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STRESZCZENIE
Celem niniejszej pracy jest przegląd wyników badań dotyczących neuroendokrynnych aspektów pierwszego epizodu 

psychozy schizofrenicznej. Omówiono współczesną koncepcję neurorozwojową schizofrenii, czynniki związane z zaburze-
niem rozwoju mózgu oraz wykładniki strukturalne takiego zaburzenia uwrażliwiające mózg na czynniki stresowe, co może 
przyczynić się do rozwoju psychozy. Przegląd zaburzeń neurohormonalnych w pierwszym epizodzie psychozy dotyczy 
trzech obszarów: osi stresowej, układu wydzielania prolaktyny oraz hormonów płciowych.

Stres stanowić może czynnik inicjujący występowanie zaburzeń psychotycznych, w tym również pierwszego epizodu 
psychozy schizofrenicznej. W pracy opisano działanie mechanizmów regulujących wytwarzanie hormonów stresu oraz 
zależności pomiędzy poszczególnymi piętrami osi stresowej poprzez układ sprzężeń zwrotnych. Przedstawiono również 
dane wskazujące na związek między wystąpieniem zaburzeń psychotycznych (w tym pierwszego epizodu schizofrenii), 
większym nasileniem reakcji stresowej i większymi zmianami w hipokampie.

Podwyższony poziom prolaktyny (hiperprolaktynemia) często występuje u chorych na schizofrenię i jest traktowany 
jako objaw uboczny leków przeciwpsychotycznych, których mechanizm działania farmakologicznego polega m.in. na blo-
kowaniu receptorów DRD2. Hiperprolaktynemię stwierdza się również u części pacjentów z pierwszym epizodem schi-
zofrenii, dotychczas nie otrzymujących leków przeciwpsychotycznych. Badania kliniczne i genetyczno-molekularne zdają 
się wskazywać, że prolaktyna może mieć znaczenie jako czynnik patofi zjologiczny w patogenezie schizofrenii, zwłaszcza 
w wyzwoleniu jej pierwszego epizodu, przy udziale czynników stresowych.

Zmiany w zakresie hormonów płciowych (estrogenów i testosteronu) mogą również mieć znaczenie patogenetyczne 
w schizofrenii, w tym jej pierwszym epizodzie. Działanie estrogenów może się wiązać m.in. z wcześniejszym początkiem 
schizofrenii u mężczyzn w porównaniu z kobietami.

SUMMARY
The purpose of this paper is to review the results of the neuroendocrine aspects of the fi rst episode of the schizo-

phrenic psychosis. Contemporary neurodevelopmental concept of schizophrenia, factors associated with impaired brain 
development and structural markers of the disturbance sensitizing the brain to stress factors, which may contribute to the 
development of psychosis have been discussed. The review of neurohormonal dysfunction in fi rst episode psychosis focu-
ses on three areas: the stress axis, the secretion of prolactin and sex hormones.

Stress can be a factor that initiates the occurrence of psychotic disorders, including the fi rst episode of schizophrenic 
psychosis. This paper describes the mechanisms regulating the production of stress hormones and the relationship 
between the levels of stress axis through the feedback system. The data showing the relationship between the onset of 
psychotic disorders (including fi rst episode of schizophrenia), more severe stress response and larger changes in the 
hippocampus are presented.

Elevated levels of prolactin (hyperprolactinemia) is common in patients with schizophrenia and is regarded as a side 
effect of antipsychotic drugs whose pharmacological mechanism is to block DRD2 receptors. Hyperprolactinemia has 
been found in some patients with fi rst-episode schizophrenia, which had never received antipsychotics. Clinical and mo-
lecular genetic analysis seem to indicate that prolactin may be important as a factor in the pathogenesis of schizophrenia, 
especially in the development of the fi rst episode, in the presence of stress factors.
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WSTĘP

Współczesna koncepcja patogenetyczna schizo-
frenii postuluje, że choroba ta stanowi wynik zaburze-
nia procesu rozwoju mózgu. Do powstania choroby 
dochodzi w wyniku interakcji między predyspozycją 
genetyczną a działaniem różnego rodzaju czynników 
uszkadzających ośrodkowy układ nerwowy we wcze-
snych okresach życia. Powoduje to, że mózg jest bar-
dziej podatny na działanie czynników stresowych, 
biologicznych i psychospołecznych, które działają 
w okresie młodzieńczym i wczesnej dorosłości. Mają 
one istotne znaczenie dla wyzwolenia pierwszego epi-
zodu schizofrenii.

Najczęstszy mechanizm uszkodzenia mózgu 
w okresie prenatalnym jest związany z reakcją im-
munologiczną na infekcję wirusem grypy, również 
wirusem różyczki oraz na zakażenie toksoplazmo-
zą. Szereg badań epidemiologicznych wskazuje tak-
że na dwukrotne zwiększenie ryzyka występowania 
schizofrenii u dzieci matek, u których występowały 
powikłania okołoporodowe. Głównym czynnikiem 
patogenetycznym miałoby być uszkodzenie komórek 
hipokampa, który jest strukturą mózgową szczególnie 
wrażliwą na niedotlenienie. Wysunięto również przy-
puszczenie, że u chorych na schizofrenię dochodzi 
do zaburzeń reorganizacji połączeń neuronalnych 
w korze przedczołowej oraz połączeń korowo-podko-
rowych, o charakterze nadmiernej apoptozy komórek 
i zaniku połączeń synaptycznych, co ma miejsce mię-
dzy 10 a 20 rokiem życia.

W latach 90. XX wieku koncepcja neurorozwojo-
wa schizofrenii zyskała również potwierdzenie w no-
woczesnych badaniach neuroobrazowych, w których 
stwierdzono zmniejszenie objętości niektórych struk-
tur mózgowych, jak również niedorozwój połączeń 
synaptycznych w obrębie kory mózgowej i struktur 
podkorowych. Na „rozwojowe” pochodzenie tych za-
burzeń wskazuje fakt ich istnienia u chorych z pierw-
szym epizodem schizofrenii lub nawet w okresie 
przed jego wystąpieniem (Rybakowski 2009).

Badania, jakie wykonali Wood i wsp. (2001) u pa-
cjentów z pierwszym epizodem psychozy schizofre-
nicznej, wskazywały na istotną redukcję wielkości 

całego mózgu, która była widoczna już we wczesnej 
fazie choroby. Kolejne badania również przyniosły 
dowody na zmniejszenie objętości szarej substancji 
lewego płata czołowego oraz większe ubytki dwu-
stronne w tkance płatów skroniowych i zwiększenie 
objętości bocznej komory u pacjentów z pierwszym 
epizodem.

Badania osób znajdujących się w grupie wysokie-
go ryzyka wystąpienia schizofrenii wykazały u nich 
zmniejszenie lewego hipokampa i ciała migdałowate-
go (Keshavan i wsp. 2002). Inne badania prowadzone 
na tej grupie pacjentów pokazały, że osoby, u których 
następnie wystąpiła psychoza, charakteryzowały się 
mniejszą ilością szarej substancji w okolicach prawej 
środkowej części skroniowej, bocznej skroniowej, dol-
nej okolicy czołowej kory oraz obustronnie w korze 
obręczy (Pantelis i wsp. 2003). Zmniejszenie ilości 
szarej substancji mózgowej było bardziej wyraźne 
u osób, u których rozwinęła się psychoza, co suge-
ruje, że w mózgu zachodzi aktywny proces chorobo-
wy. Prawdopodobnie największe zmiany strukturalne 
w ośrodkowym układzie nerwowym pojawiają się do-
piero w ostrej, klinicznie aktywnej fazie choroby, choć 
niewielkie anomalie można już wykryć w okresie 
prepsychotycznym (Pantelis i wsp. 2007).

Zmiany w obrębie ośrodkowego układu nerwowe-
go w pierwszym epizodzie psychozy znajdują odzwier-
ciedlenie w patologicznych procesach przebiegają-
cych na poziomie osi neurohormonalnych. W niniej-
szym artykule dokonany zostanie przegląd zaburzeń 
neurohormonalnych w pierwszym epizodzie psycho-
zy dotyczący trzech obszarów: osi stresowej, układu 
wydzielania prolaktyny oraz hormonów płciowych.

OŚ STRESOWA W PIERWSZYM EPIZODZIE 
PSYCHOZY

Stres od dawna jest postrzegany jako możliwy 
czynnik inicjujący i podtrzymujący zaburzenia psy-
chotyczne. Systemem łączącym doświadczenie stre-
su psychologicznego z rozwojem psychozy jest układ 
limbiczny oraz oś podwzgórze – przysadka – nadner-
cza (PPN) (Phillips i wsp. 2006). Oś ta stanowi jeden 

Changes in sex hormones (estrogen and testosterone) can also be important in the pathogenesis of schizophrenia, 
including the fi rst episode. Effects of estrogens may be correlated, among others, with the ealier onset of schizophrenia in 
men compared to women.

Słowa kluczowe: schizofrenia, pierwszy epizod, stres, prolaktyna, estrogeny

Key words: schizophrenia, fi rst episode, stress, prolactin, estrogen
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z podstawowych systemów moderujących reakcję fi -
zjologiczną w odpowiedzi na psychologiczne i fi zjo-
logiczne czynniki stresogenne u ssaków. (O’Brien 
1997; Sapolsky 2000). Sygnały nerwowe związane 
ze stresorem są przetwarzane na reakcje hormonalne 
na poziomie podwzgórza. Jądro przykomorowe w pod-
wzgórzu jest kompleksowym centrum integracji mię-
dzy układem neuroendokrynnym, autonomicznym 
i emocjonalnym i jest odpowiedzialne za inicjowanie 
wydzielania glikokortykoidów.

Hormon kortykoliberyna (corticotropin-releasing 
hormone – CRH), a w mniejszym stopniu wazopresy-
na, wydzielane przez przykomorowe jądro podwzgórza 
do przedniego płata przysadki, powodują wydzielanie 
hormonu adrenokortykotropowego (ACTH). Jest on 
następnie transportowany w krwiobiegu do kory nad-
nerczy, gdzie stymuluje wydzielanie glikokortykoidów. 
Uwolnienie glikokortykoidów, działających na recep-
tory glikokortykoidowe w hipokampie poprzez me-
chanizm sprzężenia zwrotnego ujemnego, doprowa-
dza w efekcie do zahamowania wydzielania hormo-
nów z podwzgórza.

Schemat regulacji osi stresowej przedstawiono 
na rycinie 1.

stres

podwzgórze-ve -ve

-ve

przysadka

hipokamp/kora
przedczołowa

kora
nadnerczy

MR GR

ACTH

kortyzol

AVPCRH

ACTH – hormon adrenokortykotropowy; AVP – arginino-wazopre-
syna; CRH – kortykoliberyna; GR – receptory glikokortykoidów; 
MR – receptory mineralokortykoidów;
-ve – sprzeżenie zwrotne ujemne.

Rycina 1. Schemat regulacji osi stresowej (zmodyfi kowano 
wg Lopez i wsp. 1999)

Glikokortykoid kortyzol jest głównym mediato-
rem reakcji fi zjologicznej na stres, wpływa także 
na wiele systemów fi zjologicznych umożliwiających 
organizmowi odpowiedź na działanie stresora. Krót-
kotrwały wzrost poziomu kortyzolu ma charakter 
adaptacyjny, natomiast długotrwałe podwyższenie 
jego poziomu może mieć negatywny i neurotoksycz-
ny wpływ na ośrodkowy układ nerwowy, prowadząc 

między innymi do atrofi i niektórych struktur mó-
zgowych (hipokamp) oraz zaburzeń poznawczych 
(Sapolsky 2000). To błędne koło zdarzeń jest czę-
sto określane jako „kaskada glikokortykosteroidów” 
(O’Brien 1997).

Inny glikokortykosteroid, kortykosteron, jest uwal-
niany z nadnerczy w odpowiedzi na stymulację przez 
ACTH i uczestniczy w regulacji przemiany aminokwa-
sów do węglowodanów i glikogenu w wątrobie. W ostat-
nich badaniach wykazano, że kortykosteron przenika 
łatwiej do ludzkiego mózgu niż kortyzol, co sugeruje, 
że może on odgrywać bardziej znaczącą rolę w funk-
cjonowaniu mózgu niż wcześniej myślano (Karssen 
i wsp. 2001). W przeciwieństwie do kortyzolu i korty-
kosteronu, kortyzon produkowany jest w nadnerczach 
z cholesterolu. Podstawowym działaniem kortyzonu 
jest regulacja metabolizmu węglowodanów.

Zidentyfi kowano dwa rodzaje receptorów dla gli-
kokortykosteroidów (de Kloet i wsp. 1998). Typ I lub 
receptor mineralokortykoidowy (MR) ma duże powi-
nowactwo do naturalnych glikokortykosteroidów, ta-
kich jak kortyzol. Jest on gęsto zlokalizowany w hipo-
kampie oraz neuronach przegrody. Typ II receptorów 
lub receptor glikokortykoidowy (GR) ma niskie powi-
nowactwo do naturalnych glikokortykosteroidów, ale 
większe powinowactwo do syntetycznych steroidów, 
takich jak deksametazon. Receptor glikokortykoste-
roidowy jest gęsto rozpowszechniony w całym mózgu 
ssaków, w tym w układzie limbicznym, podwzgórzu, 
przysadce, korze mózgowej i pniu mózgu. MR są akty-
wowane przy niskich poziomach krążącego kortyzolu 
i uważa się, iż to one przede wszystkim są zaanga-
żowane w utrzymanie podstawowej działalności osi 
PPN. Z drugiej strony GR reaguje na wzrost pozio-
mu kortyzolu wtedy, gdy MR jest już nasycony, albo 
w wyniku naturalnego rytmu dobowego czy w odpo-
wiedzi na stres. GR reguluje aktywność glikokortyko-
steroidów i jest odpowiedzialny za modulację reakcji 
na stres poprzez zahamowanie ujemnego sprzężenia 
zwrotnego, głównie na poziomie podwzgórza i przy-
sadki. Hipokamp zawiera wysokie stężenia zarówno 
MR, jak i GR oraz odgrywa ważną rolę w regulacji 
czynności osi PPN, jak również w wygaszaniu reakcji 
na stres (Jacobson i Sapolsky 1991).

Aktywność osi PPN jest często oceniana za pomocą 
testu hamowania deksametazonem (Dexamethasone 
Suppression Test – DST). W tym teście podaje się 
deksametazon (syntetyczny glikokortykoid). Normal-
ną reakcją po jego podaniu jest zahamowanie wydzie-
lania kortyzolu poprzez działanie na receptory GR, 
które pośredniczą w mechanizmie sprzężenia zwrot-
nego. Brak tłumienia uwalniania kortyzolu po poda-
niu deksametazonu uwidacznia błąd w mechanizmie 
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ujemnego sprzężenia zwrotnego. Na początku lat 80. 
Carroll (1982) zaproponował wprowadzenie testu 
DST do diagnostyki depresji, wskazując na częste wy-
stępowanie patologicznych wyników testu w depresji 
w przebiegu chorób afektywnych w okresie ostrego 
epizodu choroby.

Patologiczny wynik DST występuje również u cho-
rych na schizofrenię. W jedynej pracy dotyczącej 
testu DST u pacjentów z pierwszym epizodem psy-
chozy schizofrenicznej Ceskova i wsp. (2006) stwier-
dzili dodatni wynik u 10 z 56 chorych (18%). W ba-
daniu własnym stwierdziliśmy nieprawidłowy wynik 
DST u 1/3 chorych z endogenną depresją, ale rów-
nież u 1/3 chorych na schizofrenię w okresie ostrego 
epizodu psychozy (Rybakowski i wsp. 1991; Płocka 
i wsp. 1992). W późniejszym naszym badaniu wyka-
zano związek patologicznego wyniku DST u chorych 
na schizofrenię z tendencją do zachowań samobój-
czych (Płocka-Lewandowska i wsp. 2001). Oceniano 
również funkcjonowanie osi PPN u 12 osób z podwyż-
szonym ryzykiem zachorowania na zaburzenia psy-
chotyczne, korzystając z testu deksametazon/CRH. 
W ciągu 2 lat u 3 osób doszło do wystąpienia ostrej 
psychozy. Osoby, u których to nie nastąpiło, miały 
wyższy poziom kortyzolu i większe nasilenie objawów 
depresyjnych i lękowych (Thompson i wsp. 2006).

Wysoki poziom kortyzolu w osoczu może być zwią-
zany ze zmniejszeniem objętości hipokampa oraz 
osłabieniem funkcji poznawczych. U osób z ostrą po-
stacią choroby Cushinga (u których występuje wysoki 
poziom kortyzolu) wykazano zmniejszenie objętości 
hipokampa i gorsze wykonanie testów pamięci wer-
balnej. Wykazano także, że leczenie choroby Cushin-
ga, a następnie zmniejszenie poziomu kortyzolu wią-
że się ze wzrostem objętości hipokampa (Starkman 
i wsp. 1999). Redukcja objętości hipokampa i defi cy-
ty pamięci zostały również stwierdzone u zdrowych 
starszych osób mających wysoki poziom kortyzolu 
(Lupien i wsp. 1994) oraz wskutek długotrwałego 
wysokiego poziomu kortyzolu w osoczu podczas nasi-
lonego stresu psychicznego i fi zycznego (Selke i wsp. 
1999). U pacjentów nie chorujących psychicznie 
otrzymujących terapię kortykosteroidową wykazano 
zmniejszoną objętość hipokampa oraz zaburzenia 
funkcji poznawczych w porównaniu z grupą kontrol-
ną (Brown i wsp. 2004).

W wielu badaniach u pacjentów z pierwszym 
epizodem psychozy stwierdzono podwyższony po-
ziom porannego kortyzolu, co często związane jest 
ze zmniejszeniem objętości lewego hipokampa i upo-
śledzeniem funkcji poznawczych (Mondelli 2010; 
Velakoulis i wsp. 1999; Elsawy i wsp. 2010; Gopal 
i Variend 2005). Istnieją dane dotyczące podwyższo-

nego poziomu kortyzolu u pacjentów z pierwszym 
epizodem psychotycznym i jego korelacji z nasile-
niem objawów defi cytowych (Garner i wsp. 2011). 
Natomiast w badaniu własnym u chorych na schi-
zofrenię wykazaliśmy korelację między stężeniem 
kortyzolu a nasileniem objawów wytwórczych (Ry-
bakowski i wsp., 1991). W pracy przeglądowej do-
tyczącej znaczenia stresu, hipokampa i osi PPN 
w powstaniu objawów psychotycznych Phillips i wsp. 
(2006) postulują związek między wystąpieniem za-
burzeń psychotycznych (w tym pierwszego epizodu 
schizofrenii), większym nasileniem reakcji stresowej 
i większymi zmianami w hipokampie.

PROLAKTYNA

U pacjentów, którzy byli hospitalizowani z powodu 
pierwszego epizodu psychotycznego, lub u chorych 
tuż przed wystąpieniem objawów psychotycznych 
zaobserwowano znaczące zmiany objętości przysadki 
(Carmine i wsp. 2005; Pariante i wsp. 2004; Garner 
i wsp. 2004). Przysadka zawiera m.in. komórki kor-
tykotropowe, które pobudzane są przez CRH i wy-
twarzają ACTH, oraz komórki laktotropowe wydzie-
lające prolaktynę. Powiększenie objętości przysadki 
mózgowej u pacjentów z pierwszym epizodem psy-
chozy może być spowodowane nadmierną aktywacją 
osi PPN, o której była mowa w poprzednim rozdziale, 
a w konsekwencji wzrostem liczby komórek kortyko-
tropowych, które produkują ACTH. Drugim typem 
komórek, które mogą mieć wpływ na powiększenie 
przysadki, są komórki laktotropowe, znajdujące się 
w jej przedniej części, odpowiedzialne za produkcję 
prolaktyny.

Prolaktyna jest hormonem peptydowym wydziela-
nym głównie przez komórki laktotropowe przedniego 
płata przysadki. Ważnym mechanizmem regulującym 
jest hamowanie wydzielania prolaktyny przez dopa-
minę, syntetyzowaną w neuronach podwzgórza, wy-
dzielaną poprzez układ wrotny do przedniego płata 
przysadki i wywierającą efekt poprzez receptory do-
paminergiczne D2 (DRD2). Wydzielanie prolaktyny 
może być pobudzane przez czynniki stresowe oraz 
przez liczne hormony, takie jak tyreotropina, oksyto-
cyna czy estrogeny (Low 2008).

Podwyższony poziom prolaktyny (hiperprolakty-
nemia) często występuje u chorych na schizofrenię 
i jest traktowany jako objaw uboczny leków przeciw-
psychotycznych, których mechanizm działania far-
makologicznego polega m.in. na blokowaniu recep-
torów DRD2. (Halbreich i wsp. 2003). W ostatnich 
latach ukazało się kilka prac, w których stwierdzano 
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hiperprolaktynemię u części pacjentów z pierwszym 
epizodem schizofrenii, którzy dotychczas nie mieli 
kontaktu z lekami przeciwpsychotycznymi.

Aston i wsp. (2010) mierzyli poziom prolaktyny 
u 43 pacjentów z wysokim ryzykiem rozwoju psycho-
zy (At-Risk Mental State) oraz 26 pacjentów z pierw-
szym epizodem psychozy schizofrenicznej. Wśród 60 
pacjentów z obu grup dotychczas nie leczonych leka-
mi przeciwpsychotycznymi u 16 (26,7%) stwierdzono 
hiperprolaktynemię.

Badacze hinduscy (Shrivastava i wsp. 2012) wy-
kazali dwukrotnie większe stężenie prolaktyny u męż-
czyzn z pierwszym epizodem schizofrenii, dotychczas 
nie leczonych neuroleptykami, w porównaniu z oso-
bami zdrowymi. U osób z podwyższonym poziomem 
prolaktyny stwierdzili oni lepsze rokowanie po 5 la-
tach. Zwiększenie poziomu prolaktyny u mężczyzn 
z pierwszym epizodem schizofrenii wykazali również 
badacze rosyjscy (Gorobets i Matrosova 2010).

Guest i wsp. (2011) wykazali istotnie wyższe stę-
żenie prolaktyny, a także kortyzolu u 236 chorych 
z pierwszym epizodem schizofrenii w porównaniu 
z 230 osobami kontrolnymi dobranymi pod względem 
płci i wieku. Garcia-Rizo i wsp. (2012) stwierdzili 
wyższe stężenie prolaktyny u chorych z nieafektyw-
ną psychozą dotychczas nieleczonych, w porównaniu 
z dobranymi osobami zdrowymi: niemal trzykrotnie 
wyższe u kobiet i dwukrotnie wyższe u mężczyzn.

Interesujące dane uzyskano również w badaniu 
EUFEST (European First Episode Schizophrenia 
Trial), w którym badano 498 pacjentów. Stężenie 
prolaktyny oznaczano u 249 z nich, z których u 74 
wykluczono jakikolwiek uprzedni kontakt z lekami 
przeciw-psychotycznymi. W tej ostatniej grupie hi-
perprolaktynemię stwierdzono u 50% kobiet i u 35% 
mężczyzn (Riecher-Rössler i wsp. 2012)

Uprzednie doniesienia wskazują na różnice w po-
ziomie prolaktyny w zależności od typu zaburzeń psy-
chotycznych. W zaburzeniach typu paranoidalnego 
obserwowano niższy poziom prolaktyny, w zaburze-
niach schizoafektywnych – umiarkowany, a w typie 
zdezorganizowanym schizofrenii – najwyższy. Autorzy 
wiążą to z różnicami w aktywności układu dopami-
nergicznego w tych trzech grupach chorych (Segal 
i wsp. 2004, 2007).

Przyczyny hiperprolaktynemii u nieleczonych osób 
z zaburzeniami psychotycznymi nie są jasne. Najwię-
cej danych wskazuje na związek nadmiernej sekrecji 
prolaktyny z reakcją stresową. Jak już wspomniano, 
stres powoduje wzrost produkcji zarówno prolakty-
ny, jak i kortyzolu, które to dwa zjawiska stwierdzo-
no w pierwszym epizodzie schizofrenii (Guest i wsp. 
2011). Koresponduje z tym także wzrost objętości 

przysadki mózgowej wykazany również w okresie 
prepsychotycznym (Büschlen i wsp. 2010). Riecher-
-Rössler i wsp. (2012) wysunęli hipotezę, że hiper-
prolaktynemia może odgrywać rolę w wyzwoleniu 
pierwszego epizodu schizofrenii poprzez dodatkową 
stymulację sekrecji dopaminy uwalnianej pod wpły-
wem stresu.

Czy jednak prolaktyna może być bezpośrednio 
zaangażowana w patogenezę schizofrenii, zwłaszcza 
w wyzwolenie jej pierwszego epizodu? Gen prolakty-
ny zlokalizowany jest na chromosomie 6p21 (Evans 
i wsp. 1989), które to miejsce zawiera szereg genów 
predysponujących do schizofrenii (Stefansson i wsp. 
2009). Badania funkcjonalnego polimorfi zmu -1146 
G/T genu prolaktyny w chorobach autoimmunolo-
gicznych wykazały przewagę występowania allelu 
G związanego z większą produkcją tego hormo-
nu (Stevens i wsp. 2001). W ośrodku poznańskim 
przeprowadzono pierwsze na świecie badanie tego 
polimorfi zmu u chorych na schizofrenię, w którym 
również wykazano częstsze występowanie allelu G 
w tej grupie chorych w porównaniu z grupą kontrol-
ną (Rybakowski i wsp. 2012). Prawdopodobnie osoby 
z allem G tego polimorfi zmu mogą silniej reagować 
na stres produkcją prolaktyny. Istnieje również moż-
liwość produkcji prolaktyny przez komórki układu 
odpornościowego, podobnie jak ma to miejsce w cho-
robach autoimmunizacyjnych. Podobieństwo mię-
dzy genotypem schizofrenii i chorób autoimmunolo-
gicznych w zakresie genu prolaktyny może również 
korespondować z koncepcjami immunologicznymi 
patogenezy schizofrenii.

HORMONY PŁCIOWE

Pierwszy epizod schizofrenii występuje średnio 
o 3–4 lata wcześniej u mężczyzn niż u kobiet. Na zja-
wisko to zwrócił już uwagę Kraepelin w początku XX 
wieku i zostało ono potwierdzone w kilkudziesięciu 
pracach (Angenmeyer i Kühn 1988), jak również 
w znanym badaniu schizofrenii ABC (age, beginning, 
course). Autorzy tego ostatniego (Häfner i wsp. 1998) 
uważają, że kobiety w okresie reprodukcyjnym mają 
podwyższony próg zachorowania na schizofrenię 
w związku z produkcją estrogenów działających ha-
mująco na receptory dopaminergiczne D2. Może się 
to także wiązać z gorszym funkcjonowaniem przed-
chorobowym chorych na schizofrenię mężczyzn 
w porównaniu z kobietami. Kobiety mają również 
drugi okres zwiększonej zachorowalności na schizo-
frenię – około 45 roku życia – to znaczy w okresie 
spadku poziomu estrogenów w związku z menopauzą 
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(Riecher-Rössler i wsp. 1994a). Późna schizofrenia 
jest 3 razy częstsza u kobiet niż u mężczyzn i ma cięż-
szy obraz kliniczny.

Badania przeprowadzone w latach 90. wskazują 
na obniżenie poziomu estrogenów u kobiet przyjętych 
z powodu ostrego epizodu psychozy schizofrenicznej 
i odwrotną korelację między poziomem tych hormo-
nów a nasileniem objawów psychopatologicznych 
(Riecher-Rössler i wsp. 1994b). Bergemann i wsp. 
(2007) wykazali natomiast zależność nasilenia obja-
wów schizofrenii od cyklu miesiączkowego: były one 
znacznie bardziej nasilone w fazie lutealnej, gdy po-
ziom estrogenów jest niski. Prowadzone są również 
badania nad możliwością wzmacniania efektów neu-
roleptycznych poprzez dodatkowe dodawanie estro-
genów. Kulkarni i wsp. (2008) u 102 kobiet w okresie 
reprodukcyjnym chorych na schizofrenię wykazali 
istotnie większą redukcję objawów psychotycznych 
po dodaniu do stosowanego leczenia neuroleptycz-
nego 100 μg estradiolu stosowanego przezskórnie. 
Natomiast Bergemann i wsp. (2005) badali 56 kobiet 
na schizofrenię przyjętych po raz pierwszy lub kolej-
ny, u których poziom estrogenów był obniżony.

Niektóre prace wskazują również na możliwość 
roli hormonu męskiego, jakim jest testosteron, 
w schizofrenii. Badacze rosyjscy wykazali obniże-
nie poziomu testosteronu i wzrost estradiolu u męż-
czyzn z pierwszym epizodem schizofrenii, natomiast 
u kobiet, w tym samym badaniu, poziom estradiolu 
był obniżony, a testosteronu podwyższony (Gorobets 
i Matrosova 2010). Cesková i wsp. (2007), oceniając 
związek pomiędzy całkowitym stężeniem testostero-
nu w osoczu, a nasileniem objawów i efektami lecze-
nia u osób z pierwszym epizodem psychotycznym, 
nie wykazali istotnych statystycznie zależności, na-
tomiast u części pacjentów zaobserwowali większą 
tendencję do rozwoju i utrzymywania się objawów 
defi cytowych u chorych z niższym poziomem tego 
hormonu. Przeprowadzono kilka badań dotyczących 
dodawania testosteronu do leków neuroleptycznych 
w schizofrenii, ale ich wyniki są niejednoznaczne 
(Elias i Kumar 2007).

Nieprawidłowości w zakresie hormonów płcio-
wych w schizofrenii mogą być związane z zaburze-
niem sekrecji prolaktyny. Hiperprolaktynemia osła-
bia aktywność osi podwzgórze – przysadka – gonady 
poprzez wpływ na mechanizm sprzężenia zwrot-
nego. W wyniku spadku pulsacyjnego wydzielania 
podwzgórzowej Gn-RH – gonadoliberyny – dochodzi 
do zaburzenia wydzielania LH i FSH, co prowadzi 
do zahamowania produkcji estrogenów przez jajniki 
i testosteronu przez jądra (Bartke i wsp. 1987; Smith, 
Bartke 1987; Bergemann i wsp. 2005). Istnieje też 

hipoteza, że hiperprolaktynemia u niektórych pacjen-
tów chorujących na schizofrenię może być spowodo-
wana nie tyle leczeniem neuroleptycznym, ile wcze-
śniej istniejącym hipoestrogenizmem (Tsigkaropoulu 
i wsp. 2012).

PODSUMOWANIE

Przytoczone tutaj informacje wskazują, że układ 
neuroendokrynny jest istotnie zaangażowany w pa-
togenezę pierwszego epizodu schizofrenii. Badania 
eksperymentalne i kliniczne wskazują na ważną 
rolę, jaką w tym zakresie odgrywają oś stresowa, re-
gulacja wydzielania prolaktyny oraz hormony płcio-
we, głównie estrogeny. Dalsze poznanie tych zjawisk 
może mieć implikacje zarówno patogenetyczne, jak 
i terapeutyczne.
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