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цикла. В качестве эстрогенного компонента КОК широ-

ко применяют синтетический эстроген – этинилэстра-

диол (ЭЭ); см. рисунок. Он был получен в результате 

структурной модификации молекулы эстрадиола (Е2) 

посредством введения этиниловой группы в положении 

С-17. Использование ЭЭ возможно только в составе 

КОК за счет его высокой активности. Это объясняется 

неспособностью окисления его гидроксильной группы 

ферментом гидроксистероиддегидрогеназой, поэтому 

деградация молекулы ЭЭ невозможна [2, 4].

ЭЭ в составе КОК, заменяя эндогенные эстроге-

ны, поддерживает пролиферацию эндометрия, обе-

спечивает контроль цикла (отсутствие межменстру-

альных кровотечений – ММК – при приеме КОК), 

хотя последний в большей степени зависит от режима 

приема КОК и дозирования [3]. Так, КОК с низкими 

дозами ЭЭ имеют тенденцию к более слабому контро-

лю цикла (например, появление ММК) по сравнению 

с препаратами, содержащими тот же прогестаген и 

более высокую дозу ЭЭ. Однако снижение дозы ЭЭ в 

пределах <50 мкг значительно улучшает профиль без-

опасности в отношении сердечно-сосудистой систе-

мы, чего нельзя сказать о параметрах гемостаза крови 

и метаболических процессах, происходящих в печени 

[2]. У ЭЭ аффинность связывания с рецептором и его 

биологическая активность в отношении различных 

метаболических процессов обычно больше, чем у 

эстрадиола (Е2) [5–7]. Это объясняется его фармако-

кинетическими особенностями, среди которых: 

•  быстрое и полное всасывание ЭЭ при перораль-

ном приеме (так, максимальная концентрация ЭЭ 

в плазме крови достигается через 1,5–4,0 ч) [8];

•  высокая абсолютная биодоступность. После вса-

сывания и эффекта «первого прохождения» через 

печень ЭЭ метаболизируется и его биодоступ-

ность составляет 38–48% (у эстрадиола – 3–6%) 

[2, 6];

•  образование большого количества активных 

метаболитов. Основной путь метаболизма – 

ароматическое гидроксилирование стероидно-

го ядра с образованием гидроксилированных и 

метилированных производных в форме свобод-

ных метаболитов, а также метаболитов глюкуро-

С момента создания и внедрения в клиническую 

практику комбинированных оральных контрацеп-

тивов (КОК) прошло более 50 лет и за это время значи-

тельно улучшились показатели их эффективности, без-

опасности и переносимости. Произошедшие измене-

ния касаются:

• режима приема препарата;

•  снижения дозы как гестагенного, так и эстроген-

ного компонентов;

•  включения новых высокоселективных прогести-

нов, которые максимально схожи с эндогенным 

прогестероном. К ним относят дроспиренон 

(DRSP), диеногест (DNG) и номегестролацетат 

(NOMAC) [1, 2].

Контрацептивное действие КОК обусловлено:

•  подавлением овуляции в результате ингибирова-

ния секреции гонадотропина;

•  нарушением имплантации вследствие атрофии 

эндометрия;

•  препятствованием к оплодотворению за счет сгу-

щения цервикальной слизи и воздействия на пе-

ристальтику фаллопиевых труб [3].

Хотя контрацептивное действие в основном дости-

гается благодаря прогестагенам, эстрогены являются 

важным компонентом КОК, поскольку они повышают 

эффективность контрацепции и участвуют в регуляции 
Химическая структура ЭЭ
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нидов и сульфатов системой цитохромов P-450 

преимущественно за счет CYP2C9 и CYP3A4. 

В свою очередь, 17α-этинилэстрадиол инакти-

вирует цитохромы Р-450 в печени путем индук-

ции разрушения гема или модификации апо-

протеина [8, 9];

•  длительное выведение из организма за счет ре-

циркуляции вещества. Пик его концентрации в 

плазме крови носит 2-фазный характер; 1-я фаза 

характеризуется периодом полувыведения около 

1 ч, 2-я фаза – 10–20 ч [8].

Несмотря на то, что доза ЭЭ за последние десяти-

летия заметно понижена, вследствие его значительного 

влияния на метаболизм в печени не удается избежать 

развития ряда побочных эффектов (изменение уровня 

липопротеидов в крови, АД, параметров гемостаза) и 

самого серьезного осложнения – повышения риска ве-

нозной тромбоэмболии [4, 10].

В начале приема КОК у женщины могут также поя-

виться следующие нежелательные эффекты:

•  межменструальные мажущие кровянистые выде-

ления;

• головная боль и головокружение;

• тошнота и рвота;

• прибавка массы тела;

• депрессивное расстройство;

• напряжение в молочных железах;

•  прорывные кровотечения или аменорея во время 

приема или после него;

• изменение либидо;

•  повышение общего коагуляционного потенциала 

крови;

•  увеличение перехода жидкости из сосудов в меж-

клеточное пространство с компенсаторной за-

держкой в организме натрия и воды;

• гирсутизм;

• акне и др. [11].

Одно из наиболее часто встречающихся нежела-

тельных действий препаратов КОК – ММК. Хотя это 

явление в 70% случаев в течение первых 3 мес исполь-

зования КОК исчезает, само по себе оно носит посто-

янный характер и встречается у 12% женщин, что при-

водит к существенному снижению комплаентности 

пациенток [12].

К возможным причинам появления ММК относят: 

нерегулярный прием препаратов, курение, различную 

патологию матки и цервикального канала, мальаб-

сорбцию, беременность, одновременное назначение 

других препаратов (например, антиконвульсантов, ри-

фампицина) или лекарств растительного происхожде-

ния [13, 14].

Патогенез ММК на фоне приема КОК до конца не 

установлен, но существует ряд предположений относи-

тельно их возникновения. Так, их появление связывают 

с нерегулярностью приема женщиной препаратов, в ре-

зультате чего уровень эстрогенов и прогестерона значи-

тельно меняется, что может способствовать появлению 

ММК.

Согласно другой теории, в результате атрезии до-

минантного фолликула происходит снижение уровня 

эндогенных эстрогенов и, таким образом, появляются 

внеочередные менструальные выделения.

Не исключена роль изоферментов цитохрома P-450, 

так как доказано, что в результате использования гор-

мональной контрацепции происходит подавление ак-

тивности системы P-450, что обусловливает изменения 

функции печени [14].

Целью данного исследования была оценка распро-

страненности ММК как осложнения комбинирован-

ной гормональной контрацепции у женщин репродук-

тивного возраста.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В рамках исследования по выявлению побочных 

эффектов у женщин детородного возраста на фоне при-

ема КОК был проведен социологический опрос (анке-

тирование) женщин репродуктивного возраста, прожи-

вающих в Москве или Московской области.

Статистический анализ результатов исследования 

производили методами непараметрической статистики 

с помощью пакета прикладных программ Instat. При 

выборе метода принимали во внимание нормальность 

распределения выборок, которую оценивали с помощью 

критерия Колмогорова–Смирнова. Различия считали 

статистически значимыми при р<0,05 (при статистиче-

ской мощности >80%). Для проверки различий между 

2 связанными выборками с нормальным распределе-

нием использовали t-критерий Стьюдента, в случае 

с ненормальным распреде-

лением – W-критерий Уил-

коксона. Статистически зна-

чимыми считались различия 

при p<0,05. Для определе-

ния значимости различий 

исходов в зависимости от 

воздействия фактора риска 

проводили анализ с исполь-

зованием 4-польной табли-

цы (критерий χ2 с поправкой 

Йетса). Форма представ-

Таблица 1
Распространенность ММК у женщин репродуктивного возраста на фоне приема КОК

Показатель Контрольная группа Основная группа

Число обследованных, n (%) 119 (69,6) 52 (30,4)

Прием КОК Нет Есть

Наличие ММК, n (%) Нет Нет – у 28 (16,4) Есть – у 24 (14,0)

Средний возраст (M±σ), годы 23,4±4,1 25,5±5,8 23,5±3,2

Возраст начала менархе (M±σ), годы 12,8±1,1 12,9±1,3 12,8±1,4
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ления количественных данных в тексте и таблицах – 

среднее арифметическое ± стандартное отклонение 

(М±σ). В обзоре представлены современные данные, 

полученные из следующих электронных источников: 

Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследовании участвовала 171 женщина в возрасте 

от 18 до 47 лет (средний возраст составил 23,4±4,1 года); 

контрольную группу составили 119 (69,6%) женщин, не 

принимавших препараты КОК и не имевших ММК; 

основная группа включала 52 (30,4%) женщины, кото-

рые принимали различные препараты КОК и у которых 

наблюдались нежелательные реакции на фоне приема 

препарата (табл. 1).

К критериям исключения из исследования относи-

лись:

• беременность;

•  гинекологические заболевания, сопровождаю-

щиеся ММК (эндометриоз, гиперпластические 

и воспалительные заболевания половых органов 

и др.);

•  прием средств, влияющих на свертываемость кро-

ви, кроме пероральных контрацептивов;

• патология свертывающей системы крови.

В ходе исследования было установлено, что на 

фоне приема препаратов КОК женщины встречались 

с различными побочными реакциями (табл. 2): ММК, 

увеличение массы тела, головная боль, слабость, раз-

дражительность, тошнота, акне, появление на теле те-

леангиэктазий, гирсутизм.

В группе принимавших КОК (табл. 3) у 28 женщин 

в возрасте от 20 до 47 лет (средний возраст – 25,5±5,8 

года) не наблюдали ММК. При этом средний воз-

раст начала приема препарата составил 20,8±3,3 года, 

продолжительность приема – от 0,5 мес до 8 лет (ме-

диана – 1,8 года). Нерегулярный прием отмечен в 

21,4% случаев. У 24 женщин в возрасте от 18 до 33 лет 

(средний возраст – 23,5±3,2 года) наблюдались ММК. 

При этом средний возраст начала приема препарата 

составил 20,9±3,9 года, а продолжительность приема – 

от 2 мес до 7 лет (медиана – 6 мес). Нерегулярный при-

ем был отмечен в 20,5% случаев.

Нами не обнаружено статистически значимых раз-

личий между средними показателями у пациентов, при-

нимавших препараты КОК, с ММК и без таковых (см. 

табл. 3). Кроме того, учитывая значение χ2 с поправкой 

Йетса, можно подтвердить наличие статистически зна-

чимой взаимосвязи между приемом пероральных кон-

трацептивов и появлением ММК (χ21df=72,7; p<0,01); 

табл. 4.

Несмотря на значительную популярность гормо-

нальной контрацепции, побочные эффекты, наблюдае-

мые после начала приема КОК, нередко приводят к от-

казу от приема препаратов и влияют на комплаентость 

пациенток. Ознакомление с причинами возникновения 

тех или иных нежелательных реакций будет полезно в 

достижении максимального контрацептивного дей-

ствия КОК без риска для здоровья женщины, облегчит 

переносимость препарата, а также позволит избежать 

дополнительных денежных затрат.

В ходе исследования получены данные о распро-

страненности побочных реакций на фоне приема 

КОК у женщин репродуктивного возраста; эти ре-

зультаты могут быть использованы в дальнейших ис-

следованиях, посвященных влиянию КОК на разви-

тие ММК.

* * *
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Изучение (с 1990 г.) в факультетской хирургической 

клинике им. Н.Н. Бурденко Первого МГМУ 

им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) про-

блемы операционного риска позволило решить ряд те-

оретических вопросов; проанализирован значительный 

клинический материал с количественной оценкой про-

гностических факторов, стало возможным индивиду-

альное прогнозирование исходов плановых общехи-

рургических и онкологических операций; создана клас-

сификация видов периоперационного прогноза; 

изучены особенности, влияющие на принятие решения 

о возможности выполнения плановой операции [1–6].

Решить ряд хирургических проблем позволил при-

мененный комплексный междисциплинарный подход 

с привлечением философии, математики, статистики 

и психологии. Именно такой подход в частности по-

мог на основе всеобъемлющего философского опре-

деления понять определение риска [7], отметить 

принципиальное различие ситуаций риска, крайней 

необходимости и полной неопределенности, харак-

теризующих соответственно плановую, экстренную 

и экспериментальную хирургию. При этом одной из 

основных задач было не накопление описанных в ли-

тературе многочисленных факторов операционного 

риска, а раскрытие их сущности, понимание внутрен-

ней связи между ними.

Исследовать сущность изучаемых явлений стало 

возможным с помощью теоретических методов иссле-

дования. Так, аксиоматический метод позволил нам 

принять без доказательств некоторые утверждения с 

последующим выведением из них на основании логи-


