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Цель работы — изучить клинико-гормональные особенности пролактином (ПРОЛ), манифестирующих у лиц в воз-
расте до 18 лет, и оценить эффективность супрессивной терапии каберголином (САВ) («Достинекс») за период 12 мес.

Материалы и методы. Обследованы 11 пациентов с ПРОЛ, у которых заболевание манифестировало в детском возрас-
те. Клиническое обследование включало анализ жалоб, анамнеза, антропометрию, объективный осмотр, оценку степени 
полового созревания по Таннеру, измерение артериального давления (АД), осмотр глазного дна, определение остроты 
зрения и периметрию на белый и хроматические цвета, консультации окулиста, невролога, кардиолога, у юношей — андро-
лога, у девушек — гинеколога. Образцы крови брали в состоянии натощак для определения уровня пролактина (ПРЛ), 
соматотропного гормона, инсулиноподобного фактора роста-1, лютеинизирующего гормона, фолликулостимулирующего 
гормона, тестостерона, эстрадиола, тиреотропного гормона, свободных трийодтиронина и тироксина, кортизола. Для 
определения диапазона значений уровня ПРЛ в крови у здоровых добровольцев и расчета возрастных перцентильных 
значений для этого показателя обследованы 54 здоровых добровольцев (25 юношей и 29 девушек) в возрасте 15—19 лет. 
ПРОЛ верифицировали с помощью магнитно-резонансной томографии. МикроПРОЛ регистрировали по диаметру обра-
зования ≤ 10 мм, макроПРОЛ — 11—30 мм и гигантскую ПРОЛ — > 30 мм. Объем гипофиза (см3) рассчитывали по фор-
муле Di-Chiro-Nelson с использованием коэффициента 1,33. Оценивали суммарную секреторную активность (ССА), 
парциальную секреторную активность (ПарСА) ПРОЛ и скорость опухолевого роста (СОпР) по В.С. Пронину. За 
целевые уровни ПРЛ в крови у пациентов, получающих супрессивную терапию САВ, принимали уровень ПРЛ, соответ-
ствующий 5-му перцентилю. 

Результаты и обсуждение. Определены нормальные значения уровня ПРЛ в крови у здоровых пациентов в возрасте 
15—19 лет и построены перцентильные диаграммы. Среди обследованных пациентов с ПРОЛ у 11 заболевание было 
диагностировано в детском возрасте (Ме = 16,0 лет) [Min 12,0 — Max 18,0], из них у 9 девушек и 2 юношей. МикроПРОЛ 
была у 7 девушек (средний возраст первой диагностики — 17,5 года), макроПРОЛ — у 4 пациентов, из них у 2 девушек и 
2 юношей (средний возраст первой диагностики — 16,0 лет), из них у 1 девушки и 1 юноши уже в возрасте 12 и 16 лет была 
гигантская ПРОЛ. Неврологическая симптоматика отмечалась у 11 (100 %) больных, у 7 была умеренно выраженная 
артериальная гипотензия, у 8 девушек в возрасте позднего пубертата — нарушения менструального цикла по типу опсо-
менореи и вторичной аменореи, галакторея ІІ степени выявлена у 3 девушек и 2 юношей, у 3 детей — задержка роста и 
полового созревания. При первичном обследовании уровень ПРЛ в крови в целом в группе составлял (174,8 ± 49,4) нг/мл 
(Ме = 89,6 нг/мл) [Min 27,6 — Max 470,0]: у пациентов с макроПРОЛ Ме = 52,3 нг/мл [Min 27,6 — Max 470,0],  
с микроПРОЛ Ме = 200,0 нг/мл [Min 46,4 — Max 480,0]. До лечения ПарСА в группе составила 81,3 нг/мл/см3 [Min 6,2 — 
Max 783,0]: с макро- и с гигантской ПРОЛ Ме = 47,1 нг/мл/см3 [Min 6,2 — Max 90,8]; с микроПРОЛ Ме = 98,9 нг/мл/см3 

[Min 45,3 — Max 783,3] (p < 0,05). СОпР составила в среднем 0,8 см3/год [Min 0,2 — Max 32,0]. Средняя терапевтическая 
доза САВ — 1,0 мг/нед [Min 0,2 — Max 2,0]; средняя кумулятивная доза — 44,2 мг/год [Min 12 — Max 104,0]. Установлено 
статистически значимое снижение концентрации ПРЛ в крови уже через 1 мес лечения, однако наиболее стойкий 
положительный эффект достигнут через 3 мес (у 9 больных). Высокая эффективность применения больших стартовых 
доз САВ подтверждается данными томографии: у 5 больных через 12 мес терапии отмечено уменьшение объема гипофиза 
на 50 % и более, у 2 больных — на 30—49 %, у 2 девушек наступила беременность. 

Выводы. Заболевание у лиц в возрасте до 18 лет характеризуется высокой секреторной активностью, быстрым 
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Пролактинсекретирующие опухоли наиболее 
часто встречаются среди всех диагности-

рованных гипофизарных опухолей, преимуще-
ственно у женщин в возрасте от 24 до 35 лет, что 
подтверждается и нашими собственными наблю-
дениями [5]. Распространенность пролактиномы 
(ПРОЛ) среди детей значительно меньше по срав-
нению со взрослыми и составляет приблизитель-
но 3 % среди всех супраселлярных опухолей, а по 
данным некоторых авторов, — 2,3—6 % всех опухо-
лей гипофиза, которые были подтверждены гисто-
логически после хирургического лечения [15, 23, 
24, 26, 30]. Заболеваемость гипофизарными опу-
холями у подростков в среднем составляет при-
мерно 0,1 случая на 1 миллион детей до 18 лет, и 
приблизительно в половине случаев это ПРОЛ [8, 
26, 32]. Средний возраст детей, в котором диагнос-
тируют ПРОЛ, — 14 лет [22]. У детей младшего 
возраста описаны единичные случаи заболевания 
[12, 27]. Первичная постановка диагноза у детей, 
как правило, основана на клинических симптомах, 
наиболее частыми из которых являются невроло-
гические расстройства, задержка роста и полового 
созревания [16]. Однако отсутствие типичной 
симптоматики и недостаточная осведомленность 
врачей первичного звена об особенностях клини-
ческого течения ПРОЛ у детей приводят к поздней 
диагностике заболевания на стадии нейроофталь-
мологического синдрома. В дальнейшем верифи-
кацию диагноза проводят по результатам гормо-
нального обследования и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). Некоторые авторы считают, 
что гипофизарные аденомы у детей характеризу-
ются быстрым пролиферативным ростом, заболе-
вание протекает более агрессивно по сравнению с 
больными старшего возраста, и это приводит к 
быстрой инвазии опухоли в окружающие отделы 
мозга, а следовательно, к развитию тяжелой невро-
логической симптоматики [2, 26, 30]. 

Так же, как и у взрослых, первым этапом тера-
пии ПРОЛ у детей является назначение агонистов 
D2-рецепторов дофамина (АгДоф) с целью норма-
лизации уровня пролактина (ПРЛ) в крови и 
уменьшения размеров опухоли [11, 22]. Хирур-
гическое лечение показано тем больным, у которых 
имеется резистентность к АгДоф и/или для сни-
жения масс-эффекта при гигантских ПРОЛ. Пре-
и  мущественным доступом является транссфено-
идальный, однако у детей младшего возраста, у 
которых еще недостаточно выражена пневматиза-
ция сфеноидального синуса, операцию проводят 

открытым доступом [17]. У детей с ПРОЛ лучевая 
терапия должна применяться в исключительных 
случаях и только при стойкой резистентности к 
медикаментозной терапии из-за последующего 
развития гипопитуитарного синдрома [31, 35]. 

В настоящее время в клинической практике 
используют неселективный АгДоф бромокриптин 
и селективные агонисты D2-рецепторов — кабер-
голин (САВ) («Достинекс») и квинаголид. Если в 
80—90-х годах ХХ века в качестве первичной те -
рапии детям с синдромом гиперпролактинемии 
(гиперПРЛ) назначали бромокриптин, то высокая 
частота побочных эффектов при использовании 
этого препарата, а также высокий риск развития 
артериальной гипотензии и резистентности к 
АгДоф при длительном его применении стали 
основанием для назначения больным младше 
18 лет селективного АгДоф CAB [10, 12, 18, 19, 25, 
34, 35]. САВ является эрголиновым производным, 
комплексируется с D2-дофаминовыми рецептора-
ми и почти в сто раз эффективнее бромокриптина 
[27]. С 2002 г. САВ одобрен в некоторых европей-
ских странах и в Японии для применения у детей. 
Целью терапии у детей являются обеспечение 
нормального физического и полового развития, 
восстановление и/или поддержание адекватной 
гонадной функции, уменьшение размеров опухо-
ли, а также достижение адекватной костной массы 
и обеспечение будущей фертильности [35]. Учи-
тывая немногочисленность исследований по проб-
леме клинико-гормональных особенностей тече-
ния и подходов к терапии ПРОЛ у лиц молодого 
возраста, мы считаем необходимым представить 
данные собственных наблюдений по этому вопросу. 

Цель работы — изучить клинико-гормональные 
особенности пролактином, манифестирующих у 
лиц в возрасте до 18 лет, и оценить эффективность 
супрессивной терапии каберголином за период 
12 мес.

Материалы и методы

Исследования проводили в клинике ГУ «Инс-
ти  тут проблем эндокринной патологии имени 
В.Я. Данилевского НАМН Украины» (ГУ «ИПЭП 
НАМНУ»), аттестованной на высшую катего-
рию. Обследованы 11 пациентов с ПРОЛ, у 
которых заболевание манифестировало в дет-
ском возрасте. Для определения диапазона зна-
чений уровня ПРЛ в крови у здоровых сверстни-
ков и расчета воз растных перцентильных значе-

опухолевым ростом, что приводит в короткие сроки к формированию макро- и гигантских ПРОЛ. Назначение высоких 
стартовых доз САВ является безопасным и эффективным методом лечения ПРОЛ у детей, о чем свидетельствует отсут-
ствие побочных эффектов терапии, нормализация гипофизарно-гонадной и соматотропной функции гипофиза, быстрое 
стойкое снижение уровня ПРЛ в крови до уровня 5-го перцентиля возрастной нормы у большинства больных (90,1 %), 
статистически значимое снижение ПарСА у всех пациентов, уменьшение объема опухоли гипофиза на 50 % и более у 
54,5 % больных. 

Ключевые слова: пролактинома, пролактин, дети, подростки, каберголин, терапия. 
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ний для этого показателя обследованы 54 здо-
ровых добровольцев (25 юношей и 29 девушек) в 
возрасте 15—19 лет. Дизайн исследования, ин -
формация для исследуемого и информированное 
согласие для участия в данном проекте одобрены 
Комиссией по вопросам медицинской этики 
ГУ «ИПЭП НАМНУ». 

Забор крови из локтевой вены проводили с 8.00 
до 9.00 у добровольцев в состоянии покоя после 
12-часового голодания, которые на протяжении 
5 суток до исследования не принимали фармако-
логические препараты и находились на диете с 
ограничением продуктов, стимулирующих секре-
цию серотонина (бананы, шоколад, кофе и др.). 

Для дифференциальной диагностики, подтверж-
дения изолированной гиперПРЛ, а также с целью 
диагностики нарушений гипофизарно-тиреоидной, 
гипофизарно-гонадной, соматотропной и глюко-
кортикоидной функций оценивали состояние 
клинико-гормонального контроля заболевания и 
определяли в крови базальный уровень ПРЛ (нг/мл), 
соматотропного гормона гипофиза (СТГ) (нг/мл), 
концентрацию инсулиноподобного ростового фак-
тора-1 (ИРФ-1) (нг/мл), уровень лютеинизирую-
щего и фолликулостимулирующего гормонов гипо-
физа (ЛГ, ФСГ; мМЕ/мл), общего тестостерона 
(нмоль/л), эстрадиола (пг/мл), тиреотропного гор-
мона гипофиза (ТТГ; мМЕд/л), свободного тирок-
сина (свободного Т4; пмоль/л) и кортизола 
(нмоль/л). Отбор венозной крови для гормональ-
ного исследования проводили натощак. Уровни 
вышеука зан ных гормонов в крови определяли 
иммунофер мент ным методом на автоматическом 
анализаторе Stat Fax 2100 (Awareness Technology, 
США) с помощью коммерческих наборов реакти-
вов фирмы Elisa (DRG Diagnostics, США).

Диагноз гиперПРЛ устанавливали по резуль-
татам определения уровня ПРЛ в трех пробах 
сыворотки крови согласно практическим реко-
мендациям Европейского эндокринологического 
общества [28]. Подтверждением органической 
гиперПРЛ служили результаты МРТ гипофиза и 
заключение радиолога о наличии аденомы гипо-
физа у обследованных больных. 

Критериями исключения СТГ/ПРЛ-секре тиру-
ющей аденомы гипофиза служили: отсутствие 
клинических признаков акромегалии или гиган-
тизма, базальный уровень СТГ в крови менее 
2,5 нг/мл и концентрация ИРФ-1 в пределах 
референтных значений для возраста и пола боль-
ного [29]. У больных с задержкой роста для оцен-
ки соматотропной функции гипофиза проводили 
стандартную пробу с клонидином из расчета дозы 
препарата 0,15 мг/м2. Уровень СТГ при проведе-
нии пробы определяли до, через 60, 90 и 120 мин 
после медикаментозной нагрузки [1, 21]. 

Под гиперПРЛ понимали уровень ПРЛ в крови, 
соответствующий или выше 95-го перцентиля, под 
гипопролактинемией — уровень ПРЛ, соответ-

ствующий или ниже 5-го перцентиля возрастной 
нормы для пола пациента. За целевые уровни ПРЛ 
у пациентов, получающих супрессивную терапию 
АгДоф, принимали уровень ПРЛ в крови, соответ-
ствующий 5-му перцентилю возрастной нормы. 

Клиническое обследование включало анализ 
жалоб, анамнеза заболевания и жизни, антропомет-
рию, объективный осмотр с оценкой физического 
развития и степени полового созревания (по 
Таннеру), измерение артериального давления 
(АД), осмотр глазного дна, определение остроты 
зрения и периметрию на белый и хроматические 
цвета. Все больные получили консультацию оку-
листа, невролога, кардиолога, юноши — андролога, 
девушки — гинеколога. 

Объем щитовидной железы и структуру (ЩЖ), 
количество, размеры и локализацию узловых обра-
зований оценивали ультрасонографическим мето-
дом на ультразвуковом комплексе Aloka SSD-1100 
(Япония) с использованием линейного датчика 
7,5 Мгц. Объем долей ЩЖ определяли по J. Brunn 
[9]. Для оценки объема ЩЖ использовали средние 
групповые показатели объема ЩЖ (медиана) у 
здоровых лиц в зависимости от пола и возраста [6]. 

ПРОЛ верифицировали с помощью МРТ, 
которую проводили на томографе Siemens 
Magnetom Impact с напряжением магнитного поля 
1 Тл. МикроПРОЛ регистрировали по диаметру 
образования до 10 мм, макроПРОЛ — 11—30 мм и 
гигантскую ПРОЛ — более 30 мм. Объем гипо-
физа (см3) рассчитывали по формуле Di-Chiro-
Nelson [14] с использованием поправочного 
коэффициента 1,33 [3]:

Vгипоф = ((1/2  (Н  W  L))  1,33) / 1000,
где Vгипоф — объем гипофиза (см3),
H — высота гипофиза (краниокаудальный 

размер) (мм); 
W — ширина гипофиза (латеральный размер) (мм);
L — длина гипофиза (переднезадний размер) (мм).
Оценивали суммарную секреторную активность 

(ССА), парциальную секреторную активность 
(ПарСА) ПРОЛ и скорость опухолевого рос  та 
(СОпР) по В.С. Пронину [4]. СОпР (см3/год) 
рассчитывали как отношение объема аденомы 
гипофиза (см3) к длительности донозологического 
периода (ДНП) (годы), ССА — по уровню базаль-
ного ПРЛ (нг/мл) и ПарСА — по отношению 
базального уровня ПРЛ к объему аденомы гипо-
физа (нг/мл/см3).

Для изучения параметров центральной и внут -
ренней сердечной гемодинамики проводили 
эхокардиографическое исследование на аппарате 
Aloka SSD-3500 SX (Япония) в секторальном, 
М-модальном и допплеровском импульсном и 
постоянно-волновом режимах. 

Статистический анализ полученных данных про-
веден с использованием программного комплекса 
Statgraphics Plus for Windows 3.0 (Manugistic Inc., 
США). Нормальность распределения пере  мен  ных 
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определяли с помощью теста Шапиро — Уилка. 
Для сравнения нескольких групп с ненор мальным 
распределением переменных использовали крите-
рий Краскела — Уоллиса. Для сравнения парных 
переменных в группах с нормальным распределением 
переменных использовали критерий Вилкоксона — 
Манна — Уитни. Для статистической оценки разли-
чий между эмпирическими и теоретическими часто-
тами вариационного ряда применяли критерий 
«хи-квадрат» (χ2) с поп  рав  кой Йейтса. Связь между 
количественными переменными с ненормальным 
распределением устанавливали с помощью корреля-
ционного анализа по Спирману (rs). Полученные 
ре  зультаты представлены в таблицах в виде n; M ± m; 
M ± SD; Ме; Min-Max; L. q.-U. q., где n — количество 
наблюдений, M — среднее арифметическое, m — 
среднее отклонение, SD — стандартное отклонение, 
Ме — медиана, Min — минимальное значение пока-
зателя в выборке, Max — максимальное значение 
пока  зателя в выборке, L. q. — нижний квартиль [5 %], 
U. q. — верхний квартиль [95 %]. Анализировали 
вариационные ряды значений ПРЛ с учетом возрас-
та и пола добровольцев. Характеристики вариацион-
ного ряда представлены в виде перцен тильных 
таблиц и графиков. Информационную значимость 
клинических признаков определяли методом 
Байесовой статистики [7]. 

Результаты и обсуждение

На первом этапе исследования с целью адекват-
ной оценки эффективности гормональных показа-

телей были определены нормальные значения 
уровня ПРЛ в крови у здоровых лиц в возрасте 
15—19 лет и построены перцентильные диаграммы 
с учетом пола, которые могут быть использованы 
в практической работе врачей-эндокринологов 
(рис. 1 и 2; табл. 1).

Среди обследованных с ПРОЛ у 11 заболе  ва -
ние было диагностировано в детском возрасте 
(Ме = 16,0 лет) [Min 12,0 — Max 18,0], из них 
9 девушек и 2 юношей. МикроПРОЛ была у 7 
девушек (средний возраст первой диагностики — 
17,5 года), макроПРОЛ — у 4 пациентов, из них 
2 девушки и 2 юноши (средний возраст первой 
диагностики — 16,0 лет), из них у 1 девушки и у 
1 юноши уже в возрасте 12 и 16 лет была выявлена 
гигантская ПРОЛ. Одному юноше (пациент № 36, 
табл. 2), у которого заболевание впервые диаг -
ностировали в возрасте 15 на стадии гигантской 
ПРОЛ, была проведена аденомэктомия транс-
сфеноидальным доступом, и он поступил в клини-
ку через 5 лет в возрасте 20 лет с рецидивом забо-
левания на стадии макроПРОЛ. 

При первичном объективном осмотре установ-
лено, что все пациенты предъявляли жалобы на 
интенсивные головные боли, которые не купиро-
вались стандартными анальгезирующими препа-
ратами, общую слабость, снижение работоспособ-
ности. У 7 больных отмечалась артериальная 
гипотензия и головокружения. Наряду с этим у 
девушек в возрасте позднего пубертата ведущей 
жалобой были нарушения менструального цикла 
по типу опсоменореи и вторичной аменореи. 

Таблица 1
Диапазон нормальных значений уровня ПРЛ у здоровых молодых людей 15—19 лет 

Возраст n

ПРЛ, нг/мл

Перцентиль

1-й 5-й 10-й 25-й 50-й 75-й 90-й 95-й 99-й

Юноши 25 4,36 4,36 5,34 5,92 8,58 11,66 15,31 16,05 16,05

Девушки 29 5,76 6,26 6,62 7,95 12,7 17,28 21,43 21,85 22,93

Всего 54 — — — — — — — — —

Рис. 1. Уровень ПРЛ в крови здоровых юношей 15—19 лет Рис. 2. Уровень ПРЛ в крови здоровых девушек 15—19 лет
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У 1 девочки 12 лет ведущими были неврологичес-
кие расстройства, задержка полового развития и 
избыточная масса тела. Галакторею ІІ степени 
выявлено у 3 девушек и 2 юношей. У 1 юноши 
16 лет с макроПРОЛ основной жалобой были 
задержка роста и полового созревания, гинекомас-
тия, галакторея; при первичном обследовании 
проводили дифференциальную диагностику с 
соматотропной недостаточностью и даже на пер-
вом этапе обследования (до окончательной вери-
фикации диагноза) рассматривали вопрос о назна-
чении заместительной терапии соматропином. 

Уровень ПРЛ в крови при первичном обследо-
вании в среднем составил (174,8 ± 49,4) нг/мл 
(Ме = 89,6 нг/мл). У больных с макроПРОЛ 
Ме = 52,3 нг/мл [Min 27,6 — Max 470,0], 
с микроПРОЛ — Ме = 200,0 нг/мл [Min 46,4 — 
Max 480,0]. ПарСА у больных на момент первич-
ного обс ледования в целом по группе составила 
Ме = 81,3 нг/мл/см3 [Min 6,2 — Max 783,0]. У 
больных с микроПРОЛ — Ме = 98,9 нг/мл/см3 
[Min 45,3 — Max 783,3], с макро- и с гигантской 
ПРОЛ — Ме = 47,1 нг/мл/см3 [Min 6,2 — Max 
90,8]; различия между группами по критерию 
Манна — Уитни достоверны (p < 0,05). При оцен-
ке пролиферативной активности ПРОЛ установ-
лено, что СОпР у больных молодого возраста 
была в среднем Ме = 0,8 см3/год [Min 0,2 — Max 
32,0]. Более высо кая ПарСА при микроПРОЛ у 
детей при небольшой длительности ДНП свиде-
тельствует о том, что ПРОЛ, возникшая в детском 
возрасте, имеет агрессивное течение с быстрым 
развитием макро- и гигантской аденомы. Такая 
высокая пролиферативная активность ПРОЛ у лиц 
детского и юношеского возраста требует интенсив-
ной супрессивной тера  пии и длительного динами-
ческого наблюдения. 

У двух пациентов с макроПРОЛ во время об -
с ледования выявлен дефицит СТГ, подтвержденный 

при исследовании уровня ИРФ-1 и проведении 
стандартного медикаментозного теста с клониди-
ном. Уровень СТГ через 60, 90, 120 мин после при-
ема клонидина в дозе 0,15 мг/м2 поверхности тела 
не повышался более 10 нг/мл, уровень ИРФ-1 
был ниже референтных значений для данного воз-
раста и пола, что может свидетельствовать о сома-
тотропной недостаточности. У этих пациентов 
отмечалась задержка темпов роста при отсутствии 
выраженной задержки костного возраста (по 
данным рентгенологического исследования). По 
нашему мнению, соматотропная недостаточность 
у пациентов молодого возраста с макроПРОЛ 
является транзиторной и обусловлена масс-
эффектом опухоли. При динамическом наблюде-
нии через 12 мес после начала супрессивной тера-
пии АгДоф уровни ИРФ-1 и СТГ нормализова-
лись и находились на нижней границе возрастной 
нормы. О нормализации соматотропной функции 
гипофиза у пациентов молодого возраста с ПРОЛ 
на фоне применения высоких доз САВ указывают 
и другие авторы [13, 20, 33].

Ни у одного больного с ПРОЛ, манифестация 
которой была в детском возрасте, не выявлено при-
знаков вторичного гипотиреоза, уровень ти  реоидных 
гормонов был в пределах нормы, титр антител к 
тиреоидной пероксидазе низкий, в назначении 
заместительной терапии L-тироксином больные не 
нуждались. Уровень кортизола у всех пациентов был 
в пределах нормы, клинических признаков надпо-
чечниковой недостаточности не отмечалось.

Несмотря на неоднозначность рекомендаций по 
назначению САВ пациентам в возрасте до 18 лет, 
особенно в больших дозах, в большинстве случаев 
(n = 6) мы использовали режим терапии в высоких 
стартовых дозах (режим 2). Подбор дозы САВ был 
индивидуальным.

Критерием назначения терапии в режиме 1 
(режим постепенного наращивания дозы САВ, 

Таблица 2 
Клинико-лабораторная характеристика пациентов молодого возраста с ПРОЛ до начала лечения

Индивиду-
альный номер 
пациента

Пол Возраст, 
годы 

Возраст  
на момент 
манифестации, 
годы

ПРЛ,  
нг/мл

V гипофиза, 
см3

Размер 
аденомы

Длительность 
заболевания,
годы

СОпР,
см3/год

ПарСА,
нг/мл/см3

3 ж 19 16 470,0 0,6 1 2,8 0,21 783,3
16 ж 16 15 66,68 0,9 1 0,8 1,10 72,5
19 ж 35 18 480,0 36,3 3 17,0 2,14 12,9
21 ж 20 18 27,65 0,6 1 1,0 0,61 45,3
32 ж 20 16 246,2 2,7 2 3,8 0,72 90,8
36 м 20 15 200 32,1 3 4,8 6,64 6,2
43 ж 19 18 46,4 0,7 1 0,8 0,88 63,6
52 ж 19 17 39,56 0,4 1 1,8 0,23 98,9
58 ж 19 18 89,59 0,5 1 0,8 0,60 179,2
63 ж 12 12 235,80 0,40 1 0,5 9,60 503,8
64 м 16 16 65,05 0,80 2 0,3 32,00 81,3

Примечание. Размер аденомы: 1 — микроПРОЛ; 2 — макроПРОЛ; 3 — гигантская ПРОЛ.
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начиная с 0,5 мг/нед с последующей титрацией 
дозы каждые 4 недели до достижения референтных 
значений уровня ПРЛ) было наличие не менее 
двух из нижеследующих условий:

1. МикроПРОЛ по данным МРТ.
2. Предшествующее хирургическое лечение, лу -

чевая терапия, лечение АгДоф.
3. Уровень ПРЛ в крови при первичном осмот -

ре, не превышающий более чем в 3 раза значение, 
соответствующее 95-му перцентилю возрастной 
нормы.

Критерием назначения терапии в режиме 2 
(режим высоких стартовых доз САВ — количество 
таблеток «Достинекса» (0,5 мг) кратно повышению 
исходного уровня ПРЛ в крови, но не более 
4 таблеток в неделю) было наличие не менее трех 
из нижеследующих условий:

1. Макро- или гигантская ПРОЛ по данным 
МРТ.

2. Уровень ПРЛ в крови при первичном осмот-
ре, превышающий более чем в 3 раза значение, 
соответствующее 95-му перцентилю возрастной 
нормы.

3. Высокая ПарСА и СОпР.
4. Отсутствие предшествующего лечения АгДоф 

и/или хирургического лечения и лучевой терапии.
5. Выраженная клиническая симптоматика. 
Оценивая эффективность проводимой терапии 

согласно предложенной балльной системе [5] по 
общесоматическому, неврологическому и гормо-
нальному статусам на фоне терапии САВ, устано-
вили, что уже через 1 мес лечения у 5 больных 
независимо от размеров ПРОЛ была отмечена 
положительная динамика, через 3 мес — у 
10 (90,9 %). У пациентов молодого возраста как с 
микро-, так и с макроПРОЛ наибольший 
положительный эффект супрессивной терапии 
отмечался со стороны общесоматического и невро-
логического статусов: через 3 мес все пациенты не 
предъявляли жалоб общего характера и у всех 
больных отсутствовали неврологические симп-
томы. Прекращение галактореи отмечено у всех 
больных через 3 мес лечения высокими дозами 
САВ, нормализация менструальной функции — у 
2 девушек через 1 мес терапии и у 8 — через 6 мес. 

У 2 пациенток через 9 мес терапии САВ наступила 
плановая беременность, которая завершилась 
рождением здоровых детей. Учитывая отяго-
щенный нейроэндокринологический анамнез, 
роды проведены в плановом порядке путем кеса-
рева сечения. На фоне беременности САВ был 
отменен. 

Уровень ПРЛ в крови в динамике наблюдения 
на фоне терапии САВ представлен на рис. 3 и в 
табл. 3. Отмечается статистически значимое сни-
жение уровня ПРЛ в крови уже через 1 мес лече-
ния, однако наиболее стойкий положительный 
эффект достигнут через 3 мес терапии (у 9 боль -
ных). Через 6 и 12 мес лечения только у одной 
девочки 13 лет не удалось достигнуть нормального 
уровня ПРЛ в крови даже при использовании 
средней терапевтической дозы 2 мг/нед (пациент-
ка № 63, табл. 4). 

При применении высоких стартовых доз САВ у 
5 больных по данным МРТ через 12 мес терапии 
отмечено уменьшение объема гипофиза на 50 % и 
более, у 2 больных — на 30—49 %, у 2 девушек 
наступила беременность. У 3 больных, находив-
шихся на режиме терапии с постепенным увеличе-
нием дозы САВ, не зарегистрировано значимого 
уменьшения объема гипофиза. Отмечено статис-
тически значимое уменьшение ПарСА в динамике 
терапии (рис. 4), что также свидетельствует о 
высокой эффективности режима высоких стар-
товых доз САВ (см. табл. 4).

Следует подчеркнуть, что ни у одного больно-
го, получавшего высокие дозы САВ, не зареги-
стрировано побочных эффектов при приеме пре-
парата. При детальном исследовании установле-
на статистически значимая линейная регрессион-
ная зависимость между кумулятивной дозой и 
объемом гипофиза через 12 мес после лечения 
(F–ratio = 5,99; p = 0,03), средней терапевтической 
дозой и объемом гипофиза через 12 мес после 
лечения (F–ratio = 5,87; p = 0,03). Медиана сред-
ней терапевтической дозы у больных, манифеста-
ция заболевания у которых началась в детском 
возрасте, составила 1,0 мг/нед [Min 0,2 — Max 2,0]; 
средней кумулятивной дозы — 44,2 мг/год [Min 
12 — Max 104,0]. У одной девочки 12 лет через 

Таблица 3
Статистические характеристики уровня ПРЛ (нг/мл) в крови больных молодого возраста с ПРОЛ в динамике супрессивной 
терапии САВ (n = 11)

Сроки наблюдения Ме M m SD Min Max L. q. Up. q. p

До лечения 89,6 174,8 49,4 163,8 27,7 470,0 46,4 246,2

1 мес 43,9 63,5 18,6 61,6 0,8 178,9 6,7 110,1 *

3 мес 6,1 18,2 7,0 23,3 0,6 63,2 3,7 26,3 *#

6 мес 4,8 18,7 9,4 31,3 0,3 83,5 2,9 10,5 *#

12 мес 4,2 18,8 10,4 34,6 1,6 108,6 2,9 6,6 *#

Примечание. *p < 0,01 по отношению к показателю до начала лечения; # p < 0,01 по отношению к показателю через 1 мес лечения.
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12 мес лечения высокими дозами САВ (4 мг/нед) 
не удалось достичь нормального уровня ПРЛ в 
крови, несмотря на уменьшение объема гипофиза 
на 50 %, по данным МРТ. В данном случае можно 
говорить о частичной резистентности к САВ у 
этой больной, однако, учитывая положительный 
эффект (уменьшение объема гипофиза), лечение 
было продолжено с использованием САВ в дозе 
1,0 мг/нед.

Клиническое наблюдение
Больной Г., 19 лет. Из анамнеза: в возрасте 

16 лет обследован в детском эндокринологическом 
стационаре по поводу соматотропной недостаточ-
ности, которая была подтверждена в ходе плано-
вого обследования согласно клиническому прото-
колу. Было рекомендовано лечение препаратами 
гормона роста. Учитывая сопутствующие невро-
логические жалобы больного (на постоянные 
головные боли, общую слабость, быструю утомля-

емость), при дальнейшем обследовании в клинике 
ГУ «ИПЭП НАМНУ» проведено МРТ головного 
мозга, определен уровень ПРЛ в крови и впервые 
диагностирована аденома гипофиза. Длительность 
ДНП составила 3 мес. 

На МРТ головного мозга выявлена макро-
аденома гипофиза: гипофиз ассиметричный. 
Имеет размеры: вертикальный — 17 мм, попе-
речный — 15 мм, переднезадний — 10 мм, объем — 
0,8 см3. Воронка гипофиза расположена по сред-
ней линии. Перекрест зрительных нервов не 
вовлечен, средин ные структуры головного 
мозга не смещены. Характер роста аденомы 
параселлярный. 

Объективно: галакторея отсутствует, ЩЖ 
нормальных размеров (по данным ультразвуко-
го исследования (УЗИ) эхоструктура однород-
ная), в соматическом статусе без особенностей, 
систолическое АД при динамическом наблюде-

Таблица 4
Клинико-лабораторная характеристика пациентов молодого возраста с ПРОЛ в динамике терапии САВ
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3 ж 16 470 6,7 12,9 1 783,3 0,6 0,4 1,8 93,6
16 ж 15 66,68 0,79 2,95 1 72,5 0,9 0,8 0,65 33,8
19 ж 18 470 26,3 6,64 3 12,9 36,3 14,5 2,0 104,0
21 ж 18 27,65 110,1 5,7 1 45,3 0,6 0,5 0,25 12,0
32 ж 16 246,2 43,9 3,6 2 90,8 2,7 2,1 1,25 66,0
36 м 15 200 10,4 4,2 3 6,2 32,1 22,6 1,6 84,2
43 ж 18 46,4 179,8 1,55 1 63,6 0,7 0,7 0,4 17,7
52 ж 17 39,56 102,5 4,2 1 98,9 0,4 0,4 0,4 17,7
58 ж 18 89,59 78,6 2,66 1 179,2 0,5 0,4 0,7 36,4
63 ж 12 235,8 136,8 108,6 1 503,8 0,40 0,1 1,8 93,6
64 м 16 65,05 3,8 1,55 2 81,3 0,80 0,3 0,7 36,4

Примечание. Размер аденомы: 1 — микроПРОЛ; 2 — макроПРОЛ; 3 — гигантская ПРОЛ.

Рис. 3. Средние уровни ПРЛ (нг/мл) в крови у больных 
молодого возраста с ПРОЛ в динамике терапии САВ 
в течение 12 мес

Рис. 4. Динамика ПарСА (нг/мл/см3) у больных 
молодого возраста с ПРОЛ на фоне терапии САВ 
в течение 12 мес
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нии — [Min 90 — Max 95] мм рт. ст., диастоли-
ческое — [Min 60 — Max 65] мм рт. ст. Данные 
биохимического обследования в пределах 
референтных величин; ораль ный тест толерант-
ности к глюкозе — нарушение углеводного обме-
на не выявлено. Гормональное обследование: 

ПРЛ — 65,05 нг/мл (норма — 4,7—16,7); ТТГ — 
1,43 мкМЕ/мл (норма — 0,27—4,2); свободный 
Т4 — 1,2 нг/дл (норма — 0,93—1,7); тестосте-
рон — 1,68 нг/мл (норма — 8,69—29,0); ЛГ — 
1,1 мМЕ/мл (норма — 1,7—8,6); ФСГ — 3,3 мМЕ/мл 
(норма — 1,5—12,4); СТГ менее 10 нг/мл во всех 
пробах при проведении теста с нагрузкой кло -
нидином; ИФР — 165 нг/мл. ПарСА — 67,8  
нг/мл/см3; СОпР — 32,0 см3/год. УЗИ сердца — 
без патологии. 

Учитывая манифестацию заболевания в дет-
ском возрасте, наличие макроаденомы гипофиза в 
сочетании с симптомами вторичного гипогонадиз-
ма и соматотропной недостаточности, умеренно 
повышенный уровень ПРЛ в крови при первичном 
обследовании, терапия САВ была назначена в 
режиме 2 со стартовой дозы 1 мг/нед (2 таб  летки в 
неделю) с постепенным снижением недельной 
дозы до 0,5 мг (1 таблетка в неделю). Средняя 
терапевтическая доза САВ составила 0,7 мг/нед, 
кумулятивная доза — 36,4 мг/год. Через 1 мес 
после начала терапии уровень ПРЛ снизился до 
3,8 нг/мл, через 12 мес был ниже 5-го перцентиля 
для нормальных значений для данного возраста и 
пола (0,79 нг/мл). При биохимическом обследова-
нии через 12 мес: углеводный и липидный обмен, 
тиреоидный статус — в пределах нормы. По 
данным МРТ головного мозга в динамике: очаго-
вой патологии вещества головного мозга и нали-
чия интракраниальных объемов не выявлено. 
Гипофиз обычных размеров. Через 12 мес полнос-
тью нормализовалось состояние гипофизарно-
гонадной и соматотропной функций. Лечение про-
должено в поддерживающей дозе — 0,25 мг/нед. 

В данном случае назначение адекватных 
высоких доз САВ было оправданным и привело к 
полной ремиссии заболевания и восстановлению 
секреции других тропных гормонов гипофиза. 

Выводы
1. В отличие от взрослых, течение заболевания 

у детей и подростков имеет некоторые особеннос-
ти, а именно: преобладание выраженной невро -
логической симптоматики и общесоматических 
жалоб на этапе манифестации.

2. У детей в период пубертата отмечается замед-
ление темпов роста и полового созревания, что 
сопровождается снижением соматотропной функ-
ции гипофиза, которая нормализуется параллель-
но со снижением уровня пролактина в крови на 
фоне терапии каберголином. 

3. Заболевание у лиц в возрасте до 18 лет харак-
теризуется высокой секреторной активностью, 
быстрым опухолевым ростом, что приводит к фор-
мированию макро- и гигантских пролактином в 
короткие сроки. 

4. Назначение высоких стартовых доз каберго-
лина является безопасным и эффективным мето-
дом лечения пролактиномы у пациентов молодого 
возраста, о чем свидетельствует отсутствие по -
бочных эффектов при применении препарата, 
нормализация гипофизарно-гонадной и сомато-
тропной функций гипофиза, быстрое стойкое сни-
жение концентрации пролактина в крови до уров-
ня 5-го перцентиля возрастной нормы у большин-
ства больных (90,9 %), статистически значимое 
снижение парциальной секреторной активности у 
всех пациентов, уменьшение объема опухоли 
гипофиза на 50 % и более у 54,5 % больных. 

5. Снижение высокого пролиферативного эф -
фекта у пациентов молодого возраста с микропро-
лактиномой и высокой скоростью опухолевого роста 
достигается при применении средней терапевтичес-
кой дозы каберголина 1,0 мг/нед и средней кумуля-
тивной дозе 44,2 мг/год [Min 36,1 — Max 84,2].

6. Наличие положительной корреляционной 
связи между суммарной кумулятивной и средней 
терапевтической дозой каберголина с объемом 
гипофиза в течение всего периода лечения ука-
зывает на целесообразность назначения высоких 
стартовых доз препарата у больных не только с 
макро- и гигантской пролактиномой, но и с микро-
пролактиномой. 
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Ефективність супресивної терапії каберголіном  
 у хворих молодого віку із пролактиномою 

О.О. Хижняк, Ю.І. Караченцев, Т.Г. Гогітідзе, М.Р. Микитюк 
ДУ «Інститут проблем ендокринної патології імені В.Я. Данилевського НАМН України», Харків

Мета роботи — вивчити клініко-гормональні особливості пролактином (ПРОЛ) в осіб з маніфестацією хвороби у віці 
до 18 років і оцінити ефективність супресивної терапії каберголіном (САВ) («Достінекс») за період 12 міс.

Матеріали та методи. Обстежено 11 хворих із ПРОЛ з маніфестацією хвороби в дитячому віці. Клінічне обстеження 
охоплювало аналіз скарг, анамнезу, антропометрію, об’єктивний огляд, оцінку ступеня статевого дозрівання за Таннером, 
вимірювання артеріального тиску (АТ), огляд очного дна, визначення гостроти зору й периметрію на білий і хроматичні 
кольори, консультації окуліста, невролога, кардіолога, андролога (для осіб чоловічої статі), гінеколога (для осіб жіночої 
статі). Зразки крові отримували натще для визначення рівня пролактину (ПРЛ), соматотропного гормона, інсуліноподіб-
ного фактора росту-1, лютеїнізувального гормона, фолікулостимулювального гормона, тестостерону, естрадіолу, тирео-
тропного гормона, вільних трийодтироніну й тироксину, кортизолу. Для визначення діапазону значень рівня ПРЛ в крові 
у здорових осіб і розрахунку вікових перцентильних значень для цього показника обстежено 54 здорових добровольців 
(25 юнаків і 29 дівчат) віком 15—19 років. ПРОЛ верифікували за допомогою магнітно-резонансної томографії. 
МікроПРОЛ реєстрували за діаметром утворення ≤ 10 мм, макроПРОЛ — 11—30 мм і гігантську ПРОЛ — > 30 мм. Об’єм 
гіпофіза (см3) розраховували за формулою Di-Chiro-Nelson з використанням коефіцієнта 1,33. Оцінювали сумарну секре-
торну активність (ССА), парціальну секреторну активність (ПарСА) ПРОЛ і швидкість пухлинного росту (ШПР) за 
В.С. Проніним. За цільові рівні ПРЛ в крові у хворих, які отримували супресивну терапію САВ, приймали рівень ПРЛ, 
що відповідав 5-му перцентилю. 

Результати та обговорення. Визначено нормальні значення рівня ПРЛ в крові у здорових пацієнтів віком 15—19 років 
і побудовано перцентильні діаграми. Серед обстежених хворих із ПРОЛ у 11 захворювання було діагностовано в дитячо-
му віці (Ме = 16,0 років) [Min 12,0 — Max 18,0], з них у 9 дівчат і 2 юнаків. МікроПРОЛ була у 7 дівчат (середній вік 
першої діагностики — 17,5 року), макроПРОЛ — у 4 хворих, з них у 2 дівчат і 2 юнаків (середній вік першої діагностики — 
16,0 року), з них в 1 дівчини і 1 юнака вже у віці 12 і 16 років була гігантська ПРОЛ. Неврологічна симптоматика спос те-
рігалася в 11 (100 %) хворих, у 7 була помірна артеріальна гіпотензія, у 8 дівчат у віці пізнього пубертату — порушення 
менструального циклу за типом опсоменореї і вторинної аменореї, галакторею ІІ ступеня виявлено у 3 дівчат і 2 юнаків, у 
3 дітей — затримку росту і статевого дозрівання. При первинному обстеженні рівень ПРЛ у крові в цілому в групі становив 
(174,8 ± 49,4) нг/мл (Ме = 89,6 нг/мл) [Min 27,6 — Max 470,0]: у хворих із макроПРОЛ Ме = 52,3 нг/мл [Min 27,6 — 
Max 470,0], із мікроПРОЛ Ме = 200,0 нг/мл [Min 46,4 — Max 480,0]. До лікування ПарСА в групі становила  
81,3 нг/мл/см3 [Min 6,2 — Max 783,0]: із макро- і гігантською ПРОЛ Ме = 47,1 нг/мл/см3 [Min 6,2 — Max 90,8];  
із мікроПРОЛ Ме = 98,9 нг/мл/см3 [Min 45,3 — Max 783,3] (p < 0,05). ШПР склала в середньому 0,8 см3/рік [Min 0,2 — 
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Max 32,0]. Середня терапевтична доза САВ — 1,0 мг/тиж [Min 0,2 — Max 2,0]; середня кумулятивна доза — 44,2 мг/рік 
[Min 12,0 — Max 104,0]. Встановлено статистично значуще зниження рівня ПРЛ у крові вже через 1 міс лікування, проте 
найбільш стійкого позитивного ефекту було досягнуто через 3 міс терапії (у 9 хворих). Висока ефективність застосування 
великих стартових доз САВ підтверджується даними томографії: у 5 хворих через 12 міс терапії спостерігалося зменшен-
ня об’єму гіпофіза на 50 % і більше, у 2  хворих — на 30—49 %, у 2 пацієнток настала вагітність. 

Висновки. Захворювання в осіб віком до 18 років характеризується високою секреторною активністю, швидким пух-
линним ростом, що призводить у короткі строки до формування макро- і гігантських ПРОЛ. Призначення високих стар-
тових доз САВ є безпечним і ефективним методом лікування ПРОЛ у дітей, про що свідчить відсутність сторонніх ефек-
тів терапії, нормалізація гіпофізарно-гонадної і соматотропної функції гіпофіза, швидке стійке зниження рівня ПРЛ у 
крові до рівня 5-го перцентилю вікової норми в більшості хворих (90,1 %), значуще зниження ПарСА у всіх хворих, 
зменшення об’єму пухлини гіпофізу на 50 % і більше у 54,5 % пацієнтів. 

Ключові слова: пролактинома, пролактин, діти, підлітки, каберголін, терапія. 
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The aim — to study the clinical and hormonal features of PROL (prolactinoma), manifesting in people under the age of 18 y. o. 
and to evaluate the effectiveness of suppressive CAB (Cabergoline, Dostinex) therapy during 12 months period.

Materials and methods. The study included 11 patients with PROL, manifesting in childhood. The clinical examination 
included: medical history, anthropometry, evaluation of physical and pubertal development (Tanner stage), blood pressure 
measurement,  objective examination (including consultations of ophthalmologist, neurologist, cardiologist, gynecologist etc). 
Blood samples for PRL (prolactin), GH (Growth hormone), IGF -1 (insulin -like growth factor- 1), LH (luteinizing hormone), 
FSH (follicle stimulating hormone), T (total testosterone), E2 (estradiol), TSH (thyrotropin), fT4 (free thyroxine), cortisol were 
taken fasting. There were also examined 54 healthy volunteers (25 males and 29 females) aged 15—19 y. o. to determine the range 
of normal PRL blood values. Pituitary adenoma was verified by MRI. Microadenoma diagnosed in case of pituitary tumor 
diameter ≤ 10 mm; macroadenoma — 11—30 mm and giant adenoma > 30 mm. Pituitary volume (cm3) was calculated according 
to Di -Chiro -Nelson formula, using the correction coefficient as 1.33. We evaluated total secretory activity (TSA, ng/ml), partial 
secretory activity (PaSA, ng/ml/cm3) and the speed of tumor growth (SpTG, cm3/yr) by V. Pronin. Target PRL levels in patients 
receiving suppressive therapy with CAB corresponded to 5th percentile. 

Results and discussion. Normal values of the PRL blood levels in healthy children of both sex aged 15—19 y. o. were 
determined and percentile diagrams were plotted. Among the 11 patients with PROL diagnosed in childhood (Me = 16.0 yrs) 
[Min. 12.0 — Max. 18.0] there were 9 girls and 2 boys. MikroPROL was diagnosed in 7 girls (average age of manifestation: ME = 
17.5 yrs), makroPROL had 4 patients (2 girls and 2 boys) (average age of manifestation: ME = 16.0 yrs), among them 1 girl and 
1 boy (12 and 16 years old accordingly) had a gigantic PROL. Neurological symptoms were observed in 11 patients (100 %); 7 
had moderate hypotension, 8 girls in late puberty had menstrual disorders (opsomenorrhea and secondary amenorrhea); 
galactorrhea of II stage was found in 3 girls and 2 boys; 3 children had delay of growth and puberty. At primary examination a 
level of PRL was (174.8 ± 49.4) ng/ml (Me = 89.6 ng/ml) [Min. 27.6 — Max. 470.0]: macroPROL — Me = 52.3 ng/ml 
[Min.  27.6 — Max. 470.0]; microPROL — Me = 200.0 ng/ml [Min. 46.4 — Max. 480.0]. Before treatment PaSA was Me 81.3 
ng/ml/cm3 [Min. 6.2 — Max. 783.0] (in group with macro- and giant PROL  Me = 47.1 ng/ml/cm3 [Min. 6.2 — Max. 90.8]; with 
microPROL — Me = 98.9 ng/ml/cm3 [Min. 45.3   Max. 783.3] (p < 0,05). SpTG was 0.8 cm3/yr [Min. 0.2 — Max. 32.0]. Univariate 
regression analysis showed that the average therapeutic CAB dose was: Me = 1.0 mg/week [Min. 0.2 — Max. 2.0] mg/week; the 
average cumulative dose — Me = 44.2 mg/yr [Min. 12 — Max. 104.0] mg/yr. It was found a statistically significant decrease of 
PRL level after 1 month of therapy, but the most positive effect was achieved after 3 months therapy (n = 9). The high efficiency 
of high start doses of CAB was confirmed by MRI: after 12 months of therapy the decreasing of the pituitary volume by 50 % or 
more was marked in 5 patients, in 2 patients — by 30—49 %, and 2 girls became pregnant.

Conclusions. It was found that clinical and hormonal features of PROL in patients under the age of 18 y.o. are the rapid tumor 
growth and formation of a macro  and giant adenoma in a short term. Prescription of high start doses of CAB is a safe and effective 
in treatment of PROL in children, as evidenced by the absence of side effects, the normalization of the pituitary -gonadal axis and 
growth hormone function, rapid sustained reduction of PRL level to 5th percentile in most patients (90.1 %), statistically 
significant reduction of PaSA in all patients, decrease of pituitary tumor by 50 % or more — in 54.5 % patients.

Key words: prolactinoma, prolactin, children, adolescents, cabergoline (Dostinex) therapy.


