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ГІНЕКОЛОГІЯ

 КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Влияние�терапии�каберголином�и�метформином�на�регулярность�
менструального�цикла�и�андрогенную�систему�у�женщин�

с�синдромом�поликистозных�яичников�и�гиперпролактинемией
Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) –  распространенное репродуктивно-эндокринопатическое 
заболевание, одна из самых частых причин овуляторного бесплодия. Этот синдром имеет широкий 
спектр клинических проявлений, включая гиперандрогению, гиперинсулинемию, повышенную секрецию 
лютеинизирующего гормона (ЛГ), гирсутизм, нерегулярность менструального цикла и бесплодие [1-10]. 
В соответствии с Роттердамскими критериями, СПКЯ характеризуется сочетанием олиго/аменореи, 
клиническими или эндокринными признаками гиперандрогении и поликистозными яичниками [11]. 
СПКЯ, присутствующий у 5-10% женщин репродуктивного возраста, оказывает негативное влияние 
не только на их фертильность, но и на состояние здоровья в целом [6]. Так, нерегулярный менструальный 
цикл наблюдается практически у всех женщин с ожирением и у 77% пациенток с СПКЯ.

У больных с СПКЯ наблюдается повышенное обра-
зование ооцитов, однако последние отличаются более 
низким качеством, что проявляется бесплодием и уве-
личивает частоту выкидышей [12, 13]. У 30% пациенток 
с СПКЯ также наблюдается умеренное повышение 
уровня пролактина (ПРЛ) сыворотки [14-17], которое 
может быть выявлено как в фолликулярной, так и в лю-
теиновой фазе нормального и стимулированного 
 циклов [18].

ПРЛ секретируется лактотрофными клетками перед-
ней доли гипофиза. Под действием этого гормона про-
дуцируется молоко, снижаются репродуктивная и сек-
суальная функции [19]. Лабораторные исследования 
показали, что повышенные уровни ПРЛ могут подав-
лять овуляцию и уменьшать количество овуляторных 
фолликулов. Эти эффекты предположительно связаны 
с лютеолитической функцией ПРЛ, однако точный 
 механизм остается не выясненным [20]. У человека 

 важнейшим ингибитором секреции ПРЛ является 
 дофамин, высвобождаемый гипоталамусом [21].

В ряде исследований было продемонстрировано, что 
центральные дофаминергические механизмы могут ре-
гулировать секрецию гонадотропинов и ЛГ. Данный по-
нижающий эффект может вызывать патологическую 
секрецию ПРЛ и ЛГ, что наблюдается у пациенток 
с СПКЯ и гиперпролактинемией (ГПРЛ) [22, 23]. В на-
стоящее время для контроля стероид-индуцированных 
нарушений и нормализации менструального цикла 
у женщин с СПКЯ используется метформин [24, 25].

Каберголин –  агонист дофаминовых рецепторов 
более эффективный по сравнению с бромокрипти-
ном у пациенток с ГПРЛ [26, 27]. Препарат обладает 
более высокой аффинностью к D2-рецепторам 
 и имеет пе риод полужизни около 43 ч. Одним из по-
казаний к наз начению каберголина является нали-
чие ГПРЛ [28, 29]. В ряде исследований был получен 

положительный опыт применения каберголина у па-
циенток с СПКЯ [30, 31].

В частности, Ajossa и соавт. установили, что длитель-
ная терапия каберголином улучшает перфузию матки 
у женщин с СПКЯ [28]. В другом исследовании каберго-
лин у пациенток с СПКЯ улучшал овариальный ответ, 
уменьшал риск развития синдрома гиперстимуляции 
яичников и снижал концентрацию ПРЛ сыворотки [29]. 
Некоторые авторы указывают на то, что каберголин 
за счет снижения секреции ПРЛ может играть важную 
роль в терапии нерегулярного менструального цикла 
у пациенток с СПКЯ [30, 31].

Цель настоящего исследования –  изучить влияние 
каберголина, назначаемого в дополнение к стандартной 
терапии метформином, на андрогенную систему, уровни 
гормонов и менструальный цикл у пациенток с СПКЯ.

Материалы�и�методы
В рандомизированном клиническом исследовании 

приняли участие 110 женщин с СПКЯ и повышенной 
концентрацией ПРЛ сыворотки (в 1,5 раза выше верхней 
границы нормы –  >37,5 нг/мл). Протокол исследования 
был одобрен этическим комитетом, у всех пациенток 
было получено информированное согласие на участие.

В соответствии с критериями Общества по исследова-
нию гиперандрогении (AES), в исследование были вклю-
чены женщины с клиническими симптомами СПКЯ, 
такими как гирсутизм, ожирение, нерегулярность мен-
струального цикла (преимущественно олигоменорея). 
Все пациентки были обследованы для исключения 
 других причин повышения ПРЛ, в частности им были 
проведены проба с тиреотропным гормоном, магнитно-
резонансная томография черепа для выявления гипер-
пролактиномы и других опухолей, при которых может 
повышаться уровень ПРЛ. Пациенток с другими эндо-
кринными заболеваниями (например, с патологией щи-
товидной железы), кардиоваскулярными заболеваниями 
или приемом пролактинстимулирующих препаратов 
в анамнезе, а также женщин, которые планировали за-
беременеть или не переносили терапию каберголином, 
из исследования исключали.

У пациенток выясняли демографические характери-
стики, лекарственный анамнез и параметры менструаль-
ного цикла. До лечения у всех больных был взят анализ 
крови из вены (5 мл) с последующим определением сы-
вороточных уровней тестостерона, ПРЛ и дегидроэпиан-
дростерон-сульфата (ДГЭАС) с помощью иммунофер-
ментного метода. Затем пациентки были случайным об-
разом распределены на две группы: основную (перораль-
ный прием метформина 1 г/сут и каберголина 0,5 мг 
1 р/нед в течение 4 мес; n=55) и контрольную (перораль-
ный прием метформина 1 г/сут и плацебо 1 р/нед в тече-
ние 4 мес; n=55). После завершения терапии повторно 
определяли уровни тестостерона, ПРЛ и ДГЭАС, а также 
оценивали параметры менструального цикла.

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения SPSS (Statistical Package for 
Social Sciences, вер. 18.0). Для оценки значимой разни-
цы между группами применяли тесты χ2, Манна-Уитни, 
Вилкоксона и t-тест Стьюдента. Разницу считали стати-
стически значимой при р<0,05.

Результаты
В исследовании приняли участие 110 пациенток –  

по 55 больных в каждой группе (рис. 1). Одна пациентка 
основной группы и 4 больных контрольной группы 
были исключены из-за неявки. Таким образом, в анализ 
были включены 54 и 51 пациентки основной и кон-
трольной групп соответственно.

Обе группы были сопоставимы по возрасту, индексу 
массы тела (ИМТ), исходным уровням ПРЛ и ДГЭАС, 
тем не менее наблюдались существенные различия 
по исходному уроню тестостерона (табл. 1). По оконча-
нии терапии уровни тестостерона также значительно 
различались (табл. 2).

По средним изменениям уровней ДГЭАС (р=0,09), 
массы тела (р=0,73) и тестостерона после лечения груп-
пы отличались незначительно. В то же время динамика 
ПРЛ продемонстрировала высокодостоверные (р<0,001) 
различия (табл. 3).

Таблица 1. Исходные характеристики пациенток 

Характеристика Основная группа Контрольная группа р

Возраст, лет 25,20±4,8 25,16±4,66 0,97

ИМТ, кг/м2 29,70±2,52 29,50±2,54 0,66

Тестостерон, нмоль/л 1,02±0,02 0,93±0,15 0,009

ДГЭАС, мкмоль/л 401,25±12,57 410,72±75,72 0,62

ПРЛ, МЕ/л 41,98±2,52 46,45±35,99 0,36

Таблица 2. ПРЛ, ДГЭАС, масса тела и тестостерон до и после лечения 

Период
ПРЛ ДГЭАС Масса тела Тестостерон

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Основная 
группа

Контрольная 
группа

До  
лечения 42,05±6,11 46,96±37,33 402,76±121,18 411,88±77,85 73,18±7,64 72,64±8,51 4,38±24,94 2,26±9,85

После 
лечения 7,11±5,24 38,21±8,06 231,68±121,49 291,29±109,42 72,2±8,44 71,05±9,12 2,06±8,72 0,87±0,22

р <0,001 0,08 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,04

Таблица 3. Изменение ПРЛ, ДГЭАС, массы тела и тестостерона после лечения

Группа ДГЭАС Масса тела Тестостерон ПРЛ

Основная 171,08±153,52 0,98±2,72 2,32±0,294 34,94±7,70

Контрольная 120,59±116,22 1,59±6,93 1,39±0,26 8,75±8,50

р 0,09 0,73 0,072 <0,001

Продолжение на стр. 50.Рис. Схема проведения исследования

Включение

Распределение 
по группам

Наблюдение

Анализ

Оценка критериев включения  
и исключения (n=130)

Рандомизированы (n=110)

Потеряны из наблюдения (n=0) Потеряны из наблюдения (n=0)

Включены в анализ (n=54) Включены в анализ (n=51)

Исключены (n=20):
• не соответствовали критериям включения (n=15)
• отказались от участия (n=5)

Распределены в основную группу (n=55):
• получали исследуемое лечение (n=54)
• не получали лечения (n=1)

Распределены в контрольную группу (n=55):
• получали плацебо (n=51)
• не получали лечения (n=4)
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До лечения у всех участниц менструальный цикл был 
нерегулярным. В конце наблюдения он нормализовался 
у 58,2% пациенток основной группы и у 36,4% больных 
контрольной группы (р=0,02) (табл. 4).

Обсуждение
Настоящее исследование было спланировано для 

 изучения влияния каберголина на менструальный цикл 
и сывороточные уровни гормонов (тестостерона, 
ДГЭАС, ПРЛ) у пациенток с СПКЯ и легкой ГПРЛ. 
После 4 мес лечения средние уровни общего тестостеро-
на, ДГЭАС и масса тела значительно снизились в обеих 
группах без существенной разницы между группами. 
Средний уровень ПРЛ статистически значимо снизился 
только в основной группе.

Полученные результаты свидетельствуют об эф-
фективности добавления каберголина к метформину, 
которая проявлялась нормализацией менструального 
цикла, что давало возможность уменьшить дозу и со-
кратить длительность приема метформина. По мне-
нию самих пациенток, комбинированная терапия 
лучше переносилась. В целом эти данные подтвер-
ждают предыдущие работы, в которых было проде-
монстрировано ингибирующее влияние дофамина 
и его агонистов на секрецию ЛГ и концентрацию 
 андрогенов у здоровых женщин и у пациенток с ГПРЛ. 
На этом основании было предложено включать 
 агонисты дофамина в схемы ведения пациенток 
с СПКЯ [26, 27].

В проведенном исследовании динамика уровней ан-
дрогенов незначительно различалась между группами. 
Ранее Paoletti и соавт. установили, что применение ка-
берголина в дозе 0,5 мг/нед в течение 4 мес у пациенток 
с СПКЯ может вызывать снижение уровней ЛГ и нор-
мализовать менструальный цикл, однако частота слу-
чаев нормализации не указывалась [30]. В исследова-
нии Prelevic и соавт. у женщин с СПКЯ и ГПРЛ леводо-
па и агонист дофамина бромокриптин вызывали более 
выраженное снижение ЛГ по сравнению с пациентка-
ми с нормальными уровнями ПРЛ [32]. От результатов 
данного исследования мы ожидали повышения коли-
чества овуляторных циклов и нормализации мен-
струальных циклов, и такой результат был достигнут. 
Ajossa и соавт. также установили, что пациентки 
с СПКЯ имеют повышенную сосудистую резистент-
ность, и применение агонистов дофамина у таких боль-
ных значительно улучшает кровоснабжение матки [28]. 
Следует отметить, что ранее подобные исследования 
применения комбинации каберголина и метформина 
не проводились.

Как и прогнозировалось, в группе комбинирован-
ной терапии каберголином и метформином после ле-
чения средние уровни ПРЛ существенно и статисти-
чески значимо снизились, тогда как в группе приема 
метформина и плацебо данный эффект отсутствовал. 
Способность каберголина снижать уровень ПРЛ от-
мечалась и в других исследованиях [29, 32]. В частно-
сти, Prelevic и соавт. продемонстрировали достовер-
ную взаимосвязь между исходными уровнями ПРЛ 
и их изменением под действием ингибирующего эф-
фекта бромокриптина и леводопы. По мнению авто-
ров, снижение ингибирующего эффекта дофамина 
в гипоталамусе может быть причиной патологическо-
го повышения уровней ЛГ и ПРЛ у пациенток с СПКЯ 
и ГПРЛ [32].

В настоящем исследовании все пациентки на мо-
мент включения имели нерегулярный менструальный 
цикл. После 4 мес терапии менструальный цикл нор-
мализовался у 58,2% женщин, получавших каберго-
лин и метформин, и у 36,4% больных, которые при-
нимали метформин с плацебо, при этом разница меж-
ду группами была статистически значимой. Kriplani 
и соавт. наблюдали 66 пациенток с СПКЯ, у которых 

менструальный цикл нормализовался после 6 мес те-
рапии метформином [33]. Kedikvo и соавт. также 
сооб щили об аналогичном эффекте метформина 
у больных с СПКЯ, однако длительность лечения 
и исполь зуемая доза (850 мг 2 р/сут) были гораздо 
больше по сравнению с настоящим исследованием 
[34]. В уже упоминавшемся исследовании Prelevic 
и соавт. было установлено, что леводопа и бромо-
криптин у пациенток с СПКЯ и ГПРЛ могут оказы-
вать значительное влияние на уровни ЛГ, повышать 
количество овуляторных циклов и регулировать мен-
струальный цикл [32]. Ajossa и соавт. показали, что 
каберголин может улучшать маточный кровоток у па-
циенток с СПКЯ. В целом эти данные подтвердились 
и в настоящем исследовании.

Доказательства эффективности агонистов дофамина 
при снижении уровней ЛГ и ПРЛ, уменьшении сосуди-
стой резистентности и улучшении кровоснабжения мат-
ки свидетельствуют о том, что применение каберголина 
в комбинации с метформином позволяет гораздо эф-
фективнее нормализовать менструальный цикл по срав-
нению с монотерапией метформином. Для проявления 
эффекта метформина пациентки с СПКЯ вынуждены 
принимать этот препарат длительно и в больших дозах, 
которые плохо переносятся. В то же время комбинация 
каберголин + метформин, будучи сама по себе безопас-
ной, позволяет использовать метформин в более низких 
дозах и достигать цели лечения за более короткий пе-
риод времени.

В настоящем исследовании уровни тестостерона 
как до, так и после лечения значительно различались 
у пациенток обеих групп, однако разница в динамике 
между группами отсутствовала. В похожем исследова-
нии, проведенном Singh и соавт., средние уровни 
тесто стерона до и после лечения метформином также 
не различались [35]. В исследовании Velija и соавт. 
 лечение метформином сопровождалось значительным 
снижением тестостерона у пациенток с СПКЯ [36]. 
Аналогичные данные были получены Kazerooni и со-
авт. [37]. В исследовании Chapman и соавт. [38] агони-
сты дофамина достоверно снижали уровни тесто-
стерона и ДГЭАС, что согласуется с результатами на-
стоящего исследования.

У пациенток с СПКЯ часто повышается уровень гор-
мона ДГЭАС (в 50% случаев у больных без овуляции), 
который продуцируют надпочечники [39]. Banaszewska 
и соавт. установили, что терапия метформином не ока-
зывает существенного влияния на ДГЭАС, однако сни-
жает общий тестостерон [40]. В других исследованиях 
были получены похожие результаты [41, 42]. В то же 
время Kenneth и соавт. продемонстрировали, что у па-
циенток с СПКЯ бромокриптин вызывает значитель-
ное снижение уровней ДГЭАС и ПРЛ, что указывает 
на участие ПРЛ в синтезе андрогенов в надпочечниках 
[43]. В целом результаты настоящего исследования 
и других опубликованных работ свидетельствуют 
о том, что агонисты дофамина, такие как каберголин, 
позволяют достичь более выраженного снижения 
ДГЭАС по сравнению с монотерапией метформином 
[21, 43, 44].

Выводы
1. У пациенток с СПКЯ и легкой ГПРЛ каберголин 

может безопасно назначаться в комбинации с метфор-
мином для нормализации менструального цикла.

2. Применение каберголина в сочетании с метформи-
ном эффективно нормализует менструальный цикл, 
а также позволяет использовать метформин в меньших 
дозах и в течение более короткого периода.

3. По сравнению с монотерапией метформином ком-
бинация каберголин + метформин лучше переносится, 
что улучшает комплайенс и оптимизирует результаты 
лечения.
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Влияние�терапии�каберголином�и�метформином�на�регулярность�
менструального�цикла�и�андрогенную�систему�у�женщин�

с�синдромом�поликистозных�яичников�и�гиперпролактинемией

Таблица 4. Нерегулярность менструального цикла

Основная 
группа, n (%)

Контрольная 
группа, n (%) р

Регулярный  
менструальный цикл 32 (58,2%) 19 (36,4%)

0,02
Нерегулярный  
менструальный цикл 22 (41,8%) 32 (63,6%)
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