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Гиперпролактинемия в структуре эндокринной патологии занимает третье место по частоте встреча-
емости после сахарного диабета и заболеваний щитовидной железы. Повышение пролактина выявляется у 
15-20% женщин с вторичной аменореей или олигоменореей и у 10% мужчин при сексуальной дисфункции. По-
этому определение уровня пролактина и его изоформ в крови является важным этапом в диагностике причин 
нарушения репродуктивной функции, а также при выборе тактики лечения данной патологии.
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Гиперпролактинемия является одним из наи-
более часто встречаемых расстройств гипота-
ламо-гипофизарной системы. Диагностика ги-
перпролактинемии является непростой задачей, 
требующей не только определения содержания 
пролактина (ПРЛ), но и его изоформ с высокой 
биологической активностью, тщательного изу-
чения анамнеза, исключения различных сомати-
ческих, эндокринных и нейроэндокринных на-
рушений. Лечение гиперпролактинемии требует 
дифференцированного подхода с учетом кли-
нических, лабораторных и рентгенологических 
данных [12, 17].

Диагностика гиперпролактинемии
Показаниями к определению уровня ПРЛ в 

сыворотке крови являются: бесплодие, галакто-
рея у женщин и мужчин; нарушение менстру-
альной функ-ции у женщин; снижение либидо, 
потенции у мужчин; гинекомастия у мужчин; 
задержка полового развития у девочек и мальчи-
ков; любое образование гипоталамо-гипофизар-
ной области, выявленное при МРТ; состояние 
после операции по поводу любого образования 
гипоталамо-гипофизарной области [12, 14, 17].

Согласно последним клиническим рекомен-
дациям по диагностике и лечению гиперпролак-
тинемии, выпущенным в 2011 г. группой экспер-
тов Международного Эндокринологического 
общества, для установления диагноза гиперпро-
лактинемии достаточно однократно определить 
уровень ПРЛ в сыворотке крови. Уровень ПРЛ 
выше нормы подтверждает диагноз при усло-
вии, что венепункция произведена без излиш-
него стресса для пациента и с учетом всех воз-
можных физиологических влияний на секрецию 
пролактина [4]. Российские эксперты считают, 
что необходимо проводить 2- или даже 3-крат-
ное исследование [9, 17]. Нормальные значения 
пролактина у женщин выше, чем у мужчин, и в 
целом не должны превышать 25 нг/мл. Для ми-
нимизации влияний на концентрацию пролакти-
на  забор крови для исследования рекомендуется 
проводить утром, не менее чем через час после 
пробуждения, натощак, у женщин с сохранным 
менструальным циклом – не позднее 7 дня м/ц 
[2, 12]. При наличии сомнений анализ можно 
повторить в другой день с 15-20-минутным ин-

тервалом для исключения пульсаторных колеба-
ний пролактина [4, 12, 23]. Диагноз пролактино-
мы устанавливают на основании лабораторного 
подтверждения стойкой гиперпролактинемии и 
выявления аденомы гипофиза при нейровизуа-
лизации. Нормальный уровень ПРЛ при исполь-
зовании наиболее распространенных методов 
анализа колеблется в пределах до 25 нг/мл у 
женщин и 20 нг/мл у мужчин. Согласно поло-
жению третьего международного стандарта Все-
мирной организации здравоохранения 84/500, 
1 нг/мл (1 мкг/л) эквивалентен 21,2 мМЕ/л [4]. 
Динамическое тестирование секреции пролак-
тина с использованием TРГ, L-дофа, номифен-
зина и домперидона не имеет диагностических 
преимуществ перед однократным определением 
пролактина в сыворотке крови [4, 12, 35].

Уровень ПРЛ в результате нарушения ин-
гибирующего влияния дофамина, как прави-
ло, редко превышает 150 нг/мл (3000 мЕд/л). В 
большинстве случаев степень повышения ПРЛ 
коррелирует с размером аденомы. Гиперпролак-
тинемия с уровнем ПРЛ менее 100 нг/мл (2000 
мЕд/л), вероятнее всего, связана с приемом пси-
хотропных препаратов, эстрогенов, идиопатиче-
ской формой заболевания, но также может быть 
обусловлена микропролактиномой. У большин-
ства пациентов с уровнем ПРЛ более 150 нг/мл 
(3000 мЕд/л) (пятикратное превышение нормы) 
имеется пролактинома.

Макроаденома, как правило, ассоциирована с 
уровнем ПРЛ более 250 нг/мл (5000 мЕд/л), в не-
которых случаях – до 1000 нг/мл (20000 мЕд/л) 
[4].

Важным аспектом диагностики патологиче-
ской гиперпролактинемии является исключение 
феномена макропролактинемии. У большинства 
лиц в популяции (до 80-85%) в сыворотке крови 
преобладает мономерная низкомолекулярная, 
биологически активная фракция пролактина, 
которая составляет от 60 до 95% от всего цир-
кулирующего пролактина [4, 12, 22, 33]. Однако 
у некоторых людей (до 10-20%) преобладающей 
является высокомолекулярная, биологически 
неактивная фракция пролактина. В таких случа-
ях уровень мономерного пролактина может быть 
нормальным, но общее содержание пролактина 
будет повышенным (за счет макропролактина) 
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и не будет отражать биологическую активность 
сыворотки крови. Клинически это проявляется 
отсутствием симптомов гиперпролактинемиче-
ского гипогонадизма у женщин или мужчин со 
стойким повышением уровня пролактина (до 
3000-3500 мЕд/л) [11, 12, 22].

Термин макропролактинемия означает ситу-
ацию, при которой циркулиру-ющий пролактин 
представлен преимущественно в виде высоко-
молекулярной фракции пролактина (big-big про-
лактина или макропролактина).

Распространенность феномена макропро-
лактинемии в популяции состав-ляет, по дан-
ным разных авторов, 0,1-30%. Наиболее часто 
данный феномен встречается у женщин, реже у 
мужчин, но описаны также единичные случаи 
его выявления у детей и подростков [27, 40].

Причиной развития данного феномена могут 
быть аутоиммунные нарушения – синтез анти-
тел к ПРЛ и лактотрофам [14, 32]. Наличие ан-
тител к ПРЛ приводит к агрегации низкомоле-
кулярных мономеров ПРЛ с иммуноглобулином 
G, что приводит к образованию комплексов с 
молекулярной массой свыше 100 кДа – так на-
зываемый «макропролактин» — комплекс, об-
разующийся за счет связывания ПРЛ с молеку-
лярной массой 23 кДа с иммуноглобулином G. 
Из-за больших размеров макропролактин имеет 
ограничения в связывании с рецептором, а также 
проникновении через капиллярную стенку, чем 
и объясняется низкая биоактивность и, соответ-
ственно, стертость или отсутствие клинической 
картины гиперпролактинемии при высоком со-
держании ПРЛ в крови. Мономерный ПРЛ обла-
дает наибольшей биологической активностью, 
но им-мунореактивность высокомолекулярных 
комплексов и низкомолекулярного ПРЛ сравни-
мы между собой. Поэтому в случае преоблада-
ния макропролактина над мономерной формой 
гормона может повышаться содержание обще-
го иммунореактивного ПРЛ в сыворотке крови, 
что не сопровождается повышением его биоло-
гической активности. Считается, что высоко-
молекулярный ПРЛ (big-big ПРЛ) не оказывает 
непосредственного повреждающего действия на 
функцию репродуктивной системы. До сих пор 
вопрос о необходимости терапии при феномене 
макропролактинемии остается дискуссионным. 
Диагностика макропролактинемии осуществля-
ется благодаря новейшим методам. Большин-
ство лабораторных тест-систем, используемых 
в клинической практике, способны определять 
лишь общее количество ПРЛ, не учитывая его 
изоформ [40]. Наиболее специфичным методом 
определения различных форм гормона является 
гель-фильтрационная хроматография, однако 
этот метод дорогостоящий и длительный, что 
ограничивает его применение в клинической 
практике. Более быстрые и дешевые методы – 
ультрафильтрация, иммуносепарация и полиэ-
тиленгликолевая преципитация (ПЭГ) [11, 14, 
15, 31]. ПЭГ – материал, используемый в ради-
оиммунологических методах, способен преци-
питировать с комплексом иммуноглобулина G, 
что позволяет использовать его для определения 

big-big ПРЛ. Если в сыворотке присутствует 
макропролактин, то он преципитирует с 12,5% 
раствором полиэтиленгликоля и таким образом 
снижается уровень общего ПРЛ. До и после 
преципитации обычными методами (например  
хеми-люминесцентным) определяется уровень 
общего ПРЛ. Расчеты проводятся следующим 
образом: уровень общего ПРЛ после ПЭГ в 
мЕд/л делится на уровень общего ПРЛ в мЕд/л 
до ПЭГ и умножается на 100%. Диагноз макро-
пролактинемии устанавливается, если уровень 
big-big-пролактина более 60% от общего коли-
чества пролактина [15]. По поводу обязатель-
ности определения макропролактина пока нет 
единого мнения экспертов. Согласно последним 
рекомендациям по диагностике и лечению ги-
перпролактинемии, макропролактин советуют 
определять лицам с бессимптомным повышени-
ем уровня пролактина [4, 12]. Европейская ас-
социация по нейроэндокринологии утверждает, 
что исключение макропролактинемии должно 
проводиться всем пациентам с диагностирован-
ной гиперпролактинемией [4, 9, 17, 28].

Если мономерный пролактин является пре-
обладающей фракцией, и отмечается его по-
вышение в сыворотке крови – используются 
стандартные методы диагностики и лечения 
гипепролактинемии. Если макропролактин яв-
ляется преобладающей фракцией, и уровень 
мономерного пролактина не повышен – коррек-
ции уровня пролактина не проводится, в случае 
репродуктивной дисфункции проводится поиск 
других причин заболевания. Если макропролак-
тин является преобладающей фракцией, и при 
этом отмечается повышение уровня мономерно-
го пролактина – проводится стандартный поиск 
причин гиперпролактинемии, но в дальнейшем 
при назначении лечения проводится определе-
ние уровня не общего, а только мономерного 
пролактина [12].

Когда имеется несоответствие между боль-
шими размерами опухоли гипофиза и неболь-
шим повышением уровня пролактина, реко-
мендуется производить серийное разведение 
образцов, чтобы элиминировать артефакты, ко-
торые могут встречаться при использовании не-
которых иммунорадиометрических тест-систем 
и давать ложно заниженные значения уровней 
пролактина («hook-эффект», «эффект ловушки» 
или «эффект петли»). Значительное количество 
циркулирующего ПРЛ приводит к перенасыще-
нию имеющихся антител при иммуноанализе 
,  недооценке общего количества ПРЛ и ложно 
низким результатам. Во избежание развития 
данного эффекта следует провести разведение 
диагностируемой сыворотки в соотношении 
1:100 либо осуществить «промывку» между пер-
вым и вторым этапами исследования для отделе-
ния избытка несвязанного ПРЛ [4, 9, 12, 26].

Однако это необходимо делать очень редко, 
так как большинство современных наборов для 
ИФА «hook-эффект» не дают, вплоть до кон-
центрации пролактина 100000 мЕд/л (476 нг/мл) 
[13].

Гиперпролактинемия развивается у одной 
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трети пациентов с заболеваниями почек из-за 
сниженного клиренса и усиленной продукции 
гормона [4, 12]. Проведение диализа не влияет 
на уровень пролактина в сыворотке, но после 
трансплантации почки концентрация пролакти-
на нормализуется.

У некоторых пациентов, страдающих пер-
вичным гипотиреозом, наблюдается умеренная 
гиперпролактинемия [4, 12]. Длительное тече-
ние заболевания без лечения или неадекватное 
лечение первичного гипотиреоза может вызвать 
гиперплазию гипофиза, имитирующую опухоль. 
Частота гиперпролактинемии при манифест-
ном гипотиреозе составляет 35% случаев,   при 
субклиническом – 22%, при этом на фоне на-
значения адекватных доз тиреоидных гормонов 
отмечается достижение не только эутиреоза, но 
и нормопролактинемии [4, 12, 30]. Поэтому при 
выявлении гиперпролактинемии обязательно 
проводят определение концентраций свободно-
го тироксина (св. Т4) и ТТГ, а при подтвержде-
нии гипотиреоза  необходимо решать вопрос о 
дальнейшем лечении гиперпролактинемии толь-
ко после нормализации уровня ТТГ.

После исключения возможных причин ги-
перпролактинемии, включая беременность, це-
лесообразно выполнить МРТ головного мозга. 
Методом выбора является магнитно-резонанс-
ная томография МРТ с контрастированием га-
долиниумом, которая позволяет выявить адено-
мы размерами менее 5 мм [12, 41]. Однако, по 
данным других авторов, даже с помощью МРТ 
в 25-45%  случаев визуализировать аденому не 
удаётся.

Пациентам с макроаденомами гипофиза в 
случае прилегания опухоли к перекресту зри-
тельных нервов показано исследование полей 
зрения (компьютерная периметрия Goldman). У 
пациентов с микроаденомами нет прямых пока-
заний к исследованию зрения [12].

В качестве дополнительных диагностических 
методов целесообразно проводить УЗИ матки 
и яичников с интравагинальным датчиком (при 
клиническо-биохимических признаках синдро-
ма поликистозных яичников, отягощенном аку-
шерско-гинекологическом анамнезе).

У мужчин с гиперпролактинемией и отсут-
ствием гипоталамо-гипофизарных повреждений 
необходимо проведение УЗИ предстательной 
же-лезы с трансректальным датчиком для ис-
ключения хронического простатита [12, 14].

Лечение гиперпролактинемии
У пациентов с подозрением на лекарствен-

но-индуцированную гиперпролактинемию и на-
личием симптомов гиперпролактинемии необ-
ходимо отменить подозрительное лекарство на 3 
дня или заменить его альтернативным препара-
том с последующим определением уровня про-
лактина в сыворотке крови. Если препарат нель-
зя отменить и появление гиперпролактинемии не 
совпадает с началом применения лекарственно-
го средства, рекомендуется проведение MРТ для 
дифференциальной диагностики между лекар-
ственно-индуцированной гиперпролактинемией 

и гиперпролактинемией вследствие объемного 
образования гипофиза или гипоталамуса. Паци-
ентам с бессимптомной лекарственно-индуци-
рованной гиперпролактинемией специального 
лечения не требуется [4, 9].

Лечение гиперпролактинемии опухолевого 
генеза направлено на достижение нормальной 
концентрации биологически активного ПРЛ, 
восстановление овуляторных менструальных 
циклов, фертильности у женщин и мужчин, а 
также уменьшение размеров опухоли.

Методом выбора у пациентов с гиперпролак-
тинемией опухолевого генеза является приме-
нение медикаментозного лечения – агонистов 
дофамина [4, 9, 14]. В терапии гиперпролактине-
мических состояний можно выделить 3 поколе-
ния препаратов.

Препараты первого поколения – бромо-
криптин, лизурид, перголид, тергурид, абергин. 
Бромокриптин – эрголиновый агонист Д1 дофа-
миновых рецепторов, обладают неселективным 
действием. Был долгие годы «золотым стандар-
том» в лечении пациентов с синдромом гипер-
пролактинемии [20]. Однако помимо дофамино-
миметических свойств, бромокриптин обладает 
адреноблокирующей и антисеротонинергиче-
ской активностью, из-за которых у 65-75% па-
циентов при лечении бромокриптином развива-
ются тошнота, головная боль, головокружения, 
гипотония [20, 25]. Другим недостатком бромо-
криптина является короткий период полувыве-
дения (до 4 часов), что требует многократного 
ежедневного приема.

Применение в практике других препаратов 
первого поколения дофаминомиметиков суще-
ственных клинических преимуществ перед бро-
мокриптином не показало, а переносимость этих 
препаратов была значительно хуже, поэтому они 
не получили широкого распространения в прак-
тике [14].

Несовершенство агонистов дофамина перво-
го поколения привело к созданию новых (селек-
тивных в отношении Д2-рецептеров) агонистов 
второго – хинаголид (норпролак) и третьего – 
каберголин (достинекс) поколений [19].

Хинаголид является неэрголиновым селек-
тивным агонистом дофаминовых рецепторов. 
Это препарат длительного действия. Биоло-
гическая активность его превышает таковую 
бромокриптина практически в 50 раз. Норма-
лизация уровня пролактина, уменьшение аде-
ном достигались в 50-60% случаев, в том числе 
и у трети пациентов, резистентных к лечению 
бромокриптином. Была отмечена лучшая пере-
носимость хинаголида по сравнению с бромо-
криптином, но данные о том, что этот препарат 
обладает тератогенным действием и повышает 
частоту самопроизвольных абортов, ограничили 
его применение в акушерско-гинекологической 
практике [19].

В 1982 г. появился дофаминомиметик треть-
его поколения – каберголин. Это эрголиновый 
селективный агонист D2 дофаминовых рецеп-
торов, с длительным периодом полувыведения 
и выраженной пролактинингибирующей актив-
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ностью. Начальная доза – 0,5 мг (1 таблетка) в 
два приема (1/2 таблетки 2 раза в неделю) с при-
емом пищи в течение 4 недель с последующим 
контролем уровня ПРЛ крови и при необходи-
мости «титрованием» дозы [10, 13, 14, 21]. Мно-
гие авторы показали, что каберголин нормали-
зует содержание пролактина в крови у женщин 
и мужчин в 86-92%, вызывает регресс микроа-
деном гипофиза в 16-74%, макроаденом – в 44-
91%, способствует восстановлению овуляции в 
67-89% случаев [21, 24, 36]. Описаны случаи эф-
фективности каберголина при гигантских про-
лактиномах и аденомах смешанного генеза. На 
фоне приема каберголина нормализуется обмен 
веществ, улучшается липидный спектр крови, 
снижается вес [37]. Средняя частота нежелатель-
ных эффектов при приеме каберголина в разных 
исследованиях различна – от 13 до 70% [19].

Изучаются и другие возможности коррекции 
гиперпролактинемии, в том числе с помощью 
растительных средств [6]. Доказано, что расте-
ние Agnus castus обладает дофаминергическим 
действием и приводит к снижению про-дукции 
пролактина [5]. В ряде исследований показана 
клиническая эффективность фитопрепаратов на 
основе Agnus castus (циклодинон, мастодинон) у 
женщин с умеренной гиперпролактинемией нео-
пухолевого генеза [1, 20].

На фоне лечения дофаминомиметиками опи-
саны случаи кровоизлияния в опухоль гипофиза, 
которые происходят в первую очередь при опу-
холях значительных размеров и при резком сни-
жении дозы препарата [12, 39]. Поэтому умень-
шение дозы дофаминомиметиков, особенно при 
макропролактиномах, должно происходить по-
степенно. После отмены агонистов дофамина 
динамический контроль уровня пролактина про-
водится 1 раз в 3 месяца в течение 1 года, далее 
ежегодно в течение как минимум 5 лет. МРТ го-
ловного мозга показано при наличии признаков 
роста опухоли [4, 9].

Риск рецидива после отмены варьирует от 26 
до 69% и зависит от уровня пролактина на мо-
мент постановки диагноза и размеров опухоли. 

Для пациентов, имеющих клинические про-
явления гиперпролактинемии, у которых с по-
мощью стандартных доз агонистов дофамина 
не удается добиться нормализации уровня про-
лактина и сокращения размеров опухоли на 50% 
(резистентные пролактиномы), рекомендуется 
повышение дозы препаратов до максимально 
переносимых, прежде чем рассматривать воз-
можность хирургического вмешательства. Отра-
жением резистентности к лечению также может 
быть невозможность восстановления фертильно-
сти на стандартных дозах агонистов дофамина. 
Некоторые пациенты могут давать дискордант-
ный ответ на лечение. Например, уменьшение 
размера опухоли без нормализации уровня про-
лактина и наоборот. Другие могут быть частич-
но резистентны и нуждаются в увеличении доз 
препаратов для достижения адекватного ответа. 

Учитывая необходимость применения высоких 
доз каберголина для преодоления резистентно-
сти, необходимо соблюдать осторожность, по-
скольку длительное лечение высокими дозами 
каберголина может сопровождаться повышен-
ным риском развития регургитаций клапанов 
сердца [4, 7, 9, 18].

Оперативное лечение требуется небольшому 
числу пациентов и не является методом выбора 
лечения пролактином. Показаниями к проведе-
нию хирургического вмешательства являются: 
увеличение размеров опухоли,  несмотря на оп-
тимальную схему лечения; апоплексия гипофи-
за; непереносимость медикаментозной терапии; 
макропролактинома, резистентная к лечению 
агонистами дофамина; макроаденома у пациен-
ток, планирующих беременность; компрессия 
зрительного перекреста, сохраняющаяся на фоне 
медикаментозного лечения; пролактинома с ки-
стозным компонентом, резистентная к лечению; 
ликворея на фоне приема агонистов дофамина; 
макроаденома у пациентов с психическими за-
болеваниями при наличии противопоказаний к 
назначению агонистов дофамина [4, 8, 9, 16, 34]. 
Удаление опухоли можно осуществить транс-
крани-альным или транссфеноидальным досту-
пом [4, 7, 18].

В случае частичного удаления аденомы пока-
зано комбинированное лечение: назначение аго-
нистов дофамина либо лучевой терапии [3, 14].

Поскольку положительные эффекты после 
облучения аденомы гипофиза развиваются по-
степенно и для развития полного эффекта прохо-
дит до 12-18 месяцев, а также из-за осложнений 
(некроз мозговой ткани, повреждение зритель-
ных нервов, в отдаленном периоде – гипопи-
туитаризм в результате лучевого повреждения 
гипоталамуса), лучевая терапия пролактином 
применяется в исключительных случаях: в каче-
стве дополнительного воздействия после опера-
ции у пациентов,  когда остается большой объем 
опухолевой ткани; неэффективности и непере-
носимости медикаментозной терапии; у паци-
ентов, которым противопоказана операция или 
которые отказываются от оперативного лечения 
[4, 9, 12, 14, 38].

Хирургические методы и лучевая терапия 
могут привести к осложнениям, включающим 
гипопитуитаризм, несахарный диабет, ликворею 
и локальное воспаление [4, 29], что ухудшает ка-
чество жизни пациентов, снижает фертильность.

Вывод
Гиперпролактинемия является важной меди-

цинской и социальной проблемой, которая сни-
жает качество жизни женщин трудоспособного 
возраста и приводит к нарушениям со стороны 
репродуктивной функции. Своевременная диа-
гностика позволяет выявлять данное заболева-
ние на раннем этапе и назначать соответствую-
щее лечение.
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HYPERPROLACTINEMIA SYNDROME.  
PART II. MODERN DIAGNOSTIC AND TREATMENT CRITERIA

Nikonova L. V., Tishkovskiy S. V., Davydchyk E. V., Hadomskaya V. I., Doroshkevich I. P.
Educational Establishment «Grodno State Medical University», Grodno, Belarus

Hyperprolactinemia ranks third in endocrine pathology structure after diabetes mellitus and thyroid disease. 
Increased prolactin is detected in 15-20% of women with secondary amenorrhea or oligomenorrhea and 10% of men 
with sexual dysfunction. Therefore, determining the level of prolactin and its isoforms in the blood is an important step 
in the diagnosis of the causes of reproductive disorders, as well as in the choice of tactics of treatment of this disease.
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