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 فیزیولوژی

پرولاکتین عمدتاً توسط لاکتوتروپ های هیپوفیز ساخته می شود و مهار 

هنوز در انسان به وجود  1970آن در دست پرقدرتِ دوپامین هیپوتالاموس است. تا 

اثر لاکتوژنی زیادی دارد و در اندازه پرولاکتین پی نبرده بودند، زیرا هورمون رشد 

می شد، مانع  ی که برای جداکردن و اندازه گیری پرولاکتین استفادهگیری های زیست

میلی  10تا  5. علاوه برآن در غده هیوفیز غلظت هورمون رشد ) 57ایجاد می کرد

. برای تمیز 58( استمیکروگرم 100( خیلی بیشتر از غلظت پرولاکتین ) حدود گرم

ا با اضافه کردن سرم ضد رولاکتین از هورمون رشد، اثر لاکتوژنی هورمون رشد رپ

استفاده از این ترفند، سرم زنان تازه زائیده و بیماران  هورمون رشد، خنثی کردند. با

دچار گالاکتوره را آزمایش کردند و متوجه شدند که در حضور آنتی بادی ضد 

پرولاکتین  Friesen.  60، 59توژنی زیادی دارندهورمون رشد، این سرم ها هنوز  اثر لاک

د آزمایش رادیوایمنی ویژه ای برای آن ساخته شد و پس لص و جدا کرد، بعرا خا

، 61از آن بود که برای فهم بیماری های انسان ، شروع به اندازه گیری پرولاکتین کردند

62. 

 یاخته های لاکتوتروپ

هورمون ساز هیپوفیز، یاخته های درصد یاخته های  25تا  15حدود 

رسد که اکثر یاخته هائی که پرولاکتین دارند، از یاخته لاکتوتروپ هستند. به نظر می 

. در چند آزمایش روی (1-8)شکل ازنده هورمون رشد منشاء می گیرندهای س

. دو دسته یاخته، ژن پرولاکتین 63حیوانات ترانس ژنیک، این امر به اثبات رسیده است

ه هیپوفیز یان می کنند؛ یکی یاخته های چندوجهی بزرگند که در سرتاسر غدرا ب

درازند که به صورت دسته جاتی پراکنده اند، و دیگری یاخته های کوچکتر خمیده یا 

یاخته های دسته اول، در بال چپ و راست و قاچ میانی غده هیپوفیز پخش شده اند. 

نانومتر( اند، ولی یاخته  800الی  250حاوی گرانول های ترشحی بزرگ پرولاکتین ) 

نانومتر(.  350الی  200نول های کوچکتر و کم تعدادند) های دسته دوم دارای گرا
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تعدادی هم ماموسوماتوتروپ وجود دارد که دو هورمون پرولاکتین و هورمون رشد 

را می سازند و هر دو هورمون را در یک گرانول انبار می کنند. در مدل های جانوری، 

خوردن  هند و بهمپاسخ می د TRHکار لاکتوتروپ ها ناهمگون است. به دوپامین یا 

نسبت یاخته های پرولاکتین ساز و هورمون رشد ساز، به محل قرار گفتن شان در 

غده هیپوفیز ربط پیدا می کند و محیط هورمونی پیرامون آن ها مخصوصاً استروژن 

ها در مرد و زن فرقی باهم ندارد، و سن هم . تعداد مطلق آن 64در این امر تاثیر دارد

ر نمی دهد، ولی در دوران آبستنی و شیردهی، لاکتوتروپ ها این تعداد را تغیی

 رپلازی پیدا می کنند؛ این هیپیرپلازی چندین ماه پس از زایمان فروکش می کند.هیپ

 

 
 سیر پیدایش لاکتوتروپ ها و نقش هر یک از فاکتورها -1-8شکل 

 

 ساختمان پرولاکتین

از ژن مشترک واحدی قرار دارد.  6ژن پرولاکتین انسان روی کروموزوم 

پرولاکتین، هورمون رشد، و پروتئین های وابسته به  منشاء می گیرد که نیای مشترک

شباهت زیادی با هم  ،لاکتوژن جفتی است؛ می دانیم که این سه دسته هورمون

باعث بیان ژن پرولاکتین می  TRH. چند عامل، شامل استروژن، دوپامین، و 67دارند

(. رونویسی از  5Eتا   1Eکسون درست شده است ) اِ پنجاز . ژن پرولاکتین 68شوند
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ژن پرولاکتین توسط دو ناحیه پروموتور مستقل از هم، که همان دو بخش جایگزین 

حیه پروموتور پروکسیمال، در ( است، تنظیم می شود. نا 1bو  1aکسون اول )اِ

ای خارج هیپوفیز، هیپوفیز این کار را می کند و ناحیه پروموتور دیستال، در یاخته ه

کسون دو اِ .69(2-8) شکل کار رونویسی از ژن پرولاکتین را پیش می برد

1a  1وb  شت ورون لذا ،یکسانی را رمز گذاری می کنند ′5، توالی

 است.پروتئینی آن رمزها، عین هم 

 
انجام می شود.  ( E5تا   E1)   "ناحیه پروموتور جایگزین"رونویسی ژن پرولاکتین از دو 

ه نزدیک تر است، باعث بیان ژن در هیپوفیز و آن پروموتوری که آن پروموتوری ک

 .دورتر است، باعث بیان ژن پرولاکتین در خارج هیپوفیز می شود

 
 مولکول پرولاکتین.نمائی از ژن و   -2-8شکل 

 

دارای سه پیوند دی  ،اسید آمینه 199پرولاکتین پلی پپتیدی است از 

(. به سه صورت در خون وجود دارد: تک 2-8ولکول )شکل سولفیدی در خود م

زنجیره ای، دو زنجیره ای، و ماکروپرولاکتین. تک مولکولی همان مولکول عادی 

 "پرولاکتین کوچک"دالتون است؛  کیلو 23پرولاکتین است و وزن مولکولی آن 

کیلو  56الی  48نامیده می شود. پرولاکتین دو مولکولی را که وزن مولکولی اش، 
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می نامند. ماکروپرولاکتین، پرولاکتینی است که به  "پرولاکتین بزرگ"دالتون است، 

نام دارد و وزن مولکولی  "پرولاکتین بزرگِ بزرگ"آن ایمنوگلبولین چسبیده است، و 

. بخش اعظم پرولاکتین فعال (3-8)شکل  a 69 - 72کیلو دالتون است 100ش بیش از ا

، بین سه نوع پرولاکتین، عمدتاً  TRHت. در پاسخ به از همان نوع تک مولکولی اس

پرولاکتین تک مولکولی افزایش می یابد. شکل گلیکوزیله پرولاکتین در عصاره 

 . 73بیولوژیک آن کمتر از نوع غیر گلیکوزیله استهیپوفیز وجود دارد، اثرات 

 
 .سه شکل مختلف پرولاکتین در گردش خون –3 – 8شکل 

 

کیلو دالتونی و  8می شود و دو مولکول  نجیره ای تقسیمپرولاکتین تک ز

اثر  ،تونیلکیلو دا 16ین مولکول ا .(4-8)شکل  74کیلو دالتونی بوجود می آید 16

تونی ناشی از تجزیه پرولاکتین لکیلو دا 16، و همین محصول 76، 75داردیوژنی ژضد آن

به مکانیسم تاثیر آن پی  یراً. اخ77را در کاردیومیوپاتی حوالی زایمان دخیل دانسته اند

 .77(5-8)شکل  برده اند

 
 کیلو دالتون. 16و  8 مولکولی وزن تجزیه پرولاکتین و تولید دو مولکول با – 4- 8شکل 
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هم می نامند. روی یاخته های  Vasoinhibinدالتونی را  16پرولاکتین  

می شود؛ این ماده  miR-146aباعث افزایش تولید  ،اندوتلیال مویرگ ها اثر می کند

را، که گیرنده تیروزین  ERBB4با اثری پاراکرینی روی کاردیومیوسیت ها، فعالیت 

و کار کاردیومیوسیت ها را خراب می کند. با تجویز  کیناز است، متوقف

را پائین آورد،   miR-146aبروموکریپتین که آگونیست دوپامین است، می توان سطح 

 . 81 -79ر کرد، اختلال کار آن را بهبود بخشیدتهو از این راه، کار قلب را ب

 

 

 
کیلو  16تاثیر پرولاکتین  -5- 8شکل 

 دالتونی بر کاردیومیوسیت ها

 
 

 تنظیم
پرولاکتین تحت کنترل مهاری دوپامین  است. این دوپامین توسط یاخته 

یز توبروهیپوف –( و دستگاه دوپامینرژیک هیپوتالاموس های توبرواینفاندیبولر )

هیپوفیز به  –. دوپامین از راه سیستم باب هیپوتالاموس 83، 82شود ساخته می

روی لاکتوتروپ هیپوفیز را مهار می  لاکتوتروپ ها می رسد، گیرنده دوپامینی 

پرولاکتین هم به نوبه خود در  (.6-8)شکل  84کند و مانع ترشح پرولاکتین می شود

شح خود را کنترل کند.  در نرون های یک حلقه فدباک منفی شرکت می کند تا تر

د می کند و از این را تولید دوپامین را ارا زی نفعالیت هیدروکسلاز تیروزی 

مینانس میانی کم . در موشی بدون پرولاکتین، مقدار دوپامین ا83ِایش می دهدافز
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دچار هیپرپرولاکتینمی و تکثیر لاکتوتروپ  ،است 2D . موشی که فاقد گیرنده85است

 .84ها می شود

 
 تنظیم ترشح پرولاکتین -6 – 8شکل 

 

 

، (7-8)شکل  ندین عامل دیگر هم ترشح پرولاکتین را تغییر می دهندچ

شان از نظر بالینی هنوز معلوم نیست.  و اهمیت یک آن ها و نقشژلیکن نقش فیزیولو

TGFو   Endothelin-1ترشح پرولاکتین را مهار می کند؛  ،عواملی غیر از دوپامین
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1β ؛ 87، 86با اثر پاراکرینی، ترشح پرولاکتین را مهار می کنند
کلسیتونین که ممکن است در هیپوتالاموس ساخته شده باشد، یکی دیگر از مهارکننده 

 .88های ترشح پرولاکتین است

 

 
فاکتورهای موثر بر گیرنده های خود روی لاکتوتروپ ها. نقش اصلی از آن  -7 -8شکل 

 .ستا D2گیرنده 

 

 basicپرولاکتین اند. فاکتورهای رشدی مثل  آزادکنندهچند ماده هم عامل 

FGF  و Epidermal growth factor (EGF)  باعث تولید و ترشح پرولاکتین می شوند. 

، تولید پرولاکتین را زیاد  G نوروپپتیدهائی که از راه گیرنده های همبسته با پروتئین

 : 88a - 88 c ،89می کنند، عبارتند از
 Vasoactive intestinal polypeptide  (VIP) 
Prolactin-releasing peptide (PrRP) 
Opioid peptides 
TRH

، از روی 90استروژن رونویسی ژن پرولاکتین را تحریک و ترشح آن را زیاد می کند

قاعدگی پیش از تخمک آن معلوم می شود که چرا در زن ها، مخصوصاً در فاز

. نقش فیزیولوژیک سایر 92، 91سطح پرولاکتین زیاد است ،آبستنی دوران گذاری و در

 ، Neurotensin  ،Substance P Bombesin ، Cholecystokinin ) نظیر نوروپپتیدها

Serotonin و ، Histamine  درتنظیم ترشح پرولاکتین در انسان هنوز روشن نشده )

 ته باشد. در این مورد. ممکن است قوس فدباک کوتاهی هم وجود داش93است

شواهدی در دست است. از این قوس، پرولاکتین یا از راه تقویت تبادلات مربوط به 
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TIDA  93هیوتالاموس یا  مستقیم با مکانیسم اتوکرین، ترشح خود را کم می کند در 

- 95 . 

 ترشح پرولاکتین

 سطح هر مترمربع اءمیکروگرم به از 536الی  200میزان تولید پرولاکتین را 

میلی لیتر به ازاء هر  71الی  40میزان کلیرانس متابولیک آن را و بدن در شبانه روز 

. پرولاکتین به سرعت از خون پاک 96متر مربع سطح بدن در دقیقه محاسبه کرده اند

دقیقه محاسبه کرده اند. ترشح  47الی  26می شود؛ نیمه عمر آن را در گردش خون، 

، بیشترین 98، 97ضربان ترشحی دارد 14الی  4نه روز شبا پرولاکتین ضربانی است، در

صبح کمترین ضربان ها را  12الی  10آن در خواب اتفاق می افتد و در ساعت 

  (.9-8و شکل  8-8)شکل  99دارد

 
سان سالم. منحنی یک فرد نا پنجروز. در  ترشح ضربانی پرولاکتین در شب و – 8- 8شکل 

 .دار ترشح ، شب بیشتر است. هم تعداد ضربان، هم مقواضح نشان داده شده است ،هم
 

 
هر ده دقیقه از افراد  زن سالم. 41مرد و  33سطح پرولاکتین سرم در  - 9 – 8شکل 

 صبح اطاق را تاریک کرده اند. 7شب تا  11نمونه خون گرفته اند. از ساعت 
Roelfsema F, et al . (2012). Prolactin secretion in healthy adults is determined 
by gender, age and body mass index. PLoS One 7, e31305. 
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؛ در خواب هم، ترشح وابسته به خواب است ،پرولاکتین در شبسطح  افزایش

با . 100است REM کل خواب غیربیشتر از سی REM خوابپرولاکتین در سیکل 

شود. در  ین سرم کم میسطح پرولاکت ، هم در مردان، هم در زنانگذشت زمان، 

د می مردان مسن در مقایسه با مردان جوان، در هر ضربان، پرولاکتین کمتری تولی

. در زنان پس از یائسگی در مقاییسه با زنان پیش از یائسگی، میانگین سطح 101شود

کمتر است؛ این نشان می دهد که  پرولاکتین سرم و دفعات ضربان ترشح پرولاکتین

 .92پارامتر مذکور اثر تحریکی دارد استروژن بر هردو

 اثر پرولاکتین

قرار دارد؛ عضوی از خانواده  5p13ژن گیرنده پرولاکتین روی کروموزوم 

بزرگ گیرنده سیتوکین است. دارای سه بخش است: یک بخش بیرون یاخته ای، یک 

شائی،  و یک ناحیه داخل سیتوپلاسمی که عین گیرنده غبخش هیدروفیلیک داخل 

 . 103(10- 8)شکل  ن رشد استهورمو

 
گیرنده پرولاکتین. دو گیرنده باید به هم بچسبند تا بتوانند اثر بکنند.  – 10- 8شکل 

 چسبیدن آن دو یا با دخالت پرولاکتین انجام می شود یا بدون دخالت آن.

 

این جفت شدن،  ؛چسبندمی طبیعی، دو گیرنده پرولاکتین به هم  برای کارِ

یک مولکول  تنها چسبانه روی می دهد. ا چسبانه دارد، هم مستقل ازهم ارتباطی ب

 پس از آن این اتفاقات روی می دهد: .این جفت می چسبد ءپرولاکتین به هر دو جز

Janus kinase/signal transducer  و مولکول های فعال کننده رونویسی )هاJAK-
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STAT )، اهمیت حیاتی دارند. با فسفوریله می شوند. دو جایگاه چسبیدن به چسبان ،

 نتشکیل و امکا ،"هچسبانه به اضافه دو گیرندیک "نه کمک آن هاست که سه گا

گیرنده پرولاکتین باعث  .106- 104صدور فرمان های بعدی فراهم می شود

و  STAT1 ،STAT3 ،STAT5Aو   JAK2فسفوریلاسیون تیروزین پروتئین می شود، و  

B5STAT فسفوریلاسیون 108، 107درا به فعالیت وامی دار .A5STAT  اهمیت ویژه ای

. گیرنده پرولاکتین علاوه بر بافت پستان، 109برای تکوین غده پستان و تولید شیر دارد

در سرتاسر بدن پراکنده است و در بافت های زیر هم وجود دارد: هیپوفیز، کبد، قشر 

یر پانکراس، ریه، وستات، تخمدان، بیضه، روده، اپی درم، جزارال، کلیه، پآدرن

 ت ها.میوکارد، مغز، و لنفوسی

تولید شیر توسط زنجیره ای از رویدادهای پی در پی داخل یاخته ای تنظیم 

می شود. موش های هوموزیگوسی که گیرنده پرولاکتین شان را از فعالیت انداخته 

رای دا، "فیبروآدنوم متعدد پستان"وهی از بیماران مبتلاء به . گر104اند، نابارورند

. 110جهشی در گیرنده پرولاکتین هستند که باعث افزایش فعالیت این گیرنده می شود

برای استفاده در مواردی که پاسخدهی به پرولاکتین خراب شده است، یعنی موارد 

نتاگونیست گیرنده آستات، مثل پرولاکتینوم مقاوم، تومورهای پستان و تومورهای پرو

 .111، 106پرولاکتین ساخته اند

برای بقاء نژاد انسان، پرولاکتین ماده ای ضروری است. مسئولیت تولید شیر 

کارهای بیولوژیک دیگری هم برای آن قائلند از جمله در تولید  به عهده آن است.

نقش پرولاکتین و . در جانوران پست تر 93، 69مثل، متابولیسم بدن، و دستگاه ایمنی

نتوانسته اند تاثیر پرولاکتین بر رفتار ر انسان ، لیکن د112گیرنده آن کاملاً عیان است

 مادرانه را روشن بکنند.

 تکوین و رشد و نمو پستان

پستان در دوران بلوغ، پرولاکتین لازم نیست؛ در این دوره نمو  برای رشد و

فاکتور رشد انسولین مانند "یق آن چه که لازم است، هورمون رشد است که از طر

1"  (1IGFکارش را انجا )در جوندگان غده پستان در بدو تولد 115 -113م می دهد .

بالشتکی از چربی است حاوی ناحیه کوچکی از مجاری نارس، که تحت تاثیر 
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به بافت غددی پستان دوران بلوغ تبدیل می شود.  IGF1استروژن، هورمون رشد، و 

به  این اوج گیری استروژن خون است که روند تکوین پستان نارس ،در دوران بلوغ

را آغاز می کند. جوانه انتهائی در نوک پستان پیدا ، سپس شاخه شاخه پستان رسیده 

می شود و به درون آن بالشتک چربی رسوخ می کند و شبکه ای از مجاری درست 

هورمون رشد با تاثیر   .117، 116فرا می گیردمی کند و تمام آن بالشتک چربی پستان را 

با و همراه می سازد، آن هم به نوبه خود، همگام  IGF1 بر بخش استرومای پستان،

. 118، 115استروژن،  تشکیل جوانه های انتهائی و مجاری پستان را تحریک می کند

( PTHrP) پروتئین وابسته به هورمون پاراتیروئیدنین، حضور جبرای تکوین پستان در 

 اپی درمال دشفاکتور ر، و برای تکوین پستان در دوران بلوغ، حضور 119لازم است 

در مسیر  ،.پروژسترون، احتمالاً با همراهی هورمون رشد و پرولاکتین120ضروری است

غده  پیش درآمد ،می چیند؛ همین آراستن لوله ها با لوبول هارا لوبول ها  ،لوله ها

 8بین  ،بلوغ در دخترها دوره. در انسان تکوین پستان 121پستانی کامل و رسیده است

بستنی آخوب کامل شد، دیگر تا زمان که ع می شود؛ پس از آن سالگی شرو 13الی 

 می شود.تغییراتی دوره ای دستخوش دگی عخفته باقی می ماند؛ البته در هر سیکل قا

بخش آلوئولی پستان تکثیر پیدا و شروع به  ،بستنیآدر انسان در جریان 

 ، نوک مجاریآبستنی 4تا  3. در هفته تولید پروتئین های شیر و کلستروم می کند

لوئولر در می آیند و در آ –انتهائی برجسته می شوند، به شکل ساختمان های لوبولر 

لوئول های واقعی ساخته شده اند. بخش های غددی پستان باز آآخر سه ماهه اول، 

ی پیدا می حمحصولات ترش ،لوئولیآدهد و در مجرای ی هم به تکثیر خود ادامه م

در یاخته های آلوئولی دید،  م، ذرات چربی را می توانند. در دوران سه ماهه سوشو

 ،. همراهی استرون، پرولاکتین122و غده شیری از کلستروم انباشته می شود

و هورمون های جفتی، عهده دار اصلی این مرحله از  IGF1پروژسترون، و احتمالًا 

کرده  ژن پرولاکتین را خراب ،گیری. در موش هائی که با هدف 123تکوین پستانند

. زن هائی هم که 84تشکیل ساختمان های آلوئولی به خوبی انجام نمی گیرد ،باشند

. موش هائی هم که فاقد 124قادر به تولید شیر نیستند ،فقط کمبود پرولاکتین دارند

. 125آلوئولر نیستند –لوبولر  تشکیلاتگیرنده پروژسترون هستند، قادر به ساختن 

شیر می آید؛  ن هاقلیلی از ز تنها از پستان تعداد ،الب آن که در دوران حاملگیج
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بر توان 127و پروژسترون  126این وضع با احتمال زیاد ناشی از اثر مهاری استرادیول

 شیر سازی پرولاکتین است.

 شیرسازی و شیردهی

شیرسازی فعال تا اندازه ای ناشی از کاهش سطح استروژن و پروژسترون، 

زایمان اتفاق می افتد. پس  ؛  این هر دو مورد در اثرافزایش سطح پرولاکتین است و

از زایمان، مکیدن هم شیرسازی را زیاد می کند و به دو دلیل برای ادامه شیرسازی 

لازم است؛ اول آن که مکیدن، تولید هورمون های هیپوفیزی را زیاد می کند، دوم آن 

ازی پستان، مانع شیرس.  ماندن شیر در 128می کند که شیر موجود در پستان را خالی

می شود، به همین دلیل است که برای آن که شیر خشک نشود، باید روزی چندبار 

به کودک شیر داد. اگر مکیدنی در کار نباشد، غلظت پرولاکتین که در سرتاسر دوران 

بستنی آآبستنی رو به افزایش بوده است، در عرض یکه هفته به مقدار عادی پیش از 

ولی ارتباط  ،البته وجود پرولاکتین برای شیرسازی ضروری است.  129بر می گردد

 ،. مکیدن130ود نداردجمحکمی بین مقدار شیر مادر و سطح پرولاکتین خون وی و

 ،کسی توسین می کند. برخلاف پرولاکتینبه آزاد کردن ا    راهیپوفیز خلفی را واد

هش ز زایمان هم کاتا ششماه پس ا ،دزاد می شوآمقدار اکسی توسینی که با مکیدن 

کسی پیدا نمی کند، البته به شرطی که مادر به شیردادن به کودک خود ادامه بدهد. ا 

و باعث فوران شیر به بیرون می  را منقبض می کندتوسین یاخته های میواپی تلیال

 . اکسی توسین تاثیر مهمی بر تکثیر آلوئول های پستان دارد.131شود

 ولید مثلتاثیر بر ت.

نوره و ناباروری ثانویه می شود. این شکل طبیعی پیش باعث آمشیردهی 

به دفعات و مدت شیردادن به کودک ارتباط دارد. زنان قبیله بدوی  ،گیری از آبستنی

Kung   که زندگی شان بر اساس شکار و جمع آوری غذا می گذرد، به کودکان خود

شیر بخواهد پستان به دهند و اگر شب هم کودک تقریباً چهار بار در ساعت شیر می 

  7/4انش می گذارند؛ این زنان در تمام سال های باروری شان به طور میانگین ده

آمریکای شمالی، طی سال های   Hutterite. بر عکس آن ها زنان132کودک می آورند

که  کودک می آورند؛ می گویند دلیل آن اینست 6/10های باروری، به طور میانگین 
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از غذای کمکی استفاده می کنند، و در  د،ه انعطاف ناپذیری دارنبرای شیردادن برنام

یک سالگی کودک را از شیر می گیرند. علت آمنوره و ناباروری  به تاثیرات مهاری 

یپوتالاموس ربط دارد؛ ترشح هورمون آزاد کننده گنادوتروپین هپرولاکتین روی 

(GnRHاز هیپوتالاموس و گنادوتروپین ها از هیپوفیز م  ) هار می شود، هم دامنه و هم

 . 133(11-8کم می شود )شکل  LHدفعات ضربان ترشحی 

 
یک زن؛ هر دو را سرکوب  LHو  در  FSHتاثیر هیپرپرولاکتینمی بر طرح ترشح  -10- 8شکل  

 تروپینی می شود.ومی کند و باعث هیپوگنادی هیپوگناد
Tolis G. Prolactin: physiology and pathology. Hosp Pract. 1980;15:85–95.) 

 

با اندازه گیری در ) kisspeptinدر موش های دچار هیپرپرولاکتینمی، 

، سیکل های  kisspeptinرادیوایمنی( هیپوتالاموس کم می شود، و دادن روش 

به حال عادی بر می گرداند. علاوه بر  FSH و LHفحلگی، تخمک گذاری، و سطح  

. با توجه به این داده ها، 134پرولاکتینندگیرنده دارای  kisspeptinآن نرون های 

هیپوگنادی هیپوگنادوتروپینی،  هیپرپرولاکتینمی و معلوم می شود حلقه گم شده بین

. در 136، 135است kisspeptinحذف تخمک گذاری، و ناباروری وابسته به آن، همین 

ناشی  وتالاموسیمنوره هیپآبه زنان مبتلاء به  kisspeptinعمل هم معلوم شده دادن 



18 
 

در دوران شیردهی  .a 136از هیپرپرولاکتینمی، ترشح گنادوتروپین را به راه می اندازد

احتمالا به در هم  ،تعادل انرژی منفی،ناشی از منفی شدن فاکتورهای متابولیک دیگر

 کمک می کنند. LHو  GnRH ریختگی ترشح ضربانی

 

 دیگر پرولاکتین هایاثر

ت ایمنی را تنظیم می کند، اد که پرولاکتین فعالیبررسی اولیه نشان می د

داد که برای فعالییت ایمنی پرولاکتین اهمیتی ولی بعضی از بررسی های نشان 

( یا خود PRLR−/−. در موش های ترانس ژنیک فاقد گیرنده پرولاکتین )137ندارد

که در .  نشان داده اند 138، 84(، ایمنی ذاتی تغییری نمی کندPRL−/−پرولاکتین )

این نقش را نیافته ولاکتین بر رفتار مادرانه اثر دارد، ولی در انسان هنوز جوندگان، پر

اند. نقش های دیگری که برای پرولاکتین قائلند، عبارتند از تاثیر بر نوروژنز، 

 .   93، 69متابولیسم و هوموستاز گلوکز، تنظیم اشتها، و هوموستاز استخوان و کلسیم

 کتیناندازه گیری پرولا

 Immunoradiometric اندازه گیری مدرن پرولاکتین یا با روش های

؛ این هر دو روش با انجام می شود  Chemiluminescentاست یا با روش های 

ویژگی بسیار، پرولاکتین را از هورمون رشد تمیز می دهند. غلظت پرولاکتین سرم 

(،  pmol/Lیا   nmol/Lر )(، یا برمبنای مولاng/mLیا  μg/Lرا یا برمبنای جرم ) 

( گزارش می کنند. معمولاً نمونه ها را برای آزمایش mIU/Lیا واحد بین المللی )

فقط یکبار رقیق می کنند. در این صورت اگر غلظت پرولاکتین سرم خیلی زیاد 

باشد؛ آنتی بادی های موجود در کیت را اشباع می کند، مانع کشف غلظت های 

. مشکل 913می شود، و به غلظ ارقام پائینی گزارش می شودخیلی بالای پرولاکتین 

است که باعث می شود ماکروآدنوم پرولاکتین ساز را به اشتباه  "اثر هوک"دیگر 

آدنوم بدون هورمون سازی تشخیص بگذارند. در هر بیمار مبتلاء به ماکروآدنوم که 

نه سرم بیمار را باید نمای بالینی واضح هیپرپرولاکتینمی را دارد، برای آزمایش، نمو

 لااقل صدبار رقیق کرد.
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ممکن است آزمایش  ماکروپرولاکتینرعکس آن هم پیش می آید. وجود ب

را خراب کند، به غلط سطح پرولاکتین سرم را بسیار زیاد نشان دهد، و باعث اشتباه 

در تشخیص هیپرپرولاکتینمی شود. ماکروپرولاکتین فاقد اثر بیولوزیک است و 

کوک از آزمایشگاه به آن چسبیده است. در موارد مش IgGنی است که  پرولاکتی

به سرم بیمار، این ماکروپرولاکتین را   (PEG)بخواهید با افزودن پلی اتیلن گلیکول

 .140رسوب بدهد و پس از سانتریوفوز، در مایع باقیمانده، پرولاکتین را اندازه بگیرد

 کمبود پرولاکتین

 علت ها

بروز جهش هائی در فاکتورهای رولاکتین در اثر کمبود مادرزادی پ

رونویسی پیدا می شود؛ این فاکتور ها در تکوین یاخته های رده لاکتوتروپ دخالت 

 - 8)جدول  HESX1و POU1F1 ،PROP1 ،LHX3 ،LHX4دارند، ؛ فاکتورهائی نظیر 

ن های کمبود سایر هورمو(. در این موارد، بیمار علاوه بر کمبود پرولاکتین، دچار 1

ن دخالت داشته باشد، تنوع زیادی در ژم هست و بر حسب آن که کدام هیپوفیزی ه

.در دسته ای از مبتلایان به سندرم کمبود 48کمبود این یا آن هورمون دیده می شود

1IGSF، 167همراه هیپوتیروئیدی مرکزی، کمبود پرولاکتین هم گزارش کرده اند. 

 

 هیپوفیز های کم کاری ارثی علت - 1 -8جدول 

 Transcription فاکتورهای ائی درهنقص 
GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH 

GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH 

GH, PRL, TSH, LH, FSH 

GH 

GH, PRL, TSH, LH, FSH, ACTH 

PRL, GH, TSH 

PRL, GH, TSH 

ACTH 

LH, FSH 

LH, FSH 

HESX1  

SOX2/3  

LHX3/4  

PITX2  

PROP1  

POU1F1  

IGSF1  

TBX19  

NR5A1  

NR0B1  
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 بالینی نمای
تنها نمای بالینی شناخته شده کمبود پرولاکتین، ناتوانی در شیرسازی پس 

را گزارش ن آمنفرد پرولاکتین نادر است، لیکن نوع خودایمنی  از زایمان است. کمبود

اختصاصاً مورد هدف  یاخته های پرولاکتین ساز هیپوفیزکرده اند ؛ در این حالت، 

اکثر کسانی که کمبود اکتسابی پرولاکتین دارند،   .168ی بادی ها قرار می گیرنداتوآنت

علاوه بر علائم آسیب غده هیپوفیز، دچار کمبود سایر هورمون های هیپوفیزی هم 

ده هیپوفیز در پی خونریزی پس از زایمان ، معروف به سندرم . انفارکتوس غ169هستند

Sheehan در کشورهای توسعه یافته، 170یپوفیز استیکی از علل قدیمی کم کاری ه .

عمدتاً به خاطر بهبود مراقبت های مامائی، امروز کمتر زنی با خونریزی زایمانی دچار 

دسترس نیست تا به این زنان سندرم شیهان می شود. پرولاکتین به صورت دارو در 

کتین یا داده شود. در مطالعات، پرولاکتین نوترکیبی را به زنانی که کمبود پرولا

 . 171کمبود شیر داشتند، داده اند و با این کار، حجم شیرشان زیاد شد

 

 زیادی پرولاکتین
 

 علت ها

، 141علت زیادی پرولاکتین ممکن است فیزیولوژیک، مرضی یا داروئی باشد

 (.3-8)جدول  142

 علت های فیزیولوژیک

 
ت دو برابر بستنی اندازه غده هیپوفیز طبیعی ممکن اسآدر دوران  آبستنی.

یاخته  دن افزایش شدید تعداآ. علت 65ن حتی بیشتر می شودآشود و گاهی حجم 

های پرولاکتین ساز است.در دوران آبستنی غلظت پرولاکتین سرم ده برابر طبیعی 

ن در خون مادر آبرابر غلظت  100نیوتیکآم، . غلظت پرولاکتین در مایع  129می شود

 .129یا جنین است
 

کودک خود شیر می دهد، مکیدن غلظت پرولاکتین  که به مادری مکیدن.

. با ادمه شیردهی، غلظت پرولاکتین کم می 144، 143می کند برابر 5/8خون راتقریباً  
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ولی باز هم با هر دوره مکیدن، سطح پرولاکتین دوره ای بالا می رود. میانگین  ،شود

الی  5، در هفته 162، 4الی  2غلظت پرولاکتین در مرحله پس از زایمان، در هفته 

. معلوم نیست چرا در 145میکروگرم در لیتر بود 77، 24الی  15و در هفته  130 ،14

دریجی غلظت پرولاکتین، تولید شیر همچنان دوران پس از زایمان، علی رغم کاهش ت

 برقرار می ماند.

 

هرگاه سطح پرولاکتین خون فردی زیاد باشد  هیپرپرولاکتینمی ایدیوپاتیک.

کتینمی ایدیوپاتیک است. این علت آن را نیابند، می گویند دچار هیپرپرولاو 

یانگین سطح بیماران نسبت به درمان با آگونیست های دوپامین، نسبتاً مقاومند. م

 .146در لیتر است میکروگرم 100پرولاکتین سرم این بیماران معمولاً کمتر از 
 

تک زنجیره ای  با وزن  پرولاکتین پلی پپتیدی است ماکروپرولاکتینمی.

؛ ولی در خون بعضی از بیماران، پرولاکتین هائی با وزن مولکولی kD 23کولی مول

کل پرولاکتین موجود در  %85بسیار زیاد یافت می شود. گاهی در این یا آن بیمار 

است.   kD 23خون، از این نوع است. در حالت معمول ارجحیت با همان پرولاکتین 

پرولاکتین موجود در خون را ماکروپرولاکتین می نامند، که  گِبزر این مولکولِ

به  ایمنوگلوبولین به آن چسبیده است، و از همان پرولاکتین معمولی که ستعبارت

اثر بیولوژیکش به شدت کاسته شده است. برخلاف انتظار افرادی که  از همین خاطر

بالینی هیپرپرولاکتینمی  اتتقریباً هیچ یک از تظاهر ،دارای ماکروپرولاکتینمی هستند

بخواهید از آزمایشگاه . اگر به ماکروپرولاکتینمی شک کردید 147، 140دنمعمولی را ندار

. در یک مطالعه در سال با اضافه کردن پلی اتیلین گلیکول، آن را رسوب بدهند

موارد  %22نمونه خون از بیماران دچار هیپرپرولاکتینمی،   2089، معلوم شد در 2005

 .148ی ماکروپرولاکتین بودرادا
 

 علت های مرضی

بیماری هائی مانند پرولاکتینوم، تومورهای هیپوفیز یا تومورهای داخل زین 

ترکی، باعث هیپرپرولاکتینمی مرضی می شوند؛ این تومورها یا با فشردن ساقه 

ر هیپوفیزی، یا قطع کردن ارتباط عروقی هیپوفیز و هیپوتالاموس، مانع رسیدن و تاثی

دارای تائیدیه آسیب شناسی، هیچ دوپامین می شوند. در یک سری بزرگ بیماران 

 100موردی از خرابی ساقه هیپوفیزی دیده نشد که سطح پرولاکتین سرمش از حدود 
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. ولی افزایش سطح پرولاکتین سرم هر چقدر هم 149میکروگرم در لیتر بیشتر باشد

 ست.اندک باشد، باز احتمال وجود پرولاکتینوم ه

زن  18اندکی اثر دارد. در  تحریک پستان بر سطح پرولاکتین سرم، تنها

پرولاکتین سرم  سالم، در دوران تحریک پستان با پمپ دوشیدن شیر، میانگین سطح

مثلا ناشی از ، ). ضایعات جدار قفسه سینه143میکروگرم در لیتر رسید 15به  10را از 

می دهد؛ در این حالات، راه های عصبی زونا( نیز سطح پرولاکتین سرم را افزایش 

 ،مبتلایان به کم کاری تیروئید %20پامین را مهار می کنند، فعال می شوند. تا ایکه دو

.  در این بیماران اگر زیادی پرولاکتین ناشی از کمبود 150هیپرپرولاکتینمی دارند

ان طبیعی هورمون تیروئید باشد، با درمان با لووتیروکسین، سطح پرولاکتین خون ش

 می شود. 

دیالیز می شوند،  که زمن کلیه و در آن هائیدر مبتلایان به نارسائی م

میکروگرم در لیتر(  افزایش می یابد.  28پرولاکتین خون به مقدار متوسط )با میانگین 

بخش مهم این افزایش مربوط به تجمع قطعات تقسیم شده پرولاکتین است و قسمتی 

در مردانی یزان فیلتراسیون گلومرولی است. اختلال جنسی از آن هم ناشی از کاهش م

و در آنان با دادن آگونیست های دوپامین که سطح  که دیالیز می شوند، شایع است

 ان ، ولی در زن152کم می کند، فعالییت جنسی بهتر می شود را پرولاکتین سرم شان

ین در مبتلایان . عوارض جانبی اگونیست های دوپام153قاعدگی را طبیعی نمی کند

، وهم به خاطر تداخل با داروهای عر جابجائی مای، هم به خاطبه نارسائی کلیوی

متعددی که مصرف می کنند،  شدیدتر است. سطح پرولاکتین در استرس ها زیاد می 

سترس، عموماً به برطرف شدن او با  ،شود،؛ این زیادی با شدت استرس ارتباط دارد

د، تنزن که تحت بیهوشی عمومی قرار گرف 19لا در سطح طبیعی بر می گردد. مث

،  در حین 39میانگین اوج سطح پرولاکتین سرم در مرحله درست پیش از بیهوشی،

ساعت بعد از بیهوشی هم هنوز در حد  24میکروگرم در لیتر بود و  173بیهوشی، 

م باعث . آسیب های ناشی از تروما به مغز ه154میکروگرم در لیتر باقی مانده بود 47

ه با دیابت بی مزه یا ترشح نامتناسب زیاد اغلب همراهیپرپرولاکتینمی می شود؛ و 

هورمون آنتی دیورتیک یا کمبود سایر هورمون های هیپوفیزی است. در یک متاآنالیز 

بیماران دچار  %34معلوم شد پس از پرتودرمانی جمجمه و هیپوتالاموس، 
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باید کاهش ترشح دوپامین از هیپوتالاموس هیپرپرولاکتینمی شدند؛ گفتند علت آن 

در سه خواهر مبتلا به الگومنوره متوجه شدند علت زیادی پرولاکتین سرم، . a154باشد

.  در آزمایش 155وجود جهشی در گیرنده پرولاکتین است که آن را از کار می اندازد

امین آن این ویترو متوجه شدند که این جهش  پیوند چسبانه به گیرنده و اجرای فر

ن است که آوجود هیپرپرولاکتینمی در این سه خواهر حاکی از  را مختل می کند.

پرولاکتین با فدباک منفی مرکزی، ترشح خود را مهار می کند؛ چیزی که قبلاً در 

ن، ژ. هر سه خواهر از نظر آن 85، 84مطالعه روی حیوانات به آن پی برده بودند

 ی وجود یک حت کتینمی دلیل آن است کههتروزیگوت بودند و وجود هیپرپرولا

می تواند پاسخدهی گیرنده را مختل کند. در واقع گیرنده جهش  ،گیرنده دارای جهش

کار گیرنده سالم را که از آلل عادی منشاء گرفته است، در صدور فرامین  ،یافته

دور از انتظار است  ،خراب می کند. وقتی مقاومت نسبت به پرولاکتین وجود دارد

ر آمنوره  و ناتوانی در تولید شیر شود؛ لذا لازم است در دچابیمار مبتلاء به آن،  که

 .80باره کار پرولاکتین و گیرنده آن در انسان بررسی های بیشتری انجام شود

 علت های داروئی

 داروهای متعددی باعث افزایش اندک تا متوسط پرولاکتین سرم می شوند.

ی که دارند، پرولاکتین سرم را نده دوپامینریضد گ داروهای نورولپتیک به خاطر اثر

که هم اثر ضد گیرنده دوپامین  ،تیپیک همآافزایش می دهند، داروهای ضد پسیکوز 

دارند، هم اثر ضد گیرنده سروتونین، باعث افزایش سطح پرولاکتین خون می شوند. 

ی ترشح لانزاپین از این نظر ضعیفند، ولی ریسپریدون محرک قولوزاپین و ا ک 

 .157، 156ستپرولاکتین ا

مگر آن که باعث واجب نیست، درمان هیپرپرولاکتینمی ناشی از دارو، 

. نباید فکر کرد زیادی پرولاکتین 158هیپوگنادی، استئوپوروز، یا گالاکتوره مزاحم شود

در بیماری که داروی بالا برنده پرولاکتین می خورد، در همه وقت علت 

باید به احتمال وجود پرولاکتینوم، سایر  مین دارو )ها( است.هیپرپرولاکتینمی اش ه

، کم کاری تیروئید، و نارسائی کلیوی هم که نیاز به 159ضایعات ناحیه زین ترکی

درمان اختصاصی دارند، هم توجه کرد. در بیماری که تحت درمان با نورولپتیک ها 

تا دارویش را قطع کرد هستند، اگر وضعیت بیمار اجازه می دهد باید گاه و بیگاه 
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. اگر امکان قطع 158بتوان بررسی کرد که آیا پرولاکتین سرمش طبیعی می شود یا نه

دارو وجود نداشته باشد یا پس از قطع آن، پرولاکتین سرم طبیعی نشود، باید از 

گرفت. اگر نورولپتیک ها سطح پرولاکتین را افزایش بدهد، می توان  MRIهیپوفیز، 

داد، زیرا تاثیرش در بالابردن سطح پرولاکتین خیلی لانزاپین بیمار ا  به جای آن، به

و تردید در باره قطع دارو، تعویض دارو ، یا کم کردن  ،کم است. در موارد دشوار

.آیا می توان 160دوز دارو، طبق معمول باید میزان فایده و ضرر را در مد نظر داشت

آگونیست دوپامین؟ مار داد، هم داروی همزمان هم داروی آنتاگونیست دوپامین به بی

زیرا خطر بروز عوارضی مثل هیپوتانسیون وضعیتی،  ،معمولا این کار توصیه نمی شود

یا تشدید بیمای پسیکوز زمینه ای زیاد می شود، ولی برخی هم طرفدار تجویز همزمان 

 .161هر دو دسته دارو هستند

 نمای بالینی

، یکی گالاکتوره است و دیگری علامت اصلی هیپرپرولاکتینمی مرضی 

ل در دستگاه تولید مثل. زنان با گالاکتوره و انواع و اقسام اختلال قاعدگی ، اختلا

علائم  ،شامل ناباروری، الیگومنوره، و آمنوره مراجعه می کنند. علت مراجعه مردان

 اهی هم گالاکتوره.هیپوگنادی است و آثار فشار تومور هیپوفیز، گ

در قرن نوزدهم گزارش  Frommelو   Chiariنوره را  گالاکتوره و آم

 فی تخمدان وولاکتوره ، آمنوره و آترافرومل شامل گ –.  سندرم کیاری 162کردند

بود که پس از زایمان در زنانی که به کودک خود شیر نمی دادند،تشخیص داده  مرح

می شد؛ معولا خود بخود خوب می شد و سرانجام پس از طبیعی شدن سطح 

رولاکتین خون، باروری بر می گشت؛ گاه حتی در این فاصله، زن قاعده هم نمی پ

پرپرولاکتینمی، و آمنوره شد. گاهی معلوم می شد چنین زنانی که سه گانه آمنوره، هی

پس از زایمان داشته اند، دارای آدنوم پرولاکتین ساز در هیپوفیزند. در سال های 

1950   ،Argonz  وDel Castillo 163،   وForbes گالاکتوره و 164و همکاران ،

یماران گزارش این گونه بنفر از  18 درآمنوره را به تومور هیپوفیز مربوط دانستند. 

میکروگرم در لیتر،  45سال پس از زایمان با میانگین غلظت پرولاکتین  11 شد که تا

 .150گالاکتوره و آمنوره ادامه داشته است
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 لاکتینمیعلت های هیپرپرو -2- 8جدول 

Pharmacologic 
Neuropeptides 

  Thyrotropin-releasing hormone 
Drug-Induced Hypersecretion 

Dopamine Receptor Blockers 
  Phenothiazines: chlorpromazine, 
                             perphenazine 
  Butyrophenones: haloperidol 
  Thioxanthenes 
  Metoclopramide 
Dopamine Synthesis Inhibitors 
  α-Methyldopa 
Catecholamine Depleters 

  Reserpine 
Cholinergic Agonists 

  Physostigmine 
Antihypertensives 

  Labetalol 
  Reserpine 
  Verapamil 
H2 Antihistamines 

  Cimetidine 
  Ranitidine 
Estrogens 

  Oral contraceptives 
  Oral contraceptive withdrawal 
Anticonvulsants 

  Phenytoin 
Neuroleptics 

  Chlorpromazine 
  Risperidone 
  Promazine 
  Promethazine 
  Trifluoperazine 
  Fluphenazine 
  Butaperazine 
  Perphenazine 

  Thiethylperazine 
  Thioridazine 
  Haloperidol 
  Pimozide 
  Thiothixene 
  Molindone 
Opiates and Opiate Antagonists 

  Heroin 
  Methadone 
  Apomorphine 
  Morphine 
Antidepressants 

Tricyclic antidepressants: 
   clomipramine,  
   amitriptyline 
Selective serotonin reuptake 
inhibitors: fluoxetine 

Physiologic 
  Pregnancy 
  Sucking 

  Stress 
  Sleep 
  Coitus 
  Exercise 

Pathologic 
Hypothalamic-Pituitary Stalk Damage 

  Tumors 
  Craniopharyngioma 

  Suprasellar pituitary mass extension 
  Meningioma 
  Dysgerminoma 
  Hypothalamic metastases 
  Granulomas 
  Infiltrations 
  Rathke cyst 
  Irradiation 
  Trauma: pituitary stalk section,  
      sellar surgery, head trauma 

Pituitary 

  Prolactinoma 
  Acromegaly 
  Macroadenoma (compressive) 
  Idiopathic 
  Plurihormonal adenoma 
  Lymphocytic hypophysitis 

  Parasellar mass 
  Macroprolactinemia 
Systemic Disorders 

  Chronic renal failure 
  Polycystic ovary syndrome 
  Cirrhosis 
  Pseudocyesis 
  Epileptic seizures 
  Cranial irradiation 

  Chest: neurogenic,  
             chest wall trauma,  
             surgery,  
             herpes zoster 
Genetic 

Inactivating prolactin receptor 
mutation 

 

پس از زایمان یا شیرندادن به کودک، ممکن است تا شش ماه دیگر هم به 

شود. پس از آن خروج شیر  جماده شیر مانندی خار ،طور غیر معمول از نوک پستان

و باید علت های دیگر گالاکتوره را در مد نظر گرفت و  از پستان غیر طبیعی است
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ممکن است یک طرفه  شوند. لاکتوره میابررسی کرد. هم زنان و هم مردان دچار گ

هم  ترشحاتیا دوطرفه باشد، ممکن است شدید باشد یا خفیف. رنگ و غلظت 

اگر ترشحات خونی یا دارای رگه های خون باشد، احتمال دارد  گوناگون است.

، نظیر پاپیلوم یا کارسینوم مجرای شیری، در پستان نهفته باشد. در این ای یعهضا

هیپوفیز  ربیمار دارای تومو 48زم می شود. از افی لاسونوگر صورت ماموگرافی یا

میکروگرم  200نفر سطح پرولاکتین سرم کمتر از  29، در دکه دچار گالاکتوره بودن

فشار بر ساقه هیپوفیزی است؛ به عبارت دیگر در لیتر بود که فکر می کردند ناشی از 

کثر زنانی که به یاد دارد ا. احتمال ز150دنوم پرولاکتین ساز نبودآتومور هیپوفیز آنان 

آمنوره ایدیوپاتیک دارند، در واقع دارای میکروپرولاکتینوم  –اصطلاح گالاکتوره 

خونشان زیاد نباشد، هستند. پنجاه درصد مبتلایان به آکرومگالی،حتی اگر پرولاکتین 

تش ظلاکتوژنی قوی است، و اگر غل ،گالاکتوره هم دارند؛ خود هورمون رشد انسان

بدون پرولاکتین بالا و . گالاکتوره 165د، باعث گالاکتوره می شودزیاد بشو در خون

 ،در دوسوم این بیماران بدون اختلال قاعدگی، شایع ترین شکل مراجعه بیمار است.

می شود؛ با  رگالاکتوره ادامه پیدا می کند، ولی قاعدگی برقرا پس از زایمان هم

ن که سطح پرولاکتین طبیعی آد. با ض خاصی ندارنراین بیماری م ،احتمال زیاد

نان، گالاکتوره آپستان همچنان شیر می سازد، و تجویز اگونیست دوپامین به  ،است

را خوب می کند. پس از اعمال جراحی روی قفسه سینه، ازجمله ماموپلاستی، 

 .166ن تحریک اعصاب بین دنده ای استآگالاکتوره موقتی پیدا می شود؛ علت 

مناسب  درمانی زمینه ساز آن ربط دارد؛ با کتوره به بیماردرمان مناسب گالا

رف می شود. علت گالاکتوره همراه با ، گالاکتوره هم برطبیماری زمینه ای آن

هرچه باشد، با پائین آوردن سطح پرولاکتین خون، گالاکتوره خوب  ،هیپرپرولاکتینمی

 می شود.
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 مقدمه

؛ میزان بروز یع ترین تومورهای هیپوفیزنداآدنوم های پرولاکتین ساز، ش

اگر به آمار های دیگر توجه  .214نفر در هر صدهزارنفر است  30سالیانه آن نزدیک به 

درصد  11نزدیک به  در بیشتر خواهد بود؛ مثلا نه آن خیلیاکنیم، میزان بروز سالی

آن ها با رنگ آمیزی ایمنی از  %42وم است که میکرو آدندارای  هیپوفیز ،اتوپسی ها

است،  1به  20پرولاکتینوم ها، نسبت زن به مرد میکرو. در 222نظر پرولاکتین مثبتند

ریبا مساوی است. کلاً، هم پرولاکتینوم ها، نسبت زن به مرد تقماکروولی در مورد 

بیماران، سطح سطح پرولاکتین و هم اندازه تومور ثابت می ماند، لیکن در برخی از 

پرولاکتین به مرور زمان کاهش می یابد. پس از قطع درمان با آگونیست های دوپامین، 

درصد شان به رشد خود ادامه می  14الی  7ولی میکروآدنوم ها از بین می روند، 

. پرولاکتینوم های کوچکتر، گاهی پس از آبستنی و شیردهی، فروکش می 424دهند 

 . 245کنند

ماکروپرولاکتینوم ها تمایل بیشتری به رشد دارند؛ در آن ها اندازه تومور 

(. این ارتباط به نحوی است 1-9)شکل  ارتباط تنگاتگی با سطح پرولاکتین سرم دارد

م در میلی لیتر بیشتر باشد، جداً نشانه آن نانوگر 200که اگر سطح پرولاکتین سرم از 

آدنوم های  %75پوفیز وجود دارد. بیش از پرولاکتین ساز در هی یاست که تومور

. در مورد تورموهای پرولاکتین ساز، چند 214 هیپوفیز زنان، پرولاکتین ساز است
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ینوم، زن مبتلا به پرولاکت 51مرد و 45مردان و زنان وجود دارد. در نتفاوت عمده بی

 292 ± 74و در زنان     2789 ± 572میانگین سطح پرولاکتین سرم، در مردان 

به )ن پرولاکتینوم ها در مردان بزرگتر از زنااندازه بوده است.  نانوگرم در میلی لیتر

است، در مردان ماهیت تهاجمی تری دارد و شواهد  ( 10 ± 1و  26 ± 2ترتیب 

 رشد سریع تری نشان می دهد. ،بافتی

 

 
نفر( است.  45نفر( بزرگتر از زنان ) 31تومورهای پرولاکتین ساز در مردان ) -1 -9شکل 

 سطح پرولاکتین سرم ارتباط مستحکمی با اندازه تومور دارد. 

 اقتباس از:
Danila DC, Klibanski A. Prolactin secreting pituitary tumors in men. Endocrinologist. 

2001;11:105–111 
 

نانوگرم در میلی لیتر افزونتر بود، ممکن است  200پرولاکتین سرم اگر از 

، ولی وقتی سطح پرولاکتین سرم  Risperidoneدلیلش مصرف داروهائی باشد نظیر 

. 246نانوگرم در میلی لیتر بیشتر باشد، قطعاً توموری پرولاکتین ساز وجود دارد 500از 

پوفیز دارد و دور از انتظار، پرولاکتین سرمش در هی ماکروآدنومیهرگاه در بیماری که 

نانوگرم در میلی لیتر است، با احتمال زیاد آن تومور پرولاکتین نمی  200کمتر از 

آن بر ساقه هیپوفیزی ناشی از اثر فشاری  در این حد، سازد، و زیادی پرولاکتین سرم

ل ایجاد کرده ن اختلایا بر گردش خون باب هیپوفیزی است که در کار مهاری دوپامی

سطح پرولاکتین سرم میکروپرولاکتینوم ها در . به این نکته مهم توجه کنید؛  247است 
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از افزایشی اندک تا افزایشی چند صد نانوگرم  داشته باشد:  ه ایدسترامنه گمی تواند د

سطح پرولاکتین  ،آدنوم کوچکی دارد و در آغازماکرودر میلی لیتر. در بیماری که 

نانوگرم در میلی لیتر است، احتیاط واجب آن است که اول  200به  سرمش نزدیک

، هرگاه تومورش واقعاً پرولاکتینوم باشد، درمان با شروع کنیدرا درمان طبی 

را کاهش می هد و هم اندازه  سرم هم سطح پرولاکتین ،آگونیست های دوپامین

آن تومور جزء کوچک نشد، با احتمال زیاد تومور را کوچک می کند. اگر تومور 

ناشی از اثر فشاری بر ساقه  ،و زیادی پرولاکتین هم تومور های هورمون ساز نیست

 هیپوفیز بوده است.

 آسیب شناسی و بیماری زائی

پرولاکتینوم ها بدخیم نیستند،  و اغلب مرز کاملاً مشخصی  %99گرچه 

ن های اطراف ر نیمی از موارد به ساختمادارند و ردپائی از تهاجم ندارند، لیکن د

. تومورهائی که تهاجمی اند، فعالیت میتوتیک بیشتری 248خود دست اندازی می کنند

 .(2-9)شکل دارند، دارای یاخته های بیشترند و یاخته هایشان نمای پلئومورف دارد

می ی مجاور هجوم اآن پرولاکتینوم هائی که به سخت شامه، استخوان، یا وریده

آدنوم ها هستند که در یک طرف پرولاکتینوم های خوش برند، اشکال بینابینی این 

خیم دارای مرز کاملا مشخص قرار دارد و در طرف دیگر پرولاکتینوم های فوق 

العاده نادر بدخیم. تومورهای مهاجمی که متاستاز نمی دهند، خوش خیم به حساب 

ید می کند؛ ین، تشخیص پرولاکتینوم را تائرنگ آمیزی ایمنی از نظر پرولاکت می آیند.

این پرولاکتینوم ها معمولاً از بافت هیپوفیزی سالم اطراف خود قابل تمیزند؛ البته 

کپسول واقعی ندارند. کپسول کاذب شان از یاخته های تحت فشار هیپوفیز و شبکه 

، نواحی ماکروپرولاکتینوم ها %20ای از الیاف رتیکولین تشکیل شده است. در حدود 

ین خونریزی های خصوصیات آپوپلکسی را ندارد. این خونریزی وجود دارد؛ ا

 .249نواحی ممکن است از بین بروند

پرولاکتینوم ها چند خصوصیت بارز دارند: اکثرشان داری رشدی آهسته 

 MEN1اند، تک گیرند، معمولا تعدادش یکی است. شایع ترین تومور هیپوفیزی در 

درصدشان دچار  20دیک به بزرگ مبتلا به این سندرم، نز است؛ در یک خانوده
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. پرولاکتینوم خانوادگی هم دیده می شود، بی آن که شواهد 251، 250پرولاکتینوم شدند 

هم، به ندرت  AIPپیدا شود. در مبتلایان به جهش های رده ژرمی  MEN1دیکری از 

تمالا دیده می شود؛ . ترشح نابجای پرولاکتین هم اح253پرولاکتینوم روی می دهد

کتینمی ناشی از تومور اپی تلوئید پری واسکولر، پس از برداشتن توده هیپرپرولا

 .254شکمی، از بین رفت

 

 

 
( آدنوم هیپوفیزی پرولاکتین ساز از بیماری B( آدنوم پرولاکتین ساز با گرانول های متراکم. )A) -2 -9شکل 

آدنوم کوچکند، هسته های دوپامین درمان می شده است. یاخته های که پیش از عمل جراحی با آگونیست 

تیره ای دارند با نوار نازکی از سیتوپلاسم. تجمع اندکی از بافت همبندی بینابینی هم دیده می شود. )رنگ 

 برابر(. 400ائوزین. بزرگ نمائی اصلی  -آمیزی هماتوکسیلین

 است. Dr. Kalman Kovacs. University of Toronto, Toronto, Canada این عکس اهدائی

 

( به مواردی اطلاق می شود Giant prolactinomaپرولاکتینوم ژآن )

میلی متر و با  40که دارای خصوصیات زیر باشد: تومری مهاجم با قطری بیش از 

نانوگرم در میلی  1000افزایش سطح پرولاکتین سرم به مقداری بسیار زیاد )بالاتر از 

، در مردان بیش از 1به  9به نسبت پرولاکتینوم ها از این نوعند.  %5لیتر(؛ کمتر از 
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 ،. پاسخ این تومور های مهاجم به آگونیست های دوپامین255زنان دیده می شود

معمولا عالی است، لیکن مواردی هم هستند که بسیار مهاجمند، ممکن است پاسخی 

. 256 ، 251و عمل جراحی لازم می شود  مناسبی ندهند، و حجم زیادشان مشکل ساز

برگولین یا انجام عمل جراحی، گرچه سطح پرولاکتین سرم  کاهش می با خوردن کا

این بیماران کار گناد ها به حال طبیعی بر می  %30یابد، لیکن تنها در نزد حدود 

زیاد گردد. میزان عود زیاد است و برای درمان این تومورهای مهاجم، علاوه بر دوز 

 است. کابرگولین، جراحی مجدد و/یا پرتودرمانی هم لازم

 نماهای بالینی

از کجا متوجه می شویم فردی دچار تومور پرولاکتین ساز است؟ معمولا 

ور، و عوارض مبیمار با علائم و نشانه های مربوط به زیادی پرولاکتین، اندازه تو

 (.1-9مراجعه می کند: )جدول   مربوط به تهاحم آن

 مربوط به زیادی پرولاکتین خون 

خود را با علائم و  ،چه بزرگ و، چه کوچک تومورهای پرولاکتین ساز

 لنشانه های زیادی پرولاکتین خون نشان می دهند. بی نظمی های قادعدگی، اختلا

را به 259، و خرابی کیفیت زندگی 258، استئوپنی 257لاکتوره افعالیت جنسی، گدر 

از . زیادی پرولاکتین پرولاکتین سرم و حضور تومور مربوط دانسته اندزیادی سطح 

خراب می کند و راه تاثیر فدباک بر قوس کوتاه، ترشح ضربانی گنادوتروپین ها را 

از این راه باعث اختلال در فعالیت جنسی می شود؛ با احتمال زیاد این کار را از راه 

خود  انجام می دهد. LHو HGnR  260مهار فرکانس و دامنه ضربان های ترشح  

ه را مستقیما مهار می کند. زنان مبتلا به زیادی پرولاکتین کار تخمدان و بیض

پرولاکتینوم ممکن است با یک یا چند علامت و نشانه مراجعه کند: آمنوره اولیه یا 

ره های منظم قاعدگی ولی با فاز وومنوره، منوراژی، تاخیر در منارش، دگثانویه، الی

غییر در میل این زنان ممکن است از ت لوتئال کوتاه که منجر به ناباروری می شود.

جنسی و خشکی واژن شکایت کنند. اختلال فعالیت جنسی در مردان مبتلا به 

پرولاکتینوم، معمولا به صورت از بین رفتن یا کاهش میل جنسی، ناتوانی جنسی، 
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، الیگواسپرمی، یا آزواسپرمی  انزال زودرس، از بین رفتن ارکسیون حین نزدیکی

 .261نمایان می شود

 

 ئم و نشانه های پرولاکتینوم هاعلا – 1 – 9جدول 
 مربوط به زیادی پرولاکتین خون مربوط به خود تومور

 ناهنجاری در میدان بینائی
 تاری دید یا کاهش قدرت بینائی

م کم کاری هیپوفیزئعلا  
 سردرد

 فلج اعصاب جمجمه ای
 آپوپلکسی هیپوفیز

 تشنج ) از نوع لوب گیجگاهی(
 هیدروسفالی )نادر(

ک طرفه )نادر(اگزوفتالمی ی  

 آمنوره، الیگومنوره
 ناباروری

 کاهش میل جنسی، ناتوانی جنسی
 انزال زودرس

 الیگواسپرمی
 گالاکتوره

 استئوپوروز

 

مردان مبتلا به پرولاکتینوم، دچار گالاکتوره اند؛ علت  %35زنان و  %50تا 

ن این تفاوت آن است که بافت پستانی مردان چندان آماده پاسخدهی به پرولاکتی

نیست. گالاکتوره ممکن است عیان نباشد، لذا لازم است در موارد مشکوک، پستان 

تراکم استخوان کم می شود، زیرا  ،دوشید. هم در مردان وهم در زنانبها یک به یک 

یابند؛ در زنان گزارش شده  در اثر زیادی پرولاکتین، استروئید های گنادی کاهش می

 .262یص در رادیوگرافی ها زیاد است که شکستگی های مهره های قابل تشخ

 خود تومورمربوط به 

علت مراجعه بیمار ممکن است علائم و نشانه هائی باشد  در پرولاکتینوم ها

خود تومور و/یا اثر تهاجمی آن باشد. میکروآدنوم ها رفتار بسیار متنوعی به ه مربوط ک

اتوپسی ها آن ها پیدا دارند؛ از تومور کاملا بدون علامت دو سه میلی متری که در 

کتر از ده میلی متر. این می کنند تا تومورهائی بزرگتر ولی با قطری همچنان کوچ

. ماکروآدنوم ها تومورهای، علی رغم اندازه کوچکشان، ممکن است مهاجم باشند

یک  اندکی بیشتر از هم بسیار متنوعند؛ از تومورهای بی تهاجم یا منتشر با قطری

رفته گبر رهای عظیمی که ساختمان های اطراف زین ترکی  را درسانتی متر تا تومو

اغلب مربوط به فشاری  ،انه های ناشی از تومورهای بزرگ یا مهاجمعلائم و نش اند.

است که به ساختمان های بینائی وارد می کنند. آن چه که در بیمار می بینیم عبارتند 
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می آنوپسی دو طرفه تامپورال، و از نقص هائی دو طرفه در میدان بینائی تامپورال، ه

حملات تشنجی )ناشی از گسترش کاهش قدرت بینائی. سردرد هم شایع است، ولی 

. اگزوفتالمی 263تومور به لوب گیجگاهی( و هیدروسفالی هم به ندرت روی می دهد

یک طرفه هم یافته ای نادر است. تومور ممکن است به درون سینوس کاورنو نفوذ 

رویدادی است نادر. پیدایش این این یا آن عصب داخل جمجمه ای کند، معهذا فلج 

پی حادثه ای ناگهانی، نظیر آپویلکسی هیپوفیز شایع  در اعصاب جمجمه اینوع فلج 

ی که  CT scanو  MRIتر است و ممکن است حتی علت مراجعه بیمار باشد. در 

طور اتفاقی و دور  بیماری های بی ارتباط دیگر انجام می شود، گاه به برای بررسی 

 از انتظار، به وجود پرولاکینوم ها پی می برند.

 زیابیار

هر بیماری که دارای توموری در هیپوفیز است، باید پرولاکتین سرمش را 

اندازه گرفت. از طرف دیگر در هر بیماری که سطح پرولاکتین سرمش زیاد است و 

(، برای این neurolepticعلت موجهه ای ) مثل آبستنی، یا مصرف داروهای اعصاب 

 هیپوفیز مورد بررسی قرار بدهید.در تومور وجود افزایش ندارید، باید وی را از نظر 

مصرف داروهای اعصاب، پرولاکتین سرمش زیاد  مثلبیماری که به دلایلی دیگر 

 8است، باز ممکن است دارای توموری پرولاکتین ساز در هیپوفیز باشد)به فصل 

ک تا متوسط پرولاکتین سرم را باید مورد ارزیابی افزایش اند مراجعه شود(. حتی

قرار داد. این امر حائز اهمیت است، زیرا ممکن است نشانه ای باشد از وجود توموری 

بزرگ در هیپوفیز، ولی فاقد توان تولید پرولاکتین. سطح پرولاکتین سرم با اندازه 

. گاهی سطح ودی زیاد می شتومور همخوانی دارد. سطح پرولاکتین در مردان خیل

واقعی پرولاکتین در سرم زیاد است، ولی نتیجه آزمایش عدد هائی پائین نشان می 

می نامند. با رقیق کردن مناسب سرم، عددهای  "پدیده هوک"دهد. این حالت را 

. عکس این حالت هم اتفاق می افتد. اگر سرم حاوی 264واقعی خود را نشان می دهد

ت باشد، آزمایش عددهای بزرگ نشان می دهد؛ می مولکول درش پرولاکین هائی با

پرولاکتین تک دانیم که این مولکول های درشت پرولاکتین در مقام مقایسه با 

مولکولی، اثر لاکتوژنی ضعیف تری دارند. یادمان باشد که این ماکروپرولاکتینمی 

د. نده می شوپوفیز هم دیها، که نمود بالینی ندارند، در بیماران مبتلا به تومورهای هی
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و  کسانی که ماکروپرولاکتینمی دارند، دارای آدنوم در هیپوفیزند %20نزدیک به 

تعدادی از آن ها دچار گالاکتوره، الیگومنوره یا آمنوره ، یا اختلال در نعوظ وکاهش 

میل جنسی هستند. بنابراین در همه بیمارانی که آزمایش نشان می دهد پرولاکتین 

است ولی خودشان نشانه های چندانی از زیادی پرولاکتین ندارند، باید با  سرم زیاد

، که ماکروپرولاکتین ها را از میدان آزمایش خارج می رسوب با پلی اتیلین گلیکول

  .266کند، تکلیف را روشن کرد

گرفتن شرح حالی دقیق، بسیاری از علائم و نشانه های مربوط به خود 

لائمی نظیر ناهنجاری های میدان بینائی، کاهش قدرت تومور را عیان می کند؛ ع

نخائی، انواع و اقسام سردرد، دیابت  –بینائی، تاری دید یا دوبینی، رینوره مایع مغزی 

بی مزه، و کم کاری هیپوفیز کشف می شود. در باره اوضاع جنسی بیمار حتما، دقیقاً 

گی اش چگونه است؟، پرس و جو کنید؛ منارشش در چه سنی بوده است؟، نظم قاعد

مشکل باروری نداشته است؟ میل جنسی اش خوب است؟ ناتوانی جنسی ندارد؟ و 

دوام هست؟ حتما بپرسید گالاکتوره دارد یانه؟ بیماری که هم کالاکتوره نعوظش پر

 دارد، هم آمنوره، حتماً دچار آدنوم هیپوفیز است، مگر آن که خلافش ثابت شود.

 .266آکرومگالی، پرولاکتین سرم هم زیاد استبیماران مبتلا به  %50در 

لی اش خفیف است، یا بیماری که دچار مراحل اولیه آکرومگالی است، یا آکرومگا

آدنوم حاوی یاخته های پایه ای اسیدوفیل دارد، ممکن است نشانه واضحی از زیادی 

کتوژنی هورمون رشد پیدا نکند. چون مولکول هورمون رشد انسان ، ذاتاً دارای اثر لا

، تومور صرفاً  سازنده هورمون رشد، ممکن است نمای 267 استشبیه پرولاکتین 

 IGF1بالینی آدنوم پرولاکتین ساز را تقلید کند. در این گونه موارد، اندازه گیری 

سطح پرولاکتین  ،ساز هم TSHتومور در مبتلایان به وضع را روشن می کند. گاهی 

فیزی سرم را باید سطح سایر هورمون های هیپوسرم زیاد می شود. در همه موارد 

اندازه گرفت، تا معلوم شود کار هیپوفیز خراب شده است یا نه. برای تشخیص قطعی 

  لازم است. MRIپرولاکتینوم، انجام 

 درمان
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درمان پرولاکتینوم ها، که نتیجه مناسبی داشته باشد، باید دو نیاز را برآورده 

پرولاکتین سرم را طبیعی کند، لاجرم علائم و نشانه  کند: نیاز اول آن است که سطح

های مربوطه را از بین ببرد، و نیاز دوم هم آن است که تومور را کاملاً بردارد یا از 

نه های ناشی از حضور جسم تومور را به حال طبیعی علائم و نشا ومحل پاک کند، 

حال عادی برگرداند،  دقیق تر بگوئیم باید ناهنجای فعالیت جنسی را به برگرداند.

کند، ناهنجای تراکم استخوان را  وقفامکان باروری را فراهم کند، گالاکتوره را مت

د، تومور را حذف ن که کار هیپوفیز و هیپوتالاموس را خراب کنآبهبود بخشد، و بی 

 خوب شود.یا لااقل تا حد مناسب کوچک کند، بینائی هم اگر آسیبی دیده باشد، 

 درمان طبی

با آگونیست درمان طبی  ،پرولاکتینوم هااً قبول دارند که درمان انتخابی عموم

 (.2- 9)جدول   268های دوپامین است

 بروموکریپتین

. سطح پرولاکتین سرم را ارگوت استبروموکریپتین آلکالوئید نیمه سنتزی 

درصد بیماران برقرار می کند،  90الی  80کاهش می دهد، قاعدگی طبیعی را در 

پرولاکتینوم را کوچک می کند، فعالیت طبیعی جنسی را بر می گرداند، و  اندازه

ناهنجاری های میدان  ،درصد بیماران 90دیک به ز. در ن269ترشح شیر را قطع می کند

قطع مصرف این دارو ممکن است باعث رشد سریع تومور  .270را بهتر می کندبینائی 

کریپتین آب رفته است، ممکن . گاهی که تومور در دوران مصرف برومو271شود 

در جریان ، از بیماران ای است با قطع مصرف آن دیگر رشد نکند. در زیر مجموعه

. خودبخود از بین برودپی گیری درازمدت، زیادی پرولاکتین خون ممکن است 

ید که بروموکریپتین، سطح پرولاکتین را کاهش می آی ممواردی خیلی اتفاقی پیش 

ور همچنان به رشد خود ادامه می دهد. ولی معمول آن است دهد، در حالی که توم

 که وقتی رشد تومور ادامه دارد، سطح پرولاکتین خون هم زیاد تر می شود.

یا پاسخ کم  ،غم افزایش دوز بروموکریپتینر در برخی از بیماران علی 

ت وجود دارد. همین وضع در مورد ماست یا اصلاً نسبت به اثرات این دارو مقاو
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 خونشان   پرولاکتین سطح  ،غازآدر کسانی که در  . 272برگولین هم پیش می آید.کا

است، به زحمت می توان سطح آن را به حد طبیعی رساند؛ این امر  زیاد  خیلی

اندازه تومور  قابل ملاحظهچندان هم ناشایع نیست. لیکن همین درمان باعث کاهش 

. گاهی دیده شده که اگر دوز را ندکهم بهتر می  را می شود و گاهی فعالیت جنسی

در برخی از بیماران سطح ، زیادتر کنند یا آگونیست دوپامین دیگری به بیمار بدهند

، ولی در بسیاری از این بیماران بدون توجه 272پرولاکتین سرم به حد طبیعی می رسد

 ه دریافت می کنند، سطح پرولاکتین سرم همچنان بالا باقی می ماند.کبه داروئی 

د جایگاه وممکن است نشانه ای از کمب ،مقاومت نسبت به آگونیست های دوپامین

 .273یا پلی مورفیسمی در ژن گیرنده وجود داشته باشد ،گیرنده باشدهای چسبیدن  

aدرمان پرولاکتینوم ها با آگونیست های دوپامین -2 – 9جدول 
 

 Bromocriptineb 
(2.5–7.5 mg) 

 در شبانه روز

Cabergolineb 
(0.5–1 mg) 
 دوبار در هفته

 درصد( 100تا  40طبیعی شدن سطح پرولاکتین ) از 

 80 70 ماکروپرولاکتینوم ها 

 70 65 میکروپرولاکتینوم ها 

 درصد( 100تا  40بازگشت قاعدگی منظم ) از 

 80 70 ماکروپرولاکتینوم ها 

 80 85 میکروپرولاکتینوم ها 

 درصد( 100تا  20آب کردن تومور ) از 

 20 20 بی اثر 

 55 40 درصد  50تا   

 25 40 درصد 50بیش از  

 درصد( 100تا   33بهبودی در میدان بینائی ) از 

 90 70 

 عدم تحمل دارو

 15 5 
a-گوارشی آن کمتر  عوارض ، و خیلی بهتردر ادامه مصرف آن همکاری بیماران  ،کابرگولین اثرش طولانی تر

بارداری دارد، ارجحیت با بروموکریپتین است، زیرا مدت اثرش کوتاه است، و به محض است. اگر بیمار قصد 
 تائید آبستنی، می توان بلافاصله مصرف آن را قطع کرد. 

b- ارقام درصد بیماران را نشان می دهد 
 اقتباس از رفرانس های زیر:

Webster J, Piscatelli G, Polli A, et al. A comparison of cabergoline and bromocriptine in the 
treatment of hyperprolactinemic amenorrhea. Cabergoline Comparative Study Group.  
N Engl J Med. 1994;331:904–909; 

Verhelst J, Abs R, Maiter D, et al. Cabergoline in the treatment of hyperprolactinemia: a study in 
455 patients. J Clin Endocrinol Metab. 1999;84:2518–2522;  

Melmed S, Casanueva FF, Hoffman AR, et al. Diagnosis and treatment of hyperprolactinemia: an 

Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:273–288. 
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تومور، در واقع همه عناصر  های اندازه یاخته بروموکریپتین با کوچک کردن

ازه تومور می دیاخته شامل نواحی سیتوپلاسم، هسته و هستک باعث کاهش ان

بافت انبوه شدن هسته ها، . در برش ها، به خاطر کوچک بودن یاخته ها و 274شود

توجه شود(. سنتز پرولاکتین و خود  23-9) به شکل  بسیار متراکم به نظر می رسد

ولاکتین مهار می شود، اگزوسیتوز کم است، از تعداد گرانول های ترشحی پر

پرولاکتین کاسته شده است، رتیکولوم اندوپلاسمیک زبر و دستگاه گلژی هم تحلیل 

. تومور ممکن است دچار نکروز تکاهش حجم تومور اس ،رفته است. نتیجه نهائی

 .275م بشوده

می شوند، دور پرولاکتینوم، فیبروز نی که با بروموکریپتین درمان ادر بیمار

تشکیل می شود؛ گفته اند اگر بیمار نیاز به جراحی پیدا بکند، همین پری واسکولر 

فقیت وتاثیری بر میزان مدرمان با بروموکریپتین ولی فیبروز کار را مشکل می کند. 

کرپیتین ماکروپرولاکتینوم ها، درمان قبلی با برومو ر مورددو  ،276درمان جراحی ندارد

حتی  .277کمک ارزنده ای است برای سهولت کار در جراحی میکرو از راه اسفنوئید

بروموکریپتین  بزرگترین تومورها یا موارد با پرولاکتین سرم بسیار بسیار زیاد هم به

میلی گرم سه بار در روز خوب پاسخ می دهند. دوزهای بیشتر، اغلب  5/2با دوزی تا 

پس از آن که اثرات مفید بر اندازه تومور، آمنوره و گالاکتوره تاثیر افزونتری ندارد. 

برقرار شد، در بعضی از بیماران بخوبی می توان با دوز نگهدارنده کمتری درمان را 

 و در مواردی نادر حتی می توان تجویز آن را قطع کرد.ادامه داد 

 کابرگولین

عمولا با یک یا ممدت اثر کابرگولین طولانی تر از بروموکریپتین است و 

دو دوز در هفته، درمان انجام می شود. به همین دلیل بروموکریپتین را کنار زده و 

. 270اهان آبستنی باشدجای درمان انتخابی اول را گرفته است، مگر آن که بیمار خو

میل زیادی به  ل آن کهطولانی بودن نیمه عمر کابرگولین ناشی از دو چیز است؛ او

لاکتوتروپ ها دارد، و دوم آن که مدتی طولانی در بافت   D2 به گیرنده نچسبید

تاثیر کابرگولین در کاستن از سطح پرولاکتین سرم، وابسته به  ی کند.دوام موفیز پهی

زن مبتلا به هیپرپرولاکتینمی با کابرگولین ) با دوز  459. با درمان 278ن استآدوز 

ارد، سطح پرولاکتین سرم طبیعی مو %83نیم تا یک میلی گرم دوبار در هفته(، در 
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میلی گرم دو بار در  5تا  5/2ار ) به مقد ، در حالیکه با درمان با بروموکریپتینشد

کابرگولین بهتر از بروموکریپتین، سیکل  مد.آبیماران این نتیجه بدست  %52روز(، در 

 تخمک گذاری و باروری را به حال طبیعی برگرداند، بهتر از بروموکریپتین تحمل

( از 3-9 شکل، لیکن با کابرگولین کمتر بود )شبیه هم ن هاآ عوارض ناخواسته .شد

نفر اندازه تومور کوچک شد، و در چهار زنی  11بیمار دارای ماکروآدنوم، در  15

بیمار  85. در 279که در سنین پیش از یائسگی بودند، در سه نفر قاعدگی برگشت

میلی گرم در هفته(،  5/10. تا /25ن ) با دوز دچار ماکروآدنوم، با درمان با کابرگولی

، پرولاکتین هبیمار باقیماند 24خون طبیعی شد، در  موارد، سطح پرولاکتین %61در 

 بیماران هم اندازه تومور کوچک شد. %66کاهش یافت و در  %75ل قخون لاا

 .280به پرولاکتینوم را بهتر می کندمربوط  دکابرگولین به نحو چشمگیری سردر

 
پرولاکتین سرم در زنان مبتلاء به مقایسه بروموکریپتین و کابرگولین از نظر پائین آوردن سطح  -3- 9شکل 

 هیپرپرولاکتینمی.

Webster J, Piscitelli G, Polli A, et al. A comparison of cabergoline and bromocriptine 
in the treatment of hyperprolactinemic amenorrhea. N Engl J Med. 1996;331:904–909.) 

 

مقاوم به درمانند؛ یا اصلا جواب نمی دهند یا مواردی از پرولاکتینوم ها 

کنند، ی بیمارانی که دوز مناسب کابرگولین دریافت م %15جواب ها ناقص است. تا 

اندازه اولیه کاهش  %50سطح پرولاکتین سرم طبیعی نمی شود یا اندازه تومور به 

کل )ش دهند. بسیاری از این بیماران با دوزهای بالاتر کابرگولین پاسخ می نمی یابد

. اکثر مواردی که در گروه مقاوم قرار می گیرند، در واقع مقاومت نسبی 281(4- 9

سطح پرولاکتین سرم  لیو ،)به عبارت دیگر اندازه تومورشان کوچک می شود دارند

به جراحی یا پرتودرمانی نیاز داشته این بیماران ممکن است  .شان طبیعی نمی شود(
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ولی سطح پرولاکتین همچنان بالا ماند،  ،باشند. هرگاه رشد تومور تحت کنترل درآمد

باید درمورد اثرات مخرب زیادی پرولاکتین بر دستگاه تولید مثل و استخوان خوب 

 مناسبی به عمل آورد. بررسی کرد و اقدامات درمانیرا توجه کرد، ابعاد آن ها 

 
کاهش پلکانی سطح پرولاکتین سرم )خط آبی( همگام با افزایش پلکانی دوز های  -4- 9شکل 

 کابرگولین)ستون های سبز( در بیماران مبتلاء به ماکروآدنوم پرولاکتین ساز
Molitch ME. Pharmacologic resistance in prolactinoma patients. Pituitary. 2005;8:43–52 

 

 شیوه تجویز

ه به شیوه تجویز آگونیست های دوپامین پراهمیت است. با کمی دقت توج

 9می توان از عوارض ناخواسته آن جلوگیری کرد یا لااقل به حداقل رسانید )شکل 

میلی گرم در روز و برای کابرگولین  25/1معمولاً دوز شروع برای بروموکریتین  (.4 –

م یا زیاد کنید. دارو را با کمی دوز را ک ،حمل بیمارتدر هفته است. بر حسب  25/0

غذا، پیش از خواب بخورند. بیماران در آغاز باید از کارهائی که باعث اتساع عروق 

 وضعیتی، اجتناب کنند، تا از بروز هیپوتانسیون محیطی می شود ) مثل حمام آب داغ(

جلوگیری شود. اگر عوارض قابل تحمل نبود، دوز بعدی را نصف کنید، بعداً با 

به نتیجه مطلوب برسید. تعویض دارو، کار  تا زیاد کنید یاط به تدریج دوز رااحت

 ینال پیشنهاد شده تا ازژخوبی است. تجویز بروموکریپتین به صورت شیاف وا

پرولاکتینوم های عوارض گوارشی آن دوری کنند. آگونیست های دوپامین در درمان 

 .283کند ن ها را هم کوچک میآکیستیک هم موثرند و اندازه 
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بیماران که آگونیست دوپامین را ابتدا به تدریج کم و  %20در حدود    

بالاخره قطع کرده اند، پرولاکتین خون دوباره بالا نمی رود و بیمار در رمیسیون باقی 

می ماند. کلاً درمان را باید موقعی قطع کرد که لااقل دو سال ادامه داشته است، و 

، 268هیچ نشانه ای از تهاجم تومور نداشته باشند انجام داد کهاین کار را باید در کسانی 

.  توصیه می شود کابرگولین را پیش از آن که کاملاً قطع کنید ، اول دوز آن را 284

پرولاکتین  ،به تدریج کاهش دهید. در چه بیمارانی انتظار داریم پس از قطع دارو

توام با کاهش قابل نیاز دارند  آن هائی که دوز کابرگولین کمتری سرم طبیعی بماند؟

. میزان عود پس از قطع دارو، در ماکروآدنوم ها زیاد است  285ملاحظه اندازه تومور

 . 287، 286، 284، 244بیماران  اتفاق می افتد  %30و در نزد حدود 
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 لگوریتم برای تشخیص و درمان و پی گیری پرولاکتینوم.آ -الف  -5- 9شکل 

 زمایشات تصمیم بگیرید.آادی پرولاکتین را رد کنید بعد با کمک تصویر برداری و اول علل ثانویه زی

 بقیه در صفحه بعد

 
 لگوریتم برای تشخیص و درمان و پی گیری پرولاکتینوم.آ -الف  -5- 9شکل 

 زمایشات تصمیم بگیرید.آاول علل ثانویه زیادی پرولاکتین را رد کنید بعد با کمک تصویر برداری و 

 اله از صفحه قبلدنب
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تومورهای پرولاکتین ساز،  %75در کودکان، برخلاف بزرگسالان، حدود 

مبتلاء به  نوجوان کودک و 77متشکل از گروه . در یک 288دنوم اند آماکرو 

. در این شان نسبت به آگونیست های دوپامین مقاوم بودند %25ماکروپرولاکتینوم، 

ارت بودند از: سن پائین تر در زمان شروع، عوامل مرتبط به این مقاومت عب گروه،

 . 289بالاتر بودن سطح پرولاکتیین سرم، اندازه بزرگتر تومور

 اثرات ناخواسته آگونیست های دوپامین

آگونیست های دوپامین شایع است. تا ر زمان مصرف اثرات ناخواسته د

اسپاسم  ،یهوع می شوند. بیماران دچار گرفتگی بینی، افسردگتبیماران دچار  90%

عروق انگشتان می شوند؛ اسپاسم عروق انگشتان در کسانی زیادتر دیده می شود که 

تی فشار فت وضعیدوز داروی شان بیشتر است یا دچار بیماری پارکینسون هستند. ا 

ناشایع نیست و با تنظیم خون، که ممکن است باعث ازدست رفتن هوشیاری شود، 

رد. بیمارانی که بروموکریپتین می خورند، ممکن دقیق دوز، می توان از آن پرهیز ک

است دچار علائم و نشانه های پسیکوز شوند یا پسیکوز قبلی شان  شدت پیدا کند؛ 

اگر بیمار سابقه ای از علائم پسیکوز . 290می افتد درصد موارد اتقاق 3/1این امر در 

ر در بیماری که تجویز این داروها، بسیار احتیاط کنید. اگ هنگامباید  در  ،داشت

ش هست، علائم و نشانه های اتجویز آگونیست های دوپامین، درمان انتخابی بیماری 

از این داروها و  مناسب د، چاره کار آن است که با احتیاط ترکیبیشپسیکوز پیدا 

رک قوی ترشح داروی نورولپتیکی که مح داروهای ضد پسیکوز انتخاب کنید.

 ین ارجحیت دارد.لانزاپپرولاکتین نیست، مثل ا 

ن ها نسبت به درمان آو بسیاری از  ،بیمارانی که ماکروآدنوم دارند %1/6در 

مقاوم هم هستند، در جریان درمان با آگونیست های دوپامین، دچار رینوره مایع 

 .291نخاعی می شوند

عوارض نادر وخیم دیگری هم به ندرت گزارش شده است، از جمله 

ی های قلب. در کسانی که با دوز زیاد بروموکریپتین اختلال کار کبد، و بی نظم

درمان می شده اند، فیبروز خلف صفاق، پلورزی یا ضخیم شدن پلور، و  

 restrictive mitral regurgitation 293، 292گزارش شده است . 
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ران ممکن است ابیماران افزایش فعالیت جنسی روی می دهد و بیمدر این 

خود را کنترل کنند؛ این حالت ممکن است به طبیعی شدن  نتوانند حمله های هیجانی

در افراد . 294وضعیت گناد ربط داشته باشد یا ناشی از تاثیر مستقیم دوپامین باشد

دوپامینی مشتق از ارگوت درمان مبتلاء به بیماری پارکینسون که با آگونیست های 

دریچه های قلب افزایش می شوند، میزان بروز نارسائی متوسط تا شدید لااقل یکی از 

این مشاهدات که مربوط به دوزهای زیاد ترکیبات ارگوت است، در  .295می یابد

ی با دوز ها اکثراً  مورد بیماران مبتلاء به تومور های هیپوفیزی هم، با آن که می دانیم

آیا واقعا مصرف دوز  بسیار کمتری درمان می شوند،  نگرانی هائی ایجاد کرده است.

گولین، خطر پیدایش بیماری دریچه ای قابل ملاحظه ای را زیاد می کند؟ کم کابر

اتی دیگر نشان دادند که همین ع، مطال 296چندین گزارش نشان داد که زیاد نمی کند

درمان پرولاکتینوم ها استفاده می شود، ممکن کابرگولین که برای  ددوز استاندار

بیمار  100العه آینده نگر روی است باعث بیماری دریچه ای قلب شود. در یک مط

میلی گرم  277ماهه، با میانه دوز جمعی  124، که با میانه مبتلاء به هیپرپرولاکتینمی

چه قلب یا کابرگولین تحت درمان قرار گرفته بودند، هیچ نشانه ای از تغییر دری

 بیمار مبتلاء 747.  در یک مطالعه مقطعی روی 297کلسیفیکاسیون درچه ها پیدا نشد

به هیپرپرولاکتینمی، هیچ ارتباطی بین دوز جمعی آگونیست های دوپامین و بیماری 

نفر از همین بیماران هم  192. همین یافته در پی گیری 298دریچه ای قلب دیده نشد

 .299تائید شد

 پرتودرمانی

پرتودرمانی با روش معمول موثر است، اندازه پرولاکتینوم را کوچک یا 

کند. ولی زمان می برد تا تاثیر کامل آن خود را نشان بدهد. دوز رشد آن را مهار می 

 18سال ، در  3/7است. با این دوز پس از میانگین  cGy  4600الی  4500معمول 

یک عارضه مهم پرتودرمانی، کم  .300بیمار، پرولاکتین سرم طبیعی شد 36نفر از 

سال پس از  12الی  9بیمار مبتلاء به پرولاکتینوم،  36کاری هیپوفیز است. در 

نفر دچار کمبود هورمون رشد شده بودند، در حالی که پیش از انجام  34پرتودرمانی، 

پاسخ هورمون رشد به تست تحریک با هیپوگلیسمی  اندرصد آن %85پرتودرمانی، در 

برای درمان . 300تزریق انسولین) آزمون تحمل به انسولین( طبیعی بود ناشی از
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ه مقاومند یا فرد مبتلاء قادر به تحمل آگونیست های دوپامین پرولاکتینوم هائی ک

 .301اغلب موثر است  Stereotactic radiosurgeryنیست ،

 جراحی

اسفنوئید برای برداشتن  –از روش جراحی اندوسکوپی از راه بینی 

پرولاکتینوم ها استفاده می شود. در اکثر بیمارن مبتلاء به میکرو پرولاکتینوم ، سطح 

بیماران مبتلاء به ماکرو پرولاکتینوم پس  %50لاکتین طبیعی می شود، و در کل پرو

 ارآزمودگیکفقیت جراحی هیپوفیز به . میزان مو302از جراحی رمیسیون پیدا می کنند

. 276نسبت عکس دارد هم ربط دارد و با اندازه تومور و سطح پرولاکتین سرم جراح

بیمار مبتلاء به   1224شامل  مجموعه، 31در یک جمعبندی نتایج جراحی 

% موارد، سطح پرولاکتین سرم طبیعی شده بود. در گزارشی  71میکروپرولاکتینوم، در 

اعمال جراحی توسط جراحان پرکار و ورزیده انجام شده بود، میزان موفقیت اخیر که 

ود ودن میزان عب. با این همه بالا 302بود %100در درمان میکروپرولاکتینوم، نزدیک به 

در مورد ماکروپرولاکتینوم  شایع. یستر مرحله پس از جراحی امرد هیپرپرولاکتینمی

تمام تومور کاریست دشوار؛  نند، برداشتها، مخصوصا آن هائی که بزرگ و مهاجم

 19طبیعی می شود، ولی در ز عمل، ادر این موارد، سطح پرولاکتین در ابتدای پس 

 .303درصد موارد عود می کند 45الی 

ی دانیم که نتیجه درمان طبی بالاتر و برتر از نتیجه درمان جراحی است؛ م

بیمارانی که نسبت به آگونیست باز هم جائی برای جراحی وجود دارد، مخصوصاً در 

های دوپامین مقاومند و دارای شرایط خوبی برا ی جراحی هستند. اگر نتوان با عمل 

مانی کمکی فکر کرد، زیرا عمل جراحی همه تومور را برداشت، باید به پرتودر

 ،جراحی دوباره هیپوفیز کاریست پرخطر و پرعارضه. اگر در دوران آبستنی

بزرگ شود که احتمال به خطر افتادن بینائی مطرح شود، به عنوان پرولاکتینوم آنقدر 

. تعدادی از بیماران ابداً آگونیست پیشگیری می توان از راه اسفنوئید تومور را برداشت

و از  دوپامین را تحمل نمی کنند، برخی دیگر جراحی را ترجیح می دهندهای 

 خوردن دارو امتناع می کنند.

 شیمی درمانی
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ن آتاثیری بر  ،ومورهای پرولاکتین ساز مهاجم که درمان های دیگرتبرای 

. 306- 304ممکن است رشد تومور را مهار کند  Temozolomideها نداشته، مصرف 

مغزی رد می شود. اگر  –لکیلی است که به راحتی از سد خونی ترکیبی ا این دارو

نگرفت، گاهی نشانه خوبی خوب رنگ  MGMTیاخته های تومور با رنگ آمیزی با 

 . 308، 307است که تومور به این دارو پاسخ مساعد می دهد

 آبستنی

خود آبستنی، هیپوفیز را بزرگ می کند؛ در جریان آبستنی، پرولاکتینوم ها 

کن است بزرگ شوند. میزان بزرگ شدن تومور در اثر آبستنی را، در هم مم

% تخمین زده اند. معیار بزرگ شدن  16 % و در ماکروآدنوم ها، 4/1میکروآدنوم ها، 

 .  در مطالعه ای دیگر خطر بزرگ308در این مطالعه، خراب شدن میدان بینائی بود

بیمار  57ک مطالعه آینده نگر، تخمین زده اند. در ی %36دنوم ها را تا آشدن ماکرو

 شان بستنی تحت نظر گرفتند و میدان بینائیآمبتلاء به میکروآدنوم را در تمام دوران 

 .309نکردندیک اختلالی در میدان بینائی پیدا  هیچ ،معاینه کردندطبق استاندارد را 

یری از رشد تومور در دوران آبستنی ای جلوگرب آگونیست های دوپامین  را

، لیکن باید محتاطتانه برخورد کرد و کاری  310(7- 9و  6- 9ز کرده اند )شکل تجوی

. توصیه می شود 311کرد که جنین هرچه کمر در معرض این داروها قرار بگیرد

دوره( قاعدگی طبیعی  داشته باشد، تا بتوان  4تا  3بگذارید زن به مدت کافی ) مثلا 

(. در 3- 9جدول )بستن شده باشد آبار با تاخیر قاعدگی بتوان گفت که نکند این 

یک هفته،  تا   . در عرض چند روزاستفاده شود  موکاندشود از این مدت توصیه می 

شود، و به محض اطلاع از مثبت شدن تست، باید مصرف دارو  انجام βHCGآزمایش

زنی که با این شیوه درمان شدند، بروموکریپتین در مقایسه با  6239ر د  طع کرد.را ق

یا  ،چند قلو زائی ،جمعیت شاهد، با افزایش سقط یا ختم آبستنی، زایمان پیش رس

نقص هائی در نوزاد همراه نبوده است. دلایل متقاعدکننده وجود ندارد که فکر کنیم 

ن چه می توانیم بگوئیم آن است آگونیست های دوپامین خطراتی دارد؛ آمصرف سایر 

ه صورت نگرفته است. در  زنی آبستن که  که در باره آن ها به قدر کافی مطالع

ینائی اش را خراب کرده است، چند راه درمان در ماکروپرولاکتینوم بزرگی دارد که ب

اختیار داریم: تجویز بروموکریپتین در تمام دوران آبستنی، تجویز استروئید با دوز 
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وکریپتین آبستنی که بروم زن 53. از 308زیاد، یا برداشتن آن تومور با عمل جراحی

چار نقص های ، میانگین وزن تولد نوزاد، طبیعی بود، چهار کودک دنددریافت کرد

رشد ونمو طبیعی  ،سالگی، وضعیت جسمانی و عقلی کودکان 9تا  مادرزادی بود، و

 آبستنی زنانی که با کابرگولین درمان شده  380در گزارش مشاهده ای روی  داشت.

B A 

D C 

(. بیمار که پس از آبستنی، Bو  Aولاکتینوم ده ساله، در زنی با آبستنی هفته هفتم )سیر پر  -6- 9شکل 

و (C) 22در هفته  MRIدیگر بروموکریپتین نمی خورد، درمان با بروموکریپتین را شروع کرد. تصویر 

روند درمان را نشان  28- 9(، کوچک شدن تومور را نشان می دهد. شکل D)هفته پس از زایمان 6

 .310( دمی ده
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 .310روند درمان ماکروپرولاکتینوم در زنی آبستن. همان بیمار – 7- 9شکل  

مواجهه جنین در ابتدای آبستنی، خطر سقط جنین، یا ناهنجاری های جنینی بودند، 

بستنی با کابرگولین آزن دچار هیپرپرولاکتینمی که پیش از  91در  .312را زیاد نکرد

بستنی مصرف آن را قطع کرده بودند، با نظارت آهفته ششم درمان شده بودند، و در 

 .313ماه، افزایشی در سقط یا ناهنجاری جنینی دیده نشد 60بر آنان تا 

 تدابیر درمانی پرولاکتینوم ها -3- 9جدول 

 زنان خواهان آبستنی رد

 م هاومیکروآدن
  

 با مثبت شدن تست آبستنی، مصرف آگونیست دوپامین را قطع کنید. 

 بگیرید MRIشش هفته پس از زایمان از ناحیه زین ترکی، 

 بگیرید MRIشش هفته پس از زایمان از ناحیه زین ترکی، 

 بگیرید. MRIاگر در دوران آبستنی هم لازم شد، 

 

 ماکروآدنوم ها

  

 بکنید.، به جراحی فکر آبستنی پیش از

 ا نهی جواب مناسب می دهدپیش از آبستنی ببینید به بروموکریپتین 

 اگر بینائی در خطر قرار گرفت، بروموکریپتین بدهید

 اگر تومور پیش از آبستنی بر بینائی اثر گذاشته باشد، بروموکریپتین را در

 دوران آبستنی ادامه بدهید         

 یدنوم خونریزآاگر در دوران آبسنی بینائی در معرض خطر قرار بگیرد یا در 

 د استروئید بدهید یا جراحی بکتیداتفاق بیفتد، یا دوز زیا       

 بگیرید MRIشش هفته پس از زایمان از ناحیه زین ترکی،  
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در زنی که با داشتن ماکروپرولاکتینوم، خواهان آبستنی است، برای آن که 

خطر بروز عوارض عصبی ناشی از رشد تومور مربوط به آبستنی کم شود، چه 

ببینید به بروموکریپتین جواب مساعد می کارهائی باید کرد؟ اول امتحان بکنید و 

دهد؟ می تواند خوردن آن را تحمل کند؟ اگر نتیجه خوب بود، اجازه بدهید آبستن 

بود، بهتر است پیشاپیش با عمل شود. اگر تومور به آگونیست های دوپامین مقاوم 

کانون خطر را بردارید. اگر تومور ماکروآدنومی است که به طرف کیاسمای  ،جراحی

ئی پیش بیاید، ابستنی مشکلات بینآبینائی نزدیک می شود، احتمال آن که در دوران 

 .314عمل جراحی انجام شود ،آبستنی از زیادتر است، لذا عاقلانه آن است که پیش
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