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摘  要: 缺血性脑卒中是一种高发病率、高死亡率的重大健康危机。溶栓药物能快速溶解血栓、减少出血副作用、

实现血管再通，对缺血性脑卒中治疗起到关键性的作用。重组组织纤溶酶原激活剂 (rtPA) 是 FDA 批准的唯一缺

血性脑卒中药物，但在临床使用中有诸多限制。近年来，基于 tPA 的溶栓药物及治疗策略发展迅速，文中结合笔

者课题组及目前国内外的相关研究成果，回顾了该领域的最新进展，为新型溶栓药物发展提供科学依据和思路。 
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Abstract:  Ischemic stroke is a major health crisis causing high mortality and morbidity. The key treatment relies on the 
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rapid intervention to dissolve thrombus, to reduce bleeding side effect and re-canalize clotted blood vessels using clot lysis 

drugs. Tissue plasminogen activator (tPA) is the only FDA-approved drug for ischemic stroke, but it has many limitations in 

clinical use. In recent years, the development of thrombolytic drugs and treatment strategies based on tPA has been progressed 

rapidly. Here we review the recent progress in this field, including the contributions from us and others, to promote the future 

development of novel thrombolytic drugs. 

Keywords:  ischemic stroke, tissue plasminogen activator, thrombolysis 

 

脑卒中是一类发病率、致残率、致死率、复发

率都极高的心血管疾病，也是全世界致残、致死的

主要疾病之一。在中国，脑卒中发病率持续上升，

其中 2017 年我国约有 196 万人死于脑卒中，成为

我国居民死亡和残疾的头号原因[1]。脑卒中分为

缺血性和出血性两种，其中，缺血性脑卒中占

80%[2]。《中国脑卒中防治报告 2018》显示，从 

2016 年到 2018 年，我国缺血性脑卒中的发病率

同样呈现出持续上升的趋势[1]。 

近年来治疗缺血性脑卒中的主要手段有血管

内机械取栓和静脉溶栓[3]。其中血管内机械性取栓

具有血管再通速度快、保护神经功能等优点，是目

前大血管栓塞的重要治疗方法[4]。由于只有不到

20%的缺血性脑卒中属于大血管栓塞[5]，且术后的

诸多因素[6-7] (如血管近心端颈动脉和椎动脉开口

狭窄、多次取栓后血管内膜损伤、血管本身缺血再

灌注损伤等) 会导致血管再闭塞，而且手术取栓对

医院的资源和设备要求较高，这将导致高昂的治疗

费用[1]。静脉溶栓是通过在一定时间窗内注射溶栓

药物，清除堵塞于脑血管中的血栓，较机械取栓具

有显著减少血管再闭塞、改善脑卒中预后、治疗费

用相对较低等优点，具有很大的应用前景。由于静

脉溶栓有增加颅内出血的风险，目前在临床上只有

不到 5%缺血性脑卒中患者接受溶栓治疗[8]。因此，

对新型溶栓药物及疗法的研究有助于造福更多的

缺血性脑卒中患者。本文将综述溶栓药物及治疗策

略的研究进展。         

1  血栓形成与纤维蛋白溶解 

人体保持血液处于正常流动状态，主要依赖凝

血系统和纤溶系统处于一个动态平衡。凝血系统包

括多种凝血因子，它们协同工作以产生纤维蛋白，

并与血小板凝块一起形成血栓。纤溶系统是一种蛋

白水解过程，非活性纤溶酶原 (Plasminogen) 被纤

溶酶原激活剂 (Plasminogen activator，PA) 转化为

活性纤溶酶 (Plasmin)，将血栓上的纤维蛋白网切

断，导致血栓崩解[9-10] (图 1)。随着人体的衰老，

纤溶功能下降，人体血液凝固性增高进而形成血

栓。血管内形成的血栓引起血管堵塞，导致颅内

供血障碍，脑组织因缺血、缺氧坏死，在临床上

表现为瘫痪、语言障碍等症状，严重的甚至会死

亡。静脉注射溶栓药物因其具有操作方便、发挥

作用迅速、可快速溶解血栓、使血管恢复血流、

防止脑组织发生不可逆性损伤等优点，在临床治

疗被优先选择。 

2  临床上使用的溶栓药物类型 

目前在临床上常用于溶栓的药物主要分为 3 代 

(表 1)。第一代是链激酶 (Streptokinase，SK) 和

尿激酶 (Urokinase，uPA)。SK 是一类链球菌分泌

的一种微生物纤溶酶原激活物，通过间接激活纤

溶酶原激活剂产生活性纤溶酶发挥溶栓作用[11]。

因其生产成本低，半衰期适中 (约 10 min)，在

1987 年被批准用作溶栓剂，但其最大的缺点就是

来源于细菌，有一定的免疫原性，且缺乏纤维蛋

白特异性，在临床使用时易出现出血副作用[12]。

uPA 是体内天然的纤溶蛋白，最早从人的尿液中发

现并分离出来[13]，它是一种丝氨酸蛋白酶，可将

纤溶酶原转化为纤溶酶[14-15]，尿激酶同样无纤维蛋

白特异性。第二代溶栓药物的主要代表是阿替普 
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图 1  血栓形成和降解 
Fig. 1  Thrombus formation and degradation. During thrombus formation, fibrinogen was activated by thrombin to form 
fibrin, which is further crosslinked by factor ⅩⅢa to form stable fibrin. Fibrinogen contains a ligand site for the platelet 

glycoprotein Ⅱb/Ⅲa receptor, thus platelets are embedded in the fibrin mesh, forming a firm fibrin clot, or thrombus. In 
thrombus degradation: plasminogen activators convert plasminogen to plasmin, which further cuts the fibrin net, degrades the 
fibrin clot, and dissolves the thrombus. PAI-1 inhibits activities of plasminogen activators, including tPA and uPA. 
 

表 1  临床使用溶栓药物 
Table 1  Clinical use of thrombolytic drugs  

 Activating agent 
Fibrin 

specificity 
Immunogenicity

Maximum 
half-life (min)

Rate of 
side effects

The year  
of approval 

Clinical  
indications 

First 
generation 

Streptokinase No Yes 18 High 1987 AMI, PE, DVT, 
Artery thrombosis 

Urokinase No No 18 High 1978 PE 

Second 
generation 

Alteplase Yes No 6 Low 1987 AMI, PE, Stroke 

Anisoylated 
plasminogen 
streptokinase 
activator complex 

No Yes 105 Medium 1989 AMI 

Third 
generation 

Reteplase Yes No 15 Low 1996 AMI 

Teneteplase Yes No 24 Low 2000 AMI 

Note: AMI: acute myocardial infarction; PE: pulmonary embolism; DVT: deep vein thrombosis. 

 

酶 (Alteplase，rtPA)，其最早被 FDA 批准用于脑

梗塞治疗。与 SK 和 uPA 相比，rtPA 具有纤维蛋白

特异性，可以有效地减少出血风险，但其半衰期较

短，在临床使用时需要较高的剂量，而过量的 rtPA

会激活基质金属蛋白酶 (Matrix metalloproteinase，

MMP)，导致血脑屏障的破坏，增加脑出血和水肿

的风险[16]。第三代临床上使用的溶栓药物主要是

rtPA 的突变体 (瑞替普酶、替奈普酶)，这些新的

治疗药物比 rtPA 表现出更长的半衰期，增强纤维

蛋白特异性，以及更高的抵抗 PAI-1 的能力[17]。 

3  缺血性脑卒中溶栓药物存在的问题 

rtPA 是自 1996 年美国 FDA 批准用于治疗急

性缺血性卒中的唯一药物，尽管已被批准用于脑梗

塞治疗超过 20 年，并在全球范围内广泛使用，rtPA

在临床使用时仍然存在一些问题：第一，时间窗口
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小。纤溶酶原激活剂需要在脑卒中发生的 4.5 h 以

内给药[18]。如果超过 4.5 h 给药，血栓导致的炎症

反应很强，血脑屏障通透性增加产生神经毒性、神

经元损伤严重[19-20]。在临床应用中，会有诸多因素

导致病人超出时间窗，造成救治延迟而影响治疗效

果[21]。由于时间窗的限制，目前只有不到 5%的中

风患者接受 rtPA 治疗；第二，rtPA 活性在体内会被

其内源性抑制剂 (PAI-1) 快速抑制，形成的抑制复

合物被肝脏清除的速度大大加快。由于其在体内的

半衰期较短 (5 min)，在临床治疗中往往需要使用

高剂量。以阿替普酶为例，一般 50 kg 体重需要使

用高达 90 mg 的药物剂量[22-23]，以人体血液量为 4 L

计算，其初始血液浓度可达 3.2×10–7 mol/L，比体内

天然 tPA的浓度 (7.5×10–11 mol/L) 高了近10 000倍，

高浓度纤溶酶原激活剂的使用易产生神经毒性和

出血副作用。 

考虑到治疗时间窗狭窄、颅内出血及神经毒性

副作用，急需建立提高溶栓效率、降低溶栓药物剂

量的新策略。 

4  新型溶栓药物研究进展 

tPA 是一类单链丝氨酸类蛋白水解酶，分子量

约为 70 kD，它能够裂解纤溶酶原 Arg561-Val562

肽键，将其激活成有活性的纤溶酶，由纤溶酶进一

步降解纤维蛋白网，最终使血栓溶解。活性 tPA 含

有 A 链和 B 链，两条链由二硫键连接，A 链含有：

 F① 区 (Finger domain) (第 4–50 位氨基酸)；  E②

区 (Epidermal growth factor domain) (第 51–87 位氨

基酸)；  2③ 个 K 区 (Kringle domain) (K1 区，第

88–176 位氨基酸；K2 区，第 177–256 位氨基酸)；

 SPD④ 区 (Serine protease domain) (第 276–527位

氨基酸)，含活性位点 His322、Asp371 和 Ser478。

其中 F 区和 K2 区负责 tPA 和纤维蛋白的结合；E

区 和 K1 区 是 肝 脏 受 体 LRP1 (Low-density 

lipoprotein receptor-related protein 1) 的结合部位，

决定了 tPA 整个分子在血液中的循环时间长短；

SPD 区是整个分子发挥酶活性的催化区，与纤溶

酶原的激活能力息息相关。研究者在 tPA 分子结

构修饰改造方面进行了大量工作，希望得到具有

更强纤溶酶原激活能力、更高纤维蛋白特异性、

对 PAI-1 具有更强耐受性和更低血浆清除率的突

变体，以进一步提高 tPA 的溶栓性质。 

4.1  延长体内半衰期 

体内游离的 tPA 以及 tPA 抑制剂复合物会被

甘露糖受体 (Mannose receptor，MR)、LRP1 内吞

而被清除，导致体内 tPA 半衰期短 (5 min)。tPA

的 K1 结构域通过连接到 Asn117 的高甘露糖寡糖

与肝内皮和库普弗细胞中表达的甘露糖受体结 

合[24]，而 LRP1 的结合不仅与 K1 结构域有关，

还与 E 结构域相关[25]。目前研究已发现缺乏 K1

结构域的突变体帕米普酶 (Pamiteplase) 其半衰期

为 30–47 min[26]；缺乏大部分 F 结构域、E 结构域

和 Asn117Gln 取代的拉诺普酶 (Lanoteplase)，其

半衰期延长至 37–45 min[27]；完全删除了 E 和 F 区、

仅仅含有 K2 和 SPD 结构域的第三代商品化 tPA 突

变体瑞替普酶 (Reteplase)，尽管分子量小，却有

较长的半衰期，但因缺乏 F 结构域，使其对纤维

蛋白的亲和力较低。虽然以上突变体对延长其半衰

期效果明显，但是却无法有效地逃逸其内源性抑制

剂 PAI-1 的抑制[28]。 

4.2  逃逸内源性抑制剂 PAI-1 的抑制 

PAI-1 是 uPA 和 tPA 两种纤溶酶原激活剂的

主要生理抑制剂，可在体内不断产生，维持在

0.1–0.4 nmol/L 的浓度范围 [29]。设计具有逃逸

PAI-1 抑制能力的重组 tPA 突变体有利于降低临

床用药量，一直是一个重要研究方向。 

尽管研究人员探索了许多 tPA 突变体[30-36]，

但目前只有替奈普酶 (Teneteplase，TNKase) 有

逃逸 PAI-1 抑制能力。该突变体是 tPA 的 4 个残

基片段 (KHRR296–299) 突变为丙氨酸，我们的

晶体结构研究表明该片段和 PAI-1 确实有强相互

作用，解释了该突变的有效性。然而我们的分子
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对接结果也显示该片段与纤溶酶原有较强的相互

作用[37]，其突变可能会影响 tPA 与纤溶酶原的作

用，而减弱其纤溶酶原激活能力[37]。我们的数据

也证明了该片段的突变  (KHRR296–299AAAA) 

确实降低了 tPA 对纤溶酶原的激活能力 (数据待

发表)。 

我们发现了一种新的 tPA 突变体，不仅能够

逃逸 PAI-1 的抑制，同时还具有更强的激活纤溶

酶的活性。这个突变体是基于我们的 tPA:PAI-1

复合物的晶体结构设计并通过筛选得到。我们构

建了与 tPA 结合的纤溶酶原激活环  (环状肽，

KKCPGRVVGGC) 的分子模型，基于这个模型和

tPA:PAI-1 结构，设计了一系列 tPA 水解酶结构域

突变体 (图 2A)，旨在找出能够减少 PAI-1 结合但

是不影响纤溶酶激环肽结合的 tPA 突变体，结果发

现 tPA 中活性中心附近的 Ala146 被 Tyr 取代，能

使 tPA 逃逸内源性抑制剂 PAI-1 抑制的能力提高

30 倍 (图 2B)，出乎意料的是该突变体对纤溶酶原

的激活程度提高了 5 倍[38] (图 2C)。体外溶栓实验

结果表明野生型 tPA 的溶栓活性受到 PAI-1 的抑

制，而 tPA(A146Y)突变体几乎不受影响 (图 2D)。

小鼠肺栓塞模型结果表明野生型 tPA-SPD 血块溶

解率 38%±4%，而 tPA(A146Y)的溶解率高达

52%±3%，体内纤溶活性提高了 14% (图 2F)。这些 

 

 
 

图 2  基于结构的高效溶栓剂发现 (修改自文献[38])     
Fig. 2  Discovery of high efficiency clot lysis agent-rtPA(A146Y) based on protein structures (All diagrams were 
modified from the literature [38]). (A) Structure-based mutant design: five target residues are selected shown on tPA 
structure (grey surface) overlaid with its inhibitor PAI-1 reactive-centre-loop (green) and physiological substrate 
plasminogen cleavage loop (red). (B) Measurement of PAI-1 resistance of tPA-SPDvariants: PAI-1 resistance of tPA 
variants was assessed by residual amidolytic activity of the variants in the presence of varying amounts of active PAI-1. 
(C) Plasminogen activation activity of tPA-SPD variants: rtPA(A146Y) mutant showed the strongest activity to cleave 
plasminogen (PLG). The amount of plasmin generated was measured by plasmin chromogenic substrate. (D) In vitro 
thrombolytic of tPA-SPD(A146Y): Clot lysis human platelet poor plasma in the presence of exogenous PAI-1 was 
monitored following the addition of different mutants of tPA-SPD. (E) Schematic diagram of mouse pulmonary 
embolism model. (F) In vivo thromboly of tPA-SPD(A146Y): fibrinolytic activity recovered in blood samples obtained 
after injection of saline, tPA-SPD or tPA-SPD(A146Y) into the mice. 
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结果充分证明 tPA(A146Y)不仅具有逃逸 PAI-1 的

抑制能力，同时提高其酶活性，这是自 1996 年 FDA

批准阿替普酶以来最突出的进展，但是还需要进一

步开展动物和临床试验。 

4.3  提高纤维蛋白特异性 

去氨普酶 (Desmoteplase) 是一种新型的纤溶

酶原激活物，它是蝙蝠的 4 种纤溶酶原激活物之

一。它包含一个 F 结构域、E 结构域和 K 结构域[39]。

在没有纤维蛋白的情况下，这个分子几乎没有纤溶

酶原激活活性，而纤维蛋白和纤维蛋白原的存在会

使其活性增加 12 900 倍，是 tPA 活性的约 1 000 倍。

最近报道了一种替奈普酶突变体，不含 K2结构域，

而 F 结构域替换成去氨普酶的结构域，这种突变

体的纤维蛋白特异性比 tPA 高 8 倍，但比单独的去

氨普酶的纤维蛋白特异性降低了 25 倍[40]。去氨普

酶具有纤维蛋白特异性，无神经毒性，半衰期超过

2 h，是治疗心血管疾病的潜在治疗剂[41]。但在进

一步的临床试验中发现，去氨普酶在治疗脑卒中的

致死率、致残率与安慰剂结果并没有显著差异，三

期临床试验并未达到预期的终点[42]。 

5  溶栓药物治疗新方案 

5.1  多种药物联用 

有报道提出 [43]，凝血酶激活型纤溶抑制剂 

(Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor，TAFI)

与 rtPA 联合使用可能有利于溶栓，而后在血栓栓

塞的小鼠模型中证明了单独使用TAFI与 rtPA联合

使用 TAFI 在溶栓上的疗效具有显著差异[44]。单独

使用 TAFI 进行溶栓，无溶栓效果，而 TAFI 联合

标准剂量的 rtPA 疗效显著。有越来越多的研究相

继发现，rtPA 联合抗栓药物 (如糖蛋白 bⅡ - aⅢ 抑

制剂[45-46]、凝血酶直接抑制剂[47-48]) 以及神经保护

剂[49]有望改善血管再通率，保护神经，并减少再

堵塞风险，但需要更多的研究数据证明其安全性以

及临床使用的可靠性。本课题组发现了一系列

PAI-1 拮抗剂[50-52]，与 tPA 联用治疗可竞争性结合

PAI-1，而减少 tPA 的用量，在动物模型中取得了

良好的溶栓效果[53-54]，为治疗脑卒中提供了新的思

路和方向。 

5.2  新型药物递送系统 

缺血性中风主要由于血流堵塞而引起局部组

织缺血和缺氧。与静脉注射单独的 tPA 相比，利用

不同的药物递送策略可以实现更有效的溶栓作用

和更快的血管再通 (表 2)。 

5.2.1  剪切力靶向 

Science 杂志报道了一种对血液流速敏感的溶

栓药递送策略[55]。当血栓形成时，血管狭窄，流

过该区域的血流速度会加快，产生较高的流体剪切

应力。基于此，该作者设计一种纳米载药体系，流

过血栓堵塞的狭窄区时，高流体剪切应力将其内容

物 (tPA) 剪切释放出来，并在血栓部位富集，发挥

溶栓作用。在动脉内皮损伤形成血栓的小鼠模型中 

 
表 2  新型溶栓药物递送策略 
Table 2  Novel thrombolytic drug delivery strategies 

Strategies Advantages Disadvantages References 

Shear-Activated 
Nanotherapeutics 

No external force 
Reduced side effects 
Improve bioavailability 
Extend half-life 

Uncontrolled drug release 
Affected by blood flow speed 

[55–56] 

Magnetic-Microrods Controlled drug release 
High drug release efficiency 

Neurotoxicity 
Easy retention in the body 
Limited by size 

[57–58] 

Ultrasound High thrombolytic efficiency 
Reduce drug dose 

Vascular mechanical injury 
Vascular reocclusion 

[59–60] 

Microbubble Good stability 
Easy encapsulation and degradation 

Poor penetration effect 
Limited by microbubble size 

[61–62] 
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推注溶栓剂复合物，发现溶栓剂会优先积累在血栓

部位，并在注射时间 5 min 后，完全清除血栓，而

在正常的动脉血管中，溶栓剂不会被释放，以复合

物的形式在血液中循环。同样静脉推注溶栓剂复合

物可以重新打开血管并显著延迟血管闭塞时间，而

注射相同剂量的溶栓药物疗效不明显且在闭塞时

间方面没有变化[56]。有研究发现，这种物理触发

机制还可用于血管扩张[63]。如果进一步提高该载

药体系对液体流速的敏感度，实现可控药物释放，

将对溶栓治疗产生积极的影响。 

5.2.2  磁靶向 

早期有研究发现在小鼠股动脉栓塞模型中，动

脉注射镍与 tPA 形成的磁性纳米棒进行给药时，相

比较单独的 tPA 给药，镍磁性纳米棒有效提高了溶

栓效率[64]，但镍具有毒性，这使得其在临床上使

用受到限制。研究者发现了一种新型的无毒生物医

学材料——超顺磁氧化铁 (Fe3O4)，解决了镍毒性

问题。在此项研究中，tPA 被共价加载到 Fe3O4 纳

米材料上，形成超顺磁氧化铁-tPA 纳米棒 (MR)，

用于靶向传递。在利用 FeCl3 诱导的小鼠大脑远动

脉闭塞形成的脑卒中模型中，颈动脉注射 MR 后，

将磁体置于小鼠大脑靠近血块部位处，磁铁会提供

一个强大的磁力，将 MR 迅速地引到血栓部位。

当显微镜观察到 MR 到达血栓部位时，撤掉磁铁，

此时大量的 MR 聚集在血栓部位。为了进一步提

高溶栓效果，当撤掉磁铁后，可将小鼠头部置于一

个旋转磁场中，MR 受到旋转磁场的作用力，一方

面加大了对血块的渗透性，另一方面旋转产生的机

械搅拌作用力破坏纤维蛋白网，促使血栓溶解。重

要的是 MR 对正常机体器官没有影响[58]。不过尽

管这种递送策略在小鼠脑卒中模型中可行，由于目

前尚无可用于临床环境、经过批准的磁性靶向设

备，且磁力大小的确定还没有一个安全可行的方

法，此策略的应用还有待完善。 

5.2.3  多种策略联合运用 

除上所述的策略之外，还有多种策略可以被联

合运用于溶栓。超声对血块有机械破碎作用，常被

单独使用或者作为辅助治疗血栓的一种手段。由于

单独使用会造成血管机械损伤以及由血小板激活

引起的再闭塞[60]。目前超声波在溶栓治疗中主要

作为辅助手段，即超声溶栓。与微泡联合使用是改

善超声溶栓的有效手段。微泡是一种微小的充满气

体或空气的微球，在声学场的作用下，微泡会发生

体积振荡，即声空化。稳定的声空化会导致血块表

面腐蚀，从而增强溶栓剂向血块的渗透作用[65]。

先前有多项研究表明，超声联合包封溶栓药物的微

泡可改善动物阻塞血管的再通。在大鼠脑卒中模型

中进一步证明包封 tPA 的微泡联合超声在治疗大

鼠脑部闭塞血管的再通率与单独静脉注射 tPA 相

似[66]。在临床试验中发现，采用以半乳糖为基础

的微泡、rtPA 和超声联合治疗策略的脑卒中患者

比单独使用微泡包封 rtPA 的脑卒中患者获得更好

的再通效果[62]。随着新的药物递送策略的不断发

现与完善，多种策略联用将成为解决溶栓药物安全

性问题的新选择。 

6  总结与展望 

溶栓是脑卒中治疗唯一的药理学补救措施。

tPA 作为缺血性脑卒中的唯一指定溶栓药物，由于

治疗时间窗口狭窄的限制，患者经常无法得到及时

救治。基于此，在 2015 年，中国国家卫生和计划

生育委员会发布的 189 号文件中，明确开通心脑血

管疾病的绿色通道[67]，这不仅缩短了脑卒中患者

的救治时间，也将使溶栓药物 tPA 的需求大幅度提

高。尽管开发了多种重组 tPA 突变体，但是高剂量

药物导致的出血事件、神经毒性等副作用问题仍然

是一大短板。结合现有溶栓药物的优点，设计出半

衰期长、血栓靶向性强、逃逸 PAI-1 抑制能力强、

溶栓效率高的理想型溶栓药物是未来研究的重点；

同时避免 tPA 修饰产生的免疫原性、增加递药系统

高分子材料的降解安全性和递药系统的可控性，也

都将是溶栓药物研究和开发的难点和热点。 
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