовании отмечал Atsma  F. et al. [131], однако, в данной работе не 

было разделения ПОН по этиологическому признаку, и полученные данные 

скорее соответствовали усредненному значению между первичной и вторичной 

ПОН в нашем исследовании. Похожее исследование также проводил Kalantaridou 

S.N., et al. [101], он обнаружил увеличение распространенности таких ССЗ как ГБ 

и ИБС, в группе пациентов с ПОН, однако он, опять же, не разделял ПОН по 
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этиологическому признаку и ограничился лишь ГБ и ИБС; оба этих упущения 

были исправлены в текущей работе. 

В текущем исследовании было обнаружено, что пациенты с первичной ПОН 

обладали в среднем на 1.2 ммоль/л более высоким уровнем глюкозы в крови 

натощак и увеличенным в 26.6 раза относительным риском метаболического 

синдрома. Похожие результаты в своём исследовании получил Stanaway J.D., et al. 

[90], и хотя цифры уровня глюкозы в крови и были сопоставимы, однако, 

относительный риск, метаболического синдрома в нашем исследовании был 

выше, что опять же можно объяснить отсутствием разделения ПОН на виды по 

этиологическому признаку. 

В данном исследовании пациенты с первичной ПОН обладали более 

высоким уровнем ЛПНП и более низким ЛПВП. Похожую закономерность в 

своих работах отметили Gulhan I., et al. [149], и Ates S., et al. [56], и хотя, 

абсолютные числа в наших трёх исследованиях несколько отличаются, наличие 

данного сердечно-сосудистого риска уже не подлежит сомнению. 

Parashar et al. [14] в своём исследовании выявил, что ПОН влияет на риск 

развития стенокардии и инфаркта миокарда. Он обнаружил, что женщины как с 

первичной, так и с вторичной менопаузой наступившей в возрасте до 40 лет, 

имеют в два раза более высокий риск развития стенокардии и инфаркта миокарда 

по сравнению с женщинами, переживающими менопаузу в возрасте 50 лет и 

старше в текущем исследовании, также прослеживается динамика увеличения 

распространенности ИБС в группе пациентов с ПОН, по сравнению с 

контрольной группой, однако в нашем исследовании риск был ещё выше и 

составил 13.7 в группе пациентов с первичной ПОН и 6 в группе с вторичной 

ПОН.  

Подобные данные можно увидеть и в другом исследовании 

Многоэтническое исследование Wellons M., et al. [68] показало, что женщины 

разного этнического происхождения, страдающие ПОН  как идиопатического, так 

и хирургического генеза, имели повышенный риск развития ИБС и инсульта.  
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Полученные нами данные, вполне сопоставимы с результатами других 

исследований, как выполненных нами ранее [51], так и различных 

международных исследований [50, 144, 34]. Более того, при использовании как 

разных выборок пациентов, так и разных методов статистического анализа, 

полученные цифры хоть и имели определённое колебание между собой, но ясно 

свидетельствовали о более высоком сердечно-сосудистом риске, именно у 

пациентов с преждевременной овариальной недостаточностью, по сравнению со 

здоровыми женщинами сопоставимыми по возрасту и ИМТ. 

Также был рассчитан относительный риск и отношение шансов по всем 

параметрам, показавшим своё статистическое различие на более раннем этапе. 

Было обнаружено: во-первых, увеличение относительного риска по всем 

различающимся параметрам составило более 1, что значит увеличение 

наступления риска данных заболеваний в исследуемой группе (женщины с ПОН), 

по сравнению с контрольной, во-вторых, отношение шансов, отвечающее за 

ассоциацию данных явлений также превышало референсное значение в 1, что 

может убедительно свидетельствовать за их наличие в исследуемых группах. 

Стоит отметить, что относительный риск и отношение шансов было 

повышено не равномерно в исследуемых группах, а со значительных 

преобладанием данных статистических показателей, в первой исследуемой 

группе, пациентов с первичной ПОН. Что может свидетельствовать не только о 

более высоком относительном риске наступления данных событий, но и также, об 

их куда более сильно выраженной ассоциации друг с другом. 

Исследование подтверждает наличие нескольких факторов риска развития 

ССЗ у женщин с диагнозом ПОН, а именно, увеличение отношения окружности 

талии к окружности бёдер, более высокие цифры систолического и 

диастолического артериального давления, повышения частоты пульса, более 

высокий индекс атерогенности, изменения в худшую сторону в холестериновой 

формуле, а также увеличение концентрации глюкозы в крови натощак. Все 

вышеперечисленное является маркером, указывающим на предрасположенность к 
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сердечно-сосудистым заболеваниям, что соотносится с другими исследованиями 

[50, 51, 144].  

У женщин с преждевременной овариальной недостаточностью 

статистически значимо повышен 10-летний риск развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, рассчитанный с использованием шкал оценки FRS и SCORE2. 

Похожие результаты мы можем наблюдать и в иных исследованиях [32,95]. 

Риск же развития фатальных сердечно-сосудистых событий в течение 

ближайших 10 лет, рассчитанный по шкале SCORE, статистически значимо не 

различался. Хотя в упомянутом выше исследовании отмечалось его наличие 

[32,95]. 

Проанализировав полученные данные, можно заключить, что у женщин с 

преждевременной овариальной недостаточностью повышен 10-летний риск 

развития сердечно-сосудистых заболеваний. Данная закономерность была 

выявлена как при расчёте 10-летнего риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, рассчитанного по шкале FRS, так и при расчёте по шкале SCORE2. 

При этом, риск развития ССЗ был выше в группе пациентов с первичной ПОН в 

сравнении с группой пациентов ятрогенного генеза. 

Риск же развития смерти от сердечно-сосудистых заболеваний в течение 

ближайших 10 лет, рассчитанный по шкале SCORE, статистически значимо не 

различался. 

При сравнении полученных результатов с другими, ранее нами 

опубликованными [13], мы видим, что вне зависимости от шкалы оценки, 

пациенты с ПОН имеют, более высокий 10-летний риск развития сердечно-

сосудистых заболеваний, но при этом не имеют более высокого 10-летнего риска 

развития смерти от тех же заболеваний. 

Подобные результаты также были получены в ряде иностранных 

исследований, таких как [95,34], где также был выявлен более высокий риск 

развития ССЗ у пациентов с ПОН. А в исследовании [54] был выявлен, помимо 

более высокого риска развития самих ССЗ, ещё и более высокий риск развития 

смерти, от тех же заболеваний. 
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Хотя точные числовые значения и различаются от исследования к 

исследованию, но во всех них прослеживается общая тенденция повышении риска 

развития ССЗ у женщин страдающих ПОН. 

Пациенты с первичной ПОН имели достоверно (p<0,05) более высокий 

процент встречаемости исследуемых генных полиморфизмов, а также благодаря 

расчёту отношения шансов и относительного риска было выявлено: повышение 

относительного риска выявления генных полиморфизмов, а также степени их 

ассоциации, что не было установлено у пациентов со вторичной ПОН. При этом, 

при исследовании генных полиморфизмов в контрольной группе, не было 

выявлено существенных популяционных отличий от среднестатистической их 

распространенности среди белых европейцев. 

Полученные данные продемонстрировали, что более высокий риск развития 

патологии внутренних органов (в первую очередь патологии ССС) имеется у 

женщин с ПОН первичного генеза, что согласуется с другими исследованиями, 

ранее уже обнаружившими полиморфизм-зависимый риск повреждения сосудов у 

больных ПОН [96]. 

Однако, в них очень часто наблюдается один весьма спорный и 

противоречивый факт, а именно существенное колебание риска развития 

патологии внутренних органов в рамках одной исследуемой группы. Вероятно, 

данное колебание связано с разнородностью в контрольной группе, поэтому мы 

разделили её на две независимые группы, а именно больных с ПОН первичного 

(идиопатического) и вторичного (ятрогенного) генеза. В результате такого 

разделения были получены более однородные данные, что подтверждает нашу 

гипотезу о существенно разном риске в этих исследуемых группах. Это, в свою 

очередь, объясняет, почему в одних исследованиях у таких больных определялся 

высокий, а в других средний или даже низкий риск развития заболеваний.  

Наше исследование также затрагивает существенный вопрос исследования 

групп генных полиморфизмов, ассоциированных с ПОН. В исследовании [82] уже 

была выдвинута гипотеза что, частой причиной преждевременной овариальной 

недостаточности идиопатического генеза являются мутации в генах, сцепленных 
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с X-хромосомой, которые часто сопровождаются множественными 

полиморфизмами и в других генах, что также согласуется  с нашими данными о 

множественном характере сопутствующих генных полиморфизмов именно у 

больных первичной ПОН.  

Таким образом, полученные в текущем исследовании результаты хоть и 

различаются в ряде аспектов с результатами других исследований, как 

выполненными нами ранее по теме диссертационного исследования [15,16,13,14], 

так и приведёнными выше, однако, это вполне легко объясняется в первую 

очередь, различием в выборке. Так как в нашем исследовании пациенты с ПОН 

разделялись на две группы, а не сравнивались как единое целое. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. У пациенток с ПОН отмечено статистически значимое по сравнению со 

здоровыми женщинами увеличение окружности талии, более высокие цифры 

систолического и диастолического артериального давления, повышенная частота 

сердечных сокращений, более высокий уровень общего холестерина, ЛПНП, 

триглицеридов, глюкозы крови натощак, а также более низкий уровень ЛПВП. 

Кроме того, у пациенток с ПОН статистически значимо чаще встречаются 

артериальная гипертензия, аритмии, ИБС, сахарный диабет и метаболический 

синдром. 

2. Первичная и вторичная ПОН была ассоциирована со следующими 

факторами кардиоваскулярного риска: увеличение окружности талии, более 

высокие значения систолического и диастолического артериального давления, 

дислипидемия. Первичная ПОН ассоциирована с увеличением риска развития 

артериальной гипертензии в 3,9 раза, аритмии – в 4,2 раза, сахарного диабета – в 

6,3 раза, ИБС – в 13,7 раз, метаболического синдрома  – в 26 раз по сравнению со 

здоровыми женщинами. Вторичная ПОН ассоциирована с увеличением риска 

развития артериальной гипертензии в 3,1 раза, аритмии – в 2,4 раза, сахарного 

диабета – в 2,7 раза, ИБС – в 6 раз в, метаболического синдрома  – в 16 раз по 

сравнению со здоровыми женщинами. 

3. Выявлено статистически значимое увеличение 10-летнего риска развития 

ССЗ, оцененного с использованием FRS. У женщин с первичной и вторичной 

ПОН он составил в среднем 15,1% и 13,3% соответственно, что соответствует 

умеренному 10-летнему риску развития ССЗ, в контрольной группе он составил 

7,2%, что соответствует низкому 10-летнему риску. 10-летний риск развития ССЗ 

по шкале SCORE2 также статистически значимо был повышен у женщин с ПОН, 

у пациентов с первичной ПОН он составил 9,4%, у женщин со вторичной ПОН 

составил 7,6%, оба показателя соответствуют высокому 10-летнему риску, в 

контрольной группе он составил 5,1%, что соответствует умеренному 10-летнему 

риску развития ССЗ. Риск развития смерти от ССЗ в течение ближайших 10 лет, 
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рассчитанный по шкале SCORE, в группах женщин, страдающих ПОН, и группе 

контроля статистически значимо не различался и соответствовал низкому риску – 

менее 1%. Сердечно-сосудистый риск при 3-летнем наблюдении у пациентов с 

ПОН статистически значимо не изменился независимо от её этиологии. 

4. Выявлены статистически значимые различия во встречаемости генных 

полиморфизмов в группе пациенток с первичной ПОН при их сравнении с 

контрольной группой: Met235Thr; C807T; C786T; 455G-A; Leu59Pro; 675 5G/4G; 

G(-572)C; Lys198Asn. У пациентов со вторичной ПОН статистически значимых 

различий не выявлено. 

5. Выявлены ассоциации между первичной ПОН и изучаемыми генными 

полиморфизмами: ген AGT полиморфизм (Met235Thr); ген ITGA2 полиморфизм 

(C807T); ген NOS3 полиморфизм (C786T); ген FGB полиморфизм (455G-A); ген 

ITGB3 полиморфизм (Leu59Pro); ген SERPINE (PAI) 1 полиморфизм (675 5G/4G); 

ген IL6 полиморфизм (G(-572)C); ген EDN1 полиморфизм (Lys198Asn). У 

пациентов со вторичной ПОН статистически значимых ассоциаций не выявлено. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Пациенты с преждевременной овариальной недостаточностью любой 

формы должны регулярно наблюдаться медицинскими работниками, так как 

имеют более высокий сердечно-сосудистый риск и бремя факторов риска.  

2. Женщины с ПОН должны ежегодно проходить обследование на предмет 

наличия у них сердечно-сосудистых осложнений, так как они имеют значительно 

более высокий риск  их развития. 

3. Женщинам с диагнозом «первичная преждевременная овариальная 

недостаточность» может быть рекомендовано прохождение медико-генетического 

обследования на предмет наличия у них наиболее распространенных генных 

полиморфизмов, что позволит более точно прогнозировать развитие 

ассоциированных с ними сердечно-сосудистых заболеваний и своевременно 

начать их профилактику. 
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СПИСОК  СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление 

АМГ – антимюллеров гормон  

АПФ – ангиотензин-превращающий фермент 

ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка 

ГнРГ – гонадотропин-рилизинг гормон  

ДИ – доверительный интервал 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЗГТ – заместительная гормональная терапия 

ИАП – ингибитор активатора плазминогена  

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИМТ – индекс массы тела 

КС – климактерический синдром  

ЛЖ – левый желудочек 

ЛПВП – липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП – липопротеиды низкой плотности 

МПК – минеральная плотность кости  

МС – метаболический синдром 

ОКС – острый коронарный синдром 

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 

ОТ – окружность талии 

ОШ – отношение шансов 

ПОН – преждевременная овариальная недостаточность 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

САД – систолическое артериальное давление 

СН – сердечная недостаточность 

СОА – синтаза оксида азота  

СС – сердечно-сосудистый 
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ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ТЭЛА – тромбоэмболия лёгочной артерии 

ФСГ – фолликулостимулирующий гормон  

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

ЧКВ – чрезкожное коронарное вмешательство 

ЭКГ – электрокардиография 

ЭФ – электрофоретическая 

HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности 

Me – межквартильный интервал  

NO – оксид азота  

ОR – отношение шансов 

RR – относительный риск 

Taq-полимераза – термостабильный фермент, катализирующий удлинение новой 

цепи ДНК 
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