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Гормональная контрацепция у девочек-подростков  
с избыточной массой тела
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Одни из высокоэффективных средств предохранения 
от нежеланной беременности — КОК — обладают 
множеством позитивных терапевтических и профилак-

тических свойств, в числе которых контроль менструального 
цикла, снижение менструальной кровопотери, устранение 
дисменореи, лечение андрогензависимых дермопатий, про-
явлений предменструального синдрома и др. Но каждому 
методу предохранения от беременности присущи свои недо-
статки, и главным недостатком КОК признано небольшое, но 
статистически значимое повышение риска тромботических 
осложнений. Ожирение также является фактором риска 
артериального и венозного тромбоза. В связи с тем, что 
при накоплении дополнительных факторов риска примене-
ние КОК становится опасным, в качестве контрацептивного 
средства при ожирении рекомендуют чисто прогестагенные 
препараты, внутриматочные средства или барьерные методы 
[3]. Однако возраст играет существенную роль в реализации 
рисков контрацепции, как и в отношении других аспектов ее 
применения, в том числе приемлемости и эффективности. 
Насколько значимо наличие избыточной массы тела при 
выборе метода контрацепции у девочек-подростков? 

Цель обзора: оценка эффективности и безопасности 
применения КОК у девочек-подростков с избыточной массой 
тела и ожирением.

Значение ожирения как причины ухудшения общего  
и репродуктивного здоровья и рост актуальности проблемы 
ожирения ввиду его стремительного распространения никем 
не оспариваются [10]. Нарушения питания в экономически 
развитых странах превратились за последние десятилетия  
в серьезную медицинскую и социальную проблему [8]. Если 
в 2005 г., по данным ВОЗ, более 1,6 млрд человек на плане-
те имели избыточную массу тела, а 400 млн — ожирение 
[18], то уже в 2015 г. прогнозируется увеличение числа лиц  
с избыточным весом до 2,3 млрд, а с ожирением — до 700 млн 
[40]. В США за 18 лет распространенность ожирения среди 
всего населения, независимо от пола, возраста и этнической 
группы, выросла вдвое [19, 30]. В России не менее 30% 
взрослого населения имеют избыточную массу тела и 25% — 
ожирение. Эпидемия ожирения не пощадила и детей, лидером 
здесь являются США, где распространенность заболевания  
в возрастной группе от 2 до 19 лет достигает 32% [32]. 

Избыточный вес связан с эндокринными аномалиями  
и метаболическими расстройствами, которые сопровождаются 
многочисленными осложнениями не только у взрослых, но 
и у детей, повышая риск развития сахарного диабета (СД)  
2 типа, ожирения во взрослом возрасте, сердечно-сосуди-
стых заболеваний и депрессии [15]. В жировой ткани выра-
батываются биологически активные вещества, оказываю-
щие существенное влияние на многие функции организма, 
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и их избыток негативно отражается на состоянии здоровья 
в целом и на функционировании репродуктивной системы  
в частности. 

Ключевым звеном в развитии нарушений, связанных  
с ожирением, в как минимум девяти органных системах счи-
тается инсулинорезистентность. При ожирении происходит 
накопление липидов в скелетных мышцах, а метаболиты 
свободных жирных кислот (ацил-КоA, диглицериды, цера-
миды) увеличивают внутриклеточную концентрацию про-
теинкиназы C, блокирующей фосфорилирование субстрата 
инсулинового рецептора на ранних этапах передачи сигна-
ла, что снижает чувствительность тканей к инсулину. Жир, 
накапливающийся в мышцах и внутренних органах, облада-
ет высокой метаболической активностью, поэтому именно 
висцеральное ожирение сопряжено с риском появления 
различных расстройств, ассоциированных с патологической 
инсулинорезистентностью [4].

На развитие и функции жировой ткани большое влияние 
оказывают гормоны, например женские половые стероиды,  
в частности 17β-эстрадиол. Они увеличивают отложение жира  
и ускоряют пролиферацию адипоцитов в подкожной клетчат-
ке на бедрах и ягодицах. С другой стороны, накопление висце-
рального жира тесно связано с ростом подкожной клетчатки 
в верхних отделах живота и андрогенизацией телосложения, 
что предполагает существование зависимости ожирения от 
относительного избытка мужских половых гормонов у жен-
щин. Однако учитывая, что прямой связи между уровнем 
андрогенов и ожирением у женщин, как и между концентра-
цией биологически активного тестостерона и показателем 
окружности талии, обнаружено не было, более вероятно, что 
гиперандрогения развивается в результате ожирения по муж-
скому типу, а не является его причиной.

Развитие гиперандрогении при ожирении обусловлено 
инсулинорезистентностью и компенсаторной гиперинсули-
немией, стимулирующей синтез андрогенов и повышающей 
чувствительность яичников к лютеинизирующему гормону 
(ЛГ). Избыток яичниковых андрогенов тормозит рост доми-
нантного фолликула, препятствует пиковым выбросам эстра-
диола, ЛГ и овуляции, что приводит к гипопрогестеронемии  
и относительной недостаточности эстрогенов. Дефицит 
эстрогенов быстро компенсируется жировой тканью бла-
годаря высокой экспрессии ароматаз, конвертирующих 
андростендион в эстрон (в большей степени) и тестостерон  
в эстрадиол (в меньшей степени) с интенсивностью, прямо 
пропорциональной массе тела. В жировой ткани эстрогены 
конвертируются друг в друга: около 5% эстрона превращают-
ся в эстрадиол и около 15% эстрадиола — в эстрон, причем 
в жировой клетчатке большого сальника синтез эстрадиола 
из эстрона происходит интенсивнее, чем в подкожной клет-
чатке. Дегидроэпиандростерон и его сульфат неконкурентно 
ингибируют этот процесс, следовательно, надпочечниковые 
андрогены воздействуют на метаболизм эстрогенов. Таким 
образом, на уровень половых гормонов при избытке массы 
тела оказывает влияние множество факторов, в числе кото-
рых и характер распределения жира.

У здоровых женщин доля свободного эстрадиола состав-
ляет 2–3%, а свободного тестостерона — 1,5–2%, т. е. основ-
ная часть половых стероидов циркулирует в связанном состо-
янии, преимущественно с глобулином, связывающим половые 
гормоны (ГСПГ). Концентрация пептидных и стероидных 
гормонов, в свою очередь, влияет на синтез ГСПГ, например, 
глюкокортикоиды способствуют снижению, а тиреоидные 
гормоны — повышению его уровня у здоровых людей. Прием 

эстрогенов (особенно внутрь и прежде всего этинилэстради-
ола) приводит к усилению синтеза ГСПГ в печени.

Существуют гендерные особенности продукции ГСПГ.  
В детстве его концентрация одинакова у мальчиков и дево-
чек, а в период полового созревания она заметно снижа-
ется у мальчиков и в незначительной степени уменьшается  
у девочек. Это различие, по-видимому, связано с повышени-
ем уровня инсулина в подростковом возрасте одновременно 
с усилением синтеза андрогенов, которые способствуют 
снижению концентрации ГСПГ у мужчин, но не у женщин. 
Инсулин влияет на синтез ГСПГ у лиц обоих полов. Доля 
свободного тестостерона у женщин детородного возраста 
независимо от массы тела прямо пропорциональна уровню 
инсулина натощак и после стандартной нагрузки в рамках 
глюкозотолерантного теста. 

При избыточной массе тела и ожирении, особенно вис-
церального типа, нормальный баланс гормонов может 
нарушиться. У подростков с ожирением раньше наступает 
менархе и повышается риск ановуляторных расстройств. 
Повышенные концентрации инсулина и инсулиноподоб-
ных факторов роста, влияя на стероидогенез в яичниках, 
могут нарушать половое созревание и становление пика 
ЛГ. У девочек-подростков с гиперандрогенией наблюдается 
прямая взаимосвязь уровня инсулина, размеров яичников 
и скорости синтеза андрогенов, а в детородном возрасте 
подростковая гиперандрогения часто приводит к гиперин-
сулинемии, выраженность которой прямо пропорциональна 
уровню свободных андрогенов. Сочетание гиперандрогении 
и ожирения у женщин становится фактором риска ухудше-
ния здоровья в целом, отягощая прогноз по развитию СД  
и сердечно-сосудистых заболеваний [38].

Поскольку половые гормоны и их синтетические аналоги 
влияют на метаболизм, могут повышать инсулинорезистент-
ность и усугублять дислипидемию [26], неоднократно обсуж-
дался вопрос о безопасности назначения КОК женщинам 
с ожирением. По некоторым данным, использование КОК 
здоровыми женщинами приводило к снижению чувстви-
тельности к инсулину, дисфункции β-клеток поджелудочной 
железы и нарушению толерантности к глюкозе, особенно при 
наличии в составе КОК прогестина с остаточной андрогенной 
активностью [9, 33]. Но Кохрановский метаанализ результа-
тов 31 рандомизированного контролируемого исследования 
не подтвердил значительных отличий в метаболизме глюко-
зы при использовании разных типов комбинированных кон-
трацептивов у женщин без СД [26], а долговременные иссле-
дования в общей популяции не выявили повышения частоты 
СД в результате приема гормональных контрацептивов жен-
щинами как в отсутствие, так и при наличии факторов риска 
СД [35]. В то же время при оценке действия различных 
типов гормональных контрацептивов на чувствительность 
тканей к инсулину у больных с синдромом поликистозных 
яичников были получены результаты, на основании которых 
можно предположить, что при ожирении использование гор-
мональных контрацептивов оказывает негативное влияние  
на толерантность к глюкозе [14]. 

Дислипидемия может значительно ограничить область 
применения КОК [7], так как введение этинилэстрадиола 
связано с ростом уровня триглицеридов в сыворотке крови 
[39], а прогестины с остаточной андрогенной активностью 
негативно влияют на жировой обмен [23], повышая уровни 
холестерина (ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
и снижая уровни ХС липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП). Баланс эстрогенной/андрогенной активности КОК 
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прямо отражается на жировом обмене. Применение ком-
бинации этинилэстрадиола с левоноргестрелом сопрово-
ждается уменьшением  содержания ХС ЛПВП и увеличением 
концентрации ХС ЛПНП, а с дезогестрелом — повышением 
уровня ХС ЛПВП, триглицеридов и снижением концентра-
ции ХС ЛПНП у женщин с нормальным исходным содер-
жанием липидов в сыворотке крови [6]. По сравнению с 
комбинацией дезогестрела и этинилэстрадиола сочетание 
хлормадинона ацетата с этинилэстрадиолом демонстриру-
ет лучшее влияние на уровни ХС ЛПВП, аполипопротеина 
A1, ХС ЛПНП и на соотношение ХС ЛПНП и ХС ЛПВП: более 
выраженно снижает коэффициент атерогенности благодаря 
повышению содержания ХС ЛПВП и уменьшению — ХС ЛПНП 
[39]. В целом способность КОК повышать уровень ХС ЛПВП 
преобладает над их негативным влиянием на концентрации 
триглицеридов и ХС ЛПНП [11].

Данные об эффектах гормональных контрацептивов  
в отношении массы тела обобщены в недавней редакции 
Кохрановского систематического обзора [16], куда вошли 
49 рандомизированных контролируемых исследований.  
Ни в одном из четырех плацебо-контролируемых исследова-
ний в этом метаанализе не выявлено разницы во влиянии на 
вес КОК и плацебо. У большинства пациенток с синдромом 
поликистозных яичников, вне зависимости от исходной 
массы тела, действие современных КОК на вес является 
положительным или нейтральным [24]. С другой стороны, 
ожирение не  оказывает существенного воздействия на кон-
трацептивную эффективность гормонов, что подтверждено  
в исследовании [21].

Таким образом, долговременное использование КОК  
в целом не имеет значительного влияния на углеводный  
и жировой обмен у женщин без ожирения даже при наличии 
у них эндокринопатии [11]. Для оценки риска долговре-
менного использования КОК у женщин с метаболически-
ми расстройствами и ожирением необходимо дальнейшее 
проведение рандомизированных контролируемых исследо-
ваний [24]. European Society of Endocrinology рекоменду-
ет избегать использования КОК, содержащих производные 
19-норстероидов, при наличии гиперандрогении и ожирения 
из-за возможных негативных метаболических эффектов 
[11]. Предполагается, что контрацептивы, содержащие дро-
спиренон (ДРСП), могут стать препаратами первого выбора  
у женщин с избыточной массой тела [24].

Для девочек-подростков с избыточной массой тела и ожи-
рением наилучшим вариантом являются микродозированные 
КОК с дроспиреноном (ДРСП-КОК). Это производное спиро-
лактона, сходное по структуре со спиронолактоном, имеет 
фармакологический профиль, близкий к профилю натураль-
ного прогестерона с его антиандрогенной и антиминерало-
кортикоидной активностью, но активность ДРСП-КОК является 
более выраженной [25, 31]. Благодаря антиминералокорти-
коидному действию ДРСП препятствует вызванной этинил- 
эстрадиолом стимуляции ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, задействованной в накоплении висцерального жира. 

Поскольку ожирение у женщин ассоциировано с гиперан-
дрогенией, антиандрогенная активность ДРСП, обусловлен-
ная конкурентным ингибированием рецепторов андрогенов 
в зависимых тканях, связыванием 5α-редуктазы, уменьшени-
ем конверсии тестостерона в активный метаболит дигидро-
тестостерон и отсутствием вытеснения тестостерона из связи 
с ГСПГ [34], также оказывается полезной. Лечебное действие 
ДРСП-КОК на клинические симптомы гиперандрогении,  
в частности на угревую сыпь, доказано в рандомизированных 

плацебо-контролируемых и сравнительных исследованиях 
[2, 25, 36] и превосходит таковое у КОК с норгестиматом или  
у комбинации номегестрола ацетата с 17β-эстрадиолом [5]. 

ДРСП входит в состав микродозированных КОК, содержа-
щих 20 мкг этинилэстрадиола и наиболее подходящих для 
девочек-подростков. В числе этих препаратов — Димиа®, 
предназначенная для орального одноразового ежедневного 
приема в течение 24 дней (активные таблетки) с после-
дующим четырехдневным безгормональным интервалом 
(таблетки плацебо), — режим «24 + 4». При увеличении 
продолжительности циклового приема КОК и сокращении 
безгормонального интервала, в сравнении со стандартным 
режимом приема КОК, эффективнее подавляется овулятор-
ная активность и повышается надежность контрацепции 
[13], причем как в подростковой популяции, так и при срав-
нении девочек-подростков и взрослых женщин [12]. 

Клинически значимых изменений массы тела во время 
приема ДРСП-КОК в режиме «24 + 4» (Димиа®) у женщин  
с исходно нормальным весом не наблюдается, но в неко-
торых исследованиях отмечена небольшая редукция массы 
тела в течение года (от –0,22 ± 1,74 до –0,41 ± 2,40 кг) 
при сохранении биохимических маркеров жирового обмена  
в пределах нормальных значений. Двойные слепые рандо-
мизированные контролируемые исследования эффектив-
ности и безопасности ДРСП-КОК показали, что этот вид 
гормональной контрацепции способствует снижению массы 
тела [6, 17, 22] в течение 6–12 месяцев с последующей ее 
стабилизацией (возвращения к исходным значениям не 
происходит).

Обновленный метаанализ рандомизированных контроли-
руемых исследований по проблеме влияния КОК на массу 
тела подытожил накопленные к настоящему времени наблю-
дения и подтвердил преимущества препаратов, содержащих 
ДРСП, перед КОК, в состав которых входят другие прогестины 
[16]. Таким образом, КОК с ДРСП целесообразно рекомендо-
вать с целью контрацепции женщинам, имеющим избыточ-
ный вес, в отсутствие противопоказаний к назначению ком-
бинированной гормональной контрацепции. Сопоставимые 
результаты характеризуют все комбинации этинилэстради-
ола и дроспиренона: данные по стабильности массы тела, 
полученные при изучении оригинальных ДРСП-КОК, в рав-
ной степени свойственны препаратам Мидиана® и Димиа®.

Действие ДРСП-КОК на массу тела нельзя рассматривать 
в качестве лечебного эффекта, предполагая возможность 
коррекции массы тела и метаболизма с помощью этого вида 
контрацепции. Наличие избыточного веса или ожирения  
у подростков необходимо корректировать модификаци-
ей образа жизни. При сочетании ожирения и пубертатной 
гиперандрогении положительное действие на метаболизм 
оказывают инсулиносенситайзеры, а влияние ДРСП-КОК на 
углеводный и жировой обмен у девушек с ожирением и оли-
гоменореей уступает действию метформина [1]. Известно, что 
назначение инсулиносенситайзеров и редукция массы тела 
приводят к снижению андрогенного биосинтеза, но обратное 
не происходит: снижение уровня андрогенов, если оно дости-
гается не с помощью коррекции метаболизма, не улучшает чув-
ствительности тканей к инсулину и не влияет на массу тела. Это 
в очередной раз подтверждает отсутствие значительного вли-
яния андрогенов на жировой и углеводный обмен у женщин.

Однако антиандрогенная активность ДРСП-КОК неожи-
данно продемонстрировала еще один механизм, способ-
ствующий редукции массы тела, — коррекцию нарушенного 
пищевого поведения. 
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Потребность в пище относится к гомеостатическим, 
витальным потребностям человека, что привносит в пище-
вую мотивацию черты наследственно детерминированного 
инстинктивного поведения, хотя в то же время она сопря-
жена с психологическими проблемами мотивированного 
поведения в целом и с социальными факторами. Ожирение 
в подавляющем большинстве случаев связано с наруше-
ниями пищевого поведения, которые носят разнообраз-
ный характер, часто включают в себя варианты эмоцио-
генных и экстернальных расстройств и сопровождаются 
другими психопатологическими особенностями. У женщин  
с гиперандрогенией наблюдается повышенная частота нару-
шений пищевого поведения, причем нередко гиперандро-
гения ассоциирована с ограничительным расстройством  
в виде нервной булимии [29]. Предполагается, что наруше-
ния эндокринного баланса, связанные с избытком андро-
генов, становятся непосредственной причиной этого пси-
хического расстройства. Данная гипотеза поддерживается 
сведениями о положительном влиянии антагониста рецеп-
торов андрогенов флутамида на течение нервной були-
мии, выражающемся в редукции патологических симптомов  
[37]. 

Реализация механизмов влияния антиандрогенов на цен-
тры пищевого поведения предположительно опосредуется 
эндогенным холецистокинином и грелином — пептидами, 
определяющими «диалог» ЖКТ и центра регуляции пищевой 
активности у животных и людей. Холецистокинин секретиру-
ется кишечником в ответ на прием пищи и подавляет аппетит  
и пищевую активность. Грелин выделяется слизистой обо-
лочкой желудка при голодании и стимулирует аппетит. 
Установлено, что при булимии концентрация холецистокинина 
снижается, а грелина — повышается [27]. Известно также, что 
уровни холецистокинина и грелина реагируют на гормональ-
ные изменения. Андрогены стимулируют аппетит, и у женщин 
с синдромом поликистозных яичников обнаруживается редук-
ция постпрандиальной секреции холецистокинина, ассоции-
рованная с повышенным уровнем тестостерона [20].

Прием экзогенных стероидов также может повлиять  
на уровни пептидов ЖКТ. Секреция грелина на фоне исполь-
зования КОК не меняется [28], но секреция холецистоки-
нина реагирует на прием ДРСП-КОК, причем в зависимости 
от исходных характеристик пищевого поведения реакции 

кардинально различаются. В ответ на прием КОК у паци-
енток с булимией уровень холецистокинина повышается,  
а у здоровых женщин происходит редукция секреции пепти-
да [28]. Вероятно, повышение аппетита и изменение пище-
вых привычек, отмечаемое некоторыми женщинами на фоне 
применения КОК, связано именно со снижением уровня 
холецистокинина. Подобная реакция на КОК может приве-
сти к прибавке массы тела, но при использовании ДРСП-КОК 
эта тенденция нивелируется антиминералокортикоидным 
эффектом препарата, который, если не является основой 
уменьшения массы тела, то, бесспорно, позволяет избежать 
такого побочного действия КОК, как прибавка в весе. 

Женщины с нарушенным пищевым поведением иначе 
реагируют на прием ДРСП-КОК, и рост секреции холецисто-
кинина у них может объяснить снижение веса в случае 
его исходного избытка (потребление пищи уменьшается) 
[28]. Ответственность за этот эффект можно разделить 
между антиандрогенным и антиминералокортикоидным 
свойствами ДРСП. Гиперандрогения рассматривается как 
один из факторов нарушения пищевого поведения у жен-
щин, следовательно, антиандрогенный потенциал прогести-
на может оказывать лечебное действие на таких пациен-
ток. Антиминералокортикоидный эффект ДРСП в отношении 
пищевого поведения изучен в меньшей степени, но, вероят-
но, и он вносит свой вклад в его контроль. 

Эффекты КОК, содержащих ДРСП, которые реализуются  
на уровне ЦНС, могут оказаться особенно полезными  
в регуляции менструальной функции у девочек-подрост-
ков с избыточной массой тела, так как известно, что эта 
возрастная категория отличается частым формированием 
нейроэндокринной дисфункции с вовлечением вегетативной 
нервной системы, обусловленным незрелостью гипотала-
мических структур и высокой вегетативной лабильностью. 
Коррекция психоэмоционального и нейровегетативного ста-
туса, возможно, снизит кардиометаболический риск.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение микродозированного КОК с дроспиреноном 
Димиа® в режиме «24 + 4» у девочек-подростков с избы-
точной массой тела является обоснованным не только для 
контрацепции, но и с целью улучшения и сохранения общего 
и репродуктивного здоровья. 
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