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摘  要：维生素K是活性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅺ和Ⅹ形成所必需的物质，缺乏维生素Ｋ会使凝血时间延长。美国ARYx Therapeutics
公司在研新药维生素 K 拮抗剂 Tecarfarin 作为新一代口服抗凝血剂，用于治疗心房颤动、心脏瓣膜病和深静脉血栓。已经公

布的Ⅱ和Ⅲ期临床试验数据显示，Tecarfarin 的疗效与华法林具有可比性，并可能减少更多的药物与食物或药物之间的相互

作用。目前该公司所做的临床试验已经得到美国食品药品监督管理局（FDA）的书面确认。 
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Abstract: Vitamin K is required to form the active clotting factors Ⅱ, Ⅶ, Ⅺ, and Ⅹ. Lacking of vitamin K could cause to extend 
blood coagulation time. The United States ARYx Therapeutics Company researched new drug, Tecarfarin that is one of vitamin K 
antagonists as a new generation of oral anticoagulant therapy and can be used in the treatment of atrial fibrillation (af), heart valve 
disease, and deep vein thrombosis. It is based on the published II and III phase of clinical trial to show that it has no less than Warfarin 
theropy result and may reduce the more medicine-food interactions. At present what the company does in clinical experiment has been 
received from the U.S. food and drug administration (FDA) written confirmation. 
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1  药物概况  

通用名：Tecarfarin 
别  名：ATI-5923 
化学名：1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-methylpropan- 

2-yl-4-[(4-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)methyl] 
benzoate 

CAS：867257-26-9  
分子式： C21H14F6O5 
相对分子质量：460.32 

结构见图 1。 
原研公司：美国 ARYx Therapeutics 公司 

 

图 1  Tecarfarin 的结构 
Fig. 1  Structure of Tecarfarin 
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药理分类：维生素 K 环氧化物还原酶（VKOR）
拮抗剂 

适应症：心房颤动、心脏瓣膜病和深静脉血栓 
目前研发阶段：Ⅲ期临床 
给药途径：口服 

2  相关背景 
全球每年死于脑血栓、脑梗死、心肌梗死、冠

心病、动脉硬化等心脑血管疾病的患者约 1 200 万

人，接近世界总死亡人数的 1/4，为危害人类健康

的第一杀手，因而治疗心血管病的药物名列世界医

药市场的首位，也一直是药学领域的研发热点。2008
年全球心血管病药物市场总销售规模已超过 1 000
亿美元（相当于国际医药市场总销售额的 16%～

17%）。血栓病属于心脑血管疾病，包括脑血栓、心

肌梗死、周围动脉血栓、深静脉血栓、肺栓塞等在

内的一系列血栓栓塞疾病严重威胁着人类健康。

2009年全球血小板凝集抑制剂市场规模达到146.04
亿美元，同比增长 7.01%，至 2014 年，预计抗凝血

药物的全球市场容量的增长将超过 90 亿美元。由于

新型抗凝血药物的研发取得了很大进展，垄断半个

多世纪的抗凝药华法林和肝素将逐渐被新一代抗血

栓药物所替代而淡出市场[1]。 
维生素 K 是人体中的一种微量元素，参与体内

凝血级联反应，是凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅺ和Ⅹ形成具

有活性的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅺ和Ⅹ所必需的，维生

素Ｋ缺乏时会使凝血时间延长和引起出血病症。华

法林是一种竞争性维生素 K 拮抗剂，抑制肝细胞中

凝血因子的合成，还具有减弱凝血酶诱导的血小板

聚集反应的作用，因而兼有抗凝和抗血小板聚集功

能。但是华法林起效慢，容易引起出血，且药物之

间、药物与食物之间的相互作用较多，尤其随着人

口的老龄化、心血管疾病发病率的增加，华法林已

不能适应和满足医患需求[2]。Tecarfarin 正是在这种

情况下应运而生。Tecarfarin 是华法林的一种结构类

似物，其优势在于它不依赖 CYP450 酶系统，因此

在临床可以减少涉及 CYP 系统的代谢相互作用，并

可以减少药物不良反应，与华法林相比具有更优越

的治疗时间和能减少凝血国际标准化比值（INR）
监测频率，Tecarfarin 每天只需口服 1 次[3]。VKOR
拮抗剂类药物已成为目前国内外研究的热点。 
3  药物合成[4] 

在氩气保护下，以 4-羧基苯甲醛（1）为原料，

在含 4-N,N-二甲氨基吡啶（DMAP）的二氯甲烷

（DCM）溶液中与 1,1,1,3,3,3-六氟-2-甲基-2-丙醇（2）
进行反应，然后将溶液置于冰浴中冷却，分批加入

1-乙基-3-(3-二甲胺丙基)碳二亚胺盐酸盐（EDCI）。
溶液在室温条件下搅拌 48 h，减压浓缩，粗产物用

醋酸乙酯提取，分别用水、柠檬酸，碳酸氢钠、盐

水洗，有机层干燥并浓缩成浅黄色固体，即

1,1,1,3,3,3-六氟-2-甲基丙基-2-基-4-甲酰基苯甲酸

酯（3）。将化合物 3 与 4-羟基香豆素（4）反应，

得到的产物用醋酸乙酯或丙酮重结晶纯化，获得目

标化合物 Tecarfarin（5）。Tecarfarin 的合成路线见

图 2。

 

图 2  Tecarfarin 的合成 
Fig. 2  Synthesis of Tecarfarin 
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（1）DMC, 0.5 h, 室温→0 ℃ 

（2）EDCI, 0 ℃, 48 h, rt 

 Et3/HCO2H, 3h, 130～140 ℃ 
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4  药理与药动学研究 
4.1  药理作用[3] 

Tecarfarin 是一种新型的环氧化物还原酶抑制

剂，为华法林的结构类似物，具有高蛋白结合（99%）

的特性，其通过肝微粒体中羧酸酯酶代谢，产生一

个无活性的单一代谢产物 ATR-5900[4-(4-hydroxy-2- 
oxo-2H-chromen-3-yl-methyl)-benzoic acid]。Tecarfarin 
的作用机制与华法林相同，通过抑制肝脏环氧化物

还原酶，使无活性的氧化型（环氧化物型）维生素

K 无法还原为有活性的还原型（氢醌型）维生素 K，

阻止维生素 K 的循环应用，干扰维生素 K 依赖性凝

血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的羧酸化，使凝血因子无法

活化，仅停留在前体阶段（有抗原，无活性），从而

达到抗凝的目的[5]。在 1 项比较 Tecarfarin 和华法林

药效的实验中，ig 给予家兔 Tecarfarin 1 mg/kg，或

华法林 1.5 mg/kg，或生理盐水（对照组），每天 1
次，连续 2 d，检测两药对前凝血酶原时间（PT）
的影响，并通过检测标准耳切口的失血量评估出血

的可能；iv 125I 标记的家兔纤维蛋白原后，通过综

合气囊导管介导内膜断裂和静脉闭塞，在单独一段

颈静脉形成静脉血栓。结果显示，与对照组比较，

Tecarfarin 和华法林均能延长 PT，增加耳切口失血，

减少血栓的形成。由此可见，Tecarfarin 和华法林通

过降低维生素 K 依赖的凝血因子水平，减少静脉血

栓形成[6]。 
Tecarfarin 可用于预防和治疗心房颤动和心脏

瓣膜病，还可用于缺血性脑卒中，以降低血栓（尤

其是深静脉血栓）的形成和发生，其药理、药效还

在进一步评估中。 
4.2  药动学研究 

1项采用比格犬进行的Tecarfarin药动学和药效

学实验获得以下数据：Tecarfarin 平均极限半衰期为

119 h（107～140 h 内波动），血浆半衰期（t1/2）为

（5.8±0.44）h，分布容积（VD）为（0.49±0.13）
L/kg，生物利用度（F）为 77%，Tecarfarin 抑制 VKOR
的 IC50 值为（1.69±0.41） μmol/L，而华法林的 IC50

值为（1.83±0.26）μmol/L。实验表明，ig 给予

Tecarfarin 0.3～0.5 mg/(kg·d)，重复给药，可增加抗

凝血时间和减弱维生素 K 依赖型凝血因子活性，这

与相同剂量华法林的效果相当[7]。在比格犬和人的

4 种维生素 K 依赖型凝血因子中，凝血因子Ⅶ的半

衰期最短，因此其水平降低可作为凝血早期的标志，

持续给予维生素 K 拮抗剂，其他半衰期更长的凝血

因子活性也相应降低（凝血因子Ⅱ半衰期为 65 h；
凝血因子Ⅹ的半衰期为 40 h）[8]。 

首次对心房颤动患者进行 Tecarfarin 临床研究

显示，Tecarfarin 的平均血药浓度从给药第 5～12 天

逐渐增加，然后保持相对稳定。Tecarfarin 在体内不

会蓄积，个体间的血药浓度有差异，对 GG 基因型

患者有最高血药浓度（10.591±3.786）μg/mL；对

GA 基因型患者的最高血药浓度为（9.229±3.531）
μg/mL；对 AA 基因型患者要求的血药浓度最低，

为（4.649±1.036）μg/mL。Tecarfarin 的维持剂量

与其血药浓度呈正相关，但其血药浓度与 INR 检测

值无关[3]。 
Tecarfarin 与华法林的主要差别是前者是一种

单一对映异构体，且不通过 CYP450 代谢，因此可

避开 CYP450 系统同工酶 CYP2C9 和 CYP3A4，减

少与食物和药物或药物间的不良相互作用。一项为

期 21 d 的随机、开放、单中心的临床试验中，20
名成年健康志愿者随机平均分为 2 组，1 组单剂量

po Tecarfarin 50 mg，另 1 组单剂量 po 等效的华法

林 17.5 mg，收集基线和给药后连续 7 d 的血样，然

后每名志愿者每天 po 氟康唑 400 mg，连服 21 d，
服用氟康唑 14 d 后，单次 po 相同剂量的 Tecarfarin
或华法林，连续每天收集血样，计算药动学参数

Cmax、tmax、AUC0→168 和 t1/2。结果未发现 Tecarfarin
与氟康唑有相互作用，而华法林与氟康唑有较强的

相互作用。对服用氟康唑与未服用氟康唑的参试者

的研究显示，Tecarfarin 的 AUC0→168 平均转换比值

是 91.2% [90%置信区间（CI）为 83.3～99.8]，而华

法林的这项参数为 213%（90%CI 为 202～226），可

见 Tecarfarin 的 AUC0→168平均转换比值在标准生物

等效性区间 80%～125%内，表明华法林与氟康唑有

显著的药动学相互作用，而 Tecarfarin 的药动学参

数明显不受氟康唑的影响[9]。 
另一项研究表明，通过检测比格犬凝血因子Ⅶ、

Ⅹ活性与 PT 的关系，也可评估药物的抗凝效果和

药物间的相互作用。在实验中给比格犬同时持续 iv
和每日 ig Tecarfarin 或华法林足够剂量达到稳定血

浆浓度，以产生稳定的抗凝作用，结果显示随着 PT
的增加，凝血因子Ⅶ、Ⅹ活性减弱，iv 比格犬空白

血药或 sc 维生素 K1 可抑制 Tecarfarin 产生的抗凝

作用，这与胺碘酮对 CYP2C9 的抑制效果是一致的。

胺碘酮联合华法林给药，可显著增加华法林的抗凝

效果和血药浓度；而胺碘酮对 Tecarfarin 的抗凝作
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用和血药浓度无影响，验证了 Tecarfarin 的作用机

制[7,10]。 
5  临床研究 

在 1 项为期 6～12 周，开放、多中心、ⅡA 期

临床研究中，纳入 66 名具有轻至中度中风风险的房

颤患者，判断 Tecarfarin 的安全性和耐受性，以确

定其最佳给药方案。结果显示，Tecarfarin 治疗最初

3 周，所有病人平均有效治疗时间的比值为 71.4%，

只有 10.9%患者的此项时间＜45%，而 1.5＞INR＞
4.0 患者有效治疗时间比值均只有 1.2%。维持 INR 
2～3 的平均日剂量为 15.6 mg（6.2～28.7 mg），对

CYP2C9 基因型者而言，维持 INR 2～3 所需剂量无

显著不同（P=0.40），但对于 VKORC1 基因型者而

言，这种所需剂量变化很大（P＜0.000 1）。能达到

稳定维持剂量的患者的百分比分别为：第 3 周 25%，

第 6 周 56%，第 9 周 81%，表明 Tecarfarin 的 INR
时间比华法林提高 10%，这将显著降低患者全因死

亡率 29%[3]。 
ARYx Therapeutics 公司公布了 1 项名为 

Embrace AC 的 Tecarfarin Ⅱ/Ⅲ期临床试验结果，在

试验中得到的药物有效性方面的数据与此前进行的

Ⅱ期试验结果一致，但此项试验未能证明其效果优

于华法林，原因可能是因为华法林表现出空前的效

果，这使研究者感到意外。在此项试验中患者对

Tecarfarin 耐受性良好，研究人员将在对试验数据进

行充分分析后制定下一步试验计划。1 项 Embrace 
AC 的附加实验结果表明，在 600 名参加试验患者

中的个别亚种人群中，因 Tecarfarin 避免了华法林

依赖的 CYP450 代谢途径，从而可有效维持这些患

者的 INR 值在治疗范围之内[11]。 
6  安全性 

Tecarfarin 是一种治疗和预防血栓的口服抗凝

血药物，对心血管患者非常有益，但是需要 INR 监

测。该药物的优势在于可以减少涉及 CYP 系统（尤

其是 CYP3A4）的临床代谢相互作用，并可减少药

物不良反应。Tecarfarin 不依赖 CYP450 酶系统，而

是利用全身分布广泛的酯酶进行代谢，并生成药理

上基本无活性的代谢产物，使抗凝血剂更加安全，

同时又保持良好的疗效，显著降低药物开发的经济

风险。两个Ⅱ期、一个Ⅱ/Ⅲ期 Embrace AC 临床试

验显示，Tecarfarin 在每项试验中的疗效基本相同，

在维持病人有效治疗时间内 INR 的时间分别为

71.5%、73.9%、74%[11]。 

大多数服用华法林引起的出血在治疗初期处于

不稳定状态，最初 3 个月发生大出血的几率较其后

增加约 3 倍。Tecarfarin 可以减少治疗初期由于过量

或剂量不足导致的不良反应，这对于老年患者显得

尤为重要[12]。 
7  结语 

随着抗血栓“明星药物”氯吡格雷专利到期，

各种抗血栓新药竞争加剧。Tecarfarin 作为华法林类

似物用于预防和治疗凝血发生，经过更加严密设计

的研究以验证其安全性、有效性、性价比，尤其在

证明其疗效可能优于华法林上将是进一步研究的重

点和关键。ARYx Therapeutics 公司在 FDA 指导下

设计一个 real-world 研究特别协议评估，用来比较

在维持目标治疗范围内患者具有安全的 INR 方面，

Tecarfarin相对于华法林的优点，以期获得Tecarfarin
的营销批准。Tecarfarin 半衰期长，给药后抗凝作用

持久且稳定，药物不良反应少，如能获得批准，在

未来抗血栓药物市场中将占据极其突出的地位。 
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FDA 批准 Erwinaze 用于治疗急性淋巴细胞白血病 
 

2011 年 11 月 18 日美国食品药品管理局（FDA）批准欧文氏菌源性的天门冬酰胺酶（Erwinaze）治疗

对大肠杆菌制取的天冬酰胺酶和培加帕酶化疗药物的治疗存在超敏反应的急性淋巴细胞白血病（acute 
lymphoblastic leukemia，ALL）患者。 

Erwinaze 由宾夕法尼亚兰霍恩的 EUSA 制药公司制造。在 Erwinaze 获批之前的两个通过大肠杆菌制

取的天门冬酰胺特异性酶产品左旋门冬酰胺酶（天门冬酰胺酶注射剂）和 Oncaspar（培门冬酶）获 FDA
批准用于治疗 ALL。 

ALL 是一种进行性恶性疾病，其特征为骨髓产生大量的类似于淋巴母细胞的未成熟白细胞。这些细胞

迅速分裂并取代正常细胞。当恶性细胞取代正常的骨髓成分到一定程度时即发生骨髓衰竭。因为正常细胞

的数目减少，患者就会变得容易出血和感染。 
Erwinaze 的给药途径为肌肉注射，每周 3 次，该药通过破坏血液中所有细胞生长所必须的天冬酰胺来

发挥作用。白血病患者的细胞不能制造这种蛋白质结构。接受 Erwinaze 治疗后，患者的白血病细胞就会死

亡。正常的人体细胞可通过生物合成制造满足自身需要的天冬酰胺，并不受 Erwinaze 的影响。 
在美国因 ALL 患病人数少于 20 万，所以 Erwinaze 被认定为孤儿药品。FDA 药品评价与研究中心血

液肿瘤科产品办公室主任 Richard Pazdur 医学博士说：“Erwinaze 的获批突出了 FDA 的审批宗旨，为发病

人数有限且尚无有效治疗手段疾病的患者人群提供依据替代终点的临床试验数据信息批准的创新药物。” 
一项纳入了58名患者的临床试验对Erwinaze的安全性和疗效进行了评估。一项被称为EMTP（Erwinaze 

Master Treatment Protocol）的纳入了 843 名患者 Erwinaze 扩展的临床试验（EPA），提供了该药的安全性补

充数据。这两项研究的患者均由于过敏反应无法继续接受门冬酰胺酶和培加帕酶的治疗。结果提示该药有

效，主要研究结果是根据反映白血病控制和生存改善的天冬酰胺酶活性指标水平之上的患者比例进行测

算。所有被评估患者的结果显示，在给药后的 48 h 或 72 h 天冬酰胺酶活性水平保持在预先设定的阈值。 
与 Erwinaze 治疗相关的不良反应包括严重过敏反应（过敏症）、胰腺炎、高血肝酶水平（转氨酶和胆

红素异常）、血栓、出血、恶心、呕吐、高血糖（高血糖症）。 
 

（摘译：董江萍）   


