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阵发性交感神经过度兴奋综合征引起强直发作的诊治与用药思考
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【摘要】 阵发性交感神经过度兴奋综合征是一种突发的以交感神经兴奋性增加为特征的临床综合征，不同

于癫痫强直发作。本文结合1例蛛网膜下腔出血恢复期，脑动静脉畸形栓塞术后肢体抽搐频繁的患者，强直发

作控制不理想，临床药师仔细观察患者发作时的症状，考虑为阵发性交感神经过度兴奋综合征，药师建议将劳拉

西泮（0. 5 mg q8 h鼻饲）调整为氯硝西泮（2 mg q12 h鼻饲）。医师按药师建议调整治疗后，患者症状消失的病

例，探讨了阵发性交感神经过度兴奋综合征的诊断、发病机制、治疗药物以及氯硝西泮治疗阵发性交感神经过度

兴奋综合征的作用机制。
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阵发性交感神经过度兴奋综合征（paroxysmal
sympathetic hyperactivity，PSH）是一种突发的以交

感神经兴奋性增加为特征的临床综合征，其主要临床

表现是心动过速、血压升高、呼吸急促伴发热、大汗及

肌张力障碍［1］。PSH虽然有肌张力障碍、肌强直等临

床表现，但与使病人的肢体固定为某种姿势，持续数

秒至数十秒，其间有脑电图改变的癫痫强直发作不

同［2］，不属于癫痫的全面性发作，其治疗方面也与癫

痫强直发作不同，应用丙戊酸钠、拉莫三嗪、托吡酯等

药物治疗效果欠佳。笔者通过临床药师参与的 1例
PSH引起的强直发作患者的诊治，为临床药师参与

PSH患者的药学监护提供参考。

1 病例简介

患者，男，43岁。本次入院 3月前吃饭时突发意

识不清，伴恶心呕吐，头颅CT示左侧脑叶出血破入脑

室，蛛网膜下腔出血，CT血管造影（CT angiography，
CTA）检查示左侧额叶血管动静脉畸形，遂行左侧前

颅窝动静脉静脉瘘栓塞术，颅内血肿清除术和去骨瓣

减压术，术后给予血管内低温、镇静镇痛、抗血管痉

挛、抗感染和抗癫痫等治疗。出院时患者意识不清，

偶有低热，心率偏快，继续给予左乙拉西坦抗癫痫，美

托洛尔降低心率治疗。本次入院 2月前患者于康复

医院治疗期间，意识状态较前好转，但每日有癫痫发

作数次，表现为四肢僵直，双眼向左侧凝视，伴心率加

快、呼吸急促、颈面部出汗。本次入院7 d前头颅磁共

振成像（magnetic resonance imaging，MRI）示脑室扩

大。为求进一步治疗收入宣武医院。入院诊断为癫

痫，脑出血恢复期，蛛网膜下腔出血恢复期，脑动静脉

畸形栓塞术后，肺部感染（多重耐药肺炎克雷伯菌感

染），窦性心动过速，低蛋白血症。

·案例研究·

第一作者：齐晓涟，E-mail：qxlxw@163.com

··86



齐晓涟，等：阵发性交感神经过度兴奋综合征引起强直发作的诊治与用药思考

2 主要诊治过程

入院查体：昏睡，血压 143/90 mm Hg（1 mm Hg
=0. 133 kPa）。对外界声音及光声有部分反应，双眼

左侧凝视，可自主睁闭眼，左侧瞳孔 3 mm，右侧瞳孔

2 mm，光反应灵敏，角膜反射存在，左侧面部出汗少。

四肢肌力查体不配合，四肢肌张力高，腱反射活跃，双

侧巴氏征阳性。患者癫痫频繁发作，表现为四肢僵

直，双眼向左侧凝视，伴心率加快、呼吸急促、颈面部

出汗。临床医师查房认为：患者中年男性，术后肢体

抽搐频繁，发作形式为四肢僵直，双眼向左侧凝视，症

状具有发作性（突然发作）、刻板性（每次发作症状相

似）、重复性（反复多次发作）的特点，但患者发作时间

20～120 min不等，不符合癫痫短暂性特点，需给予

脑电监测，与阵发性交感神经过度兴奋综合征相鉴

别。患者MRI示脑室增大，考虑颅压增高造成脑干损

伤，患者四肢强直样伸展，前臂旋前，考虑去脑强直状

态。初始药物治疗：艾司洛尔12 mg/h静脉泵入、美托

洛尔 25 mg tid 鼻饲控制心率，头孢哌酮钠/舒巴坦钠

3 g q12 h 静脉滴注抗感染，巴氯芬 10 mg tid鼻饲降

低肌张力，劳拉西泮0. 5 mg q8 h鼻饲抗焦虑治疗，丙

戊酸钠 1 g（25mL）q12 h、奥卡西平 0. 9g q12 h鼻饲

控制癫痫。考虑患者入院前痰培养为多重耐药肺炎

克雷伯菌，临床药师建议抗感染治疗方案调整为头孢

哌酮钠/舒巴坦钠 3 g q8 h 静脉滴注，联合依替米星

0. 3 g qd 静脉滴注，每次滴注速度控制在 1. 5 h。因

患者心率控制欠佳，临床药师建议将美托洛尔加量至

37. 5 mg q12 h 鼻饲；营养治疗建议给予肠内营养混

悬液 TPF（能全力）1000 mL/d联合肠内营养乳剂 TP-
HE 500 mL/d，以 80 mL/h鼻饲泵入。患者入院后查

血氨 1. 14 mg/L，丙戊酸血药浓度为 41. 76 mg/L，考
虑高氨血症可能与丙戊酸有关，临床药师建议将丙戊

酸钠减量至 720 mg（18mL）q12 h 鼻饲，加用托吡酯

50 mg q12 h鼻饲，继续应用奥卡西平 900 mg q12 h
抗癫痫，给予精氨酸20 g qd静脉滴注降血氨治疗。

入院第 3～6天：患者昏睡，仍有癫痫及交感神经

高反应发作，最长持续时间 2 h。病情无明显改善。

临床药师观察发现患者发作时头左转，双眼向左凝

视，心率最快 204次，呼吸 60次，1～2 min后心率自

行降至 120次，呼吸 30次左右，之后大汗，期间意识

障碍无改变。10余分钟后上述症状再次出现，反复4
次。患者发作期间脑电图监测无明显变化，临床药师

考虑患者为阵发性交感神经过度兴奋，建议停用劳拉

西泮，改为氯硝西泮2 mg q12 h鼻饲。

入院第 7～8天：患者昏睡，极少出现阵发性交感

神经高反应发作，全天心率小于100次，呼吸平稳，无

大汗，停用艾司洛尔，将美托洛尔调整为50 mg q12 h
鼻饲。停用丙戊酸钠，将氯硝西泮减量至 2mg qn
鼻饲。

入院第10天：患者1天内有3次交感神经高反应

发作，发作时血压179/104 mm Hg，心率121次，呼吸

34次，伴全身大汗，体温 37. 8℃，脑电图监测未见癫

痫波。临床药师考虑氯硝西泮减量导致PSH发作，将

氯硝西泮调整回 2mg q12 h 鼻饲。因血氨检测结果

回报为0. 38 mg/L，所以停止静脉滴注精氨酸。

入院第 11天：患者体温 36. 7℃，血压 146/94
mm Hg，心率 86次，呼吸 18次，病情平稳，转出神经

内科，修正诊断为阵发性交感神经兴奋性增高，交通

性脑积水。转入神经外科，于 1周后行脑室腹腔分流

术，期间随访患者病情平稳。

3 讨论

3. 1 患者阵发性交感神经过度兴奋综合征的诊断

阵发性交感神经过度兴奋综合征多发生于中重

度脑损伤的患者，其临床症状多同时出现，反复发生，

且应用抗癫痫药物治疗效果差。阵发性交感神经过

度兴奋综合征致病机制因缺乏足够的证据目前尚不

明确。研究发现：在阵发性交感神经过度兴奋综合征

发作期血浆中肾上腺素、去甲肾上腺素、多巴胺与促

肾上腺皮质激素（ACTH）的水平明显高于对照组，而

在发作间期血浆中去甲肾上腺素及多巴胺水平低于

对照组，肾上腺素及ACTH 水平与对照组相近［1］。该

项研究证明了交感神经对阵发性交感神经过度兴奋

综合征的驱动作用，所以将这种临床综合征命名为阵

发性交感神经过度兴奋综合征。由于阵发性交感神

经过度兴奋综合征与体内交感神经过度兴奋有关，所

以与癫痫强直发作不同，一般不伴有脑电图的改变。

该患者发作时的表现符合癫痫发作的反复性、发作性
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和刻板性的特性，但患者发作时心率快，呼吸快，全身

大汗，持续时间可达2 h，不符合癫痫发作的短暂性特

征，且该患者发作时的脑电图未出现癫痫波，这些不

符合癫痫强直发作诊断。结合该患者有出血性脑血

管病恢复期的病史，本次入院有脑室扩大，出现去脑

强直，所以该患更符合剧烈出汗、高热、高血压、心动

过速、呼吸急促，伴有高肌张力的阵发性交感神经过

度兴奋综合征基本诊断标准［3］。患者规范应用丙戊

酸钠、奥卡西平等抗癫痫药，但每天仍有多次发作，且

持续时间长，抗癫痫效果不佳也提示该患的发作不符

合癫痫强直发作。属阵发性交感神经过度兴奋综合

征的强直发作。

阵发性交感神经过度兴奋综合征的治疗目标是

尽快尽量避免阵发性交感神经过度兴奋综合征的诱

因；减少中枢儿茶酚胺类神经递质的过度释放；减少

并发症［1］。该患者入院时存在肺部感染，入院后查出

高氨血症，临床药师配合临床调整抗感染药使用方

案，调整抗癫痫药、静脉滴注精氨酸降低血氨，控制患

者的并发症，减少由于肺部感染进行翻身拍背吸痰等

操作而刺激患者出现阵发性交感神经过度兴奋综

合征。

3. 2 治疗阵发性交感神经过度兴奋综合征的药物

阵发性交感神经过度兴奋综合征的治疗药物主

要通过抑制传入感觉通路的超敏化反应、减少中枢交

感神经流出、阻滞末梢器官对于交感神经的反应起作

用。常用药物有阿片类药物、γ氨基丁酸（GABA）激

动剂、多巴胺受体激动剂、β受体拮抗剂和苯二氮䓬类

药物［1，4］。由于阿片类药物具有镇痛和自主神经通路

的调节作用，是国际上常用的治疗PSH药物。尤其是

吗啡，因其起效快，可以单独使用或作为辅助用药［5］。

由于吗啡在我国属于严格管理的麻醉药，不容易得到，

所以没有用于该患者的治疗。巴氯芬是一种GABA
激动剂，可以通过激活GABA受体，抑制兴奋性氨基

酸谷氨酸和天门冬氨酸的释放，产生骨骼肌松弛作

用，对肌强直治疗有效［6］。所以该患者自入院后给予

巴氯芬10 mg tid，松弛骨骼肌治疗。溴隐亭为下丘脑

和垂体中多巴胺受体的激动剂，作用于D2R、D3R和

D4R，产生降温作用［6-7］，主要针对阵发性交感神经过

度兴奋综合征患者的发热和肌张力障碍进行治疗。

该患者阵发性交感神经过度兴奋综合征发作时体温

升高不明显，所以未应用溴隐亭。艾司洛尔和美托洛

尔都是 β受体拮抗剂，具有降压和降低心率的作用。

该患者阵发性交感神经过度兴奋综合征发作时血压

高，心率明显增快，为此鼻饲美托洛尔治疗，考虑到肠

道给药起效慢，在阵发性交感神经过度兴奋综合征持

续发作时，临时给予艾司洛尔持续静脉泵入控制心

率。苯二氮䓬类药物作为GABA受体激动剂，具有镇

静、肌肉松弛和抗焦虑作用，可以用于阵发性交感神

经过度兴奋综合征的治疗，其中咪达唑仑、劳拉西泮、

地西泮最常用。该患入院给予劳拉西泮治疗没有原

则上的问题。

3. 3 氯硝西泮治疗阵发性交感神经过度兴奋综合征

的作用机制

苯二氮䓬类药物作用靶点为中枢GABA-A受体。

GABA-A受体由 5个圆柱体形成的亚单位围绕成一

个氯离子通道。静息状态下，氯离子通道关闭。正常

状态下，氯离子与GABA单独结合，可使通道部分开

放，导致中等数量的氯离子内流。GABA与苯二氮䓬

类药物结合，可以使通道完全开放，大量氯离子内流，

稳定细胞膜，降低神经元的兴奋性。GABA-A受体有

6个亚型，分别是 α1～α6。其中 α1、α2、α3和 α5亚基对

苯二氮䓬类药物敏感，α4和α6亚基对苯二氮䓬类药物

不敏感。含有α1亚基的受体广泛分布于脑内大部分

区域，苯二氮䓬类药物与含有 α1亚基的GABA-A受

体结合产生镇静效果；含有 α2亚基的GABA-A受体

主要位于边缘系统、大脑皮层和纹状体，苯二氮䓬类

药物和该亚基结合主要产生抗焦虑作用。含有α3亚
基的GABA-A受体与去甲肾上腺素能神经元、5-羟
色胺能神经元和胆碱能神经元相联系［8］。该患者选

用劳拉西泮可以对抗焦虑，发挥镇静作用。但是患者

应用劳拉西泮后效果不明显，表现为心率快，肌张力

高。临床药师查阅资料发现，氯硝西泮在不产生镇静

的剂量（小剂量）时，可以使病人肌肉松弛，引起肌张

力降低而不影响正常运动，能减轻大脑瘫痪患者的肌

肉僵直。而地西泮、劳拉西泮等大多数苯二氮䓬类药

没有这样的作用［9］。氯硝西泮的抗惊厥作用通常不

伴随显著的意识运动损伤，其原因是氯硝西泮在体内

特异性的作用于网状核中的GABA-A受体，从而增强

网状核神经元的抑制作用，阻滞丘脑中GABA介导的

超极化，并因此间接地灭活 T型钙离子通道［10］。由于
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氯硝西泮的独特作用，患者治疗后骨骼肌松弛，肌张

力下降，心率下降，呼吸肌松弛，呼吸急促现象改善，

阵发性交感神经过度兴奋综合征发作明显减少。

3. 4 氯硝西泮在阵发性交感神经过度兴奋综合征治

疗中的用法用量

由于氯硝西泮用于治疗发作的作用持续时间只

有1～3 d［10］，当氯硝西泮减量为2 mg qn的第3天，患

者 PSH发作再次增加。考虑患者再次频繁发作与氯

硝西泮剂量调整有关，所以对于该患者只能将氯硝西

泮剂量维持在2mg q12 h。
综上所述，阵发性交感神经过度兴奋不是癫痫强

直发作，而是严重脑损伤的一种过度生理反应，是严

重脑损伤后常见的并发症。可由伤害性刺激或环境

刺激触发。在某些情况下，它可能在康复过程中持续

存在。临床药师需要根据PSH的临床表现、脑电图情

况，与癫痫的强直发作相鉴别，协助临床根据不同症

状，采用多种药物联合治疗 PSH，控制并发症。在选

用苯二氮䓬类药物时，可以首先考虑每日 2次给予小

剂量的氯硝西泮控制症状。
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临床实践。
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信。请勿向本刊邮箱 zazhi@vip. sina. com 及中国知

网本刊网页 http：//lcyw. cbpt. cnki. net/EditorB2N/
index. aspx？t=1投稿。

3. 2 来稿须附作者单位介绍信，注明单位对稿件的

审评意见，确保资料属实、无一稿两投、不涉及保密、

署名无争议等。
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4. 4 关键词
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4. 5 脚注

如获得基金资助的项目，请注明基金项目全称与

编号；通信作者或第一作者姓名及其E-mail。
4. 6 图表

凡可用文字说明的内容，尽量不用图表。原稿中
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码并随文排。每幅图表应冠有图（表）题。说明性的
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线表（顶线、表头线、底线），如遇有合计和统计学处理
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横线。

4. 7 量和单位

计量单位执行 GB 3100/3101/3102—1993《国

际单位制及其应用/有关量、单位和符号的一般原则/
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《法定计量单位在医学上的应用》（第 3版）。首次出
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的换算关系。

4. 8 统计学方法

尽可能详细描述所用的统计学方法，包括有关统
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计研究设计、资料的表达与描述、统计分析方法的选

择、统计结果的解释和表达等。

4. 9 医药学名词

医药学名词以全国科学技术名词审定委员会公

布的各学科名词为准。暂无通用译名的名词术语第
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需写明药品生产企业、批准文号及生产批号。

4. 11 标点符号及数字

标点符号以《中华人民共和国国家标准（GB/
T15834-2011）标点符号用法》为准。数字以《中华人

民共和国国家标准（GB/T15835－2011）出版物上数
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4. 12 志谢
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谢的内容包括对本研究直接提供过资金、设备、人力

以及文献资料等支持和帮助的团体和个人。

4. 13 参考文献
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GB/T 7714-2015《信息与文献参考文献著录规则》采
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阿拉伯数字加方括号于相应内容右上角标出。参考

文献中的作者，1~3名全部列出，3名以上只列前 3
名，后加“，等”或与之相应的外文文字。题名后应标

注文献类型标志。文献类型和电子文献载体标志代

码参照GB/T 3469—1983《文献类型与文献载体代

码》。外文期刊名称用缩写，按照《Index Medicus》和

《世界医学药学及化学期刊名称缩写手册》（中国医药

科技出版社，2 版，2000）缩写，省略缩写点。每条参

考文献题名项后除标注文献类型外还应标注出版年，

卷（期）及起止页码。

5 编辑部联系方式
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网址：www. lcywzlzz. com

临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.1
January，2022

第20卷 第1期
2022年1月

··92


