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1例小剂量瑞戈非尼致晚期软组织肉瘤患者
精神异常的药学监护

方莎莎，安 薇，田 莹，余倩倩，张明伟，陈 敏

江汉大学附属湖北省第三人民医院药学部（武汉 430033）

【摘要】临床药师参与 1 例非脂肪软组织肉瘤患者使用小剂量瑞戈非尼致精神异

常的临床实践。该患者合并低蛋白血症、肝功能不全、脑白质病等多种疾病，治疗前精

神正常，使用瑞戈非尼 40 mg，po，qd，用药 5 d 后突发意识不清。临床药师通过分析

排除了肿瘤脑转移、脑白质病变加重或肝性脑病等疾病及合并用药引起精神异常的可能，

评定患者精神异常与瑞戈非尼的关联性为“很可能”，考虑精神异常为瑞戈非尼所致不

良反应，立即停药，同时给予对症处理，5 d 后患者精神状态好转。此外，临床药师监

护患者治疗 , 并结合循证证据提供合适的抗肿瘤药物治疗建议。该病例提示临床使用瑞

戈非尼时应警惕精神异常不良反应，做好药学监护，发生不良反应后及时进行用药分析

和对症处理。
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【Abstract】In this report, we described a case of a clinical practice, in which the 
clinical pharmacists was involved in the treatment of a soft tissue sarcoma patient, who 
was diagnosed with mental disorders induced by regorafenib. The patient was complicated 
with hypoproteinemia, hepatic insufficiency, leukoencephalopathy and other diseases. 
Before the treatment, the patient's mental was normal. After continuous administration of 
regorafenib(40 mg, po, qd) for 5 days, the patient has a sudden loss of consciousness. Clinical 
pharmacists excluded the possibility of mental disorders caused by tumor brain metastases, 
exacerbation of leucoencephalopathy or hepatic encephalopathy and the drugs used together. 
They determined that mental disorders were likely to be related to the use of regorafenib through 
the association evaluation of adverse reactions. It was considered to be an adverse reaction 
induced by regorafenib. Therefore, regorafenib treatment was temporarily suspended and 
symptomatic treatment was given. After 5 days, the patient's mental state improved. In addition, 
clinical pharmacists monitored the patient for symptomatic treatment, and provided appropriate 
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antitumor drug treatment recommendations based on evidence-based evidence. This case 
suggests that the clinical use of regorafenib should be vigilant against mental disorders adverse 
reactions, do a good job of pharmaceutical care, and timely drug analysis and symptomatic 
treatment after adverse reactions.

【Keywords】Regorafenib; Soft tissue sarcoma; Mental disorders; Drug adverse 
reactions; Pharmaceutical care

瑞戈非尼（regorafenib）是一种口服的多靶点

酪氨酸激酶抑制剂，通过抑制 RET、VEGFR1、

VEGFR2、BRAF、KIT 等多种激酶活性，阻断肿

瘤血管生成、抑制肿瘤细胞增殖、调控肿瘤微环

境，从而抑制肿瘤的增殖与侵袭。瑞戈非尼批准

的适应证包括晚期结直肠癌、胃肠间质瘤、肝细

胞癌。美国国立综合癌症网络（NCCN）发布的

《软组织肉瘤临床实践指南（2022 年第 2 版）》[1]

推荐瑞戈非尼用于晚期非脂肪软组织肉瘤的二线

治疗。瑞戈非尼最常见不良反应为无力、手足综

合征、腹泻、高血压、食欲下降、进食减少、发

声困难及感染等 [2-4]，引起神经精神症状较为少

见。本文报道 1 例非脂肪软组织肉瘤患者接受低

剂量瑞戈非尼治疗后出现精神异常的病例，临床

药师参与会诊，分析发病原因、制定处理方案，

最终患者精神异常症状好转出院。该病例可为临

床药师开展相关药学实践提供参考。本研究已获

得湖北省第三人民医院伦理委员会批准（批件号：

LW2023006）。

1  病例资料

1.1  基本情况
患者，女，71 岁，既往有高血压病史多年，

长期口服硝苯地平缓释片，血压控制稳定，无药

物及食物过敏史，无精神病史及家族史。2018 年

12 月 15 日诊断为髂窝恶性肿瘤，12 月 24 日行盆

骨肿瘤穿刺活检术，术后病检提示左髂窝非脂肪

软组织肉瘤。2019 年 1 月行 AI 方案（多柔比星 +

异环磷酰胺）化疗 2 周期。2—4 月行盆腔放疗

（DtGTV5040cGy/28F），放疗后病灶较前缩小，

后复查病情稳定。2020 年 9 月因癌痛开始服用羟

考酮缓释片（维持剂量为 30 mg，po，q12h）、塞

来昔布胶囊（0.2 g，po，bid），疼痛加重时肛内

给予硫酸吗啡栓 20 mg。2021 年 3 月 3 日因“左下

肢胀痛加重半月”收入湖北省第三人民医院。入

院体检：T 36.5℃，P 101 次 /min，R 19 次 /min，

BP 136/75 mmHg；患者神清，营养中等，浅表淋

巴结未触及肿大，心、肺、腹及四肢等无异常。辅

助检查：肝功能：白蛋白 17.8 g·L-1，碱性磷酸酶

268 U·L-1，γ- 谷氨酰转移酶 63.9 U·L-1，直接胆

红 素 21.7 μmol·L-1， 总 胆 红 素 23.7 μmol·L-1，

余正常；凝血功能：凝血酶原时间 16.1 s，活化部

分凝血活酶时间 55.1 s ；肝功能分级：Child-Pugh 

B。腹部 CT 示：左髂骨肿瘤进展、肝囊肿、胆管

结石；头颅 CT 示：双侧基底节及半卵圆中心区

多发腔隙性脑梗死、脑白质病、脑萎缩，未提示

肿瘤脑转移。入院诊断：左髂骨非脂肪软组织肉瘤、

癌痛、低蛋白血症、胆汁淤积性肝病、高血压 3 级。

1.2  治疗经过
患者入院后给予盐酸羟考酮缓释片 30 mg，

po，q12h，联合塞来昔布胶囊 0.2 g，po，bid 镇痛

治疗，疼痛加重时肛内给予硫酸吗啡栓 20 mg；

同时给予 20% 人血白蛋白 50 mL，iv，qd 补充白

蛋白，硝苯地平缓释片 60 mg，po，qd 控制血压。

3 月 8 日复查白蛋白 20.3 g·L-1。3 月 10 日患者

出现 3 次爆发痛，疼痛数字评分（numerical rating 

scale, NRS）为 5 分，经滴定调整羟考酮缓释片剂

量为 40 mg，po，q12h。给予瑞戈非尼片（Bayer 

AG，批号：BXJUXZ3）抗肿瘤治疗，因患者肝功

能不全且初次用药，初始剂量 40 mg，po，qd。

3 月 15 日晚患者突发意识不清、情绪激动、胡

言乱语、思维散漫，测血压 142/81 mmHg，心率

101 次 /min，头颅 CT 示：颅脑病情较入院无变

化；肝功能检查：白蛋白 22.6 g·L-1，碱性磷酸

酶 303 U·L-1，γ- 谷氨酰转移酶 85.5 U·L-1；血

氨水平正常。临床药师考虑患者精神异常为药物

所致不良反应，建议停用瑞戈非尼，给予对症治

疗，并密切监测肝功能、白蛋白水平。临床医生

采纳意见，给予利培酮片 0.5 mg，po，qd 对症治

疗，余治疗不变。15 日夜间未出现爆发痛，3 月

16 日暂停 1 次羟考酮缓释片后出现 3 次爆发痛，

采用“面部表情疼痛评分量表”评估为中度疼痛，
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再次给予羟考酮缓释片 40 mg，po，q12h 镇痛治疗。

3 月 16 日无爆发痛，3 月 17 日调整羟考酮缓释

片剂量为 30 mg，po，q12h。3 月 18 日，患者精

神状态仍未改善，继续利培酮治疗。3 月 20 日患

者精神状态好转，可正确回答问题，脑 MRI 提示

无明显变化；肝功能检查：白蛋白 23.3 g·L- 1，

直 接 胆 红 素 22.3 μmol·L-1，γ- 谷 氨 酰 转 移 酶

92.4 U·L-1；肝功能分级：Child-Pugh B。3 月 21

日考虑患者吞咽困难，临床药师建议将镇痛药物

调整为外用制剂，同时根据患者精神状况停用利

培酮。临床医生采纳该建议，改用芬太尼透皮贴

剂 4.2 mg，外贴，q72h，镇痛治疗。临床药师对

用药进行药学监护，患者疼痛控制可，未出现不

适。3 月 22 日患者神志清楚，无精神异常，血压

116/70 mmHg，心率 77 次 /min。临床药师根据患

者病情进展和身体状况，结合指南及循证医学证

据，建议使用安罗替尼或帕唑帕尼继续抗肿瘤治

疗，但家属放弃抗肿瘤治疗，要求出院。出院后

继续给予芬太尼透皮贴镇痛治疗。

2  讨论

2.1  药品不良反应关联性评价
患 者 3 月 10 日 开 始 服 用 瑞 戈 非 尼 时 精 神

正 常，5 d 后 出 现 精 神 异 常 症 状， 不 良 反 应 发

生与用药具有时间相关性。瑞戈非尼说明书指

出其存在各类神经系统不良反应，如头痛、震

颤、可逆性后部脑病综合征（posterior reversible 

encephalopathy syndrome, PRES）。研究 [5-6] 表明，

瑞戈非尼可引起如步态无能、意识模糊、谵妄、

嗜睡、高血氨脑病、癫痫、PRES 等神经系统不

良反应。该患者用药后出现意识不清、胡言乱语、

思维散漫等精神异常行为，符合药物的已知不良

反应类型，停药对症治疗 7 d 后症状完全好转。

患者既往精神正常，出现精神异常后复查头颅 CT

及 MRI 提示无肿瘤脑转移、脑白质病变无变化，

血氨正常，故可排除肿瘤脑转移、脑白质病变加

重或肝性脑病等疾病引起的精神异常。合并用药

中，既往使用硝苯地平、塞来昔布、吗啡均未出

现不适，且患者住院期间及精神症状好转后仍在

使用以上药物及人血白蛋白，因此可排除上述药

物致精神异常的可能性。羟考酮对 μ 受体的作

用较小，较少引起中枢神经系统不良反应，且多

见于首次大剂量使用或快速增加剂量者 [7-8]。该

患者入院前已使用羟考酮缓释片 30 mg，q12h 半

年余，考虑阿片耐受。本次入院后通过滴定加大

剂量，且直至精神好转仍在使用，故考虑患者精

神异常与羟考酮缓释片加量无关。临床药师采用

Naranjo's 评估量表 [9] 对患者精神异常不良反应与

可疑药物瑞戈非尼的关联性进行评分，结果总得

分为 6 分（有结论性报告 +1 分，在使用可疑药

物后发生 +2 分，在停药或应用拮抗剂后得到缓解

+1 分，不存在其他原因能单独引起该不良反应

+2 分），因此评定该患者精神异常与瑞戈非尼的

关联性为“很可能”。

2.2  低剂量瑞戈非尼引起精神异常原因探讨
患者血氨正常，不考虑为高血氨脑病。PRES

是一种临床及放射学影像综合征，临床表现以意

识模糊或意识水平降低、癫痫发作、头痛和视觉

变化为主，并伴有后部脑白质水肿的特征性神经

影像学表现 [6]。该患者仅有意识模糊、胡言乱语等

症状，无相关影像学表现，故不考虑为 PRES。本

例患者瑞戈非尼剂量为 40 mg·d-1，低于文献 [5-6]

及说明书推荐的最低剂量 80 mg·d-1，仍导致精

神异常，考虑可能与患者血浆白蛋白水平长期偏

低有关。首先，瑞戈非尼及其主要活性代谢产物

（M-2、M-5）血浆蛋白结合率高于 99%[10]，而

研究 [11] 表明，一个血浆蛋白结合率高达 98％的

药物，若结合率降低 10％则可以使游离药物浓

度上升 5 倍。患者低蛋白的机体状态可能会导致

瑞戈非尼的游离型药物浓度增加，药效增强，不

良反应加重。其次，患者使用瑞戈非尼的同时

联用了血浆蛋白结合率高的药物硝苯地平，虽

然 Micromdex 数据库未查询到瑞戈非尼与硝苯地

平之间的相互作用，但不排除在机体低蛋白状态

下，两药竞争结合血浆蛋白，增加瑞戈非尼游离

型药物浓度，加重其不良反应的可能性 [12]。鉴于

药物在体内的药效或毒性的影响因素众多，如

清除率、分布容积、药动学 - 药效学平衡时间、

给药方式等 [11]，所以本案例仅为可能原因探讨，

低蛋白血症如何影响瑞戈非尼血药浓度尚有待

确证。

2.3  对患者的药学监护
考虑患者精神异常可能与瑞戈非尼有关，且

在使用瑞戈非尼后，该患者碱性磷酸酶与 γ- 谷

氨酰转移酶进一步升高同时合并胆红素升高，故

临床药师建议暂停使用瑞戈非尼，行头颅 MRI 检
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查明确脑白质水肿情况。建议密切监测肝功能，

必要时给予熊去氧胆酸治疗。患者血清白蛋白水

平低，建议继续补充白蛋白。在停用瑞戈非尼、

加用利培酮对症治疗后患者精神异常明显好转。

患者在停用 1 次羟考酮后再次出现疼痛，继续给

予羟考酮镇痛治疗，后因吞咽困难，调整为芬太

尼透皮贴剂，期间对该患者用药剂量及不良反应

进行药学监护，未出现不适。

2.4  其他靶向药物选择
该患者病理诊断为非脂肪软组织肉瘤，术

后一线治疗已行 AI 化疗方案（多柔比星 + 异环

磷酰胺）及盆腔放疗。本次入院考虑为病情进

展，对于晚期非脂肪软组织肉瘤，NCCN《软组

织 肉 瘤 临 床 实 践 指 南（2022 年 第 2 版）》[1] 推

荐的二线治疗中首选药物为帕唑帕尼。安罗替尼

二线治疗晚期软组织肉瘤的 Ⅱ 期研究 [13] 显示，

其有效率为 12.6%，12 周无疾病进展生存率达

68.4%；与安慰剂对比随机对照的 ⅡB 期研究中

（ALTER0203），安罗替尼可以延长患者无进展

生存期。中国临床肿瘤学会《软组织肉瘤诊疗指

南》[14] 中推荐不可切除晚期软组织肉瘤的二线靶

向治疗首选安罗替尼。因此，结合患者的病情及

指南推荐，可选用其他靶向药物帕唑帕尼、安罗

替尼等。

2.5  小结
瑞戈非尼已被多项研究证实能够在其他方法

治疗失败的转移性结直肠癌 [15] 和胃肠间质瘤患者

中提供生存获益，这种多激酶抑制剂具有良好的

耐受性和可控的不良反应，但其不良反应可累及

全身多个系统，且其所致严重及新的不良反应比

例较高 [16]。瑞戈非尼导致精神异常的报道尚且不

多，应当加强对瑞戈非尼不良反应的认识程度和

重视力度，早预测早发现。临床药师积极参与该

病例的临床治疗实践，结合文献及患者情况，分

析导致患者精神异常的因素，为患者提供个体化

用药方案并进行药学监护，减轻药品不良反应对

患者的损害，提升患者用药依从性及治疗效果，

有利于提高临床药物治疗的总体水平。
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