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Женская фертильность имеет 
явно очерченные возрастные 

рамки. По мере течения лет способ-
ность к деторождению снижается, 
и начинается этот необратимый про-
цесс, примерно с 36–37 лет. Однако 
снижение фертильности не эквива-
лентно отсутствию возможности 
забеременеть, поэтому вплоть до ме-
нопаузы женщины, не ставящие пе-
ред собой цели рождения ребенка, 
но живущие половой жизнью, долж-
ны использовать противозачаточные 
средства. Контрацептивный выбор 
женщин старше 40 лет отличается 
в разных странах. Например, в США 
распространена стерилизация [1], 
а в Европе —  метод внутриматоч-
ной контрацепции [2]. Оральные 
контрацептивы и презервативы 
одинаково популярны в Европе 
и на Американском континенте [3]. 
Эпидемиологические данные 
о применении различных видов 
контрацепции женщинами стар-

шей фертильной группы в России, 
к сожалению, отсутствуют. В целом 
комбинированную контрацепцию 
используют 13 % российских жен-
щин [4].

Преимущества использования 
превышают риски для большинства 
контрацептивных методов у женщин 
старше 40 лет. Бесспорно, с возрас-
том растет вероятность осложнений 
применения ряда противозачаточ-
ных средств, но и медицинские 
риски беременности в старшей 
фертильной группе значительно 
выше таковых у молодых женщин. 
Поэтому польза и потенциальный 
вред контрацепции взвешиваются 
прежде всего с позиций надежно-
сти противозачаточного действия, 
которое позволяет предотвратить 
гораздо более серьезные негатив-
ные последствия незапланирован-
ной беременности [3]. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) 
в качестве топ-методов для женщин 

старше 40 лет предлагает рассмат-
ривать медьсодержащие внутри-
маточные средства (медь-ВМС), 
прогестин-ВМС, прогестиновые 
имплантаты и стерилизацию [5]. 
Перечисленные методы связаны 
с высокой степенью надежности —  
неудачи контрацепции составля-
ют менее 1 % в течение первого 
года при типичном использовании. 
Но недостатки предлагаемых мето-
дов, риски их применения и побоч-
ные эффекты тоже хорошо известны. 
В результате, хотя топ-предложение 
ВОЗ и сохраняет силу, пользовате-
ли чаще склоняются к менее инва-
зивным средствам предохранения 
от беременности. Следует учитывать 
и то обстоятельство, что число кон-
трацептивных неудач с возрастом 
снижается, поэтому теоретически 
менее эффективные короткодейству-
ющие методы, такие как оральные 
контрацептивы, или методы, связан-
ные с половым актом (презерватив, 
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диафрагма и другие виды барьерной 
контрацепции, экстренная контра-
цепция), в реальной жизни приме-
няются с не меньшим успехом, чем 
долговременная контрацепция [6].

В отношении безопасности 
противозачаточных средств, учи-
тывая возрастное повышение сер-
дечно-сосудистой заболеваемости, 
на повестку дня первым делом вы-
ходит вопрос риска венозных и ар-
териальных тромбозов. В большом 
проспективном когортном иссле-
довании, продолжавшемся 15 лет, 
не было выявлено повышения час-
тоты артериальных событий среди 
пользователей чисто прогестиновых 
методов контрацепции (ВМС, им-
плантаты и таблетки) по сравнению 
с женщинами, не употреблявшими 
контрацепцию [7]. Аналогичные 
результаты продемонстрировали 
два мета-анализа [8, 9]. Напротив, 
использование комбинированной 
гормональной контрацепции (КГК) 
повышает риск венозных и артери-
альных тромботических событий [7]. 
Но при расчете индивидуального 
кардиоваскулярного риска следует 
учитывать и другие факторы: ожи-
рение, курение, диабет, гипертензию, 
мигрень, тромбогенные мутации. 
Значимость перечисленных факто-
ров в реализации сердечно-сосу-
дистого риска отличается, поэтому 
некоторые из них (тромбогенные му-
тации, мигрень, курение) являются 
независимым противопоказанием 
к использованию КГК женщинами 
в возрасте старше 35 лет, тогда как 
другие (ожирение, диабет, гипер-
тензия) принимаются во внимание 
в зависимости от особенностей своей 
клинической характеристики.

Риск тромботических событий сре-
ди женщин репродуктивного возраста, 
использующих КГК, зависит также 
от состава отдельных препаратов. Это 
более наглядно продемонстрировано 
относительно венозной тромбоэмбо-
лии (ВТЭ), что неудивительно, если 
учесть редкость артериального тром-
боза у женщин репродуктивного воз-
раста. Риск ВТЭ в целом для группы 
КГК составляет 8–10 по сравнению 
с 4–5 на 10 тысяч женщин/лет в отсут-
ствии применения эстрогенсодержа-
щих препаратов [10] и наиболее велик 

в течение первых 3 месяцев примене-
ния препарата (относительный риск 
[ОР] = 12; 95 %-ный доверительный 
интервал [ДИ]: 7,1–22,4), а в дальней-
шем снижается [11].

Для отдельных комбинаций риск 
повышается в прямой зависимости 
от дозы эстрогенного компонен-
та [12, 13] и вида прогестина [14]. 
Наибольший риск венозного тром-
боза наблюдается при использова-
нии КГК, содержащих 50 мкг эти-
нилэстрадиола, повышенный риск 
зафиксирован для препаратов, со-
держащих 20–35 мкг этинилэстра-
диола в сочетании с ципротерона 
ацетатом, дезогестрелом или его 
активным метаболитом этоногестре-
лом, гестоденом, дроспиреноном 
и диеногестом. Меньшее повышение 
риска демонстрируют комбинации 
30 мкг этинилэстрадиола с левонор-
гестрелом и хлормадинона ацетатом. 
Дополнительная редукция риска 
достигается уменьшением дозы 
эстрогена [15].

Лучший профиль безопасности 
определяет установку ВОЗ в отно-
шении первичного назначения КОК 
женщинам старшего репродуктив-
ного возраста микродозированных 
препаратов, эстрадиолсодержащих 
КГК или чисто прогестагенной кон-
трацепции. Для женщин с тяжелыми 
менструальными кровотечениями 
преимущества имеют комбинация 
диеногеста с эстрадиола валера-
том [16] и левоноргестрелсодер-
жащая внутриматочная система 
(ЛНГ-ВМС) [17], аннотированные 
для контроля менструальной кро-
вопотери. Но контроль менструаль-
ной кровопотери и менструального 
цикла не одно и тоже. Стабильный 
ритм менструаций без аменореи 
и межменструального кровомазанья 
(контроль) лучше достигается при 
использовании КОК с этинилэстра-
диолом. Следует, однако, отметить, 
что микродозированные КОК контро-
лируют цикл хуже, чем низкодозиро-
ванные комбинации. Преодолеть этот 
недостаток возможно с помощью 
выбора прогестина, обладающего 
сильным прогестагенным действием.

Прогестагены характеризуются, 
помимо антигонадотропной активно-
сти, важной с точки зрения контра-

цептивного действия, разнообразны-
ми эффектами, составляющими их 
индивидуальный портрет. Именно 
эти свойства позволяют расширять 
использование КГК за пределами 
предохранения от беременности, 
в разных сферах медицины [17, 18]. 
Терапевтические эффекты КГК мо-
гут быть направлены на регуляцию 
ритма менструаций и редукцию 
менструальной кровопотери, ку-
пирование симптомов дисменореи 
и предменструального синдрома, 
профилактику менструальной ми-
грени, снижение риска рака эндо-
метрия, яичников и колоректально-
го рака, лечение акне и гирсутизма, 
сохранение минеральной плотности 
костной ткани [16, 19, 20]. Среди 
перечисленных показаний для позд-
него репродуктивного возраста осо-
бенно актуальны регуляция ритма 
менструаций и менструальной кро-
вопотери, снижение риска онкологи-
ческих заболеваний и профилактика 
остеопороза.

С точки зрения женщин наибо-
лее актуален контроль менстру-
ального цикла: 46 % респондентов 
Центральной и Восточной Европы 
(Россия в их числе) сообщили, что 
предпочитают использовать КГК для 
стабилизации менструального цикла 
и устранения связанных с ним про-
блем [21]. Это предпочтение прева-
лировало среди других ожиданий 
от приема гормональной контра-
цепции, опережая причину выбора 
КГК в связи с низким содержанием 
гормонов (22 %), желанием сохра-
нить исходную массу тела (17 %) 
или улучшить состояние кожи и во-
лос (14 %) [21]. Таким образом, для 
женщин старшей фертильной группы 
существует очевидная потребность 
выбора КГК, содержащих сильные 
прогестины.

Индивидуальные различия эф-
фектов прогестагенов определяют-
ся их способностью связываться 
с рецепторами стероидов, реализуя 
агонистическое или антагонисти-
ческое действие. Наибольшей аф-
финностью к прогестероновым ре-
цепторам обладают левоноргестрел, 
гестоден, дезогестрел, медроксипро-
гестерона ацетат, хлормадинона аце-
тат и не представленный в России 
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промегестон. Именно сила проге-
стагенного эффекта лежит в осно-
ве регулирующего менструальный 
цикл действия. Среди перечисленных 
прогестинов левоноргестрел,	гесто-
ден	и	дезогестрел	входят	в	состав	
микродозированных	препаратов,	
рекомендованных	ВОЗ	для	стар-
шего	репродуктивного	возраста.

Гестоден и дезогестрел относятся 
к прогестинам III поколения, и раз-
личия между ними порой кажутся 
несущественными. Тем не менее они 
существуют. С точки зрения фар-
макокинетики гестоден со своей 
близкой к 100 % биодоступностью 
выглядит привлекательнее, чем дезо-
гестрел, который должен метаболи-
зироваться в организме до активного 
3-кетодезогестрела, и, следователь-
но, его биодоступность вариабельна 
и не всегда предсказуема. Это ска-
зывается на силе прогестагенного 
эффекта дезогестрела. Второе от-
личие состоит в разнице по риску 
ВТЭ между комбинациями с гесто-
деном и дезогестрелом, который 
составляет 5,6 для состава 30 мкг 
этинилэстрадиола + 75 мкг гесто-
дена (Линдинет) и 7,3 для состава 
30 мкг этинилэстрадиола + 150 мкг 
дезогестрела [15], а снижение дозы 
этинилэстрадиола в комбинации 
с гестоденом до 20 мкг снижает риск 
ВТЭ еще на 18 % [11].

Биодоступность гестодена и ле-
воноргестрела эквивалентна, соот-
ветственно их способность контро-
лировать эндометрий в составе КГК 
сравнима. Несомненным преиму-
ществом левоноргестрела является 
его относительно низкий тромбо-
генный риск [15]. Хлормадинона 
ацетат в составе КГК также демон-
стрирует низкий тромбогенный риск. 
Однако риск ВТЭ —  далеко не глав-
ное обстоятельство, определяющее 
выбор КГК, поскольку при наличии 
существенного риска эстрогенсодер-
жащие препараты просто не могут 
быть назначены, а для коррекции 
исключительно возрастного риска 
достаточно рекомендовать КГК 
с микродозой этинилэстрадиола или 
эстрадиолом, не ставя во главу угла 
тромбогенные свойства прогестина.

Ус ту п а я  л е во н о р ге с т р е л у 
по риску ВТЭ [15], гестоден выигры-

вает у него по другим показателям. 
В частности, афинность гестодена 
к рецепторам минералокортикоидов 
сравнима с таковой у дроспиренона, 
и, хотя клинически антиминерало-
кортикоидное действие гестодена 
выражено не столь значительно, его 
антагонистический эффект опреде-
ляет меньшее число отрицательных 
реакций, связанных с избыточной 
активностью ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, и, следо-
вательно, лучшую переносимость 
в составе КГК.

Антиминералокортикоидная 
активность может обеспечить бо-
лее привлекательный профиль 
кардиоваскулярного риска контра-
цептивам, содержащим гестоден. 
Известно, что у женщин, использу-
ющих КГК, наблюдаются измене-
ния углеводного, жирового обмена 
[22], окислительный стресс, повы-
шенное окисление липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) [23] 
и хроническое субклиническое 
воспаление [24, 25], идентифици-
руется повышенное артериальное 
давление [26]. Перечисленные 
особенности не столь существен-
ны, чтобы оказать сколько-нибудь 
значимое влияние на кардиоваску-
лярный риск, и в подавляющем 
большинстве случаев ими можно 
пренебречь. Однако немалое число 
женщин, принимающих КГК, имеют 
факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [27], и в случаях, когда 
эти факторы не являются противопо-
казанием к назначению КГК, выбор 
наиболее безопасной комбинации 
становится актуальным. Причем, 
невзирая на разницу антиминера-
локортикоидного эффекта в пользу 
дроспиренона, применение микро-
дозированных КГК с гестоденом 
у женщин старшего репродуктивного 
возраста выглядит предпочтительнее, 
поскольку, во-первых, гестоденсо-
держащие КГК лучше контролиру-
ют цикл и, во-вторых, сопряжены 
с меньшим тромбогенным риском 
[12, 14].

Еще одно отличие гестодена 
от левоноргестрела состоит в от-
сутствии нежелательных влияний 
на молочную железу. Недавнее ис-
следование [28] обнаружило, что ле-

воноргестрел повышает риск рака 
молочной железы. Незначительное, 
но достоверное увеличение риска 
наблюдалось не только при приеме 
КГК, содержащих левоноргестрел 
(ОР = 1,93; 95 % ДИ: 1,18–3,16), 
но и у пользователей ЛНГ-ВМС (ОР = 
1,21; 95 % ДИ: 1,11–1,33).

В отношении остальных онколо-
гических рисков КОК показывают 
сравнимую палитру эффектов. Их 
способность контролировать рост 
эндометрия полезна не только с по-
зиций профилактики аномальных 
маточных кровотечений и гиперпла-
зии, но также для снижения риска 
рака тела матки [29]. Защитный 
эффект прямо зависит от продол-
жительности применения препа-
ратов и сохраняется более 20 лет 
после окончания использования 
КГК. Аналогичное протективное 
действие КГК оказывают на яични-
ки, в том числе у женщин с гене-
тической предрасположенностью 
к раку за счет подавления овуляции 
и блокады ежемесячной активиза-
ции воспалительного каскада с ми-
кротравмой покровного эпителия 
[30, 31]. Риск развития рака яичника 
снижается в прямой зависимости 
от длительности использования 
КГК и сохраняется до 20 лет после 
прекращения приема контрацепти-
вов [31]. У пациенток, принимав-
ших контрацептивы 1–5 лет, ОР рака 
яичников составил 0,77 (95 % ДИ: 
0,66–0,89); 5–10 лет —  0,65 (95 % 
ДИ: 0,55–0,77), более 10 лет —  0,43 
(95 % ДИ: 0,37–0,51); после прекра-
щения приема контрацептивов ОР 
сохранялся на уровне 0,41 (95 % ДИ: 
0,34–0,50) до 10 лет; 0,65 (95 % ДИ: 
0,56–0,74) —  10–20 лет [30].

Свойства КГК редуцировать он-
козаболеваемость не ограничива-
ются раком тела матки и яичников. 
Комбинированные контрацептивы 
снижают ОР колоректального рака 
(0,57; 95 % ДИ: 0,43–0,77) и ре-
дуцируют его абсолютный риск 
на 1,77 % [32]. Не влияя на риски 
других злокачественных заболева-
ний [30, 33], КГК устраняют многие 
факторы онкологического риска [34] 
и уменьшают вероятность рака в це-
лом (ОР = 0,88) [35]. Онкопротекция 
в большинстве ситуаций обеспечи-

E-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 25 / 2019, том №  3. Современная гинекология 9

вается снижением интенсивности 
пролиферативных и воспалитель-
ных процессов и часто зависит 
от степени прогестагенной активно-
сти прогестинов. Результирующее 
конечное влияние разных КГК 
по редукции риска развития зло-
качественных новообразований от-
личается по крайней мере для рака 
тела матки [29]: прием препаратов, 
в состав которых входят производ-
ные нортестостерона, уменьшает 
ОР аденокарциномы эндометрия 
в два раза больше, чем примене-
ние КГК, в состав которых входят 
прогестины, имеющие умеренную 
прогестагенную активность.

Применение КГК в периоде ме-
нопаузального перехода сохраняет 
минеральную плотность кости, сни-
жает интенсивность костного ремо-
делирования и улучшает физический 
мышечный статус, что определяет 
профилактические возможности дан-
ной группы препаратов в отношении 
остеопороза [36]. Важно заметить, 
что этот эффект свойственен и низ-
кодозированным, и микродозирован-
ным КГК.

Текущая польза приема КГК жен-
щинами позднего репродуктивного 
возраста состоит не только в улуч-
шении характеристик теряющего 
предсказуемость менструального 
цикла, но и возможном купировании 
легких и умеренных климактериче-
ских симптомов. Однако потенци-
ал КГК в отношении вазомоторных 
симптомов не надо переоценивать. 
И дело не в том, какой именно 
эстроген —  этинилэстрадиол или 
эстрадиол —  входит в состав КГК. 
По своей сути комбинированные 
контрацептивы являются прогеста-
генными препаратами, направлен-
ными на подавление овуляции и сни-
жающими секрецию эндогенного 
эстрадиола. Вплоть до окончания 
менопаузального перехода овари-
альная продукция эстрогенов сохра-
няется, и подавление фолликулоге-
неза с закономерным уменьшением 
уровня эстрогенных влияний может 
привести к разворачиванию карти-
ны эстрогенного дефицита, кото-
рый не компенсируется небольшими 
дозами эстрогенного компонента 
в КГК. Поэтому клинически значи-

мые приливы жара, нарушающие 
качество жизни, не должны быть 
поводом для назначения КГК, даже 
если женщина нуждается в предо-
хранении от беременности. Другими 
словами, при обращении пациентки 
с жалобами на климактерические 
симптомы не следует подменять 
МГТ препаратами для контрацепции.

В целом, несмотря на возмож-
ные осложнения при использова-
нии КГК, их профиль отличается 
положительным влиянием на здо-
ровье. Женщины, принимающие 
комбинированные контрацептивы, 
получают преимущество по сни-
жению на 12 % смертности от всех 
причин [37]. Этот подтвержденный 
научными исследованиями факт 
служит достаточным основанием 
для назначения КГК, в том числе 
женщинам позднего репродуктив-
ного возраста.

Женщины в перименопаузе, нуж-
дающиеся в контрацепции, но име-
ющие противопоказания к приему 
КГК, могут получить совет по ис-
пользованию чисто прогестаген-
ных контрацептивов, обладающих 
высокой степенью тромботической 
безопасности [7–9, 38], например 
орального дезогестрела (Лактинет 
Рихтер).

Потребность в контрацепции 
исчезает при завершении мено-
паузального перехода [5], и вопрос 
о времени окончания приема КГК 
и способе перехода на МГТ при со-
хранении регулярных кровотечений 
отмены и отсутствия явных призна-
ков климактерического синдрома 
остается актуальным [6]. Алгоритм 
действий в сомнительных случаях 
предполагает уточнение статуса ре-
продуктивной системы с помощью 
определения уровней фолликуло-
стимулирующего гормона (ФСГ) 
в конце безгормонального интервала. 
Повторная оценка уровней ФСГ с ин-
тервалом 4–6 недель после отмены 
КГК неприемлема, поскольку пере-
рывы в приеме комбинированных 
гормональных препаратов чреваты 
не только возникновением нежелан-
ной беременности, но и развитием 
тромбозов.

Безопасное определение ФСГ 
в конце бегормонального интерва-

ла на самом деле тоже не вполне 
оправданно [39]. В периоде мено-
паузального перехода секреция ФСГ 
вариабельна, малопредсказуема 
и отражает исключительно теку-
щий статус, не позволяя отвергать 
возможность возобновления мен-
струаций и даже овуляции в буду-
щем. Поэтому Северо-Американское 
общество по менопаузе (North 
American Menopause Society, NAMS) 
рекомендует продолжать прием КГК 
до 55 лет, если в этом есть необходи-
мость, обосновывая свою позицию 
тем, что к 55 годам более 90 % жен-
щин достигают менопаузы. К этому 
времени пациентку следует прокон-
сультировать по поводу преимуществ 
и рисков МГТ. Если женщина, у ко-
торой польза применения гормонов 
перевешивает потенциальный вред, 
выскажет готовность к их приему, 
переход с КГК на МГТ может быть 
осуществлен без дополнительного об-
следования и каких-либо перерывов 
между двумя методами гормонально-
го лечения [39].

Подобно консультированию 
по вопросам МГТ, информация о воз-
можностях контрацепции в периоде 
менопаузального перехода, о пользе 
и рисках использования КГК, о раз-
нице в индивидуальных характери-
стиках отдельных комбинаций также 
должна быть доведена до пациентки 
для того, чтобы она могла сделать 
осознанный выбор [2–4, 40, 41]. 
Не следует брать на себя ответствен-
ность за рекомендацию того метода, 
который представляется наиболее 
подходящим врачу.

Контрацептивный выбор женщи-
ны определяется многими обстоя-
тельствами, включая социальный 
и культурный контекст, а также те-
кущее финансовое положение, се-
мейный статус и другие факторы, 
о которых пациентка не обязана со-
общать [1, 6, 21, 42, 43]. Учитывая 
эти обстоятельства и принимая 
во внимание совет врача по меди-
цинским преимуществам того или 
иного средства [18–20], женщина 
может принять осознанное решение 
об использовании средства предо-
хранения от нежеланной беремен-
ности с максимальной выгодой для 
своего здоровья.
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33. Veljković M, Veljković S. The risk of breast, 
cervical, endometrial and ovarian cancer in 
oral contraceptive users. Med Pregl. 2010; 63 
(9–10): 657–661.

34. Caruso S, Iraci M, Cianci S, et al. Comparative, 
open‑label prospective study on the quality of 
life and sexual function of women affected by 
endometriosis‑associated pelvic pain on 2 mg 
dienogest / 30 µg ethinyl estradiol continuous 
or 21/7 regimen oral contraceptive. J Endocri-
nol Invest. 2016; 8: 923–931.

35. Vessey M, Yeates D, Flynn S. Factors affecting 
mortality in a large cohort study with special 
reference to oral contraceptive use. Contra-
ception. 2010; 82 (3): 221–229.

36. Allali F, Mansouri L, Abourazzak F, et al. The 
effect of past use of oral contraceptive on 
bone mineral density, bone biochemical 
markers and muscle strength in healthy pre 
and post menopausal women. BMC Women’s 
Health. 2009; 9: 31.

37. Hannaford PC, Iversen L, Mactariane TV, et al. 
Mortality among contraceptive pill users: co-
hort evidence from Royal college of general 
practitioners’ oral contraception study. BMJ 
2010; 340: 927.

38. Mantha S, Karp R, Raghavan V, Terrin N, Bauer 
KA, Zwicker JI. Assessing the risk of venous 
thromboembolic events in women taking 
progestin‑only contraception: a meta‑analysis. 
BMJ 2012; 14: e4944.

39. Allen RH, Cwiak CA. Contraception for midlife 
women. Menopause 2016; 23 (1): 183–191.

40. Madden T, Secura GM, Nease RF, Politi MC, 
Peipert JF. The role of contraceptive attri-
butes in women’s contraceptive decision 
making. Am J Obstet Gynecol. 2015; 213 (1): 
46.e1–46.e6.

41. Hooper DJ. Attitudes, awareness, compli-
ance and preferences among hormonal 
contraception users: a global, cross‑sectional, 
self‑administered, online survey. Clin Drug 
Investig. 2010; 30 (11): 749–763.

42. d’Arcangues CM, Ba‑Thike K, Say L. Expanding 
contraceptive choice in the developing world: 
lessons from the Lao People’s Republic and 
the Republic of Zambia. Eur J Contracept 
Reprod Health Care. 2013; 18: 421–34.

43. Blanc A, Tsui AO, Croft TN, Trevitt JL. Patterns 
and trends in adolescents’ contraceptive use 
and discontinuation in developing countries 
and comparisons with adult women. Int Per-
spect Sex Reprod Health. 2009; 35 (2): 63–71.

Для цитирования. Кузнецоваa И. В. Пере-
ходный период эстроген-гестагенной гор-
мональной терапии // Медицинский алфа-
вит. Серия «Современная гинекология». — 
2019. —  Т. 3. — 25 (400). —  С. 6–10.

E-mail: medalfavit@mail.ru

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5969307/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5969307/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5969307/

