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及其预测价值分析及其预测价值分析**
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摘要摘要：：目的 探讨利培酮致精神分裂症女性患者高泌乳素血症的影响因素及其预测价值。方法 选取医院 2021年 1月至 2023年 6月

收治的精神分裂症女性患者 130例，根据患者规范服用利培酮 6周复查时泌乳素的水平分为高泌乳素血症组（≥ 30 ng / mL，72例）和

泌乳素水平正常组（< 30 ng / mL，58例），通过单因素及多因素 Logistic回归分析筛选独立危险因素。基于回归分析法构建利培酮致精

神分裂症女性患者高泌乳素血症的风险预测模型，并评估其预测价值。结果 两组患者的空腹血糖［OR = 0. 225，95%CI（0. 072，
0. 702），P = 0. 010］，利培酮血药浓度［OR = 1. 234，95%CI（1. 036，1. 471），P = 0. 019］，血清多巴胺水平［OR = 0. 604，95%CI（0. 455，
0. 802），P < 0. 001］，阴性阳性症状量表（PANSS）评分［OR = 0. 758，95%CI（0. 634，0. 906），P = 0. 002］为利培酮致精神分裂症女性患

者高泌乳素血症的独立危险因素。以此构建的风险预测模型的接受者操作特征曲线的曲线下面积（AUC）为 0. 992，95%CI（0. 987，
1. 000），灵敏度和特异度分别为 95. 8% 和 98. 3%，血清多巴胺水平的 AUC 最高（0. 943）。结论 血清多巴胺水平对利培酮致精神分

裂症女性患者高泌乳素血症有极高的预测价值，各独立影响因素构建的预测模型效果较好。
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Influencing Factors and Predictive Value of Risperidone - Induced Hyperprolactinemia in
Female Patients with Schizophrenia

YANG Jie，LI Yazhong，LIU Zhong，MA Jianhua，WEI Dan
（Tangshan Fifth Hospital，Tangshan，Hebei，China 063000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the influencing factors and predictive value of risperidone - induced hyperprolactinemia in
female patients with schizophrenia. Methods A total of 130 female patients with schizophrenia admitted to the hospital from
January 2021 to June 2023 were selected. After standardized use of risperidone for six weeks，the patients were divided into the
hyperprolactinemia group （≥ 30 ng / mL，72 cases） and the normal prolactin group （< 30 ng / mL，58 cases） based on their
prolactin levels during follow - up examinations. Independent risk factors were screened through the univariate and multivariate
Logistic regression analysis. A risk prediction model for risperidone - induced hyperprolactinemia in female patients with
schizophrenia was constructed based on the regression analysis，and its predictive value was evaluated. Results Fasting blood
glucose［OR = 0. 225，95% CI（0. 072，0. 702），P = 0. 010］，risperidone blood concentration［OR = 1. 234，95% CI（1. 036，1. 471），

P = 0. 019］，serum dopamine levels［OR = 0. 604，95% CI（0. 455，0. 802），P < 0. 001］，and Positive and Negative Symptom Scale
（PANSS） score ［OR = 0. 758，95% CI （0. 634，0. 906），P = 0. 002］ were independent risk factors for risperidone - induced
hyperprolactinemia in female patients with schizophrenia. The area under the curve（AUC） of the receiver operating characteristic
curve（ROC curve） constructed was 0. 992，with 95% CI（0. 987，1. 000）. The sensitivity and specificity were 95. 8% and 98. 3%，
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respectively，and the AUC of serum dopamine levels was the highest （0. 943）. Conclusion Serum dopamine levels have a high
predictive value for risperidone - induced hyperprolactinemia in female patients with schizophrenia，and the predictive model
constructed by taking into account each independent influencing factor has a good predictive effect.
Key wordsKey words：：risperidone；schizophrenia；hyperprolactinemia；serum dopamine level；predictive value

精神分裂症的发病率约为 1%［1］，但其发病率呈逐

年上升趋势［2］。精神分裂症通常起病较早，可能导致患

者在思维、感知、情感、行为、神经认知等方面表现出不

同程度的改变，导致社会适应能力下降，其病因尚未明

确［3 - 4］。目前，利培酮为应用广泛的非典型抗精神病药

物，常用于治疗急性和慢性精神分裂症［5 - 6］。高泌乳素

血症为精神分裂症患者服用利培酮后的主要不良反

应［7］，长期服用利培酮的精神分裂症患者中，高泌乳素

血症的发病率达 50%，女性患者甚至可达 72%［8］。精神

分裂症患者高泌乳素血症的影响因素较多，其发生尤

其与多巴胺水平密切相关［9］。故本研究中探讨了利培酮

致精神分裂症女性患者高泌乳素血症的影响因素，并构

建风险预测模型，为临床治疗提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《国际疾病分类第十一次修订版》

（ICD - 11）中精神分裂症的诊断标准［10］；年龄不低于

18岁；规范服用利培酮 6周；临床资料完整。本研究方案

经我院医学伦理委员会审批（审批号：TSWYLL202301），
患者签署知情同意书。

排除标准：精神发育迟滞、颅脑损伤严重致精神障

碍；存在药物滥用情况；服药期间肝、肾功能损害严重。

病例选择与分组：变量影响因素研究的样本量应

符合统计学变量分析要求，样本量至少应为变量数的

5～10倍。本研究中共选取 15项因素，则样本量应为

75～150例，最终选取我院 2021年 1月至 2023年 6月收

治的精神分裂症女性患者 130例作为研究对象，将规范

服用利培酮 6周复查时泌乳素水平 ≥ 30 ng / mL的患者

纳入高泌乳素血症组（72例），< 30 ng / mL的患者纳入

泌乳素水平正常组（58例）。

1. 2 方法

资料收集：由科室经验丰富且经培训合格后的护

士对患者的一般资料、相关临床指标、量表评分进行采

集与整理，双人录入、核对，以确保数据准确无误。其

中，一般资料包括年龄、体质量指数（BMI）、病程、首次

发病年龄、吸烟史、饮酒史、吸毒史、亲属精神病史；相

关临床指标包括空腹血糖、总胆固醇、甘油三酯、血清

多巴胺水平，服用利培酮前泌乳素水平、利培酮血药浓

度；量表评分包括阴性阳性症状量表（PANSS）评分。

利培酮给药方案：参考《中国精神分裂症防治指南

（第二版）》中的治疗建议，所有患者均予利培酮片（浙

江华海药业股份有限公司，国药准字H20052330，规格

为每片 1 mg），起始剂量为每日 2次、每次 1 mg，第 2周
起调整为每日2次、每次2 mg，疗程为6周。

血液学指标测定：分别采集患者未服用利培酮时

和服用利培酮6周复查时的空腹外周血各2 mL，采用电

化学发光法测定血清泌乳素浓度［11］。采用肝素抗凝管

采集患者服用利培酮前的空腹静脉血 5 mL，采用 cobas
e411型电化学发光免疫分析仪（瑞士Roche公司）检测

血清多巴胺水平，采用 7180型全自动生化分析仪（日本

Hitachi公司）检测空腹血糖、总胆固醇和甘油三酯，采

用LC - 2010A型高效液相色谱仪（日本 Shimadzu公司）

检测利培酮的血药浓度。

1. 3 观察指标

阴性阳性症状：采用PANSS［12］评估，包括阳性症状

量表、阴性症状量表、一般精神病理量表 3个分量表。共

30项评估内容，每项 1～7分，根据症状严重程度从无至

极重度进行评估。精神科医师经量表培训后可结合患

者言语表达、检查者观察和知情人提供信息进行综合

评定。该量表中文版的信效度评价已获得满意结果

（Cronbach′s α系数为0. 924），适用于临床症状的评估。

相关指标检测时间：空腹血糖、总胆固醇、甘油三

酯、血清多巴胺水平和 PANSS评分均为服用利培酮前

检测或评估；利培酮血药浓度为服用利培酮 6周复查时

检测；泌乳素水平在服用利培酮前后均检测。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 21. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）表示，行χ2检验。采用

多因素Logistic回归分析筛选利培酮致精神分裂症女性

患者高泌乳素血症的独立危险因素，构建风险预测模

型，并绘制其与独立危险因素的接受者操作特征曲线

（简称ROC曲线）。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 单因素分析

结果显示，空腹血糖、利培酮血药浓度、血清多巴

胺水平、PANSS评分是利培酮致精神分裂症女性患者

高泌乳素血症的影响因素（P < 0. 05）。详见表1。
2. 2 多因素 Logistic 回归分析

将单因素分析中有统计学意义的影响因素纳入多

因素Logistic回归分析，自变量赋值均以原值输入。结果
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显示，空腹血糖、利培酮血药浓度、血清多巴胺水平和

PANSS评分为利培酮致精神分裂症女性患者高泌乳素血

症的独立影响因素（P < 0. 05）。详见表2。将上述4个独立

影响因素进行共线性诊断，方差膨胀因子分别为 1. 3，
1. 3，1. 3，1. 2，均小于10，表明不存在多重共线性问题。

表2 多因素Logistic回归分析结果

Tab. 2 Results of the multivariate Logistic regression analysis

影响因素

空腹血糖

利培酮血药浓度

血清多巴胺水平

PANSS评分

β值

- 1. 491
0. 211

- 0. 504
- 0. 277

SE值

0. 580
0. 090
0. 145
0. 091

Wald值

6. 598
5. 535
12. 122
9. 268

OR（95%CI）
0. 225（0. 072，0. 702）
1. 234（1. 036，1. 471）
0. 604（0. 455，0. 802）
0. 758（0. 634，0. 906）

P值

0. 010
0. 019

< 0. 001
0. 002

2. 3 风险预测模型构建

基于多因素 Logistic回归分析算法，将利培酮致精

神分裂症女性患者高泌乳素血症的概率设为 p，可得

Logistic（p）= 46. 340 - 1. 491 ×空腹血糖 + 0. 211 ×利

培酮血药浓度 - 0. 504 × 血清多巴胺水平 - 0. 277 ×
PANSS评分。

2. 4 影响因素评估价值预测

采用 SPSS 21. 0统计学软件，根据各独立危险因素

绘制ROC曲线，评估该模型的预测效果及各纳入变量

的评估价值。预测模型ROC曲线的曲线下面积（AUC）
为0. 992 > 0. 7［13］，表明所建立模型的预测效果较好，所

有纳入因素及预测模型的AUC均大于 0. 7，且影响因素

中血清多巴胺水平的 AUC最高（0. 943），对利培酮致精

神分裂症女性患者高泌乳素血症的发生有较高的预测

价值。详见表3及图1。
表3 影响因素的评估价值

Tab. 3 Evaluation value of factors influencing risperidone -
induced hyperprolactinemia in female patients with schizophrenia

指标

预测模型

空腹血糖

利培酮血药浓度

血清多巴胺水平

PANSS评分

AUC

0. 992
0. 795
0. 815
0. 943
0. 819

标准误

0. 006
0. 040
0. 037
0. 018
0. 037

95%CI
（0. 987，1. 000）
（0. 742，0. 887）
（0. 742，0. 887）
（0. 907，0. 979）
（0. 747，0. 890）

Youden
指数

0. 941
0. 519
0. 478
0. 786
0. 530

最佳截

断值

1. 119
4. 630
24. 950
46. 835
80. 875

灵敏度

（%）

95. 8
77. 8
94. 4
88. 9
87. 5

特异度

（%）

98. 3
74. 1
53. 4
89. 7
65. 5

注：AUC为曲线下面积。

Note：AUC refers to the area under the curve.
敏感度1. 0

0. 8

0. 6

0. 4

0. 2

00 0. 2 0. 4 0. 6 0. 8 1. 0 1 -特异度

空腹血糖
利培酮血药浓度
血清多巴胺水平
PANSS评分
ROC
参考线

图1 各独立影响因素与预测模型的ROC曲线

Fig. 1 ROC curve of each independent influencing factor and
prediction model

3 讨论

高泌乳素血症是以泌乳素升高为特征的一类下丘

脑 -垂体卵巢功能失调的疾病［14］。高泌乳素会导致女

性患者月经紊乱和泌乳［15］，严重影响患者的生活质量。

研究利培酮致精神分裂症女性患者高泌乳素血症的独

立危险因素，以此构建风险预测模型，并在临床推广应

用十分必要。

空腹血糖为 2型糖尿病的常用检测指标［16］。本研

究结果显示，当精神分裂症女性患者空腹血糖过低时，

会增加利培酮致高泌乳素血症的发生风险（P < 0. 05），

这与陈秋莹等［17］的研究结果一致。分析原因，患者体内

利培酮含量升高时会引起糖、脂代谢紊乱，降低空腹血

糖，从而降低 2型糖尿病的发生率，故监测精神分裂症

表1 单因素分析结果

Tab. 1 Results of the univariate analysis

影响因素

年龄（X ± s，岁）

体质量指数（X ± s，kg / m2）

病程（X ± s，年）

首次发病年龄（X ± s，岁）

吸烟史［例（%）］

饮酒史［例（%）］

吸毒史［例（%）］

亲属精神病史［例（%）］

空腹血糖（X ± s，mmol / L）
总胆固醇（X ± s，mmol / L）
甘油三酯（X ± s，mmol / L）
服用利培酮前泌乳素水平

（X ± s，ng / mL）
利培酮血药浓度（X ± s，ng / mL）
血清多巴胺水平（X ± s，pg / mL）
PANSS评分（X ± s，分）

有

无

有

无

有

无

有

无

高泌乳素血症组

（n = 72）
26. 94 ± 6. 39
21. 53 ± 2. 17
4. 28 ± 1. 91
23. 35 ± 5. 73
7（9. 72）
65（90. 28）
4（5. 56）
68（94. 44）
3（4. 17）
69（95. 83）
25（34. 72）
47（65. 28）
4. 11 ± 0. 86
4. 28 ± 0. 96
1. 83 ± 0. 89
18. 36 ± 5. 78

33. 13 ± 5. 93
41. 39 ± 5. 64
73. 28 ± 6. 92

泌乳素水平正常组

（n = 58）
27. 48 ± 8. 42
21. 68 ± 2. 89
4. 15 ± 2. 03
24. 92 ± 6. 27
6（10. 34）
52（89. 66）
3（5. 17）
55（94. 83）
3（5. 17）
55（94. 83）
18（31. 03）
40（68. 97）
5. 21 ± 0. 98
4. 55 ± 0. 84
2. 01 ± 0. 73
19. 43 ± 5. 61

25. 59 ± 5. 67
54. 03 ± 6. 13
81. 96 ± 6. 31

t / χ2值
0. 416
0. 338
0. 375
1. 489
0. 014

0. 087

0. 022

0. 197
6. 811
1. 684
1. 240
1. 063

7. 348
12. 045
7. 392

P值

0. 678
0. 736
0. 708
0. 139
0. 907

0. 768

0. 882

0. 657
< 0. 001
0. 095
0. 217
0. 290

< 0. 001
< 0. 001
< 0. 001

注：PANSS指阴性阳性症状量表。表2、表3和图1同。

Note：PANSS refers to the Positive and Negative Symptom Scale
（for Tab. 1 - 3，and Fig. 1）.
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女性患者的空腹血糖能在一定程度上反映其体内泌乳

素水平［18］。有研究表明，利培酮血药浓度可预测精神分

裂症女性患者用药后发生高泌乳素血症的风险［19］，这
与本研究结果一致。

多巴胺可抑制泌乳素合成，降低高泌乳素血症的

发生风险［20］。本研究结果显示，当精神分裂症女性患者

血清多巴胺水平过低时，会增加利培酮致高泌乳素血

症的发生风险（P < 0. 05）。分析原因，利培酮与多巴胺

D2受体具有极强的亲和力，血清多巴胺水平的降低提

示多巴胺D2受体受到阻断，进而使血清泌乳素水平升

高，最终导致高泌乳素血症的发生［21 - 22］；泌乳素是垂

体前叶激素，由垂体泌乳素细胞合成并分泌，而下丘脑

多巴胺（经门脉系统）作用于泌乳素细胞D2受体可明显

抑制泌乳素分泌过程［23］。
PANSS评分可用于评估精神分裂症患者的治疗效

果。本研究结果显示，当精神分裂症女性患者的 PANSS
评分过低时，会增加利培酮致高泌乳素血症的发生风

险（P < 0. 05）。分析原因，利培酮可抑制大脑中多巴胺

与D2受体的结合，当PANSS评分较低时，提示患者下丘

脑中多巴胺对促乳素细胞的抑制作用减弱，从而造成

泌乳素分泌增多，导致高泌乳素血症发生［16］。
综上所述，空腹血糖、利培酮血药浓度、血清多巴

胺水平和PANSS评分为利培酮致精神分裂症女性患者

高泌乳素血症的独立危险影响，其中血清多巴胺水平

具有最高的预测价值，且联合其他独立危险因素构建

的预测模型的预测效果较好。但本研究仍存在一定局

限性，如研究样本量不足，且均来自本院，缺乏代表性

和可信度。期待未来对研究的进一步考证，使模型更精

准、更符合临床实际。
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