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疑似氨氯地平致全身不自主扭动 1例

杨九一 ，顾健 *

（北京大学人民医院，北京 100044）

【摘要】 目的：查找临床 1 例患者全身不自主扭动的原因。方法：分析患者病情和所用药物，对药物相互作用进

行分析，结合药物使用变化和患者病情变化进行综合分析。结果：该患者出现的全身及四肢的不自主扭动的情况可能

与氨氯地平的剂量大有关。结论：在使用氨氯地平的中老年患者中，如果每日用量为 10 mg qd 甚至更高，并且合并

使用其他可能影响氨氯地平代谢的药物如茶碱类制剂时，应该加强注意，尽量减少有可能造成氨氯地平蓄积的因素，

避免类似的不良反应发生。
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Probable amlodipine-induced systemic involuntary wiggling

YANY Jiu-yi, GU Jian*

（People's Hospital of Peking University, Beijing , China）

【Abstract】  Objective: To find the reason that caused the whole body involuntary. Methods: The case was analyzed as well as the 
drugs used during hospitalization. Combined with the change of disease condition and medication, the drug interactions were discussed. 
Results: Systemic involuntary wiggling was probably induced by Amlodipine. Conclusion: The situation when the amlodipine was used in 
elder people with the dosage of more than 10mg qd and in combination with other drugs (such as theophylline) may affect the metabolism 
of amlodipine, which should be paid attention to. Therefore the similar adverse drug reaction could be avoided when the factors causing 
accumulation of amlodipine were reduced.

【Keywords】 Norvasc; amlodipine; side effect; whole body involuntary wiggle

1   病例资料

患者，女，76 岁，主因“间断咳嗽咳痰 1 个月，

喘息伴舞蹈样动作 5 d”收入院。患者于入院 1 个

月前无明显诱因出现咳嗽、咳黄痰，偶有痰中带血

丝，无发热及喘憋。5 d 前夜间无明显诱因出现喘息，

随后出现全身躯干扭动，持续数小时，发作期间神

志清楚，可完成进食、洗澡等动作，无肢体抽搐、

舌咬伤或二便失禁，予吸入沙美特罗替卡松后喘憋

缓解，服用氯硝西泮，入睡后舞蹈样动作消失，次

日于神经内科就诊。患者就诊时头部、躯干及四肢

持续不自主扭动，颜面表情扭曲，怀疑服用抗帕金

森药物过量，将各种药物减量服用，即：多巴丝肼

由 250 mg q12 h 减为 125 mg q12 h；吡贝地尔缓释

片由 50 mg q8 h 减为 50 mg q12 h；同时给与抗炎、

平喘治疗，给予头孢呋辛酯片和噻托溴铵粉吸入剂、

茶碱缓释片，之后喘息伴舞蹈样动作仍反复发作，

并逐渐加重。为进一步诊断入院治疗。

1.1  既往史

该 患 者 患“ 高 血 压 ”50 年， 最 高 220/150 
mmHg，服用苯磺酸氨氯地平片 5 mg q12 h、厄贝沙坦

片 150 mg q12 h、吲达帕胺缓释片 1.5 mg qd；患“帕

金森症”约 23 年，长期口服多巴丝肼片 250 mg q12 h
和吡贝地尔缓释片 50 mg tid；患“抑郁症”20 年，

服用氢溴酸西酞普兰片 30 mg qd；10 余年前因“筋

膜瘤”行手术治疗；患“肺栓塞”1 年，现服用华

法林 1.5 mg qd, 近期 INR 为 2.3。入院查体：血压

104/48 mmHg，心率 84 次 / 分，呼吸 30 次 / 分，

体温 37.6℃，神志清楚，全身浅表淋巴结无肿大。

双肺呼吸音粗，双上肺可闻及散在呼气相哮鸣音及

少许湿罗音。腹平坦，无压痛、反跳痛及肌紧张，

肝脾未及，移动性浊音阴性，肠鸣音 4 次 / 分。双

下肢无可凹性水肿，病理征阴性。辅助检查：血气

（ 鼻 导 管 9L/min）：pH 7.37,PCO2 26 mmHg,PO2 
169 mmHg,SO2 99%,HCO3 16.8 mmol/L,BE (B)-8.5 
mmol/L。心电图：Ⅲ导呈 QS 型，各导联 T 波低平。 

初步诊断支气管哮喘（间歇发作），肺炎，全

身不自主运动原因待查，帕金森病，肺栓塞，高血

压病（3 级，极高危），抑郁状态。

1.2  入院治疗过程 
入院后予以丙泊酚镇静，头孢他啶 2 g q12 h、

甲硝唑磷酸二钠 0.915 g q12 h 抗感染，多索茶碱 0.2 
g q12 h 平喘，硫酸沙丁胺醇、异丙托溴铵、布地

奈德雾化吸入，并予多巴丝肼 125 mg q12 h 及吡贝

地尔缓释片 50 mg qd 控制帕金森，氢溴酸西酞普

兰 30 mg qd 控制抑郁状态，苯磺酸氨氯地平 5 mg 
qd、厄贝沙坦 150 mg qd 及吲达帕胺缓释片 1.5 mg 
qd 降压，氯硝西泮 1 mg qn 改善睡眠。

入院第 1 天，患者于夜间 11 点左右出现四肢、

躯体不自主扭动，喘憋，双肺可及哮鸣音，给予甲

强龙 40 mg 入小壶抗炎平喘，丙泊酚 3 mg 静推镇静，

后症状逐渐缓解，患者血压 84/42 mmHg，考虑存

在入量不足，给予羟乙基淀粉注射液扩容，患者夜

间多次出现四肢、躯干不自主扭动，分别给予丙泊

酚镇静处理后症状缓解。

入院第 2 天，停降压药，多巴丝肼由 125 mg 
q12 h 变为 125 mg qd，加用华法林钠 0.75 mg qd
抗凝，频繁发作四肢、躯干不自主运动，伴喘息、

憋气，持续丙泊酚泵入镇静，心电监护示：心率 93 
bpm，呼吸 17 bpm，血压 125~135/60~70 mmHg，

血氧饱和度 99%，肌红蛋白、肌酐升高，给予积极

水化及碱化，适度利尿，保护肾脏功能。

入院第 3 天，将多巴丝肼调整为 62.5 mg qid，

100044
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吡贝地尔维持目前用量，患者持续丙泊酚泵入镇静，

日间间断发作四肢、躯体不自主运动，程度较前减

轻，能自行缓解。血压 115~125/55~60 mmHg，辅

助检查：尿素：16.81(mmol/L)，肌酐：94(μmol/L)，
丙氨酸氨基转移酶：11(U/L)，天冬氨酸氨基转移酶：

36(U/L)，乳酸脱氢酶：239(U/L)，α- 羟丁酸脱氢酶：

229(U/L)，肌酸激酶：528(U/L)，肌酸激酶 MB( 化

学 法 )：17(U/L)。 肌 红 蛋 白：74.2(ng/mL)，ESR 
60 mm，CRP 33.10，患者目前肌红蛋白、肌酸激

酶下降，肾功能较前恢复，BUN 仍偏高，考虑存

在有入量不足，加强补液支持治疗。

入院第 4 天，患者白天无不自主运动发作，

夜 间 给 予 吸 痰 后 再 次 发 作 肢 体 不 自 主 运 动， 给

予 丙 泊 酚 2 ML•h-1 泵 入 镇 静 后 症 状 缓 解， 血 压

115~135/60~70 mmHg，神清，能配合交流，查凝

血酶原时间：72.6(s)，凝血酶原活动度：9(%)，凝

血酶原国际标准化比率：6.85。尿素：9.68(mmol/L)，
肌酐：83(μmol/L)，心肌损伤标志物 3 项均正常

范围，患者目前肾功能不全纠正，INR 偏高，停用

华法林，注意检查 INR。

入院第 5 天和第 6 天，白天和夜间均无肢体不

自主运动发作，血压 100~125/60~70 mmHg，INR：

4.53，尿素：9.9(mmol/L)，肌酐：81(μmol/L)，其

余基本正常。

入院第 7 天，患者未再发作大幅度四肢躯干不

自主运动，偶有四肢轻微不自主运动，程度较前明

显减轻，患者近日肢体不自主运动情况较前明显好

转，血压呈明显上升趋势，最高达 177/90 mmHg。

2   案例分析

2.1  患者情况  
本例患者特点为老年、多病且长期服用多种药

物，出现的临床症状（在无诱因条件下躯体和四肢

出现不自主扭动，服用茶碱类药物逐渐加重）与患

者所患疾病症状有所不符，鉴于此考虑可能为药物

过量或相互作用所致不良反应。根据患者的用药情

况，几种药物中苯磺酸氨氯地平的不良反应报道中

有肌张力增强，可能出现躯体和四肢不自主扭动的

症状。苯磺酸氨氯地平，通常用于高血压和冠心病

的治疗，治疗高血压时，通常起始剂量为 5 mg，

每日 1 次，最大剂量为 10 mg，每日 1 次，对于虚

弱、老年或伴有肝功能不全的患者，起始剂量为 2.5 
mg，每日 1 次。根据说明书，本品安全性已被证实，

总体而言，患者对于使用本品每日剂量达 10 mg 的

范围内均有较好的耐受性。而在使用本品过程中，

报道的不良反应多为轻中度，最常见的副作用为头

痛和水肿。在临床对照研究、开放研究或上市后

应用中，与肌骨骼系统相关的痛性痉挛发生率在

0.1%~1%，而在多剂量研究中，其发生率在 1%~2%，

而肌张力过强的发生率则在 0.1% 以下。

2.2  药物

氨氯地平耐受性较好，其他不良反应报道较少

且多为独立不良反应事件，在肌骨骼系统的不良

反应则更为少见，至今只有 1 例不良反应报道。

Wallace 等 [1] 报道了一位 79 岁患有 4 期慢性肾脏

病的患者在使用氨氯地平 2.5 mg qd 治疗高血压时，

因为血压控制效果不好，将氨氯地平加量至 10 mg 
qd，加量后的第 2 天患者出现了四肢反复不自主的

肌肉抽搐并伴有肌阵挛，停药 24 h 之内，患者这

种症状即得到缓解。CCB（钙离子拮抗剂）类降压

药物导致的肌阵挛很罕见，仅见于一些独立的不良

反应报告，迄今为止，地尔硫 、硝苯地平和维拉

帕米被报道过相关不良反应，该不良反应发生时间

有在静脉推注药物后立即出现的，也有在连续给药

10 周后出现，相关症状缓解通常在停用相关药物 24 
h 之内，也有报道称不良反应症状可能会持续 3 周。

苯磺酸氨氯地平，是一类长效的二氢吡啶钙离

子拮抗剂类降压药物，连续每日给药 7~8 d 后，其

血药浓度达稳态，被肝脏广泛代谢，药代动力学不

受肾功能损害的影响，肾衰患者可常规初始剂量治

疗，但老年患者以及肝功能衰退患者，氨氯地平的

清除率会减慢，从而导致药时曲线下面积 AUC 增

加 40%~60%，因此这类患者需要较低的起始剂量。

从氨氯地平相关不良反应报道 [2-7] 可以看出，患者

大多为中老年，治疗剂量通常为所推荐的最大剂量

10 mg qd，发生不良反应时间在给药后 24 h、2 个

月或者 10 年不等，症状缓解通常为停用相关药物后

24 h 内，有些症状完全缓解可能需要更长的时间。

2.3  综合分析

本案例中患者为 76 岁老年女性，其既往病史

见“1.1”项下。患者长期服用最大推荐剂量苯磺

酸氨氯地平每日 10 mg，合并使用其他降压药物，

近期出现头部、躯干、四肢不自主扭动，伴颜面部

表情扭曲，在入院后第 2 天停用降压药物氨氯地平、

厄贝沙坦和吲达帕胺，第 3 天不自主扭动缓解，第

4 天几乎无不自主扭动，一直到第 7 天，患者未再

杨九一 , 等：疑似氨氯地平致全身不自主扭动 1 例
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发作大幅度四肢躯干不自主运动，偶有四肢轻微不

自主运动，患者情况较前明显好转，而且在未使用

降压药物的这几天，患者血压一直处于正常状态，

随着患者扭动情况的好转，患者血压也有一个明显

的升高，这提示我们可能随着患者年纪增大，对药

物代谢减慢，导致氨氯地平在体内蓄积，在停药后

的大约一周时间内，蓄积的氨氯地平在体内依然可

以发挥残余的降压作用，而且随着机体的代谢与排

泄，氨氯地平作用会越来越弱。另一方面，患者肺

栓塞 1 年，服用华法林钠 1.5 mg qd，INR 近期为 2.3，

根据邝等 [8] 的研究，认为老年肺栓塞患者华法林长

期抗凝治疗，为达到充分抗凝，华法林平均剂量为

3.5 mg 左右，同时，James 等 [9] 发现随着年龄的增

长，华法林的需要量有很明显的下降趋势，Yu 等 [10]

在对中国患者所需华法林维持剂量的影响因素中发

现，对于中国患者来说，影响华法林所需剂量最重

要的一个因素就是年龄，年龄的增长会使华法林需

要剂量下降。在本例中，患者常用剂量为华法林 1.5 
mg qd，入院后第二天使用华法林为 0.75 mg qd，

第 4 天 INR 6.85， 偏 高， 停 用 华 法 林 后， 第 5 天

INR 4.53，有所下降。氨氯地平不影响华法林的蛋

白结合率而且同华法林合用也不改变华法林的凝血

酶原时间，因此，排除氨氯地平与华法林的相互作

用，造成华法林所需剂量减少可能与患者自身情况

有关，随着年龄增长，肝酶活性有所下降，导致氨

氯地平和华法林的体内药物蓄积。

由于氨氯地平导致身体不自主扭动的不良反应

很少见到，而本例中患者长期服用多巴丝肼抗帕金

森，该药物可引起舞蹈病样动作或手足徐动等不良

反应，需要排除可能性。患者出现全身躯干扭动，

持续数小时的次日就诊于神经内科门诊时，医生考

虑可能与患者“帕金森”长期服用多巴丝肼及吡贝地

尔有关，将多巴丝肼由 250 mg q12 h 减量为 125 mg 
q12 h、吡贝地尔由 50 mg tid 减量为 50 mg q12 h，呼

吸科门诊予噻托溴铵吸入、头孢呋辛及茶碱口服，

之后症状仍反复发作并逐渐加重。当患者在使用多

巴丝肼治疗帕金森后期时，如出现运动障碍如舞蹈

病样动作或手足徐动症时，通过减小药物剂量通常

会使症状消除或耐受，但该患者在将多巴丝肼剂量

下调一半后，症状并无缓解反而逐渐加重，因此认

为该患者出现的全身及躯干的不自主扭动可能与多

巴丝肼关系不大。患者是在加用噻托溴铵吸入、头

孢呋辛酯及茶碱后出现的症状加重，噻托溴铵是

一种长效抗胆碱能药物，即使在高于治疗浓度时

也不抑制肝微粒体中的细胞色素 CYP 1A1、1A2、

2B6、2C9、2D6、2E1 或 3A，因此排除其作用。

头孢呋辛为第二代头孢类抗菌药，其在体内半衰期

很短，约为 1.2 h，对于平均年龄为 84 岁的老年患

者可延长至约 3.5 h，通常大部分在给药后 24 h 内

经肾小球滤过和肾小管分泌排泄，因此也可排除

它的作用。茶碱制剂，血药浓度个体差异大，主

要经肝脏代谢，鉴于氨氯地平与茶碱都为肝药酶

CYP3A4 的底物，二者可能存在竞争肝药酶的情况，

加用茶碱后，同氨氯地平竞争肝药酶，使氨氯地平

的清除减少，因此导致药物蓄积体内，使不自主扭

动情况加重。

3  小结

综上所述，虽然氨氯地平发生不自主扭动的几

率很小，该患者出现的全身及四肢的不自主扭动的

情况可能与氨氯地平的剂量大有关。因此，在使用

氨氯地平的中老年患者中，如果每日用量为所推荐

的最大剂量 10 mg 甚至更高，并且合并使用其他可

能影响氨氯地平代谢的药物如茶碱类制剂时，应该

加强注意，尽量减少有可能造成氨氯地平蓄积的因

素，避免类似的不良反应发生。
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