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［摘要］　心房颤动患者大多需要口服抗凝药物，传统抗凝药物华法林应用临床已逾６０年，尽管其作用明
确，但存在各种局限性。近年来新型口服抗凝药（ｎｅｗｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ，ＮＯＡＣ）的问世弥补了华法林的不足，因
具有更好的风险／获益比，成为心房颤动患者的新选择。虽然ＮＯＡＣｓ有着众多优点，然而缺少特异性的拮抗剂
仍限制了其临床应用。不过，目前ＮＯＡＣｓ拮抗剂的研究已经取得了突破性的进展，２０１５年１０月美国ＦＤＡ通过
加速审批程序批准ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ作为达比加群酯的唯一拮抗剂。２０１８年５月Ａｎｄｅｘｘａ获ＦＤＡ批准作为Ｘａ抑制
剂的首个及唯一特异性拮抗药物，另外，目前处于研究阶段的Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ也有望成为ＮＯＡＣｓ的特异性拮抗剂。
该文将对上述药物的研究进展作简要的综述。
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　　心房颤动作为一种常见的心律失常，大大增加
了患者卒中和系统性血栓栓塞的风险，在过去近６０
年的时间里，维生素Ｋ拮抗剂（ＶＫＡ）是仅有的可供
临床应用的口服抗凝剂，ＶＫＡ使心房颤动患者卒中
和系统性血栓栓塞风险降低了近７０％，然而由于华
法林与药物及食物之间复杂的相互作用、个体化剂

量差异明显、需频繁监测凝血指标以获得安全有效

的治疗窗以及各种出血风险较高等因素大大制约了

ＶＫＡ的临床应用。２００９年，一种新型的口服抗凝药
物问世，并被批准用于非瓣膜性心房颤动患者预防

脑栓塞、治疗深静脉血栓和肺栓塞。经过几年的发

展，目前上市的ＮＯＡＣｓ包括达比加群酯、利伐沙班、
阿哌沙班和依度沙班。与华法林相比它们有诸多优

势，包括无需频繁监测凝血指标、与药物食物之间相

互作用少、大出血并发症相对较低等［１］。一项纳入

了有关心房颤动患者重要的三阶段临床实验的荟萃

分析显示ＮＯＡＣｓ与华法林相比有更好的风险／获益
比，使卒中显著降低１９％，颅内出血降低５１％，死亡
率下降１０％［２］。我国学者于２０１４年发表了《非瓣
膜性心房颤动患者应用新型口服抗凝药物中国专家

建议》［３］，推荐３类患者优先应用ＮＯＡＣｓ：不能或不
愿接受华法林治疗的患者，包括不能或不愿监测

·０３１· 中国临床保健杂志　２０１９年２月第２２卷第１期　ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＨｅａｌｔｈｃ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ．２２，ＮＯ．１



ＩＮＲ；未经过抗凝治疗的患者；以往使用华法林出现
出血或ＩＮＲ不稳定的患者。

尽管通常ＮＯＡＣｓ具有更好的安全性，但出血的
风险仍然存在，对严重出血地有效管理对临床也是

一个挑战。与华法林相比，ＮＯＡＣｓ的半衰期较短，
因此对于非致命性出血，采取如停药、压迫止血、口

服活性炭、血液透析等措施通常有效，而对于致命性

出血或急诊大手术的患者，可考虑应用凝血酶原复

合物和重组Ⅶ因子，但可能会增加血栓栓塞的风险，
故临床应用仍需谨慎。因此，研发能迅速逆转 ＮＯ
ＡＣｓ抗凝作用的特异性拮抗剂对于提高其用药安全
性及进一步推广应用至关重要。近年来，这方面的

研究取得了突破性的进展，２０１５年１０月美国 ＦＤＡ
率先批准Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ作为达比加群酯的唯一拮抗
剂。２０１８年５月 Ａｎｄｅｘｘａ获 ＦＤＡ批准作为首个及
唯一一个凝血因子 Ｘａ抑制剂的特异性拮抗药物，
另外目前在研究的 Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ等也有望成为
ＮＯＡＣｓ的特异性拮抗剂。
１　Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ
１．１　药理学特点　Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ是一种人源化单克
隆抗体片段，从 ＩｇＧ１同种型分子中提取出，分子质
量４７３９９ｕ，可以逆转达比加群酯的抗凝活性［４］。

其快速逆转作用是由于 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ与达比加群酯
的高亲和力，它与达比加群酯的结合活力是凝血酶

的近３５０倍，这种亲和作用由疏水作用、氢键、盐桥
介导。Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ的结构类似于凝血酶，但 Ｉｄａｒｕ
ｃｉｚｕｍａｂ并不与凝血酶的底物（如凝血因子Ⅴ、Ⅷ、
ⅩⅢ和纤维蛋白原）结合，因此在逆转达比加群酯
抗凝作用的同时并不激活凝血因子，也不会促纤维

蛋白原转化成纤维蛋白或促血小板聚集，也就是说，

Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ并无凝血酶的酶促作用［４］。在输注

Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ后７２ｈ内，与安慰剂组比较，不管是血
栓形成标志物（如Ｄｄｉｍｅｒ和凝血素片段）或者内源
性凝血酶水平都没有增加［５］。此外，Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ
与达比加群酯的结合具有一个鲜明的特点，就是快

速前向结合率和缓慢的后向解联合率，这个特点使

得达比加群酯从结合物中的解离被最小化，两者的

结合几乎不可逆［４］。因此，Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ输注后 ５
ｍｉｎ内即可达峰浓度，而半衰期却接近４５ｍｉｎ，这个
药代动力学特点使其只需短短几分钟时间即可逆转

达比加群酯的活性。

１．２　临床前研究及临床研究　近年来的大量临床
前研究和临床研究发现 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ可逆转达比加

群酯的抗凝作用。在体和体外研究显示Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍ
ａｂ可迅速将达比加群酯延长的凝血相关参数降至
基线值［６］，在针对健康志愿者或有致命性出血或因

急诊手术需停药的患者的研究中，Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ可
在几分钟内完全逆转大部分患者达比加群酯的抗凝

作用［６８］。在猪的创伤模型中，Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ１２０
ｍｇ／ｋｇ的剂量会引起更低的失血和更高的生存
率［９１０］。ＲＥＶＥＲＳＥＡＤ是一项多中心、前瞻性、开
放标签Ⅲ期临床研究，共纳入５０３例口服达比加群
酯的患者，平均年龄７８岁，分为出血组（ｎ＝３０１）和
手术组（ｎ＝２０２），观察的主要终点是第一次静脉予
Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ后４ｈ内通过稀释凝血时间（ｄＴＴ）或
蝰蛇毒凝血时间（ＥＣＴ）来评价对达比加群酯抗凝作
用的最大逆转率，次要终点是临床结果———出血终

止、围手术期止血和死亡率。结果表明９１．７％的患
者口服达比加群酯后出现 ｄＴＴ或 ＥＣＴ较基线水平
上升，而 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ对达比加群酯抗凝作用的最
大逆转率可达１００％，次要终点显示６７．７％的患者
在２４ｈ内出血中止（中位时间２．５ｈ），９３．４％的围
手术期患者止血正常，而 ５ｄ内的死亡率分别为
６．３％／７．９％（出血组／手术组），９０ｄ的两组平均死
亡率为１８．８％和１８．９％；出血组３０ｄ和９０ｄ的血
栓事件发生率分别为４．８％和６．８％；手术组与此接
近，分别为５．０％和４．６％。伴随疾病对血栓事件的
影响更大于逆转治疗。无严重不良安全性事件。最

终作者认为，在紧急情况下 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ可以迅速、
持久和安全地逆转达比加群的抗凝作用。基于该实

验，当前推荐的 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ剂量为５ｇ静脉注射，
５～１０ｍｉｎ内分２次２．５ｍｇ（５０ｍＬ）序贯给药，第２
次给药可能对游离的达比加群酯引起的出血有效。

１．３　临床观察　目前关于 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ的病例报
道数量仍较少。Ｐｅｅｔｅｒｍａｎｓ等［１１］给 １例过量服用
（１５０ｍｇ／粒，１２５粒）达比加群酯的６８岁女患者应
用Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ５ｍｇ后使得延长的活化凝血酶时间
（ＡＰＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、稀释凝血酶时间
（ｄＴＴ）明显缩短（ＡＰＴＴ从７５ｓ降至２６ｓ，ＰＴ从２６ｓ
降至１１ｓ，ｄＴＴ从９２ｓ降至２７ｓ），该患者也因此免
于血液透析。Ｂｅｒｒｏｕｓｃｈｏｔ等［１２］报道了１例７６岁因
心房颤动长期口服达比加群酯的急性脑梗死患者，

在经Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ成功逆转达比加群酯的抗凝作用
之后，给患者应用组织类型重组纤溶酶原激活物

（ｒｔＰＡ）成功溶栓，患者愈合良好，１周后出院，未发
现明显药物不良反应，也未发现 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ与 ｒＴ
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ＰＡ在体内有明显的药物相互作用，该病例也为口服
达比加群酯而需要溶栓的患者提供了一个新的治疗

方案的参考。Ｍａｒｉｎｏ等［１３］报道了一例口服达比加

群酯１５０ｍｇ（每日２次）出现急性肾衰竭及凝血功
能障碍的患者，给予 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ５ｍｇ及血液透析
后并不能使凝血指标下降，在追加５ｍｇ并继续血液
透析后，ＰＴ、ＡＰＴＴ值才恢复正常。这也是第１例报
道使用重复剂量 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ联合血液透析的病
例，提示 Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ的合适剂量仍需探索。Ｈｏｆｅｒ
等［１４］给１例８２岁外伤性腹膜后动脉出血的口服达
比加群酯的患者应用Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ，成功地降低凝血
指标至正常水平并得以实施手术，但应用过程中出

现可疑过敏反应，在第１次静脉注射２．５ｍｇ药物后
患者出现血压下降（７０／３０ｍｍＨｇ）、心动过速、恶心
等症状，给予糖皮质激素、肾上腺素、抗组胺药等措

施后，患者心率、血压很快恢复，不适缓解，第２次
２．５ｍｇ在间隔４５ｍｉｎ后缓慢给药，患者未再出现上
述症状。另外用药２ｄ后患者血浆达比加群酯浓度
再次轻度上升，引起是否会导致再出血的疑虑。

Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ被美国 ＦＤＡ批准上市不足２年，
临床资料仍然有限，目前其在真实世界的疗效、合理

剂量及安全性仍有待验证及观察探索。

２　Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ
２．１　药理学特点　Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ是Ｘａ因子抑制剂
的特异拮抗剂，包括直接 Ｘａ因子抑制剂（利伐沙
班、阿哌沙班及依度沙班）和间接 Ｘａ因子抑制剂
（低分子肝素和磺达肝葵钠）。Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ是一个
重组Ｘａ因子衍生物，分子质量３８６９２ｕ。不需要通
过激活内源性或外源性凝血途径，可快速隔离 Ｘａ
因子抑制剂。通过对 Ｘａ因子分子进行修饰，用丙
氨酸残基代替原来的丝氨酸残基，并删除 γ羟基谷
氨酸残基膜结合位点，因而衍生物不能形成凝血酶

原酶复合物，这些修饰使得 Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ对生理性
的Ｘａ因子依赖途径的凝血激活无反应。同时，保
持直接与Ｘａ因子或通过凝血酶Ⅲ 依赖途径与 Ｘａ
因子的高亲和力，而且这种循环中的结合导致抗凝

剂从血管外向血管内重新分配，例如，与 Ａｎｄｅｘａｎｅ
ｔａｌｆａ结合的利伐沙班的血药浓度增加六倍，而游离
的利伐沙班浓度却很低［１５］。

２．２　临床前研究和临床研究　在离体实验中，Ａｎ
ｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ可恢复 ＮＯＡＣｓ导致的异常抗 Ｘａ因子活
性；在出血动物模型中，Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ可纠正凝血指
标，减少出血［１６］。

Ⅱ期临床研究中观察到快速有效的剂量依赖性
Ｘａ抑制剂逆转作用，因此开展了Ⅲ期临床实验———
ＡＮＮＥＸＡＡ （ ＮＣＴ０２２０７７２５ ）、 ＡＮＮＥＸＡＲ
（ＮＣＴ０２２２０７２５）［１７］。在所有研究对象中，至少有
８０％的利伐沙班和阿哌沙班的抗凝活性被 Ａｎｄｅｘ
ａｎｅｔａｌｆａ逆转，同时，被Ｘａ因子抑制的凝血酶生成及
凝血时间得以恢复，血浆游离的非结合型阿哌沙班

和利伐沙班浓度明显下降。随后又开展了多中心、

前瞻性、开放标签的 ＡＮＮＥＸＡ４（ＮＣＴ０２３２９３２７）Ⅲ
期临床实验。纳入因抗凝治疗而发生急性大出血的

的患者，１８ｈ内给予Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ，实验目前正在进
行，计划注册３５０例，目前纳入６７例的初步结果已
公布［１８］。消化道出血和脑出血是最常见的纳入指

征，所有患者的抗 Ｘａ因子活性均有效逆转，其中
７９％的患者在 １２ｈ内达到有效止血［１８］。在

ＡＮＮＥＸＡＡ和ＡＮＮＥＸＡＲ研究中未发现血栓事件，
然而在ＡＮＮＥＸＡ４研究中，１８％的患者发生了缺血
性并发症，包括心肌梗死、脑梗死、肺栓塞或深静脉

血栓。事实上，其中大多数发生于 Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ用
药后３ｄ，因此考虑患者自身的高凝状态影响更大，
而不是假设的拮抗剂的促凝作用所致。然而，

ＡＮＮＥＸＡ４研究的一些细节仍未披露，例如在出血
后用药的确切时间、伴随用药、一般的支持措施等。

以上事实表明目前仍需要强有力的证据来证实该药

的安全性。Ａｎｄｅｘｘａ于美国时间２０１８年５月３日获
ＦＤＡ批准，作为首个及唯一一个凝血因子 Ｘａ抑制
剂的特异性拮抗药物，用于当出现危及生命或无控

制出血后的抗凝的逆转。Ａｎｄｅｘｘａ的本次批准基于
ＦＤＡ加速批准，加速批准认定则是基于健康志愿者
抗Ｘａ因子活性的基线变化数据而获得，同时该药
物获得了 ＦＤＡ的突破性疗法及孤儿药资格认定。
该适应证的完全批准则可能取决于药物上市后的研

究结果，需要证明患者的止血效果有所改善。

３　Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ
３．１　药理学特点　Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ（双精氨酸哌嗪，之
前被命名为 ａｒｉｐａｚｉｎｅ或 ＰＥＲ９７７）是一个小分子量
（５１２Ｄａ）、水溶性、阳离子合成分子，可以与普通肝
素、低分子肝素、磺达肝葵钠及所有 ＮＯＡＣｓ结合。
Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ通过非共价氢键直接特异性地与 ＮＯ
ＡＣｓ和肝素结合，从而逆转其抗凝作用。Ｃｉｒａｐａｒａｎ
ｔａｇ没有促凝作用，不与人体血浆中任何凝血因子或
清蛋白结合，也没有发现明显的药物之间相互作用

（包括赖诺普利、丙胺苯丙酮、地高辛、双氢克尿噻
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及氯吡格雷等）［１９］。

３．２　临床前研究和临床研究　在临床前研究中，
Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ在鼠断尾模型实验中能有效逆转
ＮＯＡＣｓ活性，明显减少出血。临床前安全评价显示
暴露于２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量下的大鼠或狗２周内
未发现明显不良反应［１９］。随后，在人体试验中，采

用了１９．４ｍｇ／ｄ的剂量。Ⅰ期试验是一项双盲、单
剂量、安慰剂对照研究（ＮＣＴ０１８２６２６６），观察单剂量
ＰＥＲ９７７对单剂量依度沙班的拮抗作用，健康志愿
者口服 ６０ｍｇ依度沙班，之后 ３ｈ给予单剂量
Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ静脉注射，观察药代动力学和药效学指
标。延长的全血凝血时间均在１０ｍｉｎ内恢复至基
线水平之上的１０％以内，拮抗作用持续２４ｈ［２０］。实
验应用扫描电子显微镜检查法发现血栓内纤维蛋白

直径从２５０ｎｍ明显缩小至１２５ｎｍ。Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ对
Ｄ二聚体、凝血酶原片段１．２、组织因子途径抑制剂
以及全血凝血时间等血栓前期的指标均没有显著影

响。在Ⅰ／Ⅱ期研究中（单递增剂量 ＰＥＲ９７７对依诺
肝素的药代动力学和药效学研究，ＮＣＴ０２２０６１００），
Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ同样阻断了依诺肝素（１．５ｍｇ／ｋｇ）的抗
凝活性［２１］。

Ⅱ期研究仍在进行，结果值得期待。关于
ＰＥＲ９７７的一项随机、序列、单盲研究计划纳入５０例
患者，目的在于探索拮抗后恢复依度沙班抗凝活性

的Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ适合剂量，确立 Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ需要怎
样的合适剂量可阻断依度沙班的抗凝活性，并在２１
ｈ内恢复其抗凝活性（ＮＣＴ０２２０７２５７）。另一项研究
旨在观察Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ对逆转利伐沙班抗凝作用的
有效性和安全性（ＮＣＴ０３１７２９１０）。
４　总结和展望

在非瓣膜性心房颤动患者中，ＮＯＡＣｓ的应用越
来越多，尽管临床上需要用到特异性拮抗剂的情况并

不多，但它们的问世让临床医生在处方ＮＯＡＣｓ时更
有把握，也减少了一些不合理的低剂量处方。Ｉｄａｒｕ
ｃｉｚｕｍａｂ是目前最早被批准的ＮＯＡＣｓ拮抗剂，用于拮
抗达比加群酯。Ａｎｄｅｘａｎｅｔａｌｆａ被 ＦＤＡ认定为“孤儿
药”，作为一个突破性的新药于今年５月初刚刚通过
加速审批程序而被批准上市。Ｃｉｒａｐａｒａｎｔａｇ目前正在
进行Ⅱ期临床实验，也已被ＦＤＡ授予快速通道。相信
随着更多的ＮＯＡＣｓ特异拮抗剂的问世，ＮＯＡＣｓ终将
取代传统口服抗凝药物成为抗凝治疗中的主力军。
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