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Аннотация
Статья посвящена исследованию применения эстетрола (Е4) в составе комбинированных оральных контрацептивов (КОК) и его различным эффектам в 
организме. Несмотря на быстрое восстановление фертильности после отмены КОК, их популярность снижается из-за негативных побочных эффектов, та-
ких как прибавка массы тела, изменение настроения, плохой контроль менструального цикла, масталгия. В ответ на это изучается потенциал естественного 
фетального эстрогена Е4, который отличается высокой биодоступностью и низким риском метаболических последствий. Анализируемые данные указывают 
на то, что Е4 может снижать риск развития рака молочной железы, так как его действие приводит к меньшей пролиферации клеток молочной железы по 
сравнению с другими эстрогенами. На фоне приема Е4 минимизирован риск венозной тромбоэмболии и наблюдается меньшее воздействие на печеночные 
ферменты, что сказывается на качестве сексуальной жизни и открывает возможность назначать КОК с Е4 женщинам, получающим постоянно другие лекар-
ственные препараты – статины, антиретровирусные, противосудорожные. Статья подчеркивает многообещающие результаты клинических исследований, 
подтверждающих эффективность КОК на основе Е4, показывающих высокий уровень удовлетворенности женщин. Клиническое применение КОК с Е4 
может улучшить качество жизни, устраняя негативные последствия, связанные с сексуальной функцией, и обеспечивая высокий контроль над менструаль-
ным циклом. Необходимы дальнейшие исследования влияния КОК с Е4 на психоэмоциональное состояние и качество сексуальной жизни женщин, а также 
возможных лечебных эффектов от КОК с Е4, что позволит индивидуализировать подход к контрацепции и обеспечивать женщинам более безопасные и 
эффективные ее варианты.
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Abstract
The article addresses studies of estetrol (E4) use as part of combined oral contraceptives (COCs) and its various effects on the body. Despite the rapid recovery of fertility 
after discontinuation of COCs, their popularity is declining due to adverse side effects such as weight gain, mood changes, poor menstrual control, and mastalgia. Therefore, 
the potential of the natural fetal estrogen E4, with high bioavailability and low risk of metabolic sequelae, is being studied. The data analyzed suggest that E4 may reduce the 
risk of breast cancer, as it induces less breast cell proliferation compared to other estrogens. During E4 therapy, the risk of venous thromboembolism is minimized, and there 
is less impact on hepatic enzymes, which improves the quality of sexual life and opens up the opportunities of prescribing COCs with E4 to women who are continuously 
receiving other drugs – statins, antiretroviral agents, or anticonvulsants. The article highlights promising results from clinical studies that confirm the efficacy of E4-based 
COCs, showing high levels of patient satisfaction. Clinical use of COCs with E4 can improve quality of life by eliminating the adverse effects associated with sexual function 
and providing high control over the menstrual cycle. Further research is needed on the impact of COCs with E4 on the psycho-emotional state and quality of women's 
sexual life, as well as the possible therapeutic effects of E4-based COCs, which will individualize the approach to contraception and provide women with safer and more 
effective options.
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Введение
После прекращения приема всех видов комбинирован-

ных оральных контрацептивов (КОК) происходит быстрое 
восстановление фертильности, и уже в течение 1-го года 
после отмены их приема частота беременности достига-
ет  95%  [1]. Согласно отчету Организации объединенных 
наций в 2019  г. только 151 млн женщин во всем мире ис-
пользовали КОК в качестве обратимой формы контрацеп-
ции [2]. 

Почему же, несмотря на очевидные преимущества и удоб-
ства, КОК не так популярны, как могли бы быть? Примерно 
64–72% женщин, использовавших гормональные методы 
контрацепции, такие как КОК или имплантаты, сообщили, 
что побочные эффекты от их применения становятся глав-
ной причиной отказа от гормональных методов предохра-
нения от беременности [3]. Если провести оценку побочных 
эффектов от приема современных КОК, то мы увидим оче-
видное несоответствие между общественным мнением и 
научно обоснованными данными. Часто женщины отказы-
ваются от дальнейшего использования КОК из-за жалоб на 
прибавку массы тела или появление акне, смену настроения 
или либидо. Опрос, проведенный среди 418 женщин, пока-
зал, что 45,2% их них уверены, что КОК является причиной 
появления лишней массы тела [4]. Однако когортные иссле-
дования не выявили статистически значимых изменений в 
массе тела после начала приема КОК [5]. 

Это только один из примеров заблуждений относительно 
нежелательных явлений от приема КОК. Тем не менее поиск 
идеального эффективного КОК с минимальным риском по-
бочных эффектов, а также с дополнительными лечебными 
и профилактическими опциями продолжается, и этот поиск 
уже демонстрирует результаты.

Потенциал эстетрола в контексте  
гормональной контрацепции

Одно из успешных достижений в исследованиях, посвя-
щенных гормональной контрацепции, – открытие и вклю-
чение в состав КОК молекулы эстетрола (Е4). Он является 
естественным эстрогеном, вырабатываемым печенью пло-
да человека [6]. Уровень Е4 повышается начиная с 9–10 нед 
беременности и достигает максимальных значений в кон-
це вынашивания плода  [7]. Е4 обладает самой высокой 
биодоступностью среди эстрогенов  – 70–90%, при этом 
биодоступность 17-β-эстрадиола (Е2) составляет <5%  [8]. 
E4 – селективный лиганд рецепторов эстрогена (ER) α и β. 
В доклинических моделях Е4 показал более низкое сродство 
связывания с рецептором ER-α в отличие от Е2 и наличие 
антагонистических свойств относительно мембранных 
ER-α в некоторых тканях, например в тканях молочной же-
лезы (МЖ), сохранив при этом агонистическую активность 
в отношении рецепторов, расположенных в ядре [9]. Таким 
образом, оказалось, что Е4 структурно отличается от других 
природных эстрогенов из-за наличия дополнительной ги-
дроксильной группы: этот эстроген имеет 4 гидроксильные 
группы, молекулярную массу 464,7 г/моль и химическую 
формулу C27H36O4 [10].

В отличие от этинилэстрадиола (ЭЭ) все натуральные 
эстрогены – Е2, эстрадиола валерат (E2V) и Е4 – оказывают 
меньшее метаболическое воздействие на печень, глобулин, 
связывающий половые гормоны (ГСПГ), и гемостаз, липид-
ный и углеводный обмен. Это позволяет снизить количе-
ство побочных эффектов у КОК, содержащих натуральные 
эстрогены  [6]. Новые КОК, содержащие E2V или E2, уже 
более 10 лет используются для оральной контрацепции, так 
как у них меньше побочных эффектов, чем у ЭЭ [11]. Между 

тем минусом КОК с Е2 или Е2V является меньшее стаби-
лизирующее действие на эндометрий по сравнению с КОК, 
содержащими ЭЭ. 

Использование Е4 в КОК обеспечивает лучший контроль 
менструального цикла и приводит к предсказуемому харак-
теру запланированных кровотечений с минимальным ко-
личеством незапланированных кровотечений [6]. 

ЭЭ и Е4 имеют более длительный период полувыведения: 
у Е4 самый длинный период полувыведения среди природ-
ных эстрогенов – до 28–32 ч – в отличие от Е2, у которого 
период полувыведения составляет от 2 до 10 ч. Следователь-
но, КОК с ЭЭ и Е4 обеспечивают более предсказуемое кро-
вотечение, чем КОК с Е2 [11–13]. 

Согласно полученным при проведении исследований 
данным для достижения стойкого подавления овуляции 
в КОК требуется более высокая доза E4 (15 мг) по сравне-
нию с E2 (1–3 мг) и ЭЭ (0,01–0,035 мг) [8]. Может сложиться 
мнение, что факт применения более высокой дозы эстроге-
на создаст более высокий риск возникновения связанных 
с ним побочных эффектов. Однако и здесь у Е4 свою роль 
играет его уникальная особенность: Е4 не превращается 
in vivo в активные метаболиты в отличие от ЭЭ и Е2, ко-
торые подвергаются интенсивному и сопоставимому мета-
болизму  [8]. ЭЭ при первом прохождении конъюгируется 
посредством глюкуронидации и сульфатирования в эти-
нилэстрадиолсульфат или E2, который превращается в ги-
дроксилированные метаболиты, такие как эстрон и эстриол, 
которые, в свою очередь, являются предшественниками хи-
ноновых эстрогенов и могут вступать в реакцию, повреж-
дать ДНК и потому могут быть связаны с развитием рака 
МЖ (РМЖ) [14]. Кроме того, Е4 не попадает в кишечно-пе-
ченочную систему кровообращения и выводится с мочой в 
виде E4-ring-D-glucosiduronate или остается метаболически 
неизмененным [15].

Возможное влияние Е4 на молочную железу
Хотя предыдущие исследования показали, что КОК стати-

стически не связаны с развитием РМЖ [4, 16], исследование, 
проведенное в 2017 г., продемонстрировало, что риск разви-
тия РМЖ был на 20% выше (относительный риск 1,14–1,26 
с 95% доверительным интервалом) у женщин, которые в 
настоящее время или недавно использовали гормональные 
контрацептивы, по сравнению с женщинами, которые их 
никогда не использовали [17]. Риск возрастал с увеличени-
ем продолжительности применения КОК, о чем свидетель-
ствуют цифры: при использовании КОК менее года риск 
составляет от 0,96–1,23, а при использовании более 10 лет 
он возрастает до 1,26–1,51 [17]. Этот незначительный риск 
исчезает через 10 лет после прекращения приема КОК, что 
указывает на то, что эстрогены в этих препаратах способ-
ствуют росту уже существующих раковых клеток в МЖ, а 
не вызывают РМЖ. Именно поэтому, безусловно, учиты-
вая неоспоримые достоинства КОК, ведется поиск таких 
их форм, которые не будут повышать риск развития РМЖ. 
Влияние Е4 на онкогенез МЖ активно изучается [18–21]. 

Согласно данным, полученным в исследованиях на жи-
вотных in vitro и in vivo, E4 оказывает меньшее влияние 
на пролиферацию клеток МЖ, и терапевтическая доза E4 
для КОК в сочетании с прогестероном или дроспиреноном 
(DRSP) может обеспечить более благоприятное соотноше-
ние пользы и риска в отношении риска развития РМЖ по 
сравнению с другими КОК, доступными в настоящее время 
для пациенток [22]. По данным исследований, у животных 
in vitro и in vivo продемонстрировано, что пролиферация 
ткани МЖ, индуцированная Е4, была в 100 раз слабее, чем 
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от Е2, и, более того, в сочетании с Е2 [23] Е4, по-видимому, 
выступал как антагонист эстрогена, снижая проопухолевый 
эффект Е2 и противодействуя влиянию E2 на рост тканей 
МЖ, таким образом уменьшая пролиферацию и миграцию 
клеток РМЖ [19, 20]. 

Исследование действия E4 на рецепторы эстрогена, свя-
занные с G-белком (GPER), при GPER-положительном 
трижды-негативном РМЖ (TNBC) с помощью молекуляр-
ного моделирования дает новое представление о механиз-
мах, с помощью которых E4 может останавливать миграцию 
и инвазивные свойства клеток TNBC [18]. GPER-опосредо-
ванное повышение уровня ингибитора активатора плазми-
ногена 2-го типа (SERPINB2) участвует в антимигрирующих 
и противоинвазивных эффектах, вызываемых E4 в клетках 
TNBC. В соответствии с этими результатами у пациентов с 
ER-негативным РМЖ обнаружена корреляция между уров-
нями SERPINB2 и хорошим клиническим исходом  [18]. 
В других исследованиях, проведенных in vitro в клеточных 
линиях РМЖ, лишенных эстрогена в течение длительного 
времени, E4 вызывал апоптоз  [21, 24]. Кроме того, имму-
ногистохимическое исследование, проведенное в течение 
2 нед у женщин с недавно диагностированным РМЖ, пока-
зало, что 15 мг E4 увеличивают количество апоптотических 
клеток по сравнению с лечением плацебо, но это не повлия-
ло на маркер пролиферации Ki67 [25]. 

Уникальность проапоптотического действия Е4 прояви-
лась также и при эндометриозе in vivo. В исследовании на 
мышиной модели эндометриоза in vivo, где эндометриоз 
был индуцирован хирургическим путем, впервые проде-
монстрировано, что Е4 ограничивает развитие и прогрес-
сирование эндометриоза in vivo. Е4 вводили через помпу в 
дозе 3 мг/кг в сутки с 15-го послеоперационного дня в те-
чение 4 нед, и он значительно уменьшил объем (p<0,001) 
и массу (p<0,05) эктопических поражений. По данным ги-
стологического и иммуногистохимического исследований 
Е4 усиливал апоптоз клеток и не оказывал влияние на их 
пролиферацию; молекулярный анализ показал, что на фоне 
применения Е4 снижалась экспрессия белка фактора некро-
за опухоли α (p<0,05) с матричной РНК Esr2 (p<0,05), но по-
вышалась у Esr1 (p<0,01) и Pgr (p<0,05) [26]. Таким образом, 
у Е4 могут быть перспективы не только при заболеваниях 
МЖ, но и при эндометриозе. 

Е4 и риск тромбообразования
Применение КОК по-прежнему связано с риском веноз-

ной тромбоэмболии (ВТЭ) и поэтому противопоказано 
людям с сердечно-сосудистыми заболеваниями в анамнезе, 
при ожирении, курении и других факторах риска [27]. Риск 
ВТЭ при приеме КОК зависит от типов прогестина и эстро-
гена. Высокая эффективность ЭЭ проявляется в резком 
повышении уровня эстрогенчувствительных печеночных 
глобулинов и факторов свертывания крови. При исполь-
зовании биоидентичного эстрогена Е2 наблюдается более 
низкий риск, чем при применении ЭЭ. Е2 и Е4 в составе 
КОК могут в меньшей степени стимулировать коагулянт-
ные белки, чем ЭЭ [8]. В исследовании III фазы клинических 
исследований КОК M. Creinin и соавт. (2021 г.) сообщают, 
что у пациенток, принимавших КОК E4/DRSP, осложнений 
в виде ВТЭ не наблюдалось [28]. Несмотря на обнадеживаю-
щие данные о риске ВТЭ E4/DRSP, необходимы дальнейшие 
исследования [29–31]. 

E4 не только оказывает минимальное влияние на параме-
тры гемостаза [32], но также может оказывать благоприят-
ное воздействие на эндотелий сосудов, поскольку усиливает 
выработку оксида азота эндотелиальными клетками сосу-

дов и предотвращает пролиферацию неоинтимы, атеро-
склероз и гипертонию [33, 34].

Е4 и печеночные ферменты
ЭЭ и Е2 воздействуют на рецепторы эстрогенов сходным 

образом, тогда как Е4 оказывает различное действие, осо-
бенно в печени и МЖ [29]. В одноцентровом исследовании 
среди 109 здоровых женщин в возрасте от 18 до 35 лет с 
подтвержденным до начала лечения овуляторным циклом 
оценивалось влияние нескольких доз E4/DRSP и E4/лево-
норгестрел в течение 3 последовательных циклов на фер-
менты печени, липидный обмен, маркеры костной ткани и 
инсулиноподобный фактор роста  [35]. В группах E4/DRSP 
и E4/левоноргестрел влияние на ГСПГ было минимальным 
по сравнению с группой ЭЭ/DRSP, где наблюдалось значи-
тельное повышение его уровня. В группах, использующих 
КОК с E4, наблюдалось незначительное влияние на липо-
протеины и значительно меньшее влияние на триглицери-
ды, чем в группе ЭЭ/DRSP. В группах, принимающих КОК с 
E4, не отмечалось изменений в уровне инсулиноподобного 
фактора роста. Ни в одной группе, принимающей КОК, не 
наблюдалось дисбаланса костных маркеров [35]. 

ГСПГ является белком-переносчиком, синтезируемым в 
гепатоцитах. Его синтез очень чувствителен к эстрогенам 
и андрогенам [11]. Е4 не связывает ГСПГ и не увеличивает 
его выработку печенью в такой степени, как другие эстро-
гены  [36]. E4/DRSP оказывает минимальное влияние на 
показатели липидного спектра, практически не влияет на 
углеводный обмен [37].

Кроме того, ферменты цитохрома Р450 (CYP450) мини-
мально вовлекаются в метаболизм Е4, и это может сопрово-
ждаться меньшим объемом межлекарственных взаимодей-
ствий, что позволяет позиционировать КОК, содержащий 
E4/DRSP, как более подходящий препарат для контрацепции 
у женщин, длительно принимающих другие лекарственные 
препараты [38].

Приведем пример из нашей клинической практики. 
В отделение эстетической гинекологии и реабилитации  
ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» обратилась 
пациентка Б. 43 лет с целью коррекции принимаемой гор-
мональной контрацепции, которую получает в связи с ги-
перполименореей со снижением уровня ферритина до 26,3, 
аденомиозом (по данным ультразвукового исследования 
органов малого таза – тип II, с преимущественным пораже-
нием задней стенки). Пациентка получает комбинацию E2V 
и диеногеста в течение последних 3 лет, на фоне чего отме-
чает купирование гиперполименореи. В последние 1,5 года 
пациентке установлен диагноз дислипидемии, атеросклеро-
за экстракраниального отдела брахиоцефальных артерий с 
признаками гемодинамически незначимого стенозирования 
(общий холестерин – 6,0, липопротеины низкой плотности – 
4,07) и назначен аторвастатин 20 мг/сут. У пациентки артери-
альная гипертензия, по поводу чего принимает бисопролол 
5 мг, периндоприл 5 мл и триметазидин 35 мг. На фоне прие-
ма КОК и сопутствующей терапии отмечает за год прибавку 
массы тела 10 кг, в связи с чем обратилась для замены при-
нимаемого препарата на другой КОК. Учитывая сопутству-
ющие факторы риска, необходимость устранения гиперпо-
лименореи, прием дополнительной лекарственной терапии в 
связи с соматической патологией, мы сочли целесообразным 
перевести пациентку на прием комбинации Е4/DRSP.

Е4 и сексуальная функция
Среди компонентов здорового образа жизни качество сек-

суального аспекта имеет важное значение, способствуя как 
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психофизическому, так и социальному благополучию жен-
щин. Изучается приемлемость методов контрацепции с точки 
зрения их влияния на сексуальную жизнь [39]. Побочные эф-
фекты, связанные с изменениями в сексуальной сфере, явля-
ются серьезными причинами для отмены КОК. Ряд исследо-
ваний показал, что у пользователей КОК с уже имеющимися 
расстройствами настроения могут наблюдаться более выра-
женные симптомы [40]. Обзор ретроспективных, проспектив-
ных и рандомизированных исследований, посвященных КОК 
и особенностям либидо, не дал однозначных результатов: в 
некоторых из них утверждалось, что либидо повышается или 
снижается  [41], а согласно исследованию, проведенному в 
Турции, 11,7% из 418 опрошенных женщин репродуктивного 
возраста опасались, что КОК снижают либидо [4]. 

КОК, обладающие антиандрогенными эффектами, по-ви-
димому, оказывают негативное влияние на либидо, лубри-
кацию и оргазм. В систематическом обзоре, где оценивалось 
влияние приема КОК на сексуальное желание, проведена 
оценка 36 исследований с 1978 по 2011 г., в которых в сово-
купности участвовали 13 673 женщины, 8422 из них исполь-
зовали КОК [42]. При опросе женщин, применявших КОК, 
85% сообщили об отсутствии изменений либидо (n=5358) 
либо его улучшении (n=1826) и только 15% указали на сни-
жение сексуального желания (n=1238). Авторы обратили 
внимание на важный факт относительно дозы ЭЭ: эффект 
снижения либидо наблюдался только при приеме КОК, со-
держащих 15 мкг ЭЭ, в то время как в случае приема КОК с 
20–35 мкг ЭЭ существенной разницы в сексуальном влече-
нии не выявлено, несмотря на то, что в большинстве иссле-
дований отмечалось снижение уровня свободного тестосте-
рона в плазме и повышение ГСПГ [42]. Однако есть данные 
о том, что КОК, содержащие низкие дозы эстрогенов и ан-
тиандрогенные прогестины, могут провоцировать вести-
булодинию [43]. Таким образом, можно предположить, что 
стремление сократить дозу ЭЭ, чтобы уменьшить риск раз-
вития побочных эффектов, связанных с его применением, 
может иметь такое негативное влияние на качество сексу-
альной жизни. Безусловно, возникает вопрос: как именно 
влияют на сексуальное влечение молекулы натуральных 
эстрогенов, которыми мы заменили ЭЭ?

В 2024 г. проведено исследование, в котором приняли уча-
стие 367 женщин в возрасте от 18 до 46 лет, использующих 
различные КОК, содержащие ЭЭ, Е2V, E2 или E4, в сочета-
нии с различными прогестагенами, обладающими антиан-
дрогенными свойствами  [11]. Всем женщинам проведена 
оценка уровня ГСПГ и общего тестостерона с расчетом ин-
декса свободных андрогенов, дополнительно все женщины 
заполняли анкеты «Индекс женской сексуальной функции» 
(Female Sexual Function Index – FSFI) и «Шкала женской сек-
суальной дисфункции» (Female Sexual Distress Scale – FSDS) 
для уточнения состояния сексуальной функции и диском-
форта. Наиболее высокий уровень ГСПГ и низкий уровень 
индекса свободных андрогенов наблюдались при приеме 
КОК с ЭЭ, также у исследуемых были ниже суммарные бал-
лы и баллы относительно желания по опроснику (p≤0,001), 
эти же женщины сообщали о более высоких уровнях сексу-
ального дискомфорта по анкете FSDS, чем те, кто принимал 
КОК с Е2V, Е4 или Е2. Во всех группах сексуальное жела-
ние и общий балл FSFI имели отрицательную корреляцию 
с уровнем ГСПГ и положительную корреляцию с процен-
том индекса свободных андрогенов (p≤0,0001)  [11]. Таким 
образом, учитывая полученные данные, можно сделать сле-
дующий вывод: чтобы избежать прекращения приема КОК 
из-за снижения либидо, лучше выбирать те препараты, ко-
торые содержат Е2V, Е4 и Е2.

Дополнительным положительным эффектом, которым 
отличается только Е4, является то, что при длительном 
применении Е4 за счет избирательного действия на рецеп-
торы эстрогена способствует пролиферации вагинального 
эпителия и выработке лубриканта после стимуляции  [44]. 
Именно поэтому E4 представляется перспективным в ка-
честве компонента для КОК у женщин, отказывающихся 
от гормональной контрацепции из-за снижения либидо и 
уменьшения лубрикации.

Важно отметить, что безопасная контрацепция позволя-
ет отделить понятие «репродукция» от понятия «половая 
жизнь», что открывает и для женщин, и для мужчин воз-
можность проявлять и реализовывать свою сексуальность, 
не опасаясь при этом нежелательной беременности [45].

Перспективы клинической практики и внедрение  
в повседневное использование

Помимо 99-процентной контрацептивной эффектив-
ности при правильном применении использование КОК 
связано с эстетическим улучшением качества кожи, состо-
яния костной ткани, облегчением менструальных симпто-
мов  [46]. Прием КОК также снижает риск развития рака 
яичников на 40% и рака эндометрия на 56% после 4 лет при-
менения, при этом риск снижается по мере увеличения про-
должительности применения КОК. Поскольку количество 
вариантов КОК, из которых можно выбирать, постоянно 
растет, назначение КОК стало более индивидуализирован-
ным [46]. С клинической точки зрения некоторые пациенты 
переносят определенные виды эстрогенов лучше, чем дру-
гие, и определенные комбинации стероидов используются 
для лечения конкретных клинических симптомов. Подби-
рая КОК, мы можем выбирать между прогестинами и раз-
личными эстрогенами. 

Эволюция эстрогенного компонента в КОК происходила 
с целью максимального улучшения профиля безопасности 
КОК, снижения побочных эффектов и рисков, связанных с 
присутствием эстрогенов, при условии сохранения положи-
тельных эффектов эстрогенов, особенно на контроль мен-
струального цикла  [6]. Знание различных характеристик 
эстрогенов играет решающую роль при назначении КОК с 
учетом потребностей и желаний женщин. E4  – это натив-
ный эстроген, обладающий специфическими свойствами, 
которые наделяют его полезными эффектами и снижают 
риск побочных эффектов эстрогенов по сравнению с E2 
или ЭЭ. 

Е4 избирательно действует в тканях (NEST) через α- и 
β-рецепторы эстрогена в различных тканях, влияя на эн-
дометрий, слизистую влагалища, МЖ, головной мозг, про-
являя нейропротективные эффекты  [47], костную ткань, 
предотвращая деминерализацию костей с увеличением ми-
неральной плотности костной ткани  [48]. Вследствие это-
го потенциально с помощью препаратов, содержащих Е4, 
можно проводить профилактику возрастассоциированных 
заболеваний, таких как атеросклероз, сердечно-сосудистые 
заболевания, остеопороз, деменция. Положительный про-
тективный эффект на костную ткань делает контрацептив 
с Е4 потенциально полезным для женщин, которые продол-
жали грудное вскармливание более года, что является фак-
тором риска по развитию остеопороза в менопаузе. Е4 со-
четает в себе преимущества ЭЭ  – оптимальный контроль 
цикла  – и натуральных эстрогенов  – меньшее влияние на 
МЖ, гемостаз, ГСПГ и метаболизм печеночных ферментов. 
Кроме того, многообещающими являются данные по вли-
янию Е4 на уменьшение объема эктопических поражений 
при эндометриозе. 
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Препарат Эстеретта® представляет собой первый КОК, 
использующий Е4 в качестве производного эстрогена и 
относительно недавно одобренный в странах Западной и 
Восточной Европы, США, Канаде, Японии, в некоторых 
странах Южной Америки, а также в Российской Федера-
ции [30]. В его состав входит 15 мг Е4 и 3 мг DRSP. Учиты-
вая ангиопротекторный эффект Е4, отсутствие влияния на 
липидный обмен, комбинацию E4/DRSP можно назначать 
тем женщинам, кто принимает статины из-за гиперхоле-
стеринемии, поскольку Е4 мало влияет на уровень холе-
стерина.

Этот КОК приемлем для женщин, которые постоянно 
принимают препараты, оказывающие влияние на пече-
ночные ферменты  – антидепрессанты, противосудорож-
ные или антиретровирусные препараты [38], при лечении 
хронического лейкоза. Кроме того, минимальное влияние 
Е4 на уровень ГСПГ и свободные андрогены позволяет 
назначать комбинацию E4/DRSP женщинам, отменявшим 
ранее КОК из-за снижения либидо и лубрикации во влага-
лище. КОК на основе E4/DRSP может представлять собой 
приемлемый выбор при масталгии, поскольку Е4 оказыва-
ет нейтральное воздействие на ткани МЖ. КОК на основе  
E4/DRSP можно назначать женщинам при предменстру-
альном синдроме, поскольку период полувыведения Е4 
больше, чем у других эстрогенов, и поэтому его уровень 
в крови более стабилен  [10]. Высокая частота плановых 
кровотечений по сравнению с другими КОК, содержащи-
ми натуральные эстрогены [49], является дополнительным 
плюсом в пользу рекомендации препарата Эстеретта® для 
контрацепции, что позволит исключить неоптимальный 
контроль менструального цикла, который становится ос-
новной причиной прекращения приема КОК. 

Приведем еще один пример из нашей практики. В от-
деление эстетической гинекологии и реабилитации  
ФГБУ «НМИЦ АГП им. акад. В.И. Кулакова» обратилась 
пациентка П. 40 лет с жалобами на диспареунию, снижение 
лубрикации, тошноту, боли в ногах и МЖ со 2-го месяца 
приема комбинации E2V и диеногеста по поводу гиперпо-
лименореи, аденомиоза, выраженного железодефицита (со 
снижением уровня ферритина до 11,8), снижение либидо 
через год от начала приема указанной комбинации, мен-
струации при этом стали более короткими и скудными. 
В течение года уровень ферритина, несмотря на прием пре-
паратов для лечения анемии, поднялся до 27,3. 

С января 2024 г. пациентка переведена на комбинацию  
Е4/DRSP, на фоне которой купировались тошнота, боли в 
ногах и в МЖ, сухость в области вульвы и влагалища. По 
данным опросника для оценки FSFI на 21 октября 2024 г. 
(через 10 мес приема комбинации Е4/DRSP) показатель вле-
чения составил 3,6 балла из максимальных 6, возбуждения – 
5,1 балла из 6, увлажнения – 4,8 балла из 6, оргазма – 4 балла 
из 6, удовлетворенности – 4,4 балла из 6, боли – 4,4 балла 
из 6, а общий балл сексуальной функции составил 26,3 из 36, 
что соответствует низкой степени возможной сексуальной 
дисфункции (с 28,9 балла определяется состояние сексуаль-
ного комфорта). Менструации на фоне приема комбинации 
Е4/DRSP стали еще более скудными – не более 4 прокладок 
за цикл. Уровень ферритина на 30.09.2024 составил 82,0, в 
связи с чем были отменены препараты железа, но КОК па-
циентка продолжает принимать, так как вполне удовлетво-
рена полученными эффектами.

Заключение
В данной статье рассмотрены аспекты использования Е4 

в КОК и его влияние на здоровье женщин с акцентом на та-

ких ключевых проблемах, как побочные эффекты, уровень 
фертильности и возможные преимущества нового совре-
менного контрацептива. Несмотря на удобство применения 
КОК, существуют значительные барьеры, связанные с ве-
роятными побочными эффектами, которые часто являют-
ся главной причиной отказа от приема КОК. Постоянный 
поиск новых форм гормональной контрацепции, таких как 
препараты на основе Е4, демонстрирует перспективные 
результаты, направленные на минимизацию возможных 
побочных эффектов и улучшение качества жизни женщин, 
использующих КОК с Е4. Обзор публикаций последних лет 
продемонстрировал, что Е4 является фармакологически 
полезной молекулой для инновационной гормональной 
контрацепции, и сочетание Е4 с DRSP в КОК предопреде-
ляет высокую приемлемость на фоне отсутствия метабо-
лических побочных эффектов. Следовательно, начинает 
формироваться новая парадигма, где главной целью стано-
вится создание безопасных и эффективных гормональных 
контрацептивов, которые не только предотвращают бере-
менность, но и могут оказывать положительное влияние на 
сопутствующие гинекологические заболевания, например 
эндометриоз, а также улучшать качество жизни, в том числе 
сексуальной. Безусловно, понятно желание женщины полу-
чать от КОК возможность сохранять свое сексуальное бла-
гополучие, поэтому отсутствие сексуального дискомфорта, 
снижения либидо и лубрикации на фоне приема КОК яв-
ляется важным преимуществом для женщины, когда она 
принимает решение о применении гормональной контра-
цепции, особенно в том случае, если ранее она имела нега-
тивный опыт приема КОК, связанный с ухудшением сексу-
альной функции. 

Таким образом, необходимо продолжать исследования, 
в том числе популяционные, направленные на выявление 
новых эффектов КОК с Е4. В будущих исследованиях необ-
ходимо учитывать также индивидуальные реакции женщин 
на гормональные препараты, возможные лекарственные 
взаимодействия с другими постоянно принимаемыми пре-
паратами, а также потенциальное влияние КОК на психо-
эмоциональное состояние, качество сексуальной жизни и 
общее самочувствие. Это позволит выбирать более персо-
нифицированные и безопасные варианты КОК.
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