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替奈普酶研究发展趋势及热点衍变的文献
可视化分析
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【摘要】目的  分析替奈普酶的研究趋势和热点，为我国临床研究及合理用药提

供参考依据。方法  全面检索 Web of Science 数据库自建库至 2024 年 4 月期间收录的替

奈普酶研究相关文献，运用 CiteSpace 6.1.R6 软件进行作者、国家 / 地区、研究机构、关

键词及参考文献共被引的可视化分析。结果  共有 673 篇文献纳入本研究，年度发文量

整体呈上升趋势，近 3 年增长迅猛；美国、加拿大、澳大利亚是该领域发文量前 3 位的

国家，发文量前 10 位的机构中，9 所分别来自以上 3 个国家。研究热点分别为替奈普酶

在急性心肌梗死和急性缺血性卒中患者中的疗效和安全性，近年来研究热点主要集中在

急性缺血性卒中领域。结论  替奈普酶在急性缺血性卒中领域的应用是目前的研究热点，

我国的研究水平较美国等发达国家仍存在差距。未来研究热点可能仍为替奈普酶在不同

急性缺血性卒中类型患者中的应用，应重点关注。
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【Abstract】Objective  To analyze the research trends and hotspots of tenecteplase 
and provide a reference for clinical research and rational drug use in China. Methods  A 
comprehensive search was conducted on tenecteplase studies in the Web of Science database 
from its inception to April 2024. CiteSpace 6.1.R6 software was used to analysis authors, 
countries/regions, research institutions, keywords, and co-cited references. Results  A total 
of 673 articles were included in this study. The annual publication volume showed an overall 
upward trend, rapidly increasing in the past three years. The United States, Canada, and 
Australia were the top 3 countries in terms of publication volume in this field. Among the top 
10 institutions in publication volume, 9 were from above 3 countries. The research hotspots 
were the efficacy and safety of tenecteplase in patients with acute myocardial infarction and 
acute ischemic stroke. In recent years, research hotspots have mainly focused on the field of 
acute ischemic stroke. Conclusion  The application of tenecteplase in the field of acute ischemic 
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stroke is currently a research hotspot. However, there is still a gap between the research level in 
China and that in developed countries such as the United States. Future research hotspots may 
still focus on the application of tenecteplase in patients with different types of acute ischemic 
stroke, suggesting that scholars should pay close attention to this area.

【Keywords】Tenecteplase; Visualization analysis; Research hotspots; Bibliometrics

替奈普酶是一种特异性纤溶酶原激活剂，属

于第三代溶栓药物，与前两代溶栓药物尿激酶、

阿替普酶相比，具有更高的特异性及更长的半衰

期，且给药途径便捷，因此更便于临床应用 [1]。

替奈普酶在我国上市之初，仅被批准用于急性心

肌梗死的溶栓治疗。近年来，随着其在急性缺血

性卒中静脉溶栓治疗相关临床研究结果的发布，

替奈普酶的疗效和安全性已经得到广泛认可，并

被批准增加了急性缺血性卒中溶栓治疗的新适

应证。在《急性缺血性卒中血管内治疗中国指

南 2023》[2] 的最新一次更新中，对某些特定类型

的急性缺血性卒中患者甚至推荐优先选择替奈普

酶进行静脉溶栓而非阿替普酶。鉴于替奈普酶在

我国上市时间较短且更新了适应证，临床研究和

用药经验相对不足，因此有必要对其研究现状进

行全面梳理和分析，从而帮助我国学者及时掌握

该药的研究动态，促进临床研究的开展及合理用

药，为患者带来更好的临床获益。

文献计量学是通过可视化的形式对某一研究

领域相关文献的国家、作者、关键词等结果进行

展示分析，进而帮助研究者合理预测研究热点及

发展趋势的研究方法 [3]。本研究采用 CiteSpace 软

件对 Web of Science 核心合集数据库自建库至今

与替奈普酶相关的文献进行分析，为我国学者开

展替奈普酶相关研究提供参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准
1.1.1  纳入标准

① Web of Science 核心合集数据库中已公开

发表的替奈普酶相关研究文献；②语种选择为

“English”；③文献类型选择为“Article”和“Review 

Article”。

1.1.2  排除标准
①会议纪要、信件、新闻等文献；②重复文献。

1.2 文献检索与数据来源
本 研 究 采 用 主 题 检 索， 主 题 词 通 过

PubMed 的 Mesh 检 索 获 得， 最 终 检 索 式 为：

TS=(“tenecteplase”) OR (“Metalyse”) OR (“TNKase”)，

以 Web of Science 核心合集数据库为数据来源，

Index=SCI-EXPANDED， 发 表 时 间 选 择 建 库 至

2024 年 4 月 9 日。

1.3 资料提取与分析
将筛选获得的文献以“全纪录及引用的参考

文献”类型导出为纯文本格式文件，分别命名为

“download_1-500”和“download_501-xxx”。采

用 CiteSpace 6.1.R6 软件去重后对作者、国家 / 地

区、研究机构、关键词突现强度及聚类、参考文

献共被引进行可视化分析。软件参数设置为：

时 间 切 片 1 年、 节 点 提 取 标 准 g-index:k=25，

关 键 词 网 络 额 外 设 置 剪 裁 算 法 和 修 饰 算 法 为

Pathfinder、Pruning sliced networks。 采 用 WPS 软

件进行发文量分析，对作者、国家 / 地区、研究

机构进行发文数量和中心性分析，描述性展示发

文数量和质量较高的研究对象；对关键词突现强

度和参考文献共被引分析可帮助寻找领域内的研

究热点；关键词聚类分析是 CiteSpace 软件的特

色功能，采用对数似然率（log-likelihood ratio，

LLR）算法对文献关键词进行聚类，聚类结果通

过 Q 值（聚类效果模块化值）和 S 值（平均轮廓

值）进行评价，Q 值＞ 0.3，认为聚类结构显著，

S 值＞ 0.7，认为聚类结果可信。通过聚类结果的

时间线分析，可展示聚类的持续时间，从而判断

热点的发展趋势 [4]。

2 结果

2.1 文献检索结果
按检索策略初检得到 1 092 篇文献，根据纳

排标准进行筛选最终纳入文献 673 篇，具体筛选

流程如图 1 所示。

2.2 年度发文量
年度发文量可以大致反映研究的发展趋势及

发展前景，分别将发表年份和发文量设置为横、

纵坐标，制作发文量趋势图（图 2）。由图 2 可
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图1  文献筛选流程图

Figure 1. Flow chart of literature screening

图2  1999—2023年替奈普酶研究年度发文量

趋势图

Figure 2. Trend chart of annual publication 

volume of tenecteplase research from 

1999 to 2023

、

剔除（n=0）使用 Citespace 6.1.R6 

的去重功能，未检索出重复文献

通过 Web of Science 核心集数据库检索获得文献

（n=1 092）

索引为 SCI-EXPANDED 中的文献

（n=1 016）

语言为“English”的文献

（n=1 016）

文献类型为“Article”和“ReviewArticle”的文献

（n=673）

纳入文献

（n=673）

19
99

20
00

20
01

20
23

20
02

20
03

20
04

20
05

20
06

20
07

20
08

20
09

20
10

20
11

20
12

20
13

20
14

20
15

20
16

20
17

20
18

20
19

20
20

20
21

20
22

年份

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

发
文

量
（

篇
）

知全球范围内对替奈普酶的研究数量大致呈上升

趋势，首篇研究发表于 1999 年，研究内容为替

奈普酶与阿替普酶在急性心肌梗死患者中的疗效

比较 [5]。2001—2020 年曲线较为平缓，年度发文

量保持在 20 篇左右，2020 年后发文量逐年激增，

2023 年发文量达到最高的 85 篇，提示替奈普酶

近年来研究热度较高，具有较好的研究前景。

2.3 作者共现网络分析
作 者 共 现 网 络 分 析 共 得 到 685 个 节 点，

2  173 条连线，连线强度为 0.009 3。节点数代表

作者数量，连线表示作者之间产生了合作关系，

连线强度表示合作强度。图 3 为 CiteSpace 6.1.R6

软件生成的作者共现网络图谱，图中节点颜色越

接近冷色表示该作者发文时间越早。作者共现网

络形成数个相对独立的作者团体。早期以 van de 

Werf 为代表的作者团体，研究方向为替奈普酶在

急性 ST 段抬高型心肌梗死患者中的应用 [6]。接

下来出现的作者团队以 Armstrong 为代表，研究

方向为替奈普酶联合或不联合经皮冠状动脉介入

治 疗（percutaneous coronary intervention，PCI）

对急性 ST 段抬高型心肌梗死患者的疗效和安全

性 [7]。近年来 Campbell[8] 新兴作者团体规模庞大，

主要关注替奈普酶在急性缺血性卒中领域的应

用。Armstrong 等 [9-10] 的研究领域同时涉及急性

ST 段抬高型心肌梗死和急性缺血性卒中，在两个

领域的转换中起到桥梁作用，因此是中心性最高

的作者（0.08）。发文量前 10 位的作者见表 1，

van de Werf 以 22 篇位列第 1，提示替奈普酶在

图3  替奈普酶研究作者共现网络图

Figure 3. Co-occurrence network map of authors in tenecteplase research
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表1  发文量前10位的作者统计

Table 1. The top 10 authors in the number of 

published papers

序号 作者 平均年份 发文量（篇）

1 van de Werf F 2000 22

2 Churilov L 2020 20

3 Davis SM 2017 18

4 Gibson CM 2001 17

5 Campbell BCV 2017 17

6 Bivard A 2012 16

7 Armstrong PW 2004 15

8 Hill MD 2016 15

9 Parsons MW 2017 15

10 Wu TY 2020 15

表2  发文量前10位的国家/地区统计

Table 2. The top 10 countries/regions in the 

number of published papers

序号 国家 发文量（篇） 中心性

1 美国 289 0.37

2 加拿大 93 0.07

3 澳大利亚 86 0.12

4 中国 69 0.01

5 德国 64 0.05

6 法国 62 0.18

7 比利时 50 0.06

8 英格兰 40 0.23

9 意大利 38 0.03

10 西班牙 34 0.09

急性心肌梗死领域的应用已经得到了充分研究；

Churilov 以 20 篇的发文量排名第 2；平均发文时

间在 2010 年以后的作者占 7 位，提示替奈普酶

在急性缺血性卒中领域的应用是当前研究者的关

注重点。

2.4 国家/地区共现网络分析
在国家 / 地区共现网络分析中，共有 70 个国

家 / 地区发表了替奈普酶相关文献，国家 / 地区

间合作 550 次，连线强度 0.227 7，见图 4。综合

图 4 和表 2 可知，美国在发文量和中心性两项指

标中均排名第 1 位（289；0.37），约占发文总量

的 43%，处于领域内的绝对核心地位。发文量排

名第 2 的是加拿大（93），第 3 是澳大利亚（86）。

我国以 69 篇的发文量排名第 4 位，但中心性仅

为 0.01，是发文量前 10 位的国家 / 地区中最低的

国家，这表明我国在该领域缺乏国际合作，国际

影响力严重不足，关键文献发表较少。

2.5 研究机构共现网络分析
在研究机构共现网络分析中，共产生 590 个

节点，2 042 条连线，连线强度 0.011 8，见图 5。

领域内研究机构数量众多，以高等院校为主，机

构间合作紧密。表 3 统计了发文量前 10 的研究

机构，这些研究机构中，墨尔本大学发文量排名

第 1，共计发表 50 篇，占总发文量的 7.4%；阿

尔伯塔大学是中心性最高的研究机构，研究内

容同时包含替奈普酶在急性心肌梗死和急性缺

血性卒中两个领域的应用，研究质量得到广泛

认可；布莱根妇女医院、杜克大学临床研究所、

图4  替奈普酶研究国家/地区共现网络图

Figure 4. Co-occurrence network map of 

countries/regions in tenecteplase research

图5  替奈普酶研究机构共现网络图

Figure 5. Co-occurrence network map of 

institutions in tenecteplase research
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表3  发文量前10位的研究机构统计

Table 3. The top 10 institutions in the number of 

published papers

序号 机构 所属国家
发文量

（篇）
中心性

1 墨尔本大学 澳大利亚 50 0.05

2 阿尔伯塔大学 加拿大 42 0.16

3 卡尔加里大学 加拿大 24 0.03

4 布莱根妇女医院 美国 24 0.09

5 麦克马斯特大学 加拿大 24 0.04

6 蒙纳士大学 澳大利亚 24 0.02

7 多伦多大学 加拿大 21 0.06

8 杜克大学临床研究所 美国 21 0.04

9 克赖斯特彻奇医院 新西兰 21 0.00

10 哈佛大学 美国 19 0.07

哈佛大学三所研究机构的重点在急性心肌梗死

领域；其余机构则关注急性缺血性卒中领域。

10 所研究机构中，有 9 所分别来自美国、加拿

大和澳大利亚。我国未有研究机构发文量进入前

10，其中发文最多的首都医科大学，以 16 篇的

发文量排名第 15 位。

2.6 关键词分析
2.6.1  关键词共现网络分析

关键词出现频率可帮助了解领域内的研究热

点。关键词共现分析得到 611 个节点，3 975 条

连线，连线强度 0.021 3，见图 6。将出现频率最

高的前 10 个关键词列入表 4，排除检索限定词后

结合中心性大于 0.1 的标准综合考虑认为 alteplase

（阿替普酶）、thrombolysis（静脉溶栓）、acute 

myocardial（急性心肌梗死）、thrombolytic therapy

（溶栓治疗）、randomized trial（随机试验）是重

要的关键词。阿替普酶常作为替奈普酶研究的对

照药物进行比较，研究类型为随机对照试验，表

明当前替奈普酶研究热点以药物的疗效和安全性

为主；静脉溶栓和溶栓治疗是急性缺血性卒中的

治疗策略，替奈普酶在该领域的研究也是热点之

一；在急性心肌梗死的治疗领域，虽然相关研究

的开展时间较早 ，但目前仍然具有一定热度。

2.6.2  关键词聚类分析
在关键词共现网络的基础上，通过 LLR 算法

进行聚类。聚类结果显示：Q 值为 0.482 5 ＞ 0.3，

聚类结构显著；S 值为 0.760 4 ＞ 0.7，聚类结果

图6  替奈普酶研究关键词共现网络图

Figure 6. Co-occurrence network map of 

keywords in tenecteplase research

表4  出现频率前10位的关键词统计

Table 4.The top 10 keywords with the highest 

frequency

序号 关键词 出现频次 中心性

1 tissue plasminogen activator

（组织型纤溶酶原激活剂）

218 0.08

2 alteplase

（阿替普酶）

182 0.11

3 tenecteplase

（替奈普酶）

171 0.13

4 acute ischemic stroke

（急性缺血性卒中）

160 0.07

5 thrombolysis

（静脉溶栓）

160 0.11

6 management

（管理）

127 0.06

7 acute myocardial infarction

（急性心肌梗死）

124 0.20

8 therapy

（治疗）

118 0.12

9 thrombolytic therapy

（溶栓治疗）

101 0.12

10 randomized trial

（随机试验）

93 0.14

可信。选择最大的前 10 位有效聚类进行可视化

展示，见图 7。#0 号聚类：percutaneous coronary 

intervention（ 经 皮 冠 状 动 脉 介 入 治 疗）、#1 号

聚 类：pulmonary embolism（ 肺 栓 塞）、#2 号 聚

类：intravenous thrombolysis（静脉溶栓）、#3 号

聚类：fibrinolytic therapy（溶栓疗法）、#4 号聚
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图7  替奈普酶研究关键词聚类图

Figure 7. Clustering map of keywords in 

tenecteplase research

像）、#6 号聚类：Meta-analysis（Meta 分析）、

#7 号聚类：pharmacokinetics（药代动力学）、#8

号聚类：ischemic stroke（缺血性卒中）、#9 号聚

类：endovascular thrombectomy （血管内取栓）。

结果表明替奈普酶在急性心肌梗死、肺栓塞和急

性缺血性卒中 3 个领域的影响力较高。关键词聚

类时间线图（图 8）显示，上述 3 个领域中，替

奈普酶的研究热度仅在急性缺血性卒中治疗领域

持续至今，是目前最重要的研究热点。

2.6.3  关键词突现分析
关键词突现检测可以分析某一时间段出现频

率突然增多的关键词，其结果反映了这时间段内

的研究热点和研究趋势。图 9 按关键词出现时间

由远到近展示了突现强度前 15 的关键词。根据

图8  替奈普酶研究关键词聚类时间线图

Figure 8. Clustering timeline map of keywords in tenecteplase research

图9  突现强度前15位的关键词突现图

Figure 9. Top 15 keywords with the strongest citation bursts in tenecteplase research

类：acute myocardial infarction（急性心肌梗死）、

#5 号聚类：magnetic resonance imaging（磁共振成

1999—2024
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关键词类型，可将替奈普酶相关研究大致划分为

2 个阶段：第一阶段为 2001—2013 年，替奈普酶

在急性心肌梗死领域的研究；第二阶段为 2018 年

至今，替奈普酶在急性缺血性卒中领域的研究。

2.7 参考文献共被引频次分析
如果 2 篇文献被另 1 篇同时引用，这 2 篇文

献构成共被引关系，共被引频次越多，相关性越

高 [11]。本研究统计共被引频次前 10 位的文献见

表 5，其中 6 篇为比较替奈普酶与阿替普酶在急

性缺血性卒中患者中的疗效和安全性的临床试验

和 Meta 分析研究，3 篇为急性缺血性卒中治疗和

影像学检查指南，1 篇为比较替奈普酶与阿替普

酶在急性心肌梗死患者中的疗效和安全性研究。

共被引频次前 9 位的文献均属于急性缺血性卒中

领域，表明替奈普酶在这一领域的热度高于急性

心肌梗死领域。

序号 文献题目 发表年份 共被引频次

1 Tenecteplase versus alteplase before thrombectomy for ischemic stroke 2018 153

2 Guidelines for the early management of patients with acute ischemic stroke: 2019 update to the 

2018 guidelines for the early management of acute ischemic stroke: a guideline for healthcare 

professionals from the American Heart Association/American Stroke Association

2019 101

3 Tenecteplase versus alteplase for management of acute ischaemic stroke (NOR-TEST): a phase 3, 

randomised, open-label, blinded endpoint trial

2017 81

4 Effect of intravenous tenecteplase dose on cerebral reperfusion before thrombectomy in patients 

with large vessel occlusion ischemic stroke the EXTEND-IA TNK part 2 randomized clinical 

trial

2020 80

5 Evidence that tenecteplase is noninferior to alteplase for acute ischemic stroke: Meta-analysis of 

5 randomized trials

2019 76

6 Intravenous tenecteplase compared with alteplase for acute ischaemic stroke in Canada (AcT): a 

pragmatic, multicentre, open-label, registry-linked, randomised, controlled, non-inferiority trial

2022 73

7 European Stroke Organisation (ESO) guidelines on intravenous thrombolysis for acute ischaemic 

stroke

2021 53

8 Tenecteplase versus alteplase for the management of acute ischaemic stroke in Norway (NOR-

TEST 2, part A): a phase 3, randomised, open-label, blinded endpoint, non-inferiority trial

2022 52

9 MRI-guided thrombolysis for stroke with unknown time of onset 2018 48

10 Single-bolus tenecteplase compared with front-loaded alteplase in acute myocardial 

infarction:the ASSENT-2 double-blind randomised trial

1999 47

表5  共被引频次前10位的参考文献统计

Table 5. The top 10 co-cited references with the highest frequency

3 讨论

溶栓药物目前历经三代发展：第一代的链激

酶、尿激酶属于非特异性纤溶酶原激活剂，通过

水解纤维蛋白产生溶栓作用，溶栓选择性差，出

血风险高；第二代阿替普酶为特异性纤溶酶原激

活剂，可选择性的激活血栓表面的纤溶酶原转化

为纤溶酶，但半衰期较短，仅 4~5 min，需静脉

推注联合滴注，给药方式不便；第三代替奈普酶

是在阿替普酶的化学结构基础上进行 T、N、K 位

点改造后形成的新一代溶栓药物，药理作用与阿

替普酶相同。T 位点改造使半衰期延长至 20 min

以上，仅需静脉推注给药，节约了给药时间；

N 位点改造使特异性增强 10 倍，溶栓安全性更高；

K 位点改造使溶栓活性增强，疗效增加 [12]。替奈

普酶最早上市于 2000 年，被美国食品药品管理

局（FDA）批准用于急性心肌梗死的溶栓治疗 [13]。

国产替奈普酶于 2015 年上市，2024 年 2 月被批

准新增急性缺血性卒中溶栓治疗的适应证。

本研究纳入了替奈普酶相关研究的 673 篇英

文文献，运用 CiteSpace 软件进行可视化分析。替

奈普酶相关研究的年度发文量整体呈上升趋势，

https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000430797900004
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000502387600001
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000502387600001
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000502387600001
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000410379900015
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000410379900015
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000526602700015
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000526602700015
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000526602700015
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000478838200054
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000478838200054
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000620303300001
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000620303300001
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000844093900006
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000844093900006
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000441659100005
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000082233000010
https://www.webofscience.com/wos/woscc/full-record/WOS:000082233000010
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尤其自 2020 年开始至今，年度发文量显著增长，

表明各国学者对替奈普酶研究处于持续关注状

态，预计仍将保有较高热度。美国的发文量和中

心性排名第 1 位，在国际上处于绝对核心位置，

而我国虽然也有一定数量的文献发表，但影响力

不足，中心性较低。发文量前 10 位的研究机构

大多数隶属于美国、加拿大和澳大利亚，我国没

有研究机构进入前 10 位。

我国学者应充分利用我国的人口数量优势、

病源优势，依托学会和国家级临床中心，首先建

立全国范围的脑卒中数据库，如中国卒中中心联

盟数据库（CSCA）、“百万减残工程”等，整合

国内资源，加强国内合作，提高我国的科研水平，

形成高水准的学者群和研究团队；借鉴国外研究

团队的先进经验，设计科学严谨的临床试验方案

和完善的科研管理措施，提高科研结果的科学性

和影响力，进而争取与国际权威科研机构、企业

开展药物临床试验，通过牵头、参与亚洲乃至全

球的国际多中心临床试验，逐步提高国际影响力；

加入国际联盟组织如“一带一路脑卒中防治国际

联盟”等，借助国际平台分享我国的研究结果和

成功经验，促使更多国际权威组织了解我国的科

研能力，吸引更多组织、学者参与合作，产出高

质量的研究成果，形成提高我国国际影响力的良

性循环。

结合关键词突现分析中的起始时间和前 10 位

共被引参考文献的研究领域分析可知，替奈普酶

治疗急性心肌梗死是最早出现的研究热点，在

2000—2012 年受到广泛关注并进行了大量研究，

结果显示在治疗急性心肌梗死方面，替奈普酶具

有替代阿替普酶成为优选溶栓药的潜力。《急性

ST 段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南》 [14] 明确

推荐替奈普酶作为溶栓药物之一，且对比阿替普

酶等其他溶栓药具有更高的再通率。由于替奈普

酶的用量需通过患者实际体重调整，给药剂量更

为准确，患者适应性更强，有利于降低出血风险，

特别是对于低体重的老年妇女 [15]，这对今后个体

化的溶栓药物选择具有参考意义。PCI 是急性心

肌梗死的有效治疗方式，但在患者实际转运过程

中，往往由于不具备 PCI 条件而延长患者自发病

至接受治疗时间。Sinnaeve 等 [16] 证实，对于出现

症状 3 h 内，处于溶栓时间窗但 1 h 内不能行 PCI

的急性 ST 段抬高型心肌梗死患者，采用替奈普

酶先行溶栓，可有效改善血流灌注。这种治疗方

式可为某些医疗资源紧张地区不能及时行 PCI 术

的患者提供了院前急救的新方案。虽然目前替奈

普酶在急性心肌梗死方向的研究热度有所降低，

但近年仍有一些针对特殊人群探索替奈普酶使用

剂量的研究成果发表。因使用溶栓药物可能导致

老年患者出血风险增加，所以 van de Werf 等 [17]

探索了在老年患者中使用半剂量替奈普酶的疗效

和安全性。结果显示，对于老年患者，半剂量替

奈普酶的 ST 段回落率高于 PCI 组，但出血风险

同样较高，这是由于部分患者存在溶栓禁忌证所

致。该研究提示对于高龄患者，如果不能及时行

PCI 术则使用半剂量替奈普酶是合理的，但需注

意患者是否有溶栓禁忌。我国学者可以尝试开展

替奈普酶在特殊人群和特殊转运途径中应用的探

索，如青少年、老年、孕妇、常规服用抗凝药等

不同年龄和不同基础情况的急性心肌梗死患者的

替奈普酶用量研究，以及在具备一定条件的抢救

车中先行使用替奈普酶溶栓的可能性等。

关键词聚类时间线图通过展示关键词出现

和结束的时间帮助判断当前研究领域的热点方

向。替奈普酶研究的关键词聚类时间线图中显示

（图 8），替奈普酶在急性缺血性卒中领域的研

究是其继急性心肌梗死后的又一个研究热点，热

度一直持续至今。参考文献共被频次最高的前

9 篇文献同样属于急性缺血性卒中领域，且由于

研究热度仍在持续，随着更多研究结果的发表，

预计两领域间共被引频次差距还将逐步拉大，可

视化结果提示研究者应重点关注替奈普酶在急性

缺血性卒中领域的应用。近年来，研究者对不同

地区、不同剂量、不同人群、不同时间窗等各个

角度进行了深入研究。替奈普酶治疗急性缺血性

卒中研究（NOR-TEST）[18] 是一项多中心、随机、

盲法试验，该研究成果使“NOR-TEST”这一试

验名称成为突现强度第 2 高的关键词，也是共被

引频次最高的单纯静脉溶栓治疗急性缺血性卒中

类临床研究，其研究设计和结果解读及应用需要

被重点学习和参考。该研究旨在验证 0.4 mg·kg-1

替奈普酶静脉溶栓的有效性和安全性，其中有效

性评价指标为 3 个月时脑卒中改良 Rankin 量表

（Modified Rankin Scale，mRS）评分 0~1 分的患

者比例，安全性评价指标为颅内出血和死亡率。

结果表明 0.4 mg·kg-1 替奈普酶静脉注射的疗效
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和安全性与静脉滴注阿替普酶相当。在此基础上，

Kvistad 等 [19] 使用 NOR-TEST 研究方案，纳入了

中重度卒中患者，但未得到与 NOR-TEST 相同的

结论。研究显示在中重度卒中患者中，0.4  mg·kg-1

替奈普酶的疗效和安全性更差。综合以上两个研

究，提示替奈普酶可作为急性缺血性卒中的治疗

方式，但剂量和适宜人群仍需进一步验证。继而

对替奈普酶剂量的探索成为了关注重点。加拿大

的 AcT 研究 [20] 证实了 0.25 mg·kg-1 剂量替奈普

酶相对于阿替普酶的非劣效性，且该结论在以我

国为代表的亚洲人群中同样适用 [21]。TAAIS 研

究 [22] 探索了发病 6 h 内替奈普酶的合理剂量，研

究设计了 0.1 mg·kg-1 组、0.25 mg·kg-1 组与标

准剂量阿替普酶组，结果 0.25 mg·kg-1 组具有更

好的疗效，且与 0.1 mg·kg-1 组相比未增加出血

风险。基于以上研究，替奈普酶的使用剂量得到

基本共识。高龄是溶栓后出血的危险因素之一，

同时也是急性缺血性卒中的易发病人群，对于高

龄患者，即使年龄大于 80 岁也同样可以从替奈

普酶的治疗中获益 [23]。由于静脉溶栓对时间窗有

着明确和严格的要求 [24]，一部分患者可能不能及

时接受溶栓治疗，超时间窗患者是否可以从替奈

普酶治疗中获益同样需要关注。CHABLIS-T 研

究 [25] 验证了超时间窗（4.5~24 h）患者在影像学

指导下以 24~48 h 内血流再灌注且未发生颅内出

血比例进行评价时给予替奈普酶 0.25 mg·kg-1 和

0.32  mg·kg-1 静脉溶栓治疗具有潜在的有效性和

安全性，结果提示 0.25 mg·kg-1 优于 0.32  mg·kg-1。

值得注意的是，“血管内治疗”这一血管再

通策略同样在替奈普酶相关研究的关键词突现强

度和参考文献共被引频率上具有较高的排名。对

于急性缺血性卒中患者，单纯静脉溶栓的血管再

通率仅为 40% 左右 [26]，而静脉溶栓桥接血管内

治疗可使患者取得更好预后 [27]。Checkouri 等 [28]

对桥接治疗中的溶栓药物选择进行探索，结果表

明相较于阿替普酶，替奈普酶可使血管再通的可

能性提高 2 倍。美国心脏病协会 / 美国卒中协会

（AHA/ASA）和欧洲卒中组织（ESO）先后在指

南中推荐优选 0.25 mg·kg-1 替奈普酶作为桥接治

疗的溶栓药物 [29-30]。

未来替奈普酶在急性缺血性卒中领域的研

究仍可能是研究热点，尤其是在拓展替奈普酶溶

栓时间窗和与其他血管再通策略的比较方面。虽

然前期研究证实 4.5~24 h 内 0.25 mg·kg-1 替奈

普酶具有潜在的有效性和安全性，但研究规模较

小，且未有标准治疗进行对照，研究结论缺乏大

范围的随机对照研究进行验证。同时细化不同患

者分类，如人种、年龄、梗死时间、梗死部位、

梗死核心大小等，进一步为不同情况的患者探

索合适的替奈普酶剂量，促进个体化治疗也将

作为接下来的研究重点。随着科技手段的进步，

机械取栓技术得到了长足发展，取栓手段日益丰

富 [31]，对于不同发病时间窗患者血管再通策略的

选择同样值得探索。此外，由于替奈普酶的药理

特性使其较阿替普酶具有更便捷的使用方法，因

此具备了在有影像学检查设备的抢救车中使用

的优势，这一优势可能缩短最后一次已知状况良

好（last known well）至溶栓的时间，进而提高患

者的预后情况，这一可能性也许将改变我国急性

缺血性卒中的诊疗流程。因此，替奈普酶在不同

转运途径中的疗效和安全性与结果值得进一步

研究的验证。

本研究仍存在不足之处，Web of Science 虽然

是国际上公认的大型权威数据库，但单数据库索

引可能会导致纳入文献偏倚，未来可选择多个数

据库全面检索；在参考文献共被引分析中，由于

施引文献存在一定的发表周期，或某些高质量文

献的发表时间较短，还未被大量引用而导致分析

方法存在一定延迟性；同时某些非英语的高质量

研究未被纳入分析，可能会使全球视角下的解读

不全面。

综上所述，本研究采用可视化方法对替奈普

酶的研究发展趋势及热点衍变进行梳理，未来围

绕替奈普酶在不同类型的急性缺血性卒中患者中

的研究热度仍将持续，我国学者应积极向美国、

加拿大、澳大利亚等领域内的先驱国家寻求合作，

以期取得研究成果上的重大突破。
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