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Hiperprolaktynemia jest powszechnie wy-

st´pujàcà patologià zarówno u kobiet, jak

u m´˝czyzn, której najcz´stszymi przyczy-

nami sà guzy przysadki mózgowej, choro-

by infiltrujàce, takie jak histiocytoza X, za-

palenie t´tnic skroniowych, zakrzep zatoki

jamistej, uraz szypu∏y przysadki, zapalenia

opon mózgowo-rdzeniowych, urazy klatki

piersiowej, choroby przewlek∏e, takie jak

np. niewydolnoÊç nerek, a tak˝e zabiegi, jak

histerectomia, oophorectomia czy biopsja

sutka. Stosunkowo cz´stà przyczynà hiper-

prolaktynemii jest niedoczynnoÊç tarczy-

cy. Typowymi objawami hiperprolaktyne-

mii sà zaburzenia lub brak miesiàczkowa-

nia, cykle bezowulacyjne, mlekotok oraz

zaburzenia libido i bezp∏odnoÊç (1). O hi-

perprolaktynemii mówimy wówczas gdy

st´˝enie prolaktyny (PRL) w surowicy

krwi przekracza górnà granic´ normy dla

populacji ludzi zdrowych (oko∏o 17–24

ng/ml dla kobiet i 13–19 ng/ml dla m´˝-

czyzn) w co najmniej dwóch kolejnych

oznaczeniach lub jeÊli w badaniu jednora-

zowym jest znamiennie podwy˝szone prze-

kraczajàc pi´ciokrotnie górnà granic´ normy

(2). Nale˝y pami´taç, ˝e hiperprolaktyne-

mia nie musi wiàzaç si´ ze stanem choro-

bowym organizmu, poziom PRL wzrasta

równie˝ pod wp∏ywem stresu emocjonal-

nego, wysi∏ku fizycznego, snu, po spo˝yciu

niektórych pokarmów i leków oraz pod-

czas cià˝y. Sekrecja PRL zmienia si´ te˝

w cyklu dobowym, osiàgajàc najwy˝szy

poziom w godzinach rannych oraz nie-

znacznie w cyklu menstruacyjnym (3, 4).

Unikatowy gen kodujàcy PRL wyst´puje

u wszystkich kr´gowców. U ludzi zlokalizo-

wany jest na chromosomie 6. i sk∏ada si´

z szeÊciu eksonów oraz czterech intronów.

Produkowana g∏ównie w komórkach lakto-

tropowych przedniego p∏ata przysadki, doj-

rza∏a forma monomerycznej PRL po usu-

ni´ciu peptydu sygnalnego zawiera 199 ami-

nokwasów o ci´˝arze czàsteczkowym oko∏o

23 kDa. Ró˝norodnoÊç wyst´powania mo-

nomerycznych form PRL wynika przede

wszystkim z jej posttranslacyjnych modyfi-

kacji takich jak glikozylacja, fosforylacja,

proteoliza, sulfatacja i deamidacja oraz obec-

noÊci ró˝nych wariantów genu PRL (4).

PRL w przeciwieƒstwie do innych hor-

monów przysadkowych nie uleg∏a specjali-

zacji we wczesnych stadiach filogenezy.

Dlatego jej spektrum dzia∏ania jest niezwy-

kle szerokie i obejmuje ponad trzysta opi-

sanych dotychczas funkcji, z których wi´k-

szoÊç zwiàzana jest z utrzymaniem homeo-

stazy organizmu oraz rozmna˝aniem.

Poza monomerycznymi formami PRL

w surowicy wyst´pujà równie˝ formy bar-

dziej z∏o˝one: dimeryczne (b-PRL) oraz

wielkoczàsteczkowe (bb-PRL i makropro-

Makroprolaktynemia – hiperprolaktynemia 
charakteryzujàca si´ obecnoÊcià
wysokoczàsteczkowej makroprolaktyny

Dr Zbigniew Bartoszewicz, Katedra i Klinika Chorób Wewn´trznych i Endokrynologii SP CSK AM,

Warszawa

Tabela 1. Najcz´Êciej wyst´pujàce formy prolaktyny (PRL).

IZOFORMY PROLAKTYNY CI¢˚AR CZÑSTECZKOWY AKTYWNOÂå BIOLOGICZNA WYST¢POWANIE i W¸ASNOÂCI
(kDa) (liczona wzgl´dem formy 

monomerycznej)

Fragmenty
Proteolityczne 16 Wià˝e si´ z krótkà rozpuszczalnà formà 

receptora PRL

Monomeryczne
podstawowa 22–23 100% Zwykle stanowi 85–95% ca∏kowitej 

PRL w surowicy ludzi zdrowych 

glikozylowana 25 zwykle ni˝sza lub niezmieniona Mo˝e byç formà dominujàcà w trzecim 
trymestrze cià˝y. W hiperprolaktynemii 
jej iloÊç maleje wraz z nasileniem objawów

Agregaty
Dimery (b– PRL) 
du˝a czàsteczka prolaktyny 50–60 Ni˝sza lub porównywalna

bb-PRL bardzo du˝a 
czàsteczka prolaktyny > 100 Mniejsza lub nawet zerowa Dominujàce w:
Makroprolaktyna 150–170 w porównaniu 25% hiperprolaktynemii idiopatycznej,
(Kompleksy wszystkich form lub > z monomerycznà PRL 2,9% cià˝ (3 trymester),
PRL z przeciwcia∏ami IgG) obecna w prolaktinoma
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laktyna) (Tabela 1). Niedoskona∏oÊç me-

tod rozdzia∏u powoduje, ˝e termin „bb”

prolaktyna (bardzo du˝a czàsteczka pro-

laktyny) oraz makroprolaktyna cz´sto

u˝ywany jest w literaturze wymiennie.

Generalnie uwa˝a si´, ˝e makroprolaktyna

jest agregatem bardziej z∏o˝onym, o wy˝-

szym ci´˝arze czàsteczkowym sk∏adajà-

cym si´ z PRL i przeciwcia∏ klasy IgG.

W tworzeniu wysokoczàsteczkowych

agregatów PRL postuluje si´ równie˝

udzia∏ rozpuszczalnej, krótkiej formy re-

ceptora dla PRL, cz´sto uto˝samianej

z bia∏kiem wià˝àcym prolaktyn´ (PBP –

ang. prolactin binding protein). Wyst´po-

wanie makroprolaktyny u osób z hiperpro-

laktynemià nie jest zjawiskiem rzadkim,

a okreÊlenie jej procentowego udzia∏u mo-

˝e byç przydatne zarówno w diagnozowa-

niu, jak i wyborze sposobu leczenia. Wyda-

je si´, ˝e u pacjentów z hiperprolaktynemià

idiopatycznà o wysokim st´˝eniu PRL, do-

minujàca forma makroprolaktyny jest od-

powiedzialna za skàpoÊç lub brak typo-

wych objawów hiperprolaktynemii (7).

Podstawowe trzy metody rozdzia∏u

makroprolaktyny od prolaktyny dime-

rycznej i monomerycznej opierajà si´ na:

1. Rozdziale sk∏adników surowicy w chro-

matografii ˝elowej na kolumnach typu

Sephadex.

2. Interakcji immobilizowanych bia∏ek

A lub G z agregatami surowicy zawiera-

jàcymi przeciwcia∏a klasy IgG.

3. Precypitacji wysokoczàsteczkowych

bia∏ek surowicy 25% glikolem poliety-

lenowym (PEG).

Szczególnie ta ostatnia metoda ze wzgl´-

du na prostot´ i niski koszt wydaje si´ przy-

datna do wykrywaniu i ró˝nicowaniu ma-

kroprolaktynemii. W wyniku inkubacji

PEG-u z bia∏kami surowicy agregaty PRL

ulegajà wytràceniu.W pozosta∏ym nadsàczu

oznacza si´ nie wytràconà PRL monome-

rycznà, a wynik porównuje z oznaczeniem

PRL w surowicy przed precypitacjà. Zmien-

noÊç sk∏adu i komponentów wysokoczà-

steczkowych form PRL u pacjentów z ma-

kroprolaktynemià wp∏ywa na ich reaktyw-

noÊç w porównaniu z czàsteczkami mono-

merycznymi. Wi´kszoÊç dost´pnych na ryn-

ku testów jest przeznaczona do oznaczania

PRL monomerycznej i w ró˝nym stopniu

rozpoznaje makroprolaktyn´. Niektóre testy

(analizator ADVIA Centaur) rozpoznajà

makroprolaktyn´ s∏abo (9), inne (Elecsys

Roche, Axsym Abbott) reagujà z nià podob-

nie jak z PRL monomerycznà (7, 9). Dodat-

kowo w surowicach pacjentów z makropro-

laktynemià wolne autoprzeciwcia∏a skiero-

wane przeciw PRL w niektórych testach

mogà interferowaç w prawid∏owym ozna-

czeniu st´˝enia PRL (8). Makroprolaktyna

jest znacznie wolniej usuwana z krà˝enia ni˝

PRL monomeryczna co mo˝e prowadziç do

makroprolaktynemii. OkreÊlenie udzia∏u

makroprolaktyny jest szczególnie wa˝ne dla

tych pacjentów z hiperprolaktynemià,

u których obserwuje si´ skàpe objawy kli-

niczne lub ca∏kowity ich brak, co mo˝e byç

zwiàzane ze zmniejszonà aktywnoÊcià bio-

logicznà makroprolaktyny lub jej zmniej-

szonà ruchliwoÊcià wynikajàcà z wysokiego

ci´˝aru czàsteczkowego.
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Elecsys Prolactin
NNoowwaa pprroocceedduurraa zz PPEEGG –– wwyykkrryywwaanniiee mmaakkrroopprroollaakkttyynneemmiiii

PPrroocceedduurraa::

1 – zmieszaç surowic´ z 25% roztworem PEG 6000 w stos.

1+1 (np. 0,5 ml surowicy + 0,5 ml 25% roztw. PEG)

2 – po 10 min odwirowaç przy obrotach 2000g przez 

5 minut

3 – oddzieliç supernatant i oznaczyç w nim poziom

prolaktyny (Elecsys 1010 / 2010 / E170)

4 – obliczyç % odzysku w stosunku do próbki natywnej

wed∏ug wzoru:

[st´˝. PRL po precyp. z PEG] x 2
% odzysku = 100 x

[st´˝. PRL w próbce natywnej] 

IInntteerrpprreettaaccjjaa wwyynniikkóóww::

> 60% – monomery prolaktyny

40–60% – monomery prolaktyny, oligomery PRL i/lub makroprolaktyna 

< 40% – w wi´kszoÊci makroprolaktyna i/lub oligomery PRL




