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前言

高泌乳素血症在精神分裂症患者中有较高的发生率。1项

综合了 14个横断面研究、共有 2235个服用抗精神病药物患者

的综述显示高泌乳素血症的发生率在男性中为 18%-72%，女

性为 42-93%[1]。高泌乳素血症可能会增加出现代谢副反应的风

险，而且显著的泌乳素升高（>1600 mIU/L）会导致绝经前妇女

性腺机能减退、闭经等严重不良后果[2]。而代谢相关不良反应是

精神分裂症患者服用抗精神病药物后另一常见的副反应，如肥

胖、糖脂代谢异常等，临床上往往需要兼顾治疗高泌乳素血症

和代谢相关不良反应。越来越多的研究开始关注治疗高泌乳素

血症及糖脂代谢异常的方法。本文对精神分裂症患者中高泌乳

素血症的临床特点、不良后果、药物治疗，特别是降糖药物二甲

双胍治疗糖脂代谢异常及高泌乳素血症的询证依据进行综述。

1 精神分裂症患者中高泌乳素血症的临床特点
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泌乳素作用，对于同时有代谢异常如肥胖、糖脂代谢异常及高泌乳素血症的患者来说可能具有双重治疗效果，但其降泌乳素的疗

效和剂量需要进一步的大样本临床研究。

关键词：精神分裂症；高泌乳素血症；抗精神病药物

中图分类号：R749.3 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2020)02-397-04

Progress in Research on Hyperprolactinemia in Patients with Schizophrenia*

Hyperprolactinemia has a high incidence in schizophrenia patients, and the main causes are the effect of

antipsychotics and schizophrenia itself. Prolactin levels are rapidly increased in patients with schizophrenia after taking antipsychotic

drugs. Prolactin levels may tend to stabilize or even decrease after long-term use of antipsychotic drugs, but still higher than normal.

Hyperprolactinemia can lead to many adverse consequences such as obesity. Another common side effect of antipsychotic drugs in

patients with schizophrenia is adverse effect related to metabolism. More and more studies have begun to pay attention to the treatment of

hyperprolactinemia and obesity, abnormal glucose and lipid metabolism. Bromocriptine, aripiprazole and traditional Chinese medicines

such as peony licorice have certain effects on reducing prolactin levels, but their use is restrictive and cannot improve the adverse effect

related to metabolism caused by antipsychotic drugs. In addition to improving glucose and lipid metabolism disorders, metformin also has

a potential prolactin effect, which may have dual therapeutic effects in patients with obesity, abnormal glucose and lipid metabolism and

hyperprolactinemia, but its effect and doses of reducing prolactin levels require further large sample clinical studies.

Schizophrenia; Hyperprolactinemia; Antipsychotics

*基金项目：上海市卫生和计划生育委员会项目（201740089；20144Y0080）；

上海交通大学医学院转化医学协同创新中心合作研究项目 (TM201506, TM201624)；

国家 "重大新药创制 "科技重大专项(2018ZX09734-005)；上海高校高峰高原学科建设 -上海交大医学院项目（DLY201620）

#为共同第一作者

作者简介：王丽华（1979-），女，硕士，副主任医师，主要研究方向：精神药理学，E-mail: ashleyzhima@163.com

孙秀佳（1982-），女，硕士，助理研究员，主要研究方向：临床生化药物研究，E-mail: sxj013@163.com

△ 通讯作者：卢卫红，E-mail: luweihongdoctor@163.com

（收稿日期：2018-12-28 接受日期：2019-01-25)

397窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.2 JAN.2020

高泌乳素血症在精神分裂症患者发生率较高，主要原因一

方面是高泌乳素血症是抗精神病药物导致的常见副反应。根据

抗精神病药物致泌乳素升高的风险不同，抗精神病药物分为：

易于升高泌乳素药物：氨磺必利、利培酮、帕利哌酮和经典抗精

神病药物；不易升高泌乳素药物：氯氮平、喹硫平、奥氮平、齐拉

西酮和阿立哌唑[2]。奥氮平、喹硫平虽属于不易升高泌乳素的抗

精神病药物，其致高泌乳素血症的发生率可达 50%左右[3]。精神

分裂症患者使用抗精神病药物后血清泌乳素较快升高，1~2周

可以达到峰值，长期服用后泌乳素水平可能趋向于稳定甚至降

低，但仍高于正常值。例如 Kotan Z等在对使用氨磺必利患者

的长期观察中发现服药 4天后泌乳素水平显著升高，但 24周

时和 2周时泌乳素水平相比无显著差异[4]，泌乳素水平随着氨

磺必利使用时间的延长呈曲线缓慢下降趋势，但仍高于正常

值[5]。另一方面的原因是精神分裂症疾病本身可能会导致泌乳

素升高。Lally, J等的研究显示 28例首发未服药的精神分裂症

患者的平均泌乳素水平为 352.7 (中位数为 571.3)mIU/L，范围

为 108-3117 mIU/L，其中高泌乳素血症的患者为 3 例

（10.7%）[6]。另有研究显示首发未用药的精神分裂症患者的高

泌乳素血症的发生率为 26%-39%[7]。

2 高泌乳素血症导致的不良后果

高泌乳素血症会导致诸多不良后果。如女性月经周期的不

规则（包括闭经、月经过多、月经间期的延长、月经频繁等），精

液异常，不育，溢乳，性功能障碍，性腺机能减退，多毛粉刺，肥

胖，骨质疏松等[8，9]。而且高泌乳素血症的临床表现隐匿，特别在

老年人中难以发现。在年轻人中高泌乳素血症较容易观察到的

临床表现是对月经、性腺、性功能及生育的影响。临床研究大多

以月经、泌乳作为高泌乳素的临床症状，如 Kotan Z等的研究

随访了服用氨磺必利的精神分裂症患者 24周，7天后～24周

患者平均泌乳素水平均＞100 ng/mL，18例患者中仅 4例发现

患者与高泌乳素血症相关的临床症状[4]。刘林晶等的研究中关

注了高泌乳素血症患者的泌乳和停经的不良事件[10]。但是由于

精神病女性患者往往不能正确地报告自身的月经状态，而临床

医生缺乏合适的量表等评估工具来得到更多的信息[11]，所以，

临床和研究报告的高泌乳素血症所致的女性月经不规则的不

良事件可能低于实际发生率。老年患者由于已经绝经及性欲的

减退，高泌乳素血症更突出的不良后果为骨质疏松。研究表明

高泌乳素血症可能通过直接和间接的作用影响骨代谢，使患者

骨质疏松及骨折的危险性增加[12]。高泌乳素血症会对骨代谢产

生巨大的影响。Meaney AM等的持续 1年的随访研究中服用

易升高泌乳素的抗精神病药物的患者泌乳素水平平均 1545.4

（580）IU/L，8例患者均出现骨密度下降，而服用不易升高泌乳

素的抗精神病药物的患者泌乳素水平平均 399.9（178.5）IU/L，8

例患者中仅 1例出现骨密度下降[13]。高泌乳素水平对骨代谢的

间接作用可能是通过垂体 -下丘脑性腺轴作用抑制性腺激素，

增加骨吸收，使骨质疏松。而直接作用可能是抑制成骨细胞，使

骨形成减少，使骨质疏松。Lin CH等研究显示男性精神分裂症

患者高泌乳血症与双能 X线骨密度（dual-energy x-ray absorp-

tiometry ,DEXA）t值相关[14，15]。Howard L等的研究显示精神分

裂症患者伴高泌乳素血症的患者发生骨折的风险较泌乳素正

常者增加两倍以上[16]。骨折大幅度增加了患者医疗费用，严重

则致残及致死[17]。资料显示，患者发生髋部骨折 1年之内，死于

各种合并症者达 20%，存活者 50%致残，生活质量明显下降，医

疗花费巨大。

3 精神分裂症患者高泌乳素血症的药物治疗

除了高泌乳素血症，精神分裂症患者服用抗精神病药物后

常见的副反应是代谢相关不良反应，如肥胖、血糖及血脂紊乱。

研究表明：精神分裂症患者糖脂代谢异常发生率明显高于普通

人群。中国精神分裂症患者血脂异常总发生率 18.4%，是普通

人群的 3-4倍；长期住院精神分裂症患者的糖脂代谢异常发生

率甚至可达 60.8%。这显示精神分裂症患者可能是糖脂代谢异

常的高危人群，且随着病程延长易产生代谢综合征，其引起的

心脑血管、神经疾患日益增多，大幅度增加了精神分裂症患者

医疗费用；由此引发的心理与经济负担进一步降低了患者治疗

的依从性,导致患者生活质量的恶化 --给患者身心、家庭、社会

造成极大负担。除遗传因素、活动减少、饮食不合理等因素外，

抗精神病药物，特别是非典型抗精神病药物是精神分裂症患者

肥胖、糖脂代谢异常的主要原因[18-21]。由于高泌乳素血症也可能

增加出现代谢副反应的风险，越来越多的研究开始关注兼顾治

疗高泌乳素血症及肥胖、糖脂代谢异常的方法。

目前治疗精神分裂症患者高泌乳素血症的方法有限，而且

精神分裂症患者更需要平衡治疗高泌乳血症的疗效与风险。溴

隐亭是常用的降低泌乳素水平的药物，但其为多巴胺激动剂，

与抗精神病药物的作用机制相反，故可能导致精神症状波动，

在精神分裂症患者的使用时必须评估其对精神症状的影响。我

国的传统中医中药如芍药甘草汤、逍遥丸等对高泌乳素血症也

有一定的疗效[22，23]，但由于其组方成分复杂，不能准确确认其有

效成分、含量以及不良反应，故限制了其在世界范围的使用。阿

立哌唑可以显著降低抗精神病药物导致的高泌乳素血症。阿立

哌唑与 D2、D3、5-HT1A和 5-HT2A受体亲和力高，具有对 D2和

5-HT1A受体的部分激动作用及对 5-HT2A受体的拮抗作用。

Zhao, J.等的随机、开放性、对照研究为加用阿立哌唑 10 mg/d

降低服用利培酮的精神分裂症患者的泌乳素水平，8周后加用

阿立哌唑的患者泌乳素、BMI及低密度脂蛋白水平显著降低，

但血糖、甘油三脂、胆固醇、高密度脂蛋白无显著改变[24]。Chen,

J. X.等采用随机、双盲、安慰剂对照的方法研究了加用不同剂

量的阿立哌唑对降低服用利培酮的精神分裂症患者泌乳素水

平的作用。结果显示 3 个阿立哌唑剂量组（5 mg/d、10 mg/d、

20 mg/d）均显著降低了泌乳素水平（开始于第 2周），但 8周后

体重、血脂、血糖无显著改变[25]。所以，以上治疗高泌乳素血症

的药物均具有一定的降低泌乳素水平的作用，但均有使用限制

性，且不能改善抗精神病药物所致代谢相关的不良反应。

4 二甲双胍治疗糖脂代谢异常及高泌乳素血症的询

证依据

二甲双胍是 2型糖尿病的一线治疗药物，研究显示二甲双

胍可以改善肥胖等代谢症状。由于体重增加是抗精神病药物导

致代谢紊乱最早出现的症状及患者对控制体重的需求，以往的

研究较多集中于二甲双胍对改善抗精神病药物致体重增加的

有效性。一项集合了 12项研究共 743个患者的荟萃分析发现
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使用抗精神病药物的患者同时予二甲双胍治疗的患者体重改

变为 -3.27 kg (95 % CI -4.66～ -1.89)，BMI改变为 -1.13 kg/m2

(95 % CI -1.61 ～-0.66)，胰岛素抵抗指标改变为 -1.49 (95 % CI

-2.40 ～ -0.59)显著优于安慰剂，血糖改变为 -2.48 mg/dl (95 %

CI -5.54 ～- 0.57）与安慰剂相比无显著差异。这些结果证实了

二甲双胍对改善精神分裂症或精神分裂症样精神障碍服用

抗精神病药物后导致的体重增加有效[26]。另外，有研究显示

二甲双胍能改善非酒精性脂肪肝的肝脏脂肪和血清谷丙转

氨酶水平。Zhu, X.等的研究揭示二甲双胍通过抑制硬脂醇辅酶

A 脱氢酶 1（Stearyl-coenzyme A desaturase 1，SCD1）的表达降

低甘油三酯在 HepG2细胞的积累[27]。Zabielski, P.等对大鼠的研

究显示二甲双胍治疗改善全身胰岛素抵抗，增加肝脏胰岛

素信号传递，不仅降低神经酰胺（ceramide，Cer）、甘油二酯

（diacylglycerol，DAG）的浓度，而且增加酰剂肉碱的含量和线

粒体标志物的表达。推测二甲双胍的增加胰岛素敏感性作用依

赖于线粒体的茁 氧化，该氧化作用保护肝脏 Cer和 DAG的积

累、维持在高脂饮食下胰岛素的敏感性[28]。Lin, S. H.等的研

究随访了 115例新诊断为 2型糖尿病的患者，这些患者服用

二甲双胍超过 12个月，在用药 6个月时 LDL-C较未用药时从

111mg/dL降低至 102 mg/dL；在用药 12个月时甘油三酯从未

用药时的 132 mg/dl降低至 122 mg/dL，HDL-C从未用药时的

45.1 mg/dL降低至 46.9mg/dL，在用药 12个月时甘油三酯从未用

药时的 69Kg降低至 68.3 Kg[29]。

目前的研究显示二甲双胍可能具有降泌乳素的作用，这对

于同时有肥胖、糖脂代谢异常的患者来说可能具有双重治疗效

果。Robert Krysiak 等的初步研究显示二甲双胍（剂量每天

2.55-3g）降低服用溴隐亭的患者的胰岛素抵抗比值、血清甘油

三脂、餐后 2h血糖。而且二甲双胍降低了服用溴隐停后的高泌

乳素血症患者的泌乳素水平，从基线的 46ng/mL降低至 34ng/mL，

降低了 26%，但仍高于正常[30]。有 2项荟萃分析显示加用二甲

双胍可以降低抗精神病药物导致的泌乳素升高[31，32]。但也有不

一致的研究结果。Krysiak, R.等的研究（包括 25例男性，12例

女性，二甲双胍剂量为 3 g/d）显示二甲双胍对糖尿病伴高泌乳

素血症的患者的降泌乳素水平作用有性别差异，女性患者二甲

双胍治疗后血糖及泌乳素下降，且泌乳素下降与胰岛素敏感性

改善有关。在以往阳性结果的研究中显示二甲双胍治疗高泌乳

素血症后泌乳素水平下降并不多，约为 150 mIU/L[31]，可能因其

剂量范围大（750-1500 mg/d），未达到二甲双胍治疗高泌乳素血

症的最佳剂量。而 Robert Krysiak等的研究将二甲双胍分为中

剂量（每天 1.7 g）治疗高泌乳素血症伴糖尿病前期的患者，高

剂量（每天 2.55-3 g）治疗高泌乳素血症或泌乳素正常的伴糖尿

病的患者，结果显示仅高剂量二甲双胍组中高泌乳素患者泌乳

素水平显著下降，提示二甲双胍对泌乳素的作用依赖于剂量，

但该研究样本量小（20例），仅为女性及在糖尿病及糖尿病前

期患者中进行，故该结果外推具有限制性。所以，以往对二甲双

胍治疗高泌乳素血症的研究样本量小，剂量使用范围大，结果

不一致。

5 小结与展望

高泌乳素血症的发生率高，会导致诸多不良后果。目前治

疗精神分裂症患者高泌乳素血症的方法有限，而且精神分裂症

患者更需要平衡治疗高泌乳血症的疗效与风险。溴隐亭、阿立

哌唑、芍药甘草汤等中药具有一定的降低泌乳素水平的作用，

但均有使用限制性，且不能改善抗精神病药物所致代谢相关的

不良反应。二甲双胍是 2型糖尿病的一线治疗药物，具有潜在

的降泌乳素和改善糖脂代谢紊乱的作用，但需更大样本的临床

研究明确治疗高泌乳素血症的疗效和剂量。
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