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新型抗凝药物研发进展 
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摘  要：静脉血栓形成及栓塞是严重危害人类健康的疾病，是继急性冠脉综合征与脑卒中之后第三大心血管疾病。随着对凝

血与血栓形成机制、静脉栓塞发病机制，及普通肝素、低相对分子质量肝素、华法林等传统用药研究与了解的进一步深入，

以凝血因子靶点 aⅩ 、Ⅱa、Ⅸa，以及Ⅲ（TF）/Ⅶa 特异性抑制为基础的新抗凝药物研发取得了很大进展。同时，理想的抗

凝药物标准为新型药物研发提出了更高的要求，靶点选择、获益与风险、效应与毒性评价等许多问题更值得关注。综述静脉

血栓形成原因与机制，传统用药，以及新药研发靶点与研发进展、研发注意事项。 
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New trends of research and development in the novel anticoagulant drugs  
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Abstract：Venous thromboembolism (VTE ) has been estimated to be the third most common vascular disorder after acute coronary 
syndromes and stroke, with a serious health hazard, resulting in high mortality, morbidity, and expenditures. With further 
understanding on the mechanism for blood coagulation, thrombosis, VTE, and application of classic anticoagulant drugs such as 
unfractionated heparin, low molecular heparin, and Warfarin, the novel anticoagulants based on coagulation factor-target e.g. Ⅹa, Ⅱa, 
Ⅸa, and TF/Ⅶa had markedly progressed in research and development. While, the ideal standard of anticoagulant drugs makes higher 
request for research and development of novel anticoagulants, the selection to target, benefit and risk, evaluation for effication and 
toxicity merit more attention. The aetiology and pathogenesis of VTE, classic anticoagulant drugs, and new trends and cautions of 
research and development in the novel anticoagulant drugs are reviewed in this paper.  
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血栓性疾病是严重危害人类健康的疾病，根据

血栓形成部位、条件与性质，主要分为动脉血栓与

静脉血栓。动脉血栓形成是从动脉血管壁动脉粥样

硬化病变与血小板激活开始，严重临床表现主要为

急性心肌梗死、脑卒中；静脉血栓由静脉血管中多

种原因诱发形成，可导致静脉血栓栓塞（venous 
thromboembolism，VTE），其主要临床表现为深静

脉血栓形成（deep venous thrombosis，DVT）和肺

栓塞（pulmonary embolism，PE）[1]，VTE 是继急

性冠脉综合征与脑卒中之后，第三大心血管疾病[2]。

动脉血栓的治疗手段是溶栓，预防动脉血栓形成则

是应用抗血小板聚集药物、抗凝药物；静脉血栓形

成的预防与治疗主要使用抗凝药物。近年来，随着

VTE 发病率、诊断率的提高及对其危害性认识的增

加，世界各国对 VTE 疾病的治疗与预防更加重视，

美国胸科医师协会（American College of Chest 
Physician，ACCP）2004 年发布了第 7 版《抗栓与

溶栓治疗循证指南》[3]；中国也先后发布了“肺血

栓栓塞症的诊断与治疗指南”与“中国骨科大手术

深静脉血栓形成预防专家建议”，用以指导临床治

疗[4-5]。 
静脉血栓形成的诱因较多，如外科手术、创伤 
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（大范围或下肢的创伤），制动、瘫痪（脊髓损伤），

癌症治疗（激素、化疗、放疗)，急性内科疾病（心

肌梗死、脑卒中），心衰或呼吸衰竭，炎性肠病，肾

病综合征，骨髓增殖性疾病，阵发性睡眠性血红蛋

白尿症，遗传或继发性血栓形成倾向，口服避孕药

或激素替代疗法，雌激素拮抗剂，静脉曲张，怀孕，

产褥期，肥胖，吸烟，年龄增长，有静脉血栓栓塞

既往病史等。外科手术，尤其是髋关节和膝关节置

换术、恶性肿瘤根治术后或卒中、骨折、神经外科

等制动长期卧床的病人，可导致静脉系统血流瘀滞、

内皮细胞缺氧损伤、血细胞与内皮接触时间延长、

内皮产生的天然抗凝物质减少，同时天然抗凝物质

也难与血液混合；手术机械损伤、静脉置管、静脉

刺激药物注射亦可损伤血管内皮，破坏细胞间的连

接，导致促凝物质释放；大型手术、组织损伤、高

黏滞血症可造成高凝状态[3,6-7]。 
在西方国家，DVT 和 PE 的年发病率分别为

0.1%和 0.05%，与脑卒中的相当。据 ACCP 报道，

骨科大手术后 DVT 总发生率较高，髋关节置换术

为 42％～57％、膝关节置换术为 41％～85％、髋部

骨折手术为 46％～60％；PE总发生率分别达0.9％～

28.0％、1.5％～10.0％、3.0％～11.0％。VTE 在中

国同样也是常见病、多发病，且发病率呈迅速上升

趋势。中国骨科大手术病人的DVT发生率为20.6％～

58.2%，与西方国家相近 [3-4]。许多疾病亦可伴发

VTE，如在日本，据 2000—2008 年统计，心功能Ⅳ

级心衰病人 DVT 发病率可达 25.5%[8]。另外，静脉

血栓形成随年龄增长发病率增加，在年长者中年龄

每增加 1 岁，发病率可提高 1%[9]。 
从 70 年前肝素应用于临床以来，静脉血栓疾病

的治疗与预防有了很大进展，由于抗凝药物有抗凝

效应强弱与出血不良反应大小之间的基本线性关系

的存在，使得寻找出血不良反应低、抗凝效果明确

的“更安全、更有效”的新型抗凝药物，成为近年

新药研发的热点，并取得了显著进展。 
1  凝血过程与机制 

凝血因子是参与血液凝固过程的各种生化物质

的总称，其正常作用是与血管收缩、血小板激活、

血小板聚集一起参与生理性止血。凝血因子分为主

要凝血因子与凝血辅因子两大类。根据所参与的凝

血过程，主要凝血因子包括参与内源途径的凝血因

子Ⅻ、Ⅺ、Ⅷ，外源途径的Ⅶ、Ⅲ（组织因子 TF）、
Ⅸ因子，共同途径的Ⅹ、Ⅴ、Ⅱ、Ⅰ、ⅩⅢ因子，

以及参与所有途经的Ⅳ因子即 Ca2+。辅助凝血因子

包括 Fitzgerald 因子、Fletcher 因子（激肽释放酶原)，
以及 von-Willebrand 因子（血管性假血友病因子）。 

大多数凝血因子是蛋白酶，同时也是酶的作用

底物。启动因素激活某一个凝血因子后，凝血因子

便按顺序依次激活（蛋白酶水解），形成“瀑布”效

应反应链（cascade），这就是“瀑布学说”凝血理

论。按照这一凝血理论，凝血过程按凝血因子启动

顺序，分为内源性、外源性，以及共同凝血途径。

内源性凝血途径由血管受损内膜下胶原纤维或玻璃

其他带负电荷的异物表面激活Ⅻ因子启动；外源性

凝血途径由损伤组织释放的因子Ⅲ启动；共同凝血

途径从 aⅩ 因子起始。 
近年来，新的凝血机制观点得到认可。1）内源

性途径与外源性途径之间存在着功能的交叉，外源

性的因子 aⅦ 和Ⅲ形成的复合物可直接激活Ⅸ因

子，从而代替了Ⅺ和 aⅫ 因子的功能；2）“基于细

胞 的 血 液 凝 固 模 型 （ cell-based model of 
coagulation）”研究表明，因子 a/ aⅨ Ⅷ 激活Ⅹ因子

的能力是 TF/ aⅦ 的 50 倍，因此，在 TF 介导的 aⅡ

因子形成过程中，Ⅸ因子可能处于中枢地位；3）Ⅻ

因子的裂解产物和 aⅨ 因子也能激活外源性的因子

Ⅶ；4）凝血酶（ aⅡ ）除促进纤维蛋白形成外，还

通过激活血小板蛋白酶激活受体（PAR1，PAR4）
信号转导通路，激活血小板（PLT），促使血小板 α
颗粒释放Ⅴ因子，还提供血小板因子 3（PF3）反应

表面，中和肝素，Ⅱa 还可激活Ⅴ、Ⅷ放大因子，

激活 aⅪ 因子，催化Ⅱ因子加速自身 aⅡ 因子形成

等，因此，在新的凝血机制观点中，PLT 与 aⅡ 因

子的作用地位得到加强；5）Ⅻa 因子不参与生理、

病理性血栓形成，但参与接触性（异物）血栓形成

（图 1）[10-12]。 
在血液（血浆）凝固与血栓形成过程中，参与

的凝血途径会有一些差异。血液在试管内的自然凝

固、血管支架、人工心脏瓣膜、动脉粥样斑块、体

外循环，以及内置导管引起的血栓形成为内源性凝

血途径；感染、内毒素血症、缺血缺氧等血管内膜

损伤，以及生理性止血过程，以外源性凝血途径为

主；在静脉血栓形成的动物模型研究中，结扎下腔

静脉血栓形成法以外源性凝血途径为主，也有内源

性途径参与；在临床试验检验中，活化部分凝血活

酶时间试剂引起的是内源性凝血途径，凝血酶原时

间试剂引起的是外源性凝血途径，而凝血酶时间 
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图 凝血级联反应与凝血机制1   

Fig. 1  Cascade reaction and mechanism of blood  
coagulation 

试剂引起的是共同凝血途径。一般而言，外源性途

径凝血较快，内源性途径凝血较慢。 
尽管凝血新机制不断被发现与认可，但“瀑布

学说”这一经典凝血理论仍然是指导临床治疗与新

药研发的基石。 
2  传统临床用药 

静脉血栓形成的预防与治疗主要以抗凝为主。

传统用药主要包括普通肝素、低相对分子质量肝素，

以及华法林。 
2.1  普通肝素 

普通肝素是 1916 年由美国约翰霍普金斯大学

医学院生理系大学生 McLean J 发现的，1937 年由

加拿大 Best C H 与 Murray G 首次应用于临床。肝

素平均相对分子质量 15 000，对 aⅩ 因子与 aⅢ 因子

的作用强度比为 1 1∶ 。普通肝素可与抗凝血酶Ⅲ

（AT-Ⅲ）分子中的赖氨酸残基结合而改变其构型，

变构后的 AT-Ⅲ可与凝血因子Ⅱａ、Ⅸａ、Ⅹa、Ⅺａ、

Ⅻａ结合成复合物使其失去活性而起到抗凝作用，

因此普通肝素对凝血的 3 个阶段都有抑制作用。口

服普通肝素在消化道内不能吸收，静脉注射可即刻

发挥抗凝作用。普通肝素激活 PLT 作用较强，能被

血小板因子 4（PF4）中和，需根据体质量调整剂量。

普通肝素的主要不良反应是出血，多由过量所致，

轻度为皮肤黏膜出血，重度可为胃肠道、颅内出血。

肝素过敏反应表现为血压急剧下降、潮红、呼吸困

难、恶心、腹痛、昏厥，甚至死亡。另外，发生肝

素诱导的血小板减少症几率为 1%，还有骨质疏松、

嗜酸性粒细胞增多等不良反应。 
2.2  低相对分子质量肝素 

低相对分子质量肝素是 1976 年 Johnson 发现

的，由普通肝素经过解聚和分离所得（一般相对分

子质量低于 7 000 为低相对分子质量肝素）。肝素及

低相对分子质量肝素的作用在于它们能与 AT-Ⅲ特

异结合，而后抑制 aⅡ 和 aⅩ 因子的活性。肝素对凝

血酶活性的抑制，需要其肽链上的五聚糖有足够的

长度，较短的肽链不能催化此反应，但仍能抑制 aⅩ

因子，因此低相对分子质量肝素对 aⅩ 与 aⅡ 因子的

抑制作用强度不同。抗 aⅩ 因子活性对相对分子质

量不敏感，抗 aⅡ 因子活性与相对分子质量相关，

相对分子质量越大，抗 aⅡ 因子活性越强。不同低

相对分子质量肝素抗 aⅡ 因子活性有差异（表 1）。
低相对分子质量肝素皮下注射吸收完全，生物利用

度高达 90%，半衰期较长，为 3～5 h，血小板减少

症发生率较低（约 0.1%），PF4 中和作用弱，不良

反应小，一般不需要实验室监测凝血指标。低相对

分子质量肝素的主要不良反应有出血，注射部位瘀

点、瘀斑，血小板减少等，鱼精蛋白可部分中和低

相对分子质量肝素。 

表 1  普通肝素、低相对分子质量肝素抗Ⅱa 因子活性差异 
Table 1  Difference on anti- a Ⅱ factor activity between 

unfractionated heparin and low molecular weight heparin 

药 物 
平均相对 

分子质量 
抗Ⅹa /抗Ⅱa 

因子活性比例 
普通肝素（unfractionated 

heparin） 
15 000 100∶100 

亭扎肝素（Tinzaparin，

Innohep） 
6 750 100∶50 

达 肝 素 （ Fragmin ，

Delteparin） 
6 000 100∶40 

那屈肝素（Fraxiparine，

Nadroparin calcium） 

4 500 100∶28 

依诺肝素（Enoxaparine，

Lovenox） 

4 200 100∶20 

磺达肝癸钠（Fondapa rinux） 1 725 100∶0 

2.3  华法林 
华法林为维生素Ｋ拮抗剂，1939 年由 Link K P

发现，1953 年首次用于临床。凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、

Ⅹ在肝中首先合成为前体，无抗凝活性，这些凝血

内源性途径 

Ⅻa 

Ⅺa 

Ⅸa 
Ⅷa,PF3,Ca2+ 

Ⅲ,Ⅶa,Ca2+ 

Ⅹa 
Ⅴa,PF3,Ca2+ 

 

Ⅴa,Ⅷa 

Ⅺa 
共同途径

ⅡaⅡ

PLT 激活 PF3 

PF4 

血液凝固 

中和肝素 

外源途径 
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因子的氨基末端谷氨酸残基需在维生素Ｋ参与下羧

基化，才具有抗凝生物活性。华法林可抑制此羧基

化，从而发挥抗凝作用。 
华法林口服后很快自肠道吸收，90％与血浆蛋

白结合。在肝中被细胞色素 P450 酶系代谢，代谢

产物与葡萄糖醛酸结合由尿和粪便排出。半衰期

35～45 h，用药后 20～30 h 显效，3～5 d 后达最大

抗凝效果。停药后抗凝作用可持续 4～5 d。临床上

有些药物可影响华法林的抗凝作用，有的药物可加

强其抗凝作用，有的则能减弱。华法林最常见的不

良反应是出血，如皮肤出血、鼻衄、牙龈出血、胃

肠道出血等，重者可引起脑出血。 
华法林可口服，对于脑卒中等危险患者的长期

应用较为方便，但给药方案复杂，停药后抗凝效果

还能持续多天，而且可与药物、食物相互作用，产

生不可预知的效应，且病人对其反应不同，这与维

生素Ｋ氧化物还原酶及 P450 细胞色素代谢酶基因

差异有关，病人需要常规监测。 
3  作用靶点与新药研发 

普通肝素、低相对分子质量肝素，以及华法林

尽管有其缺点，但应用仍然广泛。肝素需要持续检

测，有严重不良反应，如出血、血栓形成、骨质疏

松、不能口服；低相对分子质量肝素较安全，使用

更方便，但不能口服，没有解毒药，不能用于肾衰

病人；华法林治疗窗窄，同其他药物及食物相互作

用，像普通肝素一样也需要常规检测。由于这 3 种

药物的缺陷，使得人们开始寻求新的、更加便利的

抗凝药物，主要的代表药物是直接和间接 aⅩ 因子

抑制剂、直接凝血酶抑制剂。这些新的药物具有更

加可预测的药动学特性，更高的效应，以及更好的

安全性，有的可以口服。 
血液凝固的过程是一个级联式的放大反应，理

论上来讲，多个凝血因子均可作为靶点，但由于级

联反应的“交叉对话”因素，以及反应“交叉点”

aⅩ 因子、 aⅡ 因子位于凝血共同途径，目前研究较

为广泛，主要作用靶点见图 2。全球较大规模公司

1979—2010 年以 aⅩ 、 aⅡ 因子这 2 两个靶点为研发

目标的专利达数百个，其中百时美施贵宝、赛诺菲

安万特、拜尔公司、礼来药厂的 aⅩ 因子抑制剂专

利分别达 170、60、40、30 个，辉瑞制药、默克公

司的 aⅡ 因子抑制剂专利分别达 110、90 个[13]。 
3.1  Ⅹa 因子及抑制剂 

aⅩ 因子在凝血级联反应中占据共同途径的起

始位置，它可将Ⅲ因子转变为 aⅢ 因子，因此 aⅩ

因子抑制剂是抗凝血药开发中一个重要方向。 aⅩ  

 

图 2  抗凝药物的主要作用靶点 
Fig. 2  Key target for anticoagulant drugs 

因子抑制剂按是否依赖于 AT-Ⅲ因子可分为间接与

直接抑制剂。间接 aⅩ 因子抑制剂需要 AT-Ⅲ因子作

为辅助因子，不能抑制凝血酶原酶复合物结合的 aⅩ

因子，直接 aⅩ 因子抑制剂直接作用于 aⅩ 因子分子

的活性中心，既抑制血浆中游离的 aⅩ 因子，也能

抑制被凝血酶原酶复合物结合的 aⅩ 因子。无论是

在体内还是在体外条件下，激活凝血所需的 aⅩ 因

子浓度范围要比凝血酶广。因此，直接 aⅩ 因子抑

制剂比凝血酶抑制剂可能具有更为宽广的治疗窗，

而后者可降低对凝血功能监测的需求，这正是该类

药物优于华法林的一个原因。 
3.1.1  磺达肝癸钠（Fondaparinux）  又称 GSK 
576428、ORG 31540、SR 90107、SR 90107A、

Quixidar（TM），分子式为 C31H43N3O49S8·10Na，相

对分子质量为 1 728（结构式见图 3），是继肝素及

低相对分子质量肝素后，由 FDA 批准适用于多种

动静脉血栓症的治疗与预防的药物。磺达肝癸钠属

人工合成的特异性活化 aⅩ 因子抑制物，为 aⅩ 因子

间接抑制剂，机制为通过选择性地与 AT-Ⅲ因子结

合，使 AT-Ⅲ中和已激活的 aⅩ 因子的作用增强约

300 倍，从而起到抑制 aⅢ 因子生成的目的，对已生

成的凝血酶无直接作用。 

 
图 3  磺达肝癸钠的结构 

Fig. 3  Structure of Fondaparinux 
磺达肝癸钠皮下注射后吸收迅速且完全，生物

Ⅲ/Ⅶa 药物 

Ⅸ 

Ⅸa aⅩ

Ⅹ

Ⅷa

药物 

Ⅱa 药物 Ⅱ

纤维蛋白原 纤维蛋白 
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利用度为 100%。在治疗剂量时，磺达肝癸钠浓度

与抑制凝血酶产生率呈线性；在更高浓度时，磺达

肝癸钠的抗凝作用出现“平台效应”，这可能与体内

AT-Ⅲ得到充分利用有关，因此其治疗窗较宽，不会

出现过度抗凝。磺达肝癸钠对PLT抑制作用较弱（34 
mol/L 时仅抑制 40%），也不激活 PLT，也不能被

PF4 中和，无血小板减少症发生；磺达肝癸钠代谢

主要以原型由肾脏排出，少有明显肝损害，皮下注

射后 2～3 h血药浓度可达到峰值，半衰期约为 17 h，
可每天 1 次给药，不需要根据体质量调整剂量，也

不需要常规监测。 
3.1.2  艾卓肝素（Idraparinux）  为磺达肝素衍生

物，第二代戊多糖，比磺达肝癸钠负电荷更多（结

构式见图 4），因此与抗凝血酶亲和力更强。半衰期

约 80 h，皮下注射，可每周 1 次。艾卓肝素抗凝活

性可以预测，因此不需常规检测。有研究显示，2 904
例 DVT 或 PE 病人给予艾卓肝素 2.5 mg，每周 1 次，

连续 3 个月或 6 个月，其对 DVT 的效果与华法林

相当[14]。艾卓肝素生物素化衍生物 SSR12517E，也

在进行对 PE 治疗作用的Ⅲ期临床研究。 
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图 4  艾卓肝素的结构 
Fig. 4  Structure of Idraparinux 

3.1.3  利伐沙班（Rivaroxaban）   又称 BAY 
59-7939、BAY 597939，分子式 C19H18ClN3O5S，结

构式见图 5。由拜耳与强生制药研发公司（Johnson 
& Johnson Pharmaceutical Research & Development）
研发，用于预防静脉血栓的形成，目前在加拿大、

芬兰、德国、意大利、拉丁美洲、西班牙、英国及

中国上市，用于血栓栓塞预防与治疗；作为急性冠

脉综合征、肺栓塞治疗在多个国家进行Ⅲ期临床

研究。 

 

图 5  利伐沙班的结构 
Fig. 5  Structure of Rivaroxaban 

利伐沙班相对分子质量为 436，作为一种口服

的特异性的 aⅩ 因子抑制剂，能高度选择性和竞争

性地与 aⅩ 因子的活性位点结合，竞争性地抑制游

离和结合的 aⅩ 因子以及凝血酶原活性，对 aⅩ 因子

ki 为 0.4 nmol/L；剂量为 5、30 mg 服药 2 h 后， aⅩ

因子活性抑制率分别 28%、56%；抑制凝血酶的 IC50

为 21 nmol/L。 
利伐沙班可以剂量依赖方式延长凝血酶原时间

和凝血活酶时间。针对 aⅩ 因子人血浆体外实验结

果显示，利伐沙班可有效抗凝，且对血小板聚集无

直接影响；但可剂量依赖性地抑制 TF 诱导的血小

板聚集， IC50 为 0.06 mol/L，远小于阿哌沙班

（Apixaban）和依诺肝素，后两者 IC50 分别为 0.51、
1.53 mol/L。 

采用大鼠动静脉旁路血栓形成模型研究表明，

小剂量利伐沙班与阿司匹林合用比用任何单一药物

有更强的抗血栓形成作用。利伐沙班剂量依赖性地

抑制血栓形成，ED50 为 0.33 mg/kg。利伐沙班 0.01、
0.03 mg/kg（iv）与阿司匹林 3 mg/kg（ig）联用可

使血栓形成分别降低 24%、37%。麻醉大鼠静脉给

予利伐沙班可剂量依赖性地抑制 TF 诱导的凝血酶-
抗凝血酶（TAT）产生，对纤维蛋白原无影响，而

美拉加群可增加 TF 诱导的高凝状态，使纤维蛋白

原下降。给动静脉短路模型大鼠与兔灌胃利伐沙班，

抗血栓形成的 ED50 分别为 5、0.6 mg/kg。 
利伐沙班使动物出血时间延长 1 倍的剂量为

5.8 mg/kg，而使动物血栓形成量抑制 50%的剂量为

5 mg/kg，风险效益比为 1.2，优于希美加群、氯吡

格雷、依诺肝素，后三者风险效益比分别为 0.4、0.2、
0.1。 

大鼠、犬静脉注射利伐沙班半衰期为 0.9 h；大

鼠灌胃半衰期为 1.2～2.3 h，犬为 0.9 h。人口服半

衰期 4～6 h，给药后 2.5～4 h 达到血药峰浓度。最

低和最高剂量药物对 aⅩ 因子活性抑制作用的峰值

波动为 22％～68％。利伐沙班在胃肠道容易吸收，

大鼠、犬生物利用度分别为 60%、86%，人可达80％，

且不受食物的影响。本品在年轻患者中的半衰期为

5～9 h，而在老年患者中则延长至 11～13 h。多次

给予利伐沙班时，药时曲线下面积呈剂量相关性增

加，且在稳态（第 7 天）时未发现药物蓄积。利伐

沙班主要经由两条途径排泄，大鼠 67％经粪便、25%
经肾脏排泄，犬则分别为 43%、52%。由于药物有

一部分经肾脏排泄，所以肾功能不全患者使用时需
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慎重。 
Ⅲ期临床研究综合分析（RECORD1、2、3、4）

显示，与依诺肝素比较，利伐沙班能使全关节置换

术后病人以症状性静脉血栓形成为观察终点的发生

率下降 50%以上，疗效显著优于依诺肝素，安全性

与依诺肝素相当，重度出血事件的发生率均很低[15-16]。 
利伐沙班与肝素、低相对分子质量肝素、间接

aⅩ 因子抑制剂如磺达肝素等的本质区别在于肝素

等需要与 AT-Ⅲ结合，才能使其产生抗 aⅩ 因子的活

性，而对 aⅩ 因子无直接作用，长期应用有导致骨

质疏松以及潜在的肝素介导的血小板减少的风险。

而利伐沙班不需要 AT-Ⅲ参与，可直接拮抗游离和

结合的 aⅩ 因子。且利伐沙班为口服制剂，使用较

为方便，更不需像肝素那样定期去监测凝血活酶时

间或像低相对分子质量肝素去监测 aⅩ 因子，花费

额外的检查费用。 
利伐沙班已于 2008 年 9、10 月分别在加拿大、

欧盟获得上市，用于择期髋、膝关节置换术成人患

者 VTE 的预防。在我国，利伐沙班也已于 2009 年

3 月 31 日获得国家食品药品监督管理局（SFDA）

的批准用于择期髋、膝关节置换术成人患者 VTE
的预防。 
3.1.4  阿哌沙班   又称 BMS 562247 、 BMS 
562247-01，分子式 C25H25N5O4，结构式见图 6。由

Bristol-Myers Squibb 与 Pfizer 共同研发。 

 

图 6  阿哌沙班的结构 
Fig. 6  Structure of Apixaban 

2007 年 4 月 Bristol-Myers Squibb 与 Pfizer 两家

公司达成协议，Pfizer 出资 60%达 2.5 亿美元与

Bristol-Myers Squibb 共同研发阿哌沙班。作为脑卒

中治疗药，在亚洲、澳大利亚、加拿大、欧洲、南

美、美国进行Ⅲ期临床研究；作为血栓形成治疗药，

除上述国家与地区外，还在墨西哥、南非进行Ⅲ期

临床研究；作为急性冠脉综合征的治疗药，目前在

日本进行Ⅲ期临床研究。另外还进行 DVT 与 PE 的

临床研究。 

临床前研究结果表明，阿哌沙班对 aⅩ 因子抑

制的 ki 为 0.08 nmol/L，兔动静脉短路血栓形成实验

表明，阿哌沙班与肝素或依诺肝素联用，可明显抑

制血栓形成，增强其抗血栓效果，出血时间增加较

少；兔动脉血栓模型显示，阿哌沙班与来卢匹定在

ES80 效应时出血时间分别增加 13.2%、185%，阿哌

沙班 ES80 效应时增加凝血活酶时间 1.6 倍、增加凝

血酶原时间 1.5 倍，对凝血酶时间无影响[17]。 
用健康受试者研究表明，阿哌沙班 50 mg（po，

每日 1 次）可使凝血活酶时间增加 1.2 倍，凝血酶

原时间增加 2.6 倍，25 mg（po，每日 1 次，共 7 d）
可使凝血活酶时间增加 1.2 倍，凝血酶原时间增加

3.2 倍。阿哌沙班Ⅲ期临床研究将包括 8 个临床试验

共计54 000例病人参与（ADVANCE-1，ADVANCE-2，
ADVANCE-3，ADO 凝血酶原时间，ARISTOTLE，
AVERROES，AMPLIFY，AMPLIFY-EXT）。 

ADVANCE-2 试验对 3 221 例膝关节术后病人

随机分为阿哌沙班（2.5 mg，每日 2 次，po）与依

诺肝素（40 mg，每日 1 次，sc）两组进行Ⅲ期临床

研究，在有效的 1 973 例有效统计病例中，DVT、
非致死性 PE，以及死亡为主要终点的合计发生率两

组分别为 15.1%、24.4%，阿哌沙班危险度下降 38%
（P<0.001），静脉血栓形成的次要终点发生率分别为

1.1%、2.2%，相对危险度下降 50%（单侧检验，

P=0.02）。重度出血事件发生率分别为 0.6%、0.9%，

轻、中、重总出血事件合计发生率分别为 3.5%、

4.8%，均无明显差别；肝损害发生率两组均为 2%，

因不良反应治疗终止率相似。另一项 3 625 例病人

参加的Ⅲ期临床（ADVANCE-1）研究表明，重度

出血事件发生率阿哌沙班略低于依诺肝素，但无明

显统计学差异（0.7%、1.4%，P=0.053），总出血事

件发生率阿哌沙班（2.9%）较依诺肝素低（4.3%），

P=0.034。 
3.1.5  贝曲沙班（Betrixaban）  又称 MK-4448、
PRT 021、PRT 054021、PRT021、PRT054021，分

子式 C23H22ClN5O3，结构式见图 7。由默克与 Portola
公司研发，作为脑卒中及血栓栓塞治疗药在美国加

拿大进行Ⅲ期临床研究。 
与其他口服 aⅩ 因子抑制剂比较，贝曲沙班有

许多优点，ki为 0.117 nmol/L，半衰期为 19 h，可每

天给药 1 次，生物利用度 47%，血浆浓度稳定，峰

谷-底比值低，效应平稳，药动学特征与药效效应可

以预测，不需要检测与调整剂量。另外，它是目前 
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图 7  贝曲沙班的结构 
Fig. 7  Structure of Betrixaban 

唯一肾排泄最少的药物，主要以原型由胆汁排泄，

可用于严重肾功能损害的病人。 
小鼠动脉血栓形成模型研究表明，血药浓度大

于等于 1 μg/mL 对血栓形成与延伸均有明显抑制

作用。 
在 EXPLORE- aⅩ 研究中，对 508 例房颤病人

进行中风预防试验，结果表明，贝曲沙班 40、60、
80 mg，每日 1 次，治疗 3 个月，以死亡、脑卒中、

心肌梗死、其他栓塞为主要治疗目的的发生率与华

法林相似。40 mg 贝曲沙班与华法林比较，中、重

度出血率分别下降 0.8%、5.5%，60、80 mg 贝曲沙

班则与华法林相似，分别为 3.9%、5.5%；轻、中、

重全部出血率 40、80 mg 分别为 17.3%、18.9%，低

于华法林（31.5%）。贝曲沙班与华法林比较，腹泻

发生率分别为 6%、0.8%，恶心发生率 5.5%、1.6%，

便秘发生率 5.2%、2.4%，头痛发生率 5.2%、2.4%，

外周水肿发生率 6.8%、7.9%，因不良反应终止治疗

发生率为 8.7%～9.4%、6.3%。在 EXPERT 研究中，

对 214 例膝关节术后病人预防 DVT、PE 进行研究，

其中 175 例效应统计结果显示贝曲沙班 15、40 mg，
每日 1 次治疗，术后 10～14 d 血栓发生率分别为

20%、15%，依诺肝素为 10%。中度出血率贝曲沙

班 15、40 mg 分别为 0、2.4%，依诺肝素为 4.6%，

重度出血率贝曲沙班均为 0，而依诺肝素为

2.3%[18-19]。 
3.1.6  LY517717  由礼来公司研发，主要用于预防

髋关节、膝关节置换术后静脉血栓形成。临床前研

究表明，LY517717 的 ki为 4.6～6.6 nmol/L，口服生

物利用度 25%～82%。用大鼠动静脉短路模型研究

表明体内有抗血栓形成作用，采用犬实验研究表明

无明显出血。健康受试者对 LY517717 耐受性良好，

半衰期 25 h，主要通过肠道消除。Ⅲ期临床试验中，

采用 511例髋、膝关节置换术患者术后 po LY517717
（25、50、75、100、125、150 mg，每日 1 次），或

手术前晚给予依诺肝素 40 mg，每日 1 次，治疗持

续 6～10 d，末次给药后 12 h 内，造影评价 DVT、

PE，以及开始给药后（30±7） d 内的出血时间，主

要效应终点为静脉血栓形成发生率，安全性终点为

治疗后 30 d 内的出血率。因为缺乏疗效，LY517717
剂量最低的 3 个组提前终止了研究，100、125、150 
mg（每日 1 次）组与依诺肝素（40 mg，每日 1 次）

相近，有效率为 17.1%～24.0%，依诺肝素为 22.2%。

重度出血率分别下降 0～0.9%、1.1%，轻度出血率

分别下降 0～1.0%、2.2%。凝血酶原时间延长作用

呈剂量依赖性。 
3.1.7  YM150  由 Astellas 研发，用于预防房颤病

人心房内的静脉血栓形成与 DVT，抑制 aⅩ 因子的

ki 为 31 nmol/L，临床前研究表明，YM150 对动物

动、静脉血栓模型均显示显著的抗血栓效果，并不

延长出血时间；其代谢产物 YM-222174 也有抗血栓

作用；食物不影响其吸收[20]。 
174 例髋关节置换术后患者的 aⅢ 临床研究表

明，YM150 3、10、30、60 mg，每日 1 次，po，对

静脉血栓形成有剂量依赖性抑制效果，无重度出血

病例，耐受性良好。2006 年 6 月－2007 年 8 月，对

1 141 例髋关节置换术后病人进行了 bⅢ 临床研究，

结果表明 YM150 po 5、10、30、60、120 mg，每日

1 次，可明显降低静脉血栓形成风险（P=0.000 2），
静脉血栓发生率分别为 27.4%、31.7%、19.3%、

13.3%、14.5%，而 sc 依诺肝素 40 mg 的发生率为

18.9%。YM150 安全性好，60 mg 组与依诺肝素组

各有 1 例发生重度出血现象[21]。 
3.1.8  依度沙班（Edoxaban，DU-176b）  分子式

C24H30ClN7O4S，相对分子质量 548.06，结构见图 8。
由 Da chi SankyoⅢ 公司研发。 

 

图 8  依度沙班的结构 
Fig. 8  Structure of Edoxaban 

依度沙班对 aⅩ 因子的 ki为 0.56 nmol/L，对 aⅩ

因子的选择性是凝血酶的 10 000 倍。口服 1.5 h 对

aⅩ 因子的抑制达峰值，12 h 恢复正常水平。剂量

依赖性延长凝血酶原时间、凝血活酶时间，大鼠、

猴生物利用度高，对大鼠动静脉血栓形成有明显抑

制作用，出血风险低，治疗窗比肝素、低相对分子

质量肝素、华法林宽。与依诺肝素比较，同剂量的
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依度沙班对动、静脉血栓抑制效果相似，在大鼠血

栓模型中，依度沙班有增强噻氯匹定、组织型纤溶

酶原激活剂的效果，提示与其他药物合用可能对临

床有益。抗凝血酶的缺乏不影响依度沙班的效果，

血浆低抗凝血酶病人应用效果良好。 
在日本进行了 523 例膝关节置换术后病人的静

脉血栓形成和栓塞预防研究，结果表明，依度沙班

5、15、30、60 mg，每日 1 次，po，血栓栓塞发病

率分别为 29.5%、26.1%、12.5%、9.1%，安慰剂组

为 48.3%，并且与安慰剂组比较中、重度出血未增加。 
膝关节置换术后患者的静脉血栓形成预防Ⅲ

期、房颤、髋关节置换术后预防血栓形成的研究也

已经完成[22]。 
3.1.9  Letaxaban（TAK-442，5k）  由 Takeda Global 
Research & Development Center Inc 研发，为

tetrahydropyrimidin-2(1H)-one 衍生物，结构见图 9。
Letaxaban 抑制 aⅩ 因子的 ki 为 1.8 nmol/L，是凝血

酶的 440 倍。在人体，Letaxaban 0.19、0.55、0.59 
μmol/L 可分别使血液凝固时间、凝血酶原时间、凝

血活酶时间延长 1 倍。兔静脉血栓形成模型，

Letaxaban 50、100 mg/kg 静脉推注加输注 1 h 可使

血栓减小 50%、81%，同时 aⅩ 因子活性抑制 23%～

26%、34%～38%，而凝血酶原时间、凝血活酶时间

轻度延长，500 mg/kg 对出血时间（BT）无影响，而同

剂量的美拉加群与空白对照组比较BT 延长3.6 倍[23]。 

 

图 9  Letaxaban 的结构 
Fig. 9  Structure of Letaxaban 

FeCl3 诱导的大鼠颈动脉血栓形成模型，

Letaxaban 3 mg/kg（ig），阿司匹林 100 mg/kg（ig），
氯吡格雷 3 mg/kg（ig）单独应用对血栓形成均无明

显影响。Letaxaban 与阿司匹林或氯吡格雷联用，可

明显延长颈动脉血栓形成时间，同时出血时间未明

显延长。血栓弹力图研究显示，阿司匹林可使胶原

诱导的大鼠血液凝固过程轻度延长，当再加入 100 
nmol/L Letaxaban 时，凝固起始过程明显延长。同

样 Letaxaban 也可使二磷酸腺苷诱导氯吡格雷处理

的大鼠血液凝固起始过程明显延长。这便提示

Letaxaban 与抗血小板聚集药物有协同作用[24]。 

2007 年 10 月至 2008 年 10 月进行了 1 045 例膝

关节置换术后患者的预防静脉血栓形成Ⅲ期临床研

究，2008 年 3 月开始了 2 753 例急性冠脉综合征患

者参加的血栓形成二级预防研究，2010年 6月结束。 
3.1.10  Eribaxaban（PD0348292）  由 Pfizer 研发，

结构式见图 10。抑制 aⅩ 的 ki 为 0.32 nmol/L。兔动

静脉旁路血栓形成模型显示 Eribaxaban 有良好的抗

血栓形成作用[25]。McBane 等[26]采用猪静脉支架血

栓形成模型，造模前 4 h ig 0.4、0.9、4.3 mg/kg 
Eribaxaban，造模后 2 h 采用同位素铟（111In）血小

板标记与称质量法观察血栓形成。结果表明，

Eribaxaban 0.4、0.9、4.3 mg，血栓质量与放射性计

数分别为（49±79） mg，（110±145）×106/cm2，（5±6） 
mg，（107±128）×106/cm2，0 mg，（87±125）×106/cm2，

而空白对照为（402±226） mg，（584±454）×106/cm2。

临床资料显示，膝关节置换术后病人使用

Eribaxaban 血栓形成发生率明显降低，0.1 mg 为

37.1%，0.5 mg 为 28.8%，1.0 mg 为 19.2%，2.5 mg
为 14.3%，4.0 mg 为 1.4%，10.0 mg 为 11.1%；依

诺肝素 30 mg，sc，每日 2 次为 18.1%[27]。 

 

图 10  Eribaxaban 的结构 
Fig. 10  Structure of Eribaxaban 

3.1.11  奥米沙班（Otamixaban，XRP0673）  由
Sanofi-Aventis 研发，抑制 aⅩ 因子的 ki=0.5 nmol/L，
结构式见图 11。2006 年 6 月至 2009 年 9 月，在 36
个国家进行了3 241例非ST段急性冠脉综合征病人

参加的Ⅲ期临床研究，结果表明，奥米沙班 0.08 
mg/kg 静脉推注加 0.07、0.105、0.140、0.175 mg/
（kg·h），复合终点（死亡、心肌梗死、血运重建）

发生率分别为 4.6%、3.8%、3.6%、4.3%，而普通

肝素的发生率为 6.2%[28]。 
2004 年 9 月至 2005 年 7 月，在 10 个国家进行

了 947 例经皮冠脉血栓形成术病人的临床研究，术

前给予奥米沙班，剂量分别为 0.025 mg/kg+0.035 
mg/（kg·h），0.045 mg/kg+0.065 mg/（kg·h），0.08 
mg/kg+0.12 mg/（kg·h），0.12 mg/kg+0.16 mg/（kg·h），
0.14 mg/kg+0.2 mg/（kg·h），共 3 h，肝素给予 50～



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 26 卷  第 1 期    2011 年 1 月 • 18 • 

70 U/kg。结果表明，凝血酶原碎片 F1+2 高剂量组

明显降低，较基础值降低 0.3 ng/mL，肝素较基础值

降低 0.2 ng/mL。5 个组抗 aⅩ 因子活性增加，分别

为 65、155、393、571、691 ng/mL，出血率分别为

2%、1.9%、3.8%、3.9%、2.6%，肝素为 3.8%，缺

血事件发生率为 5.8%、7.1%、3.8%、2.5%、5.1%，

肝素为 5.6%[29]。 

 

图 11  奥米沙班的结构 
Fig. 11  Structure of Otamixaban 

3.1.12  其他  Razaxaban 也是 aⅩ 因子抑制剂，兔

动脉血栓模型显示，抗血栓 ED50 为（0.22±0.05） mg/
（kg·h）（n=6），3 mg/kg 可发挥最大作用，凝血活酶

时间、凝血酶原时间分别分别延长（2.2±0.1）、
（2.3±0.1）倍， aⅩ 因子活性抑制率（91±5）%，而

凝血酶活性不受影响。10 μmol/L 不影响 ADP、胶

原（CG）、凝血酶（Th）诱导的血小板聚集[30]。由

日本 Astellas Pharma 研发的 YM 96765，Portola 
Pharmaceuticals （美国）研发的 PRT064445，Endotis 
Pharma 研发的 EP37，Da chi Sankyo CompanyⅢ （日

本）研发的 DT 831j，均处于临床前研发阶段。由

日本 Kissei Pharmaceutical 研发的 KFA1982，处于

Ⅰ期临床。DX-9065a 是一低相对分子质量的 aⅩ 抑

制剂，有 2 个咪基，因与胆酸结合成不溶物而生物

利用度低，为 2%～3%，未进入临床研究[31-32]。

813893由GlaxoSmithKline研发，抑制 aⅩ 的ki为4～
9.7 nmol/L，大鼠生物利用度 91%，犬生物利用度

超过 55%，与 P450 无相互作用。采用大鼠下腔静

脉血栓模型、颈动脉血栓模型、兔颈静脉血栓模型，

均有良好效果，大鼠切尾出血模型未见明显出血。

2007 年 2 月进行了约 1 200 例膝关节置换术后病人

的血栓形成预防研究，目前已经终止，原因不明[33]。 
3.2  Ⅱa 因子及抑制剂 

Ⅱa 因子是丝氨酸蛋白酶，是凝血级联反应中

的关键酶，可以将可溶性的纤维蛋白原转变为不溶

的纤维蛋白，还可激活凝血因子Ⅴ、Ⅷ、Ⅺ和Ⅻ，

是抗凝血药开发的重要靶点。随着对 aⅡ 因子三维

结构的了解，陆续开发了一些与凝血酶特异性结合

的直接抑制剂。与 aⅩ 因子不同， aⅡ 因子具有多效

作用。目前开发的主要为 aⅡ 因子直接抑制剂。 
3.2.1  水蛭素类  包括水蛭素（hirudin)、重组水蛭

素及其改构重组体。水蛭素在消化道不吸收，可通

过静脉或皮下给药，与凝血酶不可逆地紧密结合，

静脉给药半衰期为 60 min，皮下注射半衰期为 120 
min。首剂量 0.4 mg/kg，维持量为 0.15 mg/（kg·h）。
水蛭素目前被批准应用于血小板减少症的预防和治

疗动静脉血栓、替代心肺旁路手术患者所应用的肝

素，也可用于急性冠状动脉综合征和关节置换术后

有高度血栓危险者。经肾脏排泄，肾功能低下者要

慎用。 
来匹卢定（Lepirudin）能与凝血酶以 1 1∶ 比例

形成高亲和力、不可逆复合物，从而使凝血酶失去

凝血活性。来匹卢定通过静脉注射给药，血浆半衰

期为 0.5～1 h，通过肾脏清除，因此肾功能损伤的

患者需要调整用药剂量。来匹卢定用药安全剂量范

围窄，必须进行实验室监测。 
比伐卢定（Bivalirudin）由 Medicines 公司研发，

2000 年 12 月 15 日 FDA 批准在美国上市，用于经

皮冠状动脉成形术患者。比伐卢定为注射剂，抗凝

成分是水蛭素衍生物（片断），系一合成二十肽，相

对分子质量 2 180。比伐卢定与凝血酶的结合是可逆

的，静脉用药 15～20 min 后出现浓度高峰，半衰期

为 25 min。可被内生肽与肝脏降解，故肾功能低下

者应用较安全。 
水蛭素改构重组体，又称水蛭素融合蛋白，为

小分子蛋白，在体内代谢快，半衰期短。对水蛭素

的改构重组主要侧重 3 个方面：1）延长半衰期，2）
具有抗凝、溶栓双功能，3）增加血栓靶向性。水蛭

素变体亚型 3（HV3）的 C 末端与白蛋白相连，构

建成 HLA，注入兔体内后其代谢半衰期延长，可达

到（4.60±0.16） d[34]。将葡激酶和水蛭素构建成 SFH，

SFH 不但具有溶栓作用，同时其抗凝活性可以在血

栓局部进行靶向性释放，抗凝活性可仅局限于血栓

局部，因此 SFH 在体内可发挥更高溶栓效率和降低

出血不良反应。构建组织型纤溶酶原激活剂和水蛭

素变体的融合蛋白基因，并将其导入了毕赤酵母，

也可获得有活性的表达产物 TFXH[35-36]。将水蛭素

C 端结构域与人胎盘抗凝蛋白（钙磷脂结合蛋白 V，

annexin V）连接在一起，可构建人胎盘抗凝蛋白变

体，体外实验已经证明其既保留了人胎盘抗凝蛋白

对活化血小板的亲和能力，又增添了水蛭素对凝血

酶的抑制活性[37]。 
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3.2.2  阿加曲班（Argatroban）  是合成的左型精

氨酸（L-arginine）衍生物，是可逆的凝血酶直接抑

制剂，可以同时抑制游离的以及与凝血块结合的凝

血酶，还可以抑制凝血酶诱导的血小板凝聚反应。

通过静脉注射，血浆半衰期为 30～45 min，需根据

凝血活酶时间测定值（维持在正常值的 1.5～2.5 倍）

进行用药剂量调整。阿加曲班通过肝脏清除，严重

肝功能受损患者禁用此药。阿加曲班适用于严重肾

功能不全和出现肝素诱导的血小板减少症患者。 
3.2.3  希美拉加群和美拉加群   希美拉加群

（Ximelagatran）是第一个进入临床应用的口服直接

凝血酶抑制剂，该药由于无需凝血功能监测以及剂

量调整，因此比现存的口服抗凝药物（如维生素 K
拮抗剂）具有明显的优势。在预防和治疗 VTE 的临

床试验中，希美拉加群的疗效优于或等同于华法林。

但在安全性评估时有 6％的患者存在肝毒性，因此

该药于 2006 年被停止使用。 
美拉加群（Melagatran）是一种类似纤维蛋白

肽 A 的二肽，能与凝血酶活化位点结合而发挥抗凝

作用，结构式见图 12。其口服生物利用率低，必须

经皮下注射。希美拉加群能在体内快速转化为美拉

加群，经口服后，仅有 20%的生物利用度，半衰期

为 4～5 h，约 80%的美拉加群经由肾脏消除。希美

拉加群的抗凝效果可以预测，而且很少存在与其他

食物或药物的交叉反应，所以勿需进行抗凝监

测 [38-39]。  

 

图 12  希美拉加群与美拉加群的结构 
Fig.12  Structure of Ximelagatran and Melagatran 

3.2.4  达比加群酯（Dabigatran etexilate）  系达比

加群（Dabigatran)的前体药物，结构式见图 13，是

一种口服直接凝血酶抑制剂。达比加群血浆半衰期

为 14～17 h，主要经由肾脏消除。它是第二个口服

直接凝血酶抑制剂，于2008年3月在欧盟批准上市，

用于择期全髋关节或膝关节置换术的成年患者

VTE 的一级预防。在 RE-NOVATE 和 RE-MODEL 

 

图 13  达比加群酯的结构 
Fig. 13  Structure of Dabigatran etexilate 

临床试验中，po 150、220 mg 的达比加群酯均被证

明与使用依诺肝素（40 mg）在 VTE 预防和死亡发

生率方面具有同等的疗效和安全性[40]。该类药物的

另一个制剂 TGN167，目前正处于临床研究阶段。 
3.2.5  其他  AZD0837（ARC-2172）是希美加群的 
衍生物，由 Archemix Corp and Nuvelo Inc.研发，直

接凝血酶抑制剂，作用迅速、短暂，目前处于临床

前阶段。 JNJ 6368661，由 Johnson & Johnson 
Pharmaceutical Research & Development LLC（美国)
研发，目前处于临床前阶段。另外，由水蛭素的化

学 衍 生 物 pegmusirudin 合 成 的 活 性 小 分 子

flovagatran，口服间接凝血酶抑制剂 Odiparcil 均处

在临床前研究中。 
3.3  aⅡ 因子受体阻断剂   

Ⅱa 因子可以通过细胞表面的凝血酶受体激活

多种类型细胞，如血小板、内皮细胞、平滑肌细胞

等。凝血酶通过蛋白酶活化受体-1（PAR-1）介导

的血小板激活在血栓形成中的地位较为重要，Ⅱa
因子受体抑制剂通过 PAR-1 受体抑制 PLT 活化，是

其抗凝作用的主要机制。凝血酶受体拮抗剂 SCH 
602539、SCH 530348 目前处于临床前阶段[41-42]。 
3.4  TF/Ⅶa 复合物及抑制剂 

TF 是细胞因子超家族的一个成员，存在于脉管

系统外的某些细胞表面上。当血管损伤后，TF 可以

和血液中的Ⅶ和 aⅦ 因子高特异性、高亲和性结合，

并进一步激活凝血酶。 aⅦ 因子是一种弱丝氨酸蛋

白酶，但在和 TF 结合后其酶活性可以增强 100 万

倍。一旦 TF/ aⅦ 复合物形成，可以通过内源、外源

2 种途径触发凝血级联反应。因此，TF/ aⅦ 复合物

成为抗凝药物研发的靶标。 

酯基水解 

羟基还原 

希美拉加群 

美拉加群 
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3.4.1  替法可近（TFPI）  是内皮细胞上发现的生

理性 TF 通路抑制剂，可以预防血栓形成。目前已

经开发了基因重组的 TFPI（rTFPI)，在动物模型上

显示出预防急性血管内血栓形成的能力。在肝素或

阿斯匹林存在下，其活性更强；与凝血酶直接抑制

剂不同，rTFPI 并不引起出血时间的延长[43-44]。 
3.4.2  重组线虫抗凝肽 c2（rNAPc2)  为特异性

TF/Ⅶa 复合物抑制剂，其原型是从钩口线虫中提

取的 85 个氨基酸残基组成的多肽。该药物先与Ⅹ或

Ⅹa 结合形成二元复合物，再与 TF／Ⅶa 复合物结

合，由于这一过程，使得其半衰期较长，超过 50 
h[45-46]。 
3.4.3  Hemextin AB  是从非洲眼镜蛇蛇毒中提取

的Ⅶa 天然抑制物，由 hemextin A 、B 组成。hemextin 
A 单独应用具中等抗凝活性，hemextin B 单独应用

不具有抗凝活性，但 hemextin B 能增强 Hemextin A 
的抗凝作用，二者能引起 TF／Ⅶa 复合物的重构，

抑制Ⅹa 因子的形成。目前仍处于临床前研究[47]。 
3.5  Ⅸa 因子及抑制剂[10] 

“基于细胞的血液凝固模型”已证实 TF 介导的

aⅡ 因子形成过程中， aⅨ 因子可能处于中枢地位，

因此理论上讲， aⅨ 因子抑制剂也应具有一定的抗

凝活性，可以作为靶点之一。 
aiⅨ 因子为Ⅸ因子活性位点竞争性拮抗剂，犬

冠脉血栓模型研究表明， aiⅨ 因子静脉应用可剂量

依赖性抑制血栓形成；兔血管形成术模型、犬心肺

转流术模型、大鼠中风模型亦证实 aiⅨ 因子具有良

好的抗凝作用，同时可减少PLT与纤维蛋白的沉积。 
SB249417 是由 Glaxo-Smith-Kline 研发的单克

隆抗体，可与Ⅸ因子的 Gla 区域结合抑制其活性。

大鼠动脉血栓模型显示SB249417可抑制血栓形成，

凝血活酶时间轻度延长；大鼠中风模型研究表明，

SB249417 可减小脑梗死体积、改善神经症状；

SB249417 作用迅速，半衰期为 3.8 d。目前已完成

Ⅰ期临床。 
RNA aptamers 为寡核苷酸，与 aⅨ 的 EGF 区域

结合而抑制其活性。体外研究证实 RNA aptamers
与 aⅨ 、Ⅸ有很高的特异性亲和力，而与Ⅷ、Ⅹ、Ⅺ、

蛋白 C 亲和力低。胆固醇化的 RNA aptamers 对猪

抗凝作用温和，可延长凝血活酶时间；也可抑制大

鼠动脉血栓形成。I 期临床研究表明，RB006 给药

后 15 min 可使凝血活酶时间延长 1.1 倍，而 30、60、
90 mg 则分别延长 1.3、2.1、2.9 倍。RB006 的作用

可被其解毒药 RB007 迅速逆转。 
由 TransTech Pharma 研发的 TTP889，是口服

直接 aⅨ 因子抑制剂。大鼠动静脉旁路模型研究表

明，TTP889 可明显抑制血栓形成，使血栓由

（104±43） mg 减小为（39±18） mg（P<0.001）。猪动

静脉旁路模型研究表明，TTP889 0.3 mg/kg 作用与

150 U/kg 的肝素相当。261 例全髋关节置换术后病

人给予 TTP889 300 mg，每日 1 次，连续 3 周，或

安慰剂对照，在有效的 212 例病人统计中， TTP889 
静脉血栓发生率为 32.1%，安慰剂为 28.2%，二者

无明显差异（P=0.58），提示其抗血栓作用不明显。

其他骨科手术后 VTE 预防的临床试验正在研究

中 [38,48-49]。 
3.6  Ⅴ、Ⅷ因子及抑制剂 

Ⅴ、Ⅷ因子为血液凝固级联过程中的放大因子，

也是天然抗凝药物活化蛋白 C 的靶点，因此，抑制

这些因子可能会阻止凝血的发生，从而抑制血栓的

形成。 
PTX003 为 β 肽酶，由美国 University of 

Minnesota 发明，PepTx 获得专利。PTX003 通过调

节 PF4 与血栓调节蛋白相互作用，刺激凝血酶介导

的蛋白 C 产生与活化而产生抗凝作用。目前正处于

临床前研发阶段。 
4  抗凝药物研发应注意的问题 

理想的抗凝药物应具有以下特点[40,50-51]：1）使

用方便：能口服，每日 1 次，病人依从性好，避免

静脉用药的疼痛、出血、不方便性；2）起效迅速、

高效：用药后作用快，与非特异性血浆蛋白结合低，

可抑制游离的、血栓块结合的凝血因子，不但能预

防血液凝固、血栓形成，也能阻止已形成血栓的继

续增长，最好二者兼具；3）用药方案简便，费用低

廉：具有可预测的量效反应与代谢动力学，与其他

药物与食物相互作用少，治疗窗宽，无需调整剂量

或剂量调整简单，无需进行常规的凝血功能监测与

血小板计数，不仅应用方便，亦能减少潜在的花费；

4）不良反应小：出血发生率低，肝毒性、肾毒性小；

5）抗凝作用能快速逆转（可逆性）：病人在紧急状

态下需要降低机体的抗凝状态时，抗凝药物的抗凝

作用能快速逆转，如病人需要紧急手术等；6）有解

毒药。 
理想的抗凝药物，能提高治疗质量，但是目前

尚无同时完全符合上述所有理想条件的抗凝药物。

因此，抗凝药物研发要尽量侧重于尽可能多的几个
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方面，以满足临床与社会的需要。研发过程中，可

以着重考虑以下几个方面。 
4.1  靶点选择 

目前最有优势的靶点为 aⅩ 因子与 aⅡ 因子，这

两个靶点比较哪一个更占据优势，一直是研究者关

心的问题。 aⅩ 因子是共同通路第一个蛋白酶，动

物实验研究表明，Ⅹa 因子抑制剂较 aⅡ 因子抑制剂

出血不良反应小，同时 aⅩ 因子在凝血级联反应外

的作用比 aⅡ 因子小得多，但是 aⅩ 因子抑制仅防止

aⅡ 因子新的生成，对于已经形成的 aⅡ 因子无作

用；凝血酶直接抑制剂也有优点，作用比较迅速，

对已生成的 aⅡ 因子也有效，尤其对于高风险血栓

形成患者（如房颤患者），一般认为其体内 aⅡ 因子

水平较高，应用凝血酶直接抑制剂可以使该类病人

及时得以治疗[13]。 
可见，哪一个靶点更占优势很难确定。目前认

为两个靶点各具优势，而且同一个靶点的不同抑制

剂也各具有不同特点，如利伐沙班经肾清除较多，

肾功能不良患者慎用，而 Betrixaban 经肾清除较少，

可以用于肾功能不良患者。因此，针对不同因子靶

点的不同特色抑制药物，均具有良好的发展前景。

传统药物肝素与华法林虽然不良反应大，但均有解

毒药，新靶点的抑制剂虽然不良反应大大降低，但

解毒药较难解决，这也是需要关注的问题。另外，

维生素 K 途径因涉及的凝血因子较多，量效反应与

代谢动力学难以预测，不宜再作为研发方向。 
4.2  权衡抗凝获益与风险 

抗凝药物研发与其他一般药物研发相比，有其

特殊性，一般药物研发首先考虑的是效应问题，而

抗凝药物研发，效应问题与其出血不良反应（主要

是严重出血）评估占据同等地位。导致出血的主要

原因是凝血因子抑制，其次是具有诱发因素如手术、

创伤（外伤）、局部损伤（溃疡），血管动脉硬化与

粥样斑块形成。 
正常机体生理条件下，血栓形成、抗血栓形成

与止血、出血处于动态平衡，而在病理条件下，平

衡被打破可导致血栓形成，因此需要应用外源性药

物进行抗凝干预。一般来讲，外源性药物抗凝作用

越强，导致的出血风险也越大，因此应兼顾二者的

平衡。血栓栓塞与出血事件相比，获益效应更大（脑

出血例外），因为轻中度出血对病人的伤害原则上要

小于血栓栓塞。出血除了与凝血因子功能抑制外，

尚有其他因素参与，包括小血管收缩、血小板黏附

聚集等功能。生理止血过程包括局部缩血管反应，

以及血管内膜损伤、内膜下组织暴露，激活血小板

和血浆中的凝血系统，生理止血主要由血小板和某

些血浆成分共同参与的外源性凝血途径为主完成

的。因此，权衡获益与风险，抗凝药物研发兼顾的

因素主要为：1）抗 aⅩ 因子与 aⅡ 因子强度比值，

该比值是关系出血不良反应的重要因素，抗 aⅩ 因

子越强，抗 aⅡ 因子越弱，出血不良反应越小。目

前研究的 aⅩ 因子直接抑制剂其 ki 多在纳摩尔级以

下，甚至达皮摩尔级；2）生理性 aⅡ 活性不受影响，

生理性 aⅡ 活性正常，则正常生理止血功能不受影

响，出血不良反应就弱；3）对血小板功能影响小，

不激活血小板，不引起血小板减少，出血反应发生

率低。 
4.3  考虑口服吸收与生物利用度 

对于长期或终生应用抗凝药物的病人，口服用

药是必须的，最好每日 1 次。不仅要考虑药物的溶

解度、渗透性，还要考虑胃肠道酶降解等药物不稳

定因素，防止药物胃肠道内不稳定的方法是制成药

物前体或衍生物，提高药物稳定性。如达比加群口

服无效，加入疏水侧链后经体内酶裂解，生成其前

体达比加群酯，后者吸收增加、口服效果良好。 aⅩ

因子抑制剂早期的化合物，带有阳性电荷，不能吸

收，虽静脉应用有效，但口服无效，将其阳性电荷

位点用氯噻吩基团取代后，口服有效，最著名的例

子就是立伐沙班。另外，肝脏的首过效应也值得关

注，首过效应越大，药物被代谢越多，血药浓度越

小，药物效应低。 
4.4  药物体内分布、结合与效应、不良反应有关 

与非特异性血浆蛋白结合率的高低，对药物的

游离型浓度有重要影响，游离型药物是有效性药物，

因此，与非特异性血浆蛋白结合率低，则有效性药

物浓度高；同时，与蛋白结合药物不能经透析清除；

药物与食物或其他药物之间相互作用少，药物的代

谢动力学特征易于预测，可使药物给药方案简便。

抗凝药物是通过凝血因子起作用，而除凝血因子Ⅲ

外，均存在于血液中，因此药物分布尽量只在血管

中，血液外越少则毒性越小。 
4.5  效应评价要统筹兼顾 

效应评价是新药研发关键阶段，可以说是决定

新化合物实体能否成为药品的决定环节之一。抗凝

药物研发，对其效应评价既要考虑效益与作用特点，

也要考虑风险与不良反应，尤其在动物模型研究上，
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更应做到统筹兼顾。一般而言，要考虑以下 6 点。 
4.5.1  凝血因子功能评价  凝血活酶时间是在体外

满足内源性凝血条件后血浆凝固所需的时间，以白

陶土激活Ⅻ因子，以脑磷脂代替血小板提供凝血的

催化表面，再加入 Ca2+，作为反应条件，主要检查

内源性途径凝血因子Ⅻ、Ⅺ、Ⅸ、Ⅷ。凝血酶原时

间是在体外满足外源性凝血条件后血浆凝固所需的

时间，在血浆中加入 TF（如兔脑组织浸出液）与

Ca2+启动Ⅷ因子，从而启动外源性凝血途径，主要

检测Ⅴ、Ⅷ、Ⅹ、Ⅱ等因子。凝血因子功能评价可

作为效应评价，也可作为筛选指标。 
4.5.2  凝血酶功能评价  循环血液中的凝血酶是以

无活性的凝血酶原形式存在，正常人体内仅存在极

微量有活性的凝血酶。凝血酶是血栓与止血的关键

环节，能通过裂解纤维蛋白原形成纤维蛋白单体，

活化血小板，在凝血过程中起重要作用。局部凝血

酶功能的维持对止血非常关键，因此，凝血酶功能

检测亦应作为评价指标。 
4.5.3  因子选择性抑制评价  抑制常数 ki，以及

IC50 均是常用的指标。 
4.5.4  PLT 功能评价  主要包括 PLT 计数与聚集功

能。普通肝素可导致血小板减少症，Ⅱ型血小板减

少症发生后可进一步产生出血、栓塞、死亡，其比

例可分别达 53%、44%、33%。根据英国血液病学

学会原则，肝素应用 4～14 d 内，PLT 下降超过 50%
以上，或低于实验室正常值和（或）病人新发血栓

或皮肤过敏，即认定血小板减少症[52-53]。血小板减

少症机制为 PF4 与肝素形成大分子复合物

（H-PF4），产生 IgG，三者结合成 IgG-H-PF4 复合

物，与 PLT 膜受体结合，进而激活血小板。低相对

分子质量肝素血小板减少症发生率降低，约为

0.1%，而磺达肝癸钠不产生血小板减少症。正在研

发的 aⅩ 直接抑制剂尚未见诱导 PLT减少症，但 PLT
功能亦应作为评价项目。 
4.5.5  静脉血栓形成抑制效应  有多种静脉血栓形

成动物模型可以利用，包括结扎法、阻断法、异物

法、损伤法、电刺激以及光化学法等等，其中大鼠

下腔静脉结扎法是较简便、较快速的评价方法。 
4.5.6  出血不良反应评价  要权衡获益与风险，效

应评价的同时必须进行出血不良反应评价，在药物

发挥效应时，其出血不良反应大小与现有药物的对

比，可为临床风险，主要是重度出血提供一定的试

验推论。 

5  结语 
静脉血栓形成及栓塞，尤其 PE、DVT 是严重

危害人类健康的疾病。新的凝血与血栓形成机制中，

血小板、凝血酶，以及 aⅨ 因子的作用地位得到重

视与认可，使得人们对静脉栓塞发病机制的了解更

加深入。同时随着临床诊断技术与传统用药应用及

认识的进一步提高，以特异性、专一性靶点抑制为

基础的抗凝药物研发，尤其以 aⅩ 因子抑制剂立伐

沙班、 aⅡ 因子抑制剂重组水蛭素及变体、阿加曲

班为代表的新型抗凝药物研发层出不穷，并在临床

试验、治疗中取得了较大成果。尽管如此，这些成

果尚未完全达到理想抗凝药物的要求，目前临床研

发阶段的药物虽多，但由于其获益与风险的矛盾与

压力，批准上市的依然罕少，还不能满足临床医疗

与病人的需求，因此新型抗凝药物研发依然是任重

道远。在新型抗凝药物研发中，药物的作用靶点选

择、作用筛选、效应评价与不良反应的评估等问题

尤其值得重视，这些问题的解决可为更加理想的抗

凝药物研发提供参考。 
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