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ОБЗОРЫ

Сохранение здоровья женщин и обеспечение бе-
зопасного материнства  - основная задача современ-
ной медицины. Одними из путей ее решения являют-
ся профилактика незапланированной беременности,
снижение числа медицинских и криминальных абор-
тов, материнской смертности после абортов [6, 12].
В России аборты занимают ведущее место в структу-
ре реализации репродуктивной функции и репродук-
тивных потерь [12]. Последствия аборта - высокие
материнская и младенческая заболеваемость и смерт-
ность, невынашивание беременности, бесплодие,
осложненное течение последующей беременности и
родов, ухудшение здоровья потомства и нации в це-
лом - делают актуальным использование гормональ-
ных контрацептивов [3, 14].

Идея пероральной контрацепции зародилась
очень давно. В 1960 г. Комиссия пищевых и лекар-
ственных средств США разрешила выпуск и клини-
ческое применение первого перорального контрацеп-
тива, производимого под торговым названием "Эно-
вид-100" (150 мкг местранола и 10 мг норэтистерона
ацетата) [29]. В России первым в начале 70-х годов
появился венгерский препарат инфекундин. Создание
контрацептивов ознаменовало собой завершение пер-
вого этапа в эволюции гормональных контрацепти-
вов. В качестве прогестогенного компонента они со-
держали норэтинодрел, этинодиола диацетат, норэти-
нола ацетат. Эти противозачаточные таблетки харак-
теризовались низким индексом Перля, высоким со-
держанием гормонов и опасными для жизни тромбо-
эмболическими осложнениями [11].

Целью дальнейшего совершенствования комби-
нированных гормональных контрацептивов было мак-
симальное снижение частоты развития осложнений,
что было достигнуто за счет уменьшения дозы эстро-
генного компонента и введения в препараты новых
гестагенов, что и определило создание гормональных
контрацептивов II поколения (1972). В этих гормо-
нальных комбинациях доза эстрогенов составляла
30-35 мкг, в результате чего в 4 раза уменьшился воз-
можный риск возникновения тромбозов [11, 29]. Про-
гестогенный компонент в препаратах II поколения
представляли норэтистерон, норгестрел, левоноргес-
трел. Суточная доза эстрогенов в гормональных кон-
трацептивах II поколения приблизилась к минималь-
ной, необходимой для обеспечения эффективной кон-
трацепции, поэтому возникла потребность в каче-
ственном совершенствовании гестогенного компонен-
та, что выразилось в создании препаратов III поколения
[11, 29].

В современных контрацептивных препаратах уро-
вень гормонов по сравнению с таковым в 60-е годы
прошлого века понижен у прогестогенного компонен-
та на 90%, эстрогенного - на 70-80%. Гормональные
контрацептивы являются одними из наиболее широ-
ко применяемых фармацевтических препаратов в
мире [12, 32]. В настоящее время во всем мире их ис-
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пользуют более 150 млн женщин [8]. Результаты мно-
гочисленных исследований по изучению их безопас-
ности дают обнадеживающую информацию о том, что
польза от приема контрацептивных препаратов на-
много превышает риск их использования [5, 11, 27].
Нет достоверной информации о влиянии перораль-
ных контрацептивов на сопутствующую патологию
внутренних органов и систем. Рекомендуется исполь-
зовать низко- и микродозированные препараты. Вы-
сокодозированные гормональные контрацептивы
можно применять кратковременно в целях контрацеп-
ции [12].

Недостаточно доказательств для полноценного
сравнения монофазных и бифазных контрацептивных
препаратов, не существует научного обоснования при-
менения бифазных контрацептивов. Значительно
больший опыт накоплен с монофазными препарата-
ми [30]. Выбор прогестина, а не фазность препаратов
важен при назначении перорального контрацепти-
ва [31].

Механизм действия пероральных гормональных
контрацептивов заключается в подавлении овуляции.
Основная роль в блокаде овуляции принадлежит про-
гестогенному компоненту, который по механизму
обратной связи блокирует выделение гонадотропинов -
фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеинизиру-
ющего (ЛГ) гормонов гипофиза. Отсутствие пиков
ФСГ и ЛГ исключает возможность овуляции. Кроме
того, и этинилэстрадиол, и синтетические прогесто-
гены прямо угнетают фолликулез в яичниках. Изме-
нение биохимических свойств и сгущение шеечной
слизи препятствуют проникновению сперматозоидов
в полость матки, что также обусловлено прогестоген-
ным компонентом пероральных контрацептивов. При
гормональной контрацепции эндометрий не достига-
ет необходимой толщины, так как прогестоген препят-
ствует пролиферации. Наблюдается ранняя и непол-
ная секреторная трансформация. Поэтому даже при
произошедших овуляции и оплодотворении яйце-
клетка не может закрепиться в эндометрии и беремен-
ность не наступает. Контрацептивное действие гормо-
нальных контрацептивов обеспечивается главным
образом за счет прогестогенного компонента. Этинил-
эстрадиол в составе контрацептива поддерживает
пролиферацию эндометрия и тем самым обеспечива-
ет контроль цикла (отсутствие промежуточных кро-
вотечений при приеме пероральных контрацептивов).
Кроме того, этинилэстрадиол необходим для замеще-
ния эндогенного эстрадиола, поскольку при приеме
пероральных контрацептивов нет роста фолликула и,
следовательно, эстрадиол в яичниках не вырабатыва-
ется [2, 10, 11].

Побочные эффекты чаще возникают в первые
месяцы приема гормональных контрацептивов (у 10-

40% женщин), в последующем их частота снижается
до 5-10% [10, 12].

Современные гормональные контрацептивы весь-
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ма редко вызывают серьезные осложнения [1, 10, 12].
Большинство из них установлено рядом ретроспек-
тивных исследований, однако лишь проспективные
эпидемиологические исследования способны обосно-
вать сбалансированную точку зрения на отрицатель-
ные и положительные эффекты гормональной контра-
цепции [10]. Рассмотрим наиболее часто встречаю-
щиеся побочные эффекты при приеме пероральной
контрацепции: во-первых, эстрогензависимые - ве-
нозная тромбоэмболия, появление волчаночного ан-
тикоагулянта, ишемическая болезнь сердца, церебро-
васкулярные заболевания, инфекция мочевыводящих
путей, артериальная гипертензия, изменение углевод-
ного обмена, во-вторых, гестогензависимые - веноз-
ная тромбоэмболия, появление волчаночного антико-
агулянта, ишемическая болезнь сердца, церебровас-
кулярные заболевания, инфекция мочевыводящих пу-
тей, риск развития послеродовой депрессии, измене-
ние липидного обмена.

Прием гормональных контрацептивов у некото-
рых женщин активирует свертывающую систему кро-
ви, ведет к развитию тромбозов и эмболий [5, 10].
Эпидемиологические исследования выявили связь
использования комбинированных пероральных кон-
трацептивов с повышенным риском возникновения
тромбоэмболии глубоких вен и артерий [13, 18, 20].
В этих исследованиях частота венозной тромбоэмбо-
лии у женщин, принимавших гормональные контра-
цептивы с низким содержанием эстрогенов (<35 мг
этинилэстрадиола), составляла 20-44 случая на 100
тысяч женщин в год, однако степень риска различа-
лась в зависимости от содержания прогестогена (для
гормональных контрацептивов, содержащих левонор-
гестрел, частота равна приблизительно 20 случаям на
100 тысяч женщин в год). Среди женщин, не приме-
нявших пероральные контрацептивы, это значение
составляло 5-10 случаев на 100 тысяч женщин в
год [18]. Прием любых комбинированных перораль-
ных контрацептивов связан с повышенным риском
возникновения венозной тромбоэмболии по сравне-
нию с таковым у женщин, не применяющих эти пре-
параты [28]. Максимальный риск отмечается в тече-
ние первого года приема комбинированных гормо-
нальных контрацептивов [10, 17]. Венозная тромбо-
эмболия приводит к летальному исходу в 1-2 % слу-
чаев [18]. Установлена прямая корреляция между час-
тотой тромбоза и дозой эстрогенного компонента в
гормональном контрацептиве [6].

Наибольшая частота тромбоэмболических ослож-
нений отмечена у женщин, принимавших перораль-
ные контрацептивы и страдающих алиментарной ги-
перлипидемией, выраженным атеросклерозом, арте-
риальной гипертензией, злоупотребляющих курени-
ем [5].

Гормональные контрацептивы повышают содер-
жание в крови ряда факторов свертывания крови, а
также компонентов системы фибринолиза. Особен-
но меняются уровни витамин К-зависимых факторов
II, VII, IX и X, при этом также усиливается агрегация
тромбоцитов, снижается уровень антитромбина III
(АТ III), уменьшается время свертывания - все это в
совокупности способствует тромбообразованию [5, 10].
На фоне приема пероральных контрацептивов отме-
чается снижение фибринолитической активности
крови, что замедляет лизис тромбов [6]. Снижение
уровня плазминогена и повышение уровня ингиби-
тора активатора плазминогена увеличивают риск
тромбоэмболических осложнений при приеме гормо-
нальных контрацептивов [10].

Тромбозы и тромбоэмболии при приеме перо-

ральных контрацептивов могут быть проявлениями
скрытых генетических форм тромбофилии. В связи с
этим необходимо помнить, что рутинное определение
протромбина не дает представления о системе гемо-
стаза [9]. При подозрении на наличие латентных форм
тромбофилии следует проводить специальное иссле-
дование гемостаза [12].

Прием гормональных контрацептивов является
одним из корригируемых факторов риска возникно-
вения волчаночного антикоагулянта. При циркуляции
волчаночного антикоагулянта повышается риск ве-
нозных и/или артериальных тромбозов, различных
форм акушерской патологии (в первую очередь при-
вычное невынашивание беременности), тромбоцито-
пении (реже другие цитопении), а также широкого
спектра неврологических, кожных, сердечно-сосудис-
тых нарушений, характер и выраженность которых
зависят от локализации тромбозов и окклюзий в со-
ответствующих сосудистых бассейнах [7].

В 2004-2005 гг. в отделении планирования семьи
и репродукции Республиканской клинической боль-
ницы МЗ РТ нами был проведен фармакоэпидемио-
логический анализ использования гормональных кон-
трацептивов как фактора риска развития антифосфо-
липидного синдрома. Разработана индивидуальная
карта обследования, в которую заносились данные
анамнеза, общеклинического обследования и иссле-
дования системы гемостаза. Лабораторные исследо-
вания на выявление волчаночного антикоагулянта и
антител к кардиолипину с использованием серийных
тестов и коррекционных проб, проводили 120 женщи-
нам один раз в месяц в течение всего периода бере-
менности, если в анамнезе значился прием гормональ-
ных контрацептивов (150 мкг дезогестрела /30 мкг
этинилэстрадиола и 150 мкг дезогестрела / 20 мкг эти-
нилэстрадиола) от 0,5 до 5 и более лет. У 12% бере-
менных были выявлены волчаночный антикоагулянт
и снижение уровня АТ III, у 7% - антитела к кардио-
липину, у 5% - наличие волчаночного антикоагулян-
та и антитела к кардиолипину. У 100% обследован-
ных наблюдалась спонтанная гиперагрегация тромбо-
цитов, а у 70% - спонтанная и индуцированная гипер-
агрегация тромбоцитов при стимуляции аденозинди-
фосфатом, адреналином, ристомицином и коллаге-
ном. Эти данные подтверждают, что прием гормональ-
ных контрацептивов приводит к гиперагрегации тром-
боцитов и, возможно, является предрасполагающим
фактором риска появления волчаночного антикоагу-
лянта в зависимости от срока приема контрацептива,
поскольку явления гиперкоагуляции для I и II три-
местра беременности нехарактерны.

Необходимо отметить, что гормональный метод
контрацепции является оптимальным для женщин с
врожденными и наследственными дефектами гемо-
стаза, поскольку он не только обеспечивает 100% кон-
трацептивный эффект, но и снижает геморрагические
проявления основного заболевания. Стимуляция сис-
темы гемостаза на фоне пероральной контрацепции
способствует в значительной степени компенсации
дефицита и достижению нового гемостатического
уровня. Назначение эстроген-гестогенных препаратов
позволяет регулировать менструальный цикл и сни-
зить уровень нетрудоспособности в этой группе боль-
ных. В то же время следует особо отметить, что даже
при наличии наследственного дефекта гемостаза не
исключена возможность тромботических осложне-
ний. Риск развития тромбофилии, обусловленной
циркуляцией волчаночного антикоагулянта, сниже-
нием активности АТ III, активацией внутрисосудис-
того свертывания, является абсолютным противопо-
казанием к приему гормональной контрацепции [4].



Казанский медицинский журнал, 2006 г., том 87, № 5.

368

 Чем дольше женщина принимает пероральный
контрацептив, тем чаще возникает артериальная ги-
пертензия (АГ), через 5 лет частота ее развития воз-
растает в 1,5 - 3 раза. Установлено, что эстрогенный
компонент гормональной контрацептивной терапии
оказывает стимулирующее действие на миокард, вы-
зывает гиперволемию, повышение ударного и минут-
ного объемов сердца, активирует систему ренин-ан-
гиотензин-альдостерон [6], что наряду с увеличени-
ем минутного объема крови ведет к развитию АГ у
2,5-6,0% женщин. Установлена взаимосвязь между
дозой этинилэстрадиола и выраженностью АГ [6, 19].
Имеются данные, согласно которым в развитии этого
осложнения большую роль играют наследственные
факторы, увеличение массы тела, возраст старше
35 лет, гестозы в анамнезе, нарушения углеводного и
липидного обменов, заболевания почек и др. [6].

При использовании гормональных контрацепти-
вов большему риску инфаркта миокарда подверже-
ны только те женщины, которые курят и/или имеют
другие факторы риска (включая АГ, сахарный диабет,
дислипидемию, ожирение и др.) [16,19]. Комбинация
гестогенного и эстрогенного компонентов способству-
ет профилактике остеопороза, но усугубляет риск
ИБС [18]. Ранее не наблюдалось увеличения риска
развития цереброваскулярных заболеваний (инсуль-
та) у женщин, применявших пероральные контрацеп-
тивы, в настоящее же время можно констатировать
небольшой риск [1, 22]. Наиболее высокий риск от-
мечается у курящих женщин старше 35 лет, он ниже у
тех женщин, которые принимают препараты с низкой
дозировкой этинилэстрадиола [16].

Установлено, что эстрогенный компонент вызы-
вает нарушение толерантности к глюкозе, приводит к
изменениям в углеводном обмене, характерным для
сахарного диабета, у 13-14% женщин [6]. Клиничес-
кие наблюдения за женщинами, принимавшими гор-
мональные контрацептивы, показывают, что состоя-
ние углеводного обмена изменяется у них неодина-
ково в зависимости от состава применяемых препа-
ратов [5]. Диабетогенное действие контрацептивных
препаратов связано с воздействием гестогенов. Изме-
нение в углеводном обмене вызывают гестогены -
производные 19-нортестостерона, в то время как про-
изводные 17-оксипрогестерона к подобным измене-
ниям не приводят [18]. Но все же женщинам, страда-
ющим сахарным диабетом, не рекомендуется исполь-
зовать гормональные контрацептивы [5].

Влияние на липидный обмен у 10-20% женщин
характеризуется увеличением концентрации в плаз-
ме крови холестерина, липопротеинов низкой плот-
ности, триглицеридов и фосфолипидов. Выражен-
ность указанных изменений липидного обмена зави-
сит от особенностей и дозы гормональных компонен-
тов в контрацептиве [6, 13]. В то время  как эстрогены
благоприятно влияют на показатели липидного обме-
на, некоторые  прогестогены (производные норэлгест-
ромина) оказывают андрогенный эффект, включаю-
щий в себя прогрессирование атеросклероза за счет
изменений уровня в крови холестерина и липопроте-
инов. Однако предшественник норэлгестромина нор-
гестимат оказывает положительное или нейтральное
влияние на эти показатели [15].

У 25-30% женщин, принимавших пероральные
контрацептивы с высокими дозами эстрогенного и
прогестогенного компонентов, развивается инфекция
мочевыводящих путей [5]. При длительном примене-
нии гормональных контрацептивов могут возникнуть
дискинезия и гиперкинезия, а в дальнейшем гипото-
ния и гипокинезия чашечно-лоханочной системы и

мочеточников, что обусловливает упорную бактери-
урию, так как стаз мочи ведет к локальной задержке
микроорганизмов. Эти нарушения являются предрас-
полагающими факторами в развитии или активации
латентно протекающего пиелонефрита [13].

Монотерапия эстрогенами женщин в постмено-
паузе повышает риск гиперплазии эндометрия про-
порционально длительности лечения и дозе эстроге-
нов. Женщинам с интактной маткой следует назна-
чать комбинированную терапию эстроген-прогестеро-
ном (Э+П). В течение одного года постоянной тера-
пии Э+П возможны нерегулярные кровотечения, не
вызывающие беспокойства, по истечении одного го-
да - необходимы гистероскопия и биопсия эндомет-
рия. Предпочтительна постоянная терапия Э+П (не-
цикличная), так как она вызывает меньше кровотече-
ний при отмене [23].

Терапия пери- и постменопаузальных женщин
эстрогенами или комбинацией Э+П не влияет на мас-
су тела. Недостаточно сведений для заключения о
влиянии на распределение/перераспределение жиро-
вой клетчатки [18].

К 2010 г. будут завершены исследования, резуль-
таты которых позволят сделать вывод о целесообраз-
ности применения эстрогенов для улучшения когни-
тивной функции у женщин с естественной и хирур-
гической менопаузой [24] и при болезни Альцгейме-
ра [25].

Норэтистерона энантат и другие длительно
действующие прогестогенные контрацептивы необхо-
димо осторожно использовать в послеродовом пери-
оде, особенно у женщин с депрессией в анамнезе, так
как они увеличивают риск развития послеродовой
депрессии. Роль прогестерона в профилактике и ле-
чении требует изучения в рандомизированных конт-
ролируемых исследованиях. Терапия эстрогенами
может иметь скромное значение на поздних стадиях
тяжелой послеродовой депрессии, их роль в профи-
лактике рецидивирующей послеродовой депрессии не
выяснена. Дальнейшие исследования маловероятны
по этическим соображениям [21]. В то же время роль
экзогенных гормонов до конца не изучена, а опубли-
кованные данные достаточно противоречивы, что свя-
зано с отсутствием стандартных методологических
подходов. Большое количество контрацептивных пре-
паратов, применение их в разных соотношениях и
режимах, использование различных доз затрудняют
решение данной проблемы. В настоящее время оце-
ниваются отдаленные результаты применения стеро-
идных контрацептивов, содержащих относительно
высокие дозы эстрогенов и прогестинов, многие из
которых сняты с производства [5].

Основными критериями выбора гормонального
контрацептива являются его эффективность и без-
опасность [13]. Правильная оценка факторов риска,
показаний и противопоказаний позволят использо-
вать гормональные контрацептивные средства с мак-
симальным эффектом [10].
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КУРЕНИЕ КАК ФАКТОР РИСКА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Л. Д. Зубаирова, Д. М. Зубаиров

Кафедра патофизиологии (зав. -  проф. М. М. Миннебаев), кафедра биохимии

(зав. - акад. АНТ, проф. Д. М. Зубаиров) Казанского государственного медицинского университета

Курение оказывает на здоровье множество нега-
тивных влияний, тем не менее наблюдается все более
широкое его распространение. Эта пагубная привыч-
ка коррелирует с возникновением и прогрессирова-
нием коронарной болезни сердца, цереброваскуляр-
ных заболеваний  [1, 3], расстройств периферическо-
го кровообращения, поражения вен нижних конечнос-
тей. Большинство врачей считают курение лишь фак-
тором риска сердечно-сосудистой патологии, а не
главным этиологическим стимулом ее развития.
В действительности же речь идет о длительном, хро-
ническом воздействии на организм человека как буд-
то незначительных концентраций опасных химичес-
ких соединений.

Зажженная сигарета - это "химическая фабрика",
производящая более четырех тысяч разнообразных
корпускулярных и газообразных химических веществ
и их соединений  [5]. В газообразной части табачного
дыма содержатся такие высокотоксические химичес-
кие компоненты, как цианистый водород, метан, ле-
тучие нитраты, перекись азота, анилин, толуоидин,
некоторые полициклические ароматические соедине-
ния углерода, ряд окисленных соединений - альдеги-
дов, фенолов, кислот, сложных эфиров. Составными
твердой части сигаретного дыма являются никотин и
табачный деготь (смола). В последнем обнаружива-

ют простые и сложные фенолы, крезолы, пирен, бенз-
пирен. При выкуривании 20 г табака образуется око-
ло 1 г дегтя.

Дым сигареты включает два потока: основной,
который вдыхает курильщик, и дополнительный (по-
бочный) поток дыма, который выделяется с конца
зажженной сигареты между затяжками и содержит
наибольшие концентрации тяжелых металлов - свин-
ца, кадмия, никеля, полония, стронция. Они попада-
ют в организм курильщика в виде аэрозоля биологи-
чески и химически активной формы. Тяжелые метал-
лы способны к кумуляции, в организме курильщика
происходит накопление содержания свинца и кадмия.
Общее количество кадмия в интиме аорты курильщи-
ков прямо пропорционально интенсивности и дли-
тельности курения. У людей, выкуривающих более
десяти сигарет в день в течение десяти лет и больше,
тяжелые металлы (свинец, кадмий) в повышенных
концентрациях обнаруживают даже в хрусталике глаза.

Традиционна точка зрения, что наибольший вред
организму курильщика наносит никотин. Одновре-
менно существует и другое мнение, согласно которо-
му никотин - основная причина развития табакоза-
висимости, но как самостоятельная химическая струк-
тура он не способен привести к развитию ни онколо-
гических, ни сердечно-сосудистых заболеваний, свя-


