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【摘要】急性心肌梗死是一种常见且高发的心血管疾病，是造成死亡、残疾以及严重危害国民健康的重要疾病之一。急性ＳＴ段
抬高型心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）是急性冠脉综合征里最严重的一种类型，为致残致死的主要原因。急诊经皮冠状动脉介入治疗是急性心
肌梗死最高效的再灌注方式，但很难完全恢复冠状动脉血流，微循环灌注仍不理想。替奈普酶是特异性极高的溶栓药物，具有溶栓

高效、血管再通率高和出血风险小的特点。近年，关于冠状动脉内注射替奈普酶治疗 ＳＴＥＭＩ的研究日益增多。现就替奈普酶在
ＳＴＥＭＩ的研究现状和进展做一综述。

【关键词】替奈普酶；急性ＳＴ段抬高型心肌梗死；经皮冠状动脉介入治疗；溶栓治疗
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　　急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）由冠状动脉不稳定斑块
破裂触发血栓形成所致，心电图特征为 ＳＴ段抬高，发
病急骤、进展快［１４］，是全球范围内死亡率较高的重要

原因［５６］。经皮冠状动脉介入治疗 （ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是临床治疗 ＳＴＥＭＩ的首选
再灌注方法［７］，它能迅速开通闭塞的冠状动脉，恢复

心肌的血液供应，从而有效地缓解心肌缺血症状，挽

救患者的生命［８９］。然而，在紧急 ＰＣＩ过程中，若冠状
动脉血流较慢或无复流，可能会导致心肌灌注不足，

增高病死率并影响治疗效果［１０１１］。现代溶栓治疗采

用替奈普酶（ｔｅｎｅｃｔｅｐｌａｓｅ，ＴＮＫ），主要用于治疗急性心

肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ），在临床实践
中取得了显著的治疗效果。因此，本研究旨在结合既

往研究成果，对ＴＮＫ在ＳＴＥＭＩ患者中研究的现状与进
展做一综述，为未来ＴＮＫ在ＳＴＥＭＩ患者中的研究提供
指导和方向。

１　ＴＮＫ药理机制

ＴＮＫ是中国自主研发的一种纤维蛋白特异性极
高的新型溶栓药物，是组织型纤溶酶原激活物（ｔｉｓｓｕｅ
ｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｔＰＡ）的突变体，保留了ｔＰＡ
的溶栓能力，只在３个特定位点改变了６个氨基酸，从
而延长半衰期，增强了特异性和抗纤溶酶原激活物抑

制物１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）的能
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力［１２１４］。其中１０３位点的苏氨酸被天冬酰胺取代，使
得半衰期＞２０ｍｉｎ，可实现５～１０ｓ单次静脉推注，使
得溶栓过程更快、更方便。１１７位点的谷氨酰胺取代
天冬酰胺，特异性增强１０～１４倍，纤维蛋白原消耗极
低，安全性大幅提升。另外，在２９６～２９９位点，原有的
赖氨酸、组氨酸和２个精氨酸被４个丙氨酸所替代，使
其抗ＰＡＩ１的能力增强８０倍，从而增强其溶栓活性和
疗效［１５１６］。

２　ＴＮＫ实验研究
２１　安全性

ＴＮＫ作为一种新的溶栓药物，在体外试验和动物
实验中显示出较高的纤维蛋白特异性和对ＰＡＩ１的抵
抗作用。如与目前应用的溶栓药物如阿替普酶和瑞

替普酶相比，ＴＮＫ能更少地活化全身的纤维蛋白原，
从而降低出血的发生率。Ｂｅｎｅｄｉｃｔ等［１７］使用兔子进

行的研究结果也表明，由于ＴＮＫ不具有使血小板聚集
的作用，因此能保持血管的持续再通，同时降低出血

风险。

２２　有效性
在早期的体外和动物研究中，ＴＮＫ显示出比重组

组织型纤溶酶原激活物 （ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｔｙｐｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｒｔＰＡ）更具优势的溶栓效果和
治疗潜力。在急性动脉血栓的兔子模型中，Ｔｈｏｍａｓ
等［１８］比较了 ＴＮＫ和 ｒｔＰＡ的溶栓效力，相等剂量的
ＴＮＫ和ｒｔＰＡ分别以一次性注射和静脉滴注的方式给
药，结果观察到血栓的溶解呈剂量依赖性。以毫克每

千克体重为基础，ＴＮＫ相较于 ｒｔＰＡ表现出更强的活
性（约增强２０倍）。在另一项研究中，Ｋｅｙｔ等［１９］给予

相同剂量的ＴＮＫ和 ｒｔＰＡ后发现，二者的初始溶栓速
率分别为１．５％和０．５％。这表明 ｒｔＰＡ溶解５０％的
血栓所需的时间几乎是 ＴＮＫ的３倍。Ｂｅｎｅｄｉｃｔ等［１７］

在一个颈动脉栓塞的兔子模型中比较了 ＴＮＫ和 ｒｔＰＡ
的溶栓特性。在兔子体内分别单次静脉推注 ＴＮＫ
（１５ｍｇ／ｋｇ）和静脉滴注 ｒｔＰＡ（９ｍｇ／ｋｇ），结果发现
ＴＮＫ组的平均再通持续时间长于 ｒｔＰＡ组［（７７±９）
ｍｉｎｖｓ（５１±１８）ｍｉｎ，Ｐ＜０．０２５］，且 ＴＮＫ组的再灌注
时间要比ｒｔＰＡ组短［（１１±２）ｍｉｎｖｓ（２３±７）ｍｉｎ，Ｐ＜
０．０２０］。Ｃｏｌｌｅｎ等［２０］在狗的动静脉复合血栓模型中

比较了ＴＮＫ和ｒｔＰＡ两种药物在静脉滴注给药６０ｍｉｎ
后的溶栓效果。结果发现，ＴＮＫ的溶栓效力（毫克每千
克体重给药化合物的溶栓百分比）比ｒｔＰＡ大３倍（Ｐ＝
０．０２５）。这表明，ＴＮＫ在最低实验剂量（０．１２５ｍｇ／ｋｇ）
时具有比ｒｔＰＡ更强的溶栓效力。总的来说，这些研究

表明，与ｒｔＰＡ相比，ＴＮＫ的溶栓效力更高、溶栓速度
更快，具有良好的安全性和有效性。

３　ＴＮＫ临床研究
３１　静脉给药

静脉溶栓治疗具有快速、简便、经济、安全、易操

作等优点，是目前应用最广泛的溶栓治疗方法，其安

全性和可行性已被充分证实。

ＡＳＳＥＮＴ１试验［２１］入组３２３５例患者，其中３０ｍｇ
和４０ｍｇＴＮＫ组的颅内出血发生率分别为 ０９４％
（１６／１７０５）和０．６２％（９／１４５７）。然而，５０ｍｇＴＮＫ组
在试验开始不久就因为颅内出血发生率增高而被中

止。３０ｍｇ和４０ｍｇＴＮＫ组３０ｄ死亡率分别为６．９％
和６．０％，心肌梗死再梗率分别为８．２％和５９％。结
果表明单次注射３０～５０ｍｇＴＮＫ的总体安全性与其他
大型试验中观察到的ｒｔＰＡ加速静脉溶栓治疗的安全
性相当。ＡＳＳＥＮＴ２试验［２２］是一项国际多中心、双盲、

随机对照的临床试验，结果显示使用 ＴＮＫ溶栓患者，
其严重出血发生率显著低于使用阿替普酶患者

（４７％ ｖｓ５．９％，Ｐ＝０．０００２）；非颅内出血并需输血
的发生率也较低。这些结果证实 ＴＮＫ溶栓疗效优于
阿替普酶，且ＴＮＫ可单次静脉注射，使心肌梗死静脉
溶栓治疗更快进行。ＡＳＳＥＮＴ３试验［２３］显示与

ＡＳＳＥＮＴ２试验相比，该试验中的大出血发生率更低
（２．２％ ｖｓ４．７％），输血需求更少（２．３％ ｖｓ４．３％），
证实ＴＮＫ与依诺肝素或阿昔单抗合用，可显著降低
ＡＭＩ出血性并发症的发生率。ＴＮＫⅣ期临床研究［２４］

证实 ＴＮＫ组主要研究终点事件（即纤溶治疗后３０ｄ
内发生主要不良心脑血管事件）发生率较阿替普酶组

发生率更低，表明其在中国的应用有助于改善 ＳＴＥＭＩ
患者的治疗。相关研究汇总见表１。

以上研究表明，ＳＴＥＭＩ患者应用 ＴＮＫ溶栓治疗，
并未增加出血性并发症及主要不良心脑血管事件发

生率。这进一步证实了ＴＮＫ的安全性和可行性，为临
床应用提供了有力的支持。

３２　冠状动脉内给药
近年来，冠状动脉内给药联合 ＰＣＩ已被证实为一

种有效的治疗策略，可显著改善高血栓负荷的 ＡＭＩ患
者发生慢血流及无复流现象［２５２６］。冠状动脉内溶栓

治疗是通过微导管将溶栓药物直接输送到冠状动脉

内，以实现对血栓或血栓附近的直接作用。因其使用

剂量较小，直接作用于靶血管，局部药物浓度相对较

高，出血风险较低，血管再通率较高，受到广泛的关注

和认可［２７］。
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表１　ＴＮＫ静脉给药的临床研究

年份及参考文献 患者人数 患者类型 药物用法用量 临床疗效

１９９９年［２１］

总数３２３５例
ＴＮＫ：
１７０５例（３０ｍｇ）
１４５７例（４０ｍｇ）
７３例（５０ｍｇ）

年龄≥１８岁，缺血性胸
部不适≥３０ｍｉｎ，发病时
间＜１２ｈ的ＳＴＥＭＩ患者

分别接受３０、４０、５０ｍｇ的 ＴＮＫ静脉溶栓
治疗

单次注射３０～５０ｍｇＴＮＫ
的总体安全性与其他大型

试验中观察到的 ｒｔＰＡ加
速静脉溶栓治疗的安全性

相当

１９９９年［２２］

总数１６９４９例
ＴＮＫ：８４６１例
阿替普酶：８４８８例

年满１８岁，发病时间＜
６ｈ的ＡＭＩ患者

快速输注阿替普酶（≥１００ｍｇ）或单次推
注ＴＮＫ（剂量根据体重而定，给药时间为
５～１０ｓ）：体重 ＜６０．０ｋｇ为３０ｍｇ，体重
为６０．０～６９．９ｋｇ为３５ｍｇ，体重７０．０～
７９．９ｋｇ为４０ｍｇ，体重８０．０～８９．９ｋｇ为
４５ｍｇ，体重≥９０．０ｋｇ为５０ｍｇ

ＴＮＫ溶栓疗效优于阿替普
酶，且 ＴＮＫ可单次静脉注
射，使心肌梗死溶栓治疗

更快进行

２００１年［２３］

总数６０９５例
全剂量ＴＮＫ＋依诺肝素：
２０４０例；
半剂量 ＴＮＫ＋低剂量普
通肝素＋１２ｈ阿昔单抗：
２０１７例；
全剂量 ＴＮＫ＋４８ｈ体重
调整普通肝素：２０３８例

发病时间＜６ｈ的ＡＭＩ
患者

基于体重，ＴＮＫ在 ５ｓ内给药：体重 ＜
６０ｋｇ用３０ｍｇ，６０～＜７０ｋｇ为 ３５ｍｇ，
７０～＜８０ｋｇ为 ４０ｍｇ，８０～＜９０ｋｇ为
４５ｍｇ，≥９０ｋｇ为５０ｍｇ。与阿昔单抗联
用则剂量减半。对未分化肝素治疗者，初

始６０Ｕ／ｋｇ（≤４０００Ｕ），维持１２Ｕ／（ｋｇ·ｈ）
（≤１０００Ｕ／ｈ），持续４８ｈ

ＴＮＫ与依诺肝素或阿昔单
抗合用，可显著降低 ＡＭＩ
出血性并发症的发生率

２０１７年［２４］

总数６２００例
ＴＮＫ：３１００例
阿替普酶：３１００例

符合条件的急性 ＳＴＥＭＩ
患者

１６ｍｇＴＮＫ，８ｍｇ阿替普酶
ＴＮＫ组主要不良心脑血管
事件发生率较阿替普酶组

更低

　　Ａｂｂａｓ等［２８］的研究表明，对于首次尝试再通失败

的慢性完全闭塞患者，可考虑接受体重调整剂量的

ＴＮＫ（０．５ｍｇ／ｈ，共８ｈ）治疗方案。该研究结果证明，
对于慢性完全闭塞患者ＰＣＩ术中冠状动脉内注射纤维
蛋白特异性溶栓药物治疗可能是一种有价值和安全

的选择。同时，Ｋｅｌｌｙ等［２９］的研究对 ＰＣＩ术中冠状动
脉内血栓并发症患者（造影可见血栓、无复流、远端栓

塞）进行了观察，发现此类患者可通过冠状动脉内推

注给药的方式进行治疗。在给药时，应采用小剂量

（５ｍｇ）的方式，如造影显示血栓或冠状动脉血流无改
善，则间隔５ｍｉｎ后重复给药，合计最大给药剂量为
２５ｍｇ。该研究结果证实在复杂ＰＣＩ术中并发血栓后冠
状动脉内应用ＴＮＫ是安全的，甚至可能提高ＰＣＩ的成
功率。Ｓｏ等［３０］则对高危 ＳＴＥＭＩ患者进行了研究，发
现给予ＴＮＫ全剂量，尽管ＰＣＩ术后心外膜血流有所改
善，但ＴＮＫ促进的 ＰＣＩ在 ＳＴ段分辨率上与单独使用
ＴＮＫ相比并无差异。该研究结果说明需进一步研究
来澄清这些发现。Ｇａｌｌａｇｈｅｒ等［３１］对经初次 ＰＣＩ失败
的ＳＴＥＭＩ患者进行了研究，结果发现，在初次 ＰＣＩ取
栓失败后，向冠状动脉内注射ＴＮＫ４０ｍｇ，同时静脉滴
注阿昔单抗１２ｈ，在冠状动脉内ＴＮＫ推注后１８ｈ进行
冠状动脉造影，显示血栓明显溶解，异位大动脉心肌梗

死溶栓试验（ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＴＩＭＩ）

血流分级为３级，无潜在冠状动脉狭窄，这为冠状动脉
内溶栓治疗提供了新的选择。Ｂｏｓｃａｒｅｌｌｉ等［３２］的研究则

针对高血栓负荷患者（ＴＩＭＩ血栓分级为４～５），发现在
４～５ｍｉｎ推注完ＴＮＫ（用药剂量为总剂量的１／３）的静
脉溶栓方案，可改善 ＴＩＭＩ血栓负荷，改善 ＴＩＭＩ血流。
该研究结果证明，对于血栓负荷大且手动抽吸失败的

ＳＴＥＭＩ患者，低剂量冠状动脉内溶栓治疗是安全的，可
减少血栓负荷，从而改善心外膜血流和心肌再灌注。

Ｊａｙａｇｏｐａｌ等［３３］也对高血栓负荷患者进行了研究，发现

静脉给药量的１／５为冠状动脉内给药，静脉给药量的
４／５为静脉给药，并维持活化部分凝血活酶时间为正
常值上限的１．５～２．０倍（持续输注肝素２４ｈ）的治疗
方案，可有效改善患者的ＴＩＭＩ血流、心肌再灌注水平，
同时可提高 ＳＴ段回落率。该研究结果证明，对于高
血栓负荷的年轻患者，冠状动脉内溶栓治疗是一种很

好的选择，并消除了这些患者对支架植入术的需要。

ＭｏｒａｌｅｓＰｏｎｃｅ等［１５］的研究表明，对行ＰＣＩ的ＳＴＥＭＩ患
者，用２０ｍＬ生理盐水稀释研究药物（ＴＮＫ或阿昔单
抗），ＴＮＫ组冠状动脉内注射１／５常规剂量（３ｍｉｎ）的
治疗方案与阿昔单抗组［剂量为０．２５ｍｇ／ｋｇ，静脉滴
注速度为０．１２５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），持续１２ｈ］相比，冠状
动脉内注射ＴＮＫ并未减少梗死面积，且心肌再灌注参
数较差，有亚急性支架内血栓形成的趋势。Ｇｉｂｓｏｎ
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等［２５］对直接ＰＣＩ患者进行了研究，发现支架植入前后
冠状动脉内注射４ｍｇＴＮＫ的治疗方案，与冠状动脉
内安慰剂比较，尽管冠状动脉内ＴＮＫ给药并未改善狭
窄百分比，但血栓负荷有减少的趋势，充血（远端栓塞

的标志）较少。这项初步研究表明，与安慰剂（生理盐

水）相比，低剂量冠状动脉内注射 ＴＮＫ作为 ＰＣＩ辅助
治疗ＳＴＥＭＩ是可行和安全的，但ＴＮＫ在ＰＣＩ中的作用
仍需进一步研究来明确。相关研究汇总见表２。

表２　ＴＮＫ冠状动脉内给药的临床研究

年份和参考文献 患者人数 患者类型 药物用法用量 临床疗效

２００５年［２８］

总数８５例
ＴＮＫ：２４例
阿替普酶：６１例

首次尝试再通失败的慢

性完全闭塞患者

患者接受阿替普酶（２～５ｍｇ／ｈ）
或ＴＮＫ（０．５ｍｇ／ｈ），共持续８ｈ

手术成功率为５４％，慢性完全闭塞患
者ＰＣＩ术中冠状动脉内注射纤维蛋
白特异性溶栓药物可能是一种有价

值和安全的选择

２００５年［２９］ 总数３４例

ＰＣＩ术中出现冠状动脉
内血栓并发症（冠状动脉

造影显示血栓、无复流、

远端栓塞）

小剂量给药（５ｍｇ），如冠状动脉
造影显示血栓或血流无改善，则

重复注射 ５ｍｇ，最大剂量为
２５ｍｇ

血栓溶解，９１％的患者 ＴＩＭＩ血流改
善；在复杂ＰＣＩ术中并发血栓后冠状
动脉内应用 ＴＮＫ是安全的，甚至可
能提高ＰＣＩ的成功率

２０１０年［３０］

总数１７０例
ＴＮＫ＋ＰＣＩ：８６例
单独ＴＮＫ：８４例

高危ＳＴＥＭＩ患者 ＴＮＫ全剂量
尽管冠状动脉内 ＴＮＫ给药并未改善
狭窄百分比，但血栓负荷有减少的趋

势，充血（远端栓塞的标志）较少

２０１２年［３１］ 总数１例 初次ＰＣＩ失败的ＳＴＥＭＩ ４０ｍｇＴＮＫ 血栓溶解，ＴＩＭＩ血流恢复

２０１４年［３２］ 总数３０例 ＴＩＭＩ血栓分级为４～５级
ＴＮＫ总剂量的１／３在４～５ｍｉｎ
推注完

减少血栓负荷，从而改善心外膜血流

和心肌再灌注

２０１８年［３３］ 总数９例 高血栓负荷

静脉给药量的１／５经冠状动脉
内给药，剩下 ４／５经静脉给药，
持续输注肝素２４ｈ，并维持活化
部分凝血活酶时间为正常值上

限的１．５～２．０倍

改善 ＴＩＭＩ血流及心肌呈色分级，ＳＴ
段回落

２０１９年［１５］

总数７６例
ＴＮＫ：３８例
阿昔单抗：３８例

症状发作＜１２ｈ并行ＰＣＩ
的ＳＴＥＭＩ患者

２０ｍＬ生理盐水溶解研究药物
（ＴＮＫ或阿昔单抗），冠状动脉
内注射１／５常规剂量（３ｍｉｎ）

冠状动脉内注射 ＴＮＫ不能减少梗死
面积，心肌再灌注参数较差，有亚急

性支架内血栓形成的趋势

２０２０年［２５］

总数４０例
ＴＮＫ：２０例
安慰剂：２０例

年龄≥１８岁，缺血性胸
痛症状≥２０ｍｉｎ且发病
时间＜６ｈ，计划行ＰＣＩ的
ＳＴＥＭＩ患者（ＴＩＭＩ血流
分级为０～１级）

支架植入前后冠状动脉内注射

４ｍｇＴＮＫ

冠状动脉内 ＴＮＫ显示出血栓负荷减
少和充血（远端栓塞的标志物）减少

的趋势，低剂量冠状动脉内注射 ＴＮＫ
作为 ＰＣＩ辅助治疗 ＳＴＥＭＩ是可行和
安全的

　　结合以上研究可得出以下结论：与直接ＰＣＩ相比，
ＰＣＩ联合冠状动脉内 ＴＮＫ溶栓治疗能明显降低慢血
流和无复流的发生率，有效改善患者的心肌灌注水

平，从而显著改善患者的预后，进一步提高ＰＣＩ的有效
性和安全性。因此，在临床实践中可考虑在行 ＰＣＩ的
同时，联合使用ＴＮＫ以提高治疗效果，改善患者预后。
然而，在使用ＴＮＫ时需注意其可能带来的出血风险，
并根据患者的具体情况制定个体化的治疗方案，最大

程度地发挥治疗效果，同时降低出血风险。

４　小结
综上所述，ＳＴＥＭＩ具有起病快、死亡率高、预后差

等特点，严重影响人们的健康和生命质量。近年来，

一种新型的ＳＴＥＭＩ治疗方法，即冠状动脉内注射 ＴＮＫ
联合 ＰＣＩ，已被证实能有效地增加冠状动脉的血液供

应，恢复心肌细胞灌注，改善微循环功能，从而减缓心

肌损伤的进展，改善患者的心脏功能及预后。此外，

冠状动脉内注射 ＴＮＫ并未显著增高出血性并发症和
主要不良心脑血管事件的发生率，因此，冠状动脉内

应用ＴＮＫ可行且安全。然而，在使用 ＴＮＫ进行治疗
的过程中，应注意药物的使用方法和剂量，以减少不

良反应的发生。
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