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стимуляции сосков. Поэтому при на�
правлении на данное исследование или
интерпретации повышенных уровней не�
обходимо исключить факт влияния вы�
шеперечисленных факторов. Наиболее
оптимальным временем для определения
являются утренние часы, не позднее чем
через 2 ч после пробуждения. 

Во время беременности происходит
повышение уровня пролактина под
влиянием повышенных уровней эстро�
гена и прогестерона. После родов уров�
ни пролактина нормализуются в тече�
ние 4�6 нед. Лактация обусловливает
быстрый рост концентрации пролакти�
на, но базальные уровни пролактина
в этот период существенно не увеличи�
ваются. Высокая концентрация пролак�
тина подавляет образование гормонов
в яичниках, а также секрецию гонадо�
тропных гормонов гипофиза, что приво�
дит к развитию гипогонадизма с соот�
ветствующей клинической картиной.
Гиперпролактинемия (у мужчин и жен�
щин) является наиболее распростра�
ненной причиной бесплодия.

Клиника гиперпролактинемии
Клиническая картина определена,

с одной стороны, влиянием высоких
уровней пролактина (в первую очередь
на репродуктивную систему), а с другой
стороны, эффектом воздействия опу�
холевой массы на окружающие струк�
туры.

1. Нарушения со стороны репродук�
тивной системы: у женщин – нарушения
менструальной функции, бесплодие, га�
лакторея, у мужчин – снижение либидо,
эректильная дисфункция, импотенция,
изменения в спермограмме (снижение
количества и подвижности сперматозои�
дов), гинекомастия. В результате гормо�
нальных сдвигов развиваются метаболи�
ческие нарушения: гиперинсулинемия,
ожирение, остеопороз.

2. Головная боль и нарушения со сто�
роны зрения (сужение полей зрения и
снижение остроты зрения) как результат
давления опухолевой массы на окружаю�
щие структуры.

3. Психоэмоциональные нарушения.

Лабораторная диагностика
Основным методом оценки гормо�

нального статуса для постановки диагно�
за и проведения дифференциальной ди�
агностики, контроля эффективности ле�
чения является лабораторная диагности�
ка. На сегодняшний день диагностичес�
кие алгоритмы базируются на оценке об�
щего пролактина и выявлении его фрак�
ций (процентного содержания макро�
пролактина).

Согласно руководству «Diagnosis and
Treatment of Hyperprolactinemia: An En�
docrine Society Clinical Practice Guideline»
(2011) для постановки диагноза гипер�
пролактинемии рекомендовано одно�
кратное определение уровня ПРЛ (уровень
доказательности I, ++++). Однако ниже
перечислены факторы, которые должны
быть учтены при направлении или интер�
претации уже полученных результатов
лабораторного тестирования.

1. Существует целый ряд физиологи�
ческих причин повышения уровня ПРЛ:
коитус, интенсивные физические нагруз�
ки, сон, стресс (включая стресс при вене�
пункции), лактация, беременность.
Влияние данных факторов должно быть
исключено или учтено при получении
повышенных уровней для исключения
возможности получения ложноположи�
тельных результатов.

2. Целый ряд фармакологических пре�
паратов повышают уровень ПРЛ: эстроге�
ны, оральные контрацептивы, препараты
заместительной гормональной терапии,
блокаторы рецепторов допамина (фено�
тиазины), антагонисты допамина (мето�
клопрамид), антигипертензивные препа�
раты, антигистаминные препараты (Н2),
холинергические агонисты, анестетики,
противосудорожные, антидепрессанты,
антипсихотические препараты, нейро�
лептики, нейропептиды, опиаты и анта�
гонисты опиатов. Согласно руководству
данные препараты должны быть отмене�
ны (при клинической возможности) на 3
дня или заменены на препараты, которые
не стимулируют синтез ПРЛ. В случае по�
лучения повышенных уровней ПРЛ на
фоне приема указанных препаратов необ�
ходимо повторное тестирование (в усло�
виях отмены) или учета возможности
препарат�индуцированной гиперпролак�
тинемии при постановке этиологическо�
го диагноза заболевания. В случае получе�
ния нормальных уровней ПРЛ на фоне
приема вышеперечисленных препаратов
дополнительного тестирования прово�
дить нет необходимости – гиперпролак�
тинемия в данных случаях исключается.
С другой стороны, необходимо учитывать
прием препаратов, снижающих уровень
ПРЛ, – дофаминергических (бромкрип�
тин, каберголин, тергурид, ропинерол).

При обнаружении повышенного уров�
ня ПРЛ необходимо исключение гипер�
пролактинемии за счет увеличения гор�
монально неактивной фракции – макро�
пролактинемии. Согласно руководству
приблизительно в 40% всех случаев ги�
перпролактинемии наблюдается макро�
пролактинемия. В основном данное
повышение ПРЛ бессимптомно и в спе�
цифическом лечении не нуждается, од�
нако, как отмечается в руководстве,
приблизительно в 20% случаев имеет
место галакторея, в 48% – олигоменорея,
в 20% по данным инструментальных ме�
тодов диагностики выявляются аденомы
гипофиза. Наиболее распространенным
методом оценки фракций являются ме�
тоды иммунного анализа (иммуннохеми�
люминисценции) для определения уров�
ня ПРЛ до и после проведения реакции
иммунопреципитации с полиэтиленгли�
колем, который осаждает фракции ПРЛ,
связанные с иммуноглобулинами (мак�
ропролактин). В данном случае тестиру�
ется уровень общего ПРЛ и мономерного
ПРЛ (после проведения реакции осажде�
ния) и рассчитывается процентное со�
держание макропролактина. В результа�
те выдаются все три показателя, которые
позволяют клиницисту оценить уровень
ПРЛ в день взятия биологического мате�
риала и процентное содержание фрак�
ции макропролактина. При выполнении
данного исследования на реагентах ком�
пании Roche аппаратами Cobas положи�
тельным результатом считается уровень
макропролактина >60%, что говорит
о том, что повышенный уровень ПРЛ
не связан с гормонально активной фрак�
цией. Это необходимо учитывать при
определении тактики ведения (лечения)
данного пациента. При значениях <40%
результат является отрицательным и об�
наруженная гиперпролактинемия явля�
ется истинной, требующей соответствую�
щей терапии. При значениях 40�60%
результат выдается как сомнительный,
а тактика ведения определяется клини�
кой и данными дополнительных иссле�
дований.

Выявление повышенного уровня ПРЛ
требует обязательного исключения

у пациента гипотиреоза (равно как и на�
оборот, при наличии гипотиреоза всегда
необходима оценка уровня ПРЛ для
правильной интерпретации имеющихся
клинических проявлений): отсутствие
нормализации тиреоидного статуса па�
циента не позволит эффективно норма�
лизовать уровень ПРЛ. В данном случае
наиболее оптимальным комплексом яв�
ляется оценка уровня тиреотропного
гормона (ТТГ) и свободного тироксина
(Т4 свободный). 

Согласно руководству в случае выяв�
ления гиперпролактинемии необходимо
исключение других опухолей гипотала�
мо�гипофизарной области. Например,
при соматотропиноме возможно сочета�
ние с пролактиномой (что будет сопро�
вождаться гиперпролактинемией), од�
нако возможны варианты наличия кли�
ники гиперпролактинемии без повыше�
ния уровня ПРЛ за счет лактотропного
действия соматотропного гормона
(СТГ). Наиболее оптимальным лабора�
торным тестом оценки соматотропной
функции, согласно руководству «Medi�
cal Guidelines for clinical practice for the
diagnosis and treatment of acromegaly –
2011 Update», American Association of cli�
nical endocrinologists (2011), является оп�
ределение уровня инсулиноподобного
фактора роста�1 (ИФР�1), который наи�
более корректно показывает уровень
продукции СТГ и, что самое важное, об�
ладает высокой диагностической чув�
ствительностью с ранних стадий нару�
шений гормонального статуса организ�
ма. Кроме того, в руководстве указан це�
лый ряд других заболеваний, которые
могут сопровождаться гиперпролакти�
немическим синдромом: это различные
гипоталамо�гипофизарные поражения –
гранулемы, травмы, включая операци�
онные, воспалительные поражения, воз�
действие облучения, разнообразные
опухоли: краниофарингеомы, гермино�
мы, метастазы других опухолей, менин�
гиомы, аденомы гипофиза, сопровож�
дающиеся гиперсекрецией других гор�
монов, травмы. Необходимо учитывать
возможность развития гиперпролакти�
немического синдрома при почечной
недостаточности. При этом важно отме�
тить, что диализ не дает эффективного
снижения уровня ПРЛ (только транс�
плантация почки приводит к его норма�
лизации). Кроме того, травмы грудной
клетки, эпилептические эпизоды, син�
дром поликистозных яичников могут
сопровождаться повышением уровня
ПРЛ.

Особое внимание необходимо обра�
щать на результаты ПРЛ в пределах нор�
мы или незначительного повышения и
данных об аденоме (в первую очередь,
макроаденоме): в силу особенностей
проведения иммунного анализа высокие
уровни ПРЛ приводят к так называемо�
му «hook effect», когда получают ложно�
отрицательные результаты. Согласно ру�
ководству в данных ситуациях необхо�
димо тестирование уровня ПРЛ в пробах
с разведением 1:100 для возможности
получения истинного уровня гормона,
определения объема терапии и контроля
эффективности лечения (снижения
уровня ПРЛ). Для реагентов Roche на
аппаратах Cobas данный эффект может
быть при уровнях ПРЛ, превышающих
12 690 нг/мл.

Оценка уровня гонадотропных гормо�
нов (ФСГ и ЛГ) необходима при гипер�
пролактинемии для выявления гипогона�
дотропного гипогонадизма и определения
объема лечения.

После постановки диагноза и опреде�
ления объема лечения для контроля эф�
фективности используют только динами�
ку уровня ПРЛ (достижение нормального
уровня гормона) в соответствии с данны�
ми об уменьшении объема опухоли. Не
всегда есть прямая корреляция, в части
случаев наблюдается только нормализа�
ция гормонального статуса, в других –
уменьшение объема опухоли без полной
нормализации уровня ПРЛ. Наиболее
неблагоприятным вариантом является от�
сутствие положительной динамики обоих
показателей эффективности проводимого
лечения.

После достижения ремиссии проводит�
ся контроль ПРЛ для возможности свое�
временного выявления рецидива контро�
лем на основе данных инструментальных
исследований и оценки полей зрения
у офтальмолога. 

Особую категорию контроля за рециди�
вом составляют беременные после эффек�
тивного лечения пролактиномы: учитывая
сложности интерпретации уровня ПРЛ во
время беременности (физиологическое
увеличение), в руководстве рекомендова�
но не использовать уровни ПРЛ для кон�
троля за рецидивом пролактиномы (уро�
вень доказательности I, ++++). Оценка
полей зрения и (в случае необходимости)
МРТ составляют диагностический ком�
плекс выявления рецидива у данной кате�
гории пациентов.

Заключение
Высокая распространенность гипер�

пролактинемического синдрома как са�
мостоятельного заболевания или сопро�
вождающего другие заболевания синдро�
ма приводит к необходимости обязатель�
ного исключения данной патологии
во всех случаях имеющихся нарушений
менструального цикла, гиперандроген�
ных проявлений, бесплодия, галактореи.
Особое внимание необходимо обращать
на сочетание с головным болями, нару�
шениями со стороны зрения (полей зре�
ния). В случае ведения бесплодных пар
исключение гиперпролактинемического
синдрома необходимо не только у жен�
щин, но в большинстве случаев и у муж�
чин, так как клиническими проявления�
ми есть эректильная дисфункция, сниже�
ние либидо, нарушения в спермограмме
в результате развивающегося гипогона�
дотропного гипогонадизма (снижение
количества сперматозоидов, их подвиж�
ности) и, соответственно, развивающего�
ся бесплодия, в тяжелых случаях – галак�
тореи, мастопатии. 

Основным методом в постановке диаг�
ноза и проведении дифференциальной
диагностики является лабораторная диаг�
ностика: определение уровня ПРЛ и ис�
ключение макропролактинемии. Обяза�
тельным при направлении и интерпрета�
ции является учет факторов, которые мо�
гут повышать уровень гормона (физиоло�
гические и фармакологические причи�
ны). В случае выявления нормальных или
незначительно повышенных уровней и
данных о макроаденоме необходимо про�
ведение тестирования уровня пролактина
в условиях разведения 1:100. Учитывая,
что гиперпролактинемический синдром
может сопровождать целый ряд других за�
болеваний, необходимо для определения
объема лечения исключение данных па�
тологий для обеспечения эффективного
лечения.
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В последние годы внимание врачей все чаще при�
влекает феномен, получивший название метаболичес�
кой памяти. Этот термин описывает необратимые и
прогностически неблагоприятные нарушения, связан�
ные с особенностями формирования адаптивных ре�
акций в ответ на различные изменения среды. Так, на�
пример, хорошо известные эндокринологам исследо�
вания ADVANCE и ACCORD продемонстрировали со�
храняющуюся повышенную сердечно�сосудистую
смертность у лиц с длительной декомпенсацией диабе�
та даже при последующей эффективной, практически
нормализующей гликемию терапии. Одним из меха�
низмов метаболической памяти при диабете является
необратимое гликирование белков в структуре дыха�
тельной цепи митохондрий. В дальнейшем это приво�
дит к нарушению ее работы с образованием избытка
супероксид�ионов независимо от уровня гликемии.

В последние 10 лет проблемой метаболической памя�
ти занимаются ученые НИИ биологии Харьковского на�
ционального университета им. В.Н. Каразина. Они раз�
работали биологическую модель, демонстрирующую
эффект метаболической памяти после токсического
воздействия сернокислой меди. В ответ на введение сер�
нокислой меди у экспериментальных животных форми�
ровалась резистентность к данному веществу. При этом
было обнаружено, что у старых животных больше ионов
меди связывалось со специфическими связывающими
медь белками в цитозоле печени, а также наблюдался
другой паттерн внутриклеточного распределения ионов
меди. Таким образом, изменение условий существо�
вания приводит к реализации одного из возможных
альтернативных метаболических паттернов.

Эффекты метаболической памяти, формирующие�
ся под воздействием неблагоприятных факторов,
легли в основу разработки эпигенетической концеп�
ции старения, согласно которой старение рассматри�
вается как неспецифический интегральный процесс,
формирующийся вследствие накопления метаболи�
ческой памяти в результате непрерывного процесса
адаптации.

Все больший интерес исследователей вызывает
проблема взаимосвязи возрастзависимой хроничес�
кой патологии с имевшими место в раннем возрасте
либо в пренатальном периоде эпизодами тяжелого
или умеренного минерального дефицита. Были полу�
чены убедительные данные, что такие связанные с
возрастом состояния, как кардиоваскулярная патоло�
гия, рак, деменция, могут быть следствием механиз�
мов, которые развились как протекторные на фоне
эпизодов минеральной недостаточности. Дефицит
микроэлементов приучает организм использовать все
возможные ресурсы для сохранения жизни и обеспе�
чения репродуктивных возможностей, что обусловли�
вает повышение риска развития патологии во второй
половине жизни.

Прежде всего, это касается умеренной или тяжелой
недостаточности селена. Способность селена оказы�
вать разнообразное действие на организм осуществ�
ляется через механизм модификации экспрессии поч�
ти 200 селенопротеинов, роль большинства из кото�
рых установлена недавно. Функционирование селе�
нопротеинов осуществляется по принципу иерархии.
Различают группы эссенциальных (незаменимых) се�
ленопротеинов и тех, функции которых хотя бы час�
тично дублируются другими селенопротеинами (неэс�
сенциальные селенопротеины). В частности, был уста�
новлен эффект дублирования ферментной активности
в трех основных классах селенопротеинов: глутатион�
пероксидаза, тиоредоксинредуктаза и дейодиназа.

Результаты проведенных исследований позволяют
сделать вывод, что снижение активности именно не�
эссенциальных селенопротеинов либо их отсутствие
являются маркерами предрасположенности к хрони�
ческим заболеваниям. Рассмотрим это более подроб�
но на примере дейодиназ.

Известно, что селен является компонентом йодтиро�
ниндейодиназ, в составе которых принимает участие в
секреции и метаболизме тиреоидных гормонов. Селен
обеспечивает йодинацию остатков тирозина на тирео�
глобулине, который находится в просвете тиреоидных
фолликул. Кроме того, он обеспечивает функциониро�
вание тиреоидных гормонов за счет конверсии менее
активного тироксина (Т4) в активный трийодтиронин
(Т3) путем дейодинации молекулы Т4. В молекуле Т4
йод занимает четыре позиции: по два в бензольных
кольцах в позициях 3, 5 либо 3’, 5’. Потеря молекулой
тироксина под действием дейодиназы атома йода в по�
ложении 5’ способствует образованию активного Т3,
а в положении 5 – реверсивного трийодтиронина.

В настоящее время идентифицированы три йодти�
рониндейодиназы, являющиеся мембранными проте�
инами, – D1, D2, D3. Каждый из этих энзимов имеет
селеноцистеиновый остаток в активном центре, обес�
печивающий их высокую каталитическую активность.
Дейодиназы имеют выраженную ткане� и времяспе�
цифическую экспрессию, в том числе и в фетальном
периоде, поэтому участвуют на разных этапах онтоге�
неза. Рассмотрим «судьбу» каждой из дейодиназ в
условиях селенодефицита.

Дейодиназа 3 стимулирует переход Т4 и Т3 в неак�
тивный реверсивный трийодтиронин. Локализация ее
деятельности – беременная матка, плацента, печень
плода, головной мозг плода, кожа новорожденных.
Такая локализация предопределяет пре� и постнаталь�
ный периоды ее деятельности.

Из трех дейодиназ только D3 является эссенциаль�
ным селенопротеином, то есть ее действие не дубли�
руется никакой другой дейодиназой. Как эссенциаль�
ная, D3 наиболее устойчива к дефициту селена. В то
же время в эксперименте на моделях мышей КО с от�
ключением D3 большинство эмбрионов погибает,
а у выживших наблюдаются серьезные нарушения ре�
продуктивной функции. Переводя Т4 только в реверс�
ную форму Т3, D3 предотвращает высокую концент�
рацию активного Т3, которая является токсичной для
плода. Поэтому дефицит D3 у КО�потомков характе�
ризуется частичной летальностью плодов. Менее по�
нятен механизм выраженного снижения фертильнос�
ти при дефиците D3 у КО�потомков. Возможно, он
связан с экспрессией D3 в области неонатального
мозга, участвующей в половой дифференцировке.

Что касается неэссенциальных D1 и D2, то при тя�
желом селенодефиците к нему оказалась в высокой
степени устойчивой только D1 в щитовидной железе.
Кроме того, после тяжелого селенодефицита D1 бы�
ла в большей степени сохранена в гипофизе. D2 была
ниже определяемого предела при умеренном и тяже�
лом селенодефиците, но оставалась в достаточном ко�
личестве в гипофизе.

D1 способна конвертировать прогормон Т4 в актив�
ный Т3, неактивный реверсивный Т3 либо Т2 (локали�
зована в печени, почках, щитовидной железе, гипофи�
зе). При достаточной обеспеченности селеном глав�
ным органом синтеза D1 является печень. D1 наибо�
лее чувствительна к недостатку селена в организме –
ее синтез в печени резко снижается, что чревато нару�
шением баланса между Т4 и Т3. В этих условиях веду�
щую роль в синтезе D1 берет на себя щитовидная

железа путем включения предусмотренного в орга�
низме адаптационного механизма. Более высокая
устойчивость вырабатываемой в щитовидной железе
D1 к селенодефициту дает основания считать ее
условно неэссенциальным селенопротеином, кото�
рый при селенодефиците становится эссенциальным.

D2 – неэссенциальный селенопротеин, активирует
только конверсию Т4 в активный Т3. Короткоживу�
щая D2 локализована в щитовидной железе, гипофизе,
центральной нервной системе, сердечной и скелетных
мышцах и участвует в поддержании определенного
баланса Т4/Т3 в различных периферических тканях,
обеспечивая нормальное их функционирование.

Установлена связь в отдаленном периоде после се�
ленодефицита с целым рядом заболеваний и состоя�
ний, включая остеоартрит и другую костную патоло�
гию, когнитивную функцию и сахарный диабет (СД)
2 типа, что прежде всего связывают с адаптационны�
ми изменениями метаболизма на фоне дефицита D2.

Нормальное развитие и функционирование скелета
требуют поддержания определенного соотношения
Т4/Т3, для которого остеоспецифическая экспрессия
D2 играет важную роль. В мышцах усвоение глюкозы
опосредуется инсулинчувствительным глюкозным
транспортером GLUT4. Его активность регулируется
Т3, который, в свою очередь, регулируется миоспеци�
фической экспрессией D2. Данный механизм в неко�
торой степени объясняет связь между D2 и СД 2 типа.

Таким образом, при дефиците селена моделируется
новый алгоритм метаболизма, который в дальнейшем
будет активно влиять на метаболические процессы.
При умеренном дефиците селена, когда за счет эссен�
циальных селенопротеинов сохраняются жизнеобес�
печение и репродуктивные функции организма, стра�
дают периферические (непривилегированные) ткани.
В связи с этим умеренный дефицит селена является
фактором риска развития в будущем патологии, обос�
нованной метаболической памятью организма, на�
пример костно�мышечного аппарата или СД 2 типа
через механизм взаимодействия неэссенциальной D2
и GLUT4.

Таким образом, установленная на сегодняшний
день схема перестройки организма в ответ на дефицит
селена заставляет более серьезно относиться к проб�
леме обеспечения организма данным микроэлемен�
том, начиная с пре� и постнатального периода.

После ознакомления с представленными выше дан�
ными у врача может возникнуть закономерный во�
прос – достаточна ли обеспеченность селеном на тер�
ритории Украины? В ходе исследования, проведенно�
го на базе Харьковской медицинской академии после�
дипломного образования, была осуществлена оценка
уровня селена в волосах у жительниц Харькова, Одес�
сы и Сум. Результаты исследования показали, что у
96% женщин г. Харькова, 73% жительниц г. Одессы и
61% женщин г. Сум наблюдается сниженный уровень
селена. Таким образом, во всех трех исследованных
регионах, по всей видимости, имеет место неудовлет�
ворительное обеспечение населения селеном, что
обусловливает необходимость проведения профи�
лактических мероприятий относительно коррекции
селенодефицита.

Для индивидуальной коррекции уровня селена ре�
комендуется применять селенсодержащие препараты.
На украинском фармацевтическом рынке зарегистри�
рован единственный медицинский препарат селена
Цефасель.

Подготовил Вячеслав Килимчук

Дефицит селена, метаболическая память
и возрастзависимые заболевания

4�5 июня в г. Харькове состоялась 59�я научно�практическая конференция с международным участием 
«Украинская школа эндокринологии», которую ежегодно проводит ГУ «Институт проблем эндокринной патологии
им. В.Я. Данилевского НАМН Украины». Ведущие специалисты в области эндокринологии выступили
с докладами, посвященными современным подходам к диагностике и лечению различных эндокринных
заболеваний и их осложнений. Немало докладов было посвящено и вопросам профилактики эндокринопатий
и ассоциированных с ними заболеваний. О роли дефицита селена в развитии возрастзависимой патологии
рассказала профессор кафедры эндокринологии и детской эндокринологии Харьковской медицинской акаде�
мии последипломного образования, доктор медицинских наук Ольга Аркадьевна Гончарова.

О.А. Гончарова
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