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Review

Огляд

Вступ
Рак молочної залози (РМЗ) залишається лідером 

у структурі онкологічної захворюваності й смертності 
жіночого населення від злоякісних новоутворень, вра-
жаючи 2,1 мільйона жінок щорічно. За даними Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я (WHO), у 2018 році 
від РМЗ померло 627 000 жінок — це приблизно 15 % 
всіх випадків смерті від раку серед жінок. Хоча рівень 
захворюваності вищий у більш розвинених країнах, він 
збільшується майже в усіх регіонах світу.

За даними канцер-реєстру України за 2018 рік, се-
ред 10 нозологічних форм злоякісних новоутворень у 
структурі захворюваності й смертності серед жіночого 
населення перше місце посідає РМЗ — 20,6 % серед за-
хворілих і 20,5 % — серед померлих від злоякісних но-
воутворень [1].

Незважаючи на успіхи протипухлинної терапії, по-
яву таргетної та імунотерапії, РМЗ залишається акту-
альною медичною і соціальною проблемою. Одним із 
шляхів підвищення ефективності лікування є пошук 
мішеней для ефективних протипухлинних впливів. 
Значний інтерес становить пролактин (Прл) як фактор 
виникнення, прогресування й можливої таргетної те-
рапії РМЗ. Уже мали місце декілька сплесків інтересу 

вчених до вивчення цієї ролі Прл, останній спостеріга-
ється в наш час.

Пролактин у 70-ті роки ХХ століття атрибутувався 
як гормон, що відіграє суттєву роль у патогенезі й про-
гресуванні РМЗ у гризунів. Однак клінічні досліджен-
ня, проведені у 80-х роках у когорті пацієнток із РМЗ, 
довели неефективність протипухлинного застосування 
пролактин-інгібуючих засобів. Ці дані переконали ба-
гатьох онкологів переглянути потенційну роль Прл при 
неопластичному процесі в молочній залозі (МЗ), осо-
бливо як агента авто- і паракринних впливів. Упродовж 
останнього десятиріччя наукова періодика збагатилась 
новими роботами, короткі відомості з яких ми висвіт-
люємо в цьому огляді [15].

Були відібрані публікації (огляди, оригінальні стат-
ті, дані доклінічних і клінічних досліджень, метааналі-
зи), отримані при використанні пошукових баз даних 
Pubmed, Medline, Medscape за ключовими словами breast 
cancer, prolactin, prolactin receptor, hyperprolactinemia, 
review. Публікації охоплювали 1970–2020 роки.

Уперше пролактин був відкритий як «лактоген-
на субстанція», присутня в гіпофізі корів, у 1928 році. 
Як окрема молекула людський Прл був виділений 
А. Францем і Д. Кляйнбергом тільки в 1970 році [2].
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Пролактин, його фізіологічна функція і роль  
у канцерогенезі молочної залози  

(огляд літератури)

Резюме.  Рак молочної залози відносять до найбільш поширених серед жінок онкологічних захворювань, 
він вражає щорічно 2,1 млн осіб і є найчастішою причиною смерті від раку серед жіночого населення. 
Відомо, що пролактин є не тільки гормоном, що бере участь у розвитку молочної залози й лактації, 
але й цитокіном, що відіграє важливу роль в етіології раку молочної залози. Огляд літератури містить 
дані про фізіологічну роль пролактину, механізми його синтезу та регуляції, патогенезу, клініки гіперпро-
лактинемічних станів. Висвітлено дані актуальних епідеміологічних досліджень щодо ролі пролактину 
в канцерогенезі молочної залози, зокрема при різних молекулярних типах раку молочної залози. Проана-
лізовано огляди літератури, оригінальні статті, дані доклінічних і клінічних досліджень, метааналізи з 
використанням пошукових баз даних Pubmed, Medline, Medscape.
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Фізіологія пролактину
Пролактин є одним із гіпофізарних гормонів і має 

властивості молекулярного поліморфізму. Це один із 
найбільш філогенетично давніх гормонів, який се-
кретує аденогіпофіз. Він виконує близько 100 різних 
функцій у різних тварин (рептилій, амфібій, птахів, 
ссавців) [2].

Він є поліпептидним гормоном, що складається 
з 199 амінокислот і має молекулярну масу 23,5 кДа; 
послідовність амінокислот подібна до такої в сомато-
тропного гормону. Синтез і секреція Прл відбуваються 
переважно в лактотрофах аденогіпофізу; їх кількість 
коливається від 10 до 30 % усього клітинного пулу 
останнього. Встановлені численні локуси позагіпофі-
зарного синтезу Прл: тимус, лімфовузли, потові зало-
зи, молочна залоза, ендо- та міометрій, селезінка, пе-
чінка, трофобласт [3, 5] (табл. 1).

Відомі 4 ізоформи циркулюючого Прл [4]:
1. Низькомолекулярний Прл (16 кДа) бере участь у 

процесах росту й розвитку молочних залоз, ангіогене-
зі та відіграє незначну роль у регуляції репродуктивної 
функції.

2. «Малий» Прл (23 кДа) — форма гормону з високою 
рецепторною здатністю й біологічною активністю, його 
роль — регуляція репродуктивних процесів і лактація.

3. Глікозильована форма (G-пролактин) (25 кДа) 
характеризується найбільшою біологічною активніс-
тю, є основною складовою фракцією Прл при адено-
мах гіпофіза.

4. «Великий» (bіg) (молекулярна маса 50 кДа) — 
вплив на організм людини чітко не визначений.

5. Макропролактин («дуже великий», big-big) — з 
молекулярною масою 150 кДа. 

Біологічні ефекти Прл пов’язують з активністю 
саме мономерних низькомолекулярних ізоформ (16, 
23, 25 кДа), вони мають високу афінність. «Великий» і 
макропролактин мають більш низьку біологічну актив-
ність і більш низьку спорідненість до рецепторів. При 
цьому імуногенність різних форм Прл однакова.

Слід зауважити, що рутинні радіоімунологічні ме-
тоди визначають загальну концентрацію всіх фракцій 
Прл. Відсутність клінічних проявів при гіперпролак-
тинемії при високих показниках сироваткового Прл 
може бути обумовлена значним превалюванням саме 
високомолекулярних ізоформ Прл, що мають низьку 
спорідненість до рецепторів, а отже, низьку біоактив-
ність [5]. У подібних клінічних випадках є необхідність 
у визначенні окремих фракцій Прл.

Синтез і секреція
Фізіологічна секреція Прл має імпульсний характер 

протягом доби. Виявлені чіткі зміни секреції протягом 
дня, що не відповідають циркадному ритму: постійне 
підвищення Прл відмічається під час сну незалежно від 
часу доби. Підвищення рівня Прл відмічається через 
60–90 хвилин після засипання. Стадія сну не впливає 
на його концентрацію. Максимум секреції спостеріга-
ється між 5–7-ю годинами ранку. Концентрація зни-
жується з 10–11-ї години ранку й опівдні досягає міні-
муму. Період напіврозпаду в крові становить 20–30 хв 
[11, 34].

Синтез Прл перебуває під безпосереднім конт
ролем гіпоталамуса, проте контроль гіпоталамо-про-
лактинової осі відрізняється від інших гіпофізарних 
регуляторних систем. До таких особливостей можна 
віднести наступні:

Таблиця 1. Джерела позагіпофізарної секреції пролактину [3, 5]

Тканина Тип клітин, біологічні рідини

Головний мозок Нейрон

Тимус Тимоцит

Лімфовузли Епітелій

Потові залози Епітелій

Молочна залоза Епітелій

Селезінка Лімфоцит

Шкіра Фібробласт

Міометрій Міоцит

Ендометрій Епітелій

Децидуальна оболонка Строма

Кістковий мозок Клітина — попередник лімфопоезу

Око Фоторецептори сітківки

Печінка Ретикуло-ендотеліальна система

Кишечник Епітелій слизової оболонки

Плід Хоріоїдна й децидуальна оболонки, амніотична рідина

Нирки Епітелій проксимальних канальців

Надниркові залози Епітелій
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1. Синтез Прл регулюється не за системою класич-
ного зворотного зв’язку, притаманного більшості ін-
ших гормонів, а особливим зворотним зв’язком — за 
типом «короткої петлі».

2. Гіпоталамічна система регуляції Прл не стимулю-
юча, а інгібуюча.

3. Регуляторною молекулою є не пептидний гормон 
гіпоталамуса, а катехоламінергічний нейротрансмі-
тер — дофамін.

4. Як указано вище, підвищена концентрація Прл 
стимулює секрецію дофаміну. На сьогодні залишається 
до кінця незрозумілим, як макромолекула Прл прони-
кає через гематоенцефалічний бар’єр (ГЕБ) у nucleus 
arcuata й еminentia mediana гіпоталамуса. Існують дум-
ки, що вказані анатомічні структури можуть мати не-
досконалий ГЕБ.

5. Прл — єдиний гормон передньої частки гіпо-
таламуса, що не має ендокринного органа-мішені. 
Це молекула з широким спектром фізіологічних 
ефектів.

Стимулятори й інгібітори
Дофамін гальмує виділення Прл, а тиреотропін-ри-

лізинг-гормон є гормоном-сти-
мулятором. Менша інгібітор-
на дія притаманна адреналіну, 
норадреналіну, соматостатину, 
простагландинам. До ендоген-
них стимуляторів секреції на-
лежать мелатонін, серотонін, 
гамма-аміномасляна кислота, 
ендорфіни й енкефаліни [5, 6]. 
Синтез і секрецію також сти-
мулюють ендогенні й екзогенні 
естрогени. 

До фізіологічних станів, що 
призводять до підвищення рів-
ня пролактину, належить вагіт-
ність, стимуляція сосків, грудне 
вигодовування, статевий акт, 
сон, стрес, загальна анестезія і 
хірургічні втручання. Можливе 
підвищення рівня Прл при низці 
патологічних станів, таких як ен-
дометріоз, синдром полікістоз-
них яєчників, синдром «пустого» 
турецького сідла, метастатичне 
ураження головного мозку, гі-
потиреоз і гіпертиреоз, синдром 
Аддісона, цироз печінки й хро-
нічна ниркова недостатність. 

До фармакологічних пре-
паратів, що найчастіше при-
зводять до гіперпролактинемії, 
належать опіати й антагоністи 
опіатів, антагоністи кальцію, 
комбіновані оральні контра
цептиви, нейролептики й анти-
депресанти, антагоністи дофа-
міну [3, 5].

«Коротка петля»
Головним пролактин-інгібуючим фактором є дофа-

мін, який синтезується в аркуатному ядрі гіпоталамуса, 
по тубероінфундибулярному дофамінергічному тракту 
транспортується до еminentia mediana гіпоталамуса, далі 
надходить у портальну судинну систему аденогіпофіза й 
прямує до лактотрофів, інгібуючи їх проліферацію, син-
тез і секрецію Прл. Секреція регулюється за принципом 
«короткої петлі», тобто рівень гіпофізарного Прл регу-
лює секрецію дофаміну в гіпоталамусі (рис. 1).

Секреція і регуляція при вагітності  
й лактації

З 20-го тижня вагітності рівень Прл значно підви-
щується (до 200–320 нг/мл). Під час вагітності лакта-
ція відсутня, незважаючи на високий вміст Прл, че-
рез високу концентрацію естрогенів і прогестерону. 
Пусковим механізмом лактації є падіння концентрації 
прогестерону після народження плаценти. До 4–6-го 
тижня післяпологового періоду рівень Прл знижується 
до 20 нг/мл.

Подразнення механорецепторів сосків при при-
кладанні до грудей дитини передається через спинний 

Рисунок 1. Нейроендокринна регуляція секреції Прл за типом  
«короткої петлі»
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мозок по аферентним нейронам у гіпоталамус, який 
гальмує виділення дофаміну, що сприяє збільшенню 
концентрації Прл у крові. Пролактин стимулює роз-
виток секреторного апарату молочної залози в період 
вагітності. Вазопресин і окситоцин, що синтезуються 
в паравентрикулярному й супраоптичному ядрах гі-
поталамуса, підвищують рівень Прл в сироватці крові. 
Відомо, що Прл бере участь у поведінкових реакціях, 
загострює материнський інстинкт. Зовнішні стимули, 
такі як крик дитини, через вплив на кору головного 
мозку стимулюють синтез Прл (рис. 2) [34].

Значення в клініці 
гіперпролактинемічних станів

У загальній популяції гіперпролактинемія зустрі-
чається менше ніж в 1 % населення. Вираженість ва-
ріює від асимптомного лабораторного феномену до 
станів, що вимагають хірургічного лікування (макро-
пролактинома). У 25–40 % усіх випадків вона є при-
чиною жіночого безпліддя. Гіперпролактинемія зу-
стрічається в 10 % жінок з аменореєю, у 20–30 % — із 
галактореєю і в 70 % пацієнток, які мають ці два симп-
томи [31, 32].

Незалежно від причини гіперпролактинемії над-
лишкова секреція Прл призводить до порушення ви-
ділення лютеїнового і фолікулостимулюючого гор-
монів, і як наслідок, до гіпогонадизму й безпліддя. З 
боку репродуктивної системи в жінок спостерігається 
галакторея, порушення менструального циклу (амено-
рея, олігоопсоменорея, ановуляторні цикли, недостат-
ність лютеїнової фази), безпліддя, зниження лібідо. У 
чоловіків проявами гіперпролактинемії можуть бути 
зниження чи відсутність лібідо й потенції, безпліддя 
внаслідок олігоспермії, гінекомастія. Пацієнти з макро-
пролактиномами мають симптоми, пов’язані з наяв-
ність об’ємного утворення: головний біль, підвищення 
внутрішньочерепного тиску, звуження полів зору [33].

Внутрішньоклітинний сигнальний 
каскад реалізації ефекту пролактину

JAK/STAT — один із найважливіших сигналів пере-
дачі Прл, крім того, це ланцюг взаємодії між білками в 
клітині, що регулює процеси імунітету, поділу й апоп-
тозу клітин, бере участь у канцерогенезі [8].

Зв’язування Прл з рецептором викликає фосфо-
рилювання цитоплазматичної тирозинкінази JAK 2 

(Janus kinase). Це, у свою чергу, 
призводить до фосфорилюван-
ня білків — переносників сиг-
налів і активаторів транскрип-
ції STAT (Signal transducter and 
activator of transcription). Після 
фосфорилювання білки сімей-
ства STAT транслокуються в 
ядро клітини й активують екс-
пресію відповідних рецепторів 
(рис. 3) [9].

Пролактин  
у канцерогенезі 
молочної залози

Канцерогенез МЗ є багато
етапним послідовним процесом, 
що починається з гіперплазії епі-
телію з подальшим утворенням 
протокової і лобулярної карци-
номи in situ і наступним прогре-
суванням до інвазивного й мета-
статичного РМЗ [7].

Дослідження in vitro  
та in vivo

У дослідженні E. Ginsburg 
та співавт. (2010) на тваринних 
моделях доведено, що три спе-
цифічні ізоформи Прл експре-
суються як у нормальних, так і 
в ракових клітинах і тканинах 
МЗ у кролів [12].

Пролактин є не тільки гор-
моном, але й цитокіном. Екс-
пресія пролактину і його ре-
цепторів у ракових клітинах 

Рисунок 2. Адаптивні механізми регуляції секреції пролактину під час 
вагітності й лактації
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підтверджує його дію як авто- і паракринного фактора 
росту [14].

Був виявлений факт підвищеної секреції Прл жиро-
вою тканиною. З урахуванням того, що жирова тканина 
становить більшу частину строми МЗ, вона є потенційно 
найбагатшим локальним джерелом Прл. У ній виробля-
ється й депонується велика кількість цитокінів, зокрема 
і Прл, і гормонів, які діють місцево або віддалено. Ади-

поцити можуть бути джерелом відносно високої концен-
трації Прл у ділянці формування пухлини, забезпечуючи 
таким чином основні ланки канцерогенезу МЗ [35].

Пролактин регулює ремоделювання актину й під-
силює рух клітин РМЗ, що стосується прогресування 
пухлини [13].

Численні дослідження вказують на роль Прл у під-
вищенні сприйнятливості до хімічних канцерогенів у 

Рисунок 3. Внутрішньоклітинний сигнальний каскад реалізації ефекту пролактину
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МЗ гризунів. Експресія Прл з підвищеною активацією 
пролактинових рецепторів достатня для індукції кан-
церогенезу МЗ у трансгенних мишей [15].

Дані дослідження [19] свідчать про те, що коекспре-
сія прогестерону й Прл при РМЗ впливає на експресію 
генів за більш складним механізмом, ніж вважалося 
раніше, і, ймовірно, за допомогою регуляторів тран-
скрипції. Передача Прл при РМЗ практично не зале-
жить від STAT5A/B.

Відомо, що Прл здатний стимулювати ангіогенез. 
Механізм дії полягає як у безпосередній стимуляції 
проліферації клітин ендотелію, так і в активації виро-
блення різних проангіогенних факторів (фактор росту 
ендотелію судин, англ. VEGF), що є фундаментальним 
етапом росту й метастазування [10].

Епітеліально-мезенхімальний перехід (ЕМП) — це 
важливий процес, який впливає на пухлинну прогре-
сію, метастазування й резистентність до протипухлин-
ного лікування. При аналізі 102 зразків РМЗ I.Y. Hackim 
і співавт. (2019) оцінювали прогностичне значення ко-
експресії рецепторів Прл (супресора ЕМП), TGFβRI і 
TGFβRII (активаторів ЕМП) із різними клініко-мор-
фологічними параметрами пухлини. З’ясовано, що 
тканина злоякісних пухлин мала значно нижчий рівень 
експресії цих рецепторів, ніж доброякісна й нормальна 
тканина МЗ. Вищі рівні експресії зазначених рецепто-
рів спостерігались при менш агресивних РМЗ, зокрема 
при високому диференціюванні пухлини, люмінальних 
підтипах РМЗ і менш поширених стадіях захворюван-
ня. Крім того, результати свідчать, що експресія ген-
них сигнатур PRLR/TGFβRI/TGFβRII більше корелює 
з високим диферціюванням пухлини і може бути ви-
значена як більш сприятливий клінічний варіант серед 
люмінальних B і Her/2-neu-позитивних підтипах РМЗ. 
Знижена експресія цих показників є індикатором агре-
сивності й поганого клінічного прогнозу [17].

Позитивна кореляція експресії Прл була пов’язана 
з більш високим диференціюванням пухлини, її мен-
шим розміром і відсутністю віддалених метастазів, 
це продемонстровано в дослідженні [18]. Пацієнтки, 
хворі на РМЗ, з більш високими рівнями мРНК мали 
тривалу безрецидивну виживаність. На думку авторів, 
висока експресія Прл є фактором сприятливого про-
гнозу. 

I.Y. Hachim та співавт. (2016) зафіксували проти-
пухлинні ефекти Прл на Her/2-neu-позитивні й люмі-
нальні В-клітини РМЗ. Дія Прл викликала вірогідну 
редукцію ALDH- (альдегіддегідрогеназа) позитивних 
стволових пухлинних клітин і знижувала їх здатність 
до утворення клітинних мікросфер. На молекулярно-
му рівні продемонстровано, що ALDH супресує ген-
експресор синтезу молекул, що задіяні в регуляції 
поділу стволових пухлинних клітин, їх ініціації, меди-
каментозної резистентності, і, нарешті, є маркером по-
ганого прогнозу РМЗ у пацієнток із підвищеною суб-
популяцією стволових ALDH-позитивних пухлинних 
клітин. Результати дослідження демонструють, що Прл 
перешкоджає росту пухлин HER/2-neu-позитивних 
ксенотрансплантатів і пригнічує експресію проліфера-
тивного маркера Ki-67 [29].

За допомогою імуногістохімічного дослідження 
(ІГХ) і мультигенного аналізу ця ж група дослідни-
ків виявила, що Прл-рецептори і рівні мРНК суттєво 
знижені при трипл-негативному РМЗ (ТНРМЗ). На 
підставі цих даних запропоновано виділити підгрупу 
пацієнтів із ТНРМЗ і експресією рецепторів Прл, у 
яких пухлини демонстрували епітеліальне люмінальне 
диференціювання. Важливим висновком є те, що екс-
пресія компонентів сигнального шляху (JAK/STAT) і їх 
генні сигнатури є предиктивними факторами вірогід-
но сприятливого прогнозу при ТНРМЗ. Відновлення/
активація шляху JAK/STAT у клітинах ТНРМЗ, які на-
лежать до мезенхімальної підгрупи або TNBC-PRLR 
підгрупи, пригнічує канцерогенез. На думку авторів, 
це може забезпечити новітні підходи до персоніфіко-
ваного лікування пацієнтів із ТНРМЗ [38].

T.S. Kalinina та співавт. (2020) відзначають, що 
при люмінальному А і В з гіперекспресією Her/2-neu 
Прл може діяти як стимулятор прогресування пухли-
ни, а при люмінальному B без Her/2-neu-експресії і 
ТНРМЗ — відігравати роль інгібітору пухлини. Мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції було виявлено 
високі рівні експресії Прл-рецепторів при люміналь-
них підтипах, особливо люмінальному А. При Her2/
neu-позитивновному ER-, PR-негативному РМЗ рівні 
мРНК Прл були знижені в тканині РМЗ порівняно з 
нормальною тканиною. При люмінальному В Her/2-
neu-негативному РМЗ високі рівні Прл корелюють 
з меншими розмірами пухлини. При ТНРМЗ і люмі-
нальному РМЗ експресія Прл корелювала з експресією 
андрогенових рецепторів. Експресія Прл-рецепторів 
мала вікову залежність: при люмінальному А була під-
вищена в осіб до 65 років, при люмінальному В Her/2-
neu-негативному — знижена в пацієнток, молодших за 
40 років, і при ТНРМЗ — знижена в жінок, молодших 
за 50 років [28].

Дані in vivo переконливо підтверджують вирішаль-
ну роль Прл у стимуляції росту пухлин МЗ, проте він 
продемонстрував тільки слабку проліферативну дію на 
ракові клітини in vitro [20].

Дані літератури [21–23] свідчать, що пролактин-ін-
дукований білок, пов’язаний з РМЗ, експресується в 
більшості пухлин МЗ і відіграє важливу роль у біоло-
гії цього захворювання. Важливість пролактин-інду-
кованого білка в проліферації клітин була продемон-
стрована тим фактом, що він сприяє росту клітин раку 
молочної залози, стимуляції інвазії, а його експресія 
необхідна для проліферації клітинних ліній. 

Більш висока експресія мРНК пролактин-інду-
кованого протеїну (ПІП) характеризувалася значно 
більш тривалою безрецидивною виживаністю (DFS, 
p = 0,0093), а також виживаністю без метастазування 
(MFS, p = 0,0144). Крім того, рівень експресії мРНК 
ПІП значно вищий при люмінальному A, ніж в інших 
молекулярних підтипах. Більш висока експресія спо-
стерігалася у випадках карцином МЗ G1, G2 порівняно 
з G3 (р = 0,0027 і р = 0,0013 відповідно) [24].

Доклінічні дослідження [25, 26] підтверджують вне-
сок передачі сигналів рецептора Прл у канцерогенезі 
МЗ і простати, механізми прогресування. Передача 
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сигналів PRLR/STAT5 діє як проонкогенний шлях. Зо-
крема, він сприяє ампліфікації стійких до лікування 
стовбурових клітин/клітин-попередників простати, є 
предиктором раннього рецидиву раку й сприяє мета-
стазуванню. Навпаки, сигнальний шлях PRLR/STAT5 
при РМЗ прогнозує сприятливі клінічні результати. 

Сигнальний каскад Прл з огляду на його важливість 
для патології обох захворювань став потенційною мі-

шенню для лікування. Проте гуманізоване антитіло (АТ) 
LFA102 у І фазі клінічного дослідження в пацієнтів з ме-
тастатичним раком передміхурової залози і РМЗ не ви-
явило протипухлинної активності як монотерапія [27].

Невтішні результати цього дослідження стали 
поштовхом для розробки біспецифічного антитіла 
(PRLR-DbsAb), направленого як на антиген Прл-
рецепторів, так і на поверхневі CD3 T-клітини. У до-

Таблиця 2. Епідеміологічні дослідження

Дослідження Методологія Характеристика 
пацієнток Висновки

1 2 3 4

Tworoger S. et al. 
(2007) [40]

Оцінка ефекту аероб-
них фізичних наванта-
жень на концентрацію 
Прл протягом 12 міся-
ців методом імуноме-
тричного аналізу.
Пацієнток групували, 
враховуючи вік, ІМТ, 
фізичну активність, 
відсутність ЗГТ

87 пацієнток у постме-
нопаузі, які викону-
ють помірні фізичні 
вправи.
86 пацієнток (група 
контролю) без фізич-
них навантажень

Жінки, які виконували фізичні вправи, і 
контрольна група отримали статистичні 
подібні зміни в концентрації Прл порівня-
но з вихідним рівнем через 3 і 12 міс.
Не виявлено зміни концентрації Прл 
через 3 місяці (р = 0,46) і 12 місяців 
(р = 0,029) у групі жінок з фізичними 
навантаженнями й контрольній.
Рівень Прл знизився у жінок з помір-
ною фізичною активністю, у групі конт
ролю — збільшився. Концентрація Прл 
значно знизилась на 7 % (Р = 0,01) і 
11 % (Р = 0,03) у жінок, які збільшили 
рівень фізичної активності, чий vO2max 
збільшився з 5 до 15 % і > 15 % відповід-
но, коли в жінок з vO2 < 5 % рівень Прл 
підвищився на 5 % (Р = 0,96). Р = 0,07 
порівняно з контролем

Faupel-Badger J.M. 
et al. (2010) [41]

Зміна концентрації 
Прл у сироватці крові

776 жінок (230 в 
пременопаузі, 543 — 
у постменопаузі) з 
інвазивним РМЗ, конт
рольна — 773 жінки 
без РМЗ, порівнянні за 
віком і місцем прожи-
вання

Встановлений вірогідний зв’язок з від-
сутністю пологів у жінок у пременопаузі. 
Рівень Прл вищий у жінок, які не народ-
жували (Р = 0,05), ніж не в менопаузі.
Рівень Прл був у сильному оберненому 
зв’язку зі збільшеним ІМТ (Р = 0,0008) і 
в прямому — з поточною/нещодавньою 
ЗГТ (Р = 0,0006).
Встановлений сильний корелятивний 
зв’язок, висока статистична значущість.
Більш високий рівень Прл при часточко-
вому РМЗ, ніж при протоковому, у жінок 
у постменопаузі (Р = 0,02).
Рівні Прл не залежали від розміру пух-
лини, стану лімфатичних вузлів, рецеп-
торного статусу (ER, PR, HER-2neu) і 
диференціації пухлини

Hachim I. et al.
(2016) [42]

Визначення рівня 
експресії білка Прл 
методом ІГХ

102 зразки тканин хво-
рих на РМЗ з різними 
клінічними, патомор-
фологічними й молеку-
лярними підтипами.
База даних GOBO для 
1881 пацієнтки з РМЗ

Рецептори пролактину (PRLR) — неза-
лежний предиктор сприятивого прогнозу 
при РМЗ.
Експресія PRLR була значно знижена 
при інвазивному РМЗ (21,4 %) порівня-
но з нормальною/доброякісною (80 %) 
тканиною і карциномою in situ (60 %) 
(P = 0,003498).
Експресія PRLR була пов’язана з відсут-
ністю метастатичного ураження лімфа-
тичних вузлів і низькодиференційовани-
ми пухлинами.
Експресія PRLR була більш вираженою 
при люмінальному підтипі А і практично 
не визначалась при ТНРМЗ (P = 0,00001). 
Експресія PRLR не залежить від статуса 
ER, PR, HER-2 і P53
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слідженнях in vitro це АТ викликає активацію і міграцію 
Т-клітин, продукцію ними Th-1-асоційованих цитокі-
нів (IFN-γ і TNF-α), які призводять до загибелі клітин, 
що експресують рецептори Прл. На мишиних моделях 
РМЗ з використанням клітинних ліній (T47D, NOD/
SCID) інтраперитонеальне введення АТ інгібувало 
ріст пухлини і більш тривалу виживаність порівняно з 
мишами, які не отримували моноклональне АТ PRLR 
(mLb PRLR), що може стати перспективою для ліку-
вання [30].

Епідеміологічні дослідження
З’ясування ризику Прл завдячує двом великим 

проспективним дослідженням Nurses’ Health Study 
і Nurses’ Health Study II, які були проведенні у 1989–
1995 роках. При координації вчених декількох провід-
них медичних центрів, зокрема Гарвардської медичної 
школи, були відібрані медичні сестри віком 35–55 ро-
ків, які погодились на участь у дослідженні й оброб-
ку персональних даних. Дослідження почалось у 1976 
році. Вивчався вплив різних факторів, зокрема методу 
контрацепції, фізичної активності, менопаузального 
статусу, вагітності й лактації, тютюнопаління [16, 39].

У рамках дослідження S.S. Tworoger та співавт. (2013) 
було вивчено зв’язок концентрації Прл з ризиком РМЗ 
у жінок 42–55 років (з яких 68 % перебували в преме-
нопаузі). Після забору зразків крові й до червня 2000 
року було діагностовано 377 випадків РМЗ. Була ви-
явлена незначна позитивна кореляція між рівнем Прл 
і ризиком РМЗ. Оцінка ризику не залежала від мено-
паузального статусу, інвазивності пухлини й наявності 

естрогенових рецепторів у ній. В об’єднаному аналізі 
з іншими когортами жінок NHS I і NHS II (n  =  1539 
випадків, 2681 — у контрольній групі, вік 32–70 років) 
встановлено, що відносний ризик становив 1,3 (95% 
ДІ 1,1–1,6; p = 0,002) і не залежав від менопаузального 
статусу, збільшуючись при ER-позитивних пухлинах 
[16]. При додатковому аналізі (Tworoger S.S. і співавт., 
2007) було з’ясовано, що відносний ризик РМЗ коре-
лює з підвищенням рівня Прл протягом 10 років після 
постановки діагнозу. Не було виявлено статистично 
значущих відмінностей між протоковим і часточковим 
раками, інвазивним і раком in situ [39].

K. Tikk і співавт. (2015) методом «випадок — конт
роль» дослідили європейську когорту EPIC, що 
включала 366 521 жінку у 1992–2000 роках з 10 євро-
пейських країн. Був вивчений зв’язок між рівнем Прл 
і ризиком неінвазивного РМЗ з урахуванням менопа-
узального статусу й використання замісної гормо-
нальної терапії (ЗГТ). У загальній когорті жінок був 
знайдений статистично вірогідний зв’язок між висо-
ким рівнем циркулючого Прл і ризиком РМЗ in  situ 
незалежно від менопаузального статусу й застосу-
вання ЗГТ. Згаданий статистичний зв’язок був більш 
виражений у постменопаузальних жінок, які вико-
ристовували ЗГТ, порівняно з тими, які її не викорис-
товували, а також у жінок, у яких неінвазивний РМЗ 
був діагностований < 4 років порівняно з > 4 років 
після здачі аналізу, і в пацієнток, які не народжували. 
Відомо, що наявність пологів в анамнезі є захисним 
фактором, пов’язаним з повільним зниженням рівня 
Прл після вагітності [37].

Закінчення табл. 2

1 2 3 4

Tikk K. et al.
(2015) [37]

Дослідження рівня 
Прл в крові методом 
імунорадіометричного 
аналізу.
Пацієнток розподіля-
ли, враховуючи вік, 
використання ЗГТ, 
гормональний статус 
пухлини

2250 з інвазивним 
РМЗ (пре- і постмено-
паузальні), і контроль-
на група

Гіперпролактинемія у жінок в менопаузі, 
які використовували ЗГТ на початку 
дослідження, пов’язана з підвищеним 
ризиком РМЗ. Статистично незначний 
зворотний зв’язок рівнів Прл в премено-
паузі і подальшого ризику РМЗ.
Рівень Прл і ризик РМЗ не залежали від 
менопаузального статусу

Motamedi et al. 
(2020) [13]

Оцінка експресії про-
лактинових рецепторів 
методом ІГХ

80 пацієнток із трипл-
негативним РМЗ, із 
них 50 — з позитив-
ною експресією про-
лактинових рецепторів

Експресія рецепторів Прл була пов’язана 
зі стадією; кореляції між експресією і роз-
міром пухлини, диференціацією, станом 
лімфатичних вузлів і експресією Кі-67 не 
спостерігалось.
Позитивна експресія пролактинових 
рецепторів — незалежний прогностичний 
маркер для нижчого ризику рецидиву 
(Р = 0,0027) і більш високого загального 
виживання (Р = 0,0285)

Agarwal N. et al. 
(2016) [27]

Визначення макси-
мальної переносимої 
дози і/або рекомендо-
ваної дози для дослі
дження безпечності 
LFA 102 і для оцінки 
фармакокінетики, фар-
макодинаміки, проти-
пухлинної активності

73 пацієнти з PRLR-
метастатичним РМЗ і 
PRLR-метастатичним 
кастраційно-резистен-
тним раком простати

Рівень Прл у відповідь на введення мо-
ноклонального гуманізованого антитіла 
підвищився. Протипухлинної активності 
LFA102 не було виявлено
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У метааналізі [36] результати 7 досліджень виявили 
позитивний зв’язок між рівнями Прл у плазмі й ри-
зиком РМЗ серед пацієнток у постменопаузі, але не в 
пременопаузі. Крім того, існує позитивна кореляція 
між рівнями Прл у плазмі й ризиком РМЗ серед паці-
єнток з ER+/PR+ (відносний ризик (ВР) (95% дові-
рчий інтервал (ДІ)) — 1,26, хоча ER–/PR– (ВР (95% 
ДІ) — 1), що, ймовірно, вказує на синергічний ефект 
Прл та естрадіолу на проліферацію клітин. 

Дані епідеміологічних досліджень подані в табл. 2. 

Висновки
Прл — це не лише плейотропний гормон передньої 

частки гіпофізу, але й молекула із широким спектром 
регуляторної активності, що має також властивості 
нейропептиду, цитокіну. Існують численні тканинні 
локуси позагіпофізарної секреції Прл. 

Прл залучений у різні ланки канцерогенезу, зокре-
ма ріст, проліферацію пухлинних клітин, їх диференці-
ацію і апоптоз, метастазування, у механізмі ангіогенезу 
й медикаментозної резистентності. 

Встановлено зв’язок експресії Прл у пухлинній тка-
нині з клініко-морфологічними формами, молекуляр-
но-генетичними варіантами, стадією РМЗ, віком хво-
рих і їх менопаузальним статусом. 

Експресія пролактинових рецепторів може бути 
прогностичним фактором сприятливого прогнозу в 
пацієнток із РМЗ. На даний момент триває низка до-
сліджень, направлених на уточнення ролі Прл у ме-
ханізмах прогресування пухлини в молочній залозі 
та пошук пролактин-опосередкованих впливів для 
оптимізації результатів протипухлинного лікування 
РМЗ.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.

Список літератури
1.	 http://ncru.inf.ua (National Cancer Registry of Ukraine).
2.	 Frantz A.G., Kleinberg D.L. Prolactin: evidence that it 

is separate from growth hormone in human blood. Science. 1970. 
170(3959). 745-747. DOI:10.1126/science.170.3959.745.

3.	 Татарчук Т.Ф., Гуньков С.В., Ефименко О.А. Современ-
ные подходы к диагностике и лечению гиперпролактинемии. Ре-
продуктивная эндокринология. 2012. № 1. С. 26-44. DOI: https://
doi.org/10.18370/2309-4117.2012.3.26-44.

4.	 Иловайская И.А., Марова Е.И. Биология пролактина 
(молекулярные формы пролактина). Акушерство и гинекология. 
2000. № 6. С. 3-6.

5.	 Щепотин И.Б., Зотов А.С., Костюченко Е.А. Пролак-
тин, его антагонисты и неопластический процесс в молочной 
железе. Новоутворення. 2007. С. 3-13.

6.	 Веропотвелян П.Н., Веропотвелян Н.П., Бондарен-
ко  А.А. и др. Влияние пролактина на состояние молочной 
железы. Медичні аспекти здоров’я жінки. 2011. № 3-1(43).  
С. 29-37.

7.	 Subramani R., Nandy S.B., Pedroza A.D. et al. Role of 
Growth Hormone in Breast Cancer. Endocrinology. 2017. Vol. 158. 
Issue 6. P. 1543-1555. https://doi.org/10.1210/en.2016-1928.

8.	 O’Shea J.J., Gadina М., Shreiber R.D. Cytokine Signaling 
in 2002: New Surprises in JAK/STAT Pathway. Cell. 2002. Vol. 109. 
Suppl. S. 121-131.

9.	 Watson  С.J., Burdon T.G. Prolactin Signal Transduction 
Mechanisms in the Mammary Gland: The Role of the Jak/Stat Path-
way. Reviews of reproduction. 1996. 1(1). P. 1-5

10.	 Clapp C. et al. Regulation of blood vessels by prolactin and 
vasoinhibins. Advances in experimental medicine and biology. 2015.
Vol. 846. P. 83-95.

11.	 Булатов А.А., Мартынов А.В., Смирнова Н.Б. Биохими-
ческая природа пролактина сыворотки крови человека. Биохи-
мия. 1997. Т. 62. № 9. С. 1212-1220.

12.	 Ginsburg E., Alexander S., Lieber S. et al. Characterization 
of ductal and lobular breast carcinomas using novel prolactin recep-
tor isoform specific antibodies. BMC Cancer. 2010. 10. 678. DOI: 
10.1186/1471-2407-10-678.

13.	 Motamedi B., Rafie-Pour H.A., Khorsavi M.R. et al. Prolac-
tin receptor as a novel prognostic biomarker for triple-negative breast 
cancer patients. Ann. Diag. Path. 2020. Vol. 46. 15507. https://doi.
org/10.1016/j.anndiagpath.2020.151507.

14.	 Ben-Jonathan N. et al. Prolactin as an Autocrine/Para-
crine Growth Factor in Human Cancer. Trands Endocrinol. Metab. 
2002. Vol. 13(6). P. 245-250. https://doi.org/10.1016/S1043-
2760(02)00603-3.

15.	 Clevenger C.V. et al. The Role of Prolactin in Mammary Car-
cinoma. Endocrine Reviews. 2003. Vol. 24. P. 1-27.

16.	 Tworoger S.S. et al. A 20-Year Prospective Study of Plasma 
Prolactin as a Risk Marker of Breast Cancer Development. Prevention 
and Epidemiology. 2013. Vol. 73(15).

17.	 Hachim I.Y. et al. Concomitant Expression of Prolactin Re-
ceptor and TGFβ Receptors in Breast Cancer: Association With Less 
Aggressive Phenotype and Favorable Patient Outcome. International 
Journal of molecular sciences. 2019. 20(7). 1640.

18.	 Hachim I.Y. et al. A favorable role of prolactin in human 
breast cancer reveals novel pathway-based gene signatures indicative 
of tumor differentiation and favorable patient outcome. Human Pa-
thology. 2016. Vol. 53. P. 142-152.

19.	 Holloran S.M. Reciprocal fine-tuning of progesterone and 
prolactin-regulated gene expression in breast cancer cells. Molecular 
and Cellular Endocrinology. 2020. Vol. 511(110859).

20.	 Rasmussen L.M. et al. Prolactin and Oestrogen Synergisti-
cally Regulate Gene Expression and Proliferation of Breast Cancer 
Cells. Endocr. Relat. Cancer. 2010. Vol. 17(3). 809-22.

21.	 Naderi A. Prolactin-induced protein in breast cancer. Adv. Exp. 
Med. Biol. 2015. 846. 189-200. DOI: 10.1007/978-3-319-12114-7_8. 

22.	 Baniwal S.K., Chimge N.O., Jordan V.C. et al. Prolac-
tin-induced protein (PIP) regulates proliferation of luminal A type 
breast cancer cells in an estrogen-independent manner. PLoS One. 
2013. 8(6). e62361. Published 2013 Jun 3. DOI: 10.1371/journal.
pone.0062361.

23.	 Naderi A., Vanneste M. Prolactin-induced protein is required 
for cell cycle progression in breast cancer. Neoplasia. 2014. 16(4). 
329-342.e14. DOI: 10.1016/j.neo.2014.04.001.

24.	 Jablonska K., Grzegrzolka J., Podhorska-Okolow M. et al. 
Prolactin-induced protein as a potential therapy response marker of 
adjuvant chemotherapy in breast cancer patients. Am. J. Cancer Res. 
2016. Vol. 6(5). P. 878-893. 

25.	 Goffin V. Prolactin receptor targeting in breast and prostate 
cancers: New insights into an old challenge. Pharmacol. Ther. 2017. 
Vol. 179. P. 111-126. DOI: 10.1016/j.pharmthera.2017.05.009.



Том 3, № 2, 202054 Практична онкологія, ISSN 2663-3272 (print), ISSN 2663-3280 (online)

Огляд  /  Review

26.	 Jacobson E.M., Hugo E.R., Borcherding D.C. et al. Prolactin 
in breast and prostate cancer: molecular and genetic perspectives. Dis-
cov. Med. 2011. Vol. 11(59). P. 315-324.

27.	 Agarwal N., Machiels J.P., Suárez C et al. Phase I Study of 
the Prolactin Receptor Antagonist LFA102 in Metastatic Breast and 
Castration-Resistant Prostate Cancer. Oncologist. 2016. Vol. 21(5). 
P. 535-536. DOI:10.1634/theoncologist.2015-0502.

28.	 Kalinina T.S., Kononchuk V.V., Sidorov S.V. et al. Analysis of 
prolactin receptor expression in breast cancer subtypes. Biomed. Khim. 
2020. Vol. 66(1). P. 89-94. DOI: 10.18097/PBMC20206601089.

29.	 Hachim I.Y., López-Ozuna V.M., Hachim M.Y. et al. Pro-
lactin hormone exerts anti-tumorigenic effects in HER-2 overexpres
sing breast cancer cells through regulation of stemness. Stem. Cell. 
Res. 2019. Vol. 40. 101538. DOI: 10.1016/j.scr.2019.101538.

30.	 Zhou Y., Zong H., Han L. et al. A novel bispecific antibody 
targeting CD3 and prolactin receptor (PRLR) against PRLR-expres-
sion breast cancer. J. Exp. Clin. Cancer Res. 2020. Vol. 39(1). 87. 
DOI: 10.1186/s13046-020-01564-4.

31.	 Luciano A.A. Clinical presentation of hyperprolactinemia. J. 
Reprod. Med. 1999. Vol. 44. P. 1085-1090.

32.	 Molitch M.E. Prolactinomas. The Pituitary. Ed. S. Melmed. 
Cambridge MA: Blacwell Sci, 1995. P. 443-477.

33.	 Григорян О.Г. и др. Гиперпролактинемия в практике 
гинеколога: этиология, патогенез, клиника, диагностика, 
лечение. Проблемы репродукции. 2013. 4. C. 14-20.

34.	 Мельниченко Г.А. и др. Гиперпролактинемия у женщин и 
мужчин. Пособие для врачей. 2007.

35.	 Fuh G., Colosi P., Wood W.I. et al. The pole of fat cells in 
Prolactin synthesis. J. Biol.Chem. 1993. Vol. 268. P. 5376-5381.

36.	 Wang M. et al. Plasma prolactin and breast cancer risk: a meta- 
analysis. Sci. Rep. 2016. Vol. 6. 25998. DOI: 10.1038/srep25998.

37.	 Tikk K., Sookthai D., Fortner R. et al. Circulating prolactin 
and in situ breast cancer risk in the European EPIC cohort: a case-
control study. Breast Cancer Res. 2015. Vol. 17(1). 49. DOI:10.1186/
s13058-015-0563-6.

38.	 López-Ozuna V., Hachim I., Hachim M. et al. Prolactin 
Pro-Differentiation Pathway in Triple Negative Breast Cancer: Im-
pact on Prognosis and Potential Therapy. Sci Rep. 2016. 6. 30934. 
https://doi.org/10.1038/srep30934.

39.	 Tworoger S.S., Eliassen A.H., Sluss P. et al. A prospective 
study of plasma prolactin concentrations and risk of premenopausal 
and postmenopausal breast cancer. J. Clin. Oncol. 2007 Apr 20. 
25(12). 1482-8. DOI: 10.1200/JCO.2006.07.6356.

40.	 Tworoger S.S., Sorensen B., Chubak J. et al. A. Effect of a 
12-month randomized clinical trial of exercise on serum prolactin con-
centrations in postmenopausal women. Cancer Epidemiol. Biomarkers 
Prev. 2007 May. 16(5). 895-9. DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-06-
0701.

41.	 Faupel-Badger J., Sherman M., Garcia-Closas M. et al. Pro-
lactin serum levels and breast cancer: relationships with risk factors 
and tumour characteristics among pre- and postmenopausal women 
in a population-based case-control study from Poland. Br. J. Cancer. 
2010. 103. 097-1102. https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6605844.

42.	 Hachim I.Y., Hachim M.Y., Lopez V.M. et al. Prolac-
tin Receptor Expression is an Independent Favorable Prognostic 
Marker in Human Breast Cancer. Applied Immunohistochemistry & 
Molecular Morphology. 2016 Apr. 24(4). 238-245. DOI: 10.1097/
pai.0000000000000178.

Отримано/Received 09.08.2020
Рецензовано/Revised 01.10.2020

Прийнято до друку/Accepted 05.10.2020 

Лигостаева В.В., Зотов А.С., Брайцара М.В.
Национальний медицинский университет им. А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Пролактин, его физиологическая функция и роль в канцерогенезе молочной железы  
(обзор литературы) 

Резюме.  Рак молочной железы относят к наиболее распро-
страненным среди женщин онкологическим заболеваниям, 
он поражает ежегодно 2,1 млн человек и является причиной 
наибольшего числа смертей от рака среди женского населе-
ния. Известно, что пролактин является не только гормоном, 
участвующим в нормальном развитии молочной железы и 
лактации, но и цитокином, который играет важную роль в 
этиологии рака молочной железы. Обзор литературы вклю-
чает данные о физиологической роли пролактина, механиз-
мах его синтеза и регуляции, патогенезе, клинике гиперпро-

лактинемических состояний. Освещены данные актуальных 
эпидемиологических исследований относительно роли про-
лактина в канцерогенезе молочной железы, в частности при 
разных молекулярных типах рака молочной железы. Про-
анализированы обзоры литературы, оригинальные статьи, 
данные доклинических и клинических исследований, мета-
анализы с использованием поисковых баз Pubmed, Medline, 
Medscape.
Ключевые слова:  рак молочной железы; пролактин; про-
лактиновые рецепторы; гиперпролактинемия; обзор

V.V. Lihostaieva, O.S. Zotov, M.V. Braitsara
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Prolactin, its physiological function and role in breast oncogenesis (a review of the literature)
Abstract.  Breast cancer is the most frequent cancer among wo
men, impacting 2.1 million individuals each year, and also causes the 
greatest number of cancer-related deaths among women. Prolactin, 
known as not only a hormone involved in normal breast develop-
ment and lactation, but also a cytokine, has been hypothesized to 
be important in the etiology of breast cancer. The literature review 
contains the data regarding the physiological role of prolactin, as well 
as its synthesis, regulation, pathogenesis, and clinical manifestations 

of hyperprolactinemic states. We have described the results of the 
relevant epidemiological trials on the role of prolactin in breast on-
cogenesis, particularly in different molecular types of breast cancer. 
The publications (reviews, original articles, results of in vitro, in vivo 
and clinical studies, meta-analyses) used in this work were analyzed 
using the search databases such as PubMed, MEDLINE, Medscape.
Keywords:  breast cancer; prolactin; prolactin receptors; hyper-
prolactinemia; review


