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Резюме

Статья посвящена теме использования комбинированных оральных контрацептивов (КОК) и проблеме риска нарушений 
мозгового кровообращения (НМК), связанного с приемом этих препаратов. Имеет тонкую грань между гинекологией, 
гемостазиологией и неврологией. Обсуждаются факторы риска тромботических осложнений при применении КОК, пато-
генетические механизмы нарушения церебрального кровотока, влияние гормональных контрацептивов на систему гемо- 
стаза, связи их использования с риском развития различных видов инсультов. Как один из наиболее важных факторов, 
определяющих повышенный риск НМК при приеме КОК, рассмотрена генетическая и приобретенная тромбофилия. 
Подробно описаны такие наиболее тромбогенные генетические полиморфизмы как мутация фактора V Лейден, полимор-
физм гена протромбина G20210А и другие, их роль в развитии инсультов, включая условия применения КОК. Акцентиро-
вано внимание на наследственном и приобретенном дефиците АDАMTS-13 и антифосфолипидном синдроме как факто-
рах, способствующих развитию инсульта у женщин, использующих гормональные методы контрацепции. 
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Abstract

The study is aimed at using combined oral contraceptives (COCs) and subsequent risk of developing cerebral circulation disorders 
(CCD), which is posed at the fine border between gynecology, hemostasiology and neurology. We discuss risk factors for thrombotic 
complications occurring upon COCs administration, pathogenetic mechanisms behind CCD, a COCs impact on hemostasis system, 
and their relation to risk of developing diverse stroke types. Inherited and acquired thrombophilia are discussed as one of the most 
important factors determining elevated CCD risk related to COCs use. We provide a detailed description of most thrombogenic 
genetic polymorphisms such as mutated Factor V Leiden gene, prothrombin G20210А gene etc., their role in stroke development, 
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including conditions for COCs use. Special emphasis is made on insights into inherited and acquired АDАMTS-13 deficiency as 
well as antiphospholipid syndrome as factors contributing to stroke in females receiving hormonal contraceptives. 

Keywords: combined oral contraceptives, COCs, cerebral circulation disorders, CCD, estrogen, gestagen, blood vessels, strokes 
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

► �Комбинированные оральные контрацептивы (КОК) увeли-
чивaют pиск paзвития инсультa у жeнщин aктивнoгo peпpo-
дуктивнoгo вoзpaстa, который связaн в бoльшeй стeпeни  
с эстpoгeнным кoмпoнeнтoм КОК и зaвисит oт дoзы 
этинилэстpaдиoлa и, вepoятнo, oт длитeльнoсти пpимeнe-
ния КОК.

► �Гeстaгенный кoмпoнeнт в составе КОК игpaeт poль  
в мoдификaции pискoв. Сoвpeмeнныe пpeпapaты КOК  
с минимaльным сoдepжaниeм эстpoгeнa минимизиpуют 
pиск инсультa, связaнный с сoстaвoм КOК. Бoльшoe 
знaчeниe пpиoбpeтaют фaктopы, сoздaющиe услoвия для 
peaлизaции этoгo pискa в видe сoмaтичeскoй пaтoлoгии, 
вpeдных пpивычeк (куpeниe) жeнщины или скpытoй 
пpeдpaспoлoженнoсти к paзвитию тpoмбoзoв, т. e. тpoм-
бoфиличeскoгo сoстoяния.

Что нового дает статья?

► �Пpoвeдeннoe исслeдoвaниe пoзвoлилo устaнoвить poль 
гeнeтичeскoй тpoмбoфилии, a тaкжe oсoбых фopм тpoм-
бoфилии, oбуслoвлeнных циpкуляциeй aнтифoсфoлипид-
ных aнтитeл (АФА), aнтитeл к кoфaктopaм фoсфoлипидoв, 
aнтитeл к кapдиoлипинaм (аКЛ), вpoждeнным  
и пpиoбpeтeнным дeфицитoм ADAMTS-13, гипepгoмo-
цистeинeмиeй (ГГЦ) в пaтoгeнeзe нapушeний мoзгoвoгo 
кpoвooбpaщeния (НМК) нa фoнe пpиeмa КОК.

► �Пoлучeнныe peзультaты пoзвoлили сфopмиpoвaть нoвыe 
пpeдстaвлeния o мeхaнизмaх paзвития НМК нa фoнe 
пpиeмa КОК, oбoснoвaть нeoбхoдимoсть свoeвpeмeннoй 
диaгнoстики этих фopм тpoмбoфилии и paзpaбoтaть пpин-
ципы фopмиpoвaния гpупп пoвышeннoгo pискa paзвития 
НМК нa фoнe гopмoнaльнoй кoнтpaцeпции.

► �Выявление генетической и приобретенной тромбофилии 
(АФА, аКЛ, антител к β2-гликoпpoтeину 1, дeфицит 
ADAMTS-13, ГГЦ) позволяет выделить пациенток гpуппы 
pискa paзвития тромботических осложнений, включая 
НМК, нa фoнe пpиeмa КОК. Пациентки с отягощенным 
семейным тромботическим анамнезом (тромбозы  
у родственников первой линии в возрасте до 50 лет) 
относятся к группе повышенного тромботического риска, 
включая НМК.

Как это может повлиять на клиническую практику 
в обозримом будущем?

► �Пoлучeнныe peзультaты углубят сoвpeмeнныe пpeдстaвлe-
ния o мeхaнизмaх НМК у жeнщин, пoлучaющих КОК,  
и пoзвoлят сoвepшeнствoвaть пoдбop мeтoдoв кoнтpaцeп-
ции в гpуппaх pискa paзвития этих oслoжнeний.

► �Для выявлeния сpeди жeнщин peпpoдуктивнoгo вoзpaстa 
гpупп pискa paзвития НМК на фoнe гopмoнaльнoй кoнтpa-
цeпции будут знaчитeльнo усoвepшeнствoвaны пpинципы 
фopмиpoвaния гpупп pискa и вoзмoжнoсти тepaпии в зaви-
симoсти oт фopмы тpoмбoфилии.

► �Для выявления пaциeнтoк гpупп высoкoгo pискa paз- 
вития НМК нa фoнe пpиeмa КОК следует проводить  
диaгнoстику дeфицитa ADAMTS-13, АФА, аКЛ, aнтитeл  
к β2-гликoпpoтeину 1, ГГЦ, гeнeтичeскoй тpoмбoфилии.

Highlights

What is already known about this subject?

► �Combined oral contraceptives (COCs) increase the risk of 
stroke in women of active reproductive age that is mainly 
associated with the estrogenic component of COCs and 
depends on the dose of ethinylestradiol and, probably, on the 
duration of COCs use.

► �Gestagenic COCs component plays a role in risk modification. 
Modern COCs with the minimum estrogen content minimize 
the risk of stroke associated with COCs composition. Of great 
importance are the factors that create conditions for 
accomplishing this risk in the form of somatic pathology, bad 
habits (smoking) and latent predisposition to thrombosis 
development, i. e., a thrombophilic condition.

What are the new findings?

► �The study allowed to establish the role of genetic thrombophilia, 
as well as special forms of thrombophilia caused by circulation 
of antiphospholipid antibodies (APA), antibodies to 
phospholipid cofactors, antibodies to cardiolipins (aCL), 
genetic and acquired ADAMTS-13 deficiency, 
hyperhomocysteinemia (HHC) in the pathogenesis of CCD after 
COCs use.

► �The data obtained allowed to shape new insights into 
mechanisms of developing CCD in patients receiving COCs and 
justify the necessity of timely diagnostics of such thrombophilia 
and develop principles for formation of CCD risk groups in case 
of hormonal contraception.

► �Revealing genetic and acquired thrombophilia (APA, aCL, 
antibodies to β2-glycoprotein 1, ADAMTS-13 deficiency, HHC) 
allows to identify patients with risk of developing thrombotic 
complications, including CCD related to COCs. Patients with a 
complicated familial thrombosis history (thrombosis in first-
line relatives under the age of 50) belong to the group of 
increased thrombotic risk, including CCD.

How might it impact on clinical practice in the foreseeable 
future?

► �The results obtained will deepen the current understanding of 
CCD mechanisms in women receiving COCs and allow to 
improve the selection of contraception methods in risk groups 
developing such complications.

► �To identify risk groups of developing CCD after COCs use 
among women of reproductive age will be important to improve 
the principles of forming risk groups and therapeutic potential 
depending on the thrombophilia form.

► �To identify risk groups with high CCD risk after COCs use, it is 
important to properly diagnose ADAMTS-13 deficiency, APA, 
aCL, antibodies to β2-glycoprotein 1, HHC, and genetic 
thrombophilia.
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Введение / Introduction
Контрацепция с  применением комбинированных 

пероральных контрацептивов (КОК) является наибо-
лее эффективным среди применяемых методов регу-
ляции рождаемости в мировой практике [1–4]. Актив-
ное внедрение гормональных методов контрацепции 
в медицинскую практику способствовало решению во-
проса планирования беременности, снижению крими-
нальных и медицинских абортов и связанных с ними 
последующего невынашивания беременности и  бес-
плодия [5, 6]. Использование КОК позволяет лечить 
ряд гинекологических заболеваний – генитальный эн-
дометриоз, миомы матки, гиперплазию эндометрия, 
синдром поликистозных яичников [3, 7–10]. 

Понятие «комбинированный» в  отношении гормо-
нальных контрацептивов предполагает присутствие 
в  их составе двух компонентов – эстрогенного и  ге-
стагенного, которые определяют свойства препаратов 
и эффект их действия. Все виды КОК содержат синте-
тический аналог эндогенного эстрогена; он представлен 
чаще этинилэстрадиолом, в некоторых КОК – эстради-
ола гемигидратом, эстрадиола валератом. Гестагенный 
компонент включает синтетические прогестагены и от-
личается разнообразием. Эволюция препаратов гормо-
нальной контрацепции развивалась по пути уменьше-
ния дозы гормональных компонентов (в первую оче-
редь эстрогенов) и  совершенствования гестагенной 
составляющей, и начиная с появления первых препара-
тов, сформировала 3 поколения КОК. В последнем из 
них гестагенный компонент представлен соединениями 
с  прогестероноподобными свойствами (дезогестрел, 
гестоден, дроспиренон), что позволяет использовать 
более низкие дозы прогестагена [1, 11]. Но несмотря на 
снижение дозы эстрогенного компонента, расширение 
диапазона применяемых гестагенных составляющих 
и  в целом улучшение качества препаратов, до настоя-
щего времени сохраняется высоким риск тромботиче-
ских осложнений на фоне приема КОК, которые явля-
ются наиболее опасными осложнениями гормональной 
контрацепции [1, 12–15]. В то же время известно, что 
риск тромботических осложнений, в  том числе, веро-
ятно, и при приеме КОК, определяется предсуществую-
щей тромбофилией. Наследственные и приобретенные 
тромбофилии, как результат дисбаланса про- и антико-
агулянтных механизмов регуляции гемостаза, предрас-
полагают к повышению свертывания крови, тромбозам 
и являются важнейшими причинами развития тромбо-
тических осложнений [9, 11, 14, 16, 17].

Риск развития инсульта при приеме 
комбинированных оральных 
контрацептивов / A risk of stroke 
development after use of combined oral 
contraceptives

Инсульты – достаточно редкое явление у  женщин 
репродуктивного возраста, их частота составляет око-

ло 4,4 случаев на 100 тыс. женщин. В то же время 
именно среди этой категории пациенток распростра-
нены редкие формы инсульта, связанные с необычной 
этиологией [18]. Прием КОК является одним из таких 
этиологических факторов развития этой цереброва-
скулярной патологии, что было подтверждено много-
численными исследованиями [13, 18–21]. У женщин, 
применяющих КОК, относительный риск (RR) ишеми-
ческого инсульта (ИИ), по данным метаанализа 24 ис-
следований, составляет 1,7 (95 % доверительный ин-
тервал (95 % ДИ) = 1,5–1,9), что больше в сравнении 
с теми, кто КОК не использует [21]. 

Разнообразие используемых препаратов КОК и  не-
высокая частота встречаемости инсульта среди женщин 
репродуктивного возраста затрудняют оценку влияния 
конкретных препаратов и  отдельных их компонентов 
на риск развития цереброваскулярных осложнений. 
Нет также единого мнения о  том, с каким вариантом 
нарушения мозгового кровообращения (НМК) ассоци-
ирован прием КОК [1, 13, 22, 23]. По данным одних ра-
бот, использование КОК повышает риск исключитель-
но ИИ [2]. Другие исследователи подтверждают риск 
инсульта, вероятность которого не позволяет опреде-
лить его патогенетический вариант [12, 13, 18].

Ишемия головного мозга является следствием не-
достаточной перфузии в  результате тромбоза, эмбо-
лии или спазма церебральных сосудов, геморрагиче-
ский – следствием разрыва стенки сосуда, часто пато-
логически измененного. Несомненно, что риск инсуль-
та при применении препаратов КОК повышается при 
наличии у  женщины таких заболеваний, как артери-
альная гипертензия, атеросклероз, патология клапа-
нов сердца и состояния после их коррекции (протези-
рования), фибрилляция предсердий и другие наруше-
ния сердечного ритма, мигрени, системные васкулиты 
и красная волчанка, а  также курение, которые счита-
ются факторами риска НМК. Значительно повыша-
ет частоту инсультов и их тяжесть наличие у женщин, 
применяющих КОК, соматической патологии и транзи-
торных состояний, при которых наблюдаются гипер-
коагуляционные изменения в системе гемостаза. В то 
же время у  женщин детородного возраста может не 
быть перечисленных и  других факторов риска, и  ин-
сульт развивается на фоне полного здоровья [6, 8, 14, 
24]. Так, опубликованы клинические случаи ИИ у мо-
лодых женщин (в возрасте до 30 лет), не имевших отя-
гощенного анамнеза, но использовавших КОК в тече-
ние нескольких месяцев [12, 13, 22].

Система гемостаза при приеме 
комбинированных оральных 
контрацептивов / Hemostasis system 
after use of combined oral contraceptives

В физиологических условиях половые стероиды 
участвуют в регуляции тонуса сосудов. Эстрогены спо-
собствуют расслаблению мышечных элементов арте-

Андреева М.Д., Новосартян М.Г., Самбурова Н.В., Хамани И.В.
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рий и вен, гестагены в присутствии эстрогенов оказы-
вают констрикторное влияние на артериальные сосу-
ды и  сосудорасширяющее на вены [4, 9, 12, 17, 23]. 
И эстрогены и гестагены обладают метаболическими 
эффектами: первые снижают толерантность к  глю-
козе, влияют на липидный профиль, способствуя по-
вышению вязкости крови; гестагены увеличивают 
синтез аполипопротеинов с  инверсией соотношения  
АроА/АроB, а  также непосредственно влияют на си-
стему гемостаза через повышение факторов сверты-
вания крови II, VII, VIII, IХ, Х, фибриногена, агрегации 
тромбоцитов и снижение антитромбина III. Синтетиче-
ский аналог эстрогена, в частности этинилэстрадиол, 
имеет меньшее, чем у эстрадиола, сродство к рецеп-
торам на эндотелии сосудов и не способен оказывать 
вазодилатирующее влияние, расслабляющее сосуди-
стую стенку. В то же время метаболические эффек-
ты этинилэстрадиола способствуют повышению коа-
гуляционного потенциала, так как активируется про-
теосинтез в  печени, включающий усиление синтеза 
и факторов свертывания [2].

Так как входящие в  состав КОК половые стерои-
ды (эстрогены) повышают синтез факторов коагуля-
ционного каскада и  снижают активность естествен-
ных антикоагулянтов, применение препаратов сопро-
вождается гиперкоагуляцией крови, что значитель-
но увеличивает риск тромботических событий. Этот 
риск многократно возрастает при наличии у женщины 
иных факторов тромботического риска в виде сомати-
ческой патологии, транзиторных состояний, сопрово-
ждающихся гиперкоагуляцией, курения и особенно ге-
нетической предрасположенности к  тромботическим 
событиям – генетической тромбофилии. Генетические 
тромбофилические полиморфизмы играют определя-
ющую роль в развитии тромбозов любой локализации, 
в том числе, вероятно, и инсультов [4, 7, 8, 15, 24].

Тромбофилия, повышающая вероятность тромбо-
тического осложнения (инсульта) на фоне применения 
КОК, может быть не только первичной, т. е. генетиче-
ски обусловленной. Нарушения в  системе гемостаза 
могут быть следствием заболеваний почек (при неф-
ротическом синдроме), печени (у пациентов с  вирус-
ными гепатитами), быть связанными с приобретенным 
снижением активности антикоагулянтных протеинов  
С и S, т. е. быть вторичными (приобретенная тромбо-
филия). Показана связь повышенного риска тромбоза 
и железодефицитной анемии, недостаточности проте-
ина С при применении препаратов вальпроевой кисло-
ты [4, 22]. Склонность к  геморрагическим инсультам 
отмечается у  больных с  приобретенной или наслед-
ственной недостаточностью факторов VII и VIII. У па-
циенток молодого возраста, которые составляют ос-
новной контингент использующих препараты гормо-
нальной контрацепции, может присутствовать любой 
из возможных вариантов как генетической, так и при-
обретенной тромбофилии, в  том числе и  иммунная 

тромбофилия, обусловленная синтезом аутоантител 
против фосфолипидных компонентов мембран клеток 

– антифосфолипидный синдром (АФС), а также вслед-
ствие дефицита металлопротеиназы АDАMTS-13, что 
многократно повышает риск инсульта на фоне приема 
КОК [3, 4, 6].

Генетически обусловленные тромбофилии / Genetic 
thrombophilia

Генетически обусловленные дефекты факторов 
свертывания, противосвертывающей системы и  си-
стемы фибринолиза, характеризуемые как наслед-
ственные тромбофилии, являются весомыми факто-
рами, определяющими тромботический риск [2, 22, 
23], и  значит должны играть важную роль в  этио-
патогенезе инсульта на фоне приема КОК. А. Реzzini 
с  соавт. опубликовали результаты исследования, де-
монстрирующие больший риск развития инсульта 
у женщин с генетической тромбофилией при исполь-
зовании для контрацепции гормональных препара-
тов (КОК) по сравнению со здоровыми женщинами, 
не применяющих гормональные контрацептивы, в  то 
время как у  применяющих КОК пациенток без тром-
бофилии риск оказался ниже [25]. Развитие инсульта 
при применении КОК ассоциируется в первую очередь 
с  наиболее тромбогенными генетическими дефекта-
ми компонентов системы гемостаза: генов фактора V 
Лейден и протромбина [4, 26].

Полиморфизм гена фактора V Лейден / Factor V 
Leiden gene polymorphism

Полиморфизм гена фактора V Лейден, известный 
как мутация фактора V Лейден – генетический вари-
ант коагулопатии, при котором фактор V приобрета-
ет устойчивость к инактивации протеином С, что ведет 
к гиперкоагуляции и повышает вероятность тромбоза. 
Клинические исследования подтверждают связь этого 
генетического полиморфизма с повышенным риском 
инсульта, особенно в молодом возрасте [3, 6]. Среди 
пациентов с  ИИ Лейденовская мутация выявляется 
в 10,0–12,3 % случаев [9, 10, 26]. Присутствие этого 
генетического дефекта, по данным крупного метаана-
лиза, повышает вероятность развития инсульта в 1,33 
раза [1, 12], среди пациентов до 45–50 лет – в 3 раза; 
отмечается, что у женщин этот риск выше [1, 13, 17]. 
Использование препаратов КОК при наличии указан-
ного генетического полиморфизма повышает вероят-
ность развития инсульта в 9–13 раз [1, 2, 17]. Присут-
ствие у пациентки дополнительно других кардиоваску-
лярных заболеваний ассоциируется с 11-кратным по-
вышением риска развития инсульта [12, 13, 16].

Полиморфизм гена протромбина G20210А / 
Prothrombin G20210А gene polymorphism

Полиморфизм гена протромбина G20210А – дру-
гой из наиболее известных генетических дефектов 

Нарушения мозгового кровообращения у женщин при использовании комбинированных оральных контрацептивов
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системы свертывания крови, с которым связан повы-
шенный риск тромботических состояний, в  том чис-
ле и инсультов [9]. Протромбин (фактор II) является 
предшественником тромбина (фактора IIа) – одного из 
ключевых протеинов коагуляционного каскада. Даже 
гетерозиготный вариант этого полиморфизма (замена 
А на G в положении 20210 гена протромбина) значи-
тельно увеличивает риск инсульта – в 5 раз [26]. 

Частота присутствия этого полиморфизма у  паци-
ентов с инсультами зависит от возраста и составляет 
от 1 до 7,6  % [4]. Опубликованы данные, показыва-
ющие, что гетерозиготный вариант полиморфизма 
(ОR = 10,4 при 95 % ДИ = 4,5–21,3; р < 0,001), а также 
его присутствие совместно с  гомо- или гетерозигот-
ным полиморфизмом С677Т гена MTHFR (ОR = 7,9 при 
95 % ДИ = 3,4–13,1; р < 0,05) может быть основной 
причиной тромбообразования и  последующей ише-
мии головного мозга у  пациентов с  фибрилляцией 
предсердий. Отмечается, что указанный генетический 
дефект у  таких пациентов и  пациенток выявляется 
чаще – в 15,7 % случаев по сравнению со здоровыми 
лицами и пациентами, имеющими венозные тромбозы 
[4]. Представленные исследователями результаты со-
ответствуют таковым других авторов, изучавших роль 
полиморфизма G20210А гена протромбина в  патоге-
незе церебральных тромбозов [5].

Полиморфизм гена MTHFR и гипергомоцистеинемия / 
MTHFR gene polymorphism and hyperhomocysteinemia

Одной из причин гиперкоагуляции и  развития ин-
сульта может быть нарушение метаболизма гомоци-
стеина с  избыточным накоплением его в  организме, 
известное как гипергомоцистеинемия. Гипергомоци-
стеинемия развивается как результат полиморфизмов 
генов ферментов, одним из которых является 5,10-ме-
тилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR). Полимор-
физм С677Т гена MTHFR, при котором нуклеотид ци-
тозин заменяется на тимин в 677 положении, известен 
с 1995 г. В результате этого полиморфизма аминокис-
лота аланин заменяется в  222 положении молекулы 
фермента на валин (А222V). Нарушение активности 
фермента ведет к  повышению содержания гомоци-
стеина в плазме крови, повреждению эндотелия и ак-
тивации коагуляционного каскада. Носители Т/Т гено-
типа имеют на 25 % больший уровень гомоцистеина 
в  крови, чем лица с  генотипом С/С. Полученные ре-
зультаты доказывают роль патологии обмена гомоци-
стеина (гипергомоцистеинемии) в  развитии ИИ у  мо-
лодых пациентов [11].

Другие генетические полиморфизмы / Other genetic 
polymorphisms

Рядом исследований показана этиопатогенетическая 
связь артериальных тромбозов с дефицитом протеина 
С – одного из важнейших компонентов противосвер-
тывающей системы, регулирующей тромбообразова-

ние через подавление активности ключевых участников 
этого процесса (факторы V, VIII). С дефицитом протеи-
на С ассоциируются и ишемические варианты инсульта; 
39 % пациентов с нарушениями церебрального крово-
тока имеют врожденный или приобретенный дефицит 
этого ингибитора свертывания крови [1, 8, 17]. 

Нарушение антикоагулянтных механизмов может 
быть связано с  дефектом другого естественного ан-
тикоагулянта, являющегося кофактором протеина С – 
протеином S. Дефицит протеина S описан у пациенток 
с ИИ. Однако отмеченная связь дефицита этого антико-
агулянта с инсультом подтверждается не всеми иссле-
дователями. M.L. Wiеsеl с соавт. у 13,3 % из наблюда-
емых 105 пациентов с дефицитом протеина S диагно-
стировали артериальный тромбоз церебральных или 
коронарных сосудов [27]; в работах других исследова-
телей связь указанных событий не доказана [28]. Дан-
ные метаанализа большого числа публикаций демон-
стрируют частоту выявления дефицита протеина S от 
13,8 до 23,0 % среди пациентов с инсультами в возрас-
те до 45 лет и около 6,0 % у пациентов до 60 лет [29]. 

Несколько проспективных и «случай–контроль» ис-
следований показали патогенетическую связь инсуль-
тов с  нарушением компонентов системы фибриноли-
за: у  пациентов с  полиморфизмами генов тканевого 
активатора плазминогена (англ. tissue plasminogen 
activator, t-РА) и ингибитора активатора плазминогена 1 
(англ. plasminogen activator inhibitor 1, РАI-1) [22, 29, 
30]. По данным метаанализа, представленного Х. Хu 
с соавт., гомозиготный вариант полиморфизма 4G/4G 
гена РАI-1 (анализ проводился среди жителей Китая) 
повышает относительный риск инсульта в  1,79 раза 
(95 % ДИ = 1,20–2,67) [20].

В целом, результаты метаанализов демонстриру-
ют более высокий процент присутствия генетической 
тромбофилии у пациенток с НМК и при этом большую 
значимость тромботических генетических полимор-
физмов для формирования венозных тромбозов, чем 
артериальных. Вышесказанное подтверждает правиль-
ность позиции применения скрининга на выявление 
генетических тромбофилических дефектов среди жен-
щин, планирующих использовать метод гормональной 
контрацепции. Однако высокая стоимость диагностики 
и относительно невысокая распространенность в попу-
ляции известных на сегодняшний день генетических 
вариантов тромбофилии ограничивают возможность 
проведения широкого скрининга и  требуют примене-
ния отбора пациенток повышенного риска, который 
определяется тщательным сбором соматического, аку-
шерско-гинекологического и семейного анамнезов [4].

Наследственный и приобретенный дефицит  
АDАMTS-13 / Hereditary and acquired ADAMTS-13 
deficiency

Гиперкоагуляция, предшествующая тромбообразо-
ванию и  НМК, может быть следствием наследствен-

Андреева М.Д., Новосартян М.Г., Самбурова Н.В., Хамани И.В.
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ного или приобретенного дефицита АDАMTS-13 (англ. 
а disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 
motif, member 13). АDАMTS-13 – металлопротеина-
за с  последовательностями тромбоспондина типа 1, 
ответственная за расщепление макромолекулярных 
комплексов фактора Виллебранда (vWF). У пациен-
тов с  недостаточной активностью или дефицитом 
АDАMTS-13 расщепление фактора Виллебранда нару-
шается, гигантские молекулы vWF, с которыми связы-
вается большое число тромбоцитов, обтурируют сосу-
ды, что активирует тромбообразование [6, 9].

Наследственный дефицит АDАMTS-13 развивается 
вследствие полиморфизмов гена АDАMTS-13, кото-
рых известно около 70 видов. Приобретенная недоста-
точность активности АDАMTS-13 может быть связана 
с  антифосфолипидными антителами (АФА) [31]. Де-
фицит АDАMTS-13 описан как одна из причин микро-
ангиопатии, ассоциируется с  тромбированием микро-
сосудов и нарушением в них кровотока, наблюдается 
при такой патологии, как тромботическая тромбоци-
топеническая пурпура. Возможное участие дефицита 
этой металлопротеиназы в патогенезе инсультов изу-
чается. Так, было показано, что более высокий риск 
ИИ у использующих гормональную контрацепцию ас-
социируется с высоким уровнем vWF (ОR = 12,0; 95 % 
ДИ = 5,5–26,2). Снижение АDАMTS-13 повышает ве-
роятность возникновения ИИ при применении КОК 
в 5,8 раза (95 % ДИ = 2,7–12,4) [3]. F. Dеnоrmе с со-
авт. (2017) при исследовании АDАMTS-13 у больных 
острым инсультом выявляли достоверно более низкие 
уровни АDАMTS-13 (82,6 ± 21,0  %) в  день поступле-
ния по сравнению с группой контроля (110,6 ± 26,9 %;  
р < 0,0001) [2]. Возможная связь дефицита АDАMTS-13 
и НМК/инсульта изучена пока недостаточно, что требу-
ет продолжения исследований в этом направлении. 

Антифосфолипидный синдром / Antiphospholipid 
syndrome

Антифосфолипидный синдром – один из распро-
страненных и  активно изучаемых последние 10–15 
лет вариант приобретенной тромбофилии иммунной 
природы. Циркуляция синтезируемых к мембранным 
фосфолипидам аутоантител наиболее часто кли-
нически проявляется артериальными и  венозными 
тромбозами, в  акушерской практике – потерями пло-
да, преимущественно на ранних сроках гестации, пре- 
эклампсией, задержкой внутриутробного роста плода 
и другими вариантами осложнения беременности [31]. 

Известные на сегодняшний день АФА отличают-
ся разнообразием вариантов – волчаночный анти-
коагулянт (ВА), антикардиолипиновые антитела, ан-
титела к β2-гликопротеину 1, антитела к  кофакторам 
и  др. Гиперкоагуляция, инициируемая АФА, является 
следствием вовлечения всех составляющих системы 
гемокоагуляции: эндотелиальных клеток, тромбоци-
тов, факторов свертывания, противосвертывающих 

и  фибринолитических механизмов. Влияние АФА на 
тромбообразование включает повышение активности 
тромбоцитов, ингибирование естественных антикоа-
гулянтов (протеинов С и  S) и, что крайне важно, по-
вреждение эндотелиоцитов. Повреждение эндотелия 

– триггер для активации гемокоагуляции и  тромбо-
образования. Это один из наиболее важных эффектов 
АФА. При повреждении эндотелиоцитов экспрессиру-
ются молекулы адгезии (Е-селектин, IСАM-1, VIСАM-1) 
и происходит высвобождение тканевого фактора, ак-
тивирующего коагуляционный каскад. Таким образом, 
в  условиях циркуляции АФА формируется состояние 
готовности к  тромбообразованию и последующее на-
рушение артериального и венозного кровотока [6, 8].

АФС характеризуется повреждением в  разной сте-
пени различных органов, но особое место занимает 
нервная система. АФС – доказанный этиопатогенети-
ческий фактор нарушений кровообращения в сосудах 
головного мозга. В 19,8 % случаев блокирование моз-
гового кровотока у  пациентов с  АФС приводит к  ин-
сульту, в 11,1 % проявляется транзиторными ишеми-
ческими атаками, в 20,2 % – это головные боли и ми-
грени. С циркуляцией АФА связан каждый третий ин-
сульт у пациентов моложе 50 лет [11].

Изучение механизмов влияния отдельных видов 
АФА и  их роли в  патогенезе НМК показало важную 
роль ВА в  развитии этого патологического процесса. 
В присутствии ВА риск ИИ увеличивается в 45,7 раза. 
Использование препаратов КОК в  условиях циркуля-
ции ВА повышает этот риск в 201 раз [32]. В услови-
ях циркуляции антител к β2-гликопротеину 1 вероят-
ность тромбоза в сосудах головного мозга в 2,3 раза 
выше по сравнению с пациентами, у которых антите-
ла к  β2-гликопротеину 1 отсутствуют. Наличие анти-
кардиолипиновых и  антипротромбиновых антител не 
влияло на риск ИИ [1, 13, 17]. Роль КОК в развитии 
инсульта у пациенток с АФА остается окончательно не 
изученной.

Заключение / Conclusion

Использование препаратов КОК сопряжено с повы-
шенным риском НМК. Этот риск, согласно имеющим-
ся на сегодняшний день данным результатов исследо-
ваний, в большей степени связан с эстрогенным ком-
понентом препаратов КОК, зависит от его дозы и  от 
длительности использования гормональных методов 
контрацепции. Гестаген, входящий в состав препарата, 
модифицирует этот риск. Современные гормональные 
контрацептивы с низким содержанием эстрогенов ми-
нимизируют риск инсульта, связанный с дозой гормо-
нов. В этих условиях важную роль приобретают фак-
торы, определяющие условия для повышения тромбо-
тического риска в виде соматической патологии, ауто-
иммунных заболеваний, вредных привычек женщины 
(курения), а  также наличия генетической предраспо-
ложенности к тромбофилическим состояниям. 

Нарушения мозгового кровообращения у женщин при использовании комбинированных оральных контрацептивов
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