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РЕЗЮМЕ

В настоящей работе мы описали случай, который иллюстрирует клиническую значи-
мость hook-эффекта, лабораторного феномена, когда определяемый уровень гормона 
оказывается ложно заниженным из-за связывания сигнальных антител при очень высо-
ком истинном значении исследуемого показателя.

У пациента с впервые выявленной макроаденомой гипофиза размером 2,7 х 1,7 х 2,1 см при 
лабораторном обследовании выявили увеличение пролактина до 878,6 мМЕ/мл (105,0–540,0 
мМЕ/мл). Изменения расценили как вторичное повышение пролактина вследствие «син-
дрома ножки» гипофиза, и больного направили на хирургическое лечение с представлением 
о гормонально неактивной макроаденоме гипофиза. При поступлении в стационар уровень 
пролактина проконтролировали повторно с использованием более современной тест-систе-
мы, и показатель составил 2 296,0 нг/мл (4,0–15,2) без обнаружения значимого количества ма-
кропролактина.  Степень гиперпролактинемии свидетельствовала в пользу наличия у паци-
ента макропролактиномы. Его выписали из нейрохирургического отделения с рекомендацией 
приема агонистов дофамина, на которую пациент показал отличный биохимический ответ. 
Персонализированный подход к  дифференциальной диагностике гиперпролактинемии, 
в котором учитывается не только широкий спектр патологических состояний, но и ряд ла-
бораторных феноменов, позволяет снизить риски неоправданных хирургических вмеша-
тельств у пациентов с пролактиномами. 
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ABSTRACT

In this study, we described a case that illustrates the clinical significance of the 
hook-effect, a laboratory phenomenon when the measured hormone level is false-
ly lowered due to the binding of signaling antibodies with high analyte concentration. 
In a patient with a newly diagnosed 2.7 x 1.7 x 2.1 cm pituitary macroadenoma, laborato-
ry testing revealed an increase in prolactin level to 878.6 mMU/ml (105.0–540.0 mMU/
ml). The abnormality was interpreted as a secondary increase hyperprolactinemia due to pi-
tuitary stalk compression, and the patient was referred for surgery. Upon admission to the 
hospital, the prolactin level was measured repeatedly using a more modern test system and 
the level was 2 296.0 ng/ml (4.0–15.2) without detecting a significant amount of macrop-
rolactin. The degree of hyperprolactinemia indicated the presence of macroprolactinoma. 
The patient was discharged from the neurosurgical department with a recommendation 
to start dopamine agonists treatment, which showed an excellent biochemical response. 
A personalized approach to the differential diagnosis of hyperprolactinemia, which takes into 
account not only a wide range of pathological conditions, but also a number of laboratory phe-
nomena, reduces the risks of unjustified surgical interventions in patients with prolactinomas.
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперпролактинемия  — это распространен-
ный эндокринный синдром, характеризующийся 
повышенным уровнем пролактина в крови [1]. Ос-
новной причиной гиперпролактинемии являются 
пролактиномы, которые, по  данным популяцион-
ных исследований, занимают первое место среди 
гормонально активных аденом гипофиза с распро-
страненностью 47 случаев на  100 000 населения 
[2]. В подавляющем большинстве случаев имеется 
прямая корреляция между размером пролактино-
мы и сывороточной концентрацией пролактина [1, 
3]. Однако описаны случаи нормального уровня 
пролактина или его незначительного повышения 
у  пациентов с  макропролактиномами [4]. При-
чиной такого ложно низкого уровня пролактина 
считают hook-эффект  — лабораторный артефакт 
в иммунорадиометрической методике определения 
пептидных гормонов, когда определяемый уровень 
гормона оказывается ложно заниженным из-за свя-
зывания сигнальных антител при очень высоком 
истинном значении показателя [4].

Ниже мы описываем клинический случай, ко-
торый иллюстрирует важность hook-эффекта, на-
личие которого у  пациента с  аденомой гипофиза 
привело к получению ложно низкого значения про-
лактина, в результате чего диагноз пролактиномы 
не  был установлен и  была выбрана неправильная 
врачебная тактика: вместо назначения медикамен-
тозной терапии пациент с диагнозом гормонально 
неактивной макроаденомы гипофиза был направ-
лен на хирургическое лечение.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мужчина 60 лет более 5 лет наблюдался у не-
вролога в  связи с  головной болью, проводилась 
симптоматическая терапия. Около года назад он 
отметил прогрессирование головной боли, локали-
зованной в  лобно-теменной области, постепенное 
снижение зрения, появление шума в  левом ухе. 
Пациента направили на магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ) головного мозга, на которой вы-
явили образование хиазмально-селлярной области 
с супраселлярным ростом и инвазией в левый ка-
вернозный синус размером 2,7 х 1,7 х 2,1 см. 

При первоначальной оценке функции перед-
ней доли гипофиза получили следующие данные: 
суточная экскреция свободного кортизола была 
в  пределах референсных значений, кортизол кро-
ви в утренние часы составил 484,6 нмоль/л (138,0–
690,0), адренокортикотропный гормон (АКТГ) 30 
пг/мл (до 46), гормон роста 0,1 нг/мл (0,13–9,88), 

тиреотропный гормон (ТТГ) 2,1 мЕд/л (0,4–4,0), 
свободный тироксин (св. Т4) 16,5 пмоль/л (9,0–19,0) 
и пролактин 878,6 мМЕ/мл (105,0–540,0 мМЕ/мл). 
По  результатам обследования сделали вывод об 
отсутствии гормональной активности образова-
ния гипофиза, вторичном повышении пролактина 
вследствие «синдрома ножки» гипофиза. В  связи 
с  супраселлярным ростом опухоли и  признаками 
сдавления перекреста зрительных нервов пациента 
направили на  хирургическое лечение с  представ-
лением о  гормонально неактивной макроаденоме 
гипофиза.

Пациент поступил в нейрохирургическое отде-
ление ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Мин
здрава России. При осмотре: рост 182 см, масса 
тела 88 кг, индекс массы тела 26,6 кг/м2, уровень 
артериального давления 123/78 мм рт. ст., орто-
статической гипотензии не  было, физикальное 
обследование без особенностей, фенотипических 
изменений, характерных для гиперкортицизма 
и акромегалии, не было, клинических и лаборатор-
ных данных в  пользу надпочечниковой недоста-
точности и  несахарного диабета не  обнаружили. 
При поступлении пересмотрели результаты МРТ 
головного мозга, подтвердили наличие макроаде-
номы гипофиза с супраселлярным ростом и инва-
зией в левый кавернозный синус (см. рис. 1). При 
периметрии офтальмолог описал битемпоральное 
сужение границ поля зрения.

В ходе контрольного обследования на  предмет 
уточнения функции передней доли гипофиза уро-
вень пролактина составил 2 296,0 нг/мл (4,0–15,2) 
без обнаружения значимого количества макропро-
лактина, результат перепроверен дважды, лютеи-
низирующий гормон 2,2 мМЕ/мл (1,7–8,6), общий 
тестостерон 5,25 нмоль/л (8,8–29,0). Лабораторных 
данных в  пользу гиперкортицизма, надпочечни-
ковой недостаточности, вторичного гипотиреоза 
и  акромегалии не получили. Пациент отрицал и в 
медицинской документации отсутствовали каки-
е-либо указания на прием препаратов, которые мог-
ли бы привести к повышению уровня пролактина. 

Степень гиперпролактинемии свидетель-
ствовала в  пользу наличия у  больного макро-
пролактиномы. В  связи с  отсутствием неотлож-
ных показаний для оперативного вмешательства 
мужчина был выписан из нейрохирургического 
отделения. Ему рекомендовали прием каберго-
лина со  стартовой дозы 0,5 мг в  неделю, с  по-
следующим увеличением дозы до  1,0 мг в  не-
делю при удовлетворительной переносимости.  
Спустя 10 недель приема каберголина в дозе 1,0 мг 
в  неделю пациент отметил улучшение самочув-
ствия, уменьшение головной боли, побочные эф-
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фекты отрицал. Уровень пролактина крови снизил-
ся с 2 296,0 до 144,2 нг/мл (4,0–15,2), уровень общего 
тестостерона увеличился с  5,25 до  10,4 нмоль/л 
(8,8–29,0). При проведении пороговой компью-
терной периметрии наблюдалось частичное раз-
решение бимпероральной гемианопсии. Терапию 
продолжили в прежней дозе, при контроле уровня 
пролактина через 8 недель по  месту жительства 
показатель составил 1 187,2 мМЕ/мл (105,0–540,0), 
что соответствовало ~55,8 нг/мл (4,0–15,2), дозу ка-
берголина увеличили до 1,5 мг в неделю, продол-
жается динамическое наблюдение пациента. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Описанный случай подчеркивает необходи-
мость учитывать возможность наличия hook-эф-
фекта при интерпретации результатов лабора-
торных исследований и  проводить контрольное 
обследование для подтверждения диагноза перед 
принятием решения о  дальнейшей тактике веде-
ния. Превышение пролактина в 1,6 раза выше верх-
ней границы референсного диапазона у  пациента 
с опухолью гипофиза размером до 2,7 см расцени-
ли на амбулаторном этапе как следствие сдавления 
ножки гипофиза опухолью и направили больного 
на нейрохирургическое лечение. В стационаре при 

повторном определении уровня пролактина без 
разведения с  использованием более современной 
тест-системы показатель пролактина превысил 
верхнюю границу референсного диапазона в  151 
раз, что однозначно соответствует макропролак-
тиноме, при которой, согласно современным реко-
мендациям, в  качестве первой линии терапии ис-
пользуют терапию агонистами дофамина [1, 3]. 

Дифференциальный диагноз между пролакти-
номой и другими опухолями гипофиза имеет прин-
ципиальное значение, поскольку первой линией 
в  лечении пролактиномы является медикаменто-
зная терапия, в  то время как другие гормонально 
активные и  неактивные опухоли гипофиза требу-
ют хирургического вмешательства [1, 3]. При ис-
тинной гиперпролактинемии уровень пролактина 
пропорционален размеру опухоли, и считается, что 
при макропролактиномах типичный уровень про-
лактина составляет более 250 нг/мл [1, 3]. Однако 
важно учитывать, что при использовании иммуно-
радиометрической методики для определения про-
лактина возможно возникновение лабораторного 
артефакта, известного как hook-эффект [1, 3].

Этот феномен происходит при очень высоких 
концентрациях гормона, когда сигнальные анти-
тела связываются с ним и приводят к ложно зани-
женным значениям [1, 3]. В литературе обсуждают 

Рис. 1. МРТ головного мозга: образование хиазмально-селлярной области 
с супраселлярным ростом и инвазией в левый кавернозный синус
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актуальность феномена hook-эффекта в связи с по-
стоянным совершенствованием тест-систем [5, 6]. 
Так, Rаverot с  соавторами проанализировали 16 
современных иммунорадиометрических наборов 
для определения пролактина и  обнаружили, что 1 
из 16 наборов оказался чувствителен к  очень вы-
сокой концентрации пролактина: первоначальное 
значение было 150 нг/мл, тогда как при разведе-
нии истинное значение оказалось 17,900 нг/мл [6]. 
В заключении исследования авторы отмечают, что, 
хотя только небольшая часть современных тест-си-
стем подвержена hook-эффекту, важно, чтобы вра-
чи были осведомлены о  нем, так как это может 
повлиять на клинические решения [6]. Если неиз-
вестен используемый лабораторией метод опре-
деления пролактина, то  при обнаружении макро-
аденомы гипофиза и  уровне пролактина, который 
не  соответствует размеру опухоли, рекомендуется 
перепроверить уровень пролактина с  разведением 
сыворотки 1:100, чтобы исключить возможность 
hook-эффекта. [7]. Отсутствие должной насторо-
женности в  отношении hook-эффекта может при-
вести к направлению пациентов с пролактиномами 
на необоснованное хирургическое лечение до оцен-
ки эффективности медикаментозной терапии, что 
подвергает больных избыточному риску, ассоци-
ированному с  транссфеноидальным вмешатель-
ством: риносинусит, менингит, ликворея, наруше-
ния функции гипофиза, неврологический дефицит 
и другие общехирургические осложнения [6, 8].

Описанный нами клинический случай наглядно 
иллюстрирует важность hook-эффекта: из-за лож-
но заниженного уровня пролактина пациент с ма-
кропролактиномой может быть направлен на опе-
ративное лечение. Персонализированный подход 
к дифференциальной диагностике гиперпролакти-
немии, в котором учитывается не только широкий 
спектр патологических состояний, но и ряд лабо-
раторных феноменов, позволяет снизить риски не-
оправданных хирургических вмешательств у боль-
ных с пролактиномами. 
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