
триозофосфатов в липиды позволяет в опреде­
ленной мере объяснить синдром тучности у 
больных с данной патологией, обусловленный 
повышением активности (особенно при на­
личии относительной гипергликемии и гиперин- 
сулинемии) процессов липогенетического пути 
превращения триозофосфатов, образующихся 
как при распаде глюкозы, так и в реакциях 
глюконеогенеза из лактата и пирувата. Об 
уменьшении использования глюкозы с энерге­
тической целью свидетельствуют изменения ли­
пидного спектра крови у этих больных, в час­
тности повышение концентрации СЖК (глюко- 
зожирно-кислотный цикл Рэндла). Последова­
тельное снижение уровня ПВК у больных ГТС в 
ходе инсулиновой пробы может быть связано с 
антикатаболическим действием инсулина, тор­
мозящим у данных больных изначально более 
активные процессы глюконеогенеза, а также с 
усилением утилизации ПВК по пути липогенеза 
через стадию триозофосфатов, достаточно ин­
тенсивного у больных ГТС в покое и особенно 
доминирующего в условиях инсулиновой на­
грузки.

Выводы
1. Изменения показателей спирографии на 

этапах инсулиновой пробы у больных ГТС отра­
жают состояние гиперметаболизма, связанного 
как с повышенными энергозатратами вслед­
ствие ожирения, так и с меньшей эффектив­
ностью использования кислорода.

2. У больных ГТС отмечался дисбаланс в 
важнейших адаптационных гормональных сис­
тем в ходе инсулиновой пробы — менее значи­
мое по сравнению со здоровыми людьми по­
вышение уровня АКТГ, К, СТГ в крови боль­
ных ГТС, свидетельствующее о сниженной ак­
тивности ГГНС; гиперэкскреция с мочой кате­
холаминов и их предшественника ДОФА ис­
ходно и менее продолжительная реакция по­
вышения их уровня в ответ на введение инсу­
лина у больных ГТС свидетельствует о нару­
шении функциональных возможностей САС, 
ведущих к расстройству вегетативного равно­
весия, снижению регуляторных и компенса­
торных реакций.

3. Динамика содержания Г, ПРИ и ПВК в 
крови больных ГТС при инсулиновой пробе ука­
зывает на нарушение процессов превращения 

глюкозы по пути, связанному с энергообразова­
нием.
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S. К Petrin, A. S. Razin, И К. Filonov - INSULIN LOADING 
AND SOME HORMONAL METABOLIC PARAMETERS IN 
PATIENTS WITH THE HYPOTHALAMIC SYNDROME

Summary. Thirty-two men aged 18 to 28 with the hypotha­
lamic syndrome and 64 age-matched healthy men were examined. 
Insulin test was carried out in 3 steps: before and 30 and 120 min 
after intravenous infusion of 0.15 U insulin per kg b. w. At all 
stages of insulin test, spirography parameters reflected the status of 
hypermetabolism connected with increased energy consumption 
and with a lesser efficacy of oxygen utilization. Measurements of 
hormones: ACTH, STH, and hydrocortisone in the blood and of 
adrenaline, noradrenaline, dopamine, and DOPA in the urine in­
dicated a reduced regulatory function of the hypothalamo-pitui- 
tary-adrenal and sympathoadrenal systems in patients with the hy­
pothalamic syndrome. Time course of IRI, glucose, pymvate, and 
lactate levels in the blood plasma of patients with the hypothalam­
ic syndrome was indicative of reduced insulin and glucose toler­
ance and of unpaired utilization of glucose as an energy substrate.
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Одним из важных биохимических свойств ги­
пофизарного белкового гормона пролактина, 

3

вовлекающегося в регуляцию процессов репро­
дукции, является его молекулярный полимор­
физм [2]. При гель-фильтрации сыворотки крови 
людей иммунореактивный пролактин разделяет­
ся на три фракции или формы с различной мо-
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Соотношение молекулярных форм иммунореактивного пролакти­
на (иПРЛ) в сыворотке крови обследованных женщин

Таблица 1

№ обследуемой
Содержание форм иПРЛ, %

100К 1 50К 1 23К

1 53,2 4,7 42,1
2 73,5 11,5 15,0
3 81,6 12,8 5,6
4 85,2 9,9 4,9
5 87,1 4,1 8,8

лекулярной массой — - 23 кД (23К), ~ 50 кД 
(50К) и выше 100 кД (100К) [3, 8, 11]. 23К про­
лактин представляет собой физиологически на­
иболее активную мономерную молекулярную 
форму, которая у большинства людей составля­
ет доминирующую часть иммунореактивного 
гормона в крови. У женщин репродуктивного 
возраста стойкое повышение уровня пролактина 
в крови главным образом за счет мономерной 
формы приводит, как правило, к развитию кли­
нического синдрома персистирующей галак- 
тореи-аменореи, гипогонадизму, бесплодию [5, 
6].

Две другие иммунореактивные формы пролак­
тина — 50К. и 100К — обычно выявляются в 
крови в небольших количествах. 50К пролактин 
включает в себя в основном димерные и воз­
можно тримерные молекулярные структуры. 
Биохимическая природа высокомолекулярного 
пролактина, его происхождение, физиологичес­
кое и патофизиологическое значение до насто­
ящего времени остаются неясными. Вместе с тем 
установлено [3, 11, 13], что в некоторых случаях 
гиперпролактинемии, а иногда и нормопролак- 
темии в крови может преобладать не мономер­
ная, а высокомолекулярная форма пролактина. В 
таких случаях у женщин нередко отсутствуют 
или очень слабо выражены типичные проявле­
ния гиперпролактинемического синдрома — га- 
лакторея и нарушения менструального цикла. 
Нами показано [6], что примерно у 25% обследо­
ванных женщин с гиперпролактемией различно­
го генеза, а также с нормопролактинемической 
галактореей содержание высокомолекулярного 
пролактина в сыворотке крови может существен­
но превышать содержание низкомолекулярной 
формы.

В настоящей работе с целью выяснения вза­
имосвязей высокомолекулярной и мономерной 
иммунореактивных форм проведено сравнитель­
ное изучение влияния фармакологической сти­
муляции секреции пролактина на их уровень в 
крови при гиперпролактинемии с преобладани­
ем высокомолекулярной формы. В качестве сти­
мулятора секреции пролактина использовали ре­
цепторный антагонист дофамина метоклопра­
мид [1, 7].

Материалы и методы

Исследования проводили у 5 женщин репродуктивного 
возраста с умеренной гиперпролактинемией неясного генеза 
без типичных клинических признаков заболевания. Все об­
следованные имели значительное содержание высокомолеку­
лярной формы иммунореактивного пролактина в крови. Для 
стимуляции секреции пролактина женщинам вводили од­

нократно внутривенно утром натощак 10 мг метоклопрамида 
(Церукал, "Гермед", Германия). Кровь для определения об­
щего иммунореактивного пролактина и его форм собирали 
до, через 15, 30, 60 и 120 мин после введения стимулятора. 
Относительное содержание форм пролактина с различной 
молекулярной массой исследовали методом гель-фильтра­
ции [3]. Сыворотку крови, взятой до и в различные вре­
менные интервалы после введения метоклопрамида, подвер­
гали хроматографии на сефадексе G-100 ("Pharmacia”, Шве­
ция) на колонке размером 1,6 к 100 см в 0,1 М аммоний-би- 
карбонатном буфере со скоростью 12 мл в час. Колонку 
предварительно калибровали с помощью соединений с из­
вестной молекулярной массой: голубой декстран, димерная и 
мономерная формы свиного пролактина, бихромат калия, 
меченный 1251 высокоочищенный пролактин человека. В за­
висимости от уровня общего иммунореактивного пролакти­
на крови на колонку наносили 2—3,5 мл сыворотки, при 
низкой концентрации гормона сыворотку большего объема 
лиофилизировали и для нанесения на колонку растворяли в 
2—3 мл буфера хроматографии. С колонки собирали фрак­
ции объемом 1,7 мл. Содержание пролактина в сыворотке 
крови и фракциях, элюировавшихся с колонки, измеряли ра- 
диоиммунологическим методом с помощью реагентов, по­
лученных в лаборатории и откалиброванных по тест-системе 
ВОЗ для определения пролактина. Результаты определения 
выражали в мкЕД/мл (3-й Международный стандарт 84/ 
500). Чувствительность анализа составляла 40 мкЕД/мл, 
коэффициент вариации результатов был в пределах 8%. 
Фракции, содержащие иммунореактивный материал со сход­
ной хроматографической подвижностью, объединяли, ли­
офилизировали и после растворения в небольшом объеме бу­
фера определяли суммарное количество пролактина. Содер­
жание отдельных форм гормона выражали в абсолютных 
цифрах и процентах от суммарного количества пролактина.

Результаты и их обсуждение

Секреция пролактина гипофизом находится 
под сложным контролем гипоталамуса, в ко­
тором принимают участие как пролактинстиму- 
лирующие, так и пролактинингибирующие фак­
торы [8]. Важнейшим физиологическим меха­
низмом регуляции секреции пролактина считает­
ся ее тоническое подавление дофамином. Для 
сравнительного изучения особенностей дофами­
нергической регуляции уровня высоко- и низко­
молекулярных форм пролактина в крови была 
отобрана группа из 5 женщин с идиопатической 
гиперпролактинемией, относительное содержа­
ние высокомолекулярного пролактина в сыво­
ротке крови которых составило более 50% 
(табл. 1). У одной из женщин (№ 1), имевшей в 
течение 5 лет наблюдения умеренно, но почти 
постоянно повышенный уровень общего имму­
нореактивного пролактина в крови, в момент 
исследования он был в пределах нормы. У всех 
женщин, несмотря на длительную гиперпролак­
тинемию, таких типичных признаков гипер­
секреции пролактина, как галакторея или явное 
нарушение менструального цикла, не наблюда­
лось, что весьма характерно для умеренной ги-

Изменение уровня общего иммунореактивного пролактина (в 
мкЕД/мл) в ответ на введение метоклопрамида

Таблица 2

№ обсле- 
дуемой

Время после введения, мин

0 15 1 30 1 60 120

1 136 1845 1 478 1 088 944
2 1264 4393 5 200 4 721 3791
3 1062 5116 3 760 3 431 3590
4 432 - - 4 478 2668
5 2107 7736 11 825 13 246 6430
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перпролактинемии с преобладанием высокомо­
лекулярного пролактйна [3, 6].

У всех 5 женщин введение рецепторного анта­
гониста дофамина метоклопрамида приводило к 
существенной стимуляции секреции пролакти­
на. Как видно из табл. 2, уровень общего имму­
нореактивного пролактина в сыворотке крови 
обследуемых повышался на пике секреции в 4— 
13 раз. Такая величина ответа гипофиза на сти­
мулирующее воздействие метоклопрамида впол­
не соответствует нормальному состоянию фун­
кции гипофиза.

Фракционирование сывороток крови для раз­
деления форм пролактина по молекулярной мас­
се показало, что у обследованных женщин 
прирост содержания иммунореактивного гормо­
на в сыворотке крови происходит в основном за 
счет низкомолекулярной формы. На рис. 1 пред­
ставлен профиль гель-фильтрации сывороток 
крови одной из женщин (№ 2) до воздействия 
стимулятора и во время максимального прироста 
уровня общего иммунореактивного пролактина 
крови в крови — через 30 мин после введения 
метоклопрамида. Можно видеть изменение соот­
ношения высоко- и низкомолекулярных форм в 
сыворотке крови. На пике стимуляции секреции 
пролактина доминирующей становится моно­
мерная 23К форма и резко уменьшается доля 
высокомолекулярной формы, бывшей до введе­
ния метоклопрамида преобладающей. Похожие 
изменения в соотношении молекулярных форм

Рис. 1. Профиль гель-фильтрации сывороток крови до (7) и 
через 30 мии после (2) введения метоклопрамида.
На колонку с сефадексом наносили одинаковый (3,5 мл) объем сыворотки крови, 
взятой у обследуемой женщины № 2 до и после введения метоклопрамида.
По оси ординат — содержание пролактина во фракциях (в мкЕД/мл): по осн аб­
сцисс — номер фракций.

пролактина наблюдались у всех 5 обследован­
ных женщин независимо от базального уровня 
суммарного иммунореактивного гормона и сте­
пени его повышения в ответ на стимулятор 
(рис. 2, столбики). С повышением общего содер­
жания пролактина в сыворотке крови доля в нем 
высокомолекулярной иммунореактивной формы 
явно уменьшалась, а доля мономерной — уве­
личивалась, составляя через 15—30 мин после 
введения метоклопрамида в большинстве случа­
ев 50—80% иммунореактивного гормона. При 
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Рис. 2. Изменение содержания общего 
иммунореактивного пролактина (иПРЛ) 
и его молекулярных форм (кривые) и со­
отношения форм иПРЛ (столбики) в ответ 
на введение метоклопрамида у 5 обследо­
ванных женщин (№ 1—5).
Формы иПРЛ: общий — /, 100 К — //, 50К - 111. 23К — 
IV.
По оси ординат — кривые: содержание иПРЛ (в мкЕД/ 
мл х 10\ столбики: соотношение 100К (столбики с ко­
сой штриховкой), 50К (темные столбики), 23К (столби­
ки с горизонтальной штрихопкой) форм (в %); по оси 
абсцисс — время после введения метоклопрамида (в 
мин).
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этом относительное содержание 50К формы 
значительно не изменялось и оставалось в срав­
нении с 23К и I00K формами небольшими — 
менее 20%. Обращает на себя внимание, что по­
нижение общего уровня иммунореактивного 
пролактина в сыворотке крови к 60—120 мин 
после введения метоклопрамида сопровожда­
лось сдвигом соотношения высоко- и низкомо­
лекулярной форм в обратном направлении. 
Вновь заметно нарастала доля высокомолекуляр­
ной формы и уменьшалась доля мономерной.

Оценка абсолютного содержания каждой из 
форм пролактина (см. рис. 2, кривые) свидетель­
ствует, что в результате снятия дофаминового 
статуса в крови возрастает уровень всех трех 
форм гормона, но в очень разной степени. 
Прирост содержания 23К пролактина во много 
раз превосходит таковой 100К формы.

Динамика абсолютного содержания высоко-и 
низкомолекулярной форм в сыворотке крови 
после введения метоклопрамида, демонстриру­
емая кривыми на рис. 2, также оказалась раз­
личной. Динамика уровня 23К формы и общего 
иммунореактивного пролактина практически 
совпадала. Их содержание одновременно дости­
гало максимума через 15—60 мин после введения 
стимулятора и к 60—120-й минуте значительно 
снижалось, хотя и оставалось несколько выше 
исходного. В то же время у 3 из 5 обследованных 
женщин содержание 100К формы в течение все­
го 120—минутного периода наблюдения продол­
жало нарастать (см. рис. 2, № 1—3), а у 2 жен­
щин (см. рис. 2, № 4, 5), достигнув к 60-й мину­
те максимума, к 120-й минуте уменьшалось, но в 
значительно меньшей степени, чем содержание 
23К формы. Следует отметить, что Т. Bjoro и со- 
авт. [9] также обнаружили после аналогичной 
фармакологической стимуляции у 4 обследован­
ных ими женщин с гиперпролактинемией и из­
бытком пролактина с высокой молекулярной 
массой подобные различия в динамике уровня 
высоко- и низкомолекулярной форм в сыворотке 
крови.

В механизмах гипоталамической регуляции 
секреции пролактина гипофизом наряду с инги­
биторным влиянием дофамина предполагается 
участие ряда других соединений, продуциру­
емых нейросекреторными клетками гипоталаму­
са [8]. Одним из них является трипептид тироли- 
берин, способный усиливать секрецию пролак­
тина клетками гипофиза in vivo и in vitro [4, 8]. I. 
Fraser и соавт. 111] проведено исследование вли­
яния тиролиберина на содержание иммунореак­
тивного пролактина с различной молекулярной 
массой в крови у 3 женщин с гиперпролактине­
мией при избыточном содержании высокомоле­
кулярного гормона. Ими было установлено, что 
тиролиберин, существенно повышая общий уро­
вень иммунореактивного пролактина и его низ­
комолекулярной фракции в момент их макси­
мальной реакции на стимулятор, лишь слабо 
влиял на уровень высокомолекулярной формы. 
У тех же женщин агонист дофамина бромокрип­
тин при однократном введении вызывал быс­
трое понижение уровня общего и низкомолеку­
лярного иммунореактивного пролактина в кро­
ви, при этом значительно слабее влияя на уро­
вень высокомолекулярного.

Таким образом, результаты, полученные нами 
в настоящей работе, а также приведенные дан­
ные литературы четко свидетельствуют о раз­
личии в регуляции уровня высокомолекулярной 
и мономерной форм иммунореактивного про­
лактина в крови при гиперпролактинемических 
состояниях с преобладанием формы с высокой 
молекулярной массой. Следует подчеркнуть, что 
высокомолекулярная форма, составляя основную 
часть иммунореактивного пролактина крови, ре­
агирует значительно слабее, чем мономерная, на 
принципиально различные стимуляторные или 
ингибиторные фармакологические воздействия 
— введение метоклопрамида, тиролиберина или 
бромокриптина.

Выявленная нами слабая реакция на снижение 
дофаминергического тонуса со стороны высоко­
молекулярного пролактина при хорошо выра­
женной реакции со стороны мономерной фор­
мы, составляющей у обследованных женщин 
только сравнительно небольшую часть общего 
количества иммунореактивного гормона крови, 
позволяет предполагать, что в данном случае вы­
сокомолекулярный иммунореактивный пролак­
тин или по крайней мере значительная часть его 
имеет негипофизарное происхождение. Это мо­
жет означать, что мы имеем дело не с истинной 
гиперпролактинемией, а с феноменом "кажу­
щейся" гиперпролактинемией, обусловленной 
присутствием в крови значительного количества 
некоего специфического крупномолекулярного 
белка, возможно иммуноглобулина, способного 
давать иммунохимический эффект присутствия 
пролактина. Подобный феномен, например, 
описан для гормона роста. Показано, что в цир­
кулирующей крови человека может присутство­
вать специфический иммуноглобулин, взаимо­
действующий с антителами к гормону роста в 
тест-системе его иммунохимического анализа 
[10]. Интересно, что этот иммуноглобулин про­
являл также способность связываться с рецеп­
торами гормона роста адипоцитов.

Из данных, полученных нами, следует, что аб­
солютное содержание высокомолекулярного 
пролактина в сыворотке крови под воздействи­
ем метоклопрамида все-таки повышалось, хотя 
в значительно меньшей мере, чем мономера гор­
мона. Это может свидетельствовать о неоднород­
ности фракции пролактина с высокой молеку­
лярной массой и наличии в ее составе опреде­
ленного количества секретируемого гипофизом 
гормона. Анализ динамики отдельных молеку­
лярных форм пролактина в сыворотке крови по­
казывает, что содержание мономерной формы 
достигает своего максимума раньше, чем высо­
комолекулярной. Отставание в повышении уров­
ня последней можно объяснить тем, что компо­
нент высокомолекулярной фракции, реагировав­
шей на изменение дофаминергического тонуса, 
может возникать в результате связывания моно­
мера пролактина с каким-то белком сыворотки, 
что требует некоторого дополнительного време­
ни. Такая связанная форма гормона может быть 
более стабильна в крови и исчезать из кровото­
ка позже свободной. Хотя убедительных данных 
о присутствии белка, связывающего пролактин, 
в сыворотке крови пока нет: специфический им­
муноглобулин, способный ковалентно связывать 
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гликолизированный пролактин, найден в амни­
отической жидкости [12]. Поэтому исключить 
такой механизм появления в крови высокомоле­
кулярного иммунореактивного пролактина пол­
ностью нельзя. Возможно также, при резком 
возрастании концентрации мономера пролакти­
на в крови под влиянием стимуляции могут ак­
тивнее происходить процессы нековалентной 
или ковалентной (дисульфидной) агрегации его. 
молекул с образованием высокомолекулярных 
форм.

В заключение следует еще раз подчеркнуть, 
что слабая реакция на воздействие метоклопра­
мида или других стимуляторов и ингибиторов 
секреции пролактина со стороны высокомолеку­
лярной формы, обнаруживаемой в некоторых 
случаях в циркулирующей крови в качестве ос­
новной формы суммарного иммунореактивного 
гормона, говорит скорее всего против ее гипо­
физарного происхождения.

Выводы
1. Стимуляция секреции пролактина рецеп­

торным антагонистом дофамина метоклопрами­
дом при идиопатической гиперпролактинемии с 
преобладанием высокомолекулярной иммуноре­
активной формы гормона сопровождается быс­
трым значительным повышением уровня обще­
го иммунореактивного пролактина в сыворотке 
крови, главным образом за счет его низкомоле­
кулярной (мономерной) формы.

2. Высокомолекулярный иммунореактивный 
пролактин, в отличие от мономерной формы, 
проявляет слабую реакцию на подавление дофа­
минергического тонуса.

3. Результаты изучения влияния фармаколо­
гической стимуляции секреции пролактина на 
уровень его высоко- и низкомолекулярных им­
мунореактивных форм в крови при гиперпролак­
тинемии с преобладанием формы с высокомоле­
кулярной массой позволяют предположить раз­
ную биохимическую природу этих двух форм и 
негипофизарное происхождение высокомолеку­
лярной формы или ее основной части2.

2 Авторы выражают благодарность канд. биол. наук 
Н. Б. Смирновой за подготовку реагентов для радиоимму- 
нологического анализа пролактина и канд. биол. наук 
Т. В. Горшковой за техническое содействие.
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A. A. Bulatov, Ye. Ye. Makarovskaya, Ye. 1. Marova, G. A. Mel­
nichenko - HYPERPROLACTINEMIA WITH THE PREDOMI 
NANCE OF HIGH-MOLECULAR IMMUNOREACTIVE 
PROLACTIN: DIFFERENCES IN THE REGULATION OF 
THE LEVELS OF HIGH-MOLECULAR AND MONOMER 
FORMS IN THE BLOOD

Summary. The effect of dnig stimulation of prolactin se­
cretion on the level of its high-molecular (100 kD) and mono­
meric (23 kD) immunoreactive forms in the blood serum was 
studied in 5 women with idiopathic hyperprolactinemia with the 
predominance of the high-molecular form of the hormone. 
Metoclopramide, a dopamine receptor antagonist, was used for 
stimulation of prolactin secretion. Fractionation of blood serum 
immunoreactive prolactin was carried out using gel filtration. A 
single intravenous infusion of metoclopramide caused a rapid ap­
preciable increase of the total level of immunoreactive hor 
mone, mainly at the expense of its monomer fraction. In con 
trast to tlie monomer form, high-molecular prolactin poorly re­
acted to suppression of the dopaminergic tone. The time course 
of high- and low-molecular (monomer) forms’ response to 
metoclopramide differed. The results indicate differences in the 
regulation of the levels of high- and low-molecular immunoreac­
tive forms of prolactin in the blood of patients with hyperprol­
actinemia with the predominance of high-molecular hormone 
and, hence, permit a hypothesis on a different biochemical na­
ture of these two forms and on other than hypophyseal origin of 
the high-molecular form or its bulk.
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Радикальным методом лечения больных с син­
дромом Кушинга (СК) является односторонняя, 
а со стертой формой болезни Иценко-Кушинга 
(БИК) — двусторонняя тотальная адреналэкто­
мия (АЭ). Последняя, как известно, ведет к хро­

нической надпочечниковой недостаточности, в 
связи с чем требуется пожизненная заместитель­
ная терапия стероидными препаратами. Однако 
дозы стероидов, компенсирующих выпадение 
глюкокортикоидной и минералокортикоидной
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