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·病例报告·

加巴喷丁致高泌乳素血症１例
刘国平

（中国人民解放军联勤保障部队第九六医院南院区 门诊部，济南 ２５００３１）

【摘要】高泌乳素血症是一种常见的垂体性疾病，病因多样化，最常见的病因是垂体肿瘤，药物是最常见的非肿

瘤性病因。本文报告１例服用加巴喷丁致高泌乳素血症的患者，并对其发生机制进行初步探讨，为临床安全用药提供

相关的信息服务。
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［作者简介］刘国平，男，硕士，副主任医师；研究方向：风湿性疾病的临床诊疗；Ｔｅｌ：（０５３１）５１６１３８０４；Ｅｍａｉｌ：ｒｈｅｕｍａｔｉｓｔ＠１６３ｃｏｍ

　　加巴喷丁 （ｇａｂａｐｅｎｔｉｎ，ＧＢＰ）是治疗多种神经
病理性疼痛的常用药物，临床应用较普遍。为保证

临床用药的安全性，应对其潜在的药物不良反应加

强严密监测和及时有效的识别。本文报告１例服用
加巴喷丁致高泌乳素血症 （ｈｙｐｅｒｐｒｏｌａｃｔｉｎｅｍｉａ，
ＨＰＲＬ）的病例。

１　病例资料
患者，女，３７岁，２０１７年７月就诊于解放军第

九六医院南院区 （原解放军第四五六医院，以下

简称我院）。于２０１７年４月起出现渐进性的全身广
泛性疼痛，伴有明显的躯体僵硬感，进而影响睡

眠、出现明显的抑郁焦虑情绪，自３周前开始受疾
病影响不能适应正常性工作。既往体健，无外伤和

明显的精神刺激史，无其他合并疾病，月经妊娠史

正常，生育一子。体格检查：发育营养良好，焦虑

样情绪状态；皮肤、淋巴结、甲状腺无异常体征，

心、肺正常，肝脾未及；四肢肌力正常，各关节无

红肿、活动度正常，肩、肘、膝和手部诸关节活动

时有较明显的疼痛感和压痛；神经系统未引出病理

性反射；颈背部、双颌区、胸锁关节周围、腹部双

侧近脐区、双侧上臂、双侧髋区、双侧大腿内侧部

有明显的压痛点。实验室及辅助检查 （包括既往非

我院检查结果）：血尿常规、肝肾功能、血糖血脂、

甲状腺功能、血沉、抗链球菌溶血素Ｏ抗体、类风
湿因子、抗环瓜氨酸多肽抗体、人白细胞抗原Ｂ２７、
抗核抗体、抗可提取性核抗原抗体、抗中性粒细胞

胞浆抗体等均正常，胸部Ｘ线、腹部超声、颈腰椎
间盘和骶髂关节核磁共振成像检查正常，双侧手、

肘、膝关节、脊柱Ｘ线检查正常。院外医疗机构先
后以 “风湿病”“植物神经功能紊乱症”等给予中

药制剂和针灸治疗 ２０余天，症状无改善。根据
２０１７年 《欧洲抗风湿病联盟纤维肌痛治疗管理建

议》［１］，弥漫性疼痛指数评分１３分，症状严重度评
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分７分，结合病史和体格、辅助检查，诊断为原发
性纤维肌痛综合征。在对患者及家属健康教育的基

础上，推荐治疗方案：双氯芬酸钠纠正疼痛症状，

阿米替林改善精神焦虑和睡眠障碍，补充维生素 Ｄ
和钙剂，同时心理治疗辅助。因患者强烈拒绝抗精

神抑郁类药物 （如阿米替林、米氮平等）治疗，故

改服加巴喷丁，０４ｇ，每日３次。３周后疼痛和睡
眠状况轻度好转，焦虑情绪稍减轻。患者诉有较明

显的疲劳、眩晕、头痛、恶心等不适，可耐受，加

巴喷丁减量，０３ｇ，每日３次，推荐患者每天增加
约３０ｍｉｎ的慢跑和太极拳运动。４周后疼痛症状持
续减轻，焦虑情绪显著改善，可担负正常工作，加

巴喷丁减量至０２ｇ，每日３次，但患者有自行间断
服用现象。自２０１７年１０月起，患者觉双侧乳腺胀
满感并有少量乳汁溢出，月经周期延长。２０１８年２
月因停经２个月再次就诊我院，妇产科排除妊娠，
血清泌乳素 （ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ）检测：８５９７ｍＵ·
Ｌ－１ （正常值：１０２０～４９６０ｍＵ·Ｌ－１），血清促卵
泡生成素、促黄体生成素、雌二醇、孕酮、睾酮、

甲状腺激素和促甲状腺激素检测均正常，双侧乳腺

超声检查：乳腺导管显著扩张，头颅核磁共振成像

检查：垂体结构正常，无其他病理性改变。经我院

风湿科、妇产科、内分泌科会诊，系高泌乳素血症

导致闭经溢乳综合征。给予口服苯磺酸溴隐亭２５
ｍｇ，每日２次，维生素Ｂ６１００ｍｇ，每日１次。鉴于
颅内未发现支持高泌乳素血症的相关病变且患者疼

痛症状显著好转，为明确高泌乳素血症原因停用加

巴喷丁，间断服用双氯芬酸钠，辅以运动康复，患

者服用加巴喷丁累及量不少于 １２０ｇ。２周后，
ＰＲＬ：５３９０ｍＵ·Ｌ－１，月经复潮，溢乳消失，挤压
仍有少量乳汁。４周后，ＰＲＬ：３２１５ｍＵ·Ｌ－１，挤
压无乳汁溢出，双侧乳腺胀满感明显减轻。溴隐亭

减量至每日２５ｍｇ。６周后，ＰＲＬ２８６３ｍＵ·Ｌ－１，
溴隐亭减量至每日 １２５ｍｇ。８周后，ＰＲＬ１７４８
ｍＵ·Ｌ－１，停用溴隐亭。再分别于１０、１４、２０周
检测ＰＲＬ，ＰＲＬ检测值波动于１４３１～２１６５ｍＵ·
Ｌ－１之间。２０１８年 １０月于我院再次行全面体检，
ＰＲＬ１６８３ｍＵ·Ｌ－１，颅部核磁共振成像检查无异
常，乳腺超声检查见乳腺导管轻度扩张，月经周期

基本规律，无溢乳，其余体检结果正常。２０１８年
１２月患者移民国外致失访。

２　讨论
ＰＲＬ分泌受下丘脑 ＰＲＬ释放因子和 ＰＲＬ释放

抑制因子调节，正常时下丘脑弓状核结节漏斗部肽

能神经元释放的多巴胺 （ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）是一种
ＰＲＬ释放抑制因子，张力性抑制调节占优势。任何
干扰下丘脑ＤＡ合成、干扰 ＤＡ由垂体门脉系统向
垂体输送，以及干扰 ＤＡ与 ＰＲＬ细胞 ＤＡ受体结合
（此种特异结合可抑制ＰＲＬ的分泌与释放）的情况
均可减弱抑制性调节而引起ＨＰＲＬ［２］。

药物性病因是 ＨＰＲＬ常见的主要病因，称为药
物性ＨＰＲＬ，药物诱发该症的机制多为药物抑制内
源性多巴胺的合成和 （或）阻断多巴胺的生物学作

用［３］。可引发高泌乳素血症的药物有：多巴胺受体

拮抗剂 （酚噻嗪类、氟哌啶醇、甲氧氯普胺、多潘

立酮等）、多巴胺转化抑制剂 （阿片肽、吗啡、可

卡因等）、多巴胺耗竭剂 （甲基多巴、利血平）、二

苯氮类衍生物 （苯妥因、地西泮）、多巴胺重吸收

阻断剂 （诺米芬）、Ｈ２受体拮抗剂 （西咪替丁、雷

尼替丁）、单胺氧化酶抑制剂 （苯乙肼）、抗结核药

物 （异烟肼）和激素类 （雌激素和避孕药）等，

停止用药后一般可逐渐恢复正常［４］。

加巴喷丁分子结构与神经递质γ氨基丁酸 （γ
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）相似，通过增加胶质细
胞的ＧＡＢＡ释放而提高ＧＡＢＡ能作用，其主要作用
机制是：拮抗Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体；产生ＧＡＢＡ
样抑制效应，增加ＧＡＢＡ合成，减少降解；抑制突
触后膜钙离子通道，降低钙离子内流，导致神经递

质如Ｐ物质、去甲肾上腺素等释放减少，阻断病变
神经异常放电；调节异常感觉信息在脊髓中的处理

加工过程。加巴喷丁在治疗慢性疼痛，尤其是在神

经病理性疼痛治疗中具有独特的优势，同时兼具改

善睡眠和情绪的功能，与三环类抗抑郁药相比较，

具有治疗效果优良、耐受性好、不良反应轻微、对

其他药物代谢影响小等特点，成为治疗多种神经病

理性疼痛的一线药物［５６］。

支持该例患者高泌乳素血症系由服用加巴喷丁

引发的依据如下：①患者在明确纤维肌痛综合征诊
断后即接受加巴喷丁治疗，３个月后出现溢乳，７
个月后出现闭经、血清ＰＲＬ测定水平升高，服药时
间较长，累及服用量在１２０ｇ以上，剂量较大。②
停用加巴喷丁并给予短期抗泌乳素分泌治疗，溢
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乳、闭经症状消失，血清ＰＲＬ水平在短期内迅速下
降并维持在正常水平范围内。③患者合并使用的其
他治疗药物有维生素 Ｄ、双氯酚酸钠、钙剂，其药
理作用机理不支持与高泌乳素血症的发生相关；疾

病初期患者曾短期内应用抗风湿中药水剂，因使用

时间短且在服用加巴喷丁前已停用，与高泌乳素血

症发生的间隔时间较长，故可排除由其引发的可能

性。④加巴喷丁与ＧＡＢＡ有相似的分子结构，已有
应用与ＧＡＢＡ分子结构相类似药物诱发高泌乳素血
症的病例报告［７］。⑤患者在发生高泌乳素血症后的
８个月内连续二次头颅核磁共振成像检查均未发现
垂体及其他颅内病变，可排除肿瘤性病因。⑥患者
在高泌乳血症发生前和消失后，其月经史无异常，

超声检查未见卵巢和甲状腺病变，相关激素水平测

定正常，可排除与内分泌紊乱相关的病因。

加巴喷丁诱发高泌乳素血症的可能机制或与以

下因素相关：①加巴喷丁为 ＧＡＢＡ样物质，具有
ＧＡＢＡ样抑制效应并增加 ＧＡＢＡ合成，抑制突触后
膜钙离子通道导致神经递质释放减少的同时，产生

了对多巴胺的抑制性作用，使多巴胺对ＰＲＬ分泌的
抑制作用降低，造成ＰＲＬ分泌增加；②动物试验研
究报告，激活ＧＡＢＡＣ受体可导致培养的大鼠垂体
前叶细胞ＰＲＬ分泌水平升高［８］，对男性健康志愿者

应用可选择性地作用于 ＧＡＢＡＡ型受体的 α２和
（或）α３亚型的药物后其血清 ＰＲＬ水平显著提
高［９］，提示ＧＡＢＡ能调节作用可影响 ＰＲＬ的分泌，
作为ＧＡＢＡ结构类似物的加巴喷丁，或通过对 ＧＡ
ＢＡ受体的影响增加 ＰＲＬ的分泌；③进一步研究发
现，加巴喷丁可增强含δ亚基的ＧＡＢＡＡ型受体的
表达，增加了相关神经元的抑制性电导效应，可能

有助于其ＧＡＢＡ能效应的增加［１０］。综上所述，加巴

喷丁的ＧＡＢＡ能效应可能是引发高泌乳素血症生物
学机制的一个重要方面，其确切的机制有待于进一

步的探讨。

加巴喷丁最常见的不良反应是神经系统症状，

如嗜睡、头晕、疲劳和镇静作用等，大部分患者对

其耐受性较好，不良反应随着用药减量或停用而消

失［１１１２］。目前国内在用的多个规格加巴喷丁制剂说

明书中，无可诱发高泌乳素血症的不良反应标示。

作者分别以 “加巴喷丁，泌乳素”和 “ｇａｂａｐｅｎｔｉｎ，
ｐｒｏｌａｃｔｉｎ”为检索词检索中国生物医学文献数据库、
中国知网、Ｍｅｄｌｉｎｅｓ和 ＥＭＢＡＳＥ等数据库，未检索
到加巴喷丁诱发高泌乳素血症的相关文献。因此，

为保证临床用药安全，对长期应用加巴喷丁治疗的

女性患者特别是中青年龄患者有必要进行血清 ＰＲＬ
水平监测，以及时发现可能的药物不良反应。
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