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凝血因子XI抑制剂研究进展

任燊红, 毛自敏, 孔 毅*
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摘要: 近十几年来血栓性疾病发病率上升, 严重危害人类的健康。目前临床使用的抗血栓药物存在易出血等不

良反应。大量临床资料表明, 先天缺乏凝血因子XI (factor XI, FXI) 的患者患缺血性脑卒中及深静脉血栓的比率明

显降低, 且一般无自发性出血。由于FXI的这一特点, 对新抗凝方案探索的目光聚焦到了FXI抑制剂的开发上。以

FXI为靶点的抗血栓新药研究已取得一定进展。本文就FXI抑制剂的研究进展做一综述, 以期为研究新的抗血栓药

物提供思路。
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Research progress on the inhibitors against factor XI
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Abstract: The incidence of thrombotic diseases has increased in the past decade, a factor endangering human

health. Currently, antithrombotic drugs used in the clinic have side effects such as inducing bleeding. Data from

clinical observation indicate that congenital deficiency of factor XI (FXI) gene decreases the incidence of stroke

and deep venous thrombosis, without causing spontaneous bleeding. This unique property of FXI makes it a

potential new target for antithrombotic drugs development. Many studies have focused on the discovery of novel

inhibitors targeting FXI. This review summarizes the research progress in searching for the inhibitors against FXI.
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近年来心脑血管疾病发病率呈逐年增高趋势, 其

高致残率和高死亡率对人民健康构成严重威胁并给社

会带来沉重负担。2017年中国心血管病报告显示, 心

血管病死亡占全部死因的比率超过了 40%, 居各疾病

首位[1]。心血管疾病主要包括急性冠状动脉综合征、

心肌梗死、脑卒中、不稳定型心绞痛、短暂性脑缺血和

动脉粥样硬化等。能够引发心血管疾病的常见因素有

吸烟、高血压、高血清总胆固醇和糖尿病等, 而血栓则

是诱发心血管疾病最直接的因素。目前临床常见的用来

防治血栓的药物主要分为 3类: 抗血小板药物、抗凝血

药物和溶解血栓药物。抗血小板药物[2], 如血小板表面

蛋白酶激活受体 1 (protease-activated receptor 1, PAR1)

拮抗剂 vorapaxar、P2Y12拮抗剂氯吡格雷、GPIIb/IIIa拮

抗剂阿昔单抗、血栓烷素A2抑制剂阿司匹林和磷酸二

酯酶抑制剂西洛他唑等 ; 抗凝药物[2,3], 如华法林、肝

素 , 以及新上市的凝血因子 Xa (factor Xa, FXa) 抑制

剂 (利伐沙班、阿哌沙班等) 和凝血酶抑制剂 (达比加

群酯、水蛭素等); 溶栓类药物[4]包括尿激酶、阿替普酶、

瑞替普酶等。这些药物对于减少血栓形成均有较好的

临床效果, 但都存在一定的出血风险[5,6]。目前接受抗

凝药物治疗的患者 , 发生颅内出血的比率为 0.1%～

0.3%[7,8], 颅内出血的患者死亡率高达 50%[9-11]。还有

一些患者本身就患有可能会导致出血倾向的其他疾病

而不适合使用目前市面上的抗凝药, 如心房颤动患者、

胃穿孔患者和严重肾病的患者。这些临床问题清楚地
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表明, 研究者需要研发不影响或最小限度影响人体正

常生理止血功能的药物。因此, 研发出血不良反应小

的抗栓药物具有重要价值。

1953年Rosenthal等[12]首次报道 FXI缺陷症, 其是

一种常染色体隐性遗传性出血病, 曾被称为血友病C。

与血友病A、B相比, FXI缺陷症患者发病无性别差异,

且一般无自发性出血, 少有出现关节和肌肉内出血, 在

高纤溶活性部位的创伤或外科手术可能出现出血倾

向, 如口腔、鼻和泌尿系统等, 而其他如整形外科、阑尾

切除、包皮环割或皮肤切口等外科创伤极少出现过量

出血[13]。FXI缺陷患者的临床表现使得研究人员开始

关注FXI在凝血系统中的作用。人们首先对小鼠进行

体内敲除 FXI基因的研究, 发现 FXI基因敲除小鼠能

健康存活, 且繁殖力、止血功能与野生小鼠无异, 并且

表现出活化部分凝血活酶时间 (activated partial throm‐

boplastin time, APTT) 延长而凝血酶原时间 (prothrom‐

bin time, PT) 正常[14]; 同时在 FeCl3诱导的小鼠颈总动

脉血栓形成模型中, FXI基因敲除小鼠相比野生型小

鼠也具有良好的抗栓效果[15], 这为 FXI作为出血风险

小的抗栓治疗新靶点提供依据。除动物实验对于FXI

作为新靶点的支持, 临床资料显示, 先天缺乏FXI的患

者中, 缺血性脑卒中及深静脉血栓 (deep venous throm‐

bosis, DVT) 的发病率明显降低[16], 同时人们发现, 高

FXI水平人群的DVT发病率是其他人群的2.2倍, 表明

FXI水平与DVT的发生呈正相关[17]。这些研究表明,

FXI是出血风险小的抗栓防治新靶点。目前已在研的

FXI抑制剂主要包括反义寡核苷酸类 (antisense oligo‐

nucleotides, ASOs)、小分子抑制剂和蛋白类抑制剂 (含

抗体和天然产物中分离的蛋白) 等。本文以 FXI的生

理结构和作用机制为基础, 综述凝血因子XI抑制剂的

相关研究进展, 期望为出血风险小的抗栓新药研发提

供参考。

1 凝血因子XI的结构

FXI是一种产自肝脏的丝氨酸蛋白酶原, 单体分子

质量在 80 kD左右, 同源二聚体分子质量为 160 kD[18]。

人FXI和血浆前激肽酶的氨基酸序列具有 58%的相似

性[19]。Papagrigoriou等[20]首次阐明全长 FXI的晶体结

构。该蛋白由二硫键连接的 2个完全相同亚基构成,

其中每条多肽链上含 607个氨基酸。每个亚基分为重

链 (N端催化区域) 和轻链 (C端催化区域), 其中重链

为 4 个 AP 结构域 (apple domain, A1～A4)[21,22]。在凝

血瀑布中, 4个AP结构域是 FXI与其他分子相互作用

的部位 : A1 结合凝血酶 ; A2 结合高分子量激肽原

(HK); A3结合凝血因子 IX (factor IX, FIX)、糖蛋白 Ib

和肝素; A4结合活化的凝血因子XII (FXIIa)。4个AP

结构域并列形成中央有空腔的杯碟状平台, 这个空腔

主要由碱性和带正电荷的芳香性侧链组成。基于 4个

AP结构域形成的“杯与碟”结构更加利于 FXI的催化

功能[23]。

2 凝血因子XI的作用机制

1964年Macfarlane[24]发表了他们关于凝血级联系

统的假说, 内外源凝血途径得以修正, 人们关于凝血系

统的认知得到进一步的改善。凝血级联反应的初始是

由损伤血管壁暴露的组织因子 (外源途径) 或者活化

的 FXII因子 (内源途径) 触发的。外源途径中最强的

激动剂是暴露在损伤血管壁上的组织因子, 在病理条

件下, 组织因子会结合 FVIIa形成复合物然后催化 FX

的活化, 接下来 FXa会切割凝血酶原产生凝血酶进一

步引起凝血[25]。当血液暴露在阴离子表面或者粗糙表

面时, 凝血酶和纤维蛋白会通过一系列反应而产生, 这

个过程被称为接触激活。接触激活系统中包含 2个关

键的酶原 (前激肽释放酶和FXII) 和1个辅因子HK[26]。

FXII与多阴离子化合物结合会触发 FXII的自我活化

产生 FXIIa, FXIIa 在 HK 存在时催化前激肽释放酶

(PK) 转化为激肽释放酶 (KK), 同时KK会活化更多的

FXII。FXIIa在HK帮助下进一步活化 FXI产生 FXIa,

FXIa可激活 FIX产生 FIXa。最后 FIXa偶联凝血因子

VIIIa触发凝血因子X的活化和凝血酶的产生。除了

FXIIa以外, FXI也可以通过凝血酶来反馈激活, 两者

相互作用, 加快形成纤维蛋白[27]。

研究表明, FXIa也可以水解组织因子抑制剂从而

促进外源途径的激活[28]。另外, 在这个过程中, 血小板

也辅助 FXIa参与止血。有趣的是, 独立于 FXIIa和接

触激活途径, 血小板依赖的多聚磷酸可以增强 FXI的

活化, 并且短链的 polyP能够增强 FXIa钝化组织因子

途径抑制剂 (TFPI) 的能力 , 这进一步证明了血小板

polyP和FXIa在止血过程中的联合作用。因此, FXI在

凝血系统和血栓形成中扮演着关键的角色[29,30]。

3 凝血因子XI抑制剂

市面上现有的抗凝药都有一定的不良反应, 如影

响正常生理止血。因此, 研究人员致力于寻找能够减

少血栓形成而不影响止血的安全抗凝药。在逐渐了解

凝血系统后, 人们发现体内 FXI放大路径对正常止血

必要性不大, 但对血栓形成有更重要的作用, 新抗凝方

案探索的目光聚焦到FXI。目前已发现的抑制剂主要

包括ASOs、小分子抑制剂和蛋白类抑制剂等。研究表

明, 注射给药 FXI ASOs效果显著且不良反应较小, 但

将 FXI的浓度降低到治疗窗的范围需要 3～4周注射

期, 这一点大大限制FXI ASOs用于治疗已经出现的血

栓或者急性血栓[31]。小分子抑制剂可以用于治疗急性
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或慢性血栓, 起作用迅速但消退也迅速, 需每天多次口

服或注射。抗体抑制剂表现出显著的优势, 药物反应

迅速, 且药效维持时间长, 给药次数少[32]。不同抑制剂

的作用特点见表1[33-42]。

3.1 ASOs

反义治疗是基于碱基互补配对, 高度特异的ASOs

结合到它们的互补目标 mRNA上, 随后, 目标mRNA

选择性裂解导致靶蛋白表达减少[43]。目前已有多种

FXI ASOs的抗栓研究正在进行 (表2)[33-35,44-46]。

利用 FXI ASOs降低凝血因子Ⅺ表达水平的方法

在动物模型中广泛应用。Zhang等[34]于 2010年第 1次

发表应用反义寡核苷酸技术选择性针对FXI所进行的

动物实验, 结果显示ASOs在多种血栓模型中均显示

出剂量依赖的抗凝活性。其抗凝效果与华法林及伊诺

肝素治疗组类似, 而出血低于后两者。Younis等[44]用

ASOs治疗 2～5岁的亚洲猕猴, 发现在尾部部分切除

术或牙龈、皮肤切开术后, 出血时间及出血量并没有大

幅上升, 而应用伊诺肝素组出血时间及出血量却较正

常增加 2～3 倍。Crosby 等[35]在狒狒体内给药 ASOs,

发现血小板过度聚集导致血栓形成的比例相比对照组

降低约 40%, 而出血时间与对照组差异无统计学意义。

Yau等[45]在兔子血栓模型发现ASOs兔子组导管出现

血栓时间明显延长, 约为对照组的 2倍。在4周龄雄性

Apoe基因敲除的 C57BL/6小鼠体内给药 ASOs, 给药

组相比对照组能有效降低血栓形成及纤维蛋白沉积,

而两组的出血时间基本相同[46]。

除了动物实验, 健康人安全试验也证明 FXI特异

性 ASOs 可引起 FXI活性显著降低。Büller等[33]利用

第二代FXI ASOs (ISIS416858) 对300例初次进行单侧

全膝关节置换术的患者进行了临床试验。患者们被随

机分配到 ASOs给药组 (200 mg及 300 mg剂量组) 和

伊诺肝素组 (40 mg, 每天 1次)。应用 300 mg ASOs给

药组的抗栓效果和安全性均优于伊诺肝素处理组。而伊

诺肝素处理组注射部位相关不良反应的发生率 (3%)

低于 200 mg ASOs 给药组 (22%, P<0.001) 及 300 mg

ASOs给药组 (32%, P<0.001)。

应用反义寡核苷酸技术抑制 FXI的表达, 尤其是

在动物模型中, 具有明显抗凝作用且不增加出血风险,

该结果在初步的临床试验中也得到验证。但是 FXI

ASOs的应用仍然存在一些不容忽视的问题, 如怎样确

定最佳的起效浓度来抑制血栓形成而不显著增加出血

风险、注射点相关不良反应的发生和达到治疗窗的给

药时间过长等。因此, FXI ASOs用于治疗血栓性疾病

还需要更多前瞻性临床试验及动物实验来进一步

验证。

3.2 小分子抑制剂

随着对 FⅪa蛋白结构的揭示以及抗血栓功能研

究的不断深入, 目前已设计和合成出多种结构不同的

FⅪa抑制剂, 以下列举几类重要的小分子抑制剂。

3.2.1 共价抑制剂 FXIa上保守的 Ser195已被证明

是活性必需氨基酸[47]。Lin等[48]报告的一系列酮噻唑

类化合物 , 如化合物 1 对 FXIa 的半数抑制浓度 (half

Table 2 Synthesis of studies on antisense therapy against coagulation factor XI

Author

Zhang et al[34]

Younis et al[44]

Crosby et al[35]

Yau et al[45]

van Montfoort

et al[46]

Büller et al[33]

Cohort

Mice

Cynomolgus

monkey

Baboon

Rabbit

Mice

Human

Dosage

50 g·kg-1

4-40 mg·kg-1

25 mg·kg-1

15 mg·kg-1

50 mg·kg-1

200-300 mg

Maximum plasma

factor XI reduction

Activity: >90%;

concentration: >90%

Activity: 75%

Activity: 70%;

concentration: 70%

Activity: 99%;

concentration: 6%

Activity: 64%

Activity (200 mg): 59%

Activity (300 mg): 78%

Clinical endpoint

Antithrombotic activity was similar to that of warfarin or enoxaparin; lower

bleeding than enoxaparin or warfarin

None

Platelet accumulation in propagated thrombus reduced by 40%; no major

bleeding compared with placebo

Prolongation of mean time of jugular vein catheter occlusion

Decreased thrombus propagation and fibrin deposition after carotid plaque

rupture; no major bleeding compared with placebo

The antithrombotic effect and safety of 300 mg ASO group were better than

enoxaparin; marginally but not significantly lower bleeding than enoxaparin

Table 1 Comparison of the characteristic of the various factor XI (FXI) directed anticoagulant therapies. ASO: Antisense oligonucleotides

Characteristic
Mechanism
Administration
Onset of action
Offset of action
Dosing frequency
Indications

ASOs[33-35]

Reduce hepatic synthesis of FXI
Subcutaneous
Slow
Slow
High
Chronic

Small molecular[36-40]

Reversible active site inhibition
Oral or intravenous
Rapid
Rapid
High
Acute or chronic

Antibodies[41,42]

Bind and block its activation FXI or FXIa
Subcutaneous or intravenous
Rapid
Slow
Low
Acute or chronic
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maximal inhibitory concentration, IC50) 达到12 nmol·L-1,

其选择性高于凝血酶 100倍, 高于 FXa 1 000倍, 在大

鼠血栓模型中也确有效果。百时美施贵宝公司报告的

β-内酰胺类化合物 BMS-262084 (化合物 2[36,49], IC50 =

2.8 nmol · L-1) 是一种有效的共价 FXIa抑制剂。与其

他相关丝氨酸蛋白酶 (如凝血酶、FXa、FIXa、FXIIa、

TF/VIIa、组织纤溶酶原激活剂、尿激酶和纤溶酶) 相

比, 化合物 2对 FXIa的选择性提高了 70倍以上, 但对

类胰蛋白酶和胰蛋白酶选择性不好。同时在大鼠或兔

的血栓形成模型中均能观察到化合物 2 的抗血栓作

用。Buchanan 等[50]对海绵 marine sponge 中分离并提

取出生物活性溴酚生物碱 clavatadine A (化合物 3,

IC50 = 1.3 μmol·L-1) 也是FXIa的共价抑制剂。化合物

1、2和3结构见图1。

3.2.2 变构抑制剂 变构抑制剂的特点是不与 FXIa

催化区的活性位点结合, 其通过与FXIa上多个阴离子

变构位点结合, 从而达到抑制作用。Al-Horani等[37]已经

发表了一系列的硫酸化五酰吡喃葡萄糖苷作为 FXIa

的变构抑制剂, 其中化合物 4的Ki为 521 nmol ·L-1, 选

择性是其他相关酶的 200倍。Argade等[51]报告的变构

单硫苯并呋喃二聚体和三聚体也是 FXIa抑制剂。其

中化合物 5 可与 FXIa 的 Apple 3 域结合 , 其 IC50达到

820 nmol·L-1。目前已公开FXIa变构抑制剂没有能达

到与可逆抑制剂同样的活性水平。然而, 变构抑制为

抑制FXIa提供了一种替代方法, 为进一步研究更加有

效的小分子抑制剂提供了可能。化合物 4 和 5 结构

见图2。

3.2.3 非循环可逆抑制剂 非循环可逆抑制剂是FXI

小分子抑制剂中数量最多的, 主要包括苯丙氨酸类、四

氢喹啉类等。

Bayer公司发现苯丙氨酸类衍生物对FⅪa具有抑

制活性[52], 化合物 6和 7对 FⅪa的抑制活性较好 (IC50

分别为 0.9和 0.34 nmol ·L-1)。该类化合物预期可用于

治疗高纤维蛋白溶解性病症、心脏手术失血和器官移

植等。

2014 年 BMS 公司通过筛选发现四氢异喹啉类

FⅪa 抑制剂。BMS-962212 (化合物 8[53,54]) 是 BMS

公司在 2017年报道的一类可逆的并具有高度选择性

的 FⅪa抑制剂。BMS-962212具有良好的 FXIa结合

亲和力 (Ki = 0.71 nmol·L-1)、抗凝血活性 (APTT EC1.5 =

0.30 μmol ·L-1) 和大于 3 000倍的选择性 (相对于广泛

的丝氨酸蛋白酶, 如 FVIIa、FIXa、FXa、FXIIa、凝血酶、

胰蛋白酶、活化蛋白C、纤溶酶、TPA、尿激酶和糜蛋白

酶)。在家兔动静脉旁路分流模型中效果显著, 对血栓

形成有 83%的抑制作用 (剂量为 0.23 mg · kg-1静脉推

注 + 1.55 mg ·kg-1 · h-1静脉滴注)。在兔表皮出血模型

Figure 1 Covalent inhibitors of FXIa. IC50: Half maximal inhibitory concentration

Figure 2 Allosteric inhibitors of FXIa. Ki: Inhibition constant
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中, 2倍于动静脉旁路分流剂量的情况下, 出血时间没

有增加。与安慰剂相比, 单独使用或与阿司匹林合用

时, 出血时间未见增加, 耐受性良好且无严重不良反

应。化合物6、7和8结构见图3。

3.2.4 大环类抑制剂 大环已被公认为药物开发中的

一个重要结构类别, 与相应的无环前体相比, 大环可改

善一个或多个结合亲和力、选择性、代谢稳定性和药

代动力学特性。BMS公司基于无环苯并咪唑化合物 9

的 X 射线晶体结构 , 设计了一系列新的大环 FXIa 抑

制剂如化合物 10 和 11, 他们对 FXIa 亲和力强 (Ki =

0.16 nmol·L-1和Ki = 0.03 nmol·L-1), 且两种化合物均具

有良好的APTT效价 (EC1.5X = 0.27和0.28 μmol·L-1)[55]。

虽然大环酰胺键对FXIa的抑制作用至关重要, 但也导

致了不良的药代动力学特征, 大环FXIa抑制剂的优化

以解决口服生物利用度差的问题将在后续研究中作为

重点。化合物9、10和11结构见图4。

3.2.5 结构未披露的抑制剂 尚有几个结构未公布的

FXIa 抑制剂[47]。ONO 制药公司披露了化合物 ONO-

8610539[47], 它是一种可注射的选择性小分子 FXIa抑

制剂 (Ki = 0.9 nmol·L-1)。据报道, ONO-8610539能够

抑制家兔和猴的血栓形成, 而不影响失血量。另一种

化合物ONO-7750512[47], 不仅具有良好的FXIa抑制活

性 (Ki = 3.8 nmol ·L-1), 而且在大鼠中口服生物利用度

良好 (F = 22%)。在深静脉血栓形成模型中 , ONO-

775051 2在 4.0 mg·kg-1 ·h-1剂量下显著抑制血栓形成,

在兔耳出血模型中未观察到出血增加。同时还提供了

口服生物可利用小分子ONO-5450598[47]的数据, 该化

合物的 FXIa Ki = 2 nmol ·L-1, 并且在多个物种中显示

出较高的口服生物利用度。在猴血栓模型中, 它在高

于 0.097 mg·kg-1 ·h-1的静脉注射剂量下抑制血栓形成,

并且在口服 30 mg·kg-1剂量的猴指甲切开模型中没有

延长出血时间。日本住友制药有限公司报道的 DSR

130787 是一个口服的 FXIa 抑制药物 , 其 IC50值小于

10 nmol·L-1。在兔体内的抗栓效果与FXa抑制剂利伐

沙班相当, 但出血风险并不显著[47]。

多项研究显示, FⅪa小分子抑制剂在治疗血栓疾

病中具有较好的抗栓效果且相对较低的出血风险, 但

仍需解决其代谢过快和多次给药等问题。相信随着对

FⅪ蛋白结构、作用机制、生物学活性测试方法等方面

研究的深入 , FⅪa 小分子抑制剂的研究会得以快速

发展。

3.3 抗体

本部分将列举已报道的FXI抗体及其药理学研究

结果, 部分抗体已进入临床研究 (表3)[41,42,56-60]。

Gruber等[56]首先在狒狒动静脉血栓模型中, 发现

抗人 FXI的多克隆抗体具有抗栓效果, 延长 APTT可

与肝素相当, 但出血时间明显缩短。因多克隆抗体专

一靶向效果不好 , 后续人们将研究方向更多专注于

抑制FXI不同活性位点的单克隆抗体。如选择性作用

于 FXI/FXIa 的轻链而抑制 FXa 和 FXIa 活化的抗体

Figure 3 Acyclic reversible FXIa inhibitors

Figure 4 Macrocyclic FXIa inhibitors
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XI-5108[57]; 结合 FXI A3 结构域的抗体 aXIMab[41]; 作

用于FXI A2结构域的抗体14E11[42]。另外, David等[58]

设计合成了一系列人免疫球蛋白 Gs (IgGs), 能抑制

FXIa活性, 但不与FXI酶原或其他凝血蛋白酶结合, 其

中效果最强的 IgGs是 C24和 DEF。为预防抗体活性

过剩, 研究人员还设计合成了一种逆转剂 IgG, 可在人

血浆和兔体内快速逆转DEF活性。van Montfoort等[59]

设计了两种抗人 FXI的抗体 αFXI-175和 αFXI-203, 其

中 αFXI-175可与 FXI的 A4结构域结合, αFXI-203与

A2结构域结合。前述几种针对 FXI靶点的抗体能抑

制鼠、兔和狒狒等动物的血栓形成, 也均有出血风险小

的优势。

目前已有两种抗体进入临床Ⅱ期试验, 分别是拜

耳制药研发的 FXIa抗体BAY121379[60]和诺华制药在

研的FXI抗体MAA868[60]。

利用专一性抗体可使 FXI的活性大大下降, 能在

动物或人体内显著抑制血栓形成, 但单抗往往价格昂

贵, 且各种抗体的抗栓阈值还有待明确, 使得这些抗体

目前均还处于临床前或候选药物研究阶段。同时, 过

量的抗体也需要适合的逆转剂与之配合。

3.4 天然产物中分离的蛋白抑制剂

除上文中提及的 FXI抗体, 尚有很多 FXIa的蛋白

抑制剂从天然产物中分离得到。如Ma等[61]从蝙蝠唾液

腺中对比并重组表达得到蛋白 desmolaris, 体外活性显

示该蛋白是一个 FXIa缓慢的紧密的非竞争性抑制剂

(Ki = 12.35 ± 1.09 nmol ·L-1)。从带状金环蛇Bungarus

fasciatus的毒液分离得到一个特殊的 FXIa抑制剂, 名

叫 fasxiator, 经重新构建后得到的突变体 N17R 和

L19E 在 FeCl3诱导的血栓形成模型中可延长小鼠颈

动脉闭塞时间[62]。另外 , 微管连接蛋白酶 2 的 kunitz

蛋白酶抑制剂 (kunitz protease inhibitor, KPI) 结构域

(57 个氨基酸) 也被发现是强效的专一 FXIa 抑制剂

(Ki = 0.5 ± 1.4 nmol · L-1)[63]。上述几种蛋白均能在动

物体内较好地抑制血栓的形成且出血风险较低。Gan

等[64]从线虫 Ancylostoma duodenale 中克隆表达并确

证一个新的抗凝蛋白—AduNAP4。该蛋白是一个

FXa (Ki = 7.34 ± 1.74 nmol · L-1) 和 FXIa (Ki = 42.45 ±

3.25 nmol·L-1) 抑制剂, 可显著延长APTT, 但并未进行

动物体内实验。天然产物分离得到的蛋白抑制剂的具

体信息见表4[61-66]。

研究人员已从多种天然来源的物质中分离得到

FXI的抑制蛋白, 不仅能够诠释天然产物如蛇毒的抗

凝机制, 并且对蛋白进行结构优化或改造, 也为新的

FXI蛋白抑制剂的研究发展提供了一条新的思路。

4 结语与展望

先天缺乏 FXI的患者患缺血性脑卒中及 DVT的

比率明显降低, 且一般无自发性出血, 提示体内FXI对

正常止血必要性不大, 但对血栓形成有更为重要的作

用, 多项研究表明抑制 FXI活性可明显降低血栓形成

且出血风险较小[67]。因此, FXI是研究新抗血栓药物

的重要靶点。

目前已有多种抑制剂在研, ASOs效果显著且出血

Table 3 Comparison of the features of the FXI antibodies. APTT: Activated partial thromboplastin time; PT: Prothrombin time; BT: Bleed‐

ing time; DVT: Deep venous thrombosis; TKA: Total knee arthroplasty

Compound

aFXI

XI-5108

aXIMAb

14E11

C24 and DEF

αFXI-175 and

αFXI-203

BAY 1213790

MAA868

Feature

Prolongs the APTT, but the PT and BT are unaffected.

Binds selectively to human and rabbit FXI and not to

other coagulation factors, increases APTT by more than

two-fold, but does not affect PT.

Binds to FXI/XIa apple 3 domain. Inhibits FXI activation

and FXIa activation of factor IX.

Binds to FXI apple 2 domain. Inhibits FXI activation by

FXIIa, but does not affect FXI activation by thrombin, or

FXIa activation of factor IX.

Block FXIa active-site function but do not bind FXI

zymogen or other coagulation proteases.

Binds to FXI apple domain 4 and domain 2, respectively.

Binds to the FXIa catalytic domain.

Binds to the FXIa catalytic domain.

In vivo analyses

Reduces intraluminal thrombogenesis in baboons

arterio-venous shunts model.

Inhibits arterial thrombus formation in rabbit iliac

arteries and rabbit models of DVT.

Inhibits thrombus formation in baboon arterio-venous

shunt model.

Inhibits thrombus formation in baboon vascular graft

model, and consumptive coagulopathy in a mouse

peritonitis model.

Prevent FeCl3-induced carotid artery occlusion in FXI-

deficient mice reconstituted with human FXI and in

thread-induced venous thrombosis in rabbits.

Inhibit FeCl3-induced inferior vena cava thrombosis

model in mice. αFXI-175 inhibits thrombin generation

with lower levels of tissue factor.

Reduces thrombus weight in rabbit FeCl3 arterial throm‐

bosis model. No effect on bleeding times. Phase I studies

in healthy adult males. Phase II trials ongoing in TKA.

Prolongs APTT in primates for >30 days. Phase II studies

announced in atrial fibrillation and TKA.

Reference

[56]

[57]

[41]

[42]

[58]

[59]

[60]

[60]
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风险较小, 但起效慢且不易控制, 注射点可能出现不良

反应等; 小分子抑制剂作用迅速但半衰期较短, 需每天

多次口服或注射, 患者依从性较差; 抗体类抑制剂在预

防和治疗急性或慢性血栓性疾病中起效迅速且作用时

间长久, 临床使用可靠, 但其成本较高, 仍需考虑成本-

效益比率。我国具有丰富的天然药物资源, 研究人员

已从多种天然产物中分离得到许多抗栓或抗凝的组

分, 推动抗栓药的发展。如从Hirudo medicinalis中分

离得到的凝血酶抑制剂水蛭素[68], 但水蛭素是凝血酶

的不可逆抑制剂。美国Medicines制药公司根据水蛭

素蛋白序列设计合成了凝血酶可逆抑制剂比伐卢定,

用于经皮冠状动脉成形术患者[69]。因此, 进一步从天

然药物资源中寻找以 FXI为靶点的抗血栓药物, 并可

以依据其活性位点进行改造, 研究出更加安全、有效且

应用范围更广的抗血栓药物, 将可能对血栓性疾病的

防治发挥重要的作用。
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