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Summary
Prolactin (PRL) is a hormone synthesized and secreted by lactotroph cells in the anterior pi-
tuitary gland. There is also extrapituitary hormone secretion by many cells, including cells 
of the immune system. In physiological conditions PRL is responsible for lactogenesis and 
other processes associated with it. PRL plays a significant role during the immune response 
as a cytokine, affecting proliferation and differentiation of many immune system cells. The 
biological effect of the hormone depends on binding with the specific prolactin receptor PRL-
-R, and activation of the transcription factors of targeted genes. For T lymphocyte stimulated 
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Streszczenie
Prolaktyna (PRL) jest hormonem syntetyzowanym i wydzielanym przez komórki laktotropowe przed-
niego płata przysadki mózgowej. Obserwuje się również pozaprzysadkowe wydzielanie hormonu, w 
tym przez komórki układu immunologicznego. Fizjologicznie PRL jest odpowiedzialna za laktogenezę 
i procesy z nią związane, ale odgrywa również istotną rolę w odpowiedzi immunologicznej wpływając 
na proliferację i różnicowanie wielu komórek układu immunologicznego, nadając jej status cytokiny. 
Biologiczne działanie hormonu jest uzależnione od połączenia prolaktyny ze swoistym receptorem 
PRL-R i aktywacji czynników transkrypcyjnych genów docelowych. Dla limfocytów T stymulowanych 
PRL jest nim głównie czynnik regulujący interferonu (IRF-1), nadając prolaktynie możliwość regulo-
wania odpowiedzi immunologicznej. 
Dane literaturowe wskazują, że hiperprolaktynemia (HPRL) jest jednym z istotnych czynników w 
patogenezie i przebiegu chorób o podłożu autoimmunologicznym, takich jak toczeń rumieniowaty 
układowy, reumatoidalne zapalenie stawów, twardzina układowa, czy zespół Sjögrena. HPRL diagno-
zowana jest u prawie jednej trzeciej chorych. Natomiast pojedyncze dane wskazują na taką zależność 
również u pacjentów z łuszczycowym zapaleniem stawów (ŁZS), którego etiopatogeneza oraz progre-
sja nie są do końca wyjaśnione, a diagnostyka znacznie utrudniona. 
Wskazywany jest wyraźny związek HPRL z przebiegiem oraz aktywnością ŁZS. Ponadto interesującym 
wydaje się to, iż niezależnie od stężenia PRL w surowicy pacjentów z ŁZS, podanie bromokryptyny – 
leku obniżającego stężenie hormonu, obserwuje się łagodzenie objawów stawowych oraz skórnych, 
przekładających się na poprawę obrazu klinicznego choroby, co jest obiecującym elementem alter-
natywnego leczenia ŁZS. Jednak wpływ PRL na patogenezę oraz nasilenie objawów łuszczycowego 
zapalenia stawów nie jest jeszcze do końca poznany, a dalsze badania umożliwią jej zastosowanie w 
diagnostyce ŁZS i/lub prognozowaniu zmian przebiegu choroby.
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Wprowadzenie 

Prolaktyna (prolactin, PRL) jest hormonem syntetyzo-
wanym i wydzielanym przez komórki przedniego płata 
przysadki mózgowej. W mniejszym stopniu obserwuje 
się sekrecję PRL przez inne organy i komórki, zwłaszcza 
limfocyty. Podstawową funkcją hormonu jest udział w lak-
togenezie i innych procesach z nią związanych. Prolakty-
na wykazuje plejotropowe działanie na organizm ludzki, 
pełniąc równocześnie wiele funkcji biologicznych [11]. 

W ciągu ostatnich kilkunastu lat zwrócono szczególną 
uwagę na immunomodulującą rolę prolaktyny i jej wpływ 
na etiopatogenezę chorób autoimmunologicznych. Pro-
laktyna wydaje się czynnikiem wpływającym na induk-
cję, rozwój oraz nasilenie stopnia zaawansowania takich 

chorób jak: reumatoidalne zapalenie stawów, twardzi-
na układowa, toczeń rumieniowaty układowy, czy zespół 
Sjögrena [23,25,34]. Dostępnych jest stosunkowo niewie-
le badań dotyczących znaczenia prolaktyny w rozwoju 
oraz stopniu aktywności łuszczycowego zapalenia stawów 
(ŁZS), a choroba ta wydaje się coraz częstszym proble-
mem społecznym. Dostępne dane wskazują, że prawie 
u jednej trzeciej pacjentów z łuszczycowym zapaleniem 
stawów obserwuje się podwyższone stężenie prolakty-
ny w surowicy, a zastosowanie bromokryptyny (agoni-
sty dopaminy) do terapii wiąże się ze znaczną poprawą 
stanu klinicznego chorych z równoczesnym obniżeniem 
stopnia aktywności choroby, co wskazuje na istotną rolę 
prolaktyny w przebiegu ŁZS [23]. 
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Wykaz skrótów: ANA – przeciwciała antyjądrowe (anti-nuclear antibodies), HPRL – hiperprolaktynemia (hyper-
prolactinemia), IFN-γ – interferon γ (interferon), IL – interleukina (interleukin), IRF-1 – czynnik 
regulujący interferonu (interferon regulatory factor-1), JAK - kinaza tyrozynowa typu Janus (Ja-
nus-activated kinase), ŁZS – łuszczycowe zapalenie stawów (psoriatic arthritis), MAP - białko 
aktywowane mitogenem (mitogen-activated protein), PRFs – czynniki pobudzające uwalnianie 
prolaktyny (prolactin releasing factors), PRL – prolaktyna (prolactin), PRL-R – receptor prolaktyny 
(prolactin receptor), PrRP – peptydy uwalniające prolaktynę (prolactin releasing peptides), SOCS 
- inhibitor przekaźnictwa sygnału cytokin (suppressors of cytokine signaling), TNF-α – czynnik 
martwicy nowotworów α (tumor necrosis factor-α), STAT – przekaźnik sygnału i aktywator trans-
krypcji (signal transducer and activator of transcription).

PRL, that factor is mainly the interferon regulatory factor (IRF-1), which gives the possibility 
of adjusting the prolactin immune response.
Literature data indicate that hyperprolactinemia (HPRL) is one of the important factors in 
the pathogenesis and course of autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus, 
rheumatoid arthritis, systemic sclerosis and Sjogren’s syndrome. HPRL is diagnosed in nearly 
one-third of these patients. However, only a few data indicate the role of prolactin in psoria-
tic arthritis (PsA), whose etiology and disease progression are not fully elucidated, and the 
diagnosis is very difficult.
Currently there is indicated a pronounced connection between the course of HPRL and activi-
ty of PsA. It seems also to be interesting that, regardless of the PRL levels in serum of patients 
with PsA, administration of bromocriptine – drug-lowering hormone – improves joint and skin 
symptoms, which indicates a decrease in disease activity, and is a promising way of alternative 
therapy for psoriatic arthritis. However, the effect of PRL on the pathogenesis and the severity 
of psoriatic arthritis has not yet been fully understood and further research will provide a po-
ssibility to assess the prognostic and diagnostic significance of prolactin in patients with PsA.

prolactin • psoriatic arthritis • autoimmune diseasesKey words:
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Kokot I. i wsp. – Prolaktyna jako czynnik immunomodulujący...

Prolaktyna 

Pierwsze doniesienia na temat substancji wydzielanej przez 
komórki przysadki mózgowej inicjującej rozwój gruczołu 
piersiowego pojawiły się w 1928 roku [37]. Dopiero pięć lat 
później została dokładnie opisana i nazwana przez Riddle’a 
i wsp. prolaktyną, od jej głównej funkcji, którą pełni w pro-
cesach związanych z laktogenezą [29]. Dotąd wyodrębniono 
ponad 300 biologicznych funkcji prolaktyny, które można 
sklasyfikować w pięciu kategoriach czynnościowych: re-
produkcyjną, endokrynologiczną i metaboliczną, regulują-
cą równowagę wodno-elektrolitową, wzrost i rozwój mózgu 
oraz immunomodulującą [6,17]. 

Prolaktyna jest hormonem polipeptydowym syntetyzowa-
nym i wydzielanym przez komórki kwasochłonne przed-
niego płata przysadki mózgowej. W mniejszym stopniu 
obserwuje się jej syntezę przez neurony, komórki śród-
błonka naczyń, gruczołu krokowego, skóry, a także ko-
mórki układu immunologicznego, głównie limfocyty T 
[34]. Prolaktyna syntetyzowana poza przysadką mózgową, 
może pełnić swoje funkcje jako hormon w klasycznym 
szlaku endokrynologicznym, ale także działać jako czyn-
nik wzrostu, neuroprzekaźnik, czy immunomodulator w 
sposób auto- i parakrynny. Istnienie tych mechanizmów 
umożliwia aktywację wielu funkcji biologicznych prolakty-
ny, bez wzrostu stężenia krążącego hormonu w krwi [1,11].

W warunkach fizjologicznych, w surowicy ludzkiej prolak-
tyna występuje w trzech izoformach. Najwyższy procento-
wy udział ma postać monomeryczna, tzw. little - o masie 
cząsteczkowej 23 kDa, zbudowana ze 199 aminokwasów, 
która stanowi 85‑95% całej puli krążącej prolaktyny. Jest to 
podstawowa postać prolaktyny, wykazująca najwyższą ak-
tywność biologiczną oraz immunoreaktywność, co wyko-
rzystywane jest w ilościowych metodach immunoenzyma-
tycznych. Druga izoforma to dimery o masie cząsteczkowej 
50-60 kDa - tzw. forma big (B-PRL), stanowiąca około 8% 
całej puli prolaktyny występującej w surowicy zdrowych 
osób. Ostatnia postać, tzw. big-big (BB-PRL), ma najwięk-
szą masę cząsteczkową spośród wszystkich izoform – po-
wyżej 100 kDa i fizjologicznie stanowi prawie 1% krążącej 
prolaktyny. W 1985 roku Jackson i wsp. wprowadzili nowe 
określenie na tę postać – makroprolaktyna [15], która jest 
wielkocząsteczkowym kompleksem zbudowanym z mo-
nomerycznej prolaktyny oraz immunoglobuliny, głównie 
klasy IgG. Cechuje się niewielką aktywnością biologiczną, 
związaną z utrudnionym dostępem do receptorów prolak-
tynowych, przy czym nadal pozostaje immunoreaktywna, 
dając pozytywną reakcję w testach laboratoryjnych, co 
zafałszowuje diagnostyczne znaczenie wyniku [18,19,27].

Wydzielanie prolaktyny podlega systemowi podwójnej re-
gulacji, składającej się z czynników hamujących jak i sty-
mulujących syntezę i wydzielanie hormonu. Najważniej-
szym czynnikiem regulującym wydzielanie prolaktyny 
jest neuroprzekaźnik – dopamina, która poprzez wiązanie 
się ze swoistymi receptorami dopaminowymi typu 2 (D2) 
w przysadce mózgowej, hamuje wydzielanie PRL [26,27]. 
Ponadto na poziomie podwzgórza wydzielanie prolak-

tyny regulują niektóre substancje: neuroprzekaźniki, 
neuromodulatory czy neuropeptydy. Zostały one sklasy-
fikowane jako peptydy uwalniające prolaktynę PrRP (pro-
lactin releasing peptides). Czynniki mające bezpośredni 
wpływ na komórki laktotropowe przysadki określane 
są jako PRFs (prolactin releasing factors). Wśród PRFs 
wyróżnia się czynniki stymulujące wydzielanie PRL w 
obecności dopaminy (tyreoliberyna) oraz stymulujące 
wydzielanie PRL w przypadku braku fizjologicznego 
działania dopaminy (wazoaktywny peptyd jelitowy, oksy-
tocyna) [33].

Działanie prolaktyny uzależnione jest od połączenia ze 
swoistym receptorem prolaktynowym PRL-R, należącym 
do klasy 1 nadrodziny receptorów cytokinowych [1,11]. 
Jest umiejscowiony w błonie komórkowej i składa się 
z: pojedynczej hydrofobowej domeny transbłonowej, 
która „dzieli” receptor na część zewnątrzkomórkową 
wiążącą ligand oraz domenę wewnątrzkomórkową, 
odpowiedzialną za przekazywanie sygnału do 
wnętrza komórki [6]. W zależności od długości dome-
ny wewnątrzkomórkowej u ludzi wyodrębniono trzy 
izoformy receptora PRL-R: krótką (288aa), pośrednią 
(376aa) i długą (598aa) [1]. U ludzi jedynie długa izo-
forma receptora wykazuje pełną aktywność w przeka-
zywaniu sygnału transdukcyjnego [1,44].

Po przyłączeniu prolaktyny do PRL-R, receptor ulega di-
meryzacji i aktywacji, w wyniku której dochodzi do urucho-
mienia kaskady reakcji szlaku białek JAK2/STAT, będącego 
główną ścieżką sygnałową. W pierwszej kolejności poprzez 
fosforylację domen wewnątrzkomórkowych receptora, 
aktywacji ulega kinaza tyrozynowa typu Janus, JAK2 (Ja-
nus-activated kinase), która inicjuje fosforylację tyrozyny 
na długiej izoformie, będącej miejscem wiązania białek 
STAT (signal transducer and activator of transcription). Są 
to wtórne przekaźniki sygnału i aktywatory transkrypcji 
- głównie STAT5a i STAT5b, w mniejszym stopniu STAT3 
i STAT1. Ufosforylowane białko STAT oddysocjowuje na-
stępnie od receptora i w postaci homo- lub heterodime-
rów przechodzi do jądra komórkowego aktywując specy-
ficzne sekwencje w regionach promotorów genów w celu 
pobudzenia ich transkrypcji. Jednym z takich produktów 
pobudzenia genów jest czynnik regulujący interferonu 
IRF-1 (interferon regulatory factor-1) oraz inhibitor prze-
kaźnictwa sygnału cytokin SOCS (suppressors of cytoki-
ne signaling), odgrywające istotną rolę w mechanizmie 
działania prolaktyny wynikającego z aktywacji receptora 
PRL-R [6,11]. 

Jednocześnie ze ścieżką sygnałowej JAK2/STAT, urucho-
miona jest niezależna ścieżka kinazowa Ras/Raf/MAP, w 
której dochodzi do aktywacji białka MAP - białka aktywo-
wanego mitogenem (mitogen-activated protein). Ufosfo-
rylowane tyrozyny wewnątrzkomórkowej domeny PRL-R 
stają się miejscem przyczepu białek adaptorowych Shc/
Grb2/SOS, będących elementem łączącym receptor z ka-
skadą kinaz Ras/Raf/MAP. Aktywacja tej kaskady jest nie-
zbędna do właściwego kształtowania odpowiedzi immu-
nologicznej [11].
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Hiperprolaktynemia 

Stan, w którym obserwuje się stały lub okresowy wzrost 
stężenia prolaktyny w surowicy krwi powyżej górnej war-
tości przedziału referencyjnego, nazywany jest hiperpro-
laktynemią (HPRL). U zdrowych osób stężenie prolaktyny 
nie przekracza 20 ng/ml w przypadku kobiet i 15 ng/ml u 
mężczyzn [28]. Diagnozowanie hiperprolaktynemii opiera 
się na dwukrotnym oznaczeniu podwyższonego stężenia 
prolaktyny w rutynowym teście diagnostycznym. Krew, ze 
względu na rytm dobowy, powinno się pobierać w godzi-
nach porannych, na czczo, z maksymalnym ograniczeniem 
stresu związanego z zabiegiem [18,27,28].

Hiperprolaktynemia jest jednym z najczęstszych zaburzeń 
endokrynologicznych, ze znaczną prewalencją wśród ko-
biet niż mężczyzn. Wyróżniono trzy podstawowe przy-
czyny pojawienia się hiperprolaktynemii: fizjologiczne, 
patologiczne oraz farmakologiczne. Wśród czynników 
fizjologicznych wymienia się ciążę, karmienie piersią, a 
także wysiłek fizyczny, spożycie posiłku, stres oraz sen. 
Najczęstszą przyczyną patologiczną HPRL są gruczola-
ki przysadki - prolactinoma. Obserwowana jest również 
w niedoczynności tarczycy, zespole policystycznych jaj-
ników, niewydolności nerek i wątroby, zespole pustego 
siodła, oponiakach, glejakach, sarkoidozie, zespole Cu-
shinga, akromegalii, półpaścu, urazach klatki piersiowej 
czy procesach zapalnych toczących się w jej obrębie oraz 
chorobach autoimmunologicznych. Czynniki farmakolo-
giczne wywołujące hiperprolaktynemię to głównie sub-
stancje interferujące z dopaminą, do których zalicza się 
neuroleptyki, leki przeciwdepresyjne, przeciwwymiotne i 
poprawiające perystaltykę jelit, leki przeciwhistaminowe, 
hormonalne, opiaty oraz leki hipotensyjne zawierające 
metyldopę, rezerpinę czy klonidynę [11,18,27,40].

Wysokie stężenie prolaktyny, a nie tło etiopatogenetyczne 
hiperprolaktynemii jest przyczyną wystąpienia swoistych 
objawów. U kobiet najczęściej obserwuje się zaburzenia 
cyklu menstruacyjnego, cykle bezowulacyjne prowadzą-
ce do niepłodności oraz wtórny brak miesiączki. Stopień 
nasilenia objawów uzależniony jest od stężenia prolak-
tyny w surowicy. Dochodzi również do wzrostu stężenia 
androgenów pochodzenia nadnerczowego, odpowiedzial-
nych za nadmierne i nieprawidłowe owłosienie, a także 
zmiany o typie trądzikowym. HPRL jest również przyczyną 
hipogonadyzmu hipogonadotropowego, który w konse-
kwencji może prowadzić do osteopenii lub osteoporozy 
[18,40]. Wśród innych zaburzeń najczęściej wymienia się 
mlekotok, mastopatię włóknisto-torbielowatą, miastal-
gię, wzrost masy ciała, skłonność do obrzęków, nadpo-
budliwość, depresję oraz reakcje lękowe. U kobiet rzadko 
dochodzi do zaburzeń seksualnych, z kolei u mężczyzn 
obniżone libido czy problemy z erekcją są głównymi pro-
blemami związanymi z hiperprolaktynemią. Ponadto u 
mężczyzn obserwuje się oligozoospermię, spadek ruchli-
wości plemników, zmniejszoną objętość ejakulatu, hipo-
trofię jąder, tendencję do otyłości i depresji. Ginekomastia 
i mlekotok są dość rzadkimi objawami hiperprolaktynemii 
u mężczyzn [40].

Leczenie pacjentów z hiperprolaktynemią uzależnione jest 
od źródła pochodzenia zaburzenia hormonalnego, często 
wymaga leczenia przyczynowego. W przypadku guzów przy-
sadki mózgowej o typie prolactinoma stosuje się leczenie ope-
racyjne z radioterapią. Jednak najczęstsza jest metoda far-
makologiczna z zastosowaniem agonistów dopaminy, np. 
bromokryptyny, kabergoliny, chinagolidu czy pergolidu [40].

Prolaktyna jako czynnik immunomodulacyjny

Prolaktyna jest czynnikiem regulującym funkcje komór-
kowe, do których należą proliferacja, różnicowanie, an-
giogeneza oraz ochrona przed apoptozą i rozwojem sta-
nu zapalnego [16,24,41]. Jej aktywność biologiczna jest 
zależna od przyłączenia do swoistych receptorów PRL‑R, 
rozmieszczonych na większości komórek organizmu, w 
tym również na komórkach układu immunologicznego, 
np.: komórkach pnia, limfocytach T i B, monocytach, neu-
trofilach, komórkach NK oraz komórkach nabłonkowych 
grasicy [26,41]. 

Wiązanie prolaktyny z receptorem PRL-R, poprzez szlak 
sygnałowy JAK2/STAT w komórkach układu immuno-
logicznego, stymuluje ekspresję czynnika regulującego 
interferonu, co przekłada się na stymulację transkrypcji 
interferonu γ (IFN-γ). Prolaktyna bierze udział w regu-
lacji wydzielania IRF-1, który jest ważnym czynnikiem 
immunologicznym pośredniczącym m.in. w odpowiedzi 
antywirusowej i antybakteryjnej, w odpowiedzi immuno-
logicznej limfocytów T-pomocniczych 1 (Th-1), działaniu 
makrofagów i komórek dendrytycznych, różnicowaniu 
komórek NK, progresji cyklu komórkowego oraz apoptozie 
[6]. Aktywacja szlaku białkowego JAK2/STAT w limfocy-
tach T, wynikająca z biologicznego działania prolaktyny, 
indukuje syntezę oraz wydzielanie wielu cytokin, w tym: 
IL-1,-4,-5,-6,-10, IFN-α [41].

Prolaktyna odgrywa istotną rolę w odpowiedzi immunolo-
gicznej, zarówno wrodzonej jak i nabytej. Hormon reguluje 
dojrzewanie tymocytów CD4-CD8- do komórek CD4+CD8+ 
poprzez ekspresję receptorów IL-2 [34]. Rozpuszczalny 
receptor IL-2 (sIL-2R) jest markerem stopnia aktywacji 
limfocytów. Wykazano, że podanie prolaktyny do kultur 
jednojądrzastych komórek krwi obwodowej (PBMC) pa-
cjentów z twardziną układową, powoduje wzrost syntezy 
i wydzielania IL‑2R, co sugeruje, iż hormon nasila aktyw-
ność immunologiczną limfocytów, a zaawansowanie tej 
choroby może ściśle zależeć od stopnia hiperprolakty-
nemii [4]. 

Prolaktyna wpływa również na wzrost wytwarzania im-
munoglobulin, co może mieć podstawowe znaczenie w 
rozwoju autoimmunizacji [25]. U pacjentów z toczniem 
rumieniowatym układowym zaobserwowano, że prolak-
tyna przy wartościach stężeń <20 ng/ml silniej indukuje 
syntezę przeciwciał klasy IgG niż przy wartościach sięgają-
cych 100 ng/ml, co świadczy o dużej wrażliwości komórek 
na PRL [26]. U osób z hiperprolaktynemią zaobserwowa-
no także liczne autoprzeciwciała, m.in.: antytarczycowe, 
antyjądrowe przeciwciała ANA (anti-nuclear antibodies), 
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antykardiolipinowe, anty-dsDNA, anty-PRL [25,34]. Prolak-
tyna bierze również udział w osłabianiu apoptozy przej-
ściowych limfocytów B, co może być szczególnie istotne 
w przełamywaniu własnej tolerancji immunologicznej ko-
mórek B, prowadząc do autoimmunizacji [12,20,34]. Wy-
kazano również korelację między stężeniem PRL, a liczbą 
limfocytów B i T CD4+. Ponadto, wysokie stężenie prolak-
tyny w surowicy krwi zaburza mechanizm powstawania 
tolerancji immunologicznej limfocytów B przez osłabienie 
receptorów komórek B pośredniczących w delecji klonal-
nej oraz obniżenie progu aktywacyjnego wspomnianych 
komórek, tym samym promując proces autoimmuniza-
cji [32,34]. W warunkach in vitro, podanie prolaktyny do 
kultur makrofagów związane było ze wzrostem syntezy 
tlenku azotu (NO) oraz IL-1. Po stymulacji tych komórek 
lipopolisacharydami wraz z PRL, synteza IL-1 oraz NO zo-
stała addytywnie wzmożona [21]. 

Łuszczycowe zapalenie stawów

Łuszczycowe zapalenie stawów (ŁZS) jest przewlekłą cho-
robą zapalną należącą do spondyloartropatii, która za-
zwyczaj jest seronegatywna (w surowicy krwi nie stwier-
dza się czynnika reumatoidalnego) [7]. Diagnozowana 
jest głównie między 30 a 50 rokiem życia, z równą często-
ścią występowania u mężczyzn i kobiet, choć pojawiają 
się doniesienia, w których ŁZS częściej obserwuje się u 
mężczyzn niż kobiet, w stosunku 2,1:1-5,5:1. W badaniach 
epidemiologicznych potwierdzono zależność między łusz-
czycą, a występowaniem łuszczycowego zapalenia stawów 
[5,7]. Szacuje się, że u 60% chorych na łuszczycę, zmiany 
skórne poprzedzają zmiany stawowe, z kolei u około 20% 
zmiany stawowe są pierwszym objawem, a w około 20% 
przypadków zmiany stawowe i skórne pojawiają się jed-
nocześnie [38].

W populacji osób zdrowych prewalencja ŁZS oceniana jest 
na 0,05-0,24%, natomiast wśród chorych na łuszczycę u 
6-42% rozwija się łuszczycowe zapalenie stawów. Pato-
geneza ŁZS nie jest do końca poznana i wskazywane jest 
raczej złożone wieloczynnikowe podłoże choroby [3,7]. 
Wśród czynników etiologicznych przyczyniających się i 
wpływających na rozwój ŁZS wymienia się czynniki gene-
tyczne, infekcyjne, urazy, stres, leki oraz używki. U osób z 
łuszczycowym zapaleniem stawów stwierdza się obecność 
genów z układu HLA: HLA-B27, HLA-DR7, HLA-B17, HLA-
-Cw6, HLA-DR4. Wykazano, że prawie połowa pacjentów z 
ŁZS jest obciążona wywiadem rodzinnym w kierunku łusz-
czycy lub łuszczycowego zapalenia stawów [5,7]. Wśród 
czynników infekcyjnych najbardziej patognomomiczne 
wydają się bakterie Gram-ujemne oraz retrowirusy. Z kolei 
ciąża oraz stosowanie steroidów u osób chorych na łusz-
czycę są dodatkowymi czynnikami przyczyniającymi się 
do rozwoju ŁZS [7]. 

W obrazie klinicznym chorych na łuszczycowe zapalenie 
stawów obserwuje się zapalenie jednego lub wielu stawów 
obwodowych, ponadto może wystąpić zapalenie błony 
maziowej, liczne nadżerki kostne oraz osteoliza (głów-
nie paliczków dalszych), a także zmiany łuszczycowe na 

skórze. Wiele z tych objawów jest następstwem autoim-
munologicznej reakcji zapalnej. Cechą charakterystyczną 
w ŁZS są tzw. palce kiełbaskowate (obecne u około 30% 
pacjentów) oraz patologiczny remodeling kości, z jedno-
czesną resorpcją i nieprawidłową proliferacją tkanki kost-
nej. Łuszczycowe zapalenie stawów cechuje sinusoidalny 
przebieg z zaostrzeniami i remisjami choroby [5,7,22]. U 
pacjentów z ŁZS w obrębie zajętego stawu zaobserwowa-
no wzrost unaczynienia, przerost synowiocytów i naciek 
komórek zapalnych. Nasilony proces zapalny jest również 
źródłem aktywacji oraz proliferacji skórnych fibroblastów, 
prowadząc do nadmiernego włóknienia tkanek i odczy-
nów zapalnych w obrębie okostnej. W wyniku rozległego 
zapalenia błony maziowej stawów i nadżerek chrząstki 
stawowej, dochodzi do zniszczenia stawów [3].

Objawy łuszczycowego zapalenia stawów są bardzo zróż-
nicowane i raczej nieswoiste, dlatego wyróżniono pięć 
postaci ŁZS: z asymetrycznym zajęciem niewielkiej licz-
by stawów, symetryczną postać wielostawową, postać z 
zajęciem stawów międzypaliczkowych dalszych, postać 
osiową (z zajęciem kręgosłupa) oraz postać okaleczającą 
[5]. W praktyce klinicznej trudno jest zastosować ten po-
dział, gdyż granice między poszczególnymi postaciami 
choroby są dość labilne, a wraz z postępem ŁZS, rośnie 
liczba zajętych stawów, co przekłada się na symetrię cho-
robowo zmienionych stawów. Kolejną trudność stanowi 
zdiagnozowanie postaci wielostawowej ŁZS, gdyż klinicz-
nie przypomina RZS [3,30,42]. Obecnie w rozpoznawaniu 
łuszczycowego zapalenia stawów najbardziej przydatne 
wydają się kryteria przedstawione przez Fournié’a i wsp., 
którzy zaproponowali osiem kryteriów diagnostycznych, 
każdemu przypisując odpowiednią liczbę punktów [10,38]. 
W 2006 roku grupa badawcza CASPAR (the classification 
of psoriatic arthritis) ustanowiła dokładniejsze kryteria 
rozpoznawania łuszczycowego zapalenia stawów, umoż-
liwiające diagnozę ŁZS nawet u pacjentów bez łuszczycy 
i z obecnym czynnikiem reumatologicznym w surowicy 
krwi. Czułość i swoistość metody sięga prawie 100%, lecz 
nie może być stosowana do diagnozowania pozostałych 
spondyloartropatii [39].

Skomplikowana diagnostyka oraz brak charakterystyczne-
go biomarkera laboratoryjnego różnicującego łuszczycowe 
zapalenie stawów od innych chorób reumatologicznych, 
skłania badaczy do podejmowania prób określenia czynni-
ka świadczącego o rozwoju i stopniu aktywności choroby, 
będącego jednocześnie predyktorem skuteczności zasto-
sowanego leczenia. Takim znanym parametrem w nowym 
ujęciu diagnostycznym w łuszczycowym zapaleniu stawów 
wydaje się prolaktyna.

Prolaktyna w łuszczycowym zapaleniu stawów 

Wiedza na temat znaczenia prolaktyny w chorobach reu-
matologicznych i autoimmunologicznych na przestrzeni 
ostatnich 15-20 lat stale wzrasta. Pojawia się wiele prac, w 
których zwraca się szczególną uwagę na związek między 
patogenezą oraz stopniem zaawansowania chorób autoim-
munologicznych, takich jak toczeń rumieniowaty układo-
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wy, reumatoidalne zapalenie stawów, zespół Sjögrena czy 
twardzina układowa, a stężeniem prolaktyny [23,25,34]. 
Jednak mimo tak dużego zainteresowania tym problemem 
badawczym, istnieje niewiele publikacji dotyczących roli 
prolaktyny w rozwoju łuszczycowego zapalenia stawów, a 
pierwsze doniesienia pochodzą z lat dziewięćdziesiątych 
ubiegłego wieku. Prace oryginalne opierają się głównie na 
opisie pojedynczych przypadków lub grup badanych liczą-
cych jedynie kilkanaście osób z ŁZS [2,8,9,23,43].

Z danych literaturowych wynika, że jedna trzecia pa-
cjentów z łuszczycowym zapaleniem stawów wykazuje 
podwyższone stężenie prolaktyny w surowicy krwi [31]. 
Potwierdzają to również nasze wstępne, niepublikowane 
wyniki badań. Przypuszcza się, że prolaktyna jest jednym 
z czynników indukujących oraz nasilających rozwój ŁZS 
[23]. Hipotezę tą dodatkowo potwierdzają badania, w któ-
rych 35 pacjentów z łuszczycowym zapaleniem stawów, 
opornych na standardowe leczenie reumatologiczne, pod-
dawano terapii bromokryptyną. U 77% osób zaobserwo-
wano znaczną poprawę, w tym 34% wykazywało całkowitą 
remisję choroby, a 43% chorych łagodzenie objawów sta-
wowych [43]. Równie zachęcające wyniki badań uzyskali 
Eulry i wsp., którzy zastosowali leczenie bromokryptyną 
u pacjentów z ŁZS z prawidłowym stężeniem prolaktyny 
w surowicy krwi. Znamienna poprawa stanu klinicznego 
pacjentów wynikała najprawdopodobniej z wewnątrzko-
mórkowego działania przeciwzapalnego bromokryptyny, 
niezależnego od ogólnoustrojowego działania antyprolak-
tynowego [8,9]. Buskila i wsp. opisali przypadek kobiety 
chorej na łuszczycowe zapalenie stawów, leczonej wyłącz-
nie bromokryptyną ze względu na pierwotną niepłod-
ność wywołaną hiperprolaktynemią. U pacjentki nastąpi-
ła istotna poprawa związana ze zmniejszeniem objawów 
stawowych i skórnych, wywołanych ŁZS [2]. 

Interesujące wydają się również badania, w których wyka-
zano, że chorzy z łuszczycą cechowali się wyższym śred-
nim stężeniem prolaktyny niż pacjenci z atopowym zapa-
leniem skóry. Wskazuje to na związek między prolaktyną a 
hiperproliferacją keratynocytów [13]. Ponadto Girolomoni 
i wsp. zaobserwowali, że w warunkach in vivo stężenie pro-
laktyny w zakresach fizjologicznych pobudzało wzrost, a 
in vitro nasilało proliferację limfocytów i keratynocytów, 
nawet w przypadku nieobecności naskórkowego czynnika 
wzrostu i hydrokortyzonu, ale w obecności insuliny [14].

W rozwoju łuszczycowego zapalenia stawów duże znacze-
nie przypisuje się stresowi, który, jak wspomniano wcze-
śniej, jednocześnie jest wymieniany jako jedna z przyczyn 
HPRL. Rovensky i wsp. w grupie 15 pacjentów z ŁZS oraz 
18 osób zdrowych wywołali indukowany insuliną ogólno-
ustrojowy stres hipoglikemiczny. Oznaczone stężenia pro-
laktyny w surowicy krwi przed rozpoczęciem badania były 
porównywalne u wszystkich osób, niezależnie od grupy - 
chory czy zdrowy, i mieściły się w zakresie wartości fizjo-
logicznych. Stres spowodował znamienny wzrost stężenia 
prolaktyny w porównaniu do wartości wyjściowych w obu 
grupach, choć u pacjentów z ŁZS zaobserwowano słabszy 
przyrost ilości prolaktyny w porównaniu do grupy kon-

trolnej. Autorzy nie wykazali istotnej statystycznie różni-
cy w średnim stężeniu prolaktyny między grupami [31]. 

Stolfa i wsp. podjęli próbę oceny roli genu odpowiedzial-
nego za pozaprzysadkową syntezę prolaktyny w rozwoju 
łuszczycowego zapalenia stawów. Badania przeprowadzo-
no w grupie 83 chorych z ŁZS oraz u 123 osób zdrowych. 
Jednak częstość genotypów i częstość alleli w obrębie 
polimorfizmu w obszarze promotora genu prolaktyny 
1149G/T u pacjentów z ŁZS były porównywalne do grupy 
kontrolnej [36]. W toczniu rumieniowatym układowym 
wykazano natomiast wyższą częstość allelu G w obszarze 
1149G/T, który może być czynnikiem ryzyka rozwoju i 
progresji tej choroby [35].

U pacjentów z łuszczycowym zapaleniem stawów obser-
wuje się bogate unaczynienie tkanki stawowej, w której 
obecne są makrofagi wrażliwe na działanie prolaktyny na-
silającej miejscowy stan zapalny. Prolaktyna jest jednym z 
czynników wpływających na miejscową angiogenezę. Po-
nadto w płynie stawowym pacjentów z ŁZS obserwuje się 
wysokie stężenie cytokin: TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 oraz IL-10, 
których synteza jest również indukowana przez PRL [7,11].

Podsumowanie 

Prolaktyna, poza swoją nadrzędną funkcją regulacji proce-
su laktogenezy, w istotny sposób wpływa na układ immu-
nologiczny, co związane jest z jej aktywnością biologiczną, 
uzależnioną od połączenia ze swoistymi receptorami PRL-
-R. Receptory te ze względu na umiejscowienie w błonie 
wielu komórek, m.in. komórkach pnia, limfocytach T i B, 
komórkach NK, monocytach, makrofagach, neutrofilach, 
komórkach nabłonkowych grasicy, dają jej możliwość wie-
lokierunkowego działania. Tak więc PRL będąc elementem 
sieci immunoneuroendokrynnej, odgrywa główną rolę w 
humoralnej i komórkowej odpowiedzi immunologicznej, 
zarówno w stanach fizjologicznych jak i patologicznych.

W ostatnich 15-20 latach wykazano, że prolaktyna poprzez 
swoiste receptory wykazuje działanie immunomodulujące 
w chorobach autoimmunologicznych, takich jak reumato-
idalne zapalenie stawów, toczeń rumieniowaty układowy, 
twardzina układowa czy zespół Sjögrena. W przypadku 
łuszczycowego zapalenia stawów nieliczne doniesienia 
naukowe na temat udziału prolaktyny w etiopatogenezie 
choroby dotyczą głównie opisu przypadków, wskazując na 
związek hiperprolaktynemii z przebiegiem i stopniem nasi-
lenia choroby. Uwagę zwraca natomiast to, iż zastosowanie 
u pacjentów z ŁZS leku obniżającego stężenie prolaktyny 
– bromokryptyny, wydaje się skuteczną terapią wspoma-
gającą podstawowe leczenie, dając pozytywne rezultaty, 
zwłaszcza u pacjentów z postacią oporną na leczenie. 

W oparciu o przedstawione dane, uzasadnionym wydaje 
się prowadzenie dalszych, szczegółowych badań dotyczą-
cych roli prolaktyny w rozwoju łuszczycowego zapalenia 
stawów i wpływu hormonu na stopień rozwoju choroby 
oraz możliwości zastosowania w prognozowaniu i/lub dia-
gnostyce ŁZS.
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