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Синдром гиперпролактинемии является гетероген-
ным состоянием и может быть обусловлен различными 
причинами: развитием заболевания и быть патологичес-
ким, быть следствием приема лекарственных средств 
(фармакологический) или сопровождать естественное 
течение беременности (физиологический) [1]. Наибо-
лее частыми причинами патологической гиперпролак-
тинемии являются пролактинсекретирующие аденомы 
гипофиза (до 50%) и идиопатическая (функциональная) 
гиперпролактинемия (до 30%). Идиопатическая гипер-
пролактинемия – форма заболевания, характеризую-
щаяся стойко повышенным уровнем Прл, отсутствием 
аномалий турецкого седла и параселлярной области, 
а также иных состояний, влияющих на секрецию гор-
мона [2]. Гиперпролактинемический гипогонадизм как 
самостоятельное заболевание включает две основные 
формы патологии: пролактинсекретирующие адено-

мы гипофиза и идиопатическую гиперпролактинемию. 
Последняя классификация синдрома гиперпролакти-
немии представлена в таблице 1 [3]. Распространен-
ность гиперпролактинемии составляет в среднем 0,5% 
в популяции взрослых женщин и 17% среди женщин с 
олиго-/аменореей  [1]. Среди мужчин распространен-
ность гиперпролактинемии ниже – не более 0,07% в по-
пуляции [1]. 

Хроническая гиперпродукция Прл приводит к нару-
шениям менструального цикла, ановуляции и беспло-
дию, галакторее, головной боли и увеличению массы 
тела. У мужчин особенностями заболевания являются 
снижение или отсутствие либидо и потенции, уменьше-
ние вторичных половых признаков, олигозооспермия и 
бесплодие. Нередко клинические проявления могут от-
сутствовать. Гиперпролактинемический гипогонадизм 
(ГГ) вызывает нормогонадотропную ановуляцию у жен-

Таблица 1. Классификация синдрома гиперпролактинемии

Гиперпролактинемический гипогонадизм

1.Пролактиномы

- микроаденомы

- макроаденомы 

2. Идиопатическая гиперпролактинемия

Гиперпролактинемия в сочетании с другими гипоталамо-гипофизарными заболеваниями

- гормонально-активные аденомы гипофиза

- гормонально-активные опухоли и псевдоопухоли селлярной и параселлярной области

- синдром «пустого турецкого седла»

- системные заболевания

- патология сосудов головного мозга

- лучевые, хирургические и другие травмирующие воздействия

- лимфоцитарный гипофизит

Симптоматическая гиперпролактинемия

Внегипофизарная продукция пролактина

Бессимптомная гиперпролактинемия

Сочетанные формы
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щин и олигозооспермию у мужчин, при этом вызванное 
им бесплодие потенциально излечимо. В структуре эн-
докринного бесплодия у женщин до 25% обусловлено 
ГГ [5]. В России более 5 млн супружеских пар нуждают-
ся в лечении бесплодия [6].  

ГГ как причина мужского бесплодия значительно 
менее распространена, чем среди женщин, и состав-
ляет в структуре мужского бесплодия не более 3-15% 
[7-8]. Согласно рекомендациям Американской урологи-
ческой Ассоциации и Общества Репродуктивной Меди-
цины при измененной спермограмме или эректильной 
дисфункции необходимо определять уровень ФСГ и 
тестостерона (Т). При выявлении низкого общего Т по-
казано определение биодоступного Т, ЛГ и Прл. Дан-
ный диагностический алгоритм позволяет уточнить 
причины нарушения сперматогенеза: наличие гипого-
надотропного гипогонадизма, первичной тестикуляр-
ной недостаточности или синдрома гиперпролактине-
мии. Клинические симптомы могут отсутствовать у 15% 
мужчин с пролактинсекретирующей аденомой гипофи-
за [7-8]. 

При наличии бесплодия у всех женщин, независимо 
от наличия у них типичных для ГГ жалоб, необходимо 
уточнить содержание Прл.

Агонисты дофамина. Началом новой эры в лече-
нии гиперпролактинемии стало появление агониста 
дофамина бромокриптина в 70-х гг ХХ века. Эффек-
тивность современных агонистов дофамина (бромк-
риптин, парлодел, достинекс) значительно превосходит 
эффективность ранее существовавших дофаминоми-
метиков (перголид, лизурид, метерголин, тергуридид 
и дигидроэргокристин), что позволяет считать данный 
класс препаратов «золотым стандартом» в лечении ги-
перпролактинемии. Однако до последнего времени при 
планировании беременности предпочтение отдавалось  
именно бромокриптину, который прошел долгий путь 
проверки безопасности [1]. В настоящее время к раз-
решенным в период планирования беременности пре-
паратам также отнесен препарат последующего поко-
ления агонистов дофамина –  достинекс (каберголин). 
Лечение агонистами дофамина женщин продолжается 
вплоть до наступления беременности и отменяется сра-
зу после диагностики беременности. Препараты не об-
ладают эмбриотоксичностью, отмена обусловлена тем, 
что во время беременности повышенный уровень про-
лактина физиологичен и наличие исходной гиперпро-
лактинемии не влияет на ее течение. Результативность 
применения агонистов дофамина при ГГ очень велика: 
в течение 24 нед восстановление овуляции и/или на-
ступление беременности происходит у 52% больных с ГГ 
при приеме бромкриптина (5-10 мг/сут) и 72% больных 
при приеме каберголина (достинекса в дозе 1-2 мг/нед), 
при увеличении продолжительности терапии до 40 нед 
у 90% больных при приеме достинекса восстановилась 
овуляция и/или наступила беременность  [3,9].

Улучшение качества спермы при лечении дофамино-
миметиками у мужчин с гиперпролактинемией наблю-
дается не ранее, чем через 12 мес, при более продол-
жительном лечении (свыше 24 мес) возможно полное 
восстановление всех измененных параметров исходной 
спермограммы [10]. Если при достижении стабильной 
нормализации уровня пролактина у женщины беремен-
ность не наступает (или отсутствует положительная ди-
намика спермограммы у мужчины), необходимо искать 

другие возможные причины бесплодия. Соответствен-
но, обследование и лечение бесплодной пары прово-
дится в рамках принятых алгоритмов, так как адекват-
ная компенсация ГГ позволяет расценивать пациента 
как имеющего бесплодие без гиперпролактинемии. 

Безопасность. Ключевыми факторами, лимити-
рующими применение препаратов для лечения бес-
плодия, являются наличие тератогенного эффекта и 
влияние на здоровье новорожденных. При внедрении 
бромокриптина в клиническую практику лечения бес-
плодия безопасность препарата проверена в ходе мно-
голетних исследований. Первые данные были описаны 
в качестве отдельных клинических случаев, затем был 
осуществлен проект интенсивного мониторинга 2587 
беременных в 33 европейских клиниках. На заверша-
ющем этапе проведено полное обследование 998 де-
тей, которые внутриутробно подвергались действию 
бромокриптина, и наблюдение за ними до достижения 
9-летнего возраста  [11]. 

При оценке безопасности препарата принципиально 
важны исследования беременных женщин, получав-
ших бромокриптин длительно или на протяжении всей 
беременности. По данным W. de Wit при беременности 
10 женщин с макропролактиномами во 2 и 3 триместре 
принимали бромокриптин для профилактики возмож-
ного увеличения опухоли: у родившихся 13 детей ано-
малий развития не выявлено. Физическое и психомо-
торное развитие детей в течение периода наблюдения 
(от 7 мес до 5 лет) соответствовало возрасту [12]. 

Беременность и роды. За десятилетия, прошедшие 
с начала клинического применения агонистов дофами-
на (с 1972 г), накоплена информация об особенностях 
течения беременности и родов у пациенток с ГГ. Наибо-
лее часто подчеркивается распространенность такого 
осложнения беременности при ГГ, как самопроизволь-
ное прерывание беременности. Большинство репро-
дуктивных потерь приходится на первый триместр 
беременности, значительно реже самопроизвольное 
прерывание происходит во 2 триместре. Частота само-
произвольного прерывания беременности составляет 
7,4-32%. По данным S. Randall при макропролактино-
мах и гиперпролактинемии неопухолевого генеза час-
тота прерываний беременности в 2 триместре состав-
ляет 12%. При этом среди пациенток с идиопатической 
формой заболевания частота спонтанных прерываний 
составила 8,8 %, среди женщин с макроаденомами этот 
показатель был существенно выше и достигал 18,8%. 
По данным популяционных исследований, прерывание 
беременности на ранних сроках наблюдается у доволь-
но значительной доли женщин – до 25% всех беремен-
ностей [13]. В целом, при ГГ частота самопроизвольного 
прерывания беременности не выше, чем в популяции.

Родоразрешение через естественные родовые пути 
возможно у 75-84% больных с ГГ. Частота преждев-
ременных родов через естественные родовые пути у 
женщин с гиперпролактинемией не отличается от по-
казателей в популяции и составляет 9-12%. К числу 
наиболее распространенных осложнений родов при 
ГГ относится несвоевременное излитие околоплодных 
вод у 25% рожениц [14]. Другие осложнения родовой 
деятельности – слабость родовой деятельности (6,6%) 
и внутриутробная гипоксия плода (6,6%) соответствуют 
показателям аналогичной возрастной группы здоровых 
беременных [15]. 
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Нервно-психическое развитие детей после индукции 
парлоделом беременности, как правило, опережает 
возрастные нормы. Возможно, данный факт обуслов-
лен повышенным вниманием, которое родители уделя-
ют долгожданным детям. Врожденные пороки развития 
и хромосомные аномалии среди таких детей встре-
чаются не чаще, чем при спонтанной беременности: 
описаны единичные случаи врожденного гипотирео-
за, фенилкетонурии, односторонней паховой грыжи, 
крипторхизма, аплазии пяточных костей, врожденного 
порока сердца, недоразвития стоп и трисомии в 13 хро-
мосоме (47, XY, +13). Частота врожденных аномалий не 
превышает показателей в популяции [16-19]. По дан-
ным Т.И. Романцовой, в младшем школьном возрасте 
обращает на себя внимание умеренное повышение ТТГ 
как у девочек (p=0,04) так и у мальчиков (p=0,02), что 
вполне типично для детей [2]. 

Гипогонадотропный гипогонадизм. При адекватной 
терапии дофаминомиметиками происходит нормализа-
ция уровня пролактина и восстановление фертильнос-
ти. В случае, когда отсутствует положительная дина-
мика спермограммы при  условии адекватной терапии 
дофаминомиметиками у мужчин показано применение 
гонадотропинов в дополнение к базовой терапии до-
фаминомиметиками. У женщин проводится стимуляция 
овуляции при сохранении базовой терапии дофамино-
миметиками после уточнения проходимости маточных 
труб, состояния эндометрия и спермограммы партне-
ра. 

Препаратами для стимуляции овуляции являются 
кломифена цитрат (КЦ) и гонадотропины. В настоящее 
время применяются рекомбинантные ФСГ и ЛГ и мо-
чевые гонадотропины [человеческий менопаузальный 
гонадотропин (ЧМГ), человеческий хорионический го-
надотропин (ЧХГ)]. Применение препаратов для стиму-
ляции овуляции в клинической практике стремительно 
возрастает: за 20 лет использование КЦ увеличилось в 
11 раз, гонадотропинов – в 30 раз [20]. 

Кломифена цитрат используется для лечения 
ановуляторного бесплодия с 1962 г. Препарат пред-
ставляет собой рацемат Zu-кломифена (цис-изомера с 
умеренной эстрогенной активностью и антиэстроген-
ной активностью) и  En-кломифена (транс-изомера с 
только антиэстрогенной активностью) и является не-
стероидным антагонистом рецепторов к эстрогенам. 
Активность препарата зависит от содержания цис-
изомера, транс-изомер малоактивен. КЦ оказывает 
сильное антиэстрогенное и слабое эстрогенное дейс-
твие, конкурируя за места связывания с эстрогенами 
в их собственных рецепторах на всех уровнях репро-
дуктивной системы и не оказывая специфического 
эстрогенного действия [21]. В периферических тканях 
КЦ в высоких дозах (более 150 мг/сут) действует как 
антагонист рецепторов эстрогенов, снижая пролифе-
рацию эндометрия. КЦ – наиболее простой в примене-
нии среди препаратов, используемых для стимуляции 
овуляции. Применение КЦ обеспечивает максималь-
но приближенное к идеальной терапевтической цели 
действие: индукция и развитие единственного фол-
ликула, позволяющая избежать многоплодной бере-
менности. Ожидаемая эффективность стимуляции 
овуляции КЦ: овуляция достигается у 60-85% больных, 
беременность – у 35-61%, прерывание беременности 
происходит у 13-16% больных [21]. Доля многоплодной 

беременности невелика и составляет 4-10%, синдром 
гиперстимуляции яичников не развивается.

При применении КЦ есть весьма существенное огра-
ничение: увеличение онкологической патологии яични-
ков среди женщин, принимавших КЦ более 12 месяцев. 
Согласно современным принципам, КЦ не следует при-
нимать более 6 циклов подряд. Определенное беспо-
койство вызывает структурное сходство между КЦ и 
диэтилстильбэстролом.  

Диэтилстильбэстрол (ДЭС) был синтезирован в 
1938 г в Великобритании. По своему действию он бли-
зок к натуральным эстрогенам (эстрон и 17-β эстра-
диол). O.W. Smith  предположил, что прием ДЭС смо-
жет предотвратить развитие поздних осложнений бе-
ременности (антенанальная гибель плода, преждевре-
менные роды и гестозы) [22]. Первые клинические ре-
зультаты были обнадеживающими и ДЭС стал широко 
назначаться в США для предупреждения самопроиз-
вольного прерывания беременности. По приблизитель-
ным подсчетам от 5  до 10 миллионов беременных по-
лучили ДЭС и столько же детей подверглись его воз-
действию внутриутробно. В 1970 г. появились сообще-
ния о случаях крайне редкого онкологического забо-
левания, типичного для пожилых женщин (светлокле-
точной аденокарциномы влагалища) у 8 девушек 14-21 
лет.  В исследовании случай-контроль A.L. Herbst вы-
явлена четкая взаимосвязь между развитием заболе-
вания и внутриутробным воздействием ДЭС [23]. В ноя-
бре 1971 г. FDA запретила использование  ДЭС во вре-
мя беременности. Теоретически возможно наличие по-
добного осложнения при применении КЦ. Описаны еди-
ничные случаи пренатально выявленной анэнцефалии 
и acardius acephalus (chorangiopagus parasiticus) у пло-
дов после индукции беременности при помощи КЦ, но 
причинно-следственная связь между приемом препа-
рата и тератогенным эффектом не установлена [24-25]. 
Вместе с тем, почти 50-летнее применение КЦ для сти-
муляции овуляции не привело к увеличению врожден-
ных аномалий развития, перинатальной заболеваемо-
сти и онкологической заболеваемости в старшем воз-
расте у детей, рожденных после применения КЦ.  

Нам удалось найти  исследование, описывающее 
последствия случайного применения КЦ во время бе-
ременности. С мая 1983 по июль 1995 г во Франции за-
фиксировано 39 таких случаев, у 25 женщин известны 
исходы беременностей: 8 беременностей были прерва-
ны (5 медицинских и 3 самопроизвольных прерывания 
беременности). Среди 17 новорожденных (9 девочек и 
8 мальчиков) выявлен один порок развития – односто-
ронняя агенезия малоберцовой кости, причина которой 
не установлена [26] . 

 В 70-х гг ХХ века высказывались предположения о 
возможной взаимосвязи между приемом КЦ и форми-
рованием дефектов нервной трубки [27]. Точка была 
поставлена в 1995 г после публикации мета-анализа 10 
эпидемиологических исследований, в которых оцени-
валась взаимосвязь между применением КЦ и развити-
ем дефектов нервной трубки. Риск развития дефектов 
нервной трубки у детей от беременности, индуцирован-
ной КЦ  по сравнению с детьми от спонтанной бере-
менности варьирует от 0,55 до 5,73 в различных иссле-
дованиях, но такой разброс данных свидетельствует о 
случайной флюктуации (ОШ 1,08, при 95%ДИ от 0,76 до 
1,58) [28].  Даже применение КЦ в высоких дозах (150-
250 мг/сут) не вызывает увеличения неблагоприятных 
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исходов беременности (самопроизвольного прерыва-
ния, внематочной беременности, врожденных пороков 
развития и антенатальной гибели плода) [29]. 

Гонадотропины. В случае резистентности к КЦ 
индукция овуляции проводится при помощи препара-
тов гонадотропных гормонов. История их создания 
началась в 1930 г, когда Cole и Hart обнаружили, что 
экстракт сыворотки жеребых кобыл обладает гонадо-
тропной активностью. Успешная индукция овуляции и 
наступление беременности с использованием гонадо-
тропинов, выделенных из гипофизов погибших людей, 
описана Gemzell в 1958 г, но высокая стоимость и не-
безопасность препарата стали причиной поиска новых 
источников гонадотропинов. Сегодня используются ре-
комбинантные препараты ЛГ и ФСГ и высокоочищен-
ные мочевые гонадотропины, получаемые из содер-
жащей высокие концентрации гонадотропинов мочи 
женщин в менопаузе или беременных женщин. Индук-
ция овуляции гонадотропинами обеспечивает вступле-
ние в фазу роста большого количества фолликулов. 
Для обеспечения пула растущих и отбора доминантных 
фолликулов необходимо поддержание определенных 
концентраций ФСГ и ЛГ, имитирующих естественный 
цикл. Результативность стимуляции гонадотропинами 
довольно высока – беременность наступает в 12,2-30% 
стимуляций, однако доля многоплодной беременности 
достигает 34%, а тяжелого синдрома гиперстимуляции 
яичников – 4,6% [34].  

В 70-80-х появились исследования, оценивающие пе-
ринатальные исходы у больных, беременность у кото-

рых наступила после стимуляции овуляции:  авторами 
признано отсутствие каких-либо специфичных пороков 
развития у новорожденных. Например, в  исследова-
нии  G.A. Gorlitsky зафиксированы микроаномалии, на-
блюдаемые в повседневной акушерской практике, и 
не представляющие серьезных проблем для здоровья 
ребенка: гемангиома, заращение слезного протока, ко-
солапость, торсия большеберцовой кости [30]. 

Существовало предположение, что применение пре-
паратов для стимуляции овуляции может быть ассоции-
ровано с развитием злокачественных опухолей (нейро-
эктодермальные и ретикулоэндотелиальные опухоли, 
гепатобластомы, лимфомы) у детей, родившихся после 
стимуляции овуляции [31-32]. Для решения проблемы 
в Дании было проведено крупнейшее на сегодняшний 
день популяционное исследование, включающее ин-
формацию о 51063 детях женщин, обратившихся для 
лечения бесплодия в одну из государственных или час-
тных клиник, начиная с 60-х годов ХХ века до 1993 г.  
Результаты этого исследования позволяют заключить, 
что у детей, рожденных после стимуляции овуляции, 
нет увеличения риска развития онкологических забо-
леваний [33]. 

Таким образом, применение дофаминомиметиков, 
кломифена цитрата, рекомбинантных и мочевых гона-
дотропинов или сочетания этих препаратов не приво-
дит к увеличению риска пороков развития и заболева-
ний, связанных с применением данных препаратов.
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