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摘  要：凝血因子Ⅱ在凝血级联反应中处于下游的关键位置，被激活后形成凝血酶而催化纤维蛋白原产生纤维蛋白导致凝血，

因此其为血栓形成的关键因素。抑制凝血酶可以延长凝血时间，减少血栓形成风险。英国 AstraZeneca 公司研发的新一代口

服直接凝血酶因子Ⅱa 抑制剂 AZD0837 可用于治疗和预防心房颤动引起的卒中和深静脉血栓的发生。目前已经公布的临床

前、临床Ⅰ期和Ⅱ期实验数据显示，其具有优于华法林的治疗效果，因此具有巨大的市场潜力。 
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A new generation of oral direct thrombin factorⅡa inhibitor AZD0837 
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Abstract: Clotting factor II is the key factor of the blood coagulation cascade in the downstream position, activated to form blood 
coagulation enzyme (IIa)，catalyze fibrinogen production of fiber protein，and lead to blood coagulation, so it is the crucial factor for 
the formation of blood clots. The inhibition of thrombin could extend the coagulation time and reduce the risk of thrombosis. AZD0837 
is a new generation of oral direct thrombin factor IIa inhibitor which is developed and researched by British AstraZeneca Company, and 
could be used to prevent and treat stroke and the deep vein thrombosis caused by atrial fibrillation (AF). Published data of pre-clinical 
and clinical phases I and II experiments showed that the AZD0837 had a better treatment effect than Warfarin with a great market 
potential in the future. 
Key words: AZD0837; antithrombotic; anticoagulant drug; atrial fibrillation 
 
1  药物概况 

别名：AZD0837 
化学名：(2S)-N-{4-[(Z)-amino (methoxyimino) 

methyl]benzyl}-1-{(2R)-2-[3-chloro-5-(difluoromethoxy) 
phenyl]-2-hydroxyethanoyl}-azetidine-2-carboxamide 

CAS: 433937-93-0  
分子式: C23H26ClF2N4O5 

相对分子质量：511.16 
结构见图 1。 
原研公司：英国 AstraZeneca 公司 
药理分类：直接凝血酶因子Ⅱa 抑制剂 
适应症：心房颤动、深静脉血栓、卒中 
目前研发阶段：III 期临床 
给药途径：口服 
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图 1  AZD0837 的结构 
Fig. 1  Structure of AZD0837 

2  相关背景 
心血管疾病是世界上导致人类死亡的首位疾

病。世界卫生组织估计每年有 1 750 万人死于心

血管疾病和脑卒中，占世界总死亡人数的 1/3。预

计到 2030 年，这个数字将升至 2 420 万人，也就

是说，32.5%的死亡是由心血管疾病导致。因此心

血管药物始终是世界各大医药公司研发的热点。

在心血管疾病中，心房颤动（AF）一直是一种最

常见的疾病。美国 AF 病人约有 600 万，预计到

2050 年将超过 1 200 万[1]。大多数 AF 相关的血栓

事件影响脑循环，导致增加卒中死亡率和长期脑

功能丧失。AF 病人形成血栓最重要的位置是在左

心房下属，血栓大小从几毫米到几分米不等，由

此引起的卒中和血栓栓塞并发症是房颤致死致残

的最主要原因之一。事实上，AF 可以增加患者 4～
5 倍的卒中危险。在 AF 患者中，大约 80%与血栓

相关的死亡是由于缺血性卒中引起的，其余均与

其他血栓栓塞事件相关[2]。数据表明，在 AF 患者

中采用抗血栓药物治疗能预防血栓形成和卒中的

发生[3]。 
凝血酶是凝血因子Ⅱ的激活形式，催化纤维蛋

白原产生纤维蛋白导致凝血，在凝血级联反应中处

于核心地位。长久以来抗凝金标准药物华法林一直

作为一线抗血栓药物而使用。但其具有起效慢，而

且需要抗血栓国际标准化比值（INR）监测，容易

引起出血，且有药物–药物、药物–食物相互作用

多等缺点[4]。另外还有两类在抗血栓治疗中应用广

泛的药物为低分子肝素类和噻吩并吡啶类。但这两

类药物同样具有容易引起出血和服用不方便、治疗

窗窄等不足之处，因此亟需研发出一种新型、有效、

方便、快捷的药物改变这种格局。AZD0837 作为新

一代口服直接凝血酶抑制剂，比维生素 K 拮抗剂和

低分子肝素类更方便，起效迅速，体内生物利用度

高，而且该药的耐受性和安全性都令人满意，是一

种非常有前景的未来药物[5]。因此成为国内外研究

人员关注的热点。 
3  药物合成 

在化合物 1 中加入异丙醇和 0.30 g/mL KOH 溶

液，加热回流，通入一氯二氟甲烷，反应 2 h。冷却

至室温，用稀盐酸酸化，醋酸乙酯萃取。有机层用

盐水洗，硫酸钠干燥，滤过，浓缩纯化得到化合物

2。化合物 2 溶于二氯甲烷，冰浴至 0 ℃，加入 ZnI2

和三甲基氰硅烷，然后升至室温搅拌 15 h，反应液

浓缩得到化合物 3。将化合物 3 滴加入 HCl/EtOH
溶液中，搅拌 15 h，浓缩得到产物 4。化合物 4 溶

解于四氢呋喃（THF），加入 0.5 mol/L H2SO4 适量，

然后在 40 ℃下搅拌 65 h，冷却，混合物用乙醚

（Et2O）萃取，硫酸钠干燥，滤过，浓缩得到化合物

5。将化合物 5 和异丙醇在 0.20 g/mL KOH 溶液中

常温搅拌 15 h，浓缩，用 1 mol/L H2SO4 酸化，乙醚

萃取，无水硫酸钠干燥，减压浓缩纯化得到固体；

用氨水处理得铵盐，然后用醋酸乙酯–水（1∶1）
溶解铵盐，HCl 酸化，有机层用盐水洗涤，硫酸钠

干燥，滤过，滤液浓缩得到化合物 6[7]。将化合物 7
和 8 溶于醋酸乙酯–水（2∶1）溶液，冷却至 0 ℃
下加入 NaOH，反应液室温搅拌过夜。然后蒸出乙

醇，再加入适量水，用稀 HCl 调 pH 3。然后用醋酸

乙酯萃取，得到的产物依次用水洗，盐水洗，硫酸

钠干燥。得到白色产物 9[7-8]。向化合物 9 的二甲基

甲酰胺（DMF）溶液中加入苯并三唑四甲基四氟硼

酸（TBTU），0.5 h 后，加入 4-(氨甲基)苯腈和 N,N-
二异丙基乙胺（DIEPA）的 DMF 溶液。反应液常

温搅拌过夜，然后浓缩纯化得到化合物 10[6]。化合

物 10 与甲氧胺盐酸盐溶于乙醇溶液中，加热回流

6～12 h。然后冷却，减压浓缩。剩余物溶解于乙醇

中，用 0.05 g/mL Na2CO3水溶液洗。有机相硫酸镁

干燥，浓缩，柱色谱纯化得到化合物 11。向化合物

11 的 n-BuOAc /EtOH 溶液中加入 12 mol/L HCl。反
应混合物加热至 35 ℃。在 3 h 后混合物冷却至 0 ℃，

滤过，固体用 n-BuOAc 和 EtOH 洗，再用醋酸乙酯

洗，40 ℃下真空干燥得到化合物 12 的盐酸盐[9]。

化合物 6 溶于无水乙醇中，搅拌下加入 N-甲基吗啡

啉、化合物 12 和 TBTU。搅拌过夜，反应完成后水

洗，0.15 g/mL 碳酸钾溶液洗，盐水和水洗，浓缩干

燥得终产物 AZD0837[6]。合成路线见图 2。 
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图 2  AZD0837 的合成 

Fig. 2  Synthesis of AZD0837 

4  药理、药动学研究 
4.1  药理作用 

AZD0837 是一种新型口服直接凝血酶因子Ⅱa
抑制剂，含有一个苯甲脒基团，占据凝血活性位点

的 S1 位置[10]。在临床研发中 AZD0837 用于预防

AF 病人卒中和全身血栓事件发生。它是在第一种

口服直接凝血酶抑制剂希美加群的基础上开发出来 
的，由于希美加群严重的特异性肝毒性而在 2006
年从抗血栓市场中退出。AZD0837 继承了它的优点

并经过改进，能够避免肝毒性[11]。作为一种前药，

AZD0837 经过两步生物代谢转化为有活性的代谢

产物 AR-H067637。体外研究结果显示 AZD0837 先

经由 CYP450 酶系统（3A4、2C9 和 2C19）催化生

成中间体 AR-H069927，随后再降解成活性形式

AR-H067637[12]。大鼠体内的动、静脉血栓和出血

模型研究显示其抗凝血效果显著，并且在一定剂量

下不会增加出血的风险。体外活性数据显示，活性

成分 AR-H067637 在静脉和动脉模型中 抑制血栓

的 IC50 值分别为 0.13、0.55 μmol/L[13]。 
4.2  药动学研究 

在一项 35 名成年男性的药动学研究中的数据

显示：AZD0837、AR-H069927 和 AR-H067637 的

tmax 分别是 0.6、0.7、1.2 h。在每一个剂量下，

AZD0837的Cmax是AR-H067637的 10倍。AZD0837
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和 AR-H069927 的半衰期 t1/2 分别是 3.1、1.9 h，而

通过受试者空腹口服给药 AR-H067637 的 t1/2为 9.3 
h。AZD0837 的平均生物利用度在低剂量水平（15、
30 mg）为 22%～23%，而在高剂量（480、600 mg）
为 52% ～ 53% 。 AZD0837 、 AR-H069927 和

AR-H067637 在尿液中平均排泄量分别占全剂量的

3.4%、2.5%、10%。另外 AZD0837 在高脂高热早

餐后给药显示，对 AR-H067637 的 AUC 没有影响，

但是能降低其 40%的 Cmax 值，并延长 tmax 2 h[5]。 
药效学可通过血浆中部分凝血活酶时间

（APTT）、Ecarin 凝固时间（ECT）、凝血酶凝血时

间（TCT）的间接体内试验测得，结果显示 AZD0837
剂量相关地延长 APTT、ECT 和 TCT，降低自由凝

血活性的最大值。AZD0837 在健康男性受试者中显

示出良好的药动学性能及药效学效果，促使对其进

行更进一步的临床研究[5]。 
在一项猪模型实验中，分别在血管、胆管和灌

注小肠部分重复剂量给药，研究 AZD0837 的生物

转化和与酮康唑联合给药对其过程影响。结果显示

AR-H067637 在胆管中有很高的浓度且只有极低变

量，表明 AZD0837 确实转化成 AR-H067637 并有效

转运进入胆小管；联合酮康唑能分别增加 AZD0837
和 AR-H067637 的 AUC，表明与强效 CYP3A4 抑制

剂酮康唑有相互作用[14]。但与柚子汁这样的弱抑制

剂没有相互作用[15]，与地高辛也没有相互作用[11]。 
5  临床研究 

在一项随机、双盲、平行安慰剂对照的 30 名受

试者实验中，探究 AZD0837 对心脏电生理学特性

是否具有一定的影响。实验数据显示，测试前血药

浓度平均值 AZD0837 为（7.96±2.38）μmol/L，代

谢产物 AR-H69927 为（ 1.26±0.39） μmol/L，

AR-H067637 为（0.35±0.14）μmol/L；而进行各项

心脏电生理学特性测试后 3 种药物成分的平均血药

浓度相应值分别为（7.94±2.17）、（1.30±0.41）、
（0.39±0.16）μmol/L，前后基本没有变化，表明

AZD0837 对临床相关的心脏传导、不应性和复极化

等心脏电生理学特性没有不良影响[16]。 
血清肌酸酐（S-C）常用作临床药物研发中肾

功能的指示剂[17]。对年龄在 60～70 岁的 30 名健康

受试者进行的一项双途径交叉重复阶段Ⅰ试验结果

显示，AZD0837 组平均血清肌酸酐增加 6%，但是

胱蛋白酶抑制剂 C（CysC）没有增加；西咪替丁联

合给药后，AZD0837 组和安慰剂组血清肌酸酐分别

增加 21%、17%，治疗结束后均都恢复到正常基线

水平。在治疗期间观察到 AZD0837/安慰剂肾小球

滤过率（GFR）基本没有差异，在治疗期间也没有

发现肾毒性损伤。这些数据与另一项Ⅱ期实验[18]联

合表明在服用 AZD0837 治疗期间血清肌酸酐增加

的作用机制是抑制肾小管分泌肌酸酐的结果，对

GFR 没有影响[19]。 
在一项递增多倍剂量（120～480 mg）口服速

释药片给药实验中，每天一次或两次给药。

AZD0837和AR-H067637的血药浓度在早上显著高

于晚上，然而其各自的 AUC 和 Cmax 在白天和夜晚

基本相似。且双倍剂量 AZD0837 测得结果较

AR-H067637 的 AUC、Cmax 也分别增加 56%、49%，

凝血时间延长，说明 AZD0837 是一种呈比例增长

的剂量相关型药物[20]。 
数据表明，AZD0837 缓释剂型比速释剂型对

CYP450 酶系统具有更低的临床相互作用[21]。一项

Ⅱ期 AF 病人服用缓释 AZD0837 剂型实验中，AF
病人（n=955，至少含 1 种卒中危险因素）被随机

接受 AZD0837（150、300、450 mg，每天 1 次，或

200 mg，每天两次）或华法林（150、300、450 mg，
每天 1 次，或 200 mg，每天两次），连续 3～9 个月。

所有 AZD0837 组（总出血事件 5.3%～14.7%，平均

治疗 138 d）与维生素 K 拮抗剂（VKA）（总出血事

件 14.5%，平均治疗 161 d）相比，显示总出血事件

相似或更低。各组之间不良反应事件（AEs）相似

（57.5%～61.9%），最常见的副作用是胃肠紊乱。在

AZD0837 组中，只有很少卒中或全身血栓事件发

生。AZD0837 在所有剂量测试中耐受性都很好。与

VKA 相比，AZD0837 300 mg 口服剂量治疗显示出

相似的抗凝效果，并且有更低的出血风险。其中出

血影响可以为以后Ⅲ期研究时药物剂量选择提供数

据指导[18]。另一项关于 AZD0837 与 VKA 的对比来

评价长期服用 AZD0837 的安全性和耐受性的Ⅱ期

试验研究已经于 2009 年完成，但目前还没有公布其

结果[22]。 
一项为期 6 周的Ⅱ期试验研究结果显示，没有

主要出血事件发生，轻中度出血也较少。两种

AZD0837 剂量组（150、300 mg）均能延长 APTT、
ECT、TCT。综合考虑 AEs、心电图各波段（ECGs）、
重要标记物和物理检测结果，可得出 AZD0837 的

耐受性很好，两种剂量水平与正常治疗组之间差异

均没有显著性[23]。正在进行的Ⅲ期实验目的是在更
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广范围内进一步评估 AZD0837 预防卒中和静脉血

栓形成的药效[24]。 
6  安全性 

由上述数据可知，AZD0837 作为一种口服的直

接凝血酶抑制剂，其在临床前及Ⅰ、Ⅱ期临床试验

中均表现出很好的耐受性和安全性。在研究中只有

很少的 AEs 报告，且无严重 AEs 发生；与 VKA 相

比，300 mg AZD0837 口服剂量治疗有相似的抗凝

效果，并且有更低的出血风险[21]。 
一项专业评估 AZD0837 速释剂型的安全性和

耐受性研究显示，250 名 AF 病人采用 150 mg 每天

1 次或 350 mg 每天 1 次剂量与 VKA 治疗作比对，

连续用药 3 个月以后，显示 AZD0837 150 mg 组与

服用同剂量华法林安全性相当，而AZD0837 350 mg
剂量组的安全性优于华法林；各组病人的出血情况

相似，均无重大致命出血发生[10]。 
7  结语 

抗血栓药物已成为抗心脑血管和血液系统疾病

的宠儿，随着新一代口服抗凝血药物的出现，传统

抗血栓药物的缺点则越来越突出并将逐渐淡出市

场。目前 FDA 批准的新型口服抗凝血药物较少，

AZD0837 作为一种新一代口服抗凝血抑制剂，必将

参与未来抗血栓药物市场的激烈竞争。考虑用药的

便利性，缓释长效剂型可能是其以后发展的重点，

目前已经设计出了一种新型药理学模型，其用于新

缓释剂型在体内的局部吸收性能描述和预测血药浓

度[25]；同时在不同种群（如基因型不同）病人之间

的药理、药效差异性研究也同样值得关注。

AZD0837 疗效和安全性有待更多临床研究来证实，

期待 AZD0837 在Ⅲ期临床实验中会有出色的表现。

同时也期待着更理想、疗效更好、安全性更佳且使

用方便的新型抗凝药物出现，将抗凝治疗领域推向

一个新的水平。 
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