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Аннотация: В данной статье авторы выполнили обзор литературы по одной из актуальных тем нейроэндокринологии, каса-
ющейся состояния развития детей, рожденных от матерей, принимавших для их зачатия  агонисты дофаминовых рецепторов.
Вследствие большой частоты гиперпролактинемии у женщин репродуктивного возраста, проблема бесплодия и приема бромокрипти-
на остается до сих пор актуальной у данной категории женщин. Из данных обзора литературы установлено, что этот вопрос обсуж-
дается исследователями с 1975г. Вместе с тем, до сих пор нет крупных исследований по оценке развития так называемых parlodel-
baby. Имеются отдельные публикации, посвященные этой теме. Большинство из них исключили тератогенный эффект препарата. 
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Annotasiya: Ushbu maqolada mualliflar neyrenokreditoriya mavzularidan  dolzarb  bo'lgan adabiyotlar, ularning 
kontseptsiyasi uchun  dopamine receptorlar  agonistlarini qabul qilgan onalardan tug'ilgan bolalarning rivojlanishining 
tegishli mavzularidan birida adabiyotlarni ko'rib chiqishdi. Reproduktiv yoshdagi ayollarda giperprolraktinemiyaning 
yuqori chastotasi, bepushtlik muammosi va bromkriptin olish muammosi ushbu toifadagi ayollar problemasiga kiradi.
Adabiyot ma'lumotlaridan olingan ma'lumotlardan 1975 yildan beri ushbu masala tadqiqotchilar tomonidan muhokama 
qilinganligi aniqlandi. Shu bilan birga, parlodel-chaqaloqning rivojlanishini baholash bo'yicha katta tadqiqotlar mavjud 
emas. Ushbu mavzu bo'yicha alohida nashrlar mavjud. Ularning aksariyati preparatning teratogen ta'sirini istisno qildilar.
Kalit so‘zlari : bolalar, dopamine receptorlar  agonistlari, asoratlar.
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Annotation: In this article, the authors performed a review of the literature on one of the relevant topics of neuroendocrinology 
regarding the state of development of children born from mothers who accepted  agonists of dopamine receptors for their conception.
Due to the high frequency of hyperprolactinemia in women of reproductive age, the problem of infertility and taking bromocriptin 
remains still relevant in this category of women.From the literature review data, it has been established that this issue has been 
discussed by researchers since 1975. At the same time, there are still no major studies on the evaluation of the development of the so-
called Parlodel-Baby. There are separate publications on this topic. Most of them excluded the teratogenic effect of the medicine.
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          Распространенность бесплодия у женщин 
фертильного возраста. Бесплодие, то есть невоз-
можность установления клинической беременно-
сти после 12 месяцев регулярных незащищенных 
половых контактов, обусловлено самыми разноо-
бразными как мужскими, так и женскими факто-
рами [1].    По оценкам, бесплодие затрагивает от 
8 до 12% пар, пытающихся зачать ребенка во всем 
мире. Хотя на мужские факторы приходится более 
половины причин бесплодия, женщины по-преж-
нему несут большую часть социальной стигмы [2].   
	 По оценкам, распространенность бесплодия 
среди женщин репродуктивного возраста составля-
ет одна из каждых семи пар в западном мире и одна 
из каждых четырех пар в развивающихся странах 
[3].  В исследовании, проведенном Национальным 
обзором роста семьи, в ходе которого были опроше-
ны 12 000 женщин в Соединенных Штатах, распро-
страненность бесплодия снижалась с увеличением 
возраста женщины [4].  Когда женщина становит-
ся старше, ее шансы на бесплодие увеличиваются. 
У женщин в возрасте от 15 до 34 лет показатели 
бесплодия колебались от 7,3 до 9,1%. У женщин в 
возрасте от 35 до 39 лет показатели бесплодия уве-
личились до 25%. Наконец, у женщин в возрасте 
от 40 до 44 лет вероятность бесплодия составля-
ет 30%. 9Во всем мире уровень бесплодия выше в 
Восточной Европе, Северной Африке и на Ближнем 
Востоке. Во всем мире 2% женщин в возрасте от 
20 до 44 лет никогда не имели возможности родить 
живого ребенка, а 11% женщин, живорожденных в 
прошлом, не могли родить еще одного ребенка [5].  
	 Патофизиология. Бесплодие по женскому 
фактору можно разделить на следующие широкие 
категории: овуляторная дисфункция, заболевание 
фаллопиевых труб, причины со стороны матки и 
качество ооцитов. Качество ооцитов в первую оче-
редь зависит от возраста женщины и является самым 
мощным фактором, определяющим фертильность. 
Большинство причин невозрастного женского бес-
плодия подпадают под определение овуляторной 
дисфункции — примеры включают гипогонадотроп-
ный гипогонадизм, синдром поликистозных яични-
ков, преждевременную недостаточность яичников 
и гиперпролактинемию [6].  Гиперпролактинемия 
вызывает бесплодие за счет подавления гипотала-
мо-гипофизарно-гонадной оси. Когда уровень про-
лактина чрезмерно высок, передняя доля гипофи-

за прекращает секретировать лютеинизирующий 
гормон (ЛГ) и фолликулостимулирующий гормон 
(ФСГ). Это снижение уровня гонадотропинов при-
водит к нарушению регуляции менструального цик-
ла и вызывает снижение высвобождения эстрогена 
яичниками, что впоследствии вызывает ановуляцию 
и бесплодие [7].  Нейролептики вызывают гипер-
пролактинемию, блокируя дофаминергическую пе-
редачу в тубероинфундибулярном пути, тем самым 
ослабляя тоническое ингибирование высвобожде-
ния пролактина. 4 , 5Одно исследование показало, 
что у 65,6% женщин репродуктивного возраста, 
принимающих типичные нейролептики, развилась 
гиперпролактинемия, что делает этот побочный эф-
фект очень важным, который следует учитывать при 
лечении психотических заболеваний у женщин [8].   
	 Физиология секреции пролактина. Про-
лактин представляет собой полипептидный гормон, 
состоящий из 199 аминокислот, который секретиру-
ется лактотрофными клетками передней доли гипо-
физа. Пролактин также вырабатывается в жировых 
клетках подкожной, молочной и висцеральной тка-
ней. Пролактин действует как гормон роста, активи-
руя различные сигнальные пути при связывании с их 
рецепторами и приводя к модификации транскрип-
ции генов. Рецепторы пролактина являются частью 
семейства рецепторов цитокинов класса I, располо-
женных в нескольких органах, таких как поджелу-
дочная железа, матка, печень и простата. Секреция 
пролактина является пульсирующей, с повышением 
и понижением уровня в соответствии с циркадным 
ритмом. Секреция пролактина достигает пика при-
мерно через 4 часа после начала сна и достигает на-
дира примерно через 6 часов после пробуждения. 
На секрецию пролактина также влияет прием пищи, 
стресс и сексуальная активность.1А и 5-НТ 2 рецеп-
торы. Высвобождение пролактина ингибируется свя-
зыванием дофамина с рецепторами D 2 на лактотро-
фных клетках гипофиза. Дофамин вырабатывается в 
тубероинфундибулярных нейронах гипоталамуса и 
высвобождается в срединном возвышении. Затем он 
транспортируется в гипофиз через воротно-гипофи-
зарную циркуляцию, где связывается с рецепторами 
D2 . Стимуляция рецепторов D 2 на лактотрофах при-
водит к активации множественных сигнальных путей, 
завершающихся модификацией транскрипции, син-
теза и высвобождения гена пролактина из гипофиза.  
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Принятый нормальный диапазон уровней про-
лактина как у мужчин, так и у женщин составляет 
15–25 мг/л [ 8].  Значения пролактина в сыворотке 
25–50 нг/мл вызывают недостаточное высвобожде-
ние прогестерона из желтого тела, укорочение лю-
теиновой фазы, что может привести к бесплодию и 
проявляется гипогонадотропным гипогонадизмом 
(ГГ). Уровни выше 25 нг/мл считаются повышен-
ными у женщин [ 9].  Значения пролактина 50–100 
нг/мл вызывают аномальную обратную связь по 
гипоталамо-гипофизарно-яичниковой оси, что 
приводит к ановуляции, соответствующей олиго-
менорее или аменорее. Концентрация пролактина 
выше 100 нг/мл чаще всего связана с аденомами 
гипофиза. Длительная гиперпролактинемия может 
вызвать гипоэстрогению из-за его хронического 
подавления ГнРГ, что может подвергнуть женщин 
риску остеопороза [9].  Физиологически пролактин 
способствует увеличению груди во время беремен-
ности и выработке молока во время лактации [ 9].  
      Таким образом, гиперпролактинемия приводит 
к ингибированию гипоталамо-гипофизарно-гонад-
ной оси (ГГГ) на многих уровнях. Пролактин инги-
бирует как высвобождение ГнРГ из гипоталамуса, 
так и его действие на переднюю долю гипофиза. У 
женщин пролактин также ингибирует механизм по-
ложительной обратной связи эстрадиола при высво-
бождении ЛГ. Снижение секреции ГнРГ приводит к 
уменьшению высвобождения ЛГ и ФСГ из перед-
ней доли гипофиза, что в конечном итоге приводит 
к снижению секреции эстрогена и тестостерона.
	 Этиология гиперпролактинемии. Как из-
вестно, гиперпролактинемия может вызывать на-
рушения менструального цикла, гинекомастию, 
снижение либидо, импотенцию и бесплодие [ 10].  
Гиперпролактинемия может быть вызвана физиоло-
гическими изменениями, патологическими состо-
яниями, лекарственными препаратами, избытком 
макропролактина или может быть идиопатической 
[ 11, 12].   Основными физиологическими причина-
ми являются беременность, эндогенные эстрогены, 
кормление грудью и стресс, травма грудной клетки 
и упражнения, в то время как распространенные па-
тологические причины включают пролактиномы, 
другие образования седла, синдром поликистоз-
ных яичников (СПКЯ), хроническую болезнь почек 
(ХБП), цирроз печени, эпилептические судороги 
и первичный гипотиреоз [11, 12].   Нейролептики, 

антидепрессанты и противорвотные средства яв-
ляются одними из наиболее распространенных ле-
карств, вызывающих гиперпролактинемию. [13].    
Макропролактин представляет собой большую мо-
лекулу пролактина, в основном связанную с имму-
ноглобулинами, и может привести к гиперпролак-
тинемии из-за снижения почечного клиренса  [ 14].  
       Первое исследование, всесторонне описывающее 
этиологию гиперпролактинемии у большой когорты 
пациентов, обращающихся в третичный специализи-
рованный центр в ОАЭ., было опубликовано в 2019 
г. [ 15].   Результаты показали, что у значительной 
части пациентов была диагностирована транзитор-
ная гиперпролактинемия. Авторы подчеркнули, что 
поскольку у значительной части нынешних пациен-
тов была транзиторная гиперпролактинемия, реко-
мендуется повторное измерение пролактина перед 
рассмотрением дальнейших исследований. Пролак-
тиномы и лекарства были наиболее распространен-
ными причинами непреходящей гиперпролактине-
мии в текущем исследовании. Уровень пролактина 
>250 нг/мл свидетельствовал о макропролактиноме.
	 Результаты обзора литературы. Одной из 
первых публикаций по изучаемому вопросу была 
статья    Thorner M.O. и др. о 12 женщинах, полу-
чавших лечение бромокриптином по поводу гипер-
пролактинемии и бесплодия, у которых наступило 13 
беременностей. Уровни пролактина до лечения были 
зарегистрированы у 11 пациенток и были нормаль-
ными у трех. У пяти  пациенток были подозрения на 
опухоли гипофиза и они получали также лучевую 
терапию для предотвращения отека гипофиза и воз-
можных дефектов полей зрения, вызванных давле-
нием опухшей железы на зрительный нерв. Десять 
из 13 беременностей подошли к сроку и все дети ро-
дились нормальными. При появлении у пациентки 
с опухолью гипофиза дефекта поля зрения на 38-й 
неделе беременности были индуцированы роды, по-
сле родов дефект исчез. Многоплодной беременно-
сти и серъезных осложнений не наблюдалось [18].
Затем в 1977 г  появилась статья Jürgensen O., который 
сообщил о  цервикальной недостаточности и преждев-
ременных родах после лечения бромокриптином [ 17].   
 	 Согласно результатам другого исследова-
ния, опубликованного   в 1978 г   была опубликова-
на первая статья об исходе 448 завершенных бере-
менностей у матерей, получавших бромокриптин 
на каком-то этапе в первые недели беременности.   
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Частота спонтанных абортов, беременностей двой-
ней и пороков развития сравнивалась с таковой 
для «нормальной» популяции.   На основании это-
го ограниченного материала был сделан вывод о 
том, что применение бромокриптина для восста-
новления фертильности у женщин с гиперпро-
лактинемией не связано с повышенным риском 
аборта, многоплодной беременности или возник-
новения пороков развития у новорожденных [ 16]. 
      В 2007 г в России были опубликованы резуль-
таты диссертационной работы Рашидовой Е.Ю. 
«Репродуктивное здоровье девушек, рожденных от 
индуцированной бромокриптином беременности» 
[39]. В архиве центра эндокринологии г. Москвы 
были отобраны 44 женщины с гиперпролактинеми-
ческим гипогонадизмом, родивших девочек 14 – 27 
лет назад, зачатых на фоне бромокриптина. В итоге 
были вызваны на обследование 25 девушек в возрас-
те 14-27 лет, составивших основную группу. Были 
выполнены антропометрические, гормональные 
исследования. Авторы сделали ряд выводов, среди 
которых были следующие: 1) у  девушек, родивших-
ся от индуцированной бромокриптином беремен-
ностью, достоверно чаще встречаются проявления 
психической дезадаптации и психовегетативные 
расстройства по сравнению с группой контроля, 2) 
бромокриптин не оказывает отрицательного вли-
яния на постнатальное развитие рожденных в ре-
зультате его применения девочек, 3) учитывая нали-
чие признаков психической дезадаптации у 62,5% 
девушек от матерей с ГГ целесообразна помощь 
семейного психолога, начиная с раннего возрас-
та ребенка, 4) девушки от индуцированных бромо-
криптином беременностей входят в группу риска по 
развитию первичного гипотиреоза (манифестного и
субклинического), в связи с чем целесо-
образно динамическое наблюдение эндо-
кринолога, начиная с детского возраста.
      В 2013 г было опубликована статья «Примене-
ние препаратов, воздействующих на центральную 
нервную систему, во время беременности» (результа-
ты многоцентрового исследования в Швеции) [ 29 ]. 
В данной статье была обобщена литература по таким 
препаратам, применяемым во время беременности: 
опиоидам, противосудорожным препаратам, препа-
ратам, применяемым при болезни Паркинсона, ней-
ролептикам, седативным и снотворным средствам, 
антидепрессантам, психостимуляторам и некоторым 

другим ЦНС-активным препаратам. В дополнение к 
обзору литературы представлены данные из Швед-
ского медицинского реестра рождений (1996–2011 
гг.). Информация о врожденных пороках развития 
была получена из Медицинского регистра рождений, 
но была дополнена данными из Регистра врожденных 
дефектов и из Журнала выписки из стационара, со-
держащими диагнозы после стационарного лечения. 
За эти годы анализа (1996-2011 гг)  1 552 382 жен-
щины родили, 42 881 из них сообщили об использо-
вании по крайней мере одного из вышеупомянутых 
препаратов, действующих на ЦНС, на ранних сроках 
беременности. Из всех 1 575 847 новорожденных 
70 339 имели врожденные пороки развития любого 
типа; 49 499 из них были классифицированы как «от-
носительно тяжелые», 16 145 имели какой-либо сер-
дечно-сосудистый порок, 11 157 из них имели дефект 
межжелудочковой перегородки (ДМЖП) или дефект 
межпредсердной перегородки (ДМПП), а 4552 име-
ли гипоспадию. Отношение шансов (ОШ) с его 95% 
доверительным интервалом (95% ДИ) для опреде-
ленного порока развития после применения матерью 
определенного препарата (группы) оценивали по 
методу Мантеля-Хензеля, а приблизительный дове-
рительный интервал - по методу Миеттинена [29].
	 Следует отметить, что в инструкции Бро-
мокриптина указано : «……..при болезни Паркин-
сона, характеризующейся недостатком дофамина 
в некоторых структурах головного мозга, бромо-
криптин применяется в более высоких дозах, чем 
для лечения эндокринных заболеваний. Бромо-
криптин стимулирует рецепторы дофамина, способ-
ствуя восстановлению нейрохимического баланса в 
этих структурах. При применении бромокриптина 
уменьшается выраженность симптомов депрессии, 
часто наблюдаемых у больных паркинсонизмом; 
тремора; ригидности; акинезии и нарушения по-
ходки на всех стадиях заболевания. Бромокриптин 
может снижать артериальное давление (АД), од-
нако механизм этого действия остается неясным». 
         Далее шведские авторы указали, что относитель-
но мало известно об  использовании антипаркинсо-
нических препаратов в целом во время беременности 
[29]. Так, Амантадин применялся при болезни 
Паркинсона, а также для профилактики гриппа. 
В нескольких сообщениях о случаях применения 
этого препарата матерью наблюдались тяжелые 
врожденные пороки развития у потомства [30,31]. 
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	 Из четырех женщин, принимавших аман-
тадин для лечения паркинсонизма, две родили 
ребенка, а у одного ребенка была паховая грыжа 
[32]. Таким образом, тератогенное свойство этого 
препарата остается неопределенным. Для других 
препаратов, используемых при паркинсонизме, не 
существует определенных признаков тератогенно-
го действия, но это в основном основано на сооб-
щениях о клинических случаях. Единственным ис-
ключением является бромокриптин, который также 
используется для восстановления фертильности у 
женщин с гиперпролактинемией. В этих условиях 
было проведено наблюдение за 2587 беременно-
стями без выявления каких-либо неблагоприятных 
последствий для потомства [33]. Каберголин при-
меняют при паркинсонизме, а также при лечении 
бесплодия. У ряда женщин, забеременевших после 
лечения каберголином, не было выявлено повыше-
ния частоты врожденных дефектов [34, 35, 36, 37] 
.Всего родился 491 ребенок. Согласно публикаци-
ям, у 30 были врожденные аномалии, но только у 
16 были настоящие врожденные пороки развития, 
3%, что, вероятно, является нормальным показате-
лем. Существует очень мало эпидемиологических 
данных о влиянии приема лекарств матерями при 
болезни Паркинсона и неонатальном исходе [38].
         По данным авторов из Аргентины, было изучено 
влияние каберголина на беременность и развитие эм-
бриона и плода: ретроспективное исследование 103 
беременностей и обзор литературы  [37 ].  При этом, 
96,9% пациенток получали Каберголин в I триместре 
беременности, остальные — до II. Значимых ослож-
нений во время беременности не выявлено. У семи 
женщин   были самопроизвольные аборты. Преж-
девременные роды были зарегистрированы у восьми 
(8,8%), только один ребенок родился с низкой мас-
сой тела для гестационного возраста. Неонатальные 
аномалии наблюдались у 3 (3,6%): 1 большой (син-
дром Дауна) и 2 малых порока развития (пупочная и 
паховая грыжи).  Авторы  смогли оценить развитие   
у 61 ребенка. При этом, у двоих была эпилепсия, у 
двоих — первазивное расстройство развития. Не 
было обнаружено значительно более высокой часто-
ты осложнений у беременных и/или детей, прини-
мавших Каберголин, чем в нормальной популяции.
         Консервативный менеджмент гиперпролактинемии. 
Основными целями терапии гиперпролактинемии 
являются восстановление и поддержание нормаль-

ной функции/фертильности половых желез и профи-
лактика остеопороза [ 19 ]. Конкретные стратегии ле-
чения зависят от лежащей в основе этиологии [ 20].
       Согласно текущим рекомендациям, пациентки с 
бессимптомной микропролактиномой или в постме-
нопаузе не нуждаются в лечении [ 21 ]. Тем не менее, 
некоторые авторы выступают за лечение женщин в 
постменопаузе из-за предполагаемого негативного 
влияния гиперпролактинемии на здоровье костей, 
увеличение веса и резистентность к инсулину [22, 
23].Женщинам в постменопаузе, лечащимся с по-
мощью консервативной стратегии, требуется посто-
янное наблюдение за прогрессированием опухоли.
       Руководящие принципы предполагают, что отмену 
дофамина можно попытаться отменить по крайней 
мере через два года терапии, если уровень пролактина 
нормализовался и на МРТ нет видимой опухоли; ча-
стота ремиссий от 26 до 69% наблюдалась после пре-
кращения лечения [ 24 ]. Отмена дофамина сопряже-
на с риском рецидива или повторного роста опухоли, 
особенно в первый год, и требуется постоянное регу-
лярное наблюдение . Отмену дофамина также можно 
рассматривать у женщин в постменопаузе, однако в 
этих условиях наблюдается повторный рост пролак-
тиномы, и требуется постоянное наблюдение [25].
         В случае беременности прием ДА следует 
прекратить, за исключением отдельных пациентов 
с макроаденомой с риском ухудшения зрения. Хотя 
имеется более длительный опыт применения бромо-
криптина во время беременности, чем каберголина, 
оба препарата продемонстрировали безопасность 
в этих условиях [26]. Риск роста пролактиномы во 
время беременности составляет <2% для микро-
пролактином и около 18% для макропролактиномы. 
При ухудшении зрения варианты лечения включают 
восстановление DA или хирургическое уменьшение 
объема. Если предстоит операция, предпочтитель-
ное время — во втором триместре. Если беремен-
ность находится в сроке или близко к нему, можно 
также рассмотреть индукцию родов. Сообщалось о 
частоте ремиссии после беременности от 10 до 60% 
(в среднем 27%), и грудное вскармливание, по-ви-
димому, не увеличивает риск роста опухоли [27].
	 Клинические рекомендации и протоколы. 
В 2017 г был опубликован «Международный доку-
мент с изложением позиции в отношении психиче-
ского здоровья матери и ребенка (перинатальный пе-
риод) с рекомендациями по клинической практике», 
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разработанный Центрами Великобритании и Фран-
ции [ 28 ]. Цель этого документа состоит в том, что-
бы изложить неформальные, предварительные и 
всеобъемлющие, но краткие рекомендации по охра-
не психического здоровья   матери и ребенка   как 
области специализации. Авторы подчеркнули, что 
ни одна нация не приблизилась к тому, чтобы удов-
летворить потребности матерей и их младенцев; там, 
где существуют специализированные службы, около 
5 % недавно родивших матерей получают доступ к 
ним, а многие другие – нет. Оценка, проведенная в 
Бирмингеме, где есть дневной уход и специализиро-
ванная общественная служба, показала, что требует-
ся не менее пяти стационарных мест для матери и 
ребенка на миллион населения. Насколько удалось 
установить авторам, нацией с наиболее полным рас-
пространением услуг является Австралия, где есть 
стационарные отделения во всех крупных городах. 
Поиск литературы показал, что имен-
но клинических рекомендаций по веде-
нию пациентов с гиперпролактинемией нет. 
       Таким образом, подытоживая выполненный 
анализ литературы можно прийти к заключению, 
что данная тема все еще дискутабельна и тре-
буется выполнение дальнейших исследований в 
виду отсутствия больших многострановых РКИ. 
	 Выводы. Несмотря на наличие побоч-
ных эффектов на эмоциональной сфере паци-
ентов и детей, большинство из них исключи-
ли тератогенный эффект  бромокриптина  и 
отсутствие влияния на физические здоровье детей. 
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