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恶性综合征( Neuroleptic Malignant Syndrome，NMS) 在临

床上是一组少见却可能致命的临床症候群，但往往容易被误

诊、漏诊，其来势汹汹，常因耽误治疗而产生严重的临床后果。

抗精神病药物是其常见的诱发因素，临床报道相对较多［1］。

随着临床工作者的重视度提高，近年来关于抗帕金森药物突

然撤药诱发恶性综合征的报告越来越多，但金刚烷胺撤药引

起该病的报告相对少见。

1 病历摘要

患者男，52岁，因“肢体震颤 3年，噩梦 1年，加重伴恶心、呕
吐 20 d”于 2017年 12月 16日 15:19入院。患者于 3年前诊断帕
金森病，长期服用美多芭、金刚烷胺，症状控制尚可，后因症状加
重自行将剂量调整为美多芭 125 mg，1 次 /d、金刚烷胺 300 mg，2

次 /d，尚能控制。1年前患者肢体震颤症状加重，严重影响生活，

且出现多噩梦，醒后对梦境记忆深刻，平时感精神紧张，间断求

诊，症状时好时坏。20 d前，患者出现震颤加重，行走困难，容易
激动，恶心、呕吐，睡眠中常发惊恐，遂来神经科住院。患者乘轮

椅推入病房，入院查体温、呼吸、心率、血压基本正常，意识清楚，

对答切题，容易激动，激动时吐词不清，四肢“铅管样”肌强直，病
理征阴性。急查血常规未见明显异常，实验室检查提示转氨酶升
高，血清磷酸肌酸激酶( CPK) 621 U/L，结合患者不规律使用抗帕

金森药物病史，考虑患者精神症状可能与长期超剂量使用金刚烷

胺有关，并伴异动症可能，遂停用抗帕金森药物。当天晚上 19: 55

患者出现醒后惊恐，诉“被车冲下悬崖”，肢体震颤加重，全身肌肉
强直，心率112次 /min。给予地西泮镇静，患者稍安静，于12月17

日2:00出现全身汗出，谵妄，双目闭合，狂躁，上肢挥舞，吼叫，心率
128次 /min，血压升高至 171/94 mm Hg( 1 mm Hg =0. 133 3 kPa) ，

体温 38℃。予对症降温，奥氮平 5mg 抗精神症状，症状未缓解。
5:09患者剧烈震颤，肌肉强直，双目怒睁，大汗出，心率
122次 /min，体温 38. 7℃，急查血常规示白细胞数、中性粒细胞比

升高，C －反应蛋白( CＲP) 正常，降钙素原( PCT) 0. 07 ng /ml，CPK
608 U/L。结合患者体温持续升高，精神症状表现，不除外病毒性
脑炎可能，拟完善腰椎穿刺术、脑电图等检查，但目前不能配合，

给予头孢哌酮舒巴坦钠抗感染、补液、降温等治疗。患者症状持

续加重，喉间痰鸣，体温升至 40℃，心率加快至 140次 /min，16: 00

左右氧饱和度下降至 85%，给予吸痰、面罩吸氧，症状未缓解，遂
转入重症监护室。给予丙泊酚、咪达唑仑镇静，芬太尼镇痛，气管
插管，查血气分析: pH 值 7. 336、PaCO2 36. 5 mm Hg、PaO2

180. 5 mm Hg、Lac 6. 1 mmol /L，头颅 CT 未见明显异常，胸部 CT

提示双肺下叶感染灶，腰椎穿刺术脑脊液检查常规、实验室检查、

微生物大致正常，4次血培养正常。多次请神经内科会诊，结合患
者高热、意识障碍、肌强直、大汗淋漓表现，考虑为恶性综合征，金
刚烷胺撤药所致可能性最大。遂给予金刚烷胺300 mg，2次 /d，并
给予抗感染、补液、纠正电解质紊乱、维持酸碱平衡、呼吸支持等
治疗，患者于12月22日停用镇静药后逐渐转醒，意识内容逐步恢
复，四肢震颤轻微，反复复查白细胞、CPK、肌红蛋白、转氨酶等指
标逐步趋于正常，于12月22日脱机，12月24日拔管，调整美多芭
剂量为 125 mg，3次 /d、金刚烷胺 200 mg，2次 /d，患者好转出院，

神经专科随诊。患者各项指标变化见表 1 ～3。

表 1 患者血常规、CPＲ变化

时间点
白细胞

( × 109 /L)

中性粒细胞比

( % )

C －反应蛋白

( mg /L)
2017 － 12 － 16

17: 14
6. 22 69. 2 2. 8

2017 － 12 － 17

4: 00
11. 48 88. 8 2. 4

2017 － 12 － 19

8: 23
10. 7 95. 7 96. 5

2017 － 12 － 26

9: 00
6. 56 77 32

表 2 患者 CPK、肌红蛋白变化

时间点 CPK( U /dL) 肌红蛋白( μg /L)
2017 － 12 － 17

19: 35
1 773 ＞ 1 000

2017 － 12 － 19

9: 27
963 426

2017 － 12 － 22

9: 40
352 172

2017 － 12 － 26

9: 50
217 258
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表 3 患者肝功能变化

时间点 ALT( U /L) AST( U /L)
2017 － 12 － 16

17: 48
127 87

2017 － 12 － 17

19: 35
87 66

2017 － 12 － 21

9: 00
44 21

2 讨论

金刚烷胺对震颤麻痹有明显疗效，缓解震颤、僵直效果

好。治疗帕金森病的作用机制尚不清楚，可能与金刚烷胺促

进纹状体内多巴胺能神经末梢释放多巴胺( DA) ，并加强中枢

神经系统的多巴胺与儿茶酚胺的作用，增加神经元的多巴胺

含量有关。成人口服剂量 100 mg /次，2 次 /d，一般不超过
400 mg /d。较常见的不良反应有幻觉、精神混乱、情绪或其他

精神改变; 逾量中毒的表现: 严重的情绪或其他精神改变，严

重的睡眠障碍或恶梦、惊厥( 见于用 4 倍于常用量时) 。该患

者长期超剂量使用，1 年前出现顽固性噩梦，应该考虑与金刚

烷胺慢性中毒有关［2］。患者多年帕金森病史，应该存在黑质

纹状体多巴胺系统功能减退，20 d前患者开始出现呕吐，存在

金刚烷胺吸收障碍的因素，入院时直接停药，导致金刚烷胺血

药浓度快速下降，从而诱发恶性综合征。患者入院前无发热，

入院时急查血常规不支持急性感染的诊断，其高热、意识障

碍、肌强直、自主神经障碍( 如出汗、心动过速) 及血象、CPK的

升高均支持恶性综合征的表现，结合 ICU 的两次腰椎穿刺术

结果，可以排除颅内感染的可能。经过恢复金刚烷胺剂量及

其他对症支持治疗，患者病情在数日内明显好转，符合恶性综

合征的预后特点。

2. 1 帕金森病相关恶性综合征的概念: 恶性综合征是指以高

热、意识障碍、肌强直、木僵、缄默伴多种自主神经障碍( 如出

汗、心动过速等) 为主要临床特征的一组综合征。为严重药源

性不良反应，主要见于抗精神病药、抗躁狂药、抗抑郁药等治

疗精神疾病的过程中，也见于抗帕金森病药物治疗突然撤药

时。其来势凶险，因此，也称为药源性恶性症状群、神经阻滞

剂所致的恶性综合征、药源性恶性综合征，简称恶性综合

征［3］。

1981 年 Toru等最先报道在帕金森病治疗过程中也可出

现恶性综合征以来，国内外陆续开始有关于抗帕金森病药物

引起恶性综合征的报道。据统计约有 2. 1%的帕金森病患者

在治疗过程中出现恶性综合征，复习文献发现美多芭停药引

起的恶性综合征最多见，但金刚烷胺撤药引起恶性综合征的

报导很少见［1］。

2. 2 帕金森病相关恶性综合征发病机制: 目前，帕金森病相

关的恶性综合征的发病机制尚不明确。发病前躯体的耗竭或

脱水往往是该病的危险因素。有人认为抗帕金森病药物的突

然减量或停药，导致了下丘脑、黑质 －纹状体以及皮质多巴胺

系统内多巴胺能物质的缺乏，递质间的平衡被打破，而引起谷

氨酸物质的功能相对亢进，从而诱发恶性综合征。①可能影

响恶性综合征患者肌细胞钙转运，造成肌强直、横纹肌溶解等

反应; ②发热及自主神经功能紊乱主要与下丘脑损害有关;

③意识障碍等其他中枢神经系统症状与皮质多巴胺能物质的

缺乏有关［4］。除此之外，基因关联研究已发现恶性综合征易

感的基因多态性，尤其是 D2 受体、5 － HT 受体和细胞色素

P450 2D6，这说明其发病存在一定的基因易感性［5］。

2. 3 诊断: 目前国内外尚无关于帕金森病相关恶性综合征的

诊断标准，经常被误诊、漏诊。本病的诊断主要根据用药史及

临床表现。日本学者建议采用改良的 Levenson NMS 诊断标

准，具备以下 3 个主要表现或 2 个主要表现，同时伴有 4 个次

要表现即可诊断: ①主要表现: 发热、PD 原有症状的恶化、血

清 CK升高;②次要表现: 心动过速、血压异常、呼吸频率加快、

意识障碍、出汗异常、白细胞增多［6］。

2. 4 治疗原则及预后: 恶性综合征有一定自限性，对于恶性

综合征目前主要在于综合治疗，关键是要避免漏诊，早发现、

早治疗，减少弥漫性血管内凝血( DIC ) 、急性肾功能衰竭
( AＲF) 等严重并发症的发生，降低病死率。大多数患者在经

过早期干预及对症支持等治疗下预后良好，主要治疗措施包

括维持水及电解质的平衡; 尽早给予恶性综合征发病前剂量

的抗帕金森病治疗药物; 对症处理合并感染、DIC 及 AＲF; 呼

吸循环支持治疗等［7］。
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