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Изложены результаты статистического анализа основных факторов риска развития дисгормональных 
заболеваний молочных желез у женщин репродуктивного возраста. Проведен однофакторный анализ с ис-
пользованием парной линейной регрессии данных историй болезни и амбулаторных карт 1057 пациенток 
основной группы и 190 условно здоровых женщин (контрольная группа). Проанализированы 62 фактора, 
из которых 14 касались репродуктивного анамнеза, 8 – становления и характеристик менструальной 
функции, 7 – сопутствующих гинекологических заболеваний, 20 – лактационного анамнеза, 5 – эндокрин-
ной патологии, 3 – вредных привычек. Наличие в анамнезе репродуктивных потерь, нарушений лактации, 
а также курение и заболевания щитовидной железы имели наиболее высокий коэффициент отрицательного 
влияния, тогда как долгосрочная лактация и более поздний возраст наступления менархе продемонстриро-
вали защитный эффект.
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С
огласно статистическим данным, рост 
распространенности как опухолевых, 
так и дисгормональных заболеваний 

молочных желез (ДЗМЖ) является одной из тен-
денций, характерных практически для всех стран 
мира. Большинство экспертов расценивают сло-
жившуюся ситуацию как результат снижения 
рождаемости в целом и возникновения проблем, 
связанных с репродукцией [2, 5, 13, 19]. Дру-
гие же исследователи считают возможным нега-
тивное влияние факторов окружающей среды [8, 
12, 18]. Данные реалии ставят практикующих 
врачей и ученых перед необходимостью поис-
ка новых подходов к улучшению качества ди-
агностики и лечения пациенток с ДЗМЖ [7, 9]. 
Становятся все более актуальными профилак-
тические мероприятия, в особенности для лиц 
с репродуктивными нарушениями [11, 14, 21]. 
Большинство исследователей связывают развитие 

ДЗМЖ с наличием гинекологических заболева-
ний на фоне так называемого синдрома домини-
рования эстрогенов. Сочетанию миомы матки, 
эндометриоза, гиперпластических процессов 
эндометрия и ДЗМЖ посвящено большое коли-
чество работ ([2, 5, 10, 16]), однако отсутствуют 
исследования, в которых была бы статистичес-
ки изучена значимость тех или иных нарушений 
репродуктивного здоровья в развитии ДЗМЖ. 
Выявление наиболее значимых факторов рис-
ка позволит усовершенствовать обоснованные 
подходы к профилактике дисгормональных за-
болеваний в современных условиях. Поэтому 
определение основных факторов риска развития 
ДЗМЖ у женщин репродуктивного возраста явля-
ется чрезвычайно важным.

Цель исследования состояла в выявлении и из-
учении значимости основных факторов риска 
ДЗМЖ у пациенток репродуктивного возраста.
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Материалы и методы исследования
Мы провели ретроспективный анализ историй 

болезни и амбулаторных карт 1247 женщин, кото-
рые проходили обследование в маммологическом 
отделении Донецкого регионального центра охра-
ны материнства и детства в период с января 2001 
по декабрь 2010 г. Их разделили на две группы: 
в основную вошли 1057 пациенток репродуктив-
ного возраста с неопухолевыми заболеваниями 
молочных желез (МЖ); группу контроля состави-
ли 190 условно здоровых женщин без патологии 
МЖ. Средний возраст обследованных в основ-
ной и контрольной группах составил 32,8 ± 0,2 
и 32,6 ± 0,5 года соответственно. Кроме того, 
анализ также выполняли у пациенток раннего 
репродуктивного возраста (18-24 лет), активного 
репродуктивного (25-34 лет) и позднего репродук-
тивного (35-45 лет) возраста. В этих возрастных 
подгруппах данные анализировали по отдельно-
сти для таких патологий, как дисплазия МЖ, ма-
стодиния и галакторея.

Клиническое состояние МЖ (боль, нагрубание, 
выделение молока или молозива) и степень вы-
раженности дисгормональных нарушений МЖ 
оценивали по шкале Л. Н. Сидоренко (1991) путем 
осмотра и пальпации [6]. Степень выраженности 
проявлений мастодинии определяли с помощью 
визуально-аналоговой шкалы. Ультразвуковое ис-
следование МЖ проводили на аппарате Siemens 
с использованием серой шкалы и линейного дат-
чика с частотой 10 МГц в соответствии с общепри-
нятой методикой с 7-го по 14-й день менструаль-
ного цикла [3]. При наличии выделений из сосков 
выполняли цитологическое исследование.

Применяли стандартные статистические ме-
тоды анализа данных. Кроме того, для матема-
тической оценки значимости различных фак-
торов риска ДЗМЖ дополнительно выполнили 
однофакторный логистический регрессионный 
анализ с использованием парной линейной ре-
грессии (метод наименьших квадратов). Из 62 
исследуемых факторов 5 касались социально-
го и семейного статуса, 3 – вредных привычек, 
14 – репродуктивного анамнеза, 8 – становления 
и характеристик менструальной функции, 7 – 
сопутствующих гинекологических заболеваний, 
20 – лактационного анамнеза, 5 – эндокринной 
патологии (нарушение функции щитовидной же-
лезы [ЩЖ] и гиперпролактинемия).

Результаты исследования и их обсуждение
В проведенном исследовании выявлено ряд 

особенностей анамнеза пациенток с ДЗМЖ. До-
стоверное влияние (р < 0,05) установлено для 41 
фактора, из них негативное для 36, защитное 
для 5. Степень влияния того или иного фактора 
оценивали по математическому значению ко-
эффициента регрессии (табл. 1). Регрессионный 
анализ показал, что наиболее значимыми оказа-
лись нарушения лактации, ее продолжительность 

и наличие репродуктивных потерь. В частности, 
наиболее высокий коэффициент патологической 
связи отмечен при таких нарушениях лактации, 
как наличие в анамнезе лактационного мастита 
или лактостаза, краткосрочное (до 6 мес) грудное 
вскармливание (ГВ), внезапное немедикаментоз-
ное прекращение лактации, ее предупреждение 
(отсутствие). Такой фактор, как общая продолжи-
тельность ГВ больше года, напротив, продемон-
стрировал выраженный защитный эффект.

Среди данных репродуктивного анамнеза наи-
более значимым явился коэффициент патологи-
ческой связи для фактора наличия репродуктив-
ных потерь до первых родов.

Неожиданностью явилось то, что следующим 
по степени патологического влияния на состо-
яние МЖ со значимым коэффициентом 0,12 
(р = 0,006) оказалось курение. При этом статисти-
чески существенное негативное влияние с высо-
кой степенью достоверности продемонстрирова-
но как для факта курения, так и в отношении его 
продолжительности (годы) (коэффициент 0,032; 
р = 0,001) и среднего количества выкуриваемых 
сигарет в день (коэффициент 0,012; р = 0,006).

Среди сопутствующей гинекологической па-
тологии значимыми оказались альгодисменорея, 
бесплодие, СПКЯ, полипы эндометрия, эндо-
метриоз, лейомиома матки, воспалительные за-
болевания половой сферы. Среди эндокринных 
расстройств имели значение гиперпролактинемия 
и нарушения функции ЩЖ, в меньшей степени – 
наличие заболеваний ЩЖ. Наличие высшего об-
разования также оказалось достоверным факто-
ром риска развития ДЗМЖ.

Кроме продолжительного ГВ, защитный эф-
фект был продемонстрирован только для одного 
фактора – более позднего возраста наступления 
менархе.

Как уже говорилось выше, такой же математи-
ческий анализ был выполнен для различных воз-
растных подгрупп (табл. 2) и дополнительно –
для отдельных нозологических вариантов ДЗМЖ: 
дисплазии, галактореи, мастодинии.

Интересно, что разного рода нарушения ГВ, ре-
продуктивные потери, гинекологические заболе-
вания имели различную степень негативного вли-
яния на состояние МЖ в разных возрастных под-
группах и в зависимости от нозологии. При этом 
факторы, связанные с курением, совершенно до-
стоверно проявляли свое патологическое действие 
на развитие дисплазии МЖ, галактореи и масто-
динии абсолютно во всех возрастных подгруп-
пах. Так, в развитии дисплазии МЖ в подгруппе 
раннего репродуктивного возраста достоверное 
негативное влияние доказано для 13 факторов, 
из которых 2 касались курения: факт курения и его 
длительность (стаж). Наиболее значимые факторы 
риска дисплазии МЖ в этой возрастной подгруп-
пе – наличие в анамнезе репродуктивных потерь 
до первых родов (коэффициент 0,522; р < 0,005), 
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воспалительные заболевания органов малого таза 
(0,518; р < 0,005), нарушения лактации (0,449; 
р < 0,005) и курение (0,361; р < 0,005).

В этой же возрастной подгруппе достоверное 
влияние на развитие мастодинии и галактореи до-
казано лишь для нескольких факторов, в т.ч. на-
рушений ГВ, тогда как три остальных наиболее 
значимых касались курения (рис. 1, 2).

В возрастной подгруппе женщин 25-34 лет ос-
новными факторами риска развития всех форм 
ДЗМЖ были краткосрочное ГВ, нарушения 
лактации, репродуктивные потери, бесплодие, 

курение, дисфункция ЩЖ, воспалительные про-
цессы женской репродуктивной сферы. При этом 
курение по степени значимости находится на пя-
том месте с коэффициентом 0,231 (р < 0,005), 
а в подгруппе пациенток с мастодинией с коэф-
фициентом 0,356 (р < 0,05).

В возрастной подгруппе женщин 35-45 лет 
(поздний репродуктивный возраст) достоверное 
влияние (р < 0,005) установлено для наиболь-
шего количества факторов – 38 из 62 проанали-
зированных, из них негативное для 33, защит-
ное для 5 (табл. 3). Характерным было влияние 

Таблица 1. Результаты линейного регрессионного анализа влияния основных факторов риска
на развитие ДЗМЖ у женщин репродуктивного возраста

Фактор Коэффициент Стандартная 
ошибка t-статистика p-значение

Лактационный мастит 0,305 0,129 2,360 0,025

Общая продолжительность ГВ < 6 мес 0,196 0,025 7,746 < 0,001

Общая продолжительность ГВ > 12 мес -0,187 0,028 -6,583 < 0,001

Репродуктивные потери до первых родов 0,148 0,037 4,037 0,0001

Курение 0,120 0,044 2,735 0,006

Наличие спонтанного аборта в І триместре 0,110 0,025 4,381 < 0,001

Альгодисменорея 0,110 0,048 2,299 0,022

Предупреждение лактации 0,108 0,047 2,301 0,022

Лактостаз 0,104 0,043 2,426 0,015

Неразвивающаяся беременность 0,100 0,034 2,929 0,003

Бесплодие 0,097 0,035 2,807 0,005

Гиперпролактинемия 0,097 0,046 2,093 0,037

СПКЯ 0,095 0,047 2,013 0,044

Полипы эндометрия 0,092 0,043 2,136 0,033

Нарушения функции ЩЖ 0,089 0,023 3,866 0,0001

Высшее образование 0,079 0,035 2,251 0,025

Эндометриоз 0,074 0,035 2,106 0,035

Лейомиома матки 0,074 0,035 2,072 0,038

Наличие заболеваний ЩЖ 0,071 0,027 2,583 0,010

Искусственный аборт в анамнезе 0,066 0,021 3,166 0,002

Воспалительные гинекологические заболевания 0,060 0,023 2,567 0,010

Стаж курения, годы 0,032 0,010 3,328 0,001

Продолжительность ГВ после первых родов, мес -0,017 0,002 -7,518 < 0,001

Возраст наступления менархе -0,014 0,006 -2,292 0,022

Общая продолжительность ГВ, мес -0,013 0,002 -7,371 < 0,001

К-во выкуриваемых сигарет в день 0,012 0,004 2,732 0,006

Таблица 2. Распределение исследуемых по возрасту

Группа/подгруппа, лет
Возрастные подгруппы, абс. ч (%) 

18-24 25-34 35-45

ДЗМЖ (общее к-во), n = 1057 141 (13,4) 443 (41,9) 473 (44,7) 

Дисплазия МЖ, n = 839 104 (12,4) 351 (41,8) 384 (45,8) 

Мастодиния, n = 126 21 (16,7) 56 (44,4) 49 (38,9) 

Галакторея, n = 92 16 (17,4) 36 (39,1) 40 (43,5) 

Контроль, n = 190 26 (13,7) 80 (42,1) 84 (44,2) 

Примечание. Достоверной разницы между группами и подгруппами не зарегистрировано (р > 0,05).
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краткосрочного ГВ, нарушений лактации, репро-
дуктивных потерь в анамнезе, курения, нарушения 
функции ЩЖ и бесплодия. В этой возрастной под-
группе перечень гинекологических заболеваний, 
играющих достоверно значимую роль в развитии 
ДЗМЖ, был наибольшим – 5 факторов. В данном 
исследовании лишь в этой возрастной подгруппе 
удалось доказать достоверное влияние внематоч-
ной беременности в анамнезе и лейомиомы матки.

С учетом полученных результатов исследова-
ния может быть разработан комплекс мер по про-
филактике ДЗМЖ, который будет включать ме-
роприятия по поддержке ГВ, отказ от курения 
или уменьшение количества выкуриваемых си-
гарет в день, профилактику и лечение гинеколо-
гических заболеваний и нарушений функции ре-
продуктивной системы. Однако, как показывает 
практика, меры по борьбе с курением, о негатив-
ном влиянии на здоровье которого знают абсо-
лютно все, в первую очередь курильщики, имеют 
весьма низкую эффективность. Данная проблема 
выходит далеко за рамки медицинской и тесно 
связана с социальной и законодательной сферами, 
а также традициями, формированием обществен-
ного мнения и т.д. В этой связи перспективными 
представляются возможности медикаментозной 
профилактики и терапии, особенно в случаях 

сочетания ДЗМЖ с патологией репродуктивных 
органов. В частности, актуально дальнейшее изу-
чение возможностей применения с целью лечения 
и профилактики ДЗМЖ комбинированного пре-
парата растительного происхождения Индол-Ф® 
(ООО ПТФ «Фармаком», Украина). Прием пре-
парата Индол-Ф нормализует гормональный 
фон путем влияния на соотношение метаболитов 
эстрогенов, регулирует апоптоз опухолевых кле-
ток [4, 15, 17]. Особенно это важно для курящих 
пациенток, в первую очередь имеющих зависи-
мость, а также женщин с сочетанием гиперпроли-
феративных процессов органов малого таза и МЖ. 
Научно доказано, что действие именно этих фак-
торов наряду с влиянием экологически неблагопо-
лучной среды, расстройствами пищеварительной 
системы, хроническими стрессами приводит к на-
рушению метаболизма эстрогенов с образованием 
патологических метаболитов, таких как, напри-
мер, 16α-гидроксиэстрон, обладающих стимули-
рующим клеточную пролиферацию действием. 
Повышение концентрации 16α-гидроксиэстрона 
является доказанным маркером риска развития 
эстрогензависимых опухолей [4, 20].

Индол-Ф – комбинированный препарат, в состав 
которого входят: индол-3-карбинол (I3С) 90 мг, 
смесь овощей семейства крестоцветных 238 мг, 
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Рис. 1. Результаты линейного регрессионного анализа влияния наиболее значимых факторов риска
на развитие мастодинии у женщин раннего репродуктивного возраста (часть показателей)
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Рис. 2. Результаты линейного регрессионного анализа влияния наиболее значимых факторов риска
на развитие галактореи у женщин раннего репродуктивного возраста
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экстракт брокколи 10 мг, витамин С 50 мг. Являясь 
биологически активным соединением семейства 
крестоцветных, I3C блокирует гормонозависимые 
и гормононезависимые механизмы, активизиру-
ющие патологический клеточный рост в тканях 
МЖ и матки. Антипролиферативное действие I3C 
реализуется несколькими механизмами:

 ● активацией определенных изоформ цито-
хрома Р450, отвечающего за метаболизм эстро-
генов (нормализуются уровни эстрогенов, 
снижается образование патологического ме-
таболита 16α-гидроксиэстрона);

 ● путем влияния на систему цитоплазматических 
протеинкиназ, передающих сигнал с поверхно-
сти к ядру клетки (факторы роста EGF и IGF, 
ядерный фактор транскрипции NF-κВ) [22];

 ● посредством ингибирования активности ци-
клооксигеназы 2-го типа, которая активиру-
ется в ответ на действие провоспалительных 
цитокинов (TNF-α и интерлейкина 1) [23].

Индол-Ф можно рассматривать как эффектив-
ное и безопасное средство для коррекции гормо-
нальных нарушений у женщин, воздействующее 

на различные звенья их патогенеза. Препарат 
следует принимать по 1-2 капсулы 2 раза в день 
во время еды в течение 3-6 мес. Индол-Ф хорошо 
переносится и не оказывает побочных эффектов 
при длительном применении благодаря избира-
тельному действию I3C на клетки с высоким про-
лиферативным потенциалом.

Выводы
Таким образом, проведение оценки факторов 

риска ДЗМЖ путем выполнения регрессионного 
анализа продемонстрировало наиболее значимую 
роль в их развитии репродуктивных потерь, нару-
шений лактации, курения, бесплодия, гинеколо-
гических заболеваний, дисфункции ЩЖ. Защит-
ное влияние доказано для длительной лактации 
и более позднего наступления менархе.

При анализе влияния факторов риска в раз-
личных возрастных подгруппах и по отдель-
ности для дисплазии МЖ, мастодинии и галак-
тореи достоверно выявлено стойкое негативное 
действие курения как во всех возрастных под-
группах женщин в репродуктивном периоде, так 

Таблица 3. Основные результаты линейного регрессионного анализа влияния
наиболее значимых факторов риска на развитие ДЗМЖ у женщин позднего репродуктивного возраста (часть показателей)

Фактор Коэффициент Стандартная 
ошибка t-статистика p-значение

Лактационный мастит 0,534 0,188 2,840 0,011

Докармливание смесью 0,323 0,140 2,311 0,025

Общая продолжительность ГВ < 6 мес 0,313 0,038 8,131 < 0,001

Общая продолжительность ГВ >12 мес -0,281 0,043 -6,591 < 0,001

Общая продолжительность ГВ до 1 мес 0,252 0,070 3,583 0,0004

Репродуктивные потери до первых родов 0,244 0,057 4,317 < 0,001

Продолжительность ГВ после первых родов >12 мес -0,238 0,047 -5,080 < 0,001

Искусственный аборт в анамнезе 0,232 0,034 6,788 < 0,001

Лейомиома матки 0,219 0,049 4,452 < 0,001

Репродуктивные потери в І триместре 0,209 0,040 5,178 < 0,001

Курение 0,199 0,085 2,355 0,019

Внезапное погашение лактации 0,197 0,077 2,558 0,011

Предотвращение лактации 0,189 0,069 2,745 0,006

Альгодисменорея 0,187 0,089 2,097 0,036

Неразвивающаяся беременность 0,185 0,059 3,144 0,002

Полипы эндометрия 0,176 0,074 2,381 0,018

Нарушение функции ЩЖ 0,166 0,039 4,230 < 0,001

Внематочная беременность в анамнезе 0,164 0,077 2,143 0,032

Лактостаз 0,157 0,071 2,228 0,026

Эндометриоз 0,154 0,059 2,626 0,009

Воспалительные гинекологические заболевания 0,096 0,041 2,358 0,019

Стаж курения 0,058 0,019 3,057 0,002

Продолжительность ГВ после первых родов, мес -0,028 0,003 -8,145 < 0,001

Возраст наступления менархе -0,025 0,010 -2,467 0,014

Среднее к-во выкуриваемых сигарет в день 0,019 0,008 2,518 0,012

Общая продолжительность ГВ, мес -0,017 0,003 -6,822 < 0,001

Результаты исследования

Г
И
Н
Е
К
О
Л
О
Г
И
Я



www.mazg.com.ua
ISSN 2311-5335

Медицинские аспекты здоровья женщины № 2 (98)’ 2016
8

и относительно всех нозологических форм ДЗМЖ. 
Наиболее ярко это проиллюстрировано при оцен-
ке риска развития мастодинии в подгруппе паци-
енток раннего репродуктивного возраста.

Особенностью полученных результатов в под-
группе позднего репродуктивного возраста явля-
ется увеличение значимости ряда гинекологиче-
ских заболеваний.

Согласно данным исследования, перспектив-
ным представляется поиск мер профилактики 
ДЗМЖ, в т.ч. направленных на отказ пациенток 
от курения, поддержку ГВ, профилактику репро-
дуктивных нарушений и гинекологических забо-
леваний.
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Паління та порушення репродуктивного 
здоров’я – основні фактори ризику ДЗМЖ у жінок 
репродуктивного віку

С. А. Ласачко
Викладено результати статистичного аналізу 

основних факторів ризику розвитку дисгормональ-
них захворювань молочних залоз у жінок репро-
дуктивного віку. Проведено однофакторний аналіз 
з використанням парної лінійної регресії даних іс-
торій хвороби та амбулаторних карт 1057 пацієн-
ток основної групи і 190 умовно здорових жінок 
(контрольна група). Проаналізовано 62 фактори, 
з яких 14 стосувалися репродуктивного анамнезу, 
8 – становлення і характеристик менструальної 
функції, 7 – супутніх гінекологічних захворювань, 
20 – лактаційного анамнезу, 5 –  ендокринної пато-
логії, 3 – шкідливих звичок. Наявність в анамнезі 
репродуктивних втрат, порушень лактації, а також 
паління і захворювання щитоподібної залози мали 
найбільш високий коефіцієнт негативного впливу, 
тоді як довгострокова лактація і більш пізній вік на-
стання менархе продемонстрували захисний ефект.

Ключові слова: дисгормональні захворювання 
молочних залоз, фактори ризику, паління, грудне 
вигодовування, індол-3-карбінол.

Smoking and reproductive health disorders as risk 
factors for dishormonal breast diseases in women of 
reproductive age

S. A. Lasachko
The article presents the results of the analysis of the 

major risk factors of dishormonal breast diseases in 
women of reproductive age. In addition, univariate 
analysis using the simple linear regression data from 
medical records and outpatient medical documents 
was performed in 1057 women in the main group and 
in 190 apparently healthy women (control group). 
There were analyzed 62 factors, 14 of which related 
to reproductive history, 8 – formation and character-
istics of menstrual function, 7 – gynecological dis-
eases, 20 – lactation history, 5 – endocrine diseases, 
3 – unhealthy habits. A history of reproductive losses, 
lactation disorders, smoking and thyroid gland diseases 
have the greatest negative impact, whereas long-term 
lactation and later age at menarche showed a protec-
tive effect.

Keywords: dishormonal breast diseases, risk factors, 
smoking, breastfeeding, indole-3-carbinol.
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