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精神分裂症是一种常见的精神疾病，患病率约

为1%，首选治疗策略为抗精神病药物治疗［1］，而抗

精神病药物治疗常见且较严重的不良反应之一为催

乳素升高。催乳素是一种多肽激素，由垂体前叶细

胞所分泌，并参与体内多种生理过程，主要作用为促

进乳腺发育生长，刺激并维持泌乳［2］。高催乳素血

症是指男性或女性 (非妊娠或哺乳期 )催乳素水平＞ 
20 μg/L［2］。当催乳素水平在30~60 μg/L时常引起

一系列不良反应，比如女性月经失调、泌乳、性功能

障碍、骨质疏松，甚至增加乳腺癌、子宫内膜癌发生

风险等［2-3］。

高催乳素血症所致不良反应将进一步降低精神

分裂症患者服药依从性和生活质量，增加该疾病复

发、再住院的风险［2］。故本文对近几年国内外学者

有关抗精神病药物所致高催乳素血症的产生机制、

高催乳素血所致不良反应对患者的影响 (包括身体

和心理方面 )、治疗策略等研究进行综述，旨在为深

入研究抗精神病药所致高催乳素血症的相关机制以

及制定相应干预措施提供依据，从而提高患者的生

活质量及服药依从性，促进其早日回归社会。

1 抗精神病药物所致高催乳素血症的相关机制
催乳素是由垂体前叶催乳素细胞分泌的肽类激

素，其分泌的过程主要由多巴胺调控。多种生理因

素 (包括运动、压力、妊娠等 )可通过影响丘脑下部

结节漏斗部的多巴胺能神经元影响催乳素的分泌。

抗精神病药物治疗精神病性症状的主要机制是阻断

中脑—边缘系统和中脑—皮质系统等神经通路的多

巴胺D2受体 (包括垂体前叶催乳素细胞D2受体 )，从
而使多巴胺抑制催乳素分泌的作用减弱，增加催乳

素水平［4］。抗精神病药物引起催乳素水平升高与多

因素相关，包括患者性别、药物的种类和剂量等［2］。

Leucht等［5］研究发现予抗精神病药物较大剂量治疗

的女性患者，其催乳素水平较高，该研究还发现利培

酮所致高催乳素血症的发生率最高，这可能与利培

酮能够直接作用于垂体GH3泌乳细胞有关。

2 高催乳素血症对患者的影响
2.1 生理功能 高催乳素血症所致生理功能紊乱存

在性别差异。Bo等［6］研究发现，女性精神分裂症患

者进行抗精神病药物治疗后更易出现高催乳素血症

所致不良反应。催乳素过度分泌时，女性可表现为

月经过频或推迟，严重时可引起闭经、排卵中止、增

加女性患乳腺癌的风险等；催乳素水平升高可抑制

男性睾酮和雌-孕激素水平，从而导致男性勃起功

能障碍及性快感缺失，严重时可引起男性患者乳房

增大、触痛和泌乳等。催乳素水平升高会导致患者

骨折风险增加，其可能机制是抑制雌二醇水平，刺激

破骨细胞前体增生，促进骨吸收，降低骨密度和骨质

疏松等有关［7］。另外，高催乳素血症还可引起患者

血压和血糖升高。

2.2 心理与行为活动 高催乳素血症会使雌激素水

平下降，从而单胺氧化酶活性脱抑制性增强，单胺类

神经递质系统功能低下，使患者出现精神分裂症后抑

郁症状，包括情绪低落、活动减少等；而患者孕激素水

平降低时，γ-氨基丁酸合成受抑制，可使患者表现

为焦虑、易激惹和对应激的耐受能力减低等［6］。

3 治疗高催乳素血症的策略
3.1 减少剂量或使用最低有效剂量的抗精神病药  
物 精神科用药原则为单一用药，足量、足疗程治

疗。Nunes等［8］研究建议，减少抗精神病药的使用

剂量或使用最低有效剂量维持治疗，能够显著地改善
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药物不良反应，尤其是催乳素水平升高问题。但该策

略对于巩固期治疗的患者不适用，易引起病情的复发
［9］。

3.2 替换成对催乳素影响较小的其他抗精神病药物

3.2.1 阿立哌唑 多项研究发现，抗精神病药物 (如
氟哌啶醇、奥氮平、利培酮等 )替换成阿立哌唑后，

不仅能显著降低患者催乳素水平和其所致不良反

应，而且患者服药依从性和生活质量有所改善，并降

低疾病的复发风险［8，10-11］。Yoon等［11］对22例精神

分裂症患者予阿立哌唑 (15~30 mg/d)替换抗精神病

药物治疗，观察8周，发现阿立哌唑可显著降低患者

催乳素水平，改善高催乳素血症所致的月经紊乱、性

功能障碍等症状。这可能与阿立哌唑对D2和5-HT1A

受体的部分激动作用及对5-HT2A受体的拮抗作用有

关［10］。而且，Yoon等［11］研究发现阿立哌唑在改善

精神分裂症患者催乳素水平及高催乳素血症所致不

良反应等方面，其替换治疗较添加治疗疗效更佳。

3.2.2 齐拉西酮 齐拉西酮通过对多巴胺D2 和

5-HT受体的拮抗作用来减轻患者精神病性症状［12］，

所引起催乳素水平升高不明显，可能与该药对多巴

胺受体的阻滞作用相对较小，几乎不阻断漏斗结节

通路有关［13］。吴伟林等［14］对148例女性精神分裂

症患者予齐拉西酮替换利培酮治疗，观察2个月，发

现齐拉西酮可显著降低患者催乳素水平，改善利培

酮导致的月经紊乱、泌乳等症状，但是可能会增加复

燃和 (或 )复发的风险。

3.2.3 喹硫平 喹硫平是一种非典型抗精神病药，

其作用机制主要是拮抗中枢多巴胺D1、D2受体和

5-HT1A、5-HT2受体［15］。在临床应用中该药疗效较

温和，但其对催乳素水平影响较小。Nakajima等［16］

研究证明了这一结论。

3.3 合并其他抗精神病药物

3.3.1  阿立哌唑  近年来，国内外学者发现联合小剂

量阿立哌唑可能改善抗精神病药物所致高催乳素血

症［17-19］。一项Meta纳入5篇随机对照研究 (n=639)，
发现在原有抗精神病药的治疗基础上，联合应用阿

立哌唑 (5 mg/d)可显著地改善催乳素水平，安全性

好，药物不良反应发生率及终止治疗的风险均无差

异 (干预组比对照组 )［17］。徐彩霞等［19］研究也证实，

联合小剂量阿立哌唑 (5 mg/d)可达到最大效益。

3.3.2 齐拉西酮 齐拉西酮较少引起患者催乳素水

平升高［12］。刘丽［20］将68例精神分裂症患者随机分

为干预组 (齐拉西酮联合奥氮平 )和对照组 (奥氮平

联合安慰剂 )各34例，观察6周，发现干预组能显著

地改善催乳素水平。Zink等［21］研究也证实这一结论，

并发现齐拉西酮可改善予利培酮治疗所出现的月经

紊乱 (甚至闭经 )、泌乳等症状。

3.4 多巴胺受体激动剂 多巴胺受体激动剂在临床

应用中主要包括溴隐亭、金刚烷胺和卡麦角林［22-23］，

均能抑制催乳素的升高，显著改善高催乳素血症所

致的闭经、泌乳、性功能障碍等症状。但该类多巴胺

受体激动剂多为完全型激动剂，可能会加重精神症

状，且药物不良反应严重，导致患者服药依从性差，

因此限制了临床推广应用。  
3.5 中医中药 部分中医中药治疗能在一定程度上

改善患者高催乳素血症及其不良反应。王桂梅等［24］

对30例高催乳素血症患者临床观察显示，自拟约乳

通经汤联合维生素B6治疗可明显改善患者全身症

状和内分泌情况。向小妹等［25］研究显示，长期服

用芍药甘草汤不仅能显著降低高催乳素水平，而且

能够改善月经不调、闭经、男性女性化等症状，这与

Yuan等［26］研究结论一致。中药方剂经济实用，无

明显不良反应，可作为临床辅助用药。

3.6 二甲双胍 二甲双胍是治疗2型糖尿病的常用

药物。近年来，已证实二甲双胍可有效地治疗或预

防抗精神病药物所致体重增加及代谢紊乱问题［27］。

而一些国内随机对照研究［27-28］发现，联合二甲双胍

能显著降低催乳素水平，并减轻抗精神病药物所致

高催乳血症的相关症状，这可能与二甲双胍能改善

患者的内源性拟多巴胺活性有关［29-30］。然而二甲双

胍最常见不良反应包括胃肠道反应等，最严重的不

良反应为乳酸酸中毒。

3.7 其他治疗策略 催乳素水平增高可引起的女性

月经失调、闭经等症状，Inder和Castle［3］建议可采用

人工周期进行调节和治疗。另外，低频重复经颅磁

刺激 (rTMS)能在短期内显著降低利培酮所致高催乳

素血症，机制不详［2］。张志洋等［31］研究应用舒必利

腹腔注射的方法建立大鼠高催乳素血症的疾病模型

发现，甘丙肽可能是一种很强的催乳素释放因子，该

因子通过与多巴胺能神经元之间的相互作用，参与

下丘脑结节漏斗部位催乳素的分泌，从而升高催乳

素水平，这可能为今后药源性高催乳素血症的治疗

提供新的作用靶点。

4 总结和展望 
抗精神病药物所致高催乳素血症日益受到精神

科医护人员、患者本人及其家属的关注，其机制可能

与抗精神病药物减弱多巴胺对催乳素分泌的抑制作

用有关。高催乳素血症给患者带来严重不良影响，

降低患者生活质量和服药依从性，增加疾病复发的

风险。笔者总结了目前治疗高催乳素血症的策略，

其中较为公认的策略是联合小剂量阿立哌唑(5 mg/d)
治疗高催乳素血症血症［17，19］。一项系统评价［30］纳

入4项研究 (n=325)发现，二甲双胍能有效地改善催

乳素水平及高催乳素血症所致不良反应，且安全性
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好。但芍药甘草汤治疗改善催乳素水平及高催乳素

血症所致不良反应的疗效及安全性目前缺乏循证医

学支持。笔者建议，在不断完善精神科合理用药的

同时，应进一步探讨治疗或预防抗精神病药物所致

高催乳素血症的新靶点 (比如甘丙肽 )；此外小剂量

阿立哌唑或二甲双胍都能够治疗高催乳素血症，两

者疗效的差异或联合治疗的疗效及安全性有待进一

步探讨。
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