
Medycyna Pracy 2013;64(2):245–257
© Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Łodzi
http://medpr.imp.lodz.pl

PRACA POGLĄDOWA
Agnieszka Bukowska
Beata Pepłońska

PRACA W NOCY A PROLAKTYNA JAKO CZYNNIK RYZYKA RAKA PIERSI
NIGHT SHIFT WORK AND PROLACTIN AS A BREAST CANCER RISK FACTOR

Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera / Nofer Institute of Occupational Medicine, Łódź, Poland 
Zakład Epidemiologii Środowiskowej / Department of Environmental Epidemiology

Streszczenie
Prolaktyna jest hormonem wydzielanym w rytmie okołodobowym, pełniącym funkcję regulatora wzrostu i rozwoju gruczołów pier-
siowych. W przypadku pracy w nocy – uznanej za czynnik prawdopodobnie rakotwórczy u ludzi – obserwuje się zwiększone ryzyko 
zachorowania na raka piersi u kobiet pracujących w nocy. Praca nocna może powodować zaburzenia rytmu okołodobowego, więc 
potencjalnie może modyfikować rytm wydzielania prolaktyny. Celem niniejszej pracy był przegląd badań epidemiologicznych doty-
czących związku między prolaktyną a ryzykiem zachorowania na raka piersi oraz wpływu pracy nocnej na wydzielanie prolaktyny 
u pracowników. Publikacje dotyczące tej tematyki wyszukiwano w bazie Medline z użyciem słów kluczowych (praca zmianowa, pra-
ca w nocy, ryzyko raka piersi a poziom prolaktyny). Wzmożona proliferacja komórek gruczołu piersiowego aktywowana prolaktyną 
może być przyczyną rozwoju nowotworu. Wyniki dużych badań prospektywnych wskazują na istniejącą zależność między wysokim 
stężeniem prolaktyny a zwiększonym ryzykiem zachorowania na raka piersi u kobiet. Jak dotąd przeprowadzono tylko 7 badań, 
w których analizowano wydzielanie prolaktyny u osób pracujących w nocy. W 3 badaniach, w których oznaczano stężenia prolak-
tyny kilkakrotnie w nocy, obserwowano niższe stężenia hormonu u osób pracujących w czasie zmiany nocnej. Nie zaobserwowano 
zależności między długością stażu pracy na zmiany nocne kobiet a stężeniem prolaktyny. Praca w nocy może modyfikować profil 
nocnej sekrecji prolaktyny u pracowników, z najprawdopodobniej zmniejszeniem wydzielania tego hormonu w nocy. Jest więc mało 
prawdopodobne, aby prolaktyna odgrywała istotną rolę w rozwoju raka piersi u kobiet pracujących na zmiany nocne. Wniosek ten 
powstał jednak w oparciu o wyniki nielicznych badań epidemiologicznych. Med. Pr. 2013;64(2):245–257
Słowa kluczowe: prolaktyna, praca w nocy, rytm okołodobowy, rak piersi 

Abstract
Prolactin  – a  hormone secreted in a  circadian rhythm acts as a  regulator of growth and development of the mammary glands.  
It has been observed that working at night increases breast cancer risk in women. Night shift work, probably carcinogenic to hu-
mans (Group 2A IARC), can disrupt a circadian rhythm, and thus potentially alter the rhythm of prolactin secretion. The aim of 
our work was to review epidemiological evidence on the association between prolactin and the risk of breast cancer and the influ-
ence of work at night on prolactin secretion. Search was done in the Medline database by keywords (shift work, work at night, 
risk of breast cancer and prolactin). The increased proliferation of breast cells activated by prolactin can promote the development 
of cancer. The results of the largest epidemiological prospective studies suggest the association between prolactin levels and the 
risk of breast cancer in women. So far, only seven studies have investigated the association between work at night and prolac-
tin secretion. In three studies lower concentrations of prolactin have been observed in night shift workers. No relationship be-
tween the night shift work duration and prolactin level in women have been reported. Night shift work can modify the profile  
of prolactin secretion in night workers, probably decreasing the secretion of this hormone at night. It is therefore unlikely that pro-
lactin plays an important role in the development of breast cancer in women working at night. This conclusion is based on the results 
of a few epidemiological studies. Med Pr 2013;64(2):245–257 
Key words: prolactin, night shift work, circadian rhythm, breast cancer  
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WSTĘP
Praca zmianowa nocna została uznana przez Między-
narodową Agencję Badań nad Rakiem (International 
Agency for Research on Cancer  –  IARC) za czynnik 

prawdopodobnie rakotwórczy (grupa  2A), na podsta-
wie wystarczających dowodów z  badań eksperymen-
talnych na zwierzętach oraz ograniczonych dowodów 
z badań epidemiologicznych (1).
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w  trakcie snu (ok. 45 ng/ml), natomiast najniższe war-
tości poziomu prolaktyny obserwowane są w ciągu dnia 
(ok. 5 ng/ml) (9). Najważniejszymi czynnikami mający-
mi wpływ na wydzielanie prolaktyny są: ciąża, karmienie 
piersią, stres oraz estrogeny, natomiast głównym inhibi-
torem syntezy prolaktyny jest neuroprzekaźnik dopami-
na (7). Brak snu w nocy oraz rozregulowanie rytmu oko-
łodobowego w wyniku pracy w nocy mogą powodować 
zmiany w profilu sekrecji prolaktyny (5,10).

Celem niniejszej pracy jest omówienie potencjal-
nych mechanizmów udziału prolaktyny w  procesie 
kancerogenezy, wyników badań epidemiologicznych, 
w  których analizowano zależność między poziomem 
prolaktyny a  ryzykiem zachorowania na raka piersi, 
oraz przegląd badań dotyczących oceny wpływu pracy 
w nocy na wydzielanie prolaktyny.

METODA 

Publikacje polsko- i anglojęzyczne dotyczące tematy-
ki będącej przedmiotem niniejszej pracy wyszukiwano 
w bazie Medline z  wykorzystaniem słów kluczowych 
(praca zmianowa, praca w  nocy, ryzyko raka piersi, 
kancerogeneza a  poziom prolaktyny). Zgromadzony 
materiał obejmuje opublikowane wyniki badań epi-
demiologicznych poświęcone ocenie związku między 
pracą zmianową nocną a  poziomem prolaktyny, oraz 
zależności między stężeniem prolaktyny a  ryzykiem 
zachorowania na raka piersi. Analizowane były także 
prace przeglądowe, które opisywały molekularne me-
chanizmy, za których pośrednictwem prolaktyna po-
tencjalnie może uczestniczyć w procesie kancerogene-
zy. Przegląd piśmiennictwa obejmował prace opubliko-
wane do sierpnia 2012 r.

Prolaktyna a proces kancerogenezy – 
potencjalne mechanizmy
Dokładny mechanizm biochemiczny, za którego pośred-
nictwem prolaktyna wpływa na powstawanie i  rozwój 
nowotworów nie jest całkowicie poznany. Receptor pro-
laktyny należy do grupy błonowych receptorów związa-
nych z kinazą tyrozynową. Transdukcja sygnału odbywa 
się przy udziale dwóch rodzin cząsteczek sygnałowych. 
W  wyniku aktywacji receptora prolaktyny następuje 
zwiększenie aktywności enzymatycznej kinaz tyrozy-
nowych JAK (Janus activated kinases), które fosforylują 
grupę czynników transkrypcyjnych STAT (signal trans-
duction and activation of trancription). Ufosforylowane 
białka STAT po utworzeniu dimeru i przedostaniu się do 
jądra komórkowego asocjują z  DNA i  aktywują trans-

Dotychczas przeprowadzono 20 badań epidemiolo-
gicznych dotyczących związku między pracą zmiano-
wą nocną a ryzykiem wystąpienia nowotworów, z cze-
go 13 badań dotyczyło analizy zależności między pracą 
w nocy a ryzykiem zachorowania na raka piersi. Badaną 
zależność potwierdzono w 8 z nich (2–4).

Praca w nocy i ekspozycja na sztuczne światło w nocy 
mogą powodować rozregulowanie rytmu okołodobowe-
go stabilizowanego przez jądra nadskrzyżowaniowe pod-
wzgórza (zegar biologiczny) oraz zaburzenie sekrecji hor-
monów wydzielanych w rytmie okołodobowym (5). Ob-
niżenie syntezy melatoniny – hormonu o działaniu prze-
ciwnowotworowym – stanowi kluczowy element hipotezy 
łączącej pracę w nocy ze zwiększeniem ryzyka zachorowa-
nia na raka piersi. Udział melatoniny w procesach hamują-
cych powstawanie i rozwój nowotworów był przedmiotem 
pracy przeglądowej opublikowanej w „Medycynie Pracy” 
w 2011 r.  (6). W rozwoju nowotworów spowodowanych 
zaburzeniami rytmu okołodobowego mogą uczestniczyć 
także inne hormony, w tym prolaktyna.

Prolaktyna jest hormonem peptydowym syntetyzo-
wanym i  wydzielanym głównie przez laktotrofy  – ko-
mórki przedniego płata przysadki mózgowej. Biosynte-
za oraz sekrecja prolaktyny odbywa się także w innych 
tkankach i  organach, pełniąc funkcję autokrynną lub 
parakrynną m.in.  w  mózgowiu (w  korze mózgu kre-
somózgowia, hipokampie, ciele migdałowatym), rdze-
niu kręgowym, komórkach gruczołu piersiowego oraz 
w limfocytach (7).

Hormon ten uczestniczy w regulacji procesów bio-
logicznych takich, jak wzrost i rozwój gruczołów pier-
siowych, synteza i wydzielanie mleka, a także regulacja 
humoralnej oraz komórkowej odpowiedzi immunolo-
gicznej zarówno w stanach fizjologicznych, jak i pato-
logicznych (7).

Wyniki wielu badań eksperymentalnych in  vitro 
i in vivo wskazują na to, że prolaktyna może odgrywać 
istotną rolę w procesie kancerogenezy. Liczne badania 
przeprowadzone na liniach komórek nowotworu piersi 
wykazały, że dodanie prolaktyny do medium hodow-
lanego stymulowało proliferację komórek oraz hamo-
wało ich apoptozę. Z kolei dodanie przeciwciał przeciw 
prolaktynie do medium prowadzi do zatrzymania cyklu 
komórkowego i proliferacji komórek (8). W badaniach 
eksperymentalnych przeprowadzonych na zwierzętach 
obserwowano wzmożone powstawanie nowotworów, 
przerzutów i  unaczynienia nowotworów po podaniu 
prolaktyny (8).

U ludzi prolaktyna wydzielana jest w rytmie okołodo-
bowym. Stężenie tego hormonu w osoczu jest najwyższe 
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krypcję genów inicjujących podział lub różnicowanie się 
komórek nabłonkowych gruczołu piersiowego  (11,12). 
Kluczowymi cząsteczkami sygnałowymi uczestniczący-
mi w transdukcji sygnału aktywowanej prolaktyną są ki-
naza JAK2 oraz białko STAT 5 – stymulujące proliferację 
komórek gruczołu piersiowego (11).

Badania przeprowadzone na linii ludzkich komó-
rek nowotworu piersi  (T47D) wykazały, że w  wyniku 
wzbudzenia receptora prolaktyny aktywowane są biał-
ka  STAT  1,  STAT  3, a  w  szczególności  STAT  5  (12). 
W  komórkach raka piersi pobranych podczas biopsji 
obserwowano wysoki poziom prolaktyny oraz ekspresji 
jej receptora (11).

Poziom białek  STAT jest znacznie wyższy w  ko-
mórkach nowotworowych niż w komórkach zdrowych 
tkanek gruczołu piersiowego. Aktywacja powyżej opi-
sanego szlaku biochemicznego jest uznawana za jeden 
z czynników progresji nowotworów (11).

W bezpośredniej odpowiedzi komórkowej na wzbu-
dzenie błonowego receptora prolaktyny uczestniczą 
kinazy  MAP (miogen-activated protein kinases), re-
gulujące proces transkrypcji niektórych czynników 
transkrypcyjnych m.in.  STAT. Aktywacja kinaz  MAP 
jest jednym z głównych czynników, który prowadzi do 
nasilonej proliferacji komórek.

Prawdopodobnie w  transdukcji sygnału zaktywo-
wanego receptora prolaktyny uczestniczy także kinaza 
białkowa C (protein kinase C – PKC). Enzym ten należy 
do rodziny kinaz białkowych serynowo-treoninowych 
i odgrywa ważną rolę w przekazywaniu sygnałów do-
tyczących m.in. podziału komórki, apoptozy oraz prze-
pływu jonów przez kanały jonowe (12). W przekazywa-
niu sygnału od receptora prolaktyny uczestniczą praw-
dopodobnie także inne cząsteczki sygnałowe (12–14).

Prolaktyna wydzielana jest głównie przez przysadkę 
mózgową. Hormon ten syntetyzowany jest w  komór-
kach gruczołu piersiowego i  reguluje aktywność ko-
mórki, w której został zsyntetyzowany (działanie auto-
krynne). Wpływa także na komórki sąsiednie (działanie 
parakrynne). Lokalnie zsyntetyzowana prolaktyna, tak 
samo jak hormon wydzielony przez przysadkę, może 
odgrywać istotną rolę w  procesie kancerogenezy, jed-
nak obecna wiedza dotycząca fizjologicznego znaczenia 
biosyntezy prolaktyny w komórkach gruczołu piersio-
wego jest ograniczona (13).

Prolaktyna a ryzyko raka piersi
Wyniki badań in vitro i in vivo sugerują, że udział pro-
laktyny w procesie kancerogenezy jest pewny (8), jed-
nak wyniki badań epidemiologicznych są mniej zgodne.

Dotychczas przeprowadzono  14 badań kliniczno-
kontrolnych, w  których analizowano wydzielanie pro-
laktyny u osób ze zdiagnozowanym nowotworem pier-
si – w 7 z nich wykazano istotnie statystycznie wyższy 
poziom prolaktyny u  kobiet chorych w  porównaniu 
z kobietami z grupy kontrolnej (15–28). Ograniczeniem 
większości analizowanych badań była niewielka liczba 
przypadków, a także moment pobrania materiału biolo-
gicznego – po zdiagnozowaniu choroby. Stres fizyczny 
(zabiegi) i psychiczny (strach przed chorobą) ma bar-
dzo istotny wpływ na sekrecję prolaktyny oraz może być 
przyczyną błędnych, fałszywie dodatnich wyników.

Do tej pory przeprowadzono  9 badań kliniczno-
kontrolnych typu gniazdowego, w  których oceniono 
związek między poziomem prolaktyny a ryzykiem za-
chorowania na raka piersi, przy czym badaną zależność 
potwierdzono w 4 z nich (tab. 1).

W oparciu o  dane z  kohorty Nurses’ Health Study 
(NHS – 32 826 pielęgniarek w wieku 43–69  lat) wyko-
nano  3 badania kliniczno-kontrolne typu gniazdowego 
w grupie kobiet po menopauzie (29–31). W ciągu pierw-
szej – 4-letniej obserwacji kohorty stwierdzono 306 nowo 
zdiagnozowanych przypadków raka piersi. W próbkach 
krwi pobranych od uczestniczek tego projektu w  mo-
mencie rozpoczęcia badania, tj. na przełomie lat 1989– 
–1990, oznaczono stężenia prolaktyny. Do porównań 
wybrano losowo z  tej samej kohorty 448 zdrowych ko-
biet. U  kobiet, u  których stwierdzono najwyższe stę-
żenie prolaktyny, zaobserwowano istotnie statystycz-
nie zwiększone ryzyko zachorowania na raka piersi  
(OR = 2,03; 95% CI: 1,24–3,31) (29). 

W  2004  r. Tworoger i  wsp. przeprowadzili dodat-
kową analizę danych tego badania (follow-up). W cią-
gu 10 lat obserwacji kohorty zdiagnozowano 851 przy-
padków raka piersi. Grupę kontrolną stanowiło 1275 ko- 
biet. Badacze wykazali, że wysoki poziom prolaktyny 
jest związany ze  zwiększonym ryzykiem zachorowa-
nia na raka piersi u kobiet po menopauzie (OR = 1,34; 
95%  CI:  1,02–1,76)  (30). Najnowsze badanie przepro-
wadzone w  2011  r. na podstawie bazy danych kohor-
ty NHS wśród 265 kobiet z rakiem piersi po menopauzie 
(541 kobiet – grupa kontrolna) nie wykazało podwyż-
szonego ryzyka zachorowania na raka piersi w zależno-
ści od poziomu prolaktyny (OR = 1,1; 95% CI: 0,7–1,7). 
Analizą objęto tylko te kobiety które nie przechodziły 
terapii hormonalnej w momencie pobrania krwi. Okres 
obserwacji trwał  8  lat  – od chwili pobrania materiału 
biologicznego do 1998 r. (31).

Dane z  kohorty  NHS posłużyły do analizy oma-
wianej zależności u  kobiet przed menopauzą. Analizą 
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objęto  377 kobiet z  diagnozą postawioną do  2000  r.  
oraz 786 kobiet z grupy kontrolnej. Wykazano umiar-
kowane zwiększenie ryzyka zachorowania na raka 
piersi u  kobiet z  najwyższymi stężeniami prolaktyny 
(OR = 1,3; 95% CI: 0,9–1,9) (32).

Istnienie istotnej statystycznie dodatniej zależności 
między stężeniem prolaktyny a  ryzykiem względnym 
zachorowania na raka piersi u kobiet przed menopauzą 
potwierdzono także w  badaniu kliniczno-kontrolnym 
typu gniazdowego w  kohorcie  NHS  II  –  29  611 res- 
pondentek. W  ciągu  7-letniej obserwacji tej kohorty 
wykryto 235 nowo zdiagnozowanych przypadków raka 
piersi, a  ryzyko zachorowania na raka piersi u  kobiet 
z najwyższymi stężeniami prolaktyny było zwiększone  
o 50% (OR = 1,5; 95% CI: 1,0–2,5) (33). 

Zbiorcza analiza  3 badań kliniczno-kontrolnych 
typu gniazdowego z  kohort  NHS i  NHS  II obejmują-
ca 1539 kobiet z rakiem piersi oraz 2681 kobiet z gru-
py kontrolnej wykazała istotną statystycznie zależność 
między wysokim poziomem prolaktyny a zwiększonym 
ryzykiem zachorowania na raka piersi w całej badanej 
grupie (OR = 1,3; 95% CI: 1,1–1,6) oraz u kobiet przed 
menopauzą (OR = 1,4; 95% CI: 1,0–1,9) i po menopau-
zie (OR = 1,3; 95% CI: 1,1–1,7) (32).

Powyżej opisane wyniki nie znalazły potwierdzenia 
w  badaniach innych populacji prowadzonych metodą 
gniazdowego badania kliniczno-kontrolnego, z  regu-
ły na znacznie mniejszych populacjach. Nie zaobser-
wowano istotnej statystycznie zależności między stę-
żeniem prolaktyny a  ryzykiem zachorowania na raka 
piersi zarówno u  kobiet przed menopauzą (HR  =  1,1; 
95%  CI:  0,5  –  2,2), jak i  po menopauzie (HR  =  1,6; 
95% CI: 0,6–4,7) w badaniu Wang i wsp. z 1992 r. (34) 
(kohorta Guernsey). Analizę przeprowadzono w opar-
ciu o 71 przypadków raka piersi u kobiet przed meno-
pauzą (grupa kontrolna: 2596 kobiet) oraz 40 przypad-
ków u kobiet po menopauzie (grupa kontrolna: 1180 ko- 
biet) (34). 

Zwiększenia ryzyka zachorowania na raka piersi 
u  kobiet przed menopauzą w  zależności od poziomu 
prolaktyny nie stwierdzono w  badaniu kohorty Wa-
shington country (OR  =  1,1; 95%  CI:  0,3–4,1)  (35). 
Analizę przeprowadzono w  oparciu o  wyniki ba- 
dań 21 kobiet ze  stwierdzonym rakiem piersi i 42 ko-
biet z grupy kontrolnej (35).

Podobnie w  badaniu Kabuto i  wsp. u  kobiet przed 
menopauzą (46 przypadków,  94 kontrole) nie wyka-
zano statystycznie istotnej zależności między pozio-
mem prolaktyny a  ryzykiem raka piersi (OR  =  1,01; 
95%  CI:  0,02–47,4). Z  kolei u  kobiet po menopauzie 

(26 przypadków, 56 kontroli) ryzyko było zwiększone, 
ale nieistotne statystycznie (OR = 6,45; 95% CI: 0,01– 
–43,9) (36).

Analiza przeprowadzona przez Manjera i  wsp. 
na podstawie danych zebranych w  badaniu prospek-
tywnym (Swedish cohorts)  (37) tak jak w  uprzed-
nio opisanych badaniach nie wykazała istotnej sta-
tystycznie zależności między stężeniem prolaktyny 
a  ryzykiem zachorowania na raka piersi (OR  =  1,34;  
95%  CI:  0,83–2,17). Badanie zostało przeprowadzone 
tylko w  grupie kobiet po menopauzie (173 przypad-
ków, 438 kobiet z grupy kontrolnej) (37).

Ryc. 1. Ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet 
przed menopauzą z najwyższymi stężeniami prolaktyny 
w badanych populacjach
Fig. 1. Breast cancer risk in premenopausal women 
in the top category of prolactin concentration in the respective 
studied population

Ryc. 2. Ryzyko zachorowania na raka piersi u kobiet 
po menopauzie z najwyższymi stężeniami prolaktyny  
w badanych populacjach
Fig. 2. Breast cancer risk in postmenopausal women 
in the top category of prolactin concentration in the respective 
studied population
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Materiał biologiczny wszystkich badań prospektyw-
nych został pobrany od uczestniczek badań przed zdia-
gnozowaniem choroby nowotworowej. Było to jednora-
zowe pobranie materiału. Przypadki zostały zdiagnozo-
wane w okresie kilku lat od momentu włączenia kobiet 
do badań, dlatego trudno określić, na ile jednorazowe 
określenie poziomu prolaktyny odzwierciedla jej stabil-
ną i długoterminową sekrecję.

Na rycinach 1. i 2. przedstawiono wyniki analiz epi-
demiologicznych dotyczących ryzyka zachorowania na 
raka piersi u kobiet z najwyższymi stężeniami prolakty-
ny w badanych populacjach.

Wpływ pracy zmianowej nocnej 
na wydzielanie prolaktyny
Praca na zmiany nocne i ekspozycja na światło w nocy 
mogą zaburzać rytm wydzielania hormonów, których 
sekrecja odbywa się w  rytmie okołodobowym  (38). 
Dotychczas przeprowadzono tylko 7 badań, w których 
analizowano wpływ pracy w nocy na wydzielanie pro-
laktyny (4 badania przekrojowe, 1 kohortowe, 2 badania 
eksperymentalne) (10,39–44) (tab. 2).

Ponad 20 lat temu pojawiła się pierwsza praca doty-
cząca tej tematyki (39). Czterem pracownikom w wie-
ku  25–34  lat  – operatorom rafinerii ropy naftowej  – 
co 2 godziny pobierano krew w trakcie zmiany nocnej 
od godz.  0:00 do  8:00. Badani mężczyźni pracowali 
w systemie zmianowym nocnym od około 10 lat. Gru-
pę kontrolną stanowiło  6 zdrowych mężczyzn w  wie-
ku  24–31  lat, którzy byli eksponowani na światło tyl-
ko w  godzinach  7:00–23:00. Mężczyznom należącym 
do grupy kontrolnej pobierano próbki krwi dokładnie 
w  tych samych punktach czasowych. U  osób pracują-
cych w  systemie zmianowym nocnym stwierdzono 
istotnie statystycznie niższe stężenie prolaktyny wydzie-
lonej w trakcie zmiany, w porównaniu z wynikami osób 
z grupy kontrolnej (średnia: 148 µIU/ml vs 228 µIU/ml, 
p < 0,001). 

Dodatkowo, w  grupie pracowników pracujących 
na zmianie nocnej największe wydzielanie hormonu 
obserwowano o  godz.  2:00 w  nocy (164  µIU/ml), na-
tomiast u osób z grupy kontrolnej między 2:00 a 4:00  
(262 µIU/ml). Najniższe wydzielanie prolaktyny u osób  
pracujących w  nocy miało miejsce o  godz.  6:00   
(115 µIU/ml), natomiast wśród osób z grupy kontrol-
nej najniższe wydzielanie hormonu zaobserwowano 
o północy i o godz. 8:00 (185 µIU/ml). Wyniki powyż-
szej analizy wskazują, że praca w nocy może wpływać 
na poziom całonocnej sekrecji prolaktyny oraz może 
zmieniać profil wydzielania hormonu (39).

W badaniu przeprowadzonym przez Costę i  wsp. 
u pielęgniarek pracujących w systemie rotacyjnym ana-
lizowano wydzielanie hormonów, w  tym także prolak-
tyny, w  trakcie zmiany porannej, wieczornej i  2 zmian 
nocnych następujących po sobie (10). W badaniu uczest-
niczyło 10 kobiet w wieku 21–29  lat, zatrudnionych na 
oddziale intensywnej opieki medycznej. Krew pobrana 
była 3-krotnie: na początku, w  trakcie i na koniec każ-
dej ze  zmian. Badane pielęgniarki przepracowały od 
roku do 7 lat na zmiany nocne (średnio: 3,7 lat). U kobiet 
zaobserwowano obniżenie stężenia prolaktyny w  sto-
sunku do wartości normatywnych w trakcie i na koniec 
zmian nocnych (średnia: w  trakcie  1. zmiany nocnej  – 
12,8 ng/ml, na koniec – 13,0 ng/ml, oraz w trakcie 2. zmia- 
ny nocnej – 13,9 ng/ml, na koniec – 13,0 ng/ml). Stężenie 
prolaktyny mierzonej po zakończeniu zmian nocnych 
(13,0 ng/ml) było znacznie obniżone w stosunku do war-
tości określonej o tej samej godzinie (7:00) u tych samych 
kobiet rozpoczynających zmianę poranną (21,4 ng/ml). 
Wszystkie wyniki pomiarów stężenia hormonu dotyczą-
ce zmiany porannej i popołudniowej były w zakresie nor-
my dla prolaktyny u kobiet (10).

Ponad  10  lat później, Korompeli i  wsp. przepro-
wadzili badanie przekrojowe, w  którym podobnie jak 
w  uprzednio opisanym badaniu analizowano wpływ 
rotacyjnego systemu pracy na wydzielanie prolakty-
ny  (40). W  badaniu uczestniczyły  32 osoby personelu 
pielęgniarskiego (co najmniej 3 lata na oddziale inten-
sywnej opieki medycznej) – w tym 25 osób pracujących 
w systemie zmianowym nocnym (13 mężczyzn, 12 ko-
biet) i 7 osób pracujących tylko w ciągu dnia (2 męż-
czyzn,  5 kobiet). Średnia wieku wynosiła  36,7  lat (za-
kres:  27–58  lat). Krew została pobrana od każdego 
uczestnika badania na początku i na końcu zmiany po-
rannej. U osób pracujących w systemie rotacyjnym za-
obserwowano wyższe stężenie prolaktyny w porówna-
niu z osobami pracującymi tylko w ciągu dnia – zarów-
no na początku, jak i na końcu zmiany porannej, przy 
czym wyniki te nie były istotne statystycznie (p = 0,337 
na początku zmiany dziennej, p = 0,126 na jej końcu). 
Badacze nie uwzględnili w  analizie czynników poten-
cjalnie zakłócających, takich jak wiek, płeć, stosowanie 
doustnych środków antykoncepcyjnych, bezdzietność 
i status menopauzalny (40).

Dotychczas przeprowadzono tylko 2 badania, w któ-
rych oceniano zależność między długością stażu pra-
cy wykonywanej w  rotacyjnym systemie zmianowym 
a wydzielaniem prolaktyny. 

W największym jak dotąd badaniu epidemiolo-
gicznym w  tym przedmiocie, w  którym analizą obję- 
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to  663 kobiety po menopauzie (kohorta NHS), nie 
stwierdzono istnienia zależności między liczbą lat pracy 
na zmiany nocne (0, 1–14 lat i ≥ 15 lat pracy w nocy), 
a poziomem prolaktyny (średnia geometryczna odpo-
wiednio:  8  ng/ml,  7,9  ng/ml, i  8,3  ng/ml, p  dla tren-
du = 0,90) (41). 

Langley i  wsp. przeprowadzili badanie przekro-
jowe, w  którym uczestniczyły  82 pielęgniarki przed 
menopauzą. W analizie nie stwierdzono istotnej staty-
stycznie zależności między liczbą  lat pracy na zmiany  
nocne (<  20 lat lub  >  20  lat) a  stężeniem prolakty-
ny (średnia geometryczna: staż  <  20  lat  –  16,5  µg/l, 
staż > 20 lat – 15,7 µg/l, p = 0,71) (42). W obydwu opi-
sanych badaniach uwzględniono najważniejsze poten-
cjalne czynniki zakłócające.

Badanie eksperymentalne przeprowadzone przez 
Spiegel i wsp.  (43) obejmowało 2 grupy – 8 osób pra-
cujących na zmiany nocne w  systemie ciągłym od co 
najmniej  2  lat (średnio  4 następujące po sobie zmia-
ny nocne w tygodniu) oraz 10 osób pracujących tylko 
w  ciągu dnia, stanowiących grupę kontrolną (średnia 
wieku wszystkich osób w  badaniu:  27,2  lat). Określo-
ny został  24-godzinny profil wydzielania prolaktyny 
wszystkich uczestników badania. 

Eksperyment u osób z grupy kontrolnej obejmował  
2 doby. W trakcie pierwszych 24 godzin sen osób pra-
cujących w dzień trwał 8 godzin od godz. 23:00 do 7:00. 
W  trakcie drugiej doby eksperymentu sen u  tych sa-
mych osób był opóźniony o 8 godzin (7:00–15:00). Oso-
by pracujące na zmiany nocne objęte zostały badaniem 
przez  1 dobę. Natychmiast po zakończeniu ostatniej 
zmiany nocnej uczestnicy eksperymentu udali się do 
laboratorium. Sen osób z grupy badanej trwał 8 godzin 
od godz. 7:00 do 15:00. U osób z grupy kontrolnej naj-
wyższe wydzielanie prolaktyny obserwowano w trakcie 
snu i  zaraz po przebudzeniu (ok.  8  ng/ml), natomiast 
w  pozostałej części doby wydzielanie prolaktyny było 
na stałym, niskim poziomie (ok. 4 ng/ml). 

Profil sekrecji hormonu u osób pracujących w nocy 
był bardzo zbliżony do profilu osób pracujących w cią-
gu dnia – w drugim dniu eksperymentu, w którym sen 
został opóźniony o 8 godzin. W nocy nastąpiło zwięk-
szenie wydzielania prolaktyny u  osób pracujących 
w nocy (w godz. 1:00–4:00) oraz u pracujących w ciągu 
dnia, u których wystąpiło przesunięcie fazy snu (2:00– 
–4:00), a poziom sekrecji (ok. 6 ng/ml) nie był tak wyso-
ki jak u osób, u których sen miał miejsce w godz. 23:00– 
–7:00 (ok.  8  ng/ml). Najwyższe wydzielanie prolak-
tyny u  osób należących do obu grup obserwowano 
w trakcie snu (średni poziom prolaktyny u pracujących 
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w nocy – 8,3 ng/ml, pracujących w dzień, z przesuniętą 
fazą snu  –  7,1  ng/ml). Wydzielanie hormonu w  trak-
cie snu w godz. 7:00–15:00 było zbliżone do poziomu 
hormonu u  osób śpiących w  godzinach  23:00–7:00 
(ok. 8 ng/ml) (43). 

W badaniu eksperymentalnym przeprowadzonym 
przez Weibela i Brandenberger u mężczyzn pracujących 
na zmiany nocne i pracujących tylko w ciągu dnia okre-
ślono profil wydzielania prolaktyny zarówno podczas 
snu, jak i w godzinach pracy (44,45). W eksperymen-
cie uczestniczyło  11 mężczyzn pracujących tylko na 
zmiany nocne w systemie ciągłym (4–5 zmian nocnych 
następujących po sobie w  tygodniu). Po zakończeniu 
ostatniej zmiany (godz.  7:00) mężczyźni udali się do 
laboratorium, w  którym spali od godz.  7:00 do  15:00. 
Grupę kontrolną stanowiło 8 mężczyzn, którzy nie pra-
cowali na zmiany nocne w ciągu kilku tygodni poprze-
dzających badanie. Sen osób z grupy kontrolnej odby-
wał się od godz. 23:00 do 7:00. 

Poziom prolaktyny mierzony był w godzinach pracy 
mężczyzn pracujących w nocy (22:00–6:00) oraz pracu-
jących tylko w ciągu dnia (9:00–17:00). Zarówno profil 
wydzielania prolaktyny, jak i  średnie wartości stęże-
nia hormonu w trakcie 8-godzinnego snu u mężczyzn 
pracujących na zmiany nocne były bardzo podobne 
do parametrów mężczyzn z  grupy kontrolnej (śred-
nia: 7,51 ng/ml vs 7,42 ng/ml). Wartości stężenia pro-
laktyny oraz profil jej wydzielania w  typowych godzi-
nach pracy osób pracujących w  systemie zmianowym 
nocnym znacznie odbiegały od parametrów u  męż-
czyzn z grupy kontrolnej. 

U  mężczyzn pracujących na zmiany nocne w  go-
dzinach pracy (22:00–6:00) zaobserwowano istotnie 
statystycznie wyższe stężenie hormonu (5,04  ng/ml)  
w  porównaniu z  wynikami mężczyzn należących do 
grupy kontrolnej pracujących w  godz.  9:00–17:00  
(3,70  ng/ml)  – p  <  0.05. Wyraźnie podwyższony po-
ziom prolaktyny utrzymywał się między 3. a 6. godziną  
czasu pracy (1:00–4:00), podczas gdy u  osób pracują-
cych w  ciągu dnia (9:00–17:00) wydzielanie hormonu 
obserwowane było na stałym, niskim poziomie. 

Badacze analizując sekrecję hormonu wydzielanego 
w  rytmie okołodobowym, porównywali jego poziom 
w  2 grupach pracowników  – śpiących i  aktywnych 
w różnych przedziałach czasowych. Wyniki przeprowa-
dzonego eksperymentu udowodniają nie tylko wpływ 
pracy zmianowej nocnej na gospodarkę hormonalną, 
ale także wskazują, że sekrecja prolaktyny jest zależna 
od snu i od zegara biologicznego (44).

PODSUMOWANIE

Celem niniejszej pracy było omówienie najważniej-
szych mechanizmów biochemicznych aktywowanych 
przez prolaktynę, które potencjalnie mogą mieć zwią-
zek z powstawaniem i rozwojem nowotworu, przegląd 
piśmiennictwa dotyczącego zależności między pozio-
mem prolaktyny a ryzykiem zachorowania na raka pier-
si oraz przegląd badań obejmujących analizę wpływu 
pracy w nocy na wydzielanie prolaktyny. 

Biochemiczny mechanizm, za którego pośrednic-
twem prolaktyna uczestniczy w procesie kancerogene-
zy, nie został w pełni poznany, choć ustalono, że efektem 
aktywacji receptora prolaktynowego komórek gruczołu 
piersiowego jest ich wzmożona profileracja. W procesie 
tym biorą udział kinazy  JAK, białka  STAT oraz kina-
zy MAP (11,12). 

Wyniki badań epidemiologicznych wskazują na 
związek prolaktyny ze  zwiększeniem ryzyka zacho-
rowania na raka piersi. Spośród  14 badań kliniczno-
kontrolnych  7 potwierdza istnienie wyższego pozio-
mu hormonu u  kobiet ze  zdiagnozowanym nowo-
tworem piersi  (15–28). Związek między prolaktyną 
a  ryzykiem zachorowania na raka piersi potwierdzo-
no w  4 badaniach z  9 przeprowadzonych dotych-
czas badań kliniczno-kontrolnych typu gniazdowego, 
w  tym w  dużych badaniach kohortowych pielęgnia-
rek NHS oraz NHS II (29,30,32,33). Badaną zależność 
stwierdzono u  kobiet zarówno przed menopauzą, jak  
i po menopauzie.

Dotychczas przeprowadzono tylko 7 badań, w któ-
rych analizowano wpływ pracy w nocy na wydzielanie 
prolaktyny. Najczęściej badaną grupą zawodową były 
pielęgniarki – 4 z 7 badań, a 5 z 7 badań dotyczyło pra-
cowników zatrudnionych w systemie rotacyjnym. Wy-
niki badań sugerują, że jednym z  efektów zaburzenia 
rytmu okołodobowego towarzyszącego pracy w  nocy 
może być obniżenie stężenia (wydzielania) prolaktyny 
w porze nocnej. Teza ta znalazła potwierdzenie w 2 ba-
daniach, w  których oceniano profil wydzielania pro-
laktyny w  warunkach pracy w  nocy oraz w  przebiegu 
eksperymentu odzwierciedlającego odwrócone pory 
snu i czuwania u pracowników nocnych (10,39,44). Na 
tej podstawie można więc wysnuć wniosek, że praca 
w nocy nie wiąże się ze zwiększaniem się stężeń prolak-
tyny oraz że hormon ten nie odgrywa zasadniczej roli 
w patogenezie raka piersi u osób pracujących w nocy. 
Należy jednak podkreślić, że liczba osób w  grupach 
biorących udział w  wymienionych badaniach była 
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mała – wynosiła odpowiednio: 10 kobiet, 10 mężczyzn  
i  19 mężczyzn. Wszystkie osoby były w młodym wie-
ku (poniżej 34 lat). Nie ma badań, które potwierdziłyby 
że zależności opisane wyżej dotyczą także osób star-
szych, a  szczególnie kobiet po  40.  roku życia (wzrost 
zachorowań na raka piersi obserwuje się u  kobiet  
po menopauzie).

Zakłócenie rytmu wydzielania prolaktyny w  wyni-
ku pracy w nocy w systemie rotacyjnym wydaje się być 
krótkotrwałe. Costa i  wsp. w  badaniu przeprowadzo-
nym u 10 pielęgniarek poniżej 30. roku życia wykazali 
obniżenie poziomu prolaktyny u nich w trakcie zmian 
nocnych, ale jednocześnie powrót stężenia prolaktyny 
do wartości z zakresu normy u tych samych kobiet pod-
czas zmiany porannej i popołudniowej (10). Brak trwa-
łych zmian dotyczących wydzielania prolaktyny, jako 
następstwa pracy w nocy, pokazują także wyniki badań, 
w których nie wykazano różnic w średnich stężeniach 
prolaktyny u  kobiet o  różnym stażu pracy na zmiany 
nocne (41,42).

Warto na zakończenie podkreślić ciekawe wy-
niki uzyskane w  przebiegu eksperymentu Weibela 
i  wsp.  (44) Wykazano w  nim, że u  osób pracujących 
w  nocy (w  systemie ciągłych zmian nocnych) wzrost 
sekrecji hormonu następował w  czasie snu po zakoń-
czeniu zmiany nocnej  – w  godz.  7:00–15:00. Sen jest 
głównym bodźcem dla syntezy prolaktyny (5). W tym 
samym czasie u pracowników dziennych stężenie pro-
laktyny kształtowało się na niskim poziomie. Wynik ten 
świadczy o zmienionym rytmie wydzielania prolaktyny 
jako następstwie pracy na zmiany nocne w systemie cią-
głym. Sugerować może także, że całodobowe wydziela-
nie tego hormonu może w  dużym stopniu zależeć od 
snu po zakończeniu zmiany nocnej. Nie ma podobnych 
doświadczeń dotyczących pracowników zatrudnionych 
w systemie rotacyjnym. 

Podsumowując, wiedza dotycząca wpływu pracy 
w  nocy na wydzielanie prolaktyny (czynnika ryzyka 
dla raka piersi) jest fragmentaryczna. Nieliczne badania 
przeprowadzone w małych grupach młodych pracowni-
ków sugerują, że praca w nocy zaburza rytm wydzielania 
prolaktyny, powodując przejściowe zmniejszenie syntezy 
tego hormonu w czasie pracy w nocy. Możliwe jest także, 
że całodobowe wydzielanie tego hormonu u  osób pra-
cujących na zmiany nocne w dużym stopniu zależy od 
snu w dzień po zakończeniu zmiany nocnej (46). Do po-
twierdzenia tych wyników niezbędne są dalsze badania 
epidemiologiczne przeprowadzone w większych grupach 
pracowników, szczególnie wśród kobiet.
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