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Проведенные исследования позволили установить разнонаправленное влияние низкодозирован�
ных комбинированных оральных контрацептивов на изменение показателей системы ПОЛ�АОЗ
при использовании препаратов, содержащих различные гестагены.
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Перекисное окисление липидов (ПОЛ) явля�
ется неотъемлемым звеном липидного метабо�
лизма. Этот процесс рассматривается как неспе�
цифическая реакция организма на любые эндо�
и экзогенные факторы и происходит в клетках
всех органов и тканей. Изучение этого процесса
может служить источником ценной и разносто�
ронней информации о ходе и «цене» адаптив�
ных реакций организма [4]. Предотвращение
избыточной активации ПОЛ осуществляется бла�
годаря наличию специальной системы антиок�
сидантной защиты (АОЗ), основу которой состав�
ляет комплекс веществ ферментативной и не�
ферментативной природы [3, 4].

Реакции пероксидации являются необходи�
мым этапом различных метаболических процес�
сов, а чрезмерная активация пероксидации во
многих случаях является либо следствием, либо
причиной тех или иных патологических измене�
ний в организме [7, 11].

Согласно общепринятой классификации ком�
бинированные оральные контрацептивы подраз�
деляются следующим образом: первое поколение
– содержащие 50 и более мкг этинилэстрадиола
и прогестаген; второе поколение – содержащие
не более 35 мкг этинилэстрадиола и прогестаген,
но не гестоден и не дезогестрел; третье поколе�
ние – содержащие 20–30 мкг этинилэстрадио�
ла и гестоден или дезогестрел. Если практически
все КОК в составе эстрогенного компонента со�
держат этинилэстрадиол и отличаются только по

дозе, то их гестагенный компонент различен по
структуре, что и определяет характер их фарма�
кодинамики и фармакокинетики [10].

Известно, что гестагены подавляют синтез
триглицеридов в гепатоцитах и клетках тонкой
кишки. Повышая активность липопротеинлипазы,
прогестагены ускоряют расщепление липопроте�
идов высокой плотности (ЛПВП) и снижают их со�
держание в плазме крови. Они способствуют по�
вышению липопротеидов низкой плотности
(ЛПНП), а в больших дозах могут привести к повы�
шению индекса атерогенности. Выраженность
влияния прогестагенов на ЛПВП обусловлена сте�
пенью андрогенной активности стероидов. В ли�
тературе, однако, имеются данные о том, что геста�
генные компоненты незначительно влияют на ли�
пидный профиль крови. Эстрогены же обладают
противоположным действием на метаболизм ли�
пидов. Они повышают ЛПВП и снижают атеро�
генные фракции липопротеидов (ЛПНП и липоп�
ротеиды очень низкой плотности (ЛПОНП)) [2].

Несмотря на то, что история клинического
применения оральных контрацептивов насчиты�
вает около 50 лет, в этой группе препаратов, как
ни в какой другой, наблюдается значительный
прогресс, что и требует постоянного внимания к
новым фармакологическим разработкам и изу�
чения их действия на клеточный метаболизм [1].
Если влиянию комбинированных оральных кон�
трацептивов на липидный спектр крови посвя�
щено большое количество исследований, то воп�
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рос о функциональном состоянии системы ПОЛ�
АОЗ остается открытым.

Целью данного исследования явилось изу�
чение процессов системы ПОЛ�АОЗ у женщин,
принимающих различные по виду гестагена низ�
кодозированные КОК.

МЕТОДИКА

В исследование включили 82 женщины в воз�
расте от 17 до 28 лет, принимающие КОК третье�
го поколения (табл. 1). Первую группу составили
38 женщин, принимающих логест или фемоден
(прогестаген – гестоден 0,075 мг). Вторая группа
(44 женщины) – принимающие новинет либо
регулон (прогестаген – дезогестрел 0,15 мг).

Гестоден – производное 19�нор�тестостеро�
на, превосходит по силе и селективности дей�
ствия не только природный гормон желтого тела
прогестерон, но и современные синтетические
гестагены. Быстро и полностью всасывается из
ЖКТ (биодоступность около 100 %). При ежед�
невном приеме наблюдается накопление гесто�
дена в сыворотке крови, при этом его средний
уровень через 2 недели приблизительно в 4 раза
выше, чем в начале приема препарата.

Дезогестрел является прогормоном. В пече�
ни и желудочно�кишечном тракте дезогестрел
быстро и полностью превращается в активное
производное – 3�кето�дезогестрел. Биологичес�
кая доступность дезогестрела составляет 76 %.

Анализ биохимических показателей прово�
дился в венозной крови, взятой натощак из лок�
тевой вены до начала приема препаратов, через
1, 3 и 6 месяцев после начала приема. Процесс
пероксидации липидов оценивали по содержа�
нию диеновых конъюгатов (ДК), малонового ди�
альдегида (МДА), используя общепринятые ме�
тодики [5, 6]. Параллельно спектрофотометри�
ческими методами определяли общую антиокис�

лительную активность (АОА) на модели желточ�
ных липопротеидов [9], а также активность су�
пероксиддисмутазы (СОД) [14]. Флюориметри�
ческими методами определяли содержание ре�
тинола, α�токоферола [12], окисленного и восста�
новленного глутатионов [13]. С помощью набо�
ров Био�Lachema�Тест для общих липидов,
наборов фирмы BioSystems для определения об�
щего холестерина, триглицеридов, ЛПВП реги�
стрировали содержание вышеперечисленных
липидных фракций. Величины ЛПНП и ЛПОНП
получены расчетным путем [8]. Измерения про�
водили на спектрофлюориметре Shimadzu RF�
5000, спектрофотометре СФ�56, биохимическом
анализаторе БТС�330.

Статистическая обработка данных проводи�
лась в программе Statistica 6.0 for Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В 1 группе (принимающие логест и фемоден)
нами было отмечено достоверное увеличение со�
держания ДК от начала приема к концу 3 месяца
в 1,4 раза, а к концу 6 месяца – в 1,3 раза (p > 0,05).

Содержание МДА от начала приема к концу
первого месяца достоверно понижалось в
1,3 раза, а к концу 6 месяца в 1,7 раза (рис. 1).

Антиокислительная активность крови у жен�
щин этой группы достоверно не изменялась со
временем приема препарата, но при этом регис�
трировалось достоверное снижение активности
СОД к концу 3 месяца (от 1,62 до 1,49 у.е.) и нор�
мализация ее через 6 месяцев.

Исследования содержания восстановленно�
го глутатиона показали достоверное снижение
его уровня в 1,3 раза к концу 6 месяца, при этом
уровень окисленного глутатиона не изменялся.
Можно предположить, что снижение концент�
рации восстановленного глутатиона на фоне ба�
зального уровня окисленных форм связаны с

Та б л ица  1
Состав используемых контрацептивов

Название препарата Доза этинилэстрадиола, мг Название и доза прогестагена, мг 

Фемоден (Германия) 0,03 (низкодозированный) Гестоден 0,075 

Логест (Германия) 0,02  (микродозированный) Гестоден 0,075 

Новинет (Венгрия) 0,02  (микродозированный) Дезогестрел 0,15 

Регулон (Венгрия) 0,03  (низкодозированный) Дезогестрел 0,15 
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Рис. 1. Показатели ДК и МДА в динамике в 1 группе.
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нарушением его регенерации из�за снижения
активности глутатионредуктазы. Содержание
ретинола от начала приема к концу первого ме�
сяца увеличилось на 13 %, затем к концу 3 меся�
ца понизилось практически до начальной кон�
центрации, а к концу 6 месяца приема состави�
ло 79 % от исходной величины. Содержание α�
токоферола повышалось от 0 к концу 1 месяца в
1,3 раза, а к концу 6 месяца составило 92 % от
начальной концентрации (p > 0,05). Результаты,
представленные на рисунке 2, отражают досто�
верные изменения показателей системы АОЗ.

Концентрация общего холестерина увеличи�
лась на 10 % после 6 месяцев приема. Содержа�
ние триглицеридов уменьшилось на 31 % за тот
же период. Не отмечено достоверных изменений
количества ЛПВП; содержание ЛПНП достовер�
но возрастало в 1,2 раза после трех месяцев при�
ема. Содержание ЛПОНП достоверно понизи�
лось в 1,4 раза за месяц приема препаратов.

Во 2 группе женщин (принимающие новинет
или регулон) через месяц после начала приема
содержание ДК достоверно увеличилось в
1,4 раза, а к концу 3 месяца понизилось до пер�
воначальных значений.

Содержание МДА от начала приема к концу
6 месяца достоверно понизилось на 24 % (рис. 3).

Величина АОА в этой группе снизилось от
начала приема к концу первого месяца на 25 %, а
к концу 6 месяца еще на 7 %.

Достоверных изменений уровня восстанов�
ленного и окисленного глутатиона не наблюда�
лось, что нами рассматривается как положитель�
ный момент, т.к. система глутатиона является
одной из важнейших в антиоксидантной защите,
и применение новинета и регулона не нарушает
ее стабильности.

Количество ретинола в течение трех месяцев
приема оставалось стабильным, затем понижа�
лось к концу 6 месяца в 1,3 раза. Содержание α�
токоферола от начала приема к концу 6 месяца
снизилось на 7 % (р > 0,05) (рис. 4).

Достоверных различий в содержании обще�
го холестерина и холестеринсодержащих фрак�
ций липопротеидов не выявлено.

Возможно, данные факты говорят о том, что
гестоден в большей степени, чем дезогестрел,
подавляет факторы антиоксидантной защиты
организма на начальном этапе пероксидации.
Это косвенно подтверждается возрастанием
расхода ретинола и α�токоферола в наблюдае�
мые сроки. При анализе полученных результа�
тов установлено, что реакция глутатион�дисуль�
фидной системы в 1 и 2 группах имеет разнонап�
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Рис. 2. Некоторые показатели системы АОЗ в динамике в 1 группе.
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Рис. 3. Показатели ДК и МДА в динамике во 2 группе.
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Рис. 4. Некоторые показатели системы АОЗ в динамике во 2 группе.
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равленный характер. При сравнении редокс�ко�
эффициента (отношение окисленного глутатио�
на к восстановленному) установлено, что в пер�
вой группе он был выше в 1,3 раза, чем во второй
к концу наблюдения. Это свидетельствует в
пользу более жесткого воздействия гестодена и
менее возмущающего действия дезогестрела на
систему антиоксидантной защиты. В пользу это�
го положения говорит и тот факт, что при при�
еме логеста и фемодена отмечалось незначитель�
ное увеличение «плохих» фракций холестерина
и уменьшение «хороших».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные исследования позволяют заклю�
чить, что активность системы ПОЛ�АОЗ носит
фазный характер и зависит от вида гестагенного
компонента. При использовании гормональных
препаратов, содержащих в качестве гестагенного
составляющего гестоден, активация пероксидации
наблюдается на протяжении всего срока исследо�
вания (6 месяцев). При этом в антиокислительной
защите страдает в основном глутатионовая систе�
ма. Препараты, содержащие дезогестрел, вызыва�
ют другой характер напряжения системы ПОЛ�
АОЗ. Достигнув максимального значения через
месяц после начала приема, оно снижается уже к
концу третьего месяца. Возможно, при назначении
КОК, содержащих гестоден, целесообразно в пер�
вый месяц приема гормональных контрацептивов
применять дополнительную антиоксидантную те�
рапию в виде препаратов глутатиона и комплексы
витаминов, содержащих ретинол и α�токоферол,
что может предотвратить гиперактивацию про�
цессов пероксидации.
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