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Резюме

Цель работы – изучить спектр вариантов в генах PRL, PRLR, PRLHR у женщин репродуктивного возраста с 
гиперпролактинемией неопухолевого генеза. Материал и методы. У женщин с гиперпролактинемией неопухо-
левого генеза (n = 15) выполнено таргетное высокопроизводительное секвенирование генов PRL, PRLR, PRLHR. 
Таргетная панель генов включала кодирующие области и прилегающие сайты сплайсинга. Результаты. При 
анализе генов PRL, PRLR, PRLHR определен ряд редких и распространенных вариантов. В гене PRL выявлен 
распространенный вариант rs1205955 (MAF А = 0,279). Для гена PRLR выявлены редкий вариант rs185353023 
в 3’UTR (MAF А/С = 0,003) и 12 распространенных вариантов. Для гена PRLHR определены 10 распростра-
ненных вариантов. Максимальное количество вариантов было локализовано в области 3’UTR и интронах. За-
ключение. Впервые в России выполнено таргетное высокопроизводительное секвенирование генов PRL, PRLR, 
PRLHR, по результатам которого не выявлено очевидныx патологических вариантов в изучаемых генах у жен-
щин с увеличением содержания пролактина неопухолевого генеза. Обнаруженный полиморфизм в данных генах 
дает возможность дальнейшего изучения его ассоциации с нарушениями функции пролактинового звена гормо-
нальной регуляции.
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Abstract

Aim. To study the spectrum of variants in the PRL, PRLR, PRLHR genes in women of reproductive age with non-
tumor hyperprolactinemia. Material and methods. In women with non-tumor hyperprolactinemia (n = 15), targeted 
high-throughput sequencing of the PRL, PRLR, and PRLHR genes was performed. The target panel of genes included 
coding regions and adjacent splicing sites. Results. When analyzing the PRL, PRLR, PRLHR genes, a number of rare 
and common variants were identified. The common variant rs1205955 was found in the PRL gene (MAF А = 0.279). For 
the PRLR gene, a rare variant rs185353023 was identified in the 3’UTR (MAF А/С = 0.003) and 12 common variants. 
For the PRLHR gene, 10 common variants have been identified. The maximum number of variants was localized in the 
3’UTR region and introns. Conclusions. For the first time in Russia, targeted high-throughput sequencing of the PRL, 
PRLR, PRLHR genes was performed, the results of which did not reveal obvious pathological variants in the studied 
genes in women with high prolactin content of non-tumor origin. The discovered polymorphism in these genes makes it 
possible to further study its association with impaired function of the prolactin link of hormonal regulation.

Key words. human genetics, prolactin, next generation sequencing, PRL gene, PRL receptor gene, prolactin-
releasing hormone receptor gene.
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Введение
Известно, что секреция пролактина находит-

ся под сложным нейроэндокринным контролем, 
в котором участвуют различные по своей при-
роде факторы: нейромедиаторы, гормоны пе-
риферических эндокринных желез. В большей 
мере пролактин секретируется клетками гипо-
физа – лактотрофами. Дофамин, вырабатывае-
мый в гипоталамусе и поступающий в гипофиз 
по портальному кровеносному гипоталамо-ги-
пофизарному тракту, тормозит секрецию путем 
связывания с D2-рецепторами лактотрофов [1, 2]. 
Синдром гиперпролактинемии – это симптомо-
комплекс, основным клиническим проявлением 
которого является нарушение функции репродук-
тивной системы. Значительная доля его случаев 
ассоциирована не с наличием пролактиномы, а 
с другими причинами. Гиперпролактинемия мо-
жет сопровождать различные гипоталамо-гипо-
физарные заболевания, другие эндокринопатии, 
соматогенные и нервно-психические нарушения. 
Повышение уровня пролактина может быть спро-
воцировано приемом определенных лекарствен-
ных средств [3]. В настоящее время активно из-
учается генетическая составляющая нарушений 
секреции и метаболизма различных гормонов 
человека [4–6]. В литературе представлены ре-
зультаты поиска мутаций в генах, участвующих 
в секреции и регуляции пролактина, которые ос-
новываются на конкретных клинических случаях 

[7–10]. Исследовательских работ по изучению 
вариантов в генах пролактина (PRL), рецептора 
пролактина (PRLR), рецептора пролактин-рили-
зинг-гормона (PRLHR), участвующих в секреции 
и регуляции гормона у женщин с гиперпролакти-
немией неопухолевого генеза, нами не обнаруже-
но. 

Цель работы – изучить спектр вариантов ге-
нов PRL, PRLR, PRLHR у женщин репродуктив-
ного возраста с гиперпролактинемией неопухоле-
вого генеза.

Материал и методы
Исследование одобрено локальным этиче-

ским комитетом НИИ терапии и профилактиче-
ской медицины – филиала ФИЦ Институт цито-
логии и генетики СО РАН (НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН), протокол № 10 от 25.02.2014. 
Все обследованные подписали информированное 
согласие. В исследование была включена репре-
зентативная выборка из 400 женщин 25–44 лет. 
Критерии исключения из исследования: беремен-
ность, грудное вскармливание, наличие аденомы 
гипофиза, декомпенсированное течение заболе-
ваний печени. 

Антропометрическое обследование включало 
в себя измерение окружности талии (ОТ), выпол-
ненное с точностью до 0,1 см с использованием 
неупругой ленты на расстоянии между нижним 
ребром и гребнем подвздошной кости в горизон-
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тальной плоскости, стоя с равномерно распреде-
ленным весом на обеих ногах. Массу тела опреде-
ляли без верхней одежды и обуви на стандартных 
рычажных весах, прошедших метрологический 
контроль (точность измерения составляла 0,1 кг). 
ИМТ рассчитывали по формуле: 

ИМТ = M/L2, 
где M – масса тела в килограммах; L – рост че-
ловека, измеренный в метрах и возведенный в 
квадрат. Артериальное давление (АД) измеря-
лось три раза на правой руке в положении сидя 
с помощью цифрового монитора артериального 
давления (Omron Corporation, Япония). Интервал 
между показаниями составлял 2 минуты. В ана-
лиз включался средний результат трех измерений.

Кровь из локтевой вены забирали вакутейне-
ром натощак с 12-часовым перерывом после при-
ема пищи в состоянии психоэмоционального спо-
койствия. После центрифугирования сыворотку 
хранили в низкотемпературной камере (–70 °С). 
Лабораторные методы исследования включали в 
себя биохимический анализ крови: определение 
уровня общего холестерина (ОХС), триглицери-
дов (ТГ), холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП), глюкозы плазмы натощак 
(ГПН), общего и прямого билирубина, пролакти-
на и тиреотропного гормона (ТТГ), активности 
АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-
глутамилтранспептидазы (ГГТП). Гормональное 
и биохимическое исследование крови выполне-
но в лаборатории клинических биохимических и 
гормональных исследований терапевтических за-
болеваний НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН, 
имеющей стандартизацию по внутреннему и 
внешнему федеральному контролю качества.

Содержание пролактина и ТТГ определяли 
методом иммуноферментного анализа с помо-
щью тест-систем Thyrotropin (TSH) и Prolactin 
Hormone (PRL) соответственно (Monobind Inc., 
США) на анализаторе Multiscan EX (Финляндия), 
содержание ОХС, ХС ЛПВП, ТГ, ГПН – энзима-
тическим методом на автоматическом анализа-
торе KonelabPrime 30i (Thermo Fisher Scientific, 
Финляндия) с использованием коммерческих на-
боров Konelab. Концентрацию ХС ЛПНП рассчи-
тывали по формуле Фридвальда: 

ХС ЛПНП (мг/дл) = ОХС − ХС ЛПВП − ТГ/5.
Перерасчет уровня липидов, глюкозы в 

ммоль/л выполняли по формулам: 
ТГ (мг/дл) × 0,011; 

ОХС, ХС ЛПВП, ГПН (мг/дл) × 0,025, 
глюкозы сыворотки крови в ГПН – по формуле: 

ГПН (ммоль/л) = – 0,137 + 1,047 × 
× глюкоза сыворотки (ммоль/л). 

Активность АлАТ, АсАТ, ГГТП, ЩФ опреде-
ляли кинетическим методом, рекомендованным 

IFCC2 с использованием наборов Thermo Fisher 
Scientific на биохимическом анализаторе Konelab 
Prime 30i. Обследованные были разделены на че-
тыре квартиля (Q1, Q2, Q3 и Q4) в соответствии 
с содержанием пролактина в сыворотке крови, за 
референсный диапазон принимали величину, ука-
занную в инструкции к использованному набору 
(1,2–19,5 нг/мл).

Таргетное высокопроизводительное секвени-
рование генов PRL, PRLR, PRLHR проведено с 
использованием набора NimbleGen SeqCap Target 
Enrichment (Roche, Швейцария) на секвенаторе 
MiSeq (Illumina, США) в лаборатории «Сектор 
изучения моногенных форм распространенных 
заболеваний человека ФГБНУ ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН». Таргетная па-
нель включала кодирующие области и прилега-
ющие сайты сплайсинга трех генов: PRL, PRLR, 
PRLHR. Для выделения ДНК из крови исполь-
зовали метод фенол-хлороформной экстракции 
[11]. Качество извлеченной ДНК оценено с по-
мощью системы капиллярного электрофореза 
Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent Technologies, 
США). Использована высокомолекулярная ДНК 
в количестве 1 мкг для каждого пациента, ОП 
260/280 не менее 1,8. Анализ данных секвени-
рования включал картирование данных на геном 
человека версии GRCh38 с помощью программы 
Burrow–Wheeler Alignment tool (BWA v. 0.7.17) 
(http://bio-bwa.sourceforge.net/). Поиск полимор-
физмов проведен в пакете GATK с использова-
нием процедуры локального перекартирования 
коротких инсерций/делеций и рекалибровки 
качества чтений. Возможные функциональные 
эффекты вариантов оценивались в базе данных 
dbNSFP (https://sites.google.com/site/jpopgen/
dbNSFP), объединялись данные из инструмен-
тов прогнозирования in silico (SIFT (http://sift.
jcvi.org/), Polyphen2 v. 2.2.5 (http://genetics.bwh.
harvard.edu/pph2/dokuwiki/about), MutationTaster2 
(http://www.mutationtaster.org/), PROVEAN (http://
provean.jcvi.org/index.php) и др.). 

Интерпретация данных, полученных мето-
дом секвенирования, проведена в соответствии 
с рекомендациями Американского колледжа ме-
дицинской генетики и геномики [12]. Данные вы-
явленных вариантов в исследуемых генах проана-
лизированы с использованием ресурсов Pubmed, 
HGMD [13], ClinVar [14], LOVD, также оцени-
вали частоту распространенности в базах дан-
ных gnomAD (https://gnomad.broadinstitute.org/). 
Редкие варианты были подтверждены прямым 
автоматическим секвенированием по Сэнгеру на 
секвенаторе ABI 3500 (Thermo Fisher Scientific, 
США). Дизайн праймеров для выбранных SNV (a 
single-nucleotide variant) выполнен в программе 
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Primer-Blast (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/
primer-blast/). Продукты ПЦР секвенировали с 
помощью набора BigDye Terminator v. 3.1 Cycle 
Sequencing Kit (Thermo Fisher Scientific, США). 
Последовательности анализировали с исполь-
зованием программного обеспечения Chromas 
(http://technelysium.com.au/wp/) и Vector NTI 
Advance (Thermo Fisher Scientific, США).

Характер распределения непрерывных пока-
зателей оценивался с помощью гистограммы рас-
пределения признака, а также тестом Колмогоро-
ва–Смирнова. При нормальном распределении 
количественного признака результаты представ-
лены в виде М ± SD, где М – среднее арифме-
тическое значение, SD – стандартное отклонение, 
при распределении, отличном от нормального, – 
в виде Ме [Q25; Q75], где Me – медиана, Q25 и 
Q75 – соответственно 25-й и 75-й процентили; 
сравнение двух независимых групп по количе-
ственным признакам произведено с помощью со-
ответственно t-критерия Стьюдента и критерия 
Манна–Уитни. При сравнении трех и более неза-
висимых групп использовался критерий Краске-
ла–Уоллиса. Для описания качественных призна-
ков данные представлены как абсолютные (n) и 
относительные (%) величины. Долевое различие 
признаков вычислялось с помощью критерия χ2 
Пирсона. С применением многофакторного ло-
гистического регрессионного анализа проведен 
расчет отношения шансов (ОШ) наличия гипер-

пролактинемии. Различия рассматривали как ста-
тистически значимые при р <0,05.

Результаты
При квартильном анализе уровня ПРЛ всей 

репрезентативной выборки женщин значения ме-
дианы содержания пролактина в Q4 22,9 [19,6; 
28,1] нг/мл – умеренно высокий уровень, Q4 ги-
перпролактинемии – высокий уровень (41,3 [34,7; 
45,8] нг/мл). Для молекулярно-генетического ана-
лиза из Q4 гиперпролактинемии с медианой 41,3 
[34,7; 45,8] нг/мл с помощью метода случайных 
чисел были отобраны 15 женщин, что составило 
20,2 % от числа женщин с гиперпролактинемией; 
их клинико-лабораторная характеристика пред-
ставлена в табл. 1.

При анализе генов PRL, PRLR, PRLHR был 
определен ряд редких и распространенных вари-
антов. В гене PRL выявлен распространенный ва-
риант rs1205955 (MAF А = 0,279). Для гена PRLR 
определены редкий вариант rs185353023 в 3’UTR 
(MAF А/С = 0,003) и 12 распространенных ва-
риантов, для гена PRLR – 10 распространенных 
вариантов (табл. 2). Максимальное количество 
вариантов локализовано в области 3’UTR и в ин-
тронах.

Обсуждение 
У человека ген пролактина (PRL) имеет размер 

10 кб, находится на 6-й хромосоме и состоит из 5 
экзонов и 4 интронов. Его транскрипция регули-
руется двумя независимыми промоторами. Прок-
симальный участок промотора напрямую отвеча-
ет за специфическую гипофизарную экспрессию, 
дистальный – за внегипофизарную экспрессию 
ДНК [15]. Внегипофизарный промотор регулиру-
ет транскрипцию пролактина в лимфоцитах, его 
полиморфизм ассоциирован с повышением рис-
ка аутоиммунных заболеваний [16]. Пролактин 
человека содержит 914 пар нуклеотидов, из них 
681 пара открыта для кодирования гормона-пред-
шественника, состоящего из 227 аминокислот. В 
результате процессинга – дальнейшего превраще-
ния прогормона – образуется пролактин, состоя-
щий из 199 аминокислот и содержащий 4 длинные 
α-спирали. В настоящем исследовании у женщин 
с гиперпролактинемией неопухолевого генеза при 
таргетном высокопроизводительном секвениро-
вании не выявлено патогенетически значимых 
структурных изменений в экзонах и прилегающих 
сайтах сплайсинга гена PRL.

В исследовании S.A. Ivanova et al. функцио-
нальный полиморфизм –1149 G/T (rs1341239) 
в гене PRL был генотипирован с мультиплекс-
ным удлинением праймера в сочетании с масс-

Таблица 1. Характеристика женщин с высоким 
уровнем пролактина

Table 1. Characteristics of women with high levels of 
prolactin

Показатель Величина
Возраст, лет 37,6 ± 7,5
Содержание пролактина, нг/мл 43,1 [39,4; 50,8]
Активность ТТГ, мЕ/мл 1,8 [0,5; 3,5]
ОТ, см 80,0 [77,6; 98,5]
ИМТ, кг/м2 26,2 [22,3; 34,8]
Систолическое АД, мм рт. ст. 120,9 ± 14,5
Диастолическое АД, мм рт. ст. 76,0 ± 10,3
Активность АлАТ, Ед/л 14,0 [14,0; 15,0]
Активность АсАТ, Ед/л 20,0 [16,0; 22,0]
Активность ГГТП, Ед/л 31,0 [19,0; 42,0]
Активность ЩФ, Ед/л 141,0 ± 43,2
Содержание ГПН, ммоль/л 5,3 [5,2; 5,7]
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,1; 1,5]
Содержание ОХС, ммоль/л 4,9 ± 1,0
Содержание ТГ, ммоль/л 1,3 [0,8; 1,9]
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 3,5 ± 0,9
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Таблица 2. Результаты таргетного высокопроизводительного секвенирования ДНК женщин с высоким 
уровнем пролактина

Table 2. Results of targeted high-throughput DNA sequencing of women with high prolactin levels

SNP Локализация Intron Variant Частота 
(1000G)

Клини-
ческая 
значи-
мость

rs1205955 chr6:22292747
(GRCh38.p13) NM_000948.6:c.205-102T>G A = 0,2602 Нет дан-

ных

rs146973753 chr5:35056614
(GRCh38.p13) NC_000005.9:g.35056719C>T T = 0,0080 Нет дан-

ных

rs11376531 chr5:35058561-35058563
(GRCh38.p13) NC_000005.9:g.35058667dup AAA = 0,0000 Нет дан-

ных

rs2047741 chr5:35152953
(GRCh38.p13) NC_000005.9:g.35153055G>A G = 0,2270 Нет дан-

ных

rs5867271 chr5:35195645-35195646
(GRCh38.p13)

NC_000005.10:g.35195645_35195
646insC – = 0,2045 Нет дан-

ных

rs3978089 chr4:131734572
(GRCh38.p13) NC_000004.11:g.132655727T>A Нет данных Нет дан-

ных

rs202073248 chr5:35062571-35062576
(GRCh38.p13) NC_000005.9:g.35062678del – = 0,0357 Нет дан-

ных

rs1010119 chr5:35063015
(GRCh38.p13) NC_000005.10:g.35063015T>C C = 0,1040 Нет дан-

ных

rs1057829 chr5:35064358
(GRCh38.p13) NC_000005.10:g.35064358G>C C = 0,1046 Нет дан-

ных

rs73091139 chr5:35064637
(GRCh38.p13) NC_000005.10:g.35064637C>T T = 0,1046 Нет дан-

ных

rs3797212 chr5:35064637
(GRCh38.p13) NC_000005.10:g.35135374C>T T = 0,1046 Нет дан-

ных

rs112461 chr5:35063190
(GRCh38.p13) NC_000005.10:g.35063190A>T T = 0,2149 Нет дан-

ных

rs2047741 chr5:35152953
(GRCh38.p13) NC_000005.10:g.35152953G>A G = 0,2270 Нет дан-

ных

rs75935441 chr10:118590592
(GRCh38.p13) NC_000010.11:g.118590592T>A C = 0,0248 Нет дан-

ных

rs10787849 chr4:131734572
(GRCh38.p13) NC_000010.11:g.118590767T>A Нет данных Нет дан-

ных

rs74264539 chr10:118592136
(GRCh38.p13) NC_000010.11:g.118592136del Нет данных Нет дан-

ных

rs1711868 chr10:118592136
(GRCh38.p13) NC_000010.11:g.118592136G>A G = 0,0411 Нет дан-

ных

rs117647802 chr10:118592363
(GRCh38.p13) NC_000010.11:g.118592363A>G G = 0,0234 Нет дан-

ных

rs116062593 chr10:118594387
(GRCh38.p13) NC_000010.11:g.118594387C>A A = 0,0142 Нет дан-

ных

rs1613448 chr10:118594398
(GRCh38.p13) NC_000010.11:g.118594398T>A T = 0,0220 Нет дан-

ных

rs41300243 chr10:118594498
(GRCh38.p13) NC_000010.11:g.118594498T>A G = 0,0142 Нет дан-

ных

rs11078774 chr17:9004361
(GRCh38.p13) NC_000017.11:g.9004361G>T T = 0,3051 Нет дан-

ных

rs2292767 chr10:118590524
(GRCh38.p13) NC_000010.11:g.118590524C>T T = 0,2167 Нет дан-

ных
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спектрометрией MALDI-TOF у 443 пациентов с 
шизофренией и 126 здоровых людей, проживаю-
щих в сибирском регионе. Частоты генотипов и 
аллелей сравнивали между группами с помощью 
теста χ2 и моделей логистической регрессии с по-
правкой на ковариаты. Частота генотипов и ал-
лелей у больных шизофренией не отличалась от 
таковой в контроле. При сравнении больных ши-
зофренией с наличием и отсутствием гиперпро-
лактинемии у первых выявлена достоверно более 
высокая частота аллеля G (χ2 = 7,25; р = 0,007; 
ОШ = 1,44 [1,10–1,89]) и, соответственно, носи-
тельства генотипа GG (χ2 = 9,49; p = 0,009). Эта 
связь оставалась значимой после корректировки 
оценок по таким ковариатам, как пол, возраст, про-
должительность заболевания и дозы эквивалентов 
хлорпромазина. Авторы делают заключение, что 
данное исследование выявило достоверную связь 
между полиморфным вариантом rs1341239 и раз-
витием гиперпролактинемии у больных шизоф-
ренией. Концентрация пролактина в сыворотке 
пациентов с шизофренией, получавших антипси-
хотические препараты, может свидетельствовать 
об активности гена, который регулирует экстраги-
пофизарную продукцию ПРЛ, который, как пола-
гают, играет роль в иммунной системе [17].

Ген рецептора пролактина (PRLR) человека 
локализован в 5-й хромосоме, он состоит из 11 
экзонов. Экзон 1, 2 и часть экзона 3 составляют 
5’-нетранслируемую область (5’-UTR), осталь-
ные являются кодирующими. У человека в 5’-
UTR есть пять вариантов альтернативных первых 
экзонов, для которых характерна тканеспеци-
фичная экспрессия. Независимо от того, какой из 
первых экзонов активен, происходит сплайсинг 
с некодирующим экзоном 2. Экспрессия гена 
рецептора пролактина находится под контролем 
множества промоторов, каждый из которых кон-
тролирует свой специфичный первый экзон. Об-
наружено три промотора, с которых может идти 
транскрипция альтернативных первых экзонов 
(PI, PII, PIII). Промотор PI экспрессируется в го-
надах и зависит от активации транскрипционного 
фактора SF 1 (steroidogenic factor 1). PII специ-
фичен для печени и активируется под действи-
ем HNF4. PIII экспрессируется во всех тканях, 
чувствительных к пролактину, и активируется 
C/EBPβ и SP1 [18, 19]. Кроме того, показано, что 
рецептор эстрогенов ERα стимулирует экспрес-
сию гена рецептора пролактина за счет формиро-
вания комплекса с C/EBPβ/SP1 и активации про-
мотора PIII [20]. Экспрессия транскриптов гена 
рецепторов ПРЛ стимулируется эстрадиолом, что 
показано на культуре клеток рака молочной же-
лезы [21]. 

В литературе описан семейный случай раз-
вития неопухолевой гиперпролактинемии у трех 
сестер, у которых имелись нарушения репро-
дуктивной функции: олигоменорея, бесплодие. 
После проведенного анализа авторы показали, 
что данная гиперпролактинемия обусловлена ге-
терозиготной мутацией в гене PRLR, что приве-
ло к замене гистидина на аргинин в кодоне 188 
(His188Arg). Эта замена нарушила высокоаффин-
ный лиганд-связывающий интерфейс рецепто-
ра пролактина, что привело к потере нижестоя-
щей передачи сигналов Janus kinase 2 (JAK2) и 
активатора транскрипции 5 (STAT5). Указанный 
случай семейной гиперпролактинемии связан с 
мутацией в PRLR, приводящей к отсутствию чув-
ствительности к пролактину [22]. Также описан 
случай идиопатической гиперпролактинемии у 
женщины 35 лет с полным отсутствием лактации 
после родов. В ходе молекулярно-генетического 
исследования определено, что у нее имеются не-
сколько вариантов потери функции PRLR, нали-
чие которых, теме не менее, не приводит к нару-
шению фертильности [23].

Пролактин-рилизинг-гормон принадлежит к 
большому семейству нейропептидов RF-амидов 
с сохраненной структурой Arg-Phe-амида на 
С-конце. Гормон играет основную роль в регуля-
ции потребления пищи и расхода энергии. Его ре-
цептор является членом семейства GPCR. PRLHR 
экспрессируется в нескольких частях мозга, в 
первую очередь в ретикулярном таламическом 
ядре, перивентрикулярном, паравентрикулярном 
и дорсомедиальном ядре гипоталамуса и перед-
ней доле гипофиза. PRLHR связывает два эндо-
генных лиганда – пролактин-высвобождающие 
пептиды длиной 20 и 31 аминокислот (PrRP-20 
и PrRP-31), где пептид длиной 20 аминокислот 
является усеченной версией более длинного [24, 
25]. Сообщалось, что пролактин-рилизинг-гор-
мон вызывает высвобождение пролактина из 
культивируемых клеток гипофиза крысы, но поз-
же другие исследования показали, что основная 
его роль заключается в регуляции потребления 
пищи [26]. Гормон является мощным анорекси-
генным нейропептидом, снижающим потребле-
ние пищи и улучшающим энергетический обмен. 
Кроме того, он регулирует другие физиологи-
ческие функции – репродуктивную и стресса, и 
обладает нейропротекторными свойствами [27]. 
В настоящем исследовании у женщин с гипер-
пролактинемией неопухолевого генеза (41,3 [34, 
7; 45, 8] нг/мл) при таргетном высокопроизво-
дительном секвенировании не выявлено патоге-
нетически значимых структурных изменений в 
экзонах и прилегающих сайтах сплайсинга генов 
PRL, PRLR, PRLHR.
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Заключение
Впервые в России выполнено таргетное вы-

сокопроизводительное секвенирование генов 
PRL, PRLR, PRLHR, по результатам которого не 
выявлено редких патогенетически значимых ва-
риантов в изучаемых генах у женщин с высоким 
содержанием пролактина неопухолевого генеза. 
Полиморфизм в данных генах требует дальней-
шего изучения.
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