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【摘要】 高催乳素血症（HPRL）是儿童青少年精神障碍患者使用抗精神病药物的常见不良反应，会

影响儿童青少年的正常发育，出现骨质发育障碍、月经失调等临床表现，从而降低患者的生活质量和用

药依从性，影响患者的预后，加重社会的经济负担。因此，早期识别和及时干预 HPRL 具有重要意义。

本文对常见抗精神病药物对于儿童青少年精神障碍患者血清催乳素水平的影响、HPRL 可能的作用机

制和治疗方法进行综述，旨在了解儿童青少年患者催乳素波动的特点和机制，为其个体化治疗提供一

定依据。
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【Abstract】 Hyperprolactinemia is a common adverse reaction of antipsychotics in children and 
adolescents with mental disorders. It will affect the normal development of children and adolescents， such as 
skeletal dysplasia， irregular menstruation， etc，thereby reducing the quality of life and compliance， affecting 
the prognosis and increasing the socio-economic burden. Therefore， early identification and timely intervention 
are very important in clinical practice. This article reviews the effects of common antipsychotics on serum 
prolactin levels in children and adolescents， their possible mechanisms and treatment， aiming to investigate the 
characteristics and mechanisms of prolactin fluctuations in children and adolescents， and provide some basis for 
individual treatment.
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儿童青少年精神障碍常见类型包括精神分裂

症、情绪障碍、注意缺陷与多动障碍、抽动障碍及精

神发育迟滞等。WHO 数据显示，全世界发达国家

和部分发展中国家的儿童青少年精神障碍的患病率

为 12%～29%［1］，并呈上升趋势。目前，我国流行病

学调查显示，6～16 岁儿童青少年中，一种或多种精

神障碍的患病率为 17.5%［2］。使用抗精神病药物是

治疗儿童青少年精神障碍的主要方法，其被认为是

导致儿童青少年高催乳素血症（hyperprolactinemia，

HPRL）的常见原因［3］。HPRL 指血清催乳素异常

升高（＞ 25 ng/mL），催乳素长期升高会导致青少年

青春期缩短或者延长［4］、男性青少年乳房发育，影

响患者骨质发育［5］，易诱发骨折等［6］。相关研究

指出，HPRL 容易导致女性青少年患者出现青春期

延迟（48%）、原发性闭经（19%～41%）、继发性闭经

（29%～45%）和月经稀发（29%）［3］，部分研究者认为

HPRL 与女性患者成年后乳腺癌风险增加有关［7］。

研究发现，确诊 HPRL 的儿童青少年患者中，性能

力下降的比例高达 25%［8］。与成年患者相比，HPRL

对儿童青少年精神障碍患者的成长发育影响深远，

在临床中早期识别及干预 HPRL 具有重要意义。本

文从常见抗精神病药物对儿童青少年患者血清催乳

素水平的影响、引起血清催乳素水平变化的可能机

制、HPRL 的评估和治疗等方面进行综述，为儿童青

少年患者个体化治疗提供一定依据，预防和及时发

现 HPRL，减少 HPRL 对儿童青少年患者生理和心理

发育的影响。

一、抗精神病药物与儿童青少年精神障碍的关系

据统计，约70%的精神障碍患者因使用抗精神

病药物出现HPRL［9］。多项研究指出，在儿童青少年

精神障碍患者中，超说明书用药现象普遍存在［10-11］。

目前国内仅有利哌酮、阿立哌唑以及利培酮被批准

用于 13 岁以上儿童青少年精神分裂症患者［12］。

（一）一代抗精神病药物与 HPRL 的关系

一代抗精神病药物使用后几分钟至几小时即可

测量到血清催乳素的升高，如果停药，血清催乳素

一般在 2～4 d 内降至正常范围，但也有可能需要长

达 3 周的时间恢复正常［5］。儿童青少年患者使用

一代抗精神病药物后出现 HPRL 的概率较高，比如

氟哌啶醇和匹莫齐特，其概率分别是 90% 和 80%［8］，

高于二代抗精神病药物。其他一代抗精神病药物

与儿童青少年患者催乳素水平的相关数据较少。可

能是由于椎体外系综合征等不良反应，目前一代抗

精神病药物在儿童青少年患者中的使用比例大幅度

下降，2000— 2010 年，我国某家综合性医院一代抗

精神病药物使用率从 26.2% 下降至 6.5%［13］。由于 
一代抗精神病药物使用后 HPRL 的高发性，其使用
率下降的趋势符合儿童青少年患者的利益。

（二）二代抗精神病药物与 HPRL 的关系
研究显示，对于儿童青少年精神障碍患者， 

二代抗精神病药物属于一线治疗药物［12］。某医院
就诊记录显示，儿童青少年患者的二代抗精神病药
物使用率从 56% 增加至 80%［13］；另一项研究评估了
36 318 份儿童青少年患者门诊电子处方记录，发现
二代抗精神病药物使用比例高达 96.92%［11］。二代
抗精神病药物引起的 HPRL 总发病率约为 20%，同
时儿童青少年患者相对成年患者更容易出现月经不
调、骨质发育障碍等相关临床表现［8］，所以临床医
生需要了解不同抗精神病药物对于儿童青少年患者
催乳素水平的影响差异。

1. 利培酮：属于 5-HT 和多巴胺受体拮抗剂，相
对于其他二代抗精神病药物，多项研究证明其导致
血清催乳素升高的概率更高、程度更重。一项涉及
40 例儿童青少年患者的研究结果显示，在利培酮
使用组的 21 例患者中有 15 例出现了 HPRL，发病率
达 71%，其平均起始血清催乳素水平为 25.3 ng/mL

（SD=18.8），终点水平平均为 46.8 ng/mL（SD=33.3）［14］。
另一项研究的 50 例儿童青少年患者中有 34 例出现
HPRL，发病率达 68%［15］。在关于青少年患者 HPRL
不良反应的研究中，11 例青少年患者接受利培酮治
疗，其中9例患者确诊HPRL，发病率达81%［5］。因此，
应该密切监测长期使用利培酮治疗的儿童青少年患
者血清催乳素水平，或者联用阿立哌唑治疗。

2. 阿立哌唑：属于多巴胺受体部分激动剂，其常
与其他多巴胺受体拮抗剂联用，可有效拮抗阿立哌
唑导致催乳素升高的不良反应。在一项涉及73例儿
童青少年患者的研究中，37例青少年精神障碍患者
同时使用利培酮和阿立哌唑进行治疗，其血清催乳
素水平从（63.17±8.55）mmol/L，到治疗第 4 周末降至

（41.98±6.18）mmol/L，第8周末降至（29.39±9.22）mmol/L；
而仅使用利培酮治疗的 36 例对照组患者，在治疗的
8 周中血清催乳素水平维持在 60 mmol/L 以上；治疗
前后两组的 PANSS 评分比较差异无统计学意义，提
示阿立哌唑在降低血清催乳素水平的同时，并没有
降低利培酮的治疗效果［16］。因此，在儿童青少年患
者抗精神病治疗期间，如果出现血清催乳素异常升
高，可以考虑联用阿立哌唑。

3. 奥氮平：是一种多受体阻滞剂，可以引起血
清催乳素水平的升高，但是相对于利培酮而言，催乳
素水平升高的程度较轻。一项研究显示，接受奥氮平
治疗的13例儿童精神障碍患者中有5例出现HPRL，
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该组患者的终点血清催乳素水平平均为24.5 ng/mL
（SD=17.8），而利培酮组患者的终点血清催乳素水平

平均为 46.8 ng/mL（SD=33.3）；两组患者治疗前的血
清催乳素水平比较，差异无统计学意义［14］。另一项
研究表明，奥氮平对于成年患者的血清催乳素水平
的影响呈剂量依赖性，较高的剂量常导致催乳素水
平较高［17］。因此，建议临床医生尽量不要使用较大
剂量的奥氮平治疗。同时，奥氮平引起的催乳素分
泌受到多巴胺受体 Taq1A 多态性的调节［18］，未来需
要更多的研究和相关数据来阐明其真正作用。

4. 喹硫平：是一种多受体阻滞剂。一项有关喹
硫平与利培酮的对照试验结果显示，20 例使用喹硫
平治疗的儿童青少年精神障碍患者中，有 4 例出现
HPRL，发病率仅为 20%［15］。部分研究者认为，喹硫
平与血清催乳素水平升高无关［19］。另一项比较喹
硫平与利培酮治疗效果的研究表明，两者对于儿童
青少年精神分裂症患者均有效，而喹硫平疗效更佳，
不良反应更少，更适合在临床推广使用［20］。但是在
我国临床应用中，儿童青少年患者更常使用利培酮
进行治疗，较少使用喹硫平［12］，可能原因是利培酮
已经被我国国家食品药品监督管理局批准用于治疗
儿童青少年精神障碍患者，而喹硫平属于超说明书
用药。建议临床医生可以进一步了解和应用喹硫平。

5. 氨磺必利：属于选择性多巴胺受体拮抗剂，容
易导致血清催乳素水平升高。相关文献指出在使用
氨磺必利治疗的患者中，有89%的患者出现HPRL，
且氨磺必利可以在12个月内，将催乳素水平提升至
基线的3倍［21］。另一项研究提示，75.09%的成年患
者（n=133）在接受氨磺必利治疗2 周后达到HPRL的
诊断标准，而43%被诊断为HPRL的患者（n=100）属于
巨催乳素血症［22］。对于临床应用氨磺必利的儿童青
少年患者，应规律监测催乳素水平，警惕HPRL发生。

6. 鲁拉西酮：是一种非典型抗精神病药物，对
5-HT2A、5-HT7 和多巴胺受体均具有较高的亲和力，
且高于其他常见一代和二代抗精神病药物。在一项
持续 6 周的随机对照双盲试验中，Goldman 等［23］发
现鲁拉西酮组（n1=110，n2=104）与对照组（n=112）的
血清催乳素变化差异无统计学意义。研究表明，鲁
拉西酮对催乳素的影响呈剂量依赖性，鲁拉西酮组
20 mg/d（n=49）与安慰剂组（n=49）的催乳素水平变化
差异无统计学意义，而 60 mg/d 鲁拉西酮（n=51）对催
乳素水平影响增加，但是影响有限，未达到 HPRL 的
诊断标准［24］。所以，对儿童青少年患者大剂量或者
超说明书剂量使用鲁拉西酮时，应该规律监测患者
的血清催乳素水平。

7. 其他新药：SEP-363856 是一种不作用于多巴
胺受体和 5-HT2A 受体的新型抗精神病药物，通过

激动 TARR1 和 5HT1A 受体的激动作用起效，不影
响血清催乳素水平，其疗效和安全性已经多次动物
学研究和临床研究证明［25］，期待其在儿童青少年患
者中的应用。

综上所述，一代抗精神病药物更容易引起儿童
青少年患者血清催乳素水平升高；二代抗精神病药
物中，利培酮、奥氮平及氨磺必利等对儿童青少年患
者血清催乳素水平影响大，容易导致HPRL，但是喹
硫平、鲁拉西酮、齐拉西酮和SEP-363856不影响血清
催乳素水平［19］。而阿立哌唑可以使血清催乳素水平
下降，与其他药物联用时，能在降低血清催乳素水平
的同时不影响原来药物的疗效。奥氮平和鲁拉西酮
对血清催乳素的影响呈剂量依赖性，因此在增加剂
量的同时，需要及时监测血清催乳素的变化。

二、儿童青少年患者催乳素异常升高的原因和机制
1. 多巴胺下丘脑至垂体的结节漏斗通路［26］：抗

精神病药物与多巴胺受体结合，阻断了多巴胺对催乳
素分泌的抑制作用，从而引起血清催乳素的异常升
高。其中与多巴胺D2受体的亲和力和解离速度也影
响抗精神病药物对于催乳素升高的作用程度。比如
利培酮与受体的亲和力高且解离速度慢，所以其对
于催乳素升高的作用显著［27］。阿立哌唑属于多巴
胺受体激动剂，可以抑制催乳素的释放，从而逆转
HPRL，所以在儿童青少年患者中常与其他药物联用
降低催乳素异常升高的不良反应，且不会影响治疗
效果［16］。研究显示，在部分医院，阿立哌唑在抗精
神病药物中的使用频率最高［12］。与成年患者比较，
儿童青少年患者可能更容易受到抗精神病药物影响，
从而出现HPRL和相关的临床表现，部分原因为儿童
和青少年CNS中多巴胺D2受体的密度高于成人［8］。

2. 5-HT 下丘脑通路：5-HT 可能通过刺激下丘
脑释放血管活性肠肽和催产素，进而间接促进催乳
素的释放［26］，或者 5-HT 能神经元可以从中缝背核
投射到下丘脑内侧，通过 5-HT1A、5-HT2A 受体和
室旁核发挥作用［27］，部分抗精神病药物通过阻断
5-HT2A 受体从而降低血清催乳素的释放。

3. 雌激素内分泌通路：雌激素作用于相关细胞
和分子靶点，促进垂体催乳素细胞增生，影响已经
分化的催乳素细胞及构成微环境的相关细胞［28］。
青春期女性由于雌激素刺激催乳素生成，相对于同
龄男性和青春期前的女性更容易受药物影响，催乳
素升高更显著［19］。

4. 基因代谢通路：在探究药物代谢酶和转运体
基因多态性与利培酮诱导的催乳素反应的相关性实
验中，结果显示药物代谢酶和转运体基因与 HPRL
的发生有关［29］；多态性 CYP2D6 基因编码的细胞色
素酶P4502D6可以将利培酮转化为其主要代谢物9-羟
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基利培酮，而9-羟基利培酮与利培酮相比，有较低的亲
脂性、脑血浆比和较长的半衰期，CYP2D6超快速代谢
可以导致更高水平的 9- 羟基利培酮，所以 CYP2D6
超快速代谢可能是催乳素升高的危险因素［30］，可能
是儿童青少年患者血清催乳素水平变化存在个体差
异的原因。

三、儿童青少年 HPRL 的评估及治疗方法
（一）儿童青少年患者 HPRL 的评估

一般来说，HPRL 的诊断要求不同日期的血清
催乳素水平＞ 20 ng/mL；如果单次检测结果异常，
同时患者正在使用容易升高催乳素水平的药物或者
出现相关的功能性综合征的症状，亦可以诊断HPRL。
一般药物引起的血清催乳素水平≤100 ng/mL，所以
当血清催乳素水平＞ 100 ng/mL，应该优先考虑是
否合并其他系统性疾病［3］。对于疑似药物引起的
HPRL，建议用其他药物替代治疗后重新测定血清催
乳素水平，并且在有依据且考虑可能非药物引起的
情况下，进行垂体 MRI 检查，或者检查肾功能或甲
状腺功能等，以排除其他可能导致 HPRL 的病因［31］。

（二）儿童青少年患者 HPRL 的处理与治疗
1. 调整剂量：研究发现，血清催乳素升高程度

与药物剂量呈正相关，所以应当仔细评估原发精神
障碍的病情和 HPRL 所引起的不良反应症状，酌情
减药或者停药，达到暂时缓解或者控制 HPRL 的效
果［3］。在长期单药治疗过程中，部分儿童青少年患
者的血清催乳素会随时间推移逐渐降至正常［32］。
有研究显示，利培酮治疗的儿童青少年患者在接受
单一药物治疗第 12 个月后，与治疗第 1 个月相比，
部分患者血清催乳素水平可降至正常水平［33］。

2. 更换药物：虽然利培酮等药物治疗精神障碍
的疗效较好，但是对血清催乳素的影响较大，临床医
生可以酌情更换为齐拉西酮、喹硫平、鲁拉西酮等对
催乳素水平影响较小的抗精神病药物，或者更换为
阿立哌唑等降低血清催乳素水平的抗精神病药物。

3. 联合用药：可以酌情联用阿立哌唑或者添加
多巴胺 D2 受体激动剂。联合使用小剂量阿立哌唑，
可以有效降低儿童青少年精神障碍患者的血清催乳
素水平，同时不会影响预期治疗效果［16］。对于儿童
青少年患者使用抗精神病药物所致 HPRL，应该充
分考虑其药物耐受性，基于患者躯体情况采取相应
措施。或者联用多巴胺D2受体激动剂，比如溴隐亭、
卡麦角林［3，34］，其用法用量和成人一样，多用于治
疗催乳素瘤［3］，较少应用于儿童青少年精神分裂症
患者，因为可能使患者原发精神症状加重或者导致
疾病复发［4］。抗精神病药物的剂量、联合使用其他
药物、患者的年龄、性别等因素都可能影响儿童青

少年患者的催乳素水平，需要进行个体化的治疗规
划和管理。

四、总结与展望
HPRL 在儿童青少年患者抗精神病药物治疗中

是常见不良反应，需要引起临床重视。一代抗精
神病药物引起的 HPRL 发生率高，应尽量避免在儿
童青少年患者中使用；二代抗精神病药物引起的
HPRL 发生率较低，但仍需密切监测用药期间的血
清催乳素水平。抗精神病药物引起 HPRL 的机制可
能与药物作用于下丘脑 - 垂体 - 乳房轴有关，但具
体机制尚不清楚。在治疗过程中，需要根据患者个
体情况进行剂量、联合用药等方面的个体化管理，
预防和及时发现 HPRL，减少对儿童青少年患者生
理和心理发育的影响。在临床实践中，还需进一步
开展相关研究，加深对于抗精神病药物对儿童青少
年患者 HPRL 影响机制的认识，为提高诊疗水平提
供更加充分的科学依据。
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