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瑞戈非尼引起可逆性后部脑病综合征 1例
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摘要：目的 提高临床医生对瑞戈非尼产生可逆性后部脑病综合征的认识。方法 报道1例瑞戈非尼致可逆性后部脑病综合

征，结合瑞戈非尼的药理作用和临床用药情况，针对该病人个体特点对病例进行分析。结果 该病人为转移性结肠癌，在口服

瑞戈非尼的过程中出现了可逆性后部脑病综合征，经利尿、脱水降颅压等治疗后好转。结论 在应用瑞戈非尼时，作为医务人

员应详细阅读药品说明书，并了解其注意事项及不良反应。
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a case report
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Abstract：Objective To improve clinicians’understanding of the posterior reversible encephalopathy syndrome induced by rego⁃
rafenib.Methods One case of reversible posterior encephalopathy syndrome caused by regofinil was reported.The individual char⁃
acteristics of the case was analyzed based on the pharmacological action and clinical medication of regorafenib.Results A patient
with metastatic colon cancer received oral regorafenib for treatment.During the process，the patient had reversible posterior encepha⁃
lopathy syndrome.After the treatment of dehydration，decreasing intracraninal pressure，diuretic，the patient’s signs gradually stabi⁃
lized.Conclusion In the application of regofinil，medical stuff read the instructions carefully to know about the precautions and ad⁃
verse events of the drug.
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瑞戈非尼（Regorafenib）是一种口服多激酶抑制

剂（小分子靶向药），通过阻断肿瘤细胞增殖、抑制

肿瘤血管生成并调控肿瘤微环境而发挥抗肿瘤活

性［1⁃2］。瑞戈非尼适用于治疗既往接受过以奥沙利

铂、氟尿嘧啶和伊立替康为基础的化疗，以及既往

接受过或不适合接受抗表皮生长因子受体（epider⁃
mal growth factor，EGFR）治疗（RAS野生型）、抗血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）治疗的转移性结直肠癌（mCRC）病人。瑞戈

非尼最常见的不良反应（≥30%）为疲乏无力、腹泻、

手足皮肤反应、高血压、进食减少及食欲下降、发声

困难及感染等［3］。最严重的药物不良反应为重度肝

损伤、出血及胃肠道穿孔。但是，对于瑞戈非尼所

引起的中枢神经病变目前少有报道，本例报道在使

用瑞戈非尼之后出现可逆性后部脑病综合征的

mCRC病人，旨在提高临床医生对此种不良反应的
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认识并及时给予积极处理，减轻并降低由于此药引

起的不良事件发生。

1 临床资料

男，15岁，2018年 9月 14日因结肠癌术后 1年

余，腹胀腹痛1周加重1 d入住界首市人民医院肿瘤

内科，入院时 2018 年 9 月 15 日癌胚抗原（CEA）：

54.04 ng/mL，CA199：＞1 200 U/mL，血压（BP）：120/
89 mmHg、体温（T）：36.6 ℃、脉搏（P）：120次/分、呼

吸（HR）：20次/分。病人2017年9月18日无手术禁

忌下行右半结肠肿瘤切除术，大小 7 cm×5 cm×5
cm，侵及浆膜至周围组织，质硬，肠腔狭窄，肠系膜

上血管周围及胃结肠韧带可及多枚肿大淋巴结，大

网膜、腹壁、盆腔多发转移结节。余小肠、结肠未见

明显异常。术后病理：横结肠低分化黏液腺癌，部

分为印戒细胞癌，最大径8 cm，浸润至浆膜层，并在

大网膜内形成大量癌结节，两切缘阴性；肠系膜根

部（1/2）、肠系膜（1/2）、肠旁（6/30）淋巴结阳性。

2017年 10月 21日至 2017年 11月 7日行姑息性化

疗，方案为FOLFOX4。两次化疗后评价为疾病稳定

（SD）。2017年 11月 24日至 2018年 3月 8日行 6次

FOLFOX4+贝伐单抗 200 mg，末次化疗后评价为疾

病进展（PD）。2018年 4月 23日、2018年 5月 17日

行二线 FOLFIRI方案化疗两次。2018年 6月 28日

二线化疗后评价疾病再次进展，考虑到FOLFOX4、
FOLFIRI方案均告失败，故而从 2018年 7月 7日开

始口服瑞戈非尼80mg，每天1次，3周。此次入院以

来一直继续规律口服瑞戈非尼，80 mg，每天 1次，3
周，期间血压监测正常。2018年9月30日晚间病人

突发头晕头痛，测血压：150/122 mmHg，HR：125次/
分，随即行头颅CT未见明显异常，给予病人服用降

压药物后头晕头痛减轻。但病人血压反复波动在

正常范围以上。2018年 10月 1日晨间病人再次出

现后脑部疼痛伴头晕，并且伴有视物模糊，随即监

测BP：146/120 mmHg，HR：122次/分，在监测血压过

程中病人突发言语不清、意识障碍、癫痫发作、双侧

瞳孔对光反射消失，四肢肌力丧失，双侧 babinskin
征阳性，随即应用镇静、营养脑细胞药物，20 min后

病人病情趋于稳定，病人神志自行恢复，问话对答

如流。为明确其神经症状原因 2018年 10月 1日行

头颅MRI示：左侧额叶、两侧顶叶灰白质交界区异

常信号，考虑可逆性后部脑病综合征（Posterior re⁃
versible encephalopathy syndrome，PRES）（图 1）。排

除本身疾病以及其他药物导致的可逆性后部脑病

综合征和高血压形成的原因后，考虑可能是由瑞戈

非尼所致。故给予停用瑞戈非尼，随后每天定时监

测血压和心率，血压维持在80/140~110/150 mmHg，
HR维持在110~130次/分，期间给予病人利尿、降血

压、脱水降颅压、降心率等对症处理。

2 结果

2周后于2018年10月13日复查MRI：头颅MRI
平扫未见明显异常（图2）。
3 讨论

本例病人口服瑞戈非尼近3个月后出现血压升

高、视物模糊、头晕头痛、癫痫发作，经头颅MRI提
示为可逆性后部脑病综合征。停用瑞格非尼后，并

给予病人利尿、脱水降颅压等对症治疗后，未再出

现癫痫发作等上述症状，但血压并未得到明显控

制，仍短暂出现头晕头痛症状，给予口服降压药物。

12 d后头颅MRI示：病灶完全消失，影像学的检查结

果提示可逆性后部脑病综合征可能与病人应用瑞

图1 1例转移性结肠癌病人停用瑞戈非尼前头部MRI影像表现：两侧大脑半球后方皮层下条形

异常信号，T1WI呈低信号，T2WI及FLAIR呈高信号，DWI示病灶轻度扩散受限

图2 1例转移性结肠癌病人停用瑞戈非尼后头部MRI影像表现：原有病灶均消失
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戈非尼有关。对于转移性结直肠癌病人，Grothey
等［4］分析了CORRECT试验中瑞戈非尼所致的不良

反应发生的时间性特征，发现较常见的 3级及以上

的药物不良反应如高血压、手足皮肤反应、皮疹、脱

屑的发生多在治疗的第 1周期，之后随着药物的使

用时间延长，药物引起的不良反应逐渐降低至相对

稳定的低水平状态。对CORRECT试验分析的结果

显示，瑞戈非尼最为常见的不良反应通常发生在治

疗的早期，而本例病人的不良反应发生在病人使用

瑞戈非尼 3个周期后，分析其原因后可能与病人年

龄偏小，低剂量用药有关系。然而至目前瑞戈非尼

引起的可逆性后部脑病综合征鲜有报道，故其可逆

性后部脑病综合征发生的时间尚需更多的临床研

究来证实。

可逆性后部脑病综合征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［5］。可逆性后部

脑病综合征多见于高血压、恶性肿瘤化疗和器官移

植术后接受免疫抑制治疗的病人［6］，其中以高血压

最为常见［7］。可逆性后部脑病综合征可能在去除诱

发因素并控制血压后的数日至数周内完全逆转［8］，

国内的一篇关于蛋白酶体抑制剂引起的PRES经过

积极的对症治疗后，在短时间内大多数可以完全恢

复正常［9］，但未得到早期诊断和有效治疗，可能导致

永久性神经功能缺损［10］。

2006 年《新英格兰医学杂志》Glusker 和王巍

等［11⁃12］分别报告了2例肿瘤病人在应用贝伐单抗后

出现了可逆性后部脑病综合征，其发病机制可能与

贝伐单抗导致的高血压及其能通过血脑屏障有关。

因瑞戈非尼同样可以导致血压升高，影响血管的完

整性，引起血管通透性增加，导致红细胞易由破损

的血管内皮外渗，从而引起血管源性水肿。引起的

可逆性后部脑病综合征是否也是由于上述机制引

起或是另外其他机制引起需要做出进一步研究。

本例提示，对应用瑞戈非尼等分子靶向药物的

临床医生应提高警惕，一旦病人在服药过程中出现

血压升高、头痛、意识模糊、癫痫发作等症状，应高

度怀疑可逆性后部脑病综合征，此时，应立即停用

瑞戈非尼，安排头颅MRI检查，一旦确诊，积极给予

降血压、利尿、脱水降颅压、抗癫痫等对症治疗，对

于其早期诊断、及时、合理的治疗有助于预防不可

逆的中枢神经损伤。
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［8］ HACIHAMDIOǦLU DÖ，GÖKHAN A，CIHAN M，et al.Cyclospo⁃
rin A⁃induced posterior reversible encephalopathy syndrome in an
adolescent with steroid⁃resistant nephrotic syndrome［J］. Int Urol
Nephrol，2014，46（10）：2055⁃2056.

［9］ 王慧涵，仲媛，廖爱军.硼替佐米致可逆性后部脑病综合征一例

并文献复习［J］.实用药物与临床，2017，20（6）：708⁃711.
［10］刘洋，张莉芸，张改连，等.环孢素致可逆性后部脑病综合征

［J］.药物不良反应杂志，2017，19（1）：63⁃64.
［11］ GLUSKER P，RECHT L，LANE B.Reversible posterior leukoen⁃

cephalopathy syndrome and bevacizumab［J］. N Engl J Med，
2006，354（9）：980⁃982.

［12］王巍，冯芬，招丽蓉，等.贝伐珠单抗联合化疗导致昏迷2例并文

献复习［J］.中国肿瘤临床，2013，（24）：1563⁃1566.
（收稿日期：2019⁃04⁃01，修回日期：2019⁃06⁃20）

··1055


