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АННОТАЦИЯ

Актуальность: Эволюция оральных контрацептивов является важной вехой в истории женского репродуктивного здоровья. Это 
революционное медицинское достижение оказало огромное влияние на общество, изменив взгляды на сексуальность, планиро-
вание семьи и расширение прав и возможностей женщин. За прошедшие годы контрацептивы претерпели заметные изменения 
в составе, дозировке и способах приема. Хороший контрацептив должен обладать высокой эффективностью, надежным контро-
лем цикла, низкой частотой побочных эффектов и не контрацептивными преимуществами. Инновационные исследования в обла-
сти гормональной контрацепции продолжаются и по сей день. Недавно стал доступен комбинированный оральный контрацептив 
(КОК), включающий новый нативный эстроген, эстетрол (Е4), в сочетании с дроспиреноном (ДРСП). 
Цель исследования – обобщение данных по особенностям эстетрола и его применении в качестве контрацепции.
Материалы и методы: Для проведения обзора был проведен поиск в базах Medline, Scopus, Web of Science, Google Scholar, Springer, 
PubMed, ResearchGate и CyberLeninka. В анализ были включены публикации на английском и русском языках за 2014-2024 гг.
Результаты: E4 – это нативный эстроген, который вырабатывается печенью плода человека во время беременности, имеет высо-
кую биодоступность, не метаболизируется ферментами цитохрома 450 и является конечным продуктом своего собственного пути. 
Е4 – первый известный натуральный эстроген с избирательным действием на ткани. 
Недавно выпущенный на рынок КОК, сочетающий Е4 и ДРСП, продемонстрировал свою эффективность как средство контрацеп-
ции, обеспечивая надежный контроль менструального цикла. Он характеризуется стабильным и предсказуемым менструальным 
кровотечением, что является важным фактором для переносимости препарата женщинами. Кроме того, данный контрацептив име-
ет высокий уровень безопасности, что объясняется его минимальным воздействием на печень, систему гемостаза, уровень липи-
дов и ткань молочной железы. Е4 имеет низкий риск взаимодействия лекарственных препаратов и благоприятный профиль риска 
венозных тромбоэмболических осложнений. В настоящее время проводятся клинические испытания, изучающие терапевтический 
потенциал лечения Е4 по устранению симптомов менопаузы, предотвращения потери костной массы, а также возможности его 
применения при раке молочной железы.
Заключение: E4 15 мг/ДРСП 3 мг обеспечивает безопасную и эффективную контрацепцию с высокой удовлетворенностью поль-
зователей и предсказуемым кровотечением. 
Ключевые слова: контрацепция, комбинированные оральные контрацептивы (КОК), эстроген, эстетрол (Е4), дроспиренон 
(ДРСП).
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ABSTRACT

Relevance: The evolution of oral contraceptives is a milestone in women’s reproductive health history. This revolutionary medical advance 
has profoundly impacted society, changing views on sexuality, family planning, and women’s empowerment. Over the years, contraceptives 
have undergone significant changes in composition, dosage, and administration methods. A good contraceptive should be highly effective, 
provide reliable cycle control, have a low incidence of side effects, and have non-contraceptive benefits. Innovative research in the field of 
hormonal contraception continues to this day. The recent introduction of a combined oral contraceptive (COC) that includes a new native 
estrogen, estetrol (E4), in combination with drospirenone (DRSP), offers a promising future for hormonal contraception. 
The study aimed to summarize the data on the characteristics of estetrol and its use as a contraceptive.
Materials and Methods: The search for the review was conducted across multiple databases, including Medline, Scopus, Web of Science, 
Google Scholar, Springer, PubMed, ResearchGate, and CyberLeninka. The analysis encompassed publications in both English and Russian, 
specifically covering the period from 2014 to 2024.
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Results: E4 is a native estrogen produced by the liver of the human fetus during pregnancy, has high bioavailability, is not metabolized by 
cytochrome 450 enzymes, and is the end product of its pathway. E4 is the first known Natural Estrogen with Selective Tissue activity (NEST). 
A recently launched COC containing E4 in combination with DRSP has demonstrated its effectiveness as a contraceptive, providing 
reliable control of the menstrual cycle. It is characterized by stable and predictable menstrual bleeding, which is an important factor for 
the tolerability of the drug in women. In addition, this contraceptive has a high level of safety, which is explained by its minimal impact 
on the liver, hemostasis system, lipid levels, and breast tissue. E4 has a low risk of drug interactions and a favorable risk profile for venous 
thromboembolic complications. Clinical trials are currently underway to study the therapeutic potential of E4 treatment for the relief of 
menopausal symptoms, prevention of bone loss, and its potential use in breast cancer.
Conclusion: E4 15 mg/DRSP 3 mg provides safe and effective contraception with high user satisfaction and predictable bleeding.
Keywords: contraception, combined oral contraceptives (COCs), estrogen, estetrol (E4), drospirenone (DRSP).
How to cite: Ilmuratova S., Grebennikova G., Jaimbetova А., Baimurzayeva L. Estetrol: The Future of Hormonal Contraception Unveiled: 
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АҢДАТПА

Өзектілігі: Пероральді контрацептивтердің дамуы әйелдердің ұрпақты болу денсаулығының тарихындағы маңызды кезеңі болып 
табылады. Бұл революциялық медициналық жетістік қоғамға терең әсер етті, жыныстық қатынасқа, отбасын жоспарлауға және 
әйелдердің мүмкіндіктерін кеңейтуге деген көзқарастарын өзгертті. Көптеген жылдар бойы контрацептивтер құрамында, мөл-
шерінде және қолдану әдістерінде айтарлықтай өзгерістерге ұшырады. Жақсы контрацепцияның жоғары тиімділігі, циклді сенімді 
бақылауы, жанама әсерлерінің төмен жиілігі және контрацепцияға жатпайтын пайдасы болуы керек. Гормоналды контрацепция 
саласындағы инновациялық зерттеулер бүгінгі күнге дейін жалғасуда. Жақында дроспиренонмен (DRSP) біріктірілген жаңа табиғи 
эстроген, эстрол (E4) бар біріктірілген пероральді контрацептив (КОК) қолжетімді болды.   
Зерттеудің мақсаты – эстетролдың сипаттамалары туралы деректерді жалпылау және оны контрацепция ретінде пайдалану.
Материалдар мен әдістері: Шолуды жүргізу үшін Medline, Scopus, Web of Science, Google Scholar, Springer, PubMed, ResearchGate 
және CyberLeninka сайттарына талдау жасалынды. Талдау 2014-2024 жылдар аралығындағы ағылшын және орыс тілдеріндегі жа-
рияланымдарды қамтыды.
Нәтижелері: E4 табиғи эстрогені- бұл жүктілік кезінде адам ұрығының бауырынан бөлініп шығарылатын, биожетімділігі жоғары, 
цитохром-450 ферменттерімен қорытлмайтын және өз жолының соңғы өнімі болып табылады. E4-бұл тіндерге селективті әсер 
ететін алғашқы танымал табиғи эстроген (NEST). 
E4-ті DRSP-мен біріктіретін жақында нарыққа шығарылған COC өзін бауыр метаболизміне, гемостазға, липидтерге және сүт безі 
тініне минималды әсерінің арқасында болжамды тұрақты қан кетумен, сондай-ақ жоғары қауіпсіздік профилімен сипатталатын 
жақсы циклды бақылаумен тиімді контрацептив ретінде көрсетті. Жақында нарыққа шығарылған құрамында E4 пен біріктірілген 
ДРСП бар  БГК етеккір циклін сенімді бақылауды қамтамасыз ететін контрацептив ретінде тиімді екендігі көрсетті. Ол әйелдерде 
препаратты  көтерімділігінің маңызды факторы болып табылатын, тұрақты және болжамды етеккір қан кетуін қамтамассыз етеді. 
Сонымен қатар, бұл контрацептивтің қауіпсіздігі жоғары деңгейде, бұл оның бауырға, гемостатикалық жүйеге, липидтердің дең-
гейіне және сүт безінің тініне ең аз әсер етуімен түсіндіріледі. Е4 басқа да дәрілік заттармен өзара әрекеттесу қаупі төмен және 
веноздық тромбоэмболиялық асқынуларының пайда болу қауіп  профилі қолайлы болып табылады. Қазіргі уақытта менопауза бел-
гілерін жою, сүйектік массаны жоғалтуды болдырмау, сондай-ақ оны сүт безі қатерлі ісігінде қолдану мүмкіндігі бойынша Е4-тің 
емдік әлеуетін зерттейтін клиникалық сынақтар жүргізілуде.
Қорытынды: E4 15 мг/ДСП 3 мг пайдаланушылардың жоғары қанағаттанушылығымен және қан кетуі қаупін  болжау мүмкінді-
гімен қоса қауіпсіз және тиімді контрацепцияны қамтамасыз етеді.
Түйінді cөздер: контрацепция, аралас пероральді контрацептивтер (КОК), эстроген, эстетрол (Е4), дроспиренон (ДСП).
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Введение: Женские половые гормоны, включая эстро-
гены, были открыты и охарактеризованы в 1920–1930 гг. 
Хотя с момента первого открытия прошло 100 лет, ин-
терес к эстрогену, отраженный в большом количестве 
публикаций по этой теме, все еще растет. Эстрогены 
модулируют развитие вторичных женских половых при-
знаков, участвуют в репродукции, менструальном цикле, 
половом поведении и оказывают влияние на эмоцио-
нальный фон [1]. У людей различают 4 основных вида 
эстрогена: эстрон (E1), 17β-эстрадиол (E2), эстриол (E3) 
и эстетрол (Е4) [2]. Все четыре соединения основаны на 
углеводородном остове с 18 атомами углерода, т.н. эстра-
не [1]. E2 синтезируется в яичниках, E1 синтезируется 
из андростендиона в коре надпочечников, а E3 синте-
зируется плацентой. Каждый из этих эстрогенов может 
быть получен из предшественников андрогенов, в за-
висимости от тканевой экспрессии ароматазы (CYP19) 
[3–5]. E4 — слабый эстроген, впервые обнаруженный и 
идентифицированный в моче беременных женщин в 1965 
году профессором Эгоном Дицфалуши в Каролинском 
институте в Стокгольме [6]. Наиболее мощным эстроге-
новым гормоном является E2. Различают 2 вида рецепто-
ров эстрогенов – альфа-рецептор (ERα) и бетта-рецептор 
(ERβ) [1]. Эти рецепторы проявляют тканеспецифиче-
ские биологические действия, что очевидно из их раз-
личного распределения в тканях. ERα преимущественно 
экспрессируется в таких органах, как матка, клетки теки 
яичников, клетки Лейдига в яичках, груди, строме про-
статы, придатке яичка и печени. Напротив, ERβ высоко 
экспрессируется в костном мозге, головном мозге, грану-
лезных клетках яичников, эпителии предстательной же-
лезы и яичках. Более того, в пределах одной ткани харак-
тер экспрессии каждой изоформы специфичен для типа 
клеток. Например, в яичнике ERα более распространены 
в клетках теки, тогда как ERβ экспрессируются в клетках 
гранулезы [7].

Сегодня эстрогены являются основными компонента-
ми комбинированных оральных контрацептивов (КОК) 
и препаратов заместительной/менопаузальной гормо-
нальной терапии. Хотя эстрогены предлагают множество 
преимуществ для здоровья, они также имеют ряд побоч-
ных эффектов, наиболее значимыми из которых являют-
ся повышенный риск венозной тромбоэмболии (ВТЭ) и 
ряд метаболических эффектов [8]. Эстрогенный компо-
нент комбинированных пероральных и трансдермальных 
контрацептивов выполняет три важные функции: (1) ока-
зывает действие по типу отрицательной обратной связи 
на гипоталамо-гипофизарную ось, тем самым подавляя 
гонадотропины, участвующие в созревании фолликулов 
и овуляции; (2) обеспечивает стабильность эндометрия, 
предотвращая нерегулярные выделения и нежелательные 
непредвиденные кровотечения; и (3) усиливает контра-
цептивную эффективность прогестагенного компонента 
за счет его ингибирующего действия на секрецию го-
надотропинов и антифертильного воздействия проге-
стина на цервикальную слизь, эндометрий и, возможно, 
фаллопиевы трубы [7]. Этинилэстрадиол (ЭЭ) является 
главным эстрогеном, применяемым в КОК, в связи с тем, 
что в его составе имеется этинильная группа, которая 
обеспечивает высокую биодоступность при пероральном 
приеме до 90% по сравнению с эстрадиолом. Кроме того, 
благодаря этой группе, ЭЭ медленно метаболизируется, 
сохраняя продолжительный эффект, и не превращается в 
Е1 и Е2. С целью уменьшения риска ВТЭ содержание ЭЭ 
снизилось до 15 мкг, что привело к уменьшению эстро-
генного действия на эндометрий и менее благоприятному 
профилю кровотечения [9]. 

В случае КОК сочетание ЭЭ с левоноргестрелом (ЛНГ) 
считается наиболее безопасным вариантом с точки зре-
ния риска ВТЭ. Однако сохраняющиеся андрогенные 
эффекты ЛНГ могут привести к нежелательным побоч-
ным эффектам, таким как акне, гирсутизм и перепады 

настроения, что в итоге может повлиять на соблюдение 
пациентом режима приема [10]. Напротив, использова-
ние менее андрогенных прогестинов или антиандроген-
ных прогестинов, таких как дроспиренон (ДРСП), лучше 
переносится, но несет некоторые риски ВТЭ по сравне-
нию с ЭЭ/ЛНГ [10]. Многочисленные исследования, из-
учавшие влияние комбинаций эстрогена и прогестогена 
на гемостаз, показали, что женщины склонны проявлять 
резистентность к активированному протеину С (АПС). 
В результате Европейское агентство по лекарственным 
средствам (EMA) обновило свои руководящие принципы 
в отношении клинических испытаний стероидных кон-
трацептивов, рекомендовав проводить оценку АПС [11]. 

Таким образом, даже при использовании низкодо-
зированных КОК риск тромбоза все еще существенно 
повышен [12]. Серьезные побочные эффекты напра-
вили исследования эстрогенов в другом направлении. 
Предпринимались попытки заменить ЭЭ в КОК менее 
активным природным эстрогеном Е2 или его пролекар-
ством – эстрадиола валератом (Е2V) [7] – с первона-
чальной целью снижения метаболического воздействия 
и возможного риска сердечно-сосудистых событий, свя-
занных с использованием КОК [13]. Благодаря своей 
биохимической структуре Е2 оказывает гораздо меньшее 
влияние на синтез печеночных белков, чем ЭЭ, что, ве-
роятно, должно приводить к улучшению метаболиче-
ского и сосудистого профиля. Однако, замена ЭЭ на Е2 
приводит к субоптимальному характеру кровотечений 
из-за дестабилизации эндометрия [9,14] и пероральные 
контрацептивы, содержащие эстрадиол, всё же сопрово-
ждаются прорывными и нерегулярными кровотечениями 
и более высокой частотой прекращения приема [7,14]. 
Кроме того, на основании ограниченных данных, полу-
ченных в ходе краткосрочных исследований, в которых 
сравнивались E2 и ЭЭ, каждый из которых сочетался с 
различным прогестином, по параметрам гемостаза, мож-
но сделать вывод, что эффекты составов на основе E2 и 
ЭЭ схожи [7]. Несмотря на значительные достижения в 
области недавно разработанных КОК, которые привели 
к снижению частоты побочных эффектов при сохране-
нии контрацептивной эффективности, сохраняется инте-
рес к дальнейшим инновациям и поиску новых формул 
или молекул [1]. Альтернативный подход к достижению 
удовлетворительного контроля цикла при приеме КОК 
предполагает использование эстрогена с меньшей актив-
ностью, чем E2. Одобренная в 2021 году формула КОК, 
содержащая E4 в сочетании с ДРСП, продемонстриро-
вала высокую эффективность и безопасность, при этом 
большинство женщин испытывали предсказуемые циклы 
кровотечений [11].

Цель исследования – обобщение данных по осо-
бенностям эстетрола и его применении в качестве 
контрацепции.

Материалы и методы: Был проведен комплексный 
поиск литературы в различных онлайн-базах данных, 
включая Medline, Scopus, Web of Science, Google Scholar, 
Springer, PubMed, ResearchGate и CyberLeninka с целью 
собрать все типы исследований, опубликованных на 
английском и русском языках с 2014 по 2024 год, с ис-
пользованием заголовков и ключевых слов: эстетрол/E4 
(estetrol/E4), эстетрол и ДРСП (estetrol and drospirenone), 
контрацепция (contraception), комбинированные ораль-
ные контрацептивы/КОК (combined oral contraceptives/
COC). Статьи были проверены по заголовку и аннота-
ции на наличие информации о новых эстрогенных ком-
понентах. Затем полнотекстовые статьи оценивались на 
соответствие требованиям. Критерии включения были 
установлены до поиска литературы и включали ориги-
нальные исследования по типу случай-контроль, когорт-
ные исследования, рандомизированные клинические 
исследования, мета-анализы, систематические обзоры, 
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которые включали информацию об эффективности и 
безопасности Е4, а также предыдущие обзоры по дан-
ной теме. Исследования исключались в случае наличия 
общей информации об эстрогене, эффективности и без-
опасности только Е2 и/или ЭЭ, не допуская извлечения 
данных о Е4.  Далее был проведен анализ имеющихся на 
сегодняшний день данных о Е4 в качестве нового компо-
нента контрацептивов.

Результаты: 
Особенности молекулы эстетрола.
Е4 — это нативный фетальный эстроген человека 

с четырьмя группами – OH (на две больше, чем у E2), 
обнаруженный в 1965 году в моче беременных женщин 
в Каролинском институте в Стокгольме (Швеция). Е4 
синтезируется печенью плода человека и служит биомар-
кером благополучия плода на протяжении всей беремен-
ности [15].  Интересно отметить, что концентрации Е4 в 
плазме плода почти в двадцать раз превышают те значе-
ния, которые фиксируются в плазме матери во время ро-
дов, и эти уровни падают до неопределяемых количеств 
после рождения [15,16]. Дополнительные гидроксильные 
группы значительно влияют на пероральную фармако-
кинетику E4. Его период полураспада составляет от 28 
до 32 часов [15], в отличие от 10–20 минут для эстрио-
ла (E3), 1-2 часов для натурального E2 и 10-12 часов для 
микронизированного E2 [15]. E4 может похвастаться вы-
сокой пероральной биодоступностью, показывая 90% по 
сравнению с 40–45% для этинилэстрадиола и менее 5% 
– для E2. Он интенсивно метаболизируется в гепатоци-
тах, выводится с мочой и представляет собой конечный 
продукт своего метаболического пути — нет никаких 
дальнейших реакций, которые превращали бы его в E3, 
E2 или эстрон (E1) [7,16,17]. В отличие от E2, E4 не де-
монстрирует клинически значимых взаимодействий, ко-
торые ингибируют или индуцируют ферменты цитохро-
ма печени или другие вещества [15]. Е4 демонстрирует 
чрезвычайно быструю фазу абсорбции и распределения, 
за которой следует постепенная терминальная фаза выве-
дения [18]. Устойчивые средние концентрации в плазме 
обычно достигаются в течение второй недели приема, 
что открывает потенциал для режима дозирования один 
раз в день [18,19].

Попадая в кровоток, стероидный гормон быстро входит 
в слабое связывающее взаимодействие с альбумином. В 
зависимости от своего химического состава, данный 
гормон может также проявлять высокоаффинное свя-
зывание с глобулином, связывающим половые гормоны 
(ГСПГ), или глобулином, связывающим кортикостерои-
ды. Примечательно, что небольшая часть стероида, со-
ставляющая менее 5%, остается несвязанной с каким-ли-
бо белком. Только свободная стероидная фракция может 
проникать в клетки и оказывать биологические эффекты 
(«гипотеза свободного гормона») [20]. E4 демонстрирует 
умеренное связывание с белками (около 50%) в плазме 
человека. E4 не связывается с ГСПГ [15]. Следствием от-
сутствия и очень низкого связывания E4 с ГСПГ является 
то, что изменения в циркулирующих уровнях этого белка 
не повлияют на доступ этих эстрогенов к целевым тка-
ням [7]. 

Недавние исследования показывают, что E4 является 
мощным, перорально биодоступным, естественным се-
лективным модулятором эстрогеновых рецепторов. Он 
демонстрирует умеренное сродство к обоим эстрогено-
вым рецепторам (ERα и ERβ), проявляя предпочтение 
примерно в четыре-пять раз больше к ERα [15]. Подобно 
другим эстрогенам, E4 активирует ядерный ERα; однако 
он отличается от типичного поведения эстрогенов, дей-
ствуя как антагонист мембранного ERα, который играет 
роль в быстрых сигнальных путях. Этот класс эстроге-
нов может также участвовать в отдельном механизме, 
запуская быструю внеядерную активность через ограни-

ченный пул ERα, расположенный вблизи мембраны. Это 
явление называется мембранно-инициируемым стероид-
ным сигнальным путем (MISS), который может активи-
ровать внутриклеточные сигнальные каскады, различные 
киназы и генерацию множественных вторичных мес-
сенджеров, таких как оксид азота (NO), поток кальция 
и циклический аденозинмонофосфат. Эти действия су-
щественно влияют на клеточные процессы, способствуя 
регуляции выживания и пролиферации клеток [11]. E4 
является эстрогеном с характерным профилем активации 
ERα. E4 активирует ядерный ERα, но является антагони-
стом мембранного ERα, в отличие от других эстрогенов 
[17,20,21]. E4 через ядерный ERα ведет себя как агонист 
эстрогена в костях, влагалище, миометрии, эндоме-
трии и мозге, и он эффективен в подавлении овуляции 
за счет снижения концентрации фолликулостимулиру-
ющего гормона и лютеинизирующего гормона в плазме 
[15,17,22]. Однако, Е4 ведет себя как антагонист ERα-
зависимого пути MISS, и особенно в эндотелии, который 
признан одним из путей, активирующих синтазу оксида 
азота [20,23]. Благодаря своему отличительному меха-
низму действия E4 был признан EMA в качестве нового 
активного вещества, что квалифицирует его как первый 
нативный эстроген с тканеспецифическим действием, 
что отличает его от обычных селективных модуляторов 
рецепторов эстрогена [24].

Анализ различных маркеров, включая минеральную 
плотность костей, минерализацию тел позвонков от L3 
до L5, устойчивость к биомеханическим повреждениям 
и уровни остеокальцина в сыворотке, показал благотвор-
ное влияние E4 на здоровье костей [15,25]. 

E4 также проявляет нейропротекторные свойства. Он 
усиливает экспрессию аллопрегнанолона и β-эндорфи-
на в сыворотке, влияя при этом на различные области 
мозга, такие как фронтальная кора, гиппокамп и гипо-
физ [22,25–27]. Аллопрегнанолон, 3,5-восстановленный 
метаболит прогестерона, вырабатывается центральной 
нервной системой, надпочечниками и яичниками и вза-
имодействует с возбудимостью нейронных и глиальных 
клеток, а также нейротрофическими и нейропротектор-
ными клетками в центральной нервной системе [28]. 

Е4 активирует мембранные ERα в сосудистых эндо-
телиальных клетках, что приводит к увеличению про-
дукции оксида азота, вазодилатации и предотвращению 
атеросклероза, неоинтимальной пролиферации и ги-
пертонии [15]. E4 также может модулировать систему 
фибринолитических белков в эндотелиальных клетках, 
потенциально влияя на местный контроль свертывания 
крови и сосудистое ремоделирование [16,24,29]. Для ис-
следования эффектов E4 как на артериальный, так и на 
венозный тромбоз использовались мышиные модели. 
Введение E4 увеличивало время кровотечения у мышей 
и обеспечивало защиту от обоих типов тромбоза, а так-
же создавало устойчивость к острой тромбоэмболии. 
Исследования ex vivo, оценивающие адгезию тромбоци-
тов в цельной крови в условиях артериального потока на 
коллагеновой матрице, показали, что лечение E4 снижа-
ло адгезию тромбоцитов [17,20]. E4 продемонстрировал 
схожее васкулопротекторное действие у мышей благода-
ря связыванию с ERα [17,29,30]. 

Кроме того, E4 демонстрирует благоприятное воздей-
ствие на метаболические параметры. Исследование с 
участием женщин в постменопаузе, которым вводили 
различные дозы E4 (2 мг, 10 мг, 20 мг или 40 мг) в течение 
28 дней, выявило снижение уровня липопротеинов низ-
кой плотности, сопровождающееся повышением уровня 
липопротеинов высокой плотности без существенных из-
менений уровня триглицеридов; все эффекты были дозо-
зависимыми [17,19].

Воздействие E4 на ткань опухоли молочной железы 
раскрывает его роль как антагониста эстрогена в присут-
ствии E2 [25]. Несколько исследований установили, что 



70

Reproductive Medicine (Central Asia) 2024, no. 4
Репродуктивная медицина (Центральная Азия) 2024, №4

Literature Reviews
Обзоры литературы 

E4 снижает пролиферацию клеток рака молочной желе-
зы у женщин [27,32-36]. Эти результаты предполагают 
потенциал применения E4 как селективного модулятора 
рецепторов эстрогена с меньшим количеством побочных 
эффектов, чем у тамоксифена, который, как известно, вы-
зывает приливы, тошноту, гипертонию, тромбоэмболиче-
ские события и гиперплазию эндометрия [25,34].

E4 изучается одновременно на предмет его особых 
свойств в постменопаузальной гормональной терапии 
и для профилактики остеопороза: эти исследования на 
женщинах в постменопаузе могут помочь нам глубже по-
нять фармакокинетику, фармакодинамику и эндометри-
альные эффекты этого эстрогена. H.J.T. Coelingh Bennink 
et al. провели открытое, частично рандомизированное 
исследование на здоровых женщинах в постменопаузе не 
старше 70 лет (средний возраст 59-63 года) для изучения 
безопасности, переносимости, фармакокинетических и 
фармакодинамических свойств E4. Субъекты с интакт-
ной маткой были рандомизированы для получения 2 мг 
E4 или E2V в течение 28 дней с последующим повыше-
нием дозы в группах до 10 мг E4 (интактная матка и ≥ 
35 приливов в неделю) и 20 и 40 мг E4 (субъекты с ги-
стерэктомией). Во всех группах наблюдался явный сдвиг 
от парабазальных к поверхностным вагинальным клет-
кам, что указывает на эстрогенный вагинальный эффект 
и потенциал для лечения вульвовагинальной атрофии. 
Толщина эндометрия оставалась стабильной в группе 2 
мг E4, но она начинает увеличиваться при 10 мг E4, как 
и при 2 мг E2V. Уменьшение среднего числа приливов 
и потоотделения наблюдалось при 2 и 10 мг E4 и 2 мг 
E2V. Это исследование безопасности фазы I не сообщило 
о возможных проблемах из-за лабораторных или жизнен-
но важных показателей. Большинство субъектов испы-
тали по крайней мере одно неблагоприятное явление в 
течение периода лечения, но никто не прекратил лечение: 
наиболее частыми побочными явлениями, связанными с 
препаратом, были болезненность сосков, головная боль, 
боль в животе и выделения из влагалища, но только бо-
лезненность сосков показала связь с дозой E4 [19].

Фармакологические свойства E4 делают его перспек-
тивным кандидатом для использования в контрацеп-
ции среди женщин детородного возраста и для заме-
стительной гормональной терапии у женщин в период 
менопаузы.

Эффективность и безопасность нового контрацепти-
ва, содержащего эстетрол. 

Первоначальные доклинические и клинические ис-
следования оценивали различные комбинации доз E4 в 
сочетании с ДРСП и ЛНГ, сравнивая их со стандартной 
формулой, состоящей из 20 мкг ЭЭ с 3 мг ДРСП [37]. 
Результаты показали, что все КОК, содержащие E4, неза-
висимо от дозировки — в частности, 5 мг, 10 мг или 20 мг 
E4 — эффективно подавляли овуляцию и оказывали ми-
нимальное влияние на гемостатические маркеры [25,37]. 
В исследовании по поиску доз фазы II, направленном на 
оценку эффективности различных доз E4 в сочетании с 
ЛНГ или ДРСП для подавления гипофизарно-яичнико-
вой оси и овуляции у здоровых женщин в пременопаузе, 
все протестированные комбинации E4 продемонстриро-
вали эффективность [25,38]. Примечательно, что первая 
овуляция после лечения начиналась примерно через 17 
дней после завершения лечения в когортах E4/ДРСП и 
через 21 день после последней активной дозировки в обе-
их группах E4/ЛНГ и ЭЭ/ДРСП. Это время совпадает с 
нормальной продолжительностью фолликулярной фазы, 
тем самым подтверждая достаточное подавление яични-
ков в ходе лечения [17,38]. 

В рамках III фазы клинических исследований, прове-
денной у женщин в США и Канаде, индекс Перля для 
E4/ДРСП составил 2,65 (95% ДИ 1,73–3,88), что демон-
стрирует эффективность этого КОК и аналогичен сооб-
щаемому индексу Перля для других современных КОК. 

Хотя более ранние исследования предполагали связь 
ожирения с более высокой частотой неудач при приеме 
пероральных контрацептивов, не было обнаружено этой 
связи в случае комбинации E4/ДРСП. Немаловажно, что 
клинический профиль безопасности Е4 обнадеживает с 
точки зрения частоты, характера и тяжести нежелатель-
ных явлений [12]. 

Для оценки характера кровотечения и контроля цикла 
было проведено открытое многоцентровое рандомизиро-
ванное исследование с подбором дозы E4 в сочетании с 
ДРСП или ЛНГ (FIESTA) в сравнении с четырехфазным 
Е2V и диеногестом (E2V/ДНГ) в качестве референса [39]. 
Тестирование самой низкой дозы E4 (15 мг) в сочетании 
с ДРСП оказалось чрезвычайно эффективным в улучше-
нии характера кровотечений и контроля цикла. К шесто-
му циклу в этой группе лечения отмечались самые низ-
кие показатели незапланированных кровотечений и/или 
кровянистых выделений (33,8%), наряду с минимальны-
ми предсказуемыми запланированными кровотечениями 
отмены (3,5%), при этом в контрольной группе E2V/DNG 
эти показатели были намного выше – 47,8% и 27,1%, со-
ответственно [25,33]. 

Исследование фазы III FREEDOM, в котором изуча-
лась эффективность и безопасность E4/ДРСП в качестве 
орального контрацептива, включало два открытых одно-
групповых исследования, проведенных в Европе, России, 
США и Канаде, в которых приняли участие в общей 
сложности 3725 женщин [28]. Эти результаты подчер-
кивают постоянный и надежный профиль кровотечений, 
демонстрируя перспективность регулярных запланиро-
ванных кровотечений [9,12]. Очень немногие (<1%) жен-
щины прекратили прием из-за кровотечения между мен-
струациями [12].  Таким образом, на основании недавних 
клинических исследований по контрацепции, КОК, со-
держащие E4, могут иметь меньше незапланированных 
кровотечений, чем другие низкодозированные КОК [9], 
что может быть связано с более низкой эстрогенной ак-
тивностью E4 на уровне рецепторов [7]. Комбинация 15 
мг E4 с 3 мг ДРСП была определена как наиболее эф-
фективная схема в отношении характера кровотечения и 
контроля цикла. Эта формула также продемонстрировала 
наивысший уровень удовлетворенности пользователей 
[39,40].

M.D. Creinin и др. наблюдали благоприятный контроль 
массы тела (связанный с известной антиминералокорти-
коидной активностью ДРСП [40]) с минимальным сред-
ним изменением индекса массы тела (ИМТ) 0,4 ± 1,7 кг/
м2. Только 9 (0,5%) женщин прекратили прием из-за уве-
личения веса. Повышенный уровень калия, теоретически 
вызывающий беспокойство при использовании ДРСП, 
наблюдался только у 2 (0,1%) участников без каких-либо 
клинически значимых проблем. Наиболее важным было 
отсутствие венозных тромбоэмболических событий сре-
ди 1864 женщин, начавших лечение E4/ДРСП, из кото-
рых 23% имели ИМТ>30,0, фактор риска ВТЭ. Для срав-
нения, среди 1683 женщин США в исследовании фазы 3 
ЭЭ 10 мкг/норэтиндрона ацетата 1 мг, 18% из которых 
страдали ожирением, произошло 3 (0,2%) тромботиче-
ских события [12]. 

Среди 1188 женщин США в исследованиях фазы 3 
вагинального кольца, доставляющего ЭЭ 13 мкг и се-
гестерона ацетата 150 мкг в день, произошло 4 (0,3%) 
тромботических события [41]. Совсем недавно в иссле-
довании фазы 3 в США с 2031 женщиной, 35% из кото-
рых страдали ожирением, которые использовали новый 
контрацептивный пластырь с дозировкой, эквивалентной 
оральному контрацептиву ЭЭ 30 мкг/ЛНГ 120 мкг, прои-
зошло 4 (0,2%) тромботических события (все – у женщин 
с ожирением) [42]. 

В недавнем рандомизированном открытом исследова-
нии среди женщин в пременопаузе оценивали эффекты 
трех различных гормональных комбинаций: E4 15 мг/
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ДРСП 3 мг (n=39), ЭЭ 30 мкг/ЛНГ 150 мкг (n=30) и ЭЭ 
20 мкг/ДРСП 3 мг (n=32) в течение шести 28-дневных 
циклов, уделяя особое внимание гемостатическим пара-
метрам. Наблюдаемые изменения различных факторов 
свертывания крови, включая фибриноген, протромбин, 
фактор VII, фактор VIII и фактор фон Виллебранда, по-
сле лечения тремя режимами в течение шести циклов 
были в целом минимальными, без статистически значи-
мых различий между параметрами. Исключение было 
выявлено для фактора VII, где существенные различия 
возникли между группой ЭЭ/ДРСП и двумя другими 
комбинациями. Примечательно, что медианное измене-
ние чувствительности к АПС, основанное на эндогенном 
тромбиновом потенциале (ЭТП), в шестом цикле пока-
зало 30%-ное изменение для комбинации Э4/ДРСП, что 
значительно отличалось от изменений, наблюдаемых при 
использовании ЭЭ/ЛНГ (105%) и ЭЭ/ДРСП (219%) [43]. 

В недавнем исследовании L. Morimont et al. было про-
демонстрировано, что комбинация E4 15 мг/ДРСП 3 мг 
не оказала значительного влияния на генерацию тромби-
на по сравнению с ЭЭ 20 мкг/ДРСП 3 мг и ЭЭ 30 мкг/
ЛНГ 150 мкг в когорте женщин, проходивших лечение в 
течение шести циклов. Исследователи пришли к выводу, 
что контрацептивы, содержащие ЭЭ, связаны со сдвигом 
в сторону протромботического состояния, тогда как E4/
ДРСП представляет нейтральный гемостатический про-
филь [44]. Исследование F.Z. Stanczyk et al. показало, что 
E4/ДРСП оказал лишь минимальное влияние на фибри-
нолитические маркеры, включая плазминоген, ингибитор 
активатора плазминогена и тканевой активатор плазми-
ногена [7].

Обсуждение: Эпоха поколения ЭЭ в КОК (от 50 
до 15 мкг) переживает трансформацию с выражен-
ным сдвигом в сторону использования натуральных 
эстрогенов. Текущий фокус переместился с E2 на E4. 
Фармакологические свойства Е4 делают его значимой 
молекулой для гормональной терапии и контрацепции. 
Е4 демонстрирует длительный период полураспада, вы-
сокую биодоступность и не влияет на систему цитохро-
ма P450 в печени, а также не связывается с ГСПГ, что 
отличает его от других видов эстрогена. E4 имеет мини-
мальные риски взаимодействия с лекарственными сред-
ствами. Селективность к рецепторам эстрогена (ERα и 
ERβ) позволяет избирательно воздействовать на ткани. 
Кроме прямого контрацептивного действия за счет пода-
вления овуляции и влияния на влагалище и эндометрий, 
Е4 обеспечивает нейропротективные свойства, повыша-
ет минеральную плотность костей и положительно вли-
яет на метаболические параметры, такие как повышение 

уровня ЛПВП без существенного изменения концентра-
ции триглицеридов. Е4способствует предотвращению 
атеросклероза, неоинтимальной пролиферации и гипер-
тонии, а также снижает пролиферацию клеток рака мо-
лочной железы, что указывает на значительный потенци-
ал для будущего применения в терапевтических целях. 
Примечательно, что одним из наиболее важных свойств 
Е4 является его минимальное влияние на гемостатиче-
ские параметры в отличие от других эстрогенов. 

Е4 в дозировке 15 мг в комбинации с ДРСП 3 мг про-
демонстрировал высокую эффективность и безопасность 
в качестве КОК, что было подтверждено многообещаю-
щими результатами клинических исследований II и III 
фазы. КОК на основе E4 могут обеспечить превосходный 
контроль цикла по сравнению с теми, которые основаны 
на E2, о чем свидетельствует снижение частоты внепла-
новых кровотечений и/или кровянистых выделений, а 
также отсутствие кровотечений отмены. Комбинация Е4 
с ДРСП продемонстрировала благоприятный контроль 
массы тела и отсутствие связи избыточной массы тела с 
частотой неудач. Следовательно, третье поколение КОК 
на основе Е4 может предложить дополнительные преи-
мущества для здоровья женщин и, вероятно, станет точ-
кой фокусировки для дальнейшей персонализации в тех-
нологии гормональной контрацепции в ближайшие годы.

Заключение: E4 представляет собой первый натив-
ный эстроген, который проявляет тканеспецифическое 
действие и обладает потенциальными клиническими 
преимуществами, предполагаемыми его профилем. 
Сочетание E4 и ДРСП (24/4) представляет собой новый 
и эффективный оральный контрацептив, который связан 
с регулярными менструальными кровотечениями, имеет 
минимальные побочные эффекты и демонстрирует зна-
чительный потенциал для будущего применения.
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