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1  病例资料 
患者，男，86 岁，因“言语不清伴行走不稳

1 d”入院，既往高血压病史 20 余年，未规律诊治，

吸烟 60 年，患者入院 1 d 前无明显诱因出现言语

不清，伴行走不稳，能理解他人言语，无意识丧

失、抽搐，无头晕、头痛，无恶心、呕吐，无视

物不清、饮水呛咳，上述症状持续不缓解。体检：

体温 36.1 ℃，心率每分钟 48 次，呼吸每分钟 18
次，血压 181/72 mmHg，神志清，言语欠清，双

侧瞳孔等大等圆，左侧鼻唇沟浅，伸舌居中，肌

张力正常，双侧巴氏征阴性，颈项软，克氏征阴

性，布氏征阴性，感觉双侧对称存在，共济正常。

心律齐，各瓣膜听诊区未闻及病理性杂音。心脏

超声：室间隔心肌肥厚(轻度)，左房扩大，二尖瓣

反流(轻度)，左室舒张功能减低，心包积液(微量)。
脑动脉 MR 血管成像(MRA)：双侧大脑中动脉、

右侧大脑后动脉未见显影，左侧大脑前动脉 A2~5
段、右侧椎动脉颅内段纤细，显影浅淡，符合脑

内多发血管动脉粥样硬化并管腔不规则轻度狭

窄。颅脑 MR 平扫成像+DWI 成像：符合脑梗死(脑
桥)老年性脑改变。血钙测定：2.08 mmol·L−1；血

脂分析：高密度脂蛋白 1.90 mmol·L−1 载脂蛋白

A1 1.61 g·L−1，低密度脂蛋白 3.24 mmol·L−1。糖

化 血 红 蛋 白 测 定 ： HbA1c 6.6% ， 心 梗 三 项

+BNP/NT-ProBNP 241.00 pg·mL−1。血常规、血凝、

肝肾功、电解质、甲功、尿便常规、肿瘤标志物

等未见明显异常。 
现治疗上给予抗血小板、调脂、改善循环等，

治疗方案：缬沙坦氢氯噻嗪片(缬沙坦 80 mg/氢氯

噻嗪 12.5 mg)，qd，每次 1 片，口服；胞磷胆碱钠

胶囊(0.1 g)，tid，每次 1 片，口服；阿司匹林肠溶

片(100 mg)，qn，每次 1 片，口服；阿托伐他汀钙

片(20 mg)，qn，每次 1 片，口服。应用本治疗方

案 1 周后，症状减轻，病情平稳，继续巩固疗效。

2 周后复诊，仍有行走不稳症状，在上述治疗方案

的基础上加用蚓激酶肠溶胶囊，其他用药不变。

患者服药第 2 天出现双侧大腿疼痛，停药 12 h 后

症状自行消失，2 d 后再次服用蚓激酶肠溶胶囊，

再次出现双侧大腿疼痛，遂复查血常规，肌酸激

酶 139.00 U·L−1，全血 C 反应蛋白 2.07 mg·L−1，

排除急性炎症及他汀类药物横纹肌溶解相关的不

良反应。根据诺氏药物不良反应评估量表，药物不

良反应评估为 7 分，该患者双下肢疼痛是由蚓激酶

肠溶胶囊引起的可能性为很可能，结果见表 1。 
2  讨论 

蚓激酶肠溶胶囊是从人工养殖赤子爱胜蚓中

提取分离而得到的一组具有纤溶酶活性的蛋白

质，能直接降解血中纤维蛋白原并将纤溶酶原激

活为纤溶酶，刺激血管内皮细胞释放组织型纤溶

酶 原 激 活 剂 (tissue type plasminogenactivator ，

t-PA)，适用于纤维蛋白原增高或血小板凝集率增

高的缺血性脑血管病患者。药品说明书中不良反

应项表述为“个别患者出现头痛、头晕、皮疹、

皮肤瘙痒、嗜酸粒细胞增高、消化道反应(如恶心、

呕吐、胃部不适、稀便次数增多、便秘等)”，一般

不需特殊处理，患者一般可耐受，或停药后即可

消失，目前尚未有蚓激酶肠溶胶囊致双下肢疼痛

不良反应的相关报道。 
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表 1  诺氏药物不良反应评估量表 
Tab. 1  Naranjo’s ADR evaluation scale 

相关问题 
得分情况 

评分理由 
是 否 未知

1.该 ADR 先前是否有结论性报告  0  说明书中未记载该 ADR，中外文献未见报道，无结论性报告

2.该 ADR 是否是在使用可疑药物后发生的 2   使用蚓激酶肠溶胶囊后发生该 ADR  

3.该 ADR 是否在停药或应用拮抗剂后得到缓解 1   蚓激酶肠溶胶囊停用后该 ADR 缓解 

4.该 ADR 是否在再次使用可疑药物后重复出现 2   再次使用蚓激酶肠溶胶囊后该 ADR 再次发生 

5.是否存在其他原因能单独引起该 ADR  2  结合患者病情及其余药物，不存在能单独引起该 ADR 的原因

6.该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现   0 未应用安慰剂 

7.药物在血液或其他体液中是否达毒性浓度   0 未监测药物浓度 

8.该 ADR 是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解   0 未改变药物剂量 

9.患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应  0  患者先前未曾暴露于同类药物并出现类似反应 

10.是否存在任何客观证据证实该反应  0  未发现存在客观证据 

总得分 7 分  

 

查阅文献，临床称无明确原因引起肌肉疼痛

为“肌肉疼痛综合征”，是一种可由多种原因引起

的以肌肉疼痛为主要症状的综合征，可能与 K+和

H+等浓度增高、自发性放电以及降钙素、前列腺

素、P 物质、5-羟色胺及白细胞介素等有关，目前

尚未完全阐明。推测本次不良反应发生的可能原

因：①蚓激酶中含有类似 t-PA 的成分，透过小肠

上皮细胞进入血液后广泛分布于机体的各组织，

可能通过溶栓等作用改变局部组织毛细血管的血

流动力学特征，进而刺激局部的坐骨神经产生水

肿，导致下肢疼痛；②有研究表明，蚓激酶体外

抑制大鼠血小板胞浆 Ca2+细胞内流，抑制大鼠心

肌细胞 L 型 Ca2+细胞内流通道激活，降低 Ca2+细

胞内流，可能通过改变局部神经肌肉组织的 Ca2+

内流，影响神经肌肉的兴奋性；③蚓激酶显著降低

血浆 5-HT 水平，可能通过 5-HT 系统介导下肢疼痛，

5-HT 系统高度参与调节疼痛信号的传递，作用因 

不同受体亚型介导而异，通过下行投射系统在脊髓

水平对疼痛信号通路产生抑制或易化作用，具有中

枢镇痛和外周介导疼痛发生的双重作用；④已知肌

腱主要由胶原蛋白构成，蚓激酶提供纤溶酶源激活

物激活纤溶酶，促进金属基质蛋白酶 MMP-2、

MMP-9 活化，加速细胞外基质降解，显著减少细

胞外基质型胶原蛋白的表达，可能在局部组织通过

胶原蛋白介导的相关肌腱炎诱发下肢疼痛。 
本文报道的蚓激酶不良反应虽然少见，但应

引起注意，医师或药师应当从以下几个方面入手，

积极排除潜在的药源性风险，保障患者用药安全：

①积极帮助患者了解该药物可能发生的不良反

应，告知患者如有不适及时沟通；②住院患者加

强用药监护，门诊患者做好定期回访；③用药期

间出现不良反应应当及时停药，密切观察，根据

病情轻重开展对症治疗。 
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