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Цель. Определить категорию пациенток с нарушениями менструального ритма вследствие стресс-зависимой гипота-
ламической дисфункции для назначения негормональной терапии и оценить эффекты экстракта витекса священного 
у этих женщин. 
Пациенты и методы. Двухэтапное исследование включило одномоментное обследование 82 женщин с нарушениями 
менструального цикла после стрессовых событий и наблюдательное исследование 40 женщин с гипоталамической 
дисфункцией, ассоциированной с аномальной секрецией пролактина, которые получали экстракт витекса священного 
в течение 6 мес. В рамках исследования оценивали характеристики менструального цикла, уровни пролактина и пара-
метры нейровегетативного статуса до и после курса терапии, а также спустя 6 мес после окончания лечения. 
Результаты. Высокому уровню стрессовых событий (более 150 баллов по шкале Холмса–Рея) соответствовали уров-
ни пролактина более 350 мМЕ/л. Назначение экстракта витекса священного у данной категории больных способство-
вало стойкому восстановлению регулярного ритма менструаций в 30% случаев, временному восстановлению регуляр-
ного ритма или существенному улучшению характеристик менструального цикла у 62,5% женщин. Достоверное 
улучшение вегетативного обеспечения зарегистрировано у всех пациентов. 
Заключение. Применение экстракта витекса священного эффективно в терапии стресс-зависимой гипоталамической 
дисфункции, ассоциированной с высокой секрецией пролактина (более 350 мМЕ/л). 
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Objective. To determine a cohort of patients with disorders of the menstrual cycle due to stress- related hypothalamic 
dysfunction for administration of non-hormonal therapy and to assess the effects of chaste tree extract in these women. 
Patients and methods. A two-stage study included a one-step examination of 82 women with menstrual cycle disorders 
developed after stressful events and an observational examination of 40 women with hypothalamic dysfunction associated with 
abnormal prolactin secretion, who received chaste tree extract for 6 months. During the study, we assessed the menstrual cycle 
characteristics, prolactin levels and parameters of the neuroautonomic status before and after the course of therapy, and 
6 months after the end of treatment. 
Results. A high level of stressful events (more than 150 scores of the Holmes and Rahe scale) corresponded to prolactin levels 
above 350 mIU/L. Administration of chaste tree extract in this cohort of patients contributed to a stable restoration of a regular 
menstrual cycle in 30% of cases, temporal restoration of regular rhythm or considerable improvement of menstrual cycle 
characteristics in 62.5% of women. A significant improvement of the status of the autonomic nervous system was recorded in 
all patients. 
Conclusion. The use of chaste tree extract is effective in therapy of stress-reated hypothalamic dysfunction associated with 
a high prolactin secretion (more than 350 mIU/L). 
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Электронная версия

Ф ункциональные, не ассоциированные с очевидным 
органическим субстратом нарушения менструально-

го цикла часто встречаются в гинекологической практике. 
Их происхождение связывают со стрессовыми воздействия-
ми, получающими физиологический нейроэндокринный 
ответ, который в условиях повышенной чувствительности 
к стрессу, при действии сильного стрессора или под влияни-
ем других эндогенных и экзогенных факторов сопровож
дается выраженными нейрогормональными альтерациями 
и вторичными репродуктивными нарушениями [1–6]. 

Подавление репродуктивной функции является оптималь-
ным адаптивным ответом при угрозе гомеостазу. Механизмы, 
лежащие в основе такой супрессии, включают как прямое 
воздействие на секрецию гонадолиберина, кортиколибери-
на, кортиколиберин-подобных пептидов, адренокортико-
тропного гормона, опиоидных пептидов, кортизола, так и 
опосредованные норадренергические, серотонинергические 
и другие нейрональные эффекты [7–9]. Но длительное дис-
функциональное состояние чревато негативными послед-
ствиями для репродуктивной системы и здоровья женщины 
в целом [4, 6, 7]. Это определяет важность своевременной 
диагностики и адекватной терапии различных вариантов 
стресс-зависимых нарушений менструального цикла.

Цель – определение категории пациенток с нарушениями 
менструального ритма, вызванными стресс-зависимой гипо-
таламической дисфункцией, для назначения негормональ-
ных препаратов и оценка эффектов экстракта плодов витек-
са священного в лечении этих пациенток.

Пациенты и методы 

Было проведено двухэтапное исследование среди жен-
щин со стресс-зависимыми нарушениями менструального 
цикла: I этап – одномоментное, II этап – наблюдательное. 
Критерии включения в исследование: возраст 18–39 лет; 
расстройства менструального цикла; указание на стрессо-
вое событие как предполагаемую причину нарушения мен-
струального цикла; регулярный менструальный цикл в тече-
ние не менее года до стрессового события; индекс массы 
тела от 18 до 24,9 кг/м2; отсутствие гормональной терапии 
в период 6 мес до момента обращения; согласие на исполь-
зование контрацепции в течение всего периода исследова-
ния. Критерии исключения: органические заболевания ре-
продуктивной системы (миома матки, аденомиоз, патология 
эндометрия и др.) как причина нарушений цикла; эндокрино-
патии (заболевания щитовидной железы, синдром полики-
стозных яичников, аденома гипофиза, врожденная гипер-
плазия надпочечников и др.); психические заболевания. 

Характеристики менструального цикла оценивались за 
3-месячный период до момента обращения; принимались 
во внимание число дней и обильность менструальных крово-
течений, длительность промежутков между менструациями, 
наличие жалоб на самочувствие в предменструальные дни. 
Аменореей считали отсутствие менструаций более 3 мес 
при исходно регулярном цикле, 6 мес – при исходной олиго-
менорее. Длительность межменструальных промежутков 
более 38 дней расценивалась как олигоменорея. Аномаль
ные маточные кровотечения (АМК) диагностировали при 

числе дней кровяных выделений более 21 за 3 последних 
месяца или чрезмерных по обильности регулярных мен-
струациях [10–13].

На этапе одномоментного исследования у всех пациенток 
определяли концентрации лютеинизирующего гормона (ЛГ), 
фолликулостимулирующего гормона (ФСГ), тиреотропного 
гормона (ТТГ), пролактина, кортизола, дигидроэпиандросте-
рона сульфата (ДГЭА-С), тестостерона и эстрадиола имму-
нохемилюминисцентным методом на автоматизированном 
иммунохемилюминисцентном анализаторе ADVIA Centaur® 
(Bayer Diagnostics, США) и автоматической иммунохемилю-
минисцентной системе IMMULITE® 2000 (DPC, США). 

После исключения эндокринопатий и органических забо-
леваний репродуктивной системы на основании клиниче-
ской оценки и исследования уровней гормонов в плазме 
крови выносились следующие диагностические заключе-
ния.  Гипоталамическая аменорея: отсутствие менструаций 
в течение 3 и более месяцев при уровне ФСГ <5 МЕ/л и со-
отношении ЛГ/ФСГ <1 [10]. Гипоталамическая дисфункция: 
нарушения менструального ритма по типу олигоменореи, 
аменореи или АМК при нормогонадотропном статусе [11]. 
Диагноз предменструального синдрома (ПМС) выставлялся 
в соответствии с критериями Международного общества 
по предменструальным расстройствам (ISPMD) [13]. 

Мы также проводили экспериментально-психологическое 
обследование с использованием шкалы депрессии Бека, 
шкалы тревожности Спилбергера–Ханина, шкалы жизнен-
ных событий Холмса–Рея, опросников по оценке качества 
ночного сна и вегетативных расстройств. 

На втором этапе было выполнено наблюдательное ис-
следование эффектов применения стандартизированного 
экстракта витекса священного (лекарственный препарат 
Циклодинон) в дозе 40 мг/сут на протяжении 6 мес у пациен-
ток с гипоталамической дисфункцией. Показаниями к при-
менению Циклодинона являются нарушения менструального 
цикла, предменструальный синдром и мастодиния (мастал-
гия). Эффект терапии оценивался по характеристикам мен-
струальных кровотечений за 3-месячный период. Если за 
указанный период отмечалась тенденция к улучшению 
характеристик менструального цикла по сравнению с пред-
шествующими 3 месяцами, терапию продолжали до 6 мес, 
отслеживая характер менструального цикла после оконча-
ния терапии. Период наблюдения после окончания терапии 
составил 6 мес.

Первичным параметром эффективности был выбран 
регулярный ритм менструаций в пределах от 24 до 38 дней 
с  индивидуальной вариабельностью в пределах одной 
недели. Эффект терапии считали полным при восстанов
лении ритма менструаций и сохранении регулярного цикла 
вплоть до завершения исследования. Эффект считали 
частичным, если регулярные менструации сменялись 
периодами олигоменореи или если эффект терапии выра-
жался только в сокращении задержек менструаций. В слу-
чае отсутствия эффекта лечения через 3 мес или, в случае 
частичного эффекта, через 6 мес пациенткам назначали 
гормональную терапию: комбинированные оральные кон-
трацептивы или прогестагены, в зависимости от репродук-
тивных планов. 
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В качестве вторичных параметров оценивали содержание 
пролактина в плазме крови (3 измерения в течение 3-го и 
6-го месяцев терапии, исключая предполагаемые периову-
ляторные дни), наличие и выраженность симптомов вегета-
тивной дисфункции в виде синдрома вегетативной дистонии 
(СВД) или вегетативной лабильности, тревожных и депрес-
сивных расстройств.

Статистический анализ полученных данных проводился 
с использованием пакетов статистических программ «Micro
soft Excel 2003», «BIOSTAT» version 4,03, «SPSS» version 15,0 
(США). Для проверки на нормальность распределения на-
блюдаемых признаков применялись критерии Колмогорова–
Смирнова. Парный t-критерий Стьюдента, дисперсионный 
анализ и критерий Ньюмана–Кейлса вычислялись для нор-
мально распределенных переменных, критерии Манна–
Уитни, Крускала–Уоллиса, χ2 – в случаях, когда закон рас-
пределения исследуемых величин отличался от нормально-
го. Корреляционный анализ выполнялся с помощью метода 
Пирсона для нормально распределенных признаков, метода 
Спирмена – для остальных. В ходе анализа использовались 
три уровня значимости различий: р < 0,05; р < 0,01; р < 0,001 – 
достоверность различий 95, 99 и 99,9%.

Результаты исследования и их обсуждение

В одномоментное исследование были включены 82 жен-
щины в возрасте от 18 до 39 лет (средний возраст 25,9 ± 
±  5,78 года) с нарушениями менструального цикла после 
стрессового события. Среди нарушений менструального 
цикла у участниц исследования доминировала олигомено-
рея – 65 (79,3%), аменорея наблюдалась у 12 (14,6%) паци-
енток. АМК и ПМС отмечены у 3 (3,7%) и 2 (2,4%) женщин 
соответственно. Гипоталамическая аменорея была диагно-
стирована у 8 (9,8%), гипоталамическая дисфункция – 
у  74  (90,2%) больных. Характеристики гормонального про-
филя пациенток (таблица) достоверно отличались по зна
чениям ЛГ, ФСГ, ЛГ/ФСГ, которые были выше у женщин 
с гипоталамической дисфункцией (p < 0,05), в то время как 
содержание ДГЭА-С в крови было достоверно выше у паци-
енток с гипоталамической аменореей (p = 0,04). 

Уровни пролактина выше верхнего предела референсных 
значений (550 мМЕ/л) были отмечены у 6 (7,3%) пациенток 
с гипоталамической дисфункцией. Сопоставляя результаты 
тестирования по шкале Холмса–Рея с концентрациями гор-
монов в плазме крови у пациенток с гипоталамической дис-
функцией, мы обнаружили прямую корреляцию уровней 
стрессогенности и пролактина (r = 0,2), а также соответствие 
уровня стрессогенности более 150 баллов, отражающего 
вероятность негативного влияния стресса на здоровье, 
содержанию пролактина более 350 мМЕ/л [14]. На этом 
основании мы определили повышение уровней пролактина 
более 350 мМЕ/л как вероятный маркер функциональной 
дофаминергической недостаточности у женщин с гипотала-
мической дисфункцией. 

На втором этапе мы включили в наблюдательное иссле-
дование 40 женщин с гипоталамической дисфункцией и 
уровнем пролактина, превышающем 350 мМЕ/л (из них 
20 женщин участвовали в первом этапе, еще 20 были вклю-

чены путем дополнительного набора). Средний возраст 
участниц исследования составил 23,9 ± 3,4 года (от 16 до 
26 лет). Нарушения менструального цикла носили характер 
олигоменореи у 33 (82,5%) аменореи – у 6 (15%), АМК – 
у 1 (2,5%) пациентки. 

После 6 месяцев терапии ритм менструаций в пределах 
24–38 дней с вариабельностью не более 7 дней регистриро-
вался у 22 (55%) женщин с исходными нарушениями цикла 
по типу олигоменореи, средняя величина межменструальных 
интервалов сократилась с 45,23 ± 7,54 до 29,44 ± 3,63 дня 
(р < 0,001). Цикл сохранил свою регулярность вплоть до за-
вершения периода последующего наблюдения у 12 (30%) 
пациенток, а у 10 (25%) отмечались 1–2 эпизода задержки 
менструации на 9–16 дней. У 15 (37,5%) пациенток в течение 
первого 3-месячного периода отслеживания эффекта тера-
пии наблюдалась положительная динамика, которая выра-
жалась в появлении спонтанных менструаций у 4 женщин 
с аменореей и укорочении межменструальных промежутков 
у 11 женщин с олигоменореей. Терапия у этих пациенток 
была продолжена, однако последующий 3-месячный период 
не сопровождался улучшением ритма менструаций, что по-
служило основанием для назначения гормональной тера-
пии. Две пациентки с аменореей и одна женщина с АМК 
по типу полименореи не ответили на исследуемую терапию, 
и гормональные препараты были рекомендованы им через 
3 месяца от начала лечения, в дополнение к экстракту витек-
са священного.

Уровень пролактина в плазме крови наблюдаемых жен-
щин определяли исходно, на 3-м и 6-м месяцах терапии и 
сопоставляли результат с клиническим ответом. Средний 
уровень пролактина до начала терапии составлял 476,9 ± 

Таблица. Показатели гормонального статуса у женщин с гипо-
таламической аменореей и гипоталамической дисфункцией 
(М ± σ) 
Table. Hormonal status parameters in women with hypothalamic 
amenorrhoea and hypothalamic dysfunction (М ± σ)

Концентрации гормонов 
в плазме крови / Plasma 
hormone concentrations

Гипоталамическая 
аменорея / 

Hypothalamic 
amenorrhoea 

(n = 8)

Гипоталамическая 
дисфункция / 
Hypothalamic 
dysfunction 

(n = 74)

р

ЛГ, мМЕ/мл / LH, mIU/mL 2,3 ± 2,26 4,95 ± 2,79 0,002
ФСГ, мМЕ/мл / 
FSH, mIU/mL 3,4 ± 2,1 5,55 ± 3,04 0,01

ЛГ/ФСГ / LH/FSH 0,61 ± 0,42 0,989 ± 0,522 0,02
ТТГ, мкМЕ/мл / 
TTH, μIU/mL 2,01 ± 0,91 2,25 ± 0,94 0,3

Пролактин, мкМЕ/мл / 
Prolactin, μIU/mL 238,6 ± 152,6 308,4 ± 155,9 0,1

Эстрадиол, пмоль/л / 
Oestradiol, pmol/L 159,5 ± 107,4 198,2 ± 112,4 0,2

Тестостерон, нмоль/л / 
Testosterone, nmol/L 1,7 ± 0,8 1,63 ± 0,77 0,7

ДГЭА-С, мкмоль/л / 
DHEA-S, μmol/L 6,74 ± 2,04 5,46 ± 2,28 0,04

Андростендион, нмоль/л / 
Androstenedione, nmol/L 5,3 ± 2,2 5,37 ± 2,80 0,9

Кортизол, нмоль/л / 
Cortisol, nmol/L 514,4 ± 139,4 454,4 ± 135,4 0,1

ДГЭА-С/кортизол / 
DHEA-S/cortisol 0,01 ± 0,007 0,013 ± 0,008 0,1

Эстрадиол/кортизол / 
Oestradiol/cortisol 0,34 ± 0,27 0,46 ± 0,27 0,1
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±  79,4 мМЕ/л. Анализ зависимости результатов терапии 
от  исходного статуса показал, что хороший ответ ассоци
ировался с более высокими исходными уровнями гормона 
(494,5 ± 78,8 мМЕ/л) по сравнению с концентрацией пролак-
тина у пациенток, плохо ответивших или не ответивших 
на  лечение (451,1 ± 78,5 мМЕ/л) (р < 0,05). На 3-м месяце 
терапии средний уровень пролактина снизился до 403,4 ± 
± 94,3 мМЕ/л (р < 0,05), без существенной разницы при ана-
лизе между подгруппами ответивших и недостаточно отве-
тивших на терапию пациенток. Однако следует отметить 
более выраженное снижение концентрации пролактина у па-
циенток, положительно ответивших на лечение. На 6-м ме-
сяце исследования средний уровень пролактина существен-
но не изменился, составив 387,1 ± 61,5 мМЕ/л, и не зависел 
от характеристик менструального цикла, а также от допол-
нительного приема гормональных препаратов тремя паци-
ентками.

Содержание пролактина, превышающее референсные 
значения в трех пробах при исходном обследовании (сред-
нее значение 697,9 ± 90,5 мМЕ/л), было зарегистрировано 
у  5 (12,5%) пациенток, транзиторная гиперпролактинемия 
выявлена у 15 (37,5%). К окончанию терапии признаки стой-
кой или транзиторной гиперпролактинемии отсутствовали 
у всех пациенток. 

При исходной оценке вегетативного статуса СВД был 
диагностирован у 10 (25%), вегетативная лабильность на-
блюдалась у 12 (30%) женщин. После окончания терапии 
СВД сохранился только у одной пациентки с олигоменореей, 
не ответившей на применение Циклодинона, у 9 женщин 
вегетативное обеспечение улучшилось, что позволило снять 
диагноз СВД, у 12 пациенток с исходной вегетативной ла-
бильностью симптомы вегетативной дисфункции исчезли 
(p = 0,01 по сравнению с исходным статусом). 

Олигоменорея и вторичная аменорея являются частыми 
поводами для обращения к гинекологу. Распространенность 
этих форм нарушения менструального ритма составляет 
10–15 и 3–4% соответственно [15]. Основой менструальных 
расстройств могут оказаться как эндокринопатии, так и 
дезадаптивные стрессовые реакции, которые требуют не 
меньшего внимания, чем хроническая эндокринная патоло-
гия. Действительно, функциональные расстройства мен-
струального цикла ассоциированы с высоким риском нару-
шений женского здоровья, а восстановление нормального 
спонтанного ритма менструаций, с другой стороны, отража-
ет стабилизацию нейроэндокринных взаимодействий после 
перенесенного дистресса [4, 6, 7]. 

Стресс-зависимая аменорея отнюдь не всегда носит ги-
погонадотропный характер. Согласно нашим данным, раз-
витие сценария гипоталамической аменореи с уровнем 
ФСГ менее 5 мМЕ/мл и отношением ЛГ/ФСГ менее 1 при-
сутствовало у 8 из 12 пациенток с 3-месячным отсутствием 
менструаций после стрессового события. У 4 женщин 
уровни ЛГ превышали уровни ФСГ, что не позволяло ста-
вить диагноз гипоталамической аменореи и означало, 
на наш взгляд, гипоталамическую дисфункцию. У пациен-
ток с олигоменореей гонадотропный статус отличался раз-
нонаправленными тенденциями, и не исключено, что при 
спонтанном развитии заболевания у части больных через 

непродолжительное время сформировалась бы гипотала-
мическая аменорея, но, тем не менее, на момент обследо-
вания абсолютные значения уровней гонадотропинов и их 
соотношения свидетельствовали только о гипоталамиче-
ской дисфункции. 

В процесс стрессовой реакции вовлекается большое 
число нейрональных сетей, что обусловливает разнообра-
зие эндокринных ответов в рамках гипоталамической дис-
функции. Один из вариантов таких ответов включает в себя 
снижение активности дофаминергических нейронов, что 
приводит к увеличению секреции пролактина. Связь этого 
события и нарушений ритма менструаций далеко не очевид-
на, и причиной овариальной дисфункции в равной степени 
могут оказаться изменения секреции как пролактина, так и 
самого дофамина или других нейрогормонов [16]. В послед-
нем случае повышение уровней пролактина будет служить 
маркером гипоталамической дисфункции. 

Учитывая неоднозначную роль нарушений секреции про-
лактина в генезе менструальных расстройств у пациенток 
с гипоталамической дисфункцией, в качестве средства те-
рапии мы выбрали стандартизованный экстракт витекса 
священного (Циклодинон). Циклодинон – это высокоэффек-
тивный растительный лекарственный препарат, произве-
денный по уникальной технологии, основанной на концеп-
ции «фитониринга» (phytoneering). Терапевтическая эффек-
тивность этого лекарственного растительного препарата 
связана с дофаминергическим, опиоидергическим, серото-
нинергическим и, вероятно, ГАМК-ергическим свойствами 
его биологически активных компонентов  [17, 18]. Дофами
нергическое действие, подтверждаемое снижением секре-
ции пролактина до 20–30% от исходного уровня, компенси-
рует функциональный недостаток нейромедиатора в цен-
тральной нервной системе [18]. В нашем исследовании 
уровни пролактина уменьшались на 15,4%, а  у женщин 
с хорошим ответом на терапию – на 18,4%. Следует отме-
тить, что в наше исследование включались пациентки не 
только с повышенным, но и высоким-нормальным уровнем 
пролактина, поэтому величина редукции была не столь зна-
чима, как в исследованиях, включавших пациенток с гипер-
пролактиенемией, но, как и в  других исследованиях, при-
менение препарата на  основе экстракта витекса священ
ного не редуцировало секрецию пролактина ниже порога 
референсных значений [19]. 

Положительное влияние экстракта витекса священного 
на гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось было от-
мечено в исследованиях среди женщин с доброкачествен-
ной дисплазией молочных желез [20]. Со стабилизацией 
адреналовой функции авторы связывали улучшение вегета-
тивного статуса у обследованных больных. Мы также полу-
чили положительный клинический ответ на терапию экс-
трактом витекса священного, что выразилось в достоверном 
сокращении симптомов вегетативной дистонии и уменьше-
нии их тяжести. 

Гипоталамическую дисфункцию у женщин, переживаю-
щих стрессовую ситуацию, следует рассматривать как фи-
зиологическую реакцию организма, выключающую овуля-
цию, реже менструации, при необходимости перераспреде-
лить ресурсы на обеспечение жизнедеятельности и предот-
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вратить наступление беременности в неблагоприятных 
условиях [6]. Негормональная терапия у таких пациентов на-
правлена не столько на возобновление менструаций, сколь-
ко на повышение адаптационного потенциала организма, 
который обеспечит, в свое время, спонтанное восстановле-
ние менструального цикла. Поэтому гормональная терапия 
обоснована только в случаях отсутствия эффекта от приме-
нения адаптогенов или при наличии дополнительных по-
требностей, таких как планирование беременности либо 
необходимость контрацепции.

Стандартизированный экстракт витекса священного 
(Циклодинон) можно отнести к препаратам «стартовой» 
терапии для коррекции нарушений менструального цикла и 
улучшения психовегетативного статуса у пациенток с гипо-
таламической стресс зависимой дисфункцией, ассоцииро-
ванной с высокой нормальной или умеренно повышенной 
секрецией пролактина.
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