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РЕЗЮМЕ

Пролактинома и  связанная с  ней гиперпролактинемия являются одной из основных 
причин бесплодия. Заболевание может развиваться в рамках синдрома множественной 
эндокринной неоплазии 1 типа (МЭН1), и ведение таких пациентов может отличаться 
от лечения спорадических форм. В статье представлен клинический случай планировав-
шей беременность пациентки с пролактиномой, которая развилась в рамках синдрома 
МЭН1. Продемонстрирован индивидуальный подход в выборе лечебной тактики, по-
зволивший решить задачу восстановления фертильности.
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ABSTRACT

Prolactinoma and associated hyperprolactinemia is one of the main causes of infertility. The 
disease can develop within the framework of multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN 1), 
and the management of such patients may differ from the treatment of sporadic forms. The 
article presents a clinical case of a patient with prolactinoma that developed as part of MEN1 
syndrome who planned pregnancy. An individual approach to the choice of therapeutic tactics 
was demonstrated, which allowed solving the problem of restoring fertility.
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Список сокращений: ЛГ  — лютеинизирую-
щий гормон, МРТ  — магнитно-резонансная то-
мография, МЭН1  — синдром множественной эн-
докринной неоплазии тип 1, ПГПТ — первичный 
гиперпаратиреоз, ПЖ  — поджелудочная железа, 
ПТГ — паратиреоидный гормон, ПЩЖ — паращи-
товидная железа, СТГ  — соматотропный гормон, 
ФСГ — фолликулстимулирующий гормон. 

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Пролактинома  — это аденома гипофиза, секре-
тирующая пролактин, cвязанная с  ней гиперпро-
лактинемия приводит к  гипогонадотропному ги-
погонадизму, нарушению менструального цикла, 
ановуляции и бесплодию [1]. Основным методом ле-
чения является медикаментозная терапия агониста-
ми дофамина, которая часто приводит к восстанов-
лению менструального цикла, уменьшению размера 
опухоли и восстановлению фертильности более чем 
в 90 % случаев [2, 3]. В связи этим, согласно совре-
менным рекомендациям, консервативная терапия 
является вариантом выбора даже при наличии ма-
кроаденомы [2, 4]. Однако хирургическое лечение 
также может быть рассмотрено в  отдельных слу-
чаях, например, при макроаденомах или при рези-
стентности к консервативной терапии [5]. Нередко 
такие случаи характерны для генетически детерми-
нированных вариантов заболевания. Так, при син-
дроме множественной эндокринной неоплазии тип 
1 (МЭН1) одним из наиболее частых клинических 
проявлений является развитие аденом гипофиза, 
в  частности пролактином [6]. Для этого синдрома 
характерно также развитие опухолей паращитовид-
ных желез (ПЩЖ), эндокринной части поджелу-
дочной железы (ПЖ) и целого ряда других локали-
заций [7, 8, 9]. По данным исследований при МЭН1 
гораздо чаще встречаются макропролактиномы, 
и эффективность консервативной терапии ниже [10, 
11, 12]. Развитие заболевания у пациентов с МЭН1 
начинается в более молодом возрасте, таким обра-
зом, затрагивая женщин детородного возраста [13, 
14]. Вопрос фертильности и ведения беременности 
у таких пациенток весьма актуален. При этом в ли-
тературе описано лишь несколько случаев ведения 
беременности у пациенток с МЭН1 [15, 16].

Мы представляем клинический случай паци-
ентки с  макропролактиномой в  рамках синдрома 
МЭН1, планировавшей беременность.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

В отделение эндокринологии в марте 2018 года 
была госпитализирована пациентка Б., 1991 года 

рождения, с жалобами на аменорею более 10 лет, 
головные боли. 

В 2017 году пациентка обратилась за медицин-
ской помощью в связи с планированием беремен-
ности. При гормональном обследовании в  2017 
году по месту жительства выявлена гиперпролак-
тинемия до 5000 мМЕ/мл (105–540), фолликулсти-
мулирующий гормон (ФСГ)  — 4,8 МЕ/мл, люте-
инизирующий гормон (ЛГ)  — 0,71 МЕ/мл. Была 
выполнена магнитно-резонансная томография 
(МРТ) гипофиза, выявившая в  области гипофиза 
объемное образование с четкими неровными кон-
турами, неоднородного изоинтенсивного сигнала 
размерами 2,3 х 1,9 х 2,6 см, распространяющее-
ся в полость основной пазухи вверх к хиазме, ла-
терально, муфтообразно охватывая сифоны вну-
тренних сонных артерий. В связи с полученными 
данными пациентка была направлена в центр для 
определения дальнейшей тактики ведения. 

Во время госпитализации было выполнено 
гормональное обследование: пролактин 6478 нг/
мл (4,79–23,3), при этом супрессированы ЛГ 0,08 
МЕ/л, ФСГ 0,21 МЕ/л. Подтверждено наличие ги-
перпролактинемии, гипогонадотропного гипого-
надизма. Данных за косекрецию других гормонов 
передней доли гипофиза, недостаточность перед-
ней доли гипофиза получено не  было. Пациентка 
была осмотрена офтальмологом, данных за геми-
темпоральную гемианопсию не было.

Учитывая повышение уровня кальция амбула-
торно, был оценен уровень кальция ионизирован-
ного 1,61 ммоль/л (1,11–1,29), паратиреоидного гор-
мона (ПТГ) 125,40 пг/мл (15–65) и диагностирован 
первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ). При ультраз-
вуковом исследовании (УЗИ) шеи выявлено увели-
чение правой нижней паращитовидной железы. 

Кроме того, были выполнены компьютерная то-
мография органов брюшной полости с контрастиро-
ванием и эндоскопическое ультразвуковое исследо-
вание (эндо-УЗИ) панкреато-билиарной зоны, были 
выявлены четыре образования ПЖ с максимальным 
размером 16 мм. Была выполнена тонкоигольная 
аспирационная пункция двух образований наиболь-
шего размера. При иммуногистохимическом иссле-
довании подтверждена нейроэндокринная природа 
образований ПЖ, Grade 1 (Ki-67 менее 1 %). Учи-
тывая наличие пролактиномы, верификацию ПГПТ 
и образований в ПЖ, поставлен диагноз МЭН1. Ди-
агноз был поставлен клинически и не вызывал со-
мнения. По результатам молекулярно-генетическо-
го исследования синдром МЭН1 подтвержден, был 
выявлен ранее не описанный вариант нуклеотидной 
последовательности в гене MEN1 (Chr11:64573708, 
NM_130799.2:c.C1045G:Gln349Ter).  
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Пациентке была рекомендована терапия кабер-
голином 0,5 мг по 1 таблетке 2 раза в неделю, ти-
трация дозы препарата в  зависимости от  уровня 
пролактина, контроль МРТ гипофиза через 3 меся-
ца. 13.04.2018 г. было выполнено хирургическое ле-
чение ПГПТ — удаление аденомы правой нижней 
паращитовидной железы, правой верхней и левой 
нижней паращитовидных желез, а также удаление 
тимуса. После операции ПТГ снизился до 7,39 пг/
мл (11–65) и  кальций общий нормализовался  — 
2,33 ммоль/л (2,1–2,55). 

Так как выявленные образования поджелудоч-
ной железы были нефункционирующими, размер 
их не превышал 2 см, индекс пролиферативной ак-
тивности составлял менее 1 %, было рекомендова-
но динамическое наблюдение. 

Спустя год, в марте 2019 года, пациентка была 
повторно госпитализирована в  отделение эндо-
кринологии. Доза каберголина за это время была 
увеличена до 4 мг в неделю. По результатам гормо-
нального обследования уровень пролактина сни-
зился с 6478 до 103,75 нг/мл (4,79–23,3), отмечалось 
нарастание уровней ЛГ 2,55 МЕ/мл, ФСГ 1,39 МЕ/
мл. Однако сохранялась аменорея. По данным кон-
трольного МРТ размеры аденомы гипофиза оста-
лись прежними (2,2 х 2,8 х 2,9 см) по  сравнению 
с данными от 2017 года. Таким образом, несмотря 
на положительную динамику показателей пролак-
тина, ФСГ, ЛГ, клинические проявления гипер-
пролактинемии сохранялись, в связи с этим было 
принято решение о  хирургическом лечении про-
лактиномы с  целью уменьшения объема опухоли 
и повышения эффективности лечения. 

В апреле 2019 года проведено хирургическое 
лечение: трансназальное-транссфеноидальное ча-
стичное удаление аденомы гипофиза. По результа-
там гистологического и иммуногистохимического 
исследования была выявлена аденома гипофиза, 
экспрессия пролактина в  100 % клеток, сомато-
тропного гормона (СТГ) — в 10 %. После операции 
пациентке было рекомендовано продолжить тера-
пию каберголином в дозе 3 мг в неделю под кон-
тролем пролактина.

При контроле от 2019 года МРТ гипофиза (через 
6 месяцев после операции): признаки макроадено-
мы с меньшими размерами 9 х 18 х 16, уровень про-
лактина снизился до 73,54 нг/мл, ФСГ — 5,8 МЕ/л, 
ЛГ  — 7,1 МЕ/л, эстрадиол  — 28,4 нмоль/л (12,4–
233), сохранялась аменорея. Доза каберголина была 
увеличена до 4 мг. 

В дальнейшем, в  результате телефонного кон-
такта, удалось выяснить, что через несколько ме-
сяцев после операции уровень пролактина снизил-
ся до 53 нг/мл (4,79–23,30), у пациентки появились 

нерегулярные менструации. По рекомендации ги-
неколога к  терапии был добавлен дидрогестерон. 
На фоне данной терапии в начале 2021 года у па-
циентки наступила спонтанная беременность, ка-
берголин был отменен, проводился контроль пери-
метрии 1 раз в  триместр. За время беременности 
клинических данных за рост аденомы гипофиза 
получено не  было. Уровень кальция сохранялся 
в  пределах нормы: кальций общий  — 2,33, каль-
ций ионизированный  — 1,03 ммоль/л. Пациентка 
была родоразрешена в срок путем кесарева сечения 
по акушерским показаниям, новорожденный маль-
чик 7/8б Апгар. Послеродовый период протекал без 
осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенный клинический случай демонстри-
рует особенности ведения пациентов с  пролакти-
номами при МЭН1. Согласно рекомендациям меж-
дународного общества эндокринологов (Endocrine 
Society), выпущенным в 2012 году, тактика ведения 
в отношении пролактиномы при МЭН1 не отличает-
ся от  стандартной [17]. Однако при ведении таких 
пациентов следует учитывать, что пролактиномы 
могут развиваться в более молодом возрасте и чаще 
резистентны к  консервативному лечению [18, 19]. 
Вместе с тем, скорейшее купирование гиперпролак-
тинемии и восстановление фертильности становится 
основной задачей лечения пролактиномы у женщин 
с синдромом МЭН1, так как одним из первых пово-
дов для обращения за медицинской помощью у них 
является нарушение менструального цикла и беспло-
дие. Так, несмотря на длительную аменорею, наша 
пациентка активно обратилась за медицинской помо-
щью только в связи с планированием беременности. 
Назначение стандартной терапии каберголином при-
вело к значительному снижению уровня пролактина, 
однако этого было недостаточно для восстановления 
менструального цикла, несмотря на  достижение 
субмаксимальной дозы препарата. В связи с плани-
руемой беременностью от дальнейшего повышения 
дозы каберголина было решено воздержаться. Од-
ним из вариантов лечения также является хирургиче-
ское удаление аденомы гипофиза [20, 21]. Учитывая 
то, что аденома гипофиза у нашей пациентки была 
крупных размеров, распространялась в полость ос-
новной пазухи, муфтообразно охватывала сифоны 
внутренних сонных артерий, полное удаление опу-
холи хирургическим путем было невозможно. Сама 
по себе эффективность операций при макропролак-
тиномах невысока, излечения, по данным литерату-
ры, добиваются в 30–50 % случаев, но уменьшение 
объема образования позволяет добиться дальнейше-
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го снижения пролактина и купирования симптомов 
[1]. Более того, согласно рекомендациям Endocrine 
Society, планирование беременности при недоста-
точном эффекте от  терапии каберголином является 
дополнительным фактором для решения вопроса 
о  хирургическом лечении [2]. Особенностью тече-
ния пролактиномы у нашей пациентки оказалось то, 
что, несмотря на значительное уменьшение объема 
опухоли после транссфеноидальной аденомэктомии, 
потребность в  каберголине осталась такой же, как 
и до операции, но даже это не привело к нормализа-
ции уровня пролактина. Вместе с тем снижение про-
лактина оказалось достаточным для восстановления 
менструального цикла, овуляции и наступления бе-
ременности на фоне добавления дидрогестерона.

Наблюдение в ходе беременности соответство-
вало рекомендациям по ведению пациенток с про-
лактиномой — каберголин был отменен, проводил-
ся контроль клинической ситуации и периметрии 
[2]. Беременность протекала благоприятно, показа-
ния к выполнению кесарева сечения не были свя-
заны с опухолью. В дальнейшем у пациентки нет 
противопоказаний к грудному вскармливанию, по-
сле завершения которого рекомендовано возобнов-
ление терапии каберголином с целью поддержания 
нормального уровня пролактина [22]. Кроме этого, 
учитывая результаты иммуногистохимического 
исследования, выявившего также экспрессию СТГ, 
пациентке может быть рекомендован контроль 
уровня инсулиноподобного фактора роста 1, учи-
тывая нерадикальное хирургическое лечение аде-
номы гипофиза. С  целью мониторирования роста 
аденомы гипофиза рекомендуется МРТ гипофиза 
с контрастированием.   

Таким образом, современные диагностические, 
терапевтические и  хирургические возможности 
позволили не  только диагностировать причину 
аменореи и  бесплодия у  пациентки, но  выявить 
и подтвердить наличие МЭН1 с другими его про-
явлениями, провести эффективное лечение, позво-
лившее восстановить фертильность.

Также пациентке были даны рекомендации 
по наблюдению за другими ассоциированными со-
стояниями согласно современным рекомендациям.
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