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恶性综合征（neuroleptic malignant syndrome， NMS）

是一种少见的、严重的抗精神病药使用后的不良反

应，临床主要特征包括意识障碍、肌肉强直、高热和

自主神经功能紊乱症状，现将 1 例恶性综合征作如

下报道。

临床资料  患者女，53 岁，因“凭空闻语、疑人

害己 3 个月，加重 2 周”入院。患者自 2019 年 3 月出

现凭空听到已过世的父亲在耳边说话，怀疑有人为

侵占其家产要害死她，听到别人谈话就认为在密谋

害她，行为怪异，时常比手划脚、神情紧张。诊断：

偏执型精神分裂症，体格检查、既往史无特殊。精

神检查：意识清，被动合作，问话回答切题，可查及

言语性幻听，被害妄想体验，易激惹，无自知力。入院

后予氟哌啶醇注射液7.5 mg、2次/d注射治疗，患者情

绪逐渐稳定。辅助检查：肌酸激酶（CK）565 U/L，心

电图、脑电图、经颅多普勒、B 超、血常规、肝肾功能、

甲状腺功能、血糖、血脂、C-反应蛋白（CRP）、X线胸

片无特殊，简明精神评定量表（BPRS）评分29分。患

者入院后第 3 天，停用氟哌啶醇注射液，改用氨磺必

利（商品名：帕克）0.2 g、2次/d治疗，入院第6天氨磺

必利加至0.4 g、2次/d治疗，加用苯海索2 mg、2次/d

预防锥体外系不良反应出现，患者病情逐渐改善，

幻听、妄想体验逐渐减少。入院后第 11 天凌晨患者

突发大汗淋漓、四肢抽动、肌张力增高，意识清晰

度下降，谵妄状态，胡言乱语等表现，考虑 NMS 可

能。生命体征：体温 37.9 ℃，脉搏 142 次 /min，呼吸

34 次 /min，血 压 101/65 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），

血糖 14.6 mmol/L。及时予心电监护、吸氧与地西泮

静脉推注，大量补液防止脱水及电解质紊乱，观察

1 h 后患者大汗淋漓症状改善不明显，谵妄状态，烦

躁不安，追加地西泮 10 mg 静脉推注后烦躁较前稍

改善，3 h 后患者意识较前明显改善，可认识家人，

但仍大汗淋漓，继续补液。急查外周血常规，示白

细胞（WBC）计数 14×109/L，血 K+ 2.28 mmol/L，CK 

3 730 U/L，CK 同工酶（CK-MB）62 U/L，急查头颅 CT

无特殊，诊断 NMS 无疑。后患者病情逐渐改善。入

院第 12 天晨测生命体征平稳，查体无特殊，心电图

提示正常心电图。精神检查：意识清，定向力准确，

接触被动，未查及明显言语性幻听及妄想体验，偶有

自语，情绪稳定，自知力缺乏。测空腹血糖10 mmol/L。

第 13 天清晨 6：00 测体温 38.4℃，脉搏 90 次 /min，呼

吸 20 次 /min，血压 140/80 mmHg，予物理降温及口

服布洛芬 0.3 g 及补液 500 ml，复测体温 37.3 ℃，患

者精神疲，零星咳嗽，查 WBC 计数 15.8×109/L，中

性粒细胞百分比（NE）0.807，心电图正常，于补液、

降温等对症处理，CK 11 884 U/L。予暂停口服抗精

神病药。第 14 天复查WBC计数 16.3×109/L，NE占

比 0.836，血糖 7.75 mmol/L，谷丙转氨酶（ALT）126/L，

谷 草 转 氨 酶（AST）261 U/L，CK 11 476 U/L，CK-MB 

132 U/L，CRP 93.38 mg/L，后病情逐渐改善，3 d 后
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在患者家属要求下出院。出院后患者小剂量服用氨

磺必利 0.2 g、2 次 /d，苯海索 2 mg、2 次 /d，未再发生

NMS。约 1 个月后自行减药，目前病情稳定，正常料

理家务。

讨论  NMS是抗精神病药引起的最严重的不

良反应，在临床中较为罕见，其漏诊率、误诊率较

高，病情凶险，致死率较高。发病率在 0.01%～3%，

病死率约 5.6%［1-2］。随着非典型抗精神病药物的

使用，NMS 的发生率逐渐降低。关于一项使用非

典型抗精神病药物的评估显示 NMS 的发生率降到

0.02%～0.03%［2］，其病死率由 2002 年的 8.3% 下降

至 2011 年的 5.1%，这主要归咎于诊断水平的提高。

在多因素的分析中，急性呼吸衰竭是最有效的死亡

预测因子，年龄也是死亡率的重要预测因子，NMS

会影响所有年龄段的患者，有研究显示年龄每增加

10 岁，死亡率增加 40%［3］，资料显示男性发病率高

于女性，这可能是年轻男性会接受更高剂量的药物

治疗［4］。引起 NMS 的药物以抗精神病药最为常见，

还包括心境稳定剂，抗抑郁药等，NMS 多出现在抗

精神药物换药及联合用药的时候，躯体情况欠佳更

容易发生 NMS。有关于 NMS 的前瞻性研究提示缺

铁可能是 NMS 的危险因素［5］，家族史、既往有 NMS

史、遗传特异性［6］、环境因素，例如高温、脱水、约

束［7］等都会增加 NMS 的发生风险。

NMS 大多发生在开始治疗的 1～2 周之内，约

2/3 是在用药 1 周内发生，几乎全部患者是在用药 1

个月内发生［1］，主要表现包括肌肉僵直，可能与其

他神经性症状相关（震颤、肌张力障碍、运动不能、

木僵、吞咽困难、牙关紧闭、横纹肌溶解症），体温过

高，伴有大量出汗，常见 CK 值为正常值上限 4 倍左

右，CK 增高是对于预测 NMS 具有重要意义，精神状

态的改变，其特征表现为谵妄到木僵到昏迷的意识

改变，自主神经的失活或者失稳，表现为出汗、血压

波动明显，心动过速，尿失禁、面色苍白、呼吸急促

是常见的。

鉴别诊断主要包括严重的神经系统疾病，物质

或药物使用所致的相似的综合征，例如 5- 羟色胺综

合征，酒精或镇静剂戒断，抗胆碱能综合征，另外有

一些罕见情况，例如心境障碍或者精神分裂症的个

体可能出现的恶性紧张症。由于该患者使用的是非

典型抗精神病药，未使用抗抑郁药，无酒精及镇静

药物的滥用，例如三环类、单胺氧化酶抑制剂，因此

可以排除 5- 羟色胺综合征及精神活性物所致戒断

症状。患者虽然服用中枢抗胆碱药物苯海索，但由

于剂量较小，且患者主要表现大汗淋漓，和抗胆碱

能作用引起的口干、皮肤干燥等表现相反，可排除

抗胆碱能综合征。对于恶性紧张症，由于患者入院

时以幻觉妄想综合征为主要表现，并不是以紧张型

木僵或者抑郁性木僵为主要表现，因此不考虑恶性

紧张症。

治疗原则为早期发现识别，及时停用抗精神病

药及对症支持治疗加强护理［2］，预防水及电解质的

紊乱，物理降温，苯二氮䓬类药物［8］，肌松药（硝苯

呋海因）及多巴胺受体激动剂（金刚烷胺、溴隐亭）为

治疗NMS的特效药，可降低病死率、缩短恢复时间［9］，

药物治疗无效时可考虑MECT［8，10］等非药物治疗方法。

该患者首次发病，症状典型，治疗第 11 日出现

体温升高，明显肌张力增高，心率增快，呼吸急促、

大汗、意识改变、CK 大于正常值 4 倍以上，白细胞增

高等症状，抗精神病药所致 NMS 无疑，治疗上予镇

静、对症支持治疗方案，患者症状持续 4 个多小时逐

渐改善，对于该患者 NMS 的早期识别至关重要。有

研究表明对 NMS 识别及诊断率的提高，病死率逐年

下降［3］，正是由于对该类患者的及早识别及正确的

处理，防止病情进一步的进展及造成严重的后果。

也提醒临床医生，对于中老年首发精神分裂症在药

物的使用需特别注意，在药物的选择需更加谨慎，

在能够稳定病情的情况下尽量减少药物剂量，要完

善相关检查，仔细询问既往史及家族史，同时医务

工作者应加强对该疾病的识别。
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本刊文稿中缩略语的书写要求

在本刊发表的学术论文中，已被公知公认的缩略语在摘要和正文中可以不加注释直接使用 (表1)；不常

用的和尚未被公知公认的缩略语以及原词过长、在文中多次出现者，若为中文可于文中第1次出现时写明

全称，在圆括号内写出缩略语，如：流行性脑脊髓膜炎(流脑)；若为外文可于文中第1次出现时写出中文全称，

在圆括号内写出外文全称及其缩略语，如：阿尔茨海默病 (Alzheimer disease， AD)。若该缩略语已经公知，也

可不注出其英文全称。不超过4个汉字的名词不宜使用缩略语，以免影响论文的可读性。西文缩略语不得

拆开转行。
表1　《神经疾病与精神卫生》杂志常用缩略语

缩略语 中文全称 缩略语 中文全称 缩略语 中文全称

CNS 中枢神经系统 CSF 脑脊液 GABA γ- 氨基丁酸

IL 白细胞介素 AD 老年痴呆症 ( 阿尔茨海默病 ) PD 帕金森病

MRI 磁共振成像 CT 电子计算机体层扫描 DSA 数字减影血管造影

PCR 聚合酶链式反应 EEG 脑电图 MR 磁共振

HE 苏木素 - 伊红 BDNF 脑源性神经营养因子 PET 正电子发射计算机断层显像

SOD 超氧化物歧化酶 ELISA 酶联免疫吸附剂测定 CRP C 反应蛋白

MMSE 简易精神状态检查 NIHSS 美国国立卫生研究院卒中评分 TIA 短暂性脑缺血发作

TNF 肿瘤坏死因子 WHO 世界卫生组织 HAMD 汉密尔顿抑郁量表

HAMA 汉密尔顿焦虑量表 PANSS 阳性与阴性症状量表 rTMS 重复经颅磁刺激

5-HT 5- 羟色胺 SSRIs 选择性 5- 羟色胺再摄取抑制剂 MoCA 蒙特利尔认知评估量表

PTSD 创伤后应激障碍 ICD-10 国际疾病分类第十版 DSM 美国精神障碍诊断与统计手册

CCMD-3 中国精神障碍分类与诊断标准
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