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1  病例资料 
患者，男性，53 岁，急性起病，因“右侧肢

体麻木无力伴言语不清 2.5 h”于 2019 年 3 月 27
日 14: 18 由急诊 120 送入潍坊市中医院治疗，入

院诊断为脑梗死；高血压 2 级(很高危)；2 型糖尿

病；冠状动脉粥样硬化性心脏病；肺部感染。入

院查体：体温 37.9 ℃，脉搏每分钟 86 次，呼吸

每分钟 18 次，血压 163/94 mmHg。神志清，精神

一般，言语笨拙，右侧鼻唇沟浅，伸舌左偏，右

侧肢体肌力 4 级，四肢腱反射(+)，病理反射未引

出，右侧指鼻试验及跟膝胫试验(+)，右侧偏身浅

感觉减退。既往有“高血压”病史 1 年，口服降

压药，具体用药不详。发现“血糖高”病史 1 月

余，未治疗。 
2019 年 3 月 25 日感冒，咽痛，未检测体温，

既往无食物、药物过敏史。3 月 27 日实验室检查：

随机血糖 8.6 mmol·L1；心电图提示窦性心律，广

泛 ST-T 改变；颅脑 CT 排除出血。急查血常规及

凝血 4 项，患者发病时间<3 h，处于溶栓时间窗内，

美国国立卫生研究院卒中量表 (the National 
Institute of Health stroke scale，NIHSS)评分为 5 分，

无溶栓禁忌证，向患者家属讲明溶栓可能带来的

出血风险及其他可能的风险情况，患者家属同意

溶栓治疗，并在知情同意书上签字。患者体质量

轮椅，体质量在 60 kg 左右，按照 0.9 mg·kg1 计

算，予以阿替普酶(商品名：爱立通，勃林格殷格

翰国际制药公司，批号：808158) 50 mg 溶栓治疗。

于 3 月 27 日 15: 00 首先给予阿替普酶 5 mg 静推，

另外 45 mg 持续泵入 1 h，予心电监护，血氧饱和

度监测，示窦性心律每分钟 95 次，氧饱和度 98%，

呼吸平稳，血压 160/96 mmHg。3 月 27 日 15: 20
患者感后枕部疼痛，当时阿替普酶应用 22.5 mg，
患者无肢体无力加重及意识障碍，为排除有无静

脉溶栓后脑出血，紧急复查颅脑 CT 未见明显出

血。考虑患者应用阿替普酶后存在头痛，遂停用

阿替普酶并持续监测生命体征，给予常规依达拉

奉、奥拉西坦营养神经治疗。16: 00 患者病情较前

好转，生命体征平稳，右侧肢体肌力评分 5 级，

麻木感减轻，查体余同前。患者于 17: 10 出现喘

憋，感喉中有痰，无法咳出，心电监测示血氧饱

和度 81%，考虑不除外喉头水肿，立即给予地塞

米松磷酸钠注射液 5 mg 静脉推注，异丙嗪注射液

25 mg 肌肉注射，5 min 后喘憋减轻，血氧饱和度

升至 99%。给予吸氧，严密观察病情。生理盐水

100 mL+甲泼尼龙 40 mg 静脉滴注，17: 50 再次出

现喘憋，给予肾上腺素 0.3 mg 皮下注射，地塞米

松磷酸钠 5 mg 静脉推注，呋塞米 20 mg 静脉推注，

3 min 后缓解。考虑患者反复憋喘，病情不稳定，

急请 ICU 会诊，对患者检查后分析诊断为药物导

致的喉头水肿，建议继续目前治疗，注意观察。

2019 年 3 月 28 日患者主要以补液为主，只加用奥

拉西坦。2019 年 3 月 29 日又加用依达拉奉，均未

再出现喉头水肿，2019 年 4 月 11 日患者好转出院。 
2  讨论 

阿替普酶具有血栓选择性高、溶栓作用快、

并发症较少等优点，是《中国急性缺血性脑卒中

诊疗指南 2018》推荐的首选溶栓药物，主要适用

于符合治疗时间窗的急性心肌梗死、急性大面积

肺栓塞以及急性缺血性脑卒中的静脉溶栓。给予

该患者阿替普酶，无论从其适应证还是治疗时间
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窗均是合理的。 
本案例患者既往无食物及药物过敏史，阿替

普酶静脉滴注 20 min 后患者感后枕部疼痛，遂停

用阿替普酶并持续监测生命体征。停用阿替普酶

110 min 后，患者突发喉头水肿，经对症治疗后患

者症状得到缓解；间隔 40 min 后，患者再次发生

喉头水肿，经及时抢救 3 min 后患者症状得到有效

控制。在阿替普酶停药后曾给予依达拉奉、奥拉

西坦营养神经治疗，为排除这 2 种药物导致不良

反应发生的可能性，3 月 28 日、29 日依次加用奥

拉西坦和依达拉奉，患者均未再出现喉头水肿。

临床药师根据国家药品不良反应监测中心采用的

药品不良反应关联性评价方法，该不良反应符合

表 1 中的前 3 项，评价结果为很可能与阿替普酶

有关的严重不良反应。 

表 1  药品不良反应相关性评价表 
Tab. 1  Relevance evaluation of adverse drug reactions 

问题 结果 

1.用药与不良反应的出现有无合

理的时间关系？ 
√是 否   

2.反应是否符合该药已知的不良

反应类型？ 
√是 否 不明  

3.停药或减量后，反应是否消失或

减轻？ 
√是 否 不明 未停药或未

减量 

4.再次使用可疑药品后是否再次

出现同样反应？ 
 是 否 不明 √未再次使用

5.反应是否可用并用药的作用、患

者病情的进展、其他治疗的影

响来解释？ 

 是 √否 不明  

阿替普酶说明书中关于过敏性不良反应的记

载均为罕见或非常罕见的不良反应，罕见的过敏

反应包括皮疹、荨麻疹、支气管痉挛、血管源性

水肿、低血压、休克或其他与过敏反应有关的症

状。非常罕见的主要是严重的过敏反应。该案例

中患者发生的不良反应为过敏性喉头水肿但未在

说明书中明确记载。过敏性喉头水肿属Ⅰ型变态

反应，其主要发生在以会厌为主的声门上区，病

理表现为喉部松弛处的黏膜下有组织液浸润，极

易突发窒息而死亡。笔者以“阿替普酶”和“喉

头水肿”为关键词检索中国知网、万方和 PubMed
等中英文数据库均未发现导致严重喉头水肿的报

道。关于阿替普酶导致过敏反应的机制目前尚不

能确定，有研究提出阿替普酶引起过敏反应的机

制可能有：①激活补体系统：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，激

活补体级联反应，通过释放大量 C4a、C5a 和激肽

C2 等，导致肥大细胞脱颗粒、组胺释放，发生过

敏反应。②阿替普酶可抑制纤溶酶，激活缓激肽

通路，致使缓激肽大量生成，参与炎性反应，导

致血管通透性增加。但以上机制尚未得到基础研

究证实。另有研究显示，脑梗死患者口服血管紧

张素转化酶抑制剂类药物后，在阿替普酶治疗过

程中更易出现血管源性水肿等过敏反应，且过敏

通常发生在阿替普酶使用后的 2 h 内，与年龄、梗

死部位及神经功能缺损程度无关。有研究认为，

过敏反应也可能与血管紧张素转化酶抑制剂类等

药物的诱导作用、不同基因及种族差异等有关。

但对于该患者是否服用血管紧张素转化酶抑制剂

类等药物不详。 
建议临床在使用阿替普酶时应格外注意以下

几点：①溶栓前应详细询问患者用药史、药物或

食物及家族过敏史、哮喘及其他慢性气道疾病史

等。②溶栓前应避免使用血管紧张素转化酶抑制

剂或血管紧张素受体拮抗剂类药物。③溶栓期间，

尤其初始 2 h 内需严密监测患者是否出现过敏性

的相关症状，一旦出现应立即停药，并做好抢救

措施。④溶栓治疗期间严密监测患者生命体征和

病情变化，必要时增加实验室相关检查频次。总

之，过敏性喉头水肿是阿替普酶非常罕见却有潜

在死亡风险的临床并发症，如果没有及时发现和

正确处置，可能会出现严重的后果。因此，临床

在使用阿替普酶时应严密监测并正确认识相关不

良反应，患者一旦出现不适症状，应立即停药并

对症治疗，以保证患者用药的安全性。  
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