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Р
оль пролактина в организме человека достаточно 

многогранна. Под влиянием данного гормона 

осуществляется стимуляция пролиферации эпи-

телия молочных желез, поддержание лактации, а его 

повышенное содержание в крови вызывает не только 

развитие патологических изменений в репродуктив-

ной сфере, но и ряд нарушений углеводного, жирового 

и костного метаболизма [1]. Секреция пролактина на-

ходится под сложным нейроэндокринным контролем, 

в котором участвуют различные по своей природе фак-

торы: нейромедиаторы, гормоны периферических эн-

докринных желез и др. 

Сравнительное открытое проспективное 

клиническое исследование по оценке 

эффективности и безопасности применения 

препарата Берголак (каберголин) в лечении 

пациентов с пролактин-секретирующими опухолями

ФГБУ Эндокринологический научный центр Минздрава России, Москва 

(директор – академик РАН И.И. Дедов)

Мельниченко Г.А., Дзеранова Л.К., Пигарова Е.А., Воротникова С.Ю.*

Цель. Оценить эффективность и безопасность применения препарата каберголина – Берголак (ПАО «Верофарм», РФ) в ле-

чении пациентов с пролактин-секретирующими опухолями. 

Материалы и методы. В исследование были включены 14 пациентов (14 женщин, средний возраст 46±12 лет) с диагнозом 

«пролактинома». В течение 1 месяца пациенты получали терапию оригинальным каберголином, после чего назначался 

Берголак. Доза каберголина варьировала от 0,125 мг до 3,25 мг, в среднем 0,875±1,193 мг в неделю. Оценка уровня пролактина, 

компенсации симптомов гиперпролактинемического гипогонадизма и выраженности побочных эффектов регистрировались 

в момент включения в исследование, через 1 месяц терапии оригинальным каберголином, через 1 и 2 месяца применения 

Берголака. 

Результаты. Достоверных отличий в уровне пролактина (р>0,05), а также частоте побочных эффектов (р>0,43) на фоне тера-

пии Берголаком в сравнении с оригинальным препаратом не отмечено. 

Выводы. Дженерический препарат каберголина Берголак является эффективным лекарственным средством для лечения 

пациентов с пролактин-секретирующими опухолями. Частота побочных эффектов при терапии Берголаком не превышает 

таковую при применении оригинального каберголина.
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Aim. Evaluate the efficacy and safety of cabergoline - Bergolak ("Veropharm", Russia) in the treatment of patients with prolactin-secreting 

tumors.

Materials and methods. The study included 14 patients (14 women, mean age 46±12) with diagnosis prolactinoma. The patients at inclusion 

were normoprolactinemic on the stable dose of brand cabergoline for more than 6 months (from 0,125 mg to 3,25 mg per week) and after 1 

month were switched to generic cabergoline (Bergolak) in equivalent dose. Prolactin level, symptoms of hyperprolactinemic hypogonadism, 

side-effects were evaluated at the baseline, after 1 month of original cabergoline treatment and 1 and 2 months of Bergolak therapy.

Results. Statistical differences in the level of prolactin (p>0.05), and the incidence of side-effects (p>0.43) during Bergolak therapy in

comparison with the original drug were not registered.

Conclusions. Generic cabergoline (Bergolak) showed to be equally effective drug for treatment of patients with prolactin-secreting tu-

mors. The incidence of side-effects during Bergolak therapy is equal to the original cabergoline treatment.
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Синдром гиперпролактинемии – это симптомо-

комплекс, развивающийся на фоне стойкого повы-

шения уровня пролактина, наиболее характерным 

проявлением которого являются нарушения функции 

репродуктивной системы. Патологическая гиперпро-

лактинемия имеет распространенность 10 случаев 

на 100 000 населения у мужчин и 30–50 на 100 000 насе-

ления у женщин [2]. Избыточная секреция пролактина, 

в том числе, вызывается лактотрофными опухолями – 

пролактиномами, на долю которых приходится около 

40% всех аденом гипофиза [3]. 

При синдроме гиперпролактинемии наиболее це-

лесообразной с точки зрения патогенеза заболевания 

является терапия агонистами дофамина. При их ис-

пользовании снижается синтез и секреция пролак-

тина, уменьшаются размеры лактотрофов, а также 

подавляется пролиферация клеток [4]. Приоритет ме-

дикаментозного лечения пролактином перед хирур-

гическими методами и лучевой терапией в настоящее 

время общепризнан [2, 5]. Основная цель при лечении 

макропролактином состоит в контроле масс-эффектов 

опухоли и вторично – восстановлении фертильности. 

В случае микропролактином задача врача сводится 

к устранению проявлений гиперпролактинемического 

гипогонадизма, галактореи, борьбе с бесплодием 

и профилактике остеопороза [2, 5, 6].

В настоящее время на территории Российской фе-

дерации зарегистрированы следующие лекарственные 

средства из группы агонистов дофамина (табл. 1) [7]. 

Согласно международным клиническим рекомен-

дациям по ведению и лечению пациентов с пролак-

тиномами, среди агонистов дофамина каберголин 

является препаратом выбора ввиду наибольшей эф-

фективности в отношении нормализации уровня 

пролактина и уменьшения размеров опухоли [2, 5]. 

Длительное время на российском фармакологическом 

рынке был представлен единственный оригинальный 

препарат каберголина – Достинекс. Безусловно, учи-

тывая реалии современной экономической ситуации 

в РФ, поиск аналогов дорогостоящих оригинальных 

препаратов становится приоритетным направлением 

фармакоэкономики. Для решения данной проблемы 

ВОЗ и другие международные организации, занима-

ющиеся рациональным использованием лекарствен-

ных средств, рекомендуют проведение в медицине 

политики дженерических замен. Ее эффективность 

напрямую зависит от качества дженериков и их тера-

певтической эквивалентности оригинальному препа-

рату. На сегодняшний день данные об эффективности 

и безопасности дженериков в РФ в большей мере могут 

быть получены только путем проведения локальных 

клинических исследований [8].

В настоящее время в России появился дженерический 

препарат каберголина – Берголак (производитель ПАО 

«Верофарм», Россия), опыт лечения которым пациен-

тов с пролактин-секретирующими опухолями гипофиза 

достаточно ограничен. Стоимость Берголака позволяет 

существенно удешевить затраты на лечение, в связи 

с чем и медицинские лечебные учреждения, и паци-

енты с пролактиномами, численность которых в нашей 

стране может составлять более 40 000 человек, заинте-

ресованы в подтверждении его аналогичности ориги-

нальному препарату. Учитывая вышесказанное, в ФГБУ 

«Эндокринологический научный центр» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации (ФГБУ ЭНЦ) 

было проведено клиническое исследование эффек-

тивности, безопасности и переносимости терапии 

Берголаком у пациентов с пролактиномами.

Цель исследования
Цель исследования заключалась в оценке эффектив-

ности и безопасности применения препарата Берголак 

у пациентов с пролактин-секретирующими опухолями 

гипофиза.

Материалы и методы
Данное исследование представляло собой открытое 

проспективное постмаркетинговое исследование, про-

водимое с целью оценки эффективности и безопасно-

сти применения препарата Берголак в лечении больных 

с пролактин-секретирующими опухолями гипофиза. 

Протокол исследования, образец индивидуальной 

карты пациента, информация для пациента и форма ин-

формированного согласия пациента получили одобре-

ние Этического комитета ФГБУ ЭНЦ. Набор пациентов 

проводился на базе отделения нейроэндокринологии 

и остеопатий ФГБУ ЭНЦ (зав. отд. Л.Я. Рожинская). 

В исследование включались пациенты старше 14 лет 

с установленным диагнозом пролактиномы, под-

твержденным лабораторными и инструментальными 

методами; получающие в течение различного периода 

терапию оригинальным каберголином. Критериями 

исключения являлись: наличие абсолютных показаний 

к оперативному лечению; планирование беременно-

сти, беременность, лактация; наличие первичного или 

вторичного гипотиреоза, гипокортицизма в стадии де-

компенсации; наличие заболеваний или клинических 

состояний, способных повлиять на возможность уча-

стия пациента в исследовании; участие в другом клини-

ческом исследовании или прием любого исследуемого 

препарата в течение 1 месяца до включения в настоящее 

исследование; гиперчувствительность к каберголину 

или любым другим компонентам изучаемого препарата; 

острое инфекционное заболевание или обострение хро-

нического заболевания; злоупотребление алкоголем, 

наркотическими или лекарственными препаратами 

в течение 6 месяцев до включения в исследование.

В исследование были включены 14 пациентов 

с пролактин-секретирующими опухолями гипофиза 

(14 женщин), средний возраст которых составил 

46±12 лет (от 22 до 74 лет). Все пациенты находились 

на лечении оригинальным каберголином в средней 

дозе 0,875±1,193 мг в неделю (от 0,125 мг до 3,25 мг) 

в течение 116,07±127,81 месяцев (от 1 до 456 месяцев). 

Одна из пациенток выбыла из исследования после пер-

Таблица 1
Международное

непатентованное название
Торговое название

Каберголин Достинекс, Агалатес, Берголак

Бромокриптин
Бромокриптин, Бромокриптин-Рихтер, 

Бромокриптин-КВ, Бромэргон, Парлодел, Абергин

Хинаголид Норпролак
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вого визита, отозвав свое согласие по семейным обсто-

ятельствам. 

В течение первого месяца исследования пациенты 

получали терапию оригинальным препаратом кабер-

голина – Достинексом. Со второго месяца исследо-

вания Достинекс заменялся в эквивалентной дозе 

на Берголак, который пациентки принимали в течение 

двух месяцев. Препарат принимался внутрь на ночь 

один или два раза в неделю в зависимости от недельной 

дозы препарата (табл. 2). 

Эффективность исследуемого препарата оценива-

лась по динамике клинических и лабораторных про-

явлений гиперпролактинемии на основании данных 

опроса (состояние менструальной функции), осмотра 

(динамика выделений из молочных желез), исследо-

вания уровня пролактина сыворотки крови (автома-

тизированная система Vitros 3600, Johnson & Johnson). 

Оценка компенсации симптомов гиперпролактинеми-

ческого гипогонадизма и контроль уровня пролактина 

осуществлялись в день включения в исследование, 

через 1 месяц применения оригинального каберголина 

и через 1 и 2 месяца от начала терапии Берголаком. 

Мониторинг безопасности исследуемой тера-

пии проводился ежемесячно на основании данных 

опросников с балльной шкалой для оценки выражен-

ности и частоты возникновения тех или иных по-

бочных явлений при применении оригинального 

препарата и дженерика: 0 баллов – побочный эффект 

не наблюдался, 1 балл – легкая степень выраженности, 

2 балла – умеренная степень выраженности, 3 балла – 

сильная степень выраженности. Осуществлялась ре-

гистрация нежелательных явлений. Статистическая 

обработка данных проводилась с использованием 

пакета прикладных программ STATISTICA (StatSoft, 

version 6.0, USA). Количественные данные приведены 

в виде средних значений со стандартным отклонением 

(M±SD), также указаны минимальное и максимальное 

значения показателя. Для оценки значимых различий 

между параметрами применялся тест для проверки 

равенства медиан нескольких выборок Краскела-

Уоллиса, попарное сравнение групп посредством 

U-теста Манна-Уитни. Анализ данных опросников, 

а именно сравнение частоты побочных эффектов 

на фоне различной терапии, проводился на основа-

нии двустороннего критерия Фишера. Критический 

уровень значимости при проверке статистических ги-

потез принимался равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
При анализе полученных данных установлено, 

что эффективность препарата Берголак в контроле 

уровня пролактина у пациентов с пролактин-секрети-

рующими опухолями гипофиза сопоставима с таковой 

при применении оригинального каберголина. На фоне 

терапии Берголаком не отмечалось статистически зна-

чимых различий динамики уровня пролактина (тест 

для проверки равенства медиан нескольких выборок 

Краскела-Уоллиса, р=0,817, попарное сравнение групп 

U-тестом Манна-Уитни, р>0,05) (рис. 1, табл. 3). 

Ни у одной из пациенток с сохраненной менструаль-

ной функцией не наблюдалось нарушений менструаль-

ного цикла. Эпизодов галактореи на фоне применения 

Берголака также не зарегистрировано. 

В исследовании принимали участие четыре па-

циентки с макропролактиномами. У двух из них 

на протяжении всего периода наблюдения уровень про-

лактина поддерживался в достаточно узком диапазоне: 

188,3–208,8 мЕд/л и 76,3–131,9 мЕд/л соответственно. 

У одной из пациенток наблюдалось повышение уровня 

пролактина до 720,3 мЕд/л через 2 месяца примене-

ния Берголака, не сопровождающееся появлением 

клинической симптоматики. У пациентки с частично 

резистентной макропролактиномой и отсутствием 

нормализации уровня пролактина на фоне приема 

оригинального каберголина в дозе 4 мг в неделю, после 

назначения Берголака была достигнута стойкая нормо-

пролактинемия. 

В исследовании принимала участие пациентка с ре-

цидивом гиперпролактинемии после трансназальной 

аденомэктомии частично резистентной макропролак-

тиномы, получающая оригинальный каберголин в дозе 

3,25 мг в неделю. На фоне смены терапии на Берголак 

отмечено снижение среднего уровня пролактина 

с 401,6±10,3 до 350,7±34,1 мЕд/л. 

В ходе исследования двум пациенткам проведено из-

менение дозы каберголина. В одном случае коррекция 

дозы потребовалась в связи со снижением уровня про-

лактина ниже референсного лабораторного интервала 

при анализе через месяц использования Берголака, 

было принято решение о снижении дозы препарата 

с 0,5 мг до 0,25 мг в неделю. Другая пациентка спустя 

Таблица 2
Дизайн исследования

Номер визита 1 2 3 4

День -30 0 30 60

Лечение Достинекс
Назначение 

препарата Берголак
Берголак Берголак

Таблица 3
Статистические показатели динамики уровня пролактина в ходе 

исследования

Пациенты ПРЛ ср. ПРЛ min ПРЛ max Станд.откл.

ПРЛ1 13 357,1 76,3 956,1 233,4

ПРЛ2 13 378,2 92,0 804,7 218,2

ПРЛ3 13 311,2 77,6 633,0 168,2

ПРЛ4 13 331,5 109,9 766,7 241,0

Рис. 1. Динамика уровня пролактина в ходе проведения исследования.
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месяц от начала применения исследуемого препа-

рата указала на появление болей в молочных железах, 

уровень пролактина при этом оказался умеренно по-

вышенным. Пациентка тесно связывала масталгию 

с денормализацией уровня пролактина, указывая 

на аналогичную симптоматику в период до постановки 

диагноза гиперпролактинемии и назначения агонистов 

дофамина. После увеличения дозы Берголака с 0,5 мг 

до 0,75 мг в неделю выраженность болевого синдрома 

в молочных железах значительно снизилась, уровень 

пролактина нормализовался.

На основании анализа данных опросников, за-

полняемых пациентами на каждом визите, отслежи-

вались нежелательные явления на фоне применения 

оригинального препарата каберголина и Берголака. 

С целью минимизации субъективной составляющей 

при ответе на опросники для статистического сравне-

ния были взяты результаты, полученные через месяц 

приема оригинального препарата и 2 месяца приме-

нения Берголака. При проведении статистического 

анализа достоверных данных (двусторонний критерий 

Фишера) о различиях в частоте побочных эффектов 

между препаратами не получено (табл. 4).

Кроме того, некоторые пациентки указали на до-

полнительные побочные эффекты. Так, пациентка, 

длительно страдающая бронхиальной астмой средней 

степени тяжести и ежедневно использующая адрено-

миметики, через месяц от начала приема Берголака 

в опроснике отметила учащение приступов удушья, 

что, однако, может быть обусловлено психо-эмоцио-

нальным компонентом на фоне участия в клиническом 

исследовании. В течение последующего месяца дан-

ный побочный эффект не регистрировался, что под-

тверждает наше предположение.

Другая пациентка также в течение первого месяца 

применения Берголака отметила возникновение оте-

ков на лице в утренние часы, что связывала с физи-

ческим напряжением и плотным графиком работы 

в указанный период. В ходе второго месяца приема 

препарата отеки не наблюдались.

Как уже упоминалось, в случае одной из пациенток 

с микропролакиномой появление болей в молочных 

железах потребовало коррекции дозы, на фоне чего 

масталгия приобрела менее выраженный характер.

В ходе исследования дополнительно проводились 

опросы пациентов, касающиеся потребительских 

свойств препаратов каберголина, субъективного пред-

почтения препаратов для дальнейшего лечения, инди-

видуальной переносимости и др.

Согласно мнению пациентов в отношении потреби-

тельских свойств Берголак не уступает оригинальному 

препарату в удобстве приема, маркировке, субъек-

тивной переносимости, контроле пролактина и зна-

чительно более привлекателен в финансовом плане 

(рис. 2).

Учитывая всю совокупность характеристик препа-

ратов, начиная от субъективной эффективности, за-

канчивая стоимостью лечения, 63% пациентов указали 

на идентичность препаратов, 31% отдали предпочте-

Таблица 4
Сводные данные о частоте возникновения нежелательных явлений 

при применении различных препаратов каберголина
Кол-во человек, указавших 

побочный эффект
Значение р

Терапия 
Достинексом

Терапия 
Берголаком

Головная боль 9 6 0,43

Головокружение 7 7 1,00

Сонливость 6 8 0,70

Утомляемость 8 9 1,00

Астения 4 2 0,64

Депрессия 3 3 1,00

Нарушение зрения 3 2 1,00

Парестезии 4 2 0,64

Ортостатическая гипотензия 4 4 1,00

Диспепсия 3 2 1,00

Тошнота 2 4 0,64

Рвота 0 1 1,00

Запор 5 4 1,00

Боли в животе 3 2 1,00

Приливы 6 4 0,69

Боли в молочных железах 3 4 1,00

Болезненные менструации 3 4 1,00

Рис. 1. Динамика уровня пролактина в ходе проведения исследования.

Баллы
806040200

Берголак Достинекс

Эффективность

контроля ПРЛ

Стоимость

Субъективная

переносимость

Удобство

приема

Маркировка

препарата

Рис. 3. Выбор пациентами оптимального препарата для лечения.
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ние Берголаку и 8% – оригинальному каберголину 

(рис. 3).

Среди пациентов при вопросе о дальнейшем лече-

нии 7 человек оставили свой выбор за Берголаком, 

3 – предпочли продолжить терапию оригинальным 

каберголином, 3 – в выборе оптимального препарата 

доверились решению лечащего врача.

Безусловно, небольшой объем исследуемой группы 

не позволяет выявить достоверную эффективность 

Берголака в лечении пациентов с пролактин-секре-

тирующими опухолями гипофиза. Однако получен-

ные данные относительно хорошего контроля уровня 

пролактина при минимальном количестве побочных 

эффектов как при лечении пациентов с микропролак-

тиномами, так и с макропролактиномами, в том числе 

частично резистентными к лечению, в совокупности 

с плюсами более низкой стоимости препарата, позво-

ляют врачу-эндокринологу шире использовать Берголак 

в своей практике и рекомендовать его пациентам в каче-

стве альтернативы оригинальному каберголину.

Выводы.
1. Дженерический препарат каберголина Берголак 

является эффективным лекарственным средством 

для лечения пациентов с пролактин-секретирую-

щими опухолями.

2. Частота побочных эффектов при терапии 

Берголаком не превышает таковую при применении 

оригинального каберголина.

3. Приверженность пациентов к лечению гипер-

пролактинемии опухолевого генеза препаратом 

Берголак на 23% выше, чем оригинальным кабер-

голином, что обусловлено его сравнительно низкой 

стоимостью.
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