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摘  要 

由于生活方式的改变和人口老龄化，静脉血栓栓塞症(VTE)的发病率逐年上升。作为一种严重的血管疾

病，静脉血栓栓塞症对健康构成了极大的威胁。溶栓疗法在治疗VTE方面起着至关重要的作用；它能有

效地再通血管，减少血栓负荷，并改善患者预后。近年来，治疗VTE的溶栓药物研发取得了重大进展。

本文结合临床实践和循证医学的研究结果，对这些溶栓药物进行了探讨，为VTE的临床应用和科学研究

提供了参考。 
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Abstract 
The incidence of venous thromboembolism (VTE) is increasing annually due to changing lifestyles 
and an aging population. As a serious vascular disease, VTE poses significant health risks. Thrombolytic 
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therapy plays a crucial role in treating VTE; it effectively recanalizes blood vessels, reduces throm-
bus load, and improves patient prognosis. Recent years have seen significant advancements in the 
development of thrombolytic drugs for VTE. This paper combines findings from clinical practice and 
evidence-based medicine to discuss these thrombolytic drugs, providing valuable insights for both 
clinical applications and scientific research on VTE. 
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1. 引言 

静脉血栓栓塞性疾病(venous thromboembolism, VTE)是指血液在静脉系统异常凝固导致的回流障碍，

包括深静脉血栓形成(deep vein thrombosis，DVT)和肺动脉栓塞(pulmonary embolism, PE)。VTE 是世界上

的主要健康问题之一[1] [2]，是一种高发且发病年龄、风险因素都很广泛并且可能致命的疾病[3] [4]。在

过去 10 年中，中国 VTE 的诊断和住院管理呈上升趋势，分别增加了 3.8 倍和 4.8 倍[5]最近的一项欧洲的

研究报告称，在瑞典 VTE 的每千人发病率估计为男性 1.54 和女性 1.22 [6]。近年来随着人们对 VTE 的重

视程度增加，以及超声、CT 等影像学检查手段的常规应用，临床医生越来越频繁地遇到 VTE 患者，导

致 VTE 在日常临床实践中的重要性日益增加[7] [8]。 

2. 各世代溶栓药物 

抗凝(Anticoagulants)和溶栓(Fibrinolytic Agents)药物治疗作为主要的治疗方法可以有效地预防 VTE
的发生、抑制血栓的发展、减少 VTE 的复发和血栓后综合征(postthrombotic syndrome, PTS)的发生，可以

说药物治疗是 VTE 治疗的基石[9] [10]。在 VTE 的治疗中，抗凝药或抗血小板药虽可以阻止或延缓血栓

的形成和进展，但不能作用于已形成的血栓[11]。而溶栓药物则可以对已形成的血栓直接发挥作用[12]。
溶栓治疗可迅速溶解静脉血管中的新鲜血栓，减轻血栓负荷，部分或完全恢复组织和器官的血流回流，

最大程度降低组织及器官的静脉高压，对于缓解患者症状、保护瓣膜功能及改善患者预后有着重要意义

[13] [14]。近年 VTE 的药物治疗研究已经取得了长足的进展，多项研究和 RCT 实验补充既往研究的不

足，更多溶栓药物有望进入临床[15]。以及因为在一些问题上，目前国内外尚未达成共识。本文结合临床

实践和循证医学结果就 VTE 的溶栓治疗药物做一论述，为 VTE 临床和科研提供参考。 
溶栓药物按出现时间可分为三代，最早被发现的溶栓剂是通过激活系统性纤溶酶原来发挥作用，通

过将纤溶酶原转化为纤溶酶来降解纤维蛋白、促进溶栓。但这导致体内广泛地溶栓，并增加了纤维蛋白

降解产物的产生。而后一代药物是特异性激活血栓表面的纤溶酶原(即纤维蛋白特异性)，因此对循环纤溶

酶原的影响较小。近年来，研究者们开始开发新型靶向溶栓药物，如纳米药物和生物工程药物。这些药

物通过靶向血栓组织，能更为有效地促进溶栓，降低全身性副作用[16]。近年来，溶栓药物的研发和改进

使得药物选择更加多样化，并且表现出更强的溶栓效果和更低的溶栓后出血率。 

2.1. 第一代纤溶酶原激活剂 

第一代纤溶酶原激活剂主要包括链激酶(streptokinase, SK)和尿激酶(urokinase, UK)。纤溶酶原激活剂
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将循环纤溶酶原转化为活性纤溶酶原，活性纤溶酶原再裂解纤维蛋白以及其他蛋白质，如凝血因子、纤

维蛋白原等[17] [18]。因此，第一代溶栓剂不是纤维蛋白特异性的，并导致全身出血。其主要缺点就在于

它的纤维蛋白特异性较低，易引起出血并发症[19]。 
链激酶是世界上最早发现的纤维蛋白溶酶原激活剂，也是最早作为临床药品治疗血栓性疾病的溶栓

酶。Charles Dotter 于 1974 年首次用于治疗外周动脉疾病[20]。SK 的临床缺点主要有因半衰期短而需长

期用药、抗原性强易引起变态反应等。此外 SK 诱导产生的低血压在临床上较为常见，其潜在机制主要在

于总外周阻力的降低。由于链激酶存在副作用过大和禁忌症过多等弊病缺陷，故其连续用药不可超过 7
天。尽管 SK 存在诸多缺点，但由于其低廉的成本及出色的溶栓效应作用，至今仍然是很多发展中国家在

临床上应用广泛的溶栓药，并能取得较为满意的效果[21]。 
尿激酶是从人尿或肾细胞组织培养液中提取出的一种丝蛋白酶，至今在临床上仍较常用。UK 通过直

接激活纤溶酶原转化为纤溶酶而溶解血栓。UK 具有激酶活性，不仅可直接激活纤溶酶原使之转化为纤溶

酶，还能提高血管 ADP 酶活性，抑制 ADP 诱导的血小板聚集[22]。其特点与链激酶相比是无抗原性，缺

点是选择性差，治疗的同时会降解纤维蛋白原，诱发全身性纤溶状态。由于其作用机制，出血风险相对

较高，尤其是对某些高风险患者。 

2.2. 第二代纤溶酶原激活剂 

第一代溶栓剂主要副反应来自于其纤维蛋白特异性较低，出于克服出血并发症等副作用的目的，需

要开发纤维蛋白特异性较高的溶栓药物，即特异性溶栓药物。第二代溶栓药物就是为了这一目的而开发

的，主要是阿替普酶及其衍生物，但它们依然存在半衰期短等缺点[23]。 
阿替普酶又称重组组织型纤溶酶原激活剂(recombinant tissue-type plasminogen activator, rtPA)通过直

接激活纤溶酶原转变为纤溶酶发挥溶栓效能。其具有更强的选择性和更高的溶栓效率。生理条件下内皮

细胞产生 t-PA，rt-PA 与 t-PA 有相同的分子结构和特性，故少有过敏反应报道。rt-PA 主要在肝脏代谢，

半衰期 4~5 min，用药 20 min 后血浆中的含量可以减少到低于最初值的 10%。目前临床上常用剂量有 20 
mg 和 50 mg 两种，通过腔内导管定位溶栓是目前流行的治疗方式。对于急性肺栓塞患者，溶栓剂疗效优

于单独使用抗凝剂，因为其死亡率降低且出血风险不增加。并且有研究认为阿替普酶可能是更好的选择，

因为它不仅可以降低死亡率，还可以降低 PE 复发率[24]。目前，一些旨在证明其有效性和安全性的临床

试验正在进行[25]。 

2.3. 第三代纤溶酶原激活剂 

为了克服现有溶栓剂的不足，研究者们用各种方法对现有的溶栓药物进行改造。近年来，研究者们

开始开发新型靶向溶栓药物，如纳米药物[26]和生物工程药物。这些药物通过靶向血栓组织，能更为有效

地促进溶栓，降低全身性副作用[27]。包括重组人尿激酶原(rhPro-UK)、阿昔单抗(Tenecteplase)、瑞替普

酶(Reteplase)、去氨普酶(Bat PA)，以及正在研发的其他新型纤溶酶原激活剂[28]、嵌合溶栓剂等。其中具

有代表性的有重组人尿激酶原(rhPro-UK)、瑞替普酶、替萘普酶。这类药物具纤维蛋白特异性增加，对纤

维蛋白原消耗较少、给药更安全、半衰期延长等特点。它们的清除率提高，更适合于静脉给药。目前其

中大部分药物的获批适应症中尚无 VTE，但相关临床研究正在开展。 
重组人尿激酶原(rhPro-UK)是尿激酶(UK)前体，是首个单链尿型纤溶酶原激活剂。rhPro-UK 是通过

基因工程方法构建的中国仓鼠卵巢细胞(CHO 细胞)表达获得。rhPro-UK 不同于 UK，它对纤溶酶原的激

活具有纤维蛋白选择性，可以特异性地溶解体内血栓因而，作为溶栓制剂具有较低的出血倾向，同时又

具有溶栓作用强，再通率高等优点。静脉给予该药物，在循环系统中 rhPro-UK 表现相对非活性状态，对

https://doi.org/10.12677/jcpm.2024.34359


孔玉虎，孙自强 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2024.34359 2522 临床个性化医学 
 

血浆内源性纤溶酶原影响很小，只有在血栓表面，被激肽酶或纤溶酶激活，部分变成双链 UK，后者激活

结合在血栓表面构型有所改变的纤溶酶原变成纤溶酶，使血栓纤维蛋白部分溶解。当血栓纤维蛋白暴露

出 E-片段，rhPro-UK 能直接激活结合在该片段 C-端两个赖氨酸残基上的纤溶酶原，使其活性增加 500
倍，产生大量纤溶酶使血栓纤维蛋白迅速降解，血栓溶解。药效学试验结果显示，rhPro-UK 对实验动物

的冠脉血栓和肺血栓有明显的溶栓作用，而对其体内的纤溶系统无明显影响[29]。目前注射[链接]荆志成

教授团队 ERUPTE 研究结果全球重磅发布：普佑克溶栓治疗急性肺栓塞取得突破性进展用重组人尿激酶

原其适应症为急性 ST 段抬高性心肌梗死的溶栓治疗，并表现出较强的有效性和安全性[30] [31]。但由于

其溶栓作用强、出血风险小、再通率高等优点，临床工作中也将其应用到了下肢深静脉血栓形成和下肢

动脉硬化性闭塞的治疗。但尚缺乏强力证据证明其安全性及有效性。目前，相关临床研究正在开展，一

项名为“ERUPTE”的注射用重组人尿激酶原(rhPro-UK)溶栓治疗中高危急性肺栓塞(APE)的随机、多中

心、阳性药对照临床试验正在进行，其初步研究成果显示，rhPro-UK 有较好的溶栓治疗效果和更高的安

全性。 
瑞替普酶是阿替普酶的突变体。它的半衰期比其母体分子长，并且在急性心肌梗死中显示出更好的

血管通畅率。[32]目前该药已应用到 VTE 的治疗中，并有着令人满意的效果。瑞替普酶联合肝素可有效

治疗高危和中危 PE，并且有着较小的出血风险[33]。 
替萘普酶(TNK)是一种基因修饰形式的人组织纤溶酶原激活剂(tPA)，其在三个方面优于 rt-PA：第一，

更高的纤维蛋白特异性；第二对纤溶酶原激活物抑制剂-1 的耐药性更强，可能在血栓溶解中具有更高的

疗效；第三，血清半衰期更长，可以单次给药。目前该药的应用和研究尚局限在新发心肌梗死和脑卒中，

[34] [35]鉴于其优秀的药理特征及在其他疾病治疗中展示出的安全性和有效性，其在 VTE 溶栓治疗的应

用中可能具有较大空间。 

3. 结语 

VTE 作为一种致死性的疾病，逐渐成为全球疾病负担的主要部分之一。虽然治疗 VTE 的溶栓药物近

年来不断有改善，但在 VTE 溶栓治疗领域仍有许多悬而未决的问题。溶栓治疗在 VTE 管理中的重要性

不断增强，新的药物和治疗策略为临床提供了更多选择。未来的药物选择应进一步关注安全性与有效性

的平衡，并探索个性化治疗的可能性，以提高患者的预后。 
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