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Abstract. Despite rapid progress in improving dialysis technology in recent years, mortality in 
hemodialysis (HD) patients remains quite high. The main reasons are cardiovascular disease. The 
search of factors that are associated with an increased risk of adverse clinical events in patients with 
chronic kidney disease (CKD) is an urgent problem of modern nephrology.

Prolactin (PL) is a unique hormone that can perform the functions of both a hormone and a 
neuropeptide. Among patients with CKD, the frequency of hyperprolactinemia (HPL) increases with 
decreasing glomerular filtration rate (GFR). There is a moderate HPL due to impaired degradation 
of PL in the kidneys. Hemodialysis does not affect the level of PL. A negative correlation between the 
levels of PL and GFR, PL and albumin levels and PL and Hb levels are shown in the studies. Serum 
PL is positively correlated with blood pressure and the risk of cardiovascular events.

Despite the relatively high prevalence of HPL in patients with CKD, particularly in the dialysis 
population, there is uncertainty about the consequences of this condition for this cohort of patients. 
Further studies are needed to study the effects of HPL on clinical outcomes in patients with CKD. If 
a causal relationship between HPL and clinical outcomes, in particular cardiovascular events, is 
shown, HPL may be a potential target for therapeutic interventions.
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Вступ. Незважаючи на швидкий прогрес по-
кращення діалізних технологій протягом остан-
ніх 20 років, смертність хворих на гемодіалізі (ГД) 
залишається досить високою. Основна причи-
на – серцево-судинні захворювання (ССЗ) [1, 2]. 
Відомо, що хронічна хвороба нирок (ХХН) тісно 
пов›язана з хронічним запаленням, ендотеліаль-
ною дисфункцією, раннім розвитком атеросклеро-
зу [1]. Дослідження ex vivo показали, що пролактин 
(ПЛ) посилює адгезію імунних клітин до ендотелію 
завдяки опосередкованим інтегрином ефектам, які 
спричиняють проліферацію клітин гладкої муску-
латури в судинах, що сприяє розвитку атероскле-
розу та підвищенню ризику серцево-судинних за-
хворювань [2, 3]. 

Гіперпролактинемія (ГПЛ) зустрічається у 1/3 
пацієнтів з хронічною хворобою нирок (ХХН), до 
того ж частота випадків збільшується зі зниженням 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) [4], а се-
ред пацієнтів, які лікуються ГД складає 65-73% [5].

ГПЛ приводить до дисліпідемії, збільшення 
агрегації тромбоцитів і посилення внутрішньо-
судинних тромбозів, що веде до зростання ри-
зику розвитку гострого коронарного синдрому. 
ГПЛ викликає значну вазоконстрикцію і індукцію 
окисного стресу в коронарних судинах, так як ПЛ-
рецептори експресуються в макрофагах (МФ) ате-

росклеротичних бляшок, що вказує на зв’язок між 
ПЛ і індукцією зростання прозапальних цитокінів, 
та може пояснити зв’язок між підвищеним рівнем 
ПЛ та серцево-судинною смертністю. Підвищення 
рівня ПЛ сироватки крові відмічається при гіпер-
тонічній хворобі, ішемічних інсультах, транзитор-
них ішемічних атаках, прееклампсії, під час гостро-
го коронарного синдрому, відіграє роль у розвитку 
серцевої недостатності, супроводжує післяполого-
ву кардіоміопатію, часто підвищення рівня ПЛ пе-
редбачає серцево-судинні події [6, 7]. 

Не дивлячись на багаточисельні гіпотези від-
носно ролі ГПЛ у прогресуванні атеросклерозу та 
її наслідків достовірно про основні механізми мало 
що відомі. Синдром гіперпролактинемії характери-
зується підвищенням рівня ПЛ вище референтних 
значень, порушенням менструального циклу, без-
пліддям, галактореєю, зниженням лібідо або/та по-
тенції [8].

Причинами ГПЛ є: 
1. Фармакологічні, які виникають при прийомі 

естрогенвмісних контрацептивів, протинудотних 
препаратів (церукал), нейролептиків, антидепре-
сантів, протисудомних та ін. препаратів, наркоти-
ків, палінні. 

2. Патологічні – при пухлинах органів грудної 
клітини, синдромі склерокістозних яєчників, гіпо-
тиреозі, менінгіті, енцефаліті, пухлинах головного 
мозку, пухлинах гіпоталамусу, печінковій, нирко-
вій недостатності. 

3. Ідіопатичні, обумовлені гіперсекрецією про-
лактотрофів [8].

У попередніх дослідженнях на тваринах про-
демонстровано регіональні вазоконстрикторні 
ефекти ПЛ опосередковані через β2-адренергічні 
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Резюме. 	 Незважаючи на швидкий прогрес покращення діалізних технологій протягом останніх років, 
смертність хворих на гемодіалізі (ГД) залишається досить високою. Основна причина – серцево-судинні за-
хворювання. Пошук факторів, які пов’язують з підвищеним ризиком негативних клінічних наслідків у хворих на 
ХХН є актуальною проблемою сучасної нефрології.

Пролактин (ПЛ) – це унікальний гормон, який може виконувати функції, як гормону, так і нейропеп-
тиду. Серед пацієнтів з ХХН частота ГПЛ збільшується зі зниженням ШКФ. Відмічається помірна ГПЛ вна-
слідок порушення деградації ПЛ в нирках.. Проведення ГД на рівень ПЛ не впливає. У дослідженнях відмічалась 
негативна кореляція між рівнями ПЛ та ШКФ, ПЛ та рівнем альбуміну і ПЛ та рівнем Hb. ПЛ сироватки крові 
позитивно корелює з АТ та ризиком серцево-судинних ускладнень.

Незважаючи на досить високу поширеність ГПЛ у хворих на ХХН, зокрема у діалізній популяції, існує 
невизначеність щодо наслідків цього стану для цієї когорти хворих. Потрібні подальші дослідження з вивчення 
впливу ГПЛ на клінічні наслідки у пацієнтів з ХХН. Якщо буде показаний причинно-наслідковий зв’язок між 
ГПЛ та клінічними наслідками, зокрема серцево-судинними подіями, ГПЛ може бути потенційною метою для 
терапевтичних втручань.

Ключові слова: гіперпролактинемія, пролактин, хронічна хвороба нирок.
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рецептори та оксид азоту, чим і пояснюють підви-
щений ризик серцево-судинних подій при ГПЛ. 
Окисний стрес впливає на розщеплення ПЛ на 
антиангіогенну, проапоптотичну і прозапальну 
16-kD-форму, яка ініціює ускладнення пов’язані 
з атеросклерозом [6, 9]. ГПЛ також може бути на-
слідком зниженої допамінергічної активності, яка 
приводить до вивільнення норепінефрину і не-
сприятливо впливає на ендотеліальну дисфунк-
цію, сприяє гіпертрофії міокарду, АГ та ін. ССЗ 
[9]. Підвищена експресія ПЛ-рецепторів виявлена 
в атеросклеротичних бляшках людини. Кілька не-
давно проведених досліджень демонструють, що 
підвищений ПЛ приймає участь у формуванні ре-
зистентності до інсуліну. Підвищення ПЛ веде до 
пригнічення гонадотропного гормону, а дефіцит 
тестостерону у чоловіків при ХХН пов’язаний зі 
зростанням індексу маси тіла (IMT), виникненням 
атеросклеротичної бляшки, запаленням, СС ризи-
ком і смертністю [10]. У жінок викликає галакто-
рею і порушення менструального циклу, зазвичай 
аменорею. ГПЛ відіграє роль в розвитку гінекомас-
тії і сексуальної дисфункції у чоловіків. 

Дослідження також демонструють, що ПЛ-
рецептори знаходяться у великій кількості в тка-
нині прищитоподібних залоз, а також, відміча-
ють збільшення експресії ізомерних форм ПЛ-
рецепторів при пухлинах прищитоподібних залоз, 
що свідчить про роль ПЛ у розвитку аденом пара-
щитоподібних залоз [11].

Фізіологічна регуляція пролактину. ПЛ уні-
кальний гормон тому, що на відміну від інших гор-
монів гіпофізу він спонтанно секретується у вели-
ких кількостях не тільки лактотрофами (клітинами 
гіпофізу), але також клітинами мозку та ін. ткани-
нами і може виконувати функції, як гормону, так 
і нейропептиду. Його секреція не пов’язана з дією 
рилізинг-гормону, і всі спроби його знайти вияви-
лись марними. Рівень ПЛ регулюється за рахунок 
пригнічуючої дії гіпоталамуса. До того ж, відсутні 
ендокринні органи-мішені, а відповідно, відсутня 
класична гормонально-опосредована система зво-
ротнього зв’язку характерна для ін. гіпофізарних 
гормонів. ПЛ самостійно регулює свою секрецію 
шляхом прямих впливів на клітини гіпоталамуса. 
Регуляція секреції ПЛ – це достатньо складний ме-
ханізм, який включає нейропептиди, нейрогормо-
ни, нейромедіатори, метаболічні субстрати і гормо-
нальні сигнальні шляхи. В основному нейромедіа-
тори регулюють секрецію ПЛ на гіпоталамічному 
рівні і на рівні туберо-інфундибулярної допамінер-
гічної системи (TuberoInfundibular Dopаminergic, 
TIDA) в ЦНС. Виділяють 2 групи лактотрофів: чут-
ливі до дофаміну і до тиреотропного рилізинг-гор-
мону (ТТ-РГ). Серед гіпоталамічних нейрогормо-
нів - тиреотропний гормон, окситоцин і вазоактив-
ний інтестинальний поліпептид, епідермальний 
фактор росту, антагоністи рецепторів дофаміну 
відомі як пролактинстимулюючі фактори (ПСФ). 

Одним з основних пролактинігібуючих факторів 
(ПІФ) є дофамін. Аркуатне ядро – основне місце 
синтезу дофаміну в гіпоталамусі. По аксонам дофа-
мін потрапляє до нервових закінчень в серединно-
му підвищенні, а звідти транспортується в порталь-
ну систему і досягає передньої долі гіпофізу, де роз-
ташовані лактотрофи. Виділяють 2 групи лактотро-
фів: чутливі до дофаміну і до ТТ-РГ. ПСФ, такі як 
серотонін і норадреналін, збільшують секрецію ПЛ 
через зниження активності TIDA. Важливу роль у 
стресовій секреції цього гормону відіграє адренер-
гічна модуляція, пов’язана з впливом норадреналі-
ну і адреналіну на β-рецептори. Ацетилхолін, на-
впаки, викликає зменшення серологічних концен-
трацій ПЛ через стимуляцію TIDA. Нейротензин і 
γ-аміномасляна кислота (ГАМК) також приймають 
участь у регуляції рівня ПЛ. Сильним стимулято-
ром секреції ПЛ є ТТГ. Низька доза ТГ-РГ, здатна 
стимулювати секрецію ТТГ, одночасно з секрецією 
ПЛ. Однак в більшості фізіологічних випадків се-
креція ТТГ і ПЛ контролюється незалежно: лакта-
ція не веде до зростання секреції ТТГ, а первинний 
гіпотиреоз рідко супровождується надлишковим 
виділенням ПЛ. Самі важливі фізіологічні стимули 
вироблення ПЛ – вигодовування грудьми і стрес, 
а також підвищений рівень оваріальних стероїдів, 
перш за все – естрогенів. Біологічні рідини де ви-
значається ПЛ: головний мозок/нейрони, гіпофіз/ 
лактотрофи, сльозні залози /епітелій, тимус/ тим-
оцит, лімфоузли /епітелій, потові залози/ епітелій, 
молочні залози/ епітелій, селезінка/ лімфоцит, 
шкіра/ фібробласт, міометрій/ міоцит, децидуаль-
на оболонка/ строма, ЧКМ/ лімфоїдна клітина, 
спиномозкова рідина [12, 13]. 

Реакція лактотрофа залежить від чутливос-
ті самого лактотрофа та факторі, які її змінюють. 
До них відносять α-меланостимулюючий гормон, 
який знижує реакцію лактотрофів на високу дозу 
дофаміна. У пацієнтів з синдромом галактореї-
аменореї, виявлено значне підвищення екскреції 
мелатоніна, ПЛ і зниження рівня норадреналіна, 
дофаміну порівняно зі здоровими жінками. Існує 
припущення про зв›язок між епіфізом, симпатоа-
дреналовою системою і лактотропними клітинами 
гіпофізу. Соматостатин може не тільки пригнічу-
вати секрецію соматостатинрилізинг-гормона, але 
і базальну секрецію ПЛ. Естрогени пригнічують 
активність гіпоталамічних нейроендокринних до-
фамінергичних нейронів в гіпоталамусі. Крім того, 
стимулюють ріст і диференціювання лактотрофів, 
посилюють експресію гену ПЛ, синтез і секрецію 
ПЛ шляхом як прямого впливу на ген, відповідаль-
ний за синтез ПЛ, так і, шляхом впливу на кількість 
рецепторів дофаміну на пролактотрофах та блоку-
ють його секрецію. ГАМК частково контролює 
активність ПІФ без участі дофамінергічної систе-
ми. Необхідно відмітити, що активність ГАМК не-
йронів контролюється статевими стероїдами. На 
секрецію ПЛ мають вплив метаболічні субстрати. 
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Встановлено, що гіпоглікемія, інсулін і аргінін сти-
мулює секрецію ПЛ, а пригніючуть глюкокортико-
їди. Низький рівень тироксину і трийодтироніну 
збільшують секрецію ПЛ, через ТТГ, тоді як ви-
сокий їх рівень пригнічує накопичення матричної 
РНК і секрецію ПЛ [12, 13]. 

Розрізняють ПЛ-секретуючі пухлини та не-
функціонуючі аденоми. На пролактиноми при-
падає приблизно 40% усіх пухлин гіпофізу. Симп-
томами ГПЛ можуть бути дисгормональні захво-

рювання молочної залози, масталгії, мастодинія, 
галакторея, гінекомастія у чоловіків, порушення 
оваріально-менструального циклу, безпліддя, 
втрата сексуального потягу, передменструальний 
синдром, ожиріння, гіперандрогенія, гірсутний 
синдром, остеопенія, остеопороз, при пухлинах гі-
пофізу - головний біль, зниження гостроти зору чи 
випадіння полів зору, психоемоційні розлади, такі 
як порушення сну, емоційна нестійкість, лабіль-
ність, пов›язані з дефіцитом дофаміну [12, 13].

Таблиця 1 

Діагностичні критерії форм гіперпролактинемії

Діагностичні критерії Функціональна Патологічна

тривалість аменореї <1 року >1 року

наявність галактореї може бути як правило є

рентгенографія черепа без патології ознаки пухлини

комп’ютерна томографія без патології ознаки аденоми

офтальмологічне обстеження змін немає можливі зміни

концентрація ПЛ в сироватці крові <200 нг/мл >200 нг/мл

проба з бромкриптином позитивна позитивна

Особливості гіперпролактинемії у хворих на 
ХХН. Серед пацієнтів з ХХН захворюваність на 
ГПЛ постійно зростає, до того ж частота випадків 
збільшується зі зниженням ШКФ [4]. Відмічається 
помірна ГПЛ внаслідок порушення деградації ПЛ 
в нирках. Фармакологічна ГПЛ зустрічається при 
прийомі антипсихотичних препаратів в 38-81%, ве-
рапамілу – 8,5%, оральних контрацептивів з висо-
кими дозами естрогенів у 12-30% [14]. Проведення 
ГД на рівень ПЛ не впливає [15]. У дослідженнях 
відмічалась негативна кореляція між рівнями ПЛ 
та ШКФ, ПЛ та рівнем альбуміну і ПЛ та рівнем 
Hb. [4].

В одному з досліджень на 457 пацієнтах з ХХН 
в аналізі Кокса показано збільшення ризику сер-
цево-судинних подій у недіаліалізних пацієнтів 
на 27% на кожні на 10 нг/мл ПЛ (відношення ри-
зиків [HR], 1,27, довірчий інтервал 95% [95% ДІ], 
1,17-1,38). Аналогічним чином, ризик смертності 
від усіх причин і ССЗ у пацієнтів на ГД зріс на 12% 
(HR, 1,12, 95% ДІ, 1,06-1,17) і 15% (HR, 1,15, 95% 
ДІ, 1,08-1,21), відповідно [6]. 

В одному з досліджень спостерігалось підвищен-
ня рівня ПЛ в сироватці крові більше ніж у 4 рази се-
ред 45 пацієнтів з ХХН порівняно з контролем. ГПЛ 
в сироватці крові підвищує здатність імунних клі-
тин до проліферації та продукції цитокінів, таких як 
ТНФ-α, IL-6, IL-1β. У дослідженнях при ХХН відмі-
чають прямий зв’язок між рівнями у сироватці крові 
ПЛ і ФНП-α та зростання їх рівнів залежно від про-
гресування ниркової недостатності [4].

Підвищення ПЛ веде до пригнічення ГТГ, 
включаючи дефіцит тестостерону у пацієнтів з ХХН 
серед чоловіків, аменореї у жінок, був пов’язаний з 
прогресуванням атеросклерозу, хронічного запа-
лення, ризиком ССЗ і смертністю, якістю життя, 
зниженням мінеральної щільності кісток [10]. ГПЛ 
може відображати реакцію нейроендокринного 
стресу на гострі коронарні синдроми, яка викликає 
гостру ендотеліальну дисфункцію, що підтверджу-
ється відмічається порушенням циркадного ритму 
секреції ПЛ та позитивним кореляційним зв’язком 
між рівнем ПЛ та тропоніну І [16]. Але рівні ПЛ 
не являються прогностичним фактором розвитку 
гострого коронарного синдрому, це можливо по-
яснити місцевими паракринними ефектами ПЛ на 
гіперплазію гладких м’язів судин при розвиткові 
атеросклерозу коронарних артерій [9, 16]. Крім 
того, агоністи-дофамінових рецепторів, такі як 
бромокриптин, зменшують розмір інфаркту і по-
кращують серцеву функцію після ішемічної репер-
фузії при дослідженні моделі на тваринах, що дає 
можливість припускати роль ПЛ в прогресуванні 
гострого інфаркту міокарду [9]. Таким чином зни-
ження окисного стресу за допомогою терапії попе-
реджує активації шкідливої субстанції ПЛ 16 кДа, 
що зменшує реакцію стресу і потім знижує рівні 
ПЛ в сироватці крові в період відновлення ІМ.

Тривала ГПЛ веде до артеріосклерозу, збіль-
шенню жорсткості міокарду і гіпертонії. Кардіо-
міопатія пов’язана з високим рівнем ПЛ, обумов-
лена стимулюючим впливом на шлях JAK-STAT, 
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який веде до гіпертрофії кардіоміоцитів, посилен-
ню ангіогенезу, експресії рецепторів ПЛ, а серце-
вий захист шляхом регуляції супероксиддисмутази 
пригнічує вільні радикали. При ГПЛ відбувається 
надлишкове пригнічення серцевого метаболізму та 
порушення мікроциркуляції [17].

Плейотропні ефекти ПЛ на запальні медіа-
тори виявлені за допомогою активації Т-клітин, 
вироблення інтерферону, регуляція функції МФ, 
які індукують хронічне запалення в судинах та 
атеротромботичні ускладнення [16]. ПЛ сироват-
ки крові позитивно корелює з АТ та ризиком сер-
цево-судинних ускладнень. ПЛ в сироватці крові 
пов›язаний з АГ, жорсткістю міокарду, перифе-
ричною судинною резистенстністю, активацією 
судинного симпатичного тонуса, проліферацією 
гладких м’язів і хронічним запаленням всіма м’язів 
судин всіма цими ефектами, які приводять до змін 
ендотеліальної цілісності, відображає зв’язок ПЛ і 
судинними пошкодженнями, ПЛ в основному ко-
релює з артеріосклерозом [16]. 

ПЛ, який здатний зв’язуватися з ПЛ-
рецепторами на гемопоетичних клітинах в синер-
гізмі зі специфічними факторами гемопоетичного 

росту має модулюючий вплив на базальний та ак-
тивований гемопоез. Докази впливу ПЛ на розви-
ток клітин крові були підтверджені класичними до-
слідженнями на гормонодефіцитних тваринах [12].

Висновки. Незважаючи на досить високу по-
ширеність ГПЛ у хворих на ХХН, зокрема у діаліз-
ній популяції, існує невизначеність щодо наслід-
ків цього стану для цієї когорти хворих. Потрібні 
подальші дослідження з вивчення впливу ГПЛ на 
клінічні наслідки у пацієнтів з ХХН. Якщо буде по-
казаний причинно-наслідковий зв’язок між ГПЛ 
та клінічними наслідками, зокрема серцево-судин-
ними подіями, ГПЛ може бути потенційною метою 
для терапевтичних втручань.
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