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摘  要 

凝血因子VIIa (FVIIa)是外源性凝血途径的关键启动因子，可与组织因子(TF)结合形成复合物，启动凝血

级联反应，其异常激活与血栓形成、肿瘤进展等病理过程密切相关，是抗凝与抗肿瘤领域的重要靶点。

文章系统综述了FVIIa的结构功能、TF-FVIIa复合物激活机制，总结国内外FVIIa抑制剂的研发进展、分

子设计策略及构效关系，分析临床转化瓶颈与未来发展方向。研究表明，FVIIa依靠γ-羧基谷氨酸(Gla)、
表皮生长因子样(EGF)、丝氨酸蛋白酶三个结构域协同完成膜结合、TF识别与催化激活；目前已开发出

PCI-27483、KB-FVIIa-004、mAb4F5等代表性抑制剂，但受出血风险、口服生物利用度低、靶点特异性

不足、临床试验终点未达标等问题限制，尚无药物成功上市；基于结构的药物设计、构象限制、特异性

氢键与静电互补调控等策略，可显著提升抑制剂活性、选择性与成药性。研究为开发高选择性、低出血

风险的FVIIa靶向药物提供了理论参考与研究思路。 
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Abstract 
Coagulation factor VIIa (FVIIa) is a key initiator of the extrinsic coagulation pathway. It can bind 
to tissue factor (TF) to form a complex and initiate the coagulation cascade. Its abnormal activation 
is closely related to pathological processes such as thrombosis and tumor progression, making it 
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an important target in the fields of anticoagulation and antitumor therapy. This paper systemat-
ically reviews the structure and function of FVIIa, the activation mechanism of the TF-FVIIa com-
plex, summarizes the research progress, molecular design strategies, and structure-activity re-
lationships of FVIIa inhibitors globally, and analyzes the clinical translation bottlenecks and fu-
ture development directions. Studies have shown that FVIIa relies on three domains—the γ-car-
boxyglutamic acid (Gla) domain, the epidermal growth factor-like (EGF) domain, and the serine 
protease domain—to collaboratively complete membrane binding, TF recognition, and catalytic 
activation. At present, representative inhibitors including PCI-27483, KB-FVIIa-004, and mAb4F5 
have been developed, but none of them has been successfully marketed due to limitations such 
as bleeding risk, low oral bioavailability, insufficient target specificity, and failure to meet clini-
cal trial endpoints. Strategies including structure-based drug design, conformational restriction, 
specific hydrogen bonding, and electrostatic complementarity can significantly improve the ac-
tivity, selectivity, and druggability of inhibitors. This research provides theoretical references 
and research ideas for the development of highly selective FVIIa-targeted drugs with low bleed-
ing risk. 
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1. 引言 

凝血因子 VIIa (FVIIa)是外源性凝血途径的启动因子，通过与组织因子(TF)结合激活下游凝血级联反

应，在生理性止血与病理性血栓形成中发挥关键作用[1]。靶向 FVIIa 已成为兼顾抗凝与止血平衡的重要

策略，但现有抑制剂面临选择性不足与出血风险等挑战[2]。研究发现，FVIIa 的活性位点存在构象可塑

性，这为设计全新的、口服利用度高的抗凝药物提供了理论依据[3]。近年来，结构生物学揭示了 TF‐FVIIa
复合物独特的变构激活机制，为高选择性抑制剂设计提供了新思路[4]。本文系统综述 FVIIa 的结构功能

与 TF‐FVIIa复合物的变构调控机制，总结小分子抑制剂及多肽类抑制剂的研究进展，并探讨基于结构的

理性设计策略，以期为新型抗凝药物的研发提供参考。 

2. FVIIa 的结构域 

FVIIa 通过多种机制发挥促凝血作用，其中与 TF 结合并启动外源性凝血途径是其经典途径[5]。它和

TF 相互结合后，生成 TF-FVIIa 复合物，这类复合物可以快速激活凝血因子 X 与凝血因子 IX，分别转化

为活化凝血因子 Xa 和活化凝血因子 IXa，还能进一步促成凝血酶的大量生成以及纤维蛋白凝块的成型

[6]。该生理反应属于止血流程里的起始步骤，对血管出现损伤后快速完成凝血有着十分重要的意义[7]。
上述经典凝血途径的启动，与 FVIIa 的特定结构域密不可分，FVIIa 的三维结构如图 1 所示(数据来源于

Protein Data Bank)。 
FVIIa 与 FXa、FIXa 等分子具有结构相似性，均含有 γ-羧基谷氨酸(Gla)结构域、表皮生长因子样(EGF)

结构域及丝氨酸蛋白酶结构域[8]。成熟的 FVIIa 为糖蛋白，由一个 Gla 结构域、两个 EGF 结构域和一个

丝氨酸蛋白酶结构域所组成[8]。这些结构域的规整排布能保障 FVIIa 拥有完整生理功能，各类结构域相

互配合，可赋予 FVIIa 专属的结合特性与催化作用。 
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Figure 1. FVIIa structure 
图 1. FVIIa 的结构 

2.1. Gla 结构域 

Gla 结构域是 FVIIa 与磷脂膜结合的关键区域，血管损伤时细胞膜表面暴露的磷脂酰丝氨酸和磷脂酰

乙醇胺，可为 FVIIa 提供特异性结合平台[9]。该结构域可结合三个镁离子与四个钙离子等多种金属离子

[10]，这些金属离子能介导 FVIIa 与带负电荷的磷脂头部基团相互作用，从而将 FVIIa 稳固锚定在细胞膜

表面[9]。这种膜结合作用是 FVIIa 与 TF 形成有效复合物，继而激活下游凝血因子的重要前提[7]。此外，

尽管 Gla 结构域的氨基酸序列具有高度保守性，但研究证实其对磷脂酸等不同磷脂的结合存在选择性，

这类特质能够精细调控自身在生理状态下的膜定位与生物活性[11]。 

2.2. EGF 结构域 

FVIIa 包含两个 EGF 结构域，即 EGF1 和 EGF2 [10]，这些结构域主要参与 FVIIa 与 TF 的结合。具

体而言，EGF1 结构域能够结合一个钙离子，这可能在 FVIIa 与 TF 的结合过程中发挥结构稳定作用或构

象调节作用。TF 作为 FVIIa 的辅助因子，其与 FVIIaEGF 结构域的相互作用是启动凝血级联反应的关键

一步[4]。 

2.3. 丝氨酸蛋白酶结构域 

丝氨酸蛋白酶结构域是 FVIIa 的催化核心，包含活性位点，负责通过蛋白水解方式裂解并激活凝血

级联中的其他因子[10]。在 FVII 被蛋白水解激活为 FVIIa 后，该结构域变得活跃。它含有一个钠离子结

合位点，但由于钠离子和水在 X 射线晶体结构中电子密度的相似性，区分其存在具有挑战性。FVIIa 的

蛋白酶结构域具有显著的构象可塑性[12]，当 FVIIa 与 TF 结合时，会发生显著的变构激活，使其催化活

性大幅增强，这种构象变化是 FVIIa 高效激活其底物的基础[4]。Tesmer 等[3]通过原子模拟与 X 射线晶

体学相结合的手段，进一步解析了 FVIIa 活性位点的动态构象转换过程，揭示了 S1 口袋 1从“塌陷”到

“开放”的可逆转换机制，这种构象可塑性在丝氨酸蛋白酶家族中可能具有普遍性。综合运用 NMR、X
射线晶体学、冷冻电镜等多种结构生物学手段，可更全面地揭示 FVIIa 这类复杂蛋白的动态结构与功能

 
1本文采用 Schechter-Berger 标准命名：P1/P2/P3/P'为底物位点，S1/S2/S3/S'为 FVIIa 对应结合口袋；无'为剪切键 N 端，带'为 C 端，

数字相同位点一一配对。 
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关联，为阐明其变构调控机制提供重要方法学支撑[13]。 

3. TF-FVIIa 复合物的形成 

FVII 在血液中通常以无活性的酶原形式循环存在，当血管损伤导致膜结合的 TF 暴露时，FVIIa 与 TF
结合形成 1:1 的复合物，这个复合物是启动外源性凝血途径的关键，TF-FVIIa 复合物在磷脂膜上的形成

是凝血级联反应的关键一步。TF-FVIIa 复合物的形成将 FVIIa 从一种内在活性较差的酶转变为一种活跃

的蛋白，能够有效地激活下游凝血酶原，如 FX 和 FIX [14]。Sedzro 等[4]的冷冻电镜研究已经解析了膜上

TF-FVIIa 与 FX 模拟物结合的复合物结构，揭示了其独特的变构机制。本研究还发现，TF 中一个富含丝

氨酸的环区必须发生构象重排，才能允许 FX 的结构域在膜结合的 TF-FVIIa 复合物上正确定位并与之结

合，这一发现为长期存在的 TF“加密/解密”现象提供了分子层面的结构学解释。Banerjee 等[15]的分子

动力学模拟研究表明，胆固醇和 TF 棕榈酰化主要通过增强蛋白质–蛋白质相互作用和蛋白质–脂质相

互作用增强了 TF-FVIIa-FXa 三元复合物的结构刚性、稳定性和紧凑性。此外，磷脂酰丝氨酸的存在对复

合物的稳定性至关重要，即使有胆固醇和棕榈酰化也无法完全替代磷脂酰丝氨酸的作用。 

4. FVIIa 抑制剂的研究进展 

针对 FVIIa 进行的靶向抑制，已经成了抗凝研究当中的一条重要路线。现阶段关于 FVIIa 抑制剂的

研究体系也逐步完善，围绕 FVIIa 的激活和调控、新型抑制剂开发和抑制剂的临床转化等方向展开，研

究内容正从基础探索向临床应用稳步推进，得益于结构生物学与药物筛选技术的发展，多种具有研究价

值的候选抑制剂已被成功开发，为后续药物研发提供了重要支撑。 

4.1. FVIIa 的激活和调控 

FVIIa 的激活与调控机制是抑制剂研发的重要理论基础，相关研究围绕其构象可塑性及与 TF 的相互

作用展开。Madsen 和 Olsen [12]采用原子模拟技术，阐明了 FVIIa 蛋白酶结构域存在构象柔性–刚性轴，

未激活状态下的酶原会表现出比较明显的构象波动，而一旦与 TF 结合之后，这种状态就能被稳定在刚性

更强的活性构象上，这些发现为阐释 FVIIa 的激活过程提供了结构理论依据。Zhang 等[16]进一步解析了

TF-FVIIa-BPTI 突变体三元复合物的高分辨率晶体结构，从而在原子水平上揭示了 TF 诱导 FVIIa 形成活

性构象的分子机制，这些结果也为理性设计变构抑制剂提供了结构模板。 
在上述研发基础上，研究者通过蛋白质工程构建了可不依赖 TF 即可维持高活性的可溶性 FVIIa 变体

(FVIIaDVQ2) [17]。其中，Sorensen 等[17]获得的 TF 非依赖型活化变体，为研究 FVIIa 的构象变化与活性

调节规律以及不依赖 TF 时的催化特性提供了关键工具，针对该超活性变体开发的特异性抗体 mAb4F5 
(见 4.2 节)，也进一步阐明 FVIIa 在不同状态下的结构与活性调控机制。 

4.2. 新型抑制剂 

随着结构生物学与药物筛选技术的发展，多种结构明确、作用机制清晰的 FVIIa 抑制剂相继被报道，

代表性抑制剂主要包括小分子抑制剂与生物大分子抑制剂两大类。 

4.2.1. PCI-27483 
PCI-27483 属于苯酚类小分子 FVIIa 抑制剂(图 2)，能选择性抑制外源性凝血通路的启动因子 FVIIa，阻

断凝血级联反应以发挥抗凝作用。临床前研究显示，适宜剂量下其抗凝效果能与临床常用的依诺肝素相当，

I/II 期临床试验中，该药能将国际标准化比值控制到目标范围，验证了它延长凝血时间的抗凝活性[18]。与此

 
2FVIIa 的特定突变体，由关键氨基酸替换构建，存在特定构象差异，是 FVIIa 抑制剂研发中的重要研究对象。 
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同时，PCI-27483 可阻断 TF-FVIIa 复合物介导的下游信号通路，抑制肿瘤的生长。Hisada 和 Mackman [19]
系统阐述了 TF 在肿瘤发生发展中的作用，揭示了 TF-FVIIa 通路促进肿瘤增殖与转移的分子机制。动物实验

中，PCI-27483 在胰腺肿瘤模型中能呈现出明显的肿瘤生长抑制效果[18]，基于这类研究成果，该药已进入

晚期胰腺癌患者的 I/II 期临床试验，与吉西他滨联合使用，II 期临床研究进一步证实了它的抗肿瘤效果，联

合用药耐受性良好，只是在延长患者生存期上，未体现出优于吉西他滨单药的作用[20]。由此可见，PCI-27483
具备抗凝与抗肿瘤的双重作用，为 FVIIa 抑制剂从抗凝领域向肿瘤治疗的拓展提供了药理学依据。 
 

 
Figure 2. PCI-27483 
图 2. PCI-27483 

4.2.2. KB-FVIIa-004 
KB-FVIIa-004 是从免疫 FVIIa 的美洲驼淋巴细胞构建的噬菌体库中筛选得到的抗 FVIIa 单域抗体。

Ferrière 等[21]研究表明，该抗体可特异性结合游离状态的 FVIIa，同时又不会影响到已经与 TF 结合的

FVIIa 的活性，这种选择性结合的特征有助于将病理性血栓形成和生理性止血过程区分开来，也为开发高

选择性的抗凝药物提供了一条新思路。Peyron 等[22]总结了驼源单域抗体在凝血与血栓领域的应用潜力，

肯定了其在诊断与治疗中的价值。但作为生物大分子，KB-FVIIa-004 也存在口服生物利用度低、潜在免

疫原性及生产成本较高等问题，这些问题在一定程度上限制了它的临床转化与规模化应用[21]。 

4.2.3. mAb4F5 
mAb4F5 是一种专门针对超活性变体 FVIIaDVQ 设计出来的抑制性抗体。Jiang 等[23]解析了 mAb4F5

与 FVIIaDVQ 形成的复合物晶体结构，结果显示这种抗体可阻止激活环 N-末端插入激活口袋(图 3)，从

而将 FVIIaDVQ 锁定在一个没有催化活性的酶原样构象上，抑制效率能达到百分之九十九以上。mAb4F5
作为研究 FVIIa 变构调控的一种工具抗体，它的结合机制能为设计低免疫原性的 FVIIa 变体提供结构与

分子层面的基础。不过这种抗体对野生型 FVIIa 以及其它变体的抑制效果偏弱，它对正常生理凝血过程

到底能起到多大的调控作用，仍然需要进一步的系统评价。 

4.3. FVIIa 抑制剂的临床转化 

FVIIa 抑制剂迟迟未上市，原因是多方面的(表 1)。其中核心障碍是出血风险，作为生理性凝血级联

的关键启动因子[12]，即便是选择性的 FVIIa 抑制剂也有可能会在一定程度上干扰到正常的凝血功能，从

而导致出血风险升高。如何在有效抗凝和最大程度避免出血这两者之间找到一个平衡点，成了 FVIIa 抑制

剂开发面临的核心挑战[24]。第二个方面的原因在于，不少小分子抑制剂可能存在口服生物利用度差、代谢

稳定性低或者清除速度较快等问题，很难在体内达到有效的暴露量或者维持治疗所需的浓度。举个例子，

一些亲和力较高的 FVIIa 抑制剂可能因为 P1位点需要碱性基团与 S1结合口袋中的 Asp189 相互作用，这种 
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Figure 3. Schematic diagram of the inhibitory mechanism of mAb4F5 [23] 
图 3. mAb4F5 抑制机制的示意图[23] 
 

结构上的要求反而限制了它们的膜渗透性和口服活性[25]。值得注意的是，FVIIa 的 S1口袋可在不结合碱

性 P1 基团的“塌陷”状态下保持稳定，这一构象特征为突破传统 P1 基团依赖的口服利用度限制提供了

全新思路[3]。更复杂的一点是，TF-FVIIa 复合物本身具有多效性的生理与病理作用，除了参与凝血过程

之外，它还涉及细胞信号传导、炎症反应以及血管生成等多种环节[23]，这就使得抑制剂的效应变得难以

预测，也有可能带来一些意想不到的副作用。除此之外，现有的抑制剂很难做到特异性地抑制病理性凝

血，同时又保留生理性的止血功能，它们在靶向特异性方面仍然存在不足[21]。最后一个方面的困难在于，

FVIIa 抑制剂的临床试验设计比较繁琐，需要在疗效和安全性之间反复权衡，比如胰腺癌患者往往病情比

较复杂，体内会同时存在高凝状态和出血倾向，这种矛盾的局面使得临床试验的难度进一步增加[20]。然

而，上述多重障碍的深层根源可能在于：现有 FVIIa 抑制剂过度聚焦活性位点，忽视了靶点在不同病理

背景下的生物学异质性。以 PCI-27483 为例，其临床失败并非源于活性不足，而是无法在肿瘤患者高凝

与出血并存的矛盾中实现“病理–生理分离”，未来应转向靶向TF‑FVIIa复合物的病理构象或变构位点。 
 
Table 1. Reasons why FVIIa inhibitors are not marketed 
表 1. FVIIa 抑制剂未上市的原因 

原因类别 具体问题与机制 

出血风险 FVIIa 为止血关键启动因子，抑制剂可能干扰凝血，需平衡疗效与出血风险 

成药性不佳 小分子抑制剂口服利用度、代谢稳定性差；P1位点结构限制膜渗透性与口服活性 

靶点多效性导致效应复杂 TF-FVIIa 复合物参与多生理病理过程，抑制剂效应难预测，易有副作用 

靶点特异性不足 现有抑制剂无法特异性抑制病理作用、保留生理性止血功能 

临床试验设计难度高 平衡疗效与安全性，适应症患者病情复杂，增加试验难度 

5. FVIIa 抑制剂的分子设计 

FVIIa 的选择性抑制能大幅降低凝血酶、FXa 抑制这类传统抗凝方式带来的出血隐患，在血栓类疾病

的治疗中具备很高的应用价值[26]。想要实现这类治疗效果，开发高选择性、高效的 FVIIa 抑制剂成为核

心挑战。FVIIa 作为丝氨酸蛋白酶，其活性位点主要由 S1、S2、S3三个特征口袋组成[27]，这为基于结构

的药物设计提供了理论基础。例如，苯并咪唑类结构凭借其刚性骨架、氢键结合能力及代谢稳定性，被

证实是匹配该活性口袋特征的优良分子[28]。本节将系统阐述 FVIIa 抑制剂的分子设计策略，内容涵盖先

导化合物的发现、关键药效团的构效关系，以及以提升选择性与成药性为目标的优化路径。 
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5.1. 先导化合物的发现与优化 

在 FVIIa 抑制剂研发中，基于结构的药物设计是助力先导化合物转化为候选药物的关键手段，该方法通

过解析靶点–配体复合物三维结构，系统指导分子结构优化，以改善化合物活性、选择性与类药性。Priestley
等[29]以苯基吡咯烷为先导骨架，利用分子模拟设计新型大环抑制剂，筛选出对 TF-FVIIa 亲和力达亚纳摩尔

级(Ki = 1.6 nM)的高活性、高选择性化合物。在对先导化合物的优化过程中，Richter 等[30]通过多轮分子模

拟与结构修饰，使化合物达到亚纳摩尔抑制活性，同时优化了代谢稳定性与膜通透性。这些研究在活性、选

择性及药代特性层面，验证了结构导向优化策略的实用价值，也为口服 FVIIa 抑制剂的研发筑牢了研究基础。 
除此之外，基于片段的合理设计、性质导向的结构优化，都是先导化合物演变的重要途径。Klingler

等[31]以苯并咪唑–胍结构作为核心的 P1 结合片段，借助经过系统优化的连接子将它和脲基母核相连，

得到了一批纳摩尔活性水平(FVIIa Ki = 23~35 nM)的化合物，显著提升了对 FVIIa 与凝血酶的选择性。为

降低因 P1 强碱性引发的脱靶隐患，Riggs 等[32]以 5-胍基苯并咪唑为改造起点，采用碱性较弱的 5-氮杂

吲哚替代原有的胍基，再依托片段生长的改造方式，最终得到了活性和选择性更为协调的非胍基新型先

导化合物。这些研究共同表明，合理搭配药效团、精细调控关键基团特性、优化分子连接单元，可顺利

把活性片段改造为具备良好选择性和类药性前景的 FVIIa 抑制剂候选分子。 

5.2. 影响 FVIIa 抑制活性的关键结构 

基于大量 FVIIa 抑制剂的结构与活性研究，其抑制活性主要取决于分子各片段与 S1、S2和 S3口袋的

精确互补。丝氨酸蛋白酶拥有一个较深的 S1 口袋，其底部的酸性残基 Asp189 在催化过程中可与底物中

碱性 Arg 侧链形成盐桥[33]。因此，基于结构的药物设计原则要求抑制剂分子必须包含一个碱性的 P1 基

团(如脒基或氨基吡啶)，与 Asp189 形成关键盐桥[25]。Sahadeo 等[33]发现 S1口袋中的 Ser190 对于 FVIIa
的功能至关重要，一些 FVIIa 抑制剂显示出与 Ser190 的氢键相互作用，该相互作用显示出抗凝血活性的

显著提升。此外，一类代表性化合物为 2-芳基取代-4H-3,1-苯并恶嗪-4-酮类衍生物，其中典型化合物为 2-
(2,6-二氟苯基)-7-硝基-4H-3,1-苯并恶嗪-4-酮(图 4)，通过苯并恶嗪内酯选择性酰化 FVIIa 的 Ser195 起作

用，得出影响抑制剂活性的两个主要因素是存在于 2-芳基环上的电负性基团和位于 5、6、7 和 8 位的苯

并恶嗪酮环。Shrader 等[34]在研究高选择性 FVIIa 抑制剂时发现，在抑制剂分子的 P3区域引入一个羟基，

能够与 FVIIa 中 Lys192 的骨架羰基形成独特的氢键网络。这一相互作用被证实是赋予该系列抑制剂对

FVIIa 优异效力和选择性的关键结构基础。这充分说明，针对 S3 口袋进行精心的极性相互作用设计，是

优化 FVIIa 抑制剂结合亲和力与选择性的有效策略。 
 

 
Figure 4. 2-(2,6-Difluorophenyl)-7-nitro-4H-3,1-benzoxazin-4-one 
图 4. 2-(2,6-二氟苯基)-7-硝基-4H-3,1-苯并恶嗪-4-酮 

5.3. 高选择性 FVIIa 抑制剂设计 

FVIla 抑制剂的研发初衷，是通过调控凝血级联更上游的启动环节，在保持抗凝效果的同时降低出血
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风险。与之相比，FXa 处于共同通路的起始位置，其在凝血放大节中发挥核心作用，已成为当前抗凝药

物(如直接 Xa 抑制剂利伐沙班、阿哌沙班)的重要靶点[35]。同样，处于级联终点的凝血酶亦是成熟靶点，

以其为靶点的小分子直接抑制剂(如达比加群酯)也已广泛应用[36]。然而，这类以 FXa 和凝血酶为靶点的

抗凝药物在临床应用中也伴随出血风险，因此研究者将目光转向其上游靶点 FVIIa，以期通过更早期的干

预实现更安全的抗凝治疗。这种靶点上移的思路，核心是区分病理性血栓和生理性止血，也已在上游靶

点 FXIa 中得到验证[37]。III 期临床试验结果显示，FXIa 抑制剂 asundexian 联合抗血小板治疗可将非心

源性栓塞性缺血性卒中患者的再发卒中风险降低 26%，且未增加大出血风险[38]。此外，针对房颤患者，

abelacimab、asundexian 和 milvexian 等多种 FXIa 抑制剂正处于不同阶段的临床开发中[39]。FXIa/FVIIa
抑制剂这类全新抗栓药物，在 II 期临床中已显示出减少出血风险的潜力，为 FVIla 抑制剂的设计提供了

“止血–抗分离”的成功范例[40]。实现这种分离的分子基础在于：FVIIa 的活性高度依赖 TF 的时空表

达——生理状态下 TF 受严格调控，仅短暂暴露于血管损伤处；而病理状态下，TF 持续高表达且呈“解

密”构象，与 FVIIa 形成更稳定的复合物。此外，FVIIa 的 S1 口袋可呈现独特的“塌陷”构象，该构象

仅出现在 TF 结合后的活性态中，为变构抑制剂区分病理与生理状态提供了结构靶点[41]。这证明，精准

调控凝血上游环节，是打破传统抗凝治疗安全局限的核心研究方向。因此，针对更上游的起始靶点 FVIIa，
开发高选择性抑制剂具有重要的临床价值与研发需求。 

FXa、FVIIa 等丝氨酸蛋白酶结构高度相似，提高选择性是避免干扰正常凝血功能、降低脱靶毒性的

核心挑战，目前已出现多种理性设计策略以解决此问题。构象限制设计是其中的策略之一，通过在分子

中引入刚性环结构，可固定其构象，减少与非靶蛋白的非特异性结合，从而提升对 FVIIa 的选择性。Glunz
等[42]基于该策略，通过引入构象限制，将分子稳定在特定的阻转异构构型(图 5)，使分子中的甲基能够

与 FVIIa 的 S2 口袋发生特异性相互作用。所制备的大环抑制剂经 NMR 表征证实主要以所需构象存在，

显著提高其选择性。Shrader 等[34]开发了一类苯并咪唑衍生物(图 6)，虽然这类 TF-FVIIa 抑制剂安全性

良好，但其体内保留时间较短。该研究证实基于苯并咪唑母核优化可获得高选择性 FVIIa 抑制剂，其较

高的安全性体现了上游靶点潜在的出血风险优势[43]。 
 

 
Figure 5. Conformational design limitations [42] 
图 5. 构象设计限制[42] 
 

 
Figure 6. Benzimidazole derivative 
图 6. 苯并咪唑衍生物 
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除此之外，和活性位点特有残基形成新增氢键，是提升选择性的有效方式。Shrader 等[34]发现，在

5-氨基-2-(2-羟基联苯-3-基)-苯并咪唑衍生物的结构优化过程中，在联苯基远端芳环的特定位置引入 2'-羟
基，能够同时大幅提升化合物对 FVIIa 的抑制作用与靶点选择性。机制研究显示，该羟基可作为关键极

性基团和 FVIIa 活性口袋内 Lys192 残基形成特异性氢键，通过稳定配体靶点复合物构象、强化结合定向

性，实现精准的靶向抑制，减少与其他丝氨酸蛋白酶的非特异性结合。 
随着结构生物学与计算药物设计的发展，FVIIa 抑制剂的选择性设计，已从简单的极性基团修饰，进

阶到对靶点静电匹配特性的精细调控与运用。Kadono 等[44]在 2.6 Å 高分辨率下解析了人源 FVIIa 可溶

性 TF 与高选择性肽类抑制剂的三元复合物晶体结构，从原子水平揭示了静电相互作用在选择性识别中

的核心作用。研究结果证实，抑制剂分子在结合界面处发生的电荷反转，可与 FVIIa 活性位点区域形成

高度匹配的静电互补分布，既能实现对 FVIIa 的专属识别，又能规避和 FXa、凝血酶等同源蛋白酶的交

叉结合，该作用机制也是抑制剂具备超高选择性的重要结构依据。 
这类理性设计思路足以说明，借助构象限制、优化极性作用、静电适配的方式，能将 FVIIa 抑制剂

改良成活性强、选择性好且成药潜力佳的候选分子，也为研制更安全的新型抗凝药物筑牢了基础。 

6. 总结 

本文系统梳理了 FVIIa 的结构功能、TF-FVIIa 复合物的作用机制以及 FVIIa 抑制剂的研究与分子设

计进展。FVIIa 作为外源性凝血途径的起始因子，通过 Gla 结构域锚定磷脂膜、EGF 结构域结合 TF、丝

氨酸蛋白酶结构域发挥催化作用，三者协同实现凝血启动与信号传导，且该靶点活性区域存在 S1口袋可

逆开合的构象可塑性，是介导其激活状态转变的关键结构基础。国内外已形成小分子抑制剂、单域抗体、

特异性抗体等多条研发路线，但出血风险、成药性不佳、靶点选择性不足、临床试验设计复杂等问题，

成为临床转化的主要障碍。基于结构的理性设计、片段优化、构象限制及氢键/静电互补调控，是提升抑

制剂效力与安全性的核心手段。FVIIa 抑制剂在抗凝、抗肿瘤及肿瘤相关血栓防治中具有重要应用前景，

未来需依托冷冻电镜、分子模拟等技术深化变构调控机制研究，靶向病理状态下特有构象开展药物研发，

聚焦“病理凝血–生理止血分离”开发高选择性分子，结合制剂改良与多学科优化，突破临床转化瓶颈，

推动 FVIIa 靶向药物早日应用于疾病治疗。 
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