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摘  要 

急性缺血性脑卒中溶栓治疗因第三代药物替奈普酶(TNK)取得重要进展。相较于传统阿替普酶(ALT)，
TNK通过基因工程改良实现三大优势：纤维蛋白特异性增强14倍、抗PAI-1能力提升80倍及半衰期延长

至22分钟，支持单次静脉推注。临床试验证实，0.25 mg/kg剂量TNK在大血管闭塞患者中再通率提升至

32.6%，桥接取栓时再通率显著优于ALT (OR = 2.10)。针对80岁以上患者，0.4 mg/kg剂量TNK疗效与

ALT相当(mRS 0~1达成率43.1% vs 39.9%)，且安全性良好。影像指导下的个体化治疗可将溶栓时间窗

扩展至24小时。当前证据显示TNK在特殊人群及桥接治疗中具显著优势，但需结合血栓组学等研究优化

剂量策略。未来应建立血栓表型导向的精准给药模型，推动溶栓治疗个体化革新。 
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Abstract 
Thrombolytic therapy for acute ischemic stroke (AIS) has advanced significantly with the third-gen-
eration agent tenecteplase (TNK). Compared to alteplase (ALT), TNK offers three pharmacological ad-
vantages through genetic engineering: 14-fold higher fibrin specificity, 80-fold stronger resistance to 
PAI-1, and an extended 22-minute half-life, enabling single intravenous bolus administration. Clinical 
trials demonstrate that TNK at 0.25 mg/kg achieves optimal efficacy-safety balance, increasing re-
canalization rates to 32.6% in large vessel occlusion (LVO) patients (CHABLIS-T trial) and showing 
superior early recanalization versus ALT during bridging thrombectomy (OR = 2.10). For elderly pa-
tients (≥80 years), 0.4 mg/kg TNK exhibits comparable efficacy (mRS 0~1 rates: 43.1% vs 39.9%) and 
safety to ALT. Perfusion imaging-guided individualized strategies extend the thrombolytic time win-
dow to 24 hours (TRACE III trial). Current evidence highlights TNK's advantages in LVO subgroups, 
bridging therapy, and special populations, though dose optimization requires thrombus omics and 
genomic studies. Future research should focus on thrombus phenotype-driven precision dosing mod-
els to advance personalized thrombolytic therapy. 
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1. 引言 

1995 年 NINDS 试验通过等级Ⅰ证据证实了急性缺血性脑卒中(Acute Ischemic Stroke, AIS)溶栓治疗的

临床价值[1]。这一突破性进展验证了纤维蛋白溶解疗法的理论可行性。阿替普酶(Alteplase, ALT)作为重

组 DNA 技术合成的人源化组织型纤溶酶原激活剂(Recombinant Tissue Plasminogen Activator, rt-PA) [2]。
其临床应用虽取得显著成效，但受限于较短半衰期(4~6 分钟)及需持续静脉输注的给药模式，促使新一代

纤维蛋白特异性溶栓剂的研发。替奈普酶(Tenecteplase, TNK)通过定点诱变技术实现三大药理学突破：① 

对血栓纤维蛋白的特异性较 ALT 提升 14 倍；② 抗纤溶酶原激活物抑制物-1 (Plasminogen Activator In-
hibitor-1, PAI-1)能力增强 80 倍；③ 半衰期显著延长至 22 分钟(终末半衰期 2 小时)，支持单次静脉推注

给药，更有效地溶解血栓结合的纤维蛋白且减少系统性纤溶亢进相关风险[3]。本综述系统评估近年来替

奈普酶的循证医学进展，以精准治疗策略的视角，并基于分子药理学、影像组学及研究证据，构建其在

血管再通策略、时间窗拓展及特殊人群应用中的价值评估框架。通过整合多维度证据链，旨在为优化卒

中急救体系、制定个体化溶栓决策提供理论依据与实践指引关联性。 
在系统评估替奈普酶临床证据时，建立从分子药理学特性到剂量效应关系，从特定闭塞类型到特殊人

群应用，最终延伸至时间窗拓展的探索。下文将依次剖析各维度的关键证据，并着重探讨其内在关联性。 

2. 替奈普酶的安全性与有效性研究 

2.1. 有效性的证据 

2023 年一项纳入 III 期随机对照试验的 Meta 分析[4]显示：在发病 4.5 小时时间窗内，在 mRS 0~1，
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mRS 0~2 及 mRS 5~6 三个关键终点指标上，两组差异均未达到统计学显著性(P > 0.05)。TNK 组在神经

功能改善率(45.2% vs. 43.8%, P = 0.32)和症状性颅内出血(symptomatic Intracranial Hemorrhage, sICH)发生

率(4.1% vs. 3.8%, RR = 1.07)等安全性指标方面与 ALT 组无显著差异，且 90 天全因死亡率无显著差异

(11.3% vs. 12.1%, P = 0.47)。 
中国的多中心随机对照研究[5]共纳入 240 例患者并随机分配至四个治疗组(TNK 0.1 mg/kg 组、0.25 

mg/kg 组、0.32 mg/kg 组及 ALT 对照组)。意向性分析显示，治疗第 14 天 NIHSS 改善率在各剂量组与对

照组间无统计学差异(63.3% vs. 77.2% vs. 66.7% vs. 62.7%, P = 0.18)。安全性分析表明，sICH 发生率呈剂

量依赖性趋势，现有证据支持 TNK 作为 ALT 的有效替代，但整体人群优效性尚未确立。 

2.2. 剂量效应研究进展 

TNK 在 AIS 治疗中最佳剂量方案仍存在争议。针对 TNK 不同剂量(低剂量：<0.2 mg/kg；中剂量：

0.2~0.39 mg/kg；高剂量：0.4 mg/kg)的评估已成为当前的研究焦点。2023 年一项纳入 20 项研究的 Meta
分析[6]在 sICH 发生率方面，低、中、高剂量 TNK 组相对于 ALT 组的相对风险分别为 0.78、0.77 (95% 
CI 和 2.31)。研究的汇总分析显示 TNK 与 ALT 的 90 天全因死亡率风险相似。针对 0.4 mg/kg TNK 的探

索性研究发现，在中重度卒中(NIHSS ≥ 10)患者中，TNK 组相较 ALT 组表现出显著升高的 sICH 风险(OR 
= 2.51, 95% CI 1.28~4.91)和全因死亡率(OR = 2.42, 95% CI 1.28~4.59, P = 0.007) [7]，研究因此不建议后续

临床试验中继续评估 0.4 mg/kg TNK 的可行性。 
欧洲学者开展的跨区域网络 Meta 分析(NMA) [8]整合 18 项研究(n = 12,345)，系统对比不同剂量

TNK(0.25 mg/kg 与 0.40 mg/kg)与 ALT 的疗效差异。结果显示，0.25 mg/kg TNK 组在早期神经功能改善

(OR = 2.35, 95% CI 1.16~4.72)和 90 天功能结局方面显著优于 ALT，全因死亡率降低 22% (OR = 0.78, 95% 
CI 0.64~0.96)，中国 TNK 溶栓试验(CHABLIS-T) [9]，对比了 0.25 mg/kg 与 0.32 mg/kg TNK 的疗效。结

果显示，两组主要再灌注率(0.25 mg/kg 组 32.6% vs. 0.32 mg/kg 组 23.3%)均超过预设阈值(8 例)。另一项

多中心随机对照研究[5]发现，0.25 mg/kg TNK 组在神经功能改善(NIHSS改善率 77.2% vs. ALT组 62.7%，

P = 0.18)和安全性指标(sICH 发生率 0% vs. ALT 组 1.7%)方面表现最佳，现有证据表明，0.25 mg/kg TNK
在疗效–安全性平衡方面具有显著优势，而 0.4 mg/kg 剂量需谨慎使用，中国人群的最佳剂量仍待进一步

验证。 

3. 替奈普酶在 LVO 患者中的综合管理策略 

3.1. 单独静脉溶栓的疗效与机制优势 

大血管闭塞(Large Vessel Occlusion, LVO)患者临床预后较差[10]。该类患者血栓负荷大、成分异质性

显著，多以高密度纤维蛋白血栓为主，常规溶栓方案疗效存在局限，针对血管闭塞亚型开展差异化方案

优化，是卒中分层诊疗的核心方向。尽管血管内治疗(Endovascular Therapy, EVT)可使 59%~88%的患者实

现血管再通[11]，但 90 天功能独立率仍局限在 46%~51% [12]。TNK 在多项研究中表现出优于 ALT 的治

疗效果，在大血管闭塞的溶栓治疗中具备更突出的表现[5] [13]。 
2021 年一项针对 LVO 患者的随机对照研究[14]显示，TNK 组在 3 个月随访期呈现显著临床优势：

成功再通率(OR = 3.05)、功能独立率(mRS 0~2: OR = 2.06)及神经功能改善率(cOR = 1.84, 95% CI 1.18~2.87)
均显著优于 ALT 组。此优势可能归因于 TNK 更强的纤溶酶原激活物抑制物-1 (PAI-1)抵抗能力，使其在

富含血小板血栓中仍保持高效溶栓活性[15]。CHABLIS-T试验[9]进一步验证此优势，主要终点分析显示，

0.25 mg/kg TNK 组主要再灌注率达 32.6% (14/43)，显著高于 EXTEND-IA TNK 试验的历史对照值(20%)，
进一步支持 TNK 在 LVO 中的治疗潜力。 
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3.2. 桥接机械血栓切除术的循证价值与应用探索 

LVO 约占前循环卒中的 30%~46%，其 90 天死亡率高达 60%~80% [15]。对于发病 4.5 小时内的前循

环 LVO 患者，静脉溶栓(IVT)桥接机械血栓切除术(Bridging Mechanical Thrombectomy, BMT)为标准化治

疗方案[16]。机械血栓切除术(Mechanical Thrombectomy, MT)的再通率可达 82%~88%，但术后 90 天功能

预后仍有提升空间[17]，提示优化桥接治疗策略的必要性。 
EXTEND-IA TNK 研究[18]系统验证了 TNK 在桥接治疗中的优势，发现 0.25 mg/kg TNK 组相较

ALT 组显著提升再通率(校正 OR = 2.10)，并改善 90 天功能独立性(mRS 0~2: 72% vs. 55%, P = 0.04)。
0.40 mg/kg 剂量未展现额外获益(ΔmRS 0~1 = 3.2%, P = 0.36)。2024 年一项纳入 10 项研究的 Meta 分析

[19]进一步佐证上述结论：TNK 组早期再通率显著高于 ALT 组(OR = 2.02)，且 90 天全因死亡率降低

35% (OR = 0.65)；TNK 在动脉粥样硬化性串联闭塞(Tandem Occlusion)患者中更具优势，其早期神经功

能改善率(NIHSS ≥ 4: 58.3% vs. 42.1%, P = 0.02)和最终优秀再通率(mTICI 2c-3: 83.6% vs. 71.2%, P = 0.01)
显著更高。 

法国一项多中心注册研究[20] (n = 753)发现，TNK组虽症状性颅内出血(sICH)发生率略高(OR = 2.24)，
但其 3 个月死亡率显著降低(OR = 0.59)，且早期再通率(OR = 4.21)与动脉通畅率(OR = 2.31)优势显著。中

国学者主导的 BRETIS-TNK II 试验[21]开创性探索动脉内溶栓(Intra-arterial Thrombolysis, IAT)联合 MT
策略，该前瞻性多中心研究采用分阶段给药方案，有望提升再通率与再通效率。现有循证医学证据支持

0.25 mg/kg TNK 作为 LVO 桥接治疗的首选溶栓剂。 

4. 替奈普酶对高龄人群应用 

随着全球人口老龄化进程加速，AIS 的疾病负担在 80 岁以上人群中呈显著上升趋势。第三国际卒中

试验(IST-3)的扩展分析显示，发病 3 小时内接受溶栓治疗虽存在早期致死性颅内出血风险(sICH 发生率

7.4% vs.对照组 2.8%，P < 0.01)，但可显著改善长期功能结局(校正 OR = 1.37) [22]。 
2020 年一项前瞻性队列研究[23]比较 0.4 mg/kg TNK 与标准剂量 ALT 的疗效差异，结果显示，TNK

组的 90 天良好功能结局(mRS 0~1)与 ALT 组无统计学差异(OR = 1.14)。安全性方面，两组在症状性颅内

出血(TNK 8.5% vs. ALT 7.0%, OR = 1.23)、全因死亡率(14.3% vs. 15.3%, P = 0.84)等关键指标上均无显著

差异。结果提示 0.4 mg/kg TNK 在高龄 AIS 患者中具有与 ALT 等效的疗效–安全性特征。上述基于年龄

分层的疗效与安全性评估，是临床特征导向下卒中精准治疗的重要体现，提示高龄人群需建立独立的剂

量与风险评估体系，而非照搬全人群治疗方案，现有证据支持高龄本身不应成为 TNK 治疗的绝对禁忌

证，但该人群的最佳给药剂量仍需进一步验证。 

5. 替奈普酶溶栓治疗的时间效应与时间窗拓展研究进展 

5.1. 时间效应 

静脉溶栓治疗具有高度的时间依赖性，2023 年一项纳入 78,826 例患者的 Meta 分析[24]量化了该效

应：黄金小时(发病 60 分钟内)内接受溶栓治疗的患者 90 天良好功能结局(mRS 0~1)达成率达 51.5%，显

著高于非黄金小时组的 37.8% (校正 OR = 1.68)。2024 年一项前瞻性队列研究[25]比较 TNK 与 ALT 的时

间敏感性差异发现，无论采用何种溶栓剂，症状发作至穿刺时间每缩短 30 分钟，90 天功能独立(mRS 0~1)
概率提升 1.8% (β = 0.018)；且药物类型对时间–结局关联无显著修饰效应(交互作用 P 值 = 0.161)，其单

次推注给药模式使 Door-to-Needle 时间中位数缩短至 27 分钟优于 ALT 组 43 分钟，凸显 TNK 在院前和

急诊快速溶栓中的价值。 
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5.2. 时间窗拓展研究进展 

以灌注成像为核心的组织窗评估，突破了传统固定时间窗的统一诊疗模式，可个体化识别存在可挽

救脑组织的患者，是影像指导下卒中精准诊疗的重要实践路径。基于该筛选思路，EXTEND 试验[26]将
ALT 静脉溶栓时间窗扩展至 9 小时。然而，该策略在特定亚群(如大血管闭塞占比 < 25%、平均梗死核心

体积 18 mL)中的普适性仍存争议[27]。鉴于机械取栓时间窗已通过 DAWN/DEFUSE-3 标准[28]延伸至 24
小时，单纯溶栓治疗在延长时间窗内的风险–获益平衡亟待明确。 

TRACE Ⅲ试验[29]计划纳入发病 4.5~24 小时、醒后卒中或无症状性卒中伴大血管闭塞患者，通过 CT
灌注或 DWI-FLAIR 不匹配筛选存在可挽救脑组织(缺血半暗带 ≥ 15 mL)的个体。采用中央区组随机化

(1:1)将受试者分配至 0.25 mg/kg rhTNK-tPA 组或标准药物治疗组，主要终点为 90 天 mRS 评分位移分析。

该研究将为延长时间窗内 TNK 的疗效、安全性及影像筛选策略提供等级Ⅰ证据，推动“组织窗”导向的个

体化溶栓。 

6. 讨论 

当前 TNK 的临床转化面临核心科学矛盾：其药理学理论优势，但在整体 AIS 人群中未展现普适性优

效。0.25 mg/kg TNK 在 LVO 和高基线 NIHSS 亚组中优势明显，然而 NOR-TEST 2 等研究在非选择人群

中未观察到显著差异。但 NOR-TEST 2 等研究在整体卒中人群中未观察到显著差异。这种矛盾可能源于

研究人群异质性，提示 TNK 的临床价值需在精准治疗框架下进行分层解读，其核心是构建以临床特征–

影像学–生物标志物为导向的三维度个体化决策体系，具体分析如下。 

6.1. 基于临床特征的初步精准分层 

临床特征是临床实践中即可直接评估的基线分层依据，构成卒中精准分层诊疗的基础层级。TNK 的

疗效异质性与人群基线特征高度相关：其增强的纤维蛋白特异性和 PAI-1 抵抗能力，在 LVO、高基线

NIHSS (≥10)等高血栓负荷的病理状态下得以发挥，因此该亚组人群的再通获益显著；而在小血管闭塞、

低 NIHSS 人群中，其优势难以体现。尤为特殊的是，0.4 mg/kg TNK 在老年人群(年龄 ≥ 80 岁)中展现出

独特的安全性特征其机制可能涉及年龄相关的血管内皮功能代偿或血栓成分差异。此外，剂量效应的非

线性特征也印证了精准分层的必要性：尽管 0.4 mg/kg TNK 理论上纤溶活性更强，但其再通效率呈现显

著优势，提示存在治疗阈值，需结合人群特征选择最优剂量，而非追求更高剂量。 
在安全性维度，TNK的高纤维蛋白特异性理论上应降低系统性纤溶亢进风险，但临床证据呈现矛盾：

部分 Meta 分析显示 0.25 mg/kg TNK 的 sICH 发生率与死亡率具有非劣效性，而部分研究则显示组间无差

异。这种分歧同样可通过人群异质性解释，即不同研究中 LVO、高龄等高风险亚群的纳入比例存在差异，

进一步支持基于临床特征进行风险分层的精准治疗思路。 

6.2. 基于影像学的精准决策进阶 

多模态影像学是卒中精准治疗的核心技术支撑，可从病理生理层面细化患者分层。基于 CT 灌注的

缺血半暗带评估是时间窗拓展的核心依据，通过“组织窗”替代传统“时间窗”，可精准筛选存在可挽

救脑组织的患者，突破固定时间窗的限制，实现个体化的溶栓时机决策。 

6.3. 基于生物标志物的精准治疗未来方向 

血栓组学与药物基因组学是未来实现极致精准治疗的核心突破口。系统分析机制，当前矛盾的核心

根源在于血栓与人群的异质性。体外实验已证实，TNK 对富含纤维蛋白的血栓溶解效力显著优于 ALT，
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但对血小板占比高的血栓，其优势幅度明显收窄，这与 TNK 的高纤维蛋白特异性药理学特性完全契合。

临床研究中，LVO 患者的血栓纤维蛋白/血小板比值通常较高，这也从病理层面解释了 TNK 在 LVO 亚

组中疗效更突出的原因。此外，PAI-1 基因多态性(如 4G/5G 型)可能影响个体对溶栓药物的反应，携带 4G
等位基因的患者对 TNK 的溶栓反应更佳，而 ALT 组无此关联，提示药物基因组学差异是个体化用药的

遗传学基础。 

7. 未来展望 

TNK 的单次推注给药模式为其在院前急救体系中的应用提供了独特优势。该特性可显著缩短 Door-
to-Needle 时间，对移动卒中单元(MSU)的实施及转运患者的管理具有重要价值。然而，MSU 的广泛推广

面临多维度挑战：经济层面需解决高端影像设备(如车载 CT)的购置与维护成本；技术层面需确保远程医

疗系统的实时性与多模态影像判读准确性；伦理层面需建立院前溶栓的知情同意快速决策机制。此外，

TNK 不可逆的给药特性使其缺乏 ALT 持续输注模式的可中止性，这对出血风险分层与实时监测提出了

更高要求。 
当前研究证据主要基于高加索人群，东亚人群的最佳剂量仍需通过 CHABLIS-T 等研究验证。初步数

据显示，0.25 mg/kg 与 0.32 mg/kg TNK 在中国人群中均展现治疗潜力，建议未来开展剂量梯度研究(如
0.15~0.35 mg/kg)以确定种族敏感性差异。突破传统“最佳剂量”范式，建立基于血栓表型(纤维蛋白/血小

板比例)、闭塞部位(前循环 vs.后循环)及灌注状态的个体化给药策略将成为重要方向。 
在联合治疗领域，TNK 与 MT 的协同效应已获初步证据支持。BRETIS-TNK II 试验开创性探索动脉

内溶栓–取栓序贯疗法，其双阶段给药设计有望将再通率提升至 90%以上。未来需进一步优化桥接策略

的时间窗及影像筛选标准。 

8. 结论 

尽管 TNK 在理论层面具备多重药理学优势，且表现出在 LVO 亚群中的早期再通优势与老年人群的

特殊安全性特征，但现有循证医学证据尚未充分支持其在整体卒中人群中的普适性优越地位，提示其可

能成为 ALT 的重要补充而非替代。当前核心任务应是：通过精准医学框架，整合多模态影像、血栓生物

学及基因组学标志物界定 TNK 的最佳适用场景，因此未来可聚焦于基于血栓组，学质谱分析纤维蛋白/
血小板比例的精准剂量模型，开发 PAI-1 基因型快速评估及强化学习模型整合多模态影像，构建个体化

溶栓决策支持系统，以充分发挥 TNK 的单次推注特性与延展性治疗潜力，或将引领急性卒中的溶栓治疗

精准化转型。 
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