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　 　 ［摘要］ 　目的 　 探讨内分泌科临床药师参与临床药物治疗的工作模式 。方法 　 临床药师通过参与 １例糖尿病合并高

催乳素血症患者的治疗 ，分析患者血糖控制不佳及高催乳素血症的原因 ，提出治疗方案 。结果 　 长期服用抗精神病药物可能

是患者血糖控制不佳的原因之一 。高催乳素血症可能与患者长期服用抗精神病药帕潘立酮缓释片有关 ，建议患者转诊精神

科 ，选用无升高催乳素作用的抗精神病药物治疗 。结论 　 临床药师积极参与临床治疗 ，能有效提高患者用药的合理性和依

从性 。
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Clinical practice of an endocrinology clinical pharmacists participating in the
treatment of a patient with diabetes and hyperprolactinemia
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［Abstract］ 　 Objective 　 To explore the working pattern for endocrinology clinical pharmacists participating in clinical drug
treatment ．Methods 　 By participating in the treatment for a patient with diabetes and hyperprolactinemia and analyzing the cau 唱
ses of poor glycemic control and hyperprolactinemia ，clinical pharmacists proposed therapeutic regimen ．Results 　 The long唱term
psychotropic medication may be one of the reasons why blood glucose of the patient was unsatisfactorily controlled ．The patient
with hyperprolactinemia may be associated with her longstanding use of paliperidone ．The patient was recommended to consult
a psychiatrist and switch to an alternative medication which does not cause hyperprolactinemia ．Conclusion 　 The active partici唱
pation of clinical pharmacists during clinical drug therapy could improve the medication rationality and compliance of patients
with drugs ．
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　 　有临床研究报道称［１］
，抗精神病药物可增加糖

尿病发病率或使原有糖尿病症状恶化 ，美国食品药

品监督管理局（FDA ）于 ２００３ 年 ９月发布了关于非

典型抗精神病药可能引起糖尿病的警告 。高催乳素

血症 （HPRL ）是由多种原因导致的垂体催乳素
（PRL）分泌增加而引发的一种疾病 。 引起 PRL 升
高的原因有生理性因素 、病理性因素及药物性因素 ，

临床常表现为溢乳 、闭经或性欲低下等症状 ，多见于

女性［２］
。本文结合 １例糖尿病合并高催乳素血症患

者 ，分析血糖控制不佳及 PRL 升高原因是否与抗精
神病用药有关 ，为医生提供参考 ，也为专科临床药师

如何深入临床开展工作提供思路 。

1 　病例摘要

患者 ，女性 ，２７岁 ，因“口渴 、多饮 、多尿 、体重减
轻 ３年 ，乏力 ７ d”入院 。 患者有 ２ 型糖尿病病史
３年 ，此次因糖尿病酮症入院 ，予重组人胰岛素注射
液 １０唱８唱８ U 三餐前皮下注射 。精蛋白锌重组人胰
岛素注射液 １２ U 睡前皮下注射 ，血糖控制稳定后

降糖方案调整为格列美脲片 ２ mg ，qd 及二甲双胍
片５００ mg ，bid口服治疗 。患者既往有精神分裂症
病史 １１ 年 ，长期服用帕潘立酮缓释片 ６ mg ，qd治
疗 。患者诉其服该药后 ，月经周期不规律 ，月经量极

少 。住院过程中进行多项激素检查 ，PRL 水平为
９５ ．８０ ng／ml 。 PRL 节 律 检 查 ： PRL （６ 砄 ００）

７１ ．５１ ng／ml ；PRL （６ 砄 １５） ６２ ．３６ ng／ml ； PRL
（１０ 砄 ００） ４３ ．７０ ng／ml ；PRL （１０ 砄 １５） ４０ ．９０ ng／ml ，
患者 HPRL 诊断明确 。同时完善相关检查 ，肝肾功

能 、甲状腺功能正常 ；头颅 MRI 、子宫附件及甲状腺
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彩超无异常 。

2 　治疗分析及建议

2 ．1 　抗精神病药物与糖尿病相关性分析及药师建
议 　患者糖尿病病史 ３年 ，长期服用抗精神病药帕潘

立酮缓释片 ，该药为非典型抗精神病药物 。流行病学

调查研究显示［３ ，４］
，非典型抗精神病药可增加高血糖

风险 。该患者因糖尿病酮症入院 ，血糖控制不佳原因

是否与长期服用非典型抗精神病药物有关 ？笔者查

阅了相关文献 ，个案报道及回顾性药物流行病学研究

均表明 ，抗精神病药物（包括传统和非典型）与血糖升

高或增加糖尿病风险有关 ，而一些前瞻性研究主要集

中于研究非典型抗精神病药物与糖尿病之间的关系 ，

认为非典型抗精神病药物增加糖尿病发病风险更大 ，

其机制是增加体重 ，而不是对胰岛素抵抗或胰岛细胞

功能的直接作用［５］
。有文献报道 ，氯氮平和奥氮平这

类非典型抗精神病药物最易引起体重增加 ，导致糖尿

病发病风险最大［６］
。鉴于非典型抗精神病药物与糖

尿病之间的关系 ，２００３年美国 FDA 要求抗精神病药
品制造商修改药品说明书 ，要求具有糖尿病高风险的

精神病患者定期监测血糖 ［５］
。

目前尚未见帕潘立酮与糖尿病相关的研究报

道 ，而 Lu 等［７］报道了 １ 例精神分裂症患者服用利

培酮后发生了糖尿病酮症酸中毒并致死的案例 。由

于糖尿病本身发病机制复杂 ，患者此次糖尿病病情

恶化 ，很难用单一原因解释 ，除了精神病患者用药依

从性差之外 ，长期使用帕潘立酮缓释片可能是导致

其血糖控制不佳的原因之一 。临床上糖尿病合并使

用抗精神病药物的患者不在少数 ，针对这一类患者 ，

临床药师重点关注的是努力提高患者用药依从性 ，

为患者制订严格的血糖监测计划 ，维持患者血糖稳

定 ，避免糖尿病病情进一步恶化 。首先 ，精神病患者

用药依从性较差 ，药师加强了对患者及家属有关糖

尿病的相关知识教育 ，使其认识到用药依从性对糖

尿病控制的重要性 。其次 ，药师与医生沟通并达成

共识 ，重视抗精神病药物对血糖的影响 ，为这类患者

控制血糖制订严格的管理流程 。对已确诊为糖尿病

的患者 ，使用非典型抗精神病药物治疗时应定期监

测血糖（每周至少 ３次） ，及时发现血糖控制是否恶

化 ，任何时候只要发现血糖显著升高 ，或发现其他躯

体性疾病 ，就应检查尿中酮体 ；对存在糖尿病危险因

素（如肥胖 、糖尿病家族史）的患者 ，如使用非典型抗

精神病药物治疗 ，应在用药前和用药后定期进行空

腹血糖监测 ；对任何服用非典型抗精神病药物的患

者均应检查是否存在如多饮 、多食 、多尿 、乏力等

症状 。

2 ．2 　患者 HPRL 原因分析 　 PRL 水平升高的常见
原因有生理性 、病理性及药物性因素 。 对患者行

PRL 节律检查 ，PRL 水平仍高于正常值 ，生理性因

素引起的 HPRL 可排除 。引起 PRL 升高的常见病
理性因素有垂体肿瘤 、原发性甲状腺功能减退症 、肾

衰竭等 ，该患者甲状腺功能及头颅 MRI等相关检查
均无异常 ，可排除病理性因素引起的 HPRL 。抗精
神病药物是引起 PRL 水平升高最常见的药物性因
素 ，作用机制与阻断垂体 D２ 受体有关［８］

。下丘脑

多巴胺是 PRL 释放的抑制因子 ，多巴胺作用于 D２

受体后 ，抑制 PRL 释放 。 HPRL 的发生取决于药物
对垂体多巴胺受体的阻断程度 ，而 PRL 水平的升高
程度则取决于药物对多巴胺受体的亲和力及脂溶

性 。抗精神病药物需要透过血唱脑屏障才能产生抗

精神病作用 ，而脑垂体位于血唱脑屏障之外 ，抗精神

病药物容易到达 。一些抗精神病药物 ，如利培酮的

脂溶性低 ，对垂体多巴胺的亲和力远高于大脑纹状

体 ，因此利培酮导致 HPRL 的概率（７２％ ～ １００％ ）

高于其他非典型抗精神病药物（３３％ ）
［９ ，１０］

。帕潘立

酮是利培酮的活性代谢产物 ９唱羟基利培酮 ，一篇关

于利培酮 、帕潘立酮血药浓度与 PRL 相关性的研究
报道称 ，PRL 水平的增高与帕潘立酮的血药浓度相
关 ，而非利培酮［１１］

。随后 Melkersson 等［１２］也得出

了同样的结论 ，帕潘立酮血药浓度对 PRL 水平的升
高起决定性作用 ，主要原因在于利培酮与帕潘立酮

的药动学不同 ，利培酮血浆蛋白结合率（７７ ．４％ ）低

于帕潘立酮（９０ ．０％ ） ，而帕潘立酮的脂溶性低于利

培酮 ，此外 ，帕潘立酮的半衰期（２０ h）长于利培酮
（２ ～ ４ h）［１３］ 。
自 ２００６年美国 FDA 批准帕潘立酮上市以来 ，

由其引起 PRL 升高的报道很多 。一项双盲安慰剂

对照试验发现 ，服用帕潘立酮缓释片（３ mg 逐渐加
量至 １５ mg ，qd）６周后 ，女性患者 PRL 平均水平为
１３０ ．１ ng／ml ，男性患者为 ５２ ．８ ng／ml ，而安慰剂组
女性患者 PRL 平均水平为 ２０ ．８ ng／ml ，男性患者
为 １２ ．５ ng／ml［１４］ 。另一项随机临床对照试验荟萃
研究报道 ，帕潘立酮治疗的精神病患者中 ，有

３８畅８％ 发生 HPRL ，女性患者 PRL 水平升高的平均
值为 （２８ ．９ ± ６８ ．２） ng／ml ，男性患者为 （１０ ．６ ±

２２ ．９） ng／ml ［１５］
。本例患者服用帕潘立酮缓释片 ６

年 ，排除 PRL 升高的生理性 、病理性因素 ，HPRL 由
帕潘立酮缓释片引起的可能性最大 。若患者停用帕

潘立酮缓释片 ，PRL 水平降至正常 ，再次使用该药

引起 PRL 水平再次上升 ，则可明确 HPRL 由帕潘
立酮引起 。停药会影响患者病情 ，弊大于利 ，故为患

者制订安全有效的治疗方案更为重要 。
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2 ．3 　患者 HPRL 治疗方案的选择 　抗精神病药物

包括传统和非典型抗精神病药物 ，传统的抗精神病

药物有吩噻嗪类 、丁酰苯类 、噻吨类 ，与 D２ 受体有

很高的亲和力 ，可引起较为显著的 PRL 水平升高 。

而一些非典型抗精神病药如氯氮平 、齐拉西酮 、阿立

哌唑等无升高 PRL 的不良反应［１６］
。患者长期服用

帕潘立酮缓释片 ，PRL 水平升高明显 ，目前月经周

期不规律 ，月经量极少 ，可能与 HPRL 所致不良反
应有关 。临床医生给予患者小剂量溴隐亭 （１ ．２５ mg ，
bid）治疗 。溴隐亭是目前国内外治疗 HPRL 的首选
药物 ，作用机制是激活多巴胺受体 ，改善 HPRL ，但

溴隐亭的作用机制与抗精神病药物的作用机制相互

拮抗 ，有加重精神病症状的可能［１７］
。郭金宏等［１８］报

道 ，溴隐亭对抗精神病药物所致的 HPRL 的有效率
为 ６０％ ，但有 ２０％ 的患者服用溴隐亭后精神症状加

重 。因此 ，多巴胺受体激动剂用于治疗抗精神病药

物引起的 HPRL 尚存在争议［１９］
。

阿立哌唑为多巴胺受体部分激动剂 ，多巴胺功

能低下时 ，发挥激动剂作用 ，多巴胺活动过度时部分

减少其传递 ，是其极少引起 HPRL 的基础 。 Rocha
等［２０］报道了 １例女性精神分裂症患者服用帕潘立

酮缓释片后 ，PRL 水平升高至 ２２８ ～ ２８９ ng／ml ，加
用阿立哌唑 （１５ mg ，qd）１ 个月后 ，PRL 水平降至
４７ ．１ ng／ml 。因此 ，针对该患者 HPRL 治疗方案的
选择 ，临床药师建议停用溴隐亭 ，患者先转诊精神

科 ，如果不能停用帕潘立酮 ，可加用小剂量阿立哌唑

治疗 ，避免了多巴胺受体激动剂加重精神病症状的

风险 。临床医生未采纳药师建议 ，对患者进行随访 ，

小剂量溴隐亭治疗 ２周后 ，患者门诊复查 PRL 水平
为 ４１ ．３１ ng／ml ，PRL 水平下降不明显 ，若加大溴隐

亭剂量可能会影响患者精神病病情 ，药师再次建议

医生停用溴隐亭 ，将患者转入精神科调整抗精神病

药物 ，最终医生采纳了药师意见 。药师随访患者 ，２

个月前患者在精神科已调整抗精神病治疗方案 ，维

持帕潘立酮缓释片治疗的基础上加用阿立哌唑

５ mg ，qd治疗 ，１个月前 PRL 水平为 ２５ ．０９ ng／ml ，
较前下降 ，患者病情稳定 。

3 　小结

通过内分泌科临床药师参与 １ 例糖尿病合并

HPRL 患者的治疗实践 ，从药学角度对疾病原因进

行分析 ，查阅相关文献资料 ，为患者制订个体化监护

计划 ，并提出合理的治疗方案 ，提高了患者的用药安

全性和依从性 。内分泌科 PRL 水平增高患者较常
见 ，针对此类患者 ，临床药师应如何开展工作 ，笔者

提出以下几点建议 ：首先 ，作为一名专科临床药师 ，

对引起 PRL 增高的常见药物进行总结 ，任何能减少

多巴胺以及直接刺激催乳素细胞的药物均可使

PRL 升高［１６ ，２１］
。进一步归纳总结内分泌科常见药

物所致的药源性疾病 ，如药源性低钾血症 、高钾血

症 、影响血糖调节的药物等 ，并将结果反馈至临床 。

其次 ，每日查房前 ，药师对患者进行医嘱审核时 ，重

点关注此类药物 ，对长期使用这类药物的患者做好

记录 ，在查房过程中 ，针对具体患者积极与临床医生

交流 ，引起医生的高度重视 。最后 ，药师筛选出需要

重点监护的患者 ，与临床医生共同制订治疗计划 ，药

师全程参与监护 ，密切关注患者病情变化 ，出院后定

期随访患者 。以上几点建议希望能为内分泌科临床

药师开展药学服务时提供帮助 ，也希望为其他科室

的临床药师开展工作时提供一点新思路 。
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　 　本实验结论大蒜素抑菌效果优于红霉素和环丙

沙星 ，与国外报道有差异［２］
。大蒜素粗提取物的含

量测定参照枟中华人民共和国药典（一部）枠２０１０ 年

版［８］
，含二烯丙基三硫化物不含二烯丙基一硫和二

硫化物 ，而国外资料没有明确提出其成分 ，所用菌株

是否存在差异 。另外 ，我国自古以来常以大蒜作为

调料和食品（如甜蒜） ，能否产生细菌抗药性 ，值得进

一步研究 。
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