
Chinese Journal of NewDrugs2016,25(1)

82
中国新药杂志 2016 年第 25 卷第 1 期

［基金项目］ 国家“重大新药创制”科技重大专项-《心血管创新药物临床研究技术平台建设》( 2012ZX09303-008-001) ; 2010 年国家临床重点

专科建设项目-卫生部重点实验室项目; 国家“十五”重大科技专项“创新药物和中药现代化”( 2002AA2Z3333)

［作者简介］ 翟玫，女，硕士，主治医师，主要从事心内科临床和药物研究。联系电话: ( 010) 68314466，E-mail: zhaimeifw@ 163． com。

［通讯作者］ 李一石，教授，博士生导师，主要从事心血管药物临床研究。联系电话: ( 010) 88398395，E-mail: lchyl_fuwai@ sina． com。

·临床研究·
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［摘要］ 目的: 与注射用重组人组织型纤溶酶原激活剂( rt-PA) 进行比较，评价注射用重组人 TNK 组织

型纤溶酶原激活剂( rhTNK-tPA) 对中国人急性心肌梗死溶栓治疗的疗效和安全性。方法: 这项研究在中国

13 家医院完成，为盲法、随机、对照试验。预试验中各 4 例患者分别给予 rhTNK-tPA 15 和 20 mg，确定本研究

药物剂量为 rhTNK-tPA 20 mg 一次给药。自 2005 年 7 月至 2007 年 5 月，研究共入选 251 例患者。入选患者

随机分为 rhTNK-tPA 组和 rt-PA 组。rhTNK-tPA 组患者 5 ～ 10 s 内静脉推注 rhTNK-tPA 20 mg; rt-PA 组先匀

速静注 8 mg，剩余 42 mg 在 90 min 内持续静脉泵入，主要疗效评价指标为给药 90 min 后冠状动脉造影显示

的梗死相关血管( IＲA) TIMI 血流分级; 临床评估不能行冠脉造影者以冠脉再通间接指标判断血管再通率做

为主要疗效评价指标( 具有以下① +②，或① +③ +④，或② +③ +④判定为血管再通) :① 心电图 ST 段抬

高最显著的导联在溶栓开始后 2 h 内回降≥50%。② CK-MB 或 CK 酶峰提前到距发病后 14 h 以内。③ 自

溶栓开始后 2 h 内，胸痛完全缓解或减轻 70%以上。④ 开始溶栓 2 h 内出现再灌注心律失常。结果: 182 例

患者行 90 min 冠脉造影( rhTNK-tPA 组 93 例，rt-PA 组 89 例) ，结果显示 rhTNK-tPA 组冠状动脉通畅率( TIMI
2 级 ～ 3 级) 显著高于 rt-PA 组( 82． 80% vs 67． 42% ) ，rhTNK-tPA 组达到 TIMI3 级血流者亦显著高于 rt-PA 组

( 65． 59% vs 53． 93% )。69 例( rhTNK-tPA 组 31 例，rt-PA 组 38 例) 患者以冠脉再通间接指标判断血管通畅

率，rhTNK-tPA 组与 rt-PA 组血管通畅率相近( 80． 65% vs 81． 58% )。两组脑出血发生率相同( 每组各 1 例)。
两组小出血事件发生率相近( 16． 94% vs 17． 32% )。结论: rhTNK-tPA 20 mg 90 min 冠状动脉造影通畅率明

显高于 rt-PA 组，rhTNK-tPA 20 mg 溶栓治疗中国的急性心肌梗死患者安全有效。
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［Abstract］ Objective: To evaluate the safty and efficacy of recombinant human TNK tissue-type plasmino-
gen activator ( rhTNK-tPA) for injection in Chinese patients with acute myocardial infaction by comparison with re-
combinant human tissue-type plasminogen activator ( rt-PA) for injection． Methods: This blinded，randomized，
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controlled trial was conducted in 13 hospitals in China． After a pilot study in 4 patients receiving rhTNK-tPA 15 mg
or 20 mg，the dose of rhTNK-tPA in this study was determined to be 20 mg given at a time． From July 2005 to May
2007，251 patients were enrolled． All the patients were randomized to either rhTNK-tPA or rt-PA treatment． The
rhTNK-tPA was administered by an intravenous bolus of 20 mg over 5 ～ 10 s． The rt-PA was administered by an in-
travenous bolus of 8 mg followed by infusion of 42 mg over 90 min． The primary endpoint was TIMI flow of the in-
farct-related artery ( IＲA) by coronary angiography at 90 min after initiation of treatment． For the patients who
couldn't receive coronary angiography，IＲA flow was evaluated by indirect indicators including decline of elevating
ST segment，peak of CK-MB or CK，remission of chest pain and reperfusion arrhythmia． Ｒesults: One hundred
and eighty-two patients received angiograms for TIMI flow at 90 min after initation of treatment ( n = 93 for rhTNK-
tPA，n = 89 for rt-PA) ． The rhTNK-tPA group had significantly higher patency rate than the rt-PA group ( TIMI 2
and 3: 82． 80% vs 67． 42% ; TIMI 3: 65． 59% vs 53． 93% ) ． The 69 patients in the two groups ( n = 31 for rhT-
NK-tPA，n = 38 for rt-PA) who had IＲA flow evaluation by indirect indicators had similar patency rates ( 80． 65%
vs 81． 58% ) ． The cerebral hemorrhage incidence was the same for the two groups ( 1 patient in each group) ． Mild
bleeding rate was similar for both groups ( 16． 94% vs 17． 32% ) ． Conclusion: TNK-tPA 20 mg is effective and
safe for Chinese patients with acute myocardial infaction． There is statistically significant superiority of rhTNK-tPA
over rt-PA in terms of patency rate as determined by coronary angiography at 90 min．

［Key words］ myocardial infarction; thrombolytic therapy; recombinant human TNK tissue-typeplasminogen
activator; recombinant human tissue-type plasminogen activator

注射用重组人 TNK 组织型纤溶酶原激活剂

［rhTNK-tPA，该药物的临床药物研究批件 ( 批件号

2003L00717) 批示名称为“重组人组织型纤溶酶原

激活剂 TNK 突变体”。2014 年 5 月 14 日国家药典

委员会批示该药物通用名称为“注射用重组人 TNK
组织型纤溶酶原激活剂”］是一种新型溶栓药物，由

广州铭康生物工程有限公司研制和开发。该药半衰

期较长，可单次弹丸式注射给药。本研究为随机、盲
法、平行、阳性对照、多中心试验，为 rhTNK-tPA 上市

前的 II 期临床试验，旨在比较 rhTNK-tPA 与重组人

组织型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 ( recombinant tissue plas-
minogen activator，rt-PA) 溶栓治疗 ST 段抬高型心肌

梗死( ST-segment elevation myocardial infarction，STE-
MI) 的疗效和安全性。

资料和方法

1 剂量选择

rhTNK-tPA I 期临床试验证实: 在中国人群中，

每次静脉注射 rhTNK-tPA 15 ～ 20 mg 溶栓治疗安全

有效［1］。为进一步确定试验药物剂量，本研究预试

验给予符合入选标准的患者 rhTNK-tPA 每次 15 mg
( n = 4) 或 20 mg ( n = 4) 。15 mg 组 90 min 冠状动脉

造影显示，梗死相关动脉 ( infarction related artery，

IＲA) 总通畅率 50% ( 2 /4 例) ，无出血事件; 20 mg 组

IＲA 总通畅率 100% ( 4 /4 例) ，1 例发生严重消化道

出血，治愈。根据预试验结果，本研究 rhTNK-tPA 用

量确定为每次 20 mg。
2 病例选择及给药方法

入选标准: 年龄 18 ～ 70 岁患者，持续胸痛 ＞
30 min，发作在 12 h 之内; 2 个或 2 个以上肢体导联

ST 段抬高 0． 1 mV，或 2 个或 2 个以上相邻的胸前导

联 ST 段抬高 0． 2 mV。排除标准: 有高出血倾向及

对试验药品过敏者; 既往曾使用 rhTNK-tPA 或 rt-PA
溶栓治疗者。

给药方法: 试验药物 rhTNK-tPA( 批号: 20040923，

规格: 每支 20 mg，广州铭 康 生 物 工 程 有 限 公 司 )

20 mg，5 ～ 10 s 内静脉推注; 对照药物 rt-PA ( 批号:

408531，规 格: 每 支 50 mg，勃 林 格 殷 格 翰 公 司 )

50 mg，先匀速静注 8 mg，剩余 42 mg 在 90 min 内持

续静脉泵入。
3 疗效评价指标

主要疗效指标: 对于溶栓开始后 90 min 进行冠

状动脉造影评价者，以 IＲA 达 TIMI 2 ～ 3 级和 TIMI
3 级的比率，评价 rhTNK-tPA 或 rt-PA 治疗的疗效;

对于溶栓开始后 90 min 未进行冠脉造影的患者，以

冠脉再通间接指标［2］( 我国统一标准) 判断血管再

通率( 具有以下① +②，或① +③ +④，或② +③ +
④判为血管再通) :① 心电图 ST 段抬高最显著的导

联在溶栓开始后 2 h 内回降≥50%。② CK-MB 或

CK 酶峰提前至距发病后 14 h 以内。③ 胸痛自溶栓

Administrator
高亮
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开始后 2 h 内，完全缓解或减轻 70% 以上。④ 开始

溶栓 2 h 内出现再灌注心律失常。
次要疗效指标为终点事件发生率: 包括 30 d 死

亡率、再梗死、心肌缺血复发、靶血管重建术、其他并

发症( 休克、心脏破裂、脑卒中、心力衰竭等) 。
4 安全性评价

溶栓前后进行安全性评价，包括病史、出血现

象、体检、实验室化验分析、不良事件等的评估。
5 统计学处理

数据使用 SAS 9． 3 统计软件包进行统计分析。
所有统计分析均在双侧 0． 05 显著性水平下进行。
定量指标组间比较采用成组 t 检验; 定性指标组间

比较采用似然比 χ2 检验或 Fisher 精确概率。

结 果

1 患者基本情况

本研究共入选 251 例患者，rhTNK-tPA 组 124
例，rt-PA 组 127 例。所有受试者均签署知情同意

书。因不符合方案剔除 10 例; 因严重不良事件脱落

11 例; 完成研究 230 例，rhTNK-tPA 组 112 例，rt-PA
组 118 例。患者基本情况及伴随用药情况见表 1。
除糖尿病史外，两组的各项基线指标完全匹配，两

组间比较均无显著差异。两组均显示男性患者比

例明显大于女性，这与《中国心血管病报告 2013
概要中》提及的男性冠心病患者发病率高于女性

一致［3］。

表 1 两组患者的基本情况

指标 rhTNK-tPA 20 mg 组( n = 124) rt-PA 50 mg 组( n = 127)

年龄 /岁 55． 90 ± 9． 67 55． 47 ± 9． 63
男性 /n( % ) 105( 84． 68) 114( 89． 76)

体重 /kg 70． 61 ± 11． 24 72． 46 ± 11． 75
身高 / cm 169． 61 ± 6． 10 170． 69 ± 7． 32
收缩压 /舒张压 /mmHg 127． 31 ± 21． 39 /80． 13 ± 14． 39 124． 90 ± 20． 22 /78． 17 ± 13． 65
心梗部位 /n( % )

前壁( 含合并下 /侧壁者) 64( 51． 61) 74( 58． 27)

下壁( 含后壁 /右室者) 60( 48． 39) 53( 41． 73)

梗死相关动脉 /n( % )

左主干 1( 0． 81) 1( 0． 79)

前降支 45( 36． 29) 43( 33． 86)

右冠状动脉 31( 25． 00) 35( 27． 56)

回旋支 16( 12． 90) 10( 7． 87)

既往史 /n( % )

陈旧心肌梗死史 7( 5． 65) 8( 6． 30)

心绞痛 76( 61． 29) 79( 62． 20)

心力衰竭 0 0
高血压 44( 35． 48) 52( 40． 94)

介入治疗( PCI) 3( 2． 42) 3( 2． 36)

高脂血症 49( 39． 52) 52( 40． 94)

糖尿病 17( 13． 71) a 33( 25． 98)

正在吸烟者 82( 66． 13) 85( 66． 93)

心功能( Killip 分级) /n( % )

1 级 112( 90． 32) 117( 92． 13)

2 级 9( 7． 26) 9( 7． 09)

3 级 1( 0． 81) 0( 0． 00)

4 级 2( 1． 61) 1( 0． 79)

发病至溶栓时间 /min 270． 96 ± 165． 85 263． 98 ± 160． 60
就诊至溶栓时间 /min 117． 60 ± 168． 34 102． 39 ± 101． 44
伴随用药 /n( % )

阿司匹林 122( 98． 39) 122( 96． 06)

氯吡格雷 124( 100． 00) 126( 99． 21)

肝素 /n( % )

弹丸静脉注射 122( 98． 39) 126( 99． 21)

静脉滴注 107( 86． 29) 112( 88． 19)

与 rt-PA 50 mg 组比较，a: P ＜0． 05
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2 疗效评价

2． 1 溶栓后 90 min 冠状动脉造影结果 rhTNK-tPA
组 93 例行90 min 冠状动脉造影，IＲA 达 TIMI 2 ～3 级

血流和 TIMI 3 级血流率分别为 82． 80% 和 65. 59%。
rt-PA 组 89 例接受冠状动脉造影者则分别为 67． 42%
和 53． 93%，两组比较均有统计学差异( 见表 2) 。

表 2 rhTNK-tPA 和 rt-PA 溶栓治疗后冠状动脉再通率 n( % )

受试者分类 rhTNK-tPA 20 mg 组( n = 124) rt-PA 50 mg 组( n = 127) 成功率差值［95% CI］

梗死相关血管 TIMI 2 ～ 3 级血流者 77 /93( 82． 80) a 60 /89( 67． 42) 14． 95［3． 15，28． 71］
TIMI 3 级血流者 61 /93( 65． 59) a 48 /89( 53． 93) 14． 47［1． 09，31． 11］

未行冠状动脉造影血管再通者 25 /31( 80． 65) 31 /38( 81． 58) 0． 667 3［－ 27． 76，27． 29］

与 rt-PA 50 mg 组比较，a: P ＜0． 05

2． 2 非冠状动脉造影患者的血管再通评价 rhT-
NK-tPA 组 31 例未行造影，冠脉再通率为 80． 65% ; rt-
PA 组 38 例未行造影，冠脉再通率 81． 58%，两组间

比较无统计学差异( 见表 2) 。
2． 3 次要疗效———终点事件发生率 30 d 死亡率、
30 d 内再梗死、心肌缺血复发、靶血管重建术、其他并

发症( 休克、心脏破裂、脑卒中、心力衰竭等) 终点事件

发生率，两组间比较均无统计学差异( 见表 3) 。

表 3 rhTNK-tPA 和 rt-PA 溶栓治疗后 30 d
终点事件发生率 n( % )

结局
rhTNK-tPA 20 mg 组

( n =124)

rt-PA 50 mg 组

( n =127)
P 值

死亡( 30 d 内) 4( 3． 23) 6( 4． 72) 0． 657 0

靶血管重建术 30( 24． 19) 21( 16． 54) 0． 153 7

心肌缺血复发 2( 1． 61) 3( 2． 36) 0． 611 7

心源性休克 2( 1． 61) 3( 2． 36) 1． 000 0

再梗死 1( 0． 81) 1( 0． 79) 0． 937 2

其他并发症 5( 4． 46) 10( 7． 87) 0． 195 3

3 安全性评价

两组共发生 11 例严重不良事件( 见表 4) 。

表 4 严重不良事件情况 n( % )

不良事件

rhTNK-tPA 20 mg 组

( n =124)

rt-PA 50 mg 组

( n =127)

发生例数 转归 发生例数 转归

严重的出血不良事件 /反应

颅内出血 1( 0． 8) 有后遗症 1( 0． 8) 死亡

严重的非出血不良事件

急性脑梗塞 1( 0． 8) 死亡 0 —

心源性休克 1( 0． 8) 死亡 2( 1． 6) 死亡

心脏电-机械分离 1( 0． 8) 死亡 0 —

心力衰竭 0 — 1( 0． 8) 死亡

心脏破裂 0 — 1( 0． 8) 死亡

心室颤动 1( 0． 8) 死亡 1( 0． 8) 死亡

合计 5( 4． 03) — 6( 4． 72) —

rhTNK-tPA 组 5 例，rt-PA 组 6 例，组间比较无统

计学差异。与试验药物相关的不良反应发生例数见

表 5。两组各发生 1 例颅内出血，均判断与溶栓药物

肯定相关。两组小出血不良反应发生率无统计学差

异。两组出血部位均以泌尿道最常见，其次是消化

道、瘀斑等。

表 5 rhTNK-tPA 和 rt-PA 溶栓治疗不良

反应发生率 n( % )

不良反应
rhTNK-tPA 20 mg 组

( n = 124)

rt-PA 50 mg 组

( n = 127)

严重不良反应总例数 1( 0． 81) 1( 0． 79)

颅内出血 1 1

非严重不良反应总例数 21( 16． 94) 24( 18． 90)

非严重的小出血事件 21( 16． 94) 22( 17． 32)

泌尿道出血 8( 6． 45) 6( 4． 72)

牙龈出血 6( 4． 84) 4( 3． 15)

皮下淤癍 4( 3． 22) 4( 3． 15)

消化道出血 3( 2． 42) 5( 3． 94)

血红蛋白等红系指标下降 2( 1． 61) 3( 2． 36)

穿刺部位血肿 1( 0． 81) 4( 3． 15)

舌尖出血点 0 1( 0． 79)

非严重的非出血不良反应 2( 1． 61) 4( 3． 15)

讨 论

急性 STEMI 是死亡率极高的心内科急症，尽早

开通 IＲA 是影响预后的关键。溶栓治疗是通过溶

解动脉血管中的新鲜血栓使血管再通，从而部分或

完全恢复组织和器官的血流灌注［4］。自从 1986 年

GISSI 试验第一次证实静脉溶栓治疗可降低 STEMI
的死亡率［5］，溶栓治疗即成为 STEMI 治疗的常规首

选。溶栓药物多为纤溶酶原激活物或类似物，能够

直接或间接将纤维蛋白溶解酶原激活为纤维蛋白溶

解酶，进而降解血栓的主要成分之一纤维蛋白［4］。
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在经历了第 1 代溶栓药物链激酶、尿激酶及第 2 代

溶栓药物 rt-PA 等之后，现在已进入了第 3 代溶栓

药物时代。第 3 代溶栓药物的主要特点是纤溶活性

更高，半衰期较长，可弹丸式静脉注射，用药方便，治

疗效率更高［6］。rhTNK-tPA 为我国自主研发的第 3
代溶栓药物，阜外医院进行的 rhTNK-tPA 的 I 期临

床试验证实其与国外同类药品替奈普酶( TNK-tPA)

有相似的理化特性。国人药动学 /药效学研究显示，

rhTNK-tPA 20 mg 半衰期为( 224 ± 60) min，较 rt-PA
明显延长，且 rhTNK-tPA 作用于纤维蛋白的特异性

较 rt-PA 高，对纤溶酶原激活剂抑制物-l ( plasmino-
gen activator inhibitor，PAI-1) 的抑制作用增强，适合

单次静脉弹丸注射，与试验药物相关不良事件发生

率为 23%，程度均为轻度，未经处理均自行消失［1］。
2000 年，国外同类药品 TNK-tPA 获得美国 FDA

批准上市，用于 STEMI 的溶栓治疗。TIMI-10B 研究

在西方人中比较 TNK-tPA 30，40 和 50 mg 与 rt-PA
100 mg 对胸痛 12 h 内 AMI 的早期冠脉再通率的有

效性，结果表明 TNK-tPA 40 mg 获得与 rt-PA 100 mg
相近的90 min TIMI 3 级血流率( 62． 8% vs 62． 7% ) 以

及 90 min TIMI 2 ～3 级血流率( 81． 7% vs 79. 1% ) ［7］。
本研究与 TIMI-10B 研究在患者基线资料方面，除种

族和体重外，其他基本情况包括年龄、性别、伴随疾

病等均相近。本研究结果表明，中国人 rhTNK-tPA
20 mg 弹 丸 注 射 可 有 效 开 通 STEMI 患 者 的 IＲA，

90 min 冠状动脉造影 IＲA 达 TIMI 2 ～ 3 级血流率和

TIMI 3 级血流率分别为 82． 80%和 65． 59%，均显著

优于 rt-PA 50 mg。该结果与在西方人进行的 TNK-
tPA 40 mg 的 TIMI-10B 试验结果相近。非冠状动脉

造影者的 rhTNK-tPA 血管再通率达 80． 65%，与 rt-
PA 血管再通率相近。

ASSENT-I 和 ASSENT-II 试验是在西方人中进

行的比较评价 TNK-tPA 和 rt-PA 溶栓治疗疗效和安

全性的研究。ASSENT-I 试验中，TNK-tPA 单次注射

30 和 40 mg，结果 30 d 的脑卒中总发生率为 1． 5%，

脑出血率为 0． 8% ; 30 和 40 mg 组的 30 d 死亡率分

别为 6． 9%和 6． 0%，均与 rt-PA 相当［8］。ASSENT-II
试验中，单次注射 TNK-tPA 0． 53 mg·kg －1，结果显示

TNK-tPA 组脑出血发生率为 0． 93%，30d 死亡率为

6． 18%，均与 rt-PA 相当［9］。本研究中，rhTNK-tPA
组 30 d 死 亡 率 为 3． 23%，低 于 ASSENT-I 及 AS-
SENT-II 试验结果。rhTNK-tPA 相关的非严重不良

反应发生率为 16． 94%，未经处理均自行消失，小出

血事件发生率与 rt-PA 相近，未发生过敏事件。发

生 1 例与 rhTNK-tPA 相关的严重出血不良反应( 颅

内出血) ，与 rt-PA 严重出血发生率相同 ( 0． 8% vs
0． 8% ) ，该结果与 ASSENT-I 及 ASSENT-II 试验结

果基本一致，而低于 2002 年我国进行的 TNK-tPA
治疗急性 STEMI 研究的脑出血率。中国人 TNK-tPA
研究入选急性 STEMI 发病 6 h 内患者，随机给予

TNK-tPA ( 0． 53 mg·kg －1，n =58) 或 rt-PA( ≤100 mg，

n = 52) 。脑出血的发生率分别为 3． 45% 和 1. 92%
( P = 1． 00 ) ; 死亡率分别为 13． 8% 和 9. 6% ( P =
0. 565) 。初步结果显示，TNK-tPA ( 0． 53 mg·kg －1 )

溶栓治疗脑出血和 30 d 死亡率较高，提示中国人的

TNK-tPA 使用剂量不应太高［10］。本研究中，rhTNK-
tPA 剂量低于上述研究 TNK-tPA 剂量，脑出血率及

死亡率均低于 TNK-tPA，证实 rhTNK-tPA 每次 20 mg
剂量对中国患者是相对安全的。

本研究结果证明，rhTNK-tPA 是一种安全有效

的溶栓药物，每次 20 mg 可以作为 rhTNK-tPA 溶栓

治疗中国住院患者 STEMI 的剂量。该剂量为国外

同类产品的一半，提示该类溶栓剂可能存在种族差

异，rhTNK-tPA 的安全有效剂量必须考虑该差异。
国外同类品种药物以同样方式给药，可以院外给药，

中国需进一步进行院外给药临床试验研究。
主要研究人员: 阜外心血管病医院( 组长单位) ( 李一石、

陈纪林、乔树宾) ; 以下按完成例数多少排列: 内蒙古医学院附

属医院( 崔晓迎) ; 哈尔滨医科大学第一临床学院( 王岚峰) ;

辽宁省人民医院( 李占全) ; 青岛市立医院( 王旭) ; 中国医科

大学附属第二医院 ( 孙英贤) ; 广州军区广州总医院 ( 向定

成) ; 白求恩国际和平医院( 何振山) ; 南方医科大学南方医院

( 曹世平) ; 积水潭医院( 赵兴山) ; 广州华侨医院( 李自成) ; 南

方医科大学珠江医院( 李志梁) ; 吉林大学第一医院( 刘全)。
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