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Дозозависимые эффекты экстракта 
Cimicifuga Racemosa Ze 450 (препарат 
Симидона) в лечении климактерических 
жалоб: рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование*
Dose-Dependent Effects of the Cimicifuga Racemosa Extract Ze 
450 (Drug Simidona) in the Treatment of Climacteric Complaints: 
a Randomized Placebo-Controlled Study

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

С тех пор как крупные эпидемиологические исследования с долгосрочным использовани-
ем заместительной гормональной терапии показали небольшой, но достоверно повышенный 
риск развития инвазивного рака молочной железы, растет интерес к негормональной тера-
пии пациенток с климактерическими симптомами.
Cimicifuga racemosa (CR, синоним Actaea racemosa, клопогон кистевидный) является многолет-
ним лекарственным растением, произрастающим в Северной Америке, где оно применяется 
в течение многих столетий в местной медицине для лечения различных недугов. Экстракты 
Cimicifuga racemosa показали свою эффективность в исследованиях у женщин с симптомами 
менопаузы, однако необходимая доза была неясной. Поэтому было выполнено рандомизиро-

* Оригинал статьи опубликован в журнале Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine (2012): 260301. DOI: 
10.1155/2012/260301

ванное двойное слепое плацебо-контролируемое тринаправленное исследование с участием 
180 амбулаторных пациенток с климактерическими жалобами, которые в течение 12 недель 
принимали 6,5 мг или 13,0 мг экстракта CR Ze 450 или плацебо. Исследование проводилось в 
четырех амбулаторных медицинских учреждениях.
Первичным исходом было различие в симптомах менопаузы (вазомоторные, психологиче-
ские и соматические), оцениваемых исходно и через 12 недель по менопаузальному индексу 
Куппермана. Вторичными исходами были: самооценка пациентками общего качества их жиз-
ни, степень ответа на лечение и безопасность терапии.
По сравнению с плацебо, у пациенток, получавших Ze 450, выявлено значительное дозозави-
симое уменьшение выраженности симптомов менопаузы, от исходного уровня до конечной 
точки (для 13,0 мг средняя абсолютная разница составила 17,0 (95% доверительный интервал 
14,65–19,35) балла, р<0,0001, для 6,5 мг средняя абсолютная разница 8,47 (95% доверительный 
интервал 5,55–11,39) балла, р=0,0003). Качество жизни и степень ответа на лечение соответ-
ствовали основной конечной точке.
Изменения менопаузальных симптомов и качества жизни обратно коррелировали. Не было 
побочных эффектов, и клинико-лабораторные исследования не выявили проблем с безопас-
ностью препарата. Экстракт CR Ze 450 является эффективной и хорошо переносимой негор-
мональной альтернативой гормональной терапии для облегчения симптомов менопаузы.
Ключевые слова: Cimicifuga racemosa, менопауза, вазомоторные симптомы, негормональная 
терапия, рандомизированное исследование.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Since large epidemiological studies with long-term hormonal replacement therapy have shown 
a small but significantly increased risk for the development of invasive breast cancer, there is an 
increasing interest in nonhormonal treatment modalities for patients with climacteric symptoms.
Cimicifuga racemosa is a perennial medicinal plant native to North America where it has been 
used for centuries in indigenous medicine for the treatment of various conditions. Extracts from 
Cimicifuga racemosa (CR, synonym Actaea racemosa) have shown efficacy in trials in women with 
menopausal symptoms. Yet, dose dependency remains unclear. Therefore, 180 female outpatients 
with climacteric complaints were treated for 12  weeks in a randomized, double-blind, placebo-
controlled, 3-armed trial (CR extract Ze 450 in 6.5 mg or 13.0 mg, or placebo). The study took place 
in four outpatient clinics. 
Primary outcome was the difference in menopausal symptoms (vasomotor, psychological, and 
somatic), assessed by the Kupperman Menopausal Index between baseline and week 12. Secondary 
efficacy variables were patients’ self-assessments of general quality of life, responder rates, and 
safety. 
Compared to placebo, patients receiving Ze 450 showed a significant reduction in the severity of 
menopausal symptoms in a dose-dependent manner from baseline to endpoint (mean absolute 
differences 17.0 (95% CI 14.65–19.35) score points, р<0.0001 for 13.0 mg; mean absolute differences 
8.47 (95% CI 5.55–11.39) score points, р=0.0003 for 6.5  mg). Quality of life and responder rates 
corresponded with the main endpoint. Changes in menopausal symptoms and quality of life were 
inversely correlated. Reported adverse events and clinical laboratory testing did not raise safety 
concerns. The CR extract Ze 450 is an effective and well-tolerated nonhormonal alternative to 
hormone treatment for symptom relief in menopausal women.
Keywords: Cimicifuga racemosa, menopause, vasomotor symptoms, non-hormonal therapy, 
randomized study.
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�� ВВЕДЕНИЕ
С одной стороны, менопауза является нормальным биологическим 

процессом, свидетельствующим о переходе зрелых женщин от ре-
продуктивной к пострепродуктивной фазе жизни. С  другой стороны, 
глубокие физиологические изменения в пери- и постменопаузальном 
периоде могут обусловить появление жалоб. Менопаузальные измене-
ния могут привести к вазомоторным (например, приливы, потливость), 
психологическим и/или вегетативным (бессонница, нервозность/раз-
дражительность, депрессивное состояние, сердцебиения и пр.), сома-
тическим (боли в суставах и т. д.), урогенитальным и/или симптомам, ка-
сающимся сексуальной сферы (к примеру, изменения либидо, диспаре-
уния, сухость влагалища). Симптомы различаются по частоте и тяжести, 
связаны с образом жизни, демографическими условиями, социально-
культурными обстоятельствами и хорошо изучены [1–3]. Сильные при-
ливы и ночная потливость являются основными проявлениями и имеют 
различную распространенность – от 24 до 93% [3–6]. Тем не менее, при-
ливы и потливость во взаимосвязи с другими нейропсихологическими 
проявлениями, вероятно, снижают качество жизни женщин с симптома-
ми менопаузы [7, 8].

Хотя роль эстрогена является основной в развитии менопаузы и 
подтверждается клиническими эффектами эстрогена и эстроген-про-
гестиновой терапии [9, 10], но механизмы, приводящие к развитию при-
ливов, изучены не полностью [11]. С тех пор как крупные эпидемиоло-
гические исследования с долгосрочным применением заместительной 
гормональной терапии (ЗГТ), такие как Инициатива во имя здоровья 
женщин (Women’s Health Initiative) и Исследование миллиона женщин 
(Million Women Study) [12–15], показали небольшой, но достоверно по-
вышенный риск развития инвазивного рака молочной железы, растет 
интерес к негормональной терапии пациенток с климактерическими 
симптомами. 

Cimicifuga racemosa L. (синоним Actaea racemosa L., клопогон кисте-
видный) является многолетним лекарственным растением, произраста-
ющим в Северной Америке, где применяется в течение многих столетий 
в местной медицине для лечения различных недугов. Сегодня един-
ственными принятыми показаниями к его использованию являются свя-
занные с менопаузой нейровегетативный и эмоциональный симптомы. 
Экстракты Cimicifuga racemosa (CR) описаны в 2003 г. в монографии Ев-
ропейского научного сотрудничества в фитотерапии (European Scientific 
Cooperative on Phytotherapy, ESCOP) в качестве фармакологически ак-
тивного лечения климактерических симптомов [16], а также в 2010 г. в 
общей монографии растений Комитета по лекарственным средствам 
растительного происхождения Европейского агентства лекарствен-
ных средств (Committee on Herbal Medicinal Products of the European 
Medicines Agency) [17].

В этих работах представлен хорошо обоснованный статус примене-
ния CR, однако точный механизм его действия является спорным. Не-
которые исследования предполагают, что CR не обладает эстрогенным 
эффектом, в то же время другие указывают на наличие эффекта селек-
тивной модуляции эстрогена в некоторых тканях, например, костной 
[18–20]. Кроме того, свойство связывать серотонин в головном мозге 

вносит вклад в механизм действия CR [21, 22]. Если CR действительно не 
обладает выраженным эстрогенным влиянием, это положительно по-
влияет на климактерические вазомоторные и психиатрические симпто-
мы без негативного воздействия в отношении развития рака молочной 
железы или матки и увеличения сердечно-сосудистого риска.

Рандомизированные контролируемые клинические исследования 
показали клинически существенные эффекты экстрактов CR [20, 23–26], 
но эти результаты не согласовались в систематических обзорах [27–29]. 
Сопоставить результаты исследований сложно из-за различий в дози-
ровке, оцениваемых исходов, оценочных шкал и применения разных 
экстрактов CR [30]. Тем не менее, выполненный метаанализ показал эф-
фективность экстрактов CR в терапии вазомоторных симптомов, однако 
авторы указывают на неоднородность исследований [31].

Дозозависимые эффекты изопропанолового водного экстракта 
CR ранее были исследованы E. Liske и др. [25]. Несмотря на отсутствие 
в этом исследовании группы плацебо или активного контроля лече-
ния, при приеме как низкой, так и высокой дозы климактерические 
симптомы уменьшились по сравнению с исходными значениями, и 
различия между режимами терапии по показателю менопаузально-
го индекса Куппермана (МИК) выявлены не были [32]. Поэтому в на-
стоящем исследовании в группах лечения и плацебо сравнивали до-
зозависимое воздействие экстракта CR Ze 450 (зарегистрированное 
торговое название в Беларуси – препарат Симидона) на климактери-
ческие симптомы.

�� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данное многоцентровое рандомизированное двойное слепое 

плацебо-контролируемое параллельно-групповое исследование были 
включены 180 амбулаторных пациенток с климактерическими жалоба-
ми. Исследование проводилось в четырех клиниках с 19 марта 2002 г. по 
23 июля 2003 г. Пациентки были рандомизированы на получение 13,0 мг 
Ze 450, 6,5 мг Ze 450 или плацебо в течение 12 недель.

Этика
Перед началом протокол исследования был одобрен Комитетом 

по этике Медицинской ассоциации (Ethics Committee of the Medical 
Association, Франкфурт, Германия) и Федеральным институтом лекар-
ственных средств и медицинских изделий Германии (German Federal 
Institute for Drugs and Medical Devices). Проведение исследования со-
ответствовало Руководству по надлежащей клинической практике, 
утвержденному Международной конференцией по гармонизации 
(International Conference on Harmonisation) и Хельсинкской деклара-
цией. От всех пациенток до скрининга / первоначального визита было 
получено письменное информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Основные критерии включения/исключения
В исследование были включены женщины от 40 лет и старше, стра-

дающие климактерическим синдромом с нейровегетативными компо-
нентами, со стабильным течением по данным анамнеза на протяжении 
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последних 2  недель, которые были проконсультированы врачом по 
поводу лечения симптомов. Диагноз климактерического синдрома 
был подтвержден врачом по шкале климакса (Climax Score) согласно 
М. Metka и F.Х. Fischl, которая включает в себя нейровегетативные, пси-
хические симптомы и симптомы атрофии. Кроме того, врач определял 
исходный МИК.

У пациенток были исключены: текущие психологические заболева-
ния или таковые в анамнезе, могущие помешать женщине участвовать 
в исследовании; текущее злоупотребление алкоголем или наркотиками 
либо таковое в анамнезе; сопутствующее лечение психотропными сред-
ствами (в частности бензодиазепинами, антидепрессантами, снотвор-
ными или нейролептиками, тамоксифеном, кломифеном и даназолом) 
или гормонально активными препаратами в качестве ЗГТ; гипертиреоз; 
злокачественные опухоли; длительные климактерические кровотече-
ния и симптомы, связанные с миомой матки; беременность / кормление 
грудью; серьезное внутреннее заболевание; трансплантация органов в 
прошлом; повышенная чувствительность к одному из ингредиентов ис-
следуемого лекарственного средства; индекс массы тела (ИМТ) свыше 
30 кг/м2. Кроме того, были исключены пациентки, которые принимали 
другой экспериментальный препарат в течение 4 недель перед иссле-
дованием, а также женщины в пременопаузе с недостаточной контра-
цептивной защитой.

Исследуемый препарат
Применялись таблетки 6,5 мг (60% об/об) этанольного экстракта CR 

Zе 450 (из корневищ и корней CR; соотношение между препаратом и 
экстрактом составляло 4,5–8,5:1, зарегистрированное название в Бела-
руси – препарат Симидона). Плацебо на вид было идентичным.

Дизайн лечения – двойная имитация в параллельных группах, по 2 
таблетки один раз в день утром с едой: 1) плацебо + плацебо; 2) плацебо 
+ 6,5 мг Ze 450 (низкая доза); 3) 6,5 мг Ze 450 + 6,5 мг Ze 450 (высокая 
доза). Комплаенс лечения оценивался подсчетом таблеток возвращае-
мого лекарства (возврат ≤25% считался комплаентным). 

Оцениваемые исходы
Обследование пациенток проводилось на исходном уровне (1-й ви-

зит), через 6 недель (2-й визит) и через 12 недель (3-й визит). Тяжесть 
симптомов менопаузы оценивали при каждом визите пациентки с ис-
пользованием модифицированного общего балла МИК [24, 32–34]. 
Подпункты этого показателя оценивают нейровегетативные симптомы: 
10 пунктов опросника характеризует выраженность отдельных симпто-
мов по шкале от 0 до 3 баллов (отсутствует, легкая, средняя и тяжелая 
степень). Полученные баллы были умножены на взвешенные факторы: 
приливы (×4), потливость (×2), бессонница (×2), нервозность/раздра-
жительность (×2), депрессивные явления / меланхолия (×1), головокру-
жения (×1), ухудшение концентрации внимания (×1), боли в суставах 
(×1), головная боль (×1), учащенное сердцебиение (×1). В  данном ис-
следовании общее значение МИК равнялось сумме умноженных баллов 
(максимум 48) и классифицировалось как легкий (МИК ≤20), умеренный  
(МИК = 21–35) или тяжелый (МИК >35) [32].

Общее качество жизни оценивали с помощью визуальной аналого-
вой шкалы (ВАШ). Пациентки отмечали на 100-миллиметровой напеча-
танной линии оценку своего состояния (0 мм – «наилучшее возможное 
качество жизни в связи с состоянием здоровья»; 100 мм – «наихудшее 
качество жизни из-за здоровья»). Во  время каждого визита выполня-
лись рутинные гематологические и клинико-химические лаборатор-
ные анализы. Уровни гормонов щитовидной железы (трийодтиронин, 
тетрайодтиронин), тиреотропного гормона (ТТГ), фолликулостимули-
рующего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гормона (ЛГ) и эстрадиола 
измерялись только при первом визите, тогда же были однократно сде-
ланы тест на беременность и анализ мочи.

Первичной конечной точкой была разница в общем МИК между 
обеими группами (высокая и низкая доза) и плацебо в конце терапии 
(12-я  неделя), стратифицированная по индивидуальному исходному 
уровню в анализе intention-to-treat (ITT) (пациентки пролечены исследу-
емым препаратом, и получена как минимум одна эффективная оценка 
по сравнению с исходным уровнем).

Вторичные конечные точки включали: 1) анализ для каждого под-
пункта МИК; 2) анализ ответа на лечение (пациентки со снижением на 
≥50% общего МИК); 3) анализ качества жизни; 4) оценка безопасности 
лечения. 

Статистический анализ
В каждом клиническом учреждении распределение рандомизиро-

ванного лечения было последовательным. Код рандомизации был по-
лучен извне, с использованием валидированной случайной програм-
мы (Mathematica, Wolfram Research). Рандомизация была выполнена на 
6  блоков, чтобы обеспечить сбалансированное распределение лече-
ния. Каждый из исследовательских центров получил свой собственный 
список рандомизации, в соответствии с которым пациентки были рас-
пределены по группам лечения. 

Ответственной за все статистические аспекты, касающиеся проекти-
рования и анализа исследования, была кафедра медицинской инфор-
мационной технологии Гессенского университета (г.  Гессен, Германия). 
Управление данными осуществлялось компанией по программному 
обеспечению Brunner и Hess (г. Цюрих, Швейцария). Данные были вве-
дены в двух экземплярах и независимо друг от друга надлежащим обра-
зом подготовленным персоналом (прошедшим обучение в институтах 
статистики), который был «ослеплен» в отношении групп лечения. 

На основании данных МИК из предыдущих клинических исследова-
ний размер выборки был консервативно оценен как n=60 пациенток в 
группе. Если предположить, что альфа-ошибка – 0,05, средний балл МИК 
(стандартное отклонение [СО]) составляет 27 (СО 15) и 18 (СО 15) баллов 
соответственно в группе плацебо и группе приема препарата, ожидает-
ся 10% отсева, и по данным двустороннего теста Манна – Уитни можно 
ожидать мощность исследования (1 – β) >90% (программное обеспече-
ние G*Power, университет Дюссельдорфа, Германия). Был использован 
предопределенный иерархический статистический дизайн. Иерархиче-
ски упорядочивали нулевые гипотезы, чтобы выровнять медианы между 
группами лечения в конце терапии, и стратифицировали по отдельным 
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базовым показателям: H01 – плацебо по сравнению с высокой дозой; H02 
– плацебо по сравнению с низкой дозой; H03 – низкая доза по сравне-
нию с высокой дозой. Соответствующие альтернативные гипотезы (НА1 
к HA3) свидетельствовали, что медианы были различными. Сравнения 
были выполнены с использованием стратифицированного непараме-
трического теста Уилкоксона – Манна – Уитни (α=0,05, двусторонний, 
StatXact, версия 9) для проверки гипотез с последующей иерархически 
последовательной процедурой отказа: шаг 1 – H01 по сравнению с НА1; 
шаг 2 – H02 по сравнению с НА2; шаг 3 – H03 по сравнению с HA3. Про-
цедура тестирования завершалась, когда нулевая гипотеза не могла быть 
отклонена. Этот иерархический статистический дизайн был использован 
в качестве способа контроля ошибки I типа для множественных сравне-
ний. Таким образом, не было никакой необходимости корректировать 
значения р для множественных сравнений для трехступенчатого тести-
рования. Анализ ответа на лечение (для общего МИК) был выполнен с ис-
пользованием такой же иерархической последовательности с помощью 
критерия Пирсона χ2. Для пациенток, которые прекратили участие в ис-
следовании преждевременно, на промежуточном визите, все доступные 
данные обработали в соответствии с принципом последнего наблюдения 
(last observation carried forward, LOCF).

�� РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 232 пациенток, первоначально включенных в исследование, 52 не 

прошли критерии отбора. Всего были рандомизированы 180 пациенток. 
Их средний возраст составил 51,7 года, средний ИМТ – 25,2 кг/м2. Количе-
ство пациенток для изучения безопасности и ITT составило соответствен-
но 177 и 166 пациенток. Большинство пациенток в ITT-популяции (n=85, 
51,2%) были на стадии ранней постменопаузы (менее 5 лет после послед-
ней менструации); меньшее число пациенток (n=43, 25,9%) находилось 
в конце постменопаузы (более 5 лет с момента последней менструации) 
или на предклимактерической стадии (n=38, 22,9%).

Похожее распределение было получено при использовании поро-
гового значения ФСГ, равного 40 мМЕ/мл. Статус курения между группа-
ми лечения не различался. Тяжесть симптомов (общий МИК) колебалась 
от легкой (n=29, 17,5%) и умеренной (n=109, 65,7%) до тяжелой (n=28, 
16,9%). Не было никаких существенных различий между группами лече-
ния по любому из демографических параметров или исходному уровню 
трийодтиронина, тетрайодтиронина, ТТГ, ФСГ, ЛГ и эстрадиола. 

Что касается первичной конечной точки, то исследуемый препа-
рат превосходил плацебо по уменьшению общего количества баллов 
МИК дозозависимым образом. В отношении подпунктов МИК значи-
тельное снижение каждого пункта было выявлено только для груп-
пы высокой дозы. Клиническая значимость была самой сильной для 
вазомоторных симптомов (приливы, потливость), менее сильной для 
психологических/вегетативных (бессонница, нервозность/раздра-
жительность и депрессивные состояния / меланхолия) и наимень-
шей, но тем не менее значительной, для соматических симптомов 
(боли в суставах). 

Величина снижения МИК в конце исследования (12-я неделя) зави-
села от исходной степени тяжести симптомов. Для пациенток с исходно 

легкой степенью (общий МИК ≤20) и средней степенью тяжести симпто-
мов (20< общий МИК ≤35) средний уровень МИК снизился по сравне-
нию с исходными значениями существенно и дозозависимо на 5,4 (СО 
8,3) и 9,6 (СО 11,5) балла в группе низкой дозы и на 10,5 (СО 4,4) и 17,8 (СО 
8,6) балла в группе высокой дозы. Это отличается от среднего балла МИК 
в группе плацебо, который даже увеличился по сравнению с исходны-
ми значениями на 12,2 (СО 4,7) балла (исходно легкая степень тяжести 
симптомов) и 0,6 (СО 7,8) балла (исходно средняя тяжесть симптомов). 
Для пациенток с исходно тяжелыми симптомами (общий МИК >35) сред-
ний балл снизился на 4,8 (СО 8,5) (плацебо), 5,8 (СО 12,0) (низкая доза) 
и 20,1 (СО 9.5) (высокая доза) балла. Однако значимая разница была 
продемонстрирована только для группы высокой дозы по сравнению 
с группой плацебо.

Среди пременопаузальных пациенток только группа высокой дозы 
показала значительное снижение (р<0,001) среднего общего МИК по 
сравнению с группой плацебо: 20,9 (СО 7,6) по сравнению с 1,1 (СО 7,8) 
балла соответственно. Среди пациенток, находящихся в ранней и позд-
ней постменопаузе, наблюдалась сопоставимая выраженность эффек-
тов лечения препаратом Ze 450 (препарат Симидона): в группах низкой 
и высокой дозы у тех, кто был в ранней постменопаузе, МИК снизился 
на 11,0 (СО 11,2) и 17,2 (СО 9,7) балла соответственно, в то время как в 
группе плацебо увеличился на 3,3 (СО 7,9) балла. У женщин в поздней 
менопаузе в группах низкой и высокой дозы МИК снизился на 10,2 (СО 
11,2) и 13,6 (СО 5,8) балла соответственно, в то время как в группе плаце-
бо увеличился на 1,5 (СО 12,1) балла. Тем не менее, в отличие от женщин 
подгруппы ранней постменопаузы, в подгруппе женщин поздней пост-
менопаузы не выявлено никаких различий для высокой и низкой дозы.

Что касается вторичных конечных точек, доля ответа на лечение 
(снижение общего МИК ≥50%) увеличилась с 7,4% в группе плацебо до 
40,4% в группе низкой дозы (р<0,001) и до 69,1% в группе высокой дозы. 
В группе высокой дозы показатель был значительно выше, чем в группе 
плацебо (р<0,001) и группе низкой дозы (р=0,002).

Относительно безопасности лечения: был выявлен 21 незначитель-
ный побочный эффект у 20 пациенток, 9 из которых, возможно, связаны 
с лечением (5 в группе плацебо, 2 в группе низкой дозы и 2 в группе 
высокой дозы), 5 – вряд ли или совсем не связаны с приемом исследуе-
мого препарата, а для 7 побочных эффектов связь с лечением была оце-
нена как неизвестная. Пять из девяти возможно связанных с лечением 
побочных эффектов касались желудочно-кишечного тракта, что харак-
терно для побочного действия Ze 450. Частота побочных эффектов была 
выше в группе плацебо. Лабораторные анализы не выявили никаких 
клинически значимых изменений, за исключением трех пациенток (по 
одной из каждой группы), у которых был значительно повышен уровень 
ферментов печени. У двух из них это, вероятно, было обусловлено чрез-
мерным потреблением алкоголя, в то время как у третьей причина не 
была определена.

Мониторинг жизненно важных признаков, физическое обследова-
ние и лабораторные анализы, проводимые в течение всего исследова-
ния, не выявили проблем, связанных с безопасностью лечения.
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�� ОБСУЖДЕНИЕ И ВЫВОДЫ
Наше исследование показало, что экстракт CR, используемый в те-

чение 12 недель, значительно и дозозависимо уменьшал тяжесть кли-
мактерических симптомов, исходя из общего МИК. Это выражалось 
в снижении проявлений отдельных симптомов менопаузы, особенно 
вазомоторных, а также некоторых психологических симптомов. Кроме 
того, применение экстракта CR в течение 12 недель улучшало общее ка-
чество жизни женщин и было безопасным. 

Сильные стороны данного клинического исследования заключают-
ся в следующем: 
1.	 Проанализирован один из остававшихся без ответа вопросов о не-

гормональном лечении климактерических жалоб экстрактами CR –  
зависимость от дозы. Это было сделано соответствующим методо-
логическим образом с высокой внутренней валидностью тройного 
рандомизированного клинического исследования. В исследовании 
применялось двойное ослепление с двойной моделью, чтобы избе-
жать каких-либо систематических ошибок.

2.	 Анализ подгрупп показал, что группа как низкой, так и высокой дозы 
продемонстрировала дозозависимый эффект, значительно более 
выраженный по сравнению с плацебо у пациенток с легкой и сред-
ней степенью тяжести менопаузальных симптомов. Для пациенток 
с тяжелыми симптомами были эффективны только высокие дозы 
(13,0 мг) Ze 450 (препарат Симидона форте). По сравнению с плацебо 
и группой низкой дозы только высокая доза значительно уменьша-
ла выраженность симптомов у пациенток на всех этапах менопаузы; 
эффект в группе низкой дозы превосходил плацебо только для жен-
щин в ранней и поздней постменопаузе. 
Тем не менее, существуют некоторые ограничения исследования: 

1.	 Хотя продолжительность исследования составляла 3 месяца, более 
длительный срок (6–12 месяцев) лучше соответствует необходимо-
му долгосрочному лечению большинства женщин. Это будет пред-
метом будущего исследования.

2.	 Продолжается дискуссия относительно того, какую шкалу оценки 
менопаузы следует использовать. Хотя сравнение Менопаузальной 
рейтинговой шкалы (Menopause Rating Scale, MRS) с МИК показы-
вает высокую корреляцию уровня баллов, первая шкала, особенно 
ее вторая версия (MRS-II), сегодня более предпочтительна [35, 36]. 
Это может быть связано с ее лучшей пригодностью для факторного 
анализа кластеров симптомов и измерения качества жизни. Тем не 
менее известно, что экстракты CR более эффективны в отношении 
вазомоторных симптомов, поэтому целесообразно использовать 
МИК [28, 31]. Кроме того, мы попытались преодолеть этот недоста-
ток, применив анализ одиночных симптомов в сравнении с общим 
уровнем МИК, выполнив анализ подгрупп и оценив общее качество 
жизни с помощью ВАШ. 
В данном исследовании ответ группы плацебо может быть низким. 

Однако и в других клинических исследованиях у постменопаузальных 
женщин при небольшом количестве визитов к врачу не наблюдалось 
снижения МИК в группе плацебо [36, 37], как и в данном исследовании. 
С другой стороны, более высокие эффекты в группе плацебо наблюда-

лись в исследованиях с большим количеством посещений пациенток 
[34]. Это говорит о том, что дизайн исследования может повлиять на 
плацебо-ответ. 

Результаты нашей работы частично подтверждают предыдущие ис-
следования, использовавшие другие экстракты CR [20, 23–26]. Возраст 
и распределение пациенток в зависимости от ИМТ сопоставимы с не-
сколькими ранее проведенными клиническими исследованиями с экс-
трактами CR. Но исследуемая популяция женщин все еще мала, и дать 
прогнозы можно в лучшем случае для женщин из стран Средней Европы 
без тяжелого ожирения. 

Тем не менее Е. Liske и др. [25] показали, что две дозы (высокая и низ-
кая) изопропанолового водного экстракта CR, применяемого в течение 
24 недель, значительно и в одинаковой мере уменьшают выраженность 
симптомов по показателю МИК. В  обеих группах лечения общий МИК 
сократился примерно на 50% по сравнению с исходным значением, со-
ставлявшим 30,5 (низкая доза) и 31 (высокая доза) балл, к уровню ниже 
15 баллов у 70% и 72% пациенток соответственно. Выраженность ответа 
была сопоставимой с нашим исследованием, где количество пациенток 
со снижением общего МИК как минимум на 50% составило 69,1% в груп-
пе высокой дозы. В отличие от исследования Е. Liske и др., мы впервые 
смогли четко продемонстрировать дозозависимый эффект экстракта CR.

Эффективность других экстрактов CR показана R. Osmers и соавтора-
ми [23], которые использовали фиксированную дозу изопропанолового 
экстракта и плацебо в течение 12-недельного периода. В другом иссле-
довании того же экстракта, принимаемого в течение 52  недель, было 
подтверждено его влияние на количество и интенсивность приливов 
[38] и, кроме того, была показана его общая переносимость и безопас-
ность для эндометрия. С другой стороны, краткосрочное 4-недельное 
применение у пациентов с раком молочной железы подобного экстрак-
та CR не показало преимуществ в лечении по сравнению с плацебо [39]. 
Тем не менее экстракт CR, используемый в последнем исследовании, не 
был достаточно охарактеризован, и продолжительность терапии была 
короче, чем в предыдущих исследованиях [20, 23–26], которые проде-
монстрировали значительное снижение количества и интенсивности 
приливов. Помимо этого, не был исследован дозозависимый эффект. 
Это подчеркивает различие при сравнении результатов клинических 
исследований, использовавших различные экстракты CR с потенциаль-
но разным составом фармакологически активных компонентов. 

В заключение отметим, что экстракт CR Ze 450 (зарегистрированное 
торговое название в Беларуси – препарат Симидона) является эффек-
тивным и хорошо переносимым, представляя собой негормональную 
альтернативу ЗГТ для облегчения симптомов у женщин в менопаузе.
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