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ВведениеГиперпролактинемия – это симптомокомплекс, возни-кающий на фоне стойкого избыточного содержания про-лактина в сыворотке крови.Среди женщин в возрасте 25–34 лет регистрируемаязаболеваемость гиперпролактинемией составляет 24случая на 100 тыс. человек в год, и примерно половинаэтих случаев приходится на долю пролактином [1, 2].Женщины в первую очередь предъявляют жалобы на на-рушения менструального цикла по типу олиго-опсоме-нореи или аменореи, выделения из молочных желез, бес-плодие. Наиболее распространенными жалобами средимужчин являются снижение либидо, эректильная дис-функция, бесплодие, гинекомастия. Также, помимо нару-шения репродуктивной и половой функций, пациентыотмечают увеличение массы тела, нередко сопровож-дающееся инсулинорезистентностью. Вышеуказанныесимптомы являются самыми частыми независимо отэтиологии гиперпролактинемии. Тем не менее, обнару-жив у пациента повышение уровня пролактина, необхо-димо установить его причину.

ДиагностикаСогласно международным клиническим рекоменда-циям, достаточно однократно зафиксированного повыше-ния уровня пролактина в сыворотке крови для установле-ния диагноза гиперпролактинемии [3]. Российские клини-ческие рекомендации по гиперпролактинемии требуюткак минимум двукратного определения пролактина в сы-воротке крови [4]. Данная рекомендация, с нашей точкизрения, является оправданной, так как уровни пролакти-на могут повышаться под воздействием различных фи-зиологических влияний, таких как физические нагрузки,стресс (в том числе от венепункции при заборе крови наанализ), половой акт накануне, раздражение соска молоч-ной железы, беременность, белковая пища, курение. Жен-щинам рекомендовано сдавать анализ крови на пролак-тин в первые дни менструального цикла (пациенткам саменореей – в любой день) с целью минимизации влиянияв первую очередь эстрогенов. Уровень пролактина при на-личии физиологических влияний обычно не превышает уженщин 1000 мЕд/л (при верхней границе референсныхзначений до 540 мЕд/л).
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AbstractHyperprolactinemia is a common endocrine disorder that is an important problem, especially among patients of reproductive age. A competent diag-nostic algorithm is necessary to formulate the correct diagnosis and prescribe the appropriate treatment. Therefore, this pathology requires the con-tinuity of doctors of related specialties, first of all, endocrinologists, gynecologists, radiation diagnosticians and neurosurgeons. Currently, the use ofmodern drugs, mainly selective dopamine agonists, allows to achieve the normalization of prolactin levels, recovery of reproductive function, and alsoimprove the overall quality of life among patients with pathological hyperprolactinemia.
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При повышении уровня пролактина в сыворотке кровинеобходимо помнить о возможном феномене макропро-лактинемии, особенно в ситуациях, когда нет характер-ной клинической симптоматики гиперпролактинемии[5, 6].Существуют различные изоформы циркулирующегопролактина. Биологически активной является мономер-ная низкомолекулярная форма пролактина с молекуляр-ной массой 23 кДа. Избыточное влияние именно этойформы оказывает патологический эффект. Высокомоле-кулярные формы пролактина (макропролактин) имеютбольшую молекулярную массу (до 100 кДа) и представле-ны гликозилированным пролактином, ди-, три- и тетра-мером мономерного пролактина или мономерного про-лактина, связанного с иммуноглобулином G [5]. Ониимеют более низкое сродство к рецепторам и обладаютнезначительной биологической активностью. При повы-шении уровня пролактина за счет фракции макропролак-тина (более 60%), при условии, что уровень мономерногопролактина в пределах референсных значений, лечениегиперпролактинемии не требуется. Однако если при этоместь клинические проявления нарушений репродуктив-ной системы, необходим диагностический поиск другихпричин данных симптомов. Для выявления феномена мак-ропролактинемии в настоящее время используют реак-цию преципитации с этиленгликолем [5–7].Говоря о гиперпролактинемии на этапе лабораторногообследования, необходимо исключить наличие первич-ного гипотиреоза, оценив уровень тиреотропного гормо-на (ТТГ) [8], и хроническую почечную недостаточность,определив уровень креатинина с последующим расчетомскорости клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI[3, 4]. Эти состояния могут быть причиной симптомати-ческой гиперпролактинемии.В ходе опроса важно выяснить, принимает ли пациентпрепараты, влияющие на активность секреции и/илидействия дофамина. Гиперпролактинемия является ча-стым побочным эффектом при приеме различных типич-ных и атипичных нейролептиков, а также ряда другихпрепаратов. Как правило, медикаментозно-индуциро-ванный уровень пролактина не превышает 5000 мЕд/л(300 нг/мл) [9]. В этой ситуации эндокринологу совмест-но с психиатром необходимо обсудить возможность за-мены препарата или назначения агонистов дофамино-вых рецепторов.Несмотря на обилие причин гиперпролактинемии не-опухолевого происхождения, наиболее распространен-ной по-прежнему остаются аденомы гипофиза. Поэтомуследующим этапом диагностики является выполнениевизуализационных методов обследования, а именно маг-нитно-резонансной томографии (МРТ) гипоталамо-гипо-физарной области с внутривенным контрастированием.Гиперпролактинемия часто является следствием адено-мы гипофиза, непосредственно секретирующей пролак-тин – т.е. пролактиномы. Пролактиномы являются наи-более распространенным типом среди всех аденом гипо-физа, и среди всего пула опухолей гипофиза их доля со-ставляет примерно 50% [3]. Существуют гендерные воз-

растные различия распространенности пролактином: врепродуктивном возрасте пролактиномы примерно в 10 раз чаще встречаются у женщин по сравнению с муж-чинами, в то время как после 45–50 лет частота встречае-мости становится сравнимой; кроме того, у женщин со-отношение микро/макропролактином составляет при-мерно 3:2, в то время как у мужчин – 1:4 [3, 10–13]. Веро-ятно, это обусловлено различиями в уровнях эстрогенов,однако точные объяснения этого феномена отсутствуют.Между уровнем пролактина и объемом пролактиномыотмечена прямая зависимость: чем больше объем про-лактиномы, – тем выше уровень пролактина [14]. Этавзаимосвязь используется в клинической практике в ка-честве суррогатного предиктора гормональной активно-сти макроаденомы гипофиза. Повышение уровня про-лактина может отмечаться и при сдавлении ножки гипо-физа макроаденомой гипофиза без гормональной актив-ности. Последние часто распространяются в супрасел-лярном направлении, нарушая гипоталамический конт-роль и ослабляя действие дофамина [15]. Данные послед-них исследований, проведенных с целью определенияуровня пролактина вследствие синдрома сдавления нож-ки гипофиза гормонально-неактивной аденомой, гово-рят о том, что для такой ситуации характерен уровеньпролактина до 94 нг/мл (2000 мЕд/л) [11–13, 16].В ряде случаев при очень высоких концентрациях про-лактина в сыворотке крови (более 100 000 мЕд/л) в ре-зультате особенностей иммунорадиометрического ис-следования можно получить ложно заниженные значе-ния концентрации пролактина – так называемый «hook-эффект», или «эффект высоких концентраций». Для тогочтобы исключить потенциальный «hook-эффект», строгорекомендуется узнавать, каким методом проводитсяопределение уровня пролактина и возможна ли веро-ятность подобной лабораторной ошибки. Если метод не-известен и/или вероятность ошибки присутствует, реко-мендуется проводить исследование уровня пролактина сразведением сыворотки 1:100 у пациентов, имеющихмакроаденому гипофиза размерами более 2,5 см и уро-вень пролактина, не соответствующий возможной про-лактиноме, – в пределах референсных значений или не-сколько выше [3, 4, 17].Повышение уровня пролактина наблюдается у 30–40%пациентов с акромегалией вследствие компрессии нож-ки гипофиза или совместной секреции пролактина и со-матотропного гормона опухолью. Гиперсекреция гормо-на роста у пациентов с гиперпролактинемией можетбыть обнаружена несмотря на то, что она не сопровожда-ется явными клиническими признаками акромегалии[18]. Согласно опубликованным ранее исследованиям M. Andersen и соавт. и P. Rosario и соавт., примерно у 4%пациентов с пролактиномой по результатам исследова-ния уровня инсулиноподобного фактора роста 1, а такжеуровня соматотропного гормона в ходе орального глю-козотолерантного теста была диагностирована акроме-галия. Это объясняется возможной асинхронной секре-цией пролактина и гормона роста соматопролактинома-ми [18–20]. Таким образом, у пациентов с гиперпролак-
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тинемией и аденомой гипофиза целесообразно исследо-вать уровень инсулиноподобного фактора роста 1 в каче-стве ранней диагностики акромегалии.
ЛечениеПравильное выполнение алгоритма диагностики пригиперпролактинемии имеет принципиально важноезначение для постановки диагноза, от которого, в своюочередь, зависит дальнейшая тактика ведения пациента.Агонисты дофаминовых рецепторов являются мето-дом выбора лечения гиперпролактинемии как опухоле-вого, так и неопухолевого генеза [3, 4, 21]. Самыми рас-пространенными дофаминомиметиками являются бро-мокриптин и каберголин. При этом каберголин обладаетрядом преимуществ. Являясь селективным агонистомдофаминовых рецепторов 2-го типа (Д2-рецепторов), т.е.тех, которые находятся на пролактинсекретирующихклетках аденогипофиза, каберголин по сравнению с бро-мокриптином в стандартных дозах чаще вызывает нор-мализацию уровня пролактина, уменьшение опухоли ги-пофиза и восстановление фертильности. При этом по-бочные эффекты встречаются на фоне применения бро-мокриптина чаще, чем при приеме каберголина [22].Первой линией терапии пролактином является на-значение агонистов дофаминовых рецепторов, которыенаряду со снижением уровня пролактина способныуменьшить объем опухоли. Поэтому ответ на прием ка-берголина в виде динамики уровня пролактина в сыво-ротке крови и размеров аденомы может помочь при диф-ференциальной диагностике пролактиномы и гормо-нально-неактивной опухоли [3]. В случае обнаруженияпоследней будут отмечаться быстрое снижение уровняпролактина на фоне минимальных доз агонистов дофа-мина и отсутствие уменьшения объема опухоли. Следова-тельно, если отмечаются стойкое выпадение полей зре-ния, продолженный рост опухоли, основным методомлечения гормонально-неактивных аденом остается ней-рохирургическая операция в объеме аденомэктомии [22].

Начальная доза каберголина составляет 0,25–0,5 мг 1–2 раза в неделю. Повторное исследование уровня про-лактина рекомендуется через 1 мес для решения вопросао коррекции дозы препарата. Повышение дозы каберго-лина в среднем рекомендуется на 0,25–0,5 мг 1 раз в 4 нед. После нормализации уровень пролактина доста-точно исследовать 1 раз в 6–12 мес. Контроль МРТ гипо-физа для оценки эффективности лечения достаточнопроводить 1 раз в год, в случае макропролактином с вы-раженной клинической картиной, вызванной масс-эф-фектом опухоли, возможно проведение через 3–6 мес.Терапия агонистами дофаминовых рецепторов назна-чается на длительный срок. Возможность их отмены яв-ляется спорной и рассматривается в случае приема дли-тельностью не менее 2 лет, стойкой компенсации уровняпролактина в сыворотке крови на фоне минимальныхдоз и, при наличии аденомы, ее исчезновения или умень-шения объема более чем на 50% [3, 4, 22–24].
ЗаключениеГиперпролактинемия – это распространенное эндо-кринное расстройство, которое является важной пробле-мой, особенно среди пациентов репродуктивного возрас-та. Грамотный алгоритм диагностики необходим для по-становки правильного диагноза и назначения подходя-щего лечения. Поэтому данная патология требует пре-емственности врачей смежных специальностей, в пер-вую очередь эндокринологов, гинекологов, лучевых ди-агностов и нейрохирургов. В настоящее время примене-ние современных лекарственных препаратов, преимуще-ственно селективных агонистов дофаминовых рецепто-ров, позволяет достичь нормализации уровня пролакти-на, восстановления репродуктивной функции, а такжеулучшить в целом качество жизни пациентов с патологи-ческой гиперпролактинемией.
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