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Комбинированные оральные контрацептивы (КОК)
пользуются большой популярностью во всем мире,
обеспечивая высокую контрацептивную надеж-

ность, хорошую переносимость, доступность, простоту
применения и адекватный контроль менструального
цикла. Спектр их применения расширен за счет дополни-
тельных лечебных эффектов у пациенток с гиперандроге-
нией, дисменорей и меноррагией [1].
Теоретический риск наступления беременности на фоне

использования КОК составляет 0,1% и в основном связан с
нарушением правил приема препарата. Для унификации
подхода к назначению КОК экспертами Всемирной орга-
низации здравоохранения и Центра по контролю за забо-
леваниями США были сформулированы медицинские кри-
терии приемлемости использования средств контрацеп-
ции [1, 2]. Для женщин без сопутствующих заболеваний
применение внутриматочных контрацептивов, имплан-
тов, депо медроксипрогестерона ацетата и прогестинсо-
держащих препаратов не имеет ограничений (класс I). Ис-
пользование эстрогенсодержащих препаратов в составе
КОК, пластыря и влагалищного кольца классифицируется
как класс II, т.е. преимущества метода перевешивают тео-
ретический или доказанный риски развития возможных
осложнений. Класс III и IV означает, что применение КОК
в значительной степени повышает риск развития ослож-
нений или противопоказано.
При выборе метода контрацепции помимо надежной

профилактики незапланированной беременности необхо-
димо учитывать потенциальное влияние используемых
препаратов на углеводный и липидный обмен, систему ге-
мостаза, сердечно-сосудистую систему и функцию других
органов [2].
Известно, что эстрогены способствуют развитию гипер-

волемии (за счет увеличения продукции альдостерона) и
оказывают положительное инотропное действие, увеличи-
вая систолический и минутный объем сердца. Гиперволе-
мия и активация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы может способствовать развитию артериальной ги-
пертонии у предрасположенных к ней женщин [1]. Эстро-

гены повышают агрегацию тромбоцитов и приводят к сни-
жению продукции антитромбина III. КОК (даже низкодози-
рованные) увеличивают тромбогенный потенциал крови,
способствуя увеличению уровней протромбина, факторов
VII, VIII, X и фибриногена, а также снижению уровня фак-
тора V [1, 2].
Вместе с тем эстрогены оральных контрацептивов

оказывают положительное воздействие на жировой об-
мен за счет повышения содержания липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛПВП) и уменьшения уровня липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП). Доказано, что
прогестины, имеющие высокую андрогенную актив-
ность (левоноргестрел), увеличивают уровень ЛПНП и
уменьшают продукцию ЛПВП. При этом прогестины 
III поколения (гестоден, норгестимат, дезогестрел) уве-
личивают уровень ЛПВП и снижают ЛПНП в крови. Та-
ким образом, применение контрацептивов, содержащих
прогестины с высокой андрогенной активностью, при-
водит к нивелированию положительного эффекта
эстрогенов в отношении показателей липидного спек-
тра крови. На фоне применения любых КОК происходит
увеличение в крови уровня триглицеридов, однако как
фактор риска развития сердечно-сосудистой патологии
и атеросклероза данная ситуация расценивается только
у пациенток с исходной гипертриглицеридемией и ме-
таболическим синдромом [3].
По данным ряда исследований, использование высокодо-

зированных КОК (этинилэстрадиол более 35 мкг) или КОК,
содержащих прогестин с андрогенным эффектом, в боль-
шинстве случаев нарушается толерантность к глюкозе и
возрастает инсулинорезистентность [3]. Ранее сформули-
рованные рекомендации Управления по контролю за про-
дуктами и лекарствами США (FDA), установившие возраст-
ные ограничения для использования КОК до 35 лет для ку-
рильщиц и до 40 лет для некурящих, были пересмотрены и
отменены в 1989 г., но только для здоровых некурящих
женщин. Таким образом, некоторые КОК, согласно ин-
струкции, могут быть безопасно использованы до периода
наступления менопаузы [4].
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Риски применения КОК
Наиболее распространенными побочными эффектами

КОК являются вздутие живота, тошнота и нагрубание мо-
лочных желез, которые самостоятельно проходят в тече-
ние 2–3 мес [4]. Прорывное кровотечение развивается в
результате атрофических процессов эндометрия и не сви-
детельствует о снижении контрацептивного эффекта.
Данное осложнение чаще всего ассоциировано с исполь-
зованием низкодозированных препаратов, пропуска в
приеме таблеток, формирования фолликулярных кист, ку-
рения и параллельном использовании лекарственных
средств, увеличивающих активность микросомальных
ферментов печени (фенобарбитал, фенитоин, рифам-
пин) [5–7]. Применение прогестинов III поколения свя-
зано с меньшей частотой развития межменструальных
кровотечений [8].
Если кровянистые выделения сохраняются более 3 мес,

можно перейти на более дозированный препарат или на
КОК, содержащий прогестины III поколения.
Аменорея является достаточно распространенным со-

стоянием как на фоне непрерывного приема КОК, так и
при их циклическом использовании. Чаще всего отсут-
ствие менструальноподобной реакции в период перерыва
развивается на фоне использования 20 мкг этинилэстра-
диола и может быть устранено переводом пациентки на бо-
лее дозированный препарат [7].
Ранее считалось, что при длительном использовании

КОК повышается риск развития нерегулярных менструа-
ций или аменореи после отмены препарата [9]. Согласно
данным A.Davis и соавт., время восстановления самостоя-
тельных регулярных менструаций после 1 года непрерыв-
ного применения КОК составляет 32 дня [10]. Если мен-
струальный цикл не восстанавливается в течение 3 мес
после отмены КОК, необходимо проведение обследования
для установления причин аменореи, патогенетически не
связанных с использованием контрацептивов.
Тяжелые осложнения при применении КОК развиваются

только у пациенток с изначально неблагоприятным фоном
(ожирением, дислипидемией, артериальной гипертен-
зией). К ним относятся:
1. Увеличение риска развития инфаркта миокарда у куря-
щих женщин в возрасте старше 35 лет [11–16].

2. Риск артериальных тромбозов – 2 дополнительных слу-
чая из 10 тыс. женщин в течение 1 года [12, 17].

3. Развитие артериальной гипертензии – дополнительные
41,5 случая на 10 тыс. человеко-лет. После прекращения
использования КОК риск сравнивался с общим в популя-
ции [18].

4. Незначительное увеличение риска ишемического ин-
сульта (дополнительные 11,3 случая на 100 тыс. пациен-
тов в год у женщин с сопутствующими заболеваниями
сердечно-сосудистой системы и ожирением) [19–23].

5. Риск развития геморрагического инсульта повышен при
использовании КОК у пациенток старшего возраста, ку-
рящих, с артериальной гипертонией, мигренями с аурой,
ожирением, дислипидемией и при наличии мутации ге-
нов тромбофилии [24, 25].

6. Риск венозных тромбозов и тромбоэмболии возрастает в
2–4 раза [26–29].
Доказано, что наименьший риск развития венозных

тромбозов связан с применением КОК, в состав которых
входит прогестин II поколения (левоноргестрел). Однако
абсолютный риск незначителен и считается приемлемым с
медицинской точки зрения, учитывая многие преимуще-
ства КОК [29].
Результаты исследования, проведенного учеными Коро-

левского колледжа врачей общей практики (RCGP), вклю-
чившего 50 тыс. женщин, доказывают, что применение
КОК значительно снижает риск развития колоректального
рака, рака яичников и рака матки [30]. Заболеваемость ра-
ком молочной железы была сходной с популяционными
показателями, однако наблюдались тенденции увеличения
риска развития рака шейки матки и опухолей центральной
нервной системы. Риск уменьшился после прекращения
использования КОК и через 10 лет возвращался к популя-
ционным показателям.

Обсуждается вопрос о длительности применения КОК и
рисках развития осложнений в возрастном аспекте. Биоло-
гический возраст женщины не является достоверным мар-
кером старения репродуктивной системы [31, 32]. В связи с
этим рабочей группой экспертов STRAW (Stagesof Reproduc-
tive Aging Workshop) была разработана система критериев
оценки возрастных изменений функционирования гипота-
ламо-гипофизарно-яичниковой системы (STRAW+10). В ее
основу легли результаты проспективного мультиэтниче-
ского исследования SWAN, посвященного изучению дина-
мики изменений общеизвестных биомаркеров репродук-
тивного здоровья и выявлению их возможной корреляции с
клиническими симптомами пери- и менопаузы. Когорта со-
стояла из 3 тыс. женщин в возрасте от 42 до 52 лет, а продол-
жительность наблюдения была 15 лет [31–36].
В случае если пациентка использует оральные контра-

цептивы, что является безопасным до возраста менопаузы,
трудно определить, в какой стадии репродуктивного здо-
ровья она находится [37]. На фоне КОК, как правило, отсут-
ствуют вазомоторные проявления и цикличность менстру-
альноподобных реакций сохранена. Учитывая ограниче-
ния по времени безопасного применения менопаузальной
гормональной терапии, экспертами было рекомендовано
применение продленной оральной контрацепции до воз-
раста менопаузы.

Лечебные аспекты КОК
По мере развития науки и накопления опыта примене-

ния КОК значительно расширился спектр показаний к их
назначению. Помимо хорошо изученного контрацептив-
ного эффекта все чаще препараты назначаются с лечебной
целью. Лечебный эффект гормональных контрацептивов
обусловливается их центральным и периферическим меха-
низмами действия, основанными на подавлении овуляции
в результате снижения циклической секреции гонадотро-
пинов и в подавлении пролиферации эндометрия и эпите-
лия желез.
Наиболее часто лечебные эффекты гормональной конт-

рацепции используются для:
• нормализации менструального цикла;
• лечения дисменореи;
• уменьшения объема менструальной кровопотери и про-
филактики железодефицитной анемии;

• устранения овуляторных болей;
• уменьшения выраженности предменструального син-
дрома;

• купирования проявлений гиперандрогении;
• ускорения эпителизации после конизации шейки матки.
Первоначально с лечебной целью КОК использовались

для проведения гормонального гемостаза при аномальных
маточных кровотечениях (АМК) ювенильного периода.
АМК являются достаточно частой патологией, характери-
зуются рецидивирующим течением и приводят к наруше-
нию репродуктивной функции.
При умеренном АМК предпочтение отдается монофаз-

ным КОК, содержащим 30 мкг этинилэстрадиола. Терапия
проводится по схеме: по 1 таблетке каждые 8 ч до оста-
новки кровотечения (48 ч), далее по 1 таблетке каждые 
12 ч (5 дней), далее по 1 таблетке 1 раз в день (21 день).
Если кровотечение возобновилось при переходе на 1 таб-
летку в сутки, возможно увеличить дозу до 1 таблетки 
2 раза в сутки все 21 день. Длительность терапии должна
быть не менее 6 мес [38, 39].
При развитии тяжелого АМК гемостатическая терапия

проводится с использованием КОК с содержанием 
30–35 мкг этинилэстрадиола. Назначается по 1 таблетке
каждые 4–6 ч до остановки кровотечения (обычно 24 ч),
далее по 1 таблетке каждые 8 ч (3 дня), далее по 1 таблетке
каждые 12 ч (минимум 2 нед). Если кровотечение не оста-
навливается в течение 24 ч, необходимо перейти на внут-
ривенное введение конъюгированных эстрогенов: по 25 мг
каждые 4–6 ч до остановки кровотечения (максимум 6 доз).
Необходимо учитывать, что проведение высокодозной

терапии КОК (монофазные КОК с 50 мкг этинилэстра-
диола) повышает риск развития тромботических осложне-
ний и по продолжительности не должно превышать 3 мес.
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При наличии противопоказаний к применению эстроге-
нов (системные заболевания, мигрень с аурой, тромбозы,
заболевания печени, опухоли) гемостаз достигается за счет
назначения прогестерона.
Хорошо изучено и широко применяется назначение

КОК для стимуляции овуляции по принципу развития реба-
унд-эффекта отмены. Оно заключается в кратковременном
торможении гипоталамо-гипофизарно-яичниковой си-
стемы на фоне применения КОК с последующим восста-
новлением ее функции после отмены использования пре-
паратов. Период приема гормональных контрацептивов с
этой целью составляет 2–3 мес.
КОК могут быть назначены пациенткам с миомой матки.

Доказано, что на фоне их применения значительно снижа-
ется объем менструального кровотечения, а за счет анти-
пролиферативного действия прогестерона стабилизиру-
ется или замедляется прогрессирование заболевания. Без-
условно, назначение КОК не является методом лечения ги-
перпластических процессов матки, но оказывает благопри-
ятное симптоматическое действие и в ряде случаев позво-
ляет избежать оперативного лечения.
Выбор препарата для достижения лечебного эффекта

определяется периферическим действием его гестаген-
ного компонента. Так гестоден и дроспиренон помимо ге-
стагеновых связываются с минералокортикоидными ре-
цепторами, что обусловливает их антиминералокорти-
коидное действие. КОК, содержащие эти прогестины, эф-
фективны при предменструальном синдроме и способ-
ствуют выведению лишней жидкости из организма.
Медроксипрогестерона ацетат взаимодействует с глюко-

кортикоидными рецепторами и благодаря этому обладает
незначительной глюкокортикоидной активностью. Ци-
протерона ацетат, хлормадинона ацетат, диеногест и дрос-
пиренон связываются с рецепторами андрогенов и оказы-
вают дополнительное антиандрогенное действие [1]. Эти
препараты эффективны для достижения косметического
эффекта у пациенток с акне, андрогенной алопецией и гир-
сутизмом.
Один из гестагенов III поколения – диеногест. Он яв-

ляется производным 19-нортестостерона. Фармакологиче-
ский профиль диеногеста отличается высокой специфич-
ностью в отношении прогестероновых рецепторов, изби-
рательным действием на эндометрий и отсутствием эстро-
генной и андрогенной активности. Антигонадотропное
действие выражено умеренно. К важным особенностям
диеногеста относится его благоприятное действие на цент-
ральную нервную систему в виде улучшения сна, повыше-
ния концентрации внимания, а также когнитивных функ-
ций [1].
Долгие годы в качестве эстрогенного компонента КОК

использовался этинилэстрадиол. Именно с его дозировкой
было ассоциировано повышение вероятности венозной
тромбоэмболии [10]. С целью снижения данных рисков
были разработаны другие препараты, содержащие эстра-
диол. К ним относится препарат Клайра®, содержащий
эстрадиола валерат и диеногест. Эстрадиола валерат в орга-
низме быстро трансформируется в эстрадиол [1]. Прове-
денные исследования доказали высокую эффективность и
более низкие риски развития тромботических и других
осложнений на фоне использования эстрадиола валерата.
Кроме того, препарат может быть использован в перимено-
паузальном возрасте (согласно критериям STRAW) и эф-
фективен в отношении нормализации цикличности мен-
струаций и уменьшении объема менструального крово-
течения [32, 33].
Эпителиальные выстилки влагалища и уретры являются

эстрогензависимыми тканями, а дефицит эстрогенов
приводит к истончению эпителия, развитию атрофии, со-
провождаясь симптомами сухости, зуда и диспареунии.
Симптомы атрофии влагалища, как правило, прогресси-
руют и ухудшаются с течением времени. Дефицит эстро-
генов приводит к снижению кровотока во влагалище и
вульве, что является основной причиной уменьшения вы-
работки смазки и развития сексуальной дисфункции [33].
Применение эстрадиола валерата в составе КОК Клайра®

позволяет быстро купировать атрофические процессы и

нормализовать процессы пролиферации эпителия поло-
вых органов [20].

Заключение
По мере накопления знаний и создания новых форм

значительно расширился спектр показаний для назначе-
ния гормональных контрацептивов. Контрацептивный
эффект препаратов основан на центральном действии и
связан с подавлением выработки гонадотропинов. Дан-
ный механизм реализуется вне зависимости от состава и
дозировки оральных контрацептивов. Лечебный же эф-
фект КОК обусловлен прежде всего периферическим дей-
ствием гестагенного компонента, входящего в состав
контрацептива. В связи с этим индивидуализированный
подход к назначению КОК обусловлен учетом всех желае-
мых и возможных побочных эффектов выбранного пре-
парата. Грамотное назначение КОК с учетом их возмож-
ных эффектов позволяет предотвратить реализацию
риска развития побочных эффектов, обеспечивает надеж-
ную контрацепцию и при необходимости оказывает ле-
чебное действие.
В настоящее время продолжаются поиск и разработка

препаратов, применение которых не повышало бы риск
развития тромботических осложнений, оказывало благо-
приятное влияние на липидный профиль без потери же-
лаемого контрацептивного эффекта. Кроме того, возраст-
ные ограничения по использованию оральных контрацеп-
тивов делают невозможным применение некоторых пре-
паратов женщинами после 45 лет.
Появление на рынке препарата, содержащего прогесте-

рон III поколения диеногест и эстрадиола валерат (препа-
рат Клайра®), позволило решить многие проблемы одно-
временно. Прежде всего, хороший контрацептивный эф-
фект при низкой дозировке лекарственных составляющих;
во-вторых, широкий спектр лечебных эффектов (антипро-
лиферативное и антиандрогенное действие); в-третьих,
низкий риск развития осложнений, что позволяет исполь-
зовать препарат до менопаузы [32, 33]. 
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