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摘  要 

溴隐亭广泛应用于垂体泌乳素瘤，是其首选口服药物，但妊娠期和哺乳期应用溴隐亭的安全性尚无明确

定论。本文归纳既往临床研究数据来总结妊娠期和哺乳期患者应用溴隐亭的安全性。大量资料表明妊娠

早期泌乳素瘤患者应用溴隐亭可以降低流产率，不会增加胎儿和新生儿的潜在风险，仅有少数资料结果
与此相反；曾有产妇哺乳期应用溴隐亭产生严重副作用的报道，目前尚无证据表明哺乳会使泌乳素瘤患

者肿瘤增大，在考虑肿瘤大小和症状等个体情况下哺乳并非禁忌，但不推荐哺乳期进行溴隐亭治疗。 
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Abstract 
Bromocriptine is widely used in pituitary prolactinoma and is the oral drug of choice. However, 
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the safety of bromocriptine during pregnancy and lactation has not been clearly determined. In 
this paper, data from previous clinical studies were summarized to summarize the safety of bro-
mocriptine in pregnant and lactating patients. A large number of data show that bromocriptine 
can reduce the rate of miscarriage in patients with prolactinoma in early pregnancy without in-
creasing the potential risk to the fetus and newborn, and only a few data show the opposite result; 
there have been reports of serious side effects of bromocriptine during lactation. Currently, there 
is no evidence that breastfeeding can increase the tumor size of prolactinoma patients. Breast-
feeding is not contraindicated considering individual circumstances such as tumor size and symp-
toms, but bromocriptine therapy during lactation is not recommended. 
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1. 引言 

泌乳素瘤是最常见的垂体肿瘤，约占所有垂体肿瘤的 40%~60%，主要表现为高泌乳素血症、泌乳、

闭经等症状，导致育龄期女性不孕。泌乳素瘤按其体积大小可分为微腺瘤(直径 ≤ 10 mm)和大腺瘤(直径 > 
10 mm)。瘤体向鞍外生长可引起视交叉压迫，还可侵蚀海绵窦及蝶窦，造成颅神经受侵，称为“侵袭性

泌乳素瘤”[1]。溴隐亭(Bromocriptine, BRC)是多肽类麦角生物碱，为多巴胺受体激动剂，美国药品和食

品管理局(FDA)在 1985 年批准 BRC 用于治疗泌乳素瘤。越来越多的泌乳素瘤导致不孕的女性应用 BRC
后成功妊娠，而 BRC 在妊娠期和哺乳期用药安全性分别为 B 级(动物实验未显示对胎儿有危害，尚缺乏

临床对照数据或者动物实验对胎儿有损害的证据，妊娠早期临床试验中也得到证实)和 L5 级(母乳喂养期

间禁止使用该药物)，并且相应临床研究有限，因此泌乳素瘤患者妊娠期和哺乳期应用 BRC 面临着诸多

挑战，必须综合考虑下述多方面的问题：1. 患者妊娠前及妊娠期不同阶段应用 BRC 对胚胎及胎儿的潜

在危害；2. 妊娠及哺乳对患者垂体瘤大小的影响；3. 哺乳期应用 BRC 对婴儿及母体的影响。本文总结

泌乳素瘤患者妊娠期各阶段和哺乳期应用 BRC 的临床研究数据，对其安全性综述如下。 

2. 妊娠和哺乳对泌乳素瘤的影响 

2.1. 妊娠对泌乳素瘤的影响 

垂体的解剖结构及生理功能在妊娠期会发生明显变化，这也是胎儿正常发育所必须的。妊娠期循环

中雌激素的水平升高，作用于垂体雌激素受体，此时腺垂体的泌乳素细胞增生和肥大，循环中泌乳素

(Prolactin, PRL)水平也逐渐增加，直到孕晚期比非妊娠状态高 10 倍左右[2]，同时垂体增大 30%~40%，

由平时的 5~10 mm 增至孕期的 12 mm，甚至有垂体增大对周围正常结构产生压迫的个例报道，这是妊娠

期泌乳素水平升高与垂体增大相适应的过程，增大的垂体可在产后半年恢复到妊娠前大小。泌乳素瘤细

胞同样表达雌激素受体，因此妊娠期泌乳素瘤有潜在增大的风险，需密切关注 PRL 水平[3]。有研究报道，

泌乳素微腺瘤(Prolactinous microadenoma, microP)妊娠期增大风险小于 3%，无手术及放疗史的泌乳素大

腺瘤(Prolactinomatous Macroadenoma, MP)患者妊娠期增大风险可达到 21% [4]。有部分 microP 患者分娩

后肿瘤缩小或消失，可能与肿瘤发生栓塞与坏死有关[5]，但也不能排除垂体增生误诊为垂体瘤的可能。 
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2.2. 哺乳对泌乳素瘤的影响 

苏菊[6]等报道应用 BRC 成功诱导妊娠的患者分娩后用母乳喂养婴儿，未出现肿瘤增大等不良反应，

Ikegami [7]等的研究发现产后哺乳婴儿的患者无头痛、视野障碍，PRL 水平未升高。有文献[8]认为 MP
患者分娩后肿瘤增大的风险可达到 17%~37%，因此不建议 MP 患者哺乳。Beshyah [9]等调查的中东和北

非医生对泌乳素瘤的管理结果显示 48%的医生认为所有患者可以母乳喂养婴儿，28%的医生认为只有

microP 患者可以母乳喂养婴儿，25%的医生不建议患者分娩后母乳喂养婴儿。欧洲内分泌学会(ESE)发表

的临床实践指南认为泌乳素瘤患者产后母乳喂养婴儿并非禁忌[10]。 

3. 妊娠期和哺乳期 PRL 瘤监测和治疗 

月经周期正常时，血清中免疫反应性泌乳素水平为 5~27 ng/ml，且最好在上午 10 点左右采血。Renato 
Cozzi [11]等认为妊娠后垂体增大以及 PRL 水平增加，血清 PRL 水平不能准确地评估肿瘤的大小，而且

也不推荐正常孕期及产后早期进行垂体 MRI 检查；Stephan Petersenn 等认为 microP 患者不需要定期监测

PRL 水平，只需要每 3 个月进行 1 次临床随访，检查有无头疼和视力障碍+，而 MP 患者应该定期监测

PRL 水平，但是必须结合正常妊娠早、中、晚三期不同的中位 PRL 浓度值[12]，当 PRL 水平较高时，可

能认为 PRL 瘤正在增长，甚至可能需要 MRI 检查，同时 MP 患者需要每个月进行 1 次临床随访，检查有

无头疼和视力障碍，每 3 个月进行 1 次视野检查。定期的临床随访比监测 PRL 水平更为可靠，当出现头

痛、视力障碍或视野缺损时应及时进行 MRI (不必增强)。患者分娩后还需定期复查。汤绍芳[8]等认为母

乳喂养婴儿的患者产后 4~6 周内应复查 PRL 瘤大小来评估继续哺乳还是终止哺乳重启 BRC 治疗。垂体

泌乳素瘤治疗方法主要有手术治疗、放射治疗和药物治疗。当妊娠期肿瘤增大时，手术治疗可以避免长

期服用药物，但是由于胎儿各器官的萌芽均在孕早期发育，该期手术有间接致畸和流产风险，而孕晚期

子宫敏感度增高，容易收缩，该期手术容易导致早产[13]，所以手术治疗妊娠期泌乳素瘤不是最佳选择；

放射治疗仅作为手术和药物治疗的辅助方法并且具有辐射性；口服 BRC 以抑制 PRL 的合成和释放，在

治疗泌乳素瘤方面取得了很好的疗效，并且半衰期较短，意味着副作用持续时间短，所以妊娠期和哺乳

期泌乳素瘤均首选 BRC 药物治疗[1] [14] [15]。 

4. 妊娠期和哺乳期应用 BRC 的安全性研究 

4.1. 妊娠期 

4.1.1. 妊娠早期 
妊娠早期是受精卵和胚胎发育、分化的关键时期，若妊娠早期孕妇应用有害的药物，可能会出现流

产、胎停甚至畸形的可能，因此主要从受孕率、流产率、新生儿畸形率等方面来评估妊娠早期应用 BRC
的安全性。 

邓洁[16]等进行了一项应用 BRC 对高泌乳素血症女性受孕率影响的研究，观察组与对照组相比，患

者除应用促性腺激素外加用 BRC 诱导妊娠，结果发现观察组用药天数明显降低，受孕率显著提高，差异

均有统计学意义。李文媛[17]的一篇相似研究增加了对两组流产率的比较，观察组患者监测排卵，在排卵

后 28 天行 B 超检查，若确定临床妊娠则停止应用 BRC，对照组未应用 BRC 诱导妊娠，结果显示观察组

患者临床妊娠率显著增高(P < 0.01)，流产率则降低(P < 0.05)。Renata S [18]等开展了一项 10 年的单中心

观察性研究，所有患者妊娠 6 周内停用 BRC，结果显示该人群流产的发生率低于美国(2~15%)、欧洲(11%)
和意大利(11~14%)的普通人群流产率，低体重儿的风险也没有增加。I Turkalj [19]等对 1335 名主要在妊

娠早期应用 BRC 的女性研究发现流产率及畸形率与正常人群的发生率相当。茹意凤[20]和黄珂珂[21]等
进行的两项回顾性研究结果显示服药直至孕 3 月的女性与确定妊娠后立即停药的女性相比，流产率明显
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降低，且无畸形新生儿出生，黄珂珂的研究增加了新生儿结局的比较，结果显示观察组和对照组低体重

新生儿和新生儿窒息的发生率差异无统计学意义。然而在动物实验中，一项 BRC 对斑马鱼胚胎早期发育

的影响的研究[22]显示 BRC 虽然未对胚胎发育有影响，但胚胎孵化率和幼苗存活率降低，同时已经有动

物研究提示 BRC 可致妊娠小鼠流产[23]。Hurault [24]等进行的一项队列研究结果表明妊娠早期应用多巴

胺受体激动剂会增加患者的流产率和早产率，但该研究中包括少数妊娠中晚期应用 BRC 和少数应用除

BRC 以外多巴胺受体激动剂的患者。 
患者应用 BRC 诱导妊娠后受孕率可显著增加，确定临床妊娠后虽立即停药，此时受精卵已暴露于

BRC4 周左右，但流产率并无增加。妊娠早期暴露于 BRC 对新生儿致畸影响并不显著，但对流产率的影

响仍存在争论。 

4.1.2. 妊娠中晚期 
妊娠中晚期，胎儿各器官已分化，但各系统仍在发育中，对于妊娠期全程需要药物治疗的患者，药

物可以通过胎盘进入胎儿，胎儿如果暴露在有害的药物中，势必会影响胎儿的生长发育。因此妊娠中晚

期主要考虑从胎儿暴露量、新生儿畸形、远期随访等方面来评估 BRC 的安全性。 
1) 胎儿期的暴露量研究 
郑巧玲[25]等进行的体外人胎盘灌注实验显示只有少量 BRC 通过胎盘，这意味着 BRC 通过胎盘转移

的量是有限的，母亲应用 BRC 对胎儿所产生的影响并不显著。除此之外，由于伦理限制，胎儿暴露量的

研究数据缺乏。 
2) BRC 对胎儿的影响 
Weil C [26]等对妊娠后期或妊娠全程应用 BRC 的女性分娩的婴儿进行不同时期的随访显示儿童身心

发育正常。钱立波[27]等对 65 例妊娠并应用 BRC 至孕 38 周的患者回顾性研究中未出现早产、死胎、畸

形新生儿。Renata S [18]随访的 3 名在整个孕期持续应用 BRC 的大腺瘤患者均没有出现异位妊娠、流产、

低出生体重儿或先天性畸形儿。有个案报道[28]，患者从妊娠第 12 周开始一直服用 BRC 至产后 10 年，

在妊娠第 38 周正常分娩一健康新生儿。但法国的一项研究[29]显示妊娠期间使用 BRC 治疗超过 30 周的

孕妇所分娩的 23 名儿童在随访中出现心理发育早熟。沙英琦[30]在 1989 年报道了 1 例妊娠期全程应用

BRC 后分娩了先天性巨结肠新生儿的患者，作者认为与妊娠期应用 BRC 有密切关系，但并未进一步提

供依据。 
虽然 BRC 很少通过胎盘，但妊娠期全程应用 BRC 的相应研究数据缺乏，妊娠中晚期应用 BRC 对新

生儿畸形的发生和远期随访的结果仍存在较大的争议。 

4.2. 哺乳期 

对于妊娠晚期和哺乳期必须应用药物的女性，药物可进入母乳中，若分娩后患者母乳喂养婴儿，药

物则进入婴儿体内，婴儿将直接暴露于该药物，对婴儿的生长发育可能会造成影响。临床主要观察产妇

和婴儿的不良反应来进行产妇和婴儿暴露于 BRC 的安全性研究。 

4.2.1. 哺乳期暴露于 BRC 对产妇的安全性研究 
Thorner [31]等发表的病例报告显示应用 BRC 后的 10 名女性成功抑制泌乳。而 Kemperman [32]等报

道了 1 例因产后应用 BRC 而被诊断为非典型双相情感障碍的患者，停用 BRC 后恢复正常。由于研究表

明 BRC 会增加产妇中风、癫痫、心血管疾病、精神疾病甚至死亡的风险，所以 Marcellin [33]等 2015 年

发表的母乳喂养实践指南提出 BRC 在抑制泌乳的治疗中禁止使用，美国也已经取消了 BRC 哺乳期抑制

泌乳的适应证。若产妇因泌乳素瘤出现视野缺损或肿瘤增大等症状时，Peter J 则认为可以重启 BRC 治疗。 
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4.2.2. 哺乳期暴露于 BRC 对婴儿的安全性研究 
Peters F [34]等进行的一项检测每天应用 BRC 的患者母乳药物浓度的研究显示母乳中未检测到 BRC 

(BRC 浓度 < 0.2 μg/L)，用母乳喂养的婴儿也均未出现不良反应。程伟[35]等针对妊娠期应用 BRC 的女

性进行了一项研究，尽管不知道有多少母亲分娩后仍使用 BRC，但是所有母乳喂养的婴儿均未出现异常

结果。国外报告了一位应用 6 年并且哺乳期继续应用 BRC 的患者采取纯母乳喂养婴儿，随访至 6 个月婴

儿发育良好。但直接对应用 BRC 的患者母乳喂养的婴儿的血药浓度的相关研究未见报道。虽然患者服用

BRC 的同时母乳喂养婴儿均未见不良结果报道，但 Petersenn S [12]等人发表的共识认为只有患者停止母

乳喂养婴儿后，才能开始 BRC 治疗。 
目前为止，尚无确切的证据表明妊娠期应用 BRC 会增加流产、早产、畸形儿、低体重儿以及母亲滋

养细胞疾病、多胎妊娠等发病率，现有的大部分回顾性研究显示泌乳素瘤患者妊娠早期应用 BRC 可以降

低流产率。患者妊娠早期(12 周)尤其是妊娠后 4 周内应用 BRC 是安全的，妊娠全程应用 BRC 的安全性

争议较多。因为 BRC 会抑制泌乳，所以哺乳期不推荐应用 BRC，但产妇希望母乳喂养婴儿时，可停用

BRC，但不推荐哺乳与应用 BRC 同时进行，所以应对产后泌乳素瘤患者个体化评估来判断哺乳还是继续

BRC 治疗[11]。目前的研究样本数量少，多数为回顾性研究，并且大部分研究设计中 1 个观察组中妊娠

期用药时间从妊娠早期到妊娠全程不等，因此对妊娠期应用 BRC 患者严格按照用药时间、用药量的不同

以及泌乳素瘤的大小来分组进行大样本回顾性或前瞻性的安全性研究是很有必要的，并且进一步的胎盘

透过性研究实验和新生儿的 BRC 脐血浓度研究是值得期待的。 
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