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　 　 【摘要】 　 催乳素作为一种主要由垂体催乳素细胞分泌的多肽类激素,最初以其在乳腺中调节和

维持泌乳的作用而被人们所熟知。 除了乳腺这个传统作用的靶腺外,由于催乳素与催乳素受体特异

性结合后可引起生物体内一系列的反应,而催乳素受体广泛存在于其他多种器官和组织细胞中,因
此,催乳素会作用于多个系统器官并参与疾病的发生、发展过程中。 本综述总结了催乳素在乳腺以外

的器官、组织及其相关疾病中的作用,包括消化系统、生殖系统、免疫系统、神经系统和内分泌系统,旨
在更加全面的了解催乳素在人体中的生理和病理生理功能。
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【Abstract】 　 Prolactin

 

(PRL),
 

a
 

polypeptide
 

hormone
 

secreted
 

by
 

pituitary
 

prolactin
 

cells,
 

was
 

first
 

known
 

for
 

its
 

role
 

in
 

regulating
 

and
 

maintaining
 

lactation
 

in
 

the
 

mammary
 

gland.
 

The
 

specific
 

binding
 

of
 

pro-
lactin

 

and
 

prolactin
 

receptor
 

results
 

in
 

a
 

series
 

of
 

reactions
 

in
 

organisms.
 

Prolactin
 

receptor
 

is
 

widely
 

found
 

in
 

many
 

other
 

organs
 

and
 

tissue
 

cells.
 

These
 

make
 

PRL
 

act
 

on
 

multiple
 

organs
 

and
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

diseases,
 

not
 

only
 

the
 

mammary
 

gland,
 

which
 

is
 

the
 

traditional
 

target
 

gland
 

of
 

pro-
lactin.

 

This
 

review
 

aims
 

to
 

understand
 

the
 

physiological
 

and
 

pathophysiological
 

functions
 

of
 

prolactin
 

in
 

hu-
mans

 

more
 

comprehensively.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

roles
 

of
 

prolactin
 

in
 

non-mammary
 

tissues
 

and
 

re-
lated

 

diseases,
 

including
 

the
 

digestive
 

system,
 

reproductive
 

system,
 

immune,
 

nervous
 

system,
 

and
 

endo-
crine

 

system.
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　 　 催乳素是一种多肽类激素,垂体前叶的催乳素

细胞是其主要的分泌细胞。 与催乳素相结合的催乳

素受体(PRL-R) 的完整分子结构已被确定[1] 。 催

乳素通过与各种靶细胞表面的 PRL-R 特异性结合,
启动细胞内的级联信号传导通路从而在多物种中发

挥 300 多种生物作用[2] 。 人 PRL-R 存在长受体和

短受体两种亚型[3] ,同时 PRL-R 在靶组织中的表达

呈现多样性、保守性和组织特异性调节的特点[4] 。

此外,催乳素还可由垂体以外的组织和细胞产

生[5] 。 这些可能进一步解释了 PRL 作用的广泛性。
催乳素传统作用的靶腺是乳腺,其经典作用是

调节乳腺的发育、启动和维持泌乳。 催乳素对乳腺

的调控机制已有很多的研究。 近年来,人们逐渐认

识到 PRL-R 在除乳腺外的多种器官和组织细胞中

也有表达,如肝脏、结肠、小肠、胰腺、甲状腺、子宫、
卵巢、睾丸、前列腺、脂肪、大脑、肾上腺、免疫细胞
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等[3,
 

5-9] 。 一些研究观察到催乳素在这些组织器官

中可通过与 PRL-R 结合发挥一定作用[2] 。 但相较

于催乳素对传统靶腺———乳腺的作用,催乳素对非

传统组织器官的影响尚无系统性总结。
本综述重点关注催乳素对乳腺之外的非传统靶

腺及其相关疾病的作用,包括消化系统、生殖系统、
免疫系统、神经系统、内分泌系统中的相关靶腺及疾

病。 旨在更加全面的了解催乳素在人体中的生理和

病理生理功能。
1　 催乳素与消化系统

研究表明,PRL-R 在人类正常肝脏和肠道中均

有表达[3,
 

6] ,而在一些肝脏疾病中的表达减少[10] 。
多项研究发现催乳素与肝脏疾病相关。 在肝脏中,
催乳素可通过 PRL-R 下调肝内甘油三酯的积累而

改善肝脂肪变性[11] 。 Zhang 等[10] 同样发现代谢相

关性脂肪肝患者的血清催乳素水平降低,且轻中度

肝脂肪变性患者的催乳素水平高于重度肝脂肪变性

患者。 但在肝硬化患者中,催乳素水平随着肝硬化

程度的加重而上升[12] ,这些发现可能提示催乳素在

不同肝脏疾病中具有不同的作用。 这可能与不同肝

脏疾病的 PRL-R 表达水平改变有关。 与此同时,催
乳素对肠道的影响也受到了研究者们的关注。 催乳

素对肠道的作用目前主要集中于其对肠道钙吸收的

影响,即催乳素可与 1,25(OH) 2D3 协同作用于肠

道,增加肠道的活性钙吸收或转运[13] 。 有研究发

现,作为心理应激性介质的催乳素在心理应激条件

下可以改变肠道内调节性 T 细胞的表型和免疫抑

制功能,从而促进肠道炎症的发生[14] 。 这进一步扩

展了人们对催乳素与肠道关系的认识。
近年来,关于胰腺中催乳素作用的研究越来越

多。 早期研究认为 PRL-R 存在于人正常胰腺组织

中[3] ,但最近的一项研究表明
 

,PRL-R 在人正常胰

腺组织或早期胰腺肿瘤病变中无法检测到,而在高

等级胰腺上皮内瘤变中有表达[15] 。 该研究发现人

胰腺上皮内瘤变和胰腺导管腺癌中均存在 PRL-R,
且系统催乳素水平的升高可促进胰腺的纤维增生性

反应和上皮内瘤变的进展。 同时,暴露于催乳素可

增加胰腺癌细胞的增殖和转移,而阻断胰腺癌细胞

中的 PRL-R 信号传导可降低肿瘤细胞的增殖、诱导

肿瘤细胞自噬并减缓异种移植肿瘤的生长[16] 。 这

一发现为胰腺肿瘤的治疗提供了一种新思路。 但目

前仍缺乏相关的临床研究,需进一步的临床证据加

以支持。
2　 催乳素与生殖系统

 

催乳素功能的多效性被发现后,很多学者对催

乳素与生殖系统之间的关系进行了探索。 鉴于子宫

在女性生殖系统中的关键作用,其中以子宫的研究

尤为多见。 PRL-R 在正常子宫、卵巢、睾丸和前列

腺组织中均有表达[3,
 

6] 。 此外,2015 年的一项研究

发现 PRL-R 在子宫颈癌及其癌前病变中也有表达,
该研究认为正常子宫颈上皮、宫颈癌及其癌前病变

标本中的血清催乳素浓度相似,且均在正常范围

内[17] 。 但 Riera-Leal 等[18]发现,PRL-R 表达水平随

着宫颈癌癌前病变严重程度的增加而显著增加。 因

此不难发现,催乳素及 PRL-R 的信号传导可能在宫

颈癌的进展中发挥重要作用。
虽有研究表明 PRL-R 在人正常卵巢组织中表

达,但表达的量极少[6] 。 然而组织芯片分析显示,
绝大部分的卵巢癌组织表达 PRL-R,且不论卵巢癌

的组织学类型和分期如何,PRL-R 均呈现中、高度

表达[19] 。 鉴于目前卵巢癌早期检测和诊断的局限

性,这可能为检测和诊断早期卵巢癌提供了潜在的

生物学标志物。 此外,2018 年的一项研究首次报道

了催乳素在人类输卵管上皮中表达并介导肿瘤的发

生[20] ,并证实催乳素信号传导可能促进高级别浆液

性卵巢癌的发生。 相较于子宫和卵巢,人们对睾丸

及前列腺中催乳素的作用研究则较少。
3　 催乳素与免疫系统

研究者们发现催乳素参与体液和细胞免疫反应

的调节[21] 。 许多免疫细胞表达 PRL-R,如淋巴细

胞、单核细胞、粒细胞、巨噬细胞、自然杀伤性细胞和

胸腺上皮细胞等[7] 。 这些免疫细胞产生的局部催

乳素改变可能会影响炎性介质及免疫抗体的产生,
从而导致免疫疾病的发生。 人们发现高催乳素血症

患者的趋化因子和 C 反应蛋白水平明显增高,且与

催乳素的水平呈正相关[22] 。 而 2019 年的一项病例

对照研究也表明,高催乳素血症女性患者的自身抗

体发生率高于健康女性[23] 。 同时,催乳素瘤患者的

自身免疫性疾病发生率在 43 岁以后显著增高[24] ,
这可能与长期的高催乳素状态有关。 这些研究提示

高循环水平的催乳素与自身免疫性疾病的发生有

关。 虽然催乳素可以在多种器官特异性自身免疫性

疾病和非器官特异性自身免疫性疾病中发挥作用,
如 1 型糖尿病、自身免疫性甲状腺疾病、类风湿性关

节炎、系统性红斑狼疮、白塞病、系统性硬化症、多肌

炎[7,
 

21] 、多发性硬化症[25] 、干燥综合征等,但其作用

的相关机制还不完全清楚,仍需要进一步的研究。
4　 催乳素与神经系统

 

众所周知,催乳素的分泌受下丘脑多巴胺的抑

制调节。 研究表明,人类大脑中存在 PRL-R[6] ,过
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去认为存在于脉络丛中的 PRL-R 参与催乳素向大

脑的转运[26] ,但最近的研究表明催乳素向大脑的转

运不需要 PRL-R[27] 。 这一发现提示催乳素在大脑

中的转运可能涉及另一个转运分子,而这个转运分

子仍未知。
研究表明,催乳素建立并维持正常亲代照护的

行为反应,从而确保了后代的存活[28] 。 除影响母性

行为外,催乳素及其受体在几种神经组织中的分布

和假定表达表明催乳素在大脑中具有多效性功

能[29] ,而这些功能可能会成为未来研究的新方向。
5　 催乳素与内分泌系统

催乳素是一种多效性肽类激素,对人类的机体

代谢有广泛作用。 其中催乳素对糖代谢、骨代谢、脂
肪代谢以及肥胖 / 体重的影响一直受到人们的关注。
啮齿类动物的研究表明,催乳素可影响胰腺 β 细胞

的数量和胰岛素的生产从而在糖代谢中发挥必不可

少的作用[30] 。 这一发现与之后的研究结果相吻

合[31-32] 。 动物研究和临床证据认为多巴胺受体是

葡萄糖稳态调节的关键因素,而溴隐亭对改善 2 型

糖尿病患者的血糖有效[33] 。 值得注意的是,人类 β
细胞对催乳素的反应不如小鼠 β 细胞敏感[34] ,故从

啮齿类动物研究中得到的观察结果可能与人类的存

在一定差异。
大量证据表明,催乳素对骨骼代谢有直接或间

接的影响[35] 。 无论性别如何,高催乳素血症患者的

骨密度降低、脊椎骨折风险增加[36-37] 。 但有研究者

提出,
 

催乳素是通过调节雌激素、雄激素水平从而

对骨重塑产生直接和间接的影响[38] ,而不是直接通

过催乳素水平本身产生作用。 此外,催乳素还可以

通过控制脂肪细胞的分化从而在能量平衡中有着至

关重要的地位[39] 。 催乳素在脂肪组织和能量平衡

中的这些作用似乎解释了许多催乳素瘤女性患者体

重增加的现象[40] 。
Graves 病和桥本甲状腺炎等自身免疫性甲状腺

疾病是催乳素瘤患者最常见的自身免疫性疾病,分
别占这些患者自身免疫性疾病诊断的 70% 和

61%[24] 。 在自身免疫性甲状腺疾病患者中,有 20%
的患者可出现高催乳素水平,且大约 90%的桥本甲

状腺炎患者的催乳素水平明显升高[7] 。 这可能与

桥本甲状腺炎引起的甲状腺功能减退[41] 有关。
Shrestha 等[42]发现,闭经患者的催乳素水平和促甲

状腺激素呈正相关,而与血清游离三碘甲状腺原氨

酸、血清游离甲状腺素、 年龄呈负相关。 此外,
PRL-R 被发现存在于肾上腺中[9] ,但近年来对肾上

腺中催乳素的作用研究较少。

6　 结语

近年来,人们对催乳素在机体内作用的认识获

得了重大进展。 除了对传统靶腺———乳腺的作用

外,催乳素对其他非传统靶腺及其相关疾病也发挥

了关键作用,如消化系统、生殖系统、免疫系统、神经

系统、内分泌系统等中的相关靶腺及疾病。 本综述

对催乳素在乳腺之外的非传统靶腺及其相关疾病中

的作用做了系统性总结,进一步扩展了人们对催乳

素作用的认识,同时为探索催乳素对人体的更广泛

作用提供了新见解与新思路。
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