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SUMMARY
Prolaktinised   tumors of  hypophysis occupy the third place among  of tumors of the nervous system

and up to 17% of brain tumors.  Prolactinoma is the most common of endocrine active tumor of  hypophysis,
which accounted for 30% of all adenomas. The demonstrating sign of hypophysis prolactinomas is an increasing
level of prolact in. The retrospective analysis of effect ive ness of conservat ive treatment of
hypophysis microprolactinomas was conducted in women of early reproductive age taking into account
molecular polymorphism of prolactin and by the correction of insufficiency of  luteal   phase according to
the principle of  «three- L». The research  involved 50 patients aged 18 - 26 years who were divided into two
groups: the main group and the control group.

 The aim of investigation was to determine the qualitative and quantitative composition of prolactin,
especially the level of «little»-fraction in patients with hypophysis microadenomas, to establish the relationship
of clinical manifestations and hormonal data survey, to justify a differentiated approach to the treatment of
organic disease of  hypophysis.

АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ МІКРОПРОЛАКТИНОМ ГІПОФІЗУ У ЖІНОК З УРАХУВАННЯМ
ФРАКЦІОНУВАННЯ ПРОЛАКТИНУ ТА КОРЕКЦІЄЮ НЕДОСТАТНОСТІ ЛЮТЕІНОВОЇ ФАЗИ ВІДПОВІДНО

ПРИНЦИПУ «ТРЬОХ-L»
  О.О. Трушкевіч,  Г.А.  Степур

РЕЗЮМЕ
Пролактинсинтезуючі пухлини гіпофізу посідають третє місце серед новоутворень нервової системи

і до 17% пухлин головного мозку. Пролактинома – це найбільш розповсюджена ендокринно активна пухлина
гіпофізу, на долю якої припадає до 30% усіх аденом. Маніфестуючою ознакою пролактином гіпофізу є
підвищення рівня пролактину. Був проведений ретроспективний аналіз ефективності консервативного
лікування  мікропролактином гіпофізу у жінок раннього репродуктивного віку з урахуванням молекулярного
поліморфізму пролактину і корекцією недостатності лютеінової фази за принципом «трьох-L».  Проведено
загальноклінічне, гінекологічне, гормональне, УЗ-дослідження, КТ головного мозку у 50 жінок із
мікропролактиномою гіпофізу у віці 18.-26 років. Запропонована тривала терапія мікродозами препарату
достинекс під контролем фракції пролактину.

Клінічний ефект отриманий у 40% випадків, у 4 пацієнток мікроаденома вилікувана повністю. Також
спостерігається позитивна динаміка у стані зорового аналізатора, поліпшення гормонального статусу
хворих, реабілітація репродуктивної функції, добра переносимість терапії пацієнтками.

Ключевые слова: микропролактинома, недостаточность лютеиновой фазы, репродуктивная функция.

Согласно данным эпидемиологических исследо-
ваний, проведенных в разных странах, частота пер-
вичных опухолей центральной нервной системы
(ЦНС) составляет до 13,9 на 100 тыс. населения [1,
2, 3].  Аденомы гипофиза занимают третье место
по частоте встречаемости среди всех первичных
интракраниальных опухолей (после глиом и менин-

гиом), что составляет от 7,3% до 18% (по данным
аутопсии до 25 %) [Овсянникова Т.В., 2004; Мо-
жейко P.A., 2004; Алексеев А.Г., 2005; Бурнин С.М.
и др., 2005]. Наиболее распространенными  адено-
мами  гипофиза являются  пролактиномы, среди ко-
торых лидируют гормонопродуцирующиемикроп-
ролактиномы (от 100 до 755 случаев на 1млн. насе-
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ления) [Марова Е.И., 2002; Дедов И.И., Мельничен-
ко Г.А., 2004]. Несмотря на то, что в структуре об-
щей онкологической заболеваемости гормонопро-
дуцирующиемикропролактиномы занимают сравни-
тельно небольшое место (1-2%), экономический, мо-
ральный и социальный ущерб, который они нано-
сят обществу, огромен. Контингент пациентов, стра-
дающих  описанной патологией - лица молодого и
трудоспособного возраста: в 75% случаев - от 18 до
30 лет, в подавляющем большинстве случаев – жен-
щины [4, 7, 9, 10].

Ключевой фактор патогенеза гормонпродуциру-
ющихмикропролактином гипофиза – гиперпролак-
тинемия (ГП).ГП – повышение уровня пролактина
в сыворотке крови  выше нормативных значений.
Данноесостояние имеет различный генез, патогене-
тически запускает каскад нейроэндокринных изме-
нений, что у женщин клинически проявляется нару-
шением менструальной, а в последующем и  репро-
дуктивной,  функций, патологическими изменения-
ми в молочных железах с развитием синдрома га-
лактореи, эндокринологическими нарушениями в
виде андрогении надпочечникового генеза, дисфун-
кции щитовидной железы, гиперинсулинемии, не-
врологическими, в том числе вегетативными, пси-
хоаффективными  расстройствами, офтальмологи-
ческими нарушениями [3,5,8].

Малоизученными  остаются и патогенетические
схемы  лечения  микропролактином  гипофиза у  жен-
щин репродуктивного периода, длительность тера-
пии,дозировка препаратов и критерии отмены .

Целью нашей работы является  анализ  эффек-
тивности предложенной схемы лечения гормональ-
ного статуса у женщин с микропролактиномами ги-
пофиза и  анализ динамики показателей  КТ голов-
ного мозга на фоне проводимой патогенетической-
терапии  гиперпролактинемии препаратами кабер-
голина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проведенном  исследовании  участвовали 50

пациенток в возрасте 18 - 26 лет, которые были рас-
пределены на две группы: основная и контрольная.

Основная группа была распределена на подгруп-
пы 1А и 1Б, получавшие разные методы лечения.

В первую подгруппу 1А вошли 25 девушек с
микропролактиномами гипофиза (средний возраст
составил 22,8±0,98 года) с уровнем пролактина в
сыворотке крови  1226±288  мМЕ/л, получавшие
препараты каберголина до стабильного клиничес-
кого эффекта и нормализации показателей пролак-
тина. Положительный клинический эффект расце-
нивался в случае восстановления менструального
цикла, исчезновения симптомов мастодинии и мас-
топатии, положительных субъективных клинических
симптомов, а именно: исчезновения  головных бо-
лей, головокружений и т.п.

Вторую подгруппу 1Б составили 25девушек с
диагностированными микропролактиномами гипо-
физа (средний возраст составил 20,2±0,36 года) и
исходным уровнем пролактина (ПРЛ) 1186±132
мМЕ/л, процентное содержание низкомолекулярно-
го пролактина («little» фракция или low-molecular)
к общему пулу пролактина составило 99-100%. При
обосновании лечебной тактики ведения таких боль-
ных был сформулирован принцип « трех L»:

-« little» фракцияили low-molecular пролактина;
- «littledosis»;
- «longtime».
Контрольная группа составила 50 девушек с со-

держанием ПРЛ в сыворотке крови 268,6 ±24,88
мМЕ/л и отсутствием патологических изменений по
КТ или МРТ селярной области.

Средний размер микропролактином составил 5
мм, минимальный – 3мм, максимальный – 9 мм по
данным КТили МРТ с внутривенным усилением.

 Динамическое наблюдение за состоянием па-
циенток и результатам лечения проводилось до ле-
чения, через 6, 12, 18, 24  30 и 36 месяцев.

Методы исследования: нейровизуализация
(МРТ или КТ головного мозга с внутривенным уси-
лением); лабораторные исследования уровней гор-
монов (пролактина, эстрадиола, прогестерона, тес-
тостерона, дегидроэпиандростерона-сульфата
(ДГЕА-с), кортизола и др.) иммуноферментные ме-
тоды на автоматических иммунохемилюминисцен-
тных анализаторах – Cobas 6000 (e 601 модуль) на
тест-системах RosheDiagnostics (Швейцария). Ис-
следование фракций пролактина проводилось в от-
деле иммунологических и иммунохимических ис-
следований ООО «Евролаб» г. Киев на анализаторе
IMMULITE2000(производитель- Siemens Health care
Diagnostics Inc, США).

Для выявления макропролактина использовал-
ся метод преципитации с 25 % раствором полиэти-
ленгликоля ( ПЭГ/PEG преципитация; PEG 6000,
MerckSchuchardOHG  Germany). Один объем раство-
ра PEG смешивался с одним объемом сыворотки
пациента, смесь выдерживалась 10 минут при ком-
натной температуре , а затем центрифугировалась
на 3000 об. В течение 15 минут. Мономерный био-
логически активный пролактин (БПРЛ) измерялся в
супернатанте с помощью методики IMMULITE
2000. С учетом разведения эти результаты сравни-
вались с исходными данными. Содержание высоко-
молекулярного макропролактина рассчитывалось
путем вычитания содержания БПРЛ, полученного
после обработки ПЭГ, из содержания гормона, по-
лученного в исходной крови.

Статистическая обработка результатов: ряды
количественных данных проверялись на нормаль-
ность статистического распределения с помощью
критериев «хи-квадрат» и W Шапиро-Уилка. Исполь-
зовались параметрические статистические методы:
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средние арифметические и стандартные ошибки в
качестве точечных и интервальных оценок для ко-
личественных данных, а также диапазон значений
(от минимального до максимального значения), кри-
терий Стьюдента с двусторонней критической об-
ластью для связанных и несвязанных  выборок. Об-

работку результатов проводили в специализирован-
ном программном пакете «Medstat».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Уровень гормонов в сыворотке крови до нача-

ла лечения в подгруппах 1А и 1Б был сопоставим
(табл. 1).

Таблица 1
Уровень гормонов в сыворотке крови до начала лечения(М±m)

Примечание: достоверность р относительно контрольной группы: *<0,05;**<0,01; ***<0,001.

Показатель 1А подгруппа
(n=25)

1Б подгруппа
(n=25)

Контрольная
группа(n=50)

ПРЛ в 3.00, МО/мл 387±32,69* 501,2±48,5 567,6±27,36
ПРЛ в 6.00, МО/мл 1001,8±61,51*** 1019,8±160,79*** 285,4±54,97

ЛГ, МО/мл 5,9±0,99 5,2±1,01 3,9±0,58
ФСГ, МО/мл 5,3±0,50 5,1±1,01 4,9±0,50
ТТГ, МО/мл 1,9±0,10* 2,3±0,18 2,6±0,16

Т4своб., нмоль/л 12,6±0,32 12,0±0,59 12,8±0,41
Т3, нмоль/л 2,8±0,14* 2,9±0,22* 3,7±0,07

Кортизол, нмоль/л 596,8±22,42* 634,8±60,02** 390,9±29,42
17-ОНП, нмоль/л 2,0±0,12* 2,1±0,17* 1,5±0,05
ДЕА-С, мкмоль/л 2,3±0,19 2,1±0,27 2,4±0,22

Размеры микропролактином гипофиза у женщин
подгрупп 1А и 1Б до начала лечения отличались и

Жалобы 3 мес. 6 мес. 12 мес. Контрольная
группа n=50

Головная боль 100,0±2,39*** 49,2±1,49** 15,3±1,15* 24,0±2,4
Головокружение 67,8±1,68*** 10,2±1,10 - 10,0±1,11
Снижение памяти 71,2±1,71*** 10,2±1,10** 6,8±1,07* 4,0±0,4
Слабость 66,1±1,66*** 38,9±1,38** 3,4±0,3*** 14,0±1,4
Сонливость 59,3±1,59*** 11,9±1,12 1,7±0,2*** 14,0±1,4
Вегетативные кризы 59,3±1,59*** 18,6±1,19* 5,1±0,5** 10,0±1,0
Потемнение в глазах 38,9±1,39*** 3,4±0,3* - -
Полидипсия 52,5±1,53*** 13,6±1,13** 1,7±0,1** 4,0±0,4
Снижение зрения 67,8±1,68*** 42,4±1,42*** 22,0±1,22** -
Нарушение
менструальной
функции

100,0±2,86*** 50,9±1,56** 6,8±0,7*** 34,0±3,4

Мастодиния 47,5±1,48*** 3,4±0,3 - 4,0±1,04
Повышение
Массы тела

32,2±1,32* 15,3±1,15** 10,2±1,10** 24,0±2,4

равнялись 4,20±1,37 мм и 3,46±1,49 мм соответ-
ственно. Через 6 и 12месяцев лечения разными схе-

Таблица 2

Динамика клинических проявлений у женщин с микропролактиномами гипофиза на фоне лечения
по схеме-1 на протяжении 6-12 (М±m)

 Примечание: Достоверность р относительно контрольной группы: *<0,05;**<0,01; ***<0,001.
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мами проводились контрольные обследования жен-
щин. У женщин с микропролактиномой гипофиза,
которым проводилось лечение по схеме-1 в течение
6 месяцев значительно уменьшилась частота жалоб
на повышение массы тела, слабость, головную боль,

нарушение менструального цикла, болезненность
молочних желез (табл.2). У пациенток, получавших
стандартную терапию по схеме-2 через 6 и 12 меся-
цев лечения без существенных изменений остается
количество жалоб (табл.3).

Таблица  3
Динамика клинических проявлений у женщин с микропролактиномами гипофиза на фоне лечения

по схеме-2 на протяжении 6-12 (М±m)

 Примечание: Достоверность р относительно контрольной группы: *<0,05;**<0,01; ***<0,001.

Жалобы 3 мес. 6 мес. 12 мес. Контрольна
я группа
(n=50)

Головная боль 100,0±2,00*** 96,4±1,96*** 46,4±1,46** 24,0±2,4
Головокружение 57,1±1,57*** 7,1±0,7* 3,6±0,4** 10,0±1,0
Снижение памяти 71,4±1,71*** 42,9±1,42*** 3,6±0,4 4,0±0,4
Слабость 78,5±1,79 71,4±1,71 14,3±1,14 14,0±1,4
Сонливость 64,3±1,64*** 25,0±1,25** 7,1±0,7** 14,0±1,4
Вегетативные
кризы

42,9±1,43*** 17,9±1,17* - 10,0±1,0

Потемнение в
глазах

32,1±1,32*** - - -

Полидипсия 32,1±1,32*** 17,9±1,17** - 4,0±0,4
Снижение зрения 57,1±1,57*** 46,4±1,46*** 21,4±1,21** -
Нарушение
менструальной
функции

100,0±2,00*** 92,9±1,93*** 25,0±1,25* 34,0±3,4

Мастодиния 32,1±1,32*** 3,6±0,4 - 4,0±0,4
Повышение
массы тела

46,4±1,46** 28,6±1,28 17,9±1,18* 24,0±2,4

Таблица 4
Клинические проявления у женщин с микропролактиномами гипофиза через 6 месяцев разных

схем лечения (М±m)

Жалобы 1А подгруппа
(n=25)

1Б подгруппа
(n=25)

Группа
контроля

(n=50)
Головная боль 49,2±1,49** 96,4±1,96*** 24,0±2,4

Головокружение 10,2±1,10 7,1±1,07* 10,0±1,0
Снижение памяти 10,2±1,1** 42,9±1,42*** 4,0±0,4

Слабость 38,9±1,38** 71,4±1,71*** 14,0±1,4
Сонливость 11,9±1,12 25,0±1,25** 14,0±1,4

Вегетативные кризы 18,6±1,19* 17,9±1,17* 10,0±1,0
Потемнение в глазах 3,4±0,3** - -

Полидипсия 13,6±1,13** 17,9±1,17** 4,0±0,4
Снижениезрения 42,4±1,42*** 46,4±1,46*** -

Нарушение
Менструальной функции

50,9±1,56* 92,9±1,93** 34,0±1,4

Мастодиния 3,4±0,3 3,6±0,4 4,0±0,4
Повышение массы тела 15,3±1,15** 28,6±1,28 24,0±2,4

 Примечание: Достоверность р относительно контрольной группы: *<0,05;**<0,01; ***<0,001.
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При динамическом изучении клинических про-
явлений у пациенток групп 1А и 1Б определяется
достоверное уменьшение симптоматической мани-
фестации у женщин, получавших терапию соглас-
но схеме-1 по принципу «трех-L» (табл. 4).

В результате 12 месяцев лечения в обеих под-
группах установлено значимое уменьшение сред-
них размеров МПГ (табл. 5). У  52,0 % пациенток,

которые получали схему-1 на протяжении 12 меся-
цев при контроле МРТ микроаденомы не выявле-
ны, а средние размеры МПГ, что сохранились
уменьшились на 70,7 %.

У пациенток состандартной терапией по схе-
ме-2 по данным КТ(МРТ)  размеры МПГ умень-
шились  на 58,7 %, но исчезновение МПГ не было
констатировано.

Таблица 5
Динамика размеров микропролактином гипофиза в ходе лечения

Примечание: *р<0,05 для групп до лечения  и после 12 месяцев лечения

Размер МПГ до лечения Размер МПГ через 12
месяцев лечения

Схема-1 4,20±1,68* 1,23±1,54
Схема-2 3,16±1,37* 1,43±1,48

Сравнительный анализ эффективности предло-
женных схем лечения: стандартной и эксперимен-
тальной убедительно доказывает, что длительное
лечение женщин с микропролактиномами гипофи-
за по принципу «трех-L» способствует улучшению
общего состояния, уменьшению основных клини-
ческих жалоб, восстановлению менструальной фун-
кции, нормализации суточной секреции ПРЛ и
уменьшению(вплоть до полногоисчезновения) мик-
ропролактином гипофиза.

ВЫВОДЫ
1. Динамическое изучение клинических прояв-

лений у пациенток групп 1А и 1Б определяется дос-
товерное уменьшение симптоматической манифес-
тации у женщин, получавших терапию согласно схе-
ме-1 по принципу «трех-L».

2. Уже по истечении 12 месяцев лечения в обе-
их подгруппах установлено значимое уменьшение
средних размеров МПГ. При этом у 52,0% пациен-
ток, получавших терапию по схеме-1 при контроле
МРТ микроаденомы не выявлены, а средние разме-
ры МПГ уменьшились на 70,7 %. У пациенток со
стандартной терапией по схеме-2 по данным КТ
(МРТ)  размеры МПГ уменьшились  на 58,7 %, но
исчезновение МПГ не было констатировано.
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