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Риски гемостазиологических нарушений  
на фоне использования гормональной 
контрацепции 
Современные тенденции развития медицины в XXI в. 

привели к разработке и активному внедрению иннова-
ционной концепции медицины «5П»*. При этом бази-
сом данной концепции служат предикция и профилак-
тика, поскольку очевидно, что предотвращать проще и 
эффективнее, чем лечить последствия. Предикция 
имеет прямое отношение не только к прогнозированию 
и предотвращению различных нозологий, но и к моди-
фикации фармакологических свойств лекарственных 
препаратов с целью минимизации рисков реализации 
побочных/нежелательных эффектов. Развитие фарма-
кологической отрасли идет по хорошо известному и не 
утратившему своей актуальности принципу: повыше-
ние эффективности на минимальной терапевтической 

дозировке и снижение вероятности негативных побоч-
ных реакций. Однако несмотря на колоссальный скачок 
в развитии медицинской науки, и в частности фармако-
логии, нам не удалось достичь главного – найти отклик 
и осознание важности и необходимости использования 
гормонотерапии и гормональной контрацепции среди 
пациенток. К сожалению, следует признать, что «гор-
монофобия» продолжает набирать обороты в обществе, 
а развитие интернет-ресурсов, позволяющих высказы-
вать нередко неверные и порой опасные мнения, соз-
дает перед клиницистами ряд непростых задач. Од-
нако, несмотря на все крайне неубедительные тезисы 
«гормонофобии», здравый смысл и данные evidence-
based-медицины, к счастью, на нашей стороне. 
Согласно глобальной стратегии ООН в сфере здраво-

охранения, сохранение репродуктивного и сексуального 
здоровья женщин фертильного возраста, не состоящих в 
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Currently, realization of thrombotic events against the background of using hormonal contraception remains one of the controversial issues of to-
day’s gynecology. The available research data demonstrate a significantly increased risk of realization of hypercoagulable states in patients using 
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*Концепция медицины «5П» – персонализированная, предикативная, превентивная, партисипативная, позитивная (прим. ред.).
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браке, является глобальной проблемой XXI в. [1]. По дан-
ным крупного метаанализа M. Wang и соавт. (2020 г.), 
включавшего более 123 тыс. незамужних женщин, после 
незащищенного полового акта к прерыванию беремен-
ности прибегали до 57% женщин (при этом немалое 
число женщин, вошедших в исследование, использовали 
методы контрацепции, и самым распространенным ока-
зался барьерный) [2]. В этой связи особую актуальность 
приобретают современные стратегии снижения распро-
страненности прерывания незапланированных беремен-
ностей, являющиеся основой сохранения женского ре-
продуктивного здоровья. В настоящее время в мире раз-
работаны меры по сохранению репродуктивного потен-
циала женщин, отмеченные в рамках современной кон-
цепции планирования семьи, в основе которой лежит на-
дежная контрацепция. Неоспоримым фактом современ-
ной гинекологии остаются высокая эффективность и  
безопасность методов гормональной контрацепции, с ко-
торой другие доступные возможности так называемой 
«обратимой» контрацепции сравниться, увы, не могут. 
При этом, безусловно, наиболее распространенным ме-
тодом контрацепции являются комбинированные ораль-
ные контрацептивы (КОК). Пероральный способ исполь-
зования, крайне высокая эффективность и доступность, а 
также ряд экстраконтрацептивных преимуществ, обес-
печиваемых входящим в состав гестагеном, обусловли-
вают столь высокий уровень признания данного метода 
среди пациенток в XXI в. Вместе с тем важно отметить, 
что ко всем гормональным контрацептивам выдви-
гаются требования к наличию [3]: 

• прочной биологической основы препарата; 
• протокола, регламентирующего режим использова-

ния препарата и его дозирования; 
• данных, свидетельствующих о высоком профиле эф-

фективности и безопасности препарата, основанных на 
результатах клинических испытаний. 
При этом принципиально важно понимать, что высо-

кая контрацептивная эффективность препарата не 
должна «компенсировать» его недостатки, в частности 
высокие риски негативных побочных и/или нежела-
тельных эффектов, одним из которых являются веноз-
ные тромбоэмболические события (венозная тром-
боэмболия – ВТЭ). В действующих отечественных кли-
нических рекомендациях (2024 г.) указано, что «прием 
КОК связан с повышенным риском ВТЭ (в 3–3,5 раз 
выше по сравнению с женщинами, не принимающими 
комбинированные гормональные контрацептивы – 
КГК), однако абсолютный риск остается небольшим (от 
5 до 12 на 10 000 женщин в год по сравнению с 2 на  
10 000 женщин, не принимающих КГК» [4]. 
При использовании КОК c дозировкой эстрогена ме-

нее 50 мкг частота развития венозных тромбозов не 
превышает 4,2 случая на 10 тыс. пациенток. Снижение 
дозы эстрогена, в частности этинилэстрадиола, в со-
ставе КОК позволило значимо снизить частоту веноз-
ных тромбозов, однако радикально решить эту про-
блему, увы, данная мера не помогла. По данным иссле-
дования O. Heikinheimo и соавт. (2022 г.), включавшего 

более 587 тыс. женщин, было выявлено, что использо-
вание всех изучаемых КОК (этинилэстрадиол/гестоден, 
этинилэстрадиол/дроспиренон, этинилэстрадиол/де-
зогестрел) было ассоциировано с повышением риска 
реализации ВТЭ (относительный риск – ОР 1,42; 95% 
доверительный интервал – ДИ 1,27–1,58) [5]. При этом, 
по данным британских коллег (2024 г.), показатель 
риска максимален в течение первых 2 лет после начала 
использования КОК (ОР 3,09; 95% ДИ 3,00–3,20), а при 
дальнейшем использовании он прогрессирующе сни-
жается (ОР 0,92; 95% ДИ 0,80–1,05) [6]. Замена этинил-
эстрадиола на биоидентичные эстрогены (микронизи-
рованная форма эстрадиола гемигидрат и этерифици-
рованная форма эстрадиола валерат) в составе КОК в 
2010 г. позволила значимо снизить риск развития ВТЭ, 
но, к сожалению, остается неизменной частота других 
нежелательных эффектов (аменорея, ациклические 
кровяные выделения, ассоциированные с нарушением 
контроля цикла на фоне приема КОК). 
Согласно действующим отечественным клиническим 

рекомендациям (2024 г.) абсолютными противопо-
казаниями к использованию КОК с позиций ге-
мостазиологической безопасности являются [4]: 

• ВТЭ, в том числе тромбоз глубоких вен и тромбоэм-
болия легочной артерии в настоящее время или в анам-
незе; 

• артериальный тромбоз или тромбоэмболия, в том 
числе инфаркт миокарда и инсульт; 

• транзиторная ишемическая атака, стенокардия; 
• выявленная наследственная или приобретенная 

предрасположенность к ВТЭ или артериальной тром-
боэмболии, включая резистентность к активирован-
ному протеину С, гипергомоцистеинемию, дефицит ан-
титромбина III, протеина С, протеина S, антифосфоли-
пидные антитела (антитела к кардиолипину, волчаноч-
ный антикоагулянт), выявленные тромбогенные мута-
ции высокого риска. 
Таким образом, важно резюмировать, что в настоя-

щее время риски ВТЭ на фоне использования КОК до 
сих пор остаются дискутабельной проблемой современ-
ной гинекологии. Это послужило причиной прогрес-
сивного поиска принципиально нового «тромбонейт-
рального» эстрогена, который был идентифицирован в 
1965 г. Эгоном Дицфалуси и его коллегами в Сток-
гольмском Каролинском институте. В этот год про-
изошла «ретроспективная» революция, результаты ко-
торой мы наблюдаем лишь сейчас. Уникальный и инно-
вационный биоидентичный эстетрол стремительно во-
рвался в современную гинекологию и начал использо-
ваться в составе КОК в сочетании с дроспиреноном, ос-
новные фармакологические и клинические характери-
стики которого описаны ниже. 

 
Влияние КОК на основе 
эстетрола/дроспиренона на показатели 
гемостаза: что принципиально нового? 
Эстетрол является самым инновационным предста-

вителем линейки эстрогенов, поскольку имеет четвер-
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тую фармаколимитирующую гидроксильную группу. 
Уникальность данного эстрогена прежде всего заклю-
чается в особенностях его синтеза, поскольку эстетрол 
способен синтезироваться только печенью плода (фе-
тальный эстроген!) в связи с повышенной активностью 
15α- и 16α-гидроксилаз [7–9]. Биодоступность эстет-
рола при пероральном введении является весьма высо-
кой и достигает 70–90%, при этом дальнейшей метабо-
лизации в печени данный эстроген не подвергается, а 
лишь инактивируется с образованием конъюгатов пу-
тем прямого сульфатирования и глюкуронизации [9–
12]. Однако в рамках данной статьи нам необходимо 
рассмотреть конкретные таргетные эффекты уникаль-
ного эстрогена в составе КОК на прокоагуляционный 
потенциал крови и состояние сосудистой стенки. 
По данным исследования A. Abot и соавт. (2014 г.), 

было доказано, что эстетрол реализует прямой атеро-
протективный эффект и на 80% снижает риск атеро-
склеротического ремоделирования сосудистой стенки 
(механизм профилактики неоинтимальной гиперпла-
зии) за счет избирательного связывания с внутрикле-
точными ядерными эстрогеновыми рецепторами [13]. 
При этом дополнительное вазопротективное свойство 
эстетрола было продемонстрировано уже в результатах 
исследования M. Montt-Guevara и соавт. (2015 г.), со-
гласно которым было выявлено, что он индуцирует ак-
тивность нескольких классов синтаз эндогенного ок-
сида азота, являющегося естественным вазодилатато-
ром, что предотвращает избыточный спазм сосудов, по-
вреждение эндотелия и опосредованно профилакти-
рует образование пристеночных тромбов [14]. 
Однако наиболее интересными являются результаты 

использования эстетрола в клинической практике, ко-
торые также демонстрируют его крайне благоприятный 
эффект на коагуляционный потенциал крови. 
Так, согласно результатам исследования J. Douxfils и 

соавт. (2023 г.), включавшего 180 пациенток в возрасте 
старше 43 лет, было доказано, что использование эстет-
рола в различных дозировках не сопровождалось изме-
нениями показателей гемостаза, за исключением ми-
нимального влияния на коэффициент чувствительно-
сти к активированному протеину С (естественный анти-
коагулянт) [15]. 
Аналогичные результаты были продемонстрированы 

в ходе недавнего исследования L. Morimont и соавт. 
(2024 г.), в котором было доказано, что эстетрол в раз-
ных дозах не способен оказывать негативное влияние 
на показатели тромбограммы и синтез тромбина у па-
циенток изучаемой когорты [16]. 
Еще одним дополнительным клинически доказан-

ным свойством эстетрола, доказывающим его «тромбо-
генный нейтралитет», является отсутствие его влияния 
на выработку тромбина. В этой связи необходимо отме-
тить результаты исследования T. Kobayashi и соавт. 
(2024 г.), доказавшие, что использование КОК на ос-
нове эстетрола и дроспиренона оказывает минималь-
ное и незначимое влияние на концентрацию тромбина 
и активность других маркеров гемокоагуляции, в отли-

чие от КОК на основе этинилэстрадиола и дроспире-
нона, повышающих содержание тромбина в 4 раза [17]. 
Вместе с тем необходимо отметить выводы, сделан-

ные в ходе недавнего исследования M. Laure и соавт. 
(2024 г.), согласно которым использование КОК на ос-
нове эстетрола и дроспиренона напрямую коррелирует 
со снижением риска тромбоэмболических осложнений, 
в отличие от КОК на основе синтетических эстрогенов 
(в частности, этинилэстрадиола) или других комбина-
ций [18]. 
В заключение необходимо рассмотреть результаты 

масштабных клинических исследований КОК на основе 
эстетрола/дроспиренона. Так, согласно результатам ис-
следований I и II фазы было выявлено, что КОК на ос-
нове эстетрола/дроспиренона обладает минимальным 
влиянием на ключевые звенья коагуляционного кас-
када: саму систему гемостаза, элементы фибринолити-
ческой системы, ингибиторы свертывания, факторы 
свертываемости, а также на липидный спектр крови и 
ангиотензиноген [19]. При этом в ходе клинических ис-
следований III фазы в Северной Америке и Европе/Рос-
сийской Федерации, суммарно включавших более  
3 тыс. пациенток, был зафиксирован лишь один эпизод 
тромбоза глубоких вен нижних конечностей, однако он 
не был классифицирован как побочный эффект ис-
пользования данного КОК, поскольку участница также 
принимала препарат эсциталопрам, для которого ха-
рактерны высокая протромботическая активность и по-
вышенный риск ВТЭ [20, 21]. Справедливости ради сле-
дует констатировать, что риск ВТЭ на фоне использова-
ния КОК на основе эстетрола/дроспиренона практиче-
ски не отличается от частоты возникновения венозного 
тромбоза среди популяции, не принимающей КОК (от 5 
до 10 на 10 тыс. женщин в год) [20, 21]. 

 
Заключение 
Таким образом, необходимо резюмировать, что в на-

стоящее время, по данным ряда исследований, риски 
реализации венозных тромбоэмболических событий на 
фоне использования гормональной контрацепции со-
храняются. При этом внедрение современных фармако-
логических принципов в разработку новых препаратов 
(в частности, КОК), включая снижение дозы эстрогено-
вого компонента и замену этинилэстрадиола на био-
идентичные эстрогены, за последние 20 лет позволило 
значимо снизить вероятность реализации гиперкоагу-
ляционных состояний. Но несмотря на это проблема 
повышенного риска ВТЭ обосновывает поиск иннова-
ционного эстрогена с минимальным или нейтральным 
прокоагуляционным профилем. 
Совсем недавно в РФ (2022 г.) в широком доступе по-

явился КОК на основе уникального эстрогена – эстет-
рола – и дроспиренона (Эстеретта). В настоящее время 
доказано, что эстетрол обладает тромбонейтральным 
профилем, реализует ангиопротективный эффект и не 
способствует значимым изменениям показателей гемо-
стаза крови. В свою очередь, клинические испытания 
эстетролсодержащего КОК также подтвердили данные 
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тезисы и продемонстрировали уникальный и крайне 
благоприятный профиль безопасности препарата с си-
стемой гемостаза. Исходя из этого важно резюмиро-
вать, что КОК на основе эстетрола/дроспиренона яв-
ляется первым препаратом данной группы с доказан-

ным нейтральным профилем в отношении гемостаза и 
рисков тромбоэмболических событий. 
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