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Приоритетный метод лечения пролактином – ме-
дикаментозная терапия агонистами дофамина, 
которая позволяет добиться устранения клини-
ческих симптомов, нормализации уровня про-
лактина, уменьшения размеров аденомы и преду-
преждения развития метаболических нарушений 
у большинства больных. Тем не менее у 10–20% 
пациентов наблюдается резистентность к агони-
стам дофамина. Цeлью настоящего обзора был 
анализ данных литературы о механизмах форми-
рования и возможных путях преодоления рези-
стентности пролактином к агонистам дофамина. 
Выделяют следующие критерии резистентности 
пролактиномы к лечению агонистами дофамина: 
1) отсутствие нормализации уровня пролактина 
в крови и/или 2) уменьшение объема аденомы 
на 50% и более после приема ≤ 15 мг/сут бромо-
криптина или ≤ 3 мг/нед каберголина в течение не 
менее 6 месяцев. Полная резистентность харак-
теризуется отсутствием как биохимического, так 
и противоопухолевого эффектов, при частичной 
резистентности может отмечаться снижение се-
креции пролактина без нормализации его уровня 
или уменьшения размеров аденомы, но менее 
50% от исходного. Клинико-морфологическими 
предикторами резистентности пролактиномы 
к агонистам дофамина являются мужской пол, 
молодой возраст пациента, значительные раз-
меры пролактиномы и инвазия в кавернозный 
синус, гипоинтенсивный и/или гетерогенный 
МР-сигнал на Т2-взвешенных изображениях, 

кистозный компонент опухоли; к основным моле-
кулярно-генетическим маркерам относят снижен-
ную экспрессию дофаминовых и эстрогеновых 
рецепторов, повышение индекса пролиферации 
Ki-67 ≤ 3%, а также мутации генов MENIN, AIP, 
SF3B1, PRDM2. При резистентности пролактином 
к бромокриптину рекомендуется переключение 
на каберголин, при частичной резистентности 
к стандартным дозам каберголина возможно уве-
личение до предельно переносимых (максималь-
но возможных) доз; при полной резистентности 
к агонистам дофамина или в случае агрессивной 
опухоли рекомендуется проведение нейрохирур-
гического и/или радиохирургического лечения. 
В случае очень агрессивной/злокачественной 
опухоли, продолженного роста после оператив-
ного вмешательства в качестве адъювантной те-
рапии рекомендуется темозоломид.
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Пролактин- секретирующие аденомы ги-
пофиза (пролактиномы) – наиболее часто 
встречающиеся опухоли аденогипофи-
за, доля которых составляет от 40 до 57% 

[1–4]. По данным эпидемиологических исследова-
ний, частота выявления пролактином может ва-
рьировать от 10 до 75 случаев на 100 000 взрослого 
населения в зависимости от применяемых методов 
диагностики, при этом заболеваемость составляет 
в среднем 0,6–1 случай на 100 000 взрослого населе-
ния в год [1, 4]. В большинстве случаев (до 80%) про-
лактиномы имеют небольшие размеры – до 10 мм 
(микропролактиномы), и лишь у 20% опухолей раз-
меры превышают 10 мм (макропролактиномы) [1, 
3–5]. Распространенность пролактином в репродук-
тивном периоде у женщин в 10 раз выше по сравне-
нию с мужчинами, однако после 50 лет эти гендер-
ные различия стираются [2–4].

Ведущие клинические проявления пролакти-
ном можно разделить на две группы: первая вклю-
чает симптомы, связанные с хронической гипер-
секрецией пролактина (гиперпролактинемический 
гипогонадизм различной степени выраженности 
и метаболические нарушения), вторая – симптомы, 
обусловленные эффектом массы опухоли (в случае 
макроаденомы гипофиза) [2].

Главные цели лечения пролактином предпола-
гают: 1) нормализацию уровня пролактина, на фоне 
которой устраняются симптомы гиперпролактине-
мического гипогонадизма и купируются метаболи-
ческие нарушения, происходит восстановление фер-
тильности; 2) контроль размеров опухоли гипофиза 
(уменьшение ее объема, предотвращение рецидива 
или прогрессирующего роста) [2–7].

Из трех основных методов лечения опухолей 
гипофиза – хирургического, медикаментозного 
и лучевого – в случае пролактином приоритет-
ным считается медикаментозная терапия с при-
менением агонистов дофамина (АгД). На ее фоне 
контроль уровня пролактина в крови отмечается 
у 81–96% пациентов и уменьшение размеров опу-
холи – у 48–83% больных [8–10]. Предикторами 
хорошего долгосрочного ответа на АгД являются 
нормализация уровня пролактина и сокращение 
размеров пролактином более чем на 25–50% через 
3–6 месяцев от начала лечения [11–14].

Тактика лечения пролактином во многом опре-
деляется морфологическими характеристиками 
опухоли, ее размерами и инвазивностью [2, 3, 7, 
15]. Поскольку микропролактиномы не отлича-
ются прогрессирующим ростом, в таких случаях 
контроль над размером аденомы в процессе ле-
чения имеет меньшее клиническое значение, чем 
лечение гипогонадизма. Макропролактиномы, 

напротив, характеризуются склонностью к росту 
(с разной скоростью), распространением за преде-
лы турецкого седла, нередко инвазией в располо-
женные рядом анатомические структуры. Именно 
поэтому предотвращение прогрессирующего роста 
макропролактином и/или сокращение их разме-
ров – важная задача, имеющая самостоятельное 
значение вне зависимости от купирования прояв-
лений гиперпролактинемического гипогонадизма.

Несмотря на то что у большинства пациентов 
медикаментозная терапия АгД позволяет добиться 
устранения клинических симптомов, нормализа-
ции уровня пролактина, уменьшения размеров 
аденомы и  предупреждения развития метабо-
лических нарушений, приблизительно у 10–20% 
пациентов наблюдается полная или частичная 
резистентность к АгД [14, 16, 17].

Целью настоящего обзора был анализ литера-
туры о резистентности пролактином к медика-
ментозному лечению АгД и представление воз-
можных путей современного решения проблемы. 
Проводился поиск литературы по базам данных 
РИНЦ (www.elibrary.ru) и PubMed за последние 
10 лет по ключевым словам «пролактинома + рези-
стентность + агонисты дофамина» / “prolactinoma + 
resistance + dopamine agonists”. В обзор были вклю-
чены наиболее интересные с точки зрения авторов 
клинические рекомендации, обзоры и оригиналь-
ные статьи на эту тему.

Резистентность пролактином к агонистам 
дофамина: дефиниции и частота
Резистентность к какому-либо медикаментозно-
му лечению можно определить как неспособность 
адекватного лекарственного средства, назначае-
мого в эффективных для достижения терапев-
тического эффекта дозах, достичь целей лечения 
у пациента, который хорошо переносит лечение 
и правильно выполняет врачебные назначения [14]. 
Это относительное понятие, во многом зависящее 
от поставленных целей лечения (которые могут 
быть более или менее строгими). Применительно 
к лечению пролактином определение резистент-
ности к АгД может варьировать в зависимости 
от того, делается ли акцент на снижении уровня 
пролактина и/или на уменьшении объема опухоли, 
какой порог используется для определения «зна-
чительного» уменьшения размеров опухоли ги-
пофиза, какие именно АгД используются, в каких 
дозах и как долго.

В разных публикациях резистентность к АгД 
определяется как отсутствие нормопролакти-
немии на фоне приема максимально переноси-
мых доз АгД в течение как минимум 3–6 месяцев 
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вместе с отсутствием уменьшения диаметра опу-
холи на 30% и более при макропролактиноме [1, 
8, 13, 14, 16, 18], и частота этого явления прямо за-
висит от размера и степени инвазии опухоли [14]. 
Инвазивные макропролактиномы в 10 раз чаще ре-
зистентны к АгД, чем неинвазивные аденомы [17]. 
По данным обзора D. Maiter, распространенность 
резистентных к бромокриптину пролактином ва-
рьирует в пределах 20–30%; частота резистентных 
к каберголину пролактином примерно в 2 раза ниже 
и составляет менее 10% у пациентов с микропролак-
тиномами и 15–20% у пациентов с макропролакти-
номами [14]. Однако автор отмечает, что частота ре-
зистентности к АгД, вероятно, завышена, поскольку 
каберголин не всегда назначался в достаточных до-
зах (2 мг/нед и более), а в некоторых исследованиях 
сроки наблюдения были менее 6 месяцев.

Согласно обновленному проекту российских 
клинических рекомендаций по диагностике и лече-
нию гиперпролактинемии [2], под резистентностью 
пролактиномы к лечению АгД подразумевается от-
сутствие нормализации уровня пролактина крови 
и/или уменьшения объема аденомы на 50% и более 
от исходного на фоне приема максимально пере-
носимых доз АгД в течение не менее 6 месяцев; при 
этом указаны дозы АгД – не менее 15 мг/сут бромо-
криптина или 3 мг/нед каберголина. Полная рези-
стентность характеризуется отсутствием как био-
химического, так и противоопухолевого эффектов 
от назначения АгД, при частичной резистентности 
может отмечаться снижение секреции пролактина 
без нормализации его уровня или уменьшения раз-
меров аденомы, но менее 50% от исходного. Таким 
образом, для констатации факта резистентности 
пролактиномы к медикаментозному лечению АгД 
необходимы определенные доза препарата и дли-
тельность лечения.

Большинство пациентов, резистентных к лече-
нию пролактином, изначально не отвечают на ле-
чение АгД, и это явление называется «первичной 
резистентностью к АгД» [11, 14, 16, 17, 19]. Очень 
редко при пролактиномах наблюдается отсрочен-
ная (вторичная) резистентность, когда повышение 
уровня пролактина и прогрессивное увеличение 
пролактиномы отмечаются после длительного пе-
риода лечения АгД с адекватным биохимическим 
и опухолевым контролем [20]. Это состояние обыч-
но ассоциировано с плохим прогнозом, поскольку 
может указывать на случившуюся злокачествен-
ную трансформацию опухоли [14].

К важным факторам определения резистент-
ности к АгД относят тип применяемого препарата. 
Различные исследования показали, что эффектив-
ность бромокриптина в максимальных дозировках 

уступает таковой каберголина [2, 3, 9, 10, 16, 21], 
поэтому резистентность к бромокриптину не всег-
да означает резистентность к АгД в целом. В ряде 
обзоров и клинических рекомендаций указано, 
что каберголин предпочтительнее других АгД, 
таких как бромокриптин и хинаголид [2, 3, 14, 17]. 
Метаанализ исследований, посвященных медика-
ментозному лечению гиперпролактинемии, про-
демонстрировал более высокую эффективность 
в достижении нормопролактинемии и уменьшении 
опухоли, а также лучшую переносимость каберго-
лина по сравнению с бромокриптином [9], что объ-
ясняется более высоким сродством к рецептору D2 
и более сильным противоопухолевым действием.

Резистентность к АгД следует отличать от от-
сутствия комплаентности со стороны пациента 
(нерегулярный прием или прием доз препаратов 
ниже рекомендованных) и непереносимости АгД, 
когда побочные эффекты делают невозможным 
их применение в терапевтически эффективной 
дозе. Кроме того, аденомы со смешанной секре-
цией тропных гормонов (пролактин и соматотроп-
ный гормон, пролактин и адренокортикотропный 
гормон, пролактин и тиреотропный гормон) хуже 
отвечают на лечение АгД, что также необходимо 
принимать во внимание. Агрессивные пролакти-
номы и пролактокарциномы в большинстве слу-
чаев тоже резистентны к лечению Аг Д.

Агрессивные и злокачественные 
пролактиномы
Агрессивной называют пролактиному, которая 
не  просто не  отвечает на  проводимое лечение 
АгД в высоких дозах, но и демонстрирует продол-
женный (клинически значимый) рост по данным 
визуализации (магнитно- резонансная или ком-
пьютерная томография) [15, 19]. Агрессивные про-
лактиномы практически всегда имеют размер бо-
лее 1 см и инвазию в кавернозный синус 3-й и 4-й 
градации по классификации E. Knosp [22]. В соот-
ветствии с 5-уровневой клинико- патологической 
классификацией аденом гипофиза, для лактотро-
фной опухоли степени 2b (инвазивная и активно 
пролиферирующая) риск прогрессирования выше 
в 20 раз, чем у опухоли степени 1a (неинвазивной 
и с низким пролиферативным потенциалом) [23]. 
Большие размеры пролактиномы и выраженная 
степень инвазии в окружающие анатомические 
структуры в момент первичного обнаружения опу-
холи не подразумевают обязательную агрессив-
ность, так как известны многочисленные факты 
эффективного лечения каберголином гигантских 
пролактином с хорошим биохимическим и опу-
холевым ответом [24–27]. Тем не менее по мере 
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увеличения размеров опухоли вероятность агрес-
сивного поведения пролактиномы повышается. 
К патоморфологическим маркерам агрессивно-
сти пролактином относятся повышение проли-
феративного индекса Ki-67 более 3%, экспрессия 
р53 и количество митозов более 2 [15, 19, 28–30]. 
Присутствие трех перечисленных признаков ассо-
циируется с 12-кратным увеличением риска про-
грессии и рецидивов опухоли [15, 28, 30]. С агрес-
сивностью опухоли также коррелируют другие 
факторы: экспрессия факторов роста, регулиру-
ющих инвазию, дифференцировку и пролифера-
цию клеток (сосудистый эндотелиальный фактор 
роста VEGF и эпидермальный фактор роста EGF); 
гены молекул адгезии (E-кадгерин) и матриксной 
металлопротеиназы 9, а также мутации 1-й, 11-й 
и 19-й хромосом [15, 23, 31].

Клинические признаки агрессивности не всегда 
присутствуют сразу и могут проявиться спустя 
месяцы и годы после установления диагноза [19, 28, 
29], но с прогностической точки зрения это всегда 
неблагоприятная ситуация, требующая активного 
изменения тактики лечения.

Самый плохой прогноз имеют карциномы 
гипофиза, которые отличаются от агрессивных 
опухолей наличием метастазов [15, 32–34]. Однако 
подобные злокачественные опухоли встречаются 
редко и составляют примерно 0,2% от всех клини-
чески значимых опухолей гипофиза [15, 33].

Лактотрофные карциномы – вторые по частоте 
карциномы гипофиза, на их долю, по данным ис-
следования Европейского общества эндокриноло-
гии (англ. European Society of Endocrinology, ESE) 
приходится 37,5% всех карцином гипофиза [32].

Подозревать возможную злокачественную 
трансформацию пролактиномы целесообразно в тех 
случаях, когда у пациентов с агрессивными опухо-
лями гипофиза появляются специфические невро-
логические симптомы (например, боль в шее/спине 
или другие неврологические жалобы), отмечаются 
противоречивые данные биохимического и радио-
логического обследования (например, продолжен-
ный рост опухоли на фоне биохимического контро-
ля) и/или наблюдается вторичная резистентность 
к АгД [3, 15, 20, 32, 35]. В этих случаях рекомендуется 
скрининг метастатического заболевания [15].

Молекулярные механизмы 
резистентности к агонистам дофамина
Было предложено несколько потенциальных мо-
лекулярных механизмов резистентности пролак-
тином к АгД [19, 35–38]:
• снижение экспрессии дофаминового рецептора 

2-го типа и/или перераспределение его изоформ;

• изменения в рецепторах, модулирующих экс-
прессию рецептора дофамина:
✓ рецептор фактора роста нервов;
✓ рецептор эстрогена (ER);

• нарушение сигнального пути:
✓ трансформирующего ростового фактора 

(TGF)-β;
✓ mTOR;

• нарушение регуляции микроРНК.
Уменьшение экспрессии рецепторов дофамина 

в опухолевой ткани напрямую коррелирует со сни-
жением ответа на терапию АгД при пролактино-
мах и других аденомах гипофиза [39–44]. Кроме 
того, возможно не только снижение экcпрессии, 
но  и  перераспределение различных видов изо-
форм дофаминовых рецепторов: в пролактино-
мах, резистентных к АгД, была обнаружена более 
низкая экспрессия длинных подтипов семейства 
D2-рецепторов, а также отличное от здоровой ткани 
соотношение подтипов D2-рецепторов различной 
длины [39, 45]. Помимо уменьшения количества до-
фаминовых D2-рецепторов отмечены характерные 
изменения рецепторного аппарата резистентных 
пролактин- секретирующих аденом: снижение син-
теза G-протеина, обеспечивающего связывание АгД 
с D2-рецептором, изменение количества эстрогено-
вых рецепторов (ERα), нарушение трансмембранной 
передачи сигнала D2-рецепторов [14, 39, 44].

Эстрогены, действуя через ядерный эстроге-
новый рецептор α (ERα), служат индуктором гена 
протеина, трансформирующего опухоль гипофиза 
(PTTG), который представляет собой хорошо из-
вестный протоонкоген [46]. Избыточное накопление 
PTTG активирует механизмы туморогенеза через 
индукцию фактора роста фибробластов 2 и VEGF, 
которые способствуют инвазивности и ангиогенезу 
[46]. Сниженная ядерная экспрессия ERα отмечает-
ся в пролактиномах с бóльшим размером опухоли, 
высокой пролиферативной активностью и устойчи-
востью к лечению АгД [32, 44, 46–48]. Сниженная 
экспрессия ERα в пролактиномах мужчин может 
объяснить более высокую частоту агрессивного по-
ведения опухоли, рецидива и резистентности к ме-
дикаментозному лечению [49, 50]. Таким образом, 
иммуногистохимическая оценка экспрессии ERα 
удаленной пролактиномы может быть использована 
в качестве прогностического маркера резистентно-
сти к АгД [44, 46].

В патогенез пролактином и формирование ре-
зистентности к АгД вовлечена и гиперактивация 
сигнального пути с участием киназы mTOR [51–53]. 
Низкая экспрессия белков, уменьшающих актив-
ность mTOR, положительно коррелировала с про-
грессированием аденомы гипофиза и лекарственной 
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устойчивостью, тогда как экспериментальная инак-
тивация mTOR приводила к апоптозу опухолевых 
клеток и повышала чувствительность к дофамину 
[51, 53].

В  связи с  тем что 43% пролактином, рези-
стентных к  АгД, содержат преобладающий фи-
брозный компонент и отличаются более высоким 
содержанием коллагена по сравнению с дофамин- 
чувствительными аденомами [41, 44], этот признак 
можно рассматривать как вероятный предиктор 
снижения чувствительности к АгД. Инициация 
и развитие тканевого фиброза в опухолевой ткани 
опосредуется через путь TGF-β1/Smad, и в исследо-
ваниях in vitro на первичных культурах пролакти-
ном человека показано, что в дофамин- резистентных 
пролактиномах зафиксировано изменение экс-
прессии компонентов этого пути [42]. Активация 
синтеза белка TGF-β1 увеличивает экспрессию 
miR-93-5p, которая подавляет синтез белков Smad, 
что, в свою очередь, способствует развитию TGF-
β1-индуцированного фиброза в клетках пролактино-
мы и возникновению резистентности к АгД [42]. Кроме 
того, в дофамин- резистентных пролактиномах отмече-
но снижение уровня другой микроРНК – miR-145-5p, 
что служит признаком повышенной экспрессии 
опухолевого белка TPT1 [43]. Этот белок играет 
важную роль во многих биологических процессах, 
включая репарацию ДНК, активацию эпителиально- 
мезенхимального перехода, миграцию, инвазию, 
апоптоз и аутофагию клеток [43]. Таким образом, 
у дофамин- резистентных пролактином по срав-
нению с дофамин- чувствительными отмечаются 
разнонаправленные изменения уровней опреде-
ленных микроРНК (повышение экспрессии одних 
видов и уменьшение некоторых других), что можно 
рассматривать как отражение молекулярных изме-
нений, приводящих к снижению ответа на лечение 
АгД [41–43, 54, 55]. Определение уровня микроРНК 
в сыворотке крови может в будущем стать методом 
прогнозирования чувствительности пролактином 
к Аг Д.

Клинико- морфологические предикторы 
резистентности к агонистам дофамина
В различных исследованиях показано, что рези-
стентность к АгД чаще встречается среди пациентов 
мужского пола, а также у лиц молодого возраста [13, 
14, 16, 17, 56–59]. Кроме того, фактором резистентно-
сти к АгД выступают морфологические особенности 
пролактиномы, такие как размер и направления 
экстраселлярного роста: чем больше размеры ма-
кропролактиномы и выше степень инвазии в кавер-
нозный синус, тем больше вероятность резистент-
ности [13, 14, 16, 22, 56, 58–60]. Наличие кистозного 

компонента в опухоли также снижает вероятность 
адекватного биохимического и опухолевого ответа 
на АгД [9, 59, 61–63].

Результаты МР-исследования помогают опреде-
лить не только размеры и направления роста опу-
холи гипофиза. Было показано, что интенсивность 
МР-сигнала на Т2-взвешенных изображениях мо-
жет быть предиктором резистентности к лечению. 
В большинстве случаев (55–80%) пролактиномы 
имели гомогенный гиперинтенсивный МР-сигнал 
на  Т2-взвешенных изображениях, и  это корре-
лировало с меньшим размером опухоли [64, 65]. 
Гипоинтенсивный МР-сигнал пролактином был 
ассоциирован с более молодым возрастом на момент 
установления диагноза, более высокими исходными 
уровнями пролактина и резистентностью к АгД [64]. 
Гетерогенный МР-сигнал был предиктором рези-
стентности к АгД и чаще встречался у мужчин, при 
опухолях большего вертикального размера и боль-
шем объеме опухоли в целом, а также был ассоции-
рован с более высокими уровнями пролактина [65].

Помимо этого, фактором резистентности к АгД 
служит развитие пролактиномы в рамках наслед-
ственных синдромов: показано, что доля пациен-
тов с мутациями генов MEN1 или AIP выше сре-
ди пациентов с резистентными пролактиномами 
по сравнению с дофамин- чувствительными [13, 
14, 16, 66].

В таблице суммированы различные клиниче-
ские, морфологические и молекулярно- генетические 

Возможные предикторы первичной резистентности пролактином к агонистам дофамина

Тип признака Характеристика пролактиномы

Клинические 
характеристики

Молодой возраст (до 25 лет)

Мужской пол

МР-характеристики Размеры более 1 см

Инвазия в кавернозный синус (3 и 4 ст. по классификации Knosp)

Наличие кистозного компонента

Гипоинтенсивный сигнал на Т2-взвешенных МР-изображениях

Патоморфологические 
и молекулярно-
генетические 
характеристики

Сочетанная экспрессия соматотропного гормона и пролактина

Преобладание фиброзного компонента

Cниженная экспрессия дофаминовых рецепторов 2-го типа

Сниженная экспрессия эстрогеновых рецепторов

Высокая пролиферативная активность (Ki-67 > 3%)

Признаки повышения ангиогенеза

Мутации в генах MENIN, AIP, SF3B1, PRDM2

МР – магнитно-резонансный
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факторы, отмечаемые исследователями в качестве 
предикторов резистентности к АгД [11, 16, 17, 19, 
38, 44, 65].

Преодоление резистентности к агонистам 
дофамина
Врачебная тактика при выявлении резистентно-
сти пролактином к АгД может включать несколько 
опций:
• переключение на каберголин в случае неэффек-

тивности/непереносимости бромокриптина;
• увеличение доз каберголина до предельно пере-

носимых (максимальных согласно инструкции 
к препарату – до 4,5 мг в неделю) в случае неэф-
фективности каберголина в дозе 3 мг/нед;

• нейрохирургическое лечение;
• радиохирургическое лечение;
• альтернативное медикаментозное лечение:

✓ тамоксифен;
✓ темозоломид.
Пациентам, резистентным к стандартной дозе 

каберголина (≤ 2,0 мг/нед), рекомендуется повы-
шение дозы препарата до максимально переноси-
мой/допустимой, которая, согласно инструкции 
по применению, составляет 4,5 мг в неделю [2, 3, 
6, 7, 67]. Возможно, при наличии всех критериев 
полной резистентности к АгД не имеет смысла 
продолжать лечение более 6 месяцев, однако при 
частичном ответе увеличение дозы каберголина 
до максимально возможной представляется оправ-
данным. Альтернативным видом лечения для па-
циентов с резистентными к АгД пролактиномами 
признано нейрохирургическое удаление опухоли 
[2, 3, 6–10, 16–18]. При этом у пациентов с частично 
резистентными пролактиномами, согласно кли-
ническим рекомендациям, перед рассмотрением 
вопроса о хирургическом вмешательстве реко-
мендуется увеличить дозы АгД до максимально 
переносимых [2].

Благодаря достижениям в области нейрохи-
рургического лечения опухолей гипофиза сегодня 
активно рассматривается вопрос о возможности 
хирургического лечения пролактином вне зави-
симости от чувствительности к АгД [62, 67–69]. 
Вместе с тем веским основанием для нейрохирур-
гического лечения остается именно документиро-
ванная резистентность к Аг Д.

Недавний метаанализ 18 исследований с вклю-
чением 661 пациента показал, что при сроке на-
блюдения 12 месяцев и более в группе лечения 
АгД частота биохимического контроля выше по 
сравнению с хирургическим лечением (96% про-
тив 86%; р = 0,019), однако после операции чаще 
отмечается ремиссия гиперпролактинемии без 

приема медикаментов по сравнению с отменой 
АгД (78% против 44%; р = 0,003) [70]. И в случае 
нейрохирургического лечения предиктором даль-
нейшей ремиссии был уровень пролактина: при 
гиперпролактинемии ≤ 200 нг/мл или > 200 нг/мл 
частота ремиссии составила 92% и 40% соответ-
ственно (р = 0,029) [70]. Результаты метаанализа 
данных 10 исследований, посвященных хирур-
гическому лечению дофамин- резистентных про-
лактином (всего 816 пациентов, из них 657 после 
хирургического лечения), показали: ремиссия ги-
перпролактинемии после операции отмечалась 
у 38% пациентов без назначения дополнительного 
лечения (медиана периода наблюдения 49 меся-
цев) и у 62% с учетом послеоперационного назна-
чения АгД (медиана наблюдения 53 месяца) [71]. 
Различий в достижении долгосрочной ремиссии 
при изолированном хирургическом вмешатель-
стве в подгруппах микро- и макропролактином 
не было зарегистрировано [71]. Таким образом, 
нейрохирургическое вмешательство позволяет 
достичь опухолевого и биохимического контро-
ля для большинства пролактином, резистентных 
к первичному медикаментозному лечению.

Радиохирургическое лечение применяется для 
агрессивных опухолей, которые не контролиру-
ются медикаментозным и/или хирургическим ле-
чением [2, 6, 7, 16, 18, 59]. Недавний обзор с вклю-
чением 11 публикаций (709 пациентов) показал, 
что при средней продолжительности наблюдения 
54,2 ± 42,2 мес у 33% пациентов отмечалась биохи-
мическая ремиссия и АгД были отменены; у 62% 
пациентов регистрировали биохимическую ре-
миссию на фоне продолжающегося приема АгД, 
но при этом примерно у половины этих пациен-
тов доза АгД была снижена по сравнению с той 
дозой, которую принимали до радиохирургиче-
ского вмешательства; гипопитуитаризм развился 
у 26% пациентов [72]. Этот систематический обзор 
и метаанализ показал, что радиохирургическое 
вмешательство – эффективная дополнительная 
терапия в случае пролактином, резистентных к хи-
рургическому и медикаментозному лечению, хотя 
и сопровождается развитием гипопитуитаризма 
у каждого 4-го пациента.

Наличие эстрогеновых рецепторов в пролак-
тиномах и данные об антипролиферативных эф-
фектах эстрогенов на ткань опухолей гипофиза 
позволили предположить возможность исполь-
зования селективных модуляторов эстрогеновых 
рецепторов в лечении дофамин- резистентных 
пролактином [73, 74]. Метаанализ данных 22 па-
циентов с дофамин- резистентными пролактино-
мами, получавших тамоксифен (7 исследований), 
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показал, что на фоне применения тамоксифена 
снижение уровня пролактина (в среднем на 57,4%) 
отмечалось у 20 (90,9%) пациентов; нормализа-
ция уровня пролактина была у 10 (45,5%) паци-
ентов; уменьшение/стабильность размеров опу-
холи регистрировали у 4 (18,2%) пациентов [75]. 
Комбинированная терапия АгД и тамоксифеном 
повышала чувствительность к АгД и оказывала 
клинически значимое ингибирующее действие 
на  секрецию пролактина. Тамоксифен можно 
считать перспективным кандидатом для адъю-
вантной терапии в случае сложно курируемых 
пролактином. Однако это лечение находится 
за пределами существующих показаний, и его 
проведение возможно только в условиях эксперт-
ного центра. То же можно сказать и в отношении 
темозоломида – алкилирующего агента, который 
используется для лечения опухолей центральной 
нервной системы, меланом и нейроэндокринных 
опухолей. С 2006 г. темозоломид назначают при 
агрессивных опухолях гипофиза, и  с  тех пор 
опубликованы сообщения о случаях или сериях 
случаев лечения этим препаратом агрессивных 
аденом гипофиза (включая пролактиномы) или 
карцином гипофиза [15, 19, 28, 29, 32, 34, 76–78]. 
Темозоломид вошел в клинические рекомендации 

по лечению агрессивных и злокачественных про-
лактином [2, 15, 28, 32]. Однако для того, чтобы 
сделать надежные клинические и статистически 
значимые выводы, необходимы дальнейшие ис-
следования.

Заключение
Недостижение полного опухолевого и биохими-
ческого контроля пролактиномы – относительно 
редкая, но сложная задача, не имеющая однознач-
ного решения. На этапе определения тактики ле-
чения необходимо учитывать пролиферативный 
потенциал пролактиномы и  возможный ответ 
на первую линию лечения АгД на основании до-
ступных клинико- морфологических критериев 
и МР-характеристик (пол пациента, возраст дебю-
та, размеры и распространение опухоли за преде-
лы турецкого седла, уровень пролактина, а также 
интенсивность МР-сигнала на Т2-взвешенных изо-
бражениях). Быстрая титрация дозы каберголина, 
своевременная диагностика резистентности к АгД 
с последующим применением нейрохирургическо-
го вмешательства и других адъювантных методов 
лечения поможет добиться нормализации уровня 
пролактина и уменьшения опухолевой массы даже 
в самых сложных случаях. 
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I.A. Ilovayskaya1 • G.R. Vagapova2, 3

Resistance to dopamine agonists in the 
treatment of prolactinomas: diagnostic criteria, 
mechanisms and ways to overcome it

The priority treatment approach for prolactinomas 
is therapy with dopamine agonists, which allows for 
elimination of clinical symptoms, normalization of 
prolactin levels, reduction of the adenoma size and 
prevention of metabolic abnormalities in the major-
ity of patients. Nevertheless, 10 to 20% of patients 
are resistant to dopamine agonists. The aim of this 
review is to analyze literature data on the source 
mechanisms and potential ways to overcome the 
resistance of prolactinomas to dopamine agonists. 
The criteria of a prolactinoma's resistance to dopa-
mine agonists are as follows: 1) no normalization 
of serum prolactin levels and/or 2) no reduction of 
the adenoma volume by at least 50% after treat-
ment of bromocriptine at a dose of ≤ 15 mg/day or 
cabergoline at a dose of ≤ 3 mg/week for at least 
6 months. Full resistance is characterized by both 
no biochemical and no anti-tumor effects, where-
as in partial resistance, prolactin levels can be de-
creased but not normalized, or the adenoma size 
can be reduced by less than 50% of the initial. The 
clinical and morphological predictors of prolacti-
noma resistance to dopamine agonists are male 
gender, young age, big size of the adenoma and its 
invasion into the sinus cavernosus, hypointensive 
and/or heterogeneous MRI signal on Т2 weighed 
images, and cystic components within the tumor. 

The main molecular genetic markers are: decreased 
expression of dopamine and estrogen receptors, 
higher proliferation index Ki-67 ≤ 3%, as well as the 
MENIN, AIP, SF3B1, PRDM2 gene mutations. In case 
of resistance to bromocriptine, it is recommended 
to switch the patient to cabergoline. In partial resis-
tance to standard doses of cabergoline, it is possible 
to increase the dose up to a maximally tolerated. 
Neurosurgery and/or radiation surgery is recom-
mended in cases of full resistance to dopamine ag-
onists or an aggressive tumor. For very aggressive/
malignant tumors, or in the event of their extended 
growth after surgery, temozolomide is recommend-
ed as adjuvant therapy.

Key words: prolactinoma, treatment resistance, 
dopamine agonists, cabergoline
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