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В реальной клинической практике возникают 
вопросы о целесообразности диагностических 
и/или лечебных вмешательств при повышении 
уровня пролактина до 2500 мЕд/мл (100 нг/мл), 
которое часто называют умеренным, и оно не од-
нозначно указывает на наличие пролактиномы.
Цель – критический обзор литературы, опу-
бликованной за  последние 10  лет, в  которой 
отмечены клинические и биохимические осо-
бенности пациентов с умеренным повышением 
уровня пролактина. Проведен поиск в  базах 
данных Pubmed и РИНЦ по ключевым словам 
“mild hyperprolactinemia” / «умеренная гипер-
пролактинемия», “women”/«женщины». После 
исключения исследований, в которых изучались 
пациенты с первичным гипотиреозом и приемом 
пролактин-стимулирующих препаратов, а также 
описаний клинических наблюдений отобрана 
21 оригинальная статья с клиническими и био-
химическими данными пациенток с умеренной 
гиперпролактинемией (уровень пролактина ме-
нее 2500 мЕд/мл или менее 100 нг/мл). Симптомы 
умеренной гиперпролактинемии включают на-
рушения менструального цикла, ановуляторное 
бесплодие и/или ранние потери беременности, 
заболевания молочных желез, психоэмоциональ-
ные и сексуальные расстройства, метаболические 
нарушения. Повторное тестирование уровня про-
лактина с учетом возможного стресса при вене-
пункции позволяет исключить из дальнейшего 
диагностического поиска 27–28% пациенток. Если 
подтверждено стойкое повышение уровня про-
лактина, оправдано выполнение магнитно-ре-
зонансной томографии гипофиза. У большин-
ства пациентов со стойким повышением уровня 

пролактина при неоднократном определении 
выявляются изменения гипофиза (в большинстве 
случаев – микроаденомы гипофиза). Учитывая 
данные о негативном влиянии даже умеренного 
повышения уровня пролактина на репродуктив-
ное и метаболическое здоровье, целесообразно 
назначать препарат первой линии медикамен-
тозной терапии каберголин в  дозах, необхо-
димых для достижения нормопролактинемии. 
Рeзультаты исследований свидетельствуют, что 
лечение каберголином в дозах, необходимых для 
нормализации уровня пролактина, приводит к ре-
грессу менструальной дисфункции, уменьшает 
вероятность ранних потерь беременности, улуч-
шает метаболические показатели пациенток, спо-
собствует восстановлению сексуальной функции, 
снижает уровень депрессии. Это особенно важно 
в рамках подготовки к беременности для пациен-
ток с нарушениями менструального цикла, бес-
плодием и/или ранними потерями беременности.
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Повышение уровня пролактина в кро-
ви (гиперпролактинемия) может быть 
обусловлено разнообразными этиоло-
гическими факторами [1–7]. К  физи-

ологическим причинам обычно относят стресс, 
повышение уровня эстрогенов, раздражение пе-
редней поверхности грудной клетки, к патологи-
ческим – пролактин-секретирующие опухоли ги-
пофиза и применение пролактин-стимулирующих 
препаратов.

Выделяют следующие показания для определе-
ния уровня пролактина в клинической практике: 
нарушение менструальной функции вследствие 
овуляторной дисфункции, ановуляторное беспло-
дие (вне зависимости от наличия менструальной 
дисфункции), галакторею, гиперандрогенемию, 
ранние потери беременности [1, 5–9]. С эпиде-
миологической точки зрения гиперпролактине-
мия, обусловленная пролактин-секретирующими 
опухолями гипофиза, наиболее часто встречается 
у женщин в возрастной группе 25–35 лет [1, 5, 8, 
10–13], то есть в когорте молодых женщин, ко-
торые заинтересованы в беременности. В связи 
с тем что с нарушениями менструального цикла 
и/или фертильности, заболеваниями молочных 
желез пациентки в первую очередь обращаются 
к акушерам-гинекологам, гиперпролактинемия 
часто наблюдается в практике врачей этой специ-
альности.

Между патогенезом гиперпролактинемии 
и уровнем пролактина имеется прямая взаимос-
вязь: чем выше уровень пролактина, тем больше 
вероятность наличия пролактин-секретирую-
щей опухоли гипофиза [1, 8–10, 14, 15]. При ми-
кропролактиномах чаще встречается уровень 
пролактина выше 100 нг/мл (2000 мЕд/л), для ма-
кропролактином характерно стойкое повышение 
уровня пролактина более 250 нг/мл (5000 мЕд/л). 
Уровень пролактина ниже этих условных точек 
отсечения не исключает наличия пролактин-се-
кретирующей аденомы гипофиза, но повышение 
уровня пролактина менее 5000 мЕд/л может быть 
обусловлено помимо пролактином также беремен-
ностью, стрессом (в том числе при венепункции), 
приемом фармакотерапии, сдавлением ножки 
гипофиза объемным образованием гипофиза без 
пролактин-секретирующей активности и други-
ми факторами [1, 16–23]. Точки отсечения уровня 
пролактина для дифференциальной диагностики 
верифицированной пролактиномы и гормональ-
но-неактивной аденомы гипофиза со сдавлени-
ем ножки гипофиза варьируют от 38 до 200 нг/мл 
[16, 23–26]. Таким образом, четкие границы уров-
ня пролактина, указывающие на генез данных 

гормональных нарушений, не определены в силу 
значительного перехлеста показателей.

Вместе с тем, чем меньше степень повышения 
уровня пролактина по сравнению с референсны-
ми значениями, тем выше вероятность физиоло-
гической гиперпролактинемии и тем больше ис-
кушение не проводить полный диагностический 
поиск. Именно поэтому в реальной клинической 
практике до сих пор остаются вопросы о целесо-
образности тех или иных диагностических и/или 
лечебных вмешательств при повышении уровня 
пролактина, которое не указывает однозначно 
на наличие пролактиномы. Такую гиперпролак-
тинемию часто называют умеренной, подчеркивая 
незначительное превышение верхней границы ре-
ференсных значений.

Для того чтобы подтвердить или опровергнуть 
необходимость выполнения диагностического 
поиска при умеренной гиперпролактинемии, мы 
провели критический обзор литературы, опубли-
кованной за последние 10 лет. Отбирались публи-
кации результатов исследований, в которых были 
отмечены клинические и биохимические особен-
ности пациентов с  «умеренным» повышением 
уровня пролактина (уровень пролактина менее 
100 нг/мл или менее 2500 мЕд/л); описания клини-
ческих наблюдений исключались. В базах данных 
Pubmed и Российский индекс научного цитиро-
вания (elibrary.ru) проведен поиск по ключевым 
словам “mild hyperprolactinemia” / «умеренная ги-
перпролактинемия» и “women”/«женщины». Всего 
найдены 93 публикации, из которых критериям 
отбора отвечала 21 оригинальная работа.

Клинические особенности умеренной 
гиперпролактинемии
Исследуя клиническую симптоматику у пациенток 
с гиперпролактинемией, мы заметили, что диапа-
зон значений уровня пролактина до 2000 мЕд/л 
наиболее часто встречается при идиопатической 
гиперпролактинемии (67,8%) и микропролакти-
номах (65,3%) [27]. При этом клинические прояв-
ления не различаются в зависимости от степени 
повышения уровня пролактина [27]. В одноцен-
тровом исследовании M. Mahzari и соавт. средний 
уровень пролактина в момент диагностики соста-
вил 1185 мЕд/мл, что свидетельствует о высокой 
распространенности умеренной гиперпролакти-
немии [28]. Клиническая симптоматика у паци-
ентов в этом исследовании также не различалась 
в зависимости от уровня пролактина [29].

L. Zhang и соавт. изучали причины потерь 
беременности и  показали, что у  52% женщин 
с  привычным невынашиванием отмечались 
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эндокринные нарушения, наиболее распростра-
ненными из них были тиреоидная дисфункция 
(24%), гиперпролактинемия (17%), ожирение (10%) 
и синдром поликистозных яичников (10%) [30]. 
Авторы не указали причины повышения уров-
ня пролактина, однако выявили связь между 
гиперпролактинемией и ранними потерями бе-
ременности у женщин с исходно овуляторными 
циклами. Отчасти эта находка подтверждается 
результатами систематического обзора и метаа-
нализа, проведенного H. Chen и соавт., согласно 
которым у женщин с идиопатической гиперпро-
лактинемией и  привычным невынашиванием 
применение агонистов дофамина повышало ча-
стоту живорождения [31], однако полученные 
данные были очень низкого качества и нуждаются 
в проверке в больших хорошо спланированных 
исследованиях. В недавнем одноцентровом иссле-
довании M. Wojcik и соавт. сделали вывод о том, 
что умеренная гиперпролактинемия не оказывает 
влияния на исход лечения бесплодия [29]. Среди 
пациенток с бесплодием у 71,5% (575/804) женщин 
была регулярная овуляция, у 28,5% (229/804) – 
олигоовуляция/ановуляция, частота гиперпро-
лактинемии была выше в группе с овуляцией, чем 
в группе с олигоовуляцией/ановуляцией (26,8% 
против 14,4%; отношение шансов 2,2; 95% дове-
рительный интервал 1,4–3,2). При этом в обеих 
группах преобладали женщины с уровнем про-
лактина менее 50 нг/мл, значимая гиперпролак-
тинемия (более 100 нг/мл) отмечалась в 0,9 и 0,2% 
случаев соответственно. После лечения бесплодия 
частота живорождения у женщин с повышенным 
и нормальным уровнями пролактина была одина-
ковой (42,8% против 46,7%). Авторы предложили 
не определять уровень пролактина в сыворот-
ке крови у женщин с овуляторными циклами, 
так как наблюдается незначительное повышение 
уровня пролактина, которое не имеет клиниче-
ского значения в контексте применения вспомо-
гательных репродуктивных технологий [29].

P. Triggianese и соавт. в своем исследовании 
нейроэндокринно-иммунных взаимодействий 
отметили более высокие уровни базального 
пролактина у женщин с первичным бесплодием 
и привычным невынашиванием по сравнению 
с контрольной группой здоровых женщин, при 
этом уровень пролактина (как базальный, так 
и стимулированный в тесте с тиреотропин-рили-
зинг-гормоном) прямо коррелировал с концен-
трацией клеток натуральных киллеров [32]. Это 
может свидетельствовать о том, что умеренное 
повышение уровня пролактина без органическо-
го поражения гипоталамо-гипофизарной области 

является отражением иммунной дисфункции как 
причины бесплодия и невынашивания.

Наряду с регуляцией менструального цикла 
еще одна точка приложения биологических эффек-
тов пролактина – молочная железа. Избыток про-
лактина стимулирует пролиферативные процессы 
в молочной железе путем увеличения содержания 
рецепторов к эстрадиолу в ее ткани, повышения 
чувствительности клеток пролиферативного эпи-
телия к действию эстрадиола, а также ускорения 
роста эпителиальных клеток [33, 34]. Эти механиз-
мы, в физиологических условиях обеспечивающие 
подготовку молочной железы к лактации во время 
беременности, могут вне беременности провоци-
ровать развитие доброкачественной дисплазии 
молочной железы [3, 35]. В ретроспективном ис-
следовании J. Zhu и соавт. с участием 1461 жен-
щины азиатского происхождения с различными 
заболеваниями молочных желез отмечена высо-
кая частота гиперпролактинемии в целом (25,7%) 
и  более высокая частота гиперпролактинемии 
у женщин репродуктивного возраста по сравнению 
с женщинами в постменопаузе (35,8% против 7,0%) 
[36]. Увеличение уровня пролактина было незна-
чительным и в среднем не превышало 30 нг/мл. 
Частота гиперпролактинемии и средний уровень 
пролактина не различались у женщин с доброка-
чественными и злокачественными заболеваниями 
молочных желез, односторонним или двусторон-
ним поражением молочных желез [36]. Наиболее 
часто повышение уровня пролактина отмечалось 
у пациенток в возрасте до 35 лет с нормальной мас-
сой тела [36], что соответствует когорте пациенток 
с наиболее высокой вероятностью микропролакти-
ном [1, 8, 13], однако причины повышения уровня 
пролактина у данных пациенток авторами не оце-
нивались. Таким образом, между гиперпролакти-
немией и заболеваниями молочных желез опре-
деленно имеется корреляция, но нозологическую 
структуру гиперпролактинемии еще предстоит 
уточнить.

Помимо менструальной дисфункции, беспло-
дия и заболеваний молочных желез умеренная 
гиперпролактинемия может сопровождаться 
психоэмоциональными нарушениями [37, 38]. 
М.Ю. Кузьмин и соавт. оценили психоэмоциональ-
ное состояние 272 женщин репродуктивного воз-
раста, у которых были исключены беременность, 
преждевременная менопауза, заболевания щито-
видной железы, сахарный диабет, злокачественные 
заболевания и прием пролактин-стимулирующих 
препаратов [37]. Гиперпролактинемия была выяв-
лена в 13% (35/272) наблюдений (средний уровень 
пролактина 860 ± 360,9 мЕд/мл). Соматические 
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проявления депрессии более значительно снижали 
качество жизни у пациенток с гиперпролактине-
мией по сравнению с женщинами с нормальным 
уровнем пролактина [37]. R. Krysiak и соавт. опре-
деляли наличие и тяжесть симптомов депрессии 
по опроснику Бека у пациенток с умеренной ги-
перпролактинемией (уровень пролактина в диа-
пазоне от 25 до 50 нг/мл) и нормальным уровнем 
пролактина – депрессивные симптомы были более 
выражены у пациенток с повышенным уровнем 
пролактина [38]. Кроме того, у этих женщин оце-
нивались показатели сексуальной функции; все 
параметры также были хуже при гиперпролакти-
немии [38].

Пролактин – гормон с многочисленными ме-
таболическими функциями [39], и есть данные 
об ассоциации умеренной гиперпролактинемии 
и метаболической дисфункции [40–42]. В иссле-
довании M. Medic-Stojanoska и соавт. при сравне-
нии индекса массы тела, доли содержания жира, 
общего количества воды в организме, систоличе-
ского и диастолического артериального давления, 
показателей липидного спектра и фибриногена 
у 20 пациенток с пролактиномами и 16 здоро-
вых женщин оказалось, что в обеих группах все 
параметры находились в пределах референсных 
значений, но при этом были выше у пациенток 
с  гиперпролактинемией по  сравнению с  кон-
трольной группой (кроме уровня липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), который был ниже 
у женщин с гиперпролактинемией). Отмечалась 
прямая корреляция уровня пролактина со все-
ми наблюдаемыми параметрами, кроме ЛПВП 
[40]. О.Д. Рымар и соавт. при изучении метабо-
лических параметров у  401 женщины репро-
дуктивного возраста (исключены беременность 
и лактация, макроаденомы гипофиза, прием про-
лактин-стимулирующих препаратов) обнаружи-
ли, что умеренная гиперпролактинемия (медиана 
уровня пролактина 42 нг/мл) была ассоциирована 
с высокой частотой метаболического синдрома 
(47%), абдоминального ожирения (56%), арте-
риальной гипертензии (39%) [41]. Вместе с тем 
A.O. Koca и соавт. не выявили принципиальных 
различий периферического и центрального арте-
риального давления и скорости распространения 
пульсовой волны у 54 пациентов молодого воз-
раста с идиопатической гиперпролактинемией 
(средний возраст 31 год, средний уровень про-
лактина 45 нг/мл) и 55 здоровых добровольцев, 
сопоставимых по возрасту, полу и индексу массы 
тела [42]. Долгосрочные последствия умеренно 
повышенного уровня пролактина нуждаются 
в уточнении. Чтобы оценить взаимосвязь уровня 

пролактина и метаболических нарушений, необ-
ходимо проведение проспективных рандомизи-
рованных исследований.

Диагностический поиск при умеренной 
гиперпролактинемии
Как уже указывалось выше, основными показа-
ниями для определения уровня пролактина яв-
ляются выделения из молочных желез, а также 
репродуктивные нарушения, ассоциированные 
с отсутствием овуляции или недостаточностью 
желтого тела [1–7]. Пролактин представляет собой 
гормон с вариабельной концентрацией, отвеча-
ющий повышением концентрации на различные 
влияния, включая уровень эстрогенов (который 
зависит от фазы менструального цикла), стресс 
(как эмоциональный, так и физический), физиче-
ские нагрузки и другие факторы [1–7].

Учитывая стресс при венепункции, обновлен-
ные российские рекомендации постулируют, что 
однократного исследования уровня пролактина 
недостаточно для верификации гиперпролакти-
немии, поэтому рекомендуется двукратное его 
определение, с исключением возможных физио-
логических причин повышения уровня пролакти-
на накануне исследования [1]. Эта рекомендация 
особенно актуальна для диапазона значений уме-
ренной гиперпролактинемии, так как туда могут 
попасть пациенты как с физиологическим, так 
и патологическим повышением уровня пролак-
тина. Обновленные международные клинические 
рекомендации указывают на необходимость по-
вторного тестирования у пациентов с исходным 
уровнем пролактина менее 5-кратного превы-
шения верхней границы референсных значений 
[5]. Забор крови рекомендуется проводить через 
2–3 часа после пробуждения, натощак после ноч-
ного периода голодания, женщинам с сохранным 
менструальным циклом целесообразно выпол-
нять исследование в раннюю фолликулярную 
фазу цикла [1].

В исследовании С. Francés и соавт. показано, 
что из  66 пациентов репродуктивного возрас-
та с  исходной гиперпролактинемией (средний 
уровень пролактина 37,4 нг/мл) при повторном 
тестировании повышенный уровень пролакти-
на был зафиксирован только у 21 (32%) [43]. При 
этом не было статистически значимых различий 
ни в уровнях пролактина при первичном тестиро-
вании (41,2 и 36,7 нг/мл соответственно, p = 0,3), 
ни в клинической симптоматике [43].

В исследовании M.B. Whyte и соавт. проанали-
зированы данные 235 пациентов с гиперпролакти-
немией, которым проводили повторное измерение 
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концентрации пролактина сразу и через 120 ми-
нут после установки кубитального катетера [44]. 
Из анализа были исключены пациенты с диагно-
стированными заболеваниями гипофиза и макро-
пролактинемией, а также принимающие пролак-
тин-стимулирующие препараты. При повторном 
тестировании у 64 (27%) пациентов уровень про-
лактина был в пределах референсных значений. 
У пациентов с транзиторной гиперпролактине-
мией исходный уровень пролактина был ниже, 
чем при стойкой гиперпролактинемии (1122 ± 68 
и  1637  ±  100 мЕд/л соответственно, р  <  0,001), 
но наблюдался значительный перехлест данных. 
Уровень пролактина > 2000 мЕд/л (94 нг/мл) по-
казал специфичность 97% для стойкой гиперпро-
лактинемии. Авторы рекомендовали повторное 
тестирование уровня пролактина при показателях 
< 2000 мЕд/л (94 нг/мл) [44].

Некоторые авторы предлагают проводить забор 
крови на пролактин через определенный период 
времени после установки внутривенного катете-
ра. В частности, R. Almazrouei и соавт. проанали-
зировали результаты повторного тестирования 
42 пациентов репродуктивного возраста с исход-
ной умеренной гиперпролактинемией, уровень 
пролактина измерялся сразу после установки ка-
нюли, через 60 и 120 минут и оказался в пределах 
референсных значений у 12 (28,6%) пациентов [45]. 
Пациентам с повышенным уровнем пролактина, 
выявленным при многократном определении, вы-
полнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
гипофиза; у 23 из 28 пациентов обнаружены откло-
нения (в 18 случаях – микроаденома) [45].

В недавнем ретроспективном исследовании 
T. Wilkinson и соавт. сравнили уровни пролактина 
при повторном тестировании и при однократном 
взятии крови через 40 минут после установки вну-
тривенного катетера у 93 пациентов с умеренной 
гиперпролактинемией (360–1690 мЕд/л), у кото-
рых были исключены макропролактинемия и при-
ем пролактин-стимулирующих препаратов [46]. 
Уровень пролактина был ниже исходного у 73 (78%) 
пациентов, полностью нормализовался у 50 (54%), 
при этом наиболее часто нормализация показа-
телей отмечалась в случае менее чем двукратного 
превышения верхней границы референсных значе-
ний уровня пролактина. Результаты многократно-
го тестирования имели такую же диагностическую 
точность, как и однократное взятие крови после 
установки внутривенного катетера. В этой связи 
при пограничных значениях уровня пролактина 
очень важно учитывать стресс при венепункции.

Еще одной диагностической ловушкой умерен-
ной гиперпролактинемии может быть феномен 

макропролактинемии – преобладание в сыворотке 
крови изоформ пролактина с высокой молекуляр-
ной массой, что приводит к увеличению уровня 
общего пролактина без повышения биологической 
активности сыворотки крови. Распространенность 
феномена макропролактинемии в мире, по дан-
ным метаанализа, составляет 18,9% (95% довери-
тельный интервал 15,8–22,1%) [47]. В различных 
исследованиях показано, что клинические симпто-
мы, которые были основанием для тестирования 
уровня пролактина, не различались у пациентов 
с феноменом макропролактинемии и без него [21, 
48, 49]. M. Mahzari и соавт. при оценке нозологиче-
ской структуры гиперпролактинемии зарегистри-
ровали сходную частоту первичного гипотиреоза 
и макропролактинемии как причин повышения 
уровня пролактина [28]. Клинические рекоменда-
ции строго предписывают исключать первичный 
гипотиреоз при выявлении гиперпролактинемии, 
однако остается дискуссионным вопрос: молеку-
лярные фракции пролактина нужно исследовать 
всегда или только при определенных условиях? 
Обновленные российские рекомендации по диа-
гностике и лечению гиперпролактинемии пред-
лагают исключать феномен макропролактинемии 
у лиц со случайно выявленным повышением уров-
ня пролактина без клинической симптоматики 
[1]. Международные рекомендации по диагности-
ке и лечению гиперпролактинемии более строго 
говорят о необходимости исключения феномена 
макропролактинемии [5].

Если доказана стойкая гиперпролактинемия 
за счет преобладания мономерного пролактина, 
вне зависимости от степени повышения уровня 
пролактина необходимо провести обследование 
для выяснения причины заболевания. Таковой 
может быть прием пролактин-стимулирующих 
препаратов, первичный гипотиреоз, почечная 
недостаточность, объемное образование гипо-
таламо-гипофизарной области [1–7]. В реальной 
клинической практике вопрос о целесообразно-
сти проведения МРТ гипофиза при умеренной 
гиперпролактинемии встает довольно часто, ведь 
шанс выявить пролактиному прямо коррелирует 
с уровнем пролактина в сыворотке крови. В этой 
связи хотелось бы подчеркнуть: другие гипотала-
мо-гипофизарные заболевания (например, гормо-
нально-неактивные опухоли гипофиза, синдром 
«пустого» турецкого седла и пр.) также могут быть 
причиной повышения уровня пролактина.

E. Varaldo и соавт. при анализе данных МРТ 
гипофиза 139 пациентов (101 женщина и 38 муж-
чин), у которых при неоднократных определени-
ях отмечалось повышение уровня пролактина 
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(в отсутствие физиологических стимулов, пер-
вичного гипотиреоза, нарушения функции почек 
и приема пролактин-стимулирующих препаратов), 
органические аномалии гипофиза выявили у 106 
(76,3%) из них, в том числе микроаденомы гипо-
физа – в 69,8%, макроаденомы гипофиза – в 25,5%, 
другие отклонения – в 4,7% [50]. Интересно, что 
пограничным уровнем пролактина, указывающим 
на патологические изменения гипофиза, в целом 
по группе были значения > 25 нг/мл у мужчин 
и > 44 нг/мл у женщин, однако, когда из анализа 
исключили пациентов с уровнем пролактина > 
500 нг/мл (у которых однозначно имеется макро-
пролактинома), уровни пролактина уже не были 
предиктором аномалии гипофиза. Результаты 
этого исследования подтверждают вывод о том, 
что всем пациентам со стойкой (даже умеренной) 
гиперпролактинемией требуется выполнение МРТ 
гипофиза.

Лечебная тактика при умеренной 
гиперпролактинемии
Если доказана стойкая гиперпролактинемия, 
первой линией лечения является медикаменто-
зная терапия агонистами дофамина, среди ко-
торых признанный лидер – каберголин, селек-
тивный агонист дофаминовых рецепторов 2-го 
типа с пролонгированным действием [1, 4, 5, 7]. 
Препарат используется в клинической практике 
уже многие годы и показал высокую активность 
как в отношении нормализации уровня пролак-
тина, так и в отношении уменьшения объема про-
лактиномы [1–7, 51].

D. Maiter в обзоре, посвященном влиянию уме-
ренной гиперпролактинемии на репродуктивное 
здоровье пары, отмечает, что любую стойкую ги-
перпролактинемию (при исключении макропро-
лактинемии) следует лечить у молодых женщин, 
желающих забеременеть, так как гиперпролак-
тинемия может быть причиной бесплодия даже 
при овуляторном цикле при условии нормальной 
функции щитовидной железы и в отсутствие при-
ема пролактин-стимулирующих препаратов [52]. 
В нерандомизированном контролируемом иссле-
довании 96 женщинам в возрасте от 20 до 44 лет 
с идиопатической гиперпролактинемией, у ко-
торых не было других причин для объяснения 
бесплодия и/или привычного невынашивания 
беременности в анамнезе, назначали агонисты 
дофамина для нормализации уровня пролакти-
на [53]. После достижения нормопролактинемии 
в течение 3–7 месяцев почти у всех пациенток 
наступила беременность, при этом частота выки-
дышей была ниже популяционной (3,1%) [53]. Еще 

в одном исследовании с участием 244 женщин 
репродуктивного возраста с умеренным повыше-
нием уровня пролактина без явных причин (иди-
опатическая гиперпролактинемия) или вслед-
ствие микропролактиномы прием каберголина 
в низких дозах привел к нормализации уровня 
пролактина более чем у 90% пациенток [52].

Терапия агонистами дофамина вызывала ре-
гресс метаболических нарушений. Так, в исследо-
вании M. Medic-Stojanoska и соавт. на фоне приема 
каберголина отмечалась не только нормализация 
уровня пролактина, но и снижение индекса массы 
тела (р = 0,028), уровня общего холестерина (р < 
0,001) и липопротеинов низкой плотности (р < 
0,002) [40]. Аналогичные результаты получены 
в работе R. Krysiak и B. Okopien: на фоне лече-
ния каберголином у пациенток с гиперпролак-
тинемией нормализовался уровень пролактина, 
а через 6 месяцев зарегистрировано снижение 
уровней триглицеридов, постпрандиальной глю-
козы, свободных жирных кислот, мочевой кисло-
ты, С-реактивного белка, гомоцистеина, индекса 
инсулинорезистентности, а  также повышение 
уровня ЛПВП [54]. У  пациенток, получающих 
бромокриптин, не было отмечено подобных мета-
болических изменений, за исключением снижения 
индекса HOMA-IR. Авторы сделали вывод о том, 
что у пациенток с гиперпролактинемией кабер-
голин превосходит бромокриптин в отношении 
воздействия на метаболические маркеры [54].

В другом исследовании R. Krysiak и соавт. по-
казали, что витамин D может выступать синерги-
стом кардиометаболических эффектов каберголи-
на. Женщины с умеренной гиперпролактинемией 
были разделены на 3 группы: с недостаточностью 
витамина D и не принимающие витамин D, с де-
фицитом/недостаточностью витамина D и полу-
чающие витамин D, с нормальным уровнем ви-
тамина D.  На фоне приема каберголина степень 
снижения уровня пролактина была сходной 
во всех группах, однако при дефиците витами-
на D отмечалось повышение чувствительности 
к  инсулину, снижение уровней С-реактивного 
белка и гомоцистеина, тогда как при адекватном 
уровне витамина D наблюдали повышение уровня 
холестерина ЛПВП и снижение уровней триглице-
ридов, С-реактивного белка, фибриногена, гомоци-
стеина, мочевой кислоты. Авторы предположили, 
что уровень витамина D усиливает кардиометабо-
лические эффекты каберголина [55].

В еще одном исследовании R. Krysiak и соавт., 
проведенном у пациенток с умеренной гиперпро-
лактинемией, на фоне приема агонистов дофами-
на отметили улучшение сексуальной функции 
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(повышение либидо, возбуждения, ликвидация 
диспареунии, улучшение сексуального удовлетво-
рения) и уменьшение уровня депрессии, что кор-
релировало с изменениями уровня пролактина. 
При этом у женщин с умеренной гиперпролак-
тинемией, которые не получали терапию агони-
стами дофамина (группа сравнения), изменений 
в сексуальной функции и симптомах депрессии 
не наблюдалось [38].

D. Zhang и соавт. оценили влияние уровней 
пролактина на результаты экстракорпорально-
го оплодотворения (ЭКО). В исследование были 
включены 3009 пациенток с  базальным уров-
нем пролактина < 50 нг/мл, проходящих циклы 
ЭКО/ИКСИ (от  англ. ICSI – intra cytoplasmic 
sperm injection, инъекция сперматозоида в ци-
топлазму яйцеклетки) по поводу трубного или 
мужского факторов бесплодия (исключены па-
циентки с синдромом поликистозных яичников 
и гиперандрогенией). У пациенток с базальным 
уровнем пролактина выше 16,05 нг/мл получено 
статистически значимо больше ооцитов и эмбри-
онов. Во время проведения стимуляции яични-
ков прогноз беременности улучшался по мере 
повышения уровня пролактина. У  пациенток 
с лучшими совокупными исходами беременно-
сти были статистически значимо более высокие 
уровни пролактина, а  также прослеживалась 
тенденция к значительному увеличению уровня 
пролактина в процессе стимуляции по сравне-
нию с теми женщинами, у которых беременность 
не наступила. Таким образом, у пациенток, ко-
торым проводилось длительное лечение ЭКО/
ИКСИ с использованием агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона, несколько более высокий 
уровень пролактина во время контролируемой 
гиперстимуляции яичников был положитель-
ным прогностическим фактором наступления 
беременности / показателя живорождения [56]. 
Эти данные сопоставимы с вышеупомянутыми 
результатами исследования M. Wojcik и соавт. 
[29]. Вероятно, умеренное повышение уровня 
пролактина в когорте пациенток с овуляторны-
ми циклами и бесплодием чаще носит стрессовый 
характер или обусловлено макропролактинемией, 
однако в обоих исследованиях повторного тести-
рования уровня пролактина и/или определения 
макропролактина не проводилось.

Исходя из  представленных данных, можно 
сделать вывод о том, что сохраняющаяся умерен-
ная гиперпролактинемия нуждается в коррекции 
у пациенток с вероятным негативным влиянием 
на зачатие и вынашивание беременности, а также 
у пациенток с заболеваниями молочных желез. 

Однако однократно зафиксированное умерен-
ное повышение уровня пролактина у пациенток 
с овуляторным циклом или повышение уровня 
пролактина в ходе применения вспомогательных 
репродуктивных технологий у женщин с исходно 
высоконормальным уровнем пролактина не слу-
жат показаниями для назначения агонистов до-
фамина.

Заключение
В реальной клинической практике умеренное по-
вышение уровня пролактина достаточно часто 
встречается у пациенток с идиопатической гипер-
пролактинемией и микропролактиномами. Те же 
значения нередко фиксируются и при физиологи-
ческой гиперпролактинемии, включая стресс при 
взятии крови. При этом клинические проявления 
умеренной гиперпролактинемии могут принци-
пиально не отличаться от «классических» сим-
птомов и включают нарушения менструального 
цикла, ановуляторное бесплодие / ранние потери 
беременности, заболевания молочных желез, пси-
хоэмоциональные и сексуальные расстройства, 
метаболические нарушения. В  случае выявле-
ния умеренного повышения уровня пролактина 
принципиально важно получить подтверждение 
стойкой гиперпролактинемии. С одной стороны, 
недооценка патологического влияния умеренно 
повышенных концентраций пролактина может 
оставить пациентку без должных диагностиче-
ского и терапевтического вмешательств. С другой 
стороны, технически несложное повторное тести-
рование позволяет исключить физиологическое 
повышение уровня пролактина в ответ на стресс 
и другие преходящие факторы и избежать ненуж-
ных дополнительных исследований и лечения там, 
где это не оправдано. Если при неоднократном 
определении гиперпролактинемия сохраняется 
за счет мономерного пролактина, дальнейший ди-
агностический поиск не отличается от обычного 
и включает МРТ гипофиза. Учитывая данные о не-
гативном влиянии даже умеренного повышения 
уровня пролактина на репродуктивное и метабо-
лическое здоровье, целесообразно назначать пре-
парат первой линии медикаментозной терапии 
каберголин в дозах, необходимых для достиже-
ния нормопролактинемии. Это особенно значимо 
в рамках подготовки к беременности для пациен-
ток с нарушениями менструального цикла, бес-
плодием и/или ранними потерями беременности. 
Нормализация уровня пролактина у пациенток 
с доказанной гиперпролактинемией поможет жен-
щинам сохранить гинекологическое, метаболиче-
ское и сексуальное здоровье. 
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I.A. Ilovayskaya1 • E.V. Kruchinina1

Mild hyperprolactinemia in clinical practice: 
the diagnostic “traps” and treatment strategy

Real world clinical practice frequently poses the 
question on the advisability of diagnostic and/or 
treatment interventions for increased prolactin 
levels of below 2500 mU/mL (100 ng/mL), which is 
commonly considered as mild and not unequivo-
cally indicating a prolactinoma.
The aim of the review is to critically analyze the 
body of literature within the last 10 years on clin-
ical and biochemical particulars of patients with 
mildly increased prolactin levels. We performed 
the search in Pubmed and RISC (Russian Index of 
Science Citation) databases with the keywords of 
“mild hyperprolactinemia” and “women” (or their 
Russian equivalents). After exclusion of the studies 
in patients with primary hypothyroidism or treat-
ment with agents inducing prolactin secretion, as 
well as of clinical case descriptions, we selected 
21 original papers with clinical and biochemical 
data of female patients with mild hyperprolactin-
emia (prolactin levels of less than 2500 mU/mL or 
less than 100 ng/mL). Symptoms of mild hyper-
prolactinemia include menstrual cycle disorders, 
anovulatory infertility and/or early pregnancy loss-
es, breast disorders, psychoemotional and sexual 
disorders, and metabolic abnormalities. Repeated 
testing of prolactin levels to exclude potential stress 
related to the vein puncture allows for exclusion of 
27% to 28% of the patients from further diagnos-
tic work up. Confirmation of persistently increased 
prolactin levels warrants a magnetic resonance 

imaging study of the pituitary. Most patients with 
persistently increased prolactin levels by repeated 
tests would have pituitary abnormalities (in most 
cases, pituitary microadenoma). Taking into ac-
count the data on negative effects of even mildly 
increased prolactin levels on reproductive and met-
abolic health, it is reasonable to administer a first 
line agent cabergoline at doses ensuring normop-
rolactinemia. The results of studies indicate that 
treatment with cabergoline at doses necessary to 
normalize prolactin levels would lead to regression 
of menstrual dysfunction, decrease the probability 
of early pregnancy losses, improve metabolic pa-
rameters, promotes restoration of the sexual func-
tion, and diminishes the level of depression. This is 
especially important when planning pregnancy in 
patients with menstrual cycle disorders, infertility 
and/or early pregnancy losses.

Key words: mild hyperprolactinemia, ovulatory 
dysfunction, breast, dopamine agonist, infertility, 
miscarriage
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