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非典型恶性综合征 1 例报告暨文献复习

郭艳娥 贾建军 谭纪萍 时霄冰 管锦群
（解放军总医院南楼神经内科 北京 100853）

摘要 目的：探讨恶性综合征的病因、发病机制、临床表现及治疗。方法：回顾性分析 1 例非典型恶性综合征患者 1 例，结合文献进

行分析讨论。结果：患者因高龄、全身状况差、长期并联合应用多种抗精神病药物、合并应用多种其他药物而诱发，表现为肌张力

增高，心率增快，血压增高，经过停用抗精神病药，给予甲磺酸溴隐亭片、盐酸金刚烷胺片及对症支持治疗，患者病情好转。结论：

恶性综合征是抗精神病药物治疗的严重并发症，其临床表现可无发热等典型表现，且可出现各系统症状，可能首诊于多个科室，

各科临床医师均应熟悉该病的临床表现，以便及时作出诊断，及时治疗，改善患者预后。
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ABSTRACT Objective: To investigate the etiology, pathogenesis, clinical manifestations and treatment of neuroleptic malignant

syndrome (NMS). Methods: All clinical data of one NMS were studied retrospectively. Results: The patient presented with altered levels

of consciousness, increased muscular rigidity, tachycardia and hypertension, tremor, and elevation of serum creatine kinase (CK).

Antipsychotic drugs was discontinued, and he received oral bromocriptine mesilate and amantadine, the patient was recovered quickly.

Conclusion: NMS is a severe complication during treatment with antipsychotic drug. The manifestation can be atypical and various. The

patient may came to other department beside neurology and psychiatry, so all the internal medicine doctors should be familiar with the

disease. Then the NMS patient can be diagnosed and treated quickly and correctly. The prognosis will be better.
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1 临床资料

患者，女性，83 岁。1972 年出现幻觉、妄想症状，诊断“精神

分裂症”。先后服用吩噻嗪类药物（氯丙嗪、奋乃静）、舒必利、硫
必利、利培酮、奥氮平、思诺思、氟哌啶醇、安坦等药物治疗，症

状逐渐好转，1982～1998 年、2001 年～2006 年曾 2 次停药，期

间精神症状缓解。2007 年 2 月因再次出现精神症状开始口服

喹硫平 75 mg 1/ 日。2008 年加用硫必利 0.1 g 口服 1/ 日、盐酸

曲唑酮 12.5 mg 1/ 晚，安坦 2 mg/ 早。2009 年 4 月以后精神症

状基本控制，2009 年 7 月因口部不自主运动考虑迟发性运动

障碍停用安坦。9 月 29 日晚患者出现意识模糊，躁动，四肢肌

张力较前显著增高，全身大汗、心率、血压升高，考虑不除外恶

性综合征。9 月 30 日停用喹硫平，患者呈持续昏睡状态，四肢

肌张力明显增高，阵发四肢抖动。查血常规：白细胞 10.3×
109/L，血肌酸磷酸激酶 113.2 U/L。血肌红蛋白 374 ng/ml。考虑

诊断为非典型抗精神病药物恶性综合征，10 月 2 日停用硫必

利。查体：体温 36.4℃，脉搏 80 次 / 分，呼吸 19 次 / 分，血压

130/80 mmHg。昏睡状态，颅神经未见异常。四肢肌张力高，右侧

上肢为著，右侧肢体可见震颤。四肢腱反射对称活跃，双侧病理

征阳性。皮肤多汗。头颅 CT 检查未见明显异常。既往有冠心

病、稳定型心绞痛、持续房颤、心脏起搏器植入术、高血压病、2
型糖尿病、慢性肾功能不全等病史。10 月 3 日开始给予盐甲磺

酸溴隐亭片 0.625 mg 口服 3/ 日、盐酸金刚烷胺片 0.1 g 口服 2/

日。10 月 5 日患者意识水平恢复，对答切题，肌张力逐渐下降。

2 讨论暨文献复习

恶性综合征（Neuroleptic malignant syndrome,NMS），是一

种由使用神经阻滞剂治疗时所产生的危及生命的严重并发症，

是一种罕见可致命的不良反应，几乎所有抗精神病药物都可引

起,发病率为 0.02%～3.23%[1-2]。该病主要表现为高热和严重的

锥体外系症状，明显的自主神经功能紊乱，意识障碍，急性肾

衰，循环衰竭[3]。
NMS 的危险因素主要包括：①个体因素[4] 各种年龄均可

发生，长期用药后出现 NMS 的患者中，老年患者要多见一些。
②精神和躯体状况 严重的躯体或精神疾病、脱水、脑部器质性

疾病、甲状腺功能减退，引起体温调节障碍的疾病，女性月经前

期、酗酒都可能是 NMS 的危险因素[4-6]；③病种因素 大部分是

精神分裂症、躁狂相患者和躯体疾病所致的精神障碍( 如谵妄
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和痴呆)；④药物因素 长期大量应用抗精神病药、调整药物剂量

过快、多种药物联合应用等[7]。
目前认为 NMS 可能与下列机制有关：①抗精神病药物与

多巴胺能受体有高度亲和力，因此能够占据受体，使其不与多

巴胺正常结合，并改变受体敏感度，从而起到竞争性抑制多巴

胺能递质传递的作用[8]。②部分药物有排空、耗竭多巴胺的作

用，从而破坏颅内多巴 - 胆碱能平衡，使多巴胺的抑制作用降

低而胆碱能作用占优势，产生锥体外系症状。③药物通过阻滞

外周肾上腺素能受体及胆碱能受体，作用于自主神经系统，从

而出现低血压、心动过速、尿失禁等自主神经功能失调症状。④
药物作用于下丘脑，使体温调节中枢功能紊乱，体温持续升高。
⑤还有研究提示 NMS 可能与基因改变有关[9]。

NMS 的起病形式多很急，可在 1 次大量服药后发生，典型

者多在 l d～3 d 内发生。从服药到发病时间看，可分为 3 型：突

发型(24 h-48 h)，早发型(5 d-15 d)，迟发型(长期服药)[10]。早发型

典型者多，典型者表现先有激动不安、不同程度意识障碍、缄
默、幻觉、木僵，甚至昏迷。下丘脑功能以植物神经功能紊乱为

突出，如中枢性高热、心动过速、呼吸急促、深浅不一、血压不

稳、面色苍白、大汗、二便潴留或失禁、上消化道出血、流涎、皮
疹、水肿、肠麻痹等，尚可伴锥体外系的肌强直、咽喉痉挛、张口

困难。不典型者可无发热，无肌强直，夏天无汗等[11,12]。迟发型多

不典型，诊断困难。
《美国精神疾病诊断手册》第 5 版中提出 NMS 诊断标准为[13]：

①使用抗精神病药物后出现严重的肌肉强直和体温增高。②患

者伴有 2 项或 2 项以上下述症状：大汗；吞咽困难；震颤；大、小
便失禁；意识改变(从较轻的意识模糊到严重的昏迷)；缄默不

语；心动过速；血压升高或血压不稳；白细胞增高；肌肉损伤

的实验室证据 (如 CPK 增高)。③上述症状不是由使用其他药

物、神经科疾病或者躯体疾病引起，亦不能由某种精神疾病来

解释。
NMS 的治疗主要是早期停用抗精神病药物，对大多数患

者来说在停药后 1 周 -2 周，症状能够自然缓解。如果是使用长

效针剂出现的恶性综合征，血药浓度逐步代谢的时间将延长。
停药 1 个月左右后症状才逐渐缓解。大多数 NMS 患者在急性

期有脱水的症状，补液支持、纠正电解质紊乱是关键。如果患者

能够口服液体，鼓励患者多进水，补液促排同时也可以降低抗

精神病药物的血药浓度。对于出现横纹肌溶解、尿肌红蛋白增

高的患者，则可以辅助血液透析和血液过滤，改善肾功能衰竭

的症状。解热药一般多无效，监测深部体温的同时，立即用冰枕

和冰袋进行全身降温。
本例患者与既往报告的病例不同，患者高龄，国内尚未见

到此年龄阶段患者的报道，合并多种内科疾病，病程中始终无

发热，肌酶升高程度较轻。主要表现为意识障碍、肌张力增高、
心率血压增高、大汗，且服用抗精神病药物时间较长，应属于抗

精神病药物导致的迟发型非典型恶性综合征。该患者诊断及

时，给予停用抗精神病药物及对症支持治疗后患者很快恢复。
分析该患者患恶性综合征可能的危险因素如下：①高龄，患者

代谢慢，且患者本身有慢性肾功能不全，药物容易在体内蓄积；

②全身情况差，患者食欲欠佳，营养状况较差；③合并疾病腔隙

性脑梗死，对抗精神药物比较敏感，容易产生不良反应；④长期

用药、联合用药；⑤季节为夏季，高温环境，且湿度较大；⑥个体

耐受性差；⑦合并使用抗胆碱药、抗抑郁药；⑧由于合并心脏疾

病，脱水治疗，诱发恶性综合征的发生。
恶性综合征可表现为体温升高、心率增快、血压不稳、肌张

力增高、白细胞升高、肌酶升高等，涉及多个系统症状体征，早

期症状可不典型，有些病例甚至始终无肌强直或发热表现，且

肌酶升高程度不重，初次就诊至心内科、呼吸科、神经科均有可

能，如临床医师不熟悉该病容易误诊误治，该病死亡率较高，早

期诊断能显著改善该病预后，所以心内科、呼吸科、神经科医师

均应熟悉恶性综合征的常见症状、体征，对于有抗精神病药服

用史的病人出现肌张力改变或震颤等相关症状，要高度警惕该

病，以及早做出诊断和处理。
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