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Рассмотрена возможность и проведена оценка эффектив-
ности коррекции климактерических нарушений у женщин
при использовании растительного препарата из красного
клевера (Клеверол) как альтернативного метода лечения. 
Ключевые слова: климактерические нарушения, изофлаво�
ны, Клеверол.

Медицинские и социальные аспекты периода пери; и
постменопаузы в последнее время привлекают внима;

ние широкого круга специалистов. Женщины, страдающие
климактерическими/менопаузальными расстройствами, та;
кими, как приливы, ищут альтернативу общепринятой заме;
стительной гормональной терапии (ЗГТ), имея на то различ;
ные причины. В настоящее время доступно много различных
препаратов, предназначенных для альтернативной ЗГТ, осо;
бое внимание в последнее время уделяется натуральным
препаратам, содержащим фитоэстрогены [1–3, 7, 17, 24].

Возрастные аспекты в жизни женщины – этот, казалось
бы, естественный физиологический процесс часто сопро;
вождается резким ухудшением состояния здоровья женщи;
ны. С периодом менопаузы и дефицитом эстрогенов связана
манифестация целого ряда патологических синдромов. Об;
щебиологическая роль эндогенных эстрогенов не ограничи;
вается контролем формирования и регуляцией репродук;
тивной сферы женского организма, а также антиандроген;
ной активностью, их влияние распространяется на все систе;
мы организма женщины [1–3, 17].

Климактерический период – естественный и закономер;
ный переходный этап в жизни женщины, в течение которого
происходят инволюционные процессы в репродуктивной сис;
теме, обусловленные постепенным снижением, а в дальней;
шем и прекращением функции яичников. Даже при постепен;
ном, физиологическом течении климактерического периода, у
40–70% женщин организм не успевает адаптироваться к этим
изменениям, что сопровождается патологическими симптома;
ми, которые обусловлены эстрогендефицитом [6, 7, 17].

В течение всей жизни женщины эстрогены постоянно
оказывают влияние на различные органы, ткани и системы
путем взаимодействия со специфическими эстрогенными
рецепторами. Эти рецепторы локализуются, кроме матки и
грудных желез, в урогенитальном тракте (мочеиспуска;
тельном канале, мочевом пузыре, клетках влагалища и
мышцах тазового дна), в клетках мозга, сердца и артерий,
костей, кожи, в слизистых оболочках рта, гортани,
конъюнктивы и пр. Эстрогены участвуют в образовании и
поддержании прочности костной ткани, снижают ее ре;
зорбцию, нормализуют баланс между остеобластами и ос;
теокластами, которые содержат рецепторы к эстрогенам.
Именно поэтому нарушение продукции эстрогенов в орга;
низме в молодом возрасте сопровождаются нарушением
формирования костной массы, в менопаузе или при хирур;
гическом удалении яичников – усилением резорбции ко;
стной ткани, развитием остеопении, остеопороза и патоло;
гическими переломами [2–5, 17, 25].

Исходя из изложенного выше, основной целью терапии
климактерических расстройств является ликвидация дефи;
цита эстрогенов и его проявлений – нейровегетативных и ве;

гетососудистых нарушений, а также профилактика постме;
нопаузального остеопороза, сердечно;сосудистых заболева;
ний, атеросклероза и др. 

В настоящее время методом выбора при лечении жен;
щин в климактерии является проведение медикаментозной
ЗГТ с использованием натуральных эстрогенов или их ана;
логов в различных комбинациях с прогестинами.

На ХIII Всемирном конгрессе по менопаузе (Рим,
2011) пересмотрены показания и противопоказания к при;
менению ЗГТ. К климактерическим расстройствам, требую;
щим коррекции, относятся:

• Вазомоторные симптомы.
• Вагинальные симптомы – наличие симптомов атро;

фии вульвы и влагалища (сухость влагалища, диспаре;
уния или атрофический вагинит).

• Сексуальная дисфункция, обусловленная вагинальной
атрофией. 

• Нарушения состояния мочевой системы – различные фор;
мы недержания мочи, обусловленные эстрогендефицитом. 

• Изменения массы тела, ассоциированные с происходя;
щими гормональными изменениями при переходе к ме;
нопаузе.

• Изменения качества жизни, связанные с менопаузаль;
ными симптомами.

• Остеопороз. 
• Влияние на сердечно;сосудистую систему.
• Атрофия кожи.
• Ментальные изменения. 
Вместе с тем, к применению ЗГТ имеется целый ряд серь;

езных противопоказаний – абсолютных или относительных:
• Рак грудной железы в анамнезе, в настоящее время или

подозрение на него.
• Эстрогензависимые злокачественные опухоли – рак

эндометрия или подозрение на эту патологию.
• Кровяные выделения из половых путей неясной этиологии. 
• Нелеченная гиперплазия эндометрия. 
• Венозная тромбоэмболия в анамнезе или в настоящее

время (тромбоз глубоких вен, легочная эмболия). 
• Артериальная тромбоэмболическая болезнь в настоя;

щее время – стенокардия, инфаркт миокарда.
• Заболевания печени в острой стадии или в период обо;

стрения. 
• Аллергические проявления к активным веществам или

к любому из наполнителей препарата. 
• Некомпенсированная артериальная гипертензия, ги;

пергликемия – относительное противопоказание. 
• Кожная порфирия – абсолютное противопоказание.
Необходимость в альтернативных методах лечения и

профилактики климактерических расстройств вызвана не
только наличием противопоказаний к применению ЗГТ или
нечувствительность к ЗГТ, к ним прибегают также пациент;
ки, не желающие принимать синтетические гормональные
препараты или имеющие опасения по поводу их. Неожидан;
ные результаты исследования WHI привели к усиленному
поиску новых гормональных препаратов, которые могли бы
эффективно, селективно и физиологично влиять на ключе;
вые органы;мишени [14, 19].
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С этой целью используют лекарственные средства, изго;
товленные из природных компонентов, которые лишены по;
бочных, аллергических и токсических эффектов и не вызы;
вают синдрома отмены и привыкания. Растительные препа;
раты, отвечающие натуропатическим требованиям и облада;
ющие эстрогенной активностью, носят название фитоэстро;
генов. Хотя идеального лечения не существует, клинический
профиль фитоэстрогенов к этому приближается. Среди раз;
личных классов фитогормонов наибольшей эстрогенной ак;
тивностью обладают изофлавоны [10, 18, 20]. Хотя они и не
такие мощные, как общепринятые эстрогенсодержащие пре;
параты, их селективное связывание с ;рецепторами эстро;
генов (РЭ;) оказывает позитивное воздействие на кости,
влагалище, мозг и сердечно;сосудистую систему, при отсут;
ствии влияния на матку и грудные железы, являясь, тем са;
мым, великолепным альтернативным вариантом, особенно
для женщин с высоким уровнем риска и отказывающихся от
ЗГТ [9, 16, 21, 27]. 

К трем основным категориям фитоэстрогенов относятся
изофлавоны, лигнаны и куместаны. Они содержатся в высо;
ких концентрациях в красном клевере (Trifolium pratense) и
в бобах сои и могут абсорбироваться из пищи в пищевари;
тельном тракте [8, 12, 22]. Хотя исследования альтернатив;
ных видов лечения симптомов менопаузы сфокусированы в
основном на изофлавонах сои, значительно возрос интерес и
к экстракту красного клевера [11, 15, 28].

Интерес к изофлавонам красного клевера, относящимся
к фитоэстрогенам, возрос как у исследователей, так и у жен;
щин;пациенток в связи с сообщениями о положительных
эффектах фитоэстрогенов, входящих в состав растения.

Соя является основным пищевым источником фитоэстро;
генов, но она содержит небольшое количество эстрогеноак;
тивных субстанций по сравнению с красным клевером. Имен;
но экстракт красного клевера содержит сразу 4 изофлавона:
биоканин А (Biochanin A), формононетин (Formononetin), де;
идзеин (Daidzein), генистеин (Genstein) и дополнительно гли;
цитеин, в то время, как в сое содержится только две из этих
субстанций (генистеин и деидзеин) [8, 12, 15, 30]. Генистеин
является наиболее активным изофлавоном, содержащимся в
красном клевере [8, 15, 30]. Он тормозит тирозин; и протеин;
киназу, что крайне важно, поскольку эти ферменты вовлече;
ны в контроль митогенеза, регуляцию клеточного цикла, вы;
живаемость клеток и трансформацию. Тирозинкиназы влия;
ют на опухолевый рост, контролируя факторы роста ЭФР,
ТФР;, ФР тромбоцитов, ИПФР;1 и ;2, чем и объясняется
присущий изофлавонам антипролиферативный, противовос;
палительный и антиоксидантный эффект. 

Фитоэстрогены, включая изофлавоны красного клевера,
демонстрируют различный положительный эффект на чело;
века различными путями и оказывают влияние на различ;
ные ткани и типы клеток.

Фитоэстрогены благотворно влияют на синтез и метабо;
лизм эстрогенов, включая различные механизмы. Анализи;
руя данные литературных источников [8, 10–12, 18, 20, 22,
27, 30], можно выделить факторы, посредством которых про;
является действие фитоэстрогенов на молекулярном уровне:

1. Фитоэстрогены/изофлавоны имеют структуру,
сходную с эстрадиолом, и могут прикрепляться к рецепто-
рам эстрогенов.

Фитоэстрогены реализуют свою биологическую актив;
ность, связываясь с рецепторами эстрогенов (РЭ), при этом
они демонстрируют наибольшее сродство к связыванию с
рецепторами эстрогена  (РЭ;) и являются слабыми агони;
стами РЭ; [9, 16]. Этот положительный эстрогенный эф;
фект оказывается главным образом в тканях, где преимуще;
ственно выражены РЭ; – кости, сердечно;сосудистая сис;

тема, влагалище и мозг, при отсутствии влияния на матку и
грудные железы (табл. 1) [9, 10].

Этот механизм действия присущ препаратам, которые
получили название селективных модуляторов рецепторов
эстрогена (СМРЭ). И хотя механизм молекулярного дей;
ствия фитоэстрогенов отличается от СМРЭ, результат этих
действий явно положителен – избирательная связь с РЭ; в
определенных типах тканей, что не противодействует связи
с РЭ обоих типов (РЭ; РЭ;) и эстрогенному эффекту в
других тканях. Модулируя РЭ, изофлавоны конкурируют за
рецепторы с эстрадиолом вплоть до полной их блокировки,
оказывая в 1000 раз менее выраженный по сравнению с эст;
радиолом пролиферативный эффект [6]. Из четырех протес;
тированных изофлавонов красного клевера, генистеин явля;
ется веществом с самой высокой эстрогенной активностью
по отношению к обоим рецепторам эстрогена. Эффектив;
ность всех четырех субстанций выше в отношении РЭ;, чем
в отношении РЭ;. Это может быть причиной тканевоспеци;
фических эффектов экстрактов красного клевера при лече;
нии симптомов менопаузы [8, 12, 22, 26].

2. Снижают активность ароматазы, способствуют по-
вышению уровня глобулина, связывающего половые гор-
моны, и смещают метаболизм эстрогенов.

Среди населения Азии заболеваемость раком грудной
железы, эндометрия и предстательной железы так же, как и
частота сердечно;сосудистых заболеваний, ниже по сравне;
нию с этими показателями в странах Европы и США. Это
может быть связано с употреблением в пищу большого коли;
чества растительного белка, особенно получаемого из сои,
которая очень распространена в этих странах. Средний объ;
ем потребления изофлавонов японками составляет от 20 до
80 мг в день, в то время как американки потребляют от 1 до
3 мг изофлавонов [31]. 

Фитоэстрогены, включая изофлавоны красного клевера,
демонстрируют положительный эффект на человека различ;
ными путями и оказывают влияние на различные ткани и
типы клеток. Они способны подавлять пролиферацию кле;
ток рака грудной железы за счет воздействия на процессы
метаболизма витамина D3, сродства с РЭ; и ингибирования
ароматазы. Их эффективность подтверждается снижением
маммографической плотности, которая является одним из
диагностических критериев развития пролиферативных
процессов в грудной железе и риска рака грудной железы
[11, 15, 19]. 

К классическим геномным эффектам фитоэстрогенов от;
носятся также такие эффекты, как регуляция клеточного
цикла и антиоксидантная активность. Считается, что в осно;
ве развития атеросклероза, сердечно;сосудистых заболева;
ний лежит воспалительный процесс. Важную роль в его раз;
витии играет нуклеарный фактор NF;кВ, который влияет на
выработку цитокинов и других протеинов острой фазы вос;
паления. Известно, что изофлавоны оказывают противовос;
палительное, противосклеротическое и противоаллергичес;
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кое действие, которое реализуется за счет ингибирования
нуклеарного фактора NF;кВ. В частности, в исследованиях
Мураока и соавторов было доказано такое ингибирующее
действие у изофлавона – генистеин. Изофлавоны оказывают
положительный эффект на состояние сосудистой стенки ар;
терий и уровень холестерина крови, тем самым снижая риск
возникновения атеросклероза [21, 25, 28].

Фитоэстрогены также оказывают влияние на различные
энзимы, регулирующие метаболизм стероидных гормонов.
Ароматаза – фермент, который конвертирует андростендиол
в эстрон и тестостерон в эстрадиол, ингибируется фитоэст;
рогенами. Ингибирование ароматазы фитоэстрогенами мо;
жет отвечать за защитный эффект от рака грудной железы в
популяциях, употребляющих пищу с высоким содержанием
изофлавонов [25, 26, 30]. Другими ключевыми энзимами ме;
таболизма эстрогенов и андрогенов являются различные ти;
пы 17;гидроксистероид дегидрогеназ (17;HSD) – эти эн;
зимы отвечают за конверсию эстрона в эстрадиол и андро;
стендион в тестостерон. Самый высокий ингибирующий по;
тенциал в отношении 17;HSD имеет биоканин А, вещество
из группы изофлавонов красного клевера [8, 12, 15, 22, 24].

3. Изофлавоны активно участвуют в обменных процес-
сах костной ткани.

В частности деидзеин, содержащийся в экстракте крас;
ного клевера, может ингибировать дифференциацию и ак;
тивность остеокластов в той же степени, что и 17;эстради;
ол. В ряде исследований показано, что изофлавоны способ;
ны стимулировать развитие остеобластов (клеток, отвечаю;
щих за рост костной ткани), свойство, нехарактерное для са;
мих эстрогенов. Это позволяет предотвратить процесс ре;
зорбции костной ткани и развития остеопороза [17, 19].

4. Изофлавоны оказывают андрогеноподобный эф-
фект.

Было продемонстрировано, что изофлавоны биоканин А
и генистеин подавляют экспрессию генов, регулируемых ан;
дрогенами, что измеряется в виде снижения дигидротесто;
стерона (ДГТ) – выработки простатоспецифического антиге;
на (ПСА – биологического маркера рака предстательной же;
лезы) при раке грудной железы, но не в клеточной линии ра;
ка предстательной железы. Биоканин А, изофлавон получен;
ный из красного клевера, продемонстрировал тот же эффект
на андрогенрегулируемую транскрипцию ПСА [11, 15].

Напрашивается логический вывод – изофлавоны могут
быть адекватной альтернативой общепринятой ЗГТ. Они
эффективны в плане купирования климактерических рас;
стройств и обладают важным профилактическим действием

в отношении остеопороза, сердечно;сосудистых и онкологи;
ческих заболеваний.

В свете изложенного выше значительный интерес пред;
ставляет препарат Клеверол. Клеверол содержит изофлаво;
ны красного клевера. Экстракт красного клевера содержит
сразу 4 важнейших изофлавона: генистеин, деидзеин, биока;
нин А и формононетин. В каждой капсуле Клеверола содер;
жится не менее 40 мг чистых изофлавонов. 

Нами было проведено клиническое изучение эффектив;
ности и безопасности применения препарата Клеверол (пре;
парат «Клеверол»®, фармацевтическая компания «Ядран»,
Хорватия) в купировании перименопаузальных психоэмо;
циональных и вегетососудистых нарушений. В задачи иссле;
дования входила оценка переносимости препарата его влия;
ние на липидный профиль (триглицериды, ЛПНП, ЛПВП),
гормональные (эстрадиол, ФСГ) показатели крови, а также
на состояние эндометрия (данные УЗИ органов малого таза)
у женщин в перименопаузе. Из амбулаторных пациентов было
отобрано 38 пациенток в возрасте от 38 до 49 лет с легкой и сред;
ней степенью выраженности климактерических симптомов, ко;
торые не имели эндокринных и онкологических заболеваний,
патологии сердечно;сосудистой системы, органической патоло;
гии органов малого таза, заболеваний ЦНС.

Мы следовали общепринятой практике включения в
группу исследуемых пациенток:

• женщины в период перименопаузы, впервые отметив;
шие симптомы климактерического синдрома, – вегето;
сосудистые и психоэмоциональные нарушения; 

• отсутствие приема ЗГТ и фитоэстрогенов в анамнезе;
• отсутствие приема лекарственных препаратов, предна;

значенных для снижения уровня липидов. 
Пациентки получали препарат Клеверол в дозе 1 капсу;

ла в день во время еды в течение 6 мес. Все обследования
проводили пациенткам перед началом и через 6 месяцев ис;
следования. Во время исследования пациенты заполняли
опросные листы, где фиксировали динамику симптомов и
нежелательные явления и оценивали результаты примене;
ния препарата. Оценку переносимости препарата Клеверол
проводили с использованием шкалы побочной симптомати;
ки, которая фиксировала дату и описание нежелательного
явления, продолжительность, связь с исследуемым препара;
том, тяжесть (легкая, средняя, тяжелая). Сразу следует отме;
тить, что в течение всего времени наблюдения и приема пре;
парата Клеверол побочных эффектов зарегистрировано не
было. Не отмечено также явлений дискомфорта или боли в
области грудных желез. Переносимость монотерапии препа;
ратом оценена пациентками как отличная – 65%, хорошая –
33%, удовлетворительная – 2%. 

Òàáëèöà 2
Ìåíîïàóçàëüíàÿ ðåéòèíãîâàÿ øêàëà (MRS)

1 Приливы (усиливающееся чувство жара, внезапные приступы потливости)

2 Жалобы со стороны сердечно&сосудистой системы (сердцебиение, тахикардия, аритмия, чувство сжатия сердца)

3 Нарушение сна (проблемы с засыпанием, тревожный сон, слишком раннее пробуждение, бессонница)

4 Жалобы на боль в суставах и мышцах (боль в области суставов, ревматическая боль)

5 Депрессивное настроение (уныние, грусть, плаксивость, апатичность, резкие перепады настроения)

6 Раздражительность (нервозность, внутреннее напряжение, агрессивность)

7 Боязливость (внутреннее беспокойство, паника)

8
Физическое и духовное истощение (общее снижение работоспособности, пониженная умственная

работоспособность, слабая концентрация, забывчивость)

9 Сексуальные проблемы (изменение сексуального желания, поведения и удовлетворения)

10 Нарушение мочеиспускания (болезненное мочеиспускание, частое мочеиспускание, непроизвольное мочеиспускание)

11 Сухость влагалища (ощущение сухости или жжения во влагалище, болезненность при половых контактах)
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Тяжесть климактерического синдрома оценивался по оп;
роснику [23] Менопаузальная рейтинговая шкала (MRS)
(табл. 2).

Опросник включает в себя балльную оценку (от 0 до 4
баллов) нейровегетативных, метаболических, психоэмо;
циональных и урогенитальных проявлений климактери;
ческого синдрома. Пациенткам проводили ультразвуко;
вое исследование органов малого таза, консультацию эн;
докринолога по показаниям. Оценку состояния пациенток
и исследуемых показателей проводили до лечения и через
6 месяцев приема препарата Клеверол.

Практически все пациентки отметили улучшение памя;
ти и настроения, повышение работоспособности, нормали;
зовался сон. На фоне приема Клеверола, планомерно
уменьшалась степень выраженности всех проявлений кли;
мактерического синдрома уже начиная со второго месяца
(табл. 3), но в большей степени препарат влиял на нейрове;
гетативные (приливы, потливость, сердцебиение) и психо;
эмоциональные (снижение повышенной возбудимости,
уменьшая проявления лабильности эмоционального стату;
са и депрессивных расстройств) нарушения.

Пациентки отметили положительные изменения сексу;
ального желания и поведения, что, очевидно, было связано с
уменьшением проявлений климактерического синдрома, но
не отметили изменений либидо, которое традиционно отно;
сят к андрогензависимой регуляции. 

На основании полученных данных гормонального про;
филя крови можно сделать вывод о том, что в результате
проведенной 6;месячной терапии препаратом Клеверол, по;
явилась выраженная тенденция к снижению уровня фолли;
кулостимулирующего гормона (ФСГ) и увеличению уровня
эстрадиола (табл. 4). 

При оценке липидограмм (табл. 5) обращает на себя вни;
мание тот факт, что уровень триглицеридов был в пределах
нормальных значений у всех пациенток до исследования. На
фоне приема Клеверола не отмечено клинически значимых
изменений показателей ЛПВП, уровня общего холестерина
и ЛПОНП при сравнении данных показателей с исходными
значениями. 

В исследование были включены пациентки без органиче;
ской патологии органов малого таза, т.е. при УЗИ отсутство;
вала какая;либо гинекологическая патология. За период
приема препарата не зарегистрированы какие;либо измене;
ния размеров и структуры матки и яичников, изменения
толщины и структуры эндометрия. 

ВЫВОДЫ

Многие женщины, страдающие климактерическими рас;
стройствами, заинтересованы в альтернативных методах обще;
принятой заместительной гормональной терапии (ЗГТ), опаса;
ясь риска развития онкологических заболеваний. Необходимо
отметить, что у ряда пациенток имеются противопоказания к
приему ЗГТ из;за сопутствующей соматической патологии. 

1. Применение препарата на основе экстракта красного
клевера (Клеверол) в нашем исследовании на протяжении

6 месяцев оказало положительное влияние на купирование
климактерического синдрома, положительные изменения
гормонального профиля, не оказывая негативного влияния
на липидный спектр и состояние эндометрия. 

2. Препарат Клеверол является эффективным альтернатив;
ным методом лечения климактерического синдрома, особенно
легкой и средней тяжести, что позволяет значительно улуч;
шить качество жизни женщин данной возрастной группы. 

3. Изофлавоны, входящие в состав Клеверола, благодаря
их селективному связыванию с ;рецепторами эстрогенов
(РЭ;) оказывают позитивное воздействие на кости, влага;
лище, мозг и сердечно;сосудистую систему, при отсутствии
влияния на матку и грудные железы.

4. Применение препарата Клеверол также является вели;
колепным альтернативным вариантом для женщин с высо;
ким уровнем риска и отказывающихся от ЗГТ.

Альтернативні методи корекції клімактеричних
розладів
Г.Ф. Рощина

Розглянута можливість та проведено оцінювання ефективності
застосування ізофлавонів червоної конюшини у корекції
клімактеричних розладів у жінок за допомогою натурального
засобу з червоного клеверу (Клеверол) як альтернативного ме;
тоду лікування. 
Ключові слова: клімактеричні розлади, ізофлавони, Клеверол.

Alternative methods for the correction of
menopausal disorders
G.F. Roshchina

The opportunity and assess the effectiveness of the correction of
menopausal disorders in women in the application of the herbs from
red clover (Kleverol) as an alternative method of treatment.
Key words: menopausal disorders, isoflavones Kleverol.

Òàáëèöà 3
Âûðàæåííîñòü ïðîÿâëåíèé êëèìàêòåðè÷åñêîãî ñèíäðîìà äî è íà ôîíå ïðèåìà Êëåâåðîëà

Симптомы, баллы Визит 1 (до терапии) Визит 2 через 3 мес Визит 3 через 6 мес

Средний менопаузальный индекс по MRS 17 баллов 12 баллов 7 баллов

Òàáëèöà 4
Äèíàìèêà óðîâíÿ ãîðìîíîâ êðîâè (ñðåäíåå çíà÷åíèå)

Показатели
Визит 1 

(до терапии)

Визит 2 

через 6 мес

ФСГ, мМЕ/мл 67,63±3,2 29,52±1,3

Эстрадиол, пмоль/л 19,58±7,3 53,86±3,6

Òàáëèöà 5
Îöåíêà äàííûõ ëèïèäîãðàììû (ñðåäíåå çíà÷åíèå)

Показатели
Визит 1 

(до терапии)

Визит 

3 через 6 мес

ЛПОНП, г/л 3,86±0,11 3,21±0,13

ЛПВП, г/л 1,69±0,01 1,67±0,03

Общий холестерин
ммоль/л

5,2±0,31 6,34±0,28

ТГ, г/л 1,43±0,01 1,38±0,03
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