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Секреция пролактина (ПРЛ) находится под сложным ней­
роэндокринным контролем, в котором участвуют различные 
по своей природе факторы: нейромедиаторы, биологически 
активные нейропептиды, а также гормоны периферических 
эндокринных желез. Однако доминирующая роль принадле­
жит дофамину (ДА), который является наиболее важным из 
эндогенных пролактинингибирующих субстанций. Убедитель­
ные доказательства этого были получены после открытия 
и изучения тубероинфундибулярной дофаминергической сис­
темы гипоталамуса, представляющей собой часть сложной 
нейроэндокринной системы регуляции секреции ПРЛ.

Тубероинфундибулярная дофаминергическая система

Гипоталамус имеет две основные дофаминергические ней­
рональные системы: инсертогипоталамическую дофаминерги­
ческую систему и тубероинфундибулярную дофаминергичес­
кую систему (ТИДА-система). Нейроны ТИДА-системы лока­
лизованы преимущественно в аркуатном ядре (АРЯ) 
и каудальной части перивентрикулярного ядра медиобазаль­
ного гипоталамуса (МБГ) [8]. Исходя из особенностей нейро­
нальной организации и характера анатомических проекций, 
нейроны ТИДА-системы могут быть разделены на две груп­
пы: с терминалями в область срединного возвышения (СВ) 
и с терминалями в среднюю и заднюю доли гипофиза. В пе­
редней доле гипофиза не обнаружено терминалей ни одной из 
групп нейронов ТИДА-системы [8].

Дофаминергические нейроны первой группы имеют корот­
кие аксоны, оканчивающиеся в области СВ. Терминали нейро­
нов данной группы достаточно густо представлены в верхнем 
слое СВ и заканчиваются в прекапиллярном пространстве 
первичного сплетения. Верхний слой СВ разделяется на меди- 

, альную и латеральную палисадные зоны. ДА, высвобожда­
ющийся в область медиальной палисадной зоны, попадает 
в сосуды портальной системы и достигает гипофиза. Именно 
поэтому медиальная палисадная зона имеет особое значение 
в процессах регуляции секреции ПРЛ.

Нейроны ТИДА-системы в нейрохимическом отношении 
существенно отличаются от нейронов.других дофаминергиче­
ских систем мозга, в частности от нигростриарной. Во-пер­
вых, терминали дофаминергических нейронов в медиальной 
палисадной зоне образуют преимущественно аксовазальные 
контакты [4, 50], во-вторых, отсутствуют пре- и постсинап­
тические дофаминергические рецепторы, а также высокоспе­
цифическая система обратного захвата и транспорта ДА [22]. 
В-третьих, следствием отсутствия у нейронов ТИДА-системы 
прссинаптических ауторецепторов является нечувствитель­
ность нейронов ТИДА-системы к действию рецепторных аго­
нистов и антагонистов ДА. Если апоморфин, бромокриптин, 
пирибедил вызывают в нейронах нигростриарной системы 
снижение скорости обмена ДА, а рецепторные антагонисты — 
ускорение его обмена, то в нейронах ТИДА-системы рецеп­
торные дофаминергические агонисты или антагонисты не вы­
зывают изменений в обмене ДА [51 ].

К. Ьооки^1ап<1 [47] выявлена принципиальная особенность 
метаболизма ДА в области СВ по сравнению с другими 
отделами мозга. Относительная концентрация дигидроокси­
фенилуксусной кислоты (ДОФУК) — первичного метаболита 
ДА — в области СВ ниже, чем в других областях мозга, 
богатых дофаминергическими нейронами. Если в полосатом 
теле процесс метаболизма ДА идет до финальной стадии, т. е. 
образования гомованилиновой кислоты (ГВК), то в области 
СВ данный метаболит ДА практически отсутствует. Это мо­
жет свидетельствовать или о медленной конверсии ДОФУК 
в ГВК, или о быстром удалении данного метаболита из этой 
области мозга.

Для оценки функциональной активности нейронов ТИДА- 
системы разработан ряд экспериментальных методов. Наи­
более информативным и широко применяемым является 
определение концентрации ДА в сосудах портальной системы 
(ПС). Концентрация ДА в сосудах ПС составляет 0,5—20 нг/ 
мл, причем эффективное ингибирование секреции ПРЛ дости­
гается при концентрации ДА I —10 нг/мл, что значимо выше, 
чем уровень ДА в системном кровотоке [34]. Учитывая, что 
синтез ДА лимитируется активностью тирозингидроксилазы 
(ТГ), в качестве показателя функциональной активности ней­
ронов ТИДА-системы используется определение активности 
данного фермента в АРК или в области СВ [40]. Разработка 
радиоэнзиматического метода определения Ь-ДОФА сделала 
возможным изучение активности нейронов ТИДА-системы по 
уровню ее накопления после предварительного ингибирова­
ния активности ДОФА-декарбоксилазы (ДДК) [23]. Уровень 
ДА, определяемый в ткани аденогипофиза, может рассмат­
риваться как информативный показатель функциональной ак­
тивности нейронов ТИДА-системы [28].

Дофаминергическая регуляция секреции ПРЛ на уровне 
гипоталамуса

Известно, что перерезка ножки гипофиза, а также разруше­
ние СВ приводят к снижению секреции АКТГ, ЛГ, ФСГ и в то 
же время вызывают устойчивую гиперпролактинемию. На 
этом основании высказано предположение о наличии гипота­
ламической пролактинингибирующей субстанции. Дальней­
шими исследованиями установлено, что ДА, секретируемый 
нейронами ТИДА-системы гипоталамуса, является одним из 
важных пролактинингибирующих факторов, участвующих 
в тонической регуляции секреции ПРЛ [15, 76]. Роль ДА 
в регуляции секреции ПРЛ подтверждена в экспериментах 
с фармакологическими препаратами, изменяющими уровень 
ДА в сосудах ПС. Так, введение резерпина приводило к сни­
жению концентрации ДА в портальном кровотоке и увеличе­
нию концентрации ПРЛ в плазме. ё-Амфетамин примерно 
в 5 раз повышал концентрацию ДА в сосудах ПС, что сопро­
вождалось снижением уровня ПРЛ в периферической крови 
[36]. В регуляцию секреции ПРЛ на уровне ТИДА-системы 
гипоталамуса вовлечены ферментативные системы биосинте­
за ДА. Ингибирование активности ТГ а-метилпаратирозином 
(АМПТ) снижает эндогенную продукцию ДА нейронами ТИ­
ДА-системы и его концентрацию в сосудах ПС. Вызванный 
таким образом дефицит ДА снимает ингибиторный контроль 
секреторной активности лактотрофов, следствием чего явля­
ется увеличение концентрации ПРЛ в периферической крови 
[36, 40]. Прерывание биосинтеза на этапе перехода ДОФА 
в ДА ингибитором ферментативной активности ДДК (N80- 
1015) также вызывает снижение уровня ДА в сосудах ПС 
и аденогипофизе и увеличение секреции ПРЛ [66]. Уровень 
ДА в портальном кровотоке в определенной степени зависит 
и от активности моноаминоксидазы (МАО) — фермента, ме­
таболизирующего ДА. Ингибирование активности МАО пар- 
гилином повышает концентрацию ДА в ПС и вследствие 
этого вызывает снижение уровня ПРЛ в периферической плаз­
ме [39].

Активность нейронов ТИДА-системы существенно изме­
няется в зависимости от ряда физиологических факторов. 
Как установлено в онтогенетических исследованиях, у старых 
животных снижена базальная активность дофаминергических 
нейронов ТИДА-системы, что, возможно, обусловлено умень­
шением активности ТГ вследствие снижения ее аффинности 
к субстрату — тимозину и/или к кофактору — тстрагидроби- 
оптерину [62, 65]. Эти изменения в функциональной ак­
тивности нейронов ТИДА-системы ряд авторов связывают 



с наблюдаемой у старых животных тенденцией к гиперпро­
лактинемии [25, 38]. Выявлены также зависимые от пола 
различия активности нейронов ТИДА-системы. Базальный 
уровень синтеза и обмена ДА у самок в 2—3 раза выше, 
чем у самцов [8, 37, 55, 76].

Поскольку ДА играет ключевую роль в тонической регуля­
ции секреции ПРЛ, патогенез гиперсекреции этого гормона во 
многом связан с нарушением центрального дофаминергиче­
ского «тонуса», т. е. с более или менее выраженным подавле­
нием продукции эндогенного ДА нейронами ТИДА-системы 
гипоталамуса [2, 8, 76]. Для оценки центрального дофаминер­
гического «тонуса» используется ряд диагностических тестов. 
В исследованиях [13] показана целесообразность применения 
для этих целей пробы с резерпином, который оказывает дей­
ствие преимущественно на гипоталамическом уровне. Внутри­
мышечное введение препарата в норме через 2 ч повышало 
концентрацию ПРЛ до 50—60 нг/мл. С диагностической 
целью в клинической практике также используется проба с L- 
ДОФА. Легко проникая через гематоэнцефалический барьер, 
L-ДОФА тормозит секрецию ПРЛ, очевидно, увеличивая про­
дукцию эндогенного ДА, предшественником которого она 
является. Прием препарата в дозе 500 мг в норме приводит 
к постепенному снижению уровня ПРЛ в крови на 50% через 
2 ч [33].

В клинических и физиологических исследованиях выявлена 
важная роль ТГ в регуляции секреции ПРЛ у людей. Введение 
препарата AM ПТ или монойодтирозина, способных прони­
кать через гематоэнцефалический барьер и ингибировать ак­
тивность гипоталамической ТГ, через 1 ч вызывало 4—6- 
кратное увеличение концентрации ПРЛ. При этом реакция 
ПРЛ была значимо выше у женщин, чем у мужчин [57]. 
Ингибиторы МАО также способны модулировать секрецию 
ПРЛ у человека. Однако данные препараты оказывают проти­
воположное ингибиторам ТГ действие на секрецию ПРЛ [39]. 
Ингибиторы активности ДДК — карбидофа и бензеразид — 
способны дозозависимым образом стимулировать секрецию 
ПРЛ: бензеразид в дозе 250 мг через 60 мин увеличивает 
концентрацию ПРЛ в 2—3 раза по сравнению с базальным 
уровнем [61 ]. Заключая данный раздел, следует отметить, что 
использование в диагностической практике препаратов, влия­
ющих на процессы центрального биосинтеза и биотрансфор­
мации ДА, позволяет оценить функциональное состояние 
центральных дофаминергических структур и определить их 
значение в развитии патологического процесса.

Дофаминергическая регуляция секреции ПРЛ на уровне 
аденогипофиза

” ДА оказывает пролактинингибирующее действие на уровне 
гипофиза через систему высокоспецифических рецепторных 
структур, локализованных на мембранах лактотрофов. На­
личие рецепторов ДА на мембранах пролактинсекретирую- 
щих клеток аденогипофиза показано в экспериментах in vitro 
с использованием ДА и его агонистов в качестве радио­
активных лигандов [17]. В отличие от дофаминергических 
структур мозга, в которых существуют различные типы до­
фаминовых рецепторов, аденогипофиз имеет лишь D2-pe- 
цепторы [8, 76]. Константа диссоциации (Kd) лиганд-рецеп- 
торного комплекса лактотрофов ряда видов животных и че­
ловека равняется приблизительно 50 нМ. Kd для рецепторных 
агонистов значимо ниже, что свидетельствует о большем 
сродстве этих веществ к рецепторам лактотрофов [17]. D2- 
рецепторы существуют в двух взаимопревращающихся аф­
финных формах — высокоаффинной и низкоаффинной, со­
стояние которых регулируется эндогенными гуаниннуклео- 
тидами: под их влиянием высокоаффинная форма становится 
низкоаффинной [15, 16, 21, 45, 46].

Пролактинмодулирующие эффекты ДА, а также его агони­
стов и антагонистов реализуются через систему внутриклеточ­
ных «вторичных посредников», изменяя активность прежде 
всего внутриклеточной аденилатциклазы (АДЦ). Это подтвер­
ждается рядом экспериментальных данных. Во-первых, мемб­
ранные Е)2-рецепторы связаны с АДЦ [73]. Во-вторых, ак­
тиваторы АДЦ (холерный токсин, форсколин, вазоинтести­
нальный пептид) вызывают усиление секреторной активности 
лактотрофов гипофиза [20]. В-третьих, фармакологические 
препараты (теофиллин, изобутилметилксантин), увеличиваю­
щие внутриклеточную концентрацию цАМФ, повышают сек­
рецию ПРЛ [64]. В-четвертых, рецепторные блокаторы повы­
шают активность АДЦ, в то время как ДА и его агонисты 
снижают активность данного фермента [74]. Ингибирующее 
действие ДА на активность АДЦ лактотрофов опосредовано 
его влиянием на каталитическую субъединицу АДЦ. Связь 
02-рецепторов и каталитической субъединицы АДЦ осущест­
вляется через гуаниннуклеотидингибирующий (ГНИБ) и гуа- 

ниннуклеотидстимулирующий белки [30]. Существуют кос­
венные доказательства того, что пролактинингибирующий 
эффект ДА и его агонистов осуществляется через функцио­
нальное объединение Ц2-рецептора с ГНИБ, что препятствует 
присоединению каталитической субъединицы к АДЦ [41]. 
I. Cresse и соавт. [15] предлагают следующую функциональ­
ную модель: агонист (А) связывается с рецептором (Р), об­
разуя лиганд-рецепторный комплекс (АР), что делает возмож­
ным связь рецептора с ГНИБ. Образовавшийся функциональ­
ный комплекс АР + ГНИБ ингибирует связь каталитической 
субъединицы с АДЦ, что препятствует увеличению внутрик­
леточной концентрации цАМФ и тормозит секреторные про­
цессы. Комплекс АР + ГНИБ существует временно и распада­
ется под действием эндогенного гуанозинтрифосфата.

К факторам, регулирующим секрецию ПРЛ, также отно­
сятся и ионы кальция (Са2 + ). Секреторная активность лактот­
рофов увеличивается дозозависимым образом при возраста­
нии внутриклеточной концентрации ионов Са2+, вызванном 
активаторами кальциевых каналов или ионофорами [48]. В то 
же время удаление ионов Са2+ или добавление в инкубацион­
ную среду блокаторов кальциевых каналов приводит к подав­
лению секреции гормона [38]. Данные о влиянии ДА на 
кальциевую систему лактотрофов фрагментарны и достаточ­
но противоречивы. В электрофизиологических исследованиях 
показано, что ДА способен подавлять вызванный Са2+ потен­
циал действия лактотрофов, а также ингибировать внутрик­
леточное увеличение концентрации ионов Са2+ [72]. Относи­
тельно бромокриптина известно, что он способен блокиро­
вать секрецию ПРЛ, вызванную ионофором Са2+ (А23187) 
[75]. Авторы этих исследований предполагают возможность 
модулировать ДА и его ингибиторами проникновение Са2 + 
внутрь клетки. Вместе с тем авторы работы [78 ] считают, что 
ДА прямо не влияет на процессы трансмембранного транс­
порта Са2 + . Если и возможно его влияние на интрацеллюляр- 
ную кальциевую систему лактотрофов, то оно, скорее всего, 
реализуется через влияние на кальмодулин. G. Schittini и со­
авт. [72] показано, что Са2+ и кальмодулин способны увели­
чивать накопление цАМФ и активировать секреторные про­
цессы лактотрофов.

В последнее время показана связь О2-рецепторов еще с од­
ним регуляторным белком (GO), внутриклеточные функции 
которого еще во многом неясны. Однако получены доказа­
тельства, что этот белок при взаимодействии Ё)2-рецепторов 
с ДА способен ингибировать процессы внутриклеточного на­
копления ионизированного Са *,  тем самым снижая актив­
ность кальмодулина [58]. Очевидно, Са2 + , кальмодулин 
и цАМФ взаимодействуют в регуляции секреции ПРЛ: ДА 
и его агонисты ингибируют не только АДЦ-вызванное, но 
и кальмодулинзависимое накопление цАМФ. влияя на процес­
сы внутриклеточного накопления Са2 н, что и приводит к сни­
жению секреторной активности лактотрофов.

Вместе с тем следует иметь в виду, что ДА и его агонисты, 
подавляя секрецию ПРЛ, по-разному влияют на процессы 
биосинтеза данного гормона de novo. Пятичасовая инкубация 
лактотрофов в присутствии ДА, лизурида или перголида при­
водила к ингибированию секреции ПРЛ, в то же время повы­
шая его внутриклеточное содержание [49 ]. Бромокриптин же 
способен подавлять как секрецию, так и синтез ПРЛ de novo. 
Однако есть основания полагать, что этот процесс развивает­
ся достаточно медленно: значимое снижение внутриклеточной 
концентрации ПРЛ выявлено на 15-й день систематического 
введения препарата [49]. Р. Dannies, М. Rudnick [18] счита­
ют, что лактотрофы реагируют на введение бромокриптина 
повышением уровня внутриклеточной деградации ПРЛ. Одна­
ко пока остается неясным, влияет ли бромокриптин непосред­
ственно на синтез ПРЛ или его действие реализуется по схеме 
ингибирование секреции-*повышение  внутриклеточного нако­
пления гормона—»включение интрацеллюлярных механизмов 
деградации ПРЛ.

В связи с рассматриваемыми проблемами возникает воп­
рос о роли дофаминергических рецепторных механизмов в па­
тогенезе пролактинсекретирующих аденом гипофиза челове­
ка. Ряд исследований свидетельствует о том, что дофаминер­
гические рецепторные механизмы регуляции при 
пролактиномах у человека не изменены [17, 19]. Во-первых, 
длительная терапия бромокриптином больных с пролактино­
мами приводила в большинстве случаев к снижению концент­
рации ПРЛ [8]. Во-вторых, в экспериментах in vitro показано, 
что инкубирование в присутствии бромокриптина лактотро­
фов как нормальных гипофизов, так и пролактинсекретиру­
ющих аденом снижало секрецию ПРЛ [8]. В-третьих, мемб­
раны пролактином, как и нормальных лактотрофов человека, 
имеют специфические рецепторы к ДА, причем значимых 
различий в их аффинности в нормальных и патологических 
клетках выявлено не было [17]. В-четвертых, не обнаружено 
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изменений в функционировании пострецепторных механизмов 
нормальных и патологических лактотрофов [10].

Вместе с тем существуют веские аргументы в пользу того, 
что при пролактиномах у человека имеют место определен­
ные нарушения функционирования дофаминергических рецеп­
торных структур лактотрофов. D. Bresson и соавт. [11, 12] 
выявлено значимое снижение количества 02-рецепторов при 
пролактинсекретирующих аденомах. Лактотрофы нормаль­
ных гипофизов человека более чувствительны к ингибирующе­
му действию ДА, чем клетки пролактином. Инфузия малых 
доз ДА вызывает более выраженное снижение уровня ПРЛ 
у здоровых людей, чем у больных с микропролактиномами; 
высокие же дозы ДА одинаково снижают уровень гормона 
как у здоровых, так и у больных с микропролактиномами [63, 
74]. О нарушении дофаминергической регуляции у больных 
с пролактиномами свидетельствуют также результаты фарма­
кодинамических проб с рецепторными агонистами [1, 2].

Учитывая, что рецепторные агонисты и антагонисты ре­
ализуют свое действие на уровне гипофиза, их широко приме­
няют в качестве диагностических и терапевтических средств 
(последнее в большей степени относится к рецепторным аго­
нистам). В последнее время все чаще используются пробы 
с рецепторным антагонистом ДА метоклопрамидом (церука- 
лом). Он, вероятно, является самым сильным из стимулято­
ров секреции ПРЛ [2]. Препарат вводят внутривенно в дозе 
10 мг. Показано, что в норме метоклопрамид усиливает сек­
рецию гормона, повышая его концентрацию через 1 ч у жен­
щин в 10 раз, а у мужчин в 2—4 раза. С этим препаратом 
связывают надежды в плане дифференциальной диагностики. 
Установлено, что секреция ПРЛ после стимуляции метоклоп­
рамидом усиливается у больных только с идиопатической 
формой синдрома. У больных с микро- и макроаденомой 
гипофиза реакция на метоклопрамид была снижена или вовсе 
отсутствовала [1, 2]. Определенные надежды в плане функ­
циональной диагностики связываются с использованием ре­
цепторного антагониста номифизина [33].

С целью дифференциальной диагностики, а также для вы­
бора адекватной терапии используется фармакодинамическая 
проба с бромокриптином. Прием 5 мг препарата в норме 
приводил через 2—4 ч к значительному снижению концент­
рации ПРЛ. У больных с функциональными расстройствами 
секреции ПРЛ реакция на бромокриптин часто была снижена 
или развивалась медленно. При макроаденомах гипофиза до­
статочно часто отмечается парадоксальная реакция, прояв­
ляющаяся усилением секреции ПРЛ в ответ на прием пар- 
лодела [80]. Данный препарат также широко используется 
для терапии гиперсекреции ПРЛ. Средняя эффективная доза, 
позволяющая получить выраженное снижение ПРЛ, составля­
ет 5—7,5 мг препарата в сутки; при этом терапия должна 
быть достаточно длительной. Отмена препарата после двух­
недельного курса вызывала быстрое повышение уровня ПРЛ 
в плазме. Положительные результаты применения парлодела 
для лечения пролактинсекретирующих аденом гипофиза объ­
ясняются тем, что он оказывает антимитотическое, а следова­
тельно, антипролиферативное действие, что вызывает тормо­
жение. а в ряде случаев и регресс развития опухоли [67]. 
С учетом большой эффективности парлодела другие препара­
ты рецепторных агонистов используются нечасто. Из алкало­
идов спорыньи с дофаминергическим действием выраженный 
пролактинингибирующий эффект дает лизурид (лисенил), ко­
торый по активности идентичен парлоделу, однако по тера­
певтическому эффекту уступает ему.

Влияние ПРЛ на уровень ДА в гипоталамусе

Нейроны ТИДА-системы не имеют эффективной системы 
обратного захвата и активного транспорта ДА. Метаболиты 
ДА достаточно быстро удаляются из данной гипоталамиче­
ской области. В связи с этим обратная связь в регуляции 
активности нейронов ТИДА-системы осуществляется не мета­
болитами ДА, а непосредственно ПРЛ. Возможность подоб­
ной регуляции подтверждается следующим: во-первых, об­
ласть СВ и расположенное рядом АРЯ гипоталамуса имеют 
«неполный» гематоэнцефалический барьер, проницаемый для 
ПРЛ, циркулирующего в общем кровотоке [59]; во-вторых, 
наличием ретроградного рефлюкса в портальном кровотоке 
[9]; в-третьих, существованием зон активного связывания 
ПРЛ в области СВ [79]. Внутрижелудочковое введение ПРЛ 
приводило к повышению концентрации ДА в сосудах ПС [27]. 
В исследовании [32] показано, что введение животным анти­
сыворотки к ПРЛ снижало концентрацию ПРЛ и уровень ДА 
в ПС. Гипофизэктомия вызывала резкое снижение концент­
рации ПРЛ и уменьшение уровня ДА в области СВ [44]. 
Введение же ПРЛ гипофизэктомированным животным в об­
ласть СВ повышало уровень ДА в ПС [42].

Рассматривая вопрос о предполагаемых механизмах влия­
ния ПРЛ на нейроны ТИДА-системы, следует иметь в виду, 
что ПРЛ способен активировать ферментативные системы 
биосинтеза ДА [56]. Введение ПРЛ животным, длительно 
получавшим ингибиторы активности ТГ и ДДК, приводило 
к значительному повышению концентрации ДА в ПС и в об­
ласти СВ [69]. Эти изменения не наблюдались в других 
богатых дофаминергическими нейронами областях мозга. 
G. Nicholson и соавт. [56] установили, что ПРЛ повышал 
активность ТГ в области СВ через 24 ч. Это свидетельствует 
о том, что ПРЛ не оказывает быстрого действия на изменение 
аллостерической активности фермента, а влияет на внутрик­
леточный синтез белка. К. Moore, К. Demarest [51] экспери­
ментально подтвердили данное предположение. В исследова­
ниях [5, 53 ] показана способность ПРЛ индуцировать процес­
сы синтеза ТГ в нейронах ТИДА-системы, увеличивая 
концентрацию ТГ-мРНК. Одним из возможных действий 
ПРЛ на дофаминергические нейроны гипоталамуса может 
быть стимулирующее влияние на процессы высвобождения 
ДА из нервных терминалей нейронов ТИДА-системы. Ин­
кубирование МБГ в присутствии ПРЛ приводило к быстрому 
увеличению высвобождения ДА из терминалей нейронов [31 ]. 
Все эти механизмы не являются, очевидно, независимыми, 
а отражают сложный процесс влияния ПРЛ на нейроны ТИ­
ДА-системы. По мнению К. Demarest и соавт. [27], существу­
ют два фазовых эффекта влияния ПРЛ на нейроны ТИДА- 
системы. Первый — быстрый (тонический), возникает в ответ 
на кратковременное повышение уровня ПРЛ и, очевидно, 
связан со стимуляцией высвобождения ДА из терминалей 
дефамипергических нейронов ТИДА-системы. Второй — мед­
ленный (пролонгированный) эффект, связанный с длительным 
повышением уровня ПРЛ, вызывает активацию процессов 
внутриклеточного образования белка, в том числе и фермен­
тов биосинтеза ДА. Указанные эффекты ПРЛ опосредованы 
чувствительностью и реактивностью нейронов ТИДА-систе- 
мы к действию данного гормона. К. Demarest, К. Moore [24] 
показали, что ПРЛ способен активировать нейроны ТИДА- 
системы как у самцов, так и у самок, однако уровень биосин­
теза ДА в ответ на введение ПРЛ был значимо выше у самок. 
В онтогенетических исследованиях показано, что с возрастом 
активность нейронов ТИДА-системы уменьшается, однако не 
выявлено различий в реактивности нейронов ТИДА-системы 
на стимуляцию ПРЛ между молодыми и старыми животными 
[26]. В период лактации чувствительность нейронов ТИДА- 
системы к стимулирующему действию ПРЛ снижена [5, 50]. 
Длительная гиперпролактинемия в отличие от кратковремен­
ного повышения уровня ПРЛ в крови имеет ряд неблагопри­
ятных последствий: она оказывает нейротоксическое действие 
на нейроны ТИДА-системы, вызывая значительное снижение 
продукции эндогенного ДА и нарушая тем самым процессы 
регуляции секреции данного гормона [70, 71 ].

Взаимодействие половых стероидов и ДА в регуляции 
секреции ПРЛ

Половые стероиды участвуют в регуляции секреции ПРЛ. 
В частности, эстрогены способны вызывать гипертрофию 
и гиперплазию лактотрофов, а также рост и развитие пролак­
тинсекретирующих аденом гипофиза [82]. В биохимических 
исследованиях установлено, что эстрогены влияют на синтез 
ПРЛ, индуцируя транскрипционные процессы и синтез ПРЛ- 
мРНК, усиливают процессы внутриклеточного хранения de 
novo синтезированного гормона, а при высоких концентраци­
ях стимулируют секрецию ПРЛ [42, 77]. В физиологических 
исследованиях показано, что у женщин преовуляторному пику 
ПРЛ предшествует подъем секреции эстрадиола [3]. Прием 
в течение недели эстрогенов вызывал у женщин с гипогонадиз­
мом трехкратное повышение уровня ПРЛ в плазме; через 
2 нед после отмены препарата концентрация ПРЛ значимо не 
отличалась от исходных величин [30]. Эстрогены могут участ­
вовать в регуляции секреции ПРЛ как на гипоталамическом, 
так и на гипофизарном уровне [8, 76]. На уровне гипофиза 
эстрогены выступают в качестве антидофаминергического 
фактора, т. е. их действие противоположно ингибирующему 
влиянию ДА. Ингибирующее действие ДА на секреторную 
активность лактотрофов элиминируется при наличии в ин­
кубационной среде физиологических концентраций эстради­
ола [8]. Рецепторный антиэстроген, тамоксифен, усиливает 
эффекты ДА и его агонистов на секреторную активность 
лактотрофов гипофиза [8, 81]. Вместе с тем до настоящего 
времени нет общепризнанной точки зрения относительно ме­
ханизмов взаимодействия ДА и эстрогенов в регуляции сею- 
реции ПРЛ. Предполагается, что эстрогены стимулируют сек­
рецию гормона через собственные, прежде всего рецепторные, 
каналы, не связанные напрямую с функционированием ДА 
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рецепторов лактотрофов. Т. Di Paola и соавт. [29] показано, 
что эстрадиол не уменьшает количества дофаминергических 
рецепторов в гипофизе и не снижает их аффинности к ДА. 
F. Labrie и соавт. [45] считают, что эстрогены не влияют на 
процессы связывания ДА с рецепторными структурами лак­
тотрофов, а свой антидофаминергический эффект они реали­
зуют на уровне аденилатциклазной системы, оказывая дей­
ствие, противоположное действию ДА. С другой стороны, 
имеются данные, что ДА оказывает влияние на состояние 
эстрогензависимых рецепторов лактотрофов; снижение кон­
центрации ДА в гипофизе, вызванное разрушением СВ или 
ингибиторами биосинтеза ДА, приводило к уменьшению ко­
личества рецепторов к эстрогенам на мембранах лактотро­
фов, введение же ДА или бромокриптина восстанавливало 
нормальное количество рецепторов [14]. Ряд эксперименталь­
ных исследований свидетельствует о том, что антидофаминер- 
гическое действие эстрогенов на уровне гипофиза реализуется 
через дофаминергические рецепторные структуры лактотро­
фов. Показано десенсибилизирующее действие эстрогенов на 
дофаминергические рецепторы пролактинсекретирующих кле­
ток гипофиза, а также уменьшение количества рецепторов 
к ДА в аденогипофизе крыс, длительно получавших эстроге­
ны, или в период беременности и лактации [8, 60]. В ис­
следовании [11] получены прямые доказательства способ­
ности эстрогенов взаимодействовать с дофаминергическими 
рецепторами лактотрофов, ингибируя процесс перехода низ­
коаффинной формы рецепторов в высокоаффинную, тем 
самым снижая способность ДА подавлять секрецию ПРЛ. 
Прогестерон же в этом процессе оказывает действие, 
противоположное эффекту эстрадиола. Вместе с тем 
предполагается наличие и других путей взаимодействия эстро­
генов и ДА. Существуют данные, согласно которым пролак- 
тинсинтезирующие клетки аденогипофиза способны захваты­
вать и накапливать ДА внутри пролактинсекретирующих гра­
нул, тем самым активируя лизосомальные ферменты 
деградации ПРЛ [68]. Эстрогены подавляют эту способность 
ДА [54].

Как уже отмечалось, эстрогены могут участвовать в регу­
ляции секреции ПРЛ на гипоталамическом уровне, влияя на 
активность нейронов ТИДА-системы. Эффекты эстрогенов на 
уровне гипоталамуса опосредованы высокоспецифичными 
эстрогензависимыми рецепторными структурами, локализо­
ванными на мембранах дофаминергических нейронов АРЯ. 
Нейроны гипоталамуса, содержащие ТГ, являются клетками- 
мишенями для эстрогенов.

Эстрогены способны стимулировать процессы биосинтеза 
и обмена ДА в нейронах ТИДА-системы. Под влиянием 
эстрадиола происходит повышение активности ТГ, однако 
этот эффект развивается достаточно длительно: максимум 
активности фермента отмечен через 24 ч [6]. Считают, что 
выявленное в ряде исследований усиление биосинтеза и об­
мена ДА в области СВ после введения эстрогенов является 
не собственно эффектом данного гормона, а результатом 
индуцированной им гиперпролактинемии [43]. В последнее 
время показана способность эстрадиола подавлять чувстви­
тельность дофаминергических нейронов СВ к стимулиру­
ющему действию ПРЛ путем снижения уровня ТГ-мРНК 
[52]. Экспериментальные исследования дают основания по­
лагать, что на уровне гипоталамуса эстрогены оказывают 
ингибирующее действие на активность нейронов ТИДА-сис­
темы, а на уровне гипофиза стимулируют активность лак­
тотрофов.

В последнее время получены также данные о возможном 
участии прогестерона в регуляции активности нейронов 
ТИДА-системы, так как данный гормон, как и эстрогены, 
имеет места активного рецепторного связывания на ме­
мбранах дофаминергических нейронов АРЯ гипоталамуса 
и способен ингибировать активность ТГ, снижая аффинность 
фермента к его кофактору тетрагидроптерину. L. Arbogast, 
N. Ben-Jonathan [5] показана совместная роль эстрогенов 
и прогестерона в ингибировании активности нейронов 
ТИДА-системы и в стимуляции преовуляторной волны 
секреции ПРЛ.

Относительно влияния тестостерона на активность нейро­
нов ТИДА-системы существуют различные точки зрения. Так, 
показано, что тестостерон не вызывал у самцов изменений ни 
в уровне ПРЛ, ни в характере биосинтеза и обмена ДА [35]. 
В то же время A Barton и соавт. [7] обнаружили, что каст­
рация взрослых самцов увеличивала содержание ДА в МБГ, 
введение же тестостерона значительно снижало уровень ДА 
и повышало содержание ДОФУК в данной гипоталамической 
области. Предполагается, что тестостерон способен активиро­
вать секрецию ПРЛ, метаболизируясь в эстрогены, поскольку 
неароматизируемые андрогены (в частности, дигидротесто­
стерон) на секрецию ПРЛ не влияют.

Заключение

В представленном обзоре проанализирована роль дофами­
нергического звена в регуляции секреции ПРЛ и показана его 
роль при нормальной и патологической секреции данного 
гормона. Вместе с тем наряду с ДА существуют и другие 
пролактинингибирующие факторы (у-аминомасляная кисло­
та, гастрин, гастрин-рилизинг-пептид, гистидил-пролин-дике- 
топептид и др.) и пролактинстимулирующие факторы (тире- 
отропин-рилизинг-гормон, бомбезин, вазоинтестинальный пе­
птид, мет-энкефалин, нейротензин и др.). Перспективность 
дальнейших исследований, очевидно, будет определяться ком­
плексной оценкой взаимодействия и координации всех как 
пролактинингибирующих, так и пролактинстимулирующих 
факторов.
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Нервная анорексия (НА) выражается в чрезвычайно упор­
ном стремлении пациентов к похуданию путем целенаправ­
ленного, длительно осуществляемого самоограничения в еде, 
иногда сопровождаемого интенсивными физическими упраж­
нениями или приемом больших доз слабительного. При 
невозможности выдержать длительное голодание больные 
прибегают к такому методу, как вызывание искусственной 
рвоты [6].

НА (anorexia nervosa) — патология, свойственная девочкам- 
подросткам и молодым девушкам, хотя иногда может встре­
чаться и у лиц мужского пола пубертатного или юношеского 
возраста. НА чаще встречается в возрасте 15—25 лет. Заболева­
емость среди женщин в среднем в 10 раз выше, чем среди 
мужчин. Сведений о распространенности НА в нашей стране 
нет. По данным зарубежных авторов [43], частота НА составля- 

• ет 1,12 на 100 000 населения. Однако эти данные занижены, так 
как только больные с тяжелыми, затяжными формами течения 
НА обращаются в стационар и подлежат учету. Больные с «лег­
кими» формами НА остаются вне ноля зрения врачей [4].

Начало научному исследованию НА положили W. Gull 
(1868) и E.-Ch. Laseque (1873). Однако несмотря на все увсли- 

чивающееся число исследований, посвященных этой интерес­
ной проблеме. НА до настоящего времени вызывает многочи­
сленные дискуссии, касающиеся как ее этиологии, патогенеза, 
нозологической принадлежности, так и нейроэндокринных 
расстройств и методов их коррекции.

В настоящем обзоре мы попытались обобщить имеющиеся 
данные последних лет. Один из первых обзоров о характере 
нейроэндокринных сдвигов при НА был сделан в 1984 г. [1 ].

Большую сложность для врачей представляет тщательная 
диссимуляция больными своего состояния, что приводит к по­
становке самых разнообразных диагнозов, в частности, появ­
ление вторичных соматоэндокринных расстройств дает повод 
заподозрить эндокринную патологию и проводить неадекват­
ную гормональную терапию. Поэтому, нам представляется, 
что более детальное ознакомление с НА должно вызвать 
интерес у терапевтов и особенно у эндокринологов.

До сих пор нерешенным остается вопрос о том, первич­
ными или вторичными являются гормональные расстройства 
при НА. Ряд авторов [31 ] считают, что гормональные рас­
стройства являются первичными в результате дисфункции 
гипоталамуса и лимбических структур мозга. На ЭЭГ у 52,3% 
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