
54

 SCIENTIFIC REVIEW   № 3,  2024 

 MEDICAL  SCIENCES 
НАУЧНЫЙ ОБЗОР

УДК 615.256.5

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ  
ЭСТРОГЕННО-ГЕСТАГЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ  
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Целью настоящего исследования является литературный обзор современных местных форм эстроген-
гестагенных препаратов, используемых в терапии гинекологических заболеваний и с целью контрацепции, 
определение их эффективности и основных преимуществ по сравнению с формами системного действия. 
Проанализировано 27 актуальных отечественных и зарубежных публикаций научных исследований в сфере 
разработки и использования гормональных препаратов в гинекологической практике на глубину до 10 лет, 
отраженные в списке литературы данной статьи, с использованием научных баз знаний PubMed и E-library. 
Современные эстроген-гестагенные препараты представлены формами системного и местного применения. 
К формам системного действия относят комбинированные оральные контрацептивы, пластыри, импланты 
и инъекции. К формам местного действия относят вагинальные кольца, внутриматочные системы. Учитывая 
возможные осложнения и нежелательные реакции при использовании системных форм эстроген-гестаген-
ных препаратов, актуальным становится использование в клинической практике таких рилизинг-систем, 
как трансдермальные, влагалищные и внутриматочные. Положительным качеством местных форм иссле-
дователи отмечают низкий системный эффект на органы и ткани вне репродуктивной системы, что снижает 
риски нежелательных реакций. Локальное введение гормонов минимизирует риски развития осложнений, 
в первую очередь тромбоэмболических. Разработка и внедрение в клиническую практику новых форм до-
ставки эстроген-гестагенных препаратов остается приоритетной задачей как в вопросе контрацепции, так 
и в схемах лечения гинекологических заболеваний и гормональной заместительной терапии.
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The purpose of this study is a literary review of modern local forms of estrogen-progestogenic drugs used in the 
treatment of gynecological diseases and for the purpose of contraception, to determine their effectiveness and main 
advantages compared with forms of systemic action. 27 relevant domestic and foreign publications of scientific research 
in the field of the development and use of hormonal drugs in gynecological practice for a depth of up to 10 years, 
reflected in the literature list of this article, using scientific knowledge bases PubMed and E-library, were analyzed. 
Modern estrogen-gestogenic drugs are represented by forms of systemic and topical application. Forms of systemic 
action include combined oral contraceptives, patches, implants and injections. The forms of local action include vaginal 
rings, intrauterine systems. Given the possible complications and adverse reactions when using systemic forms of 
estrogen-progestogen drugs, the use of such releasing systems as transdermal, vaginal and intrauterine is becoming 
relevant in clinical practice. The researchers note the low systemic effect on organs and tissues outside the reproductive 
system with the positive quality of local forms, which reduces the risks of adverse reactions. Local administration of 
hormones minimizes the risks of complications, primarily thromboembolic ones. The development and introduction 
into clinical practice of new forms of delivery of estrogen-progestogenic drugs remains a priority task both in the issue 
of contraception and in treatment regimens for gynecological diseases and hormone replacement therapy.
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Заместительная гормональная терапия 
получила широкое распространение в аку-
шерстве и гинекологии в качестве эффек-
тивных фармакотерапевтических средств 
для лечения различных патологий и ис-
пользуется миллионами женщин на про-
тяжении долгого времени. В свою очередь, 
комбинированные оральные контрацепти-
вы являются высокоэффективным спосо-

бом контроля беременности, и, несмотря 
на то, что данные препараты появились 
уже более 60 лет назад, состав данных 
фармакологических средств (эстроген и  
прогестаген) не претерпел значимых из-
менений [1]. В настоящее время особый 
интерес представляет разнообразие различ-
ных лекарственных форм данных препара-
тов и способов их доставки, появившихся 
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за последнее время на фармацевтическом 
рынке, а также возможности и особенности 
их клинического применения [2].

Цель исследования – провести всесто-
ронний анализ современных различных 
видов эстроген-гестагенных препаратов 
в комбинированных оральных контрацеп-
тивах (КОК) и в качестве заместительной 
терапии и способов их доставки, а также 
подходов к терапевтическому применению 
данной фармакологической группы.

Материалы и методы исследования
Был проведен обзор современной науч-

ной литературы за последние 10 лет с ис-
пользованием научных баз знаний E-library 
и PubMed, отражающих современные ле-
карственные формы и системы доставки, 
а также тенденции и подходы к использова-
нию эстроген-гестагенных препаратов.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Эстроген-гестагенные препараты явля-
ются широко используемой группой препа-
ратов в гинекологической практике в каче-
стве заместительной терапии и как эффек-
тивное средство контрацепции [3].

История развития гормональных средств 
контрацепции началась с 1956 г. Исследо-
ватели Ру, Пинкус и Гарсия синтезирова-
ли прогестиновый препарат, подавляющий 
овуляцию, и в 1958 г. впервые применили 
его перорально [4].

Контрацептивный эффект эстроген-ге-
стагенных препаратов достигается за счет 
подавления выработки рилизинг-гормо-
нов гипоталамуса и гонадотропинов аде-
ногипофиза, что обеспечивает снижение 
синтеза эндогенных половых гормонов 
посредством принципа отрицательной об-
ратной связи, торможению овуляции. В  
этих условиях эндометрий регрессирует 
в  стадии пролиферации и преждевремен-
ной секреторной трансформации [5]. Раз-
вивается антиимплантационный эффект. 
Также под влиянием эстроген-гестагенов 
снижается перистальтика маточных труб, 
нарушается движение по ним яйцеклетки, 
происходят сгущение цервикальной слизи, 
препятствуя прохождению сперматозоидов 
и оплодотворению яйцеклетки. Важно от-
метить, что сгущение цервикальной слизи 
является компонентом защиты от инфекции 
половых путей, что в 2 раза снижает часто-
ту развития воспалительных заболеваний 
органов малого таза [6].

Современные эстроген-гестагенные 
препараты представлены формами систем-
ного и местного применения. К формам си-
стемного действия относят комбинирован-

ные оральные контрацептивы (КОК), пла-
стыри, импланты (Импланон), инъекции. 
Такая лекарственная форма, как микропили, 
содержит лишь прогестиновый компонент. 
К формам местного действия относят ваги-
нальные кольца, внутриматочные системы. 

По химическому составу гормональные 
контрацептивы представлены комбиниро-
ванными формами, содержащими эстро-
гены и прогестагены, и чисто прогестино-
выми препаратами. Современные комбини-
рованные оральные контрацептивы могут 
содержать в качестве эстрогенного ком-
понента синтетический этинилэстрадиол 
или натуральные 17 бета-эстрадиол и эстра-
диола валерат. Прогестагены представлены 
производными тестостерона, прогестерона 
и спиронолактона. 

Комбинированные оральные контра-
цептивы являются широко используемой 
группой препаратов не только как средство 
контрацепции, но и в терапии гинекологи-
ческих заболеваний.

По содержанию гормонов в таблетках 
препараты подразделяют на монофазные 
и многофазные. Монофазные КОК содер-
жат концентрации эстрогенов и гестагенов, 
не меняющиеся на протяжении всего при-
менения. Многофазные (двухфазные и трех-
фазные) содержат меняющиеся концентра-
ции гормонов, имитируя фазы менструаль-
ного цикла. На данный момент двухфазные 
КОК не используются.

Препараты, содержащие менее 35 мкг 
эстрогена, называют низкодозированны-
ми, а менее 30 мкг – микродозированными. 
Доза эстрогенов для микродозированных 
форм (20 мкг) подходит для молодых жен-
щин в возрасте до 25 лет, так как их рецеп-
торный аппарат реагирует на минимальные 
дозы гормона. Для женщин в возрасте стар-
ше 35 лет микродозированные препараты 
также эффективны, так как обеспечивают 
необходимую минимальную гормональ-
ную нагрузку. Низкодозированные КОК 
надежно контролируют менструальный 
цикл у женщин среднего репродуктивно-
го возраста (25–35 лет). А также подходят 
для реабилитации после гинекологических 
операций и лечения гинекологических забо-
леваний (гиперплазии и эндометриоза). 

Правильный прием КОК обеспечива-
ет высокую эффективность контрацепции 
(индекс Перля составляет 0,1–5). Согласно 
рекомендациям Всемирной организации 
здравоохранения, препаратом первого вы-
бора должен быть монофазный КОК с со-
держанием эстрогенного компонента не бо-
лее 35 мкг/сут и низким андрогенным эф-
фектом. Многофазные КОК являются пре-
паратами резерва. 
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Однако наиболее эффективным мето-

дом контрацепции признан так называемый 
голландский метод. Он включает в себя 
совместное использование КОК и барьер-
ных контрацептивов.

Следует учитывать, тот факт, что в про-
цессе стероидогенеза прогестерон является 
предшественником не только эстрогенов, 
но и андрогенов, а также минералокорти-
коидов. Поэтому важным является исполь-
зование в составе КОК гормонов с низкой 
андрогенной и антиандрогенной активно-
стью. Прогестагены III поколения (диено-
гест, дроспиренол, дезогестрел, гестаден, 
норгестимат, хлормадинона ацетат), об-
ладают антиандрогенным эффектом, так 
как способствуют подавлению продукции 
андрогенов в яичниках вследствие инги-
бирования секреции лютеинизирующего 
гормона, конкурентного связывания андро-
генных рецепторов прогестагенами, а также 
синтеза гормона, связывающего половые 
стероиды, за счет этинилэстрадиола.

Низкодозированные и микродозирован-
ные КОК, содержащие прогестагены III по-
коления, не оказывают влияния на уровни 
глюкозы, инсулина, холестерина, липопро-
теидов и параметры гемостаза. Среди по-
следнего поколения прогестагенов наиболее 
избирательнм действием обладает гестоден. 
Благодаря чему минимальные дозы гестоде-
на и этинилэстрадиола оказывают полный 
контрацептивный и терапевтический эффект. 
Также гормональные контрацептивы умень-
шают проявления предменструального 
синдрома, первичной дисменореи и овуля-
торных болей. Монофазные КОК с 30 мкг 
этинилэстрадиола являются основными 
препаратами терапии аномальных маточ-
ных кровотечений у девочек-подростков 
[7]. Чрезвычайно важно и то, что исполь-
зование КОК снижает частоту развития 
дисплазий и неопластических процессов 
органов женской репродуктивной системы. 
Масштабные многолетние исследования 
выявили, что применение КОК в течение 
года приводит к снижению риска рака эн-
дометрия на 50 %, рака яичников – на 60 %. 
Длительное применение КОК в среднем 
на 50 % снижает частоту дисфункциональ-
ных маточных кровотечений и связанных 
с ними внутриматочных вмешательств [8]. 
Прием монофазных КОК в течение года 
(особенно содержащих прогестагены с низ-
кой андрогенной активностью) на 50–75 % 
уменьшает риск развития мастопатий 
за счет снижения частоты гиперпластиче-
ских процессов и их регулирующего влия-
ния на менструальный цикл [9].

 Эстроген-гестагенные препараты (в том 
числе в форме пластырей и интравагиналь-

ных колец) рекомендованы как препараты 
первой линии терапии нарушений менстру-
ального цикла, симптомов гиперандроге-
нии (гирсутизма и акне) при синдроме по-
ликистозных яичников. Также прогестаге-
ны и эстрогены оказывают положительный 
эффект в менопаузальной заместительной 
терапии, в том числе профилактике осте-
опороза и климактерических симптомов. 
В этом отношении свою эффективность 
показали как пероральные, так и трансдер-
мальные формы (гель) [10]. 

При выборе метода контрацепции не-
обходимо учитывать риски тромбоза вен 
(тромбофилии). Согласно проведенным 
исследованиям первые из появившихся 
на фарм рынке гормональных контрацепти-
вов обладали данным эффектом. В ходе дан-
ных исследований у женщин, принимавших 
КОК, определялась резистентность к акти-
вированному протеину (APC), участвую-
щему в биохимическом каскаде гемостаза. 
Использование препаратов, содержащих 
эстетрол и дроспиренон, снижает воздей-
ствие на коагуляцию [11]. Также необхо-
димо подчеркнуть, что курение исключает 
использование КОК. Курение потенцирует 
риски тромбоза сосудов, имеющих место 
у лиц с тромбофилическими нарушениями, 
принимающими КОК [12].

Учитывая возможные осложнения и не-
желательные реакции при использовании 
системных форм эстроген-гестагенных пре-
паратов (пероральных КОК), все более ак-
туальным становится использование в кли-
нической практике таких рилизинг-систем, 
как трансдермальные (Евра), влагалищные 
(НоваРинг) и внутриматочные. Положи-
тельным качеством местных форм иссле-
дователи отмечают низкий системный эф-
фект на органы и ткани вне репродуктивной 
системы, что снижает риски нежелатель-
ных реакций.

Контрацептивный пластырь (Ortho Evra) 
является примером комбинированного кон-
трацептива. Трансдермальные формы эстро-
генов вследствие отсутствия первичной 
стадии печеночного метаболизма в отличие 
от пероральных форм эстрогенов имеют 
более благоприятный профиль безопасно-
сти [13]. Использование трансдермальных 
форм эстрогенов ассоциировано с меньшим 
риском больших сердечно-сосудистых собы-
тий (инфаркта, инсульта) и венозных тром-
боэмболических осложнений (ВТЭО), чем 
использование эквивалентных доз перораль-
ных форм эстрогенов. Эффективным видом 
гормональной терапии в постменопаузе яв-
ляется комплексное использование транс-
дермальных форм эстрогенов и внутрима-
точное введение прогестерона (ВМС) [14]. 
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Для трансдермальной используется 

стандартная доза – 1,5 мг эстрадиола 0,06 % 
накожного геля (2,5 г геля); 1,0 мг эстради-
ола 0,1 % накожного геля (1,0 г геля) еже-
дневно в непрерывном режиме, 50 мкг/сут 
эстрадиола – трандермальная терапевти-
ческая система (накожный пластырь) 1 раз 
в 7 дней [15]. Новая низкодозированная си-
стема трансдермальной доставки контрацеп-
тивов (TDS) с 2,3 мг этинилэстрадиола (EE) 
и 2,6 мг левоноргестрела (LNG; Twirla®) не-
давно была одобрена FDA США для контра-
цепции у женщин с ИМТ < 30 кг/м2. Резуль-
таты доклинических исследований указыва-
ют на эффективность и безопасность препа-
рата, индекс Перля равен 4,3 % [16]. 

Длительные наблюдения (6–24 мес.) по-
казывают отсутствие выраженного влияния 
локальных эстрогенов на эндометрий, поэ-
тому не требуется дополнительного исполь-
зования прогестагенов. Локальные эстроге-
ны не повышают риск тромбоэмболии, рака 
молочной железы, сердечно-сосудистых за-
болеваний, гиперплазии и рака эндометрия 
по данным наблюдательных исследований.

Интравагинальные кольца (IVR) пред-
ставляют собой минимально инвазивные 
полимерные устройства, специально разра-
ботанные для длительного введения различ-
ных гормональных препаратов [17]. Ваги-
нальные кольца могут содержать как чисто 
прогестиновый, так и эстроген-прогестоге-
новый компонент. Одним из преимуществ 
использования систем для местной достав-
ки лекарств является тот факт, что систем-
ная доставка лекарств может вызвать лекар-
ственную устойчивость из-за повышенных 
уровней препарата. Местная доставка пре-
парата также обеспечивает более высокую 
концентрацию препарата в целевом участке 
и имеет меньше побочных эффектов. Кроме 
того, при вагинальном введении препарата 
удается избежать эффекта первого прохож-
дения через печень, что приводит к более 
высокой абсорбции [18]. Контрацепция 
и методы лечения специфических заболева-
ний, таких как эндометриоз и гормональная 
недостаточность, могут быть улучшены пу-
тем введения гормонов с помощью внутри-
венного вливания [19]. 

В РФ для локального (вагинального) при-
менения зарегистрированы препараты эстри-
ола в различных дозах – от 0,5 до 0,03 мг 
как в виде монотерапии, так и в сочетании 
с лактобактериями. Синергическое действие 
компонентов комбинированных локаль-
ных препаратов может быть эффективным 
для профилактики рецидивирующих инфек-
ций мочевыводящих путей, возникающих 
в постменопаузе на фоне атрофических из-
менений микрофлоры влагалища [20].

Внутриматочные средства контрацеп-
ции – это контрацептивные средства дли-
тельного действия (5–6 лет). Могут со-
держать металлы (медь, серебро, золото) 
и гормоны (левоноргестрел). В настоящее 
время инертные внутриматочные средства 
не используются. После введения металло-
содержащих и левоноргестрел-содержащих 
внутриматочных средств контрацепции 
(ЛНГ-ВМС) дополнительная контрацеп-
тивная защита не требуется. Основной ме-
ханизм действия состоит в инициировании 
химических изменений, инактивирующих 
сперматозоиды и яйцеклетку до момента 
их возможного слияния, что снижает воз-
можность имплантации. Внутриматоч-
ные средства не обладают абортивным 
действием и не прерывают существую-
щую беременность. В настоящее время 
в РФ зарегистрированы два вида левонор-
гестрел-содержащих внутриматочных си-
стем (ЛНГ-ВМС): Мирена содержит 52 мг 
ЛНГ и обеспечивает контрацепцию на срок 
до 6 лет, профилактирует гиперплазию эн-
дометрия при проведении заместительной 
гормональной терапии эстрогенами; низко-
дозированная ВМС Кайлина ЛНГ (19,5 мг 
ЛНГ) – на срок до 5 лет. Обе ЛНГ-ВМС со-
стоят из гормонально-эластомерной сердце-
вины, помещенной на Т-образном корпусе 
и покрытой непрозрачной мембраной, регу-
лирующей постоянное высвобождение не-
большого количества ЛНГ в полость матки. 
Средняя скорость высвобождения проге-
стагена на фоне ЛНГ-ВМС 52 мг составля-
ет 20 мкг в сутки, низкодозированной ЛНГ-
ВМС 19,5 мг – 12 мкг/ сутки. Более низкая 
суточная доза гормона оказывает меньший 
системный эффектов. Т-образный корпус 
имеет петлю на одном конце вертикального 
стержня и два плеча на другом конце. К пет-
ле прикреплены монофиламентные инерт-
ные нити для удаления системы. Низкодози-
рованная ЛНГ-ВМС имеет также преимуще-
ства в виде меньшего размера Т-образного 
корпуса и резервуара для гормона, что обе-
спечивает успешное и комфортное введение 
системы в полость матки даже у нерожавших 
женщин. Для лучшей визуализации при УЗИ 
у низкодозированной ЛНГ ВМС предусмо-
трено серебряное кольцо, прикрепленное 
к верхнему концу вертикального стержня 
корпуса системы [21, 22]. 

Основной механизм действия: обе ЛНГ-
ВМС обладают тройным механизмом кон-
трацептивного действия: антипролифера-
тивным эффектом на эндометрий, эффектом 
сгущения цервикальной слизи и локальны-
ми изменениями в матке и маточных тру-
бах, подавляющими подвижность и функ-
цию сперматозоидов. ЛНГ-ВМС не облада-
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ют абортивным действием и не прерывают 
существующую беременность. Гормон-со-
держащие внутриматочные системы оказы-
вают главным образом местное гестагенное 
действие. Гестаген левоноргестрел высво-
бождается непосредственно в полости мат-
ки. Высокая концентрация левоноргестрела 
в эндометрии способствует снижению чув-
ствительности его эстрогенных и проге-
стероновых рецепторов, делая эндометрий 
относительно невосприимчивым к цир-
кулирующему эстрадиолу и оказывая вы-
раженное антипролиферативное действие. 
При применении ЛНГ-ВМС наблюдаются 
морфологические изменения в эндометрии 
и слабая местная реакция на присутствие 
в матке инородного тела. Увеличение вяз-
кости секрета шейки матки предупрежда-
ет проникновение сперматозоидов в по-
лость матки. Локальные изменения в матке 
и маточных трубах подавляют подвижность 
и функцию сперматозоидов, предотвращая 
оплодотворение. 

Внутриматочная система, содержащая 
52 мг левоноргестрела, помимо высокой 
контрацептивной надежности также показа-
на при аномальных маточных кровотечени-
ях, аденомиозе и для профилактики гипер-
плазии эндометрия при проведении МГТ 
эстрогенами. По последнему показанию 
ЛНГ-ВМС 52 мг может быть использована 
в перименопаузе для защиты эндометрия 
при добавлении эстрогенов для лечения ве-
гетососудистых симптомов – «контрацеп-
ция, встроенная в МГТ» [23, 24].

Перспективной системой доставки яв-
ляется подкожный имплантат (Импланон), 
в своем составе имеет этоногестрел. Не-
смотря на их высокую эффективность 
и безопасность, методы контрацепции дли-
тельного действия в некоторых условиях 
недостаточно используются женщинами, 
поскольку они обычно требуют инъекций 
или имплантации медицинским персона-
лом [25]. Пластырь с микроиглами (MN) 
с возможностью самостоятельного введе-
ния в кожу действующего вещества с за-
медленным высвобождением, что повыша-
ет простоту и надежность доставки проти-
возачаточного гормона [26].

Еще одним перспективным методом 
контрацепции является использование гор-
мональных капельных систем. Большин-
ство гормональных капельниц вводят жен-
ские половые гормоны, то есть эстрогены 
и прогестагены. По материалу капельни-
цы делятся на 3 основные группы: сили-
коновые, полиуретановые и капельницы 
на полиэтиленвинилацетате. Гормональные 
внутривенные инъекции являются много-
обещающим методом, который может быть 

использован для облегчения комбинирован-
ной терапии путем введения нескольких 
препаратов в одном внутривенном введе-
нии при одновременном устранении побоч-
ных эффектов традиционных методов вве-
дения лекарств. Внутривенное введение мо-
жет значительно улучшить качество жизни 
женщин во всем мире за короткий период 
времени. Инъекционные формы контрацеп-
тивов (прогестагенсодержащие и комбини-
рованые) в Российской Федерации не заре-
гистрированы [27].

Заключение
Разработка и внедрение в клиническую 

практику новых форм доставки эстроген-
гестагенных препаратов остается приори-
тетной задачей как в вопросе контрацепции, 
так и в схемах лечения гинекологических 
заболеваний и гормональной заместитель-
ной терапии. Все большое внимание при-
ковывают к себе местные формы, такие 
как вагинальные и маточные системы. Ло-
кальное введение гормонов минимизирует 
риски развития осложнений, в первую оче-
редь тромбоэмболических.
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