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Уровни доказательности и классы рекомендаций

Уровень Источник доказательств
I (1) Проспективные рандомизированные контролируемые исследования. 

Достаточное количество исследований с достаточной мощностью, с участием большого количества пациентов и 
получением большого количества данных. 
Крупные метаанализы. 
Как минимум одно хорошо организованное рандомизированное контролируемое исследование. Репрезентативная 
выборка пациентов 

II (2) Проспективные с рандомизацией или без исследования с ограниченным количеством данных.
Несколько исследований с небольшим количеством пациентов. 
Хорошо организованное проспективное исследование когорты. 
Метаанализы ограничены, но проведены на хорошем уровне. 
Результаты непрезентативны в отношении целевой популяции. 
Хорошо организованные исследования «случай—контроль» 

III (3) Нерандомизированные контролируемые исследования. 
Исследования с недостаточным контролем. 
Рандомизированные клинические исследования с как минимум 1 значительной или как минимум 3 незначительными 
методологическими ошибками. 
Ретроспективные или наблюдательные исследования. 
Серия клинических наблюдений. 
Противоречивые данные, не позволяющие сформировать окончательную рекомендацию 

IV (4) Мнение эксперта/данные из отчета экспертной комиссии, экспериментально подтвержденные и теоретически 
обоснованные 

Класс Описание Расшифровка
A Рекомендация основана на высоком уровне доказательности (как 

минимум 1 убедительная публикация I уровня доказательности, 
показывающая значительное превосходство пользы над риском)

Метод/терапия первой линии; 
либо в сочетании со стандартной методикой/
терапией

B Рекомендация основана на среднем уровне доказательности (как 
минимум 1 убедительная публикация II уровня доказательности, 
показывающая значительное превосходство пользы над риском)

Метод/терапия второй линии;
 либо при отказе, противопоказании или 
неэффективности стандартной методики/терапии. 
Рекомендуется мониторирование побочных 
явлений 

C Рекомендация основана на слабом уровне доказательности (но как 
минимум 1 убедительная публикация III уровня доказательности, 
показывающая значительное превосходство пользы над риском) 
или 
нет убедительных данных ни о пользе, ни о риске 

Нет возражений против данного метода/терапии 
или
нет возражений против продолжения данного 
метода/терапии. 
Рекомендовано при отказе, противопоказании, или 
неэффективности стандартной методики/терапии, 
при условии отсутствия побочных эффектов 

D Отсутствие убедительных публикаций I, II или III уровня 
доказательности, показывающих значительное превосходство 
пользы над риском, 
либо 
убедительные публикации I, II или III уровня доказательности, 
показывающие значительное превосходство риска над пользой

Не рекомендовано

Методология
Методы, использованные для сбора/селекции доказа-

тельств
Поиск в электронной базе данных.
Описание методов, использованных для сбора/селекции 

доказательств
Доказательной базой для рекомендаций являются пу-

бликации, вошедшие в Кокрановскую библиотеку, базы 
данных EMBASE и MEDLINE. 

Методы, использованные для оценки качества и силы 
доказательств: 

— консенсус экспертов;
— оценка значимости в соответствии с уровнями до-

казательности и классами рекомендаций.
Методы, использованные для анализа доказательств:
— обзоры опубликованных метаанализов;
— систематические обзоры с таблицами доказательств.
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Таблица 1. Этиология гиперпролактинемии

Физиологические состояния:
— коитус
— физическая нагрузка
— лактация
— беременность
— сон
— стресс

Патологические состояния:
— нарушения гипоталамо-гипофизарной системы
— гранулематозные процессы
— инфильтративные процессы
— облучение
— киста кармана Ратке
— травмы: разрыв ножки мозга, хирургические вмешатель-
ства в области турецкого седла
— опухоли: краниофарингиома, герминома, метастатиче-
ское поражение, менингиома, разрастание опухоли, распо-
ложенной над турецким седлом

Поражение гипофиза:
— акромегалия
— идиопатическая форма гиперпролактинемии
— лимфоцитарный гипофизит или опухоли, расположенные 
вблизи турецкого седла
— макроаденома (компрессионная)
— плюригормональная аденома
— пролактинома
— хирургические вмешательства
— травмы

Системные нарушения:
— грудная клетка — травмы грудной стенки, опоясывающий 
лишай
— хроническая почечная недостаточность
— цирроз печени
— эпилептический приступ
— синдром поликистозных яичников
— синдром ложной беременности

Применение фармакологических препаратов:
— анестетики
— антиконвульсанты
— антидепрессанты
— антигистамины
— антигипертензивные препараты
— агонисты ацетилхолина
— наркотические препараты
— стимуляторы высвобождения катехоламинов
— блокаторы дофаминовых рецепторов
— ингибиторы синтеза дофамина
— эстрогены: оральные контрацептивы и их отмена
— нейролептики/антипсихотические средства
— нейропептиды
— опиаты и антагонисты опиатных рецепторов

ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Описание методов, использованных для анализа дока-
зательств

При отборе публикаций как потенциальных источни-
ков доказательств использованная в каждом исследова-
нии методология изучается для того, чтобы убедиться в ее 
валидности. Результат изучения влияет на уровень доказа-
тельств, присваиваемый публикации, что в свою очередь 
влияет на силу вытекающих из нее рекомендаций.

Методологическое изучение базируется на несколь-
ких ключевых вопросах, которые сфокусированы на тех 
особенностях дизайна исследования, которые оказывают 
существенное влияние на доказательность и приемле-
мость результатов и выводов. Эти ключевые вопросы мо-
гут варьировать в зависимости от типов исследований и 
применяемых вопросников (материалов), используемых 
для стандартизации процесса оценки публикаций. 

На процессе оценки несомненно может сказываться 
и субъективный фактор. Для минимизации потенциаль-
ных ошибок каждое исследование оценивалось независи-
мо, т.е. по меньшей мере двумя независимыми членами 
рабочей группы. Какие-либо различия в оценке обсужда-
лись уже всей группой в полном составе. При невозмож-
ности достижения консенсуса привлекался независимый 
эксперт. 

Индикаторы доброкачественной практики (Good Prac-
tice Points — GPPs)

Рекомендуемая доброкачественная практика базиру-
ется на клиническом опыте членов рабочей группы по 
разработке рекомендаций.

Экономический анализ
Анализ стоимости не проводился и публикации по 

фармакоэкономике  не анализировались.
Метод валидизации рекомендаций:
— внешняя экспертная оценка;
— внутренняя экспертная оценка.
Основные рекомендации
Сила рекомендаций (A—D), уровни доказательств (I, 

II, III, IV) и индикаторы доброкачественной практики 
приводятся при изложении текста рекомендаций.

Гиперпролактинемия — стойкое избыточное содер-
жание пролактина в сыворотке крови. Синдром гипер-
пролактинемии — это симптомокомплекс, возникающий 
на фоне гиперпролактинемии, наиболее характерным 
проявлением которого является нарушение функции ре-
продуктивной системы. Секреция пролактина находится 
под сложным нейроэндокринным контролем, в котором 
участвуют различные по своей природе факторы: нейро-
медиаторы, гормоны периферических эндокринных же-
лез. В большей мере пролактин синтезируется и секрети-
руется клетками гипофиза — лактотрофами. Дофамин, 
вырабатываемый в гипоталамусе и поступающий в гипо-
физ по портальному кровеносному гипоталамо-гипофи-
зарному тракту, тормозит секрецию пролактина путем 
связывания с D2-рецепторами лактотрофов. 

Пролактин обладает широким спектром биологиче-
ского действия в организме человека, является полифунк-
циональным гормоном, участвующим в инициации и 
поддержании лактации, функционировании желтого 
тела, продукции прогестерона. В 60% случаев гиперпро-
лактинемия вне лактации вызывается лактотрофными 
аденомами (пролактиномами), на долю которых прихо-
дится около 40% всех аденом гипофиза. На основании 
размера опухоли пролактиномы классифицируются на 

микропролактиномы (до 10 мм) и макропролактиномы 
(более 10 мм). В редких случаях пролактиномы могут быть 
одним из проявлений наследственно обусловленного за-
болевания, так называемого синдрома множественных 
эндокринных неоплазий 1-го типа, или диагностировать-
ся в рамках семейных изолированных пролактином. Ги-
перпролактинемия также может развиваться вследствие 
нарушений гипоталамо-гипофизарных дофаминергиче-
ских взаимоотношений под влиянием фармакологиче-
ских препаратов или других патологических состояний. В 
некоторых случаях наблюдается идиопатическая гипер-
пролактинемия. Причины, способствующие развитию ги-
перпролактинемии, перечислены в табл. 1.

В независимости от причины гиперпролактинемии 
избыточная секреция пролактина приводит к нарушени-
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ям пульсаторного выброса ЛГ, ФСГ и, как следствие, к 
гипогонадизму и бесплодию. Со стороны репродуктивной 
системы у женщин наблюдаются галакторея, нарушения 
менструального цикла (аменорея, олиго-опсоменорея, 
ановуляторные циклы, недостаточность лютеиновой 
фазы), бесплодие, снижение полового влечения, фригид-
ность. У мужчин проявлениями гиперпролактинемии мо-
гут быть снижение или отсутствие либидо и потенции, 
уменьшение вторичных половых признаков, бесплодие 
вследствие олигоспермии, гинекомастия. Пациентов с 
макропролактиномами могут беспокоить жалобы, связан-
ные с наличием объемного образования, — головная боль, 
повышение внутричерепного давления, сужение полей 
зрения.

1.0.  Диагностика
1.1. Лабораторная диагностика
Основным диагностическим критерием гиперпро-

лактинемии служит определение уровня пролактина в сы-
воротке крови. Сложность интерпретации показателей 
базального уровня пролактина обусловлены не только 
транзиторным повышением гормона при стрессах или 
чрезмерных физических нагрузках, но и существенной ва-
риабельностью показателей у одного и того же больного 
при соблюдении всех рекомендаций по сбору крови.

В зарубежных рекомендациях указывается, что одно-
кратное выявление повышенного уровня сывороточного 
пролактина достаточно для постановки диагноза при ус-
ловии, что проба была получена у пациента, не испытыва-
ющего чрезмерный стресс при венепункции.

1.1.1. Большинство российских экспертов придержива-
ются мнения о необходимости как минимум двукратного 
проведения лабораторного анализа (уровень доказательно-
сти 2, класс рекомендаций С)

Как правило, микроаденомы ассоциированы с уров-
нем более 5000 мЕд/л (250 мг/л), макроаденомы — более 
10 000 мЕд/л (500 мг/л), при этом уровень пролактина ме-
нее 2000 мЕд/л (100 мг/л) более характерен для гиперпро-
лактинемии неопухолевого генеза. Однако, учитывая зна-
чимые вариации в уровне пролактина, судить о размере 
опухоли по степени его повышения достаточно сложно.

1.1.2. Многократное измерение уровня пролактина с по-
мощью проб с тиролиберином, леводопой, домперидоном не 
имеет преимуществ перед измерением базального пролак-
тина для постановки диагноза гиперпролактинемии (уро-
вень доказательности 1, класс рекомендаций А)

Противоречие между значительными размерами опу-
холи и умеренным повышением уровня пролактина может 
быть обусловлено сдавлением гипофизарной ножки объ-
емным образованием селлярной области или несовершен-
ством лабораторной диагностики — «HOOK»-эффектом.

«HOOK»-эффект — это артефакт в методике опреде-
ления уровня пролактина и некоторых других пептидных 
гормонов, при котором определяемый уровень гормона 
может быть незначительно повышенным или даже нор-
мальным при очень высоких истинных значениях. 

1.1.3. При несоответствии больших размеров аденомы 
гипофиза и умеренного повышения уровня пролактина реко-
мендуется последовательное разведение сыворотки крови 
для исключения ложных результатов (уровень доказатель-
ности 1, класс рекомендаций А)

Повышение уровня пролактина при отсутствии ка-
ких-либо клинических проявлений нередко объясняется 

феноменом макропролактинемии. При макропролакти-
немии в крови преобладают не мономерные фракции 
пролактина, а полимерные димеры или комплексы моле-
кулы пролактина с иммуноглобулином класса G, облада-
ющие большим молекулярным весом и характеризующи-
еся отсутствием биологических эффектов. В настоящее 
время эффективным способом выявления макропролак-
тина является реакция преципитации с этиленгликолем. 

1.1.4. У пациентов с асимптоматической гиперпролак-
тинемией рекомендуется исключение феномена макропро-
лактинемии (уровень доказательности 2, класс рекомен-
даций В)

1.2. Визуализирующие методики в диагностике пролак-
тином

1.2.1. МРТ головного мозга является наиболее инфор-
мативным методом в диагностике опухолей гипоталамо-
гипофизарной области (уровень доказательности 1, класс 
рекомендаций А)

Прибегнуть к данному исследованию следует после 
исключения вторичных причин гиперпролактинемии или 
при первичном подозрении на имеющуюся опухоль (со-
путствующая головная боль, нарушения полей зрения). 
Для лучшей визуализации рекомендуется проводить ис-
следование в режиме Т1 и Т2-взвешенных изображений с 
применением контрастного усиления. В случаях невоз-
можности выполнения МРТ, следует провести компью-
терную томографию с высоким разрешением (уровень до-
казательности 1, класс рекомендаций В).

1.3. Другие методы обследования при гиперпролактине-
мии

В случае выявления макропролактиномы или гормо-
нально-неактивной аденомы гипофиза с супраселлярным 
ростом, необходима консультация офтальмолога с оцен-
кой остроты зрения, состояния зрительного нерва и 
компьютерной периметрией. При длительном анамнезе 
гиперпролактинемического гипогонадизма целесообраз-
но выполнение рентгеновской остеоденситометрии для 
диагностики остеопороза. 

Как правило, опухоли гипофиза, в том числе и про-
лактиномы, имеют спорадический характер. Тем не менее 
некоторые из них включены в ряд определенных наслед-
ственных синдромов, таких как MEN1 (мутация гена 
MEN1), Carney комплекс (мутация гена PRKAR1A), а так-
же семейные изолированные аденомы гипофиза, разви-
тие которых ассоциировано с мутациями гена-супрессора 
AIP. 

1.3.1. В случаях отягощенного семейного анамнеза, со-
четания пролактиномы с другими эндокринными заболева-
ниями или агрессивного течения заболевания целесообразно 
выполнить генетическое исследование для уточнения диа-
гноза, определения тактики ведения пациента и прогноза 
(уровень доказательности 4, класс рекомендаций С)

1.4. Некоторые аспекты дифференциальной диагности-
ки

Учитывая многообразие этиологической структуры 
истинной гиперпролактинемии дифференциальная диа-
гностика должна включать тщательный анамнез заболева-
ния, инструментальное исследование органов и систем, 
вовлеченных в процессы регуляции секреции или метабо-
лизма пролактина. 

1.4.1. Пациентам с гиперпролактинемией рекоменду-
ется обследование функции щитовидной железы, почек, пе-
чени, исключение наличия объемного образования гипотала-
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ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

мо-гипофизарной области, приема ряда лекарственных 
средств, беременности у женщин (уровень доказательно-
сти 1, класс рекомендаций А)

У 1/3 пациентов с заболеваниями почек гиперпролак-
тинемия развивается вследствие снижения выведения и 
повышения продукции гормона. При первичном гипоти-
реозе нередко отмечается умеренная гиперпролактине-
мия, обусловленная гиперплазией гипофиза при длитель-
ном неадекватном лечении. Гиперпролактинемия наблю-
дается при приеме лекарственных препаратов: нейролеп-
тиков, антидепрессантов, антиконвульсантов, опиатов, 
анестетиков, гипотензивных средств, комбинированных 
оральных контрацептивов и др. 

Об идиопатической гиперпролактинемии свидетель-
ствует исключение возможных причин функционального 
повышения пролактина на фоне нормальной структуры 
гипоталамо-гипофизарной области по данным МРТ. 
Примерно у 10% таких пациентов через некоторое время 
диагностируется микроаденома, у 30% — наблюдается 
спонтанная ремиссия.

Уровень пролактина имеет определенную ценность 
при проведении дифференциального анализа, однако 
четких критериев для той или иной нозологии не суще-
ствует. Значимое повышение уровня пролактина более 
5000 мЕд/л (250 мг/л), свидетельствующее в пользу про-
лактиномы, может наблюдаться и при лечении метокло-
прамидом, рисперидоном, фенотиазином.

1.4.2. При подозрении на развитие фармакологической 
гиперпролактинемии рекомендуется повторное определение 
уровня пролактина через 72 ч после отмены препарата, если 
таковая не несет риск для пациента (уровень доказатель-
ности 3, класс рекомендаций С)

Механизм гиперпролактинемии при применении ле-
карственных препаратов заключается в их антидофами-
новом действии. Уровень пролактина при пероральном 
приеме препаратов повышается постепенно, и для его 
нормализации достаточно 3-дневного перерыва терапии. 
Несмотря на то что лекарственная гиперпролактинемия 
зачастую протекает бессимптомно, у женщин могут отме-
чаться галакторея, аменорея, у мужчин — снижение либи-
до и эректильная дисфункция.

Верапамил вызывает гиперпролактинемию в 8,5% 
случаев, предположительно за счет блокады дофамина. 
Опиаты и кокаин, воздействуя через μ-рецепторы, вызы-
вает легкую гиперпролактинемию. Роль эстрогенов в раз-
витии данной патологии остается спорной. Среди жен-
щин, принимающих оральные контрацептивы с высоки-
ми дозами эстрогенов, у 12—30% отмечалось повышение 
сывороточного пролактина. Необходимо отметить, что 
для ряда препаратов трудно точно определить период пол-
ного выведения лекарственного вещества и нормализа-
ции уровня пролактина, особенно это касается депо-
форм. В любом случае отмену психотропных препаратов 
должен проводить врач-психиатр после оценки возмож-
ности применения альтернативного лечения.

1.4.3. У пациентов со стойкой гиперпролактинемией и 
невозможностью полной отмены препарата рекомендуется 
проведение МРТ-исследования головного мозга для исключе-
ния опухолей гипоталамо-гипофизарной области (уровень 
доказательности 3, класс рекомендаций С)

2.0. Лечение гиперпролактинемии
2.1. Лечение лекарственной гиперпролактинемии

Лечение лекарственной гиперпролактинемии реко-
мендуется начинать с прекращения приема препарата. 
Если отмена терапии неприемлема, следует оценить воз-
можность применения альтернативных препаратов.

2.1.1. При невозможности отмены или замены психо-
тропного лекарственного средства необходимо рассмо-
треть целесообразность назначения агонистов дофамина 
после консультации с психиатром для оценки риска разви-
тия психозов (уровень доказательности 3, класс рекомен-
даций С)

2.1.2. При наличии асимптоматической лекарственно 
индуцированной гиперпролактинемии пациенты не нужда-
ются в проведении специфического лечения (уровень дока-
зательности 2, класс рекомендаций В)

2.1.3. У пациентов с гиперпролактинемическим гипого-
надизмом, снижением минеральной плотности костной 
ткани возможно использование препаратов эстрогенов или 
тестостерона (уровень доказательности 3, класс реко-
мендаций С)

2.2. Лечение гиперпролактинемии опухолевого генеза
Цели лечения:
— нормализация уровня пролактина;
— уменьшение размеров опухоли;
— устранение симптомов гиперпролактинемического 

гипогонадизма и восстановление фертильности;
— предотвращение рецидива или возобновления ро-

ста опухоли.
Пациенты с симптоматической гиперпролактинеми-

ей, микро- или макропролактиномами требуют назначе-
ния лечения для предотвращения роста опухоли и мини-
мизации последствий.

2.2.1. Методом выбора у пациентов с гиперпролактине-
мией опухолевого генеза является применение медикамен-
тозного лечения — агонистов дофамина (уровень доказа-
тельности 1, класс рекомендаций А)

2.2.2. Ряд пациентов с микроаденомами и бессимптом-
ным течением заболевания могут не нуждаться в назначе-
нии медикаментозной терапии ввиду маленькой вероятно-
сти роста опухоли (уровень доказательности 3, класс ре-
комендаций С)

Такой подход актуален среди пациенток пременопау-
зального возраста при условии сохранения менструально-
го цикла и полном отсутствии или I степени галактореи, а 
также женщин в пери- и постменопаузе, когда повышен-
ный уровень пролактина не способствует развитию гипо-
гонадизма.

2.3. Медикаментозная терапия
Приоритет медикаментозного лечения пролактином 

перед хирургическими методами и лучевой терапией был 
неоднократно показан на большом количестве исследова-
ний. Терапия агонистами дофамина при синдроме гипер-
пролактинемии является наиболее целесообразной с точ-
ки зрения патогенеза заболевания. При использовании 
агонистов дофамина снижается синтез и секреция про-
лактина, уменьшаются размеры аденомы.

В настоящее время на территории Российской Феде-
рации зарегистрированы следующие агонисты дофамина:

1) Каберголин — эрголиновый селективный агонист 
D2 дофаминовых рецепторов. Длительный период полу-
выведения позволяет применять препарат 1—2 раза в не-
делю. Начальная дозировка составляет 0,25—0,5 мг/нед с 
последующим наращиванием дозы до нормализации 
уровня пролактина. Как правило средняя доза составляет 
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Таблица 2. Критерии для отмены медикаментозной терапии

— Продолжительность лечения более 2 лет
— Нормализация уровня пролактина
— Отсутствие аденомы по данным МРТ
— Значительное уменьшение размеров опухоли:

— более 50% от исходного размера;
— уменьшение размера макроаденомы менее 10 мм

— Беременность
— Постменопауза
— Возможность дальнейшего медицинского наблюдения

1 мг/нед, хотя в случаях резистентных пролактином мо-
жет составлять 3—4,5 мг/нед.

2) Бромокриптин — эрголиновый агонист дофамино-
вых рецепторов. Препараты бромокриптина первыми ста-
ли применяться для лечения гиперпролактинемии более 
30 лет назад. В отличие от каберголина, бромокриптин 
является неселективным агонистом дофаминовых рецеп-
торов в головном мозге, что определяет большее количе-
ство побочных эффектов. Начальная дозировка составля-
ет 0,62—1,25 мг/сут, терапевтический диапазон в пределах 
2,5—7,5 мг/сут. 

3) Хинаголид — является неэрголиновым селектив-
ным агонистом дофаминовых рецепторов. Начальная 
доза составляет 25 мкг/сут с постепенным увеличением 
каждые 3—5 дней на 25 мкг. Среднесуточная доза около 75 
мкг, максимальная 300 мкг.

Побочные явления при терапии агонистами дофамина.
Как правило, побочные явления возникают при ини-

циации лечения, вследствие чего начальная доза должна 
быть низкой, особую значимость также приобретают ре-
комендации по приему препарата.

Наиболее распространенные побочные явления при 
терапии агонистами дофамина:

— со стороны желудочно-кишечного тракта: сниже-
ние аппетита, тошнота, рвота, запоры, диспепсия;

— со стороны нервной системы: головокружения, го-
ловная боль, сонливость, слабость, бессонница;

— со стороны сердечно-сосудистой системы: пост-
уральная гипотензия, ортостатический коллапс.

2.3.1. Каберголин является препаратом первой линии 
как наиболее эффективный в отношении нормализации 
уровня пролактина и уменьшения размеров опухоли (уровень 
доказательности 1, класс рекомендаций А)

Подход к мониторированию эффективности лечения 
в большей мере индивидуален у каждого пациента ввиду 
различия размеров опухоли, скорости ее роста и ответа на 
лечение. 

Наблюдение пациентов включает:
1) периодическое измерение уровня пролактина, пер-

вично через 1 мес после начала лечения для коррекции 
терапии; 

2) МРТ-исследование головного мозга через 1 год 
(или 3 мес у пациентов с макропролактиномой при повы-
шенном уровня пролактина на фоне приема антидофамин-
ергических препаратов или при присоединении новой 
симптоматики (галакторея, расстройства полей зрения, 
головная боль, гормональные расстройства); 

3) консультацию офтальмолога у пациентов с макро-
пролактиномами при риске повреждения зрительного 
перекреста;

4) диагностику сопутствующих заболеваний: вторич-
ного остеопороза, галактореи на фоне нормализации 
уровня пролактина, нарушения секреции других гормо-
нов гипофиза.

Вероятность радикальности медикаментозной тера-
пии повышается у пациентов с идиопатической гипер-
пролактинемией или при наличии микроаденомы гипо-
физа, которые получали терапию агонистами дофамина 
непрерывно не менее 2 лет. 

2.3.2. Снижение дозы применяемого препарата или его 
отмена рекомендуются не ранее, чем через 2 года непрерыв-
ного лечения при условии длительной нормализации уровня 
пролактина и значительного уменьшения опухоли или от-

сутствия таковой по данным МРТ головного мозга (уро-
вень доказательности 2, класс рекомендаций В)

Несмотря на возможность отмены терапии при поло-
жительной динамике, к данному вопросу необходимо 
подходить индивидуально. Нежелательно отменять аго-
нисты дофамина при пролактиномах, граничащих со зри-
тельным перекрестом или кавернозным синусом. Основ-
ные критерии для отмены медикаментозной терапии 
представлены в табл. 2.

После отмены агонистов дофамина динамический 
контроль уровня пролактина проводится 1 раз в 3 мес в 
течение 1 года, далее ежегодно в течение как минимум 5 
лет, МРТ головного мозга показано при наличии призна-
ков роста опухоли. Риск рецидива наиболее вероятен в 
течение 1-го года после отмены терапии и варьирует в за-
висимости от исходного размера опухоли, уровня пролак-
тина и длительности лечения. В случаях рецидива гипер-
пролактинемии, увеличении размеров опухоли дальней-
шее ведение пациента осуществляется по стандартной 
схеме.

2.4. Пролактиномы, резистентные к агонистам дофами-
на

Резистентность опухоли к лечению наблюдается при 
сохранении повышенного уровня биоактивного пролак-
тина на фоне максимально переносимых доз агонистов 
дофамина и отсутствии уменьшения опухоли менее чем 
на 50% от исходного размера. Полная резистентность 
проявляется отсутствием какого-либо значимого эффекта 
от назначения агонистов дофамина, частичная наблюда-
ется при снижении секреции пролактина без нормализа-
ции его уровня. Как правило, резистентные опухоли чаще 
встречаются у мужчин. 

2.4.1. У пациентов с резистентными или частично ре-
зистентными пролактиномами перед рассмотрением во-
проса о хирургическом вмешательстве рекомендуется уве-
личение доз агонистов дофамина до максимально переноси-
мых (уровень доказательности 1, класс рекомендаций А)

2.4.2. При непереносимости бромокриптина рекоменду-
ется его замена на каберголин или другой агонист дофамина 
(уровень доказательности 1, класс рекомендаций А)

Хирургическое лечение рекомендуется при неэффек-
тивности консервативной терапии. В случаях возобновле-
ния гиперпролактинемии после операции, необходимо 
рассмотреть вопрос о проведении лучевой терапии.

Вопрос о поражении клапанного аппарата сердца при 
применении агонистов дофамина все еще остается акту-
альным. Опубликовано значительное количество исслед-
ваний, доказывающих безопасность применения стан-
дартных доз каберголина.

2.4.3. Выполнение эхокардиографии целесообразно среди 
пациентов, получающих высокие начальные дозы агонистов 



24 ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 6, 2013

Таблица 3. Показания к проведению хирургического вмешатель-
ства

— Увеличение размеров опухоли несмотря на оптимальную схе-
му лечения

— Апоплексия гипофиза
— Непереносимость медикаментозной терапии
— Макропролактинома, резистентная к лечению агонистами до-

фамина
— Микроаденома, резистентная к лечению агонистами дофами-

на, у пациентов, планирующих беременность
— Компрессия зрительного перекреста, сохраняющаяся на фоне 

медикаментозного лечения
— Пролактинома с кистозным компонентом, резистентная к ле-

чению
— Ликворея на фоне приема агонистов дофамина
— Макроаденома у пациентов с психическими заболеваниями 

при наличии противопоказаний к назначению агонистов до-
фамина

ФЕДЕРАЛЬНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

дофамина (более 2 мг/нед) или стандартные дозы при дли-
тельности терапии более 5 лет (уровень доказательности 
3, класс рекомендаций В)

2.5. Хирургическое лечение
2.5.1. Оперативное лечение требуется небольшому про-

центу пациентов и не является методом выбора лечения 
пролактином. Проведение транссфеноидальной операции 
рекомендуется пациентам с непереносимостью высоких доз 
каберголина и резистентностью к другим препаратам дан-
ной группы (уровень доказательности 2, класс В)

Детализированные показания к хирургическому ле-
чению перечислены в табл. 3.

Выполнение транссфеноидальных аденомэктомий 
рекомендуется только в специализированных лечебных 
учреждениях с высококвалифицированным хирургиче-
ским персоналом. Рецидив после хирургического лечения 
реже встречается при микроаденомах, при макропролак-
тиномах достигает 80%. Продолжительность безрецидив-
ного периода индивидуальна, в большинстве случаев до-
стигает 3 лет. После проведения аденомэктомии необхо-
димо динамическое наблюдение за уровнем пролактина 
не менее 1 раза каждые 3 мес в течение 1 года, далее еже-
годно в течение как минимум 5 лет.

2.6. Лечение злокачественных пролактином
Злокачественная пролактинома характеризуется ме-

тастатическим распространением в центральной нервной 
системе и за ее пределами, встречается довольно редко, 
всего в литературе описано около 50 случаев. На текущий 
момент нет достоверных патологических маркеров, даю-
щих возможность оценить злокачественный потенциал 
опухоли, однако об агрессивности объемного образова-
ния могут свидетельствовать такие факторы, как наличие 
множественных митозов, ядерной атипии, положитель-
ная реакция на имммуномаркеры р53, Ki-67. Смертность 
пациентов с пролактокарциномами после выявления ме-
тастазов составляет более 40% в течение 1-го года. В боль-
шинстве случаев такие пациенты проходят все методы 
лечения без соответствующего улучшения. Химиотера-
пия, включая такие препараты, как прокарбазин, винкри-
стин, цисплатин и этопозид, малоэффективна. Описаны 
несколько случаев положительных эффектов применения 
темозоломида. Показано, что данный препарат снижает 
уровень пролактина и замедляет рост опухоли, не экс-
прессирующих метилгуанин-ДНК метилтрансферазу. 

2.6.1. Темозоломид является препаратом выбора для 
лечения пролактокарцином (уровень доказательности 3, 
класс рекомендаций С)

2.7. Лучевая терапия
Лучевая терапия, как и хирургическое лечение, не яв-

ляется методом выбора лечения гиперпролактинемии 
опухолевого генеза. 

2.7.1. К лучевой терапии следует прибегнуть в случаях не-
обходимости воздействия на остаточную ткань опухоли при 
невозможности проведения радикальной операции, в случаях 
непереностимости или резистентности к лечению агониста-
ми дофамина, при агрессивных пролактиномах или карциномах 
(уровень доказательности 2, класс рекомендаций В)

Ряд авторов указывают на целесообразность времен-
ной отмены агонистов дофамина перед проведением лу-
чевой терапии для улучшения результатов, однако эти 
данные не имеют научных доказательств.

3.0. Пролактинома и беременность
3.1. Планирование беременности
После назначения терапии агонистами дофамина па-

циенткам репродуктивного возраста целесообразно реко-
мендовать использовать барьерные средства контрацеп-
ции, так как в случае чувствительности опухоли к дей-
ствию препаратов, восстановление овуляции и фертиль-
ности происходит в скором времени после нормализации 
уровня пролактина. Среди пациенток пременопаузально-
го периода с микропролактиномами и явлениями гипого-
надизма, не планирующих беременность, возможно при-
менение оральных контрацептивов с целью предотвраще-
ния развития вторичного остеопороза. Однако в ряде ис-
следований было показано, что данная терапия может 
приводить к увеличению размеров опухоли.

3.1.1. Наиболее благоприятным фоном для зачатия яв-
ляется полная нормализация уровня пролактина и уменьше-
ние размеров опухоли менее 10 мм (уровень доказательно-
сти 3, класс рекомендаций В)

3.1.2. Пациенткам с микро- или макроаденомами, рези-
стентными к лечению агонистами дофамина, или в случаях 
непереносимости медикаментозной терапии целесообразно 
рассмотреть вопрос о проведении хирургического лечения 
(уровень доказательности 2, класс рекомендаций В)

Безусловно, в таких случаях, учитывая вероятность 
развития послеоперационного гипопитуитаризма, необ-
ходимо тщательно оценить риск и потенциальную пользу 
оперативного вмешательства. Рост макропролактином во 
время беременности наблюдается в 31% случаев, при этом 
после прегестационного проведения операции или луче-
вого лечения данный показатель снижается до 2,8—4,3%, 
что сопоставимо с риском для микропролактина.

3.1.3. При подтверждении факта наступления бере-
менности терапию агонистами следует отменить (уро-
вень доказательности 1, класс рекомендаций А)

3.1.4. У пациенток с макропролактиномами, забереме-
невших на фоне приема агонистов дофамина, возможно 
дальнейшее применение медикаментозной терапии, особен-
но при близком расположении опухоли к хиазме или каверноз-
ным синусам (уровень доказательности 3, класс рекомен-
даций С)

Большое число исследований, посвященных безопас-
ности применения агонистов дофамина во время бере-
менности, посвящено бромокриптину. При наблюдении 
более 6000 случаев не было отмечено увеличения частоты 
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врожденных пороков развития или самопроизвольных 
выкидышей. В меньшей степени, но также в значимом 
количестве работ подтверждена безопасность каберголи-
на. Хинаголид имеет низкий уровень безопасности и его 
не следует назначать женщинам, планирующим беремен-
ность.

3.2. Ведение пациенток с пролактиномами во время бе-
ременности

У беременных женщин уровень пролактина начинает 
возрастать с I триместра и сопровождается гиперплазией 
и гипертрофией лактотрофов. Таким образом, повыше-
ние уровня пролактина после отмены агонистов дофами-
на в начале беременности и далее объективно не отражает 
изменения размеров опухоли или ее активности. Кроме 
того, у некоторых пациенток с пролактиномами возмож-
но даже снижение уровня пролактина во время беремен-
ности.

3.2.1. Измерение уровня пролактина у беременных жен-
щин с пролактиномами в период гестации проводить нецеле-
сообразно (уровень доказательности 1, класс рекоменда-
ций А)

С целью динамического контроля беременным жен-
щинам с пролактиномами показано наблюдение акуше-
ра-гинеколога, эндокринолога и офтальмолога.

Пациенткам с микроаденомами показано клиниче-
ское обследование, включающее  сбор жалоб и осмотр 1 
раз в триместр. Для женщин с макроаденомами консуль-
тации должны проводиться не реже 1 раза в месяц с обяза-
тельным осмотром офтальмолога и периметрией 1 раз в 
2—3 мес.

3.2.2. Рутинное проведение МРТ турецкого седла бере-
менным пациенткам с микроаденомами или макроаденома-
ми без клинических данных, свидетельствующих о росте 
опухоли, нецелесообразно (уровень доказательности 2, 
класс рекомендаций А)

3.2.3. При подозрении на рост объемного образования 
рекомендовано проведение МРТ головного мозга без контра-
стирования (уровень доказательности 2, класс рекоменда-
ций А)

3.2.4. При выявлении роста опухоли или прогрессирова-
нии симптоматики необходимо возобновить терапию аго-
нистами дофамина (бромокриптин, каберголин) во время 
беременности (уровень доказательности 2, класс рекомен-
даций В)

В случае роста опухоли во время гестации оператив-
ное лечение также может служить альтернативой медика-
ментозному.

3.2.5. Проведение транссфеноидальной аденомэктомии 
при отсутствии ответа на медикаментозное лечение и 
прогрессивном снижении зрения целесообразно во II триме-
стре беременности (уровень доказательности 2, класс ре-
комендаций А)

3.3. Ведение пациенток с пролактиномами после родо-
разрешения

В литературе отсутствуют данные, указывающие на 
прогрессирование аденом во время грудного вскармлива-
ния. Комплексное клинико-рентгенологическое обследо-
вание пациенток с гиперпролактинемией после родов и 
периода лактации не выявило отрицательной динамики 
заболевания. 

3.3.1. Среди пациенток с гиперпролактинемией целесо-
образно ограничить период кормления до 6—12 мес, а в не-
которых случаях отказаться от него (уровень доказатель-
ности 3, класс рекомендаций В)

В ряде случаев после беременности наблюдается 
спонтанная ремиссия заболевания, в возобновлении ле-
чения такие пациентки не нуждаются, однако дальнейшее 
наблюдение следует проводить в течение как минимум 5 
лет.

4.0. Ведение пациенток с пролактиномами в постмено-
паузе

Ведение пациенток с макропролактиномами в пост-
менопаузе не отличается от такового в остальных возраст-
ных группах. 

4.1. У пациенток с микропролактиномами возможна 
отмена терапии с дальнейшим динамическим контролем в 
течение 5 лет (уровень доказательности 3, класс рекомен-
даций С)
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