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альных кровотечений, не обусловленных органическими
причинами, а транексамовая кислота обладает симптома-
тическим действием. Наиболее значимым побочным эф-
фектом монопрепарата диеногеста являются нерегулярные
мажущие кровянистые выделения, которые не приводят к
рецидиву АМК или повторному снижению уровня гемогло-
бина и не требуют отмены препарата.
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ляются наиболее эффективными и безопасными пре-
паратами для предупреждения нежеланной беремен-

ности. В последние годы усовершенствованию  средств ГК
уделяется большое внимание, что связано не только c их эф-
фективностью и безопасностью, но и  с терапевтическими и
профилактическими эффектами в отношении многих ги-
некологических заболеваний (предменструальный син-
дром, дисменорея, менометроррагия, эндометриоз, син-
дром поликистозных яичников, мастопатия и др.).

Известно, что исходом непланируемой беременности яв-
ляется искусственный аборт, оказывающий негативное
влияние на женское здоровье. Большинство воспалитель-
ных заболеваний органов малого таза, патология шейки
матки, вторичное бесплодие, эндокринная патология и др.
чаще возникают после  перенесенных абортов. Необхо-
димо отметить и  психологическую травму, переживаемую
женщиной после перенесенного аборта. 

В последние годы в нашей стране отмечается статистиче-
ски значимое снижение частоты абортов. Так, по данным
Минздрава России, по отношению к 1992 г. число абортов
снизилось с 3,6 до 1,06 млн в 2011 г. Число женщин репро-
дуктивного возраста, применявших гормональную контра-
цепцию, увеличилось на 11,3% [1]. Следовательно, обес-
печение женщин полноценной информацией о современ-
ных методах гормональной контрацепции будет способ-
ствовать сохранению женского здоровья в целом.

С момента синтеза первого комбинированного перо-
рального контрацептива в 1960 г. прошло больше 50 лет, с
тех пор ГК стали одним из наиболее популярных методов
контрацепции во всем мире. Более 80% женщин, рожден-
ных после 1945 г., использовали те или иные ГК в разные
периоды своей жизни [2].

ГК тех времен относились к I поколению контрацептив-
ных препаратов, содержали высокие дозы эстрогенного и
прогестагенного компонентов, использовались исключи-
тельно в рамках 28-дневного цикла по схеме «21 день

приема и 7 дней перерыва», что имитировало ежемесячный
менструальный цикл и вызывало ежемесячное кровотече-
ние отмены, похожее на нормальную менструацию. Препа-
раты этого поколения были высокоэффективными в плане
предупреждения нежеланной беременности, однако ассо-
циировались с высоким числом побочных эффектов и
иногда приводили к развитию сердечно-сосудистых
осложнений, венозной тромбоэмболии [3].

В последние годы использованию гормональных мето-
дов контрацепции посвящено большое количество иссле-
дований. Совершенствование ГК направлено на повыше-
ние их приемлемости, безопасности и контрацептивной
эффективности. За этот период удалось снизить дозу
эстрогенного компонента этинилэстрадиола в комбини-
рованных оральных контрацептивах (КОК) с 50 до 35 мкг и
менее в 1 таблетке. Были разработаны новые высокоселек-
тивные прогестины, что позволило значительно снизить
риск развития сердечно-сосудистых осложнений и повы-
сить безопасность и переносимость препаратов.

Появление новых режимов дозирования (24/4, 26/2 и
т.д.), синтез препаратов, содержащих фолаты, разработка
парентеральных методов ГК (имплантаты, пластыри, внут-
риматочные гормонсодержащие системы, влагалищное
кольцо), а также оптимизация режимов их введения позво-
лили повысить приемлемость использования ГК.

Кроме того, в последние годы были разработаны новые
эстрогены и прогестины, идентичные натуральным сте-
роидам, что позволило еще больше повысить переноси-
мость и безопасность препаратов.

Синтетический эстроген этинилэстрадиол стал приме-
няться с самого начала внедрения в практику комбиниро-
ванных эстроген-гестагенсодержащих ГК. Установлено,
что применение синтетического эстрогена связано с воз-
можными нарушениями системы гемостаза и церебровас-
кулярными осложнениями, что в свою очередь определяет
основные противопоказания к применению ГК. Таким об-
разом, снижение содержания этинилэстрадиола позволяет
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уменьшить возможные осложнения и эстрогензависимые
побочные эффекты. С 1960 г. доза эстрогена в ГК снизилась
почти в 10 раз; самое низкое содержание эстрогенов до-
стигнуто в препарате НоваРинг. Но, несмотря на тенден-
цию, направленную на максимальное снижение дозы
эстрогенов, полностью исключить побочные реакции не
удалось. 17a-этиниловая группа, содержащаяся в этинил -
эстрадиоле, повышает пероральную биодоступность этого
гормона, но замедляет его печеночный метаболизм, повы-
шая риск метаболических изменений и нежелательных яв-
лений [3]. Следовательно, необходимо использование ГК с
эстрогенным компонентом, максимально приближенным
по составу к эндогенным гормонам. Были получены иден-
тичные эндогенному эстрогену гормоны: 17b-эстрадиол и
эстрадиола валерат. Эстрадиол оказывает меньшее влияние
на систему гемостаза, функцию печени, глобулин, связы-
вающий половые стероиды, ренин-ангиотензин-альдосте-
роновую систему и, следовательно, на сердечно-сосуди-
стую систему. Предпринимавшиеся ранее попытки замены
этинилэстрадиола на естественную форму эстрогена –
эстрадиол, применявшийся с такими прогестагенами, как
ципротерона ацетат или норэтистерона ацетат, были без-
успешны ввиду плохого контроля цикла. Однако новые ис-
следования, сфокусированные на разработке и внедрении
прогестагенов, которые могут использоваться с эстроге-
ном, идентичным натуральному, и гарантировать хороший
контроль цикла, продолжились. Результатом этой работы
стало появление таких препаратов, как Клайра, содержа-
щего эстрадиола валерат и диеногест, и Зоэли, содержа-
щего 17b-эстрадиол и номегэстрола ацетат (NOMAC) [1].

17b-эстрадиол в препарате Зоэли биологически иденти-
чен эндогенному эстрогену, вырабатывающемуся в яични-
ках: в организме так же, как и эстрадиол,  он оказывает ми-
нимальное влияние на гемостаз, функцию печени и состоя-
ние сердечно-сосудистой системы. Таким образом, оба гор-
мональных компонента, входящих в состав  препарата
Зоэли (1,5 мг 17b-эстрадиола и 2,5 мг NOMAC), макси-
мально соответствуют натуральным гормонам.

Значительных успехов удалось достичь и в синтезе про-
гестагенов.  Так, NOMAC – очень близкий эндогенному про-
гестагену высокоселективный прогестин.

Среди достоинств препарата  Зоэли необходимо отме-
тить монофазный режим дозирования: 24 активных таб-
летки и 4 таблетки плацебо, высокую контрацептивную эф-
фективность – более 99% (индекс Перля 0,38), более корот-
кое и менее интенсивное кровотечение отмены по сравне-
нию с другими ГК,  отсутствие влияния на показатели арте-
риального давления, углеводный обмен, систему гемостаза.

Что касается противопоказаний к  его применению, то на
сегодняшний день нет однозначного мнения по поводу
препаратов, содержащих эстрогены, идентичные натураль-
ным, в связи с чем противопоказания остаются такими же,
как и для других комбинированных ГК [1].

Связывание с рецепторами
Эффекты большинства прогестагенов связаны с их взаи-

модействиями с прогестероновыми, а также с другими сте-
роидными рецепторами. Клинический эффект на эндомет-
рий и гипоталамо-гипофизарно-яичниковую ось прогесте-

рон обеспечивает посредством соединения именно с про-
гестероновыми рецепторами.

Необходимо подчеркнуть, что прогестагены того же са-
мого класса не всегда связываются со своими рецепторами,
нередко они обладают тропностью к другим стероидным
рецепторам – андрогенным, эстрогенным, глюкокорти-
коидным или минералокортикоидным. Следовательно, они
влияют на другие органы и ткани [4].

Важной характеристикой прогестагенов является их спо-
собность к активации рецепторов не только непосред-
ственным связыванием с ними, но и через коактиваторы
или блокирование рецептора через корепрессоры. Клини-
ческий, антагонистический эффект прогестагенов зависит
от баланса между рецепторами коактиваторов и компрес-
соров. Связывание прогестерона с другими стероидными
рецепторами не всегда проявляется каким-либо клиниче-
ским эффектом, который может быть как агонистическим,
так и антагонистическим (блокируя рецептор) [5].

Прогестагены с тестостероновым эффектом, вероятнее
всего, связываются с рецептором андрогенов, поэтому могут
проявлять и их свойства. Таким образом, диеногест, нор -
этистерон проявляют, скорее, антиандрогенные действия.

Такие прогестагены, как NOMAC, обладают более избира-
тельным влиянием на прогестероновые рецепторы и в це-
лом минимально связываются с другими стероидными ре-
цепторами [1, 5].

Биодоступность и активность различных
прогестагенов

Биологический эффект прогестагенов (табл. 1), обычно
используемых в КОК, устанавливается прежде всего в ис-
следованиях, проведенных на животных.

При этом спектр фармакологической активности лю-
бого прогестагена определяется выраженностью гестаген-
ного эффекта, наличием антиандрогенной, антиэстроген-
ной, антиминералокортикоидной активности, которые за-
висят от его химической структуры [4].

Таким образом, как показано в табл. 1, NOMAC обладает
выраженным антиэстрогенным и слабым антиандроген-
ным эффектом и при этом не оказывает влияния на другие
стероидные рецепторы.

NOMAC
NOMAC – высокоселективный прогестаген, максимально

эффективный агонист прогестероновых рецепторов, син-
тезированный из 19-норпрогестерона [1]. В исследованиях,
проведенных на животных, показано, что его умеренная
антиандрогенная активность не сочетается с его андроген-
ным эффектом. Этот прогестаген лишен каких-либо суще-
ственных агонистических или антагонистических эффек-
тов на эстрогеновые рецепторы. Во многих исследованиях
показано, что NOMAC обладает более высоким антиэстро-
генным свойством, чем медроксипрогестерон, мегестрол,
норэтистерон, хлормадинон или ципротерона ацетат
(табл. 2). При этом NOMAC оказывает минимальное влия-
ние на глюкокортикоидные рецепторы [5, 12]. В то же
время необходимо подчеркнуть, что итоговые результаты
данного клинического исследования окончательно не
ясны.

Таблица 1. Активность прогестинов

Прогестины
Биологическая активность

Андрогенная Антиандрогенная Эстрогенная Глюкокортикоидная Антиминералокортикоидная Антиэстрогенная
Прогестерон - (+) - + + +
Норэтистерон + - + - - +
Левоноргестрел + - - - - +
Гестоден + - - (+) + +
Норгестимат + - - ? ? +
Диеногест - + - - - +
Дроспиренон - + - - + +
NOMAC - (+) - - - +
Примечание:  + – эффективный,  (+) – слабо эффективный,  - – неэффективный,  ? – неизвестно.
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Кроме того, установлено, что NOMAC не оказывает даже
минимального влияния на содержание окиси азота (NO),
антитромбического и вазопротекторного фактора, на эн-
дотелиальный фактор, оказывает минимальное влияние на
синтез микро-РНК человеческими эндотелиальными клет-
ками. Напротив, прогестерон и медроксипрогестерона
ацетат снижают синтез NO, микро-РНК и экспрессию белка
и уменьшают способность эндотелиальных клеток к про-
тиводействию агрегации тромбиновых пластинок.

В контролируемом исследовании ученые установили,
что NOMAC способствует положительному влиянию эстра-
диола на экспрессию NO эндотелиальными клетками 
[10, 13, 14].

Защитные эффекты эстрогенов на клетки эндотелия и,
соответственно, агрегацию тромбоцитов снижаются под
влиянием прогестерона и медроксипрогестерона, но со-
храняются при совместном приеме с NOMAC и левонорге-
стрелом. В экспериментах, проводимых у обезьян после
овариоэктомии на фоне приема атерогенной пищи, иссле-
дователи установили, что прогестерон не оказывает отри-
цательного влияния на кардиопротективный эффект
эстрогенов, обеспечивающих адекватный ответ коронар-
ных артерий на ацетилхолин. В противовес сказанному
медроксипрогестерон совместно с эстрогеном уменьшил
стимулируемый ацетилхолином эффект вазодилатации,
тогда как NOMAC практически не оказывал никакого влия-
ния [10].

Влияние  на метаболизм эстрогенов
Согласно некоторым эпидемиологическим исследова-

ниям, отмечались данные о возможном увеличении риска
развития рака молочных желез (РМЖ) у женщин на фоне
приема КОК. На основании анализа 54 эпидемиологиче-
ских исследований показано, что у женщин репродуктив-
ного возраста (моложе 35 лет) на фоне приема КОК от-
мечено незначительное увеличение риска РМЖ (относи-
тельный риск 1,24; 95% доверительный интервал
1/15–1/33 по сравнению с контрольной группой). В более
позднем метаанализе отображены результаты исследова-
ния, где наблюдались 34 женщины преклимактерического
возраста, у которых после приема КОК отмечалось 19% уве-
личение риска РМЖ [6, 15, 16]. Однако, как было показано,
такой риск не является существенным у женщин в возрасте
35–64 лет, которые были включены в медицинскую про-
грамму «Исследование женского здоровья».

В 1968–2007 гг. под наблюдением находились 46 тыс.
женщин, которые применяли/не применяли пероральные
контрацептивы. Основной целью исследования являлось
изучение длительности жизни женщин, которые когда-то
пользовались гормональной контрацепцией. Данные, по-
лученные в течение  40 лет, показали, что пероральная гор-
мональная контрацепция не может являться причиной воз-
никновения патологии, приводящей к укорочению жизни
женщин. Остается спорным вопрос об увеличении риска
развития РМЖ на фоне приема эстроген-прогестагеновых
препаратов. Существуют экспериментальные данные о том,
что эстрогены могут стимулировать рост и развитие опухо-
лей молочных желез. В некоторых работах, посвященных
влиянию гормонов на риск развития РМЖ, показано, что
уровень сывороточного эстрадиола у женщин при РМЖ не
отличается от такового у здоровых [11, 17, 19].

В Европейском проспективном исследовании (ЭПОПЕЯ),
исследовании KAAKS и других в 2005 г. не выявлены ассоциа-
ции между уровнями эстрогена сыворотки и риском РМЖ.
Однако необходимо отметить, что авторы выявили досто-
верную корреляцию между высоким риском развития РМЖ
и сывороточными андрогенами, а также низким риском раз-
вития рака при высоком уровне прогестерона [17, 18].

Роль прогестерона и прогестагенов в отношении роста и
развития РМЖ остается спорной. Ученые больше скло-
няются к тому, что прогестагены могут проявить прежде
всего эффект «блока развития» на раковые клетки. Однако
этот эффект зависит от типа прогестагена, дозы и продол-
жительности использования. Следовательно, NOMAC,
структурно схожий с прогестероном, не обладающий свой-
ствами эстрогенов и андрогенов, пользуется потенциаль-

ным преимуществом с точки зрения реакции молочных
желез [11, 12, 17]. Местный биосинтез эстрадиола в тканях
РМЖ обеспечивает эстроген-сульфатаза, переводящая
эстрон-сульфат в эстрон, который в свою очередь преобра-
зуется в эстрадиол 17b-гидроксистероиддегидрогеназой. 
В исследованиях in vitro показано, что NOMAC как в норме,
так и при РМЖ оказывает влияние на метаболизм эстро-
гена через сульфатазу, таким образом, снижая как синтез,
так и биодоступность эстрадиола в эпителиальных клетках
молочных желез [6, 25].

Показано, что NOMAС блокирует активность эстрон-
сульфатазы (в нормальной и особенно в злокачественной
ткани молочных желез). В исследованиях, где рассматрива-
лось влияние NOMAC на метаболизм эстрогенов и транс-
формации MCF-7 и T47-D-линий клеток РМЖ (J.Shields-Bo-
tella и соавт., 2005), установлено, что NOMAC существенно
блокирует переход эстрон-сульфата в эстрадиол, а также
эстрона в эстрадиол. NOMAC также оказывает стимулирую-
щий эффект на сульфотрансферазу в норме и при раковых
процессах, приводящий к преобразованию эстрона в био-
логически неэффективный сульфат эстрона. Результаты,
полученные при дополнительных исследованиях, пока-
зали, что этот прогестаген может оказывать антипролифе-
ративные эффекты в ткани молочных желез. Так, выявлено,
что NOMAC в MCF-7 и раковых клеточных линиях молоч-
ной железы T47-D не вызывает пролиферативных процес-
сов, тогда как у норгестрела и гестодена этот эффект на-
блюдался посредством связывания с эстрогеновыми ре-
цепторами [6, 20].

Влияние NOMAC на метаболизм эстрогена продемон-
стрировано на ткани молочных желез. Он может также ока-
зывать влияние на клетки эндометрия. Рост эндометрия за-
висит от концентрации эстрогена в эндометриальных
клетках. Таким образом,  при использовании комбинации
NOMAC/эстрадиол обеспечивается нормальная цикличе-
ская трансформация эндометрия.

Прогестерон и его связывание с прогестероновыми ре-
цепторами приводят к преобразованию эстрадиола в ме-
нее активный эстроген эстрон в эндометриальных клет-
ках. Данный эффект обеспечивается путем стимуляции
17b-эстрадиолдегидрогеназы. Этот защитный механизм
может быть более эффективным в комбинациях с эстра-
диолом, поскольку этинилэстрадиол не является субстра-
том для фермента [13, 25].

D.Fraser и соавт. в 1987 г. выявили, что у женщин в постме-
нопаузе, которые получали 50 мг эстрадиола в сочетании с
0,5, 1,0 или 2,5 мг NOMAC ежедневно в течение 12 дней каж-
дый месяц, наблюдались секреторные и ультраструктурные
особенности эндометрия, такие как индукция ядерной си-
стемы канала, субъядерное накопление гликогена и гигант-
ских митохондрий. Кроме того, об антимитотических эф-
фектах свидетельствовало снижение синтеза ДНК и ядер-
ного содержания рецепторов к эстрадиолу. Также было вы-
явлено увеличение активности эстрадиолдегидрогеназы
[14, 26].

В открытом рандомизированном исследовании, где из-
учалось влияние на эндометрий наносимого на кожу геля,
содержащего эстрадиол (1,5 мг в день, дни 1–24), в течение
6 мес и NOMAC (5 мг в день, дни 11–24) у женщин в постме-
нопаузе, в биоптате эндометриальной ткани выявлены сек-
реторная трансформация у большинства женщин и отсут-
ствие гиперплазии [6].

Данные клинических исследований 
На сегодняшний день большое внимание ученых при-

влекает изучение влияния КОК (сочетание прогестагенов
с эстрадиолом) у женщин в постменопаузе. Гестагенный
компонент КОК оказывает влияние на метаболизм эстра-
диола, таким образом, и на цикл в целом. Прогестаген с ми-
нимальным воздействием на метаболизм эстрадиола не-
обходим для поддержания стабильности цикла. Как было
сказано ранее, NOMAC не обладает свойствами эстроге-
нов, не активирует пролиферацию клеток и уменьшает на-
копление внутриклеточного эстрона, что предотвращает
гиперпластические изменения эндометрия. Эти наблюде-
ния предполагают, что КОК, содержащий NOMAC и эстра-

Фармакокинетические особенности
Фармакокинетика NOMAC была изучена на основании ре-

зультатов 10 предварительных исследований, включавших
здоровых женщин в пре- и постменопаузе [12]. Абсолютная
биодоступность NOMAC составила 63%. Пиковые плазмен-
ные концентрации (Cmax) были достигнуты в течение 2–3 ч
после перорального приема; найдена линейная корреляция
между дозой NOMAC, Cmax и  площадью под кривой «кон-
центрация–время» (AUC) в дозах 5–100 мг в день. В одном
из исследований Cmax, соответствующая 7,21 нг/мл, была до-
стигнута через 3,33 ч после единственного приема NOMAC в
дозе 3,75 мг. Клиренс NOMAC составлял 289,9 л/ч, время по-
лувыведения ~50 ч. Повторный прием NOMAC был ассоции-
рован с небольшим его накоплением, а стабильное состоя-
ние достигнуто после 5 дней применения. Как было пока-
зано, метаболизму NOMAC способствовали печеночные
ферменты, такие как цитохром P450 (CYP), система CYP3A3,
3A4 и 2A6 с гидроксилированием к 6 основным метаболи-
там, у которых есть минимальная прогестагенная деятель-
ность [5].

Установлено, что существует клинически значимое взаи-
модействие между NOMAC и ингибиторами CYP3A4 или
индукторами, такими как кетоконазол и рифампицин, со-
ответственно, так же как с некоторыми антиэпилептиче-
скими препаратами. Прогестаген и его метаболиты были
выделены частично с мочой, а большая часть – с калом.
Также показано, что рацион питания не вызывает клиниче-
ски значимых изменений в фармакокинетике NOMAC. 
В исследованиях показано, что к существенному эффекту
приводит комбинация 3,75 мг NOMAC с 1,5 мг эстрадиола
(или в двойной дозе).

Контрацептивные эффекты
NOMAC обладает избирательными контрацептивными

свойствами. Его контрацептивный эффект был рассмот-
рен в исследовании по влиянию NOMAC на цервикальную
слизь женщин. Было установлено, что под его влиянием
отмечаются изменения цервикальной слизи, аналогич-
ные лютеиновой фазе цикла, достаточные, чтобы пред-
отвратить проникновение спермы и ее транспорт в по-
лость матки. При пероральном назначении NOMAC в до-
зах 2,5 или 5,0 мг в день с 5–25-го дня менструального
цикла у 13 здоровых женщин репродуктивного возраста,
занимающихся велоспортом, отмечались подавление ову-
ляции, снижение циклического выброса лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона
и уровня прогестерона. NOMAC в дозе 1,25 мг в день вы-
звал самое большое подавление уровня фолликулостиму-
лирующего гормона. Это открытие может быть связано с
постоянным эндогенным уровнем эстрадиола, который,
как правило, должен был проявить антагонистический
эффект по отношению к фолликулостимулирующему
гормону. Сильный антигонадотропный эффект был также
продемонстрирован во 2-м исследовании, где NOMAC был
назначен в дозе 5 мг в течение 21 дня у 10 женщин. На ос-
новании контрацептивного эффекта NOMAC, уровня
плазменного эстрогена, прогестерона и фолликулярного
роста исследователи пришли к выводу, что NOMAC эф-
фективно подавляет овуляторную функцию яичников.
Кроме того, показано, что на фоне приема NOMAC отме-
чается существенное снижение уровня плазменного ЛГ,

циклического выброса ЛГ, а также выброса ЛГ под влия-
нием гонадотропного гормона [6, 8].

В исследовании, проведенном в течение 1-го года, пока-
зана эффективность подкожного введения препарата, со-
держащего 55 мг NOMAC. Оценка эффективности проводи-
лась на основании гистологического исследования эндо-
метрия и яичниковой функции у женщин репродуктивного
возраста. Было показано существенное снижение фоллику-
лярного роста и эндометриального кровоснабжения, что в
свою очередь нарушает архитектонику клеток и препят-
ствует имплантации плодного яйца; подавление овуляции.
На основании данного исследования можно подтвердить
высокую контрацептивную эффективность NOMAC при
подкожном введении в течение 1 года [3, 24].

Влияние на параметры гемостаза 
и метаболизм

Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что
КОК, содержащие этинилэстрадиол, связаны с увеличен-
ным риском развития сердечно-сосудистых заболеваний,
особенно тромбоэмболий. В некоторых исследованиях по-
казано, что риск развития тромбоэмболий в 4–8 раз выше у
женщин, принимающих КОК, чем у не пользующихся конт-
рацепцией. Абсолютный риск развития тромбоэмболий у
женщин, использующих КОК, был описан как относи-
тельно низкий (~3,0~0,8 на 10 тыс. женщин ежегодно) по
отношению к женщинам преклимактерического возраста,
не принимающим КОК [7, 22, 23]. Однако в некоторых про-
веденных позднее работах было показано, что риск разви-
тия тромбоэмболии был выше у женщин, принимающих
КОК(~10 на 10 тыс. женщин в год у впервые использующих
КОК) вне зависимости от поколения КОК. Это подчерки-
вает важную особенность применяемых гормонов, а
именно – гемостатический и метаболический эффекты,
популярные в настоящее время [1, 8]. Таким образом, уче-
ные пришли к выводу, что этинилэстрадиол не приводит к
существенным изменениям параметров гемостаза и уровня
белка. Потенциальные изменения, вызванные контрацеп-
тивами нового поколения, до конца не изучены. Основыва-
ясь на последних клинических исследованиях, с уверен-
ностью можно сказать, что NOMAC не оказывает влияния
на параметры гемостаза и не приводит к метаболическим
нарушениям [7, 11, 13].

Это особенно важно в тех случаях, когда используются
NOMAC в сочетании с эстрадиолом, который оказывает
намного меньше влияния на белки печени, чем этинилэ-
страдиол. Множество благоприятных свойств эстрадиола,
включая защитные кардиоваскулярные механизмы, очень
важны, даже когда гормон применяется с неандрогенным
прогестагеном, таким как NOMAC. В своих исследованиях
A.Basdevant и соавт. (1991 г.) и P.Dorangeon и соавт. (1993 г.)
показали, что NOMAC в дозе 5 мг в день, применявшийся у
женщин в преклимактерическом возрасте на протяже-
нии 6 циклов, не оказывает существенного влияния на
уровень глюкозы и/или инсулина, уровень липопротеи-
дов низкой плотности, холестерина, фибриногена, про-
фибринолизина, гликированного белка. Наблюдались
значительные увеличения антитромбина III и существен-
ное уменьшение уровня аполипопротеина A1, однако
они не представляли какой-либо клинической значимо-
сти [8, 9, 23].

Таблица 2.  Избирательная чувствительность

Прогестины
Тропность к рецепторам, %

Прогестерона Андрогенов Эстрогенов Глюкокортикоидов Минералокортикоидов
Прогестерон 50 0 0 10 100
Норэтистерон 75 15 0 0 0
Левоноргестрел 150 45 0 1 75
Гестоден 90 85 0 27 290
Норгестимат 15 0 0 1 0
Диеногест 5 10 0 1 0
Дроспиренон 35 65 0 6 230
NOMAC 125 42 0 9 0
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Кроме того, установлено, что NOMAC не оказывает даже
минимального влияния на содержание окиси азота (NO),
антитромбического и вазопротекторного фактора, на эн-
дотелиальный фактор, оказывает минимальное влияние на
синтез микро-РНК человеческими эндотелиальными клет-
ками. Напротив, прогестерон и медроксипрогестерона
ацетат снижают синтез NO, микро-РНК и экспрессию белка
и уменьшают способность эндотелиальных клеток к про-
тиводействию агрегации тромбиновых пластинок.

В контролируемом исследовании ученые установили,
что NOMAC способствует положительному влиянию эстра-
диола на экспрессию NO эндотелиальными клетками 
[10, 13, 14].

Защитные эффекты эстрогенов на клетки эндотелия и,
соответственно, агрегацию тромбоцитов снижаются под
влиянием прогестерона и медроксипрогестерона, но со-
храняются при совместном приеме с NOMAC и левонорге-
стрелом. В экспериментах, проводимых у обезьян после
овариоэктомии на фоне приема атерогенной пищи, иссле-
дователи установили, что прогестерон не оказывает отри-
цательного влияния на кардиопротективный эффект
эстрогенов, обеспечивающих адекватный ответ коронар-
ных артерий на ацетилхолин. В противовес сказанному
медроксипрогестерон совместно с эстрогеном уменьшил
стимулируемый ацетилхолином эффект вазодилатации,
тогда как NOMAC практически не оказывал никакого влия-
ния [10].

Влияние  на метаболизм эстрогенов
Согласно некоторым эпидемиологическим исследова-

ниям, отмечались данные о возможном увеличении риска
развития рака молочных желез (РМЖ) у женщин на фоне
приема КОК. На основании анализа 54 эпидемиологиче-
ских исследований показано, что у женщин репродуктив-
ного возраста (моложе 35 лет) на фоне приема КОК от-
мечено незначительное увеличение риска РМЖ (относи-
тельный риск 1,24; 95% доверительный интервал
1/15–1/33 по сравнению с контрольной группой). В более
позднем метаанализе отображены результаты исследова-
ния, где наблюдались 34 женщины преклимактерического
возраста, у которых после приема КОК отмечалось 19% уве-
личение риска РМЖ [6, 15, 16]. Однако, как было показано,
такой риск не является существенным у женщин в возрасте
35–64 лет, которые были включены в медицинскую про-
грамму «Исследование женского здоровья».

В 1968–2007 гг. под наблюдением находились 46 тыс.
женщин, которые применяли/не применяли пероральные
контрацептивы. Основной целью исследования являлось
изучение длительности жизни женщин, которые когда-то
пользовались гормональной контрацепцией. Данные, по-
лученные в течение  40 лет, показали, что пероральная гор-
мональная контрацепция не может являться причиной воз-
никновения патологии, приводящей к укорочению жизни
женщин. Остается спорным вопрос об увеличении риска
развития РМЖ на фоне приема эстроген-прогестагеновых
препаратов. Существуют экспериментальные данные о том,
что эстрогены могут стимулировать рост и развитие опухо-
лей молочных желез. В некоторых работах, посвященных
влиянию гормонов на риск развития РМЖ, показано, что
уровень сывороточного эстрадиола у женщин при РМЖ не
отличается от такового у здоровых [11, 17, 19].

В Европейском проспективном исследовании (ЭПОПЕЯ),
исследовании KAAKS и других в 2005 г. не выявлены ассоциа-
ции между уровнями эстрогена сыворотки и риском РМЖ.
Однако необходимо отметить, что авторы выявили досто-
верную корреляцию между высоким риском развития РМЖ
и сывороточными андрогенами, а также низким риском раз-
вития рака при высоком уровне прогестерона [17, 18].

Роль прогестерона и прогестагенов в отношении роста и
развития РМЖ остается спорной. Ученые больше скло-
няются к тому, что прогестагены могут проявить прежде
всего эффект «блока развития» на раковые клетки. Однако
этот эффект зависит от типа прогестагена, дозы и продол-
жительности использования. Следовательно, NOMAC,
структурно схожий с прогестероном, не обладающий свой-
ствами эстрогенов и андрогенов, пользуется потенциаль-

ным преимуществом с точки зрения реакции молочных
желез [11, 12, 17]. Местный биосинтез эстрадиола в тканях
РМЖ обеспечивает эстроген-сульфатаза, переводящая
эстрон-сульфат в эстрон, который в свою очередь преобра-
зуется в эстрадиол 17b-гидроксистероиддегидрогеназой. 
В исследованиях in vitro показано, что NOMAC как в норме,
так и при РМЖ оказывает влияние на метаболизм эстро-
гена через сульфатазу, таким образом, снижая как синтез,
так и биодоступность эстрадиола в эпителиальных клетках
молочных желез [6, 25].

Показано, что NOMAС блокирует активность эстрон-
сульфатазы (в нормальной и особенно в злокачественной
ткани молочных желез). В исследованиях, где рассматрива-
лось влияние NOMAC на метаболизм эстрогенов и транс-
формации MCF-7 и T47-D-линий клеток РМЖ (J.Shields-Bo-
tella и соавт., 2005), установлено, что NOMAC существенно
блокирует переход эстрон-сульфата в эстрадиол, а также
эстрона в эстрадиол. NOMAC также оказывает стимулирую-
щий эффект на сульфотрансферазу в норме и при раковых
процессах, приводящий к преобразованию эстрона в био-
логически неэффективный сульфат эстрона. Результаты,
полученные при дополнительных исследованиях, пока-
зали, что этот прогестаген может оказывать антипролифе-
ративные эффекты в ткани молочных желез. Так, выявлено,
что NOMAC в MCF-7 и раковых клеточных линиях молоч-
ной железы T47-D не вызывает пролиферативных процес-
сов, тогда как у норгестрела и гестодена этот эффект на-
блюдался посредством связывания с эстрогеновыми ре-
цепторами [6, 20].

Влияние NOMAC на метаболизм эстрогена продемон-
стрировано на ткани молочных желез. Он может также ока-
зывать влияние на клетки эндометрия. Рост эндометрия за-
висит от концентрации эстрогена в эндометриальных
клетках. Таким образом,  при использовании комбинации
NOMAC/эстрадиол обеспечивается нормальная цикличе-
ская трансформация эндометрия.

Прогестерон и его связывание с прогестероновыми ре-
цепторами приводят к преобразованию эстрадиола в ме-
нее активный эстроген эстрон в эндометриальных клет-
ках. Данный эффект обеспечивается путем стимуляции
17b-эстрадиолдегидрогеназы. Этот защитный механизм
может быть более эффективным в комбинациях с эстра-
диолом, поскольку этинилэстрадиол не является субстра-
том для фермента [13, 25].

D.Fraser и соавт. в 1987 г. выявили, что у женщин в постме-
нопаузе, которые получали 50 мг эстрадиола в сочетании с
0,5, 1,0 или 2,5 мг NOMAC ежедневно в течение 12 дней каж-
дый месяц, наблюдались секреторные и ультраструктурные
особенности эндометрия, такие как индукция ядерной си-
стемы канала, субъядерное накопление гликогена и гигант-
ских митохондрий. Кроме того, об антимитотических эф-
фектах свидетельствовало снижение синтеза ДНК и ядер-
ного содержания рецепторов к эстрадиолу. Также было вы-
явлено увеличение активности эстрадиолдегидрогеназы
[14, 26].

В открытом рандомизированном исследовании, где из-
учалось влияние на эндометрий наносимого на кожу геля,
содержащего эстрадиол (1,5 мг в день, дни 1–24), в течение
6 мес и NOMAC (5 мг в день, дни 11–24) у женщин в постме-
нопаузе, в биоптате эндометриальной ткани выявлены сек-
реторная трансформация у большинства женщин и отсут-
ствие гиперплазии [6].

Данные клинических исследований 
На сегодняшний день большое внимание ученых при-

влекает изучение влияния КОК (сочетание прогестагенов
с эстрадиолом) у женщин в постменопаузе. Гестагенный
компонент КОК оказывает влияние на метаболизм эстра-
диола, таким образом, и на цикл в целом. Прогестаген с ми-
нимальным воздействием на метаболизм эстрадиола не-
обходим для поддержания стабильности цикла. Как было
сказано ранее, NOMAC не обладает свойствами эстроге-
нов, не активирует пролиферацию клеток и уменьшает на-
копление внутриклеточного эстрона, что предотвращает
гиперпластические изменения эндометрия. Эти наблюде-
ния предполагают, что КОК, содержащий NOMAC и эстра-

Фармакокинетические особенности
Фармакокинетика NOMAC была изучена на основании ре-

зультатов 10 предварительных исследований, включавших
здоровых женщин в пре- и постменопаузе [12]. Абсолютная
биодоступность NOMAC составила 63%. Пиковые плазмен-
ные концентрации (Cmax) были достигнуты в течение 2–3 ч
после перорального приема; найдена линейная корреляция
между дозой NOMAC, Cmax и  площадью под кривой «кон-
центрация–время» (AUC) в дозах 5–100 мг в день. В одном
из исследований Cmax, соответствующая 7,21 нг/мл, была до-
стигнута через 3,33 ч после единственного приема NOMAC в
дозе 3,75 мг. Клиренс NOMAC составлял 289,9 л/ч, время по-
лувыведения ~50 ч. Повторный прием NOMAC был ассоции-
рован с небольшим его накоплением, а стабильное состоя-
ние достигнуто после 5 дней применения. Как было пока-
зано, метаболизму NOMAC способствовали печеночные
ферменты, такие как цитохром P450 (CYP), система CYP3A3,
3A4 и 2A6 с гидроксилированием к 6 основным метаболи-
там, у которых есть минимальная прогестагенная деятель-
ность [5].

Установлено, что существует клинически значимое взаи-
модействие между NOMAC и ингибиторами CYP3A4 или
индукторами, такими как кетоконазол и рифампицин, со-
ответственно, так же как с некоторыми антиэпилептиче-
скими препаратами. Прогестаген и его метаболиты были
выделены частично с мочой, а большая часть – с калом.
Также показано, что рацион питания не вызывает клиниче-
ски значимых изменений в фармакокинетике NOMAC. 
В исследованиях показано, что к существенному эффекту
приводит комбинация 3,75 мг NOMAC с 1,5 мг эстрадиола
(или в двойной дозе).

Контрацептивные эффекты
NOMAC обладает избирательными контрацептивными

свойствами. Его контрацептивный эффект был рассмот-
рен в исследовании по влиянию NOMAC на цервикальную
слизь женщин. Было установлено, что под его влиянием
отмечаются изменения цервикальной слизи, аналогич-
ные лютеиновой фазе цикла, достаточные, чтобы пред-
отвратить проникновение спермы и ее транспорт в по-
лость матки. При пероральном назначении NOMAC в до-
зах 2,5 или 5,0 мг в день с 5–25-го дня менструального
цикла у 13 здоровых женщин репродуктивного возраста,
занимающихся велоспортом, отмечались подавление ову-
ляции, снижение циклического выброса лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ), фолликулостимулирующего гормона
и уровня прогестерона. NOMAC в дозе 1,25 мг в день вы-
звал самое большое подавление уровня фолликулостиму-
лирующего гормона. Это открытие может быть связано с
постоянным эндогенным уровнем эстрадиола, который,
как правило, должен был проявить антагонистический
эффект по отношению к фолликулостимулирующему
гормону. Сильный антигонадотропный эффект был также
продемонстрирован во 2-м исследовании, где NOMAC был
назначен в дозе 5 мг в течение 21 дня у 10 женщин. На ос-
новании контрацептивного эффекта NOMAC, уровня
плазменного эстрогена, прогестерона и фолликулярного
роста исследователи пришли к выводу, что NOMAC эф-
фективно подавляет овуляторную функцию яичников.
Кроме того, показано, что на фоне приема NOMAC отме-
чается существенное снижение уровня плазменного ЛГ,

циклического выброса ЛГ, а также выброса ЛГ под влия-
нием гонадотропного гормона [6, 8].

В исследовании, проведенном в течение 1-го года, пока-
зана эффективность подкожного введения препарата, со-
держащего 55 мг NOMAC. Оценка эффективности проводи-
лась на основании гистологического исследования эндо-
метрия и яичниковой функции у женщин репродуктивного
возраста. Было показано существенное снижение фоллику-
лярного роста и эндометриального кровоснабжения, что в
свою очередь нарушает архитектонику клеток и препят-
ствует имплантации плодного яйца; подавление овуляции.
На основании данного исследования можно подтвердить
высокую контрацептивную эффективность NOMAC при
подкожном введении в течение 1 года [3, 24].

Влияние на параметры гемостаза 
и метаболизм

Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что
КОК, содержащие этинилэстрадиол, связаны с увеличен-
ным риском развития сердечно-сосудистых заболеваний,
особенно тромбоэмболий. В некоторых исследованиях по-
казано, что риск развития тромбоэмболий в 4–8 раз выше у
женщин, принимающих КОК, чем у не пользующихся конт-
рацепцией. Абсолютный риск развития тромбоэмболий у
женщин, использующих КОК, был описан как относи-
тельно низкий (~3,0~0,8 на 10 тыс. женщин ежегодно) по
отношению к женщинам преклимактерического возраста,
не принимающим КОК [7, 22, 23]. Однако в некоторых про-
веденных позднее работах было показано, что риск разви-
тия тромбоэмболии был выше у женщин, принимающих
КОК(~10 на 10 тыс. женщин в год у впервые использующих
КОК) вне зависимости от поколения КОК. Это подчерки-
вает важную особенность применяемых гормонов, а
именно – гемостатический и метаболический эффекты,
популярные в настоящее время [1, 8]. Таким образом, уче-
ные пришли к выводу, что этинилэстрадиол не приводит к
существенным изменениям параметров гемостаза и уровня
белка. Потенциальные изменения, вызванные контрацеп-
тивами нового поколения, до конца не изучены. Основыва-
ясь на последних клинических исследованиях, с уверен-
ностью можно сказать, что NOMAC не оказывает влияния
на параметры гемостаза и не приводит к метаболическим
нарушениям [7, 11, 13].

Это особенно важно в тех случаях, когда используются
NOMAC в сочетании с эстрадиолом, который оказывает
намного меньше влияния на белки печени, чем этинилэ-
страдиол. Множество благоприятных свойств эстрадиола,
включая защитные кардиоваскулярные механизмы, очень
важны, даже когда гормон применяется с неандрогенным
прогестагеном, таким как NOMAC. В своих исследованиях
A.Basdevant и соавт. (1991 г.) и P.Dorangeon и соавт. (1993 г.)
показали, что NOMAC в дозе 5 мг в день, применявшийся у
женщин в преклимактерическом возрасте на протяже-
нии 6 циклов, не оказывает существенного влияния на
уровень глюкозы и/или инсулина, уровень липопротеи-
дов низкой плотности, холестерина, фибриногена, про-
фибринолизина, гликированного белка. Наблюдались
значительные увеличения антитромбина III и существен-
ное уменьшение уровня аполипопротеина A1, однако
они не представляли какой-либо клинической значимо-
сти [8, 9, 23].

Таблица 2.  Избирательная чувствительность

Прогестины
Тропность к рецепторам, %

Прогестерона Андрогенов Эстрогенов Глюкокортикоидов Минералокортикоидов
Прогестерон 50 0 0 10 100
Норэтистерон 75 15 0 0 0
Левоноргестрел 150 45 0 1 75
Гестоден 90 85 0 27 290
Норгестимат 15 0 0 1 0
Диеногест 5 10 0 1 0
Дроспиренон 35 65 0 6 230
NOMAC 125 42 0 9 0
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диол, может привести к меньшему количеству побочных
явлений, чем ранее исследованные КОК, содержащие
только эстрадиол [26].

В двойном слепом рандомизированном исследовании,
где применялся контрацептивный препарат, содержащий
NOMAC 2,5 мг/эстрадиол 1,5 мг, в режиме 21/7, было пока-
зано эффективное подавление овуляции у женщин репро-
дуктивного возраста. В последующем рандомизированном
двойном слепом исследовании ученые установили эффек-
тивное подавление функции яичников NOMAC 2,5 мг и
эстрадиолом 1,5 мг с режимом 21/7 и 24/4. Однако в по-
следнем исследовании с режимом 24/4 наблюдалось более
эффективное снижение фолликулярной функции с более
короткой продолжительностью кровотечений отмены по
сравнению с режимом 21/7 [15, 17].

В другом рандомизированном исследовании, где из-
учалось влияние NOMAC 2,5 мг/эстрадиол 1,5 мг на яични-
ковую функцию в режиме 24/4, показано сравнительно бо-
лее эффективное подавление овуляции, чем при примене-
нии дроспиренона в дозе 3 мг. Что касается влияния NOMAC
2,5 мг/эстрадиол 1,5 мг на параметры гемостаза, липидный
спектр крови и метаболизм углеводов, было установлено
незначительное его влияние на гемостаз по сравнению с
КОК, содержащими левоноргестрел 150 мг/этинилэстра-
диол 30 мг [6, 14].

На сегодняшний день продолжаются исследования, по-
священные эффективности, безопасности и приемлемости
вновь синтезированных новых КОК. Публикации этих дан-
ных ожидаются в ближайшее время.

Литература/References
1. Прилепская В.Н. XIII Всероссийский научный форум «Мать и

дитя». Эволюция контрацепции: новый гормональный контра-
цептив (NOMAC/E2) – впервые в России. / Prilepskaia V.N. XIII Vse-
rossiiskii nauchnyi forum «Mat' i ditia». Evoliutsiia kontratseptsii: no-
vyi gormonal'nyi kontratseptiv (NOMAC/E2) – vpervye v Rossii. [in
Russian]

2. Прилепская В.Н. Руководство по контрацепции. М., 2014. / Pri-
lepskaia V.N. Rukovodstvo po kontratseptsii. M., 2014. [in Russian]

3. Прилепская В.Н., Довлетханова Э.Р., Абакарова П.Р. От аборта к
сохранению репродуктивного здоровья: новое в контрацепции.
Фарматека. 2013; 12: 46–9. / Prilepskaia V.N., Dovletkhanova E.R.,
Abakarova P.R. Ot aborta k sokhraneniiu reproduktivnogo zdorov'ia:
novoe v kontratseptsii. Farmateka. 2013; 12: 46–9. [in Russian]

4. Sitruk-Ware R. Pharmocology of different progestagens:the special case
of drospirenone. Climacteric 2005; 8 (Suppl. 3); 3–12.

5. Kuhl H. Pharmocology of estrogens and progestogens: influence of dif-
ferent routes of administration. Climacteric 2005; 8 (Suppl. 1); 3–63.

6. Mueck AO, Sitruk-Ware R. Nomegestrol acetate, a novel progestogen for
oral contraception. Steroids 2011; 76: 531–39.

7. Gaussem P, Alhenc-Gelas M, Thomas JL et al. Haemostatic effects of a
new combined oral contraceptive, nomegestrol acetate/17b-estradiol,
compared with those of levonorgestrel/ethinyl estradiol. A double-
blind, randomisedstudy. Thromb Haemost 2011; 105 (3): 560–67.

8. Basdevant A, Pelissier C, Conard J et al. Effects of nomegestrolacetate
(5mg/d) on hormonal, metabolic and hemostatic parameters in pre-
menopausal women. Contraception 1991; 44: 599–605.

9. Dorangeon P, Thomas JL, Choisy H et al. Effects of nomogestrol acetate
on carbohydrate metabolism. Diabete Metab 1993; 19: 441–5.

10. Paris JM, Williams KJ, Hemsmeyer KR et al. Nomegestrol acetate and
vascular reactivity: nonhuman primate experiments. Steroids 2000;
65: 621–7.

11. Chabbert-Buffet N, Christin-Maitre S, Ochsenbin E et al. Synergistic ef-
fect of 17b-estradiol and nomegestrol acetate used in a new mono-
phasic oral contraceptive. In: 8th Congress of the European Society of
Gynecology, 2009.

12. Lello S. Nomogestrol acetate: pharmacology, safety profile and thera-
peutic efficacy. Drugs 2010; 70: 541–59.

13. Duijkers I, Klipping CG, Korver T. Effects of a monophasic combined
oral contraceptive containing nomegestrol acetate and 17b-oestra-
diol on ovarian function in comparison to a monophasic combined
oral contraceptive containing drosperinone and ethinylestradiol. Eur 
J Contracept Reprod Health Care 2010; 15: 314–25.

14. Agren U, Antilla M, Rantala ML et al. Effects of an oral contraceptive
containing nomogestrol acetate and 17 beta-estradiol on carbohyd-
rate metabolism. The Hague, The Netherlands: European Society of
Contraception and Reproductive Health, 2010.

15. Dinger JC, Heinemann LA, Juhl-Habich D. The safety of a drospire-
none-containing oral contraceptive: final results from the European
Active Surveillance Study on oral contraceptives based on 142,475
women-years of observation. Contraception 2007; 75: 344–54.

16. Doisneau- Sixou SF, Sergio CM, Carroll JS et al. Estrogen and antiestro-
gen regulation of cell cycle progression in breast cancer cells. Endocr
Relat Cancer 2003; 10: 179–86.

17. Serfaty D, Christin Maitre S, Ochsenben E, Thomas J-L. Comparison of
two regimens of new monophasic oral contraceptive combining 17
beta-estradiol and nomegestrol acetate. In XIX FIGO World Congress
Gynecology and Obstretics, 2009.

18. Catherino WH, Jordan VC. Nomegestrol acetate, a clinically useful 19-
norprogesterone derivative which lacks estrogenic activity. J Steroid
Biochem Mol Biol 1995; 55: 239–46.

19. United Nations Department of Economic and Social Affairs, Popula-
tion Division World contraceptive use 2011.

20. Jenset JT. Evaluation of a new estradiol oral contraceptive: estradiol va-
lerate and dienogest. Expert Opin Pharmacother 2010; 11: 1147–57.

21. Sitruk-Ware R, Nath A. The use of newer progestins for contraception.
Contraception 2010; 82: 410–7.

22. Gaussem P, Alhenc-Gelas M, Thomas JL et al. Haemostatic effects of a
new combined oral contraceptive, nomogestrol acetate/17b-estradiol,
compared with those of levonorgestrel/ethinyl estradiol. A double-
blind, randomized study. Thromb Haemost 2011; 105: 560–7.

23. Kluft C, Endrikat J, Mulder SM et al. A prospective study on the effects on
hemostasis of two oral contraceptives containing drosperinone in
combination with either 30 or 20 microgethinyl estradiol and a refe-
rence containing desogestrel and 30 microgrethinyl estradiol. Contra-
ception 2006; 73: 336–43.

24. Barbosa IC, Maia Jr H, Coutinho E et al. Effects of a single Silastic cont-
raceptive implant containing nomegestrol acetate(Uniplant) on endo-
metrial morphology and ovarian for 1 year. Contraception 2006; 74:
492–7.

25. Lemus AE, Santillan R, Damian-Matsumura P et al. In vitro metabolism
of gestodene in target organs: formation of A-ring reduced derivates
with oestrogenic activity. Eur J Pharmocol 2001; 417: 249–56.

26. Fraser DI, Padwick ML, Whitehead MI et al. The effects of the addition of
nomegestrol acetate to post-menopausal oestrogen therapy. Maturitas
1989; 11: 21–34.

27. Shields-Botella J, Chetrite G, Meschi S et al. Effect of nomegestrol acetate
on estrogen biosynthesis and transformation in MCF-7 and T47-D
breast cancer cells. J Steroid Biochem Molecular Biol 2005; 93: 1–13.

GYNECOLOGY | Vol. 17 | No. 3 23

C O N T R A C E P T I O N

Сведения об авторах
Прилепская Вера Николаевна – д-р мед. наук, проф., зам. дир. по научной работе, рук. научно-поликлинического отд-ния ФГБУ НЦАГиП им. В.И.Кулакова. 
E-mail: VPrilepskaya@mail.ru
Мгерян Анна Нерсесовна – канд. мед. наук, науч. сотр. научно-поликлинического отд-ния ФГБУ НЦАГиП им. В.И.Кулакова
Межевитинова Елена Анатольевна – д-р мед. наук, вед. науч. сотр. научно-поликлинического отд-ния ФГБУ НЦАГиП им. В.И.Кулакова

Комбинированные оральные контрацептивы (КОК),
разработанные более полувека назад, являются высо-
коэффективным, обратимым методом контрацепции.

С момента появления первых комбинаций эстрогенов и ге-
стагенов они подверглись значительному усовершенствова-
нию, направленному на изменение количественного и каче-
ственного состава, что позволяет сегодня применять их не
только как надежный и безопасный метод контрацепции, но
и для профилактики или лечения некоторых гинекологиче-
ских и экстрагенитальных заболеваний.

Входящие в состав КОК гестагены обусловливают не
только противозачаточное действие, но и разнообразные
неконтрацептивные лечебные эффекты препаратов. Роль
эстрогенов заключается в усилении действия прогестинов
за счет увеличения экспрессии рецепторов прогестерона,
обеспечении контроля МЦ, замещении эндогенного эстра-
диола, поскольку синтез последнего во время приема КОК
минимален.

Лечебные свойства КОК частично обусловлены теми же
механизмами, которые обеспечивают противозачаточный
эффект: антигонадотропным влиянием, торможением фол-
ликулогенеза и стероидогенеза в гонадах, подавлением ми-
тотической активности в эндометрии и миометрии, влия-
нием на процессы межклеточного и внутриклеточного сиг-
налинга, а также частично зависят от свойств гестагенов и
их способности связываться с различными рецепторами
(см. таблицу).

За последние годы были созданы более совершенные
КОК, однако режим их применения остался прежним. 
С целью имитации нормального МЦ они назначаются по
схеме 21/7 или 24/4. Необходимость «имитировать» обыч-
ный МЦ во многом объясняется субъективной потреб-
ностью пациенток сохранить ежемесячные менструации.
Однако при применении гормональных контрацептивов
знак равенства между терминами «регулярные менструа-
ции» и «нормальные менструации» отсутствует, так как кро-
вотечение отмены на фоне приема КОК возникает не как
следствие последовательных гормональных и физиологи-
ческих изменений в репродуктивной системе, а как резуль-

тат резкого падения концентрации половых гормонов в
крови после отмены препарата [1].

Продолжительность приема
В конце ХХ – начале ХХI в., помня о том, что количество

МЦ у современных женщин в 3–4 раза превышает таковые у
женщин прошлого, некоторые исследователи предполо-
жили, что ежемесячные менструации вовсе не являются
обязательными. Наоборот, они могут представлять риск для
здоровья женщин, страдающих анемией, астмой, эпилеп-
сией, артритом, дисменореей, эндометриозом, миомой
матки и предменструальным синдромом [2]. Опираясь на
это, ученые предложили использовать КОК в пролонгиро-
ванном режиме, т.е. увеличить продолжительность приема
препарата.

Существуют так называемые короткие и длинные схемы
пролонгированного приема КОК [3]. Первые позволяют от-
ложить менструацию на 1–4 нед. По медицинским показа-
ниям краткосрочное изменение гормонального профиля
проводится при планировании оперативных вмешательств.
К социальным показаниям относят желание женщины спла-
нировать отпуск, занятия спортом или интимные отноше-
ния. К прочим причинам выбора пролонгированных схем
относятся особенности профессиональной деятельности
(необходимость длительных спортивных тренировок, ра-
бота в сфере шоу-бизнеса и пр.). У женщин, не использую-
щих КОК, отложенного наступления менструации доби-
ваются назначением гестагенов или комбинированных
препаратов в лютеиновую фазу МЦ или ингибиторов овуля-
ции – в фолликулярную фазу. У женщин, принимающих
КОК, отсрочка менструальноподобной реакции достига-
ется путем назначения препаратов в пролонгированном ре-
жиме, когда прием таблеток из следующей упаковки начи-
нается сразу же после окончания предыдущей.

Длительные схемы приема КОК разработаны для пред-
отвращения наступления менструации на срок от 7 нед до
нескольких месяцев, что уменьшает общую частоту мен-
струальных кровотечений в год. Медицинские показания
для применения длинных схем включают в себя разные
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