
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华神经医学杂志 2024 年 10 月 第 23 卷  第 10 期    Chin J Neuromed, October 2024, Vol.23, No.10

卒中是我国居民致残率、致死率最高的疾病[1-2]。《中国卒

中中心报告 2020》调查结果显示，我国 40 岁以上人群中，卒

中患者约为 1 780 万，新发卒中患者约为 340 万[3]。自 1996

年美国食品药物监督管理局批准阿替普酶用于急性缺血性

卒中（acute ischemic stroke，AIS）的治疗以来，阿替普酶一直

是大多数国家指南唯一推荐的静脉溶栓药物，疗效和安全性

受到国内外临床医师的广泛认可，但其仍具有给药时间长、

再通率低等劣势。替奈普酶是一种对纤维蛋白结合特异性

高、半衰期长的第三代溶栓药物，可在 5~10 s 内单次静脉推

注给药，更加方便、快捷。《中国急性缺血性卒中诊治指南

2023》[4]和《急性缺血性卒中血管内治疗中国指南 2023》[5]均

推荐 0.25 mg/kg 替奈普酶（静脉团注，最大剂量 25 mg）用于

AIS 患者的静脉溶栓治疗或血管内取栓前的桥接取栓，且证

据和推荐级别均较高。近年来，多项关于替奈普酶用于治疗

AIS 再 灌 注 治 疗 的 随 机 对 照 试 验（randomized controlled 

trial，RCT）陆续公布研究结果，为 AIS 中替奈普酶的应用提

供更多的循证医学证据。基于系统的文献检索，本文对近年

来替奈普酶在 AIS 再灌注治疗领域的重大研究进展进行归

纳综述，以期为 AIS 再灌注治疗的临床实践和科研提供参

考。
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        【摘要】    卒中是我国成年人致残率、致死率最高的疾病，给社会和家庭带来沉重的负担。近

年来，第三代溶栓药物替奈普酶在急性缺血性卒中再灌注治疗的多个领域取得突破性进展，陆续

被国内外指南推荐用于急性缺血性卒中的静脉溶栓或血管内取栓前的桥接取栓。2024 年欧洲卒

中组织会议公布了多个关于替奈普酶的大型临床试验结果，为替奈普酶在急性缺血性卒中再灌注

治疗提供更多的循证医学证据。本文对替奈普酶在急性缺血性卒中再灌注治疗中的最新研究进

行综述，同时对该领域未来的研究方向进行展望，以期为临床医师的临床实践和进一步开展相关

临床研究提供参考。
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一、替奈普酶的单纯静脉溶栓治疗

1. 替奈普酶与阿替普酶的对比：AcT 研究是一项在加拿

大 22 个卒中中心开展的多中心、开放标签、平行组 RCT 试

验，纳入 1 600 例符合静脉溶栓的 AIS 患者，结果发现，802 例

替奈普酶组患者中的 296 例（39.6%）和 765 例阿替普酶组患

者 中 的 266 例（34.8%）在 90~120 d 实 现 改 良 Rankin 量 表

（modified Rankin scale，mRS）评分 0~1 分，这表明对于符合

静脉溶栓的患者，替奈普酶的疗效不劣于阿替普酶，且未增

加安全性风险[6]。TRACR-2 研究是一项在国内 53 家卒中中

心开展的Ⅲ期临床、多中心、非劣效性 RCT 研究，纳入 1 430

例符合标准静脉溶栓但不符合血管内取栓条件的 AIS 患者，

1∶1 随机接受替奈普酶（0.25 mg/kg）或阿替普酶（0.9 mg/kg）

静脉溶栓，主要结局终点事件是 90 d 时 mRS 评分 0~1 分的比

例；结果发现替奈普酶组和阿替普酶组分别有 439 例（62%）

和 405 例（58%）患者达到主要结局（RR=1.07，95%CI：0.98~

1.16），超过预先设定的非劣效性界值 0.937，安全性终点事

件的差异均无统计学意义[7]。该Ⅲ期试验与 AcT 研究结果

类似，均证实了替奈普酶的非劣性，因该研究纳入患者的中

位 美 国 国 立 卫 生 研 究 院 卒 中 量 表（National Institutes of 

Health stroke scale，NIHSS）评分显著低于 AcT 研究，故主要

终点事件的比例也明显高于 AcT 研究。TRACE-2 是首个在

中国人群中进行的替奈普酶研究，为亚裔人群使用替奈普酶

静脉溶栓提供了循证医学证据，进一步证明了替奈普酶在治

疗符合静脉溶栓标准但不符合或拒绝血管内取栓的 AIS 患

者中，疗效不劣于阿替普酶。

2. 移动卒中单元：与传统的院内治疗相比，移动卒中单

元已被证实能够通过缩减发病-溶栓治疗时长来提高患者的

预后，而替奈普酶方便、快捷的给药方式可能在复杂的院前

急救环境中更实用[8]。TASTE-A 研究是一项在墨尔本开展

的评估替奈普酶与阿替普酶用于院前治疗 AIS 疗效的试验，

发病 4.5 h 的 AIS 患者随机接受阿替普酶（0.9 mg/kg）或替奈

普酶（0.25 mg/kg）溶栓治疗，主要结局终点事件是到院时 CT

灌注成像（CT perfusion，CTP）评估下的低灌注体积；结果发

现接受替奈普酶溶栓治疗的患者到院时低灌注体积更小（中

位体积：12 mL vs. 35 mL，P=0.003），2 组在 90 d 的 mRS 评分

5~6 分、全因死亡率和 36 h 内症状性颅内出血（symptomatic 

intracranial hemorrhage，sICH）发生率方面的差异均无统计

学意义[9]。该研究表明，院前急救治疗超早期的 AIS 时，替奈

普酶可能比阿替普酶更有效，但远期的临床疗效仍需进一步

验证。

3. 轻型卒中：TEMPO-2 研究是一项在全球 10 个国家、25

家卒中中心开展的一项多中心、前瞻性、盲法评估的 RCT 研

究，旨在探究 0.25 mg/kg 剂量的替奈普酶治疗颅内血管闭塞

导致的轻型非致残性卒中（NIHSS 评分≤5 分）是否优于非溶

栓的标准内科治疗，主要结局终点事件是 90 d 时神经功能恢

复到发病前状态。该研究被建议提前终止，最终纳入 886 例

AIS 患者，432 例接受 0.25 mg/kg 剂量的替奈普酶治疗，454

例为对照组（仅接受非溶栓的标准内科治疗），意向性分析结

果提示，对照组中有 75% 的患者达到主要终点，而替奈普酶

组达到主要终点的比例仅为 72%，替奈普酶组的死亡率也显

著高于对照组（5% vs. 1%，P=0.0085）[10]。该研究表明，轻型

非致残性卒中患者并不能从替奈普酶静脉溶栓中获益，甚至

可能造成危害。

4. 剂 量 ：来 自 挪 威 的 替 奈 普 酶 卒 中 试 验（Norwegian 

Tenecteplase Stroke Trial，NOR-TEST）是首个研究替奈普酶

的 3 期优效性试验，结果发现 0.4 mg/kg 剂量的替奈普酶相比

于 0.9 mg/kg 的阿替普酶未展现出优效性，但具有相似的安

全性，然而该研究纳入的人群主要为轻型非致残性卒中患者

（中位 NIHSS 评分 4 分）[11]。基于 ARAMIS 研究和 TEMPO-2

研究结果[10，12]，笔者认为对于轻型非致残性卒中患者应首选

双抗血小板治疗，而非使用替奈普酶或阿替普酶溶栓治疗。

NOR-TEST 2 研究纳入了 216 例症状发作 4.5 h 内的 NIHSS

评分≥6 分 AIS 患者，随机接受静脉注射替奈普酶（0.4 mg/kg）

和标准剂量的阿替普酶（0.9 mg/kg）治疗。由于安全性原因，

该研究被提前终止，并被作为 Part A 进行结果分析。Part A

结果显示，与阿替普酶相比，0.4 mg/kg 剂量的替奈普酶具有

更差的安全性和功能结局[13]。Part B 采用较低剂量的替奈普

酶（0.25 mg/kg），目前该研究正在进行中。基于 NOR-TEST

和 NOR-TEST 2，对 Part A 的荟萃分析提示，0.4 mg/kg 剂量

的替奈普酶治疗中、重度 AIS 同样是不安全的，90 d 的死亡

率和颅内出血发生率均显著高于标准剂量的阿替普酶[11，13]。

5. 醒后卒中：TWIST 研究评估了基于头颅 CT 平扫筛选

下的醒后 4.5 h 内的 AIS 接受替奈普酶溶栓治疗是否能改善

功能预后，纳入的 578 例患者 1∶1 随机分配至替奈普酶组（接

受 0.25 mg/kg 剂量的替奈普酶治疗）和对照组（安慰剂治

疗），结果显示接受替奈普酶溶栓治疗与较好的功能结局无

关（校正优势比 1.18，95%CI：0.88~1.58，P=0.27），2 组间 90 d

的死亡率和颅内出血发生率差异均无统计学意义[14]。该研

究结果不支持醒后卒中患者（基于平扫 CT 筛选）使用替奈普

酶行静脉溶栓治疗。

6. 超 时 间 窗 ：近 年 来 ，基 于 CTP 和 弥 散 加 权 成 像

（diffusion weighted imaging，DWI）-液 体 衰 减 反 转 恢 复

（fluid attenuated inversion recovery，FLAIR）序列错配的多模

态影像评估让超时间窗的静脉溶栓成为可能[15-16]。ROS-

TNK 研究是国内一项 2 期小样本前瞻性多中心 RCT 研究，

基于 DWI-FALIR 错配筛选的发病 4.5~24 h 的超时间窗 AIS

患者随机接受 0.25 mg/kg 剂量的替奈普酶和非溶栓的标准

内科治疗，结果显示 2 组间 90 d 的 mRS 评分 0~1 分比例差异

无统计学意义（52.5% vs. 50.0%，P=0.82），安全性终点事件

差异均无统计学意义[17]。该研究表明，DWI-FLAIR 错配筛

选的发病 4.5~24 h 的 AIS 使用替奈普酶溶栓可能是安全的，

但疗效仍需要进一步验证。

TIMELESS 研究是首个探讨替奈普酶超时间窗静脉溶

栓的前瞻性、多中心、RCT 研究，纳入了 458 例发病时间 4.5~

24 h 的前循环大血管闭塞性 AIS 患者（灌注成像显示有可挽

救的脑组织），其中 77.3% 的患者溶栓后接受血管内取栓；结

果显示，替奈普酶溶栓治疗的 90 d 良好功能预后（mRS 评分

0~2 分）与安慰剂相似，且 2 组间 36 h 内 sICH 发生率和 90 d

死亡率均差异无统计学意义[18]。该研究未显示出替奈普酶

的潜在益处，但初步证实了在 24 h 时间窗内使用替奈普酶是
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安全的。该研究未发现阳性结局的原因可能是纳入的患者

接受血管内取栓的比例较高，且溶栓-股动脉穿刺的中位时

间仅为 15 min，使用替奈普酶静脉溶栓的效果可能被血管内

取栓强大的疗效所覆盖。由王拥军教授团队牵头的 TRACE 

Ⅲ研究评估了替奈普酶用于发病时间 4.5~24 h 且无计划取

栓的急性大血管闭塞性卒中的安全性和有效性，共纳入了

516 例大血管闭塞性 AIS 患者，主要终点事件为 90 d mRS 评

分 0~1 分的比例；结果显示替奈普酶可显著降低此类患者的

致残率（33.0 % vs. 24.2 %，P=0.03），且安全性终点事件无明

显差异[19]。该研究表明，经过严格的影像学筛选后，替奈普

酶可适用于无法立即接受血管内取栓以及需要转运到取栓

中心的患者。该研究也是全球首个将静脉溶栓时间窗扩大

到 24 h 且 取 得 阳 性 结 果 的 试 验 。 目 前 ，该 研 究 团 队 的

TRACE Ⅴ研究（NCT06196320）和澳大利亚的 ETERNAL-

LVO 研究（NCT04454788）正在进行中，旨在探究超时间窗使

用 替 奈 普 酶 是 否 能 改 善 基 底 动 脉 闭 塞（basilar artery 

occlusion，BAO）患者的神经功能，期待能够为这一领域提供

更多的循证医学证据。

二、替奈普酶的静脉溶栓联合血管内取栓治疗

1. 桥接取栓：目前，关于桥接取栓的研究多集中于使用

阿替普酶静脉溶栓，已经完成的 6 大前瞻性、多中心 RCT 研

究（包 括 中 国 的 SKIP 和 DIRECT-MT 研 究 、荷 兰 的 MR 

CLEAN NO-Ⅳ研究、澳大利亚的 DIRECT-SAFE 研究、瑞士

的 SWIFT-DIRECT 研究和日本的 SKIP 研究）对直接取栓和

桥接取栓的优劣性未得到统一的结论[20-25]。而基于这 6 项研

究的荟萃分析既未证实直接取栓不劣于桥接取栓，也未能证

实桥接取栓优于直接取栓[26]。关于桥接取栓的静脉溶栓药

物，国内外专家学者一直在积极探索。EXTEND-IA TNK 研

究是国际上首个关于替奈普酶用于 AIS 桥接取栓的前瞻性、

多中心 RCT 研究，该研究共纳入 202 例发病 4.5 h 内的大血

管闭塞性 AIS 患者，所有患者被随机分配至替奈普酶组和阿

替普酶组，取栓前分别接受 0.25 mg/kg 剂量的替奈普酶和

0.9 mg/kg 剂量的阿替普酶治疗，结果显示替奈普酶桥接取

栓相比于阿替普酶有更高的取栓前良好再灌注率（初次血管

造 影 时 再 灌 注 区 域 ≥50% 的 缺 血 区 域 ：22% vs. 12%，P=

0.03），且能获得更优的术后 90 d 的中位 mRS 评分（2 分 vs. 3

分，P=0.04），2 组间 sICH 发生率差异无统计学意义[27]。一项

纳 入 4 项 前 瞻 性 、多 中 心 RCT（EXTEND-IA TNK 研 究 、

Australia TNK、ATTEST 亚组、NOR-TEST 亚组）的荟萃分析

显示，急性大血管闭塞性卒中使用替奈普酶静脉溶栓相比于

阿替普酶有更高的血管再通率（OR=3.05，95%CI：1.73~5.40）

和 90 d 的 mRS 评分 0~2 分的比例（OR=2.06，95%CI：1.15~

3.69）[28]。一项来自美国真实世界的研究同样发现，取栓前

使用替奈普酶溶栓血管的自发再通率显著高于阿替普酶（倾

向性匹配前：23.5% vs. 10.3%，P=0.032；倾向性匹配后：20% 

vs. 10%）[29]。可见，对于拟行血管内取栓的 AIS 患者使用替

奈普酶桥接溶栓可能优于阿替普酶。

EXTEND-IA TNK Part 2 研究纳入了 300 例发病 4.5 h 的

急性大血管闭塞性卒中患者，血管内取栓前随机接受 0.4 

mg/kg 或 0.25 mg/kg 剂量的替奈普酶静脉溶栓，主要结局终

点事件是取栓前再灌注区域超过 50% 的血管受累缺血区；结

果提示，与 0.25 mg/kg 相比，0.4 mg/kg 剂量的替奈普酶并未

改善血管内取栓前的血液再灌注[30]。该研究表明，对于计划

行血管内取栓的急性大血管闭塞性卒中患者，0.4 mg/kg 剂

量的替奈普酶与 0.25 mg/kg 相比没有优势。期待基于该研

究的亚组分析，以评估出不同血栓负荷量、发病时间、发病原

因患者的最佳溶栓剂量。

无论是阿替普酶还是替奈普酶，目前关于桥接取栓的研

究多局限于前循环大血管闭塞，而 BAO 导致的后循环卒中

的 桥 接 取 栓 缺 乏 足 够 的 证 据 支 持 。 基 于 BATMAN 和

EXTEND-IA TNK 研究的事后分析共纳入 110 例接受桥接取

栓的 BAO 患者，分别有 19 例和 91 例患者在取栓前接受替奈

普酶和阿替普酶溶栓，最终发现接受替奈普酶溶栓的 BAO

患者取栓前的良好再通率显著优于阿替普酶（26% vs. 7%，P

=0.02），sICH 发生率差异无统计学意义[31]。该研究提示，

BAO 患者取栓前使用替奈普酶溶栓同样能够提高取栓前血

管自发再通的比例，提高患者的临床预后。目前，在该领域

内 共 有 2 项 研 究（ATTENTION-Ⅳ，LATE NCT05701956；

ATTENTION-Ⅳ Early，NCT05827042）正在进行，期待能够

为替奈普酶在后循环卒中桥接取栓中应用提供更多的证据。

2. “反桥接”治疗：2022 年，CHOICE 研究公布了前循环

大血管闭塞性卒中患者血管内取栓成功再通后[扩展脑梗死

溶栓（eTICI）分级≥2b50]动脉内给予阿替普酶的研究结果，

112 例患者按 1∶1 比例随机分配到阿替普酶组和安慰剂组，

结果显示，与安慰剂相比，血管内取栓成功再通后动脉内联

合阿替普酶可将术后 90 d mRS 评分 0~1 分比例提高接近

20%（59.0% vs. 40.4%，P=0.047），且 2 组间颅内出血发生风

险无显著差异，初步证实了“反桥接”的安全性和有效性[32]。

受到该研究结果的启发，国内外很多专家学者开始探索在

前、后循环血管内取栓成功再通后动脉内联合使用阿替普酶

或替奈普酶“反桥接”的可行性，以期能通过改善微循环灌注

状态，提高取栓成功再通后患者的临床预后。

2024 年欧洲卒中组织会议公布了首个探索替奈普酶在

后循环卒中血管内取栓反桥接动脉溶栓研究（ATTENTION-

IA，NCT05684172）的结果（尚未正式发表），该研究采用前瞻

性、多中心、开放标签、终点盲法、RCT 设计，在中国 31 家卒

中中心进行，202 例后循环大血管闭塞性卒中患者血管内取

栓成功再通后被 1∶1 随机分配到动脉内使用替奈普酶组和

单纯血管内治疗组，结果发现 2 组间在 90 d mRS 评分 0~1 分

比例、mRS 评分 0~3 分比例、mRS 评分 0~2 分比例以及 24~

72 h 的 NIHSS 评分差异均无统计学意义，但替奈普酶组的

24~72 h 内颅内出血发生率和 sICH 发生率更高。该研究结

果表明后循环 AIS 患者并不能从血管内取栓后使用替奈普

酶“反桥接”治疗中获益，反而会在一定程度上增加出血转化

的风险。但这一结论尚需在不同人群中验证，以探索后循环

大血管闭塞的最佳治疗策略。此外，我国学者牵头的该领域

的多项 RCT 研究正在进行中（ANGEL-TNK，NCT05624190；

INSIST-TNK， NCT04201964； INSIST-IT， NCT05657457；

BRETIS-TNK Ⅱ，NCT05657444），这些研究采用不同的纳排

··1052



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华神经医学杂志 2024 年 10 月 第 23 卷  第 10 期    Chin J Neuromed, October 2024, Vol.23, No.10

标准，有望为替奈普酶在前循环或后循环 AIS 患者血管内取

栓后的“反桥接”治疗中的应用提供更多的循证医学证据。

3. 成本-效益：在保证临床疗效的同时，卫生经济学评价

对于患者和医保支付也具有重要意义。基于 EXTEND-IA 

TNK 研究的事后分析显示，替奈普酶组前 90 d 的治疗总费

用低于阿替普酶组（40 997 澳元 vs. 46 188 澳元），但差异无

统计学意义；短期内，替奈普酶具有相似的成本（5 412 澳元，

95%CI：-13 348~2 523，P=0.181）和更高的获益（0.099 的质

量调整寿命，95%CI：0.001~0.1967，P=0.048），成本效益率为

97.4%；长期内，替奈普酶与较少的额外寿命成本（96 357 澳

元 vs. 106 304 澳元）和更大的效益（质量调整寿命年：7.77 年 

vs. 6.48 年）相关，并且具有 100% 的成本效益率[33]。该研究

结论支持使用替奈普酶桥接取栓具有较高的成本-效益，能

够为患者家庭和卫生保健部门节省医疗成本。该研究纳入

的患者中有 75% 直接就诊于具有取栓能力的卒中中心，且溶

栓-股动脉穿刺中位时间为 43 min，对于需要转诊至取栓中

心的偏远地区的卒中患者，使用替奈普酶静脉溶栓可能会增

加取栓前血管良好再通的概率，成本-效益可能会进一步提

高。未来需要高质量的事后分析评估替奈普酶在非大血管

闭塞性 AIS 患者静脉溶栓中的成本-效益。

三、总结与展望

随着一系列高质量研究结果的公布，相比于阿替普酶，

替奈普酶展现出了更高比例的再灌注率和功能预后、更优的

成本-效益、更宽的溶栓时间窗等优势。相信随着更多研究

结果的公布，替奈普酶治疗 AIS 的适应证能够进一步扩宽，

但在真实世界的疗效仍需要时间的验证。不过，结合替奈普

酶具有单次、快捷、方便的给药特点，预计在不久的将来，替

奈普酶有可能替代阿替普酶成为临床上 AIS 患者再灌注治

疗的首选用药。

未来的研究主要应该集中在以下几个领域：第一，安全

有效地改善再灌注治疗成功后的微循环障碍，减少无效复流

率；第二，探索更加安全、有效的溶栓药物，希望能够为 AIS

患者提供更多的溶栓药物选择、更宽的溶栓时间窗；第三，提

高神经保护药物从基础向临床转化的成功率。此外，院外科

学有效的转诊体系、院内卒中绿色通道的畅通、再灌注治疗

率的提高均会为 AIS 患者带来更多的获益。
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