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Многочисленные исследования на животных моделях наделяют пролактин (ПРЛ) множественны-
ми функциями, как физиологическими (размножение, лактация, рост, метаболизм, транспорт и поведе-
ние электролитов), так и патологическими (иммунитет и канцерогенез). ПРЛ является гормоном ацидо-
фильных клеток передней доли гипофиза. За последнее десятилетие появилось много открытий в отно-
шении функций пролактина и его рецептора (PRL-R). Пролактин оказывает свое действие, связываясь с 
мембраносвязанными рецепторными изоформами, известными как рецепторы длинной и короткой форм. 
PRL-R экспрессируется в различных тканях, таких как молочная железа, предстательная железа, яичники, 
клетки иммунной системы, адипоциты, печень и др. Одна из самых известных функций ПРЛ – стимуля-
ция пролиферации и дифференцировки клеток молочной железы, необходимых для лактации. Модели на 
животных предоставили информацию о биологии пролактиновых белков и дают убедительные данные, 
что каждая изоформа ПРЛ имеет независимые биологические функции. Важно помнить, что чрезмерная 
секреция этого гормона связана с такими симптомами как гипогонадизм и бесплодие. На сегодняшний 
день до 40% всех случаев женского бесплодия обусловлено гиперпродукцией ПРЛ. Одной из причин бес-
плодия является сочетание гиперпролактинемии и наружного генитального эндометриоза, которое в на-
стоящее время недостаточно изучено. Актуальными остаются определение роли ПРЛ и дофамина в пато-
генезе бесплодия у женщин с наружным генитальным эндометриозом и возможность применения агони-
стов дофамина в лечении данного заболевания. Данный обзор посвящен роли ПРЛ и PRL-R в патогенезе 
бесплодия, ассоциированного с эндометриозом. 

 

Ключевые слова: пролактиновые рецепторы, наружный генитальный эндометриоз, беспло-
дие, пролактин, гипепролактинемия, ановуляция. 
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Numerous studies on animal models endow prolactin with multiple functions, both physiological (repro-
duction, lactation, growth, metabolism, transport and electrolyte behaviour) and pathological (immunity and car-
cinogenesis). Prolactin is an acidophilic cells hormone of the anterior pituitary gland. For the past decade, there 
have been many discoveries regarding the functions of prolactin and its receptor (PRL-R). Prolactin has its effect 
by binding to membrane-bound receptor isoforms, known as long-form and short-form receptors. The PRL-R 
receptor is expressed in various tissues, such as the mammary gland, prostate gland, ovaries, immune system 
cells, adipocytes, liver, etc. One of the most well-known functions of prolactin is to stimulate the proliferation and 
differentiation of breast cells necessary for lactation. Animal models have provided information on the biology of 
prolactin proteins and give convincing evidence that each prolactin isoform has independent biological functions. 
It is important to remember that excessive secretion of this hormone is associated with such symptoms as hypo-
gonadism and infertility. Today, up to 40% of all female infertility cases are caused by hyperproduction of prolac-
tin. One of the infertility causes is a combination of hyperprolactinemia and external genital endometriosis, which 
is currently not well studied. It remains relevant to determine the role of prolactin and dopamine in the patho-
genesis of infertility in women with external genital endometriosis and the possibility of using dopamine agonists 
in the treatment of this disease. This review focuses on the role of prolactin and its receptors in the pathogenesis 
of infertility associated with endometriosis. 
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Пролактин (ПРЛ) является гормоном 

ацидофильных клеток передней доли гипо-
физа, которая синтезирует и секретирует его 
лактотропными клетками, а затем выделяет в 
кровеносное русло, обеспечивая транзит в 
различные ткани-мишени [41]. Белок связы-
вается с его мембранным рецептором (PRL-R) 
и действует в качестве модулятора эндокрин-
ных гормонов [42]. ПРЛ синтезируется в виде 
прогормона, содержащего сигнальный пеп-
тид. Зрелый белок содержит 197–199 амино-
кислотных остатков, образующих одну поли-
пептидную цепь с тремя дисульфидными свя-
зями, молекулярная масса приблизительно 
составляет 23 кДа [33]. Общеизвестным фак-
том является то, что основная функция про-
лактина связана со стимуляцией лактогенеза 
и галактопоэза, однако многочисленные ис-
следования установили широкий спектр его 
функций в различных областях мозга [33]. 
В работе V. Bernard et al. (2015) сообщается, 
что действие ПРЛ опосредовано его транс-
мембранным рецептором PRL-R [5]. Пролак-
тин связывается со своим рецептором на по-
верхности клетки и инициирует внутрикле-
точный сигнальный каскад [6]. 
 

Функции пролактина и его рецептора 
 

Наибольшее влияние данный гормон 
оказывает на репродуктивные процессы. Не-
посредственное его участие выявлено в разви-
тии фолликулов и поддержании функции 
желтого тела. Продукция прогестерона акти-
вируется желтым телом и необходима для де-
цидуализации ткани эндометрия [22]. Экс-
прессия PRL-R увеличивается при децидуали-
зации [3, 22], а непосредственно сам ПРЛ 
стимулирует секрецию прогестерона и экс-
прессию рецептора прогестерона в эпителии 
матки, обеспечивая благоприятные условия 
для имплантации [28]. Путем прямого воз-
действия на нейроны, продуцирующие гона-
долиберин, ПРЛ снижает частоту и амплитуду 
импульсов секреции лютеинизирующего гор-
мона [31, 45, 50]. Также, выполнять функцию 
поддержания желтого тела может и ауток-
ринный ПРЛ, продуцируемый клетками мат-
ки [22]. 

Воздействие ПРЛ на каждый тип клеток 
яичника и то, какая изоформа рецептора важ-
на для этих функций – вопрос, который до сих 
пор остается открытым [48]. Пролактин-
индуцированные эффекты были отмечены в 
разнообразных процессах, таких как баланс 
электролитов, поведение, иммунный и стрес-

совый ответ, рост и дифференцировка клеток, 
антиапоптотическое действие, онкогенез мо-
лочной железы [9, 39], а также стимуляция 
лактации и рост молочных желез [14, 26]. 
Действие гормона происходит посредством 
активации экспрессии генов молочного белка 
[34] и генов, которые являются необходимы-
ми для пролиферации клеток молочной желе-
зы [18, 51]. Важная роль ПРЛ в развитии и 
функционировании репродуктивной системы 
была доказана не только для женского орга-
низма, но и для мужского. В статье 
E.A. Cabrera-Reyes et al. (2017) авторы предос-
тавляют данные о том, что в предстательной 
железе ПРЛ выполняет регулирующую функ-
цию в ее развитии, росте и дифференцировке 
[13]. 

При таком разнообразии функций, ко-
торыми обладает ПРЛ, неудивительно, что его 
рецептор (PRL-R) экспрессируется в различ-
ных тканях и органах [29, 36, 47], таких, как 
молочная, предстательная железы, яичники, 
клетки иммунной системы [54], адипоциты, 
печень и др. ПРЛ, факторы роста и стероиды 
дополняют действие друг друга в отношении 
стимуляции роста и развития этих тканей и 
органов [7, 25] 
 

Рецептор пролактина 
 

Основной изоформой PRL-R, обнару-
женной у людей, является длинный белок, 
состоящий из 598 аминокислот [24]. Челове-
ческий PRL-R может связывать по меньшей 
мере три лиганда (ПРЛ, плацентарный лакто-
ген и гормон роста), что может затруднить 
определение специфических эффектов ПРЛ in 
vivo [11]. Димеры человеческого PRL-R экс-
прессируются на поверхности клетки, связан-
ной через трансмембранные домены (2006, 
2010) [12, 46]. 

PRL-R передает сигналы преимущест-
венно через сигнальный путь JAK2-STAT5 [11, 
35]. Ген, кодирующий человеческий PRL-R, 
уникален и расположен на хромосоме 5; он 
содержит не менее 10 экзонов [2], принадле-
жит к рецепторам суперсемейства рецепторов 
цитокингемопоэтина для гормона роста, ко-
лониестимулирующего фактора гранулоци-
тов, колониестимулирующего фактора грану-
лоцитов-макрофагов, эритропоэтина, фактора 
ингибирования лейкемии, онкостатина М, 
фактора интерлейкина 2, цилиарного нейро-
трофина 7 [4], на основе консервативных по-
следовательностей в их внеклеточных доме-
нах [52]. Рецепторы для ПРЛ локализуются в 
разных тканях [40,43], например, экстраги-
пофизарная продукция ПРЛ была обнаружена 
в лимфоцитах, плаценте и молочной железе 
[32]. 

Благодаря экспериментам на животных 
моделях была изучена биология пролактино-
вых белков, и получены убедительные данные 
о том, что каждая изоформа пролактина 
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имеет независимые биологические функции 
[49]. У крыс были идентифицированы три 
изоформы рецептора ПРЛ – короткая, длин-
ная и промежуточная/средняя [1]. Во многих 
типах клеток длинная и короткая изоформы 
рецептора экспрессируются в различных кон-
центрациях [48]. Как сообщают E.A. Cabrera-
Reyes et al. (2017) [13], самые высокие уровни 
и экспрессия короткой и длинной форм  
PRL-R, обнаруженной в мозге млекопитаю-
щих крыс были зарегистрированы в сосуди-
стом сплетении. Нейроны, экспрессирующие 
короткую форму мРНК PRL-R, выявлены в 
супрахиазматическом ядре [30], которое ко-
ординирует циркадные события. Данная 
структура также задействована в регуляции 
секреции ПРЛ [8]. Именно поэтому было вы-
сказано предположение о том, что супрахиаз-
матическое ядро необходимо для индукции 
циркадного сигнала, приводящего к преову-
ляторному пику ПРЛ. Чем же различаются 
короткие и длинные формы? Согласно иссле-
дованиям M. D. Shirota et. al (1990) [49], ока-
залось, что различие состоит в длине их цито-
плазматического домена, являющегося ре-
зультатом альтернативного сплайсинга одно-
го первичного транскрипта [15]. Длинная 
форма рассматривается в качестве основного 
рецептора с активной и положительной сиг-
нализацией, в то время как подобные сведе-
ния о короткой форме остаются недостаточно 
изученными. Y. Sangeeta Devi et. al (2014) в 
своей статье представили убедительные дан-
ные, указывающие на то, что короткая форма 
может взаимодействовать с сигнальными мо-
лекулами, активировать специфические сиг-
нальные пути, ингибировать или действовать 
на передачу сигналов длинной формы [48]. 
Также в своем исследовании они сообщают, 
что именно короткая форма является единст-
венным доминантным негативным рецепто-
ром; эти же исследования демонстрируют, что 
как длинная, так и короткая формы могут 
действовать в качестве доминантно-
отрицательного сигнала по отношению друг к 
другу и предотвращать избыточную передачу 
информации одной изоформы [48]. С другой 
стороны, их согласованные совместные дейст-
вия необходимы для выживания желтого тела 
[48]. Остается выяснить, каким образом эти 
изоформы взаимодействуют друг с другом и 
опосредуют дифференциальную или коопера-
тивную сигнализацию. 

Третий рецептор ПРЛ, являющийся 
промежуточным по размеру, вероятно [17], 
является результатом частичной делеции в 
гене рецептора PRL в цитоплазме в области 
формы длинного рецептора [19]. У людей бы-
ла клонирована только одна кДНК рецептора 
ПРЛ, обладающая значительной гомологией с 
длинной рецепторной формой крысы [10]. 
C.V. Clevenger et. al. (1995) [16] сообщили об 
экспрессии промежуточной формы рецептора 

ПРЛ в ткани молочной железы человека, воз-
никающей в результате процессинга РНК. Ин-
тересен факт, что только длинные и промежу-
точные рецепторы способны преобразовывать 
гормональное сообщение в экспрессию генов 
молочного белка (казеиноген, лактоальбумин 
и лактоглобулин), тогда как сообщается, что 
митогенный сигнал одинаково передается как 
длинным, так и коротким ПРЛ-рецепторным 
формам [20]. 
 

Связь пролактина и его рецепторов с  
наружным генитальным эндометриозом и 

ассоциированным с ним бесплодием 
 

Однозначно, генитальный эндометриоз 
влияет на репродуктивную функцию женщин. 
Еще 20 лет назад, G. Gregoriou et al. (1999) [27] 
выявили, что гиперпролактинемия при на-
ружном генитальном эндометриозе (НГЭ) 
может быть рассмотрена как одна из главных 
причин бесплодия. Как связан ПРЛ, беспло-
дие и НГЭ? Уровень ПРЛ в крови больных 
НГЭ повышен и коррелирует со степенью рас-
пространенности заболевания. Из-за повы-
шенного уровня ПРЛ происходит ановуляция; 
предотвращается пульсирующая способность 
лютеинизирующего гормона (ЛГ) и, посредст-
вом блокировки рецепторов эстрогена, нару-
шается функция гипоталамуса. Гиперпролак-
тинемия снижает чувствительность гипотала-
муса к эстрогенам, способствует усилению 
опиоидного торможения секреции гонадоли-
берина гипоталамусом и нарушению положи-
тельной обратной связи в гипоталамо-
гипофизарно-яичниковой системе [53]. 

Процессы, происходящие в яичниках, 
могут быть обусловлены снижением сродства 
рецепторов ЛГ в желтом теле и связанным с 
этим снижением выработки и секреции про-
гестерона, что приводит не только к ановуля-
ции, но также к подавлению созревания фол-
ликула и к состоянию, часто называемому 
«короткой лютеиновой фазой». Обнаружено, 
что все они существуют у бесплодных женщин 
с эндометриозом различной степени [21]. 

В литературе представлен ряд научных 
работ, в которых исследуются уровни ПРЛ у 
бесплодных пациенток с эндометриозом или 
при его отсутствии в анамнезе. Несколько 
групп авторов выявили значительное повы-
шение уровня ПРЛ у описанной когорты па-
циенток, также в некоторых исследованиях 
гиперпролактинемия указывалась как воз-
можная причина бесплодия [23, 38]. Напро-
тив, по мнению других исследователей стати-
стически значимого повышения концентра-
ции ПРЛ сыворотки крови между различны-
ми группами обнаружено не было [55]. Суще-
ствует ряд исследовательских работ, в кото-
рых не подтверждена связь повышенного 
уровня ПРЛ и эндометриоза, а, следователь-
но, это отрицает тот факт, что 
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гиперпролактинемия может являться причи-
ной бесплодия [37, 44]. Из всех вышеприве-
денных данных можно сделать вывод, что 
связь гиперпролактинемии с бесплодием у 
больных НГЭ крайне противоречива, и роль 
ПРЛ в развитии НГЭ и обусловленного им 
бесплодия изучена недостаточно. 
 

Заключение 
 

Таким образом, пролактин обладает 
широким спектром физиологических функ-
ций и имеет решающее значение для репро-
дуктивной системы женщины. Он оказывает 
свое действие, связываясь с мембраносвязан-
ными рецепторными изоформами, известны-
ми как рецепторы длинной и короткой форм. 
Обе изоформы рецепторов высоко экспресси-
руются как в яичнике, так и в матке. Хотя сиг-
нализация через длинную форму считается 
преобладающей, остается неясным, является 
ли активация только этой изоформы доста-
точной для поддержания репродуктивных 
функций или требуются оба типа рецепторов. 
Анализируя множество научных публикаций, 
можно сделать вывод, что как длинные, так и 
короткие изоформы рецепторов играют важ-
ную роль в функционировании яичников и 
обеспечении нормальной фертильности у 
женщин в целом, однако окончательный ме-
ханизм взаимодействия изоформ пролакти-
новых рецепторов все еще остается малоизу-
ченным. На сегодняшний день проводятся 
исследования, изучающие роль пролактина и 
дофамина в патогенезе бесплодия у женщин с 
наружным генитальным эндометриозои и 
возможность применения агонистов дофами-
на в лечении данного заболевания. Несо-
мненно, пролактин-снижающие препараты 
являются актуальными в лечении бесплодия, 
ассоциированного с эндометриозом. 
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