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1  病例资料 
患者，女，70 岁，身高 150 cm，体质量 40 kg。

因“确诊肺癌 10 余天，心累、气紧 1 天”于 2020
年 9 月 24 日入成都医学院第三附属医院肿瘤科。

入院前 10 余天，患者因“反复咳嗽、咳痰、气紧”

入住该院呼吸科，完善胸腹部增强 CT、纤支镜、

病理活检、免疫组化等检查已明确诊断为“肺下

叶恶性肿瘤”，经抗感染、止咳化痰、对症治疗后

好转出院(暂未行肿瘤相关治疗)。入院前 1 天，患

者因稍活动后即出现心累、气紧、呼吸困难，偶

有恶心、呕吐少量胃内容物。入院查体：体温

36.5 ℃，脉搏每分钟 93 次，呼吸每分钟 24 次，

血压 108/57 mmHg。ECOG 评分 2~3 分，NRS 评

分：0 分。神志清楚，慢性病容，营养中等，皮肤

巩膜无黄染，右锁骨上窝可扪及大小约 1 cm×

1 cm 质硬淋巴结，与周围组织分界尚清，无明显

压痛。左肺叩诊浊音，右肺叩诊呈清音。左肺呼

吸音明显减低，右肺呼吸音清，双肺未闻及干湿

啰音。其余未见异常。临床诊断：①肺下叶恶性

肿瘤(左肺下叶小细胞肺癌伴左肺门、纵隔及颈部

淋巴结、胸膜、左肾上腺转移广泛期)；②左侧胸

腔积液；③阻塞性肺不张；④呼吸困难。相关检

查结果：B 型钠尿肽 840.49 pg·mL−1；肿瘤标志物

示 ， 癌 胚 抗 原 10.35 ng·mL−1 ， 糖 类 抗 原

125 234.10 U·mL−1，糖类抗原 199 202.69 U·mL−1，

超敏肌钙蛋 1.066 ng·mL−1。血常规、肝肾功能、

血脂、心肌酶、肌钙蛋白、PCT 无异常。入院后

予以氨茶碱注射液平喘、雷尼替丁注射液抑酸护

胃、对症支持治疗。由于患者基本情况较差无法

承受放疗、静脉化疗、靶向治疗以及免疫治疗，

经科室讨论后于 9 月 30 日开始给予口服依托泊苷

软胶囊 (江苏恒瑞医药股份有限公司，批号：

191202NM；规格：100 mg) qd d1~d10，每 28 天 1
次周期化疗缓解当前症状。10 月 1 日查房，患者

家属诉患者口服化疗药物后出现恶心、干呕不适，

偶发谵妄，具体表现为胡言乱语、产幻，但持续

时间较短，考虑与口服依托泊苷软胶囊可能相关，

嘱其家属密切观察患者神志、意识等变化。由于

患者气紧严重，不能平卧，暂无法行颅脑 MRI 查

看是否有脑部转移灶，复查电解质未见异常。10
月 2 日患者发生谵妄情况与之前类似，10 月 3 日

患者感咳嗽、气紧较前稍减轻，但仍偶发谵妄，

考虑患者病情较前好转，暂继续当前化疗。10 月

5 日仍偶发谵妄，发生次数和程度较前无明显变

化。10 月 9 日第 1 周期化疗结束。10 月 10 日好

转出院，此次住院期间每日均发生谵妄。患者出

院后 1 周，电话随访，患者回家后未再发谵妄。

10 月 28 日患者为行第 2 周期化疗再次入院，复

查胸部 CT 提示肿瘤较前缩小，患者症状缓解明

显，经评估依托泊苷软胶囊口服治疗有效。故于

10 月 31 日开始第 2 周期口服依托泊苷软胶囊化

疗，方案同前。患者服用依托泊苷软胶囊后当天

再次出现恶心、干呕不适，于当晚即出现与第 1
周期化疗期间相似的谵妄情况。11 月 2 日患者仍

偶发谵妄，同时头颅增强 MRI 结果未见确切肿瘤

颅内转移征象，电解质亦无异常变化，基本排除

疾病进展引起谵妄。11 月 4 日患者谵妄发生频次

较前有所减少，患者家属要求出院，嘱院外继续

口服依托泊苷软胶囊，并继续监测患者精神状态。

11 月 11 日电话随访，患者院外服用依托泊苷软
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胶囊期间发生谵妄频次逐渐较少，停药后未再发

生谵妄。 
2  讨论 

依托泊苷为鬼臼毒素衍生物，属细胞周期特

异性抗肿瘤药物，临床主要用于治疗小细胞肺癌、

恶性淋巴瘤、恶性生殖细胞瘤和白血病，近几年

也有文献报道其用于多线治疗后转移性乳腺癌取

得一定的疗效。由于其几乎不溶于水，目前在国

内外上市的制剂包括非水溶液注射剂和软胶囊。

其注射剂和口服剂型的药品说明书中未注明导致

谵妄相关不良反应。文献报道相关的神经毒性有

反应异常，未检索到依托泊苷致谵妄的报道。 
该患者既往无相关精神病史、无精神病家族

史，2 次服用依托泊苷软胶囊后均发谵妄，且在整

个服药期间持续有谵妄情况发生，有合理的时间

关联性。患者第 1 次化疗前使用的氨茶碱虽有导

致谵妄的可能，但在第 2 周期化疗中并未使用该

药，且 2 次化疗期间其他合并用药不相同的情况

下，患者均发生谵妄；患者谵妄发生后颅脑 MRI、
电解质均无异常，可基本排除疾病本身引起。患

者 2 次化疗结束停用依托泊苷软胶囊后精神状态

均恢复正常，在家未发生谵妄。综上，根据诺式

药物不良反应评估量表，该例评分为 7 分，为很

可能相关，见表 1。该患者在第 2 次用药后不良反

应发生频次有所减少，可能原因为对药物逐步耐

受。依托泊苷软胶囊说明书用法用量推荐：单用

每日 60~100 mg·m−2，连用 10 d，3~4 周重复。规

格为 50 mg·g−1。通过严密观察患者在口服依托泊

苷软胶囊 100 mg qd 的剂量下，其谵妄程度较轻，

且没有逐渐加重，第 1 周期服药后即表现较为明

显的疗效，且该药物规格和软胶囊性质导致无法

按正常减量原则实行，故权衡后未予以减量、停

药等措施。 
该病例提示，针对晚期肿瘤患者，由于治疗方

案选择受限，在遇到相关药物发生不良反应时应充

分权衡患者的获益来决定后续治疗。但在不良反应

发生程度较重，威胁患者生命或患者完全无法耐受

等情况下应立即停药或采取相应措施以保障患者

安全。总之，无论静脉还是口服化疗毒性药物，医

师和临床药师均应对患者进行严密的用药监护。 
 

表 1  诺氏药物不良反应评估量表 
Tab. 1  Naranjo’s ADR evaluation scale 

问题 
得分情况 

是 否 未知 评分理由 得分 

1.对于本反应是否已有结论性的报告 +1  0 0 未检索到依托泊苷致谵妄相关报道  0 

2.本反应是否发生于可疑药物用药后 +2 ‒1 0 本反应发生在依托泊苷用药后 +2 

3.停药后或应用特异性拮抗药后反应是否减轻 +1  0 0 停药后反应消失 +1 

4.重新用药后该反应是否又重新出现 +2 ‒1 0 再次使用依托泊苷后谵妄症状复现 +2 

5.是否有引起该反应的其他原因 ‒1 +2 0 没有引起该反应的其他原因 +2 

6.应用安慰剂后该反应是否出现 ‒1 +1 0 该患者没有使用安慰剂进行观察治疗  0 

7.血药浓度是否达到中毒浓度 +1  0 0 未测血药浓度  0 

8.增加或减少药物剂量不良反应是否随之增强或减弱 +1  0 0 无药物剂量的增减变化  0 

9.患者既往应用同样或类似的药物是否出现过类似反应 +1  0 0 该患者先前未使用同类药物  0 

10.不良反应是否有客观依据证实 +1  0 0 没有相关检验指标依据证实  0 

总分值      7 
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