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ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ КАБЕРГОЛИНА 
НА ПРОЦЕССЫ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ 

И СОДЕРЖАНИЕ МАРКЕРОВ АПОПТОЗА В КРОВИ БОЛЬНЫХ 
НЕАКТИВНОЙ АДЕНОМОЙ ГИПОФИЗА 

Резюме. В крови, полученной от 90 больных неактивной аденомой гипофиза, установлено высокое со-
держание маркеров апоптоза — р53, Bcl-2 и ФНО-. Каберголин, назначаемый в больших дозах, эффек-
тивнее и раньше восстанавливал маркеры апоптоза в крови больных, чем тот же препарат, назначенный 
в малой дозе.
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В настоящее время в современной нейроэндокри-

нологии ведется широкая дискуссия о влиянии малых и 

больших доз каберголина на клиническое течение и рост 

аденомы гипофиза у больных неактивной аденомой ги-

пофиза (НАГ) [10, 14]. Рекомендации по дозированию 

препарата различаются в зависимости от показаний к 

применению. Основным критерием показания боль-

ших доз каберголина является гиперпролактинемия 

или неактивная макроаденома гипофиза [11]. Другие 

исследователи считают, что оценивать дозу назначения 

каберголина больным с неактивной макро- и микроаде-

номой гипофиза надо наряду с изучением показателей 

гормонального статуса гипофиза и связанными с ними 

дисметаболическими расстройствами на системном и 

молекулярно-клеточном уровне [12, 13]. Это обуслов-

лено тем, что среди больных с неактивной макро- и 

микроаденомой гипофиза только у 10–15 % встречает-

ся гиперпролактинемия, и то в 5–10 % случаев уровень 

гормона находится в пределах высоких границ нормы 

[15]. Важность проблемы заключается еще и в том, что 

отсутствие в крови надежных биохимических маркеров 

опухоли не позволяет достаточно оценивать не только 

тактику выбора дозы каберголина, но и динамику тече-

ния заболевания, эффективность проводимого лечения 

[10, 11]. В последние годы при развитии опухолевого 

процесса обращают внимание на механизмы поврежде-

ния и адаптации клеточных систем. В центре внимания 

исследователей находятся ключевые механизмы регуля-

ции апоптоза, что в большей степени связано с интенси-

фикацией процессов свободнорадикального окисления, 

дисбалансом в антиоксидантной системе, накоплением 

активированных форм кислорода (АФК) [8]. С экспрес-

сией АФК связаны окислительная модификация белко-

вых и липидных молекул, повреждения ДНК, снижение 

чувствительности рецепторных систем, нарушение фун-

кции и структуры мембран [7, 9]. Установлено, что АФК 

являются внутриклеточными мессенджерами, участву-

ющими в регуляции различных клеточных процессов, в 

частности апоптоза [20]. АФК стимулируют белки-ми-

шени, связанные с функционированием факторов тран-

скрипции и регуляцией программированной клеточной 

пролиферации, инициируют активность соединений, 

таких как фактор некроза опухоли  (ФНО-), белки 

р53 и Bcl-2 [19, 20]. Вместе с тем в литературе практиче-

ски отсутствуют сведения о состоянии окислительного 

стресса во взаимосвязи с факторами апоптоза у больных 

НАГ при действии различных доз каберголина, что об-

условливает целесообразность проведения исследова-

ний в данном направлении.

Цель исследования: оценить состояние свободнора-

дикальных процессов, содержание маркеров апоптоза в 

крови больных с неактивной микро- и макроаденомой 

гипофиза при терапии их различными дозами каберго-

лина.

Материалы и методы
В обследование включены 90 больных с НАГ (муж-

чин — 38, женщин — 52), в том числе 32 (35,5 %) — с 

микроаденомой (размер опухоли 0,76 ± 0,04 см) и 58 

(64,5 %) — с макроаденомой (размер опухоли 1,43 ± 

± 0,06 см), 28 из которых были направлены на опера-

тивное лечение. Диагноз НАГ верифицировали на ос-

новании данных тщательно собранного анамнеза, из-

учения динамики клинического течения заболевания, 

результатов магнитно-резонансной томографии, а так-

же данных анализа содержания гормонов гипофиза в 

крови, в том числе фолликулостимулирующего, лютеи-

низирующего, пролактина (ПРЛ), тиреотропного, адре-

нокортикотропного, соматотропного, определяемых 

трехфазным иммуноферментным методом (на приборе 
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ИФА-858, Китай). Одновременно с помощью ИФА-ис-

следований в сыворотке крови определяли растворимые 

в крови маркеры апоптоза — ФНО-, проапоптический 

белок р53 и антиапоптический белок Bcl-2, используя 

стандартные тест-системы фирмы Bender Med Systems 

(Австрия). Процесс образования в крови АФК оцени-

вали по содержанию в плазме крови тиобарбитуровой 

кислоты (ТБК) [2], активность антиокислительной си-

стемы (АОС) — по скорости ферментативных (суперок-

сиддисмутазы (СОД) [4] и каталазы (КТ) [3]) реакций. 

Одновременно проводили расчет соотношения интен-

сивности процесса инициации перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) по уровню ТБК-активных продуктов.

Больные были в возрасте от 35 до 60 лет (средний 

возраст 46,30 ± 4,09 года), длительность заболевания 

с момента установления окончательного диагноза — 

3,90 ± 0,55 года с интраселлярным ростом НАГ, без со-

путствующей патологии (сахарный диабет 1-го и 2-го 

типа, гипо- и гипертиреоз, беременность, выраженные 

нарушения других эндокринных желез (первичные), 

сердечно-сосудистая, почечная патологии, заболевания 

органов ЖКТ, нарушения ЦНС, выраженный климакс).

Больные с микро- и макроаденомой гипофиза мето-

дом случайной выборки были разделены на 2 группы. 

Первую группу составили 17 пациентов с микроадено-

мой и 15 — с макроаденомой, которым в курсе лечения 

назначали каберголин в малых дозах по 0,4–0,6 мг/нед. 

Вторую группу составили 15 пациентов с микроаденомой 

и 15 — с макроаденомой, которым в курсе лечения назна-

чали большие дозы каберголина — от 1,0 до 3,0 мг/нед. 

Обеим группам больным, согласно рекомендациям [16], 

в первые 2 недели от начала терапии каберголин назна-

чали в дозе 0,25 мг дважды в неделю. Основанием для 

проведения клинических исследований различных доз 

каберголина послужили данные многочисленной лите-

ратуры [17, 18], указывающие, что назначение как ма-

лых (0,15; 0,25; 0,4 и 0,6 мг/нед), так и больших (от 1,0 

до 3,0–4,5 мг/нед) доз препарата у больных с макро- и 

микроаденомой в течение 12–18 месяцев в одинаковой 

степени снижает уровень ПРЛ в крови, уменьшает раз-

меры пролактином. Указанные дозы хорошо переносят-

ся больными, существенных токсических и побочных 

эффектов не отмечено. Исследование крови проводили 

через 6, 12 и 18 месяцев с момента назначения кабер-

голина больным НАГ. Контролем для исследования 

крови служили данные, полученные у 28 больных НАГ, 

подвергнутых транссфеноидальной аденомэктомии 

(12 мужчин и 16 женщин), сопоставимого возраста 

(43,80 ± 3,91 года). У всех больных получено информи-

рованное согласие на проведение клинических исследо-

ваний. Полученные данные подвергали статистической 

обработке. Проверку гипотезы достоверности выборок 

осуществляли с помощью критерия Манна — Уитни и 

t-критерия Стьюдента. Корреляционный анализ про-

водили с вычислением коэффициента корреляции (r) 

Пирсона и установлением значимости различий по t-

критерию. Статистический анализ полученных резуль-

татов (в виде М ± m) проводили с использованием при-

кладной компьютерной программы Biostat.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Проведенные исследования показали, что в плазме 

крови у больных с неактивной микро- и макроаденомой 

гипофиза по сравнению с данными в контроле отмеча-

ется статистически значимо высокий уровень ТБК-ак-

тивных продуктов малонового диальдегида (МДА), по 

которому оценивают интенсивность процессов пере-

кисного окисления липидов, накопления АФК. В ди-

намике лечения как малыми, так и большими дозами 

каберголина у больных с микро- и макроаденомами 

уровень МДА в плазме крови прогрессивно снижался 

с увеличением длительности терапии. Однако по срав-

нению с данными до лечения у больных с микро- и ма-

кроаденомой, леченных малыми и большими дозами 

каберголина, статистически значимое снижение уровня 

МДА в плазме крови выявлено лишь через 18 месяцев 

(табл. 1). Важно подчеркнуть, что уровень МДА в плазме 

крови у больных с неактивной микро- и макроаденомой 

гипофиза снижался независимо от дозы принимаемого 

каберголина во все исследуемые сроки терапии. Мож-

но полагать, что высокая интенсивность свободнора-

дикального окисления до проводимого лечения была 

одной из причин статистически значимого повышения 

активности ферментов АОС — СОД и КТ как адекват-

ная ответная компенсаторно-приспособительная реак-

ция тканей. Длительная, в течение 6, 12 и 18 месяцев, 

терапия большими и малыми дозами каберголина не 

привела к ощутимым изменениям активности АОС — 

СОД и КТ в плазме крови у больных с неактивной ми-

кро- и макроаденомой гипофиза. Это свидетельствует о 

том, что клинический фармакотерапевтический эффект 

каберголина не связан с действием его на ферменты 

АОС. Чтобы проверить данную гипотезу, нами проведен 

расчет отношения ПОЛ/АОС по формуле: МДА/СОД + 

+ МДА/КТ. Данная формула позволяет объективно 

оценить, за счет какой системы поддерживается интен-

сивность свободнорадикальных процессов. До лечения 

показатель ПОЛ/АОС был выше у больных с неактив-

ной микроаденомой гипофиза по сравнению с данными 

в контроле в среднем на 9,1 % (р < 0,05), а у больных с 

макроаденомой — на 43,1 % (р < 0,001), то есть стати-

стически значимо выше, чем у больных с микроадено-

мой, на 34,0 % (р < 0,01). Из данных следует, что важ-

ным фактором высокой интенсивности ПОЛ является 

недостаточная активность ферментов АОС — СОД и 

КТ. У больных с неактивной микроаденомой гипофиза 

назначение как малых, так и больших доз каберголина 

способствовало снижению коэффициента ПОЛ/АОС 

уже после 6 месяцев терапии, последний продолжал ди-

намично снижаться вплоть до 18 месяцев лечения. Та же 

тенденция сохранялась и при исследовании показателя 

ПОЛ/АОС у больных с макроаденомой. Более ощутимое 

снижение этого коэффициента выявлено через 18 меся-

цев терапии каберголином по сравнению с исходными 

данными. У больных с микроаденомой уже после 6 ме-

сяцев терапии малыми и большими дозами каберголина 

показатель ПОЛ/АОС приблизился к аналогичным дан-

ным в контроле, а у больных с макроаденомой — даже 
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после 18 месяцев терапии превышал данные в контроле 

на 26,7 % (р < 0,01) и 22,2 % (р < 0,05). 

Следовательно, у больных НАГ наблюдается неком-

пенсированная ферментами АОС (СОД и КТ) интенси-

фикация процессов ПОЛ, накопление АФК. Большие и 

малые дозы каберголина в одинаковой степени снижают 

интенсивность ПОЛ, тем самым уменьшая напряжение 

активности ферментов АОС у больных с неактивной ми-

кроаденомой гипофиза и в незначительной степени — у 

больных с макроаденомой. Высокий уровень АФК у 

больных с неактивной микро- и макроаденомой гипо-

физа может служить важной причиной усиления про-

лиферативных процессов, активации проапоптических 

процессов. С этой целью нами проведены исследова-

ния по изучению в плазме крови больных с неактивной 

микро- и макроаденомой гипофиза маркеров апоптоза 

р53, Bcl-2 и ФНО-. Анализ полученных результатов 

показал, что до лечения уровень р53, Bcl-2 и ФНО- 

существенно превышал данные в контроле: у больных с 

микроаденомой — соответственно на 25,4 % (р < 0,01), 

26,0 % (р < 0,01) и 38,7 % (р < 0,001), а у больных с ма-

кроаденомой — на 43,1 % (р < 0,001), 47,7 % (р < 0,001) 

и 59,5 % (р < 0,001) (табл. 2). Важно подчеркнуть, что 

у больных с микро- и макроаденомой выявлена четкая 

корреляционная зависимость между высокими показа-

телями МДА в плазме крови и экспрессией показателей: 

р53 — r = 0,86–0,93 % (р < 0,001); Bcl-2 — r = 0,79–0,86 

% (р < 0,01 и р < 0,001); ФНО- — r = 0,91–0,95 % (р < 

0,001).

Следовательно, можно полагать, что высокое со-

держание маркеров апоптоза обусловлено интенсифи-

кацией ПОЛ, наличием экспрессии АФК. Вместе с тем 

следует отметить, что нами не выявлена корреляция 

между показателями СОД и КТ и маркерами апоптоза 

р53, Bcl-2 и ФНО-, что еще в большей степени под-

тверждает важность высоких концентраций МДА в 

индукции факторов апоптоза. При назначении малых 

и больших доз каберголина прослеживается динамика 

снижения исследуемых показателей апоптоза у боль-

ных с неактивной микро- и макроаденомой гипофиза, 

но в большей степени — при назначении больших доз 

каберголина. У больных с неактивной микро- и макро-

аденомой гипофиза при назначении больших доз кабер-

голина к концу 18-го месяца терапии все исследуемые 

показатели апоптоза были в пределах контрольных зна-

чений, равно как и при назначении малых доз препа-

рата у больных с микроаденомой, тогда как у больных 

с макроаденомой — все еще превышали контрольные 

данные на 18,5 % (р < 0,05), 14,9 % (р < 0,05) и 22,5 % 

(р < 0,01) при исследовании показателей р53, Bcl-2 и 

ФНО- соответственно. Назначение больших доз ка-

берголина имело преимущество лишь у больных с ма-

Таблица 1. Динамика показателей ПОЛ/АОС в плазме крови у больных с неактивной микро- 
и макроаденомой гипофиза после различных сроков лечения малыми (в числителе) 

и большими (в знаменателе) дозами каберголина, М ± m

Группы и сроки 
лечения

МДА, ед.опт.пл./л СОД, усл.ед./мл КТ, мкат/л ПОЛ/АОС

Микроаденома, n = 65

До лечения
3,07 ± 0,15а

3,11 ± 0,16а

2,74 ± 0,11а

2,73 ± 0,10а

21,84 ± 1,18а

21,90 ± 1,22а

1,26 ± 0,04а

1,27 ± 0,05а

6 мес.
2,94 ± 0,14а

2,89 ± 0,15а 

2,70 ± 0,13а

2,60 ± 0,11а 

21,05 ± 1,07а

21,06 ± 0,99а 

1,23 ± 0,06

1,25 ± 0,07

12 мес.
2,77 ± 0,15а

2,72 ± 0,13а

2,51 ± 0,12а

2,53 ± 0,10а

19,61 ± 1,12а

19,10 ± 1,07а

1,24 ± 0,07

1,22 ± 0,07

18 мес.
2,60 ± 0,13а, б

2,56 ± 0,08а, б

2,48 ± 0,07а

2,50 ± 0,08а

19,32 ± 0,95а

19,04 ± 0,93а

1,17 ± 0,06

1,20 ± 0,05

Макроаденома, n = 62

До лечения
3,71 ± 0,18а, в

3,70 ± 0,17а, в 

2,55 ± 0,13

2,54 ± 0,14 

20,19 ± 1,14а

20,21 ± 1,16а 

1,66 ± 0,09а, в

1,66 ± 0,08а, в

6 мес.
3,55 ± 0,18а

3,45 ± 0,16а 

2,54 ± 0,10

2,43 ± 0,09 

20,18 ± 1,13а

19,88 ± 1,14а 

1,57 ± 0,07а

1,59 ± 0,08а

12 мес.
3,41 ± 0,17а

3,34 ± 0,15а

2,47 ± 0,09

2,56 ± 0,10

20,15 ± 1,18а

20,10 ± 1,20а

1,54 ± 0,06а

1,47 ± 0,05а, б

18 мес.
3,18 ± 0,15а, б

3,10 ± 0,11а, б

2,43 ± 0,08

2,45 ± 0,07

20,02 ± 1,10а

20,09 ± 1,13а

1,47 ± 0,04а, б

1,42 ± 0,04а, б

Контроль 2,31 ± 0,09 2,26 ± 0,10 16,10 ± 1,21 1,16 ± 0,05

Примечания: а — р < 0,05 по сравнению с контролем; б — р < 0,05 по сравнению с исходными данными 
(до лечения); в — р < 0,05 по сравнению с микроаденомой до лечения.
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Таблица 2. Динамика показателей апоптоза в плазме крови у больных с неактивной микро- 
и макроаденомой гипофиза после различных сроков лечения малыми (в числителе) 

и большими (в знаменателе) дозами каберголина, М ± m

Группы и сроки лечения р53, пкг/л Bcl-2, пкг/л ФНО-, пкг/мл

Микроаденома, n = 65

До лечения, n = 34 

                          n = 31 

0,81 ± 0,04а

0,82 ± 0,05а 

5,17 ± 0,28а

6,18 ± 0,26а

42,20 ± 2,16а

42,71 ± 2,07а

6 мес.
0,77 ± 0,03а

0,72 ± 0,04б

5,92 ± 0,25а 

5,59 ± 0,22а, б

41,32 ± 2,23а

40,83 ± 2,14а

12 мес.
0,70 ± 0,04б

0,69 ± 0,03б

5,51 ± 0,23а, б 

4,93 ± 0,21б

38,10 ± 2,06а, б

37,25 ± 2,22а, б

18 мес.
0,69 ± 0,05б

0,68 ± 0,03б

4,96 ± 0,21б 

4,84 ± 0,33б

36,40 ± 2,11а, б

32,11 ± 1,85б

Макроаденома, n = 62

До лечения, n = 31 

                          n = 31

0,92 ± 0,06а, в

0,94 ± 0,05а, в

7,23 ± 0,29а, в 

7,24 ± 0,28а, в

48,50 ± 2,23а, в

49,13 ± 2,26а, в

6 мес.
0,90 ± 0,05а, в

0,91 ± 0,06а, в

6,61 ± 0,24а, в

6,25 ± 0,23а, б, в

46,71 ± 2,19а, в

44,24 ± 1,98а, в

12 мес.
0,87 ± 0,05а, в 

0,80 ± 0,04а, б, в

6,10 ± 0,22а, б, в

5,81 ± 0,26а, б, в

41,62 ± 2,13а, б

35,60 ± 2,10а, б, г

18 мес.
0,77 ± 0,04а, б, в

0,67 ± 0,05б, в

5,63 ± 0,24а, б, в

5,20 ± 0,28б

37,49 ± 1,98а, б

31,82 ± 2,25б, г

Контроль, n = 20 0,65 ± 0,04 4,90 ± 0,22 30,60 ± 2,03

Примечания: а — р < 0,05 по сравнению с контролем; б — р < 0,05 по сравнению с исходными 
значениями; в — р < 0,05 по сравнению с микроаденомой при соответствующем сроке наблюдения; 
г — р < 0,05 по сравнению с малой дозой каберголина.

кроаденомой по сравнению с малыми дозами при их 

влиянии на снижение в плазме крови концентраций 

ФНО- через 12 и 18 месяцев лечения, а в остальных 

случаях при изучении показателей проапоптического 

белка р53 и антиапоптического белка Bcl-2 преиму-

ществ мы не выявили. Несмотря на существенное сни-

жение показателей апоптоза в плазме крови у больных 

НАГ с микро- и макроаденомами, даже через 18 месяцев 

терапии большими и малыми дозами каберголина со-

храняется четкая корреляция их с параметрами МДА в 

пределах 0,83–0,95 % (р < 0,001).

Таким образом, проведенный анализ полученных 

результатов показал, что среди причин формирования 

НАГ важное место занимает повышение уровня АФК в 

крови, обусловленное недостаточно компенсированной 

активностью ферментов АОС. Экспрессия АФК может 

служить важным фактором инициации проапоптиче-

ских процессов, о чем свидетельствуют данные высокой 

корреляции между показателями МДА и параметрами 

р53, Bcl-2 и ФНО- до и после проведенной терапии 

больных с неактивной микро- и макроаденомой гипо-

физа. Назначенные в курсе терапии в течение 6, 12 и 18 

месяцев малые и большие дозы каберголина по фарма-

котерапевтическому эффекту оказались практически 

равноценными, направленными на восстановление на-

рушенного баланса ПОЛ/АОС, улучшение показателей, 

характеризирующих процессы апоптоза в крови боль-

ных с неактивной микро- и макроаденомой гипофиза. 

Обращают на себя внимание данные о том, что экспрес-

сия АФК за счет, по-видимому, процессов адаптации и 

компенсации в тканях увеличивает одновременно ак-

тивность ферментов АОС, а экспрессия проапоптиче-

ского белка р53 и ФНО- компенсируется экспрессией 

антиапоптического белка Bcl-2. Все эти процессы ком-

пенсации усиливаются при назначении каберголина и 

не зависят от дозы — в большей степени они обусловле-

ны длительностью лечения.

Выводы
1. У больных НАГ, в большей степени — с макроа-

деномой, отмечается статистически значимый высокий 

уровень МДА на фоне повышенной активности фер-

ментов АОС — СОД и КТ. Повышенный уровень интег-

рального коэффициента ПОЛ/АОС свидетельствует о 

низкой потенциальной активности ферментов АОС, их 

компенсаторной возможности сдерживать рост содер-

жания АФК в крови.

2. У больных НАГ, в большей степени — с макроаде-

номой, чем с микроаденомой, в плазме крови выявлена 

экспрессия маркеров апоптоза — р53, Bcl-2 и ФНО-.

3. Выявлена четкая корреляционная связь (r) между 

параметрами высокого содержания МДА и показате-
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лями апоптоза — р53, Bcl-2 и ФНО-, которая сохра-

няется после 18 месяцев терапии большими и малыми 

дозами каберголина у больных с неактивной микро- и 

макроаденомой гипофиза.

4. Фармакотерапевтическое действие каберголи-

на проявляется статистически значимым снижением в 

крови МДА на фоне отсутствия его влияния на актив-

ность ферментов АОС — СОД и КТ, уменьшением уров-

ня маркеров апоптоза р53, Bcl-2 и ФНО-. Влияние 

каберголина на эти процессы не зависит от дозы — в 

большей степени оно обусловлено длительностью при-

ема препарата.
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ВПЛИВ РІЗНИХ ДОЗ КАБЕРГОЛІНУ 
НА ПРОЦЕСИ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСЛЕННЯ 

Й УМІСТ МАРКЕРІВ АПОПТОЗУ В КРОВІ ХВОРИХ 
НА НЕАКТИВНУ АДЕНОМУ ГІПОФІЗА

Резюме. У крові, отриманій від 90 хворих на неактивну аде-

ному гіпофіза, установлено високий уміст маркерів апоптозу — 

р53, Bcl-2 і ФНП-. Каберголін, що призначається у великих 

дозах, ефективніше й раніше відновлював маркери апоптозу в 

крові хворих, ніж той самий препарат, призначений у малій дозі.

Ключові слова: неактивна аденома гіпофіза, каберголін, 

вільнорадикальне окислення, маркери апоптозу.

Ismailov S.I., Khalimova Z.Yu., Kholova D.Sh.
Specialized Scientific and Practical Medical Centre 
of Endocrinology of Republic of Uzbekistan, Tashkent, 
Uzbekistan

IMPACT OF VARIOUS DOSES OF CABERGOLINE 
ON PROCESSES OF FREE RADICAL OXIDATION 

AND APOPTOSIS MARKERS LEVEL IN BLOOD OF PATIENTS 
WITH INACTIVE PITUITARY ADENOMAS

Summary. In the blood taken from 90 patients with inactive 

pituitary adenoma the high level of apoptosis markers р53, Bcl-2 and 

TNF- is found. Cabergoline administered in high doses restored 

apoptosis markers in blood of patients more effectively and earlier 

than that administered in a small dose.

Key words: inactive pituitary adenoma, cabergoline, free radical 

oxidation, apoptosis markers.
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