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随着科技的进步和经济的发展，全球范围内血友病的治

疗取得了长足的进步。尽管如此，替代治疗仍然是本病唯一

有效的治疗方法。治疗相关并发症（如血源性传播病毒的感

染以及FⅧ抑制物的产生）越来越受到大家的重视。抑制物

的产生增加了治疗难度，同时也增加了患者的致残率和死亡

率［1］，严重影响患者的生活质量，加重了患者经济负担［2］。虽

然 2013年已经发表了血友病诊断与治疗的中国专家共识，

但限于篇幅，关于抑制物的问题没有充分阐述［3］。近几年该

领域有许多新的进展，本文就近年来血友病A抑制物相关研

究进展进行综述。

一、抑制物产生的非遗传因素

患者抑制物发生的危险因素包括遗传和非遗传两大主

要因素。遗传因素主要有基因突变、种族和家族等；非遗传

因素包括外伤史、暴露日、输注剂量和药物品种及治疗策略

等。遗传性因素是抑制物产生的前提和基础，非遗传因素是

抑制物产生的触发因素，二者共同参与了抑制物的发生、发

展，也决定了抑制物的严重程度［4］。

关于遗传因素对于抑制物的影响国内外学者已经有共

识，本文不再讨论。在此，重点讨论非遗传因素对于抑制物

形成的影响。由于患者体内外可控性非遗传素参与了抑制

物形成，因此通过干预某些非遗传因素可以减少抑制物的产

生。准确识别高危患者潜在的非遗传因素的目的在于科学

合理的制定治疗方案从而达到个体化治疗，减少抑制物发

生，减轻患者经济负担。

1. 首次暴露年龄与既往接触凝血因子制剂史：小于6个

月的患儿首次接受替代治疗后 3 年中抑制物的累积发生

率为 41%，6 个月~1 岁患儿的抑制物发生率为 29%，而大

于 1岁患儿抑制物累积发生率为12%［5］。因此，年龄越小的

患者，越应慎重使用FⅧ制剂。2016年来自芬兰的多中心研

究表明，未接受过治疗患者（PUP）接受不同种类重组 FⅧ
（rFⅧ）制剂预防治疗后的抑制物发生率均较低，具有高危和

低危基因型的患者抑制物产生无明显差异，减少出血事件能

够降低抑制物产生［6］。

2. 强化治疗的时间：强化治疗更容易形成抑制物，

CANAL研究发现，严重出血和外伤时运用强化或大剂量持

续FⅧ输注容易形成抑制物。连续强化治疗超过5 d抑制物

发生率是强化治疗1 d或2 d的3.3倍［7］。强化治疗导致机体

免疫系统持续暴露于FⅧ，同时由于组织损伤和炎症进而引

起细胞坏死，坏死细胞激活抗原提呈细胞，上调共刺激分子

并刺激B细胞抗体产生。

3. 预防治疗：既往国外研究表明预防治疗可以减少抑制

物的产生［8］。CANAL研究表明，和按需治疗相比，预防治疗

的前20个暴露日并不能减少抑制物的发生［7］。同时为验证

小剂量 rFⅧ降低PUP抑制物产生假说的EPIC研究也因为大

部分研究对象在研究中产生抑制物而提前终止，但该研究同

时认为传统的血浆抑制物定性的界值（≥0.6 BU/ml）并不能

全面的反应机体内全部抑制物水平［9］。

4. FⅧ制剂类型与抑制物的产生：含有血管性血友病因

子（VWF）的血浆源性FⅧ具有较轻的免疫源性（特别是未曾

接受替代治疗的患者），有利于免疫耐受的建立。VWF发挥

免疫保护的作用，阻止 FⅧ被树突细胞吞噬，从而阻止被

CD4+T细胞提呈，不能活化B细胞产生抗体。Qadura等［10］通

过研究血友病小鼠脾脏细胞因子微环境发现注射 rFⅧ制剂

能够诱导Th1相关细胞因子和 IL-10产生，而血浆源性FⅧ制

剂诱导Th2相关细胞因子和TGF-β产生，同时在注射血浆源

性 FⅧ制剂小鼠血浆中检测到高滴定量的抗 VWF 因子抗

体。因此，VWF可增加APC与FⅧ的接触时间、延缓脾脏边

缘区B细胞产生抗体的时间。Wight和Paisley［11］于 2003年

首次报道在PUP使用血源性FⅧ抑制物的发生率为0~12%，

而单独使用 rFⅧ制剂抑制物的发生率高达 36%~39%。由

于研究对象的异质性，尚不能得出肯定的结论。2008 年

Calvez 等［12］通过分析四项比较性研究得出了相同的结论，

重型 PUP 使用血源性 FⅧ制剂产生抑制物的概率低于

rFⅧ制剂。迄今为止，共有 5 项大样本临床研究对比了

PUP 使用血源性 FⅧ制剂和 rFⅧ制剂抑制物的发生率，发

现使用血源性FⅧ制剂抑制物发生率较低。2013年发表了

RODIN研究的结果，该研究纳入了 574例重型血友病患者，

累计抑制物发生率为 32.4%（22.4%为高反应型），血源性

和 rFⅧ制剂抑制物发生率差异无统计学意义。该项研究为

前瞻性临床研究，但不是双盲对照实验，且血源性FⅧ入组

患者偏少、rFⅧ制剂不统一，因而结果存在一定的选择偏倚，

限制了结论的准确性［13］。2016年SIPPET研究结果表明，使

用 rFⅧ制剂的患者抑制物发生率是使用血浆源性含 VWF
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的FⅧ制剂患者的1.87倍，重组制剂的高免疫源性与二代产

品无明确相关性［14］。

自上世纪 80年代末首次报导应用 rFⅧ成功治疗 1例重

型血友病A患者以来［15］，目前已有第一代、第二代和第三代

rFⅧ产品陆续投放市场，极大地改善了血友病患者的预后，

提高了替代治疗的安全性。现今，欧美等发达国家主要使用

的是第二代和第三代 rFⅧ制剂。第一代产品主要使用人血

白蛋白作为稳定剂，第二代产品虽然以蔗糖替代人血白蛋白

作为稳定剂，降低了病原微生物的潜在感染风险，但培养体

系中仍含有人血白蛋白，第三代产品主要特点是在任何阶段

均不含人或动物血浆来源的蛋白，用重组的蛋白来代替原有

细胞培养液中的各种蛋白组分，以海藻糖或蔗糖作为稳定

剂，因此在重组制剂中安全性最高。2011年，Aledort等［16］发

布了对前瞻性研究进行的Meta分析的结果，与全长 rFⅧ相

比，应用B结构域缺失型（BDD）rFⅧ会带来更高的抑制物发

生风险。最近，三项临床研究结果显示 rFⅧ制剂的类型是

PUP 抑制物形成的危险因素，输注 BDD rFⅧ与全长链

rFⅧ制剂患者抑制物的发生率并无不同，而以蔗糖作为稳定

剂的第二代 rFⅧ制剂抑制物发生风险较高［2,12,17］。2013年，

一篇纳入28项前瞻性研究总计 1 421例患者的Meta分析的

结论显示，不同 rFⅧ制剂抑制物产生率并差异无统计学

意义［18］。一项来自加拿大的临床研究显示，输注不同种类

rFⅧ制剂重型 PUP 的抑制物发生率差异无统计学意义［19］。

2015年，欧洲血友病协会（EUHASS）发布了2008-2012年随

访登记PUP及先前接受过治疗患者（PTP）抑制物监测结果，

研究显示使用不同 rFⅧ制剂的两组患者抑制物发生率差异

无统计学意义［20］。造成上述争议可能是由于FⅧ治疗方式

的改变和患者选择偏倚所致。2016年，欧洲药品管理局发

布声明，认为目前的研究证据并不能确定在不同种类的 rFⅧ
制剂中使用二代 rFⅧ制剂抑制物发生率高。

另外，对于不同重组制剂之间的更替使用是否增加了

PTP抑制物产生，2015年Charles团队的一项前瞻性研究结

果显示，PTP由使用第三代 rFⅧ改为第二代 rFⅧ的过程与抑

制物产生无关［21］。

5. 手术与创伤：麻醉状态下的手术过程以及术中使用的

止血纱布和缝线能够显著诱导全身免疫应激，导致异常过激

免疫反应的发生［22］。同时术前、术中和术后大剂量使用

FⅧ、手术时首次使用FⅧ均显著增加了抑制物的产生。提

示围手术期凝血因子强化治疗是手术期间抑制物发生的主

要诱因［23］。

6. 疫苗接种：既往关于FⅧ的临床实验在设计中都避免

研究对象在注射期间接受疫苗接种［24］。由于缺乏阳性对照

以及混杂因素较多，目前尚无疫苗接种直接增加抑制物产生

的证据。在同时接受疫苗接种和FⅧ替代治疗的患者中未

发现抑制物产生与疫苗接种相关［25］。

二、血友病A伴抑制物形成的治疗

对于FⅧ抑制物患者的治疗原则主要有两个方面：控制

出血和清除抑制物。具体治疗的选择取决于患者入院时的

临床表现和抑制物的滴度水平以及患者的经济条件。当患

者的抑制物滴度较高但无严重出血时，可先行通过血浆置换

或免疫吸附等措施降低体内抑制物浓度，再根据患者是高反

应型还是低反应型决定采用何种止血制剂，有效控制出血后

再行清除抑制物的治疗。

1. 出血的治疗：出血是血友病抑制物形成最主要的并发

症，临床观察到患者出血较以往增多、常规剂量FⅧ制剂输

注止血疗效下降或无效；轻/中型血友病患者出血表现加重

（如出现严重的自发关节和肌肉出血），要考虑到抑制物产生

的可能。对于低抗体滴度患者（＜5 BU/ml，约占 25%），无明

显出血时可以继续观察，部分患者的抑制物可于6个月内自

行消失。对于无重要脏器出血、出血量不大的患者，加大剂

量的FⅧ替代治疗仍有效［26］。大剂量 FⅧ虽可产生免疫记忆

以至抗体滴度升高，导致高反应型抑制物产生，但大剂量

FⅧ的输注仍是治疗急性出血（特别是出血量较大时）的最有

效方法。对于抗体滴度>5 BU/ml（约占 75%）的患者或诱导

免疫耐受治疗（ITI）失败或 ITI治疗中的出血患者，需立即采

用“旁路途径”的方式止血。可供选择的“旁路途径”药物包

括基因重组活化凝血因子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

无效者，Dargaud等［27］报导采用 aPCC与 rFⅦa序贯疗法，即

在 12 h内1次 aPCC与1~2次 rFⅦa交替给药，每3~6 h 1次，

给药剂量在单一旁路途径给药基础上根据患者情况调整，按

此方案治疗4例患者5次出血事件，均在12~24 h内被控制，

未出现血栓、DIC 等不良反应。两种药物连用时应严密监测

剂量、凝血酶启动程度，以防止发生血栓形成。其他可供选

择的治疗药物包括猪FⅧ。2015年Kruse-Jarres等［28］报道了

采用重组猪FⅧ成功控制 28例获得性血友病伴抑制物形成

患者的严重出血。

2. 抑制物清除治疗：目前认为未进行抑制物清除治疗的

患者，7%的低反应型及 71%的高反应型可发展成为永久抑

制物患者［29］。因此，对于高反应型抑制物应给予合适的清除

治疗。诱导免疫耐受及免疫抑制治疗是目前清除抑制物的

两种主要策略。

ITI 是目前主要的根除重型血友病伴抑制物的治疗方

案，总体有效率约 70%，治疗成功率不受使用产品类型影

响［30］。对于低抗体滴度（＜5 BU/ml）患者，加大剂量 FⅧ替

代治疗仍有效。有研究显示，61%（62/101）的患者的抑制物

可于 6个月内自行消失［29］。如果替代治疗不能有效控制出

血，应考虑 ITI治疗。当患者抑制物滴度在 5~10 BU/ml时，

应立即开始 ITI治疗，此时开始治疗疗效最佳，中位缓解时间

较长［26］。抑制物滴度>10 BU/ml而无明显出血时，可以暂缓

ITI并密切观察抑制物变化直到抑制物滴度<10 BU/ml。高

反应者 ITI治疗前可预测患者对 ITI的疗效（表1），同时对患

者进行危险程度分层（表2），制订个体化 ITI方案。

目前，ITI治疗的方案有以下三种：①Bonn方案：该方案

是大剂量 FⅧ方案，通常给予 FⅧ剂量为 150 IU/kg，每日 2

次，对于高危出血患者同时给予aPCC 50 IU/kg，每日2次；该
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表1 诱导免疫耐受治疗（ITI）疗效预测评估因素［31］

临床特点

青年患者

ITI治疗前抑制物滴度<10 BU /ml

抑制物历史滴度峰值<200 BU/ml

抑制物形成病史<5年

低危FⅧ基因突变类型（小片段插入、小片段缺失、错义突变）

表2 诱导免疫耐受治疗（ITI）患者的危险分层［32］

因素

开始 ITI治疗时的年龄

抑制物历史峰值

开始 ITI前抑制物滴度

ITI前抑制物滴度降至<10 BU/ml

低危

<8岁

<200 BU/ml

<10 BU/ml

<24个月

高危

≥8岁

≥200 BU/ml

≥10 BU/ml

≥24个月

方案一直使用到抗体滴度低于 l BU/ml。②van Creveld（荷

兰）方案：首先按公式［2×体质量×（100-红细胞压积）×0.8×

抑制物滴度］计算给予首剂量FⅧ中和体内抑制物；然后给

予 FⅧ每次 25~50 IU/kg。③Malmo方案：该方案基于FⅧ输

注联合免疫抑制治疗，对于初始抗体高滴度的患者，采用该

方案时建议使用免疫吸附方法使抗体滴度低于 10 BU/ml

后开始 ITI 治疗。治疗时给予口服泼尼松 50~150 mg/d 和

环磷酰胺 12~15 mg · kg- 1 · d- 1 共 2 d，以后环磷酰胺 2~3

mg·kg-1·d-1，共治疗 8~10 d，同时也可加用静脉丙种球蛋白

（IVIG）0.4 g·kg-1·d-1共 5 d；给予大剂量FⅧ输注，维持体内

FⅧ浓度40%~100% 2~3周，然后每周2~3次预防性输注FⅧ
治疗［33］。

根据国际 ITI登记组（IITI）的资料，69.7%的低危高反应

血友病 A 伴抑制物形成患者在 ITI 治疗成功。对于高危患

者，ITI治疗有效率也可达40%。关于 ITI治疗FⅧ用量的选

择，仍存在争议。IITI研究发现在低危患者中，小剂量和大

剂量FⅧ治疗成功率无明显差异，但小剂量FⅧ组抑制物转

阴性时间为9.2个月，大剂量组为4.6个月。提示高剂量组更

能迅速诱导免疫耐受。但在实际工作中，还需要从患者出血

频率、经济条件的实际出发，个体化选择FⅧ剂量。含 VWF

的FⅧ制剂疗效是否更好，亦存在较大争议，van Velzen等［34］

研究显示含 VWF 的FⅧ制剂治疗效果并不优于不含 VWF

制剂。

免疫抑制剂能够影响免疫耐受的形成，增加抑制物根除

成功率。目前主要免疫抑制药物括利妥昔单抗、IVIG及其

他免疫抑制剂如泼尼松、甲泼尼龙、环磷酰胺等。Malmo方

案中包括联合使用环磷酰胺、泼尼松和 IVIG，总体有效率达

70%~80%［26］。

利妥昔单抗通过与 B 细胞结合，抑制 B 细胞产生抗

体。每周剂量 375 mg /m2 共 4~12 周，直至抗体消失。

Franchini等［35］报告利妥昔单抗联合糖皮质激素或细胞毒药

物，70%~80%的伴抑制物形成患者可获得缓解。目前利妥

昔单抗治疗抑制物阳性血友病 A 患者多限于个案报告及系

统性回顾分析，且多与 ITI 联合应用或作为单用 ITI 治疗失

败的二、三线用药。

最近，一项前瞻、开放、单臂的临床试验研究了单独使用

利妥昔单抗治疗高反应血友病伴抑制物形成患者，总计 23

例受试者，其中 16例对FⅧ抵抗同时抑制物滴度>5 BU/ml。

试验结果显示，主要反应（抑制物滴度<5 BU/ml，再次使用

FⅧ时不会出现抑制物升高）占18.8%（3/16），次要反应（抑制

物滴度 5~10 BU/ml，但峰值低于历史峰值的 50%）占 6.2%

（1/16）［36］。因此，以利妥昔单抗作为抑制物阳性血友病 A 的

免疫诱导治疗，尚需大样本的前瞻性临床研究以确定其安全

性、疗效、用药方案及疗效影响因素。

3. 治疗抑制物的新药：Emicizumab（ACE910）一种人源

化双向特性抗体，通过桥联的方式结合FⅨa和FⅩ，从而仿

真FⅧ的生理功能，促进凝血酶的产生［37］。 2016年新英格兰

杂志发表了Emicizumab 治疗血友病伴或不伴抑制物患者的

一项开放、非随机化临床研究，研究共纳入18 例重型日本血

友病患者，Emicizumab皮下注射每周1次，共12周。结果显

示治疗期间11伴抑制物阳性患者中8例无出血事件（73%），

7例抑制物阴性患者中5例无出血事件（71%）。无明显药物

不良事件和凝血异常，血浆中无抗 Emicizumab 抗体出

现［38］。Emicizumab注射简便，半衰期较长，其独特的作用机

制使其成为非常有潜力的血友病治疗药物之一。由于该研

究为非随机化研究，缺少对照，纳入患者数目较少，观察时间

较短，所以存在一定偏倚。未来还需更为严谨的临床研究来

评估Emicizumab 的长期使用的安全性和有效性。

三、结语

虽然近年来对血友病抑制物的研究越来越深入，但我们

依然不清楚抑制物发生的异质性的机制以及抑制物形成前

机体的免疫环境的变化。抑制物形成是目前血友病患者综

合治疗中最主要和严重的并发症之一。抑制物的治疗会带

来较重的经济负担，也会严重影响患者的生活质量。尽可能

减少血友病患者凝血因子抑制物的产生是目前临床医生面

临的挑战，我们需要建立更加科学和规范的血友病患者管理

体系，以更加有效的预测和防范抑制物形成，提高血友病患

者生存质量。
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更正

本刊2017年第38卷第3期刊出的“成人急性髓系白血病（非急性早幼粒细胞白血病）中国诊疗指南（2017年版）”“复发难

治性急性髓系白血病中国诊疗指南（2017年版）”参加指南讨论的专家部分有误，更正如下，并向有关专家和读者致歉！

参加指南讨论的专家：中国医学科学院血液学研究所、血液病医院（王建祥、肖志坚、秘营昌、魏辉）；上海交通大学附属瑞

金医院（沈志祥、李军民、赵维莅）；浙江大学附属第一医院（金洁、张仪）；第二军医大学长海医院（王健民）；哈尔滨血液病肿瘤

研究所（马军、赵东陆）；四川大学华西医院（刘霆）；中国医学科学院北京协和医院（周道斌）；北京大学人民医院、北京大学血液

病研究所（黄晓军、刘开彦、江倩）；北京大学第三医院（克晓燕）；解放军307医院（陈虎）；华中科技大学同济医学院附属协和医

院（胡豫）；山西医科大学第二医院（杨林花）；苏州大学附属第一医院（吴德沛、陈苏宁）；中山大学附属第一医院（李娟）；华中科

技大学同济医学院附属同济医院（周剑峰）；河北医科大学第二医院（罗建民）；河南省肿瘤医院（宋永平）；中南大学第二附属医

院（张广森）；北京大学第一医院（任汉云）；吉林大学第一医院（李薇）；中国医科大学附属第一医院（李艳）；贵州医科大学附属

医院（王季石）；青海省人民医院（冯建明）；第四军医大学附属西京医院（陈协群）；西安交通大学第一附属医院（张梅）；福建医

科大学附属协和医院（胡建达）；第三军医大学第二附属医院（张曦）；南昌大学第一附属医院（陈国安）；南京医科大学第一附属

医院（李建勇）；安徽省立医院（孙自敏）；第二军医大学长征医院（侯健）；山东大学附属齐鲁医院（纪春岩）；山东省立医院（王

欣）；南方医科大学南方医院（刘启发）；深圳第二人民医院（杜新、刘焕勋）；内蒙古医科大学附属医院（韩艳秋）；成都军区昆明

总医院（胡灯明）；新疆医科大学第一附属医院（江明）
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