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【摘要】 目的 观察阿立哌唑与齐拉西酮治疗抗精神病药物所致高催乳素血症精神分裂症的效果。 方法 将 46 例就

诊于重庆市精神卫生中心符合《国际疾病分类（第 10版）》（ ICD-10）诊断标准、单一服用抗精神病药治疗后出现血清催乳素
（PRL）水平升高的精神分裂症患者，按照随机数字表法分为阿立哌唑组和齐拉西酮组各 23 例。 入组前两组患者服用药物为
利培酮、奥氮平、氨磺必利和舒必利。 采用重叠交叉法对两组分别换用阿立哌唑与齐拉西酮治疗，观察 8周。 于治疗前和治疗
4、8周末采用放射免疫法检测血清 PRL水平，采用阳性和阴性症状量表（PANSS）和副反应量表（TESS）评定疗效和不良反应。
结果 治疗 8周末，阿立哌唑组与齐拉西酮组血清 PRL 水平均较治疗前低，差异均有统计学意义（F ＝266.113、157.376，
P均＜0.01）；且同期阿立哌唑组血清 PRL水平较齐拉西酮组低，差异有统计学意义（F＝11.692，P ＜0.01）；两组 PANSS总评
分治疗前后比较差异均无统计学意义 （F＝2.166、0.386，P均＞0.05）。 两组均无严重不良反应，不良反应发生率差异无统计
学意义（χ2 ＝4.00，P＞0.05）。 结论 阿立哌唑与齐拉西酮均能在控制精神分裂症症状的基础上缓解抗精神病药物所致的高
催乳素血症，且阿立哌唑降低血清 PRL水平的效果可能优于齐拉西酮，均无严重不良反应。
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【Abstract】 Objective To observe the clinical efficacy of aripiprazole and ziprasidone for schizophrenic patients with hyperpro -

lactinemia caused by antipsychotics.Methods 46 patients who met the International Classification of Diseases ， tenth edition
（ICD-10） from Chongqing Mental Health Center were included in the study .All of them were treated with single antipsychotics and
their serum prolactin （PRL） were elevated.All patients were divided into two groups by random number table ， 23 cases in each
group.The patients were treated with risperidone， olanzapine， amisulpride or sulpiride before entering the group.After the study was
begun， the primary drugs were replaced by aripiprazole （aripiprazole group） and ziprasidone （ziprasidone group） using overlapping
cross method and patients were observed for 8 weeks.Serum PRL levels were detected by radioimmunoassay before treatment and the
4 th， 8 th weekend after treatment.The Positive and Negative Symptoms Scale （ PANSS） and Treatment Emergent Symptoms Scale
（TESS） were used to assess the efficacy and adverse reactions ， respectively.Results After treatment for 8 weeks， the serum PRL
levels were lower than before treatment in two groups， the differences were statistical significance （F＝266.113， 157.376， all P＜0.01）.
And the serum PRL levels in aripiprazole group was lower than ziprasidone group at the same time ， the difference was statistical
significance （F＝11.692， P＜0.01）.The difference of PANSS total score was not statistically significant before and after treatment in
two groups （F＝2.166， 0.386， all P＞0.05）.There was no serious adverse reaction in the two groups ， and there was no significant
difference in the incidence of adverse reactions between the two groups （χ2 ＝4.00， P ＞0.05）.Conclusion Both aripiprazole and
ziprasidone can relieve the hyperprolactinemia caused by antipsychotics based on controlling the schizophrenia symptoms ， and the
efficacy of aripiprazole may be superior to ziprasidone.No serious adverse reactions are found in both aripiprazole and ziprasidone group.

【Keywords】 Aripiprazole； Ziprasidone； Antipsychotics； Prolactin
  催乳素（Prolactin，PRL）是一种多肽激素，主要
作用是引起并维持泌乳，并且与性腺的功能相关。
精神分裂症患者服用抗精神病药物后易导致 PRL
水平升高，引起高催乳素血症，PRL水平升高可导致

男性患者出现阳萎、性欲减退、乳房女性化等症状，
导致女性患者出现月经周期紊乱、闭经、溢乳、乳房
增大等

[1 -2] ，影响患者生活质量及其对抗精神疾病
药物治疗的依从性。 对 PRL 水平升高的患者一般
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使用拮抗药物，如 DA 受体激动剂溴隐亭等治疗或
减少抗精神病药物剂量

[3 -5] ，虽然对降低 PRL 水平
有一定效果，但也有引起患者病情波动甚至加重病
情的风险。 有研究报道阿立哌唑与齐拉西酮均能有
效改善抗精神病药物引起的高催乳素血症

[6 -7] ，但
目前国内比较这两种药物对高催乳素血症改善效果

的研究较少，两者对抗精神病药物所致高催乳素血
症的疗效是否有差异尚不明确。 本研究对单一使用
抗精神病药物所致高催乳素血症精神分裂症患者，
分别换用阿立哌唑与齐拉西酮治疗，比较两者对血
清 PRL水平的作用及安全性。

1 对象与方法

1.1 对象

  所有病例均来自2014 年1月-2015年12月重
庆市精神卫生中心的门诊和住院患者，符合《国际
疾病分类（第 10 版）》（ International Classification of
diseases，tenth edition，ICD -10）精神分裂症诊断标
准。 入组标准：①年龄≥18 岁；②入组前接受除阿
立哌唑与齐拉西酮外的抗精神病药物单一治疗；
③血清 PRL≥60 ug／L，女性患者出现泌乳、闭经，男
性患者出现乳房女性化等症状。 排除标准：①严重
心肝肾疾病、内分泌疾病、垂体病变、酗酒、药物滥用
者；②原发性闭经、妊娠或哺乳期女性。 符合入组标
准且不符合排除标准共 53例，其中 7例不愿参与本
研究，按随机数字表法将同意参与本研究的 46例患
者分为阿立哌唑组和齐拉西酮组各 23 例。 阿立哌
唑组男性 5例，女性 18 例；平均年龄（30.4 ±9.2）
岁；平均病程（29.8 ±28.7）月；入组前患者原药物
使用情况：利培酮 14 例，2 ～6 mg／d，奥氮平 7 例，
10 ～20 mg／d，氨磺必利 2例，0.4 ～0.8 g／d；原用抗
精神病药物平均治疗时间（7.9 ±7.4）月。 齐拉西
酮组男性 3例，女性 20 例；平均年龄（32.3 ±10.7）
岁；平均病程（31.1 ±30.5）月；入组前患者原药物
使用情况：利培酮 12 例，1 ～6 mg／d，奥氮平 8 例，
10 ～20 mg／d，氨磺必利 2例，0.4 ～0.8 g／d，舒必利
1 例，0.6 g／d；原用抗精神病药物平均治疗时间
（8.2 ±8.0）月。 两组性别、年龄、病程及入组前服
用的药物种类、剂量、治疗时间比较差异均无统计学
意义（P均＞0.05）。 本研究通过重庆市精神卫生
中心伦理委员会批准，所有入组对象均签署知情同
意书。

1.2 治疗方法

采用重叠交叉法换药法，原药每 4 ～5个半衰期

时将原药减量 25％～50％，减用原药的同时逐渐加
用阿立哌唑（阿立派唑组）或齐拉西酮（齐拉西酮
组），直到按药物等效剂量原则分别换用有效治疗
剂量的阿立派唑及齐拉西酮治疗

[8] ，停用原药。 阿
立哌唑（博思清， 5 mg／片，成都康弘药业集团股份
有限公司）初始剂量 5 mg／d，根据病情最多可增至
30 mg／d。 齐拉西酮（力复君安，20 mg／片，重庆圣华
曦药业股份有限公司）初始剂量 40 mg／d，根据病情
最多可增至 160 mg／d。 完全换用阿立哌唑和齐拉
西酮后两组均治疗 8周。 整个研究过程中均不使用
其他抗精神病药物，但可根据治疗需要使用苯海索、
普萘洛尔改善患者的锥体外系副反应及心动过速。

个别睡眠严重困难者可短期合并使用苯二氮艹卓类药

物，但用药时间不能超过 2周。

1.3 量表评定及 PRL水平检测
采用阳性和阴性症状量表 （ Positive and

Negative Syndrome Scale，PANSS）评定患者的精神症
状

[9] 。 PANSS 由 7 项阳性症状量表、7 项阴性症状
量表、16项一般精神病理学症状量表及 3 个补充项
目组成，共 33 个项目。 采用 1 ～7 分的 7 级评分标
准，3个补充项目评分不计入总评分。 采用副反应
量表（Treatment Emergent Symptom Scale ，TESS）评定
不良反应

[10] 。 TESS 由行为的毒性反应、实验室检
查、神经系统反应、自主神经系统症状、心血管系统
反应及其他共 6组症状组成，共 34 项，按 0 ～4分评
分。 于治疗前和治疗第 4、8周末由两名副主任医师
在病区或门诊固定的会议室对患者进行PANSS和
TESS评定，每次评定时间不少于 30 min。
分别于治疗前、治疗第 4、8周末的早晨抽取患者

空腹静脉血，采用放射免疫法测定血清 PRL水平。

1.4 统计方法

采用 SPSS 11.5 进行统计分析。 计量资料用
（ x— ±s）表示，计量资料比较采用重复测量方差分
析；计数资料采用χ2 检验。 检验水准α＝0.05。

2 结  果

2.1 两组血清 PRL水平比较
  治疗前，两组血清 PRL水平差异无统计学意义
（F＝0.117，P＞0.05）；治疗第 8周末，阿立派唑组和
齐拉西酮组的血清 PRL 水平均低于治疗前，差异均
有统计学意义（F ＝266.113、157.376，P均＜0.01）。
治疗第 4、8周末，阿立哌唑组血清 PRL水平均低于
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齐拉西酮组，差异均有统计学意义（P均＜0.01）。
见表 1。

表 1 两组血清 PRL 水平比较（ x— ±s，ug／L）

组  别
血清 PRL水平

治疗前 治疗 4 周末 治疗 8 周末

阿立哌唑组（n ＝23） 142 A.7 ±33.5 24 ).1 ±11.3 a 13 K.7 ±8.7 a

齐拉西酮组（n ＝23） 146 A.2 ±35.9 52 ).5 ±18.4 a 24 K.5 ±12.4 a

F 0 j.117 39 寣.789 11 殮.692

P 0 j.734 ＜0 寣.01 ＜0 殮.01

注：PRL，催乳素；与治疗前比较，aP ＜0.01

2.2 两组 PANSS评分比较
治疗前，两组 PANSS总评分比较差异无统计学

意义（F ＝0.269，P ＞0.05）。 治疗第 8 周末，两组
PANSS总评分与治疗前比较，差异均无统计学意义
（F＝2.166、0.386，P均＞0.05），治疗后各时点两组
PANSS总评分差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。
见表 2。

表 2 两组 PANSS评分比较（ x— ±s，分）

组  别
PANSS 总评分

治疗前 治疗 4 周末 治疗 8 周末

阿立哌唑组（n ＝23） 46 A.3 ±9.4 45 O.2 ±8.5 41 ].2 ±8.3

齐拉西酮组（n ＝23） 44 A.9 ±8.9 45 O.3 ±8.7 43 ].2 ±8.2

F 0 j.269 ＜0 档.01 0 唵.676

P 0 j.607 1 档.000 0 唵.415

注：PANSS，阳性和阴性症状量表

2.3 两组不良反应比较

阿立哌唑组共 15 例（65.2％）出现不良反应，
包括失眠 6 例（40.0％）、静坐不能 4 例（26.7％）、
头痛 3 例（20.0％）、震颤 1 例（6.7％）、恶心 1 例
（6.7％）。 齐拉西酮组共 14 例（60.9％）出现不良
反应，其中嗜睡 5 例 （35.7％）、静坐不能 5 例
（35.7％）、心动过速 2 例 （14.3％）、便秘 1 例
（7.1％）、恶心 1例（7.1％）。 两组不良反应总发生
率比较差异无统计学意义（χ2 ＝4.00，P＞0.05）。

3 讨  论

PRL是脑垂体激素，其分泌受下丘脑的催乳素
释放因子（Prolactin Releasing Factor，PRF）和催乳素
分泌抑制因子（Prolactin Inhibiting Factor，PIF）的调
节。 多巴胺（DA）能够促进 PIF 分泌，减少 PRF 分

泌，从而减少 PRL分泌。 大多数抗精神病药物可阻
断丘脑下部催乳素细胞膜上的多巴胺 D2 受体，使
DA释放减少，促使 PRL分泌增加[11 -13] 。 本研究结
果显示，抗精神病药物所致高催乳素血症精神分裂
症患者换用阿立哌唑治疗后，患者血清 PRL水平下
降（P＜0.01），与国外报道一致[14 -15] 。 其原因可能
是阿立哌唑既可上调 DA功能的不足，又可下调 DA
功能的亢进，是 DA 递质的稳定剂[16 -18] ；另外阿立
哌唑还能原发性地抑制垂体前叶 PRL 分泌[19] ，可
有效降低血清 PRL水平。 PRL的分泌除了受 DA能
系统影响，也受 5 -羟色胺（5 -HT）能系统的影响。
5 -HT 通过作用于 5 -HT1A和 5 -HT2 受体促进

PRF分泌，减少 PIF分泌，从而增加 PRL分泌。 齐拉
西酮是一种多受体阻断剂，能抑制突触间隙 5 -HT
和去甲肾上腺素（NE）的再摄取，阻断 5 -HT2A ／D2

受体比值高，其亲和比值为 11∶1，是非典型抗精神
病药物中比例最高者

[16] 。 齐拉西酮可通过阻断
5 -HT的作用来减少 PRF 分泌，对 D2 受体阻断较

弱，也是一种对 PRL影响较小的抗精神病药物。 本
研究中，抗精神病药物所致高催乳素血症精神分裂
症患者换用齐拉西酮治疗后，其血清 PRL水平也低
于治疗前（P ＜0.01）。
本研究结果显示，换用阿立哌唑及齐拉西酮治

疗第 4 周 末， 血 清 PRL 水 平 即 开 始 下 降
（P均＜0.01）。 治疗第 4、8 周末，阿立哌唑组 PRL
水平均较同期齐拉西酮组低，提示阿立哌唑较齐拉
西酮对抗精神病药物所致的高催乳素血症疗效可能

更佳。 其原因可能是阿立哌唑既可通过调节 DA功
能影响 PRL 的分泌，还能原发性地抑制垂体前叶
PRL分泌；而齐拉西酮主要通过间接作用调节 PRL
的分泌。 入组前两组患者均已服用其他抗精神病药
物治疗，本研究结果显示，两组 PANSS 总评分换药
前后差异均无统计学意义（P 均＞0.05），换药后的
各治疗时点，组间 PANSS总评分比较差异均无统计
学意义（P 均 ＞0.05）。 提示换用阿立哌唑和齐拉
西酮后患者病情稳定，相对于传统减药或 DA 受体
激动剂方法可能带来病情波动的风险，可能更为实
用。 两者不良反应多出现在治疗早期，经对症治疗
后好转或无需处理，治疗中未出现严重的药物不良
反应。 提示换药后患者精神状态稳定，耐受性良好。
综上所述，阿立哌唑与齐拉西酮均能在稳定患

者病情的同时降低抗精神病药物引起的 PRL 水平
升高，两者均未出现严重的药物不良反应，而阿立哌
唑的疗效更佳。 但本研究存在一定局限性：①样本
量较小，观察时间较短；②血清 PRL 自身分泌存在
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波动性，可能影响研究结果；③纳入的研究对象在换
药前服用不同抗精神病药物，同质性较差；④换药
后，不能排除停用利培酮、奥氮平、氨磺必利和舒必
利对患者血清 PRL 水平的影响。 建议今后的研究
扩大样本量，增加研究对象间的同质性，完善设计方
法，增加对照组，以尽量排除其他因素对研究结果的
影响。
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