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摘  要 

不孕症(infertility)是最常见的妇科疾病之一。我国育龄夫妇中，8.5%~20%的妇女患有不孕症，该症对

患者及其家庭造成了极大的不良影响。女性不孕症患者中，高泌乳素血症(hyperprolactinemia, HPRL)
的患病率高达15%~20%，HPRL被认为是引起育龄妇女不孕的重要原因。而目前临床上关于高泌乳素血

症性不孕症的发病机制及诊疗方案还有待深入研究，探寻更多的证据。有望使提升高泌乳素血症性不孕

症的诊疗水平和改善患者心理健康及生活质量成为可能。本文将从HPRL性不孕症的病因、发病机制、

诊断和治疗等方面进行综述，阐明该病的研究现状及对未来提出展望。 
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Abstract 
Infertility is one of the most common gynecological diseases. Among couples of childbearing age in 
China, 8.5%~20% of women suffer from infertility, which has caused great adverse effects on patients 
and their families. Among female infertility patients, the prevalence of hyperprolactinemia (HPRL) is 
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as high as 15%~20%, and HPRL is considered to be an important cause of infertility in women of 
childbearing age. At present, the pathogenesis, diagnosis and treatment of HPRL infertility need to be 
further studied to explore more evidence. It is expected to improve the diagnosis and treatment level 
of HPRL infertility and improve the mental health and quality of life of patients. In this paper, the eti-
ology, pathogenesis, diagnosis and treatment of HPRL infertility were reviewed, and the research 
status of this disease was clarified and the prospects for the future were put forward. 
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1. 引言 

不孕症(infertility)是指女性在无任何避孕的情况下，有正常性生活至少 12 个月未能自然受孕者，是

最常见的妇产科疾病之一。我国的育龄夫妇中 8.5%~20%的妇女患有不孕症，该症给社会及家庭均造成

了严重的不良影响，极大地影响了患者的家庭和谐、生活质量及心理健康[1] [2]。近年来，不孕症患病率

在全球范围内呈持续上升趋势，已经成为全球性关注的社会性和医学性的问题[3]。引起不孕症的病因众

多，包括内分泌异常、输卵管因素、排卵障碍、免疫功能紊乱、子宫因素及其他方面的因素等，其中由

内分泌失调所致的不孕症占 20%~40% [2]。研究发现，部分内分泌失调性不孕症患者的血清泌乳素

(Prolactin, PRL)水平明显高于正常人群。在生殖功能异常的人群中，高泌乳素血症(Hyperprolactinemia, 
HPRL)患病率为 9%~17%，在女性不孕症患者中，合并有 HPRL 者高达 15%~20% [4]。证据表明，HPRL
与不孕症之间存在着密切的联系，血清 PRL 水平升高直接抑制卵巢的功能[3]，因此 HPRL 被认为是引起

育龄妇女不孕的重要原因之一[2] [5]。鉴于此，本文将从 HPRL 性不孕症的发病机制、临床表现、诊断、

治疗等方面进行阐述，期望为广大医疗工作者提供参考。 

2. PRL——在健康和疾病中的多效性因子 

PRL 又称催乳素，是一种主要由垂体前叶泌乳营养细胞分泌的多肽类激素，也可由乳腺、蜕膜、前

列腺、皮肤等垂体外组织合成和分泌[6]。PRL 的主要作用是刺激泌乳所需的乳腺细胞增殖、分化，发挥

促进乳腺发育及泌乳的作用[6] [7]。此外，研究发现，PRL 与机体代谢和免疫稳态、应激、炎症反应及人

类行为有关[8]。PRL 在从促进毛发生长和上调角蛋白的表达到控制上皮干细胞的功能中均具重要生物学

作用[7]。PRL 可促进血管的生成及收缩，参与调节免疫反应[6]。PRL 通过调节性激素水平对骨重塑产生

影响，高水平 PRL 可影响机体钙磷代谢，降低骨密度，导致骨质疏松及增加锥体骨折的风险[7]。PRL 对

神经兴奋性毒性和神经发生的保护发挥作用，并在中枢神经系统髓鞘化中具有一定影响作用[6] [7] [9]。
另外，PRL 对泌乳滋养细胞具有一定的自分泌及旁分泌作用[7]。这些作用可能直接或间接与 HPRL 的发

病机制、临床表现及其相关的临床病症有关，但是目前尚需更多相关的科学研究提供证据支持这些设想，

这也为医务工作者后续开展研究提供更多切入点及证据来源。 

3. 发病机制 

目前关于 HPRL 性不孕症的机制尚未完全阐明。但大量研究证据支持 PRL 是通过直接抑制促性腺
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激素释放激素(GnRh)神经元的放电而抑制 GnRh 的合成与释放，降低卵巢对促性腺激素的反应性，从

而直接抑制卵巢合成和分泌雌激素及孕激素，导致不能形成排卵前的黄体生成激素峰和雌激素峰，促

使促性腺激素功能低下及不孕症的产生[10] [11]。同时，也认为因 HPRL 引起颗粒膜细胞的功能障碍，

使卵巢的甾体激素产生减少，进而影响卵泡的发育与成熟，导致月经异常、排卵障碍及不孕[12]。对于

HPRL 性不孕症发病机制的进一步阐明，需要广大科研工作者结合 PRL 在机体的分布及作用，总结前

人研究的有力证据和经验，开展相关研究，深入探究其可能的作用方式及路径机制，不断地发现证据

并充实证据。 

4. 病因 

4.1. 药物性因素 

长期服用抗精神病类药物[13]、抑酸药物、抗癫痫药物及阿片类药物均可能会引起血清 PRL 不同程

度的升高[14]。 

4.2. 病理性因素 

下丘脑的损伤、炎症及其他下丘脑疾病可能通过影响 PRL 抑制因子的分泌，导致 PRL 病理性升高[10] 
[14]。垂体肿瘤、垂体囊肿、空蝶鞍综合征等垂体疾病，是导致 HPRL 的重要原因，其中最常见的是垂

体泌乳素瘤，在女性垂体泌乳瘤患者中，约有 3/4 患者存在 HPRL [10] [14]。其他如严重肝肾疾病、原发

性甲状腺功能减退症、神经精神心理因素、异位 PRL 分泌、多囊卵巢综合征及妇产科手术等可使血清 PRL
病理性升高[10] [14]。 

4.3. 特发性 HPRL 

指血清 PRL 明显升高，通常为 2.73~4.55 nmol/L，但未发现明显的中枢部位器质性病变，且无其他

病因可循，可能是由于垂体 PRL 分泌细胞弥漫性增生所致[10] [14]。 

5. 临床表现 

5.1. 不孕及性腺功能低下表现 

表现为性欲减退、生殖器萎缩、月经稀少或闭经、排卵障碍及不孕等[15]，严重者可导致骨质疏松，

增加骨折风险[13] [15]。 

5.2. 溢乳 

HPRL 患者中有 70%~98%的患者会发生溢乳的症状[15] [16]。 

5.3. 多毛 

高水平 PRL 可能通过促进肾上腺分泌雄激素，从而导致部分患者出现多毛的表现。 

5.4. 垂体肿瘤压迫的表现 

合并垂体瘤者，根据肿瘤大小及压迫程度，可出现头晕、头痛、视功能障碍等症状，严重者可能出

现恶心呕吐、意识障碍、癫痫发作、急性垂体卒中、脑脊液鼻漏等表现[16]。 

5.5. 代谢异常的表现 

部分患者还会出现血脂异常、胰岛素抵抗、肥胖、心血管疾病及其他代谢相关异常[17] [18]。 
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6. 诊断 

正常情况下，育龄期女性血清 PRL 水平应低于 30 ng/ml (1.36 nmol/L) [10]，若育龄期女性血清 PRL
水平持续高于正常值，结合患者的病史、临床表现及辅助检查结果，并除外生理性 PRL 增高的情况，临

床上可诊断为 HPRL。若同时合并不孕症，并除外其他导致不孕的原因，即为 HPRL 性不孕症。 
详细的病史采集是诊断的第一步，对诊断或排除 HPRL 性不孕症的病因具有极其重要的意义[19] 

[20]。体格检查应根据临床表现及可疑病因，针对性地进行，有视力改变的患者应行视力及视野的检查。

疑为垂体大腺瘤者需对肿瘤压迫体征进行综合评估。 
激素测定及放射检查是诊断 HPRL 性不孕症的主要方法[19]。应常规测定血 6 项生殖激素水平，因

PRL 有昼夜节律，且为应激性激素，故推荐 PRL 测定应该在早上 9 点至 11 点之间，需空腹状态，安静

休息半小时以上采血，且尽量做到采血一次成功，避免应激因素的影响[10] [21]。若血清 PRL 多次测定

持续>100 ng/ml，并伴有明显临床症状者须行蝶鞍区 MRI 平扫 + 增强检查，以明确是否有占位性病变的

存在[10]。若血清 PRL 持续>250 ng/mL 时，则高度提示泌乳素瘤的可能性，须引起高度重视[22]。如果

怀疑为垂体大腺瘤或存在明显压迫症状的患者，应常规行筛查视野及眼底检查，这对确定垂体瘤扩展的

部位及扩展程度具有重要的临床意义[10]。 

7. 治疗 

为了正确处理 HPRL 性不孕症，首先建议明确病因，针对病因治疗，以达到使血清 PRL 浓度降至正

常水平，恢复女性的正常月经及生育能力，改善肿瘤压迫症状，预防复发及近远期并发症，改善患者的

家庭和谐、心理健康及生活质量的目标[10] [19]。对于药物因素导致的 HPRL 性不孕症，首先应该减少用

药的剂量，或者停用该类药物，亦或改用另一种与该症风险较低有关的药物替代。 

7.1. 药物治疗 

首选药物即多巴胺受体激动剂治疗[4] [10] [23]。临床上常用的多巴胺受体激动剂包括甲磺酸溴隐亭、

α二氢麦角隐亭、卡麦角林等[10]。临床研究证实，应用溴隐亭治疗女性 HPRL 性不孕症具有显著的治疗

效果[23] [24]。溴隐亭可通过改善血清 PRL、促黄体激素及雌二醇水平，有效的降低患者血清 PRL 水平，

从而恢复患者的性腺功能[24] [25] [26]。同时溴隐亭可改善胰岛素抵抗，调节子宫内膜生长，增强子宫内

膜对促排卵治疗的反应性，改善促排卵效果，达到提高妊娠率的作用[27]。因此，溴隐亭被作为临床治疗

HPRL 性不孕症的首选药[28]。同时，优先采取溴隐亭治疗后，再进行促排卵治疗效果会更好，可进一步

提高临床妊娠率[29]。但服用此药易引起口干、便秘、恶心呕吐、头晕、头痛、意识改变、血压降低等不

良反应，长期大剂量的服用时还可能出现肝肾功能损害、消化道出血、视力障碍等严重不良反应，因此

为了减轻药物的不良反应，推荐随餐同服及缓慢加量的使用方式[10] [26]。有研究认为，溴隐亭在治疗

HPRL 伴不孕症方面，口服或经阴道给药均能达到较好的疗效，两者比较无显著性差异，但经阴道给药

安全性更高，能明显降低患者的不良反应，故提倡首选阴道给药方式[26] [30] [31] [32]。 

7.2. 手术治疗 

对于不能耐受药物治疗、药物治疗效果欠佳或无效的垂体腺瘤、复发性垂体腺瘤、侵袭性垂体腺瘤

伴有脑脊液鼻漏、巨大垂体腺瘤使用药物治疗 2~3 个月后血清 PRL 恢复正常但瘤体无变化疑为无功能腺

瘤或者伴有明显的肿瘤压迫症状者，则首选经鼻窦手术切除肿瘤[10] [33] [34]。该术式可以有效的地改善

临床症状，大部分患者的月经异常、头晕、头痛及视力障碍等症状能够消除，并能恢复正常的生育能力，

而且能较好地保护垂体功能。 
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7.3. 放射治疗 

对于不能耐受药物或手术治疗、不愿接受手术治疗的患者，放射治疗也是合理的选择，但因并发症

较多，故需严格掌握适应症，且不主张单纯接受放疗[19]。 

7.4. 中西医结合治疗 

研究证实，中医中药治疗 HPRL 性不孕症，疗效与西药效果相当，且具有复发率较少、副作用小、

价格便宜等优点[35] [36]。因此，临床上也提倡中西结合治疗 HPRL 性不孕症，两者互相取长补短，发挥

临床优势[35]。鉴于此，我们临床医生应该在严格评估患者病情及全身情况的前提下，结合患者的意愿，

充分权衡利弊后选择最佳的治疗措施，制定最适宜的诊疗方案，合理利用医学资源，为达到疾病的治疗

目标而做足知识和技能方面的储备。 

7.5. 健康教育与心理疏导 

许多不孕症患者往往存在一定的心理困扰，累积应激因素可能会导致焦虑、抑郁、社会孤立或者其

他负面情绪的发生。这种应激性因素可能与疾病本身互为因果，也许会导致 PRL 水平不易降至正常或者

降而复升，影响治疗效果，还可能导致更严重的心理疾病。因此在治疗期间，我们不应该只关注疾病本

身，社会、家庭及医护人员应该给予患者充分的理解、关心、支持和指导，鼓励患者建立信心，使患者

积极的面对及解决问题。这也是在新时代下，随着心身疾病的不断增加，社会及医务工作者所面临的巨

大挑战。 

8. 结论与展望 

随着我国人口老龄化严峻形势的发展，生育问题一直是关乎民生的重要问题，这引起了国家、社会、

家庭及医务工作者的高度重视。HPRL 是引起育龄妇女不孕的重要原因，且其发病率正呈不断攀升的趋

势，这也使得越来越多的医务工作者更加关注并着力研究该病相关领域的知识，期望发现更多未知的可

能性。而关于 HPRL 性不孕症的发病机制，难治性和复发性病例的诊疗，患者近远期并发症和治疗不良

反应的预防及处理，对患者心理干预措施，以及 HPRL 与机体某些疾病之间的关联性等问题还有待解决。

这些问题可能为我们进一步深入研究 HPRL 性不孕症提供良好的契机，也可能使未来新型治疗药物制剂

的研发、提升 HPRL 性不孕症的诊疗水平、改善患者的生活质量及心理健康成为可能。 
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