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ДИСГОРМОНАЛЬНЫЕ ТРОМБОФИЛИИ 

НА ФОНЕ ПРИЕМА ПОЛОВЫХ СТЕРОИДОВ 

 

В обзоре представлены данные о механизмах развития тромбогенных осложнений у женщин при приеме  

половых стероидов. Гормонально индуцированные тромбофилии являются весьма частым осложнением в гине-

кологической практике, которое требует пристального внимания клиницистов. Применение половых стероидов – 

контрацептивов (ОК) и препаратов заместительной гормонотерапии (ЗГТ) – существенно активирует прокоагу-

лянтный потенциал плазмы, ослабляя его противосвертывающую активность и угнетая систему фибринолиза. 

Определено, что при приеме ОК увеличивается риск артериального тромбоза за счет угнетения антитромботиче-

ского резерва эндотелия и активации внутрисосудистого свертывания. При приеме ЗГТ более значимые реологи-

ческие сдвиги происходят в венозных сосудах за счет усиления коагуляционного потенциала плазмы. Особенно 

высокий риск сосудистого тромбоза развивается у пациенток, имеющих генетические формы тромбофилий. 

Предложены программы скринингового исследования перед назначением данных препаратов и превентивной 

антитромботической терапии у женщин, принимающих половые стероиды. 

Ключевые слова: оральные контрацептивы, заместительная гормонотерапия, тромбофилия, антитромботиче-

ская профилактика. 

 

 

Гормональные оральные контрацептивы 

(ГОК) и препараты заместительной гормо-

нотерапии (ЗГТ) в настоящее время получи-

ли колоссально широкое распространение и 

актуальность применения в гинекологии. 

Стоит отметить, что их используют около 

100 млн женщин во всем мире. По данным 

F. R. Rosendaal [1], согласно исследованиям 

Всемирной лиги гинекологов (WHI) в Евро-

пе около 30–40 % женщин в постменопаузе 

использует препараты ЗГТ. Принимая во 

внимание такую высокую популярность 

гормональных препаратов, становится оче-

видным, что даже незначительное повыше-

ние риска, связанного с их применением, 

может нанести существенный вред здоро-

вью очень большой категории населения. 

Актуальность проблемы осложнений гор-

мональной терапии связана и с тем, что ГОК 

применяют в основном практически здоро-

вые, молодые женщины, у которых необхо-

димой задачей является сохранение репро-

дуктивной функции и здоровья [1]. Все это 

обуславливает высокую актуальность разра-

ботки вопросов безопасного приема поло-

вых стероидов у женщин различного воз-

раста и обеспечение надежной и адекватной 

профилактики осложнений гормонотерапии, 

среди которых доминируют именно тромбо-

тические состояния.  

Несмотря на то, что на сегодняшний день 

во многом окончательно остаются неизвест-

ными механизмы влияния эстрогенов на 

систему свертывания крови, патогенетиче-

ски доказано их стимулирующее влияние на 

состояние гиперкоагуляции и микротромбо-

образования. В настоящее время ряд  

авторов [2; 3] выделяет даже такой синдро-

мокомплекс (увы, официально не признан-

ный), как «гормониндуцированная тромбо-

филия», подчеркивая тем самым прямую 

взаимосвязь между приемом оральных  

контрацептивов или ЗГТ и развитием тром-

боза. 

Первый случай тромботического ослож-

нения при применении оральных контра-

цептивов (ОК) был описан в 1961 г.  

V. C. Jordan, когда у женщины, принимав-

шей местранол и норэтинодрел для лечения 

эндометриоза, развилась тромбоэмболия. 

Более полная информация о связи между 

ОК и венозными тромбозами была пред-
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ставлена в публикации Royal College of 

General Practioners. Проведенные позднее 

проспективные клинические испытания, 

включая широкомасштабное исследование 

по инициативе ВОЗ, и данные метаанализа 

T. Koster et al. свидетельствуют о повыше-

нии риска венозного тромбоэмболизма при 

использовании ОК в 4–6 раз [4]. 

Необходимо отметить, что подобное 

влияние ОК является обратимым: риск ве-

нозного тромбоэмболизма (ВТЭ) возвраща-

ется к исходному уровню практически сразу 

после отмены препаратов. В клинической 

практике важно оценивать абсолютный риск 

развития осложнений при гормональной 

контрацепции индивидуально у каждой па-

циентки. Следует отметить, что ОК, в отли-

чие от препаратов ЗТГ, в большинстве слу-

чаев используют практически здоровые, 

молодые женщины, у которых изначально 

риск тромбоза весьма невелик – 1 случай на 

10 тыс. женщин в год. При применении  

ОК, несмотря на значительное увеличение 

относительного риска тромбоэмболических 

осложнений, абсолютный риск остается не-

высоким – 2–3 случая на 10 тыс. женщин в 

год [5]. Особое внимание следует проявлять 

при назначении гормональных контрацеп-

тивов женщинам, изначально имеющим 

факторы риска ВТЭ. 

Риск венозных тромбоэмболий при при-

менении ОК. Риск ВТЭ значительно выше в 

течение первого года приема ОК (абсолют-

ный риск составляет 30 случаев на 10 тыс. 

женщин в год) [6] и постепенно снижается 

при дальнейшем применении препаратов. 

Риск ВТЭ значительно увеличивается у 

женщин с наследственными и приобретен-

ными формами тромбофилий [7]. У жен-

щин, у которых тромбоз развивается в тече-

ние первого года применения ОК, гораздо 

чаще выявляются наследственные наруше-

ния системы гемостаза, чем у женщин, у 

которых тромбоз произошел при более дли-

тельном применении гормональных контра-

цептивов [8]. 

В то время как дефицит протеина С (РС), 

протеина S (РS) и антитромбина III (АТ III) 

является довольно редкой патологией сис-

темы гемостаза, выявляемой в 0,02–0,2 % 

случаев в общей популяции, мутация FV 

Leiden и мутация протромбина G20210А 

встречаются у 2–6 % населения. В настоя-

щее время мутация FV Leiden считается 

наиболее частой причиной генетически обу-

словленных ВТЭ и повышает риск ВТЭ в  

7 раз у гетерозиготных носителей. У носи-

телей гетерозиготной формы мутации FV 

Leiden риск ВТЭ при применении ОК II по-

коления возрастает в 20–30 раз, а при при-

менении ОК III поколения – в 50 раз, по 

сравнению со здоровыми женщинами, не 

использующими ОК. 

У женщин с гомозиготной формой мута-

ции FV Leiden риск ВТЭ при использовании 

ОК возрастает еще в большей степени – 

почти в 80 (!) раз.  

Дефицит АТ III и, особенно, свободного 

протеина С – также является независимым 

фактором риска тромбозов при приеме ОК 

[9; 10]. 

При повышении уровня таких факторов 

свертывания крови, как II, VIII, IX, XI,  

X, риск ВТЭ при применении ОК выше в  

2 раза. При повышенном уровне факторов  

II и XI риск ВТЭ при использовании  

ОК возрастает в 10 раз [11]. По данным  

K. W. Bloemenkamp et al. [12], при примене-

нии ОК у женщин с повышенной концен-

трацией фактора VIII риск ВТЭ возрастает, 

однако не превышает суммарного риска 

тромбоза при наличии повышенного уровня 

фактора VIII или при приеме ОК. 

Важной генетической причиной тромбо-

филии является мутация протромбина 

G20210А, которая обнаруживается у 18 % 

лиц с семейным анамнезом ВТЭ. Риск ВТЭ 

у гетерозиготных носителей гена С20210А 

повышен в 3 раза. Следует отметить, что и 

для мутации протромбина, и для ОК харак-

терно повышение уровня протромбина в 

плазме, что, наиболее вероятно, и является 

основной причиной реализации протромбо-

тического состояния при приеме ОК. 

При применении ОК возрастает риск и 

артериального тромбоза. Так, по данным 

ВОЗ, риск ИМ при использовании ОК воз-

растает в 5 раз, а ишемического инсульта –  

в 3 раза. В недавнем исследовании RATIO 

(Risk of Arterial Thrombosis In relation to Oral 

contraceptive, 2003) использование ОК ассо-

циируется с 4-кратным увеличением риска 

атеросклеротического поражения перифе-

рических артерий [13]. 

По данным исследований RATIO (Ни-

дерланды, 1998) и МIСА (Великобритания, 

1999), определено, что гормональные кон-

трацептивы III поколения в большей степе-

ни повышают риск венозного тромбоза, чем 

артериального. Доказано, что риск атеро- 
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тромбоза снижается при уменьшении дозы 

эстрогенного компонента в составе ОК [14].  

Гипергомоцистеинемия также является 

важнейшим фактором риска венозных и  

артериальных тромбозов. С другой сторо- 

ны, если изначально имеет место генетиче-

ски обусловленная гипергомоцистеинемия 

вследствие мутации МТНFR (С677Т), то 

при приеме ОК, особенно II поколения, в 

которых, по сравнению с ОК III поколения, 

содержание эстрогенного компонента отно-

сительно высокое, уровень гомоцистеина в 

крови значительно увеличивается, что, со-

ответственно, влечет за собой и повышение 

риска артериальных тромбозов. 

Влияние ЗГТ на риск венозных тромбо-

зов. Обнаружение положительного влияния 

эстрогенсодержаших препаратов у женщин 

в постменопаузе на липидный профиль по-

зволило предположить, что ЗГТ может зна-

чительно снижать риск кардиоваскулярных 

осложнений. На фоне весьма обнадежи-

вающих первых результатов крайне неожи-

данными для многих исследователей стали 

данные о том, что ЗГТ ассоциируется с по-

вышенным риском тромбозов и тромбоэм-

болических осложнений. 

Тот факт, что как при гормональной кон-

трацепции, так и при ЗГТ частота тромбозов 

выше в течение первого года применения, 

свидетельствует о большой вероятности 

существования дополнительных факторов 

риска, в частности скрытой генетической 

тромбофилии [15].  

Как и при применении ОК, риск ВТЭ при 

ЗГТ значительно возрастает при наличии 

мутации FV Leiden. Влияния мутации про-

тромбина С20201А на развитие ВТЭ при 

применении ЗГТ, в отличие от ОК, выявле-

но не было [1; 5]. При этом, по данным  

М. Сushman et al., риск ВТЭ при примене-

нии ЗГТ не увеличивается при наличии му-

тации МТНFR С677Т, фактора XIII Val134-

Leu и РАI 4С/5С. По данным С. Lowe et al. 

[16], наличие таких дефектов системы гемо-

стаза, как повышение уровня фактора IX, 

АРС-R, низкий уровень АТ III, РС, ассоции-

руются в среднем с 4-кратным увеличением 

риска венозного тромбоэмболизма [17]. 

Важно отметить, что АФС и генетические 

формы тромбофилии выявляются у 7–15 % 

женщин и, следовательно, также являют- 

ся одной из ведущих причин развития тром-

ботических осложнений при применении 

ЗГТ. 

Мутация протромбина С20210А обнару-

живается у 1–2 % людей в популяции и яв-

ляется доказанным фактором риска ВТЭ, 

однако его роль в формировании артериаль-

ного тромбоза менее ясна. По данным  

F. Rosendaal et al. [5], у женщин, перенес-

ших ИМ, аллель С20210А выявлялся в 3,2 

раза чаще, чем у здоровых женщин. У ку-

рящих лиц риск ИМ возрастал в 43 раза при 

наличии полиморфизма гена протромбина 

G20210А. Однако другие исследования не 

подтверждают влияния мутации протром-

бина С20210А на развитие артериальных 

тромбозов. При наличии мутации FV Leiden 

и мутации протромбина С20210А не было 

выявлено повышения риска ИМ при приме-

нении ЗГТ, однако, согласно данным  

В. Рsaty et al. [18], при сочетании мутации 

протромбина G20210А с артериальной ги-

пертензией этот риск повышался в 11 раз. 

Риск инсульта при ЗГТ у женщин с сочетан-

ной мутацией FV Leiden и протромбина 

G20210А возрастает в 2 раза [19]. Несмотря 

на очевидную важность приведенных дан-

ных о тромбофилических состояниях для 

оценки риска применения ЗГТ, требуется их 

дальнейшее подтверждение. 

Суммируя данные литературы, можно 

заключить, что прием ГОК и ЗГТ является 

фактором риска развития тромботических 

осложнения, поскольку определено: 

• у женщин старше 40 лет увеличивает-

ся риск тромбозов в 4 раза; 

• при наличии мутации FV-Leiden –  

в 35 раз; 

• при наличии мутации протромбина 

G20210A – в 16 раз; 

• при наличии мутации MTHFR/MTRR – 

в 8 раз; 

• При полигенных мутациях (MTHFR + 

PAI-1 + GP IIIa) – более чем в 40 раз; 

• «тромбофилические полиморфизмы» – 

в 4–8 раз. 

Изменения в системе гемостаза, возни-

кающие в различные возрастные периоды 

жизни женщины и связанные с приемом  

ОК в репродуктивном возрасте или замести-

тельной гормонотерапии (ЗГТ) в период  

менопаузы, неравнозначны и ассоциируют-

ся в том числе и с возрастными изменения-

ми сосудистой стенки и системы геморео- 

логии. 

Влияние гормональной контрацепции на 

показатели системы гемостаза. Показате-

ли гемостаза при ЗГТ и при приеме ОК из-
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меняются, однако обычно в пределах рефе-

рентных физиологических значений, при 

этом отмечаются как неблагоприятные эф-

фекты, проявляющиеся в снижении концен-

трации антикоагулянтных и повышении 

концентрации прокоагулянтных белков,  

так и благоприятные эффекты вследствие 

повышения активности системы фибрино-

лиза. 

Под влиянием ОК повышается продуци-

рование в печени глобулиновых белков, 

увеличивается содержание фибриногена, 

витамин К-зависимых факторов свертыва-

ния крови – протромбина, факторов VII, IX, 

X, XI, XII, XIII. Изолированное увеличение 

уровня факторов означает, что имеет место 

потенциальная гиперкоагуляция без призна-

ков активации внутрисосудистого сверты-

вания крови и тромбоза. 

Совокупные изменения в системе гемо-

коагуляции при приеме ОК характеризуют-

ся следующим: 

• «скрытая» гиперкоагуляция, наличие 

тромбинемии (↑ РФМК, ПДФ, D-димеры – 

чаще в пределах референс-нормы); 

• ↓ своб. Протеина S и АТ-III; 

• ↑ II, VII, VIII, XII и фибриногена; 

• приобретенная АРС-резистентность 

(без аномалии ф.V-Leiden);  

• гиперагрегация ТР (АДФ, тромбин, 

коллаген); 

• усиление пристеночного свертыва- 

ния – ↑vWF, адгезии ТР; 

• активация фибринолиза – плазмино-

ген-N/↑.  

Кроме того, венозная стенка на фоне 

приема ГОК также претерпевает ряд изме-

нений, связанных с применением половых 

стероидов. Патогенетическое «флебоагрес-

сивное» действие препаратов группы КОК 

объясняется рядом ангиотропных эффектов 

половых гормонов. Так, в частности, эстро-

гены и прогестерон способствуют развитию 

дегенеративных изменений в сосудистой 

стенке, приводя к развитию вазодилатации  

и флебосклероза [20; 21]. Эстрогены также 

стимулируют гипертрофию интимы и медии 

венозной стенки и вызывают десквамацию 

эндотелия. Прогестерон приводит к дегра-

дации коллагеновых и эластиновых волокон 

венозной стенки, запуская процесс дестаби-

лизации венозной стенки, приводя к разви-

тию ее несостоятельности, т. е. развитию 

флебопатии [22]. Поэтому при применении 

ОК возможно развитие дисгормональной 

флебопатии, основными симптомами кото-

рой являются вечерний отек голени (так на-

зываемый «симптом сапога»), чувство тяже-

сти и распирания в голенях при длительном 

неподвижном ортостазе, боль и ночные су-

дороги. 

Повышение активации коагуляции при 

приеме ОК отражают такие маркеры тром-

бофилии, как увеличение концентрации 

фибринопептида А – «осколка» реакции 

превращения фибриногена в фибрин, F1 + 2 

и ТАТ. При этом при приеме ОК возрастает 

уровень неактивного ТАТ, который появля-

ется гораздо раньше, чем развивается внут-

рисосудистое фибринообразование [23]. 

За большинство побочных эффектов ОК 

на систему гемостаза в основном ответст-

венны их эстрогенные компоненты. Прогес-

тагены I поколения, к которым относится 

норэтистерон, «повышают» дозу эстрогенов, 

так как некоторые продукты их метаболизма 

обладают эстрогенной активностью. Другие 

прогестины практически не обладают каки-

ми-либо эффектами сами по себе, а лишь 

модулируют эффекты в комбинации с эст-

рогенами, проявляя антиэстрогенную или 

андрогенную активность. Выраженность 

изменений показателей гемостаза при прие-

ме ОК зависит от дозы эстрогенного компо-

нента. При этом более выраженные измене-

ния как в прокоагулянтном, так и в 

антикоагулянтном звене гемостаза наблю-

даются при применении более высоких доз 

эстрогенов (конъюгированные эстрогены 

(КЭ) 0,625 мг по сравнению с 1,25 мг) [6]. 

Низкодозированные препараты (30 мкг ЕЕ и 

150 мкг левоноргестрела) повышают уро-

вень факторов VII и X в меньшей степени, 

чем препараты с более высокими дозами 

эстрогенов. О более выраженной активации 

коагуляции при применении высоких доз 

эстрогенов свидетельствует повышение 

уровня фибринопептида А до 96 % в ходе 

приема препаратов III поколения, содержа-

щих 30–35 мкг ЕЕ, и меньше – при приеме 

ОК, содержащих 20 мкг эстрадиола. 

Оральные контрацептивы III поколе- 

ния способствуют развитию приобретенной 

APC-R. Эта наиболее характерная особен-

ность ОК III поколения связана с качествен-

ным изменением прогестагенного компо-

нента. Как правило, тромботические 

осложнения при приеме ОК III поколения 

развиваются у женщин с предшествующей 

тромбофилией и, в особенности, с мутацией 
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FV Leiden, когда изначально имеет место 

состояние APC-R. Если же изначально име-

ется генетический дефект фибринолиза (на-

пример, полиморфизм гена PAI-1 или 

TAFI), то риск тромбоза значительно воз-

растает. На некоторые показатели гемостаза 

ОК III поколения оказывают более выра-

женное действие. Так, например, в большей 

степени повышается концентрация витамин 

К-зависимых факторов VII, X и протромби-

на, растет концентрация фибриногена, vWF, 

плазминогена, в большей степени снижается 

уровень PS. В то же время снижена актив-

ность PAI-1, причем этот эффект более вы-

ражен у дезогестрелсодержащих ОК, чем у 

гестогенсодержащих [2; 5; 6;19]. 

Таким образом, эстрогены и гестагены в 

составе ОК обладают комплексным меха-

низмом действия на показатели гемостаза. 

При этом прогестагенный компонент оказы-

вает модулирующее влияние на эффекты 

эстрогенов. 

В исследованиях синтез vWF усиливался 

в 2 раза в клетках эндотелия человека под 

воздействием 17β-эстрадиола после инкуба-

ции в течение 3–5 дней. В экспериментах 

была показана также способность гена t-PA 

отвечать на воздействие половых гормонов. 

В клетках эндометрия человека прогестерон 

способен также повышать концентрацию t-

PA мРНК. Однако эстрогены и прогестерон 

не влияют на синтез t-PA клетками эндо- 

телия. 

Вероятно, снижение активности AT III 

под воздействием синтетических эстрогенов 

является больше результатом гемодилюции 

(из-за задержки солей и воды в организме), 

чем результатом снижения синтеза или уве-

личения потребления AT III [24]. 

Интересно, что в клетках стромы эндо-

метрия человека синтез мРНК PAI-1 стиму-

лируется прогестероном и блокируется ан-

тагонистами прогестероновых рецепторов. 

Эстрадиол, не влияя на синтез PAI-1 как та-

кового, усиливает эффект прогестерона. Та-

ким образом, этот вопрос требует дальней-

шего изучения. 

Многие вопросы, касающиеся влияния 

половых гормонов на функции тромбоци-

тов, также пока остаются без ответа.  

Тромбоциты экспрессируют β-рецепторы 

эстрогенов (ЭРβ), поэтому возможно непо-

средственное влияние эстрогенов на актива-

цию тромбоцитов. Так, способность послед-

них связывать фибриноген выше у женщин, 

чем у мужчин, и колеблется у женщин в за-

висимости от фазы менструального цикла, 

увеличиваясь при повышении уровня эстро-

генов [3; 23]. 

Показатели состояния тромбоцитов и со-

судистой стенки, такие как PF4 (4 пласти-

ночный фактор) и ТМ (тромбомодулин), как 

и агрегационные параметры тромбоцитов в 

плазме при приеме ОК практически не из-

меняются. Однако при проведении тестов с 

цельной кровью отмечается незначительное 

повышение в плазме крови метаболитов 

тромбоксана А2 (ТхА2), 11-дегидротром- 

боксана В2 в плазме (на 20–40 %). Изменен-

ные тромбоцитарные реакции являются 

первым признаком активации системы свер-

тывания крови и при применении большин-

ства современных низкодозированных ОК 

отмечаются к 9-му месяцу их приема. Этот 

срок является пограничным для решения 

вопроса о пролонгировании контрацепции  

и обычно требует проведения дополнитель-

ных диагностических тестов. Умеренная 

активация тромбоцитов, которая не при- 

водит к их потреблению и развитию  

тромбоцитопатии, не требует какого-либо 

профилактического лечения. Тем не менее 

при увеличении сроков контрацепции до 

18–24 мес. прогрессирование нарушений 

свертывания крови может инициироваться 

через тромбоцитарное звено системы гемо-

стаза. Указанные факты явились основани-

ем для назначения профилактического 

приема аспирина в постоянном или преры-

вистом режиме (каждые 48 ч) в низких до-

зах (50–100 мг). Снижение уровня проста-

циклина и повышение ТхА2 у женщин, 

которые применяют ОК, предрасполагают  

к венозному стазу. Применение аспирина 

позволяет сместить в сторону повышения 

активности простациклина баланс ТхА2 и 

PGI2. 

Доказано, что даже в отсутствие клини-

ческих проявлений, в условиях генетиче-

ских или приобретенных форм тромбофи-

лии имеют место изменения в системе 

гемостаза, характеризующиеся повышенной 

готовностью к тромбозу. ОК же обладают 

синергичным эффектом с генетической и 

приобретенной тромбофилией в отношении 

риска ВТЭ [2; 26]. 

Влияние ЗГТ на гемостаз. Биологические 

эффекты ЗГТ на систему гемостаза во мно-

гом сходны с таковыми ОК, однако следует 

отметить, что если ОК пользуются преиму-
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щественно молодые женщины, то ЗГТ – 

женщины в пери- и постменопаузе. У жен-

щин более старшего возраста риск тромбо-

зов выше, поскольку кроме эффектов ЗГТ, 

возможных скрытых тромбофилических на-

рушений, накладываются еще и возрастные 

особенности функционирования системы 

гемостаза.  

Изменение параметров системы гемоста-

за является важнейшим фактором, предрас-

полагающим к развитию ССЗ у женщин в 

постменопаузе. Известно, что высокий уро-

вень фибриногена повышает риск ИМ в  

2 раза – эффект, сравнимый с таковым холе-

стерина. Повышение уровня фактора VIII 

имеет место при субклинически и клиниче-

ски проявляющихся ССЗ и ассоциируется с 

повышением уровня vWF. С повышенным 

риском фатального острого ИМ ассоцииру-

ется и высокий уровень фактора VIII. По 

данным исследования A. Tsai et al. [24], 

включавшего 19 237 пациентов и длившего-

ся 7–8 лет, уровень факторов VIII и vWF – 

независимые дозозависимые факторы риска 

ВТЭ. 

PAI-1 присутствует в интактных эндоте-

лиоцитах и гладких миоцитах, однако в зна-

чительно более высоких концентрациях об-

наруживается в атеросклеротических 

бляшках. По данным Northwick Park Heart 

Study, повышенный уровень PAI-1 является 

фактором риска атеросклероза и ишемиче-

ских поражений. Уровень РАI-1 достоверно 

выше у женщин в постменопаузе, перенес-

ших ИМ, по сравнению со здоровыми жен-

щинами. Повышение уровня комплексов: 

«плазмин-антиплазмин», фрагментов про-

тромбина 1+2 (F1+2), D-димера, фибрино-

гена свидетельствует о состоянии гиперкоа-

гуляции и может служить фактором риска 

как венозных, так и артериальных тромбо-

зов [25]. 

Установлено, что при приеме ЗГТ выяв-

ляется активация, как коагуляции, так и 

фибринолиза; происходит снижение уровня 

фибриногена и vWF, тогда как при приеме 

ОК и при беременности содержание этих 

факторов увеличивается. При пероральном 

приеме неконъюгированных эстрогенов 

уровень фактора VII повышается, в то время 

как при приеме комбинированных препара-

тов или трансдермальном пути введения 

уровень фактора VII практически не изме-

няется или слабо снижается. Следует учесть 

также, что с возрастом снижается функцио-

нальная активность протеина С/S, приобре-

тенная APC-R возрастает, что увеличивает 

риск тромбозов при ЗГТ. Исследования по-

казывают повышение уровней комплекса 

«тромбин – антитромбин» (ТАТ), F1 + 2, 

фибринопептида А, что свидетельствует об 

активации свертывания крови при ЗГТ, и 

повышение уровней D-димера и комплексов 

РАР, что говорит об активации фибринолиза 

при ЗГТ [26]. 

По данным К. Koh et al. [27; 28], при ЗГТ 

уровень PAI-1 снижается на 50 %. Аллель-

ный тромбогенный полиморфизм гена PAI-1 

ассоциируется с повышением риска ССЗ. 

При наличии 4С-аллеля PAI-1 обнаружено 

повышение риска ИМ. Препараты ЗГТ, уве-

личивая уровень триглицеридов, могут спо-

собствовать активации экспрессии PAI-1. 

Возможно, при наличии 4С-аллеля при при-

менении ЗГТ процессы фибринолиза акти-

вируются в меньшей степени. 

Большой интерес представляет влияние 

ЗГТ на уровень гомоцистеина, который в 

настоящее время рассматривается как неза-

висимый фактор риска и атеросклероза, 

ИБС и веноокклюзионных заболеваний. Со-

гласно имеющимся на сегодняшний день 

данным, ЗГТ снижает уровень гомоцистеина 

в плазме. Так, в исследовании В. Walsh et al. 

[29], включавшем 390 здоровых женщин в 

постменопаузе, после 8 мес. терапии (КЭ 

0,625 мг/сут и МПА 2,5 мг/сут) отмечалось 

снижение уровня гомоцистеина в среднем 

на 8 % по сравнению с плацебо-контролем. 

Безусловно, это является положительным 

эффектом ЗГТ. 

Считается, что при применении перо-

ральных форм ЗГТ происходят большие  

изменения как прокоагулянтного, так и 

фибринолитического звена гемостаза по 

сравнению с трансдермальными препарата-

ми (эстрожель, дивигель). Это объясняется 

отсутствием первичного прохождения по-

следних через печень и, следовательно, 

меньшим влиянием на синтез компонентов 

системы гемостаза в печени. В исследова-

нии P. Scarabin et al. [30] было показано, 

что, в отличие от пероральных форм, при-

менение трансдермальных форм эстрадиола 

не сопровождается повышением APC-R и 

повышением уровня прокоагулянтных фак-

торов (фибриногена, фактора XI), практиче-

ски не влияет на уровень PAI-1, t-PA и,  

следовательно, характеризуется также и 

меньшим влиянием на систему фибриноли-
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за. Так, препарат ЗГТ для трансдермального 

применения эстрожель – натуральный 17Р-

эстрадиол, у которого отсутствует эффект 

первичного прохождения через печень. Эст-

рожель не оказывает влияния на маркеры 

воспаления и коагуляции и не повышает 

риск тромботических осложнений. 

Подобными же параметрами относитель-

но безопасной ЗГТ являются натуральные 

фитоэстрогены – эстровел, ливиал, которые 

к тому же обладают гиполипидемическим 

эффектом, уменьшая риск развития атеро-

склероза, который у женщин в менопау-

зальном периоде увеличен более чем в  

2 раза. 

Большой проблемой является проведение 

ЗГТ у пациентов при наличии генетических 

тромбофилий и / или наличия АФС. Разви-

тие патологического порочного круга при 

циркуляции в кровотоке тромбогенных суб-

станций или антифосфолипидных антител 

вызывает системную дисфункцию эндоте-

лия, провоцируя развитие сосудистого 

тромбоза. Поэтому абсолютными гематоло-

гическими противопоказаниями к примене-

нию ГОК / КОК и ЗГТ являются: наличие 

тромбофлебита поверхностных или глубо-

ких вен (вне зависимости от локализации), 

АФС-синдром, наличие в анамнезе тромбоза 

или тромбоэмболии, наличие тяжелых на-

следственных тромбофилий (гомозиготной 

полигенной мутации по генам MTHFR / 

MTRR с синдромом гипергомоцистеине- 

мии, гомозиготной мутации в гене фактора 

V Leiden и гомо- или гетерозиготного  

носительства мутации гена протромбина 

G20210А). 

На основании представленных данных 

предлагается профилактическая гемореоло-

гическая терапия при применении КОК у 

женщин с высоким риском развития тром-

бозов. 

1. Использование альтернативных ораль-

ным – «местных» контрацептивов: 

• барьерные методы (презервативы, 

спермицидные гели, свечи, мази и пр.); 

• производные левоногрестрела – вла-

галищное кольцо Новаринг (Organon); 

• внутриматочная система «Мирена» 

(Bayer Schering Pharma); 

• трансдермальная (чрезкожная) кон-

трацепция – пластыри Климара (Schering), 

Евра (Janssen-Cilag); 

• гормональные подкожные импланты 

(норплант). 

2. Гемореологическая превентивная те-

рапия (желательно применение в течение 

всего периода применения ОК): 

• препараты фолиевой кислоты: ангиовит 

(ЗАО «Алтайвитамины»), фолацин (ЯДРАН 

«Галенский Лабораторий» АО) – 8–10 мг/сут., 

курс – 2 месяца, 3 раза в год. Особенно у 

пациентов с мутациями / полиморфизмами  

в генах MTHFR, MTRR и синдромом гипер-

гомоцистиенемии; 

• флеботоники: антистакс (Boehringer 

Ingelheim), флебодия (Laboratoires INNO- 

THERA), детралекс (Les Laboratoires SER- 

VIER) – курсовым приемом по 25–30 дней 

ежеквартально; 

• при развитии дисгормональной фле-

бопатии – местно гель тромблесс, венолайф 

или гепатромбин-Н на область венозных 

сеточек; 

• магне-В6 (Sanofi-Winthrop) – 2 капс./сут. 

курсами по 20 дней; 

• антиоксиданты (витамин Е, не менее  

4 мг/сутки), омега-3 ПНЖК в дозе 1 г/сут.; 

• гепариноиды: вессел-дуэ-Ф (Сулодек-

сид) (Alfa Wasserman) 250–500 LSU/сут. 

курсом до 3 мес.; 

• растительные гепатопротекторы (хо-

фитол, эссенциале-форте-Н, эссливер, урсо-

сан) последовательными курсами по 20–25 

дней; 

• энзимная терапия: вобензим, флоген-

зим (Mucos Pharma) в терапевтических до-

зах; 

• применение методов КВЧ и гирудоте-

рапии; 

• природные иммобилизированные суб-

тилизины: тромбовазим (Сибирский центр 

фармакологии и биотехнологии). 

Учитывая распространенность примене-

ния гормональной контрацепции и замести-

тельной гормональной терапии, с целью 

профилактики тромбоэмболических ослож-

нений необходимо обеспечить обследование 

свертывающей системы крови до начала 

приема гормональных препаратов, с целью 

выявления скрытой генетически обуслов-

ленной тромбофилии, а также усилить кон-

троль за гемостазом в процессе приема гор-

мональных препаратов. 

Немногочисленные исследования отече-

ственных авторов по данной проблематике 

позволяют заключить следующее [31; 32]. 

1. Проведение противотромботической 

профилактики, включающее назначение 

омега-3 ПНЖК, витаминов группы В, анти-
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оксидантов, должно назначаться не менее 

чем за 1 мес. до приема ОК и ЗГТ.  

2. Проводя профилактику тромбозов и 

кровотечений у женщин разных возрастных 

групп, принимающих гормонотерапию, при 

клинико-лабораторном обследовании необ-

ходимо использовать метод определения 

антитромбогенных свойств сосудистой стен-

ки, которые позволят своевременно выявить 

нарушения функционального состояния 

системы гемостаза.  

3. Прогнозирование и целенаправленная 

профилактика тромбозов, инфаркта миокар-

да, инсульта головного мозга при приеме 

ОК и ЗГТ должны стать неотъемлемой ча-

стью тактики ведения гинекологических 

пациентов.  

В заключение хотелось бы отметить, что 

наибольший вклад в риск тромбозов при 

приеме ОК и ЗГТ вносит исходное состоя-

ние гемостаза. Помимо возрастных измене-

ний системы гемостаза у женщин в периме-

нопаузе, в отличие от молодых женщин, 

применяющих ОК, чаще выявляются приоб-

ретенные факторы риска венозных артери-

альных тромбозов. Возможно, наличие у 

женщин в постменопаузе возрастных нару-

шений в системе гемостаза, преморбидного 

фона, факторов риска венозных и артери-

альных тромбозов, субклинического уровня 

системного воспаления, в частности обу-

словленного атеросклерозом, транзиторное 

состояние гиперкоагуляции, вызванное ЗГТ, 

является критическим для развития тромбо-

эмболических осложнений [33]. 
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V. G. Sturov 

 

DYSHORMONAL THROMBOPHYLIAS AGAINST RECEPTION OF SEXUAL STEROIDS 

 

In the review the data about development mechanisms thrombotic complications at women is presented at reception of 

sexual steroids. Hormonal-induced thrombophilia are rather frequent complication in gynecologic practice and demands to 

itself steadfast attention of clinical physicians. Application of sexual steroids: contraceptives (ОC) and hormone replace-

ment therapy (HRТ) essentially activates procoagulant plasma potential, depressing of anticoagulant activity and oppress-

ing of fibrinolitic system. It is defined that at reception ОC the risk of an arterial thrombosis at the expense of oppression 

antithrombotic reserve of endothelial walls and activation of intravascular curling increases. At reception HRT more sig-

nificant rheological shifts occur in venous vessels for strengthening couples blood coagulation potential. Especially high 

risk of a vascular thrombosis develops at the patients having genetic forms thrombophilias. The program screening re-

searches before appointment of the given preparations and the program preventive antithrombotic is offered therapy at the 

women accepting sexual steroids. 

Keywords: oral contraceptives, hormone replacement therapy, dyshormonal thrombophilia, antithrombotic preventive 

maintenance. 


