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Методы разработки доказательных 
клинических рекомендаций

Подкомитет по разработке клинических ру-
ководств Эндокринологического общества 
определил вопросы диагностики и лечения 

гиперпролактинемии как приоритетную клиниче-
скую проблему, требующую создания клинических 
рекомендаций и назначил Рабочую группу для раз-
работки такого руководства и формулировки 
рекомендаций, основанных на принципах доказа-
тельной медицины. Рабочая группа придержива-

лась подхода, рекомендованного международной 
экспертной группой по разработке и практической 
реализации клинических руководств на основе си-
стемы классификации рекомендаций, разработок 
и оценок (GRADE) [1]. Детальное описание этой 
системы было представлено в ряде публикаций [2]. 
Для выработки своих рекомендаций Рабочая группа 
использовала наиболее убедительные научные дока-
зательства, доступные экспертам. 

Силу рекомендаций и качество доказательств 
Рабочая группа классифицировала с помощью 

Диагностика и лечение гиперпролактинемии: 
клинические рекомендации Международного 
Эндокринологического общества

Резюме. 
Цель: Создать клинические рекомендации по диагностике и лечению гиперпролактинемии.
Участники: В состав Рабочей группы входили эксперты, назначенные Эндокринологическим обществом, специалист по ме-
тодологии и писатель медицинских текстов.
Доказательность: Настоящие Клинические рекомендации основаны на принципах доказательной медицины и были разрабо-
таны с использованием системы классификации рекомендаций, разработок и оценок (GRADE), позволяющей оценить силу 
рекомендаций и качество используемых доказательств. 
Процесс достижения консенсуса: Одно собрание Рабочей группы, несколько телефонных конференций и контакты между 
специалистами и экспертами по электронной почте позволили достичь консенсуса. Предварительные варианты данных 
Клинических рекомендаций были рецензированы комитетами и членами международного Эндокринологического общества 
(The Endocrine Society), Европейского эндокринологического общества (The European Society of Endocrinology) и Общества 
по исследованию гипофиза (The Pituitary Society). 
Выводы: Представлены Клинические рекомендации по диагностике и лечению пациентов с повышенным уровнем пролак-
тина. В этом труде использован доказательный подход к оценке этиологии гиперпролактинемии, лечению лекарственно-
индуцированной гиперпролактинемии, а также пролактином у беременных и небеременных женщин. Рассмотрены вопросы 
выбора лекарственных средств для лечения пролактином, показаний к их использованию и побочных эффектов. 
(J Clin Endocrinol Metab 96: 273–288, 2011)
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согласованных графических и лингвистических 
символов. Так, настоятельные рекомендации вы-
ражались фразой: «Мы рекомендуем …» и цифрой 
«1», предложения и советы выражались фразой 
«Мы  предлагаем…» и  цифрой 2. Значок означает 
степень качества доказательств, следовательно, 
комбинация ⊕〇〇〇 означает очень низкое качество 
доказательств; комбинация ⊕⊕〇〇– низкое каче-
ство доказательств; комбинация ⊕⊕⊕〇– среднее 
качество и комбинация ⊕⊕⊕⊕ – высокое качество 
доказательств. 

Эксперты Рабочей группы убеждены, что эффек-
тивность медицинской помощи, оказанной в соот-
ветствии с нашими настоятельными («сильными») 
рекомендациями, будет в среднем выше, чем без 
соблюдения этих рекомендаций. «Слабые» реко-
мендации (предложения, советы) требуют более 
тщательной оценки индивидуальных особенностей 
пациента, его предпочтений и результатов обследо-
вания, на основании чего лечащий врач сам должен 
выработать оптимальную тактику ведения больного. 

В тексте руководства каждую рекомендацию со-
провождают значок ее силы и описание качества 
доказательств; в некоторых разделах имеются также 
ремарки, в которых автор дополнительно рекомен-
дует те или  иные лечебно-диагностические ме-
роприятия, основываясь на лучших имеющихся 
доказательствах, применимых к данной типичной 
клинической ситуации. Иногда доказательства ос-
нованы на несистематизированном опыте самого 
автора его предпочтениях: в таком случае данные 
ремарки следует рассматривать как предложения. 

Введение и обзор естественного течения 
заболевания 
Пролактин синтезируется лактотрофными клет-

ками аденогипофиза и секретируется в кровь. 
Секреция пролактина постоянно тормозится гипота-
ламическим дофамином, поступающим в воротную 
венозную систему гипофиза и связывающимся с до-
фаминовыми рецепторами 2 типа (Д2‑рецепторами) 
на клетках лактотрофов [3]. Синтез и секреция про-
лактина усиливаются под действием эстрогенов, 
тиреотропин-рилизинг гормона (ТРГ), эпидермаль-
ного фактора роста и антагонистов рецепторов к до-
фамину. Пролактин был впервые выделен в 1970 г., 
благодаря разработке метода радиоиммунного ана-
лиза  (РИА)  [4,  5], что  позволило выделить гипер-
пролактинемию как самостоятельное заболевание 
и  отличить пролактин-секретирующие опухоли 
от  нефункционирующих аденом [6]. Пролактин 
индуцирует и поддерживает лактацию после родов. 
Не связанная с родами гиперпролактинемия вызы-
вается лактотрофными аденомами гипофиза (про-
лактиномами), которые составляют почти 40% всех 
опухолей гипофиза. 

Гиперпролактинемия может также быть след-
ствием фармакологического прерывания гипота-
ламо-гипофизарных дофаминэргических путей или 
иметь идиопатическое происхождение. Независимо 
от этиологии гиперпролактинемия может сопрово-

ждаться гипогонадизмом, бесплодием, галактореей 
или протекать бессимптомно [7–9]. Потеря костной 
ткани при гиперпролактинемии происходит вторично 
из-за опосредованного этим состоянием снижения се-
креции половых гормонов. У женщин с гиперпролак-
тинемией плотность костной ткани в позвоночнике 
снижается на 25% [10] и не всегда восстанавливается 
после нормализации уровня пролактина. 

По данным аутопсий, скрытые клинически 
бессимптомные аденомы гипофиза встречаются 
у  порядка 12% людей [11]. Опубликованные дан-
ные по  частоте симптоматических пролактином 
варьируют от  6–10  до  50  случаев на 100 000 насе-
ления [12, 13]. При анализе 1607 пациентов, полу-
чавших лечение по  поводу гиперпролактинемии, 
расчетная средняя распространенность ее у мужчин 
составила приблизительно 10  на  100  000, у  жен-
щин 30  на  100  000, с  пиком распространенности 
у женщин в возрасте 25–34 лет  [14]. Вместе с тем, 
реальная распространенность учтенных гипер-
пролактинемий была 20  на  100  000 среди мужчин 
и 90 на 100 000 среди женщин. 

Среди женщин в возрасте 25–34 лет реги-
стрируемая заболеваемость гиперпролактине-
мией составляет 23,9  случаев на 100 000 человек 
в год. Пролактиномы могут изредка проявляться 
в  детском или подростковом возрасте. У девочек 
это  чаще всего выражается в  нарушении менстру-
альной функции и галакторее, у мальчиков – в виде 
задержки полового развития и  гипогонадизма. 
Принципы лечения те же, что и у взрослых.

Диагностика гиперпролактинемии проста и осно-
вана на определении пролактина в сыворотке крови. 
Соответственно, для лечения этого относительно 
редкого эндокринного заболевания необходим 
экономически взвешенный подход, основанный 
на принципах доказательной медицины. 

1.0. Диагностика гиперпролактинемии

Рекомендация
1.1. Для установления диагноза гиперпролакти-

немии мы рекомендуем однократное определение 
пролактина в сыворотке крови; уровень пролактина 
выше нормы подтверждает диагноз при условии, что 
венепункция произведена без излишнего стресса 
для пациента. Мы не рекомендуем динамическое те-
стирование секреции пролактина для диагностики 
гиперпролактинемии (1; ⊕⊕⊕⊕).

1.1. Доказательства
Определение пролактина сыворотки произво-

дится с помощью метода, который дает точные 
результаты, и их оценка обычно не представляет 
трудностей в клинических условиях. 

Нормальные значения пролактина у женщин 
выше, чем у мужчин, и вцелом не должны превышать 
25 мкг/л. При использовании стандарта Всемирной 
организации здравоохранения 84/500, 1 мкг/л эк-
вивалентен 21,2 мМЕ/л [15, 16]. Динамическое 
тестирование секреции пролактина с использова-
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нием TРГ, L-дофа, номифензина и домперидона 
не  имеет диагностических преимуществ перед од-
нократным определением пролактина в сыворотке 
крови [15, 16]. 

Уровень пролактина выше 500 мкг/л указывает 
на  наличие макропролактиномы [17]. Несмотря 
на  то,  что уровень пролактина выше 250 мкг/л 
обычно характерен для пролактиномы, некоторые 
лекарственные препараты, такие, как рисперидон 
и  метоклопрамид, могут вызвать увеличение про-
лактина выше 200  мкг/л без наличия аденомы ги-
пофиза [18].

Даже минимальное повышение уровня пролак-
тина может соответствовать наличию пролакти-
номы, однако, в первую очередь стоит подумать об 
опухоли, не  продуцирующей пролактин. В то же 
время, наличие микропролактиномы может быть ас-
социировано со значительным повышением уровня 
пролактина в крови. 

1.1. Ремарки
Первоначальное определение пролактина сыво-

ротки должно проводиться без чрезмерного стресса 
при венепункции и может выполняться в любое 
время суток. Обычно однократного определения 
достаточно для постановки диагноза гиперпролак-
тинемии, однако, при  наличии сомнений анализ 
можно повторить в другой день с 15–20 минутным 
интервалом для исключения пульсаторных колеба-
ний пролактина [15, 16].

Рекомендация 
1.2. У пациентов с бессимптомной гиперпролак-

тинемией мы предлагаем определять макропролак-
тин (2; ⊕⊕〇〇).

1.2. Доказательства 
Несмотря на то, что около 85% циркулирующего 

пролактина представлено в виде мономера (23,5 кД), 
сыворотка также содержит ковалентно связан-
ный димер, «большой пролактин», и еще большую 
по  размерам полимерную форму, «большой-боль-
шой пролактин». Термин макропролактинемия 
означает ситуацию, при которой циркулирующий 
пролактин представлен преимущественно в виде 
этих крупных молекул. Антипролактиновые ан-
титела также могут встречаться при макропро-
лактинемии [19]. Большие формы пролактина 
(макропролактин) обладают меньшей биологиче-
ской активностью, поэтому заподозрить макро-
пролактинемию можно при отсутствии типичных 
проявлений гиперпролактинемии [20, 21]. Многие 
коммерческие реактивы не определяют макропро-
лактин. Недорогим методом выявления макропро-
лактина в сыворотке является метод преципитации 
с полиэтиленгликолем. Ретроспективный анализ 
пациентов с гиперпролактинемией обнаружил, 
что примерно 40% из них имеют макропролакти-
немию  [22,  23]. Симптоматика гиперпролактине-
мии присутствует у относительно небольшой части 
больных макропролактинемией, при этом галак-

торея наблюдается у  20% больных, аменорея  – 
у 45%, аденома гипофиза – у 20% [22]. Поскольку 
макропролактинемия является частой причиной 
гиперпролактинемии, рутинный скрининг на  ма-
кропролактин позволяет избежать ненужных 
диагностических мероприятий и лечения  [24]. 
Поскольку достоверно отличить гиперпролакти-
немию от макропролактинемии по  клиническим 
признакам невозможно, мы предлагаем проводить 
скрининг на макропролактин во всех случаях бес-
симптомной гиперпролактинемии.

Рекомендация
1.3. Когда имеется несоответствие между боль-

шими размерами опухоли гипофиза и небольшим 
повышением уровня пролактина, мы рекомен-
дуем производить серийное разведение образцов, 
чтобы элиминировать артефакты, которые могут 
встречаться при использовании некоторых им-
мунорадиометрических тест-систем и давать 
ложно заниженные значения уровней пролактина 
(«hook‑эффект» или «эффект ловушки») (1; ⊕⊕⊕⊕).

1.3. Доказательства
При пролактиномах уровень пролактина в сыво-

ротке крови обычно соответствует размеру опухоли, 
и у большинства пациентов с содержанием пролак-
тина более 250 мкг/л высока вероятность наличия 
пролактиномы. Макропролактиномы диаметром 
более 10 мм обычно сопровождаются повышением 
уровня пролактина более 250 мкг/л. Связь между 
уровнем пролактина и размерами опухоли не всегда 
линейна [15, 16]. Одна из возможных тому причин 
кроется в «эффекте ловушки» – лабораторном ар-
тефакте, который может наблюдаться при высокой 
концентрации пролактина, когда происходит насы-
щение антител в двустороннем иммунорадиометри-
ческом исследовании. 

Вторичные (сигнальные) антитела связываются 
непосредственно с избыточным пролактином, оста-
ющимся в растворе и, таким образом, становятся 
менее доступными для пролактина, уже связанного 
с первичными (сопряженными) антителами. В ре-
зультате на выходе получаются ложно низкие значе-
ния пролактина. Мы рекомендуем в случаях, когда 
концентрация пролактина значительно ниже ожи-
даемой, повторить анализ с сывороткой разведен-
ной 1:100 для исключения потенциального «эффекта 
ловушки», или после связывания с первичными ан-
тителами провести вымывание избыточного несвя-
занного пролактина перед добавлением вторичных 
антител. Умеренное повышение пролактина может 
наблюдаться у пациентов с большими нефункцио-
нирующими аденомами из-за снижения уровня до-
фамина, который ингибирует секрецию пролактина 
нормальными лактотрофами вследствие дисфунк-
ции гипофизарной ножки. 

В случае, когда уровень пролактина у пациента 
с  макроаденомой не такой высокий, как можно 
было ожидать, также необходимо повторить опре-
деление пролактина после разведения сыворотки 
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1:100. Эта  методика позволяет избежать «эффекта 
ловушки» и  дифференцировать пролактиному 
от  крупной нефункционирующей аденомы гипо-
физа. Мы рекомендуем исключать вышеописанный 
артефакт у пациентов, имеющих макроаденому ги-
пофиза и нормальный или умеренно повышенный 
уровень пролактина [25, 26]. Помочь в решении 
данной проблемы может внедрение новых тест-

систем, а также использование альтернативных ре-
ференсных лабораторий [27].

2.0. Причины гиперпролактинемии

Рекомендация
2.1. Мы рекомендуем у пациентов с симптомати-

ческой нефизиологической гиперпролактинемией 
исключать медикаментозные причины повышения 
пролактина, наличие почечной недостаточности, 
гипотиреоза, параселлярных опухолей (1; ⊕⊕⊕⊕).

2.1. Доказательства
Рост уровня пролактина могут вызывать раз-

нообразные физиологические состояния, такие, 
как беременность, кормление грудью, стресс, фи-
зическая нагрузка, сон, прием ряда медикаментов 
(Таблица 1) [28]. У пациентов с почечной недоста-
точностью также может наблюдаться умеренная 
гиперпролактинемия, вызванная нарушением де-
градации пролактина в почках и расстройством 
центральной регуляции уровня пролактина [29, 30]. 
Гиперпролактинемия развивается у одной трети па-
циентов с заболеваниями почек из-за сниженного 
клиренса и усиленной продукции гормона [30, 31]. 
Проведение диализа не влияет на  уровень про-
лактина в сыворотке, но  после трансплантации 
почки концентрация пролактина нормализуется. 
Гиперпролактинемия может усугублять проявле-
ния гипогонадизма, характерные для хронических 
заболеваний почек, и применение бромокриптина 
может способствовать восстановлению менструаль-
ной функции. У некоторых пациентов, страдающих 
первичным гипотиреозом, наблюдается умерен-
ная гиперпролактинемия [6, 32, 33]. Длительное 
течение заболевания без лечения или неадекват-
ное лечение первичного гипотиреоза может вы-
звать гиперплазию гипофиза, имитирующую 
опухоль. Гиперпролактинемия и увеличение гипо-
физа вследствие нарушения функции щитовидной 
железы могут быть обратимыми при назначении 
L-тироксина [34, 35], что может также снизить сти-
муляцию лактотрофов TРГ. Поскольку секреция 
пролактина тонически ингибируется дофамином 
гипоталамуса, деструкция или компрессия гипо-
физарной ножки опухолью гипофиза, не секрети-
рующей пролактин, или другим параселлярным 
образованием приводит к гиперпролактинемии. 

У пациентов с большими нефункционирующими 
опухолями гипофиза, краниофарингиомами или 
гранулематозной инфильтрацией гипоталамуса 
может развиться гиперпролактинемия вследствие 
компрессии гипофизарной ножки или повреж-
дения дофаминергических нейронов. У  226  па-
циентов с гистологически верифицированными 
нефункционирующими макроаденомами гипо-
физа уровень пролактина выше 94 мкг/л надежно 
отличал их от нефункционирующих аденом [36]. 
Лечение агонистами дофамина снижает уровень 
пролактина и улучшает симптоматику у пациентов 
с компрессией гипофизарной ножки, но не явля-

Таблица 1
Причины гиперпролактинемии

Физиологические

Половой акт

Физическая нагрузка

Лактация

Беременность

Сон 

Стресс

Патологические 

Повреждение гипоталамо-гипофизарной ножки

Гранулемы

Инфильтрация

Облучение

Киста кармана Ратке
Травма: пересечение гипофизарной ножки, хирургические вмешательства 
на супраселлярной области
Опухоли: краниофарингиома, герминома, метастазы в гипоталамус, 
менингиома, супраселлярный рост опухолей гипофиза 

Патология гипофиза

Акромегалия

Идиопатическая гиперпролактинемия

Лимфоцитарный гипофизит или параселлярные опухоли

Макроаденома (с компрессией хиазмы)

Макропролактинемия

Плюригормональная аденома

Пролактинома

Операции на гипофизе

Травма гипофиза

Системные расстройства 
Грудная клетка – нейрогенная травма грудной клетки, оперативные 
вмешательства, herpes zoster
Хроническая почечная недостаточность 

Цирроз печени

Облучение головы

Эпилептические припадки

Поликистоз яичников

Ложная беременность 

Лекарственные причины 

Анестетики

Противосудорожные

Антидепрессанты

Антигистаминные (H2)

Антигипертензивные 

Холинергические агонисты

Лекарственно-индуцированная гиперсекреция

Стимуляторы высвобождения катехоламинов 

Блокаторы дофаминовых рецепторов 

Ингибиторы синтеза дофамина 

Эстрогены: оральные контрацептивы; отмена оральных контрацептивов 

Нейролептики/антипсихотики

Нейропептиды 

Опиаты и антагонисты опиатов

Адаптировано из Melmed and Kleinberg [28].
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ется методом лечения нефункционирующих аде-
ном гипофиза. 

Менее чем у 10% пациентов с идиопатической 
гиперпролактинемией впоследствии обнаружива-
ются микроаденомы, но они редко прогрессируют 
до размеров макроаденом [37]. Спонтанная норма-
лизация уровня пролактина встречается примерно 
у 30% пациентов с идиопатической гиперпролак-
тинемией  [38]. У  пациентов с гиперпролактине-
мией важно исключить наличие акромегалии [39], 
поскольку повышение пролактина наблюдается 
практически у 50% пациентов с соматропин-секре-
тирующими опухолями [6]. 

3.0. Лечение лекарственно-
индуцированной гиперпролактинемии

Рекомендация
3.1. У пациентов с подозрением на лекарственно-

индуцированную гиперпролактинемию и наличием 
симптомов гиперпролактинемии мы предлагаем от-
менить подозрительное лекарство на 3 дня или заме-
нить его альтернативным препаратом с последующим 
определением уровня пролактина в сыворотке крови 
(2; ⊕⊕〇〇). Отмена или замена антипсихотических 
препаратов должна производиться только после кон-
сультации с психиатром. Если препарат нельзя отме-
нить и появление гиперпролактинемии не совпадает 
с  началом применения лекарственного средства, 
мы  рекомендуем проведение магнитно-резонанс-
ную томографии (MРТ) для дифференциальной 
диагностики между лекарственно-индуцированной 
гиперпролактинемией и симптоматической гипер-
пролактинемией вследствие объемного образования 
гипофиза или гипоталамуса (1; ⊕⊕〇〇). 

3.1. Доказательства
Наиболее частой причиной неопухолевой гипер-

пролактинемии является применение лекарствен-
ных препаратов. Чаще всего гиперпролактинемию 
вызывают нейролептики/антипсихотические препа-
раты (Таблица 1). Среди пациентов, принимающих 
типичные антипсихотики (фенотиазиды или бути-
рофеноны), у 40–90% наблюдается гиперпролак-
тинемия, при лечении рисперидоном – у 50–100% 
[18,  40]. При  лекарственно-индуцированной ги-
перпролактинемии уровень пролактина после при-
ема лекарственного препарата растет медленно, и, 
как правило, возвращается к нормальным цифрам 
в течение 3 суток после отмены препарата [41, 42]. 
Хотя у  многих пациентов лекарственно-индуци-
рованная гиперпролактинемия протекает бессим-
птомно, все же у некоторых женщин она может 
сопровождаться галактореей и аменореей, а у муж-
чин проявляться снижением либидо и эректильной 
дисфункцией [43–45]. Имеются также сообщения 
о повышенном риске потери массы костной ткани 
при гиперпролактинемии, индуцированной антип-
сихотическими средствами [46, 47].

Лекарственно-индуцированная гиперпролакти-
немия обычно сопровождается уровнем пролактина 

в пределах 25–100 мкг/л, однако, метоклопрамид, 
рисперидон и фенотиазины способны повышать 
уровень пролактина до 200 мкг/л [45, 48]. Причиной 
тому является антидофаминовый эффект этих ме-
дикаментов. При  некоторых вариантах строения 
гена дофаминовых Д2 рецепторов гиперпролакти-
немический эффект указанных препаратов может 
еще больше усиливаться [40]. В группе из 106 па-
циентов, получавших антипсихотики, гиперпро-
лактинемия наблюдалась у 81, 35, 29 и 38% человек, 
принимавших рисперидон, оланзапин, зипразидон 
и типичные антипсихотики, соответственно [49]. 
Верапамил вызывает гиперпролактинемию у  8,5% 
пациентов [50], преимущественно за счет блоки-
рования гипоталамического дофамина. Опиаты 
и  кокаин, воздействуя на  μ-рецепторы  [51–53], 
приводят к легкой гиперпролактинемии [54]. Роль 
эстрогенов в инициации гиперпролактинемии вы-
зывает противоречивые мнения [50]. От 12 до 30% 
женщин, принимающих оральные контрацептивы, 
содержащие высокие дозы эстрогенов, могут иметь 
небольшое увеличение уровня пролактина, но этот 
факт редко служит основанием для назначения те-
рапии [55].

3.1. Оценки и предпочтения
Пациенты с лекарственно-индуцированной ги-

перпролактинемией должны обсудить изменение 
лекарственной терапии вместе со своим лечащим 
врачом. Необходимо рассмотреть возможность 
альтернативного лечения, например, назначение 
антипсихотических препаратов с меньшей анти-
дофаминовой активностью [56, 57] или арипипра-
зола, атипичного антипсихотика, являющегося 
одновременно дофаминовым агонистом и антаго-
нистом [58], что может снизить уровень пролактина 
и уменьшить связанные с гиперпролактинемией по-
бочные эффекты [59]. При подборе терапии следует 
соотносить положительное влияние препаратов, 
побочные эффекты и  потенциальные неблагопри-
ятные исходы длительной гиперпролактинемии.

Рекомендация
3.2. Мы предлагаем не назначать специального 

лечения пациентам с бессимптомной лекарственно-
индуцированной гиперпролактинемией (2; ⊕⊕〇〇). 
При длительно существующем гипогонадизме или 
остеопорозе, связанном с лекарственно-индуци-
рованной гиперпролактинемией, мы предлагаем 
назначать препараты эстрогенов или тестостерона 
(2; ⊕⊕〇〇).

3.2. Доказательства
По мнению ряда авторов, лицам с бессимптом-

ной лекарственно-индуцированной гиперпролак-
тинемией специального лечения не требуется. Если 
лекарство нельзя отменить или заменить, а у паци-
ента имеются симптомы гипогонадизма или потери 
костной массы, необходимо рассмотреть возмож-
ность назначения препаратов эстрогенов или тесто-
стерона [60].
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Рекомендация
3.3. В качестве первого этапа помощи при ле-

карственно-индуцированной гиперпролактинемии 
мы предлагаем отменить лекарственный препарат, 
если это клинически возможно. В противном слу-
чае, следует заменить препарат на аналогичный, 
но не вызывающий гиперпролактинемию. При не-
возможности перевода на другое лекарственное 
средство мы советуем рассмотреть целесообраз-
ность назначения агонистов дофамина после кон-
сультации с лечащим врачом пациента (2; ⊕⊕〇〇).

3.3. Доказательства
Вопрос о необходимости лечения агонистами до-

фамина пациентов с гиперпролактинемией, вызван-
ной приемом нейролептиков, остается спорным. 
Данные некоторых исследований свидетельствуют 
о том, что при терапии препаратами агонистов до-
фамина нормализация уровня пролактина дости-
гается только у менее 75% пациентов, но может 
приводить к обострению психического заболевания 
[61–64]. 

3.3. Оценки и предпочтения
Не рекомендуя применение агонистов дофамина 

при гиперпролактинемии, вызванной приемом ле-
карственных препаратов, которые невозможно от-
менить или заменить, мы основываем свое мнение 
на низкой ценности профилактики неблагопри-
ятных последствий гиперпролактинемии, низкой 
ценности отказа от потенциальных положительных 
эффектов агонистов дофамина и высоком значении 
риска нежелательных эффектов такого лечения, 
включая обострение психотического состояния.

4.0. Лечение пролактиномы

Рекомендация
4.1. Мы рекомендуем проводить терапию агони-

стами дофамина для снижения уровня пролактина, 
уменьшения размеров опухоли, восстановления 
функции гонад у пациентов с симптоматическими 
пролактин-секретирующими микроаденомами 
или макроаденомами (1; ⊕⊕⊕⊕). Мы рекомендуем 
при выборе препарата агонистов дофамина отдавать 
предпочтение каберголину, потому что он более эф-
фективен в отношении нормализации уровня про-
лактина и уменьшения размеров опухоли гипофиза 
(1; ⊕⊕⊕⊕).

4.1. Доказательства
По поручению Международного Эндокринологи

ческого общества был подготовлен систематический 
обзор литературы с целью оценки терапевтических 
эффектов агонистов дофамина у пациентов с ги-
перпролактинемией (Wang, A.,R, mullan, M. Lane, 
C. Prasad, N. Mwirigi, M. Fernandez, A. Bagatto, 
A.  Hazem, F. Coto-Iglysias, J. Carey, M. Kovalaske, 
P. Erwin, G. Ghandhi, M.H. Murad, and V.M. Montori, 
неопубликованные данные). В этом обзоре убеди-
тельно продемонстрированы преимущества в от-
ношении основных клинических исходов, а также 

суррогатных критериев (медиана; диапазон) в виде 
уменьшения размеров опухоли (62%; 20–100%), 
коррекции дефектов полей зрения (67%; 33–100%), 
восстановления менструального цикла (78%; 
40–100%) и фертильности (53%; 10–100%), улучше-
ния сексуальной функции (67%;6–100%), прекра-
щения галактореи (86%; 33–100%) и нормализации 
уровня пролактина (68%; 40–100%).

Приведенные доказательства в основном были 
получены из обсервационных исследований, ко-
торые в большей своей части не были контроли-
руемыми. Несколько небольших сравнительных 
исследований характеризовались неточной оцен-
кой эффективности и коротким периодом наблю-
дения. Вместе с тем, несмотря на то, что дизайн 
данных работ подвержен потенциальным ошибкам, 
неоспоримая терапевтическая эффективность аго-
нистов дофамина, установленная дозозависимость 
(большие дозы чаще более эффективны), схожесть 
механизма действия с биологическими процессами, 
временная зависимость между лечением и эффек-
том, сопоставимость исследований, условий и ме-
тодов, а также наличие класс-эффектов препаратов 
[66], поддержали уверенность авторов обзора в эф-
фективности агонистов дофамина при лечении па-
циентов с гиперпролактинемией. 

Пролактиномы проявляются галактореей, сек-
суальной дисфункцией [6] и уменьшением кост-
ной плотности, при снижении уровня половых 
стероидов [67–70]. При наличии пролактиномы 
содержание пролактина сыворотки обычно изме-
няется параллельно размеру опухоли. Между тем, 
пролактинома может быть ассоциирована с любым 
уровнем пролактина. Обычно уровень пролактина 
у пациентов с макроаденомами выше, чем у пациен-
тов с микроаденомами. Из 46 мужчин с пролактино-
мами пролактин сыворотки был повышен в среднем 
до 99 мкг/л (диапазон 16–385 мкг/л) у 12 пациентов 
с микроаденомами против 1415 мкг/л (диапазон 
387–67900  мкг/л) у 34 пациентов с макроадено-
мами [71]. 

Из 271 женщины с гиперпролактинемией, наблю-
давшихся в течение 29 лет, 240 принимали агони-
сты дофамина (включая бромокриптин, каберголин 
и хинаголид). Нормализация уровня пролактина на-
блюдалось в 71% случаев и в 80% произошла полная 
или частичная регрессия опухоли [72]. Из 17 пациен-
тов, подвергшихся хирургическому вмешательству 
вследствие непереносимости или резистентности 
к лекарственной терапии, у 53% достигнута стойкая 
нормализация уровня пролактина без медикамен-
тозного лечения. 

В плацебо контролируемом исследовании лечение 
каберголином (0,125–1,0 мг два раза в неделю) в тече-
ние 12–24 месяцев у пациентов с пролактин-секрети-
рующими микроаденомами привело к нормализации 
уровня пролактина у 95% больных. У 82% женщин 
с аменореей на фоне терапии каберголином восста-
новился менструальный цикл [73]. В проспективном 
исследовании 26 пациентов с макропролактиномами, 
ранее не получавших лечение, после назначения ка-
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берголина 0,25–2 мг еженедельно в течение 6 месяцев 
удалось добиться нормализации пролактина у 81% па-
циентов, а у 92% наблюдалась значительное умень-
шение размеров опухоли  [74]. В  ретроспективном 
исследовании с участием 455 пациентов каберголин 
нормализовал уровень пролактина у 92% пациентов 
с идиопатической гиперпролактинемией или микро-
пролактиномами, а  также у 77% из 181 пациентов 
с макроаденомами [75]. 

У 80% мужчин с микроаденомами или макроа-
деномами после лечения бромокриптином, кабер-
голином и другими агонистами дофамина имела 
место нормализация уровня пролактина [71]. После 
6 месяцев лечения каберголином в дозах 0,5–1,0 мг 
два раза в неделю у мужчин восстановились ночные 
эрекции [76], количество и подвижность спермато-
зоидов [77, 78]. 

В проспективном исследовании с эскалацией 
дозы с участием 150 пациентов (122 женщины 
и 28 мужчин), 93 из которых имели микроаденомы 
и 57 макроаденомы, пролактин нормализовался 
у  149  человек, независимо от размеров опухоли. 
В  целом, контроль гиперпролактинемии требовал 
применение каберголина в дозах от 0,25 мг до 3 мг 
в неделю, тем не менее, иногда у пациентов было 
необходимо применение каберголина до 11 мг в не-
делю [79–82]. 

До конца не ясно, почему каберголин более эф-
фективен, чем бромокриптин, хотя данный факт 
может быть объяснен тем, что каберголин имеет 
большее сродство к рецепторам дофамина. В виду 
того, что нежелательные эффекты при использо-
вании каберголина встречаются реже, привержен-
ность пациентов к данному препарату может быть 
выше [75]. Клинических исследований по пря-
мому сравнению опухоль-редуцирующего эффекта 
различных агонистов дофамина не поводилось. 
Тем не менее результаты различных исследований 
[83] указывают на то, что бромокриптин у двух тре-
тей пациентов уменьшает размер опухоли гипофиза 
приблизительно на 50%, а каберголин на 90%.

4.1. Оценки и предпочтения
Рекомендуя каберголин, мы опираемся на низкую 

ценность вопроса стоимости проводимого лечения 
и  высокую ценность удобства применения препа-
рата пациентом и достижения коррекции гипогона-
дизма. 

4.1. Ремарки
Наблюдение за пациентами, получающими те-

рапию агонистами дофамина, должно включать: 
1) периодическое определение уровня пролактина, 
первично через 1 месяц после начала лечения для 
коррекции дозы препарата с целью нормализации 
уровня пролактина и  обратного развития гипого-
надизма; 2) повторное проведение MРТ головного 
мозга через год (или  через 3 месяца у пациентов 
с макропролактиномами при продолжении повыше-
ния уровня пролактина на фоне приема агонистов 
дофамина или при возникновении новых симпто-

мов, таких как галакторея, нарушение полей зрения, 
головные боли, появлении других гормональных на-
рушений); 3) исследование полей зрения у пациен-
тов с макроаденомами и риском сдавления хиазмы; 
4) оценку и коррекцию сопутствующих заболеваний 
и осложнений, а именно потерю костной массы, 
обусловленную снижением уровня половых стеро-
идов, персистирующую галакторею на фоне нор-
мального уровня пролактина; нарушение секреции 
других гормонов гипофиза.

Рекомендация
4.2 Мы предлагаем не применять агонисты до-

фамина для лечения пациентов с микропро-
лактиномами, не проявляющихся клинической 
симптоматикой (2; ⊕〇〇〇). Мы предлагаем ис-
пользовать агонисты дофамина или оральные кон-
трацептивы у пациентов с аменореей, вызванной 
наличием микроаденомы (2; ⊕〇〇〇).

4.2. Доказательства
Микроаденомы редко растут [38]. При лечении 

женщин пременопаузального периода с гиперпро-
лактинемическим гипогонадизмом, не планиру-
ющих беременность, вместо агонистов дофамина 
возможно применение оральных контрацептивов. 
Однако сравнительных контролируемых исследо-
ваний по этим методам лечения не проводилось. 
Следует заметить, что аменорея не будет проявле-
нием рецидива гиперпролактинемии у пациенток, 
получающих оральные контрацептивы. 

Женщины с микроаденомами, не желающие за-
беременеть, могут получать агонисты дофамина 
или оральные контрацептивы. Сравнительных 
контролируемых исследований по этим методам 
лечения не  проводилось, но оральные контрацеп-
тивы дешевле и имеют меньше побочных эффек-
тов. Влияние пероральной терапии эстрогенами 
на рост микроаденом в  рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях не изучалось. Однако 
у пациенток, получавших оральные контрацептивы 
и эстроген/прогестероновую заместительную тера-
пию в течение 2 лет, не было отмечено увеличения 
размеров опухолей [84, 85].

4.2. Оценки и предпочтения
Наши предложения опираются на низкую цен-

ность потенциальной, но очень сомнительной 
пользы от лечения и высокую ценность возможно-
сти избежать дорогого, неудобного, небезопасного 
медикаментозного или хирургического лечения 
этих пациентов.

Рекомендация
4.3. Мы считаем, что при тщательном клиниче-

ском и биохимическом динамическом контроле 
терапия агонистами дофамина может быть посте-
пенно сокращена и даже отменена у пациентов, 
получавших такое лечение на протяжении не менее 
2  лет, и у которых сохраняется нормальный уро-
вень пролактина и отсутствуют признаки опухоли 
на MРТ (2; ⊕〇〇〇).
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4.3. Доказательства
Четыре недавних исследования [86–89] показали, 

что у определенной части пациентов агонисты до-
фамина можно безопасно отменить после 2 лет лече-
ния, если достигнута стойкая нормопролактинемия 
и значительное уменьшение размеров опухоли. 

Риск рецидива после отмены варьировал 
от 26 до 69% [86, 89] и во всех исследованиях зависел 
от уровня пролактина на момент постановки диа-
гноза и от размеров опухоли. Рецидива можно ожи-
дать в первый год после отмены медикаментозного 
лечения, причем в одном из исследований установ-
лено, что риск рецидива составлял 18% на каждый 
миллиметр опухоли [89]. После отмены терапии 
не наблюдалось увеличения размеров опухоли, 
но  у  28% больных развивался гипогонадизм  [89], 
что свидетельствует о необходимости длительного 
наблюдения и лечения таких пациентов. 

4.3. Ремарки
Для пациентов, у которых после 2-х лет терапии 

достигнут нормальный уровень пролактина и нет 
видимых остатков опухоли, и у которых терапия аго-
нистами дофамина была сокращена или отменена, 
требуется следующий режим наблюдения: 1) изме-
рение уровня сывороточного пролактина каждые 
3 месяца в первый год, затем ежегодно; 2) MРТ го-
ловного мозга при повышении уровня пролактина 
выше нормы [87, 90]. У женщин с микропролак-
тиномами возможна отмена агонистов дофамина 
после наступления менопаузы. Периодически сле-
дует следить за размером опухоли гипофиза. 

5.0. Резистентные и злокачественные 
пролактиномы 

Рекомендация
5.1. Для пациентов, имеющих клинические про-

явления гиперпролактинемии, у которых с по-
мощью стандартных доз агонистов дофамина 
не удается добиться нормализации уровня пролак-
тина и сокращения размеров опухоли (резистентные 
пролактиномы), мы рекомендуем повышение дозы 
препаратов до  максимально переносимых прежде, 
чем рассматривать возможность хирургического 
вмешательства (1; ⊕⊕⊕⊕).

5.1. Доказательства
Ответ на агонисты дофамина может быть различ-

ным. Большинство пациентов с пролактиномами 
отвечают на стандартные дозы агонистов дофамина 
нормализацией уровня пролактина и сокращением 
размера опухоли. Однако у части пациентов этого 
добиться не удается [91]. Термин «резистентность 
к агонистам дофамина» означает невозможность 
достичь нормального уровня пролактина и 50% со-
кращения размеров опухоли на максимально пере-
носимых дозах этих препаратов [7]. Отражением 
резистентности к лечению также может быть невоз-
можность восстановления фертильности на стан-
дартных дозах агонистов дофамина. Некоторые 

пациенты могут давать дискордантный ответ на ле-
чение, т.е. например, уменьшение размера опухоли 
без нормализации уровня пролактина и наоборот; 
другие могут быть частично резистентны и нужда-
ются в увеличении доз препаратов для достижения 
адекватного ответа. 

Следует отличать резистентность к агонистам до-
фамина от непереносимости данных препаратов, 
когда побочные эффекты препятствуют их исполь-
зованию. 

Механизм резистентности к агонистам до-
фамина не совсем ясен. Установлено, что в ре-
зистентных пролактиномах снижено число Д2 
рецепторов [92, 93], но это наблюдается не во всех 
случаях [94]. В пролактиномах связывающая спо-
собность дофаминовых рецепторов не нарушена, 
и  мутации рецепторов не  идентифицированы. 
В  этих опухолях может изменяться соотношение 
изоформ Д2 рецепторов, а  также имеют место мо-
лекулярные нарушения в путях передачи сигнала. 
Вероятно, различные механизмы лежат в основе 
формирования резистентности пролактином к аго-
нистам дофамина. Микроаденомы менее рези-
стентны к агонистам дофамина, чем макроаденомы. 
10% пациентов с микроаденомами и 18% пациен-
тов с макроаденомами не отвечают нормализацией 
уровней пролактина в ответ на лечение каберголи-
ном [79, 80]. У мужчин вероятность резистентности 
к агонистам дофамина выше, чем у женщин [95]. 

Для преодоления резистентности у некоторых 
пациентов требуется повышение дозы каберголина 
до  11 мг в неделю. Учитывая необходимость при-
менения высоких доз каберголина для преодоления 
резистентности, необходимо соблюдать осторож-
ность, поскольку длительное лечение высокими 
дозами каберголина может сопровождаться по-
вышенным риском развития регургитаций клапа-
нов сердца. У  пациентов с болезнью Паркинсона, 
получающих более 3 мг каберголина в сутки, име-
ется риск регургитации клапанов сердца средней 
и даже тяжелой степени [96, 97]. С другой стороны, 
шесть из семи исследований, посвященных изуче-
нию состояния клапанов сердца у 500 пациентов 
с пролактиномами, получавших стандартные дозы 
каберголина, не выявили признаков клинически 
значимых заболеваний клапанов сердца [98–103]. 
В  одном исследовании, где частота регургитации 
через трикуспидальный клапан у пациентов, полу-
чавших каберголин, была равной 57%, отмечена 
высокая частота регургитации и в контрольной 
группе [104].

5.1. Ремарки
Повышение дозы должно быть постепенным 

и  проводиться под контролем уровня пролактина. 
Пациентам, нуждающимся в проведении длитель-
ной терапии высокими дозами, необходимо прове-
дение эхокардиографии для исключения патологии 
клапанов сердца. Не смотря на то, что точная доза 
и длительность лечения в настоящее время не могут 
быть определены, у пациентов, принимающих 
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обычные дозы каберголина (1–2 мг в неделю), про-
ведение регулярного эхокардиографического скри-
нинга не требуется. 

Рекомендация
5.2. Мы рекомендуем пациентов, резистент-

ных к  бромокриптину, переводить на каберголин 
(1; ⊕⊕⊕⊕).

5.2. Доказательства
Каберголин рекомендуется как препарат вы-

бора у  пациентов с пролактиномой, но около 
10% больных резистентны к данному препарату. 
С  другой стороны, 25% пациентов резистенты 
к  лечению бромокриптином [75, 82, 105] и у 80% 
из  них возможна нормализация уровня пролак-
тина при использовании каберголина [75, 80, 100]. 
Клинических испытаний, непосредственно сравни-
вающих эффективность различных агонистов дофа-
мина в  уменьшении размеров опухоли, проведено 
не было. Однако, результаты различных исследова-
ний [83, 107] указывают, что бромокриптин приво-
дит к уменьшению размеров опухоли на 50% у двух 
третей пациентов, тогда как каберголин  – более 
чем у 90% больных. 

Рекомендация
5.3. Мы рекомендуем предлагать транссфе-

ноидальное оперативное лечение пациентам 
с  клиническими проявлениями пролактиномы, 
не  переносящим высокие дозы каберголина или 
резистентных к терапии агонистами дофамина. 
У  пациенток с непереносимостью таблетирован-
ного бромокриптина можно попробовать ин-
травагинальное введение препарата. Пациентам 
при  неэффективности хирургического лечения 
или  имеющим агрессивные или злокачественные 
пролактиномы мы предлагаем проводить лучевую 
терапию (2; ⊕〇〇〇)

5.3. Доказательства
Мы не встретили контролируемых исследований, 

посвященных эффективности хирургического ле-
чения у пациентов с лекарственно резистентными 
опухолями. Однако установлено, что 7–50% про-
лактин-секретирующих опухолей после оператив-
ного лечения рецидивируют [108, 109]. Осложнения 
оперативного лечения, которые реже встречаются 
у опытных нейрохирургов, включают гипопитуи-
таризм, несахарный диабет, ликворею и локальное 
воспаление [108].

Лучевая терапия является резервным методом 
лечения резистентных или злокачественных про-
лактином. Нормализация уровня пролактина после 
лучевой терапии происходит у одной трети пациен-
тов  [7]. Не  смотря на то, что с помощью лучевого 
метода можно контролировать рост опухоли, тре-
буется около 20 лет для достижения максимального 
эффекта, а уровень пролактина не всегда приходит 
в норму. Лучевая терапия сопровождается рядом по-
бочных эффектов, включающем гипопитуитаризм, 

реже, повреждение черепных нервов и образование 
вторичных опухолей [110].

Рекомендация
5.4. У пациентов со злокачественной пролактино-

мой мы предлагаем проводить лечение темозолами-
дом (2; ⊕〇〇〇).

5.4. Доказательства
Малигнизированная пролактинома характери-

зуется метастатическим распространением в  цен-
тральной нервной системе и за ее пределами, 
встречается довольно редко, всего в литературе 
описано около 50 случаев [111,112]. Гистологически 
отличить карциному от  аденомы практически 
невозможно. В  настоящее время не существует 
и  надежного патоморфологического маркера, по-
зволяющего оценить злокачественный потенциал 
опухоли. Чаще всего малигнизация и метастазиро-
вание происходят в виде прогрессирования уже диа-
гностированной инвазивной пролактиномы после 
нескольких лет малоэффективного медикаментоз-
ного, хирургического или лучевого лечения. Очень 
редко пролактинома с самого начала является зло-
качественной [113]. 

Лечение малигнизированной пролактиномы 
представляет значительные трудности, продолжи-
тельность жизни этих пациентов составляет в сред-
нем 1 год  [113]. Некоторым пациентам требуется 
паллиативное хирургическое вмешательство для 
устранения компрессии прилежащих структур мозга. 
Химиотерапия прокарбазином, винкристином, ци-
сплатином и этопозидом дает незначительный эф-
фект [111]. Имеются сообщения о положительных 
результатах применения алкилирующего препарата 
– темозоламида [114, 115]. Темозоламид снижал 
уровень пролактина и сдерживал рост опухоли, если 
образцы опухоли не экспрессировали метилгуанин-
ДНК-метилтрансферазу [115–117], но предсказа-
тельная ценность этого теста ограничена [118]. 

6.0. Лечение пролактином во время 
беременности 

Рекомендация
6.1. Мы рекомендуем инструктировать женщин 

с  пролактиномами, чтобы они прекратили прием 
агонистов дофамина при наступлении беременно-
сти (1; ⊕⊕〇〇).

Однако у некоторых пациенток с макроадено-
мами, которые забеременели во время терапии 
агонистами дофамина и не подвергались ранее 
хирургической или  лучевой терапии, целесоо-
бразно продолжить терапию агонистами дофамина 
во время беременности, особенно если опухоль об-
ладает инвазивным ростом или воздействует на хи-
азму зрительных нервов (1; ⊕〇〇〇).

6.1. Доказательства
Поскольку бромокриптин проникает через пла-

центарный барьер [119], возможно воздействие 
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препарата на плод в первые 4 недели после зачатия, 
т.е.  в критический период для раннего органоге-
неза. Вместе с тем, при анализе 6000 беременностей 
у женщин, принимавших бромокриптин по поводу 
гиперпролактинемии, увеличения частоты выкиды-
шей или врожденных дефектов обнаружено не было 
[120]. Длительное (до 9 лет) наблюдение за детьми, 
которые во внутриутробном периоде подвергались 
воздействию бромокриптина, также не выявило ка-
ких-либо неблагоприятных эффектов этого препа-
рата [121]. Каберголин также представляется вполне 
безопасным при лечении бесплодия у  женщин 
с  гиперпролактинемией, но  количество публика-
ций по этому препарату гораздо меньше [122–125]. 
В проспективном исследовании с участием 85 жен-
щин, из которых 80 пациенток забеременели в пе-
риод лечения каберголином, препарат был отменен 
на 5 неделе беременности. Все дети родились здо-
ровыми, и ни у одной из матерей не произошло 
увеличения размеров опухоли [124]. Таким об-
разом, преобладают доказательства того, что воз-
действие на плод бромокриптина или каберголина 
в раннем периоде беременности не приносит вреда 
[126]. С другой стороны, квинаголид имел худший 
профиль безопасности по данным относительно 
небольшого числа наблюдений у беременных, 
и  его  не  следует назначать женщинам, планирую-
щим беременность [127].

6.1. Оценки и предпочтения
Наши рекомендации прекращения приема бро-

мокриптина или каберголина при наступлении бе-
ременности базируются на относительно большей 
ценности возможности избежать риска для плода 
при приеме экзогенного препарата по сравнению 
с более низкой ценностью риска роста опухоли. 

Рекомендация
6.2. У беременных женщин с пролактиномами мы 

не рекомендуем определять уровень пролактина сы-
воротки во время беременности (1; ⊕〇〇〇).

6.2. Доказательства
Во время нормальной беременности уровень 

пролактина повышается в 10 раз [128], достигая 
значений 150–300 мкг/л в конце третьего триме-
стра. Кроме этого, объем гипофиза увеличивается 
более  чем  в  2  раза, в основном за счет стимулиро-
ванного эстрогенами роста числа лактотрофов [129]. 
Когда в начале беременности мы отменяем агонисты 
дофамина, уровень пролактина сыворотки увеличи-
вается, и последующий рост пролактина неточно от-
ражает изменения в размерах и активности опухоли. 
Более того, у некоторых пациенток с пролактиномами 
может не происходить роста имеющегося уровня про-
лактина во время беременности [130]. Беременность 
может даже уменьшать дородовую гиперпролакти-
немию, при этом послеродовый уровень пролактина 
часто меньше, чем был до зачатия; у некоторых па-
циенток после беременности гиперпролактинемия 
может полностью разрешиться [131, 132].

6.2. Оценки и предпочтения
Наша рекомендация воздержаться от определения 

уровня сывороточного пролактина во время беремен-
ности у пациенток с пролактиномами опирается на 
высокую ценность возможности избежать ошибоч-
ной интерпретации лабораторных тестов и связанных 
с этим ненужных дополнительных анализов.

Рекомендация
6.3. Мы рекомендуем воздержаться от проведения 

МРТ головного мозга во время беременности у па-
циенток с микроаденомами или интраселлярными 
макроаденомами, если нет признаков симптоматиче-
ского роста опухоли, таких, как нарушения полей зре-
ния (1; ⊕⊕〇〇).

6.3. Доказательства
Существуют опасения, что макролактиномы могут 

расти во время беременности. Микроаденомы редко 
увеличиваются во время беременности [133, 134]. 
Поскольку пациенткам рекомендуют во время бере-
менности отказаться от приема агонистов дофамина, 
уменьшение объема опухоли, индуцированное этими 
препаратами, может иметь обратное развитие [135]. 
Высокий уровень эстрогенов, сопутствующий бере-
менности, стимулирует гиперплазию лактотрофов ги-
пофиза [133, 136], и этот физиологический феномен 
может вызвать распространение опухоли за пределы 
турецкого седла. В конечном итоге, высокая концен-
трация эстрогенов может напрямую стимулировать 
рост пролактиномы [137].

Однако в большинстве случаев микропролактиномы 
и макропролактиномы, расположенные в пределах ту-
рецкого седла, не демонстрируют симптоматический 
рост во время беременности. В обзоре исследований, 
включавшем наблюдение 457 беременных с микро-
аденомами, только у 2,6% пациенток был отмечен сим-
птоматический рост опухоли [7]. В исследованиях, 
где  учитывались результаты инструментальных мето-
дов визуализации, рост опухоли регистрировался чаще 
(4,5–5%) [7]. Поскольку риск симптоматического роста 
опухоли во время беременности относительно низок, бе-
ременные женщины с микроаденомами могут проходить 
только клиническое обследование в каждом триместре. 
При наличии макроаденомы риск симптоматического 
роста опухоли во время беременности выше. У паци-
енток, подвергшихся до беременности хирургическому 
лечению или лучевой терапии, риск симптоматического 
роста опухоли составил 2,8%, т.е. как при микроадено-
мах [120]. Тем не менее, у пациентов с макроаденомами, 
которым ранее не проводилось оперативное или лучевое 
лечение, риск симптоматического роста опухоли состав-
лял 31% [7]. Появление или усиление головных болей, 
нарушений полей зрения, или и того и другого, является 
показанием к проведению офтальмологического обсле-
дования и МРТ головного мозга, но без применения 
контрастного усиления. 

Рекомендация
6.4. Мы рекомендуем, чтобы перед планирова-

нием беременности женщины с макропролактино-
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мами, у которых лечение агонистами дофамина не 
привело к уменьшению размеров опухоли, или с не-
переносимостью бромокриптина или каберголина, 
были проконсультированы на предмет целесообраз-
ности хирургического вмешательства. (1; ⊕⊕〇〇).

6.4. Доказательства
Хотя некоторые эндокринологи рекомендуют хи-

рургическое вмешательство на гипофизе всем па-
циенткам с макропролактиномами, планирующим 
беременность [15], операция может привести к ги-
попитуитаризму и необходимости использования 
сложных репродуктивных технологий (например, 
индукция овуляции гонадотропинами) для дости-
жения беременности, а также как и пожизненной 
заместительной терапии гормональными препара-
тами. 

Рекомендация
6.5. Мы рекомендуем рутинное исследование 

полей зрения с последующим проведением МРТ 
головного мозга без применения контраста бере-
менным с пролактиномами, испытывающим силь-
ные головные боли или нарушение полей зрения 
(1; ⊕⊕〇〇).

6.5. Доказательства
При отсутствии головных болей и изменений 

полей зрения проведение МРТ головного мозга 
в динамике и рутинного офтальмологического об-
следования большинству беременных пациенток 
с пролактиномами не показаны. Пациенткам с ма-
кроаденомами, не подвергавшимся ранее хирурги-
ческому лечению, целесообразно проводить более 
частое клиническое обследование и рутинное ис-
следование полей зрения.

6.5. Оценки и предпочтения
Наши рекомендации проводить стандартное 

клиническое обследование вместо МРТ головного 
мозга у беременных с пролактиномами опираются 
на высокую ценность возможности избежать потен-
циального риска для плода, связанного с инстру-
ментальными методами визуализации, и низкую 
ценность точного определения морфологических 
изменений опухоли и окружающих структур. Однако 
наши рекомендации проводить МРТ пациенткам, 
испытывающим сильные головные боли или нару-
шения полей зрения, опираются на высокую цен-
ность предупреждения стойких нарушений зрения 
и низкую ценность предупреждения недостаточно 
обоснованного вреда МРТ для плода. 

Рекомендация
6.6. Мы рекомендуем лечение бромокриптином 

пациенток с симптоматическим ростом пролакти-
номы во время беременности (1; ⊕⊕〇〇).

6.6. Доказательства
Если опухоль гипофиза во время беременности 

проявляет выраженный рост с появлением сим-

птомов сдавления окружающих структур, показано 
возобновление терапии агонистами дофамина или 
хирургическое уменьшение объема аденомы. В на-
стоящее время нет контролируемых исследований 
по данному вопросу, имеются только отдельные со-
общения по оценке потенциальных рисков каждого 
из подходов. Продолжение лечения бромокрипти-
ном во время беременности было описано только 
примерно у 100 пациенток. Серьезных осложнений 
такого лечения не отмечено, но у детей был впослед-
ствии зарегистрирован один случай крипторхизма 
и один случай врожденной косолапости [65,  120]. 
Бромокриптин в разделенных дозах является пре-
паратом выбора ввиду значительного опыта его 
использования. У пациенток с непереносимостью 
бромокриптина можно использовать каберголин. 
Если возобновление терапии агонистами дофа-
мина не уменьшает размер опухоли и не приводит 
к улучшению симптомов, показано хирургическое 
лечение. Мы не встретили опубликованных работ 
по  сравнительной оценке рисков терапии агони-
стами дофамина и хирургического лечения пролак-
тином во  время беременности, однако некоторые 
эндокринологи предпочитают в данной ситуации 
медикаментозное лечение. На поздних сроках бе-
ременности более целесообразным может быть ин-
дукция родов до выполнения нейрохирургического 
вмешательства. 

6.6. Оценки и предпочтения
Наши рекомендации использовать агонисты 

дофамина для лечения растущей пролактиномы 
во время беременности опираются на высокую цен-
ность возможности избежать потенциального риска 
хирургического вмешательства во время беремен-
ности и низкой ценности возможности избежать 
потенциального неблагоприятного воздействия аго-
нистов дофамина на плод. 

Краткий обзор рекомендаций

1.0. Диагностика гиперпролактинемии
1.1. Для установления диагноза гиперпролакти-

немии мы рекомендуем однократное определение 
пролактина в сыворотке крови; уровень пролак-
тина выше нормы подтверждает диагноз при усло-
вии, что  венепункция произведена без излишнего 
стресса для пациента. Мы не рекомендуем динами-
ческое тестирование секреции пролактина для диа-
гностики гиперпролактинемии (1; ⊕⊕⊕⊕).

1.2. У пациентов с бессимптомной гиперпролак-
тинемией мы предлагаем определять макропролак-
тин (2; ⊕⊕〇〇).

1.3. Когда имеется несоответствие между боль-
шими размерами опухоли гипофиза и небольшим 
повышением уровня пролактина, мы рекомен-
дуем производить серийное разведение образ-
цов, чтобы элиминировать артефакты, которые 
могут встречаться при использовании некоторых 
иммунорадиометрических тест-систем и давать 
ложно заниженные значения уровней пролак-
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тина («hook‑эффект» или  «эффект ловушки») 
(1; ⊕⊕⊕⊕).

2.0. Причины гиперпролактинемии
2.1. Мы рекомендуем у пациентов с симптомати-

ческой нефизиологической гиперпролактинемией 
исключать медикаментозные причины повышения 
пролактина, наличие почечной недостаточности, 
гипотиреоза, параселлярных опухолей (1; ⊕⊕〇〇).

3.0. Лечение лекарственно-индуцированной гипер-
пролактинемии

3.1. У пациентов с подозрением на лекар-
ственно-индуцированную гиперпролактинемию 
и наличием симптомов гиперпролактинемии мы 
предлагаем отменить подозрительное лекарство 
на 3 дня или заменить его альтернативным препа-
ратом с последующим определением уровня про-
лактина в сыворотке крови (2; ⊕⊕〇〇). Отмена 
или замена антипсихотических препаратов должна 
производиться только после консультации с психи-
атром. Если препарат нельзя отменить и появление 
гиперпролактинемии не совпадает с началом при-
менения лекарственного средства, мы рекомендуем 
проведение магнитно-резонансную томографии 
(MРТ) головного мозга для дифференциальной 
диагностики между лекарственно-индуцированной 
гиперпролактинемией и симптоматической гипер-
пролактинемией вследствие объемного образования 
гипофиза или гипоталамуса (1; ⊕〇〇〇). 

3.2. Мы предлагаем не назначать специ-
ального лечения пациентам с бессимптомной 
лекарственно-индуцированной гиперпролактине-
мией  (2; ⊕⊕〇〇). При  длительно существующем 
гипогонадизме или остеопорозе, связанном с лекар-
ственно-индуцированной гиперпролактинемией, 
мы  предлагаем назначать препараты эстрогенов 
или тестостерона (2; ⊕⊕〇〇).

3.3. В качестве первого этапа помощи при ле-
карственно-индуцированной гиперпролактинемии 
мы предлагаем отменить лекарственный препарат, 
если это клинически возможно. В противном слу-
чае, следует заменить препарат на аналогичный, 
но не вызывающий гиперпролактинемию. При не-
возможности перевода на другое лекарственное 
средство мы советуем рассмотреть целесообраз-
ность назначения агонистов дофамина после кон-
сультации с лечащим врачом пациента (2; ⊕〇〇〇).

4.0. Лечение пролактиномы
4.1. Мы рекомендуем проводить терапию агони-

стами дофамина для снижения уровня пролактина, 
уменьшения размеров опухоли, восстановления 
функции гонад у пациентов с симптоматическими 
пролактин-секретирующими микроаденомами 
или макроаденомами (1; ⊕⊕⊕⊕). Мы рекомендуем 
при выборе препарата агонистов дофамина отдавать 
предпочтение каберголину, потому что он более 
эффективен в отношении нормализации уровня 
пролактина и уменьшения размеров опухоли гипо-
физа (1; ⊕⊕⊕⊕).

4.2 Мы предлагаем не применять агонисты до-
фамина для лечения пациентов с микропро-
лактиномами, не проявляющихся клинической 
симптоматикой (2; ⊕〇〇〇). Мы предлагаем ис-
пользовать агонисты дофамина или оральные кон-
трацептивы у  пациентов с аменореей, вызванной 
наличием микроаденомы (2; ⊕〇〇〇).

4.3. Мы считаем, что при тщательном клиниче-
ском и биохимическом динамическом контроле 
терапия агонистами дофамина может быть посте-
пенно сокращена и даже отменена у пациентов, 
получавших такое лечение на протяжении не менее 
2  лет, и у которых сохраняется нормальный уро-
вень пролактина и отсутствуют признаки опухоли 
на MРТ (2; ⊕〇〇〇).

5.0. Резистентные и злокачественные пролакти-
номы 

5.1. Для пациентов, имеющих клинические про-
явления гиперпролактинемии, у которых с по-
мощью стандартных доз агонистов дофамина 
не удается добиться нормализации уровня пролак-
тина и сокращения размеров опухоли (резистентные 
пролактиномы), мы рекомендуем повышение дозы 
препаратов до максимально переносимых прежде, 
чем рассматривать возможность хирургического 
вмешательства (1; ⊕⊕⊕⊕).

5.2. Мы рекомендуем пациентов, резистент-
ных к  бромокриптину, переводить на каберго-
лин (1; ⊕⊕⊕⊕).

5.3. Мы рекомендуем предлагать транссфеноидаль-
ное оперативное лечение пациентам с клиническими 
проявлениями пролактиномы, не  переносящим вы-
сокие дозы каберголина или резистентных к терапии 
агонистами дофамина. У  пациенток с непереноси-
мостью таблетированного бромокриптина, можно 
попробовать интравагинальное введение препарата. 
Пациентам при неэффективности хирургического ле-
чения или имеющим агрессивные или злокачествен-
ные пролактиномы мы предлагаем проводить лучевую 
терапию (2; ⊕〇〇〇)

5.4. У пациентов со злокачественной пролактино-
мой мы предлагаем проводить лечение темозолами-
дом (2; ⊕〇〇〇).

6.0. Лечение пролактином во время беременности 
6.1. Мы рекомендуем инструктировать женщин 

с  пролактиномами, чтобы они прекратили прием 
агонистов дофамина при наступлении беременно-
сти (1; ⊕⊕〇〇). 

Однако у некоторых пациенток с макроадено-
мами, которые забеременели во время терапии 
агонистами дофамина и не подвергались ранее хи-
рургической или лучевой терапии, целесообразно 
продолжить терапию агонистами дофамина во 
время беременности, особенно если опухоль обла-
дает инвазивным ростом или воздействует на хиазму 
зрительных нервов (1; ⊕〇〇〇).

6.2. У беременных женщин с пролактиномами 
мы не рекомендуем определять уровень пролактина 
сыворотки во время беременности (1; ⊕⊕⊕⊕).
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6.3. Мы рекомендуем воздержаться от проведения 
МРТ головного мозга во время беременности у па-
циенток с микроаденомами или интраселлярными 
макроаденомами, если нет признаков симптомати-
ческого роста опухоли, таких как нарушения полей 
зрения (1; ⊕⊕〇〇).

6.4. Мы рекомендуем, чтобы перед планированием 
беременности женщины с макропролактиномами, у 
которых лечение агонистами дофамина не привело 
к уменьшению размеров опухоли, или с неперено-
симостью бромокриптина или каберголина, были 

проконсультированы на предмет целесообразности 
хирургического вмешательства (1; ⊕⊕〇〇).

6.5. Мы рекомендуем рутинное исследование 
полей зрения с последующим проведением МРТ 
головного мозга без применения контраста бере-
менным с пролактиномами, испытывающим силь-
ные головные боли или нарушение полей зрения 
(1; ⊕⊕〇〇).

6.6. Мы рекомендуем лечение бромокриптином 
пациенток с симптоматическим ростом пролакти-
номы во время беременности (1; ⊕⊕〇〇).
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