
·138· 中华血液学杂志2020年2月第41卷第2期 Chin J Hematol，February 2020，Vol. 41，No. 2

∙论著∙

血友病A患儿凝血因子Ⅷ抑制物
相关临床研究
商保军 1, 2 杨世伟 1, 2, 3 雷平冲 3，4 马荣军 3 何向东 3，4 袁晓莉 3 姜丽 3 李玉龙 1，2

董晓燕 1，2 王臻 3 张琳 1，2 朱尊民 1，2

1河南省人民医院血液病研究所，郑州 450003；2河南省干细胞分化与调控重点实验室，

郑州 450003；3河南省人民医院（郑州大学人民医院）血液科，郑州 450003；4河南省血

友病登记管理中心，郑州 450003

通信作者：雷平冲，Email：leipc5823@163.com

【摘要】 目的 探讨血友病A（HA）患儿凝血因子Ⅷ（FⅧ）抑制物产生的相关因素及抑制物产生

前后出血与关节病表现的差异。方法 对2015年1月至2018年8月河南省血友病管理中心登记收治

的 381例 16岁以下HA患儿进行回顾性分析。结果 381例HA患儿中，轻型 116例（30.4％），中间型

196例（51.4％），重型69例（18.1％）。FⅧ抑制物阳性患者54例（14.2％），高滴度、低滴度分别为22、32例。

血友病家族史与 FⅧ抑制物阳性相关［P＜0.001，OR＝3.299（95％CI 1.743～5.983）］；高强度暴露与

FⅧ抑制物的产生相关［P＝0.002，OR＝2.587（95％CI 1.414～4.731）］。高强度暴露与高滴度FⅧ抑制

物产生相关［P＝0.001，OR＝8.689（95％CI 2.464～30.638）］。54例HA患者产生抑制物后，总体关节年

出血率、创伤性年出血率增加（z＝-3.440，P＝0.001；z＝-2.232，P＝0.026），而非关节年出血率、自发性

年出血率与抑制物产生前比较差异无统计学意义（z＝-1.342，P＝0.180；z＝-1.414，P＝0.157）。关节

超声评分较产生抑制物前差异无统计学意义（z＝-0.632，P＝0.527）。结论 血友病家族史、高强度暴

露可增加HA患儿发生FⅧ抑制物的风险，且高强度暴露可增加HA患者出现高滴度抑制物的风险。
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【Abstract】 Objective To reveal the related factors of inhibitors and differences ofhemorrhage and
joint disease before and after the production of inhibitors in children with hemophilia A（HA）. Methods
Retrospective analyses of the clinical data of 381 children with HA under the age of 16 registered in the
Registration Management Center of Hemophilia in Henan Provincial from January 2015 to August 2018.
Results A total of the 381 children were enrolled with 116（30.4％）mild, 196（51.4％）moderate, and
69（18.1％）severe cases; 54 patients（14.2％）had inhibitors, including 22 high and 32 low titer inhibitors.
Positive family history was positively associated with inhibitors［P＜0.001, OR＝3.299（95％CI 1.743-
5.983）］, and high- intensity exposure was associated with inhibitors［P＝0.002, OR＝2.587（95％ CI
1.414- 4.731）］. High- intensity exposure was associated with high titer inhibitor production［P＝0.001,
OR＝ 8.689（95％CI 2.464-30.638）］, and high-intensity exposure increased the risk of high titer inhibitors
in HA patients. After inhibitors occurred in 54 patients with HA, the rates of overall joint annual bleeding
（z＝－3.440, P＝0.001）and traumatic annual bleeding（z＝－2.232, P＝0.026）increased, but the rates of
the annual joint bleeding（z＝－ 1.342, P＝0.180）and spontaneous annual bleeding（z＝－ 1.414, P＝
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血友病A（HA）是一种X染色体连锁的凝血因

子Ⅷ（FⅧ）基因异常导致的出血性疾病，幼年起病，

可出现反复的关节和（或）深部组织/肌肉出血而致

残，血源性FⅧ及制剂替代治疗是防治出血的有效

措施，依据我国国情采用的小剂量预防治疗，有效

地减少了HA患者出血的发生，提高了患者的生存

质量［1-2］，但 20％～30％的重型 HA 及 3％～13％轻

型/中间型HA存在FⅧ抑制物［3-4］。FⅧ抑制物的产

生在一定程度上减低了替代治疗的疗效，增加了止

血难度，除此之外，血友病性关节病也是血友病的

主要并发症，可增加致残致畸率［5］。因此，明确

HA 患儿产生FⅧ抑制物的相关危险因素、FⅧ抑制

物产生前后患者出血及关节病临床表现的差异具

有重要临床指导意义。因此，我们回顾性分析了河

南省血友病登记管理中心收治的 381例HA患儿的

病例资料。

病例与方法

1. 病例：2015年 1月 1日至 2018年 8月 1日，河

南省血友病登记管理中心登记收治的 16岁以下汉

族男性 HA 患儿 381 例，筛查时中位年龄 108（6～

192）月龄。

2. 定义：HA 诊断分型参考文献［1］，根据 FⅧ
活性（FⅧ∶C）将患者分为重型（FⅧ∶C＜1％）、中间

型（FⅧ∶C 1％～5％）、轻型（FⅧ∶C＞5％～40％）。

高强度暴露手术史：抗体产生前，手术期间连续给

予 FⅧ输注≥3 d；高强度暴露：连续输注 FⅧ超过

5 d，前5 d输注剂量≥20 U·kg-1·d-1［6］。暴露天数：患

者实际接受FⅧ替代治疗的天数之和（不包括期间

的间隔天数）［7］。FⅧ转换：接受不同FⅧ制剂（血浆

来源和基因重组产品）输注［7］。

3. FⅧ抑制物检测：采用Bethesda法检测HA患

儿血浆 FⅧ抑制物，抑制物滴度≥0.6 BU/ml 为阳

性［1，8］。高滴度抑制物：抑制物滴度＞5 BU/ml；低滴

度抑制物：抑制物滴度≤5 BU/ml［7］。

4. 超声检查方法：仪器选择 Doppler 超声诊断

仪扫查，L8-12/L5-12MHz高频线阵探头，肌肉骨骼

条件行超声扫查，应用能量 Doppler 超声观察滑膜

血流信号［9］。超声评估量表采用HEAD-US半定量

（HEAD-US-C）超声评估量表，在HEAD-US量表［10］

基础上增加关节渗液和滑膜血管增生这两项指标，

分级赋值参考Melchiorre量表［11-12］。

5. 随访：采用门诊复查、电话、登记管理等方式

进行随访，以了解每次出血时间、部位、类型及FⅧ
抑制物检查结果等。

6. 统计学处理：应用 SPSS 22.0 软件进行数据

分析，均数的比较采用单因素ANOVA，样本率的比

较采用校正卡方检验。FⅧ抑制物产生相关因素采

用Logistic回归分析。对抑制物产生前后患者年出

血率、关节超声评分的比较采用配对设计定量资料

的Wilcoxon符号秩检验，超声评分采用M（P25，P75）

的方式描述。P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般临床资料：共 381例HA患儿纳入研究，

轻型 116 例（30.4％），中间型 196 例（51.4％），重型

69例（18.1％）。FⅧ抑制物阳性 54例，抑制物滴度

中位数为 2.67（0.62～420.00）BU/ml；其中高滴度

组、低滴度组分别为 22、32 例，中位滴度分别为

17.00（5.20～420.00）、1.18（0.62～5.00）BU/ml。产

生抑制物前中位暴露天数为 31（7～144）d。FⅧ抑

制物阳性组与阴性组基本临床特征见表 1，高滴度

组与低滴度组临床特征见表2。

2. FⅧ抑制物产生相关因素分析：抑制物阳性

组与阴性组比较，抑制物的产生与筛查时年龄（＜

10 岁/10～16 岁）（P＝0.621）、感染（P＝0.570）、FⅧ
制剂转换（P＝0.757）、高强度暴露手术史（P＝

0.083）不相关。血友病家族史［P＜0.001，OR＝

3.299（95％CI 1.743～5.983）］、高强度暴露［P＝

0.002，OR＝2.587（95％CI 1.414～4.731）］均与抑制

物产生相关。

高滴度组与低滴度组比较，高滴度抑制物的产

0.157）remained to be not statistically significant. The joint ultrasound score did not change significantly
after the inhibitor information（z＝- 0.632, P＝0.527）. Conclusions Positive family history and high-
intensity exposure could increase the risk of FⅧ inhibitors in HA patients, and high- intensity exposure
increased the risk of high titer inhibitors. The rates of the overall joint annual bleeding and traumatic annual
bleeding increased after the inhibitor information.
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生与血友病家族史（P＝0.991）、筛查时年龄（＜10岁/

10～16 岁）（P＝ 0.457）、高强度暴露手术史（P＝

0.050）、感染（P＝0.862）、FⅧ转换（P＝0.268）不相

关。高强度暴露与高滴度抑制物产生相关［P＝

0.001，OR＝8.689（95％CI 2.464～30.638）］，即高

强度暴露可增加 HA 患者产生高滴度抑制物的

风险。

3.产生 FⅧ抑制物前、后患儿临床出血特征比

较：381例轻型、中间型、重型HA患者，中位年均总

出血次数分别为 6（0～30）、19（1～49）、25（1～51）

次（χ2＝84.167，P＜0.001），中位年均关节出血次数

分别为 5（0～23）、18（1～49）、19（0～46）次（χ2＝

109.593，P＜0.001）。54例HA患儿产生抑制物后，

15例患儿（中间型 6例，重型 9例）关节出血次数增

多，其中非关节出血 2例，自发性关节出血 8例，创

伤性关节出血5例。54例HA患者产生抑制物后总

体关节年出血率、创伤性年出血率（z＝-3.440，P＝

0.001；z＝-2.232，P＝0.026）较抑制物产生前增加，

非关节年出血率、自发性年出血率（z＝-1.342，P＝

0.180；z＝-1.414，P＝0.157）差异无统计学意义。

4. 产生FⅧ抑制物前、后患儿关节超声评分情

况：我们观察了54例FⅧ抑制物阳性HA患儿634例

次抑制物产生前、后关节超声评分变化，全部634例

次关节检查中，膝关节211例次（54例），肘关节203

例次（51例），踝关节220例次（49例），轻型15例次，

中间型 306 例次，重型 313 例次。产生 FⅧ抑制物

前、后HEAD-S-C评分差异无统计学意义［4（1，4）分

对3.5（1.75，5）分，z＝-0.632，P＝0.527］。

讨 论

尽管基因疗法在HA的治疗方面取得了很大突

破［13-14］，但FⅧ替代疗法仍是目前国内防治HA患者

出血的有效途径。替代治疗后产生的抑制物可降

低临床疗效，增加临床治疗难度。目前认为，FⅧ抑

制物产生的相关危险因素主要包括遗传因素和非

遗传因素，前者主要包括基因突变［4，15］、种族及家

族史［4］等，后者主要包括外伤史［16］、暴露日［17］、治疗

方式［18］、凝血因子产品种类等［7，16］。本研究发现血

友病家族史、高强度暴露均可增加HA患者发生FⅧ
抑制物的风险，且高强度暴露可增加HA患者出现

高滴度抑制物的风险，结果与文献［6，19］报道一

致，但本中心并未开展HA相关基因突变筛查业务，

并未评估基因突变是否对HA患者接受替代治疗后

产生FⅧ抑制物有所影响。刘葳等［19］研究发现，患

表1 凝血因子Ⅷ（FⅧ）抑制物阳性及阴性血友病A患者的

基本临床特征

指标

年龄［月，M（范围）］

诊断分型［例（％）］

轻型

中间型

重型

高强度暴露［例（％）］

高强度暴露手术史

［例（％）］

合并感染（75个暴露日内）

［例（％）］

FⅧ转换（75个暴露日内）

［例（％）］

FⅧ抑制物

阳性（54例）

90（24～192）

5（9.3）

28（51.9）

21（38.9）

26（48.1）

8（14.8）

5（9.3）

42（77.8）

FⅧ抑制物

阴性（327例）

108（6～192）

111（33.9）

168（51.4）

48（14.7）

82（25.1）

25（7.6）

39（11.9）

248（75.8）

P值

0.265

＜0.001

0.001

0.112

0.570

0.757

注：高强度暴露手术史：抗体产生前，手术期间连续给予FⅧ输

注≥3 d；FⅧ转换：给予血源和基因重组产品等不同FⅧ制剂输注

表2 高滴度与低滴度凝血因子Ⅷ抑制物血友病A患者的临

床特征

指标

年龄［月，M（范围）］

年龄［例（％）］

＜10岁

10～16岁

诊断分型［例（％）］

轻型

中间型

重型

血友病家族史［例（％）］

无

有

入院出血原因［例（％）］

自发

外伤

首次暴露原因［例（％）］

一般性出血

手术

抢救危及生命出血

暴露天数［例（％）］

≤20 d

＞20 d

高滴度抑制物

（22例）

84（24～180）

14（6.4）

8（4.7）

5（4.3）

1（0.5）

16（21.3）

7（3.1）

15（10.0）

18（5.9）

4（4.8）

19（5.8）

0（0）

3（5.7）

0（0）

22（9.3）

低滴度抑制物

（32例）

96（24～192）

18（8.3）

14（8.2）

0（0）

27（13.6）

5（6.7）

11（5.0）

21（13.4）

27（8.9）

5（6.0）

25（7.6）

0（0）

7（13.2）

15（9.8）

17（7.2）

者产生抑制物前后总体关节年出血率、创伤性年出

血率、非关节出血率及自发性年出血率的差异均无
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统计学意义。本研究中，54例HA患者产生抑制物

后，总体关节年出血率及创伤性年出血率增加，非

关节出血率、自发性年出血率较产生抑制物前无统

计学意义，因此，FⅧ抑制物的产生对患者出血情况

的影响仍需扩大样本量进一步探索。

HA患者关节出血多发生在 10岁以前，早期识

别关节轻微改变、及时止血治疗，对于降低患儿致

残致率具有重要临床意义［20］。影像学检查可有效

监测患者关节改变，目前，磁共振成像（MRI）在儿童

影像学评估检查中，仍是发现血友病性关节出血的

金标准［21］，但 MRI 价格昂贵，X 线检查更适合晚期

血友病关节病，而超声检查具有价格便宜、易操作、

无辐射等优点，对于出血、积液等软组织方面的检

查，更具优势。由于 2015 年世界血友病联盟

（WFH）通过的血友病骨关节病HEAD-US量表［22］的

评分标准并不包含急性出血指标，有研究表明，

Melchiorre 量表、HEAD-US 量表及 HEAD-US-C 量

表具有同样的临床血友病关节健康评分量表

（HJHS）相关性，且HEAD-US-C量表的敏感性高于

HEAD-US量表［9］。因此，我们采用HEAD-US-C评

分标准，以更好的观察患者关节急性出血情况。以

往研究显示，关节出血后超声评分较出血前增

加［9］。本研究中，比较 54 例 HA 患儿 634 例次产生

抑制物前、后关节超声评分，发现超声评分较产生

抑制物前并无显著改变（z＝-0.632，P＝0.527）。54例

患儿产生抑制物后，总体关节出血率及创伤性年出

血率增加，但关节超声评分差异无统计学意义，可

能与超声检查的时机选择、量表的选择及样本量较

少相关，需选用不同量表、注意超声复查时机并扩

大样本量进一步探究抑制物产生与超声评分变化

的相关性及其临床指导意义。

综上所述，本组病例结果显示，家族史、高强度

暴露均可增加HA患者发生FⅧ抑制物的风险，且高

强度暴露可增加 HA 患者发生高滴度抑制物的风

险。抑制物产生后，患者总体关节年出血率及创伤

性年出血率增加。
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