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Цель обзора: обобщение современных данных о неконтрацептивных эффектах комбинированных оральных контрацептивов (КОК), 
фортифицированных левомефолатом кальция. 
Основные положения. Приведены сведения о роли фолиевой кислоты (ФК) в обменных процессах организма человека. Показано  
протективное влияние ФК на сердечно-сосудистую систему при синдроме поликистозных яичников (за счет снижения уровня гомо-
цистеинемии). КОК, имеющие в составе ФК, оказывают более выраженное действие на кожу, уменьшая акне в большей степени (ФК 
защищает от фотосенсибилизации), и на клинические проявления при предменструальном синдроме (ПМС) и депрессии (ФК оказывает 
нейропротективное влияние) по сравнению с КОК без левомефолата. То есть ФК оказывает потенцирующее действие на неконтра-
цептивные эффекты дроспиренона (ДРСП), обусловленные его антиандрогенной и антиминералокортикоидной активностью.
Заключение. Фортификация КОК, содержащих ДРСП, левомефолатом кальция не только способствует профилактике формирования 
дефектов нервной трубки у плода, но и обеспечивает дополнительное протективное действие в отношении сердечно-сосудистых забо-
леваний, повышает терапевтическую эффективность при ПМС, депрессии, акне, улучшает состояние кожи, ногтей и волос. 
Ключевые слова: фолиевая кислота, фолаты, левомефолат кальция, дроспиренон, гомоцистеин, комбинированные оральные контра-
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История изучения биологического действия фолиевой 
кислоты (ФК) и ее солей фолатов (от лат. folium —  
лист) на организм человека насчитывает 85 лет.  

В 1931 г. британская исследовательница Л. Уиллс устано-
вила, что дрожжевой экстракт помогает устранить анемию 
беременных, в 1941 г. ФК была выделена из листьев шпината, 
а в 1945 г. группой биохимиков из Японии под руководством 
Й. Суббарао была синтезирована химическим путем [1].

ФК — это неактивное соединение, которое для реализа-
ции биологического эффекта должно пройти ряд превра- 
щений и стать активным метаболитом. Самый важный  
из них — 5-метилтетрагидрофолат (5-МТГФ) — обеспечива-
ет более 90% всех фолатных влияний в организме человека. 
Именно с его участием происходят метаболизм белков и син-
тез ДНК [2]. 

Фолаты крайне необходимы для многих жизненно важ-
ных процессов: эритропоэза, нормального развития плода, 
регенерации мышечной ткани, защиты организма от повре-
ждающих факторов [3]. Роль ФК не ограничивается лишь 

профилактикой дефектов нервной трубки (ДНТ) у плода, 
но имеет значение и для нормального функционирования 
организма в целом. Именно поэтому фортификация (обога-
щение) продуктов ФК в 1999 г. стала национальной програм-
мой в США и Канаде, а затем и в других странах (в настоящее  
время в 57) [4]. 

На совещании Надзорного комитета по препаратам для 
репродуктивного здоровья Food and Drug Administration 
(FDA) в 2003 г. было выдвинуто предположение о том, что 
контрацептивы для перорального применения могут слу-
жить хорошим средством доставки фолатных добавок в 
организм женщины, поскольку таблетка принимается еже-
дневно [4]. По замыслу, такая разработка позволила бы ста-
бильно насыщать женский организм фолатами (необходимо 
16 недель перед зачатием) и сократить риск ДНТ на уровне 
популяции. Однако если учесть, что вследствие полимор-
физма гена 5-МТГФР в популяции фолаты адекватно усваи-
ваются только у половины женщин, актуальной становится 
дотация 5-МТГФ — активного метаболита ФК со 100%-ной  
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биологической доступностью. Поэтому в качестве опти-
мальной формы фолатов был выбран левомефолат кальция 
(5-МТГФ) [5].

Первым контрацептивным средством, обогащенным фо- 
латами и одобренным FDA США (2011), был Beyaz (на рос-
сийском фармацевтическом рынке — Джес Плюс) — ком-
бинация современного дроспиренон-содержащего контра-
цептива с левомефолатом кальция — наиболее стабильной 
природной формой фолата [6], которая в отличие от ФК  
биологически активна.

Согласно результатам исследования INAS-SCORE (98 стран, 
50 203 пользователя, 105 761 женщин-лет), опубликованным 
в 2017 г., уже через один цикл после отмены контрацепти-
ва беременность наступает у 14,2–17,3% женщин и далее 
в течение одного года — у 67,3–77,1% [7]. Таким образом, 
КОК, фортифицированным фолатом, удается решать одну из 
важнейших задач акушерства — насыщение организма жен-
щины ФК в период подготовки к беременности. 

Однако обогащение КОК фолатами и введение их в пре-
параты Джес и Ярина дало качественно новые возмож-
ности не только для прегравидарной подготовки женщин  
(в показаниях — контрацепция, дефицит витамина В

9
), но и 

для использования неконтрацептивных преимуществ КОК. 
Поэтому другими показаниями для использования КОК  
с метафолином являются контрацепция у женщин с симп- 
томами гормонозависимой задержки жидкости в организ-
ме; лечение тяжелой формы предменструального синдрома 
(ПМС) и умеренной формы акне [8].

В литературе описано несколько доказанных неконтра-
цептивных преимуществ КОК, фортифицированных фолатом.

СИНДРОМ ПОЛИКИСТОЗНЫХ ЯИЧНИКОВ  
И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) встречается  
у 12–21% женщин репродуктивного возраста и сопровожда-
ется репродуктивными, метаболическими и психологически-
ми нарушениями [9]. 

Известно, что факторы риска сердечно-сосудистых забо-
леваний, такие как гипертония, сахарный диабет, ожирение, 
характерны для женщин с СПКЯ. Заболевание сопровожда-
ется гиперандрогенизмом и инсулинорезистентностью, кото-
рые вносят большой вклад в метаболические расстройства 
при СПКЯ [10]. Значимость компонентов СПКЯ в формиро-
вании кардиометаболических расстройств относит эту эндо-
кринопатию в разряд заболеваний, обеспечивающих высо-
кий риск сердечно-сосудистых событий [11, 12].

Существующие на сегодняшний день представления  
о патогенезе СПКЯ позволяют считать средством терапии 
первой линии КОК, действие которых направлено на глав-
ное патогенетическое звено заболевания — яичниковую  
гиперандрогению [13]. Коррекцию гиперандрогении в сос- 
таве КОК обеспечивают антиандрогенные прогестины, одна-
ко, улучшая гормональный профиль больной с СПКЯ, они 
далеко не всегда оказывают благоприятное действие на 
метаболический компонент заболевания. Концепция про-
филактики кардиометаболического риска у пациенток с 
СПКЯ должна предусматривать не только коррекцию гипе-
рандрогении как ведущую причину ановуляции и накопле-
ния висцерального жира, но и предотвращение избыточной 
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
а также раннее начало профилактических мероприятий,  
учитывая прогрессирующее развитие метаболических нару-
шений с течением времени [10, 13]. 

Решение поставленной задачи заключается в назначении 
КОК, прогестагенный компонент которого обладает не толь-
ко антиандрогенной, но и клинически значимой антимине-
ралокортикоидной активностью. Единственный из прогести-
нов, отвечающий этим требованиям, — дроспиренон (ДРСП).

Лечебные свойства этинилэстрадиола/ДРСП (ЭЭ/ДРСП)  
у больных с СПКЯ в равной степени связаны с антиандроген-
ной и антиминералокортикоидной активностью и подтверж-
дены клиническими исследованиями и врачебной практикой. 
ДРСП способен нивелировать негативное действие альдосте-
рона, поскольку блокирует связывание его с рецепторами в 
почках [10]. Благодаря антиминералокортикоидному дейст- 
вию ДРСП препараты Джес и Ярина препятствуют задержке 
натрия и воды в организме, уменьшая связанные с ней побоч-
ные эффекты, такие как нагрубание молочных желез и увели-
чение массы тела, вследствие чего улучшаются переносимость 
препарата и возможность его длительного использования.

Профилактические эффекты ДРСП и содержащих его пре-
паратов могут еще реализоваться в противодействии мета-
болическим эффектам гиперандрогении и органоповрежда-
ющим эффектам избытка альдостерона, значимым с позиций 
функционирования сердечно-сосудистой системы. Раннее 
использование ЭЭ/ДРСП в группах риска при необходимос- 
ти предохранения от беременности может расцениваться 
как первичная профилактика сердечно-сосудистых заболе-
ваний, хотя для подтверждения этого положения требуются 
долговременные исследования [13]. 

Эндотелиальная дисфункция является общей чертой сосу-
дистых заболеваний. Гомоцистеин как неутилизированный 
промежуточный компонент дефицитного фолатного цикла 
разрушает стенки сосудов, приводя к атеросклеротическим 
поражениям, а также неблагоприятно воздействует на свер-
тывание крови, артериальную вазодилатацию и утолщение 
стенок артерий [14].

Исследованиями в течение последних 15 лет установле-
но, что гомоцистеин является ранжированным независи-
мым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний —  
инфаркта миокарда, инсульта, венозной тромбоэмболии, ате-
росклероза [15]. Полагают, что гипергомоцистеинемия — 
более информативный показатель развития болезней сер-
дечно-сосудистой системы, чем холестерин [16]. Повышение 
уровня гомоцистеина крови на 5 мкмоль/л приводит к уве-
личению риска атеросклеротического поражения сосудов 
на 80% у женщин и на 60% у мужчин, а при увеличении его 
содержания в плазме на 2,5 ммоль/л риск инфаркта миокар-
да возрастает на 10%, а риск инсульта — на 20%. Повышен- 
ный уровень гомоцистеина служит серьезным предиктором 
смертности людей с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
или выявленными другими факторами риска [16].

D. Djuric и соавт. в 2008 г. установили, что регулярный 
прием ФК (в дозе около 200 мкг/сут) значительно снижает 
содержание в крови гомоцистеина и сокращает ежегодную 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний [17].

В ретроспективном когортном исследовании у 5056 паци-
ентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) был проана-
лизирован уровень фолатов в крови в период с 1970 по 
1985 г. Всего за 15 лет произошли 195 смертей от инфарк- 
та миокарда, причем чем ниже был уровень фолатов в 
сыворотке крови, тем более высоким оказывался риск. 
Вероятность коронарной катастрофы при минимальной 
концентрации в крови фолатов (менее 6,8 нмоль/л) была 
выше на 69% по сравнению с группой больных ИБС, в крови 
которых содержание фолатов превышало 13,6 нмоль/л  
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(ОР = 1,69; 95%-й ДИ: 1,10–2,61). Исследование позволило 
выявить достоверную корреляцию между дефицитом фола-
тов в рационе и смертностью от ИБС [18].

Согласно обновленному метаанализу 2012 г., объеди-
нившему результаты 26 рандомизированных клинических 
исследований с участием 58 804 пациентов, прием ФК сни-
жает риск инсульта [19]. По данным других исследователей, 
прием фолатов уменьшает вероятность парезов, параличей  
и заболеваний сердечно-сосудистой системы у больных  
с терминальной стадией почечной недостаточности и соче-
танием хронических заболеваний почек с утолщением комп- 
лекса интима-медиа сонных артерий [20–22].

ПРЕДМЕНСТРУАЛЬНЫЙ СИНДРОМ И ДЕПРЕССИЯ 
ПМС — патологический симптомокомплекс, возникающий 
за 2–10 дней до начала менструации и проявляющийся 
нервно-психическими, вегетативно-сосудистыми и обмен-
но-эндокринными нарушениями. Распространенность его 
составляет около 20–40% среди всех девочек-подростков  
и женщин [23]. Тяжелые и преимущественно психологичес- 
кие расстройства определяют вариант ПМС, называемый 
предменструальным дисфорическим расстройством (ПМДР). 
Есть мнение, что ПМС — результат овуляции и, возможно, 
повышенной чувствительности к прогестерону [23]. 

В ряде исследований отмечается положительное влия- 
ние КОК, содержащих ДРСП, на симптомы ПМС [24, 25], 
ПМДР [26], психологическое состояние [27]. Было пока-
зано улучшение настроения к 6-му циклу приема [28], 
уменьшение симптомов депрессии и повышение качества  
жизни [29, 30]. 

В Кокрановском обзоре проанализированы пять исследо-
ваний с участием 1920 женщин с ПМДР или тяжелой формой 
ПМС. Два исследования сравнивали 20ЕЕ/ДРСП и плацебо. 
После трех месяцев применения наблюдалось существен-
ное снижение частоты и тяжести симптомов (MD = –7,92;  
95%-й ДИ: –11,16 — –4,67) [31]. 

Фолатный дефицит ассоциирован и с рядом психических 
нарушений — очевидно, функции нейроглии тоже требуют 
быстрого клеточного обновления, что невозможно в усло-
виях недостатка ФК. Возможно, именно поэтому одним 
из прямых этиологических факторов в генезе эндогенной 
депрессии считают нарушение обмена этого эссенциаль-
ного вещества. Указанная взаимосвязь была выявлена еще 
в 1960-х годах, когда в практику внедрили большое коли- 
чество лабораторных методов определения содержания 
фолатов в крови. В 1967 г. E. Reynolds заметил, что назна-
чение фолатных добавок больным эпилепсией заметно улуч-
шает их настроение [32]. Позже он обнаружил, что у 24% 
пациентов с депрессией снижен уровень фолатов плазмы. 
Исследователь предположил, что дефицит фолатов в плазме 
может быть как следствием нарушения диеты, характерного 
для больных депрессией, так и этиопатогенетическим факто-
ром, который необходимо изучать дальше.

В последующем сведения об уменьшении концентрации 
фолатов плазмы при депрессии были получены и в других 
работах. По наблюдениям V. А. Wesson и соавт., тяжесть 
депрессии обратно коррелирует с уровнем фолатов в эритро-
цитах, и пациенты с низким содержанием фолатов плазмы 
крови чаще оказываются резистентными при лечении анти-
депрессантами по сравнению с теми, у кого изначально этот 
показатель выше [33].

Многочисленные испытания были посвящены изучению 
взаимосвязи недостаточной концентрации фолатов и риска 

депрессии на уровне общей популяции [34, 35]. Согласно 
ряду работ, фортификация пищи фолатами снижает распрост- 
раненность депрессии в популяции, что может стать веским 
аргументом в пользу обогащения национальной диеты ФК  
не только для профилактики ДНТ и сердечно-сосудистых 
заболеваний, но и с целью профилактики депрессии [36].

ГИПЕРАНДРОГЕННАЯ ДЕРМОПАТИЯ
Исходя из основ этиологии и патогенеза акне, для патоге-
нетически обоснованного лечения данного заболевания  
у женщин требуются вещества, оказывающие супрессивное 
действие на состояние гиперандрогенизма, то есть антиан-
дрогены, которые заняли прочные позиции в международ-
ных и отечественных алгоритмах ведения женщин с акне как 
в режиме монотерапии, так и в комбинации с наружными 
противоугревыми препаратами [13].

В исследовании, посвященном оценке косметических 
аспектов приема антиандрогенного КОК на основе ДРСП,  
к концу 6-го месяца терапии было продемонстрировано 
уменьшение себореи (на 71%), акне (на 75%) и гипертрихо-
за (показатель Ферримана — Галлвея — на 43%), повышение 
гидратации эпидермиса (на 26%) и снижение трансэпидер-
мальной потери жидкости (на 35%) [37].

Хроническая фолатная недостаточность ведет к ухудше-
нию регенеративной функции кожи и слизистых, поседению 
и поредению волос, ломкости ногтей, нарушению пигмента-
ции [1]. Фолаты входят в состав α-кератина, основного белка 
ногтей, кожи и волос. Они способствуют формированию кол-
лагена и улучшению эластичности и текстуры кожи [2].

Установлена ключевая роль ФК в процессах репара-
ции ДНК кератиноцитов и фибробластов кожи, в частнос- 
ти после фотолиза, индуцированного ультрафиолетовым 
излучением. Активное ультрафиолетовое облучение (УФО) 
и высокая влажность усиливают повреждающее действие 
сквалена, входящего в состав кожного сала, переводя его в 
окисленную форму с более высокой комедоногенной актив-
ностью. Воздействие УФО в высоких эритемных дозах вызы-
вает резкое снижение местной иммунной защиты и, следо-
вательно, ухудшение течения угревой болезни. Повышенное 
содержание порфиринов в секрете сальных желез кожи 
лица в сочетании с рядом других причин приводит к фотоди-
намическому поражению структурных элементов кожи [37].

Особенно ценно использование препаратов Ярина Плюс  
и Джес Плюс в качестве средств контрацепции у женщин 
детородного периода, получающих терапию по поводу тяже-
лых форм акне системным изотретиноином [37] на протяже-
нии всего срока лечения и 1–2 месяца по его окончании.

Это возможно благодаря метаболической нейтральнос- 
ти ДРСП (не вмешиваясь в метаболизм триглицеридов  
и холестерина, в отличие от прочих гестагенов, входящих 
в состав КОК, он не потенцирует неизбежное негативное  
влияние изотретиноина на липидно-холестериновый про-
филь) и фотопротективному действию молекулы метафоли- 
на (лучшая переносимость лечения в весенне-летний пери-
од, а также у пациенток со светлым фототипом кожи). Кроме 
того, антиандрогенное действие ДРСП позволяет нивелиро-
вать обострение акне, отмечаемое у большинства пациен-
ток в первые месяцы приема изотретиноина, и тем самым  
существенно повысить переносимость терапии [1, 37]. 

Необходимость учета фотопротективного действия мета-
фолина обусловлена фактом риска фотосенсибилизиру- 
ющего действия эндогенных эстрогенов (особенно у жен- 
щин со светлым типом кожи, а также имеющих веснушки)  
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и ЭЭ, являющегося составляющей КОК. Эти данные позволяют  
рассматривать фолаты как важный компонент в профилак-
тике фотостарения кожи и меланомы (эндогенный фотопро-
тектор), особенно у потребителей КОК [1, 38].

Средства, содержащие какао, арахисовое, облепиховое, 
кокосовое и др. масла, окисляясь под влиянием ультрафиоле-
товых лучей, обладают комедогенным эффектом. Некоторые 
солнцезащитные вещества (при неправильном использова-
нии) под воздействием ультрафиолетового излучения сами 
начинают генерировать реактивные формы кислорода, уве-
личивая общий уровень свободных радикалов [39].

В исследовании, проведенном Монаховым С. А., с участи-
ем 67 женщин с акне 2–3-й степени тяжести, получавших 
лечение ЭЭ/ДРСП-содержащими КОК (Джес и Джес Плюс), 
было показано, что к концу 3-го месяца наступил регресс 
невоспалительных элементов на 46%, воспалительных — 
на 55% по сравнению с исходными показателями. Уровень 
секреции кожного сала уменьшился на 31%.

К концу 6-го месяца невоспалительные и воспалитель-
ные элементы регрессировали на 85% и 89% соответствен-
но, секреция кожного сала снизилась на 56%. Состояния  
клинического излечения удалось достичь у 30 (44,8%) па- 
циенток, значительного улучшения — у 25 (37,3%), улучше-

ния — у 12 (17,9%). Особо отмечается уменьшение массы 
тела пациенток на 1,7 ± 0,3 кг к концу 6-го месяца тера-
пии, что объясняется антиминералокортикоидным дейст- 
вием препаратов.

Большинство женщин в процессе лечения отмечали также 
улучшение состояния волос на голове, уменьшение роста 
пушковых волос в зонах, присущих мужчинам, а также исчез-
новение эмоциональной лабильности [40]. 

Минимальный курс лечения акне препаратами Джес 
Плюс и Ярина Плюс составляет 6 месяцев. При необходи-
мости контрацепции, а также для поддержания кожи, волос 
и ногтей в оптимальном состоянии в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ (2011, 2015) препараты могут применяться  
длительное время [41].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
КОК, содержащие дроспиренон и фортифицированные лево-
мефолатом кальция, не только способствуют профилактике 
формирования дефектов нервной трубки у плода, но и обла-
дают протективным потенциалом в отношении сердечно- 
сосудистых заболеваний, повышает эффективность лечения 
предменструального синдрома, депрессии, акне, улучшают 
состояние кожи, ногтей и волос.
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