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摘  要 

血友病A是一种先天性出血性疾病。治疗目标是防止出血，降低与关节损伤有关的长期并发症的风险，

并通过维持适当的因子VIII [FVIII]水平来减少出血并改善生活质量。近年来，血友病的治疗有了巨大的

突破。在此，我们对血友病A的治疗进行了回顾，发现替代疗法的改变使血友病患者的出血率显著下降，

但抑制剂的问题也日益凸显，此外，各种新型治疗方式也纷纷涌现出来。例如延长半衰期的凝血因子产

品、模拟FVIII凝血功能的双特异性抗体和基因治疗等，为血友病的治疗带来新的曙光。同时也讨论了如

何更好地从我国实际情况出发贯彻落实血友病综合关怀模式。 
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Abstract 
Haemophilia A is a congenital bleeding disorder. The therapeutic goal is to prevent bleeding, re-
duce the risk of long-term complications associated with joint damage, and reduce bleeding and 
improve the quality of life by maintaining the appropriate level of Factor VIII [FVIII]. In recent 
years, there have been tremendous breakthroughs in the treatment of haemophilia. Here we re-
view the changing treatment of haemophilia A, the transition of alternative treatment modes evi-
dently decreased the incidence of haemophilia, but inhibitor issues were also gradually highlighted. 
In addition, various new treatment methods have also emerged, such as extended half-life clotting 
factor products, dual specific antibodies to mimic the coagulation function of FVIII and gene therapy, 
bringing a new light to the treatment of haemophilia. At the same time, how to better implement 
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the comprehensive care model of haemophilia from the actual situation of our country has also 
been discussed.  
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1. 引言 

血友病 A (HA)即凝血因子 VIII (FVIII)缺乏或功能障碍引起的遗传性出血性疾病[1]，因基因突变导致

X 染色体上的缺陷，男性受累明显，女性则是携带者，但亦可能受其影响及出现出血现象。血友病 A 按

照 FVIII 的活性程度可划分为重型(<1 IU/dL)、中等型(1~5 IU/dL)、轻型(>5~40 IU/dL)。临床表现与血浆

凝血因子缺乏的情况基本一致，轻度病人出血较少，仅在严重创伤或大型手术后出现；重型病人自幼即

可出现自发性出血，主要发生在关节和肌肉，如果这些出血得不到适当的治疗，肌肉骨骼系统可能会受

到慢性损害，亦可能出现消化道、泌尿道、中枢神经系统等单独或多脏器出血表现，以及拔牙后出血无

法控制等情况；中间型 HA 患者的临床表现则介于两者之间[2]。而近年来由于政府及医保的支持力度越

来越大，新药物及治疗手段也随之投入临床，使血友病患者的诊疗条件得到大幅度改善[3]，本文将就此

进行综述。 

2. 替代治疗 

2.1. 按需治疗 

按需治疗是指有明显出血时给予血源性 FVIII 或基因重组 FVIII 的替代治疗，目的在于及时止血，如

果出现了出血事件，及时给予按需处理虽然能够迅速止血并且减轻痛苦，但是对于关节、肌肉等部位仍

会造成损伤，且不可逆转，如果出现了流血，及时处理可以很快地止血，减轻痛苦，但是对关节和肌肉

等部位的伤害却是无法挽回的。尤其是在我国一些边远地区由于经济条件的制约、凝血因子的缺乏，HA
患者凝血因子替代治疗多为按需替代治疗为主[4]，从而导致大部分患者反复出血、关节畸形、致残，严

重影响了病患的身体及心理状态，降低生活质量评分，给家庭级社会造成巨大的负担。 

2.2. 预防治疗 

预防治疗是指在重型血友病 A 患儿中，通过定期预防性输注 FVIII，使其体内凝血因子水平长期维

持在１%以上，以防止或减少出血的发生。预防治疗在 20 世纪 70 年代最早由瑞典的 Nilsson 等人提出，

她观察到轻型和中间型患者与重型 HA 患者与相比，幼年自发性出血概率较低，且靶关节逐渐发展为血

友病性关节病可能性较小，从而更好地保留关节功能[5]，故而，她建议给予重型 HA 患者长期的、规律

的补充凝血因子治疗，以使重型 HA 患者在临床表现上接近为轻型和中间型患儿，研究结果显示：给予

长期预防性治疗的重型 HA 患者的出血次数较未接受者明显降低，关节损坏同样也得到了明显缓解[6]。
欧洲后来的许多研究表明，预防治疗在降低出血率及保持关节的完整性方面，优于按需处理出血[7] [8]。
1994 年，WFH 和 WHO 建议预防治疗作为重度血友病 A 患儿的治疗策略[9]。在我国，预防治疗是儿童
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血友病 A 治疗的首选方法[10]，儿童期的治疗效果与其成年后的生活质量密切相关[11]。然而，虽然预防

治疗有明显的优势，但它目前仍存在一些不可忽视的弊端，首先，由于目前常用的血源性或重组的 FVIII
其半衰期大约为 8~12 h，需要频繁的静脉注射，导致了药物使用频繁、静脉通道负荷大，导致患者接受

预防性治疗的依从性差、生存质量下降[12]；最重要的是，随着凝血因子的持续使用，暴露日逐渐增加，

在一定会范围内增加了抑制物产生的风险；此外，血友病患者出血表型及药代动力学存在个体差异，

Collins 等人发现，凝血因子的谷含量高于 1%，不同个体所需的凝血因子剂量可相差巨大，可达到数十

倍，特别是儿童使用凝血因子后，个体反应差别很大[13]。 
延长半衰期(Extended Half-Life, EHL)产品的开发是目前血友病 A 治疗热点，从而减少静脉输注的频

率，同时更长时间地避免患者出血，减轻了患者的照护负担，使其能够在常规预防的情况下维持较高的

FVIII 谷值水平。长效凝血因子可以通过 PEG 化或与白蛋白/IgG1 单体的 Fc 片段进行融合，使得 FVIII
在血液循环中半衰期延长到 1.4 至 1.6 倍[14]，可达到的最大半衰期约为 19 小时，因为大部分的 FVIII 
(95%~97%)在循环中与 VWF 以非共价键的方式结合在一起[15]，随着 VWF 代谢，FVIII 被清除，VWF
的半衰期为 16 h，故而 VWF 的半衰期决定了修饰后的 FVIII 半衰期延长程度。利用这一特性，已有研究

将基因重组 VWF 的 D-D3 区域与经修饰后的 FVIII 连接，从而竞争性抑制 FVIII 与内源性 VWF 结合，

从而避免被联合清除，有希望使 rFVIII 的半衰期进一步延长[16]。 

3. 抑制物的处理 

在替代治疗过程中产生中和性抑制 FVIII 的抗体，即 FVIII 抑制物，是血友病 A 患者的一种严重并

发症。抑制剂使常规预防措施无效，并增加了发病率和死亡率的风险。抑制物的形成是多种因素共同引

起的，主要分为遗传性和非遗传性因素，遗传因素其中包括基因、家族史、种族、血型、免疫调控基因

多态性等，而非遗传因素主要是与治疗相关的环境因素，包括首次输注凝血因子年龄、分型、凝血因子

剂型、治疗港式、治疗开始时间、暴露日、创伤、手术及感染史等[17]。其中遗传性因素是产生抑制剂的

基础和前提，而非遗传因素通常是触发因素，两者均会都会介导抑制剂的发展，并决定其严重程度和持

续时间。 
目前主要有两种清除抑制物的方法，分别为免疫耐受诱导(ITI)和免疫抑制治疗。ITI 主要是通过反复

给予 FVIII，不断刺激并引起患者的免疫诱导，从而在体内产生特异性抗体以中和抑制物，常用采用的方

案有 Bonn 方案(大剂量方案)、Van Creveld 方案(低剂量方案)和 Malmö 方案[18]，有资料显示，该疗法对

血友病Ａ患者抑制物的成功率为 60%~80% [19]。 
免疫诱导耐受治疗失败的患者，需要考虑使用免疫抑制剂治疗，包括：利妥昔单抗、霉酚酸酯、地

塞米松和丙种球蛋白。用于血友病 A 抑制物患者出血事件的主要方法是旁路治疗：基因重组活化凝血因

子 VII (rFVIIa)、及活化凝血酶原复合物(aPCC)。但是，接受 aPCC 治疗的病人者会增加血栓形成的风险，

另外，旁路制剂费用较为昂贵，而且在有些病例中并不能提供完全的止血[20]。因此，新型止血药物备受

期待。 
ACE910 (Emicizumab)是一种双特异性抗体，可结合并连接激活因子 IX(FIXa)和因子 X，以模拟 FVIII

的生理功能[21]。在世界血友病联合会世界大会和第 25 届国际血栓和止血学会大会上 ACE910 的 I 期和

I/II 期实验研究的中期资料被发表，III 期临床试验正在进行中[22]。研究数据表明 ACE910 具有高皮下生

物利用度、皮下注射、长半衰期等令人瞩目的特征，它目前已被许可用于有或没有抑制剂的 HA 患者的

出血预防[23]。近些年来，基于抗凝药物的新型非因子替代疗法，包括：靶向抗凝血调节因子，如组织因

子途径抑制剂(TFPI)、抗凝血酶(AT)、活化蛋白 C(aPC)，其应用于有抑制剂的 HA 患者的有效性和安全

性目前正在临床试验中。 
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4. 基因治疗 

基因治疗是指通过修饰或者操纵基因的表达，从而实现持续的内源性凝血因子的表达，并且不干扰

这些组织中细胞的功能完整性，近些年来，这一直是血友病治疗的热点研究方向[24]。血友病由于是单一

基因突变所致，故而非常适于进行基因治疗，同时凝血因子的表达易于检测，无需进行严格的调控，即

使治疗后的凝血因子活性较低也能有效降低出血率[25]，此外，基因疗法的另一个优势是它有可能规避凝

血因子替代疗法的许多缺点，比如对生活质量的影响、高治疗成本、抑制物以及小儿静脉通路的困难[26] 
[27]。 

迄今为止，HA 基因治疗的的临床试验主要集中在 AAV 介导的基因转移。AAV 适用于基因治疗的

优点明显，包括：安全性高、相对较低的免疫原性、宿主应用范围广、具有不同的组织趋向性、体内表

达时间较长等优点，因此 AAV 是当前最有前景的 HA 的基因疗法载体[28]。首选靶器官是肝脏，因为肝

脏独特的生理特性有利于载体在体内高效转导，促进凝血因子的全身分泌。目前，AAV 载体在体内基因

传递方面取得了最大的临床成功[29]。2021 年 11 月，George 等[30]公布了血友病 A 基因治疗 I/II 临床试

验(靶向肝脏的 rA AV 载体(SPK-8011))的随访结果，这项研究包括 18 名 HA 患者，在 12~100 周的随访

时间里，其中 2 例受试者因为存在针对 AAV 衣壳的细胞免疫，FVIII 未能长期表达，其余 16 例受试者平

均 FVIII 活性均为正常值，FVIII 的平均活性为(11 ± 6.8)%，达到保护性 FVIII 水平。 
目前 HA 基因治疗仍有很多问题待解决，包括病人选择标准、转基因表达的持久性和可变性以及长

期安全性。此外，需要加速建设血友病中心，组织多学科团队来确保最佳的治疗和护理水平，加强管理

和监测接受基因疗法的病人。 

5. 社区服务中心与家庭治疗 

血友病综合关怀模式是全世界均在推行的一种血友病治疗模式，是一组由多种专业医护人员组成医

疗团队，为 HA 患儿及家庭进行全面的治疗、护理及生活辅导，其中最主要的是专业治疗的指导，还包

括知识教育、家庭治疗、心理咨询、社会帮扶及长期的随访等。家庭治疗是一种通过培训，使得 HA 患

者、父母或其他家庭成员有足够的能力，在家里进行一般治疗和护理[31]，这种治疗方式对患者和家属来

讲，可以大大减少治疗费用、减轻家庭经济负担，并且增强预防治疗的依从性，最重要的是显著提高了

生活质量，对医院及社会来说，减轻医疗系统的压力，减少医疗资源的浪费，同时也是对分级诊疗制度

的贯彻和落实。自二十世纪七十年代开始，欧美国家逐步推行血友病综合关怀模式，目前，欧美等发达

国家的血友病综合关怀模式已经非常成熟和普及，显著改善 HA 患者的健康状态，住院率和失业率均下

降[32]。然而，由于自身经济状况、医疗资源及凝血因子供给的限制，包括我国在内的众多发展中国家，

血友病综合关怀模式的建立及较发达国家明显滞后。一份 2017 年在欧洲进行的研究表明：76%~100%的

HA 患者(包括成人)进行家庭治疗；儿童 HA 患者 90%进行家庭治疗[33]。我国北京和成都的两所儿童医

院，2016 年的一项调查结果显示，只有 44.0%的 HA 患儿接受了家庭治疗[34]。 
在我国进一步深化医疗卫生体制改革，分级诊疗制度逐步加强实施的背景下，目前，社区卫生服务

中心已经成为城市基本公共卫生服务的主体[35]。2012 年，国家卫生与计划生育委员会下发的《卫生部

办公厅关于做好血友病医疗服务工作的通知》，通知要求全面建设血友病的分级诊疗体系，从而提高血

友病筛查率、诊断和常规治疗的能力，其中明确规定了基层的医疗机构在血友病防治工作中所处的地位，

确保血友病综合关怀模式在基层落实。我国的社区卫生服务中心功能和国外血友病治疗中心有 3 项工作

内容基本一致的，即：以家庭为中心，社区提供辅助，向患者及家属提供并指导实施简易家庭护理；提

高偏远区 HA 患者登记人数；提供健康卫生教育及各种延伸服务[36]。 
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我国可以建立以家庭治疗为主，并辅以社区卫生服务的中国特色的血友病综合关怀模式。社区卫生

服务中心可以协助登记血友病患者信息并上报、提供用药渠道、提供注射服务、普及注射技能和护理知

识、提供心理健康指导，并对于病情严重的血友病患者，可为其提供基础的止血处理并转诊。。 

6. 总结及展望 

血友病 A 作为一种遗传性疾病，治疗伴随终身，现国家对儿童血友病的预防治疗已纳入医保报销目

录，减轻家庭经济负担，而部分国产重组凝血因子产品的上市，亦使经济负担减少，且抑制物的存在不

再成为凝血因子替代治疗的障碍。另外，emicizumab、非凝血因子药物的新型疗法，囊括有抑制剂与无

抑制剂的患者，其半衰期长，可使注射次数减少，以应对预防治疗及维持注射的重负。血友病 B 基因治

疗目前正在临床研究中，取得可喜成果，2022 年 12 月美国 FDA 宣布批准首个 B 型血友病基因治疗药物

Hemgenix 上市，而 A 型血友病基因治疗药物仍在进行 III 期临床试验，此外，实施分级诊疗制度，并结

合社区服务中心结合家庭治疗会的全程关怀，可以使血友病患者及其家属的治疗更加便捷且能够追求较

高生活质量。虽然本文概述了各种治疗疗法的疗效以及新疗法有望彻底改变血友病管理未来，但传统的

凝血因子替代疗法仍为最为普遍的治疗方式，而新疗法也需要与我国实际相结合，才可推行，目前的发

展仍有待更多的实践与研究。 
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