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研究重点：通过新疗法实现血友病的止血平衡 
 
引言 

在本模块中，医学博士 Miguel A. Escobar、医学双博士 Margareth C. Ozelo 以及医学双博士吴润晖概述了不断变

化的血友病治疗格局，包括用于重新维护体内平衡的新型药物、将这些药物应用到临床实践的最佳做法，以及如何

解决医疗护理和患者医疗配合的常见问题。  
 
随附的可下载 PowerPoint 幻灯片集中的缩略图阐明了本模块的讨论要点，可在此处找到这些幻灯片，或点击本模

块中的任何幻灯片缩略图即可下载。 
  
CCO 计划评估这项活动的教育影响。若干问题将被重复询问两次：一次是在活动开始时，另一次是在讨论之后，

以便引导您做出最佳选择。我们会汇总您的答案以便进行分析，但您的具体回答不会透露给任何人。  
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现有血友病治疗的挑战 

血友病患者在人生中会经历许多挑战 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

血友病患者在人生中会经历许多挑战，包括情感上、身体上和生活日杂上的挑战。因此，医护人员必须意识到，这

些挑战会因患者而异。在应对这些挑战时，医护人员必须牢记，我们应对这些挑战的方式依赖于地理位置，因国家/

地区而异，也因血友病治疗中心 (HTC) 而异。 

医疗保健挑战因患者而异 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

管理血友病的若干最大挑战包括诊断、得到治疗和预防性治疗。尽管在美国，诊断不是医疗的主要障碍，但在世界

其他地区，特别是在发展中国家，这无疑是个挑战。 

多学科医疗服务是成功管理血友病的关键所在，但世界不同地区的患者则很难获得多学科团队提供的医疗服务。例

如，在美国，大约 20% 的血友病患者无法获得多学科医疗服务。1  

患者无法获得足够医疗服务的原因有很多，因此，医护人员必须能够关注这些挑战中的细微差别。例如，通过预防

性持续静脉注射治疗来预防出血属于血友病治疗中最重要的管理策略。然而，这种治疗成本很高，治疗强度很大，

给发达国家和发展中国家的患者带来了重大挑战。  

最后，尽管存在许多以患者为导向的挑战，但全球范围内也缺乏专科医生，尤其是血液科医生。换句话说，没有足

够的专科医生来治疗出血性疾病患者。2,3 

 

https://clinicaloptions.com/CE-CME/oncology/hemophilia-research-focus-tm-slides/18711-27533
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当今血友病治疗中尚未得到满足的需求是什么？ 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

要消除当今血友病治疗中的许多挑战，医护人员需要从患者的角度和自身的角度来看待这些挑战。成年患者在考虑

其医疗需求时可能与他们的医护人员截然不同。他们可能更关心他们的病情和治疗会如何影响他们履行日常职责，

例如他们的工作。许多成年患者的另一个主要担忧是他们是否能够支付治疗费用。患者还可能担心自我披露、对于

人际关系的影响，以及可能丧失独立自主的能力。这些因素都是医护人员在为患者制定治疗计划时需要考虑的，对

于多学科医疗团队来说，这些问题至关重要。 

从医护人员的角度来看，我们最关心的是如何增进出血性疾病患者的疗效，尤其是血友病。我们的目标是确保患者

出血量为零或极少，没有关节病，并减轻其治疗负担；确保他们能够耐受治疗；并防止患者生活质量下降。在解决

改善患者疗效的问题时，患者配合是个主要因素。4,5 

在经济上不平等的医疗体系中，当今血友病治疗中尚未满足的需求是什么？ 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

除了认识到患者和医护人员观点之间的差异之外，医护人员还必须了解到，没有哪种万全之计可以满足血友病治疗

中尚未满足的需求。挑战因患者而异，因国家而异。造成这些差异的一个关键因素便是不平等的国家医疗系统。事

实上，与生活在发达国家的患者相比，许多生活在发展中国家的患者很少有机会获得医疗护理。然而，即使在发达

国家，由于社会经济地位的差异，也存在不平等的医疗保健服务。 

医疗系统的目标应该是确保所有人都过上健康的生活并增进他们的幸福，但任何国家体系都无疑存在着财政预算上

的限制。此外，某些国家缺乏医疗基础设施或在管理患者登记上存在问题，这阻碍了患者获得医疗服务的机会。各

国的医疗报销制度的结构和文化方面也存在着差异，这也可能阻止患者寻求治疗。最后，由于患者和医护人员对血

友病缺乏了解，可能在全球范围内存在着延误诊断和接受治疗时机的现象。  

为了满足这些尚未满足的需求，医护人员必须考虑到各地医疗服务的局限性，以及每个患者的文化和社会经济因

素。增加居家治疗选项和医疗服务可以解决这些问题。5 

长期治疗的依从性 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

不幸的是，尚未满足的需求可能导致患者普遍不配合长期疗法，这对许多慢性病患者来说已经是个挑战。 
 
例如，全球高血压患者的不配合率为 27%-40%。与发达国家相比，发展中国家更是面临着不配合抗高血压治疗的

难题。6 这种不配合率相当高，特别是考虑到这种治疗通常是口服药物。抗抑郁药的不配合率介于 15% 和 70% 之

间。7 哮喘药物的配合率甚至更低，30%-70% 的患者不配合指示。8 最后，艾滋病抗逆转录病毒药物的配合率介于 

19% 和 42% 之间。9 
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这些统计数据表明，在需要接受长期治疗的慢性病患者当中，不配合治疗是很常见的事情。我们的血友病患者恰恰

就是这种情况。 

影响医疗配合度的 5 个关联因素 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

根据世界卫生组织的说法，5 个关联因素会影响患者的依从性。其中有个因素与特定患者相关，还有个因素与他们

正在接受的治疗有关。其他因素则包括了社会经济、医疗系统以及疾病或病症相关因素。5 

影响医疗配合度的因素 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

我认为必须提及这个问题，因为我们的血友病患者面临的挑战都应归入这些因素。尽管影响医疗配合度的因素似乎

多种多样，但将它们归入特定类别以后，就更容易应对它们了。 

事实上，这不仅适用于血友病，也适用于许多慢性病的管理措施。10 

 
为什么血友病的医疗配合度很重要？ 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

为什么医疗配合度对血友病患者来说特别重要？首先，数据显示，持续的医疗配合可减少关节病并防止出血。因

此，医疗配合降低了住院和急诊频率。 

医疗配合得好还可以让患者更能耐受众多的活动，并与提高学业成绩或工作表现和成就有关。也许与直觉相反的

是，医疗配合确保了治疗对每个人（患者和社会）来说都更加划算。当人们了解到依从治疗的较健康患者不太可能

寻求昂贵的急诊护理时，这种看法就得到了证实。最终，提高医疗配合度可以改善患者的生活质量。11,12 

医疗配合度的定义及其衡量方法 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

现在，医疗配合度的定义是什么？医护人员可以采取哪些衡量方法来量化医疗配合度？血友病管理中获得最广泛认

可的定义是：注射 75% 至 80% 或更多处方剂量的患者可以归为配合指示的患者。  

衡量医疗配合度可能就像向患者或其护理人员/家人索取信息那样简单。医护人员还可以清点患者的药水瓶或直接监

督他们，以便衡量医疗配合度。如今，许多医护人员更喜欢利用电子监控来有效地衡量医疗配合度。药物检测也是

衡量医疗配合度的定量方法。最后，医护人员可以评估临床结果以确定患者是否在配合治疗。13,14 
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我们如何衡量医疗配合度？ 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

某些衡量医疗配合度的方法比其他方法更精确。哪种方法更准确可能取决于治疗是按需治疗还是预防性治疗。  
 
根据文献来看，某些研究人员设计了评分系统来描述医疗配合度。一种评分系统基于对指定因子和注射记录的审

查。15 医疗配合度也有多个维度的量化衡量方法。一种称为 VERITAS-PRN，它是自我报告的问卷调查，用于确定

患者对按需治疗的医疗配合度。16 另一种称为VERITAS-Pro，它也是自我报告的问卷调查，用于确定患者对预防性

治疗的配合率。17 这些工具可能很有用处。除了自我报告之外，还可以通过对药房和医疗记录的回顾性评估来确定

患者的医疗配合度。  
 
美国的医疗配合度 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

了解到我们如何定义和衡量医疗配合度之后，我想来讨论美国血友病患者的治疗配合率。相关数据来自于许多渠

道，即调查、VERITAS-Pro 问卷、药房或输液记录以及随机临床试验。  

数据显示，最配合指示的患者是参加临床试验的患者。这在意料之中，因为临床标准通常要求更密集的患者随访。

尽管临床试验参与者的配合率为 96%，但相关数据真正表明，在现实世界中，配合率要低得多。例如，根据输液记

录中的数据来看，配合率非常低。在儿童中，配合率为 26%；在成人中，配合率为 39%。根据药房记录来看，青

少年和年轻人的配合率约为 50%。  

根据 VERITAS-Pro 问卷来看，青少年的配合率为 30%。最后，根据调查数据来看，儿童和成人的配合率从 58% 

到 73% 不等。尽管这些报告之间存在很多差异，但主要结论仍然是相同的：必须做出重大努力来提高美国患者对

血友病治疗的配合性。11  

前瞻性研究：13-25 岁患者的治疗配合 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

在斯堪的纳维亚半岛进行的某项前瞻性多中心研究招募了 13-25 岁的重度和中度血友病患者。这项研究包括 108 名

患者，他们回答了评估他们的血友病知识以及他们对预防性治疗配合度的问卷调查。研究人员报告说，96% 的患者

知道他们的疾病类型和严重程度。然而，在接受预防性治疗的患者中，高达 23% 的患者表示，他们有时无法获得

医师开具的浓缩剂，这表明，不配合治疗可能源于难于获取药物，而不是患者缺乏知识。 

数据还显示，24% 的患者（平均年龄为 17.2 岁）在治疗中仍然需要父母的帮助。值得赞许的是，86% 的患者报告

说，他们拥有与非血友病患者相同的生活机遇。18 
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前瞻性研究：13-25 岁患者的医疗配合度  
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

在这项研究中，研究人员询问患者，他们认为罹患血友病以后最大的难题是什么。值得注意的是，许多参与者报告

了医疗配合问题，例如很难记得使用浓缩剂以及必须进行静脉穿刺的问题。当然，患者必须每周经受 2 或 3 次静脉

注射，因此，管理这种慢性疾病并不容易。其他困难包括身体活动受到限制，以及被迫要向他人解释其疾病。 

重要的是，41% 的患者声称他们至少有一次没有遵循指定的治疗方案，并且无法确定这些不配合期是长期的还是短

期的。这表明在量化医疗配合度时存在微妙之处——患者可能认为自己在配合治疗，但并没有特别遵从有关如何使

用药物的指示。其他患者可能大体上在配合治疗，但也有短暂的不配合期。18 

前瞻性研究：25-87 岁成人的医疗配合度 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

接下来，研究人员对这份调查做了调整，然后针对 413 名 25-87 岁的血友病患者开展了调查。在这些参与者中，

4% 的参与者将预防性治疗中断了不到 1 个月；6% 的参与者在平均 16 年后停止预防性治疗。与之前的调查相比，

只有 43% 的参与者认为他们拥有与健康人相同的机会。  

参与者报告说，罹患血友病以后的最大难题是： 

• 与接受手术有关的焦虑 

• 无法接受治疗以便止血或治疗有误 

• 无法进行体力活动 

• 难以规划未来 
• 感染艾滋病毒和肝炎的潜在后果  

 
其中许多挑战都与该患者群体的年龄有关。19  

这些结果突出了儿童和成人患者在医疗配合方面的不同看法。 

前瞻性研究：25-87 岁成人的医疗配合度  
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

该研究群体中的患者还被问及，他们认为哪些东西可以改善血友病患者的生活。我们需要知道这项研究是在 2010 

年完成的，许多患者表示他们会优先考虑以下几点。19  

• 半衰期更长的浓缩剂 

• 预防性治疗 

• 居家治疗选项 

• 基因治疗 

• 改善 HTC 与医院/诊所之间的合作  

• 艾滋病毒和肝炎的治疗方法  
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幸运的是，在过去十年中，医学研究取得了长足的进步。我们在半衰期更长的浓缩剂和获准用于基因治疗的分子研

究方面取得了进展。然而，医护人员可以继续进取，以便患者拥有更多的居家治疗机会并改善 HTC 之间的合作。 

预防性治疗的配合率随着年龄的增长而下降 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

本研究是在荷兰进行的横向研究，并以问卷调查为基础。该问卷提供给了儿童、青少年和成人，以确定年龄如何影

响患者的医疗配合度。  

配合率在最初非常高，在儿童中达到 90%。我认为，显然，这些孩子是高度配合指示的，因为他们的父母正在接受

治疗。一旦由青少年来决定是否接受治疗，配合率就从 90% 下降到了大约 70%。此外，在这些人中，28% 的人医

疗配合欠佳，这意味着他们正在接受某些治疗，但没有完全按照医师提供的指示进行治疗；3% 的青少年根本没有

配合指示。  
 
就成年群体而言，配合率进一步下降了。大约只有 50% 的成年患者坚持按规定接受治疗，35% 的患者在某种程度

上配合了指示。不配合指示的成人患者比例增加到了 14%。因此，数据清楚地表明，随着年龄的增长，预防性治疗

的配合率在明显下降。20 

 
全球血友病调查：预防性治疗的障碍 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

就预防性治疗的障碍而言，研究人员在 2006 年进行了非常重要的全球研究，调查了来自 147 个不同 HTC 的 

16,115 名 A 型血友病患者，以确定影响医疗配合的因素。令人震惊的是，75% 的患者不了解配合治疗的潜在好

处，67% 的患者否定了他们的治疗。这些统计数据表明，医护人员需要更好地让患者了解预防性治疗的好处。  
 
据报道，静脉通路较差也是 66% 的患者在配合指示时面临的障碍。值得注意的是，这项调查是在 2006 年进行的，

当时血友病患者除了静脉注射治疗之外没有其他选择。2017 年批准了最早的皮下注射疗法，为患者提供了克服这
种配合性障碍的途径。  
 
影响患者继续治疗的其他主要因素包括缺乏父母或家庭的承诺，以及患者生活方式受到干扰。48%的患者提到了青

少年叛逆，这可能是从童年进入青春期时医疗配合度下降的部分原因。最后，42% 的患者声称自己缺乏时间来接受

治疗。21 

 
预防性治疗的障碍：患者视角 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

总体而言，多项研究表明，在患者报告的预防性治疗的障碍中，存在着某些共通之处。其中有个人因素，例如健忘

或缺乏承诺；年龄；进入成年期；以及缺乏社会或家庭的支持。偶发性出血事件，加上对并发症和生活方式受到干

扰的担忧，也可能导致患者不配合治疗。 
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还有若干结构性问题需要考虑，例如直接或间接的治疗相关费用、报销难题以及是否可以获得处方治疗。患者和付

款方往往都不了解处方治疗的重要性。21-23  
 
提高医疗配合度：医护人员视角 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

从医护人员的角度来看，我们如何才能提高医疗配合度？我认为，让患者了解这种疾病（尤其是了解预防性治疗）

至关重要。医护人员需要强调的是，持续的预防性治疗将防止更多的并发症。医护人员还应提倡预防性治疗，以此

来增强药物活性并降低产生抑制物的风险。  
 
为了消除患者对并发症风险的担忧，医护人员应该更多地了解已经完成的重要研究，并更好地解释治疗是以具体数

据为依据的。医护人员还可以利用旨在减少焦虑的心理干预来帮助患者改善静脉通路，并利用过渡计划来开展培训

以促进患者的独立自主。  
 
如今，存在通过皮下注射来治疗血友病的疗法。因此，针对患者的个体化治疗计划可以专门关注特定的患者因素

（如治疗负担和感染风险），从而提高医疗配合度。24 

 
提高医疗配合度：患者视角 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

从患者的角度来看，接受教育是提高医疗配合度的关键所在。必须在各个层面充分了解预防性治疗的重要性。改善

沟通可以推动这种教育并提高医疗配合度。  

可以通过多种方式来改善患者与医护人员之间的沟通。例如，更频繁地前往 HTC、互联网对话页面以及提醒电话或

短信都是传达这些宝贵信息的沟通渠道。  

医护人员应通过日记帮助患者跟踪他们对预防性治疗的配合率，同时使用电话数据库来协助随访过程。患者还可以

使用登记簿和应用程序来跟踪他们的预防性治疗的医疗配合度。然后，所有这些信息都可以发送到 HTC，以便医护

人员了解情况。 

最后，应更好地向患者提供因子浓缩剂，让患者了解更多相关信息。应让患者了解长效因子、非替代疗法（如再平

衡疗法）及其潜在的基因治疗方案。  
 
医疗过渡期的挑战：从儿科到成人医疗 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

在血友病护理中，还有个主要问题就是在从儿童期进入青春期和成年期的过渡时，医疗配合度会下降。在前面提到

的调查中，进入成年期是患者医疗配合的常见障碍。医护人员可以利用过渡计划来帮助患者进入成人世界，从而帮

助克服这个障碍。在我的 HTC 中，在这种过渡期间，医务人员很早就将患者纳入了我们的过渡计划。从 12 岁到 18 

岁，患者会接受教育，了解过渡为血友病成年患者意味着什么。此外，我们还提供了过渡指南来配合这些计划。2 
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医护人员需要尽早并在整个生命进程中让患者了解预防性治疗和配合医疗指示以及如何克服医疗问题的重要性。而

且，任何过渡计划也必须包括高龄患者，例如老年人。 
 
EHL 因子预防性治疗：益处和注意事项 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

重要的是，医护人员现在可以为难以配合指示的血友病患者提供额外的治疗选项，例如用于预防性治疗的延长半衰

期 (EHL) 因子。EHL 因子可减少患者所需的注射次数。FVIII 和 FIX 产品有可能通过减少频繁进行静脉注射的麻烦

来提高医疗配合度。提高医疗配合度将减少出血并发症并改善生活质量。除了通过更少的治疗来维持最低浓度之

外，EHL 因子还可以在不增加注射频率的情况下实现更高的最低浓度。  

EHL 产品的理想受试者包括静脉通路较差和配合性较差的患者，以及那些非常活跃并需要更高的最低浓度的患者。

其他潜在受试者包括那些采用标准疗法以后经历突破性出血并希望获得更多便利的人士。25,26 

 
患者对改用新款 EHL 产品的看法 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

我已经讨论过医护人员关于哪些因素促使患者适合试用 EHL 产品的看法，但是在改变疗法时，患者的看法又如何

呢？欧洲的某项研究调查了成年血友病患者以及血友病儿童的父母，以了解他们对自身或其孩子目前的疗法以及改

用新款 EHL 产品的看法。  

值得注意的是，成年患者和父母们同样优先将增加给药间隔、出行平安和安全性视为改用新药的原因，不过，只有

父母明显会优先考虑孩子的运动能力 (P = .0001)。在改用新款 EHL 产品的潜在原因中，有个重要的原因 (P = 

0.0001) 就是对于产生抑制物的恐惧。对于医护人员来说，这是个需要与患者及其护理人员/家人讨论的重要问题。

大量数据表明，改用产品后产生治疗抑制物的风险很小。27 

按疾病类型统计的预防性治疗的优点和局限性 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

尽管血友病的治疗格局无疑有所改善，但在考虑针对 A 型与 B 型血友病的预防性治疗的优点和局限性时，并非所有治

疗都是相同的。预防这两类疾病的最重要和最明显的优点就是它减少并发症，减少出血并改善关节健康。对于 A 型血

友病患者的治疗，特别是那些存在抑制物的患者，患者可以选择使用非因子替代疗法，例如皮下注射艾美赛珠。  

非因子皮下注射治疗的潜在缺点是患者缺少注射技能，尤其是对于较年轻的、经验不足的患者。此外也存在艾美赛

珠治疗是否会延长抑制物风险的问题，特别是以前未接受过治疗的患者。这些都是研究人员和医护人员目前试图解

决的潜在不足之处。 

但是，艾美赛珠并未获准用于治疗 B 型血友病。尽管某些药物正在针对这类疾病接受临床试验，但目前 FDA 尚未

批准将任何皮下注射药物用于治疗 B 型血友病，并且对于存在抑制物的 B 型血友病患者来说，治疗选项很有限。

然而，B 型血友病患者可以使用 EHL 产品切实延长其半衰期。换句话说，B 型血友病患者需要的给药频率低于 A 

型血友病患者，后者可能至少需要每周给药两次。28-30  
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非因子（艾美赛珠）预防性治疗：优点和注意事项 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

使用非因子预防性治疗有个好处，那无疑就是减少了频繁注射的需求。患者可以每周、每 2 周或每 4 周接受一次这

种药物治疗。皮下注射该药物有益于治疗难以获得可靠静脉通路的患者，治疗儿童患者时也不再需要使用中心静脉

导管。  
 
研究表明，这种药物极其有效，能够更好地预防出血并降低 ABR。艾美赛珠治疗与改善患者的生活质量有关，尤其

是对于存在抑制物的患者。  
 
然而，FDA 仅仅批准使用这种疗法来对存在或不存在 FVIII 抑制物的成人和儿童 A 型血友病患者进行常规预防性治

疗。31 如果患者难以获得可靠的静脉通路并配合治疗，或者在使用其他预防性药物时出现突破性出血，则应考虑进

行这种治疗。28,29,32  
 
使用艾美赛珠是否对婴儿具备有效的预防作用？ 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

关于血友病的管理措施，当前正在进行的讨论是，艾美赛珠对婴儿是否是有效的预防性疗法。支持这种假设的因素

包括能够尽早开启预防性治疗、皮下给药以及不再需要使用中心导管端口。艾美赛珠可以让婴儿的父母更轻松方便

地配合预防性治疗。但是，它确实有潜在的缺点。首先，艾美赛珠治疗该患者群体的现有数据很有限。此外，推迟

使用 FVIII 可能会改变这些患者产生抑制物的时间。  
 
HAVEN-7 是多中心的、开放式的、单组 IIIb 期试验，旨在评估艾美赛珠在以往未接受治疗和只接受极少治疗的 1 岁

以下儿童患者中的疗效、安全性和药代动力学。在中期分析中，相关数据显示艾美赛珠非常有效：77% 的患者没有出

现需要治疗的出血，并且没有新的迹象显示任何安全问题。尽管最终分析仍在进行中，但中期数据很乐观。33,34 

 
高危活动的有效预防性疗法？ 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

艾美赛珠是否能有效预防精英运动员或从事高危活动的患者发病，还有待观察。这些患者群体使用艾美赛珠的数据

还很少。然而，研究表明，艾美赛珠可以将患者变为轻度血友病表型患者。35  
 
根据我的经验来看，对于进行体育运动的患者来说，可能最好是继续使用 FVIII 浓缩剂，而不是改用艾美赛珠，因

为它们的 FVIII 最低浓度会更高。然而，这是医护人员需要与患者及其护理人员/家人讨论的事情，以确保做出的决

定是他们的最佳治疗选择。 
 
如何提供个体化治疗 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

这让我想到了医护人员如何提供个体化治疗的讨论。我认为最重要的事情就是与患者及其护理人员/家人坐下来全面

讨论他们的治疗选项。  
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这应该是双向的对话，患者和医护人员可以清楚地讨论患者的活动和目标，医护人员会根据患者的年龄、关节疾病

和活动来解释哪些疗法可能更适合他们。为此，医护人员可以规划和运用不同的病例情景，并根据患者的活动使用

药代动力学工具以调整其治疗。最后，医护人员必须与患者讨论配合治疗的重要性，并讨论他们如何与医疗团队配

合，以便逐渐改善和监测医疗配合度。  
 
SDM 同意模型 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

在患者和医护人员讨论个体化的治疗时，医护人员必须进行知情同意对话，使用共同决策同意模型可以改善这种对

话。36 同样，医护人员必须让患者及其护理人员/家人参与进来，进行双向对话，并提供足够的治疗信息。基于这种

模式，医护人员和患者将能够共同做出决定，确保患者接受他们和医护人员商定的个体化治疗。 
 
扩大血友病的治疗选择 
 
医学博士 Miguel A. Escobar： 

血友病的治疗格局正在迅速变化。本模块后面的讨论将探讨其他若干正在研发的药物。至关重要的是，医护人员必

须了解这些新的因子和非因子替代疗法的优缺点，并能够有效地将这些信息传达给患者及其护理人员/家人。 
 

리밸런싱 제제를 통한 자연 응고 캐스케이드의 표적 치료 

重新平衡  
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
为了更好地理解用于治疗出血性疾病的新型再平衡药物的基本原理，首先必须了解保持促凝血蛋白和抗凝血蛋白完

美平衡的重要性——止血原理。  

A 型血友病患者不能产生足够的 FVIII，B 型血友病患者不能产生足够的 FIX。由于没有形成理想的凝块，两者都会

出现出血问题。  

几十年来，血友病治疗都以因子替代疗法为主。我们会使用 FVIII 或 FIX 浓缩剂来代替缺少的蛋白质，这将恢复出

血和凝血之间的平衡，从而重新实现止血。现在，新型药物正在挑战这种标准的护理方法，通过使用抗凝抑制剂作

为对低凝血因子水平的平衡来重新调整体内平衡。37,38  

血友病的新疗法：作用机制  
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
首先，我将讨论的是 TFPI。它是一种 Kunitz 型丝氨酸蛋白酶抑制剂，通过对 FVIIa 的 FXa 依赖性抑制来维持组织

因子诱导的凝血。通过使用抗 TFPI 分子，可以减少凝血起始阶段的天然抑制作用，从而重新产生凝血酶。38,39 
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抗 TFPI 分子 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
TFPI 抑制运用了不同的原理，包括血液蛋白靶向适配体，即与特定靶向蛋白相结合的肽。BAX499 就是为此而研发

的。40 然而，在 2012 年，由于出血事件的增加和缺乏疗效，评估 BAX499 的试验被终止了。41 目前，最被看好的

方法是使用靶向 TFPI 的单克隆抗体。  

目前正在研发 3 种单克隆抗体，它们可与 TFPI Kunitz-2 结构域相结合，包括康赛珠、马塔西和 MG113。38,42  

Befovacimab 是另一种抗 TFPI 单克隆抗体，它与上述其他抗体不同，因为它会与 Kunitz-1 和 Kunitz-2 结构域结

合。然而，在逐渐增加该药物剂量的 II 期试验中，3 名参与者出现了血栓，导致这次研究提前结束。43 

 
康赛珠：explorer 试验 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
评估康赛珠治疗血友病患者效果的一系列临床试验被称为“explorer”。explorer4 和 explorer5 这两项研究均评估了

每日皮下注射康赛珠的疗效和安全性。在 II 期 explorer4 试验中，根据参与者的出血事件史，在存在抑制物的 A 型

或 B 型血友病患者中，皮下注射康赛珠的剂量从 0.15 mg/kg 增加到了 0.2 或 0.25 mg/kg。然后，explorer5 对于不

存在抑制物的 A 型重度血友病患者采用了同样的剂量增加速度，并评估了其疗效。既往接受过预防性治疗或按需药

物治疗的患者有资格参加其中任何一项试验。  

在 explorer4 中，与按需治疗相比，康赛珠预防性治疗显著降低了参与者 ABR 的估算值。此外，在 explorer5 中，

与患者的既往 ABR 相比，使用康赛珠以后降低了 ABR。  

就这些试验的安全性数据而言，康赛珠具有良好的耐受性，没有出现死亡，没有导致停药的不良事件，也没有观察

到血栓栓塞事件。值得注意的是，25% 的参与者产生了抗药抗体 (ADA)，但没有观察到任何临床影响。  

2020 年，由于 explorer7 和 explorer8（这两项研究是针对存在和不存在抑制物的 12 岁及以上 A 型和 B 型血友病

患者的 III 期康赛珠研究）的安全事件，explorer5 被叫停了。在这些试验中，3 名患者出现 5 起非致死性血栓栓塞

事件。所有患者均在事件发生当天或事件发生前几天同时接受了含有凝血因子的药物治疗。44,45 

康赛珠：风险缓解 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
为了缓解使用康赛珠时发生血栓事件的风险，研究人员制定了新的方案。该方案详细描述了如何同时使用止血剂来

控制出血事件，并提供了关于调整后的康赛珠剂量方案的指南。46  

调整后的康赛珠方案如下：在使用 1.0 mg/kg 的负荷剂量以后，参与者开始每天在皮下注射剂量为 0.2 mg/kg 的康

赛珠，并可以选择在第 4 周将剂量调整为 0.15 或 0.25 mg/kg。如果参与者的康赛珠血浆浓度低于 200 ng/mL，则

将剂量增加到 0.25 mg/kg。但是，如果参与者的康赛珠血浆浓度高于 4000 ng/mL，则将剂量降至 0.15 mg/kg。47 
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康赛珠：对于存在抑制物的 A 型和 B 型血友病患者的 IIIa 期 explorer7 试验 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
如 III 期 explorer7 研究的初步分析所示，80 名 A 型血友病患者和 53 名 B 型血友病患者参与了该研究 (N=133)。

此外，52 人接受了随机分组，21 人此前是 explorer4 试验的参与者，50 人在以前接受过按需治疗或预防性治疗并

被安排接受康赛珠预防性治疗。总共有 114 名参与者被分成 2-4 组，以接受康赛珠预防性治疗。  

在暂停治疗以后，此处所说的康赛珠方案进行了调整，以遵循之前讨论的风险缓解策略。  

3 例存在危险因素的患者发生了非致死性血栓栓塞事件，并停止了治疗。然而，在重新开始康赛珠治疗后，并未出

现任何血栓栓塞事件。在比较观察阶段未接受康赛珠预防性治疗的参与者（第 1 组）与随机接受治疗的参与者（第 

2 组）的疗效时，研究人员发现 ABR 的平均估算值已显著降低——分别为 11.8 和 1.7 (P <.001)。此外，第 2 组中 

64% 的参与者与第 1 组 11% 的参与者在参加研究 24 周后没有发生出血事件。47  

最近，加拿大批准了使用康赛珠来治疗存在 FIX 抑制物的 12 岁及以上 B 型血友病患者，日本批准了使用康赛珠来

治疗存在抑制物的 A 型和 B 型血友病患者。48,49 

马塔西：对于存在或不存在抑制物的 A 型和 B 型血友病患者进行预防性治疗的 Ib/II 期试验 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
另一种靶向 TFPI 的单克隆抗体是马塔西。在某项 Ib/II 期临床试验中，26 名存在或不存在抑制物的 A 型或 B 型血

友病参与者接受了使用马塔西的皮下注射预防性治疗。参与者被分为 4 个队列，每周采用固定剂量（300-450 毫

克）接受治疗。不存在抑制物的患者最初接受 300 mg 的负荷剂量，然后接受 150 mg 的固定剂量（队列 2）、300 

mg 的固定剂量（队列 1）或 450 mg 的固定剂量（队列 3）。然后，在队列 4 中，存在抑制物的参与者接受了 300 

毫克的固定剂量。50 

马塔西：Ib/II 期试验，患者的基线特征 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
队列 1 和 4 各包括 7 名参与者，队列 2 和 3 各包括 6 名参与者。大多数参与者患有 A 型血友病，年龄在 18-44 岁

之间。4 个队列的 BMI 范围为 21.0-26.1 mg/kg，平均 ABR 范围为 14.7-23.0，其中队列 1 参与者的 ABR 最高。50 

马塔西：Ib/II期试验结果  
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
在比较各队列的平均 ABR 时，与治疗前数据以及按需治疗的外部对照组相比，马塔西预防性治疗与各种剂量下的

发生率显著降低相关。 

未观察到血栓栓塞或严重的治疗相关不良事件。尽管在基线时没有人存在阳性 ADA 样本，但 3 名参与者 (11.5%) 

出现了 ADA。然而，所有参与者都没有中和抗体，并且经检测发现，ADA 对马塔西的安全性、药代动力学或药效

没有影响。50 
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III 期 BASIS 试验：马塔西治疗存在和不存在抑制物的 12-75 岁 A 型与 B 型血友病患者 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
III 期 BASIS 试验评估了存在或不存在抑制物的 12-75 岁重度 A 型血友病患者或中度至重度 B 型血友病患者使用马

塔西的预防效果。患者在 12 个月的积极治疗期 (ATP) 内接受了马塔西治疗，并与其在 ATP 开始前的 6 个月观察

期内采取的常规预防性治疗或按需因子替代治疗进行了比较。在 12 个月的 ATP 之后，患者可以选择在长期扩展研

究中继续接受马塔西治疗。 

2023 年美国血液学会年会最近公布了该试验的初步结果。最初，128 名患者参与了为期 6 个月的观察阶段。其中，

116 名参与者进入了治疗阶段，先接受 300 毫克的负荷剂量，然后每周接受 300 毫克剂量的皮下注射马塔西单抗。  

根据平均ABR数据，马塔西单抗相较于按需治疗表现出卓越性（P <.001），并且相较于常规预防性治疗具有非劣

效性（ P = .0376）。在使用马塔西的 ATP 期间，以往接受过常规预防性治疗的患者的平均 ABR 降低了 35%。对

于接受按需治疗的所有疾病类型和年龄组，马塔西对于降低 ABR 的效果是相似的，对于采取常规预防性治疗的疾

病类型和年龄组，其效果则大体相似 (NCT03938792)。51  

马塔西：III期 BASIS 试验总结 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
据研究人员报告，没有发生死亡或血栓形成事件，包括参加长期扩展研究的参与者。51 大约 20%（116 人中有 23 

人）的参与者经检测呈 ADA 阳性，但这对马塔西的安全性没有影响。  

这些患者中总共有 6 名实际上检测出中和抗体呈阳性，这是治疗所导致的，也是暂时性的。中和抗体在研究结束时
消退。 
 
血友病的新疗法：作用机制 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
现在，我要来谈谈再平衡止血途径的传播阶段。此处的靶标是 ATIII，因为它会抑制凝血酶、FXa 和 FIXa。39 

 

Fitusiran：靶向抗凝血酶的皮下注射 siRNA 疗法 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
Fitusiran 是一种 siRNA 疗法，通过靶向 AT 信使 RNA 来降低肝脏中产生的 AT 。因此，它会通过在皮下注射低于 

1 mL 的固定剂量来促进体内平衡。其目标是促使存在或不存在抑制物的 A 型或 B 型血友病患者产生凝血酶，从而

逐渐实现持续的体内平衡。  

先前的研究表明，皮下注射 fitusiran 可降低 AT 水平，其耐受性良好，并有可能减少相关的出血事件。52 
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Fitusiran  
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
在某项开放式 II 期扩展研究中，研究人员评估了对于存在或不存在抑制物的 A 型或 B 型血友病患者每月使用固定

剂量的 fitusiran（50 毫克和 80 毫克）的情况。一共招募了 33 名参与者，其中 14 名参与者存在抑制物，另外 19 
名不存在抑制物。  

在最初使用 fitusiran 以后（中位数为 13 个月），无论参与者接受的固定剂量是多少，所有参与者的 AT 水平都降

低了近 80%。此外，针对出血事件的探索性分析发现，存在和不存在抑制物的患者的中位 ABR 分别是 1 和 0。未

观察到血栓栓塞事件。 

ATLAS 临床试验系列评估了每月使用 80 毫克 fitusiran 的疗效和安全性。该系列的 3 项研究包括：  

• ATLAS-INH，招募了患有 A 型或 B 型血友病的参与者，其体内存在抑制物，并在先前接受过按需治疗 

• ATLAS-A/B，招募了患有 A 型或 B 型血友病的参与者，其体内不存在抑制物，并在先前接受过按需治疗 

• ATLAS-PPX，招募了患有 A 型或 B 型血友病的参与者，其体内存在或不存在抑制物，并在先前接受过因

子浓缩剂或 BPA 预防性治疗  
 
随着 2017 年 9 月报告的一系列血栓栓塞事件，所有 fitusiran 试验都暂停了。这起安全问题发生在某个不存在抑制

物的 A 型血友病患者身上，该患者当时正在参与开放式 II 期扩展研究。该患者同时使用了 FVIII 浓缩剂疗法，并在

后来死于脑水肿以及所导致的静脉窦血栓。到 12 月份，研究人员采用了缓解血栓风险的策略，并继续开展试验，

同时特别留意任何表明血栓形成的症状。53-55岁 

 
修订后的突破性出血管理指南（2017 年） 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
制造商和研究人员针对 fitusiran 导致的血栓风险采取的一项重要措施，就是采用修订后的突破性出血管理指南。在

临床试验中，接受 fitusiran 治疗的患者减少了同时使用因子浓缩剂或 BPA 来管理出血事件的剂量和/或频率。该指

南推荐了每种疗法的单次剂量，并规定了不得超过的最大剂量。如果需要更频繁地使用该药物或使用更高剂量，研

究人员需要与这项研究的医疗监督员和临床顾问进行讨论。55,56 

 
Fitusiran：针对存在抑制物的 A 型或 B 型血友病患者开展的 III 期 ATLAS-INH 试验 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
接下来是 III 期 ATLAS-INH 研究，该研究招募了 12 岁及以上的 A 型或 B 型血友病患者，其体内存在抑制物，并在先

前接受过按需治疗。总共有 57 名参与者被随机分配以接受 fitusiran 预防性治疗 (n = 38) 或 BPA 按需治疗 (n = 19)。

在该治疗组中，参与者每月接受一次 80 毫克的皮下注射 fitusiran。  

该治疗组的中位 ABR 为 0.0，按需治疗组的中位 ABR 则为 16.8。此外，与按需治疗相比，使用 fitusiran 治疗的患

者的平均 ABR 显著降低了，两者分别为 18.1 和 1.7 (P <.0001)。该治疗组的两名参与者经历了疑似或确诊的血栓

形成事件，研究人员报告说，没有发生死亡事件。58 
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在 ATLAS-INH 和 ATLAS-A/B 中使用 Fitusiran 的安全性 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
在分析 ATLAS-INH 和 ATLAS-A/B 的安全数据时，fitusiran 似乎具有相当大的安全性。在 ATLAS-INH 治疗组的参与

者中，2 名参与者总共经历了 4 次血栓形成事件，其中 3 次发生在同一个人身上。有个参与者出现了深静脉血栓、

浅表血栓性静脉炎和锁骨下静脉血栓，导致治疗中断。研究人员怀疑另外那名参与者出现了与使用 fitusiran 相关的

脊髓血管血栓，最终导致治疗中断。值得注意的是，这项研究包括体内存在抑制物的 A 型或 B 型血友病患者。 

与此同时，在评估体内不存在抑制物的 A 型或 B 型血友病患者的 ATLAS A/B 研究中，没有报告血栓形成事件。然

而，在两项试验中，研究人员在接受 fitusiran 治疗的患者当中观察到了治疗中出现的几起主要不良事件（例如，丙

氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶水平升高、胆囊炎和表现出症状的胆结石）。57,58 

ATLAS-PPX：使用 Fitusiran 治疗此前接受过因子或 BPA 预防性治疗的 A/B 型重度血友病患者 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
ATLAS-PPX 试验针对 12 岁及以上的 A 型或 B 型重度血友病患者评估了 fitusiran 的疗效，这些患者在此前接受过

因子浓缩剂或 BPA 预防性治疗。研究人员总共招募了 80 名参与者，其中 19 名参与者的体内存在抑制物，46 名不

存在抑制物。  

研究人员观察到，当患者开始使用 fitusiran 时，估算出的 ABR 显著降低（使用 fitusiran 以后为 2.9，而此前 6 个

月接受 因子/BPA 预防性治疗时为 7.5；P = .0008）。此外，与此前 6 个月的因子/BPA 预防性治疗 (4.4) 相比，在 

fitusiran 治疗期间观察到的 ABR 也降低了 (0.0)。最后，与此前 6 个月接受因子/BPA 预防性治疗时的 Haem-A-

QoL 得分相比，fitusiran 显著改善了参与者的健康相关生活质量 (P <.01)。  

在安全性方面，接受 fitusiran 预防性治疗的 2 名参与者各自经历了疑似或确诊的血栓形成事件。两者都导致治疗停

止。未观察到因治疗相关不良事件而导致的死亡。59 

 
修订后的 Fitusiran 剂量方案 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
在2020 年 10 月，由于报告了非致命性血栓事件，fitusiran 临床试验自主暂停给药。经研究人员确定，在接受 

fitusiran 治疗的患者中，当 AT 水平低于 10% 时，出现严重血管血栓栓塞事件的风险可能更大。此外，那些正在接

受治疗并将 AT 水平维持在 25% 以下的参与者不太可能借助于 fitusiran 阻止出血事件。 因此，研究人员采用了修

订后的剂量方案，以便能够在 2020 年 12 月恢复该试验。  

在这种新的剂量方案中，研究人员会评估患者的 AT 水平，以确保其达到 15%-35% 的目标。fitusiran 的初始剂量

为每隔一个月使用 50 mg，同时，研究人员会评估患者的 AT 水平。对于连续 2 次检测中 AT 水平高于 35% 的患

者，fitusiran 的剂量会增加到每月一次使用 50 mg。然后，如果他们的 AT 水平在此后的连续检测中仍然高于 

35%，则建议将剂量增加到最大剂量 80 mg，每月给药一次。  
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然而，如果在使用初始剂量的 fitusiran 以后，患者的 AT 水平在单次检测中低于 15%，则 fitusiran 的剂量应降为每

隔一个月给药 20 mg。然后，如果他们的 AT 水平在此后的连续检测中仍然低于 15%，则患者应完全停用 

fitusiran。与此同时，如果他们的 AT 水平在连续 2 次检测之后以及首次减少剂量之后上升到 35% 以上，则建议将

用药频率增加到每月一次给药，每次使用 20 mg。  

正在进行的 III 期 ATLAS-NEO 研究正在使用这个修订后的新剂量方案，该研究旨在评估 fitusiran 对于存在或不存

在抑制物的 12 岁及以上 A 型和 B 型血友病患者的疗效。55,60 

随着我们更多地了解 siRNA 药物（如 fitusiran）在哪种最佳剂量下才能够增强止血功能，我们也许能够扩大血友病

患者的治疗选项，改善他们的生活质量，同时减轻他们的整体治疗负担。  
 
血友病的新疗法：作用机制 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
再平衡止血的最终目标是蛋白质 C/S 复合物。为此，医学界研发了 SerpinPC（一种靶向 APC 的丝氨酸蛋白酶抑制

剂），并正在临床试验中进行评估。55,61 

 
SerpinPC：IIa 期 AP-0101（或 PRESent-2）  
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
欧洲血友病与相关疾病协会的 2024 年会在近期公布了 SerpinPC 的相关数据。  

其中讨论了 IIa 期 PRESent-2 试验第 5 部分（第 97-148 周）的结果。这项试验包括 6 个部分，该试验的第 2 部分

（第 1-24 周）最初招募了 23 名存在或不存在抑制物的 18-60 岁 A 型或 B 型重度血友病患者，以评估 24 周内每

四周在皮下注射 0.3、0.6 以及 1.2 mg/kg 的 SerpinPC 的疗效。然后，第 3、4 和 5 部分相继延续了第 2 部分的研

究活动，其中第 5 部分专门研究了 52 周内每 2 周使用 1.2 mg/kg 的 SerpinPC 的疗效。值得注意的是，当参与者

开始参与这项研究的第 5 部分时，他们已经接受了大约 2 年的 SerpinPC。62 

SerpinPC：IIa 期结果  
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
在每 2 周（第 5 部分）使用 1.2 mg/kg 的 SerpinPC 连续治疗以后，中位 ABR 比基线时下降了 96%。此外，所有

参与者的目标关节减少了 94%。  

此外，就安全性而言， 1 名参与者暂时检测到了 ADA，经最终确定，此人没有中和 ADA。在第 2-5 部分中未观察

到与 SerpinPC 相关的严重不良事件。62 
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总结 
 
医学双博士 Margareth C. Ozelo： 
总之，以再平衡药物（如康赛珠、马塔西或 fitusiran）启动凝血酶的生成是治疗存在或不存在抑制物的 A 型和 B 型

血友病患者的大有希望的策略。至于 SerpinPC，需要更多的数据来确定其在该患者群体中的长期疗效和安全性。

此外，由于所有这些药物都是皮下给药，因此有效地减轻了患者的治疗负担。  

但是，需要关注若干考虑因素。使用再平衡药物可能会增加患者发生血栓事件的风险，因为它们会妨碍止血平衡。

此外，目前缺乏明确的监测策略，尤其是在使用这些不同的再平衡药物之时。  
 
最后，似乎有机会扩大这些药物的适应症范围，不仅用于治疗血友病患者，也用于治疗任何患有出血性疾病的人员。 
 
종합적인 혈우병 치료에 대한 새로운 치료법의 통합 

血友病新疗法的研发进展迅速：治疗血友病的拟定方法 
 
医学双博士吴润晖： 

在治疗血友病患者时，医护人员应首先考虑那些能够通过治疗恢复止血平衡的患者。狭义地来讲，这方面的治疗选

择应参考非因子疗法，如 fitusiran 和 TFPI；广义地来讲，它们是指将被削弱的凝血能力恢复到正常水平的任何治

疗方法，例如因子浓缩剂（如标准因子 EHL 药物）以及基因疗法。技术的不断创新加快了这些新疗法的发展步

伐，因此医护人员可以更好地管理血友病并优化患者的治疗效果。63,64 

 
血友病治疗目标：研发新药以满足患者需求 
 
医学双博士吴润晖： 

虽然这些新的治疗方案正在满足患者的需求，但它们也对血友病的传统疗法做出了必要的补充和改进。随着新型疗

法满足现有需求，患者将产生之前未被认识到的需求，从而推动血友病治疗的持续创新和升级。65 

血友病治疗的一个重要目标是逐渐过渡，从预防过早死亡和生存，到通过将患者恢复到正常的凝血状态来优化其健

康状态。66 另一方面，通过由 HTC 的多学科团队提供的关怀，预期可以获得最佳治疗效果。2 正如 Hermans 和 

Pierce 所讨论的，最佳疗效包括四个方面的自由：摆脱关节病变、疼痛、出血事件和负担。因此，任何致力于治疗

血友病的新疗法都应被用来帮助患者实现所有治疗目标。  

血友病患者需要什么？ 

医学双博士吴润晖： 

全球血友病的治疗可分为两种情况：一种是可能出现在完全发达国家的理想情况，另一种是经济和医疗发展较缓慢

的发展中国家经常出现的不太理想的情况。68   

在美国等发达国家，血友病患者更容易获得各种各样符合当前医护标准的传统治疗策略，从而取得更好的临床结

果。在某项描述 1999-2021 年美国医护人员治疗血友病的处方趋势的研究中，A 型血友病和 B 型血友病的高剂量
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因子预防性治疗（>40 单位/kg）处方分别增加了 29.3% 和 65.3%。此外，94.7% 的医护人员声称为存在抑制物的 

A 型血友病儿童患者开具了艾美赛珠（一种非因子预防药物），91.4% 的医护人员声称为存在抑制物的 A 型血友病

成人患者开具了该药物。最后，大多数处方者都“至少在某个时候”向患者推荐了基因疗法。69 

然而，在经济和医疗发展有限的发展中国家，传统疗法不足以实现治疗目标。根据中国中度至重度 A 型血友病儿童的

患者报告结果数据，86.2% 的不存在抑制物的患者接受了低剂量或中剂量的预防性治疗，只有13.8%的患者接受了标

准的高剂量治疗方案。此外，对于存在抑制物的患者，几乎 100% 的患者都接受了低剂量的免疫耐受诱导治疗。70 

创新疗法满足了患者的临床需求 
 
医学双博士吴润晖： 

许多发展中国家治疗血友病患者的治疗方案有限，因为该国的经济和整体医疗基础设施导致临床需求尚未得到满

足。因此，包括使用预防性药物的理想创新疗法既要满足血友病患者的临床需求，又要满足状况不佳的患者的需

求。例如，EHL 药物减少了所需的注射次数，从而降低了总体治疗成本。25 艾美赛珠和 fitusiran 等再平衡药物进一

步减少了所需的注射次数，并优化了血友病治疗的长期成本效益比。71,72 最后，尽管前期成本很高，但基因治疗有

可能治愈患者，无论患者是患上 A 型血友病还是 B 型血友病。73  
 
这里讨论的所有疗法实际上都增加了全球性治疗需求，但它们也为发展中国家提供了实现血友病治疗公平的机会，

改善了全球患者的治疗效果。68 

 
因此，当新的治疗技术获得批准或授权以后，在从研发阶段逐步走向市场时，医护人员应充分考虑其应用的深度和

广度。此外，对于研究人员来说，这些创新应该满足现有治疗领域尚未满足的临床需求，并为充分利用现有治疗方

法的患者提供新的机遇。 

使用 fitusiran 的综合考虑因素 
 
医学双博士吴润晖： 

使用任何新药物时，必须让 HTC 的多学科护理团队了解这些新疗法的给药方法和安全因素。例如，fitusiran 是每月通

过皮下注射给药的 siRNA 药物，它是适用于血友病患者的新型疗法。55 在批准使用该药物之前，医护人员应了解适用

的临床试验以及如何在临床实践中使用 fitusiran 之类的新药物。他们还必须了解其作用机制以及这些新药物如何在体

内生效，为此，可以查看实验数据和/或预测性建模数据。要想更深入地接受教育，也应该与研究人员进行深入讨论，

参加自身所在组织或 HTC 在专家指导下提供的教育活动，以确保所有工作人员都理解并正确地采用新疗法。 
 

基因治疗的综合考虑因素 
 
医学双博士吴润晖： 

例如，让工作人员了解血友病也包括了解基因治疗的基本知识。随着 valoctocogene roxaparvovec 最近获准用于治

疗 A 型血友病患者，医护人员必须了解基因治疗的基本知识，以及其使用在临床前安全性和有效性方面的局限性。

73 确定谁有可以在您的 HTC 中接受基因治疗，并向所有工作人员强调长期数据收集的重要性。 
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安全探究：我们可以从 Fitusiran 研究的阶段性成果中学到什么？ 
 
医学双博士吴润晖： 

关于使用新疗法的教育应从临床研究和试验数据入手。一方面，通过全球多中心临床研究，我们可以了解这些新疗

法在运用于不同患者群体时可能存在的差异性。另一方面，在将产品投放市场之前，世界各地的许多医护人员都可

以获得使用该药物的亲身经验，从而帮助他们更深入地了解任何特殊特性和使用要点。这以实时方式提供了重要的

技术和背景知识教育，有助于新药正式上市后在临床实践中顺利地采纳和推广它们。  
 
安全探究：我们可以从 Fitusiran 研究的阶段性成果中学到什么？ 
 
医学双博士吴润晖： 

以 fitusiran 为例，参与该药物每个研发阶段的国家和 HTC 对于HCP 教育都至关重要。2017 年 9 月，II 期研究因

致命的血栓事件而暂停，然后在修订了方案并更新了临床资料之后才恢复这项研究，这个例子就证明了这一点。

2020 年 10 月，由于存在非致命性血管血栓事件的风险（见表），II 期试验被叫停。在修订了方案并更新了临床资

料之后，该试验于 2020 年 12 月恢复。 

安全探究：我们可以从 Fitusiran 研究的阶段性成果中学到什么？ 
 
医学双博士吴润晖： 

随着这些 HTC 在整个开发过程中取得阶段性研究成果（包括在期刊上发表他们的研究结果），医护人员可以更好

地了解临床试验的曲折过程，例如安全性数据如何影响他们的患者，以及试验暂停、方案修改和试验重启的原因。

73 因此，医护人员会了解 fitusiran，这会让他们在临床实践中自信地使用这种新疗法。 
 
研发：艾美赛珠上市后的临床研究正在补充直接证据 
 
医学双博士吴润晖： 

艾美赛珠是一种新疗法，已被 FDA 批准用于常规预防性治疗，以预防或减少 A 型血友病成人和儿童患者的出血，

而无论其抑制物的状况如何。研发该药物旨在满足患者的需求，以便在确定哪种给药方案最适合他们时允许大家共

同做出决策。31  
 
艾美赛珠上市后的许多临床研究正在进行中，已提供在日常临床实践中使用该药物的证据。例如，在日本开展的若

干研究包括：  
• TSUBASA，这项观察性研究旨在评估体力活动对接受艾美赛珠治疗的 A 型血友病患者出血事件和安全性

的影响74  
• AOZORA，这项开放式研究旨在评估接受艾美赛珠治疗且体内不存在 FVIII 抑制物的 A 型血友病儿童患者

的长期安全性和关节健康75   

• AKATSUKI，这项前瞻性研究旨在评估体内存在 FVIII 抑制物的 A 型血友病患者在接受免疫耐受诱导治疗

以后再接受艾美赛珠治疗的安全性76  

• AGEHA，这项前瞻性研究旨在评估艾美赛珠在治疗获得性 A 型血友病患者时的疗效和安全性75  
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• UNEBI，这项前瞻性研究旨在评估同时使用艾美赛珠与旁路药物来治疗体内存在抑制物的 A 型血友病患者

时的整体凝血功能77 
 
总之，必须要让所有护理团队更深入地参与新药研发过程的每个阶段。这将有助于医护人员更好地了解如何有效地

使用新的治疗方法和技术，避免患者出现安全问题，并摸索新的应用。 
 

虽然基因治疗是具有治疗效果的新技术，但适合使用该疗法的患者非常有限。 
 
医学双博士吴润晖： 

接下来，我将讨论医护人员如何最恰当地鉴定哪些患者将从临床试验中受益并有资格参加临床试验。确定符合临床

试验报名条件的患者是必要之举。必须为正在接受评估的治疗方法选择合适的患者。例如，尽管基因治疗被广泛认

为是 A 型血友病患者的治愈方案和终极治疗方案，但这些临床试验由于其严格的入选和落选标准而存在若干不足之

处，例如年龄（无儿童）、抑制物状况、性别、现有的腺相关病毒抗体，以及此前未充分接受过治疗。如果该疗法

获得批准，这些不足之处将进一步影响患者，因为满足根据试验信息而确立的入选要求并能够承受手术的患者数量

有限。78,79 

 
局限性、不确定的疗效和高成本：平衡基因治疗的风险与益处 
 
医学双博士吴润晖： 

在挑选基因治疗的理想患者时，关键的考虑因素包括其在临床实践中的局限性和对患者的经济影响。临床试验中存

在着严峻挑战，这些挑战导致治疗存在重要限制，包括长期数据中的持久性和表达的变异性以及安全性问题（例

如，输注反应和肝损伤）。80 此外，基因治疗对患者造成严重的经济影响，这可能成为患者采用这种新治疗选项的

重要障碍。81 

 
艾美赛珠：节省费用的平衡之道 
 
医学双博士吴润晖： 

相比之下，艾美赛珠有可能让先前未接受治疗的重度血友病患者推迟大约 13 年才会在体内产生 FVIII 抑制物，从而

为医疗保健系统和患者节省了成本。此外，该疗法可为每位患者（在 20 年期间）节省约 200 万美元的成本，因为

它减少了突破性出血，也减少了对免疫耐受诱导治疗的需求。最后，由于使用艾美赛珠，就不再需要通过手术植入

中心静脉通路装置（对于儿童患者来说尤其如此），从而减少了需要住院治疗的严重出血事件。  

由于艾美赛珠在有效性、安全性和用药便利性方面的优势，以及其自身的高获取成本，在过去几年中，这种疗法的

使用率迅速增长了。82 

 
在临床试验中，对合适患者的选择是双向的——既要选择适合患者的新型疗法，也要选择适合新型疗法的患者。因

此，就像艾美赛珠，新药和新技术必须满足这些要求，才能运用于临床实践中。 
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许多患者由于各种限制而无法接受基因治疗 
 
医学双博士吴润晖： 

最后，我想讨论多学科护理团队如何消除全球和区域障碍，以便实施血友病的新疗法。 
 
基因治疗需要解决的障碍包括：有资格接受这种治疗的患者数量有限，需要优化现有的基因治疗技术手段，同时，

这种治疗的相关成本很高昂。关于严格的患者筛选限制，也有许多尚未解决的问题，特别是需要考虑到必须预防儿

童出血，83但基因治疗不适用于儿童。84 最后，若干长期数据显示，由于肝酶水平升高，基因治疗的疗效以及对糖

皮质激素的需求降低了。85  

这些挑战都是将基因治疗有效纳入临床实践中的重大障碍。此外，这些挑战导致只能选择少数患者进行基因治疗。  

为此，世界各地的研发团队正在努力改进这项技术以解决上述问题，确保新的基因治疗方案适合提供给更多患者。

在幻灯片上，图左侧展示了可应用于儿童群体的新基因编辑方法。然后，右侧是经过工程化改造的方法。经过工程

化改造的方法（例如，优化表达盒的编码和调控元件）可实现更高的 FVIII 水平和更低的免疫原性，它们是技术创

新的例子，旨在减少基因治疗后的炎症。86 

标题：扩大艾美赛珠的临床应用 
 
医学双博士吴润晖： 

另一方面，艾美赛珠消除了基因治疗需要筛选患者的重大障碍。 它还解决了对于不存在 FVIII 抑制剂的血友病A患

者而言，传统治疗所面临的无法克服和有限的疗效问题，包括提高了安全性和给药方式，从而提高了患者的整体生

活质量。  
 
自 2018 年 FDA 批准以来，艾美赛珠就充分应用于临床实践，效果非常出色，其使用范围正在不断扩大。研究人员

正试图根据发展中国家的患者所需的浓度（和较低剂量）来提供这种个体化治疗方案。82,87 

 
结论 
 
医学双博士吴润晖： 

总之，使用基因疗法和艾美赛珠等新疗法治疗血友病患者的障碍通常源于治疗成本，即以最低成本获得最好效果。

因此，在解决 2 个问题后就可以获得最佳结果。  
 

1. 我们如何才能研发出长期的、有效的、不良事件极少的、便于使用的新疗法或技术？  
 

2. 我们如何才能最大限度地降低这些新疗法或技术的成本？ 
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