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Кровотечения при использовании 
прогестиновой контрацепции

Прогестиновые методы контрацепции становятся все более популярными в мире, что обусловлено 
их большей безопасностью по сравнению с эстрогенсодержащими средствами, а также удобством 
применения пролонгированных рилизинг-систем. Основная проблема более широкого распространения 
заключается в непредсказуемости характера кровотечений при использовании таких методов. 
Несмотря на то что нерегулярные кровотечения не несут в себе риска, а происходящие в эндометрии 
изменения ассоциируются с протективным эффектом в отношении развития гиперпластических 
заболеваний, комплаентность снижается и в ряде случаев пациентки отказываются от дальнейшего 
использования метода. В статье представлены обновленные методы оценки непредсказуемых 
кровотечений при использовании прогестиновой контрацепции, патогенез и профиль кровотечений 
при разных методах, правила консультирования женщин, а также потенциальные способы купирования 
и профилактики нерегулярных кровотечений с учетом различий в механизме воздействия на эндометрий 
прогестиновых методов контрацепции.

Ключевые слова: прогестиновая контрацепция, нерегулярные кровотечения, имплантат 
с этоногестрелом, прогестиновые оральные контрацептивы, внутриматочная система с левоноргестрелом
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Обзор

Актуальность
Принимая решение об использовании гормональной 
контрацепции, большинство женщин рассчитывают 
на  снижение или как минимум сохранение объема 
менструальных кровотечений. Современные контра-
цептивные средства преимущественно ассоцииро-
ваны с уменьшением объема менструальной крово-
потери и частоты межменструальных эпизодов. Тем 
не менее проблема нерегулярных, иногда обильных 
или длительных кровотечений остается актуальной.
Профиль кровотечений напрямую зависит от вида 
контрацептива и способа его применения. Так, при 
использовании комбинированных методов контра-
цепции (комбинированные оральные контрацепти-
вы (КОК), трансдермальный пластырь, вагинальное 
кольцо) кровотечение происходит в период запла-
нированного безгормонального интервала, который 
может быть ежемесячным либо в зависимости от вы-
бранного режима повторяться каждые три-четыре 
месяца или реже. Прогестиновые методы использу-
ются в постоянном режиме, без перерывов. Вслед-
ствие этого незапланированные эпизоды кровотече-
ний значительно снижают приверженность данному 

виду контрацепции, хотя он имеет более высокий 
профиль безопасности. Отсутствие эстрогенного 
компонента позволяет назначать данные методы 
практически всем женщинам, в том числе с тромбо-
эмболией в анамнезе, сахарным диабетом, артериаль-
ной гипертензией, наследственной тромбофилией, 
курящим независимо от количества выкуриваемых 
в день сигарет и возраста, а также кормящим жен-
щинам [1].

Методы оценки маточных кровотечений 
при использовании гормональной контрацепции
Для лучшего информирования пользователей 
и более полного понимания профиля кровотечений 
с  оценкой его приемлемости Международная экс-
пертная группа в 2022 г. обновила критерии оценки 
маточных кровотечений при использовании гормо-
нальной контрацепции [2]. Предложено определять 
три критерия: характер, объем и продолжительность 
кровотечения. Каждый критерий зависит от  вида 
контрацептивного средства, предполагающего пред-
сказуемый или непредсказуемый характер крово-
течений. Характер предсказуемых кровотечений 
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во время использования комбинированных (эстро-
генсодержащих) методов контрацепции определяют 
по количеству дней запланированных и незаплани-
рованных кровотечений и  без них. Непредсказуе-
мый профиль кровотечений, характерный для всех 
прогестиновых методов контрацепции, оценивают 
на основании количества дней кровотечения/крово-
мазания за 90-дневный период (табл. 1). Объем вы-
делений определяют количественно путем сравнения 
самими пациентками с объемом обычного для них 
менструального кровотечения. Продолжительным 
предлагается считать эпизод кровотечения/кровома-
зания длительностью свыше семи дней вместо уста-
новленных ранее 14 дней. Кроме того, следует учиты-
вать предпочтения пациенток различных популяций 
в отношении контрацептивных средств и их влияние 
на качество жизни. Необходимо также ежемесячно 
оценивать кровотечения, особенно при длительных 
и/или частых эпизодах. Стандартизация результатов 
различных исследований позволяет повышать ин-
формированность клиницистов и пациентов о раз-
личиях между продуктами [2].

Патогенез маточных кровотечений 
при использовании гормональной контрацепции
Механизм развития маточных кровотечений на фоне 
применения  гормональной контрацепции сущест-
венно отличается от менструального. Менструальное 
кровотечение происходит при отторжении функцио-
нального слоя эндометрия в результате циклической 
секреции яичниками гормонов – эстрогенов и про-
гестерона [3]. Под воздействием  гормональных 
контрацептивов, основным компонентом которых 
являются синтетические прогестины, колебания гор-
монов  гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси 
подавляются и  циклические изменения в  эндоме-

трии прекращаются, поэтому он остается тонким 
на протяжении всего периода использования кон-
трацептивного метода. При этом синтетические про-
гестины непосредственно влияют и на эндометрий. 
В результате их длительного непрерывного воздей-
ствия эндометрий атрофируется, на его поверхности 
образуется большая сеть мелких тонкостенных рас-
ширенных поверхностных капилляров и вен с плохо 
регенерируемым и легко травмируемым покровным 
эпителием. Повышение ломкости мелких сосудов, 
их неспособность к  сокращению из-за отсутствия 
мышечного компонента, дополнительное спазмоли-
тическое и антикоагулянтное действие прогестинов 
и  снижение количества эстрогеновых рецепторов 
в эндометрии становятся причинами непредсказуе-
мых кровотечений на фоне прогестиновой контра-
цепции [4, 5]. При этом доказано, что все происхо-
дящие в эндометрии изменения при использовании 
прогестиновой контрацепции не несут в себе риска, 
а, наоборот, направлены на  защиту эндометрия 
от развития пролиферативных, в том числе злокаче-
ственных, заболеваний [4, 6].

Профиль кровотечений при использовании 
прогестиновых методов контрацепции
Прогестиновые методы контрацепции объединяют 
средства с различным механизмом действия и спо-
собами применения. К ним относятся зарегистри-
рованные в нашей стране прогестиновые оральные 
контрацептивы (ПОК), инъекции депо медроксипро-
гестерона ацетата (ДМПА), подкожный имплантат 
с этоногестрелом (ЭНГ) и внутриматочные системы 
с левоноргестрелом (ЛНГ).
Характер кровотечений зависит от вида и дозы про-
гестина в составе контрацептива, способа и длитель-
ности применения метода и может варьироваться 

Таблица 1. Обновленные критерии оценки профиля кровотечений при использовании прогестиновых методов 
контрацепции (с непредсказуемым характером кровотечений) [2]

Критерий Описание Характеристика за 90-дневный референтный период

Частота Отсутствие Отсутствие кровотечения/кровомазания

Редкие ≤ 2 эпизодов кровотечения/кровомазания

Нормальные 3–4 эпизода кровотечения/кровомазания

Частые > 4 эпизодов кровотечения/кровомазания

Объем Отсутствие Отсутствие кровотечения/кровомазания 

Кровомазание Незначительные выделения, не требующие использования гигиенических средств

Кровотечения:
 ■ в меньшем объеме 
 ■ обычные
 ■ в большем объеме

Выделения, требующие использования гигиенических средств.
Объем оценивается субъективно в сравнении с кровотечением без использования 
контрацептивных методов

Длительность Длительные Эпизод кровотечения/кровомазания > 7 дней

Нормальные Эпизод кровотечения/кровомазания ≤ 7 дней

Количество дней Общее число дней кровотечения/кровомазания 



42
Эффективная фармакотерапия. 44/2023

от  аменореи до частых нерегулярных и/или дли-
тельных эпизодов кровотечения/кровомазания. 
Профиль кровотечений при использовании одного 
метода может не коррелировать с вероятным харак-
тером кровотечений на фоне применения другого 
метода.

Прогестиновые оральные контрацептивы
Прогестиновые оральные контрацептивы по меха-
низму действия разделяют на две группы. К первой 
относят ПОК с низкой дозой гестагена (30 мкг ЛНГ), 
контрацептивный эффект которых в основном об-
условлен повышением вязкости цервикальной 
слизи. Данные виды ПОК рекомендуют в дополне-
ние к грудному вскармливанию, они часто сочетают-
ся с лактационной аменореей [6]. При использова-
нии вне периода грудного вскармливания характер 
менструальных кровотечений у 75% женщин не из-
меняется, поскольку количества поступающего 
в  системный кровоток синтетического  гестагена 
недостаточно для стабильного подавления яични-
кового стероидогенеза [7].
Ко второй группе ПОК относят препараты с содер-
жанием 75 мкг дезогестрела (ДЗГ), контрацептивное 
действие которых обусловлено стойким подавлением 
овуляции, аналогично приему КОК. Но в отсутствие 

эстрогенов предсказуемые ежемесячные кровотече-
ния при использовании этих препаратов отмечают-
ся только у 50% женщин, у 40% имеют место нере-
гулярные кровотечения, у 10% наступает аменорея, 
частота которой к 12 месяцам применения метода 
достигает 20% (табл.  2). Тем не  менее у  10%  жен-
щин сохраняются длительные и/или частые крово-
течения/кровомазания [7]. Разный профиль крово-
течений обусловлен индивидуальными уровнями 
прогестина в крови женщин, а также его колебани-
ями в течение суток. Значительно лучший контроль 
цикла отмечается при приеме ПОК с дроспиреноном 
(ДРН) в режиме 24/4 (в России не зарегистрирован), 
а у 40% женщин к шестому месяцу использования 
наступает аменорея [8].

Депо медроксипрогестерона ацетата
С  целью контрацепции инъекции ДМПА прово-
дятся внутримышечно в  дозе 150 мг ДМПА (Де-
по-Провера) и  104 мг подкожно (в  России не  за-
регистрирован) каждые 13 недель. В  первые три 
недели после инъекции наблюдается наивысшая 
концентрация прогестина в крови среди всех мето-
дов гормональной контрацепции, что вызывает рез-
кое снижение секреции гонадотропинов и уровня 
эстрогенов и блокирует пролиферативные процессы 

Таблица 2. Характер кровотечений до и после трех месяцев использования прогестиновых методов 
контрацепции [25]

Метод 
контрацепции

Профиль кровотечений в первые 
три месяца использования

Профиль кровотечений после трех месяцев использования

ПОК с ДЗГ Нерегулярные кровотечения 
у большинства женщин (редкие, 
длительные или частые)

К 12 месяцам использования:
 ■ пять из десяти женщин имеют аменорею или редкие 

кровотечения;
 ■ четыре из десяти женщин – ежемесячные регулярные 

кровотечения (3–5 эпизодов за 90-дневный период);
 ■ одна из десяти женщин – частые кровотечения 

(≥ 6 эпизодов за 90-дневный период);
 ■ две из десяти женщин – длительные 

кровотечения/кровомазания (> 14 дней)

ДМПА Нерегулярные кровотечения 
у большинства женщин (редкие, 
длительные или частые). 
Аменорея в 10% случаев

Частота аменореи увеличивается со временем использования 
метода и к 12 месяцам составляет 50%

Имплантат 
с ЭТН

Нерегулярные кровотечения 
у большинства женщин (редкие, 
длительные или частые). 
Характер кровотечений в первые 
три месяца использования служит 
предиктором будущих кровотечений 
у многих женщин

К 12 месяцам использования метода:
 ■ в двух из десяти случаев отмечается аменорея;
 ■ в трех из десяти – редкие кровотечения;
 ■ менее чем в одном случае – частые кровотечения;
 ■ в двух из десяти – длительные кровотечения;
 ■ в двух из десяти – без изменений.

У 75% женщин количество дней кровотечений/кровомазаний 
меньше или такое же, как в обычном менструальном цикле, 
но возможны непредсказуемые интервалы

ВМС с ЛНГ Частые кровотечения/кровомазания Количество дней кровотечений/кровомазаний уменьшается 
со временем.
К 12 месяцам использования менструальная кровопотеря 
уменьшается на 90%.
Большинство женщин имеют аменорею или редкие 
кровотечения.
К третьему году использования 24% женщин имеют аменорею

Обзор
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в эндометрии. В первые три месяца у большинства 
женщин менструации нерегулярные и/или длитель-
ные, но с каждой последующей инъекцией часто-
та и количество кровяных выделений снижаются. 
К концу первого года использования метода у 70% 
женщин наблюдается аменорея [9].

Подкожный имплантат с этоногестрелом
В  России зарегистрирован подкожный имплантат 
Импланон НКСТ. Он представляет  гормональную 
рилизинг-систему в виде гибкого стержня из этилен-
винилацетата длиной 4 см и диаметром 2 мм, содер-
жащую 68 мг ЭНГ. Имплантат устанавливается под 
кожу внутренней поверхности плеча при помощи 
одноразового стерильного аппликатора. По  исте-
чении трех лет имплантат удаляется или заменяет-
ся новым. Удаление имплантата возможно в любое 
время по желанию женщины [10].
Подкожная рилизинг-система ежедневно выделяет 
в системный кровоток 60–70 мкг ЭНГ в начале пер-
вого года использования. Содержание выделяемого 
ЭНГ постепенно уменьшается. К концу третьего года 
его уровень достигает 25–30 мкг [10]. Это обеспе-
чивает стойкое подавление овуляции и  надежный 
контрацептивный эффект до пяти лет использова-
ния [11].
Анализ 11 международных исследований с участи-
ем 942 женщин, использовавших подкожный им-
плантат в течение 1–5 лет, показал, что в первые три 
месяца после установки рилизинг-системы с  ЭНГ 
у 22% женщин развивается аменорея, у 33% отмеча-
ются редкие кровяные выделения, у 20% менструа-
ции остаются регулярными, у четверти – длительны-
ми и/или обильными. В результате 10,4% пациенток 
отказываются от дальнейшего использования кон-
трацептива из-за нерегулярности кровотечений [12]. 
Частым и/или обильным кровотечениям в большей 
степени подвержены женщины с низким индексом 
массы тела [13]. Выявлена также взаимосвязь между 
неудовлетворительным профилем кровотечений 
при использовании подкожного имплантата с ЭНГ 
и  обильными менструальными и  акушерскими 
кровотечениями в  анамнезе [14]. Все обследован-
ные нами женщины с частыми и/или длительными 
кровотечениями имели умеренную тромбоцитопе-
нию и признаки функциональной недостаточности 
тромбоцитов: нарушение агрегации и снижение ад-
гезивности, удлинение активированного частично-
го тромбинового времени и периода кровотечения. 
При этом наследственные и аутоиммунные формы 
тромбоцитопатий были исключены, но имели место 
полиморфизм гена МТГФР, у 76% – гипергомоцисте-
инемия, что свидетельствовало о дефиците фолиевой 
кислоты и возможном мегалобластном повреждении 
тромбоцитарного звена гемопоэза.
По характеру кровяных выделений в первый 90-днев-
ный период использования имплантата можно про-
гнозировать профиль кровяных выделений с учетом 
того, что количество дней кровотечений и их обиль-
ность уменьшатся [15, 16]. Так, длительные эпизоды 

кровотечений/кровомазаний в  первые три месяца 
отмечают 30% женщин, к концу шестого месяца – 
всего 5,3% [17].

Внутриматочная система с левоноргестрелом
Гормональные внутриматочные системы (ВМС) 
представляют собой Т-образные устройства, внутри 
которых содержится 52 или 19,5 мг ЛНГ. В России эти 
системы зарегистрированы под названием Мирена 
и Кайлина.
Контрацептивное действие гормональных ВМС осно-
вано на повреждении сперматозоидов, попадающих 
в матку, и нарушении их способности к оплодотво-
рению,  а также увеличении вязкости цервикальной 
слизи, препятствующей продвижению сперматозои-
дов через цервикальный канал в полость матки. ЛНГ, 
выделяемый ВМС, оказывает также выраженное 
местное воздействие на эндометрий, вызывая атро-
фические изменения железистого эпителия, выра-
женную децидуализацию стромальных клеток и по-
давление ангиогенеза c увеличением числа мелких 
обнаженных сосудов [18]. Применение ВМС с ЛНГ 
у большинства женщин ассоциировано со значитель-
ным уменьшением количества и объема менструаль-
ных кровотечений, что отражено в дополнительных 
показаниях по лечению обильных маточных крово-
течений к данному методу контрацепции. Но свыше 
50% женщин отмечают нерегулярные кровотечения 
в первые 12 недель после введения ВМС. Через 12 ме-
сяцев использования ВМС с 52 мг ЛНГ аменорея раз-
вивается у 20% женщин, ко второму году – уже у 50%. 
Частота аменореи у  женщин, использующих ВМС 
с 19,5 ЛНГ, достигает 23% [19].
ВМС с 52 мг ЛНГ выделяет в сутки около 20 мкг про-
гестина в течение пяти лет, что у 15–40% женщин 
вызывает подавление овуляции. В дальнейшем ко-
личество ЛНГ постепенно снижается до 10–14 мкг, 
но  местный контрацептивный эффект сохраняет-
ся до семи лет [20, 21]. ВМС с 19,5 мг ЛНГ выделя-
ет меньше гормона – около 17,5 мкг в день [22], что 
не влияет на функцию яичников и оказывает только 
локальный эффект [23, 24].
Сравнительный анализ гистологических изменений 
в эндометрии под влиянием ВМС с ЛНГ и подкож-
ных имплантатов с ЭНГ (Импланон НКСТ) и ЛНГ 
(в России не зарегистрирован) показал существен-
ные различия. При поступлении прогестинов из под-
кожных рилизинг-систем эндометрий истончается, 
но полностью не атрофируется. В нем сохраняются 
участки пролиферации, секреторной трансформа-
ции и децидуализации. Сосудистая сеть представля-
ет собой расширенные поверхностные капилляры, 
окруженные отечной стромой. В эндометрии жен-
щин, использующих ВМС с ЛНГ, преобладают вы-
раженные атрофические изменения и  отмечается 
подавление ангиогенеза [17].
Таким образом, необходимо дифференцированное 
ведение пациенток с неудовлетворительным конт-
ролем цикла при использовании прогестиновых ме-
тодов контрацепции.
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Консультирование женщин с нерегулярными 
кровотечениями при использовании 
прогестиновых методов контрацепции
Профессиональное консультирование женщин 
по изменению характера маточных кровотечений 
при использовании прогестиновых методов кон-
трацепции крайне важно. Пациентки должны быть 
проинформированы о том, что нарушение регуляр-
ности кровотечений является особенностью всех 
прогестиновых контрацептивов, не  несет в  себе 
риска, а происходящие в эндометрии изменения, 
наоборот, направлены на его защиту от развития 
пролиферативных, в том числе злокачественных, 
заболеваний [4, 6, 25].
Если женщины не удовлетворены профилем кро-
вотечений, следует определить их частоту, объем 
и длительность, связь с другими жалобами, таки-
ми как боль, рвота, тошнота, нагрубание молоч-
ных желез, приемом медикаментов (например, 
противоэпилептическими средствами) и половой 
активностью. Решение о дальнейшей тактике веде-
ния принимается на основании анамнестических 
данных и дополнительного обследования, исклю-
чающего:

 ✓ инфекции, передаваемые половым путем (ИППП);
 ✓ ВПЧ-ассоциированные заболевания шейки матки;
 ✓ беременность;
 ✓ сопутствующие заболевания.

При этом надо учитывать, что профиль кровоте-
чений в первые три месяца использования метода 
в большинстве случаев улучшится (табл. 2). Реше-
ние об объеме обследования принимается индиви-
дуально.
В рекомендуемый перечень дополнительного меди-
цинского обследования при нерегулярных частых 
или длительных маточных кровотечениях у женщин, 
использующих прогестиновые методы контрацеп-
ции, входят:

 ✓ бимануальное исследование;
 ✓ осмотр шейки матки в зеркалах;
 ✓ тест на беременность;
 ✓ трансвагинальное ультразвуковое исследование  
органов малого таза;

 ✓ цервикальный скрининг (цитологические ис-
следование, по  показаниям  – биопсия шейки 
матки);

 ✓ скрининг на ИППП;
 ✓ биопсия эндометрия,  гистероскопия (при обиль-
ном/длительном кровотечении после трех месяцев 
использования у женщин в возрасте 45 лет и стар-
ше и женщин в возрасте младше 45 лет группы ри-
ска развития рака эндометрия) [25].

После исключения дополнительных факторов риска 
на фоне продолжающихся частых и/или длительных 
маточных кровотечений проводятся мероприятия 
по их купированию. Коррекция нерегулярных кро-
вотечений ранее трех месяцев не всегда оправданна, 
поскольку в большинстве случаев их интенсивность 
постепенно уменьшается без медикаментозного 
вмешательства.

Методы купирования нерегулярных частых 
обильных или длительных кровотечений 
при использовании прогестиновой контрацепции
Методы купирования нерегулярных частых обиль-
ных или длительных кровотечений при использова-
нии прогестиновых методов контрацепции впервые 
систематизировала D. Mansur в 2011 г. [14]. Их эф-
фективность оценивали Н. Abdel-Aleem и  соавт. 
в 2013 г. [26] и R.E. Zigler и соавт. в 2017 г. [27]. Ос-
новные патогенетические подходы в целом соответ-
ствуют принципам ведения женщин с аномальными 
маточными кровотечениями [28, 29] и включают до-
бавление эстрогенов к составу гормональных кон-
трацептивов, дополнительный прием прогестагенов, 
блокирование синтеза простагландинов с помощью 
антифибринолитических и нестероидных противо-
воспалительных средств (НПВС).
При выборе лечебной тактики важно также при-
нимать во внимание различия в  механизме воз-
действия на  эндометрий прогестиновых методов 
контрацепции. Так, при использовании ПОК с ДЗГ, 
инъекций ДМПА и подкожного имплантата с ЭНГ, 
контрацептивное действие которых основано на по-
давлении функции гипоталамо-гипофизарной оси 
и блокировании овуляции, причиной «нестабиль-
ности» эндометрия в  дополнение к  антипроли-
феративному эффекту синтетического прогести-
на считается недостаточное влияние эстрогенов. 
Основная рекомендация в таких случаях – восста-
новление эстрогеновой защиты эндометрия. В про-
тивоположность этому у пациенток, использующих 
ВМС с ЛНГ, синтез гормонов яичниками, как эстро-
генов, так и прогестерона, в большинстве случаев 
не меняется. Поэтому дополнительное применение 
синтетических стероидов скорее не окажет эффекта 
в купировании и/или предотвращении непредсказу-
емых кровотечений.

Методы купирования нерегулярных частых обильных 
или длительных кровотечений при использовании 
прогестиновых оральных контрацептивов, инъекций 
и подкожного имплантата
Основные рекомендации при неудовлетворительном 
профиле кровотечений во время использования ПОК, 
инъекций ДМПА и подкожного имплантата с ЭНГ за-
ключаются в повышении эстрогеновой активности 
в эндометрии. Эстрогены улучшают целостность со-
судов, повышают коагуляционный потенциал крови 
и  индуцируют пролиферацию эпителия, защищая 
эндометрий от чрезмерного прогестинового влияния. 
С этой целью назначают эстрогены в форме табле-
ток, накожных гелей или пластырей в монотерапии, 
а также в составе КОК в отсутствие противопоказа-
ний [27]. Они могут быть представлены 20–30 мкг 
этинилэстрадиола (ЭЭ) или эквивалентными дозами 
эстрадиола валерата, 17-бета-эстрадиола или эсте-
трола (табл. 3). При этом один вид эстрогена не имеет 
преимуществ перед другим, хотя необходимы допол-
нительные исследования, которые подтвердили бы 
эффективность новых эстрогенов в составе КОК.
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Двойное слепое рандомизированное контролируе-
мое исследование показало, что все женщины с дли-
тельными или частыми/обильными кровотечения-
ми после установки подкожного имплантата с ЭНГ 
отмечают улучшение профиля кровотечений (75% 
из них – значительное) через четыре недели приема 
КОК, что достоверно (р = 0,03) превышает эффект 
от приема плацебо [30]. Тем не менее эстрогены не во 
всех случаях эффективны. Например, трансдермаль-
ный прием эстрадиола не предотвращает нерегуляр-
ные кровотечения на фоне инъекций ДМПА [31].
Ряд экспертов рекомендуют дифференцированно под-
ходить к выбору прогестинового компонента в составе 
КОК и отдавать предпочтение отличным от ДЗГ/ЭНГ 

прогестинам [32]. Аналогичных рекомендаций сове-
туют придерживаться при дополнительном назна-
чении прогестинов для улучшения контроля цикла. 
Целесообразно выбирать норэтистерона ацетат или 
диеногест, зарегистрированные в нашей стране.
При замене ПОК с  ДЗГ на  ПОК с  ДРН в  режиме 
24/4 характер кровотечений становится более пред-
сказуемым, ежемесячным [8]. Возможно, с переходом 
на использование контрацептива в виде подкожно-
го имплантата или ВМС удовлетворенность циклом 
возрастет.
Сходный эффект с  эстрогенами продемонстриро-
вал прием селективного модулятора эстрогеновых 
рецепторов тамоксифена [33]. У женщин с частыми 

Таблица 3. Адаптированные схемы лечения и профилактики обильных и/или длительных кровотечений 
при использовании прогестиновых контрацептивов [14, 26, 27]

Метод Режим применения

Усиление влияния эстрогенов на эндометрий

Эстрогены Эстрадиол внутрь/трансдермально 1–2 мг в день семь дней, одну неделю 
каждого месяца в течение трех месяцев
Эстрадиол пластырь 100 мг в день шесть недель или 100 мг в неделю 12 недель
КОК с 20–30 мкг ЭЭ, эстрадиола валератом, 17-бета-эстрадиолом в течение 
1–3 месяцев

Тамоксифен (селективный модулятор 
эстрогеновых рецепторов)

10 мг два раза в день семь дней каждый месяц в течение трех месяцев

Мифепристон (cелективный 
модулятор прогестероновых 
рецепторов)

25 мг два раза в день один день*
50 мг один раз в день каждые 14 дней*
100 мг один раз в день два дня*
50 мг через день или 25 мг в день в течение двух месяцев перед установкой 
ВМС с ЛНГ

Прогестины 

Норэтистерона ацетат
Диеногест

2 мг в день до трех месяцев
2 мг в день до трех месяцев

НПВС

Целекоксиб
Ибупрофен
Мефенаминовая кислота
Напроксен

200 мг в день пять дней
400–800 мг 2–3 раза в день 5–10 дней
500 мг 2–3 раза в день пять дней
500 мг два раза в день пять дней
500 мг два раза в день пять дней каждые четыре недели в течение 12 недель 
с первого дня установки ВМС с ЛНГ

Антифибринолитические средства 

Транексамовая кислота 500–1000 мг три раза в день пять дней

Ингибиторы матриксных металлопротеиназ

Доксициклин 100 мг два раза в день 5–10–14 дней

Комбинированные методы

Мифепристон 50 мг в первый день, КОК со второго по пятый день
Мифепристон 50 мг в первый день, доксициклин 100 мг два раза в день со второго по пятый день
Доксициклин 100 мг два раза в день + КОК пять дней
Ибупрофен 800 мг два раза в день + КОК пять дней

* Снижается контрацептивная надежность метода.
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или длительными кровотечениями на фоне имплан-
тационной контрацепции, принимавших тамокси-
фен в течение недели каждого месяца на протяжении 
трех месяцев, наблюдалось увеличение общего числа 
последовательных дней аменореи после одного курса 
лечения, а также общего числа дней аменореи и мень-
шее количество дней кровотечений за 90-дневный 
контрольный период. В то же время у ряда женщин 
прием как эстрогенов, так и тамоксифена не улучшал 
профиль кровотечений [34]. Это подтверждает мно-
гофакторность происхождения маточных кровотече-
ний под воздействием прогестиновой контрацепции. 
В частности, важное место отводится воспалитель-
ной реакции, коагуляционным факторам и компо-
нентам ангиогенеза. Поэтому универсального метода 
улучшения контроля цикла не существует.
Кроме того, тамоксифен подобно эстрогенам не пре-
дотвращает в  долгосрочной перспективе повтор-
ных прорывных кровотечений, и после его отмены 
незапланированные эпизоды возобновляются, хотя 
период до их возникновения может быть несколь-
ко длиннее, чем после трехмесячного приема КОК. 
Таким образом, можно согласиться с  выводами 
A.B. Edelman и соавт. [33], что тамоксифен и эстроге-
ны часто обеспечивают лечение, но не излечивание 
от нерегулярных кровотечений.
Селективный модулятор прогестероновых рецепто-
ров мифепристон также эффективен в уменьшении 
интенсивности маточного кровотечения в результате 
его активирующего влияния на экспрессию эстроге-
новых рецепторов в эндометрии [35, 36]. Наилучший 
результат достигается при профилактическом прие-
ме с первых дней использования ДМПА и подкож-
ного имплантата [35–37]. Так, через шесть месяцев 
приема 100 мг мифепристона один раз в месяц после 
установки имплантата с ЛНГ количество дней кро-
вотечения/кровомазания снижается на 35% [35]. При 
использовании ДМПА среднее количество дней кро-
вотечений в течение 90-дневного интервала досто-
верно меньше (р < 0,05), чем на фоне приема плацебо 
(15 и 36 соответственно) [36]. В то же время следует 
учитывать антагонистическое действие мифепри-
стона с прогестином и снижение контрацептивной 
на дежности метода [38].
Для лечения нерегулярных кровотечений широко 
применяются короткие курсы НПВС – ибупрофена, 
мефенаминовой кислоты, целекоксиба, напроксена. 
Они подавляют синтез простациклина и других фак-
торов свертывания крови путем блокирования фер-
мента циклооксигеназы, что приводит к повышению 
коагуляционного потенциала крови в сосудах эндо-
метрия. Кроме того, подавляя синтез простаглан-
динов, они уменьшают воспалительную реакцию 
в эндометрии, которая также участвует в патогене-
зе нерегулярных кровотечений. Однако эффектив-
ность НПВС при прогестиновой контрацепции 
вариабельна – от 50 до 70% [39–41] и значительно 
уступает таковой КОК. В  сравнительном исследо-
вании S.N. Upawi и соавт. [42] мефенаминовая кис-
лота купировала кровотечение в течение семи дней 

у 35,7% женщин с подкожным имплантатом с ЭНГ, 
тогда как КОК с 20 мкг ЭЭ – у 76% (p < 0,05). При этом 
медиана дней кровотечений в течение 90-дневного 
интервала составила 10,57 ± 4,14 и 7,29 ± 3,16 соот-
ветственно (р < 0,05).
Другим патогенетическим способом купирования 
эпизодов кровотечений является ингибирование 
матриксных металлопротеиназ (ММП), актив-
ность которых в эндометрии возрастает под воз-
действием прогестиновых контрацептивов, что 
повышает ломкость сосудистой стенки [43]. Угне-
тение активности ММП демонстрирует доксици-
клин из  группы тетрациклинов, который наряду 
с антибактериальным обладает противовоспали-
тельным эффектом и уменьшает протеолитическое 
влияние на эндометрий. Несмотря на то что при 
использовании доксициклина у женщин с подкож-
ным имплантатом и после инъекций ДМПА полу-
чены противоречивые результаты [44, 45], данный 
метод может быть рекомендован, в  частности, 
женщинам с острым, субклиническим или хрони-
ческим эндометритом.
Еще большее ингибирование активности ММП по-
казал другой тетрациклиновый антибиотик миноци-
клин, который назначали больным для ограничения 
повреждения тканей при геморрагическом инсуль-
те [46]. Возможно, его применение также будет эф-
фективным средством защиты эндометрия от проге-
стинового влияния.
Антифибринолитик транексамовая кислота, ши-
роко используемая для уменьшения кровопотери 
у женщин с обильными менструациями, эффектив-
на в  улучшении контроля цикла при приеме про-
гестиновых контрацептивов. Почти 70% женщин, 
использующих инъекции ДМПА, после останов-
ки кровотечения с помощью пятидневного приема 
транексамовой кислоты отмечают отсутствие кро-
вотечений еще в  течение следующего месяца на-
блюдения  [47]. Между тем у  пользователей проге-
стиновых имплантатов после купирования эпизода 
кровотечения нерегулярный профиль кровотечений 
сохраняется [48].
Кровоостанавливающее действие оказывают также 
комбинации перечисленных методов. Они влияют 
на  различные патогенетические звенья маточных 
кровотечений при воздействии прогестиновой кон-
трацепции [14, 26, 45].

Методы купирования нерегулярных частых обильных 
или длительных кровотечений при использовании 
внутриматочной системы с левоноргестрелом
Как известно, контрацептивное действие ВМС с ЛНГ 
реализуется за счет создания неблагоприятной вну-
триматочной среды, нарушающей способность 
сперматозоидов к оплодотворению. При этом про-
исходят выраженные атрофические изменения эн-
дометрия, но сохраняется секреторная активность 
яичников [17]. Именно этим объясняется отсутствие 
значимого влияния на профиль кровотечений при 
использовании ВМС с  ЛНГ при дополнительном 
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назначении эстрогенов [49]. Хотя в одном из иссле-
дований пероральный прием 2 мг эстрадиола в сутки 
в течение шести недель уменьшал количество дней 
кровотечения у женщин, установивших ВМС с ЛНГ 
свыше шести месяцев назад [50]. Но  не ясно, что 
имело место  – естественная динамика профиля 
кровотечений, связанная с увеличением длительно-
сти использования внутриматочного контрацепти-
ва, или эффект от интервенции. Малоэффективны 
и другие методы купирования непредсказуемых кро-
вотечений  – транексамовая кислота, тамоксифен, 
мифепристон, НПВС. В ряде работ после временно-
го перерыва количество дней с кровотечением/кро-
вомазанием за наблюдаемый период возвращалось 
к исходному [49, 51–53].
Проводились исследования эффективности профи-
лактического назначения вышеперечисленных мето-
дов с первых дней введения ВМС с ЛНГ. Но прием 
тамоксифена 100 мг два раза в день в течение семи 
дней через три недели после установки ВМС с ЛНГ 
не  показал статистически значимого уменьшения 
дней кровотечений/кровомазаний в  последующий 
90-дневный период наблюдения по сравнению с пла-
цебо [54]. Неэффективным оказался и прием мифе-
пристона со дня введения ВМС. Хотя при профилак-
тическом назначении мифепристона 50 мг через день 
или 25 мг в день в течение двух месяцев до введения 
контрацептива наблюдалось значительное снижение 
частоты кровяных выделений (-17,8%; р < 0,001) [38].
Систематический обзор восьми рандомизирован-
ных клинических исследований с участием 677 жен-
щин [52], включавший все возможные методы, при-
меняемые при нерегулярных частых обильных или 
длительных кровотечениях на фоне прогестиновой 
контрацепции (эстрогены, транексамовая кислота, 
тамоксифен, мифепристон, НПВС, доксициклин), 
показал, что только профилактический прием НПВС 

(напроксен) с  первого дня после установки ВМС 
с ЛНГ по пять дней каждые четыре недели в течение 
12 недель достоверно (с высоким уровнем доказа-
тельности) улучшает профиль кровотечений.

Заключение
Прогестиновые методы контрацепции становятся 
все более популярными в мире, что обусловлено их 
большей безопасностью по сравнению с эстрогенсо-
держащими средствами, а также удобством примене-
ния пролонгированных рилизинг-систем. Основная 
проблема более широкого распространения связана 
с непредсказуемостью характера кровотечений при 
их использовании. Несмотря на то что нерегулярные 
кровотечения не несут в себе риска, а происходящие 
в эндометрии изменения ассоциируются с защитой 
от развития гиперпластических заболеваний, неред-
ко комплаентность снижается и пациентки отказы-
ваются от дальнейшего использования метода.
На сегодняшний день не существует универсально-
го метода купирования нерегулярных кровотечений 
при приеме прогестиновой контрацепции. Ни один 
из методов значимо не влияет на характер кровоте-
чений в долгосрочной перспективе, что обусловлено 
многофакторностью изменений в эндометрии.
Исследования в данном направлении, а также поиск 
новых патогенетически обоснованных методов лече-
ния и профилактики непредсказуемых кровотечений 
должны быть продолжены.  
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Progestin methods of contraception are becoming more and more popular in the world, due to their greater 
safety compared to estrogen-containing drugs, as well as the convenience of using prolonged releasing systems. 
The main problem of wider distribution is the unpredictability of the nature of bleeding when using such 
methods. Despite the fact that irregular bleeding does not carry a risk, and the changes in the endometrium 
have a protective effect against the background of the development of hyperplastic diseases, compliance decreases 
and in some cases patients refuse to continue using the method. The article presents updated methods for assessing 
unpredictable bleeding when using progestin contraception, the pathogenesis and profile of bleeding with different 
methods, rules for counseling women, as well as possible methods for stopping and preventing irregular bleeding, 
taking into account differences in the mechanism of action on the endometrium between progestin methods 
of contraception.
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