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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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