
中国现代神经疾病杂志 2014 年 7 月第 14 卷第 7 期 Chin J Contemp Neurol Neurosurg, July 2014, Vol. 14, No. 7

重型颅脑创伤术后发作性自主神经功能紊乱：

四例报告并文献复习

刘朝晖 梁元 王鹏程 陈建南 朱蔚林 程涛 赵建农

doi：10.3969/j.issn.1672⁃6731.2014.07.016
作者单位：570311 海口，海南省人民医院神经外科

通讯作者：赵建农（Email：zjn@vip.163.com）

·临床研究·

【摘要】 发作性自主神经功能紊乱是一种临床较为少见的综合征，主要表现为交感神经兴奋、副交

感神经兴奋或二者兼有的症状与体征。由于早期临床表现复杂、诊断困难，易误诊为医原性感染、中枢

性高热等。本文 4 例重型颅脑创伤患者均于手术后出现发作性自主神经功能紊乱症状，经溴隐亭、普萘

洛尔，以及物理降温和高压氧治疗症状明显改善。
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【Abstract】 Paroxysmal autonomic nerve dysfunction is a relatively rare clinical syndrome, and is
clinically diagnosed based on the combined presence of sympathetic hyperactivity and parasympathetic
hyperactivity. Early diagnosis of paroxysmal autonomic nerve dysfunction is difficult because its early
clinical manifestations are complicated and varied, and it is easily misdiagnosed as central high fever,
hospital infection, and so on. The causes and mechanism of the disease are complex, and there is no
effective preventive measures. This paper will report 4 cases of patients with severe traumatic brain injury
(TBI) who suffered from episodes of this disease. The effective therapies include bromocriptine,
propranolol, physical cooling and hyperbaric oxygen therapy. The report also provides review of literature
about paroxysmal autonomic nerve dysfunction, in order to improve diagnosis and treatment of the disease.
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少数重型颅脑创伤患者伤后不同时期可出现

阵发性以高热、呼吸急促、大汗等自主神经功能紊

乱为主要表现的临床综合征。根据临床表现不同，

主要分为两大类：一类是突发高热、心动过速、血压

升高、呼吸急促、大汗、瞳孔扩大、脸红、肌张力增高

等交感神经兴奋，缺乏副交感神经兴奋症状的阵发

性交感神经过度兴奋（PSH）；另一类是血压下降、呼

吸减慢、体温下降、瞳孔缩小、呃逆、打哈欠等副交

感神经兴奋，同时或间断伴交感神经异常的混合性

自主神经过度兴奋（MAHD）。发作性自主神经功能

紊乱的临床表现多样，早期诊断困难，易误诊为中

枢性高热，延误治疗；发作期治疗方法多样，效果不

一。笔者报告 4 例重型颅脑创伤患者行标准大骨瓣

减压术后不同时期发作性自主神经功能紊乱的临

床表现和治疗策略，并复习相关文献，以期提高临

床医师对该病的诊断与治疗水平。

病例介绍

例 1 男性，24 岁。因车祸伤后 4 h，于 2013 年

4 月 2 日急诊入院。患者因车祸伤昏迷，入院时

Glasgow 昏迷量表（GCS）评分 4 分，急诊行左侧硬膜

下血肿清除术联合标准大骨瓣减压术、右侧额颞叶
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硬膜外血肿清除术联合去骨瓣减压术。伤后第 3 天

出现发热伴呼吸急促、心率加快和去大脑强直状

态，不伴血压升高、大汗，物理降温和抗感染治疗效

果欠佳。伤后 1 个月反复出现体温骤然升高，最高

时达 40 ~ 42 ℃，伴心率加快、血压升高、呼吸急促、

大汗、去大脑强直状态，且双侧去骨瓣减压窗向外

隆起（图 1），发作频率为 3 ~ 4 次/d，持续 1 ~ 2 h/次，

可自行缓解，初步诊断为肺感染合并间脑发作。先

后予以哌拉西林他唑巴坦 4.50 g（1 次/8 h × 5 d）、万

古霉素 1 g（1 次/12 h × 4 d）静脉滴注，美罗培南 1 g
微量泵持续静脉注射（1 次/8 h × 4 d），左氧氟沙星

0.50 g 静脉滴注（1 次/d × 14 d）等抗感染治疗，发热

症状无改善。考虑真菌感染，改为卡泊芬净 50 mg
静脉滴注（1 次/d × 10 d）、苯巴比妥 0.10 g 肌肉注射

（1 次/8 h × 14 d），病情仍无缓解，各项微生物学检查

排除感染因素。于伤后 40 d 诊断为中枢性发热，予

冰毯物理降温，维持体温于 36 ~ 37 ℃，生命体征平

稳。治疗 1 周后甲状腺功能减退（FT3 2.36 pmol/L、
FT4 4.27 pmol/L）、血清皮质醇降低（50 nmol/L）、尿

崩症、高钠血症（最高 170 mmol/L）、低钠血症（最低

125 mmol/L）等，遂停用冰毯，再次出现高热、心率加

快、呼吸急促、大汗，高热后即出现低体温、血压下

降、心率缓慢，静脉注射多巴胺 10 μg/（kg·min）治疗

3 d 后症状逐渐缓解。脑电图未见 样放电，心电图

提示窦性心动过速，胸部 CT 未见明显渗出物。排除

间脑发作、心脏病、肺感染、中枢性发热等，伤后 52 d
诊断为发作性自主神经功能紊乱。予溴隐亭 5 mg
（2 次/d）、普萘洛尔 10 mg（3 次/d）鼻饲并辅助高压

氧连续治疗 1 周后，发作频率由每天数次减至数天

发作一次，15 d 后症状完全消失，维持治疗 1 个月后

停药，未再发作。患者伤后持续处于昏迷、去大脑

强直状态，伤后 118 d 因脑积水（图 2）再次发生高

热、心率加速、呼吸急促、血压升高，但无其他伴发

症状。伤后 132 d 行脑室⁃腹腔分流术，术后 1 个月

CT 提示脑室系统变小并呈过度分流现象（图 3）。随

之出现难治性呃逆、频繁打哈欠、间断发热（最高达

41.5 ℃），伴心率加速、面部潮红、去大脑强直状态，

但无呼吸急促、血压升高、大汗。发作时予以地西

泮（10 ~ 20 mg）静脉注射可迅速终止发作，发作频率

1 ~ 2 次/d，再次予溴隐亭 5 mg（2 次/d）口服治疗，5 d
后症状明显缓解，持续改善，1 个月后未再发作，遂

停药。迄今病情稳定，呈持续植物状态生存。

例 2 男性，28 岁。因车祸伤致深昏迷，于

2010 年 3 月 7 日急诊入院。入院时 GCS 评分 3 分，经

CT 检查诊断为颅内多发性血肿，急诊行双侧去骨瓣

减压术，术后呈持续植物状态生存。伤后 1 年内反

复出现阵发性高热、呼吸急促、血压升高、大汗，间

断予以美托洛尔 12.50 mg（2 次/d）、丙戊酸钠 0.20 g
（3 次/d）鼻饲等减慢心率、抗癫 对症治疗，同时予

冰块、酒精等行一般物理降温。经对症治疗，发作

频率逐渐减少，1 年内间断发作，间隔数月发作一

次，每次持续数分钟，1 年后未再发作。目前为伤后

4 年，仍在随访中。回顾性诊断，考虑为发作性自主

神经功能紊乱。

例 3 男性，50 岁。主因头部砍伤后意识丧失、

大量失血 5 h，于 2013 年 2 月 16 日急诊入院。入院

时 GCS 评分 5 分，急诊行左侧额颞叶血肿清除术联

合去骨瓣减压术。术后 1 个月出现严重的阵发性肌

张力增高、高热、呼吸急促、血压升高、大汗，反复发

作，2 ~ 3 次/d、持续 2 ~ 4 h/次。症状发作时对症予以

芬太尼 0.10 mg 肌肉注射、咪达唑仑 0.05 mg/（kg·h）
静脉滴注、地西泮 10 mg 静脉注射、苯巴比妥 0.10 g
（1 次/8 h）肌肉注射等镇静、抗惊厥治疗，临床症状

得到暂时缓解，初步诊断为间脑发作。发作时予以

地西泮 10 mg 静脉注射，长期予以氯硝西泮 2 mg 口

服（3 次/d）。仍间断发作，但发作频率逐渐减少，由

数天延长至数周。目前为伤后 1 年，呈持续植物状

态生存，2 ~ 3 个月间断出现大汗和呼吸急促，持续

数分钟后自行缓解。回顾性诊断，考虑为发作性自

主神经功能紊乱。

例 4 男性，19 岁。主因颅脑创伤、迟发性昏迷

5 h，于 2014 年 3 月 4 日急诊入院。入院时双侧瞳孔

扩大，GCS 评分 3 分，头部 CT 检查显示，左侧额顶颞

叶巨大型硬膜外血肿，脑干受压变形。急诊行硬膜

外血肿清除术联合去骨瓣减压术。术后双侧瞳孔

缩小，呈去大脑强直状态。术后即发生阵发性心率

加快（140 ~ 180 次/min），血压升高 170/106 mm Hg
（1 mm Hg = 0.133 kPa）、呼吸 35 ~ 45 次/min；于术后

第 2 天出现高热，体温持续 > 39 ℃。发作频率为 4 ~
5 次/d，每次约持续 30 min 但可自行缓解。诊断为

发作性自主神经功能紊乱，予以美托洛尔 12.50 mg
（2 次/d）鼻饲，同时辅以物理和药物降温治疗，效果

欠佳。术后第 7 天予溴隐亭 2.50 mg（2 次/d）鼻饲，

冰毯持续物理降温，体温维持在 36 ~ 37 ℃，治疗 2 d
后心率降至 60 ~ 90 次/min，阵发性呼吸急促、血压

升高，发作频率降至 1 次/1 ~ 2 d。患者逐渐好转，但
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未能治愈，目前数天发作一次。

讨 论

发作性自主神经功能紊乱是重型颅脑创伤后

出现的一种严重并发症，如果不能正确识别、处理，

将会加重继发性脑损伤。目前，发作性自主神经功

能紊乱的名称尚未统一，亦称阵发性交感神经过度

兴奋、阵发性自主神经过度兴奋（PAH）、阵发性交感

风暴（PSS）、阵发性自主肌张力障碍性神经功能失

调（PAID）、间脑发作（diencephalic seizures）等［1 ⁃ 2］。

Perkes 等［3］认为，其根本原因是交感神经系统活性

升高，建议使用“阵发性交感神经过度兴奋”一词。

考虑到该病可部分出现发作性副交感神经兴奋症

状，Blackman 等［4］建议采用“阵发性自主肌张力障

碍性神经功能失调”的概念，本文据此简化为发作

性自主神经功能紊乱。

发作性自主神经功能紊乱主要见于重型颅脑

创伤，其次可发生于颅内肿瘤、脑积水、严重缺氧性

脑损伤、颅内出血或蛛网膜下隙出血等，颅脑创伤

导致发作性自主神经功能紊乱的发生率为 8% ~
33%，多发生于伤后 24 小时至数周，也有文献报道，

伤后 7 天至 5 年方出现症状［5］。颅脑创伤导致的弥

漫性轴索损伤、脑组织缺氧为高危因素［6⁃7］，年龄和

弥漫性轴索损伤是其独立预测因子［8］。

发作性自主神经功能紊乱主要由下丘脑、脑干

或自主神经高级中枢如岛回、扣带回或杏仁体等部

位病变所致。下丘脑为中枢神经系统整合与控制

自主神经功能的中枢，调节和平衡交感和副交感神

图 1 例 1 患者伤后 1 个月头部 CT 检查所见 1a 下丘脑呈缺血性低密度影（箭头所示） 1b 中脑呈缺血性低密度影
（箭头所示） 图 2 例 1 患者伤后 118 d 头部 CT 检查所见 2a 可见脑积水，侧脑室枕角明显扩大（箭头所示） 2b 可见
脑积水，侧脑室额角明显扩大（箭头所示） 图 3 例 1 患者行脑室⁃腹腔分流术后，头部 CT 检查所见 3a 脑室明显缩小
（箭头所示），可见侧脑室枕角分流管 3b 脑室明显缩小并呈过度分流（箭头所示）

Figure 1 Cranial CT findings of Case 1 one month after injury. Low ⁃ intensity ischemic signal of hypothalamus was shown
(arrows indicate, Panel 1a). Low ⁃ intensity ischemic signal of midbrain was shown (arrow indicates, Panel 1b). Figure 2
Case 1 suffered from episodes of autonomic nerve dysfunction again 118 d after the brain damage. CT image revealed a
significant hydrocephalus and obvious enlargement of occipital horn of lateral ventricle (arrow indicates, Panel 2a) and frontal
horn of lateral ventricle (arrow indicates, Panel 2b). Figure 3 CT findings of Case 1 after ventricle ⁃ peritoneal shunt. CT
showed that the ventricle was obviously smaller than before (arrow indicates). Drainage tube could be seen located at the
occipital horn of lateral ventricle (Panel 3a). CT showed the ventricle was obviously smaller than before and was excessively
drained (arrow indicates, Panel 3b).
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经活动。该部位毛细血管网十分丰富，但血⁃脑屏障

毛细血管通透性明显高于脑组织其他部位，故对缺

氧、感染、中毒、创伤或颅内压升高等较为敏感，易

发生水肿、炎症和出血等病变，此为发作性自主神

经功能紊乱的病理学基础。推测其可能的发病机

制为：（1）间脑和脑干自主神经功能中断，皮质和皮

质下功能丧失，导致脑干和（或）间脑“去抑制”现

象。（2）下丘脑局部损害、丘脑功能紊乱，诱发一系

列症状。（3）间脑、中脑 样放电［9⁃11］。

目前尚无特异性实验室标准，血清儿茶酚胺和

肾上腺素水平升高有助于明确诊断［8］。还应具备以

下临床表现：（1）心率加快（> 120 次/min）。（2）呼吸

急促（> 30 次/min）。（3）高热（体温 > 38.5 ℃）。（4）血

压升高（收缩期 > 160 mm Hg）。（5）肌张力增高，如

肌强直、去皮质强直状态、去大脑强直状态。（6）姿

式异常。（7）过度出汗。至少同时出现上述症状与

体征中的 4 项，发作频率 > 1 次/d、持续发作 3 天以上

即可明确诊断为发作性自主神经功能紊乱［4，12］。若

交感和副交感神经同时异常者，应诊断为混合性自

主神经过度兴奋。

发作性自主神经功能紊乱系中枢自主神经网

络（CAN）激活后的自主神经兴奋表现，包括心血管

系统、呼吸系统、消化系统、泌尿系统症状，以及皮

肤症状、瞳孔改变、生殖和性功能改变［13⁃14］。应注意

与间脑发作相鉴别，后者脑电图呈明显棘波等 样

放电现象。另外，还需排除中枢性发热、败血症、脑

炎或脑膜炎、药物热、恶性高热等疾病，以及其他导

致交感神经异常兴奋的疾病，如自发性心动过速、

恶性综合征（NMS）、Cushing 反应等病症［9，15 ⁃16］。本

组例 1 患者的误诊原因为：（1）发热是重型颅脑创伤

后的常见症状，易干扰诊断。据文献报道，神经科

重症监护病房（NICU）发热患者高达 23% ~ 47%，多

由感染（50%）、中枢性发热（4% ~ 33%）或不明原因

所致［17⁃18］。（2）冰毯降温后出现低血压、低体温、呼吸

减慢等情况，易误诊为循环、呼吸功能障碍。（3）脑

积水过度分流后出现高热、面部潮红，但不伴心率

加快、呼吸急促、血压升高等症状，而伴随难治性呃

逆、打哈欠等交感和副交感神经兴奋表现，使诊断

困难。以往的经验是：重型颅脑创伤后出现高热伴

肌张力和姿势变化应予以重视，考虑是否发生发作

性自主神经功能紊乱［19］。

该病目前尚无有效的治疗方法，以减少发作时

的并发症为主要措施。发作时以吗啡或短效苯二

氮 类药物为主，以迅速控制症状且不发生药物过

量为原则。长期治疗的重点为定期、定量应用减少

发作频率和强度的药物，如大多数患者对溴隐亭、

非选择性β受体阻断剂（普萘洛尔）有效；另外，巴氯

芬鞘内注射、α或β受体阻断剂（拉贝洛尔）、中枢性α
2 受体激动剂（可乐定）等药物亦有效［20 ⁃21］。此外，

高压氧对发作性自主神经功能紊乱的治疗效果也

十分显著［22⁃23］。营养支持辅助治疗也十分重要，摄

入充分的能量可降低发生率［24⁃25］。

本组 3 例患者原发性或继发性脑损伤部位分别

为第三脑室底部、下视丘、海马、杏仁体等，伤后远

期出现广泛性皮质萎缩。表明下丘脑⁃垂体轴、边缘

系统和皮质广泛性损害是诱发发作性自主神经功

能紊乱的主要原因。本组例 1 患者伤后因脑积水行

脑室⁃腹腔分流术，术后颅内压降低，从而诱发自主

神经功能紊乱。提示颅内压变化也是重要的致病

因素。该例患者两次于冰毯降温后复温过程中出

现急性自主神经功能紊乱症状，推测复温亦可能为

诱发因素［26］。鉴于本研究的启示，我们下一步将加

大对此类患者的临床观察，以探讨以下问题：（1）是

否需要对高危人群预防用药并探索具体治疗剂

量。（2）停药时机。（3）药物治疗外的有效辅助治疗

措施。这些问题的解决，将有助于预防和减少发作

性自主神经功能紊乱的发生及继发性损害，避免长

期用药导致的医原性损害，从而改善患者预后。
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