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硫酸羟氯喹片致神经精神症状 1例 
潘祺琦 罗璨 (南京医科大学第一附属医院，江苏南京210029) 

病例 ：患儿 ，女 ，14岁4个月 ，40 。因 “反复发 

热、面部皮疹、神志异常 5天”入院。患儿 3年前于我 

院诊断为 “系统性红斑狼疮 (SLE)”，给予甲泼尼龙和 

环磷酰胺冲击治疗后缓解。1年前于我院诊断为 “狼疮 

性肾炎 (Ⅲ级 )”，一直口服泼尼松片和吗替麦考酚酯片 

治疗。近半年来患儿服用药物欠规律 ，20余 日前出现发 

热 (最高39℃)伴有面部皮疹，无头痛、呕吐，神经系 

统查体阴性 ，诊断为 “系统性红斑狼疮复发”。给予环 

磷酰胺冲击治疗后缓解 ，5日前开始 口服硫酸羟氯喹片 

(Sanofi—Synthelabo Ltd⋯U K．，批号 ：不详 )0．2 g，每 日2 

次和泼尼松片40 mg，每 13 1次治疗。患儿家长诉患儿服 

用硫酸羟氯喹片后易兴奋 ，睡眠差及食欲减退。入院当 

日患儿神志不清、胡言乱语、妄想 ，伴有手足舞动、伤人。 

脑膜刺激征阴性。脑脊液检查未见异常。患儿无神经系 

统疾病史 ，无精神病史 ；否认药物过敏史。其父亲身体 

健康 ；母亲、姨妈曾患有精神分裂症 ，现已治愈 ；有一 

姐 ，l6岁 ，身体健康。入院实验室检查血常规 ：外周血白 

细胞计数 7．1 X 109·L- ，中性粒细胞比例 75．4％，血红蛋 

白 116 g·L一，血小板计数 321×10 ·L～；尿常规 ：尿蛋 

白 (+++)，尿白细胞 (++)，红细胞 (++)；肝肾功 ： 

谷丙转氨酶 15 u·L～，谷草转氨酶 43 u·L一，血肌酐 

62 tool·L～。入院诊断 ：系统性红斑狼疮 ，狼疮性肾炎 ， 

狼疮性脑病。入院后停用该药 ，2 Et后患儿仍神志不清、 

胡言乱语。请精神科医生会诊 ，给予口服奥氮平片7．5 mg, 

每日1次对症治疗。治疗 2周后 ，患儿兴奋、失眠、食欲 

等已好转 ，仍有自言自语 ，予以出院继续口服奥氮平片 

治疗。40 Et后复诊时 ，患儿精神症状已正常。 

讨论 ：患儿口服泼尼松片和吗替麦考酚酯片治疗 

期间神志正常 ，因系统性红斑狼疮复发 ，换用泼尼松片 

和硫酸羟氯喹片第 6日出现精神症状。该药品说明书 

及文献报道 [i-21中有关于羟氯喹致神经精神症状不良反 

应的报道。患儿同时服用泼尼松片 ，有文献报道 以 1 

mg·k 或以上的剂量治疗的患儿中 ，约有 10％的患儿 

可出现糖皮质激素相关的精神症状 ，但多数 (93％)表 

现为情绪障碍而不是精神病 ，故泼尼松引起神经精神症 

状的可能小 ，暂予排除。虽患儿 20余天前有发热 ，但神 

经系统查体阴性 ，脑脊液检查正常 ，无头痛、呕吐等f}缶床 
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症状 ，颅内感染可能性小 ，可基本排除。患儿虽有 SLE基 

础疾病 ，近期有狼疮复发 ，不能排除狼疮脑病的可能 (由 

于病程中患儿烦躁不配合检查 ，给予静推地西泮后仍不 

配合 ，故未能行脑电图、头颅核磁共振等协助诊断)，但 

患儿无癫痫样发作、认知障碍，此前无精神症状，无抗 

磷脂综合征、脑血管疾病、脊髓病、运动障碍等发生狼 

疮脑病的高危因素 嘲；并且约 25％患儿 SLE的神经系统 

表现于病后第 1年内出现 (患儿患病 3年) ；此外 ，SLE 

的精神症状中以幻视为儿童的特征性表现 [4]，而羟氯喹 

所致的精神症状主要表现为思维不受控制 ，肢体僵硬 ， 

易兴奋等 】。综上 ，结合患儿的临床表现 ，认为羟氯喹导 

致精神症状的可能性大。但又由于患儿停药2日后神经 

症状未消失或减轻 ，且患儿母亲、小姨有精神分裂症家 

族史 ，故尚不能完全排除原患疾病进展所致精神疾病的 

可能性 ，根据药品不良反应关联性评价 ，患儿出现神经 

精神症状可能与服用该药品有关。 

硫酸羟氯喹是一种抗疟药 ，其通过改变细胞内酸 

性微环境来稳定溶酶体的功能 ，抑制由PHA所诱导的 

TNF2 、IFN2 的合成 ，减少自身抗体的形成和淋巴细 

胞的增殖 ，通过光照保护机制减轻狼疮患者的皮损。目 

前该药为治疗系统性红斑狼疮的二线药物。一项回顾性 

研究 【5 评价了778位使用抗疟药治疗风湿性疾病患者 

的不良反应 ，最长随访 17．5年 ，其中45．5％的患者因眼 

毒性停止用药 ，54．5％的患者因胃肠道、神经精神症状、 

皮肤毒性停止用药。其神经系统不良反应以头痛、头晕、 

烦躁、精神紧张多见，而神经精神症状发生率低，国内 

报道 3例 Ⅲ，国外至少报道 3例 【2】。目前 ，羟氯喹导致神 

经精神症状的机制尚有争议 ，有文献认为其与用药剂量 

无关 ，属于特异质反应 嘲。也有文献认为可能与其半衰 

期长 (约40天)，长期应用在脑内蓄积有关 。 

本例提示 ，临床使用羟氯喹前应评估患儿及家族既 

往有无精神病史 ，用药过程中定期随访 ，尽量避免长期 

服用该类药物。由于SLE患者也可能伴有精神症状，故 
一 旦出现精神症状 ，应给予脑脊液、影像学检查等以排 

除其他因素 ，尤其是头颅核磁共振具有一定的特异性和 

敏感性 ，应首先予以考虑 [3】，并应立即停药 ，可使用抗精 

神病药治疗 f2】，尽快进行心理干预【_”。此外 ，SLE患者往 

往存在合并用药 ，药师进行医嘱审核时应充分考虑药物 

间的相互作用。CYP2D6、2C8、3A4、3A5参与硫酸羟 

氯喹的体内代谢 ，有文献报道 [2】羟氯喹与 CYP450诱导 
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发生过敏的原因有可能为患者入院第 2天给予动态心电监 

测后黏贴电极部位出现皮疹 ，诱发机体免疫状态发生改变 

所致 ，给予患者炉甘石洗剂外用后皮疹逐渐好转。 

环磷腺苷脯胺致寒战的不良反应说明书未记载 ，但 

有类似文献报道 ，201 1年孔飞飞等 川报道静滴环磷腺 

苷葡胺注射液致寒战 1例。2015年王萍等 报道静脉 

滴注环磷腺苷葡胺注射液致过敏反应 1例 ，其不良反应 

也表现为寒战。笔者查阅文献时还发现部分厂家环磷腺 

苷葡胺辅料中含有右旋糖酐 ，该药为大分子物质 ，具有 

完全的抗原性，有报道右旋糖酐可诱发过敏反应甚至休 

克 【l 。该患者使用的环磷腺苷脯胺不含右旋糖酐 ，不考 

虑药物辅料因素。患者一直单用环磷腺苷葡胺 ，输注之 

前未使用过其他药物，可排除其他药物所致的不良反应。 

该患者静滴环磷腺苷脯胺注射液出现的寒战具有明显的 

时间关系 ，并不能用病情进展或其他影响解释寒战的发 

生 ，尽管处于伦理考虑未进行激惹试验 ，笔者判定患者 

静滴环磷腺苷脯胺注射液出现的寒战很可能属于药物的 

不良反应 ，为新的药品不良反应 ，不良反应的原因考虑 

为患者入院第 2天给予动态心电监测后黏贴电极部位出 

现皮疹 ，诱发机体免疫状态发生改变所致。因此 ，提醒广 

大医护人员不要忽视连续用药过程中不良反应的观察。 

参考文献 ： 

[1】韦又嘉．注射用环磷腺苷葡胺致严重过敏反应 1例田．中国药 

物警戒，2013，10(8)：51 1． 

【2】石壬伟．环磷腺苷葡胺致 1例速发性过敏性休克 【JJ．药学与临 

床研究 ，201 1,13664(10)：365． 

【3]宋爱丽 ，刘君 ．环磷腺苷葡氨致过敏『生休克 1例叨．药物流行病 

学杂志 ，2012，21(1 o1：487． 

[4]赵树芬 ，唐福爱 ．1例环磷腺苷葡胺致过敏性休克的护理 L刀．现 

代中西医结合杂志 ，2008，17(3)：385． 

[5】陈春枚、费燕 ．注射用环磷腺苷葡胺致过敏性休克[J]．中国医 

院药学杂志 ，2011,31(18)：1566． 

[6] 郑德泉 ，董闽田．环磷腺苷葡胺滴注致速发过敏性休克 1例 [J】． 

临床军医杂志，2011，39(5)：91． 

【7]白杨．环磷腺苷葡氨致过敏性休克 1例[J]．中国实用乡村医学 

杂志 ，2007，14(1)：32． 

【8]黄岳林 ．环磷腺苷葡胺致过敏反应 2例[J】_医学信息，2013， 

6(7)：479． 

【9] 田增英 ．静脉滴注环磷腺苷葡胺致严重神经、心脏不 良反应 1 

例 [J]．中国药物经济学 ，2014，9(1 1)：59—60． 

[10】孔飞飞 ，郭良君 ，谭兴起 ，等 ．静滴环磷腺苷葡胺注射液致寒 

战 1例 [J】．药物流行病杂志 ，201 1,20(1 1)：612． 

[1 1】王艳，沈佳炎 ．静脉滴注环磷腺苷葡胺注射液致不良反应 3例 叨． 

心脑血管病防治 ，2015，15(3)：256． 

[1 2]王井玲，徐锦龙 ，陈武 ，等。环磷腺苷葡胺致急性荨麻疹 1例 【J]． 

中国药物应用与监测 ，2015，12(3)：195． 

【13]李洪杰．环磷腺苷葡胺过敏 1例[J]．新医学，2005，36(1 1)：646． 

【14]鲍隆梅 ，刘俊 ．注射用环磷腺苷葡胺致过敏反应 1例 fJ]．山西 

医药杂志 ，2015，44(4)：487． 

【15】蔡嫒嫒 ．环磷腺苷葡胺致变态反应 1例 [J】．护理实践与研究 ， 

2012，9(49)：156． 

【16】王井玲 ，赵东瀛 ．注射用环磷腺苷葡胺致急性前壁心肌梗死 

1例 [J]．医药导报 ，2016，35(1)：99． 

[17】王萍，沈洁 ，孔飞飞 ，等 ．静脉滴注环磷腺苷葡胺注射液致过敏 

反应 1例 [J]．药学实践杂志 ，2015，33(6)：575． 

[18】张翼．右旋储酐40致过敏性休克2例 医药导报 ，2010，29(5)：690． 

(收稿日期 ：2015-10-05 编辑 ：井春梅 ) 

(上接第 245页 ) 

剂如利福平联用可降低其血药浓度 ，可降低不良反应发 

生，而与CYP450抑制剂如环丙沙星联用 ，结果则相反。 

但文献未提及此类相互作用对疗效的影响。此外 ，血液 

中的P一糖蛋白可降低羟氯喹进入中枢神经系统的量， 

能促进 P一糖蛋白表达的药物如利福平可降低羟氯喹发 

生神经精神症状的风险。故应避免与肝药酶抑制剂 (如 

喹诺酮类药物 )等联用。 
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