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摘  要 

目的：抑制物形成是血友病治疗中面临的最大问题和挑战，识别抑制物形成的危险因素并早期干预，降

低抑制物形成风险，对减轻血友病患者经济负担、提高血友病患者治疗效果及预后有重大意义。方法：

我们检索了CNKI、CQVIP、万方数据、PubMed、EmBase、Web of Science和Cochrane Library数据库

中过去12年中与抑制物相关的研究。结果：通过筛选后共纳入相关的中英文文献，这些文献对各种可能

造成抑制物形成的因素进行了大量研究，主要包括遗传(基因突变、免疫应答、种族与家族史、血型)和
非遗传(治疗相关、年龄相关、危险信号、血友病严重程度)两大类因素。结论：本文对与血友病抑制物

形成有关的研究进行了最全面的总结，为临床医生提供了极大的参考价值和便利。 
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Abstract 
Objective: The formation of inhibitors is the biggest problem and challenge in the treatment of he-
mophilia. Identifying risk factors for inhibitor development and early intervention to reduce the risk 
of inhibitor formation are of great significance to reduce the economic burden of hemophilia pa-
tients and improve the therapeutic effect of hemophilia patients. Methods: We searched CNKI, CQVIP, 
Wanfang Data, PubMed, EmBase, Web of Science and Cochrane Library databases for studies related 
to inhibitors in the past 12 years. Results: After screening, relevant Chinese and English literature was 
included. These literatures conducted a large number of studies on various factors that may cause the 
formation of inhibitors, mainly including genetic (gene mutation, immune response, race and family 
history, blood type) and non-genetic (Treatment-related, age-related, red flags, and hemophilia se-
verity) factors. Conclusions: This article provides the most comprehensive summary of research re-
lated to the formation of hemophilia inhibitors, providing great reference value and convenience for 
clinicians. 
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1. 引言 

凝血因子抑制物是多克隆中和性抗体，与凝血因子的表位结合，使其被免疫系统识别为非自身。它

还倾向于破坏体内的天然凝血因子，使患者面临发病率和死亡率增加的风险[1]。重型血友病 A (Hemo-
philia A, HA)患者终生形成抑制物的风险为 25%~40%，而中/轻型 HA 患者终生形成抑制物的风险为

5%~15% [2]。血友病 B (Hemophilia B, HB)患者终生形成抑制物的风险较低，一般见于重型 HB 患者[2]，
目前的研究基本上基于 HA 患者。血友病抑制物的形成过程很复杂，包括遗传和环境因素的相互作用，

涉及基因、细胞、细胞因子和其他免疫调节分子。而目前的研究已经对血友病抑制物形成的机制有了很

深入的理解。凝血因子 VIII (coagulation factor VIII, FVIII)同种异体免疫需要通过抗原呈递细胞(antigen 
present cells, APC)将FVIII肽与主要组织相容性复合物(primary histocompatibility complex, MHC)分子复合

物呈递到 T 细胞上，活化的 CD4+ T 细胞转运到脾脏的 B 细胞滤泡，在那里它们激活 FVIII 特异性幼稚 B
细胞。然后，活化的 B 细胞增殖并最终分化为 FVIII 特异性记忆 B 细胞或分泌抗 FVIII 抗体的浆细胞[3]。
本文综述了近 12 年来有关血友病抑制物形成的遗传和非遗传因素的研究。 

2. 方法 

我们检索了 2012 年至 2022 年的 CNKI、CQVIP、WanFang Data、PubMed、EmBase、Web of Science
和 Cochrane 图书馆数据库中关于“血友病”和“抑制物”的相关文献。在阅读了摘要和标题后，我们排

除了综述、系统综述、病例报告和动物实验，并去除与本研究目的无关的研究。本文对目前血友病抑制

物形成的相关因素进行了最全面的总结。 
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3. 遗传因素 

3.1. 基因突变 

基因突变是血友病抑制物形成的最重要因素之一。形成抑制物的风险因突变类型和突变位置而异。

一般来说，抑制物形成的风险随基因的结构或功能破坏程度而变化。与抑制物形成风险相关的基因突变

类型包括内含子 22 倒位[4] [5] [6]，内含子 1 倒位[6]、无义突变[5] [6]、大片段缺失或插入[5] [6]、剪接

位点变异[6]、错义突变[6]和移码突变[7]。高风险基因突变类型是抑制物形成的高危因素[8]。无效突变的

抑制物发生风险高于非无效突变[6] [9] [10]。22 号和 1 号内含子倒位、大缺失、无义突变和剪接位点突

变是无效突变的决定机制，表现出更高的抑制物发生率[7] [11]。在这些突变类型中，内含子 22 倒位是抑

制物形成中最常见的突变[12]。在 2022 年 Anwar E. Ahmed 等人的研究中，FVIII 基因内含子 22 倒位与

其他大的结构变化的严重 HA 受试者中，抑制物风险没有差异[13]。此外，2022 年一项在中国重型血友

病 A 伴抑制物人群中的研究显示多个外显子的大片段缺失或插入，以及轻链的无义突变代表了更高的抑

制物峰值滴度[5]。错义突变[9]和移码突变[7]是轻度分子缺陷，具有这些突变的患者以较低的的风险和速

率形成抑制物[7]。然而，也有研究显示出不同的结果。Tucunduva，A.等人的研究显示与 FVIII 内含子 22
倒位(INV22)相比，FVIII 无义突变和移码突变显示出更高的风险[14]。 

我们可以在许多患者中观察到，同一类型的突变也具有不同的抑制物形成风险，因为突变的位点在抑

制物形成中也起着重要作用。既往也有研究指出，在某种特定基因突变中，抑制物的形成也有所区别。当

无义突变或错义突变位于 FVIII 蛋白的 C1、C2 结构域时，抑制物的发生率高于突变发生在 FVIII 蛋白的其

他区域时。C1 和 C2 区域的错义突变更容易转变氨基酸的性质，从而增加抑制物的发生率[15]。Marcin M. 
Gorski 证实了位于染色体 2q21 上乳糖酶(Lactase, LCT)位点周围的高度保守的单倍型区域中的 rs3754689 错

义变异与抑制物开发的相关性[16]。Luca A. Lotta 等人在 2013 年发现了与抑制物发生相关的 8 个基因：

RHBG，CEACAM7，CTAGE6P，SEC22B，C5orf49，DAB1，SORL1，PKD1L1 [17]。关于 HB 患者抑制

物形成的研究较少。FIX 突变导致丝氨酸蛋白酶结构域外的缺失，使 HB 抑制物形成的风险更高[18]。 

3.2. 免疫应答基因多态性 

3.2.1. 人类白细胞抗原 
编码人类白细胞抗原(Human Leukocyte Antigen, HLA)的基因系统称为 HLA 复合体，是人类体内等位

基因最丰富的基因系统，在免疫应答中起着重要的调控作用[19]。HLA 等位基因与血友病患者抑制物形

成风险之间存在显着相关性[2]。FVIII 肽与 HLA-DRB1 的结合是非重度 HA 患者抑制物发展的一个组成

部分，当存在 FVIII 突变时，更可能发生 FVIII 的 HLA-DRB1 结合和抑制物形成[20]。在一项研究中指出，

对于众所周知的风险单倍型 DQB1 * 06：02/DRB1 * 15：01，真正的 HLA 风险等位基因似乎是 DRB1 * 
15:01 [21]。在后面的一项研究中，Samuel Lessard et al.也证实了 DRB1 ∗ 15:01 与 FVIII 抑制物的关联，

并在携带 FVIII 内含子倒置的 HA 个体中确定了 DQB1 ∗ 03:03 与抑制物的新关联。此外，他们的研究结

果将编码 GRID2 相互作用蛋白的 GRID2IP 与抑制物的形成联系起来[5]。Ferrante A.等人的研究表示 DRB 
1 * 15 等位基因在抑制物患者中的频率较高[OR 2.57; P = 0.022] [22]。H. PERGANTOU 等人在希腊进行的

一项研究得出结论，以下基因型促进抑制物的形成：DRB1 * 01、DRB1 * 01:01 和 DQB1 * 05:01；以下

基因型可能阻止抑制物的形成：DRB1 * 11、DRB1 * 11:01、DQB1 * 03 和 DQB1 * 03:01 [23]。同样的，

一项伊朗的研究指出 HA 抑制物风险降低与 HLA-DRB1 * 01：01 相关，而与 HLA-DRB1:1503 或 HLA - 
DRB1 * 11 无关[24]。Naz，A 等人指出，与使用抑制物的患者相比，无抑制物患者的 HLA A3 A32、B40、
DRB1 * 11 等位基因频率较高。另外，与没有抑制物的患者相比，只有 HLA B8 等位基因与抑制物患者
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的关联性增强[25]。Joseph R. McGill 等人表示携带 1 个 HLA 变异体(DPB1 ∗ 02:02)的患者发生抑制物的

比率较高，而携带 2 个 HLA 变异体(DRB1 ∗ 04:07; DRB1 ∗ 11:04)的患者发生抑制物的比率较低[9]。另

外有研究检测了 FVIII 抑制物阳性患者 HLADQA1 区的各等位基因，未发现该区各等位基因与抑制物发

生具有相关性[26]。 

3.2.2. 肿瘤坏死因子 
B 细胞活化因子(BAFF，也称为 TNFSF13B，CD257)，是肿瘤坏死因子(Tumor necrosis factor, TNF)

配体家族的成员，在包括单核细胞、树突细胞和骨髓基质细胞在内的各种细胞类型上均有表达。Sanya 
Arshad 等人分析 HA 伴抑制物患者中 BAFF 和 B 细胞成熟抗原(B cell maturation antigen, BCMA)的状态。

他们认为，虽然细胞因子在发病机制中起作用，但它们似乎不会触发抑制物形成[27]。在最近的一项研究

中，Hossam Hodeib et al.得出 BAFF rs9514828(T)的风险等位基因在抑制物阳性患者中明显高于抑制物阴

性患者(P = 0.003)，CT + TT 基因型与 FVIII 抑制物发生的风险增加有关。此外，BAFF 水平升高可能是

新诊断重度 HA 患儿发生 FVIII 抑制物的有益预后标志物，临界值为≥0.92，灵敏度为 85.9%，特异性为

80.2% [28]。Shahrzad Soori 等人表示 TNFα rs1800629 A 等位基因降低了抑制物形成的风险，而 IL10 
rs1800896 A > G、FV rs6025 G > A 和 FII rs1799963 G > A 多态性与抑制物发生的风险无关[29]。Ferrante, 
A.等人指出在 TNF-α中，−308G > A 多态性的 A 等位基因在抑制物队列中的频率较高[22]。而随后在埃

及的一项研究指出 TNF-α基因多态性(−308 G/A)与埃及 HA 患者 FVIII 抑制物的形成无关[30]。 

3.2.3. 白细胞介素 
白细胞介素(Interleukin, IL) 10 是由巨噬细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞、淋巴细胞等分泌而来，

在免疫调节和炎症中具有抑制作用。有研究表示 IL-10 参与了 HA 患者抑制物的形成[31]。Delphine 
Bachelet 等人指出，对于免疫基因，只有 IL-10 和 CD86 与抑制物显示出显著的相关性。IL-10-1082G > A
和 CD86 基因 rs2681401 UTR 区域的单核苷酸多态性(Single nucleotide polymorphism, SNP)与抑制物发生

风险降低相关[32]。H. PERGANTOU 等人表示，在 IL-10 多态性的单倍型 ACC 和 ATA 纯合子中，抑制

物的检出率较高且有统计学意义[23]。对于 IL-10，在具有抑制物的患者中更频繁地观察到-1082G 等位基

因[22]。同样地 Bhavya S Doshi 等人表示在 IL10 基因中具有-819TT 和-592AA 以及 TNFA 基因中具有

“CG/CG”单倍型的患者具有较低的抑制物风险[14]。Mohamed-Rachid Boulassel 等人表示 HA 伴抑制物

患者表现出循环 Breg 细胞水平降低，IL-10 形成不足，单核细胞上 LPR/CD91 过表达，以及 Tfh 细胞水

平正常[33]。Hoda Sadek 等人表示埃及血友病患者 FVIII 抑制物形成与 IL10-1082A/G 基因多态性无相关

性[34]。TNFα rs 1800629 A 等位基因降低抑制物形成的风险，而 IL 10 rs 1800896 A > G、FV rs6025 G > A
和 FII rs 1799963 G > A 多态性与抑制物形成的风险无关[29]。伊朗的一项研究表明，在 TGF-β和 IL-2 基

因的等位基因和基因型分析方面，抑制物和非抑制物患者之间没有统计学上的显着差异，与世界上一些

关于 TGF-β1 和 IL-2 基因多态性与抑制物开发之间相关性的报道相反[35]。类似的，印度尼西亚的一项研

究表示 IL-2 (rs2069762)基因多态性不是重型 HA 患者发生 FVIII 抑制物的危险因素[36]。另有研究指出白

细胞介素-6 基因-174G/C 和白细胞介素-10 基因-1082G/A 位点多态性与 HA 抑制物的形成无关，尽管既往

研究报道抑制物形成患者中 G 等位基因频率较高[37]。 

3.2.4. 细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4 
细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4, CTLA-4)属于免疫球蛋白超家族，其基

因与 CD28 和诱导性 T 细胞共刺激分子(inducible T-cell costimulator, ICOS)均位于 2 号染色体的 q33 带上，

由 4 个外显子组成，编码 223 个氨基酸。CD28 与 CTLA-4 分别为 T 细胞激活提供正性调控和负性调控。

调节性 T 细胞(Treg)是免疫细胞的一小部分，专门用于抑制过度免疫激活和维持免疫稳态。KY Ding 等人
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发现有抑制物患者的 Treg 细胞比例和 T 细胞细胞因子浓度高于非抑制物患者。Treg 细胞数量的增加和 T
细胞细胞因子的增加可能与凝血因子 VIII 抑制物的开发和有效性有关[38]。Mohamed Abo El-Asrar 等人

指出年轻 HA 患者 Tregs (CD4+/CD25+/CD127+)的低频率可能促进抑制物的形成，这在重型血友病患者

中更为明显[39]。Li Yang 等人也指出 CTLA-4/CD28 细胞百分比比值在 FVIII 抑制物阳性与阴性的 HA 患

儿中存在差异，抑制物阳性组显著低于阴性组，并且这种差异主要由 CTLA-4 + Th 细胞表达的差异引起。

CTLA-4 的低表达可能是抑制物形成的原因之一[40]。Arandi 等人的研究认为 HA 患者 FVIII 抑制物形成

与外周血 CD4+ CD25+ CD127-Treg 细胞的水平有关，外周血 CD4+ CD25+ CD127-Treg 细胞水平降低，

形成抑制物的风险增加。HA 抑制物阳性患者 IL-35 表达的降低与抑制物的形成有关。HA 患者外周血中

Treg 细胞的水平与 IL-35 表达水平呈正相关，但与疾病的严重程度无关[8]。Aranda 等人首次证明 CD4 + 
CD25 FOXP3 + Tregs 可能与重度 HA 患者的抑制物形成有关[41]。 

3.2.5. 其他单核苷酸多态性 
V. BAFUNNO 等人在 F8 基因的 3′UTR中发现了 3 个 SNPs，即 rs36101366 A > G、rs34683807 C > T、

rs180360 C > A，在 IL-10 基因的 3′UTR中发现了 1 个 SNPs，即 rs3024496 T > C，并表明这些多态性与

抑制物的发生之间没有相关性[42]。另一研究检测到 13 个与抑制物形成有统计学意义的 13 个 SNP，其

中 8 个表现出保护作用(PDGFRB rs10072056、PCGF2 rs2879097、HSP90B1 rs1882019、F13A1 rs13206518、
IGSF2 rs2296449、ALOX5AP rs4075131、MAP2K4 rs3826392、PTPRN2 rs12667537)，而 5 个表现出潜在

的抑制物形成风险(MAPK9 rs4147385 、DOCK2 rs1863993、CD44 rs927335、IQGAP2 rs17652304、CSF1R 
rs17725712) [43]。一项在中国的研究探讨了 8 个 SNP：MAPK9 rs4147385、CSF1R rs17725712、CD44 
rs927335、STAT4 rs7574865、IKZF1 rs4917014、ETS1 rs6590330 和 BANK1 rs17266594 和 rs10516487。
CSF1R 的 rs17725712 A 等位基因和 MAPK9 的 rs4147385 G 等位基因在有抑制物的患者中更常见。CD44 
rs927335、STAT4 rs7574865、IKZF1 rs4917014、ETS1 rs6590330 和 BANK1 rs17266594 和 rs10516487 与

抑制物形成无显著相关性[44]。Luciana W. Zuccherato 等人在一小群意大利 HA 患者中发现了一组与抑制

物风险相关的基因组变异。他们表明，LCT 基因中 SNP (rs3754689)的 T 等位基因位于保守的单倍型区域，

与对 FVIII 同种异体抗体的保护有关。在他们的重型/中间型 HA 患者群体中，SNP rs3754689 并没有表现

出对抑制物形成的保护作用[45]。Mirbehbahani 等人在 2015 的研究表示 BclI/内含子 18 会增加伊朗人群

形成抑制物的风险[46]，他们在 2020 的研究再次表示 BclⅠ/内含子 18 基因多态性与抑制物水平及 HA 严

重程度之间存在统计学关系[47]。İnanç Değer Fidancı等人评估了 9 个选定的与白细胞介素(IL-4、IL-5、
IL-10)、转化生长因子 β 1 (TGF-β1)和干扰素 γ (IFn-γ)相关的 SNP 在携带 FVIII 基因无义突变的 HA 患者

中抑制物形成的可能性。结果显示 IL-5 基因启动子区 rs2069812 的 T 等位基因与抑制物患者显著相关(p = 
0.0251)。TT 基因型也与该组显著相关，p 值为 0.0082，提示其为隐性易感等位基因，C 等位基因为显性

保护等位基因。他们并表示 rs2069812 可能是一个调节性 SNP，可能在 B 淋巴细胞发育中发挥作用，构

成抑制物形成的遗传风险因素[48]。J. B. DE ALENCAR 等人的研究表明 INFG 的+874T 等位基因和

TGFB1 基因的+ 869 TT 和 TG/TG 与抑制物的风险有关[49]。Aveen M. Raouf Abdulqader 等人对 48 例患

者的 VWF 基因第 18~23 外显子进行测序，以确定其单核苷酸多态性 (SNP)特征，结果未发现

CTLA-4-318C > T T 等位基因与重度或轻/中度 HA 患者抑制物的形成有显著相关性，但 CTLA-4 α α α 
49A > G SNP 是抑制物形成的潜在风险[50]。在阿富汗人群中，rs3754689 多态性与抑制物的发生风险有

关，该 SNP的T等位基因可能起到保护作用。然而，在伊朗患者中未发现抑制物开发风险与 rs3754689 SNP
之间的显著关联[51]。最近的一项研究显示，lncRNA 和甲基化修饰可能在抑制物形成中发挥重要作用。

这些发现有可能为抑制物的预防和治疗揭示新的治疗靶点[52]。对 HB 患者的研究比少，J. ZHOU 等人的
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研究显示等位基因 TinCD4495102 (A/T)可能对中国 HB 患者的抑制物发展起到保护作用[11]。 

3.3. 种族和家族史 

目前已有很多研究支持有抑制物家族史是抑制物形成的高危因素[32]，另有研究指出，抑制物阳性组

与阴性组比较，血友病家族史[p < 0.001, OR = 3.299 (95% CI 1.743~5.983)]与抑制物产生有关[53]。Maria 
Elisa Mancuso 等人指出 FVIII 抑制物家族史是从低滴度抑制物进展到高滴度抑制物的预测因素[10]。然而

在另外两项研究中没有发现 VIII 抑制物的发展与 FVIII 抑制物的家族史存在相关性[8] [30]。不同种族之

间抑制物风险形成差别也引起了广泛的讨论。在一个小型队列中，A. LOCHAN et al.发现黑人患者的抑制

物发生频率比白人显著更高[54]。Devi Gunasekera 等人表示患有严重 HA 的非裔美国患者比白人患者有

更高的抑制物发生率，并且发现具有最常见的 HA 致病突变-内含子 22 倒位的非裔美国人的抑制物发生

率是白人患者的 2~3 倍[55]。Bhavya S Doshi 等人的研究表示在非黑人群体中，与白种人相比，具有土著

背景的患者的抑制物发生率显着较低[14]。最近的一项研究也指出不同种族之间抑制物形成的风险形成差

异，他们表示黑人和西班牙裔重度 HA 受试者的抑制物风险高于非西班牙裔白人[12]。有抑制物阳性家族

史的贵州省 HA 患儿更容易形成抑制物，而民族与抑制物的形成无统计学意义[8]。 

3.4. ABO 血型 

对血型的研究主要集中在 A 型血和 O 型血中。Massimo Franchini 的研究表示 O 血型似乎可以保护抑

制物的发展，并且独立于其他协变量的影响[56]。在 2021 的一项研究也支持 O 型血对 HA 患者的抑制物

形成风险的保护作用[57]。Delphine Bachelet 的研究也表示非 O 血型患者较 O 血型患者更易出现抑制物

[32]。另有人表示 A 型血是抑制物发生的危险因素[58]。血型对抑制物发生的影响主要是通过 VWF⁃FVIII
复合物，O 型血患者的 VWF⁃FVIII 复合物被巨噬细胞上的低密度脂蛋白受体相关蛋白受体清除的速度比

非 O 血型患者更快，这使得血浆中 FVIII 无法稳定维持适当的浓度。也有研究表示，FVIII 分子和 ABO
抗原之间的交叉模拟可能参与抗ＦVIII 抗体的形成[57]。 

4. 非遗传因素 

4.1. 治疗相关影响 

治疗的频率和强度、产品、暴露日时间都可能影响抑制物的形成。在较早的研究中，多项指出高强

度替代治疗是抑制物形成的危险因素[58] [59] [60]。在已形成抑制物的患者中，高强度暴露也可增加 HA
患者发生高滴度抑制物的风险[53]。Susi Susannah 等人指出替代疗法的频率是抑制物发展的危险因素，

且血清 TNF-α水平可用于区分重型 HA 高、低抑制物水平，为重型 HA 抑制物治疗方案的选择提供决策

支持[61]。按需治疗是抑制物形成的高危因素[8]，而凝血因子 VIII 预防治疗可以降低抑制物形成的风险

[62]。关于凝血因子产品类型对抑制物风险形成的差异一直存在争议，虽然有少部分研究显示使用含有血

管性血友病因子的血浆衍生因子 VIII 治疗的患者，其抑制物发生率低于使用重组因子 VIII 治疗的患者

[32]，但更多的研究显示重组和血浆衍生的 VIII 因子产品具有相似的抑制物发生风险，且不同 FVIII 产品

的数量和产品的转换均不影响多次输血患者的抑制物发生率[30] [60]。相关性分析显示抑制物形成与累积

暴露日相关[63]。在前 50 个暴露日期间接受强化峰值治疗的既往未治疗患者发生抑制物的风险较高，暴

露天数 > 50 天后抑制物形成危险减低[62]。一项大型研究显示日本的血友病患者的抑制物发生集中在 25
个暴露日之前[64]。但是，一组在埃及血友病患者的研究显示 FVIII 抑制物形成与治疗变量(接受 FVIII
的类型、治疗方案、替代治疗的频率)无相关性[34]。El Demerdash et al.也没有发现 VIII 抑制物的发展与

首次暴露年龄、暴露频率、预防策略、替代 FVIII 类型有关[30]。 
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4.2. 年龄和初次接触时的年龄 

年龄对抑制物的影响存在较大的争议。Sanya Arshad 等人表示抑制物阳性与第一次替代治疗的年龄

显著相关，第一次替代治疗的年龄越小，发生抑制物的风险越大，但是与第一次出血年龄无关[58]。
Nyanchama等人的研究也表示首次治疗年龄小于 1岁的人获得抑制物的可能性是 15 岁以上首次接受治疗

的患者的 5 倍[65]。另外几项研究也表示抑制物阳性与首次接受治疗的年龄显著相关[58]。但是，也有研

究得出首次暴露年龄与抑制物的形成无相关性的结论[63]。Van Velzen 等人表示与年轻时输注相比，老年

人输注因子 VIII 似乎会带来更高的抑制物风险[66]。相比之下，来自 Astermark 等人的数据没有发现老年

血友病患者抑制物发展的第二个高峰[67]。Marrugo 等人表示成人的抑制物出现率低于婴幼儿[60]。年龄

对抑制物的影响不是独立的，还与其他因素相关，比如有的患者随着年龄的增大，各种并发症越来越多，

面临损伤和外界刺激的变化也更多，共同影响着抑制物的形成(此处无文献支持，是根据客观事实说明年

龄对抑制物的影响并非独立因素)。 

4.3. 危险信号 

一个有趣的环境风险因素是在 FVIII 给药期间存在“危险信号”，如感染、手术、创伤、出血。根

据“危险理论”，这些免疫系统警报信号导致抗原呈递细胞(APC)上的共刺激分子上调，使它们能够完全

激活幼稚的 CD4 T 细胞，从而为形成抗体的 B 细胞提供帮助，并最终导致抗 FVIII 抗体的形成。已有多

项研究显示手术和创伤是抑制物形成的风险因素[59] [65]。感染也会增加抑制物形成风险：Eduarda Bo-
lina-Santos 等人分析了 565 名 A 型血友病患者，得出 HCV 是与抑制物病史独立相关的因素之一。此外，

抗 HCV 反应性也与低抑制物水平密切相关，这一结果表明，病毒感染引发的免疫反应可能会影响导致抑

制物形成[68]。Enzo Miranda Santos 等人也指出 HCV 感染可能参与诱导抑制物的形成[69]。一些研究表

明，严重出血也影响抑制物形成[58] [64]。但是也有研究显示抑制物形成与严重出血事件无相关性，可能

是受其他因素的影响[63]。 

4.4. 血友病的严重程度 

虽然有研究显示血友病严重程度与抑制物的形成无统计学意义[8] [30] [34] [63]，但大多数研究仍表

示血友病严重程度与抑制物的形成存在显著相关性，重型血友病患者抑制物的发生率高于轻、中型血友

病患者[58]，可能与跟多的暴露强度有关。 

5. 结论 

FVIII 的耐受性和免疫之间的微妙平衡涉及许多因素，van Helden 等人的模型所提出，遗传因素设定

了抑制物发展的个体阈值。随后的环境因素决定了免疫激活是否超过抑制物形成的免疫阈值，该模型可

以更好地理解为什么所有血友病患者中只有一小部分人会形成抑制物[70]。目前已有大量的研究对抑制物

形成的原因进行了分析，从中可以看出抑制物形成并不是某一单一因素的影响，从内在基因的表型到外

界的环境刺激，各种因素混杂在一起共同影响着血友病患者体内抗凝血因子抗体的变化。现在我们已经

可以基本掌握抑制物形成的风险因素，识别这些危险因素，可以帮助我们制定抑制物形成的风险模型，

个体化量化患者的抑制物形成风险。希望本篇综述对后面的模型制定以及临床治疗策略的改变有重要的
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