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Н и для кого не секрет, что основная задача аку-
шера-гинеколога – сохранение и улучшение здо-

ровья женщин, а оно, в свою очередь, зависит от множе-
ства факторов, таких как наследственность, экологиче-
ская обстановка в регионе проживания, сбалансирован-
ность питания, физическая активность, вредные при-
вычки – список можно продолжать довольно долго. Од-
нако один из важнейших факторов – выполнение им
репродуктивной функции. Известно, что негативное
влияние на женский организм оказывают как аборты
(вследствие «гормональной встряски»), так и длитель-
ное отсутствие беременности (из-за многократно повто-
ряющихся циклических изменений в органах репро-
дуктивной системы под действием гормонов). Зачастую
именно эти факторы становятся причиной нарушения
регуляции гипоталамо-гипофизарно-яичниковой си-
стемы, что приводит к развитию многих гинекологиче-
ских заболеваний, таких как миома матки, эндомет-

риоз/аденомиоз, гиперплазия эндометрия. Однако со-
стоянию молочных желез (МЖ), также являющихся ор-
ганом-мишенью для половых гормонов, акушеры-гине-
кологи уделяют внимания зачастую значительно
меньше, чем состоянию матки и придатков, ограничи-
ваясь лишь направлением пациенток на маммографию
или ультразвуковое исследование МЖ. А ведь до 70%
женщин в различные периоды своей жизни сталки-
ваются с циклической масталгией, при этом у 41% боль
в МЖ ухудшает качество жизни, а у 35% – и качество
сна [1]. В то же время доброкачественная дисплазия
МЖ является причиной мастодинии лишь в 10–30%
случаев, в то время как у остальных пациенток при об-
следовании не удается выявить каких-либо органиче-
ских изменений [2, 3]. Как следствие – большая часть
женщин не получают должной помощи.

Но что именно может предпринять акушер-гинеко-
лог? Во-первых, необходимо исключить приведенные
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Abstract
The problem of mastalgia is widespread: up to 70% of women report regular or episodic pain in the mammary gland. The role of benign breast
disease in the occurrence of these complaints was noted only in 10–30% of cases, while in most women mastalgia is a manifestation of premen-
strual syndrome caused by excessive water retention in the body. As a therapy for such patients, the optimal solution would be to prescribe a new
combined oral contraceptive containing 15 mg of estetrol and 3 mg of drospirenone. The uniqueness of this combination in this situation lies in
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факторы риска: обеспечить надежную защиту от неже-
лательной беременности с целью профилактики абор-
тов, заодно минимизировав количество менструальных
циклов, не приводящих к зачатию. Этих целей можно
достичь назначением комбинированных оральных
контрацептивов (КОК). Кроме того, необходимо пере-
смотреть подход к ведению пациенток с циклической
масталгией при отсутствии органических изменений в
МЖ, рассматривая указанные жалобы как проявление
предменструального синдрома [4, 5]. В таком случае на-
значение КОК также будет оправдано и целесообразно.

Но тут же возникают следующие вопросы: какой же
препарат назначить? Все ли будут одинаково эффек-
тивны? Кроме того, известны случаи возникновения
мастодинии уже на фоне приема КОК. К тому же число
женщин, использующих гормональную контрацепцию,
неуклонно растет год от года, поэтому особое внимание
уделяется поиску «идеального» гормонального контра-
цептива, который отвечал бы всем требованиям без-
опасности и эффективности, обладая при этом мини-
мальным влиянием на прочие функции организма. 
И такой кандидат наконец-то появился на фармацевти-
ческом рынке. Речь идет о новом контрацептиве, содер-
жащем уникальный эстроген эстетрол (Е4) и широко
известный гестаген дроспиренон. Но в чем же именно
заключаются его преимущества?

Для того чтобы ответить на этот вопрос, вначале не-
обходимо рассмотреть патогенез возникновения цик-
лической масталгии, а также механизмы влияния конт-
рацептивов на МЖ.

Эстрогены повышают уровень ангиотензиногена, что
в свою очередь приводит к повышению уровня альдо-
стерона и, соответственно, к задержке жидкости. 
В норме антиминералокортикоидное действие проге-
стерона компенсирует данные изменения, но при абсо-
лютном или относительном его дефиците может возни-
кать чрезмерная задержка жидкости, что и приводит к
нагрубанию и болезненности в МЖ. Основываясь на
данном механизме, логично будет предположить, что
для избавления от неприятных симптомов необходимо
назначать КОК с выраженным антиминералокорти-
коидным действием, и к таким препаратам относят
дроспиренонсодержащие контрацептивы. Дроспире-
нон, являясь прогестагеном последнего поколения,
обладает оптимальным профилем безопасности, хо-
рошо переносится пациентками и имеет антиандроген-
ные и антиминералокортикоидные свойства [6]. Это
подтверждается многочисленными исследованиями, в
том числе в сравнении с другими гестагенами.

Так, в исследовании Е.Н. Андреевой и соавт. рассмат-
ривали влияние оральных контрацептивов на самочув-
ствие женщин с масталгией. Пациенткам назначали
КОК, содержащий 30 мкг этинилэстрадиола (ЭЭ) в ком-
бинации с дезогестрелом, гестоденом или дроспирено-
ном, результат оценивали через 3 мес. В группе жен-
щин, принимавших дезогестрелсодержащий КОК, ча-
стота масталгии составила 28,5%, у принимавших ге-
стоденсодержащий препарат – 21,6%, а в группе, полу-

чавшей КОК с дроспиреноном, боль в МЖ отмечали
лишь 6,4% пациенток [7].

Как упоминалось ранее, масталгия может возникать у
женщин и на фоне приема гормональной контрацеп-
ции. Тогда это рассматривается как возможный побоч-
ный эффект, появляющийся в начале приема оральных
контрацептивов и в подавляющем большинстве слу-
чаев самостоятельно купирующийся в течение 3 мес. 
И даже в таком случае имеется корреляция между тем
или иным гестагенным компонентом и возникнове-
нием боли. Это продемонстрировало исследование 
J. Foidart и соавт., в котором сравнивали эффектив-
ность и переносимость КОК с ЭЭ/дроспиреноном и с
ЭЭ/дезогестрелом. Так, среди пациенток первой
группы жалобы на мастодинию предъявляли 8,6%, а во
второй группе – 10,6% [8].

Для контрацептива с Е4/дроспиреноном результаты
клинических иследований еще более обнадеживают.
Так, по данным объединенного анализа III фазы двух
многоцентровых исследований эффективности и пере-
носимости данного КОК о возникновении масталгии
сообщали 4% женщин, причем в основном жалобы воз-
никали в течение трех первых циклов приема, в даль-
нейшем снижаясь до менее чем 1% [9].

Но при назначении КОК необходимо руководство-
ваться не только его эффективностью в плане контра-
цепции и проявления неконтрацептивных эффектов.
Не менее важное значение имеет и безопасность. В чем
же преимущества эстетролсодержащего препарата?

Эстрогены были впервые выделены почти 100 лет на-
зад. Первым известным стероидным гормоном стал
эстрон (Е1), полученный методом очистки мочи бере-
менных женщин в 1929 г. За ним последовало открытие
эстрадиола (E2) в 1931 г. и эстриола (E3) в 1933 г. ЭЭ
был первым синтетическим эстрогеном, произведен-
ным в 1938 г., а уже в 1943 г. он поступил в продажу для
лечения дисменореи [10]. Конъюгированные лошади-
ные эстрогены из мочи кобыл были введены в меди-
цинскую практику в 1941 г. для облегчения приливов у
женщин в постменопаузе. Эстетрол (Е4) впервые был
описан в 1965 г., однако из-за своих слабых эстрогенных
свойств он долгое время оставался невостребованным.

Использование природных или синтетических эстро-
генов ассоциировано с рядом рисков, особенно связан-
ных с функцией печени и сердечно-сосудистыми фак-
торами. Эти эффекты зависят как от способа доставки
действующих веществ в организм (пероральный прием
приводит к непосредственному влиянию на печень че-
рез метаболизм первого прохода), так и от типа эстро-
гена (до настоящего времени основным эстрогенным
компонентом КОК был синтетический ЭЭ, влияющий
на печень независимо от пути доставки).

Использование эстрогенов в КОК также было связано
с повышенным риском тромбоэмболических осложне-
ний, включая венозные тромбоэмболические события
или легочную эмболию [11, 12]. Также имеются данные
о повышенном риске развития рака МЖ (РМЖ) у жен-
щин, использующих гормональные контрацептивы на
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основе эстрогена или менопаузальную гормональную
терапию [13, 14]. Фармацевтический препарат на основе
эстрогена, который предлагает более безопасное ис-
пользование, включая более низкий риск тромбоэмбо-
лических событий и меньшее влияние на пролифера-
цию тканей МЖ, был важной неудовлетворенной по-
требностью как акушеров-гинекологов, так и самих
женщин [15, 16].

Особенностью Е4 является его химическая структура:
имея в своем составе четыре гидроксильные группы, он
не подвергается метаболическим превращениям при
пассаже через печень. По результатам клинических ис-
следований получены данные о меньшем, по сравне-
нию с прочими используемыми в клинической прак-
тике эстрогенами, влиянии Е4 на углеводный обмен и
свертывающую систему крови. Кроме того, в отличие от
других эстрогенов, E4 не связывает глобулин, связы-
вающий половые гормоны, и не увеличивает его выра-
ботку гепатоцитами так же, как другие эстрогены [17].
Это является важной и уникальной характеристикой
E4, так как только свободные эстрогены биологически
активны и способны достигать тканей-мишеней [18].

Но главной особенностью Е4 по отношению к МЖ яв-
ляется уникальное селективное действие на мембран-
ные и ядерные эстрогеновые рецепторы, в результате
чего Е4 способен подавлять пролиферативную актив-
ность Е2, снижая вероятность развития РМЖ.

За последние два десятилетия влияние КОК на ткани
МЖ широко обсуждалось в литературе, и в целом риск
развития РМЖ, связанного с КОК, по-видимому, оста-
ется низким. Интересно, что небольшое увеличение
риска, которое наблюдается, исчезает через десять лет
или более после прекращения приема оральных конт-
рацептивов [20], подчеркивая, что эстрогены, вероятно,
способствуют росту ранее существовавших клеток
РМЖ, а не вызывают канцерогенез.

Исследования in vitro с участием нормальных и зло-
качественных культур эпителиальных клеток МЖ пока-
зали, что E4 действует как слабый эстроген, стимулируя
рост нормальных эпителиальных клеток МЖ человека
и гормонозависимого РМЖ. E4 проявлял стимулирую-
щее воздействие только при концентрациях, превы-
шающих терапевтические потребности [20]. Кроме
того, Е4 проявлял противоопухолевую активность в
присутствии Е2, уменьшая сильную пролиферативную
стимуляцию, индуцированную Е2. Двойные слабоэ-
строгенные и антиэстрогеноподобные свойства Е4 яв-
ляются результатом дифференциальной активации
сигнального пути, а не способности противодейство-
вать ядерной активности, вызванной Е2.

В исследованиях на животных E4 слабо эстрогенен в
здоровой МЖ, но является антагонистом Е2 при введе-
нии в комбинации с Е2 [20, 21]. E4 дозозависимо пред-
отвращал рост химически индуцированных (диметил-
бензантрацен, DMBA) опухолей МЖ у самок крыс [22].
В то время как только E4 (3–10 мг/кг в день) умеренно
усиливал рост опухоли клеток карциномы МЖ чело-
века, он уменьшал рост опухоли в присутствии Е2 [20].

В недавнем исследовании E4 (0,3 мг/кг в день) вводили
непрерывно (либо отдельно, либо с прогестероном или
дроспиреноном) PymT-трансгенным мышам или мы-
шам с ксенотрансплантатом, полученным от пациента,
чтобы имитировать стационарные концентрации в
плазме, наблюдаемые у женщин, получающих терапев-
тическую дозу 15–20 мг E4 [23]. Эта доза увеличивала
пролиферацию и экспрессию генов эпителиальных
клеток матки, но не влияла ни на рост РМЖ, ни на ме-
тастатическую диссеминацию в легкие, ни на экспрес-
сию генов МЖ. И только когда Е4 применяли в 10-крат-
ной терапевтической дозе (3 мг/кг в сутки), он про-
являл проопухолевую активность, аналогичную той, ко-
торая наблюдалась при воздействии Е2.

У женщин с недавно диагностированным РМЖ крат-
ковременное воздействие 20 мг E4 индуцировало апоп-
тоз, а не пролиферацию клеток карциномы МЖ [24].
E4, используемый у пациенток с эндокринно-рези-
стентным РМЖ терминальной стадии в дозе 20–60 мг,
был безопасным и хорошо переносился в течение 12 нед
лечения с противоопухолевыми эффектами у пяти из
девяти пациенток с прогрессирующим антиэстроген-
резистентным РМЖ [25].

В итоге как доклинические, так и первоначальные ре-
зультаты клинических исследований указывают на то,
что Е4 является слабым эстрогеном в груди и почти
нейтральным в концентрациях, используемых для
контрацепции и менопаузальной гормональной тера-
пии. Необходимы обширные клинические исследова-
ния для дальнейшего понимания влияния Е4 на здоро-
вую и злокачественную ткань МЖ. Стоит отметить, что
согласно инструкции применение комбинации
Е4/дроспиренон в качестве контрацептива противопо-
казано женщинам с РМЖ в настоящее время или в
анамнезе, однако дальнейшие исследования могут из-
менить ситуацию.

Заключение
Таким образом, проблема масталгии широко распро-

странена среди женского населения, при этом в боль-
шинстве случаев она является не следствием органиче-
ских изменений в МЖ, а проявлением предменструаль-
ного синдрома, связанным с чрезмерной задержкой
воды в организме. Поэтому для улучшения качества
жизни таких пациенток оправданным будет назначе-
ние контрацептива, содержащего Е4 и дроспиренон. Е4
обеспечит высокий профиль безопасности, особенно в
отношении возможного развития РМЖ, в то время как
дроспиренон за счет своего выраженного антиминера-
локортикоидного эффекта обеспечит должный тера-
певтический эффект. Кроме того, у женщин, не имею-
щих жалоб и не планирующих беременность, использо-
вание гормональной контрацепции может предотвра-
тить развитие доброкачественной дисплазии МЖ, кото-
рая тоже может стать причиной масталгии.
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