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РЕЗЮМЕ: В статье рассматриваются подходы к диагностике и терапии синдрома гиперпро-
лактинемии у женщин репродуктивного возраста. Авторами рассмотрены клинические осо-
бенности опухолевых и криптогенных гиперпролактинемий, продемонстрированы наибо-
лее частые патологические эффекты повышенного уровня пролактина. В статье приводятся 
данные собственного исследования, по результатам которого показана идентичность клини-
ко-лабораторных проявлений синдрома гиперпролактинемии у пациенток с пролактинома-
ми и идиопатической гиперпролактинемией. Особенное внимание уделено необходимости 
своевременной диагностики и назначения терапии пациенткам с идиопатической гиперпро-
лактинемией. Полученные результаты важны для оценки прогноза, в том числе репродук-
тивного, для данной категории пациенток. Результаты исследования показали отсутствие 
принципиальных различий клинических проявлений при опухолевой и идиопатической ги-
перпролактинемии, что доказывает необходимость унификации подхода к своевременной ди-
агностике и терапии этого патологического состояния у женщин репродуктивного возраста. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиперпролактинемия, идиопатическая гиперпролактинемия, 
пролактинома, мастодиния, криптогенная гиперпролактинемия, аменорея, гиперандрогения, 
синдром мультифолликулярных яичников, агонисты дофамина.
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ABSTRACT: The article discusses approaches to the diagnosis and therapy of hyperprolactinemia 
syndrome in women of reproductive age. The clinical features of tumor and cryptogenic 
hyperprolactinemia are considered. The most frequent pathological effects of elevated prolactin 
levels have been demonstrated. The article presents the data of a study carried out by the authors, 
the results of which showed the identity of clinical and laboratory manifestations of the syndrome 
in patients with prolactinomas and idiopathic hyperprolactinemia syndrome. Special attention is 
paid to the need for timely diagnosis and the need to prescribe therapy to patients with idiopathic 
hyperprolactinemia. The results obtained are important for assessing the prognosis, including 
reproductive, for this category of patients. The results of the study showed the absence of fundamental 
differences in clinical manifestations in tumor and cryptogenic hyperprolactinemia and prove the 
need for a unified approach to the timely diagnosis and therapy of this pathological condition in 
women of reproductive age.

KEY WORDS: hyperprolactinemia, idiopathic hyperprolactinemia, prolactinoma, mastodynia, 
cryptogenic hyperprolactinemia, amenorrhea, hyperandrogenism, multifolycular ovary syndrome, 
dopamine agonists.

ется развитие молочных желез. В период бере-
менности совместно с другими гормонами Прл 
стимулирует развитие секреторного аппарата 
молочной железы, в послеродовом периоде 
стимулирует лактацию, поддержку существо-
вания желтого тела и образование в нем про-
гестерона, совместно с гонадотропными гор-
монами участвует в синхронизации созревания 
фолликула и овуляции [8, 10, 13, 16, 20, 21]. 
У мужчин уровень Прл обычно невысок и под-
держивается на достаточно стабильном уровне. 
Высокие уровни Прл у мужчин могут снизить 
продукцию тестостерона клетками Лейдига, 
оказывать влияние на поведенческие реакции, 
снижать уровень либидо, вызывать гинекома-
стию и эректильную дисфункцию [4, 6, 8].

Под патологической ГПрл понимают со-
стояния, развивающиеся в результате анато-
мических или функциональных нарушений 
гипоталамо-гипофизарной системы. Основной 
причиной ГПрл являются аденомы гипофиза 
(пролактиномы). Возможно также возникнове-
ние вторичных ГПрл вследствие нарушения ги-
поталамо-гипофизарных нарушений при ряде 
других патологических синдромов. Пролакти-
номы составляют до 40–50% всех аденом гипо-
физа и до 80% функционирующих аденом ги-

ВВЕДЕНИЕ

Гиперпролактинемия (ГПрл) — это повы-
шенное содержание пролактина в сыворотке 
крови. Чаще всего ГПрл встречается у молодых 
женщин в возрасте 25–40 лет, реже — у муж-
чин того же возраста. Распространенность 
ГПрл составляет 17 человек на 1000 населения 
[1–4, 6, 8, 25].

Клинически ГПрл может быть асимптомной 
или проявляться клиническими нарушениями, 
в первую очередь, со стороны репродуктивной 
системы: нарушение менструального цикла 
(дисменорея, аменорея), гипофертильностью 
вплоть до развития бесплодия, патологией мо-
лочных желез (мастодиния, мастопатия, галак-
торея) [15, 17]. 

Известно более 80 биологических эффектов 
пролактина (Прл) в организме. Секреция Прл 
тонически ингибируется пролактин-ингибиру-
ющими факторами. Главным таким фактором 
является пролактостатин (дофамин). Дофамин 
оказывает ингибирующее действие на уровне 
аденогипофиза через систему высокоспеци-
фичных рецепторных структур, локализован-
ных на мембранах лактотрофов. Основным 
биологическим эффектом Прл у женщин явля-
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пофиза [10, 14, 24, 27]. К патологическим ГПрл 
помимо пролактин-секретирующих аденом 
гипофиза приводят также следующие состоя-
ния: гипотиреоз, синдром «пустого турецкого 
седла», хроническая почечная или печеночная 
недостаточность, стрессорные и рефлекторные 
механизмы, синдром поликистозных яичников, 
лекарственные воздействия, в первую очередь, 
на фоне применения ингибиторов обратного 
захвата серотонина, других психотропных пре-
паратов, верапамила, метоклопрамида, домпе-
ридона [5, 14, 18, 19, 23, 24]. 

Идиопатическая (криптогенная) ГПрл 
встречается достаточно часто. По данным ис-
следования PROLEARS (2017), наиболее ча-
сто встречается лекарственно-индуцированная 
ГПрл (45,9%), на втором месте — опухолевая 
(25%), на третьем — идиопатические формы 
(15%) [2, 6, 9, 27]. При идиопатической ГПрл 
уровень Прл повышен, но данные магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) области 
гипофиза с внутривенным контрастированием 
не подтверждают наличие аденомы гипофиза. 
Для диагностики идиопатической ГПрл необ-
ходимо также исключить симптоматические и 
медикаментозные ГПрл.

Существуют также функциональная ГПрл, 
связанная со стрессом, и рефлекторная ГПрл, 
связанная с механическим раздражением зоны 
ареол, физической и сексуальной активностью, 
гипогликемией, длительным голоданием и т.д. 
В ряде случаев при длительно сохраняющихся 
высоких уровнях Прл и развитии патологиче-
ских изменений гипофиза ранее диагностиро-
ванная функциональная ГПрл может расцени-
ваться как патологическая [10, 17, 22]. Подход 
к лечению таких ГПрл, помимо устранения 
причины, остается дискутабельным, несмотря 
на то что высокие показатели Прл приводят к 
абсолютно тем же негативным эффектам, что и 
при пролактиноме. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сопоставить клинические проявления иди-
опатических гиперпролактинемий с клиниче-
скими проявлениями гиперпролактинемии при 
аденомах гипофиза (пролактиномах), опреде-
лить необходимость медикаментозной коррек-
ции гиперпролактинемии, не ассоциированной 
с наличием аденомы гипофиза (пролактиномы).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В течение периода от трех до шести месяцев 
в динамике обследованы две группы пациенток 

в возрасте от 20 до 40 лет, имеющих уровень 
Прл выше 550 мЕД/л как минимум при дву-
кратном измерении. Первую группу составили 
пациентки с выявленной по результатам МРТ 
области гипофиза с контрастированием ми-
кроаденомой гипофиза (n=36, средний возраст 
32±4,6 лет). Вторую группу составили паци-
ентки с идиопатической ГПрл (n=40, средний 
возраст 31±5,7 лет). В исследование не вклю-
чались пациентки с медикаментозными ГПрл, 
гипотиреозом, с нарушениями функции почек, 
хронической болезнью почек (ХБП) от стадии 
С3а и выше, хроническими заболеваниями пе-
чени, надпочечниковой андрогенией. Прово-
дилось общеклиническое обследование, в том 
числе пальпаторное исследование молочных 
желез, ультразвуковое исследование (УЗИ) мо-
лочных желез и яичников. Оценивались сред-
ние уровни общего содержания Прл, а также 
макропролактина для исключения феномена 
макропролактинемии. Исследование прово-
дилось строго натощак с соблюдением всех 
рекомендаций по методике исследования про-
лактина, за исключением рекомендации сдачи 
в определенный день цикла, так как у боль-
шинства пациенток в обеих группах имелась 
дисменорея вплоть до аменореи. Исследовался 
также уровень андрогенов андростендиона и 
дигидротестостерона у паценток в обеих груп-
пах. Исследование проходило на базе клиники 
МЭДИС. Полученные данные обработаны ме-
тодом статистического анализа c использова-
нием программы Excel 5.0. Достоверность по-
казателей оценивалась по хи-квадрат Пирсона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В первой группе уровень общего Прл ока-
зался выше по сравнению с пациентками вто-
рой группы (1114,5±93,5 и 916,71±73,2 мЕд/л, 
p <0,05). Уровень макропролактина был низ-
ким и оказался сопоставим в обеих группах 
(212,64±19,4 и 220,22±23,1 мЕд/л, p >0,05) 
(рис. 1).

Частота клинических проявлений у паци-
енток обеих групп представлена в таблице 1. 
Установлено, что пациентки обеих групп, не-
зависимо от генеза ГПрл, имели сопоставимые 
по частоте клинические проявления в виде дис-
менореи (соответственно 80,7 и 80,0%, вплоть 
до развития аменореи, соответственно 41,6 и 
40,0%). Изменения со стороны молочных же-
лез также встречались с близкой частотой в 
обеих группах. Так, болезненные ощущения в 
молочных железах отмечены у пациенток пер-
вой и второй групп в 67,7 и 72,5%, явления 
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Рис. 1.  Уровни общего пролактина и макропролактина у пациенток с гиперпролактинемией в исследуемых группах

Fig. 1.  Levels of total prolactin and macroprolactin in patients with hyperprolactinemia in the study groups

1 ãðóïïà  2 ãðóïïà

1114,50
ìÅÄ/ë

p < 0,05

212,60
ìÅÄ/ë

916,7

p  > 0,05

ìÅä/ë

220,2
ìÅÄ/ë

0,00

200,00

400,00

600,00

800,00

1000,00

1200,00

Ïðîëàêòèí Ìàêðîïðîëàêòèí

Таблица 1

Частота различных клинических проявлений у пациенток с опухолевой 
и идиопатической гиперпролактинемией 

Table 1

Frequency of various clinical manifestations in patients with tumor and idiopathic hyperprolactinemia

Клинические синдромы
1-я группа 2-я группа

F р
% абс. % абс.

Дисменорея / Dysmenorrhea 80,7 29 80,0 32 1,0 >0,05

Аменорея / Amenorrhea 41,6 15 40,0 16 0,49 >0,05

Мастодиния / Mastodynia 67,6 25 72,5 29 1,0 >0,05

Галакторея / Galactorrhea 16,6 6 17,5 7 0,41 >0,05

Мастопатия / Mastopahy 47,2 17 50,0 20 0,91 >0,05

Андрогения / Androgenia 38,9 14 42,5 17 1,0 >0,05

Мультифоликулярные яичники / 
Multifollicular ovaries

11.1 4 12.5 5 0,35 >0,05

мастопатии по данным УЗИ молочных желез 
в 47,2 и 50,0%. Галакторея встречалась отно-
сительно редко, но с одинаковой частотой в 
обеих группах (16,6 и 17,5% соответственно). 
Признаки андрогенизации также отмечались с 
одинаковой частотой у пациенток обеих групп 
(38,9 и 42,5% соответственно), в том числе с 
формированием вторичного синдрома мульти-
фолликулярных яичников (11,1 и 12,5% соот-
ветственно). Усредненные показатели уровня 
андрогенов андростендиона (А4) и дигидро-
тестостерона (ДГТ) также были сопоставимы 
в обеих группах (20,7±1,3 и 19,3±1,3 нмоль/л; 

611,1±107,1 и 593,32±137,4 пг/мл, p >0,05) 
(рис. 2, 3). 

ВЫВОДЫ

Таким образом, результаты исследования 
показали, что вне зависимости от этиологии 
патологической гиперпролактинемии она в 
одинаковой степени приводит к развитию не-
благоприятных клинических проявлений в ор-
ганизме женщин репродуктивного возраста. 
Так, явления мастодинии, фиброаденоматоза 
молочных желез, нарушения менструального 
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цикла, явления андрогенизации, в т.ч. с раз-
витием синдрома мультифолликулярных яич-
ников, встречались с одинаковой частотой у 
пациенток обеих групп. Проведенное исследо-
вание показывает, что необходимо назначать 
гипопролактинемическую терапию, в частно-
сти агонистами дофамина, всем пациенткам, 
независимо от причины гиперпролактинемии. 

Исключением могут быть ситуации, связанные 
с вторичными гиперпролактинемиями, обу-
словленными гипотиреозом или медикамен-
тозные гиперпролактинемии, которые нередко 
возникают у пациентов, получающих терапию 
ингибиторами обратного захвата серотонина 
[5, 8, 18, 19]. В этих случаях повышенный уро-
вень пролактина чаще всего достаточно быстро 

Рис. 2.  Средние уровни андростендиона (А4) у пациенток с гиперпролактинемией в исследуемых группах

Fig. 2.  Average levels of androstenedione (A4) in patients with hyperprolactinemia in the study groups
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Рис. 3.  Средние уровни дигидротестостерона (ДГТ) у пациенток с гиперпролактинемией в исследуемых группах

Fig. 3.  Average levels of dihydrotestosterone (DHT) in patients with hyperprolactinemia in the study groups
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нивелируется за счет компенсации гипотиреоза 
или коррекции психотропной терапии, что при-
водит в большинстве случаев к нормализации 
уровня пролактина и уменьшению патологиче-
ских проявлений гиперпролактинемии [23].

Результаты исследования также не показа-
ли значимых различий по уровню пролактина 
и макропролактина у пациенток с идиопатиче-
скими и опухолевыми гиперпролактинемиями. 
Следовательно, должен быть унифицирован 
подход к топической диагностике. Показания 
к проведению МРТ области гипофиза с кон-
трастированием должны определяться вне за-
висимости от уровня повышения пролактина и 
макропролактина. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Содержание пролактина в сыворотке кро-
ви здоровых женщин не превышает 550–
600 мЕД/л. Существует определенная, доста-
точно спорная, точка зрения, что умеренное 
повышение уровня пролактина до 1200 мЕД/л 
обычно обусловлено функциональными при-
чинами и имеет клинически незначимый ха-
рактер и, как правило, не указывает на необ-
ходимость МРТ-диагностики. В этих случаях 
даже при наличии дисменореи и других кли-
нических проявлений, несмотря на объектив-
ную необходимость медикаментозного лечения 
гиперпролактинемии, зачастую пациенткам 
назначают комбинированные оральные контра-
цептивы или ограничиваются динамическим 
наблюдением за этими пациентками [11, 14, 
27]. Существует также мнение, что более вы-
сокие уровни пролактина чаще характерны для 
пациенток с аденомами гипофиза. Наше иссле-
дование показало, что средние уровни пролак-
тина вполне сопоставимы как при опухолевой, 
так и при криптогенной гиперпролактинемии. 
Таким образом, не следует полагаться на сте-
пень повышения уровня пролактина по данным 
лабораторной диагностики для принятия реше-
ния о проведении МРТ гипофиза. Безусловно, 
для принятия решения об инициации терапии 
у пациенток с гиперпролактинемией необходи-
мо учитывать определенную сложность в под-
готовке к сдаче анализа на пролактин, влияния 
внешних факторов (эмоциональная и физиче-
ская нагрузка, сексуальная активность, рефлек-
торные воздействия и другие) [4, 7, 9–12, 16, 
27]. В большинстве случаев врачами-эндокри-
нологами при повышении уровня пролактина 
до 1000 мЕД/л рекомендуется проведение по-
вторных исследований во избежание диагно-
стических ошибок [4, 7, 11, 12, 23]. Другим 

важным аспектом, влияющим на принятие ре-
шения о назначении терапии, является опре-
деление уровня макропролактина, повышение 
уровня которого может быть причиной мало-
симптомной или бессимптомной гиперпролак-
тинемии. Многими исследователями считает-
ся, что макропролактинемия, в первую очередь, 
характерна для идиопатических гипепролак-
тинемий. В целом при макропролактинемии 
специального лечения не требуется, достаточ-
но наблюдения и динамического измерения 
уровня гормона. Однако данное утверждение 
верно лишь отчасти, так как слишком высокие 
уровни макропролактина могут также оказы-
вать патологическое воздействие на организм 
женщины за счет значительного превышения 
количественного условного порога. Уровень 
макропролактина, при котором возможны па-
тологические эффекты, может различаться в 
зависимости от методик его определения в 
конкретной лаборатории. Однако обычно счи-
тается, что повышение уровня макропролакти-
на на 60% от верхнего значения референтных 
показателей может приводить к клиническим 
проявлениям гиперпролактинемии [2, 4, 8, 11, 
17]. Наше исследование показало отсутствие 
достоверных различий по уровню макропро-
лактина у пациенток с пролактиномами и иди-
опатической гиперпролактинемией. 

Что касается проведения топической ди-
агностики, нужно отметить, что результаты 
МРТ гипофиза с контрастированием не явля-
ются абсолютным критерием для назначения 
лечения. Это связано с тем, что нередко очень 
маленькие размеры аденомы гипофиза (менее 
3 мм) могут не верифицироваться при проведе-
нии исследования, что делает различия между 
идиопатическими и опухолевыми гиперпро-
лактинемиями достаточно условными [9–11].

Существует представление, что наличие 
опухоли гипофиза небольших размеров (ме-
нее 10 мм) и умеренное повышение гормона 
также не является показанием для назначения 
специальных препаратов, если женщина не 
планирует беременность. В этом случае можно 
назначать комбинированные оральные контра-
цептивы, не забывая о том, что все они содер-
жат эстрогены, которые теоретически могут 
привести к росту пролактиномы [3, 7, 9, 27]. 

Тем не менее пролактин влияет на синтез 
андрогенов у женщин в нескольких аспектах. 
Это, прежде всего, подавление выработки ФСГ 
и ЛГ что приводит к снижению синтеза эстро-
генов яичниками и возникновению относитель-
ного профицита андрогенов у женщин [12, 16, 
25, 26]. Высокий уровень пролактина приводит 
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к нарушению овуляции и повышенному син-
тезу андрогенов в яичниках, в первую очередь 
андростендиона в результате гиперплазии стро-
мы яичников, которая состоит из соединитель-
ной ткани гранулезных и текальных клеток. Те-
кальные клетки вырабатывают как эстрадиол, 
так и андрогены, в т.ч. андростендион, который 
является предшественником тестостерона. Та-
ким образом, гиперпролактинемия способству-
ет развитию синдрома андрогении, что может 
привести к развитию вторичного поликистоза 
яичников [10, 12, 16, 27]. 

Проведенное исследование показало, что 
концепция диагностики и лечения опухолевой 
и идиопатической гиперпролактинемии долж-
на базироваться не столько на этиологической 
причине заболевания, сколько на индивидуаль-
ных клинических проявлениях. Практические 
подходы должны различаться в зависимости 
от конкретной ситуации, наличия и выражен-
ности симптомов. Различие в клинических 
подходах заключается в том, что при наличии 
пролактиномы лечение может быть направлено 
не только на снижение уровня пролактина, но и 
на контроль размеров опухоли с помощью ле-
карственной терапии или в некоторых случаях 
хирургического вмешательства [2, 7–9, 19, 20, 
22–25]. 
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