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1 例疑似神经阻滞剂恶性综合征患儿不良反应分析
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[摘要]目的:通过分析 1 例抽动症患儿使用氟哌啶醇导致神经阻滞剂恶性综合征的不良反应,为合理用药提供参考建议。 方

法:判断该神经阻滞剂恶性综合征和氟哌啶醇的相关性,并分析发生的原因和易感因素。 结果:氟哌啶醇很可能是引起了该患

儿神经阻滞剂恶性综合征的药物,经过药物的调整,病情已得到控制。 结论:在使用氟哌啶醇时应密切监测患儿症状、体征,避
免过快调整剂量,以免发生严重不良反应。
[关键词]氟哌啶醇;神经阻滞剂恶性综合征;抽动症;临床药师
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Adverse Drug Reactions of Suspected Neuroleptic Malignant Syndrome in a Child

Zhao Yiming, Shi Qiang, Liu Xiaohui, Wang Xiaoling (Beijing Children爷 s Hospital, Capital Medical University, Beijing 摇
100045, China)

[Abstract] Objective: To analyze the adverse drug reactions of neuroleptic malignant syndrome induced by haloperidol in a child with
transient tic disorder, so as to provide reference for rational drug use. Methods: The correlation between neuroleptic malignant syndrome
and haloperidol was determined, and the causes and susceptibility factors were analyzed. Results: Haloperidol was probably the drug
that induced neuroleptic malignant syndrome in the child, and the condition was under control after medication modification.
Conclusion: During the use of haloperidol, symptoms and signs should be closely monitored, and the dosage should be adjusted properly
to avoid severe adverse drug reactions郾
[Keywords] haloperidol; neuroleptic malignant syndrome; transient tic disorder; clinical pharmacists
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摇 摇 抽动障碍是儿童期常见的神经精神性疾病。 多发

性抽动症是最为严重的类型。 治疗药物包括抗精神类

药物、非典型的抗精神类药物、去甲肾上腺素再摄取抑

制药及其他类用药,根据临床疗效进行调整[1]。 本例患

儿抽动较为严重,联用 4 种药物控制病情效果仍不佳。
在剂量调整过程中出现神经阻滞剂恶性综合征(NMS)。
临床药师参与治疗的整个过程,就发生原因和后续治疗

进行分析。

1摇 临床资料

1郾 1摇 病历资料

患儿,男,青春期,体质量 67 kg,身高 161 cm,因“确
诊抽动症、多动症 4 年余,抽动加重 7 d 伴尿色异常 1 d冶
入院治疗。 患儿于 4 年前诊断为抽动症,给予舍曲林 50
mg,每天 2 次;氟哌啶醇 2 mg,每天 2 次;托莫西汀 40
mg,每天 1 次规律治疗,控制良好。 入院前 1 个月患儿

抽动频繁,先后增加苯海索、阿立哌唑(剂量不详),同时

上调氟哌啶醇剂量至 3 mg,每天 2 次,联合控制。 患儿

肢体抽动进行性加重,家长自行停用苯海索和阿立哌

唑。 入院前 5 d,患儿抽动频率增加,持续时间延长,家
长自行调整至原治疗方案(舍曲林 50 mg,每天 2 次;氟
哌啶醇 2 mg,每天 2 次;托莫西汀 40 mg,每天 1 次)。 入

院前 2 d,患儿肢体抽动进展为全天持续性四肢抽动,伴
大汗、四肢无力感,不能平躺,无吐泻等,患儿尿色异常,
为酱油色尿,尿量可达 1 500 mL / d。 于我院急诊,患儿

出现发热 1 次,39郾 4 益。 入院诊断:1. 横纹肌溶解症;2.
抽动障碍;3. 急性肾损伤。

1郾 2摇 辅助检查

第 1 天,血常规:C 反应蛋白<8 mg / L,白细胞计数

37郾 91伊109 / L,中性粒细胞百分率 85郾 4%;血生化:尿素 10郾 77
mmol / L,肌酐 121郾 5 滋mol / L,天冬氨酸氨基转移酶 467郾 4
U / L,丙氨酸氨基转移酶 87 U / L,肌酸激酶 27 352 U / L,
肌酸激酶同工酶 274 U / L;尿常规:蛋白++,潜血+++。

第 2 天,毒物检测:咪达唑仑浓度为 0郾 4 滋g / mL,舍
曲林浓度为 0郾 2 滋g / mL,地西泮浓度为 0郾 2 滋g / mL,其余

未测出。
第 3 天,血生化:肌酐(酶法)76郾 9 滋mol / L,天冬氨酸

氨基转移酶 3 072郾 1 U / L,丙氨酸氨基转移酶 763 U / L,肌
酸激酶>100 000 U / L,肌酸激酶同工酶 1 336 U / L。

第 6 天,血生化:肌酐(酶法)69郾 6 滋mol / L,天冬氨酸

氨基转移酶 1 190郾 7 U / L,丙氨酸氨基转移酶 745郾 4 U / L,
肌酸激酶 29 022 U / L,肌酸激酶同工酶 179 U / L。 尿常

规正常,血常规正常。

1郾 3摇 主要治疗经过

入院时,患儿由于抽动频繁,肌肉过度劳累,引起横

纹肌溶解症,伴急性肾功能损伤。 给予补液、磷酸肌酸

等对症治疗。
第 1 天,给予咪达唑仑镇静 2 滋g / ( kg·min),根据

症状调整剂量,患儿肌酐 121郾 5 滋mol / L,利用 Schwartz爷 s
公式[2] 计算肾小球滤过率 ( GFR) = 48郾 6 mL / ( min·
1郾 73 m2),考虑到儿童体内咪达唑仑半衰期延长,可以

不减量[3],但仍需注意其中枢抑制作用,不宜超过常用

量 10 滋g / (kg·min)。 同时予舍曲林 50 mg,每天 2 次;氟
哌啶醇 2 mg,每天 2 次;托莫西汀 40 mg,每天 1 次治疗。

第 2 天,咪达唑仑调至 6 滋g / ( kg·min)时,患儿抽

动仍控制不佳,先后两次给予地西泮 10 mg 静脉推注,水
合氯醛 10 mL 口服。

第 3 天,调整药物为托莫西汀 25 mg,每天 1 次;舍
曲林 75 mg,早晨服;氯硝西泮 1 mg,每天 2 次;氟哌啶醇

1 mg,每天 1 次。 GFR=76郾 0 mL / min,肾功能恢复,可不

考虑氯硝西泮代谢物蓄积。
第 4 天,患儿控制较好,抽动明显减少,停用氟哌啶醇。
第 5 天,咪达唑仑逐渐减量后停用,未再抽动。 精

神反应好,尿色逐渐清亮。
第 6 天,为改善对肾脏的损伤,给予泼尼松 20 mg,

每天 3 次口服,1 周后减量。
第 10 天,患儿各项指标好转,出院继续治疗。

2摇 分析与讨论

2郾 1摇 不良反应相关性分析

患儿入院前 1 个月,因抽动症状加重,加服阿立哌

唑、苯海索,同时上调了氟哌啶醇剂量 50% ,症状继续恶

化。 停用阿立哌唑、苯海索,将氟哌啶醇减量至初始剂

量,抽动仍在恶化,单次抽动时间明显延长,不能停止。
来我院后,原治疗不变,给予咪达唑仑镇静,仍有间断抽

动,需加用地西泮等药物控制。 后经会诊,再将氟哌啶

醇逐渐减量至停药,同时加用氯硝西泮,症状开始好转,
抽动频次和持续时间明显减少和缩短。 入院后检测药

物浓度,舍曲林为服药后峰浓度,浓度可测出,余氟哌啶

醇、托莫西汀均未测出,排除药物中毒引起的毒性反应。
纵观患儿治疗过程,与氟哌啶醇存在明显因果关

系。 随着氟哌啶醇剂量增加,患儿抽动越来越频繁,加
用 2 种镇静止抽药物,仍控制不佳。 直到氟哌啶醇减

量,明显好转。 在之后的治疗中,未再使用氟哌啶醇。
氟哌啶醇减量的同时,加用氯硝西泮,抽动减少。 但抽

动减少是否为氯硝西泮的作用? 查阅相关文献[4],氯硝

西泮可作为治疗抽动症次选药物,资料较少,疗效不确

切,暂不能确定为氯硝西泮作用。

2郾 2摇 NMS
NMS 出现在服用神经阻滞剂的患者中,发生率为

0郾 02% ~ 3郾 20% [5]。 NMS 在任意年龄段都可能发生,和
年龄相关性不大[6],男性多于女性,可能和青年男性需

要剂量大有关。 NMS 一般在使用神经阻滞剂的 4 周内

发生,也有 2 / 3 的病例在第 1 周发生[7]。
此患儿在会诊中考虑肌张力障碍持续状态(恶性综

合征?),可能与目前 NMS 尚无统一诊断标准有关。 虽
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然未明确诊断,在治疗中仍需按照 NMS 处理。 快速减停

氟哌啶醇,启用其他控制抽动的药物。
目前认为,NMS 的发生机制和 D2 受体的阻断有关。

中枢多巴胺受体参与了体温调节、肌肉紧张度和运动。
阻断黑质纹状体旁路中 D2 受体可引起僵硬等锥体外系

反应;阻断下丘脑的 D2 受体可影响体温调节,引起交感

神经兴奋;阻断中脑鄄皮质通路 D2 受体可导致精神状态

改变,出现肌张力增高、高热、大汗[8]。
该患儿抽动症病史 4 年余,规律服用舍曲林、托莫

西汀、氟哌啶醇控制良好,1 个月前氟哌啶醇剂量大幅度

增加,很快出现严重不良反应。 可推断患儿对氟哌啶醇

有一定耐受性,剂量突然波动打破 D2 受体平衡,引起了

神经精神系统一系列变化。 提示氟哌啶醇在增加剂量

时应缓和,之前无不良反应发生,并不代表以后也不会

发生。 患儿常规服用 3 种药物,最多时服用 5 种药物。
药物的联用容易引起相互作用,如舍曲林会增加氟哌啶

醇的血药浓度,当氟哌啶醇剂量增加时,该药浓度可能

成倍增加,容易发生不良反应。
高效价抗精神病药物较低效价及非典型抗精神病

药物发生 NMS 的危险性较大,以氟哌啶醇引起较常见。
多篇文献[9鄄11]报道氟哌啶醇、氟奋乃静、氯氮平、利培酮

等药物均可引起 NMS。 我国儿童 NMS 病例较少,1 例在

阿立哌唑使用 4 个月后发生恶性综合征[12]。 国外个案

报道,利培酮导致横纹肌溶解,随后氟哌啶醇导致 NMS,
两种不良反应先后出现[13]。 与成人相比,儿童发生

NMS 的时间较长,症状温和且不典型,僵硬症状不明显,
不易识别,可能和儿童代谢及受体敏感性不同有关。

2郾 3摇 治疗管理

患儿出院时给予氯硝西泮 1 mg,每天 2 次,托莫西

汀 25 mg,每天 1 次,舍曲林 75 mg,早晨服,控制良好,无
抽动发作。 在治疗抽动症方面,托莫西汀对抽动症相关

的注意力缺陷仅有轻度疗效,氯硝西泮没有广泛用于抽

动,报道较少无法预估效果。 在情绪改善方面,舍曲林

可改善患儿的情绪和焦虑状态,氯硝西泮同样有抗焦虑

作用。 比较入院前后的药物治疗,对抗抽动的药物比例

并没有明显增加,而是增加了抗焦虑药物比例。 由此可

见,情绪的改善是该患儿抽动好转的关键因素。 在儿童

抽动症高危因素分析中,情绪因素为独立危险因素,与
文献[14]结果一致。 因此对患儿进行思想疏导,与家长沟

通,为患儿提供舒适生活学习环境,不要给予太大压力

尤为重要。
抗神经精神类药物引起的 NMS,至今尚无特异性治

疗措施,有学者提出对锥体外系症状突出者可给予苯二

氮 类和抗胆碱能药物[8],有报道认为二者疗效欠佳,
既不能使症状减轻,也不能使病程缩短[11]。 对于 NMS,
最重要的治疗环节还是预防,采取必要的措施减少危险

因素:尽可能避免联用多种抗精神病药物,使用高效价

及大剂量药物治疗时,要严密观察病情,同时也要注意

病人的个体情况,尤其是生长发育阶段的儿童,各器官

的发育并非完全同步,药物调整更应缓慢。 如发现疑似

不良反应,立即停用可疑药物,积极处理并发症。

3摇 总结

通过对该患儿的分析可知,当联用多种抗神经精神

类药物时,某种药物剂量的突然变化很可能会引发

NMS。 NMS 为一种严重不良反应,及时判断可疑药品并

停用,可阻止不良反应继续加重。 临床药师在参与治疗

过程中,应加强对不良反应的监测,确保患儿用药安全。
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