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帕金森异动高热综合征伴抗利尿激素
分泌失调综合征1例报告

高聪聪 1， 高 飞 2， 谭丽菲 3

摘 要： 异动高热综合征（DHS）是中晚期帕金森病患者出现有别于帕金森高热综合征（PHS）、5-羟色胺综合

征（SS），以高热、意识障碍、肌酸激酶升高、异动症为主要症状的一种急性高热综合征。抗利尿激素分泌失调综合

征（SIADH），是因抗利尿激素（ADH）分泌过多导致机体出现以稀释性低钠血症、水潴留、尿钠和尿渗透压升高为主

要症状的临床综合征。DHS在临床上并没有得到广泛的关注，DHS合并 SIADH患者更是报道罕见。本文报道了 1
例DHS伴SIADH患者的诊治过程，并复习相关文献，对PD相关危重症的诊治有一定的指导意义。
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Dyskinesia-hyperpyrexia syndrome with syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone in 
Parkinson disease ： A case report  GAO Congcong， GAO Fei， TAN Lifei.  （Department of Healthcare， Weihai Munici⁃
pal Hospital， Weihai 264200， China） 

Abstract： Dyskinesia-hyperpyrexia syndrome （DHS） is an acute hyperpyrexia syndrome that is different from 
Parkinsonism-hyperpyrexia syndrome and serotonin syndrome in patients with advanced Parkinson’s disease （PD）， with 
the main symptoms of high fever， disturbance of consciousness， elevated creatine kinase， and dyskinesia.  Syndrome of in⁃
appropriate secretion of antidiuretic hormone （SIADH） is a clinical syndrome caused by excessive secretion of antidiuretic 
hormone， which leads to the symptoms of dilutional hyponatremia， water retention， and increases in urine sodium and 
urine osmotic pressure.  DHS has not received widespread attention in clinical practice， and there are rare reports of DHS 
comorbid with SIADH.  This article reports the diagnosis and treatment processes of a case of DHS comorbid with SIADH 
and reviews the relevant literature， in order to guide the diagnosis and treatment of PD-related critical diseases.
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在帕金森病（Parkinson disease，PD）的中晚期，

可能会出现PD相关的急性高热综合征，包括帕金森

高热综合征（Parkinson hyperpyrexia syndrome，PHS），

异动高热综合征（dyskinesia-hyperpyrexia syndrome，
DHS）和 5-羟色胺综合征（5-hydroxytryptamine syn⁃
drome，serotonin syndrome，SS）。DHS 是中晚期帕金

森患者出现有别于 PHS和 SS，以高热、意识障碍、肌

酸激酶升高、异动症为主要症状的一种急性高热综

合征。抗利尿激素分泌失调综合征（syndrome of in⁃
appropriate secretion of antidiuretic hormone，SIADH）
是指抗利尿激素（antidiuretic hormone，ADH）分泌异

常，以稀释性低钠血症为主要临床表现的一类综合

征。SIADH 的致病原因很多，近年来药物被认为是

诱导 SIADH 产生的重要原因［1］。PD 患者有发生

SIADH 的风险，其发病机制可能是由于长期服用多

巴胺能药物治疗，通过与多巴胺受体的竞争性结合，

减少下丘脑视上核中的 GABA 释放引起 ADH 释放

增多［2］。本文报道 1 例老年中晚期 PD 患者，连续 3
年以高热伴严重低钠血症为主要症状，考虑 DHS伴

SIADH患者的诊治经过，具体如下。

1　病例资料
患者，男，75 岁。因“发热 4 d”于 2019 年 7 月

25日第 1次住院，最高体温达 38. 5 ℃，伴流黄涕、乏
力、纳差。4 d 前于急诊就诊完善血常规：白细胞数
7. 98×109/L，中性粒细胞百分比 86. 21%，胸部及头部
CT 未见明显异常，给予左氧氟沙星氯化钠注射液
0. 5 g 1 次/d，静滴 4 d 后，体温未见明显减退。既往
史：“帕金森病”病史 10余年，口服“金刚烷胺（0. 1 g 
1 次/d）、多巴丝肼（125 mg 3 次/d）、司来吉兰（5 mg 
1次/d）、普拉克索（0. 5 mg 4次/d）”治疗；“高血压病”
病史 10余年，口服“硝苯地平控释片”治疗，血压控制
可。5年前因“急性心肌梗死”行冠脉支架置入术，术
后长期口服“阿司匹林、阿托伐他汀”治疗。患者病情
控制可以，生活可自理。家族史：其弟弟患SIADH。

入院查体：体温 38. 0 ℃，血压 170/76 mmHg，嗜
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睡状态，伸舌左偏，头部及四肢不自主扭动，心肺腹
未见明显异常。双下肢肌力Ⅳ−级，双侧巴宾斯基征
阴性。初步诊断：发热待查；急性上呼吸道感染？中
暑？帕金森病；原发性高血压病；冠心病。入院后辅
助检查：血常规，白细胞数 11. 1×109/L↑，中性粒细
胞百分比 87. 8% ↑，降钙素原（s） 0. 04ng/ml，CRP 
0. 53 mg/L；血生化，钾3. 57 mmol/L，钠106. 4 mmol/L↓，
氯 76. 6 mmol/L ↓，渗透压 231 mOms/L，总胆红素
27. 6 μmol/L↑，直接胆红素 6. 9 μmol/L↑，非结合胆
红素20. 7 μmol/L↑，肌酸激酶571. 3 U/L↑，α-羟丁酸
脱氢酶 216. 3 U/L↑，肌酸激酶同工酶 26. 5 U/L↑；B
型尿钠肽前体 500. 9 pg/ml；皮质醇 39. 9 nmol/l，尿比
重 1. 009~1. 01。2019 年 7 月 31 日 24 h 尿钠：尿量
4 700 ml，尿钠104 mmol/l，24 h尿钠489 mmol/24 h（参
考范围130~260 mmol/24 h）；肿瘤标记物、甲功、血培
养、痰培养未见明显异常。超声提示甲状腺、肝、胆、
胰、脾、肾、输尿管、膀胱未见明显异常，甲型、乙型流
感病毒核酸检测均阴性。心脏超声示左房轻度增
大，肺动脉高压（中度）。头部 CT：脑内多发腔隙灶
表现，脑白质疏松，老年脑表现。给予抗感染（左氧
氟沙星氯化钠注射液 0. 5 g 1次/d ×5 d）、补钠补钾+
口服盐胶囊等治疗，体温可降至正常。8月 5日复查
电解质：钠 132 mmol/L，肌酸激酶 67 U/L，渗透压
281 mOsm/L；血常规：白细胞数 4. 23×109/L，中性粒
细胞百分比 77. 7%↑。患者炎症好转后，血钠恢复
正常，未再发热，于 2019 年 8 月 10 日出院。诊断：
（1）急性上呼吸道感染；（2）帕金森病 DHS？（3）严重
低钠血症；（4）SIADH？（5）原发性高血压病；（6）冠心
病。出院后停用普拉克索。

2020 年 8 月 2 日，患者因“发热、排尿困难 2 d”
第 2 次入院，患者入院前 2 d 出现发热，最高体温
38. 6 ℃，伴下腹胀、排尿困难、乏力、纳差，全身持续
性异动。于外院查血常规：白细胞数 11. 06×109/L，
中性粒细胞百分比 88. 7%，CRP 0. 85 mg/L。尿常
规：白细胞（−），红细胞 29. 6/μl。BNP 1 935 pg/ml，
电解质：钠 114 mmol/L ↓ L，氯 77 mmol/L ↓，肌酐
47 μmol/L。胸部+腹部+头部CT未见明显异常。入
院查体：体温 38. 5 ℃，血压 140/65 mmHg。意识模
糊，嗜睡，心肺腹未见明显异常，四肢不自主扭动。
实 验 室 检 查 ：电 解 质 ，钾 3. 54 mmol/L，钠
123. 5 mmol/L ↓ ，氯 86. 2 mmol/L ↓ ，渗 透 压
264 mOsm/L↓；尿常规：白细胞 45. 6/μl↑，pH=6，比
重 1. 0；血常规，白细胞数 8. 72×109/L，中性粒细胞百
分比 80% ↑，CRP 11. 37 mg/L ↑；24 h 尿钠：尿量
5 000 ml，钠（U）158. 8 mmol/l，24 h尿钠794 mmol/24 h
↑；B型钠尿肽前体 805 pg/ml；甲功、皮质醇、促肾上
腺皮质激、抗核抗体谱、骨髓瘤与淋巴瘤、类风湿因
子、肝功等未见明显异常。头部磁共振成像符合脑
白质疏松、老年脑表现。诊断：（1）尿路感染？（2）帕

金森病DHS；（3）SIADH。此次主要解决的问题仍是
发热和低钠血症，治疗上给予哌拉西林他唑巴坦抗
感染，嘱限水，静脉补浓钠加口服盐胶囊、喝淡盐水
等治疗，但顽固性低钠血症难以纠正，加用抗利尿激
素拮抗剂托伐普坦 7. 5 mg 1次/d。8月 22日复查血
钠 135. 8 mmol/L，患者仍反复发热，8月 31日出现高
热，体温达 39. 3 ℃，血钠降至 130. 4 mmol/L。9 月 4
日调整抗生素为美罗培南 0. 5 g 1次/12 h，托伐普坦
加量至 15 mg 1次/d，结合清热解毒、调节肠道菌群、
补液、灌肠、冰毯物理降温等治疗，9 月 10 日后未再
发热，电解质：钾 4. 47 mmol/L，钠 134. 4 mmol/L↓，
渗透压 285 mOsm/L。患者出院后门诊复查血钠
正常。

2021年7月23日，患者因“发热2 d”第3次住院，最
高体温38. 9 ℃，伴嗜睡，查胸部CT：双肺多发实性及磨
玻璃结节；双肺上叶少许细支气管炎表现。血常规：白
细胞数5. 57×109/L，血红蛋白134 g/L，CRP 0. 11 mg/L；
血生化：钾 4. 69 mmol/L，钠 125. 2 mmol/L，肌酸激酶
696. 3 U/L，渗透压270 mOsm/L，氯94 mmol/L，葡萄糖 
6. 43 mmol/L；B型钠尿肽前体170. 5 pg/ml。给予哌拉
西林他唑巴坦抗炎及对症补钠等治疗后体温降至正常，
2021年7月28日复查钠134. 1 mmol/L。诊断：（1）支气
管炎；（2）帕金森病DHS；（3）SIADH。

2021 年 9 月 16 日，患者因“发热 6 d”第 4 次住
院，最高体温达 40. 2 ℃，伴嗜睡状态，全身持续性异
动。胸部 CT：双肺多发实性及磨玻璃结节；双肺上
叶 少 许 细 支 气 管 炎 表 现 。 血 常 规 ：白 细 胞 数
18. 49×109/L，中 性 粒 百 分 比 95. 4%，血 红 蛋 白
137 g/L，CRP1. 67 mg/L，PCT 1. 84 ng/ml。大便常规：
黏 液 阳 性 ，白 细 胞（8~12）/HP；血 生 化 ：肌 酐
60. 2 μmol/L，钾 3. 34 mmol/L，钠 118. 4 mmol/L，氯
85 mmol/L，肌酸激酶 25. 2 U/L，肌酸激酶同工酶
32. 1 U/L。患者住院期间反复高热，反复发作异动
症，给予帕金森药物调整剂量：多巴丝肼晨起减量，
金刚烷胺及司来吉兰减量，结合抗感染，补钠补钾纠
正电解质异常等治疗，患者体温降至正常，10月 4日
血钠 136. 3 mmol/L。诊断：（1）感染性腹泻；（2）帕金
森病DHS；（3）SIADH。

2　讨　论
PD作为一种慢性进行性运动障碍性疾病，其患

者在疾病发展过程中会出现严重甚至危及生命的急
性并发症，例如高热是PD患者急诊入院的常见原因
之一［3］。在中晚期帕金森病患者中，由于抗帕金森
病药物的剂量减少或停药等原因，出现的类似恶性
综合征的病症，以肌肉强直、血清肌酸激酶（CK）升
高并高热为主要症状，被称为帕金森高热综合征
（PHS）［4， 5］。近年来，有病例报道，以严重异动、CK
升高以及自主神经功能障碍为主要症状，而无肌肉
强直的类似 PHS 综合征，被称为异动高热综合征
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（DHS）［6］。2010 年 Gil-Navarro 等［7］研究报道 1 例 68
岁PD患者突然发生高热伴异动、高CK血症，被认为
是首例DHS报道，此后数十年间相继有近 10例DHS
患者被报道［8-15］。所有发生 DHS的患者均是病程长
达 10 年以上的晚期 PD 患者，均服用高剂量的多巴
胺类药物，均出现发热与异动症。

DHS的病理生理学机制至今尚不明确。有研究
猜测，晚期 PD 患者脑内多巴胺能缓冲能力逐渐下
降，在感染、外伤的作用下，多巴胺能缓冲系统能力
进一步下降。此时，大剂量多巴胺能药物，不仅使黑
质纹状体系统的多巴胺能过度活跃导致严重的异
动，同时使中皮质边缘系统的多巴胺能过度活跃，从
而出现意识障碍［9］。严重异动所致的身体产热增
加，加之感染、外伤所释放的致热源进而出现高热。
作为下丘脑的一种重要的神经递质，多巴胺在促进
散热、调节体温方面也发挥重要作用，而在晚期 PD
患者中，由于黑质多巴胺能神经元减少引起下丘脑
核团去多巴胺支配，使下丘脑散热机制受累，因此高
温环境是 DHS 最常见的诱因之一［16］。一篇纳入
11例 PD 患者的研究显示，该 11例患者先后出现 19
次 DHS 症状，其中有 13 次是发生在夏季高温天
气［6］。目前，尚无DHS统一诊断标准，基于已发表的
DHS 病例，王淼等［17］提出了 DHS 的诊断标准：同时
符合必备特征和核心特征，可以诊断为DHS；符合必
备特征，同时符合 2项支持特征时，可以诊断为可疑
的 DHS。其中必备特征是出现严重异动，核心特征
为高热（>38℃），支持特征包括 CK 升高、意识障碍、
自主神经功能障碍。基于现有病例报道认为，减少
多巴胺能药物用量，镇静、静脉补液、降温、抗感染、
维持电解质平衡等支持治疗被认为是治疗 DHS 的
主要方法。

本例患者帕金森病史 10余年，长期服用多巴能
药物（金刚烷胺、多巴丝肼、司来吉兰、普拉克索等）
治疗自 2019年开始 4次入院均发生在夏季，正值气
温较高，均以发热为主诉入院，伴随感染等表现，其
中 3次入院出现异动，体温均大于 38 ℃，均伴 CK增
高，符合 DHS 诊断。本患者其中 1 次入院以高热为
主诉，伴 CK 增高，无明显异常表现，也考虑为 DHS
诊断。经单纯抗感染后效果不佳，仍反复发热，结合
补液、降温、维持电解质平衡等支持治疗及减少多巴
胺类药物用量，患者症状明显好转。

SIADH是指ADH分泌异常，以稀释性低钠血症
为主要临床表现的一类综合征。其中药物被认为是
诱导 SIADH产生的重要原因［1］。近年来研究发现除
了环磷酰胺、卡马西平、长春新碱等药物外，多巴胺
类药物可诱导 SIADH［1， 18］。由 Dano 等［19］、Borovac
等［20］的综述中可以看到，从 1988—2009年间不断有
病例报道多巴胺能药物包括金刚烷胺、左旋多巴和
普拉克索等可诱导 SIADH 产生。而上述药物为帕
金森患者常见的治疗药物，且需要长期服用。

多巴胺能药物暴露后引起 ADH 水平升高的确

切机制仍存在争论。其中比较被认可的一种解释
是，分泌ADH的神经细胞位于下丘脑的视上核和室
旁核，其中视上核神经元受到γ-氨基丁酸（GABA）的
抑制，GABA 末端为 D4 受体所在的位置［5］。当多巴
胺与 D4受体的结合后，通过减少视上核中的 GABA
释放从而减轻对其抑制作用，进而来促进 ADH 释
放［21］。Kvernmo 等［22］研究表示，在所有多巴胺激动
剂中，普拉克索对 D4受体的选择性最高，因此更有
可能增加 ADH 分泌。陈清梅等［23］的研究也支持了
这一观点。

本例患者长期服用“金刚烷胺、普拉克索”治疗，
其发生SIADH风险增加。4次均因“高热”入院，入院
查电解质均见严重低钠血症。第 1 次入院血钠
106. 4 mmol/L ↓ ，渗 透 压 231 mOms/L，24 h 尿
489 mmol/24 h↑。第 2次入院血钠 114 mmol/L↓L，
渗透压264 mOsm/L↓，24 h尿钠794 mmol/24 h↑；第
3次入院血钠125. 2 mmol/L，渗透压270 mOsm/L，24 h
尿钠794 mmol/24 h↑；第4次入院血钠118. 4 mmol/L。
4次实验室数据显示血清钠水平均低于130 mmol/L；最
低达106 mmol/L，3次尿钠浓度均高于260 mmol/24 h，
最高达 794 mmol/24 h，超声示甲状腺、肝、胆、胰、脾、
肾、输尿管、膀胱未见明显异常，血皮质醇、ACTH、甲
状腺功能、24 h尿皮质醇、24 h尿儿茶酚胺均未见异
常，肿瘤标志物、抗核抗体谱、ANCA、补体阴性。根据
SIADH诊断标准［24］，考虑临床诊断明确。SIADH可通
过停用导致低钠血症的药物、限制液体和（或）使用高
渗盐水、口服盐、尿素和托伐普坦来控制［25， 26］。托伐
普坦被认为是一个好的或最佳的选择［27］。

近年来，长期服药的PD中晚期患者出现DHS在
临床上陆续有报道，但并没有得到广泛的关注，长期
服用多巴胺类药物诱导 SIADH 产生的病例也不少
见，但DHS合并 SIADH的情况却少有报道。2020年
曾有报道，1例长期服用苯海索治疗的帕金森患者出
现高热伴严重低钠血症。患者反复出现高烧，体温
变化与严重的低钠血症显著相关。并且，在高热的
情况下，血清钠很难恢复正常。当停用苯海索后，体
温降低伴随血清钠恢复正常，临床症状减轻。停用
苯海索后随访 3 个月，无发热、低钠血症复发，预后
良 好 ，被 认 为 是 由 苯 海 索 治 疗 引 起 的 高 热 伴
SIADH［28］。本文所述患者在第 2次入院期间出现反
复体温升高，反复低钠血症，在应用抗利尿激素拮抗
剂 托 伐 普 坦 治 疗 后 血 清 钠 一 度 上 升 至
135. 8 mmol/L。当再次体温升至 39. 8 ℃时，血清钠
降至 130. 4 mmol/L，与上述文献一致，血钠水平与体
温变化呈负相关的情况。然而，2020年由 Ryu 等［29］

报道了一篇关于帕金森高热综合征伴难治性高钠血
症的患者，文章显示血钠水平与 PHS体温变化呈正
相关，血钠水平越高患者体温越高，患者血钠水平恢
复正常后，体温也降至正常。血钠平衡紊乱引起的
基底节区、下丘脑以及大脑皮质为主的广泛病变，被
认为与PHS的高热、锥体外系症状、自主神经功能紊
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乱加重相关，因此被认为是 PHS 的重要诱发因
素［30-32］。是血钠平衡紊乱引起发热，还是发热引起
血钠平衡紊乱，需要进一步研究确定。抑或高钠血
症诱发PHS产生，DHS可进一步加重低钠血症，可能
成为辨别DHS与PHS的表现之一。

当PD患者因急性高热入急诊时，大多被首先考
虑的是感染，然而当患者发热伴有炎症指标升高时，
并不意味着发热是由感染引起的，也可能是由帕金
森病相关的急性高热综合征包括 PHS、DHS和 SS引
起，这些急性高热综合征在临床上很容易混淆，当同
时存在严重电解质紊乱时，病情就会变得更加棘手。
临床医师需要及时正确地做出诊断并给予相应的治
疗，本文通过阐述 1 例 DHS 伴 SIADHS 患者诊治经
过，为临床诊治提供一些参考。
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