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ГІНЕКОЛОГІЯ

 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Препараты, содержащие прутняк обыкновенный (авра-
амово дерево, витекс священный, Vitex agnus castus –  VAC), 
традиционно использовались для лечения различных гине-
кологических заболеваний. В настоящее время экстракты 
VAC рекомендованы немецкой экспертной «Комиссией E», 
составляющей монографии по лекарственным растениям, 
для лечения нарушений ритма менструального цикла, а так-
же ПМС, включая предменструальную мастодинию.

Этиология ПМС выяснена не до конца; исследования под-
тверждают изменения в регуляции нейрогормонов и нейро-
трансмиттеров, таких как серотонин (Dickerson et al., 2003) 
и дофамин (Sliutz et al., 1993; Jarry et al., 1994).

В многочисленных исследованиях также было продемон-
стрировано, что ключевую роль в патогенезе циклической 
предменструальной мастодинии играет пролактин. У многих 
страдающих предменструальной мастодинией пациенток диа-
гностируется латентная гиперпролактинемия. Как известно, 
пролактин является стрессовым гормоном: он секретируется 
при ежедневно и часто возникающих стрессовых ситуациях. 
Латентная гиперпролактинемия может также выступать при-
чиной бесплодия, обусловленного недостаточностью второй 
фазы цикла. В экспериментальных и клинических исследова-
ниях было установлено, что смягчение симптомов предмен-
струальной мастодинии и латентной гиперпролактинемии 
объясняется дофаминергической активностью экстракта VAC 
(связывание с рецепторами дофамина D2 и ингибирование 
секреции пролактина клетками гипофиза). Кроме того, входя-
щие в состав экстракта VAC активные компоненты связыва-
ются с µ-опиоидными и β-эстрогеновыми рецепторами.

Эффективность экстракта VAC при ПМС продемонстри-
рована в многочисленных рандомизированных контролируе-
мых исследованиях; помимо плацебо, в качестве активного 
контроля применялись пиридоксин и флуоксетин. Во всех 
этих исследованиях наблюдался выраженный клинический 

эффект VAC, при этом побочные реакции были легкими 
и имели транзиторный характер.

Важными факторами, влияющими на эффективность фи-
топрепаратов, являются происхождение сырья, способ полу-
чения экстракта (то есть используемый экстрагент) и содер-
жание нативного экстракта в препарате. С учетом этих крите-
риев выгодно выделяется экстракт Ze 440 –  швейцарский 
препарат Префемин, 1 таблетка которого содержит 20 мг на-
тивного экстракта (экстрагент –  60% этанол).

В рандомизированном плацебо-контролируемом исследова-
нии Schellenberg и соавт. (2001) были установлены высокая 
эффективность и хорошая переносимость экстракта VAC Ze 440 
у пациенток с ПМС. Недавно эти же авторы провели новое 
исследование, целью которого было сравнить клинические 
эффекты более высокой (30 мг) и более низкой (8 мг) доз экс-
тракта VAC Ze 440 (R. Schellenberg et al., 2012).

В данное многоцентровое рандомизированное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование, проводившееся 
в соответствии с критериями Надлежащей клинической прак-
тики (GCP), включали женщин в возрасте 18-44 лет со стабиль-
ными симптомами ПМС, диагностированного согласно руко-
водству DSM III-R. Кроме того, пациентки должны были соот-
ветствовать критериям, предложенным Национальным инсти-
тутом психического здоровья (NIMH, США) и Университетом 
Калифорнии (США): повышение интенсивности симптомов 
ПМС на 30% во время 6-дневного интервала перед менструа-
цией по сравнению с периодом с 5-го по 10-й день цикла плюс 
наличие по крайней мере одного аффективного и соматиче-
ского симптома в течение 5 дней до менструации в предыду-
щем цикле (аффективные симптомы: депрессия, вспышки 
гнева, раздражительность, тревога, спутанность сознания, со-
циальная изоляция; соматические симптомы: болезненность 
грудных желез, вздутие живота, головная боль, повышенная 
потливость конечностей). Симптомы должны были облегчать-
ся с 4-го по 13-й день цикла.

В течение исследования запрещалось принимать диурети-
ки, аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона, нестероидные 
противовоспалительные препараты, простагландины, психо-
тропные агенты, ингибиторы обратного захвата серотонина 
и γ-линоленовую кислоту. Нефармакологические методы, 
в частности физиотерапия (акупунктура и пр.) и психотера-
певтические вмешательства (гипнотерапия и т.д.), также 
не разрешались.

Пациентки оценивали интенсивность 6 симптомов ПМС –  
раздражительность, перепады настроения, гнев, головная 
боль, вздутие живота и напряженность грудных желез –  
по 100-миллиметровой визуальной аналоговой шкале. Эти 
симптомы были включены, поскольку они могут рассматри-
ваться как основные симптомы ПМС (Dickerson et al., 2003).

Главными критериями исключения были аффективное 
расстройство, анемия, тяжелые хронические заболевания 
и др. Оценки всех симптомов, которые могли варьировать 
от 0 (симптом отсутствует) до 100 мм (непереносимая выра-
женность симптома), суммировали и получали общую оцен-
ку тяжести ПМС (Total Symptom Score –  TSS).

Скрининг прошли 178 пациенток, из них 162 соответство-
вали необходимым критериям. Этих пациенток случайным 
образом разделили на 4 группы для получения плацебо либо 
экстракта VAC Ze 440 в дозах 8, 20 или 30 мг. Препараты наз-
начались по 1 таблетке 1 р/день во время еды на протяжении 
трех последовательных менструальных циклов.

Обследования проводили до начала лечения и затем в те-
чение 3 дней до предполагаемого начала менструации во всех 
трех циклах. Первичной конечной точкой было изменение 
оценки TSS к финальному визиту. Кроме того, оценивали 
динамику каждого из 6 симптомов по отдельности, тяжесть 
симптомов по мнению врача, переносимость лечения, жела-
ние пациенток продолжить терапию по окончании исследо-
вания, долю отклика и комплайенс.

По исходным клинико-демографическим характеристи-
кам группы статистически не различались. Оральные контра-
цептивы получали 22,7% пациенток.

Анализ первичной конечной точки показал, что нет отли-
чий между группой дозы 8 мг vs плацебо (р<0,0001). Между 
дозами 20 мг vs 30 мг не было статистически значимых отли-
чий (рис. 1).

Результаты по вторичным конечным точкам представлены 
на рисунке 2. Наблюдалось статистически значимое преиму-
щество дозы 20 мг vs плацебо по всем 6 симптомам (раздра-
жительность р<0,0001; перепады настроения р=0,0001; гнев 
р=0,0001; головная боль р=0,0255; вздутие р<0,0001; напря-
женность грудных желез р=0,002). Кроме того, по всем сим-
птомам доза 20 мг Ze 440 превосходила дозу 8 мг. Более высо-
кая доза (30 мг) не продемонстрировала преимуществ 
по сравнению с дозой 20 мг. В отношении большинства сим-
птомов доза 8 мг существенно не отличалась от плацебо. Это 
не согласуется с данными предыдущих исследований, в кото-
рых изучались эффекты 4 мг экстракта VAC BNO 1095.

Как известно, оральные контрацептивы (которые на про-
тяжении исследования принимали 22,7% пациенток) влияют 
на симптомы ПМС, поэтому они могли исказить терапевти-
ческие эффекты Ze 440. Однако статистический анализ по-
казал отсутствие различий по оцениваемым параметрам (от-
дельным симптомам ПМС и суммарному показателю TSS) 
между пациентками, получавшими и не получавшими ораль-
ные контрацептивы.

В конце исследования отсутствие симптомов или их легкий 
характер отметили 23 и 22% пациенток в группах плацебо 
и 8 мг Ze 440 соответственно. В группе 20 мг симптомы отсут-
ствовали у 49% женщин. Группы 20 и 30 мг между собой стати-
стически не различались. Разница между группами 20 и 30 мг 
vs группы плацебо была высокодостоверной (р<0,0001).

Доля отклика (уменьшение TSS на ≥ 50%) в группах плаце-
бо и Ze 440 в дозе 8 мг составила 11 и 14% соответственно. 
В группе 20 мг наблюдалась самая высокая доля отклика 
(81%), в группе 30 мг этот показатель достиг 61%. 
Преимущество доз 20 и 30 мг над плацебо было статистиче-
ски значимым (р<0,001).

И пациентки, и исследователи высоко оценили переноси-
мость лечения. В частности, в группе Ze 440 в дозе 20 мг очень 
хорошую переносимость отметили 91% пациенток и 69% вра-
чей, хорошую переносимость –  9 и 31% соответственно.

По окончании исследования примерно 2/3 пациенток 
в группах 20 и 30 мг пожелали продолжить лечение; в группе 
8 мг этот показатель составил 38%.

Серьезных побочных эффектов не наблюдалось. 
Результаты лабораторных тестов (гематология, биохимия), 
жизненно важных показателей и физических данных в конце 
лечения продемонстрировали отсутствие различий между 
группами и по сравнению с исходными параметрами.

Таким	 образом,	 результаты	 исследования	 Shellenberg	 и	 со-
авт.,	проведенного	в	строгом	соответствии	со	всеми	принципами	
доказательной	медицины,	убедительно	продемонстрировали	эф-
фективность	 экстракта	 VAC	 Ze	 440	 в	 дозе	 20	 мг	 (препарат	
Префемин)	 в	 облегчении	 всех	 основных	 симптомов	 ПМС.	
Кроме	 того,	 экстракт	 VAC	 Ze	 440	 хорошо	 переносился.	
Улучшение	оценки	TSS	в	группе	20	мг	было	значительно	более	
выраженным	по	сравнению	с	группой	плацебо	и	группой,	в	кото-
рой	 применялась	 доза	 8	 мг.	 Аналогичные	 результаты	 наблюда-
лись	 и	 в	 отношении	 отдельных	 симптомов	 ПМС.	 Доза	 30	 мг	
не	 продемонстрировала	 существенных	 преимуществ	 над	 дозой	
20	мг,	тогда	как	доза	8	мг	в	целом	была	недостаточно	эффектив-
ной.	 Следовательно,	 именно	 доза	 20	 мг	 является	 предпочти-
тельной	суточной	дозой	в	данной	популяции	женщин.	Эти	дан-
ные	 имеют	 огромную	 практическую	 значимость,	 поскольку	
другие	препараты	Vitex agnus castus,	представленные	на	фарма-
цевтическом	 рынке	 Украины	 и	 позиционируемые	 для	 лечения	
ПМС,	содержат	более	низкие	или	даже	гомеопатические	дозы	
экстракта	VAC.
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Дозозависимая эффективность экстракта Vitex agnus castus Ze 440 
(препарат Префемин) у женщин с предменструальным синдромом

Предменструальный синдром (ПМС) представляет собой расстройство, которое часто возникает 
у женщин в течение репродуктивного периода их жизни. Более 20% женщин жалуются на симптомы 
ПМС, а 3-8% из них имеют проблемы с межличностным общением или на работе (Rapkin, Winer, 2009). 
ПМС выражается разнообразными симптомами, возникающими в лютеиновой фазе цикла, 
при этом наиболее тяжелые симптомы проявляются в дни, предшествующие менструации (Doll, 2009). 
Различают  психологические симптомы ПМС, в частности раздражительность, перепады настроения, 
гнев/напряженность, тревогу и депрессию, и физические, например вздутие живота, головную боль, 
патологическую усталость и боль в груди (мастодинию) (Rapkin, Winer, 2009).
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Рис. 1. Динамика суммарной оценки симптомов ПМС (TSS)
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Рис. 2. Динамика отдельных симптомов ПМС


