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Аннотация
Цель. Выявление частоты встречаемости преждевременной недостаточности яичников (ПНЯ) и ранней менопаузы с учетом репродуктивного статуса у носи-
тельниц патогенного варианта гена BRCA1.
Материалы и методы. После соблюдения критериев включения и исключения из 90 пациенток – носительниц патогенных вариантов в гене BRCA1 основную 
группу составили 38 женщин, контрольную – 110 пациенток без указанных патогенных вариантов. В исследуемых группах оценивались репродуктивный статус 
и возраст наступления менопаузы, перенесенные оперативные вмешательства на органах малого таза и паллиативные методы лечения.
Результаты. Частота встречаемости ПНЯ в группе носительниц патогенных вариантов в гене BRCA1 статистически значимо выше в сравнении с контрольной 
группой (p<0,004), в то время как в частоте встречаемости ранней менопаузы статистически значимых различий в анализируемых группах не выявлено (13,2% 
против 4,5%; p<0,069). При анализе репродуктивного статуса статистически значимых различий также не выявлено.
Выводы. Носительницы патогенных вариантов в гене BRCA1 и без таковых не различались по основным показателям репродуктивного статуса. У носительниц 
патогенных вариантов гена BRCA1 частота встречаемости ПНЯ статистически значимо выше, чем в группе контроля. Нельзя исключить неблагоприятное влия-
ние патогенных вариантов гена BRCA на овариальный резерв и репродуктивный потенциал женщин. Здоровым носителям патогенных вариантов в гене BRCA1/2 
рекомендовано планирование беременности в раннем репродуктивном периоде.
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Abstract
Aim. To determine the incidence of premature ovarian failure (POF) and early menopause with regard to reproductive status in carriers of the pathogenic variant of the 
BRCA1 gene.
Materials and methods. According to the inclusion and exclusion criteria, out of 90 carriers of pathogenic variants of the BRCA1 gene, 38 females were included in the study 
group, and 110 females without these pathogenic variants were included in the control group. The reproductive status, age of menopause onset, history of pelvic surgeries, and 
palliative care were evaluated in the study groups.
Results. The incidence of POF in the group of carriers of pathogenic variants of the BRCA1 gene was significantly higher compared to the control group (p<0.004), while the 
incidence of early menopause showed no significant differences in the studied groups (13.2% vs. 4.5%, respectively; p<0,069). No significant differences were found in the 
analysis of reproductive status.
Conclusions. Females with and without pathogenic variants of the BRCA1 gene did not differ significantly by the main indices of reproductive status. Carriers of pathogenic 
BRCA1 gene variants have a significantly higher incidence of POF vs. controls. Adverse effects of pathogenic BRCA gene variants on women's ovarian reserve and reproductive 
potential cannot be excluded. Healthy carriers of pathogenic variants of the BRCA1/2 gene are recommended to plan pregnancy in the early reproductive period.
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Введение
Согласно российским и европейским клиническим ре-

комендациям критериями диагностики преждевременной 
недостаточности яичников (ПНЯ) является вторичная 
аменорея в возрасте до 40 лет на фоне повышения уровня 
фолликулостимулирующего гормона более 25,0 МЕ/л при 
двукратном определении с интервалом в 4–6 нед [1, 2].

По данным метаанализа 2019 г., распространенность ПНЯ 
и ранней менопаузы среди европейской популяции женщин 
прогрессивно растет и к настоящему времени достигает 3,7 
и 12,2% соответственно [3]. Возраст наступления своевре-
менной менопаузы в Российской Федерации колеблется от 
49 до 51 года, менопауза в возрасте от 40 до 45 лет считается 
ранней [4].

Несмотря на значительные успехи в области молекуляр-
ной биологии, до настоящего времени окончательно не 
установлены ведущие механизмы, приводящие к нефизио-
логическому снижению овариального резерва. По данным 
зарубежных и отечественных авторов, на долю сочетанных 
молекулярно-генетических и эпигенетических нарушений 
в структуре причин ПНЯ приходится от 25 до 63%. ПНЯ 
рассматривают как олигогенную патологию, хотя до насто-
ящего времени ведущие гены-кандидаты четко не опреде-
лены, их идентификация позволит разработать предикторы 
диагностики преждевременного старения яичников [5]. 
Следует отметить, что в последние годы обсуждается роль 
не только генов, регулирующих внутриутробный и постна-
тальный фолликуло- и стероидогенез, скорость апоптоза 
примордиальных фолликулов, но и генов, вовлеченных в 
процессы репарации ДНК и механизмы мейотического де-
ления (гены BRCA1/2).

Гены BRCA1 и BRCA2 относятся к группе генов-супрес-
соров, вовлеченных в процесс гомологичной ATM-опо-
средованной репарации одно- и двуцепочечных разрывов 
ДНК. Патогенный вариант данных генов ассоциирован с 
повышенным риском онкопатологии вследствие неконтро-
лируемого апоптоза [6, 7]. Учитывая, что в периоде вну-
триутробного развития плода ген BRCA1 экспрессируется в 
бластоцисте, играя важную роль как в митотических, так и в 
мейотических процессах деления, в случае его патогенного 
варианта может происходить ускорение физиологического 
истощения овариального пула, приводящее к снижению то-
тального яичникового резерва [8–10]. Несмотря на сказан-
ное, продолжаются научные споры о влиянии генов BRCA1 
и BRCA2 на возраст наступления менопаузы, в связи с чем 
пока нет однозначного ответа на вопрос о повышенном ри-
ске развития ПНЯ у женщин – носительниц патогенного 
варианта гена BRCA.

Цель исследования – выявление частоты встречаемости 
ПНЯ и ранней менопаузы у носительниц патогенного ва-

рианта гена BRCA1 на основе оценки их репродуктивного 
статуса.

Материалы и методы 
В обсервационное ретроспективное исследование «слу-

чай-контроль» включены 2212 женщин в возрасте от 16 
до 79 лет, которые были тестированы на наличие наиболее 
частых мутаций в гене BRCA1 в связи с личным и/или се-
мейным анамнезом по раку молочной железы (РМЖ) или 
яичников (РЯ). Исследование проводилось на базе ФГБУ 
«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России с июня 
2015 по ноябрь 2021 г., одобрено локальным этическим ко-
митетом, все пациентки подписали информированное со-
гласие на участие в нем.

На основе результатов генетического обследования за 
период наблюдения выявлены 106 носительниц наиболее 
частых патогенных вариантов в гене BRCA1, соответствен-
но у 2106 пациенток указанные патогенные варианты не 
установлены. Ввиду отсутствия полноценных данных анам-
неза 16 женщин из числа носительниц исключены из даль-
нейшего анализа. Таким образом, в группу носительниц 
патогенных вариантов в гене BRCA1, подвергшихся даль-
нейшему исследованию, вошли 90 пациенток, к которым в 
соотношении 1:3 была подобрана группа (n=270) без вы-
шеуказанных вариантов, сопоставимая по году рождения и 
возрасту обращения в центр. На основании данных выко-
пировки из амбулаторных карт на первом этапе исследова-
ния проводили сравнительный анализ индекса массы тела 
(ИМТ), репродуктивной функции (возраст менархе, регу-
лярность менструального цикла и его продолжительность, 
количество беременностей и их исходы), перенесенных 
оперативных вмешательств на органах малого таза, а также 
паллиативных методов лечения. Особое внимание уделяли 
возрасту наступления своевременной или преждевремен-
ной менопаузы. 

Критерии включения в исследование: 
1)  женщины, тестированные на наиболее частые патоген-

ные варианты в гене BRCA1;
2)  подписание информированного согласия на участие в 

исследовании.
Критерии невключения в исследование: 
1)  пациентки с сохраненным ритмом менструаций, не 

дос тигшие возраста 45 лет;
2)  ятрогенные формы ПНЯ (наличие в анамнезе опера-

тивных вмешательств на яичниках и матке, проведение 
курсов химио- и радиолечения).

Для оценки частоты встречаемости ПНЯ и ранней мено-
паузы в обследуемых группах соблюдены критерии вклю-
чения и исключения (рис. 1), основную группу состави-
ли 38  пациенток – носителей патогенных вариантов гена 
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BRCA1 [средний возраст – 56,68 (10,23) года], контроль-
ную – 110 пациенток без таковых [средний возраст – 54,37 
(12,27) года]. 

Определение патогенных вариантов гена BRCA1: 
185delAG, 4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 
300T>G (Cys61Gly), 2080delA, ассоциированных с риском 
развития РМЖ и РЯ, проводили с использованием наборов 
реагентов и детектирующих амплификаторов ДТПрайм 
производства «ДНК-Технология», Россия. Выявление ге-
нетических патогенных вариантов в генах BRCA1, BRCA2 
осуществлялось методом полимеразной цепной реакции с 
детекцией результатов в режиме реального времени и по-
следующим анализом кривых плавления продуктов ампли-
фикации.

Статистический анализ полученных данных проводил-
ся на персональном компьютере с использованием пакетов 
прикладных программ MS Excel и IBM SPSS 23.

По всем исследуемым показателям в каждой группе под-
считаны параметры распределения (среднее значение – М, 
стандартное отклонение – SD, частотный анализ). Оценка 
риска проводилась на основании расчета отношения шан-
сов – ОШ (доверительный интервал – ДИ 95%).

Оценка достоверности различий между исследуемыми 
группами проводилась с помощью непараметрического 
критерия Манна–Уитни. Данные представлены в виде ме-
дианы (Me) и квартилей 25 (Q1) и 75-го (Q3) процентилей. 
Показатели, представленные в номинативной шкале, оцени-

вались с помощью частотного анализа, с применением кри-
терия Хи-квадрат Пирсона. Для удобства сравнительной 
визуализации количественные показатели в исследуемых 
группах и подгруппах представлены в форме Box & Whisker 
Plot.

Все полученные различия рассматривались на уровне 
значимости не ниже р≤0,05.

Результаты 
Сравнительный анализ репродуктивного статуса у носи-

тельниц патогенных вариантов в гене BRCA1 и пациенток 
из контрольной группы представлен в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, в результате сравнительного ана-
лиза по количественным показателям с применением 
непарамет рического критерия Манна–Уитни не выявлено 
достоверных различий между группами по возрасту, ИМТ, 
возрасту менархе, характеру менструального цикла, пари-
тету, исходам беременностей. Не обнаружено также досто-
верной меж групповой разницы по возрасту наступления 
естественной менопаузы. Это свидетельствует о репрезен-
тативности групп.

Проведенный анализ показал, что у носительниц патоген-
ных вариантов в гене BRCA1 отмечается пятикратное повы-
шение частоты встречаемости рака маточной трубы и почти 
двукратное повышение частоты РЯ в сравнении в контроль-
ной группой (р=0,019, p=0,011), в то время как частота РМЖ 
не зависела от носительства патогенного варианта BRCA1 
(р=0,89). В контрольной группе в 3 раза чаще были пациент-
ки без указанных форм онкопатологии в сравнении с основ-
ной группой (31,8 и 10,5% соответственно, р=0,01); табл. 2.

Основная группа – 
носители патогенных 

вариантов в гене BRCA1
 (n=38)

Когорта больных, имеющих личный 
и/или семейный анамнез РЯ 

и/или РМЖ (n=2212)

Пациенты без патогенных 
вариантов в гене BRCA1

 (n=2106)

Пациенты без патогенных 
вариантов в гене BRCA1 

(n=270)

Группа контроля 
без патогенных вариантов 

в гене BRCA (n=110)

Отсутствие данных 
анамнеза у 16 пациенток

Критерии исключения:
• возраст до 45 лет 
    и сохраненный ритм 
    менструаций;
• ятрогенные формы ПНЯ

Носители патогенных 
вариантов в гене BRCA1 

(n=106)

Носители патогенных 
вариантов в гене BRCA1 

(n=90)

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design.

Таблица 1. Характеристика функций репродуктивной системы пациенток, включенных в исследование 
Table 1. Characteristics of the reproductive system functions of the study patients

Показатели
Основная группа (n=90) Группа контроля (n=270)

p-value
Me Q1 Q3 95% ДИ Me Q1 Q3 95% ДИ

Возраст 55 48 63 50,34–58,40 57 50 64 54,75–58,61 0,348

Возраст менархе 13 13 14 13,18–13,63 13 13 14 13,41–13,82 0,276

Длительность цикла 28 28 28 25,84–29,01 28 28 30 28,17–28,87 0,131

Длительность менструации 5 4 5 4,41–5,07 5 4 5 4,54–4,83 0,506

Беременности 2 0 4 1,68–3,18 2 2 4 2,54–3,40 0,182

Роды 1 0 2 0,86–1,60 1 1 2 1,19–1,53 0,407

Аборты 0 0 2 0,60–1,74 1 0 2 0,91–1,56 0,778

Выкидыши 0 0 0 -0,01–0,18 0 0 0 0,06–0,52 0,400

ИМТ 24 22 28 23,47–26,89 25 22 29 24,80–27,13 0,487

Возраст менопаузы 50 47 52 45,74–50,93 50 47 53 49,43–50,93 0,466

*Здесь и далее в табл. 2–4: достоверные значения при p<0,05.

Таблица 2. Частота встречаемости онкологической патологии 
органов репродуктивной системы у пациенток, включенных в 
исследование
Table 2. Incidence of oncological diseases of the reproductive 
system in the study patients

Показатели
Основная 

группа (n=90)

Группа 
контроля 
(n=270)

Хи-
квад-

рат
ОШ, 95%ДИ

Абс. % Абс. %
Рак маточной 
трубы 4 10,53 2 1,82 0,019* 6,35, 1,11–36,22

РЯ 22 57,89 38 34,55 0,011* 2,61, 1,23–5,54

РМЖ 13 34,21 39 35,45 0,89 0,95, 0,44–2,06
Отсутствие 
онкопатологии 4 10,53 35 31,82 0,01* 0,25, 0,08–0,77
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Для гена BRCA1 характерен аутосомно-доминантный тип 
наследования и высокая степень пенетрантности, в связи с 
чем проведен сравнительный анализ частоты встречаемос-
ти онкологической патологии органов репродуктивной си-
стемы у родственников 1–2-й степени родства.

Известно, что для носителей патогенных вариантов в 
гене BRCA1 характерны наследственные варианты РМЖ и/
или РЯ у родственников 1 и 2-й степени родства, что под-
тверждается в нашем исследовании. У матерей носительниц 
вышеуказанных патогенных вариантов случаи рака орга-
нов репродуктивной системы встречались почти в 2 раза 
чаще, чем в контрольной группе: 50 и 24,5% соответствен-
но (p=0,003), у сестер – в 4 раза чаще – 15,8 и 4,5% соответ-
ственно (p=0,023); табл. 3.

В работах последних лет у носителей патогенных вариан-
тов в гене BRCA1 многими авторами обнаружено снижение 
овариального резерва, в связи с чем в соответствии с целью 
исследования проведена оценка частоты встречаемости 
полной формы ПНЯ и ранней менопаузы в обследуемых 
группах.

Для выявления доли женщин c ПНЯ и ранней менопаузой 
в структуре нарушений менструального цикла мы сравни-
ли основную и контрольную группы по возрасту наступле-
ния менопаузы до 40 лет и с 40 до 45 лет соответственно 
(табл. 4). В основной группе ПНЯ встречается в 7,9% случа-
ев, в то время как в контрольной группе данная патология 
не выявлена (p<0,003). Статистически значимых различий 
по частоте встречаемости ранней менопаузы в обследуемых 
группах не выявлено (13,2% в основной группе против 4,5% 
в группе контроля; p<0,069). У носительниц патогенных ва-
риантов гена BRCA1 выявлено статистически значимое сни-
жение частоты встречаемости своевременной менопаузы в 
сравнении с группой контроля (78,9 против 95,5; p<0,004).

Анализ сочетания онкологической патологии у пациен-
ток с ПНЯ показал, что из 3 пациенток только в 1 случае 
у носительницы патогенных вариантов в гене BRCA1 через 
год после выключения функции яичников была диагности-
рована семейная форма РМЖ, в 2 других случаях РМЖ и РЯ 
не выявлены. При ранней менопаузе в 4 из 5 случаев выяв-
лен РЯ, в 2 – по материнской линии, в 1 – по отцовской (рак 
предстательной железы) и 1 вариант спорадической формы. 
В одном случае выявлена семейная форма РМЖ, наследуе-
мая по материнской линии.

Обсуждение
Впервые в 2010 г. K. Oktay и соавт. в программах стиму-

ляции суперовуляции в каждом третьем случае продемон-
стрирован бедный овариальный ответ у носительниц па-
тогенных вариантов в гене BRCA1 [11]. Выдвинутая ими 
гипотеза о роли вышеуказанных генетических «дефектов» 
в генезе формирования начальных форм преждевремен-
ного старения яичников явилась основанием для последу-
ющих дискуссий по этому вопросу. В последующем в ряде 
исследований выдвинутая точка зрения была подтвержде-
на (I. Derks-Smeets, V. Turan и соавт.), в других опровергнута 
(M. Shapira и V. Guannala с соавт.) [12–15].

Дискуссия разрешена в 2017 г. W. Lin и соавт. на основе 
результатов морфофункциональной оценки ткани яич-
ников, полученной от здоровых носительниц патогенных 
вариантов BRCA1/2, которым с профилактической целью 
проведена сальпингоовариэктомия. В группу контроля 
были включены образцы яичниковой ткани, взятые у жен-
щин, погибших при чрезвычайных обстоятельствах. В ис-
следовании показано, что плотность залегания приморди-
альных фолликулов в основной группе значительно ниже в 
сравнении с контрольной (11,2±2,0 фолликулов/мм3 против 
44,2±6,2 фолликулов/мм3; p=0,0002), наряду с этим выявля-
лось нарушение репарации ДНК в ооцитах примордиаль-
ных фолликулов (62%±5,2% против 36%±3,4%; p=0,0005). 
Примечательно, что скорость потери примордиального 
пула нарастала после 30 лет, что подтверждалось линей-
ным регрессионным анализом (R2=0,74; p=0,0001 против 
R2=0,70; p=0,0001) [16].

Авторами сделан вывод, что у пациенток с патогенными 
вариантами в гене BRCA1/2 имеется дефицит репарации 
ДНК, который, в свою очередь, способствует повреждению 
ДНК в ооцитах. При этом фолликулы могут накапливать 
летальные повреждения ДНК, что приводит к неконтроли-
руемой их гибели и нефизиологическому снижению овари-
ального резерва как одному из патогенетических механиз-
мов, приводящих к формированию ПНЯ [11] .

В свете изложенного логично предположить возмож-
ность развития ПНЯ у носительниц патогенных вариантов 
в гене BRCA1.

В 2020 г. в журнале Menopause Review представлен систе-
матический обзор и метаанализ, посвященный оценке воз-
раста наступления своевременной менопаузы у носителей  

Таблица 3. Частота встречаемости онкологической патологии органов репродуктивной системы у родственников пациенток, вклю-
ченных в исследование
Table 3. Incidence of oncological diseases of the reproductive system in relatives of the study patients

Показатели

Основная группа 
(n=90)

Группа контроля 
(n=270) Хи-квад-

рат ОШ, 95% ДИ
Абс. % Абс. %

Онкопатология у отца (простата, сигмовидная кишка) 3 7,89 9 8,18 0,977 1,02, 0,26–3,99

Онкопатология у матери (молочная железа, яичники, маточная труба) 19 50,00 27 24,55 0,003* 3,07, 1,42–6,64

Онкопатология у бабушки, тети (молочная железа, яичники, маточная труба) 10 26,32 21 19,09 0,345 1,51, 0,64–3,59

Онкопатология у сестры (молочная железа, яичники, маточная труба) 6 15,79 5 95,45 0,023* 3,94, 1,13–13,76

Таблица 4. Частота встречаемости ПНЯ, ранней и своевременной менопаузы
Table 4. Prevalence of premature ovarian failure, early and timely menopause

Состояние Основная группа (n=38) Группа контроля (n=110) Хи-квадрат 
Абс. % Ме Абс. % Ме

ПНЯ (<40 лет) 3 7,9 31 0 0,00 – 0,003

Ранняя менопауза 5 13,2 44 5 4,5 44 0,069

Своевременная менопауза 30 78,9 52 105 95,5 50 0,004
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патогенных вариантов генов BRCA1/2 [17]. Авторами про-
анализировано 6 исследований по данной тематике, 1 рабо-
та исключена из метаанализа ввиду отсутствия контроль-
ной группы. В трех работах выявлена ассоциация между 
патогенными вариантами указанных генов и более ранним 
возрастом наступления своевременной менопаузы в срав-
нении с женщинами из контрольной группы. Однако, по 
данным А. Finch с соавт., в его работе эта разница не имела 
клинической значимости, так как согласно систематическо-
му обзору и метаанализу от 2014 г. установлено, что среднее 
значение возраста наступления естественной менопаузы 
составляет 48,8 года (95% ДИ 48,3–49,2) [18, 19]. В рабо-
те I.  Rzepka-Górska и соавт. средний возраст менопаузы в 
группе носителей патогенных вариантов в гене BRCA1 ока-
зался гораздо ниже по отношению к средним популяцион-
ным значениям и составил 45,3 года [20, 21]. В двух работах 
продемонстрировано отсутствие зависимости возраста на-
ступления менопаузы от наличия патогенных вариантов в 
генах BRCA1/2 [22, 23]. Подобная закономерность выявлена 
и в нашем исследовании. Так, у носительниц патогенных ва-
риантов в гене BRCA1 менопауза наступала в 48,3 года, а в 
контрольной группе – в 50,2 года (p=0,466). 

Несмотря на ранее высказанные теоретические предпо-
ложения о влиянии гена BRCA1 на овариальный пул, только 
в работе A. Finch и соавт. у носительниц патогенных вариан-
тов в гене BRCA1/2 дополнительно к возрасту наступления 
своевременной менопаузы анализировались частоты встре-
чаемости ПНЯ и ранней менопаузы [19]. В нашем исследо-
вании мы также уделили значительное место выявлению 
группы больных с преждевременным истощением овари-
ального резерва. Полученные нами результаты частично со-
гласуются с исследованием A. Finch и соавт. Нами показано, 
что частота встречаемости ПНЯ в основной группе была в 
1,6 раза выше в сравнении с исследованием A. Finch (7,9% 
против 4,7%), в то время как ранняя менопауза встречалась 
в 1,7 раза реже в сравнении с нашими данными (13,1% про-
тив 22,1%) [19]. Однако в нашем исследовании статистичес-
ки значимых различий в частоте встречаемости ранней ме-
нопаузы в обследуемых группах не выявлено (p<0,069). 

Обсуждая возможный механизм развития ПНЯ у пациен-
ток с патогенными вариантами в гене BRCA1, следует подчер-
кнуть, что на протяжении всего репродуктивного периода до 
момента рекрутирования фолликулов большинство ооцитов 
в примордиальных фолликулах заблокированы в первой 
профазе мейоза, что соответствует фазе G2/M клеточного 
цикла, в этот период они весьма чувствительны к различ-
ным эндогенным и экзогенным воздействиям, приводящим 
к повреждению ДНК [6]. При патологических вариантах ге-
нов BRCA1/2 механизм репарации нарушается, что способ-
ствует развитию канцерогенеза, преждевременного старения 
яичников за счет ускоренного апоптоза примордиальных 
фолликулов с исходом в ПНЯ [24]. Наибольший риск гибе-
ли оогоний совпадает с периодом их вхождения в профазу 
первого мейотического деления (8–8,5 нед внутриутробного 
развития плода), а также с началом периода формирования 
примордиальных фолликулов (11,5–13 нед) [25, 26]. 

Заключение
Несмотря на то что в проведенном нами исследовании в 

основной группе по сравнению с контрольной одновременно 
выявлялись больные как с ПНЯ, так и с ранней менопаузой, 
при сравнительном межгрупповом анамнестическом анали-
зе по возрасту первой менструации, характеру менструаль-
ного цикла, паритету, исходам беременностей статистически 
значимых различий между группами не выявлено. 

Пенетрантность патогенных вариантов в гене BRCA1 за-
висит как от эндогенных, так и экзогенных факторов (тип 
мутации, место ее локализации, сочетание с однонуклео-
тидными полиморфизмами, а также стиль жизни, репро-
дуктивное поведение, гормональный метаболизм), которые, 
возможно, и определяют временные рамки реализации на-
следственной предрасположенности.

В 2021 г. состоялась встреча экспертов по проблемам ре-
продукции Италии, в результате которой сформулировано 
заключение о том, что у носительниц патологических ва-
риантов в гене BRCA1/2 развивается нефизиологическое 
количественное и качественное снижение овариального 
резерва с исходом в преждевременное старение яичников, 
что полностью согласуется с полученными результатами в 
проведенном нами исследовании [26].
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