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Введение
Гормональная контрацепция является надежным и со-

временным методом планирования беременности. Не-
смотря на хорошую переносимость и безопасность дан-
ного метода, в ряде случаев наблюдаются побочные эф-
фекты, наиболее частыми из которых являются межмен-
струальные кровянистые выделения [1–3]. Патогенез дан-
ных осложнений до сих пор окончательно не известен. 

Исследователи, которые изучали данную проблему, свя-
зывают появление межменструальных кровянистых выде-
лений с низкой дозой эстрогенного компонента – чем бо-
лее низкодозированный контрацептив, тем чаще они по-
являются. Предполагается, что кровянистые выделения на
фоне применения низкодозированных гормональных
контрацептивов связаны с дисфункцией ангиогенных и ан-
тиангиогенных факторов [4].

Однако имеющиеся публикации, посвященные влиянию
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) на те
или иные факторы ангиогенеза, немногочисленны, осно-
ваны на небольшом числе наблюдений и требуют дальней-
шей разработки. 

В связи с этим цель обзора – оценка влияния гормональ-
ной контрацепции на ангиогенные факторы роста на ло-
кальном уровне.

Процессы ангиогенеза, являясь ключевыми в функцио-
нировании репродуктивной системы женщины, подверга-
лись особому тщательному изучению [5–8]. 

Ангиогенез – это образование кровеносных сосудов. Дан-
ный процесс характерен для различных биологических и
патологических процессов человеческого организма.

Физиологический ангиогенез играет важную роль в фор-
мировании желтого тела, росте эндометрия, имплантации
эмбриона и плацентации, а также в процессах заживления
ран и переломов. Патологический ангиогенез лежит в ос-
нове таких состояний, как рост злокачественных ново-
образований и метастазирование, развитие ревматоидного
артрита, ретинопатии и псориаза [9–11]. 

Процессы ангиогенеза находятся под контролем акти-
ваторов и ингибиторов васкуляризации. Последние пре-
валируют, поскольку необходимо подавление стимулято-
ров ангиогенных факторов в целях предупреждения 
неоангиогенеза, способствующего формированию гипер-
пластических процессов, эндометриоза, миомы матки,
включая другие опухолевидные заболевания, раковых
процессов, в том числе и органов репродуктивной си-
стемы [12, 13]. 

К активаторам ангиогенеза относятся сосудистый эндо-
телиальный фактор роста (СЭФР), фактор роста фибробла-
стов (ФРФ), фактор роста гепатоцитов, ангиогенин, ангио-
поэтины, а также инсулиноподобный фактор роста 1,
трансформирующий фактор роста, фактор некроза опу-
холи, оксид азота (NО), интерлейкин-8 (ИЛ-8) и матрикс-
ные металлопротеиназы (ММП), продуцируемые неспеци-
фическими клетками, находящимися во многих тканях ор-
ганизма. Эти факторы роста могут оказывать эндокринное,
паракринное и аутокринное действие.

Самый важный из них – СЭФР, более известный под анг-
лийским названием vascular endothelial grow factor (VEGF),
обнаруженный в 1989 г. французским медиком Наполео-
ном Феррара.
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Аннотация
Процессы ангиогенеза являются одними из ключевых в функционировании репродуктивной системы у женщин. Исследования по циклическому ангиогенезу 
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Предположение, что подобная взаимосвязь играет существенную роль в функционировании эндометрия и модификация данных факторов может иметь место
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Abstract
The processes of angiogenesis are one of the key in the functioning of the reproductive system in women. Studies on cyclic angiogenesis in the reproductive system have al-
lowed us to single out a separate area of scientific research and to obtain results that have important scientific and practical value. The processes of cyclic angiogenesis in
the organs of the reproductive system are studied in sufficient detail. At the same time, the issues of the influence of various methods of hormonal contraception on the re-
lationship of angiogenic growth factors, hemostasis, regional hemodynamics remain unstudied. The assumption that such a relationship plays a significant role in the func-
tioning of the endometrium, and modification of these factors can occur with various methods of exposure, including the appointment of hormonal contraception, can
serve as a scientific research subject with a large practical component.
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Свои функции СЭФР реализует через два основных тира-
зинкиназных рецептора на клетках эндотелия СЭФР Р-1
(Flt1) и СЭФР Р-2 (Flk1/KDR) [14].

Проведенные опыты на мышах указывают на важную
роль СЭФР и его рецепторов для образования сосудов.
Утрата одной аллели гена СЭФР или его гиперэкспрессия
приводит к гибели развивающегося эмбриона на ранних
стадиях развития, что объясняется нарушением формиро-
вания сосудистого русла [15–17]. 

Наиболее значимыми ингибиторами ангиогенеза яв-
ляются ангиостатин и тромбоспондин, которые оказывают
сильное антипролиферативное действие на эндотелиаль-
ные клетки. 

Нормальный менструальный цикл представляет есте-
ственную модель ангиогенеза в физиологических условиях
[18–21]. 

Процессы ангиогенеза в эндометрии происходят ежеме-
сячно. По мнению некоторых авторов, стероиды, синтези-
руемые в яичниках, являются основными регуляторами
морфологических изменений функционального слоя эн-
дометрия в течение менструального цикла. Эндометрий
подвергается циклическим изменениям под влиянием по-
ловых стероидов и факторов роста, служащих медиато-
рами как эстрогена, так и прогестерона. Однако последова-
тельные изменения на протяжении цикла в эндометрии –
пролиферация, секреция и менструация – зависят не
только от циклических колебаний уровней половых сте-
роидов в крови, но и от состояния тканевых рецепторов к
этим гормонам. 

Эстрадиол усиливает синтез собственных рецепторов и
рецепторов к прогестерону. Прогестерон, напротив, подав-
ляет синтез собственных рецепторов и рецепторов к
эстрадиолу [22].

В проведенных исследованиях на животных отмечают
участие СЭФР в развитии эстрогениндуцированных про-
лиферативных изменений в эндометрии с повышением
экспрессии мРНК в железах и строме [23].

Данные литературы относительно роли стероидных гор-
монов в регуляции СЭФР противоречивы. При снижении
уровня эстрогенов и прогестерона во время менструации,
когда преобладают явления гипоксии в эндометрии, вы-
явлено значительное увеличение активности мРНК СЭФР
[19, 24]. 

Общеизвестно, что эстрогены приводят к снижению со-
противления сосудов матки и, соответственно, к повыше-
нию скорости кровотока. Прогестерон тормозит действие
эстрогенов, не подавляя при этом синтез NO в эндотели-
альных клетках. Оксид азота, образующийся в эндометрии,
может быть вовлечен в контроль менструального крово-
течения, способствуя отслойке эндометрия, расширению
сосудов и снижению агрегационной функции тромбоци-
тов. 

NO является ключевым ферментом регуляции тонуса
кровеносных сосудов, работы гладкомышечной мускула-
туры сосудистой стенки и процессов тромбообразования.
Дисбаланс NO ведет к нарушению сосудистого тонуса. Ген
NOS3 кодирует фермент – синтазу окиси азота, функцией
которого является выработка NO.

D. John и соавт. при инкубации эндотелиальных клеток
пупочной вены человека, в среде, содержащей СЭФР, в тече-
ние 1, 12, 24 и 48 ч отмечали стимуляцию образования NO.
Причем через 1 ч инкубации наблюдалась резкая, а при бо-
лее 24 ч – стабильная стимуляция NO. Проведенный авто-
рами западный и северный блоттинг (метод молекулярной
биологии, определяющий специфические белки и после-
довательность РНК в образцах) позволил сделать вывод,
что СЭФР активирует экспрессию мРНК гена eNOS в зави-
симости от дозы [25–27].

На процессы ангиогенеза в эндометрии оказывают влия-
ние ММП. За способность этих ферментов специфически
гидролизовать все основные белки матрикса они получили
свое название. ММП – семейство внеклеточных цинк- и
кальцийзависимых эндопептидаз, способных разрушать
все типы белков внеклеточного матрикса. Они играют ве-

дущую роль в ремоделировании тканей, ангиогенезе, про-
лиферации, миграции и дифференциации клеток, апоп-
тозе, сдерживании роста опухолей, задействованы в рас-
щеплении мембранных рецепторов, а также в активации и
деактивации хемокинов и цитокинов [28]. 

Источниками ММП являются в основном клетки стромы
репродуктивных органов: фибробласты, эндотелиальные
клетки формирующихся сосудов, а также инфильтрирую-
щие клетки, такие как макрофаги и нейтрофилы. Отличие
составляет ММП-7, экспрессируемая исключительно клет-
ками эпителиального происхождения [29, 30].

Продукция ММП регулируется стероидами и цитоки-
нами [31]. Гены ММП экспрессируются в пролиферативную
фазу и во время менструации, когда концентрация проге-
стерона низкая. В секреторную фазу при высокой концент-
рации прогестерона экспрессия MMP снижается [32].

В норме выработка протеаз (в частности, коллагеназ) и
их ингибиторов  уравновешена. Повышение уровня метал-
лопротеиназ наблюдается и при некоторых физиологиче-
ских процессах – при имплантации оплодотворенной
яйцеклетки и во время фолликулярной фазы менструаль-
ного цикла.

F. Goffin и соавт. методом полимеразной цепной реакции
с обратной транскрипцией оценили экспрессию ММП и
тканевых ингибиторов металлопротеиназ – ТИМП (ММП-
1, 2, 3, 7, 8, 9, 11, 12, 19, 26, МТ1-ММП, МП2-ММП, МП3-ММП,
ТИМП-1, 2, 3) в эндометрии во время менструального
цикла. Авторы отмечают экспрессию ММП-2, МТ1-ММП,
МП2-ММП, ММП-19, ТИМП-1, 2 на протяжении всего мен-
струального цикла, а ММП-1, 3, 8, 9, 12 – непосредственно
во время менструации. В пролиферативную фазу повыша-
ется экспрессия ММП-7, 11, 26 и МТ3-ММП. Экспрессия
ТИМП-3 максимальна в конце секреторной фазы и во
время менструации [5]. СЭФР индуцирует экспрессию ММП
и угнетает синтез ТИМП в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках, способствуя деградации базальной мембраны
кровеносных сосудов. ТИМП являются ингибиторами ан-
гиогенеза и подавляют экспрессию СЭФР, что способствует
физиологическому течению процессов ангиогенеза в эн-
дометрии во время менструального цикла [33].

Представляет большой интерес изучение ангиогенеза у
женщин, использующих гормональную контрацепцию, так
как ряд побочных эффектов (межменструальные кровяни-
стые выделения, повышение артериального давления,
тромбофилии, мастодинии) на фоне приема контрацепти-
вов, возможно, связаны с нарушением ангиогенеза. 

Так, M. Hickey и соавт. считают, что появление кровяни-
стых выделений связано с трансформацией сосудистой
сети эндометрия, которая проявляется образованием но-
вых сосудов, формированием их различных типов и повы-
шением плотности сосудистой стенки [34]. Кроме того, не-
которыми авторами отмечено повышение ММП, СЭФР,
снижение кровоснабжения и развитие гипоксии эндомет-
рия, в результате чего повышается ломкость сосудов и уве-
личивается частота разрывов сосудистой стенки. Также ав-
торы отмечают изменение эндометриального гемостаза,
что проявляется снижением вазоконстрикторных свойств
эндометрия, уменьшением экспрессии ряда биологически
активных веществ (эндотелинов и СЭФР), повышением NO,
приводящим к вазодилатации, подавлению и агрегации
тромбоцитов, активации ММП и СЭФР [35, 36]. 

C. Sannecke и соавт. провели исследование о влиянии
прогестинов (прогестерон, дидрогестерон, дигидрогесте-
рон) на активность ММП и ангиогенез. Культивированные
экспланты (группа клеток, отделенная от материнского ор-
ганизма) эндометрия человека пересаживали внутрибрю-
шинно «голым мышам» (nude mouse – мыши с иммуноде-
фицитом, у них отсутствует тимус и волосяной покров), с
последующим подкожным введением прогестинов. Авто-
рами обнаружено снижение плотности микрососудов и ак-
тивности ММП-2, ММП-3 и СЭФР-А. Изменение в активно-
сти ММП-2, 3, 7, 9 обнаружено не было [37].

M. Wahab и соавт. предположили, что разные прогеста-
гены имеют тонкие различия влияний на экспрессию
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ММП. Возможно, это объясняет различный клинический
эффект прогестагенов на эндометрий [38].

Имеются также исследования, посвященные изучению
механизмов развития межменструальных кровянистых вы-
делений на фоне приема гормональных контрацептивов
[39]. По мнению этих исследователей, способствовать кро-
вотечению могут измененные микрососуды эндометрия,
подвергающиеся непрерывному влиянию низких доз ге-
стагенов [40–42]. Авторы полагают, что под влиянием ге-
стагенного компонента происходит истончение эндомет-
рия, развивается густая сеть небольших тонкостенных,
аномально расширенных сосудов, склонных к кровоточи-
вости [43]. Эти сосуды состоят из одного слоя эндотелиаль-
ных клеток, расположенных на базальной мембране и
окруженных перицитами. Поддержка сосудов со стороны
перицитов также страдает, что приводит к повышенной
ломкости сосудов [44–47]. 

P. Rogers и соавт. оценили влияние Норпланта (подкож-
ный имплантат, состоящий из 6 капсул, содержащих лево-
норгестрел, который в постоянном режиме высвобожда-
ется в кровь) на состояние эндометрия. В результате своих
исследований они пришли к выводу, что кровотечение у
женщин, использующих Норплант, происходит из тонкого
атрофического эндометрия [48].

Помимо увеличения ломкости сосудов в происхожде-
нии кровотечений прорыва имеет значение изменение
ангиогенеза в эндометрии. E. Pritts и соавт. [49] провели
исследование с применением пайпель-биопсии эндомет-
рия. В исследовании приняли участие 28 женщин, исполь-
зующих Норплант в течение 6–8 мес. Группу контроля со-
ставили 13 женщин, пользующихся барьерным методом
контрацепции и не принимающих гормональные контра-
цептивы. Все женщины были репродуктивного возраста с
регулярным менструальным циклом. Пайпель-биопсия
выполнялась после предварительно проведенной гисте-
роскопии, вне зависимости от фазы менструального
цикла. Авторы пришли к выводу, что более значимое по-
вышение пролиферативной активности СЭФР наблюда-
ется у женщин, использующих Норплант, чем в контроль-
ной группе применяющих барьерный метод. Сосудистая
плотность не коррелировала с уровнем СЭФР в эпителии
желез, но были отмечены взаимосвязь с активностью
СЭФР в строме и периваскулярном пространстве и досто-
верная корреляция с частотой прорывного кровотечения.
Авторы предположили, что назначение ингибиторов
СЭФР и других ангиогенных факторов может привести к
уменьшению прорывных кровотечений у женщин, при-
меняющих Норплант [50].

Результаты O. Marilia и соавт. противоречат другим иссле-
дованиям. Авторы в свое исследование включили 58 жен-
щин, применяющих Мирену более 3 лет. Были сформиро-
ваны 2 группы по 29 женщин, в зависимости от наличия
или отсутствия прорывных кровотечений. В группу с кро-
вотечениями вошли женщины, имевшие прорывные кро-
вотечения в течение 3 мес до биопсии. Группу без крово-
течений составили женщины, не имевшие прорывных кро-
вотечений в течение 3 мес до биопсии. Исследователями не
было выявлено различий при измерении сосудистой плот-
ности, между группами с и без прорывных кровотечений
[51] при длительном применении Мирены.

Для определения степени сосудистого ремоделирования
в эндометрии S. Ravet и соавт. [52] в своем исследовании
сравнили площадь, плотность и созревание сосудов при
краткосрочном (1–3 мес) и длительном воздействии (бо-
лее 12 мес) левоноргестрелсодержащей внутриматочной
системы. При краткосрочном использовании отмечалась
повышенная васкуляризация с преобладанием незрелых
сосудов, площадь которых значительно увеличивалась, что,
по мнению исследователей, объясняет появление кровяни-
стых выделений преимущественно в первые месяцы ис-
пользования внутриматочной гормональной системы
(ВМГС). Эти данные согласуются с выводами C. McGavigan и
соавт. [53], которые показали, что при долгосрочном при-
менении ВМГС преобладают зрелые сосуды. Несмотря на

тенденцию к нормализации структуры сосуда, количество
и площадь их увеличивается, что также может способство-
вать кровотечению. 

М. Hickey и соавт. провели исследование, в которое вошли
7 женщин в возрасте 21–41 года с регулярным менструаль-
ным циклом, желающие использовать Импланон и не при-
меняющие гормональные контрацептивы более 1 мес. Кри-
териями исключения явились: гипертония, сосудистые за-
болевания, коагулопатии, патология малого таза и употреб-
ление лекарственных препаратов (вазоактивные препараты
или ингибиторы циклооксигеназы). Для оценки состояния
кровотока на капиллярном уровне применяли методику ла-
зерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) во II фазу мен-
струального цикла до, а также через 1 и 6 мес после введе-
ния Ипмланона. В связи с чем в асептических условиях в по-
лость матки после предварительного расширения шейки
матки вводился гибкий эндоскопический зонд (2,1 мм в диа-
метре). Биопсия эндометрия проводилась дважды в секре-
торную фазу до и через 1 мес применения Импланона, сразу
после проведения ЛДФ. Авторы предположили, что проге-
стинсодержащие контрацептивы при длительном примене-
нии снижают кровоток в сосудах матки и эндометрия.
Вследствие этого появляется гипоксия с дальнейшей репер-
фузией, что способствует повышенному появлению актив-
ных форм кислорода и приводит к дисбалансу ангиогенных
факторов Ang-1 и Ang-2. СЭФР чувствителен к воздействию
кислорода: физиологические уровни его способствуют ан-
гиогенезу, а его повышенная экспрессия индуцирует разви-
тие неполноценных сосудов, способствующих появлению
кровотечения [54].

Помимо вышеуказанных изменений при долгосрочном
применении прогестинсодержащих противозачаточных
средств J. Charles и соавт. в образцах эндометрия, получен-
ных при гистероскопии с кровоточащих участков после 
1 года применения Норпланта, отмечают преимуществен-
ное увеличение тканевого фактора в децидуализирован-
ных стромальных клетках по сравнению с участками без
кровотечения. Аберрантные сосуды с повышенной прони-
цаемостью значительно увеличивают экспрессию ткане-
вого фактора в децидуализированной строме, что приво-
дит к активации фактора VII с образованием избыточного
уровня тромбина. Под действием гипоксии и тромбина
увеличивается экспрессия СЭФР и ИЛ-8 в строме, что при-
водит к активации ангиогенеза с образованием сосудов по-
вышенной хрупкости и кровоточивости [55, 56]. 

Имеются также данные по влиянию на эндометрий КОК,
содержащих этинилэстрадиол и различные гестагенные
компоненты (левоноргестрел, дроспиренон, дезогестрел,
хлормадинона ацетат), используемые в различных режи-
мах. При этом при всех видах КОК, как и при использова-
нии чистых гестагенов, отмечается подавление пролифе-
ративной активности и развитие обратимых атрофиче-
ских изменений эндометрия [57–62]. Ни в одном исследо-
вании каких-либо патологических изменений эндометрия
в виде гиперпластических и злокачественных процессов
не выявлено.

Заключение
Таким образом, в настоящее время наиболее эффектив-

ным методом предупреждения нежелательной беременно-
сти является гормональная контрацепция, однако наблю-
даемые побочные эффекты в виде прорывных кровотече-
ний снижают приемлемость данного метода. Анализ лите-
ратуры показал, что в отношении механизмов, которые мо-
гут быть ответственны за прорывные кровотечения, пока
не существует единой точки зрения необходимости био-
псии эндометрия у женщин с подобными побочными эф-
фектами [23]. Патогенез этих осложнений окончательно не
выяснен. Одним из вероятных механизмов может быть на-
рушение ангиогенеза в эндометрии на фоне приема гормо-
нальной контрацепции.. Мы предполагаем, что причина
кровянистых выделений на фоне гормональных контра-
цептивов тесно связана с плотностью и пролиферативной
активностью микрососудов в клетках стромы, эпителии
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желез и в кровеносных сосудах эндометрия, а именно – 
в асинхронном их проявлении в клетках эндометрия.
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