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АННОТАЦИЯ 

Влияние менопаузы и гормональной терапии на выработку цитокина и уровень в плазме одинаково сложно. Старение связано с 
увеличением уровня циркулирующих воспалительных цитокинов, особенно IL-6 и TNF, процесс, часто называемый воспаленным 
старением, и, как полагают, способствует развитию нескольких хронических заболеваний, таких как саркопения, болезнь Альцгеймера, 
остеопороз и некоторые виды рака.  

Определение концентрации IL-1-бета базировалось с учетом его важной роли в развитии местного и системного воспалительного 
процесса. IL-1-β повышает гемопоэз, проницаемость сосудистой стенки, а также запускает реакции воспалительно-регуляторного 
каскада.  

Следует отметить, что дисбаланс половых гормонов мог послужить причиной непосредственного повреждения миокарда и ИБС. 
Установлено, что назначение «Цимицифуга» активирует продукцию провоспалительных интерлейкинов. В нашем случае прогноз у 
пациенток, как правило, благоприятный и на первый план выходит снижение качества жизни, что заставляет их снова и снова обращаться 
к врачу, приводя к значимым экономическим затратам и психологическому дискомфорту. Поэтому изучение качества жизни женщины в 
этом периоде приобретает особую актуальность. 

Ключевые слова: гормональный гомеостаз, цитокины, менопауза, ишемическая болезнь сердца, дестабилизация. 
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RELATIONSHIP OF HORMONAL HOMEOSTASIS WITH CYTOKINE IMBALANCE IN CAD DESTABILIZATION IN 
MENOPAUSAL PATIENTS 

ANNOTATION 
The effects of menopause and hormone therapy on cytokine production and plasma levels are equally complex. Aging is associated with 

increased levels of circulating inflammatory cytokines, especially IL-6 and TNF, a process often referred to as inflammatory aging, and is thought 
to contribute to the development of several chronic diseases such as sarcopenia, Alzheimer's disease, osteoporosis, and some cancers. 
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The determination of the concentration of IL-1-beta was based on its important role in the development of local and systemic inflammatory 
processes. IL-1-β increases hematopoiesis, vascular wall permeability, and triggers reactions of the inflammatory-regulatory cascade. 

It should be noted that an imbalance of sex hormones could cause direct damage to the myocardium and coronary artery disease. It has been 
established that the appointment of "Cimicifuga" activates the production of pro-inflammatory interleukins. In our case, the prognosis for patients 
is, as a rule, favorable, and a decrease in the quality of life comes to the fore, which forces them to visit a doctor again and again, leading to 
significant economic costs and psychological discomfort. Therefore, the study of the quality of life of a woman in this period is of relevance. 

Keywords: hormonal homeostasis, cytokines, menopause, coronary heart disease, destabilization. 
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MENOPAUZADAGI BEMORLARDA YUIK NI BEQARORLASHTIRISHDA GORMONAL GOMEOSTAZNING SITOKIN 

NOMUTANOSIBLIGI BILAN O`ZARO ALOQASI 
ANNOTATSIYA 

Menopauza va gormon terapiyasining sitokin ishlab chiqarish va plazma darajasiga ta'siri bir xil darajada murakkab. Qarish aylanib yuruvchi 
yallig'lanish sitokinlari, ayniqsa IL-6 va TNF� darajasining oshishi bilan bog'liq bo'lib, bu jarayon ko'pincha yallig'lanishli qarish deb ataladi va 
sarkopeniya, Altsgeymer kasalligi, osteoporoz va boshqa surunkali kasalliklarning rivojlanishiga hissa qo'shadi. ba'zi saratonlar. 

IL-1-beta kontsentratsiyasini aniqlash uning mahalliy va tizimli yallig'lanish jarayonlarini rivojlanishidagi muhim roliga asoslanadi. IL-1-b 
gematopoezni, tomir devorlarining o'tkazuvchanligini oshiradi, shuningdek, yallig'lanish-regulyatsiya kaskadining reaktsiyalarini qo'zg'atadi. 

Shuni ta'kidlash kerakki, jinsiy gormonlar muvozanati miyokard va koronar arteriya kasalliklariga bevosita zarar etkazishi mumkin. 
"Cimicifuga" ni tayinlash yallig'lanishga qarshi interleykinlarni ishlab chiqarishni faollashtirishi aniqlandi. Bizning holatlarimizda bemorlar uchun 
prognoz, qoida tariqasida, qulaydir va hayot sifatining pasayishi birinchi o'ringa chiqadi, bu esa ularni shifokorga qayta-qayta tashrif buyurishga 
majbur qiladi, bu esa sezilarli iqtisodiy xarajatlar va psixologik noqulayliklarga olib keladi. Shu sababli, ushbu davrda ayolning hayot sifatini 
o'rganish alohida ahamiyatga ega. 

Kalit so'zlar: gormonal gomeostaz, sitokinlar, menopauza, yurak tomirlari kasalligi, beqarorlik. 
 

Актуальность. Основной причиной заболеваемости и 
смертности населения во всем мире являются сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ). В структуре сердечно-сосудистых 
заболеваний наиболее существенную долю составляет 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), занимающая одно из ведущих 
мест среди причин смертности взрослого населения [1, 3]. По 
оценкам Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
ежегодно в мире от ССЗ погибают более 17 млн. человек, из них от 
ИБС-более 7 млн. [2]. 

Влияние менопаузы и гормональной терапии на выработку 
цитокина и уровень в плазме одинаково сложно. Старение связано 
с увеличением уровня циркулирующих воспалительных 
цитокинов, особенно IL-6 и TNF, процесс, часто называемый 
воспаленным старением, и, как полагают, способствует развитию 
нескольких хронических заболеваний, таких как саркопения, 
болезнь Альцгеймера, остеопороз и некоторые виды рака [4-5]. В 
одном перекрестном исследовании как IL-6, так и растворимый 
рецептор IL-6 были значительно выше у пациенток в период 
постменопаузы, чем у пациенток в период пременопаузы, также 
показатели уровня IL-6 были в десять раз выше среди 
долгожителей, чем у пациенток в период пременопаузы [5]. 
Выработка IL-6 после стимуляции in vitro также увеличивается с 
возрастом. Более конкретно, стимуляция PBMC in vitro с LPS 
показывает самую высокую выработку IL-6, а также TNF и IL-1 
у женщин в возрасте от 52 до 63 лет по сравнению с молодыми 
взрослыми женщинами [6]. Интересно, что выработка IL-6 
стимулируемым ЛПС выше у женщин, принимающих эстроген 
плюс непрерывный режим прогес-олова, но не у женщин, 
получающих только эстроген, по сравнению с непользователями 
[7]. Аналогичным образом, у женщин, получавших транскожный 
эстроген, наблюдалось значительное снижение уровня IL-6 в 
сыворотке крови после трех месяцев лечения по сравнению с 
женщинами в постменопаузе, которые этого не делали. 
Действительно, уровни IL-6 в сыворотке крови показывают 
отрицательную корреляцию с уровнями эстрогена в сыворотке 

крови у пользователей [и у женщин, охватывающих переходные 
стадии менопаузы в возрасте от 40 до 65 лет [8]. 

Сообщалось о тенденции к увеличению уровня IFN в 
сыворотке крови во время ранней менопаузы (<5 лет после 
менопаузы) с последующим небольшим снижением поздней 
менопаузы. Аналогичным образом, производство IFN в цельной 
крови или PBMC в ответ на стимуляцию PHA или LPS in vitro 
начинает увеличиваться примерно в возрасте 40 лет и достигает 
пика в раннем и среднем менопаузе, прежде чем снова 
уменьшиться во время поздней менопаузы. Предыдущие 
исследования in vitro показали, что эстроген оказывает двухфазное 
влияние на выработку IFN стимулируемыми ЛПС образцами 
цельной крови, с низким уровнем стимуляции эстрогена и 
высокими уровнями, ингибирующими выработку. Таким образом, 
возможно, что по мере снижения уровня эстрогена в раннем 
периоде менопаузы он стимулирует увеличение производства IFN, 
прежде чем стать слишком низким во время менопаузы, чтобы 
иметь эффект [9]. Уровни IFN в сыворотке снизились у женщин в 
перименопаузе, перенесших двустороннюю 
сальпингооферэктомию, и увеличиваются после начала лечения 
эстрогенами. С другой стороны, комбинированная гормональная 
терапия связана с более низкой выработкой IFN, вероятно, из-за 
противоположного эффекта прогестерона. Описано преходящее 
увеличение сывороточного IL-2 у женщин с - в первые пять лет 
менопаузы, и данные свидетельствуют о слабой отрицательной 
корреляции с уровнями эстрогена в сыворотке [10]. Аналогичным 
образом, выработка IL-2 после стимуляции LPS цельных культур 
крови увеличивается с возрастом, достигая пика во время ранней 
менопаузы, а затем снижается [12]. Другое исследование показало, 
что трансдермальная реклама эстрогена не изменяет уровень IL-2 
в плазме [13]. 

Разница во влиянии менопаузы на уровни IL-2 в плазме между 
этими исследованиями, возможно, была результатом пути 
введения эстрадиола. Трансдермальное введение может не 
повышать уровень эстрогена в плазме настолько, чтобы оказывать 
влияние на выработку IL-2. В качестве альтернативы повышение 
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уровня IL-2 после перорального введения эстрогена может быть 
связано с печеночными эффектами первого прохода, такими как 
повышение уровня СРБ, которые не наблюдаются во время 
трансдермального введения эстрадиола. Сообщалось, что уровни 
IL-4 в плазме увеличиваются после менопаузы, и ГТ обращает 
вспять это увеличение. И наоборот, оварэктомия снижает уровень 
IL-4, но ET не повлияла на это снижение [14]. В PHA 
стимулированная цельная кровь выработка IL-4 не увеличивается 
до середины менопаузы, а затем становится значительно ниже в 
поздней менопаузе. Сообщалось, что уровни ФНО в сыворотке 
крови увеличиваются после менопаузы, в то время как в других 
исследованиях сообщалось об отсутствии изменений в уровнях 
ФНО в сыворотке крови [15]. ГТ снижает уровень ФНО. 
Аналогичным образом, данные некоторых исследований 
свидетельствуют о том, что менопауза связана с повышением 
уровня IL-1 в плазме и что HT обращает вспять это увеличение, в 
то время как другие исследования сообщают только о преходящем 
увеличении циркулирующего IL-1 [16]. Влияние менопаузы на 
IL-10 и IL-12 одинаково спорно: в некоторых исследованиях 
сообщается об увеличении, в то время как в других сообщается об 
отсутствии изменений или снижении этих цитокинов. ГТ и 
трансдермальный эстроген, по-видимому, не оказывают влияния 
на уровни IL-10 [17-22].  

Материалы и методы исследования. В работе был проведен 
анализ 184 женщин в возрасте от 40 до 60 лет (средний возраст 46,8 
± 3,6 лет), проходивших обследование и лечение в Ургенчском 
филиале Республиканского специализированного научно-
практического центра кардиологии за период 2018–2021 гг. 

Проводились общеклинические исследования: Анамнез, 
жалобы, общий осмотр, артериальное давление, 
гинекологическое исследование, общий анализ крови, общий 
анализ мочи, электрокардиография (ЭКГ). 

Во время исследования были изучены все симптомы, которые 
возникали у женщин каждой группы. Выясняли, к какой группе 
нарушений относятся те или другие проявления синдрома. К I 
группе относили нейровегетативные нарушения: высокое АД, 
головная боль, приступы сердцебиения, зябкость, озноб, сухость 
кожи, жар, нарушения сна, симпатоадреналовый криз. Ко II группе 
– обменно-эндокринологические нарушения: ожирение, 
гипотрофия половых органов, нарушения функции щитовидной 
железы, надпочечников, боли в суставах, мышцах. К III группе – 
психоэмоциональные нарушения: ухудшение памяти, уменьшение 
трудоспособности, раздражительность, плаксивость, ухудшение 
настроения. 

Результаты исследования. В исследуемых группах боль в 
области сердца имела стенокардический характер и 
подтверждалась инструментальными методами. Диагноз ИБС 
устанавливали по общепринятым критериям на основании 
анамнеза, климактерической карте и результатов дополнительных 

исследований (ЭКГ, толерантностью к физической нагрузке, 
вариабельностью сердечного ритма, липидограммой). У 
пациентов основной группы имели место такие проявления ИБС, 
как стенокардия напряжения I-III ФК, постинфарктный 
кардиосклероз. Больных с острым коронарным синдромом и 
выраженной сердечной недостаточностью, нарушением 
сердечного ритма в исследование не включали. Выраженность 
хронической сердечной недостаточности устанавливали по 
классификации Н.Д. Стражеско и В.Х. Василенко (1935 г.) и по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца с определением 
четырех функциональных классов (ФК), с использованием 6 
минутной ходьбы. 

Из 164 пациенток со средней и тяжелой степенью 
климактерического синдрома, в зависимости от наличия ИБС, 
были сформированы две группы для последующего 
сравнительного анализа. 

1. Основная группа включала в себя 86 (52%) пациенток с 
ИБС. У всех пациенток наблюдалось отсутствие менструаций на 
протяжении более 1 года. У 73 (85%) больных этой группы 
менопауза была физиологическая, у остальных 13 (15%) — 
хирургическая. 

2. Группа сравнения включала в себя 78 (48%) пациенток 
без ИБС, у которых наблюдался регулярный или нерегулярный 
менструальный цикл, либо с отсутствие менструаций в течение 
менее 1 года. 

У 29 пациенток был прослежен катамнез заболевания в течение 
3 лет после включения в исследование в зависимости от характера 
используемой терапии. При выписке из стационара всем 
пациенткам была назначена терапия, включавшая цимицифугу. 
Больные вели специальный дневник, в котором отражались 
изменения самочувствия, количество визитов к врачу, 
госпитализаций и результаты лабораторно-инструментального 
обследования. 

В течение двух лет после выписки из стационара цимицифугу 
продолжали принимать 9 (31%) женщин, остальные по различным 
причинам и в различные сроки прекратили прием цимицифуги. 
Для сравнительного анализа были сформированы две группы: 

1. Пациентки, которые получали цимицифугу в течение 
всего периода наблюдения (1-я группа, п=9); 

2. Пациентки, которые прекратили прием цимицифуги на 
любом этапе наблюдения (2-я группа, п=20). 

Взаимосвязь гормонального гомеостаза с цитокиновым 
дисбалансом в дестабилизации ИБС у больных в 
менопаузальном периоде. 

Наряду с гормональным гомеостазом изучен дисбаланс 
провоспалительных цитокинов IL1-β, IL-6, IL-17 и ФНОα в 
дестабилизации ИБС у пациенток в менопаузальном периоде до 
назначения цимицифуги (табл.3) и после лечения этим препаратом 
(табл. 3.13).

Таблица 3.13  
Концентрации провоспалительных цитокинов IL1-β, IL-6, IL-17 и TNFα у пациенток в постменопаузе без и с доказанной 

ИБС на фоне традиционной фармакотерии 
 

Группы IL- 1-β, пг/мл IL -6, пг/мл IL -17, пг/мл TNFα, пг/мл. 
Контроль (n=20) 7,9±0,44 5,6±0,39 3,14±0,15 3,2±0,28 
1 группа (n=78) 

ПМП без ИБС  
10,5±0,21 7,9±0,16 8,1±0,15 5,3±0,15 

2 группа (n=86) 
ПМП с ИБС  

16,8±0,23 14,7±0,19 12,3±0,28 9,6±0,20 

 
Определение концентрации IL-1-бета базировалось с учетом 

его важной роли в развитии местного и системного 
воспалительного процесса. IL-1-β повышает гемопоэз, 
проницаемость сосудистой стенки, а также запускает реакции 
воспалительно-регуляторного каскада. Так, в группе пациенток с 
ПМП без ИБС содержание IL- 1-β соответствовало 10,5±0,21 пг/мл, 
а у женщин с ПМП+ИБС установлено на уровне 16,8±0,23, что 
превышало нормативные показатели на 1,32 и 2,13 раза 
соответственного группам наблюдения. 

Аналогичная тенденция прослеживается и в отношении 
количества маркера острых системных воспалений - 
провоспалительного цитокина IL-6, оказывающего влияние на 
многие органы и системы организма. Биологическая роль IL-6, 
заключается в индукции восстановительных механизмов и 
активации иммунной защиты (активация и дифференцировка Т-
клеток, созревание В-клеток, синтез С-реактивного белка в 
печени, усиление гемопоэза). Нарушение регуляторных систем, 
сопровождающее повышенным производством продукции IL-6 у 
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пациенток в ПМП и ИБС на фоне традиционного лечения, 
возможно, усугубляет повреждение сердечной ткани вследствие 
аутоиммунной реакции. 

Интерлейкин-17 проявляет выраженную провоспалительную 
активность in vitro и in vivo, способен индуцировать синтез 
различных медиаторов воспаления, включая ФНО-α, IL-1, IL-6, 
тем самым способствуя развитию аутоиммунных патологических 
реакций, в том числе индукции воспаления при ИБС. У 87 женщин 
в ПМП без ИБС на фоне традиционного лечения содержание 
8,1±0,15 пг/мл IL-17 превышает контрольные значения в 2,6, а 
группе с ПМП с ИБС в 3,9 раза. Это указывает на мощный 
провоспалительный эффект и ускорение пролиферации, 
и дифференцировку мезенхимальных клеток.  

В двух группах наблюдения активация продукции 
интерлейкин-17 повышала концентрации внеклеточного белка 

TNFα. Данный биомаркер активнее вырабатывается в группе 
пациенток с ПМП + ИБС (9,6±0,20 пг/мл).  

В табл.4 приведены результаты изучения ЗГТ 
с использованием эстрогенсодержащего препарата 
«Цимицифуга». Следует отметить, что дисбаланс половых 
гормонов мог послужить причиной непосредственного 
повреждения миокарда и ИБС. Так, установлено, что назначение 
«Цимицифуга» активирует продукцию провоспалительные 
интерлейкины. В нашем случае прогноз у пациенток, как правило, 
благоприятный и на первый план выходит снижение качества 
жизни, что заставляет их снова и снова обращаться к врачу, 
приводя к значимым экономическим затратам и психологическому 
дискомфорту. Поэтому изучение качества жизни женщины в этом 
периоде приобретает особую актуальность. 

Таблица 3.14  
Концентрации провоспалительных цитокинов IL1-β, IL-6, IL-17 и TNFα у пациенток в постменопаузе без и с доказанной 

ИБС на фоне традиционной фармакотерии в сочетании с «Цимицифуга» 
 

Группы IL- 1-β, пг/мл IL -6, пг/мл IL -17, пг/мл TNFα, пг/мл. 
Период менопаузы без ИБС 
(n=38) 

8,4±0,35 6,2±0,23 4,9±0,27 4,2±0,20 

Постменопауза без ИБС, трад. 
лечение +Ц (n=40) 

8,1±0,26 5,8±0,22 4,3±0,18 3,9±0,22 

Период менопаузы с ИБС, трад. 
лечение  (n=42) 

13,7±0,40 12,8±0,30 9,6±0,36 7,8±0,29 

Пеиод менопауза с ИБС, трад. 
лечение +Ц  (n=44) 

11,2±0,36 12,3±0,24 7,5±0,39 6,5±0,25 

 
Оценка корреляционных взаимоотношений между про- и 

противовоспалительными интерлейкинами у пациентов со 
стабильной ИБС выявила некоторые особенности (таблица 
3.20). У пациентов без ИБС установлена прямая достоверная 
связь умеренной силы между провоспалительным 

интерлейкином-6 и противовоспалительным интерлейкином-17 
(R = +0,3; p = 0,04) и обратная – между ИЛ-17 и ИЛ-6 (R = -0,3; р 
= 0,04). Выраженный климактерический синдром 
характеризовался наличием достоверной прямой связи ИЛ-6 с 
ИЛ-17 (R = +0,3; p = 0,05) и ИЛ-17 с ИЛ-6 (R = +0,3; p = 0,05). 

 
Таблица 3.20 

Корреляционные взаимоотношения между цитокинами и наличием ИБС 
 

Цитокины ИЛ-6 ИЛ-17 

Пациенты без ИБС, n = 30 ИЛ-6 - +0,3; р = 0,04 

ИЛ-10 -0,3; р = 0,04 - 

Пациенты с ИБС, n = 30 ИЛ-6 - +0,3; р = 0,05 

ИЛ-10 +0,3; р = 0,05 - 

 
Таким образом, можно предположить, что активация 

системного воспаления у женщин в период менопаузы без ИБС 
сопровождается компенсаторным подъемом 
противовоспалительной активности, тем самым сохраняется 
цитокиновый баланс. 

Поскольку для разработки конкретных профилактических 
мероприятий важнейшее значение имеют факторы, на которые 

можно влиять, наибольший интерес вызывают АГ, нарушение 
обмена липидов, курение, избыточная масса тела и т.д.  

Выводы. Таким образом, результаты проведенных 
исследований позволили персонифицировать менопаузальную 
гормональную терапию с учетом факторов риска развития 
тяжелых форм ИБС. 
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