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Цель обзора. Проанализировать современные представления о функциональной роли про-
лактина при физиологических процессах, а также значимости гиперпролактинемии и макро-
пролактинемии в патогенезе репродуктивных неудач.
Основные положения. Широкое изучение влияния гиперпролактинемии на репродуктив-
ное здоровье женщин позволило сформировать внушительную доказательную базу, под-
тверждающую наличие ее ассоциации с женским бесплодием, что в первую очередь связано 
с нарушением овуляции. В то же время требуются дополнительные исследования в рамках 
большого числа дискуссионных вопросов о роли гиперпролактинемии в генезе репродук-
тивных неудач. В работах последних лет все больше находят подтверждение данные о том, 
что изменение уровня пролактина негативно влияет не только и не столько на процесс овуля-
ции, сколько на имплантацию эмбриона и его дальнейший рост. Малоизученным и спорным 
аспектом также остается значение макропролактинемии в структуре гиперпролактинемии 
как фактора репродуктивных неудач.
Заключение. Полученные данные о влиянии уровня пролактина на имплантацию эмбриона 
открывают новые возможности для прогнозирования и преодоления репродуктивных потерь. 
Значимость макропролактина как предиктора невынашивания беременности является дис-
куссионным вопросом и требует проведения дальнейших многоцентровых исследований.

Ключевые слова: пролактин, гиперпролактинемия, макропролактинемия, макропролактин, 
репродуктивные неудачи.
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HYPERPROLACTINEMIA AS A PREDICTOR 
OF REPRODUCTIVE FAILURE

Aim. To analyze current literature data on the functional role of prolactin in physiological processes, 
as well as the significance of hyperprolactinemia and macroprolactinemia in the pathogenesis 
of reproductive failures.
Key points. Extensive study of the impact of hyperprolactinemia on women's reproductive health 
has provided a strong evidence base supporting its association with female infertility, which 
is primarily associated with ovulatory disorders. At the same time, additional  research is required 
within the framework of the large number of debatable issues about the role of hyperprolactinemia 
in the genesis of reproductive failures that require further study. Recent studies have increasingly 
confirmed the data that changes in prolactin levels negatively affect not only and not so much 
the  process of ovulation, but also the implantation of the embryo and its further growth. 
The  significance of macroprolactinemia in the structure of hyperprolactinemia as a factor of 
reproductive failures also remains poorly studied and controversial.
Conclusion. The received data on the influence of prolactin levels on embryo implantation open new 
possibilities for predicting and overcoming reproductive losses. The significance of macroprolactin 
as a predictor of pregnancy failure is debatable and requires further multicenter studies.

Keywords: prolactin, hyperprolactinemia, macroprolactinemia, macroprolactin, reproductive failures.

Введение

Репродуктивные неудачи (бесплодие и невына-
шивание беременности) — это не только серьез-
ная медицинская, но и социальная, экономическая 
проблема. Снижение частоты репродуктивных 
неудач, безусловно, будет способствовать повы-
шению рождаемости, что является национальным 
приоритетом для нашей страны. Поэтому поиск 
возможных причин и способов преодоления этой 
проблемы — актуальное направление современ-
ных научных исследований1, 2.

На сегодняшний день выделяют следующие 
значимые причины невынашивания и беспло-
дия: генетические, анатомические, инфекцион-
ные, иммунологические и эндокринные. Среди 
последних к одной из наиболее часто встречаю-
щихся причин относят гиперпролактинемию: при 
обследовании пациенток, обратившихся по пово-
ду бесплодия, она выявляется в 18,9% случаев, 
а при  эндокринных нарушениях менструального 
цикла и эндокринном бесплодии устанавливается 
у 40% пациенток [1].

Особое внимание к состоянию гиперпролакти-
немии прежде всего обусловлено плейотропнос
тью биологических эффектов гормона пролакти-
на в  организме женщины — главным образом 
при  реализации репродуктивной функции  [1]. 

В свою очередь, гиперпролактинемия часто сопро-
вождается персистирующим нарушением менстру-
ального цикла (олиго- и аменореей), что ассо-
циировано с эндокринным бесплодием. В то же 
время исследования последних лет все больше 
подтверждают факт, что в генезе репродуктивных 
неудач изменения уровня пролактина в организ-
ме женщины могут влиять не только и не столько 
на процесс овуляции, сколько на имплантацию 
эмбриона и его дальнейший рост [2].

Кроме того, при изучении гиперпролактине-
мии как фактора репродуктивных неудач одним 
из  самых малоизученных вопросов остается зна-
чение макропролактинемии в структуре гиперпро-
лактинемии. Макропролактин — форма гормона 
пролактина, которая обладает большими размера-
ми и низкой биологической активностью, что дол-
гое время затрудняло процесс диагностики и оцен-
ки его влияния на репродуктивное здоровье [2]. 
Так, в международной реферативной базе научно-
го цитирования PubMed поиск по ключевому слову 
«macroprolactinemia» с 1998 по 2024 год определя-
ет 162 научные работы, 64 из которых опубликова-
ны за последние 10 лет. В свою очередь, создание 
методов дифференциальной диагностики макро-
пролактинемии позволило выявить наличие дан-
ной формы пролактина у значительного числа 
пациенток с гиперпролактинемией, что, возможно, 

1 Всемирная организация здравоохранения. Бесплодие. URL: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/detail/infertility 
(дата обращения: 15.05.2025).
2 Всемирная организация здравоохранения. Почему нам так важно говорить о потере ребенка. URL: https://www.who.int/ru/
news-room/spotlight/why-we-need-to-talk-about-losing-a-baby (дата обращения 15.05.2025).
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имеет непосредственное влияние на реализацию 
репродуктивной функции [2].

Целью данной работы был анализ современных 
литературных данных о функциональной роли про-
лактина при физиологических процессах, а  также 
значимости гиперпролактинемии и макропролак-
тинемии в патогенезе репродуктивных неудач.

Поиск научных источников осуществлялся в оте-
чественных и зарубежных реферативных науч-
ных базах (PubMed, Scopus, eLIBRARY.RU) за 2005–
2023 годы.

Основные положения

История изучения
На протяжении истории изучения данного 

вопроса выделялось большое количество разных 
состояний, ассоциированных с изменением уров-
ня пролактина.  Многие из них нам известны под 
фамилиями авторов: синдром Киари — Фроммеля, 
или синдром персистирующей галактореи-амено-
реи у рожавших женщин, молочная сухотка  (уси-
ленная лактационная гипотрофия матки), синдром 
Ахумады — Аргонса — дель Кастильо (синдром 
эстрогенной недостаточности с галактореей), 
гиперпролактинемический гипогонадизм [3].

Хотя о наличии гормона, участвующего в синтезе 
молока, подозревали давно, первое его упомина-
ние относится примерно к 1928 году, когда он был 
выделен из гипофиза коровы. Отсутствие на  тот 
момент точных методов диагностики позволило 
дифференцировать гормон и приступить к его изу-
чению только в 1970-х годах, с появлением радио
иммунологических методов, а в 1960-х Pasteels 
и Talwalker совместно с соавторами открыли  дейст
вие дофамина на секрецию пролактина  [4–6]. 
Позднее установлены более 80 функций пролак-
тина, затрагивающих различные органы-мишени 
и звенья цепей метаболизма [7].

Исследование пролактина было и остает-
ся по сегодняшний день основой для многих 
научных изысканий. Одним из первопроход-
цев в изучении данного вопроса в России явля-
ется академик Г.А. Мельниченко, чья моногра-
фия «Гиперпролактинемия» дала начало мно-
гим последующим работам. В ФГБНУ «НИИ АГиР 
им. Д.О. Отта» основателями исследований в этом 
направлении являются В.В. Потин, отразивший свои 
теории в монографиях, М.И. Ярмолинская, осветив-
шая вопрос лечение гиперпролактинемического 
состояния в статье «Синдром гиперпролактинемии: 
от теории к практике», В.В. Рулев, поднимавший 
вопрос о роли бета-эндорфина в патогенезе гипер-
пролактинемической аменореи. Среди других 
отечественных исследователей — Л.К. Дзеранова, 
являющаяся одним из авторов федеральных кли-
нических рекомендаций по гиперпролактинемии, 
Е.Н. Гринева, принявшая участие в формировании 
проекта «Гиперпролактинемия», и др.

Одним из основных центров по изучению 
влияния пролактина и связанных с ним патоло-
гий на  репродуктивное здоровье является ФГБУ 
«НМИЦ  эндокринологии» Минздрава России 

в  Москве. Среди зарубежных институтов, занима-
ющихся изучением данных проблем, можно выде-
лить National Institutes of Health и Endocrine society 
в США и King’s College London в Великобритании.

Структура и синтез
Пролактин — один из самых древних гормо-

нов в организме человека, он оказывает влияние 
на формирование эмоциональных связей родите-
лей и детей, работу иммунной системы, процессы 
метаболизма, синтез половых гормонов, остео-
генез и  др. [6]. Самые известные его функции — 
участие в процессе синтеза молока, поддержании 
репродуктивного здоровья женщины и ее способ-
ности к зачатию и вынашиванию ребенка.

По структуре пролактин является спиралевид-
ным одноцепочечным полипептидом, состоящим 
из 199 аминокислот весом 23 кДа [8, 9]. Основное 
место синтеза пролактина — это лактотрофные 
клетки передней доли гипофиза, составляющие 
15–25% от всех клеток этой доли [6, 8]. Основой его 
синтеза служит ген гипофизарного пролактина, 
находящийся в 6-й хромосоме. Пролактин также 
может синтезироваться вне гипофиза, в клетках 
различных тканей, таких как децидуальная обо-
лочка, адипоциты, лимфоциты, эндотелий сосу-
дов, кожа и волосы [9, 10]. В этом случае основой 
служит ген, обладающий некодирующим экзоном, 
что удлиняет иРНК синтезируемого полипептида 
и прививает ему клеточную и тканевую специфич-
ность. Тем не менее обе формы обладают троп
ностью к одним рецепторам [9].

Синтез аминокислотной последовательности 
в  277 аминокислот активируется фактором транс-
крипции POU1F1 (PIT1) (запускающим пролифера-
цию гормона роста и пролактина) и PROP (участ
вующим в экспрессии фактора POU1F1). На POU1F1 
также влияет присутствие циклического адено-
зинмонофосфата (цАМФ), тиретропин-рилизинг 
гормона (ТРГ), эпидермального фактора роста, 
вазоактивного интестинального пептида, эстра-
диола [8, 10]. Окончательная молекула составляет 
199 аминокислот [8]. При посттрансляционном 
сплайсинге возможно образование фрагментов 
с разной активностью и сродством к рецептору, 
например фрагмента 16кДА, обладающего антиан-
гиогенными свойствами и являющегося стимулом 
к запуску апоптоза [8].

Разнообразие форм
В крови пролактин существует в трех основ-

ных формах: моно-, ди- и макропролактина. 
Преобладающей формой является монопролак-
тин (80–95% от общего количества). Молекулярный 
вес этой формы относительно небольшой, около 
23 кДа, что позволяет ей сохранять максималь-
ную активность. Димерная форма представляет 
собой гликозилированную мономолекулу пролак-
тина или пару молекул, объединенных вместе, 
она составляет 5–10% от общего числа. Самой 
малочисленной является форма макропролактина, 
представленная мономолекулой, связанной чаще 
с иммуноглобулином G (реже с A или M), высо-
когликозилированной моноформой или группой 
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ковалентно/нековалентно связанных мономоле-
кул. За счет высокой молекулярной массы (более 
150 кДа) эта форма гормона признана неспособной 
выходить за пределы сосудистого русла и счита-
ется гормонально неактивной [10, 11]. Однако 
на  сегодняшний день выдвигаются предположе-
ния, что макромолекула, состоящая из нескольких 
соединенных между собой моноформ, способна 
обладать некоторой биоактивностью [12].

Связь с рецептором 
и передача сигнала в клетку

Как известно, множественные биологические 
эффекты гормона в клетке могут реализоваться 
после его связывания с рецептором на ее поверх-
ности, состоящим из трех доменов: внеклеточного, 
связывающего лиганд, трансмембранного и внутри
клеточного (цитоплазматического), что  необходи-
мо для передачи сигнала в ядро клетки. Это про-
исходит при связывании лиганда на поверхности 
клетки с аутофосфорилированием янус-киназы-2 
(JAK2) — цитоплазматического фермента тирозин-
киназы, которое путем замены нескольких амино-
кислот приводит к активации белков STAT (преоб-
разователей сигнала и активаторов транскрипции). 
В результате образуются гомо- или гетеродимеры, 
проникающие в ядро и регулирующие экспрессию 
генов путем связывания с гамма-интерфорон-акти-
вируемой последовательностью [10].

Регуляция секреции
Многие исследователи сходятся во мнении, что 

базальный уровень пролактина в крови у женщи-
ны — 240 мЕд/л.  При этом верхний показатель 
независимо от пола составляет 400–540 мЕд/л [7], 
по некоторым данным, — до 700 мЕд/л [4].

Основным регулятором секреции пролакти-
на является дофамин — ингибирующий фактор 
(нейрогормон), который, связываясь с  D2-дофа
миновыми рецепторами на лактотрофных клет-
ках, подавляет активность аденилатциклазы 
и  цАМФ-зависимой протеинкиназы А, что снижа-
ет синтез пролактина.  Дофамин образуется из 
L-тироксина в  нейронах срединного возвышения, 
разделенных на три субпопуляции по расположе-
нию: тубероинфундибулярных (TIDA), туберогипо-
физиальных (THDA) и перивентрикулярно-гипофи-
зиальных  (PHDA)  [6,  8]. При  отсутствии дофамина 
в лактотрофных клетках наблюдается спонтан-
ное выделение пролактина из-за повышенного 
тока Ca2+, что подтверждает ингибирующий меха-
низм действия дофамина [5, 8]. Помимо прямого 
воздействия на лактотрофные клетки, дофамин 
может влиять на активность тормозных нейронов, 
взаимодействующих с TIDA, что приводит к увели-
чению их активности и синтезу дофамина [5].

Реакция на ингибирование пролактина осущест-
вляется через короткую отрицательную обратную 
связь путем воздействия гормона на рецепторы 
дофаминэргических нейронов.  Возможно сущест
вование «длительной», или «медленной», обрат-
ной связи, при которой пролактин фосфорилирует 
тирозингидроксилазу в нейронах, что способству-
ет дополнительному синтезу дофамина [5, 8].

Пока не известно, как пролактин, несмотря 
на свою молекулярную массу, проникает через 
гематоэнцефалический барьер в спинномозго-
вую жидкость и оказывает воздействие на нейро-
ны. Выдвигалась теория о частичной проницае-
мости барьера в участке наличия дофаминовых 
нейронов, но в ходе эксперимента было дока-
зано, что воздействие гормонов осуществляется 
не  на  избранные нейроны, а на весь гипотала-
мус. На данный момент одна из основных тео-
рий  — это существование белков-переносчиков 
для транспорта пролактина [8].

Помимо дофамина, вторичное ингибирующее 
действие на синтез пролактина могут оказывать 
и другие вещества, что было доказано на основа-
нии наличия случаев несоответствия между уров-
нями дофамина и пролактина в крови [8]. Наличие 
способности ингибировать синтез пролактина 
предполагается у гамма-аминомасляной кислоты, 
опиоидов и гистамина, синтез которых отрица-
тельно воздействует на активность дофаминовых 
нейронов, а также норадреналина, соматостатина 
и других биологических веществ с пока до конца 
неизвестными функциями [5, 10].

Основный эффект, осуществляющий регуляцию 
пролактина, — это ингибирование, так как на сегод-
няшний день не существует известного нам «про-
лактин-рилизинг гормона» [8]. Однако в настоящее 
время выделено несколько «пролактин-рилизинг 
факторов», которые секретируются в  портальную 
систему гипофиза и непосредственно воздействуют 
на него для стимуляции секреции пролактина [5, 8].

К «пролактин-рилизинг факторам» пролакти-
на относят ТРГ, который может индуцировать его 
секрецию совместно с секрецией тиреотропного 
гормона, вазоактивный интерстинальный пептид, 
стимулирующий высвобождение аденилатциклазы, 
что приводит к выделению и подавлению синтеза 
пролактина, и серотонин, увеличивающий коли-
чество выделяемого пролактина путем активации 
нейронов, отвечающих за синтез «пролактин-рили-
зинг факторов» [5, 8]. Стимулирующее воздействие 
на секрецию пролактина оказывают также эстро-
гены: путем связывания гормона с собственным 
бета-рецептором происходит усиление транскрип-
ции и трансляции пролактина, а также ингибиро-
вание синтеза дофамина в гипоталамусе и блокада 
D2-рецепторов на поверхности гипофиза.

Необходимо помнить о возможном повышении 
уровня пролактина (физиологической гиперпро-
лактинемии) во время стресса и полового акта, 
после приема некоторых групп лекарственных 
препаратов: антипсихических и антидепрессантов, 
прокинетиков и противорвотных (за счет ингиби-
рования серотонина), некоторых антигипертен-
зивных (посредством блокады синтеза дофамина), 
опиоидов, кокаина (в связи со стимулирующим 
действием на опиоидные рецепторы) [5, 8, 13].

Факторы, влияющие на секрецию
Исследователи сходятся во мнении, что секреция 

пролактина в кровь происходит согласно циркад-
ным ритмам. Самые низкие его показатели наблю-
даются в течение 2–3 часов после сна, а  самые 



21 № 2 (67), 2025

высокие — через 60–90 минут после засыпания 
ночью [5, 8, 10, 14]. За сутки наблюдается пример-
но 14 секреторных пиков по 67–76 минут. Секреция 
пролактина также повышается на 50–100% после 
приема пищи [8].

У женщин уровень пролактина различается 
в  зависимости от возраста и фазы овуляторного 
цикла. За счет сохраняющегося действия плацен-
тарного эстрогена у новорожденного он в десят-
ки раз больше, чем у взрослого человека. В связи 
с усиленным синтезом эстрогена гормон повы-
шается в подростковом возрасте, а во взрослом, 
пожилом и старческом — снижается (у женщин 
это наблюдается в течение нескольких лет после 
наступления менопаузы) [4, 8].

Во время беременности постоянный рост 
уровня пролактина происходит вплоть до родов, 
что  связано с гиперплазией лактотрофных клеток 
под влиянием повышения эстрогенов в крови. 
Физиологическая гиперпролактинемия сохраня-
ется после родов при наличии грудного вскарм-
ливания с пиками пролактина в моменты кормле-
ния в ответ на стимуляцию сосков. После прекра-
щения кормления в течение нескольких месяцев 
происходит постепенное снижение концентрации 
пролактина [8].

Роль в репродуктивной функции 
и ее нарушениях

В последние годы стали подробно изучаться 
биологические эффекты гормона пролактина. 
Было установлено, что его биологическая актив-
ность определяется не только концентраци-
ей, но  и  состоянием рецепторов в органах-ми-
шенях  [4]. Как известно, пролактин обладает 
бо́льшим количеством биологических действий, 
чем  все гипофизарные гормоны в совокупности. 
Однако,  в  отличие от них, он не ограничивается 
регуляцией одной функции, а оказывает прямое 
или  опосредованное метаболическое действие 
практически на все ткани и системы организма. 
С учетом разнообразного физиологического воз-
действия пролактина было предложено переиме-
новать его в  «версатилин» (англ. versalite — мно-
госторонний). Но основным свойством пролактина 
все же является его воздействие на органы репро-
дуктивной системы [4].

Функции гипофизарной формы гормона
Влияние гипофизарного пролактина на секре-

цию гонадотропинов и овуляторный цикл может 
лежать в основе невынашивания при гиперпро-
лактинемии. При отсутствии патологии пролактин 
блокирует рецепторы к фолликулостимулирующе-
му и лютеинизирующему гормонам, тем самым 
нарушая обратное влияние гонадотропных гормо-
нов на синтез эстрогена. Вторично происходит сни-
жение гонадотропин-рилизинг-гормона, что  при-
водит к изменению синтеза фолликулостимули-
рующего гормона и лютеинизирующего гормона, 
нарушению овуляции [7]. В ходе эксперимента под 
воздействием агонистов дофамина  (бромкрипти-
на) на пролактин с целью снижения его уровня 
в крови наблюдалось повышение концентрации 

эстрадиола в позднюю фолликулярную фазу и сни-
жение уровня прогестерона в лютеиновую фазу 
овариального цикла при отсутствии изменения 
содержания гонадотропинов.

Влияние пролактина на гормоны яичников 
неоднозначно: в условиях, когда гормон находится 
в пределах референсных значений, он стимулиру-
ет активность 3-бета-гидроксистероиддегидроге-
назы, увеличивая синтез прогестерона в желтом 
теле. Однако при высоком уровне пролактина 
подавляется экспрессия ароматазы в гранулез-
ных клетках и уменьшается синтез прогестерона 
и эстрадиола в яичниках. Лечение гиперпролакти-
немии приводило к увеличению синтеза прогесте-
рона в лютеиновой фазе [8].

Еще одной важной особенностью пролактина 
считается подавление действия интерлейкинов 
и 20-альфа-гидроксистероидной дегидрогена-
зы, направленного на катаболизм прогестеро-
нов до  неактивной формы. Именно этот эффект 
совместно с регуляцией активности интерлейки-
на-6 лежит в  основе предполагаемой способнос
ти пролактина поддерживать стабильно высокий 
уровень прогестерона, необходимый для развития 
нормальной беременности [9].

В ходе эксперимента на крысах было также 
доказано ингибиторующее влияние пролактина 
на экспрессию кисспептина-1 — гормона, увеличи-
вающего активность гипоталамуса и влияющего 
положительно на выделение гонадолиберина [8].

Функции внегипофизарной формы гормона
Один из активно изучаемых на сегодняшний 

день эффектов гормона реализуется через внеги-
пофизарный, а именно плацентарный, пролактин, 
основная часть которого синтезируется децидуаль-
ными клетками [15]. Синтез и выделение пролак-
тина в амниотическую жидкость происходит под 
влиянием прогестерона, эстрогенов, релаксина, 
инсулина и инсулиноподобного фактора роста [8].

Количество выделяемого пролактина может слу-
жить маркером процесса децидуализации за счет 
различного распределения рецепторов к пролак-
тину на разных этапах [9]. Кроме того, концент
рации синтезируемого во время беременности 
гормона и его пики у матери и плода неодинаковы: 
у матери его уровень увеличивается с 6–8-й неде-
ли беременности и до самого срока родов, в систе-
ме кровообращения плода нарастание пролак-
тина происходит с 10 недель гестации, дальше 
следует плато с последующим резким «скачком» 
в  30  недель и до срока родов. Пик синтеза про-
лактина в амниотическую жидкость приходится 
на 12–20-ю недели гестации, после этого наступает 
постепенный спад.

Среди основных функций децидуального про-
лактина стоит также выделить стимуляцию роста 
трофобласта и регуляцию ангиогенеза со сниже-
нием сократительной способности миометрия [15].

Синтез пролактина вне гипофиза происходит 
и в стромальных клетках эндометрия вследствие 
их глубокого изменения в лютеиновую фазу ова-
риального цикла вне зависимости от наступле-
ния беременности. Этот процесс лежит в основе 
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корректно протекающей имплантации эмбриона 
с дальнейшим его развитием. В то же время слиш-
ком позднее или раннее выделение гормона может 
приводить к нарушению взаимодействия эмбри-
он — эндометрий и, соответственно, к невынаши-
ванию [16, 17]. Результаты морфологических иссле-
дований демонстрируют, что синтез пролактина 
выявляется в эндометрии примерно с 18-го  дня 
менструального цикла, в то время как взаимодейст
вие оплодотворенной яйцеклетки с  оболочками 
матки обычно протекает с 20-го  по 24-й день. 
Появление пролактина в позднюю лютеиновую 
фазу (начиная с 24–25-го дня) в ходе исследования 
чаще всего было ранним прогностическим призна-
ком дальнейшего невынашивания беременности 
ввиду «запаздывающей» подготовки эндометрия 
при взаимодействии с эмбрионом [17].

В ходе исследования K. Ezoe и соавт. (2021) 
было выявлено значительное повышение рецеп-
торов к  пролактину, вырабатываемому эмбрио-
ном на  стадии морулы и бластулы, по сравне-
нию с более ранними этапами дифференциров-
ки. Содержание самого пролактина было выше 
в  половых гаметах до оплодотворения. Авторы 
пришли к  выводу о  наличии непосредственной 
зависимости между временем, необходимым 
эмбриону для развития до стадии бластулы и ее 
размеров, и уровнем рецепторов к пролактину. 
Дальнейшие эксперименты показали, что добав-
ление пролактина в  питательную среду эмбрио
нов не увеличивало их скорость развития или 
качество, но способствовало более быстрому росту 
и  миграции трофобласта путем активации белков 
ERM в чашах с фиброкинетиком. Данные белки 
участвуют в регуляции локальной адгезии и инва-
зии эмбриона, активации сигнальных и каркасных 
белков в бластоцистах с образованием цитоскеле-
та, что было доказано в сравнительном экспери-
менте с AZD1480 (ингибитором JAK2) [16].

Макропролактинемия
Макропролактинемия — это частный случай 

гиперпролактинемии, характеризующийся преоб-
ладанием процентного содержания макропролак-
тина во внутрисосудистом русле и чаще всего 
протекающий с незначительными клиническими 
симптомами или без них. Макропролактинемия 
может являться хроническим состоянием. Впервые 
термин был применен в 1985 году [2, 18].

Уровень пролактина при макропролактинемии 
колеблется между 2000 и 11326 мЕд/л, среднее 
число — 2752 мЕд/л [19].

На данный момент нет единого подхода к диаг
ностике и лечению феномена макропролактине-
мии. В российском проекте клинических реко-
мендаций по гиперпролактинемии (2023) крите-
рий для постановки этого диагноза — двукратный 
зафиксированный подъем уровня гормона в крови 
более 700 мЕд/л. Причиной же для направления 
пациентки на исследование уровня макропролак-
тина является асимптоматическое течение гипер-
пролактинемии или повышение уровня пролакти-
на в сыворотке крови более 1500–2000 мМЕ/л [20]. 
Количество случаев макропролактинемии при 

гиперпролактинемии — от 4–15 до 35–56%, но  в 
среднем составляет 10–25% [8–10, 12, 17, 18]. 
Для  сравнения: в практическом руководстве меж-
дународного общества эндокринологов считает-
ся достаточным однократное повышение уровня 
гормонов (при верхней границе от 25 нг/мл  = 
530 мМЕ/л) (1 нг/мл = 21,2 мМЕ/л) [21].

По статистике, на сегодняшний день нет точ-
ных данных о различиях в частоте встречаемос
ти макропролактинемии у лиц мужского и женс
кого пола [22], хотя ранее предполагалось, что 
у женщин она обнаруживается в 10 раз чаще 
(0,02 к 0,2%). Наличие макропролактинемии может 
также наблюдаться во время беременности (макро-
комплексы были обнаружены в крови из пуповины 
плода, что указывает на возможность передачи 
макропролактина вертикально) [11].

Кроме того, нет точных данных о встречае-
мости феномена в разных возрастных группах, 
хотя некоторые исследователи предполагают, 
что частота макропролактинемии увеличива-
ется с  возрастом (указывается средний возраст 
30,61 ± 6,6 года) [19, 22].

Патогенез возникновения 
макропролактинемии

Патогенез появления антител к пролактину до 
сих пор не изучен. Среди возможных причин — 
влияние факторов окружающей среды, усиливаю-
щих иммунный ответ, и аутоиммунные заболева-
ния, сопровождающиеся синтезом большого коли-
чества «свободных» иммуноглобулинов. Особое 
внимание уделяют роли матриксной металлопро-
теиназы-3, появление которой при ревматоид-
ном  артрите коррелирует с повышением уровня 
пролактина, так как в процессе его расщепления 
происходит образование новых эпитопов, троп-
ных к собственным антителам [23, 24].

Кроме того, анализируя отдельные клинические 
случаи, ученые предположили, что погрешность 
в оценке уровня антител к пролактину возможна 
при наличии в организме человека антител к бел-
кам животного происхождения (после вакцинаций, 
при длительном общении с животными). Данные 
белки могут также передаваться от матери плоду 
через плаценту или через пораженную стенку 
кишечника при некоторых заболеваниях (напри-
мер, целиакии) [25].

Другой причиной является повышение тропнос
ти молекулы гипофизарного пролактина к анти-
телам за счет некорректного фосфорилирования. 
Данный механизм до сих пор точно не опре-
делен  [2, 24]. Положительная корреляция между 
уровнем свободного пролактина и антителами 
к нему доказывает, что антитела также могут быть 
причиной гиперпролактинемии [23, 26].

Дифференциальная диагностика  
гипер- и макропролактина

Считается, что вследствие своих размеров моле-
кула пролактина не способна покидать сосудис
тое русло и воздействовать на рецепторы, т. е. 
является биологически неактивной [2, 12, 22, 27]. 
Неактивность макромолекулы также может быть 
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связана с тем, что при связывании иммуноглобу-
лина с молекулой гормона в эпитопе (месте кон-
такта молекулы с рецептором) может происходить 
«перекрывание» зоны, в которой осуществляется 
связывание гормона с собственными рецепторами 
на поверхности клеток-мишеней. Большой раз-
мер иммуноглобулина не дает молекуле связаться 
с  рецептором, что исключает ее из цепочек воз-
можных реакций [2, 18, 22, 24]. Сравнение уровней 
эстрадиола, фолликулостимулирующего и люте-
инизирующего гормонов у пациентов с гипер- и 
макропролактинемией показало, что макропро-
лактин за счет своей неактивности не подавляет 
синтез данных гормонов по сравнению с гипер-
пролактинемическим состоянием [18].

При макропролактинемии иногда наблюдает-
ся повышение уровня мономерного пролактина. 
Одной из причин является снижение клиренса 
макромолекул, которым размер и связь с анти-
телом не позволяют проходить «фильтр» гломе-
рулярного клубочка. Связанный пролактин про-
должает циркулировать в организме, в то время 
как новый — синтезируется. За счет накопления 
гормона в крови происходит нарастание иммуно-
реактивного пролактина и развитие ложной гипер-
пролактинемии [2, 12, 18].

Симптомы, связанные с избытком гормонов, 
отсутствуют, пока уровень свободного монопро-
лактина находится в пределах нормы, поэтому 
макропролактинемия рассматривается как бессим-
птомный феномен с нормальной концентрацией 
мономерного пролактина, не требующий лечения. 

В случаях макропролактинемии с симптома-
ми гиперпролактинемии пациентки чаще всего 
жаловались на головную боль, реже — на наличие 
галактореи, олиго- или аменореи (что характер-
но для истинной гиперпролактинемии). Таким 
образом, точная дифференцировка источника 
гипер- и макропролактинемии на основании толь-
ко физикального осмотра и анамнеза невозмож-
на [2, 18, 24, 28].

Наблюдались случаи диссоциации комплекса 
пролактин — антитело с повышением уровня сво-
бодного пролактина; также возможно существо-
вание двух параллельных процессов: повышения 
свободного пролактина и наличия макрокомплек-
сов [2, 11, 12, 26], что может встречаться в 17,5% слу-
чаев [26]. Был представлен результат эксперимен-
та, проведенного J. Gibney и соавт., в ходе которо-
го осуществлялось скрининговое исследование 
образцов крови пациентов с гиперпролактинеми-
ей с целью поиска макромолекул. Исследовалось 
2089 экземпляров сыворотки крови (1752 женских 
и 337 мужских образцов). Из них в 453 случаях 
гиперпролактинемия объяснилась макропролак-
тинемией; самые высокие показатели пролактина 
были более характерны для истинной гиперпро-
лактинемии; при проведении осаждения макро-
пролактина с помощью методики PEG (precipitation 
with polyethylene glycol) у пациентов женского пола 
с уровнем пролактина более 700 мМЕ/л клини-
ческие симптомы наблюдались в обеих группах. 
Отмечалось, что олигоменорея встречалась чаще 
всего и была одинаково распространена в обеих 

группах, в то время как головная боль, бесплодие 
и галакторея выявлялись реже. После проведенно-
го лечения агонистами дофамина снижение уров-
ня пролактина наблюдалось и  при макропролак-
тинемии, и при гиперпролактинемии (с 1726 ± 279 
по 389 ± 98 и с 2393 ± 235 по 309 ± 55 мМЕ/л соответ-
ственно) [12]. Подобные результаты при меньшей 
выборке получены в  исследовании N. Nurlu Ayan 
и E. Keskin Temeloglu (2019) [29]. Снижение симп
томатических проявлений наблюдалось в обеих 
группах после лечения, что согласуется с теорией 
о необходимости проведения терапии при макро-
пролактинемии [19, 30].

Методы диагностики макропролактинемии
Дифференциальная дииагностика макропролак-

тинемии проводится при использовании основных 
методов — PEG или GFC (gel filtration chromatography). 
В отличие от более длительной и затратной мето-
дики GFC, PEG получила большее распространение 
благодаря своей простоте и доступности. При сме-
шении сыворотки крови и раствора PEG с дальней-
шим центрифугированием происходит оседание 
иммунных комплексов с определением уровня сво-
бодного пролактина. При  осаждении более 60% 
можно утверждать о  наличии макропролактине-
мии. Однако применение данного метода не позво-
ляет обеспечить специфичность и абсолютную точ-
ность результата, так как вследствие преципитации 
может происходить осаждение до 25% мономерно-
го пролактина [2].

В клинической диагностике макропролактине-
мии также используют метод хроматографических 
колонок белков G для связывания с иммуноглобу-
лином G и белков А — для связывания с остальны-
ми иммуноглобулинами. Возможно применение 
метода диагностики с использованием меченого 
йода 125I-PRL, так как было доказано, что толь-
ко человеческий пролактин способен вытеснять 
элемент из связки с антителом [23]. Для диагнос
тики причины повышения пролактина в случае 
наличия макропролактиномы (которая чаще 
всего подозревается при уровне пролактина выше 
25  нг/мл =  530  мМЕ/л) используются также луче-
вые методы  [2, 26]. Наиболее точным способом 
определения пролактина, согласно проведенному 
метаанализу, является сочетание двух, трех, четы-
рех методов измерения [22].

Заключение

За годы проведенных исследований в миро-
вой практике так и не сформировалось едино-
го мнения о влиянии гиперпролактинемии 
на этапы формирования и течения беременности. 
Накопленный опыт позволяет сделать выводы 
о наличии связи между нарушениями синтеза про-
лактина и репродуктивными неудачами, но недо-
статочность данных и отсутствие качественных 
многоцентровых исследований на сегодняшний 
день не дает возможности рассматривать гипер-
пролактинемию как предиктор репродуктивных 
неудач. Однако в  настоящее время происходит 
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формирование доказательной базы, позволяющей 
говорить о  том, что пролактин оказывает влия
ние не только на процесс овуляции, но и на кор-
ректную имплантацию эмбриона в стенку матки 
с дальнейшим его  развитием, способствует росту 
и миграции трофобласта. Данные сведения могут 
сыграть большую роль в оценке патогенетичес
кого влияния гиперпролактинемии на процесс 
невынашивания и  стать основанием для появле-
ния нового терапевтического подхода, который 
позволит повысить вероятность имплантации. 
В связи с этим данное направление требует даль-
нейшего изучения.

Кроме того, остается дискуссионным вопрос 
о роли макропролактина при гиперпролактинеми-
ческих состояниях, его влиянии на течение бере-
менности и репродуктивные неудачи. Выдвигается 

теория о том, что макропролактинемия может 
также характеризоваться проявлением клиничес
кой симптоматики и затруднять дифференциаль-
ную диагностику с истинной гиперпролактине-
мией. Поэтому вопрос о необходимости проведе-
ния исследования на макропролактин у всех пар 
с  идиопатическим бесплодием и коррекцией дан
ного состояния по-прежнему остается спорным.

Таким образом, несмотря на растущий в послед-
ние десятилетия интерес к теме гипер- и макропро-
лактинемии, единого мнения по вопросам диаг
ностики, клинической картины и лечебной тактики 
данных состояний на сегодняшний день не  сфор-
мулировано. Это делает необходимым постановку 
новых задач и дает материал для проведения 
дальнейших исследований, направленных на воз-
можное преодоление репродуктивных неудач.
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