
血友病A是一种X染色体连锁隐性遗传性出血

性疾病，由于基因突变导致凝血因子Ⅷ缺乏［1］，临床

表现为自发性或外伤后反复出血，如关节出血、肌

肉出血、深部组织出血及重要脏器出血（胃肠、泌尿

道、中枢神经系统）等［1］。A型血友病的发病率约为

1/5 000［1］。根据凝血因子活性水平，血友病分为重

型（<1%）、中间型（1%~<5%）、轻型（5%~<40%）。这

一分类可预测出血的一般风险，中间型及重型自发

出血的风险较大。反复关节出血会导致严重的靶关

节损伤和疼痛，最终引起功能障碍甚至残障［2］。

目前，凝血因子替代治疗是血友病的主要治疗

方式，分为按需治疗和预防治疗［2］。按需治疗是指

有明显出血时给予的替代治疗；预防治疗是指为了

预防出血而定期给予的规律性替代治疗，从而维持

正常的关节肌肉功能。按照世界血友病联盟

（World Federation of Hemophilia，WFH）推荐：血友病

A的替代治疗首选基因重组FⅧ（rFⅧ）制剂或者病

毒灭活的血源性FⅧ制剂［2］。血源性FⅧ制剂是最

早用于血友病替代治疗的药物，但血制品在解决血

友病A患者因子缺乏的同时还带来病毒感染风险及

供应不足的问题，进而促使了 rFⅧ的研究应用。很

多研究表明 rFⅧ对血友病A患者是有效及安全的，

它的预防作用也被证明是成功的。WFH、国家血友

病基金会医学科学咨询委员会（Medical and Scientif⁃
ic Advisory Council of the National Hemophilia Foun⁃

dation，MASAC）和WHO建议，标准预防剂量为 25~
40 U/kg，每周 3次［3］。然而，受经济条件的制约，国

内目前仍然有很多患者在进行按需或小剂量的预

防治疗。

自第 3代全长链基因重组凝血因子Ⅷ（fLFⅧ）

于2013年引入中国以来，一些短期研究表明在中国

儿童血友病A患者中，fLFⅧ的二级预防可有效降低

患者出血频率和不良事件（adverse event，AE）［4］，且

抑制物发生率低［5］。然而，在国内还缺少 fLFⅧ预防

治疗儿童血友病A患者的长期有效性、安全性及对

患者健康相关生活质量（health ⁃ related quality of
life，HRQoL）影响的数据。因此，本研究采用前瞻性

观察方法对 10例中间型、重型血友病A患儿 fLFⅧ
标准剂量预防治疗 5年，以提高对血友病A患儿的

远期疗效和药物安全性评估的认识。

1 病例资料

2014年 8月 1日—2019年 12月 31日于南京医

科大学附属儿童医院血液肿瘤科就诊及随访的中

间型、重型血友病A患儿 10例。纳入标准：既往治

疗过的重型或中间型血友病A患者（FⅧ≤5%）；年

龄 2~14岁；患儿及监护人知晓研究内容、其监护人

签署知情同意书。排除标准：既往有FⅧ相关的超

敏反应或过敏反应病史；有心、肝、肺、肾等重要脏

器的严重疾病；有严重的外伤性出血；有感染性疾

病；计划或很可能于研究期间接受手术；无法或不

愿意遵守研究方案的要求。该研究获得南京医科

大学附属儿童医院伦理委员会批准。

受试者在入组前均完成常规实验室检查，主要
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包括血常规，尿、便常规，肝、肾、心功能，乙型肝炎

5项、丙型肝炎抗体、艾滋病抗体等检查。在随访结

束时复查以上项目。随访期间受试者均采用 fLFⅧ
［百特（中国）投资有限公司］进行标准剂量预防治

疗，即静脉注射 25~40 U/kg、每周 2~3次，持续至少

5年以上。并采用改良Nijmegen 法进行FⅧ抑制物

检测，FⅧ抑制物滴度≥0.6 BU/mL具有临床意义，定

义为阳性。于患儿入组前及入组后第1年、第2年、

第5年进行FⅧ抑制物检测。此外，使用中文版加拿

大血友病结果⁃儿童生活评估问卷（Canadian haemo⁃
philia outcomes ⁃ kids’life assessment tool，CHO ⁃
KLAT）和社会经济背景量表（socio ⁃economic con⁃
text，SEC）评估患儿HRQoL。CHO⁃KLAT量表目前

为2.0版本［6］，其中文版在国内已完成信度及效度验

证［7］，在国内有良好的适用性。CHO⁃KLAT量表分

为儿童自评量表及家长代理量表。7岁以下儿童采

用家长代理量表评估，7岁以上儿童完成儿童自评

量表或家长代理量表进行评估。量表共35项问题，

分为 8个维度，分别为对生活的控制、对未来的理

解、对疾病的理解、躯体健康、与其他人或朋友的关

系、治疗、家庭、对血友病的感觉。满分100分，得分

越高，生活质量越高。患儿在入组时、入组后第2年
和第5年均需完成生活质量测评。

随访期间观察指标包括：①患儿预防治疗前后

年出血次数（annualized bleeding rate，ABR）和年关

节出血次数（annualized joint bleeding rate，AJBR），

比较按需治疗阶段及标准剂量预防治疗阶段的

ABR、AJBR降低的百分率，评估药物预防性治疗的

疗效；②新的靶关节发生率；③预防治疗期间是否

有 FⅧ抑制物产生，AE及严重不良事件（severe ad⁃
verse event，SAE）的发生率，AE指研究期间与药品

相关的任何不利和非预期发生的体征（如异常实验

室检查结果）、症状（如皮疹、疼痛、不适、发热、头晕

等）、疾病（如腹膜炎、菌血症等）或死亡；④CHO⁃
KLAT及SEC的分数改变。

入组 10例患儿均为男性，入组中位年龄 2岁，

最小1岁，最大14岁。重型血友病A患者6例，中间

型4例。获得诊断月龄（13.6 ± 7.0）个月，首次出血月

龄（13.4 ± 6.4）个月。入组时3例有靶关节，其中2例
为重型；首次关节出血原因均为外伤。3例有颅内

出血史，其中 1例为重型。1例有血友病家族史，为

患者舅舅，其余9例均无家族史。

受试者入组时 ABR为［3.50（1.75，10.50）］次，

AJBR为［0（0，3.00）］次。标准剂量预防2年后ABR

降为［2.00（0，3.50）］次，P=0.039，下降 42.8%；AJBR
为［0（0，3.50）］次，P=0.260。预防 5年后，ABR降为

［2.50（0，7.25）］次，P=0.681，下降 28.6%；AJBR 为

［1.00（0，3.25）］次，P=0.869。预防治疗 5年后，30%
（3例）ABR为 0次，50%（5例）AJBR为 0次。预防

治疗后，1例随访期间出现靶关节，1例入组时有靶

关节患者关节出血降为0次。

患儿标准剂量预防治疗期间FⅧ抑制物滴度检

测均为阴性，无AE记录。随访期间血液学、病毒学

检测均为阴性。

10例均有居民医疗保险，其中 9例享有南京市

城镇居民医疗保险（医保），1例入组时为安徽省滁

州市城镇居民医疗保险，2015年该患儿户籍随父母

转入南京市，后享有南京市城镇居民医疗保险。南

京市血友病患者享受门诊大病待遇，1个年度内在

规定的定点医疗机构发生的病种专项门诊医疗费用，

儿童医保支付比例为85%。2014—2018年，血友病A
患者在规定的定点医疗机构发生的相应检查和替

代治疗医疗费用，中间型、重型血友病的年度医保支

付限额分别为10万元、36万元；2019年1月起，年度

基金支付限额下调为 5万元、10万元。南京市慈善

总会自2015年10月起对血友病患者给予药品费用

15%的援助。安徽省滁州市城镇居民医疗保险为血

友病儿童支付 40%。基于以上医保及慈善政策，

2014—2015年，9例南京市城镇居民医疗保险享有

者自费均值约3.7万元，1例外省患者自费约6万元；

2015—2018年，10例自费均值约 3.9万元，其中 5例
重型患者达到 0自费；2019年度自费均值约 13万

元，患者家庭经济负担明显增加。

CHO⁃KLAT及SEC量表均分为儿童自评问卷和

家长代理问卷（表1）。入组时10例均完成父母代理

评估量表，4例完成儿童自评量表；随访第2年，10例
均完成父母代理评估量表，4例完成儿童自评量表；

随访第5年，10例完成父母代理评估，5例完成儿童

自评量表。与基线数据相比，患者CHO⁃KLAT父母

代评估分数第2年提高7.62分（P第2年=0.049），第 5年

提高4.8分（P第5年=0.132）；而患者CHO⁃KLAT自评量

表随访分数与基线数据相比，差异无统计学意义

（P 第 2年=0.180，P 第 5年=0.353）。患者 SEC量表自评及

父母代理评估随访期分数较基线分数有明显提高。

其中患儿父母代评估分数第2年提高 19.06分（P 第 2 年

＜0.001），第 5年提高 16.15分（P 第 5 年=0.026）；患者

自评分数第2年提高23.44分（P第2年=0.035），第5年提

高20.62分（P第5年=0.136）。
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表1 儿童或家长代理的CHOKLAT和SEC量表分数

Table 1 Scores of CHOKLAT and SEC for Child/Proxy groups

HRQoL 分数

CHO⁃KLAT
儿童自评量表

家长代理量表

SEC
儿童自评量表

家长代理量表

平均值

（分）

70.17 ± 2.61
67.20 ± 6.65

59.38 ± 8.07
60.32 ± 10.63

最小值

（分）

66.96
56.67

50.00
46.88

最大值

（分）

73.33
75.83

68.75
78.13

例

数

4
10

4
10

平均值

（分）

69.59 ± 4.81
74.82 ± 6.37

82.82 ± 5.41
79.38 ± 11.80

最小值

（分）

62.90
65.83

75.00
62.50

最大值

（分）

73.39
86.67

87.50
96.88

例

数

4
10

4
10

平均值

（分）

70.64 ± 7.23
72.00 ± 6.74

80.00 ± 7.85
76.47 ± 12.37

最小值

（分）

62.90
57.86

68.75
50.00

最大值

（分）

81.82
80.00

87.50
96.88

例

数

5
10

5
10

基线分数 第2年随访分数 第5年随访分数

2 讨 论

凝血因子替代治疗是血友病目前最为有效的

治疗方式［2］。WFH和WHO认为对中间型、重型血

友病患者，在 3岁之前或第 1次关节出血发生后开

始初级预防是保护血友病儿童关节的金标准［4］。早

期预防治疗可有效减少出血事件、减少关节损伤和

改善患者生活质量。在中国，受早期凝血因子缺

乏、经济因素制约、专业知识及护理不足等影响，目

前已长大成人的这批血友病患者，绝大多数因反复

关节出血导致关节功能障碍、残疾，极大影响了患

者的生活质量。

研究表明，rFⅧ安全有效，治疗反应良好，与血

源性FⅧ相比，病毒感染发生风险较低［4，8］。一项横

断面研究对不同年龄的初级和次级 rFⅧ预防治疗

与按需治疗进行了比较，结果显示预防治疗组的

AJBR事件和MRI评分明显较低，初级预防可以更

有效地保护患者的关节［9］。rFⅧ每周 2~3次预防在

降低ABR方面更优于按需治疗。在中国，1项短期

研究显示小剂量预防治疗能够显著降低中间型、重

型血友病A患者的关节出血发生率（78.8%）和严重

出血发生率（68.9%），并且日常活动能力得到明显

提高［10］，但无法完全避免关节出血。本研究显示与

按需治疗相比，接受 fLFⅧ标准剂量长期预防后，患

者的ABR有下降趋势。预防 2年ABR下降 42.8%；

预防5年后ABR下降28.6%。国外文献报道接受高

剂量 rFⅧ的个体化预防治疗的重型血友病A患者

ABR下降97%［11］。与国外研究相比，本研究ABR及

AJBR下降幅度并不显著。但该10例患儿入组年龄

小，病程短，按需治疗下的ABR及AJBR明显低于成

人，故出血次数下降幅度空间有限。儿童有不断生

长发育的特点，随着患儿年龄的增长，活动量不断

增加，出血风险也大大增加，部分患儿出血次数有

不同程度的增多。国内外研究表明长期标准剂量

的预防可以有效保护患儿关节，更易达到关节零出

血状态［10-11］。本研究显示经过5年预防治疗，50%的

患者关节零出血，这与国内外研究相一致。随着经

济条件的改善，中国等发展中国家可以尝试改变

rFⅧ的治疗策略。

抑制物被认为是 rFⅧ治疗方案的最严重并发

症之一。国内已有研究报道，4.3%的重型血友病A
患者出现了抑制物［12］，低于发达国家血友病患者的

抑制物发生率（11.9%）［13］。也有文献表明，30%的血

友病A患者出现FⅧ的抑制物抗体［14］。然而在经治

性血友病患者中，抑制物的发生率很低。这一低发

病率归因于较早接触 rFⅧ［15］。目前研究认为抑制

物的产生主要与有血友病患者基因型、严重程度、

有无抑制物家族史及基因多态性相关，而替代治疗

方式、制剂种类、有无感染或手术等也会影响患者

的抑制物发生［16］。本组随访 5年期间抑制物检测、

病毒学检测均为阴性，并未出现药物相关性AE和

SAE，提示 rFⅧ在中国血友病A患者长期预防治疗

中具有较好的安全性。

本课题组前期研究发现由于日常活动、社交

功能及情感功能的受限，儿童的生活质量会明显

降低［17］，而不可预测的出血事件和永久性残疾风险

会明显增加血友病家庭对于疾病的担忧，影响整个

家庭的生活质量。CHO⁃KLAT量表是评估血友病患

者生活质量的特异性量表。文献表明加拿大儿童

CHO⁃KLAT评分为（75.4 ± 12.0）分［6，18］，德国（71.5 ±
13.3）分，法国（76.7 ± 9.7）分，西班牙（78.4 ± 10.8）分

和荷兰（82.8 ± 8.4）分，Wu等［10］研究显示中国儿童为

（58.3 ± 11.4）分。本研究结果显示患者按需治疗时

评分为（67.20 ± 6.65）分，接受 rFⅧ标准剂量预防治

疗2年后分数上升到（74.82 ± 6.37）分，5年后稳定在

（72.00 ± 6.74）分，后两者更接近于发达国家的生活
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质量评分。发达国家血友病的治疗基本采用长期

标准剂量或大剂量预防治疗方案，长期预防治疗是

改善血友病患者生活质量的一个关键因素。而沉

重的经济负担一直是众多血友病家庭需要面对的

问题。本组患儿前 4年得益于居民医保的高额覆

盖，大大减少了预防治疗对血友病家庭的经济负

担。但 2019年起新医保政策大幅下调血友病患者

的报销额度，随访患者家庭均表示预防治疗成为血

友病家庭沉重的经济负担。SEC量表的结果主要反

映患者的社会和经济背景相关信息，提示经济负担

会影响患者的HRQoL。另一项队列研究表明血友病

患者的 HRQoL受血友病严重程度、ABR、身体活动限

制、经济负担和治疗的影响，而预防治疗是改善患者

预后的关键因素［20］。预防治疗虽不能逆转已经存在

的关节异常，但可以控制并减少出血频率，尽可能

地改善患者生活质量。

本文对 10例中间型、重型血友病A随访 5年的

前瞻性观察分析表明，rFⅧ标准剂量预防治疗中间

型、重型血友病A，患儿ABR和AJBR较按需治疗期

有下降趋势，药物安全性好，抑制物产生率低，预防

治疗期间患儿生活质量较按需治疗期有所提高。
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