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【摘要】 抗凝药物在治疗和预防血栓栓塞性疾病中发挥着关键作用,通过干扰凝血级联反应的关键环节,有效控制血栓形成。
然而,传统抗凝药物在减少血栓的同时,常伴有不同程度出血风险的增加。 以凝血因子Ⅺ为靶点开发的新型抗凝血药———Ⅺ因子抑

制剂可通过抑制Ⅺ因子来阻断凝血酶的生成,进而抑制血栓形成,且对生理性止血的影响较小,已成为最有潜力的新型抗凝血药之

一。 现对以Ⅺ因子为靶点的抗凝药物的病理生理机制及最新临床研究进展进行综述,以期为血栓栓塞性疾病的防治提供更多的

选择。
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【Abstract】 Anticoagulant
 

drugs
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

and
 

prevention
 

of
 

thromboembolic
 

diseases,effectively
 

controlling
 

thrombosis
 

by
 

interfering
 

with
 

key
 

steps
 

in
 

the
 

coagulation
 

cascade.
 

However, traditional
 

anticoagulant
 

drugs
 

are
 

often
 

associated
 

with
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

bleeding
 

to
 

varying
 

degrees
 

while
 

reducing
 

thrombosis. Factor
 

Ⅺ
 

inhibitors,a
 

new
 

class
 

of
 

anticoagulants,target
 

coagulation
 

factor
 

Ⅺ
 

and
 

block
 

thrombin
 

generation,thereby
 

inhibiting
 

thrombosis
 

while
 

having
 

less
 

impact
 

on
 

physiological
 

hemostasis,which
 

makes
 

them
 

as
 

one
 

of
 

the
 

most
 

promising
 

new
 

anticoagulants.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

pathophysiological
 

mechanisms
 

and
 

the
 

latest
 

clinical
 

research
 

progress
 

of
 

factor
 

Ⅺ
 

inhibitors,aiming
 

to
 

offer
 

safer
 

and
 

more
 

effective
 

treatment
 

options
 

for
 

patients
 

with
 

thromboembolic
 

diseases.
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　 　 抗凝药物在预防和治疗血栓栓塞性疾病中起着

关键作用, 从最早以维生素 K 拮抗剂 ( vitamin
 

K
 

antagonist,VKA)为主的传统抗凝药物到如今的直接口

服抗凝药物( direct
 

oral
 

anticoagulant,DOAC),抗凝药

物在提高抗凝效果、降低出血风险和使用便捷等方面

取得了显著进展[1] 。
尽管 DOAC 已成为大多数血栓栓塞性疾病的首

选抗凝药物,但其在临床实践中仍存在诸多局限性。
首先,服用 DOAC 后血栓的残余风险和出血风险依然

存在[2] ;其次,部分高出血风险患者因担心出血导致

抗凝药物使用不足或剂量不够,限制了抗凝治疗的临

床获益[3] ;第三,DOAC 在一些特殊人群中使用受限,
如患有慢性肾脏病( chronic

 

kidney
 

disease,CKD)、严
重二尖瓣狭窄、 机械瓣置换术后心房颤动 ( atrial

 

fibrillation,AF)的患者,如在 RENAL-AF 试验中,阿哌

沙班在 CKD 患者中的出血率和死亡率均高于 VKA,

进一步增加了 DOAC 在该人群中应用的不确定

性[4-5] 。 鉴于这些挑战,研发新型抗凝药物以填补现

有抗凝治疗的不足成为新的研究热点。 近年来,抑制

Ⅺ因子的抗凝剂引起了广泛关注。 现就Ⅺ因子抑制

剂的研究进展做一综述。
1　 凝血因子Ⅺ在凝血中的作用

传统的凝血级联反应分 3 条途径:外源性途径、内
源性途径以及共同途径。 凝血因子Ⅺ主要参与内源

性途径,但研究[6]显示其在生理性止血与病理性血栓

形成的机制上存在差异。 生理性止血主要通过血管

壁内组织因子诱导生成少量凝血酶,最后形成少量纤

维蛋白[7] ,从而实现有效止血。 在这一过程中,内源

性途径作用微弱,这也解释了Ⅺ因子缺乏症患者通常

仅表现为轻度出血或无临床显著的出血症状[8] 。 与

此不同,在病理性血栓形成过程中,Ⅺ因子通过反馈

机制在血栓的扩展和稳定中发挥关键作用。 当血管
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内皮细胞受损或活化的单核细胞外分泌微囊上表达

组织因子时,组织因子与 FⅦa 形成复合物触发凝血,
反馈激活的Ⅺ因子进一步增加凝血酶和纤维蛋白的

生成,从而促进血栓的增长和稳固。 上述机制揭示了

Ⅺ因子在病理性血栓形成和生理性止血中的差异作

用,使其成为理想的抗凝治疗靶点,具有显著的临床

开发潜力。
2　 Ⅺ因子抑制剂

目前各类Ⅺ因子抑制剂在药效和药代动力学特

征上有明显差异。 已完成Ⅱ期研究的Ⅺ因子抑制剂

主要包括反义寡核苷酸 ( antisense
 

oligonucleotide,
ASO)、单克隆抗体(monoclonal

 

antibody,mAb)和小分

子抑制剂 3 类。 ASO 通过与靶细胞信使 RNA 结合,阻
碍其翻译并催化降解,进而抑制相关凝血因子的合

成[8] 。 ASO 类药物以皮下注射给药为主,起效较慢,
通常需数周才能达到稳定疗效。 这类药物的半衰期

较长,可实现间隔较长的给药方案,适合有长期治疗

需求的患者。 目前正在研究的 ASO 类Ⅺ因子抑制剂

包括 IONIS-FXIRX 和 fesomersen。 然而,ASO 的缓慢起

效限制了其在需快速抗凝治疗情况下的应用。 mAb
则是通过直接结合Ⅺ因子,抑制其在凝血级联反应中

的活性。 这类药物通过静脉注射给药,起效速度快,
且半衰期较长[8] ,作用持续时间显著长于其他类型的

抑制剂,但对于急诊外科手术、大出血等急需终止抗

凝效应的情况有一定的局限性。 mAb 主要通过网状

内皮系统代谢,对肾功能无明显依赖,尤其适用于伴

有终末期肾病或严重肾功能损伤的患者[7] 。 目前已

有 mAb( abelacimab、osocimab 和 xisomab
 

3G3)进入临

床研究阶段。 然而,mAb 的生产成本较高,且可能存

在注射部位不适或免疫反应等不良反应,这可能降低

患者对治疗的依从性。 小分子抑制剂能迅速穿透细

胞膜并特异性抑制 XIa 因子的活性。 这类药物具有较

高的口服生物利用度,可通过每日 1 次或 2 次的口服

给药实现抗凝效果[9] 。 目前,asundexian 和 milvexian
是正在研究的两种主要小分子抑制剂。 这类药物的

优势在于便捷可控,但其半衰期较短,需多次给药。
此外,由于主要通过肝脏 CYP450 代谢和部分经肾脏

清除,该类药物在肾功能受损患者中可能出现药物蓄

积,且存在与其他药物相互作用的风险。 此外,合成

小分子、核酸适配体和天然肽类药物等新型Ⅺ因子抑

制剂仍处于早期开发阶段[7] 。 这些不同类型的Ⅺ因

子抑制剂为开发新型抗凝药物提供了广阔的前景。
3　 Ⅺ因子抑制剂的临床应用

3. 1　 预防 AF 相关的卒中和系统性栓塞

AF 是临床最常见的持续性心律失常[10] ,血栓栓

塞事件的预防是 AF 治疗的重点。 尽管抗凝药物的应

用降低了 AF 血栓事件的发生率,但仍有一定的出血

风险,即便轻微的出血也会严重影响患者对抗凝治疗

的依从性[11] 。 Ⅺ因子抑制剂是近年来 AF 抗凝研究

新的潜在靶点,主要基于以下两点:一是临床观察到

遗传性Ⅺ因子缺乏的患者卒中发生率较低[12] ;二是内

源性凝血途径在 AF 患者的血栓形成中发挥了重要作

用[13] 。 目前已开展了数项关于Ⅺ因子抑制剂用于预

防 AF 血 栓 的 临 床 试 验。 AZALEA-TIMI
 

71
(NCT04755283)试验[14] 是一项多中心、随机对照研

究,旨在通过与利伐沙班相比, 评估 Ⅺ 因子单抗

abelacimab 在 AF 患者中的安全性和有效性。 该试验

共纳入 1
 

287 例 AF 患者, 随机分配至 abelacimab
 

90
 

mg 组、150
 

mg 组和利伐沙班
 

20
 

mg 组。 研究结果

显示,与利伐沙班相比,abelacimab
 

150
 

mg 组减少了

67%的大出血或临床相关非大出血事件的发生。 此

外,不同剂量的 abelacimab 相较于利伐沙班均可降低

93%的胃肠道出血事件。 PACIFIC-AF 试验[15] 是一项

多中心、随机、双盲、剂量探索的Ⅱ期临床试验,旨在

比较 asundexian 与阿哌沙班在 AF 患者中的安全性。
结果显示,较低剂量的 asundexian 能显著抑制Ⅺa 因

子活性,且与标准剂量阿哌沙班相比,出血事件降低

了 50%以上。 这些Ⅱ期临床试验的主要目的是确定

药物的最佳剂量和安全性,而 OCEANIC-AF 试验拟招

募 18
 

000 例 AF 患者对比 50
 

mg
 

asundexian 与阿哌沙

班的疗效,但该试验数据监测委员会最近建议终止该

试验,原因是 asundexian 在预防 AF 患者卒中方面的疗

效不如阿哌沙班[16] 。 因此,需更多的研究来证实Ⅺ因

子抑制剂在 AF 卒中预防中的有效性及最佳药物

剂量。
3. 2　 急性冠脉综合征的二级预防

急性冠脉综合征( acute
 

coronary
 

syndrome,ACS)
的标准治疗是使用阿司匹林和 P2Y12 受体抑制剂进

行双联抗血小板治疗。 尽管双联抗血小板治疗显著

减少了 ACS 患者的血栓事件,但高危患者的残余血栓

风险 和 血 栓 事 件 风 险 仍 较 高[17] 。 COMPASS 和

ATLAS-ACS-2-TIMI 试验表明,低剂量利伐沙班联合阿

司匹林可进一步降低 ACS 患者发生缺血性事件的风

险,但联合使用增加了出血风险,削弱了整体的临床

净获益[18] ,而基础研究表明,Ⅺ因子抑制剂在预防动

脉血栓形成中具有多种益处[19] ,包括减小梗死面积、
减轻炎症、改善内皮功能等,因而,Ⅺ因子抑制剂对

ACS 患者的二级预防可能具有重要作用。 PACIFIC-
AMI(NCT04304534)试验[20]是一项评估 asundexian 对

急性心肌梗死患者安全性和疗效的Ⅱ期临床试验,该
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试验纳入了 1
 

601 例接受标准双联抗血小板治疗的急

性心肌梗死患者,主要终点事件为心血管死亡、卒中

和支架内血栓形成的复合终点,结果显示,asundexian
能显著抑制Ⅺa 因子活性,未显著增高出血事件发生

率,但 asundexian 组和安慰剂组之间的主要终点事件

发生率无显著差异。 这表明,尽管 asundexian 在抑制

凝血方面表现出色,但不能改善 ACS 患者的长期预

后。 此外,另一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床

试验 LIBREXIA-ACS( NCT05754957) [21] 已启动,计划

招募 16
 

000 例 ACS 患者,评估 milvexian 对 ACS 患者

心血管死亡和缺血性卒中的复合事件的影响。 该试

验旨在确定 milvexian 能否在不增加出血风险的情况

下进一步降低发生缺血事件的风险,该试验的结果将

为Ⅺ因子抑制剂在 ACS 治疗中的应用提供重要证据。
3. 3　 非心源性栓塞性缺血性卒中的二级预防

非心源性栓塞性缺血性卒中的病理生理机制与

动脉粥样硬化血栓形成相似。 研究[22] 表明,患有Ⅺ因

子缺乏症的患者缺血性卒中的发病率显著降低。 非

心源性栓塞性缺血性卒中的复发率高,特别是在卒中

后第 1 年复发率大于 6%[23] 。 因此,探索有效的干预

措施对于减少卒中复发具有重要临床意义,然而至今

尚无一项研究证明抗凝药物对非心源性缺血性卒中

的二级预防有效。 AXIOMATIC-SSP 试验[24] 是一项全

球、随机双盲、安慰剂对照研究,纳入了 2
 

366
 

例近期

轻度卒中或高危短暂性脑缺血发作患者,旨在明确在

阿司匹林和氯吡格雷的基础上加用口服Ⅺ因子抑制

剂 milvexian 对预防卒中的再发是否优于标准的双联

抗血小板治疗。 结果显示,与安慰剂相比,milvexian
未显著降低新发缺血性卒中或隐匿性脑梗死的复合

终点,但也未增加发生大出血或临床相关非大出血的

风险。 PACIFIC-STROKE 研究[23] 旨在探究不同剂量

Ⅺ抑制剂 asundexian 联合抗血小板治疗在非心源性脑

卒中患者中的有效性和安全性。 1
 

808 例非心源性脑

卒中患者在抗血小板治疗的基础上,分为 asundexian
 

10
 

mg 组、20
 

mg 组、50
 

mg 组和安慰剂治疗组,结果显

示,与安慰剂相比, 在抗血小板治疗基础上加用

asundexian 未能进一步减少患者再发隐匿性脑梗死或

缺血性脑卒中事件。 目前正在进行的Ⅲ期临床试验将

进一步验证Ⅺ因子抑制剂在卒中二级预防中减少缺血

性事件的疗效。 LIBREXIA-STROKE(NCT05702034) [25]

计划招募 15
 

000 例患者,评估 milvexian 联合单一或双

联抗血小板治疗在急性缺血性卒中或高危短暂性脑

缺 血 发 作 患 者 中 的 效 果; OCEANIC-STROKE
(NCT05686070)试验[26] 计划招募 9

 

600 例类似患者,
进一步探索 asundexian 在卒中预防中的疗效。 这些研

究结果将为Ⅺ因子抑制剂在非心源性缺血性卒中的

二级预防中的地位提供重要的临床证据。
3. 4　 植入物的血栓预防

血液与异物表面接触时,血栓的形成风险显著增

加,因此,患者使用机械瓣、体外膜肺氧合或透析等通

常需抗凝治疗。 异物表面缺乏内皮细胞层,易吸附蛋

白质形成带负电荷的表面进而激活接触因子,最终形

成血栓[27] 。 因此,阻断凝血级联过程中的接触途径成

为一个重要的抗凝靶点。 目前,只有一项前瞻性单臂

的Ⅱ期临床试验 ( NCT04465760) [28] 评估了 xisomab
 

3G3 在接受中心静脉导管置入的癌症患者中预防血栓

的疗效。 初步结果显示,xisomab
 

3G3 可降低中心静脉

置管后导管血栓的发生率以及凝血酶-抗凝血酶复合

物水平,且无显著的不良或出血事件。 这一发现表

明,Ⅺ因子抑制剂可能成为预防异物相关血栓形成的

一种安全有效的治疗选择,如能进一步在机械瓣置换

术后的患者中证实Ⅺ因子抑制剂的有效性和安全性,
则较目前选择华法林预防血栓的局面提供了更多的

药物选择。
3. 5　 终末期肾病

终末期肾病患者发生缺血性事件和出血的风险

均显著增加。 对于这一特殊人群,因其肾功能受损,
现有口服抗凝药物的应用存在一定的局限性。 ASO
和 mAb 无法通过肾脏或透析清除,小分子抑制剂的肾

脏清除率很低(8% ~ 20%) [8] ,因此,Ⅺ因子抑制剂在

终末期肾病的使用具有较大的潜力。 目前,多种Ⅺ因

子抑制剂正在进行 Ⅱ 期或 Ⅲ 期临床研究, 包括

milvexian、osocimab、FⅪ-ASO、fesomersen、xisomab
 

3G3
和 MK2060。 其中 EMERALD( NCT02553889)试验[29]

是一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床试验,旨在

评估 IONIS-FXIRX 在接受血液透析的终末期肾病患者

中的安全性、药代动力学和药效学特征。 结果显示,
无论在透析前或透析后注射 IONIS-FXIRX,其药代动力

学均保持一致,重复给药后未见血药浓度的累积。 在

第 85
 

d 时,200
 

mg 和 300
 

mg 剂量组中患者的Ⅺ因子

活性较基线分别显著降低 56. 0%和 70. 7%,同时未显

著增加出血风险。 这一结果表明 IONIS-FXIRX 在终末

期肾病患者中具备良好的安全性和抑制Ⅺ因子的稳

定效果,为进一步的大规模临床研究提供了重要依据。
此外,LILAC-TIMI

 

76 试验( NCT05712200) [30] 是

一项随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验,重点评

估 abelacimab 在不适合目前抗凝药物治疗的 AF 患者

中的安全性和有效性,尤其是伴有严重 CKD 且具有高

出血风险的特殊人群。 这一研究将为 abelacimab 在终

末期肾病伴高出血风险人群中的出血风险及抗栓获
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益提供关键数据,进一步明确其在高危患者中的临床

应用潜力。
4　 总结和展望

抗凝药物在血栓栓塞性疾病的预防与治疗中起

着关键作用,尽管 DOAC 较传统的 VKA 有诸多优势,
但仍有一定的出血风险和残余的血栓栓塞风险,尤其

是对一些特殊人群,DOAC 的使用也会受到限制。 因

此,探索更加安全有效的抗凝药物成为临床研究的重

要方向。 Ⅺ因子抑制剂在有效预防血栓形成的同时,
对生理性止血过程影响较小,从而减少了大出血或临

床相关的非大出血事件的发生。 以凝血因子Ⅺ作为

抗凝靶点,有望研发出既能有效抗凝治疗又能降低出

血风险的新型抗凝药物。 现有的Ⅱ期临床数据显示,
Ⅺ因子抑制剂在预防血栓栓塞性疾病中具有良好安

全性,不仅可降低血栓形成风险,而且在减少出血事

件风险方面也有优势,有望提高抗凝治疗的获益风

险比。
Ⅺ因子抑制剂在安全性方面显示出显著的优势,

但仍有若干问题亟待解决。 (1) Ⅺa 因子抑制剂的有

效性,特别是对比目前临床广泛使用的 DOAC,尚未得

到充分验证,尤其是 OCEANIC-AF 试验的提前终止也

增加了对该类药物有效性的担忧。 (2)不同Ⅺ抑制剂

在成本和治疗依从性方面存在差异,ASO 类药物和

mAb 类药物长期使用的成本较高,且多通过皮下注射

或静脉注射给药,患者依从性可能受到影响。 小分子

药物需每日多次给药,且药代动力学特性易受肾功能

变化和药物间相互作用的影响,对肾功能不全或合并

使用多种药物患者的安全性有一定的挑战。 (3)药物

可能的副作用或药物间相互作用,小分子抑制剂因经

CYP450 酶系统代谢而增加药物间相互作用的复杂

性,特别是在合并多种疾病并接受多药联合治疗的患

者中风险会进一步增加。 (4)对于一些特殊疾病和人

群,如非心源性脑卒中、合并冠心病、机械瓣置换术

后、终末期肾病患者,其安全性和有效性如何、是否优

于目前使用的 VKA 或 DOAC、最佳剂量方案等问题值

得Ⅲ期临床试验进一步深入研究。 但是,Ⅺ抑制剂作

为一种新型抗凝药物已曙光初现,有望成为更加安全

有效的抗凝治疗选择,弥补现有抗凝药物的不足,为
血栓栓塞性疾病的防治提供更多的选择。
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