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血栓形成
thrombosis





A t i l Th b iArterial Thrombosis



Pulmonary Embolism



血栓病是人类健康的头号大敌！！血栓病是人类健康的头号大敌！！
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抗凝药物的发展历史

口服
抗凝药

达比加群酯
利伐沙班

哌沙班
抗凝药

华法令 High / low dose
Warfarin / INR 稀美加群

临床试验

阿哌沙班
AZD0837

双香豆素 阐明华法令的机制 华法令
临床试验

临床试验
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标准肝素与低分子肝素标准肝素与低分子肝素



人工合成的肝素五糖—方达帕鲁/磺达肝葵钠
F d i /A iFondaparinux/Arixtra 

分子量为1728Da 

磺达肝葵钠的份额是每年15-20亿美元（2008年），并且以每年10%左右的幅度
在增长 。



Heparins – mechanism of actionHeparins mechanism of action
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Heparins – mechanism of actionHeparins mechanism of action





肝素的主要应用肝素的主要应用

• 抗凝、抗血栓

心肌梗死、肺栓塞、脑栓塞

血液体外循环时抗凝 心脏手术、血液透析

肝素是需要迅速达到抗凝作用的
• 血液体外循环时抗凝 心脏手术、血液透析

• 用于治疗各种原因引起的弥散性血管内凝血（DIC）首选药物！！用于治疗各种原因引起的弥散性血管内凝血（DIC）

如感染性疾病、肿瘤、白血病、创伤及手术等

首选药物

2000万人/年 使用肝素2000万人/年 使用肝素



肝素的临床应用肝素的临床应用

• 目前肝素主要用于血液保存 心脏手术 肾透析 抗动脉• 目前肝素主要用于血液保存、心脏手术、肾透析、抗动脉

血栓、导管术、静脉给药留针等过程中的抗凝。标准肝素

制剂仍然具有一定的市场增长空间。



肝素钠应用中的主要特点肝素钠应用中的主要特点

临床应用中的优点临床应用中的优点

• 迅速抗凝

• 可快速被中和 硫酸鱼精蛋白

临床应用中的不便临床应用中的不便

• 需要实验室监控 个体差异大，防止出血

半衰期短

主要副作用

• 半衰期短

主要副作用

• 出血

• 血小板减少• 血小板减少

• 骨质疏松



肝素诱导的血小板减少症(HIT)的作用机理肝素诱导的血小板减少症(HIT)的作用机理

肝素肝素

血小板因子4
(PF4)

免疫复合物与
血小板Fc受体结合

免疫球蛋白G抗体
(IgG)

免疫复合物
(PF4-肝素-IgG) 血小板激活

血小板聚集
凝血系统激活凝血系统激活

• 血小板减少症
• 血栓

Warkentin T. HIT Lessons learned. Journal of Pathophysiology of Haemostasis and Thrombosis;2006 ( 1-2);50-7



低分子肝素

low molecular weight heparin,LMWH

由普通肝素（unfractionated heparin,UFH）通
过酶解或化学降解所产生的片段。

• 重均分子量小于8000；
• 分子量小于8000 的组分含量不得低于60％；

• 不同方法制得的LMWH有不同的末端结构；• 不同方法制得的LMWH有不同的末端结构；

• 抗FXa效价≥ 70IU/mg
抗 抗• 抗FXa/抗FIIa≥1.5

• 有钠盐和钙盐



LMWH的分子量和分级分离方法LMWH的分子量和分级分离方法

分级分离方法和确切的制造过程导致不同的分子量分布

Mw (Da) 分级分离方法Mw (Da) 分级分离方法Mw  (Da) 分级分离方法

Enoxaparin-钠 3500-5500 β-抽取裂解 - 碱

Nadroparin-钙 3600-5000 脱氨基裂解 – 亚硝酸

Mw  (Da) 分级分离方法

Enoxaparin-钠 3500-5500 β-抽取裂解 - 碱

Nadroparin-钙 3600-5000 脱氨基裂解 – 亚硝酸Nadroparin-钙 3600-5000 脱氨基裂解 – 亚硝酸

Reviparin-钠 4500-5000 脱氨基裂解 – 亚硝酸

Dalteparin 钠 5600 6400 脱氨基裂解 亚硝酸

Nadroparin-钙 3600-5000 脱氨基裂解 – 亚硝酸

Reviparin-钠 4500-5000 脱氨基裂解 – 亚硝酸

Dalteparin 钠 5600 6400 脱氨基裂解 亚硝酸Dalteparin-钠 5600-6400 脱氨基裂解 – 亚硝酸

Tinzaparin-钠 5600-7500 β-抽取裂解 - 肝素酶

C i 钠 6000 6 00 脱氨基裂解 硝酸异戊酯

Dalteparin-钠 5600-6400 脱氨基裂解 – 亚硝酸

Tinzaparin-钠 5600-7500 β-抽取裂解 - 肝素酶

C i 钠 6000 6 00 脱氨基裂解 硝酸异戊酯Certoparin-钠 6000-6700 脱氨基裂解 – 硝酸异戊酯

UFH 5000-30,000 从猪或者牛组织中抽取

Certoparin-钠 6000-6700 脱氨基裂解 – 硝酸异戊酯

UFH 5000-30,000 从猪或者牛组织中抽取

Linhardt RJ, Gunay NS. Semin Thromb Hemost 1999;25(suppl 3):5-16

UFH, 未分解肝素



低分子肝素的临床应用低分子肝素的临床应用

• 防治静脉血栓

急性冠脉综合征• 急性冠脉综合征

• 透析时抗凝• 透析时抗凝



依诺肝素钠获批的适应症依诺肝素钠获批的适应症

防 病 致 有 发生的 度静脉 栓 此 应• 预防因病而致活动有限患者发生的深度静脉血栓（此适应证虽迟至

2001年才在美国获得批准，但这类患者人数估计却高达每年1300万
人左右）；人左右）；

• 预防腹部手术后存在血栓栓塞并发症风险的患者发生的深度静脉血栓

• 预防髋部置换术后患者发生的深度静脉血栓；• 预防髋部置换术后患者发生的深度静脉血栓；

• 预防膝置换术后患者发生的深度静脉血栓；

• 与阿司匹林（aspirin）合用预防不稳定型心绞痛和无Q波心肌梗塞患• 与阿司匹林（aspirin）合用预防不稳定型心绞痛和无Q波心肌梗塞患

者发生的动脉血栓（此类患者人数全球估计有200万人）；

• 与华法林（warfarin）合用用于有或无肺栓塞之急性深度静脉血栓的与华法林（warfarin）合用用于有或无肺栓塞之急性深度静脉血栓的

住院患者；

• 与华法林合用用于无肺栓塞之急性深度静脉血栓的门诊患者。



FDA Approved Indications of LMWHspp
Indications Ardeparin Dalteparin Enoxaparin Tinzaparin

DVT-OPT X

Treatment X X
DVT/PE
Prophylaxis 
iin:
General 
surgery

X X X
g y

Total hip 
replacement

X X X

Total knee 
replacement

X

UA X X



LMWH与肝素相比具有的优势LMWH与肝素相比具有的优势

• 无需实验室检测 病人可以居家使用

按体重给药 抗凝效果可以预测按体重给药，抗凝效果可以预测

• 对血小板功能影响小对 小板功能影 小

• 更高的生物利用度（皮下注射）

90％ vs 30％

更长的血浆半衰期• 更长的血浆半衰期

4～6小时 vs 0.5~1小时4 6小时 vs 0.5 1小时



低分子肝素钠的缺点低分子肝素钠的缺点

• 注射给药 sc

风险• HIT风险

• 无有效拮抗剂• 无有效拮抗剂



肝素五糖



人工改建的戊糖序列 -- 磺达肝癸钠人工合成了肝素分子特殊的戊糖序列人工改建的戊糖序列 磺达肝癸钠人工合成了肝素分子特殊的戊糖序列

1983 1984 75个步骤人工合成戊糖

1988年 SR90107A and later fondaparinux

1983-1984   75个步骤人工合成戊糖

目前，需要60余步反应

1995年 开始临床研究

2001年 美国FDA批准



方达帕鲁/磺达肝葵钠方达帕鲁/磺达肝葵钠

Fondaparinux/ Arixtrap

• 批准用于DVT和PE

获准的适应症• 获准的适应症

髋关节置换术后血栓预防髋关节置换术后血栓预防

膝关节换术后血栓预防

化学全合成，无动物病毒污染问题化学 合成 无动物病毒污染问题



肝素 － 低分子肝素 －磺达肝癸钠

普通肝素 低分子肝素 磺达肝癸钠

1. 蛋白、内皮细胞、巨噬细胞 高 低 无

2. 生物利用度(SC)                             15-30%                 90%                      100%

3 激活血小板 强 弱 无3. 激活血小板 强 弱 无

4. 血小板4因子中和 强 弱 无

5. 肝素诱导的血小板减少症（HIT)      1%                      0.1%                        0%

6. 监测抗凝活性 常规 非常规 不需要

7. 骨质疏松症 高 低 无

8. 清除方式 网状内皮/肾脏 网状内皮/肾脏 肾脏

9. 半衰期（SC)                                    2h                        3-5h                      17h

10 根据体重调整 需要 需要 不需要10. 根据体重调整 需要 需要 不需要

11. 鱼精蛋白中和 可以 部分 不可以



Idraparinux 和IdrabiotaparinuxIdraparinux 和Idrabiotaparinux

Figure  Chemical structure of idraparinux and idrabiotaparinux.



艾卓肝素（idraparinux）艾卓肝素（idraparinux）

• T1/2 大约130h, 可每周皮下给药1次；消除半衰期大约 , 可每周皮下给药 次；消除半衰期

可达60d;

• 无有特异性拮抗药

• III期临床研究表明 用于长期预防VTE复发有效• III期临床研究表明，用于长期预防VTE复发有效，

但会导致严重出血，已停止床研究。



Idrabiotaparinux SSR12517E

• 艾卓肝素的生物素化衍生物,与艾卓肝素有着

相似的药代学和药动学,同样每周只需要皮下

注射1次注射1次

•SSR12517E的抗凝活性可以被生物素蛋白快

速中和

•用于房颤患者血栓形成的临床试验被停止



Table  Comparison of pharmacological properties of synthetic 
pentasaccharides.



在研的肝素类抗凝药物在研的肝素类抗凝药物



AVE5026   SEMULOPARIN

• 超低分子肝素 Mw: 2000-3000 
• anti Xa/IIa>30 ( 3 5) T• anti-Xa/IIa>30 (enox 3-5)          T

• t1/2  16-20 h (enox 4-7h)

• Sc 生物利用度100%
• 在膝关节，髋关节置换术后VTE预防的临床研究中在 术 预 临床 究
量效关系良好

2000 5000 10,000 15,000 20,000 25,000 30,000 Molecular weight2000 5000

LMWH Unfractionated HeparinULMWH



M118M118

Figure  Chemical structure of M118.g



M118M118

• 兼具肝素和LMWH优点

• 药代动力学可预测

• 可并硫酸鱼精蛋白中和

• 宽的适应症：动脉血栓也适用



合成的肝素十六糖SR123781合成的肝素十六糖SR123781



SR123781SR123781

• 兼有抗Fxa和抗FIIa活性

• II期临床显示较好疗效和安全性，无血小板

减少症

在髋关节置换术病人VTE 预防有很好的量

效关系和安全性效关系和安全性



展 望

肝素新来源 化学-酶法生物合成

展 望

肝素新来源 化学 酶法生物合成

The chemoenzymatic synthesis of heparin from E. coli's carbohydrate coat



非肝素抗凝药物

2004年希美加群进入临床

20022002
20042004 200820082006年因为肝脏毒性而撤市

19301930
静脉间接
Xa抑制剂

口服直接
凝血酶抑制剂

1980s1980s
1940s1940s

口服直接
Xa抑制剂静脉直接

凝血酶抑制剂

1990s1990s

普通肝素

1930s1930s Xa抑制剂

低分子量肝素
华法林

凝血酶抑制剂

ATIII + Xa IIa
Xa

ATIII + Xa

ATIII + Xa + IIa
(Xa > IIa)II, VII, IX, X

(P t i

IIa

ATIII + Xa + IIa
(1:1 ratio)

( )
(Protein 
C,S)



非肝素抗凝药物

2008年达比加群 -- 直接IIa抑制剂

X IX

IXaVIIIa

Va

II

达比加群

纤维蛋白纤维蛋白原



非肝素抗凝药物

2008年利伐沙班进入临床

20022002
20042004 20082008

19301930
静脉间接
Xa抑制剂

口服直接
凝血酶抑制剂

1980s1980s
1940s1940s

口服直接
Xa抑制剂静脉直接

凝血酶抑制剂

1990s1990s

普通肝素

1930s1930s Xa抑制剂

低分子量肝素
华法林

凝血酶抑制剂

X
ATIII + Xa IIa

ATIII + Xa + IIa
(Xa > IIa)II, VII, IX, X

Xa
IIa

ATIII + Xa + IIa
(1:1 ratio)

( )
(Protein C,S)



非肝素抗凝药物

利伐沙班– 直接Xa抑制剂

X IX

IXaVIIIa

Va

利伐沙班
Rivaroxaban

II

a o aba

纤维蛋白纤维蛋白原



利伐沙班 第 个口服直接Xa因子抑制剂

非肝素抗凝药物

利伐沙班： 第一个口服直接Xa因子抑制剂

• 商品名 拜瑞妥（Xarelto®)
人Xa因子与利伐沙班的复合物

• 商品名：拜瑞妥（Xarelto®)
通用名：利伐沙班（Rivaroxaban)

• 特异性、竞争性直接抑制Xa因子特异 竞争 接抑制 子

以抑制凝血酶生成和血栓形成

• 抑制游离的、纤维蛋白结合的Xa因
子以及凝血酶原酶复合物的X 因子子以及凝血酶原酶复合物的Xa因子

• 对血小板聚集无直接作用，不会影
响止血过程响 过程

噁唑烷酮
(母核）

Roehrig S et al. J Med Chem 2005;48:5900–8; Perzborn E et al. J Thromb Haemost 2005;3:514–21.

5-氯-氮-({(5S)-2-氧-3-[-4-（3-氧-4-吗啉基）苯基]-1,3-唑烷-5-基}-2-噻吩-羧酰胺



非肝素抗凝药物

利伐沙班具有可预测的药代动力学性质

• 生物利用度高 (10mg，接近100%)
• 快速起效（给药后2－4小时血药浓度达峰值）快速起效（给药后2 4小时血药浓度达峰值）

• 平均终末半衰期 7－11小时（≥60岁老年人：11－13小时）

• 与药物之间相互作用小

双通道排泄• 双通道排泄

– 1/3以原型从肾脏排泄

– 2/3 以无活性代谢物从肝脏代谢（利伐沙班为CYP3A4 及P－gp的底gp
物）

– 多次给药后无蓄积

– 无主要或活性代谢物– 无主要或活性代谢物

• 不受食物影响

• 无需凝血功能监测

Kubitza et al. Eur J Clin Pharmacol 2005; Clin Pharmacol Ther
2005; Blood 2006; Weinz et al. ISSX 2004

NSAIDs, non-steroid anti-inflammatory drug



拜瑞妥获批的首个适应症拜瑞妥获批的首个适应症

【适应症】【适应症】

用于择期髋关节或膝关节置换手术成年患

者，以预防静脉血栓形成（VTE）。者，以预防静脉血栓形成（VTE）。




