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[摘要]　血友病 A是一种由于 X染色体连锁的凝血因子Ⅷ(FⅧ)减少或缺乏导致的遗传性出血性疾病.临

床表现为关节、肌肉、内脏器官、深部组织等轻微外伤后自发性的出血且难以控制.目前预防治疗通过持续规律地

输注FⅧ因子,保证病儿血浆中的FⅧ因子活性长时间维持在一定水平,从而减少出血次数,保护关节功能,降低致

残率.大量临床研究证实了预防治疗的有效性、可行性.但抑制物形成、关节病变、病毒感染等并发症的出现,导
致部分病儿预防治疗不容乐观.本文主要阐述国内外血友病 A儿童预防治疗的研究现状.
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　　血友病 A(hemophiliaA)大约占先天性出血性

疾病的８５％,是最常见的遗传性出血性疾病.大规

模的流行病学调查显示,全球血友病 A 人群的患病

率为１/５０００,每３万男孩中就有１例患病,其中有

３０％的病例是基因突变导致的,并涉及所有的种

族[１].临床特点为机体各个部位轻微外伤后自发性

延迟、持续而缓慢的出血,以关节出血最为多见,其
次为肌肉出血,内部脏器出血少见.血友病 A 的诊

断年龄及出血频率等与FⅧ因子活性有关.根据F
Ⅷ因子活性水平的高低,血友病 A 可分为重型、中
型及轻型３种临床类型.目前血友病 A 尚不能够

治愈,只能依赖对症处理、替代治疗等来维持病儿的

生命.世界血友病联盟(WHF)和世界卫生组织

(WHO)于１９９４年首次推荐对血友病 A 病儿进行

预防治疗[２Ｇ３].但我国血友病 A 的预防治疗起步较

晚,进展较慢,抑制物的形成、关节病变的发生、病毒

感染的出现等更是给预防治疗带来了重大难题,成
为目前临床研究的难点.

１　预防治疗的定义

２０世纪５０年代后期瑞典的 NILSSON 医生最

早提出血友病 A 预防治疗的概念[２],于２００２年英

国伦敦举行的会议中首次达成共识,２０１３年 WHF
又将定义修正为指对血友病 A 患者定期输注Ⅷ因

子浓缩制剂或重组FⅧ因子,以预防关节损伤及危

及生命的出血[４],目的是为了减少关节出血,降低致

残率,提高生活质量,减轻家庭及社会负担.预防治

疗根据起始时间的差异分为初级、次级和三级预防

治疗[５].

ASTERMARK等[６]根据预防治疗开始的年

龄,将１２１例重度血友病病儿分为３组,３岁之前开

始治疗的７５例,３~５岁开始治疗的３１例,６~９岁

开始治疗的１５例,分别对３组病儿的关节出血频率

和关节状态进行评估,发现３岁以前开始预防治疗

的病儿关节无损害的概率高于其他年龄组,说明及

早开始预防治疗能够更好地保护血友病病儿的关

节.但德国一项长期随访显示,骨关节病变的发生

多出现在平均关节出血次数≥３次时,等到有一定

关节出血表现后(多为３岁左右)再开始预防治疗,
同样可以避免骨关节病变发生,过早的预防治疗会

导致凝血因子损耗量加大及静脉通路建立困难等问

题[７].因此,目前关于预防治疗的开始时间,还有待

进一步研究确定.

２　预防治疗方案

预防治疗因国家地区不同,方案也各有不同.
根据预防治疗过程中应用重组 FⅧ因子剂量的不

同,分为大剂量、中剂量、小剂量、个体化预防治疗４
种方案,具体如下:

２．１　大剂量预防治疗方案

２０世纪６０年代首先在瑞典开始推行,其目的

是使FⅧ因子浓度始终保持１％以上,减少病儿关

节及重要脏器出血,改善病儿生活质量.具体为:每
次２５~４０U/kg,每周３次或隔日１次,最高每年可

达５０００~６０００U/kg[８Ｇ９].目前,大量研究已证实

了大剂量预防治疗方案的有效性,但其缺点也尤为

明显:①频繁的静脉注射难度较大,大部分病儿依赖

中心静脉导管,可导致感染甚至血栓形成,严重时危

及生命;②FⅧ消耗较大,导致浓缩 FⅧ因子缺乏;

③治疗费用高昂.

２．２　中剂量预防治疗方案

临床观察发现大部分病儿FⅧ因子浓度＜１％
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时,关节及内脏自发性出血可能性也较小.因此,２０
世纪７０年代提出了中剂量预防治疗方案,具体为:
每次１５~２５U/kg,每周２~３次,最高每年可以达

３０００~４０００U/kg[１０Ｇ１１].大量研究证实了中剂量

预防治疗可行性及有效性.FISCHER等[１１]将荷兰

８６例中剂量预防治疗与瑞士４２例大剂量预防治疗

的疗效进行了对比研究,结果显示二者的临床关节

评分和生活质量并无显著差异,但平均年出血次数

(ABR)大于大剂量预防治疗方案者.加拿大一项

长达１７年的临床试验显示,中剂量预防治疗(每年

凝血因子消耗３６５６U/kg)可明显减少关节出血频

率,维持良好的关节功能[１２].因此长远分析,中剂

量预防治疗的治疗费用明显降低,关节病变的发生

率也没有增加,治疗效价明显优于大剂量组.目前,
中剂量预防治疗方案应用最为普遍.

２．３　小剂量预防治疗方案

预防治疗的优势是显而易见的,但凝血因子的

缺乏及高昂的治疗费用,导致大部分病儿终止治疗.
为了避免病儿残疾,改善生活质量,小剂量预防治疗

是比较可行替代疗法.具体为:每次１０~１５U/kg,
每周２次.CHUANSUMRIT等[１３]研究发现,应用

凝血因子每次８~１０U/kg,每周２次,关节出血的

次数以及住院天数较按需治疗明显减少.VERMA
等[１４]进行的一项随机对照研究中,２１例１~１０岁重

度血友病病儿,随机分为２组,其中小剂量预防治疗

组１１例(每次治疗剂量１０U/kg,每周２次),按需

治疗组１０例,为期１１．５个月,结果显示:小剂量预

防治疗组月出血频率较按需治疗组明显减少,每年

关节出血可减少８０％.然而,到目前为止,全球对

小剂量预防治疗的关注和研究非常少,需要在发展

中国家进一步推广.

２．４　个体化治疗方案

LUNDIN等[１５]的临床研究显示,平均年关节

出血次数(AJBR)＜３可保证骨关节评分维持在０
分.研究显示,由于个体差异凝血因子在体内代谢

过程不同,维持凝血因子活性水平大于１％即可保

证 AJBR＜３[１６].英国血友病医师组织指出儿童的

治疗目标应该 AJBR为０[１７].采用延长半衰期的方

法进行的个体化治疗,可以提高病儿体内凝血因子

活性谷水平,降低凝血因子消耗,减少关节出血,改
善关节功能,提高生活质量.瑞典学者报道显示,通
过药物代谢动力学(PK)指导缩短用药间隔的方法

进行的预防治疗,使凝血因子活性谷水平大于１％,
在没有增加出血次数的前提下,凝血因子用量减少

了３０％[１８].VALENTINO 等[１９]针对标准预防治

疗效果和应用PK指导的预防治疗进行随机对照研

究发现,在没有增加凝血因子消耗,保证关节结构、
功能维持现状的前提下,应用 PK 指导的预防治疗

凝血因子输注次数明显减少.PK方案为个体化调

整病儿剂量带来了更佳的疗效、更少的费用,但实际

操作可行性较低,且最佳的预防治疗方案尚未确定,
目前尚无可遵循的治疗标准.

３　预防治疗中抑制物的防治

３．１　抑制物的形成

血友病儿童由于先天性基因缺陷,在胚胎期无

法形成免疫耐受,接受外源性凝血因子治疗后激活

机体免疫系统产生针对凝血因子的中和抗体,形成

了血友病抑制物.大量报道显示,血友病 A 儿童抑

制物的累计发生率可达３２．４％[２０].国内外研究表

明,预防治疗易使未经治疗血友病患者(PUP)产生

对外源抗原的早期耐受,抑制物生成的风险显著地

增加[２１Ｇ２４].早期强烈替代治疗(指高剂量和(或)延
长治疗时间)使抑制物发生风险增加３．３倍,尤其是

手术时每日应用高剂量凝血因子(＞５０U/kg),抑
制物形成发生风险增加２．５倍[２５].既往研究显示,

９０％的血友病 A 抑制物发生在前５０暴露日(ED)
内,规律性预防治疗可以使抑制物发生风险减少

６０％[２６].也有研究认为,平均开始预防治疗的年龄

为１６．７个月,２０ED以内预防治疗抑制物发生率与

按需治疗相当,而２０ED之后预防治疗组病儿抑制

物发生率显著降低[２５].抑制物的出现会导致 FⅧ
因子治疗无效,提高出血风险,增加治疗费用和病儿

致残率,降低生活质量,加重家庭及社会负担,成为

目前血友病 A治疗过程中最棘手的问题[２７].

３．２　抑制物阳性病儿急性出血的治疗

有研究显示,对于低抗体滴度(＜５BU),６１％
病儿的抑制物可于６个月内自行消失[２８],发生急性

出血时,大剂量的FⅧ因子的输注仍是最有效的方

法.“旁路途径”应用于抗体滴度＞５BU 或大剂量

FⅧ因子替代治疗无效的病儿,包括基因重组活化F
Ⅶ(rFⅦa)、凝血酶原复合物(PCC)及活化凝血酶原

复合物(APCC).对单一旁路途径治疗无效者,

DARGAUD等[２９]推荐应用 APCC与rFⅦa的序贯

疗法,即在１２h以内APCC１次与rFⅦa１~２次交

替给药,每隔３~６h１次,给药剂量根据病儿单一

剂量旁路治疗情况调整,按此方案治疗的４例病儿

５次出血均在１d内被控制,未出现血栓、DIC等不
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良事件[３０].两种药物连用血栓的形成概率相对加

大,应严密监测剂量及凝血酶启动程度.另外,近年

猪来源的FⅧ因子成为可供选择的治疗药物.２０１５
年 KRUSEＧJARRES等[３１Ｇ３２]改进了的猪来源的FⅧ
因子,用于２８例获得性血友病伴抑制物阳性患者,
有效控制了出血,并能很好地耐受,但该研究仍未成

熟,尚需大量临床试验证实其有效性和安全性.

３．３　抑制物清除治疗

抑制物阳性的血友病病儿存在免疫耐受性.一

项前瞻性的免疫耐受诱导试验证实,大多数抑制物

阳性血友病 A病儿可产生免疫耐受,其中完全耐受

者达７０％,部分耐受者占５％[３３].目前,免疫耐受

治疗(ITI)是唯一公认有效可行的清除抑制物的方

法.针对血友病 A,专家强调应尽早开始ITI治疗,
甚至可以不考虑抗体滴度,比等待抑制物滴度下降

到１０×１０３BU/L以下开始的ITI治疗策略更加获

益[３４].目前主要的ITI治疗方案,包括:①Bonn方

案(高剂量方案),FⅧ因子每次１００~１５０U/kg,每

１２h１次[３５].②VanCreＧveld方案(低剂量方案),
首先按公式[２×体质量×(１００－红细胞压积)×０．８×
抑制物滴度]计算首次给予FⅧ因子的剂量,以中和

体内抑制物;然后给予FⅧ因子每次２５~５０U/kg,
每１２h１次;１~２周后改为每次２５U/kg,隔日１
次[３６].③Malmo方案(免疫调节剂加高剂量FⅧ因

子),静脉滴注丙种球蛋白(IVIG)０．４g/(kg􀅰d),共

５d后,口服泼尼松和环磷酰胺,同时予大剂量FⅧ
因子输注２~３周,使体内 FⅧ因子浓度保持在

４０％~１００％,改予预防剂量 FⅧ 因子每周 ２~３
次[３７].３０年的临床经验显示,免疫耐受治疗的成功

率为６０％~８０％[３８],但由于缺乏明确的数据证据,
具体给药方案成为目前最大的争议.

３．４　免疫抑制治疗

免疫抑制剂可影响免疫耐受的形成,增加抑制

物清除成功率,ITI治疗失败的患者可尝试免疫抑

制剂治疗.目前应用的免疫抑制剂包括抗CD２０单

克隆抗体(利妥昔单抗、美罗华)及IVIG、泼尼松、甲
泼尼龙、硫唑嘌呤、环磷酰胺等.其中利妥昔单抗应

用较多,剂量为每周３７５mg/m２,疗程４~１２周,有
效率达９０％[３９].但目前的研究仅限于个例报道,且
多与ITI或多种免疫抑制剂联合应用,其有效性和

安全性尚需大样本的临床试验及临床随机对照研究

证实[４０Ｇ４１].

３．５　其他治疗抑制物的新药

Emicizumab(ACE９１０)是一种人源化双向特异

性单克隆抗体,可以模拟FⅧ因子的辅助因子,促使

凝血酶的产生[４２].２０１６年一项临床研究显示,１８
例血友病 A伴或不伴抑制物患者,给予 ACE９１０治

疗９．５个月后,ABR均下降９０％~１００％,抑制物阳

性与阴性的 ABR相似[４３].
抑制物形成是目前血友病 A 儿童预防治疗过

程中最主要和最严重的并发症之一,抑制物的治疗

给每一个血友病家庭带来了巨大的经济及心理负

担.尽可能减少抑制物的生成是临床医生面临的重

大挑战,为有效预测和防范抑制物的形成,需要建立

更加科学规范的血友病病儿管理体系,使其更好地

造福于每一位病儿.

４　预防治疗中关节病变的防治

血友病性关节病变是血友病 A 儿童最常见的

并发症.关节反复出血导致滑膜增厚,关节软骨破

坏,关节间隙变窄,关节结构破坏,关节功能丧失,最
终导致残疾.虽然预防治疗可显著减少关节出血的

频率,减缓关节病变的发生,但并不能减轻已经存在

的骨关节病变[４４],且由于亚临床出血的存在,一些

病儿可能在预防治疗后无关节出血或较少关节出血

的情况下,仍会发生关节病变.

４．１　关节病变的评估

对于重型血友病 A儿童,关节病变的发生几乎

不能避免,因此定期进行关节状态的评估至关重要.
关节状态的评分主要针对关节功能、影像学结构、活
动能力、生活质量等方面.目前,WFH 推荐的血友

病 A儿童关节功能评估工具为血友病关节健康评

分(HJHS)[４５Ｇ４６].血友病 A关节结构评估主要依靠

影像学,包括X线、超声、MRI等,这些方法可以全

面地反映关节结构状况[４７Ｇ４８].目前日常生活质量评

估工具主要有血友病患者功能独立性量表(FISH、

EＧFISH)、血友病活动列表(HAL)[４９Ｇ５０]、欧洲血友

病儿童生活质量评分(HaemoＧQoL)[５１]以及加拿大

血友 病 儿 童 预 后 和 生 活 质 量 评 估 工 具 (CHOＧ
KLAT)[５２]等.这些评估工具的推广和应用,有助

于全面了解患者整体状况,建立相应健康档案,提高

诊治水平.

４．２　关节病变的治疗

物理治疗包括:①每日锻炼,以改善肌肉力量并

维持关节活动;②使用各种具备的治疗手段,降低继

发性感染的机会[５３];③功能性训练;④非甾体抗炎

药 NSAID(COXＧ２抑制剂),减轻炎症;⑤功能性支

具,这种支具允许关节活动但限制活动范围,防止滑
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膜被挤压和产生新的出血[５４].HARRIS等[５５]临床

研究发现,通过每周３次,每次３０min以上的关节

功能锻炼,患者关节活动范围较不锻炼者显著提高.
在内科保守治疗无效情况下,需要外科干预治疗,如
关节置换术、滑膜切除术等.但病儿手术出血风险

极大,需大剂量的凝血因子输注,费用高,且增加抑

制物形成风险.因此,外科治疗临床经验欠缺,实际

操作困难,尚需大量临床试验探寻更有效可行的治

疗措施.

５　预防治疗中血液传播性疾病的防治

在２０世纪８０年代和９０年代初期,通过凝血因

子产品传播的 HIV、HBV 以及 HCV,增加了血友

病病儿的病死率[５６Ｇ５７].但由于精心筛选献血者和血

浆,通过凝血因子浓缩物传播 HIV、HBV 的现象几

乎已经完全消除[５８].另外,重组凝血因子的采用,
对降低感染风险做出了极大贡献.但目前 HCV 感

染仍然存在,且引起了国内外的关注.HCV感染通

常进展缓慢,临床症状较少,直到几十年后发展为肝

硬化或肝癌后才会被发现.欧洲血友病安全监测系

统调查显示,肝细胞癌是目前血友病患者的主要恶

性肿瘤.曾应用干扰素和利巴韦林治疗 HCV 感

染,但由于副作用较大等因素,只有大约一半的患者

可彻底根除 HCV.近年来,sofosbuvir和simepreＧ
vir两种定向抗病毒药物,毒性较小,短时间内即可

根除 HCV,为 HCV 感染的血友病患者带来了希

望[５９].另外,新的挑战和各种感染仍在不断出现,
有许多新型感染无法用目前的减除风险措施控制,
包括非脂质包膜病毒和朊病毒等,其诊断和灭除方

法仍然是一个挑战[６０Ｇ６２].

６　总结及展望

血友病 A作为一种遗传性凝血功能障碍的出

血性疾病,替代治疗仍然是该病唯一有效的治疗方

法.规律的预防治疗,可显著减少血友病 A 儿童关

节出血次数,保护关节功能,降低致残率,改善生活

质量,但预防治疗尚不能避免抑制物的形成及关节

病变的发生,且存在病毒污染的风险.目前,基因治

疗研究为血友病 A儿童带来了希望,通过腺病毒载

体修复病儿自身的缺陷基因,产生足够的凝血因子,
使病儿彻底摆脱疾病的痛苦[６３].但由于众多因素,
基因治疗尚不成熟,仍需大量临床试验来证实其安

全性、有效性.
近年来,随着我国经济的快速发展、医保制度的

进一步完善、医疗水平的进一步提高,逐步开展血友

病 A儿童的预防治疗势在必行.相信随着预防治

疗的普及,血友病综合关怀模式的建立,我国血友病

A儿童的未来将充满光明.
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