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В последние годы большой интерес у врачей вызывают заболевания, связанные с нарушением секреции пролак-
тина. Эти заболевания встречаются у 15-20% женщин с вторичной аменореей или олигоменореей и у 10% мужчин 
при сексуальной дисфункции. В данной статье подробно представлены этиология, патогенез и клинические прояв-
ления синдрома гиперпролактинемии. Кроме того, подробно рассматриваются различные изоформы циркулирую-
щего пролактина, что особо важно в дальнейшей диагностике гиперпролактинемии и её лечения.
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Гиперпролактинемия (ГП) является одним из наи-
более часто встречаемых расстройств гипоталамо-ги-
пофизарной системы. Помимо опухолей гипофиза, 
повышение уровня пролактина (ПРЛ) может быть 
следствием других разнообразных патологических 
процессов [13]. Поэтому интерпретация результатов 
исследования уровня ПРЛ может вызвать затрудне-
ния. Диагностика ГП является непростой задачей, 
требующей не только определения содержания ПРЛ, 
но и определения его изоформ с высокой биологиче-
ской активностью, тщательного изучения анамнеза, 
исключения различных соматических, эндокринных 
и нейроэндокринных нарушений. Лечение гиперпро-
лактинемии требует дифференцированного подхода 
с учетом клинических, лабораторных и рентгеноло-
гических данных [3, 9, 15].

Пролактин был впервые открыт в 1928 г. как лак-
тогенная субстанция, присутствующая в экстрактах 
гипофиза коров; является полипептидным гормоном, 
содержащим 198 аминокислотных остатков с моле-
кулярной массой 23 кДа; секретируется ацидофиль-
ными клетками (пролактотрофами) передней доли 
гипофиза, которые составляют 11-29% всего кле-
точного состава аденогипофиза и концентрируются 
главным образом в его заднелатеральной области [5, 
11]; имеет высокую гомологичность в последователь-
ности аминокислот с молекулами гормона роста и 
плацентарным лактогеном человека, что значительно 
затруднило и задержало до 1979 г. его выделение и 
идентификацию [9, 13].

Секреция ПРЛ у плода начинается на 5-7-й неделе 
эмбрионального развития [8, 11, 13]. С 20-й недели 
беременности его содержание прогрессивно увеличи-
вается, достигая пика к моменту родов (до 5000-6000 
мЕд/л или 235-285 нг/мл). Затем концентрация ПРЛ в 
сыворотке крови снижается и уже к 3-му месяцу жиз-
ни достигает уровня 100-250 мЕд/л или 4.7-11.8 нг/
мл [13].

В период полового созревания девочек под дей-
ствием возрастающего уровня эстрогенов содержа-
ние ПРЛ увеличивается примерно в два раза и оста-
ется таким на протяжении всего репродуктивного 
периода жизни женщины. В постменопаузе уровень 
ПРЛ снижается [16].

В период беременности и в течение 4-6 недель по-
сле родов  у кормящих матерей отмечается значитель-
ное повышение концентрации ПРЛ в крови до 200-
320 нг/мл. В последующие 4-12 недель послеродового 
периода базальная секреция пролактина снижается 
до нормальных величин, хотя небольшой подъем 

секреции ПРЛ наблюдается при каждом кормлении 
грудью (механическое раздражение соска) [1, 13].

В начале 90-х годов прошлого века было доказа-
но, что четверть присутствующего в крови пролакти-
на имеет внегипофизарное происхождение [11, 25]. 
Установлено, что пролактин секретируется высшими 
отделами головного мозга, молочной железой, мио-
метрием и децидуальной тканью, Т-лимфоцитами. В 
связи с тем, что клетки иммунной системы не только 
продуцируют ПРЛ, но и обладают его рецепторами, 
предполагается, что ПРЛ может выполнять функции 
иммуномодулятора [13].

У человека секреция ПРЛ имеет пульсирующий 
характер: выявлены отчетливые изменения секреции 
ПРЛ в течение дня, которые не контролируются цир-
кадным ритмом: постоянное повышение ПРЛ отме-
чается во время сна, независимо от того, когда это 
происходит – днем или ночью. Увеличение ПРЛ от-
мечается через 60-90 мин. после засыпания и не свя-
зано с определенной стадией сна. После пробужде-
ния концентрации ПРЛ в плазме резко уменьшаются, 
достигают наименьших значений в поздние утренние 
часы,  имея тенденцию к  увеличению после полуд-
ня. Однако эти колебания ПРЛ в течение дня в не-
стрессовых состояниях всегда находятся в пределах 
нормального диапазона. Период полураспада ПРЛ в 
крови составляет 20-30 мин. [7, 11, 13].

Секреция ПРЛ находится под сложным ней-
роэндокринным контролем, в котором участвуют 
центральная и периферическая нервная система по-
средством разных по своей природе агентов: ней-
ромедиаторов, нейропептидов и гормонов перифе-
рических эндокринных желез [9, 13, 25]. Факторы, 
участвующие в регуляции секреции ПРЛ, условно 
можно разделить на две группы: ПРЛ-ингибирующие 
и ПРЛ-стимулирующие.

К ПРЛ-ингибирующим факторам относят: до-
фамин (ДА), соматостатин, гамма-аминомасляную 
кислоту, гастрин, гастрин-рилизинг-пептид, гисти-
дил-пролин-дикетопиперазин, гонадотропин-свя-
зывающий белок, гонадотропин-рилизинг-гормон 
(ГнРГ) [22, 25].

К ПРЛ-стимулирующим факторам относят: тире-
отропин-рилизинг-гормон, нейротензин, меланоци-
тостимулирующий гормон, окситоцин, серотонин, 
гистамин, ГнРГ, вазоинтестинальный пептид, опиаты 
(энкефалин, β-эндорфин, метэнкефалин), ацетилхо-
лин, бомбезин, 27-аминокислотный пептид-гисти-
дин-изолейцин и субстанция Р, ангиотензин II, инсу-
лин, эстрогены, андрогены [18].
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Тиреотропный гормон (ТТГ) и тиреоидные гормо-
ны обладают как стимулирующим, так и тормозящим 
эффектом на секрецию ПРЛ [5, 11, 34].

ПРЛ является единственным из гормонов перед-
ней доли гипофиза, который находится под ингиби-
рующим влиянием гипоталамуса. Это ингибирующее 
действие обусловлено ДА, который синтезируется в 
гипоталамическом тубероинфундибулярном дофами-
нергическом тракте, нейроны которого расположены 
в области дугообразного и перивентрикулярного ядер 
медиобазальной области гипоталамуса. Существует 
несколько типов дофаминовых рецепторов, основны-
ми из которых являются D1 и D2. Рецепторы D1 типа 
стимулируют аденилатциклазу, а рецепторы D2 типа 
угнетают ее. ДА и его агонисты стимулируют D2-ре-
цепторы, что приводит к ингибированию аденилат-
циклазы, уменьшению внутриклеточного цАМФ и 
снижению высвобождения и секреции ПРЛ. Инги-
бирование высвобождения ДА антагонистами D2-ре-
цепторов (домперидон, метоклопрамид) приводит к 
повышению концентрации ПРЛ в крови [10, 13].

ПРЛ контролирует свою собственную скорость 
секреции посредством регуляции уровня ДА в ги-
поталамусе («короткая» петля механизма обратной 
связи). Контроль осуществляется через активацию 
дофаминергических нервных окончаний срединного 
возвышения увеличенным ПРЛ, что влечёт за собой 
повышение концентрации ДА, а это в свою очередь – 
к снижению ПРЛ.

Секреция ПРЛ угнетается дофаминергическими 
агонистами и серотониновыми антагонистами. Во-
дная нагрузка снижает уровень ПРЛ в крови на 50% 
и более [9, 13].

В настоящее время известны разные изоформы 
циркулирующего ПРЛ:

1. Низкомолекулярный ПРЛ (молекулярная масса 
(Мr)16 кДа) является продуктом гидролиза мономе-
ра с Мr 23 кДа и представляет концевые фрагменты 
ПРЛ разной композиции. Предполагается, что данная 
форма гормона активно участвует в паракринных и 
аутокринных гормональных взаимодействиях, но 
особенности биологического действия этой формы 
гормона на уровне центральной нервной системы 
пока неизвестны. Участие в репродуктивной функ-
ции человека не доказано. Считается, что этот изомер 
участвует в росте и развитии молочных желез, про-
цессах ангиогенеза, повышается более чем в 30 раз в 
3-м триместре беременности и к родам, в 10 раз – при 
кормлении грудью [11, 19].

2. «Малый» ПРЛ (Мr около 23 кДа), мономерная 
форма гормона с высокой рецепторной связывающей 
и биологической активностью, основная роль – регу-
ляция репродуктивных процессов и лактация [9, 10, 
13, 25].

3. Гликозилированная форма ПРЛ (Мr 25 кДа) 
отличается от «малой» формы ПРЛ дополнительной 
олигосахаридной цепью и, соответственно, несколь-
ко более высокой молекулярной массой. Считается, 
что именно эта форма гормона обладает наибольшей 
биологической активностью и является основной при 
аденомах гипофиза [4, 13].

4. «Большой» ПРЛ, или big-пролактин (Мr около 
50 кДа), возможно, состоящий из димерной и тример-
ной форм, его влияние на организм человека четко не 
определено [11].

5. «Большой-большой» ПРЛ, или big-big-пролак-
тин (макроПРЛ) (Мr около 100 кДа), который пред-
ставляет собой либо тетрамер «малого» ПРЛ, либо 

«малый» ПРЛ, связанный с IgG [9, 10, 15, 26, 28, 30, 
35].

Основные биологические эффекты ПРЛ связыва-
ют с активностью именно мономерных низкомолеку-
лярных изоформ (16 кДа, 23 кДа, 25 кДа); высокомо-
лекулярные изоформы имеют более низкое сродство 
к рецепторам и, следовательно, обладают незначи-
тельной биологической активностью [9].

У млекопитающих рецепторы к ПРЛ выявлены 
в следующих органах и тканях: молочной железе (в 
нормальной, опухолевой ткани), яичниках (клетки 
гранулезы, желтое тело), матке, плаценте, яичках 
(клетки Лейдига, сперматиды), придатках яичка, се-
менных пузырьках, предстательной железе (нормаль-
ная и опухолевая ткань), печени, глазах (фоторецеп-
торы сетчатки, хороидная оболочка), лимфатических 
и иммунных клетках (тимус, тимоциты, лимфоциты, 
эритроциты, нейтрофилы), ЦНС (гипоталамус, чер-
ная субстанция, хороидное сплетение), надпочечни-
ках, почках, кишечнике, островках поджелудочной 
железы [13].

Гиперпролактинемия – это повышение уровня 
пролактина сыворотки крови. 

Синдром ГП представляет собой сочетание избы-
точной продукции пролактина и дисфункции яични-
ков (нарушений менструального цикла, бесплодия, 
галактореи) у женщин и сексуальной дисфункции 
(снижения либидо и потенции) у мужчин. Данный 
синдром также носит название гиперпролактинеми-
ческого гипогонадизма, или синдрома персистирую-
щей галактореи-аменореи [13, 17, 24].

Синдром ГП устанавливается при наличии увели-
ченных концентраций ПРЛ в сыворотке крови в не-
скольких образцах (>20 нг/мл; 400 мЕд/л у мужчин и 
>27 нг/мл; 550 мЕд/л у женщин) [15].

Причины ГП могут быть физиологическими, па-
тологическими, фармакологическими.

К физиологическим причинам ГП относятся: ме-
дицинские манипуляции (уровни ПРЛ обычно воз-
вращаются к нормальным показателям через 24 ч 
после абдоминальной операции, у части пациентов 
могут оставаться увеличенными в течение несколь-
ких месяцев после торакотомии или мастэктомии), 
физические упражнения, сон, гипогликемия, психо-
логический стресс, период беременности, кормление 
грудью (акт сосания), раздражение соска молочной 
железы, половой акт (у женщин), прием белковой 
пищи [5, 9, 11, 13].

К патологическим причинам ГП относятся: забо-
левания гипоталамуса (опухоли – краниофарингиома, 
герминома, гамартома, глиома, опухоль III желудоч-
ка мозга, метастазы; инфильтративные заболевания – 
гистиоцитоз X, саркоидоз, туберкулез; псевдоопухоль 
мозга; артериовенозные пороки; облучение гипота-
ламической области; повреждение ножки гипофиза 
(синдром перерезки ножки гипофиза), заболевания 
гипофиза (пролактинома; смешанная аденома (СТГ, 
ПРЛ-секретирующая); аденомы гипофиза (СТГ, 
АКТГ, ТТГ- или гонадотропин-секретирующая, гор-
монально-неактивная аденома); синдром «пустого» 
турецкого седла; краниофарингиома; интраселлярная 
киста; киста кармана Ратке; интраселлярная герми-
нома; интраселлярная менингиома), другие заболе-
вания (первичный гипотиреоз; синдром поликистоз-
ных яичников; хронический простатит; хроническая 
почечная недостаточность; цирроз печени; недоста-
точность коры надпочечников; врожденная дисфунк-
ция коры надпочечников; опухоли, продуцирующие 
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эстрогены; поражение грудной клетки (herpes zoster и 
пр.); эктопированная секреция гормонов апудомами, 
лимфоцитами, эндометрием, идиопатическая гипер-
пролактинемия [5, 11, 13].

Фармакологические причины ГП – приём лекар-
ственных препаратов. К таким препаратам можно 
отнести: анестетики, противосудорожные, антиде-
прессанты, антигистаминные, антигипертензивные, 
холинергические агонисты, стимуляторы высвобо-
ждения катехоламинов, блокаторы дофаминовых ре-
цепторов, ингибиторы синтеза дофамина, эстрогены 
(оральные контрацептивы), нейролептики/антипси-
хотики, нейропептиды, опиаты и антагонисты опиа-
тов, антагонисты кальция (верапамил) [5, 9, 11, 13].

Клинические проявления гиперпролактинемии
Независимо от этиологии гиперпролактинемия 

может сопровождаться гипогонадизмом, бесплодием, 
галактореей или протекать бессимптомно [27, 33]. У 
женщин с гиперпролактинемией в типичных случаях 
отмечаются различные нарушения менструального 
цикла (первичная или вторичная аменорея –  50-60%, 
опсоменорея/олигоменорея – 28-35%, ановуляция 
или недостаточность лютеиновой фазы – 10–15%). 
Бесплодие (до 70%) как первичное, так и вторичное 
является часто одной из основных жалоб пациенток 
с гиперпролактинемией, а его устранение – основной 
целью лечения [12, 16].

Галакторея при гиперпролактинемии встречается 
от 20 до 70% [17]. Необходимым условием развития 
галактореи служит повышенный уровень ПРЛ на 
фоне достаточного содержания эстрогенов в крови. 
По данным Овсянниковой Т. В. (2004), у 18% пациен-
ток галакторея появляется за несколько лет до нару-
шения менструального цикла, у 56% – одновременно 
с нарушением цикла,  у 26% – спустя несколько лет 
после нарушения менструальной функции [16]. Раз-
личают галакторею I степени – единичные капли мо-
локоподобной жидкости при сильном надавливании 
на молочную железу; II степени – струйно или обиль-
ные капли молокоподобной жидкости при несильном 
надавливании; III степени – спонтанное отделение 
молокоподобной жидкости. Не всегда выраженность 
выделений секрета коррелирует с уровнем пролакти-
на и длительностью заболевания [2, 4]. Уровень ПРЛ 
у 50% женщин с выделениями молокоподобной жид-
кости из сосков может иметь нормальное значение 
и, наоборот, в 60% случаев при гиперпролактинемии 
галакторея может отсутствовать. Иногда галакторея 
наблюдается при нормальном уровне пролактина. 
Одни авторы рассматривают это как вариант нормы, 
другие – как патологию [28].

Для мужчин при синдроме ГП характерно сни-
жение или отсутствие либидо и потенции – 50-85%; 
уменьшение вторичных половых признаков – 2-21%; 
бесплодие вследствие олигоспермии – 3-15%; гинеко-
мастия – 6-23%. Галакторея встречается очень редко 

(0,5-8%), вероятно, это связано с отсутствием предва-
рительной стимуляции грудных желез эстрогенами. 
У 15% мужчин с ПРЛ-секретирующей аденомой ги-
пофиза клиническая симптоматика может отсутство-
вать, а опухоль выявляется случайно при проведении 
визуализирующих методик обследования головного 
мозга по другим показаниям [6, 7, 15].

При органическом генезе гиперпролактинемии 
наиболее часто встречаются неврологические сим-
птомы: пирамидные (34,5%), мозжечково-вести-
булярные (28%), глазодвигательные расстройства 
(25%), офтальмологические гипертензионные (15%), 
реже – эпилептические (6%), хиазмальные (5%), экс-
трапирамидные (4%) и чувствительные расстройства 
(2,5%), которые могут явиться дебютом неврологиче-
ских заболеваний [13].

Пациентки с гиперпролактинемией разного генеза 
в 40% случаев имеют избыточную массу тела, что не-
редко сопровождается инсулинорезистентностью [20, 
29]. У каждой 4-й пациентки выявляется гирсутизм 
в сочетании с гиперандрогенией или без таковой [5, 
11]. Многие пациентки с гиперпролактинемией (око-
ло 60%) отмечают снижение либидо, фригидность, 
отсутствие оргазма, сухость во влагалище, некоторые 
прослеживают отчетливую связь начала сексуальных 
расстройств и заболевания [6, 17, 31, 32].

Продолжается дискуссия о влиянии хронической 
гиперпролактинемии на органы репродуктивной си-
стемы женщины: молочные железы, матку, яичники. 
По данным одних исследователей, у пациентов с ги-
перпролактинемией происходит патологическая пе-
рестройка молочных желез и матки в сторону гипер-
пластических (45-52%) процессов, по мнению других 
– в сторону инволютивных изменений (60-87%) [1, 
2]. Одни ученые считают, что хроническая гипер-
пролактинемия является фактором риска развития 
рака молочных желез, другие пишут о том, что рак 
молочных желез у пациенток с гиперпролактинемией 
редкость [23], пролактин, наоборот, блокирует гены, 
ответственные за агрессию раковых процессов [21].

Помимо нарушения половой и репродуктивной 
функций, у нелеченых женщин и мужчин с гиперпро-
лактинемией прогрессивно уменьшается плотность 
костей и развивается сопровождающийся болями 
остеопороз, характеризующийся преобладанием ре-
зорбции костной ткани. Выраженность этих симпто-
мов ослабляется при нормализации уровней ПРЛ и 
половых гормонов в сыворотке крови. Доказано, что 
минеральная плотность костной ткани обратно про-
порциональна уровню пролактина [13].

Эмоционально-личностные расстройства, как 
правило, склонность к депрессии, нарушение сна 
отмечаются у около 20-30% пациентов. Жалобы не-
специфического характера – повышенная утомляе-
мость, слабость, снижение памяти, тянущие боли в 
области сердца без четкой локализации и иррадиации 
–  наблюдаются у 15-25% пациентов [13, 14].
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HYPERPROLACTINEMIA SYNDROME. PART I. ETIOLOGY. PATHOGENESIS. CLINICAL 
PRESENTATION.

Nikonova L. V., Tishkovskiy S. V., Davydchyk E. V., Hadomskaya V. I., Doroshkevich I. P.
Educational Establishment “Grodno State Medical University”, Grodno, Belarus

In recent years diseases associated with impaired secretion of prolactin have caused great interest among doctors. 
These diseases occur in 15-20% of women with secondary amenorrhea or oligomenorrhea and in 10% of men with 
sexual dysfunction. The article describes the etiology, pathogenesis and clinical manifestations of the hyperprolactinemia 
syndrome. Different isoforms of circulating prolactin, which are very important for further diagnosis and treatment of 
hyperprolactinemia, are also considered in detail.

Keywords: prolactin, hyperprolactinemia, galactorrhea.


