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替奈普酶治疗急性缺血性脑卒中疗效及安全性的 Meta 分析 Δ
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摘 要 目的 系统评价替奈普酶用于治疗急性缺血性脑卒中（AIS）的疗效和安全性，为临床合理选择静脉溶栓药物提供循证依

据。方法 计算机检索PubMed、Embase、the Cochrane Library、Web of Science、Sinomed、中国知网、万方数据库和维普网，收集替奈

普酶对比阿替普酶（对照）治疗AIS疗效与安全性的随机对照试验，检索时限均为建库起至2022年6月。由2位评价员独立筛选文

献，从文献中提取资料并评价纳入研究的偏倚风险，采用 Stata 15软件对数据进行 Meta 分析。结果 最终纳入 8篇文献，共计 2 

129例患者。Meta 分析结果显示，0.25 mg/kg（中剂量）替奈普酶组患者早期神经功能改善率[OR（95%CI）＝2.44（1.09，5.46），P＝

0.030]、神经功能恢复良好率（静脉溶栓治疗90 d 后改良 Rankin 量表评分0～2分）[OR（95%CI）＝1.54（1.00，2.36），P＝0.048]高于

阿替普酶组。其余结局指标（包括再通率、再灌注病变百分比、神经功能恢复优异率、出血发生率、症状性颅内出血发生率及90 d

内全因死亡率）方面，替奈普酶组与阿替普酶组比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 与阿替普酶相比，中剂量替奈普酶在

早期神经功能改善及神经功能恢复方面有一定优势，且未增加不良事件发生率。
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Efficacy and safety of tenecteplase in the treatment of acute ischemic stroke： a meta-analysis

FENG　Xinyu1，WANG　Min2，GUO　Wenjun2，LI　Yuntao2（1. Dept. of Neurology， the Second Affiliated Hospital of 

Nanjing Medical University， Nanjing 210011， China；2. Dept. of General Practice， the Second Affiliated 

Hospital of Nanjing Medical University， Nanjing 210011， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To systematically evaluate the efficacy and safety of intravenous bolus of tenecteplase in the treatment 

of acute ischemic stroke （AIS）， in order to provide evidence-based support for the clinic’s choice of intravenous thrombolytic 

drugs. METHODS Randomized controlled trials （RCTs） about the efficacy and safety of tenecteplase versus alteplase （control） in 

the treatment of AIS were collected from PubMed， Embase， the Cochrane Library， Web of Science， Sinomed， CNKI， Wanfang 

Data， and VIP during the inception to June 2022. Two evaluators independently screened the literature， extracted data from the 

literature， assessed the bias risk of included study， and then conduct meta-analysis by using Stata 15 software. RESULTS A total 

of 8 literature were included， involving 2 129 patients. Meta-analysis results showed that the early improvement rate of neurological 

function [OR（95%CI）＝2.44（1.09，5.46），P＝0.030] and the good rate of neurological function recovery （modified Rankin scale 

score 0-2 after 90 days of intravenous thrombolysis treatment） [OR（95%CI）＝1.54（1.00，2.36），P＝0.048] were higher in 0.25     

mg/kg tenecteplase group （medium dose） than alteplase group. According to meta-analysis of other outcome indicators （including 

recanalization rate， percentage of reperfusion lesions， excellent rate of neurological function recovery， the incidence rate of 

bleeding， the incidence rate of symptomatic intraventricular hemorrhage and all-cause mortality rate within 90 d）， the tenecteplase 

group had no statistically significant difference with alteplase group （P＞0.05）. CONCLUSIONS Compared with alteplase， 

medium dose of tenecteplase has some advantages in terms of early neurological function improvement and neurological function 

recovery， and it does not increase the risk of adverse events.
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自1995年以来，再灌注治疗的提出改变了急性缺血

性 脑 卒 中（acute ischemic stroke，AIS）的 治 疗 手 段[1]。

《2021年版 ESO 指南：急性缺血性脑卒中静脉溶栓治疗》

指出，静脉溶栓治疗是唯一被批准用于 AIS 的全身性

再 灌 注 治 疗[2]。《中 国 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 诊 治 指 南

2018》明确推荐静脉溶栓药物，包括重组组织型纤溶酶

原激活剂阿替普酶（alteplase）、尿激酶和替奈普酶（te‐

necteplase）[3]。20余年的临床应用已证实，大多数 AIS 患

者接受阿替普酶治疗安全有效，且在指南中将阿替普酶

作为Ⅰ级推荐用药。而替奈普酶是一种新一代纤溶剂，
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为阿替普酶的多点突变体，具有较高的纤维蛋白特异性

和较长的半衰期，同时其与纤溶酶原激活物抑制物-1

（plasminogen activator inhibitor 1，PAI-1）的结合少，从而

对 PAI-1失活有更大的抵抗力[4―5]。替奈普酶的药代动

力学特征使其可以作为单剂给药，无须输液泵等设备即

可快速治疗。此外，替奈普酶还具有一定的价格优势，

为患者提供了更多治疗上的选择。近年来，替奈普酶静

脉溶栓治疗 AIS 的随机临床试验不断更新完善[6―7]。为

进一步评价替奈普酶治疗 AIS 的疗效及安全性，本文汇

总了 2022年 6月之前在国内外主要数据库公开发表的

替奈普酶静脉溶栓治疗 AIS 的随机对照试验（random‐

ized controlled trial，RCT），并对其进行 Meta 分析，旨在

为 AIS 患者合理选择静脉溶栓药物提供循证医学证据。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

1.1.1　研究类型　本研究纳入的文献类型为国内外公

开发表的 RCT。

1.1.2　研究对象　本研究纳入的患者为临床明确诊断

为 AIS 的患者，诊断标准为：（1）急性起病；（2）局灶神经

功能缺损或全面神经功能缺损；（3）影像学出现责任病

灶或症状体征持续 24 h 以上；（4）排除非血管性病因；

（5）脑 CT 或 MRI 排除脑出血。患者符合以上诊断标准

的同时，需满足发病时间在 6 h 以内，必须经影像学（颅

脑 CT 或 MRI）确诊，且卒中前有独立活动能力，年龄≥

18周岁，性别、种族、职业均不限。

1.1.3　干预措施　替奈普酶组进行替奈普酶静脉团注

溶栓治疗，剂量分为 0.1 mg/kg（小剂量）、0.25 mg/kg（中

剂量）、0.4 mg/kg（大剂量）；阿替普酶组（对照）进行阿替

普酶静脉溶栓治疗，剂量为0.9 mg/kg（注：AIS 患者在溶

栓时间窗内且符合溶栓条件、排除溶栓禁忌证，在患者

知情同意后应予以溶栓治疗，目前指南推荐溶栓药物为

阿替普酶，大量 RCT 研究中对照组均为阿替普酶）。

1.1.4　结局指标　本研究的结局指标有：（1）有效性，包

括再通率（再通指 24 h 时内闭塞血管完全或部分再通，

或溶栓后初次血管造影评估时，血流恢复至原梗死区域

的50% 以上，责任血管中无可回收血栓）、再灌注病变百

分比、早期神经功能改善率[治疗后 24～48 h 美国国立

卫 生 研 究 院 卒 中 量 表（National Institutes of Health 

Stroke Scale，NIHSS）评分降低≥8 分或 NIHSS 评分为 

0～1分判定为早期神经功能改善]、神经功能恢复优异

率[治疗90 d 后改良 Rankin 量表（modified Rankin scale，

mRS）评分 0～1分]、神经功能恢复良好率（治疗 90 d 后

mRS 评分 0～2分）。（2）安全性，包括出血发生率（脑及

任何实质的出血）、症状性颅内出血发生率、90 d 内全因

死亡率。

1.1.5　排除标准　本研究的排除标准为：（1）数据重复；

（2）数据不全，包括无法获取相关数据及临床试验尚未

完成；（3）随访时间小于90 d 。

1.2　文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、the Cochrane Library、

Web of Science、Sinomed、中国知网、万方数据库和维

普网。检索时限均从建库起至 2022年 6月。通过主题

词和自由词相结合的方式进行检索，英文检索词包括：

tenecteplase、metalyse、TNKase、ischemic stroke、crypto‐

genic ischemic stroke、cryptogenic stroke、acute ischemic 

stroke、randomized controlled trial、placebo 等；中文检索

词包括：替奈普酶、重组组织型纤溶酶原激活物、阿替普

酶、静脉溶栓、急性缺血性脑卒中、急性脑梗死、急性脑

梗死、中风等。

以 PubMed 为例，具体检索式如下：

1# Tenecteplase[Title/Abstract] OR Metalyse[Title/

Abstract] OR TNKase[Title/Abstract]；

2# Ischemic Stroke[Title/Abstract] OR Ischemic 

Strokes[Title/Abstract] OR Stroke， Ischemic[Title/Ab‐

stract] OR Ischaemic Stroke[Title/Abstract] OR Ischaemic 

Strokes[Title/Abstract] OR Stroke， Ischaemic[Title/Ab‐

stract] OR Cryptogenic Ischemic Stroke[Title/Abstract] OR 

Cryptogenic Ischemic Strokes[Title/Abstract] OR Ische- 

mic Stroke， Cryptogenic[Title/Abstract] OR Stroke， 

Cryptogenic Ischemic[Title/Abstract] OR Cryptogenic 

Stroke[Title/Abstract] OR Cryptogenic Strokes[Title/Ab‐

stract] OR Stroke， Cryptogenic[Title/Abstract] OR Crypto- 

genic Embolism Stroke[Title/Abstract] OR Cryptogenic 

Embolism Strokes[Title/Abstract] OR Embolism Stroke， 

Cryptogenic[Title/Abstract] OR Stroke， Cryptogenic Em‐

bolism[Title/Abstract] OR Wake-up Stroke[Title/Abstract] 

OR Stroke， Wake-up[Title/Abstract] OR Wake up Stroke

[Title/Abstract] OR Wake-up Strokes[Title/Abstract] OR 

Acute Ischemic Stroke[Title/Abstract] OR Acute Ischemic 

Strokes[Title/Abstract] OR Ischemic Stroke， Acute[Title/

Abstract] OR Stroke， Acute Ischemic[Title/Abstract]；

3# randomized controlled trial[Publication Type] OR 

randomized[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract]；

4# 1# and 2# and 3#。

1.3　数据提取与偏倚风险评价

由2名研究者独立从纳入文献中提取基本资料及结

局指标，其中基本资料包括第一作者和发表年份、干预

措施、替奈普酶组和阿替普酶组样本量、年龄、入组时

NIHSS 评分、发病至溶栓时间等。并对数据进行交叉核

对，如出现不同意见时，2名研究者进行讨论，必要时由

第3名研究者协助解决。

采用 Cochrane 手册5.1.0推荐的 RCT 偏倚风险评价

工具对纳入研究进行偏倚风险评价，包括：（1）随机序列

产生的方法（选择偏倚）；（2）随机序列实施分配隐藏（选

择偏倚）；（3）研究者和受试者实施盲法（实施偏倚）；（4）

研究结果评价者实施盲法（测量偏倚）；（5）结局数据报
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告的完整性（随访偏倚）；（6）选择性报告研究结果（报告

偏倚）；（7）其他偏倚。针对上述7项，由2名研究者分别

独立作出“低风险”“高风险”和“风险不清”的判断。若2

名研究者出现分歧时，双方可进行讨论或与第3名研究

者协商解决。

1.4　统计学方法

采用 Stata 15软件进行 Meta 分析。连续型变量采用

加权均数差（WMD）为效应分析统计量，二分类变量采

用比值比（OR）为效应分析统计量，各效应量均提供其

95% 置信区间（CI）。各研究结果间的异质性通过 χ2检

验进行分析，并利用 I 2对异质性进行定量分析。当 I 2＜

50%，P≥0.1，表明各研究结果间无统计学异质性，采用

固定效应模型进行 Meta 分析；反之，采用随机效应模型

进行 Meta 分析。检验水准α＝0.05。采用 Egger’s 线性

回归法定量评估发表偏倚。

2　结果

2.1　文献筛选流程及结果

根据检索策略，初检共获得相关文献398篇，排除重

复文献 178篇；阅读题目及摘要后根据纳入与排除标准

排除 160篇，浏览全文后排除 52篇，最后共纳入 8篇文

献[5，8—14]。文献筛选流程见图1。

2.2　纳入研究的质量评估及基本特征

本次纳入的 8项研究[5，8―14]均提及随机化序列产生

方式，其中7项研究[5，8―9，11―14]采用分配隐藏，3项研究[11―13]

使用双盲，5项研究[5，8―10，14]使用单盲；纳入的所有研究均

有完整的数据报道，均无选择性报道偏倚，其他偏倚来

源均不清楚，详见表1。总体看来，纳入文献偏倚低风险

研究占比较大，偏倚风险不清研究占比较小。

本次纳入 8 项研究，共 2 129 例患者，其中 3 项研

究[5，10，13]进行了替奈普酶剂量分组，2项研究[11―12]在其项

目 进 行 中 均 使 用 单 一 剂 量（0.4 mg/kg），另 外 3 项 研

究[8―9，14]使用剂量为0.25 mg/kg。纳入研究的基本特征见

表2（表中空缺项为不涉及或未报道）。

排除数据重复 15篇，数据不全
37篇（包括无法获取及尚在进
行中），共52篇

纳入 Meta 分析文献8篇

剔除重复文献后剩余220篇

初筛后得到的文献
数量60篇

全文浏览后符合纳入标准的
文献数量8篇

排除重复文献178篇

排除综述 57 篇，会议摘要 32
篇，个案报道 2篇，动物实验 2
篇，Meta 或系统评价 24篇，非
RCT 12 篇，非替奈普酶治疗
AIS 31篇，共160篇

检 索 数 据 库 获 得 相 关 文 献（398 篇）：PubMed（74
篇），the Cochrane Library（149篇），Embase（24篇），
Web of Science（151篇），Sinomed、中国知网、万方和
维普网均未检测到

图1　文献筛选流程图

表1　纳入文献的风险偏倚评价

第一作者

Parsons[5]

Huang[8]

Bivard[9]

Li[10]

Logallo[11]

Kvistad[12]

Haley[13]

Campbell[14]

发表年份

2012

2015

2022

2022

2017

2022

2010

2018

随机数列产生方式

中央电话服务
交互式语音应答系统
1∶1 随机分配
网络随机化
计算机随机生成数字
计算机随机生成数字
网络随机化
集中式 Web 服务器

分配隐藏

中心随机
中心随机
中心随机

未进行
中心随机
中心随机
中心随机
中心随机

盲法

单盲
单盲
单盲
单盲
双盲
双盲
双盲 a

单盲

不完整资
料偏倚
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险
低风险

选择性报告
研究结果

无
无
无
无
无
无
无
无

其他偏倚

风险不清
风险不清
风险不清
风险不清
风险不清
风险不清
风险不清
风险不清

a：对试验中心参加试验的药师不设盲，药师根据不同的剂量分组

情况，将0.1 mg/kg或0.25 mg/kg或0.4 mg/kg的替奈普酶配以10 mL生

理盐水静脉推注，接着静脉滴注90 mL生理盐水1 h以上或者将0.9 mg/

kg的阿替普酶总量的10%配以10 mL生理盐水静脉推注，剩下90%的

阿替普酶配以90 mL生理盐水静脉滴注1 h以上。从始至终对经治医

师、研究者、调查人员和患者设盲

表2　纳入研究的基本特征

第一作者及发表年份

Parsons 2012[5]

Huang 2015[8]

Bivard 2022[9]

Li 2022[10]

Logallo 2017[11]

Kvistad 2022[12]

Haley 2010[13]

Campbell 2018[14]

例数
替奈普酶组

25

25

47

55

60

57

60

549

100

31

31

19

101

阿替普酶组
25

49

49

59

551

104

31

101

剂量/（mg/kg）

替奈普酶组

0.1  

0.25

0.25

0.25

0.1

0.25

0.32

0.4

0.4

0.1

0.25

0.4

0.25

阿替普酶组
0.9

0.9

0.9

0.9

0.9

0.9

0.9

0.9

年龄[M（P25，P75）或（x±s）]/岁
替奈普酶组

2.0±6.9

68.0±9.4

71±13

76（60，84）

62.4±11.1

64.3±12.8

64.8±12.1

70.8±14.4

73.2±12.6

67±19

69±15

68±16

70.4±15.1

阿替普酶组
70.0±8.4

71±12

73（61，80）

66.5±12.6

71.2±13.2

68.6±15.6

72±16

71.9±13.7

入组时 NIHSS 评分[M（P25，P75）或（x±s）]/分
替奈普酶组

14.5±2.3

14.6±2.3

12（9，18）

8（5，14）

7（5，10）

8（5，12）

7.5（6，12）

4（2，7）

11.5（8，17）

8（5，11）

10（6，15）

9（5，17）

17（12，22）

阿替普酶组
14.0±2.3

11（8，16）

8（5，17）

8（5，12）

4（2～8）

11（8.0，17.5）

13（5，17）

17（12，22）

发病至溶栓时间[M（P25，P75）或（x±s）]/min

替奈普酶组

186±54

180±42

180（156，215）

97（68，157）

154（56，195）

149（80，179）

147（69，220）

118.0（79，180）

92.5（74，143）

125（102，156）

阿替普酶组
162±48

200（160，220）

92（66，31）

153（18，187）

111（80，174）

99（73，143）

134（104，176）

治疗时间窗/h

＜6

＜4.5

＜4.5

＜3

＜4.5

＜4.5

＜3

＜4.5
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2.3　Meta分析结果

2.3.1　再通率　共 4项研究[5，8―9，14]报道了替奈普酶对比

阿替普酶治疗后再通率的情况，替奈普酶剂量均为0.25 

mg/kg，纳入的各项研究之间存在异质性（I 2＝64.2%，

P＝0.039），采用随机效应模型合并效应量。Meta 分析

结果显示，两组患者再通率比较，差异无统计学意义[OR

（95%CI）＝1.57（0.56，4.37），P＝0.386]，见图2。

2.3.2　再灌注病变百分比　共3项研究[5，8―9]报道了替奈

普酶对比阿替普酶治疗后再灌注病变百分比的情况，替

奈普酶剂量均为 0.25 mg/kg，纳入的各项研究之间存在

异质性（I 2＝80.4%，P＝0.006），采用随机效应模型合并

效应量。Meta 分析结果显示，两组患者再灌注病变百分

比比较，差异无统计学意义[WMD（95%CI）＝9.64（－6.98，

26.26），P＝0.256]，见图3。

2.3.3　早期神经功能改善率　共 6项研究[5，8，11，12―14]报道

了早期神经功能改善率的情况，纳入的各项研究之间存

在异质性（I 2＝63.4%，P＝0.005），采用随机效应模型合

并效应量。Meta 分析结果显示，两组患者早期神经功能

改善率比较，差异无统计学意义[OR（95%CI）＝1.40（0.90，

2.20），P＝0.139]，见图 4。根据替奈普酶的剂量不同进

行亚组分析，2项研究[5，13]报道的剂量为 0.1 mg/kg，结果

显示，小剂量替奈普酶组与阿替普酶组比较，差异无统

计学意义 [OR（95%CI）＝1.45（0.62，3.38），P＝0.392]。

4 项研究[5，8，13―14]报道的剂量为 0.25 mg/kg，结果显示，中

剂量替奈普酶组早期神经功能改善率高于阿替普酶组，

差异有统计学意义[OR（95%CI）＝2.44（1.09，5.46），P＝

0.030]。3 项研究[11―13]报道的剂量为 0.4 mg/kg，结果显

示，大剂量替奈普酶组与阿替普酶组比较，差异无统计

学意义[OR（95%CI）＝0.82（0.44，1.51），P＝0.523]。

2.3.4　神经功能恢复优异率　共 8项研究 [5，8―14]报道了

替奈普酶对比阿替普酶治疗90 d 后 mRs 评分0～1分的

情况，纳入的各项研究之间存在异质性（I 2＝29.7%，P＝

0.155），采用随机效应模型合并效应量。Meta 分析结

果显示，两组患者神经功能恢复优异率比较，差异无

统计学意义[OR（95%CI）＝1.04（0.81，1.33），P＝0.764]，

见图 5。根据替奈普酶的剂量不同进行亚组分析，3

项研究 [5，10，13]报道的剂量为 0.1 mg/kg，结果显示，小剂

量替奈普酶组与阿替普酶组比较，差异无统计学意义

[OR（95%CI）＝0.91（0.54，1.54），P＝0.732]。 6 项 研

究[5，8―10，13―14]报道的剂量为0.25 mg/kg，结果显示，中剂量

替奈普酶组与阿替普酶组比较，差异无统计学意义[OR

（95%CI）＝1.36（0.98，1.87），P＝0.065]。3项研究[11―13]报

道的剂量为 0.4 mg/kg，结果显示，大剂量替奈普酶组与

阿替普酶组比较，差异无统计学意义[OR（95%CI）＝0.75

（0.39，1.45），P＝0.393]。

2.3.5　神经功能恢复良好率　共 8项研究[5，8―14]报道了

替奈普酶对比阿替普酶治疗90 d 后 mRs 评分0～2分的

情况，纳入的各项研究之间存在异质性（I 2＝61.7%，P＝

0.002），采用随机效应模型合并效应量。Meta 分析结果

显示，两组患者神经功能恢复良好率比较，差异无统计

学意义[OR（95%CI）＝1.17（0.83，1.67），P＝0.375]，见图

6。根据替奈普酶的剂量不同进行亚组分析，3 项研

究[5，10，13]报道的剂量为 0.1 mg/kg，结果显示，小剂量替奈

普 酶 组 与 阿 替 普 酶 组 比 较，差 异 无 统 计 学 意 义 [OR

（95%CI）＝1.23（0.70，2.14），P＝0.470]。 6 项 研

究[5，8―10，13―14]报道的剂量为0.25 mg/kg，结果显示，中剂量

图2　替奈普酶与阿替普酶静脉溶栓的再通率比较森

林图

图3　替奈普酶与阿替普酶静脉溶栓的再灌注病变百分

比比较森林图

图4　替奈普酶与阿替普酶静脉溶栓的早期神经功能改

善率比较森林图
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替奈普酶组的神经功能恢复良好率高于阿替普酶组，差

异有统计学意义 [OR（95%CI）＝1.54（1.00，2.36），P＝

0.048]。3 项研究[11―13]报道的剂量为 0.4 mg/kg，结果显

示，大剂量替奈普酶组与阿替普酶组比较，差异无统计

学意义[OR（95%CI）＝0.70（0.34，1.42），P＝0.322]。

2.3.6　安全性指标　Meta 分析结果显示，试验组与对照

组患者的出血发生率、症状性颅内出血发生率及90 d 内

全因死亡率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具体

结果见表3。这提示替奈普酶用于治疗 AIS 未明显增加

出血等不良事件的发生率。

2.4　发表偏倚分析结果

Egger’s 检验结果显示，再灌注病变百分比存在发

表偏倚的可能（t＝19.04，P＝0.033）。其余结局指标均

无明显的发表偏倚（P＞0.05）。

3　讨论

替奈普酶是一种第三代转基因组织型纤溶酶原激

活剂。与阿替普酶相比，基因修饰使替奈普酶的纤维蛋

白特异性提高至阿替普酶的14倍，从而能够更快、更完

全地溶解血栓；同时基因修饰也让其能够抵抗 PAI-1的

降解，对 PAI-1的敏感性较阿替普酶低 80倍，并延长了

血浆半衰期（约20 min）[15]。这使得替奈普酶能够以静脉

团注方式给药[4]，更适用于院前急救、临近溶栓时间窗的

患者或需桥接血管内治疗的患者。且在缺血性卒中动

物模型中，替奈普酶已被证实在快速、完全再灌注和较

低出血性转化方面优于阿替普酶[16]。此外，由于阿替普

酶 价 格 高 昂 ，在 一 些 发 展 中 国 家 的 使 用 受 到 了 限

制[17―18]，相比之下，替奈普酶还具有一定的价格优势。

在我国，目前阿替普酶及替奈普酶均属于国家医保乙类

药物，阿替普酶限用于 AIS 发病3 h 以内、急性心肌梗死

12 h 以内；替奈普酶限用于急性心肌梗死6 h 以内，超出

说明书使用部分均不予医保支付。以南京医科大学第

二附属医院为例，目前注射用阿替普酶规格分别为 50、

20 mg/支，价格分别为 3 570.00、1 770.24元/支。重组人

替奈普酶组织型纤溶酶原激活剂（即替奈普酶）规格为

每支 16 mg/1.0×108 IU，价格为 3 688.00元/支。按阿替

普酶0.9 mg/kg 计算，一支规格为50 mg 的阿替普酶可用

于 1例体质量≤55.56 kg 的成年患者；按替奈普酶 0.25 

mg/kg 计算，一支规格为16 mg 的替奈普酶可用于1例体

质 量≤64 kg 的 成 年 患 者 。 所 以 ，当 患 者 体 质 量 在

55.56～64 kg 时，以总费用来看，选用替奈普酶更加经

济。另外替奈普酶的价格优势还体现在其所需耗材费

用较少等方面。《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》

也提及，静脉团注替奈普酶0.4 mg/kg 治疗轻型卒中的安

全性及有效性与阿替普酶相似，但不优于阿替普酶；对

于轻度神经功能缺损且不伴有颅内大血管闭塞的患者，

可以考虑应用替奈普酶（Ⅱ级推荐，B 级证据）[3]。但目

前临床上替奈普酶用于治疗 AIS 的具体疗效及剂量尚

未明确。

图5　替奈普酶与阿替普酶静脉溶栓的神经功能恢复优

异率比较森林图

图6　替奈普酶与阿替普酶静脉溶栓的神经功能恢复良

好率比较森林图

表3　安全性指标的Meta分析结果

安全性指标

出血发生率

症状性颅内出血发生率

90 d 内全因死亡率

组别

整体
0.1 mg/kg

0.25 mg/kg

0.4 mg/kg

整体
0.1 mg/kg

0.25 mg/kg

0.4 mg/kg

整体
0.1 mg/kg

0.25 mg/kg

0.4 mg/kg

纳入研究数

8[5，8―14]

3[5，10，13]

6[5，8―10，13―14]

3[11―13]

8[5，8―14]

3[5，10，13]

6[5，8―10，13―14]

3[11―13]

8[5，8―14]

3[5，10，13]

6[5，8―10，13―14]

3[11―13]

异质性检验
I 2/%
53.3

37.2

52.0

78.2

0

11.7

0

43.4

34.7

26.8

0

61.2

P

0.018

0.203

0.080

0.010

0.510

0.322

0.828

0.171

0.112

0.255

0.427

0.076

OR（95%CI）

1.02（0.66，1.60）

0.87（0.34，2.20）

0.77（0.36，1.64）

1.68（0.60，4.76）

1.21（0.74，1.96）

0.81（0.23，2.87）

0.70（0.27，1.83）

1.72（0.89，3.29）

0.86（0.56，1.32）

0.63（0.23，1.70）

0.69（0.42，1.14）

1.37（0.55，3.39）

P

0.914

0.767

0.498

0.325

0.452

0.739

0.465

0.104

0.494

0.359

0.151

0.494
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本次研究共纳入 8项 RCT，共计 2 129例 AIS 患者，

对静脉团注替奈普酶溶栓治疗 AIS 的疗效及安全性进

行 Meta 分析。本Meta分析结果显示，0.1 mg/kg（小剂量）

替奈普酶组的早期神经功能改善率、神经功能恢复优异

率、神经功能恢复良好率、出血发生率、症状性颅内出血

发生率、90 d 内全因死亡率，与阿替普酶组比较无显著

差异。0.25 mg/kg（中剂量）替奈普酶组的早期神经功能

改善率、神经功能恢复良好率显著高于阿替普酶组；而

在再通率、再灌注病变百分比、神经功能恢复优异率、出

血发生率、症状性颅内出血发生率、90 d 内全因死亡率

这6个方面，与阿替普酶组比较无显著差异。0.4 mg/kg

（大剂量）替奈普酶组在早期神经功能改善率、神经功能

恢复优异率、神经功能恢复良好率、出血发生率、症状性

颅内出血发生率、90 d 内全因死亡率这6个方面，与阿替

普酶组比较无显著差异。结果提示 0.1 mg/kg（小剂量）

和 0.4 mg/kg（大剂量）替奈普酶在治疗 AIS 的有效性及

安全性上，与阿替普酶组比较并无优势；0.25 mg/kg（中

剂量）替奈普酶对比阿替普酶，在早期神经功能改善率

和神经功能恢复良好率方面具有一定优势，且未增加不

良事件发生率。这与2021年、2022年 Katsanos 等[19―20]发

表的2篇有关于替奈普酶的系统评价与荟萃分析结果相

似。由于国内外数据获取渠道差异，这2项研究与本研

究纳入文献存在一定差异，研究间的基线资料也存在一

定差异，但同样证明了替奈普酶在神经功能改善方面具

有一定优势，且在安全性上是可靠的。此外，这2项研究

还证实，替奈普酶组的再通率优于阿替普酶组。遗憾的

是，该结论在本研究中尚未得到证实，希望日后更多数

据的纳入能进一步证实该结论。而在 Katsanos 等[19―20]纳

入的 6 项研究中，有 5 项提及替奈普酶的剂量为 0.25 

mg/kg（中剂量），同本研究以剂量分组后分析得出的结

论一致，提示 0.25 mg/kg 的剂量可能更适合临床应用。

此结论仅为统计学分析得出的循证医学结论，目前尚无

研究明确报道有关0.25 mg/kg 可能更适用于临床，这也

为进一步研究提供了方向。

本次纳入的 8项研究均为质量相对较高、结果较为

可靠的 RCT。由于替奈普酶剂量不同，笔者进行了亚组

分析，但仍存在一些局限性。本次 Meta 分析中部分数据

仍存在较大的异质性，异质性来源的可能原因如下：（1）

纳入研究的基线资料存在差异，如平均年龄、入组时

NIHSS 评分、发病至溶栓时间等都存在一定差异，这些

对结局指标均可能造成影响；（2）纳入研究的样本量也

存在一定差异，个别研究样本量较少，也可能使结果存

在一定的局限性；（3）纳入研究多为跨国、多中心的研

究，但以中国人或者亚洲人群为主要对象的临床研究较

少，需要有关临床研究来验证替奈普酶静脉溶栓用于中

国人或亚洲人群的有效性和安全性；（4）纳入研究的统计学

方法也存在不同，可能影响分析结果，造成发表偏倚。

综上所述，中剂量替奈普酶对比阿替普酶静脉溶栓

治疗 AIS，在早期神经功能改善率和神经功能恢复良好

率方面更有优势，且未增加不良事件的发生率。但是仍

需大量临床试验来探索并验证更适合的剂量，以及探寻

种族间的差异。
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