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【摘要】1 例女性患者因乳腺癌骨转移所致癌性疼痛，先后服用新癀片、双氯芬酸钠

双释放肠溶胶囊、氨酚双氢可待因片、氨酚羟考酮片，后调整为盐酸羟考酮缓释片。患者规

律服用盐酸羟考酮缓释片 20 mg，q12h，未见异常，因疼痛控制不佳增量至 40 mg，q12h，

1  d 后出现间断性反复震颤、肌强直、头皮出汗、烦躁不安及血压升高，诊断为 5- 羟色胺

综合征。调整盐酸羟考酮缓释片剂量为 20 mg，q12h，加用加巴喷丁胶囊 0.1 g，tid，患者震

颤、肌强直发作频次轻微下降，出汗、躁动症状未见缓解。14 d 后停用盐酸羟考酮缓释片，

更换为硫酸吗啡缓释片 60 mg，q12h，3 d 后患者症状消失。随访 5 个月，患者疼痛控制良好，

硫酸吗啡缓释片未增减剂量，未见不良反应发生。采用 Naranjo's 评估量表对患者的 5- 羟色

胺综合征与可疑药物盐酸羟考酮缓释片进行关联性评价，结果为“很可能有关”。本文提

示临床医师应重点关注阿片类药物突然增量引发的不良反应，确保患者用药安全。
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【Abstract】One female patient with cancer pain due to bone metastasis from breast 
cancer was initially treated with Xinhuang tablets, diclofenac sodium double-release enteric-soluble 
capsules, paracetamol dihydrocodeine tablets and paracetamol oxycodone tablets, before being 
switched to controlled-release oxycodone hydrochloride tablets. She regularly took oxycodone 
hydrochloride sustained-release tablets 20 mg, q12h, no abnormalities were observed, and the 
dosage was increased to 40 mg, q12h due to poor pain control. The patient was diagnosed with 
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5-hydroxytryptamine syndrome after 1 d of intermittent recurrent tremor, myotonia, scalp sweating, restlessness 
and elevated blood pressure. When oxycodone hydrochloride sustained release tablet was adjusted to 20 mg, 
q12h and gabapentin capsule was added to 0.1 g, tid, the frequency of tremor and myotonia attacks slightly 
decreased, and sweating and agitation symptoms were not relieved. After 14 days, oxycodone hydrochloride 
sustained release tablets were stopped and morphine sulfate sustained release tablets 60 mg, q12h were replaced. 
Three days later, the patient's symptoms disappeared. During 5-month follow-up, the patient's pain was well-
contrdled, with no change in the dose of morphine sulfate sustained-release tablets, and no adverse drug 
reactions observed. Using the Naranjo’s Assessment Scale, the association between the patient's serotonin 
syndrome and the suspected drug oxycodone hydrochloride sustained-release tablets was evaluated as "probable". 
This case highlights the importance for clinicians to closely monitor adverse reactions induced by rapid opioid 
dose escalation to ensure medication safety in patients.

【Keywords】Oxycodone hydrochloride sustained-release tablets; 5-Hydroxytryptamine Syndrome; 
Morphine sulfate sustained-release tablets; Adverse drug reaction

5- 羟 色 胺 综 合 征 （5-hydroxytryptamine 

syndrome）是由中枢和外周神经系统中过量 5-

羟色胺引发的可能致命的一组症状群 [1]。根据

Hunter 标准 [2]，患者服用 5- 羟色胺能药物若表现

出典型的“三联征”，包括：①精神状态改变，

如焦虑、躁动、多动、谵妄；②神经肌肉异常，

如震颤、肌强直、阵挛、横纹肌溶解、反射亢进；

③自主神经亢进，如发热、出汗、肠鸣音亢进、

高血压、心动过速，即可诊断为 5- 羟色胺综合征。

盐酸羟考酮缓释片是控制中重度癌痛的首选药物

之一，与其他 5- 羟色胺能药物联用时易导致 5-

羟色胺综合征，但国内外尚无单用该药出现 5- 羟

色胺综合征的文献报道。本文报道 1 例单用盐酸

羟考酮缓释片引起 5- 羟色胺综合征的病例，为临

床安全用药提供参考。本研究已获青岛大学附属

医院医学伦理委员会批准，并取得患者知情同意。

1  病例资料

患者，女，49 岁，因“乳腺癌 rIV 期，颈部

淋巴结转移，骨转移”于 2023 年 4 月 6 日就诊

于青岛大学附属医院乳腺外科门诊。2022 年 10

月 20 日患者确诊，接受来曲唑片 2.5 mg，qd，

阿贝西利片 150 mg，bid 抗肿瘤治疗；注射用唑

来膦酸浓溶液 4 mg，ivd，每 4 周 1 次，口服碳酸

钙 D3 片 1 片，qd 治疗骨转移。患者无高血压病

史，16 年前行阑尾切除术，6 年前行腹腔下胆囊

切除术，术后恢复良好；2 年前因甲状腺乳头状

癌行甲状腺全切术，术后规律服用左甲状腺素钠

片 50  µg，qd。否认食物、药物过敏史，其他无特殊。

2022 年 11 月 2 日，患者出现胸背部及右

侧臀部持续性钝性疼痛，活动不能缓解，夜

间疼痛加重，数字等级评分法（numeric rating 

scales，NRS）评分 7~8 分，考虑为骨转移引起

的癌性疼痛，先后服用新癀片 0.64 g，tid，双

氯芬酸钠双释放肠溶胶囊 75 mg，qd，氨酚双

氢可待因片（每片含对乙酰氨基酚 500 mg 与酒

石酸双氢可待因 10 mg）510 mg，tid，氨酚羟考

酮片（每片含盐酸羟考酮 5 mg 和对乙酰氨基酚

325  mg）330 mg，q6h。2023 年 2 月 16 日 开 始

口服盐酸羟考酮缓释片（萌蒂制药有限公司，

批 号：254805）10 mg，q12h，3 月 2 日 因 疼 痛

控制不佳，剂量调整为 20 mg，q12h。3 月 30 日，

盐酸羟考酮缓释片（萌蒂制药有限公司，批号：

252018）增量至 40 mg，q12h，次日患者出现间

断性反复震颤、肌强直、头皮出汗、烦躁不安

及血压升高（140/99 mmHg），遂来院就诊。患

者于门诊行脑电图、磁共振检查、血液检查、

甲状腺功能检查，均无异常。

结合患者出现的典型“三联征”症状、既往

用药史与疼痛状态，推测震颤、肌强直等不适与

盐酸羟考酮缓释片突然增量有关，排除阿片受体

过度激活产生的不良反应。将盐酸羟考酮缓释片

剂量调整为 20 mg，q12h，加用加巴喷丁胶囊 0.1 g，

tid，患者震颤、肌强直发作频次轻微下降，出汗、

躁动症状未见缓解。4 月 20 日，患者自述不能耐

受间断性震颤和肌强直，予停用盐酸羟考酮缓释

片，更换为硫酸吗啡缓释片 60 mg，q12h。3 d 后

患者症状消失。2023 年 9 月 10 日电话随访，患
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者疼痛控制良好，NRS 评分 3 分，硫酸吗啡缓释

片未增减剂量，无不良反应发生。

2  讨论

2.1  5-羟色胺综合征与盐酸羟考酮缓释片
的关联性评价

患者因癌痛控制不佳，换用多种镇痛药物，

使用盐酸羟考酮缓释片初始剂量为 20 mg·d-1，

后调整至 40 mg·d-1，期间未见不良反应发生，

继续增量至 80 mg·d-1，次日即出现典型“三联征”，

诊断为 5- 羟色胺综合征，入院后盐酸羟考酮缓

释片减量至 40 mg·d-1，症状部分缓解，完全停

药后不良反应消失，表明盐酸羟考酮缓释片与患

者发生 5- 羟色胺综合征有合理的时间相关性。

患者入院前定期服用左甲状腺素钠片 2 年余，使

用来曲唑片、阿贝西利片、碳酸钙 D3 片及注射

用唑来膦酸浓溶液 5 月余，与多种镇痛药物合用

均未见异常。上述药物均非 5- 羟色胺能药物，

药品说明书未记载肌强直相关不良反应，也没有

相关文献报道，故考虑间断性反复震颤、肌强直、

出汗及血压升高与上述药品无关。药物减量及停

药后患者病情得到缓解，考虑该不良反应具有剂

量依赖性。采用 Naranjo's 评估量表 [3] 对该患者

的不良反应与可疑药物盐酸羟考酮缓释片进行关

联性评价，得分为 8 分，判定为“很可能有关”

（表 1）。

2.2  5-羟色胺综合征发生的原因与机制
5- 羟色胺综合征的发生与 5- 羟色胺 1A 受

体和 5- 羟色胺 2A 受体的增加以及持续刺激有

关 [9]，过度激活 5- 羟色胺 1A 受体可引发肌阵

挛、精神状态改变和反射亢进；而 5- 羟色胺 2A

受体激活可致高血压、心动过速、发热甚至肾衰

竭 [10]。5- 羟色胺综合征发生的其他因素包括① 肝

药酶 CYP2C19、CYP2D6 与 CYP3A4 活性降低可

抑制 5- 羟色胺代谢；② 5-HT2A 基因 C102 等位

基因可影响细胞膜表面的表达、改变信号转导及

与配体的亲和力，与 5- 羟色胺相关不良反应的

高发呈正相关性 [11]；③具有 CYP2D6 与 CYP2C19
基因多态性患者服用 5- 羟色胺能药物（抗抑郁

药）可能发生更多不良反应 [12]。

羟考酮是阿片受体激动剂，具有较强的镇痛

作用，但易产生成瘾性、耐受性，以及呼吸抑制、

幻觉、妄想等不良反应。资料 [13] 显示，羟考酮通

过 CYP3A4 与 CYP2D6 代谢，易与其他药物产生

相互作用。美国食品药品管理局 2016 年发布药

物安全警示信息，提示曲马多、芬太尼等为主的

阿片类药物联合其他 5- 羟色胺能药物致 5- 羟色

胺综合征的发生频次显著升高 [4]。已有关于盐酸

表1  盐酸羟考酮缓释片致5-羟色胺综合征的 Naranjo's 评估量表评分

Table 1. The scores of the Naranjo's Assessment Scale for 5-hydroxytrypttamine syndrome induced by oxycodone 

hydrochloride sustained-release tablets

相关问题
问题分值 得分

（分）
得分理由

是 否 未知

该不良反应是否已有结论性报告？ +1   0 0   0 盐酸羟考酮缓释片说明书未记载单独使用可引发

5-羟色胺综合征

该不良反应是否在使用可疑药物后发生？ +2 -1 0 +2 该反应发生于使用盐酸羟考酮缓释片后第2天

该不良反应是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解？ +1   0 0 +1 停药并更换镇痛药物硫酸吗啡缓释片后，未出现

该反应

再次使用可疑药物后该不良反应是否重复出现？ +2 -1 0 +2 再次口服盐酸羟考酮缓释片20 mg，q12h，震颤、

肌强直、出汗、躁动再次发生

是否存在其他原因能单独引起该不良反应？ -1 +2 0 +2 不存在其他原因

该不良反应是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0   0 未使用安慰剂

药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1   0 0   0 未监测盐酸羟考酮缓释片的血药浓度

该不良反应是否随剂量增加而加重，或随剂量减少

而缓解？

+1   0 0 +1 降低盐酸羟考酮缓释片剂量后，患者震颤、肌强

直发作频次轻微下降

患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似

反 应？

+1   0 0   0 患者未出现过类似反应

该不良反应是否存在任何客观证据证实？ +1   0 0   0 无增加盐酸羟考酮缓释片剂量引发5-羟色胺综合

征的个案报道

注：不可能：≤0分；可能：1～4分；很可能：5～8分；明确≥9分。
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羟考酮与舍曲林、氟伏沙明、西酞普兰等联合用

药引发的 5- 羟色胺综合征的报道，但尚无无羟

考酮单用引发不良反应的文献报道。

盐酸羟考酮缓释片致 5- 羟色胺综合征的发

生机制尚不明确，推测机制如下：①羟考酮作为

一种 5- 羟色胺类似物可直接激动 5- 羟色胺受

体 [14]，且其剂量短时间内由 40 mg·d-1 突然增至

80 mg·d-1，导致体内 5- 羟色胺受体过度激活；

②羟考酮可兴奋海马椎体细胞，抑制 γ- 氨基丁

酸释放 [15]，减弱 γ- 氨基丁酸能神经元在突触前

抑制 5- 羟色胺释放的作用 [10]；③羟考酮主要通

过 CYP3A4 代谢，抗肿瘤药阿贝西利与来曲唑可

与羟考酮竞争 CYP3A4 受体，致使大量羟考酮难

以及时代谢，从而引起 5- 羟色胺综合征。

2.3  预防与治疗措施
5- 羟色胺综合征的发作时间在数小时到数周

不等，症状可轻微，也可出现横纹肌溶解甚至危

及生命，早期识别早做干预极为重要。停用 5-

羟色胺能药物是临床治疗 5- 羟色胺综合征的基

本措施。停用 5- 羟色胺能药物后，70% 患者可

在 24~36 h 自行缓解，部分患者需要支持性治疗，

更甚者需行气管插管与非去极化麻痹 [10]。赛庚啶

可拮抗多种 5- 羟色胺受体亚型，是目前治疗 5-

羟色胺综合征的最有效解毒剂 [16]。研究 [17] 表明，

给予 5- 羟色胺综合征患者赛庚啶 24 h 后，患者

阵挛、肌强直发作频次显著减少，出汗、发热及

精神状态均有所改善。苯二氮䓬类药物作为 γ-
氨基丁酸受体激动剂，可降低乙酰胆碱释放量，

改善焦虑、静坐不能、激越等症状，抑制阵挛、

肌强直、癫痫发作及谵妄。普萘洛尔可通过拮抗 5-

羟色胺 1A 受体降低血压，但研究 [18] 指出高热与 5-

羟色胺 2A 受体有关，普萘洛尔在动物模型中的

治疗效果不佳。5- 羟色胺综合征引发的高热不经

下丘脑体温调节中枢控制，故解热镇痛药不被推

荐用于 5- 羟色胺综合征导致的高热 [11]，有学者 [19]

证实降温帽、降温毯等外部降温措施具有良好效

果。为避免 5- 羟色胺综合征的发生，可选用非 5-

羟色胺能药物（如吗啡）治疗癌性疼痛 [5]。

基于美国食品药品管理局不良事件报告系统

数据库的研究 [20] 表明，选择性 5- 羟色胺再摄取

抑制剂被报道致 5- 羟色胺综合征最多，其次是

阿片类药物及抗抑郁药；单胺氧化酶、吗氯贝胺、

美利曲辛、利奈唑胺等药物的报告比值比排名前

十；老年人及男性的报告比值比较高。临床医生

及药师需警惕致 5- 羟色胺综合征的合并用药与

易患人群，加强不良反应监测与预防，保障患者

用药安全。 

该病例因盐酸羟考酮缓释片增量导致 5- 羟

色胺综合征，期间未合并其他 5- 羟色胺能药物，

减量及更换硫酸吗啡缓释片后症状消失，目前尚

未见单独使用羟考酮引发的不良报道。临床药师

需加强药学监护，早期识别不良反应，积极开展

用药教育，为安全合理用药保驾护航。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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