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替奈普酶治疗急性缺血性脑卒中的快速卫生技术评估 Δ
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摘 要 目的 评价替奈普酶治疗缺血性脑卒中的有效性、安全性和经济性，为临床合理用药和相关决策提供依据。方法 系统检

索 PubMed、Cochrane 图书馆、中国知网、万方数据以及卫生技术评估机构等官方网站，收集替奈普酶治疗急性缺血性脑卒中的系

统评价/Meta 分析、药物经济学研究和卫生技术评估报告，检索时限均为建库起至2024年6月30日。提取资料和评价质量后，对

纳入研究的结果进行描述性分析。结果 共纳入31篇文献，包括28篇系统评价/Meta 分析和3篇药物经济学研究。有效性方面，

与阿替普酶相比，替奈普酶（0.25 mg/kg）可显著提高患者的早期神经功能改善率，且在90 d优良神经功能预后率、90 d良好神经功

能预后率及血管再通率方面均不劣于阿替普酶。安全性方面，与阿替普酶相比，替奈普酶不会增加出血发生率、症状性颅内出血

发生率、3个月全因死亡率及颅内出血发生率。经济性方面，国外研究结果显示，替奈普酶较阿替普酶具有经济学优势。结论 与

阿替普酶相比，替奈普酶治疗急性缺血性脑卒中的有效性和安全性均较好，且具有经济学优势。
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ABSTRACT OBJECTIVE To assess the efficacy， safety and cost-effectiveness of tenecteplase in the treatment of acute ischemic 

stroke， and to provide a basis for clinical rational drug use and related decision-making. METHODS The related literature in the 

PubMed， the Cochrane Library， CNKI， Wanfang data and health technology assessment （HTA） databases were searched from the 

establishment of the database to June 30th， 2024. Systematic reviews/meta-analyses， pharmacoeconomic studies and HTA reports on 

tenecteplase in the treatment of acute ischemic stroke were collected. After data extraction and quality assessment， descriptive 

analysis of the included studies was carried out. RESULTS A total of 31 articles were included， involving 28 systematic reviews/

meta-analysis and 3 pharmacoeconomic studies. In terms of effectiveness， compared with alteplase， tenecteplase （0.25 mg/kg） 

could significantly increase the early neurological improvement； the 90 d excellent neurological recovery rate， 90 d good 

neurological recovery rate， and recanalization were not inferior to alteplase. For safety， compared with alteplase， tenecteplase did 

not increase the incidence of hemorrhage， symptomatic intracranial hemorrhage， 3-month mortality， or intracranial hemorrhage. In 

terms of cost-effectiveness， foreign research results showed that tenecteplase had economic advantages over alteplase. 
CONCLUSIONS Compared with alteplase， tenecteplase is effective and safe in the treatment of acute ischemic stroke， and it is 

cost-effective.
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最新全球疾病负担研究结果显示，脑卒中已经成为

全球第二大死亡原因，占总死亡人数的11.6%[1]。缺血性

脑卒中是最常见的脑卒中类型，约占我国脑卒中总数的

70%，具有高发病率、高致死率、高致残率、高复发率、高

经济负担的特点[2]。

静脉溶栓作为急性缺血性脑卒中恢复血流再灌注

的重要措施，其治疗药物包括尿激酶、阿替普酶和替奈

普酶（tenecteplase，TNK）等。其中，尿激酶是第一代溶

栓药，目前国内已有多项研究证实了尿激酶静脉溶栓治

疗的疗效及安全性，且其价格较低；但该药对纤维蛋白

缺乏特异性，目前仅在发展中国家被广泛用于急性缺血
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性脑卒中的静脉溶栓治疗，未被美国 FDA 批准用于缺血

性脑卒中溶栓治疗[3―4]。阿替普酶是第二代溶栓药，为

特异性纤溶酶原激活剂，是被美国 FDA 和欧洲药品管理

局批准的可用于治疗缺血性脑卒中的溶栓药物[5]，其起

效快、安全性较高，是各国急性缺血性脑卒中溶栓治疗

的一线药物[2，5]。《中国急性缺血性脑卒中诊治指南2018》

推荐对于缺血性脑卒中发病4.5 h内的患者，应尽快静脉

给予0.9 mg/kg 阿替普酶进行溶栓治疗（Ⅰ级推荐，B 级

证据）；发病6 h 内，可给予尿激酶静脉溶栓（Ⅱ级推荐，B

级证据）[2]。TNK 为新三代溶栓药，是重组组织型纤溶酶

原激活物经过生物工程改造后的变构体；与阿替普酶相

比，TNK 具有更高的纤维蛋白结合特异性和更长的半衰

期，因此可静脉推注使用。国内外多部指南均推荐 TNK

用于缺血性脑卒中患者的静脉溶栓治疗[2，6―8]。近年来，

大量研究从药物剂量、有效性和安全性等各方面比较了

TNK 与阿替普酶的区别，为 TNK 静脉溶栓治疗缺血性

脑卒中提供了循证医学新证据[9]，但目前仍缺乏有效性、

安全性以及经济性等多维度的综合评估，以帮助决策者

提供快速的决策支持。

快速卫生技术评估（rapid health technology assess‐

ment，rHTA）作为一种证据合成方法，可通过简化的卫

生技术评估方法和流程，快速评估药物的有效性、安全

性和经济性，从而为决策者提供证据支持。国际上许多

卫生行政部门和医院已将 rHTA 应用在药品等的准入、

支付等决策中[10―11]。本研究拟采用 rHTA 方法，以阿替

普酶作为对照，分析 TNK 用于急性缺血性脑卒中的有效

性、安全性和经济性，旨在为 TNK 的临床合理用药和相

关决策提供依据。

1　资料与方法

1.1　检索策略

系统检索 PubMed、Cochrane 图书馆、万方数据、中

国 知 网 、国 际 卫 生 技 术 评 估 机 构 网 络（https：//www.

inahta.org/）、国际卫生技术评估协会网站（https：//htai.

org/）、加拿大卫生技术评估数据库等。检索时限均为建

库起至 2024年 6月 30日。PubMed 数据库检索策略为

“（tenecteplase OR TNK-tPA OR TNKase OR recombi‐

nant human TNK tissue-type plasminogen activator OR 

TNK）AND（cerebral infarction OR ischemic stroke）AND

（systematic review OR meta analysis OR cost OR eco‐

nomic）”；Cochrane 图书馆检索策略为“tenecteplase OR 

TNK-tPA OR TNKase OR recombinant human TNK 

tissue-type plasminogen activator OR TNK”；中国知网和

万方数据库的检索策略为“（（替奈普酶）or（注射用重组

人 TNK 组织型纤溶酶原激活物）or（TNK））and（（缺血性

脑卒中）or（脑梗死））and（（系统评价）or（荟萃分析）or

（meta）or（循证）or（成本）or（经济）or（费用））”。

1.2　文献纳入标准

1.2.1　研究对象

纳入文献的研究对象为年龄≥18岁的急性缺血性

脑卒中患者，患者性别、种族、职业均不限，严重肝肾功

能不全者除外。

1.2.2　干预措施

干预组患者的干预措施为 TNK，对照组患者的干预

措施为阿替普酶，两组患者的用药剂量及疗程均不限。

1.2.3　结局指标

本研究的结局指标包括——（1）有效性指标：早期

神经功能改善率、90 d 优良神经功能预后率[以改良

Rankin 量表（modified Rankin scale，mRS）评价，得分为

0～1分的患者比例]、90 d 良好神经功能预后率（mRS 评

分为0～2分的患者比例）、血管再通率。（2）安全性指标：

出血发生率、症状性颅内出血发生率、3个月全因死亡

率、颅内出血发生率。（3）经济性指标：增量成本或增量

成本-效果比等。

1.2.4　研究类型

本研究纳入的文献类型包括：系统评价/Meta 分析、

综合性卫生技术评估报告（以 TNK 为主要评估对象）和

药物经济学研究。

1.3　文献排除标准

本研究的排除标准为：（1）患者人群混杂，无法区分

缺血性脑卒中患者数据的文献；（2）以溶栓类药物作为

整类药物进行合并分析、无法单独区分 TNK 的文献；（3）

无法获取全文的文献以及会议摘要等。

1.4　数据提取

由 2名研究人员根据纳入与排除标准独立筛选文

献，所有文献的纳入与否均由2名研究人员共同决定；如

遇分歧，则通过讨论或咨询第3名研究人员解决。提取

资料包括：患者人群、例数、干预措施、对照措施、结局指

标、提取研究方法、研究视角、研究模型等。

1.5　文献质量评价

采用系统评价方法学质量评估量表 2（Assessment 

of Multiple Systematic Reviews 2，AMSTAR 2）评价系统

评价/Meta 分析的质量；该量表包括16项条目，每个条目

根据符合程度评价为“是”“否”“部分是”，其中，条目 2、

4、7、9、11、13、15为关键条目。无或仅 1个非关键条目

不符合为高质量；超过1个非关键条目不符合为中等质

量；1个关键条目不符合，伴或不伴非关键条目不符合为

低质量；超过1个关键条目不符合，伴或不伴非关键条目

不符合为极低质量[12]。采用卫生经济学评价报告标准

共 识 2022（Consolidated Health Economic Evaluation 

Reporting Standards 2022，CHEERS 2022）评价药物经济

学研究的质量[13]，共包含标题、摘要、背景、方法、结果、

讨论及其他相关信息 7个类别，共计 28个条目，依据文

献内容，对照清单中的相对应条目进行打分，1分为完全
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符合，0.5分为部分符合，0分为不符合，每篇文献满分为 

28 分。采用国际卫生技术评估机构网络制定的卫生技

术评估清单对卫生技术评估报告进行质量评估[14]。

1.6　数据处理

对纳入的系统评价/Meta 分析、药物经济学研究和

卫生技术评估报告，提取关键信息进行梳理，综合考量

研究年份、研究质量、样本量等因素，进行分类评价和描

述性分析。采用定性描述的分析方法对纳入研究的结

果进行归纳和总结，同一结局指标有多个结果数据时，

综合研究年份、研究质量和样本量等因素，选择最优的

数据进行分析。

2　结果

2.1　文献检索结果

初检共获得文献 130篇，经阅读标题、摘要和全文

后，最终纳入文献31篇[15―45]。其中，系统评价/Meta 分析

28篇[15―42]，药物经济学研究3篇[43―45]，无卫生技术评估报

告。文献筛选流程见图1。

2.2　纳入文献的基本特征及质量评价结果

2.2.1　系统评价/Meta 分析

28篇系统评价/Meta 分析的发表年份为2013－2024

年，患者类型均为急性缺血性脑卒中[15―42]；11项研究未

按 TNK 的具体剂量进行亚组分析[15，20，22，24―26，30―31，36，39，41]，

15 项 研 究 报 道 了 不 同 剂 量 TNK 亚 组 的 分 析 数

据[16―19，21，23，27―29，32―35，37，40]，2 项研究的 TNK 剂量只有 0.25 

mg/kg[38，42]。AMSTAR 2量表评价结果显示，1篇为高质

量[15]，7 篇 为 低 质 量[17，27，29―30，36，39―40]，20 篇 为 极 低 质

量[16，18―26，28，31―35，37―38，41―42]。关键条目缺陷主要集中于条目

2（涉及 15 篇）、条目 7（涉及 27 篇）和条目 15（涉及 10

篇），即未报告系统评价研究方法在实施前就已确定，未

提供排除文献的清单及排除理由，未充分评价发表偏倚

并讨论其对研究结果的可能影响。结果见表1。

2.2.2　药物经济学研究

共纳入3篇药物经济学研究[43―45]。基本特征及质量

评价结果见表2。

2.3　有效性指标评价结果

2.3.1　早期神经功能改善率

9项研究结果显示，与阿替普酶组相比，0.25 mg/kg 

TNK 组 患 者 的 早 期 神 经 功 能 显 著 改 善（P＜

0.05）[16―18，21，27―28，33―34，40]；2项研究结果显示，两组比较差异

无统计学意义（P＞0.05）[35，38]。阿替普酶组与 0.1 mg/kg 

TNK组[16―18，21，23，27―28，33―35，40]、0.4 mg/kg TNK组[16―18，21，27―28，33―35，40]患

者的早期神经功能改善率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。未进行亚组分析的研究中，4项研究结果显

示，与阿替普酶比较，TNK 可显著改善患者的早期神经

功能（P＜0.05）[20，24―25，36]；4项研究结果显示，两组比较差

异无统计学意义（P＞0.05）[22，26，31，41]。

2.3.2　90 d 优良神经功能预后率

9项研究结果显示，与阿替普酶组相比，0.25 mg/kg 

TNK 组患者的 90 d 优良神经功能预后率显著提高（P＜

0.05）[17，21，28，32，35，37―40]；7 项研究则认为，两组比较差异无统

计学意义（P＞0.05）[16，18―19，27，29，33―34]。阿替普酶组与 0.1 

mg/kg TNK 组[16―19，21，23，27―29，32―35，37，39―40]、0.4 mg/kg TNK

组[16―19，21，27―29，33―35，37，39―40]患者的90 d 优良神经功能预后率

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；仅 1项研究结果

显示，0.4 mg/kg TNK 组在提高患者的 90 d 优良神经功

能预后率方面劣于阿替普酶组（P＜0.05）[32]。未进行亚

组分析的研究中，仅 1项研究结果显示，在提高患者的

90 d 优良神经功能预后率方面 TNK 组劣于阿替普酶组

（P＝0.04）[36]；6项研究结果则认为，两组比较差异无统

计学意义（P＞0.05）[20，22，24―25，31，41]。

2.3.3　90 d 良好神经功能预后率

阿替普酶组与 0.1 mg/kg TNK 组[16―19，21，23，27，29，32―35，37，40]、

0.25 mg/kg TNK 组[16―19，21，27，29，32―33，35，37―38，40，42]、0.4 mg/kg 

TNK 组[16―19，21，27，29，33―35，37，40]患者的90 d 良好神经功能预后

率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。但1项研究结

果显示，0.25 mg/kg TNK 组患者的90 d 良好神经功能预

后率显著优于阿替普酶组（P＝0.048）[34]；1项研究结果

显示，0.4 mg/kg TNK 组患者的 90 d 良好神经功能预后

率劣于阿替普酶组（P＜0.05）[32]。未进行亚组分析的研

究中，仅1项研究结果显示，在提高患者的90 d 良好神经

功 能 预 后 率 方 面 TNK 组 显 著 优 于 阿 替 普 酶 组（P＝

0.02）[22]；6项研究结果则认为，两组比较差异无统计学意

义（P＞0.05）[20，24―25，31，36，41]。

2.3.4　血管再通率

3项研究结果显示，0.25 mg/kg TNK 组患者的血管

再通率显著优于阿替普酶组（P＜0.05）[17，38，42]；5 项研

究 结 果 显 示 ，两 组 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义（P＞

0.05）[18，27―28，33―34]。 阿 替 普 酶 组 与 0.1 mg/kg TNK

组[17―18，23，27―28，33]、0.40 mg/kg TNK 组[17]患者的血管再通率

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。未进行亚组分

析的研究中，2项研究报道了血管再通率[22，25]，结果显示，

剔除重复文献后获得文献（n＝85）

初筛得文献（n＝40）

纳入文献（n＝31）：系统综述/Meta
（n＝28）、药物经济学研究（n＝3）

阅读全文后剔除文献（n＝9）

通过数据库检索获得相关文献（n＝
130）：PubMed（n＝61）、Cochrane 图
书馆（n＝18）、中国知网（n＝42）、万
方数据（n＝3）、加拿大卫生技术评
估数据库（n＝1）、国际卫生技术评
估机构网络（n＝5）、国际卫生技术
评估协会网络（n＝0）

阅读文题和摘要后剔除文献（n＝45）

图1　文献筛选流程
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在血管再通率方面 TNK 组显著优于阿替普酶组（P＝

0.000 1）[22]；3项研究结果显示，两组比较差异无统计学

意义（P＞0.05）[24，26，31]。

2.4　安全性指标评价结果

2.4.1　出血发生率

2项研究报道了不同剂量 TNK 组的出血发生率，结

果显示，0.1、0.4 mg/kg TNK 组患者的出血发生率与阿替

普酶组相比，差异均无统计学意义（P＞0.05）[21，34]。1项

研究结果显示，0.25 mg/kg TNK 组患者的出血发生率显

著低于阿替普酶组（P＝0.02）[21]。未进行亚组分析的研

究结果显示，TNK 组与阿替普酶组患者的出血发生率比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）[24―25，27，36]。

2.4.2　症状性颅内出血发生率

0.1 mg/kg TNK组[16，18―19，21，23，29，32―35，37，40]、0.25 mg/kg TNK

组[16―19，21，29，32―35，37―38，40，42]、0.4 mg/kg TNK 组[16―19，21，29，32―35，40]

与阿替普酶组患者的症状性颅内出血发生率比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05）。1项研究结果显示，0.1 mg/kg 

TNK 组患者的症状性颅内出血发生率显著低于阿替普

酶组（P＜0.05）[17]。1项研究结果显示，0.4 mg/kg TNK 组

患者的症状性颅内出血发生率显著高于阿替普酶组

（P＝0.04）[37]。未进行亚组分析的研究结果显示，两组患

者的症状性颅内出血发生率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）[20，22，24―25，27，30―31，36，39]。

2.4.3　3个月全因死亡率

0.1 mg/kg TNK 组[16―19，21，23，29，32―35，37]、0.25 mg/kg TNK

组[16―19，21，29，32―35，37―38，42]、0.4 mg/kg TNK组[16―19，21，29，32―35，37]与阿替

普酶组患者的3个月全因死亡率比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。未进行亚组分析的研究结果显示，

TNK 组与阿替普酶组患者的全因死亡率比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）[15，20，22，24，27，30―31，36，39，41]。

表1　纳入的系统评价/Meta分析研究的基本特征及质量评价结果

第一作者及发表年份

Wardlaw 2013[15]

Huang 2016[16]

Kheiri 2018[17]

Xu 2018[18]

Burgos 2019[19]

Thelengana 2019[20]

韩永莉 2019[21]

Katsanos 2021[22]

Oliveira 2021[23]

Ma 2022[24]

Katsanos 2022 [25]

Requiao 2022[26]

Abuelazm 2023[27]

Rehman 2023[28]

Kobeissi 2023[29]

Rose 2023[30]

Wei 2023[31]

Liang 2023[32]

The 2023[33]

凤心雨 2023[34]

Salamatullah 2023[35]

Shen 2023[36]

Zhang 2023[37]

Wang 2024[38]

Ma 2024[39]

Huang 2024[40]

Singh 2024[41]

Wu 2024[42]

干预组干预措施 vs. 对照组干预措施

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.25、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶
TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶
TNK（0.1 、0.2～0.25、0.4～0.5 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.32、0.4 mg/kg）b vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶
TNK（0.1、0.25、0.32、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.2、0.25、0.32、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1 、0.25、0.32、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.2、0.25、0.32、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.32、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.32、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.25 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.32、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.1、0.25、0.4 mg/kg）a vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK（0.25 mg/kg）vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

纳入原始研究类型

随机试验
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验和观察性研究
随机对照试验和非随机对照试验
非随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
前瞻性研究和回顾性研究
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验、观察性研究和回顾性研究
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
随机对照试验
随机试验和非随机试验
随机试验
随机对照试验
随机对照试验或队列研究或观察性研究

纳入研究数/项

20

3

5

4

5

4

6

4

8

14

6

5

9

10

9

25

9

11

18

8

10

16

10

9

36

10

9

10

患者总数/例

2 527

291

1 585

1 390

1 585

1 334

1 681

433

2 031

3 537

1 820

1 585

3 707

4 140

3 706

7 913

3 689

5 475

5 838

2 129

5 123

7 508

5 097

2 994

50 489

5 123

3 573

3 722

结局指标
有效性

①②③
①②③④
①②③④
②③
①②③
①②③
①②③④
①②③④
①②③④
①②③④
①④
①②③④
①②④
②③
①②③④
②③
①②③④
①②③④
①②③
①②③④
②③
①②③④
②
①②③
①②③
③④

安全性
③
②③④
②③④
②③④
②③
②③④
①②③
②③④
②③④
①②③④
①②
①②③④
②③
②③④
②③④
②③④
②③④
①②③
②③④
①②③④
②③
②③
②③④
②
③④
②③④

AMSTAR2 量表
评价结果

高
极低
低
极低
极低
极低
极低
极低
极低
极低
极低
极低
低
极低
低
低
极低
极低
极低
极低
极低
低
极低
极低
低
低
极低
极低

a：未按TNK的具体剂量分亚组分析；b：安全性研究部分未按剂量分亚组分析。有效性指标——①：早期神经功能改善率；②：90 d优良神经功

能预后率；③：90 d良好神经功能预后率；④：血管再通率。安全性指标——①：出血发生率；②：症状性颅内出血发生率；③：3个月全因死亡率；④：

颅内出血发生率。

表2　纳入经济学研究的基本特征

第一作者及发表年份
Gao 2020[43]

Hajian 2023[44]

Gao 2023[45]

国家
澳大利亚
伊朗
澳大利亚

研究视角
医疗保健系统
医疗保健系统
医疗保健系统/全社会

患者人群
急性缺血性脑卒中
急性缺血性脑卒中
急性缺血性脑卒中

研究方法
成本-效用分析
成本-效用分析
成本-效用分析

研究时限
患者终身
患者终身
患者终身

研究模型
马尔可夫模型
决策树、马尔可夫模型
马尔可夫模型

干预组干预措施 vs. 对照组干预措施
TNK 0.25 mg/kg vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK 0.4 mg/kg vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

TNK 0.25 mg/kg vs. 阿替普酶 0.9 mg/kg

CHEERS 2022 评价结果
27

25

27
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2.4.4　颅内出血发生率

0.1 mg/kg TNK 组[16―18，23，32―33，35]、0.25 mg/kg TNK

组[16―18，32―33，35，42]与阿替普酶组患者的颅内出血发生率比

较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。1项研究结果显示，

0.4 mg/kg TNK 组患者的颅内出血发生率显著高于阿替

普酶组（P＜0.05）[32]；5项研究结果显示，两组比较差异均

无统计学意义（P＞0.05）[16―18，33，35]。未进行亚组分析的研

究结果显示，TNK 组与阿替普酶组患者的颅内出血发生

率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）[20，22，24，27，30―31，36，39，41]。

2.5　药物经济学评价结果

澳大利亚2020年的一项成本-效用研究基于澳大利

亚医疗保健系统视角，运用马尔可夫模型分析了伴有大

血管闭塞的急性缺血性脑卒中患者接受 0.25 mg/kg 

TNK 与0.9 mg/kg 阿替普酶治疗的经济性。研究时限为

患者终身，健康产出指标为质量调整生命年（quality-

adjusted life years，QALYs），成本计算中考虑了脑卒中

二级预防用药、门诊会诊、康复服务和老年护理设施等

脑卒中管理费用，意愿支付阈值为 50 000澳元/QALY。

结 果 显 示，与 阿 替 普 酶 相 比，TNK 具 有 更 低 的 成 本    

（96 357 澳 元 vs. 106 304 澳 元）和 更 高 的 效 用（7.77 

QALYs vs. 6.48 QALYs）。敏感性分析的结果表明，基础

分析结果稳健[43]。

伊朗2023年发表的一项成本-效用研究基于医疗保

健系统视角，运用决策树和马尔可夫模型比较了 0.4 

mg/kg TNK 与 0.9 mg/kg 阿替普酶治疗急性缺血性脑卒

中的经济性。研究时限为患者终身，健康产出指标为

QALYs，成本类型为直接医疗成本，包括住院、放射学、

心电图、实验室检查、就诊、家庭护理、康复以及最初和

随后住院的药物费用。结果显示，与阿替普酶相比，使

用 TNK 的患者每年可以节省大约4 333.81美元，并且每

增加 1 QALYs 的同时，能够节约 17 450.29美元的成本，

提示 TNK 方案具有经济学优势[44]，同时敏感性分析结果

也证实了 TNK 的经济学优势。

澳大利亚2023年发表的另一项成本-效用研究基于

医疗保健系统和全社会角度比较了 0.25 mg/kg TNK 和

0.9 mg/kg 阿替普酶在移动救护单元中用于急性缺血性

脑卒中的经济性。研究时限为患者终身，健康产出指标

为 QALYs，成本包括急性期住院、康复、再住院和非医疗

护理等费用。结果显示，与阿替普酶相比，TNK 可以节

省更多的成本（节约18 610澳元），并有更多的健康获益

（多获得 0.47 QALYs）；接受 TNK 治疗的患者节约了再

住院（节约 1 464澳元）、养老院护理（节约 16 767澳元）

和非医疗护理（节约620澳元）的费用[45]。

3　讨论
本文共纳入了28篇系统评价/Meta 分析和3篇药物

经济学研究，对 TNK 治疗急性缺血性脑卒中的有效性、

安全性和经济性进行了综合评价。在有效性方面，与

0.9 mg/kg 阿替普酶相比，0.25 mg/kg TNK 可显著提高患

者的早期神经功能改善率，但是在90 d 优良神经功能预

后率、90 d 良好神经功能预后率及血管再通率方面各研

究结果存在差异，但均不劣于阿替普酶。分析其原因，

可能与纳入文献质量存在差异有关，仅1篇研究为高质

量，7篇为低质量，20篇为极低质量，整体 AMSTAR 2评

分较低，可能导致汇总结果的不确定性。但 0.1、0.4 

mg/kg TNK 的上述有效性指标与 0.9 mg/kg 阿替普酶比

较，差异基本均无统计学意义，仅1篇研究显示0.4 mg/kg 

TNK 在提高 90 d 优良神经功能预后率和 90 d 良好神经

功能预后率方面劣于阿替普酶。可见，目前缺血性脑卒

中治疗中，TNK 的最佳给药剂量尚无统一标准，仍需大

规模临床研究进一步验证。

安全性方面，与 0.9 mg/kg 阿替普酶相比，0.1、0.25 

mg/kg TNK 均不会增加患者的出血发生率、症状性颅内

出血发生率、3个月全因死亡率及颅内出血发生率，而0.4 

mg/kg TNK 似乎有增加颅内出血的发生风险。

综合 3篇药物经济学研究可以发现，这 3篇研究均

基于临床试验数据，使用了马尔可夫模型或决策树模

型，模拟了使用 TNK 和阿替普酶治疗的患者终身的成本

和健康产出，均考量了直接医疗成本，对治疗方案的长

期影响进行了全面评估。结果均提示，在研究预设的意

愿支付阈值下，与阿替普酶相比，TNK 治疗急性缺血性

脑卒中表现出了显著的经济学优势。在伊朗、澳大利亚

的临床以及移动救护单元的应用场景中，相比于阿替普

酶，TNK 不仅降低了治疗成本，而且提高了 QALYs。这

些研究结果对于医疗决策者在资源分配、医保政策制定

以及临床路径选择上均有重要的指导意义，并提示未来

研究需要进一步探索 TNK 应用于不同患者群体和医疗

环境中的经济性，以及如何优化其在临床实践中的应

用，以实现更好的健康结果和成本-效益。

综上所述，TNK 治疗急性缺血性脑卒中的有效性和

安全性均较好，且具有经济学优势。本研究存在一定的

局限性：（1）本研究为 rHTA，仅对纳入的研究进行了描

述性分析，且研究质量参差不齐，可能影响整体证据的

强度。（2）本研究纳入的药物经济学研究均来自国外数

据，缺少国内相关评价数据，故药物经济学结论可能不

完全适用于我国医疗环境，还需开展 TNK 在中国的真实

世界大规模临床研究和基于中国医疗背景下的药物经

济学研究。
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