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［摘 要］　目的: 比较替奈普酶与阿替普酶静脉溶栓桥接机械取栓（以下称取

栓）治疗合并大血管闭塞急性缺血性脑卒中（AIS）患者的疗效和安全性。方法: 采

用回顾性队列研究设计，纳入 2022 年 12 月至 2025 年 3 月急性卒中质量评估与管

理在线数据库（来源于 CASE-Ⅱ研究，NCT04487340）发病 24 h 内接受替奈普酶或

阿替普酶静脉溶栓桥接取栓治疗的合并大血管闭塞 AIS 患者，分别设为替奈普酶

组和阿替普酶组。为平衡组间差异，研究基于年龄、性别、入院至溶栓时间

（DNT）、入院至穿刺时间（DPT）及发病至入院时间进行 1∶4倾向评分匹配，并采用

二元 logistic 回归模型（分类变量）和一般线性模型（连续型变量）比较两组 3 个月

神经功能和安全性事件差异。此外，对发病至溶栓时间（ONT）不超过 4.5 h的患者

进行敏感性分析，并基于年龄、性别、基线美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）
评分、血管闭塞部位、DNT和 DPT进行亚组分析，评估替奈普酶或阿替普酶静脉溶

栓桥接取栓对患者 3个月神经功能独立的影响。结果: 共收集到 1505例患者的资

料，其中替奈普酶组 250 例，阿替普酶组 1255 例。替奈普酶组与阿替普酶组 3 个

月神经功能差异均无统计学意义（均 P>0.05），但替奈普酶组 3 个月全因死亡率低

于阿替普酶组（OR=0.676，95%CI：0.470~0.972，P=0.032）。倾向评分匹配后，替奈
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普酶组 224 例，阿替普酶组 767 例。两组 3 个月神经功能和安全性事件差异仍均

无统计学意义（均 P>0.05）。敏感性分析结果显示，在 ONT 不超过 4.5 h的患者中，

替奈普酶组与阿替普酶组 3 个月神经功能和安全性事件差异均无统计学意义（均

P>0.05）。亚组分析结果显示，在各亚组人群中，替奈普酶组与阿替普酶组

3 个月神经功能独立差异均无统计学意义（均 P>0.05）。结论: 替奈普酶与阿替普

酶静脉溶栓桥接取栓应用于合并大血管闭塞 AIS患者的 3个月神经功能和安全性

事件相似。

［关键词］  急性缺血性脑卒中；大血管闭塞；替奈普酶；阿替普酶；机械取栓；临床

结局；安全性；回顾性研究
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［Abstract］  Objective: To compare the efficacy and safety of tenecteplase versus 
alteplase as bridging intravenous thrombolysis before mechanical thrombectomy in acute 
ischemic stroke (AIS) patients with large vessel occlusion. Methods: In this retrospective 
cohort study, data were extracted from the Acute Stroke Patients for Stroke Management 
Quality Evaluation online database (CASE-Ⅱ, NCT04487340). Patients with AIS and 
large vessel occlusion who received tenecteplase or alteplase followed by mechanical 
thrombectomy within 24 hours of symptom onset from December 2022 to March 2025 
were included. The patients were divided into the tenecteplase group and the alteplase 
group. Propensity score matching (1∶4) was performed based on age, sex, door-to-needle 
time (DNT), door-to-puncture time (DPT), and onset-to-door time. Binary logistic regression 
and general linear models were used to compare 3-month functional and safety outcomes. 
Sensitivity analysis was conducted for patients with onset-to-needle time (ONT)≤4.5 h, 
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and subgroup analyses were performed based on age, sex, baseline National Institutes of 
Health Stroke Scale (NIHSS) score, occlusion site, DNT and DPT. Results: Among 1505 
enrolled patients, 250 received tenecteplase and 1255 received alteplase. No significant 
differences were observed in 3-month functional outcomes between the two groups (all 
P>0.05). However, the tenecteplase group had lower 3-month all-cause mortality (OR=
0.676, 95%CI: 0.470-0.972, P=0.032). After matching, 224 tenecteplase-treated and 767 
alteplase-treated patients were included. There were no significant differences in functional 
or safety outcomes between the two groups (all P>0.05). Sensitivity analysis showed that 
among patients with an onset-to-needle time (ONT) ≤4.5 hours, there were no statistically 
significant differences in 3-month functional or safety outcomes between the tenecteplase 
group and the alteplase group (all P>0.05). Subgroup analyses indicated that no statistically 
significant differences in 3-month functional independence were observed across all 
subgroups (all P>0.05). Conclusion: In AIS patients with large vessel occlusion 
undergoing bridging thrombolysis before mechanical thrombectomy, tenecteplase and 
alteplase showed comparable 3-month functional and safety outcomes.

［Key words］ Acute ischemic stroke; Large vessel occlusion; Tenecteplase; Alteplase; 
Mechanical thrombectomy; Clinical outcome; Safety; Retrospective study

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2026, 55(2): 121-128.]
［缩略语］ 急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke，AIS）；改善急性缺血性脑卒

中再灌注策略研究（improving reperfusion strategies in acute ischaemic stroke，IRIS）；发

病至溶栓时间（onset-to-needle time，ONT）；改良 Rankin 量表（modified Rankin Scale，
mRS）；美国国立卫生研究院卒中量表（National Institutes of Health Stroke Scale，
NIHSS）；入院至溶栓时间（door-to-needle time，DNT）；入院至穿刺时间（door-to-

puncture time，DPT）；症状性颅内出血（symptomatic intracranial hemorrhage，sICH）；

比值比（odds ratio，OR）；置信区间（confidence interval，CI）
合并大血管闭塞是缺血性脑卒中致残和致

死的主要原因，单纯静脉溶栓因血管再通率低而

疗效不佳，机械取栓（以下称取栓）可以改善合并

大血管闭塞 AIS 患者的神经功能［1］。近年来，静

脉溶栓桥接取栓逐渐成为合并大血管闭塞 AIS 患

者的主要治疗方法。IRIS 荟萃分析发现，当 ONT
为 140 min 及以下时，静脉溶栓桥接取栓患者的

3 个月 mRS 评分 0～2 分比例显著高于直接取栓患

者；而当 ONT 超过 140 min 时，两者获益差异无统

计学意义［2］。

替奈普酶是一种经过基因修饰后的组织型

纤溶酶原激活剂，较阿替普酶具有更强的纤维

蛋白特异性和更长的半衰期，不仅可以降低系

统性出血风险，而且实现了一次团注快速完成

给药，降低了因溶栓而延迟取栓治疗的风险［3］。

EXTEND-IA TNK 研究证实，与 0.9 mg/kg 阿替普

酶比较，0.25 mg/kg 替奈普酶静脉溶栓桥接取栓

能够更好地改善患者 3 个月神经功能结局［4］。美

国心脏协会/美国卒中协会和欧洲卒中组织已将

替奈普酶静脉溶栓纳入指南推荐中［5-6］，且部分中

心已经开始用替奈普酶代替阿替普酶治疗 AIS 患

者［7］。但近期荟萃分析结果显示，阿替普酶与替

奈普酶静脉溶栓桥接取栓治疗 AIS 患者 3 个月

mRS 评分和全因死亡率差异无统计学意义［8］。目

前，替奈普酶静脉溶栓桥接取栓应用于亚洲人群

的有效性和安全性证据仍不足。本研究采用回

顾性队列研究设计，分析阿替普酶与替奈普酶静

脉溶栓桥接取栓对合并大血管闭塞 AIS 患者临床

结局的差异，旨在评估两者静脉溶栓桥接取栓治

疗的安全性及有效性。
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1　对象与方法

1. 1　研究对象

研究纳入 2022 年 12 月至 2025 年 3 月急性卒

中质量评估与管理在线数据库（来源于 CASE-Ⅱ
研究，NCT04487340）中的数据。纳入标准：①年

龄 18 岁及以上；②ONT 小于 24 h；③颈内动脉、

大脑前动脉、大脑中动脉 M1 段/M2 段、基底动脉

和大脑后动脉闭塞导致 AIS；④接受替奈普酶或

阿替普酶静脉溶栓桥接取栓治疗。排除标准：

①溶栓药物登记信息缺失；②尿激酶溶栓；③术

后 3 个月失访。接受替奈普酶和阿替普酶静脉

溶栓桥接取栓的患者分别纳入替奈普酶组和阿

替普酶组。

共收集到 1505 例患者的资料，替奈普酶组

250 例，阿替普酶组 1255 例。患者平均年龄为

（71±12）岁，基线 NIHSS 评分中位数为 16 分，男性

患者 905 例（60.1%）。经 1∶4 倾向评分匹配后最

终纳入 991 例患者，其中替奈普酶组 224 例，阿替

普酶组 767 例。倾向评分匹配前后以及 ONT 不

超过 4.5 h 两组患者基线资料比较见附表 1。

1. 2　资料收集

收集患者以下资料：①人口学特征：年龄、性

别、高血压、糖尿病、高脂血症、心房颤动、脑卒中

史、吸烟史、口服抗血小板药物史、口服抗凝药物

史、发病前 mRS 评分；②术前情况：入院时 NIHSS
评分、血管闭塞部位、是否静脉溶栓、溶栓前收缩

压和舒张压、发病至入院时间、ONT、DNT；③手术

相关资料：DPT 和取栓 24 h 后血管完全再通（CT
血管成像或磁共振血管成像提示血管畅通，无狭

窄或闭塞）率。

1. 3　治疗方法

静脉溶栓采用阿替普酶或替奈普酶。取栓

方法包括支架取栓、导管抽吸、支架取栓联合导

管抽吸。如果再通失败或有大血管狭窄，且改良

脑梗死溶栓分级不能维持 2b 级及以上，再进行球

囊血管成形术治疗。

1. 4　临床结局指标定义和质控评估

主要结局：3 个月神经功能独立，即 mRS 评

分 0~2 分；次要结局：3 个月 mRS 评分 0～3 分、3 个

月 mRS 评分、24 h NIHSS 评分、取栓 24 h 后血管

完全再通率；安全性事件：24 h 脑实质出血、24 h 
sICH 和 3 个月全因死亡。其中，24 h sICH 定义

为 24 h 内 颅 内 出 血 伴 NIHSS 评 分 较 基 线 增 加

4 分及以上［9］。影像学检查结果由各分中心两

名及以上经验丰富的医生独立判读并上传至数

据库，再由核心实验室专业医生判读结果并审

核。临床结局由经专业培训的医务人员电话随

访获得。

1. 5　统计学方法

符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（x̄±s）表示，组间比较采用 t 检验；非正态分布的计

量资料以中位数（上下四分位数）［M（Q1，Q3）］表

示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验；计数资

料以例数（百分比）［n（%）］表示，组间比较采用 χ2

检验或 Fisher 精确检验。

基于年龄、性别、DNT、DPT 及发病至入院时

间，采用最近邻法（卡钳值=0.1）进行 1∶4 倾向评

分匹配，匹配后标准化均值差的绝对值小于 0.1
表示匹配平衡。采用二元 logistic 回归模型（分类

变量）和一般线性模型（连续型变量）分析不同治

疗方式对临床结局的影响，计算 OR 值及 95%CI，
校正单因素分析中 P<0.1 的变量和其他可能对患

者预后有影响的变量。若多个变量存在交互作

用，则单次仅选择一个变量进入模型。选择 ONT
不超过 4.5 h 的患者进行敏感性分析，并基于年

龄、性别、基线 NIHSS 评分、血管闭塞部位、DNT
和 DPT 进行亚组分析。数据分析采用 SPSS 26.0
软件，P<0.05 为差异具有统计学意义。

2　结 果

2. 1　替奈普酶与阿替普酶治疗患者临床结局多

因素分析结果

替奈普酶组与阿替普酶组主要结局和次要结

局差异均无统计学意义（均 P>0.05），替奈普酶组

3 个月全因死亡率低于阿替普酶组（OR=0.676，

95%CI：0.470~0.972，P=0.032），其余安全性事件

两组间差异均无统计学意义（均 P>0.05），见表 1。

倾向评分匹配后，替奈普酶组与阿替普酶组主

要结局、次要结局和安全性事件差异均无统计

学意义（均 P>0.05），见表 2。在 ONT 不超过 4.5 h
的患者中，替奈普酶组与阿替普酶组主要结局、

次 要 结 局 和 安 全 性 事 件 差 异 也 无 统 计 学 意 义

（均 P>0.05），见表 3。结果提示，静脉溶栓桥接

取栓患者中两种静脉溶栓药物的疗效和安全性

相当。
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2. 2　不同临床特征替奈普酶与阿替普酶治疗患

者临床结局分析结果

基于年龄、性别、基线 NIHSS 评分、血管闭塞

部位、DNT 和 DPT 进行亚组分析。不同临床特征

替奈普酶组与阿替普酶组 3 个月神经功能独立差

异均无统计学意义（均 P>0.05），见表 4。进一步

提示在不同基线特征的静脉溶栓桥接取栓患者

中，两种静脉溶栓药物疗效相当。

3　讨 论

替奈普酶作为第三代

溶栓药物，尽管药理机制

上出血风险更低，但单纯

静 脉 溶 栓 的 临 床 试 验 提

示，替奈普酶与第二代溶

栓药物阿替普酶的有效性

和出血风险相当［10］。本研

究利用真实世界数据，验

证了替奈普酶与阿替普酶

治疗接受桥接取栓的合并

大血管闭塞 AIS 患者 3 个

月神经功能及安全性事件

差异均无统计学意义，提

示两者在常规临床实践中

的 总 体 疗 效 及 安 全 性 相

当。这一结果为随机对照

试验提供了重要补充，对

临床决策具有参考意义。

既往对比替奈普酶和

阿替普酶桥接取栓的研究

常因样本量有限、时间窗

严格或需要依赖高级影像

学 方 法 筛 选 而 外 推 性 不

足［11］。 本 研 究 基 于 覆 盖

34 家中心、时间窗放宽至

24 h 的大型真实世界数据

库，在更广泛人群中评估了

两种药物的相对疗效，并通

过倾向评分匹配和敏感性

分析确保了结果的稳健性，

显著提升了结论的临床可

推广性，也为后续临床试验

设计提供了可靠依据。

取 栓 后 再 通 能 够 迅 速 恢 复 脑 组 织 血 流 灌

注，从而为神经功能的恢复创造条件［12］。同时，

及时再通可有效缩小梗死范围，减轻脑组织的

损伤程度，进而提高患者 3 个月神经功能独立

率。TIMELESS 研究表明，与直接取栓比较，替奈

普酶静脉溶栓桥接取栓可显著提升患者取栓 24 h
后血管完全再通率（分别为 63.9% 和 76.7%）［13］。

本文资料显示，替奈普酶与阿替普酶静脉溶栓桥

表1　替奈普酶与阿替普酶静脉溶栓桥接取栓治疗合并大血管闭塞急性缺血性脑卒
中患者临床结局多因素分析结果

Table 1　Multivariate analysis of clinical outcomes in acute ischemic stroke patients with 
large vessel occlusion receiving tenecteplase versus alteplase as bridging 
intravenous thrombolysis prior to mechanical thrombectomy

[M（Q1，Q3）或 n/N（%）]

临床结局

3 个月 mRS 评分*

3 个月 mRS 评分 0～2 分

3 个月 mRS 评分 0～3 分

24 h NIHSS 评分*

取栓 24 h 后血管完全再通

24 h sICH#

24 h 脑实质出血

3 个月全因死亡

替奈普酶组

3（1，5）
115/250（46.0）
146/250（58.4）

14（6，23）
67/148（45.3）
10/240（4.2）
18/240（7.5）
45/250（18.0）

阿替普酶组

3（1，5）
606/1255（48.3）
743/1255（59.2）

12（5，23）
410/932（44.0）
66/1195（5.5）

108/1195（9.0）
295/1255（23.5）

OR（95%CI）
0.020（－0.319~0.325）
0.903（0.679~1.201）
0.988（0.741~1.317）
0.567（－1.233~2.235）
1.007（0.700~1.615）
0.658（0.319~1.356）
0.754（0.432~1.314）
0.676（0.470~0.972）

P 值

0.984
0.485
0.936
0.571
0.970
0.257
0.319
0.032

以阿替普酶组为参照 . 校正性别、吸烟史、糖尿病、发病至入院时间、入院至溶栓时间和入院

至穿刺时间 . *替奈普酶组统计例数为 250 例，阿替普酶组为 1255 例 . #定义为 24 h 内颅内出血伴

NIHSS 评分较基线增加 4 分及以上 . mRS：改良 Rankin 量表；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量

表；sICH：症状性颅内出血；OR：比值比；CI：置信区间 .

表2　替奈普酶与阿替普酶静脉溶栓桥接取栓治疗合并大血管闭塞急性缺血性脑卒
中患者临床结局多因素分析结果（倾向评分匹配后）

Table 2　Multivariate analysis of clinical outcomes in acute ischemic stroke patients with 
large vessel occlusion receiving tenecteplase versus alteplase as bridging 
intravenous thrombolysis prior to mechanical thrombectomy (after propensity 
score matching)

[M（Q1，Q3）或 n/N（%）]

临床结局

3 个月 mRS 评分*

3 个月 mRS 评分 0～2 分

3 个月 mRS 评分 0～3 分

24 h NIHSS 评分*

取栓 24 h 后血管完全再通

24 h sICH#

24 h 脑实质出血

3 个月全因死亡

替奈普酶组

3（1，5）
100/224（44.6）
130/224（58.0）

14（6，23）
59/131（45.0）

9/214（4.2）
16/214（7.5）
41/224（18.3）

阿替普酶组

2（1，5）
385/767（50.2）
471/767（61.4）

12（5，23）
270/574（47.0）

47/739（6.4）
64/739（8.7）

171/767（22.3）

OR（95%CI）
0.635（－0.229~0.447）
0.835（0.617~1.130）
0.903（0.665~1.224）
0.884（－1.021~2.560）
0.931（0.635~1.365）
0.696（0.331~1.462）
0.819（0.462~1.453）
0.737（0.503~1.080）

P 值

0.526
0.243
0.510
0.399
0.715
0.339
0.464
0.118

以阿替普酶组为参照 . 校正性别、吸烟史、糖尿病、发病至入院时间、入院至溶栓时间和入院

至穿刺时间 . *替奈普酶组统计例数为 224 例，阿替普酶组为 767 例 . #定义为 24 h 内颅内出血伴

NIHSS 评分较基线增加 4 分及以上 . mRS：改良 Rankin 量表；NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量

表；sICH：症状性颅内出血；OR：比值比；CI：置信区间 .
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接取栓患者取栓 24 h 后血管完全再通率分别为

45.3% 与 44.0%，两者差异无统计学意义，且均低

于既往随机对照研究报道［13］。这一差异可能与以

下因素有关：①部分中心未常规复查 24 h CT 血管

成像或磁共振血管成像，

导致“缺失即未再通”的信

息偏倚；②真实世界患者

基线异质性大，远端栓塞

或 早 期 再 闭 塞 发 生 率 更

高。尽管再通率偏低，本

文资料中 3 个月神经功能

独立率（47.9%）与文献报

道［14］基本一致，提示再通

率并非决定患者长期预后

的唯一因素，再灌注质量、

侧支循环状态及早期神经

功能波动同样关键。

在安全性方面，Bridge-

TNK 研究中，替奈普酶静

脉溶栓桥接取栓与直接取

栓两组间 48 h sICH 和 3 个

月 全 因 死 亡 率 无 显 著 差

异［15］。EXTEND_IA TNK 研 究 事 后 分 析 结 果 发

现，在使用阿替普酶或替奈普酶静脉溶栓桥接

取栓的前循环串联病变患者中，24 h sICH 和 3 个

月全因死亡率均无显著差异［16］。本研究在匹配

表3　替奈普酶与阿替普酶静脉溶栓桥接取栓治疗（ONT≤4.5 h）合并大血管闭塞急性
缺血性脑卒中患者临床结局多因素分析结果

Table 3　Multivariate analysis of clinical outcomes in acute ischemic stroke patients with 
large vessel occlusion receiving tenecteplase versus alteplase as bridging intravenous 
thrombolysis prior to mechanical thrombectomy (ONT≤4.5 h)

[M（Q1，Q3）或 n/N（%）]

临床结局

3 个月 mRS 评分*

3 个月 mRS 评分 0～2 分

3 个月 mRS 评分 0～3 分

24 h NIHSS 评分*

取栓 24 h 后血管完全再通

24 h sICH#

24 h 脑实质出血

3 个月全因死亡

替奈普酶组

3（1，5）
93/217（42.9）

122/217（56.2）
14（6，24）

62/129（48.1）
9/209（4.3）

17/209（8.1）
42/217（19.4）

阿替普酶组

3（1，5）
555/1147（48.4）
679/1147（59.2）

12（5，24）
391/857（45.6）
61/1095（5.6）
99/1095（9.0）

272/1147（23.7）

OR（95%CI）
0.008（－0.285~0.389）
0.862（0.637~1.167）
0.965（0.712~1.308）
0.023（－1.056~2.573）
1.026（0.698~1.506）
0.617（0.284~1.341）
0.767（0.428~1.374）
0.686（0.469~1.005）

P 值

0.762
0.336
0.819
0.412
0.897
0.223
0.372
0.053

以阿替普酶组为参照 . 校正性别、吸烟史、糖尿病、发病至入院时间、入院至溶栓时间和入院

至穿刺时间 . *替奈普酶组统计例数为 217 例，阿替普酶组为 1147 例 . #定义为 24 h 内颅内出血伴

NIHSS 评分较基线增加 4 分及以上 . ONT：发病至溶栓时间；mRS：改良 Rankin 量表；NIHSS：美国

国立卫生研究院卒中量表；sICH：症状性颅内出血；OR：比值比；CI：置信区间 .

表4　不同临床特征合并大血管闭塞急性缺血性脑卒中患者替奈普酶或阿替普酶静脉溶栓桥接取栓治疗与 3 个月神经
功能独立的相关性分析结果

Table 4　Subgroup analysis of the relationship between tenecteplase or alteplase as bridging intravenous thrombolysis prior to 
mechanical thrombectomy and 3-month functional independence in acute ischemic stroke patients with large vessel 
occlusion
临床特征

年龄 <70 岁

   ≥70 岁

性别 男性

   女性

基线 NIHSS 评分 <8
        ≥8
        <20
        ≥20
血管闭塞部位 前循环

           后循环

DPT >90 min
    ≤90 min
DNT >60 min
    ≤60 min

倾向评分匹配前

n

563
942
905
600
219

1286
1049

456
1273

197
1201

242
287

1161

OR（95%CI）
0.865（0.536~1394）
0.862（0.592~1.256）
1.016（0.692~1.491）
0.759（0.485~1.186）
0.734（0.305~1.764）
0.939（0.687~1.282）
0.982（0.693~1.390）
0.676（0.366~1.248）
0.819（0.590~1.136）
0.984（0.392~2.470）
0.776（0.561~1.073）
1.948（0.964~3.937）
0.844（0.462~1.540）
0.885（0.634~1.235）

P 值

0.660
0.287
0.887
0.065
0.431
0.301
0.100
0.512
0.154
0.602
0.189
0.467
0.593
0.078

交互 P 值

0.260

0.721

0.608

0.327

0.574

0.985

0.449

倾向评分匹配后

n

367
624
545
446
126
865
680
311
849
119
829
162
208
783

OR（95%CI）
0.877（0.532~1.481）
0.801（0.538~1.193）
0.959（0.636~1.448）
0.676（0.421~1.085）
0.674（0.242~1.872）
0.893（0.644~1.240）
0.944（0.653~1.366）
0.565（0.297~1.073）
0.819（0.590~1.136）
0.984（0.392~2.470）
0.758（0.514~1.062）
1.603（0.747~3.440）
0.800（0.425~1.509）
0.848（0.595~1.207）

P 值

0.647
0.276
0.844
0.105
0.449
0.500
0.760
0.081
0.232
0.972
0.077
0.149
0.225
0.108

交互 P 值

0.140

0.968

0.644

0.277

0.653

0.763

0.922

以阿替普酶组为参照 . 采用二元 logistic 回归模型，校正性别、吸烟史、糖尿病、发病至入院时间、DNT 和 DPT. NIHSS：美国国立卫生

研究院卒中量表；DNT：入院至溶栓时间；DPT：入院至穿刺时间；OR：比值比；CI：置信区间 .
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后的真实世界人群中证实，无论是前循环或后循

环闭塞患者，替奈普酶组与阿替普酶组的 24 h 
sICH、脑实质出血及 3 个月全因死亡率均相近，

进一步支持两者总体安全性相当。

本研究尚存在一些局限性。首先，本研究为

回顾性研究，尽管采取了多因素分析校正，但仍

不能严格控制混杂因素，未来需要随机对照研究

进一步验证。其次，本研究数据来源于多中心登

记数据库。多中心研究在影像学评估、围手术期

管理及再灌注策略等方面存在异质性，可能对结

局的一致性产生一定影响。未来研究将进一步

推动多中心间操作标准化，以提升研究结果的可

靠性和可比性。最后，本研究替奈普酶静脉溶栓

桥接取栓的样本量较少，未来需进一步扩大样本

量进行验证。

综上，本文资料提示替奈普酶与阿替普酶静

脉溶栓桥接取栓总体疗效和安全性相当，但该结

论需在更大样本量、前瞻性研究中进一步验证，

并探索其潜在生物学机制，以实现溶栓药物的精

准选择。

本文附加文件见电子版。
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· 学术动态 ·
张岩教授和章敏研究员团队合作成果提出G蛋白偶联受体
外骨骼蛋白从头设计新策略

2026 年 2 月 17 日，浙江大学医学院张岩教授和计算机科学与技术学院章敏研究员团队合作在《自然》（Nature）发表

了题为“De novo design of GPCR exoframe modulators”的论文（DOI：10.1038/s41586-025-09957-1），提出了 G 蛋白偶联受

体（GPCR）外骨骼蛋白（GEM）的概念，并建立了一套 AI 驱动的膜蛋白功能设计平台，为治疗 GPCR 相关基因缺陷疾病提

供了全新的理论依据和治疗策略，为未来开发针对难成药靶点的新型生物大分子药物提供了重要依据。

研究人员首先开发了高通量的“探针”算法，对 GPCR 表面进行扫描，揭示了受体跨膜区域存在大量未被探索且具有

调节潜力的别构位点，接着利用 AI 平台设计了一系列针对多巴胺 D1 受体（D1R）的 GEM。功能实验和冷冻电镜结果表

明，这些设计蛋白不仅具有稳定结合能力，还能精确调控受体的下游信号通路，包括激动、抑制和偏向性激活。其中，定

义为“激动-正向别构调节剂”（ago-PAM）的 GEM 分子在针对多种与疾病相关的 D1R 功能缺失突变体的实验中成功挽

救了突变受体的功能，使其恢复了对配体的响应能力。研究人员提出了一种不同于传统药理学的新路径：通过“外骨骼”

式的构象锁定，GEM 能够在保持受体原有感知能力的同时以新的方式重塑其信号响应特性。传统正构配体往往难以修

复这类结构或功能受损的蛋白，因此这一策略对于解决因基因突变导致的受体功能缺失具有重要意义。

程诗卓博士研究生、郭嘉博士、周云利博士研究生、罗序梅博士和张谷芳副研究员为论文第一作者。研究得到国家

自然科学基金等资助。
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