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垂体泌乳素腺瘤治疗的现况与进展
欧阳光 综述 黄书岚 审校

垂体泌乳素腺瘤占垂体腺瘤的 40%，占功能性

垂体腺瘤的 50%~60%，且多发生在年龄 20~50岁的

女性[1]。垂体泌乳素腺瘤引起泌乳素水平异常，导致

性欲减退、不孕症、骨质疏松症、女性月经过多或闭

经、性勃起功能障碍；肿瘤较大时，可能出现头痛和

视野缺损。高泌乳素血症治疗的主要目的是缓解临

床症状，通过降低血清泌乳素水平，保护剩余的垂体

功能，阻止疾病的进展[2，3]。除了垂体泌乳素腺瘤外，

妊娠、甲状腺功能减退、肾功能不全等同样能使泌乳

素水平升高，因此高泌乳素血症行血清甲状腺激素

水平、肌酐水平等相关检查是必要的[1，3]。90%的垂

体泌乳素腺瘤是微腺瘤[4]。MRI能准确判断垂体腺

瘤的存在与否及肿瘤的大小。低龄垂体泌乳素腺瘤

MRI多表现为鞍内型生长，高龄垂体泌乳素腺瘤多

表现为突破型和包绕型生长[5]。其如果高泌乳素血

症MRI没有发现垂体腺瘤，则可能为原发性高泌乳

素血症。非泌乳素大腺瘤也可能引起高泌乳素血

症，机制可能为大腺瘤对垂体柄或下丘脑的压迫导

致泌乳素分泌的去抑制。如果泌乳素水平高于200
μg/L（43.478 pmol/L），则多是泌乳素腺瘤产生[6]。

1 药物治疗

垂体泌乳素腺瘤的早期发现能实现有效的治

疗，其初始治疗一般是采用多巴胺受体激动剂治疗，

作用于垂体前叶催乳激素细胞表面D2型多巴胺受

体，导致泌乳素的合成和释放减少；也能使肿瘤的体

积显著减小，但具体机制仍不明确，可能是通过抑制

肿瘤细胞有丝分裂而诱导肿瘤细胞凋亡。多巴胺受

体激动剂能使 80%~90%垂体微腺瘤病人性腺功能

恢复正常 [7，8]。未接受治疗的垂体大泌乳素腺瘤，

85%血清泌乳素水平可恢复正常，大约 80%肿瘤直

径至少缩小25%[7]。泌乳素大腺瘤开始治疗后1或2
周内可以观察到肿瘤的缩小，但有些病例治疗几个

月也不会缩小。持续的肿瘤缩小发生在开始治疗后

的几个月或甚至几年，因此，开始治疗后的2~3个月

应及时复查MRI。有研究证实伴随着肿瘤缩小，损

伤的前叶垂体功能得到恢复，而且 90%以上的绝经

前妇女恢复排卵性月经。对于症状轻微，如只存在

轻度溢乳、月经周期规律且MRI扫描垂体正常或垂

体微腺瘤，可予以临床观察，每 6~12个月监测一次

泌乳素水平。如果出现催乳素水平升高，或高泌乳

素血症导致的症状进展，则需要复查垂体MRI并且

需要开始治疗[3，9]。然而，应该注意到有些病人多巴

胺受体激动剂治疗后即使泌乳素水平高于正常值的

上限，性腺功能也能恢复正常。对这些病人，应该观

察有关治疗剂量的生物学反应而不是绝对的泌乳素

值。10年之内，只有5%到10%的泌乳素微腺瘤扩大
[1]。对于月经减少或闭经的女性，如果没有生育要

求，可以考虑口服雌激素或雌激素加孕酮疗法。停

经的女性可以进行雌激素治疗，但每年需要评估泌

乳素水平。有文献报道帕金森病病人使用这两种药

物可能导致心脏瓣膜病，因此培高利特和卡麦角林

的安全性最近受到质疑。由于帕金森病病人出现这

一副作用可能是因为长期大剂量的使用导致药物积

累造成的，而治疗泌乳素腺瘤的剂量比治疗帕金森

病低，故到目前为止，没有证据表明高泌乳素腺瘤病

人使用多巴胺受体激动剂可能导致心脏瓣膜病，但

是仍然需要大样本研究来证实。尽管多巴胺受体激

动剂治疗高泌乳素血症被认为安全、有效，但长期使

用卡麦角林的病人建议定期行超声心动图检查。

1.1 溴隐亭和卡麦角林 溴隐亭是选择性D2型多巴

胺受体激动剂，D1受体拮抗剂。溴隐亭半衰期短，

需要每天给药 2~3 次；通常起始剂量为 0.62~1.25
mg/d，每周增加 1.25 mg，直至 30 mg/d。尽管溴隐亭
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治疗效果较为满意，但存在很多副作用，包括胃肠道

症状（恶心、呕吐、便秘、反流、消化不良），神经系统

症状（头痛、头晕、运动障碍、思维混乱），心血管症状

（姿势性低血压、晕厥）及其他副作用包括肌肉抽搐、

精神错乱、口干舌燥。这些副作用均十分常见，且药

物剂量增加或药物依从性降低时副作用更明显。另

外，还有一个强制性行为的副作用，如沉溺于赌博或

性欲亢进，发生率约为5%[10]。

卡麦角林是D2型受体激动剂，半衰期长，每周

只需要口服1~2次；通常是从每周0.25~0.5 mg开始，

每周增加剂量，直到泌乳素水平达到正常。卡麦角

林是治疗侵袭性垂体泌乳素大腺瘤的主要药物，对

于溴隐亭抵抗或耐受的病人，仍能有效降低泌乳素

水平和缩小肿瘤体积；且与溴隐亭相比，副作用更小
[1，3，9]。15%~20%病人，尤其是垂体大腺瘤病人，控制

高泌乳素血症需要的剂量比传统剂量（≥2 mg/周）

更高[11，12]。尽管研究发现帕金森病病人接受高剂量

卡麦角林治疗（3~5 mg/d）大于6个月，心血管事件发

生率可能增加3~6倍[13]，然而心血管事件这一副作用

并没有在传统治疗剂量治疗垂体泌乳素腺瘤的病人

中出现 [14]。由于引发血管风险的最大剂量仍不清

楚，因此，服药剂量超过每周 2 mg的病人应每年行

超声心动图检查 [15]。溴隐亭、卡麦角林两种药物随

机、直接对照研究表明：卡麦角林在降低泌乳素水

平、缩小肿瘤体积、病人耐受性方面效果更好，且副

作用更小。由于副作用更小，因此病人表现出更好

依从性。一个包括459例高泌乳素血症女性的多中

心、随机对照研究表明：12%病人因不能耐受溴隐亭

副作用而停药，3%病人因不能耐受卡麦角林的副作

用而停药[11，16]。但是卡麦角林比溴隐亭昂贵，因此从

经济方面考虑使用溴隐亭更合理。最近研究显示妊

娠期间服用卡麦角林和溴隐亭同样安全。

1.2 妊娠期间多巴胺受体激动剂使用 怀孕时，胎盘

高雌激素水平可刺激垂体前叶泌乳素细胞，导致

21%的垂体大腺瘤病人和 2%~3%垂体微腺瘤病人

肿瘤增大。多巴胺受体激动剂不仅在妊娠早期是安

全的，而且美国食品和药物管理局将多巴胺受体激

动剂作为孕妇B类用药（没有证据证明该药对孕妇

存在危害）。溴隐亭和卡麦角林均证实为妊娠期间

安全有效的选择。妊娠期间使用这两种多巴胺受体

激动剂与正常人比较并不增加流产、异位妊娠及胎

儿畸形的风险。由于有效性、安全性和耐受性，卡麦

角林已经成为妊娠期间一线用药，但仍然需要大量

的研究证实妊娠期间长期使用卡麦角林的安全性。

尽管如此，由于生育年龄垂体泌乳素腺瘤病人最重

要的担心是多巴胺受体激动剂对胎儿生长的影响，

通常建议服用药物的病人一旦确认怀孕立即停止服

药，限制胎儿潜在接触药物时间只有 3~4周。如果

肿瘤扩大导致头痛、视野缺损等相关症状，治疗方案

多会重新定制。如果出现多巴胺受体治疗无效且视

野缺损进行性加重等情况，可考虑经鼻垂体腺瘤切

除术或引产。药物与手术治疗的风险和益处必须和

病人彻底交代，因为没有对照研究表明如果一个选

择比另一个更好。血泌乳素水平监测应在产后3个
月进行，MRI检查应在泌乳结束后2周进行。

1.3 多巴胺受体激动剂停药 停药的安全性与停药

的最佳时间尚有争议。停药后，血泌乳素水平持续

正常几率在 7%~50%。研究表明，尽管停药后可能

出现高泌乳素血症复发和肿瘤增大，但多巴胺能药

物停药仍然安全。一项meta分析显示，多巴胺受体

激动剂停药后，特发性高泌乳素血症病人中 32%能

维持正常泌乳素水平；微腺瘤中 21%能维持正常水

平；大腺瘤中 16%能维持正常水平。Dekkers等[17]的

研究却将这一结果降至17%、19%和12%。

多巴胺受体激动剂停药应在持续用药4年以后

开始考虑，且高泌乳素水平恢复正常，MRI未见肿瘤

或肿瘤至少缩小50%，且2年或2年以上未见肿瘤侵

犯周围重要结构。有研究表明，卡麦角林治疗且用

药时间越长病人将会得到更好效果，但目前也有研

究并不支持这一理论。多巴胺受体激动剂应逐渐减

量，直到泌乳素水平恢复正常后停药。停药第一年

应每隔3个月规律随访一次，以后5年内每年定期随

访一次，随访内容包括血泌乳素水平和肿瘤复发情

况。垂体泌乳素大腺瘤病人停药后 6个月应进行

MRI检查，且以后每年复查一次，因为大腺瘤病人复

发风险更高。有研究表明泌乳素大腺瘤病人停药后

复发率为 93%，微腺瘤病人停药后复发率为 64%。

停药6个月到1年期间，高泌乳素血症复发率最高。

1.4 药物的抵抗 尽管多巴胺受体激动剂对大部分

垂体泌乳素腺瘤病人效果良好，但对部分病人却无

效。病人对一种多巴胺受体激动剂耐药或者不能耐

受，应该换服另一种多巴胺受体激动剂。大约 10%
病人对卡麦角林抵抗，约25%病人对溴隐亭抵抗；有

20%的大腺瘤病人对卡麦角林抵抗，30%对溴隐亭

抵抗。现多认为判断溴隐亭是否耐药的用药时间是

3个月左右[18]。药物抵抗可能的机制为：①多巴胺受

体密度下降；②神经生长因子受体数量下降；③细胞

增殖的调节异常；④细胞内信号转导通路的改变。
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用药后出现获得性抵抗很少见。有研究报道病

人开始服用溴隐亭或卡麦角林后有效，但在药物持

续治疗的情况下一段时间后出现泌乳素水平升高和

肿瘤生长的现象。有些病人出现二次抵抗是由于未

能规律服药。药物抵抗不要与药物不耐受混淆，药

物不耐受是指药物的副作用导致不依从而无法使泌

乳素水平正常或肿瘤直径减小。获得性抵抗机制目

前仍不清楚。可能机制为：①肿瘤细胞多巴胺受体

2型数量减少[19]；②肿瘤的恶变而出现转移[20]。

对于垂体泌乳素腺瘤药物抵抗的病人，可以采

取如下措施：①换用更有效的多巴胺受体激动剂，如

病人对溴隐亭出现抵抗，可换用卡麦角林。溴隐亭

耐药的病人换用卡麦角林，其中 80%~94.7%可获得

良好的效果。②对于已经使用卡麦角林的病人，如

果出现抵抗，可以在传统剂量的基础上加量。有研

究报道，对于使用卡麦角林3 mg/周无法获益的病人

可增加剂量到 7 mg/周。有研究发现AMPK信号通

路的激活后可以通过下调雌激素受体的表达从而抑

制肿瘤增殖、促进凋亡，并通过上调D2受体增加溴

隐亭对耐药肿瘤的敏感性。溴隐亭和二甲双胍两药

联用可能是耐药性垂体泌乳素腺瘤治疗的新靶点。

2 手术治疗

手术适应证包括：①囊性肿瘤大多对多巴胺受

体激动剂无效；②占位效应导致颅神经麻痹、视野缺

损，药物不能缓解；③出现肿瘤卒中需要急诊行视神

经减压，保存视力视野；④多巴胺受体激动剂抵抗的

垂体泌乳素腺瘤病人可选择手术治疗；⑤长期、大量

的使用多巴胺受体激动剂可能会导致心脏瓣膜病、

肿瘤纤维化等危害，因此对于药物效果差的病人可

以选择手术治疗；⑥手术切除部分肿瘤同样有助于

增加肿瘤对多巴胺受体激动剂的敏感性，对于大的

侵袭性肿瘤出现药物抵抗时可行减瘤手术，以尝试

增加肿瘤对药物的敏感性 [21]；⑦肿瘤缩小后出现脑

脊液鼻漏。随着手术技术的发展，对于不想终生服

药的病人来说，手术也是一个合理的选择[2，22]。手术

同样适用于有精神病且服用抗精神病药物病人，因

为多巴胺受体激动剂可能诱发精神病 [2，23]。经鼻蝶

入路切除垂体腺瘤，能使70%~93%微腺瘤病人血泌

乳素水平正常，能使 40%大腺瘤病人血泌乳素水平

正常。对于垂体大腺瘤，血泌乳素水平和肿瘤大小

是手术是否成功的指标，成功率主要取决于肿瘤大

小和肿瘤侵犯程度。术后第一天，血泌乳素水平越

低，通常预示着临床愈后更好。大泌乳素腺瘤治疗

的目的是减瘤而非治愈[2，24]。随着手术技术的成熟，

并发症也降低[25，26]。但术后 7~10 d迟发型低钠血症

发生率仍在 4%~10%，原因为抗利尿激素异常分泌

综合征[27]。近年来，随着神经内镜的发展，泌乳素腺

瘤的手术切除率有所提高，临床预后也得到改善。

对未侵袭海绵窦的泌乳素大腺瘤经鼻内镜切除率及

术后血泌乳素水平较显微镜下均有改善[28]。

3 放射治疗

由于正常垂体细胞对射线不敏感，而垂体腺瘤

大多对射线较为敏感，使得垂体腺瘤成为放疗的理

想对象。放疗用于高泌乳素血症和垂体肿瘤无法通

过手术或多巴胺受体激动剂治疗的病人，同时也适

用于术后残留、术后复发、侵袭性生长的肿瘤以及特

殊部位的肿瘤。放疗主要目的是控制肿瘤生长。放

疗降低血清泌乳素水平的速度慢，且疗效差。放疗

的危害包括垂体机能减退、视神经的损伤、严重神经

功能损伤及继发性恶性肿瘤。有研究表明，伽玛刀

对垂体微腺瘤治疗效果确切，伽玛刀治疗后每月应

检查一次视力，术后早期视力下降多为水肿造成，可

以用糖皮质激素、神经营养药物及脱水剂等保守治

疗[29]。替莫唑胺或其他烷化剂用于收效甚微的侵袭

性垂体腺瘤或垂体癌。替莫唑胺是一种烷化剂，主

要用来治疗高级别胶质瘤；同样可以用来治疗垂体

癌以及侵袭性、药物抵抗的垂体大腺瘤。对替莫唑

胺敏感的大多数肿瘤低表达甚至不表达O6-甲基鸟

嘌呤 -DNA-甲基转移酶（O6-methylguanine-DNA
methyltransferase，MGMT），因此MGMT表达水平可

作为替莫唑胺治疗难治性垂体腺瘤的重要参考指标
[30]。然而，考虑到替莫唑胺是一种细胞毒性药物，因

此只有在药物、手术、放射治疗都无效的情况下才考

虑使用。
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