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静脉血栓栓塞症抗凝靶点的研究现状与前景

崔咏诗1，邓莉2，彭礼飞2

【摘要】　静脉血栓栓塞症（VTE）包括深静脉血栓形成（DVT）和肺血栓栓塞症（PTE），其是住院患者非预

期死亡的重要原因，已构成医疗质量和患者安全的潜在风险，且近10年来其造成的疾病负担逐年增加。目前，抗凝治

疗是防治VTE的关键措施，尽管直接口服抗凝药（DOACs）较传统抗凝药更有效、安全且便利，但仍无法平衡治疗期

间的抗栓与出血风险，故寻找更安全的抗凝靶点是VTE抗凝药研发的重点。本文以抗凝靶点为切入点总结了VTE抗凝

药的研究现状，即凝血酶和凝血因子Ⅹa抑制剂虽已广泛用于临床，但适用人群受限，组织因子/凝血因子Ⅶa复合物、

凝血因子Ⅷa及凝血因子Ⅸa抑制剂存在出血风险，凝血因子Ⅴa、凝血因子ⅩⅢa及凝血因子Ⅻa抑制剂的抗栓效果仍有

待进一步评估，凝血因子Ⅺa可能是当前最有希望的抗凝靶点之一。
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【Abstract】　Venous thromboembolism (VTE) , including deep venous thrombosis (DVT) and pulmonary 
thromboembolism (PTE) , is an important cause of unexpected death in hospitalized patients. It has become a potential risk to 
medical quality and patient safety, and its disease burden has increased year by year in the past 10 years. At present, anticoagulant 
therapy is the key measure to prevent and treat VTE. Although direct oral anticoagulants (DOACs) are more effective, safe and 
convenient than traditional anticoagulants, they still cannot balance the antithrombotic and risk of bleeding during the treatment. 
Therefore, finding safer anticoagulant targets is the focus of VTE anticoagulant drug development. In this paper, the research status 
of VTE anticoagulants is summarized from the perspective of anticoagulant targets. Although thrombin and factor Ⅹa inhibitors 
have been widely used in clinical practice, but their application groups are limited. Tissue factor/factor Ⅶa compound, factor Ⅷa 
and factor Ⅸa inhibitors have the bleeding risk. The antithrombotic effects of factor Ⅴa, factor ⅩⅢa and factor Ⅻa inhibitors still 
need to be further evaluated. Factor Ⅺa may be one of the most promising anticoagulant targets.
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静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE）

包括深静脉血栓形成（deep venous thrombosis，DVT）
和肺血栓栓塞症（pulmonary thromboembolism，PTE）。

有研究者对2007—2016年我国90家医院的数据进行分

析发现，10年来我国VTE的住院率从3.2/10万上升到

17.5/10万；其中DVT住院率从2.0/10万上升到10.5/10
万，PTE住院率从1.2/10万上升到7.1/10万［1］。一项覆

盖全球1/3以上人口的调查研究显示，PTE的每年年龄标

化死亡率为（0～24）/10万［2］。在世界范围内，VTE是
导致患者死亡的第三位血管疾病，故有效防控VTE非常

必要。目前研究表明，VTE的发病机制包括血液高凝、

血流迟缓、血管壁损伤及促凝因子过度表达等［3］，其

主要预防和治疗手段是抗凝治疗，但目前的抗凝药均存

在出血风险，故寻找安全、有效的抗凝靶点是VTE抗凝

治疗领域的研究重点。本文以抗凝靶点为切入点，主要

综述了抗凝机制、抗凝靶点及其靶向药物，总结了VTE
抗凝药的研究现状，以期为抗凝药的研发提供参考。

1　抗凝机制

凝血级联反应是一系列凝血因子按一定次序被先

后激活的过程，故抗凝药可通过干扰凝血级联反应中各

个凝血因子的功能而发挥作用，具体包括靶向组织因

子（tissue factor，TF）/凝血因子Ⅶ（factor Ⅶ，FⅦ）a
复合物或凝血因子Ⅻ（factor Ⅻ，FⅫ）a而阻断凝血级

联反应的启动，抑制凝血因子Ⅺ（factor Ⅺ，FⅪ）a、
凝血因子Ⅸ（factor Ⅸ，FⅨ）a和凝血因子Ⅹ（factor 
Ⅹ，FⅩ）a或FⅨa和FⅩa的辅因子〔凝血因子Ⅷ（factor 
Ⅷ，FⅧ）a和凝血因子Ⅴ（factor Ⅴ，FⅤ）a〕而阻断

通路活化，此外抗凝药还可将凝血酶作为靶点直接抑制

纤维蛋白的生成，又或者通过抑制凝血因子ⅩⅢ（factor 
ⅩⅢ，FⅩⅢ）a而降低纤维蛋白的稳定性及改变血栓大

小。凝血级联反应过程见图1。
2　抗凝靶点及其靶向药物

2.1　凝血酶、FⅩa及其靶向药物

2.1.1　凝血酶、FⅩa　凝血酶是血液凝固的最终效应

器，其可将可溶性纤维蛋白原转化为纤维蛋白单体。研

究表明，凝血酶与纤维蛋白网络密切相关，随着凝血酶

水平升高，机体会形成更薄、更致密的纤维蛋白网络，

从而降低血栓的渗透性［4］。因此，凝血酶是负责生理性

纤维蛋白凝块形成的关键酶，在静脉血栓形成过程中具

有重要作用。FⅩa为凝血酶生成的限制因子，与直接凝

血酶抑制剂不同，FⅩa抑制剂不会阻断凝血酶介导的蛋

白C活化［5］。MAYER等［6］研究发现，FⅩa抑制剂对止

血的影响可能小于直接凝血酶抑制剂。因此，抑制FⅩa
可能较抑制凝血酶能更有效且安全地减少血栓形成。

2.1.2　直接口服抗凝药（direct oral anticoagulants，
DOACs）　以FⅩa或凝血酶为单靶点的DOACs属于新

型抗凝药，其包括抑制凝血酶的达比加群酯和抑制FⅩa
的利伐沙班、阿哌沙班、依度沙班、贝曲沙班，其不需

要监测凝血功能和调整用药剂量，故近年来其逐步取

代传统抗凝药并成为VTE预防和治疗的标准方案［7］。

研究表明，DOACs的t 1/2较短，出血风险较低，可采取

停药、局部压迫止血等方式控制非致命性出血［8］。此

外，DOACs的逆转剂可治疗致命性出血，如单克隆抗体

片段idarucizumab可特异性地逆转达比加群酯的抗凝作

用［9］，重组人FⅩa的非活性形式——Andexanet alfa对
采用FⅩa抑制剂治疗后发生急性大出血的患者具有良好

的止血效果［10］。尽管DOACs在一定程度上克服了传统

抗凝药的出血劣势，但其是小分子，可自由通过胎盘，

故应用于病情复杂的患者时仍存在局限性，如有研究报

道，新生儿出生缺陷可能与母亲使用DOACs有关［11］。
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图1　凝血级联反应过程
Figure 1　Coagulation cascade reaction process

专家说：

近10年来我国静脉血栓栓塞症（VTE）的防治虽

然取得了显著成效，但VTE疾病负担逐年增加，VTE
的预防严重不足，其防治形势依然严峻。从临床角度

分析，关于VTE的抗凝治疗仍有以下问题困扰着临床

医师：（1）对于出血风险高的VTE患者缺乏安全、

有效的抗凝药；（2）对于不同诱因导致的VTE缺乏

个体化及针对性的抗凝药。而本文以抗凝因子作为切

入点，系统地梳理了各抗凝靶点及其靶向药物的研究

现状，并总结了各抗凝靶点的优势和劣势，这对VTE
患者精准抗凝治疗策略的制定具有较高的参考价值，

对抗凝药的研发也具有重要的借鉴作用。
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此外，有研究表明，在慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者

中使用维生素K拮抗剂治疗和使用DOACs治疗的出血率

相当，但使用DOACs治疗的患者血栓发生率更高［12］。

综上，随着DOACs特异性逆转剂的出现，DOACs正
在逐步取代传统抗凝药，其治疗效果虽较好，但适用人

群有限。因此，以FⅩa或凝血酶为靶标的抗凝药可能会

被其他更安全的抗凝药所替代。

2.2　TF/FⅦa复合物及其靶向药物

2.2.1　TF/FⅦa复合物　血管损伤时，TF暴露于流动的

血液中与FⅦ形成复合物，进而成为外源性凝血的启动

器，故TF/FⅦa复合物在止血中发挥着重要作用［13］。

研究表明，一个TF可以产生92 000个凝血酶分子和超过

200 000个纤维蛋白单体［14］，即TF/FⅦa复合物启动凝

血级联反应后会使下游凝血因子扩增数千倍，故理论上

抑制TF/FⅦa复合物的抗凝药可能较抑制下游凝血因子

的抗凝药更具有优势。

2.2.2　重组线虫抗凝蛋白c2（recombinant nematode 
anticoagulant protein c2，rNAPc2）　rNAPc2是从犬钩

虫中分离出的TF/FⅦa复合物抑制剂，其在全膝关节

置换术后预防VTE的临床试验中展现出比低分子肝素

（low-molecular-weight heparin，LMWH）更好的抗栓

效果［15］。但另一项临床试验表明，非ST段抬高型急性

冠脉综合征患者接受rNAPc2治疗后96 h内行冠状动脉旁

路移植术后大出血发生率升高［16］。研究表明，TF在重

要器官如脑、肺脏和心脏中特异性高表达［17］，研究者

可能担心抑制TF/FⅦa复合物会导致重要器官出血，故

靶向TF/FⅦa复合物的抗凝药的研发趋势降低。但近年

研究发现，TF/FⅦa可能为病毒介导的高凝状态疾病提

供新的治疗靶点，如一项Ⅱ期临床试验表明，rNAPc2
可通过抗凝和非抗凝机制降低COVID-19住院患者的静

脉血栓形成发生率［18］，但该临床试验结果尚未公开发

表，故rNAPc2在COVID-19住院患者中的作用尚未知。

炎症反应和VTE之间存在因果关系，内皮细胞、血小板

和白细胞活化后可引发炎症反应，随后形成微粒并通过

诱导TF而触发凝血系统［19］。但目前抗炎治疗并未被纳

入VTE的治疗方案，这或许可以解释抗凝药无法完全预

防血栓形成的原因。

综上，选择性靶向TF/FⅦa复合物的抗凝药的抗凝

效果较好，但同时也存在不可避免的出血风险，鉴于

rNAPc2具有抗凝和抗炎的双重作用［20］，其可有效减轻

血栓炎症反应，这为VTE的治疗提供了新思路。因此，

未来仍需要确定rNAPc2的安全剂量以降低抑制TF/FⅦa
复合物可能带来的出血风险。

2.3　FⅧa、FⅨa及其靶向药物

2.3.1　FⅧa、FⅨa　细胞凝血模型研究表明，凝血发生

在各凝血因子启动、扩增和传播的三个重叠步骤中，其

中FⅨa能从承载TF的细胞中扩散到血小板，其与FⅧa
结合后可加速FⅤa/FⅩa复合物的生成，从而使凝血酶

暴发式生成，故FⅨa是启动凝血机制的关键因子［21］。

VISSER等［22］研究发现，在凝血级联反应中还存在独立

于FⅪ的FⅨ激活途径，即FⅫ活化后可以通过血浆激肽

释放酶（plasma kallikrein，PKa）直接激活FⅨ，进而

生成凝血酶。HEIKAL等［23］研究表明，FⅨ活性与VTE
发生风险相关，FⅨ活性每增加1%，VTE发生风险增加

5.8%。FⅧ作为FⅨ的辅因子，在FⅩ激活中其可提高

FⅨa的催化效率，从而有助于生理性止血，但其水平或

活性升高与VTE发生风险增加相关。研究表明，F8基因

近端存在的23.4 kb的串联重复可导致FⅧ水平升高，这

是VTE的遗传性危险因素之一［24］，FⅧ活性升高增加

了患者首发VTE的风险［25］，血浆FⅧ活性＞2 000 U/L与
DVT复发相关［26］。但血友病患者出血风险与FⅨ、FⅧ
水平密切相关［27］，故部分抑制 FⅧa和FⅨa以降低出血

风险或许是研发新抗凝药的可行策略。

2.3.2　FⅨ脂质纳米粒子（lipid nanoparticle，LNP）-
siRNA、Mab-LE2E9Q及TTP889　METZGER等［28］将

FⅨ siRNAs包裹在LNP中并注射给大鼠，以沉默肝脏FⅨ 
mRNA，结果显示，大鼠血浆FⅨ活性降低，血栓形成

减少，且角质层出血时间未延长。JACQUEMIN等［29］

研究发现，一种人单克隆抗体Mab-LE2E9Q可适度抑制

FⅧ活性，同时降低狒狒静脉血栓形成发生率，且无出

血趋势。上述临床前研究似乎支持FⅧa和FⅨa是有吸引

力的抗凝靶点，但其又不适用于血友病A和血友病B患

者。首先，血友病A和血友病B患者具有明显的出血倾

向，不恰当地抑制FⅧa和FⅨa极可能导致患者出现出血

症状；其次，即使血友病患者血液处于低凝状态，也不

能阻止血栓形成，甚至与一般人群相比，该类患者DVT
发生率略高［30-31］。FⅨa抑制剂TTP889是一种口服小分

子化合物，其抗栓作用已在动物动静脉分流血栓模型

中得到证实［32］，但临床试验发现，给予TTP889（300 
mg/d）仅可部分抑制FⅨa，仍不能有效预防患者髋部骨

折术后VTE的发生［33］，可见动物实验结果不能直接推

广到人类，故靶向FⅨa对人体的抗栓效果尚不可知。

综上，尽管诸多证据表明人类血浆FⅨ和FⅧ水平升

高与VTE存在关联，但以FⅧa或FⅨa为靶点的抗凝药存

在出血和抗栓作用无效的可能，故仍需要更多的临床试

验来确定以FⅧa或FⅨa为抗凝靶点的可行性。

2.4　FⅤa及其靶向药物

2.4.1　FⅤa　在FⅤa/FⅩa复合物中，FⅤa是FⅩa的必

需辅因子，其可以调节凝血酶原酶复合物的催化活性，

并以比蛋白酶低很多的浓度存在于血液循环中，这似乎

使FⅤa成为一个有希望的抗凝靶点。但FⅤ除了具有促

凝血作用外，还具有抗凝辅因子作用，其与蛋白S和活
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化蛋白C协同作用可介导FⅧa的失活［34］。因此，在人

体中直接抑制FⅤa可能使天然抗凝剂活化蛋白C失去靶

点，进而无法发挥抗栓作用。

2.4.2　T18.3　SOULE等［35］分离了一种RNA适配体——

T18.3，在体外实验中，其对正常人的血浆和COVID-19
患者的高凝血浆均表现出有效的抗凝作用，分析其抗

凝机制可能为：通过破坏FⅤ/FⅤa的膜对接而中断蛋白

质-膜的相互作用，从而实现抗凝作用，这克服了凝血

辅因子缺乏活性位点的难题。

综上，尽管FⅤa抑制剂在体外实验中展现出良好

的抗凝作用，但鉴于其也在抗凝途径中发挥作用，故

T18.3是否在体内具有活性仍需进一步探究。

2.5　FⅩⅢa及其靶向药物　

2.5.1　FⅩⅢa　血浆中FⅩⅢ在凝血酶的作用下可转化

为具有活性的谷氨酰胺转胺酶（FⅩⅢa），其可以交

联纤维蛋白γ链和α链以稳定纤维蛋白，促进红细胞

滞留，同时将抗纤溶蛋白（如α2抗纤溶酶）与纤维蛋

白交联，以保护血栓免受纤溶系统的生化降解［36］。

研究表明，止血需要收缩血凝块，而收缩后的血凝块

外部富含纤维蛋白和血小板，血凝块核心存在紧密堆

积、扭曲的红细胞，这些红细胞被压缩成多面体，在

损伤血管中形成几乎不透水的屏障，同时使纤维蛋白

溶解延迟［37］。血栓中红细胞与FⅩⅢ的变化相关，研

究表明，FⅩⅢ-A  Val34Leu基因多态性可通过减少血

栓中的红细胞滞留而减少血栓形成，从而预防静脉血

栓形成［38］。动物实验也证实了上述观点，如ALEMAN
等［39］研究发现，在下腔静脉结扎模型小鼠中，与野生

型小鼠相比，F13a-/-小鼠在血凝块收缩过程中红细胞滞

留减少，进而产生红细胞含量较低的小血栓，而对于

FⅩⅢ缺陷患者血凝块中红细胞减少可通过增加FⅩⅢ

来纠正，表明FⅩⅢa可以通过改变血栓中的红细胞含量

而改变血栓组成及大小，这也使其成为潜在的防治VTE
的抗凝靶点。KATTULA等［40］进一步研究发现，降低

整体FⅩⅢ水平不会影响凝血酶生成和血小板收缩，且

在小鼠静脉血栓模型中，部分降低血浆FⅩⅢ可以缩小

血栓，而在隐静脉出血模型中未发现出血的不良反应，

可见通过部分抑制FⅩⅢ而防治VTE具有安全性和有效

性，其不会干扰纤维蛋白的正常生成，故不会影响机体

的正常止血功能，这也是抑制其他凝血因子无法实现的

优势。鉴于FⅩⅢa在血栓稳定性中的重要作用，FⅩⅢa
抑制剂或许能通过降低血栓稳定性和促进血栓溶解而减

少VTE的后遗症。从另外一个角度看，血栓从静脉壁脱

落会导致DVT最严重的并发症——PTE，故补充FⅩⅢ

也是稳定血栓、减少栓塞的治疗方法。SHAYA等［41］通

过小鼠静脉血栓稳定性模型发现，FⅩⅢ补充剂单独使

用或与抗凝药联合使用可稳定DVT并降低栓子脱落造成

的PTE风险。

2.5.2　ZED3197　在抗凝药研发方面，ZED3197可选择

性抑制人FⅩⅢa；在兔静脉淤积与再灌注模型中，在不

延长出血时间的情况下，ZED3197可有效减轻血凝块重

量，促进血流恢复，但其存在t1/2较短的缺点［42］。

综上，FⅩⅢa抑制剂可通过减少血栓中的红细胞滞

留而降低静脉血栓形成发生率，FⅩⅢa定位于凝血级联

反应的下游，可允许凝血酶的正常生成，故理论上会降

低抗凝治疗中的出血风险。但目前还没有FⅩⅢa抑制剂

进入临床试验阶段，FⅩⅢa是否是防治人类VTE的理想

靶点还有待探究。

2.6　FⅪa、FⅫa及其靶向药物　

2.6.1　FⅪa、FⅫa　接触系统（contact system，CS）
由FⅫ、血浆前激肽释放酶（prekallikrein，PK）和高

分子量激肽原（high-molecular weight kininogen，HK）

组成，其是内源性凝血机制的启动器。近年研究表

明，CS具有血栓形成前的炎症递质作用，一些潜在的

触发因素如活化血小板释放的多聚磷酸盐能促进FⅫ的

活化，随后PKa裂解HK并促进血管活性肽缓激肽的释

放［43］。由FⅫa激活的FⅪ形成了CS和内源性凝血之间

的直接连接，而凝血酶通过反馈激活FⅪ使血凝块过度

生成，从而诱发病理性血栓形成。有流行病学调查显

示，多数遗传性FⅪ缺乏症患者无出血症状或出血症状

轻微［44］，同时FⅪ缺乏还与VTE发病率降低有关［45］。

相反，随着FⅪ水平升高，DVT的栓子可能不稳定，进

而造成致命性PTE［46］。而FⅫ与VTE之间的关系却存

在一定争议。既往研究发现，有VTE病史的患者FⅫ水

平较健康人群降低［47］；但近年又有研究发现，FⅫ缺

乏与静脉血栓发生风险增加无关［48］，且FⅫ缺乏症患

者即使经历手术也无出血倾向［49］。由此可见，FⅫ和

FⅪ在血栓形成中的作用比其止血作用更明显，动物实

验也证明了这一观点。AY等［50］研究发现，FⅪ-/-小鼠

与野生型小鼠在断尾出血模型中的出血时间和腹壁出血

模型中的出血量比较无统计学差异，但在隐静脉出血模

型中，FⅪ-/-小鼠表现出轻微的止血功能受损。RENNÉ

等［51］研究发现，在致死性PTE模型中，FⅫ-/-小鼠较野

生型小鼠幸存数量多，但FⅫ-/-小鼠与野生型小鼠在断

尾出血模型中的出血时间比较无统计学差异。

2.6.2　rFasxiator N17R,L19E、ALN-F12、osocimab、
Milvexian及Asundexian　CHNG等［52］研究发现，从带状

金环蛇毒液中分离出的FⅪa抑制剂rFasxiatorN17R,L19E在小

鼠静脉血栓模型中以10 mg/kg皮下注射时的效果、出血

量及出血时间与LMWH相似。LIU等［53］研究发现，以

肝脏FⅫ为靶点的药物（ALN-F12）在没有出血风险的

情况下可剂量依赖性地减少小鼠的静脉血栓。FⅪa抑
制剂在临床试验中已取得重大进展，如一种抑制FⅪa
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的单克隆抗体osocimab的第2阶段随机临床试验表明，

osocimab预防膝关节置换术后VTE的效果优于依诺肝

素［54］；接受膝关节置换术的患者口服Milvexian后可有

效预防VTE，且出血风险较低［55］；与标准剂量阿哌沙

班相比，采用Asundexian（20 mg/d或50 mg/d）治疗的心

房颤动患者出血发生率较低［56］。另外一项临床试验表

明，Asundexian、阿司匹林与P2Y12抑制剂联合用于急

性心肌梗死患者二级预防时，不会增加出血风险［57］。

综上，从出血风险考虑，除FⅫ外，靶向其他凝血

因子后需要止血治疗，故FⅫ可能是较FⅪ更安全的抗

凝靶点。但目前靶向FⅪa抗凝药的研发比靶向FⅫa抗
凝药的研发多，这可能与循证医学证据支持FⅪ在血

栓形成中的作用较FⅫ更强有关。此外，靶向FⅫa时，

由TF/FⅦa复合物启动的外源性凝血系统生成的凝血酶

仍会激活FⅪ，从而使抑制FⅫa变得无效［58］。总之，

FⅪa可能是目前研发理想抗凝药最有希望的抗凝靶点。

3　小结与前景

DOACs的问世是抗凝治疗史上的一个重要的里程

碑。对于研发者，针对凝血因子靶标研发安全、有效的

抗凝药仍是当前的热点。近年来，凝血因子功能缺失

基因敲除小鼠和凝血因子先天性缺乏人群研究揭示了凝

血因子对生存的重要性，如在动物实验中，TF、FⅦ、

FⅤ、FⅩ和凝血酶原缺失小鼠在胚胎发育时期或出生

后不久普遍死亡［59-63］，FⅧ、FⅨ及FⅩⅢ缺失小鼠尽

管能存活，但在出血试验中存在明显的止血功能受损现

象［40，64-65］，FⅪ缺失小鼠仅有轻微的止血功能受损，

FⅫ缺失小鼠止血功能正常［50-51］。在人群中，FⅧ、

FⅨ缺乏可导致常见的出血性疾病如血友病A和血友病

B，凝血酶原、FⅦ、FⅤ、FⅩ、FⅩⅢ缺乏患者较罕

见，TF缺乏患者尚未见报道［66］；FⅪ和FⅫ缺乏患者虽

然罕见，但其出血症状轻微甚至没有出血［67-68］。

综上所述，凝血酶和FⅩa抑制剂虽已广泛用于临

床，但适用人群有限，TF/FⅦa复合物、FⅧa及FⅨa抑
制剂存在出血风险，FⅤa、FⅩⅢa、FⅫa抑制剂的抗栓

效果仍有待进一步评估，而FⅪa抑制剂凭借其优越的获

益风险比，可能解决抗栓与出血风险相矛盾的难题，故

FⅪa可能是当前满足理想抗凝药最有希望的抗凝靶点。
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