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摘要：目的  提高医务人员对喹硫平引起低体温的认识，为防治该不良反应提供参考。方法  回顾性分析 1 例因服用喹

硫平引起低体温病例的临床表现、诊治经过和药物不良反应因果关系，并结合相关文献复习加以讨论。结果  该患者出

现低体温很可能与使用喹硫平有关。抗精神病药引发低体温的主要危险因素包括高龄、合用苯二氮䓬类药物、亚临床甲

状腺功能减退、低温环境暴露等。结论  喹硫平引起患者低体温虽不常见，医务人员仍应加强防范。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To improve the medical staff’s understanding of the hypothermia caused by quetiapine and to 
provide reference for the prevention and treatment of the adverse reaction. METHODS  The clinical manifestations, diagnosis, 
treatment and causality of adverse drug reactions in a case of hypothermia caused by quetiapine were retrospectively analyzed 
and discussed in combination with related literature review. RESULTS  Hypothermia in this patient might be related to the use 
of quetiapine, and the main risk factors of hypothermia caused by antipsychotics include advanced age, combination of 
benzodiazepines, subclinical hypothyroidism, hypothermic exposure and so on. CONCLUSION  Although hypothermia caused 
by quetiapine is not common, the prevention should be strengthen by medical staff. 
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喹硫平是第 2 代抗精神病药物(非典型抗精神

病药物)的代表药之一，于 1997 年上市用于精神分

裂症的治疗，因对 5-羟色胺(5-hydroxytryptamine，

5-HT)、D2、α1、α2、M 受体均具有阻断作用，之

后又被批准用于急性躁狂发作与双相情感障碍、

重度抑郁等的治疗[1]，目前相关指南推荐喹硫平为

抗精神分裂症治疗的一线用药[2]，喹硫平临床应用

广泛，常见的不良反应包括嗜睡、头痛、口干、

血脂异常、体质量增加、锥体外系反应等，本研

究就 1 例使用喹硫平片引起低体温的病例进行分

析，并完成相应的文献复习，为防治该不良反应

提供参考。 
1  病例资料 

患者，女，56 岁，因“发作性意识障碍伴低体

温 4 月余，再发 1 天”于 2021 年 11 月 27 日入院。 
现病史：患者 2021 年 7 月 3 日夜间无明显诱

因下出现全身冰凉、意识障碍，送至杭州市中医

院丁桥院区急诊，测体温 35 ℃(耳温)，予复温毯

治疗效果不佳，期间测得最低体温 32.9 ℃(肛温)，
伴血压进行性下降，拟“低体温、休克”收住 ICU，

入科后予机械通气、复温毯及鼓风机复温、抗感

染、抗精神分裂、平衡电解质、维持血压心率、

营养支持等对症治疗，体温及各项生命体征稳定

后出院。2021 年 11 月 26 日患者再次出现体温下

降，意识障碍，呼叫不应，伴血压下降(具体不详)，
无恶心呕吐及肢体抽搐等表现，再次送笔者所在

医院急诊就诊，当时体温 32.2 ℃(耳温)、血糖

3.8 mmol·L–1、血压 116/79 mmHg，予复温补糖补

液治疗，后患者血压降至 77/49 mmHg，加用去甲

肾上腺素维持，为进一步诊治，拟“低体温”收

治入院。 
既往史：诊断精神分裂症 20 余年，长期服用

富马酸喹硫平片 0.2 g qn、氯硝西泮片 2 mg qd 控

制精神症状，盐酸苯海索片 2 mg tid 拮抗椎体外
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系反应；20 余年前行“左侧颅脑肿瘤切除术”，后

常有痫样发作，先后服用卡马西平片、苯巴比妥

片、托吡酯片、丙戊酸钠片等药物治疗(具体用量

不详)，2021 年 4 月因癫痫大发作调整用药为托吡

酯片 125 mg bid、丙戊酸钠片 0.2 g tid、左乙拉西

坦片 0.5 g bid，服用至今，癫痫控制情况不明；诊

断甲状腺功能减退数年，曾服用左甲状腺素钠片

25 μg qd，自行停用 3 月余；诊断 2 型糖尿病 5 年

余，现服用瑞格列奈片 0.5 mg tid 控制血糖；4 年

前开始出现言语减少，仅能说单个字或词组，逐

渐出现右侧肢体及左下肢活动不利(未就诊)。2021
年 7 月因血小板减少在外院行骨髓穿刺，结果未

见明显异常，考虑药源性(家属口述，具体不详)，
服用益血生胶囊 1 g tid 至今。  

入院查体：体温 32.9 ℃(耳温)、脉搏每分钟

45 次、呼吸每分钟 20 次、血压 107/79 mmHg(去
甲肾上腺素维持)，皮肤白皙，昏睡状态，压眶反

射存在，双眼向左凝视，双侧瞳孔等大等圆，对

光反射存在，无遵嘱动作，疼痛刺激后有喊叫，

余查体不配合。入院诊断：低体温(下丘脑综合

征？)、低血糖、精神分裂症、癫痫、甲状腺功能

减退症、2 型糖尿病、贫血、药物性血小板减少。 
治疗经过：入院后积极复温、升压、补液、

营养支持等对症治疗，因血糖偏低暂停降糖治疗。

余治疗用药如下：富马酸喹硫平片 0.2 g qn、氯硝

西泮片 2 mg qd、盐酸苯海索片 2 mg tid、托吡酯

片 125 mg bid、丙戊酸钠片 0.2 g tid、左乙拉西坦

片 0.5 g bid、益血生胶囊 1 g tid、去甲肾上腺素

8 mg 稀释在 0.9%氯化钠注射液 50 mL 中，以

5 mL·h–1 速度微泵输注维持血压，根据血压情况

调整输注速度。11 月 28 日早 8 点停去甲肾上腺素，

后血压维持在 91/56 mmHg 以上，当日上午 9 点

神志转清，夜间 21 点体温上升至 36.3 ℃(耳温)，
停物理复温治疗，查血小板计数 79×109·L–1、游

离 三 碘 甲 状 腺 素 (free triiodothyronine ， FT3) 
2.60 pmol·L–1、游离甲状腺素(free thyroxine，FT4) 
12.32 pmol·L–1、促甲状腺激素(thyroid-stimulating 
hormone，TSH) 8.49 mIU·L–1、丙戊酸钠浓度为

83.8 mg·L–1，加用左甲状腺素钠片 25 μg qd、氢化

可的松注射液 100 mg ivgtt q8h 治疗；11 月 29 日

查得皮质醇(cortisol，CORT)及促肾上腺皮质激素

(adrenocorticotropic hormone，ACTH)均在正常范

围，停用氢化可的松注射液，考虑药源性低体温，

予停用喹硫平片和氯硝西泮片；11 月 30 日查垂体

及下丘脑 MRI、双侧肾上腺 CT 均未见明显异常；

12 月 3 日改左甲状腺素钠片 75 μg qd、加用注射

用氢化可的松琥珀酸钠 50 mg ivgtt qd 治疗；12 月

8 日患者精神好转，呼之有眼神交流，有微笑表情，

尚 无 自 发 言 语 ， 查 FT3 2.90 pmol·L–1 、 FT4 
11.77 pmol·L–1、TSH 3.81 mIU·L–1，动态脑电图提

示中-重度异常伴右额颞区痫样放电，因未见明显

痫样发作，暂不进行治疗药物调整；12 月 9 日加

用二甲双胍片 0.25 g tid 控制血糖，至出院前患者

血糖维持在正常范围；12 月 13 日起患者精神进一

步好转，有自发言语，可简单应答，各项生命体

征平稳，继观至 12 月 17 日出院。患者停用喹硫

平片及氯硝西泮片后，未见明显精神分裂症出现，

嘱门诊定期随访，不适随诊，视病情决定是否需

要重新开始抗精神病治疗。 
2  讨论 
2.1  不良反应判断 

低体温是指人体核心体温<35 ℃，根据严重程

度可分为轻度(33~35 ℃)、中度(28~33 ℃)和重度

(<28 ℃)。根据病因又可分为原发性低体温和继发

性低体温，原发性低体温是由身体暴露在极端寒冷

环境中引起的；继发性低体温是由于代谢障碍、创

伤、药源性等原因引发人体体温调节机制改变而引

起[3]。本案例患者此次入院测得最低体温 32.2 ℃，

属于中度低体温，患者长期在医养中心疗养，不存

在极端寒冷环境，因此排除了原发性低体温。 
患者在 4 个月内因低体温住院 2 次，通过追

问病史、查阅病历，低体温原因分析如下。第 1
阶段 7 月 3 日入住 ICU：当时血糖正常仅存在低

体温及低血压，复温后血糖较前降低(表 1)，低血

糖引起低体温依据不足。患者有“甲减”病史，

入院前口服左甲状腺素钠 25 μg qd，7 月 3 日测得

FT3 2.78 pmol·L–1、FT4 11.24 pmol·L–1、TSH 
3.60 mIU·L–1，“甲减”导致低体温的依据也不足。

7 月 4 日—7 月 5 日测 ACTH，3 次结果均低于

5 ng·L–1，由于当时 CORT 分泌无昼夜节律且明显

大于参考值上限(表 2)，外加当时正使用注射用氢

化可的松琥珀酸钠治疗，考虑外源性 CORT 激素

抑制，尚无法明确是否存在肾上腺功能不全。第 2
阶段 11 月 27 日夜间入住神经内科：患者此次入

院同时存在低体温及低血糖，鉴于患者前一次入

院时血糖不低，暂不考虑低血糖引起的低体温。 
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表 1  患者 7 月 3 日住院期间体温及血糖记录表 
Tab. 1  Record of patients’ body temperature and blood 
glucose during hospitalization on July 3 

时间 体温/℃ 血糖/mmol·L–1 

2: 02 32.9 10.2 

4: 08 33 12.8 

5: 46 33.3 10.9 

7: 07 34 9.8 

8: 07 34 10.4 

9: 27 36 8.1 

14: 23 37.4 5.9 

22: 10 36 8.9 

 
表 2  患者 2 次住院 ACTH 及 CORT 检验值 
Tab. 2  Results of ACTH and CORT tests values of the 
patient’s in twice hospitalizations 

指标 
7 月 4 日—7 月 5 日 11 月 27 日—11 月 28 日

午夜 12 时 早 8 时 晚 4 时 午夜 12 时 早 8 时 晚 4 时

ACTH/ng·L–1 <5.0 <5.0 <5.0 17.20 47.40 48.40

CORT/μg·L–1 417.69 479.78 484.33 33.50 84.73 85.88
 

从患者所在医养中心处得知患者此次发病前进食

量明显减少，且长期口服瑞格列奈，考虑药源性低

血糖，入院后停用降糖药，加强鼻饲营养补充剂，

患者在复温过程中再次出现低血糖，与首次入院治

疗过程类似，考虑与复温相关。11 月 28 日测得

ACTH、CORT 分泌正常，且有正常昼夜节律(表 2)，
未使用外源性皮质激素，可排除肾上腺皮质功能不

全；当日测得 FT3 2.60 pmol·L–1、FT4 12.32 pmol·L–1、

TSH 8.49 mIU·L–1，患者上次出院回到医养中心后

未继续服用左旋甲状腺素钠片，故 TSH 再次升高，

但 FT4 处于正常范围，患者属于亚临床“甲减”

状态，结合患者前一次入院时甲状腺功能正常，

暂不考虑“甲减”引起的低体温；此外患者 2 次

住院时生长激素、黄体生成素、卵泡刺激素检查

均无殊，因此可排除垂体功能异常，进一步支持

患者下丘脑-垂体-肾上腺轴/甲状腺轴/性腺轴功能

无殊。根据病史和检验结果亦可排除外伤、感染

引起低体温。综上所述基本排除了单纯由疾病引

起的低体温，考虑药源性因素，7 月 5 日曾查患者

喹硫平、丙戊酸钠、托吡酯、左乙拉西坦血药浓

度，排除了药物中毒。虽然丙戊酸钠和托吡酯已

有引起低体温的文献报道[4-5]，但患者长期服用这

2 种药物且近期没有剂量调整，暂不考虑以上 2 种

药物诱发低体温。向医养中心追问患者病史得知：

6 月 4 日曾调整患者富马酸喹硫平片用量为 0.2 g 

qn，6 月 11 日调整为早 0.1 g、晚 0.2 g，10 月 19
日再次调整为 0.2 g qn，且患者上次出院后仍有低

体温发生，严重时体温测不出，但余生命体征基

本平稳，予开空调、盖棉被等复温后体温可恢复

正常，可见患者出现低体温与服用喹硫平片有时

间相关性。综合前述分析及文献查阅结果，笔者

认为喹硫平导致该患者低体温的可能性大。诺氏

(Naranjo’s)评估量表评分为 8 分(表 3)，该患者服

用喹硫平与低体温的因果关系为很可能[6]。 
 

表 3  喹硫平片引起患者低体温的 Naranjo’s 评分 
Tab. 3  Naranjo’s score of patients’ hypothermia caused by 
quetiapine  

相关问题 
分值 得

分是 否 未知

1.该不良反应先前是否有结论性报告？ +1 0 0 +1

2.该不良反应是否在使用可疑药物后发生的？ +2 –1 0 +2

3.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

4.该不良反应是否在再次使用可疑药物后重复出现？ +2 –1 0 +2

5.是否存在其他原因能单独引起该不良反应？ –1 +2 0 +2

6.该不良反应是否在应用安慰剂后再次出现？ –1 +1 0 0
7.该药物在血液或者其他体液的浓度是否达到中毒 

剂量？ 
+1 0 0 0

8.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 0

9.患者之前对相同或相似药物是否存在相似反应？ +1 0 0 0

10.该不良反应是否经过客观检查证实？ +1 0 0 0

总分  8

 
2.2  文献复习 
2.2.1  喹硫平引起低体温  笔者以“喹硫平”和

“低体温”为关键词检索中国知网、维普、万方

三 大 中 文 期 刊 数 据 库 未 检 索 到 相 关 文 献 。 在

Pubmed 数据库中也仅检索到 1 篇案例报告[7]：1
名 89 岁老年女性，因“低体温”送至急诊就诊，

当时意识模糊，肛温 28.5 ℃、血压 68/40 mmHg、

心率每分钟 35 次，患者有“甲减”病史，目前服

用左旋甲状腺素钠片，入院后查 TSH 正常，在排

除了低温环境暴露、外伤、脓毒血症、低血糖及

内分泌障碍等病因后考虑药物因素，患者既往服

用溴替唑仑片 0.25 mg qn、喹硫平片 125 mg qd，2 d
前自行增加喹硫平剂量至 200 mg qd，停用喹硫平

并积极对症治疗后顺利出院。该病例与本研究病

例有诸多相似之处：老年女性、“甲减”、合用喹

硫平及苯二氮䓬类药物、在调整喹硫平片剂量不

久后出现低体温、Naranjo’s 评分 8 分。 
2.2.2  抗精神病药引起低体温  笔者将检索对象



 

·2138·       Chin J Mod Appl Pharm, 2022 August, Vol.39 No.16                           中国现代应用药学 2022 年 8 月第 39 卷第 16 期 

扩大至所有抗精神病药，发现氟哌啶醇[8]、氯氮

平[9]、帕利哌酮[3]、利培酮[10]、硫利达嗪[11]、匹泮

哌隆[12]等均有引起低体温的文献报道。虽然高热

是使用抗精神病药伴发神经阻滞剂恶性综合征的

常见症状，但一份来自世界卫生组织药物不良反

应国际数据库关于抗精神病药引起不良反应的数

据[13]显示，在接收 524 例引起高热不良反应报告

的同期接收到了 480 例低体温不良反应报告；另一

份药物监测相关数据提示抗精神病药引起的低体

温的病例数量至少是文献报道病例数的 10 倍[14]；

可见抗精神病药引发低体温并不少见，文献报道

的低体温病例仅仅是真实世界中出现低体温病例

的一小部分；此外有研究者发现非典型抗精神病

药比经典抗精神病药更容易引起低体温[15]。一项

回顾性病例对照研究[16]显示：在 2020 例接受抗精

神病药物治疗的观察组中有 54 例出现低体温，总

发生率为 2.67%，而 916 例未使用抗精神病药患者

的对照组中有 12 例出现低体温，总发生率为

1.31%(P<0.05)，亚组分析显示匹泮哌隆引发低体

温的风险最大，利培酮和喹硫平的风险相对较低，

且两者之间未见差异。Szota 等[17]分析了美国 FDA
相关数据发现容易引起低体温的抗精神病药物主

要有奥氮平、利培酮和氯氮平，而喹硫平引起患

者低体温相对少见。虽然这 2 个研究的方法和对

象并不相同，获得的结果也不完全一致，但两者

都提示喹硫平引起低体温的风险相对较低。一项

针对抗精神病药引发低体温的系统评价[14]显示，

抗精神病药引发低体温的危险因素主要有高龄、

合用苯二氮䓬类药物、亚临床甲状腺功能减退、

低温环境暴露。相关研究[13-14]还发现抗精神病药

引发的低体温最容易出现在开始用药或者进行剂

量调整的 7~10 d 内，但亦有文献报道[18]个别患者

服药数年且近期没有剂量调整依然出现了低体

温，可见不能简单依据用药时间长短和近期是否

有剂量调整来判断是否会出现该不良反应。 
目前抗精神病药引起低体温的机制尚不完全

明确，一般认为受到以下三方面因素的综合影响

所致[7,13,18]：①抗精神病药阻断了 5-HT 和多巴胺

受体，导致体温调节机制紊乱，从而出现低体温，

且由于非典型抗精神病药比经典抗精神病药具有

更强的拮抗 5-HT 能力，这也解释了为什么非典型

抗精神病药更容易引起低体温；②神经降压素是

一种具有诱导低温能力的内源性多肽，其在精神

分裂症患者脑脊液中的浓度往往偏低，在接受抗

精神病药物治疗后，其浓度逐渐升高，进而诱发、

加重低体温；③抗精神病药阻断了 α-受体，导致

外周血管收缩减弱，加剧了低体温的出现。 
2.2.3  喹硫平致低体温的处理  抗精神病药引起

低体温的治疗以对症治疗为主，在严格监测生命

体征的前提下进行物理复温，必要时可给予温热

的静脉输液。第一次发生低体温时可不必过于积

极停药，应先纠正存在的风险因素，可酌情降低

药物剂量，如纠正了风险因素后依旧发生低体温，

应停用正在使用的抗精神病药，如患者病情不允

许停药，可在严密监测体温的前提下尝试换用其

他抗精神病药[16]。 
3  结论 

综上所述，由于本病例患者合并有亚临床甲

状腺功能减退、低血糖及合用苯二氮䓬类药物等

引起低体温的高危因素，使用喹硫平片是引起该

患者低体温的直接诱因。虽然喹硫平引起患者低

体温并不常见，但如处理不当可危及生命。该药

在治疗初期或剂量调整时，应加强监测患者体温，

患者合并“甲减”、联用苯二氮䓬类药物、高龄等

是诱发低体温的危险因素。 
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