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[摘要] 目的 探讨DRD2、COMT多态性在抗精神病药致巨泌乳素血症中的意义。方法 收集精神分裂症患者

133 例，治疗前泌乳素水平正常，予利培酮（4～6 mg/d）单药治疗，分别于基线和治疗第 4 周末采取外周静脉血，使

用RFLP-PCR的方法分析DRD2 Taq1A、COMT Val158Met多态性，同时进行血清巨泌乳素、生化、甲状腺功能、生殖

激素水平检测。通过泌乳素以及巨泌乳素水平分为高泌乳素血症组和巨泌乳素血症组，分析两组之间上述各指标

的差异性。结果 两组之间DRD2 Taq1A和COMT Val158Met多态性不具有统计学差异（χ2分别=0.54、5.94，P均＞

0.05）；两组的 C肽、雌二醇、胆固醇、胰岛素、TT3以及 FT3水平存在明显差异（t分别=-2.16、-3.89、-2.54、-3.93、

2.31、2.05，P均＜0.05）。结论 DRD2 Taq1A和COMT Val158Met基因多态性可能还无法有效预测高泌乳素血症，

但C肽、雌二醇、胆固醇、胰岛素、TT3以及FT3水平对高泌乳素血症和巨泌乳素血症的鉴别有一定的意义。
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Significance of DRD2 and COMT polymorphisms in macroprolactinemia induced by antipsychotics WANG Zhen-

hua，JIN Haiying，FEI Xiaocong，et al.Department of Psychiatry，Huzhou Third People's Hospital，Huzhou 313000，China.

[Abstract] Objective To investigate the significance of DRD2 and COMT polymorphisms in macroprolactinemia in-

duced by antipsychotics. Methods Totally 133 patients with schizophrenia were collected，the prolactin levels of them

were normal before the treatment，all of the patients were given risperidone（4～6 mg/d）monotherapy.Peripheral venous

blood was taken befoe the treatment and at the end of the 4th week of the treatment.The polymorphisms of DRD2 Taq1A

and COMT Val158Met were analyzed by RFLP-PCR，and the levels of serum macroprolactin，biochemistry，thyroid func-

tion and reproductive hormone were detected.Through the levels of prolactin and macroprolactin，they were divided into

hyperprolactinemia group and macroprolactinemia group，the differences in the above indexes between the two groups were

analyzed. Results There was no significant difference in DRD2 Taq1A and COMT Val158Met polymorphisms between

the two groups（χ2=0.54，5.94，P＞0.05）.But there were significant differences between the two groups in C peptide，estr-

adiol，cholesterol，insulin，TT3 and FT3（t=-2.16，-3.89，-2.54，-3.93，2.31，2.05，P＜0.05）. Conclusion DRD2 Taq1A

and COMT Val158Met gene polymorphisms may not be effective in predicting hyperprolactinemia，but the changes of C-

peptide，estradiol，cholesterol，insulin，TT3 and FT3 levels may have some suggestive significance for the differentiation of

hyperprolactinemia and macroprolactinemia.
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精神分裂症是一种病程迁延的慢性疾病，药物

治疗是精神分裂症治疗的首要选择[1]，然而抗精神

病药治疗效果存在较大的异质性，相同剂量的同一

药物作用在不同精神分裂症患者身上会产生不同

的疗效和不良反应，这给临床治疗中药物的选择和

对不良反应的规避带来一定的困难。高泌乳素血
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症（hyperprolactinemia，HPRL）是抗精神病药物治疗

中常见的药物副反应之一，有研究显示，在精神分

裂症患者中，因抗精神病药物诱导的HPRL发生率

高达 70%[2]。下丘脑多巴胺激动垂体促乳细胞膜上

的D2受体，抑制泌乳素基因转录、合成和释放[3]。D2
受体在抗精神病药治疗中起着关键作用，抗精神病

药通过阻断中脑边缘系统多巴胺系统D2受体治疗

精神分裂症的阳性症状，同时也能阻断中脑-结节

漏斗多巴胺通路的D2受体导致血清中泌乳素水平

的升高[4,5]。然而，血清泌乳素水平与临床症状并不

完全符合，有时泌乳素水平很高但并没有闭经、泌

乳等表现，有时泌乳素稍有升高即出现内分泌失

调、不孕等现象，这可能是由于巨泌乳素所导致

的[6～8]，其为泌乳素三种分子成分中的一种。多数既

往研究结果将不具有高泌乳素水平相应临床表现

称为巨泌乳素血症（macroprolactinemia，MPRL），并

指出巨泌乳素是导致HPRL错误诊断的主要原因之

一。在基线范围内的催乳素浓度下，MPRL患病率

约为 3.7%，但这一比例在 HPRL 患者中有所上

升[9～11]，建议对于一些抗精神病药物诱导的HPRL患

者，当泌乳素浓度＞3 000 mlU/L 时，有必要进行

MPRL的筛查[2,11]。本次前期的研究发现，经利培酮

或氨磺必利治疗 2 周后，有 75.09% 的患者达到

HPRL 的诊断标准，其中 43% 的患者符合 MPRL 的

诊断标准[12]。

目前已有研究结果显示 DRD2 Taq1A、COMT
Val158Met与泌乳素水平存在一定的相关性[13]。本

次研究拟探讨 DRD2、COMT 基因多态性与 HPRL、
MPRL之间有无明确的对应关系，筛选出易感真性

HPRL的人群，对这类患者避免首选容易升高泌乳

素的相关药物，同时有效识别MPRL患者，以便对患

者进行精准治疗。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2019年 4 月至 2021年 4 月湖

州市第三人民医院住院的精神分裂症患者 133 例，

其中男性39 例、女性94 例；年龄18～44 岁，平均年

龄（32.84±6.84）岁。所有入组的患者均符合美国

《精神障碍诊断与统计手册》第 5版中有关精神分裂

症的诊断标准；入组前女性患者要求其以往的月经

周期必须规律；年龄 18～45 岁；入院前血清泌乳素

水平均在正常范围。并剔除：同时合并有脑器质性

疾病所致精神障碍，或者情感性精神障碍等其他精

神疾病的患者；患有严重躯体疾病、可能干扰评估

的疾病或研究者认为不适合参与本研究的患者；有

明确的肥胖（体重指数≥28 kg/m2）、饮食障碍、血糖

控制不稳定的糖尿病患者，血压控制不稳定的高血

压患者；严重心脏病史或心脏手术史的患者；在既

往 1年内有明确的药物滥用或药物依赖的患者；妊

娠或哺乳期妇女。本研究经过湖州市第三人民医

院伦理委员会审核通过，并且患者或其监护人签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 药物治疗 入院后所有患者均接受利培酮

4～6 mg/d 单药治疗，2 周内逐渐加至有效治疗剂

量，不使用其他影响内分泌的药物治疗，总的治疗

观察时间为4 周。若患者服药期间出现明显的锥体

外系副反应，可适当给予抗胆碱能药物。

1.2.2 DRD2 Taq1A、COMT Val158Met 基因多态性

测定 治疗前采集外周静脉血，于-80 ℃冰箱冷冻

保存，使用DNA提取试剂盒按标准步骤提取DNA，

于-20 ℃条件下储存备用，使用RFLP-PCR的方法

分析DRD2 Taq1A、COMT Val158Met基因多态性。

1.2.3 生化指标检测 于治疗第4 周末抽取清晨空

腹血样标本，并离心分离出血清进行检测。检测指

标包括：总泌乳素（total prolactin，T-PRL）、巨泌乳

素、C肽、雌二醇、胆固醇、低密度脂蛋白、胰岛素、皮

质醇、三碘甲状腺原氨酸（triiodothyronine，TT3）、四

碘甲状腺原氨酸（tetraiodothyronine，TT4）、游离三碘

甲腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）、游离甲状腺

素（free tetraiodothyronine FT4）。
1.3 诊断标准 HPRL：T-PRL 女＞29.2 ng/ml，男
＞17.7 ng/ml；MPRL：巨泌乳素浓度/T-PRL≥30%[2]。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 25.0软件进行统计学

处理，其中计量数据符合正态分布的采用均数±标
准差（x±s）表示，采用独立样本 t 检验进行组间比

较；计数资料采用频数表示，组间比较采用χ2检验。

两组研究对象基因型分布进行 Freeman-Halton 检

验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 精神分裂症患者T-PRL、巨泌乳素水平 治疗

前，133 例患者 T-PRL 水平为（15.41±6.74）ng/ml，
巨泌乳素水平为（1.51±0.68）ng/ml。治疗 4 周后，患

者T-PRL水平为（99.09±24.28）ng/ml，巨泌乳素水平

为（32.60±7.83）ng/ml。根据治疗后血清 T-PRL、巨
泌乳素检测结果，将患者分为 HPRL 组 76 例和

MPRL组57 例。
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2.2 两组患者人口学资料数据比较见表1
表1 两组患者人口学资料比较

人口学资料

性别/例

文化程度/例

年龄/岁

病程/年

男

女

初中及以下

高中或中专

大专及以上

HPRL组

（n=76）

18

58

37

25

14

33.73±7.12

12.50±9.33

MPRL组

（n=57）

21

36

26

17

14

31.59±6.43

12.06± 9.51

由表 1可见，两组患者性别、文化程度、年龄以

及病程的比较，差异均无统计学意义（χ2分别=0.81、

0.43，t分别=0.38、0.20，P均＞0.05）。
2.3 两组患者COMT、DRD2基因多态性比较见表2

表2 两组患者COMT、DRD2基因多态性比较

组别 n

HPRL组 76

MPRL组 57

COMT

AA

11

13

GA

21

17

GG

44

27

DRD2

AA

9

15

GA

13

15

GG

54

27

由表 2 可见，两组 COMT 基因 AA、GA、GG 三

种基因型频率比较，差异无统计学意义（χ2=0.54，
P＞0.05）；两组 DRD2 基因 AA、GA、GG 三种基因

型频率比较，差异亦无统计学意义（χ2=5.94，P＞
0.05）。
2.4 两组患者治疗前后各生化指标比较见表3

表3 两组患者治疗前后各生化指标比较

指标

C肽/ng/ml

雌二醇/pg/ml

胆固醇/mmol/L

低密度脂蛋白/mmol/L

胰岛素/μIU/ml

皮质醇/nmol/L

TT3/ng/ml

TT4/μg/dl

FT3/pg/ml

FT4/ng/dl

HPRL组

治疗前

3.43± 2.38

66.27± 84.12

4.94± 0.99

3.30± 4.11

10.86± 15.11

350.59±117.35

0.93± 0.14

6.60± 1.65

2.56± 0.33

1.05± 0.22

治疗4周后

1.54± 0.77

47.30± 29.59

4.89± 0.99

3.30± 4.11

7.52± 3.00

350.59±117.35

0.95± 0.13

6.60± 1.65

2.52± 0.34

1.05± 0.22

MPRL组

治疗前

2.09± 0.53

69.52± 90.89

4.73± 1.07

2.68± 0.90

10.87± 4.59

337.33±106.89

0.91± 0.18

6.56± 1.95

2.43± 0.49

1.02± 0.24

治疗4周后

1.87± 0.58*

26.81± 18.12*

4.32± 0.85*

2.68± 0.90

10.98± 4.07*

337.33±106.89

0.88± 0.13*

6.56± 1.95

2.36± 0.34*

1.02± 0.24

注：*：与HPRL组治疗4周后比较，P＜0.05。
由表 3可见，两组患者治疗前各项生化指标比

较，差异均无统计学意义（t分别=2.46、-0.16、0.88、
0.77、-0.03、0.30、0.75、0.91、1.32、0.51，P均＞0.05）。

治疗 4 周后，HPRL组患者的C肽、雌二醇、胆固醇、

胰岛素、TT3、FT3与MPRL组比较，差异均有统计学

意义（t分别=-2.16、-3.89、-2.54、-3.93、2.31、2.05，P
均＜0.05）。两组低密度脂蛋白、皮质醇、TT4 以及

FT4比较，差异均无统计学意义（t分别=0.77、0.30、
0.09、0.51，P均＞0.05）。
3 讨论

精神分裂症患者治疗过程中泌乳素水平升高

现象十分常见，降泌乳素的手段也有多种，包括药

物干预以及部分物理治疗手段。有研究指出，当

T-PRL 为＞1 000 mIU / L 时，MPRL 的发生率为

5.4%[11]，且近年来已有研究显示利培酮所致 MPRL
可能不会导致患者月经延迟[14]，这说明临床上对于

MPRL的正确识别有利于指导HPRL的治疗。既往

有研究发现，血液中泌乳素有3 种存在形式，分别为

相对分子质量约23的单体小分子泌乳素、40～60的

大分子泌乳素以及 100以上的巨泌乳素分子[15]。进

一步研究结果发现小分子泌乳素及大分子泌乳素

均具有生物活性，而MPRL是自身聚合并与免疫球

蛋白结合的大分子，不能透过毛细血管壁，没有实

际生物学活性，不会导致临床症状，但其半衰期较

长且易在血流中积聚[16～18]。

泌乳素水平因个体不同而存在明显的差异，基

因多态性研究是在分子水平寻找导致这种个体化

差异的因素。目前DRD2 Taq1A是研究最多的多态
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性位点，包括两个等位基因：A1和A2。有许多研究

表明A1等位基因与抗多巴胺药物引起的泌乳素水

平增高存在相关性[13]，A1等位基因的存在可以通过

降低D2受体的密度、减少受体结合来降低多巴胺的

生物学效应[19]。在一项健康志愿者服用非典型抗精

神病药的研究中，结果表明DRD2 Taq1A多态性可

以影响利培酮、奥氮平治疗引起的泌乳素分泌，A1+

基因型的患者泌乳素水平的升高较A2/A2基因型患

者更明显[20]。有一项日本的 meta 分析显示 DRD2
Taq1A基因型可能会影响抗精神病药治疗精神分裂

症患者导致的泌乳素水平的变化[21]。COMT是一种

儿茶酚胺的降解酶，可以调节脑内突触中多巴胺的

稳态平衡，在精神分裂症的发展和治疗中起着重要

的作用[22]。一项关于多囊卵巢综合征的研究表明，

COMT基因多态性位点 rs4680可能与泌乳素水平升

高有关[23]。Chen等[24]研究表明，氨磺必利治疗精神

分裂症患者后泌乳素水平的升高与COMTrs4680位

点多态性有关，携带突变等位基因A的患者泌乳素

水平的增高较G/G基因型携带者的更显著。

虽然既往关于DRD2、COMT基因多态性与泌乳

素分泌的相关研究有很多具有重大意义的阳性发

现 ，但 是 本 次 研 究 针 对 DRD2 Taq1A 和 COMT
Val158Met的多态性研究并没有发现其在泌乳素和

巨泌乳素分泌中存在着显著性差异，这提示二者之

间分子水平的研究仍需更加深入研究。

尽管如此，本次研究针对真性HPRL以及MPRL
患者的其它生化指标进行了统计学分析，结果发现

两组在雌二醇、胆固醇、TT3以及FT3存在着明显差

异。既往也有研究显示MPRL的存在增加了心脏代

谢危险因素的循环水平，以及他汀类药物和贝特类

药物的降脂和多效性受损，且过量的巨泌乳素可减

弱左旋甲状腺素对下丘脑-垂体-甲状腺轴活性和

甲状腺自身免疫的影响[25]。另有研究显示，与单体

催乳素升高的女性性功能的多维损害相反，MPRL
似乎只会干扰性欲[26]。除此之外，本次研究还发现

两组在C肽、胰岛素水平上的差异同样具有统计学

意义，这也间接提示血糖代谢能力可能对真假

HPRL的识别有一定的意义。

综上所述，雌二醇、胆固醇、C肽、胰岛素、TT3、
FT3等指标的日常监测对HPRL及MPRL两种患者

的鉴别有一定的提示意义，但 DRD2 Taq1A 和

COMT Val158Met基因多态性可能还无法有效预测

HPRL，这也将是以后的研究方向，争取通过日常的

监测指标及个体化人口学资料建立有效识别甚至

早期预测真性HPRL的模型。
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