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Po 2002 r. w rezultacie upowszechnienia wyników 
dużego prospektywnego, badania z randomizacją Wo-
men’s Health Initiative (WHI) częstość stosowania me-
nopauzalnej terapii hormonalnej (MTH) drastycznie się 
zmniejszyła. Wstępne rezultaty WHI podważyły wyniki 
wcześniej wykonanych badań obserwacyjnych wska-
zujących na ochronne działanie estrogenów na układ 
sercowo-naczyniowy, wykazując jednocześnie podwyż-
szone ryzyko epizodów zatorowo-zakrzepowych oraz 
rozwoju raka piersi u kobiet stosujących estrogeny 
w połączeniu z progestagenami [1]. Obawa przed sto-
sowaniem MTH została dodatkowo spotęgowana opu-
blikowaniem wyników badania Million Women Study 
(MWS), które wykazało zwiększone ryzyko rozwoju raka 
gruczołu piersiowego wśród kobiet stosujących tę te-
rapię [2]. Mimo że wiele spośród wyników badań WHI 
i MWS nie zostało potwierdzonych w późniejszych ana-
lizach o bardziej wiarygodnej metodyce, oba te badania 
odbiły się szerokim echem w mediach, co spowodowa-
ło znaczny spadek zaufania do MTH zarówno ze stro-
ny pacjentek, jak i lekarzy. Po opublikowaniu wyników 
badania WHI w 2002 r. w Stanach Zjednoczonych rocz-
na liczba recept na preparaty dla kobiet w wieku meno-
pauzalnym zawierające estrogeny spadła z 91 milionów 
w 2001 r. do 57 milionów w 2003 r. [3]. Również w Polsce 
zanotowano w ostatniej dekadzie znaczny spadek licz-
by pacjentek otrzymujących systemową MTH. Dzieje się 
tak mimo tego, że 11 lat po publikacji wyników badania 
WHI dla ogromnej rzeszy kobiet MTH nadal pozostaje 
najskuteczniejszym i relatywnie bezpiecznym sposo-
bem likwidacji/łagodzenia objawów zależnego od wieku  
hipogonadyzmu [4].

Wraz z załamaniem rynku MTH obserwuje się znacz-
ny wzrost zainteresowania rolą fitoestrogenów jako alter-
natywy dla substytucyjnego leczenia estrogenami kobiet 

po menopauzie [5]. Fitoestrogeny stanowią liczną grupę 
polifenolowych, niesteroidowych substancji pochodzenia 
roślinnego, strukturalnie przypominających 17β-estradiol 
(E

2). Dzięki temu strukturalnemu podobieństwu, sub-
stancje te mają zdolność wchodzenia w interakcję z re-
ceptorami estrogenowymi (ERa oraz ERβ) i wywierania 
działania agonistycznego bądź antagonistycznego w sto-
sunku do tych receptorów poprzez receptorozależne 
szlaki sygnalizacyjne [6, 7]. Większość dostępnych dzisiaj 
produktów pochodzenia roślinnego zarejestrowanych do 
łagodzenia objawów menopauzalnych zawiera ekstrakty 
otrzymywane z soi, koniczyny czerwonej lub pluskwicy 
groniastej [8]. Skuteczność tych preparatów zależy od 
zdolności  przemiany  zawartych w nich  izoflawonoidów 
do ich aktywnego metabolitu – equolu [7-hydroksy-3-(4’-
-hydroskyfenyl)-chromanu], którego działanie estrogen-
ne jest znacznie silniejsze od jego prekursorów [9]. Profil 
farmakokinetyczny izoflawonoidów z koniczyny czerwo-
nej (red clover izoflavones – RCI) jest korzystniejszy w po-
równaniu z izoflawonoidami z ziaren soi, które stężenie 
maksymalne (T

max) osiągają po 6 godz., podczas gdy RCI 
już po 3 godz. 30 min. Ponadto izoflawonoidy sojowe wy-
kazują okres półtrwania 7,5 godz., co oznacza, że muszą 
być przyjmowane co najmniej 2 razy dziennie. Dla porów-
nania RCI w produkcie Promensil® mają okres półtrwania 
wynoszący 17 godz. 20 min, co pozwala na stosowanie 
tego produktu w jednorazowej dawce dobowej [10, 11].

W  preparatach  sojowych  izoflawonoidy  występu-
ją w formie nieaktywnych glikozydów (połączonych 
z resztą cukrową). I tak na przykład, w deklarowanej 
masie 40 mg izoflawonoidów sojowych zawartych jest 
60% aktywnych aglikonów  i 40% cukrów.  Izoflawono-
idy sojowe wymagają enzymatycznej hydrolizy w jelicie 
z udziałem flory jelitowej [7]. Problemem o potencjalnie 
istotnym znaczeniu klinicznym jest niska biodostęp-
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ność izoflawonoidów uzyskiwanych z ziaren soi. Wyka-
zano, że średnia różnica pomiędzy deklarowaną a rze-
czywistą  zawartością  izoflawonoidów  w  preparatach 
sojowych może wynosić nawet 50% [12]. 

Literatura przedmiotu z ostatniej dekady zawiera 
wzrastającą liczbę publikacji dotyczących przydatności 
izoflawonoidów  pochodzących  z  koniczyny  czerwonej 
w łagodzeniu objawów menopauzalnych [13].

Koniczyna czerwona (Trifolium pratense L.) jest ro-
śliną z rodziny bobowatych. Występuje w całej Europie, 
w środkowej Azji oraz północnej Afryce. Uprawiana jest 
także w Australii i obydwu Amerykach. W Polsce jest 
rośliną występującą powszechnie. W wyselekcjonowa-
nych odmianach koniczyny czerwonej zawartość izofla-
wonoidów jest znacząco wyższa niż w soi. W postaci 
aglikonów znaczenie mają przede wszystkim cztery izo-
flawonoidy obecne w koniczynie czerwonej, wśród któ-
rych biochanina A jest prekursorem najskuteczniejszej 
genisteiny, a formononetyna – daidzeiny. Występujące 
w preparatach z czerwonej koniczny biochanina A i for-
mononetyna nie występują w produktach sojowych [8]. 
Unikalne  działanie  obu  tych  izoflawonidów  obejmuje 
m.in. rozszerzanie tętnic wieńcowych oraz aktywność 
antyproliferacyjną w obrębie gruczołu piersiowego 
i prostaty, a także modulowanie aktywności aromatazy 
i 5-a-reduktazy za pomocą biochaniny A [14–16]. For-
mononetyna silniej niż daidzeina działa na zwiększenie 
wytwarzania osteoblastów. Po spożyciu biochanina A 
ulega demetylacji do genisteiny, a formononetyna de-
metylowana jest do daidzeiny, które to związki są na-
stępnie metabolizowane do equolu. 

Izoflawonoidy  z  czerwonej  koniczyny  działają  jak 
selektywne aktywatory receptorów estrogenowych: 
pobudzają aktywność receptorów estrogenowych β bez 
stymulacji receptora a. 

PROMENSIL® i PROMENSIL FORTE® są to środki spo-
żywcze zawierające standaryzowany ekstrakt z czerwo-
nej koniczyny. Promensil® dostępny jest w dwóch for-
mach:
•  Promensil® Forte (80 mg bioaktywnych  izoflawonoi- 

dów), 
• Promensil® (40 mg bioaktywnych izoflawonoidów). 

Ekstrakt z czerwonej koniczyny zawarty w produkcie 
Promensil® (MF11RCE) jest standaryzowany na wysoką, 
wynoszącą 40%, zawartość izoflawonoidów (inne dostęp-
ne na rynku preparaty zawierają ekstrakty 8-procentowe). 

Na  40  mg  bioaktywnych  izoflawonoidów  zawartych 
w preparacie Promensil® składają się następujące związki: 
• biochanina A (26 mg), 
• formononetyna (16 mg), 
• genisteina (1 mg), 
• daidzeina (0,5 mg). 

Zawarte w produkcie Promensil®  izoflawonoidy 
w 99,9% występują w formie aktywnych aglikonów (bez 
reszty cukrowej).  Izoflawonoidy zawarte w tym prepa-
racie charakteryzują się wysoką biodostępnością m.in. 
w związku z faktem, że nie podlegają wstępnej enzyma-
tycznej hydrolizie w jelicie i dostają się do krwiobiegu 
po zaledwie 15 min od przyjęcia [17]. 

Literatura przedmiotu zawiera szereg publikacji do-
starczających dowodów o wysokim stopniu wiarygod-
ności (IA – badania z randomizacją kontrolowane za 
pomocą placebo, przeprowadzone metodą podwójnie 
ślepej próby, czyli randomised controlled trias – RCT) 
dotyczących skuteczności preparatu Promensil® w ła-
godzeniu objawów menopauzalnych, szczególnie o cha-
rakterze wazomotorycznym. Wyniki tych badań zesta-
wiono w tabeli I.

Literatura przedmiotu zawiera niejednoznaczne 
wyniki badań co do skuteczności preparatu Promen-

Tab. I. Wyniki badań z randomizacją, przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowanych za pomocą placebo nad 
skutecznością preparatu Promensil® w zakresie redukcji nasilenia objawów menopauzalnych

Badanie Punkty końcowe badania Wyniki

Lipovac M. 
i wsp. 2011 [18]

redukcja nasilenia objawów 
wazomotorycznych 
oraz wartości indeksu 
Kuppermana 

stosowanie preparatu Promensil® (80 mg RCI/dobę) przez 90 dni 
powoduje znamienną redukcję wartości indeksu Kuppermana o 75,4% 
oraz istotny spadek częstości występowania uderzeń gorąca i nocnych 
potów odpowiednio o 73,5% i 72,2% 

Van de Weijer P.H.M. 
i wsp. 2002 [19]

redukcja nasilenia 
uderzeń gorąca 

znamienny spadek nasilenia uderzeń gorąca o 60% po 12 miesiącach 
przyjmowania preparatu Promensil® (80 mg RCI/dobę) 

Hidalgo L.U. 
i wsp. 2005 [20]

redukcja nasilenia objawów 
menopauzalnych (indeks 
Kuppremana) 

znamienne obniżenie wartości indeksu Kuppermana o 78% po 90 dniach 
stosowania preperatu Promensil® (40 mg RCI/dobę)

Jeri A. 2002 [21] częstość występowania 
i nasilenie uderzeń gorąca 

• po 16 tygodniach przyjmowania preparatu Promensil® (40 mg RCI/dobę):
• częstość uderzeń gorąca – znamienny spadek o 48,5%
• nasilenie uderzeń gorąca – znamienna redukcja o 47%

Del Giorno C. 2010 
[22]

nasilenia objawów menopau-
zalnych (indeks Kuppermana)

po 12 miesiącach przyjmowania preparatu Promensil® (40 mg RCI/dobę) 
nie stwierdzono znamiennego obniżenia wartości indeksu Kuppermana 

Tice J.A. 2003 [23] częstość występowania 
uderzeń gorąca

po 12 tygodniach przyjmowania preparatu Promensil® (82 mg RCI/dobę) nie 
stwierdzono znamiennej redukcji liczby epizodów uderzeń gorąca na dobę

RCI – izoflawonoidy z koniczyny czerwonej (red clover isoflavones)
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sil® w łagodzeniu menopauzalnych objawów wazomo-
torycznych. Cztery spośród 6 opisanych w tabeli I RCT 
wykazały znamienną redukcję intensywności uderzeń 
gorąca i nocnych potów po okresie co najmniej 6 ty-
godni leczenia zarówno dawką 40 mg, jak i 80 mg RCI/
dobę. Z kolei w dwóch pozostałych badaniach różnice 
w nasileniu objawów wazomotorycznych po 3–12 mie-
siącach przyjmowania RCI były wyraźne, ale okazały się 
nieistotne statystycznie w odniesieniu do obserwowa-
nych w grupie placebo.

Literatura przedmiotu zawiera dwie metaanalizy 
wyników prac poświęconych skuteczności  izoflawono-
idów z koniczyny czerwonej w łagodzeniu objawów me-
nopauzalnych, które zawierają przeciwstawne wnioski. 
Coon i wsp. [23] stwierdzili znamienny spadek liczby 
epizodów uderzeń gorąca po zastosowaniu RCI, pod-
czas gdy w analizie zbiorczej Lethaby i wsp. [25] różnica 
między RCI a placebo nie była znamienna statystycz-
nie. Niespójność wyników badań nad skutecznością RCI 
zdaje się wynikać z powodów metodologicznych. Wiele 
z przeprowadzonych na ten temat badań charakteryzo-
wało się zbyt mało liczną populacją badaną. Ponadto 
w badaniach tych obserwuje się szczególnie zaznaczo-
ny efekt placebo (nawet 59% skuteczności), co wynika 
być może ze specyfiki psychologicznej populacji kobiet 
zainteresowanych  zastosowaniem  fitoestrogenów, 
które charakteryzują się badziej nasilonymi obawami 
przed stosowaniem hormonów. Ponadto w niewie-
lu badaniach temu tematowi poświęconych oceniano 
wpływ dawki RCI na skuteczność terapii. Przegląd lite-
ratury wskazuje na trend uzależnienia skuteczności od 
zawartości RCI w preparacie. Preparaty zawierające 80 
mg RCI/dobę szybciej prowadzą do poprawy w zakre-
sie objawów wazomotorycznych aniżeli te zawierające 
o połowę mniejszą dawkę RCI [23].

Należy podkreślić, że w świetle literatury przedmio-
tu  podawanie  izoflawonoidów  z  koniczyny  czerwonej 
łagodzi objawy menopauzalne po dłuższym okresie ku-
racji (3–6 tygodni) [19] w porównaniu z systemową te-
rapią hormonalną prowadzoną przy użyciu estrogenów.

Istnieją dowody na skuteczność preparatu Promen-
sil® w redukcji nasilenia objawów pozasomatycznych 
menopauzy [18]. Po 6 miesiącach stosowania tego 
produktu stwierdzono znamienną poprawę w zakresie 
nastroju depresyjnego i występowania nerwowości lub 
niepokoju u kobiet pomenopauzalnych. 

Opublikowano również dowody na skuteczność izo-
flawonoidów z koniczyny czerwonej w zakresie poprawy 
jakości życia seksualnego. Po 8 tygodniach stosowania 
preparatu Promensil® zaobserwowano istotną poprawę 
w zakresie indeksu komórkowej dojrzałości pochwy ze 
znaczącym wzrostem obecności w rozmazie cytohormo-
nalnym komórek warstwy powierzchniowej [20, 26]. Hi-
dalgo i wsp. [20] stwierdzili ponadto znamienną popra-
wę po 90 dniach stosowania preparatu Promensil® (80 
mg RCI/dobę) w zakresie dolegliwości bólowych podczas 

stosunku płciowego, czemu towarzyszyła istotna reduk-
cja nasilenia objawu suchości w pochwie. Prawdopo-
dobnie w rezultacie tych korzystnych zmian pacjentki 
uczestniczące w tym badaniu obserwowały znamienną 
poprawę w zakresie libido. W jednym z badań stwierdzo-
no brak wpływu RCI na jakość życia seksulanego [22].

Literatura przedmiotu zawiera dowody na skutecz-
ność osteoprotekcyjną izoflawonoidów z czerwonej ko-
niczyny [27, 28]. Atkinson i wsp. [29] zaobserwowali po 
12 miesiącach stosowania produktu Promensil® (40 mg 
RCI/dobę) zmniejszenie utraty składników mineralnych 
oraz większą gęstość kości w obrębie kręgosłupa lędź-
wiowego, a także znamienny wzrost markerów kościo-
tworzenia w porównaniu z grupą otrzymującą placebo. 
Dowodów na skuteczność osteoprotekcyjną RCI dostar-
czyło również badanie Clifton-Bligh i wsp. [30], którzy 
stwierdzili znamienny (o 4,1%) wzrost gęstości kości 
bliższego odcinka przedramienia po 6 miesiącach sto-
sowania izoflawonoidów z koniczyny czerwonej. W tym 
kontekście warto przytoczyć wyniki badań ekspery-
mentalnych wykonanych na modelach zwierzęcych, 
które wykazały osteoprotekcyjny wpływ RCI [31, 32].

Od wielu lat toczy się debata na temat potencjału 
kardioprotekcyjnego  fitoestrogenów.  Najbardziej  za-
chęcające w tym względzie publikacje dotyczą stoso-
wania  izoflawonoidów  z  koniczyny  czerwonej  [33–35]. 
Hidalgo i wsp. [20] zaobserwowali znamienny spadek 
zawartości trójglicerydów (średnio o 9,3%) po 90 dniach 
stosowania preparatu Promensil® (80 mg RCI/dobę). 
W  kontekście  wpływu  suplementacji  izoflawonoidami 
z koniczyny czerwonej na układ sercowo-naczyniowy 
warto wspomnieć o neutralnym efekcie długotrwałego 
przyjmowania RCI na wskaźnik masy ciała, a także za-
wartość tkanki tłuszczowej [29, 36].

Przedmiotem wielu kontrowersji  jest profil bezpie-
czeństwa długotrwałej  suplementacji fitoestrogenami, 
szczególnie pochodzenia sojowego, oraz izoflawonoida-
mi z pluskwicy groniastej (Cimicifuga racemosa). Do-
stępne wyniki badań dotyczące profilu bezpieczeństwa 
stosowania  izoflawonoidów  z  koniczyny  czerwonej 
dostarczają zachęcających wniosków. W tabeli II przed-
stawiono wyniki prac dotyczące wpływu długotrwałego 
stosowania preparatu Promensil® na gruczoł piersiowy. 

Oba badania cytowane w tabeli II wykazały brak 
wpływu długotrwałego stosowania tego preparatu na 
gęstość mammograficzną piersi. Szczególne znaczenie 
kliniczne ma badanie Powlesa i wsp. [37], które wyko-
nano w populacji kobiet o zwiększonym ryzyku raka 
piersi (obciążenie wywiadu rodzinnego wystąpieniem 
raka piersi u krewnego pierwszego stopnia). Warto 
w tym kontekście przytoczyć wyniki badania Ingrama 
i wsp. [38], które wykazały redukcję częstości wystę-
powania cyklicznej mastalgii o 44% już po krótkotrwa-
łym okresie stosowania RCI. Badania in vitro wykazały 
wpływ produktu Promensil® na hamowanie procesu 
nowotworzenia w linii komórek nowotworowych sutka 
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w obecności estrogenów, poprzez zmiany w rearanżacji 
cytoszkieletu i aktywności kinaz MAP [39]. 

W literaturze przedmiotu znaleźć można trzy prace 
przedstawiające wyniki badań nad wpływem preparatu 
Promensil® na endometrium. Wyniki tych badań zesta-
wiono w tabeli III.

Przedstawione w tabeli III badania w sposób pośred-
ni wskazują na brak aktywności proliferacyjnej w od-
niesieniu  do  endometrium  izoflawonoidów  zawartych 
w preparcie Promensil®. Spostrzeżenie to potwierdza 
wynik metaanalizy opublikowanej w bazie Cochrane 
w 2007 r., w myśl której stosowanie RCI przez okres 2 lat 
nie skutkuje stymulacją estrogenną endometrium [25]. 
Wyniki te sugerują brak konieczności monitorowania 
ultrasonograficznego  stanu  endometrium  u  pomeno-
pauzalnych pacjentek suplementowanych przy użyciu 
RCI w zakresie dawek 40–80 mg/dobę.

Należy podkreślić, że jednoznaczne określenie bez-
pieczeństwa onkologicznego stosowania RCI nie jest 
obecnie możliwe i wymaga przeprowadzenia długo-
trwałych badań obserwacyjnych z punktami końcowymi 
w postaci oceny zapadalności na nowotwory estroge-
nozależne w populacji kobiet stosujących fitoestrogeny 
w porównaniu z placebo. Wyniki badań przestawionych 
w tabelach II i III należy traktować jako dowody pośred-
nie na bezpieczeństwo onkologiczne RCI.

Przyjmowanie izoflawonoidów z koniczyny czerwo-
nej charakteryzuje się dobrym profilem tolerancji i nie-
wielkim  ryzykiem  wystąpienia  niegroźnych  objawów 
niepożądanych. Najczęstszymi tego typu objawami 
notowanymi rzadko lub bardzo rzadko podczas przyj-
mowania preparatu Promensil® są: zgaga, bóle brzucha, 
nudności lub wzdęcia. Dolegliwości te występują z czę-
stością nieznamiennie większą w porównaniu z poda-
waniem placebo [36].

Przegląd dostępnej literatury przedmiotu poświęco-
nej skuteczności, bezpieczeństwu i tolerancji stosowa-
nia  izoflawonoidów  z  koniczyny  czerwonej  zawartych 
w preparatach Promensil® i Promensil Forte® wskazują 
na konieczność kontynuowania badań szczególnie w za-
kresie efektywności stosowania RCI w łagodzeniu ob-
jawów menopauzalnych. Badania takie jednoznacznie 
określą miejsce  preparatów  zawierających  izoflawono-
idy z koniczyny czerwonej w medycynie menopauzy. 
W chwili obecnej dostępne są badania o wysokim po-
ziomie wiarygodności wyników wskazujące na skutecz-
ność tych produktów, jakkolwiek są też badania wska-
zujące na brak skuteczności, szczególnie dawki 40 mg 
RCI/dobę.

Preparaty Promensil® wyróżniają się spośród bar-
dzo wielu dostępnych na naszym rynku produktów fi-
toestrogenowych korzystnym poziomem standaryzacji 
substancji  czynnych,  dokładnym  zdefiniowaniem  ich 
charakteru i dawek oraz wysoką ich biodostępnością. 
Mają też dobrze udokumentowany korzystny profil bez-
pieczeństwa i tolerancji długotrwałego ich stosowania. 
Na podkreślenie zasługuje fakt relatywnie dużej ilości 
badań na wysokim poziomie wiarygodności dowodów 
poświęconych zastosowaniu tego produktu u kobiet 
w okresie menopauzy. 

W świetle obecnego stanu wiedzy na temat relacji 
potencjalnych korzyści do ryzyka stosowania produktu 
Promensil® wydaje się, iż warto rozważyć jego zastoso-
wanie (szczególnie z dawką 80 mg RCI/dobę) u kobiet, 
których jakość życia uległa istotnemu pogorszeniu z po-
wodu objawów związanych z menopauzą, a które nie 
mogą lub nie chcą stosować hormonalnej terapii meno-
pauzalnej opartej na podawaniu systemowym estroge-
nów i/lub progestagenów.

Tab. II. Badania z randomizacją, przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowane za pomocą placebo nad wpły-
wem preparatu Promensil® na gęstość mammograficzną piersi

Badanie Wyniki

Powles T. i wsp. 2008 [37] długotrwała kuracja (3 lata) preparatem Promensil® (40 mg RCI/dobę) nie powoduje wzrostu gęstości 
mammograficznej w populacji zwiększonego ryzyka raka piersi

Atkinson C. i wsp. 2004 [36] roczna kuracja preparatem Promensil® (40 mg RCI/dobę) nie powoduje wzrostu gęstości mammogra-
ficznej u pacjentek z populacyjnym poziomem ryzyka wystąpienia raka piersi

RCI – izoflawonoidy z koniczyny czerwonej (red clover isoflavones)

Tabela III. Badania z randomizacją, przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, kontrolowane za pomocą placebo nad 
wpływem preparatu Promensil® na błonę śluzową jamy macicy w ocenie ultrasonograficznej

Badanie Wyniki

Imhof M. i wsp. 2006 [40] po 3 miesiącach przyjmowania preparatu Promensil® (80 mg RCI/dobę) znamiennie zmniejsza się 
(o 14,7%) wysokość endometrium 

Baber R. i wsp. 1999 [41] po 12 tygodniach przyjmowania preparatu Promensil® (40 mg RCI/dobę) nie zaobserwowano zmiany 
w zakresie wysokości endometrium 

Woods R. i wsp. 2003 [26] po 8 tygodniach stosowania preparatu Promensil® (80 mg RCI/dobę) nie obserwuje się zmian w zakresie 
wysokości endometrium oraz indeksu pulsacji w tętnicy macicznej

RCI – izoflawonoidy z koniczyny czerwonej (red clover isoflavones)
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