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【摘要】 抗精神病药物所致高催乳素血症（ＨＰＲＬ）是临床面临的一大问题，但人们对 ＨＰＲＬ所致不良危害的认识和关注
不足。 故本课题组总结了近年来国内外抗精神病药物所致 ＨＰＲＬ的机制和发生率，从内分泌系统、生殖系统、运动系统、免疫
系统、心血管系统和神经系统等方面系统阐述 ＨＰＲＬ的相关不良危害，旨在为 ＨＰＲＬ所致相关不良危害的早期识别和干预提
供参考。
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【Abstract】 Ｈｙｐｅｒｐｒｏｌａｃｔｉｎｅｍｉａ （ＨＰＲＬ） ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｂｌｅｍ ， ｂｕｔ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ

ｃｏｎｃｅｒｎ ｆｏｒ ＨＰＲＬ ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｓ ｃｏｍｍｏｎ．Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ， ｗｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｃｌｕｄｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ -ｉｎｄｕｃｅｄ ＨＰＲＬ， ａｎｄ ＨＰＲＬ ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ， ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ， ｍｏｔｏｒ ｓｙｓｔｅｍ，
ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ， ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｏ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｅｘｔｅｎｔ， ｉｔ ａｉｍｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＰＲＬ ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ．
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  催乳素是一种多肽类激素，其分泌过程受淋巴
结、脾、乳腺、泪腺等组织调控，但主要由垂体前叶细
胞所分泌且该过程受下丘脑双重调节

［１］ 。 一方面
下丘脑通过促进多巴胺的释放来抑制垂体前叶细胞

分泌催乳素；另一方面下丘脑通过释放促甲状腺素
释放激素、５ -羟色胺和血管活性肠肽来刺激催乳素
的释放。 催乳素的生理作用广泛，不仅促进乳腺生
长发育及泌乳，还参与性腺发育、骨骼生长、免疫功

能、神经发育和心血管系统［２］ 。
血催乳素水平存在生理性波动，这可能与其脉冲

式分泌及昼夜节律变化有关。 当排除生理性因素，血
催乳素水平达到一定范围时，如男性 ＞４２４ ｍＩＵ／Ｌ
（２０ ｎｇ／ｍＬ）或女性＞５３０ ｍＩＵ／Ｌ（２５ ｎｇ／ｍＬ），可诊断
为高催乳素血症（ｈｙｐｅｒｐｒｏｌａｃｔｉｎｅｍｉａ，ＨＰＲＬ） ［３］ 。 药
源性 ＨＰＲＬ常见于精神科，主要是由抗精神病药物
所致。 但抗精神病药物所致 ＨＰＲＬ的相关不良危害
常被忽视，这可能与临床上对 ＨＰＲＬ 所致不良危害
的认识和关注不足有关。 故本综述总结了近年来国
内外有关抗精神病药物所致 ＨＰＲＬ的机制、发生率
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和相关不良危害的研究，旨在为提高精神科临床医
护人员对 ＨＰＲＬ相关不良危害的意识，从而有助于
抗精神病药物所致 ＨＰＲＬ的早期识别、评估和诊治
康复。

１ 抗精神病药物所致高催乳素血症的机制
及发生率

虽然抗精神病药物所致 ＨＰＲＬ 的机制尚未阐
明，但目前较为公认的机制是抗精神病药物通过高
效阻断多巴胺受体，降低多巴胺水平，进而垂体前叶
细胞脱抑制释放催乳素引起 ＨＰＲＬ。 而且抗精神病
药物的低脂溶性较难透过血脑屏障，从而长时间作
用于结节漏斗通路，也增加其致 ＨＰＲＬ的风险［４］ 。

抗精神病药物引发的 ＨＰＲＬ 发生率较高，但可
能因调查人群及使用药物种类不同等而存在差异。
Ｆｒｉｇｈｉ等［５］

研究显示，抗精神病药物所致 ＨＰＲＬ 的
发生率，男性（４４％）低于女性（４７％）患者。 李晓玲
等

［６］
研究报道，女性精神分裂症患者接受抗精神病

药物治疗后，ＨＰＲＬ 的发生率为 ３４％。 值得关注的
是，不同的抗精神病药物所致 ＨＰＲＬ的风险不同，氨磺
必利、利培酮、帕利哌酮风险较高，鲁拉西酮、奥氮平、
齐拉西酮风险居中，而氯氮平、喹硫平风险较低［７］ 。

２ 抗精神病药物所致 ＨＰＲＬ的不良危害
２．１ 内分泌系统

２．１．１ 泌乳

  催乳素最主要的功能是促进乳腺发育生长，在
哺乳期引起并维持泌乳。 因此，ＨＰＲＬ 所致不良危
害最易出现的现象为泌乳，甚至可见于男性患
者

［８］ 。 乳房属于特化的汗腺，在催乳素作用下腺泡
和腺管分泌少量不完全为乳汁的液体（可呈水样、
浆液样或初乳样），轻者通过挤压流出，严重者可自
行流出。 Ｔｈａｎｇａｖｅｌｕ 等［９］

调查了 ５０ 例接受抗精神
病药物治疗 ７ ～８ 年的女性精神分裂症患者，结果显
示 １６ 例（３２％）的患者出现过泌乳，其中 ７ 例为自
发性泌乳。 孙群星等［１０］

对 １２８ 例接受抗精神病药
物治疗的女性患者回顾性调查结果显示，３３ 例
（２５．４％）出现了泌乳。

２．１．２ 乳腺癌

一项关于抗精神病药物与乳腺癌的回顾性队列

研究报道，使用抗精神病药物的 ５２ ８１９ 例女性患者

罹患乳腺癌的风险比未使用抗精神病药物的 ５５ ２８９
例健康女性高出 １６％［１１］ ，而抗精神病药物所致
ＨＰＲＬ是使其罹患乳腺癌风险增高的因素之一。 另
一项前瞻性研究进一步提示，对于绝经后女性，长期
患有 ＨＰＲＬ是罹患乳腺癌的危险因素之一，且乳腺
癌一般为雌激素受体阳性并出现淋巴结转移

［１２］ 。
这可能是因为催乳素通过刺激乳腺癌细胞膜上的催

乳素受体，进而促进催乳素自分泌和旁分泌，最终导
致癌细胞增殖

［１３］ 。 然而，针对抗精神病药物所致
ＨＰＲＬ与乳腺癌关系的前瞻性研究较少，需进一步
验证。

２．１．３ 胰岛素抵抗

适量的催乳素可刺激胰岛β细胞增生和增强胰
岛素敏感性，从而提高胰岛素随血糖水平的适应性
分泌。 糖尿病大鼠模型研究显示，ＨＰＲＬ 可导致胰
岛素抵抗

［１４］ 。 Ｔｕｚｃｕ等［１５］
进一步研究显示，与女性

健康对照组比较，非肥胖的女性 ＨＰＲＬ 患者胰岛 β
细胞功能增强，胰岛素分泌增加，但胰岛素敏感性明
显下降，提示 ＨＰＲＬ 患者出现胰岛素抵抗表现。 而
且，早期胰岛素抵抗可影响肌肉细胞及肝细胞摄取
葡萄糖，导致血糖升高，长期胰岛素抵抗使胰岛β细
胞功能衰竭，胰岛素分泌不足，易发展为糖尿病。 因
此，未来研究需进一步探讨抗精神病药物所致
ＨＰＲＬ与抗精神病药物所致体重增加和代谢紊乱的
相互关系。

２．２ 生殖系统

２．２．１ 月经失调与闭经

  催乳素可抑制促性腺激素释放激素（ＧｎＲＨ）分
泌，亦可降低性腺受体对卵泡刺激素（ＦＳＨ）和黄体
生成素（ＬＨ）的敏感性，影响卵泡生长发育，从而导
致月经失调。 若黄体形成受阻可导致月经周期缩
短，而若卵泡发育被完全抑制则可导致继发性闭经。
ＨＰＲＬ可引起月经失调与闭经这一结论已被大量国
内外研究所证实

［１６ -１７］ 。 如 Ｔａｋｅｃｈｉ 等［１６］
的一项回

顾性研究显示，在使用抗精神病药物治疗的 ８３例女
性患者中，１８例（２１．７％）出现月经失调，其血催乳
素水平显著高于月经正常者，罗维肖等［１７］

研究调查

了 ３７４例接受抗精神病药物治疗的女性患者，闭经
的总发生率为 ２６．５％。
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２．２．２ 性功能障碍

ＨＰＲＬ可引起性功能障碍，女性表现为性欲减
退、性交疼痛、阴道润滑不足等，男性表现为勃起功
能障碍、性欲减退、性高潮障碍、逆行射精等。 Ｒｕｂｉｏ
-Ａｂａｄａｌ 等［１８］

研究显示，抗精神病药物所致 ＨＰＲＬ
的患者出现性功能障碍高达 ７９．２％，高于血催乳素水
平正常的患者出现性功能障碍的发生率（５１．２％）。
程林等

［１９］
研究显示，血催乳素水平与亚利桑那性体

验量表总评分呈正相关，提示存在性功能障碍的精
神分裂症患者的血催乳素水平高于性功能正常的精

神分裂症患者。

２．２．３ 不孕不育

高水平的血催乳素水平可抑制下丘脑-垂体-
卵巢轴。 卵泡刺激素分泌减少可引起卵泡发育不良
甚至不排卵，导致不孕；若黄体生成素分泌减少则引
起黄体功能不足从而反复流产，导致不育。 虽然抗
精神病药物所致 ＨＰＲＬ 发生不孕不育的研究较少，
但有研究表明 ＨＰＲＬ与不孕不育是相关的。 赵富鲜
等

［２０］
对 ２０４例育龄女性进行随访的结果显示，妊娠

率与催乳素水平呈负相关，提示 ＨＰＲＬ与不孕有密
切关系。 Ｋｒｅｄｅｎｔｓｅｒ 等［２１］

对 １１３ 例不孕不育女性患
者的前瞻性研究显示，２２ 例（１９．５％）患者出现了
ＨＰＲＬ，进一步提示 ＨＰＲＬ与不孕不育之间存在关联。

２．２．４ 子宫内膜癌

正常妊娠及异位妊娠的蜕膜、蜕膜化的子宫内
膜基质是催乳素受体表达的重要场所，而子宫内膜
催乳素受体的表达受孕酮、雌激素、胰岛素样生长因
子 Ｉ（ＩＧＦ-Ｉ）的调节。 ＨＰＲＬ 患者的雌激素和孕激
素合成减少，由于孕激素相对雌激素明显减少，子宫
内膜长期受雌激素作用可发生子宫内膜癌。 抗精神
病药物所致 ＨＰＲＬ 与子宫内膜癌的关系尚不明确。
Ｙａｍａｚａｗａ等［２２］

对 ４１ 例绝经前期确诊为子宫内膜
癌的患者按 １∶３ 进行病例对照研究，结果显示使用
抗精神病药物是独立的危险因素。 但 Ｋｌｉｌ -Ｄｒｏｒｉ
等

［２３］
一项巢式病例对照研究显示，在 ６５ ９３０ 例使

用抗精神病药物的女性患者中，１３９ 例患有子宫内
膜癌，与较少引起 ＨＰＲＬ的抗精神病药物相比，可引
起 ＨＰＲＬ的抗精神病药物并不是子宫内膜癌的危险
因素。

２．３ 运动系统

高血催乳素水平状态会减少雌激素和雄激素分

泌，从而影响骨骼生长发育，导致骨质疏松症。 汪崇
泽等

［２４］
通过对 １９２ 例男性精神分裂症患者的临床

资料进行分析，结果显示血催乳素升高药物组的骨
质疏松患病率高于血催乳素抑制药物组。 Ｗａｎｇ
等

［２５］
对 １６３例首发精神分裂症患者随访 １ 年后，结

果显示传统抗精神病药物组（奋乃静、舒必利、氯丙
嗪）较非典型抗精神病药物组（喹硫平、阿立哌唑、
氯氮平）的血催乳素水平高、骨密度降低，且血催乳
素水平与骨密度呈负相关。 然而，一项纳入了 １５ 项
研究的系统综述

［２６］
和爱尔兰一项纳入 ５５ 例使用抗

精神病药物超过 １０ 年的患者的研究［２７］
均显示，抗

精神病药物所致的 ＨＰＲＬ与骨骼生长代谢无明确关
联性。 因此，需进一步研究 ＨＰＲＬ 与骨骼生长代谢
的关系。

２．４ 免疫系统

催乳素不仅能通过内分泌系统影响免疫功能，
而且能作为细胞因子在免疫系统中发挥重要作用。
其作用机制为催乳素能以旁分泌和自分泌的方式调

节淋巴细胞，诱导淋巴细胞表达，参与 Ｔ细胞分化，
还能刺激自身抗体生成。 这种作用可能取决于血催
乳素水平，血催乳素水平轻度升高时可刺激免疫系
统，显著升高时则抑制免疫系统。 如孕期血催乳素
水平升高时，自身免疫性疾病患者的病情可减轻甚
至缓解。 对于 ＨＰＲＬ 患者，长期显著的 ＨＰＲＬ 可使
免疫系统功能受抑制而导致感染机会增加

［２］ 。

２．５ 心血管系统

丹麦的一项纳入 ３ ６３３ 例的队列研究显示，
ＨＰＲＬ男性患者与对照组相比，心血管疾病死亡率
增加 １５５％，而使用抗精神病药物为独立危险因素
之一

［２８］ 。 其可能机制是：催乳素可减少一氧化氮生
物利用度，减少一氧化氮合成酶底物，增加氧自由
基，导致主动脉的收缩压及舒张压都升高、脉压差增
大，导致动脉硬化，最终增加心血管疾病的发生率。
催乳素参与血管收缩，尤其在孕期时表现明显。
Ｌｅａñｏｓ-Ｍｉｒａｎｄａ等［２９］

研究显示，ＨＰＲＬ 与妊娠期高
血压及子痫前期有关联，尿催乳素水平可作为子痫
前期的生物学标志。

６８
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２．６ 神经系统

催乳素可能参与神经发育的调节， Ｐａｔｈｉｐａｔｉ
等

［３０］
通过研究神经细胞在不同浓度催乳素水平下

的生长发育情况，结果显示高浓度催乳素不但能促
进神经干细胞及神经胶质细胞增殖，而且对神经干
细胞的迁移具有双重作用，即低浓度时抑制其迁移，
高浓度时促进其迁移。 ＨＰＲＬ对神经系统的作用机
制目前尚不明确，仍需进一步研究。

３ 总结与展望

催乳素受多种因素调控，具有维持人体全身各
大系统的生理作用。 而抗精神病药物阻滞多巴胺受
体所致 ＨＰＲＬ的发生率目前结论不一，氨磺必利的
风险最高

［７］ 。 在精神科临床工作中，接受抗精神病
药物治疗的患者易出现 ＨＰＲＬ，但 ＨＰＲＬ 所致一系
列相关不良危害却时常被忽视。 ＨＰＲＬ所致不良危
害不仅引起患者躯体不适和精神痛苦，而且会进一
步降低患者服药依从性、增加疾病复发的风险。 因
此，本综述按人体各大系统总结了抗精神病药物所
致 ＨＰＲＬ的相关不良危害：①内分泌系统受累最常
见，包括泌乳、胰岛素抵抗和增加患乳腺癌的风险；
②生殖系统方面除出现性功能障碍外，女性患者还
表现为月经不调、闭经和不孕不育等；③运动系统、
免疫系统、心血管系统和神经系统也均不同程度受
ＨＰＲＬ的影响。 值得注意的是，多数 ＨＰＲＬ 所致相
关症状可见性较差，患者主动报告意识不高。 因此
建议如下：①定期监测患者的血催乳素水平对早期
识别和鉴别精神病药物所致 ＨＰＲＬ 至关重要，尤其
针对首次接受抗精神病药物治疗的患者；②提高对
抗精神病药物所致 ＨＰＲＬ相关不良危害的识别，根据
患者病情及时调整治疗方案，改善 ＨＰＲＬ所致相关症
状，提高患者的生活质量，促进其早日回归社会。
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ｗｏｍｅｎ［ Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２００３， ６４（２）： １１６ -１２３．

［２３］ Ｋｌｉｌ -Ｄｒｏｒｉ ＡＪ， Ｙｉｎ Ｈ， Ａｂｅｎｈａｉｍ ＨＡ， ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｌａｃｔｉｎ -ｅｌｅｖａ-
ｔｉｎｇ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］．Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１７， ７８（６）： ７１４ -７１９．

［２４］ 汪崇泽， 孟美玲， 费慧， 等．长期服用抗精神病药物男性慢性

精神分裂症患者合并骨质疏松的多因素分析［ Ｊ］．中国临床
医生杂志， ２０１７， ４５（１２）： ４７ -４９．

［２５］ Ｗａｎｇ Ｍ， Ｈｏｕ Ｒ， Ｊｉａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ ｏｎ ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ：
ａ １２ -ｍｏｎｔｈ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ ］．Ｈｕｍ Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１４， ２９（２）： １８３ -１８９．

［２６］ Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ Ｔ， Ｄｅ Ｈｅｒｔ Ｍ， Ｃａｒｌｓｏｎ ＨＥ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ

ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ［ Ｊ ］． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１２， ２５（５）： ４１５ -４２９．

［２７］ Ｍｅａｎｅｙ ＡＭ， Ｓｍｉｔｈ Ｓ， Ｈｏｗｅｓ ＯＤ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ -ｔｅｒｍ
ｐｒｏｌａｃｔｉｎ - ｒａｉｓｉｎｇ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［ Ｊ］．Ｂｒ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００４，

１８４： ５０３ -５０８．

［２８］ Ｋｒｏｇｈ Ｊ， Ｓｅｌｍｅｒ Ｃ， Ｔｏｒｐ -Ｐｅｄｅｒｓｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｈｙｐｅｒｐｒｏｌａｃｔｉｎｅｍｉａ
ａｎｄ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｌｌ -ｃａｕｓｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ［ Ｊ］．Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ， ２０１７， ４９（６）： ４１１ -４１７．

［２９］ Ｌｅａñｏｓ -Ｍｉｒａｎｄａ Ａ， Ｍáｒｑｕｅｚ -Ａｃｏｓｔａ Ｊ， Ｃáｒｄｅｎａｓ -Ｍｏｎｄｒａｇóｎ
ＧＭ， ｅｔ ａｌ．Ｕｒｉｎａｒｙ ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ａｓ ａ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｐｒｅｅｃｌａｍｐ-
ｓｉａ， ｉｔｓ ｓｅｖｅｒｉｔｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｕｔ-
ｃｏｍｅｓ［ Ｊ］．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００８， ９３ （ ７ ）： ２４９２ -

２４９９．

［３０］ Ｐａｔｈｉｐａｔｉ Ｐ， Ｇｏｒｂａ Ｔ， Ｓｃｈｅｅｐｅｎｓ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｄ
ｐｒｏｌａｃｔｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｈｕｍａｎ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］．
Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１１， １９０： ４０９ -４２７．

（收稿日期：２０１７ -１１ -１５）

（本文编辑：陈 霞）
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