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Основной функцией пролактина является его 
участие в развитии эпителия молочной железы и 
лактации. Однако накопленные в медицине дан-
ные указывают на то, что пролактин обладает 
широким спектром биологических эффектов и 
принимает участие в водно-солевом балансе, им-

мунной системе, росте и развитии, углеводном и 
жировом метаболизмах [1, 2]. Длительная устойчивая гипер-
пролактинемия (ГП) приводит к подавлению секреции гона-
дотропин-рилизинг гормона (ГнРГ), торможению секреции 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ) и последующему снижению секреции 
эстрадиола и тестостерона. Пролактин-индуцированный 
дефицит половых стероидов является основным фактором, 
приводящим к потере костной массы. 

Пубертатный возраст является критическим периодом с 
точки зрения формирования костной системы, так как около 
половины пиковой костной массы достигается в подростко-
вом возрасте. В этот период скелет становится мишенью для 
половых гормонов, и особенности его формирования с это-
го времени определяются как уровнем, так и соотношением 
различных стероидов [3]. Пиковая костная масса — наивыс-
шее значение костной массы, достигнутое в ходе онтогене-
за, накапливается примерно до 30 лет. Было доказано, что 
пиковая костная масса на 80% определяется генетически [4, 
5], в то время как остальные 20% обусловлены факторами 
окружающей среды, в том числе повышенной секрецией 
половых гормонов в период полового созревания [6]. Опти-
мальное потребление кальция и витамина D являются важ-
ным залогом достижения пиковой костной массы у подрост-
ков. За время полового созревания в норме накапливается 
до 40-60% пиковой костной массы, а к окончанию пубертата 
уровень минерала в скелете может достигать 80-89% от пи-
ковой костной массы взрослого человека. У девочек-под-
ростков, примерно 90% от пиковой костной массы достига-
ется к 16,9±1,3 годам [7, 8]. Темпы поглощения кальция и 
формирования костной системы значительно замедляются у 
девочек с поздним менархе и нарушениями менструального 
цикла [8, 9, 10]. Все это повышает внимание к изменениям в 
скелете подростка при патологических состояниях, способ-
ных нарушать интенсивно идущие процессы роста, обнов-
ления и минерализации костей на данном этапе онтогенеза. 
К таким состояниям относится дефицит половых гормонов, 
обусловленный длительным течением синдрома ГП, препят-
ствующий адекватному накоплению пиковой костной массы 
у подростков и создающий предпосылки для более раннего 
развития остеопороза и остеопоротических переломов.

У животных пролактин повышает активность почечной 
1α-гидроксилазы, приводя тем самым к повышению уровня 
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1,25-дигидроксивитамина D и усилению кишечной абсорб-
ции кальция [11]. Было высказано предположение, что в 
организме человека пролактин также может играть роль в 
процессах абсорбции кальция во время беременности и лак-
тации. В более ранних исследованиях при сравнительной 
оценке показателей 1,25-дигидроксивитамина D, кальция, 
паратиреоидного гормона, щелочной фосфатазы, фосфора 
и анализе кишечной абсорбции кальция у пациенток с про-
лактиномами и у здоровых лиц убедительных доказательств 
участия пролактина в метаболизме витамина D и кальция 
получено не было [12, 13, 14]. 

Ранее считалось, что пролактин может оказывать пря-
мое воздействие на костную ткань [15], однако ясно, что 
наиболее важным фактором, ведущим к потере костной 
массы у больных с синдромом ГП, является дефицит по-
ловых гормонов. У пациенток с синдромом ГП и регуляр-
ными менструациями не отмечается снижение минеральной 
плотности кости (МПК) позвоночника. Кроме того, МПК 
позвонков у девушек с гипоталамической аменореей и нор-
мальным уровнем пролактина значительно ниже, чем у здо-
ровых и пациенток с ГП, у которых менструальный цикл 
не нарушен. У больных с синдромом ГП и олигоменореей 
МПК имеет промежуточные значения между теми же пока-
зателями у здоровых и пациенток с аменореей негиперпро-
лактинемического генеза [12]. Также выявлены незначимо 
выраженные корреляции между степенью потери костной 
массы и сывороточными уровнями эстрадиола [16] и про-
должительностью аменореи [12, 16]. 

Маркеры метаболизма костной ткани
Костная ткань динамична, ее образование и резорбция 

продолжаются в течение всей жизни, и этот процесс называ-
ется «ремоделирование». Ремоделирование является резуль-
татом сложных взаимодействий между костными клетками 
двух типов: остеобластами, ответственными за образование 
костной ткани, и остеокластами, ответственными за ее ре-
зорбцию. Образование и резорбция костной ткани — неза-
висимые процессы, которые в норме тесно сопряжены. Эта 
тесная взаимосвязь необходима для поддержания биохими-
ческой устойчивости скелета, обеспечивающего сохранение 
организации костной структуры, ее развитие и прочность.

Дефицит эстрогенов обычно приводит к ускоренной 
костной резорбции прежде всего из губчатой ткани кости, 
чем кортикальной, что связано с более высокими темпами 
ремоделирования в ней. Поэтому неудивительно, что мар-
керы резорбции кости, деоксипиридинолин мочи (ДПИД, 
deoxypyridonoline in urine, DPD) и N-телопептид коллагена 
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I типа (cross-linked N-telopeptide of bone type I collagen, NTx) 
повышены у больных с синдромом ГП. Костный коллаген 
характеризуется наличием поперечных связей между от-
дельными молекулами коллагена, которые играют большую 
роль в его стабилизации и представлены в виде деоксипири-
динолина (ДПИД). Выход ДПИД в сосудистое русло из ко-
сти происходит в результате его разрушения остеокластами. 
На сегодняшний день ДПИД считают одним из достоверных 
маркеров резорбции кости. При оценке ДПИД у подростков 
с ГП необходимо учитывать, что содержание ДПИД у них в 
крови значительно выше, чем у взрослых, в связи с большей 
скоростью костного метаболизма [17].

Развитие рентгеновских методов диагностики остео-
пороза — двухэнергетической ретгеновской абсорбциоме-
трии  — денситометрии, и появление возможности измерять 
костную массу позволили разграничить понятия «остеопо-
роз» и «остеопения». Следует отметить, что в педиатриче-
ской практике необходимо использовать специальные «дет-
ские» денситометрические программы. При этом у детей 
определяется не Т-критерий, дающий информацию о МПК в 
процентах от пика костной массы лиц в возрасте 20 лет (ми-
неральный состав кости в этом возрасте считается оптималь-
ным), а Z-критерий в процентах от половозрастного норма-
тива и в величинах стандартного отклонения от средне-те-
оретической нормы — SD (standard deviation или сигма).  
У детей и подростков используется только этот относитель-
ный показатель денситометрии [18].

Другие факторы, влияющие на потерю  
костной массы

Хотя снижение уровня эстрогенов является основным 
фактором, способствующим потере костной массы у боль-
ных с синдромом ГП, другие гормоны также принимают 
опосредованную роль. Имеются данные о взаимосвязи 
МПК и содержания андрогенов в крови. У больных с син-
дромом ГП и гипоталамической аменореей отмечается бо-
лее низкий уровень свободного тестостерона, чем у паци-
енток с регулярными менструациями [12]. В одномомент-
ном поперечном групповом исследовании была выявлена 
прямая корреляция между уровнем тестостерона и костной 
массой позвоночника в подгруппе пациенток с аменоре-
ей. Положительные корреляции также отмечались между 
МПК и уровнем дегидроэпиандростерон-сульфата (ДЭА-С, 
Dehydroepiandrosterone sulfate, DHEA-S) [12]. 

Восстановление МПК при лечении синдрома 
ГП 

Нормализация уровня пролактина и восстановление 
гонадной функции приводят к нарастанию костной массы. 
Colao et al. и DiSomma et al. отметили увеличение МПК по-
звоночника на 1,1-3,6% и на 1,2-3,5% бедренной кости через 
12–24 месяца лечения агонистами дофамина [19, 20]. У юно-
шей нормализация уровня пролактина в крови с помощью 
агонистов дофамина, оперативного лечения или лучевой те-
рапии приводит к улучшению МПК и нарастанию костной 
массы только в том случае, когда удается скомпенсировать 
гипогонадизм. При этом улучшение показателей костного 
образования коррелирует с повышением уровня тестостеро-
на в сыворотке крови. Нормализация уровня пролактина без 
восстановления гонадной функции не приводит к улучше-
нию МПК [20]. Таким образом, у юношей с пролактиномами 
потеря костной массы связана с гиперпролактинемическим 
гипогонадизмом, в большей степени обусловленнным сни-
жением уровня эстрадиола, чем тестостерона [21]. Однако 
каковы фармакологические перспективы применения пре-
паратов эстрадиола у мужчин и юношей с ГП и пониженной 
МПК, в настоящее время еще не ясно [22]. 

Несмотря на то, что лечение синдрома ГП агонистами 
дофамина приводит к восстановлению костной массы, дан-

ных о полной нормализации МПК не получено. Так, у паци-
ентов с пролактиномами, находившихся под наблюдением в 
течение 9 лет после нормализации уровня пролактина и вос-
становления гонадной функции, МПК была ниже, чем у па-
циентов контрольной группы, соответствующих по возрасту 
и полу пациентам основной группы [12, 16, 19, 20, 23, 24]. 

Эффективность лечения зависит от изменений в соотно-
шении маркеров костной резорбции и костного образования. 
Однако накопленных в настоящее время данных недостаточ-
но, чтобы оценить, насколько маркеры костной резорбции и 
формирования кости восстанавливаются к исходно нормаль-
ным. Shaarawy et al. отметили повышение уровня остеокаль-
цина, костной фракции щелочной фосфатазы и нормализа-
цию деоксипиридолина и N-телопептида коллагена I типа 
после 12 недель терапии бромокриптином (Bromocriptine, 
Gedeon Richter, Венгрия) [23]. Ряд других исследователей 
также показали, что терапия в течение 1 года различными 
агонистами дофамина приводит к увеличению уровня осте-
окальцина и значительному снижению N-телопептида кол-
лагена I типа [20, 25]. 

Возраст манифестации синдрома ГП и развития гипого-
надизма может играть роль в степени улучшения показате-
лей МПК на фоне лечения. Потеря костной массы у молодых 
пациентов с ГП более значимая, чем у взрослых. Colao et al. 
показали, что у пациентов с манифестацией ГП в возрастном 
периоде 16-22 года показатели «Т-критерия» были ниже и 
повышение показателей костной массы после лечения было 
менее успешным, чем у пациентов с манифестацией ГП в 
возрасте от 30 до 58 лет [20]. Предположительно, низкие 
показатели‚ «Т-критерия» могут отражать недостаточность 
достижения пиковой костной массы у молодых пациентов 
из-за развития ГП в более раннем возрасте. Аналогичные 
результаты наблюдаются у девушек с манифестацией нерв-
ной анорексии в подростковом возрасте [26, 27]. 

Возможно также, что продолжительность периода от 
развития синдрома ГП и гипогонадизма до лечения влияет 
на степень восстановления костной массы. У пациенток с 
гипоталамической аменореей отмечается более выраженная 
потеря костной массы в течение первых 5 лет аменореи, и 
вероятность улучшения МПК тем меньше, чем длительнее 
период аменореи [28, 29]. Однако эти выводы не могут быть 
отнесены к пациенткам с гиперпролактинемической амено-
реей из-за малого количества наблюдений.

Ряд авторов указывают на то, что потеря костной массы 
у девушек с гиперпролактинемической аменореей аналогич-
на той, что наблюдается у женщин в пременопаузе. Biller et 
al. проводили мониторинг МПК позвоночника у 52 женщин 
с ГП в течение 1,8 лет и выявили ее снижение в среднем 
на 3,8% в год [12]. В противоположность этому, результаты 
пятилетнего большого перспективного исследования паци-
енток с синдромом ГП, не получающих лечения, не подтвер-
дили наличия значимых изменений в костной ткани позво-
ночника или предплечья. Однако осложняющим фактором 
в интерпретации результатов исследования было наличие у 
части пациенток повышенного уровня андрогенов и избы-
точной массы тела [30]. 

Отсутствие четких доказательств прогрессирования по-
тери костной массы в отсутствие лечения позволяет предпо-
ложить, что низкая МПК у молодых пациентов с синдромом 
ГП обусловлена неспособностью достижения пиковой кост-
ной массы, соответствующей возрасту. 

Таким образом, синдром ГП у подростков сопровожда-
ется повышением активности процессов резорбции кости 
и снижением МПК. Эти изменения, скорее всего, связаны с 
дефицитом половых гормонов и ранним развитием гиперпро-
лактинемического гипогонадизма, что у молодых пациентов 
приводит к неспособности достижения пиковой костной мас-
сы [31, 32]. Лечение синдрома ГП улучшает МПК, однако ее 
полного восстановления у пациентов не наблюдается. Заме-
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стительная терапия препаратами эстрогенов и тестостерона 
в целом повышает МПК у больных с гонадной дисфункцией, 
но их эффект у молодых пациентов с гиперпролактинемиче-
ским гипогонадизмом до конца не выяснен [33, 34]. 

Данных, касающихся изменений костного метаболизма у 
детей и подростков с синдромом ГП, в настоящее время край-
не мало. Это делает обоснованным проведение дальнейших 
исследований в данном направлении с перспективой после-
дующего клинического применения полученных результатов. 

Материалы и методы 
Проанализированы клинические и лабораторно-ин-

струментальные данные 40 пациентов в возрасте 14,3 лет 
[13,9÷16,7] (медиана и интерквартильный размах), посту-
пивших на обследование и лечение в Институт детской 
эндокринологии ФГБУ «Эндокринологический научный 
центр» Минздравсоцразвития РФ с синдромом ГП различ-
ного генеза. Пациенты были разделены на 2 группы: первая 
группа — 20 пациентов с пролактинсекретирующей адено-
мой гипофиза, вторая группа — 20 пациентов с ГП вторич-
ного генеза при других эндокринных заболеваниях (ожире-
ние, врожденная дисфункция коры надпочечников (ВДКН), 
соматотропная недостаточность (СТГ-дефицит), врожден-
ный гипотиреоз (ВГ)).

Всем пациентам помимо определения содержания про-
лактина в крови исследовался уровень общего кальция (Са 
общ.) на биохимическом анализаторе Hitachi 912 стандартны-
ми наборами фирмы Roche. Определение кальция ионизиро-
ванного (Са ион.) проводилось ионоселективным методом на 
аппарате Ciba-Corning 634 (Bayer Health Care, Japan), также 
проводилось исследование содержания щелочной фосфатазы.

С целью определения МПК пациентам с синдромом ГП 
проводилась рентгеноденситометрия поясничного отдела 
позвоночника на аппарате Prodigy GE Lunar (DXA) в отде-
лении рентгенодиагностики и интервенционной радиологии 
ФГБУ «Эндокринологический научный центр» Минздрав-
соцразвития РФ. Измерялась суммарная МПК поясничного 
отдела позвоночника (L1—L4). Оценка результатов прово-
дилась по Z-критерию в величинах стандартного отклоне-
ния от половозрастного норматива и средне-теоретической 
нормы   — SD (standard deviation или сигма). Заключение 
о снижении МПК тел поясничных позвонков у детей по 
сравнению с возрастной нормой основывалось на значении 
Z-критерия = –2 SD и более. Оценка результатов денсито-
метрии у детей проводилась с учетом костного возраста 
пациентов.

После установления окончательного диагноза аденомы 
гипофиза (пролактинома, пролактинсекретирующая сома-
тотропинома) всем пациентам назначалась медикаментоз-
ная терапия каберголином (Достинекс®, «Пфайзер», Герма-
ния)  — агонистом дофамина, производного эрголина с се-
лективным пролонгированным действием на дофаминовые 
рецепторы лактотрофов. Дозы каберголина, потребовавши-
еся для нормализации уровня общего пролактина, с учетом 
массы тела и возраста пациентов варьировали от 0,25 мг до 
6,5 мг в неделю; медиана и интерквартильный размах 1,0 
мг [0,5÷1,5]. Пациентам с синдромом ГП вторичного гене-
за проводилась коррекция заместительной терапии с целью 
компенсации основного заболевания. 

Все исследования проводились как до назначения меди-
каментозной терапии, так и после 18–24 месяцев лечения.

Оценка эффективности лечения проводилась по регрес-
сии размеров аденомы гипофиза у пациенток с пролакти-
номой и уменьшению клинических проявлений ГП (нор-
мализация менструального цикла, отсутствие галактореи, 
тенденция к снижению массы тела у больных с ожирением), 
по содержанию пролактина в сыворотке крови и улучшению 
показателей МПК.

Результаты 
При контрольном обследовании детей и подростков с 

ГП различного генеза после 18–24 месяцев медикаментоз-
ного лечения и компенсации основного заболевания уро-
вень пролактина у большинства пациентов значительно 
снизился. Так, концентрация пролактина в крови у паци-
ентов с макроаденомой гипофиза снизилась с 4255,5 МЕ/л 
[2923,25÷9798,3] до 497,0 МЕ/л [307,0÷645,5] (р<0,001 по 

Рис. 1. Базальный уровень пролактина у пациентов  
с ГП до и после лечения каберголином
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Рис. 2. Базальный уровень пролактина у пациентов  
с вторичной ГП до и после компенсации основного заболевания

Таблица 1. 
Характеристика групп исследования

Параметр ГП опухолевого 
генеза (n=20)

ГП вторичного гене-
за (n=20)

p*

Са общий, 
ммоль/л

2,54 [2,48÷2,61] 2,51 [2,43÷2,59] 0,14

Са ионизи-
рованный, 
ммоль/л

1,15 [1,12÷1,19] 1,13 [1,11÷1,18] 0,42

Щелочная фос-
фатаза, Ед/л

428,65 [268,45÷578,5] 436,4 [234,5÷535,1] 0,73

Z-критерий 
L1-L4

-1,05 [-1,7÷-0,88] -0,7 [-0,83÷-0,48] 0,005

*значение p для U-теста Манна-Уитни.
Таблица 2. 

Показатели МПК и биохимических показателей у 
пациентов с ГП опухолевого генеза до и после лечения 

каберголином

Параметр До лечения После лечения p*
Са общий, 
ммоль/л

2,54 [2,48÷2,61] 2,4 [2,3÷2,43] 0,07

Са ионизирован-
ный, ммоль/л

1,15 [1,12÷1,19] 1,11 [1,1÷1,12] 0,26

Щелочная фос-
фатаза, Ед/л

428,65 [268,45÷578,5] 252,0 [176,3÷345,0] 0,17

Z-критерий L1-L4 -1,05 [-1,7÷-0,88] -0,8 [-1,2;-0,48] 0,05
*значение p для U-теста Манна-Уитни
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U-критерию Манна-Уитни), у пациентов с микроаденомой 
снизилась с 2198,0 МЕ/л [1929,5÷3020,0] до 454,0 МЕ/л 
[298,0÷601,0] (р<0,001 по U-критерию Манна-Уитни) (рис. 
1). Таким образом, терапия каберголином способствовала 
значимому снижению уровня общего пролактина у пациен-
тов с синдромом ГП опухолевого генеза. 

Нормализация базального уровня пролактина у детей и 
подростков с вторичными формами ГП отмечалась при адек-
ватной заместительной терапии и компенсации основного 
заболевания. Так, у пациентов с конституционально-экзо-
генным ожирением при уменьшении медианы SDS ИМТ с 
2,9 до 2,5 отмечалось снижение медианы уровня пролактина 
с 813,0 МЕ/л до 578,0 МЕ/л (рис. 2). 

При сравнительном анализе показателей ЩФ, общего и 
ионизированного кальция у пациентов двух групп статисти-
чески значимых различий выявлено не было (p>0,05). Ос-
новные характеристики групп представлены в табл. 1.

Корреляционный анализ уровней общего пролактина и 
общего и ионизированного кальция, ЩФ, Z-критерия ста-
тистически значимых зависимостей не выявил (p>0,05 по 
U-критерию Манна-Уитни).

У 15% пациентов (3/20) с ГП опухолевого генеза было 
выявлено значимое снижение МПК тел позвонков (–2 SD 
и более). Показатель МПК Z-критерий L1—L4 у пациентов 
с опухолевой ГП был статистически значимо ниже, чем у 
пациентов с вторичной ГП (p=0,005 по U-критерию Манна-
Уитни). Однако, несмотря на более выраженное снижение 
Z-критерия в группе пациентов с ГП опухолевого генеза, 
данный показатель находился в пределах возрастной нормы 
у 85% пациентов (n=17).

На фоне медикаментозной терапии каберголином у паци-
ентов с ГП опухолевого генеза отмечались статистически зна-
чимая нормализация уровня пролактина и улучшение показа-
телей МПК (p=0,05 по U-критерию Манна-Уитни) (табл. 2). 

Заключение
Таким образом, выявленные нами особенности позволи-

ли включить пациентов с ГП опухолевого генеза в группу 
риска по снижению МПК тел позвонков. При оценке дина-
мики МПК через 18-24 месяца терапии каберголином без 
применения антиостеопоротических препаратов выявлен 
достоверный прирост МПК в поясничном отделе позвоноч-
ника. У пациентов с вторичной ГП при эндокринных забо-
леваниях показатели МПК тел позвонков (L1—L4) не отлича-
ются от общепопуляционных. 

Summary
Many patients with prolactin secreting pituitary tumors have 

a decreased bone mineral density. The bone loss is associated 
with an increase in bone resorption and is secondary to prolac-
tin-induced hypogonadism. Normalization of prolactin increases 
the BMD but is not associated with its normalization. Despite 
low BMD hyperprolactinemic subjects do not demonstrate in-
crease in fractures compared with the general population.

Keywords: prolactin, bone mineral density, bone mass, hy-
perprolactinemia, hypogonadism.
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