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Гормональна контрацепція — це най-

популярніший метод попередження на-

стання вагітності у світі. Нині прийшов 

час змін і появи інноваційних рішень в 

розвитку гормональній контрацепції. 

Сучасні комбіновані пероральні контра-

цептиви (КПК) чинять не тільки контра-

цептивну і профілактичну, а й лікувальну 

дію. КПК  постійно вдосконалюють: зни-

жується доза естрогенів і прогестинів, 

змінюються режим дозування та форми 

випуску, синтезуються та використо-

вуються селективні прогестини, відбу-

вається заміна синтетичних естрогенів 

натуральними. Сучасні КПК мають бути 

не тільки ефективними засобами по-

передження настання вагітності (індекс 

Перля), а й бути безпечними [Gemzell-

Danielsson K. et al., 2022]. КПК зробили 

революцію в житті жінок, забезпечив-

ши їм відчуття свободи і розширення 

можливостей, дали змогу позбутися від 

страхів, пов’язаних із настанням неба-

жаної вагітності. На жаль, залишились 

питання і страхи, які пов’язані саме з гор-

мональною складовою КПК (збільшення 

ваги, зниження лібідо, себорея/акне, 

ризик венозного тромбоемболізму — 

ВТЕ). Лікарі також стурбовані ризиком 

ВТЕ, особливо у жінок, які починають 

прийом КПК в період, коли цей ризик є 

найвищим. Тим часом жінки все частіше 

висловлюють прихильність до викорис-

тання «безпечних та натуральних» засо-

бів, які асоціюються з меншою кількістю 

побічних ефектів і небажаних явищ. 

Жінки очікують від КПК меншого впливу 

на організм і щоб гормональні складові 

більшою мірою відповідали гормонам, 

які синтезуються в організмі. Тому ліка-

рі й жінки очікують більше інновацій в 

питанні розвитку КПК, щоб забезпечити 

більшу гармонію та зменшити негатив-

ний вплив на організм — контрацепцію 

без компромісів. 

Естетрол (Е4) — естроген без компромісів
Г. І. Резніченко
Запорізький державний медико-фармацевтичний університет, м. Запоріжжя

Резюме
Естрогенний компонент є основним фактором ризику розвитку небажаних явищ під час застосування комбінованих пер-

оральних контрацептивів (КПК). З естрадіолом можуть бути пов’язані наступні ефекти в організмі:  затримка рідини, вплив на 

гемостаз, рівні ліпідів, вуглеводів, загального та розрахункового вільного кортизолу, тестостерону (за рахунок підвищення в 

печінці синтезу транспортних білків цих гормонів). Поява нового естрогену — естетролу в складі КПК є інноваційним рішенням 

як для лікарів, так і жінок. Естетрол (E4) — єдиний природний, нативний, селективний естроген зі специфічною агоністичною 

або антагоністичною активністю в тканинах за рахунок особливої взаємодії, переважно з ядерними естрогеновими рецепто-

рами, ніж з мембранними. Коли Естерол (Е4) потрапляє в організм, його ефекти реалізуються без метаболізму в печінці через 

систему цито хрому Р450, завдяки цьому не спостерігається утворення «активних» метаболітів, які збільшують проліферацію, 

і не відбувається негативного впливу на геном. Естетрол (Е4) не чинить впливу на синтез в печінці транспортних білків корти-

золу, тестостерону, С-реактивного білка, альдостерону, тому має місце нейтральний вплив на вагу, артеріальний тиск, лібідо 

та реологічні властивості крові. Фармакологічні властивості Естетролу роблять його корисним лікарським засобом (Дровеліс) 

для гормональної терапії та контрацепції. 

Ключові слова: Дровеліс, комбінована пероральна контрацепція, гормональна контрацепція, естетрол, NEST, Е4, молочна за-

лоза, тромборизики, метаболізм гормонів, венозний тромбоемболізм.

ESTETROL (E4) IS AN ESTROGEN WITHOUT COMPROMISE

G. I. Reznichenko

Zaporizhzhia State Medical and Pharmaceutical University, Zaporizhzhia

Resume
The estrogenic component is the main risk factor for the development of adverse events during the use of combined oral contraceptives 

(COC). The following eff ects in the body may be associated with estradiol: fl uid retention, eff ect on hemostasis, levels of lipids, carbohy-

drates, total and estimated free cortisol, testosterone (due to increased synthesis of transport proteins of these hormones in the liver). 

The appearance of a new estrogen — estetrol as part of PDA is an innovative solution for both doctors and women. Estetrol (E4) is the 

only natural, native, selective estrogen with specifi c agonistic or antagonistic activity in tissues due to special interaction mainly with 

nuclear estrogen receptors than with membrane ones. When Estetrol (E4) enters the body, its eff ects are realized without metabolism in 

the liver through the cytochrome P450 system, thanks to which there is no formation of  “active” metabolites that increase proliferation, 

and there is no negative eff ect on the genome. Estetrol (E4) does not aff ect the synthesis in the liver of the transport proteins of cortisol, 

testosterone, C-reactive protein, aldosterone, so it has a neutral eff ect on weight, blood pressure, libido and blood rheological properties. 

The pharmacological properties of Estetrol make it a useful drug (Drovelis) for hormonal therapy and contraception.

Key words: Drovelis, combined oral contraceptives, hormonal contraception, estetrol, NEST, E4, mammary gland, thromborisks, 

hormone metabolism, venous thromboembolism.
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Естрогенний компонент є основним 

фактором ризику розвитку небажаних 

явищ під час застосування КПК. За хіміч-

ною структурою (кількість –  ОН груп) 

естрогенів виділяють: Е1 — естрон, Е2 — 

естрадіол, Е3 — естріол, Е4 — естетрол. 

Естрон (Е1)  — основ ний тип естрогену, 

присутній в організмі після менопаузи, 

що виробляється переважно в жировій 

тканині. Естрадіол (Е2) — найсильніший 

естроген, що виробляється в переваж-

ній кількості яєчниками і присутній в 

організмі до настання менопаузи. Естрі-

ол (Е3) та естетрол (Е4) — естрогени, які 

присутні в організмі під час вагітності. За 

хімічною структурою препарати естро-

генів поділяють на стероїдні (природні 

гормони та їх похідні): етинілестрадіол, 

естрон, естрадіол, естріол, естрон, естет-

рол; естрогени кон’юговані та сполуки 

нестероїдної структури (синтетичні пре-

парати): гекс естрол, диместрол. Біль-

шість естрогенів під час перорального 

застосування піддаються активному ме-

таболізму в печінці (феномен «першого 

проходження крізь печінку»), в кишеч-

нику і лише після цього потрапляють до 

системи кровообігу для реалізації своєї 

біологічної дії. При цьому в печінці відбу-

вається стимуляція синтезу низки протеї-

нів, таких як: транспортні білки гормонів; 

білки, що беруть участь у регуляції ге-

мостазу; субстрати реніну. Після того, як 

естрогени потрапляють в загальний кро-

вообіг відбувається вторинна взаємодія з 

печінкою з відповідною біотрансформа-

цією гормонів. Після прийому естрогенів 

у загальному кровотоці визначаються як 

естрогени так і їх метаболіти, що цікаво 

Е1 та Е2 можуть перетворюватись один 

в одного. Процес подальшого перетво-

рення (детоксикації) Е1 та Е2 відбувається 

у два етапи з утворенням 3-х метаболітів:  

2-ОН, 16-ОН, 4-ОН естрогенів. Ці три ме-

таболіти чинять різні впливи на органи-

мішені (матка, молочні залози тощо). Так, 

2-ОН  — естроген, який утворюється в 

печінці з Е2 або Е1, має слабку естроген-

ну проліферативну дію. 16-ОН естрон 

має вищу активність в порівнянні з 2-ОН 

естрогенами. Саме тому надлишок мета-

боліту 16-ОН естрону пояснює стан гіпер-

естрогенії, яка може спостерігатися при 

нормальному  рівні естрадіолу в крові (за 

рахунок домінування 16-ОН естрону над 

2-ОН естрогенами). Саме це домінуван-

ня і пояснює розвиток гіперпластичних 

естроген залежних станів з боку матки, 

яєчників, молочної залози. 4-ОН естроге-

ни хоча й мають низьку активність (при-

близно 79   % активності естрадіолу), про-

те чинять генотоксичну дію (ушкодження 

ДНК за рахунок точкових мутацій і заміни 

пуринового нуклеотиду з ДНК на інший), 

що викликає ракове переродження клі-

тин. 4-ОН естрогени можуть ініціювати 

процеси ракової трансформації тканини 

молочної залози. Ще одна неприємність 

в метаболізмі Е1 та Е2 полягає в тому, 

що генотоксичний вплив можуть чини-

ти ще й семіквінони, які утворюються 

при деактивації і виведенні 2-ОН і 4-ОН 

естрогенів (метаболітів Е1 та Е2) [Muti  P. 

et al., 2000; Rogan E. G. et al., 2003]. Таким 

чином, саме здатність перетворюватись 

Е2 й Е1 один на одного, а також їх мета-

болізм в печінці до активних метаболітів 

4-ОН, 16-ОН естрогенів, утворення семік-

вінонів  — є поясненням канцерогених 

і проліферативних змін в органах-міше-

нях за рахунок високої проліферативної і 

генотоксичної дії. Окрім того, з Е2 можуть 

бути пов’язані наступні ефекти в орга-

нізмі:  затримка рідини, вплив на гемо-

стаз, рівні ліпідів, вуглеводів, загального 

та розрахункового вільного кортизолу, 

тестостерону (за рахунок підвищення в 

печінці синтезу транспортних білків цих 

гормонів).

Поява нового естрогену — естетролу (Е4) 

у складі КПК є інноваційним рішенням, 

як для лікарів, так і жінок. Наявність КПК 

з різними прогестинами у їхньому складі 

дозволяє вирішувати різноманітні клініч-

ні задачі. Зокрема, дезогестрел (Регулон) 

краще застосовувати для регуляції мен-

струального циклу, при аномальних мат-

кових кровотечах, як хронічних (пролон-

гований режим), так і гострих (в режимі 

гормонального гемостазу); хлормадино-

ну ацетат (Белара)  — при синдромі по-

лікістозних яєчників, гіпеарандрогеніях, 

враховуючи антиандрогенний, метаболіч-

ний і тромботично-нейтральний ефекти і 

відсутність антимінералокортикоїдного 

впливу, що забезпечує достатнє зволо-

ження шкіри і гарний профіль безпеки. 

Поява Естетролу Е4 у складі КПК розши-

рює можливості і задовільняє очікування 

від планової контра цепції на тривалий 

термін — контрацепції без компромісів.

Естетрол (Е4) — єдиний природний, на-

тивний, селективний естроген. «При-

родний» — естроген на основі лікарської 

рослинної сировини без допоміжних 

синтетичних речовин (genuine [native] 

herbal preparation). «Нативний» — тому 

що Естетрол (Е4) виробляється в ор-

ганізмі під час вагітності, починаючи з 

дев’ятого тижня гестації і нетривалий час 

після пологів. У пізньому післяпологово-

му періоді естетрол (Е4) у крові жінки не 

визначається. 

Естетрол (Е4) чинить унікальну дію, яка 

відрізняє його від інших естрогенів і від 

селективних модуляторів естрогенових 

рецепторів (SERM). Природний естроген 

Естетрол (Е4) відкрив клас нових естроге-

нів із селективною активністю в тканинах 

(NEST) з унікальним подвійним впливом 

на естрогенові рецептори (рис. 1), а саме  

агоністичним або антагоністичним. Це 

відбувається за рахунок різного впли-

ву на мембранні й ядерні естрогенові 

рецептори. На відміну від SERM (їх дія 

переважно реалізується через мемб-

ранні естрогенові рецептори, а не через 

ядерні) та інших естрогенів, Естетрол (Е4) 

активує ядерні α-естрогенові рецепто-

ри (nERα), але при цьому є антагоністом 

мембранних естрогенових рецепторів 

(mERα). Естетрол (Е4) зв’язується з рецеп-

торами естрогену альфа і бета з низькою 

або помірною спорідненістю, віддаючи 

перевагу альфа естрогеновим рецепто-

рам [Жук С. І. , 2023]. 

Таким чином, Естетрол (Е4) — 

перший і єдиний нині природний 

естроген з унікальною селективною 

дією  — NEST (NATIVE Estrogen with 

Це означає наявність у Е4 селективної тканинної активності, на відміну від усіх інших естрогенів

АГОНІСТ 
на ядерному ERα

Активує ядерний
естрогеновий рецептор1-4

є вплив
естрогену на піхву, 
ендометрій, кісткову
тканину та серцево-
судинну систему1-4

АНТАГОНІСТ 
на мембранному ERα

Блокує мембранний
естрогеновий рецептор1-4

Нейтральний вплив на
печінку, на відміну від усіх
інших естрогенів 1-4

Незначний вплив на
нормальні та
малігнізовані тканини
молочної залози5-7

Мембранний ERα

Ядерний ERα

1. Abot A et al. EMBO Mol Med 2014; 6: 1328-1346; 2. Foidart JM et al. InL Brinton RD et al (eds.) 2019, Sex Steroids  Effects on Brain, Heart and Vessels. ISGE Series; 3. Arnal JF et al. Physiol Rev 2017;  97:  1045-1087;  4. 
Giretti MS et al. Front Endocrinol 2014; 5: 80; 5.Gerard C et al. Endocrinol 2015; 224: 85-95; 6. Singer CF et al. Carcinogenesis 2014; 35: 2447-2451;. 7. Visser M et al. Horm Mol Biol Clin Investig 2012; 9: 95-103.

Рис. 1.   Механізм дії природного Естетролу

Естетрол

Естрогени
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Seleсtive Tissue-activity). Англомовні 

визначення «NATIVE» та «Seleсtive Tissue 

activity» найбільш  точно передають 

фармакологічну і клі нічну унікальність 

естетролу (Е4): «природний», якому 

притаманна «се лективна тканинна 

активність» [Суханова  А. А., 2023] 

(рис. 2). Естетрол входить до складу 

комбінованого перорального контра-

цептиву Дровеліс. 

Естетрол має унікальні фармакологічні 

властивості завдяки:

• особливостям формули (наявність 

4-х гідроксильних груп, на відміну від 

естрадіолу, має 2 групи ОН і естрону з 

1 групою ОН);

• відсутності метаболізму в печінці з 

увторенням активних метаболітів 

4-ОН, 16 ОН  і семіквінонів;

• Е4 взаємодіє переважно з ядерними 

α-естрогеновими рецепторами (nERα) 

і антагоністом до мембранних естроге-

нових рецепторів;

• селективній тканинній активності —

NEST;

• відсутності взаємодії з білками плазми 

крові, які беруть участь в зв’язуванні і 

транспорті статевих гормонів. 

Фармакокінетика естетролу (Е4) про-

гнозована і не залежить від інших пре-

паратів (тому що відсутня взаємодія в 

печінці з системою цитохрому Р450), 

що прогнозує потенційно нижчі ризики 

медикаментозних взаємодій та медика-

ментозного ураження печінки (табл.). 

Естетрол (Е4) має потенційно сприятли-

вий профіль щодо ліпідного, вуглевод-

ного і білкового обмінів, чинить менш 

виражений вплив на рівень тригліцери-

дів порівняно з етинілестра діолом [Су-

ханова А. А., 2023].

Естетрол (Е4) не має метаболітів і вто-

ринних реакцій перетворень в печінці 

(без перетворень Е1 в Е2 і утворення 

2-ОН, 16-ОН, 4-ОН естрогенів та семі-

квінонів). 

Затримка рідини зазвичай асоційована з 

Е2 і є менш очікуваною при застосуванні 

естетролу (Е4) [Gerard C., 2022] через об-

межений вплив Е4 на ангіотензиноген, 

що пояснює обмежені зміни ваги та арте-

ріального тиску (рис. 3). 

Естетрол (Е4) не підвищує рівень як ан-

гіотензину, так і С-реактивного білка, що 

важливо для захисних ефектів впливу на 

серцево-судинну систему. 

Естетрол (Е4) не підвищує рівень гло-

буліну, що зв’язує статеві гормони, і не 

сприяє підвищенню рівня кортикоїд-

зв’язуючих білків [Caruso S. et al., 2017]. 

Обмежений вплив естетролу (E4) на рі-

вень загального та розрахункового віль-

ного кортизолу [Pastor Z. et al., 2013] i тес-

тостерону може сприяти нейтральному 

впливу на масу тіла, артеріальний тиск 

і лібідо [Klipping et al., 2021] (рис. 3). Це 

важливо, коли КПК призначають саме з 

метою забезпечення контрацепції про-

тягом тривалого періоду — контрацеп-

ції без компромісів. [Gemzell-Daniels-

son K. et al., 2022; Chen M. et al., 2022].

Екскреція естетролу (Е4) із сечею і відсут-

ність кишково-печінкової рециркуляції, 

а також перетворювань в печінці сприяє 

потенційно меншим ризикам захворю-

вання жовчного міхура, печінки і впливу 

на реологічні властивості крові (очікува-

ний низький ризик ВТЕ) (рис. 4, 5).

Агоніст
Належний контроль

циклу
(з прогестином)

Нейтральний ефект

Мінімальний вплив на
тригліцериди, гемостатичні

маркери, глобулін, що
зв'язує статеві гормони

Антагоніст Антиестрогенні
властивості

Вплив на ендометрій, 
порівнянний з низькими

дозами ЕЕ 
(з прогестином)

Унікальна взаємодія на
відміну від усіх інших

естрогенів

Інгібує естрадіол-
індуковану

проліферацію

Ендометрій1,2

Печінка3,4,5,6

Молочна залоза7

Нативний естроген з селективною тканинною активністю (НЕСТ) 

1. Abot A et al. EMBO Mol Med. 2014; 6: 1328-1346; 2. Duijkers I et al. Contraception 2021; 103:386-393; 3. Klipping C et al. Contraception 2021; 103: 213-221; 4. Stanczyk FZ
et al. Contraception. 2013; 87: 706-727; 5. Douxfils J et al. Contraception 2020; 102: 396-402; 6. Morimont L et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2021; 
12: doi: 10.3389/fendo.2021.769187; 7. Giretti MS et al. Front Endocrinol (Lausanne) 2014; 5: 80.

Рис. 2.   Естетрол (Е4) — перший природний естроген із селективною 
активністю в тканинах — NEST

Таблиця.  Відмінності Естетролу (E4) від наявних естрогенів у складі КПК

Показник Естетрол (Е4) Естрадіол (Е2) Етинілестрадіол (ЕЕ)

Пероральний контрацептив 
(ПК)

ПК з Е4/
дроспіреноном

ПК з естрадіолом ПК з ЕЕ 

Вид Природний естроген Природний естроген Синтетичний естроген

Кінцевий період 
напіввиведення, год.

24–32 3,6 +/- 1,5 13–27

Оральна абсорбція та 
тканинна біодоступність

~ 70 % ~ 1 % ~ 40 %

Печінковий метаболізм Мінімальний
Високий первинний 
метаболізм

Високий первинний 
метаболізм

Інгібування ферменту CYP450 Мінімальний Так Так

Активні метаболіти Відсутні Так Так

• Канальцева реабсорбція NaCl

• Екскреція K+ 

• Затримка H2O

ЗБІЛЬШЕННЯ МАСИ ТІЛА

Ангіотензиноген
EE, E2, CEE ЕСТЕТРОЛ (E4)

Ренін
Ангіотензин І

Ангіотензин ІІ
АПФ з легенів

+
+

Секреція
альдостерону

ПРОГЕСТЕРОН 
(ДРСП)

+

-
-

Умовні позначення
Стимулятори
Інгібітори
Секреція

ПЕЧІНКА

НИРКИНадниркові залози

+ -

Нирки

Рис. 3.   Естетрол (Е4) — єдиний естроген, який не стимулює затримку води і не 
підвищує рівень кортизолу
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Висновки

Естетрол (E4) — «естроген без компро-

місів», — єдиний і перший природний, 

нативний, селективний естроген зі спе-

цифічною агоністичною або антагоніс-

тичною активністю в тканинах (NEST) 

за рахунок особливої взаємодії, а саме 

переважно з ядерними естрогеновими 

рецепторами ніж з мембранними. Естет-

рол  (Е4) — нативний, тому що в організмі 

виробляється саме в такому вигляді, має 

виключно ембріональне походження під 

час вагітності та потрапляє в материн-

ський кровообіг через плаценту. Його 

концентрація в материнській плазмі лю-

дини збільшується під час гестації, дося-

гаючи максимуму до кінця вагітності. 

Наразі фізіологічна функція Е4 під час вагіт-

ності невідома, втім існують припущення, 

що він чинить захисну дію на органи-міше-

ні (особливо молочну залозу) від надмір-

ної проліферації і спонтанних мутацій на 

фоні високих концентрацій гормонів, фак-

торів росту в крові під час вагітності, що 

потребує подальшого вивчення.  Е4 має 

унікальні фармаколо гічні характеристики, 

які відрізняють його від інших естрогенів. 

Коли Естетрол (Е4) потрапляє в організм, 

його ефекти відбуваються без метаболізму 

в печінці і взаємодії з системою цито хрома 

Р450. Тому не спостерігається утворення 

«активних» метаболітів, які збільшують 

проліфера цію, і не відбувається негатив-

ного впливу на геном. 

Естетрол (Е4) не чинить впливу на синтез 

в печінці транспортних білків кортизолу 

і тестостерону, на синтез С-реактивного 

білка, альдостерону, тому відмічається 

нейтральний вплив на вагу, артеріаль-

ний тиск, лібідо та реологічні властивості 

крові (рис. 5, 6).  

Фармакологічні властивості естетролу (Е4) 

роблять його корисним лікарським засо-

бом для гормональної терапії та контра-

цепції (Дровеліс). Щороку будуть з’являтись 

нові результати досліджень з вивчення різ-

них ефектів при тривалому застосуванні Е4 

та Е4-вмісних препаратів, щоб підтвердити 

високий профіль їх безпеки.

Рис. 4.   Лабораторні показники на фоні естетролу (Е4)

Білки
ГЗСГ

Ліпіди
тригліцериди, аполіпопротеїни 1А і В, 
загальний холестерин і ЛПВЩ, ЛПНЩ, 

співвідношення ЛПВЩ/НПВЩ

Вуглеводи
Значення рівня глюкози, 

HbA1c, С-пептиду та 
інсулінорезистентності 

натще (НОМА-IR)

E4 без зв’язку з ГЗСГ Відсутній значний вплив на ліпідний 
обмін, рівень ЛПВЩ підвищується

Нейтральний вплив на 
метаболізм глюкози

Б ВЖ

Рис. 5.   Резистентність до APC на основі ЕТП — прогностичний інструмент ВТЕ

Е4/ДРСП —  Естетрол  15 мкг/ дроспіренон 3 мг
ЕЕ/ЛНГ — Етинілестрадіол 20 мкг/ левонорге-
стрел 150 мкг
ЕЕ/ДРСП — Етинілестрадіол 20 мкг/
дроспіренон 3 мг
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Рис. 6.   Е4/дроспіренон чинить мінімальний вплив на гемостатичні параметри
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Е4/ДРСП —  Естетрол  15 мкг/дроспіренон 3 мг
ЕЕ/ЛНГ — Етинілестрадіол 20 мкг/левоноргестрел 150 мкг
ЕЕ/ДРСП — Етинілестрадіол 20 мкг/дроспіренон 3 мг

ГЗСГ — глобуліни, що зв’язують статеві гормони; ЛПВЩ — ліпопротеїни високої щільності;  ЛПНЩ — ліпопротеїни 
низької щільності; HbA1c — глікований гемоглобін

Резистентність активованого протеїну С (АРС) на основі ендогенного тромбінового потенціалу (ЕТП):
Валідація та стандартизація тесту на резистентність активованого протеїну С на основі ЕТП пропонується для клінічних 
дослідженнь стероїдних контрацептивів у жінок та відповідає клінічній та регуляторній потребі.  Валідація саме цього 
тесту надає фармацевтичній промисловості, регулюючим органам та лікарям чутливий та валідований аналіз, який може 
бути запропонований як золотий стандарт оцінки резистентності до APC на основі ЕТП.  Це забезпечує порівняння між 
дослідженнями, і відкриває перспективи встановлення конкретних порогових значень, що вказує на протромбіновий 
стан у окремих пацієнтів (Jonathan Douxfi ls,Laure Morimont, Anne-Sophie Delvigne, Philippe Devel, Bernard Masereel, Hélène 
Haguet, Céline Bouvy and Jean-Michel Dogné Clin Chem Lab Med 2020; 58(2): 294-305).


