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摘  要 

血友病(PWH)治疗的创新始于19世纪50年代对血浆分离的描述，人们在冰冻血浆的冷沉淀物中发现首个

浓缩物因子VIII (FVIII)，使得替代疗法初步进入临床。但是，缺乏病毒病原体筛查导致了血友病患者接

受被甲型/丙型肝炎病毒或人类免疫缺陷病毒污染的浓缩物。后期，病毒筛选方法和适当的病毒灭活技术

被开发，使浓缩物变得安全。外源性浓缩物的免疫原性问题尚未完全解决，大约25%~35%的PWH产生

针对FVIII的同种抗体是替代疗法最严重的不良反应。血友病治疗领域的重大进展是FVIII基因被克隆，为

通过重组DNA技术获得重组人凝血因子VIII (r FVIII)奠定了基础。r FVIII在血友病A患者的血浆中具有相

对较短的半衰期，约为12~14小时，将r FVIII和IgG/白蛋白的Fc段或者聚乙二醇结合，可延长r FVIII血
浆半衰期和延长注射间隔，从而使得r FVIII的半衰期增加。遗憾的是，血友病A的基因治疗结果并不显

著，其持久性仍需证明。本文对目前血友病治疗及药物的相关进展进行综述。 
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Abstract 
Progress in hemophilia therapy has been innovative with the description the fractionation of 
plasma in 1950s. The first concentrates were purified followed the discovery of FVIII in the cryo-
precipitate of frozen plasma, which led to replacement therapy in the clinical treatment. Unfortu-
nately, the lack of screening for viral pathogens resulted in hemophilia (PWH) patients receiving 
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concentrates contaminated by hepatitis A virus, hepatitis C virus, and human immunodeficiency 
virus. Later, viral screening and proper virucidal techniques were developed that made concen-
trates safe. However, the development of all oantibodies against FVIII in about 25%~35% of PWH 
is the most serious adverse effect of replacement therapy which has not yet resolved completely. 
The next major advance was the cloning of the F8 gene, which paved the way to produce concen-
trates of factors obtained by the recombinant DNA technology. The FVIII had a relatively short 
half-life in the plasma in hemophilia A patients, approximately 12~14 hours. The ability to prolong 
the plasma half-life and extend the interval of injections was obtained according to conjugate the 
factor molecule with the fragment crystallizable of IgG1 or albumin or by adding polyethylene 
glycol, which has led to an increase in the half-life of concentrates. Unfortunately, the results with 
gene therapy for hemophilia A have not been as remarkable and the durability must still be dem-
onstrated. This article reviews the current progress in the treatment of hemophilia. 
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1. 引言 

血友病 A (HA)是由于 FVIII 部分或全部缺乏所致的 X 连锁遗传性出血性疾病，由 FVIII 基因突变引

起。健康人群中 FVIII 浓度的范围相当广泛，为 64%~197%，而且还取决于血型，O 型血为 55%~150%，

非 O 型血为 71~186 IU/dL [1]。PWH 中的自发性出血最常见于关节和肌肉。在重型(FVIII:C < 1%) HA 患

者，即使没有任何明显的外伤，关节积血、肌肉血肿、中枢神经系统出血和血尿也很常见；在中度重型

(1%~2%)血友病患者，中度创伤或者小手术可以诱发出血；在中型(1%~5%)血友病患者，在重度创伤或

者大手术后才发生出血。肌肉和骨骼紊乱可能很快导致日常活动活动受限，从而降低患者的生活质量。 

2. 替代疗法 

在 50 年代及以前，全血或新鲜血浆是 HA 唯一的治疗方法。但这些血液制品中没有足够的 FVIII 蛋
白来阻止严重出血。因此，大多数重型血友病患者死于童年或成年初期，手术或外伤后出血以及重要器

官(尤其是大脑)出血是最常见死亡原因[2]。60 年代，人们发现血浆冷沉淀的馏分中含有大量 FVIII，首次

可以以相对较小的量注入足够的 FVIII 以控制严重的出血，使大手术变得可行[3]。在 70 年代，随着血浆

源性因子 VIII (PdFVIII)的分离和纯化技术的不断发展，冻干血浆凝血因子浓缩物的可及性增加，可早期

控制血友病 A 患者的出血以及降低未治疗或治疗不佳患者典型的肌肉关节损伤，代表着血友病 A 现代管

理的真正开始。随后一级预防的提出和采用，达到了预防大多数出血事件并进一步减少关节病的目标[4]。
80 年代，因 PdFVIII 污染，60%以上的重型血友病 A 患者感染人类免疫缺陷病毒和丙型肝炎病毒，因收

集捐献者血浆制成的 FVIII 浓缩物而传播。虽然对捐助者进行筛查和病毒灭活可以提高 PdFVIII 感染的安

全性，但人们仍然会担心可能通过血液或其衍生物传播新的或未知的病原体。随着 DNA 技术的进步，80
年代初 FVIII 基因被克隆，rFVIII 产品是通过将 rFVIII DNA 质粒异源转染到非人类哺乳动物细胞系中获

得，从本质上消除了血源性病原体的传播，并使得工业化生产 rFVIII 成为可能。 
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3. 血友病替代治疗的目标 

血友病治疗的主要目的是预防危及生命的出血和/或治疗肌肉和关节出血。早期，治疗仅限于按需治

疗，即在出血发生后输注浓缩物，也使家庭治疗成为迅速而成功的治疗。尽管按需治疗可以止血，但关

节或肌肉的损伤会在出血开始几小时后开始。研究表明，与按需治疗相比，在出血发生后开始预防，即

所谓的二级预防，仍具有优势[5]。在中型(FVIII:C 1%~5%)或轻型(FVIII:C 5%~40%)血友病患者中，出血

不常见或不存在，表明将 FVIII 血浆浓度维持在 1%以上可能会预防出血。有研究表明，至少达到 12%甚

至 20%的基线 FVIII 水平才能完全防止关节出血风险[6] [7]。不幸的是，即使是一次关节出血也可能引发

血友病关节病。反复出血会导致进行性慢性滑膜炎、软骨和骨骼破坏，最终导致伴有肌肉萎缩的致残性

关节病。降解红细胞的铁将导致滑膜增生和炎症介质的释放，包括白细胞介素(IL)~1、IL~6 和肿瘤坏死

因子(TNF)~α 都会导致软骨破坏[8]。血管内皮生长因子(VEGF)的增加会触发滑膜血管的新血管生成[9]。
即使在两次或多次关节出血后但在关节疾病发作之前开始预防(二级预防)也能降低出血频率，并有利于避

免因先前出血而受损的关节和肌肉的进一步恶化。 

4. 延长半衰期(EHL)重组 FVIII 浓缩物(rFVIII) 

限制预防治疗获益的是频繁重复静脉药物注射，FVIII 隔 2~3 天 1 次。制药业开发了一些生化方法来

提高浓缩物的半衰期，以减轻患者尤其是年轻患者的治疗负担。将 FVIII 与 IgG1 或白蛋白的可结晶片段

(Fc) [10]结合或添加聚乙二醇(PEG) [11]可延长血浆半衰期和延长注射间隔，导致浓缩物的半衰期延长。

大多数 r FVIII EHL是原来标准半衰期 rFVIII的基础上结合不同分子量和大小的Fc或PEG的新型 r FVIII。
多年来，聚乙二醇化已被用于提高多种药物的疗效。最近，几种聚乙二醇化的 rFVIII，主要是 B 区缺失

rFVIII，已被批准。不幸的是，与之前的标准半衰期 r FVIII 相比，半衰期仅改善 2~3 小时。半衰期的适

度增加允许将预防给药的频率降低至每周 2 次或每 5 天一次。 
Efmoroctocog alfa (Elocta)是 B 区缺失的 r FVIII，共价连接到人 IgG1 的 Fc 段。许多人类细胞表达的

Fc 受体能够通过胞饮作用将 FVIII 结合并吸收到细胞质中，然后将其完整地送回血浆室。这种回收机制

可以将 Efmoroctocog alfa 半衰期增加约 4~5 小时。通过添加 VWF 的 D'D3 二聚体片段和称为 XTEN 的多

肽链，已经实现了对 Efmoroctocog alfa 分子融合过程的其他修饰。这种新型分子被命名为 BIVV001 [12]。
D'D3 结构域稳定 FVIII，使在血友病小鼠[13]或血友病患中者[14]的半衰期显着增加，最多 37 小时，大

约是 Efmoroctocog Alfa 的两倍，并导致在输注 25 IU 后 120 小时的血浆谷浓度为 5%。一项为 XTEND~1
的 BIVV001 (NCT04161495)非随机临床试验目前正在进行中，以评估 26 周内两种不同的给药方案，50 
IU/kg 每周一次预防及按需治疗的疗效和安全性。 

5. 非替代疗法 

尽管凝血因子的可及性取得了进展，但对于 PWH 的最佳治疗仍有未满足的需求。值得注意的是，

目前可用的 EHL FVIII 产品降低了给药频率，但仍然存在静脉通路的挑战，尤其是在幼儿中。替代疗法

最严重的副作用，即外源性浓缩物的免疫原性问题也尚未解决。在重度 HA 患者中，FVIII 的同种抗体的

发生率分别约 20%~30% [15]。存在抑制剂的个体不适合进行预防，只能通过每天应用旁路制剂进行治疗

以防止出血，例如活化凝血酶原复合物浓缩物(APCC)和活化重组 FVII (rFVIIa)，它们非常昂贵[16]，使

得治疗负担增加。 

5.1. 舒友立乐® (艾美赛珠单抗) 

基于天然促凝和抗凝因子之间的平衡，目前通过增强凝血作用来重新平衡凝血系统(emicizumab)或抑
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制抗凝途径(例如 fitusiran、concizumab)进而研发新的平衡 PWH 止血系统的药物。Emicizumab 是一种新

型 FIXa 和 FX 特异性人源化抗体，由复杂的生物分子过程产生。FIXa 和 FX 的特异性单克隆抗体由仓鼠

卵巢细胞(CHO)或人胚胎肾(HEK~293)细胞产生，然后转染带有携带 IgG 重链和轻链基因的质粒[17]。
Emicizumab 充当 FVIIIa 辅因子模拟物，该分子结合 FIXa 和 FX 并在 Tenase 复合物中呈现三维结构。弱

亲和力可以保证下游反应中凝血的激活和 FX 活化的平衡[18]。Emicizumab 与活化的 FVIII 既有相似之处，

也有不同之处。皮下给与 Emicizumab 初始负荷剂量 3.0 mg/kg，4 周后每周 1.5 mg/kg 可以完全防止出血。

Emicizumab 的 PK 曲线呈线性，半衰期为 4~5 周[19]。 

5.2. 抗凝血途径抑制剂 

5.2.1. Fitusiran 
Fitusiran 是一种抗凝血酶 RNA 干扰分子(ALN~AT3)，可降低肝脏中抗凝血酶(AT)信使 RNA 的表达

[20] [21]。AT 是一种天然抗凝剂，可灭活 FXa 和凝血酶。AT 缺乏可以导致凝血酶过多，从而导致血栓

前状态。Fitusiran 降低 AT 的血浆浓度，并提高凝血酶生成，减少了出血倾向，增加 HA 小鼠的存活率[22]。
Fitusiran 在动物模型中降低显著延长的 AT 水平，以及剂量依赖性和持久性的凝血酶改善。最近，由于在

HA 患者中发生窦静脉血栓形成，Fitusiran 试验已被暂时中止[23]。在评估了临床风险和安全性，并改变

了 Fitusiran 的给药方案后，这些试验中的给药已恢复[24]。 

5.2.2. Concizumab 
Concizumab 是一种人源化 IgG4 单克隆抗体，对组织因子通路抑制剂(TFPI)的第 2 个 Kunitz 结构域

具有选择性。TFPI 是组织因子途径的主要调节剂，因 TFPI 对丝氨酸蛋白酶的高亲和力而抑制 FXa 和

TF~FVIIa 结合的起始阶段。这种化学结合会使 TFPI 失活并降低该天然抗凝剂的功能。Concizumab 通过

减轻 TFPI 对凝血系统的影响来恢复凝血酶活性，其效果是通过降低 TFPI 水平进而降低凝血酶来实现[25]。
抗-TFPI 的 I 期临床试验中，可观察到剂量依赖性出血倾向降低[26]。单次输注后，Concizumab 的生物利

用度为 93%，半衰期为 72 h [27]。在血友病患者皮下注射不同剂量的 Concizumab (0.25、0.5 或 0.8 mg/kg，
每 4 天)的安全性、PK 和药效学的 I 期临床试验中，未观察到任何安全事件，相对于 TFPI 血药浓度和凝

血酶生成水平，各 Concizumab 剂量下的药代学(PK)和药效学(PD)结果证实了之前的数据，Concizumab 100 
ng/mL 可降低出血率[28]。II 期研究中的 PK 结果[29]与健康志愿者相似[30]。Concizumab 用于血友病 A
治疗的估计 ABR 为 7.0 (95% CI, 4.6; 10.7) [29]。 

6. 基因疗法 

基因治疗提供了消除重复给药的可能性，提高生活质量。血友病治疗的最终目标应该是“功能性治

愈”[31]。基因治疗研究探索了转染基因的各种机制，包括非病毒技术如化学、电穿孔和基于高分子聚合

物的程序等。然而，最常见的是病毒介导的(如慢病毒、腺相关或基因编辑)受体细胞表达 FVIII 蛋白所需

信息的转染，以潜在地治愈血友病患者。最近，尽管利用慢病毒基因转染联合自体干细胞移植治疗 HA
患者(NCT04418414、NCT03818763 和 NCT03217032)的 3 项临床试验正在进行中，但最近的努力多集中

在 r~腺相关病毒(rAAV)作为首选的转染方法。任何基因治疗的关键都必须关注安全性、有效性、可预测

性、持久性，并最终为患者提供有意义的影响。有研究者[32]对基因治疗相关的出血事件的频率、达到的

FVIII 水平、转基因表达的持续时间、慢性疼痛的缓解、医疗资源的利用以及心理健康等核心结局指标进

行了描述。迄今为止，已完成和正在进行的 HA 基因治疗临床试验的数据表明[33]，在减少出血频率和需

要补充输注 FVIII 浓缩物以治疗突破性出血事件方面是有益的。然而缺乏其他获益的数据。在安全性方

面，肝酶升高的长期影响以及插入突变的风险仍然存在。 
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7. 结论 

随着科技的进步，血友病患者的预期寿命和生活质量显着改善。血液制品的筛查结合病毒灭活技术

消除了污染病原体，使 PdFVIII 更安全。FVIII 基因克隆为使用重组 DNA 技术开发 r FVIII 铺平了道路。

标准半衰期 FVIII 已通过创新技术得到延长。替代疗法的目标是预防出血和关节病的发展，但由于患者

之间的差异较大，因此社区仍然希望获得个体化治疗。尽管取得了这些进展，但出血和对治疗方案的依

从性仍然是许多患者的问题。双特异性单克隆抗体的引入开启了预防出血治疗的新时代，皮下给药途径

和长效持续时间使得 PWH 患者获益更多。其他非替代疗法也在开发中，但这些新型药物的血栓风险仍

然需要仔细评估。PWH 目前正在进行多项基因治疗试验，但长期安全性和有效性仍有待确定。 

8. 中国现状 

中国血友病的治疗从极度缺乏到大多使用血浆源性凝血因子或者依赖进口的重组人凝血因子 VIII。
中国首个 B 区缺失的重组人凝血因子 VIII(安佳音)于 2021 年 7 月获批后，因生产技术改进后产量的巨大提

升，可提高中国甚至全球血友病 A 患者对于凝血因子的可及性，有望改善国内血友病 A 患者的治疗现状。 
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