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摘 要 急性缺血性卒中是一种发病率、致死率、致残率、复发率均较高的脑血管疾病，严重危害患者的健康。溶栓药物通过激活

纤维蛋白溶酶原（简称“纤溶酶原”），来快速溶解血栓，减少血小板聚集，实现血管成功再通，对急性缺血性卒中的治疗具有关键作

用。本研究基于当前国内外研究，从溶栓药物的作用原理及分类运用等方面进行综述。结果发现，从不具有纤维蛋白特异性的第

一代溶栓药物链激酶，到第三代溶栓药物替奈普酶，第三代溶栓药物既保留了直接活化纤溶酶原的特性，还增强了纤维蛋白特异

性，延长了半衰期，有效性和安全性更好。随着研究的发展，具有纤溶酶原激活物抑制作用的小分子化合物，或者改造具有较强体

内抗纤溶酶原激活物抑制活性的溶栓药物，或者从微生物、天然植物中寻找新型的具有溶栓作用的小分子物质，成为了新型溶栓

药物研究的热点。新型溶栓药物可能因具有更强的溶栓效率和更少的副作用，而成为当前溶栓治疗的替代药物。
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ABSTRACT Acute ischemic stroke is a cerebrovascular disease with high incidence， high mortality and disability， and high 

recurrence rate， which seriously endangers patients’ health. Thrombolytic drugs play a key role in the treatment of acute ischemic 

stroke by activating plasminogen， rapidly dissolving thrombi， reducing platelet aggregation， and achieving successful 

recanalization. In this study， we reviewed the principle of action of thrombolytic drugs， their classification and use on the basis of 

current research progress at home and abroad. The results show that the safety and efficacy of thrombolytic drugs have improved 

significantly from the first generation of thrombolytic drugs， streptokinase， which is not fibrin-specific， to the third generation of 

thrombolytic drugs， tenecteplase， which not only retain the characteristics of directly activating plasminogen， but also enhance the 

specificity of fibrin and prolong the half-life. With the development of research， small-molecular compounds with the inhibition of 

plasminogen activator， or the modification of thrombolytic drugs with strong anti-plasminogen activator inhibition activity in vivo， 

or the search for new small-molecular substances with thrombolytic effect from microorganisms and natural plants， have become the 

focus of research on new thrombolytic drugs. The new thrombolytic drugs are likely to replace the current thrombolytic drugs 

because of greater thrombolytic efficacy and fewer side effects.
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我国正面临着全球最严峻的卒中挑战。最新发布

的《中国卒中报告2020（中文版）》结果显示，卒中是2019

年我国伤残调整生命年的首要原因，位于我国城乡居民

死亡原因的第三位[1]，给我国医疗卫生和社会经济发展

带来了沉重的负担，已成为当前危害国民健康的重要因

素。卒中主要分为缺血性卒中和出血性卒中两种亚型，

其中缺血性卒中占比高达 82.6%；近 30年来，尽管卒中

的年龄标化发病率下降了9.3%，但缺血性卒中的年龄标

化发病率却增加了34.7%，且呈现出持续上升的趋势[1]。

当前，急性缺血性卒中（acute ischemic stroke，AIS）

的治疗方法主要为静脉溶栓或静脉溶栓联合血管内治

疗。由于血管内治疗能够快速开通闭塞血管，有效恢复

脑梗死区域血流再灌注，已成为急性大血管闭塞性卒中

的主要治疗方法[2]。但鉴于只有不足15% 的 AIS 患者符
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合血管内治疗要求[3]，且术中及术后的诸多因素（如机械

取栓方式、取栓次数、血栓性质、侧支循环状态等）会造

成栓子逃逸或者开通血管再闭塞，加之血管内治疗对医

疗机构条件设备及医师技术要求也较高，因此血管内治

疗仍有许多亟待解决的难题。相比之下，在治疗允许的

时间窗内，静脉团注或滴注溶栓药物能快速溶解血栓，

同时由于溶栓药物具有适用范围广、治疗便捷、发挥作

用迅速、治疗费用相对较低等优势，已成为我国各级医

疗机构治疗 AIS 的主要方法[2]。基于此，本研究从溶栓

药物的作用原理及分类运用等方面进行综述，以期为

AIS 的优化治疗提供参考。

1　溶栓药物的作用原理
人体血液系统能够维持机体正常功能主要依赖于

凝血系统和纤维蛋白溶解系统的动态平衡。凝血系统

通过多种凝血因子作用于纤维蛋白，与激活的血小板等

细胞形成血栓；纤维蛋白溶解系统是纤维蛋白溶酶原

（以下简称“纤溶酶原”）激活剂将非活性纤溶酶原转化

为活性纤溶酶，进而分解纤维蛋白的系统。在血栓溶解

过程中，溶栓药物通过与血栓结合形成复合物，继而激

活纤溶酶原转化为活性纤溶酶，最终发挥溶栓作用[4―5]。

在纤溶酶降解纤维蛋白的过程中，溶栓药物可受纤溶酶

原激活物抑制剂1（plasminogen activator inhibitor 1，PAI-

1）和 α2抗纤溶酶的影响，从而降低溶栓效能。溶栓药

物作用机制见图1[6―7]。

2　溶栓药物的分类及研究现状
溶栓药物的疗效受其特性影响，主要包括：（1）特异

的血栓纤维蛋白选择性；（2）免疫原性；（3）药物半衰期；

（4）对 PAI-1抵抗性；（5）再通率、复发率、出血率；（6）对

血脑屏障通透性以及脂质代谢的影响。按照溶栓药物

的上述特性，有学者将溶栓药物分为第一代、第二代、第

三代溶栓药物和其他溶栓药物[8]。

2.1　第一代溶栓药物

第一代溶栓药物主要是非特异性纤溶酶原激活剂，

对溶解纤维蛋白不会产生直接影响，代表药物有链激酶

（streptokinase，SK）、尿激酶（urokinase，UK），但两者的

作用机制并不完全一致。

2.1.1　SK　SK 是 1933年 Tillet 团队在 β 溶血性链球菌

中提取得到的一种非蛋白酶外源性纤溶酶原激活剂，属

于非酶单链糖蛋白[9]。SK 通过与纤溶酶原形成复合物

来间接活化纤溶酶原，从而生成活性纤溶酶，最终发挥

溶栓作用[10]。该药于1954年进入临床，主要用于急性心

肌梗死和 AIS 的溶栓治疗。作为第一个用于临床的溶

栓药物，尽管 SK 的溶栓效果较佳、价格低廉，但由于其

出血发生率较高（10%），且具有免疫原性，会引起药物

抵抗性，而引发发热和其他变态反应[11]，这限制了该药

在临床的应用。

2.1.2　UK　UK 是 1947 年 Macfarlane 和 Pilling 首次在

人体尿液中发现的一种具有激酶活性的丝氨酸蛋白

酶[12]。UK 不仅可以直接活化纤溶酶原，将其转化为纤

溶酶，还可以增强血管腺嘌呤二核苷酸磷酸酶活性，能

迅速、有效地溶解血栓，抑制血小板聚集[13]。UK 具有较

强的溶栓能力（血栓溶解率达83%），溶栓时间窗稍长（6 

h），且无免疫原性，价格低廉，是目前我国常用的溶栓药

物，临床常用剂量为 100～150万单位[14]。UK 作为第一

代溶栓药物，同样具有缺乏溶栓特异性、对溶解陈旧血

栓无效、易导致出血等缺点。

2.2　第二代溶栓药物

第二代溶栓药物是一种组织型纤溶酶原激活剂

（tissue-type plasminogen activator，t-PA），属于丝氨酸蛋

白酶，代表药物为阿替普酶（alteplase，rt-PA）[15]。rt-PA 于

1987年由美国 FDA 批准上市，该药能选择性激活纤溶

酶原，无免疫原性，能高效、特异性地溶解血栓，不易发

生系统性纤维蛋白溶解，且出血风险较低，是目前临床

应用最广泛、效果最理想的溶栓药物。

1995 年 美 国 国 立 神 经 系 统 疾 病 与 卒 中 研 究 所

（National Institute of Neurological Disease and Stroke，

NINDS）开展的 rt-PA（以下简称“NINDS rt-PA”）研究证

实了 rt-PA（0.9 mg/kg，负荷剂量 90 mg）用于发病 3 h 内

AIS 的安全性和有效性，奠定了 rt-PA 在 AIS 治疗中的地

位[16]。基于 NINDS rt-PA 研究结果，1996年美国 FDA 正

式批准 rt-PA 用于发病 3 h 内 AIS 患者的静脉溶栓[17]。

2008年欧洲急性卒中研究（European Cooperative Acute 

Stroke Study，ECASS Ⅲ）成功将 rt-PA 的静脉溶栓时间

窗延长至发病4.5 h[18]。2012年第3次国际卒中试验（the 

Third International Stroke Trial，IST-3）尝试将 rt-PA 的静

脉溶栓时间窗延长至发病 6 h，尽管 90 d 随访结束时能

获益，但由于增加了7 d 内的患者死亡率而宣告失败[19]。

2019年 Ma 等[20]研究结果证实，发病4.5～9 h 的 AIS 患者

在多模态影像学指导下，rt-PA（0.9 mg/kg）能够显著增加

患者改良 Rankin 量表评分0～1分的比例。

基于对亚洲人群 AIS 病因学分型、出血风险和经济

成本等方面的考虑，有学者认为低剂量 rt-PA 可能是一

种更适合亚洲患者的治疗方法[21]。2006年以来的3项随

机对照试验（randomized controlled trial，RCT）证实了低

剂量（0.6 mg/kg）rt-PA 静脉溶栓的临床疗效非劣于标准

剂量（0.9 mg/kg）[22―24]。基于上述研究结果，日本卒中

凝血酶

纤维蛋白单体 可溶性纤维蛋白单体 纤维蛋白网

XⅢa

血小板激活

血小板 血小板聚集
（糖蛋白Ⅱb/Ⅲa+纤维蛋白原）

血栓 血栓降解

图1　溶栓药物作用机制
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学会 2019 年发布了《静脉溶栓治疗指南（第三版）》，

推荐 0.6 mg/kg rt-PA 用于 AIS 的溶栓治疗 [25]。澳大利

亚 Anderson 团队也针对亚洲患者开展的研究发现，在

AIS 患者 90 d 功能结局改变方面，低剂量（0.6 mg/kg）

rt-PA 不仅疗效非劣于标准剂量（0.9 mg/kg），而且还能

降低脑出血的发生率[26]。中国学者也开展了低剂量（0.6 

mg/kg）rt-PA 治疗 AIS 的研究，由于样本量有限，其安全

性和有效性结论存在争议[27―28]。因此对于中国 AIS 溶栓

治疗使用的 rt-PA 剂量，仍亟待大样本的前瞻性 RCT 进

一步探讨。

尽管 rt-PA 已作为目前急性缺血性卒中一线治疗药

物，但仍有以下缺点：（1）能够被 PAI-1影响，从而快速失

去酶活性；（2）半衰期较短（4～5 min），单次治疗用量较

大，且需持续输注；（3）主要是结合在纤维蛋白表面发挥

溶栓作用，穿透血栓的能力有限，容易延迟血流再通，而

增加开通血管再闭的风险；（4）会激活基质金属蛋白酶，

进而破坏血脑屏障，引发脑出血和脑水肿；（5）价格

昂贵。

2.3　第三代溶栓药物

运用现代分子生物学和生物化学技术对第一、二代

溶栓药物结构进行改进后得到的第三代溶栓药物，既保

留了直接活化纤溶酶原的特性，还增强了纤维蛋白特异

性及溶栓效果，延长了半衰期，但有效时间窗和使用剂

量尚需进一步证实。第三代溶栓药物的主要代表药物

有 替 奈 普 酶（tenecteplase，TNK）、去 氨 普 酶（des‐

moteplase，bat-PA）、瑞替普酶（reteplase，rPA）等，目前

TNK 备受各国学者的青睐，已成为 AIS 治疗中的重要替

代药物。

TNK 是 rt-PA 经多个位点突变和结构改造后形成

的，具有更长的半衰期（11～20 min）、更高的纤维蛋白特

异性、更低的组织清除率及更强的血栓基质穿透力和抗

纤 溶 酶 原 激 活 物（plasminogen activator，PA）抑 制 能

力[29]。TNK 于2000年被美国 FDA 批准作为溶栓药物用

于临床。多项研究显示，在 AIS 的溶栓治疗中，TNK 与

rt-PA 的安全性和有效性比较差异均无统计学意义[30―33]。

此外，TNK 的价格适中，临床给药便捷，与 rt-PA 长达1 h

的给药时间相比，TNK 可在 10 s 内团注[31]，且无须开通

和管理额外的静脉通路。TNK 的这些优点将使其成为

具有前景的新的一线溶栓治疗药物，可能让更多的 AIS

患者获益。

既往动物实验研究已经证实了 TNK 良好的溶栓能

力，TNK 具有比 rt-PA 更强的血栓溶解效率，更快的闭塞

血管开通能力和更低的梗死出血转化率[34―36]。前期多

项临床研究证实，TNK 组患者的死亡率和症状性颅内出

血发生率均与 rt-PA 组相当，但 TNK 组患者的非脑出血

发生率更低[29，37―38]。目前正在开展的多项 RCT 初步研究

结果也显示，TNK 在 AIS 治疗中具有更多获益的趋势

（表 1）。2021年多国学者针对 TNK 治疗 AIS 进行了全

面的分析讨论，也初步认定了 TNK 在 AIS 治疗中的优

势，随之也启动多项 RCT 进一步探讨 TNK 在 AIS 治疗

中 的 疗 效 ，这 将 为 TNK 用 于 AIS 治 疗 提 供 更 多 依

据（表1）。

2.4　其他溶栓药物

前期研究表明，PAI-1与AIS的发病和进展相关，rt-PA

等溶栓药物能够被 PAI-1影响，快速失去纤溶酶活性，从

而降低溶栓效能[38―39]。因此寻找具有 PA 抑制作用的小

表1　正在和计划启动的TNK临床试验

试验名称
TEMPO-2

ATTEST 2

TWIST

BRETIS-TNK

NOR-TEST-2

CHABLIS-T

TIMELESS

INSIST-TNK

TIMELESS

ETERNAL-LVO

PROBE

ROSE-TNK

AST-Ⅱ
TRACE Ⅱ
BRIDGE-TNK

DIRECT-TNK

INTACT-China

EXTEND-Ⅳ
TRACE Ⅲ
ALLY

TECNO

开始年份
2015

2016

2017

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2020

2021

2021

2021

2021

2022

2022

2022

2022

2022

2022

2022

注册号
NCT02398656

NCT02814409

NCT03181360

NCT04202458

NCT03854500

NCT04086147

NCT03785678

NCT04201964

NCT03785678

NCT04454788

NCT04915729

NCT04752631

NCT04516993

NCT04797013

NCT04733742

NCT05199194

NCT04588337

NCT05199662

NCT05141305

NCT05172934

NCT05499832

试验组干预措施
TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

TNK（4 mg）动脉团注，0.4 mg/min 持续滴注 30 min

TNK 0.4 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

mTICI 1/2a 级再通患者予动脉 TNK 0.2～0.4 mg/min 持续滴注 30～40 min

TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg 联合血管内治疗
TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg

mTICI 2b/2c 级再通患者予 TNK

mTICI 2a/2b 级再通患者予动脉 TNK（3 mg）

对照组干预措施
标准抗血小板药物
rt-PA 0.9 mg/kg

标准药物
无
rt-PA 0.9 mg/kg

TNK 0.32 mg/kg

安慰剂
无
安慰剂
rt-PA 0.9 mg/kg

rt-PA 0.9 mg/kg

标准药物
标准药物
rt-PA 0.9 mg/kg

血管内治疗
安慰剂
无
安慰剂
标准药物
无
标准药物

主要终点
90 d 改良 Rankin 量表评分
90 d 改良 Rankin 量表评分 0～1 分比例
90 d 改良 Rankin 量表评分
mTICI 2b-3 比例
90 d 改良 Rankin 量表评分 0～1 分比例
mTICI 2b-3 比例
90 d 改良 Rankin 量表评分
mTICI 2b-3 比例
90 d 改良 Rankin 量表评分
90 d 改良 Rankin 量表评分 0～1 分比例
90 d 改良 Rankin 量表评分 0～1 分比例
90 d 改良 Rankin 量表评分 0～1 分比例
mTICI 2b-3 比例
90 d 改良 Rankin 量表评分
90 d 改良 Rankin 量表评分
90 d 改良 Rankin 量表评分
90 d 改良 Rankin 量表评分 0～1 分比例
90 d 改良 Rankin 量表评分
90 d 改良 Rankin 量表评分 0～1 分比例
颅内出血和神经功能恶化比例
mTICI 2b-3 比例

例数
1 274

1 870

600

30

1 036

86

456

30

456

740

1 400

80

224

1 430

498

530

1 000

642

516

20

156

mTICI：改良脑梗死溶栓分级
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分子化合物或者改造具有较强体内抗 PA 抑制活性的溶

栓药物是溶栓药物研究的热点。有学者认为，PAI-1具

有较强的体内抗 PA 活性，可开发成为第四代溶栓药

物[40]。PAI-1通过与 PA 特异性结合来降低血浆中 PA 活

性，减弱 PA 和 rt-PA 的结合能力，从而增加血浆中 rt-PA

浓度，提高 rt-PA 活性，抑制血小板活化和血栓聚集，达

到溶栓的目的[41]。近年来，我国学者设计并构建了一种

新的 rt-PA 突变体（A146Y，即 rt-PA 结构的第 146位 Ala

被 Tyr 替代），其不仅具有较强的纤溶酶活性，还能够逃

逸 PA 抑制，极大地提高了体内纤溶酶活性[42]。此外，有

学者还发现了一种长效的 PAI-1[PAItrap（H37R）-HAS]，

其能够有效抑制外源性或内源性 PAI-1，促进人血浆纤

维蛋白溶解，减少纤维蛋白生成[43]。

从微生物或者天然植物中寻找新型的具有溶栓作

用的小分子物质也是 PAI-1研究的方向。Friederich 等[44]

从 海 洋 微 生 物 中 提 取 的 小 分 子 XR5118，通 过 对 其

XR334结构进行修饰后，得到了具有溶栓作用的小分子

物质，目前已在临床进行试验。我国也有学者从天然小

分子化合物中发现左旋紫草素和竹节香附素 A 能通过

显著抑制 PA 活性来发挥溶栓的作用，这为以 PAI-1为靶

点的新型溶栓药物研发提供了新的方向[45]。

3　展望
尽管血管内治疗在 AIS 的适用范围逐渐扩大，但静

脉溶栓依旧是目前治疗 AIS 的主要方法。基于我国基

本国情，各级医疗机构，特别是基层医疗机构在治疗 AIS

时，静脉溶栓药物依然发挥着不可替代的作用。继续深

入开展静脉溶栓药物研究，对世界各国，尤其是发展中

国家具有现实意义。作为第三代静脉溶栓药物的代表，

TNK 便捷的给药方式以及优越的药理学特性使其成为

前景广阔的一线溶栓药物。期待在影像学和其他相关

学科发展的基础上，未来有更多的研究能为 TNK 在 AIS

治疗的广泛应用提供更高级别的证据。
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