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摘  要 

精神分裂症是一种致残率较高的慢性疾病。帕利哌酮是常用的抗精神病药物，高泌乳素血症是使用帕利

哌酮时常见的副作用。在这种情况下，联合使用阿立哌唑可以有效降低泌乳素水平。因此，了解高泌乳

素血症的产生机制、帕利哌酮导致高泌乳素血症的机制以及阿立哌唑降低泌乳素水平的作用机制，对于

改善患者的生存质量尤为重要。本文综述了阿立哌唑治疗帕利哌酮引起的高泌乳素血症的机制，旨在探

索有效的精神专科治疗方案。 
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Abstract 
Schizophrenia is a chronic disease with a high morbidity rate. Paliperidone is a commonly used an-
tipsychotic drug; however, hyperprolactinemia is a common side effect of paliperidone. In this setting, 
coadministration with aripiprazole may be effective in reducing prolactin levels. Therefore, under-
standing the mechanism of hyperprolactinemia, the mechanism of paliperidone causing hyperpro-
lactinemia, and the mechanism of aripiprazole reducing prolactin levels is particularly important 
to improve the quality of life of patients. This article reviews the mechanism of aripiprazole in the 
treatment of paliperidone-induced hyperprolactinemia, aiming to explore effective psychiatric 
treatment options. 
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1. 背景 

精神分裂症是致残率高的慢性疾病，表现为阳性症状、阴性症状和认知障碍，明显增加患者、家庭

及社会负担[1]。帕利哌酮是常用治疗精神分裂症的抗精神病药之一，患者精神病性症状改善的同时，也

会出现药物副反应，如体重增加、异常运动、代谢异常等[2]。其中高泌乳素血症是是使用帕利哌酮产生

的常见副反应之一，可能导致月经紊乱、乳房发育、泌乳、性功能异常等[3]，影响患者正常的日常生活

及社会功能。有文献报道[4]，阿立哌唑可以有效降低抗精神病药物引起的高泌乳素血症。2021 年中国神

经科学学会精神病学基础与临床分会精神分裂症临床研究联盟发布了关于抗精神病药物引起的高泌乳素

血症管理的共识[5]，共识中指出，联合使用阿立哌唑，能够有效地降低抗精神病药导致的泌乳素水平。

但目前阿立哌唑尚未批准纳入治疗帕利哌酮引起的高泌乳素血症，研究联用阿立哌唑治疗帕利哌酮引起

的高泌乳素血症，对于改善患者的生存质量极为重要。 

2. 高泌乳素血症 

高泌乳素血症是一种复杂的内分泌科疾病，通常在血液检测时发现泌乳素超过正常范围[6]，男性和

绝经后女性通常高于 20 ng/mL，绝经前女性通常高于 25 ng/mL [7]。泌乳素主要由脑垂体前叶的泌乳细

胞分泌，主要刺激怀孕期间和产后母乳的生成[8]。多巴胺是泌乳素分泌最重要的抑制因子。多巴胺主要

由下丘脑的肾上腺下神经元合成并释放，神经元将多巴胺释放到垂体门静脉，直接作用于垂体前叶的泌

乳细胞，与泌乳素细胞表面的 D2 型受体结合，导致细胞内 cAMP 水平的降低，进而抑制泌乳素的释放和

基因表达[9]。不同浓度的多巴胺，对泌乳素的分泌有着不同的生理作用，高浓度的多巴胺会抑制泌乳素

的分泌，低浓度的多巴胺会促进泌乳素的分泌[10]。正常生理状态下，泌乳素也对多巴胺的分泌，会形成

一种负反馈调节，这种机制在生理状态下维持了泌乳素的平衡[11]。精神科治疗精神分裂症时，使用抗精

神病药，尤其是利培酮、帕利哌酮等药物，会导致泌乳素水平的增高[12]。高泌乳素血症的出现，会出现

很多副反应。女性高泌乳素血症[13]，可能会有下列表现：(1) 月经不规律，比如稀发月经、闭经、周期
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延长等；(2) 乳房异常，比如乳房胀痛、泌乳等；(3) 卵巢功能的异常，比如排卵异常、不孕症等；(4) 性
功能影响，比如性交疼痛、性欲下降等；(5) 其他，比如情绪变化、体重变化等。男性高泌乳素血症[14]，
可能会有下列表现：(1) 性功能障碍，比如勃起功能障碍、性欲减退等；(2) 乳腺变化：比如乳腺增生、

泌乳等；(3) 生育问题，比如精子生成和成熟受损、睾丸萎缩等；(4) 其他，比如情绪波动、体重变化、

骨密度降低[15]等。 

3. 帕利哌酮与高泌乳素血症 

帕利哌酮是精神科常用的新型非典型抗精神病药，属于苯异噁唑类化合物，是利培酮的活性代谢产

物，充分发挥利培酮的高疗效，主要治疗精神分裂症和其他伴有精神病性症状的精神疾病[16] [17]。帕利

哌酮拮抗中脑、纹状体和前额叶的多巴胺 D2 受体，降低多巴胺的活性，改善患者的阳性症状，如幻觉、

妄想等症状；拮抗大脑皮层、海马和基底节的 5-HT2A 受体，改善患者的阴性症状，如情感平淡、社交退

化等症状。帕利哌酮不仅可以用于精神疾病患者急性期的治疗，迅速发挥作用，改善患者的阳性和阴性

症状，还能够在后续维持治疗中，防止症状的复发，保持患者病情稳定。但是帕利哌酮在发挥治疗作用

的同时，也会因为多巴胺的拮抗机制和其他受体出现药物副反应，如内分泌的影响、锥体外系综合征、

代谢综合征等。而帕利哌酮对泌乳素的影响，主要是作用于下丘脑的结节漏斗通路，拮抗多巴胺 D2 受体，

从而导致泌乳素增加，而且帕利哌酮穿过血脑屏障的能力弱，在屏障外保持的时间长，因为它的低脂溶

性，所以在结节漏斗途径中作用更长时间，泌乳素水平升高更明显[18]，且泌乳素水平越高，副反应临床

表现越明显[19]。国外有文献报道，使用帕利哌酮后，泌乳素的升高水平与使用帕利哌酮有明显剂量依赖

性，高剂量的帕利哌酮导致更显著的泌乳素水平的升高，并且与血浆中药物浓度正相关[20]，泌乳素水平

会相比基线升高 2~10 倍[21]，且女性比男性更容易升高[19]。国内有文献报道[22]，帕利哌酮片剂与注射

剂型对于泌乳素水平的影响无显著差异，升高泌乳素水平有相同作用。 

4. 阿立哌唑与高泌乳素血症 

阿立哌唑是精神科常用的新型非典型抗精神病药，属于喹啉酮衍生物，通常被用来治疗精神分裂症、

情感性精神障碍等。阿立哌唑是一种多巴胺系统稳定剂，它能够调节多巴胺 D2 水平，而不是简单地阻断

多巴胺 D2 受体。阿立哌唑在多巴胺 D2 受体上表现为部分激动剂的特性，可以增强多巴胺的活动，而在

多巴胺活性过高的情况下，它又可以起到抑制作用[23]，对于精神分裂症的阳性症状和阴性症状均有改

善；阿立哌唑还是 5-HT1A 受体的部分激动剂和 5-HT2A 受体的拮抗剂，有助于改善精神分裂症的阴性症

状和情感性精神障碍的焦虑抑郁情绪[24]。阿立哌唑独特的机制，副反应发生相对较少，但部分患者使用

后仍会出现锥体外系综合征、静坐不能等副反应[25] [26]，上述反应可能与阿立哌唑单药治疗的精神分裂

症患者时，离子转运蛋白和离子通道有关[27]。而阿立哌唑几乎不升高泌乳素，甚至会部分抑制泌乳素的

分泌，可能跟多巴胺 D2 受体部分激动剂特性有关，它在一定程度上激活 D2 受体，从而部分抑制泌乳素

的分泌[28]。有研究[29] [30]显示，血浆中的阿立哌唑及其代谢物脱氢阿立哌唑血药浓度与泌乳素水平呈

负相关。但是也有部分个案报道，阿立哌唑会升高泌乳素水平，可能跟缺乏竞争性 D2 拮抗剂和存在多巴

胺(天然激动剂)的情况下，阿立哌唑可作为功能性拮抗剂，从而升高泌乳素水平[31]。在一项随机双盲的

临床试验[32]中显示：阿立哌唑与显著的血清泌乳素水平下降相关。 

5. 国内外关于阿立哌唑治疗帕利哌酮引起的高泌乳素血症的研究 

阿立哌唑治疗帕利哌酮引起的高泌乳素血症的作用机制，帕利哌酮是多巴胺 D2 受体拮抗剂，作用于

结节漏斗通路时，拮抗多巴胺 D2 受体，多巴胺的活性被降低，而阿立哌唑是一种多巴胺受体部分激动剂，
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在一定程度上平衡帕利哌酮在结节漏斗通路的对多巴胺 D2 受体的影响，从机制上可以诠释阿立哌唑如何

治疗帕利哌酮引起的高泌乳素血症。在精神科选择使用阿立哌唑治疗帕利哌酮引起的高泌乳素血症，优

于使用多巴胺激动剂(如溴隐亭)，原因可能是多巴胺受体激动剂和抗精神病药的作用机制上在一定程度

上是矛盾的，可能加重精神症状[33]，而阿立哌唑具有双重作用，既是抗精神病药物又是多巴胺 D2 受体

部分激动剂，且有荟萃分析[34]进一步证明，阿立哌唑是首选。国内有大量研究[35]-[38]显示阿立哌唑可

以降低帕利哌酮引起的高泌乳素血症，国外也有大量研究[39]-[42]显示阿立哌唑联合帕利哌酮可以降低

泌乳素水平。相关荟萃分析[34] [43]显示，阿立哌唑有效降低帕利哌酮引起的泌乳素水平，而且在临床应

用中，整体安全性较高，副反应较小。降低抗精神病药物引起的泌乳素水平，低剂量阿立哌唑是优于高

剂量，这可能与低剂量阿立哌唑已经占据纹状体中的大多数 D2 受体有关[44]。相关荟萃分析[45]显示：阿

立哌唑治疗后催乳素水平正常化率为 79.11%，并探讨出最佳治疗剂量为 5 mg，该结果与另一项荟萃分析

[43]结果一致，高剂量阿立哌唑(>5 mg/d)比低剂量(<5 mg/d)对于泌乳素的恢复，差异无统计学意义。在一

项阿立哌唑辅助治疗高泌乳素血症患者的随机双盲试验[46]中，对 2 周、4 周、8 周的患者进行随访，研

究显示，所有剂量的阿立哌唑在治疗结束时均导致泌乳素水平显著降低，且这种降低在第 2 周就已开始

显现，因此小剂量阿立哌唑的辅助治疗，对于因使用帕利哌酮而出现高泌乳素血症的患者来说尤为重要，

在早期就能避免高泌乳素血症的发生，改善患者的生存质量。 

6. 总结与展望 

阿立哌唑在治疗帕利哌酮引起的高泌乳素血症方面显示了良好的疗效和安全性，通过个体化治疗策

略的不断探索和实践，可以更好地满足患者的需求，提高治疗的有效性。随着研究的深入，未来有望为

高泌乳素血症患者提供更为精确和个性化的治疗方案。但目前阿立哌唑尚未获批进行临床治疗帕利哌酮

引起的高泌乳素血症，我们还需要做出更多的探索：(1) 大规模临床试验：需要更多的随机对照试验来验

证阿立哌唑的长期疗效与安全性，长期联合使用阿立哌唑患者能否进一步获益；(2) 基因组学研究：探索

不同患者基因背景下，阿立哌唑对帕利哌酮引起的高泌乳素血症治疗反应的影响，实现个体化医疗；(3) 
多中心合作研究：通过多中心的合作研究，积累更全面的数据支持，为临床实践提供更加可靠的依据。 
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