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选择性凝血因子 Ｘａ抑制剂：磺达肝癸钠的临床应用研究进展
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【摘要】磺达肝癸钠为全球首个人工合成的长效选择性凝血因子Ｘａ抑制剂，多项临床前研究证实其是一种有效和安全的抗凝
药物，２００１年首次在美国上市，随后分别于２００２年和２００７年在欧洲和日本上市。迄今为止，已被批准用于静脉血栓栓塞症、急性冠
状动脉综合征及深静脉血栓的预防和治疗。近几年，磺达肝癸钠在心房颤动抗凝、肝硬化门静脉血栓形成、新型冠状病毒肺炎患者

的抗血栓和抗炎、肝素诱导的血小板减少症的临床应用中也有了长足发展。现综述磺达肝癸钠在上述疾病治疗方面的临床应用，以

供临床参考。
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　　相比于传统抗凝药物如肝素、低分子肝素或维生
素Ｋ拮抗剂（ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＶＫＡ）对各种凝血因
子均有抑制作用，大多数抗凝新药都侧重于开发更具

有预测效果的特定凝血抑制剂，而凝血因子 Ｘａ就是
其中一种主要的开发靶点，其位于凝血级联的内外通

路连接处［１］，在凝血瀑布中发挥中和作用，从而有效

阻断凝血级联和凝血酶的形成［２］。磺达肝癸钠

（ｆｏｎｄａｐａｒｉｎｕｘ，ＦＰＸ）的开发应用正是基于此，通过抗
凝血酶Ⅲ介导选择性抑制凝血因子Ｘａ，增强抗凝血酶
Ⅲ对Ｘａ因子的天然中和作用，当抗凝血酶与 Ｘａ因子
结合，ＦＰＸ就从其结合位点释放，催化其他抗凝血酶
分子与 Ｘａ因子的结合，发挥间接抑制和抗栓作
用［３５］。多种动物模型的临床前研究证实 ＦＰＸ是一种
有效的抗凝药物，并在世界各地的众多临床试验中得

到了进一步的验证。２００１年ＦＰＸ首次在美国上市，随

后分别于２００２年、２００７年在欧洲、日本上市。迄今为
止，已被批准用于静脉血栓栓塞症和急性冠状动脉综

合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）的治疗和预防。
近几年，ＦＰＸ在心房颤动（房颤）抗凝、肝硬化门静脉
血栓形成（ｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＰＶＴ）、新型冠状病毒
肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ１９）患者的抗
血栓和抗炎、ＡＣＳ、肝素诱导的血小板减少症（ｈｅｐａｒｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ，ＨＩＴ）的临床应用中也有了长
足发展，现综述 ＦＰＸ在上述疾病治疗方面的临床研
究，以供临床参考。

１　房颤的抗凝治疗
现代医学方法倡导房颤的治疗以患者为中心，以

控制症状为导向的治疗思路［６］。有症状的持续性房

颤将严重影响患者的生活质量，为减轻这些症状，除

了提供必要的药物外，还应进行心律控制，如心脏复
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律以恢复窦性心律。然而，有研究［７］表明，转复期存

在血栓栓塞较高风险，需进行必要的预防性抗凝治

疗。在一项ＦＰＸ治疗左心房血栓的病例报告［８］中，与

ＶＫＡ相比，患者通过持续４周的 ＦＰＸ抗凝治疗后，血
栓清除率为７８．６％ （ＶＫＡ组为５０．０％）。另一项关
于房颤患者华法林抗凝治疗控制质量的影响因素研

究［９］中，与ＶＫＡ相比，有血栓风险患者使用 ＦＰＸ的平
均住院时间明显缩短，分别为５．９ｄ和８．１ｄ。安全性
临床研究方面，基于一项ＦＰＸ经食管超声心动图检查
引导房颤电复律（ＳＡＦＥＡＦ）的安全性国际Ⅱ期临床
前试验［１０］，与ＶＫＡ相比，在房颤中使用ＦＰＸ与较低的
系统性血栓栓塞发生率相关，但主要终点事件（包括

卒中、全身多发血栓栓塞、心肌梗死和死亡）发生率相

对较高（１．７％ ｖｓ１．２％），其中出血发生率分别为
１７％和 ０６％。而在一项 ＦＰＸ联合依诺肝素、ＶＫＡ
预防非瓣膜性房颤复律血栓栓塞并发症的安全性和

有效性的随机、前瞻性多中心试验［１１］中，相比于单用

依诺肝素和ＶＫＡ，联合ＦＰＸ可显著降低不良事件发生
率（ＦＰＸ联合依诺肝素组２．８％ ｖｓＦＰＸ联合 ＶＫＡ组
４．８％），其中大出血发生率分别为０．８％（ＦＰＸ联合依
诺肝素组）和２．４％（ＦＰＸ联合ＶＫＡ组）。而相比于利
伐沙班预防转复的非瓣膜性房颤患者心血管事件的

有效性和安全性研究（ＸＶｅＲＴ），在卒中、全身多发血
栓栓塞、心肌梗死和死亡等主要安全性指标方面，利

伐沙班发生率为０５０％，ＶＫＡ为１．０２％，其中致死和
大出血发生率分别为 ０．６１％和 ０．８０％。无论是
ＳＡＦＥＡＦ，还是ＸＶｅＲＴ试验，相比于同类抗凝机制的
ＦＰＸ在上述评价安全性指标方面优势均不够明显，因
此，在房颤患者的抗凝治疗策略中，可考虑短期使用

ＦＰＸ，待急性症状控制后换用常规抗凝剂，亦可采用低
剂量ＦＰＸ联合其他抗凝剂的动态调整方案。
２　肝硬化ＰＶＴ的治疗

肝硬化ＰＶＴ是深静脉血栓（ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＤＶＴ）的重要临床表现之一。ＰＶＴ是肝硬化失代偿期
罕见和严重的并发症，可发生复发性上消化道出血和

难治性腹水，据 Ｇｕｌｌｅｙ等［１２］的研究显示，肝硬化患者

ＤＶＴ发生率为０．５％，肝硬化患者 ＤＶＴ发生率高于非
肝硬化患者。有研究［１３］指出，早期抗凝治疗可提高门

静脉再通率，约６０％的抗凝患者可实现再通。一项关
于ＦＰＸ与低分子肝素治疗肝硬化 ＰＶＴ的比较研究［１４］

表明，ＦＰＸ似乎比低分子肝素能更有效地治疗ＰＶＴ，即
使减少剂量，也能发挥完全抗栓作用，提示在肝硬化

ＰＶＴ的可能治疗方法中，ＦＰＸ应被考虑在临床治疗决
策中。该项研究纳入１２４例患者，聚氯乙烯支架受累
者占８４％，脾静脉受累者占１３％，肠系膜上静脉受累

者占３６％。４１例（３３％）患者接受 ＦＰＸ治疗，８３例
（６７％）患者接受低分子肝素治疗。结果在３６个月的
治疗期内，特别是处方剂量减少时，ＦＰＸ治疗组血栓
消退率明显高于低分子肝素治疗组（７７％ ｖｓ５１％，
Ｐ＝０．００１），多因素回归分析显示，使用全剂量 ＦＰＸ
（ＨＲ＝１．７８，Ｐ＝０．０３５）是门静脉完全再通的独立预
测因子。Ｚｈａｎｇ等［１５］对 ＦＰＸ治疗７例失代偿期肝硬
化患者急性 ＰＶＴ效果的研究显示，２例患者给药７ｄ
后ＰＶＴ完全消失，靶血管通畅；４例患者给药１４ｄ后
ＰＶＴ完全消失，１例患者给药２１ｄ后 ＰＶＴ完全通畅，
再通率为１００％。与治疗前数据比较，７例患者中血小
板计数和凝血酶时间均未显著降低，Ｄ二聚体在治疗
期间显著下降。说明 ＦＰＸ可作为 ＰＶＴ治疗的较为理
想的推荐药物，且在给药剂量方面不受常规剂量影

响，临床可依据患者具体情况个体化选择。

３　ＣＯＶＩＤ１９患者的抗血栓和抗炎作用
越来越多的数据显示 ＣＯＶＩＤ１９住院患者的静脉

血栓栓塞事件发生率较高［１６］，而往往炎症和高凝状态

共存是静脉血栓栓塞事件的主要危险因素［１７１９］。目

前肝素类抗血栓药物在 ＣＯＶＩＤ１９阳性患者中的抗病
毒作用备受关注，如依诺肝素除具有特定的抗血栓作

用外，在体外对 ＳＡＲＳＣｏＶ２还具有抗炎和抗病毒活
性［２０２１］。一项回顾性分析［２２］比较 ＳＡＲＳＣｏＶ２阳性
住院患者在使用依诺肝素（４０ｍｇ或６０ｍｇ，１次／ｄ）或
ＦＰＸ（２．５ｍｇ，１次／ｄ）进行血栓预防和抗炎作用的研
究，纳入了２０２０年２月１８日—４月３０日意大利５家
医院中１００例 ＣＯＶＩＤ１９确诊患者，通过分析患者纤
维蛋白原、Ｄ二聚体、乳酸脱氢酶、白介素６和入院
３周后Ｃ反应蛋白，以评估治疗期间炎症和血栓前凝
血标志物的变化。结果显示，ＦＰＸ对降低 Ｃ反应蛋白
有效，对Ｄ二聚体无效；依诺肝素对降低 Ｄ二聚体有
效，对Ｃ反应蛋白无效。两种药物对白介素６和乳酸
脱氢酶均有降低作用，对纤维蛋白原均无显著作用。

一项ＦＰＸ用于１００例ＣＯＶＩＤ１９患者的多中心真实世
界研究［２３］，比较了 ＦＰＸ与依诺肝素对照治疗对
ＣＯＶＩＤ１９患者的肺栓塞、ＤＶＴ、大出血、急性呼吸窘迫
综合征和住院死亡率的影响，结果在随访过程中，

１１例患者发生静脉血栓栓塞，其中依诺肝素组发生率
为１４．５％，ＦＰＸ组为５．３％；４例患者发生出血事件，
其中依诺肝素组为３．２％，ＦＰＸ组为５．３％；１７例患者
发生急性呼吸窘迫综合征，其中依诺肝素组为

１７７％，ＦＰＸ组为１５．８％；１０例患者死亡，全因死亡
率依诺肝素组为９．７％，ＦＰＸ组为１０．５％。尽管已有
较多有关ＦＰＸ用于ＣＯＶＩＤ１９患者抗栓和抗炎治疗的
临床研究数据发布，但应用证据仍不够充分，对 ＦＰＸ
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用于ＣＯＶＩＤ１９患者的抗血栓和抗炎争议也普遍存在。
据Ｒｕｓｓｏ等［２３］的研究显示，仍有３８％的ＣＯＶＩＤ１９患者
在住院期间接受了 ＦＰＸ治疗，一定程度上反映了 ＦＰＸ
在预防ＣＯＶＩＤ１９患者静脉血栓栓塞的应用中发挥着越
来越重要的角色。波兰《２０１９冠状病毒病大流行期间
静脉血栓栓塞的抗凝管理指南》［２４］和美国血液学学会

《２０２１年静脉血栓栓塞管理指南：癌症患者的预防和治
疗》［２５］也明确提出，通过获益风险评估，ＦＰＸ可在紧急
情况下用于ＣＯＶＩＤ１９重症患者的抗栓治疗。综上，认
为ＦＰＸ在ＣＯＶＩＤ１９患者的抗栓与抗炎治疗决策中可
作为重要的替代药物或紧急使用药物。

４　ＡＣＳ的治疗
在欧美开展的一项大型 ＦＰＸ与依诺肝素对照治

疗非ＳＴ段抬高型ＡＣＳ（ｎｏｎＳＴｅｌｅｖａｔｉｏｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳＴＥＡＣＳ）早期抗凝的非劣效性随机临床
试验［２６２７］显示，ＦＰＸ和依诺肝素在降低９ｄ死亡率、心
肌梗死和难治性缺血发生风险方面的效果相似，在

１８０ｄ的跟踪随访研究中，与依诺肝素相比，ＦＰＸ也与
较低的ＮＳＴＥＡＣＳ发病率和改善总生存率相关。另一
项基于 ２０９４例 ＮＳＴＥＡＣＳ患者的临床随机对照研
究［２８］中，与接受依诺肝素治疗的患者相比，ＦＰＸ的净
不良临床事件（如出血、全因死亡、非致死性心肌梗死

或非致死性卒中）的发生风险显著降低，持续时间为

３０ｄ。ＡｌｍｅｎｄｒｏＤｅｌｉａ等［２９］在ＦＰＸ用于糖尿病合并急
性ＳＴ段抬高型心肌梗死未接受再灌注治疗患者的研
究中发现，３０ｄ内发生死亡或心肌再梗死的患者比
例，ＦＰＸ组（ｎ＝１４５８，２．５ｍｇ皮下注射，１次／ｄ）为
１２．２％，对照组（ｎ＝１４０９，安慰剂 ＋常规护理或肝素
常规剂量）为１５．１％，ＦＰＸ在控制死亡率或改善心肌
再梗死发生率方面更具优势。同样在ＯＡＳＩＳ６试验评
估皮下ＦＰＸ抗凝治疗策略［３０］中，在广泛的经皮冠状

动脉介入治疗、溶栓或无再灌注治疗的急性 ＳＴ段抬
高型心肌梗死患者中，与标准抗凝治疗方法相比，３０ｄ
内使用２．５ｍｇＦＰＸ（１次／ｄ）可显著减少死亡或心肌
再梗死的主要临床结局的发生，从对照组的１１．２％降
低到ＦＰＸ组的９．７％，而两组严重出血的发生趋势不
显著。Ｂｕｎｄｈｕｎ等［３１］的一项 ｍｅｔａ分析纳入了７项研
究，共９６１８例非 ＳＴ段抬高型心肌梗死患者，结果也
显示依诺肝素和ＦＰＸ组的死亡率相似，心肌梗死和卒
中在不同随访期无显著差异，但ＦＰＸ组在３０ｄ的随访
期或中期随访期间，大出血和小出血发生情况仍优于

依诺肝素组，轻微、严重和总出血方面有显著差异。

最近在巴西的一项研究［３２］同样证实对于巴西人群，

ＦＰＸ在 ＮＳＴＥＡＣＳ住院患者预后的影响优于依诺肝
素，并能显著减少合并事件和出血事件的发生。因

此，认为ＦＰＸ相较其他传统抗凝药物，在治疗 ＡＣＳ的
疗效和安全性方面的优势更为明显，值得推广于 ＡＣＳ
的一线治疗方案中。

５　ＨＩＴ的治疗
ＨＩＴ是一种由 ＩｇＧ抗体介导的严重药物不良反

应［３３］。肝素为一种复杂的糖分子化合物，不具有抗原

性，其主要通过自身结构中的链长基团和硫酸化程度

影响血小板因子４复合物的构象变化，并被体内抗体
识别而引起的系列免疫现象［３４］。与典型的药物致血

小板减少机制不同，肝素／血小板因子４复合物通过免
疫球蛋白Ｆｃ部分Ｃ末端受体导致血管内血小板活化
和聚集，血小板的活化导致血栓前血小板微粒子的释

放和凝血酶的生成，而致反常的动脉和静脉血栓形

成［３５］。有证据表明，除血小板因子４复合物外，肝素
结合蛋白也会导致 ＨＩＴ，其抗体与血小板结合后与内
皮细胞结合，导致内皮细胞活化和血管内皮抗凝活性

丧失［３６］。当ＨＩＴ发生后，必须立即停止肝素抗凝治
疗，并选择其他替代抗凝方案，其中 ＦＰＸ被证实可作
为ＨＩＴ的治疗方案之一，且患者（包括孕妇、Ｂｕｄｄ
Ｃｈｉａｒｉ综合征和冠状动脉旁路移植术后）表现出较高
的安全性［３７４０］。一项ＦＰＸ治疗１０例ＨＩＴ患者的单中
心临床经验性观察研究［４１］显示，大部分患者在使用

ＦＰＸ５～７ｄ后血小板计数恢复正常，１０例 ＨＩＴ患者
中，即使存在严重肾功能损害的情况下使用 ＦＰＸ也被
证明是安全有效的。在另一项 ＦＰＸ治疗 ＨＩＴ疗效与
安全性的临床回顾性研究［４２］中，通过患者服用 ＦＰＸ
时是否出现新的、复发的或进展性的血栓栓塞事件，

血小板计数的恢复，轻微和严重出血事件评估其疗效

与安全性，共筛查１０２２例患者，符合纳入标准４７例，
其中ＨＩＴ阳性１２例，阴性３５例，在１２例 ＨＩＴ阳性患
者中，２例仅接受直接凝血酶抑制剂（ｄｉｒｅｃｔｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＤＴＩ），如阿加曲班和比伐卢定等治疗，２例仅
接受ＦＰＸ治疗，８例最初接受ＤＴＩ治疗后换用 ＦＰＸ治
疗（ＤＴＩ＋ＦＰＸ），结果１２例患者中均无复发或进展性
血栓栓塞事件发生，但２例（１６．７％）患者出现新的血
栓形成，其中１例使用阿加曲班，１例使用 ＤＴＩ后换用
ＦＰＸ；在 出 血 事 件 的 评 估 中，ＤＴＩ组 发 生 ３例
（１６７％），ＦＰＸ组发生１例（１０％），接受ＤＴＩ＋ＦＰＸ的
患者中未出现新的出血事件，３组出血事件发生率差
异均无统计学意义（Ｐ＜０．０５），因此认为 ＦＰＸ治疗
ＨＩＴ的疗效与安全性可靠，据此也进一步验证了 ＦＰＸ
作为ＨＩＴ常规治疗方案的科学性与合理性。２０１８年，
美国血液学学会静脉血栓栓塞治疗指南［４３］和美国胸

科医师学会循证临床实践指南《肝素致血小板减少症

的治疗和预防：抗血栓治疗和预防血栓形成（第 ９
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版）》［４４］发布，其中正式将 ＦＰＸ推荐为 ＨＩＴ适应证的
治疗方案用药，进一步提高了其临床应用证据级别。

６　总结与展望
由于抗Ｘａ因子效果取决于血浆中抗凝血酶Ⅲ水

平，基于 ＦＰＸ的作用机制，笔者认为其对活化部分凝
血活酶时间、凝血酶时间和纤维蛋白原等功能性凝血

指标影响也不大。目前，许多国家或区域已进行了大

量临床试验，尽管越来越多的学者和研究团队一致认

为ＦＰＸ在抗血栓方面并不比传统低分子肝素差，临床
观察到的出血事件发生率也不高，在抗凝治疗决策中

的角色值得重新定位。近年来，由于 ＦＰＸ的高特异
性，越来越多的临床试验尝试将其与不同的抗凝／抗
血栓药物联合使用，如华法林和阿司匹林等，以达到

靶向治疗的目的。希望随着临床研究的深入与入组

病例的不断扩大，这种联合治疗方案得以发挥其优

势，其生物效果也更加值得期待。但由于传统方法无

法监测和评估ＦＰＸ的剂量毒性，用于监测肝素或低分
子肝素的传统血凝分析方法并不适用 ＦＰＸ，因此需开
发出新的分析方法予以解决上述问题。
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