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获得性血友病A的免疫抑制治疗研究进展
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  [摘 要]  获得性血友病A(AHA)是由于循环中产生针对凝血因子Ⅷ的自身抗体导致凝血因子Ⅷ活性

下降的罕见性出血性疾病。近年来随着对该病文献报道的增加及国内外几个大型登记研究的临床数据报告,
人们对该病的认识逐渐提高,但由于疾病本身相对罕见,仍存在认识不足、诊治延迟的情况,其中治疗主要包括

三方面:控制急性期出血、清除抑制物、治疗原发疾病或去除诱因,清除抑制物的免疫抑制治疗(IST)被认为是

治疗的基石。近年有研究显示IST相关死亡率甚至超过直接由出血导致的死亡率,AHA的IST仍极具挑战

性,需要不断总结经验并探索优化的治疗方案。该文将主要从AHA基本临床特征、抑制物特点、目前主要的

IST方案及最新的治疗方案进行综述。
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[Abstract] Acquired

 

hemophilia
 

A
 

(AHA)
 

is
 

a
 

rare
 

bleeding
 

disorder
 

caused
 

by
 

the
 

circulating
 

autoanti-
bodies

 

directedly
 

against
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ,resulting
 

in
 

decreased
 

activity
 

of
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ.In
 

recent
 

years,awareness
 

of
 

the
 

disease
 

has
 

gradually
 

increased
 

due
 

to
 

the
 

increased
 

reporting
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

data
 

reported
 

from
 

several
 

large
 

registry
 

studies
 

in
 

China
 

and
 

abroad,but
 

due
 

to
 

the
 

relative
 

rarity
 

of
 

the
 

disease
 

it-
self,there

 

is
 

still
 

a
 

lack
 

of
 

awareness
 

and
 

delay
 

in
 

diagnosis
 

and
 

treatment.Its
 

treatment
 

consists
 

of
 

three
 

main
 

aspects:
 

control
 

of
 

bleeding
 

in
 

the
 

acute
 

phase,eradication
 

of
 

inhibitors,and
 

treatment
 

of
 

the
 

primary
 

disease
 

or
 

removal
 

of
 

the
 

causative
 

agent.Immunosuppressive
 

treatment
 

(IST)to
 

eradicate
 

inhibitors
 

is
 

the
 

therapeu-
tic

 

foundation.However,recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

IST-related
 

mortality
 

exceeds
 

even
 

that
 

caused
 

di-
rectly

 

by
 

bleeding,so
 

the
 

IST
 

of
 

AHA
 

is
 

still
 

very
 

challenging
 

and
 

requires
 

continuous
 

experience
 

and
 

explora-
tion

 

of
 

optimal
 

treatment
 

protocols.In
 

this
 

paper,we
 

will
 

focus
 

on
 

the
 

basic
 

clinical
 

features,characteristics
 

of
 

coagulation
 

factor
 

Ⅷ
 

inhibitors
 

in
 

acquired
 

hemophilia
 

A,the
 

current
 

major
 

immunosuppressive
 

treatment
 

op-
tions,and

 

the
 

latest
 

treatment
 

options.
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  获得性血友病A(AHA)是由于循环中产生针对

凝血因子Ⅷ(FⅧ)的自身抗体导致Ⅷ因子活性下降的

罕见性出血性疾病。早在1940年LOZNER等报道

了1例老年男性患者出现血友病样出血表现,但与典

型血友病不同,其患者血浆可使健康人血浆凝血时间

延长从而发现此类患者循环中抗凝物的存在。该病

早期报道的死亡率可达42%[1],近年来随着对本病认

识的提高死亡率明显下降,但有研究显示免疫抑制治

疗(IST)相关死亡率甚至超过直接由出血导致的死亡

率,AHA的IST仍极具挑战性,需要不断总结经验并

探索优化的治疗方案。故本文将主要从 AHA基本

临床特征、抑制物特点、目前主要的IST方案及最新

的治疗方案进行综述。

1 基本临床特征

  AHA主要表现为近期急性出血,以既往无出血

史和阳性家族史的患者出现自发性出血或者在外伤、
有创操作时发生异常出血为特点,以及孤立性活化的

部分凝血活酶时间(APTT)延长。其发病率约1.5/
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100万[1],国内尚缺乏本病的流行病学资料,其数据主

要来自国外,由于对本病的认识不足及部分患者出血

轻微等因素导致漏诊、误诊,其实际发病率可能是被

低估的。男女各年龄段均可发病,但主要集中在老年

人群,另外20~40岁育龄期女性由于妊娠也存在一

个发病高峰,儿童罕见[2-4]。国外几个大型研究中患

者诊断中位年龄在70~80岁,超过80%的患者年龄

超过65岁[2,4-5],而纳入了187例患者的中国获得性

血友病登记(CARE)研究及中国数个单中心数据报告

中患者的诊断中位年龄均<70岁,提示国内的AHA
患者发病年龄可能更小[6-7]。与AHA相关的常见病

因有自身免疫性疾病、恶性肿瘤、药物、妊娠或产后、
皮肤疾病、感染等,最近也有关于2019年新型冠状病

毒感染或其疫苗接种后的AHA报道,约50%的患者

没有明确病因或伴随的相关疾病[3-5,8-10]。其出血表现

具有明显异质性,可从没有出血而仅发现孤立的

APTT延长到危及生命的出血,且与抑制物滴度没有

直线相关性。最常见的是皮下出血(可超过80%)和
肌肉出血,其他出血部位有泌尿生殖系、消化道、腹膜

后和颅内出血等,与血友病不同其关节出血少见,这
种出血模式的机制尚不清楚[2,6,11]。对于本病的治疗

主要包括3个方面:控制急性出血、清除抑制物、消除

诱因或治疗原发疾病。其中清除抑制物是治疗的基

石,只要存在抗
 

FⅧ抑制物,复发性出血风险就会持

续存在,除了某些具有自发缓解特征的情况,如妊娠、
某种确定的药物、儿童,且没有出血表现时,是立即进

行清除抑制物治疗还是在观察抑制物变化趋势后再

确定是否进行抑制物根除治疗尚无统一定论,其余患

者在确诊后应立即采取IST以清除FⅧ抑制物,恢复

Ⅷ因子活性(FⅧ∶C)[1,12-13]。

2 AHA中凝血因子Ⅷ抑制物的特点

  AHA中的抑制物是针对内源性FⅧ的自身抗

体,为多克隆抗体,能够中和FⅧ的活性和(或)加速其

清除,这些自身抗体主要属于
 

IgG1
 

和
 

IgG4亚类,可
识别FⅧ分子结构域

 

A2、A3
 

和
 

C2
 

中的表位,干扰其

与凝血 因 子Ⅸ(FⅨ)、磷 脂 和 血 管 性 血 友 病 因 子

(VWF)的相互作用[11,14]。通过 Bethesda法或 Ni-
jmegen法测量抑制物滴度时呈现出抑制物与FⅧ∶C
呈非线性Ⅱ型灭活动力学,即快速灭活期后存在平台

期,不能完全中和且可逆地抑制FⅧ而有剩余FⅧ。
而在遗传性血友病A伴抑制物形成中,通过以上方法

测量时抑制物与FⅧ灭活呈线性Ⅰ型灭活动力学,抑
制物可完全中和FⅧ,即残余FⅧ活性与抗体浓度呈

反比。该抑制物呈现时间温度依赖性,具体表现为在

APTT纠正实验中将患者血浆与正常血浆以1∶1等

比例混合后在37
 

℃条件下孵育2
 

h,在孵育过程中正

常血浆中的FⅧ∶C会进一步下降。目前对于AHA

中抑制物作用的病理生理机制并不清楚,相关研究也

很少,总的来说由于FⅧ抑制物的特点及根据已有的

研究均提示抑制物的滴度、残余FⅧ活性、出血的严重

程度三者之间两两各无直接相关性。评估抑制物的

滴度及残余FⅧ活性主要用于治疗后的随访而不能用

于危险分层,但FⅧ水平极低(<1%)的患者及抑制剂

滴度较高(>20
 

BU/mL)的患者在抑制物根除治疗的

成功和生存率方面,预后可能较差[15]。

3 清除抑制物治疗

3.1 一线治疗方案 目前,AHA中国指南[1]及北美

止血与血栓形成学会关于证据和治疗指南更新[12]中

对于一线治疗方案的推荐比较一致,即单独使用糖皮

质激素或糖皮质激素联合环磷酰胺/利妥昔单抗,具
体给药方式请参照中国指南[1],本文不做赘述。而国

际建议对于一线治疗方案的推荐则有不同[16],其直接

基于GTH研究中[15]的预后因素进行预后分层(良好

组为FⅧ∶C≥1%且抑制物滴度≤20
 

BU/mL;不良

组为FⅧ∶C<1%或抑制物滴度>20
 

BU/mL),推荐

预后良好组一线方案给予糖皮质激素单药,不良组一

线方案给予糖皮质激素联合环磷酰胺/利妥昔单抗。
而前两者仅对预后不良组患者单用糖皮质激素在

3周内有效的可能性较小做出提示,未基于此预后因

素进行治疗方案推荐。

GTH 研 究 是 最 大 的 前 瞻 性 研 究[15],共 纳 入

102例患者,所有患者均接受预定义的治疗方案,即糖

皮质激素单药起始,3周后无缓解则加用环磷酰胺,过
渡3周再无缓解根据情况停用环磷酰胺改为利妥昔

单抗。该研究数据显示,诊断时的FⅧ∶C是对清除

抑制物治疗应答最重要的预后因素,FⅧ∶C<1%的

患者与FⅧ活性更高的患者相比达到部分缓解(FⅧ
∶C

 

>50%,无出血且止血治疗暂停至少24
 

h)的比

例和时间更少、更长(分别为77.0%
 

vs.
 

89.0%,43
 

d
 

vs.
 

24
 

d)。FⅧ
 

抑制剂滴度高(>20
 

BU/mL)的患

者对仅使用类固醇根除的反应也较差,根据这些数据

国际建议将患者分为预后良好组和不良组。虽然这

是前瞻性的研究且采用了统一的治疗标准使数据更

具可比性,但AHA患者个体之间临床表现及合并基

础疾病异质性明显,GTH 使用的序贯治疗策略和国

际建议的预后分层是否适用需要在更大规模的研究

中进一步确认。最大登记处EACH2研究[16]及中国

血友病登记处CARE研究[6]结果均提示,糖皮质激素

联合环磷酰胺较单独使用糖皮质激素达到完全缓解

的中位时间更短(74
 

d
 

vs.
 

108
 

d,62
 

d
 

vs.
 

69
 

d),缓解

率更高(80.0%
 

vs.
 

58.0%,87.5%
 

vs.62.2%),持续

缓解 患 者 更 多 (70.0%
 

vs.
 

48.0%,82.8%
 

vs.
 

48.6%)。在CARE研究中基于利妥昔单抗的方案较

单用糖皮质激素也有更高的持续缓解率(86.4%
 

vs.
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48.6%),但单用利妥昔单抗效果较差,在EACH2中

完全缓解率仅有42.0%,除非有其他免疫抑制剂禁忌

不推荐单用[1,6,16]。

3.2 二线治疗方案 对于一线治疗后3~5周抑制

剂滴度未下降或基线
 

FⅧ
 

水平升高的患者,应考虑进

行二线治疗。对于二线治疗国内外指南或共识建议

一致[1,12-13]。即单用糖皮质激素者二线加用环磷酰胺

或利妥昔单抗,一线使用糖皮质激素联合环磷酰胺者

二线使用糖皮质激素联合利妥昔单抗,同理类推。对

于是否可三药联用指南尚未提及,对于老年人群三联

强化IST可能会增加IST相关不良事件尤其是感染,
但在EACH2、CARE研究中均有一线使用糖皮质激

素联合细胞毒性药物及利妥昔单抗三联用药的病例

(分别为8例和18例),对于这部分患者相关研究中

并未报道有明显增加的IST相关不良事件,对于相对

年轻、合并症少且体能状况好的患者作为后线治疗可

能是合适的。

3.3 三线治疗方案 目前对于一二线治疗方案均无

效时,尚无具体的推荐及更多的临床数据支持,国内

外指南建议尝试其他免疫抑制剂如霉酚酸酯、硫唑嘌

呤、长春新碱、环孢素A和他克莫司等,近年也有报道

应用硼替佐米成功治疗AHA的[17-18]。有研究发现,
硼替佐米用于利妥昔单抗治疗无效的复发 AHA,提
示硼替佐米可能对 CD20阴性浆细胞具有清除作

用[18-19]。对于难治复发的患者,可以重复之前的有效

药物,或通过临床试验探索更多药物。作者所在的科

室有过1例63岁老年AHA患者应用糖皮质激素联

合CD38单抗达雷妥尤(100
 

mg每周1次,连用4次)
作为一线治疗达到稳定的完全缓解,达缓解时间为

73
 

d。但目前尚无应用达雷妥尤治疗 AHA的报道,
不过2种药物同时应用,并不能评估达雷妥尤在治疗

中是否发挥了作用,但在随访过程中没有观察到IST
相关不良事件。

目前认为大剂量静脉注射免疫球蛋白(IVIG)在
AHA中疗效不佳,血浆置换或者免疫吸附法可应用

于高危AHA(难以控制的出血、抑制物高滴度、常规

免疫治疗无效及需要外科干预等特殊情况)。一项关

于免疫吸附法的meta分析提示免疫吸附法可使95%
的患者抑制物滴度下降[20],可能是高危获得性血友病

患者的有益辅助治疗,但是其无法持续清除抑制物。

3.4 妊娠相关AHA的IST治疗 妊娠期及哺乳期

IST方案首选糖皮质激素单药治疗,但是妊娠糖尿病

和高血压的风险增加,应密切监测,特别是在怀孕的

晚期。妊娠期 AHA患者应用细胞毒性药物如环磷

酰胺不安全,但产后非哺乳期可应用,基于在风湿免

疫疾病中孕妇的用药经验,硫唑嘌呤在孕期被认为是

相对安全的[21]。也有报道利妥昔单抗用于该类患者

的治疗,但妊娠患者一般情况下应避免,哺乳期可应

用,进入母乳的IgG是有限的且口服吸收很差[8]。这

部分患者有一定的自发缓解率,意大利共识[14]建议这

类患者如无出血且迅速检测到FⅧ水平正常化和抑制

剂滴度降低的趋势,可不立即行清除抑制物治疗;其
他指南及共识仍建议一经诊断就行抑制物清除治疗,
但是IST 达 完 全 缓 解 的 时 间 比 其 他 类 型 AHA
长[1,12-13]。

4 新的AHA治疗方案

  IST相关毒性尤其是感染仍是导致AHA患者死

亡的重要原因,甚至超过直接由出血导致的死亡,最
近几个大的队列报道的出血相关死亡率为0~7.4%,

IST相关死亡率为1.2%~15.7%[2,5-6,15-16,22]。目前

最佳的IST方案尚无共识,但总的来说其优化方向是

提高疗效、降低毒性及缩短缓解时间。

SIMON等[23]最新发表了包含32例 AHA患者

采用统一的CyDRi方案(环磷酰胺1
 

g静脉推注第1、

22天,地塞米松40
 

mg静脉推注/口服第1、8、15、22
天,利妥昔单抗100

 

mg静脉推注第1、8、15、22天)的
回顾性分析。通过地塞米松脉冲式给药降低糖皮质

激素相关毒性,同时通过联合用药保持疗效,若在给

药第1个周期后的第43天没有观察到满意的疗效或

复发可以重复该方案,其中1个患者最多接受9个循

环。从报道的结果来看,在779.5
 

d的中位随访时间

里,90.6%的患者得到持续完全缓解,完全缓解的中

位时间为77
 

d,治疗相关的死亡率为3.1%,IST相关

感染率为15.6%,相较几个大的队列中应用常规IST
方案 的 结 果 分 别 是45.3%~74.2%、39~108

 

d、

1.2%~15.7%、2.6%~36.0%[2,5-6,15-16,22],其疗效是

显著的,而IST相关的不良反应是相对低的,且有

10例患者包括复发经历了2次及以上循环的治疗,提
示在第一次治疗反应不佳及复发的患者重复该方案

仍可获得缓解。总的来说该方案呈现了好的疗效及

低毒性的结果,虽然对于AHA来说32例病例已经是

一个不小的样本,但仍需更多的数据来支持其结果,
毋庸置疑该方案为 AHA的治疗提供了全新的思路

及临床数据。

DOBBELSTEIN等[24]根据GTH 研究中的预后

因素将25例患者分为预后良好组与不良组(如前所

述)采用不同的治疗策略,在第1、2、5和6周口服地

塞米松40
 

mg,每周连续4
 

d(所有患者);静脉使用利

妥昔单抗
 

375
 

mg/m2 每周1次,第1~4
 

周(预后不良

组)或3~6周(预后良好组);和静脉注射环磷酰胺

750
 

mg/m2 每周1次,在第
 

5
 

周和第
 

7
 

周(预后不良

组)或第
 

8
 

周和第
 

10
 

周(预后良好组),该方案同样是

通过脉冲式应用糖皮质激素减少激素暴露时间,同时

通过阶梯式联合其他药物来保证疗效,在中位随访时
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间为269
 

d里,68%的患者获得了完全缓解,达完全缓

解中位时间112
 

d,IST相关死亡8%,而IST相关的

感染事件达64%,显然从这种方案没有观察到更好的

疗效反而达缓解时间更长、感染风险显著升高,相较

于SIMON等[23]的方案,这种阶梯式方案可能会延长

IST时间再加上不降低强度的联合治疗可能会使感

染风险升高,而脉冲式给予糖皮质激素联合初始的降

低强度的IST可能会带来高疗效、低毒性的获益。
作者所在单位采用了一种降低强度的初始多药

联合IST方案,以期缩短完全缓解时间,而降低抑制

物持续存在所带来的出血风险,即在常规糖皮质激素

联合环磷酰胺的基础上加用小剂量利妥昔单抗(100
 

mg每周1次,共4次),这种减少剂量的利妥昔单抗

在自身免疫性溶血性贫血的低危患者中已被使用,但
疗效没有损失[25]。同时加用硼替佐米(1

 

mg共用1
次,IST开始的1周内),硼替佐米已被报道成功治疗

AHA[17-18],可能对CD20阴性浆细胞具有清除作用,
关于该药治疗 AHA 报道很少,仍是一种探索性应

用。共治疗了6例相对年轻的患者(35~66岁,中位

年龄51岁;FⅧ活性1%~5%;抑制物滴度7.2~
384.0

 

BU/mL),与中国CARE研究中的中位年龄相

近。所有患者均达到了第1次完全缓解(抑制物滴度

<0.6
 

BU/mL、FⅧ∶C≥50%,免疫抑制剂停用)。
达完全缓解时间19~66

 

d,中位时间41
 

d,而CARE
研究[6]中糖皮质激素联合环磷酰胺或利妥昔单抗达

部分缓解的中位时间均为42
 

d,提示该方案有缩短缓

解时间的潜能。只有1例合并慢性阻塞性肺疾病的

患者在治疗过程中发生肺部感染,其余患者均未观察

到感染事件。在相对年轻且合并症少的患者中应用

这种初始强化的方案或许是可行的。尽管只有6例

患者,临床证据不足以证明这种方案是否真的具有高

缓解率、缩短缓解时间并且不增加感染风险,但在探

索AHA优化治疗方案阶段这些新的尝试,作者认为

有必要被提及。
上述的3种治疗方案,在治疗初始即使用降低剂

量(主要是降低利妥昔单抗剂量:100
 

mg每次1周,
共4周)的强化多药联合方案能提高完全缓解率,而
通过脉冲式给予糖皮质激素和环磷酰胺的方式不增

加这种多药联合方式的IST相关毒性。初始联合小

剂量硼替佐米的四联方案在相对年轻且无基础疾病

的患者中似乎是可行的,但硼替佐米作为在AHA治

疗中较新颖的药物仍在探索阶段。

AHA是自身免疫紊乱导致的罕见出血性疾病,
其临床表现具有异质性,发病的病理生理机制尚不明

确,也无特征性指标可预测严重程度,其治疗仍极具

挑战性,虽然近年来随着对本病的认识不断提高,国
内外指南共识不断更新,但AHA的IST总体来说是

比较笼统的,对于复发、难治的后线用药方案也缺乏

足够的临床证据来指导药物的选择。IST相关不良

反应是不可避免的,尤其是AHA这种主要发生在老

年群体的疾病,未来主要的方向在于降低毒性、保证

疗效及缩短缓解时间。关于 AHA的IST目前较新

的药物有硼替佐米,但确切疗效还需进一步验证,主
要在于用药方案的调整,未来需不断探索新的优化治

疗方案,为临床治疗积累更多经验。
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