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ВВЕДЕНИЕ
Экстракты Цимицифуги кистевидной 

(Cimicifuga racemosa, CR) были описаны в мо-
нографии Европейского научного объеди-
нения по фитотерапии (European Scientific 
Cooperative on Phytotherapy, ESCOP) в качестве 
фармакологически активного лечения кли-
мактерических симптомов [7], а в монографии 
Комитета по растительным препаратам (The 
Committee on Herbal Medicinal Products, HMPC) 
при Европейском агентстве по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency, EMA) 
был подтвержден статус этого экстракта –
«широкое медицинское применение» [6]. 

Несколько рандомизированных контролируе-
мых клинических испытаний показали клиниче-
ски значимые эффекты экстрактов цимицифуги у 
женщин с климактерическими симптомами [1, 11, 
14, 19, 22]. В недавней статье [16] сообщалось о 
рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании (РКИ) у больных 
с климактерическими симптомами, в котором 
было впервые продемонстрировано дозоза-
висимое улучшение симптоматики и качества 
жизни после лечения двумя дозами экстракта 
Ze 450 (6,5 мг и 13 мг ежедневно) на протяжении 
12 недель. Некоторые пациентки с различными 
сопутствующими заболеваниями, демографи-
ческими характеристиками и принимающие 
сопутствующие препараты были исключены из 
исследования для минимизации или избежания 
потенциального смещения и смешивания фак-
торов, и тем самым была повышена внутренняя 
валидность этого исследования. В то же время 
наблюдательные обсервационные исследова-
ния, участники которых страдают сопутствующи-
ми заболеваниями и одновременно принимают 
многие другие препараты, а распределение те-
рапии в них не может контролироваться иссле-
дователем, могут дать более реальную картину 
эффективности лечения и, следовательно, более 
высокую внешнюю валидность [4].

Таким образом, были изучены такие же 
дозы CR, как и в вышеупомянутом РКИ [16], 
в амбулаторных условиях у неотобранных 
женщин с климактерическими симптомами. 
Целью исследования была оценка эффектив-
ности CR в дозе 13 мг (высокая доза, ВД) в 
снижении выраженности климактерической 
симптоматики при ежедневном приеме в 
условиях повсе дневной практики амбула-
торными пациентками на протяжении ана-

логичного периода (12 недель). Большинст-
во исследований с экстрактом CR изучали 
только краткосрочный период 6–12 недель. 
Поскольку климактерические симптомы тре-
буют долгосрочной терапии [15, 22], необ-
ходимы более длительные исследования их 
лечения с помощью CR [21]. Продлевая срок 
исследования, мы хотели оценить эффекты 
ВД при приеме в течение 6 месяцев, а также 
возможное изменение эффектов CR при из-
менении дозы с высокой (13 мг/день) на низ-
кую (НД, 6,5 мг/день) в фазе расширения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Открытое проспективное наблюдательное 

исследование планировалось проводить 
совместно со 100–200 врачами частной прак-
тики. По данным Швейцарского агентства по 
терапевтической продукции (Swissmedic), 
такого рода наблюдательные исследования 
не нуждаются в его разрешении, но должны 
получить одобрение местного этического ко-
митета в соответствии с местными правила-
ми кантонов [20]. Данное исследование было 
рассмотрено и одобрено 14 независимыми 
этическими комитетами Швейцарии. Все па-
циентки подписали письменное информиро-
ванное согласие на обработку их данных на 
период участия в исследовании, их личные 
данные остались анонимными. Ответствен-
ный врач был свободен в выборе препарата 
лечения и его дозы. Никакие дополнительные 
диагностические и лечебные мероприятия, 
помимо стандартных, не проводились. 

Пациенты
В исследование были включены только 

взрос лые женщины в менопаузе, вид тера-
пии определял их лечащий врач. Какие-либо 
специальные критерии отбора, особенно ог-
раничения по состоянию здоровья, приему 
сопутствующих препаратов и лечению, от-
сутствовали. В частности, пациентки, ранее 
получавшие заместительную гормональную 
терапию (ЗГТ), также могли участвовать в ис-
следовании.  

Исследуемые препараты
Для этого исследования был использован 

экстракт CR Ze 450, изготовленный из высу-
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шенных корневищ и корней Цимицифуги кистевидной (про-
изводство Max Zeller Söhne AG, Romanshorn, Швейцария). 
Растворитель экстракта – 60% этанол (в объемном отно-
шении), DER1: 4,5–8,5:1. Это соответствует растительному 
препарату группы В, для которого подтвержден статус 
«широкое медицинское применение» в монографии по 
Цимицифуге кистевидной от HMPC [6]. Экстракт был заре-
гистрирован для лечения постменопаузальных жалоб в 
ряде стран, в том числе Германии и Швейцарии. Хромато-
граммы (HPLC) двух партий экстрактов Ze 450 приведены 
в пояснении к рисунку 1. Нативные дозировки экстракта –
6,5 мг или 13 мг, которые эквивалентны 40 мг или 80 мг 
растительного препарата соответственно. Для исследо-
вания были использованы коммерчески доступные пре-
параты Cimifemin® uno (6,5 мг) и Cimifemin® forte (13 мг) в 
таблетках2. 

Лечение
Врачу было предложено лечить пациентов по следующей 

схеме, самостоятельно определяя дозировку:
а) применяя высокую дозу препарата во время фазы 1 от 

исходного уровня (первое посещение) в течение 3 месяцев 
до 2-го посещения; после чего 

б) во время фазы 2 (в течение 6 месяцев после второго 
посещения) либо продолжить лечение ВД, либо переклю-
читься на лечение НД. 

Критерии оценки
При скрининге и включении в исследование (первое по-

сещение) были зафиксированы демографические данные и 
анамнез пациенток. Тяжесть симптомов менопаузы оценива-
лась при первом посещении, затем через 3 месяца (второе по-
сещение) и через 6 месяцев (третье посещение), для чего ис-
пользовался модифицированный общий индекс Куппермана 
(МИК) [8, 10] и его подпункты [8]. Пациентки заполняли анкету с 
10 вопросами по отдельным симптомам с баллами от 0 до 3 (0 – 
нет, 1 – легкие симптомы, 2 – умеренные, 3 – тяжелые). Эти бал-
лы умножались на весовые коэффициенты: приливы (×4), пот-
ливость (×2), бессонница (×2), нервозность (×2), меланхолия 
(×1), головокружения (×1), астения/слабость (×1), суставные и 
мышечные боли (×1), головная боль (×1) и сердцебиения (×1). 
Общий МИК определялся как сумма всех оценок подпунктов, 
умноженных на весовые коэффициенты (максимальное значе-
ние – 48). Согласно классификации Куппермана [10], тяжесть 
симптомов может быть охарактеризована как легкая (МИК ≤ 
19), умеренная (МИК = 20–34) и тяжелая (МИК ≥ 35). 

Во время второго и третьего посещений были записаны 
нежелательные явления, сопутствующее лечение, степень 
удовлетворения пациентки и врача эффективностью лече-
ния и удовлетворенность врача переносимостью лечения. 
Все нежелательные явления, которые наблюдались у паци-
енток или были выявлены в результате опроса, изначально 
были разделены на серьезные и несерьезные. Цель этого 

Рисунок 1. HPLC-отпечатки экстрактов Цимицифуги кистевидной (Ze 450)
Были выполнены отпечатки двух производственных партий (110786 и 110788), показывающие 14 соответствующих тритерпеновых гликозидов (включая 27-деоксиацтеин и актеин) с 
обращенной фазой HPLC (HPLC серии 1100 компании Agilent), стационарной фазой ProntoSIL 120-3-C18 ace-EPS 3,0 м, мобильной фазой (градиент метанол / вода: метанол (90: 1 об / об)/
ацетонитрил), используя функцию обнаружения с помощью испарительного детектора светорассеивания (ELSD). 

1 DER, Drug Extract Ratio – отношение 
количества исходного растительного 
сырья к нативному экстракту (прим. 
ред.).

2 Торговое название в Украине 
Симидона уно (6,5 мг) и Симидона 
форте (13 мг) (прим. ред.).
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исследования состояла в изучении облегчения симптомов, 
оцениваемого с помощью общего МИК и его подпунктов, а 
также в изучении переносимости и удовлетворенности па-
циенток данным лечением. 

Демографические параметры, параметры безопасно-
сти и начальный МИК были оценены у каждой пациентки, 
включенной в исследование. Эффективность лечения оце-
нивалась только для пациенток с оценкой начального МИК, 
которые принимали ВД CR в течение первой фазы, после 
чего продолжили прием ВД в течение второй фазы либо 
были переведены на НД. Другие режимы дозировки CR 
были проанализированы только описательно. Пациентки, 
прекратившие лечение НД или ВД Ze 450 или принимав-
шие ЗГТ в дополнение либо вместо CR, были исключены из 
оценки эффективности. 

Статистический анализ  
Анализ данных должен быть преимущественно исследо-

вательским и описательным. Таким образом, формальная 
оценка размера выборки выполнена не была, вместо чего 
ее размер был определен, исходя из практических причин. 
Сравнение общего МИК и оценки подпунктов с соответст-
вующими исходными значениями было выполнено с помо-
щью двусторонних непараметрических ранговых критериев 
Уилкоксона для каждого вида терапии. В связи с поисковым 
и описательным характером исследования корректировка 
р-значений по многим подпунктам не выполнялась. Сужде-
ния пациенток и врачей о переносимости терапии и удов-

летворенности лечением оценивалось в конце каждой фазы 
исследования с помощью критерия χ-квадрат (Chi-square 
test), р = 0,05. Для статического анализа использовалось 
программное обеспечение IBM SPSS 19.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование проводилось с 17 февраля 2008 г. до 23 де-

кабря 2009 г. с привлечением 51 гинеколога (221 пациент-
ка), 42 врачей общей практики (208 пациенток), 1 хирурга 
(5 пациенток), 1 онколога (2 пациентки) и 2 врачей неопре-
деленной направленности (6 пациенток) в Швейцарии. Рас-
пределение пациентов показано на рис. 2. В целом в иссле-
дование было включено 442 пациентки. Среднее значение 
(медиана; диапазон) возраста было 52,3 (52,0; 38–79) года, 
роста – 164,7 (165; 148–182) см и веса – 67,6 (67,0; 47–110) кг. 
158 пациенток получали в общем 171 вид лечения климак-
терической симптоматики до включения в исследование: 
92 (53,8%) – ЗГТ, 6 (3,5%) – фитоэстрогены, 35 (20,5%) ранее 
получали экстракт цимицифуги, 28 (16,4%) – высокую или 
низкую дозу Ze 450, 14 (8,2%) – тиболон и 22 (12,9%) – дру-
гие препараты. Одна пациентка (0,6%) принимала антиде-
прессант (венлафаксин), 1 пациентка (0,6%) – растительное 
снотворное (экстракт хмеля) и 1 (0,6%) – витамины.  

Только у 4 пациенток (0,9%) были сопутствующие заболе-
вания печени, 20 пациенток (4,5%) страдали от рака груди и 
9 (2,0%) имели другое раковое заболевание. Многие паци-
ентки принимали сопутствующие препараты, среди которых 
были наиболее распространены следующие 10: антигипер-

1 посещение
Включение. 

Безопасность населения (n = 442)

1 посещение
Общая выборка (n = 440)

Пропуски (2)
  Нет начального МИК (n = 2)

Пропуски (18)
  6,5 мг Ze 450 (n = 3)
  13 мг Ze 450 (n = 14)
  19,5 мг Ze 450 (n = 1)

2 посещение
2 х 13 мг Ze 450

(n = 23)

3 посещение
2 х 13 мг Ze 450

(n = 12)

Пропуски (41)
  6,5 мг Ze 450 (n = 3)
  13 мг Ze 450 (n = 30)
  26 мг Ze 450 (n = 2)
  19,5 мг Ze 450 (n = 1)
  Неизвестно (n = 5)

2 посещение
13 мг Ze 450 

(n = 372)

3 посещение
13 мг Ze 450

(n = 238)

2 посещение
6,5 мг Ze 450

(n = 27)

2 посещение
6,5 мг Ze 450

(n = 131)

Фаза 1

(n = 102)

(n = 381)

(n = 7)

(n = 2)(n = 5) (n = 14) (n = 15)

(n = 228) (n = 8)

Фаза 2

Рисунок 2. Диаграмма потока соответствия  
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тензивные средства (34,9%, 51 женщина); антидепрессанты 
(12,3%, 18 женщин, из которых 12 использовали селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина, 3 – трицик-
лические антидепрессанты, 2 – венлафаксин, 1 – неопре-
деленный антидепрессант); L-тироксин (9,6%, 14 женщин), 
минералы (8,9%, 13 женщин), противодиабетические сред-
ства (8,9%, 13 женщин); антидислипидемические препараты 
(8,9%, 13 женщин); седативные препараты (8,9%, 13 женщин); 
противораковые препараты (6,4%, 11 женщин); нестероид-
ные противовоспалительные средства (5,8%, 10 женщин) и 
витамины (5,3%, 9 женщин). Первоначальная оценка тяжес-
ти симптомов (n = 442) показала в целом умеренную степень 
(МИК 24,4 ± 7,9 (25,0) – среднее ± стандартное отклонение 
(медиана)). По классификации Куппермана 117 (26,6%) паци-
енток имели легкую, 287 (65,2%) среднюю и 35 (8,2%) тяжелую 
степень выраженности климактерической симптоматики; 
286 пациенток из общего числа предварительно получали 
лечение климактерических симптомов. У 154 женщин, не 
получавших лечение, наблюдалась тенденция к увели-
чению общего МИК, однако это не было статистически 
значимым (р = 0,196, двусторонний критерий Манна-Уитни).

Фаза лечения 1 
Во время этой фазы 18 пациенток были исключены из ана-

лиза (рис. 2): 10 были переведены на ЗГТ, из них 3 – из-за не-
достаточного эффекта от приема CR; 8 прекратили участие 
в исследовании. У десяти пациенток, которых перевели на 

ЗГТ или фитоэстрогены, начальный уровень общего МИК 
был незначительно выше общего уровня – 28,6 против 24,3 
(р = 0,239), остальные подпункты также отличались незначи-
тельно, за исключением меланхолии. Таким образом можно 
сделать вывод, что исключение этих пациенток из исследо-
вания не привело к значительному смещению результатов. 

Большинство из продолживших участие в исследовании 
442 пациенток изначально принимали ВД (n = 372; 87,9%), 
при этом 27 (6,4%) пациенток получали НД и 23 (5,4%) – 
двойную дозу ВД. Продолжительность лечения [среднее 
(стандартное отклонение)] в группе ВД составила 3,11 (9,94) 
месяцев, в группе НД – 3,28 (1,14) и в группе 2 × 1 ВД – 3,09 
(0,69) месяцев. 

После лечения ВД (n = 372) тяжесть симптомов (общий 
МИК) значительно снизилась (p < 0,0001) – с 24,67 при 
включении до 13,94 при втором посещении (табл. 1, рис. 
3а). Кроме того, значительно снизился каждый балл из 
подпунк та МИК (p < 0,0001) (табл. 1). Врачи были удовлет-
ворены эффективностью лечения и оценили его как «очень 
хорошо» или «хорошо» у 309 (83,1%) пациенток, в то вре-
мя как эффективность лечения самими пациентками в 303 
(81,5%) случаях была оценена как «очень хорошо» или «хо-
рошо». Переносимость лечения была оценена врачами как 
«очень хорошая» или «хорошая» у 357 (96,0%) пациенток. 

Из-за непредложенного лечения низкой дозой (n = 27) зна-
чительно снизился (p < 0,0001) общий МИК у этих пациенток: 
от в среднем 20,93 при первом посещении до 11,56 при вто-

Таблица 1. Изменение тяжести симптомов после лечения 13 мг Ze 450 при ежедневном приеме в фазе 1 (n = 372)
Симптомы 

(подпункты МИК)
Среднее 

значение
Стандартное 
отклонение Min Max

Перцентили Значение pа

25-й 50-й (медиана) 75-й
Исходный уровень (посещение 1)

Приливы 8,43 3,022 0 12 8,00 8,00 12,00
Потливость 3,92 1,630 0 6 2,00 4,00 6,00
Бессонница 3,67 1,749 0 6 2,00 4,00 4,00

Нервозность 2,85 1,831 0 6 2,00 2,00 4,00
Меланхолия 1,58 0,930 0 3 1,00 2,00 2,00

Головокружение 0,71 0,877 0 3 0,00 0,00 1,00
Астения/слабость 1,27 1,025 0 3 0,00 1,00 2,00

Суставная и мышечная боль 0,85 0,958 0 3 0,00 1,00 2,00
Головная боль 0,93 0,981 0 3 0,00 1,00 2,00
Сердцебиение 0,46 0,795 0 3 0,00 0,00 1,00
Общий МИК 24,67 7,706 4 43 19,25 26,00 30,00

Посещение 2 (примерно через 3 мес. после первого)
Приливы 4,81 2,738 0 12 4,00 4,00 8,00 < 0,0001

Потливость 2,23 1,470 0 6 2,00 2,00 4,00 < 0,0001
Бессонница 2,11 1,539 0 6 2,00 2,00 2,00 < 0,0001

Нервозность 1,60 1,509 0 6 0,00 2,00 2,00 < 0,0001
Меланхолия 0,85 0,830 0 3 0,00 1,00 1,00 < 0,0001

Головокружение 0,37 0,646 0 3 0,00 0,00 1,00 < 0,0001
Астения/слабость 0,73 0,808 0 3 0,00 1,00 1,00 < 0,0001

Суставная и мышечная боль 0,52 0,754 0 3 0,00 0,00 1,00 < 0,0001
Головная боль 0,50 0,683 0 3 0,00 0,00 1,00 < 0,0001
Сердцебиение 0,23 0,487 0 2 0,00 0,00 0,00 < 0,0001
Общий МИК 13,94 7,196 0 39 9,00 13,00 18,00 < 0,0001

а – двусторонний ранговый критерий Уилкоксона по отношению к соответствующим значениям баллов при посещении 1
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Таблица 2. Изменение общего МИК и баллов подпунктов при ежедневном приеме 13 мг Ze 450 во время фазы 2 (n = 228)
Симптомы 

(подпункты МИК)
Среднее 

значение
Стандартное 
отклонение Min Max

Перцентили Значение pа

25-й 50-й (медиана) 75-й
Посещение 2 (примерно через 3 мес. после первого)

Приливы 4,91 2,657 0 12 4,00 4,00 8,00
Потливость 2,24 1,423 0 6 2,00 2,00 4,00
Бессонница 2,06 1,435 0 6 2,00 2,00 2,00

Нервозность 1,52 1,512 0 6 0,00 2,00 2,00
Меланхолия 0,84 0,846 0 3 0,00 1,00 1,00

Головокружение 0,34 0,605 0 3 0,00 0,00 1,00
Астения/слабость 0,72 0,829 0 3 0,00 1,00 1,00

Суставная и мышечная боль 0,52 0,782 0 3 0,00 0,00 1,00
Головная боль 0,50 0,674 0 3 0,00 0,00 1,00
Сердцебиение 0,19 0,457 0 2 0,00 0,00 0,00
Общий МИК 13,83 7,025 0 39 9,00 13,00 18,00

Посещение 3 (примерно через 9 мес. после первого)
Приливы 4,01 2,451 0 12 4,00 4,00 4,00 < 0,0001

Потливость 1,68 1,382 0 6 0,00 2,00 2,00 < 0,0001
Бессонница 1,55 1,427 0 6 0,00 2,00 2,00 < 0,0001

Нервозность 1,04 1,266 0 6 0,00 0,00 2,00 < 0,0001
Меланхолия 0,63 0,743 0 3 0,00 0,00 1,00 < 0,0001

Головокружение 0,24 0,552 0 3 0,00 0,00 0,00 = 0,0009
Астения/слабость 0,54 0,723 0 3 0,00 0,00 1,00 < 0,0001

Суставная и мышечная боль 0,39 0,696 0 3 0,00 0,00 1,00 = 0,0003
Головная боль 0,36 0,611 0 3 0,00 0,00 1,00 = 0,0005
Сердцебиение 0,13 0,399 0 3 0,00 0,00 0,00 = 0,0110
Общий МИК 10,56 6,458 0 44 6,00 9,50 14,00 < 0,0001

а – двусторонний ранговый критерий Уилкоксона по отношению к соответствующим значениям баллов при посещении 2

Таблица 3. Изменение общего МИК и баллов подпунктов при ежедневном приеме 6,5 мг Ze 450 во время фазы 2 (n = 102)
Симптомы 

(подпункты МИК)
Среднее 

значение
Стандартное 
отклонение Min Max

Перцентили Значение pа

25-й 50-й (медиана) 75-й
Посещение 2 (примерно через 3 мес. после первого)

Приливы 4,27 2,270 0 12 4,00 4,00 4,00
Потливость 2,12 1,253 0 6 2,00 2,00 2,00
Бессонница 2,12 1,537 0 6 2,00 2,00 2,50

Нервозность 1,59 1,444 0 6 0,00 2,00 2,00
Меланхолия 0,86 0,784 0 3 0,00 1,00 1,00

Головокружение 0,37 0,612 0 2 0,00 0,00 1,00
Астения/слабость 0,75 0,754 0 3 0,00 1,00 1,00

Суставная и мышечная боль 0,57 0,711 0 2 0,00 0,00 1,00
Головная боль 0,49 0,656 0 2 0,00 0,00 1,00
Сердцебиение 0,30 0,523 0 2 0,00 0,00 1,00
Общий МИК 13,42 5,815 0 27 9,00 13,00 17,00

Посещение 3 (примерно через 9 мес. после первого)
Приливы 3,84 2,512 0 12 4,00 4,00 4,00 NS

Потливость 1,90 1,418 0 6 0,00 2,00 2,00 NS
Бессонница 1,69 1,482 0 6 0,00 2,00 2,00 = 0,0008

Нервозность 1,16 1,241 0 4 0,00 2,00 2,00 = 0,0012
Меланхолия 0,62 0,732 0 3 0,00 0,00 1,00 = 0,0020

Головокружение 0,29 0,499 0 2 0,00 0,00 1,00 NS
Астения/слабость 0,49 0,609 0 2 0,00 0,00 1,00 < 0,0003

Суставная и мышечная боль 0,49 0,686 0 2 0,00 0,00 1,00 NS
Головная боль 0,40 0,618 0 3 0,00 0,00 1,00 NS
Сердцебиение 0,23 0,486 0 2 0,00 0,00 0,00 NS
Общий МИК 11,13 6,275 0 26 6,00 10,00 16,25 < 0,0001

а – двусторонний ранговый критерий Уилкоксона по отношению к соответствующим значениям баллов при посещении 2
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ром. Статистически значимо снизились все баллы подпунк-
тов, за исключением мышечно-суставной боли и сердцеби-
ения. Лечение по схеме 2 x 1 ВД (n = 23) также значительно 
снизило общий МИК со среднего 22,87 при первом посеще-
нии до 14,87 при втором посещении, и, кроме того, снизило 
баллы каждого из подпунктов (во всех случаях p < 0,0001).

Фаза лечения 2 
В фазе 2 из анализа исключили 41 пациентку: 16 из-за 

неуспешного эффекта, 7 прекратили лечение из-за отсут-
ствия климактерической симптоматики, 2 использовали 
другую терапию, 13 – по неизвестным причинам и по 1 
пациентке из-за несоблюдения условий, тошноты и увели-
чения веса (рис. 2). Продолжение лечения ВД значитель-
но снизило общий МИК и каждый из подпунктов (табл. 2, 
рис. 3а) (p < 0,0001). Изменение общего МИК показано в 

отдельных блоках для обеих фаз лечения на рисунке 3а. 
Наложенные индивидуальные кривые (рис. 3б) показыва-
ют гомогенность дальнейшего улучшения климактериче-
ской симптоматики. 

Переключение на НД в фазе расширения также значи-
тельно снизило (p < 0,0001) общий МИК (табл. 3, рис. 4а). 
Однако в отличие от продолжения лечения ВД статистиче-
ски значимое улучшение наблюдалось только для психо-
логических/вегетативных подпунктов (например, «бессон-
ница», «нервозность», «меланхолия» и «астения/слабость»). 
Соответственно доля пациенток, у которых улучшился об-
щий МИК во время продления лечения, была значительно 
выше (р = 0,011, критерий χ-квадрат) в группе ВД (89,0%), 
чем в группе НД (78,4%). Наложенные индивидуальные 
кривые (рис. 4б) показывают гомогенность улучшений кли-
мактерических симптомов.
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Рисунок 3. Изменение общего МИК у пациенток, которые принимали 
лечение экстрактом CR 13 мг ежедневно на протяжении обеих фаз 
терапии (n = 228) 
А. Блоки показывают, что значительное снижение тяжести симптомов во время фазы 1 
может быть  дополнительно уменьшено, если продлить лечение до 9 месяцев. Числа, 
кружочки и звездочки означают отклонения с числом пациенток.  
Б. Наложенные индивидуальные кривые демонстрируют гомогенность ответа на терапию 
на протяжении двух фаз лечения. 

Рисунок 4. Изменение общего МИК у пациенток, получавших 
ежедневное лечение экстрактом Ze 450 13 мг в фазе 1 и 
переведенных на экстракт CR Ze 450 6,5 мг в фазе 2 (n = 102)
А. Блоки показывают, что значительное снижение тяжести симптомов во время фазы 1 
может быть  уменьшено дополнительно, если продлить лечение до 9 месяцев. Числа, 
кружочки и звездочки означают отклонения с числом пациенток. 
Б. Наложенные индивидуальные кривые демонстрируют гомогенность ответа на 
терапию на протяжении двух фаз лечения. В то же время значительно больше (р = 0,011, 
критерий χ-квадрат) пациенток (21,6%) показали худшие результаты снижения тяжести 
симптомов, чем при продолжении лечения с дозой Ze 450 13 мг (11,0%). 

Посещение 3 
(через 9 мес.)
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Уменьшение общего МИК (величина эффекта) в течение 
всего периода лечения (9 месяцев) обратно коррелирова-
ло (p < 0,001) с общим начальным МИК на исходном уровне. 
Это показано для подгруппы, которая получала только ВД 
во всех фазах лечения (рис. 5).

Терапия экстрактом цимицифуги хорошо переносилась в 
обеих фазах лечения. Среди всех 442 пациенток у 18 жен-
щин (16 из которых получали терапию ВД и 2 – НД) наблю-
дались 24 нежелательных явления. Большинство из них 
проявлялось со стороны желудочно-кишечного тракта: 
диарея (2), метеоризм (2), боли в животе (2), напряжение в 
желудке (1), боли в желудке (1), дискомфорт в желудке (1), за-
пор (2), тошнота (2). Среди других нежелательных явлений 
были отмечены усталость (3), прирост веса (4), головокру-
жение (1), сонливость (1), расстройства сна (1), кошмары (1), 
усугубление акне (1). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ
В данном проспективном наблюдательном исследовании 

были оценены клинические эффекты Ze 450 при приеме в 
течение 12 недель в условиях обычной практики (напри-
мер, не идентифицированными пациентками). Единствен-
ное ограничение заключалось в исключении пациенток из 
анализа эффективности, если они получали ЗГТ. Нынешнее 
исследование подтвердило результаты нашего предыду-
щего РКИ [16], где спустя 12 недель лечения ВД общий МИК 
значительно снизился с исходных 28,44 до 11,44 баллов. Та-
кое же лечение в настоящем исследовании снизило общий 
МИК с 24,67 до 13,94 балла. Кроме того, в обоих исследова-
ниях было продемонстрировано значительное улучшение 
каждого подпункта МИК. В настоящем исследовании про-
дление лечения ВД в фазе 2 на дополнительные 6 месяцев 
значительно улучшило общий МИК и каждый его подпункт. 
При переключении на НД во время фазы 2 наблюдался 
более слабый эффект. Это согласуется с дозозависимой 
эффективностью фармакологических эффектов, которые 

наблюдались в предыдущем РКИ, и расширяет результаты 
данного исследования в том смысле, что лечение продол-
жительностью свыше 9 месяцев более эффективно и очень 
хорошо переносится пациентами. 

 Стоит отметить, что отступая от наших рекомендаций, 
исследователи назначили 23 пациенткам в фазе 1 и 12 па-
циенткам в фазе расширения увеличенную дозу: 2 × 1 ВД. 
Однако это off-label назначение (использование лекарст-
венных средств по показаниям, не упомянутым в инструк-
ции по применению – прим. ред.) не дало существенно 
большего эффекта лечения по сравнению с группой ВД. Тем 
не менее, ни у кого из этих пациенток не наблюдались не-
желательные явления. Это означает, что увеличение дозы 
Ze 450 свыше 13 мг в день не повышает эффект от лечения 
и, следовательно, не рекомендуется. 

Из 440 пациенток в общей выборке 10 женщин либо по-
лучали ЗГТ, либо были переведены на нее с CR. Эффект от 
лечения для этих пациенток нельзя было оценить точно, 
так как на нем могло отразиться совмещение CR и ЗГТ. Ис-
ходный общий МИК у этих пациенток был незначительно 
выше. Но поскольку исключение данных пациенток не вы-
зывало значительного смещения в результатах исследова-
ния, они были исключены из анализа эффективности, но не 
из анализа безопасности. 

Как уже отмечалось, в качестве инструмента оценки тя-
жести симптомов в данном исследовании использовался 
МИК. Одним из недостатков этого показателя является то, 
что он не учитывает частоту урогенитальных симптомов, 
которая оценивается Шкалой оценки менопаузы (MRS) [18]. 
С другой стороны, МИК дает более точную оценку вазомо-
торных и нейровегетативных симптомов. В рандомизиро-
ванном контролируемом клиническом исследовании для 
оценки эффектов экстракта хмеля на проявления климак-
терической симптоматики были использованы обе шкалы, 
показав значительный эффект от лечения (p = 0,02) для 
МИК, но лишь погранично значимое снижение (p = 0,06) 
в баллах MRS спустя 16 недель лечения. Однако в другом 
исследовании с участием 306 женщин обе шкалы показа-
ли высокую корреляцию исходных баллов (r = 0,91) [17], 
что свидетельствует о полезности использования МИК для 
оценки эффекта от лечения.

Одной из целей данного исследования было сравнение 
терапевтического эффекта от приема CR при приеме в 
условиях обычной практики или в условиях РКИ. Так как в 
ранее проводимом исследовании для лучшего сравнения 
был использован МИК, мы решили аналогичным образом 
тоже использовать этот индекс для нашего проспективно-
го наблюдательного исследования. 

В нашем предыдущем РКИ [16] в определенной субпо-
пуляции женщин с климаксом мы показали дозозависи-
мое снижение тяжести симптомов и повышение качества 
жизни. Пациентки были отобраны путем исключения раз-
личных факторов (таких как сопутствующие заболевания 
и соответствующее лечение), которые могли помешать 
объективности исследования, чтобы получить высокую 
внутреннюю обоснованность исследования путем сниже-
ния потенциальных смещений и сопутствующих факторов. 
Однако такой процесс отбора может ухудшить внешнюю 
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Рисунок 5. Размер эффекта снижения МИК в отношении исходных 
данных у пациенток, получавших 13 мг Ze 450 ежедневно в обеих 
фазах лечения (n = 228, p < 0,001) 
Линия и эллипс представляют собой линейную регрессию и двумерную эллиптическую 
95% доверительную область (двумерный эллиптический 95% доверительный интервал). 



МЕНЕДЖМЕНТ КЛІМАКТЕРІЮ

84 №6(32) / грудень 2016   WWW.REPRODUCT-ENDO.COM / WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA
ISSN 2309-4117

обоснованность (например, способность к обобщению ре-
зультатов исследования для более общей группы населе-
ния, как видно из повседневной амбулаторной практики) 
[3]. С другой стороны, наблюдательные исследования, по-
добные нашему, обычно выполняются в соответствующей 
целевой популяции и следовательно сами по себе облада-
ют высокой внешней обоснованностью (однако при ослаб-
ленной внутренней обоснованности). Несмотря на суще-
ственные различия между обоими типами исследований, 
наши исследования показывают схожие результаты в от-
ношении размера эффекта и переносимости. Кроме того, 
другие авторы продемонстрировали, что РКИ и наблюда-
тельные исследования могут привести к согласующимся 
результатам. Существует 4 мета-анализа, сравнивающие 
РКИ и наблюдательные исследования, которые не находят 
больших различий между этими типами исследований [2, 
5, 9, 12]. Хотя РКИ и наблюдательные исследования могут 
отличаться по размеру эффекта, последние могут предо-
ставить дополнительные данные, особенно в отношении 
безопасности лечения в условиях ежедневной практики. 

ВЫВОД
Таким образом, результаты данного исследования пока-

зывают, что лечение обеими дозировками Ze 450 (низкая 
6,5 мг и высокая 13 мг) хорошо переносится пациентками 
и имеет дополнительный положительный эффект при про-
длении терапии на период 9 месяцев с дальнейшим сни-
жением общего МИК. Однако только продление лечения 
высокой дозой способно значительно улучшить каждый из 
подпунктов МИК, в то время как продление лечения низ-
кой дозой было не способно дополнительно снизить неко-
торые из подпунктов (например, «приливы», «потливость», 
«головокружение», «суставная и мышечная боль», «голов-
ная боль» и «сердцебиение»).
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ЭФФЕКТЫ ЭКСТРАКТА ЦИМИЦИФУГИ КИСТЕВИДНОЙ ZE 450 (СИМИДОНА) В ЛЕЧЕНИИ КЛИМАКТЕРИЧЕСКОЙ СИМПТОМАТИКИ – ОБСЕРВАЦИОННОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ
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В представленном в статье обсервационном исследовании был изучен экстракт Цимицифуги кистевидной (Cimicifuga racemosa, СR) Ze 450, экстракты корневищ которой 
успешно использовались в качестве лечения климактерической симптоматики. 

В исследовании, которое проводилось в условиях повседневной практики, приняли участие 442 неотобранные амбулаторные пациентки с климактерическими 
жалобами. Врачам было предложено начать лечение с дозировки CR 13 мг/день (высокая доза) в течение первых трех месяцев и продолжить лечение еще в течение 6 
месяцев либо дозировкой 13 мг/день (высокая доза), либо переключиться на дозировку 6,5 мг/день (низкая доза). В то же время выбор метода лечения и дозы полностью 
контролировал врач. 

После 3 месяцев лечения высокой дозой Ze 450 тяжесть климактерических симптомов, определяемых по менопаузальному индексу Куппермана (МИК), значительно 
снизилась (p < 0,001) по отношению к исходным значениям. Как видно из результатов исследования, продолжение лечения высокой или низкой дозой дополнительно 
уменьшает общий МИК и тяжесть отдельных симптомов (p < 0,001). Однако доля отклика на лечение была выше в группе высокой дозы (84,9%), чем в группе низкой (78,4%).

Данное обсервационное исследование, проведенное в условиях ежедневной практики, продемонстрировало, что лечение экстрактом Ze 450 у неотобранных пациенток 
с климактерической симптоматикой приводит к значительному улучшению менопаузальных симптомов, оцениваемых с помощью общего МИК. Это совпадает с данными, 
полученными в предыдущем рандомизированном контролируемом клиническом испытании, проведенном авторами статьи. Лечение обеими дозировками Ze 450 (низкая 
и высокая доза) хорошо переносится пациентками и имеет дополнительный положительный эффект при продлении терапии на период более 3 месяцев с дальнейшим 
снижением общего МИК. Тем не менее, длительное лечение высокой дозой более эффективно, поскольку оно, в отличие от терапии низкой дозой, способно значительно снизить 
проявления каждого из менопаузальных симптомов.
Ключевые слова: симптомы менопаузы, Cimicifuga racemosa, обсервационное исследование, менопаузальный индекс Куппермана, фитотерапия, Ze 450.

ЕФЕКТИ ЕКСТРАКТУ ЦИМІЦИФУГИ ГРОНОВИДНОЇ ZE 450 (СІМІДОНА) В ЛІКУВАННІ КЛІМАКТЕРИЧНОЇ СИМПТОМАТИКИ – ОБСЕРВАЦІЙНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
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У представленому в статті обсерваційному дослідженні був вивчений екстракт Циміцифуги гроновидної (Cimicifuga racemosa, СR) Ze 450, екстракти кореневищ якої успішно 
використовувалися як лікування клімактеричної симптоматики.

В дослідженні, яке проводилося в умовах повсякденної практики, взяли участь 442 невідібрані амбулаторні пацієнтки з клімактеричними скаргами. Лікарям було 
запропоновано розпочати лікування з дозування CR 13 мг на день (висока доза) протягом перших трьох місяців і продовжити лікування ще протягом 6 місяців або дозуванням 
13 мг/день (висока доза), або обрати дозування 6,5 мг/день (низька доза). У той же час вибір методу лікування і дози повністю контролював лікар.

Після 3 місяців лікування високою дозою Ze 450 тяжкість клімактеричних симптомів, які визначали за менопаузальним індексом Куппермана (МІК), значно 
знизилася (p < 0,001) по відношенню до початкових значень. Як видно з результатів дослідження, продовження лікування високою або низькою дозою додатково зменшує 
загальний МІК і тяжкість окремих симптомів (p < 0,001). Однак частка відгуку на лікування була вищою в групі високої дози (84,9%), ніж у групі низької (78,4%).

Дане обсерваційне дослідження, проведене в умовах щоденної практики, продемонструвало, що лікування екстрактом Ze 450 у невідібраних пацієнток з клімактеричною 
симптоматикою призводить до значного поліпшення менопаузальних симптомів, які оцінюються за допомогою загального МІК. Це збігається з даними, отриманими в 
попередньому рандомізованому контрольованому клінічному дослідженні, проведеному авторами статті. Лікування обома дозуваннями Ze 450 (низька і висока доза) добре 
переноситься пацієнтками і має додатковий позитивний ефект при продовженні терапії на період більше ніж 3 місяці з подальшим зниженням загального МІК. Проте тривале 
лікування високою дозою є більш ефективним, оскільки воно, на відміну від терапії низькою дозою, здатне значно знизити прояви кожного з менопаузальних симптомів.
Ключові слова: симптоми менопаузи, Cimicifuga racemosa, обсерваційне дослідження, менопаузальний індекс Куппермана, фітотерапія, Ze 450.

THE EFFECT OF A CIMICIFUGA RACEMOSA EXTRACTS ZE 450 (SIMIDONA) IN THE TREATMENT OF CLIMACTERIC COMPLAINTS – AN OBSERVATIONAL STUDY
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Background: Root extracts of Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. have been successfully used in the treatment of climacteric complaints.
Method: In this observational study, Cimicifuga racemosa (CR) extract Ze 450 was studied in 442 unselected ambulatory female outpatients with menopausal complaints under daily 

practice conditions. Physicians were suggested to treat patients for the first 3 months with 13 mg/d CR (high dose) and to continue over additional 6 months either with this treatment or to 
switch to 6.5 mg/d CR (low dose). The choice of treatment and its dose, however, was fully at the discretion of the physician.

Results: After 3-months treatment with high dose, symptom severity (Kupperman Menopause Index, KMI) decreased significantly (p < 0.001) from baseline values. Continuation of 
treatment with high dose or low dose decreased total KMI and its sub-item scores further (high dose, low dose: p < 0.001). However, more patients (84.9%) responded to high dose than to 
low dose (78.4%) and showed an improvement of symptoms (p = 0.011).

Conclusion: This observational study demonstrated that treatment with CR in unselected patients with climacteric complaints under the conditions of daily practice resulted in a 
significant improvement of menopausal symptoms assessed by the total KMI score and its sub-item scores with an effect size similar to that in a previous randomized, controlled clinical 
trial. Treatment with both doses Ze 450 (low and high dose) is well tolerated by patients and has an additional positive effect in extending the treatment for more than 3 months, with a 
further decrease in the total KMI. However, prolonged treatment with a high dose is more efficient, since it, in contrast to the low dose therapy, can significantly reduce each of menopausal 
symptoms.
Keywords: menopausal symptoms, Cimicifuga racemosa, observational study, Kupperman Menopause Index, phytotherapy, Ze 450.


