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抗精神病药物所致 恶性 

综合征(NMS)的病因、 病理研究进展 

中圈分粪号 R971．n 

第一医院精神科 杨德兰 综述 R17 J·斗 

NM S fneuroleptie malignant 

syndrome)是一种主要见于抗精神病药物 

特别是高效价抗精神瘸药物在治疗剂量 (非 

中毒剂量)时的副作J 。其 病因不明。虽少 

见，却潜在致死惫除。死亡率为2O一30嘶。 

临床表现为严重的锥体外系和植物神经功能 

障碍，商热和意讽障碍。诊断根据临床症状 

特征。治疗无拮抗剂，主要是停药和对症、 

支持疗法。有复发性。以上 NMS的种种特 

征引起了作 ．的兴趣．故围绕NMS的病因、 

病理学这个重要问题，复 习了近年来有关文 

献并综 述如下 ： 

临床 过程研 究方 面 

Shalev等人 (1996)报导了一份。0o例 

NMS详细的资料，认为NMS的发生与抗精 

神病药物、药物剂 的突然改变和脑部器质 

性疾病有关。发现有25种药物-~NMS有关 ， 

主要为高效价抗精裤病药物。氯哌啶醇是主 
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要的促发药物，在他统计的 NMS病例中， 

有a9．5西与用氟哌啶醇有关。在药物剂量减 

少时，发生{倒，剂量无改变时发生4例，其 

余 56例药物剂量变化大，相当于氯丙嗪500 

~70Qmg／d。认为突 大幅度增加 剂 量 为 

NMS发 生的一个肯定的重要因索，原因是 

急剧降低了多巴胺 (DA)能传递效 应。腑 

器质性疾患者的发病率高达10％ 12／12o， 

分别为精神发育迟滞 (MR)【 例、，鸦片瘾 

(3例 、酒中毒 (3例)、亨廷顿氏舞蹈病(] 

例 。来发现与同耐存在的躯体疾病有 明 显 

关系 。Abbott等 (~986)的资料提出脑 

器质性疾患的存在与 NMS的发生有重要关 

系，在6O例NMS病人中，有l1例患脑损害 、 

酒中毒、药物滥用等疾病[2 。认为 NMS的 

发生可能是上进某些综台因素的结果 。 

实验室研究方面 有 下几种假说。 

中毒假说：Vedrinne等提出 NMS可 
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能是抗精神病药物对 脑，延脑的植物神经 

系统及 镎：体外系统的磷性所毁 “ 。 

变态反应假说：NMS可 能是一种对抗 

精神病药物帕特殊的变态反应，与病人的个 

体素质有关 

遗传性神经肌肉 老陷假 说： 、适 光 等 

(1987)指出，柏作者发现 NMS的临J蕞症 

状 与实验室检查，尤其是肌酸磷酸激酶(PK、 

增高等与麻醉时发 生的“恶性高热症”极为相 

似，后者被认为是一种遗传性的神经肌冈障 

碍，故有人认为 NMS也可能是一种类似的 

障碍 。 。 

5一羟色胺 (5-HT)代谢失调 假 说：山 

胁成人等(19 80)采用硝苯呋海园 (肌肉松弛 

剂)治 疗脑脊 波 (C．S．F)中 一羟 吲哚醋 

酸 (5-HIAA)抖常增高的NMS患 存放， 

认为从 —HIAAfgt的正常化说明 NMS的痛 

理生理与一部分中枢 i—HT的 代 谢 异常有 

关。他后来揪告能一 例 NMS，曾经硝苯呋 

海因和嗅陋亭 (多巴胺受体激动剂)冶疗均 

无效，但知 心赛庚啶 ( 一HT 拮抗剂)后， 

症状迅速改瞢 说明 NMS的发热 ，意识障碍 

等症状与视 下部的[一HT亢进有关。NMS 

的发生与褪丘下部 —HT冲经末梢内钙代酣 

异常 Ca浓度过度增加有关 。 

Nisi jima等 ( 990)测定了8例NMS 

患者C·S·F中DA代谢产物高香草酸 (HV- 

A)、 —HIAA、去甲肾上腺素 (NA。、3- 

甲氧一4羟苯乙二酸 (MHPG)含量，发现 

5-HIAA在NMS活动期和恢复期，同HyA 
一 样较正常对照组显著降低，表明 NMS昀 

发生不但与DA代谢失调有关 ，而且与5一HT 

代谢失调有关，但不能肯定后者对 NMS发 

生有重要作用” 。 

多 巴胺 (DA)功能低 下，脑内胆硷能 

活性缺乏假说：Abbott等 (19s6)报导指 

出 NMS症状的减轻与尿 中吩噻嗪药物分解 

产物的浓度降低～致 。江原鞋 (1988)等 

检查了 3例 NMS重症期间，尿 中肾上腺素 

(AD)和 NA 含量，均为显著高值，特别是 

NA增高更明显。随症状改善 ，尿中AD、NA 

浓度下降。但 DA 浓度在整个病程 中始终正 

常 认为中枢DA功能衰竭为NMS的病因 。 

Nj8[jiITIa (’990)等对 NMS患者脑 

脊浓单胺 代谢产物的研究，发现在 NMS活 

动期和恢复 淘 HVA、 —HIAA 较正常对 

照组 显著降低 (P<0．01) 在 NMS活动 

期NA显著高值 (P<0．01)，恢复期正常。 

MHPG 在活动期和淡复期无 显著差异。他 

认为C·S·F中HVA含量显著低下，不是长 

期服用抗精神病药物的结果。因为一般认为 

抗精神病药物在3周内可使 C·S·F 内HVA 

含量增高，3周后降至用药前水平，而HVA 

低值是出现在用药3周内，而非3周后。提示 

在NMS活动期可能有DA代谢降低，这一点 

可能是活动性 NMS的 一 个 特征性表现。 

NMS恢复期HVA仍低值，很可能因为患者 

既往基础水 1 就较低，在应用抗精神病药物 

后容易出现DA能活动显著j[!j制 。 

Kish等 (1 990)通过 3例NMS患者尸 

检脑及脑神经递质变化的研究，发现所 有 3 

例脑结构都TE常，但 神经化学变化却非常显 

著。3铡均有明显 下 t腩N A耗竭。2例脑 

内胆硷乙酰基转移 簪严重缺乏伴基底核细恤 

消失， 一例胆硷 乙酰基转移酶轻至中度缺 

乏 2例纹状体HVA／DA~率 (DA活性指 

标)低于正常，第 3例在抗精神病药物短期 

治疗后HVA／DA比率无增高。提示黑质纹 

状体DA 功能低下，脑内胆硷能活性缺乏及 

抗精神痛药物所致受体阻断，对 NMS{{勺发 

生和发展有重要作用 。Abbott等 、1986~ 

也报告NMS患者尸检显示了正常脑部结构， 

也无躯体感染证据 。 

结 语 

在临床过程方面对 NMS病因、病理的 

研究，提示可能抗精神病药物是 NMS发生 

的直接原因，突然大幅度改变药物剂量是导 

大线，脑器质性疾病在部分患者中是基础。 

NMS很 可能是综合因素的结果。在病因、 

病理的实验室研究方面，重要的是DA 功能 
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低下，Ach活性缺乏假说。Abbog L、江原 

嵩和Nisi jima等人对NMS患者尿 、C．S．F 

中单胺代谢产物的研究，均发现 NMS活动 

期NA显著 高值，恢复期正常。认 为中枢DA 

功能衰竭为NM8病因。Kish对 NM8患者 

尸脑的研究，证实并补充了上述观点 ，认为臻 

质纹状体DA 功能低下，脑 内Aeh活性破乏 

及抗精神病药物所致爱体阻断为NMS病因 

但三环类抗抑郁药可致 NMS及肌肉橙弛剂 

等药治疗NMS有效的事实与这一假说相悖 

故 NMS病因仍不 列，今后应集中研究下丘 

脑和锥体外系统，特别拄重于 NMS可能存 

在DA~Ach异常方面。治疗前是否需检查 

患者体内DA 及其 代谢产物的基础水平，以 

期研究对 NMS的发生和预测的意义。临床 

医师应警惕有 NMS发生的可能。在一种药 

物，尤其是高效价或长效制剂开始治疗的初 

期，应仔细观察药物反应。脑器质性疾患如 

MR、酒中毒等，及一些脑内胆硷能缺乏综 

合征如阿尔采奠氏痴呆 艾滋病等可能潜在 

发生 NMS的危险。对这类病人抗精神病药 

物治疗需谨慎，切忌太幅度突然改变药物剂 

量。在NM8病程中，检查 NA／DA 比盛和 

CPK浓度，可能为NM8严重程度和动态变 

化的一个有用构实验室指标。需牢记Del丑y 

及 Deniker (1 968)的忠告；用 抗精神病 

药物治疗的病人，如果出现发热，特别是无 

明显感染原因陶发热 ．应该立即，全部停药。 

(术文承蒙张逢春教授 张承芳教授审阅，特 

此志 谢 ， ) 
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