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高泌乳素血症诊治若干临床问题探讨

孙 飞，高 彬

（空军军医大学第二附属医院内分泌科，西安 710038）

【摘 要】高泌乳素血症是继发性性腺功能减退的常见原因，影响男性及女性的生殖功能，目前高泌乳素血症的诊治存在较多

挑战。在激素测定方面存在低估激素真实水平的“钩状效应”，无症状或与症状不相符的高泌乳素水平为特点的巨泌乳素血

症；在诊断时应注意鉴别生理性、病理性或药物性这三大常见原因从而减少误诊、漏诊；多巴胺受体激动剂是一线治疗，但对于

耐药的高泌乳素血症应在全面评估病情后选择外科手术、放疗及其他药物的试验性治疗（如替莫唑胺）等；妊娠阶段是泌乳素

生理性分泌增加的时期，不建议孕期应用泌乳素测定评价病情，主要通过有无肿瘤占位效应及病情危急情况决定是否需要启

动药物或手术治疗。对于耐药/难治性高泌乳素血症及妊娠期高泌乳素血症的诊疗建议在有经验的多学科诊疗团队支持下

进行。

【关键词】高泌乳素血症；巨泌乳素血症；钩状效应；耐药；妊娠

【中图分类号】R584.1 【文献标志码】A 【收稿日期】2023-08-02

Clinical issues in diagnosis and treatment of hyperprolactinemia
Sun　Fei，Gao　Bin

（Department of Endocrinology，Second Affiliated Hospital of Air Force Medical University）
【Abstract】Hyperprolactinemia is a common cause of secondary hypogonadism，which affects the reproductive function of both men 
and women. There are many challenges in the diagnosis and treatment of hyperprolactinemia. There is a ‘hook effect’ in the measure⁃
ment of hormone levels，which underestimates the true level of hormone. Macroprolactinemia is characterized by asymptomatic or incon⁃
sistent high prolactin levels. In order to reduce misdiagnosis and missed diagnosis，attention should be paid to distinguish the three 
common causes of physiological，pathological or drug. Dopamine receptor agonist is the first-line treatment，but for patients with drug-
resistant hyperprolactinemia，surgery，radiotherapy and other drug trials （such as temozolomide） should be selected after a comprehen⁃
sive evaluation of the condition. Pregnancy is a period of increased physiological secretion of prolactin，and it is not recommended to 
use prolactin measurement to evaluate the disease during pregnancy. It is mainly determined by the tumor mass effect and critical con⁃
dition to decide whether to start drug or surgical treatment. The diagnosis and treatment of resistant/refractory hyperprolactinemia and 
hyperprolactinemia during pregnancy are recommended under the support of an experienced multidisciplinary team.
【Key words】hyperprolactinemia；macroprolactinemia；hook effect；drug resistance；pregnancy

高泌乳素血症是继发性性腺激素性性腺功能减退症的

常见原因。据报道，10%~25% 的月经稀发或闭经妇女及

30% 的溢乳或不孕妇女存在高泌乳素血症，同时 75% 的高

泌乳素血症妇女同时存在闭经和溢乳表现。1 370例长期勃

起功能障碍男性患者调查显示高泌乳素血症的患病率为

1.5%[1]。
泌乳素（prolactin，PRL）水平过高对生殖功能的影响体

现在中枢和外周两个层面。在中枢水平，超出正常水平的

PRL通过直接抑制 kisspeptin分泌从而降低下丘脑 GnRH 活

化和垂体促性腺激素分泌，导致患者性腺功能减退和不

孕[2-3]。在外周水平，高水平 PRL 对性激素的合成和分泌起

到直接抑制作用。在女性 PRL可直接抑制雌激素和孕酮的

合成[4]。在男性睾丸 Leydig细胞、支持细胞和生精小管上皮
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细胞上发现 PRL 受体，这表明 PRL 通过睾丸内多种细胞对

睾酮分泌、精子生成生产潜在影响[5]。
已有大量研究报道了高泌乳素血症的诸多危害，如导致

体重增加、青春期发育延迟、性腺功能减退、不孕/不育、溢

乳、骨量减少或骨质疏松症。但近年来发现了 PRL 及其受

体具有一些新的功能，如与免疫、心血管、代谢等疾病存在潜

在联系。但由于 PRL 分泌受外界影响因素众多，高泌乳素

血症的诊治过程中存在较多的陷阱和挑战，本文将从高泌乳

素血症的诊断、治疗及妊娠期间高泌乳素血症管理 3方面进

行相关问题探讨。

1　高泌乳素血症诊断的陷阱

1.1　高泌乳素血症的病因鉴别

由于 PRL 是一种应激激素，以脉冲模式分泌，精神心

理、剧烈运动及其他急性疾病引起的压力应激，都会导致

PRL水平的生理性升高。静脉穿刺、乳房刺激也可引起PRL
水平轻度升高（<40~60 ng/mL）。因此，除非PRL水平明显升

高（>80~100 ng/mL），否则应至少再次确认PRL水平升高。

PRL水平的主要调节机制包括占主导作用的泌乳素抑

制因子（prolactin inhibiting factors，PIF）：多巴胺（dopamine，
DA）、生长抑素和 γ-氨基丁酸；促泌乳素释放因子（prolactin 
releasing factor，PRF）：促甲状腺激素释放激素、催产素和血

管加压素等[6]。在此基础之上，引起PRL升高的原因大致包

括生理、病理、药物影响 3方面。生理因素包括妊娠、母乳喂

养、应激、睡眠障碍、性交等。病理状况除了分泌 PRL 的肿

瘤外，多与 PRF 增加及 PIF 减少及 PRL 灭活不足有关，常见

包括慢性病（慢性肾脏和肝脏衰竭、原发性甲状腺功能减

退）、下丘脑疾病（生殖细胞瘤、颅咽管瘤、肉芽肿性浸润等）

及非 PRL分泌垂体肿瘤或不同的鞍旁肿瘤压迫垂体柄等原

因。此外，许多药物也会引起 PRL水平升高，主要包括抗抑

郁药、抗精神病药、DA受体阻断剂、口服避孕药、促进胃肠动

力、抑酸药等[1]。40%~90%的患者在长期使用上述药物期间

存在较高的 PRL水平，并且表现出溢乳、闭经、阳痿等症状。

在做出高泌乳素血症的正确诊断之前，必须排除此类情况。

应注意询问患者病史、合并用药和生化结果评估。

高泌乳素血症的诊断除了分析以上原因外，在 PRL 检

测的过程中也存在常见的诊断陷阱——如“钩状效应”及巨

泌乳素血症。

1.2　钩状效应

“钩状效应”指的是随着激素测定样品中的分析物浓度

逐渐增加，浓度曲线上升，但当激素浓度高于某个临界点后，

测定曲线下降如钩状，测定结果显著低于实际水平，见于目

前常用的 2-位点免疫测定法，是由于抗原抗体比例不合适

而导致假阴性的现象，这一现象也称为高剂量钩状效应[7]。
既往研究提示 PRL瘤的最大直径与基线时的 PRL水平

相关。因此，钩状效应可能掩盖分泌高 PRL水平的 PRL瘤。

在临床诊疗中，针对PRL水平正常或轻度升高（≤250 ng/mL）
的大垂体腺瘤（≥3 cm），应该考虑“钩状效应”存在的可能，建

议采用1∶100血清样本稀释法以避免这种干扰。

1.3　巨泌乳素血症

血清PRL分子主要有 3种不同存在形式，包括单体PRL
（23 kD）、大 PRL（40~60 kD）和与免疫球蛋白 G（IgG）结合的

巨 PRL 分子（150 kD）。PRL 分子的 3 种主要形式在血清中

的占比不同，单体 PRL 分子 60%~90%、大 PRL 分子 15%~
30%、巨PRL分子 0%~10%。不同存在形式的PRL分子生物

活性和免疫原性也不相同[8]。在体内单体 PRL 分子兼具免

疫活性和生物活性，而巨 PRL分子有免疫活性，生物活性很

低，可能是其不能穿过血管壁到达特定组织发挥作用或由于

与 PRL 受体结合位点受阻导致的。因此，存在巨泌乳素血

症的患者常无显著临床表现，仅表现为血液中升高的 PRL
水平[9]。

临床大多采用直接化学发光法测定血清 PRL 水平，该

方法的原理是双抗体免疫夹心测定，无法区分 PRL 单体和

巨 PRL 分子。目前，与直接化学发光法联合的血清巨 PRL
检测方法主要有凝胶过滤层析法、聚乙二醇（polyethylene 
glycol，PEG）沉淀法、免疫沉淀法和超滤法。其中 PEG 沉淀

法是应用最广泛的检测方法，一般认为单体 PRL 分子回收

率小于40%即为巨泌乳素血症[10]。
我国共识推荐 PRL水平升高而没有临床症状或症状不

能解释升高程度的病例，需要考虑筛查有无巨泌乳素血症可

能[11]；美国内分泌学会指南推荐，所有无症状的高泌乳素血

症均需筛查巨泌乳素[12]；美国垂体学会推荐PRL水平轻度升

高（25~150 ng/mL）且症状不典型（例如月经规律合并头痛、

性功能减退）的患者需筛查巨泌乳素[13]。此外，对于药物治

疗 PRL 水平下降不佳的患者一定需要注意筛查巨泌乳素。

因此，在临床诊治过程中需综合评价患者临床症状与 PRL
检测结果的关系，注意排除巨泌乳素血症的可能。

2　高泌乳素血症的治疗

2.1　高泌乳素血症的治疗选择

在 PRL 微腺瘤中，治疗的目的是恢复性腺功能和生育

能力，并促使 PRL 水平恢复正常。大腺瘤的目标是肿瘤缩

小，解除肿瘤压迫效应，恢复视力视野，PRL水平正常化，性

腺功能和生育能力恢复，以及溢乳症的消除。

多巴胺受体激动剂（dopamine receptor agonists，DA）是

微腺瘤，大腺瘤和巨腺瘤的一线治疗。其调节激素水平和抗

肿瘤效应都是通过DA与腺瘤细胞膜上的DA2结合介导的，

导致 PRL 的合成和分泌减少，腺瘤细胞缩小直至凋亡。近

90%的特发性高泌乳素血症或微腺瘤患者和 75%~80%的大

腺瘤患者中，DA可使血清 PRL水平正常化。在 90%以上的

初次药物治疗的大腺瘤患者中观察到肿瘤缩小[14]。
常用的 DA 有卡麦角林、溴隐亭。溴隐亭是第 1个在临

床应用的DA，也是我国目前最常用的DA。我国共识推荐溴

隐亭治疗从小剂量开始渐次增加，即从睡前 1.25 mg开始，递

增到需要的治疗剂量。常用剂量为每天 2.5~10.0 mg，分 2~3
次服用。根据血 PRL水平进行药物剂量调整。当患者症状

改善且 PRL水平正常后可逐步减量到最小维持量。溴隐亭

治疗可以使 70％~90％的患者获得较好疗效，表现为血 PRL
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降至正常、泌乳消失或减少、垂体腺瘤缩小、恢复规则月经和

生育，恢复男性性欲和生精[11]。约10％的患者对溴隐亭不敏

感、疗效不满意，或有严重头痛、头晕、胃肠反应、便秘等持久

不消失、不能耐受治疗剂量的溴隐亭，可更换其他药物或手

术治疗[15]。
卡麦角林因其疗效、长效（半衰期 63~109 h）和不良反应

相对少见成为了首选的DA药物。美国内分泌学会、意大利

临床内分泌学家协会及国际临床内分泌学分会均推荐首选

卡麦角林治疗[12，14]，因为与溴隐亭相比，卡麦角林能更好地

降低和正常化 PRL 水平、减小肿瘤大小。卡麦角林可使大

多数患者中达到激素正常化和肿瘤缩小甚至消失或空蝶鞍。

在对药物敏感性高的患者中，卡麦角林的剂量可逐步降低至

0.25~0.50 mg/周或延长给药间隔（如 10~14 d服药一等）。相

反，对于卡麦角林初始剂量治疗不敏感的患者可逐步增加剂

量，但当 PRL 水平正常后，建议在不增加肿瘤大小的情况

下，回到最低有效剂量，以避免或减少副作用。有报道，在大

剂量卡麦角林治疗（每周 3 mg以上）可能与异常瓣膜返流、

心脏和非心脏的纤维化反应风险增加有关[16]。故建议对每

周药物治疗剂量大于 2 mg 的患者，定期进行心音听诊和超

声检查，以监测有无心脏瓣膜损伤。

2.2　DA耐药的高泌乳素血症治疗策略

对 DA 耐药是难治性 PRL 大腺瘤最具挑战性的难题。

大约 10%PRL腺瘤患者存在对多DA耐药。将耐药定义为在

DA 治疗（一般是指卡麦角林 2 mg/周）下未能达到正常的血

清 PRL水平或未能将肿瘤大小从初始体积缩小至少 50%的

情况[16]。
对 DA 耐药的 PRL 瘤，有几种选择可以讨论：其包括转

换到另一种DA，手术，放疗，其他药物的试验性治疗（如替莫

唑胺）。

在DA研发之前，手术是治愈 PRL腺瘤的治疗手段。目

前PRL瘤手术的适应证主要针对垂体卒中的患者、对DA耐

药的患者或由患者的个人选择。手术对 DA 耐药的患者是

一种有价值的治疗方法。通过手术可获得肿瘤的组织学特

征，尤其是反映侵袭性的病理标志物（Ki67和P53免疫染色，

有丝分裂计数）且手术能使一半的患者出现 PRL 正常化。

PRL大腺瘤的手术很复杂具有难度，术后约 5%的患者可能

出现尿崩症，2%~10% 的患者脑脊液漏，垂体前叶功能减退

发生概率大约是 1%~15%。因此，建议选择有丰富经验的垂

体中心，在具有内分泌科的多学科团队保障的前提下进行手

术治疗。

放射治疗通常是针对患者在接受 DA 治疗和/或经蝶窦

手术后仍存在症状性PRL升高的情况下作为 3线治疗手段。

主要归因于其治疗效果的潜伏期较长及垂体功能减退发生

率高[12]。
替莫唑胺是一种具有亲脂性的烷基化剂，可穿过血脑屏

障，自 2006年以来，已成功应用于侵袭性或恶性垂体肿瘤的

治疗。而替莫唑胺对DA耐药的PRL瘤有一定的治疗价值。

鉴于该药物的毒副作用，替莫唑胺的使用通常被认为是最后

的治疗手段，只有在 DA、外科手术和放疗失败后才予以使

用。标准剂量为 150~200 mg/m2，持续 5 d，每 28 d循环重复。

2016年欧洲内分泌学会调查显示 40例 PRL细胞腺瘤（25例

侵袭性腺瘤和 15例垂体癌）使用替莫唑胺，45%实现部分缓

解（肿瘤缩小>30%），5% 完全缓解，26% 病情稳定（<30% 消

退，但肿瘤大小增加不超过 10%），24%病情进展（>10%肿瘤

增大或新的转移）[17]。
此外，一些非常规用于 PRL 治疗的药物逐步发现了在

高泌乳素血症治疗方面的可能性。如二甲双胍、选择性雌激

素调节剂、生长抑素类似物、酪氨酸激酶抑制剂、哺乳动物雷

帕霉素靶点抑制剂（mTOR）、免疫检查点抑制剂和肽放射受

体治疗。但相关疗效数据目前非常有限，需要更多的循证医

学依据验证治疗的有效性。

3　妊娠期高泌乳素血症的诊治思路

3.1　药物治疗的选择

女性高泌乳素血症患者备孕需在 PRL水平恢复正常且

有排卵的前提下进行。由于较卡麦角林相比，孕早期使用溴

隐亭治疗真实世界经验更为丰富，故溴隐亭目前仍是孕前的

首选药物。虽然溴隐亭能穿过胎盘，但短期使用并未发现妊

娠并发症或胎儿不良反应风险增加。虽然针对整个妊娠期

胎儿在溴隐亭治疗下暴露的数据很少，但未发现发育异常增

加。一项研究调查了 33例垂体PRL大腺瘤患者采用卡麦角

林治疗时的 48次妊娠。与确证妊娠后停用卡麦角林的患者

相比，25例垂体瘤患者在怀孕期间一直服用卡麦角林，并没

有出现更多的不良妊娠的结果。因此，卡麦角林被认为是患

者备孕期间可接受的治疗选择。然而，由于在妊娠期间DA
的使用经验有限，一般建议在妊娠期应尽可能早地或一旦证

实怀孕，就停止 DA 治疗，将胎儿对药物的暴露限制在尽可

能少的时间内[17]。
3.2　妊娠期间疾病的管理

由于妊娠本身可能伴随 PRL细胞增生，且DA治疗停药

后可能出现肿瘤细胞增殖，因此所有患有 PRL 瘤的妇女都

需要在妊娠期间密切监测潜在的肿瘤进展（至少每 2个月评

估 1 次）。大多数（>95%）患者在妊娠期间没有肿瘤生长的

症状，但如果垂体大腺瘤在妊娠期间进一步增大，会造成潜

在占位效应，存在垂体功能减退风险。而肿瘤增大的风险与

妊娠前肿瘤体积有关，垂体微腺瘤的患者在明确妊娠后应停

用溴隐亭治疗，因为肿瘤增大的风险较小。此外，既往无相

关的手术或放疗史的女性 PRL 大腺瘤患者，相比接受过手

术或放疗的女性患者（4.7%），更容易发生症状性增大

（21%）。因此，对于垂体大腺瘤女性患者，应考虑在孕前选

择手术或妥善的药物治疗将肿瘤体积缩小（特别是侵犯到鞍

上的患者，建议在鞍区肿瘤缩小至鞍内后再怀孕）以降低肿

瘤增大的风险[18]。
妊娠期间 PRL 会生理性水平升高，因此不建议在妊娠

期间监测 PRL 水平，且 PRL 水平不一定与妊娠期肿瘤活跃

有关。妊娠期间应常规询问占位效应的症状（如头痛、视觉

障碍），并且注意评估有无新的垂体激素缺乏的症状。对患

有垂体大腺瘤的女性患者建议定期进行视野检查，新发生的

视觉障碍或渐进性头痛的患者应进行垂体核磁共振评估。
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一旦出现肿瘤进一步增大，可以重新开始DA治疗。欧洲内

分泌学会 2021 年指南推荐在这种情况下使用溴隐亭[19]，同
样是因为其具有更广泛的世界性使用经验，但随着卡麦角林

在妊娠期间使用循证治疗证据的验证。这些建议也可能会

有改变。

手术对妊娠、母体及胎儿的潜在风险较高，故仅紧急情

况下或肿瘤对药物治疗没有反应时实施手术，若胎儿已足月

应尽早终止妊娠。此外，目前尚没有证据支持哺乳会刺激肿

瘤生长。因此，对于有哺乳意愿的妇女，除非妊娠诱导的肿

瘤生长需要治疗，一般患者可选择在结束哺乳时再使用DA
治疗。

4　结 语

由于 PRL 分泌的特性及激素测定的影响因素，高泌乳

素血症的有效临床诊疗常常会面临诸多挑战，甚至造成遗漏

或误诊等不良诊疗结局。因此，治疗中应强调在规范诊疗的

基础上充分分析不同患者疾病状态的个体差异，及时识别诊

治中的陷阱和挑战。针对于耐药、难治性患者，应及时启动

多学科合作诊疗，经有经验的内分泌科、神经外科、放疗科、

肿瘤科、妇产科（妊娠期难治性患者）MDT 多学科讨论后制

定个体化治疗方案。目前，针对DA耐药，有潜在替代DA可

能性的药物及其治疗效果逐渐被报道，其中包括其他激素治

疗（雌激素受体调节剂、孕酮）、细胞毒性药物、肽受体放射性

核素治疗、mTOR/Akt抑制剂、酪氨酸激酶抑制剂和免疫治疗

等，但目前相关数据仍然较少，期待更多的数据能筛选出DA
耐药后有效的替代药物，为临床高泌乳素血症的治疗带来更

多的突破。
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