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Streszczenie

  W pracy przedstawiono wzajemne powiązania prolaktyny z układem immunologicznym. 
Przeanalizowano znaczenie tego hormonu w patogenezie różnych schorzeń reumatologicznych, 
ze szczególnym uwzględnieniem układowych chorób tkanki łącznej, w tym tocznia rumieniowa-
tego układowego, reumatoidalnego zapalenia stawów, pierwotnego zespołu Sjögrena, twardziny 
układowej, polimialgii reumatycznej, a także seronegatywnych zapaleń stawów. Przedstawiono 
aktualne poglądy na mechanizmy odpowiedzialne za hiperprolaktynemię obserwowaną u cho-
rych na toczeń rumieniowaty układowy, jej związek z aktywnością tej choroby i zajęciem na-
rządów. Ponadto zwrócono uwagę na znaczenie agonistów receptora dopaminowego w leczeniu 
układowych chorób tkanki łącznej.
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• reumatoidalne zapalenie stawów • pierwotny zespół Sjögrena • twardzina układowa • 
polimialgia reumatyczna • seronegatywne zapalenie stawów

Summary

  This paper presents interactions between prolactin (PRL) and the immune system. We describe 
the role of PRL in the pathogenesis of rheumatic diseases, particularly connective tissue disea-
ses, including systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis (RA), primary Sjögren’s 
syndrome, systemic sclerosis, polymyalgia rheumatica, and seronegative arthritis. We present cur-
rent opinion on the mechanisms responsible for hyperprolactinemia in SLE patients and the as-
sociation between hyperprolactinemia and SLE activity and organ involvement. The role of do-
pamine receptor agonists in the treatment of connective tissue diseases is discussed.
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PROLAKTYNA A UKŁAD IMMUNOLOGICZNY

Między układem neuroendokrynnym i immunologicznym 
istnieją złożone powiązania, wyrażające się zdolnością ich 
wzajemnego oddziaływania poprzez sieć hormonów, neu-
roprzekaźników i cytokin, co odbywa się na drodze endo-, 
para- i autokrynnej [35,70].

Przysadka mózgowa wykazuje zdolność regulacji czynno-
ści układu immunologicznego za pośrednictwem hormonów 
o działaniu immunostymulującym: hormonu wzrostu (STH) 
i prolaktyny (PRL) lub immunosupresyjnym: hormonu ad-
renokortykotropowego (ACTH) [35,70]. Jednak cytokiny, 
wydzielane przez komórki układu immunologicznego wpły-
wają na sekrecję różnych hormonów przysadkowych m.in. 
PRL, STH i ACTH [35,62]. Na komórkach układu immuno-
logicznego występują receptory różnych hormonów, takich 
jak PRL, STH, ACTH i endorfi n [35]. Z kolei układ neuro-
endokrynny syntetyzuje różne cytokiny, a na astrocytach, 
komórkach mikrogleju i komórkach przysadki mózgowej 
wykazano obecność receptorów cytokinowych [70].

PRL jest peptydem składającym się ze 198 aminokwasów, 
pełniącym funkcję hormonu, dla którego ustalono ponad 
300 różnych funkcji. Jest wytwarzana głównie przez ko-
mórki kwasochłonne przedniego płata przysadki mózgo-
wej oraz w mniejszym stopniu pozaprzysadkowo przez neu-
rony, błonę doczesną, komórki śródbłonka naczyń, skóry, 
gruczołu krokowego, a także przez komórki układu immu-
nologicznego, głównie limfocyty T [24,27,66].

Wydzielanie PRL reguluje neuroprzekaźnik – dopamina, 
która pobudza swoiste receptory dopaminowe typu 2 (D

2
) 

w przysadce mózgowej, prowadząc do zmniejszenia wy-
dzielania tego hormonu.

Podstawową, powszechnie znaną czynnością PRL jest sty-
mulacja rozwoju części zrazikowo-pęcherzykowej gruczo-
łu piersiowego oraz indukcja i podtrzymanie laktogenezy. 
Wywiera ona także działanie luteotropowe, czyli pobudza 
tworzenie progesteronu w ciałku żółtym.

Mniej znaną funkcją PRL jest jej udział w regulacji pra-
widłowej odpowiedzi immunologicznej. Wpływa ona bo-
wiem pobudzająco na procesy proliferacji i różnicowania 
komórek układu immunologicznego oraz procesy angio-
genezy [66].

Wykazano, że PRL działa przez swoiste receptory błonowe 
(PRL-R), które zlokalizowano w różnych miejscach układu 
immunologicznego, m.in. na komórkach pnia, komórkach 
T i B, monocytach, makrofagach, komórkach NK, neutro-
fi lach, komórkach nabłonkowych grasicy [39,66]. PRL po-
budza proliferację limfocytów T i B, stymuluje wydziela-
nie przez komórki immunoglobulin i cytokin, np. IL-1b, 
IL-6, czynnika martwicy nowotworów (TNF) i interfero-
nu-g [64,66]. Wykazano, że cytokiny prozapalne, takie jak 
IL-1, IL-2 lub IL-6 podane dożylnie zwiększają stężenie 
PRL w surowicy, czyli między układem immunologicznym 
a układem neurohormonalnym działa mechanizm dodat-
niego sprzężenia zwrotnego [64].

Hiperprolaktynemia (HPRL), jaką stwierdza się niekiedy 
u zdrowych kobiet jest często połączona z obecnością róż-

nych autoprzeciwciał, co potwierdza stymulujący wpływ 
PRL na wytwarzanie immunoglobulin [6].

Wiele badań wskazuje na udział PRL w patogenezie różnych 
chorób autoimmunologicznych, m.in. układowych chorób 
tkanki łącznej, w tym tocznia rumieniowatego układowe-
go (TRU), reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS), ze-
społu Sjögrena, twardziny układowej, polimialgii reuma-
tycznej oraz seronegatywnych zapaleń stawów.

HIPERPROLAKTYNEMIA W TOCZNIU RUMIENIOWATYM UKŁADOWYM

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) jest autoimmuno-
logiczną zapalną chorobą tkanki łącznej o niewyjaśnionej 
dotąd etiopatogenezie. W toczniu dochodzi do nieprawidło-
wej aktywacji układu immunologicznego u pacjentów pre-
dysponowanych genetycznie. Poza uwarunkowaniami gene-
tycznymi i środowiskowymi istotną rolę w rozwoju choroby 
odgrywają czynniki hormonalne. Za udziałem hormonów 
w patogenezie TRU przemawia to, że na toczeń chorują 
głównie młode kobiety (85%) w wieku rozrodczym. O roli 
żeńskich hormonów płciowych w patogenezie TRU świad-
czą obserwacje wskazujące na wyraźny związek zaostrze-
nia klinicznych i laboratoryjnych objawów choroby u kobiet 
ciężarnych lub przyjmujących leki hormonalne.

Hormonem, który poza estrogenami może odgrywać istot-
ną rolę w patogenezie i rozwoju klinicznych objawów TRU, 
jest PRL [40].

PRL działa immunomodulacyjnie, głównie immunostymu-
lująco [70]. Wpływa na procesy proliferacji i różnicowa-
nia różnych komórek układu immunologicznego [66], co 
może wskazywać na możliwy jej udział w rozwoju TRU, 
choroby w patogenezie której nieprawidłowa regulacja im-
munologiczna odgrywa istotną rolę. Dotychczas nie udało 
się określić mechanizmów, w których PRL bierze udział 
w patogenezie TRU.

Za fi zjologiczne stężenia PRL uznaje się do 20 ng/ml u ko-
biet i do 15 ng/ml u mężczyzn, natomiast wszystkie stęże-
nia przekraczające te wartości określa się mianem hiper-
prolaktynemii (HPRL) [29,38,55].

U około 20–30% pacjentów z TRU stwierdza się niewielką 
lub umiarkowaną HPRL, która jest zazwyczaj klinicznie bez-
objawowa, tj. nie obserwuje się u tych pacjentów mlekotoku, 
ginekomastii, braku miesiączki [18,33,35,66]. W surowicy 
pacjentów z TRU przeważają bowiem postaci PRL o małej 
bioaktywności, BigBig PRL (BB PRL) o masie cząsteczko-
wej 150–170 kD i PRL glikozylowana (GPRL), które u osób 
zdrowych stanowią niewielki procent ogólnej puli PRL [18]. 
BB PRL ma zdolność tworzenia dużych kompleksów, od-
znaczających się małą bioaktywnością, co tłumaczy brak 
objawów klinicznych HPRL u pacjentów z TRU [18]. Duże 
cząsteczki PRL nie przechodzą bowiem przez kapilary, po-
nadto wykazują mniejszą zdolność łączenia się z receptora-
mi i w ten sposób są nieaktywne biologicznie [18].

Zagadnieniem otwartym pozostaje mechanizm powstania 
HPRL u chorych na TRU.

U większości chorych na toczeń przyczyna HPRL jest nie-
znana. Odpowiadać może za to czynnościowy polimor-
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fi zm genu PRL, który wpływa na nasilenie wytwarzania 
PRL przez limfocyty [63], lecz nie potwierdzono tego we 
wszystkich badaniach [51]. Zmienione miejscowe wytwa-
rzanie PRL przez komórki układu immunologicznego mia-
łoby się przyczyniać do rozwoju TRU przez zmiany funkcji 
limfocytów T. Dane te wskazują na możliwy molekular-
ny mechanizm odpowiedzialny za związek między HPRL 
a rozwojem i progresją objawów TRU u ludzi. Gen PRL 
znajduje się na krótkim ramieniu chromosomu 6, w bliskim 
sąsiedztwie genów kodujących układ zgodności tkankowej 
HLA. Położony jest on w regionie 6 p22,2-p21.3, dystal-
nie od HLA C. Zbudowany jest z 5 eksonów i 4 intronów, 
a jego całkowita długość wynosi 10 kb.

Inną przyczyną HPRL w przebiegu TRU może być nad-
mierne uwalnianie w tej chorobie cytokin zwiększających 
sekrecję PRL, m.in. IL-1 i IL-6 [35].

Mechanizmy kontrolujące wydzielanie PRL są złożone 
i obejmują nie tylko układ dopaminergiczny, ale też mo-
dulatory peptydergiczne i inne neuroprzekaźniki, tj. se-
rotoninę i kwas gammaaminomasłowy (GABA) [35]. 
Uszkodzenie któregokolwiek z tych układów może pro-
wadzić do zaburzeń sekrecji PRL. Zaburzenia czynności 
układu peptydergicznego, upośledzenie metabolizmu do-
paminy, a także nadmierny wpływ cytokin na wydziela-
nie PRL może przynajmniej częściowo wyjaśniać mecha-
nizm HPRL w TRU.

U niektórych chorych na TRU hiperprolaktynemia jest 
związana z obecnością mikrogruczolaka przysadki móz-
gowej (prolaktynoma) wydzielającego PRL, z ciążą, przyj-
mowaniem leków wpływających na układ dopaminergicz-
ny, przewlekłą niewydolnością nerek, niedoczynnością 
tarczycy i nadczynnością przytarczyc [49]. O gruczola-
ku przysadki należy myśleć, gdy stężenie PRL przekra-
cza 100 ng/ml [46]. Niekiedy mikrogruczolaki przysad-
ki są zbyt małe, aby je uwidocznić dostępnymi metodami 
obrazowymi, wówczas rozpoznajemy idiopatyczną HPRL 
[35]. Przewlekła HPRL wtórna do mikrogruczolaka za-
zwyczaj wyprzedza objawy kliniczne TRU [46]. Ciekawe 
jest, że u pacjentów z mikroprolaktynoma, u których roz-
wijają się objawy TRU, stwierdza się zazwyczaj średnio 
podwyższone stężenia PRL. Wykazano, że umiarkowane 
stężenia PRL około 20 ng/ml bardziej wpływają na wy-
twarzanie IgG w porównaniu z dużymi stężeniami (oko-
ło 100 ng/ml) [21].

U pewnej grupy pacjentów z TRU w surowicy można 
stwierdzić obecność przeciwciał przeciwprolaktynowych, 
które zaburzają wydzielanie PRL i wywołują HPRL [44]. 
Stężenie PRL jest wyższe u pacjentów z obecnymi prze-
ciwciałami przeciwprolaktynowymi w porównaniu do 
pacjentów bez tych przeciwciał [44]. Wykazano, że duże 
cząsteczki PRL, charakterystyczne dla TRU, wykazują po-
dobieństwo molekularne do przeciwciał przeciwprolak-
tynowych, mają zdolność tworzenia z nimi kompleksów 
immunologicznych, w ten sposób PRL staje się mniej ak-
tywna biologicznie, co prowadzi do zmniejszenia aktyw-
ności choroby u tych pacjentów w porównaniu z pozosta-
łą grupą chorych z HPRL [18].

Pierwsze doniesienie dotyczące HPRL w TRU dotyczyło 
mężczyzn [42]. Wykazano u nich istotne statystycznie pod-

wyższone stężenia estronu w surowicy, obniżenie stężenia te-
stosteronu i dehydrotestosteronu oraz podwyższone stężenie 
PRL w porównaniu do grupy kontrolnej zdrowych osób po 
dożylnym podaniu hormonu uwalniającego luteotropinę (LH-
RH) [42]. Duże stężenie PRL u mężczyzn z TRU może odpo-
wiadać za obniżenie poziomu męskich hormonów płciowych. 
PRL blokuje bowiem wydzielanie hormonu luteotropowego 
(LH) i wrażliwość przysadki na działanie hormonu uwalnia-
jącego LH (LH-RH), zmniejsza w ten sposób działanie gona-
dotropin i wydzielanie hormonów płciowych [42].

HIPERPROLAKTYNEMIA W AKTYWNYM TOCZNIU RUMIENIOWATYM 
UKŁADOWYM

Do niedawna związek HPRL z aktywnością tocznia, szcze-
gólnie u pacjentek nieciężarnych pozostawał przedmio-
tem kontrowersji. Uzyskiwano często sprzeczne wyniki 
[7,36,67], co tłumaczono wpływem różnych czynników 
m.in. odmiennymi sposobami oceny statystycznej przepro-
wadzanych badań, heterogennością grup badanych, zróżni-
cowaniem skal służących do oceny aktywności TRU, róż-
nym czasem trwania choroby, różnorodnością stosowanej 
terapii [19], a także obecnością przeciwciał przeciwprolak-
tynowych [43]. Ponadto stężenie PRL można oznaczać róż-
nymi technikami, a każda z metod ma zalety i wady, może 
wykazywać obecność zarówno nieaktywnej PRL, jak i pro-
duktów jej degradacji [35]. Metoda radioimmunologicz-
na jest standardową metodą oznaczania PRL [35]. Na róż-
nice w oznaczeniach PRL ma także wpływ dobowy rytm 
wydzielania tego hormonu u ludzi oraz towarzyszący stres 
[13]. Zaleca się, aby oznaczenia stężenia PRL wykonywać 
przed rozpoczęciem leczenia aktywnego TRU, na czczo, 
między godziną 8.00–10.00 rano, ponieważ w tym czasie 
obserwuje się najniższe stężenia tego hormonu [35].

Najnowsze badania kliniczne i doświadczalne wskazu-
ją, iż istnieje wyraźny związek między stężeniem PRL 
w surowicy pacjentów chorujących na TRU (w tym ko-
biet ciężarnych i nieciężarnych) a aktywnością klinicz-
ną i immunologiczną oraz ciężkością przebiegu choroby 
[28,35,44,57,67].

Jednym z pierwszych badań, w którym stwierdzono wy-
raźny związek HPRL z aktywnością TRU u kobiet cię-
żarnych było badanie przeprowadzone w 1991 roku [36]. 
Autorzy wykazali w nim, że za zaostrzenie objawów TRU 
obserwowane często w przebiegu ciąży może odpowiadać 
HPRL. Kobiety ciężarne z TRU od 20 tygodnia ciąży mają 
bowiem istotnie statystycznie wyższe poziomy PRL w po-
równaniu ze zdrowymi ciężarnymi, a najwyższe stężenia 
PRL obserwowano między 30 a 40 tygodniem ciąży [36]. 
Stwierdzono, że HPRL łączy się z obniżeniem stężenia 
estradiolu i testosteronu u ciężarnych pacjentek z aktyw-
nym TRU [36]. Pacjenci z TRU przebiegającym z HPRL 
są zazwyczaj młodsi, mają krótszy okres trwania choro-
by [18]. Zaobserwowano silną dodatnią korelację między 
stężeniem PRL u ciężarnych chorujących na TRU a ak-
tywnością choroby w ogólnej ocenie lekarza (physicians 
global assessment) i skali SLEDAI (SLE disease activi-
ty index) [35]. Konwencjonalne leczenie TRU (glikokor-
tykosteroidy, leki przeciwmalaryczne, leki immunosupre-
syjne) obniża stężenie PRL, co bezpośrednio koreluje ze 
zmniejszeniem aktywności choroby, ocenianej za pomo-
cą skali SLEDAI [67].

Postepy Hig Med Dosw (online), 2006; tom 60: 278-285

280



HPRL w TRU wiąże się z obecnością różnych autoprzeciw-
ciał. U ludzi chorujących na TRU, szczególnie o ostrym, ak-
tywnym przebiegu oraz w zwierzęcych modelach doświad-
czalnych tocznia stwierdzono wyraźny związek między 
HPRL a obecnością przeciwciał przeciwjądrowych (ANA), 
anty-dsDNA, anty-SS-A, anty-SS-B, przeciwkardiolipino-
wych, przeciwmikrosomalnych oraz hipokomplementemią 
[21,35,66]. Pacjenci z aktywnym TRU i dużymi stężeniami 
PRL mają znacznie, istotne statystyczni, podwyższone miana 
przeciwciał anty-dsDNA klasy IgG [35,54]. Szczególnie inte-
resujący jest związek między HPRL, poziomem przeciwciał 
anty-dsDNA i rozwojem toczniowego kłębuszkowego zapa-
lenia nerek u ludzi i u zwierząt doświadczalnych [31,35,54]. 
HPRL częściej wiąże się z obecnością przeciwciał a-dsDNA 
w młodszych wiekowo grupach pacjentek z TRU, szczegól-
nie poniżej 50 r.ż, podczas gdy u pacjentek powyżej 50 r.ż. 
częściej stwierdza się przeciwciała a-SS-A i a-SS-B [2]. 
W jednym z badań wykazano, że podawanie myszom trans-
genicznym estradiolu i bromokryptyny (inhibitora sekrecji 
PRL) obniża miana przeciwciał anty-dsDNA oraz zmniejsza 
ilość depozytów IgG w nerkach w porównaniu do zwierząt, 
u których stosowano tylko estradiol [35,58].

Mechanizm, dzięki któremu HPRL odpowiada za wytwa-
rzanie autoprzeciwciał nie został dotychczas wyjaśniony. 
PRL pobudza dekarboksylazę ornityny oraz aktywuje biał-
kową kinazę C, enzymy pełniące bardzo istotną rolę w pro-
cesie różnicowania i proliferacji limfocytów [35]. Ponadto 
PRL może nasilać wytwarzanie immunoglobulin i auto-
przeciwciał przez pobudzanie wytwarzania IL-4 i IL-6 
przez pomocnicze limfocyty T [35].

W badaniach in vitro wykazano, że PRL nasila wytwarzanie 
IgM, IgG i przeciwciał anty-dsDNA oraz zwiększa sekrecję 
IF-g i IL-2 przez obwodowe komórki jednojądrzaste (PBMCs) 
pochodzące od pacjentów chorych na TRU [8,20,21].

Nawet niepobudzone komórki jednojądrowe uzyskane 
od pacjentów chorych na TRU wytwarzają więcej PRL 
niż komórki jednojądrowe pobrane od osób zdrowych 
[20]. Interesujące jest to, że fi zjologiczne stężenia PRL 
(20 ng/ml) nasilają wytwarzanie IgG przez limfocyty po-
chodzące od pacjentów z aktywnym TRU silniej niż bardzo 
duże stężenia np. 100 ng/ml, co może świadczyć o dużej 
wrażliwości tych komórek na PRL [29]. Aktywacja lim-
focytów T przez PRL łączącą się ze swoistymi receptora-
mi (PRL-R), poprzez molekuły sygnałowe, tj. JAK2/Stat5 
prowadzi do wytwarzania i uwalniania różnych cytokin, 
takich jak: IL-1, -4, -5, -6, -10, interferon-a, które pobu-
dzają aktywowane komórki B do proliferacji i różnico-
wania [25]. Te dane wskazują, że PRL przyczynia się do 
przełamania tolerancji immunologicznej, co jest zasadni-
czą cechą TRU.

HPRL wiąże się z istotnie statystycznie obniżonymi pozio-
mami erytrocytów i limfopenią [42] oraz zmniejszoną ak-
tywnością CH50 [17,35]. Pacjenci z HPRL w TRU znacznie 
gorzej odpowiadają na zastosowane leczenie [35,61].

Pacjenci z aktywnym TRU wykazują zwiększone wytwarza-
nie PRL o stosunkowo małej masie molekularnej: 11 kDa, 
60 kDa, która jest aktywna biologicznie [20,41]. Ostatnio 
wykazano u pacjentów z TRU, że stężenie PRL o masie 
130 kDa było 10-krotnie wyższe u pacjentów z TRU nie-

aktywnym w porównaniu do grupy pacjentów z aktywną 
postacią choroby [11].

HIPERPROLAKTYNEMIA A ZAJĘCIE NARZĄDÓW WEWNĘTRZNYCH 
U CHORYCH NA TOCZEŃ

W przebiegu TRU procesem patologicznym mogą być ob-
jęte wszystkie układy i narządy. Wiele doniesień wskazuje, 
że HPRL w TRU wiąże się z zajęciem istotnych z rokow-
niczego punktu widzenia narządów np. nerek czy ośrodko-
wego układu nerwowego, a także z występowaniem zmian 
skórnych oraz w narządzie ruchu [35,66]. Może to wynikać 
z tego, że swoiste dla PRL błonowe receptory mają różno-
rodną lokalizację, występują m.in. na komórkach układu 
immunologicznego, skóry, błony maziowej, chondrocy-
tach, osteoblastach, komórkach nerek, ośrodkowego ukła-
du nerwowego, śródbłonka i siatkówki [39].

Jednakże próby połączenia aktywności choroby lub zajęcia 
określonych narządów ze stężeniem PRL w surowicy, da-
wały niejednoznaczne wyniki, sugerując że stężenie PRL 
nie jest czynnikiem decydującym o zajęciu określonego na-
rządu [52,59]. Jara i wsp. wykazali wyraźny związek mię-
dzy HPRL a podwyższonym stężeniem IL-6 w TRU prze-
biegającym z zajęciem nerek i z towarzyszącymi objawami 
neuropsychiatrycznymi [35]. IL-6 wydaje się brać udział 
w patogenezie TRU, gdyż stężenie tej cytokiny jest duże 
u pacjentów z aktywną postacią choroby [45]. Duże stęże-
nia PRL i IL-6 stwierdzono zarówno w surowicy i w mo-
czu pacjentów z aktywnym toczniowym zapaleniem nerek 
[35,52]. W tej grupie pacjentów byli chorzy z rozlanym roz-
plemowym, ogniskowym i błoniastym kłębuszkowym za-
paleniem nerek [52]. Istotnie podwyższone stężenia PRL 
i IL-6 zarówno w surowicy jak i w moczu stwierdzono tylko 
u pacjentów z dużą aktywnością choroby nerek. Wykazano 
również odwrotną zależność między surowiczym stęże-
niem PRL i poziomem składowej C3 dopełniacza [35,52]. 
Autorzy sugerują, że PRL i IL-6 mogą gromadzić się lokal-
nie w zapalnie zmienionych nerkach i pobudzać limfocyty 
T i B do tworzenia nacieków komórkowych [52].

Wydaje się, że HPRL może brać udział w patogenezie ob-
jawów ze strony ośrodkowego układu nerwowego (OUN) 
u pacjentów chorych na TRU. W warunkach prawidłowych 
stwierdzono niewielkie ilości PRL odznaczającej się małą 
immunoreaktywnością w płynie mózgowo-rdzeniowym 
ludzi zdrowych [56]. PRL wykazuje wiele działań ośrod-
kowych, odpowiada m.in. za rozwój adaptacyjnych reakcji 
stresowych, wywiera działanie przeciwbólowe, jej nadmier-
ne stężenia wywołują reakcje psychosomatyczne u kobiet, 
drgawki, osłabiają libido. Ponadto w strukturach OUN np. 
w splocie naczyniastym i w podwzgórzu występują recepto-
ry PRL. U chorych na TRU przebiegający z zajęciem OUN 
stwierdzono duże stężenia PRL, IL-1, IL-6 i interferonu-a 
w płynie mózgowo-rdzeniowym [1,32,35]. Pacjenci, u któ-
rych TRU przebiega z zajęciem OUN wykazują podwyższone 
stężenia PRL i IL-6 w płynie mózgowo-rdzeniowym w sto-
sunku do ich stężeń w surowicy, co może wskazywać na ich 
zwiększone miejscowe śródoponowe wytwarzanie [32].

AGONIŚCI RECEPTORA DOPAMINOWEGO W TRU

Bromokryptyna jest agonistą receptora dopaminowego 
D

2
, hamującym wydzielanie PRL, najczęściej stosowa-
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nym w leczeniu różnych postaci HPRL. Istnieją stosun-
kowo nieliczne próby kliniczne, w których wykazano ko-
rzystne działanie bromokryptyny u pacjentów z niewielką 
i umiarkowaną aktywnością TRU. W badaniu klinicznym, 
prospektywnym, otwartym, trwającym 6 miesięcy, stwier-
dzono zmniejszenie wskaźników aktywności klinicznej 
TRU oraz stężenia przeciwciał anty-dsDNA i IgG u pacjen-
tów leczonych bromokryptyną, natomiast aktywność cho-
roby nasilała się po zaprzestaniu przyjmowania leku [50]. 
Bromokryptyna zmniejsza objawy neuropsychiatryczne, 
niepokój, poprawia pamięć u pacjentów z TRU [69]. Lek 
zastosowany u pacjentów z TRU przebiegającym bez za-
jęcia narządów wewnętrznych wykazywał skuteczność po-
równywalną do hydroksychlorochiny, która jest powszech-
nie stosowana w leczeniu tej choroby [68]. Bromokryptyna 
stosowana u pacjentów z niewielką lub średnią aktywnoś-
cią TRU zmniejsza aktywność choroby i pozwala na re-
dukcję dawek glikokortykosteroidów [3]. Zaprzestanie le-
czenia bromokryptyną doprowadza po kilku miesiącach do 
nawrotu objawów klinicznych tocznia u pacjentów z obja-
wami skórnymi [49].

PROLAKTYNA W REUMATOIDALNYM ZAPALENIU STAWÓW (RZS)

Uważa się, że PRL może odgrywać istotną rolę w pato-
genezie RZS przez silne działanie immunomodulujące 
i zwiększające odpowiedź zapalną, co potwierdzono w wa-
runkach in vitro [60]. Wydzielana jest ona zgodnie z cy-
klicznym, dobowym rytmem i osiąga najwyższe stężenie 
w surowicy około godziny 2.00 nad ranem. Również cha-
rakterystyczną cechą RZS jest dobowa cykliczność, wyra-
żająca się nasileniem aktywności i objawów choroby około 
godziny 3.15, co zbiega się w czasie z obniżonym pozio-
mem kortyzolu i podwyższonym stężeniem PRL oraz cy-
tokin pozapalnych, takich jak IL-1 i TNF. Sugeruje się, że 
PRL pobudza reakcje immunologiczne i zapalne w godzi-
nach nocnych, gdy działanie przeciwzapalne kortyzolu jest 
najsłabsze [9,26,71].

Dotychczasowe badania określające poziom PRL u cho-
rych na RZS dawały niejednolite, a nawet sprzeczne wy-
niki. Jedni autorzy opisywali prawidłowe stężenia PRL 
w surowicy u chorych na RZS [23,30,48], inni obniżone 
[4,12,53] lub w zakresie prawidłowych wartości, jednak 
przy upośledzonej bioaktywności hormonu [53]. Jednakże 
znaczna część danych z piśmiennictwa wskazuje na zwięk-
szoną syntezę PRL u chorych na RZS. Chikanza i wsp. ob-
serwowali podwyższone stężenia PRL w godzinach noc-
nych, przy prawidłowym stężeniu podstawowym hormonu 
[10]. W innym badaniu ci sami autorzy potwierdzili cy-
kliczny rytm wydzielania PRL u chorych na RZS, jednak 
w znacząco wyższych stężeniach w porównaniu z grupą 
kontrolną [9]. Wykazali ponadto zmienione wydzielanie 
PRL po zabiegach operacyjnych u chorych na RZS (znacz-
nie wyższe niż w grupie kontrolnej stężenia PRL w cią-
gu całego okresu pooperacyjnego oraz brak powrotu pra-
widłowego poziomu po 4 dniach od zabiegu). Ponieważ 
w grupie kontrolnej znajdowali się chorzy z osteomyelitis, 
autorzy uznali, że obserwowane zaburzenia zależały nie 
tylko od przewlekłego procesu zapalnego, ale wydawały 
się integralną cechą RZS [9]. Jorgensen i wsp. stwierdzi-
li, że u chorych na RZS wydzielanie PRL w odpowiedzi 
na stymulację TRH było znacząco zwiększone w stosun-
ku do grupy kontrolnej [37].

Mateo i wsp. stwierdzili podwyższone stężenie PRL u męż-
czyzn chorych na RZS [47]. Stężenia PRL korelowały u nich 
z czasem trwania choroby oraz jej okresem czynnościo-
wym. Wykazali ponadto niekorzystny wpływ HPRL na 
gęstość mineralną kości (BMD), gdyż zaobserwowali ne-
gatywną korelację między stężeniem PRL i gęstością ko-
ści mierzoną w szyjce kości udowej (BMD dla kręgosłu-
pa nie wykazywało takiej zależności) [47].

Podwyższone stężenia PRL u kobiet chorych na RZS stwier-
dzili także Ram i wsp. [60]. Nie potwierdzili oni makro-
prolaktynemii u chorych na RZS (powstającej w wyniku 
łączenia się prolaktyny do immunoglobulin), co mogło po-
wodować zafałszowanie wyników badań [60].

Odmienny pogląd przedstawili ostatnio Eijsbouts i wsp., 
którzy badając chorych z dotychczas nieleczonym RZS 
nie stwierdzili różnic poziomu PRL w porównaniu z grupą 
kontrolną [14]. Obserwowali natomiast u chorych na RZS 
upośledzone wydzielanie PRL w odpowiedzi na stres wy-
wołany hipoglikemią. Reakcja prolaktyny na ten stres nor-
malizowała się po 6-miesięcznym leczeniu sulfasalazyną 
lub metotreksatem i była porównywalna z grupą kontrol-
ną. Autorzy zaproponowali hipotezę upośledzonej odpo-
wiedzi na stres w aktywnym RZS, czego następstwem jest 
zaburzone wytwarzanie PRL [14].

Brennan i wsp. wysunęli hipotezę, że istnieje związek mię-
dzy antygenem zgodności tkankowej HLA-DR4 i genem 
PRL, które są położone blisko siebie, na ramieniu krótkim 
chromosomu 6. Autorzy sugerują, że może istnieć genetycz-
nie uwarunkowane powiązanie między RZS i zmienionym 
wydzielaniem PRL, prawdopodobnie w następstwie zabu-
rzenia równowagi sprzężeń między DR4 i nieprawidłowo 
regulowanym polimorfi zmem genu PRL [5].

Leki stosowane w terapii RZS mogą wpływać na poziom 
PRL. Wykazano, że chlorochina hamuje wydzielanie PRL 
iv vitro, jednak z badań in vivo pochodzą sprzeczne wy-
niki zarówno o obniżeniu, jak też o braku wpływu chlo-
rochiny na poziom PRL [47]. Cyklosporyna łączy się 
kompetycyjnie z receptorami prolaktynowymi obecny-
mi na limfocytach B i T, a jej immunosupresyjne działa-
nie może być zahamowane przez duże stężenia krążącej 
PRL. Bromokryptyna, antagonista PRL, była stosowana 
z dobrym skutkiem w leczeniu adiuwantowego zapalenia 
stawów u zwierząt. Podejmowano próby leczenia RZS cy-
klosporyną w połączeniu z bromokryptyną, jednak przy 
stosowaniu nawet małych dawek pojawiały się poważne 
działania niepożądane [9].

PRL rozpatrywana jest jako czynnik ryzyka rozwoju chorób 
autoimmunologicznych. Na podstawie danych z piśmienni-
ctwa, nie można jednak stwierdzić, czy podwyższone stę-
żenie PRL u chorych na RZS jest przyczyną czy następ-
stwem choroby. Ryzyko rozwoju RZS wzrasta w okresie 
poporodowym i rośnie pięciokrotnie podczas karmienia 
piersią, czyli w okresach charakteryzujących się HPRL. 
Natomiast podczas ciąży, gdy stężenie PRL jest małe, ob-
serwuje się remisję RZS. Aktywność RZS zmniejsza się 
także podczas terapii antagonistami dopaminy, które ha-
mują wydzielanie PRL. Wydaje się więc, że HPRL nie 
jest tylko zaburzeniem pojawiającym się w czasie trwa-
nia RZS, ale raczej odgrywa rolę w patogenezie lub przy-
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najmniej w modulacji aktywności RZS [14,47,60]. Mimo 
że stres powoduje podwyższenie stężenia PRL w surowi-
cy, to jednak stres wynikający z samej choroby nie może 
być odpowiedzialny za wysokie poziomy PRL u chorych 
na RZS. Jednocześnie bowiem poziom kortyzolu (który 
powinien rosnąć w sytuacjach stresowych) u chorych na 
RZS jest podobny lub niższy w porównaniu z grupą kon-
trolną [60].

PRL W SERONEGATYWNYCH ZAPALENIACH STAWÓW

HPRL opisano u chorych z zespołem Reitera [34,47]. 
Podejmowano też próby leczenia bromokryptyną: prze-
wlekłego reaktywnego zapalenia stawów oraz przewle-
kłego zapalenia błony naczyniowej oka, a także łuszczy-
cowego zapalenia stawów, pomimo prawidłowych stężeń 
PRL u tych chorych [16,47]. Wyniki leczenia łuszczyco-
wego zapalenia stawów były zachęcające [16].

PRL W INNYCH UKŁADOWYCH CHOROBACH TKANKI ŁĄCZNEJ

Dane z literatury wskazują, że u chorych na pierwotny ze-
spół Sjögrena obserwuje się podwyższone stężenia PRL 
(1,3–2,4) w porównaniu z grupą kontrolną ludzi zdrowych 
[19,22]. Z badań El Miedany i wsp. wynika, że stężenie PRL 
w surowicy chorych było 1,84 wyższe niż w grupie kontrol-

nej [15]. Nie znaleziono natomiast żadnych korelacji mię-
dzy poziomem PRL a objawami klinicznymi choroby czy 
obecnością autoprzeciwciał (ANA, RF, Ro, La) [15].

Obserwując chorych na twardzinę układową (TU) stwier-
dzono podwyższone stężenie PRL u chorych z dużą liczbą 
objawów choroby (co najmniej 9), w porównaniu z chory-
mi z mniej niż 9 objawami TU. Stężenie PRL korelowało 
dodatnio ze stężeniem sIL-2R i sVCAM [65].

Badano także rolę PRL w polimialgii reumatycznej. U więk-
szości pacjentów (ponad 80%) stężenie PRL w surowi-
cy było prawidłowe i nie wykazano korelacji między stę-
żeniem PRL a wskaźnikami stanu zapalnego (OB, CRP, 
IL-1 ra, IL-2, sIL-2R, IL-6, sVCAM) [64]. Jednak u cho-
rych z podwyższonym stężeniem PRL obserwowano istot-
nie większą liczbę typowych objawów polimialgii [64]. 
Wykazano też podwyższone stężenie PRL w surowicy cho-
rych z objawami depresji w porównaniu z chorymi bez de-
presji. Wskazuje to, że wyższe stężenie PRL może wyni-
kać z obniżonego nastroju, a to z kolei wpływa na liczbę 
objawów występujących w przebiegu polimialgii. Autorzy 
wnioskowali, że PRL nie stymuluje istotnie procesu zapal-
nego w polimialgii reumatycznej, natomiast podwyższo-
ne stężenie PRL może być objawem wtórnym, zależnym 
od stresu psychicznego [64].
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