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Цель исследования. Провести систематический анализ данных, накопленных в современной литературе, чтобы 
оценить модифицирующее воздействие комбинированных оральных контрацептивов (КОК) на канцерогенез 
яичников и молочной железы. 
Материал и методы. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, найденных в PubMed 
по данной теме, опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты. Установлено, что общая вероятность развития рака в популяции не меняется при использовании 
КОК. Повышенный риск развития рака молочной железы при использовании КОК не подтверждается 
в литературе; результаты варьируются от отсутствия повышения риска до его повышения на 20–30 %. 
И этот риск, по-видимому, временный, ограниченный недавним или текущим регулярным использованием КОК. 
Кроме того, данные показывают, что постоянное и длительное применение КОК может снизить риск развития 
яичников. Хотя исследования не дают однозначного подтверждения повышенного риска при использовании КОК 
женщинами с онкологическими заболеваниями в семейном анамнезе или носителями мутаций генов BRCA, для 
принятия клинических решений необходим персонализированный подход.
Заключение. Необходимо проведение дальнейших исследований в этом направлении.
Ключевые слова: комбинированные контрацептивы, рак молочной железы, рак яичников
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Objective of the study is to carry out a systematic analysis of the evidence, accumulated in current literature to assess the 
modifying effect of combined oral contraceptives on ovarian and breast carcinogenesis.
Materials and Methods. The review includes the data of foreign and Russian academic articles found in PubMed on the 
subject, published over the past 10 years. 
Results. It was established, that the overall probability of developing cancer in the population does not change with the use 
of oral contraceptives (OCs). An increased risk of developing breast cancer with the use of oral contraceptives (OCs) is not 



69

Онкогинекология № 1’2025

Введение
Комбинированные оральные контрацептивы 

(КОК) классифицируются Всемирной организа-
цией здравоохранения как канцерогены 1-й груп-
пы из-за их возможной связи с канцерогенезом 
печени, шейки матки и молочной железы [1]. 
С момента появления КОК в арсенале средств 
контрацепции миллионы женщин зачастую ис-
пользовали их в течение длительного времени. 
Несмотря на широкий выбор и множество до-
ступных доз, все препараты состоят из проге-
стагена и эстрогена. Беременность предот-
вращается в основном за счет блокирования 
овуляции. Кроме того, важными факторами, 
предотвращающими беременность, являются 
изменения в эндометрии и цервикальной слизи 
[2]. Пользователей особенно беспокоит риск 
возникновения рака, учитывая частые публика-
ции в СМИ и широкое распространение КОК. 
Считается, что и эстрогены, и прогестагены мо-
гут регулировать рост и размножение клеток и, 
вполне вероятно, это влияние на пролиферацию 
может способствовать канцерогенезу в уязви-
мых тканях. Однако с момента разработки и одо-
брения первой противозачаточной таблетки со-
став препаратов значительно изменился: от 
высоких доз эстрогена (150 мкг) до очень низких 
(10 и 20 мкг). 

До сих пор не было проведено ни одного ис-
следования, которое бы показало, что общий 
риск развития рака или смертность от него в це-
лом среди пользователей КОК возросла. 
Когортные исследования особенно информатив-
ны, когда речь идет об анализе общей доли ри-
сков и преимуществ, связанных с применением 
КОК. Абсолютный риск смертности от рака был 
оценен у пользователей КОК в трех крупных ко-
гортных исследованиях: Королевском колледже 
врачей общей практики (RCGP) [3], исследова-
нии здоровья медсестер (Nurses’ Health) [4] и ис-
следовании Оксфордской ассоциации планиро-

вания семьи (Oxford Family Planning Association 
research) [5]. Ни в одном из этих исследований 
не было обнаружено существенных различий 
между теми, кто когда-либо пользовался КОК, 
и теми, кто никогда их не использовал [3–5]. 
В целом вероятность развития рака не увеличи-
вается при приеме КОК. Данные свидетельству-
ют о том, что у женщин, постоянно принимаю-
щих КОК, может быть повышен риск развития 
злокачественных опухолей печени, шейки матки 
и молочной железы по сравнению с теми, кто их 
не принимает. Большинство исследований по-
казывают, что повышенный риск развития упо-
мянутых злокачественных опухолей снижается 
после прекращения приема КОК и примерно че-
рез 10 лет возвращается к уровню риска у тех, 
кто их не принимает. С другой стороны, посто-
янный и длительный прием КОК снижает риск 
развития рака яичников, эндометрия и, вероятно, 
колоректального рака. Эта защита, по-видимому, 
сохраняется в течение многих лет после прекра-
щения приема КОК, т. к. может длиться более 
30 лет. Долгосрочные преимущества в борьбе 
с онкологическими заболеваниями могут ней-
трализовать временные побочные эффекты при 
условии, что они сохраняются до более поздне-
го возраста, поскольку большинство злокаче-
ственных опухолей чаще всего возникают после 
50 лет.

Долгосрочные риски и преимущества приема 
оральных гормональных контрацептивов для 
предотвращения беременности были проанали-
зированы в рамках исследования RCGP по пре-
дотвращению беременности с помощью ораль-
ных гормональных контрацептивов, в котором 
приняли участие более 46 000 женщин, наблю-
давшихся в течение 44 лет [3]. В этом исследо-
вании сообщается, что пациенткам, принимав-
шим КОК, не грозит риск развития злокаче-
ственных опухолей в более позднем возрасте. 
Регулярное применение КОК может оказывать 

confi rmed in the literature; results vary from no increase in risk to an increase of 20–30 %. And this risk appears to be tem-
porary, limited to recent or current regular use of oral contraceptives (OCs). Moreover, evidence indicates that continuous 
and long-term use of oral contraceptives (OCs) may reduce the risk of ovarian cancer. Although the studies do not provide 
unambiguous confi rmation of an increased risk with the use of oral contraceptives (OCs) in women with a family history of 
cancer or carriers of BRCA gene mutations, a personalized approach is needed for clinical decision making. 
Conclusion. It is necessary to continue further research in this regard.
Keywords: combined contraceptives, breast cancer, ovarian cancer
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защитное действие от злокачественных опухо-
лей яичников, толстой кишки и эндометрия, ко-
торое, вероятно, сохраняется в течение многих 
лет после прекращения приема, возможно, более 
35 лет в случае рака яичников и толстой кишки. 
Повышенный риск развития рака молочной же-
лезы и рака шейки матки, наблюдаемый у тех, 
кто недавно или постоянно принимал КОК, счи-
тается временным и снижается через пять лет 
после прекращения приема до уровня тех, кто 
никогда не принимал КОК.

Долгосрочные риски развития рака были 
оценены в группе из 267 400 женщин — работ-
ниц текстильной промышленности в Китае. 
Не было выявлено повышенного риска развития 
рака в целом или рака щитовидной железы, пе-
чени, молочной железы, легких, яичников, тол-
стой кишки, поджелудочной железы, желчного 
пузыря, прямой кишки, шейки матки или желуд-
ка. Было обнаружено, что только риск развития 
рака тела матки снижается при использовании 
КОК [6].

Рак молочной железы
Эстрогены и прогестагены относятся к из-

меняемым факторам, которые могут повышать 
риск развития рака молочной железы (РМЖ), 
и это было подтверждено, например, при мено-
паузальной гормональной терапии (МГТ) у жен-
щин в постменопаузе. С момента появления 
КОК было выдвинуто аналогичное предположе-
ние. В молочной железе и эстроген, и прогесте-
рон оказывают пролиферативное действие, ве-
роятно, за счет стимуляции стволовых клеток 
[7]. Природные эстрогены (эстрадиол и эстрон) 
считаются мутагенами, а не канцерогенами, по-
скольку они оказывают повреждающее действие 
на гены [8], в то время как механизм действия 
прогестинов более сложен [9, 10]. По-прежнему 
существуют сомнения относительно связи меж-
ду употреблением КОК и риском развития РМЖ. 
Исследования риска развития РМЖ у женщин, 
принимающих КОК, показывают противоречи-
вые результаты: от отсутствия повышения риска 
до его увеличения на 20–30 %. 

В исследованиях Nurses’ Health, RCGP 
и Оксфордской ассоциации планирования се-
мьи, которые представляют собой три крупных 

проспективных когортных исследования, ни дли-
тельное применение КОК в прошлом, ни их по-
стоянное применение не были связаны с повы-
шенным риском развития рака молочной железы 
[3–5].

В популяционном исследовании методом 
«случай — контроль», в котором приняли уча-
стие более 4500 больных РМЖ, риск развития 
РМЖ не различался существенно у тех, кто при-
нимал КОК в настоящее время (относительный 
риск (ОР) 1,0, 95 % ДИ: 0,8–1,3), и у тех, кто 
принимал КОК в прошлом (ОР 0,9, 95 % ДИ: 
0,8–1,0) [11]. ОР не повышался при длительном 
приеме или при более высоких дозах эстрогена. 
У женщин с наследственной предрасположен-
ностью к РМЖ прием оральных контрацептивов 
не был связан с повышенным риском развития 
рака молочной железы, как и начало приема 
КОК в более раннем возрасте. Риск, по-видимому, 
не зависит от состава КОК, как утверждают экс-
перты [12].

Напротив, некоторые авторы предполагают 
связь между приемом КОК и РМЖ [13–16]. 
Результаты в отношении вышеупомянутых ка-
тегорий приема КОК неоднозначны. Неизвестно, 
является ли эта связь биологическим эффектом 
или результатом более частого диагностирова-
ния, могут ли разные дозы КОК оказывать раз-
ное воздействие или это сочетание причин. 
Однако в 2007 г. Рабочая группа Международного 
агентства по изучению рака (IARC) по оценке 
канцерогенных рисков для человека опублико-
вала монографию, в которой пришла к выводу, 
что существует достаточно документации, под-
тверждающей канцерогенность КОК для чело-
века, а также повышенный риск развития РМЖ 
у пациенток, которые принимали или недавно 
прекратили принимать КОК. Тем не менее если 
мы рассмотрим эти статьи, в которых использо-
вание КОК связывают с развитием РМЖ, то уви-
дим, что абсолютный риск очень низок.

В метаанализе, выполненном Кооперативной 
группой по изучению гормональных факторов 
при раке молочной железы и состоящем из 54 ис-
следований, проведенных в 25 странах и вклю-
чающих более 53 000 женщин, прием КОК был 
связан с повышенным риском развития РМЖ 
(ОР 1,24, 95 % ДИ: 1,15–1,33), который снижался 
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после прекращения приема (ОР 1,16 через 
1–4 года, ОР 1,07 через 5–9 лет) и исчезал через 
10 и более лет [14]. Продолжительность приема 
КОК и разнообразие их препаратов не повлияли 
на риск развития РМЖ после учета времени 
приема, а выявленные в этот период злокаче-
ственные новообразования были менее запущен-
ными с клинической точки зрения, чем злокаче-
ственные новообразования, выявленные у тех, 
кто никогда не принимал КОК.

В проспективном когортном исследовании 
в среднем в течение 11 лет наблюдались 1,8 млн 
женщин из датского реестра. В этом исследо-
вании у женщин, принимавших КОК в настоя-
щее время или недавно прекративших их при-
ем, отмечался повышенный риск развития РМЖ 
по сравнению с женщинами, которые никогда 
не принимали КОК (ОР 1,19, 95 % ДИ: 1,13–
1,26) [16]. Риск, связанный с приемом любых 
гормональных контрацептивов, по сравнению 
с теми, кто их не принимает (ОР 1,20, 95 % ДИ: 
1,14–1,26), был аналогичен этому риску и воз-
растал с увеличением продолжительности при-
ема. Общий рост числа выявленных случаев 
РМЖ в группе женщин, принимающих КОК, 
был незначительным: примерно один дополни-
тельный случай на 7690 женщин в год. Для 
женщин, которые с наибольшей вероятностью 
будут использовать КОК и которым меньше 
35 лет, общий повышенный риск составил один 
дополнительный диагноз на 50 000 женщин 
в год. 

Результаты исследования Nurses’ Health 
Study, которое на сегодняшний день является 
крупнейшим исследованием [17], включающим 
121 577 женщин, показали, что использование 
оральных гормональных контрацептивов связа-
но с повышенной смертностью от РМЖ у участ-
ниц, которые принимали ОК в течение пяти лет 
и более, по сравнению с участницами, которые 
никогда не принимали КОК (ОР, 95 % ДИ: 1,26 
(1,09–1,46)). В 2021 г. в проспективной когорте 
Nurses’ Health Study II был выявлен более высо-
кий риск для текущих пользователей КОК (ОР 
1,31; 95 % ДИ: 1,09–1,58), по сравнению с теми, 
кто никогда их не употреблял. Для бывших поль-
зователей КОК через пять лет после прекраще-
ния приема риски были такими же, как у тех, кто 

никогда их не использовал [18]. Однако боль-
шинство исследований не выявили никакой свя-
зи [19–21].

В недавнем метаанализе использование КОК 
и риск развития РМЖ показали значимую ли-
нейную зависимость «доза — реакция»; сооб-
щалось о повышении риска на 0,7 % с каждым 
годом по мере увеличения возраста [22].

Поскольку в литературе нет единого мнения 
о том, связан ли РМЖ с приемом КОК, кажется 
целесообразным рассмотреть детали, если по-
следнее утверждение верно. Диагностированные 
случаи РМЖ были менее запущенными у тех, 
кто когда-либо принимал КОК, по сравнению 
с теми, кто никогда их не принимал [14]. Кроме 
того, различные составы КОК могут по-разному 
влиять на риск развития злокачественных опу-
холей. Дальнейшие наблюдения за этими связя-
ми могут дать новую информацию по мере из-
менения составов КОК. Коэффициент риска 
1,2 (увеличение риска на 20 %), о котором со-
общил Mоrch [16], аналогичен коэффициенту, 
полученному Коллаборативной группой по гор-
мональным факторам при раке молочной желе-
зы [14], где риск развития РМЖ составил 1,24 
и сравним с предыдущими проспективными ис-
следованиями [15, 23]. Из этого можно сделать 
вывод, что риск развития РМЖ при использова-
нии современных препаратов аналогичен риску 
при использовании более старых их аналогов.

Комбинированные оральные контрацептивы 
не рекомендуются больным РМЖ в анамнезе 
(Медицинские критерии приемлемости США 
(MEC), категория 4 (неприемлемый риск) для 
текущего рака молочной железы, категория 3 
(риски перевешивают пользу) для перенесенно-
го и без признаков заболевания в течение пяти 
лет) [24]. Однако данные [11, 14, 25] не свиде-
тельствуют о повышенном риске развития РМЖ 
у женщин с наследственной предрасположенно-
стью к РМЖ или генами предрасположенности 
к РМЖ. Таким образом, женщины с генами 
предрасположенности к РМЖ (такими как 
BRCA) или наследственной предрасположенно-
стью к РМЖ могут использовать КОК, по край-
ней мере, в краткосрочной перспективе. Помимо 
того что в метаанализе, проведенном Moorman 
et al. [26], изучавшим применение КОК среди 
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носителей мутаций BRCA1 и BRCA2, примене-
ние КОК имело повышенную, но не статистиче-
ски значимую связь с РМЖ (отношение шансов 
1,21, 95 % ДИ: 0,93–1,58).

Рак яичников
Рак яичников (РЯ) является пятой по распро-

страненности причиной смерти от рака и вось-
мым по распространенности видом рака у жен-
щин во всем мире [27]. Несмотря на прогресс 
в лечении на ранних стадиях, уровень смертно-
сти от РЯ остается самым высоким среди гине-
кологических злокачественных новообразова-
ний, поскольку РЯ, как правило, проявляется 
на более поздних стадиях (с параллельным уве-
личением уровня смертности), чем другие рас-
пространенные виды злокачественных опухолей 
[27]. В отличие от рака молочной железы, скри-
нинговые исследования рака яичников до сих 
пор не показали снижения уровня смертности, 
а количество ложноположительных результатов 
было чрезмерным [28–30].

Оральные контрацептивы являются многоо-
бещающей первичной профилактической мерой 
для РЯ. Исследования неизменно показывают, 
что длительное применение оральных контра-
цептивов снижает риск развития этого заболе-
вания. Различные масштабные объединенные 
исследования подтверждают, что оральные кон-
трацептивы оказывают защитное действие 
на риск развития злокачественных опухолей 
яичников, снижая его до 50 % при длительном 
применении [31–33]. Согласно крупнейшему 
на сегодняшний день объединенному анализу, 
использование оральных гормональных кон-
трацептивов уже предотвратило 200 000 слу-
чаев злокачественных опухолей яичников 
и 100 000 смертей от этого вида рака во всем 
мире [32].

В метаанализе, объединившем 24 исследова-
ния оральных гормональных контрацептивов 
в качестве первичной защиты от злокачествен-
ных опухолей яичников, было установлено, что 
их использование в прошлом коррелировало 
со снижением риска возникновения злокаче-
ственных опухолей яичников по сравнению с те-
ми, кто никогда их не использовал (ОШ = 0,73, 
95 % ДИ: 0,66–0,81), при этом у участников, ис-

пользовавших их более 10 лет, риск снизился 
более чем на 50 % [11]. Существует взаимосвязь 
между степенью защитного эффекта и продол-
жительностью использования КОК. В реестр 
этого исследования были включены как женщи-
ны, которые хотели предохраняться от беремен-
ности, так и женщины, которые стремились сни-
зить вероятность развития РЯ. Отдельные 
метаанализы выявили сопоставимые преимуще-
ства у женщин с высоким риском развития РЯ.

В вышеупомянутом метаанализе, проведен-
ном совместной группой, снижение риска за пять 
лет приема КОК было разным для гистологиче-
ских подтипов РЯ: для серозного — 22,1 %; для 
эндометриоидного — 27,1 %; для светлоклеточ-
ного — 21,3 %; и, наконец, для муцинозных опу-
холей — 6,7 %, что было незначительным [32]. 
Аналогичные профилактические показатели на-
блюдаются при перевязке маточных труб: наи-
большее снижение наблюдается при эндометри-
оидных подтипах, менее выраженное — при 
серозных новообразованиях, а при муцинозных 
опухолях — нулевое [34]. Это согласуется с ги-
потезами, согласно которым первичные муци-
нозные опухоли яичников возникают из зароды-
шевых клеток [35] или клеточного гнезда 
Уолтера [36] и, соответственно, менее подвер-
жены влиянию контрацепции или репродуктив-
ных факторов.

Чтобы понять механизмы, лежащие в основе 
того, как КОК предотвращают РЯ, в первую оче-
редь следует изучить сам процесс развития РЯ. 
Однако этиология РЯ обсуждается уже более по-
лувека. Известно, что РЯ может развиваться 
в результате ступенчатых мутаций (тип 1, опу-
холи low grade) или гораздо более агрессивных 
мутаций без предшествующих поражений, вы-
зывающих обширное метастазирование (тип 2, 
опухоли high grade) [37]. Теории канцерогенеза 
предполагали, что целомический эпителий яич-
ника был основным источником клеток, подвер-
гающихся злокачественной дегенерации [38–40]. 
Было высказано предположение, что после каж-
дой овуляции повреждение плоского мезотелия 
приводило к попаданию его клеток в ловушку 
в процессе заживления. Подвергаясь мюллеров-
ской метаплазии, они давали начало слизистым, 
серозным и эндометриоидным цистаденомам, 
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которые являются предраковыми образования-
ми. Но возникают сомнения по поводу проис-
хождения из целомического эпителия. Наиболее 
часто встречающиеся слизистые, серозные и эн-
дометриоидные типы морфологически идентич-
ны карциномам кишечника/эндоцервикса, фал-
лопиевых труб и эндометрия. Кроме того, 
мюллеровы клетки отсутствуют в яичниках. 
Помимо этого, исследования не выявили пред-
шествующих этим видам рака поражений цело-
мической оболочки, и поэтому РЯ считается воз-
никающим de novo [41].

Новые теории предполагают, что попадание 
клеток маточных труб и эндометрия на эпителий 
яичников является начальным этапом процесса 
при этих видах рака мюллеровского происхо-
ждения [36, 42, 43], а ретроградная менструация 
обеспечивает организм канцерогенным железом 
[44]. Эти теории согласуются с высокой часто-
той одновременного возникновения серозных 
внутриэпителиальных карцином маточных труб 
(STIC) у носителей генов BRCA1 и BRCA2, ко-
торым была проведена сальпингоовариэктомия 
для снижения риска [45–47], а также у женщин 
с ненаследственным серозным раком яичников 
high grade [48–50]. Кроме того, была доказана 
связь между светлоклеточным/эндометриоид-
ным раком и эндометриозом [51–53]. Снижение 
секреции и подвижности маточных труб, пода-
вление овуляции, уменьшение менструальных 
выделений и атрофия желез эндометрия могут 
препятствовать вышеупомянутым процессам.

Носители мутаций генов BRCA1/2
Существовали опасения, что оральные гор-

мональные противозачаточные средства могут 
повысить риск развития РМЖ у восприимчивых 
к нему групп населения, таких как носители па-
тогенных мутаций. Сегодня всем женщинам, 
подверженным генным мутациям, связанным 
с наибольшим риском развития РЯ, в качестве 
стандартной практики предлагается выполнять 
снижающую риск профилактическую двусто-
роннюю аднексэктомию. Таким образом, для 
них противозачаточные средства в качестве за-
щитных мер не требуются. Профилактические 
операции являются стандартом профилактиче-
ского лечения для таких пациентов. Однако для 

женщин — носительниц патогенных мутаций, 
которым необходимо использовать КОК из-за 
гормональных дисфункций или которые отказа-
лись от профилактической операции, есть сви-
детельствующие данные о снижении риска раз-
вития РЯ при приеме КОК, хотя гипотетически 
повышенный риск РМЖ по-прежнему сохраня-
ется. Как обсуждалось ранее, этот риск был вы-
явлен во многих исследованиях, но не получил 
однозначного подтверждения в литературе.

Женщины с мутациями генов BRCA1 и 
BRCA2 относятся к группе высокого риска и со-
ставляют 10–15 % от всех случаев РМЖ. В ис-
следовании методом «случай — контроль», в ко-
тором приняли участие почти 2500 женщин 
с мутациями генов BRCA1, установлено, что ис-
пользование оральных гормональных контра-
цептивов было связано с повышенным риском 
развития РМЖ в раннем возрасте при условии, 
что прием препаратов начался до 20 лет 
(ОШ = 1,45, 95 % ДИ: 1,20, 1,75) [54], и риск 
увеличивался на 11 % с каждым годом приема.

Были проанализированы 18 сравнительных 
ретроспективных исследований использования 
оральных гормональных контрацептивов у но-
сителей мутации генов BRCA1/2. Этот метаана-
лиз включал 1503 случая РЯ и 2855 случаев 
РМЖ [55]. Результаты показали, что использо-
вание оральных контрацептивов в прошлом бы-
ло связано со снижением риска развития РЯ (ОР 
0,50, 95 % ДИ: 0,33–0,75); это не зависело 
от группы носителей мутации. Более длитель-
ный период использования повышает профилак-
тическую эффективность. В 2021 г. этот эффект 
также был подтвержден в когорте [56]. Самые 
большие данные в анализе исследования мето-
дом «случай — контроль», в котором приняли 
участие 798 женщин с онкологическими заболе-
ваниями яичников, показали снижение риска 
развития РЯ на 5 % в год использования КОК 
[57]. Кроме того, использование КОК, по-
видимому, связано со снижением риска развития 
злокачественных опухолей фаллопиевых труб 
в популяции [58].

В описанном выше исследовании не было 
выявлено признаков значительно повышенного 
риска развития РМЖ у пользователей КОК в це-
лом, у тех, кто продолжает их использовать, или 
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в течение первого десятилетия после прекраще-
ния их использования [55].

В предварительном метаанализе, в котором 
изучалось использование КОК среди женщин — 
носительниц мутации генов BRCA1/2, взаимос-
вязь между использованием оральных контра-
цептивов и РЯ/РМЖ у женщин — носительниц 
мутаций схожа с той, что наблюдается у обыч-
ных женщин [26].

В недавнем проспективном когортном иссле-
довании, в котором приняли участие 6030 носи-
телей мутаций генов BRCA1 и 3809 носителей 
мутаций генов BRCA2, ретроспективный и про-
спективный анализы дали противоречивые ре-
зультаты. В проспективной группе носителей 
мутаций генов BRCA1 не было выявлено повы-
шения риска развития РМЖ, но ретроспектив-
ные результаты были сопоставимы в полной ко-
горте (ОР: 1,39) и в усеченной слева (ОР: 1,26). 
Проспективная группа носителей BRCA2 и пол-
ная когорта показали повышение риска развития 
РМЖ (ОР: 1,75 и ОР: 1,52 соответственно), 
но ретроспективные результаты были противо-
речивыми между полной когортой и анализом 
с усечением слева (ОР: 1,06) [59].

В недавнем систематическом обзоре было 
обнаружено, что общие данные о носителях му-
тации генов BRCA1/2 ограничены для принятия 
решения об использовании КОК в этой популя-
ции. Носители мутаций генов BRCA1/2 выигры-
вают от защитного эффекта применения КОК, 
который снижает риск развития РЯ [60]. Однако 
новый метаанализ сообщил о повышенном ри-
ске развития РМЖ среди долгосрочных потре-
бителей (>5 лет), в то время как защитный эф-
фект при РЯ наблюдался независимо 
от применения КОК [61]. Таким образом, нель-
зя исключать повышение риска РМЖ. В любом 
случае риск развития РЯ по-прежнему остается 
повышен в этой популяции даже при использо-
вании КОК, а профилактическая двусторонняя 
аднексэктомия обеспечивает более защитный 
эффект [60].

Обсуждение
Остается актуальным вопрос: как быть 

с назначением КОК носителям мутаций генов 
BRCA1/2 и женщинам с семейной историей 

РМЖ? Рассмотрим этот аспект подробнее. 
В Руководстве ВОЗ по контрацепции, опублико-
ванном в 2015 г., и Руководстве США по контра-
цепции, опубликованном в 2016 г., говорится, 
что имеющиеся на сегодняшний день доказа-
тельства не указывают на повышенный риск раз-
вития РМЖ у женщин с наследственной пред-
расположенностью к этому заболеванию и 
у носительниц патогенных мутаций предраспо-
ложенности к РМЖ. Таким образом, женщины 
с генами предрасположенности к РМЖ (напри-
мер, BRCA) или с наследственной предрасполо-
женностью к этому заболеванию могут безопас-
но использовать КОК [24, 62]. 

Однако Европейское общество контрацепции 
и охраны репродуктивного здоровья, опублико-
вавшее в 2018 г. свой доклад по теме, выступает 
против длительного применения КОК у носите-
лей мутаций генов BRCA1/2 [63]. Британское 
министерство здравоохранения по вопросам ис-
пользования контрацептивов (UK MEC) придер-
живается аналогичной точки зрения, относя 
КОК к категории 3, т. е. когда теоретические или 
доказанные риски перевешивают преимущества 
использования этого метода. Вместе с тем уточ-
няется: ограниченные данные в этой области 
свидетельствуют о том, что использование КОК 
не влияет на случаи развития РМЖ в группах 
высокого риска [64].

В некоторых исследованиях сообщается о по-
вышении угрозы развития РМЖ при использо-
вании КОК в этой группе высокого риска. В дру-
гих исследованиях повышения риска 
не выявлено. Тем не менее носители генов 
BRCA1/2 должны быть проинформированы 
о том, что использование КОК может повысить 
риск развития РМЖ. С пациентами следует об-
суждать стратегии раннего выявления этого за-
болевания и мотивировать не пропускать перио-
дические осмотры. К сожалению, эти стратегии 
не так эффективны при РЯ, а вероятность эф-
фективного лечения оставляет желать лучшего. 
Показатели общей пятилетней выживаемости 
больных РЯ не превышают 48 %, согласно дан-
ным, опубликованным Американским онколо-
гическим обществом [65]. 

Таким образом, целесообразность назначе-
ния КОК носителям мутаций генов BRCA1/2 
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и женщинам с семейной историей РМЖ требует 
тщательной оценки пользы и вреда в каждом ин-
дивидуальном случае.

А теперь несколько слов о том, являются ли 
современные препараты с более низкими дози-
ровками безопаснее «старых» препаратов с бо-
лее высокими дозировками гормонов. С момента 
разработки и одобрения первой таблетки КОК 
рецептуры препаратов эволюционировали от со-
держащих высокие дозы эстрогена (150 мкг) 
до содержащих очень низкие дозы (10 и 20 мкг). 
Эстрогены и прогестагены являются одними 
из факторов, которые могут вызывать РМЖ, 
и это было подтверждено на примере МГТ 
у женщин в постменопаузе. Аналогичные опа-
сения высказывались и в отношении женщин 
репродуктивного возраста, принимающих КОК, 
но этим заявлениям не уделяли особого внима-
ния, поскольку данные были получены на жен-
щинах, принимавших «старые» препараты в вы-
соких дозах. Однако некоторые исследования 
с участием женщин, принимавших современные 
препараты, также выявили повышенный риск 
развития РМЖ [16, 66]. Эта новая информация 
показывает, что риски, связанные с КОК, содер-
жащими 20–50 мкг этинилэстрадиола, могут 
быть сопоставимы с рисками, выявленными 
в более ранних исследованиях. Эта совокупная 
доза эстрогена может быть основным фактором 
риска развития РМЖ [67]. 

К низкодозированным монофазным перо-
ральным гормональным контрацептивам отно-
сится препарат Диециклен. Его контрацептив-
ный эффект основывается на взаимодействии 
различных факторов, наиболее важным из ко-
торых является торможение овуляции и изме-
нение вязкости цервикальной слизи. Помимо 
контрацептивного эффекта препарат обладает 
и другими сопутствующими положительными 
свойствами. Диециклен способен нормализо-
вать у женщин регулярность менструального 
цикла, уменьшить болезненность, интенсив-
ность и продолжительность менструальнопо-
добных кровотечений, в результате чего снижа-
ется риск железодефицитной анемии и, подобно 
другим КОК при длительном регулярном прие-
ме, приводит к снижению риска возникновения 
рака эндометрия и яичников [31–33]. 

Входящий в состав препарата гестагенный 
компонент диеногест является активным геста-
геном, представляет собой производное норте-
стостерона с антиандрогенной активностью 
и оказывает позитивное влияние на липидный 
профиль, повышая концентрацию липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП). Диеногест — 
это прогестин четвертого поколения, одобрен-
ный для лечения эндометриоза [68]. Его преи-
мущество в том, что он обладает слабыми 
андрогенными, глюкокортикоидными и мине-
ралокортикоидными свойствами. Диеногест 
воздействует на эндометриоз путем подавления 
трофических эффектов эстрогенов в отношении 
эутопического и эктопического эндометрия 
вследствие снижения продукции эстрогенов 
в яичниках и уменьшения их концентрации 
в плазме. При продолжительном применении 
вызывает начальную децидуализацию ткани эн-
дометрия с последующей атрофией эндометри-
оидных очагов. Дополнительные свойства дие-
ногеста, такие как иммунологический и анти-
ангиогенный эффекты, как представляется, 
способствуют его подавляющему воздействию 
на пролиферацию клеток. При этом не отмечено 
снижения минеральной плотности костной тка-
ни (МПК), а также существенного влияния ди-
еногеста на стандартные лабораторные параме-
тры, включая общие и биохимические показа-
тели крови, печеночные ферменты, липиды. 
Таким образом, Диециклен — это рекомендуе-
мый препарат пациенткам с эндометриозом для 
контрацепции, в качестве эмпирической тера-
пии, профилактики рецидивов заболевания по-
сле хирургического лечения [68].

Заключение
В течение прошедшей четверти века меди-

цинская практика отказалась от патерналист-
ского подхода и перешла к совместному при-
нятию решений в консультировании. Важно 
обсуждать с пациентами соотношение пользы 
и вреда, применять индивидуальный подход 
для решения. После определения группы паци-
енток, которым следует избегать комбиниро-
ванных оральных контрацептивов, нецелесоо-
бразно распространять решение в отношении 
остальных женщин исключительно из-за страха 

Междисциплинарные вопросы



76

перед онкологическими заболеваниями. Ак ту-
альная и понятная обеим сторонам транслиру-
емая лечебная информация укрепит отношения 

между пациентом и врачом, а также уверен-
ность пациента и его приверженность выбран-
ному медициной методу.
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