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ГІНЕКОЛОГІЯ
 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
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Рис. 1. Индекс Куппермана: до лечения (А) и после 12 недель терапии (Б) (ITT-популяция, n=166) 
плацебо, низкой и высокой дозой экстракта цимицифуги
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Рис. 2. Качество жизни, оцененное по ВАШ: до лечения (А) и после 12 недель терапии (Б) 
(ITT-популяция, n=166) плацебо, низкой и высокой дозой экстракта цимицифуги
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Ключевую роль в появлении приливов играет дефи-
цит эстрогенов, однако точные патофизиологические 
механизмы не установлены [9-11]. После того как 
в крупных эпидемиологических исследованиях долго-
срочной заместительной гормональной терапии, таких 
как Women’s Health Initiative и Million Women Study 
 [12-15], был продемонстрирован небольшой, но стати-
стически значимый повышенный риск инвазивного 
рака грудной железы, наблюдается повышенный инте-
рес к негормональным методам лечения пациенток 
с климактерическими симптомами.

Cimicifua racemosa L. (цимицифуга ветвистая, клопо-
гон кистевидный) –  многолетнее растение родом 
из Се верной Америки, которое на протя жении многих 
веков применялось для лечения различных патологи-
ческих состояний. На сегодняшний день одоб ренными 
показаниями для назначения препаратов цимицифуги 
являются нейровегетативные и эмоцио нальные сим-
птомы, связанные с менопаузой. Экстракты цимици-
фуги описаны  в монографии Европейского научного 
 объединения по фитотерапии (ESCOP, 2003) и моно-
графии Комитета по растительным медицинским про-
дуктам Европейского агентства по лекарственным пре-
паратам (EMA, 2010) [16, 17].

Точный механизм действия цимицифуги остается 
предметом обсуждений. В одних исследованиях было 
продемонстрировано отсутствие эстрогеноподобно-
го эффекта, тогда как в других работах указывалось 
на селективное эстрогенмодулирующее влияние 
на некоторые ткани, например, костную [18-20]. 
Кроме того, эффект от приема экстракта цимицифу-
ги частично может объясняться его способностью 
связывать серотонин в головном мозге [21, 22]. Если 
экстракт цимицифуги действительно не обладает эф-
фектами эстрогенов, то при его клиническом при-
менении можно ожидать благоприятного влияния 
на вазомоторные и психологические симптомы кли-
мактерия без повышения риска развития рака груд-
ной железы и матки, а также кардиоваскулярного 
риска.

В ряде рандомизированных контролируемых иссле-
дований (РКИ) были продемонстрированы клиниче-
ски значимые эффекты цимицифуги [20, 23-26, 31]. 
Целью настоящего исследования было изучить дозоза-
висимое влияние экстракта цимицифуги Ze 450 на кли-
мактерические симптомы.

Материалы и методы
В рандомизированное двойное слепое плацебо-

контролированное исследование, проводившееся 
в 4 клинических центрах Германии, включили 
180 женщин с менопаузальными расстройствами. 
Пациенток случайным образом распределили на три 
группы для получения плацебо, 6,5 мг или 13 мг экс-
тракта цимицифуги Ze 450 в течение 12 недель. 
Протокол исследования был одобрен Этическим ко-
митетом медицинской ассоциации г. Франкфурта. 
Исследование проводилось в соответствии с прин-
ципами Надлежащей клинической практики (GCP) 
и Хельсинской декларации. У всех пациенток перед 
включением было получено письменное информи-
рованное согласие.

В исследовании могли участвовать женщины в воз-
расте от 40 лет, страдающие менопаузальным синдро-
мом с нейровегетативными компонентами (стабиль-
ными в последние 2 недели), обратившиеся к врачу для 
лечения. Диагноз подтверждали с помощью шкалы 
климакса (Metka & Fischl). Кроме того, до начала лече-
ния и после 12 недель терапии определяли менопау-
зальный индекс Куппермана.

Критерии исключения: психическое заболевание 
(текущее или в анамнезе), потенциально влияющее 
на способность участвовать в исследовании; потреб-
ление наркотических средств, злоупотребление алко-
голем; сопутствующая терапия психотропными сред-
ствами (в частности, бензодиазепинами, анти-
депрессантами, гипнотиками, нейролептиками) или 
гормональными препаратами (тамоксифен, кломи-
фен, заместительная гормональная терапия); гипер-
тиреоз; злокачественные опухоли; продолжающееся 
климактерическое кровотечение и жалобы, связан-
ные с миомой; получение других исследуемых препа-
ратов в последние 4 недели до включения в настоящее 
исследование; беременность или лактация; тяжелые 
заболевания внутренних органов; трансплантация ор-
ганов в анамнезе; пременопауза в отсутствие контра-
цепции; повышенная чувствительность к любому ин-
гредиенту исследуемого препарата; индекс массы тела 
>30 кг/м2.

В исследовании применялись таблетки, содержащие 
6,5 мг сухого экстракта корневищ и корней Cimicifuga 
racemosa Ze 450 (экстрагент –  этанол (60 об.%) в раз-
ведении 4,5-8,5:1 производства Max Zeller Sohne AG, 
г. Ро манс хорн, Швейцария), и идентичного вида та-
блетки плацебо. Препараты назначались по 2 таблетки 
1 раз в день утром во время еды. В трех разных группах 

применялись: плацебо + плацебо; плацебо + 6,5 мг Ze 
450 (низкая доза); 6,5 мг Ze 450 + 6,5 мг Ze 450 (высокая 
доза). Комплайенс оценивали по количеству остав-
шихся таблеток (показатель ≤25% расценивали как хо-
рошую приверженность к лечению).

Все обследования проводили до начала лечения, 
через 6 и 12 недель. Тяжесть менопаузальных симпто-
мов определяли с помощью модифицированного ме-
нопаузального индекса Куппермана [24, 32-34] (KMI; 
суммарная оценка отдельных симптомов –  приливов, 
потливости, бессонницы, нервозности/раздражитель-
ности, депрессии/меланхолии, вертиго, трудностей 
концентрации, боли в суставах, головной боли и при-
ступов сердцебиения; максимальная оценка –  48 бал-
лов; легкие, средней тяжести и ярко выраженные 
симптомы –  соответственно ≤20, 21-35 и >35 баллов) 
[32]. Качество жизни, связанное со здоровьем, оцени-
вали по 100-миллиметровой визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ).

Во время каждого визита проводили рутинные кли-
нико-лабораторные исследования. Тиреоидные гормо-
ны (Т3, Т4), тиреотропный, лютеинизирующий, фол-
ликулостимулирующий гормоны и эстрадиол опреде-
ляли только в начале исследования.

Первичной конечной точкой было сравнение изме-
нения общего KMI в группах активной терапии (в низ-
кой и высокой дозе) и группе плацебо в конце лечения 
(после 12 недель). Вторичная конечная точка включала 
оценку отдельных подпунктов KMI; коэффициент от-
клика (снижение суммарной оценки KMI на ≥50% 
по сравнению с исходной); качество жизни и безопас-
ность лечения.

Результаты
Из 232 пациенток, прошедших скрининг, 180 соот-

ветствовали необходимым критериям и были включе-
ны в исследование. Средний возраст участниц соста-
вил 51,7 года, средний индекс массы тела –  25,2 кг/м2. 
Большинство женщин (51,2%) находились в раннем 
периоде менопаузы (<5 лет с момента последней мен-
струации), 25,9 и 22,9% –  в поздней менопаузе и пре-
менопаузе соответственно. Легкие, средней тяжести 
и тяжелые менопаузальные симптомы отмечались 
у 17,5; 65,7 и 16,9% пациенток соответственно. По ос-
новным клинико-демографическим параметрам груп-
пы статистически не различались.

В отношении первичной конечной точки (сниже-
ние суммарной оценки KMI) экстракт цимицифуги 
дозозависимо и статистически значимо превосходил 
плацебо (рис. 1). Достоверное снижение каждого под-
пункта KMI наблюдалось только в группе, принимав-
шей высокую дозу. Клиническая значимость была 
наибольшей для вазомоторных симптомов (приливы, 
потливость), в меньшей степени эффект проявлялся 
для психовегетативных симптомов (бессонница, не-
рвозность/раздражительность, депрессия/меланхо-
лия) и наименьшей (но статистически значимой) –  
для соматических симптомов (боль в суставах).

Дозозависимые эффекты экстракта Cimicifuga racemosa Ze 450* 
(препарат Симидона) в лечении климактерических расстройств: 

рандомизированное плацебо-контролированное исследование
Менопауза –  естественный биологический процесс, знаменующий переход жизни женщины 
из репродуктивной фазы в пострепродуктивную. В то же время глубокие физиологические изменения 
в пери- и постменопаузальном периоде могут вызывать различные жалобы, в частности вазомоторные 
(приливы, потливость), психовегетативные (бессонница, нервозность, раздражительность, депрессия, 
приступы сердцебиения), соматические (боли в суставах), мочеполовые и сексуальные симптомы 
(изменения либидо, диспареуния, вагинальная сухость). Эти проявления варьируют по частоте и тяжести 
в зависимости от образа жизни, демографических и социально-культурных характеристик [1-3]. 
Основными симптомами являются приливы и ночная потливость, которые наблюдаются у 24-93% женщин 
и значительно снижают качество жизни [3-8].

*  Торговое название в Украине: Симидона уно (6,5 мг экстракта 
Ze 450), Симидона форте (13,0 мг экстракта Ze 450)
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ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

ЗУЗУ

Выраженность терапевтического эффекта в конце ле-
чения зависела от исходной тяжести симптомов. У паци-
енток с легкими и среднетяжелыми симптомами в груп-
пе низкой дозы экстракта суммарная оценка снизилась 
на 5,4±8,3 и 9,6±11,5 балла, в группе высокой дозы экс-
тракта –  на 10,5±4,4 и 17,8±8,6 балла, тогда как в группе 
плацебо она повысилась на 12,2±4,7 и 0,6±7,8 балла 
 соответственно. У женщин с исходно ярко выраженны-
ми симптомами суммарная оценка KMI в группах пла-
цебо, низкой и высокой дозы экстракта снизилась 
на 4,8±8,5, 5,8±12,0 и 20,1±9,5 балла соответственно.

У пременопаузальных пациенток только высокая 
доза экстракта продемонстрировала статистически зна-
чимое преимущество над плацебо (снижение KMI 
на 20,9±7,6 vs 1,1±7,8 балла). У женщин в ранней 
и поздней постменопаузе эффективность экстракта 
была сопоставимой (KMI дозозависимо и статистиче-
ски значимо снизился при лечении экстрактом цими-
цифуги и повысился в группе плацебо).

Доля отклика (снижение KMI на ≥50%) в группах пла-
цебо, низкой и высокой дозы экстракта составила 7,4; 
40,4 и 69,1% соответственно (р<0,001). Разница между 
группами низкой и высокой дозы также была достовер-
ной (р=0,002).

Улучшение качества жизни было дозозависимым 
и коррелировало с уменьшением выраженности сим-
птомов (рис. 2).

Анализ подгрупп показал, что и низкая (6,5 мг), и вы-
сокая (13 мг) дозировки Ze 450 продемонстрировали 
значительное преимущество по сравнению с плацебо 
у пациенток с легкой и средней степенью выраженно-
сти симптомов. Для пациенток с ярко выраженными 
симптомами была эффективна только высокая доза 
(13 мг) Ze 450. Только высокая доза достоверно влияет 
на снижение общей оценки симптомов у пациенток 
на всех этапах менопаузы; низкая доза превосходит 
плацебо только в ранней и поздней стадии постмено-
паузы.

Лечение хорошо переносилось, серьезные неблаго-
приятные события не зарегистрированы. У 20 пациен-
ток отмечались несерьезные неблагоприятные события 
(в том числе 9 были потенциально связаны с терапией: 
5, 2 и 2 в группах плацебо, низкой и высокой дозы экс-
тракта соответственно).

Обсуждение
Исследование продемонстрировало, что экстракт 

цимицифуги Ze 450, назначаемый на 12 недель, дозоза-
висимо и статистически значимо уменьшает климакте-
рические симптомы по суммарной оценке KMI. Это 
уменьшение было наиболее выраженным в отношении 
вазомоторных и психологических симптомов. Кроме 
того, назначение экстракта Ze 450 улучшало качество 
жизни и хорошо переносилось.

Анализ подгрупп показал, что обе дозы экстракта 
(при большем эффекте высокой дозы) обеспечивают 
более выраженное терапевтическое воздействие 
по сравнению с плацебо у пациенток с легкими и сред-
нетяжелыми симптомами. В то же время у пациенток 
с ярко выраженными симптомами эффективной была 
только высокая доза (13 мг) экстракта Ze 450. Кроме 
того, по сравнению с плацебо и низкой дозой только 
высокая доза достоверно улучшала симптоматику 
на всех стадиях менопаузы, тогда как низкая доза пре-
восходила плацебо только на ранней и поздней постме-
нопаузальной стадии.

Таким образом, экстракт Cimicifuga racemosa Ze 450 
является эффективной и хорошо переносимой негор-
мональной альтернативой заместительной гормональ-
ной терапии для облегчения менопаузальных симпто-
мов. В будущих исследованиях целесообразно изучить 
эффекты Ze 450 при более длительном лечении, напри-
мер в течение 6-12 мес, поскольку большинство жен-
щин с симптомами менопаузы нуждаются в долгосроч-
ной терапии.

Статья печатается в сокращении.
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Перевел с англ. Алексей Терещенко

Протягом останніх 50 років рак яєчника (РЯ) залишається основною причиною смерті 
онкогінекологічних хворих, особливо в індустріально розвинених країнах. Смертність 
від РЯ перевищує смертність від усіх онкогінекологічних захворювань разом узятих [1, 2] 
і посідає п’яте місце серед причин смерті від усіх злоякісних пухлин у жінок [2, 3]. Високі 
показники смертності при РЯ зумовлені тим, що початкові стадії (І-ІІ) захворювання 
діагностують лише у третини вперше виявлених хворих, 
а поширені форми становлять 70% спостережень [4]. 
П’ятирічна виживаність при РЯ становить 20-25% [2, 4]. 
Хоча Україна належить до країн, що розвиваються, 
за даними Національного канцер-реєстру, показники 
захворюваності досить високі – 15,5 на 100 тис. жіночого 
населення з тенденцією до зростання за стабільно високих 
показників смертності – 8,1 на 100 тис. Протягом одного 
року після встановлення діагнозу РЯ помирає 40,2% 
з уперше виявлених хворих [5, 6]. Колосальні зусилля 
з покращення ранньої діагностики, зокрема протеомікс 
білкових молекул, асоційованих з РЯ, 
високоінформативні променеві методи діагностики, 
зусилля, спрямовані на лікування поширених форм РЯ 
(агресивне хірургічне та інтенсивне медикаментозне), 
не вплинули на цю сумну статистику. Однією 
з фундаментальних причин відсутності позитивної 
динаміки в розв’язанні проблеми РЯ може бути хибність 
нашого розуміння природи цього захворювання.

Класична концепція патогенезу епітеліального РЯ 
ґрунтувалася на положенні про те, що всі нозологічні 
форми РЯ походять з поверхневого незрілого цело-
мічного епітелію, що вкриває поверхню яєчника, або 
з кортикальних інклюзивних кіст, утворених цим епі-
телієм [4, 7]. У результаті метапластичних змін цело-
мічний епітелій здатен диференціюватися в епітелій 
серозного, муцинозного, ендометріоїдного типів 
тощо. Через нагромадження мутацій виникають від-
повідні варіанти РЯ, серед яких більшість (70%) ста-
новлять високозлоякісні серозні карциноми. Усі епі-
теліальні злоякісні пухлини яєчника вважалися одні-
єю хворобою. Водночас залишалося нез’ясованим, 
які процеси передують виникненню РЯ (кісти? по-
граничні пухлини?) та який стан слід вважати пе-
редраком яєчника, що до деякої міри зумовлювало 
невисоку ефективність запропонованих скринінго-
вих програм [3].

Клінічні спостереження та фундаментальні 
 дослідження останнього десятиліття змусили пе-
реглянути традиційну концепцію патогенезу РЯ. 
Усе більш очевидною ставала гетерогенність цього 
захворювання. На підставі ґрунтовного молекуляр-
но-генетичного та клініко-морфологічного аналізу 
I. –  M. Shih та R. Kurman вперше сформулювали 
принципово нову дуалістичну модель патогенезу 
РЯ, яка розподіляє всі типи яєчникових карцином 
на дві категорії: І тип –  низькозлоякісні, ІІ тип –  
високозлоякісні [8].

До пухлин І типу –  низькозлоякісних –  віднесли 
спочатку низькозлоякісний серозний, ендометріоїд-
ний, муцинозний, світлоклітинний РЯ. Вони схильні 
до повільного росту, мають торпідний перебіг, у клі-
нічній практиці зустрічаються у вигляді великих кі-
стоподібних мас без перитонеальної дисемінації. 
Незважаючи на великі розміри пухлин, їх виявляють 
переважно в І стадії. Для пухлин І патогенетичного 
типу характерна невисока чутливість до цитостатиків. 
Низькозлоякісні (високодиференційовані) серозні 
карциноми (НЗСК) часто асоційовані з мутаціями 
KRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNB1, ARID1A, 
PPP2RIA, що призводять до пошкодження сигналь-
них шляхів [9-14]. Мутації генів KRAS, BRAF, ERBB2 
було ідентифіковано також у серозних пограничних 
пухлинах, причому типи мутацій були однакові в про-
ліферуючих кістах з атипією та в 2/3 НЗСК [9-14]. 
Тому пограничні пухлини яєчників обґрунтовано 
можна вважати передраковими станами НЗСК [11, 
12]. Пухлини І патогенетичного типу є генетично не-
стабільними, проте виявлені генетичні зміні прита-
манні лише цьому типу. Shih та співавт. продемон-
стрували окремий тип метилювання ДНК, який зу-
стрічається при серозних цистаденомах, пограничних 
та НЗСК, проте ніколи не виявляється при високозло-

якісних серозних карциномах [15].
Пухлини ІІ патогенетичного типу добре відомі кліні-

цистам як високозлоякісні, агресивні. Їх виявляють 
на поширених ІІІ-ІV стадіях з вираженим карциномато-
зом, навіть якщо ураження яєчників має зовсім невели-
кі розміри. Для пухлин ІІ патогенетичного типу харак-
терна швидка прогресія та висока летальність, незважа-
ючи на первинно високий рівень відповіді на хіміотера-
пію. До них віднесли серозні низькодиференційовані 
високозлоякісні та низькодиференційовані ендометріо-
їдні карциноми. Саме вони становлять майже 75% усіх 
випадків РЯ. У 95% пухлин ІІ патогенетичного типу 
виявляють мутації ТР53 [16], але не знаходять мутацій, 
притаманних низькозлоякісним формам РЯ. На мо-
мент діагностики вони демонструють значну кількість 
хромосомних аберацій, але в ході розвитку хвороби за-
лишаються генетично стабільними. У 50% спорадичних 
високозлоякісних серозних карцином зустрічається 
інактивація гена BRCA, зумовлена мутаціями або гіпер-
метилюванням промотора (рис.).
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