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Несмотря на то, что история клинического 
применения комбинированных оральных кон-
трацептивов (КОК) насчитывает около 50 лет, в 
этой группе препаратов, как ни в какой другой, 
наблюдается значительный прогресс, что требует 
постоянного внимания к новым фармакологиче-
ским разработкам и их действию на клеточный 
метаболизм [6, 15, 16]. 

Влиянию комбинированных оральных кон-
трацептивов на липидный спектр крови посвя-
щено большое количество исследований [7, 8]. 
Так, выявлено, что прогестины подавляют синтез 
триглицеридов в гепатоцитах и клетках тонкой 
кишки. Повышая активность липопротеинлипазы, 
прогестины ускоряют расщепление липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП) и снижают их содер-
жание в плазме крови. Они способствуют повы-
шению липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 
а в больших дозах могут привести к повышению 
индекса атерогенности. Выраженность влияния 
прогестинов на ЛПВП обусловлена степенью ан-
дрогенной активности стероидов. В литературе, 
однако, имеются данные о том, что гистогенные 
компоненты незначительно влияют на липидный 
профиль крови. Эстрогены же обладают противо-
положным действием на метаболизм липидов. Они 
повышают ЛПВП и снижают атерогенные фракции 
липопротеидов (ЛПНП и липопротеиды очень низ-
кой плотности (ЛПОНП) [1, 8]. 

До сих пор не получено однозначного ответа 
относительно про- или антиоксидантного эф-
фекта эстрогенов и прогестинов [5, 9]. Получены 
данные относительно влияния заместительной 
гормональной терапии на параметры процесса 
липопероксидации в период постменопаузы. Ряд 
авторов отмечали протективный эффект оральных 
контрацептивов [13, 14], тогда как другие не пока-

зали значительных изменений [15]. Установлено 
значительное увеличение перекисей липидов и 
снижение жирорастворимых витаминов у женщин, 
использующих подкожные имплантанты левонор-
гестрела или депо-медрокси-прогестерона ацетата 
[10, 16]. Отмечено усиление липоперекисных про-
цессов, концентрации меди и изменение показа-
телей антиоксидантной защиты у женщин 40–48 
лет [11]. Имеется незначительное количество ра-
бот относительно изучения параметров процесса 
липопероксидации у женщин репродуктивного 
возраста [5, 12]. 

Целью данного исследования явилось изуче-
ние некоторых показателей системы «перекисное 
окисление липидов – антиоксидантная защита» 
(ПОЛ – АОЗ) у женщин 18–45 лет, принимающих 
низкодозированные КОК.

Методика

Проведено проспективное наблюдательное 
12-месячное исследование у 307 молодых женщин 
(средний возраст – 21,89 ± 3,07 лет) (категория 
1 (Медицинские критерии допустимости приме-
нения средств контрацепции, 2009)). Основанием 
назначения КОК данным женщинам была необхо-
димость подбора надежного средства контрацеп-
ции. Типы используемых КОК были разные: 20 мкг 
этинилэстрадиола (ЭЭ) и 150 мкг дезогестрела, 
20 мкг ЭЭ и 75 мкг гестодена; 30 мкг ЭЭ и 150 мкг 
дезогестрела 30 мкг ЭЭ и 75 мкг гестодена, 30 мкг 
ЭО и 2 мг диеногеста; 30 мкг ЭО и 3 мг дроспире-
нона и 35 мкг ЭЭ и 2 мг ципротерона ацетата. Ис-
следование соответствовало этическим стандартам 
комитетов по биомедицинской этике, разработан-
ными в соответствии с Хельсинской декларацией с 
поправками от 2000 г. и «Правилами клинической 
практики в РФ» от 1993 г. Исследование проводи-
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лось до начала приема контрацептивов, через 1, 3 
и 6 месяцев использования. 

Материалом исследования служили сыворотка 
крови и гемолизаты. Забор крови проводили из 
локтевой вены в соответствии с общепринятыми 
требованиями. Содержание диеновых конъюгат 
(ДК) измеряли по методу И.А. Волчегорского (1989). 
Уровень ТБК-активных продуктов ПОЛ (ТБК-АП) 
определяли флуориметрически по методу В.Б. Гав-
рилова с соавт. (1987). Общую антиокислительную 
активность (АОА) крови по методу Г.И. Клебанова 
с соавт. (1988), уровень a-токоферола и ретинола по 
методу Р.Ч. Черняускене с соавт. (1984). Измерения 
проводили на спектрофлуорофотометре «Shimadzu 
RF-1501» (Япония), спектрофотометре «Shimadzu 
RF-1650» (Япония). 

При анализе межгрупповых различий для 
независимых выборок использовались методы 
математической статистики, реализованные в 
лицензионном интегрированном статистическом 
пакете комплексной обработки данных STATIS-
TICA 6.1 (Stat-Soft Inc., США) (правообладатель 
лицензии – УРАМН НЦ проблем здоровья семьи 
и репродукции человека СО РАМН). 

результаты и их обсуждение

Как можно видеть из результатов, представлен-
ных в таблице 1, значения продуктов липоперок-
сидации в группах женщин, использующих КОК, 
статистически значимо отличались от показателей 
до начала приема. 

Так, уровень первичных продуктов липопе-
роксидации – диеновых конъюгат – значимо 
увеличивался на протяжении 3 месяцев: в 1,39 
раза в первый месяц (p = 0,0000), в 1,49 раза – 
в третий (p = 0,0000). При этом наблюдалось 
значимое снижение данного биохимического 
показателя через полгода от начала приема – в 
1,36 раза (p = 0,0000), что, несомненно, может 
иметь благоприятное значение. Усиление окис-
лительного стресса при использовании оральных 
контрацептивов отмечается в ряде исследований 

[9, 12]. Прооксидантный эффект эстрогенов мо-
жет быть частично объяснен их метаболизмом до 
катехол-эстрогенов, которые легко окисляются 
до побочных продуктов, являющихся, в свою оче-
редь, мощными окислителями – продуцентами 
активных форм кислорода [12]. Тем не менее, пре-
валирование прооксидантных явлений наблюдает-
ся также и у здоровых женщин в течение двух фаз 
менструального цикла: во время созревания фол-
ликула яичника (эстроген-фаза) и последующей 
фазы возможной имплантации (прогестин-фаза) 
[3]. Как эстрогены, так и прогестины стимулируют 
производство клеточной энергии и, соответствен-
но, могут нарушать окислительно-восстановитель-
ный баланс организма, причем основной вклад 
в процесс активации окислительного стресса на 
протяжении всего цикла вносят соединения с изо-
лированными двойными связями, к концу цикла 
– диеновые конъюгаты [4]. При оценке конечных 
ТБК-активных продуктов ПОЛ отмечалась обрат-
ная тенденция, что выражалось в статистически 
значимом уменьшении их содержания в 1,12 раз 
(p = 0,0140) (1-й месяц), в 1,22 раза (3-й месяц) 
(p = 0,0000) и в 1,29 раза (p = 0,0000) (6-й месяц). 
О более выраженном снижении уровня данного 
показателя свидетельствуют значимые различия 
его значений в 6-й месяц приема оральных кон-
трацептивов по отношению к первому в 1,15 раз 
(p = 0,0436). В данном случае можно говорить об 
ограничении накопления токсичных продуктов 
липопероксидации и, предположительно, акти-
вации антиоксидантных факторов защиты на 
первоначальном этапе ПОЛ. Нашими данными мы 
подтверждаем исследования относительно благо-
приятного воздействия КОК на метаболические 
процессы [13].

Параметры антиоксидантного статуса также 
претерпевали ряд изменений (табл. 2).

Нами было выявлено незначительное сниже-
ние уровня общей антиокислительной активности 
с 13,29 (до начала приема) до 11,58 усл. ед. (в 1-й 
месяц приема) (p = 0,0058). Причем далее в тече-

Таблица 1
Динамика изменений содержания показателей ПОЛ у женщин, принимающих КОК в зависимости от 

длительности приема препаратов

Показатели 
До начала приема  1 месяц приема 3 месяца приема 6 месяцев приема 

T-критерий 
n (М ± σ) n (М ± σ)  n (М ± σ) n (М ± σ) 

ДК, мкмоль/л 299 1,23 ± 0,57 127 1,71 ± 0,53 134 1,83 ± 0,62 76 1,67 ± 0,53 
p1 < 0,001 
p2 < 0,001 
p3 < 0,001 

ТБК-активные 
продукты, 
мкмоль/л 

301 1,77 ± 0,70 126 1,58 ± 0,73 133 1,45 ± 0,71 69 1,37 ± 0,58 

p1 < 0,05 
p2 < 0,001 
p3 < 0,001 
p5 < 0,05 

 примечание: p
1
 – статистически значимые различия между показателями групп женщин, не принимающих КОК и через 

месяц приема препаратов; p
2
 – статистически значимые различия между показателями групп женщин, не 

принимающих КОК и через 3 месяца приема препаратов; p
3
 – статистически значимые различия между по-

казателями групп женщин, не принимающих КОК и через 6 месяцев приема препаратов; p
4
 – статистически 

значимые различия между показателями групп женщин 1-го и 3-го месяцев приема препаратов; p
5
 – стати-

стически значимые различия между показателями групп женщин 1-го и 6-го месяцев приема препаратов; 
p

6
 – статистически значимые различия между показателями групп женщин 3-го и 6-го месяцев приема 

препаратов.
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ние 6 месяцев средние значения исследуемого по-
казателя оставались неизменными, на уровне 1-го 
месяца. Данные различия, скорей всего, связаны 
с адаптационно-компенсаторными процессами в 
период активного приема препаратов, содержащих 
низкодозированные КОК. При рассмотрении ком-
понентов системы АОЗ в группах обследованных 
нами было установлено статистически значимое 
увеличение жирорастворимых витаминов – 
a-токоферола и ретинола – относительно данных 
до начала приема КОК. Наибольшие значения 
a-токоферола были установлены через месяц 
после приема препарата (p = 0,0341), при этом в 
3-м месяце отмечалось незначительное снижение 
данного показателя по отношению к 1-му месяцу 
(p = 0,0364). Известно, что a-токоферол относится 
к низкомолекулярным соединениям, которые ней-
трализуют или препятствуют генерации активных 
форм кислорода. Кроме того, данный антиоксидант 
влияет на различные звенья репродуктивной систе-
мы, и, несомненно, снижение его концентрации 
обладает патогенетической значимостью в разви-
тии различных патологических состояний [2, 3]. В 
данном случае использование оральных контра-
цептивов не оказывает существенного влияния на 
данный показатель.

Более выраженные изменения нами были 
получены в отношении ретинола, средний уро-
вень которого постепенно увеличивался, достигая 
максимума в 3-й месяц приема КОК (на 25 % выше 
значений до приема (p = 0,0000) и на 17 % выше 
относительно 1-го месяца (p = 0,00008)). К шестому 
месяцу использования оральных контрацептивов 
относительно третьего наблюдалось снижение 
данного жирорастворимого антиоксиданта – на 
18 % (p = 0,0000). Ретинол в настоящее время при-
нято считать не только антиоксидантом прямого 
действия (ответственным, совместно с токофе-
ролом, за «гашение» перекисных радикалов), но 
и фактором, оказывающим антиокислительный 
опосредованный эффект через гормональную 

регуляцию системного метаболизма и функцио-
нирование многих органов и систем организма [2]. 

заключение

Проведенные исследования позволяют заклю-
чить, что применение низкодозированных КОК 
сопровождается определенными изменениями 
показателей системы ПОЛ – АОЗ. Так, в первые 
три месяца приема отмечается рост первичных 
продуктов ПОЛ, что, однако, не способствует нако-
плению токсичных ТБК-активных продуктов. При 
этом повышение активности липопероксидации 
на первоначальных стадиях сопровождается уве-
личением активности компонентов системы АОЗ 
– a-токоферола и ретинола – при незначительном 
снижении общей АОА крови. В то же время необ-
ходимо отметить снижение активности системы 
ПОЛ – АОЗ через полгода приема оральных кон-
трацептивов. Таким образом, динамика изученных 
биохимических показателей у женщин молодого 
репродуктивного возраста свидетельствует о 
безопасности и метаболической нейтральности 
современных низкодозированных гормональных 
контрацептивов. При этом при назначении КОК 
целесообразно через полгода приема гормональ-
ных контрацептивов применять дополнительную 
антиоксидантную терапию в виде препаратов, 
содержащих ретинол и a-токоферол, что может 
предотвратить возможную активацию процессов 
пероксидации.
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