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У світі постійно відбуваються динамічні 

зміни. З відкриттям нових ефектів естет-

ролу (Е4) розпочалась новітня ера гормо-

нальної терапії та контрацепції. Естетрол 

має унікальні фармакологічні властивос-

ті завдяки деяким особливостям його 

формули, одна з яких — це  наявність 4-х 

гідроксильних груп, на відміну від естра-

діолу, який має лише 2 групи ОН. Есте-

трол (Е4) переважно виводиться із сечею 

і вже є кінцевим продуктом свого метабо-

лічного шляху та естрогенів. Так як есте-

трол є кінцевим продуктом метаболізму 

естрогенів, він не піддається вторинній 

трансформації в естріол (Е3 — кінцевий 

метаболіт естрогенів невагітної жінки) 

або естрадіол (Е2), чи естрон (Е1), а як ві-

домо, такі реакції відбуваються між Е2, Е1 

та Е3. Доведено, що існує прямий вплив 

естрогенів на організм та опосередкова-

ний за рахунок метаболітів. Наявність ме-

таболітів визначає додаткові, як бажані, 

так і небажані реакції. Присутність мета-

болітів і динамічна зміна їх концентрації 

з плином часу пояснює неможливість 

спрогнозувати побічні реакції естроге-

нів. Основні метаболіти естрогенів (за 

винятком Е4, який не має метаболітів): 

2-гідроксиестрон, 16  α-гідроксиестрон, 

4-гідроксиестрон. Кожен із цих мета-

болітів виконує різні функції в організмі: 

2-гідроксиестрон має безліч переваг для 

здоров’я, завдяки блокуванню сильніших 

естрогенів, які сприяють проліферації 

клітин і можливому росту раку. І навпаки, 

16 -α-гідроксиестрон і 4-гідроксиест рон 

збільшують проліферацію клітин.  Висо-

кі рівні 16-α-гідроксистерону пов’язані із 

запаленням, надлишковим рівнем жир-

них кислот омега-6, ожирінням, гіпоти-

реозом і токсичною дією деяких хімічних 

сполук, які мають спорідненість до естро-

генових рецепторів, а 4-гідроксиестрон 

за високих рівнів може пошкоджувати 

ДНК і бути причиною утворення зміне-

них ракових клітин [1].

Таким чином, Естетрол (Е4) не має метабо-

літів — 16-α-гідроксиестрон і 4-гідрокси-

естрон, тому фармакологічні реакції на Е4 

завжди прогнозовані не залежно від кіль-

кості і співвідношення метаболітів  [2, 3].

Унікальність естетролу (Е4) полягає у від-

сутності залежності його фармакокінети-

ки від ферментних систем печінки. Певні 

стани в печінці, прийом інших препара-

тів, які метаболізуються через систему 

цитохромів, не впливають на метаболізм 

та ефекти Е4. Естетрол чинить сприятли-

вий вплив на ліпідний обмін, спостеріга-

ється менш виражений вплив на рівень 

тригліцеридів порівняно з етинілестра-

діолом [4, 5]. Дослідження, проведене 

серед жінок у постменопаузі, які отри-

мували різні дози Е4 (2, 10, 20 або 40 мг) 

протягом 28 днів, показало дозозалежне 

зниження концентрації ліпопротеїнів 

низької щільності та збільшення ліпо-

протеїнів високої щільності за відсутності 
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Резюме

Естетрол (Е4) має унікальні фармакологічні властивості і входить до складу перорального контрацептиву — Дровеліс. Унікаль-

ність естетролу (Е4) полягає в подвійній дії: агоністичної — на естрогенові рецептори альфа в ядрі та антагоністичної — на мемб-

рані клітин. Естетрол — перший та єдиний природній естроген із селективною активністю в різних тканинах (NEST — NATIVE 

Estrogen with Seleсtive Tissue-activity). Дровеліс чинить антимінералокортикоїдну та антиандрогенну дію. Поєднання властивос-

тей естетролу та дроспіренону розширює можливості гормональної контрацепції. За допомогою Дровелісу досягається достат-

ній контрацептивний ефект і контроль циклу з нейтральним метаболічним впливом. Дослідження терапевтичних можливостей 

естетролу (Е4) та препарату Дровеліс продовжуються, особливо у випадках тривалого застосування препарату.
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Resume

Estetrol has unique pharmacological properties. Estetrol E4 is a part of the oral contraceptive (COC) — Drovelis. The unique value of esterol 

E4 is based on its dual role on estrogen receptors alpha (ER α) in the nucleus (agonistic) and antagonistic role on the cell membrane. Estetrol 

is the fi rst and only natural estrogen with selective activity in various tissues “NEST” (NATIVE Estrogen with Selective Tissue-activity). Drovelis 

has antimineralocorticoid and antiandrogenic eff ects. The combination of the properties of estetrol and drospirenone expands the possibili-

ties of hormonal contraception. Drovelis has a suffi  cient contraceptive eff ect and cycle control with a neutral metabolic eff ect. Research into 

the therapeutic potential of estetrol E4 and Drovelis continues, especially with long-term use of the drug..
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зміни рівня тригліцеридів [6]. В печінці 

під дією  естетролу (Е4) спостерігається 

стабільний рівень глобулін- і кортикоїд-

зв’язуючих білків [4], що пояснює від-

сутність станів, які пов’язані з дефіцитом 

кортизолу та андрогенів (наприклад, 

зберігається лібідо, відсутні ризики асте-

нічного і запального синдрому). Естетрол 

(Е4) не чинить впливу на ангіотензин і С 

реактивний білок, що важливо для функ-

ціонування серцево-судинної системи 

(ангіотензин — фактор підвищення тиску 

і впливу на судини і серцевий м’яз). Естет-

рол (Е4) — єдиний природній естроген, 

який не стимулює затримку води. Тому 

Е4 характеризується нейтральним впли-

вом на індекс маси тіла, метаболізм та 

гемо статичну систему (прогнозується 

низький ризик тромбозів).

Унікальність естетролу (Е4):

• подвійний вплив на естрогенові ре-

цептори альфа (ERα) в ядрі (агоністич-

на дія) або на мембрані (антагоністич-

на дія) (рис. 3); 

• перший та єдиний саме природній 

естроген із селективною активністю в 

різних тканинах, скорочена назва ан-

глійською «NEST» — NATIVE Estrogen 

with Seleсtive Tissue-activity.

В організмі естрогени  зв’язуються з 

естрогеновими рецепторами — альфа-

рецепторами, що сприяють росту клітин, 

і бета-рецепторами, які інгібують ріст 

клітин. Кожен тип естрогену зв’язується 

з цими рецепторами з різним ступенем 

спорідненості, що призводить або до 

проліферації клітин, або до її пригнічен-

ня. Альфа-естрогенові рецептори поді-

ляються на ядерні (nERα) та мембранні 

α-естрогенові рецептори (mERα). На від-

міну від селективних модуляторів естро-

генових рецепторів (SERMs), новий пер-

ший природний естроген естетрол (Е4) 

відкрив клас природніх естрогенів із се-

лективною активністю в тканинах (NEST) 

з унікальною подвійною роллю (рис. 1, 2).  

Естетрол (Е4) по різному впливає на різні 

тканини саме через агоністичну або ан-

тагоністичну активність на естрогенових 

рецепторах. На відміну від SERM та інших 

естрогенів Естетрол (Е4) активує ядерні 

α-естрогенові рецептори, але при цьому 

є антагоністом мембранних естрогено-

вих рецепторів (рис. 3) [7–9]. Англійське 

визначення «NATIVE» та «Seleсtive Tissue-

activity» найбільш точно передає його 

властивості; естетрол «природний» — 

тому що в організмі існує саме такий ана-

лог, на відміну від етинілестрадіолу, який 

не має відповідного аналогу в організмі, 

тож вважається синтетичним. Естетрол 

«природний», також тому, що виробля-

ється з рослинної сировини [10]. 

Селективна активність естетролу (Е4) 

полягає в тому, що він індивідуально 

взаємодіє з рецепторами в різних тка-

нинах, що обумовлює його різні ефекти  

(рис. 1). Селективний профіль естетролу 

(Е4) може покращити його співвідношен-

ня користь/ризик порівняно з іншими 

естрогенами (рис. 2). Естетрол (Е4) пово-

диться, як агоніст естрогену в наступних 

тканинах (на моделях щурів): у кістках, 

міометрії, ендометрії та головному мозку, 

судинах, а як антагоніст — в тканинах мо-

лочної залози [11–13]. 

Позитивний вплив естетролу Е4 на сер-

цево-судинну систему реалізується за 

рахунок впливу на мембранні ERα ендо-

теліальних клітин судин, внаслідок чого 

посилюється синтез оксиду азоту (NO) і 

відбувається розширення судин [11]. 

Позитивна нейропротекторна дія есте-

тролу (Е4) відбувається за рахунок екс-

пресії алопрегнанолону та β-ендорфіну, 
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(з прогестином)

Нейтральний ефект
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зв'язує статеві гормони
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Вплив на ендометрій, 
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Унікальна взаємодія на
відміну від усіх інших
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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. 1.   Унікальна селективність E4 обумовлює сприятливий вплив на тканини

Рис. 2.   Селективний профіль естетролу (Е4) поліпшує його співвідношення 

користь/ризик порівняно з іншими естрогенами

Це означає наявність у Е4 селективної тканинної активності, на відміну від усіх інших естрогенів
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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. 3.   Механізм унікальної взаємодій природнього Е4 з естрогеновими 

рецепторами

Естетрол

Естрогени
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їх концентрація в сироватці крові збіль-

шується, внаслідок чого спостерігалась 

активація різних ділянок головного моз-

ку (лобова кора, гіпокамп і гіпофіз) (моде-

лі на щурах) [13, 14]. 

На пухлинну тканину молочної залози Е4 

діє як антагоніст естрогену в присутності 

Е2; Е4 зменшує проліферацію клітин раку 

молочної залози [15, 16]. Ця особливість 

надає можливості застосовувати Е4  так 

само як і селективні модулятори рецеп-

торів естрогену (SERM), втім Е4 (NEST) має 

меншу кількість побічних ефектів, ніж та-

моксифен (припливи, нудота, гіпертензія, 

тромбоемболізм, гіперплазія ендомет-

рія)  [17, 18]. Е4 діє як антагоніст естро-

гену на моделі ракових клітин молочної 

залози щурів, індукованих диметилбен-

зантраценом, запобігає розвитку нових 

пухлин, а також стимулює регресію ра-

ніше існуючих [19, 20], хоча має слабку 

проліферативну активність на пухлинних 

клітинах MCF-7 молочної залози [18]. 

Дослідження, що стосуються вивчення 

впливу Е4 на молочні залози, обмежені, 

але проводяться і є перспективними, 

особливо в онкології.

Гемостатичні параметри Е4 вивчали in 
vitro та in vivo. У дослідженні in vitro на 

ендотеліальних клітинах пупкових вен 

людини вивчали вплив Е4 на фібринолі-

тичну систему, а також оцінювали його 

вплив на здатність ендотеліальних клі-

тин до міграції [21]. Експресія інгібітора 

активатора плазміногену 1, урокіназного 

активатора плазміногену і тканинного 

активатора плазміногену збільшувалася 

залежно від дози Е4 (Е4 виявився менш 

ефективним, ніж еквімолярні кількос-

ті Е2). На фоні естетролу (Е4) збільшена 

здатність ендотеліальних клітин до мігра-

ції, тому можна припустити, що Е4 може 

регулювати фібринолітичну білкову 

систему в ендотеліальних клітинах [21]. 

Вплив Е4 на процес тромбоутворення в 

артеріях і венах також вивчали на моде-

лях мишей. Е4 збільшував час кровотечі з 

хвоста миші, знижував імовірність як ар-

теріального, так і венозного тромбозу, а 

також гострого тромбоемболізму. Е4 зни-

жує адгезію тромбоцитів (in vivo) в цільній 

крові в умовах артеріального потоку на 

колагеновій матриці.

Естетрол (Е4) входить до складу пер-

орального контрацептиву (КПК) — Дро-

веліс. Підбір дози естетролу (E4) — 15 мг в 

Дровеліс вивчали за участі > 3500 жінок. 

Результати клінічних досліджень підтвер-

дили, що доза E4 15  мг є оптимальною і 

безпечною в поєднанні з дроспірено-

ном, оскільки продемонстровані хороші 

контрацептивні властивості та контроль 

циклу, гарна переносимість, обмежений 

вплив на печінку, параметри та фактори 

згортання крові без гіперестрогенії. Різні 

речовини, які спрямовані на один і той 

самий рецептор, можуть потребувати 

різної дози для отримання однакового 

ступеня фармакодинамічного ефекту 

(ефективність та безпека). 

E4 — природний селективний естроген, 

відмінний від E2 або інших модифікова-

них естрогенів, таких як етинілестрадіол 

(ЕЕ) або естрадіол. Отже, його активність 

в організмі в перерахунку на міліграми 

безпосередньо не може порівнюватися 

з активністю інших естрогенів. Фармако-

логічно активна доза Е4 становить 15 мг, 

оскільки фармакологічні дослідження 

з Е4 in vitro та in vivo показали, що він ви-

являє дозозалежні естрогенні реакції з 

ефективністю, яка оцінена в 1/10 або 1/20 

від ефективності ЕЕ, залежно від параме-

тра [22–24].

До складу Дровеліс крім природного 

естетролу входить дроспіренон (ДРСП — 

похідний прогестин від 17-α-спіро-

лактону). ДРСП має деяку фармаколо-

гічну схожість зі спіронолактоном, але 

більш близький до ендогенного прогес-

терону, ніж будь-який інший синтетичний 

прогестаген, особливо з точки зору його 

антимінералокортикоїдної та антиан-

дрогенної дії. Поєднання властивостей 

естетролу та дроспіренону запобігає 

утворенню надлишку води в тканинах 

(за рахунок активації ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи), розширює 

можливості гормональної контрацепції 

(достатній контроль артеріального тис-

ку, відсутність скарг, які пов’язані з над-

лишком і затримкою рідини в тканинах: 

мастодінія, масталгія, головний біль, на-

бряклість, здуття живота тощо). ДРСП 

чинить антагоністичну дію та протидіє 

альдостерону, зменшує затримку рідини 

та запобігає підвищенню артеріального 

тиску, що відмічають при застосуванні 

КПК, які містять ЕЕ та інші прогестини, а 

природний естетрол Е4 має нейтральну 

дію (не стимулює синтез альдостерону 

та кортизолу за рахунок відсутності ме-

таболізму в печінці, впливу на синтез та 

зв’язування з транспортними білками 

кортизолу, альдостерону, тестостерону) 

(рис. 4). Клінічний вплив ДРСП, естетро-

лу на ренін-ангіотензин-альдостеронову 

систему може бути важливим й ефектив-

ним у пацієнток з передменструальним 

дисфоричним розладом [25].

E4 у складі Дровеліс чинить менший 

вплив на стимуляцію коагулянтних 

білків порівняно з етинілестрадіолом 

[26]. Дровеліс продемонстрував менш 

виражені зміни у факторах тромбоут-

ворення порівняно з ЕЕ 20 мкг/дроспі-

ренон 3 мг і менші зміни порівняно з ЕЕ 

30 мкг/левоноргестрел 150 мкг. Це може 

означати низький потенціал розвитку 

венозного тромбоемболізму (ВТЕ) і свід-

чити про нижчий ризик або подібний до 

КПК EE 30 мкг/ЛНГ 150 мкг, але популя-

ційні дані поки що відсутні. Під час клі-

нічних досліджень Дровеліс (об’єднані 

фази ІІ та ІІІ досліджень) зареєстрований 

один випадок ВТЕ, оціночна річна час-

тота ВТЕ була відносно низькою (3,66 на 

10 000 жінко-років). Про цей відносно 

низький ризик також повідомляли в не-

щодавньому дослідженні, яке викорис-

товувало визначення резистентності до 

активованого С-реактивного білка як 

предиктора ВТЕ [27]. 

Існує припущення, що Дровеліс може 

бути призначений жінкам з менструаль-

• 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. 4.   Естетрол — єдиний естроген, який не стимулює затримку рідини
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ною мігренню через потенційно нижчий 

серцево-судинний та ВТЕ-ризик порівня-

но з КПК, що містять синтетичні естроге-

ни [28].

Дровеліс відкриває нові можливості в 

контрацепції, а саме позитивно впливає 

на якість життя, не треба йти на компро-

міси, а саме адаптуватись, коли виника-

ють побічні явища, щоб отримати контра-

цептивний або терапевтичні ефекти (при 

синдромі полікістозних яєчників, акне, 

передменструальному синдромі та ін-

ших станах). На фоні прийому Дровеліс 

жінки відзначають позитивне сприйнят-

тя свого фізичного, психологічного та со-

ціального стану (Quality of Life Enjoyment 

and Satisfaction Questionnaire-Short 

Form  — Q-LES-Q-SF) [29], також відміча-

ється достатній контроль циклу та задо-

вільне лібідо.

Отже, Естетрол (Е4), Дровеліс — це нові 

напрями в ендокринній гінекології. Ес-

тетрол (Е4) — перший і єдиний природ-

ний естроген із селективною активніс-

тю NEST. Наразі дослідження II і III фази 

показали багатообіцяючі результати 

щодо застосування Дровеліс, який де-

монструє достатній контрацептивний 

ефект і контроль циклу з нейтральною 

метаболічною дією. Дослідження тера-

певтичних можливостей естетролу Е4 та 

Дровеліс продовжуються особливо при 

тривалому застосуванні препарату. Се-

лективність і природність естетролу дає 

нові можливості і рішення як для лікарів 

так і жінок.
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