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新一代抗血栓药物—
F o n d a

aP ir n
ux 磺达肝癸钠

陈旭华 梁岩 杨艳敏 朱俊 赵欣然

【摘要」 血栓性疾病目前仍是威胁人类健康的一大类疾病
。

传统抗凝药物如肝素及低分子肝

素作为 11 因子及 x a

因子的混合抑制剂
,

己广泛应用于抗血栓治疗中并且成为抗凝治疗中的标准用

药
。

磺达肝癸钠作为一种新型人工合成类 x
a

因子抑制剂
,

经多项大规模临床试验证实
,

在急性冠脉

综合征
、

ST 段抬高的急性心肌梗死及静脉血栓栓塞症的治疗中具有抗凝作用稳定可靠
,

出血反应少

等特点
,

部分适应症中有效性及安全性较传统药物更具优势
。

【关键词】 磺达肝癸钠 ;临床试验 ;抗凝药物 ;急性冠脉综合症 ;静脉血栓栓塞症

1 背景及目的

血栓性疾病目前仍是威胁人类健康的一大类疾

患
,

包括动脉血栓类疾病及静脉血栓类疾病
。

血栓

性疾病的治疗目前主要依靠溶栓药物
、

抗凝药物和

抗血小板药物
。

传统抗凝药物包括肝素
、

低分子肝

素
、

华法林
。

他们作用机制各不相同
。

目前肝素及

低分子肝素已作为动脉系统及静脉系统血栓的标准

治疗用药
,

而华法令则主要用于治疗静脉系统血栓
。

肝素及低分子肝素不能口服
,

费用较高
,

而肝素及华

法令都须定期监测特定实验室指标
。

oF dn ap 盯 in u 、 ,

中文名称磺达肝癸钠
,

商品名安

卓
,

是一种新型抗血栓药物
,

已继肝素及低分子肝素

后由 FD A 批准适用于多种动静脉血栓症的治疗与

预防
。

磺达肝癸钠
,

分子式为 C 3 1 H
4 3 N 3 N a , 0 0 4 9 5: ,

分子

量为 17 28
,

属人工合成的特异性活化 X a
因子抑制

物
,

作用机制为通过选择性的与 A皿n 因子结合
,

使

A IT n 中和已激活的 X a
因子的作用增强约 300 倍

,

从而打断凝血瀑布反应
,

起到抑制凝血酶 (即 n a
因

子 )生成及血栓进展的目的
。

磺达肝癸钠对凝血酶

无直接作用
,

但是通过抑制凝血因子 X a
可以有效抑

制凝血酶生成
,

据估计每抑制 1 分子 X a
因子可阻止

50 分子凝血酶产生
。

当磺达肝癸钠处于治疗浓度

范围时
,

其抑制凝血酶生成作用与药物浓度之间为

线性依赖关系
,

但由于对 X a
因子的抑制作用最终将

达到一个平台期
,

使得磺达肝癸钠避免了应用肝素

时可能出现的过度抗凝
。

目前研究已证实等量抗栓

浓度下
,

磺达肝癸钠比肝素出血的几率更低
。

此外
,

磺达肝癸钠对血小板也没有已知的作用
,

当有血小

板存在时也能抑制凝血酶的生成
,

这可能归因于其

对血小板释放的肝素中和蛋 白如血小板因子 4

( P 4F )不敏感
。

在推荐剂量范围内
,

磺达肝癸钠不

影响纤溶系统活性及出血时间
。

磺达肝癸钠皮下注

射后吸收迅速且完全
,

生物利用度 or o%
。

体内磺

达肝癸钠与 A皿 n 高度特异结合
,

结合率可达 94 %
,

几乎不与血中其他蛋白 (包括血小板因子 4) 红细胞

以及血小板结合
。

磺达肝癸钠皮下注射后 2 一 3 h

血药浓度可达到峰值
,

半衰期约为 17 h
,

血浆清除率

为 5
.

1 一 7
.

g m口m i n ,

肾脏清除率为 4
.

5 一 7
.

9 m U

m in
,

均与给药剂量无关
,

以上特点使得磺达肝癸钠

适合每天一次给药
。

磺达肝癸钠代谢主要以原型由

肾脏排出
,

少有明显肝损害
,

对阿斯匹林及其他非幽

体类消炎药
、

华法林及地高辛的药代动力学没有明

显影响 〔̀ 〕。

2 磺达肝癸钠应用于动脉系统血栓的研究

作者单位
: 1O0() 37 北京市 西城区北礼士路 16 7 号阜外心血 管

病研究所内科

o Asl s
一

5 〔̀ : 是一项研究磺达肝癸钠与抗血小板

药物及冠状动脉侵人性治疗联合应用是否可 以预防

和减少冠状动脉缺血事件发生的大规模随机临床试

验
,

并且观察磺达肝癸钠同依诺肝素相 比是否能进

一步减少治疗过程中出血事件的发生 〔8〕 。

该试验人

组了 41 个国家的 2 0 078 名非 ST 段抬高的急性冠脉

综合症的患者
,

随机分人两组
,

且两组临床特征无显

著差异
。

一组使用磺达肝癸钠 ( 2
.

5 m g 皮下注射
,

每天 1 次 )
,

另一组使用依诺肝素 (每次每公斤体重

1 m g
,

每日两次 )
,

同时联合其他标准治疗
,

平均使用

6 d 后比较两组 g d 死亡率
、

心肌梗死发生 率
、

顽 固
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性心肌缺血发生率以及严重出血事件及并发症发生

率
,

并对患者随访半年
。

试验结果
:
依诺肝素及磺达

肝癸钠两 组的一级终点事件发生率无显 著差异

( 5
.

7% vs 5
.

8% )
,

这点很令人鼓舞
。

在 30 d 及此

次研究结束时的联合终点事件发生率上
,

磺达肝癸

钠组与依诺肝素组虽无显著差异 ( 30 d : 805 vs 864
,

P 二 0
.

1 3 ;研究结束时
: 12 2 2 v s 1308

,

P 二 0
.

0 6 )
,

但磺

达肝癸钠组表现出潜在的优势
。

g d 严重出血事件

发生率上
,

磺达肝癸钠 组明显低于依诺肝素组

(2
.

2% v s 4
.

1%
,

尸 < 0
.

00 1 )
。

综合评价研究初级终

点事件发生率及 g d 严重出血事件发生率
,

磺达肝

癸钠组明显优于依诺肝素组 ( 7
.

3% vs 9
.

0%
,

尸 <

0
.

00 1 )
。

并且
,

磺达肝癸钠组患者 30 d 死亡病例及

1 8 0 d 死亡病例均较依诺肝素组显著降低 ( 295
v s

3 5 2
,

尸 二 0
.

0 2 ; 5 7 4 、 5 635
,

尸 = 0
.

0 5 )
。

由该试验可得

出结论
:
在非 ST 段抬高的急性冠脉综合症的患者

中
,

磺达肝癸钠降低 g d 缺血事件危险性上作用类

同依诺肝素
,

但磺达肝癸钠可明显减少严重出血事

件发生率及远期发病率及死亡率〔8〕 。

O A sl s刁
’ 〕是一项研究瑛达肝癸钠在 sT 段抬高

的急性心肌梗死患者中的应用的大规模随机临床试

验
,

目的是观察瑛达肝癸钠能否安全地应用于急诊

再灌注治疗的患者并降低急性心肌梗死患者冠状动

脉缺血事件发生率
,

并且同传统标准治疗相 比更具

优势 [’ ]
。

o Asl s石 的研究背景是建立在肝素应用于

ST 段抬高的急性心肌梗死患者时并不能改善病死

率
,

并与阿司匹林
、

溶栓剂合用时增加致命性出血发

生率的基础上
。

该试验人组 了 41 个国家的 12 092

名急性心肌梗死后 12 一
24 h 就诊的患者

。

患者人

选后分为两组
,

已接受溶栓治疗或有早期 P CI 可能

性的 64 34 名患者被分人组 2
,

其余的 5 65 8 名患者被

分人组 l
。

组 1患者随机接受磺达肝癸钠 2
.

5 m g 每

日 1 次连续 s d 皮下注射或安慰剂每日 1次连续 s d

皮下注射
,

或直到患者出院 ( 如患者住院时间不足 8

d )
,

其中有 78 % 的患者住院期间接收了溶栓治疗
,

0
.

2 % 的患者接受了直接 P CI 治疗
。

组 2 患者被随

机分配人 2 个亚组
,

磺达肝癸钠治疗组及对照组
,

磺

达肝癸钠组予磺达肝癸钠静脉内注射 2
.

5 一 s m g 后

改为每日皮下注射磺达肝癸钠 2
.

5 m g 治疗
,

共 s d

或直到患者出院 (如患者住院时间不足 s d )
,

对照

组接受肝素静脉注射治疗
,

首剂 60
一 10 0 lu / k g 静

推
,

随后 以 12 UI / k酬h 静脉泵入
,

并根据 A ly r r 调整

剂量
,

维持 24
一
48 h

,

随后改为磺达肝癸钠 2
.

5 m g

q d 或安慰剂皮下注射治疗至第 8 天或患者出院 (如

患者住院时间不足 s d )
。

组 2 患者中有 巧
.

9 % 接

受了溶栓治疗
,

53
.

2% 接受了直接 PCI 治疗
。

该试

验对患者进行了 3 一 6 个月的随访
,

并评价了 g d
、

30

d
、

3 个月及 6 个月 的再梗发生率及死亡率
。

试验结

果显示
:
研究过程中整体死亡率下降

,

而且 30 d 死

亡及再梗塞发生率瑛达肝癸钠组较对照组明显减低

( 1 1
.

2% v s 9
.

7 %
,

p = 0
.

00 8 )
。

同样
,

g d 初级终点

事件发生率 ( 瑛达肝癸钠组 7
.

4 % vs 安慰 剂组

8
.

9%
,

尸 二 0
.

003 )及试验终止时统计的初级终点事

件总发生率 (瑛达肝癸钠组 14
.

8% v s
安慰剂组

13
.

4%
,

尸 二 0
.

0 0 8 )磺达肝癸钠组均明显低于对照

组
。

接受溶栓治疗的患者及未接受任何急诊再灌注

治疗的患者从磺达肝癸钠治疗中获益明显
,

但在直

接 PCI 治疗的患者中磺达肝癸钠较肝素并未体现优

势三6〕 。

另外
,

磺达肝癸钠可显著降低 g d 心脏压塞

的发生率 (尸
二 0

.

02 )
,

且瑛达肝癸钠相对于肝素有

低严重出血事件发生率的优势
,

但未达到统计学上

的差异
。

由该试验得出结论
:
对于 ST 段抬高的急性

心肌梗死患者
,

尤其是不接受直接 P CI 的患者
,

磺达

肝癸钠可显著降低死亡率及再梗发生率
,

且不增加

出血及脑卒中的发生率〔’ l 。

3 磺达肝癸钠应用于静脉系统血栓的研究

3
.

1 下肢静脉 系统血栓的预防
:
对住院治疗期

间长期卧床的患者深静脉血栓形成的预防已经引起

了全体医疗工作者的高度重视
。

这类患者部分是由

于手术原因
,

特别是腹部或下肢的手术 ;部分是因为

急性心肌梗死
、

缺血性脑卒中
、

重度心力衰竭
、

慢性

阻塞性肺病 ( CO P D )
、

癌症等内科危重症
,

有报道发

生率高达 2 4 一 5 5% [川
。

对于手术类患者
,

基于多项大规模临床试验
,

磺

达肝癸钠已被美国药监局批准用于股骨头置换
、

膝

关节手术等多项手术后的预防性抗凝治疗
。

一项双

盲研究 [ ’ 〕连续人选 17 n 例因股骨上 l3/ 骨折而接

受手术治疗的病人
,

人选后随机分为两组
,

分别接受

皮下注射磺达肝癸钠 2
.

5 m g
,

每天 l 次或依诺肝素

40 m g
,

每天 1 次治疗
,

均至少治疗 s d
,

随访期为 6

周
。

终点事件为术后 ll d 发生的静脉血栓栓塞事

件
,

包括深静脉血栓形成和有症状的肺栓塞
,

并需要

有静脉造影证实
。

结果显示术后 H 天静脉血栓栓

塞发生率
,

磺达肝癸钠组为 8
.

3%
,

依诺肝素组为

19
.

1% ( 尸 < 0
.

00 1 )
。

磺达肝癸钠使静脉血栓栓塞
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危险降低 56
.

4% ( 95 % 可 信 区 间为 39
.

0% -

7 0
.

3% )
。

两组病人之间死亡或有临床意义出血的

发生率都无显著差异
。

另三项比较磺达肝癸钠和依

诺肝素在骨科手术中预防静脉血栓栓塞症的大型试

验 (瑛达肝癸钠 2
.

5 m g皮下注射
,

一 日一次 vs 依诺

肝素 30 m g 皮下注射
,

每 12 h 一次 )
,

包括选择性髓

关节置换术及全髓关节置换术及大型膝关节手术
,

结果同样表明磺达肝癸钠的效果明显优于依诺肝

素
,

可使静脉血栓栓塞症发生的相对危险性下降

26
.

3% 一
56

.

4 % [’
,

” 〕 ,

虽然试验结果发现瑛达肝癸

钠组术后关节囊内出血发生率明显增加
,

但致死性

及重要脏器出血事件及再手术率并未相应增加
。

经

分析发现关节囊内出血与初次使用磺达肝癸钠时间

有关
,

如果初次使用时间为术后 6 一 s h
,

磺达肝癸钠

组的关节囊内出血事件发生率则与依诺肝素组相

似 [’ ]
。

对于腹部手术后卧床的患者
,

一项随机双盲的

临床试验人选了 2 927 名癌症相关的腹部术后患者
,

随机予以瑛达肝癸钠 2
.

5 m g 皮下注射每 日一次或

达肝素钠 5000
u
皮下注射每 日一次

,

治疗 5 一 g d 后

的结果显示
,

瑛达肝癸钠与达肝素钠预防静脉血栓

栓塞症的安全性与有效性至少是相同的〔’ 〕 。

ART E M IS 评价了内科急重症患者应用磺达肝

癸钠预防静脉血栓栓塞症的有效性及安全性
,

该试

验是一项多中心双盲随机试验
,

共人组了 849 名年

龄超过 60 岁伴发充血性心力衰竭
、

急性或慢性肺部

疾病且预计卧床时间大于 4 周患者
,

人组后随机分

为两组
,

分别接受皮下注射磺达肝癸钠 2
.

5 m g 每日

一次或安慰剂治疗 6 一 14 d
,

终点事件为 巧 d 内有

静脉造影证实或有症状的深静脉血栓形成
、

致死性

或非致死性肺栓塞
。

结果显示磺达肝癸钠组血栓栓

塞症发生率明显低于安慰剂组 (5
.

6% , 5 or
.

5%
,

尸 二 0
.

02 9 )
,

危险性相对降低 49
.

5%
,

而且
,

在瑛达

肝癸钠组致死性肺栓塞发生率为零
,

而安慰剂组发

生率为 1
.

2% (尸
二 0

.

0 2 9 )
。

两组患者严重出血发生

率及死亡率相似 〔’
,

“̀ 〕。

3
.

2 下肢深静脉血栓的治疗
:
一项随机双盲临

床试验人选了 22 05 名有症状的确诊为急性深静脉

血栓形成且不伴有肺栓塞的患者
,

人选后随机予以

磺达肝癸钠 5 一 10 m g (根据体重 )每 日一次或依诺

肝素 l m岁 k g 每日一次皮下注射治疗 5 一 g d
,

并于 3

d 后开始予以华法令 口 服治疗
,

观察 97 d
,

观察期间

保证 NI R 维持在 2 一 3 d
。

瑛达肝癸钠组与依诺肝素

组终点事件发生率分别为
:
再发深静脉血栓 1

.

6%

vs 2
.

5%
,

非致死性肺栓塞 1
.

8% vs l
.

1%
,

致死性肺

栓塞 0
.

5% vs o
.

5%
,

总的静脉血栓栓塞再发率为

3
.

9% v科
.

1%
,

统计学上均无明显差异 〔” 〕 。

3
.

3 肺拴塞
:
肺栓塞是一类特殊的静脉血栓栓

塞表现
,

可伴或不伴下肢深静脉血栓形成
,

有报道自

然人群中发生率为 5
.

5% 左右 〔’ 〕。

有症状的肺栓塞

需要抗凝治疗
。

2005 年的肺栓塞诊治指南中提到

了瑛达肝癸钠
,

有临床试验证明
,

磺达肝癸钠在肺栓

塞患 者 中的抗 凝效 果及 安 全性 至 少与 肝 素相

近 〔4
,

` ,
,

’ ` ]
,

但目前尚无在以肺栓塞为临床主要表现

的患者中比较磺达肝癸钠与低分子肝素疗效的大规

模临床试验
。

4 探讨磺达肝癸钠在临床应用中的潜力

4
.

1 阵发性房颤
:
阵发性房颤的抗凝治疗仍然

是一个问题
。

目前对于阵发性房颤的定义一般为持

续时间不超过 7 d 的房颤
,

理论上认为房颤时心房

血栓形成的时间需要 48 h
,

但经食道超声证实 48 h

内仍有部分患者出现左房血栓形成
。

据此推测
,

阵

发性房颤的患者特别是有血栓形成高危因素的患

者
,

部分仍可能发生血栓栓塞事件
,

对这部分病人的

抗凝治疗目前成为了争论的焦点
,

已有观点提出对

阵发房颤采用低分子肝素治疗
。

瑛达肝癸钠
,

作为

在动脉栓塞及静脉栓塞中取得肯定结论的新一代抗

凝药物
,

能否应用于阵发性房颤的治疗还有待大规

模临床试验证实
。

4
.

2 血液透析
:
目前低分子肝素在血液透析的

抗凝治疗中已成为标准治疗
,

大规模临床试验已证

实低分子肝素较肝素在血液透析的抗凝治疗中同样

有效且具有更多的优势
,

璞达肝癸钠在这方面是否

具有同样的疗效有待进一步证明
。

结论
:
内外源性凝血反应的各种始动因子最终

需要通过 X a
因子激活凝血酶原转化成凝血酶

,

水解

纤维蛋白原产生纤维蛋白
,

导致最初的松软血栓变

成后期的较坚硬的血栓并使血栓不断扩大
。

如能阻

止 X a
因子的激活效应

,

即可减少大量的凝血因子消

耗并取得更完美的抗凝效果
。

磺达肝癸钠为单纯

X a 因子抑制物
,

作用靶点单一
,

抗凝作用稳定可靠
,

强度可控制
,

并且具有给药方便
、

起效快
、

出血反应

少等特点
,

而且不会引起血小板减少性血栓栓塞症
,

使用期间也不需要监测 PT 及 A P r T
,

这些都使磺达

肝癸钠相对于传统抗凝药物在临床使用 中具有更多



30 3

的优势并且具有更广阔的空间
。
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