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血友病治疗新进展$
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&摘要'

!!

血友病是一种以凝血功能障碍为主要特征的出血性疾病&近几年!血友病的治疗取得了多项

突破性进展&预防治疗模式的转变明显提高了血友病患者的生存质量!但存在不可忽视的抑制物问题&此外!

各种新型治疗手段也相继出现!例如模拟
F

0

凝血功能的双特异性抗体!旁路抗凝蛋白抑制剂!延长半衰期的凝

血因子产品和基因治疗等!为血友病的治疗带来新的曙光&

&关键词'

!

血友病$预防治疗$抑制物$新型药品$基因治疗

&中图法分类号'
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&文献标识码'
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&文章编号'

!

$"+$#,%1,

"

)*$,

%

)1#%)$"#*1

!!

血友病是一种罕见的
b

染色体连锁隐性遗传的

一组出血性疾病!分为血友病
2

&

F

0

缺乏'和血友病

3

&

F

1

缺乏'!男性发病!女性常为致病基因携带者"

血友病患者常以关节#深部肌肉为主要出血部位!大

约
+*I

!

,*I

患者因关节长期出血而并发血友病性

关节炎$

$

%

"目前!以血源性凝血因子和重组凝血因子

为主的替代治疗仍是血友病最主要的治疗方式"近

十余年来!血友病的治疗取得了许多新进展!主要包

括
1

个方面(传统的按需治疗模式转向更为理想的预

防治疗模式!对抑制物的预防与治疗!长半衰期因子

等新药的研制!以及基因治疗的研究"

!

!

预防治疗

!!

近年来!按需治疗的不足之处逐渐显现"当出血

发生!按需治疗虽能尽快做到止血#控制疼痛!但关

节#肌肉的损害是不可逆的!形成了反复出血和慢性

血友病性关节炎的恶性循环"预防治疗在
)*

世纪
+*

年代最早由瑞典的
E;DBBC<

等提出!

$661

年被
F̀=

和
`=N

推荐为重度儿童血友病的治疗策略$

)
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"预

防治疗是指尝试定期预防性替代输注凝血因子!使重

型患者体内凝血因子&
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(
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'含量长期维持

在
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'以上!以防止或减少出血的发生"

根据预防治疗因子使用剂量的不同!有
%

种治疗

方案$

%

%

(大剂量方案&每次
)!

!

1*0Q

)

\

:

!血友病
2

每周给药
%

次!血友病
3

每周给药
)

次'*中剂量方案

&每次
$!

!

%*0Q

)

\

:

!血友病
2

每周给药
%

次!血友

病
3

每周给药
)

次'*低剂量方案是对于包括我国在

内的资源有限的发展中国家一种有效的过渡性方案!

基于中国现状和短期临床数据!中国血友病协作组#

预防治疗工作组和儿童工作组推荐血友病
2$*

0Q

)

\

:

!每周
)

次和血友病
3)*0Q

)

\

:

!每周
$

次的低

剂量预防治疗计划"

预防治疗可以减轻疼痛!减少出血次数!预防危

及生命的大出血发生!降低日后关节外科手术的可能

性!尽可能避免残疾的发生"但预防治疗仍存在一些

不可忽视的弊端!由于目前常用的血源性或重组的
F

0

#

F

1

其半衰期较短!导致了用药频率高!患者顺应

性差"此外!持续使用凝血因子#抑制物产生的风险

增加!抑制物阳性的患者费用负担更重"血友病的治

疗虽然还存在诸多不足!但预防治疗的推进和普及依

然是血友病治疗的根本"

"

!

抑制物的处理

!!

近年来!重组
F

0

制剂#重组
1

制剂!保证了产品

的安全性!控制了血源感染的风险"但是!血友病患

者长期输注凝血因子带来了另一严重并发症!即
F

0

#

F

1

抑制物产生"抑制物产生后增加了出血的程度和

频率!加大了治疗的难度和费用!增加了残疾率和病

死率!进而严重影响了患者的生存质量"

抑制物形成的危险因素有遗传和非遗传因素"

基因大片段缺失#

))

号染色体倒位#无义突变#种族问

题#

.

细胞亚群#

&=-#

.

)

%

表型#免疫调节基因多态

性等均是遗传的高危因素"此外!还包括年龄#疾病

严重程度#凝血因子产品类型#用药方案#首次治疗时

间#创伤和手术等非遗传因素$

1#!

%

"当患者对常规替

代治疗无效时!需警惕抑制物产生"

一些遗传方面的危险因素提示存在抑制物家族

史是一个强有力的预测指标$

!#"
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!因此在开始替代治

疗前!开展抑制物的遗传风险评估是非常有价值的!

但是环境因素的影响及免疫系统的复杂性给评估带

来了困难"因此需要找到一种新的手段!能够代替常

规的因子替代治疗!从而达到预防的目的"

免疫耐受疗法&

;88Z<STCDSVK<YS;<WZYT;C<

!

0.0

'

是针对抑制物的一个主要治疗方式"

0.0

即重复给予

F

0

使患者产生免疫诱导!体内产生特异性抗体中和

抑制物"有资料显示!该疗法对血友病
2

患者的成功
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'!在读硕士!主要从事出凝血疾病方面的研

究"
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率为
"*I

!

,*I

!但对血友病
3

患者的影响却较少!

仅
)!I

成功$

+#,
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"

0.0

用于抑制物阳性的血友病患

者!是公认的去除抑制物的主要手段!此外!

0.0

还可

用于即将接受替代治疗的患者!减少抑制物的产生"

但目前仍需对照研究来决定
0.0

的方案$

6

%

"

0.0

治疗

失败的患者!需要考虑使用免疫抑制剂治疗"目前正

在使用的免疫抑制剂包括(利妥昔单抗#霉酚酸酯#地

塞米松和丙种球蛋白"一些病例报道单用利妥昔单

抗治疗抑制物疗效显著$

$*

%

!但由于该药降低了
3

细

胞数!仍需大量临床研究确定其安全性及带来的不良

反应"

此外!还有旁路制剂疗法"激活的凝血酶原复合

物&

M

DKB8KWSV;]SWKYT;]KTSW

M

VCT>VC8L;<YC8

M

DSe

YC<YS<TVKTS

!

M

W#2'--

'含有外源性或共同凝血途径

中所需的
F

%

K

#

F

2

K

#

F

3

K

等!不通过内源性凝血途

径以+旁路,的形势到达凝血终点"一个独立的前瞻

性研究中观察到(使用
F

0

旁路途径抑制物&
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:
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FJ032

'非连续性的

每周给予
%

次药!每次给药
,!Q

)

\

:

!与按需治疗相

比!可以将出血率降低
")I

$

$$

%

"将
FJ032

以预防治

疗的形式用于存在抑制物的血友病患者中!是安全#

有效#可行的"

#

!

新型药品

#(!

!

双特异性抗体&

2-J6$*

'

!

)*$!

年
6

月!瑞士罗

氏公司&

/CY>S

'开发了用于治疗甲型血友病的新抗体

药物
2-J6$*

&

S8;Y;cZ8KL

'"

2-J6$*

是一种重组人

源化的双特异性单克隆抗体!对
F

1

K

和
F

3

具有高

亲和力!通过双亲和作用发挥酶催化反应的辅因子作

用!模拟凝血因子
0

K

!使凝血因子
1

K

催化凝血因子

b

形成凝血因子
3

K

发挥止血作用"该抗体在受试者

中具有良好的耐受性!

.

#

%

期研究显示!伴或不伴有

抑制物的血友病
2

患者!其年出血率&

K<<ZKD;cSW

LDSSW;<

:

VKTSB

!

23/

'均降低!尚无严重不良事件报

道$

$)

%

"该药因皮下给药&每周
$

次'#半衰期长&

1

!

!

周'#免疫原性低#液体常温保存得到青睐"此外!除

结合位点外!

2-J6$*

与
F

0

无类似结构!不会被
F

0

的抗体破坏!从而使许多抑制物阳性的血友病
2

患者

受益"

.

期临床研究显示!治疗效果对不同人种没有

明显区别!

$8

:

)

\

:

每周皮下注射
$

次
S8;Y;cZ8KL

可

以达到约
$*I

正常水平凝血因子
0

!能让中#重度血

友病
2

缓解为轻度$

$%

%

"

#("

!

血友病旁路抗凝蛋白抑制剂

#("(!

!

拮抗组织因子途径抑制物
.F'0

&

YC<Y;cZ8#

KL

'

!

抗凝过程由抗凝血酶
%

&

2.#%

'#组织因子途径

抑制物&

.F'0

'#蛋白
-

和蛋白
@

这
1

种血浆蛋白控

制!

.F'0

是组织因子&

.F

'#

F

2

和
F

3

的抑制物!是

一种在正常生理条件下血液中存在的天然抗凝物质"

.F'0

有
%

个不同功能的结构域!其中
)

个结构域分

别与
.F#F

0

和
F

3

K

结合并发挥抑制作用!第
%

个结

构域与具有抗凝作用的蛋白
@

结合!起协同作用!从

而阻止凝血酶原转换为凝血酶!达到抗凝的效果"新

型药物的另一个发展方向为
.F'0

抗体
YC<Y;cZ8#

KL

$

$1

%

"该抗体是一种人源化的具有高亲和力的单克

隆抗体!能作用于
.F'0

的结构域!干扰
.F'0

和
F

3

K

形成复合物!从而抑制
.F'0

的活性"

#("("

!

B;/E2

靶向沉默抗凝血酶&

29E#2.%

'

!

)*$1

年
$$

月有研究报道了应用
/E2

干扰&

/E2;

'

疗法的新药即
29E#2.%

!该药皮下注射!有望将治疗

频率减少至每周
$

次甚至每月
$

次!适用于伴或不伴

抑制物的血友病
2

和
3

$

$!

%

"抗凝血酶&

2.

'主要为抗

凝血酶
%

&

2.%

'!同样是一种在正常生理条件下血液

中存在的天然抗凝物质!其通过灭活
F

3

K

和凝血酶

达到抗凝作用"

29E#2.%

通过一种基因沉默程序发

挥作用!这一程序可以关闭
2.

的功能!通过抑制
2.

提升凝血酶水平和活性!从而在不补充外源性凝血因

子的情况下!减少出血的次数"其在
.

期试验中被用

于中重度血友病患者!中期结果显示
29E#2.%

能够

使
2.

的活性降低
,"I

$

$!

%

"

#(#

!

延长半衰期&

SeTS<WSW>KDU#D;US

!

J=9

'的产品
!

在替代治疗中!因为
F

0

产品只有
,

!

$)>

的半衰期!

目前被广泛使用的预防治疗方案也需要大约每周
)

!

%

次!甚至在某些情况下每天
$

次的重复静脉输注!这

为治疗带来不便!也促使研究者们开发出半衰期延长

的因子产品!从而减少静脉输注的频率!同时更长时

间地避免患者出血"

#(#(!

!

聚乙二醇分子&

'JO

'聚合化
!

'JO

聚合化是

将活化的
'JO

通过化学方法以共价键耦联到蛋白质

或多肽分子上"

'JO

修饰后具有增强生物学#物理#

化学稳定性!减少毒副作用!降低或消失免疫原性的

作用"最重要的是!

'JO

聚合化后处于亲水状态!与

低密度脂蛋白受体相关蛋白&

9/'$

'结合!减少在肝

脏内的清除!达到延长半衰期的作用!能将平均半衰

期提高到原来的
$("

倍左右$

$"

%

"

)*$!

年
$$

月
$%

日!美国
FR2

批准
3KeKDTK

公司生产的
32b,!!

&

2W

A

<C]KTS

'用于成人和
$)

岁及以上年龄的青少年

血友病
2

患者!借助
'JO

技术!每周
)

次的预防治疗

方案能使该药能在血液中维持较长的时间$

$+

%

!同类型

的还有
3K

A

SV

公司生产的
32_61#6*)+

!

EC]CECV#

W;B\

公司生产的
E,#O'

"有报道显示
'JO

会残留在

网状内皮系统!但目前暂没有证据提示残留
'JO

的

长期毒性$

$,#$6

%

"

E6#O'

&

/SL;<

A

<

'是由
EC]CECVW;B\

公司研制的
'JO

聚合化的长效
VF

1

制剂!能将平均

半衰期提高到原来的
"

倍!临床试验仍在进行中$

)*

%

"

#(#("

!

融合蛋白表达
!

融合蛋白法是延长
VF

0

和

VF

1

半衰期的另一个策略!包括清蛋白融合法和
FY

片段&免疫球蛋白
0

:

O

恒定区'融合法"研究显示!将

清蛋白与
F

1

融合后能将半衰期较传统
VF

1

延长至

少
!

倍*将
FY

片段与
F

0

融合后!凝血因子可避免被

+$)%

重庆医学
)*$,

年
,

月第
1+

卷第
)1

期



溶酶体降解!半衰期可延长
$("

倍!但远低于
FY

片段

与
F

1

融合的效果!后者的半衰期可延长
%(*

!

1(*

倍$

)$#))

%

"

! !

3;C

:

S<0WSY

公 司 生 产 的
JU8CVCYTCYC

:

KDUK

&

JDCYTKTS

'是一种与
FY

片段相融合的缺失
3

结构域

的人
F

0

因子类似物!

)*$1

年由
FR2

批准用于血友

病
2

儿童及成人患者的首个长效重组药物"该药每

隔
%

!

!

天预防性输注!在控制和预防出血事件#围术

期管理和常规预防等方面均优于常规药物$

)$

%

"该公

司生产的另一种重组因子
1

FY

融合蛋白疗法新药

2D

M

VCD;e

&

VF0b#FY

'!用于血友病
3

的治疗!适用于所

有年龄段的
3

型血液病患者的按需治疗和预防性治

疗"预防性用药时!可以每隔
+

或
$*

天给药一次$

))

%

"

A

!

基因治疗!

:

S<ST>SVK

MA

"

!!

目前替代治疗是血友病患者的主要治疗方式!但

由于血友病是单基因遗传病!因子活性水平的轻度变

化即可改变疾病的表型!因此对于血友病!基因治疗

是最理想的方式!也是根治血友病的唯一办法"基因

治疗即是通过载体将正常的
F

0

和
F

1

基因转导入患

者体内"载体可分为病毒载体和非病毒载体!常用的

病毒载体包括逆转录病毒载体&

/?

'#腺病毒载体

&

2?

'#腺相关病毒载体&

22?

'!而治疗基因片段的大

小影响载体的选择"

F

0

基因片段较大!逆转录病毒

和腺病毒是其主要载体!腺相关病毒是
F

1

的主要载

体"此外!一些致力于基因修正的新技术如定向性重

组染色体
RE2

的锌指核酸酶技术&

[;<YU;<

:

SV<ZYDS#

KBS

!

[FE

'!高效基因编辑技术
-/0@'/

)

-KB6

系统也

在研究中$

)%

%

"

A(!

!

腺相关病毒载体&

KWS<C#KBBCY;KTSW];VZB

!

22?

'

!

22?

是一种单链
RE2

细小病毒!无致病性#免疫

原性!能够使外源基因在肌肉#肝脏#中枢神经系统长

期持续稳定表达!因上述优势!

22?

成为了基因治疗

血友病
3

的重要载体!也是近年来血友病
3

基因治疗

的研究热点"有试验显示!

F

1

严重缺乏者!经
22?

转导
F

1

后!能将体内
F

1

水平维持在
%I

!

+I

$

)1

%

"

但由于
22?

只能容纳小于
1\L

的基因片段!包装容

量小!因此一般不作为血友病
2

基因治疗的载体"最

近的研究通过对
F

0

的基因片段进行修饰!可以去除

3

结构域!优化密码子!且不影响其凝血功能!已经能

使
22?

+适 配,

F

0

$

)!

%

"

3;C&KV;<

公 司 生 产 的

3&E)+*

&

22?!

'作为
F

0

的载体已进入
.

期试

验中"

A("

!

以细胞为基础的基因整合
!

慢病毒载体&

9S<T;#

];VKD]SYTCVB

!

9?

'是以细胞为基础的另一种基因治疗

手段!与
22?

不同的是!它能够将目的基因整合到多

种靶细胞的
RE2

中&如骨髓造血干细胞#肝窦内皮细

胞#多能干细胞分化的内皮祖细胞'!具有目的基因表

达时间长#不易出现免疫反应等优点"在幼鼠模型

中!使用特异性启动子能够在血小板的
$

#

颗粒内异位

表达
F

0

!当血小板激活后!迅速释放
F

0

到出血部

位!从而减少异基因抗体的发生$

)"

%

"

D

!

结
!!

语

!!

长久以来!替代治疗仍是血友病最主要的治疗方

式!预防治疗是改善血友病生存质量的根本!血源凝

血因子和重组凝血因子仍是替代治疗最主要的药物"

近年来!基因治疗策略及新型药物如长效凝血因子#

非因子替代治疗剂#抗凝血酶灭活剂等为血友病治疗

带来了革新!特别是非因子替代治疗剂#抗凝血酶灭

活剂#

.F'0

拮抗剂!这些产品将彻底改变抑制物阳性

患者的治疗方式!并为没有抑制物的患者提供更方便

的替代方案"以上药物用量比因子产品少!并且具有

皮下给药而不是静脉内给药的优势!此外!由于暴露

于外源性因子产物是抑制物的产生因素!这些新产品

尽可能减少或消除因子的暴露!有助于预防抑制物的

产生"基因诊治是现在最热门的方向!虽处在临床发

展的早期阶段!但为血友病的治疗带来了无限潜力!

但其存在的免疫原性#安全性等诸多问题仍需进一步

研究解决"
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