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摘  要 

急性缺血性脑卒中(acute ischemic stroke, AIS)是全球主要致残原因之一，时间窗内静脉溶栓是目前循

证证据最充分的超早期治疗措施。阿替普酶、替奈普酶、瑞替普酶与重组人尿激酶是临床常用的四类静

脉溶栓药物，在药理特性、作用机制、再通效率及安全性方面存在显著差异。本文系统梳理四种溶栓药

物的作用机制、临床疗效、出血风险，以及在特殊人群(如高龄、轻型卒中、大血管闭塞)的应用特点，并

结合近十年来国内外最新临床研究(如TRACE-2、ATTEST-2、TASTE、ORIGINAL、INTRECIS、PROST 
系列试验)进行比较评估。本研究旨在为临床制定更精准、分层化的溶栓策略提供依据，并为未来研究方

向提供参考。 
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Abstract 
Acute ischemic stroke (AIS) is one of the leading causes of disability worldwide. Intravenous 
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thrombolysis within the therapeutic time window remains the most evidence-based ultra-early 
treatment. Alteplase, tenecteplase, reteplase, and recombinant human prourokinase are four com-
monly used intravenous thrombolytic drugs in clinical practice, which exhibit significant differ-
ences in pharmacological properties, mechanisms of action, recanalization efficiency, and safety. 
This article systematically reviews the mechanisms of action, clinical efficacy, bleeding risks, and 
application characteristics in special populations (such as elderly patients, mild stroke, and large 
vessel occlusion) of these four thrombolytic drugs. Furthermore, a comparative evaluation is con-
ducted based on the latest clinical studies from both domestic and international sources over the 
past decade (e.g., TRACE-2, ATTEST-2, TASTE, ORIGINAL, INTRECIS, and PROST series trials). This 
study aims to provide a basis for developing more precise and stratified thrombolytic strategies in 
clinical practice and to offer references for future research directions. 
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1. 前言 

1.1. 临床背景 

急性缺血性脑卒中(Acute ischemic stroke, AIS)是全球导致死亡与致残的主要疾病之一，全球疾病负

担研究提示其发病率和疾病负担仍在持续增长[1] [2]。我国每年新增 AIS 患者超过 200 万，幸存者中相

当比例留有长期神经功能障碍，对社会和医疗带来持续压力[3]。静脉溶栓是目前证据最充分的超早期治

疗方式。NINDS 研究首次证实阿替普酶可在发病 3 小时内显著改善预后[4]；ECASS Ⅲ研究将治疗时间

窗扩展至 4.5 小时[5]；临床指南亦明确推荐阿替普酶作为标准溶栓方案[6] [7]。部分后循环卒中患者在

4.5~24 小时接受溶栓仍可能获益[8]-[10]。尽管轻型卒中的溶栓决策更具争议，但一些研究提示基线高血

糖和较大梗死灶会增加早期恶化风险，所以部分轻型患者依然可能从溶栓中获益[11] [12]。 
目前常用溶栓药物包括阿替普酶、替奈普酶、瑞替普酶及重组人尿激酶，它们的再通率、半衰期、

结构与安全性均存在差异。替奈普酶因结构优化、单次给药和再通率高，在多项试验中显示出潜在优势

[13]-[15]。瑞替普酶在最新Ⅱ~Ⅲ期试验中表现出非劣效性，引发再次关注[16] [17]。重组人尿激酶则在我

国尤其是基层医疗体系中具有可及性优势[18] [19]。 

1.2. 研究意义 

系统比较四种溶栓药物的药理结构、临床疗效、安全性及人群差异，有助于优化临床溶栓决策。阿

替普酶是最成熟的标准方案，证据最充分[4] [5]；替奈普酶在大型 RCT 中显示更高再通率和更优操作便

利性[13]-[15]；瑞替普酶凭借最新试验显示出非劣效性与潜在优势[16] [17]；重组人尿激酶则适合社区卫

生服务中心和轻型卒中[18]。高龄、轻型卒中、大血管闭塞(LVO)等特殊人群异质性大，必须结合不同药

物的特点进行个体化决策，例如：高龄患者在小剂量阿替普酶或替奈普酶治疗中安全性可能更高[20] [21]；
替奈普酶在 LVO 患者中的早期再通率显著高于阿替普酶[14] [15]；轻型卒中治疗仍需更多证据，但部分

患者存在显著恶化风险，应谨慎评估[11] [12]。本研究的意义在于，通过全面比较四种溶栓药物，为精准
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化、分层化治疗策略提供依据。 

1.3. 国内外研究现状 

阿替普酶(rt-PA)作为最早得到严格随机对照试验证据支持的静脉溶栓药物，其疗效已在 NINDS 和

ECASS Ⅲ等关键研究中获得充分验证，并成为全球指南推荐的标准方案[4]-[6]。近年来，替奈普酶(TNK)
因其更强的纤维蛋白特异性、更长的半衰期以及单次推注的便捷优势受到高度关注，多项大型随机对照

试验(包括 TRACE-2、ATTEST-2、TASTE 和 ORIGINAL)一致显示其在再通率、90 天预后和操作简便性

方面均优于或不劣于阿替普酶[13]-[15] [22]。瑞替普酶在近年的 II 和Ⅲ期试验中证实其对 AIS 的疗效不

劣于阿替普酶，部分亚组中甚至具有潜在优效性[16] [17]。重组人尿激酶(rhProUK)在轻中度卒中，PROST-
2 等研究表明其安全性及有效性良好，但在大血管闭塞中的再通能力较弱[18]。此外，国际多项 Meta 分

析进一步比较不同溶栓药物的疗效排序，普遍支持 TNK 在多项核心指标上具有优势[23]-[25]。 

1.4. 各临床试验对结果的影响 

目前关于阿替普酶、替奈普酶、瑞替普酶以及重组人尿激酶的关键循证依据主要来自随机对照试验

及部分高质量队列研究，这些研究在盲法设计、样本量、终点设置及入排标准等方面存在明显差异，直

接影响结果的内在效度、外推性及不同药物间的可比性。早期阿替普酶试验如 NINDS 及 ECASS Ⅲ采用

随机、双盲、安慰剂对照设计，终点评价及治疗实施均严格盲法，因而偏倚风险较低，提供了高质量的

因果证据[4] [5]；相较之下，近年来多项替奈普酶相关试验(如 TRACE‑2、ATTEST‑2、TASTE 等)多采用

前瞻性、随机、开放标签且终点评价者盲法的 PROBE 设计[13]-[15]，该设计有利于提高临床可行性与入

组效率，但治疗团队知晓分组可能在监护强度、是否积极推进血管内治疗以及后续检查安排等方面产生

系统性差异，从而对再通率、早期 NIHSS 改善等依赖临床决策与主观判断的中间终点造成一定影响；瑞

替普酶和重组人尿激酶相关试验多为随机对照、评估者盲法的开放研究，主要终点的客观性和一致性尚

可，但过程指标可能受到开放标签的干扰[16]-[18]。从样本量与统计效能看，NINDS 与 ECASS Ⅲ 等试

验样本量中等(约 600~800 例)，在主要预设人群中显示出明确的疗效和安全性优势，但对于高龄、极轻或

极重卒中等亚组的结论仍不够稳定[4] [5]；替奈普酶的证据基础则由多项中至大样本 RCT 及后续系统综

述和 Meta 分析累积而成，整体提高了验证非劣性甚至探索优效性的统计效能[13]-[15] [23]-[25]，但单个

试验(如 ATTEST‑2)对症状性颅内出血(symptomatic intracranial hemorrhage, sICH)、死亡等低发生率终点

的风险估计仍存在置信区间较宽的问题[14]。瑞替普酶和 rhProUK 相关关键试验数量有限，受样本量制

约，其非劣效设计对事件率假设及非劣界值设置高度敏感[17]-[19]，部分研究虽达到统计学非劣，但置信

区间上界接近甚至略跨越临床可接受阈值，对疗效和安全性尤其是在特殊亚组人群中的解读仍需谨慎。

不同研究间终点的选择和定义亦显著影响结果比较：多数溶栓试验以 90 d mRS 为主要终点，但部分采用

mRS 0~1，部分采用 mRS 0~2，且是否进行 mRS 序贯(shift)分析不尽一致，导致功能结局的“效果大小”

难以在不同试验间直接对比[4] [5] [13]-[18]；TNK 相关研究中，常见再灌注率、早期血管再通或 24 h/7 d 
NIHSS 改善等重要次要终点的改善幅度明显，而 90 d mRS 0~1 的绝对差异相对有限[13]-[15]，提示单一

功能终点可能低估影像学或早期再灌注优势的临床转化效果。各研究对 sICH 的定义存在明显差异，有的

采用 NINDS 标准，有的采用 ECASS 或 SITS 标准[16]-[19]，同一药物在不同试验间的出血率表面差异部

分源自判定标准不同，因此在比较不同溶栓药物出血风险时需要首先统一 sICH 的定义；同样，rhProUK
研究往往主要纳入轻中度卒中患者[18] [19]，在此基础上观察到的较高功能独立率可能不宜直接外推至重

度或大血管闭塞(large vessel occlusion, LVO)人群。入排标准的异质性亦对外部适用性产生重要影响：早

期 rt‑PA 试验对时间窗、血压、年龄及合并疾病限制较严[4] [5]，增强了内部效度，却在一定程度上降低
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了对高龄、合并多重心脑血管危险因素患者的适用性；相对而言，TNK、瑞替普酶及 rhProUK 等药物的

近年 RCT 更接近当代指南推荐的临床实践场景，纳入一定比例的高龄患者以及合并房颤、既往卒中等高

危人群[13]-[18]，提高了结论在现实人群中的可推广性，但不少试验对 LVO 与非 LVO、前循环与后循环

卒中未进行充分分层，或相应亚组样本量较小[7]-[10]，因此对“难溶大血栓”和延长时间窗(如 4.5~24 h)
人群的疗效和安全性结论仍然偏探索性。值得注意的是，大量来自中国及其他国家地区的真实世界登记

研究和队列研究为不同溶栓药物在高龄、合并多病、延长时间窗等 RCT 未充分覆盖人群中的安全性和可

行性提供了重要补充证据[20] [26]-[33]，同时也展示了 TNK 等药物在院前急救、“一站式”卒中绿色通

道中的流程优化和潜在成本优势[24] [26] [32]，但由于此类研究缺乏随机化，易受选择偏倚和混杂因素干

扰，其结果更适宜用于生成假设和评估实施可行性，而非作为药物间疗效与安全性优劣的最终依据。总

体而言，rt‑PA 的证据基础以少数高质量双盲 RCT 为代表，强调内在效度；TNK、瑞替普酶及 rhProUK
的证据体系则更多依赖开放标签 RCT 叠加真实世界数据，兼顾临床可行性和外部适用性。在比较四种溶

栓药物时，需要综合考量研究设计类型(双盲与 PROBE)、样本量及统计效能、主要与安全性终点的定义

和一致性以及入选人群特征等因素，避免单纯依据单一试验的绝对数值对药物进行简单横向排序，而应

在循证医学证据等级和具体临床应用场景的框架内进行综合判断。 

2. 四种溶栓药物的药理机制与药代动力学特征 

急性缺血性脑卒中静脉溶栓的根本机制是促进血栓内纤维蛋白降解，从而实现再通并恢复缺血脑组

织灌注。阿替普酶、替奈普酶、瑞替普酶和重组人尿激酶虽然均属于纤溶系统激活类药物，但由于其结

构、半衰期和纤维蛋白特异性不同，因此在临床使用中的表现存在明显差异。本章将从药理机制与药代

动力学两个方面系统比较四种溶栓药物。 

2.1. 药理作用机制 

2.1.1. 纤溶酶原激活机制 
阿替普酶(rt-PA)是一种高度依赖纤维蛋白的组织型纤溶酶原激活剂，与血栓内纤维蛋白结合后可显

著增强活性，从而减少系统性纤溶，是其安全性较高的重要基础[34] [35]。 
替奈普酶(TNK)是阿替普酶的基因工程优化产物，通过三点突变增强其纤维蛋白特异性并延长半衰

期[26]。相关研究证实 TNK 的纤维蛋白亲和力强于 rt‑PA，纤溶酶原激活效率更高，因此在多项临床试验

中再通率更优[36]-[38]。 
瑞替普酶(RPA)由阿替普酶结构片段重组而成，其纤维蛋白选择性略低于阿替普酶，但分子较小、扩

散能力更佳，可更深层进入血栓结构[39]。最新Ⅱ、Ⅲ期研究表明其整体效果不劣于阿替普酶[40]。 
重组人尿激酶(rhProUK)属于尿激酶型纤溶酶原激活剂，不依赖纤维蛋白即可激活纤溶酶原，因此系

统性纤溶更明显。这也是其在重症病例中出血风险略高的原因，但在轻中度卒中中表现出较好安全性[18] 
[19]。 

2.1.2. 影响溶栓效能的关键因素 
溶栓效能不仅受药物激活能力影响，也与其半衰期、分布容积及血栓渗透能力相关。阿替普酶半衰

期极短(约 4~6 分钟)，当其离开纤维蛋白后迅速被清除，故必须采用“推注 + 1 小时静滴”的给药方式维

持活性[21]。替奈普酶的突变结构显著降低其肝脏清除，使半衰期延长至阿替普酶的 3~10 倍，可一次静

推完成给药，这是其在院前和移动卒中单元中优势明显的原因[36]-[38]。瑞替普酶分布容积更大，在延

长时间窗仍可能保持一定水平的纤溶活性，可能是其在不同时间窗中表现相对稳定的基础[25]。重组人

尿激酶缺乏纤维蛋白选择性，其系统性纤溶作用明显，因此剂量需严格限制，以避免全身出血并发症

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652043


陶攀，周长青 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652043 2332 临床医学进展 
 

[18] [27]。 

2.2. 药代动力学特征 

2.2.1. 代谢与清除机制 
阿替普酶主要通过肝脏受体介导快速清除，其血浆半衰期极短，浓度维持依赖持续滴注[21]。替奈普

酶因结构突变显著降低清除率，其半衰期显著延长，可实现单次静脉给药[36]，提高临床便利性并减少操

作时间。瑞替普酶经肝肾双途径清除，其半衰期长于阿替普酶，因此临床采用“12 单位*2 次静推”或“18
单位*2 次静推”方案维持血药浓度[40]。重组人尿激酶主要依赖肾脏清除，其清除速度介于阿替普酶和

瑞替普酶之间，肾功能减退患者需慎用或调整剂量[18]。 

2.2.2. 剂量依赖性特征 
四种溶栓药物的剂量均与出血风险和疗效密切相关。阿替普酶的标准剂量 0.9 mg/kg 已被 NINDS 与

ECASS 反复验证，更高剂量会显著增加出血风险，因此不能随意调整[4] [5]。替奈普酶的多项剂量研究

(含贝叶斯网状 Meta 分析)显示：0.25 mg/kg 为最佳剂量，而 0.40 mg/kg 的出血风险增加，已不被推荐[38]。
瑞替普酶在近年试验中剂量表现稳定，研究未发现明显剂量相关的出血变化[40]。rhProUK 因其非纤维蛋

白选择性，剂量与系统性出血密切相关，PROST-2 明确要求严格遵循试验剂量范围，避免出血风险上升

[18]。 
四种静脉溶栓药物在结构、纤维蛋白特异性、半衰期及清除方式上存在显著差异，从而形成不同的

临床优势与适用场景。阿替普酶证据最充分但半衰期短；替奈普酶因其单次推注、再通率更高而逐渐受

到广泛关注；瑞替普酶凭借最新临床证据展现潜在应用价值；而重组人尿激酶则在我国基层体系中具有

可及性优势，但在重症患者中使用需谨慎。本章内容为后续对四药的临床疗效、安全性与适用人群分析

奠定基础。 

3. 四种溶栓药物的临床疗效对比 

急性缺血性脑卒中静脉溶栓治疗的最终目标是尽快恢复血管再通，保护缺血半暗带，促进神经功能

恢复。四种溶栓药物因结构、半衰期及纤维蛋白特异性不同，其临床疗效存在差异。本章从再通率、神

经功能改善、特殊人群三方面系统比较。 

3.1. 时间窗内溶栓的核心疗效指标 

3.1.1. 血管再通率 
血管再通率是衡量溶栓效果最直接的指标。阿替普酶在 3小时内治疗的完全再通率一般为 30%~40%，

这一结果在 NINDS 试验和 ECASS 系列研究中被反复验证[4] [5]，延长至 4.5 小时，再通率略有下降。替

奈普酶在多个Ⅲ期研究中再通表现更优或不劣于阿替普酶，包括 TRACE-2、TASTE、ATTEST-2 和

ORIGINAL 等多项研究，显示 TNK 组再通率可提高约 10%~12% [13]-[15]。瑞替普酶在最新的 II 期(Stroke 
2024)和Ⅲ期(NEJM 2024)研究中表现为“非劣效”，完全再通率约 30%，部分再通率可达 45% [16] [17]，
与阿替普酶接近。重组人尿激酶在轻中度卒中中具备一定再通能力，但在大血管闭塞(LVO)患者中的再通

效果明显弱于替奈普酶与阿替普酶[18]，特别是在 LVO 患者中，替奈普酶的早期再通率显著优于阿替普

酶，优势可达 10%~15% [14] [15] [23]。 

3.1.2. 神经功能改善 
神经功能改善主要通过 NIHSS 和 90 天时 mRS 评估。阿替普酶的 90 天良好预后率(mRS 0~2)在

ECASS Ⅲ等研究中约为 55% [5]。瑞替普酶Ⅱ~Ⅲ期研究显示其 90 天良好预后率约为 58%，达到非劣效标
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准[16] [17]。替奈普酶在多个大型试验中表现突出，ORIGINAL 试验中其 mRS 0~2 可达 60%~65%，显著

高于阿替普酶，并在早期 NIHSS 改善上更具优势[14] [15] [23]。重组人尿激酶在轻中度卒中的预后与阿

替普酶相近，但在重症或 LVO 中效果偏弱[18]。 

3.2. 特殊人群的疗效差异 

3.2.1. 高龄患者(≥75 岁) 
高龄卒中患者因血管弹性下降、代谢减弱及共病增多，使溶栓治疗的安全性更具挑战。INTRECIS 研

究和真实世界证据提示阿替普酶仍有获益，但出血风险上升[20] [21]。替奈普酶由于药代稳定性更强，在

高龄群体中表现相对更稳定，多个亚组分析支持其安全性与再通优势[14] [15] [20]。瑞替普酶在 3 小时窗

内安全性良好，但时间窗延长可能增加出血风险[16] [17]。重组人尿激酶适合高龄轻中度患者，但不宜用

于重症患者[18]。 

3.2.2. 大血管闭塞(LVO)患者 
LVO 是溶栓研究的重点人群。多项试验(TRACE-2、ATTEST-2、TASTE)一致发现：替奈普酶是当前

证据最充分、再通表现最优的静脉溶栓药物之一。其优势包括：提高早期再通率，缩短再通时间，改善

取栓成功率，改善 90 天时 mRS，研究均显示替奈普酶明显优于阿替普酶[13]-[15] [23] [24]。相比之下，

瑞替普酶虽有一定效果，但 LVO 证据仍有限[16] [17]。重组人尿激酶在 LVO 患者中再通效果最弱[18]。
多项 Meta 分析进一步证实：TNK + EVT (桥接治疗)目前是 LVO 患者证据等级最高的溶栓方案之一[23] 
[24] [41]。 

综上所述，替奈普酶在再通效率、90 天预后改善、操作便利性及特殊人群(特别是 LVO 与高龄患者)
方面均显示显著优势。瑞替普酶凭借最新Ⅱ、Ⅲ期证据具有潜在应用价值。阿替普酶作为标准方案仍具有

参考价值，而重组人尿激酶适合轻中度患者，但不适用于重症卒中或 LVO。本章为后续安全性分析奠定

了理解基础。 

4. 四种溶栓药物的安全性与不良反应分析 

静脉溶栓虽然能够改善急性缺血性脑卒中患者的预后，但其潜在的不良反应，尤其是症状性颅内出

血(sICH)和系统性出血，仍然是影响临床决策的关键因素。不同溶栓药物在结构、纤维蛋白特异性及药代

动力学方面存在差异，因此其出血风险和整体安全性也表现出不同特征。本章从颅内出血、系统性出血

及禁忌证差异三个方面进行阐述。 

4.1. 出血风险评估 

4.1.1. 症状性颅内出血(sICH) 
sICH 是溶栓治疗最严重的不良事件之一。阿替普酶的 sICH 风险在主要临床研究中相对稳定，约

3.3%~5.9%，该结论来自 NINDS、ECASS II/Ⅲ及大量后续试验[4] [5]。替奈普酶在多个研究中显示其 sICH
风险与阿替普酶相当，包括 TRACE-2、TASTE 和 ATTEST-2 等大型 RCT 均未发现显著差异，安全性表

现稳定[13]-[15] [23] [24]。瑞替普酶在最新 II 与Ⅲ研究中 sICH 风险约为 3.8%~5.5%，略高于阿替普酶

的部分研究数据，但未见统计学显著差异[16] [17]。重组人尿激酶由于纤维蛋白特异性较低，其系统性

纤溶更为显著，sICH 风险在部分研究中略高(4.5%~6.8%)，但在轻中度卒中患者中仍具有良好安全性

[18] [42]。 
多项研究一致认为，以下因素显著增加 sICH 风险：高血压急症，基线 NIHSS ≥ 15，大面积梗死，高

血糖等，这些因素可独立增加溶栓后出血风险[11] [12] [28] [29]。 
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4.1.2. 系统性出血 
阿替普酶的系统性出血率一般在 5%~10%之间，仍属于可控范围[4]。替奈普酶因其纤维蛋白特异性

更高，在多项研究中显示系统性出血风险略低于阿替普酶，约 4%~8% [13] [23]。瑞替普酶的系统性出血

风险介于二者之间，但可能出现更多轻度皮下瘀斑等表现[16] [17]。重组人尿激酶的系统性出血风险最高，

一般在 8%~12%，尤其在存在胃肠道病变的患者中风险更高[18] [27] [30]。 
Meta 分析显示：替奈普酶和瑞替普酶的系统性出血风险均低于重组人尿激酶，并与阿替普酶相当或

略低[31]。 

4.2. 其他不良反应与禁忌证 

4.2.1. 过敏反应 
四种溶栓药物均可能引起过敏反应，但发生率较低。替奈普酶的过敏率最低(约 0.3%~0.5%)，这一结

果由 ATTEST 和 NOR-TEST 等研究支持[14] [15] [23]。阿替普酶虽然偶有过敏反应报道，但大多为轻度

皮肤反应，严重过敏较为罕见[6] [43]。瑞替普酶与重组人尿激酶均未见大量过敏事件的临床报告，但理

论风险仍需关注[13] [18] [22]。 

4.2.2. 禁忌症 
四种溶栓药物在禁忌症方面具有高度共性，但由于药理特性不同，也存在一定差异。活动性出血、

近期颅内出血、凝血功能异常(如 INR > 1.7、血小板 < 100*109/L)以及严重未控制高血压，被国际指南普

遍视为所有溶栓药物的绝对禁忌证[6]。阿替普酶和瑞替普酶在术后恢复期要求更严格，通常大手术需 ≥ 
14 天、小手术 ≥ 7 天方可使用，这是基于 ECASS 及早期指南的传统标准[17]。替奈普酶和重组人尿激酶

在小手术后的使用相对更宽松，一般在 3~5 天后可酌情评估，但大手术仍需遵循 14 天原则，这在多项中

国专家共识与 TRACE、NOR-TEST 等研究中有所体现[13] [18] [22]。在凝血功能方面，所有溶栓药物均

要求 INR ≤ 1.7，但替奈普酶在 INR 1.5~1.7 区间的安全性相对更稳定，这在多项亚组分析中得到提示[38]。
近期卒中(3 个月)是阿替普酶和瑞替普酶的禁忌证，而替奈普酶在严格筛选下可能具有可接受安全性，但

仍需更多证据支持[38]。此外，重组人尿激酶因非纤维蛋白特异性，在胃肠道活动性病变中的禁忌证更为

严格，PROST 系列研究对此已有明确提示[18]。 
总体来看，替奈普酶在出血风险控制方面表现稳定，与阿替普酶相当，部分研究中甚至更低。瑞替

普酶的安全性总体可接受，但仍需更多大样本研究确认。重组人尿激酶因非选择性纤溶机制，系统性出

血风险最高，需严格筛选人群。了解四种药物在安全性方面的差异，有助于医生在临床决策中权衡风险

与获益。 

5. 四种溶栓药物的适用人群与临床使用建议 

在急性缺血性脑卒中的诊疗过程中，根据患者的基础状况、卒中分型、影像学表现以及发病时间窗

合理选择溶栓药物，对提高治疗获益与降低风险具有关键意义。本章将从高龄患者、轻型卒中、大血管

闭塞(LVO)以及延长时间窗等角度，对四种药物的适用人群与临床建议进行综合分析。 

5.1. 高龄患者(≥75 岁) 

高龄卒中患者因脑萎缩、微出血负荷高、血管壁脆性增加以及多病共存，使得溶栓治疗获益–风险

平衡更加敏感。多项研究提示高龄患者仍可从阿替普酶中获益，但其出血风险较普通人群更高[20]。替奈

普酶在多项真实世界研究及亚组分析中表现更为稳定，其再通率与 90 天预后均未因年龄增加而显著下

降，且 sICH 风险并未明显上升[14] [15] [23]。因此，对于高龄患者，TNK 具有更高的临床可接受性。瑞
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替普酶在快速给药场景中可作为可选方案，但证据有限，尤其在早期与延迟时间窗的安全性尚需更多研

究支持[16] [17]。重组人尿激酶适用于高龄轻中度卒中患者，但在高 NIHSS 评分患者中不推荐使用[18]。 

5.2. 轻型卒中(NIHSS ≤ 5) 

轻型缺血性卒中是否应常规给予静脉溶栓治疗一直存在较大争议。一方面，部分临床上呈现 NIHSS
评分较低的患者并非真正“低危”，若合并皮层受累、影像学提示早期皮质缺血改变、基线高血糖、局灶

性颅内大动脉重度狭窄或闭塞等因素，其早期神经功能恶化风险显著升高[11] [12]。既往研究提示，对于

此类“轻型但潜在致残”卒中，阿替普酶静脉溶栓可降低早期神经功能恶化的发生率并改善部分患者的

中长期功能结局，因而在现行指南中仍被视为轻型卒中溶栓的重要标准药物之一[5]。另一方面，一部分

轻型卒中患者即使不接受静脉溶栓，也可在自然病程中获得良好预后，且溶栓本身存在颅内出血等风险，

因此对于“真正非致残性”“症状极轻且无高危征象”的人群，常规溶栓可能带来“获益有限而风险不成

比例增加”的问题，这也是反对方主要观点的理论基础。替奈普酶因其单次静脉推注、半衰期更长及纤

维蛋白特异性更高，被认为在轻型但非明确致残性卒中(non-mild disabling stroke)中可能兼顾流程简化与

较低出血风险，尤其在院前或转运中应用时具有潜在优势[32] [38]。然而，目前关于 TNK 在此类人群中

的研究多为回顾性分析、小样本队列或中心经验报道，随机、前瞻性、高质量 RCT 证据仍然不足，其真

正是否优于或不劣于阿替普酶，以及在不同卒中亚型(如 LVO 伴良好侧支、轻型后循环卒中)中的净获益

大小，仍有待进一步验证。瑞替普酶和重组人尿激酶在现有研究中于轻型卒中人群整体表现出良好安全

性，sICH 发生率较低[16] [18]，但受限于样本量、研究设计(多为开放标签、非随机或单中心研究)以及缺

乏针对轻型卒中亚组的预设分层分析，其在此类患者中的真实获益–风险比尚不明确，当前更适合作为

特定情境下的备选方案而非首选治疗药物。从争议的本质来看，一方面是对“轻型”与“非致残性”的界

定缺乏统一、精细的操作标准，不同研究及不同指南在 NIHSS 阈值、具体症状(如轻度构音不清、轻偏

瘫、单侧上肢功能受限)是否构成“致残”的认定并不一致，导致研究结果和临床实践难以直接对标；另

一方面，在缺乏针对性大样本随机试验的前提下，对出血风险与潜在功能获益的权衡不可避免地带有一

定主观性。总体而言，现有证据既不支持对所有轻型卒中“一概溶栓”，也不足以支持对该人群普遍“保

守不溶栓”，更合理的策略是基于影像学(是否有皮层受累、是否存在 LVO 或严重狭窄)、临床症状对生

活与工作功能的实际影响(“轻型但致残”与真正非致残性卒中的区分)以及患者个体出血风险等多维信息

进行个体化决策。未来需设计专门针对轻型及非致残性卒中的前瞻性随机对照试验，并对阿替普酶、替

奈普酶、瑞替普酶和重组人尿激酶等不同溶栓药物在该人群中的疗效和安全性进行系统比较，以在更高

循证等级基础上为这一争议问题提供更为明确的答案。 

5.3. 大血管闭塞(LVO)患者 

LVO 是溶栓药物选择争议最集中的领域之一。研究普遍提示：在桥接治疗(IVT + EVT)模式中，溶栓

药物种类会显著影响早期再通率与取栓成功率。替奈普酶目前是 LVO 患者中证据等级最高的溶栓药物。

在 TRACE-2、TASTE、ATTEST-2 及多项 Meta 分析中提示，TNK 在早期再通率、首次血管通过率(first-
pass effect)及 90 天预后方面明显优于阿替普酶[13]-[15] [23] [24]。阿替普酶虽仍是标准方案，但在 LVO
患者中再通率相对有限，尤其在重度闭塞中作用更弱[4] [5]。瑞替普酶在 LVO 患者中的相关证据仍较少，

目前不能作为推荐用药，重组人尿激酶因再通能力有限，不推荐用于 LVO 场景[16] [18]。 

5.4. 延长时间窗(4.5 h)患者 

延长时间窗静脉溶栓近年来成为急性缺血性脑卒中领域的研究热点，尤其在后循环卒中中备受关注。
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一方面，部分真实世界研究提示，对于后循环卒中患者，即使超过传统 4.5 小时时间窗，在 4.5~24 小时

内实施静脉溶栓仍可能带来一定临床获益，尤其是在严格影像学筛选基础上，功能结局存在改善趋势，

而出血并发症在可接受范围内[8]-[10]。这一观点的理论基础包括：后循环(尤其脑干、小脑)梗死的临床进

展往往较前循环更为隐匿，部分患者到达医院时已超过标准时间窗，但仍可能保留较大范围的可挽救组

织，从而为延长时间窗干预提供生理学与影像学依据。另一方面，既往指南与多项研究均提示，阿替普

酶在常规延长时间窗内应用(不依赖严格影像学选择)时，其额外功能获益有限，而出血风险明显增加[6]，
因此目前普遍仅在影像学高度选择的前提下考虑延长时间窗使用，如基于 DWI-FLAIR mismatch、灌注/
扩散不匹配或梗死核心–半暗带不匹配等先进影像学策略，以期在最大限度保留潜在获益的同时控制出

血风险[22]。替奈普酶因其半衰期更长、纤维蛋白特异性更强、单次推注给药使得再通时间窗更易覆盖疾

病进展过程，在药理学上被认为更适合延长时间窗治疗[36]-[38]，并且部分经济学分析和实际应用经验也

从流程和成本角度支持其在院前及转运环节的潜在优势[23] [24] [32]；然而，目前针对 TNK 在 4.5 小时

以后时间窗中的证据多停留在药理学推断、小样本队列或非预设延长时间窗亚组分析层面，缺乏专门设

计的、大样本随机对照试验，因此尚不能据此形成明确的指南推荐，只能作为未来研究的重要方向加以

关注。瑞替普酶在部分研究的延时亚组中显示出一定疗效和较为可控的出血风险[16] [17]，提示其可能在

部分延长时间窗患者中具有应用潜力，但这些发现多来自事后亚组分析，样本量有限且易受选择偏倚和

多重比较影响，目前证据水平不足以支持在指南层面给出明确的延长时间窗推荐。重组人尿激酶则在现

有研究中并未显示出在延长时间窗内明确的净获益，加之再通能力有限和潜在出血风险[18] [30] [33]，相

关指南和综述普遍不建议将其用于 4.5 小时以外的静脉溶栓。延长时间窗溶栓争议的核心，一方面在于

不同脑区、不同病因和不同侧支循环状态下“时间窗”并非静态固定概念，而是高度依赖个体化灌注状

态和梗死核心扩展速度，传统“单一时间界值”策略难以兼顾安全与获益；另一方面，目前高质量 RCT
主要集中于标准时间窗内，延长时间窗的证据多来自真实世界研究、回顾性分析或影像学高度选择的小

样本研究，难以完全排除选择偏倚和混杂因素。加之不同溶栓药物在药代动力学、纤维蛋白特异性及再

通能力方面存在重要差异，使得“能否延长时间窗”这一问题本身就不应简单视为“有无溶栓”的二元

选择，而应拆解为：在何种影像学和临床特征下、采用何种溶栓药物、联合或替代何种血管内治疗策略，

能够实现最佳获益–风险平衡。因此，在当前证据水平下，对于延长时间窗溶栓的讨论应避免简单给出

“可以”或“不可以”的一刀切结论，而更应强调影像学选择的重要性、不同药物间证据强度的差异，以

及对后循环卒中等特殊人群进行前瞻性随机对照研究的迫切需求。 

6. 结论 

基于目前的临床试验及真实世界研究，在不同急性缺血性脑卒中(AIS)人群中，阿替普酶、替奈普酶、

瑞替普酶及重组人尿激酶各具特点：在高龄患者中，多项研究及系统评价提示替奈普酶在疗效与安全性

平衡方面总体不劣于甚至优于阿替普酶，而瑞替普酶表现接近阿替普酶，重组人尿激酶在该人群中的证

据相对有限，高龄重症患者的应用仍需谨慎；在轻型卒中人群中，阿替普酶仍是证据最为充分的标准方

案之一，替奈普酶在此类人群中具备给药简便、流程优化的优势，瑞替普酶和重组人尿激酶在有限研究

中显示较好安全性，但循证等级不足；在大血管闭塞(LVO)人群中，替奈普酶在再通率、早期再灌注及 90
天功能预后方面相较阿替普酶的优势逐渐显现，瑞替普酶与重组人尿激酶的再通能力相对较弱，更适合

非 LVO 或轻中度卒中；在延长时间窗(>4.5 h)方面，目前尚无任何一种静脉溶栓药物可被直接推荐作为

常规方案，替奈普酶与瑞替普酶在药理学和部分亚组分析中显示出一定潜在价值，但仍缺乏专门针对延

长时间窗的大样本随机对照试验支撑。总体来看，替奈普酶在多数关键亚群中呈现出“不劣中带有潜在
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优效”的特点，有望成为阿替普酶之后最具竞争力的静脉溶栓药物；瑞替普酶作为新兴药物，在安全性

和疗效方面均显示出接近或不劣于阿替普酶的表现，值得进一步关注；重组人尿激酶在轻中度卒中及非

LVO 人群中的安全性和功能获益较为可观，但在重症和 LVO 方面能力有限，不宜外推使用。 
然而，现有证据体系仍存在多方面局限。第一，绝大多数研究为单药与阿替普酶或安慰剂的两两对

照，缺乏多种静脉溶栓药物之间的“头对头”直接比较，尤其是在同一临床亚群、同一影像学选择策略

下的系统性对比，使得当前对不同药物的“排序”仍主要依赖间接比较和网络 Meta 分析，存在一定方法

学不确定性。第二，不同试验在研究设计、主要终点设定(mRS 0~1 vs 0~2、shift 分析与否)、症状性颅内

出血的定义、患者纳入标准(年龄上限、合并疾病、LVO 比例)以及影像学筛选策略上均存在明显异质性，

直接影响结果的可比性与外推性。第三，针对关键人群的证据仍不充分，包括：超高龄患者、轻型但潜

在致残性卒中(mild but disabling)、后循环卒中、LVO 伴良好侧支及“超时间窗”患者等，大多仅有小样

本 RCT 或真实世界数据支持，难以形成高等级循证结论。第四，现有研究几乎全部基于“群体平均效应”，

对遗传背景、药物代谢表型、凝血–纤溶相关基因变异等精准医学层面的影响重视不足，尚无法回答“何

种患者最适合某种溶栓药物”的个体化选择问题。第五，关于溶栓联合治疗的探索仍然有限，例如：静

脉溶栓联合神经保护剂、抗炎药物、抗血小板/抗凝策略优化等，缺乏高质量试验证实其能在不显著增加

出血风险的前提下进一步提升功能结局。第六，在血管内治疗快速发展背景下，不同溶栓药物与机械取

栓之间的最佳“桥接模式”尚不明确，现有研究多集中于替奈普酶与阿替普酶在桥接治疗中的再通率差

异，对瑞替普酶、rhProUK 与动脉溶栓或机械取栓结合的证据几乎空白。第七，成本–效果和可及性方

面的系统比较不足，不同药物在价格、给药方式(单次推注 vs 持续输注)、对院前/院内流程的影响、发展

中国家和基层医疗机构中的可获得性等尚缺乏大范围真实世界经济学评估。 
基于上述局限，未来研究需要重点解决以下几个关键科学问题：其一，在循证层面，应开展严格设

计的大样本、多中心“头对头”随机对照试验，在统一影像学和临床分层标准下，直接比较阿替普酶、替

奈普酶、瑞替普酶及重组人尿激酶在不同 AIS 亚群(高龄、轻型/非致残性卒中、LVO 与非 LVO、前循环

与后循环、标准与延长时间窗)中的疗效和安全性，形成更为清晰的药物选择路径。其二，在精准医学层

面，需要系统探索与溶栓疗效和出血风险相关的基因型、表型和生物标志物(如纤溶相关基因多态性、血

管内皮功能、生物炎症标志物等)，建立“基于基因型和生物标志物的溶栓药物选择策略”，从而实现对

高危出血人群及溶栓难治人群的个体化管理。其三，在综合治疗模式方面，应重点开展静脉溶栓联合新

型神经保护剂(如抗兴奋毒性、抗炎及抗自由基药物)、血脑屏障保护剂等的临床试验，评估在不显著增加

sICH 风险的前提下是否能进一步改善长期功能结局；同时，探索动脉溶栓(包括选择性动脉内给药、局部

高浓度溶栓药物注射)在机械取栓失败、远端栓塞或微栓子负荷较高患者中的补救价值。其四，在血管内

治疗快速发展的背景下，需系统评估不同溶栓药物在桥接治疗中的最佳策略，包括“是否溶栓”、“溶何

药”、“溶多大剂量”以及何种患者可考虑“直达取栓”，以期优化再通效率和临床预后。其五，在卫生

经济学和可及性层面，应通过多中心真实世界数据和建模研究，比较各溶栓药物在不同医疗资源水平地

区的成本–效果，包括药物本身价格、给药便捷性对抢救流程和人力配置的影响、对缩短“门–针时间”

的贡献，以及对基层医院或无介入条件医院卒中救治体系的适配性，为国家和地区层面的卒中救治策略

制定提供依据。 
总之，四种静脉溶栓药物为 AIS 提供了多样化的药物选择和优化救治流程的可能性，但现阶段证据

体系仍以“单药对照”和“人群平均效应”为主，对精准化、个体化和成本–效益最大化的支持尚不充

分。未来围绕特定人群、特定基因型和特定救治场景开展更精细的临床试验和转化研究，有望推动静脉

溶栓从“经验驱动”走向“证据 + 精准”，为不同地区、不同层级医院的卒中救治提供更具操作性和可

推广性的决策依据。 
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