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阿替普酶溶栓引起严重不良反应 1 例及文献分析

付虹 1，戎有和 2*  （1 南京中医药大学附属医院，江苏 南京 210029；2 南京中医药大学，江苏 南京 210029）

摘要：目的 探讨阿替普酶溶栓过程中引起严重过敏反应的机制和处理措施。方法 通过介绍 1 例阿替普酶引
起严重过敏反应的病例的诊疗经过，结合文献分析阐述阿替普酶引起过敏反应的可能机制和处理方法。结

果 经过积极对症处理，患者严重的过敏反应明显好转并趋于稳定。结论 阿替普酶引起严重的过敏反应虽
然罕见，但是会对患者造成生命的威胁，需要在以后的工作中重视此类不良反应，并积极进行对症处理。
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Abstract: Objective To discuss the mechanism and treatment of severe adverse drug reactions caused by rt-
PA. Methods Based on the diagnosis and treatment of one case with severe allergic reactions caused by rt-
PA, the possible mechanism and treatments were described in combination with literature analysis. Results 
After effective treatment, the patient improved significantly and tended to be stable. Conclusion The severe 
anaphylaxis caused by rt-PA is rare but life-threatening, so we need to pay more attention to the adverse 
reactions in our future work and deal with them properly.
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阿替普酶是目前唯一批准用于急性脑梗死静脉

溶栓的治疗药物，疗效确切。随着阿替普酶在临床中

的广泛使用，该药引起的不良反应报道逐年增加，包

括阿替普酶引起高热、寒战 [1-2]，血管源性水肿 [3]，持

续低血压 [4]，休克 [5]，出血 [6-9] 等。本例患者是在急诊

用阿替普酶溶栓时出现严重过敏反应。

1  病例资料

患者，女，69 岁，因“言语不利 3 h”入院。患者

在入院前 3 h 无明显诱因下出现言语不利，口角歪

斜，自测血压 129/80 mmHg，休息后未好转。后至医

院急诊就诊，查心电图正常。头颅 CT 示：①侧脑室旁

脑白质缺血性改变；②双侧颈内动脉颅内段多发钙化

灶。建议进一步头颅磁共振（MR）及磁共振血管成像

（CE-MRA）检查。急诊溶栓治疗后收住入院。入院诊

断：急性脑梗死、高血压病Ⅱ级、冠状动脉粥样硬化性

心脏病、类风湿关节炎。入院查体：体温（T）36.8℃，

脉搏（P）70 次 /min，呼吸（R）18 次 /min，血压（BP）

164/84 mmHg。专科查体：神清，精神欠振，言语不利，

粗测嗅觉、视觉、听觉正常，双侧瞳孔等圆等大，直径

约 3.0 mm，对光反射稍差，双眼球向右侧凝视，向左

活动不到边；无视野缺损，额纹对称，左右侧鼻唇沟

稍浅，左右侧口角稍低，伸舌居中，咽反射存在；颈软，

无抵抗。肌肉无震颤、萎缩，未及压痛；四肢肌力基本

正常，未见明显病理征。指鼻试验欠稳准；深浅感觉

未见明显异常，记忆力、计算力下降，定向力、理解力

正常。美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评分：4

分，改良 Rankin 量表（mRS）：3 分。

患者到达急诊时处于溶栓的时间窗，同时患者

无溶栓禁忌且知情同意。故急诊医师给予患者阿替

普酶 50 mg（规格 50 mg/ 支，商品名：爱通立，上海勃

林格殷格翰药业有限公司，批号：808158）溶于 0.9%

氯化钠注射液 50 mL，先予 5 mg 静脉推注 1 min，余

45 mg 静脉泵入（45 mL/h）1 h 进行溶栓。患者在静

脉泵入阿替普酶 10 min 的时候（约 12.5 mg 阿替普

酶）出现右手皮肤瘙痒，局部皮肤稍红，烦躁，小便

失禁，考虑患者出现过敏反应。暂停阿替普酶泵入，

予地塞米松 5 mg 静脉注射，给予面罩吸氧，调节氧

流量 10 L/min。此时患者 P 89 次 /min，R 18 次 /min，

BP 144/78 mmHg。因患者左侧肢体活动不利加重，

考虑属于进展性卒中，故 15 min 后继续给予阿替普

酶泵入。3 min 后患者烦躁又发作，并出现呼吸困难，

血氧饱和度下降至 89%，喉中有哮鸣音，听诊两肺可

闻及少量哮鸣音。立即停用阿替普酶，弃去剩余药
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液。予 0.9% 氯化钠注射液 100 mL+ 甲泼尼龙琥珀酸

钠注射液 40 mg 静脉滴注，更换鼻导管吸氧，调节氧

流量为 3 L/min。此时测：P 70 次 /min，R 18 次 /min，

BP 122/76 mmHg。现患者精神差，言语不利，双眼向

右侧凝视，左侧肢体活动不能，无气喘，无端坐呼吸；

两肺呼吸音粗，未及哮鸣音；双眼向右侧凝视，瞳孔

直径约 3 mm，光反射迟钝；左侧肢体肌力 0 级，左

侧巴士征（+），左侧肢体浅感觉减退；NIHSS 评分：

13 分，mRS 评分：5 分。此后，患者未再次使用阿替

普酶，未再出现此类不良反应，病情平稳直至出院。

2  国内外文献分析

查阅国内外文献，关于阿替普酶引起过敏反应的

不良反应报道较少，发生概率为 0.1%~1%。缺血性脑卒

中的患者在使用阿替普酶后，发生过敏的几率会增加

至 1.9%，而年龄、性别、既往肺部疾病史和抗高血压

药物的使用都和过敏反应密切相关 [10]。有文献 [11] 指

出，同时服用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）类药

物的患者发生舌血管源性水肿的几率增加 13.6%，且

发生过敏等不良反应的患者有 67% 有服用 ACEI 类

药物的病史。Li 等 [3] 报道 1 例阿替普酶引起舌血管

源性水肿，Wang 等 [12] 报道 1 例阿替普酶引起严重过

敏性休克，Foster-Goldman 等 [13] 报道阿替普酶引起

血管神经性水肿，且这 3 例报道中的患者既往都一直

规律服用 ACEI 类药物，这也证实了文献中所述的服

用 ACEI 类药物的患者和阿替普酶发生过敏反应密

切相关。Ning 等 [2] 曾报道 1 例阿替普酶引起畏冷寒

战高热，在排除了热源反应和药物热等其他原因后，

怀疑是过敏反应的表现。2018 年意大利学者 Censori

等 [14] 统计了 2004 年至 2017 年 433 例卒中患者使用

阿替普酶溶栓发生舌神经源性水肿的发生率，结果

显示，只有 2 名患者出现了此不良反应，发生率仅为

0.46%，这个数值低于文献报道的 0.9%~7.9%，且出

现不良反应的时间在用药后 15 min~2 h，总结出现这

个结果的原因是收集的药品不良反应中可能存在漏

报的现象。也有文献 [10] 指出，服用 ACEI 类药物引起

的血管神经性水肿和阿替普酶引起的血管神经性水

肿是不同的，从药物暴露到出现神经源性水肿症状，

他们之间没有明显的关系。ACEI 类药物引起的血管

神经性水肿一般在用药 1 周内出现，而阿替普酶引起

的血管神经性水肿在给药 2 h 之内出现 [10]。对于阿替

普酶引起过敏反应的患者，根据不良反应的严重程

度，可能会选择激素、抗组胺药物或肾上腺素等来进

行处理，针对引起过敏的机制是组胺介导还是缓激

肽介导，可以选用不同的药物进行治疗 [15]。

3  讨论

患者在给药 10 min 以后即出现皮肤瘙痒和发

红的过敏反应表现，停药后给予地塞米松静脉注射

治疗后患者生命体征稳定。鉴于患者属于进展性脑

卒中，继续给予阿替普酶静脉泵入，3 min 后患者出

现烦躁不安、呼吸困难且有哮鸣音、指脉氧下降的表

现，于是判断患者出现了严重的过敏反应，立即停药

后给予吸氧，甲泼尼龙注射液静滴后患者症状逐渐

好转，生命体征稳定。该患者在用药和出现不良反应

有时间上的先后关系，停药后患者症状缓解，再次给

药后再次出现过敏的症状，且患者在使用阿替普酶

前后并未使用其他药物，不存在合并用药的情况。所

以，该患者可以肯定是由阿替普酶引起的过敏反应。

阿替普酶引起的过敏反应通常认为是肥大细胞

脱颗粒而导致支气管痉挛、气喘、呼吸急促和低血压

的表现，而确切的机制目前并不十分清楚。目前认为

阿替普酶引起过敏反应的机制可能有：①激活补体

系统和缓激肽通路。体内的纤溶酶原转化为纤溶酶

之后，纤溶酶可以通过直接裂解 C1、C3 为 C1a、C3a，激

活补体级联反应，紧接着释放大量 C4a、C5a 和激肽

C2 等，导致肥大细胞脱颗粒，组胺释放，这些介质会

引起毛细血管渗漏、炎症细胞聚集，出现心肺速发型

过敏反应 [10,16-17]。② ACEI 类药物的诱导作用。服用

ACEI 类药物的患者，基础缓激肽的水平会增高，可能

通过抑制 ACE 作用抑制缓激肽的降解，引起血管扩

张和增加血管通透性，从而加重血管源性水肿。因此，

服用 ACEI 类药物的患者在使用阿替普酶后，发生过敏

的几率会明显增加 [16-19]。③性别。女性患者易发生过敏

反应可能和性激素调节免疫，增强免疫反应有关，在月

经前或月经期血管性水肿的发作几率明显增高 [20]。

通过本病例的分析，总结如下：①建议临床医

师在急诊遇到急性脑卒中的患者时，不仅要考虑患

者是否处于溶栓时间窗、适应证、禁忌证，还要在给

药前询问患者的过敏史和既往疾病史以及 ACEI 药

物的用药史，对于过敏体质的女性患者要谨慎用药，

在用药期间要密切关注患者的情况，一旦出现不良

反应的症状应及时停药，可以给予抗组胺药物或激

素进行处理；②临床医师要提高对该药的认识，在

溶栓期间密切观察皮疹、舌水肿、呼吸、血压等过敏

反应的情况，也要注意出血的不良反应，保证患者在

溶栓过程中的安全性。一旦出现不良反应，及时进行

救治，并上报国家药品不良反应监测中心。
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统，表现为镇静、嗜睡作用。对于该患者的不良反应

给予异丙嗪既可治疗氨甲环酸的过敏反应，也可利

用其中枢抑制作用治疗肌肉震颤。在临床工作中，立

即在大腿前外侧肌内注射肾上腺素应作为急性过敏反

应的初始治疗，即使最初症状没有生命危险，也应防止

过敏反应从轻微症状迅速发展到严重症状危及生命，

抗组胺药或皮质类固醇可作为辅助治疗，抗组胺药在

治疗过敏反应中绝不是肾上腺素的替代品 [18]。

综上所述，临床在使用氨甲环酸过程中应加强

观察，如发生不良反应，应立即停药，针对不同情况，

采取相应的急救措施。
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