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摘　要　Χａ因子是一种丝氨酸蛋白酶，在凝血过程中起关键作用，是临床上预防和治疗凝血的新靶点，在口服抗凝剂
的开发中扮演着重要角色，近年来引起药学工作者的广泛关注。本文综述了几类主要的直接Χａ因子抑制剂及其构效关系
的最新研究进展，特别是利用现有抑制剂酶复合物晶体Ｘ衍射研究得到的Χａ因子结合位点的重要结构信息，从结构上进
一步分析Χａ因子与多种不同类型的药物分子相结合的作用机制，从而总结出抑制剂酶紧密结合的重要分子间相互作用，
为基于结构的药物设计以获得新型Χａ因子抑制剂提供较好的理论依据。
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　　尽管人们在预防和治疗血栓方面已经作出了巨大的
努力，但动脉和静脉血栓仍然是造成死亡的主要原因［１－２］。

当前防治血栓形成的治疗方法包括使用阿司匹林作为预

防及慢性治疗动脉血栓的主要用药，而噻氯匹定和氯吡格

雷对阿司匹林有增效作用。肝素和华法林分别为急性和

慢性血栓性疾病的抗凝剂［３］。但是，由于出血、血小板减

少等明显的不良反应，这些抗凝剂的使用受到限制，并且

需要对患者进行血液监测。因此，具有宽治疗域的抗血栓

药物在医疗上有更广泛的需求。在过去几年里，研究工作

的重点在凝血级联途径的特定酶，如凝血酶、Χａ因子和

ＴＦ／Ⅶａ因子［４］。凝血酶（凝血因子Ⅱａ）在凝血反应中起

核心作用，Χａ因子是外源性和内源性凝血途径的交汇处，

二者都是抗凝药物的主要作用靶点。新型抗凝药物主要

是针对凝血酶 （凝血因子Ⅱａ）和Χａ因子的抑制剂。Χａ因

子抑制剂可选择性抑制Χａ因子，延长凝血时间，减少凝血

酶生成而达到抗血栓作用，与常用药物及食物间的相互作

用很小，无需调整剂量和用药监控［５］。本文对 Χａ因子的

Ｘ衍射晶体结构和目前几类具有开发前景的 Χａ因子抑制

剂的发现过程及构效关系研究等进行综述。
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１　Χａ因子的结构功能

Χａ因子是一种丝氨酸蛋白酶，Ｂｒａｎｄｓｔｅｔｔｅ等［６］测定了

人类Χａ因子的 Ｘ衍射晶体结构（图１），发现它和凝血酶
类似，有Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３和 Ｓ４四部分。Ｓ１是 Χａ因子的特异性
结合口袋，也是决定底物特异性的主要因素之一，其为一

狭窄的裂缝，底部有一个天冬氨酸残基；Ｓ４是Χａ因子的芳
香性口袋，由残基 Ｐｈｅ１７４，Ｔｙｒ９９和 Ｔｒｐ２１５所形成，这一口
袋比凝血酶中含残基Ｌｅｕ９９和Ｉｌｅ１７４的相应区域具更大的
芳香性；被称为“阴离子洞”的Ｓ２是另一个识别因子，位于
Ｓ４后面，由Ｇｌｕ９７和Ｌｙｓ９６的羧基和结构水分子形成，能与
碱性带电基团作用。与凝血酶的相应区域相比，Χａ因子
Ｓ２的空间很小。在凝血酶原转化为凝血酶的过程中，Χａ
因子处于连接内源性和外源性激活途径共同通路的中心

位置，故Χａ因子抑制剂既能阻断内源性凝血亦能抑制外
源性凝血的发生［７］。由于在这一过程中还存在生物信号

的放大，估计一个 Χａ因子抑制剂分子能抑制１３８个凝血
酶分子的生理效应，因此 Χａ因子抑制剂可能较凝血酶抑
制剂更为有效［８］。此外，使用 Χａ因子抑制剂比使用凝血
酶抑制剂的出血危险小。对Χａ因子抑制剂的设计及结构
改造，主要集中于在分子中引入能特异性作用于 Χａ因子
的亲脂性口袋Ｓ４和Ｓ１的亚基，且两亚基通过满足与Ｓ１和
Ｓ４相互作用所需距离的中心支架相连。

２　Χａ因子抑制剂

由于Χａ因子在凝血级联中的核心和独特的地位，过
去１０年一直是药物干预的主要焦点。Χａ因子抑制剂抗凝
血药的发现和发展已经取得了重大进展，几个小分子 Χａ
因子抑制剂已进入Ⅲ期临床试验。其中第１个口服 Χａ因
子抑制剂利伐沙班（ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ），最近获准在多个国家和
地区用于静脉血栓预防。

２１　利伐沙班
利伐沙班（化合物５）为唑烷酮类化合物，由拜耳／强

生公司研发。其于２００８年在加拿大和欧盟获得批准上市，
又于２００９年在澳大利亚上市，现已在中国正式上市，商品

名为拜瑞妥。利伐沙班是全球首个口服直接 Χａ因子抑制
剂，对Χａ因子具有高度的选择性，除了可以抑制呈游离状
态的Χａ因子外，还可抑制结合状态的 Χａ因子，对血小板
聚集没有直接作用。利伐沙班具有生物利用度高，治疗疾

病谱广，量效关系稳定，抗凝效果可预测，抗凝活性无需监

控，与食物和药物相互作用小，临床使用方便等特点。临

床试验表明，利伐沙班既可预防和治疗静脉血栓，又可预

防和治疗动脉血栓。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｘｒａｙｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｉｎｃｏｍｐｌｅｘｗｉｔｈｈｕｍａｎ
ｆａｃｔｏｒΧａＥｓｓｅｎｔｉａｌａｍｉｎｏａｃｉｄｓａｎｄｂｉｎｄｉｎｇｐｏｃｋｅｔｓａｒｅｉｎｄｉｃａｔｅｄ；ｔｈｅ
ｔｗｏｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｓｂｅｔｗｅｅｎｒｉｖａｒｏｘａｂａｎａｎｄＧｌｙ２１９ａｒｅｓｈｏｗｎａｓｄｏｔｅｄ
ｌｉｎｅｓ［９］

２１１　发现过程和构效关系　利伐沙班的发现起源于由
高通量筛选（ＨＴＳ）得到的先导化合物１，经优化得到异吲
哚啉酮类（如化合物２），是一类强效的 Χａ因子抑制剂，但
普遍生物利用度较低。唑烷酮（３）是一个非常弱的 Χａ
因子抑制剂，运用对异吲哚啉酮系列的经验，将化合物３的
噻吩基团换成 ５氯噻吩，得到的化合物 ４活性提高超过
２００倍。另外又研究发现唑烷酮核心（Ｓ）构型显示出对
Χａ因子特定的相互作用。先导化合物４给口服Χａ因子抑
制剂的优化提供了一个极好的出发点：不包含高碱性基

团，如脒基或其他带正电荷基团；这些虽被认为是与 Χａ因
子相互作用所必不可少的，但它们会影响口服吸收［１０］；此

外，唑烷酮类有良好的药动学特性［１１］。

　　优化首先是从硫代吗啉基团开始的。吗啉衍生物６及
不含氟化合物７，吡咯烷衍生物８使Χａ因子抑制作用得到
一些改善。相比之下，二甲氨基衍生物９和哌嗪衍生物１０

的抑制作用下降。与化合物８相比，吡咯烷酮衍生物１１的
作用效果改善明显。结合这些结果催生了吗啉酮衍生物５
的设计，实现抗Χａ因子作用显著增强（ＩＣ５０＝０７ｎｍｏｌ／Ｌ；
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Ｋｉ＝０４ｎｍｏｌ／Ｌ）。取代３芳位有较好的耐受性而有类似
的效力，如３氟衍生物１２，３三氟甲基衍生物１３和３氨基
衍生物１４。２芳位取代是不利的；如２甲基衍生物１５与未

取代的化合物７相比抑制作用下降至１／３０。另外，恶唑烷
酮环的正确构型（Ｓ）型是必需的［（Ｓ）对映体５的 ＩＣ５０为
０７ｎｍｏｌ／Ｌ；（Ｒ）对映体１６的ＩＣ５０为 ２３μｍｏｌ／Ｌ］。

　　亲脂性氯代噻吩基会减少非结合分数和水溶性，以亲脂
性较低的基团替代氯噻吩会导致作用效果的急剧减小。这

类化合物中除化合物５外，仅５溴噻吩衍生物１７为唯一的
亚纳摩尔抑制剂。５甲基噻吩衍生物 １８显示效果下降。
５溴噻吩换成５溴呋喃导致抑制作用降低至１／６５（化合物
１９）。密切相关的４氯苯衍生物２０比化合物５弱，作用约为
１／３０，移动氯取代至芳环的３或２位造成效力进一步严重下

降（化合物２１，２２）。另外对噻吩环更多极性变化是不利的，
如衍生物２３有一个额外的４氨基，抑制作用只有化合物５
的１／１２，化合物２４，２５，２６的抑制作用都大大减弱。

因此５氯噻吩基团被确定为最佳片段，同时酰胺连接
也被证明是最优的。取代酰胺是不利的，甲基化后效力只

有原来的１／２８０（化合物２７）。相应的磺胺类药物２８效果
更低。

　　总的来说，吗啉酮和５氯噻吩２内酰胺基的结合是恶

唑烷酮类Χａ因子抑制剂具有体外亚纳摩尔效力的关键。

各项实验数据表明，吗啉酮衍生物５具有较好的体外、

体内抗凝血活性［１２］，同时具有最佳的整体药动学特征：如

较低的血浆清除率，合适的半衰期以及较高口服生物利

用度。

化合物５在浓度高达２０μｍｏｌ／Ｌ也不影响相关丝氨酸

蛋白酶类（如凝血酶、胰蛋白酶、纤溶酶、Ⅵａ因子、Ⅸａ因子、

Ⅺａ因子、尿激酶和活化蛋白Ｃ），对Χａ因子比其他丝氨酸蛋

白酶类显示了高出１万倍以上的选择性。因此，综合其在体
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内外优良的疗效及良好的药动学特征，化合物５（利伐沙班）
被确定为重要的候选药，并选定进行临床研究。

２１２　利伐沙班和Χａ因子的Ｘ衍射晶体学　利伐沙班和
人体Χａ因子结合的Ｘ衍射晶体结构，分辨率２０８?，明确
了结合的模式和观察到的唑烷酮类高亲和力的严格

要求。

利伐沙班和人体 Χａ因子与 Ｇｌｙ２１９形成两个氢键：
唑烷酮核心羰基氧与 Ｇｌｙ２１９形成强烈的氢键（２０?），而
氯噻吩甲酰胺的ＮＨ基团与之形成较弱的氢键（３３?）（图
１）。由这两个氢键支持，（Ｓ）唑烷酮的核心给出了与Χａ
因子结合所需的Ｌ形。它作为一个中央模板指示其取代基
进入Ｓ１和Ｓ４次位点，形成直接Χａ因子抑制剂的典型结合
模式。正如Ｘ射线结构显示，唑烷酮核心和芳环共面。
２芳位取代往往迫使两环成为一个不利的扭曲排布，亲和
力降低。实验表明２甲基取代衍生物１５的效力只有其未
取代类似物７的１／３０。

Ｓ４口袋是一个狭窄的疏水槽，由芳香环 Ｔｙｒ９９、Ｐｈｅ１７４
和Ｔｒｐ２１５组成。利伐沙班的非极性芳环跨越Ｔｒｐ２１５表面，
而吗啉酮基元插入Ｔｙｒ９９和Ｐｈｅ１７４之间。吗啉酮羰基似乎
没有直接与Χａ因子作用，而是影响吗啉酮环的平面化，并
使之与芳环垂直。这种作用反映在含吗啉酮利伐沙班的效

力是其吗啉衍生物７的６０倍。
利伐沙班和Χａ因子在Ｓ１口袋关键的相互作用涉及氯

噻吩基元：其氯取代基在Ｓ１口袋底部与Ｔｙｒ２２８所在芳环相
互作用。在其他Χａ因子抑制剂及凝血酶和胰岛素抑制剂
中也报道了类似结合模式。在 Ｓ１口袋中由于氯原子与
Ｔｙｒ２２８的相互作用，高碱基团如脒基或其他带正电荷的基
团体对于高亲和力就不必要了。因此 ＣｌＴｙｒ２２８作用使无
碱基的利伐沙班结合高效且有良好的口服生物利用度。

２２　Ｂｅｔｒｉｘａｂａｎ
Ｂｅｔｒｉｘａｂａｎ（化合物４０），一种邻氨基苯甲酰胺类结构化

合物，口服直接 Χａ因子抑制剂，最早由 Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ（Ｔａｋｅ
ｄａ）开发，后转让给美国 Ｐｏｒｔｏｌａ制药公司。主要用于预防
和治疗深部静脉血栓形成和矫形外科术后的肺部栓塞，同

时还能用于预防房颤导致的脑卒中，此外还可作为心肌梗

死和脑卒中的二线预防用药。目前处于Ⅱ期临床阶段。
２２１　Ｂｅｔｒｉｘａｂａｎ的发现过程及构效关系　邻氨基苯甲酰
胺类结构化合物 Ｎ（５氯２吡啶基）２［４（Ｎ，Ｎ二甲脒
基）苯甲酰胺基］苯甲酰胺（２９）作为一个潜在的 Χａ因子
抑制剂（ＩＣ５０＝３ｎｍｏｌ／Ｌ；Ｋｉ＝１４ｎｍｏｌ／Ｌ）

［１３－１７］，通过检测

凝血酶生成，发现该化合物有很强的抗凝血活性及很好的

口服利用度。该化合物中的４（Ｎ，Ｎ二甲脒基）苯甲酰胺
基序与Χａ因子的Ｓ４口袋结合，该信息表明最有效的Χａ因
子抑制活性来自 Ｎ端取代苯甲酰胺。通过进一步系统地
对该化合物中的芳环 Ａ，Ｂ，Ｃ的结构研究，可获得该类 Χａ
因子抑制剂的构效关系。

　　Ｂ环改造：Ｂ环中３，４，５位被氯取代，得化合物３１～
３３，结果显示５位氯代物３３的ＩＣ５０很低（０５ｎｍｏｌ／Ｌ），同时
也远低于未取代的化合物３０，５位氯代物成为很有潜力的
抑制剂。当５位被甲基或者三氟甲基取代分别得到化合物
３４和３５，ＩＣ５０分别为０７和１３ｎｍｏｌ／Ｌ。这表明 Ｂ环的取
代受电性效应的影响比较小。

　　将化合物３３与Χａ因子的活性部位对接，显示 Ｂ环的
３，４位处于开放区，因此 Ｂ环３，４位的取代对化合物的效

价影响较小；而Ｂ环５位有小的疏水性基团可以提高抑制

剂与Χａ因子的结合亲和力。基于这种假设，设计了化合物
３４～４３，每个化合物的Ｂ５位为憎水基团。这些化合物表现
出了强大的抗 Χａ因子的活性，ＩＣ５０位于０５～１５ｎｍｏｌ／Ｌ
区间。通过对化合物４４进行分析，发现是苯环的Ｂ环被噻

吩取代后仍然保持着良好的抗 Χａ因子活性。对接研究表
明Ｃ环的取代可以承受，尤其是羰基旁边Ｃ２的取代。

值得注意的是，化合物３７和４１的 ＩＣ５０均较低，然而它
们的药动学指标不及化合物３３，它们的血浆清除率太快。
因此实验选择了Ｂ５位取代为氯时（化合物３３）最佳，其表
现出很好的药动学性质及良好的Χａ因子结合活性。

Ｂ５位氯取代确定为最佳取代，为了获得具有更好的药
动学活性的药物，分别设计了Ｂ３位有不同取代基的化合物
４５～５２，结果显示在小鼠实验中的药动学参数并没有提高。
例如：化合物 ４５和 ５０的生物利用度分别为 １１２％和
８１％，与化合物３３的２６１％有很大的差别。因此，Ｂ环取
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代中，仅含５位取代且５位为氯时为最佳。
Ａ环改造：固定Ｂ５位为氯，研究Ａ环与Ｓ１位点结合而

设计了化合物５３～５９，当吡啶环上的氯分别被氟和甲基取
代时（５３，５４），会稍微降低化合物的与 Χａ因子的作用活
性。可能是因为与２２８位酪氨酸的相互作用减弱。当氯被
乙炔基取代时，化合物５５保留优良的抗 Χａ因子的活性。
尽管其在小鼠和人体外肝脏代谢实验中显示较好的稳定

性，然而在药动学研究过程中，其显示出很高的清除率及很

短的半衰期（ＣＬ＞１００ｍＬ·ｍｉｎ－１·ｋｇ－１；ｔ１／２＝６３ｈ）。将 Ａ
环中的Ｎ原子向其邻位移动，得到化合物 ５６，其 ＩＣ５０为
３ｎｍｏｌ／Ｌ，与化合物３３相比降低了与Χａ因子的作用能力。
Ａ环部分分别为４氯苯胺和４乙炔基苯胺得到化合物５７
和５８。考虑到苯胺的潜在毒性，而２氨基５氯吡啶是比苯
胺更好的Ｓ１位点结合基团。将氯吡啶换成氯噻吩（５９），结
果显著降低了与Χａ因子的作用能力。

　　Ｃ环改造：以化合物３３为起点，改造 Ｃ环，设计了一系
列化合物。与化合物３３相比，Ｃ环为吡啶环和噻吩环均会
轻微降低该类化合物与Χａ因子的作用能力。Ｃ２被氟取代
显示了很强的与Χａ因子的亲和效能以及良好的药动学性
质，其余的 Ｃ２取代化合物的药动学性质不是很理想。另
外，通过比较体外抗Χａ因子活性，发现Ｎ，Ｎ二甲基苄脒为
最好的对位取代片段。

在所述化合物中，化合物４０（ｈＥＲＧＫｉ＝１８μｍｏｌ／Ｌ）
的 ｈＥＲＧ 活 性 明 显 低 于 其 他 化 合 物 （ｈＥＲＧ Ｋｉ≤
０５μｍｏｌ／Ｌ）。以化合物４０（Χａ因子Ｋｉ＝１１７ｐｍｏｌ／Ｌ）为基
础，为了平衡Χａ因子活性和 ｈＥＲＧ亲和力，设计了化合物
６０～６５。Ｃ２氟取代类似物６３（ＩＣ５０＝０７ｎｍｏｌ／Ｌ；Χａ因子
Ｋｉ＝１０５ｐｍｏｌ／Ｌ）与化合物４０展现出类似的弱 ｈＥＲＧ活性
（ｈＥＲＧＫｉ＝２１μｍｏｌ／Ｌ），化合物６２和６５的ｈＥＲＧ活性虽
然大大降低，但大鼠的口服生物利用度太低（＜５％）。

经过系统的构效关系探究，化合物４０和６３被选定做
进一步评价，它们都具有较好的体外抗凝活性。根据全部

的生物学、毒理学和ＰＫＰＤ资料，ｈＥＲＧ不利因素和生产成
本，最后，化合物４０（ｂｅｔｒｉｘａｂａｎ）被选为这类基于２氨基苯
甲酰胺的Χａ因子抑制剂的临床候选药。

２２２　ＧＬＯＤ对接［１８］　将化合物３３与 Χａ因子的活性部
位对接（如图２）：氯吡啶环伸入到 Ｓ１位点，其氯原子位于
Χａ因子 ２２８位酪氨酸苯环之上，占据了由 １９０甘氨酸和
２１３位缬氨酸，２２８位缬氨酸构成的疏水性口袋。Ｎ，Ｎ二甲
脒基片段受到Ｓ４芳基结合口袋中９９位酪氨酸和１７４位的
苯丙氨酸的苯环基团从侧面进攻。其 Ｎ＝Ｃ键位于平行于
苯环平面，及一个甲基插入位于１７４位的苯丙氨酸及２１５
位色氨酸苯环间的疏水性裂口。一个π阳离子可能在质子
化的氨基酸基团及苯环之间产生作用。此外，图２显示：Ｂ
环的３，４位位于开放区，远离活性结合口袋，因此 Ｂ环３，４
位的取代对化合物的效价影响较小。Ｂ环５位氯指向一个
小的疏水性口袋，位于１９１及２２０位的半胱氨酸的二硫桥
旁边。因此Ｂ５处小的疏水性基团可以提高抑制剂与Χａ因
子的结合亲和力。另外，对接研究表明 Ｃ环的取代可以承
受，尤其是羰基旁边Ｃ２的取代。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｏｍｐｕｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ３３ｄｏｃｋｅｄｉｎｆａｃｔｏｒＸａａｃ
ｔｉｖｅｅｎｚｙｍｅｐｏｃｋｅｔ［１９］

２３　奥米沙班
另一种高选择性并且可逆的凝血酶因子 Χａ抑制剂奥

米沙班（ｏｔａｍｉｘａｂａｎ，化合物７７），由赛诺菲安万特公司研
发，目前处于Ⅲ期临床阶段。和其他药物比较，奥米沙班静
脉给药耐受良好，不受性别年龄限制。静脉给药后药物充

分暴露在血浆中，因而带有靶向作用，清除迅速，与其他药

物的相互作用较少，可协同用药。

２３１　β氨基酸酯类化合物６９ａ的发现
１９９４年ＲｈｏｎｅＰｏｕｌｅｎｃＲｏｒｅｒ公司就开始了对拮抗 Χａ

因子的化合物进行搜寻。起初经很多探索，依然无法筛选

出可行的先导化合物结构。基于丝氨酸蛋白酶弹性酶的

β内酰胺类抑制剂的成功发现，公司转向对 β内酰胺类 Χａ
因子抑制剂的研究。他们认为：β内酰胺结构，例如化合物
６６（β内酰胺类化合物）可能通过自杀性抑制而起作用，该
结构同时为新型的Χａ因子抑制剂的开发提供了有用的锲
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入点。起初设计的β内酰胺类化合物６７，邻位含有苯甲脒

基，该基团可以很好地与 Ｓ１口袋的酸性残基（１８９位天冬

氨酸）结合，另外，Ｎ对硝基苯甲酰基是一个缺电子的 π电

子体系，可以很好地与Ｓ４口袋的π正离子穴结合。

　　在化合物６７的合成过程当中，由于形成的β内酰胺环

的稳定性欠佳，得到了开环产物６８———β氨基酸。意外的是

这个化合物的对Χａ因子的抑制常数为２４μｍｏｌ／Ｌ。为了追

踪这个重大的发现，开始研究化合物６８的酯类类似物６９（缺

少了硝基基团）。化合物６９对Χａ因子的Ｋｉ为０３４μｍｏｌ／
Ｌ，通过手性柱拆分，可以得到化合物６９ａ和６９ｂ。进行药理

学活性分析，结构发现化合物６９ｂ没有Χａ因子的抑制活性，

化合物６９ａ的活性相比化合物６９提高了将近１倍，Ｋｉ为
０１６μｍｏｌ／Ｌ。藉此，发现了对映选择性抑制，并且以化合物

６９ａ为先导结构进行进一步的优化和设计研究。

研究人员发现，有活性的化合物６９ａ的 Ｃ２，Ｃ３的绝对
立体构型为２Ｒ，３Ｒ。随着构效关系研究的发展，研究人员

将化合物６９ａ的３位的酰胺边链用联苯取代，同时３位的

苯乙烯基被还原时，得到β氨基酸酯衍生物７０ａ，这个化合

物也具有良好的Χａ因子抑制作用。

２３２　β内酰胺酯类化合物的构效关系　Ｃ２，Ｃ３的绝对立
体构型必须是（Ｒ，Ｒ）构型；最好是形成甲酯，这是因为甲酯

能很好地插入由１９１及２２０位半胱氨酸形成的二硫键及由

２１９位甘氨酸，１９２位谷氨酰胺１４７位精氨酸所形成的裂口

中。Χａ因子活性位点很大程度上受位于 Ｓ１和 Ｓ４结合口

袋的高碱性或／和带正电荷的官能团的调节。Ｓ１识别口袋

含有一个酸性残基（１８９位为天冬氨酸）然而 Ｓ４口袋含有

一个独特的开放的盒状芳基结合区域，这个区域有１７４位

苯丙氨酸和９９位酪氨酸及２１５位色氨酸确定，该位点是潜

在的π正离子相互作用的位点。

　　把化合物７１ａ的苯甲脒基团放入 Ｓ１结合位点进行建
模研究，结果发现该基团能够很好地与Ｓ１位点结合。同样
地，将联苯基体系与 Ｓ４口袋结合，结果发现也有很好的结
合。既然苯甲脒基团和联苯基团能够分别与 Ｓ１，Ｓ４结合，
那么Ｃ３位的苯乙烯基到底起什么作用？为了进一步研究
这个模型，Ｃ３支链的构效关系表明：小的烷基基团（如甲

基），及大的疏水性基团传递了很好的效能［２０］。

各式各样的Ｐ４配体进一步提高了这类化合物对Χａ因
子效能及选择性［２１］。通过往联苯或者联芳基团上掺入带

电荷的、缺电子的或者碱性基团来对Ｓ４亚位点阳离子穴区
域进行探究，研究人员成功发现了化合物７３和７４，这两个
化合物显示了比母体化合物７２更加具有成为Χａ因子抑制
剂效能。然而化合物７５的对接结果显示：除了π正离子相
互作用之外，Ｓ４口袋中 Χａ因子与氨甲酰之间的氢键作用
也会提高化合物的效能。

改变Ｐ４片段远端环显示了很好的耐受性，对远端环进
行结构优化可以产生一系列临床候选化合物。阳离子穴在

一些相关的丝氨酸蛋白激酶如：胰岛素、凝血酶、活性蛋白

Ｃ纤溶酶中并没有发现。这使得 Χａ因子抑制剂能够提高
对Χａ因子的抑制效能及对 Χａ因子的选择性而对其他相
关的丝氨酸蛋白酶的影响较小。

结构相关的抑制剂中，掺入缺电子的苯基Ｎ甲基吡啶
（７６）及同分异构的苯基吡啶 Ｎ氧化物（７７，７８，７９）与母体
化合物相比显示很大程度提高化合物的活性。化合物７７

９０１



学 报 　 ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ 第４１卷

（奥米沙班，ｏｔａｍｉｘａｂａｎ）在体外显示了良好的生物活性，因
此该化合物被进一步用于与体内各种血栓模型的相互作用

的研究，最终通过生物活性、药理学、药动学性质的研究确

定为候选药物。

２４　其　他
阿哌沙班（ａｐｉｘａｂａｎ，８０）由百时美施贵宝公司研发，属

于氨基苯并唑类化合物，是一种高选择性、可逆的 Χａ因
子抑制剂，因此该药物在晚期血栓的治疗上仍然有较好疗

效。安全性上同肝素和华法林比较，阿哌沙班总出血率明

显较低。本品口服有效，目前处于Ⅲ期临床阶段。
阿哌沙班是以雷扎沙班（８１）为基础设计而来的一种

口服的直接Χａ因子抑制剂，雷扎沙班由于疗效欠佳而中断
研究，努力找到一个合适的后续化合物主要集中在对酰胺

链的修饰［２２］。环化酰胺链构成二环四氢吡唑吡啶支架，修

饰Ｐ１部分，优化末端Ｐ４环有额外的Χａ因子结合活性［２３］。

这３种修饰导致１（４甲氧基苯基）７氧６（４（２氧哌啶
１基）苯基）４，５，６，７四氢１氢吡唑［３，４ｃ］吡啶３甲酰胺
的出现，也就是众所周知的阿哌沙班。阿哌沙班呈现出高

度的Χａ因子活性，同时相对有一个改进的药动学特征且无
出血的危险［２４］。阿哌沙班相对于Χａ因子的选择性高于其
他凝血酶３万倍［２５］。

依杜沙班（ｅｄｏｘａｂａｎ，８２）是一种口服的直接Χａ因子抑
制剂，由日本第一制药三共株式会社开发，用于脑卒中及急

性肺动脉栓塞。同口服维生素 Ｋ拮抗剂华法林比较，Ⅱ期
临床中表现出极好的耐受性和安全性。

３　结论和展望

通过对Χａ因子抑制剂构效关系研究和晶体结构分析，
特异性结合口袋Ｓ１和芳香性口袋Ｓ４被认为是起抑制作用
的关键位点。仅通过对这两个位点相互作用的优化就能够

实现纳摩尔级的结合亲和力。抑制剂和 Χａ因子其他部位
的作用若促进其与 Ｓ１和 Ｓ４的结合，可进一步降低 ＩＣ５０。
近年来，Ｘ衍射晶体学获得的Χａ因子与所结合的抑制剂相
互作用的有关信息不断增加，Χａ因子抑制剂发现途径也越
来越多。Χａ因子抑制剂用于抗凝治疗的安全性与其选择
性密切相关。从不同的 Χａ因子复合物晶体结构中得到的
酶抑制剂之间重要的相互作用，能为新型 Χａ因子抑制剂
的设计提供有利依据。相信通过对 Χａ因子和相关活性化
合物构效关系的进一步深入研究，人类终将开发出更加安

全有效的抗凝药物。
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ｐｈｅｎｙｌ）７ｏｘｏ６（４（２ｏｘｏｐｉｐｅｒｉｄｉｎ１ｙｌ）ｐｈｅｎｙｌ）４，５，６，７

ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏ１Ｈｐｙｒａｚｏｌｏ［３，４ｃ］ｐｙｒｉｄｉｎｅ３ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ（ａｐｉｘａ

ｂａｎ，ＢＭＳ５６２２４７），ａｈｉｇｈｌｙｐｏｔｅｎｔ，ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ，ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ，ａｎｄ

ｏｒａｌｌｙｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＸａ［Ｊ］．Ｊ

ＭｅｄＣｈｅｍ，２００７，５０（２２）：５３３９－５３５６．

［２４］ＪｉａｎｇＸ，ＣｒａｉｎＥＪ，ＬｕｅｔｔｇｅｎＪＭ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｘａｂａｎ，ａｎｏｒａｌｄｉｒｅｃｔ

ｆａｃｔｏｒＸａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｕｍａｎｃｌｏｔｂｏｕｎｄｆａｃｔｏｒＸａａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ

ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００９，１０１（４）：７８０－７８２．

［２５］ＷｏｎｇＰＣ，ＣｒａｉｎＥＪ，ＸｉｎＢ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｘａｂａｎ，ａｎｏｒａｌ，ｄｉｒｅｃｔａｎｄ

ｈｉｇｈｌｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒＸａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ：ｉｎｖｉｔｒｏ，ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃａｎｄ

ａｎｔｉｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２００８，６（５）：８２０

－８２９．
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