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Сухой экстракт Vitex agnus-castus BNO 1095 (Циклодинон®) 
ингибирует избыточные сокращения и воспаление 

в экспериментальных моделях первичной дисменореи
Первичная дисменорея (ПД) –  болезненные спазмы во время менструации при отсутствии патологии органов малого 
таза, которые тесно связаны с другими менструальными состояниями и объединяются термином «предменструальный 
синдром» (ПМС). Первичная дисменорея является частой гинекологической жалобой, особенно у молодых женщин, 
у которых ее распространенность составляет 40-50%. Интенсивность боли, ассоциированной со спазмами матки, может 
варьировать от умеренной до тяжелой. Спазмы часто сопровождаются болью в спине, тошнотой, рвотой и диареей. 
У некоторых пациенток ПД является препятствием в учебе, работе или повседневных делах.

Боль имеет самую высокую интенсив-
ность в дни, непосредственно предшествую-
щие менструации, и, вероятно, возникает 
вследствие, по крайней мере, трех зависи-
мых от времени биологических процессов. 
Во-первых,  спазматические  сокращения 
матки у женщин с ПД более интенсивны, 
имеют большую частоту и продолжитель-
ность, чем у женщин без ПД, и часто опи-
сываются как схваткообразные. Во-вторых, 
эти сокращения матки могут вызвать вазо-
констрикцию в эндометрии и таким образом 
ограничить кровоснабжение, что приводит 
к гибели клеток, ишемии и продукции ак-
тивных форм кислорода (АФК). В-третьих, 
даже при отсутствии инфекции непосред-
ственно перед менструацией происходит 
иммуноподобный инфлюкс клеток воспа-
ления (тучных клеток, эозинофилов, ней-
трофилов, макрофагов), которые облегчают 
распад ткани эндометрия путем высвобож-
дения протеаз, провоспалительных проста-
гландинов (PG), лейкотриенов, цитокинов 
и хемокинов. Эти три процесса, вероятно, 
воздействуют одновременно, усиливая боль 
во время менструальных спазмов, однако 
точные молекулярные механизмы описан-
ного явления до сих пор не установлены.

Среди  различных  провоспалительных 
цитокинов PGF2α и PGE2 принадлежит 
ведущая роль в модуляции сокращений мат-
ки и вазоконстрикции у небеременных и бе-
ременных соответственно. Внутриматочное 
введение PGF2α (но не PGE2) в секретор-
ной фазе повышает сократительность мат-
ки, что свидетельствует о важном значении 
PG в патогенезе ПД и боли. Кроме того, 
происходят сложные взаимодействия между 
гормонами, медиаторами, базальной темпе-
ратурой тела, паттернами сна и центральной 
нервной системой, которые также недоста-
точно изучены.

Одними  из  возможных  молекулярных 
механизмов ПД является снижение уровней 
эстрогенов и прогестерона, инициирующее 
провоспалительный и проконтрактильный 
каскады,  и  снижение  уровней  фермента 
 супероксиддисмутазы, в норме обезврежи-
вающего  АФК  и  защищающего  клетки 
от повреждения, индуцированного окисли-
тельным стрессом. Менструальнозависимое 
увеличение  продукции  АФК  активирует 
ядерный  транскрипционный  фактор 

 каппа В (NFκB), который, в свою очередь, 
повышает  продукцию  PG  (особенно 
PGF2α), хемокинов и провоспалительных 
цитокинов. PGF2α-индуцированные сокра-
щения матки и вазоконстрикция вызывают 
гипоксию  и  боль  в  миометрии.  Вместе 
с экспрессией провоспалительных медиа-
торов, которые притягивают и активируют 
лейкоциты, это приводит к воспалению, 
деструкции ткани и возникновению харак-
терного менструального кровотечения, по-
сле которого интенсивность боли обычно 
уменьшается.

Для лечения ПМС и ПД широко приме-
няются нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), например ибупро-
фен и напроксен, которые подавляют про-
дукцию PG путем ингибирования циклоок-
сигеназы (ЦОГ)-1 и -2. Однако применение 
большинства безрецептурных НПВП ассо-
циируется с развитием гастроинтестиналь-
ных  побочных  эффектов  (тошноты,  язв) 
и почечной дисфункции. У 10-30% женщин 
с ПД отмечена резистентность к лечению 
ингибиторами  ЦОГ,  что  свидетельствует 
о вовлечении других медиаторов в патогенез 
этого состояния. Такими медиаторами мо-
гут  быть  лейкотриены,  уровни  которых 
у женщин с ПД повышены. Впрочем, на се-
годняшний  день  не  зарегистрирован 
ни один ингибитор 5-липоксигеназы (фер-
мента, с помощью которого из арахидоно-
вой  кислоты  образуются  лейкотриены), 
одобренный для терапии пациенток с ПМС.

Для коррекции симптомов ПМС женщи-
ны все чаще отдают предпочтение эффек-
тивным альтернативным средствам, прежде 
всего растительным препаратам, использо-
вание которых ассоциируется с низкой ча-
стотой побочных эффектов. Плоды дерева 
Vitex agnus-castus,  также  известного  как 
прутняк обыкновенный или авраамово де-
рево, традиционно применяют для устра-
нения  симптомов  ПМС  легкой  степени 
тяжести –  боли, отеков и изменений на-
строения. Стандартизированный экстракт 
плодов Vitex agnus-castus  (сухой экстракт 
VAC)   признан и продается в Европе как 
растительный  препарат,  эффективный 
в  облег чении  симптомов  ПМС,  с  менее 
выражен ными  побочными  эффектами 
по сравнению с НПВП. Эффективность 
и  безопасность  сухого  экстракта  VAC 

в  купировании симптомов ПМС, таких как 
нерегулярные менструации и боль в груди 
(мастодиния), доказаны во многих контро-
лируемых клинических исследованиях.

Механизм  действия  экстракта  VAC 
в уменьшении выраженности симптомов 
ПМС до конца не установлен, вероятно, 
 из-за большого количества потенциально 
активных составляющих экстракта, в том 
числе иридоидов, флавоноидов и дитерпе-
нов. Например, получено достаточно дока-
зательств того, что экстракт VAC действует 
на допаминовые D2-рецеп торы гипоталамо-
гипофизарной оси, подавляя системное вы-
свобождение пролактина гипофизом, что 
уменьшает симптомы ПМС. Однако спо-
собность экстракта VAC оказывать локаль-
ное противосократительное и противовос-
палительное действие при ПД до сих пор 
не изучалась.

Таким образом, целью данного исследо-
вания было изучить способность стандар-
тизированного  экстракта  VAC  BNO  1095 
(Циклодинон®, Bionorica AG) модулировать 
ряд потенциальных механизмов, ответствен-
ных за развитие дисменореи, с использова-
нием in vivo, in vitro и ферментных анализов, 
уделяя особое внимание сокращениям мат-
ки, боли, а также продукции и высвобожде-
нию  провоспалительных  молекул –  PG, 
лейкотриенов, цитокинов и АФК.

Методы
В модели дисменореи крысам женского 

пола (линия Sprague Dawley) один раз в сут-
ки  вводили  эстрадиола  бензоат  10  мг/кг 
массы тела с целью индуцирования гипер-
плазии эндометрия в качестве предпосылки 
для дальнейшего индуцирования окситоци-
ном подобных дисменорее сокращений мат-
ки. Животных разделили на три группы для 
назначения BNO 1095, физиологического 
раствора  (контроль)  или  карпрофена 
(НПВП). На 12-й день вводили окситоцин 
(2000 мМЕ/кг, или 3,33 мкг/кг), после чего 
оценивали степень стимуляции миометрия 
и болевую реакцию.

Для анализа антиконвульсионного дей-
ствия in vitro использовали полоски изоли-
рованной матки крыс линии Sprague Dawley. 
За 18 ч до эксперимента животным вводили 
диэтилстильбестрол (0,25 мг/кг). Сокраще-
ние миометрия индуцировали путем добав-
ления окситоцина, PGF2α или вазопресси-
на. После стабилизации сокращений реги-
стрировали ответ на введение BNO 1095, 
ритодрина  (положительный  контроль) 
и 0,5% водного раствора этанола (обычный 
контроль).  Аналогичный  эксперимент 

с использо ванием образцов человеческой 
матки, полученных от небеременных доно-
ров пременопаузального возраста, прово-
дили с использованием окситоцина (инду-
цирование сокращений), исрадипина (по-
ложительный  контроль)  и  0,5%  водного 
раствора  этанола  (обычный  контроль). 
 Изучали также ингибирование 5-липокси-
геназы и биосинтеза лейкотриенов в изо-
лированных человеческих моноцитах, вы-
свобождение цитокинов мононуклеарами 
периферической крови человека и высво-
бождение  АФК  макрофагами  человека 
при учас тии BNO 1095.

Результаты
На экспериментальной модели ПД уста-

новлено,  что  BNO  1095  дозозависимо 
уменьшал количество окситоцин-индуци-
рованных сокращений матки и интенсив-
ность связанной с ними боли, не вызывая 
седации или локомоторного дефицита. Зна-
чительное снижение частоты индуцирован-
ных сокращений под воздействием BNO 
1095 также наблюдалось во время опытов 
с использованием изолированной маточной 
ткани животных и человека (рис. 1).

BNO 1095 существенно не ингибировал 
активность фосфодиэстеразы (подтипы 4В2, 
4D1 и 8А1), но оказывал мощный ингиби-
рующий эффект на биосинтез лейкотриенов 
человеческими моноцитами и значительно 
подавлял активность 5-липоксигеназы.

ЦОГ-опосредованный  синтез  PGЕ2 
и тромбоксана В2 человеческими моноци-
тами, стимулированными липополисахари-
дом, на фоне применения BNO 1095 изме-
нялся  незначительно.  Однако  BNO  1095 
эффективно  дозозависимо  ингибировал 
высвобождение провоспалительных цито-
кинов IL-1β, IL-6, IL-8, фактора некроза 
опухоли (TNF) и воспалительного протеина 
макрофагов 1α (MIP-1α; рис. 2).

В изолированных макрофагах и нейтро-
филах человека и в бесклеточной среде BNO 
1095 продемонстрировал мощный антиок-
сидантный  эффект,  снижая  продукцию 
АФК (рис. 3).

Обсуждение
Спазмолитическое и обезболивающее 
действие BNO 1095

На человеческих и животных моделях со-
кращения матки могут быть опосредованы 
окситоцином, вазопрессином или PGF2α, 
хотя физиологическая значимость каждого 
лиганда в большой степени зависит от со-
стояния имплантации (т.е. от того, беремен-
на ли женщина) и временного периода бе-
ременности или менструального/эстраль-
ного цикла. В модуляции и индукции мен-
струации также участвуют другие молекулы, 
прежде  всего  прогестерон,  эстрогены 
и PGE2. Единая модель, которая объясня-
ла бы патогенез ПД, до сих пор не разрабо-
тана,  однако  клиническое  применение 
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Рис. 2. Зависимое от концентрации ингибирование 
индуцированного липополисахаридом 
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Рис. 3. Анализ влияния BNO 1095 на продукцию АФК макрофагами (А),  
нейтрофилами (Б) и антиоксидантная активность в отношении АФК в бесклеточной среде (В)

ДФИ–дифенилениодониум;*p<0,05;**р<0,001;***р<0,0001.

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

100
90
80
70
60
50
50

0

IC50 = 92,3 мкг/мл

BNO 1095, мкг/мл

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 А
Ф

К 
 

(%
 о

т к
он

тр
ол

я)

Вы
св

об
ож

де
ни

е 
АФ

К 
 

(%
 о

т к
он

тр
ол

я)

Вы
св

об
ож

де
ни

е 
АФ

К 
 

(%
 о

т к
он

тр
ол

я)

ВБА

**
***

***

***

*********

***
**

ДФИ  

5 мкмоль
ДФИ  

5 мкмоль

Контроль

Контроль

BNO 1095, мкг/млBNO 1095, мкг/мл
Рис. 1. Зависимое от концентрации 

антиконвульсионное действие BNO 1095 
на маточную ткань человека: релаксация 

сокращений, индуцированных окситоцином  
200 нмоль (0,2 мкг/мл)

10                            100                
BNO 1095, мкг/мл

100

80

60

40

20

0

Ре
ла

кс
ац

ия
  

(%
 о

т к
он

тр
ол

я)

BNO 1095
Контроль

IC50 = 82 мкг/мл

Окситоцин 200 нмоль

ГІНЕКОЛОГІЯ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

ГІНЕКОЛОГІЯ
РЕПРОДУКТОЛОГІЯ

 
РЕПРОДУКТОЛОГІЯ

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ

ГІНЕКОЛОГІЯ
АКУШЕРСТВО

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

НА ДУМКУ ЕКСПЕРТА

ОГЛЯД

ПОГЛЯД ФАХІВЦЯ

КОНФЕРЕНЦІЯ

Тематичний номер • Грудень 2018 р.



13

www.health-ua.com

НПВП и оральных контрацептивов для ле-
чения  связанной  с  менструацией  боли 
и ПМС свидетельствует о вовлечении этих 
молекул в возникновение указанных сим-
птомов.

В использованной модели дисменореи 
BNO 1095 уменьшал количество оксито-
цин-индуцированных сокращений матки 
и интенсивность боли. Дополнительные 
доказательства  спазмолитического  дей-
ствия экстракта получены в экcпериментах 
с применением маточной ткани животных 
и человека, в которых BNO 1095 дозозави-
симо подавлял сокращения, индуцирован-
ные  окситоцином,  вазопрессином 
и PGF2α. Эти данные согласуются с резуль-
татами исследования Afif и соавт., согласно 
которым изоориентин (флавоноид, содер-
жащийся в экстракте BNO 1095) дозозави-
симо ингибировал сокращения матки крыс 
и морских свинок in vitro. Антиконвульси-
онный эффект BNO 1095 может объяснять-
ся способностью этого экстракта умень-
шать боль, связанную с менструальными 
спазмами.

Полученные результаты также дополняют 
данные  многочисленных  исследований, 
проведенных  in vitro, которые продемон-
стрировали нейроэндокринный механизм 
действия экстракта BNO 1095, а именно его 
связывание  с  допаминовыми  D2-рецеп-
торами, которое ингибирует высвобождение 
пролактина гипофизом и подавляет систем-
ный гормональный каскад, ответственный 
за развитие широкого спектра симптомов 
у  женщин с  ПМС. Таким образом, BNO 
1095  оказывает  не  только  системное, 
но и локальное воздействие в матке, кон-
тролируя биологические процессы, проис-
ходящие во время менструации.

Снижение уровня провоспалительных 
молекул под действием BNO 1095

Сегодня трудно определить, какие моле-
кулы и процессы связаны с ПД, а какие –  
с нормальным менструальным циклом, по-
скольку дисменорея, по-видимому, являет-
ся «преувеличением» здоровых процессов 
организма. Однако появляется все больше 
доказательств того, что провоспалительные 
молекулы и воспалительные клетки играют 
важную роль в деструкции эндометрия, по-
могая отторжению его функционального 
слоя при отсутствии беременности. Этот 
процесс не является болезненным состоя-
нием, однако воспаление и рекрутинг лей-
коцитов в позднюю секреторную фазу, к со-
жалению, могут усиливать ощущение боли 
и/или сокращение матки у женщин с ПД.

В проведенном исследовании для демон-
страции способности BNO 1095 подавлять 
высвобождение провоспалительных лейко-
триенов, цитокинов/хемокинов и АФК ис-
пользовали клеточный и бесклеточный ана-
лиз. С учетом новых доказательств участия 
воспалительных медиаторов, которые влия-
ют на иммунный ответ, облегчая отторже-
ние  эндометрия  во  время  менструации, 
способность BNO 1095 мощно подавлять 
высвобождение этих медиаторов может объ-
яснять положительные эффекты экстракта 
в лечении ПД.

Сегодня доказано, что лейкотриены уси-
ливают ощущение боли в матке и могут вы-
звать ее сокращение. Это подтверждается 
повышением уровней LTC4 и LTD4 в мен-
струальной крови женщин с ПД.

Следовательно, ингибирование сокраще-
ний матки путем снижения уровня этих ци-
стеиниловых лейкотриенов является одним 
из возможных молекулярных механизмов 
действия BNO 1095, что также наблюдалось 
в экспериментах на животных in vivo. При-
мечательно, что в проведенном исследова-
нии BNO 1095 не влиял на ЦОГ-1/ЦОГ-2-
зависимый метаболизм арахидоновой кис-
лоты.  Это  свидетельствует  об  отсутствии 
значительного ингибирования высвобож-
дения PGE2, PGF2α и тромбоксана В2, ас-
социированного  с  повышенным  вос-
палительным  ответом  матки  во  время 
 менструации.

Полученные результаты также указывают 
на то, что антиоксидантные соединения, 

 содержащиеся в BNO 1095, могут умень-
шать выраженность боли путем обезврежи-
вания АФК, которые, как известно, повы-
шают продукцию PGF2α, хемокинов, про-
воспалительных цитокинов во время мен-
струации. АФК вместе с медно-цинковой 
супероксиддисмутазой и NFκB считаются 
важными  передатчиками  сигнала  между 
снижением уровня эстрогенов и прогесте-
рона и деструкцией эндометрия опосредо-
ванно через стимуляцию экспрессии ЦОГ-2 
и высвобождение PGF2α.

Противовоспалительные  и  антиокси-
дантные эффекты экстракта VAC и его от-
дельных компонентов наблюдали и другие 
исследователи. Например, Choudary и соавт. 
продемонстрировали, что кастицин инги-
бирует липоксигеназу in vitro, а флавоноид 
витексин уменьшает продукцию провос-
палительных цитокинов и выраженность 
боли,  индуцированной  воспалением, 

на экспериментальной модели воспаления. 
Эти противовоспалительные и антиокси-
дантные свойства экстракта VAC и его со-
ставляющих могут частично обусловливать 
положительные эффекты BNO 1095 в от-
ношении ПМС и боли, связанной с мен-
струацией.

Выводы
Данные,  полученные  на  эксперимен-

тальной модели ПД in vivo, а также иссле-
дования in vitro с использованием изолиро-
ванных  тканей  матки  крыс  и  человека, 
свидетельствуют о значительных спазмоли-
тических свойствах BNO 1095, которые реа-
лизуются путем локальных эффектов и до-
полняют существующую способность экс-
тракта к нейроэндокринному ингибирова-
нию высвобождения пролактина. Кроме 
того, BNO 1095 продемонстрировал мощ-
ную противовоспалительную активность 

in vitro,  а  именно  подавлял  биосинтез 
 лейкотриенов (но не простагландинов), вы-
свобождение цитокинов и продукцию АФК 
изолированными лейкоцитами человека. 
Способность BNO 1095 ингибировать вы-
свобождение этих провоспалительных мо-
лекул из мигрирующих и воспалительных 
клеток дополняет спазмолитическое дей-
ствие экстракта и поддерживает его поло-
жительные эффекты, которые наблюдались 
во  время  терапии  менструальных  рас-
стройств.
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