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新型抗凝血药物的研究进展 *
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摘要：当前临床上主要的抗凝血药物如肝素、华法林及重组水蛭素等存在出血，需要实验室监测，药物半衰期短等不足。以 peg-
musirudin、HD1-22、flovagatran、otamixaban、RB-006、EP217609等为代表的新型抗凝血药物克服了现有抗凝剂的诸多不足，为抗
凝和溶栓治疗提供了更多选择。本文就相关研究及进展进行综述。
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ABSTRACT: The current anticoagulants available to clinicians such as heparin, warfarin and recombinant hirudins (i.e. bivalirudin,

desirudin, lepirudin) have some drawbacks including heparin-induced bleeding, need of laboratory monitoring of warfarin and short
half-life of hirudin in vivo. Novel parenteral anticoagulants in development representative by pegmusirudin, HD1-22, flovagatran,
otamixaban, RB-006, EP217609 overcome the shortcoming of anticoagulants available now. They provide more alternatives to anticoag-
ulant therapy and thrombolytic therapy. The review addresses the advance of novel anticoagulants in development.
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抗凝血药是一类通过影响凝血过程不同环节，阻止血液凝

固的药物，主要用于血栓栓塞性疾病及其并发症的预防与治

疗。目前临床上主要的肠外抗凝血药物有普通肝素、低分子量
肝素、重组水蛭素和阿加曲班（argatroban）等，这些药物因其起
效快、副作用低等突出优点已被广泛应用于临床，但其也存在
导致血小板减少、出血等问题。随着凝血酶在凝血过程的中心
地位及其抑制剂与之结合的分子机制的阐明，一批新型静脉抗

凝血药物相继问世。本文将就新型抗凝血药的研究进展做一综
述。

1 凝血酶抑制剂

凝血酶原激活为凝血酶是血栓形成过程中的关键步骤，而

抑制凝血酶的活性是许多凝血酶抑制剂的主要作用机制。抑制
凝血酶的药物可分为直接凝血酶抑制剂和间接凝血酶抑制剂。
直接凝血酶抑制剂是指能够直接结合在凝血酶上，阻碍酶与其

底物的结合，防止纤维蛋白栓子形成，并抑制凝血酶介导的凝

血因子激活和凝血酶引起的血小板活化的一类生物活性物质。
间接凝血酶抑制剂（以普通肝素为代表）是通过催化生理性抗

凝物质而起作用。因此，直接凝血酶抑制剂相对于间接凝血酶
抑制剂有一定优势：①直接凝血酶抑制剂既能够灭活与纤维蛋
白结合的凝血酶又能够灭活血液中游离状态的凝血酶；②由于
直接凝血酶抑制剂不与血浆蛋白结合，生物利用度高；③与肝

素不同的是，直接凝血酶抑制剂不与 PF4结合，所以不引起抗
体介导的血小板减少症（HIT）[1,2]。目前发现的直接凝血酶抑制
剂主要有以下几类。
1.1 水蛭素及其衍生物
天然水蛭素是迄今为止世界上所发现的已知物质中最强

的天然抗凝血酶物质，具有很强的抗凝、溶栓等作用，它与凝血
酶分子的活性部位即底物识别部位紧密结合，形成几乎不可逆

的 "水蛭素 -凝血酶复合物 "。水蛭素的作用比肝素强很多，但
同时它也增加了出血的可能性。水蛭素存在不能口服、体内半
衰期短易降解等缺点，可通过结构修饰来克服。通过结构修饰
可以达到改造剂型、延长半衰期、降低副作用及增加新的功能
等目的。如用 PEG分子修饰的水蛭素可获得较长的半衰期。
培莫西卢定（pegmusirudin）是一种高度选择性的直接凝血
酶抑制剂，由重组水蛭素和两分子聚乙二醇（PEG）-5000修饰
而成，其平均分子量为 17kDa[3]。在正常人体中，其半衰期为
18-24小时，在有严重肾功能损害但没有进行血液透析的病人
体内，其半衰期可以延长到 38.4小时[4]。
此外，RGD融合水蛭素(RGD-hirudin )则增加了抗血小板
聚集功能，RGD-hirudin已于 2005年获国家食品药品监督管理
局批准进人临床研究，临床适应证为血管吻合术后的抗凝、防
栓治疗[5]。还有一些直接凝血酶抑制剂则可逆的结合于凝血酶
上，如比伐卢定和阿加曲班，它们较水蛭素更加安全。在欧美国

3198· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.16 JUN.2012

家比伐卢定已经被应用于急性冠脉综合症（ACS）的领域，而阿
加曲班则被应用于脑血栓形成的治疗、下肢动脉血栓栓塞性疾
病的治疗以及外科手术患者。然而，由于直接凝血酶抑制剂治
疗窗窄而且必须通过肠外给药，这就使得它在临床上的应用范

围被大大的限制。同时，这也促进了其它直接凝血酶抑制剂的
发展，如如用于关节置换术中深静脉血栓预防的希美加群，用

于非瓣膜性心房颤动引起的中风德达比加群。
1.2 凝血酶适配子 HD1-22和 HD1

HD1-22 是一种能够与凝血酶高亲和力结合的二价适配
子，能在不阻断凝血酶活性中心的情况下与阴离子结合位点结

合，其位点 1结合适配子 HD1，位点 2结合适配子 HD22[6]。单
价的 HD1 DNA适配子能够减弱 FⅤ活性并且抑制凝血酶原合
成。HD1-22 能够延长凝血时间（TT）、蛇静脉酶凝结时间
（ECT）和 APTT，它的抗凝血能力与比伐卢定相当，且优于阿加
曲班。另外，HD1-22的抗凝血活性能够被 AD1-22/59完全逆
转。鉴于 HD1-22的有效性和解毒快速性，它非常适合于临床
应用。当然，这还需要更深入的研究。

2 凝血因子抑制剂

目前正在研发新型肠外抗凝剂可以阻断外源性凝血途径

（FⅦa\组织因子抑制剂），也可以阻断内源性凝血途径（FⅪa\F
Ⅸa\FⅧa抑制剂），也可以阻断凝血共同途径的级联放大反应
（FⅩa\FⅤa抑制剂）和纤维蛋白的合成（FⅡ抑制剂）。
2.1 间接因子 Xa抑制剂
磺达肝癸钠(fondaparinux)是一种经皮下注射的间接 FⅩa

抑制剂。它包含一种戊多糖序列，而这种序列是肝素与抗凝血
酶结合的必需结构。磺达肝癸钠能够增强抗凝血酶（AT）的抗 F
Ⅹa的活性，但它的分子链太短不能桥接 AT和凝血酶，故对凝
血酶无抑制作用。在血浆中，磺达肝癸钠并不与其他血浆蛋白
结合。磺达肝癸钠的分子比肝素小，也就是说它不能和血小板
因子Ⅳ形成复合物，因此也不会引起 HIT[7]。经皮下注射磺达肝
癸钠 2小时后，其血浆浓度达到最高值，同时被快速且基本完
全吸收。磺达肝癸钠的半衰期是 17小时，与剂量呈非依赖性，
最终经肾排除，所以肾功能不全的患者需要调整剂量。这种药
物的全身清除率与年龄和体重有关。磺达肝癸钠对凝血试验中
的凝血酶原时间和活化部分凝血活酶时间的影响非常小 [8]。
Idraparinux是磺达肝癸钠的衍生物，与 AT有极高的亲和力，
这使得它的血浆半衰期长达 130小时，与 AT的半衰期相似，
故 Idraparinux可每周皮下给药一次。
2.2 直接因子Ⅹa抑制剂
直接 FⅩa抑制剂可以直接结合 FⅩa的活性位点，从而直

接阻断它与底物的相互作用。与肝素 -AT复合物不同，直接 F
Ⅹa抑制剂不仅抑制游离的 FⅩa，而且也抑制与血小板结合的
FⅩa。

Otamixaban是直接 Xa因子抑制剂，它可以降低急性冠脉
综合征（ACS）患者死亡、再发心梗以及其他冠脉并发症的风
险。该药物在 PCI术后患者中已经显示出较好的应用前景。
Sabatine等[9]对来自全世界 36个国家的 3241例 ACS患者采用
Otamixaban合理剂量进行了研究。患者被随机分入 5种剂量
Otamixaban组以及肝素 +静脉抗血小板药物依替巴肽(eptifi-

batide)组，研究中对 7天（初级终点）以及 6月的死亡、再发心
梗、其他冠脉并发症进行追踪随访。结果显示，中等剂量 O-
tamixaban可显著降低 ACS患者冠脉并发症，但该结果需进行
更大的 III期试验进行研究。
利伐沙班（rivaroxaban）是一种可口服的直接 FⅩa抑制

剂，它能够选择性地可逆地抑制血液中游离的 FⅩa、与纤维蛋
白结合的 FⅩa以及凝血酶原活性[10,11]。研究显示，利伐沙班在
整形外科中对血栓栓塞性疾病（VTE）的预防有良好的效果。Ⅲ
期临床试验共选入 2531例全膝关节置换术患者，对利伐沙班
预防静脉血栓栓塞的效果与依诺肝素组相比，利伐沙班的主要

终点事件（深静脉血栓形成、非致命性肺栓塞剂全因死亡率）减
少了 49%，有临床症状的静脉血栓栓塞的风险较少了 64%，而
出血事件在两组没有明显差别[12]。
此外，可口服的直接 FⅩa抑制剂 Apixaban能够选择性地

可逆地抑制血液中游离的 FⅩa以及凝血酶原活性[13,14]。Apixa-
ban有较高的口服生物利用度，它的半衰期为 12小时。Apixa-
ban可以通过多种途径消除，包括肾脏和肠道的消除。Ⅱ临床
试验的结果显示，给予口服剂量的 apixaban与传统的低分子量
肝素（LMWH）剂及华法林治疗相比，有相似的疗效和安全性，
而不必进行抗凝活性监测，更大规模的Ⅲ期临床试验正在进行

中。
2.3 凝血因子Ⅸa（FⅨa）抑制剂

FⅨa 抑制剂在组织因子介导的凝血中占有很重要的地
位，故而其成为了很多研究的目标[15]。

RB-006是一种 RNA适配子，能够可逆性地抑制 FⅨa，并
且具有高度亲和力和特异性。它起效迅速，可以被一种互补的
寡核苷酸迅速中和。这种 "药物 -解毒药 "的配对产物应用于
抗凝后需快速逆转抗凝的操作（如心肺旁路手术），具有很大的

优越性，可以作为心脏手术中肝素 \鱼精蛋白的代替物。
除了上述几种凝血酶抑制剂外，还有一些其他的抑制剂，

包括目前正在研究中的凝血因子Ⅸa抑制剂如 FⅨa位点拮抗
剂以及针对 FⅨ/Ⅸa的单克隆抗体。尽管在临床前的动物实验
中，这类药物已经取得了较好的结果，但并没有临床资料显示

其可行性[16]。

3 双功能凝血因子Ⅹa/凝血酶抑制剂

EP217609是一种新型肠外双功能凝血因子Ⅹa/凝血酶抑
制剂，由间接凝血因子Ⅹa抑制剂位点、直接凝血酶抑制剂位点
和生物素组成，既能够抑制Ⅹa因子，又能够抑制凝血酶，作用
较单一有效，并且活性能够被抗生物素蛋白中和[17]。在动静脉
血栓模型试验中，EP217609表现出了优于肝素、磺达肝癸钠和
阿加曲班的性能。在犬的体外循环试验中，抗生物素蛋白能够
快速、完全的中和 EP217609，而且没有反弹。对 24名健康受试
者给予单次及递增剂量 1、3及 24mg的 EP217609，耐受性良
好，最大抗凝效果发生在药物注入后 5min，持续时间长达 3
天，并且未发现 EP217609有过敏反应。II期临床拟将其用于心
脏外科的体外循环及急性冠脉综合症的经皮冠状动脉介入治

疗。
新型抗凝药物的出现为抗血栓和溶栓治疗提供了更多选

择，它克服了现有抗凝剂的不足，无需抗凝监测，不良反应少于
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传统抗凝药物。然而，这些药物也存在安全性及有效性缺陷[18]：

大部分药物缺乏特异性解毒药，这对于半衰期较长的药物尤为

突出，增加了令人担忧的出血风险。此外，某些口服直接凝血酶
抑制剂（如西美加群）有明显的肝脏毒性，但该类药物的肝脏毒

性是否普遍存在尚不明了。低分子量肝素、磺达肝癸钠主要通
过肾脏代谢，因而不能够应用于肾功能损害的病人。因此，新型
抗凝药物还有待更多循证医学证据的证实。

4 展望

抗凝治疗在各种血栓栓塞性疾病中的地位已备受关注。理
想的抗凝药应具有如下特点：起效快；治疗窗宽，疗效安全，无

大出血及其他非出血性不良反应；疗效可预见，无需实验室监

测；药效及药代动力学不受食物及其他药物的影响；有特效解

毒剂，给药方式简单等。水蛭素是一种高效、专一、安全的凝血
酶抑制剂，经过 PEG修饰的水蛭素半衰期显著延长，免疫原性
降低[19]。因此，Pegmusirudin，多功能的凝血酶抑制剂 HD1-22适
配子以及双功能凝血因子Ⅹa/凝血酶抑制剂 EP217609等分子
很可能成为今后一段时期新型抗凝剂的研究方向。
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