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проблема гиперпролактинемии сохраняет 
свою актуальность как для эндокринологов, 
так и акушеров-гинекологов. Около 30% случа-
ев бесплодия ассоциированы с гиперпролак-
тинемией. Распространенность данной пато-
логии в популяции составляет 0,5% у женщин и 
0,07% у мужчин; у женщин она более чем в 10 
раз выше, чем у мужчин [1]. Наибольшая час-
тота развития гиперпролактинемии отмечает-
ся у женщин в возрасте 25—40 лет. 

В значительном числе случаев патологи-
ческая гиперпролактинемия ассоциирована с 
наличием пролактинсекретирующей аденомы 
гипофиза. пролактиномы в зависимости от 
размера разделяют на микроаденомы (менее 
1 см) и макроаденомы (более 1 см). Наличие и 
характер аденомы гипофиза являются одними 
из ключевых факторов в определении тактики 
ведения таких пациентов. 

по сравнению с другими нейроэндокринны-
ми заболеваниями лечение гиперпролактине-
мии, как правило, не представляет значитель-
ных трудностей. В распоряжении специалистов 
консервативное лечение, хирургические вме-
шательства, а также лучевая терапия. Однако 
даже пациентам с аденомами гипофиза в по-
давляющем большинстве достаточно консер-
вативной терапии. 

при всем видимом благополучии в плане 
прогноза ведения пациентов с гиперпролакти-
немией нельзя не выделить ряд нерешенных 
вопросов: непереносимость терапии из-за раз-
вития побочных эффектов; резистентность к 
терапии; проблема длительности лекарствен-
ной терапии; тактика наблюдения за пациен-
тами с аденомами гипофиза и ряд других. 

терапия агонистами дофамина (АДа) наибо-
лее целесообразна с точки зрения патогенеза 
заболевания. 

В процессе регуляции секреции пролактина 
задействовано множество факторов. повыше-
ние выработки пролактина отмечается во вре-

мя беременности и кормления грудью, а также 
при психологических стрессах, половом кон-
такте (у женщин), физической нагрузке, ги-
погликемии. Выделено значительное количес-
тво веществ, вырабатывающихся в организме 
человека и влияющих на уровень пролактина. 
к естественным стимуляторам секреции отно-
сятся серотонин, тиреотропин-рилизинг-гор-
мон, гонадотропин-рилизинг-гормон, вазо-
интестинальный пептид, опиаты (энкефалин, 
b-эндорфин, метэнкефалин), нейротензин и 
субстанция Р, окситоцин, ангиотензин II. Сре-
ди ингибиторов секреции пролактина можно 
назвать дофамин, g-аминомасляную кислоту, 
гастрин, соматостатин [2]. 

Ведущая роль в регуляции секреции пролак-
тина принадлежит дофамину, который посту-
пает в гипофиз из дугообразного и вентраль-
ного ядер гипоталамуса. В организме человека 
выделены 5 типов рецепторов к дофамину (D-
рецепторы), которые разделены на 2 группы 
[3]. Наибольший интерес для нас представля-
ют D2-рецепторы, присутствующие на мемб-
ране лактотрофов. Активация D2-рецепторов 
приводит к целому ряду эффектов, проявля-
ющихся снижением синтеза и секреции про-
лактина. Данные эффекты преимущественно 
опосредованы через систему G-белков.

механизм действия лекарственных препа-
ратов, используемых при лечении гиперпро-
лактинемии, объясняется их способностью 
связывать и активировать D2-рецепторы лак-
тотрофов. В клинической практике в России на 
настоящий момент используются как неселек-
тивные агонисты дофамина — бромокриптин 
(парлодел, бромокриптин, абергин), так и се-
лективный агонист D2-рецепторов — каберго-
лин (достинекс). при использовании агонистов 
дофамина снижаются синтез и секреция про-
лактина, уменьшаются размеры лактотрофов, 
а также подавляется пролиферация клеток. 

понятие резистентности. при рассмотрении 
проблемы резистентности к АДа необходимо 
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определить, по каким параметрам оценивает-
ся эффект проводимого лечения. при назна-
чении терапии пациенту с гиперпролактинеми-
ей требуется учитывать 2 основополагающих 
фактора: выраженность клинической картины 
и наличие аденомы гипофиза. 

Согласно рекомендациям Эндокринологи-
ческого общества по заболеваниям гипофиза, 
при выявлении у женщины репродуктивного 
возраста идиопатической гиперпролактине-
мии или микропролактиномы целью проводи-
мой терапии является восстановление нор-
мальной регуляции репродуктивной системы, 
т.е. овуляторного менструального цикла и 
фертильности [4]. пациенткам в премено-
паузе, не заинтересованным в сохранении 
фертильности, при условии сохранения регу-
лярного менструального цикла, а также в от-
сутствие или умеренной степени галактореи 
может быть рекомендовано динамическое на-
блюдение. Аналогичный подход рекомендует-
ся и к пациенткам в пери- и постменопаузе в 
отсутствие или при слабо выраженной клини-
ческой картине гиперпролактинемии. Следует 
подчеркнуть, что все пациенты должны подле-
жать регулярному динамическому контролю, 
подразумевающему, прежде всего, контроль 
за уровнем пролактина. 

Для пациентов с макроаденомами гипофиза, 
а тем более при неврологической симптомати-
ке, ассоциированной с наличием пролактино-
мы, проведение терапии обязательно. цель те-
рапии заключается уже не только в контроле 
за уровнем пролактина и нивелировании кли-
нических проявлений гиперпролактинемии, но 
и в контроле за размерами опухоли. 

Единый подход к толкованию понятия «ре-
зистентность» отсутствует. как уже отмеча-
лось, одним из ожидаемых эффектов терапии 
АДа является восстановление нормального 
овуляторного менструального цикла у женщин 
репродуктивного возраста. Однако желаемый 
эффект может быть достигнут у пациенток 
при различном уровне пролактина. Достаточ-
но сложно оценивать нормализацию регуля-
ции репродуктивной системы при обычных ис-
следованиях для коррекции дозы и в качестве 
цели лечения. В большинстве исследований, 
призванных оценить и оптимизировать кон-
сервативную терапию гиперпролактинемии, 
эффект от лечения определялся по нормали-
зации уровня пролактина. таким образом, о 
резистентности к терапии АДа целесообразно 
судить как о невозможности достичь нормаль-
ного уровня пролактина.

Другой целью лечения АДа, преимущест-
венно у пациентов с макропролактиномами, 

является контроль за размерами опухоли. у 
90—95% пациентов с микроаденомами, даже в 
отсутствие регулярного лечения дальнейшее 
увеличение опухоли не происходит. Для этой 
группы пациентов подавление опухолевого 
роста не является основной целью назначения 
АДа. Более чем у 80% пациентов с макропро-
лактиномами на фоне терапии размеры опу-
холи уменьшаются на 1/4 и более от исходных. 
В различных исследованиях авторы понима-
ют под целью лечения уменьшение размеров 
опухоли на 10, 25, 50 или 75% либо отсутствие 
дальнейшего роста. Наиболее распространен 
подход к понятию резистентности к терапии 
как невозможности достичь уменьшения аде-
номы на 50% [5]. 

В клинической практике встречаются па-
циенты, для которых затруднительно одно-
значно определить наличие резистентности. 
уменьшение размеров опухоли более чем в 2 
раза может сочетаться с сохраняющимся по-
вышением уровня пролактина, и, наоборот, 
нормализация уровня пролактина не всегда 
сопровождается достаточным сокращением 
опухоли. 

принимая во внимание указанную точку 
зрения на проблему резистентности, целесо-
образно ввести понятия полной и частичной 
резистентности к АДа. полная резистентность 
проявляется отсутствием значимого эффек-
та от назначения АДа. Однако в клинической 
практике встречаются ситуации, когда на фо-
не продолжительной терапии АДа размеры 
аденомы гипофиза уменьшаются, но менее 
чем на 50% от исходных. В то же время на фо-
не лечения уровень пролактина может значи-
тельно снижаться, но не достигать эталонных 
значений. В таких случаях представляется 
возможным говорить о частичной нечувстви-
тельности к АДа. Снижение уровня пролакти-
на в начале лечения с последующим стойким 
его повышением можно охарактеризовать как 
«ускользание» от эффекта медикаментозной 
терапии [6]. 

проблема эффективности консервативной 
терапии. прежде чем решать вопрос о нали-
чии резистентности к проводимой терапии, 
необходимо уточнить, правильно ли пациент 
следует рекомендациям. В ряде случаев из-за 
развития побочных эффектов пациенты от-
казываются от дальнейшего лечения. Часто 
причина развития побочных эффектов заклю-
чается в неправильном подходе к началу тера-
пии АДа, когда препарат назначается сразу в 
большой дозе. лечение АДа необходимо начи-
нать с меньших доз с последующим постепен-
ным переходом к предполагаемой эффектив-
ной дозе. при перерыве в терапии по той или 
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иной причине, возобновлять лечение следует 
также с меньших доз, постепенно их увеличи-
вая. Если не удается избежать побочных эф-
фектов, то возможна замена одного препара-
та из группы АДа другим.

при анализе результатов исследований, 
посвященных консервативному ведению па-
циентов с гиперпролактинемией, как правило, 
авторы разделяют неудовлетворительные эф-
фекты от терапии, ассоциированные с резис-
тентностью или же с непереносимостью пре-
паратов.

В лечении гиперпролактинемии наиболее 
широко применяются препараты бромокрип-
тина (бромкриптин, парлорел) и каберголина 
(достинекс). хинаголид (норпролак) не нашел 
такого распространения и данных по его ис-
пользованию несколько меньше. перголид из-
за невозможности исключить связь между его 
назначением в больших дозах и рядом смер-
тельных исходов не был одобрен к примене-
нию управлением по контролю за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных препара-
тов США (FDA). В России препараты перголида 
в настоящее время также не используются.

первыми для лечения гиперпролактинемии 
стали использоваться препараты бромокрип-
тина. к настоящему времени накопилась мас-
са исследований по оценке эффективности 
терапии бромокриптином (табл. 1).

В отношении нормализации уровня пролак-
тина терапия бромокриптином оказывается не-
эффективной почти в 1/3 случаев. при оценке 
эффективности каберголина резистентность 
к терапии отмечается у 10—15% пациентов [10, 
11] (табл. 2).

Значительный интерес представляет воп-

рос о возможных предикторах резистентнос-
ти к терапии АДа. Согласно данным ряда ис-
следований результат терапии определяется 
размером опухоли. так, при проведении срав-
нительного исследования A. Di Sarno и соавт. 
(2001) нормализация уровня пролактина была 
достигнута у 57% пациентов с микроаденома-
ми, получавших бромокриптин, и у 90% паци-
ентов, принимавших каберголин. В то же вре-
мя среди пациентов с макропролактиномами 
только у 46%, получавших бромокриптин, и у 
82%, при лечении которых использовался ка-
берголин, уровень пролактина снизился до 
нормы [8]. E. Delgrange и соавт. (2006) отме-
чали прямую взаимосвязь между степенью 
инвазии пролактиномы в кавернозный синус 
и резистентностью к терапии каберголином 
[13]. В другом исследовании была сделана по-
пытка оценить маркеры агрессивного роста у 
пациентов с пролактиномами. у всех пациен-
тов с резистентностью к АДа были выявлены 
макропролактиномы с инвазивным ростом (12 
пациентов из 76, прооперированных по пово-
ду пролактином). при последующем иммуно-
гистохимическом исследовании в препаратах 
данных пациентов отмечалось значимое по-
вышение уровня Ki-67, а также более высо-
кое число митозов, клеточных атипий [14]. В 
то же время не следует путать высокую инва-
зивность некоторых пролактином с их озло-
качествлением. В мире описаны всего около 

20 случаев пролактокарцином, 7—10 из ко-
торых — с метастазированием [3].

причины развития резистентности к тера-
пии АДа. Существует целый ряд возможных 
механизмов развития резистентности к АДа. 
В исследовании I. Pellegrini и соавт. изуча-
лись культуры клеток опухолей, полученных у 

Авторы/год [ссылка]
Число пациентов с ги-
перпролактинемией

Число пациентов, резистентных
к терапии

абс. %

T. Brue, I. Pellegrini, 
1992 [7] 288

27
9,4

А. Di Sarno, м. Landi, 
2001 [8]

87 37
42,5

J. Webster, G. 
Piscitelli, 1994 [9]

236 98 41,5

Таблица 1.  Результаты лечения бромокриптином
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Авторы/год [ссылка]
Число пациентов с ги-
перпролактинемией

Число пациентов, резистентных
к терапии

абс. %

C.I. Ferrari, R. Abs, 
1997 [12] 85

33
38,9

А. Di Sarno, м. Landi, 
2001 [8]

120 16
13,3

Webster J., Piscitelli 
G.,1994 [9

223 37
16,6

J. Verhelst, R. Abs, 
1999 [10]

455 64 14

Таблица 2.  Результаты лечения каберголином

пациентов с резистентностью к терапии АДа 
[15]. На мембранах лактотрофов резистент-
ных к бромокриптину пролактином отмечалось 
уменьшение плотности D2-рецепторов до 10% 
от числа рецепторов опухолевых клеток, чувс-
твительных к терапии. В то же время сродство 
дофаминовых рецепторов к субстрату было 
сходным с таковым, полученным на чувстви-
тельных к бромокриптину пролактиномах. 

В последующих исследованиях теми же ав-
торами было показано четырехкратное сниже-
ние активности гена D2-рецепторов (снижение 
содержания м-РНк D2-рецепторов) в клетках, 
резистентных к терапии пролактином. Другие 
исследования также подтвердили снижение 
числа D2-рецепторов на мембранах лактотро-
фов [16].

при дальнейшем изучении механизмов ре-
зистентности к терапии АДа были выявлены 
патологические изменения в системе G-бел-
ков, опосредующих эффекты дофамина. уг-
нетающее действие дофамина на экспрессию 
гена пролактина оказывается через систему 
D2-рецепторы—Gi-белки. В клетках резистен-
тных к АДа пролактином было выявлено сни-
жение выработки Gi2-белков, и эти измене-
ния коррелировали со снижением экспрессии 
м-РНк D2-рецепторов [17]. таким образом, в 
процессе формирования резистентности к те-
рапии АДа играют роль нарушения регуляции 
секреции пролактина на генетическом уров-
не.

Следует рассмотреть другие возможные 
механизмы снижения чувствительности к те-
рапии АДа. установлено, что эстрогены явля-
ются естественными стимуляторами секреции 
пролактина, и, соответственно, способны сни-
жать эффективность лечения АДа. Эстрогены 
приводят к уменьшению числа D2-рецепто-

ров лактотрофов, таким образом, уменьшая 
ингибирующие эффекты дофамина. Эстро-
гены способны и непосредственно влиять на 
транскрипцию гена секреции пролактина, сти-
мулировать митотическую активность лактот-
рофов. Были получены данные in vitro о том, 
что клетки пролактином более чувствительны 
к эффектам эстрогенов, чем обычные лактот-
рофы [18]. 

представляет интерес вопрос влияния эст-
рогенсодержащих препаратов, таких как ком-
бинированные пероральные контрацептивы 
(кОк) и препараты для заместительной гор-
мональной терапии (Згт), на уровень пролак-
тина, в том числе у пациентов с гиперпролак-
тинемией. Единое мнение о целесообразности 
использования кОк и эстрогенсодержащей 
Згт у пациенток с повышенным пролактином 
отсутствует. Данные литературы достаточно 
противоречивы. Результаты ряда исследова-
ний свидетельствуют об увеличении уровня 
пролактина на фоне приема кОк у 12—30% па-
циентов [5, 19]. Имеются сообщения и о вли-
янии заместительной терапии эстрогенами 
на рост пролактином [20]. по другим данным, 
влияние вышеуказанной терапии на уровень 
пролактина было минимальным либо отсутс-
твовало [21, 22]. увеличение содержания эст-
рогенов во время беременности, вызывающее 
гиперпролактинемию и гиперплазию лактот-
рофов, не ведет, как правило, к последующе-
му росту опухоли. В ряде исследований было 
показано, что терапия эстрогенами у женщин 
с пролактиномами не приводила к их дальней-
шему росту [23, 24]. 

при подозрении на резистентность к тера-
пии АДа следует исключить у пациента фено-
мен макропролактинемии. гиперпролактине-
мия в отсутствие или в сочетании со стертой 
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клинической картиной заболевания может 
быть связана с повышением биологически 
неактивного высокомолекулярного макроп-
ролактина (big-big-пролактина). пациентам с 
макропролактинемией, под которой понима-
ется преобладание big-big-пролактина более 
60%, часто не требуется назначение терапии 
[25]. к сожалению, определение изоформ про-
лактина пока не столь широко распространено 
в российской лабораторной практике, и таким 
пациентам назначают терапию, основываясь 
на повышении уровня общего пролактина, а 
не на клинической картине. В ряде исследо-
ваний показано, что при макропролактинемии 
АДа значительно менее эффективны в норма-
лизации уровня общего пролактина. таким об-
разом, феномен макропролактинемии может 
приводить к ошибкам в диагностике резистен-
тности к АДа.

подходы к решению проблемы резистент-
ности. В арсенале современного врача име-
ется несколько подходов к решению пробле-
мы резистентности к терапии АДа. Среди них 
можно выделить возможность замены одного 
препарата из группы АДа другим, увеличение 
дозы АДа, хирургическое лечение и лучевую 
терапию пролактином, а также новейшие раз-
рабатываемые методы терапии гиперпролак-
тинемии, помимо АДа.

 при выборе дозы АДа часто приходится 
опираться не столько на получаемый эффект 
терапии, сколько на возможность возникно-
вения побочных эффектов. Большая вероят-
ность развития побочных эффектов, таких как 
тошнота, снижение артериального давления, 
головокружение и др., наблюдается на фоне 
приема бромокриптина. поэтому необходимо 
еще раз подчеркнуть важность правильного 
назначения препаратов. терапию бромокрип-
тином начинают с дозы 0,625—1,25 мг, кото-
рую пациент принимает однократно вечером, 
перед сном, с последующим постепенным 
повышением. при увеличении суточной дозы 
препарата до 5 мг и более следует разделить 
ее на 2—3 приема. увеличение дозы более 
15—20 мг/сут нецелесообразно.

терапию каберголином начинают, как пра-
вило, с 0,25—0,5 мг 1—2 раза в неделю. по ре-
комендациям фирмы-производителя терапев-
тическая доза составляет в среднем 0,5—2,0 
мг в неделю. Большинство специалистов схо-
дятся во мнении, что в отсутствие видимого 
эффекта от приема каберголина в дозе 3,0 мг 
в неделю не стоит ожидать хороших резуль-
татов от дальнейшего увеличения дозы пре-
парата. Существуют единичные данные о на-
значении 15—20 мг каберголина в неделю [26]. 
На фоне приема каберголина в большинстве 

случаев наблюдается достаточно хорошая его 
переносимость с развитием меньшего числа 
побочных эффектов, чем при назначении бро-
мокриптина, что было доказано при использо-
вании препарата в больших дозах для лечения 
болезни паркинсона. Основным фактором при 
решении вопроса о дальнейшем увеличении 
дозы препарата следует считать сохранение 
терапевтического эффекта. Если на фоне 
увеличения дозы наблюдается дальнейшее 
снижение уровня пролактина, сохраняется 
тенденция к уменьшению размеров пролакти-
номы, а также отсутствуют выраженные по-
бочные эффекты, то следует считать данную 
тактику целесообразной.

представляет интерес и вопрос о выборе 
препарата из группы АДа, а также о замене 
одного препарата другим в отсутствие необ-
ходимого эффекта. Наибольшее число иссле-
дований этой проблемы посвящены вопросу 
сравнительной эффективности бромокрипти-
на и каберголина [27]. кроме того, проведен 
ряд исследований по назначению каберголина 
резистентным к бромокриптину пациентам. по 
данным A. Colao и соавт. (2000), среди 37 паци-
ентов, у которых ранее отмечалась резистен-
тность к бромокриптину, при назначении ка-
берголина у 19 была отмечена нормализация 
уровня пролактина через 6—12 мес лечения, а 
у 18 — через 18—24 мес при максимальной дозе 
каберголина 3,5 мг/нед [28]. по данным тех же 
авторов, у пациентов отмечалось уменьшение 
размеров аденом в среднем на 58,4%. В дру-
гом исследовании А. Di Sarno и соавт. (1997) 
после назначения каберголина 27 пациентам, 
резистентным к терапии бромокриптином, у 22 
отмечалась нормализация уровня пролактина, 
у 13 — уменьшение размеров аденомы [29].

при лечении пролактином, как и других аде-
ном гипофиза, используется не только консер-
вативная терапия. Имеется длительный опыт 
применения хирургического и лучевого мето-
дов лечения. как правило, необходимость в хи-
рургическом лечении возникает в следующих 
случаях: гигантская пролактинома, вызываю-
щая неврологические нарушения, в том числе 
угрожающая зрению пациента; выраженные 
побочные эффекты при терапии АДа и, нако-
нец, резистентность к терапии АДа. В качест-
ве первичного и единственного метода лече-
ния хирургический метод используется крайне 
редко. M. Molitch (1997) обобщил результаты 
ряда работ, посвященных эффективности хи-
рургического лечения пролактином [30]. Со-
гласно его заключению, число рецидивов ги-
перпролактинемии после операции по поводу 
микропролактиномы достигает 29% в ранние 
сроки и 41% в отдаленные сроки после вмеша-
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тельства. у пациентов с макропролактиномами 
эти результаты составляют 68 и 74% соответс-
твенно. после проведения операции сущест-
вует вероятность развития гипопитуитаризма. 
В большинстве случаев для операций по по-
воду пролактином используется транссфено-
идальный доступ. при оценке D.K. Hamilton. и 
соавт. (2005) результатов оперативного лече-
ния пациентов, резистентных к терапии АДа, 
ремиссия была достигнута в 36% случаев [31]. 
таким образом, хирургическое вмешательство 
далеко не всегда позволяет решить проблему 
резистентности к АДа, и после проведенной 
операции часто сохраняется необходимость в 
продолжении консервативной терапии.

лучевая терапия, как и хирургическое ле-
чение, не является методом выбора в лечении 
гиперпролактинемии. Использование данного 
метода сопровождается риском развития ос-
ложнений в результате повреждения тканей 
мозга, в том числе зрительных нервов, воз-
можностью развития гипопитуитаризма. кро-
ме того, представляет сложность отсроченное 
развитие эффекта от проведенной терапии. 
к лучевой терапии обращаются при необхо-
димости воздействия на остаточную ткань 
опухоли, при невозможности проведения ра-
дикальной операции, а также в случае непере-
носимости или резистентности к терапии АДа. 
к сожалению, из-за редкого использования 
метода нет достоверных данных об эффектив-
ности лучевой терапии у пациентов с резис-
тентными к терапии АД пролактиномами. 

В настоящее время разрабатываются новые 
методы лечения гиперпролактинемии, в том 
числе в случае резистентности к терапии АДа. 
как уже отмечалось, эстрогены способны сти-
мулировать выработку пролактина и могут 
ослаблять эффекты от терапии АДа за счет 
снижения числа D2-рецепторов лактотрофов. 
Достоверных данных о существенном вкладе 
действия эстрогенов в развитие гиперпролак-
тинемии и роста пролактином не получено. 
Однако знание механизмов патогенеза поз-
волило предложить новый подход к ведению 
пациентов с гиперпролактинемией с исполь-
зованием модуляторов рецепторов эстрогенов 
(антиэстрогенов). первоначально в экспери-
ментах на крысах было получено снижение 
уровня пролактина крови, а также уменьшение 
гиперплазии лактотрофов на фоне приема та-
моксифена [32]. Данный эффект был схожим 
с эффектом применения бромокриптина. при 
использовании тамоксифена у пациентов с 
макропролактиномами отмечалось снижение 
уровня пролактина, а также была выявлена 
суммация (или потенциирование) воздействия 
при сочетании бромокриптина и тамоксифе-

на [33]. появляются единичные сообщения и 
о хороших клинических результатах примене-
ния тамоксифена пациентами, резистентными 
к АДа. Сходные данные о влиянии на уровень 
пролактина получены и при изучении эффек-
тов другого антиэстрогена — ралоксифена, 
разработанного первоначально с целью лече-
ния остеопороза [34—36].

помимо селективных модуляторов рецеп-
торов эстрогенов, исследуются и другие воз-
можности консервативного лечения гиперпро-
лактинемии. Ведутся разработки препаратов 
антагонистов рецепторов пролактина [37]. 
Эти исследования были начаты с целью при-
менения в онкологической практике, в том 
числе в лечении больных с новообразовани-
ями молочных желез и простаты, однако они 
представляют интерес и в отношении ведения 
пациентов с резистентностью к АДа. Обсуж-
дается возможность применения в лечении 
гиперпролактинемии аналогов соматостатина. 
по данным L.J. Hofland и соавт. (2004), эффект 
разрабатываемого аналога соматостатина 
SOM230 позволит использовать его не только 
при лечении акромегалии, смешанных аденом 
гипофиза (гормон роста/пролактин), но и при 
лечении пролактином [38]. 

Если не удается полностью нормализовать 
уровень пролактина и восстановить овуля-
торный цикл, а для женщины желательно на-
ступление беременности, возможно использо-
вание гонадотропинов, кломифена цитрата с 
целью стимуляции овуляции [5]. 

Описание клинического случая. Для иллюс-
трации мы приводим одно из наших клиничес-
ких наблюдений.

Пациентка К., 1987 г. р. Менархе в 13 лет (2 
менструальных цикла), после чего наступила 
аменорея. К врачу с жалобами на отсутствие 
менструаций обратилась в возрасте 15 лет (в 
2002 г.): при обследовании впервые было вы-
явлено увеличение уровня пролактина до 5066 
мЕд/л (норма 90—540 мЕд/л). Была назначена те-
рапия бромокриптином, начиная с дозы 5 мг/сут, 
с постепенным увеличением до 25 мг/сут; на фо-
не терапии уровень пролактина в январе 2003 
г. составил 7608 мЕд/л. Впервые обратилась 
в ЭНЦ РАМН в марте 2003 г.: уровень пролак-
тина 14 060 мЕд/л, при магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) выявлена эндоселлярная 
аденома размером 101310 мм с тенденцией 
к параселлярному распространению и кистоз-
ным компонентом. Был назначен каберголин, 
начиная с дозы 0,5 мг/нед с постепенным уве-
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личением до 7 мг/нед (уровень пролактина 10 
000—19 000 мЕд/л). По данным МРТ головного 
мозга, через 1,5 года лечения каберголином 
динамики размеров аденомы не отмечено. 

В связи с выявленной резистентностью к те-
рапии АДа было рекомендовано оперативное 
лечение: в декабре 2004 г. в НИИ нейрохирур-
гии им. Бурденко была проведена трансназаль-
ная аденомэктомия. При оценке динамики хи-
рургического лечения в октябре 2004 г. уровень 
пролактина составил 9969 мЕд/л, тиреотроп-
ного гормона — 0,87 МЕ/л (0,4—4,0 МЕ/л). Так 
как радикального удаления аденомы достиг-
нуть не удалось, была возобновлена терапия 
каберголином 0,5 мг/сут. При динамическом 
обследовании в ЭНЦ РАМН в июле 2005 г. уро-
вень пролактина 22 600 мЕд/л, на МРТ — мак-
роаденома гипофиза размером 131614 мм с 
тенденцией к супра-, пара-, инфраселлярному 
росту. Для снижения активности пролактино-
мы пациентке проводилась терапия октреоти-
дом (сандостатином ЛАР; 20 мг, 1 инъекция в 
28 дней, всего 4 инъекции) без эффекта.

В ноябре 2006 г. с учетом продолжения роста 
аденомы повторно проведена трансназальная 
аденомэктомия. При исследовании биоптата в 
лаборатории нейроморфологии НИИ нейрохи-
рургии им. Бурденко диагностирована адено-
ма гипофиза с полиморфизмом и единичными 
митозами. После дополнительного иммуно-
гистохимического исследования обнаружена 
выраженная экспрессия пролактина практи-
чески во всех клетках опухоли, фолликулости-
мулирующего гормона (ФСГ) и соматотропного 
гормона в единичных клетках, адренокорти-
котропного гормона и лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ) — отсутствие экспрессии. 

По данным обследования в ЭНЦ РАМН в ап-
реле 2007 г., уровень пролактина 1446 мЕд/л 
(90—540 мЕд/л), ЛГ 2,4 МЕ/л (2,5—12,0 МЕ/л), 

ФСГ 5,5 МЕ/л (1,9—11,6 МЕ/л). Возобновлена 
терапия каберголином 1 мг/нед, в комбинации 
с дидрогестероном (дюфастоном) 10 мг 2 раза 
в сутки, на фоне которой уровень пролактина 
в июне 2007 г. составил 592 мЕд/л. Менстру-
альную функцию восстановить пока не уда-
лось. При отсутствии эффекта в дальнейшем 
возможно решение вопроса о назначении ком-
бинированных эстроген/гестагенных препара-
тов.

Заключение
лечение гиперпролактинемии, на первый 

взгляд, не представляет значительных труд-
ностей. Назначение консервативной терапии 
АДа пациентам с гиперпролактинемическим 
гипогонадизмом часто проводится не только 
эндокринологом, но и врачами других спе-
циальностей. Однако при более детальном 
рассмотрении становятся очевидными ряд 
нерешенных вопросов в терапии гиперпро-
лактинемии. Одним из них является пробле-
ма резистентности к терапии АДа, которая 
выявляется у 25% пациентов при назначения 
бромокриптина и у 10—15% — каберголина. 
хирургическое лечение и лучевая терапия, 
имеющиеся в распоряжении современного 
врача, далеко не всегда позволяют достичь 
стойкой ремиссии. Новые фармакологические 
подходы, например, с использованием моду-
ляторов эстрогеновых рецепторов, находятся 
пока в процессе разработки. кроме того, от-
сутствует единый алгоритм по определению 
и последующему ведению нечувствительных 
к АДа пациентов. проблема резистентности к 
АДа у пациентов с гиперпролактинемией ха-
рактеризуется достаточной распространен-
ностью в клинической практике и отсутствием 
однозначных подходов к ее решению, что оп-
ределяет ее актуальность и требует дальней-
шей разработки.
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