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Г ормональные контрацептивы, содержащие синтети-
ческие аналоги половых стероидов, во всем мире счи-
таются самым эффективным и популярным методом

предохранения от нежелательной беременности. Создание
и разработка все более современных методов гормональ-
ной контрацепции является важным шагом в развитии ре-
продуктивной медицины. Более 100 млн женщин в мире
используют гормональную контрацепцию в настоящее
время. В последние годы число женщин, желающих ис-
пользовать современные методы контрацепции, растет, од-
нако остается много людей, которые не имеют доступа к
информации о существующих методах и правилах их при-
менения. Отказ от использования гормональных контра-
цептивов зачастую обусловлен боязнью развития побоч-
ных эффектов и наличием существующих мифов. 

Из истории контрацепции известно, что в 1957 г. Управле-
нием по контролю пищевых продуктов и лекарств в США –
FDA одобрен первый комбинированный оральный контра-
цептив (КОК) Enovid для лечения невынашивания беремен-
ности и нарушений менструального цикла. Затем, в 1960 г.,
FDA впервые одобрило применение его для контрацепции.
Уже с начала 1970-х годов КОК эмпирически использова-
лись не только с целью предохранения от нежелательной бе-
ременности, но и входили в схемы лечения таких состояний,
как акне, тяжелые формы предменструального синдрома
(ПМС) и др. [1]. 

Со времен «первой таблетки» произошла значительная
эволюция гормональной контрацепции: появились низко-
и микродозированные препараты, созданы препараты с
компонентами, максимально приближенными к эндоген-
ным гормонам, появились новые режимы дозирования и
пути введения контрацептивов. Все это привело к значи-
тельному уменьшению частоты побочных эффектов и су-
щественно повысило использование гормональной конт-
рацепции. 

В последние годы разработаны новые КОК с добавле-
нием фолатов. 

Добавление фолатов в состав КОК – инновационная, ак-
туальная во всем мире идея для ликвидации относитель-
ного дефицита фолатов, который у российских женщин
наблюдается в 85% случаев [2]. 

Фолаты – это собирательное название группы веществ
как натурального, так и синтетического происхождения, к
которым относятся фолиевая кислота и ее химические про-
изводные. При поступлении в организм фолиевая кислота и
другие фолаты выполняют одинаковые функции, превра-
щаясь в биологически активные вещества – дигидро фолат и
тетрогидрофолат, которые участвуют в обмене веществ. 
К сожалению, даже в развитых странах 90% женщин репро-
дуктивного возраста имеют недостаточный уровень фола-
тов. Это не только риск развития дефектов нервной трубки
(ДНТ) у плода во время беременности, но и ряд других нега-
тивных эффектов, которые могут в конечном итоге приве-
сти к развитию или хронизации ряда заболеваний. Одним
из таких эффектов является повышение уровня гомоци-
стеина (ГЦ) [1].

Необходимо учитывать, что уровень фолатов в сыворотке
крови не отражает действительный фолатный статус. Со-
держание фолатов в сыворотке показывает недавнее по-
ступление фолатов в организм, концентрация изменяется
сразу после приема фолатов. Содержание фолатов в эрит-
роцитах изменяется медленно, так как фолаты поступают в
эритроциты во время гемопоэза и циркулируют в орга-
низме около 120 дней. Дефицит фолиевой кислоты и вита-
минов группы В, а также дефекты в генах фолатного обмена,
обусловливающие сниженную активность соответствую-
щих ферментов, приводят к избыточному накоплению ГЦ в
крови и нарушению процесса метилирования в клетке. 

ГЦ – это серосодержащая аминокислота, не входящая 
в состав белка и не поступающая в организм с пищей, 
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а образующаяся как промежуточный продукт обмена ме-
тионина (аминокислоты в составе животных продуктов),
который повреждает эндотелий сосудов. ГЦ входит в
число 8 незаменимых аминокислот, необходимых орга-
низму человека для синтеза белка. ГЦ постоянно образу-
ется, но его избыток может обратно превратиться в метио-
нин. Метаболизм ГЦ (рис. 1) происходит внутри клеток
при участии нескольких ферментов (метилентетрагидро-
фолатредуктазы – МТГФР, метионинсинтазы, метилтран-
сферазы, цистатионсинтазы и др.) и их кофакторов – ви-
таминов В1, В6, В12, фолиевой кислоты [3].

ГЦ обладает выраженным токсическим действием, есть
сведения о том, что повышение уровня ГЦ в крови имеет
выраженный атерогенный и тромбофилический эффект,
поскольку ведет к повреждению эндотелия, обнажению
субэндотелиального матрикса и гладкомышечных клеток,
что в конечном итоге способствует развитию атероскле-
роза сосудов и тромбоза [4]. Гипергомоцистеинемия может
быть независимым фактором риска сердечно-сосудистых
заболеваний. Кроме того, в высоких концентрациях ГЦ
оказывает токсическое действие на клетки трофобласта, из
которых формируется плацента, вызывая их гибель. По ре-
зультатам многоцентрового международного исследова-
ния, применение фолатов снижает уровень ГЦ в сыворотке
крови примерно на 25%. 

Согласно рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения (2015 г.) нормализация уровня ГЦ возможна
при достижении уровня фолатов выше 14 нг/мл в сыво-
ротке крови и 906 нмоль/л в эритроцитах [1].

Фолаты играют ключевую роль в профилактике ДНТ у
эмбриона/плода. Процесс нейруляции завершается через
24–28 дней после зачатия, что соответствует акушерским
срокам беременности 5/6 недель [5]. 

Женщины в России часто игнорируют прегравидарную
подготовку. Они становятся на учет по беременности в
женские консультации или медицинские центры, где полу-
чают витаминные комплексы, но в сроки, когда аномалии
нервной трубки уже могли сформироваться. Консультиро-
вание в отношении КОК с фолатами позволяет повысить
осведомленность женщин, нуждающихся в контрацепции,
о необходимости приема фолатов до зачатия как важной
составляющей преконцепционной подготовки. 

ДНТ – это группа врожденных пороков развития плода,
формирующихся в течение первых недель эмбриональ-
ного развития. ДНТ формируются, когда нервная трубка не
закрывается полностью в течение первых 28 дней после за-
чатия, т.е. когда женщина еще не знает, что она беременна. 

В мире ежегодно более 300 тыс. детей рождаются с рас-
щелиной позвоночника и анэнцефалией. ДНТ являются
наиболее распространенными врожденными дефектами,
уступая только врожденным сердечным аномалиям, и од-
ной из причин как заболеваемости, так и смертности ново-
рожденных [6, 7].

Закономерно возникает вопрос: как снизить заболевае-
мость ДНТ? 

Установлено, что применение фолатных добавок в пе-
риод зачатия в значительной степени снижает риск разви-
тия ДНТ. Доказано, что риск возникновения ДНТ снижа-
ется при повышении концентрации фолатов в крови. Так
как фолаты участвуют в реализации ряда незаменимых
функций организма, они способствуют нормальному раз-
витию и внутриутробному росту плода. Риск беременно-
сти, осложненной ДНТ, снижается при повышении уровня
фолатов в эритроцитах. Концентрация фолатов в эритро-
цитах 906 нмоль/л и более (400 нг/мл) ассоциирована с
очень низким риском ДНТ (0,8 на 1 тыс. новорожденных);
рис. 2 [8, 9].

Рекомендации по использованию
фолатных добавок в период до зачатия

Многие организации здравоохранения рекомендуют ис-
пользовать фолатные добавки до и во время беременности.
В США, согласно существующим рекомендациям, все жен-
щины, планирующие беременность или способные забере-

менеть, должны принимать добавки фолиевой кислоты в
дозе 400–800 мкг. Прием добавок фолиевой кислоты сле-
дует начинать за 1 мес и более до зачатия и продолжать
ежедневно на протяжении первых 2–3 мес беременности
[10]. Государственные органы стран Европы и/или нацио-
нальные общества рекомендуют использование добавок
фолиевой кислоты в период зачатия в дозе 400 мкг еже-
дневно на протяжении 1 мес и более до зачатия и в течение
первых 3 мес беременности [11]. В 2006 г. Y. Lamers и соавт.
предложили увеличить рекомендованный период приме-
нения добавок фолиевой кислоты с 4 до 12 нед и более с це-
лью достижения максимального снижения риска ДНТ [12].
В США и большинстве стран Европы государственные ор-
ганы рекомендуют прием добавок фолиевой кислоты в
дозе 4–5 мг/сут женщинам, имеющим беременности с ДНТ
в анамнезе [11, 13]. 

Вместе с тем почти во всех европейских странах, за ис-
ключением Нидерландов, обнаружено, что лишь мини-
мальное количество женщин принимают пищевые добавки
с фолиевой кислотой в течение всего рекомендованного
периода до и после зачатия. Самый высокий уровень при-
менения фолатов до и после зачатия отмечен в Нидерлан-
дах, Швейцарии, Венгрии и Норвегии (30–51% женщин).
Чрезвычайно низкий уровень применения – менее 10% –
во Франции, Германии и Италии (специальный отчет
EUROCAT, 2009). 

Лишь незначительная часть россиян готовы принимать
витаминные добавки (рис. 3). По некоторым данным,
только 3% россиян регулярно употребляют биологически

Рис. 1. Пути метаболизма ГЦ.
Fig. 1. Ways of HC metabolism. 

Рис. 2. Пороки плода, связанные с ДНТ.
Fig. 2. Fetal defects associated with neural tube defects (NTD). 
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активные добавки (БАД) [14]. Следовательно, эта стратегия
нормализации уровня фолатов в организме не является пу-
тем к успеху в достижении оптимального уровня фолатов в
организме женщин репродуктивного возраста. 

Восполнить дефицит фолатов могли бы обогащенные
(фортифицированные) пищевые продукты, в состав кото-
рых дополнительно вводятся эти вещества в повышенном
количестве. Такие продукты должны быть безопасны и
обладать оздоровительным эффектом, поэтому нормы до-
бавок строго регламентированы. В случае с массовым пи-
танием в одной усредненной порции должно содержаться
от 15 до 50% суточной потребности в веществах, кото-
рыми обогащен продукт. Фортифицируют в основном
продукцию ежедневного потребления – хлеб, выпечку, на-
питки. В ряде стран фортификация продуктов предприни-
мается на государственном уровне. Однако оценить успех
такой стратегии довольно трудно в силу целого ряда при-
чин. Это весьма разнообразные условия жизни женщин,
отличия в пищевом поведении женщин, не желающих упо-
треблять большое количество мучных продуктов, и многое
другое [16].

Таким образом, несмотря на внедрение в последние годы
методов повышения уровня фолатов в период зачатия –
употребление пищи, богатой фолатами, обогащение про-
дуктов питания и использование фолатных добавок, –
значительного снижения частоты возникновения ДНТ не
произошло. 

Эти данные подтвердили необходимость создания до-
полнительных стратегий, которые обеспечили бы доста-
точный уровень потребления фолатов у женщин репродук-
тивного возраста с целью снижения ДНТ [7, 13, 17]. 

На совещании FDA в 2003 г. выдвинуто предположение,
что КОК могут служить обоснованным методом доставки
фолатных добавок женщинам детородного возраста 
[18–21]. 

Согласно результатам международного исследования
прием ОК с Метафолином способен снизить частоту ДНТ
на 23,7–31,4% по сравнению с приемом обычных ОК. По-
скольку беременность может наступить на фоне приема
ОК или вскоре после их отмены, добавление в препарат
Метафолина способно снизить риск ДНТ у плода (American
Society for Reproductive Medicine, 2010, Denver). В результате
другого международного исследования у здоровых жен-
щин, нуждающихся в контрацепции, прием этинилэстра-
диола (20 мкг), или дроспиренона (3 мг), или левомефолата
кальция (0,451 мг) обеспечивает клинически значимое по-
вышение фолатов в организме, снижение уровня ГЦ в
плазме, хорошо переносится [22]. Однако дело не только в
профилактике ДНТ. Достаточный уровень фолатов в орга-
низме необходим для поддержания нормогомоцистеине-
мии. Повышение ГЦ способствует увеличению коагуля-
ционного потенциала и несет, таким образом, риски для
соматического здоровья. Кроме того, высокий уровень ГЦ
повышает инсулинорезистентность и риск развития сахар-
ного диабета 2-го типа.

В настоящее время в Европе и России средства современ-
ной контрацепции, содержащие дроспиренон, занимают
особое место ввиду их эффективности, инновационных,
профилактических и лечебных возможностей. Это связано
с тем, что дроспиренон (производное спиронолактона)
обладает гестагенным, антиандрогенным, антиминерало-
кортикоидным эффектами. В этой связи помимо контра-
цептивных свойств препараты, содержащие дроспиренон,
используют для лечения ряда заболеваний, что нашло отра-
жение в инструкциях по их применению. В частности, ан-
тиандрогенный эффект определяет возможность примене-
ния препаратов при таком заболевании, как акне, которое
широко распространено среди подростков. Им страдают
от 59 до 95% молодых девушек. Как правило, на I этапе забо-
левания на коже появляются так называемые комедоны, ко-
торые затем превращаются в папуло-пустулезные образо-
вания с наличием невоспалительных и воспалительных
элементов. Следующим его этапом является образование
узелков, болезненных при пальпации. В последующем, как
осложнение процесса, могут формироваться эксcудатив-
ные свищевые ходы. Ключевую роль в развитии акне, как
известно, играют андрогены, в частности гиперандроге-
ния. Андрогены, воздействуя на волосяные фолликулы и

Рис. 3. Население, регулярно употребляющее БАД (%) [14, 15].
Fig. 3. Population which regularly consume DS (%) [14, 15].

Рис. 4. Снижение риска развития ДНТ в зависимости от концентрации фолатов
в эритроцитах. 
Fig. 4. Reducing the risk for NTD development depending on the concentration of fo-
late in erythrocytes.

Рис. 5. Частота наступления беременности после прекращения применения КОК.
Fig. 5. Rate of pregnancy after withdrawal of COC.
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сальные железы, индуцируют продукцию кожного сала, ко-
торое затем может инфицироваться и колонизироваться в
камедонах бактериями, вследствие чего возникает воспа-
лительная реакция на коже. Происходят нарушение про-
цесса кератинизации, закупорка сальных желез. Могут про-
изойти разрыв камедона и воспаление [23]. 

По результатам исследования, проведенного у 67 жен-
щин в возрасте от 16 до 32 лет с акне 1–2-й степени тяже-
сти, применявших Джес® (43 человека) и Джес® Плюс 
(24 человека) в течение 3 циклов, показано, что полное
клиническое излечение наблюдалось у 45% женщин, значи-
тельное улучшение – у 37%, и у 18 % пациенток улучшилось
состояние кожи (рис. 6) [24]. 

Для женщин, а тем более подростков их внешний вид
чрезвычайно важен, поэтому прием препаратов с анти-
андрогенным эффектом – это один из вариантов решения
проблемы. Распространенность акне среди взрослого насе-
ления растет и наблюдается уже у 54% женщин старше 
25 лет. Заболевание является хроническим, рецидивирую-
щим и требует длительного комплексного воздействия.
Современный тип питания женщин оказывает дополни-
тельное неблагоприятное воздействие, способствует уве-
личению распространенности акне. Предпочтительно вы-
бирать методы контрацепции, способные оказывать ком-
плексное влияние на механизм развития акне. Уровень фо-
латов может иметь значение при лечении акне. Со сто-
роны кожи фолатная недостаточность ведет к снижению
регенеративной функции кожи и слизистых, поседению и
поредению волос, ломкости ногтей, нарушению пегмента-
ции [25]. 

Кроме того, КОК, содержащие дроспиренон, демонстри-
руют благоприятный профиль эффективности при отеч-
ной форме ПМС и предменструального дисфорического
расстройства. ПМС характеризуется проявлением физиче-
ских и психоэмоциональных симптомов, которые начи-
нают проявляться за 2 нед до наступления очередной мен-
струации. По разным данным, 50–80% женщин репродук-
тивного возраста отмечают те или иные предменструаль-
ные симптомы. У 20% из них проявления могут быть доста-
точно серьезными и существенно ухудшать общее само-
чувствие и качество жизни, что позволяет поставить диаг-
ноз ПМС [26]. Самые тяжелые проявления, как правило,
эмоциональные и поведенческие: раздражительность, ла-
бильность настроения, подавленность или, наоборот, бес-
покойство, импульсивность, агрессия, чувство «потери
контроля над собой», повышенная утомляемость, невоз-
можность сосредоточиться и снижение концентрации. Фи-
зические проявления: вздутие живота, боли в молочных же-
лезах, мышцах, суставах и изменение пищевого поведения
(повышение аппетита и особые вкусовые пристрастия). 
У конкретной женщины могут отмечаться один выражен-
ный симптом или комбинация нескольких симптомов, но
их характер обычно устойчив в течение большинства мен-
струальных циклов. Тяжелые формы ПМС получили назва-
ние «предменструально-дисфорический синдром», кото-

рый встречается у 3–8% женщин репродуктивного воз-
раста [27]. 

Решающее значение в генезе симптомов ПМС принадле-
жит не уровню половых гормонов, который не отличается
от такового у здоровых женщин, а гормональным колеба-
ниям в течение менструального цикла и повышенной чув-
ствительности к прогестерону, что обусловлено наруше-
нием функции важнейших нейротрансмиттеров, особенно
g-аминомасляной кислоты и серотонина. Наряду с этим
важное место в объяснении патогенеза ПМС занимает на-
рушение водно-солевого обмена, который, в частности, ре-
гулируется ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мой. В средней лютеиновой фазе, когда симптомы наибо-
лее выражены, отмечается достаточно высокий уровень как
эстрогенов, так и прогестерона, оказывающих значитель-
ное модулирующее влияние на эту систему. Эндогенные
эстрогены стимулируют синтез ангиотензиногена в
печени, в результате чего увеличивается уровень ангиотен-
зина II, который, в свою очередь, усиливает выработку аль-
достерона в коре надпочечников, а значит, реабсорбцию
натрия в почках, потерю калия и, как результат, задержку
воды у предрасположенных к таким нарушениям женщин.
Однако благодаря механизму отрицательной обратной
связи у здоровых молодых женщин это приводит к сниже-
нию секреции ренина в почках, поэтому повышение ан-
гиотензина II и альдостерона незначительно. 

Кроме того, в норме эндогенный прогестерон действует
как антагонист рецепторов альдостерона в почках и тем са-
мым снижает минералокортикоидный эффект эндогенных
эстрогенов. Нарушение регуляции этих процессов у паци-
енток с ПМС приводит к появлению в середине лютеино-
вой фазы симптомов, обусловленных задержкой жидкости:
отечности лица, кистей рук, голеней и стоп; вздутию жи-
вота (метеоризму), запорам; нагрубанию и болезненности
молочных желез; некоторому повышению уровня артери-
ального давления, обусловленному увеличением объема
циркулирующей крови. Дроспиренон блокирует связыва-
ние альдостерона с рецепторами в почках, препятствует за-
держке натрия и воды в организме и предотвращает такие
эффекты, вызванные эстрогенами, как увеличение массы
тела, нагрубание молочных желез. 

Джес® и Джес® Плюс –  пероральные контрацептивы с
зарегистрированным лечебным показанием «контрацеп-
ция и лечение тяжелой формы ПМС». Помимо того что
препараты содержат дроспиренон с антиминералокор-
тикоидным и антиандрогенным свойствами и длитель-
ным периодом полувыведения, они принимаются в ре-
жиме 24/4. В отличие от других низкодозированных КОК
с традиционным режимом приема 21/7, когда симптомы
ПМС во время перерыва рецидивируют, эти препараты
благодаря режиму приема 24/4 способствуют более
значительному подавлению функции яичников и сниже-
нию эндогенных колебаний уровней гормонов [28]. Бла-
гоприятный профиль эффективности препаратов для
лечения ПМС/предменструального дисфорического рас-
стройства подтвержден в достаточно крупных двойных
слепых плацебо-контролируемых рандомизированных
исследованиях [29, 30]. Выявлено, что у женщин с высо-
ким потреблением витаминов группы В риск развития
ПМС снижается на 25–35%. В связи с этим появление
дроспиренонсодержащего КОК с добавлением Метафо-
лина трудно переоценить. 

Фолаты играют важную роль в обеспечении благополучия
в психоэмоциональной сфере. У людей с дефицитом фола-
тов возможно развитие симптомов, характерных для депрес-
сии. Влияние дефицита фолатов на нервную систему еще в
1961 г. в эксперименте подтвердил американский гематолог
Виктор Герберт, который в течение нескольких месяцев ис-
пользовал диету, не содержащую фолиевую кислоту. В конце
эксперимента у него развились депрессия, бессонница, раз-
дражительность, утомляемость, невнимательность, которые
прекратилась уже через 48 ч после употребления препаратов
фолиевой кислоты [31, 32]. Исходя из крайне негативного
влияния дефицита фолатов на эмоции и настроение, 

Рис. 6. Регресс акне при применении препаратов Джес® и Джес® Плюс [24].
Fig. 6. Regression of acne with the use of drugs Yaz® and Yaz® Plus [25].

В исследовании принимали
участие 67 женщин 
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и Джес® Плюс (n=24)

Больная М., 18 лет. Состояние до лечения 
и спустя 3 мес терапии акне КОК Джес® Плюс

45% пациенток – полное клиническое излечение
37% пациенток – значительное улучшение
18% – улучшение
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способного усугублять состояние женщин с предменстру-
альными расстройствами, можно предположить у них поло-
жительный эффект от приема КОК, содержащих фолаты. 

Таким образом, в противоположность подходу, связан-
ному с обогащением продуктов питания, который охваты-
вает всю популяцию, добавление фолатов в КОК представ-
ляет собой более целенаправленный подход. Обогащение
фолатами КОК дает лечащим врачам уникальную возмож-
ность консультирования, позволяя подчеркнуть пользу
применения фолатов у женщин, которые пока не плани-
руют беременность или которые не осведомлены о пользе
фолатов [33, 34]. Восполнение дефицита фолатов за счет
суточной дозы Метафолина в составе КОК может способ-
ствовать снижению проявления психоэмоциональных
симптомов ПМС и тем самым создавать дополнительные
преимущества при выборе КОК.

Немаловажно, что у 21,1% обследованных женщин из тех,
кто раньше использовал КОК, беременность наступала уже
в 1-м цикле после прекращения использования КОК, у
45,7% – в 3-м цикле отмены КОК [33, 34]. При этом фолат-
ный статус в организме женщины сохранится на оптималь-
ном уровне в течение ближайших 3 мес [18, 19].

Таким образом, в настоящее время, принимая только
контрацептивы с фолатами, без других фолатных добавок,
женщина может получать достаточную дозу фолатов для
сохранения собственного здоровья, а также последующего
зачатия здорового ребенка.
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