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·指南解读·
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【摘要】   2023 年 9 月 5 日垂体协会发布垂体催乳素腺瘤（prolactin-secreting adenoma, PRLoma）诊断和管理

的国际共识，为垂体 PRLoma 的筛查、诊疗管理提供了基于最新循证证据的建议。此共识除了对垂体 PRLoma 临
床流行病学、发病机制、临床症状、并发症、诊断要点与治疗进展进行了更新，还重点关注特殊人群如孕妇、绝经

后女性、儿童/青少年、跨性别患者，以及特殊类型如囊性、侵袭性垂体 PRLoma 的治疗。该文通过对共识的更新

部分进行解读，希望有助于神经外科和内分泌代谢科医生及相关专业医护人员对 PRLoma 的规范化诊疗。
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Standardized diagnosis and treatment of pituitary prolactin-secreting adenoma:
interpretation of 2023 Pituitary Society international consensus statement
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【Abstract】 Pituitary Society released an international consensus statement on the diagnosis and management of
prolactin-secreting adenoma (PRLoma) on September 5, 2023, providing recommendations based on the latest evidence-
based approach for the screening, diagnosis, treatment and management of PRLoma. This consensus statement not only
updated the clinical epidemiology, pathogenesis, clinical symptoms, complications, diagnostic criteria, and treatment
progress of pituitary PRLoma, but also focused on special populations such as pregnant women, postmenopausal women,
children/adolescents, transgender patients, as well as the treatment of special types such as cystic and invasive pituitary
PRLoma. This article aims to help neurosurgeons, endocrinologists, and related healthcare professionals standardize the
diagnosis and treatment of PRLoma by interpreting the updated section of the consensus.
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垂体催乳素腺瘤（prolactin-secreting adenoma,
PRLoma）是最常见的功能性垂体神经内分泌肿瘤，

其临床诊断和治疗存在复杂性和挑战性[1]。垂体协

会（Pituitary Society, PS）在  2023 年  9 月  5 日于

Nature Reviews Endocrinology 杂志上发布了 PRLoma
诊断和管理的国际共识（以下简称“2023 版 PS 共
识”）[1]。该共识在 2011 年内分泌学会（Endocrine
Society, ES）高催乳素血症和 PRLoma 诊治临床实践

指南（以下简称“2011 版 ES 指南”）[2] 基础上进行

了更新，并基于指南证据分级原则[3-4] 对 PRLoma 诊
疗相关循证证据进行质量评估和推荐程度分级：

将证据等级分为极低质量、低质量、中等质量和高

质量 4 个等级，其中高质量指有对照研究或多系列

的大型非对照研究支持并有足够长时间的随访；

将证据推荐分为弱和强，前者是指推荐基于非常低

或低质量的证据，而后者基于中等质量或高质量的

证据。本文通过对 2023 版 PS 共识进行解读，旨在为

广大临床医生对 PRLoma 的规范化诊治提供参考。 

1    定义与流行病学资讯的更新

PRLoma 是以催乳素分泌过多为特征的内分泌

疾病，约占所有垂体肿瘤的 50%，是所有功能性垂

体神经内分泌肿瘤中最常见的类型[5]。流行病学调

查资料显示，PRLoma 患病率为（25～63）／10 万，

年发病率为（2～8.2）／10 万[5-6]，最常见于 25～44
岁的育龄期女性，在青春期前和绝经后女性相对少

见[5]，男性患者和女性患者比例可达 1∶10[7]，但 50
岁以上男女的垂体  PRLoma 发病率接近，女性

PRLoma 患者的死亡风险高于男性[1, 5]。2023 版 PS
共识指出，男性 PRLoma 中的大腺瘤与微腺瘤的临

床预后不同，需要更密切的随访（强推荐）。相较

于 2011 版 ES 指南和《中国垂体催乳素腺瘤诊治共

识（2014 版）》（以下简称“2014 版中国共识”）[8]，

2023 版 PS 共识还关注了儿童/青少年、绝经后女性

和老年人群、潜在精神疾病、跨性别者及慢性肾脏

病患者，随着社会多样化和老龄化时代的到来，

2023 版 PS 共识无疑更契合时代需求。 

2    病因与发病机制更新要点

高催乳素血症可由多种因素引起，除了 PRLoma
外，药物、肢端肥大症、下丘脑和垂体柄病变、原发

性甲状腺功能减退和慢性肾脏病均可导致催乳素

升高[9-13]。2023 版 PS 共识推荐对血清催乳素水平低

于正常上限 5 倍的高催乳素血症患者，应重复进行

催乳素检测（强推荐）。如果怀疑应激影响了催乳

素水平，推荐进行留置针采血[9]。由于基础血清催

乳素水平容易波动（特别是在女性中）[10]，2023 版
PS 共识强调应进行多次测量以确保可重复性。

尽管大多数 PRLoma 的分子机制尚未阐明[14-15]，

但有研究表明，一种非常罕见的催乳素受体基因杂

合突变（His188Arg）可导致催乳素部分不敏感，伴

有高催乳素血症、月经稀发，有时还导致不育[16]。雌

激素可诱导高催乳素血症，但口服避孕药对 PRLoma
发生的影响尚存争议[17]。还有研究表明多发性内分

泌腺瘤-1 基因突变会导致 PRLoma，该突变可能与

躯体、乳腺和促甲状腺细胞中特异性细胞常见的垂

体特异性转录因子 1 相互作用，并促进与激素合成

和细胞生长相关的垂体特异性转录因子 1 依赖性

基因转录[18]。关于散发性垂体肿瘤，全基因组测序

已确定了导致肿瘤发生的基因突变，如泛素特异性

蛋白酶  8  和  g s p  基因 [ 1 8 ]。但目前还没有关于

PRLoma 的驱动基因突变的报道，部分原因是大多

数 PRLoma 患者接受药物治疗而不是手术治疗，故

缺乏临床样本进行进一步分子病理研究。另外，表

观遗传机制在 PRLoma 发病机制中的作用也未得

到很好阐明，但一些多巴胺受体激动剂（dopamine
agonist, DA）抵抗病例和 DA 耐药的分子机制已部

分阐明，D2 受体表达降低提示 D2 受体的突变可能

参与 PRLoma 耐药机制[19]。最近还发现了 PRLoma
患者体细胞 SF3B1 突变[20]，该突变在 PRLoma 发病

机制中的作用尚不清楚，有待进一步研究阐明。 

3    诊断要点的更新

垂体 PRLoma 需要根据患者的临床症状和体

征、催乳素水平以及鞍区或垂体影像学检查（例如

检测功能性垂体神经内分泌肿瘤的 MRI）来诊断。

2023 版 PS 共识的筛查诊断原则与 2011 版 ES 指南

和 2014 版中国共识一致：应在疑似 PRLoma 病例

中测量血清催乳素，包括月经紊乱、性欲减退、闭

经溢乳或不孕的女性以及勃起功能障碍、性欲下降

的男性。另外，对于 CT 或 MRI 等垂体影像学检查有

异常发现的所有临床疑似 PRLoma 患者，都应测定

催乳素水平。 

3.1    生化激素测定

对高催乳素血症的正确生化诊断是进一步检

查的先决条件，但可能会受到与催乳素测量值增加

相关的潜在重叠条件的阻碍[21]。当症状和生化结果

不一致时，应怀疑存在检测假象。2023 版 PS 共识

指出，检测误差、巨催乳素血症和高剂量钩状效应

都是催乳素测量假阳性或假阴性的可能原因。在
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确诊高催乳素血症后，应进行各种鉴别诊断，包括

PRLoma、导致高催乳素血症的药物或下丘脑/垂体

区域的器质性疾病。其中，药物引起的高催乳素血

症是最常见的，当怀疑药源性高催乳素血症时，应

在停用相关药物一段时间后重复检测催乳素。下

丘脑和垂体柄病变如肿瘤、炎症、肉芽肿和血管疾

病也可能导致高催乳素血症。因此，诊断时有必要

鉴别这些疾病。这与 2011 版 ES 指南和 2014 版中

国共识的观点一致。

2023 版 PS 共识指出，在 PRLoma 中，肿瘤体

积通常与血清催乳素水平相关。对于症状不一致

且血清催乳素水平变化大的患者，应怀疑结果为假

阳性或假阴性。对于具有巨大腺瘤和典型高催乳

素血症特征但血清催乳素水平正常或轻微升高的

患者，应在 1∶100 稀释后重新测定样本，以排除高

剂量钩状效应[22]（强推荐）。高催乳素血症但血清催

乳素水平低于正常上限 5 倍的患者应重复进行催

乳素检测（强推荐）。关于内分泌学功能检查，催乳

素的兴奋和抑制试验产生的结果不具有特异性。 

3.2    影像学检查

当怀疑 PRLoma 时，需要进行鞍区或垂体 MRI
等影像学检查[2]。虽然微肿瘤在非增强 MRI 中通常

并不明显，但钆造影增强的 MRI 在大多数情况下

可以清楚显示。2023 版 PS 共识强调在诊断过程中，

MRI 有助于进一步排除高催乳素血症的其他病因。

确诊为高催乳素血症的患者可通过术后 3～6 个月

同基线状态的比较来观察 PRLoma 对药物治疗的

反应（强推荐）；随访复查 MRI 的频率应根据临

床、生化和组织学因素以及既往影像结果来确定

（强推荐）。2023 版 PS 共识指出，对于随访时 MRI
的复查频次，鉴于钆可在人体组织中长期保留，存

在肾源性系统性纤维化的风险，安全性尚有争议[23]，

因此在慢性肾脏病患者中应谨慎使用含钆的增强

造影剂。该观点在 2011 版 ES 指南和 2014 版中国

共识中未提及或强调。 

3.3    并发症的诊断

无论肿瘤大小，性欲下降、月经紊乱、不孕症、

多毛症、勃起功能障碍和过早骨质疏松症都是

PRLoma 的合并症或并发症。 

3.3.1   性腺功能减退　2023 版 PS 共识对于 PRLoma
性腺功能减退的评估和替代治疗策略较 2011 版 ES
指南和 2014 版中国共识更详尽。2023 版 PS 共识

建议存在高催乳素血症、催乳素微腺瘤、性腺功能

正常的女性需要随访观察；对绝经前患有性腺功

能减退的 PRLoma 微腺瘤的女性应选择适当的性

激素替代[24]（强推荐）。但要注意，联合口服避孕药

可用于接受 DA 治疗的高催乳素血症女性，但其可

能会降低 DA 治疗的效果，并可能导致持续溢乳。

绝经后患有催乳素微腺瘤的女性通常表现为催乳

素轻度至中度升高，可能不需要干预，可以每年随

访评估催乳素水平（强推荐）。

2023 版 PS 共识指出在接受 DA 治疗期间，持

续 6 个月以上性腺功能减退的男性 PRLoma 患者应

考虑睾酮替代，根据血清催乳素水平每隔 6 个月重

新评估替代的适应证；对于持续性腺功能减退、有

生育需求的患者，接受 DA 治疗的同时仍需要促性

腺激素（强推荐）。 

3.3.2   骨代谢异常　PRLoma 可引起骨质疏松甚至

骨折，有文献报道，通过双能 X 线吸收测定评估骨

密度时，22% 的 PRLoma 绝经前女性的双能 X 线吸

收测定 Z 值评分降低，尤其是腰椎为著；而 80%
的男性 PRLoma 患者在双能 X 线吸收测定中表现

为骨量减少或骨质疏松，而只有少数患者在股骨颈

显示骨密度低，提示骨小梁可能比皮质骨更早受到

影响[25]。2023 版 PS 共识指出对所有怀疑长期（即

>6 个月）性腺功能减退或有其他骨质疏松危险因素

（包括绝经和既往椎体骨折）的 PRLoma 患者，推荐

行基线双能 X 线吸收测定（强推荐）。 

4    治疗更新要点

PRLoma 的治疗目标是通过抑制高催乳素血症

和缩小肿瘤的大小，改善垂体靶腺轴功能，提高患

者生活质量。 

4.1    药物治疗

DA 是治疗 PRLoma 非常有效的药物，可有效

降低大多数患者的催乳素水平和缩小肿瘤[2]。DA
可以使近 90% 的特发性高催乳素血症或垂体催乳

素微腺瘤患者和 75%～80% 的垂体催乳素大腺瘤患

者的催乳素降低至正常范围[26]。目前临床上最常用

的 DA 主要有溴隐亭和卡麦角林。临床数据显示，

使用溴隐亭和卡麦角林后血清催乳素的正常化比

率分别为 72% 和 78%[27]。而卡麦角林作为新型长效

麦角碱衍生物类 DA，其半衰期长、疗效佳且耐受

性好，胃肠道等不良反应少于溴隐亭。因此，2023
版 PS 共识推荐卡麦角林作为治疗 PRLoma 首选的

DA。但 DA 的副作用包括心脏瓣膜改变[28] 和冲动

控制障碍等神经精神不良反应，如强迫性购买、赌

博、攻击性、情绪变化和性欲亢进，尤其是在男性

患者中更为明显[29]。临床医师应告知患者进行长期

和/或高剂量卡麦角林治疗时，有心脏瓣膜改变和
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意向控制障碍等罕见不良反应的风险[30]，因此有神

经精神疾病病史的垂体 PRLoma 患者应谨慎使用

DA。一旦发生此类不良反应，应停止 DA 治疗或

调整剂量（强推荐）。

2023 版  PS  共识建议  Knosp 分级≥2 级的

PRLoma 患者应使用卡麦角林治疗（强推荐）。对

其他 DA 治疗有抵抗或不耐受的 PRLoma 患者也应

改用卡麦角林（强推荐）。对卡麦角林不耐受又不

适合手术的 PRLoma 患者，以及在卡麦角林没有供

应或供应匮乏的国家或地区，则选择溴隐亭治疗。

值得注意的是，卡麦角林在中国大陆地区相对较难

购买，但溴隐亭已被证实有效、经济、安全、可及性

佳，故  2014 版中国共识指出溴隐亭是国内垂体

PRLoma 的治疗首选和常用药物，对溴隐亭耐药的

PRLoma 患者可选用卡角麦林治疗。2023 版 PS 共识

建议对每周服用>2.0 mg 卡麦角林治疗的 PRLoma
患者，每 2～3 年复查一次超声心动图即可。 

4.2    手术治疗

对于微腺瘤和包裹良好的大腺瘤（Knosp 分级

为 0 级和 1 级），2023 版 PS 共识推荐药物治疗前，

应进行多学科会诊讨论手术治疗的可能性和风险

（强推荐）。虽然手术是侵入性治疗，但长期缓解

率高于药物治疗。PRLoma 的急性并发症如垂体卒

中、脑脊液漏或怀孕期间有症状的肿瘤长大，虽然

相对罕见，但也是手术的指征。另外，对于能被完

全切除的囊性 PRLoma 或不愿接受长期 DA 治疗的

年轻患者，也可以行手术治疗。有研究表明，肿瘤

总切除率与肿瘤大小成反比，PRLoma 中  98%～

100% 的微腺瘤和 69%～85% 的大腺瘤可以实现肿

瘤完全切除，对于 DA 耐药的患者，手术可能会减

少所需的 DA 剂量或实现激素生化控制[31]。

侵袭性 PRLoma 患者中少数可能发生脑脊液鼻

漏和脑膜炎。若怀疑则应测定鼻液中的 β2-转铁蛋

白或 β-微量蛋白并接受抗生素治疗，如果确诊存在

脑脊液漏则需要手术修复颅底[32-33]。DA 治疗可导

致瘤体缩小和组织变韧，从而可能增加外科手术难

度，但 PRLoma 术前是否使用药物治疗仍有争议[34]。 

4.3    放射治疗

放射治疗是 PRLoma 治疗方法之一，主要在药

物和手术治疗不成功的情况下使用，通常用于体积

增大、侵袭性 PRLoma 或分泌催乳素的恶性肿瘤患

者。另外，立体定向放射治疗可改善治疗结局，

2023 版 PS 共识指出该疗法已成为标准疗法（强推

荐）。2023 版 PS 共识强调，应告知 PRLoma 患者放

射治疗多年后可能发生的不良反应，并应终身随

访，监测是否出现垂体前叶功能减退、视神经病

变、颅神经麻痹或继发性脑肿瘤。与 2011 版 ES 指
南相比，2023 版 PS 共识强调要有垂体 PRLoma 的
多学科专家团队参与，特别是对于大腺瘤或巨大腺

瘤。另外对于一些难治性的 PRLoma，DA 和手术

及放射治疗的组合能使长期缓解率显著升高。 

5    特殊人群和特殊类型的 PRLoma
 

5.1    孕妇

催乳素升高会导致女性患者出现溢乳和闭经

等症状，前者是由于催乳素对乳腺的直接影响，后

者是由于下丘脑促性腺激素释放激素和垂体促性

腺激素，如黄体生成素和卵泡刺激素分泌的抑制。

对于无生育需求的妇女，当开始 DA 治疗时，推荐

采用物理避孕。育龄期女性患者一旦出现妊娠，需

要谨慎处理。虽然溴隐亭和卡麦角林已被证明对

怀孕过程或胎儿没有不良影响，但如果女性在 DA
药物治疗期间怀孕，原则上应停止 DA[35]。有研究

表明，微小 PRLoma 的症状性肿瘤体积增长率为

2.4%，大腺瘤为 21%，巨大腺瘤为 4.7%[36]。孕期 DA
治疗中断期间可能出现肿瘤生长，故应监测是否出

现头痛或视野障碍。由于孕期女性的高雌激素水

平会导致垂体增大和高催乳素血症，故血清催乳素

水平在妊娠期间会逐渐升高，但其不是 PRLoma 进
展的标志。因此，孕期监测催乳素意义不大。同

时，2023 版 PS 共识强调平稳的孕期和产后早期不

宜进行垂体 MRI 检查，以避免影像学检查对胎儿

造成直接或间接（通过母乳）不良影响；同时建议

女性 PRLoma 患者应计划妊娠，应该由包括内分泌

科、神经外科、妇产科、眼科等在内的多学科专家

团队讨论各种治疗的利弊风险和制订个体化方

案。这些内容相较 2011 版 ES 指南有所增加，与

2014 版中国共识观点一致。 

5.2    男性 PRLoma
男性大 PRLoma（直径大于 1 cm）的发病率更

高，并更可能出现神经眼科征象。2023 版 PS 共识

建议对表现为乳腺发育、性欲减退、勃起功能障

碍、不育症或溢乳的男性，应检查是否有高催乳素

血症和分泌催乳素的垂体腺瘤（强推荐）；男性大

PRLoma 更具侵袭性[36]，DA 治疗后，85%～95% 的

男性大 PRLoma 和有视力损害的患者视野能够改

善[37]，除了 DA 治疗外，仍推荐手术和/或放射治疗

等多模式治疗，并需要密切随访。 

5.3    儿童或青少年

儿童和青少年 PRLoma 相对罕见。2023 版 PS
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共识建议对垂体 PRLoma 儿童进行 DA 治疗，以保

护正常的垂体功能和视力，保障正常的生长发育和

性发育；对  DA 抵抗或不耐受的儿童或青少年

PRLoma 患者，神经外科手术治疗可作为备选方案。 

5.4    潜在精神疾病患者

2023 版 PS 共识特别提醒 DA 治疗可能导致潜

在精神疾病的恶化。 

5.5    跨性别者

2023 版 PS 共识建议，对于跨性别的 PRLoma
患者，雌二醇水平控制目标为 100～200 pg/mL，睾

酮水平控制目标为<50 ng/dL。对于未接受手术的

女性，通常通过抗雄激素治疗来实现该目标。在跨

性别女性中，雌激素与醋酸环丙孕酮的联用通常会

导致轻度或无症状的高催乳素血症[38]。在使用螺内

酯或促性腺激素释放激素的跨性别女性中，高催乳

素血症并不常见。在性别重置手术后，如果停止用

药，这些药物的作用通常可逆[39]。 

5.6    特殊类型 PRLoma
DA 治疗可缓解囊性 PRLoma 症状，特别是在

没有迫切需要视交叉减压的患者中，可以选用

DA[40]。分泌催乳素/生长激素的混合性垂体瘤可能

比单一分泌催乳素的 PRLoma 更具侵袭性，手术治

愈率较低。对这类患者，需要采取不同的治疗方

法。对肢端肥大症合并高催乳素血症患者，考虑到

腺瘤大小和随访情况，应将垂体柄效应与垂体腺瘤

催乳素/生长激素协同分泌区分开。肢端肥大症的

临床特征随着时间推移可能被掩盖，高催乳素血症

患者应通过筛查血清胰岛素样生长因子 1 水平来

评估自主生长激素分泌[41]。2023 版 PS 共识建议对

存在自主生长激素和催乳素分泌的混合瘤，需改变

治疗策略，应遵循当前的肢端肥大症指南，首选手

术治疗（强推荐）。

DA 耐药在大 PRLoma、侵袭性 PRLoma 和男性

PRLoma 患者中更普遍；对所有大 PRLoma 患者都

应严格随访，尤其是男性患者。由于患者内分泌生

化缓解往往与腺瘤大小呈负相关，这类巨大或侵袭

性肿瘤的缓解率较低。对于  DA 抵抗、药物“逃

逸”或肿瘤生长失控，2023 版 PS 共识建议及时采

用联合治疗，对于侵袭性生长的 PRLoma 患者，推

荐口服新型烷化剂替莫唑胺治疗，对具有侵袭性且

对替莫唑胺无反应的患者可采用试验性方法治疗，

如化学治疗药物、免疫疗法、肽受体放射性核素治

疗等，但疗效有待更多临床证据支持[42-43]。

2023 版 PS 共识指出基于垂体 MRI 影像、手术

和组织学结果的侵袭性和 Ki-67 指数≥3%，每 10 个

高倍镜视野有丝分裂计数超过 2 个和 p53 染色阳性

增殖性的临床病理分类的综合考虑，可以预测垂体

腺瘤的潜在侵袭行为和预后[44]。 

6    总结和展望

2023 版 PS 共识分别从 PRLoma 大小与分类、

性别人群、患者意愿、生育需求、DA 药物敏感程

度、治疗耐受性、肿瘤侵袭性等方面切入，结合近

期临床与基础研究成果和循证证据，汇集多学科临

床专家的诊疗经验，为 PRLoma 的诊断、治疗和特

殊情况的管理提供了建议与指导。相较于 2011 版
ES 指南和 2014 版中国共识，2023 版 PS 共识更重

视患者的意愿和获益-风险比，也更强调多学科合

作的重要性。但对于耐药或侵袭性 PRLoma，未来

则需要更多的治疗方法与策略。
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