
·案例讨论·

氯氮平撤药后发生胆碱能受体超敏综合征１例
李冠华１，孙　旭２，李功迎１

（１．济宁医学院精神卫生学院，山东　济宁　２７２０００；

２．济宁市精神病防治院，山东　济宁　２７２０００
通信作者：李功迎，Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｉｇｏｎｇｙｉｎｇ２００５＠１２６．ｃｏｍ）

【关键词】　氯氮平；撤药综合征；胆碱能受体超敏综合征

开放科学（资源服务）标识码（ＯＳＩＤ）：
微信扫描二维码

听独家语音释文

与作者在线交流

中图分类号：Ｒ７４９　　　　文献标识码：Ｂ　　　　ｄｏｉ：１０．１１８８６／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３２５６．２０１９．０３．０１６

项目基金：国家自然科学基金项目（８１５７１３３４）；山东省研究生

教育创新计划项目（ＳＤＹＹ１５０１２）；山东省本科高校教学改革研究

项目（２０１５Ｍ０４９）

１　病　　例

患者，女性，５６岁。因“间歇性骂人、多疑、话多
２７年，复发１月”入院。患者于２７年前无明显原因
及诱因缓慢起病，起初表现为骂人、多疑，怀疑有人

说自己坏话，经常与别人对骂，曾住院治疗，诊断为

“精神分裂症”。给予氯氮平治疗（具体不详），好转

后出院。在家服用氯氮平，半年后自行停药，病情稳

定，间歇期完全正常。此后稍有不顺心就表现为话

多、爱发脾气、摔砸东西，每次发病自行服用氯氮平，

持续服药１周后好转，后又停药。入院２月前因丈
夫去世，表现为兴奋、话多、行为冲动，自述半夜听见

丈夫回来。在家服用半片氯氮平治疗，未见好转。

２０１８年１１月１４日门诊以“双相情感障碍，目前为
伴有精神病性症状的躁狂发作”收入院。

入院查体：生命体征正常，心脏、胸、腹部及神经

系统检查未见异常。精神检查：意识清楚，无定向力

障碍，貌龄相符，接触差。无感觉障碍，存在幻听，语

量多，神态丰富，入病房后不停地讲话，思维联想迅

速，自觉脑子反应快，未查及其他妄想及病理性信

念，注意力不集中，记忆、智力未见异常。情绪不稳，

易激惹，情感反应尚协调。意志活动病理性增强，无

自知力。辅助检查：血常规、血生化、传染四项、肿瘤

标志物等均未见异常，脑电图正常，甲状腺、腹部、生

殖系统彩超未见异常。

入院诊断：双相情感障碍，目前为伴有精神病性

症状的躁狂发作。

诊疗经过：入院后给予“氯氮平（维必朗，

２５ｍｇ／片，江苏恩华药业有限公司）２５ｍｇ，每日一
次；碳酸锂（宝庆，０．２５ｇ／片，湖南省湘中制药有限
公司）０．２５ｇ，每日两次”治疗。治疗１月后服氯氮
平３００ｍｇ／ｄ，碳酸锂１ｇ／ｄ。１月后复查，血常规示白
细胞３．０×１０９／Ｌ，故加用“利可君（吉贝尔，２０ｍｇ／片，
江苏吉贝尔药业有限公司）２０ｍｇ，每日两次”治疗，
１２月２０日复查血常规，白细胞为２．８×１０９／Ｌ，考虑
患者已服用利可君，且服用碳酸锂，白细胞仍低，遂将

氯氮平逐步减量，并加用“喹硫平（启维，１００ｍｇ／ｄ，湖
南洞庭药业股份有限公司）５０ｍｇ，每日两次”替代
治疗，１２月 ２４日氯氮平减至 ２５ｍｇ／ｄ，喹硫平增
至４００ｍｇ／ｄ。１２月 ２５日，患者突然呕吐，测血压
１３１／７８ｍｍＨｇ，后患者频繁呕吐、在娱乐室来回走
动，夜间睡眠差，查血锂浓度在正常范围内，排除

血锂中毒；行颅脑 ＣＴ未见异常。当时服用喹硫平
４００ｍｇ／ｄ、碳酸锂１ｇ／ｄ、氯氮平２５ｍｇ／ｄ及其他对
症治疗。４天后病情未见好转，请会诊，会诊意见：
在没有其他药物变化的情况下，患者症状发展与氯

氮平的停止存在时间关联，考虑是由氯氮平撤药导

致，暂将氯氮平恢复至５０ｍｇ／ｄ。恢复氯氮平治疗
１天后患者未再呕吐，但坐立不安，睡眠欠佳。２天
后，未诉躯体不适，病情好转，睡眠可。复查血常规，

白细胞为２．９×１０９／Ｌ，考虑患者白细胞低，仍需停用
氯氮平。将５０ｍｇ／ｄ氯氮平逐渐减量至２５ｍｇ／ｄ、
１２．５ｍｇ／ｄ直至完全停用，与此同时合并“奥沙西泮
片（优菲，１５ｍｇ／ｄ，北京益民药业有限公司）１５ｍｇ，
每晚一次”治疗。期间密切观察患者病情变化，未

见异常。１周后停用奥沙西泮片。后继续观察，病
情稳定，未见异常。
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２　讨　　论

撤药反应是当撤药过快或骤停目前抗精神病药

物（不含抗焦虑药和中枢兴奋药）时出现相应的症

状反跳［１］。在抗精神病药物中，以停用氯氮平后出

现撤药反应较常见。所有抗精神病药的核心是阻断

Ｄ２受体的能力，而氯氮平有阻断多个受体的能力，
除Ｄ２受体外，还有血清素５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｃ受体、
组胺Ｈ１、肾上腺素能α１、α２和 Ｍ１至 Ｍ５受体等

［２］，

长期服用氯氮平的患者体内其他受体相应的神经递

质长时间不能发挥作用，破坏了受体和神经递质的

平衡状态，机体反馈性地使突触前神经元的神经递

质合成和释放增多，突触后的受体长期与拮抗剂接

触，最终导致受体对神经递质的敏感性增高，即受体

增敏或向上调节，突然撤药时，这些受体功能亢进，

则会出现一系列的撤药综合征［３］。例如：①Ｄ２受体
超敏综合征：超敏性精神病、一过性迟发性运动障

碍；②５－ＨＴ２Ａ受体超敏综合征：表现为神经症状
（震颤、肌阵挛和反射亢进）、交感、副交感症状；

③胆碱能受体超敏综合征：表现为失眠、坐立不安、
胃肠蠕动增加；④组胺 Ｈ１受体超敏综合征：表现为
焦虑、激越、坐立不安。此外，还有一些罕见的症状

如谵妄、紧张症、躁狂等［４－６］。

抗精神病药阻断胆碱能受体由强到弱依次为氯

氮平＝奥氮平＞喹硫平＞齐拉西酮＞氟哌啶醇＞阿
立哌唑＝利培酮［７］，因此该患者从阻断受体作用强

的氯氮平换为阻断受体作用较弱的喹硫平时，就可

能会出现胆碱能受体超敏综合征。提示精神科医生

充分认识精神科药物特性的必要性，特别是在对患

者进行更换药物或停用药物时，以使患者的不良反

应降至最低。也强调了早期识别撤药综合征的重要

性，因为它的治疗是特定且简单的。如未及时发现

是因撤药所致而误诊为其他疾病，采取一系列不对

症的治疗，不利于患者病情的好转。也再次提示精

神科医生在任何情况下对需要突然停用氯氮平都应

采取渐进式削减，为避免出现撤药反应，减量同时应

该加用另一种抗精神病药，达到交叉逐渐换药，在渐

进式削减同时短暂合并苯二氮艹卓类药物，可避免或

减轻戒断症状［８］。本病例中，在逐渐减量且加用了

其他抗精神病药物替代治疗的情况下，仍出现了撤

药综合征，而患者在合并奥沙西泮后停药未出现任

何不良反应。可能原因是苯二氮艹卓类药物通过增强

ＧＡＢＡ与ＧＡＢＡＡ受体的效应起作用，药物与受体结
合后，显著增加氯离子通道的开放强度，使细胞膜超

极化，发挥中枢抑制的作用［９］。而撤药综合征是一

种神经兴奋性增强，受体超敏的表现，苯二氮艹卓类药

物作为中枢抑制剂，可能有助于缓解撤药的一些症

状。如果氯氮平撤药综合征对渐进式削减及合并苯

二氮艹卓类药物替代具有耐药性，那么可恢复氯氮平

或使用电休克治疗。Ｓｈｉｅｌｄｓ等［１０］研究显示，如果撤

药综合征发生于急性期，患者在过去４８小时内停用
氯氮平，应立即恢复常规剂量；但如果停药已超过

４８小时，药物应恢复为１２．５～２５ｍｇ／ｄ，以防止呼吸
停止和直立性低血压的风险，并向患者及护理人员

提供有关氯氮平突然停止和随后戒断相关症状的风

险宣教。Ｍｏｄａｋ等［１１］用电休克治疗了一例因氯氮

平撤药导致的难治性谵妄。若使用上述方法 ３周
后，病情仍未好转，那么就要考虑非撤药反应，需进

一步系统评定患者，更改其他方案治疗。
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