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摘  要：心脑血管疾病已成为全球致病和致死率 高的疾病之一，血栓形成是心脑血管疾病的主要诱因。传统的抗凝药物以

肝素和华法林为主，但存在出血、血小板减少的明显不良反应。Xa 因子处于内源性凝血和外源性凝血通路的中心位置，并

且每分子的 Xa 因子可活化产生约 1 000 分子的凝血酶，Xa 因子抑制剂的出现为抗凝药物的发展提供了新的方向。贝曲沙班

是一种口服的直接 Xa 因子抑制剂，也是目前唯一经肾脏排泄 少的药物，在一系列研究中显示出良好的治疗前景。主要从

贝曲沙班的药物概况、相关背景、合成路线、作用机制、临床研究等方面进行介绍。 
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Abstract: Cardiovascular and cerebrovascular diseases have become one of the leading causes of morbidity and mortality in the world. 
Thrombosis is a major cause. Conventional antithrombotic therapy comprises heparin, warfarin, and so on. All these agents have a 
potential bleeding risk and a significant adverse reaction of thrombocytopenia. Factor Xa, presented at the juncture of the intrinsic and 
the extrinsic pathways, plays a pivotal role in the blood coagulation cascade, and per molecule produces thrombin approximately 1000 
molecules. Factor Xa inhibitors provide a new direction for the development of anticoagnlant drugs. Betrixaban is an oral direct factor 
Xa inhibitor, and has the lowest renal excretion. In a series of researches, betrixaban shows a good prospect. The drug situation, 
background, route of synthesis, pharmacological action and clinical trials researches of betrixaban are reviewed in this paper. 
Key words: betrixaban; anticoagulant drugs; factor Xa inhibitor  
 
1  药物概况 

通用名：贝曲沙班（betrixaban） 
别名：PRT054021 
化学名：N-(5-氯-2-吡啶基)-2-[[4-[(二甲氨基)

亚氨基甲基]苯甲酰基]氨基]-5-甲氧基-苯甲酰胺 
英文名： N-(5-chloropyridin-2-yl)-2-(4-(N,N-di 

methyl-carbamimidoylbenzamido)-5-methoxybenzamide 

CAS：330942-05-7 
分子式：C23H22ClN5O3 
相对分子质量：451.90 
结构见图 1 
研究和开发公司：默克与 Potola 公司 
药理分类：直接 Xa 因子抑制剂 
适应症：主要用于预防和治疗深部静脉血栓（DVT） 
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图 1  贝曲沙班的结构 

Fig. 1   Structure of betrixaban 

和矫形外科手术后的肺部栓塞（PE），也有相关报道

指出对于预防房颤（AF）导致的脑卒中有重大作用，

因此还可以作为心肌梗死和脑卒中的二级预防用药[1]。 
目前阶段：Ⅲ期临床研究（脑卒中及血栓栓塞

治疗药物） 
给药途径：口服 

2  相关背景 
血栓性疾病是一种常见的心脑血管疾病，在临

床上常表现为心肌梗死、不稳定心绞痛、缺血性脑

梗死及肺栓塞等。它可以累及全身各个器官及系统，

其发病率、致残率和病死率都很高[2]。近年来，每

年大约有 0.3%的人发生不同形式的血栓性疾病，严

重威胁着人类的健康。目前，我国大约每年有 30
万人死于心脑血管疾病，存活的患者中 75%致残，

并且 40%以上重残[3]。因此有效地预防和治疗血栓

性疾病是现代医学的重点和难点。 
目前，临床上治疗血栓性疾病的药物主要有抗

血小板药物、溶血栓药和抗凝血药物 3 大类。其中

抗凝血药物是一类干扰凝血因子，主要分为肝素类、

维生素 K 拮抗剂、直接凝血酶抑制剂和 Xa 因子抑

制剂[3]。传统的抗凝药物一直以来以肝素、低分子

肝素、华法林（维生素 K 拮抗剂）为主，其临床价

值已经得到许多大型临床试验的证实而广泛应用于

临床实践[4-5]。但是由于出血、血小板减少等明显的

不良反应，这些抗凝剂的使用受到限制，并且需要

对患者进行血液监测。因此，临床需要新的更加安

全有效的口服抗凝药物。 
通过研究凝血过程发现，在凝血酶原转化为凝

血酶的过程中，Xa 因子处于连接内源性和外源性激

活途径共同通路的中心位置，故 Xa 因子抑制剂既

能阻断内源性凝血亦能抑制外源性凝血的发生，并

且每分子的Xa因子可活化产生约1 000分子的凝血

酶，因此，抑制 Xa 因子比直接抑制凝血酶具有更

强的抗凝作用[6]。目前，国际上有几类新型抗凝剂

成为新的药物研发热点，Xa 因子抑制剂处于领先位

置，可分为间接 Xa 因子抑制剂和直接 Xa 因子抑制

剂[7-8]。由于间接 Xa 因子需要与抗凝血酶Ⅲ结合，

才能产生拮抗 Xa 因子的活性，而对 Xa 因子无直接

抑制作用，长期应用可能会导致骨质疏松以及潜在

的肝素介导的血小板减少的风险，因此大部分仅处

于研究阶段[9]。而直接 Xa 因子可直接拮抗游离和结

合的 Xa 因子，不需要抗凝血酶Ⅲ的参与，使用更

加方便。现在已经上市的 Xa 因子抑制剂有利伐沙

班、阿哌沙班、依多沙班等[10]。但是由于利伐沙班

和阿哌沙班的代谢主要通过肾脏和肝脏两条途径，

并且大部分是通过肾脏排泄，因此肾功能不全的患

者要慎用。阿哌沙班约有 70%经肝脏排泄，不适用

于肝脏受损或胆红素升高的患者[11]。 
研究发现 N-(5-氯-2-吡啶基)-2-[4-(N,N-二甲脒

基)-苯甲酰氨基]苯甲酰胺具有很强的抗凝活性及很

好的口服生物利用度，IC50 值为 3 nmol/L，Ki 值为

1.4 nmol/L[12]，其结构见图 2。以其为基础合成一系

列的衍生物，通过对化合物的 HERG 基因、Xa 因

子活性以及药动学和药效学研究，发现化合物

PRT054021 具有 好的抗凝效果，作为候选药物，

后命名为贝曲沙班。贝曲沙班是一种具有高选择性

的口服小分子的直接 Xa 因子抑制剂，简便有效，

并且代谢后主要由胆汁排泄，有文献报道，一位健

康志愿者服用 14C 标记的贝曲沙班，通过质量平衡

和代谢过程研究发现，仅有约 15%的标记物通过肾

脏或肝脏排泄，大部分（85.3%）通过胆汁排泄[13]，

是目前唯一肾脏排泄 少的药物，可用于严重肾功

能损害的患者。其在一系列的研究中显示出良好的

治疗前景，目前正处于Ⅲ期临床研究阶段。 
 

 

图 2  N-(5-氯-2-吡啶基)-2-[4-(N,N-二甲脒基)苯甲酰氨基]
苯甲酰胺的结构 

Fig. 2  Structure of N-(5-chloropyridin-2-yl)-2-[4-(N,N- 
dimethylcarbamimidoyl)benzamido]benzamide 

3  合成路线 
贝曲沙班的合成方法主要有两种。第一种是将

5-甲氧基-2-硝基苯甲酸和 2-氨基-5-氯吡啶溶于乙

腈和吡啶混合溶液，在三氯氧磷存在下，室温下反

应约 1 h，后处理得到化合物 1；化合物 1 在二氯甲
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烷中，Pt/C 和 H2 作用下催化还原为化合物 2；化合

物 2 与 4-氰基苯甲酰氯以四氢呋喃（THF）为溶媒，

吡啶作为缚酸剂，通过酰氯偶合生成化合物 3；化

合物 3 在 THF 中与二甲基酰胺锂在−3～10 ℃下通

过偶合反应 1 h 合成目标化合物贝曲沙班[14]。合成

路线见图 3。 

该路线由于在 后一步与二甲基酰胺锂合成的

过程中，可能会生成两种杂质 4 和 5，其结构见图

4，而这两种杂质的结构与贝曲沙班相似，因此难以

从 终产物中除去，这种副产物的生成影响了贝曲

沙班的质量分数和收率，尤其是在千克规模的大规

模制备时。 

 
图 3  贝曲沙班的合成路线 

Fig. 3  Synthesis route of betrixaban 

 

图 4  化合物 4 和 5 的结构 
Fig. 4  Structures of compounds 4 and 5 

化合物 2 制备前的步骤，第二种制备方法与第

一种方法完全相同，只是化合物 2 生成后，先将 4-
氰基苯甲酰氯与二甲基酰胺锂加入THF中，−3～10 ℃
下反应 1 h 合成了含有脒基的化合物 6，然后化合物

2 与 6 在 N,N-二甲基甲酰胺（DMF）和盐酸中，在

−10～0 ℃下反应 2 h，后处理得到贝曲沙班[15]。这

样就避免了上述副产物的生成。化合物 2 之后的

betrixaban 的合成路线见图 5。 

 

图 5  化合物 2 之后的贝曲沙班的合成路线 
Fig. 5  Synthesis route 2 of betrixaban after compound 2 

4  作用机制和药理学 
4.1  作用机制 

人体内的凝血过程分为内源性和外源性凝血[6, 16]。

内源性凝血途径是参与凝血的因子来源于血液，此

过程中ⅠXa 因子与 VⅢa 因子结合成复合物，进一

步激活 X 因子生成 Xa 因子；外源性凝血途径是血

液外的组织因子（TF）与 VⅢa 因子结合，在磷脂

和钙离子存在下迅速激活 X 因子生成 Xa 因子。Xa
因子与V因子通过钙离子连接在磷脂表面形成凝血

酶原复合物，并使凝血酶原转化为凝血酶，继而促

使血栓形成。由此可见，Xa 因子处于内源性和外源

性凝血的关键位置，是更好的作用靶点。 
Xa 因子是一种维生素 K 依赖的糖基化丝氨酸

蛋白酶，分子结构包括 4 部分[12, 17]：S1、S2、S3、
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S4。其中 S1 是 Xa 因子的特异性结合口袋，也是决

定底物特异性的主要因素之一；S4 是 Xa 因子的芳

香性口袋，是发挥作用的结合位点，Xa 因子抑制剂

在结合位点上所采用的是 L 型构象。 
贝曲沙班中的 4-(N,N-二甲脒基)-苯甲酰胺基可

与 Xa 因子的 S4 口袋完美结合，可以有效地抑制 Xa
因子的活性，2-氨基-5-氯吡啶是好的 S1 位点结合基

团，小的疏水性基团甲氧基可以提高抑制剂与 Xa 因
子的结合亲和力。通过与 Xa 因子的特异性结合，阻

止了凝血酶原向凝血酶的转化，继而阻碍纤维蛋白的

形成， 后有效地抑制了血栓的形成和扩大。 
4.2  药理学 

为研究贝曲沙班的抗凝效果，分别在家兔、大

鼠和狒狒中进行动物模型试验[18]。家兔模型中，在

兔腹上腔静脉注射贝曲沙班 3 mg/kg，对照组注射

依诺肝素 1.6 mg/kg，结果显示两组起到近似的抗凝

效果，分别为 76%、96%。将颈动脉损伤的大鼠模

型（颈动脉还保持通畅）平均分为 3 组，每天分别

注射贝曲沙班 19.1 mg/kg、依诺肝素 7.6 mg/kg 和氯

吡格雷 3 mg/kg，3 组的抗凝效果分别为 90%、70%、

80%。在狒狒的动脉和静脉血栓形成模型中，分别

注射贝曲沙班 0.05～0.49 mg/kg，结果发现抗凝效

果为 30%～90%，可以得知贝曲沙班的抗凝作用与

剂量相关。 
5  临床研究 
5.1  Ⅰ期临床 

Ⅰ期临床主要是对贝曲沙班的药效及药动学进

行研究[12, 18]。药效学研究发现，人体血浆中贝曲沙

班的量达到 5～25 ng/mL 就会产生抗血栓作用，其

半衰期约为 20 h，口服生物利用度达到 40%左右。

80 mg 贝曲沙班的口服生物利用度为 34%，蛋白结

合率为 60%，当食用高脂肪、高热量早餐后，药峰

浓度（Cmax）和药时曲线下面积（AUC）与空腹状

态相比减少了约 50%。贝曲沙班不抑制或诱导 CYP
酶，因此经历了 少的 CYP450 途径的新陈代谢，

从而降低了药物相互作用的风险。药动学研究发现，

贝曲沙班在大鼠、狗、猴的动物试验中，表现出良

好的口服生物利用度（24%～59%），健康受试者服

用单剂量的贝曲沙班 80 mg，平均在口服后 3～4 h
血药浓度达到峰值，在所有的临床研究中都显示出

良好的耐受性。 
5.2  Ⅱ期临床 

在Ⅱ期临床研究中，作为全膝关节置换术患者

的静脉血栓栓塞症（VTE）预防治疗药物，贝曲沙

班与依诺肝素进行了比较[19]。在预期实验中，将 215
名全膝关节置换术的患者以 2∶2∶1 的比例随机分

组，分别口服给予贝曲沙班 15、40 mg，皮下注射

依诺肝素 30 mg，均为 2 次/d，共给药 10～14 d。
主要有效性的测量终点为 VTE 的发病率，以及安全

治疗后 48 h 内发生严重的或临床显著的非严重出

血。研究结果表明，VTE 的发病率分别为 20%、15%、

10%，严重出血的比率分别为 0、0、2.3%，非严重

出血的比率分别为 0、2.4%、4.5%。从数据中可以

看出，贝曲沙班有效地抑制了 VTE 的发病率，术后

静脉血栓的量也大大减少，抗 Xa 因子水平和剂量、

浓度呈相关性关系。由此可以看出，贝曲沙班具有

相当或更小的出血风险，是安全有效的口服抗凝剂。 
在另一组Ⅱ期临床研究中[20]，将 508 例非半膜

性心房颤动患者随机分为 3 个双盲剂量 40、60、80 
mg/d 贝曲沙班治疗组和非盲的华法林对照组，其中

87%的患者接受过维生素 K 拮抗剂。平均随访时间

为 147 d，主要终点事件是专业或临床专业的非大出

血。结果发现，4 组出现终点事件的患者分别为 1、
5、5、7 例，从结果中可以看出，40 mg/d 贝曲沙班

效果 好，而 60、80 mg/d 贝曲沙班与华法林组基

本持平，说明贝曲沙班在预防出血方面效果明显，

并且与剂量有很大关系。同时与华法林相比，在 60、
80 mg/d 贝曲沙班组中腹泻出现率比较高，在 40 mg/d
贝曲沙班组组中基本没有腹泻出现。由此说明贝曲沙

班服用剂量较大时可能会出现恶心、呕吐、腹泻等

消化道的不良反应。 
5.3  Ⅲ期临床 

正在进行的Ⅲ期临床研究名为 APEX[18, 21]，这

是一项双盲、对照、国际多中心的临床试验，主要

是为了判定贝曲沙班在预防急性 VTE 的持续时间

延长至 35 d 后的安全性和有效性。实验以行动不

便的患者或被诊断为心脏衰竭、呼吸衰竭、风湿性

疾病或急性血栓等疾病之一的患者为对象，随机分

成两组，其中一组为贝曲沙班 80 mg/d，另一组是

依诺肝素 40 mg/d，随后都加入安慰剂。这项研究

预计招收 6 850 例受试者，预计将于 2015 年中期

结束。 
6  安全性 

将健康受试者分成 10 组，分别口服单剂量的贝

曲沙班 5、10、20、40、80、160、240、360、450、
550 mg，结果没有受试者退出或出现严重的不良事
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件，并且随着剂量的增加，AUC 的增加不呈正比（剂

量增加，清除率下降）。研究表明，贝曲沙班具有很

好的安全性。对药物之间相互作用的临床研究中，

将健康的受试者分为两组，一组接受贝曲沙班 40 
mg/d，另一组服用贝曲沙班 40 mg/d 和酮康唑 200 
mg/d，时间持续 5 d。结果发现，贝曲沙班的耐受

性良好，没有 SAE 的报告，并且发现贝曲沙班和酮

康唑之间也没有产生相互作用[21]。临床研究发现贝

曲沙班的主要不良反应是大剂量服用时会出现恶

心、呕吐、腹泻等消化道症状。 
7  结语 

过去 10 年，Xa 因子抑制剂成为抗凝药物的研

究重点，直接Xa因子抑制剂可选择性抑制Xa因子，

延长凝血时间，减少凝血酶生成而达到抗血栓作用，

与常用药物及食物间的相互作用很小，无需调整剂

量和用药监控，这类药物不仅为患者带来口服用药

的便利，更为使抗凝治疗成为常规治疗提供了可能。

贝曲沙班作为新型的 Xa 因子抑制剂，若是通过了

临床试验，有望代替华法林、肝素等成为临床抗凝

的主要用药，并且可能成为第一个为医院和急性患

者出院后 VTE 的预防和护理标准的抗凝药物，这将

成为全球超过 3 千万患者的福音。当然，贝曲沙班

仍旧处于研究阶段，真正对某种疾病的疗效还需更

多的循证医学依据。通过诸多的研究成果及数据监

测，相信现在的抗凝治疗水平将发生重大变革。 
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