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抗精神病药恶性综合征（Neurdeptics induced malig-

nant syndrome，NMS）是一种由药物引起的罕见的、不可

预测的不良反应，常与抗精神病药物的使用相关，其患

者死亡率可达 20％～30％ [1]，临床主要表现为高热、震

颤、自主神经紊乱、精神状态改变、白细胞增加、磷酸肌

酸激酶升高等[2]。目前，对于如何降低NMS发病率、提

高治愈率仍是临床面临的一大难题。NMS的临床表现

与中枢神经系统感染、锂中毒、热休克、中枢抗胆碱能综

合征、恶性高热及5-羟色胺（5-HT）综合征等多种疾病相

似[3]，而且该疾病目前尚未有病理学诊断标准或特异性

诊断标准；此外，该疾病在流行病学、病因学等方面尚存

在许多争议[4]，其发病机制尚未明确，可能与多巴胺能受

体阻断[2，5]及肌肉骨骼纤维毒性[2，6]有关。有研究表明，常
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摘 要 目的：为抗精神病药恶性综合征（NMS）患者的个体化治疗提供参考。方法：对我院于2018年9月19日收治的1例NMS

患者，临床药师全程提供药学监护，并提出用药建议；查阅文献，总结NMS的临床表现、危险因素、发病机制、鉴别诊断及治疗药

物。结果与结论：临床药师结合患者抗精神病药物用药史、NMS特征性临床表现及实验室检查，提出该患者为NMS，医师采纳建

议。在治疗过程中，临床药师针对患者入院前的用药情况和入院后医师的用药方案，建议停用亚冬眠合剂，改用甲磺酸溴隐亭片

并行持续低温仪物理降温，用药疗程至少10 d，医师采纳建议。用药第3天，患者症状开始缓解，第10天症状基本消失，并于第13

天出院。文献复习结果显示，NMS的临床表现主要为高热、肌强直、精神状态改变、自主神经紊乱、磷酸肌酸激酶升高、白细胞增

加等；危险因素包括药物因素、人口统计学因素、遗传因素等；发病机制可能与多巴胺能受体阻断及肌肉骨骼纤维毒性有关；鉴别

诊断主要依据其临床表现，主要包括发病时间、神经肌肉反应性、缓解时间等；常用治疗药物为甲磺酸溴隐亭和丹曲林等。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for individualized treatment of patients with Neuroleptics-induced malignant

syndrome（NMS）. METHODS：A patient with NMS related to antipsychotics was admitted to our hospital in Sept. 19th 2018.

Clinical pharmacists provided pharmaceutical care throughout the whole process，and put forward suggestions for medication.

Through literature review，clinical pharmacists summarized the clinical manifestations，risk factors，pathogenesis，diagnosis and

therapeutic drugs of NMS. RESULTS & CONCLUSIONS：Based on the history of antipsychotic drug use，the characteristic

clinical manifestations of NMS and laboratory examination， the clinical pharmacist proposed that the patient suffered from

antipsychotic drug-related NMS，and the doctor adopted the suggestions. In the course of treatment， the clinical pharmacist

suggested that the subhibernating mixture should be stopped；Bromocriptine mesylate tablets should be used in combination with

continuous hypothermia instrument for physical cooling，and the treatment course should be at least 10 days according to drug use

before admission and medication plan after admission. The doctor adopted the suggestion. The symptoms began to relieve on the

third day，and the symptoms basically disappeared on the 10th day，then the patient was discharged on the 13th day. The clinical

manifestations of NMS were high fever，myotonia，mental state change，autonomic nervous disorder，creatine phosphokinase and

leukocyte increase etc.；risk factors included drug factors，demographic factors，genetic and etc.； the pathogenesis may be

associated with dopaminergic receptor block and musculoskeletal fiber toxicity；the identification diagnosis was based on clinical

manifestation， including the onset time， neuromuscalar reactivity， remission time， etc.； the commonly used drugs were

bromocriptine mesylate and dantraline.
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用的抗精神病药物几乎都有引起NMS的风险，但非典

型抗精神病药物诱导的NMS发生率及严重程度较低，

致死风险较小 [7]；而 Tse L、Trollor JN 等 [4，8]经研究则认

为，非典型抗精神病药物引起NMS的发生风险显著高

于典型抗精神病药物；也有研究认为，典型与非典型抗

精神病药物引起NMS的发生风险无显著性差异[9]。为

此，笔者基于我院 2018年 9月 19日收治的 1例NMS患

者的药学监护过程，对NMS的临床诊断及药物治疗提

出合理建议，同时通过文献复习总结了NMS的临床表

现、危险因素、发病机制、鉴别诊断和治疗药物，旨在为

NMS患者的个体化治疗提供参考。

1 病例情况
患者女性，47岁，身高167 cm，体质量70 kg，于2018

年 9月 19日因“家属发现其卧地，呼之不应，伴四肢僵

硬、口吐白沫、呼吸急促、小便失禁”紧急入院。

入院查体：患者神志淡漠，无法对答，体温 40.4 ℃，

心率 120 次/min，血压 131/90 mmHg（1 mmHg＝0.133

kPa）。辅助检查：白细胞计数 17.5×109 个/L，肌酐 357

µmol/L，丙氨酸转氨酶121 U/L，天冬氨酸转氨酶239 U/L，

肌红蛋白295.8 ng/mL，血清钠浓度150 mmol/L，血清磷

酸肌酸激酶 1 475 U/L，降钙素原 0.262 ng/mL，C反应蛋

白 50.7 mg/L，真菌葡聚糖＜37.50 pg/mL；脑脊液常规、

生化检测及头颅磁共振成像均未见异常；免疫及抗体结

果显示结核等抗体均为阴性；胸腔、甲状腺、妇科、下肢

血管及泌尿系彩超均未见明显异常；胸部层析成像考虑

左上肺轻微炎症。

入院诊断：（1）横纹肌溶解肾损害；（2）精神分裂症

（家属自述）；（3）肝功能不全；（4）轻度肺炎；（5）轻度高

钠血症。

2 治疗过程
2018年 9月 19日入院后立即暂停原口服抗精神病

药物并予以亚冬眠合剂（氯丙嗪注射液50 mg+异丙嗪注

射液 50 mg+5％葡萄糖注射液 100 mL）微量泵持续泵

入+赖氨匹林注射液 1.8 g，静脉滴注，每日 2次+冰敷降

温；异甘草酸镁注射液 0.2 g，静脉滴注，每日 1次+注射

用还原型谷胱甘肽 1.2 g，静脉滴注，每日 1次改善肝功

能；盐酸苯海索片 2 mg，口服，每日 1次+盐酸苯海拉明

注射液 20 mg，肌内注射，每日 1次改善肌强直等症状；

注射用头孢哌酮舒巴坦钠 3 g，静脉滴注，每日 2次控制

感染；口服温水降低血清钠浓度等。9月 21日患者肝、

肾功能损伤及肌强直等症状有所缓解，血清钠浓度降

低，但仍持续高热（38.5～39.0 ℃）。临床药师分析患者

用药史并结合临床症状认为该患者可能为抗精神病药

引起的NMS，建议停用亚冬眠合剂，改用甲磺酸溴隐亭

片2.5 mg，口服，每日3次，并使用持续低温仪物理降温，

其余治疗方案不变。临床医师采纳了临床药师的建

议。改用甲磺酸溴隐亭片 12 d后，患者体温恢复正常，

肌强直等症状消失，血清钠浓度及肝、肾功能均恢复正

常，肺部感染消失，于 2018年 10月 4日转至精神病院继

续治疗。6个月后随访，患者改用阿立哌唑进行精神分

裂症治疗，NMS未见复发。

3 药学监护过程
3.1 疾病的诊断

患者入院查体神志淡漠，四肢肌张力高，持续高热，

心率、血压异常，实验室检查磷酸肌酸激酶水平、肌红蛋

白水平及白细胞计数异常增高。与家属沟通后发现该

患者常年服用抗精神病药物（喹硫平+奥氮平），且于发

病前数日（约2周）自行增减（时增时减）药物剂量，无其

他合用药物，除外中枢神经系统、内分泌系统及自身免

疫性疾病。临床药师结合患者用药史、NMS特征性临床

表现及实验室检查异常提出该患者可能为抗精神病药

物引起的NMS，医师采纳建议。同时，临床药师查阅相

关文献（详见下文文献复习），总结了NMS与其他易混

淆疾病[中枢神经系统感染、锂中毒性脑病、热休克、神

经松弛剂性热休克、中枢抗胆碱能综合征、恶性高热及

5-羟色胺（5-HT）综合征]的主要鉴别诊断点以及可能诱

发NMS的药物，以协助医师发现治疗环节的用药风险，

调整治疗方案，避免NMS的复发。

3.2 治疗方案的调整

临床医师考虑患者曾自行增减抗精神病药物的用

药剂量，拟行血液透析以消除体内药物。对此，临床药

师建议不需要进行血液透析，建议停用亚冬眠合剂，改

用甲磺酸溴隐亭进行治疗。使用甲磺酸溴隐亭第2天，

患者出现双手及面部肌肉颤抖，症状较前略有加重。医

师咨询临床药师是否需要停用溴隐亭，药师建议继续使

用，同时密切观察患者临床反应以决定是否停药，医师

采纳建议。使用该药的第 3天，患者症状开始缓解，第

10天症状基本消失，第13天出院。

治疗方案调整依据：（1）查阅药品说明书，该患者原

用喹硫平片（湖南洞庭药业股份有限公司）的平均消除

半衰期为 6 h，奥氮平片（江苏豪森药业股份有限公司）

的平均消除半衰期为 32.3～36.7 h，而患者NMS症状出

现在随意更改上述药物剂量约2周后，药物在体内已基

本消除，无需进行血液透析，且上述两种药物与血浆蛋

白的结合率较高（喹硫平片为 83％，奥氮平片为 93％），

血液透析难以清除；（2）亚冬眠合剂的组分之一氯丙嗪

是引起NMS的危险药物[6]，应停止使用；（3）NMS症状缓

解较慢，一般需数日乃至数周（平均 9 d）[10]，过早停用甲

磺酸溴隐亭，NMS有复发的危险，故未停药。

4 文献复习
4.1 NMS的临床表现及诊断

目前关于NMS尚无特异性的诊断标准，常以其临

床表现作为诊断依据[4]，如根据《抗精神病药恶性综合征

诊断标准》[11]、《抗精神病药恶性综合征国际共识研

究》[12]、《精神障碍诊断与统计手册第五版标准》

（DSM-5）[13]等进行诊断。目前，以 DSM-5 作为金标
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准[14]，主要包括临床表现及实验室检查。其中，临床表

现主要为：（1）高热（至少2次口腔温度＞38.0 ℃）；（2）肌

强直；（3）精神状态改变（谵妄、意识改变）；（4）自主神经

紊乱，包括心动过速（高于基线值＞25％）、发汗、血压升

高（收缩压或舒张压高于基线值≥25％）或波动（舒张压

变化值≥20 mmHg或收缩压变化值≥25 mmHg）、小便

失禁、面色苍白、呼吸急促（高于基线值＞50％）。实验

室检查主要包括：（1）磷酸肌酸激酶＞4倍正常值上限；

（2）白细胞计数异常增高；（3）电解质紊乱，包括低钙、低

镁、低钠或高钠、高钾。此外，也有研究发现，血清铁含

量降低（降低至平均 5.71 µmol/L）是NMS敏感性、非特

异性的指标[15]。

4.2 危险因素

有研究表明，确定引起NMS的危险因素对患者生

存及预后至关重要[16]。笔者查阅相关文献[5，17-19]总结了引

起 NMS 的危险因素：（1）药物因素（见表 1），其是 NMS

最显著的致病因素，包括药物类别（抗精神病药物、止吐

药物或突然停用抗帕金森药物等）、药物效能、剂型、剂

量、给药途径（主要指肠外给药途径）及联合用药等。（2）

人口统计学因素，包括年龄、性别等。有研究显示，男性

与女性发生NMS的比例为2 ∶1，且＜40岁男性的发生风

险更高，但原因尚不清楚，可能与药物的使用频率或依

赖程度及药物在不同性别患者中的药动学及药效差异

有关[6]。（3）遗传因素，例如有研究发现基因缺陷是NMS

的重要危险因素，其原因可能与该基因缺陷可导致相应

多巴胺D2受体的功能降低有关，有紧张综合征及肌肉

通道病变家族史的人群均为高风险人群[15，20]。（4）其他因

素，包括脱水、器官衰竭、高温暴露、低钠血症、缺铁、营

养不良、紧张症发作、极度躁动等[6]。

表1 易引起NMS的药物

Tab 1 Drugs that can cause NMS

类别

抗精神疾病药

止吐药

具体药物

典型类：氟哌啶醇、氯丙嗪、奋乃静、氟哌利多
非典型类：氯氮平、喹硫平、奥氮平、帕利哌酮、利培酮、齐拉西酮、氨磺必利、阿立哌唑

多潘立酮、甲氧氯普胺

4.3 发病机制

目前，关于NMS的发病机制主要有多巴胺受体阻

断及肌肉骨骼纤维毒性两大假说[5-6]。有研究认为，多巴

胺神经递质的减少或突触后膜受体的阻断是NMS患者

发生高热的主要原因，而基底节多巴胺神经传导阻滞则

是引起NMS其他症状如肌强直等的主要原因[6]。其分

子机制包括：（1）促炎因子可活化色氨酸代谢关键酶，从

而促进 3-羟基犬尿氨酸产生，进一步导致犬尿酸的减

少，最终使中枢多巴胺神经元放电活性减弱，引起肌强

直及意识改变等[15]；（2）四氢生物蝶呤的减少使多巴胺

及一氧化氮生成减少，进而破坏线粒体电子传递链，使

细胞内三磷酸腺苷减少，肌肉细胞受损，最终引起高热

及细胞组分（如电解质、蛋白）等释放入血[3]。肌肉骨骼

纤维毒性的分子机制为：（1）NMS与恶性高热临床症状

的相似性；（2）NMS对丹曲林治疗的反应性；（3）典型（第

一代）抗精神病药物对骨骼肌纤维钙调节的影响等[2]。

4.4 鉴别诊断

目前关于NMS尚未有明确的诊断标准，主要以其

临床表现作为诊断依据，因其临床表现与多种其他疾病

相似[3]，故NMS的鉴别诊断仍是难点。为此，临床药师

查阅相关文献[21-25]，总结了NMS与相关疾病的主要鉴别

诊断点及NMS与5-HT综合征的主要不同点（因NMS与

5-HT综合征的鉴别诊断点极易混淆，故对NMS与5-HT

综合征的鉴别诊断点单独进行分析），详见表2、表3[表3

中 a指赛庚啶推荐起始剂量为 12 mg，之后每 2 h给予 2

mg，直至观察到临床反应；b指具有5-HT2A受体拮抗活

性的抗精神病药物，但尚未证实有效性；c指 5-HT综合

征通常在停用5-HT能药物并开始治疗的24 h内有所缓

解，但半衰期较长或具有活性代谢产物的药物（如氟西

汀）以及与易产生相互作用的药物（如单胺氧化酶抑制

剂）合用时可导致症状持续]。

表2 NMS与相关疾病的主要鉴别诊断点

Tab 2 Main differential diagnosis points of NMS and

related diseases

相关疾病
中枢抗胆碱能综合征
锂中毒性脑病
恶性高热
神经松弛剂性热休克
热休克
中枢神经系统感染

5-HT综合征

不同于NMS的主要鉴别诊断点
无肌强直且磷酸肌酸激酶水平正常
无发热且磷酸肌酸激酶水平正常
患者有含氟麻醉剂用药史
无发汗及肌强直
无发汗及肌强直、有高温或强光暴露史
存在脑脊液异常且通常有神经系统病灶

磷酸肌酸激酶水平正常、无白细胞增多、无肌强直但有阵挛、有反射亢进/共济失
调（以下肢更突出）

表3 NMS与5-HT综合征的主要不同鉴别诊断点

Tab 3 Main differential diagnosis points of NMS and

5-HT syndrome

指标

出现时间

神经肌肉反应性

分子机制
治疗药物
缓解时间

5-HT综合征

较快，改变剂量或开始用药的 24 h内（大多
发生在6 h内）

高反应性（震颤、反射亢进和肌阵挛）、共济
失调（以下肢更突出）

5-HT能活性增强
赛庚啶 a 、苯二氮卓类、其他 b

24 h内 c

NMS

较慢，可数日至数周

反应迟缓（严重的肌强直、反射迟钝）

多巴胺受体阻断
溴隐亭、丹曲林、其他
较慢，可数日至数周（平均9 d）

4.5 治疗药物

NMS的治疗应个体化给药，且需立即停用具有引起

NMS发生风险的药物[13]，同时给予对症治疗，如降温、改

善肝肾功能、调节电解质紊乱等。但如果NMS发生于

多巴胺能药物突然停用的情况下，则应尽快恢复多巴胺

能药物使用，对于较严重的 NMS 患者应进行对症治

疗[26]。

目前治疗 NMS 的药物主要有溴隐亭和丹曲

林[27-28]。有研究发现，上述两种药物单独或联合使用可

能会缩短NMS病程，降低患者死亡率[4，29]。溴隐亭为多

巴胺受体激动药，可逆转低多巴胺能状态，经口服或鼻

胃管给药，剂量为 2～3次/日，2.5 mg/次，可根据临床反
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应每24 h增加2.5 mg，直至出现反应或达到最大剂量45

mg/d，疗程至少10 d[10]，对于消除半衰期较长药物所致的

NMS 则需用药 2～3周[23]。丹曲林为肌松剂，可作用于

骨骼肌的肌浆网，通过抑制肌浆网释放钙离子而减弱肌

肉收缩，可静脉注射给予首剂 1～2.5 mg/kg，之后维持 1

mg/kg，每6 h 1次，总剂量不超过10 mg/kg。口服丹曲林

剂量为50～200 mg/d，但口服给药仅用于症状较轻患者

或者作为静脉注射的序贯治疗。由于该药具有严重的

肝毒性，因此在NMS症状开始消退时即可停药[28]。除上

述两种药物外，治疗NMS的药物还包括其他多巴胺能

药物 [21]、苯二氮 类 [30]及 N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗

剂[31]等。

5 结语
近年来，随着抗精神病药物使用的增加，NMS发病

率呈升高趋势，其死亡率亦有所增加，尤其是在延迟诊

断和延迟干预的情况下[32]，因此及早诊断、精准治疗对

降低NMS死亡率及改善患者预后至关重要，但目前尚

未有NMS的病理学诊断标准或特异性诊断标准，且治

疗药物较少。在治疗过程中，作为医师及药师，应密切

注意服用抗精神病药物的高风险人群，结合临床判断风

险药物及危险因素，以进一步明确NMS与其他疾病的

区别，早期诊断及时停用风险药物并给予对症治疗；临

床药师在药学监护过程中，应积极参与治疗全过程，询

问患者用药史，为医师鉴别诊断提供依据，同时参与药

物治疗方案的制订、调整及患者的用药教育。此外，本

研究通过文献复习，从临床药师角度总结了NMS的临

床表现、危险因素、发病机制、鉴别诊断和治疗药物，可

为NMS的诊断和个体化治疗提供参考。
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摘 要 目的：了解红细胞作为载药系统的研究进展，以期为其相关研究和应用提供参考。方法：以“红细胞”“载药体系”“Red

blood cell”“Erythrocyte”“Drug delivery system”等关键词，对 PubMed、Elsevier、中国知网等国内外数据库中收录的于 1960－2019

年发表的文献进行单一或组合搜索，据此综述红细胞作为载药系统的研究进展。结果与结论：共检索到相关文献214篇，其中有

效文献70篇。红细胞作为人体的内源性成分，不需要通过合成就可作为天然的载药体系。目前红细胞的载药方法包括渗透法、

化学干扰法、电穿孔法、内吞包埋法、电融合包埋法、脂质体融合法等，其中渗透法又包括低渗稀释法、改良低渗稀释法、低渗溶血

法、等渗渗透溶解法和低渗透析法等；此外，还可以采用红细胞包载机或者将药物偶联到红细胞膜上等方式。红细胞作为药物载

体，可实现药物靶向性递送，延长药物在体内的半衰期，增强药物在体内的稳定性，提高药物的生物相容性。目前，其已用于包载

抗肿瘤药、抗炎药、镇痛药、抗感染药、心血管系统药物和免疫抑制剂等小分子药物，还可包载部分大分子药物和诊断剂等，被认为

是一种良好的药物载体。但红细胞载药系统尚存在来源复杂、理化性质不统一、载药过程可能对红细胞造成破坏、储存过程中如

何保持其生物活性等问题。
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