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1  临床资料 

患者，男性，99岁，大学文化。因“咳嗽、咯痰伴发

热2d”拟诊为社区获得性肺炎入院治疗，平素生活自理，与

家人同住，营养状况良好。既往有高血压病、痛风、慢性胃

炎，无脑卒中、慢性支气管炎、冠心病、肝肾功能不全病史，

否认肿瘤史、药物过敏史，平素不曾用任何口服药物。入院

后简易精神状态检查（mini-mental state examination，

MMSE）量表评分27分，体格检查及相关辅助检查符合社区

获得性肺炎诊断，予以头孢曲松抗感染治疗，2周后病情好

转停药。患者在病程中偶有返酸、腹胀，无腹痛、呕吐等，

无大便习惯及形状改变，无明显纳差、消瘦，查体无阳性体

征，肿瘤生物标志物正常，腹部B超未见明显异常。既往胃

镜示慢性胃炎，肠镜未见异常，入院时查粪隐血（+/−），

肺部感染好转停用抗生素后患者消化道症状仍不好转，多次

随访粪隐血+～++。予硫糖铝保护胃黏膜治疗，仍感返酸、

腹胀，遂停用硫糖铝，调整为埃索美拉唑（esomeprazole）

20mg/d口服，抑酸止血治疗。服用埃索美拉唑1d后患者感

觉消化道症状好转，服用至第3天，患者夜间无明显诱因

出现头痛、情绪亢奋、胡言乱语、行为异常。具体表现为夜

间情绪亢奋反复从床上爬起，要求深夜外出开会讲课；不认

识自己的家人，把护工认作自己以前的同事；对着房间角落

询问妈妈为什么蹲在那里，等。向家属询问病史，患者既往

未发生过此情况，近阶段生活中无突发事件发生，情绪一直

比较稳定。 

对患者进行体格检查，体温36.7℃，血压120/60mmHg，

呼吸20次/min，血氧饱和度97%（未吸氧）。患者定向定位

能力减退，无贫血貌，额纹对称，双侧鼻唇沟存在、对称，

伸舌舌位居中，无颈静脉怒张，两肺呼吸音清、未及干湿啰

音，心率80次/min、律齐，腹部平软、无压痛、未触及包块，

双下肢不肿，四肢肌张力不高、肌力V级、病理征阴性。患

者根据谵妄严重程度评价量表（Confusion Assessment 

Method-Based Scoring System for Delirium Severity，CAM-S）

评分[1]为15分，评定为重度谵妄。遂行实验室检查，血尿常

规、肝肾功能、电解质、血糖、血氨、凝血功能、心肌酶谱，

D−二聚体、 N−末端脑钠肽前体（ N-terminal pro-brain 

natriuretic peptide，NT-proBNP）、血气分析均在正常范围，

心电图（electrocardiogram，ECG）正常，急诊头颅CT未见

明显异常。暂无特殊处理，予以加强看护保护，继续观察病

情变化。次日查皮质醇功能、甲状腺功能、叶酸、维生素

B12水平均正常。第4天至第5天夜间反复出现类似症状，白

天昏睡。怀疑是否由医源性因素引起，试停用埃索美拉唑观

察病情变化，停药3d后患者精神症状完全消失。2周后患者

再次出现返酸腹胀症状，粪隐血（++），加用泮托拉唑

（pantoprazole）40mg/d口服治疗后症状好转（因考虑到患

者高龄，家属放弃胃肠镜检查），未再出现谵妄的情况。 

2  讨  论 

该患者因“咳嗽、咯痰伴发热2d”入院，诊断为社

区获得性肺炎，治疗2周后病情好转。在肺部感染治疗好

转后，突发意识混乱，主要表现为思维不连贯、定向力受

损、幻视、精神运动性激越以及日夜颠倒，根据患者的临

床症状，考虑谵妄并明确诊断。谵妄在老年患者中并不少

见，据报道老年住院患者谵妄的发生率为11%～24%[2]。

然而谵妄的表现并不特异，常常容易被临床医师忽略，在

临床实践中约有1/3～2/3的谵妄患者被漏诊，特别是原先

就存在认知功能障碍的患者，症状可能会被掩盖[3]。 

谵妄并不是一种疾病，而是由多种原因导致的综合

征，因此当患者出现谵妄时应及时排查发现导致其发生的

内在原因。在老年人群中出现谵妄，首先需要排除是否并

发新的器质性疾病，如发热、肺部感染、尿路感染、低氧

血症、高碳酸血症、急性心肌梗死、急性心功能衰竭、脑

血管意外、肝肾功能衰竭等。根据该患的症状体征及相关

实验室检查已除外上述疾病；其次需考虑是否存在代谢性

因素影响意识水平，如电解质紊乱、酸碱平衡紊乱、血糖

异常（高血糖或低血糖）、甲状腺功能紊乱（包括甲状腺

功能亢进或甲状腺功能减退）、肾上腺危象、维生素缺乏

等。患者与上述情况不符可除外，再则需要考虑药物因素。

药物性谵妄是一种药源性疾病，在高龄、神经系统疾病、
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联合用药较多的患者中较易出现。诱发谵妄的常见药物有

抗胆碱药物、抗组胺药物、镇静催眠药物及抗生素等。结

合该病例，患者未服用镇静安眠药、情绪调节剂；肺部感

染已好转，治疗结束已停用抗生素；既往无长期服用药物

史，不存在多重药物相互关系诱发。目前症状的出现与埃

索美拉唑的服用具有一定的时间关联，因此考虑是否为埃

索美拉唑引起的药源性谵妄。停用埃索美拉唑3d后谵妄症

状完全消失。故考虑为埃索美拉唑引起的谵妄。 

临床上质子泵抑制剂（proton pump inbibitor，PPI）

使用广泛，一般认为其安全有效，不良反应甚少。埃索美

拉唑在老年患者中无需调整剂量即可使用，PPI引起的神

经精神系统不良反应临床上更是很少遇到。但是通过检索

文献我们发现，在1篇114例PPI不良反应的病例分析中提

到神经精神系统不良反应（包括失去自控力、易怒、幻觉、

烦躁等）占22.27%[4]，国外也有类似病例的个案报道[5]。

这就给我们临床医师一个警示，即便是一种常用的、广泛

认为是安全的药物，也有可能出现如此严重的神经精神系

统不良反应，因此在临床决策以及疾病诊治中应多考虑药

源性因素。 

探究埃索美拉唑引起精神障碍的原因，有研究表明

埃索美拉唑易引起头痛，可能导致精神症状的发作[6]；亦

有文献报道埃索美拉唑可引发低钾血症和或低镁血症，从

而诱发精神症状 [7,8]。该病例电解质水平正常，不存此诱

发因素。检索文献，没有发现埃索美拉唑引起神经系统不

良反应的相关机制，那么是否还有其他PPI致神经精神系

统不良反应的机制供参考吗？ 

有多项证据表示，PPI介导的胃泌素释放肽（gastrin- 

releasing peptide，GRP）诱导胃泌素分泌会引起焦虑、抑郁以

及痴呆等症状[9]。GRP及其受体（GRP receptor，GRPR）可能

与导致神经精神障碍的神经化学改变有关，GRP的改变会选

择性影响恐惧相关的情绪反应[10]。啮齿类动物的药理学及

遗传学研究表明，位于脑内的海马背区及杏仁核区GRPR主

要参与调控突触的可塑性以及一些行为，而这些行为可能参

与精神障碍症状（诸如焦虑、抑郁、精神分裂症、自闭症、

痴呆）的发生[11]。 

此外，需要注意到的是，该病例停用埃索美拉唑后

再次出现消化道症状，改用泮托拉唑后症状控制，亦未再

出现精神症状，这种更换不同的PPI神经精神系统不良反

应未再发生的病例在国外文献也有报道[5]。目前有动物实

验证实，不同PPI之间的差异性可能与其对肝脏微粒体中

CYP2C19 的 亲 和 力 不 同 有 关 ， 相 较 于 奥 美 拉 唑

（omeprazole）及埃索美拉唑，泮托拉唑对CYP2C19的亲

和力更低，对CYP2C19的抑制作用更小，即药物相互作

用潜在的可能性更小[12]。 

除此之外，老年人在药物代谢方面存在病理生理上的

特殊性，在药物的吸收、转运、容积分布与排泄方面与年轻

人不同。而且随着机体老化，体内激素及受体也发生了改变，

因此同样的药物，即使较小剂量，老年人也易发生药源性的

不良反应。再加之老年人合并症众多，常需服用多种药物，

临床上也应注意不同药物的相互作用导致的不良反应。 

综上所述，埃索美拉唑引起的谵妄临床上并不常见，

容易误诊与漏诊，在老年疾病的诊治过程中，应时刻警惕

药源性的不良反应，从而做到早预防、早诊断和早治疗。 
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