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Резюме
Тяжелые проявления острого респираторного синдрома SARS-CoV-2 были объявлены причиной глобальной пандемии в нача-
ле 2020 г. Пациенты с COVID-19 подвержены высокому риску тромботических окклюзий артерий и вен. Существует множество 
механизмов, объясняющих высокий риск тромбоза при COVID-19, условно они делятся на две основные категории: механиз-
мы, в которых принимает участие ренин-ангиотензин-альдостероновая система, и механизмы, затрагивающие регуляцию 
иммунного ответа. Предполагается, что неосложненное течение заболевания характеризуется эндотелиальной дисфункцией, 
но в случае прогрессирования процесса с выраженным иммунным ответом возможно вовлечение и плазменных факторов 
свертывания крови, что существенно повышает риски тромбоэмболических осложнений (ТЭО). Применение комбинирован-
ной гормональной контрацепции (КГК) в сложившихся условиях вызывает ряд опасений. По мнению некоторых исследовате-
лей, нарушения системы гемостаза, наблюдаемые у пациентов с COVID-19, могут усугубиться на фоне приема КГК и повысить 
риск возникновения тромбоэмболических осложнений, что особенно актуально при тяжелом течении заболевания с длитель-
ной иммобилизацией. Однако при применении КГК повышение тромботических рисков объясняется в первую очередь изме-
нениями в плазменном компоненте системы гемостаза. На первый взгляд, рекомендации при подтвержденном COVID-19 
прекратить гормональную терапию представляются логичными, но они основаны только на прокоагулянтной активности 
эстрогенов, а не на реальных доказательствах. У пациентов с COVID-19 повышение коагуляции связано с массивным повреж-
дением эндотелия сосудов (так называемый внешний путь свертывания) и иммунным ответом, а не с первичным повышением 
уровня факторов коагуляции как таковых. При этом прекращение приема эстрогенов лишает пациентку их важного протек-
тивного эффекта. Таким образом, появилась необходимость разработки клинических рекомендаций по тактике ведения жен-
щин, использующих контрацепцию в условиях пандемии COVID-19.
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Abstract
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV2) was declared the cause of a global pandemic in early 2020. Patients 
with COVID-19 are at high risk for thrombotic occlusions of the arteries and veins. There are many ways that explain the high risk 
of thrombosis in COVID-19, they are conditionally divided into two main categories: mechanisms in which the renin-angiotensin-
aldosterone system is involved and mechanisms that affect the regulation of the immune response. It is assumed that the uncom-
plicated course of the disease is characterized by endothelial dysfunction, but if the process progresses with a pronounced immune 
response, plasma coagulation factors may also be involved, which significantly increases the risks of thromboembolic complications. 
The use of combined hormonal contraception (CHC) in the current conditions raises a number of concerns. According to some 
researchers, disorders of the hemostasis system observed in patients with COVID-19 may worsen while taking CHC and increase the 
risk of thromboembolic complications, which is especially important in severe disease with prolonged immobilization. However, with 
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ВВЕДЕНИЕ

Тяжелый острый респираторный синдром корона-
вирус  2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus  2, SARS-CoV-2) был объявлен причиной 
глобальной пандемии в начале 2020 г. Судя по назва-
нию вируса, COVID-19 – это в первую очередь респира-
торное заболевание, которое в тяжелых случаях приво-
дит к  пневмонии или  острому респираторному дис-
тресс-синдрому (ОРДС). Однако вскоре было отмечено, 
что  при  COVID-19 пациенты подвержены не  только 
респираторным нарушениям, но и состояниям, связан-
ным с дисбалансом системы гемостаза, проявляющим-
ся венозными и артериальными тромбоэмболическими 
осложнениями, которые в  тяжелых случаях приводят 
к  полиорганной недостаточности и  летальному исхо-
ду [1–3]. При этом существуют данные, свидетельству-
ющие о  преобладании частоты венозных тромбозов 
над артериальными [3].

Хотя введенные карантинные меры во время панде-
мии во многих странах мира способствовали снижению 
случайных половых связей, они повысили сексуальную 
активность пар, проживающих вместе, а значит и риски 
возникновения нежеланной беременности, что, безус-
ловно, требует применения наиболее эффективных 
методов контрацепции. Известно, что  инфекционные 
вспышки приводят к разрушению программ планирова-
ния семьи; так, применение методов контрацепции 
сократилось на 65% в Либерии и на 23% в Сьерра-Леоне 
на  пике эпидемии Эбола в  Западной Африке [4]. Было 
подсчитано, что  сокращение использования методов 
контрацепции на  10% может привести к  15 401 000 
дополнительных незапланированных беременностей 
в 132 странах с низким и средним уровнями дохода [5]. 
Также существуют данные о  тератогенном воздействии 
на плод таких применяемых при COVID-19 препаратов, 
как  гидроксихлорохин, рибавирин, фавипиравир, 
что подчеркивает актуальность данной проблемы и тре-
бует использования наиболее эффективных методов 
контрацепции [6, 7]. С другой стороны, известно, что при-
менение антибактериальных препаратов снижает 
эффективность гормональной контрацепции и  требует 
тщательного консультирования по  использованию 

дополнительных методов с целью предотвращения воз-
никновения нежеланной беременности [8].

Известно, что  гормональная контрацепция является 
эффективным методом планирования беременности 
и обладает лечебным действием при ряде гинекологиче-
ских заболеваний. Однако применение комбинирован-
ной гормональной контрацепции (КГК) в условиях панде-
мии вызывает ряд опасений. По  мнению некоторых 
исследователей, нарушения системы гемостаза, наблюда-
емые у пациентов с COVID-19, могут усугубиться на фоне 
приема КГК и повысить риск возникновения тромбоэм-
болических осложнений (ТЭО), что  особенно актуально 
при  тяжелом течении заболевания с  длительной 
иммобилизацией.

COVID-19 И ТРОМБОЗЫ

В настоящее время ситуация, связанная с пандемией 
COVID-19, пока не изменила показаний и противопоказа-
ний к  применению различных методов гормональной 
контрацепции. Однако существование множества патоге-
нетических путей тромбообразования как при COVID-19, 
так и  при  применении КГК привело к  необходимости 
тщательного изучения данного вопроса.

Как впервые указал Р. Вирхов в середине XIX в., при-
чины тромбоза можно условно разделить на  три груп-
пы: 1) факторы, затрагивающие эндотелий сосудов (вос-
паление, атеросклероз); 2) факторы, оказывающие влия-
ние на  состав крови и  приводящие к  гиперкоагуляции; 
3) факторы, замедляющие кровоток [9]. В  реализации 
венозных тромбозов первостепенную роль отводят 
замедлению кровотока и  гиперкоагуляции, в  то  время 
как для возникновения артериального тромбоза большее 
значение имеет формирование атеросклеротических 
изменений в стенке сосуда [9].

Существует множество путей, объясняющих высокий 
риск тромбоза при COVID-19, условно они делятся на две 
основные категории: механизмы, в  которых принимает 
участие ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
и  механизмы, затрагивающие регуляцию иммунного 
ответа [10]. Предполагается, что неосложненное течение 
заболевания характеризуется эндотелиальной дисфунк-
цией, но  в  случае прогрессирования процесса с  выра-

the use of CHC, the increase in thrombotic risks is explained primarily by changes in the plasma component of the hemostasis sys-
tem. At first glance, the recommendations to stop hormone therapy with confirmed COVID-19 seem logical, but they are based only 
on the procoagulant activity of estrogens, and not on real evidence. In patients with COVID-19, the increase in coagulation is associ-
ated with massive damage to the vascular endothelium (the so-called «external» coagulation pathway) and the immune response, 
and not with a primary increase in the level of coagulation factors per se. At the same time, stopping the intake of estrogens deprives 
the patient of their important protective effect. Thus, it became necessary to develop clinical guidelines for the management of 
women using contraception in the context of the COVID-19 pandemic.
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женным иммунным ответом возможно вовлечение 
и  плазменных факторов свертывания крови, что  суще-
ственно повышает риски возникновения ТЭО. Напротив, 
при применении КГК повышение тромботических рисков 
объясняется в первую очередь изменениями в плазмен-
ном компоненте системы гемостаза [11].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ SARS-COV-2 И РЕНИН-
АНГИОТЕНЗИН-АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ СИСТЕМЫ, 
РОЛЬ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО 
ФЕРМЕНТА 2

Как  известно, ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система (РААС) регулирует артериальное давление в орга-
низме человека, активация которой происходит при пони-
жении объема жидкости в почечных канальцах и выработ-
ке юкстагломерулярными клетками фермента ренина. 
В результате действия ренина происходит трансформация 
ангиотензиногена в  ангиотензин I (ангиотензин  1–10), 
который затем превращается с  помощью ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) в  вазоактивный ангио-
тензин II (ангиотензин 1–8). В свою очередь, ангиотензин II 
благодаря ангиотензинпревращающему фермен-
ту 2 (АПФ2) преобразуется в ангиотензин 1–7 (рис. 1).

Было выявлено, что вирионы SARS-CoV-2 используют 
АПФ2 в качестве рецептора клетки-хозяина для проник-
новения, блокируя его и приводя к накоплению ангиотен-
зина II, проявляющего провоспалительный и сосудосужи-
вающий потенциал и  дефициту ангиотензина  1–7  с  его 
противовоспалительным, сосудорасширяющим, противо-
тромботическим эффектами [12, 13] (рис. 2).

В  условиях повышения активности ангиотензин II 
проявляет себя как  мощный медиатор окислительного 
стресса за счет образования реактивных форм кислоро-
да [12]. Ситуация усугубляется в  результате дефицита 
ангиотензина  1–7, который в  норме может выступать 
в  качестве антиоксиданта благодаря высвобождению 
оксида азота эндотелиальными клетками [13]. Накопление 

активных форм кислорода и дефицит оксида азота могут 
способствовать повреждению эндотелия, что, вероятно, 
играет ключевую роль в  запуске протромботического 
пути при COVID-19. Повреждение эндотелия при COVID-
19 может осуществляться не только посредством окисли-
тельного стресса, но и в результате повышенной экспрес-
сии липооксигеназы-1  (ЛОГ-1), циклооксигеназы-2  (ЦОГ-
2) и фактора роста эндотелия сосудов [14].

При изучении влияния COVID-19 на факторы сверты-
вания крови было отмечено, что  немаловажную роль 
в  этом вопросе играет прокоагулянтный фактор фон 
Виллебранда (vWF) [10]. Уровень и  активность данного 
фактора могут быть связаны и с тяжестью течения COVID-
19 [15]. Поврежденный эндотелий приводит к высвобож-
дению этого фактора из эндотелиальных клеток, в резуль-
тате чего образуется и  активируется тромбин [26, 27]. 
Высвобождаясь, vWF выступает как  молекулярный клей, 
который склеивает тромбоциты, активируя их агрегацию 
и запуская каскад тромботических изменений. Известно, 
что  уровень и  активность фактора фон Виллебранда 
в крови могут быть разными. Ряд популяционных исследо-
ваний косвенно свидетельствует, что  развитие тяжелой 
формы инфекции COVID-19 может быть связано с повы-
шенным уровнем или активностью vWF. Во-первых, пред-
варительные данные указывают, что риск развития COVID-
19 несколько ниже у людей с группой крови 0 (I) (данная 
группа крови характеризуется сниженным уровнем 
vWF) [18, 19]. Во-вторых, стоит отметить, что уровень vWF 
зависит от возраста: он несколько ниже у детей по срав-
нению со взрослыми и возрастает у пожилых людей [20, 
21]. Это может объяснить, почему риски развития ослож-
нений при COVID-19 выше для пожилых людей, в то время 
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 Рисунок 1. Регуляция ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы

 Figure 1. Regulation of the renin-angiotensin-aldosterone 
system
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 Рисунок 2. Взаимодействие SARS-CoV-2 и ренин-ангио-
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 Figure 2. Interaction between SARS-CoV-2 and the renin-
angiotensin-aldosterone system 
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как дети меньше страдают от этого заболевания. В-третьих, 
уровень vWF разный у  представителей разных полов 
и также зависит от расовой принадлежности. В частности, 
он выше у  мужчин по  сравнению с  женщинами и  выше 
у афроамериканцев по сравнению с белыми американца-
ми [19, 22]. Эти факты хорошо коррелируют с факторами 
риска развития серьезных осложнений и  смертности 
от COVID-19, такими как пол (осложнения чаще развива-
ются у  мужчин по  сравнению с  женщинами), возраст 
(пожилые люди имеют больший риск осложнений по срав-
нению с молодыми) и раса (осложнения чаще возникают 
у  афроамериканцев по  сравнению с  представителями 
европеоидной расы) [15].

НАРУШЕНИЕ РЕГУЛЯЦИИ ИММУННОГО ОТВЕТА 
НА ФОНЕ COVID-19

Механизмы иммунного ответа при  инфицировании 
SARS-CoV-2  в  настоящее время активно изучаются, 
при этом затрагивается как врожденный, так и приобре-
тенный иммунитет [23]. В  результате проникновения 
вируса в клетку человека запускается система врожден-
ного иммунитета. Активная репликация и высвобождение 
вируса заставляют клетку-хозяина подвергаться некроти-
ческой гибели и высвобождать связанные с повреждени-
ем молекулярные структуры, включая АТФ, нуклеиновые 
кислоты и  олигомеры ASC (Apoptosis-Associated Speck-
Like Protein Containing a CARD). Они распознаются сосед-
ними эпителиальными клетками, эндотелиоцитами и аль-
веолярными макрофагами и  вызывают генерацию про-
воспалительных цитокинов и  хемокинов (включая IL-6, 
IP-10, макрофагальный воспалительный белок 1α (MIP1α), 
MIP1β и MCP1). Эти белки привлекают моноциты, макро-
фаги и Т-клетки к месту инфекции, способствуя дальней-
шему воспалению (с присоединением IFNγ, продуцируе-
мого Т-клетками) и  создавая провоспалительную петлю 
обратной связи. При  дефектном иммунном ответе это 
может привести к  дальнейшему накоплению иммунных 
клеток в легких, что вызовет избыточный синтез провос-
палительных цитокинов, что в  конечном счете приведет 
к повреждению структуры легких. В результате цитокино-
вый шторм достигает и  других органов, что  приводит 
к полиорганному повреждению. Кроме того, нейтрализу-
ющие антитела, продуцируемые В-клетками, могут усили-
вать инфекцию SARS-CoV-2  через антитело-зависимое 
усиление (АЗУ), что дополнительно усугубляет поврежде-
ние органов. В ином случае – при  здоровом иммунном 
ответе – начальное воспаление привлекает вирус-спец-
ифические Т-клетки к  очагу инфекции, где они могут 
уничтожить инфицированные клетки до распространения 
вируса. Нейтрализующие антитела у  этих людей могут 
блокировать вирусную инфекцию, а альвеолярные макро-
фаги распознают нейтрализованные вирусы и апоптоти-
ческие клетки и уничтожают их путем фагоцитоза. В целом 
эти процессы ведут к очистке от вируса и минимальному 
повреждению легких, что приводит к выздоровлению.

Таким образом, в случае дефектного иммунного отве-
та и усиленной продукции провоспалительных цитокинов 

IL-6, IL-1β, IL-8, TNF-α, а  также хемокинов G-CSF, IP10, 
MCP1 наблюдается развитие чрезмерной воспалитель-
ной реакции, характеризующейся синдромом высвобож-
дения цитокинов, или  цитокиновым штормом [24]. Это 
приводит к чрезмерному оксидативному стрессу, измене-
нию функций иммунной системы и нарушению коагуля-
ции, в результате чего развиваются синдром диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания и полиорган-
ная недостаточность [25]. При этом C. Zhang et al. показа-
ли, что  основным цитокином, участвующим в  развитии 
цитокинового шторма, у пациентов с COVID-19 с тяжелым 
течением является IL-6 [26].

Изменения затрагивают также и систему комплемен-
та, которая является неотъемлемой частью врожденной 
иммунной системы и способна активировать каскад коа-
гуляции [10]. Имеются данные о  протромботическом 
потенциале фактора комплемента С3, С5, мембраноата-
кующего комплекса (МАК) [27, 28]. Фактор комплемента 
С5 способен индуцировать активность тканевого факто-
ра, который запускает внутренний путь коагуляции [29].

Нейтрофилы также играют важную роль во врожден-
ном иммунном ответе. Одна из  обнаруженных 
и еще не полностью изученных их функций – высвобож-
дение внеклеточных ловушек нейтрофилов (NETs) в ответ 
на  внедрение инфекционного агента в  организм [30]. 
В результате происходит разрушение ядерной оболочки, 
мембран гранул и  митохондрий нейтрофилов с  форми-
рованием хаотичной массы, состоящей из  белковых 
сетей [31]. NETs обладают ярко выраженными иммуно-
генными, тромбогенными и  токсическими свойствами. 
Известно, что NETs обладают протромботическим потен-
циалом за  счет содержания различных протромботиче-
ских факторов, таких как  тканевой фактор, фактор XII, 
vWF, фибриноген [32]. Накоплены данные о положитель-
ной корреляции высоких уровней NETs в  плазме крови 
и тяжелого течения COVID-19 [10]. Некоторыми авторами 
высказываются предположения об основном вкладе NETs 
в патогенезе формирования тромба [10], однако необхо-
димы исследования по изучению влияния ингибирования 
NETs на улучшение исходов COVID-19.

Таким образом, выраженный иммунный ответ с  уси-
ленной продукцией провоспалительных цитокинов, акти-
вацией системы комплемента, высвобождением NETs 
способен повышать плазменные факторы коагуляции 
и  может характеризовать неблагоприятный сценарий 
течения заболевания с развитием осложнений, в частно-
сти ТЭО.

Анализ ранних эпидемиологических исследований 
продемонстрировал, что  показатели заболеваемости 
и  тяжесть протекающей инфекции зависят от  возраста 
и  пола пациентов. Так, заболеваемость новой коронави-
русной инфекцией более распространена среди женщин, 
чем среди мужчин, особенно в репродуктивном возрасте, 
при этом тяжесть осложнений, наблюдаемая при корона-
вирусной инфекции, наоборот, выше у пациентов старше 
60 лет, особенно у мужчин [33–35]. При изучении данных 
возрастных и половых различий было выявлено, что нема-
ловажную роль в этом вопросе играют половые стероиды.
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ПОЛОВЫЕ СТЕРОИДЫ И РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-
АЛЬДОСТЕРОНОВАЯ СИСТЕМА

Известно, что ген АПФ2 и ген рецептора к ангиотензи-
ну II  2  типа (АТ II  2) расположены на  Х-хромосоме [36]. 
В  классической генетике хорошо известен так называе-
мый эффект дозы гена, заключающийся в том, что увеличе-
ние в геноме количества копий определенного гена вызы-
вает пропорциональное повышение уровня его белкового 
продукта. Это может быть причиной более высоких уров-
ней экспрессии белков AПФ2 и ATII 2 у женщин и объяс-
нять различия в распространенности заболевания [36, 37].

Как упоминалось выше, вирионы SARS-CoV-2 исполь-
зуют АПФ2 в  качестве рецептора и  трансмембранную 
протеазу серин  2  (TMPRSS2) в  качестве корецептора 
для  проникновения в  клетки-хозяина, блокируя их. 
В результате накапливается ангиотензин II и проявляются 
сосудосуживающий, прововоспалительный, протромботи-
ческий эффекты (рис. 2). При изучении действия эстроге-
нов на  РААС было обнаружено его неоднозначное кон-
тррегуляторное влияние. Оно проявляется, с одной сторо-
ны, увеличением выработки ангиотензиногена в  печени, 
а с другой – подавлением активности ренина, АПФ, рецеп-
тора к ангиотензину II 1-го типа (АТII 1) и снижением про-
дукции альдостерона. В  результате повышается актив-
ность пути АПФ2-ангиотензин1-7-MasR, что обеспечивает 
противотромботический, сосудорасширяющий, противо-
воспалительный эффекты на  данном уровне [38]. Таким 
образом, эстрогены оказывают стимулирующее влияние 
на  активность АПФ2 в  клетках эндотелия; достаточная 
эстрогенная насыщенность может обеспечить более лег-
кое течение COVID-19 (например, у молодых женщин) [39]. 
Андрогены, напротив, оказывают противоположное эстро-
гену действие: они повышают активность ренина и АПФ и, 
наоборот, снижают активность пути АПФ2-ангиотензин1-
7-MasR [40]. Также существуют данные об активирующем 
действии тестостерона на TMPRSS2, в связи с чем тесто-
стерон потенциально может способствовать связыванию 
и распространению клеток SARS-CoV-2 [41].

В то время как эстрогены, воздействуя на РААС, сни-
жают уровень альдостерона, естественный прогестерон 
усиливает это действие, связываясь с альдостероновыми 
рецепторами и  проявляя антиминералокортикоидный 
эффект. Однако синтетические гестагены, входящие 
в состав комбинированной гормональной контрацепции 
(КГК) не  обладают этой способностью. Дроспиренон  – 
первый прогестаген, входящий в состав КГК, обладающий 
антиминералокортикоидной активностью, что  обеспечи-
вает его умеренный диуретический эффект, при этом он 
не  вызывает изменений электролитного баланса 
при назначении его в комбинации с этинилэстрадиолом 
(ЭЭ) [11]. Дросперинон представляет собой гестаген, спо-
собный благодаря своей антиминералокортикоидной 
активности контролировать уровень повышения ангио-
тензиногена. Кроме того, антиминералокортикоидная 
активность дроспиренона позволяет нивелировать сим-
птомы эстрогенов, связанные с задержкой натрия, такие 
как прибавка веса, отеки и масталгия. Мидиана – моно-

фазный комбинированный оральный контрацептив (КОК), 
содержащий 30 мкг ЭЭ и 3 мг дроспиренона, что позволя-
ет использовать его при  предменструальном синдроме 
(ПМС), симптомы которого можно наблюдать более 
чем  у  50% женщин репродуктивного возраста. Димиа – 
контрацептив, который  содержит дроспиренон 3 мг и 
микродозу ЭЭ (20 мкг), что вкупе с благоприятным режи-
мом приема «24  +  4» позволяет говорить об оптималь-
ности указанного препарата в качестве планового кон-
трацептива молодым женщинам. 

Следовательно, различия в  распространенности 
и тяжести заболевания COVID-19 среди разных возраст-
ных групп и полов могут быть объяснены снижением экс-
прессии АПФ2 у  возрастных пациентов, эффектом дозы 
гена, разной эстрогенной и тестостероновой насыщенно-
стью у мужчин и женщин, снижением уровня эстрадиола 
у женщин в постменопаузе [33].

ВЛИЯНИЕ ПОЛОВЫХ СТЕРОИДОВ  
НА СОСУДИСТУЮ СТЕНКУ

Известно, что  сосудистая стенка представляет собой 
метаболически активный орган, в  котором имеются 
рецепторы к эстрогенам и гестагенам, что говорит о спо-
собности регуляции функции сосудов половыми 
гормонами.

Эндотелий, являясь внутренней выстилкой сосудов, 
участвует в  регуляции тонуса сосудов, роста сосудов, 
при процессах адгезии лейкоцитов и в балансе профибри-
нолитической и протромбогенной активности. Эндотелий, 
синтезируя сосудорасширяющие (оксид азота NO, проста-
циклин) и сосудосуживающие (эндотелин) факторы, моде-
лирует сократительную активность гладкомышечных кле-
ток. Среди сосудорасширяющих соединений эндотелия 
основное место занимает оксид азота (NO), постоянно 
образующийся из L-аргинина (условно незаменимая ами-
нокислота, т. е. она должна постоянно поступать в организм 
с  пищей) под  влиянием фермента NO-синтетазы. Оксид 
азота – это медиатор, регулирующий тонус сосудов арте-
риального русла, от которого зависит артериальное давле-
ние. При недостатке аргинина и недостаточной активности 
NO-синтаз артериальное давление возрастает. Оксид азота 
подавляет вазоконстрикторное действие ангиотензина II. 
Периферическое действие эстрогенов является мощным 
стимулом для высвобождения сосудорасширяющих факто-
ров (NO, простациклин, гиперполяризующие факторы 
эндотелия) с одновременным подавлением вазоконстрик-
торных факторов, таких как эндотелин [42].

Данные о действии прогестерона на сосудистую стен-
ку противоречивы [42]. Подобно эстрогену, прогестерон 
оказывает антиатерогенное действие, снижая холестерин 
липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП) и повышая 
холестерин липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), 
а  также оказывает NO-индуцирующее действие [42]. 
Однако существуют данные и о снижении антиоксидант-
ного эффекта эстрогена и усилении активности НАДФН-
оксидазы с  продукцией активных форм кислорода 
на фоне воздействия прогестерона [42].
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Таким образом, воздействие КГК на сосуды может быть 
как эстроген-, так и гестагензависимым. Действие эстроге-
нов приводит к  расширению артериальных и  венозных 
сосудов, гестагены оказывают сосудосуживающий эффект 
на артерии, на вены же действуют только в присутствии 
эстрогенов, увеличивая эластичность венозной стенки, 
чем могут повысить риск ТЭО [11]. Данные эффекты усугу-
бляются при  наличии факторов сердечно-сосудистого 
риска (гиперхолестеринемия, артериальная гипертензия, 
курение, возраст, избыточный вес и др.).

ФАКТОРЫ СВЕРТЫВАНИЯ КРОВИ  
И ПОЛОВЫЕ СТЕРОИДЫ

Как известно, система гемостаза состоит из двух вза-
имно уравновешивающих друг друга компонентов  – 
свертывающая система, состоящая из коагулянтов и анти-
коагулянтов и  способствующая образованию тромбина 
и фибрина, и фибринолитическая система, которая пре-
дотвращает избыточное тромбообразование, рост и рас-
пространение тромба по  сосудистой системе [11]. 
Свертывающая система крови в основном функциониру-
ет по пути активации перехода протромбина в тромбин 
с одновременным превращением фибриногена в фибрин. 
Активаторами подобного превращения служат проэнзи-
мы протромбин и прекалликреин, факторы свертывания 
X, IX, VII, XI, XII, а также кофакторы, регулирующие фер-
ментную специфичность (факторы V, VII, тканевой фак-
тор). В  противовес этим изменениям одновременно 
включаются два ингибирующих свертывание фактора  – 
ингибитор тромбина антитромбин III и активаторы плаз-
миногена белки C и  S.  Нарушение этого механизма 
на каком-либо этапе ведет к развитию про- или коагуля-
ционного патологического состояния [11].

При изучении механизмов, лежащих в  основе тром-
бообразовния при  приеме КГК, ученые выяснили, 
что в плазме крови изменяется концентрация практиче-
ски всех белков, принимающих участие в процессах коа-
гуляции и  фибринолиза [43]. В  эпидемиологических 
исследованиях было продемонстрировано, что при при-
еме КГК повышаются уровни фибриногена, протромбина, 
факторов свертывания VII, VIII, vWF и X и снижается кон-
центрация фактора V, антитромбина III, белка S, ИТФ 
в плазме крови [44, 45]. Кроме того, повышение уровня 
протромбина и фактора VII, снижение уровня фактора V 
значительно более выражены при  применении дезоге-
стрелсодержащих КОК, чем при левоноргестрелсодержа-
щих [46]. КГК влияет и  на  фибринолитическую систему, 
усиливая ее активность, что проявляется снижением кон-
центрации и активности ингибитора активатора плазми-
ногена (PAI-1), повышением уровней тканевого активато-
ра плазминогена (tPA) и плазминогена [47].

ПОЛОВЫЕ СТЕРОИДЫ И ИММУННАЯ СИСТЕМА

Существуют данные о том, что иммунный статус чело-
века зависит от колебаний концентрации половых гормо-
нов, включая стероидные гормоны, такие как эстрогены, 

прогестерон и тестостерон. Эстрогены подавляют продук-
цию провоспалительных цитокинов IL-6, IL-1β, ФНО-α, 
предотвращают миграцию иммуноцитов в  область вос-
паления [33]. В  этом плане наибольший интерес пред-
ставляет IL-6, играющий центральную роль в провокации 
цитокинового шторма [48, 49]. Примечательно, что эстра-
диол ингибирует IL-6, стабилизируя иммунную систему 
женщин, в  то  время как  андрогены способствуют повы-
шению активности IL-6 [33].

При анализе воздействия прогестерона на иммунную 
систему было выявлено, что он обладает ингибирующим 
действием на  выработку провоспалительных цитокинов 
IL-1β и  IL-12 макрофагами и  дендритными 
клетками [50].

Известно, что  увеличение уровня ренина и  экспрес-
сии рецептора к ангиотензину I приводит к провоспали-
тельному цитокиновому сдвигу [51]. Как  указывалось 
выше, подобное увеличение наблюдается при  воздей-
ствии андрогенов и  при  снижении уровня эстрогенов. 
Следовательно, данные состояния обладают провоспали-
тельным потенциалом [40, 51].

ФАКТОРЫ РИСКА ГИПЕРКОАГУЛЯЦИИ

Резюмируя вышеизложенное, можно сделать вывод, 
что первичным звеном в механизме развития тромбозов 
при  COVID-19 является дисрегуляция РААС, приводящая 
к  оксидативному стрессу и  эндотелиальной дисфункции 
и  нарушению функции врожденной и  приобретенной 
иммунных систем. Эти изменения уже вторично затраги-
вают плазменные факторы, приводя к  гиперкоагуляции 
и тяжелому течению COVID-19. Напротив, в патофизиоло-
гии тромбообразования при применении КГК первичная 
роль отводится нарушению функционирования коагуля-
ционного, антикоагулянтного и фибринолитического ком-
понентов системы гемостаза с  незначительным воздей-
ствием на сосудистую стенку.

Следует также учитывать, что вклад COVID-19 в тром-
бообразование существенно выше, чем КГК, и он возрас-
тает по  мере нарастания степени тяжести заболевания. 
Так, согласно данным систематического обзора, распро-
страненность венозных тромбозов среди всех госпитали-
зированных пациентов с  подтвержденным COVID-19 
составила 13%, 7% среди пациентов, не требующих лече-
ния в условиях ОРИТ, и 31% среди пациентов, получаю-
щих терапию в условиях ОРИТ [52, 53].

Распространенность ТЭО у  пациенток на  фоне при-
менения КГК существенно ниже. Риск венозного тромбо-
за у женщин репродуктивного возраста составляет 5–10 
случаев на  10 000 женщин в  год [54], в  то  время 
как при применении КГК он повышается до 8–10 случаев 
на  10 000 женщин в  год [55]. Это значительно ниже, 
чем  риск  ТЭО, наблюдаемый во  время беременности 
и в послеродовом периоде. Примечательно, что при сопо-
ставлении потенциальной пользы и рисков большинство 
женщин больше ориентируются на  преимущества КГК 
в  виде надежного метода контрацепции, зачастую пре-
небрегая столь невысокими рисками осложнений.
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Известно, что риск развития венозного тромбоза зави-
сит от дозы ЭЭ и химического состава гестагенного компо-
нента, входящего в состав КГК. Эволюция КГК происходила 
как благодаря снижению дозы ЭЭ, так и за счет изменения 
гестагенного компонента. Изменение гестагенного компо-
нента, с одной стороны, снизило андрогенность и неблаго-
приятные метаболические эффекты препарата, а с другой – 
способствовало повышению риска тромбоэмболических 
осложнений. Было выявлено, что  препараты, содержащие 
дроспиренон, а также гестагены третьего поколения (дезо-
гестрел или  гестоден), обладают бо́льшим тромбогенным 
потенциалом, чем препараты, содержащие гестагены второ-
го поколения (левоноргестрел), а хлормадинона ацетат при-
знан гестагеном с наименее выраженным тромботическим 
эффектом [9]. Было высказано предположение, что  общая 
эстрогенность, а следовательно, и тромбогенный потенциал 
препарата возрастает как с увеличением дозировки ЭЭ, так 
и  с  уменьшением антиэстрогенной активности гестагена, 
входящего в  состав КГК; сами гестагены при их изолиро-
ванном использовании не изменяют систему гемостаза [55]. 
Хлормадинона ацетат (ХМА) является производным нату-
рального прогестерона, поэтому повышение коагуляцион-
ной активности, спровоцированной ЭЭ, нейтрализуется 
повышением активности противосвертывающей системы 
и системы фибринолиза. Хлормадинона ацетат максималь-
но приближен к прогестерону по структуре и практически 
повторяет его биологические эффекты. А  глюкокортикоид-
ный эффект даже несколько выше, чем  у  прогестерона, 
что обеспечивает его противовоспалительный и иммуномо-
дулирующий эффекты [56]. Так, препарат Белара, содержа-
щий ХМА (ХМА 2 мг, ЭЭ 30 мкг), демонстрирует устойчивый 
терапевтический эффект при  длительном применении 
в различных режимах, а также протективные антиандроген-
ные свойства и  отличается нивелированным риском 
для сердечно-сосудистой системы.

Несмотря на  имеющийся невысокий риск  развития 
ТЭО при  применении КГК, он возрастает при  наличии 
дополнительных факторов риска: наличие тромбозов 
в  анамнезе, наследственные тромбофилии, ожирение, 
иммобилизация, оперативные вмешательства, курение, 
возраст увеличивают риск развития тромбозов, особенно 
в  сочетании с  применением КГК [57]. Так, дефицит анти-
тромбина III, белка S, белка C вызывает  5–10-кратное 
увеличение риска ТЭО [58], а мутации фактора V Лейдена, 
протромбина и фибриногена повышают риск в 2–5 раз [50].

На  первый взгляд рекомендации при  подтвержден-
ном COVID-19 прекратить гормональную терапию пред-
ставляются логичными, но они основаны только на про-
коагулянтной активности эстрогенов, а  не  на  реальных 

доказательствах. У  пациентов с  COVID-19 повышение 
коагуляции связано с массивным повреждением эндоте-
лия сосудов (так называемый внешний путь свертывания) 
и  иммунным ответом, а  не  с  первичным повышением 
уровня факторов коагуляции как таковых. При этом пре-
кращение приема эстрогенов лишает пациентку их важ-
ного протективного эффекта.

На сегодняшний день в связи с актуальностью данной 
проблемы мировые эксперты разработали рекомендации 
по  применению КГК у  женщин с  COVID-19. Согласно 
рекомендациям ВОЗ, пациенткам с  тяжелым течением 
COVID-19 следует отменить КГК на  время лечения 
с  последующим возобновлением применения гормо-
нальной контрацепции через  2  нед. после выздоровле-
ния. Пациенткам с легким или бессимптомным течением 
COVID-19 рекомендовано продолжить прием выбранного 
метода КГК. Ведь несмотря на то что КГК незначительно 
увеличивает риск ТЭО, она обеспечивает защиту от бере-
менности – состояния, связанного со значительно более 
высоким риском ТЭО [60].

По данным австралийских рекомендаций даже тяже-
лое течение COVID-19 не  является причиной отмены 
гормональной контрацепции и возможно на фоне прие-
ма антикоагулянтной терапии, однако предпочтение 
стоит отдавать прогестагенам.

В  рекомендациях французского Национального кол-
леджа преподавателей гинекологии говорится, 
что при отмене КГК измененные уровни факторов коагу-
ляции возвращаются к  исходному уровню лишь спу-
стя  6–8  нед. (об  этом также свидетельствует уровень 
глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), кото-
рый возвращается к базальным значениям через 8 нед., 
а ГСПГ, как известно, может служить суррогатным марке-
ром риска ТЭО), но применение антикоагулянтной тера-
пии на  фоне COVID-19 позволяет в  некоторой степени 
стабилизировать данные изменения [60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, вопрос рисков тромботических ослож-
нений в условиях пандемии COVID-19 на фоне примене-
ния КГК является актуальным и  диктует необходимость 
разработки клинических рекомендаций по тактике веде-
ния женщин, использующих контрацепцию в  особых 
ситуациях, связанных не только со здоровьем, но и с жиз-
нью пациентки. 
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