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摘 要 目的：了解我中心儿童青少年患者使用抗精神病药的不良反应（ADR）发生特点，为临床用药提供参考。方法：对我中心

2005－2015年收集上报的儿童青少年患者服用抗精神病药所致 ADR 进行回顾性调查、分析。结果：共收集上报 ADR 报告 177

例。其中，引起较多ADR的药物有利培酮、奥氮平和喹硫平等非典型抗精神病药。最常见的ADR主要累及器官/系统是中枢及外

周神经系统损害117例（占37.86％），其次为内分泌紊乱35例（占11.32％）、心率及心律紊乱32 例（占10.35％）和肝胆系统损害17

例（占5.50％）。引起ADR的剂量按照氟哌啶醇相对效价计算在4、6、8 mg/d发生ADR例数较多（分别是34、29、53例），ADR发生

时间在1周内发生的较多（94例，占53.11％）。结论：临床应加强儿童青少年患者抗精神病药的临床应用和ADR的监测，包括门

诊、住院及长期用药患者，确保患者用药安全。
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Analysis of ADR Reports Caused by Psychotropic Drugs in Children and Adolescent of Our Center

MA Yan，MAO Yemeng（Mental Health Center，Shanghai Jiaotong University School of Medicine，Shanghai

200030，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the characteristics of ADR induced by psychotropic drugs in children and adolescent of

our center，and to provide reference for clinical drug use. METHODS：ADR induced by psychotropic drugs in children and adoles-

cent reported by our center from 2005 to 2015 were investigated and analyzed retrospectively. RESULTS：A total of 177 ADR were

collected，of which the most cases were induced by antipsychotic drugs as risperidonal，olanzapine and quetiepine. The most com-

mon ADR were central and peripheral nervous system disorders（117 cases，37.86％），followed by endocrine disorder（35 cases，

11.32％），heart rate and rhythm disorders（32 cases，10.35％）and liver and biliary system disorders（17 cases，5.50％）. By the

relative titer of haloperidol，most of ADR were induced by haloperidol with dose of 4 mg，6 mg and 8 mg once a day（34，29 and

53 cases）. Most of cases occurred within a week（94 cases，53.11％）. CONCLUSIONS：To develop and strengthen clinical applica-

tion and ADR monitoring of psychotropic drugs in children and adolescents should be regarded as the key to ensure drug use safety.
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抗精神病药被广泛应用于儿童青少年的各种精神疾病

中，而美国食品和药物管理局（FDA）批准的适用于儿童青少

年的抗精神病药却屈指可数。尽管目前在临床上儿童青少年

使用抗精神病药的处方数越来越多，但有许多是超适应证用

药，尤其是非典型抗精神病药和新型的抗抑郁药，尚缺乏有关

这些药物的安全数据[1]。故本文中，笔者对我中心2005－2015

年上报的儿童青少年（≤18岁）患者使用抗精神病药所引发的

药品不良反应（ADR）报告进行回顾性分析，为临床安全用药

提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

收集 2005－2015 年我中心上报国家ADR中心的儿童青

少年患者服用抗精神病药所致ADR病例报告177 例。

1.2 分析方法

采用回顾性调查的方法，对 177例使用抗精神病药发生

ADR的儿童青少年患者性别、原患疾病、ADR发生时间和剂

量及其临床表现等进行统计和分析。

2 结果

2.1 患者性别分布

177例ADR中，男性90例，女性87例，性别差异不大。

2.2 原患疾病分布

177例ADR的原患疾病详见表1（其中，由于同一ADR可

有多种原患疾病，故合计例数＞ADR报告例数）。

表1 原患疾病分布

Tab 1 Distribution of original diseases

ICD-10疾病分类
精神分裂症、分裂性障碍和妄想

性障碍
心境（情感）障碍

精神发育迟滞

童年与少年期的行为与情绪障碍

神经症、应急相关的躯体形式

障碍
器质性精神障碍
进食障碍
合计

例数
125

20

14

13

9

2

2

185

主要原患疾病（例数）

急性而短暂的精神病性障碍（1）、精神

分裂样精神病（1）、精神分裂症（123）
双相情感障碍（10）、抑郁发作（8）、躁

狂发作（2）
精神发育迟滞伴精神病性障碍（3）、精

神发育迟滞（11）
多动性障碍（3）、品性障碍（4）、抽动症

（3）、童年情绪障碍（3）
学校恐怖症（1）、强迫性障碍（3）、适应

障碍（4）、分离转换性障碍（1）
癫痫性精神病（2）

构成比，％
67.57

10.81

7.57

7.03

4.86

1.08

1.08

100.00

2.3 引起ADR的药物及其主要临床表现

在收集的ADR报告中，引发较多ADR的药物有利培酮、

奥氮平和喹硫平等非典型抗精神病药。利培酮引发的ADR主

要有锥体外系反应（EPS，尤其是双眼上翻、斜颈）、垂体泌乳素

（PRL）升高、转氨酶升高、心慌和鼻黏膜出血等临床表现，联合

用药者有29例（占34.52％）。奥氮平引发的ADR主要有EPS、

PRL升高、转氨酶升高、心慌、窦性心动过速等临床表现，联合

用药者有28例（占44.44％）。喹硫平引发的ADR主要有EPS、

皮疹、转氨酶升高、心慌、窦性心律不齐等临床表现，联合用药

者有19例（占63.33％）。引发ADR药品及临床表现见表2。

在所有收集的ADR（共计309例，其中部分报告可能涉及

多种ADR，则分别统计，因此合计例数＞ADR报告例数）中，

主要累及器官/系统是中枢及外周神经系统损害 117例（占

37.86％），其次为内分泌紊乱35例（占11.32％）、心率及心律紊

乱32 例（占10.36％）和肝胆系统损害17例（占5.50％）等。

2.4 发生ADR的时间、药物剂量和处理方式

在收集到的177例ADR中，发生在治疗1周内的ADR（94

例，53.11％）较多。ADR发生时间分布见表3。

引发ADR较多的药物主要是非典型抗精神病药，有利培

酮、奥氮平、喹硫平、阿立哌唑和齐拉西酮。根据氟哌啶醇相

对效价对 6种抗精神病药引发ADR的剂量分布进行比较，结

果见图1和表4。

表2 引发ADR的药品累及器官/系统及临床表现

Tab 2 Systems or organs involved in ADR and clinical

manifestations

引发ADR药品

利培酮

奥氮平

喹硫平

氟哌啶醇
阿立哌唑

齐拉西酮

帕利哌酮

奋乃静

丙戊酸钠

氨磺必利

舍曲林

氟哌啶醇片
氯丙嗪片

氯氮平
舒必利
氟伏沙明
碳酸锂
拉莫三嗪
托莫西汀
西酞普兰
度洛西汀
帕罗西汀
丙戊酸镁
合计

例数

84

63

30

18

17

14

11

10

9

7

7

7

6

5

5

5

3

2

2

1

1

1

1

309

主要临床表现（例数）

EPS（44）、PRL升高（8）、心率加快（3）、鼻黏膜出
血（2）、心慌（4）、停经（1）、便秘（7）、转氨酶升高
（4）、心率慢（1）、窦性心动过缓伴不齐（1）、嗜睡
（1）、窦性心动过速（1）、溢乳（1）、全身颤抖（1）、皮
疹（1）、紫癜（1）、视物模糊（1）、胸痛（1）、糖化血红
蛋白升高（1）
EPS（20）、PRL升高（13）、转氨酶升高（7）、心慌
（6）、窦性心动过速（2）、体质量增加（2）、闭经（1）、
双下肢水肿（1）、强迫症（1）、嗜睡（1）、窦性心律不
齐（2）、全身颤抖（1）、兴奋（1）、便秘（3）、血糖升高
（1）、糖化血红蛋白升高（1）

EPS（7）、皮疹（3）、转氨酶升高（2）、心慌（2）、窦性
心律不齐（2）、梦多（1）、镇静（1）、嗜睡（1）、窦性心
动过速（1）、粒细胞减少（1）、强迫动作（1）、胸闷
（1）、体质量增加（1）、心电图异常（1）、白细胞减少
（1）、便秘（1）、PRL升高（1）、溢乳（1）、心悸（1）

便秘（1）、EPS（14）、镇静（3）

EPS（6）、转氨酶升高（3）、镇静（1）、排尿困难（1）、
窦性心律/T波改变（1）、PRL降低（1）、鼻出血
（1）、视物模糊（1）、心慌（1）、心悸（1）

EPS（4）、窦性心动过速（1）、便秘（1）、PRL升高
（2）、闭经（1）、嗜睡（1）、胃肠道反应（1）、激惹（1）、
转氨酶升高（1）、视力异常（1）

EPS（6）、恶心（1）、体质量增加（1）、PRL升高（2）、
胸闷（1）

EPS（5）、便秘（1）、转氨酶升高（1）、碱性磷酸酶升
高（1）、PRL升高（1）、视力异常（1）

皮疹（5）、紫癜（1）、胃肠道反应（2）、窦性心动过速
（1）

EPS（2）、乳房增大（1）、心慌（1）、转氨酶升高（1）、
PRL升高（1）、兴奋（1）

转氨酶升高（3）、食欲下降（1）、转躁（1）、EPS（1）、
PRL（1）

EPS（4）、溢乳（1）、胸痛（1）、心慌（1）

EPS（3）、窦性心动过速（1）、心慌（1）、转氨酶升高
（1）

心率快（2）、遗尿（1）、胃肠道反应（1）、流涎（1）

EPS（1）、视物模糊（1）、强迫动作（1）、PRL（2）

心慌（1）、窦性心律不齐（1）、EPS（2）、溢乳（1）

EPS（2）、转氨酶升高（1）

皮疹（2）

皮疹（1）、呕吐（1）

心电图异常（1）

心电图异常（1）

EPS（1）

转氨酶升高（1）

构成比，％

27.18

20.39

9.71

5.83

5.50

4.53

3.56

3.24

2.91

2.27

2.27

2.27

1.94

1.62

1.62

1.62

0.97

0.65

0.65

0.32

0.32

0.32

0.32

100.0
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表3 ADR发生时间分布

Tab 3 Time distribution of ADR

项目
例数
构成比，％

＜1 d

7.0

3.95

1～7 d

87.0

49.15

8～14 d

37.0

20.90

14～30 d

40.0

22.60

＞30 d

6.0

3.39

合计
177.0

100.00

表4 引发ADR剂量分布（氟哌啶醇相对效价）

Tab 4 The dosage distribution of ADR（relative titer of hal-

operidol）

剂量，mg/d

0.25

1

2

4

5

6

8

10

12

14

16

合计

引发ADR例次
1

1

16

34

1

29

53

18

10

1

7

171

构成比，％
0.58

0.58

9.36

19.88

0.58

16.96

30.99

10.53

5.85

0.58

4.09

100.00

由于抗精神病药引发ADR所累及的器官/系统不同，影响

程度不同，故对ADR的处理方式也有所不同，结果见表5。

表5 发生ADR的处理方式

Tab 5 The treatment of ADR

ADR处理方式
给予药物对症处理
抗精神病药停药/换药/减量合并药物对症处理
未作处理，继续观察
停药/换药
药物减量
合计

例数
91

48

16

12

10

177

构成比，％
51.41

27.12

9.04

6.78

5.65

100.00

3 讨论

3.1 患者性别

本文收集了 177例我中心儿童青少年（≤18岁）患者使用

抗精神病药引起的 ADR 报告，男、女性患者分别占 50.85％、

49.15％，性别差异不大。

3.2 患者原患疾病

抗精神病药，尤其是新型抗精神病药，越来越多地被用于

治疗儿童青少年精神障碍。被FDA批准用于治疗儿童青少年

的情感和行为障碍的抗精神病药有氟哌啶醇、硫利哒嗪、利培

酮、阿立哌唑、喹硫平、奥氮平和齐拉西酮 [2]。同时参考 Ste-

phen M. Stahl著《精神药理学精要：处方指南》（第2版）和FDA

网站上的更新内容，将FDA批准用于儿童青少年精神障碍的

抗精神病药常用治疗适应证在表 6 中列出。本研究中，抗精

神病药主要用于治疗精神分裂症、双相情感障碍和抑郁发作，

此外还有少数用于精神发育迟滞和童年与少年期的行为与情

绪障碍中伴随精神症状的治疗。FDA批准了一些抗精神病药

用于治疗儿童青少年的行为和情感障碍，但目前基于循证医

学证据和标签外的使用抗精神病药的处方趋向于越来越多[3]，

故药物的有效性和安全性尚还需要更进一步的研究。

表 6 FDA批准用于儿童青少年精神障碍的抗精神病药的治

疗适应证

Tab 6 The indications of psychotropic drug approved by

FDA for children and adolescent mental disorders

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

药品名称

氟哌啶醇

利培酮

奥氮平
喹硫平

阿立哌唑

齐拉西酮

氯丙嗪

氟西汀
舍曲林
氟伏沙明

已被FDA批准的治疗适应证

儿童好斗、爆发性兴奋等严重行为问题的二线治疗；多动儿童的二线短
期治疗选择

精神分裂症（13～17岁）、躁狂发作/混合躁狂（10～17岁）、孤独症所致
的易激惹（5～17岁）

精神分裂症（13～17岁）、躁狂发作/混合躁狂（13～17岁）

精神分裂症（13～17岁）、躁狂发作（10～17岁）

精神分裂症（13～17岁）、躁狂发作/混合躁狂（10～17岁）、孤独症所致
的易激惹（6～17岁）

无

攻击和/或爆发性兴奋过度行为（儿童）、活动增多的儿童，表现为过度精
神活性伴有行为障碍（包括以下一些或全部的症状：冲动、注意力维持缺
陷、攻击、情绪波动及易激惹）

8岁以上青少年抑郁症、强迫障碍
强迫障碍
强迫障碍（8～17岁）

3.3 引发ADR的药物及其主要临床表现

3.3.1 引发ADR的药物 尽管临床研究表明儿童和青少年容

易发生ADR，但抗精神病药还是作为精神谱系疾病、双相情感

障碍和非精神障碍治疗的一线治疗[3]。非典型抗精神病药被

认为比经典抗精神病药要更安全，但它们还是常引发一些

ADR，包括体质量增加、代谢综合征、PRL升高、EPS、镇静和心

血管方面的ADR，需要严密监测[4]。由于非典型抗精神病药在

儿童青少年的反应并不能直接从成人治疗中观察到的反应来

推测，所以非典型抗精神病药在儿童青少年的治疗中引发的

ADR的重要性也需要被关注。本文中收集精神专科儿童青少

年科的ADR所涉及的药物主要是利培酮、奥氮平和喹硫平等

非典型抗精神病药，与以往本中心收集的所有ADR所涉及的

药物种类一样[5]。这与目前临床上将非典型抗精神病药作为

一线用药是相关的。

3.3.2 EPS引发的ADR较多 抗精神病药物中，利培酮、奥氮

平和喹硫平引发EPS较常见。EPS是经典抗精神病药常引发

的ADR，在儿童青少年精神障碍的治疗中更常见，更严重，尤

其是初始用药的个体[6]。在抗精神病药治疗的第一阶段中，轻

微到严重的肌张力障碍的发生更频繁。临床表现包括喉痉

挛、抽筋和疼痛，通常包括头部、脖子和背部肌肉组织，或相关

的动眼神经危象[6]。尽管有些研究报道表明，新型抗精神病药

引发EPS的危险较低，但是EPS仍然发生在新型抗精神病药治

疗中，尤其在较高剂量利培酮治疗时 [7-8]。本文收集的 ADR
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奥氮平
喹硫平
阿立哌唑
齐拉西酮
氯氮平
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图1 氟哌啶醇相对效价分布图

Fig 1 Distribution of relative titer of haloperidol
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中，也是利培酮引发EPS较多见，与报道一致；其他抗精神病

药奥氮平、喹硫平和阿立哌唑等也有引发EPS的病例。收集

到的EPS临床症状主要是四肢肌张力增加、双眼上翻、震颤、

坐立不安和吞咽困难。在精神障碍治疗过程中，临床上为了

预防EPS的发生，会联合使用抗胆碱能药或抗帕金森药，但这

样也会有潜在的危险，如口干、视物模糊、便秘、心动过速、尿

潴留、眩晕和加剧迟发型运动障碍的风险[9]。因此，在儿童青

少年精神障碍治疗过程中仍需要对其 EPS 症状，以及为预

防或治疗 EPS 使用的抗胆碱能药或抗帕金森药予以重视和

监测。

3.3.3 PRL升高 PRL升高是抗精神病药的一个潜在的副作

用，它可以对年轻患者的身体发展产生不利影响[10]。在儿童和

青少年中，PRL升高是有相关临床意义的，如高泌乳素血症与

骨质疏松症、性和神经内分泌并发症相关[11]。因为PRL的分泌

被多巴胺能输入所调节，抗精神病药（如D2受体拮抗药）可以

通过阻断这种效应提高PRL。使用抗精神病药治疗的青春期

后的儿童和青少年更有可能发生高泌乳素血症，这可能与他

们的多巴胺受体与年龄相关[12]。在年轻人群中，利培酮治疗引

发PRL升高比其他新型抗精神病药更高，但是引发较低PRL

升高和较少发生频率的奥氮平和喹硫平也会发生。相反，对

于部分D2受体激动药的阿立哌唑倾向于降低PRL，甚至在单

独使用时可能会低于基线水平[3]。本文中有1例阿立哌唑单药

治疗引发PRL降低。

一项随机双盲对照研究表明，利培酮治疗的个体PRL水

平更高（平均升高 8.3～49.6 ng/ml），接着是奥氮平（平均升

高－1.5～13.7 ng/ml）[13]。本文中共收到16例（占11.9％）药物

引发 PRL 升高的 ADR，主要是利培酮和奥氮平治疗引起的。

其中单独使用利培酮和奥氮平引发PRL升高分别为 5例和 3

例，利培酮和奥氮平联合使用的有 2例，与其他抗精神病药联

用为 5例，氨磺必利单药治疗的有 1例。在 PRL 升高的 ADR

中，有 4例存在临床症状，如闭经 2例、乳房增大 1例（男性）和

溢乳1例（女性），其余无临床不适主诉。对于无不适主诉的病

例未予处理，有临床不适主诉的进行停药、换用其他药物治疗

后均有好转。有文献报道，当在儿童青少年患者人群中评估

抗精神病药的整体利益-风险时，临床需要关注和考虑可能的

对生殖/性的影响，包括男性和女性，以及那些合并有肥胖和内

分泌状况或联合使用 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）抗抑郁

药或丙戊酸衍生物药物的患者[14]。提示临床在抗精神病药治

疗过程中对患者闭经、乳房增大、溢乳、脱发、生殖/性以及相关

的内分泌问题等临床表现也需要予以重视。

3.3.4 代谢问题 抗精神病药引发的代谢方面的ADR主要表

现在体质量增加、高血糖和糖尿病、高血脂等方面。本文中收

集的ADR中有31例代谢方面的ADR，主要表现在转氨酶升高

和体质量增加，而高血糖、糖尿病和高血脂相关的ADR并没有

收集到，可能与医、药、护、患者及其亲属在使用过程中没有予

以足够的重视或漏报有关。但在临床使用过程中，这些方面

的ADR也需要予以关注和重视。

有文献综述，在抗精神病药治疗的标准剂量下，奥氮平和

利培酮能引起显著的体质量增加和相关的药物代谢并发症；

在体质量增加、葡萄糖代谢异常、PRL增加和EPS方面，喹硫平

和齐拉西酮显示比利培酮和奥氮平有更好的耐受性，而阿立

哌唑对体质量的影响较为中立[15]。越来越多的证据证明，儿童

青少年服用抗精神病药比成人在体质量增加和代谢方面的

ADR的危险性更高[1]。与成人相比，在儿童青少年患者中，应

经常监测空腹血糖和血脂，因为儿童青少年患者可以获得更

多的体质量，也可能有更大的代谢异常的风险[1]。在儿科中，

所有抗精神病药均已经显示出一些代谢方面的不良影响，因

此需要对每一个接受抗精神病药治疗的患者进行代谢方面不

良影响的监测[1]。

3.3.5 皮疹 本文收集到9例药物引发的皮疹，其中丙戊酸钠

缓释片单药治疗引发的 2例，丙戊酸钠缓释片与拉莫三嗪、喹

硫平联合治疗引发的有1例和2例，拉莫三嗪单药治疗的1例，

其他药物引发的有 3例，提示临床在使用过程中注意丙戊酸

盐、拉莫三嗪和抗精神病药引发的皮疹，及时予以干预。抗精

神病药引发的重型药疹均有一定的潜伏过程，皮疹程度不一，

从轻型麻疹样药疹至重型 Stevens-Johnson 综合征，均可能发

生。处置原则除立刻停用致敏的抗精神病药外，可使用皮质

类固醇激素、抗组胺药、抗感染、护肝以及纠正水电解质紊乱

等治疗，均可治愈，愈后可通过更换抗精神病药或改变原有的

给药剂量而达到控制病情的目的[16]。

3.3.6 其他ADR 在本文中收集的ADR中，也有抗精神病药

引发的便秘、胃肠道反应、粒细胞减少、心率及心律紊乱、紫癜

和心电图异常等ADR，会引起患者有不适主诉，更甚者危及生

命，需要予以定期的心电图和临床实验室检查监测，避免用药

不依从和生命危险发生。

3.4 发生ADR的剂量、时间

本文收集到的ADR均发生在用药后 30 d内，其中以 1周

内发生的ADR（94例，53.11％）占多数，这可能与住院周期有

关，因为患者出院之后的ADR难以监测。有文献报道，对于超

过 12个月的长期服用抗精神病药的患者，比少于 30 d的患者

更需要进行体质量和总胆固醇水平的监测，而甘油三酯水平、

血压和静坐不能发生率没有区别[3]。提示临床不仅在开始药

物治疗初始 1个月内注意患者的ADR的监测，对于长期服用

抗精神病药的患者，也需要进行定期监测，包括对心血管、代

谢、迟发型运动障碍（TD）和恶性综合征（NMS）的观察和监

测，保证患者的用药依从性和安全性。

将收集ADR例数排序在前的抗精神病药按照氟哌啶醇相

对效价计算发现，发生ADR较多的药物剂量为4、6、8 mg/d。从

相对效价趋势分析图（图2）可发现，所研究的6种药物均呈现

有规律的双峰现象，分别在 4 mg/d和 8 mg/d累计发生的ADR

数最大；这也提示临床在用药初始阶段和治疗过程中的加剂

量阶段注意监测ADR，尤其在氟哌啶醇相对效价 4 mg/d和 8

mg/d剂量时，密切注意ADR的发生。

有文献报道，在儿童观察中，阿立哌唑和喹硫平与体质量

没有剂量依赖；而奥氮平＞10 mg/d与代谢异常有剂量相关性，

与体质量没有剂量相关性；利培酮＞1.5 mg/d与血脂异常和体
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图2 氟哌啶醇相对效价不良反应趋势图

Fig 2 ADR trend for relative titer of haloperidol

质量均有相关性[3]。由于体质量和代谢与药物剂量之间的关

系仍不明确，故需要监测抗精神病药的血药浓度，并观察ADR

的发生。

4 结语

由于批准用于儿童青少年情绪和行为障碍的抗精神病药

品种有限，而目前临床上超适应证用药仍在增加，还没有一个

标准来监督和指导儿童青少年患者的抗精神病药的使用，故

密切监测是确保处方药物安全使用的保障。由于本文收集到

的数据仅是自愿呈报的住院患者的ADR，尚存在门诊和未发

现或未呈报的ADR，提示临床除了对住院患者进行ADR的监

测之外，还需要对长期用药患者和出院患者进行ADR的定期

评估和监测。在用药前，需要对儿童青少年患者的体质量指

数（BMI）、肝功能、血压和血脂等基线水平进行评估，并定期监

测这些指标，同时还需通过与其父母或监护人的有效交流和

用药教育，对药物疗效和不良反应进行评估，保障患者用药安

全。另外，为了规避ADR发生的风险，应尽量做到单一用药，

避免抗精神病药的联合使用。
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