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Аннотация
Эстетрол (E4) – стероидный гормон, который обнаружен в 1965 г. в моче беременных женщин. E4 вырабатывается только во время беременности и попадает в 
материнский кровоток через плаценту. Его концентрация в материнской плазме человека увеличивается во время беременности, достигая максимума к концу 
беременности (≥1 нг/мл). Фармакологические свойства Е4 делают его полезным лекарственным средством для гормональной терапии и контрацепции. На се-
годняшний день исследования II и III фазы показали многообещающие результаты с использованием комбинации 15 мг Е4/3 мг дроспиренона: этот комбиниро-
ванный оральный контрацептив показал хороший эффект с нейтральным метаболическим действием. Тем не менее до сих пор очень мало известно о влиянии 
новой комбинации на молочную железу и костную ткань. Необходимо проведение дальнейших исследований для консолидации имеющихся данных и изучения 
возможных побочных эффектов при длительном применении Е4-содержащих комбинированных оральных контрацептивов по сравнению с известными этинил-
эстрадиол- и эстрадиолсодержащими комбинациями. 
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Abstract
Estetrol (E4) is a steroid hormone found in the urine of pregnant women in 1965. E4 is produced only during pregnancy and enters the maternal bloodstream through the 
placenta. Its concentration in maternal human plasma increases during pregnancy, reaching a maximum by the end of pregnancy (≥1 ng/mL). The pharmacological properties 
of E4 make it a promising agent for hormonal therapy and contraception. To date, phase II and III studies have shown promising results with the combination of 15 mg  
of E4 and 3 mg of drospirenone: this combined oral contraceptive has shown a good effect with a neutral metabolic effect. However, evidence is scarce about the effect of 
the new combination on the breast and bone tissue. Further studies are needed to consolidate the available data and to investigate possible side effects of prolonged use  
of E4-containing combined oral contraceptives compared to known ethinylestradiol and estradiol-containing combinations. 
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Введение
Эстетрол (E4) – стероидный гормон, который обнаружен 

в 1965 г. в моче беременных женщин [1]. E4 вырабатывает-
ся только во время беременности и попадает в материнский 
кровоток через плаценту [2]. Его концентрация в материн-
ской плазме человека увеличивается во время беременности, 
достигая максимума к концу беременности (≥1 нг/мл). Име-
ются данные, что концентрация Е4 в плазме плода почти в 
20 раз выше, чем в плазме матери во время родов [3]. В после-
родовом периоде Е4 в крови женщины не определяется [4]. 
Важно отметить, что Е4 не вырабатывается у других видов 
млекопитающих, которые исследовались на сегодняшний 
день (мыши, крысы и кролики). Зависимость концентрации 
Е4 от состояния плода изучалась на протяжении многих лет, 
но корреляции не выявлено [4, 5]. В настоящее время физио-
логическая функция Е4 при беременности неизвестна. 

Цель исследования – обобщение фактических знаний о 
Е4, а также о его применении с целью гормональной кон-
трацепции. 

Биосинтез и фармакологические свойства Е4
Химическая структура Е4: 15-гидроксиэтриол или эстра-

1,3,5(10)-триен-3,15-16,17-тетрол, молекула имеет 4-OH 
группы, поэтому получила название Е4. 

Е4 синтезируется во время беременности из эстрадиола 
(Е2) и эстриола (Е3) путем гидроксилирования ферментами 
печени плода: 15α- и 16α-гидроксилаза [2]. 

Е4 интенсивно метаболизируется и инактивируется гепа-
тоцитами человека in vitro, продуцируя метаболиты путем 
прямой глюкуронизации D-кольца и прямого сульфатиро-
вания. Е4 в основном выводится с мочой и является конеч-
ным продуктом своего метаболического пути: нет вторич-
ных реакций, которые могли бы продуцировать Е3, Е2 или 
эстрон (Е1) [6, 7].

Е4 умеренно связывается с белками плазмы крови человека 
(около 50%) и не связывается с глобулином, связывающим по-
ловые гормоны (ГСПГ) [8]. Он равномерно распределен между 
плазмой и клетками крови. Е4 имеет высокую биодоступность 
при пероральном приеме (90%) и длительный период полувы-
ведения 28–32 ч, что примерно в 2 раза больше, чем у Е2 [6].  
В отличие от Е2 Е4 не показал клинически значимого ингиби-
рования или индуцированного взаимодействия с ферментами 
цитохрома P450 или другими молекулами [8, 9].

В 1970 и 1980-х годах различные исследователи показали, 
что Е4 обладает более слабой эстрогенной активностью, чем 
Е2, Е3 и тамоксифен [3, 4]. Фактически исследования пока-
зывают, что Е4 имеет низкое и умеренное сродство как к 
рецепторам эстрогена человека α (ERα), так и к β (ERβ) с 
4/5-кратным предпочтением ERα [7]. Основываясь на этом 
относительно низком сродстве к рецепторам по сравнению 
с Е2, Е4 первоначально считался слабым эстрогеном [9, 10].

Недавние исследования показывают, что Е4 является 
эстрогеном с отличительным профилем активации ERα.  
Е4 активирует ядерные ERα, но при этом является антаго-
нистом мембранных ERα в отличие от других эстрогенов 
[11–13]. Основываясь на фармакологическом профиле  Е4,  
его можно классифицировать как первый природный 
эстроген с селективной активностью в тканях [14], что обес-
печивает его уникальную двойную роль.

Влияние Е4 на ткани человеческого организма  
и в эксперименте

Е4 может воздействовать на различные ткани организма 
из-за его агонистической или антагонистической активно-
сти на ER. 

В моделях крыс Е4 ведет себя как агонист эстрогена во 
всех исследованных тканях: в костях, миометрии, эндоме-
трии и головном мозге, а также он показал эффективность 
в ингибировании овуляции путем снижения концентраций 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ) в плазме крови [5, 15, 16]. H. Coelingh 
Bennink и соавт. сообщили о положительном влиянии Е4 на 
костную ткань, вывод сделан на основе изучения следующих 
показателей: минеральная плотность кости, минерализация 
тел позвонков LIII–LV, устойчивость к биомеханическим по-
вреждениям, а также концентрация остеокальцина в сыво-
ротке крови [15]. Нейропротекторная роль Е4 изучалась в 
нескольких исследованиях [16, 17]. Авторы отметили, что у 
овариоэктомированных крыс, получавших Е4, экспрессия 
аллопрегнанолона и β-эндорфина в сыворотке крови уве-
личена, а также индуцированы различные области голов-
ного мозга, такие как лобная кора, гиппокамп и гипофиз. 
Экспрессия нейростероидов снижалась при совместном 
приеме Е4 и Е2 [16, 17].

Е4 показал положительное влияние на сердечно-сосуди-
стую систему за счет воздействия на мембранные ERα эн-
дотелиальных клеток сосудов, что приводило к усилению 
синтеза оксида азота (NO) и расширению сосудов [5].

На опухолевую ткань молочной железы Е4 действует как 
антагонист эстрогена в присутствии Е2 [18, 19]. Эстроген- 
антагонистический эффект Е4 в молочной железе под-
твержден в недавних исследованиях, в которых обнаруже-
но, что Е4 уменьшает пролиферацию клеток рака молочной 
железы [18, 20–23]. Эти особенности свидетельствуют о том, 
что Е4 может применяться в качестве селективного моду-
лятора рецепторов эстрогена, но с меньшим количеством 
побочных эффектов, чем тамоксифен (приливы, тошнота, 
гипертония, тромбоэмболические события, гиперплазия 
эндометрия) [21, 24, 25]. S. Jozan и соавт. в 2008 г. провели ис-
следования, которые показали, что Е4 обладает слабой про-
лиферативной активностью на опухолевых клетках MCF-7 
молочной железы [24] и, что удивительно, действует как 
антагонист эстрогена в модели раковых клеток молочной 
железы крыс, индуцированных диметилбензантраценом, в 
которых предотвращает развитие новых опухолей, а также 
стимулирует регрессию ранее существовавших [25, 26]. 

Указанные особенности дают возможность предполо-
жить, что Е4 может быть эффективным и безопасным пре-
паратом, подходящим для гормональной терапии. Важной 
областью применения является гормональная контрацеп-
ция в составе комбинированных оральных контрацепти-
вов (КОК).

Новый метод комбинированной  
гормональной контрацепции с Е4

КОК традиционно содержат эстроген и прогестиновый 
компонент. Эстрогены необходимы для стабилизации эн-
дометрия, регулирования менструальных кровотечений, а 
также для снижения созревания и развития фолликулов. 
Наиболее часто используемым эстрогеном является эти-
нилэстрадиол (ЭЭ) в различных комбинациях с прогести-
нами, но он оказывает влияние на функцию печени и эн-
дотелия сосудов, что может приводить к редким случаям 
венозных или артериальных тромботических осложнений. 
С 2009 г. для уменьшения частоты развития побочных эф-
фектов разработаны КОК, содержащие Е2. Е4 может пред-
ставлять собой еще один допустимый вариант в качестве 
эстрогенного компонента КОК, с большим количеством 
преимуществ, которые связаны с его уникальным двойным 
воздействием на рецепторы. 
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Овуляция и контроль цикла
Способность Е4 к ингибированию овуляции впервые изу-

чена в доклинических моделях, затем последовали клини-
ческие исследования у женщин.

H. Coelingh Bennink и соавт. в 2008 г. изучали эффектив-
ность Е4 в качестве ингибитора овуляции у крыс с регуляр-
ным циклом в сравнении с ЭЭ. Крысы разделены на 3 груп-
пы: крысы 1-й группы получали перорально 2 раза в день 
в течение 4 дней подряд Е4 (0,03, 0,1, 0,3, 1,0 или 3,0 мг/кг), 
2-й – ЭЭ (0,0003, 0,001, 0,003, 0,01 или 0,03 мг/кг), 3-я груп-
па – контроль. Овуляция значительно ингибирована у крыс  
1-й группы с дозой Е4 0,3 мг/кг и выше, у крыс 2-й группы 
овуляция ингибировалась с дозой ЭЭ 0,03 мг/кг и выше.  
Во 2-м эксперименте Е4 вводился в дозе 2,0 мг/кг 1 раз в день 
либо по 1,0 мг/кг 2 раза в день, 2-й вариант дозирования обе-
спечивал ингибирование овуляции в 100% случаев, в то вре-
мя как 1-й вариант – только у 1/2 крыс. ЭЭ оказался в 18 раз 
мощнее, чем Е4 [27].

Способность Е4 подавлять выработку ЛГ и ФСГ изуча-
лась у женщин в ранней постменопаузе. Е4 показал силь-
ный центральный ингибирующий дозозависимый эффект 
на ЛГ и ФСГ [28]. После однократного введения Е4 наблю-
далось явное дозозависимое ингибирование ЛГ и сильное 
снижение концентрации ФСГ в течение 48 ч после введения 
100 мг Е4 [6]. 

В одном из исследований II фазы оценивалась эффектив-
ность различных доз Е4 в сочетании с левоноргестрелом 
(ЛНГ) и дроспиреноном (ДРСП) для подавления гипота-
ламо-гипофизарно-гонадной оси и овуляции у женщин в 
пременопаузе [29]. Е4 в сочетании с ДРСП (5 или 10 мг Е4 + 
3 мг ДРСП) и с ЛНГ (5,10 или 20 мг Е4 + 0,15 мг ЛНГ) в 
режиме 24/4 дня сравнивали с ЭЭ 20 мг + 3 мг ДРСП, пре-
параты вводились в течение трех последовательных циклов. 
Наивысшее подавление активности яичников наблюдалось 
в группе 20 мг Е4/ЛНГ и сопоставимо с ЭЭ/ДРСП. Овуля-
ции во время циклов назначения терапии не отмечено ни 
в одной группе исследования, что свидетельствует об эф-
фективности всех комбинаций Е4. Кроме того, наблюдалось 
уменьшение толщины эндометрия во всех исследуемых 
группах. Первая овуляция произошла через 17 дней после 
последнего дня лечения в группах Е4/ДРСП и через 21 день 
после окончания приема Е4/ЛНГ и ЭЭ/ДРСП: этот период 
сопоставим с продолжительностью нормальной фоллику-
лярной фазы, подтверждая адекватное подавление функции 
яичников во время терапии. Дозировка выше 10 мг/сут Е4 
в сочетании с ДРСП или ЛНГ является многообещающей и 
высокоэффективной комбинацией для контрацепции [29].

Другое исследование II фазы направлено на оценку ха-
рактера кровотечений и контроль цикла при приеме Е4, со-
держащих КОК, в режиме дозирования 24/4 дня, в качестве 
эталона выбрана комбинация эстрадиола валериат (Е2В)/
диеногест (ДНГ) [30]. Приемлемость препаратов, содержа-
щих Е4 15 и 20 мг/ДРСП 3 мг, Е4 20 мг/ЛНГ 0,15 мг и Е2В/
ДНГ, сравнивали после 6 циклов терапии. Частота внеплано-
вых кровотечений/кровянистых выделений оказалась ниже 
в группах Е4/ДРСП по сравнению с другими исследуемыми 
группами: к 6-му циклу частота варьировалась от 33,8% в 
группе 15 мг Е4/ДРСП до 47,8% в группе Е2В/ДНГ, с увели-
чением интенсивности незапланированных кровотечений 
с течением времени в группе Е2В/ДНГ. В группе Е4/ДРСП 
частота кровотечения отмены составляла от 3,5% (15 мг Е4) 
до 3,8% (20 мг Е4) в 6-м цикле. В группах Е4/ЛНГ – 14,0–
19,5%, Е2В/ДНГ – 27,1%. Только 8,9% в группе испытуемых, 
принимавших 15 мг Е4/ДРСП, прекратили терапию преж-
девременно. В заключение показано, что комбинация 15 мг 

Е4/ДРСП является наиболее эффективной с точки зрения 
характера кровотечений и контроля цикла по сравнению 
с другими исследованными комбинациями [30]. Наиболь-
шая доля удовлетворенности лечением зарегистрирована 
в группе 15 мг Е4/ДРСП (73,1%). Самочувствие пациентов 
в группе, принимавшей Е4/ДРСП, статистически значимо 
лучше, чем у пациентов, принимавших Е4/ЛНГ, кроме того, 
прием 15 мг Е4/ДРСП не вызывает прибавки в массе тела 
и способствует хорошему контролю массы тела, так, 36,7% 
женщин отметили снижение массы тела на 2 кг и более по-
сле 6 мес лечения [31]. 

После описанных исследований по определению при-
емлемой дозы Е4 проведены клинические исследования 
III фазы с использованием комбинации 15 мг Е4/3 мг ДРСП. 
На сегодняшний день доступно два исследования, включа-
ющих в общей сложности 3400 женщин, которые наблюда-
лись в течение 13 циклов. Первое исследование включало 
1864 женщины в возрасте от 16 до 50 лет из Северной Аме-
рики. Индекс Перля (ИП) в этой популяции составлял 2,65 
у женщин в возрасте от 16 до 35 лет (54% нежелательных 
беременностей произошло из-за неэффективности метода), 
скорректированный ИП в группе составил 1,43 [32]. Во вто-
ром исследовании, включавшем 1553 женщины из Европы 
и России в возрасте от 18 до 50 лет, скорректированный ИП 
составил 0,47 у женщин в возрасте от 18 до 35 лет и 0,41 во 
всей исследуемой группе. Менструации наступали в срок у 
91,9–94% женщин и оставались стабильными на протяже-
нии всего срока исследования со средней продолжительно-
стью от 4 до 5 дней. Незапланированные кровотечения и/или  
эпизоды кровянистых выделений после 1-го цикла наблю-
дались у 19,2% женщин и снижались до 12,8% в 11-м цикле. 
У 71,8% женщин кровянистые выделения являлись скуд-
ными, у 22,7% – обильными, и у 5,4% скудные кровянистые 
выделения сочетались с обильными [32]. В целом КОК, со-
держащий 15 мг Е4/3 мг ДРСП, признан эффективным ме-
тодом контрацепции для предотвращения нежелательной 
беременности с удовлетворительным контролем характера 
кровотечений.

Гемостатический эффект
Исторически КОК, содержащие ЭЭ, продемонстрировали 

свою безопасность и эффективность, однако их влияние на 
функцию печени и эндотелия сосудов может приводить к 
тромботическим осложнениям, что ограничивает их при-
менение у определенных категорий пациентов. Применение 
андрогенных прогестинов и замена ЭЭ на Е2 могут модули-
ровать и снижать этот риск [33, 34]. Гемостатические пара-
метры Е4 изучались in vitro и in vivo.

В исследовании in vitro на эндотелиальных клетках пу-
почных вен человека изучалось влияние Е4 на фибрино-
литическую систему, а также оценивалось его влияние 
на способность эндотелиальных клеток к миграции [35]. 
Экспрессия ингибитора активатора плазминогена 1, уро-
киназного активатора плазминогена и тканевого активато-
ра плазминогена увеличивалась в зависимости от дозы Е4, 
хотя Е4 оказался менее эффективным, чем эквимолярные 
количества Е2. Кроме того, способность эндотелиальных 
клеток к миграции увеличена при использовании Е4. Таким 
образом, авторы сделали вывод, что Е4 может регулировать 
фибринолитическую белковую систему в эндотелиальных 
клетках [35].

Влияние Е4 на процесс тромбообразования в артериях 
и венах также изучалось на моделях мышей. Е4 увеличи-
вал время кровотечения из хвоста мыши, снижал вероят-
ность как артериального, так и венозного тромбоза, а также 
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острой тромбоэмболии. Исследование адгезии ex vivo, про-
веденное в цельной крови в условиях артериального потока 
на коллагеновой матрице, показало, что терапия Е4 снижает 
адгезию тромбоцитов [12].

C. Kluft и соавт. оценивали эффекты 3 мг ДРСП в комби-
нации с 5 или 10 мг Е4 по сравнению с препаратом, содер-
жащим 20 мг ЭЭ/3 мг ДРСП. В течение 3 мес препараты, со-
держащие Е4, оказывали гораздо меньшее воздействие. Обе 
комбинации Е4 снижали уровень D-димера без влияния на 
антитромбин, активность протеина S и активированного 
протеина C, а комбинация 5 мг Е4/ДРСП также уменьшала 
фрагмент протромбина 1+2 [36].

Кроме того, J. Douxfils и соавт. продемонстрировали, что 
после 6 мес терапии 15 мг Е4/3 мг ДРСП наблюдались ана-
логичные или меньшие изменения параметров прокоагу-
лянтов, антикоагулянтов и фибринолитиков по сравнению 
с терапией ЭЭ/ЛНГ, в то время как отличия от ЭЭ/ДРСП 
оказались более выражены [37].

Влияние Е4 на метаболические параметры  
и сосудистую стенку
Одним из самых ранних этапов развития атеросклероза 

является эндотелиальная дисфункция, вызванная повре-
ждением эндотелия. Это приводит к снижению высвобо-
ждения NO, а также к увеличению выработки эндотелина-1. 
Хотя эндотелиальная дисфункция возникает на ранних ста-
диях атеросклеротического процесса, она продолжается на 
протяжении всего заболевания. Вторым серьезным послед-
ствием повреждения эндотелия является воспалительная 
инфильтрация сосудистой стенки, что вызывает окисление 
и накопление липопротеинов низкой плотности. Все это 
приводит к замыканию порочного круга и формированию 
атеромы [38].

Известно, что эстрогены обладают ангиопротекторным 
действием, которое четко продемонстрировано на живот-
ных моделях ранней атеромы: показано, что Е2 предотвра-
щает отложение жировых полос у обезьян, кроликов и мы-
шей [39]. Эстрогены обладают общим кардиопротекторным 
действием: предотвращают развитие атеросклероза [40, 41], 
снижают гипертензивные последствия овариэктомии [42], 
улучшают эластичность артериальной стенки [43], увеличи-
вают выработку NO [44], ускоряют репаративные процессы 
в эндотелии [45], предотвращают посттравматическую ги-
перплазию интимы сосудов [46]. 

Е4 продемонстрировал аналогичное ангиопротекторное 
действие у мышей благодаря связыванию с ERα [47–49]. 
Кроме того, он положительно влияет на метаболические 
параметры. Исследование, проведенное у женщин в постме-
нопаузе, получавших различные дозы Е4 (2, 10, 20 или 40 мг) 
в течение 28 дней, показало снижение концентрации липо-
протеинов низкой плотности и увеличение липопротеи-
нов высокой плотности при отсутствии изменения уровня 
триглицеридов; все эффекты дозозависимы [50]. 

Комбинации Е4 с различными прогестинами изучались 
для оценки их метаболических эффектов с учетом использо-
вания новых КОК. M. Mawet и соавт. провели исследование 
по определению наиболее оптимальной дозы Е4 в составе 
КОК у здоровых женщин с нормальной овуляцией в воз-
расте 18–35 лет. Авторы сформировали 6 групп женщин, 
которые применяли Е4 в различных комбинациях на про-
тяжении трех последовательных циклов в режиме 24/4 дня: 
5 или 10 мг Е4/3 мг ДРСП; 5, 10 или 20 мг Е4/0,15 мг ЛНГ; 
0,02 мг ЭЭ/3 мг ДРСП [51]. Е4-содержащие КОК оказывали 
незначительное влияние на липопротеины и триглицериды 
по сравнению с группой ЭЭ/ДРСП [51]. C. Klipping и соавт. 

опубликовали аналогичные результаты [52]. Комбинация  
15 мг Е4 и 3 мг ДРСП оказывала минимальное влияние на ли-
пидный профиль. Наиболее значимое влияние оказывалось 
на триглицериды, которые увеличивались на 24% после про-
ведения лечения; однако их увеличение оказалось меньше по 
сравнению с ЭЭ/ЛНГ (+28%) и ЭЭ/ДРСП (+65,5%) [52].

Таким образом, результаты исследований II фазы показы-
вают, что комбинация Е4/ДРСП нейтральна по отношению 
к параметрам липидного спектра.

Исследования III фазы позволят расширить взгляд на 
данную проблему, предоставив данные в более значимой 
популяции. 

Влияние Е4 на функцию печени
Е4-содержащие КОК оказывают ограниченное влияние 

на функцию печени. ГСПГ является белком-носителем, вы-
рабатываемым в печени. Его функция заключается в связы-
вании эстрогенов и тестостерона, его концентрация в крови 
может быть маркером для оценки стероидного воздействия 
на печень. ГСПГ также может быть использован для оцен-
ки риска возникновения венозного тромбоза [53, 54]. В це-
лом эстрогены могут вызывать дозозависимое увеличение 
уровня ГСПГ, в то время как прогестины вызывают сниже-
ние уровня ГСПГ в зависимости от типа и дозы используе-
мого компонента. 

Концентрация ГСПГ в плазме крови снижалась при прие-
ме Е4 (5,10 или 20 мг)/ЛНГ, в то время как прием Е4 (5 или 
10  мг)/ДРСП вызывал незначительное дозозависимое уве-
личение концентрации ГСПГ (+7,9–44,5%), что значительно 
ниже, чем при приеме ЭЭ/ДРСП [51]. Другие исследования 
также подтвердили незначительное влияние Е4/ДРСП на 
синтез ГСПГ [36, 37]. Изучены и другие белки печени. Концен-
трация С-реактивного белка, глобулина, связывающего кор-
тизол, тироксинсвязывающего глобулина и церулоплазмина 
изменялась незначительно при терапии Е4/ДРСП [51, 52], что 
подтверждает слабое влияние Е4 на печень, в том числе при 
сочетании с антиандрогенными прогестинами.

Влияние Е4-содержащих КОК на костную ткань  
и молочные железы
Исследования, касаемые изучения влияния новых КОК, 

содержащих Е4, на костную ткань и молочные железы, все 
еще ограничены. На сегодняшний день имеются некоторые 
данные о том, что Е4 предотвращает потерю костной тка-
ни [15, 55], однако оценка влияния Е4-содержащих КОК на 
костную ткань проводилось лишь в одном исследовании 
M. Mawet и соавт. [51]. Баланс между резорбцией и форми-
рованием костной ткани поддерживает регуляцию мине-
ральной плотности кости. Авторы не обнаружили дисба-
ланса в сывороточном остеокальцине (маркер остеогенеза) 
и в C-концевом телопептиде коллагена 1-го типа (маркер 
костной резорбции) на фоне терапии Е4/ДРСП, Е4/ЛНГ и 
ЭЭ/ДРСП. Эти данные могут свидетельствовать о положи-
тельном влиянии на метаболизм костной ткани у молодых 
женщин [51]. 

Точно так же имеется мало информации о влиянии ком-
бинации Е4/ДРСП на молочные железы. Недавно прове-
дено исследование на модели рака молочной железы [56]. 
Авторами показано, что Е4 в отдельности и в сочетании с 
ДРСП не способствует ни развитию рака молочной желе-
зы, ни метастатическому распространению в трех различ-
ных моделях рака молочной железы при использовании в 
терапевтической дозе с целью гормональной терапии или 
контрацепции [56]. Результаты этого исследования могут 
свидетельствовать о том, что использование Е4 с целью 
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контрацепции может еще больше снижать и без того мини-
мально возможное влияние других гормональных контра-
цептивов на риск развития рака молочной железы. Тем не 
менее в настоящее время экстраполировать клинические 
данные по этому вопросу не представляется возможным.

Заключение
Фармакологические свойства Е4 делают его полезным ле-

карственным средством для гормональной терапии и кон-
трацепции. На сегодняшний день исследования II и III фазы 
показали многообещающие результаты с использованием 
комбинации 15 мг Е4/3 мг ДРСП: этот КОК показал хоро-
ший контрацептивный эффект и контроль менструального 
цикла с нейтральным метаболическим действием. Тем не 
менее до сих пор очень мало известно о влиянии новой ком-
бинации на молочную железу и костную ткань. Необходимо 
проведение дальнейших исследований для консолидации 
имеющихся данных и изучения возможных побочных эф-
фектов при длительном применении Е4-содержащих КОК 
по сравнению с известными ЭЭ- и Е2-содержащими ком-
бинациями. 
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