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精神障碍的患病率在全世界范围内逐年增加，

而精神障碍的疾病负担居于慢性疾病首位［1］。根据

1990— 2017 年的统计，精神障碍属于我国前三大致

残原因，其所造成的经济和健康负担极重［1］。目前，

抗精神病药物仍是一线的治疗手段，临床中常用药

物为第二代非典型抗精神病药，与经典抗精神病药

相比，其耐受性好，改善阴性症状方面疗效也较好［2］。

但是在使用抗精神病药物治疗时，也出现了一系列

的不良反应，如代谢异常、骨质疏松［2］。

骨质疏松症是抗精神病区物治疗的常见不良反

应［2］，其是一种以低骨密度为特征，导致骨脆性增

加、畸形和骨折的全身性进行性骨骼疾病［3］。以往

许多研究报道，精神分裂症患者骨密度降低的发生

率明显高于健康者［4-5］。近十年期间，精神分裂症

患者中低骨密度和骨质疏松症在全球范围内引起了

关注［6］。

骨质疏松症和精神分裂症有重叠遗传基础［7］，

进食障碍、缺乏日光暴露和阴性症状被认为会增加

精神分裂症患者发生骨质疏松的风险［8］。长期接受

抗精神病药物治疗的精神分裂症患者也会引起骨质

疏松或骨质减少［9］。

但是骨质疏松症的生物学机制目前尚不明确，目

前认为抗精神病药物诱导的高催乳素血症是骨质疏

松的致病原因，但研究未一致报告两者的相关性［10］，
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而且治疗中的血清催乳素水平升高通常是暂时性事

件，药物作用位点多巴胺和 5- 羟色胺可能影响骨骼

重塑的其他器官系统［11］。本文将总结精神分裂症

患者的骨代谢疾病与定期使用抗精神病药物相关的

现有证据及机制研究。

一、抗精神病药物引致高催乳素血症

抗精神病药物引起骨质疏松的机制复杂，最有

可能的机制是高催乳素血症［12］。催乳素是垂体前

叶催乳素细胞分泌的一种 23 kDa 多肽激素［13］。催

乳素稳态是正性刺激和负性刺激之间复杂平衡的结

果，当男性血清催乳素水平＞ 20 ng/ml、女性血清催

乳素水平＞ 25 ng/ml 时，则称为高催乳素血症［13］。

抗精神病药物是药理学高催乳素血症的最常见原

因，然而并不是所有的抗精神病药都能引起高催乳

素血症［5］。大多数相关研究将抗精神病药分为两种

类型，第一类为促催乳素升高抗精神病药，引起催

乳素水平升高，如第一代抗精神病药、利培酮和帕

利哌酮；第二类是不易导致催乳素水平升高的药物，

如奥氮平、喹硫平、阿立哌唑、齐拉西酮等。这与通

过血 - 脑脊液屏障的能力有关［11］。

目前，研究发现高催乳素血症的机制是抗精神

病药物阻断垂体前叶催乳素细胞的多巴胺 D2 受体

和抑制催乳素分泌的功能，从而引起高催乳素血症

［图1为下丘脑室周区（室周核和弓状核）神经元投射

中释放的多巴胺通过门脉血管到达垂体前叶）］［14］。

多巴胺介导的催乳素分泌抑制是通过与催乳素细胞

膜上的 D2 受体结合发生，涉及多个信号转导系统，

导致催乳素基因转录抑制以及催乳素合成和释放减

少［14］。促催乳素升高抗精神病药物通过拮抗多巴

胺 D2 受体阻断多巴胺 D2 对催乳素的抑制作用，从

而导致高催乳素血症［14］。

利培酮和氨磺必利是非典型抗精神病药物中

与血清催乳素显著性升高相关的主要药物，其穿透

血 - 脑脊液屏障的能力较差，因此在血浆中达到的

浓度远高于中枢神经系统［14］。研究显示，在氨磺必

利和利培酮处理的大鼠中，垂体（外周）的 D2 受体占

有率要高于纹状体（中枢），氨磺必利足以诱导纹状

体 25% 的 D2 受体占有率，诱导脑垂体 100% 的 D2

受体占有率［15］。这可以解释与其他抗精神病药物

如氯氮平、奥氮平和喹硫平相比，氨磺必利和利培

酮可能是高催乳素血症风险增加的相关的原因［15］。

脑垂体和颞叶皮质 D2 占位的正电子发射断层扫描

检查支持这一解释，并表明利培酮引起的催乳素升

高更有可能是 P- 糖蛋白从脑中消除所致［16］。

二、高催乳素血症与骨质疏松的关系

高催乳素血症可通过两种方式影响骨代谢，一方

面是高催乳素血症可能通过刺激骨吸收直接影响骨

转换［17］。当给予妊娠大鼠重组催乳素时，保持甲状

旁腺激素和钙浓度正常，但新生幼崽的碱性磷酸酶

降低了 30%，此结果可能与催乳素对大鼠成骨细胞

的直接抑制作用有关［14］。在催乳素受体敲除小鼠

中的实验结果进一步说明了催乳素在骨质改变的重

图1  抗精神病药致骨质疏松的生理机制［14］
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要性，该种小鼠具有显著的高催乳素血症、骨形成

率降低和骨密度降低（通过双能 X 线密度测定仪测

定）［14］。这些直接作用的分子机制尚不完全清楚，

可能涉及调节核因子 κB 配体的骨保护素受体激活

剂（OPG/RANKL）途径，因为实验已证明催乳素可增

强 RANKL mRNA 的生成［17］。催乳素也可以直接作

用于成骨细胞，下调骨保护素（OPG）mRNA 的表达，

促进 RANKL 的受体的过度表达，从而促进破骨细

胞的存活与分化［18］。此外，催乳素还可以直接作用

于前体细胞，抑制前体细胞分化成熟为成骨细胞以

及其骨钙素和碱性磷酸酶分泌功能［19］。

另一方面，长期高催乳素血症引起骨质改变可

能与高水平催乳素导致性腺功能减退有关［20］，高

催乳素血症可以抑制下丘脑促性腺激素释放激素

（GnRH）分泌抑制、垂体促黄体生成素（LH）和促卵泡

激素（FSH）的分泌，导致性激素分泌减少，最终导致

骨代谢改变［21］。雌激素是影响骨代谢中的突出因

素［21］，其除了能抑制破骨细胞活性，增加成骨细胞

的基因表达，提高成骨细胞产生的Ⅰ型胶原水平外，

还会影响 25-OH-D 的合成和肠道中钙的吸收。这些

因素都表明高催乳素血症与骨质改变存在一定的关

联性［22］。

三、抗精神病药物对骨形成和骨分化的影响

高催乳素血症不能完全解释抗精神病药物引起

骨代谢疾病的机制，目前通过监测骨代谢指标变化

和细胞动物实验反映其对骨形成和骨分化的影响更

有指导意义［23］。

1. 人群中骨指标的变化：目前尚不清楚确定抗

精神病药物对骨本身的影响程度和持续时间。研

究报道，精神分裂症患者骨密度降低的发生率明显

高于健康者［2，4-5］。最近的荟萃分析也表明，低骨量

（尤其是骨质疏松）在精神分裂症患者中明显多于健

康对照组，尤其是腰椎和髋部［24］。最近的一项关

于精神分裂症患者骨密度降低的荟萃分析显示，低

骨量（包括骨量减少和骨质疏松症）的总体患病率为

53.2%，骨量减少为 40.0%，骨质疏松症为 13.2%［4］。

在人群中，除骨量的骨密度测量外，骨循环转换标

志物可用于评价骨形成和骨吸收的变化［23］。骨形

成标志物有骨钙素、骨碱性磷酸酶、Ⅰ型前胶原羧

基端前肽、Ⅰ型氨基末端前肽胶原。骨吸收标志物

有脱氧吡啶啉、Ⅰ型胶原氨基端交联端肽、Ⅰ型胶原

羧基端交联端肽、吡啶啉、抗酒石酸酸性磷酸酶［23］。

骨转换标志物的改变可能发生在治疗过程的极早期［11］。

在一项荟萃分析中，4 项研究使用循环骨转换标志

物评估患者的骨代谢状态，各项研究均发现与健康

对照有显著差异或异常；在男性中，骨密度水平明

显下降，血清催乳素、抗酒石酸酸性磷酸酶 -5b 水平

明显增高［25］。女性患者的尿吡啶啉和脱氧吡啶啉以

及血清骨钙素中均显著较高，骨形成和吸收标志物

均增加［25］。非典型抗精神病药物和骨代谢之间的联

系可能与糖脂代谢和胰岛素抵抗的异常有关［26］。在

一项我国精神分裂症患者长期服用典型抗精神病药

物与骨转换指标的研究中，发现曾用非典型抗精神

病药治疗的患者骨吸收加速，血清Ⅰ型胶原羧基端

交联端肽水平高于初治首发患者和正常人［27］。服

用非典型抗精神病药物、精神分裂症、年龄、性别和

体重指数以及血清催乳素、甘油三酯、高密度脂蛋

白胆固醇、葡萄糖和睾酮水平与血清骨钙素和Ⅰ型

胶原羧基端交联端肽水平显著相关［27］。血清胰岛

素仅与血清骨钙素呈正相关，而雌二醇仅与血清Ⅰ

型胶原羧基端交联端肽呈负相关［27］。骨代谢的变

化与催乳素水平相关［28］。一项关于阿立哌唑联合

或转换的研究中，实验者通过测定骨转换生物标志

物睾酮、血清骨特异性碱性磷酸酶（骨形成的生物标

志物）、Ⅰ型胶原氨基端交联端肽（骨吸收的尿液生

物标志物）等的变化，结果发现阿立哌唑与骨转换

分子生物标志物的变化相关［28］。另外，有研究进行

了利培酮治疗急性期骨吸收的Ⅰ型胶原氨基端交联

端肽标志物而非骨形成的骨钙素标志物变化的研

究，观察到催乳素升高，雌二醇和睾酮在治疗过程

中无变化，治疗后吸收的Ⅰ型胶原氨基端交联端肽

标志物平均降低［16］，且表明催乳素增加和Ⅰ型胶原

氨基端交联端肽增加之间呈正相关，提示催乳素的

增加与骨吸收的潜在有害增加相关［16］。促催乳素

升高的抗精神病药物氨磺必利在治疗早期影响骨转

换平衡，治疗 4 周后，Ⅰ型胶原羧基端交联端肽水平

明显升高，骨钙素 / Ⅰ型胶原羧基端交联端肽降低，

催乳素水平明显升高，性激素分泌减少，Ⅰ型胶原

羧基端交联端肽变化与催乳素的变化呈正相关［16］。

急性抗精神病药物治疗引起的骨吸收标志物变化很

可能与催乳素水平升高有关［10］。

2. 动物体内骨量的变化：利培酮和氯氮平都会

导致小鼠骨密度、骨体积 / 总体积降低，同时利培酮

和氯氮平都会减少小鼠成骨细胞和破骨细胞［29-30］。

据此猜测，利培酮和氯氮平是通过成骨细胞和破骨

细胞的调控进而影响骨密度［29］。有趣的是，在利培

酮处理的对照组中发现，皮下注射和口服灌喂两种

方式对于成骨细胞和破骨细胞的影响方式不同［29］。
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口服灌喂利培酮主要影响破骨细胞即骨细胞自主效

应进而影响骨密度，而皮下注射利培酮主要影响成

骨细胞即非自主性效应进而影响骨密度［29］。另外，

氯氮平可在影响小鼠内棒状结构的情况下减少斑状

结构，同时减少故横截面和周长，表现为骨狭窄。此

现象可能与氯氮平对抑制成骨细胞有丝分裂有关［30］。

利培酮除了作为多巴胺能拮抗剂的作用外，还具有

抗 5- 羟色胺能作用。最近发现 5- 羟色胺是瘦素调

节骨量的关键中间分子［10，31］。瘦素通过激活交感

神经系统（SNS）间接通过下丘脑调节骨代谢，从而

抑制骨形成，同时通过成骨细胞上的骨骼 β 肾上腺

素能受体刺激骨吸收［30，32］。瘦素缺乏 ob/ob 小鼠的

松质骨量增加，明显肥胖［31］。

3. 对于成骨细胞的直接作用：骨的再吸收和形

成的循环是一个有序的耦合过程，主要由成骨细胞

信号介导［33］。多种循环和局部因素（激素、生长因

子、细胞因子等）作用于成骨细胞启动重塑［33］，然

后成骨细胞发出破骨细胞前体分化和成熟的信号，

并募集成熟的破骨细胞，经过短时间（2～3 周）吸收

的破骨细胞发生凋亡，成骨细胞再移入吸收腔，合

成新的基质［33］。一项关于利培酮对前成骨细胞系

MC3T3-E1 细胞增殖和凋亡的研究发现，其以剂量

依赖的方式急剧抑制 MC3T3-E1 细胞增殖，同时显

著诱导 MC3T3-E1 细胞凋亡［34］。利培酮治疗后的

TNF-α 基因和蛋白水平大大增强［34］。相反，骨钙

素、胶原 1、骨保护素（OPG）和核因子 -κB 受体活

化因子配体（RANKL）基因和蛋白水平显著下调，这

揭示了服用利培酮患者骨质疏松的新机制［34］，故推

测利培酮能上调破骨细胞和成骨细胞分泌肿瘤坏死

因子 -α 基因和蛋白的表达，从而抑制 MC3T3 细胞

的增殖，诱导成骨细胞凋亡。有研究表明，奥氮平、

利培酮、氨磺必利和阿立哌唑通过 Wnt/β-catenin 通

路促进成骨细胞的凋亡［35］。在经典 Wnt 信号通路

中，Wnt 配体与其跨膜 Frizzled（Fzd）受体和辅助受体

低密度脂蛋白受体相关蛋白 5 或 6（LRP5/6）结合后，

可破坏由糖原合成酶激酶 -3（GSK-3）、轴蛋白 axin

和 APC 组成的复合物［36］。该复合物的破坏导致活

性去磷酸化 α- 连环蛋白的稳定和核转位，反过来

激活淋巴增强因子 -1（LEF）/T 细胞因子（TCF），与之

形成新的复合物，诱导作为 Wnt 靶标的关键成骨细

胞凋亡基因转录［35］。非典型抗精神病药物可抑制

Wnt/β-catenin 信号传导，使成骨细胞的细胞质和细

胞核中 β-catenin 分别降低，细胞的 Bcl-2、Mcl-1（抗

凋亡蛋白）水平降低，从而促进成骨细胞凋亡［36］。

四、小结

综上所述，抗精神病药物导致骨质疏松的具体

机制尚未研究透彻，可能与以下机制有关。（1）抗精

神病药物导致的高催乳素血症能够刺激骨吸收，直

接影响骨转换或引起性腺功能减退，导致骨量减少；

（2）抗精神病药物通过调控成骨细胞和破骨细胞影响

骨密度或通过生物因子影响骨量；（3）抗精神病药物能

够直接抑制成骨细胞或通过特定通路影响骨细胞。

未来研究方向可以试图探讨抗精神病药物治疗

的患者骨细胞中与骨质疏松有关的信号通路或抗精

神病药物引起骨质疏松通路中的具体靶点，以及如

何阻断靶点以解决骨质疏松的问题等。
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