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В помощь практикующему врачу
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Резюме. В статье обсуждаются различные аспекты основных подходов к вопросу о коррекции ней-
ролептической гиперпролактинемии. На основании обобщенного научного и практического опыта при-
водятся алгоритмы проведения корректирующей терапии агонистами дофамина — бромокриптином и 
каберголином (Достинекс). Обосновываются данные о показаниях и противопоказаниях к назначению 
терапии указанными препаратами, а также особенности их побочных эффектов.
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Антипсихотики — препараты, широко исполь-
зуемые для терапии не только шизофрении, 
но и аффективных расстройств как для ку-

пирования обострений, так и для поддержания ре-
миссии [20, 6]. Высокая представленность гипер-
пролактинемии при использовании современных 
антипсихотиков, потенциальная вероятность воз-
можности развития этого побочного эффекта вне 
зависимости от конкретного препарата (за исключе-
нием арипипразола) вызывает необходимость раз-
работки принципов не только мониторинга уров-

ня пролактина и ассоциированных с ним побоч-
ных эффектов, но и разработки медикаментозных 
подходов для их коррекции [5, 7]. Современные ал-
горитмы ведения пациентов с гиперпролактинеми-
ей на фоне приема антипсихотиков не рассматри-
вают в качестве метода первого выбора использо-
вание препаратов с пролактин-ингибирующим эф-
фектом, но не отрицают такую возможность в слу-
чаях, когда другие методы коррекции оказывают-
ся неэффективными [19, 22]. Основные подходы к 
коррекции представлены на рис.1.

Рис. 1. Варианты коррекции гиперпролактинемии, вызванной применением антипсихотиков
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Приоритет в разработке коррекции патологи-
ческих форм ГПРЛ принадлежит эндокринологам 
в связи с тем, что повышение секреции пролак-
тина уже длительное время является актуальной 
проблемой ряда эндокринных заболеваний (аде-
номы гипофиза, гипотиреоз, бесплодие и др.). С 
этой целью в эндокринологической практике ис-
пользуют различные фармакологические препара-
ты, которые по механизмам дофаминостимулиру-
ющего эффекта разделяются на ряд групп [4, 14, 
21].

Таблица 1. Коррекция гиперпролактинемии (агони-
сты дофамина)

1-е поколение
Бромокриптин — 2-бром-альфа-эргокриптин
	 2,5-7,5 мг в сутки, в 2-3 приема.
Абергин (2-бром-альфа-эргокриптин и 2-бром-бета-
эргокриптин мезилат)
	 4-16 мг в сутки, в 2 приема.

2-е поколение
Норпролак (хинаголида гидрохлорид) от 0,075 до 0,15 мг 
в сутки, однократно.

3-е поколение
Каберголин(Достинекс) — 0,5-1 мг в неделю, в 2 приема

К агонистам дофамина I поколения относят-
ся эрголиновые производные алкалоидов споры-
ньи: бромокриптин и абергин. Наибольшее рас-
пространение как в эндокринологической, так 
и в психиатрической практике, получил бромо-
криптин. Пролактинснижающий эффект отмеча-
ется через 1-2 ч после приема бромокриптина, 
достигает максимума через 5-10 ч и сохраняет-
ся на уровне, близком к максимальному, в тече-
ние 8-12 часов. Несмотря на значительный опыт 
использования и ценовую доступность препара-
та, бромокриптин имеет и ряд отрицательных 
аспектов использования, которые снижают при-
верженность пациентов   к терапии этим препа-
ратом. Короткая продолжительность пролактин-
ингибирующего действия обусловливает необхо-
димость регулярного приема терапевтических доз 
препарата 2-3 раза в сутки. Бромокриптин не яв-
ляется селективным D2-миметиком — помимо D2-
рецепторов взаимодействует с D1-рецепторами, 
α-1-адренорецепторами и серотониновыми рецеп-
торами), в связи с чем терапию бромокриптином 
отличает достаточно высокая частота и широкий 
спектр побочных эффектов. В среднем побочные 
эффекты наблюдаются у 23% больных при приеме 
бромокриптина, 12% пациентов вынуждены пре-
рывать лечение из-за выраженных побочных эф-
фектов [3, 13, 24].

Наиболее частые побочные эффекты, обуслов-
ленные приемом бромокриптина: тошнота, рвота, 
запор, боли в эпигастрии, сонливость, головная 
боль, головокружение, артериальная гипотензия.

Несовершенство аналогов дофамина перво-
го поколения стало основанием для создания но-
вых агонистов дофамина второго поколения — хи-
наголид (норпрорлак) и третьего поколения — ка-
берголин (Достинекс), селективных в отношении 

D2-рецепторов и характеризующихся большей эф-
фективностью и лучшей переносимостью.

Хинаголид является неэрголиновым стиму-
лятором дофаминовых D2-рецепторов (произво-
дное трициклических бензогуанолинов). Сниже-
ние уровня пролактина в крови при приеме хи-
наголида сохраняется около 24 часов, что позво-
ляет назначать препарат однократно в течение су-
ток [4, 15]. Препарат позволяет нормализовать со-
держание пролактина у больных, резистентных к 
бромокриптину.

В настоящее время к последним достижениям 
в области лечения гиперпролактинемии относится 
создание 3 поколения агонистов дофамина — ка-
берголина (оригинальный препарат — Дости-
некс), являющегося производным эрголина с вы-
сокоселективным, мощным и пролонгированным 
пролактин-ингибирующим действием, обуслов-
ленным прямой стимуляцией D2-дофаминовых 
рецепторов лактотропных клеток гипофиза. Сни-
жение уровня пролактина в плазме отмечается че-
рез 3 часа после приема достинекса и сохраняет-
ся в течение 7–28 дней у пациентов с гиперпро-
лактинемией [2].

Благодаря пролонгированному действию пре-
парат назначается всего 1–2 раза в неделю. До-
стинекс эффективен в 90 % случаев у пациентов, 
резистентных к бромокриптину, и в 70 % — к хи-
наголиду [13].

Частота развития побочных эффектов на фоне 
приема достинекса значительно ниже в сравнении 
с бромокриптином. Наиболее часто пациенты от-
мечают жалобы со стороны желудочно-кишечного 
тракта (тошнота, рвота), слабость, головокруже-
ние, головную боль. Обычно эти симптомы уме-
ренно или слабо выражены, появляются в течение 
первых 2 недель приема и в дальнейшем прохо-
дят самостоятельно.

Медикаментозные методы коррекции ГПРЛ 
в психиатрической практике

Нейролептическую гиперпролактинемию 
(НГПРЛ) выделяют в отдельную форму медика-
ментозной гиперпролактинемии, что определя-
ется необходимостью разработки специфических 
методов для ее коррекции [5] При выборе пре-
парата для коррекции нейролептической гипер-
пролактинемии в психиатрической практике не-
обходимо учитывать его фармакологические свой-
ства: эффективность в отношении подавления 
секреции пролактина (выраженность пролактин-
ингибирующего действия), селективность — пре-
обладание центрального действия (воздействие 
на D2 — рецепторы лактотропных клеток), дли-
тельность действия, переносимость, удобство до-
зирования и ценовую доступность.

Кроме того, следует учитывать, что агонисты 
D2-рецепторов (препараты, наиболее часто при-
меняемые для коррекции НГПРЛ), могут спо-
собствовать экзацербации психопатологическо-
го процесса за счет повышения содержания до-
фамина и, в свою очередь, имеют побочные эф-
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фекты. С учетом этих моментов, проведение кор-
рекционных мероприятий по купированию ней-
ролептической ГПРЛ в психиатрической практи-
ке имеет ряд особенностей — постепенное нара-
щивание доз корректора, применение умеренных 
доз препаратов, ежемесячный мониторинг уров-
ня пролактина [22].

Основная проблема, которая обсуждается при 
использовании каберголина в психиатрической 
практике для коррекции НГПРЛ, — это риск экза-
цербации продуктивной симптоматики. В литера-
туре есть описание клинических случаев развития 
психических нарушений у пациентов, получавших 
каберголин для терапии эндокринологических за-
болеваний. Имеются данные о развитии на фоне 
приема каберголина по поводу микропролактино-
мы маниакальных эпизодов с психотической сим-
птоматикой в рамках биполярного расстройства 
1 типа [16], гемблинга [11]. Причем у этих па-
циентов имелась отягощенная психической пато-
логией наследственность. Кроме того, пролакти-
нома является одной из наиболее частых патоло-
гий гипофиза, в клинической структуре которой 
присутствуют психические симптомы. Поэтому 
нет оснований утверждать, что психические на-
рушения, развившиеся на фоне приема каберго-
лина, были связаны именно с приемом препарата, 
а не являлись обострением или манифестацией 
имеющейся у пациентов патологии. Кроме того, 
информации о приеме психотропных препаратов 
в описанных клинических случаях не приводится.

Анализ использования каберголина у пациен-
тов, принимающих антипсихотики, показал воз-
можность применения этого препарата на фоне 
приема антипсихотиков, однако для предотвра-
щения рисков экзацербации психотических сим-
птомов рекомендовано использовать низкие дозы 
кабрголина на начальных этапах терапии [9].

Данные немногочисленных зарубежных источ-
ников свидетельствуют об успешном использова-
нии агонистов дофамина для коррекции НГПРЛ 
без обострения психотической симптоматики.

Так, Tollin S.R. (2000) проводил коррекцию бро-
мокриптином и каберголином четырем больным с 
рисперидон-индуцированной ГПРЛ и признаками 
гипогонадизма. Удачное сочетание основной тера-
пии и корректоров позволило, спустя некоторое 
время, снизить уровень пролактина и устранить 
симптомы гипогонадизма у трех из пролеченных 
больных. Автор делает вывод о том, что в слу-
чае ГПРЛ, вызванной рисперидоном, терапия мо-
жет продолжаться в сочетании с назначением до-
фаминомиметиков (бромокриптина и достинекса) 
без риска обострения психотической симптомати-
ки [24].

Cohen L.G., Biderman J. (2001) использовали 
для лечения ГПРЛ, вызванной приемом риспери-
дона у детей в возрасте от 6 до 11 лет, каберго-
лин в средней суточной дозе 2,13±0,09 мг в неде-
лю. После нормализации уровня пролактина доза 
препарата была снижена до 1 мг в неделю. Сред-
няя продолжительность лечения каберголином 
заняла 523,5±129,7 дней, а средняя продолжитель-

ность приема рисперидона составляла 788,5±162,5 
дней. В период лечения каберголином его перено-
симость была хорошей и побочных эффектов не 
возникало [10].

Keller R., Mongini F. (2002) высказывались от 
том, что ГПРЛ, связанная с приемом антипсихо-
тиков и проявляющаяся клиническими симпто-
мами галактореи, дисменореи, ановуляции, пода-
влением сперматогенеза и другими сексуальными 
дисфункциями, обусловлена блокадой нейролеп-
тиками дофаминергических рецепторов в туберо-
инфундибуларной зоне. ГПРЛ наиболее часто про-
является в процессе лечения риперидоном и олан-
запином по сравнению с другими нейролептика-
ми — клозапином и кветиапином. Авторы пред-
лагают следующий алгоритм действий: 1) сниже-
ние дозы нейролептика; 2) назначение каберголи-
на, бромокриптина или амантадина и 3) исполь-
зовние другого антипсихотика, в частности, кве-
тиапина [17].

Glassner L., Pharm D.C., Biederman J. (2004) с 
целью коррекции ГПРЛ назначали больным ши-
зофренией каберголин в средней дозе 2,13±0,09 
мг/нед. После нормализации уровня пролактина 
у всех пациентов дозу корректора снижали до 1 
мг/нед. Средняя длительность терапии каберголи-
ном на фоне основной терапии рисперидоном со-
ставила 788,5±162,5 дней. Отмечена хорошая то-
лерантность к использованному корректору, при 
этом побочных эффектов и обострения психоти-
ческой симптоматики не наблюдалось [15].

Cavallaro R. и соавт. (2004) провели пилотное 
исследование применения небольших доз каберго-
лина (0,125-0,250 мг/нед.) в течение 8 недель для 
коррекции ГПРЛ, вызванной приемом риспери-
дона. В исследование было включено 19 пациен-
тов с диагнозом шизофрения. В результате было 
достигнуто статистически достоверное снижение 
уровня пролактина во всех случаях: у 11 паци-
ентов уровень пролактина соответствовал норма-
тивным показателям, и обострения шизофрениче-
ского процесса не наблюдалось [8].

Pollice R., Di Giovambttista E., Tomassini A. et al. 
(2007) применяли малые дозы каберголина (0,125, 
0,25 мг 1 раз в неделю) в течение 16 недель мо-
лодым пациентам ( 6 мужчин и 4 женщин) с це-
лью коррекции риспеперидон-ассоциированной 
ГПРЛ. После проведения лечения каберголином 
было достигнуто достоверное снижение уровня 
пролактина в плазме крови у всех пациентов, а 
у 9 из них уровень пролактина не только нор-
мализовался, но и редуцировалась пролактин-
ассоциированная симптоматика. При этом в про-
цессе лечения каберголином ухудшения психопа-
тологической симптоматики не наблюдалось [23].

Martin-Du P.R., Bauman P. (2008) отмечали, 
что наличие сексуальных нарушений, связанное 
с приемом антипсихотиков и антидепрессантов 
у пациентов с шизофренией и депрессией, часто 
приводило к отказу от принимаемой терапии. Как 
один из вариантов решения данной проблемы, 
они предлагают использовать следующую страте-
гию:
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Таблица 2. Алгоритм проведения корректирующей терапии бромокриптином нейролептической гиперпро-
лактинемии

1) Снижение дозы препарата.
2) Замена антидепрессантов из группы инги-

биторов обратного захвата серотонина (ИОЗС) 
на моклобемид, тразодон, миртазапин, бупропи-
он, которые не вызывают нарушение эякуляции 
или назначение других антипсихотиков, не вызы-
вающих подъема уровня пролактина: сероквеля, 
арипипразола, оланзапина.

3) Прерывание терапии на 2-3 дня.
4) Назначение других препаратов: при импо-

тенции — силденафила, в случаях ГПРЛ — арипи-
празола как частичного агониста допаминовых 
рецепторов и каберголина [18].

В ряде отечественных исследований [1, 2, 3] по 
изучению корректирующей терапии НГПРЛ аго-
нистами дофамина у больных с расстройствами 
шизофренического спектра было показано что об-
щая эффективность стандартного курса коррек-
тирующей терапии каберголином (Достинексом) 
у больных была значимо (р<0,05) выше по срав-
нению с бромокриптином (84,1% и 68,6% соот-
ветственно). В процессе терапии каберголином у 
7% пациенток были выявлены побочные эффек-
ты со стороны сердечно-сосудистой системы, ко-
торые проявлялись в незначительном снижении 
систолического давления, в среднем не более 20 
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мм рт. ст., при этом субъективные жалобы на со-
стояние здоровья данные пациентки не предъяв-
ляли. В дальнейшем, спустя 1-2 недели приема ка-
берголина, систолическое артериальное давление 
нормализовывалось.

Среди побочных эффектов, отмеченных в пе-
риод терапии бромокриптином, обращает на себя 
внимание диспептическая симптоматика, которая 
проявилась у 12% пациенток в виде тошноты, 
кроме этого двое из них предъявили жалобы на 
тахикардию с частотой пульса не выше 100 уда-
ров в 1 мин. Как и в случае каберголина, данные 
побочные проявления носили временный харак-
тер и были характерны для первых 2 недель кор-
ректирующей терапии.

Таким образом, можно прийти к заключению, 
что каберголин (Достинекс) и бромокриптин яв-
ляются препаратами, в целом сопоставимыми по 
эффективности в отношении НГПРЛ у больных с 
расстройствами шизофренического спектра. Сле-
дует подчеркнуть, что ни в одном случае при про-
ведении корректирующей терапии указанными 
препаратами не было зафиксировано обострений 
психопатологической симптоматики.

Каберголин (Достинекс) превосходит бромо-
криптин, по влиянию на снижение уровня про-
лактина, и вызывает более гармоничную редук-
цию клинических проявлений синдрома НГПРЛ. 
На основании исследований были предложены 
алгоритмы корректирующей терапии бромокрип-
тином и достинексом, представленные в табл.2,3.

При назначении медикаментозной терапии по 
поводу гиперпролактинемии как у женщин, так 

и у мужчин необходимо учитывать содержание 
макропролактина в сыворотке крови и исклю-
чить феномен макропролактинемии (содержание 
макропролактина более 60%). В настоящее вре-
мя дозировка препарата должна рассчитываться 
по уровню мономерного пролактина, а не обще-
го [25, 12] .

Кроме того, при проведении корректирующей 
терапии необходимо учитывать следующие мо-
менты (табл. 4).

Таблица 4. Техника применения корректирующей те-
рапии

•	 Наличие уровня пролактина, превышающие норма-
тивные показатели

•	 Оценка клинических проявлений НГПРЛ
•	 Назначение стандартной схемы терапии бромокрип-

тином или Достинексом в течение 1 мес. (с постепен-
ной титрацией доз)

•	 Контроль уровня пролактина в сыворотке через 1 
мес. корректирующей терапии

•	 Оценка динамики клинических показателей через 1 
мес. корректирующей терапии

•	 Продолжение корректирующей терапии до норма-
лизации уровня пролактина

Таким образом, анализ литературных данных 
свидетельствует о возможности использования 
медикаментозной коррекции НГПРЛ. При этом, 
данный подход не является методом первого вы-
бора, а при его использовании необходимо прове-
дение мониторинга как психического статуса па-
циента, так и уровня пролактина.

Таблица 3. Алгоритм проведения корректирующей терапии каберголином (Достинекс) НГПРЛ
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