
ISSN 24114944. Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. 2024. № 1 53

Акушерство та гінекологія

DOI 10.11603/24116-4944.2024.1.14750 
УДК 618.177:618.3-06:618.14-005.1:618.1-006:616.433-08:618.2-071.1

©О. М. Носенко, О. В. Мартиновська 
Одеський національний медичний університет

Ведення вагітності у жінок із вилікуваним безпліддям  
на тлі синдрому гіперпролактинемії 

Мета дослідження – визначити особливості перебігу вагітності та пологів у жінок із вилікуваним безпліддям внаслідок 
синдрому гіперпролактинемії (СГПРЛ) на тлі ідіопатичної гіперпролактинемії (ІГ) або мікропролактином (МП) й ефективність 
гормональної підтримки такої вагітності дидрогестероном. 

Матеріали та методи. Спостереження охоплювало 78 безплідних жінок із СГПРЛ внаслідок МП або ІГ, у яких вна-
слідок лікування каберголіном настала вагітність. Після настання вагітності жінки основної групи О (n=32) отримували 
дидрогестерон до 20 тижнів вагітності, вітамінно-мінеральні комплекси, при високих цифрах сироваткового пролактину 
(ПРЛ) – каберголін до нормалізації рівнів ПРЛ; жінок групи порівняння П (n=30) вели відповідно до існуючих стандартів 
ведення вагітності. Контрольну групу К склали 30 умовно здорових фертильних жінок без нейроендокринних порушень. 
Досліджено гормональний профіль сироватки периферичної крові в динаміці лікування безпліддя, сироваткові рівні ПРЛ у 
терміни вагітності 11–12, 18–20, 30–31 і 36–37 тижнів, результати перебігу вагітності та пологів. 

Результати дослідження та їх обговорення. До початку лікування гормональний статус безплідних жінок із СГПРЛ 
характеризувався підвищеним рівнем ПРЛ та вільного тестостерону, зниженими сироватковими концентраціями фоліку-
лостимулювального та лютеїнізуючого гормонів, естрадіолу та прогестерону. Безперервне лікування каберголіном займало 
в середньому (6,21±0,16) міс. Овуляція відновилася через (5,27±0,13) міс. Вагітність була досягнута при СГПРЛ через 
(8,04±0,19) міс. Проведення запропонованого лікування привело у групі О до зниження частоти загрози викидня у 3,47 
раза (СШ 0,1868 [0,0610–0,5723]), дисфункції плаценти у 5,07 раза (CШ 0,0827 [0,0266–0,2567]), викиднів у 12,92 раза (CШ 
0,0585 [0,0069–0,4971]), передчасного розриву плодових оболонок у 3,60 раза (CШ 0,2121 [0,0585–0,7686]). Передчасні 
пологи у групі П були у 36,36 % випадків, у групі О усі пологи були терміновими (p<0,01). 

Висновки. Тривале лікування каберголіном у жінок із безпліддям на тлі ІГ та МП відновлює фертильність, а застосування 
дидрогестерону в першій половині вагітності призводить до вірогідного зниження гестаційних та акушерських ускладнень.

Ключові слова: безпліддя; ідіопатична гіперпролактинемія; мікропролактинома; каберголін; ускладнення вагітності; 
викидні; передчасні пологи; дидрогестерон.
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MANAGEMENT OF PREGNANCY IN WOMEN WITH CURED INFERTILITY AGAINST THE BACKGROUND OF 

HYPERPROLACTINEMIA SYNDROME 
The aim of the study - to determine the characteristics of the course of pregnancy and childbirth in women with cured infertility 

due to hyperprolactinemia syndrome (HPRLS) against the background of idiopathic hyperprolactinemia (IH) or microprolactinoma 
(MP) and the effectiveness of hormonal support of such a pregnancy with dydrogesterone. 

Materials and Methods. The follow-up included 78 infertile women with HPRLS due to MP or IH who became pregnant as a 
result of cabergoline treatment. After the onset of pregnancy, women of the main group O (n=32) received dydrogesterone until 
20 weeks of pregnancy, vitamin-mineral complexes, with high levels of serum prolactin (PRL) - cabergoline until the normalization 
of PRL levels; women of the comparison group P (n=30) were managed in accordance with the existing standards of pregnancy 
management. Control group K consisted of 30 conditionally healthy fertile women of control group K without neuroendocrine 
disorders. The hormonal profile of peripheral blood serum in the dynamics of infertility treatment, serum levels of PRL at 11-12, 
18-20, 30-31 and 36-37 weeks of pregnancy, the results of the course of pregnancy and childbirth were studied. 

Results and Discussion. Before the start of treatment, the hormonal status of infertile women with HPRLS was characterized 
by increased levels of PRL and free testosterone, decreased serum concentrations of follicle-stimulating and luteinizing hormone, 
estradiol and progesterone. Continuous treatment with cabergoline took an average of 6.21±0.16 months. Ovulation resumed 
after 5.27±0.13 months. Pregnancy was achieved with SGPRL after 8.04±0.19 months. The proposed treatment led to a 3.47-fold 
decrease in the frequency of threatened miscarriage in group O (OR 0.1868 [0.0610-0.5723]), placental dysfunction by 5.07 times 
(OR 0.0827 [0.0266- 0.2567]), miscarriages 12.92 times (OR 0.0585 [0.0069-0.4971]), premature rupture of membranes 3.60 times 
(OR 0.2121 [0.0585-0.7686 ]). Premature births in group P occurred in 36.36% of cases, in group O all births were urgent (p<0.01). 

Conclusions. Long-term treatment with cabergoline in women with infertility on the background of IH and MP restores fertility, 
and the use of dydrogesterone in the first half of pregnancy leads to a probable decrease in gestational and obstetric complications.

Key words: infertility; idiopathic hyperprolactinemia; microprolactinoma; cabergoline; pregnancy complications; miscarriage; 
premature birth; dydrogesterone.
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Вступ. Пролактин (ПРЛ) класифікується як плейо-
тропний імуно-нейроендокринний гормон і автокринний/
паракринний фактор, який регулює понад 300 біологіч-
них функцій, включаючи імунну регуляцію, метаболізм, 
ангіогенез, транспорт електролітів, осморегуляцію, по-
ведінку [1–3]. 

Гіперпролактинемія визначається, коли рівні ПРЛ у 
сироватці крові перевищують контрольні значення для 
нормальної популяції. Ці значення у нормі вищі у жінок, 
ніж у чоловіків, і зазвичай менші за 25 нг/мл. Референтні 
значення відрізняються залежно від використовуваного 
методу аналізу та тест-систем [4, 5].

Гіперпролактинемія є найпоширенішим порушенням 
функції гіпоталамо-гіпофізарної осі і частіше зустрічаєть-
ся у жінок [5]. Частота гіперпролактинемії коливається від 
0,4 % у загальній дорослій популяції та до 9–17 % у жінок 
із репродуктивними розладами [9, 10]. Гіперпролактине-
мія є причиною аменореї у 10–20 % невагітних пацієн-
ток [5]. У кожному четвертому спостереженні пацієнток 
із вторинною аменореєю виявляють пролактиному. Про-
лактиноми становлять 27–32 % усіх оперованих пухлин 
гіпофіза, а в осіб віком до 20 років – до 86 % [6]. Взагалі, 
пролактиноми трапляються зі щорічною частотою при-
близно 30 випадків на 100 000 жителів [5]. 

Синдром гіперпролактинемії – це симптомокомплекс, 
що спостерігають на фоні підвищеного рівня ПРЛ, най-
більш характерним проявом якого є порушення функції 
репродуктивної системи, а в тяжких випадках, при існу-
ванні пролактин-секретувальних пухлин гіпофіза, – невро-
логічних та нейроофтальмологічних порушень [6]. Під час 
вагітності реєструють фізіологічну гіперпролактинемію 
у здорових жінок, але середні рівні ПРЛ при синдромі 
гіперпролактинемії під час вагітності значно вищі [7, 8]. 

У випадках аномального підвищення рівня ПРЛ у крові 
часто наявні порушення овуляції, недостатність лютеїнової 
фази та хронічна ановуляція, що призводить до порушення 
фертильності [1, 9]. Яєчник людини є не тільки мішенню 
ендокринного ПРЛ, але й місцем виробництва ПРЛ [3]. 
У тканині яєчників ПРЛ експресується як в антральному 
фолікулі, так і в шарі гранульози та виробляється грану-
льозними клітинами. Крім того, діючи локально як авто-
кринний або паракринний цитокін, цей гормон є важливим 
модулятором ключових процесів, зокрема росту й розвитку 
фолікулів, ангіогенезу, овуляції та стероїдогенезу [11, 12]. 
Незважаючи на відсутність консенсусу щодо їх детальної 
комплексної класифікації, порушення овуляції є одни-
ми з основних причин безпліддя [13]. У тварин і людей 
гіперсекреція ПРЛ призводить до пригнічення секреції 
гонадотропін-рилізинг гормону (ГнРГ) і до зниження відпо-
віді рецептора ГнРГ на ГнРГ разом зі зниженням частоти 
та амплітуди пульсу лютеїнізуючого гормону (ЛГ) [3, 14]. 
Таким чином, аномальна активність ПРЛ як у крові, так і на 
рівні тканини яєчників може спричинити безпліддя через 
механізм ановуляції або рідкісної овуляції (олігоовуляції) 
внаслідок гормонального дисбалансу [14–16].

Крім безпліддя, серйозною проблемою при гіпер
пролактинемії також є повторна втрата вагітності, яка 
коливається в межах 2–5 % серед пар [17, 18]. За даними 
перехресного дослідження в Північно-Східному Китаї 
(2023) [19], серед 490 пацієнтів із повторними втратами 
вагітності у 17,34 % (85/490) чинником викиднів була 
гіперпролактинемія.

Під час вагітності основними джерелами ПРЛ є гіпофіз 
матері, децидуальна оболонка та гіпофіз плода, в яких ПРЛ 
регулюється незалежно. Плодові оболонки та плацента 
створюють гіперпролактинемічне середовище, в якому 
ПРЛ, синтезований материнською децидуальною оболон-
кою, транспортується через амніон-хоріон і накопичується 
в амніотичній порожнині, де плід перебуває при високій 
концентрації ПРЛ під час вагітності [7]. ПРЛ, що міститься в 
навколоплідних водах, не пов’язаний із його надходженням 
із крові жінки. Концентрація гормону в амніотичній рідині у 
5–10 разів перевищує його вміст у сироватці крові вагітної. 
Максимальний рівень ПРЛ у навколоплідних водах досяга-
ється у другому триместрі вагітності у поєднанні з відносно 
низьким вмістом гормону в сироватці крові матері та плода. 
ПРЛ, що синтезується децидуальною тканиною, ідентичний 
за своїми хімічними та імунологічними властивостями гіпо-
фізарному, але, на відміну від останнього, не схильний до 
інгібуючої дії дофаміну та його агоністів. Екстрагіпофізарний 
ПРЛ, мабуть, бере участь в осморегуляції амніотичної по-
рожнини та спільно з децидуальним релаксином впливає 
на скорочувальну активність матки під час пологів [20]. 
Встановлено вплив ПРЛ на синтез сурфактанту в легенях 
та абсорбцію кальцію у кишечнику плода [7].

Дані щодо перебігу вагітності та пологів у вагітних із 
синдромом гіперпролактинемії нечисленні. Досягнення 
сучасної репродуктивної ендокринології та фармакології до-
зволили збільшити кількість жінок з вилікуваним безпліддям 
на тлі синдрому гіперпролактинемії внаслідок застосування 
агоністів дофаміну. Тому визначення особливостей перебігу 
вагітності та пологів у жінок із відновленою фертильністю 
на тлі синдрому гіперпролактинемії та вдосконалення 
методики проведення лікувально-профілактичних засобів 
попередження гестаційних ускладнень у таких вагітних 
становить актуальне питання сучасного акушерства.

Мета дослідження – визначити особливості 
перебігу вагітності та пологів у жінок із вилікуваним без-
пліддям внаслідок синдрому гіперпролактинемії на тлі 
ідіопатичної гіперпролактинемії або мікропролактиноми 
й ефективність гормональної підтримики такої вагітності 
дидрогестероном. 

Матеріали та методи. Роботу виконували на 
базі Одеського національного медичного університету 
(ОНМедУ) з 2021 до 2024 р. в рамках науково-дослідної 
теми «Вдосконалення методу профілактики, діагности-
ки та лікування захворювань репродуктивної системи 
жінки із застосуванням новітніх медичних технологій»  
(№ державної реєстрації 0117U007494), схвалена 
Комісією з питань біоетики ОНМедУ від 08.11.2021 р., 
протокол № 2/21. Клінічними базами дослідження були 
ТОВ «Клініка репродуктивної медицини «Надія Одеса» 
м. Одеси, ТОВ «Профільна лікарня AIRMED» м. Одеси, 
КНП «Пологовий будинок № 7» Одеської міської ради. 
Від усіх пацієнток отримано інформовану згоду.

Спостереження охоплювало 78 жінок групи В із син-
дромом гіперпролактинемії внаслідок мікропролактиноми 
або ідіопатичної гіперпролактинемії, у яких внаслідок 
лікування каберголіном настала вагітність. Пацієнтки при-
пинили приймання каберголіну одразу після відновлення 
овуляції або настання вагітності. 

Після настання вагітності жінки основної групи О 
(n=32) отримували дидрогестерон по 10 мг двічі на добу 
до 20 тижнів вагітності, вітамінно-мінеральні комплекси, 



ISSN 24114944. Актуальні питання педіатрії, акушерства та гінекології. 2024. № 1 55

Акушерство та гінекологія

при високих цифрах сироваткового ПРЛ – каберголін 
0,25 1 раз на добу двічі на тиждень до нормалізації рівнів 
ПРЛ; жінок групи порівняння П (n=30) вели відповідно 
до існуючих стандартів ведення нормальної вагітності. 
У групах О і П виділено, відповідно, групи ОА (n=11) i ПА 
(n=12) із мікропролактиномами гіпофіза, ОГ (n=37) і ПГ 
(n=18) – з ідіопатичною гіперпролактинемією. Контроль-
ну групу склали 30 умовно здорових фертильних жінок 
контрольної групи К без нейроендокринних порушень. 
Письмову інформовану згоду на участь у дослідженні 
було отримано від усіх пацієнтів.

Із дослідження було виключено жінок із СПКЯ, патоло-
гією щитоподібної залози, гіперплазією кори надниркових 
залоз, із макропролактиномами, гіперпролактинемією 
на тлі приймання лікарських препаратів. Інші етіологічні 
чинники безпліддя (зокрема анатомічні, генетичні, іму-
нологічні, інфекційні та інші ендокринологічні фактори) 
вважали критеріями виключення з дослідження. У стате-
вих партнерів обстежених жінок була нормозооспермія.

У всіх жінок вивчали показники менструального 
здоров’я та репродуктивного анамнезу, індекс маси тіла 
(ІМТ), гірсутне число. Овуляцію визначали за допомогою 
ультразвукового дослідження шляхом фолікулометрії 
та визначення наявності жовтого тіла на 21–23-й день 
менструального циклу (МЦ). 

Перед включенням у дослідження всім пацієнткам 
визначали рівень тиреотропного гормону, антитіл до 
тиреопероксидази та вільного тироксину в сироватці 
крові, а також проводили ультразвукове дослідження 
щитоподібної залози. За результатами цих досліджень 
було виключено гіперпролактинемію, що розвинулася 
внаслідок патології щитоподібної залози. 

СПКЯ, як одну з найпоширеніших причин гіперпро-
лактинемії, було виключено на основі консенсусних діа-
гностичних критеріїв науково обґрунтованої Міжнародної 
настанови з оцінки та лікування СПКЯ 2023 р. [21]. 

На підставі дослідження у сироватці крові 17-гідро-
ксипрогестерону та дегідроепіандростерону сульфату 
виключали уроджену гіперплазію надниркових залоз.

Жінок із макропролактиномами було виключено при 
дослідженні гіпоталамо-гіпофізарної ділянки головного 
мозку за допомогою магнітно-резонансної томографії 
у Т1- і Т2-зважених послідовностях у корональній і са-
гітальній площині, без і з гадолінієм, із застосуванням 
динамічної техніки. 

При зверненні пацієнток із приводу відновлення ре-
продуктивної функції перед початком та після закінчення 
лікування гіперпролактинемії каберголіном визначали ба-
зальні сироваткові рівні ПРЛ, фолікулостимулювального 
гормону (ФСГ), лютеїнізуючого гормону (ЛГ), естрадіолу 
(Е2), вільного тестостерону (Тв) на 2–3-й день мен-
струального циклу (МЦ), прогестерону (Р4) на 21–22-й 
день. У випадках аменореї та олігоменореї проводили 
гормональне дослідження у зазначені раніше дні після 
індукції менструації.

Під час вагітності для контролю рівнів ПРЛ у групі 
О визначали сироваткові рівні ПРЛ у терміни вагітності 
11–12 тижнів, 18–20 тижнів, 30–31 тиждень і 36–37 тиж-
нів, коли вагітні з’являлися для планових обстежень. 
Гормональне дослідження проводили імунохімічним 
методом на аналізаторі Cobas 6000 із тест-системами 
Roche Diagnostics (Швейцарія). 

Статистичну обробку матеріалів дослідження про-
водили за допомогою програми EXCEL. Розраховува-
ли середнє арифметичне (M), похибку стандартного 
відхилення (±SEM), t-критерій Стьюдента, χ2-критерій, 
ставлення шансів (СШ), 95 % довірчий інтервал (ДІ)  
[95 % ДІ], індекс кореляції r, р-рівень значущості. Резуль-
тат вважали значущим при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. 
Усі досліджувані групи були гомогенні за середнім віком 
та ІМТ. Групи із синдромом гіперпролактинемії ОА, ОГ, 
ПА, ПГ були однорідні за віком, ІМТ, гірсутним числом, 
середнім віком менархе, тривалістю МЦ і менструації, 
середнім віком початку статевого життя, наявністю жінок 
із надмірною масою тіла, акне, рідкими менструаціями і 
вторинною аменореєю, розподілом первинного та вто-
ринного безпліддя, середньою тривалістю безпліддя 
(табл. 1). 

Розміри мікропролактином серед обстежених паці-
єнток до початку лікування варіювали від 2 до 6 мм і в 
середньому в групі ОА склали (3,45±0,41) мм і в групі ПА 
(3,58±0,40) мм (p>0,05).

ІМТ серед жінок групи В перебував в межах норми у 
70,51 % (55) пацієнток проти 93,33 % (28) у контрольній 
групі (СШ 0,1708 [0,0375–0,7770]), 29,49 % (23) осіб мали 
надмірну масу проти 6,67 % (2) у контролі (СШ 5,8545 
[1,2870–26,6317]).  Акне було виявлено у 17,95 % (14) 
жінок (p<0,01), з них 78,57 % (11) пацієнток мали легкий 
і 21,43 % (3) – помірний акне. Гірсутизм не виявлено в 
жодному випадку серед жінок із синдромом гіперпро-
лактинемії, але середнє гірсутне число перевищувало 
аналогічне у контролі у 1,57 раза – (4,79±0,10) проти 
(3,05±0,14) бала (p<0,01) (див. табл. 1). 

У всіх обстежених жінок групи В було своєчасне менар-
хе, але середній його вік був статистично значимо більший 
за такий у контролі – (13,72±0,14) проти (12,53±0,17) року 
(p<0,01). На нерегулярні менструації скаржилися 74,36 % 
(58) (p<0,01) безплідних пацієнток із синдромом гіперпро-
лактинемії, на рідкі менструації – 58,97 % (46) (p<0,01), 
вторинну аменорею – 15,38 % (12) (p<0,02).

74,36 % (58) жінок групи В до лікування мали ано-
вуляторні цикли (p<0,01), у всіх випадках спостерігали 
недостатність лютеїнової фази. Як результат, первинне 
безпліддя спостерігали у 78,21 % (61) випадків (p<0,01), 
вторинне – у 21,79 % (17) (p<0,01). Серед жінок із вторин-
ним безпліддям 19,23 % (15) осіб вказували на наявність 
в анамнезі мимовільних викиднів (p<0,01), 1,28 % (1) – на 
штучний аборт (p<0,01), 1,28 % (1) – на пологи (p<0,01). 
Середня тривалість безпліддя серед жінок, залучених у 
дослідження, становила в середньому (5,53±0,38) року.

До початку лікування гормональний статус безплідних 
жінок із синдромом гіперпролактинемії характеризувався 
підвищеним рівнем ПРЛ та Тв, зниженими сироватковими 
концентраціями ФСГ, ЛГ, Е2 та Р4 (рис. 1). 

Результатом лікування безплідних жінок групи В 
каберголіном стало достовірне зниження рівня ПРЛ (із 
(82,10±5,21) до (13,18±0,34) нг/мл, р<0,01) та норма-
лізація його концентрації. Рівні ФСГ і ЛГ були в межах 
норми до і після лікування, але статистично значимо 
підвищилися після лікування (відповідно, з (4,68±0,08) 
до (5,39±0,11) мМО/л (р<0,01) та з (5,00±0,09) до (5,51± 
0,09) мМО/л, р<0,01). Рівні E2 і Р4 збільшилися, від-
повідно, з (26,07±0,83) до (71,44±1,53) пг/мл (р<0,01)  
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Таблиця 1. Характеристика досліджуваних груп

Показник Група ОА
n=11

Група ОГ
n=37

Група ПА
n=12

Група ПГ
n=18

Група К
n=30

Середній вік, M±SEM, роки 27,27±0,80 28,03±0,67 29,00±0,96 28,33±0,68 27,50±0,46

ІМТ M±SEM, кг/м2 23,87±1,24 22,05±0,87 21,97±1,08 23,56±0,82 21,71±0,43

Наявність жінок із надмірною масою тіла, n (%) 4 (36,36) к 10 (27,03) к 4 (33,33) к 5 (27,78) к 2 (6,67)

Гірсутне число, M±SEM, бали 5,27±0,41к 4,51±0,22к 5,22±0,28к 4,80±0,22к 3,05±0,14

Наявність акне, n (%) 2 (18,18) к 6 (16,22) к 2 (16,67) к 4 (22,22) к 0 (0,00)

Середній вік менархе, M±SEM, роки 14,00±0,49к 13,78±0,33к 13,67±0,37к 13,44±0,32к 12,53±0,17

Тривалість МЦ, M±SEM, дні 4,36±0,35 к 4,41±0,19 к 4,25±0,23 к 4,39±0,22 к 5,27±0,17 к

Тривалість менструації, M±SEM, дні 61,45±9,99к 51,70±2,59к 54,08±5,67к 47,11±3,11к 28,13±0,27

Кількість жінок із рідкими менструаціями, n (%) 6 (54,55) к 25 (67,57) к 7 (58,33) к 8 (44,44) к 0 (0,00)

Кількість жінок із вторинною аменореєю, n (%) 2 (18,18) к 5 (13,51) к 2 (16,67) к 3 (16,67) к 0 (0,00)

Середній вік початку статевого життя, M±SEM, 
роки

18,18±0,73 17,89±0,45 17,83±0,46 18,33±0,55 17,83±0,37

Ановуляторні цикли, n (%) 8 (72,73) 29 (78,38) 9 (75,00) 12 (66,67) 0 (0,00)

Первинне безпліддя, n (%) 8 (72,73) к 30 (81,08) к 9 (75,00) к 14 (77,78) к 0 (0,00)

Вторинне безпліддя, n (%) 3 (27,27) к 7 (18,92) к 3 (25,00) к 4 (22,22) к 0 (0,00)

Середня тривалість безпліддя, M±SEM, роки 5,08±1,14 к 5,82±1,03 к 5,70±0,82 к 5,09±0,75 к 0,00±0,00

Примітка. к – статистично значима вірогідність із показником групи К (p<0,05).
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Рис. 1. Зміщення показників гормонального профілю сироватки периферичної крові обстежених безплідних жінок із 
синдромом гіперпролактинемії до лікування відносно аналогічних показників пацієнток контрольної групи, прийнятих за 
одиницю (- - -).

та з (5,30±0,14) до (16,20±0,22) нг/мл (р<0,01),  тоді як 
рівні Tв статистично значимо знизилися (із (6,24±0,09) до 
(5,38±0,09) нг/мл, р<0,01), хоча вони були у межах норми 
як до, так і після лікування (рис. 2).

Проведення кореляційного аналізу показало наявність 
вірогідного зворотного кореляційного зв’язку до лікування 
між рівнем ПРЛ та рівнями ФСГ (r=-0,47, р<0,01), ЛГ (r=-0,36,  
р<0,01), Е2 (r=-0,37, р<0,01) та Р4 (r=-0,49, р<0,01). 
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Термін нормалізації рівня ПРЛ склав у середньому в 
групі В (3,36±0,13) міс. після початку лікування, у тому 
числі у групі ОА (4,51±0,24) міс. (рпа>0,05, рог<0,01), у групі 
ОГ – (2,98±0,29) міс. (рпг>0,05), у групі ПА – (4,13±0,40) міс.  
(рпг<0,02), у групі ПГ – (2,91±0,30) міс. 

МЦ встановився в середньому в групі В через 
(3,63±0,13) міс., у тому числі в групі ОА через (4,78±0,34) міс.  
(рпа>0,05, рог<0,01), у групі ОГ – через (3,26±0,26) міс. 
(рпг>0,05), у групі ПА – через (4,29±0,31) міс. (рпг<0,02), у 
групі ПГ – через (3,25±0,30) міс. 

Овуляція відновилася в середньому в групі В через 
(5,27±0,13) міс., у тому числі в групі ОА через (6,36±0,29) міс.  
(рпа>0,05, рог<0,01), у групі ОГ – через (5,00±0,26) міс. 
(рпг>0,05), у групі ПА – через (6,08±0,35) міс. (рпг<0,02), у 
групі ПГ – через (4,61±0,30) міс. 

 Вагітності було досягнуто в середньому в групі В через 
(8,04±0,19) міс., у тому числі в групі ОА через (9,45±0,50) міс.  
(рпа>0,05, рог<0,01), у групі ОГ – через (7,73±0,39) міс.  
(рпг>0,05), у групі ПА – через (8,92±0,51) міс. (рпг<0,02), у 
групі ПГ – через (7,22±0,48) міс. 

Безперервне лікування каберголіном займало 
в середньому (6,21±0,16) міс., у тому числі в групі 
ОА (7,82±0,31) міс. (рпа>0,05, рог<0,01), у групі ОГ –  
(5,57±0,33) міс. (рпг>0,05), у групі ПА – (7,17±0,46) міс. 
(рпг<0,03), у групі ПГ – (5,89±0,30) міс. 

У проведеному дослідженні не було зареєстровано 
жодного із заздалегідь визначених побічних ефектів для 
жінки (нудота, блювання, головний біль, запаморочення, 
втома, гіпотонія, аритмія та психотичні симптоми).

Визначення сироваткових рівнів ПРЛ під час вагітності 
у жінок усіх досліджуваних груп показало його збільшен-
ня. При цьому рівень ПРЛ у групах із синдромом гіпер
пролактинемії був вірогідно вищий, ніж у контрольній гру-
пі, у всі терміни обстеження. Пацієнтки з мікроаденомами 
мали більш високий рівень ПРЛ, ніж вагітні з ідіопатичною 
гіперпролактинемією. Впродовж гестаційного періоду в 
жінок із вагітностями, які тривали, епізоди підвищення 
рівня ПРЛ у групі ОА у термін 11–12 тиж. вагітності спо-
стерігали у 20,00 % (2/10) випадків, у 18–20 тиж. – у 0,00 %  
(0/10), у 30–31 тиж. – у 0,00 % (0/10), у 36–37 тиж. – у 0,00 %  
(0/10); у групі ОГ, відповідно, – у 13,51 % (5/37), у 2,70 %  
(1/37), у 0,00 % (0/37), у 0,00 % (0/37); у групі ПА – у 
75,00 % (6/8), у 50,00 % (4/8), у 12,50 % (1/8), у 25,00 %  

(2/8); у групі ПГ – у 35,71 % (5/14), у 28,57 % (4/14), у 
7,14 % (1/14), у 0,00 % (0/14). Проведена лікувально-
профілактична терапія дидрогестероном і гормональна 
корекція каберголіном (окрім терміну 36–37 тижнів) при 
підвищенні рівнів ПРЛ вище референтних інтервалів 
привела до вірогідного зниження рівнів ПРЛ у групі ОА 
порівняно з групою ПА та у групі ОГ порівняно з групою 
ПГ у всі терміни вагітності (рис. 3).

Серед обстежених жінок групи П найчастіше геста-
ційний період ускладнювався загрозою викидня (43,33 % 
(13)) і дисфункцією плаценти різного ступеня вираження 
(63,33 % (19)). Проведення запропонованого лікування 
з перших днів настання вагітності привело у групі О 
до зниження частоти загрози викидня у 3,47 раза (СШ 
0,1868 [0,0610–0,5723]) і дисфункції плаценти у 5,07 раза  
(CШ 0,0827 [0,0266–0,2567]). Частота викиднів у гру-
пі О порівняно з групою П зменшилася у 12,92 раза  
(CШ 0,0585 [0,0069–0,4971]) (табл. 2).

Як видно з таблиці 2, у вагітних групи П у 13,33 % 
(4) випадків реєстрували багатоводдя, тоді як у вагітних 
групи О його не відмічали в жодному випадку (p>0,05).

Характерною ознакою було зниження кількості жінок 
із передчасним розривом плодових оболонок (ПРПО) 
у групі О порівняно з групою П у 3,60 раза (CШ 0,2121 
[0,0585–0,7686]).

Гестаційний цукровий діабет не розвинувся у жодної 
з вагітних групи О, але мав місце у 22,22 % (4) групи П 
(p>0,05).

Прееклампсія виникла у 2,08 % (1) вагітної групи О і у 
3,33 % (1) – групи П (p>0,05). Обидва випадки відбулися 
в групі жінок із первинним безпліддям і надмірною масою 
тіла. У групі О вагітність була доношена і закінчилася 
вагінальними пологами, у групі П відбулися передчасні 
пологи у 34 тижні, розродження було шляхом кесаревого 
розтину. 

Передчасні пологи у групі П мали місце у 36,36 % (8) 
випадків, у групі О усі пологи були терміновими (p<0,01). 
Термінові пологи у жінок із синдромом гіперпролактинемії 
у групі О відбувалися у 1,57 раза частіше, ніж у групі П 
(p<0,01).

Не зареєстровано вірогідних відмінностей між до-
сліджуваними групами за вагінальними пологами та 
розродженням шляхом кесаревого розтину.
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Рис. 2. Зміщення показників гормонального профілю сироватки периферичної крові обстежених безплідних жінок із 
синдромом гіперпролактинемії після лікування відносно аналогічних показників пацієнток контрольної групи, прийнятих 
за одиницю (- - -).
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Рис. 3. Динаміка сироваткових рівнів ПРЛ впродовж вагітності залежно від застосування лікувально-профілактичних 
засобів.
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Таблиця 2. Перебіг та результати вагітності у жінок досліджуваних груп, n (%)

Показник
Досліджувані групи

О
n=48

ОА
n=11

ОГ
n=37

П
n=30

ПА
n=12

ПГ
n=18

К
n=30

Загроза викидня 6
(12,50)к,п

2
(18,18)к

0
(0,00)пг

13
(43,33)к,о

6
(50,00)к

7
(38,89)к,ог

0
(0,00)

Ретрохоріальна гема-
тома

3
(6,25)п

1
(9,09)

0
(0,00)пг

9
(30,00) к,о

4
(33,33) к

5
(27,78)к,ог

0
(0,00)

Викидні 1
(2,08)п

1
(9,09)

0
(0,00)пг

8
(26,67)к.о

4
(33,33) к

4
(22,22) ог

0
(0,00)

Гестаційний цукровий 
діабет

0
(0,00)п

0
(0,00)

0
(0,00) пг

6
(20,00)о

2
(16,67)

4
(22,22) ог

0
(0,00)

Дисфункція плаценти 6
(12,50) к,п

2
(18,18) к,па

0
(0,00)пг

19
(63,33) к,о

9
(75,00) к

10
(55,56) к,ог

0
(0,00)

Багатоводдя 0
(0,00)

0
(0,00)

0
(0,00) пг

4
(13,33) к

2
(16,67) к

4
(22,22)ог

0
(0,00)

Прееклампсія 1
(2,08)

1
(9,09)

0
(0,00)

1
(3,33)

0
(0,00)

1
(5,56)

0
(0,00)

ПРПО 4
(8,33) п

1
(9,09)

3
(8,11) пг

9
(30,00) к,о

3
(25,00) 

6
(33,33) к,ог

2
(6,67)

Передчасні пологи 0
(0,00) п

0
(0,00)па

0
(0,00)пг

8
(36,36) к,о

4
(50,00) к

4
(28,57) к,ог

0
(0,00)

Термінові пологи 47
(100) п

10
(100)па

37
(100)пг

14
(63,64) к,о

4
(50,00) к

10
(71,43) к,ог

30
(100)

Вагінальні пологи 38
(80,85)

7
(70,00)

31
(83,78)

13
(61,90)

4
(57,14)

9
(64,29)

26
(86,67)

Кесарів розтин 9
(19,15)

3
(30,00)

6 (16,22) 8 (36,36) 3
(37,50)

5
(35,71)

4
(13,33)

Частота живо-
народження

47
(97,92) п

10
(90,91)па

37
(100)пг

22
(73,33) к,о

8
(66,67) к

14
(77,78) к,ог

30
(100)

Примітка. к, о, п, оа, ог, па, пг – статистично вірогідна різниця відносно показників групи к, о, п, оа, ог, па, пг (p<0,05).
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Перебіг та результати вагітності у жінок досліджуваних 
груп ОА і ОГ, ПА і ПГ вірогідно не відрізнялися, можливо, 
через малі вибірки.

У проведеному дослідженні у жінок із гіперпролактине-
мією спостерігали знижені вихідні рівні гонадотропінів, Е2 
та Р4. Отримані нами результати збігаються з даними робіт, 
згідно з якими при гіперпролактинемії безпосередньо при-
гнічуються синтез і вивільнення гонадотропінів, частота й 
амплітуда їх секреції зменшуються. Позитивний зворотний 
ефект естрогенів зникає, викликаючи порушення розвитку 
фолікулів і ановуляцію [22]. Синтез Р4 гранульозно-люте-
їновими клітинами залежить від дії фізіологічних кількос-
тей ПРЛ, і надто високий або занадто низький ПРЛ може 
пригнічувати синтез Р4. Дослідження in vitro виявило, що 
секреція Р4 культивованими гранульозними клітинами, 
отриманими із фолікулів яєчників людини, майже повніс-
тю пригнічується високим вмістом ПРЛ у концентраціях  
100 нг/мл, але не нижчими 10–20 нг/мл. При цьому рівень 
ПРЛ у фолікулярній рідині також підвищений, що пригнічує 
індуковану ФСГ активність ароматази гранульозних клітин 
і синтез естрогенів [22]. 

Ці спостереження свідчать про те, що високий рівень 
ПРЛ на ранніх стадіях росту фолікулів може пригнічувати 
секрецію Р4, що призводить до дефектів лютеїнової фази 
[23]. Недостатність лютеїнової фази, яку було виявлено 
у всіх безплідних жінок групи В, вважають станом зни-
ження секреції Р4, який є важливим як для секреторної 
трансформації та децидуалізації ендометрія, так і для 
нормальної імплантації та росту ембріона [24]. На нашу 
думку, знижені концентрації естрогенів та Р4 у першому 
триместрі вагітності лежать в основі морфофункціональ-
них змін плаценти, яка формується, що у подальшому 
приводить до мимовільних викиднів, передчасних пологів 
та інших плацентасоційованих ускладнень вагітності.

У кожної третьої обстеженої жінки групи порівнян-
ня під час вагітності відбувся ПРПО. Точний механізм 
взаємозв’язку підвищеного сироваткового ПРЛ із ПРПО 
не відомий. Але на сьогодні встановлено, що оболонки 
плода є органом-мішенню для ПРЛ, оскільки вони екс-
пресують його рецептори. ПРЛ модулює уроджену імунну 
відповідь, яка розгортається плодовими оболонками під 
час патологічного запального процесу і сприяє толерант-
ності між матір’ю та плодом протягом усієї вагітності, 
регулює ріст трофобласта та плацентарний метаболізм, 
осмотичний тиск в амніотичній порожнині та уроджену 
імунну відповідь плодової оболонки [25]. Децидуальний 
ПРЛ контролює обмін електролітів і модулює проникність 
плодових оболонок для підтримки належного об’єму 
амніотичної рідини. ПРЛ зменшує потік води від мате-
ринського відділу до внутрішньоутробного відділу плода, 
що дозволяє збільшити вміст іонів Na+ і Cl- в амніотичній 
рідині. Клінічно низька експресія рецепторів до ПРЛ у 
плодових оболонках пов’язана з надмірним об’ємом 
амніотичної рідини в амніотичній порожнині, тобто ба-
гатоводдям. Отже, осмотичний дисбаланс призводить 
до більшого механічного навантаження на оболонки та 
підвищує ризик розриву плодової оболонки, що може 
змінити нормальний перебіг вагітності [7].

Агоністи дофаміну є першою лінією лікування паці-
єнтів із симптоматичною гіперпролактинемією внаслідок 
пролактиноми та пацієнтів з ідіопатичною гіперпролакти-
немією. Лікування цими засобами ефективне в 80–90 % 

випадків [26]. Бромокриптин є першим варіантом лікуван-
ня при гіперпролактинемії. Каберголін переноситься кра-
ще, ніж бромокриптин, та у 80 % пацієнтів, резистентних 
до бромокриптину, можна досягти нормалізації ПРЛ на 
каберголіні. Каберголін є агоністом дофаміну тривалої дії 
з меншими побічними ефектами, кращою переносимістю 
та дозуванням, більш тривалим ефектом та кращим до-
триманням пацієнтами режиму лікування [26–28], тому ми 
використали саме його у своєму дослідженні. Каберголін 
діє безпосередньо на яєчники, сприяючи синтезу стероїд-
них гормонів; діє на гіпофіз, сприяючи синтезу стероїдних 
гормонів; діє на гіпоталамус, сприяючи секреції рилізинг-
фактора, що вивільняє ЛГ; пригнічує секрецію ПРЛ [27].

 Включення дидрогестерону в лікування для підтримки 
лютеїнової фази після овуляції, відновленої принаймні 
протягом трьох МЦ та в першій половині вагітності, зна-
чно покращило результати вагітності. Таких ускладнень 
вагітності, як загроза передчасних пологів, плацентарна 
дисфункція, прееклампсія, було мало. За даними літера-
тури, дидрогестерон відрізняє себе від інших прогестаге-
нів надзвичайною структурною подібністю до природного 
прогестерону. Ця унікальна властивість створює основу 
для глибокого впливу на спосіб його дії та клінічні на-
слідки. Завдяки тісній імітації біологічних дій ендогенного 
Р4 високоселективний дидрогестерон стає видатним 
варіантом для підтримки лютеїнової фази [29–31].

Лікування дидрогестероном є певною мірою емпірич-
ним, однак результати систематичного огляду показали, 
що його використання знижує ймовірність спонтанних 
абортів на 47 % порівняно зі стандартною керованою 
вагітністю і в цілому знижує абсолютний рівень втрати 
вагітності на 11 % [20]. Застосування дидрогестерону та-
кож знижує частоту подальшої втрати вагітності у жінок зі 
звичними втратами вагітності [33]. Згідно з даними інших 
авторів, пероральне приймання дидрогестерону покра-
щує наслідки вагітності у жінок із рецидивними втратами 
вагітності [34–36]. Проте в літературі існують поодинокі 
дані про те, як застосування дидрогестерону до та під 
час вагітності покращує результати вагітності у жінок 
із синдромом гіперпролактинемії. Якщо взяти до уваги 
те, що гіперпролактинемія характеризується вторинною 
лютеїновою недостатністю, то стає зрозумілим, наскільки 
важливим є лікування дидрогестероном для підтримки 
лютеїнової фази у жінок із синдромом гіперпролактинемії. 
Різні дослідження показали, що дидрогестерон покращує 
репродуктивні результати, особливо у пацієнтів із недо-
статністю лютеїнової фази. Ці результати включають 
збільшення живонароджуваності та зниження рівня ви-
киднів [29], що підтвердило проведене нами дослідження 
у безплідних жінок із недостатністю лютеїнової фази на 
тлі синдрому гіперпролактинемії.

Висновки. Тривале лікування каберголіном у жінок 
із безпліддям на тлі ідіопатичної гіперпролактинемії та мі-
кропролактином відновлює фертильність, а застосування 
дидрогестерону в першій половині вагітності приводить 
до вірогідного зниження загрози переривання вагітності, 
мимовільних викиднів, ПРПО, передчасних пологів та 
підвищення частоти термінових пологів. 

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ. Стано-
вить науковий і клінічний інтерес стан новонароджених та 
дітей, народжених від жінок із вилікуваним безпліддям на 
тлі ідіопатичної гіперпролактинемії та мікропролактином.
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