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摘 要 抗凝血药是预防和治疗血栓栓塞性疾病的基石。现有的肠外和口服抗凝血药通过干扰凝血级联反应的关键环节，实现

了对血栓的有效控制，但同时也伴随着出血风险的增加。以凝血因子Ⅺ（FⅪ）为靶点的抗凝血药——FⅪ抑制剂可通过抑制 FⅪ
来阻断凝血酶生成过程中的扩增阶段，减少血栓生成，且对正常止血作用的影响较小，已成为最有潜力的新型抗凝血药之一。目

前尚无上市的FⅪ抑制剂类药物，而处于Ⅱ期或Ⅲ期临床试验阶段的FⅪ抑制剂包括3类——反义寡核苷酸、单克隆抗体和小分子

抑制剂。另外，靶向 FⅪ的天然抑制剂和核酸适配体大多正在进行临床前研发。作为抗凝治疗的新靶点药物，FⅪ抑制剂有望成

为更安全、有效的治疗选择，弥补当前抗凝血药的局限性，在减少出血风险的同时为患者提供更有效的血栓预防和治疗方案。
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ABSTRACT Anticoagulants are the cornerstone of the prevention and treatment of thromboembolic diseases. Existing parenteral 

and oral anticoagulants achieve effective control of thrombosis by interfering with key aspects of the coagulation cascade reaction， 

but this is accompanied by an increased risk of bleeding. FⅪ inhibitors， anticoagulants targeting coagulation factor Ⅺ （FⅪ）， can 

block the amplification phase of the thrombin generation process by inhibiting FⅪ， reducing thrombogenesis with less impact on 

normal hemostatic effects， and have become one of the most promising new anticoagulants. There are currently no marketed FⅪ 

inhibitor drugs， while FⅪ inhibitors in phase Ⅱ or phase Ⅲ clinical trials include 3 classes：antisense oligonucleotide， monoclonal 

antibody and small molecule inhibitors. In addition， most of the natural inhibitors and nucleic acid aptamers targeting FⅪ are under 

preclinical development. As new target drugs for anticoagulation therapy， FⅪ inhibitors are expected to become a safer and more 

effective therapeutic option， compensating for the limitations of current anticoagulants and providing patients with more effective 

thromboprophylaxis and therapeutic options while reducing the risk of bleeding.
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血栓栓塞性疾病严重威胁人类生命健康，成为导致

全球人口死亡的首位原因[1]。抗凝血药在预防和治疗血

栓栓塞性疾病中是不可或缺的治疗药物，其研发经历了

从作用于凝血级联反应中多靶点的传统抗凝血药（如肝

素和维生素 K 拮抗剂）到作用于单一靶点的新型抗凝

血 药 [ 如 直 接 口 服 抗 凝 药（direct oral anticoagulants，

DOACs）、阿加曲班、磺达肝癸钠]。虽然相比传统抗凝

血药，新型抗凝血药既保证了抗凝疗效，又相对降低了

出血风险，但对于特殊人群（如癌症、房颤、肾功能不全

患者等）、需要双重或三重抗血栓治疗的患者，以及具有

高出血风险的手术患者，其出血风险仍不可小觑。

大量临床前研究、临床试验以及遗传性和后天性的

凝血因子Ⅺ（coagulation factor Ⅺ，FⅪ）缺乏症的流行病

学数据表明，活化的 FⅪ（activated FⅪ，FⅪa）对血栓形

成起到关键作用，而对止血过程作用较小，是具有潜力

的新的抗凝血药靶点，有望开发出预防血栓而不增加出

血风险的抗凝血药[2―3]。目前，以 FⅪ为靶点的抗凝血

药——FⅪ抑制剂通过抑制 FⅪ来阻断凝血酶生成过程

中的扩增阶段，减少血栓形成，且对正常止血作用的影

响较小，已成为最有潜力的新一代抗凝血药。本文重点

介绍了以 FⅪ为靶点的抗凝血药的理论框架以及 FⅪ抑

制剂从基础研究到临床试验的最新进展，以期为抗凝血

药的进一步开发和应用提供参考依据。
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1　FⅪ在凝血级联反应中的作用
凝血过程极为复杂，涉及一系列特定蛋白质的水解

激活，这些蛋白质通过有序的步骤被激活，最终形成纤

维蛋白，从而实现对受损血管的凝血。参与这一过程的

所有蛋白质均被统称为凝血因子（coagulation factor，F），

各个蛋白质用罗马数字表示，被激活的蛋白质被称为活

化的凝血因子（activated coagulation factor，Fa）。凝血级

联反应包括内源性途径和外源性途径，二者共同启动

FⅩa 并生成 FⅡa，最后形成纤维蛋白。一方面，组织因

子与 FⅦa 结合形成复合物，启动外源性凝血途径并催化

生成 FⅩa；另一方面，内源性凝血途径的启动源于 FⅫ
的接触激活机制，该机制可由负电荷表面（如 RNA、

DNA 及 聚 磷 酸 盐）所 触 发，进 而 激 活 激 肽 释 放 酶 原

（prekallikrein，PKK）和高分子量激肽原（high molecular 

weight kininogen，HMWK）。最初生成的 FⅫa 可激活

PKK，使其转化成α-激肽释放酶（α-kallikrein，α-KK），后

者进一步激活 FⅫ，构成正反馈循环；而 HMWK 可通过

与 FⅫ和 PKK 结合，促进 FⅫ的激活。随后，FⅪ和 FⅨ
依次被活化，FⅧa 与 FⅨa 结合形成复合物，催化 FⅩa 的

生成。FⅩa 与其辅因子 FⅤa 结合形成凝血酶原复合

物，催化凝血酶原裂解为有活性的 FⅡa。FⅡa 通过裂解

可溶性纤维蛋白原激活FⅩⅢa，催化不溶性纤维蛋白的形

成，起到凝血作用。此外，FⅡa 还可通过反馈机制进一

步活化 FⅪ并激活血小板，从而加快凝血进程[4]。凝血级

联反应示意图见图1。

虽然止血和血栓形成都依赖于 FⅡa 的生成和纤维

蛋白的形成，但二者的途径不同。当血管前壁内的组织

因子暴露就会激发止血——高浓度的组织因子诱导FⅡa

急剧产生，形成止血栓。在止血过程中，FⅡa 对 FⅪ的

反馈激活作用微弱。不同于止血过程，血栓形成通常是

由暴露在动脉粥样硬化斑块破坏部位的低浓度组织因

子或表达在活化的单核细胞或与内皮细胞相连的微囊

上的组织因子所引发。血栓的生长和稳定依赖于 FⅡa

对 FⅪ的反馈激活，而 FⅪ的反馈激活会扩大 FⅡa 的生

成和纤维蛋白的形成。此外，天然存在的多磷酸盐可增

强 FⅡa 对 FⅪ的反馈激活。因此，FⅪ的反馈激活对血

栓形成至关重要，而对止血的影响相对较小[5]。

2　FⅪ作为抗凝血药新靶点的潜力
FⅪ是 FⅪa 的酶原形式。FⅪa 是凝血级联反应过

程中的一种丝氨酸蛋白酶，是由两个相同亚基的二硫键

组成的同源二聚体，总分子量约为160 kDa，主要在肝细

胞中进行生物合成，在血栓形成中起重要作用，在止血

过程中起次要辅助作用[5]。流行病学和临床前研究发

现，FⅪ水平升高者较正常人群发生静脉血栓形成和卒

中的风险更高[2]。遗传性及后天性的 FⅪ缺乏症都不会

延长出血时间，只会导致轻微出血和罕见的自发性出

血，而不会导致与缺乏或减少其他促凝因子（如 FⅧ或

FⅨ）相关的严重出血[3]。鉴于 FⅪ抗血栓的潜力和较低

的出血风险特性，其已被视为新一代抗凝血药的潜在靶

点[5]。因此，针对 FⅪ作为新靶点的药物研发，可为抗凝

治疗方案提供更安全的选择，有望实现预防血栓而不增

加出血风险的治疗目标。

3　以 FⅪ为靶点的抗凝血药——FⅪ抑制剂的临

床前及临床研究进展
目前尚无上市的 FⅪ抑制剂类药物，而处于临床研

究阶段的 FⅪ抑制剂包括 3类：反义寡核苷酸（antisense 

oligonucleotide，ASO）、单 克 隆 抗 体（monoclonal anti‐

body，MAb）和小分子抑制剂，并且均已进入Ⅱ期或Ⅲ期

临床试验阶段，这预示着其潜在的临床应用前景。另

外，靶向 FⅪ的天然抑制剂和核酸适配体大多正在进行

临床前研发[6]。不同作用机制的 FⅪ抑制剂，由于药理学

特性差异，具有各自的优缺点。

3.1　ASO

ASO 通过与互补的 mRNA 靶标特异性结合并引起

催化降解，从而减少肝脏合成凝血因子[7]。ASO 有潜力

在不增加出血风险的情况下，比传统抗凝血药更有效地

降低术后血栓形成的风险。ASO 起效缓慢，使 FⅪ降至

治疗水平需要数周时间，因此 FⅪ在停药后恢复正常水

平也会延迟数周，故该药不适用于快速抗血栓治疗，但

可作为多种慢性血栓性疾病的用药选择之一[8]。正在进

行临床试验的 ASO 类 FⅪ抑制剂包括 IONIS-FⅪRx 和

Fesomersen。

IONIS-F ⅪRx（又 名 F Ⅺ -ASO、BAY2306001、ISIS-

416858）是第一个进行Ⅱ期临床试验的 ASO 类药物，通

过靶向肝脏中的 FⅪ mRNA，以剂量依赖性的方式降低

FⅪ的血浆浓度。BÜLLER 等[8]在进行全膝关节成形术

患者中开展了一项关于 IONIS-FⅪRx和依诺肝素的疗效

和安全性比较的研究。该研究结果显示，术前接受 200 

mg IONIS-FⅪRx、300 mg IONIS-FⅪRx和依诺肝素的患者

中，静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）的发

生率分别为 27%、4% 和 30%，其中 200 mg IONIS-FⅪRx

组为非劣效方案，300 mg IONIS-FⅪRx 组优于依诺肝素
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图1　凝血级联反应示意图
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组。3组患者的出血发生率分别为3%、3% 和8%。该研

究结果表明，IONIS-FⅪRx通过降低 FⅪ水平可有效预防

全膝关节成形术术后 VTE，且具有较低的出血风险。该

研究对于预防全膝关节成形术术后并发症具有重要意

义。Walsh 等[9]在血液透析的终末期肾病（end-stage re‐

nal disease，ESRD）患者中进行了一项Ⅱ期临床试验，旨

在考察 IONIS-FⅪRx可能引发的血栓形成风险及出血倾

向。该试验结果显示，IONIS-FⅪRx的药代动力学（phar‐

macokinetics，PK）与既往研究一致，无论其在血液透析

前或者后注射，结果都无明显差异；重复给药后未观察

到 IONIS-FⅪRx的剂量累积；与基线水平相比，用药 85 d

时，200 mg 剂 量 组 患 者 的 FⅪ活 性 平 均 水 平 下 降 了

56.0%，300 mg 剂量组下降了70.7%，安慰剂组仅下降了

3.9%；FⅪ抗原水平与 FⅪ活性水平平行。该研究还观

察到，活化部分凝血活酶时间呈剂量依赖性延长，国际

标准化比值没有变化。该研究结果表明，IONIS-FⅪRx降

低了经血液透析的 ESRD 患者的 FⅪ活性水平，且并未

发生与药物相关的严重不良事件。

Fesomersen（又名 IONIS-Ⅺ-LRX、FⅪ-LICA）是第二

代 ASO 类药物，能通过特异性结合肝脏内的无唾液酸糖

蛋白受体，有效抑制 FⅪ在肝脏中的合成过程，从而降低

FⅪ的循环水平[10]。这种与配体结合的 ASO 比未结合的

分子作用更强，从而允许减少给药频次（皮下注射，每月

1次或更少）[6]。一项在 307例 ESRD 患者中进行的关于

Fesomersen 的随机对照试验将患者分为3个不同剂量组

（Fesomersen 40、80和120 mg，每4周给药1次，最多用药

48周）和安慰剂组。初步报告结果显示，Fesomersen 各

剂量组均具有良好的安全性和耐受性，且与安慰剂组相

比 ，大 出 血 和 临 床 相 关 的 非 大 出 血 的 发 生 率 没 有

升高[11]。

3.2　MAb

MAb 是一种生物制剂，能通过与 FⅪ特异性结合，

阻断或减弱后者在凝血级联反应中的活性。MAb 具有

的高亲和力和特异性，使其能够精准作用于生物体内特

定的病理生理过程，可为抗凝治疗提供更安全和有效的

选择。当前，研发领域正积极探索多种 MAb 候选药物，

如 Abelacimab、Osocimab、Xisomab 3G3、MK-2060 以及

REGN9933等，这些创新药物有望为临床治疗提供更多

选择。

Abelacimab（又名 MAA868）是一种新型 FⅪ和 FⅪa

双重抑制剂，可与 FⅪ结合并将其锁定在未活化状态，防

止其被 FⅫa 或凝血酶激活。其在静脉途径给药时的半

衰期为25～30 d，因此仅需每月给药1次[12]。目前有2项

正 在 进 行 的 关 于 Abelacimab 的 Ⅲ 期 临 床 试 验[13] ——

MAGNOLIA 试验（NCT05171075）旨在比较 Abelacimab

与达肝素钠在胃肠道/泌尿生殖系统癌症患者中预防

VTE 的效果，其目标是评估 Abelacimab 在具有高出血风

险 的 癌 症 患 者 中 的 疗 效 和 安 全 性 ；ASTER 试 验

（NCT05171049）则对比了 Abelacimab 与阿哌沙班在癌

症相关性血栓形成患者中的效果，其目的是研究 Abe- 

lacimab 对癌症相关性血栓形成患者的预防效果及安全

性。上述研究的最终结果将有助于明确 Abelacimab 在

具有高出血风险的患者群体中是否能有效地预防血栓

形成，同时不会显著提升出血风险。

Osocimab（又名 BAY1213790）是一种长效的人免疫

球蛋白 G1单抗，可与 FⅪa 活性位点附近的区域结合，从

而阻止 FⅪa 激活 FⅨ。该药起效迅速，半衰期为30～44 

d。Weitz 等[14]进行的一项Ⅱ期非劣效性随机临床试验比

较了不同剂量的 Osocimab 与依诺肝素和阿哌沙班在接

受膝关节置换术的患者中预防 VTE 的效果。该试验结

果显示，Osocimab 0.6、1.2和 1.8 mg/kg 剂量组的疗效均

不劣于依诺肝素组，符合非劣效性标准；术前给予 Oso‐

cimab 1.8 mg/kg 剂量的患者在术后 10～13 d 的 VTE 发

生率低于依诺肝素组患者，符合优效性标准。总体而

言，Osocimab 显示出作为预防 VTE 的新的治疗选择的

潜力，但仍需进一步研究。

Xisomab 3G3（又名 ABO23）是一种重组人源化的

MAb，能通过直接抑制 FⅪa 或抑制其生物合成，导致其

发生功能性缺陷，从而在不显著影响止血机制的情况下

产生抗血栓效果。Lorentz 等[15]对 Xisomab 3G3进行了

一项Ⅱ期随机、双盲、安慰剂对照试验，主要评估其在血

液透析的 ESRD 患者中的安全性和初步疗效。该试验

结果显示，Xisomab 3G3的使用未导致出血或其他与药

物相关的不良事件，且相比于安慰剂组，Xisomab 3G3组

患者血液透析回路中的栓塞事件更少；此外，患者凝血

酶-抗凝血酶复合物和 C 反应蛋白水平在 Xisomab 3G3

给药后较之前降低。总体而言，Xisomab 3G3在该试验

中展现了良好的安全性和有效性，为后续的临床研究奠

定了基础。

MK-2060是一种用于抗凝治疗的 MAb，目前正在进

行临床研究，包括对需要血液透析的 ESRD 老年患者的

Ⅰ 期 和 Ⅱ 期 临 床 试 验 （MK-2060-004 trial，

NCT03873038；MK-2060-007 trial，NCT05027074）[6]。此

外，一项关于抗 FⅪ单抗 REGN9933 的Ⅰ期临床试验

（NCT05102136）也 正 在 进 行 中 ，该 研 究 旨 在 评 估

REGN9933在健康志愿者中的安全性、耐受性、PK 和药

效动力学（pharmacodynamics，PD）特征[6]。

3.3　小分子抑制剂

小分子抑制剂具有较小的分子量（上限为900 Da），

能够迅速穿透细胞膜，阻断其活性位点或诱导蛋白质的

别构调节。该类药物无须注射，可口服给药，蛋白质结

合率高，约8%～20% 被肾脏清除[6]。目前该类药物正在

被开发用于预防和治疗血栓性疾病，在研的代表药物主

要 包 括 Milvexian、Asundexian、ONO-7684、SHR2285、
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EP-7041和 BMS-962212。

Milvexian（又名 BMS-986177、JNJ-70033093）是一

种口服活性强、高选择性可逆的 FⅪa 小分子抑制剂。

Perera 等[16]首次评估了 Milvexian 在健康成年志愿者中

的安全性、耐受性、PK 和 PD 特征，通过一项包括单次递

增剂量（4、20、60、200、300、500 mg）和多次递增剂量（5、

20、70、200、500 mg）两部分的双盲、安慰剂对照研究进

行。该研究结果显示，Milvexian 在健康成年志愿者中具

有良好的安全性和耐受性，没有显著的临床出血事件；

患者的血药浓度与用药剂量成正比，且药物半衰期适合

每日1次或每日2次给药；此外，该药在 PK 和 PD 参数方

面表现出低变异性。总体而言，该研究显示 Milvexian

适合进一步的临床开发。

Asundexian（又名 BAY2433334）是一种口服化学合

成小分子抑制剂，能够直接、强效、可逆地抑制 FⅪa。

PACIFIC-AMI 试验是一项全球性、随机、双盲、安慰剂对

照、剂量范围研究的Ⅱ期临床试验，旨在评估 Asun‐

dexian 在急性心肌梗死患者中的安全性和剂量效果，纳

入了1 500多例接受标准双重抗血小板治疗的急性心肌

梗死患者[17]。该试验结果表明，无论 Asundexian 的剂量

高低，其主要终点事件（心血管死亡、心肌梗死、中风、支

架血栓形成）的发生率与安慰剂组相似，且未增加主要

或临床相关非主要出血的风险。PACIFIC-STROKE 试

验是一项针对急性非心肌梗死缺血性中风患者的Ⅱ期

随机、双盲、对照试验，纳入了约 1 800例接受标准抗血

小板治疗的患者，评估了 Asundexian 用于二级预防新发

中风的效果[18]。该试验结果显示，与使用安慰剂相比，

Asundexian 没有减少急性非心肌梗死缺血性中风患者

隐性脑梗死或缺血性中风的复合终点，也没有增加大出

血或临床相关非大出血的复合终点。PACIFIC-AF 试验

是一项多中心、随机、双盲、双模拟、剂量探索的Ⅱ期临

床试验，旨在比较 Asundexian 与阿哌沙班在房颤患者中

的安全性[19]。该试验结果表明，Asundexian 在较低剂量

（20和 50 mg/d）下与标准剂量阿哌沙班相比，能够显著

抑制 FⅪa 活性，且未增加出血风险。上述多项研究结果

为 Asundexian 在心血管疾病抗凝治疗中的Ⅲ期临床试

验提供了依据。

ONO-7684 是一种竞争性、可逆性的 FⅪ抑制剂。

Beale 等[20]首次针对 ONO-7684开展了一项随机、安慰剂

对照、双盲、单剂量和多剂量的临床研究，在健康受试者

进食或禁食条件下进行。该研究结果显示，ONO-7684

在单次和重复给药后测试的所有剂量水平上都具有良

好的耐受性，且治疗中出现的不良事件总体发生率较

低，没有证据表明存在出血风险。这提示 ONO-7684在

抗凝治疗上具有很大的潜力。

SHR2285是我国首个口服 FⅪ抑制剂，通过与 FⅪa

竞争性和可逆性地结合，能有效地抑制 FⅪa 的活性，从

而降低血栓形成风险。Ma 等[21]在52例健康受试者中开

展了 SHR2285与阿司匹林、氯吡格雷或替格瑞洛联合使

用时的安全性、耐受性、PK 和 PD 研究。该研究发现，A

组（阿司匹林+氯吡格雷+安慰剂或 SHR2285 200 mg，

bid）、B 组（阿司匹林+氯吡格雷+安慰剂或 SHR2285 300 

mg，bid）和 C 组（阿 司 匹 林 + 替 格 瑞 洛 + 安 慰 剂 或

SHR2285 300 mg，bid）受试者的 FⅪ活性平均最大抑制

率分别为 84.8%、89.3% 和 92.2%，活化部分凝血活酶时

间 平 均 最 大 延 长 倍 数 分 别 为 2.08、2.36 和 2.26 倍 ；

SHR2285在健康受试者中耐受性良好，没有显著的不良

反应。该研究结果表明，SHR2285与阿司匹林、氯吡格

雷或替格瑞洛联用时具有较好的抗凝效果和安全性。

目前，SHR2285已经在健康志愿者中进行了多项Ⅰ期临

床 试 验（NCT03769831、NCT04229433、NCT04472819、

NCT04829305、NCT04945616），用以评估其安全性、PK

和 PD 特征，这些研究结果为其进一步的临床研究奠定

了基础。

EP-7041为一种强效、高选择性的 FⅪ抑制剂，通过

静脉注射给药，具有起效快、半衰期短的特点。目前，业

界正在进行一项有关 EP-7041的开放标签的Ⅱ期临床试

验（NCT05040776），主要评估其在体外膜氧合（extracor‐

poreal membrane oxygenation，ECMO）中的抗凝效果与

安全性[22]。该试验的目标是比较 EP-7041与传统的标准

抗凝血药（如普通肝素）在 ECMO 中的效果。目前的研

究结果发现，对比普通肝素，EP-7041的出血风险显著降

低[22]。EP-7041作为抗凝血药在 ECMO 支持下展示了良

好的临床应用前景，值得进一步研究和验证。

BMS-962212是一种直接、可逆、选择性的 FⅪ抑制

剂，起效快，半衰期短。Perera 等[23]在日本和非日本健康

受试者中开展了一项关于 BMS-962212 的Ⅰ期临床试

验，结果显示，该药耐受性良好，无出血倾向，且仅观察

到轻微的不良反应。BMS-962212在不同剂量和给药方

案下表现出良好的 PK 和 PD 特性，为其在急性抗凝治疗

中的应用潜力提供了积极的数据支持。

3.4　其他

3.4.1　天然 FⅪ抑制剂

天然的 FⅪ抑制剂主要包括蛇类、蠕虫和昆虫等动

物体内表达的蛋白质。Fasxiator 是从带状金环蛇 Bun‐

garus fasciatus 的毒液中分离出的一种特定的 FⅪ抑制

剂，是一种 Kunitz 型蛋白酶抑制剂，可延长活化部分凝

血活酶时间，但对凝血酶原时间没有显著影响；其能与

FⅪa 高亲和力结合，并能延长氯化铁诱导的血栓形成模

型小鼠的颈动脉闭塞时间[24]。目前，Fasxiator 还处于临

床前研究阶段。

硬 蜱 蓖 麻 接 触 相 抑 制 剂（Ixodes ricinus-contact 

phase inhibitor，Ir-CPI）来源于蜱的唾液腺，可选择性地

与 FⅫa、FⅪa 和血浆激肽释放酶结合，并抑制人血浆中
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FⅫ、前激肽释放酶和 FⅪ的相互激活，从而减少血栓形

成。Pireaux 等[25]对 Ir-CPI 在动物血栓形成模型（包括体

外血栓模型）中的抗血栓活性进行了研究，并对其安全

性进行了评估：（1）通过使用兔子的加速导管血栓模型

和动静脉分流模型来评价 Ir-CPI 的抗血栓活性，结果显

示，Ir-CPI 在上述模型中均显示出显著的抗血栓效果。

（2）在需要体外循环支持的绵羊心脏手术中，Ir-CPI 的效

果与普通肝素相当，能够有效阻止体外循环系统中的血

液凝块形成，并且在术中及术后均维持了绵羊正常的生

理参数。（3）Ir-CPI 在猪的肝脏出血实验中表现出良好的

安全性，其在抑制血栓形成的同时，并未增加出血的风

险，且其安全性明显优于普通肝素。基于上述临床前动

物模型的研究表明，Ir-CPI 是一种有效且安全的抗凝血

药，可为需要体外循环等高血栓形成风险的医疗操作提

供有前景的用药选择。目前，Ir-CPI 的Ⅰ期临床试验

（NCT04653766）正在进行中。

3.4.2　核酸适配体

Donkor 等[26]对首个抑制 FⅪ的核酸适配体 FELIAP

进行了初步研究，结果显示，该药可通过高亲和力与FⅪa

活性位点或其附近区域结合，从而抑制 FⅪa 催化的

S2366裂解、FⅨ激活，以及与抗凝血酶的复合物形成。

S2366是一种三肽-硝基苯胺复合物，在 FⅪa 的催化作用

下裂解并释放出有色产物，这种有色产物的生成量可用

于评估 FⅪa 的活性。另一项由 Woodruff 等[27]开展的关

于两种 RNA 适配体（11.16和 12.7）的研究发现，上述两

种适配体均能够结合催化结构域的 FⅪa 阴离子结合位

点和 FⅪa 自溶环上的带电区域，并以非竞争性的方式抑

制 FⅪa 活性。核酸适配体的研发速度相对较慢，目前仍

处于临床前研究阶段。此外，核酸适配体在生物体内的

稳定性可能受限于生物分解过程，且其生产和纯化过程

复杂，增加了成本，影响了其市场竞争力。

4　总结与展望
抗凝血药在血栓预防与治疗方面有着至关重要的

作用，现有的肠外和口服抗凝血药通过干扰凝血级联反

应的关键环节，实现了对血栓的有效控制，但同时也伴

随着出血风险的增加。因此，临床仍然需要不断探索更

安全有效的抗凝策略。FⅪ抑制剂在有效预防血栓形成

的同时，对正常的血液凝固机制影响较小，从而降低了

出血风险。这是因为 FⅪ在血栓形成的扩增阶段发挥了

显著的增强作用，而在初期的血液凝固过程中，其作用

相对较小[6]。以 FⅪ作为抗凝靶点，有望开发出在有效抗

凝的同时能降低出血风险的药物。

目前，FⅪ抑制剂（包括 ASO、MAb 和小分子抑制

剂）在特定患者群体的Ⅱ期临床试验中被初步验证了安

全性及疗效。例如，FⅪ抑制剂在骨科手术预防 VTE 方

面可能比低分子肝素更有效，在房颤脑卒中预防方面是

一种安全或潜在安全的可替代 DOACs 的药物[6]，但还需

要更多的Ⅲ期临床试验来提供证据。ASO 利用特定的

RNA 分子来干预目标基因的表达，能够准确地阻断 FⅪ
合成，未来的研究可能会探索通过注射途径给药，以实

现对特定基因的精准调控。此外，ASO 的给药方式和频

次目前尚未完全确定，可能存在使用上的不便，未来需

要进行优化以更好地发挥其作用。MAb 是一种针对特

定目标分子的治疗药物，具有高度的特异性，可准确靶

向目标分子、延长半衰期、减少用药频次，这些特征使其

在抗凝血方面具有发展潜力。然而，MAb 通常需要注射

给药，存在制作成本高、生产周期长以及潜在的免疫反

应等问题，需要予以关注。小分子抑制剂可口服给药，

分子量小，可更快速穿过细胞膜，起效迅速，在 FⅪ抑制

剂中具有潜在的临床应用前景。

目前，FⅪ抑制剂的研发仍存在一些问题尚待解决：

首先，FⅪ抑制剂长期应用的安全性和有效性尚未得到

充分验证，尤其对不同人群影响的差异性尚待考察；其

次，FⅪ抑制剂可能会引发新的安全问题，例如难以使用

FⅪ浓缩物对抗这些抑制剂，这可能导致血栓形成风险

增加。特别是在抗磷脂综合征等高风险疾病中，FⅪ抑

制剂的临床应用效果和安全性还未完全明确。为应对

当前存在的挑战，未来需要开展的研究包括探索 FⅪ抑

制剂在不同适应证下的作用效果、对长期用药患者进行

进一步安全性评估、不同患者群体的个体化治疗方案以

及同其他抗凝血药联合应用效果的研究等。作为抗凝

治疗的新靶点药物，FⅪ抑制剂有望成为更安全、有效的

治疗选择，弥补当前抗凝血药的局限性，在减少出血风

险的同时为患者提供更有效的血栓预防和治疗方案。
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