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щин с хромосомными аберрациями по сравнению с жен-
щинами, где носителями хромосомных транслокаций яв-
лялись мужья [8]. Однако другие авторы не отметили ника-
ких отличий в количестве полученных ооцитов и эмбрио-
нов 3-го дня развития [9, 10]. Кроме того, исследователи не
выявили корреляции между исходом стимуляции суперову-
ляции и типом транслокации. Разноречивые данные указы-
вают на то, что исследования в этой области необходимо
продолжать и проводить их в рамках многоцентровых ис-
следований. По всей видимости, при неудачных попытках
ЭКО у супругов с хромосомными аберрациями в кариотипе
решение о дальнейшей тактике лечения зависит от кон-
кретных супружеской пары, транслокации, анамнеза.
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Введение
Эволюция гормональной контрацепции
Гормональная контрацепция существует более 50 лет, по-

стоянно и прогрессивно развивается, выйдя на первые по-
зиции по возможности ее использования в клинической
практике. Современные контрацептивные препараты га-
рантируют практически 100% эффективность при правиль-
ном применении. Крайне важно понимать, что применение
гормональных контрацептивов (ГК) не снижает рождаемо-
сти. Увеличение использования контрацепции уменьшило
количество абортов во всем мире. Контрацепция – это один
из путей сохранения репродуктивного здоровья женщины
и средство профилактики и лечения ряда гинекологиче-
ских заболеваний [1].

Современные ГК – результат длительных исследований,
которые привели к созданию препаратов с лечебными эф-
фектами, оказывающих положительное влияние на здо-
ровье женщины с минимальным числом побочных эффек-
тов. Помимо использования для лечения гинекологических

заболеваний и профилактики, а следовательно, сохранения
репродуктивного здоровья женщины, препараты контра-
цептивного ряда нашли свое применение и в смежных
областях, например ревматологии, гематологии, терапии и
т.д. Спектр возможностей их применения в клинической
практике постоянно расширяется [2].

За прошедшие 50 лет современная гормональная контра-
цепция претерпела значительные изменения, которые
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Рис. 1. Эволюция комбинированной гормональной контрацепции.
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были направлены на снижение дозы эстрогенного компо-
нента, разработку новых высокоселективных прогестаге-
нов, замену этинилэстрадиола (ЭЭ) на эстрогены, идентич-
ные по структуре натуральным. Кроме того, важно отме-
тить разработку новых форм и способов введения гормо-
нальных препаратов. Появились гормональные рилизинг-
системы: имплантаты, пластыри, гормоносодержащие
внутриматочные системы и новые оптимизированные ре-
жимы применения: 21/7, 24/4, 63+, 84+ (последние 2 при-
меняют с лечебной целью). Эффективность и надежность
контрацепции уже доказана, а новое направление – приме-
нение ГК с лечебной целью для лечения заболеваний ре-
продуктивной системы, при учете противопоказаний со-
гласно критериям ВОЗ, продолжает развиваться. В частно-
сти, новым направлением в развитии контрацепции яв-
ляется использование препаратов, в составе которых ком-
поненты, идентичные натуральным гормонам или макси-
мально приближенные к естественным эндогенным гормо-
нам [1].

За последние 50 лет в качестве компонентов перораль-
ных контрацептивов использовали различные прогеста-
гены, каждый из которых обладает определенными свой-
ствами, включая лечебные. Однако эстрогенный компо-
нент в большинстве препаратов в течение почти полувека
оставался прежним – ЭЭ, который относится к синтетиче-
ским соединениям.

Доказано, что по сравнению с ним эстрадиол оказывает
меньшее влияние на гемостаз, функции печени, синтез
глобулина, связывающего половые стероиды, ренин-ан-
гиотензин-альдостероновую и сердечно-сосудистую си-
стемы [3].

В настоящее время в России зарегистрирован новый
препарат Зоэли® компании «МСД Фармасьютикалс». От-
личительная особенность этого препарата состоит в том,
что в нем оба компонента максимально приближены к на-
туральным гормонам, вырабатывающимся в организме
женщины. В его состав входит эстроген – 17β-эстрадиол,
идентичный по структуре натуральному, и высокоселек-
тивный прогестаген – производное прогестерона – номе-
гэстрола ацетат (NOMAC), структура которого схожа с эн-
догенным прогестероном. Он обладает идентичными про-
гестерону гормональными эффектами, отличается очень
длительным периодом полувыведения (46 ч), что обес-
печивает высокую надежность контрацепции (даже в слу-
чае, если женщина забыла принять таблетку вовремя), вы-
сокой антигонадотропной активностью, выраженным
свойством подавлять овуляцию и способностью увеличи-
вать вязкость цервикальной слизи. Препарат Зоэли®

(эстрадиол/NOMAC) представляет собой высокоэффек-
тивный комбинированный оральный контрацептив
(КОК), содержащий гормоны, аналогичные тем, которые
естественным образом вырабатываются в организме жен-
щины.

Предпосылки создания нового ГК
В состав КОК входят эстроген (практически только ЭЭ) и

различные прогестагены. На протяжении 50 лет истории
контрацепции удалось уменьшить дозу эстрогенного ком-
понента и увеличить селективность гестагенов [4, 5] (рис. 1).
Однако дальнейшее снижение уровня ЭЭ связано с боль-
шей вероятностью прорывного кровотечения или появле-
ния мажущих кровянистых выделений, поэтому по суще-
ству достигнут предельно низкий уровень ЭЭ.

Эстроген в составе КОК выполняет 2 функции:
1. Посредством отрицательной обратной связи блоки-

рует высвобождение фолликулостимулирующего гор-

мона из передней доли гипофиза, т.е. усиливает конт-
рацептивный эффект прогестагена.

2. Обеспечивает контроль менструального цикла за счет
обеспечения оптимального уровня пролиферации эн-
дометрия [6].

В настоящее время используется 3 типа эстрогенов: ЭЭ,
который входит в состав почти всех КОК; эстрадиола вале-
рат, входящий в состав препарата Клайра; и 17β-эстрадиол,
используемый в составе препарата Зоэли®. 17β-эстрадиол
идентичен эндогенному эстрогену (рис. 2).

Прогестаген в составе КОК выполняет основную функ-
цию – подавляет овуляцию и способствует изменению
свойств цервикальной слизи для предотвращения проник-
новения сперматозоидов в шейку матки. Все прогестагены
можно условно разделить на 3 основных класса: производ-
ные тестостерона, прогестерона и спиронолактона [7]
(рис. 3).

Каждый прогестаген оказывает разное влияние на орга-
низм благодаря избирательности своего действия.

Прогестагены могут взаимодействовать помимо проге-
стероновых рецепторов с другими типами стероидных ре-
цепторов, что и обусловливает некоторые побочные эф-
фекты, такие как отеки, увеличение массы тела, появление
акне (табл. 1) [7, 8].

Рис. 2. Типы эстрогенов.

Рис. 3. Классы прогестагенов.

Таблица 1. Опосредованные эффекты прогестагенов

Андрогенные рецепторы
Антиминералокортикоидная

активность
Глюкокортикоидная

активность
Эстрогенные 
рецепторы

Акне Потеря ионов натрия 
и воды

Задержка в организме 
солей и воды

Антиэстрогенный 
эффект

Гирсутизм Задержка ионов калия в организме
Липидный дисбаланс Снижение артериального давления



Характеристики классов прогестагенов:
1. Производные тестостерона – наиболее распро-

страненный класс прогестагенов.
Особенностью этого класса является возможность связы-

вания с рецепторами андрогенов, что может приводить к
некоторым побочным эффектам, таким как появление акне
и признаки гирсутизма. Неблагоприятные метаболические
эффекты КОК, например снижение в сыворотке крови
уровня липопротеинов холестерина высокой плотности,
также результат андрогенной активности прогестагенов.
Новое поколение прогестагенов, производных тестосте-
рона, в меньшей степени обладает такими эффектами
(норгестимат, дезогестрел и гестоден) [9].

2. Производные прогестерона. Прогестаген только с
прогестеронной активностью предпочтителен для
КОК. Хотя новые прогестагены связываются с андро-
генными рецепторами, аффинитет этой связи до-
вольно низок, и новые прогестагены обладают мини-
мальной андрогенной активностью, чем представи-
тели других классов гормонов [8].

3. Производные спиронолактона. ДРСП представляет
собой новый прогестаген с антиминералокортикоид-
ной и антиандрогенной активностью, который пред-
отвращает задержку натрия и жидкости в организме,
появление акне и признаки гирсутизма [8].

Режимы дозирования
Исторически наиболее распространенным режимом до-

зирования КОК является прием препарата в течение 21 дня,
затем следует 7-дневный перерыв (или принимаются таб-
летки плацебо), во время которого наступает менструаль-
ноподобная реакция. Однако в последнее время все более
популярным становится режим 24/4, который предпола-
гает следующее: вначале прием 24 «активных» таблеток, за-
тем – 4 «неактивных». Исследования показали, что за счет
сокращения интервала без приема «активных» таблеток по-
давление функции яичников более выражено и контрацеп-
ция более эффективна. Другой возможной пользой уко-
рочения перерыва в приеме активных таблеток является
возможность достижения хорошего контроля менструаль-
ного цикла. Исследования показали наличие более корот-
ких периодов кровотечения отмены в группе пациенток,
использующих режим 24/4, по сравнению с таковыми в
группе применявших традиционный режим 21/7.

Зоэли® представляет собой высокоэффективный инно-
вационный препарат для пероральной контрацепции, со-
держащий гормоны, наиболее близкие к тем, которые есте-
ственным путем вырабатываются в организме женщины с
современным режимом приема 24/4. Эта комбинация гор-
монов обеспечивает высокую эффективность препарата,
более короткие и менее интенсивные кровотечения от-
мены при его применении, отсутствие влияния на показа-
тели артериального давления, минеральную плотность
костной ткани, углеводный обмен и массу тела [10].

Каждая активная таблетка препарата представ-
ляет собой комбинацию:

• 17β-эстрадиола, структурно идентичного эндогенному
эстрогену;

• NOMAC – высокоселективного прогестагена, являюще-
гося производным прогестерона.

Фармакокинетика и фармакодинамика
NOMAC и эстрадиола (Зоэли®)

NOMAC является высокоселективным прогестагеном,
производным естественного стероидного гормона – про-
гестерона, имеет выраженное сродство (аффинитет) к ре-
цепторам прогестерона и обладает антигонадотопной ак-
тивностью, умеренной антиандрогенной активностью и
лишен эстрогенной, андрогенной, глюкокортикоидной
или минералокортикоидной активности [11]. В исследова-
ниях применение его ассоциировалось с эффективным по-
давлением гипоталамо-гипофизарно-яичниковой системы
и овуляции, а также не оказывало влияния на гемостаз, ли-
пидный обмен и метаболизм углеводов. Фармакологиче-
ский профиль NOMAC демонстрирует, что он может хо-
рошо сочетаться с эстрогеном в форме КОК для достиже-
ния эффективной контрацепции с эффективным контро-
лем цикла и высоким профилем безопасности [12].

В исследованиях, проведенных с участием женщин, полу-
чавших NOMAC, овуляции не было зарегистрировано ни у
одной из них [13].

NOMAC характеризуется гормональной активностью, ко-
торая аналогична активности природного прогестерона
[14] (табл. 2).

Период полувыведения Зоэли® составляет 46 ч. Это больше,
чем у любого другого КОК, представленного сегодня на
рынке конрацептивов. В клинических исследованиях (более
чем в 33 тыс. циклов) эффективность составила более 99%.
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Таблица 2. Рецепторная активность разных прогестагенов

Опосредованная рецепторная активность NOMAC ДРСП ЛНГ ДНГ Прогестерон

Прогестагенная 0,12 1,7 0,09 2,3 0,7
Андрогенная – – 1,57 – –
Антиандрогенная 92 279 4,0 210 141
Эстрогенная – – – – –
Антиэстрогенная – – – – –
Антиминералокортикоидная – 5,1 171 – 10,1
Антиглюкокортикоидная – – – – –

Таблица 3. Сходства и различия между ЭЭ и 17β-эстрадиолом по сравнению с эндогенным эстрогеном

Эндогенный эстроген 17β-Эстрадиол ЭЭ

Обеспечивает характер кровотечения,
идентичный таковому при применении ЭЭ + +

Оказывает воздействие на эндометрий + +
Структурно идентичен эндогенному эстрогену + –
Метаболизируется подобно эндогенному
эстрогену + –
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Восстановление фертильности после отмены составляет в
среднем 21 день, что сопоставимо с данными для других КОК.

В открытом рандомизированном многоцентровом кли-
ническом исследовании, проведенном в Европе, Азии и Ав-
стралии, препарат Зоэли® сравнивался с КОК, содержащим
ДРСП и 30 мкг ЭЭ. На протяжении 13 циклов наблюдали
2126 здоровых женщин в возрасте 18–50 лет, каждый цикл
длился 28 дней.

Группа получавших препарат Зоэли® состояла из 1591
участницы, режим дозирования 24/4*. В клинических ис-
следованиях было установлено, что индекс Перля для жен-
щин в возрасте от 18 до 50 лет составил 0,66 (верхняя гра-
ница 95% доверительного интервала 1,07), а для женщин в
возрасте от 18 до 35 лет индекс Перля составил 0,75 (верх-
няя граница 95% доверительного интервала 1,23) [15].

Высокоселективный прогестаген NOMAC
в составе препарата Зоэли®:
• обеспечивает 46-часовой период полувыведения –

больше, чем у любого из доступных оральных контра-
цептивов;

• высокая селективность обусловлена принадлежностью
к классу производных прогестерона и обеспечивается
целенаправленным воздействием на рецепторы проге-
стерона;

• вследствие селективного связывания препарат лишен
эстрогенной, андрогенной, глюкокортикоидной или
минералокортикоидной активности;

• характеризуется быстрым восстановлением фертиль-
ности;

• эффективно подавляет овуляцию, что подтверждается
доказанной контрацептивной эффективностью.

17β-эстрадиол структурно идентичен химической струк-
туре эндогенного эстрогена, что побуждало исследовате-
лей вывести этот компонент на рынок контрацепции, но
удалось это недавно, ввиду чего ЭЭ остается наиболее часто
используемым эстрогенным компонентом в подавляющем
количестве современных КОК [2].

Действие ЭЭ и эстрадиола в определенной мере схоже
(табл. 3):

1. Оба соединения обладают положительным эффектом
эстрогенных гормонов в отношении контроля цикла и
оказывают соответствующее пролиферативное влияние
на эндометрий.

2. Способствуют стабилизации состояния эндометрия,
что обеспечивает контроль цикла.

3. Подавляют высвобождение фолликулостимулирую-
щего гормона из передней доли гипофиза, препятствуя
тем самым развитию доминантного фолликула.

Однако эти соединения отличаются особенностями ме-
таболизма.

Метаболизм 17β-эстрадиола
Как известно, в системном кровотоке циркулируют 3 ос-

новных эстрогена: эстрадиол (E2), эстрон (E1) и эстрона
сульфат (E1S). При физиологических условиях они нахо-
дятся в равновесии. Основным биологически активным гор-
моном является 17β-эстрадиол. Вместе с тем после приема
внутрь в результате первичного метаболизма 17β-эстрадиол
быстро превращается в эстрон (E1). Таким образом, кон-
центрация 17β-эстрадиола в сыворотке крови, как правило,
низкая. В системном кровотоке эстрон связан главным обра-
зом с альбумином и доступен для метаболизма. Он является
субстратом (в виде E1S) для большинства реакций превраще-
ния эстрогенов в их метаболитов, которые затем подвер-
гаются конъюгации и выводятся из организма.

Эстрона сульфат растворим в воде и является основным
циркулирующим эстрогеном. Он обратимо трансформи-
руется в эстрон (E1) или 17β-эстрадиол [16].

Метаболизм ЭЭ
ЭЭ подвергается медленному метаболизму вследствие

добавления в его структуру 17β-группы. 17β-этинилэстра-
диол связывается с исходным соединением – 17β-эстра-

диолом. ЭЭ значительно меньше подвергается первичному
метаболизму, чем 17β-эстрадиол. В результате этого в крови
в течение длительного времени присутствует более высо-
кий уровень ЭЭ, что увеличивает его биодоступность. Био-
доступность 17β-эстрадиола после приема внутрь состав-
ляет около 10% от биодоступности ЭЭ. Благодаря присут-
ствию этиниловой группы ЭЭ подвергается метаболизму в
печени несколько раз [17].

В одном из исследований с участием 23 здоровых жен-
щин сравнивали фармакодинамику различных перораль-
ных лекарственных форм с эстрогеном. Результаты пока-
зали, что для получения таких же системных фармакодина-
мических эффектов требуется доза ЭЭ, которая примерно в
200 раз меньше, чем доза 17β-эстрадиола [16].

Таким образом, препарат Зоэли® (эстрадиол/NOMAC)
представляет собой оптимальное сочетание гормонов,
практически идентичных по структуре и действию эндо-
генным гормонам организма женщин:

• 17β-эстрадиол, структурно идентичный эндогенному
эстрогену;

• NOMAC – высокоселективный прогестаген, производ-
ное прогестерона.

Такая комбинация обеспечивает высокую эффектив-
ность контрацепции (более 99%), в том числе благодаря
NOMAC с периодом полувыведения 46 ч, а также более ко-
роткому периоду приема плацебо.

Характеристика контроля цикла
Несмотря на то, что в состав препарата входит 17β-эстра-

диол, характеристики контроля цикла Зоэли® сопоставимы
с КОК, содержащим ДРСП/ЭЭ 30 мкг.

Однако у женщин, принимавших препарат Зоэли®, пла-
новые кровотечения отмены были более короткими по
времени и менее интенсивными [18].

В некоторых случаях имело место отсутствие кровотече-
ния отмены. Наличие подобного явления в начальных цик-
лах позволяет прогнозировать предрасположенность к от-
сутствию менструации в последующих циклах, но не повы-
шение частоты прорывных кровотечений/мажущих выде-
лений.

Отсутствие кровотечения отмены может быть след-
ствием укороченного безгормонального периода и, воз-
можно, более длительного периода полувыведения NOMAC
[19]. При консультировании пациентки в таком случае сле-
дует объяснить ей, что Зоэли® обладает доказанной высо-
кой контрацептивной эффективностью, ввиду чего риск
беременности исключен, а отсутствие кровотечения от-
мены («немые циклы») для многих женщин представляет
собой даже определенное удобство [20].

Частота прорывных кровотечений и межменструальных
кровянистых выделений при применении препарата
Зоэли® была сходна с таковой для препарата сравнения
(15–20%) и снижалась с течением времени [19].

Акне
В клинических исследованиях по применению препа-

рата Зоэли® у большинства женщин не отмечено появле-
ние акне и изменение массы тела (n=1591).

90% женщин отметили, что угревая сыпь осталась без из-
менений (74%) или состояние улучшилось (16%). Из 93%
женщин с угревой сыпью в начале исследования улучше-
ние наблюдалось у 48% или без изменений (45%), и только у
7% было незначительное ухудшение [18].

Из тех женщин, у которых не было акне в начале исследо-
вания с применением препарата Зоэли®, у 89% при послед-
нем наблюдении угревая сыпь не развилась, а у 11% наблю-
дали недавно появившиеся признаки акне [19].

Рассматривая эти данные, важно отметить, что подобные
результаты были получены в ходе активного опроса иссле-
дователями в дополнение к спонтанным сообщениям, а
значит, приведенная частота этих проявлений может быть,
по данным некоторых исследователей, искусственно завы-
шенной [18].

*Результаты клинических исследований подтвердили, что режим приема 24/4 способствует уменьшению длительности менструаций и более выра-
женному подавлению роста фолликула за счет более короткого безгормонального интервала.
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Увеличение массы тела
Обзор имеющихся литературных данных не выявил при-

чинно-следственной связи между приемом ГК и увеличе-
нием массы тела [5, 19, 21–27]. При этом у женщин, кото-
рые не используют ГК, увеличение массы тела за период
6–9 мес составляет 0,6–0,8 кг, что сопоставимо с аналогич-
ными данными при приеме Зоэли® [19, 21–23]. 

Вместе с тем в течение одного года наблюдения у паци-
енток, принимавших препарат Зоэли®, среднее увеличение
массы тела составило 1,00 кг по сравнению с 0,35 кг у
группы пациенток, принимавших препарат сравнения
(КОК, содержащий ДРСП/ЭЭ 30 мкг).

Увеличение массы на 0,35 кг в течение 1 года при приеме
ДРСП/ЭЭ, может быть объяснено антиминералокорти-
коидной активностью ДРСП, что приводит к некоторой по-
тере воды в организме в течение первых месяцев приема.

Уровни глюкозы и инсулина
Для того чтобы оценить влияние приема препарата Зоэли®

на гомеостаз, в ходе рандомизированного открытого клини-
ческого исследования с участием 121 женщины в возрасте
от 18 до 50 лет сравнивали влияние Зоэли® и КОК, содержа-
щего ЛНГ/ЭЭ, на маркеры углеводного метаболизма.

Отмечено минимальное влияние на показатели углевод-
ного обмена (уровни глюкозы и инсулина) при примене-
нии препарата Зоэли® [4].

Минеральная плотность костной ткани
Препарат Зоэли® не оказывал существенного влияния на

минеральную плотность костной ткани. В исследовании на
протяжении 26 циклов с участием 110 женщин в возрасте
21–35 лет, рандомизированных в группы Зоэли® или моно-
фазного КОК, содержащего ЛНГ 150 мкг/ЭЭ 30 мкг, ника-
ких существенных различий показателей минеральной
плотности костной ткани (как для шейки бедра, так и по-
ясничного отдела позвоночника) между группами обнару-
жено не было.

Заключение
Препарат Зоэли® (эстрадиол/NOMAC) представляет собой

высокоэффективный КОК, содержащий гормоны, аналогич-
ные тем, которые вырабатываются в организме женщины.
NOMAC является высокоселективным прогестагеном, про-
изводным эндогенного прогестерона, имеет выраженное
сродство к рецепторам прогестерона и обладает антигонадо-
топной и умеренной антиандрогенной активностью. Период
полувыведения NOMAC – 46 ч, что обеспечивает эффектив-
ное подавление овуляции и высокую контрацептивную эф-
фективность.

17β-Эстрадиол, входящий в состав Зоэли®, структурно
идентичен эндогенному эстрогену, что потенциально сни-
жает его влияние на метаболические параметры и возмож-
ные риски побочных эффектов. Имеются данные об отсут-
ствии влияния Зоэли® на молочные железы [28]. 

Помимо высокой контрацептивной эффективности, дан-
ный КОК обеспечивает хороший контроль цикла.

Монофазный режим применения 24/4 Зоэли® положи-
тельно влияет на характер менструальноподобных крово-
течений, уменьшается среднее число дней кровотечения и
его объем. Большинство женщин, принимавших Зоэли®,
подобно тому, как уже было подтверждено клинической
практикой при приеме препарата Джес, отметили улучше-
ние состояния кожи, уменьшение акне и другие положи-
тельные эффекты.

Зоэли® не влияет или оказывает минимальное влияние на
баланс глюкозы и инсулинрезистентность, минеральную
плотность костной ткани.

Применение Зоэли® обеспечивает приемлемый конт-
роль цикла и благоприятный профиль безопасности и пе-
реносимости.

Новый гормональный контрацептив зарегистрирован
в России в апреле 2012 г. и является перспективным 
средством. Вместе с тем, несмотря на все изложенные по-
ложительные характеристики, потенциальные преиму-
щества и особенности данного препарата, безусловно,

должны быть подтверждены отечественной клинической
практикой.
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