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摘  要：近年来新型口服抗凝药（NOACs）取得很大的发展，逐渐取代传统抗凝药而成为临床一线的首选药物。尽管与传

统抗凝药物相比，NOACs 的出血副作用相当或更小，但依然存在着一定的出血风险。传统抗凝药物的解毒剂对 NOACs 的

解毒效果不佳，为该类药物的使用带来很大的风险和不便。针对 NOACs 的特殊解毒剂正在开发当中，前期试验已取得不错

的结果。这些解毒剂最具有代表性的药物包括 Portola 制药公司的 andexanet alfa、勃林格殷格翰公司的 idarucizumab 以及

Perosphere 公司的 aripazine，主要针对这 3 种 NOACs 解毒剂的研究进展以及存在的问题进行综述。 
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Research progress on antidotes for oral anticoagulants 
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Abstract: In recent years, new oral anticoagulants (NOACs) had made great development, and they gradually replaced the traditional 
anticoagulants to become the first-line drug of choice for clinic. Compared with conventional anticoagulants, their bleeding side effects 
were close to or less, but they still had a certain risk of bleeding. Traditional anticoagulant antidotes had poor detoxifying effect of 
NOACs, which led to a great deal of inconvenience and risk for the use of these drugs. Specific antidotes for NOACs were under 
development, and preliminary tests had achieved good results. Most representative drugs of these antidotes included andexanet alfa of 
Portola Pharmaceuticals, idarucizumab of Boehringer Ingelheim, and aripazine of Perosphere. This article reviewed research progress 
and problems of these three NOACs antidotes.  
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近半个世纪以来，华法林是唯一的口服抗凝药

物，然而它有很多局限性，如治疗指数窄，与食物

产生相互作用，需要定期检测等。这些缺点和不足

促使人们去开发新型的口服抗凝药物（NOACs）[1]。

近 10 年以来，NOACs 的开发有了很大进展，涌现

出一批疗效确切、副作用较小的新药。这些 NOACs
通常被划分为两种，包括直接凝血酶抑制剂和活化

的凝血因子 X（FXa）抑制剂。口服直接凝血酶抑

制剂主要是指达比加群酯，由德国勃林格殷格翰制

药公司开发，于 2010 年被 FDA 批准用于室颤所引

发的脑卒中的预防。口服 FXa 抑制剂主要包括一系

列的沙班类药物，有拜耳和强生公司开发的利伐沙

班、百时美施贵宝和辉瑞公司开发的阿哌沙班、日

本三共株式会社的依度沙班以及赛诺菲公司的奥米

沙班等。与华法林相比，新型 NOACs 拥有更加稳

定的药动学参数、更少的药物相互作用、更短的半 
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衰期以及更快的起效速度。多项随机对照临床试验

的结果均已证实新型 NOACs 在预防中风和抗血栓

形成方面都比传统抗凝药物华法林效果更好，并且

出血副作用相当或更小 [2-3]。尽管如此，在新型

NOACs 的使用过程中，依然存在着一定的出血副作

用，尤其在使用剂量较大时，出血和凝血功能障碍

都是不可忽视的严重问题。由于缺乏针对这些药物

的解毒药，在严重出血情况下，将无法迅速逆转服

药患者的凝血功能障碍，而这些对于一些肾功能不

好的老年患者或中风患者，严重的出血甚至会威胁

到他们的生命。 
帮助使用 NOACs 患者恢复生理性止血的途径

有 4 种：（1）加快抗凝药物的清除速度；（2）置换

出由抗凝药物所抑制的凝血因子；（3）使用广谱的

止血药物；（4）使用中和抗凝药物活性的特殊解毒

药。血液透析或血液滤过能够加快口服 FXa 抑制剂

的消除，但是由于这些药物几乎全部与蛋白结合，

因此很难消除这些药物，只能恢复患者的部分凝血

功能。凝血酶原复合物（PCCs）包含了因子Ⅱ、Ⅸ、

Ⅹ等凝血因子，可以通过为患者补充缺乏的凝血蛋

白，逆转维生素 K 抑制剂类抗凝药的作用，但对于

NOACs 的作用并不稳定，并且如果使用剂量过多，

会促进凝血级联反应，增加血栓形成的风险。 
对于控制 NOACs 的严重出血，最有前景的方

法是研发出针对这些药物的特殊解毒药，用以中和

NOACs 的抗凝活性。目前几种解毒药已经正在开发

当中，已有的试验数据显示它们很有希望进入临床

使用，用以解决 NOACs 使用过程中无法控制的问

题。这些解毒剂主要包括美国 Portola 制药公司的

andexanet alfa、勃林格殷格翰公司的 idarucizumab 以

及Perosphere公司的aripazine，本文主要对这些NOACs
解毒剂的研发进展以及存在的问题进行阐述。 
1  andexanet alfa 

andexanet alfa 是一种人源的重组 FXa 变异体，

通过对 FXa 修饰后，其拥有与 FXa 抑制剂和肝素–

抗凝血酶复合物等较高的亲和性。andexanet alfa 与

自身 FXa 一样，可以与 FXa 抑制剂相结合，它与药

物的竞争性结合使得血浆内未与蛋白结合的药物浓

度降低，从而促进自身 FXa 参与生理止血过程。 
1.1  临床前研究 

离体人血浆凝血酶生成试验结果显示，andexanet 
alfa 没有促凝血或抗凝血的活性。在动物实验中，

andexanet alfa 可以剂量相关地使服用利伐沙班、阿

哌沙班或贝曲沙班大鼠血浆的国际标准化比值

（INR）标准化，使延长的血浆凝固时间恢复正常。

家兔服用利伐沙班后，再给予 andexanet alfa，INR
值同样得以纠正，使得其大鼠药效结果得以进一步

验证。在另一项大鼠实验中，大鼠被给予非直接 FXa
抑制剂低分子肝素或磺达肝素，静脉注射 andexanet 
alfa 后可以完全阻止大鼠因断尾所造成的出血[4]。 
1.2  临床研究 

在Ⅰ期临床试验中，32 名健康志愿者随机给予

不同剂量的 andexanet alfa（30、90、300、600 mg）
或安慰剂，1 d/次，连续给药 28 d。取志愿者血浆

后，将 50 ng/mL 利伐沙班加入到血浆样本内，结果

显示，andexanet alfa 能够剂量相关性地逆转利伐沙

班的抗 FXa 活性[5]。试验期间没有血栓形成或不良

反应等事件的出现。 
有关 andexanet alfa的Ⅱ期临床试验包含 4个随

机、安慰剂控制的试验。已有结果表明 andexanet alfa
能够部分逆转阿哌沙班、利伐沙班、依度沙班和依

诺肝素的活性。在阿哌沙班试验中，志愿者口服阿

哌沙班，5 mg/次，2 次/d，420 mg andexanet alfa 可

以逆转阿哌沙班 92%的活性，且药效可以持续到给

药后 2 h。在利伐沙班试验中，患者每天口服 20 mg
的利伐沙班，连续服用 6 d，然后注射不同剂量的

andexanet alfa 以观察其对利伐沙班的逆转作用。当

andexanet alfa 的注射剂量达到 210、420 mg 时，在

给药 2 min 后，FXa 的活性与安慰剂组相比可分别

降低 32%、51%。停止服用 andexanet alfa 2 h 后，

FXa 的活性恢复至安慰剂组的水平，期间没有发生

任何严重的不良反应[6]。 
andexanet alfa 的临床Ⅲ期试验（ANNEXA 试

验）正在开展中，主要观察其对服用阿哌沙班和利

伐沙班健康志愿者的安全性和有效性。前期招募了 33
名志愿者，其中 24 名静脉注射 andexanet alfa 一次，

数据显示 andexanet alfa 给药后能够很快降低阿哌

沙班所致的抗凝活性，其中抗FXa活性降低了94%，

并且可以使得志愿者凝血活性恢复至接近正常值，

药效可持续 1～2 h[7]。ANNEXA 试验的第 2 部分中，

志愿者先一次性静脉注射 400 mg andexanet alfa，然
后再静脉输注 2 h 的该药物，用来检测其对阿哌沙

班的解毒作用、凝血酶生成的标准化以及药效持续

时间，目前这项Ⅲ期临床试验正在开展当中[8]。 
1.3  研究进展及存在的问题 

andexanet alfa 已于 2013 年 11 月获得了 FDA
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的突破性疗法认证，并于 2015 年 12 月向 FDA 提

交了快速审批程序，审批截止日期为 2016 年 8 月

17 日，因此该药有望在今年获得 FDA 的审批成功

上市。 
尽管促凝血的副作用还没有在临床实验中被观

察到，andexanet alfa 与组织因子途径抑制物（TFPI）
的结合值得进一步研究。在酶活性测定实验当中，

andexanet alfa 能够像 FXa 一样与 TFPI 结合，两者

具有相似的亲和性。不同于 FXa-TFPI 复合物，

andexanet alfa-TFPI 没有抑制 FXa 的酶活性，当它

单独被给药的时候，andexanet alfa-TFPI 的结合不会

增加凝血酶的生成。然而，在利伐沙班存在的情况

下，andexanet alfa-TFPI 的结合会导致凝血酶生成的

增加[9]。 
到目前为止的试验结果显示 andexanet alfa 有能

力逆转直接 NOACs 的抗凝血活性，然而，要完成彻

底和持续的逆转，则需要更大剂量以及持续给药，这

些都为其临床使用带来一定的不便。 
2  idarucizumab 

idarucizumab 是由勃林格殷格翰开发的特殊解

毒药，主要用于逆转达比加群酯的抗凝作用。

idarucizumab 为人源性单克隆抗体，它的结构特点

类似于凝血酶，可与达比加群酯分子特异性地结合，

两者的亲和力是达比加群酯与凝血酶亲和力的 350
倍。由于 idarucizumab 缺乏与凝血酶相似的催化三

联体结构，在功能性凝固实验和血小板聚集实验中

均没有检测到其催化活性，因此可以逆转达比加群

酯的抗凝活性[10]。 
2.1  临床前研究 

在前期的动物试验中，大鼠体内注射一次 idarucizumab，
在 1 min 内就可以完全逆转 200 ng/mL 达比加群酯

的抗凝血活性。在 Grottke 等[11]的研究中，连续 4 d
给予猪达比加群酯，然后对猪进行钝性肝脏损伤试

验，凝血酶原复合物（PCC，30、60 U/kg）可以使

延长了的凝血酶原时间显著降低，但尚未恢复至正

常水平；重组人活性凝血因子 VII（rFVIIa，90、180 
μg/kg）对血浆凝固时间没有任何影响；应用

idarucizumab（30、60 mg/kg）后，则可以显著缩短

因达比加群酯造成的凝血酶原时间的延长，减少动

物的出血。 
2.2  临床研究 

在Ⅰ期临床试验中，首先研究了 idarucizumab
的药动学，这是一次随机、双盲和安慰剂控制的试

验[12]。志愿者单次给予 20～8 000 mg idarucizumab，
结果显示 idarucizumab 半衰期较短，为 39～54 min，
4 h 后血药浓度可降至药物峰浓度的 4%。当给药量

大于 600 mg，药物半衰期为 4.5～8.1 h。达稳态后，

表观分布容积为 17.6～37.9 L。idarucizumab 主要经

肾脏排泄，给药 4 h 后，仍可在尿液中发现药物原

形的存在。在试验的第 2、3 部分中，对 idarucizumab
逆转达比加群酯抗凝作用的有效性、安全性及最佳

剂量范围进行了研究。结果显示，给予 idarucizumab
前，所有受试者凝血指标均延长，包括凝血酶时间

（TT）、校准稀释 TT（dTT）、凝血时间（ECT）、活

化部分凝血酶原时间（APTT）、活化凝血时间（ACT）
等。志愿者在给予不同剂量的 idarucizumab 后，所

有剂量组的 TT、dTT、ECT 和 APTT 均明显下降。

随着给药时间的增加，上述指标有所回升，回升程

度与给药剂量呈反比。 
在另一项随机、双盲、安慰剂对照的双向交叉

研究中，共招募了 46 例健康志愿者，用于评价

idarucizumab 对老年人和肾功能受损等特殊人群的

有效性和安全性[13]。所有受试者都连续口服 4 d 相

应剂量的达比加群酯，2 h后静脉输注 idarucizumab，
时长 5 min。结果显示，idarucizumab 给药后迅速起

效，很快使得延长了的凝血时间恢复至基线水平以

下。静脉注射 1 g idarucizumab 2～4 h 后，dTT 会再

次延长，而在更高的 2.5～5 g 剂量下，则可使得药

效维持至给药后 24 h。 
关于 idarucizumab 的Ⅲ期临床试验被命名为

RE-VERSE AD，用于评估 idarucizumab 在患者发生

难以控制的出血或需要接受紧急手术时的效果[14]，

该项研究将在超过35个国家和地区招募500多名患

者，持续 3 年，目前仍在开展中。前期研究结果显

示，对于危及生命的大出血患者和需要紧急手术的

患者，idarucizumab 对达比加群酯的平均最大逆转

率都能达到 100%。 
2.3  研究进展及存在的问题 

2015 年 10 月，idarucizumab 被 FDA 正式批准，

用于接受达比加群酯治疗的患者，在急诊手术、介

入性操作、或出现危及生命或无法控制的出血并发

症，需要逆转达比加群酯的抗凝效应时使用。

idarucizumab 是第 1 个被 FDA 批准的 NOACs 解毒

剂。为了让尽可能多的国家和地区使用到 idarucizumab，
勃林格殷格翰公司已经向加拿大卫生部等多个监管

机构提交了评估材料，相信在不久的将来，
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idarucizumab 也将在国内市场问世。 
idarucizumab 是人源性抗体片段，因此存在着

一定免疫原性，从而可能会使药物失效。在 Glund
等[13]的研究中，发现 110 例患者中 13 例存在抗

idarucizumab 抗体，但这些抗体仅与 idarucizumab
的羧基段结合，对与达比加群的结合部位无影响。

到目前为止的临床试验结果显示，idarucizumab 耐
受性良好，尚无过敏或超敏事件的发生。 
3  aripazine 

aripazine 是由 Perosphere 公司设计合成的“通

用型”解毒药（D-精氨酸化合物）。它是一种水溶

性小分子化合物，以非共价氢键结合的方式连接在

口服凝血酶、FXa 抑制剂，磺达肝素或低分子肝素

上，以阻止它们发挥抗凝作用。 
3.1  临床前研究 

在离体试验研究中，通过测定抗 FXa 活性的方

法，证实 aripazine 可剂量相关性地逆转利伐沙班或

阿哌沙班的抗凝作用，且 aripazine 与华法林以及常

用的心血管药物和抗癫痫药物不产生相互作用[15]。

在大鼠试验中，大鼠灌胃 0.5 mg/kg 依度沙班，然后

给予 20 mg/kg aripazine，通过凝血弹性描记法的测定，

aripazine可在给药30 min内将依度沙班的抗凝血活性

逆转，降低大鼠的出血时间[16]。在大鼠断尾出血试验

中，大鼠被给予 100 倍临床剂量的达比加群酯、利伐

沙班、阿派沙班和依杜沙班，12.5 mg aripazine 使大

鼠出血量与对照组相比减少了 90%以上，并且使出血

状态恢复至对照组的正常水平范围内，其中，aripazine
对依度沙班的解毒作用效果最佳[15]。在上述试验当

中，aripazine 均没有检测到促凝血活性。 
3.2  临床研究 

与 aripazine 相关的Ⅰ期临床试验是一项双盲、

安慰剂对照的研究[17]，共招募了 80 名健康志愿者，

每人首先口服 60 mg 依度沙班，然后静脉注射

100～300 mg aripazine。通过检测全血凝固时间，观

察到 aripazine 能够逆转依度沙班的抗凝血活性。

aripazine 起效迅速，可以在 10～30 min 使凝血基线

恢复至正常值，并且可以持续 24 h。aripazine 在健

康志愿者身上具有良好的耐受。临床Ⅱ期试验将使

用梯度浓度的 aripazine，进一步使用不同剂量研究

它逆转依度沙班的活性，目前正在开展中。临床Ⅲ

期实验目前也在积极筹备当中。 
3.3  存在的问题 

aripazine 是否存在促凝血作用仍然值得探讨，

Lu 等[18]的实验结果表明，在人血浆内，aripazine
并没有逆转口服 FXa 抑制的作用，却展现出一定的

促进血小板活性作用。尽管 aripazine 没有导致产生

血小板聚集，它的促凝血作用仍需要进一步观察。 
4  结语 

尽管 NOACs 解毒药的前期研究结果良好，但

这些药物在国内都尚无完全应用于临床。在这些药

物批准使用之前，临床医生想要逆转口服抗凝药的

抗凝作用，只能够使用非特异性的止血药物，如激

活的 PCC 或 rFVIIa，或通过血液透析或血液滤过的

方法来清除尚无与蛋白高度结合的口服抗凝药。使

用解毒药的最终目的就是避免发生出血事故，或因

出血造成的器官受损。即使没有特异性解毒药，随

机试验已经表明 NOACs 与传统抗凝药物相比，其

大出血发生率相似或更低，尤其颅内出血的发生率

也更低。NOACs 解毒剂的成功开发，将使得这些药

物更加易于控制，临床使用也会更加安全。 
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