
Редкая встречаемость пролактином (ПЛ) у 

детей и подростков обусловливает наличие мно-

жества неосвещенных вопросов, касающихся дан-

ной патологии в этом возрасте. Отсутствие типич-

ной симптоматики и недостаточная осведомлен-

ность специалистов об особенностях клинического 

течения ПЛ у детей приводят к запоздалой диа-

гностике болезни, дебютирующей уже на стадии 

нейроофтальмологических проявлений.

ПЛ – это пролактинсекретирующая аденома 

гипофиза (ПЛСАГ), встречающаяся у пациентов 

различных возрастных групп [1], преимущест-

венно у женщин от 2-й до 5-й декады жизни. 

Предполагаемое распространение ПЛСАГ во 

взрослой популяции составляет 100 на 1 000 000 

населения [2]. В детском возрасте ПЛ являются 

довольно редкой патологией. По данным различ-

ных авторов, они составляют до 50% от всех аде-

ном гипофиза. В свою очередь, среди интракрани-

альных опухолей аденомы гипофиза встречаются 

приблизительно в 2% случаев [3, 4]. 

Патогенез и гендерные различия клиничес-

ких проявлений ПЛ в детском возрасте. У детей 

и подростков симптоматика ПЛ обычно скудна 

и обусловлена гормональными изменениями (в 

результате повышения уровня пролактина – в 

крови) и/или нейроофтальмологическими симп-

томами вследствие масс-эффекта опухоли [2]. 

Клиническая симптоматика ПЛ преимуществен-

но определяется возрастом манифестации болезни 

(препубертатный, пубертатный периоды) и разме-

рами аденомы гипофиза. 

У девочек превалируют микроаденомы гипо-

физа, что и обусловливает преимущественное пре-

обладание у них симптомов, связанных с гормо-

нальными изменениями (первичная или вторич-

ная аменорея, галакторея, ожирение). У маль-

чиков с ПЛСАГ клинические проявления могут 
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отсутствовать, и в ряде случаев опухоль выявляет-

ся случайно при проведении компьютерной томо-

графии (КТ) или магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ) головного мозга по другим показаниям 

[5]. В некоторых случаях единственным проявле-

нием синдрома гиперпролактинемии у мальчиков 

пубертатного возраста может быть задержка поло-

вого созревания. Длительно существующая гипер-

пролактинемия нарушает секрецию гонадотропи-

нов, что сопровождается уменьшением частоты 

и амплитуды секреторных пиков лютеинизирую-

щего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего 

гормона (ФСГ), снижает влияние гонадотропи-

нов на половые железы, способствуя формирова-

нию синдрома гипогонадизма, который является 

составной частью синдрома гиперпролактинемии 

[6]. Гипогонадизм у мальчиков пубертатного воз-

раста с ПЛСАГ выявляется приблизительно в 25% 

случаев. Очевидно, именно поэтому у мальчиков 

в подавляющем большинстве случаев диагности-

руются макропролактиномы, при этом на первый 

план выступают нейроофтальмологические симп-

томы (головная боль, нарушение зрения). Размеры 

ПЛ у мальчиков на момент диагностики достовер-

но больше, чем у девочек [7]. Бо�льшая частота 

встречаемости макроаденом у мальчиков по срав-

нению с девочками сравнивалась с аналогичными 

данными, полученными у взрослых, у которых 

этот факт также объяснялся отсроченным разви-

тием симптомов у мужчин по сравнению с жен-

щинами. Однако исследования ряда ученых не 

выявили значимых временных различий в сроках 

диагностики ПЛ в зависимости от пола пациента. 

Так, в исследовании H.L. Fideleff и соавт. [8]  сроки 

между проявлением первых симптомов и установ-

лением диагноза были практически одинаковыми 

у обоих полов (у девочек – 2,4 года, у мальчиков 

– 2,6 лет). Таким образом, некоторые авторы 

предполагают, что преобладание макропролакти-

ном гипофиза у мальчиков может быть обуслов-

лено гендерным различием в строении опухоли. 

I. Stefaneanu и соавт. [9] высказали мнение, что 

различие в строении ПЛ может быть объяснено 

тем, что опухоли у мужчин экспрессируют больше 

эстрогеновых рецепторов, чем у женщин, несмот-

ря на то, что у мужчин уровень эстрогенов ниже. 

С другой стороны, фермент ароматаза, представ-

ленный в гипофизе человека, обеспечивает мест-

ную конверсию тестостерона в эстроген. Эта кон-

версия может быть одним из возможных пара-

кринных факторов, принимающих участие в раз-

витии и степени выраженности инфильтративного 

роста ПЛ [10]. Напротив, в недавнем исследовании 

J.A. Burdman и соавт. [11] показали, что в наибо-

лее агрессивных ПЛ отсутствуют эстрогеновые 

рецепторы. Возможно, по этой причине в опре-

деленных опухолях эстрогеновые рецепторы не 

могли влиять на регуляцию уровня пролактина. 

Таким образом, отсутствие рецепторов к эстроге-

нам в ПЛ может являться признаком анаплазии и 

более агрессивного поведения пролактин-секрети-

рующей опухоли [12]. 

В отличие от ряда других гипоталамо-гипофи-

зарных опухолей ПЛ редко ассоциируются с низ-

ким ростом у детей [13]. Задержка роста отмечает-

ся лишь в 12% случаев, а избыточная масса тела 

– в 5% [7]. По данным литературы, гиперпролак-

тинемия часто сочетается с базальной гиперинсу-

линемией и нормогликемией, а на фоне глюкозо-

толерантного теста отмечается более выраженный 

по сравнению с нормой выброс инсулина [14]. В 

последнее время получены данные, свидетель-

ствующие о том, что повышенный уровень про-

лактина напрямую стимулирует пролифератив-

ные и метаболические процессы в адипоцитах. 

В результате этого происходит перераспределение 

соотношения тощей и жировой массы, независи-

мо от индекса массы тела, как это было показано 

у больных с гиперпролактинемией опухолевого 

генеза. Эти изменения коррелируют со степенью 

секреции пролактина опухолью. При нормали-

зации уровня пролактина с помощью агонистов 

дофамина наблюдается снижение активности и 

количества жировой ткани [15]. 

Галакторея не является частым симптомом у 

детей и подростков с ПЛ. Этот симптом представ-

лен у 80% женщин и лишь у 30–40% девочек [8, 

13]. У мужчин с ПЛСАГ процент встречаемости 

гинекомастии близок к 50% и в ряде случаев соче-

тается с галактореей [8, 13]. Галакторея у мальчи-

ков встречается крайне редко, вероятно, в связи с 

отсутствием предварительной стимуляции груд-

ных желез эстрогенами [16]. Тем не менее, пубер-

татная гинекомастия является главной находкой 

у здоровых подростков (до 60%). Именно по этой 

причине у юношей с ПЛ и наличием гинекомас-

тии трудно подтвердить взаимосвязь между этими 

явлениями. Существуют отдельные сообщения, 

посвященные гинекомастии у юношей и обосно-

ванием ее развития на фоне повышенного уровня 

пролактина [13].

Головная боль – наиболее распространенный 

симптом у детей и подростков с ПЛ (у 64–77% 

мальчиков и у 17–30% девочек). Однако истин-

ной корреляции между частотой этих симптомов 

и размерами опухоли и уровнем пролактина в 

крови нет [17]. В свою очередь, дефекты полей зре-

ния зависят от размера ПЛСАГ. В исследовании 

H.L. Fideleff и соавт. [12] дефекты полей зрения 

были представлены у 7% девочек и 64% мальчи-

ков, что указывает на преобладание макропро-

лактином у последних. В схожем исследовании 

А. Colao и соавт. [13] сообщили о дефектах полей 

зрения у 2/17 девочек и у 5/9 мальчиков. В край-

не редких случаях тяжесть офтальмологической 

патологии может приводить к экзофтальму [18], 

потере зрения [19] и ассоциироваться с синдромом 

внутричерепной гипертензии [13]. Развитие этих 
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симптомов связано с анатомическим расположе-

нием опухоли, ее размерами и выраженностью 

инфильтративного роста. Механизмы агрессив-

ного поведения некоторых пролактин-секретиру-

ющих опухолей до сих пор остаются неясными. 

Специфические маркеры агрессивности ПЛ вклю-

чают факторы пролиферации, белки, связанные 

с клеточным циклом, молекулы адгезии, компо-

ненты внеклеточного матрикса, местные факторы 

роста и развитие сосудов в опухоли, не принимая 

во внимание некоторые специфические генетичес-

кие заболевания [20].

Диагностика ПЛ основывается как на лабора-

торных, так и на радиологических методах иссле-

дований. Выявление устойчивой гиперпролакти-

немии при исключении других потенциальных 

причин вторичной гиперпролактинемии свиде-

тельствует в пользу ПЛ. Учитывая пульсирующий 

характер секреции пролактина и его высокую 

чувствительность к стрессовым ситуациям, необ-

ходимо его повторное определение при первич-

ном выявлении гиперпролактинемии. По данным 

международного консенсуса «Pituitary society», 

у пациента с гиперпролактинемией исследуются 

2–3 образца крови с промежутком времени 15–20 

мин для исключения погрешностей исследования 

из-за пульсирующей секреции пролактина [1]. 

Как правило, уровень пролактина в крови 

коррелирует с размером аденомы гипофиза (ПЛ). 

Тем не менее, умеренно повышенный уровень 

пролактина не исключает наличие ПЛ у пациента. 

Незначительное повышение уровня пролактина в 

отсутствии клинических симптомов и МРТ-при-

знаков аденомы гипофиза может свидетельство-

вать о наличии различных изоформ пролактина с 

незначительной биологической активностью [21, 

22]. Обнаружение гликозилированного пролакти-

на и высокомолекулярных его форм у здоровых 

детей и подростков обоих полов не должно рас-

сматриваться как патологическое отклонение.

До внедрения современных методов визуализа-

ции (МРТ) с целью дифференциальной диагности-

ки опухолевой секреции пролактина от вторичных 

гиперпролактинемий применялись различные 

фармакологические тесты. В качестве лекарствен-

ных препаратов для проведения тестов на стиму-

ляцию секреции пролактина применялись сульпи-

рид, метоклопрамид, TRH и домперидон [23]. Все 

эти тесты являются неспецифическими и не позво-

ляют достоверно дифференцировать гиперпролак-

тинемию при ПЛ, других опухолях гипоталамуса 

и прочих эндокринных заболеваниях. Кроме того, 

у некоторых пациентов с ПЛ в ответ на фарма-

кологическую стимуляцию секреции пролакти-

на может определяться нормопролактинемия. По 

этим причинам считается, что провокационные 

пробы на выявление патологической секреции 

пролактина не являются высокоинформативными 

в дифференциальной диагностике гиперпролак-

тинемии. Эти фармакологические тесты длитель-

ны по времени проведения, требуют финансовых 

затрат и не дают большего объема информации для 

врача, чем доступное измерение базального уровня 

пролактина в крови [24].

Аденома гипофиза (ПЛ), приводящая к раз-

витию устойчивой гиперпролактинемии, может 

быть выявлена проведением МРТ или КТ-иссле-

дований головного мозга. МРТ является методом 

выбора при диагностике ПЛ, так как позволяет 

получить наиболее полную информацию о внут-

ренней структуры аденомы, состоянии окружа-

ющих опухоль тканей, соотношении опухоли с 

хиазмой. КТ головного мозга может быть инфор-

мативной лишь в случае макроаденомы гипофиза. 

Следует отметить, что любой масс-эффект сжатия 

стебля гипофиза может вызвать повышение уров-

ня пролактина в крови. Кроме того, примерно у 

10% пациентов от общего населения возможно 

бессимптомное наличие микроаденом гипофиза 

(инциденталомы) [1]. Таким образом, выявление 

на МРТ или КТ-снимках косвенных признаков 

аденомы гипофиза при умеренной гиперпролак-

тинемии не является подтверждением диагноза 

ПЛ. Безусловно, диагноз ПЛСАГ должен быть 

подтвержден гистологически, но, так как эти опу-

холи редко подвергаются оперативному лечению, 

такое заключение возможно лишь в редких слу-

чаях. В таких ситуациях подтверждение диагно-

за ПЛ может основываться на положительном 

ответе на лекарственную терапию. Нормализация 

уровня пролактина в крови и/или значительное 

уменьшение размеров опухоли (50–75%) на фоне 

медикаментозной терапии подтверждают диагноз 

ПЛ. Следует помнить, что у здоровых подростков 

в период полового созревания, особенно у девочек, 

может выявляться увеличение размеров гипофи-

за. В этих случаях верхний край гипофиза прини-

мает форму «шатра» и, как правило, при этом не 

определяется повышенный уровень пролактина в 

крови [12].

У пациентов с макропролактиномой должна 

проводиться оценка полей зрения из-за возмож-

ного вовлечения в опухолевый процесс перекреста 

зрительных нервов. По рекомендациям «Pituitary 

society», исследование полей зрения у больных с 

микроаденомами не является обязательным [1].

Лечение ПЛ у детей и подростков. Достиже-

ния науки в изучении патогенеза развития ПЛ, 

прогресс молекулярной биологии и длительное 

последующее наблюдение пациентов позволили 

разработать новые подходы в лечении больных с 

данной патологией. Агонисты дофамина являются 

препаратами выбора в лечении детей и подростков 

с ПЛ, как и у взрослых, так как они отличаются 

высокой эффективностью и хорошей переноси-

мостью [25]. Целью терапии являются обеспече-

ние нормального полового развития, восстанов-

ление и/или поддержание адекватной гонадной 
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функции, уменьшение размеров опухоли, а также 

достижение адекватной костной массы и обеспече-

ние будущей фертильности. 

Первым из применяющихся агонистов дофа-

мина является бромокриптин, который исполь-

зуется в лечении ПЛ с 1972 г. Несмотря на зна-

чительный положительный опыт применения и 

его доступность, бромокриптин имеет и ряд нега-

тивных аспектов использования. Ввиду коротко-

го периода полувыведения препарата частота его 

приема составляет 2–3 раза в сутки. Отмечается 

достаточная частота развития побочных эффектов 

(29%), в связи с чем пациенты вынуждены преры-

вать лечение препаратом; а также развитие резис-

тентности к терапии у 5–17% пациентов [26, 27].

В последние годы предпочтение в лечении ПЛ 

преимущественно отдается дофаминовым агонис-

там, обладающим пролонгированным действием: 

хинаголид (норпролак) и каберголин (достинекс). 

Хинаголид (норпролак) является высокоэф-

фективным препаратом у больных с ПЛ, вызывая 

нарушение кровоснабжения опухоли. Несмотря 

на высокий аффинитет к D2-рецепторам, хина-

голид обладает рядом побочных эффектов. Они 

проявляются в основном в первые дни лечения, 

выражены незначительно и, как правило, не тре-

буют отмены препарата. Наиболее часто пациен-

тов беспокоят тошнота, рвота, ощущение голода, 

дрожь, головокружение, слабость, бессонница, 

заложенность носа, головные боли; реже – сниже-

ние аппетита, боли в животе, запор или диарея. 

В отличие от других агонистов дофамина хинаго-

лид практически не влияет на сердечно-сосудис-

тую систему, обычно не вызывает артериальной 

гипотензии [28]. 

При лечении ПЛ у детей до недавнего времени 

наиболее часто применялись парлодел и норпро-

лак, однако в литературе стало появляться все 

больше сообщений о положительных результатах 

медикаментозной терапии достинексом в детском 

возрасте. Каберголин (достинекс) является эрго-

линовым производным, комплексируется с D2-

дофаминовыми рецепторами и почти в 100 раз 

эффективнее бромокриптина [29]. В отличие от 

других агонистов дофамина, каберголин имеет 

длительный период полураспада до 115 ч, что поз-

воляет его применять один или два раза в неделю. 

Длительное действие каберголина связано с его 

низким клиренсом и медленной элиминацией из 

гипофизарной ткани, а также его высоким аффи-

нитетом к D2-рецепторам. У детей и подростков 

медикаментозная терапия препаратом достинекс 

(каберголин) эффективно снижает уровень пролак-

тина до нормальных значений в средней поддер-

живающей дозе 1,0–3,0 мг в неделю и приводит 

к восстановлению гонадотропной функции [12]. 

Частота развития побочных эффектов на фоне 

приема каберголина также ниже, в сравнении с 

бромокриптином. Наиболее часто пациенты отме-

чают жалобы со стороны желудочно-кишечного 

тракта (тошнота, рвота), на слабость, головокру-

жение, головную боль. Когда необходимая доза 

составляет менее 1 мг в неделю, возможен одно-

кратный прием препарата. При назначении дозы 

1 мг каберголина и выше прием следует разделять 

на 2 раза в неделю и более. Необходимость при-

ема каберголина чаще, чем 2 раза в неделю свя-

зана не с изменением эффективности препарата, 

его фармакодинамическими и фармакокинети-

ческими особенностями, а с его переносимостью. 

На фоне одномоментного введения больших доз 

каберголина повышается риск развития побочных 

эффектов, прежде всего артериальной гипотензии. 

В случае хорошей переносимости лечения разде-

лять прием более чем на 2 раза в неделю нецелесо-

образно [30].

У пациентов с ПЛ критерием эффективнос-

ти медикаментозной терапии является уменьше-

ние объема аденомы на 50% и более и/или нор-

мализация уровня пролактина в крови. Лишь 

при невозможности достижения этих критериев 

можно предположить наличие резистентности к 

препарату [31]. В отношении нормализации уров-

ня пролактина терапия бромокриптином оказы-

вается неэффективной до 1/3 случаев. При оцен-

ке эффективности карбеголина резистентность к 

терапии отмечается у 10–15% пациентов. Более 

того согласно ряду исследований замена бро-

мокриптина у резистентных к нему пациентов на 

другой препарат позволяла достичь эффекта [32]. 

Оперативное лечение ПЛ является приори-

тетным лишь в тяжелых случаях, зависящих от 

типа опухоли и клинического состояния больного. 

В случае неэффективности медикаментозной тера-

пии, ее непереносимости и прогрессии нейрооф-

тальмологических симптомов показано хирурги-

ческое лечение [12]. 

Лучевая терапия крайне редко используется 

для лечения ПЛ у детей. Ее применение требуется 

в отдельных случаях у пациентов с неудачным 

исходом оперативного лечения и/или медикамен-

тозной терапии.
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