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　　血友病是一种 X 连锁先天性出血性疾病,由
F8 或F9 单基因突变导致凝血因子Ⅷ(血友病 A)
或凝血因子Ⅸ(血友病 B)分泌不足或功能缺陷所

致,以反复出血为主要表现,绝大多数重型血友病

患者终身需要凝血因子替代治疗。通过规律的输

注替代凝血因子以预防自发性出血,但在发展中国

家许多患者难以有较好的预防性替代治疗,因此患

者常因反复关节出血而导致不同程度的肢体功能

障碍甚至残疾,严重者可致死亡[1]。根据流行病学

推算我国约有12万血友病患者,中国医学科学院

血液病医院(中国医学科学院血液学研究所)牵头

负责中国血友病患者注册登记工作,全国现已累计

登记血友病患者大约4万例。
血友病患者FⅧ或FⅨ活性水平上升至正常值

的5%即可使患者出血症状显著改善。基因治疗

作为一种新兴疗法针对血友病具有较大优势,通过

一次性静脉给药即可获得凝血因子基因在患者体

内长期稳定表达,通过监测血浆中凝血因子水平来

评估基因表达情况。因此,基因治疗的成功将给患

者带来巨大的临床获益,生活质量极大改善,同时

也能减轻患者和社会长期沉重的医疗负担。

1　血友病基因治疗国际现状

国际上基于腺相关病毒(AAV)载体的血友病

基因治疗开始于20年前,早期的临床研究主要在

北美和欧洲国家开展。目前,全球有 12% (26/
217)的国家开展了相关临床试验[2]。通过基因治

疗,部分血友病患者由重型转为轻型,甚至在单次

注射基因载体后达到正常FⅨ或FⅧ水平。重组腺

相关病毒(rAAV)具有安全性好、宿主应用范围大

和在体表达时间持久等特点,成为当前最有前景的

血友病基因治疗载体[3]。
1.1　血友病B基因治疗

2000年,Kay等[4]团队向血友病 B患者肌肉

多点注射 AAV-FⅨ,肌肉活检显示 FⅨ表达持续

3年以上,但血浆FⅨ水平很低。同时期临床前研

究表明,AAV载体通过血管注射递送至肝脏比肌

肉内注射能获得更高水平的FⅨ表达。2006年该

研究人员在重型血友病B患者中首次进行单叶肝

脏动脉 AAV静脉注射基因治疗的临床研究,FⅨ
表达仅持续了约2个月[5]。该策略对当前基因治

疗取得卓越成果具有重要的指导意义。2011年,
Nathwani等[6]首次通过静脉输注具有肝脏靶向性

的 AAV8载体治疗血友病 B患者,为了减少免疫

反应的发生,该研究排除了预先存在 AAV 衣壳中

和性抗体的患者,并利用糖皮质激素进行免疫抑

制。该研究FⅨ持续表达1%~6%,患者无显著出
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血事件且无需替代性凝血因子治疗。3年后其中

6例患者中位 FⅨ水平为正常值的5%左右,部分

患者现已随访超过11年,且F9 基因能长期稳定

表达[7]。
Miesbach等[8]于2015年开始 AMT-060载体

血友病B的Ⅰ/Ⅱ期临床研究。AMT-060载体是

具有密码子优化的野生型F9 基因和肝脏特异性

启动子的 AAV5载体。10例患者平均分配在2个

不同的剂量组(5×1012vg/kg和2×1013vg/kg),随
访5年,低剂量组和高剂量组的平均FⅨ活性分别

为正常值的5.2%和7.2%。
2017年12月 George等[9]发表了血友病B基

因治疗Ⅰ/Ⅱ期临床研究结果,该 AAV 载体携带

肝脏特异性启动子和经密码子优化的高活性单点

突变 FⅨ(Padua),FⅨ-Padua是一种在人体中天

然发生的位于FⅨ氨基酸序列R338L的错义突变

体,可使 FⅨ 活性提高 7~8 倍,接受该治疗的

10例血友病B 患者的稳态 FⅨ活性为正常值的

14%~81%。
EtranaDez(以前称为 AMT-061)是治疗血友

病 B 的基因疗法。该疗法使用 AAV5-hFⅨco-
Padua载 体,2b 期 临 床 试 验 (clinicaltrial.gov:
NCT03489291)2年的随访结果显示3例重型血友

病B患者能够持续表达FⅨ,FⅨ活性达正常值的

50%以上,无需FⅨ替代治疗长达26周,并且没有

观察到肝酶或炎症标志物水平临床显著增高[10]。
正在进行的Ⅲ期临床试验(HOPE-B,clinicaltrial.
gov:NCT03569891)将评估EtranaDez在中度至重

度血友病B患者5年的安全性和有效性。到目前

为止,已有54例患者接受了给药并完成了至少

6个月的随访。没有抗 AAV5中和抗体的参与者

(31例)在26周时平均FⅨ活性为41.3IU/dL,而
抗 AAV5中和抗体阳性的参与者(23例)的平均

FⅨ活性为32.7IU/dL。未发现抗 AAV5中和抗

体滴度与FⅨ活性、出血表型或安全性之间存在显

著相关性[11]。HOPE-B是迄今为止最大规模的血

友病B基因治疗试验。
1.2　血友病 A基因治疗

AAV的包装能力为4680个核苷酸,因此限制

了该载体在血友病 A 基因治疗的应用。Rangara-
jan等[12]应用 B结构域(B-domain)删除的 FⅧ编

码序列(4.3kb)减小了F8 基因表达盒的大小。该

团 队 使 用 密 码 子 优 化 的 AAV5-hFⅧ-SQ 载 体

(valoctocogeneroxaparvovec)在重型男性血友病

A患者中进行Ⅰ/Ⅱ期临床试验,7例患者入高剂

量组(6×1013vg/kg),其中6例1年内FⅧ水平>
50%,随访3年后患者平均FⅧ水平下降到20%,
但这些患者出血事件显著减少[13]。在参与者完成

5年的随访期后,低剂量组(4×1013vg/kg)和高剂

量组 患 者 平 均 FⅧ 活 性 分 别 为 5.6IU/dL 和

11.6IU/dL[14],2个剂量组年化出血率(ABR)持
续降低,所有参与者无需FⅧ预防。2022年3月该

团队公布了 AAV5-hFⅧ-SQ载体Ⅲ期临床试验结

果(GENEr8-1,clinicaltrial.gov:NCT03370913),
共纳入134例重型血友病 A 患者,随访时间至少

52周。所有参与者均单次输注6×1013vg/kg剂量

载体,在第49~52周132例参与者的平均 FⅧ活

性为42.9IU/dL(显色法测定)。在至少随访2年

的17例参与者中,第 104 周时平均 FⅧ 活性为

24.4IU/dL。80%的参与者治疗4周后出血次数

为0,115例(85.8%)参与者出现了 ALT 升高,其
中106例患者因 ALT升高接受了皮质类固醇激素

治疗。皮质类固醇激素使用的平均持续时间为

33个月,共报告了3例皮质类固醇激素使用相关

的严重不良事件[15-16]。
2021年11月,George等[17]公布了血友病 A

基 因 治 疗 Ⅰ/Ⅱ 期 临 床 试 验 (clinicaltrial.gov:
NCT03003533)的长期随访结果,该研究在18例血

友病 A患者中注入靶向肝脏的rAAV 载体(SPK-
8011)。18 例 参 与 者 接 受 4 种 给 药 剂 量 (5×
1011vg/kg、1×1012vg/kg、1.5×1012vg/kg和2×
1012vg/kg)。其中17例患者完成了1年的随访,
由于存在针对 AAV 衣壳的细胞免疫2例参与者

失去FⅧ表达,其他16例参与者平均FⅧ活性为正

常值的11.0%±6.8%,ABR降低了91.2%。Pipe
等[18]同期报道了 BAY2599023(AAVhu37.hFⅧ
co)血 友 病 A 基 因 治 疗 Ⅰ/Ⅱ 期 临 床 试 验 结 果

(clinicaltrial.gov:NCT03588299),该研究共纳入

8例患者,接受3种给药剂量(0.5×1013vg/kg、1×
1013vg/kg和2×1013vg/kg),随访时间12~100
周,所有患者均达到保护性FⅧ水平。
2　血友病基因治疗国内现状

近年来我国血友病防治状况显著改善,目前已

建立120多家血友病诊疗中心,登记血友病患者近

4万人。我国血友病基因治疗研究开始于20世纪

90年代,集中在对 AAV、慢病毒和逆转录病毒等

基因治疗方法的研究。截至目前,我国已启动5项

血友病基因治疗临床试验,其中3项为由中国医学

科学院血液病医院(中国医学科学院血液学研究

所)研究者发起试验,2项为由该单位牵头的全国

多中心新药临床试验。
2022年5月19日,中国医学科学院血液病医

院(中国医学科学院血液学研究所)张磊团队与华

东理工大学肖啸教授团队合作开展的中国首个肝

脏靶向AAV血友病B基因治疗(clinicaltrial.gov:
NCT041353000)公布了最新研究成果。该研究历

时2年以上,共纳入10例重型/中重型血友病 B
(FⅨ∶C<2%)患者,完成中位58(50,117)周随
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访,载体衍生 FⅨ∶C 达到平均(36.93±20.49)
IU/dL[19]。前3例患者分别完成了117周、104周

和 98 周 随 访,FⅨ ∶C 分 别 为 30.5、31.8 和

38.5IU/dL。与国际同类研究相比,本研究中的血

友病B基因治疗药物(BBM-H901)起效迅速,载体

衍生FⅨ∶C在基因治疗后24h内即可表达,在
48h时可达(16.27±5.17)IU/dL,在1周时为

(57.12±20.18)IU/dL。FⅨ∶C提高也带来了显

著临床获益,患者基因治疗前后中位 ABR分别为

12.00(7.00,41.25)及0(P=0.0092);基因治疗

前后中位靶关节数分别为1.50(0.75,2.25)及0
(P=0.0031);基因治疗前后中位FⅨ药物输注次

数分别为53.50(37.75,74.00)及0(P<0.0001)。
本研究也展现了基因治疗载体BBM-H901的安全

性,整个随访过程中无3~4级不良事件发生。载

体相关不良事件中,1例患者在治疗后的发热可能

与载体相关,另1例患者在治疗后发生无症状的转

氨酶增高,并伴随 FⅨ∶C降低,该患者末次随访

时FⅨ∶C稳定在11.8IU/dL。该研究作为亚洲

首个利用肝靶向 AAV 载体治疗血友病 B的临床

研究,证实了该基因治疗载体在中国人群中的安全

性和有效性,其能够实现对血友病B的长期有效治

疗,并显著缓解相关并发症的发生。首次将载体输

注前预防性应用糖皮质激素纳入基因治疗研究中,
在证实该治疗策略安全性和可靠性的同时,也显著

提高基因治疗的安全性,降低了因药物引起免疫反

应的发生,增加了患者的获益。该研究成果作为我

国第一项基因治疗药物临床研究成果,将为今后系

统给药基因治疗药物临床应用提供可靠的基础和

理论支持,对于推动我国基因治疗药物研发和临床

转化具有重要的指导意义。
2021年开展的一项血友病 A基因治疗临床试

验 (clinicaltrial.gov:NCT04728841),目 前 已 有

3例患者入组,均静脉单次输注携带F8 基因片段

的 AAV8载体(GS001),载体剂量均为2×1012vg/
kg,研究结果尚待公布。2022年4月基因替代疗

法 药 物 VGB-R04 注 射 液 开 始 临 床 试 验

(clinicaltrial.gov:NCT05152732),适应证为先天

性FⅨ缺乏引起的血友病B,该试验目前已纳入首

位血友病B患者。
FⅨ Shanghai(R338Q)是我国研究者在1例

有深静脉血栓形成的13岁男性患儿基因组发现的

一种新型FⅨ变体,体外和体内实验均显示该FⅨ
变体活性增高约5倍[20]。一项首次将FⅨ Shang-
hai用于血友病B的rAAV 基因治疗的研究,临床

前安全性评价于2021年5月启动。由内皮细胞特

异性启动子启动F8 和F9 表达的慢病毒载体基因

治疗亦取得一定进展[21-22],相关临床前数据尚未公

布。目前开展的两项Ⅰ期临床试验(clinicaltrial.

gov:NCT03961243和 NCT03217032)暂未招募患

者。该研究将携带F8 或F9 基因的慢病毒载体转

导至间充质干细胞,利用自体造血干细胞移植方法

进行给药。
3　血友病基因治疗亟待解决的问题

尽管现阶段血友病基因治疗临床试验取得了

令人振奋的结果,仍存在部分问题尚不清楚且难以

解决。有40%左右的血友病患者存在针对特定

AAV 的 抗 体 (neutralizinganti-AAV antibody,
NAb),且随着年龄和血浆产品暴露次数的增多而

血清抗体率增高[23]。目前研究显示体液免疫可以

阻断 AAV转染肝细胞,从而阻止基因转导[24-25],
因此 NAb是血友病患者普遍适用 AAV 基因治疗

的主要限制因素。在动物模型研究中可以通过改

变 AAV血清型能够避免 NAb,然而这种方法并不

适用于人类[26],可以通过免疫抑制剂、血浆置换以

及增加空衣壳等方法可能会减少 NAb的阻断[27]。
目前大多数血友病基因治疗研究针对抗 AAV 衣

壳中和抗体呈阴性的患者。因此,这些抗体阻止了

目前可用的基因疗法广泛应用于血友病人群。此

外,由于中和抗体可在基于 AAV 基因治疗后产

生,因此不能再次使用同血清型 AAV 载体治疗

患者[28]。
目前在血友病 A基因治疗时,可能由于FⅧ通

常在肝窦内皮细胞中产生,而不是在肝细胞中[29],
这种基因易位表达可能降低了FⅧ表达水平,因此

研究者提出了包括载体中引入肝脏特异性启动子

和增强子、密码子优化以及减少转基因的 CpG 含

量等一系列方法来改善FⅧ表达水平。
基因表达的持久性也是需要解决的难题。基

因表达的持久性与载体量、载体特异性血清型、组
织特异性启动子以及宿主差异等一些因素有关。
AAV-F8 基因治疗的血友病 A 患者5年后FⅧ水

平下降了50%以上[12],说明 AAV 血友病基因治

疗基因持续长期表达仍是一个亟待解决的重要

问题。
4　未来展望

目前国内外多项以 AAV 为载体的血友病基

因治疗研究已处于临床试验Ⅱ/Ⅲ期阶段,已经有

一些公司的血友病基因治疗产品递交美国或欧盟

相关部门审批,预计近年内将可能有血友病基因治

疗产品获批。但如何平衡血友病基因治疗的疗效

和安全性是目前研究者和监管机构关注的重点,科
学家已经将研究方向集中在 AAV 基因载体优化

设计上,以期降低载体免疫原性、避免宿主免疫反

应并减少靶器官毒性和基因毒性。随着新的基因

编辑 技 术 和 优 化 基 因 载 体 不 断 涌 现,如 通 过

CRISPR-Cas9基因编辑方法修复血友病特定基因

突变位点,可以达到血友病个体化基因治疗的目
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的。因此未来血友病基因治疗有望实现安全、高效

和持久的凝血因子表达,并成为血友病患者获得治

愈的有效方法。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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中华医学会第十七次全国血液学学术会议征文、参会通知

由中华医学会、中华医学会血液学分会主办,上海市医学会承办,上海交通大学医学院附属瑞金医院

协办的中华医学会第十七次全国血液学学术会议将于2022年9月23-25日在上海市举办。大会组委会

诚挚邀请各位参加。
会议内容包括:1)继续教育:邀请国内外著名专家介绍血液病领域的最新进展;2)大会特邀报告:特邀

国内外专家相关领域专题报告;3)大会报告,从投稿的论文中择优选出;4)专题发言按红细胞疾病、白细胞

疾病、白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤、出血性疾病与易栓症、骨髓增生异常/骨髓增殖性肿瘤、造血干细胞

移植、感染、实验诊断、中西医整合和血液基础研究等专题中择优选出。
会议征文的有关事项通知如下:
征文内容:有关感染、护理、白血病、淋巴瘤、实验诊断、骨髓瘤、基础研究、MDS/MPN、血栓与止血、红

细胞疾病、细胞治疗、造血干细胞移植、中西整合医学等临床和实验研究结果论文均可投稿。
征文要求:(1)未在国内公开发行刊物上发表的论文;(2)摘要一份,500字以内,摘要正文格式包括:目

的、方法、结果和结论四部分,不要附图、表;(3)为保证投稿后的通讯效率,请第一作者尽量自行投稿并填

写手机信息;(4)请登陆大会官网 www.cmacsh.org进行在线投稿,不接受E-mail形式投稿。
截稿日期:2022年7月15日。
注册费:9月1日前注册交费的代表1000元/人,之后1400元/人;护士、学生700元/人(现场报到需

出示证明文件以享受优惠)。未提前注册者现场不保证有全套资料。个人信息请填写完整,信息不完整将

无法获得学分。
酒店预订:请登录大会网站 www.cmacsh.org订房并交费。
大会秘书处:中华医学会学术会务部,联系电话:18612976547,E-mail:cmacsh@126.com,10075882@

qq.com
欢迎踊跃投稿、参会。
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