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Резюме
Тромбоэмболические осложнения, лежащие в основе острых сердечно-сосудистых событий, являют-

ся частой причиной инвалидизации и смертности. Среди факторов, увеличивающих их риск в женской 
популяции, существенное место отводится приему лекарственных препаратов, содержащих половые 
гормоны. У контрацептивных препаратов основной контрацептивной активностью обладает гестаген, 
а эстроген выполняет вспомогательную функцию контроля менструального цикла. В препаратах, исполь-
зуемых для терапии в период менопаузы, основным активным веществом является эстроген. Прогестин 
при этом обеспечивает профилактику гиперплазии эндометрия. Несмотря на интенсивные поиски оп-
тимальных, эффективных и безопасных схем применения комбинированных гормональных препаратов, 
риск тромботических осложнений у пациенток, использующих эти средства как в лечебных целях, так 
и в качестве контрацепции, по-прежнему остается высоким. В статье приведены клинические наблюде-
ния, которые свидетельствуют о том, что назначение гормональной терапии должно обсуждаться и согла-
совываться с кардиологами, врачами общей практики, а также о необходимости информирования паци-
енток в отношении возможных кардиоваскулярных осложнений такой терапии.

Ключевые слова: гестаген, гиперкоагуляция, гормональная терапия, комбинированные оральные 
контрацептивы, тромбоэмболия, эстроген.
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Abstract
Thromboembolic complications is a frequent cause of acute cardiovascular events, disability and mortality. 

Among the factors that increase their risk in the female population using of medications, containing sex hor-
mones is of high significance. In oral contraceptives the main — contraceptive activity belongs to gestagen, 
while estrogen performs an auxiliary function of menstrual cycle control. In medications used for therapy during 
menopause the main active substance is estrogen. Progestin provides prevention of endometrial hyperplasia. 
Despite the intensive search for optimal effective and safe schemes of combined hormonal drugs, the risk of 
thrombotic complications in patients using them both for therapeutic purposes and as contraception remains 
high. The article provides clinical observations illustrating the administration of hormonal therapy to women is 
reasonable to be discussed and agreed with cardiologists and/or general practitioners, and the patients would be 
informed about possible cardiovascular complications of such therapy for an adequate selfcontrol.

Key words: combined oral contraceptives, estrogen hormone therapy, gestagen, hypercoagulation, thrombo-
embolism.
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Список сокращений: АЧТВ — активированное 
частичное тромбопластиновое время, ВТЭ — вено-
зные тромбоэмболии, ГП — гормональные препа-
раты, КОК — комбинированный оральный контра-
цептив, МНО — международное нормализованное 
отношение, ПМЖА — передняя межжелудочковая 
артерия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ТГВ — тромбоз глубоких вен, ТЭЛА — тромбоэм-
болия легочной артерии, ТЭО — тромбоэмболиче-
ские осложнения.

Сохраняющаяся высокая инвалидизация 
и смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) связаны, главным образом, с развити-
ем тромботических осложнений. Признано, что 
оба вида тромбоза, лежащие в основе острых сер-

дечно-сосудистых событий (артериальный и ве-
нозный) имеют много общего в происхождении, 
но отличаются по патофизиологии и последствиям 
[1–4]. Тромботическая обструкция артерий приво-
дит к острой ишемии тканей с развитием некроза, 
наиболее значимыми и частыми клиническими 
вариантами которого являются инфаркт миокарда 
и инсульт. Венозный тромбоз проявляется такими 
осложнениями, как тромбоз глубоких вен (ТГВ) 
и тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА). Из-
вестно, что смертность от ССЗ, независимо от пола, 
увеличивается с возрастом, и у женщин репродук-
тивного периода жизни абсолютный риск фаталь-
ных тромботических осложнений низок. Среди 
факторов, увеличивающих их риск в этой молодой 
популяции, существенное место отводится приему 
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лекарственных препаратов, содержащих половые 
гормоны. Со времени появления первого комби-
нированного орального контрацептива (КОК), на-
копленные клинические данные свидетельствуют 
о высоком риске тромбоэмболических осложнений 
(ТЭО) у женщин, принимающих эти средства [5].

Артериальные и венозные осложнения при ис-
пользовании гормональных препаратов (ГП) име-
ют разные механизмы развития и клиническую 
значимость. Артериальные тромботические ос-
ложнения ассоциируются главным образом с фак-
торами риска возникновения и прогрессирования 
атеросклероза: дислипидемией, артериальной ги-
пертензией, сахарным диабетом, ожирением, куре-
нием и др. [6]. Если частота артериальных ослож-
нений связывается с метаболическими эффектами 
препаратов, то вероятность развития венозных ос-
ложнений в большей степени зависит от влияния 
ГП на гемостаз [4, 7]. В обоих случаях принципи-
альное значение имеют сопутствующие факторы 
риска у пациентки, выявление которых позволяет 
существенно снизить распространенность побоч-
ных эффектов ГП. В частности, это касается влия-
ния курения на риск развития артериального тром-
боза у женщин, принимающих ГП, в зависимости 
от возраста. У некурящих женщин в возрасте до 35 
лет на протяжении года возможен один смертель-
ный случай от сосудистой катастрофы на 1 000 700 
пациенток, принимающих КОК (0,06 случая на 100 
000 женщин/лет. Среди курящих, не пользующих-
ся КОК, этот риск выше в 29 раз. Женщины стар-
ше 35 лет также имеют повышенный риск — один 
вероятный случай тромбоза на 33 000 женщин/лет. 
Но реальное повышение опасности наблюдается 
при сочетании факторов возраста и курения: риск 
тромбоза в такой ситуации увеличивается до одно-
го случая на 5150 женщин/лет [1, 2, 8].

Артериальные осложнения чаще встречаются 
в постменопаузальном возрасте, тогда как частота 
венозных осложнений высока как у женщин, ис-
пользующих КОК, так и у получающих менопау-
зальную гормональную терапию. Патогенез вено-
зных тромбоэмболий традиционно обсуждается 
с позиции теории Вирхова [выделения триады фак-
торов, объединенных его именем: замедление тока 
крови, изменение сосудистой стенки (дисфункция 
эндотелия) и усиление свертывания крови] [9]. 
Прием оральных контрацептивов, как и замести-
тельная гормонотерапия, расцениваются в числе 
факторов, определяющих умеренную степень ри-
ска венозных тромбоэмболий (ВТЭ), характеризу-
ющуюся отношением шансов 2:9 [9, 10].

В современном лекарственном арсенале отсут-
ствуют ГП, обеспечивающие снижение кардиова-

скулярного риска. Так, при применении ГП послед-
них поколений продемонстрировано уменьшение 
частоты артериальных тромботических осложне-
ний, но при этом отмечался более высокий риск ве-
нозной тромбоэмболии. Все комбинированные ГП 
увеличивают риск ВТЭ [11], которая является ос-
новным побочным эффектом современных ГП [12]. 
Половые гормональные средства вызывают значи-
тельные изменения уровней белков коагуляцион-
ного, антикоагуляционного и фибринолитического 
каскада. Спонтанное патологическое тромбообразо-
вание связано с избыточной активацией системы ге-
мостаза. При этом артериальный тромбоз главным 
образом ассоциируется с повышением агрегации 
тромбоцитов, в меньшей степени — с нарушения-
ми коагуляционной системы крови [2]. У женщин, 
принимающих ГП, даже при развитии инфаркта 
миокарда процессы атеросклероза бывают выраже-
ны незначительно, и тромбоз коронарных сосудов 
(артериальный тромбоз) возможен при отсутствии 
значимых атеросклеротических поражений [9, 13]. 
Отмечено, что женщинам с преждевременной или 
ранней менопаузой (до 42 лет) (спонтанной или 
хирургической) свойственен удвоенный риск воз-
никновения тромботических осложнений — ише-
мического инсульта, инфаркта миокарда, в отличие 
от женщин с более поздней менопаузой [14]. В опу-
бликованном в 2016 году метаанализе 32 исследова-
ний, обобщившем 310 329 наблюдений, взаимосвязь 
ранней менопаузы с развитием ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и высокой смертностью на ее фоне 
нашла убедительное подтверждение [15].

В качестве примера приводим следующее кли-
ническое наблюдение.

Пациентка Х., 48 лет, обратилась 21.09.2017 
в удовлетворительном состоянии с целью уточне-
ния дальнейшей врачебной тактики.

С юности отмечала повышение АД; в настоя-
щее время АД контролируется на уровне 120/80 мм 
рт. ст. 14.03.2017 без предшествующей стенокар-
дии возник острый коронарный синдром, конста-
тирован проникающий инфаркт миокарда передне-
боковой стенки левого желудочка. При выполнении 
коронарной ангиографии 14.03.2017 выявлена тром-
ботическая окклюзия передней межжелудочковой 
артерии (ПМЖА) без стенозов в других коронарных 
артериях. Одномоментно выполнена тромбоаспи-
рация, ангиопластика (РТСА) со стентированием 
ПМЖА. Проводимая терапия: тикагрелор 90 мг × 2 
раза, ацетилсалициловая кислота 100 мг, бисопро-
лол 2,5 мг, пантопразол 40 мг, спиронолактон 25 мг, 
аторвастатин 40 мг, периндоприл 2,5 мг (заменен 
на кандесартан 4 мг в связи с появлением кашля).
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Гинекологический анамнез: 4 беременности (одна 
искусственно прерванная, в двух случаях самопроиз-
вольное прерывание беременности в сроки 13 недель 
и 30 недель, причина не выяснена, одни роды двойней 
естественным путем). Менопауза с 35 лет, с этого 
времени получала ГП — препарат Диане 35 (2 мг ци-
протерона ацетата и 0,035 мг этинилэстрадиола) 
до августа 2016 года, когда была переведена на дю-
фастон (дидрогестерон — производное прогестеро-
на). Вредные привычки — курила до 14.03.2017.

Наследственность: у отца тромбозы глубоких 
вен нижних конечностей, умер в 54 года от ин-
фаркта миокарда. Трудовая деятельность связана 
с эмоциональным перенапряжением.

Объективно: состояние удовлетворительное. 
Телосложение правильное. Избыточного питания 
(рост 162 см, вес 85 кг, ИМТ 32,44 кг/м2). Кожные 
покровы, видимые слизистые чистые. Сердеч-
но-сосудистая система: пульс 72 уд/мин, ритмич-
ный. Артериальное давление: 115/70 мм рт. ст. 
Тоны сердца приглушены. Дыхание везикулярное. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень не увеличе-
на, край умеренной плотности, поверхность глад-
кая. Селезенка не увеличена.

Данные обследования: ОХС 3,71 ммоль/л; 
ЛПОНП 0,35 ммоль/л; ЛПНП 2,01 ммоль/л; ЛПВП 
1,35 ммоль/л; ТГ 1,17 ммоль/л; глюкоза 5,35 ммоль/л; 
креатинин 63,2 мкмоль/л; СКФ 93 мл/мин/1,73 м2; 
АЛТ 10,2 Ед/л; АСТ 16,2 Ед/л.

ЭКГ 11.09.2017: ритм синусовый, ЧСС 68 уд/
мин. Очаговые изменения переднебоковой стенки.

Эхокардиография 22.11.2017: ЛП 38 мм; КДР 
ЛЖ 53 мм; КДО ЛЖ 113 мл; КСО 51 мл; УО 62 мл; 
ИММЛЖ 126 г/м2; ПЖ 26 мм; рЛА 29,8 мм рт. ст., 
ФВ 55 % (по Симпсону). Акинезия верхушки и вер-
хушечных сегментов циркулярно, срединного и ба-
зального сегментов передней стенки ЛЖ.

Таким образом, у женщины 48 лет с отягощен-
ной наследственностью, множественными факто-
рами риска сердечно-сосудистых осложнений при 
приеме ГП на фоне ранней менопаузы развился 
острый инфаркт миокарда тромботической приро-
ды без значимого атеросклеротического поражения 
коронарных артерий.

Роль компонентов ГП зависит от цели их при-
менения [16]. У контрацептивных препаратов ос-
новной контрацептивной активностью обладает 
гестаген, а эстроген выполняет вспомогательную 
функцию контроля менструального цикла. В пре-
паратах, используемых для терапии в период ме-
нопаузы, основным активным веществом является 
эстроген. Прогестин при этом обеспечивает про-
филактику гиперплазии эндометрия. 

ВТЭ, связанная с применением КОК, редко 
встречается у молодых женщин, тем не менее тя-
желые клинические последствия требуют особого 
внимания к данной проблеме.

Под нашим наблюдением находилась пациент-
ка Б., 23 года, обратившаяся к кардиологу в связи 
с появлением приступов учащенного сердцебиения. 
Из анамнеза заболевания известно, что с ноября 
2017 года после консультации гинеколога, в свя-
зи с нарушениями менструального цикла по типу 
олигоменореи, начала прием низкодозированного 
комбинированного препарата Ярина (этинилэ-
страдиол 30 мкг + дроспиренон 3 мг). С этого 
времени отмечает повышение АД до 149/94 мм 
рт. ст., судороги в икроножных мышцах, ощу-
щение сердцебиения. По рекомендации гинеколога 
проведено дополнительное обследование: при био-
химическом анализе крови выявлено повышение 
D-димера до 2,05 мкг FEU/мл (норма 0,00–0,55), 
фибриногена до 4,34 г/л (норма 1,8–3,5). Анти-
тромбин III, АЧТВ, МНО — в пределах нормальных 
значений. При проведении мультиспиральной ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки 
с внутривенным болюсным контрастированием 
02.02.2018 диагностирован тромбоз в сегментар-
ной ветви А6 левой легочной артерии. При ульт-
развуковом дуплексном сканировании с цветным 
доплеровским картированием магистральных вен 
нижних конечностей 02.02.2018 убедительных 
признаков текущего или перенесенного тромбоза 
магистральных вен не выявлено. Для исключения 
антифосфолипидного синдрома проведены имму-
ноферментные реакции: определены антинукле-
арный фактор на HEp-2-клетках, IgG антитела 
к β2-гликопротеину и к кардиолипину, IgM — ре-
зультаты отрицательные.

При объективном обследовании: состояние 
удовлетворительное. Несколько избыточного пи-
тания (при росте 170 см, вес 75 кг, ИМТ 26,0 кг/
м2). Сердечно-сосудистая система: пульс 68 уд/
мин, ритмичный. Артериальное давление 110/70 
мм рт. ст. Тоны сердца ясные, чистые. Дыхание 
везикулярное. Живот при поверхностной пальпа-
ции мягкий, безболезненный. Печень не увеличена, 
край умеренной плотности, поверхность печени 
гладкая. Селезенка не увеличена.

Таким образом, наиболее вероятной причиной 
развития ТЭЛА у пациентки 23 лет явился прием 
ГП, назначенных в связи с нарушением менстру-
ального цикла.

Учитывая сохраняющийся высокий риск ТЭО 
при приеме КОК у женщин, продолжаются интен-
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сивные разработки новых схем и методик приема 
ГП. Со времени начала их внедрения в клиниче-
скую практику прошло почти полвека. Гормональ-
ная контрацепция развивалась в трех основных 
направлениях: снижение дозы эстрогенного ком-
понента (этинилэстрадиола), поиск новых высоко-
селективных прогестагенов, разработка и усовер-
шенствование режимов приема КОК. Обнаружение 
прямой зависимости риска развития как артери-
альных, так и венозных ТЭО от дозы эстрогенов 
определило переход к использованию низкодозо-
вых препаратов. В случаях возникновения в этих 
условиях ТЭО должна предполагаться вероятность 
наличия у женщин генетической предрасположен-
ности (тромбофилии), антифосфолипидного син-
дрома, гипергомоцистеинемии, что требует выпол-
нения специальных исследований [17].

Переход с высокодозированных на низкодози-
рованные содержания эстрогенного компонента 
ГП привел к существенному уменьшению тромбо-
тического потенциала КОК, определившего сниже-
ние на 75 % частоты венозных тромбозов [8, 17].

Риск развития ВТЭ при приеме гормональных 
препаратов в первую очередь обязан вазодилатиру-
ющему эффекту эстрогенов, сопровождающемуся 
замедлением венозного кровотока [18]. При этом 
под влиянием эстрогенов наблюдается увеличение 
концентрации VIII фактора свертываемости крови, 
снижение уровней естественного ингибитора коа-
гуляции — антитромбина III, собственного тром-
болитического компонента протеина C и усиление 
образования тромбина, что в итоге ведет к уве-
личению эндогенного тромбинового потенциала 
[19]. Наибольший риск развития ВТЭ-осложнений 
связывается с использованием конъюгированного 
лошадиного эстрогена и более высоких доз эстра-
диола. Снижение дозы эстрогенного компонента 
ГП позволило уменьшить риск развития побочных 
реакций, а главное ТЭО. 

Тем не менее полностью нивелировать риск 
тромбозов снижением дозы этинилэстрадиола 
не удалось. Относительный риск артериального 
тромбоза при использовании низкодозированных 
КОК (30–40 мкг этинилэстрадиола) в популяции 
женщин от 15 до 49 лет остается повышенным 
в 1,5–2 раза [1]. Использование КОК, содержа-
щих аналоги натурального эстрадиола (17β-эстра-
диола), сопровождается меньшими изменениями 
гемостаза по сравнению с препаратами, в состав 
которых входит этинил эстрадиол. Однако и при 
использовании этих низкодозовых комбинаций ГП 
сохраняется риск развития тромботических ослож-
нений. В качестве примера приводим следующее 
наблюдение.

Пациентка Ж., 28 лет, обратилась для уточ-
нения диагноза. Жалоб на момент осмотра 
не предъявляла. Известно, что в марте 2016 года 
на фоне полного благополучия перенесла ТЭЛА, ин-
фаркт-пневмонию S8 правого лёгкого. При обследо-
вании в стационаре выявлен флеботромбоз илеофе-
морального сегмента слева, в связи с чем получает 
ривароксабан в дозе 20 мг. Хронические заболевания, 
вредные привычки отрицает. Наследственность 
не отягощена. В течение 4 лет принимает низкодо-
зированный монофазный пероральный эстроген-ге-
стагенный контрацептивный препарат Ярина. 
При обследовании был исключен антифосфолипид-
ный синдром как возможная причина ТЭЛА.

Таким образом, развитие флеботромбоза и ТЭЛА 
у женщины 28 лет связано с длительным приемом 
низкодозового КОК с целью контрацепции.

Что касается перспективности еще одного на-
правления разработки наиболее безопасных КОК — 
поиска новых высокоселективных прогестагенов, 
то возможность влияния прогестагенного компо-
нента на риск тромбозов вызывает много споров. 
Противоречивые данные о влиянии гестагенов 
на гемостаз связаны, прежде всего, с тем, что группа 
этих препаратов неоднородна. Гестаген кроме соб-
ственного рецептора может связываться и влиять 
на работу «родственных» рецепторов — андроген-
ного, глюкокортикоидного и минералокортикоидно-
го, оказывая как агонистическое, так и антагонисти-
ческое действие [13, 20]. Перечисленные свойства 
могут отражаться на эффектах прогестина на коагу-
ляцию. Гестагены III–IV поколения [III — гестоден, 
дезогестрел, норгестимат, IV (новые) — дроспери-
нон] оказались более тромбогенными по сравнению 
с препаратами ранних поколений (левоноргестрел). 
Кроме того, недостаточно изучены эффекты про-
гестинов в отношении сосудистой стенки, то есть 
компонента, вносящего значительный вклад в фор-
мирование риска артериального тромбоза.

Таким образом¸ несмотря на интенсивные пои-
ски оптимальных, эффективных и безопасных схем 
применения комбинированных ГП, риск тромботи-
ческих осложнений у пациенток, использующих 
эти средства как в лечебных целях, так и в каче-
стве КОК, по-прежнему остается высоким. При-
веденные нами клинические наблюдения свиде-
тельствуют о том, что возможность применения 
такого рода средств должна обсуждаться и согла-
совываться с участием кардиологов, врачей общей 
практики. При сборе анамнеза у женщин необхо-
димо уточнение факта возможного приема гормо-
нальных препаратов, так как сами пациенты часто 
не информированы в отношении возможных кар-
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диоваскулярных осложнений такой терапии и не 
сообщают об этом кардиологам и врачам общей 
практики. Поэтому при решении вопроса о приеме 
ГП пациентка нуждается в обязательном деталь-
ном ознакомлении с возможными рисками и угро-
зами здоровью.
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