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Вступ
Гіперпролактинемія (МКХ-10: E.22.1) — це стан, 

що характеризується стійкою надмірною продукці-
єю гормону пролактину (prolactin, PRL). Розрізняють 
фізіологічну гіперпролактинемію, яка спостерігаєть-
ся протягом сну (незалежно від часу доби), стресових 
станів, при фізичних перевантаженнях, гіпоглікемії, 
надлишковому прийомі білкової їжі, в ранньому нео-
натальному періоді, в осіб жіночої статі під час стате-
вого акту, вагітності (у середньому рівень пролактину 

підвищується в 7–10 разів), протягом 3–4 тижнів після 
пологів, у період лактації, в пізню фолікулярну та лю-
теїнову фази менструального циклу і загалом при по-
дразненні ареол молочних залоз, і патологічну гіпер-
пролактинемію [20]. 

Епідеміологія 
Поширеність патологічної гіперпролактинемії в 

людській популяції становить 0,5 % серед осіб жіно-
чої статі та 0,07 % серед осіб чоловічої статі. Надлишок 
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Резюме.  Останніми роками проблема гіперпролактинемії в дитячому віці залишається актуальною, тому 
що остання належить до найбільш поширеної патології гіпоталамо-гіпофізарної системи, спричинюючи по-
рушення фертильності та репродуктивної функції в дорослому віці. За даними популяційних досліджень, її зу-
стрічальність становить 0,5 % у представниць жіночої статі, перевищуючи цей показник в 10 разів порівняно 
з особами чоловічої статі. Пролактин надає імуномодулюючий ефект, посилюючи проліферацію лімфоцитів, 
фагоцитарну здатність макрофагів, синтез імуноглобуліну A, знеболюючий ефект; сприяє постнатальному 
росту тіла, індукуючи активність генів, асоційованих зі зростанням; активує проліферацію кератиноци-
тів, епітеліальних клітин передміхурової залози; бере участь у регуляції обміну речовин, водно-електроліт-
ного балансу, інгібуючи екскрецію іонів калію і натрію нирками; впливає на поведінку людини, прискорюючи 
ней рогенез, запам’ятовування, навчання та забезпечуючи нейропротекцію; індукує продукцію сурфактанта; 
стимулює ліпогенез. Рівень пролактину підвищується внаслідок фізіологічної гіперестрогенемії, що блокує ін-
гібуючий вплив дофаміну на секрецію пролактину та відбувається при лактації, вагітності й деяких інших 
фізіологічних станах. Патологічна гіперпролактинемія трапляється у дітей із вторинним гіпогонадотропним 
гіпогонадизмом, органічними ураженнями супраселярної ділянки головного мозку та може мати вторинний 
(симптоматичний) характер. В етіологічній структурі синдрому гіперпролактинемії найбільша питома вага 
в дітей та підлітків (у 60 % випадків) належить пролактиномам (аденомам гіпофіза, що секретують пролак-
тин), ідіопатичній гіперпролактинемії (у 22,7 %) та ятрогенній гіперпролактинемії, що індукована прийомом 
лікарських засобів (у 6,4 % випадків). З огляду на те, що левова частка гіперпролактинемій у дитячому віці 
пов’язана з наявністю пролактином гіпофіза, що характеризуються латентним поступовим прогресуванням 
репродуктивних порушень, процесів зростання та неврологічної симптоматики, метою даної статті є зо-
середження уваги практикуючих лікарів на плейотропності дії пролактину в організмі, що контролює понад 
300 біологічних функцій, епідеміологічних, етіологічних і патогенетичних механізмах, особливостях клінічної 
класифікації гіперпролактинемій для формування сучасного уявлення стосовно зазначеної проблеми. 
Ключові слова:  пролактин; гіперпролактинемія; пролактиноми; гіпогонадизм; діти
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концентрації пролактину в сироватці крові визнача-
ється у 10 % дівчат із олігоменореєю, аменореєю, га-
лактореєю й у юнаків із затримкою статевого розвитку 
або гіпогонадизмом. Вік хворих варіює в широкому 
діапазоні від до 2 до 80 років [25].

Етіологія та класифікація синдрому 
гіперпролактинемії

Патологічна гіперпролактинемія може бути викли-
кана й обумовлена найрізноманітнішими як ендо-, так 
і екзогенними причинами. 

Гіперпролактинемія — найбільш поширений у 
клінічній практиці гормональний дисбаланс гіпофі-
зарного походження [4]. В етіологічній структурі син-
дрому гіперпролактинемії найбільша питома вага се-
ред обстежених дітей і підлітків, за даними Erdal Eren 
та співавт. [12], належить пролактиномам (аденомам 
гіпофіза, що секретують PRL), а саме мікроаденомам 
(діаметром ≤ 10 мм) — в 32,6 % випадків, макроаде-
номам (≥ 10 мм) — в 27 %, ідіопатичній гіперпролак-
тинемії — в 22,7 % та ятрогенній гіперпролактинемії, 
індукованій прийомом лікарських засобів, — в 6,4 % 
випадків. Частка інших, не зазначених у переліку, типів 
гіперпролактинемій становить 11,3 %. 

Близько 90 % пролактином є невеликими, інтра-
селярними пухлинами, розміри яких надалі рідко 
збільшуються. Однак трапляються аденоми, що мають 
схильність до агресивного інвазивного зростання та 
здавлення життєво важливих структур головного мозку 
[7]. Злоякісні пролактиноми, резистентні до терапії та 
здатні до метастазування за межі центральної нервової 
системи, попадаються рідко [8]. 

Органічні ураження мозку негіпофізарної локалі-
зації, в супраселярній ділянці, також можуть порушу-
вати фізіологічний інгібіторний вплив гіпоталамуса на 
секрецію PRL і призводять до гіперпролактинемії за 
механізмом, що отримав назву «ефект лійки гіпофіза», 
або stalk-ефект [18]. Саме такий тип гіперпролактинемії, 
обумовлений компресією ніжки гіпофіза та деескалаці-
єю адекватного транспорту дофаміну, виникає за наяв-
ності доброякісного анатомічного утворення — кісти 
кишені Ратке (ККР) і формується внаслідок аномальної 
інволюції кишені Ратке в кісту, розміщену між адено- та 
нейрогіпофізом, з популяційною частотою зустрічаль-
ності, за даними автопсій, від 11 до 33 % випадків [34].

При ККР спостерігається помірне підвищення рів-
ня пролактину (не більше ніж 5000 мОд/л). Іноді від-
значається поєднання ККР з пролактиномою, рівень 
пролактину при цьому може досягати значних цифр 
(понад 10 000 мОд/л) [2].

В основі класифікації гіперпролактинемічних ста-
нів у дітей, запропонованої І.І. Дєдовим, Г.А. Мельни-
ченко, Т.І. Романцевою [3], лежить етіологічний прин-
цип кластеризації захворювань.

Класифікація синдрому гіперпролактинемії 
(модифікація класифікації Дєдова І.І., 
Мельниченко Г.А., Романцевої Т.І., 2001)

1. Гіперпролактинемічний гіпогонадизм
1.1. Пролактиноми (макроаденоми, мікроаденоми)

1.2. Ідіопатична гіперпролактинемія (синдром пе-
редбачуваної аномальної гіперсекреції дофаміну)

2. Гіперпролактинемія в поєднанні з іншими захво-
рюваннями гіпоталамо-гіпофізарної системи

2.1. Гормонально-активні аденоми гіпофіза (змі-
шана СТГ/PRL-секретуюча аденома гіпофіза; аденома 
гіпофіза СТГ/АКТГ- або ЛГ/гонадотропін-секретуюча 
(клінічно гормонально-неактивна))

2.2. Гормонально-неактивні пухлини і псевдопух-
лини гіпоталамо-гіпофізарної ділянки (краніофарин-
гіома, інтраселярна гермінома, інтраселярна менінгіо-
ма, гамартома, гліома, пухлина III шлуночка головного 
мозку, метастазування, інтраселярна кіста, кіста кише-
ні Ратке, псевдопухлина мозку)

2.3. Синдром порожнього турецького сідла
2.4. Системні інфільтративні захворювання з ура-

женням гіпоталамо-гіпофізарної ділянки (гістіоцитоз 
Х, саркоїдоз, туберкульоз, сифіліс тощо)

2.5. Патологія судин головного мозку (артеріове-
нозні мальформації, аневризма внутрішньої сонної ар-
терії, хронічна внутрішньочерепна гіпертензія)

2.6. Променеві, хірургічні та інші травмуючі ушко-
дження гіпоталамо-гіпофізарної зони (опромінення 
гіпоталамічної області, пошкодження ніжки гіпофіза)

2.7. Лімфоцитарний гіпофізит
3. Симптоматична гіперпролактинемія
3.1. Ураження периферичних ендокринних залоз 

і гормонозалежних органів (первинний гіпотиреоз 
(синдром Ван Віка — Росса — Хенесса), синдром по-
лікістозних яєчників, ендометріоз, хвороба Іценка — 
Кушинга, недостатність кори надниркових залоз, вро-
джена дисфункція кори надниркових залоз, множинна 
ендокринна неоплазія І типу, пухлини, що продукують 
естрогени, хронічний простатит)

3.2. Медикаментозна гіперпролактинемія
3.3. Нервово-рефлекторна гіперпролактинемія (по-

шкодження грудної клітки, оперізуючий лишай)
3.4. Ниркова, печінкова недостатність
3.5. Спадкові захворювання (фенілкетонурія)
3.6. Психогенна гіперпролактинемія (деякі форми 

шизофренії, епілепсія, панічні розлади)
4. Позагіпофізарна продукція пролактину (ектопо-

вана секреція гормонів апудомами, лімфоцитами, ен-
дометрієм, легенями)

5. Безсимптомна гіперпролактинемія
6. Змішані форми

Прийом деяких лікарських засобів може призвести 
до розвитку гіперпролактинемії [9, 16, 17, 31].

Лікарські препарати, що індукують продукцію 
пролактину

1. Блокатори D2-рецепторів дофаміну
1.1. Нейролептики  з  груп:  фенотіазидів (терален, 

тизерин, неулептил, мажептил, мелерил, сонапакс, 
аміназин, трифтазин, перфеназин), бутирофенону 
(бенперидол, дроперидол, галоперидол, галопер, се-
норм), тіоксантену (хлорпротиксен, флюанксол, кло-
піксол), бензамідів  (сульпірид, еглоніл); дифенілбу-
тилпіперидину (пімозид)
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1.2. Протиблювотні засоби (домперидон, метокло-
прамід, реглан, церукал)

2.  Ліки,  що  виснажують  запаси  дофаміну  в  ЦНС 
(резерпін)

3. Інгібітори  синтезу  дофаміну (метилдопа, карбі-
допа, леводопа, бенсеразид)

4. Агоністи μ-опіоїдних рецепторів, які гальмують 
метаболізм дофаміну та його секрецію в серединному 
підвищенні гіпофіза  (опіати, морфін, героїн, кокаїн, 
спірадолін)

5. Антагоністи  гістамінових  Н2-рецепторів (циме-
тидин, ранітидин, фамотидин)

6. Антагоністи  гістамінових  Н2-рецепторів  і  D2-
рецепторів дофаміну (атиповий нейролептик риспери-
дон)

7.  Трициклічні  антидепресанти,  інгібітори  захо-
плення  моноаміноксидази (амітриптилін, анафраніл, 
оксепін, меліпрамін)

8. Активатори  експресії  гена  пролактину,  що  ви-
снажують запаси дофаміну (естрогени — гормональні 
контрацептиви)

9. Стимулятори  серотонінергічної  системи,  інгібі-
тори  зворотного  захоплення  серотоніну  (амфетаміни, 
галюциногени, моклобемід, дезиміпрамін, пароксе-
тин)

10. Супресори продукції дофаміну (антагоніст каль-
цію — верапаміл)

Ген, хімічна будова, функції 
пролактину та контроль  
його секреції 

Пролактин — це гормон, який належить до сімей-
ства пролактиноподібних протеїнів. До цього молеку-
лярного сімейства також відносяться соматотропін, 
проліферин і плацентарний лактоген. Гени, що коду-
ють пролактин, соматотропін та плацентарний лакто-
ген, виникли близько 400 мільйонів років тому внаслі-
док дуплікації загального гена. 

У геномі людини ген PRL, що кодує експресію PRL, 
картований на 6-й хромосомі (6p22.2). Ген пролактину 
має розмір 10 kb і складається з 5 екзонів та 4 інтронів 
[26]. Транскрипція гена пролактину регулюється двома 
незалежними промоторними ділянками, відбувається 
короткими імпульсами, періодами мовчання, що пе-
ремежаються, і ця кінетика може бути змінена струк-
турою промотора. Проксимальна ділянка промотора 
(5000 bp) відповідає за гіпофізарну специфічну екс-
пресію, тоді як промоторна ділянка, що знаходиться 
на протязі вище, відповідає за екстрагіпофізарну екс-
пресію. кДНК пролактину людини має довжину 914 
нуклеотидів і містить відкриту рамку зчитування з 681 
нуклеотиду та кодує прогормон пролактин із 227 амі-
нокислот [24]. 

Молекула гормону PRL являє собою послідовність 
із 199 амінокислот, структура якої стабілізована трьома 
дисульфідними містками між цистеїновими залишка-
ми (Cys4-Cys11, Cys58-Cys174 та Cys191-Cys199). Розрізняють 
чотири ізоформи PRL: малий мономер PRL (23 кДа), 
який становить 80–90 % загальної кількості PRL; ве-
ликий димер PRL, що становить 10 % загального пулу 

PRL (50 кДа), дуже великий тетрамер PRL або макро-
пролактин (100 кДа), зазвичай зв’язаний з імуноглобу-
ліном G, на частку якого припадає 1–5 % загального 
вмісту PRL, і глікозильований PRL (25 кДа). Ізоформи 
PRL можуть бути результатом альтернативного сплай-
сингу первинного транскрипту, протеолітичного роз-
щеплення та інших посттрансляційних модифікацій 
амінокислотного ланцюга [22]. 

Малий PRL відрізняється від інших ізоформ ви-
соким афінітетом до власних рецепторів, через що і 
відіграє основну фізіологічну роль. Макропролактин 
має дуже низьку біологічну активність, внаслідок чого 
гіперпролактинемія, обумовлена продукцією цієї ізо-
форми PRL (макропролактинемія), має субклініч-
ний або безсимптомний перебіг. Термін «макропро-
лактинемія» був уперше запропонований 1985 року 
Jo Jackson і характеризує превалювання макропролак-
тину понад 60 % загальної кількості пролактину. По-
ширеність макропролактинемії, за даними різних ав-
торів, у загальній популяції становить 0,1–0,2 %, серед 
пацієнтів із гіперпролактинемією — 15–30 %, із більш 
частою реєстрацією серед представниць жіночої статі. 
Виключення феномену макропролактинемії рекомен-
доване при помірному підвищенні рівня пролактину 
в сироватці крові (600–1500 мОд/л), відсутності клі-
нічних симптомів і резистентності до консервативної 
терапії [36].

Пролактин переважно синтезується еозинофіль-
ними лактотрофними клітинами передньої частки гі-
пофіза. Онтогенетично лактотрофи походять від Pit-1-
залежної лінії клітин гіпофіза разом із соматотрофами 
та тиреотрофами. Лактотрофи не є однорідними за сво-
єю морфологією, гормональним фенотипом, розпо-
ділом або функціями. Лактотрофи із зовнішньої зони 
аденогіпофіза реагують на тиреотропін-рилізинг-гор-
мон на відміну від лактотрофів внутрішньої зони, що 
прилягає до проміжної частки гіпофіза. З іншого боку, 
лактотрофи, що реагують на дофамін, є більш поши-
реними у внутрішній, ніж у зовнішній зоні передньої 
частки гіпофіза. Функціональна гетерогенність також 
відображається в невідповідності між транскрипцією 
гена пролактину та вивільненням пролактину в деяких 
популяціях лактотрофів [35]. 

Пролактин, як і соматотропін, також може секрету-
ватися з проміжної клітинної популяції, представленої 
мамосоматотрофами.

Водночас синтез PRL здійснюється також екстрагі-
пофізарно (в молочних залозах, децидуальній оболонці 
плаценти, матці, сльозних залозах, тимусі, селезінці, 
передміхуровій залозі, шкірі, волосяних фолікулах і, 
ймовірно, мозковій тканині) [6, 21].

Регуляція секреції пролактину гіпофізом контролю-
ється гіпоталамусом. Гіпоталамус продукує пептиди, 
які стимулюють секрецію PRL. До таких пролактин-
рилізинг-факторів належать тиреотропін-рилізинг-
гормон (тиреоліберин), ангіотензин II, вазоактивний 
інтестинальний поліпептид (ВІП). Пролактин поси-
лює експресію власних рецепторів у судинному спле-
тенні ЦНС [14]. Основним молекулярним фактором, 
що інгібує синтез PRL, є дофамін. Зазначені біологічно 
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активні речовини, такі як естрогени, серотонін, нора-
дреналін, ендогенні опіоїдні пептиди, галанін, холе-
цистокінін-8, монооксид азоту, стимулюють секрецію 
пролактину через зниження активності гіпофізарної 
тубероінфундибулярної дофамінергічної системи ар-
куатного ядра (tuberoinfundibular neurons of the arcuate 
nucleus) (рис. 1). 

Так, стимуляція механорецепторів ареоли молоч-
ної залози під час акту смоктання немовлям індукує 
синтез пролактин-рилізинг-факторів та інгібує синтез 
дофаміну, що обумовлює продукцію пролактину. Від-
сутність лактації до народження плаценти пов’язана з 
пригніченням дії прогестерону [27].

Пролактин реалізує свою плейотропність, вза-
ємодіючи з мембранними рецепторами PRL (prolactin 
receptors, PRLR), які належать до І класу суперсімей-
ства цитокінових рецепторів. Кожен PRLR містить 
позаклітинний, трансмембранний і внутрішньоклі-
тинний домени. Ген, що кодує PRLR людини, розта-
шований на 5-й хромосомі та містить щонайменше 10 
екзонів. Регуляція транскрипції гена PRLR здійсню-
ється трьома різними тканиноспецифічними промо-
торними ділянками. Промотор I є специфічним для 
гонад, промотор II — для печінки, а промотор III є «ге-
неричним», присутнім як у гонадних, так і в негонад-
них тканинах. Основним активатором транскрипції 
промотора I PRLR є консенсусний елемент, що зв’язує 
стероїдогенний фактор-1 (SF-1), який активується 
 SF-1. SF-1 — це специфічний білок, що зв’язує ДНК 
цинкового пальця, також відомий як Ad4BP. 

Нещодавно в лютеїнових клітинах була описа-
на експресія асоційованого з PRLR фосфопротеїну 
(phosphoprotein, PRAP). PRAP зв’язується з внутріш-
ньоклітинним доменом довгої форми PRLR, але не з 
короткою формою. Експресію PRAP посилюють естро-
ген і пролактин. Структурно PRAP демонструє 89% 
гомологію з формою 17β-гідроксистероїддегідроге-
нази/17-кетостероїдредуктази 7-го типу (17-HSD), що 
свідчить про те, що PRAP може бути ферментом, що 
каталізує перетворення естрону в естрадіол [23].

Численні ізоформи PRLR були описані в різних 
тканинах. Ці ізоформи є результатами транскрипції, 
починаючи з альтернативних сайтів ініціації різних 
промоторів PRLR, а також альтернативного сплай-
сингу некодуючих і кодуючих транскриптів екзонів. 
Рецептори пролактину експресуються в гіпофізі, ба-
гатьох периферичних тканинах, і на відміну від про-
лактину його рецептори, переважно завдяки довгим 
ізоформам, постійно виявляються в декількох ділянках 
мозку, таких як кора головного мозку, bulbus olfactorius, 
гіпоталамус, гіпокамп, мигдалеподібне тіло та інші [6]. 
Експресія PRLR у мозку збільшується з віком, впливом 
естрогенів, підвищенням рівня пролактину в сироватці 
крові та при спілкуванні з малюками.

Зв’язування пролактину з його рецептором при-
зводить до активації різних внутрішньоклітинних сиг-
нальних шляхів, таких як JAK2/STAT5, MAP-кіназа та 
PI3K/AKT. Нині встановлено, що PRL діє плейотропно 
і виконує близько 300 різноманітних біологічних функ-
цій [15]. J. Donato та R. Frazão [10] продемонстрували, 

Рисунок 1. Фактори, що беруть участь у регуляції продукції пролактину [13]
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що пролактин може модулювати репродуктивну вісь, 
впливаючи на певні популяції гіпоталамічних нейро-
нів, які експресують ген Kiss1. Ген Kiss1 кодує нейро-
пептиди, відомі як кіспептини, що є потужними акти-
ваторами нейронів гонадотропін-рилізинг-гормону.

Класична функція пролактину пов’язана зі сти-
муляцією лактогенезу та галактопоезу [11], активним 
впливом на репродуктивну систему людини внаслідок 
пригнічення секреції гонадотропного рилізинг-фак-
тора, фолікулостимулюючого, лютеїнізуючого гормо-
ну [19], зниження продукції статевих гормонів тощо 
(табл. 1). 

PRL надає імуномодулюючий ефект, посилюю-
чи проліферацію лімфоцитів, фагоцитарну здатність 

макрофагів, синтез IgA; знеболюючий ефект; сприяє 
пост натальному росту тіла, індукуючи активність ге-
нів, асоційованих зі зростанням; активує проліферацію 
кератиноцитів, епітеліальних клітин передміхурової 
залози; бере участь у регуляції обміну речовин, вод-
но-електролітного балансу, інгібуючи екскрецію іонів 
калію і натрію нирками; індукує продукцію сурфактан-
та; стимулює ліпогенез; впливає на поведінку людини, 
прискорюючи нейрогенез, запам’ятовування, здат-
ність до навчання та забезпечуючи нейропротекцію [6]. 

Так, наприклад, Янушем Рибаковскі та співавт. 
було продемонстровано можливе відхилення функці-
онального поліморфізму –1149 G/T гена пролактину 
при шизофренії, особливо у пацієнтів чоловічої статі 

Таблиця 1. Дія пролактину на репродуктивну систему людини [29], модифікація

Молочна залоза Яєчники Яєчко Епідидиміс
Передміхурова 

залоза

Лобулоальвеолярне 
зростання 

↓ Фолікулогенезу Клітини Лейдіга ↑ Глікогенолізу ↑ Загальної маси

↑ IGF-1 ↓ Ароматази ↑ LH рецепторів ↑ Сіалової кислоти
↑ Андрогенних рецеп-

торів 

↑ EGF ↓ Овуляції 
↓ Активності аромата-

зи (з LH)
↑ β-галактозидази 

і манозидази

↑ Участі в естро-
ген-індукованому 

запаленні

↑ 1120-кДа білка Гранульозні клітини

↑ Стероїдогенезу і 
синтезу андрогенів 

(сумісно з LH) 

↑ Ліпідів
↑ Секреторної функ-

ції епітелію

↑ Глікозильованого 
муцину

↓ Продукції естрогену
↓ Метаболізму 
глікопротеїну 

↑ Орнітину декарбок-
силази 

↑ PRL-індукованого 
білка 

↓ P450 ароматази ↑ Секреції цитрату

↑ Паратиреоїд-поді-
бного пептиду

↑ Використання поза-
клітинних ліпопротеїдів 

Клітини Сертолі
↑ Мітохондріального 

аспартату

↑ Синтезу білків 
молока: казеїну, 
β-казеїну, кислого 
сироваткового білка, 
β-лактоглобуліну

↑ Продукції прогесте-
рону

↑ ФСГ-рецепторів
↑ Піруватдегідрогена-

зи E1a 

↑ LH рецепторів Сперматозоїди
↑ Транспортера ас-

партату

↑ 20α-ОН прогестерону ↑ АТФази 
↑ C3-субодиниці про-

статеїну 

↓ Прогестинів ↑ Фруктози-1 
↑ IGF-1 і рецепторів 

IGF-1 

↑ Синтезу лактози:
індукція синтетази 
лактози, трансфера-
зи галактози, синтез 
лактальбуміну

↓ Лютеїнізації ↑ Окиснення глюкози 

↑ DAG ↓ Вмісту Zn2+

↑ 101
2
-макроглобуліну ↓ Рухливості 

Ооцит ↑ АТФази 

↑ Прискорення роз-
витку

↑ Ліпідного обміну: 
активація ацетил-КоА 
карбоксилази, син-
тази жирних кислот, 
ліпопротеїнліпази 

Лютеїнові клітини

↓ 20α-HSD 

↑ Прогестерону

↓ 37-кДа білка

Примітка: IGF-1 (insulin-like growth factor-1) — інсуліноподібний фактор росту 1-го типу; EGF (epidermal 
growth factor) — епідермальний фактор росту; LH (luteinizing hormone) — лютеїнізуючий гормон; DAG 
(dehydroepiandrosterone sulfate) — дегідроепіандростерон-сульфат.
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(p = 0,031 та p = 0,002), як для генотипів, так і для але-
лей відповідно [30]. 

При гінекологічному раку взаємодія між PRL і 
PRLR загалом сприяє проонкогенним подіям, таким 
як міграція, інвазія, метастазування, хіміорезистент-

ність, інгібування апоптозу, за допомогою активації 
різних сигнальних шляхів і ефекторних білків [28].

Порушення осі пролактин/вазоінгібін пов’язані з 
патогенезом хвороб сітківки та серця, а також із захво-
рюваннями, що виникають під час вагітності [33]. 

Рисунок 2. Розвиток гіперпролактинемії [32]
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Патогенез
В основі гіперпролактинемії, спричиненої адено-

мою гіпофіза, можуть лежати генетичні аномалії: мута-
ції протеїну G, що відіграє ключову роль у трансдукції 
сигналу від поверхневих гормональних мембранних 
рецепторів до внутрішньоклітинних компонентів 
(аденілатциклази) з синтезом потужного мітогенного 
чинника цАМФ та постійною проліферацією клітин 
і пухлинним зростанням (характерно переважно для 
змішаних аденом) [1]; наявність мутацій у генах MEN1, 
CDKN1B, PRKAR1A, AIP, що зумовлюють генетичну 
схильність в 5 % випадків пролактином; молекулярні 
аномалії, пов’язані з агресивною експансією пухлини, 
абераційними перебудовами в генах, відповідальних за 
клітинний цикл.

Різні ендогенні та екзогенні етіологічно значущі 
фактори можуть призвести до неконтрольованої про-
дукції PRL (рис. 2).

Гіперпролактинемія зумовлює збільшення мо-
лочних залоз і індукує лактогенез. Під впливом ви-
сокої концентрації PRL гальмується продукція го-
надотропінів (особливо лютеїнізуючого гормону), 
що може призвести до безплідності та розвитку гі-
погонадизму. Гіперпролактинемія пригнічує синтез 
андрогенів в яєчниках, блокує активність ароматази 
в гранульозних клітинах яєчників, обумовлюючи гі-
поестрогенемію в осіб жіночої статі. Під впливом 
гіперпролактинемії відбувається накопичення дегі-
дроепіандростерон-сульфату та дегідроепіандростен-
діону, які обумовлюють розвиток гірсутизму та акне 
в осіб жіночої статі. Водночас у осіб чоловічої статі 
гіперпролактинемія внаслідок інгібування секреції 
гонадотропін-рилізинг-гормону і гонадотропінів обу-
мовлює зниження рівня тестостерону, пригнічує кон-
версію тестостерону в дигідротестостерон, блокуючи 
5α-редуктазу. Гіперпролактинемія супроводжується 
олігозооспермією; астенозооспермією (порушенням 
рухливості сперматозоїдів) і некрозооспермією (від-
сутністю живих сперматозоїдів), тератозооспермією 
(наявністю в еякуляті патологічних, ненормальних 
форм сперматозоїдів, питома вага яких перевищує 
50 %) [5].

Конфлікт  інтересів.  Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Etiopathogenetic features of hyperprolactinemia in childhood
Abstract.  In recent years, the problem of hyperprolactinemia in 
children remains relevant because it is one of the most common 
pathologies of the hypothalamic-pituitary system, causing im-
paired fertility and reproductive function in adulthood. According 
to population studies, its incidence is 0.5 % in females, exceeding 
this figure in males by 10 times. Prolactin has: immunomodulatory 
effect, enhancing lymphocyte proliferation, phagocytic capacity of 
macrophages, IgA synthesis; analgesic effect; promotes postnatal 
growth of the body by inducing the activity of genes associated with 
growth; activates the proliferation of keratinocytes, epithelial cells 
of the prostate; participates in the regulation of metabolism, water-
electrolyte balance, inhibiting the excretion of potassium and sodi-
um ions by the kidneys; influences human behavior by accelera ting 
neurogenesis, memory, learning and providing neuroprotection; 
induces surfactant production; stimulates lipogenesis. Prolactin le-
vels increase due to physiological hyperestrogenemia, which blocks 
the inhibitory effect of dopamine on prolactin secretion and occurs 
during lactation, pregnancy and some other physiological states. 

Pathological hyperprolactinemia occurs in children with se condary 
hypogonadotropic hypogonadism, organic lesions of the suprasel-
lar area of the brain and may be secondary (symptomatic). In the 
etiological structure of hyperprolactinemia syndrome, the largest 
proportion (60 %) in children and adolescents belongs to prolac-
tinomas (pituitary adenomas that secrete prolactin), idiopathic 
hyperprolactinemia (22.7 %) and iatrogenic hyperprolactinemia 
induced by 6 drugs (4 % of cases). Given that the lion’s share of 
hyperprolactinemia in childhood is associated with the presence of 
pituitary prolactinoma, characterized by latent gradual progression 
of reproductive disorders, growth processes and neurological symp-
toms, the objective of this article is to focus on the pleiotropic effects 
of prolactin in the body, which controls more than 300 biological 
functions, epidemiological, etiological and pathogenetic mecha-
nisms, on the features of the clinical classification of hyperprolac-
tinemia to form a modern understanding of this problem.
Keywords:  prolactin; hyperprolactinemia; prolactinomas; hypo-
gonadism; children
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