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Влияние пролактина на 
иммунные характеристики 
у женщин с аутоиммунным 
тиреоидитом

О.А. Гончарова

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Резюме. Результаты могут быть использованы для совершенствования патогенетической терапии аутоим-
мунного тиреоидита. Цель — установление особенностей иммунного статуса у женщин с аутоиммунным ти-
реоидитом (АИТ) в зависимости от уровней пролактина (ПРЛ). Материал и методы. Обследованы 90 женщин 
с АИТ и субкомпенсированным гипотиреозом: исследованы базальные уровни ПРЛ, тиреотропного гормона 
(ТТГ), свободного тироксина (свТ4). В подгруппах с гипер- и нормопролактинемией (ГПРЛ, НПРЛ) изучены им-
мунофенотип лимфоцитов (CD3, CD4, CD8, CD16, CD22), уровень антитиреоидных антител к тиреоглобулину 
(АтТГ) и тиреопероксидазе (АтТПО). Результаты. ГПРЛ имела место в 35,5% случаев, ее наличие сопровож-
далось более выраженным гипотиреозом (р<0,05 для повышения уровня ТТГ и  р<0,05 для снижения кон-
центрации свТ4) по сравнению с  группой с  НПРЛ. Все исследованные показатели клеточного иммунитета, 
а также АтТПО в группе с ГПРЛ были достоверно выше, чем у пациенток с НПРЛ. Установлены достоверные 
ассоциативные связи между показателями ПРЛ и клеточного иммунитета, а также АтТПО. Выводы. Наличие 
гиперпролактинемии у  пациенток с  АИТ провоцирует снижение эффективности заместительной терапии 
гипотиреоза. Гиперпролактинемия может расцениваться как стимулятор иммунопатогенетического зве-
на аутоиммунного тиреоидита. Повышенные уровни пролактина ассоциируются с повышением уровней Т-, 
В-лимфоцитов, натуральных киллеров и провоцируют усиление выработки антитиреоидных антител.
Ключевые слова: пролактин, аутоиммунный тиреоидит, иммунофенотип лимфоцитов.

Тесная связь между пролактином (ПРЛ) 
и  аутоиммунной тиреопатологией под-
тверждается целым рядом исследований. 
Установлено, что при первичном гипотирео-

зе гиперпролактинемия (ГПРЛ) выявляется 
почти у  40% больных аутоиммунным тиреои-
дитом (АИТ). Есть данные, что частота АИТ 
среди пациентов с  пролактиномой составля-
ет 21,0% (23,2% среди женщин и  12,6% среди 
мужчин) [1, 2]. В 51,5% случаев пролактиному 
диагностировали до развития АИТ, в  37,2% 
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наблюдений обе патологии выявляли одно-
временно, и в 11,3% вначале диагностировали 
АИТ [3, 4].

ПРЛ представляет собой полипептидный 
гормон, который синтезируется лактотрофа-
ми передней доли гипофиза. Ген, кодирующий 
синтез ПРЛ, имеет два независимых промо-
тора: проксимальный, регулирующий транс-
крипцию в  гипофизе, и  супердистальный, 
отвечающий за транскрипцию в негипофизар-
ных клетках  [5]. Внегипофизарный промотор 
регулирует транскрипцию ПРЛ в  лимфоци-
тах. Его полиморфизм ассоциирован с  повы-
шением риска аутоиммунных заболеваний [6]. 
Кроме того, внегипофизарный промотор на-
ходится в маммарных, эпителиальных и жиро-
вых клетках [7].

Относительно влияния ПРЛ на иммунную 
систему установлено, что при уровне ПРЛ 
100 нг/мл в эксперименте у мышей активиру-
ется выработка провоспалительных цитоки-
нов (ФНО-α, ИЛ‑1β, γ-ИНФ, ИЛ‑12), однако 
очень высокая концентрация ПРЛ (1000  нг/
мл) усиливает секрецию противовоспалитель-
ного цитокина ИЛ‑10  [8, 9]. Воздействие вы-
сокими дозами ПРЛ на дендритные клетки 
(ДК) стимулирует их созревание до функци-
онально активных антиген-презентирующих 
клеток, способных активировать пролифе-
рацию Т-клеток и  продукцию γ-ИНФ  [10]. 
Также ПРЛ стимулирует спонтанную цито-
токсичность натуральных киллеров (NK) [11, 
12]. Все эти результаты в  совокупности по-
зволяют предполагать, что ПРЛ может играть 
существенную роль в развитии аутоиммунных 
заболеваний. В пользу этого свидетельствуют 
и  данные эпидемиологических исследований 
относительно прогрессирования аутоиммун-
ных процессов во время беременности и в по-
слеродовой период с их ГПРЛ [13].

Взаимосвязь между тиреоидной и гонадной 
системами осуществляется и  на уровне гипо-
таламо-гипофизарного аппарата, и  на уров-
не действия периферических гормонов. При 
первичном гипотиреозе повышается секреция 
тиролиберина (являющегося одновременно 
пролактолиберином) в гипоталамусе и тирео
тропного гормона (ТТГ) гипофиза, и  в  свя-
зи с  этим возрастает секреция ПРЛ  [14]. 
Поскольку ПРЛ является паракринным и си-
стемным стимулятором аутоиммунитета  [15], 

регулирование его уровня при аутоиммунных 
тиреоидных заболеваниях можно считать од-
ним из звеньев патогенетической терапии 
этой патологии.

Цель данного исследования состояла 
в установлении особенностей иммунного ста-
туса у женщин с аутоиммунным тиреоидитом 
в зависимости от уровней пролактина.

Материал и методы

Обследованы 90 женщин в  возрасте от 19 до 
44  лет (31,23±4,15  года) с  АИТ и  гипотире-
озом в  состоянии медикаментозной субком-
пенсации, которые не менее года получали 
индивидуально подобранную заместительную 
тиреоидную терапию.

Исследование базального уровня ПРЛ, 
свободного тироксина (свТ4) и  ТТГ прово-
дили иммуноферментным методом с  помо-
щью стандартных наборов фирмы «Алкор 
Био» (РФ) на иммуноферментном анализа-
торе StatFax 3100, 2008 (Immunotech, США). 
Концентрацию гормонов рассчитывали с  по-
мощью калибровочной кривой и  выражали 
в мЕД/мл для ПРЛ и ТТГ, пмоль/л для свТ4. 
Также иммуноферментным методом исследо-
ваны антитела к тиреоглобулину (АтТГ) и ти-
реопероксидазе (АтТПО).

Изучали иммунофенотип лимфоцитов с ис-
пользованием стабильных диагностикумов 
на основе моноклональных антител к  CD3+ 
(зрелые Т-лимфоциты), CD4+ (Т-лимфоциты 
хелперы/индукторы), CD8+ (Т-лимфоциты 
киллеры-супрессоры), CD20+ (антителопро-
дуцирующие В-лимфоциты) и  CD16+ (нату-
ральные киллеры — NK-клетки). Данные пред-
ставлены в относительных показателях (%).

Статистический анализ результатов прове-
ден методами вариационной статистики с  по-
мощью стандартного пакета статистических 
расчетов. Данные проверялись на нормальность 
распределения с помощью метода Колмогорова-
Смирнова. В  связи с  установленной нормаль-
ностью распределения применялись методы 
параметрической статистики. Данные представ-
лены в виде среднего арифметического и стати-
стической ошибки среднего арифметического 
(M±m). Сравнение средних количественных ве-
личин проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента. Статистически значимыми считали 
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различия при р<0,05. Для изучения связи между 
показателями использовали метод корреляци-
онного анализа с  определением коэффициента 
корреляции (r) и  установлением его значимо-
сти по t-критерию с  95% уровнем надежности 
(р<0,05).

Результаты и обсуждение

По результатам изучения гормонального ста-
туса у больных (табл. 1) ГПРЛ среди женщин 
с АИТ виявили в 35,5% случаев, что согласу-
ется с данными других авторов — 40-47% [3, 4, 
16]. Наличие ГПРЛ у  женщин с  АИТ сопро-
вождалось более выраженным гипотиреозом 
(р<0,05 для уровня ТТГ и  р<0,05 для уровня 
свТ4) по сравнению с группой с нормопролак-
тинемией (НПРЛ), несмотря на индивидуаль-
но подобранную заместительную тиреоидную 
терапию, получаемую пациентками не менее 
года. Можно предположить, что при АИТ на 
фоне ГПРЛ снижается эффективность заме-
стительной тиреоидной терапии.

Состояние клеточного и  гуморального им-
мунитета у женщин с АИТ в условиях НПРЛ 
и  ГПРЛ представлено в  табл.  2. Выявленные 
нами достоверные различия в  показателях 
клеточного иммунитета и  уровнях АтТПО 
в  зависимости от уровня ПРЛ подтверждают 
существенную его роль в иммуногенезе АИТ, 
причем в  качестве иммуностимулятора, что 
согласуется с  данными других исследовате-
лей  [17]. В  научных публикациях последнего 
10-летия связь между ПРЛ и  аутоиммунной 
патологией объясняют способностью ПРЛ си-
нергично с ИЛ‑2 запускать пролиферацию Т- 
и В-лимфоцитов и NК-клеток, стимулировать 
созревание дендритных клеток и синтез анти-
тел. Эти процессы обеспечиваются экспрес-
сией клетками иммунной системы на своей 
поверхности рецепторов к  ПРЛ, которые ак-
тивируются при связывании с  соответствую-
щими лигандами, а также способностью самих 
иммунных клеток продуцировать ПРЛ [18].

Анализ ассоциативных связей между ПРЛ 
и показателями иммунного статуса у женщин 
с  АИТ (табл.  3.) свидетельствует, что в  ус-
ловиях ГПРЛ и  НПРЛ имеется достоверная 
прямая ассоциативная связь уровней ПРЛ 
с  характеристиками клеточного иммуните-
та (за  исключением Т-супрессоров  — CD8 на 

фоне НПРЛ). Что касается ассоциации с  по-
казателями гуморального иммунитета, то 
она определена только относительно АтТПО 
и только в условиях ГПРЛ.

В целом результаты исследования свиде-
тельствуют о  выраженном иммуностимули-
рующем действии ПРЛ при АИТ с гипотире-
озом, и  этот факт необходимо учитывать для 
совершенствования иммуномодулирующей 
терапии данного заболевания.

Таблица 1.  Показатели тиреоидного статуса у женщин 
с аутоиммунным тиреоидитом в зависимости от уровня 
пролактина (M±m)

Показатель
(норма)

Гиперпролакти-
немия (n=32)

Нормопролакти-
немия (n=58)

р

ПРЛ, мМЕ/л
(100-530)

705,08±15,41 321,16±10,29 <0,001

ТТГ, мЕД/мл
(0,4-4,3)

5,98±0,81 3,64±0,76 <0,05

свТ4, пмоль/л
(10-23)

9,08±1,62 12,9±0,76 <0,05

Таблица 2.  Состояние клеточного и гуморального 
антитиреоидного иммунитета у женщин с АИТ в зависимости 
от уровня пролактина (M±m)

Показатель, % 
(норма)

Гиперпро-
лактинемия 
(n=32)

Нормопро-
лактинемия 
(n=58)

Р

СD3, 50-80 59,74±1,82 52,43±1,64 <0,05

CD4, 33-46 47,38±2,88 36,61±1,80 <0,01

CD8 17-30 29,30±1,54 19,12±1,32 <0,001

CD16, 12-23 19,44± 1,02 15,61±1,03 <0,05

CD22, 17-31 27,59±1,31 19,91±1,27 <0,05

АтТГ, <65 276,24±51,59 221,27±68,49 -

АтТПО, <30 463,36±69,33 395,88±62,17 <0,001

Таблица 3. Ранговые коэффициенты по Спирмену между 
уровнем ПРЛ и показателями иммунного статуса у женщин 
с аутоиммунным тиреоидитом

Показатель Гиперпролактинемия
(n=32)

Нормопролактинемия
(n=58)

r р r р

CD3+ 0,391 <0,05 0,565 <0,01

CD4+ 0,427 <0,05 0,566 <0,01

CD8+ 0,371 <0,05 0,144 -

CD16+ 0,392 <0,05 0,602 <0,001

CD22+ 0,601 <0,001 0,349 <0,05

АтТГ 0,061 - 0,146 -

АтТПО 0,407 <0,05 0,244 -
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Выводы

1. Наличие гиперпролактинемии у пациенток 
с  АИТ провоцирует снижение эффектив-
ности заместительной тиреоидной терапии.

2. Гиперпролактинемия может расцениваться 
как стимулятор иммунопатогенетического 
звена при аутоиммунном тиреоидите.

3. Увеличение уровня пролактина в  крови 
ассоциируется с  повышением уровней Т-, 
В-лимфоцитов, натуральных киллеров 
и  стимулирует синтез антитиреоидных ан-
тител.
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Вплив пролактину на імунні показники в жінок 
з автоімунним тиреоїдитом

О.А. Гончарова
Харківська медична академія післядипломної освіти

Резюме. Результати можуть бути використаними для вдо-
сконалення патогенетичної терапії автоімунного тиреоїдиту. 
Мета — встановлення особливостей імунного статусу в  жінок 
з  автоімунним тиреоїдитом (АІТ) залежно від рівнів пролакти-
ну (ПРЛ). Матеріал і  методи. Обстежено 90 жінок з  АІТ і  суб-
компенсованним гіпотиреозом: досліджено базальні рівні 
ПРЛ, тиреотропного гормону (ТТГ), вільного тироксину (вТ4). 
У  підгрупах із гіпер- і  нормопролактинемією (ГПРЛ, НПРЛ) вив-
чено імунофенотип лімфоцитів (CD3, CD4, CD8, CD16, CD22), рівні 
антитіл до тиреоглобуліну (АтТГ) і  тиреопероксидази (АтТПО). 
Результати. ГПРЛ мала місце в  35,5% випадків, наявність ГПРЛ 
супроводжувалась більш вираженим гіпотиреозом (р<0,05 для 
підвищення ТТГ і р<0,05 для зниження вТ4) порівняно з  групою 
з  НПРЛ. Усі досліджені показники клітинного імунітету, а  та-
кож АтТПО в  групі з  ГПРЛ були вірогідно вищими. Встановлено 
достовірні асоціативні зв’язки між ПРЛ і показниками клітинного 
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імунітету, а  також АтТПО. Висновки. Наявність гіперпролакти
немії в  пацієнток з  АІТ негативно впливає на ефективність 
замісної тиреоїдної терапії гіпотиреозу. Гіперпролактинемія 
може розцінюватись як стимулятор імунопатогенетичної ланки 
автоімунного тиреоїдиту. Збільшення вмісту пролактину в крові 
асоціюється з підвищенням рівнів Т-, В-лімфоцитів, натуральних 
кілерів, а також стимулює синтез антитиреоїдних антитіл.
Ключові слова: пролактин, автоімунний тиреоїдит, імуно
фенотип лімфоцитів.

Effect of prolactin on the immune parameters 
in women with autoimmune thyroiditis

О.А. Goncharova
Kharkiv medical academy of postgraduate education

Abstract. The results can be used to improve the pathogenetic 
therapy of autoimmune thyroiditis. Goal. To set the immune status 
features in women with autoimmune thyroiditis (AIT) depending on 
prolactin levels (PRL). Material and methods. 90 women with AIT 
and subcompensated hypothyroidism were examined: basal levels 

of PRL, thyroid-stimulating hormone (TSH), and free thyroxine (fT4) 
were studied. In subgroups with hyper- and normoprolactinemia 
(GPRL, NPRL), the immunophenotype of lymphocytes (CD3, CD4, 
CD8, CD16, CD22), the level of antithyroid antibodies to thyroglobu-
lin (ATTG) and thyroperoxidase (ATTPO) were studied. Results. GPRL 
occurred in 35.5% of cases, its presence was accompanied by more 
pronounced hypothyroidism (p  <0.05 to increase the level of TSH 
and p <0.05 to decrease fT4) compared with the group with NPRL. 
All studied parameters of cellular immunity, as well as AbTPO in the 
group with GPRL were significantly higher than with NPRL. Reliable 
associative relationships between PRL and indicators of cellular im-
munity, as well as AbTPO, have been established. Conclusions. The 
presence of hyperprolactinemia in patients with AIT reduces the 
effectiveness of thyroid replacement therapy for hypothyroidism. 
Hyperprolactinemia can be regarded as a stimulant of the immuno-
pathogenetic link in autoimmune thyroiditis. Prolactin is associated 
with level increassion of T-, B-lymphocytes, natural killer cells and 
helps to increase the synthesis of antithyroid antibodies.
Keywords: prolactin, autoimmune thyroiditis, immunophenotype 
of lymphocytes.
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