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摘  要 

血友病A型是一种由F8基因突变引起的X连锁隐性遗传病，严重影响患者的生活质量和治疗效果。在治疗

过程中，部分患者会产生针对因子VIII的抑制物，这给常规治疗带来了诸多挑战。近年来，免疫耐受治疗

(Immune Tolerance Induction, ITI)作为一种新兴且有效的治疗策略，逐渐受到临床和研究者的重视。

ITI旨在通过长期输注因子VIII，促使患者的免疫系统对该因子的耐受，从而消除抑制物的产生并恢复正

常的凝血功能。目前，已有多项研究探讨了免疫耐受治疗的机制、效果评估以及患者的选择标准等方面，

但仍存在许多未解的问题，如最佳的治疗时机、疗效的个体差异以及治疗相关的不良反应等。本文将系

统性地综述血友病A型伴抑制物患者的免疫耐受治疗的研究进展，以期为临床实践提供参考并展望未来

的研究方向。 
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Abstract 
Hemophilia A is an X-linked recessive genetic disorder caused by mutations in the F8 gene, signifi-
cantly impacting patients’ quality of life and treatment outcomes. During treatment, some patients 
develop inhibitors against factor VIII, posing substantial challenges to conventional therapies. In 
recent years, immune tolerance induction (ITI) has emerged as an effective treatment strategy, gar-
nering increasing attention from clinicians and researchers. ITI aims to induce immune tolerance 
to factor VIII through long-term infusion, thereby eliminating inhibitor production and restoring 
normal coagulation function. Numerous studies have explored the mechanisms, efficacy evaluation, 
and patient selection criteria for ITI. However, several unresolved issues remain, such as the opti-
mal timing for treatment, individual variability in efficacy, and treatment-related adverse effects. 
This article systematically reviews the research progress on immune tolerance therapy in patients 
with hemophilia A with inhibitors, aiming to provide insights for clinical practice and future re-
search directions. 
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1. 研究背景 

血友病 A 型是一种由 F8 基因突变引起的 X 连锁隐性遗传病，其特点是凝血因子 VIII 的缺乏，导致

患者在受到轻微创伤时也可能出现严重的出血现象，主要影响男性。在接受凝血因子 VIII 替代治疗的过

程中，约 30%至 40%的血友病 A 型患者会产生针对因子 VIII 的抑制物，这些抑制物会导致传统治疗失

效，增加严重出血的风险。免疫耐受治疗(Immune Tolerance Induction, ITI)旨在通过建立耐受状态，使患

者恢复对因子 VIII 的正常反应，从而成为血友病 A 型伴抑制物患者的重要治疗方式。近年来，关于 ITI
的研究逐渐增多，显示出其在临床治疗中的重要性和有效性。 

在 ITI 的研究中，许多学者探讨了其机制和临床应用。研究表明，ITI 能够通过多种机制诱导患者的

免疫耐受，尤其是在早期接受治疗的患者中更为有效。例如，有研究指出，ITI 的成功与患者的遗传背景、

免疫系统的特征以及治疗方案的选择密切相关[1]。此外，针对因子 VIII 的免疫反应的理解也在不断深入，

研究者们发现，某些 T 细胞的调节作用在 ITI 中起到了关键作用，能够促进对因子 VIII 的耐受性[2]。 
此外，ITI 的临床效果也得到了越来越多的证据支持。根据一项针对多中心的回顾性分析，接受 ITI

的血友病 A 型患者中，约有 60%至 80%的患者能够成功建立对因子 VIII 的耐受，显著降低了出血事件的

发生率[3]。这些研究结果为 ITI 的临床应用提供了重要的理论依据和实践支持。 
在实际应用中，ITI 的实施过程需要严格监测和个体化调整，以确保治疗的安全性和有效性。例如，

研究表明，患者在接受 ITI 期间需定期监测抑制物的水平，并根据情况调整治疗方案，以最大程度地提高

治疗效果[4]。同时，针对不同患者的个体差异，制定个性化的免疫耐受治疗计划也显得尤为重要，这可

以显著提高治疗的成功率和患者的生活质量。 
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综上所述，免疫耐受治疗在血友病 A 型伴抑制物患者中的应用前景广阔。随着对其机制和临床效果

的不断深入研究，ITI 有望成为这一领域的标准治疗选择，为患者提供更为有效和安全的治疗方案。未来

的研究应继续关注 ITI 的优化策略和长期效果评估，以进一步推动其临床应用的发展。 

2. 免疫耐受治疗 

2.1. 免疫耐受治疗的基本机制 

2.1.1. 免疫耐受的定义和机制 
免疫耐受是指机体对自身抗原或外源性抗原产生不反应的状态，这种状态对维持免疫系统的平衡至

关重要。在血友病 A 型伴抑制物患者中，免疫耐受治疗的目标是诱导患者的免疫系统对治疗用的凝血因

子 VIII (FVIII)产生耐受性，从而减少或消除抑制物的产生。研究表明，外源性 FⅧ通过抗原呈递细胞(如
树突状细胞、巨噬细胞、B 淋巴细胞)被递呈至 CD4+ T 淋巴细胞，后诱导 T 细胞的活化与增殖，随后活

化的 T 细胞激活幼稚 B 淋巴细胞，活化的 T 细胞和 B 淋巴细胞通过Ｔ细胞抗原受体、人类白细胞抗原

(HLA)、共刺激分子和细胞因子的相互作用触发滤泡 B 淋巴细胞的分化。B 淋巴细胞最终分化成为 FⅧ特

异的浆细胞及记忆 B 细胞。其中浆细胞分泌 FⅧ的中和性抗体，即 FⅧ抑制物[5]-[8]。所以，FVIII 的免

疫耐受是通过调节 T 细胞的活性和功能实现的，特别是通过诱导调节性 T 细胞(Treg)的生成和功能增强

来实现[9]。此外，FVIII 与免疫系统的相互作用也涉及到细胞因子和其他免疫调节因子的影响，这些因子

在诱导和维持免疫耐受中起着重要作用。 

2.1.2. 影响免疫耐受的因素 
影响免疫耐受的因素包括遗传因素、环境因素以及个体的免疫状态等。研究发现，个体的遗传背景

可能影响其对 FVIII 的免疫反应，某些基因变异可能与抑制物的产生风险相关[1]。环境因素如感染、疫

苗接种等也可能影响免疫耐受的建立。此外，患者的年龄、性别以及合并症等临床特征也会对免疫耐受

的形成产生影响。例如，年轻患者相较于年长患者更容易建立对 FVIII 的免疫耐受[10]。这些因素的综合

作用决定了个体在接受免疫耐受治疗时的反应差异。 

2.1.3. 获得免疫耐受的生物标志物 
在血友病 A 型伴抑制物患者中，识别和监测免疫耐受的生物标志物对于评估治疗效果和优化治疗方

案至关重要。研究表明，特定的免疫细胞亚群，如调节性 T 细胞(Treg)和特定的 CD4+ T 细胞亚群，与免

疫耐受的建立密切相关[2]。此外，血清中的特定抗体水平，如 FVIII 特异性 IgG 和 IgE，也被认为是评估

免疫耐受的重要生物标志物[11]。通过监测这些生物标志物，临床医生可以更好地了解患者的免疫状态，

并据此调整治疗策略，以提高免疫耐受治疗的成功率。 

2.2. 免疫耐受治疗的临床效果 

2.2.1. 各种策略的比较研究 
免疫耐受治疗(Immune Tolerance Induction, ITI)在血友病 A 型伴抑制物患者中的应用逐渐受到关注。

多项研究比较了不同的免疫耐受策略，包括高剂量治疗、低剂量持续治疗及联合免疫抑制剂的使用。例

如，某项研究表明，高剂量的因素替代治疗能够有效降低抑制物的发生率，并提高治疗成功率[1]。此外，

高剂量因子 VIII 输注(200 IU/kg/d)在抑制物滴度较低(<5 BU/mL)的儿童患者中显示出高达 75%的成功率，

而低剂量方案(50 IU/kg/d)在成人患者中成功率仅为 40%~50% [3]，这表明低剂量持续治疗也显示出良好

的耐受性，尤其是在早期进行治疗的患者中，成功率明显高于未接受治疗的患者，这一差异可能与儿童

免疫系统可塑性更高、抑制物滴度普遍较低有关。然而，联合免疫抑制剂(如利妥昔单抗)的治疗方案虽能

https://doi.org/10.12677/acm.2025.154905


李沁航，陈姝 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.154905 93 临床医学进展 
 

将成功率提升至 70%~85%，但感染风险显著增加(发生率约 15%~20%) [4]，提示治疗方案需根据患者免

疫状态和感染风险进行权衡。 

2.2.2. 治疗成功率分析 
治疗成功率是评估免疫耐受治疗效果的重要指标。一项大规模的回顾性研究显示，经过免疫耐受治

疗的患者中，约有 60%的患者成功消除了抑制物[12]。治疗成功率在不同研究中的差异(30%~80%)与患者

基线特征密切相关。例如，抑制物滴度>10 BU/mL 的患者成功率仅为 20%~30%，而滴度<5 BU/mL 的患

者可达 60%~80% [13]。此外，早期干预(抑制物出现后<6 个月启动 ITI)的成功率较延迟治疗组提高 1.5
倍，故而治疗的早期干预被认为是提高成功率的关键因素，尤其是在初次接触凝血因子治疗后，及时进

行免疫耐受治疗的患者成功率明显高于延迟治疗的患者[14]，可能与免疫记忆尚未完全形成有关。还有研

究表明，大片段缺失/插入和无义突变患者，患者循环内几乎完全缺失交叉反应物质(CRM)，即为无效突

变，患者无法建立对 FVIII 蛋白的中枢免疫耐受，抑制物的产生风险相对较高[15]。具有此类基因突变的

患者可能会导致免疫耐受治疗的失败率提高。然而，成功率的提高也与患者的个体差异、治疗策略及治

疗持续时间密切相关，这提示临床医生在制定治疗方案时需综合考虑多种因素。 

2.2.3. 治疗相关的副作用 
免疫耐受治疗虽然在改善血友病 A 型伴抑制物患者的治疗效果方面展现出积极的有效性，但也伴随

一定的副作用。常见的副作用包括过敏反应、感染风险增加以及免疫系统抑制等[16]。例如，使用免疫抑

制剂的患者在治疗过程中可能出现严重的感染风险，尤其是在接受高剂量治疗的情况下[17]。此外，一些

患者在接受免疫耐受治疗后可能会经历关节疼痛和肝功能异常等不良反应，这些副作用可能会影响患者

的生活质量[18]。因此，医生在实施免疫耐受治疗时，应密切监测患者的反应，并及时调整治疗方案，以

降低副作用的发生率并提高患者的整体治疗体验。 

2.3. 患者选择标准及个体化治疗 

2.3.1. 患者的临床特征分析 
在血友病 A 型伴抑制物患者的免疫耐受治疗中，患者的临床特征分析至关重要。研究表明，这些患

者通常表现出严重的出血倾向，且在接受凝血因子替代治疗时，可能会发展出抑制物，这使得治疗变得

复杂[3]。临床特征的评估包括患者的出血历史、抑制物的发生率、年龄及性别等因素。数据显示，年龄

较小的患者在免疫耐受治疗中可能面临更高的抑制物发展风险，而性别差异也可能影响治疗效果[14]。因

此，个体化治疗方案必须考虑这些临床特征，以优化治疗效果并降低抑制物的发生率。 

2.3.2. 年龄、性别与治疗效果的关系 
年龄和性别在血友病 A 型伴抑制物患者的免疫耐受治疗中扮演着重要角色。研究发现，儿童患者在

接受免疫耐受治疗时，通常比成人患者更容易产生耐受性，这可能与他们的免疫系统尚未完全成熟有关

[4]。此外，性别差异也影响治疗反应，男性患者在某些情况下可能比女性患者表现出更高的抑制物发生

率，这与性别相关的生理差异和免疫反应有关[13]。因此，制定个体化治疗方案时，必须综合考虑患者的

年龄和性别，以提高治疗的成功率。 

2.3.3. 免疫图谱在患者选择中的应用 
免疫图谱技术为血友病 A 型伴抑制物患者的选择提供了新的视角。通过分析患者的免疫细胞亚群和

细胞因子水平，研究人员能够识别出具有不同免疫特征的患者，这些特征可能与治疗反应密切相关[15]。
例如，某些免疫标志物的表达水平可能预示着患者对免疫耐受治疗的反应，进而指导临床医生在治疗前
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进行更为精准的患者选择[1]。这种基于免疫图谱的个体化治疗策略，不仅可以提高治疗的有效性，还可

能减少不必要的治疗风险，为患者提供更为安全和有效的治疗方案。 

2.4. 免疫耐受治疗的最新研究动态 

2.4.1. 新型疗法的开发 
近年来，针对血友病 A 型伴抑制物患者的免疫耐受治疗(Immune Tolerance Induction, ITI)新疗法的开发

取得了显著进展。研究者们探索了多种新型治疗策略，包括基因疗法、细胞疗法以及新型免疫调节剂的应用。

例如，基因疗法通过向患者体内引入正常的凝血因子基因，旨在恢复体内的凝血功能，并可能诱导免疫耐受

[17]。此外，研究还发现，特定的免疫调节剂能够有效降低抑制物的产生，从而提高患者对凝血因子的耐受

性[1]。这些新疗法的开发不仅为血友病患者提供了更多的治疗选择，也为未来的临床应用奠定了基础。 

2.4.2. 免疫耐受的长期追踪研究 
关于免疫耐受的长期追踪研究显示，接受免疫耐受治疗的血友病 A 型患者在治疗后的长期效果上表

现出良好的耐受性和生活质量的改善。研究表明，经过 ITI 治疗的患者在随访期间，抑制物的发生率显著

降低，且大部分患者能够在不使用免疫抑制剂的情况下维持正常的凝血功能[12]。此外，长期随访还发现，

患者的关节健康和生活质量得到了显著改善，提示免疫耐受治疗在血友病管理中的重要性和有效性[4]。
然而，针对不同患者群体的个体化治疗方案仍需进一步研究，以优化治疗效果和减少潜在风险[3]。 

2.4.3. 多中心临床试验结果 
多中心临床试验的结果为免疫耐受治疗提供了更为坚实的证据基础。最新的研究显示，参与多中心

试验的患者在接受 ITI 治疗后，抑制物的发生率明显低于未接受治疗的对照组，且治疗后的凝血功能恢

复情况良好[14]。此外，这些试验还揭示了不同治疗方案的有效性差异，为临床医生在选择适合患者的治

疗方案时提供了参考依据[15]。多中心试验的开展不仅增强了研究的代表性，也为未来的治疗指南制定提

供了重要的数据支持，推动了血友病 A 型伴抑制物患者的治疗进展。 

2.5. 未来的研究方向 

2.5.1. 免疫耐受策略的优化 
在血友病 A 型伴抑制物患者的治疗中，免疫耐受策略的优化是未来研究的重要方向。当前的免疫耐

受治疗主要依赖于反复给予缺失的凝血因子 VIII (FVIII)，以诱导患者的免疫系统对 FVIII 产生耐受性。

然而，不同患者对治疗的反应存在显著差异，部分患者可能会发展出对 FVIII 的抑制抗体，导致治疗失

败。因此，研究者们正在探索更为个性化的免疫耐受策略，包括调整 FVIII 的给药方式、剂量以及给药频

率，以提高耐受的成功率。此外，结合其他免疫调节剂，如低剂量的免疫抑制药物或生物制剂，可能会

进一步增强免疫耐受的效果[9]。通过对免疫耐受机制的深入理解，未来的研究可以为血友病患者提供更

为有效的治疗方案。 

2.5.2. 基因治疗与免疫耐受的结合 
随着机制研究的深入，基因治疗在血友病 A 型伴抑制物患者治疗中的地位日益凸显，尤其是在诱导

免疫耐受方面。近年来，研究者们发现，基因治疗可以通过将 FVIII 基因直接导入患者的肝脏细胞，从而

持续表达 FVIII，降低对外源 FVIII 的免疫反应。这种方法不仅可以提高 FVIII 的血浆水平，还可能通过

促进耐受性 T 细胞的产生来降低抑制抗体的发生率[19]。结合基因治疗与免疫耐受的策略，可能为血友

病患者提供一种长期且有效的治疗方案，减少对传统凝血因子替代疗法的依赖。此外，基因治疗的个性

化调整，例如针对患者特异性免疫反应的设计，可能会进一步提高治疗的成功率和安全性。 
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2.5.3. 新兴生物制剂的研究与应用 
新兴生物制剂的研究为血友病 A 型伴抑制物患者的免疫耐受治疗提供了新的可能性。例如，针对

FVIII 的单克隆抗体和其他免疫调节剂正在开发中，这些生物制剂能够特异性地调节患者的免疫反应，减

少抑制抗体的产生[20]。此外，纳米技术的应用也为生物制剂的递送提供了新的思路，通过优化生物制剂

的递送系统，可以提高其在体内的稳定性和生物利用度，从而增强治疗效果[21]。未来的研究应集中在这

些新兴生物制剂的临床应用和长期效果评估上，以期为血友病患者提供更为安全有效的治疗选择。 

3. 讨论 

随着对血友病 A 型伴抑制物患者的免疫耐受治疗研究的深入，临床实践中已经展现出这一疗法的潜

在优势，给患者带来了新的希望。当前的研究表明，免疫耐受治疗能够显著改善患者对凝血因子的反应，

从而减少出血事件，提高生活质量。然而，尽管已有初步成效，治疗效果的个体差异以及可能出现的副

作用仍然是临床应用中的主要挑战。 
在不同研究中的结果往往存在不一致性，这要求我们在分析各项研究时保持敏锐的洞察力。部分研

究显示免疫耐受治疗在特定患者群体中获得了更好的效果，而另一些研究则提示疗效可能与患者的遗传

背景、免疫状态及治疗方案的个体化程度有关。因此，未来的研究需要关注这些影响因素，以便优化治

疗方案，并为患者制定更为明确的选择标准。 
值得注意的是，新技术与新疗法的结合为免疫耐受治疗的发展提供了新的契机。基因治疗、干细胞

移植等前沿领域的进展，可能为免疫耐受治疗带来新的思路和方法。例如，基因编辑技术能够针对性地

修复导致血友病的基因缺陷，从根源上改善患者的凝血功能。这样的多学科交叉合作，有望推动血友病

A 型伴抑制物患者的治疗方式向更高效、更安全的方向发展。 
综上所述，虽然免疫耐受治疗为血友病 A 型伴抑制物患者带来了新的治疗希望，但我们仍需在临床

实践中不断积累经验、进行深入研究。通过多方位的探索与验证，平衡不同研究观点，努力克服当前面

临的挑战，才能为广大患者提供更为有效和安全的治疗选择。 
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