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自 1948 年 Hench 首先将糖皮质激素用于治疗

类风湿性关节炎以来，便成为治疗许多疾病的重要

手段［1］。随着其在临床的广泛应用，也发现了一些

严重不良反应，包括躯体及精神方面不良反应。对

其所致的躯体方面不良反应已有较深入的认识，而

其所致精神方面不良反应尚未引起足够重视。本文

对糖皮质激素所致精神障碍的发生率、危险因素、发
病机制、临床表现、诊断、治疗、预后等作一梳理。

1 发生率

糖皮质激素所致精神障碍的发生率因原发病、

用药 种 类、给 药 方 式 不 同 等 报 道 各 异。Dubovsky

等［2］报道接受糖皮质激素治疗的患者严重神经精

神症状的发生率为 6%，可表现为情感、行为、认知

变化。Lewis 等［3］对 11 项研究涉及 935 例成年患者

应用糖皮质激素所致精神障碍发生率的 Meta 分析

发现，发生率为 13% ～ 62%，加权平均发生率为

27． 6%，多为轻、中度精神障碍。Ｒoss 等［4］对 11 项

研究涉及 2555 例应用糖皮质激素治疗患者精神障

碍发生率的 Meta 分析发现，严重精神障碍的加权平

均发生率为 5． 7%，在接受泼尼松 ＞ 80mg /d( 地塞米

松 12mg /d) 的患者精神障碍发生率为 18． 6%。可

在应用低剂量时快速发生［4］。各种用药方式均可

发生，可发生于口服、静脉滴注、肌肉注射、硬膜外、

鼻腔内或关节内用药［4 － 6］。Naber 等［7］对 50 例既

往无精神症状的眼科患者，应用大剂量甲基强的松

龙或氟可龙［起始剂量( 119 ± 41 ) mg /d，渐减至( 75
± 22) mg /d］，治疗 8 天，13 例( 26% ) 患者发生躁

狂，5 例( 10% ) 发生抑郁，均发生于开始治疗的前 3

天。王育琴等［8］报道我国在 2003 年传染性非典型

肺炎( SAＲS) 流行期间，对大量患者使用了糖皮质激

素以抑制肺纤维化，其中在应用甲泼尼龙冲击治疗

的患者中发生精神障碍者占 12． 7% ～ 20． 1%，尤以

甲泼尼龙 ＞ 320mg /d 时发生率明显增加，可高达

29． 3%。这些患者精神障碍主要表现为兴奋、失眠、

焦虑、抑郁、躁狂、记忆力下降、言行异常、认知障碍，

甚至幻听、幻视、被害妄想、自 杀 倾 向。Nishimura

等［9］报道 135 例系统性红斑狼疮患者，均无脑病，应

用糖皮质激素治疗 8 周后，精神症状的发生率为

14． 4%，泼尼松龙的剂量为 0． 24 ～ 1． 39 mg /d，平均

0． 98 mg /d，临床表现情感障碍 13 例( 抑郁 2 例，躁

狂 9 例，混合状态 2 例) 、精神病性症状 1 例、谵妄 1

例、其他 4 例。

2 危险因素

糖皮质激素剂量是发生精神障碍的最重要危险

因素［2］，波士顿协作药品监督项目监测了 676 例连

续住院接受泼尼松治疗的患者，在剂量≤40mg /d

时，精神症状的发生率为 1． 3% ( 6 /463) ，在剂量为

41 ～80mg /d 时，精神症状的发生率为 4． 6% ( 8 /175) ，

在剂量 ＞ 80mg /d 时，精神症状的发生率为 18． 4%

( 7 /38) ［10］。但糖皮质激素的剂量不能预测精神障

碍发生时间、严重性、临床类型及病程［4］。Suwalska

等［11］认为与既往性格、酒精中毒病史、精神病家族史

和躯体状况有关，且女性更易发生。而 Warrington

等［1］认为与年龄无关。

3 发病机制

糖皮质激素属于甾体激素，为脂溶性小分子物

质，易透过血脑屏障，其作用于中枢神经系统的机制
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尚未完全阐明，目前认为包括基因机制、非基因机制

和神经毒性作用三个方面。基因机制由核受体介

导，通过调节基因转录而影响中枢神经系统的发育

和活动。非基因机制为快速效应，包括糖皮质激素

对中枢神经递质受体的调节和糖皮质激素膜受体介

导的效应［4］。动物实验表明，体内激素过量可引起

内分泌功能失调而致脑皮质 5 － HT2A 受体密度增

加［12］。糖皮质激素浓度较高时，快速效应可在数秒

至数分钟内出现。过度糖皮质激素暴露可导致内源

性类固醇生成减少，导致无对抗的糖皮质激素效

应［4］。糖皮质激素引起神经细胞膜超极化，选择性

抑制自发性电活动，并增强多巴胺 β － 羟化酶及苯

乙醇胺 N － 转甲基酶的活性，增加去甲肾上腺素、肾
上腺素的合成，去甲肾上腺素能抑制色氨酸羟化酶

活性，降低中枢 5 － HT 浓度，扰乱中枢神经递质间

的平衡，导致精神异常［13］。

4 临床表现

糖皮质激素所致精神障碍可发生于治疗的任何

时期，可发生于开始用药时及停药后，但多发生于开

始治疗的早期。Hall 等［14］发现，86% 的患者发生于

开始治疗的第一周。Lewis 等［3］发现糖皮质激素所

致精神障碍发生的时间中位数为 11. 5 天，39% 的患

者发生于治疗的第一周，62% 的患者发生于治疗的

2 周内，83% 的患者发生于开始治疗的 6 周内。其

常见的精神症状包括激越、焦虑、注意涣散、恐惧、轻
躁狂、冷漠、失眠、易激惹、昏睡、情绪不稳定、强制言

语、坐立不安、哭泣等［1］。糖皮质激素所致精神障

碍以情感障碍最为常见，表现为情绪不稳定、躁狂、

抑郁及混合状态。接受短期糖皮质激素治疗的患者

常见欣快、轻躁狂，而长期接受糖皮质激素治疗的患

者常见抑郁症状［15］。也可出现谵妄、精神病性症状

( 如幻觉、妄想、思维混乱) 、认知损害、痴呆［16］、强

迫症状［17］、惊恐障碍［18 － 19］、木僵［20］，严重时可出现

自杀［21 － 22］及伤人［23］等。在临床工作中遇到 1 例 44

岁女性席汉氏综合征患者口服泼尼松 40mg /d 两天

后出现精神障碍，表现为失眠、兴奋话多、行为紊乱，

症状波动性大，经停药及对症处理后精神症状逐渐

缓解。随访 17 年，无类似精神症状复发。

5 诊 断

糖皮质激素所致精神障碍的诊断主要依靠用药

史及临床表现等，诊断标准为:①有确切的应用糖皮

质激素史，并可确定精神障碍由此引起;②出现躯体

或心理症状，如中毒、精神病性症状、情感障碍、神经

症样症状、智能障碍、遗忘综合征，以及人格改变;

③社会功能受损。

6 治 疗

6． 1 早期发现，早期干预 加强健康教育，在应用

糖皮质激素治疗时，应告知患者发生精神障碍不良

反应的可能性，并随时询问患者这些表现，有助于早

期发现，早期干预。对于躁狂及谵妄患者，应安置在

舒适、安全的环境，防止伤人与自伤。应认真评估患

者的自杀行为，Brunig 等［21］报道，33% 的糖皮质激

素所致精神障碍患者有自杀危险，而且在发现 26 例

有自杀危险性的患者中，自杀意念 15 例，自杀未遂

8 例，自杀成功 3 例。Lewis 等［3］报道 79 例糖皮质

激素所致严重情感障碍患者有 2 例自杀死亡。
6． 2 糖皮质激素停用或减量 糖皮质激素所致精

神障碍的治疗首先是停用糖皮质激素或减量，如果

病情不允许停药，可先将糖皮质激素减至泼尼松

40mg /d 等值量，然后尽快减至 7． 5mg /d 泼尼松等

值量［24］。糖皮质激素等值量见表 1［1］。

表 1 糖皮质激素等值量

糖皮质激素 糖皮质激素活性 半衰期( h) 等值量( mg) 等值量( mg)

氢化可的松 1 8 ～ 12 20 160

可的松 0． 8 8 ～ 12 25 200

氢化泼尼松 4 18 ～ 36 5 40

泼尼松 4 18 ～ 36 5 40

甲基泼尼松龙 5 18 ～ 36 4 32

地塞米松 25 36 ～ 54 0． 8 6． 4
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6． 3 药物治疗 对于不能耐受糖皮质激素停用或

减量或突发精神病性症状、严重激越、攻击行为或其

他不能忍受的复杂症状，是药物治疗的适应证。
6． 3． 1 抗精神病药物 Davis 等［25］发现小剂量抗

精神病药物可使 83% ( 24 /29) 的糖皮质激素所致精

神障碍患者症状快速缓解，33%在 3 天内有效，60%

在 1 周内有效，80% 在 2 周内有效。由于非典型抗

精神病药物较典型抗精神病药物锥体外系不良反应

少而被推荐为一线用药。Brown 等［26］应用奥氮平

治疗 12 例糖皮质激素所致躁狂及混合症状，92%
( 11 例) 有效。也有利培酮［4］、阿立哌唑［27］、奎硫

平［28］治疗糖皮质激素所致躁狂有效的报道。
6． 3． 2 心境稳定剂 糖皮质激素所致躁狂或混合

状态可应用心境稳定剂治疗。已有锂盐、卡马西平及

丙戊酸盐治疗有效的报道［1］。Brown 等［29］报道拉莫

三嗪可改善糖皮质激素所致的情感及认知症状。
6． 3． 3 抗抑郁药 糖皮质激素所致抑郁可应用选择

性 5 －羟色胺再摄取抑制剂( SSＲIs) 治疗，已有氟西汀、

舍曲林、氟伏沙明等治疗有效的报道［1，18］。Ismail 等［30］

报道应用 5 －HT 及去甲肾上腺素( NE) 再摄取抑制剂

( SNＲIs) 文拉法辛治疗糖皮质激素所致精神病性抑郁

获得满意疗效。但三环抗抑郁剂( TCAs) 可使激越及

精神病性症状恶化，不主张使用［1］。
6． 3． 4 N － 甲基 － D － 天冬氨酸( NMDA) 受体拮抗

剂 NMDA 受体拮抗剂忆必佳( memantine) 可治疗

糖皮质激素引起的认知改变。Brown 等［31］对 20 例

长期接受糖皮质激素治疗的门诊患者随机双盲分为

8 周忆必佳组( 最大日剂量 20mg) 及安慰剂治疗组，

中间有 4 周清洗期，应用霍普金斯词汇学习测验

( Hopkins Verbal Learning Test，HVLT) 评估陈述性记

忆，应用汉密尔顿抑郁量表 ( Hamilton Ｒating Scale
for Depression，HＲSD) 及杨氏躁狂评定量表( Young
Manic Ｒating Scale，YMＲS) 评估情感症状，结果发现

忆必佳组 HVLT 总评分及再认评分与安慰剂组比

较，差异有显著性，而 HＲSD、YMＲS 评分差异无显

著性。
6． 4 电休克治疗 Sutor 等［32］报道 1 例 15 岁女性

糖皮质激素所致抑郁障碍患者，应用电休克治疗快

速起效。对于糖皮质激素所致严重情感性精神障

碍，尤其是药物治疗效果差的患者可考虑电休克

治疗［1］。

6． 5 糖皮质激素所致精神障碍的治疗程序 War-
rington 等［1］提出了短期( ＜ 1 月) 及长期( ＞ 1 月) 应

用糖皮质激素所致精神障碍的治疗流程。短期应用

糖皮质激素所致精神障碍的治疗流程: 对患者进行

评估，如存在自杀意念或严重激越，则考虑住院治

疗; 复习患者用药情况，是否使用其他精神活性药

物，如果有考虑减量或停用; 如考虑为糖皮质激素所

致，在考虑到耐受性因素的情况下，谨慎地尽可能快

地减少剂量; 如果症状较重，对减量无反应，考虑加

用非典型抗精神病药物治疗。长期应用糖皮质激素

所致精神障碍的治疗流程: 评估患者自杀意念，如存

在则考虑住院治疗; 复习患者用药情况，是否使用其

他精神活性药物，如果有考虑减量或停用; 使用糖皮

质激素的剂量尽可能小，尽可能快地停用糖皮质激

素，但必须逐渐减量以减少 HPA 轴的抑制。对于进

行性情感症状，可试用下列方案: 躁狂症状采用心境

稳定剂、非典型抗精神病药物，抑郁症状采用心境稳

定剂、SSＲIs; 对于精神病性症状，可试用非典型抗精

神病药物。

7 预 后

糖皮质激素所致精神障碍预后良好，90% 以上

的患者在 6 周内恢复［33］。常在糖皮质激素停用或

减量后缓慢恢复，但由于临床表现不同，病程差异较

大。谵妄常在几天内恢复，精神病性症状常需一周

以上才能恢复，而抑郁、躁狂或混合性情感症状常需

停药 6 周才能恢复［1］。
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