
1.推荐奖种：医学科学技术奖 

2.项目名称：急性冠脉综合征早期诊断与优化溶（抗）栓治疗研究 

3.推荐单位或推荐科学家：江苏省人民医院/南京医科大学第一附属医院 

4.推荐意见 

江苏省人民医院/南京医科大学第一附属医院李春坚教授等围绕“急性冠脉

综合征早期诊断与优化溶（抗）栓治疗”进行了长期攻关和研究，取得如下创新

性成果： 

1） 发展和完善了急性冠脉综合征（ACS）早期诊断方法，提出了 MiRNAs“指

纹谱”诊断 ACS 新途径； 

2） 研发了国家 I 类新药重组葡激酶（r-SAK），提高了急性心肌梗死溶栓再通

率； 

3） 发现了围手术期阿司匹林抵抗机制，提出了氯吡格雷低反应性（CLR）及

外科围手术期优化抗栓治疗方案。 

该项目发表论文 78 篇，SCI 收录 22 篇；出版专著一部；成果被欧洲心血

管病学会、英国、法国、北美、中国等多部指南和专家共识所引用；授权发明

专利 2 项；获国家 I 类新药证书 1 件。研究成果提升了急性心肌梗死的早期检

出率；显著改善了溶栓和抗栓治疗效果；作为拥有完全自主知识产权的第三代

溶栓药，r-SAK 已在我国江苏、广东、上海、山东、河南、甘肃等 16 个省市

上市。 

该项目为原创性研究，申报内容属实，项目成果国际先进。 

 

 



5.项目简介 

本项目属内科学（心血管病）。 

心血管疾病是全球首位致死原因，其中急性冠脉综合征（ACS）导致的死亡

约占心血管死亡 50%。2016 年中国城市急性心肌梗死死亡率 58.69/10 万，农村

74.72/10 万，严重影响了人民生命安全。早期确诊和强化治疗是降低 ACS 死亡

的关键，然而尚存如下问题：1）缺乏早期（<3h）急性心肌梗死（AMI）的生物

确诊手段；2）缺乏拥有自主知识产权的高效溶栓药物；3）30%的 ACS 患者存

在氯吡格雷低反应（CLR），致使不良预后风险增加 2.7 倍；对于需要外科手术

或突发出血者，血栓与出血风险并存，如何平衡这对矛盾一直是困绕临床医生的

难题。 

项目团队在国家 863 计划、国家自然科学基金、国家发改委高技术产业发展

专项、科技部创新基金、加拿大新研究者基金等一批项目支持下，进行了长期的

科研攻关，提出了 ACS 早期快速检测与优化溶（抗）栓治疗的理论技术体系，

取得如下创新成果： 

一、发展和完善了 ACS 早期诊断方法，提出了 MiRNAs“指纹谱”诊断 ACS 的新

途径 

发现了心脏型脂肪酸结合蛋白（H-FABP）联合心肌肌钙蛋白 T（CTnT）是

诊断<3h早期心肌梗死的最优组合，使<3h 早期心肌梗死的诊断敏感性提高 22%；

通过全基因组测序，发现 ACS 患者中差异表达的六个 MiRNAs，提出采用

MiRNAs“指纹谱”诊断 ACS 的新方法，临床对照证实其诊断心绞痛的精准性显著

优于 CTnT 和 CKMB，诊断 AMI 优于 CKMB 并与 CTnT 等效。成果被欧洲 ESC

专家共识所引用。 



二、研发了国家 I 类新药重组葡激酶（r-SAK），提高了 AMI 溶栓再通率 

从溶原性转換研究中分离出能溶原性转換葡激酶（SAK）的噬菌体，实现了

SAK 基因克隆和表达，构建了 SAK 高表达工程菌株（中国微生物保藏中心藏号

CGMCC0432），通过基因工程获得 r-SAK，建立了 r-SAK 生产工艺流程，通过

国家 GMP 认证，填补了国内空白；在动物模型中建立了压力检测评价溶栓疗效

的方法，提出脉压是评估血管闭塞与否的标志，发现了脉压与凝血-纤溶矛盾消

长的响应关系，发现 r-SAK 溶栓疗效显著优于等剂量尿激酶和重组链激酶，对

兔凝血-纤溶系统无显著影响；首个在国内将 r-SAK 用于 AMI 患者的溶栓治疗，

多中心临床研究证实其再通率显著优于 rt-PA。注射用重组葡激酶获批国家 I 类

新药。 

三、发现了围手术期阿司匹林抵抗机制，提出了 CLR 及外科围手术期优化抗栓

治疗方案 

发现接受支架植入术患者 CLR 发生率达 22%，且乙肝病毒携带是 CLR 新

的危险因素，提出了不同的短时强化抗栓治疗方案；发现了外科围手术期阿司匹

林抵抗现象及抵抗机制，提出了优化治疗方案；提出了接受双联抗血小板治疗患

者外科术前的最优停药时间；提出了用新鲜血小板逆转阿司匹林和氯吡格雷血小

板抑制作用的解决方案；首个提出阿司匹林停用后 PLAA和血浆 TXB2 差异性恢复

现象及计算公式。上述成果被英国、法国、北美、中国等多部指南和专家共识

所引用。 

本项目在急性冠脉综合征早期诊断与优化治疗领域取得了突破性成果。发表

论文 78 篇，SCI 收录 22 篇；出版专著 1 部；授权发明专利 2 项；获国家 I 类

新药证书 1 件；作为拥有完全自主知识产权的第三代溶栓药，r-SAK 已在我国



江苏、广东、上海、山东、河南、甘肃等 16 个省市上市。 
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8.完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、对本项目的
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1） 李春坚、第一、主任医师、教授、心血管内科副主任、江苏省人民医

院/南京医科大学第一附属医院。对本项目的贡献如下：本项目主持人，

对科技创新点 1-3 均做出了突出贡献，具体内容包括：  ①提出了
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H-FABP 联合 CTnT 是诊断<3h 早期心肌梗死的最优组合；提出了采用

MiRNAs “指纹谱”诊断 ACS 的新途径；②首个在国内报道 r-SAK 在急

性心肌梗死患者中的溶栓疗效；③建立兔股动脉急性闭塞血栓模型，与

UK、r-SK 为对照，系统研究了 r-SAK 的溶栓疗效及其对凝血、纤溶系

统的影响；首个发现脉压与凝血-纤溶矛盾消长的响应关系； ④获国家

自然科学基金和加拿大新研究者基金课题；⑤发现了外科围手术期阿司

匹林抵抗现象及相关机制；⑥首次提出了 PLAA 与血浆 TXB2 的相关关

系和计算公式；⑦20 篇代表性论文中 13 篇的通讯作者、另 4 篇的第一

作者；⑧研究成果被欧洲心血管病学会、英国、法国、北美、中国等国

内、外多个指南或专家共识引用。  

2） 王家训、第二、研究员、中国科学院分子植物科学卓越创新中心。对

本项目的贡献如下：项目主要完成人，对科技创新点 2 做出了突出贡献，

具体内容如下： ①从溶原性转換研究中分离到能溶原性转換葡激酶的

噬菌体，从该噬菌体中分离到葡激酶基因，克隆到大肠杆菌中获得高表

达葡激酶工程菌株 （ 中国微生物保藏中心编号 CGMCC0432）；②在

国内首个通过基因工珵技术获得生物新药重组葡激酶，並建立批量生产

方法，填补国内空白； ③获国家发明专利“溶血栓药物重组葡激酶（ZL00 

1 126 74.1）”；联合申请获国家发明专利“一种重组葡激酶的生产方法

（ZL00 1 12673.3）”。  

3） 黄峻、第三、主任医师/教授、前任院长、江苏省人民医院/南京医科

大学第一附属医院。对本项目的贡献如下：项目主要完成人，对科技创

新点 2 做出了突出贡献，具体内容如下： ①国家十五重大科技专项（863） 



“重组葡激酶的临床研究及新剂型研制”项目主要负责和完成人；②协调

和指导了 r-SAK 相关动物实验和临床研究；③发表“心脑血管疾病的溶

栓治疗” 专著一部。  

4） 佟彬、第四、高级工程师、总经理、成都金鹏生物技术有限公司。对

本项目的贡献如下：负责了科技创新点 2 的部分研究内容，推动了重组

葡激酶从实验室向临床的转化。包括以下方面：①国家十五重大科技专

项（863）“重组葡激酶的临床研究及新剂型研制”项目主要负责和完成

人； ②联合申请获国家发明专利“一种重组葡激酶的生产方法（ZL 00 1 

12673.3）”。 

5） 张玉才、第五、高级经济师、董事、通化康缘玉金药业有限公司。对

本项目的贡献如下：负责了科技创新点 2 的部分研究内容，推动了重组

葡激酶从实验室向临床的转化。包括以下方面： ①负责并完成了“注射

用 r-SAK 高技术产业化示范工程”、“注射用 r-SAK”、“注射用 r-SAK 技

术升级与开发”项目。②联合中科院上海植物生理研究所、成都金鹏生

物技术有限公司共同完成了 r-SAK 产业化生产。  

6） 龚晓璇、第六、主治医师、江苏省人民医院/南京医科大学第一附属医

院。对本项目的贡献如下：项目技术骨干，对科技创新点 3 做出了重要

贡献：参与完成了氯吡格雷低反应性患者优化抗血小板治疗相关研究和

急性冠脉综合征患者围手术期优化抗血小板治疗的相关研究，发现了外

科冠状动脉搭桥术后阿司匹林抵抗的机制。 

7） 陶正贤、第七、主任医师、江苏省人民医院/南京医科大学第一附属医

院。对本项目的贡献如下：项目技术骨干，对科技创新点 1、3 做出了



重要贡献：参与了急性心肌梗死早期诊断的相关研究；参与了氯吡格雷

低反应性患者优化抗血小板治疗相关研究和急性冠脉综合征（ACS）患

者围手术期优化抗血小板治疗的相关研究，提出了针对氯吡格雷低反应

ACS 患者的优化抗血小板治疗方案。 

 

9.完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献 

1） 江苏省人民医院/南京医科大学第一附属医院、第一、对本项目的贡献：

①提供了本项目基础与临床研究平台，是本项目药效、药代学研究和

临床研究的主要场所；②为以下项目实施进行了组织、管理和协调，

并提供了场地、设备、技术、研究人员和相关软、硬件支撑。相关研

究包括ACS早期诊断研究、r-SAK 动物实验、r-SAK临床研究、氯吡格

雷低反应及围手术期阿司匹林抵抗机制研究。 

2） 中国科学院分子植物科学卓越创新中心、第二、对本项目的贡献：①

提供了r-SAK基础实验的研究平台，对噬菌体分离研究、葡激酶基因工

程研究进行了组织、管理和协调，并提供了场地、设备、技术、研究

人员和相关软、硬件支撑； ②与“成都金鹏生物技术有限公司”联合获

批“注射用重组葡激酶”新药证书。 

3） 通化康缘玉金药业有限公司、第三、对本项目的贡献：①将重组葡激

酶由实验室阶段放大至中试规模化生产，推动了重组葡激酶从实验室

向临床的转化。产品交送“中国生物制品检定研究院”检定合格，取得

合格检验报告书；并通过了国家《药品生产质量管理规范》（GMP）认

证；②目前拥有申报材料中注射用重组葡激酶两项专利和新药证书的



知识产权；2015年9 月11 日完成了该产品每5年1次的再注册工作。 

4） 成都金鹏生物技术有限公司、对本项目的贡献：①国家十五重大科技

专项（863）“重组葡激酶的临床研究及新剂型研制”承担和完成单位，

推动了重组葡激酶从实验室向临床的转化；②与“中国科学院上海植物

生理研究所”联合获批“注射用重组葡激酶” 新药证书。 




