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Чистогестагенная пролонгированная контрацепция
на сегодняшний день является наиболее эффектив-

ной и безопасной [1–3]. Отсутствие эстрогенного ком-
понента позволяет назначать ее практически всем жен-
щинам, в т. ч. с тромбоэмболией в анамнезе, сахарным
диабетом, артериальной гипертензией, наследствен-
ной и приобретенной тромбофилией, а также курящим,
независимо от количества сигарет и возраста [1, 4, 5].
Кроме того, она безопасна в период грудного вскармли-
вания, т. к. не оказывает негативного влияния на продук-
цию грудного молока, длительность лактации и здо-
ровье развивающегося ребенка [6].

Чистогестагенные пролонгированные методы пре-
дохранения от беременности называются обратимыми
контрацептивами пролонгированного действия – Long-
Acting Reversible Contraception (LARC). К LARC относят-
ся: внутримышечные и подкожные инъекции депо-мед-
роксипрогестерона ацетата (Депо-Провера), внутрима-
точная гормональная система с левоноргестрелом (Ми-
рена) и подкожные имплантаты с этоногестрелом (Им-
планон и Импланон НКСТ). Все они являются гормо-
нальными рилизинг-системами, период их действия со-
ставляет от 3 мес. до 5 лет [1–3].

Особенностью всех чистогестагенных контрацепти-
вов является изменение менструального цикла [2, 7].
Так, 70% пользователей инъекционных методов в тече-
ние первых месяцев отмечают нерегулярные, длитель-
ные и/или обильные маточные кровотечения. При этом
с каждой инъекцией частота и количество кровяных вы-
делений снижаются и к концу первого года использова-
ния метода у 70% женщин менструации отсутствуют [8,
9]. Внутриматочная рилизинг-система с левоноргестре-
лом также вызывает прогрессирующее уменьшение
менструальной кровопотери, которое через год состав-
ляет до 10% от исходной, и у многих развивается аме-
норея [10]. Местное влияние левоноргестрела на эндо-
метрий столь выраженно, что в клинической практике
используется для уменьшения кровопотери у женщин с
аномальными маточными кровотечениями, в т. ч. об-
условленными миомой матки [11]. 

После установки подкожных имплантатов с этоноге-
стрелом (Импланон, Импланон НКСТ) также происхо-
дит изменение менструального цикла. Анализ профиля
кровяных выделений у 923 женщин, использующих Им-
планон в течение 1–3 лет, показал, что в первые 3 мес. у
22% из них развивается аменорея, у 33% отмечаются
редкие кровяные выделения и у 20% менструации
остаются регулярными. В то же время, у четверти жен-
щин кровотечения становятся длительными и/или
обильными [12]. По характеру кровяных выделений в
первый 90-дневный период использования имплантата
можно прогнозировать профиль кровяных выделений в

дальнейшем с учетом того, что у большинства женщин
количество дней и обильность кровотечения умень-
шаются [12–14].

Доказано, что все происходящие изменения эндо-
метрия при применении чистогестагенной пролонгиро-
ванной контрацепции не несут в себе никакого риска, а,
наоборот, обеспечивают его защиту от развития проли-
феративных заболеваний [7, 15, 16]. Тем не менее, не-
регулярные маточные кровотечения являются основной
причиной прекращения пользования методом: каждая
четвертая женщина в течение года отказывается от инъ-
екционной контрацепции [8] и каждая десятая – от им-
плантационной [12].

Механизм развития маточных кровотечений при
применении методов гормональной контрацепции су-
щественно отличается от менструального. Менструаль-
ное кровотечение возникает из глубоких спиральных ар-
терий матки и обусловлено отторжением толстого про-
лиферированного и секреторно трансформированного
эндометрия под влиянием эндогенных стероидных гор-
монов [17, 18]. 

Гормональные методы предохранения от беремен-
ности, содержащие синтетические производные эстро-
генов и прогестерона, предотвращают утолщение эндо-
метрия, поэтому он остается тонким на протяжении все-
го периода использования контрацептивных средств. 

При циклическом режиме приема контрацептивов, в
котором назначаются комбинированные эстроген-ге-
стагенные методы, менструальноподобное кровотече-
ние происходит в ответ на отмену действия синтетиче-
ских стероидов и кратковременное повышение секре-
ции эндогенных гормонов [15, 18].

В отличие от комбинированных методов чистогеста-
генные контрацептивы назначаются в непрерывном ре-
жиме, поэтому условия для возникновения регулярных
менструальноподобных кровотечений отмены исклю-
чаются, в результате контроль цикла нарушается. Меха-
низм развития нерегулярных маточных кровотечений
обусловлен длительным непрерывным воздействием
синтетического гестагена на структуры эндометрия
[19]. В результате целого ряда клеточных и молекуляр-
ных механизмов происходят атрофические изменения в
эндометрии с повреждением стромальных и сосуди-
стых структур. Появляется сеть мелких тонкостенных
расширенных поверхностных капилляров и вен с плохо-
регенерируемым и легкотравмируемым покрывающим
их эпителием. Причины повышения ломкости сосудов и
разрушения эпителия многообразны. Доминирующими
среди них считаются: уменьшение количества эстроге-
новых рецепторов в матке; повышение активности мат-
риксных металлопротеаз и выработки цитокинов; нару-
шение активности сосудистого эндотелиального факто-
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ра роста, тканевого фактора и оксида азота; снижение
образования эпителиального цитокератина, увеличение
количества и изменение функции лейкоцитов в эндо-
метрии [18–27]. В то же время индивидуальной зависи-
мости между уровнем прогестероновых и эстрогеновых
рецепторов в матке, сосудистого эндотелиального фак-
тора роста и состоянием эндотелиальных структур с ха-
рактером маточных кровотечений не выявлено [20].

Длительные кровотечения возникают также вслед-
ствие неспособности мелких сосудов к сокращению,
т. к. в их стенках отсутствует мышечный слой, обеспечи-
вающий спазм глубоких спиральных артерий матки при
менструальном кровотечении. Также этому способству-
ет спазмолитическое и антикоагулянтное действие син-
тетических прогестагенов, что приводит к вазодилата-
ции маточных сосудов, и за счет подавления агрегации
тромбоцитов – к ухудшению процессов тромбообразо-
вания [26, 27].

Для оценки профиля маточных кровотечений при
применении методов гормональной контрацепции экс-
пертами ВОЗ рекомендуется использовать 90-дневные
интервалы [28]. При нормальном менструальном цикле
за 90-дневный промежуток происходит 3–5 эпизодов
маточных кровотечений. Меньшее число эпизодов за
этот период считается редкими кровотечениями, более
5 – частыми. Отсутствие менструаций в течение 3 мес.
называется аменореей. Длительными кровотечениями
называются эпизоды кровяных выделений длитель-
ностью не менее 14 дней. Нередко имеют место нерегу-
лярные маточные кровотечения, которые проявляются
различными комбинациями вышеперечисленных видов
кровотечений. 

При нормальной реакции эндометрия на непрерыв-
ное воздействие чистогестагенного контрацептива дли-
тельность кровяных выделений не превышает 21 день за

90-дневный интервал. При частых и/или длительных
кровотечениях в этот период в первую очередь необхо-
димо исключить другие возможные причины их возник-
новения, такие как:

• беременность;
• патология шейки матки; 
• инфекции, передаваемые половым путем;
• гиперплазия эндометрия;
• миома матки;
• эндокринные нарушения (гипотиреоз, тиреоток-

сикоз, гиперпролактинемия);
• курение;
• прием противоэпилептических средств [7, 12, 29,

30]. 
Рекомендуемый список дополнительного медицин-

ского обследования при частых и/или длительных ма-
точных кровотечениях у женщин, использующих чисто-
гестагенные методы контрацепции, включает:

• тщательный сбор анамнеза; 
• выявление жалоб на диспареунию, боли внизу жи-

вота, посткоитальные кровяные выделения; 
• бимануальное исследование;
• осмотр шейки матки в зеркалах;
• тест на беременность; 
• трансвагинальное ультразвуковое сканирование

органов малого таза;
• цервикальный скрининг (цитологические иссле-

дования, по показаниям – биопсия шейки матки); 
• скрининг на инфекции, передаваемые половым

путем;
• биопсия эндометрия, гистероскопия (проводится

у всех женщин старше 45 лет; у женщин моложе 45 лет –
при наличии факторов риска рака эндометрия: ожире-
ние, синдром поликистозных яичников, лечение тамок-
сифеном) [7, 30].

Таблица 1. Методы купирования нерегулярных маточных кровотечений при применении
чистогестагенных контрацептивов, представленные в систематическом 

обзоре H. Abdel-Aleem [32]
Метод Режим применения

Эстрогены (12 исследований)

Этинилэстрадиол внутрь 20 мкг/сут № 10; 50 мкг/сут № 7, 14, 20  
17β-эстрадиол (пластырь) 100 мкг/сут 6 нед.; 3+1нед. перерыв № 3 
Эстрона сульфат внутрь 2,5 мг/сут № 14  
Эстрадиола ацетат (вагинальное кольцо) 0,1 мг/сут 3 мес.

Прогестагены (1 исследование) Левоноргестрел 30 мкг 2 р./сут № 20 

• КОК
• Эстрогены + прогестагены(3 исследования)

С Этинилэстрадиолом 30 мкг/сут в режиме 21+7 до 3 мес. 
Этинилэстрадиол 30 мкг + левоноргестрел 150 мкг № 21 
Этинилэстрадиол 50 мкг + левоноргестрел 250 мкг № 20 

Селективные модуляторы прогестероновых
рецепторов (7 исследований)

Мифепристон 50, 100, 150 мг ежемесячно № 6 
Мифепристон 50 мг ежемесячно после установки ВМС-ЛНГ № 3

Селективные модуляторы эстрогеновых
рецепторов (1 исследование)

Тамоксифен 10 мг 2 р./сут № 10

Нестероидные противовоспалительные
препараты (8 исследований)

Целекоксиб 200 мг/сут № 5  
Ибупрофен 800 мг 2–3 р./сут № 5 
Мефенаминовая кислота 500 мг 1–2 р./сут № 5  
Ацетилсалициловая кислота 80 мг/сут № 10 
Напроксен 500 мг 2 р./сут в течение 4 нед. после установки ВМС-ЛНГ

Антифибринолитики (2 исследования) Транексамовая кислота 250–500 мг 4 р./сут № 5
Ингибитор активности матриксных
металлопротеаз (3 исследования)

Доксициклин 100 мг 2 р./сут № 5 

Комбинации методов (4 исследования)

Ацетилсалициловая к-та 80 мг/сут + Витамин Е 200 мг/сут № 10  
Этинилэстрадиол 20 мкг/сут № 10 + Ибупрофен 800 мг 2 р./сут № 5  
Этинилэстрадиол 20 мкг/сут № 5 + Доксициклин 100 мг 2р./сут № 5  
Этинилэстрадиол 20 мкг/сут № 4 + Мифепристон 50 мг однократно  
Доксициклин 100 мг 2 р./сут № 5 + Мифепристон 50 мг однократно
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В международных руководствах [7, 16, 30] указыва-
ется, что после исключения дополнительных факторов
риска и при продолжающихся более 3 мес. частых и/или
длительных маточных кровотечениях требуется прове-
дение мероприятий по их купированию. Коррекция не-
регулярных кровотечений ранее 3 мес. не рекоменду-
ется, т. к. в большинстве случаев их интенсивность по-
степенно уменьшается без медикаментозного вмеша-
тельства. 

Методы купирования нерегулярных маточных кро-
вотечений при применении чистогестагенных методов
контрацепции представлены в Кокрановском система-
тическом обзоре, впервые опубликованном в 2007 г.
[31] и обновленном в 2013 г. [32] группой ученых во гла-
ве с Н. Abdel-Aleem (табл. 1). В него вошли результаты
33-х рандомизированных плацебо-контролируемых ис-
следований с участием 3677 женщин, использующих чи-
стогестагенные методы контрацепции. Был проведен
систематический анализ эффективности следующих
методов купирования маточных кровотечений:

– эстрогены; 
– комбинированные пероральные контрацептивы;
– прогестагены; 
– нестероидные противовоспалительные препара-

ты (НПВП); 
– селективные модуляторы прогестероновых ре-

цепторов (мифепристон); 
– селективные модуляторы эстрогеновых рецепто-

ров (тамоксифен);
– антифибринолитики (транексамовая кислота); 
– витамины Е и С;
– венотоники;
– доксициклин. 
Полученные результаты показали, что весь реестр

включенных в исследование лекарственных средств, за
исключением витаминов и венотоников, может исполь-
зоваться для остановки развившегося неадекватного
маточного кровотечения при применении методов чи-
стогестагенной контрацепции [32]. В то же время, при
профилактическом приеме их эффективность не была
доказана, хотя некоторые обнадеживающие результаты
получены [33, 34].

Наибольшее количество исследований (n=12) по ку-
пированию нерегулярных маточных кровотечений у
пользователей чистогестагенной контрацепции посвя-
щено использованию эстрогенов. Эстрогены применя-
лись в таблетированных формах, содержащих этинил -
эстрадиол в суточной дозе 50 мкг или 2,5 мг эстрона
сульфата, также использовался накожный пластырь, вы-
деляющий 100 мкг 17β-эстрадиола в сутки, и вагиналь-
ное кольцо с эстрадиола ацетатом в дозе 50 мкг/сут. Вы-
сокоэффективными оказались также сочетания этинил -
эстрадиола и левоноргестрела [22, 35], хотя при приме-
нении левоноргестрела без эстрогенов был получен не-
однозначный эффект [24]. 

Известно, что высокие дозы этинилэстрадиола не-
благоприятно влияют на желудочно-кишечный тракт и
сопряжены с высоким риском тромбофилических
осложнений [4]. Поэтому международные эксперты [7,
13, 16] рекомендуют использовать только низкодозиро-
ванные комбинированные контрацептивы, содержащие
30–35 мкг этинилэстрадиола, в качестве препаратов
первой линии для купирования нерегулярных крово-
течений при применении чистогестагенной контрацеп-
ции. Длительность их назначения в циклическом или не-
прерывном режиме составляет до 3 мес. 

Широко применяются для лечения нерегулярных
кровотечений короткие курсы НПВП (ибупрофен, мефе-

наминовая кислота, целекоксиб, ацетилсалициловая
кислота, напроксен) [22, 24, 36]. Они подавляют синтез
простагландинов, простациклина и других факторов
свертывания путем блокирования фермента циклоокси-
геназы, что приводит к повышению коагуляционного по-
тенциала крови в сосудах эндометрия. Однако в сочета-
нии с чистогестагенной контрацепцией эффективность
их вариабельна, составляя, по разным данным, от 50 до
70% [24, 37, 38].

Селективный модулятор прогестероновых рецепто-
ров мифепристон также продемонстрировал свою эф-
фективность для уменьшения интенсивности маточного
кровотечения в результате его активирующего влияния
на экспрессию эстрогеновых рецепторов в эндометрии
[39]. С другой стороны, этот эффект является антагони-
стическим с прогестагенами, содержащимися в контра-
цептиве, что снижает надежность метода предохране-
ния от нежелательной беременности, поэтому эксперты
ВОЗ не рекомендуют мифепристон для рутинного ис-
пользования [16]. 

Другим патогенетическим способом купирования
эпизода кровотечений при приеме чистогестагенной
контрацепции является ингибирование активности мат-
риксных металлопротеаз, разрушающих сосудистую
стенку, которое обеспечивает антибиотик доксициклин
[40]. Кровоостанавливающее действие также оказывает
10-дневный курс приема селективного модулятора
эстрогеновых рецепторов тамоксифена [41], антифиб-
ринолитическое средство – транексамовая кислота
[42], а также различные комбинации вышеперечислен-
ных методов [39].

Как показали проведенные нами исследования [43],
одним из факторов риска развития частых и/или дли-
тельных маточных кровотечений при применении чисто-
гестагенной контрацепции является дефицит фолатов.
Важнейшей функцией фолатов является участие в син-
тезе и репликации клеточных ДНК, обеспечивая деле-
ние и нормальный рост всех клеток организма [44]. Де-
фицит фолатов в первую очередь отражается на бы-
стропролиферирующих клетках, к которым относятся
эпителиальные, эмбриональные и кроветворные. Так,
повреждение регенерации эпителиальной ткани может
привести к злокачественным заболеваниям, нарушение
эмбриогенеза вызывает пороки развития у плода и
осложненное течение беременности, воздействие на
гемопоэз нарушает деление кроветворных клеток [44]. 

Причиной дефицита фолатов может быть недоста-
точное их потребление с пищей, нарушение всасывания
при заболеваниях кишечника, курение, алкоголь, прием
гормональных контрацептивных средств. Кроме того,
фолатдефицит может иметь наследственный характер
при наличии полиморфизма гена основного фермента
фолатного цикла метилентетрагидрофолатредуктазы
(МТГФР). Снижение функции данного фермента нару-
шает образование метаболически активных форм фола-
тов, обеспечивающих циклы репликации ДНК и метили-
рования, в т. ч. в кроветворных клетках [47–50]. В ре-
зультате происходит замена нормобластного типа кро-
ветворения на мегалобластный, при котором уменьша-
ется количество и увеличивается объем клеток крови, а
также вследствие укорочения периода жизни таких кле-
ток в циркулирующей крови и более быстрого разруше-
ния в костном мозге нарушается их функциональная ак-
тивность [45, 46]. 

При обследовании 51 женщины с полиморфизмом
гена МТГФР у большинства из них (54%) мы обнаружили
повреждение тромбоцитарного звена гемопоэза, кото-
рое проявлялось умеренной тромбоцитопенией от 105
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до 180x109/л в сочетании с признаками функциональной
недостаточности тромбоцитов: нарушением агрегации
и снижением адгезивности тромбоцитов, удлинением
активированного частичного тромбинового времени,
времени кровотечения. При этом наследственные и
аутоиммунные формы тромбоцитопатий, такие как
идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, бо-
лезнь Виллебранда и др., были исключены.

Изучение анамнеза у женщин с полиморфизмом ге-
на МТГФР показало высокую частоту акушерских и гине-
кологических кровотечений. Так, у половины (49%) из
них имели место аномальные маточные кровотечения,
преимущественно в виде обильных и/или длительных
менструаций, у 9 из 10 отмечалось кровотечение во вре-
мя беременности и у каждой пятой – кровотечение
после родов или аборта. 

Одним из хорошо известных проявлений мегало-
бластного пути кроветворения является мегалобластная
фолиеводефицитная анемия [45]. Лабораторные при-
знаки анемии имели 37% обследованных женщин (n=19)
с полиморфизмом гена МТГФР. Причем в абсолютном
большинстве случаев (n=16) снижался только уровень
гемоглобина (до 90–110 г/л), тогда как количество эрит-
роцитов находилось в пределах нормы. Характерные для
мегалобластного типа кроветворения макроцитоз и ги-
перхромия эритроцитов отмечались только у трех жен-
щин. Значимых изменений лейкоцитарного звена мы
также не обнаружили. Таким образом, мы пришли к за-
ключению, что наиболее выраженное повреждающее
влияние фолатдефицит оказывает на тромбоцитарное
звено гемопоэза, что, по нашему мнению, обусловило
высокую частоту акушерских и гинекологических крово-
течений у женщин с полиморфизмом гена МТГФР [43].

Кроме того, с фолатдефицитом традиционно связы-
вают акушерские осложнения [51, 52]. Так, 39% наших
пациенток страдали бесплодием, 30% – имели неразви-
вающуюся беременность в анамнезе, 10% – преэклам-
псию в предыдущую беременность, 6% – пороки разви-
тия плода. Все полученные показатели значительно
превышали данные в общей популяции [51]. 

Такую же акушерско-гинекологическую ситуацию мы
наблюдали у женщин с частыми и/или длительными ма-
точными кровотечениями на фоне применения чистоге-
стагенной пролонгированной контрацепции. Мы обсле-
довали 155 женщин в возрасте 17–45 лет, которым в
2012–2014 гг. установили подкожный имплантат с этоно-
гестрелом (Импланон или Импланон НКСТ). У 25 (17%)
отмечались частые и/или длительные маточные крово-
течения продолжительностью более 3 мес. При этом у
всех имелся отягощенный акушерско-гинекологический
анамнез: аномальные маточные кровотечения – у 92%
женщин, невынашивание – у 32%, преждевременные ро-
ды и/или антенатальная гибель плода – у 20%, пре-
эклампсия – у 8%. При дальнейшем обследовании во
всех случаях был выявлен полиморфизм гена МТГФР и
тромбоцитопатия, в 76% – гипергомоцистеинемия, что
также является свидетельством дефицита фолиевой
кислоты в организме [48–50]. Всем женщинам с неудов-
летворительным контролем цикла после исключения
других возможных причин нерегулярных маточных кро-
вотечений [7, 13] назначались различные представлен-
ные ранее методы коррекции [32]. В 14 случаях (9% сре-
ди всех установивших гормональную рилизинг-систему)
положительного эффекта достигнуть не удалось, что
привело к досрочному удалению контрацептива через
4–18 мес. после установки. 

У 11 женщин купирование маточных кровотечений
проводилось низкодозированными пероральными конт-

рацептивами, содержащими 30 мкг этинилэстрадиола и
150 мкг левоноргестрела, в сочетании с дополнитель-
ным ежедневным приемом поливитаминно-минерально-
го комплекса фемибион, в состав которого входит
400 мкг фолатов: 200 мкг фолиевой кислоты и 200 мкг
метафолина. Метафолин является метаболически ак-
тивным фолатом и, в отличие от синтетической фолие-
вой кислоты, поступает в организм без участия фермен-
та МТГФР, функция которого при генетическом полимор-
физме существенно снижена [48]. В результате происхо-
дит более быстрое восполнение дефицита фолатов в ор-
ганизме и восстановление активности тромбоцитарного
звена гемостаза, основной функцией которого является
поддержание нормальной структуры и функции стенки
микрососудов, тромбообразование в поврежденном со-
суде (адгезия, агрегация тромбоцитов) и ингибирование
процессов фибринолиза. Во всех случаях проводимого
комбинированного лечения была отмечена нормализа-
ция контроля цикла в течение 1–3 нед.

У 7 женщин мы выявили полиморфизм гена МТГФР и
тромбоцитопатию (у 5 – в сочетании с гипергомоци-
стеинемией) еще до начала использования импланта-
ционной контрацепции. Все они страдали обильными
менструациями и имели отягощенный акушерский
анамнез (самопроизвольный выкидыш – 7 женщин,
преждевременные роды – 2, преэклампсия – 1). В этих
случаях фемибион был назначен за 6–8 нед. до установ-
ки гестагенсодержащей подкожной рилизинг-системы с
последующим длительным приемом на фоне использо-
вания контрацептивного метода. Ни в одном случае мы
не наблюдали патологических маточных кровотечений в
течение всего периода наблюдения, который составил
от 4 до 18 мес. 

В заключение нужно отметить, что универсального
средства для предотвращения нерегулярных маточных
кровотечений у женщин, использующих чистогестаген-
ные контрацептивы, не существует, поэтому исследова-
ния в этом направлении продолжаются [32]. Информи-
рование женщины о возможном изменении менструаль-
ного цикла необходимо проводить еще до назначения
контрацептива и объяснять безопасность изменений,
происходящих в ее организме. Профессиональные кон-
сультации опытного врача способствуют значительному
повышению комплаентности пользования гормональ-
ными методами предохранения от беременности и яв-
ляются такими же важными, как правильное использо-
вание контрацептивного средства [53].
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