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摘  要 

乳腺癌是女性最常见的癌症，终生患病率约为12%，我国每年发病人数约为30.4万，其中女性精神分裂

症患者中的乳腺癌患者比普通人群更常见。现如今药物依旧为精神科的最常用治疗手段，但目前尚不清

楚精神科常用药物与乳腺癌发病风险之间的关系。所以笔者此次对这方面的研究进展进行综述，以便更

好地指导临床用药，为进一步研究提供新方向。 
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Abstract 
Breast cancer is the most common cancer in women, with a lifetime prevalence rate of about 12%. 
The number of cases in China is about 304,000 every year, among which breast cancer patients 
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with female schizophrenia are more common than the general population. Nowadays, drugs are 
still the most commonly used treatment in psychiatry, but the relationship between commonly 
used psychiatric drugs and the risk of breast cancer is not clear. Therefore, the author summarizes 
the research progress in this area, in order to better guide the clinical use of drugs and provide a 
new direction for further research. 
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1. 引言 

乳腺癌是全球第二大常见癌症，也是女性中最常见的癌症，乳腺癌的终生患病率约为 12% [1]。当给

患有乳腺癌的精神疾病患者开抗精神病药物时，我们需要考虑哪些呢？人体内催乳素(Prolactin, PRL)水平

持续升高，当浓度大于 25 ng/ml 时，我们称为高催乳素血症，高催乳素血症又是抗精神病药物的常见不

良反应，特别是第一代抗精神病药物[2]，大多数抗精神病药物在说明书上都有关于 PRL 升高的警告。早

期就有研究提到了催乳素在乳腺癌发生发展中具有重要作用[3]。既往的研究还发现抗精神病药物的使用

也有可能与乳腺癌的发病风险发生有关。对于这一发现，就有人担心给患有精神疾病的乳腺癌患者开抗

精神病药物的安全性，例如，Rahman [4]等人建议在乳腺癌患者中应避免使用一些抗精神病药物，甚至

在美国，抗精神病药物的包装中包含对乳腺癌患者使用抗精神病药物的警示。当我们逐渐开始担心高催

乳素血症或者抗精神病药物可能会引起乳腺癌或加重乳腺癌的病情时，这些顾虑往往会导致患有严重精

神疾病的乳腺癌患者治疗上的不足。所以本文在介绍了催乳素与乳腺癌的发生发展关系的同时，重点关

注了精神科常用药物的使用与乳腺癌发病风险之间的关系。 

2. 催乳素与乳腺癌的关系 

催乳素是一种神经内分泌激素，是 199 个氨基酸组成的单链多肽激素，主要由垂体前叶的催乳细胞

合成[5]，此外中枢神经系统、免疫系统、脂肪组织、子宫和乳腺都能少量合成。通常在怀孕和哺乳期升

高，诸如垂体瘤、压力、下丘脑紊乱、肝脏疾病和肾脏疾病等疾病也会提高催乳素水平[6]。此外催乳素

水平升高是也许多抗精神病药物的不良反应，由此产生的副作用包括闭经、溢乳、骨质疏松症和性欲丧

失等[7]。 

2.1. 催乳素水平升高与乳腺癌的关系 

关于催乳素水平升高与乳腺癌的关系，有研究报道在女性中，较高的催乳素水平与原位乳腺癌风险

之间存在显著的正相关关系[8]。国外一项包含 2250 乳腺癌病例报告的研究中，研究者根据绝经状态、绝

经后激素替代疗法(从采血标本中确定)的使用以及乳腺癌原发肿瘤的雌激素和孕酮受体状态进行调整后，

结果表明，在绝经后的女性中，催乳素水平与总体乳腺癌风险呈显著正相关[9]。Gupta N、Gabrielson M [10] 
[11]等研究者发现催乳素水平的增高同样会增加围绝经期女性罹患乳腺癌的风险。此外，催乳素水平升高

的乳腺癌患者病情进展更快，存活率更低[12] [13]。 
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2.2. 催乳素受体在乳腺癌中的作用 

催乳素在人体内是通过其受体(Prolactin Receptor, PRLR)传递信号，PRLR 是属于细胞因子受体家族

的跨膜受体[14]。在绝大部分人类乳腺癌中观察到 PRLR 的过度表达，在雌激素受体(Estrogen Receptor, ER)
阳性和 ER 阴性的癌症中均如此[15]，其中在 ER 阳性的癌症中，我们发现催乳素与典型的 Wnt 信号相互

作用，通过激活 Notch 通路从而推动 ER 阳性乳腺肿瘤的发展[16]。PRLR 和磷酸化 Stat5a 水平，在乳腺

导管原位癌、低级别、高级别和三阴性乳腺癌中的表达从良性组织的低水平逐渐升高到高水平[17]。并且

乳腺癌细胞中 PRLR 的表达缺失显著降低了雌激素受体和孕激素受体的表达以及雌激素的反应性，提示

我们 PRLR 可能是通过调节雌激素和孕激素的表达进而调节乳腺癌生长[18]。 
PRLR 缺乏内在激酶活性，通过包括 JAK2，src/fyn 和 Raf-1，以及其他信号通路，最显着的是 STAT，

MAPK 和肌醇三磷酸途径以及 VAV 等酪氨酸激酶介导激活其功能[19]-[24]，所有这些通路可能参与了乳

腺癌的发病。这些激酶的激活诱导了潜伏转录因子如 STAT3 和 Stat5 [25] [26]的磷酸化和激活。最近的证

据还表明，PRLr 具有直接的核功能，作为转录共激活因子，协调 Stat5 和核小体结合蛋白 HMGN2 在催

乳素驱动的 Stat5 反应启动子染色质[18] [27]上的作用。 

2.3. 催乳素与动物肿瘤的关系 

早些时候在动物模型中进行的一项研究表明，催乳素受体的激活在转基因小鼠中会诱导乳腺癌的发

生[28]。在另一项动物实验中发现一种由催乳素(PRL)诱导表达的雌激素受体相互作用蛋白(HPIP)能调节

雌激素介导的乳腺癌细胞的增殖和肿瘤发生，通过利用乳腺上皮细胞系和泌乳活性细胞系，进一步证明

了 HPIP 在 PRL 介导的乳腺上皮细胞分化中起着调节作用[29]。 
另外，在山羊身上我们发现当催乳素浓度达到 2.5 μg/ml 时，山羊乳腺上皮细胞 DNMTI(DNA 甲基转

移酶 I)的表达增加，导致 miR-135B 上游的 CpG 岛甲基化，从而抑制 miR-135B 的转录和表达[30]。而

miR-135b 的表达可以调节细胞增殖，迁移和侵袭，并破坏乳腺癌细胞的细胞周期[31]。 

3. 常用精神科药物与乳腺癌的关系 

3.1. 抗精神病药物与乳腺癌的关系 

有研究[32]报告显示，服用多巴胺拮抗剂的患者患乳腺癌的风险增加了 16%，多巴胺 D1 受体激动剂

抑制乳腺癌的肺转移[33]。在首次诊断为精神分裂症的患者及其未受影响的亲属中，癌症发病率显着降低，

这表明导致精神分裂症的遗传因素可以防止癌症的发展，所以乳腺癌和其他癌症的风险增加与遗传因素

无关，可能受到了外在因素的影响，如抗精神病药物的治疗[34]。 
一项基于人群的队列研究[35]中，比较了 29,641 名接受抗精神病药物治疗的女性精神分裂症患者和

59,282 名未患任何严重精神疾病或未接受抗精神病药物的女性患者。在调整混杂因素后，女性精神分裂

症患者患乳腺癌的风险比非精神分裂症队列高 1.94 倍(aHR:1.94, 95% CI: 1.43~2.63)。接受第一代抗精神

病药物和第一代与第二代抗精神病药物组合的精神分裂症患者患乳腺癌的风险略高于非精神分裂症患者

(AHR: 2.17, 95% CI: 1.56~3.01)。与非精神分裂症患者队列相比，利培酮，帕利哌酮和氨磺必利患者患乳

腺癌的风险是 1.96 倍(95% CI: 1.36~2.82)。 
另一个由 Tahir Rahman [36]等人进行的一项针对美国女性(18~64 岁)的观察性研究中，研究者将 540，

737患者使用的抗精神病药物根据其升高催乳素水平的强弱不同将其分为3类(第1类最强，第3类最弱)。
第一类药物包括氟哌啶醇、利培酮和帕利哌酮等“典型”抗精神病药物。第二类药物包括伊哌酮、鲁拉

西酮和奥氮平。第 3 类药物包括阿立哌唑、氯氮平、喹硫平和齐拉西酮等。结果共发现了 914 例浸润性
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乳腺癌病例(0.16%)，暴露于所有抗精神病药物与 35%乳腺癌风险增加有关。第一类药物(可升高泌乳素类

药物)增加了 62%的风险(AHR, 1.62; 95% CI, 1.30~2.03)，第二类药物增加了 54%的风险(AHR, 1.54; 95% 
CI, 1.19~1.99)，而第三类药物与乳腺癌风险无关。这项试验似乎表明了高催乳素血症在抗精神病药物增

加乳腺癌的患病风险的过程中扮演者重要角色。 
在此背景下，芬兰最近进行了一项全国性的大型病例对照研究[37]，虽然依旧得出结论抗精神病药物

会增加乳腺癌的患病风险，但研究者对于是否与高催乳素血症有关提出了不同的看法。在这项研究中比

较了 30,785 名使用抗精神病药物精神分裂症患者和 5339 名未使用抗精神病药物的患者，研究发现，与

使用抗精神病药物 1~4 年相比，乳腺癌与长期(大于 5 年)使用易引起高催乳素血症的抗精神病药物显著

相关。这些关联对于不易引起催乳素升高的抗精神病药物没有统计学意义。此项研究证明了长期应用(≥5
年)诱导催乳素升高的抗精神病药物患乳腺癌几率增加显著相关，但是 Chittaranjan Andrade [38]认为这项

回顾性研究的设计和结果不能判断不易引起催乳素升高的抗精神病药物与易升高催乳素水平的抗精神病

药物相比乳腺癌的患病风险更低。而且此项研究的研究者在这项研究的最后指出也不能直接将催乳素的

升高与乳腺癌的发生联系起来，虽然抗精神病药物和高催乳素血症之间的关系已经确定。不过一项研究

发现：诱导高催乳素血症的抗精神病药物通过 JAK/STAT5 抑制凋亡抗癌屏障，使癌前细胞癌变，并且通

过预防性抗 JAK/STAT5 治疗可阻止这种促癌作用[39]，上文中提到，STAT5 在乳腺癌的发生发展中扮演

着重要角色，这也从侧面证实了易诱导高泌乳素血症的抗精神病药物可能是通过诱导催乳素水平升高从

而致使乳腺癌患病率的增高，但这仅仅是一些侧面证据，如果是要证实这一理论还需要进一步的研究。 
综上，高催乳素血症发生率高的抗精神病药物长期使用下(≥5 年)也会增加乳腺癌的发病风险，一些

侧面证据表明其可能是通过诱导高催乳素血症的发生增加乳腺癌的发病风险，但至今未有直接证据表明

高催乳素血症是否在其中扮演着关键角色，还需要进一步的研究。其次高催乳素血症发生率较低的抗精

神病药物(包括氯氮平、奎硫平或阿立哌唑等)并不能增加精神疾病患者乳腺癌的发病风险。 

3.2. 抗抑郁药与乳腺癌的关系 

随着社会压力的增大，抑郁症的发病率也呈持续增高趋势，由于抗抑郁剂在治疗抑郁症方面的有效

性，致使其使用量一直在增加。既往的一项芬兰的研究中，在对抗抑郁药使用者进行了平均 4 年的随访

后，观察到超过 4 年的抗抑郁药的使用与结肠癌和乳腺癌发病率的增加的有较微弱的关联[40]，虽然研究

者也提出这可能是由偏倚引起的。但是抗抑郁药物是否会引起乳腺癌患病几率的增加依旧受到广泛关注，

Katherine W Reeves [41]等人对 25 岁及以上的女性进行了一项超过 10 年的前瞻性队列研究，共诊断出

4014 例浸润性乳腺癌。随后研究者使用 COX 比例风险回归，在整个随访过程中更新暴露和协变量，以

估计临床抑郁和抗抑郁药物使用与浸润性乳腺癌风险之间的相关性，结果提示在多变量分析中，临床抑

郁和抗抑郁药物的使用与浸润性乳腺癌的风险之间没有统计学上的显著关联。在诊断时，根据雌激素受

体亚型和绝经状态进行分层分析，也并未发现临床抑郁和抗抑郁药的使用与浸润性乳腺癌风险之间的具

有相关性。同样，研究者也没有观察到临床抑郁或抗抑郁药物的使用与原位、雌激素受体、雌激素受体、

绝经前或绝经后乳腺癌风险之间的显著关联。 
另一项基于台湾人群的研究[42]，纳入了 14,737 名使用新型抗抑郁药的女性患者，在根据年龄、居

住地、保险金额和抑郁障碍进行调整的模型中，同样没有发现抗抑郁药的使用与乳腺癌风险有关，选择

性 5-羟色胺再摄取抑制剂(Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI)和三环类抗抑郁药(Tricyclic Anti-
depressive Agents, TcAs)都是如此。这进一步证实了抗抑郁药物并不会增加乳腺癌的发病风险。 

虽然抗抑郁药并不能引起乳腺癌风险的增加，但是作为治疗抑郁症的一线药物，长期使用选择性 5-
羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)与乳腺癌死亡率增加 27%有关[43]，其原因尚不清楚，但长期使用者死亡率
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的增加值得进一步研究。 

4. 总结 

最后，我们相信不论是催乳素还是催乳素受体在乳腺癌的发生发展中扮演着重要角色，而且在乳腺

癌风险以外的情况下，与催乳素水平升高有关的其他不良后果是众所周知的，因此避免或管理高催乳素

血症是可取的。抗精神病药物作为主要的精神疾病治疗手段，研究发现乳腺癌的发病风险与长期(大于 5
年)使用易引起高催乳素血症的抗精神病药物显著相关，这些关联对于不易引起催乳素升高的抗精神病药

物没有统计学意义。虽然关于抗抑郁药物与乳腺癌的发病风险的研究中，最后得出结论抗抑郁药的使用

并不增加乳腺癌的发病风险，但是有研究提出选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂(SSRIs)增加了乳腺癌患者的

死亡率。所以临床医生必须权衡治疗和不治疗的潜在益处和风险。建议相关的临床医生与患者(或者可能

是家属和监护人)一起参与治疗方案的选择，以做出知情的决定，对于治疗的持续时间，精神疾病的严重

程度和类型，对血清催乳素水平的潜在影响，以及乳腺癌的分期，都需要仔细考虑。 
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