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摘要：血栓形成是动脉粥样硬化性心血管疾病患者急性表征（心肌梗死，卒中）的主要直接诱因。 在全球范围内，
血栓栓塞性疾病的发病率近年来有所增加，患者病死率也随之增加。 目前，针对血栓栓塞性疾病，已经发展了几种

靶向给药策略，其中包括抗血小板药物和抗凝血药物，随着抗血栓形成药物的研究进展，治疗血栓导致的心血管疾

病为患者带来了巨大的潜在效益。
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　 　 流行病学研究显示血管栓塞性疾病是造成人类

死亡的主要原因之一，包括引起缺血性心脏病及缺

血性卒中等的动脉血栓和引起深静脉血栓及肺栓塞

等的静脉血栓［１］。 根据 ２０２０ 年中国心血管健康与

疾病报告推算，中国现有卒中患者 １ ３００ 万，冠心病

患者 １ １３９ 万，并且其患病率及病死率仍具有上升

趋势［２］，预防和治疗血栓栓塞性疾病将成为全球范

围内更为重要的医疗保健问题，因此，研发新的血栓

治疗靶点和研发安全、有效、便捷的抗血栓药物具有

重要的临床研究意义。

１　 血栓的形成

生理性止血包括局部的血管收缩、血小板血栓

形成和血液凝固三个过程，是血管内皮、血小板、凝
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血因子、抗凝因子和纤溶因子等之间相互作用的结

果，当其发生功能紊乱时，可在血管或者心腔内发生

异常的凝固形成血栓栓子，根据血栓形成部位的不

同分为动脉血栓和静脉血栓。 动脉血栓形成的主要

触发因素是动脉粥样硬化斑块破裂后血小板迅速黏

附在血管壁上，并发生血小板的激活、聚集和凝血级

联反应，最终导致动脉血栓的形成［３］，由于动脉血

栓富含血小板，所以也被称为白血栓（ｗｈｉｔｅ ｃｌｏｔｓ）；
静脉血栓形成主要包括血管壁、血流动力学的改变，
遗传（基因突变）、环境（感染、肿瘤疾病、手术等）
等［４］因素，它们最终促进凝血级联反应导致血栓的

形成，由于静脉血栓形成过程中，大量红细胞存在于

纤维蛋白多聚体中使得血栓显红色，所以也叫红血

栓（ｒｅｄ ｔｈｒｏｍｂｕｓ）。

２　 抗血栓形成药物的分类

根据血栓形成机制及血栓构成成分，抗血栓形

成药物主要分为抗血小板药和抗凝血药。
２ １　 抗血小板药物

抗血小板药物主要是抑制血小板的激活、黏附

和聚集（图 １），用于动脉血栓形成的预防和急性

治疗。
以氯吡格雷（ Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ）、噻氯匹定 （ Ｔｉｃｌｏｐｉ⁃

ｄｉｎｅ）、替格瑞洛（Ｔｉｃａｇｒｅｌｏｒ）、普拉格雷（Ｐｒａｇｕｒｅｌ）等
为代表的二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＤＰ）
受体（Ｐ２Ｙ１２）拮抗剂，能抑制 ＡＤＰ 与血小板 Ｐ２Ｙ１２
受体结合引起的血小板激活，被广泛用于急性冠脉

综合征和冠状动脉介入治疗［５⁃８］。
第三代抗血小板药物阿昔单抗（Ａｂｃｉｘｉｍａｂ）、依

替巴肽（Ｅｐｔｉｆｉｂａｔｉｄｅ）、替罗非班（Ｔｉｒｏｆｉｂａｎ）、拉米非

班（Ｌａｍｉｆｉｂａｎ）与血小板膜糖蛋白Ⅱｂ ／ Ⅲａ（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＰ Ⅱｂ ／ Ⅲａ）结合，竞争性抑

制纤维蛋白原、纤连蛋白等与 ＧＰ Ⅱｂ ／ Ⅲａ 结合导致

的血小板聚集，从而抑制血栓形成，这类药物主要用

于心肌梗死、卒中的防治，也同样用于急性冠脉综合

征和冠状动脉介入治疗［７］。
目前已上市的抗血小板药物主要是通过抑制血

小板的激活和聚集功能达到抗血栓的目的，但存在

增加出血风险的不良反应。
２ ２　 抗凝血药物

抗凝药物是预防和治疗静脉血栓的基石，因为

Ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２（ＴＸＡ２） ： 血栓素 Ａ２
图 １　 抗血小板药物靶点

Ｆｉｇ １　 Ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎｔｉｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｒｕｇｓ

抗凝药物可减弱静脉血栓中纤维蛋白的形成。 抗凝

药物也是预防心房颤患者中风的主要治疗方法［１］。
抗凝血药物主要通过直接或间接抑制凝血酶

（ｔｈｒｏｍｂｉｎ） 的形成或活性从而抑制血栓形成 （图

２），这类药物可简单分为直接凝血酶抑制剂和间接

凝血酶抑制剂，主要用于静脉血栓和手术相关血栓

并发症的防治。 前者主要包括达比加群酯（Ｄａｂｉｇａ⁃
ｔｒａｎ）、 阿加曲班（Ａｇａｔｒｏｂａｎ）和比伐卢定（Ｂｉｖａｌｕｄ⁃

Ｆａｃｔｏｒ Ⅻ（ＦⅫ） ： 凝血因子Ⅻ；Ｆａｃｔｏｒ Ⅺ（ＦⅪ） ： 凝

血因子Ⅺ；Ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ（ＴＦ） ： 组织因子；Ｆａｃｔｏｒ Ⅶａ
（ＦⅦａ） ： 激活的凝血因子Ⅶ；Ｆａｃｔｏｒ Ⅹ（ＦⅩ） ： 凝

血因子Ⅹ
图 ２　 抗凝血药物靶点

ＦＩｇ ２　 Ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｄｒｕｇｓ
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ｉｎｅ）等，后者主要包括利伐沙班（Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ）、阿哌

沙班（Ａｐｅｘａｂａｎ）和依度沙班（Ｅｄｏｘａｂａｎ）等。

３　 抗血栓形成药物研究进展

目前已有较多的抗血栓药被广泛应用于血栓栓

塞性疾病，临床疗效也已得到了充分的证实，个体差

异、半衰期等得到了较好的解决，但是依然存在出血

风险增加的缺点［８］，因此，安全、有效、使用方便的

抗血栓药物研发仍极具重要意义。
现阶段已有不少出血风险极低的抗血栓药物靶

点得到验证，相关抗血栓药物也进入临床实验阶段

（表 １），并有望进一步通过考验推向市场。
３ １　 抗血小板药物研究进展

目前尚没有抗血小板黏附的抗血栓药物上市，
但目前首个抑制血小板黏附的药物—Ｒｅｖａｃｅｐｔ 在

２０１９ 年已进入临床Ⅱ期实验［９］。 Ｒｅｖａｃｅｐｔ 是一种

可溶性融合蛋白二聚体，由血小板糖蛋白Ⅵ（ＧＰ
Ⅵ） 受 体 和 人 类 Ｆｃ⁃片 段 的 胞 外 结 构 域 组 成。
Ｒｅｖａｃｅｐｔ 与动脉粥样硬化斑块或血管损伤部位的胶

原蛋白结合，防止循环中的血小板黏附于暴露的胶

原，抑制血栓的形成，而不损害血小板本身的活性。
２０２１ 年 ３ 月底 Ｒｅｖａｃｅｐｔ 的临床Ⅱ期研究结果中表

明：Ｒｅｖａｃｅｐｔ 没有减少缺血性心脏病患者经皮冠状

动脉介入治疗中的心肌损伤，但降低了胶原诱导的

血小板聚集，且不增加患者出血风险［１０］。
凝血酶通过与血小板表面蛋白酶激活受体 １

（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＰＡＲ １）
结合促进血小板的激活，是抗血小板治疗的新靶点。
两种 ＰＡＲ １ 拮抗剂 Ａｔｏｐａｘａｒ 和 Ｖｏｒａｐａｘａｒ，目前已进

行临床Ⅱ期试验。 临床试验表明 Ａｔｏｐａｘａｒ 能显著性

减少急性冠状动脉综合症患者早期的心肌缺血，而
不增加出血风险［１１⁃１２］；同样，在 ＴＲＡ ２Ｐ⁃ＴＩＭＩ ５０ 试

验中表明 Ｖｏｒａｐａｘａｒ 降低了动脉粥样硬化患者心血

管死亡或缺血性事件的风险但增加了出血的风

险［１３］。 Ｖｏｒａｐａｘａｒ 作为单一抗血小板治疗的疗效尚

不清楚。 尽管 ｖｏｒａｐａｘａｒ 得到了批准，但却没有被使

用，大概是因为担心出血，而 Ａｔｏｐａｘａｒ 虽然在多个Ⅱ
期临床试验中进行了测试，但是其发展被叫停，部分

原因是对肝脏有毒性［７， １４⁃１７］。
３ ２　 抗凝血药物研究进展

凝血过程主要分为 ３ 个途径：内源性凝血途径、
外源性凝血途径和共同凝血途径（图 ２）。 目前，新
型口服抗凝药发展迅速，应用广泛，但其的作用靶点

是针对凝血级联反应共同凝血通路，依旧存在着增

加出血风险的不良反应。 以内源性凝血途径中的 Ｆ
Ⅸ（ａ） 、ＦⅪ（ａ） 、ＦⅫ（ａ）为抗血栓药物的靶点成为

了一种安全有效的选择［１８⁃１９］。
ＦⅨ激活后形成 ＦⅨａ 可与血小板结合促进血

小板的激活和在血小板表面形成 ＦⅨａ ／ Ⅷａ 复合

物，进而促 ＦⅩ和凝血酶激活，导致血栓的形成。 因

此，ＦⅨ已成为抗血栓药物的新靶点。 以 ＦⅨ为靶点

的抗血栓药物包括 ＦⅨａ 活性位点阻断抑制剂、单克

隆抗体、口服抑制剂和 ＲＮＡ 适配体。 其中，ＦⅨａ 单

克隆抗体（ＳＢ２４９４１７）已进入临床 Ｉ 期试验［２０］；ＦⅨａ
的口服抑制剂（ＴＴＰ８８９）和 ＲＮＡ 适配体（ＲＢ００６）已
进入了临床Ⅱ期实验，前期结果表示，抑制 ＦⅨａ 不

增加患者出血风险，但是药物的安全性、有效有待进

一步公布［２１］；同时，ＦⅨａ 活性位点阻断抑制剂已经

用于几个不能接受肝素抗凝的体外循环患者中，为
针对 ＦⅨ靶点抗血栓药物的开发带来了希望。

目前，ＦⅪ、ＦⅫ已成为抗血栓药物研发的热门

靶点，与其相关的抗凝药物主要包括反义核苷酸

（ＩＳＩＳ⁃４１６８５８和 ＦⅫ ＡＳＯ）和单克隆抗体（ＭＡＡ８６８８、
ＡＢ０２３ 和 ３Ｆ７、１５Ｈ８、９Ａ２）。

表 １　 抗血栓形成药物的试验进展

Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｌｉｃ ｄｒｕｇｓ

药物类型 药物类别 药物名称 给药方式 作用机制 发展阶段

抗血小板药物 血小板 ＧＰＶＩ 抑制剂 Ｒｅｖａｃｅｐｔ 静脉注射 抑制胶原诱导的血小板聚集 临床Ⅱ期

血小板表面蛋白酶激活

受体 １ 拮抗剂

Ａｔｏｐａｘａｒ 口服 抑制凝血酶与 ＰＡＲ１ 结合激活

血小板

临床Ⅱ期

抗凝血药物 内源性凝血抑制剂 ＳＢ ２４９４１７；
ＴＴＰ ８８９

皮下，静脉注射，
口服

上游凝血因子抑制剂 ＦⅨ，ＦⅪ
和 ＦⅫ

临床Ⅰ期 ／ Ⅱ期
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　 　 ＦⅪ的反义核苷酸 ＩＳＩＳ⁃４１６８５８ 能减少甚至阻断

体内 ＦⅪ的合成，抑制凝血反应产生抗血栓的效果。
ＭＡＡ８６８８、ＡＢ０２３ 为 ＦⅪ（ａ）的单克隆抗体可以直接

抑制 ＦⅪ（ａ）的活性，抑制凝血级联反应，从而抑制

血栓的形成［１９］。

４　 抗血栓药物的市场份额

尽管目前抗血栓药物竞争激烈且相当饱和，但
全球抗血栓药物市场仍具有良好的增长前景。 至

２０１７ 年为止，抗血栓药物在全球销售总额为 ３３８ 亿

美元（图 ３）。
非维生素 Ｋ 拮抗剂口服抗凝药是迄今为止最

大的抗血栓药物类别，２０１７ 的销售额为 １７２ 亿美

元，其中利伐沙班以 ７６ 亿美元的全球销售额引领着

该药物类别的市场；阿哌沙班销售额为 ６９ 亿美元；
而达比加群和依度沙班的销售额分别为 ２０ 亿美元

和 ５ 亿 ７ １００ 万美元。 预计非维生素 Ｋ 拮抗剂口服

抗凝药的市场会继续增长，因为相对于维生素 Ｋ 拮

抗剂，它有着更高的安全性，无需常规检测和逆转药

剂，这种增长主要由新诊断的患者驱动的，而不是从

其他抗凝药物转向的患者。 由于非维生素 Ｋ 拮抗

剂口服抗凝药没有被批准用于急性冠脉综合征的治

疗，并且相较于华法林价格方面更贵，因此并不会从

抗血小板药物中夺取市场份额。 抗血小板药物占总

市场份额的第二，为 ８５ 亿美元；肝素主要用于短期

预防，并且非维生素 Ｋ 拮抗剂口服抗凝药减少了使

用肝素的患者数量，但肝素仍然占据 ５１ 亿美元抗血

栓药物的市场［２２］。

图 ３　 不同类型的抗血栓形成药物所占市场份额

Ｆｉｇ ３　 Ｍａｒｋｅｔ ｓｈａｒｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｄｒｕｇｓ

５　 问题与展望

虽然尚未有既能充分防治血栓性疾病又不增加

出血风险的抗血栓药物上市，但相关靶点和药物的

研究一直都在取得新的进展。
新型抗血栓药物的发现依赖血栓形成的分子信

号传导、相互作用等基础研究，为药物靶点的发现和

药物设计提供扎实的根基。 建立新疗法的主要挑战

包括证明新药物与已批准药物相比的优劣性，相关

实验的成本，以及为患者选择最合适且风险最小的

药物。 尽管有着这些挑战，但新一代的抗血栓药物

仍具有巨大的前景，并且这些正在进行临床试验的

新药的结果也令人期待。
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