
 

凝血因子Ⅺ——靶向抗凝治疗新策略
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摘　要　血栓性疾病是全球发病率和病死率的主要原因。尽管近十年抗凝治疗取得了突破性进展，传统的维生素 K 拮抗剂

被选择性靶向凝血因子Ⅹa 或Ⅱa 的直接口服抗凝剂（DOACs）所取代。然而，对于伴发疾病不断增长的人群而言，仍然缺

乏令人满意的治疗方案。凝血靶向治疗是一项具有挑战性的任务，因为它干扰了促凝和抗凝活性之间的微妙平衡。流行病

学和动物研究已将因子Ⅺ确定为更安全的抗凝潜在靶点，因为因子Ⅺ缺乏或抑制可预防血栓形成，且与少量或无出血相关。

基于接触性止血概念，回顾凝血因子Ⅺ抑制剂开发基本原理、阐述现有 FXI 抑制剂药理学特征、总结临床试验研究现状，以期

为新型抗凝药物研发及临床抗凝治疗提供思路。
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Abstract    Thrombotic  disease  remains  a  leading  cause  of  morbidity  and  mortality  worldwide.  Despite
breakthroughs in anticoagulant therapy over the past decade, traditional vitamin K antagonists have been replaced
by  direct  oral  anticoagulants  (DOACs)  that  selectively  target  coagulation  factor  Xa  or  IIa.  However,  for  the
growing population with concomitant diseases, there is still a lack of satisfactory treatment options. Coagulation-
targeted  therapy  is  a  challenging  task  because  it  interferes  with  the  delicate  balance  between  procoagulant  and
anticoagulant  activities.  Epidemiological  and  animal  studies  have  identified  factor  XI  as  a  potential  target  for
anticoagulation, because factor XI deficiency or inhibition can prevent thrombosis and is associated with little or
no  bleeding.  Based  on  the  concept  of  contact  hemostasis,  this  review  describes  the  basic  principles  of  the
development  of  coagulation  factor  XI  inhibitors,  elaborates  on  the  pharmacological  characteristics  of  existing
factor XI inhibitors, and summarizes the current situation of clinical trial research, to provide some insight for the
development of new anticoagulant drugs and clinical anticoagulant treatment.
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凝血靶向治疗是一项艰巨的挑战，因为它会干

扰促凝和抗凝活性间微妙平衡。全球每年约有数

百万血栓形成倾向的患者使用抗凝剂，以限制血液

凝固的基本功能，这种干预不可避免地增加了意外

出血的风险。

抗凝剂是预防和治疗血栓形成的主要药物。

过去的 20年中，抗凝治疗策略已经从多靶点抑制

发展为靶向治疗。半个多世纪以来，肝素和维生素

K拮抗剂（VKA）如华法林是唯一可用的抗凝剂[1]。

VKA通过减弱维生素 K依赖性的凝血因子，包括

凝血酶原、FⅦ、FⅨ和 FⅩ的活性，靶向凝血级联的

多个步骤。肝素则通过结合抗凝血酶产生抑制作

用，从而抑制凝血因子。随着低分子肝素和磺达肝

癸钠的开发，这类肝素衍生物的研究结果表明，凝

血因子Ⅹa（FⅩa）选择性逐渐增强的抗凝血剂对于

预防和治疗血栓是有效和安全的。基于靶向特定

凝血因子是可行方法的证据，结构功能研究产生了

凝血酶或 FⅩa的强效选择性小分子抑制剂。从凝

血酶的肠外抑制剂，如阿加曲班和比伐卢丁，到直

接口服抗凝剂（DOACs），包括抑制凝血酶的达比加

群，以及抑制 FⅩa的利伐沙班、阿哌沙班和艾多沙

班。DOAC现在已取代 VKA用于许多适应证[2]。

凝血接触系统是内源性凝血途径的初始部分，

由前激肽释放酶（PK）、高相对分子质量激肽原

（HMWK）、凝血因子Ⅺ（FⅪ）以及凝血因子Ⅻ

（FⅫ）组成。接触系统一直以来被忽视，因为先天

缺乏 FⅫ、PK、HMWK与出血无关，缺乏 FⅪ只与

轻度出血相关。因此，接触系统在很大程度上被认

为是一种体外现象，因为其生理激活因子是未知

的。大量动物模型已经证实凝血接触系统对血栓

形成的重要性[3]。因此，FⅪ已成为开发新型抗凝血

药物的靶点[4]。 

1    抗凝治疗

目前静脉血栓栓塞（VTE）的防治正处于快速

发展的阶段。FⅩa抑制剂利伐沙班、阿哌沙班、艾

多沙班、贝曲沙班或凝血酶原（活化凝血因子Ⅱ，

FⅡa）抑制剂达比加群，正在逐渐取代传统的 VKA，

DOAC的优点包括可预测的药代动力学特征、治疗

窗广泛、起效快速、血浆半衰期更短、食物与药物

或药物与药物相互作用更少且在大多数情况下无需

实验室监测[5]。大型临床试验表明，DOAC在治疗

VTE的疗效和安全性方面均优于 VKA[6−7]。DOAC
选择性抑制 FⅩa改善了近期急性或稳定冠状动脉

综合征患者的心血管结局，降低了心肌梗死或脑卒

中死亡的风险[8]。然而，尽管有这些改善，出血仍然

是 DOAC最常报告的不良事件。在选定的患者亚

组中，DOAC在 VTE复发和出血风险方面未显示

明显益处。对于在 DOAC治疗中表现出出血风险

增加的合并疾病人群，如阿哌沙班和利伐沙班禁忌

用于重度肾功能损害或晚期肝病患者，目前仍缺乏

令人满意的治疗方案[9]。

DOAC克服了华法林的许多局限性，例如它们

可以在不监测凝血酶原时间（PT）的情况下给予固

定剂量。然而，在机械心脏瓣膜、抗磷脂抗体综合

征或风湿性心房颤动患者中，DOAC的效果不如

VKA，在晚期肾脏或肝脏疾病患者中尚未得到严格

的评估[10]。越来越多的研究报道达比加群酯与食管

炎、胃溃疡相关，提示该药物可能直接损伤胃肠道

黏膜[11]。由于 DOAC的摄取和代谢依赖于 P-糖蛋

白和细胞色素 P450酶（CYP3A4），因此与 CYP3A4
和 P-糖蛋白抑制剂联合用药可显著改变 DOAC浓

度并增加出血风险[12]，这可能影响了 DOAC服用的

肠道吸收和患者依从性。房颤患者对 DOAC出血

的担忧导致用药剂量不足，低剂量 DOAC方案过度

使用，以及冠心病或外周动脉疾病高危患者不愿意

在阿司匹林的基础上加用利伐沙班进行二级预

防。因此，抗凝治疗仍然需要更安全的抗凝剂。 

2    抗凝治疗新靶点——接触系统

外源性凝血途径起始阶段，凝血的主要触发因

子——组织因子（TF）暴露在血管病变部位，TF途

径的激活催化凝血因子Ⅲ与因子Ⅶa形成复合物，

导致因子Ⅸ和Ⅹ的后续激活（图 1）。与防止出血所

必需的外源性途径不同，接触激活系统（内源性）途

径主要用于级联放大血液凝固过程。血浆 PK、

HMWK、FⅪ和 FⅫ暴露于血小板衍生的多聚磷酸

盐和胶原蛋白的带负电荷的分子中，导致 PK转化

为激肽释放酶 （KK） ，从而激活 FⅫ，被激活的

FⅫ（FⅫa）能反馈性激活 FⅪ，并促进额外的 PK转

化为 KK，从而相互级联放大，这一过程激活因子

Ⅸ（FⅨ），导致因子 X的蛋白水解从而被激活，最终

两种凝血途径聚合。

DOAC靶点 FⅡa和 FⅩa位于共同通路的下
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游，在生理性止血中发挥重要作用。靶向任何一个

都会破坏内源性和外源性凝血途径，通过抑制

FⅡa，阻止对 FⅪ、因子Ⅷ（FⅧ）和因子Ⅴ（FⅤ）的

正反馈激活。因此，DOAC对凝血过程有强烈影

响，并导致出血风险增加。因此它们的临床应用仍

然受到限制，治疗监测要求也存在争议[13]。

虽然生理性止血主要依赖 TF因子途径，但研

究者认为内源性途径并不是体内止血所必需的，尽

管其组成部分与血栓形成的机制有关。流行病学

研究表明 FⅪ水平与血栓风险之间存在相关性。先

天性 FⅪ缺乏患者在很大程度上可以预防静脉和动

脉血栓形成，且通常不会出现自发性出血[1]。此外，

与严重创伤或手术相关的出血往往是相对轻微的，

通常不需要治疗。Presume等[14] 的研究表明，血浆

中 FⅪ水平升高与 P450和缺血性卒脑卒中险增加

有关。相反，较低的 FⅪ水平与 VTE和缺血性卒中

的风险降低相关，但没有证据表明 FⅪ水平降低与

大出血风险相关。在动物模型中，缺乏 FⅫ或 FⅪ
的小鼠在尾端截肢后出血正常，但在动静损伤部位

血栓形成减弱。类似地，FⅫ或 FⅪ的抗体可消除这

些模型中的血栓形成 [15]。在灵长类动物模型中，

FⅪ抗体可减少血管移植物上的纤维蛋白和血小板

沉积[16]。同样，用反义寡核苷酸（ASO）敲低 FⅪ基

因水平可减少狒狒的动静脉分流血栓形成，敲低

FⅫ或 FⅪ基因可减轻家兔的导管血栓形成[17]。

研究表明，FⅪ水平是血栓形成的重要因素。

在新型冠状病毒感染（COVID-19）的全身炎症患者

中 [18]，FⅪ的治疗靶向也可能与干预血管功能障

碍、动脉高血压和动脉粥样硬化病变中血栓的形

成有关。 

3    FⅪ抑制剂

抑制 FⅪ靶点的药物可分为：ASO、单克隆抗

体、小分子化合物。此外，靶向 FⅪ的天然抑制剂

和核酸适配体正在进行临床前开发。不同的作用

方式、药理学特性及药代动力学特征赋予了 FⅪ抑

制剂不同的优缺点（表 1）。抗体和天然抑制剂及

ASO需要肠外给药，而小分子化合物可以口服给药。
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图 1    内外源性途径凝血因子级联放大瀑布式简图

Ⅱ-ⅩⅢ：凝血因子Ⅱ-ⅩⅢ；Ⅱa：因子Ⅱ的活化形式，以此类推；TF：组织因子；PK：激肽释放酶原；HMWK：高相对分子质量激肽原

 

表 1    靶向凝血因子Ⅺ抑制剂药理学特性及代表药物

特 性 天然抑制剂  小分子化合物  单克隆抗体 反义寡核苷酸（ASO）  适配体

机制 结合靶蛋白 可逆结合活性位点 结合靶蛋白 阻断合成 结合靶蛋白

给药方式 静脉注射/皮下 静脉注射/口服 静脉注射/皮下 皮下 静脉注射

给药频次 每日1次 每日1次 每月1次 每周/每月1次 每日1次

起效速度（时间单位） 快（min） 快（min~h） 较快（h~d） 慢（周） 快（min）

消除速度（时间单位） 较快（h） 快（min~h） 慢（周） 慢（周） 较快（h）

经肾排泄 尚未确定 是 否 否 不确定

CYP酶系代谢 否 是 否 否 否

药物相互作用 未知 有 无 无 未知

代表药物 Ir-CPI[27] Milvexian (BMS-986177)[21],
Asundexian (BAY 2433334)[22],
ONO-7684[23],
SHR2285[31]

Osocimab (BAY 1213790)[28],
Abelacimab ( MAA868)[29],
Xisomab 3G3 (AB023)[30],
MK-2060

IONIS-FXIRX[19],
Fesomersen[20]

FELIAP[26]
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FⅪ天然抑制剂从天然产物中分离得到，通常

来自线虫、蛇、蝙蝠和蓖麻硬蜱。目前只有 Ir-CPI
达到临床研究阶段。Ir-CPI是一种从蓖麻硬蜱唾液

腺中分离出的 FⅫ和 FⅪ丝氨酸蛋白酶抑制剂。需

要通过皮下或静脉注射给药，具有起效迅速和作用

抵消较快的特点，因此应每日给药。随着体内外研

究的良好结果，目前评估 Ir-CPI在健康男性受试者

中的安全性、耐受性、药代动力学和药效学的临床

试验正在进行中（ClinicalTrials.gov，NCT04653766）。
ASO是与细胞 mRNA结合的 RNA分子，阻止

翻译过程从而降低蛋白表达水平。IONIS-FXIRX[19]

和 Fesomersen[20] 是两种 FⅪ的 ASO，目前已在临床

试验阶段。皮下给药的 ASO需要 3~4周才能将

FⅪ水平降低到治疗范围，而单克隆抗体的作用则很

快，尤其是静脉给药。ASO具有较长的半衰期，一

旦达到目标抑制水平，即可每月给药 1次。由于

ASO和单克隆抗体并非 P糖蛋白的底物，不通过细

胞色素 P450酶系代谢，也不通过肾脏排泄的特性，

并且有着较少的药物相互作用，是终末期肾病

（ESRD）患者的理想选择。

小 分 子 抑 制 剂 如 BMS-986177[21]、
BAY2433334[22] 和 ONO-7684[23] 可以口服，具有快

速起效和抵消作用，每日可给药 1~2次。由于经

过 CYP450代谢和肾脏消除，肾损害患者的药物相

互作用和药物蓄积是这类药物的缺点。另外两种

可口服的小分子药物 ONO-7684和 SHR2285目前

正在临床试验中。最近发表的一项在中国进行纳

入 52名健康受试者的单中心随机对照试验中，

SHR2285与阿司匹林、氯吡格雷或替格瑞洛的相

关性耐受良好。对 PT无显著影响，出血风险亦无

增加[24]。

FⅪ抑制剂的药理学特征差异，对其治疗适应

证及其安全性具有潜在的影响[25]。除了出血风险，

还需考虑与药理学特征相关的不良事件。例如单

克隆抗体具有免疫原性，可能引发注射部位急性免

疫反应；ASO可发挥促炎作用，诱导肝、肾毒性和

血小板减少症。尽管如此，ASO、单克隆抗体、小分

子和天然化合物已经在早期临床试验中通过安全

评估，而 FⅪ核酸适体尚未在人体中进行测试。

FⅪ抑制性适体（FELIAP）是一种 DNA适配

体，通过高亲和力结合在 FⅪ催化的 S2366活性

位点或附近抑制其裂解，从而抑制Ⅺ因子激活以

及肝素介导的 FⅪa与抗凝血酶之间的相互作用。

12.7和 11.16是两个主要的 RNA适体，它们非竞争

性地结合 FⅪ和/或 FⅪa。作用快、半衰期短，虽然

其作用有限，但 FELIAP已被认为是开发更有效的

FⅪ抑制剂类似物的先导化合物[26]。但目前这类药

物存在药代动力学限制，且易被机体清除，使得临

床评估的难度增加，目前尚无关于 FⅪ抑制剂适体

的人体研究报道。 

4    FⅪ抑制剂临床试验

抑制 FⅪ的药物目前处于不同的发展和测试

阶段，表 2是部分在研和已完成的以 FⅪ为抑制靶

点的临床试验项目。

目前进展较快的药物是 IONIS-FⅪRx（IONIS
416858），作为一种减弱 FⅪ生物合成的 ASO，皮下

注射 3~4周，FⅪ可降低至最低水平，在治疗停止后

需要数周时间，FⅪ才能恢复到基线水平。在一项

评估 ASO与依诺肝素术后血栓预防效果的Ⅱ期临

床试验中[32]，300例接受膝关节置换术（TKA）的患

者在术前 35 d被随机分配到 IONIS-FⅪRX 治疗组

（皮下注射 200、300 mg，每周 3次）或依诺肝素（皮

下注射 40 mg/d）。术后 8~12 d，双侧静脉造影示，

依诺肝素组和 IONIS-FⅪRx 200 mg组分别有 30%
和 27%的 VTE发生率；而 IONIS-FⅪRx 300 mg组

的 VTE发生率显著降低至 4%。在安全性方面，

200 mg IONIS-FⅪRX、300 mg IONIS-FⅪRX 和依诺

肝素组中分别有 3%、3%和 8%的患者发生了重大

或非主要出血事件。这项研究首次表明，降低选择

性原发性单侧 TKA患者的 FⅪ水平是预防静脉血

栓栓塞的一种有效和安全的方法。

Milvexian是 Janssen和 BMS制药联合开发的

小分子抑制剂，口服后药物达峰时间为 2~4 h，半衰

期为 8~14 h，主要经肝脏代谢，少于 20%经肾脏清

除 [33]。在一项平行组Ⅱ期临床试验中，Weitz等 [34]

对 FⅪa抑制剂对 TKA术后静脉血栓栓塞症预防

作用进行了系统研究，将接受 TKA的 1 242名患者

随机分组，接受不同的术后预防方案：每日口服两

次 milvexian 25、50、100、200 mg，或每日口服 1次

milvexian 25、50、200 mg或每日 1次皮下注射依

诺肝素 40 mg。结果显示，口服 milvexian25、50、
100和 200 mg每日两次的患者中，VTE发生率分别

为 21.1%、11.1%、9%和 8%；口服 25、50和 200 mg
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每日 1次的患者中，VTE发生率分别为 25.0%、

24.7%和 7%，而皮下注射依诺肝素组的患者中，

静脉血栓栓塞发生率为 21%。此项临床试验对

milvexian的 剂 量 与 给 药 频 率 进 行 探 索 ， 发 现

milvexian抗凝效果具有剂量依赖性且不明显增加

出血风险的优势。目前正在进行的 milvexian二级

卒中预防（AXIOMATIC-SSP）Ⅱ期研究的结果有望

尽快公布。

Abelacimab是一种全人源化单抗药物，通过结

合 FⅪ的催化结构域，将其锁定在不活跃的前体构

象中，阻止其被 FXⅡa或凝血酶活化，使该药具有

同时针对 FⅪ及其活化形式因子 FⅪa的双重抑制

活性。在降低凝血风险的同时，通过非耦合的凝血

机制保护了生理性凝血功能。Yi等[29] 的研究显示，

静脉给药后，消除半衰期为 25~30 d。静脉输注

1 h后观察到游离 FⅪ水平下降大于 99%。相较于

传统抗凝药物需要每日服药的高用药频率 ，

abelacimab每月皮下给药 1次后，游离 FⅪ水平持

续显著降低。肠外给药显示出良好的安全性，无临

床相关出血事件。一项随机、多中心的Ⅱ期临床试

验[35] 纳入 412名接受 TKA的患者，旨在评估 3种

剂量的 abelacimab（30、75、150 mg）与依诺肝素相

比，预防术后血栓发生的疗效和安全性。主要疗效

结果是 VTE的发生率，主要安全性结果是术后 30 d
内出现临床相关的出血。结果显示，abelacimab可

剂量依赖地增加活化部分凝血活酶时间（APTT），
而依诺肝素不增加。同时，FⅪ活性和游离因子

Ⅺ水平与 abelacimab的血浆浓度呈负相关。

小分子 EP-7041，是目前唯一可用于在重症监

护病房的 COVID-19患者，无论是否正在使用或预

计使用机械通气。已经完成的一项单中心、随机、

双盲临床试验（NCT04945616）共纳入健康受试者

52例，分别与阿司匹林、氯吡格雷或替格瑞联合给

予连续 6 d的口服治疗。并对其安全性、耐受性、

药代动力学和药效学参数进行了评估，结果显示整

体安全性和耐受性良好[24]。 

5    总结与展望

在过去的十几年中，DOACs替代 VKA彻底改

变了抗凝治疗的传统模式。从早期的普通肝素、华

法林、低分子肝素、磺达肝癸钠等，到近期的利伐沙

班、阿哌沙班、艾多沙班、达比加群酯等，抗凝药物

 

表 2    靶向凝血因子Ⅺ抑制剂临床试验

 化合物  适应证 患者人数  对照组  研究阶段  注册号  制药商

IONIS-FXI-Rx 全膝关节置换术 300 依诺肝素 已完成 NCT01713361 Ionis Pharmaceuticals

终末期肾病 213 安慰剂 已完成 NCT03358030
Fesomersen
(BAY2976217)

终末期肾病 307 安慰剂 Ⅱ期在研 NCT04534114 Bayer/ Ionis Pharmaceuticals

Asundexian
（BAY2433334）

心房颤动 753 阿哌沙班 Ⅲ期启动 NCT04218266 Bayer Pharmaceuticals

缺血性卒中 1 808 安慰剂 Ⅲ期启动 NCT04304508

急性心肌梗死 1 600 安慰剂 Ⅲ期启动 NCT04304534

Milvexian
(BMS-986177)

全膝关节置换术 1 242 依诺肝素 Ⅱ期在研 NCT03891524 Janssen/Bristol Myers
Squibb缺血性卒中 2 366 安慰剂 Ⅱ期在研 NCT03766581

终末期肾病 32 依诺肝素 Ⅱ期在研 NCT03000673

Abelacimab (MAA868) 全膝关节置换术 412 依诺肝素 Ⅲ期在研 EudraCT
2019–003756–37

Novartis

心房颤动 18 安慰剂 Ⅲ期在研 NCT04213807

心房颤动 1 200 利伐沙班 Ⅱ期在研 NCT04755283

癌症（胃肠道/泌尿系） 1 020 达肝素钠 Ⅲ期在研 NCT05171075

Osocimab
(BAY1213790)

全膝关节置换术 813 依诺肝素/阿哌
沙班

已完成 NCT03276143 Bayer Pharmaceuticals

终末期肾病 686 安慰剂 Ⅱ期在研 NCT04523220

AB023 (Xisomab 3G3) 终末期肾病 24 安慰剂 已完成 NCT03612856 Oregon Health & Science
University

MK-2 060 终末期肾病 489 安慰剂 Ⅱ期在研 NCT05027074 Merck Sharp & Dohme

EP-7 041 COVID-19血栓预防 90 − Ⅱ期在研 NCT05040776 eXIthera Pharmaceuticals
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的发展经历了约百年的时间，药物选择性越来越

强、有效性和安全性越来越好，方便性及患者顺应

性也不断提高，为血栓栓塞疾病的防治带来突飞猛

进的发展。

尽管如此，出血仍然是血栓预防过程中最大的

风险，寻找一种既能有效预防血栓形成又不增加出

血并发症的预防手段，是目前抗凝药物研发关注的

焦点。多项研究表明 FⅪ不参与启动血栓形成，而

主要是通过激活的凝血酶对 FⅪ的正反馈作用从而

激活稳定、已形成的血栓。基于最近的研究结果，

与其他抗凝药物比较，FⅪ靶向抗凝疗效呈剂量依

赖性增强，且不增加出血风险。既往临床研究也证

明了其他 FⅪ抑制剂药物在 TKA术后患者 VTE预

防的有效性与安全性[28,35]。

尽管靶向 FⅪ的抗凝药物与 DOACs的头对头

试验还需要大量的患者来评估和比较，FⅪ靶向药

物仍然有足够的其他适应证[36]。在未来，抗凝治疗

也许会取得超越 DOAC的进展，靶向凝血因子Ⅺ的

成功可能预示着凝血酶和 FⅩa作为抗凝血剂靶点

的 70多年据点的终结。
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