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摇 摇 遗传性血友病 A 的男性发病率约为 1 / 5 000[1],其
抑制物的产生率报道不一,累积发生率可达 32. 4% [2]。
抑制物的产生导致凝血因子替代治疗无效、增加治疗费

用及出血风险,成为临床治疗血友病面临的严重问题。
抑制物的产生与多种因素有关,目前认为最密切相关的

危险因素是基因突变类型及预防治疗因子使用剂量[3]。
目前,对于产生抑制物的血友病 A 患者治疗难度主要集

中于急性出血的处理及抑制物的彻底清除两大方面。

1摇 急性出血的治疗措施

对于急性出血,应避免诱发因素如肌肉注射、使用

影响血小板功能的药物、剧烈运动等,治疗关键则是有

效提高血浆中凝血因子峪(F峪)水平达到控制出血的

目的,以下为常用的几种措施。

1. 1摇 低反应型

对于低抗体滴度(<5 BU,约占 25% )患者,继续F峪
小剂量替代治疗仍有效。 有研究显示,61% (62 / 101)的
患者的抑制物可于 6 个月内自行消失[4]。 因此,对于低

反应型血友病 A 患者发生轻度出血时,可用去氨加压素

(DDAVP)每次 0. 3 滋g / kg,1 次 / 天,或同时加用 F峪 每

次 50 IU / kg(30 ~ 60 IU / kg),每 12 h 1 次。 大剂量 F峪
虽可产生免疫记忆以至抗体滴度升高,导致高反应型抑

制物产生,但大剂量 F峪的输注仍是治疗急性出血的最
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有效方法。 经 DDAVP 治疗无效或严重出血危及生命

者,应选用大剂量 F峪 40 IU / ( kg·BU)输注(中和剂

量:每增加 1 个 BU 抑制物,增加 40 IU F峪),再额外增

加剂量(通常 30 ~ 50 IU / kg)达到所需 F峪水平的目标

增量或大剂量 F峪 100 IU / kg,随后 10 IU / (kg·h)持续

静脉滴注或每次 50 ~ 100 IU / (kg),每 8 ~ 12 h 1 次,以
尽快达到患者所需 F峪水平的目标增量,从而中和抑制

物抗体并达到止血目的[4鄄5]。 因目前尚缺乏临床证据验

证 F喻最优化剂量,使用中适时(15 ~ 30 min)监测血浆

中F峪的水平从而调整用药成为最合理的治疗策略[6]。

1. 2摇 高反应型

抗体滴度>5 BU(约占 75% )的患者,F峪替代治疗

无效的出血需采用“旁路途径冶,即应用 F喻a 而不依赖

组织因子直接激活血小板表面的 F愈a,以及激活 F御成

为 F御a 促进凝血酶形成达到有效止血,适用于高滴度

抑制物或免疫耐受治疗失败或正进行耐受治疗时的出

血患者。 目前“旁路途径冶可以选用的药物包括基因重

组活化 F喻(rF喻a)、凝血酶原复合物(PCC)及活化凝

血酶原复合物(APCC)。
rF喻a 具有安全(血栓发生率极低、无过敏及免疫记

忆反应)且不受抑制物滴度影响的优点,但其半衰期短,在
成人仅为 2. 3 h,故推荐 rF喻a 剂量每次 90 ~ 120 滋g / kg,
每 2 ~ 3 h 1 次,静脉注射,平均 2. 2 次注射后的有效率

可达 92% [6]。 对于关节出血的随机对照研究证实,单次

大剂量给药(270 滋g / kg)与 90 滋g / kg 每 3 h 给药 1 次在

止血效果上并无显著差异。 因此,并不主张所有患者都

用大剂量给药方案,但对于循环差或抢救危及生命的出

血时,大剂量可能优于推荐剂量[7]。 由于 rF喻a 的半衰

期太短,新型重组融合蛋白连接 F喻(r喻鄄FP)的半衰期

是 rF喻a 的 6 ~ 7 倍,F喻(r喻鄄FP)的使用正在玉期临床

试验中[8]。
若 rF喻a 治疗失败,可选择含血浆源性维生素 K 依

赖因子的浓缩制剂 PCC / APCC,通过旁路激活 (形成

F御a 颐 喻a 复合物),在局部损伤处形成凝血活酶,促进

血液凝固起止血作用,但需要警惕大量促凝物质导致血

栓形成的风险。 此外,PCC / APCC 含有 F峪,可能导致免疫

记忆致抑制物滴度升高。 PCC 每次剂量 75 ~ 125 IU/ kg,
每 12 ~ 24 h 1 次,每天总量小于 200 IU / kg(以降低血栓

风险),有效率可达 64% ~ 95% ;APCC 每次 50 ~ 100
IU / kg,每 8 ~ 12 h 1 次,每天总量小于 200 IU / kg,有效率

为 70% ~ 95% [9]。
对单一旁路途径无效者,有报道采用 APCC 与 rF喻a

的序贯疗法,即在 12 h 内 1 次 APCC 与 1 ~ 2 次 rF喻a 交

替给药,每 3 ~ 6 h 1 次,给药剂量在单一旁路途径给药

基础上根据患者情况调整,按此方案治疗 4 个患者 5 次

流血事件(100% )均在 12 ~ 24 h 内被控制,未出现血

栓、DIC 等不良事件[10]。
因此,对于高反应型抑制物血友病 A 患者的出血,

可互换或相继应用 rF喻a 和 PCC / APCC 两类旁路制剂,
但应严密监测剂量、凝血酶激活程度,以防止发生血栓

形成、DIC、消耗性凝血病等并发症。
若采用旁路治疗仍无效者,血浆置换或葡萄球菌蛋

白 A 层析柱免疫吸附后用 F峪替代治疗是另一挽救性

治疗方法[5]。 此外,在凝血因子治疗基础上,可加用氨

甲环酸提高止血效果,但氨甲环酸有促进血栓形成风

险,不主张与 APCC 或 PCC 同时使用[11]。

2摇 抑制物阳性血友病 A患者出血的预防治疗

预防治疗对于非抑制物血友病 A 患者的益处让我

们想到是否可通过“旁路途径冶对抑制物阳性的血友病

患者进行预防治疗。 有研究显示,普通关节出血的抑制

物阳性血友病 A 患者使用 rF喻a 90 滋g / ( kg·d)或 270
滋g / (kg·d),疗程 3 个月[12],及活化凝血酶原复合物

FEIBA VH,85 IU / kg,3 次 / 周,疗程 6 个月,可减少出血

频率及提高生活质量[13],这三种预防方案使出血频率

分别减少了 45% 、59% 及 85% 。 但是这种抑制物预防

治疗策略是否能改善血友病 A 患者关节健康状况还需

更多临床研究加以验证,并且还需要全面考虑输注剂

量、频率、费用、免疫回忆反应等问题。

3摇 抑制物清除治疗

患者部分低反应型抑制物可自行消失,但高反应型

抑制物却很难消失且再次接触后可被重新激发成为永

久抑制物产生患者。 有研究[4]发现,未进行抑制物清除

治疗的患者,7%的低反应型 (7 / 101)及 71% 的高反应

型(56 / 79)可发展成为永久抑制物患者。 因此,对于高

反应型抑制物应给予合适的清除治疗,免疫耐受及免疫

抑制治疗是目前清除抑制物的两种主要策略。

3. 1摇 免疫耐受诱导( ITI)治疗

ITI 通过反复抗原暴露诱导患者产生免疫耐受,抑
制 F峪抗体的产生或诱导机体产生抗抑制物的特异性

抗体,本质上即免疫系统的脱敏方法,以清除同种抗体

抑制物,虽然 ITI 的方案各有差异,但因其较高的有效率

使其成为清除 F峪抑制物的主要治疗方案。 目前主要

的 ITI 治疗方案仍为以下三种经典方案:
3. 1. 1 摇 Bonn 方案(大剂量 ITI) 摇 F峪每次 100 ~ 150
IU / kg,每日 2 次,高危出血患者同时给予 APCC 50 IU/ kg,
每日 2 次,至抗体滴度小于 1 BU 后停用 APCC 并给予

F峪 预防治疗。 该方案有效率可达 86. 7% (52 / 60),但
因输注频繁且费用昂贵难以广泛应用[14]。
3. 1. 2摇 Van Creveld(荷兰)方案(低剂量 ITI) 摇 首先按

2伊体质量伊(100-红细胞压积)伊0. 8伊抑制物滴度计算给

予首剂量(中和剂量的 F峪);然后给予 F峪每次 25 ~ 50
IU / kg,每日 2 次,持续 1 ~ 2 周后改为每次 25 IU / kg,隔
日 1 次或每周 3 次,若抑制物水平下降且回收率提高或不

再有免疫回忆反应时开始逐渐减至每次 10 ~ 15 IU / kg,
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每周 2 ~ 3 次的预防剂量。 该方案应用于抗体滴度<10
BU 的治疗有效率可达 87. 5% (21 / 24),因治疗费用较

低,患者易接受[15]。
3. 1. 3摇 Malmo 方案(F峪联合免疫抑制剂) 摇 该方案是

基于 F峪输注联合免疫抑制治疗,适用于初始抗体高滴

度的患者,并可先用血浆置换或免疫吸附降低抗体滴

度,低于 10 BU 后再开始 ITI 治疗:口服泼尼松 50 ~ 150
mg / d 和静脉输注环磷酰胺 12 ~ 15 mg / (kg·d),2 d 后

改为环磷酰胺 2 ~ 3 mg / (kg·d),口服 8 ~ 10 d;同时大

剂量输注 2 ~ 3 周 F峪维持体内 F峪浓度 40% ~ 100% ,
然后每周 2 ~ 3 次预防性输注 F峪治疗;在首次 F峪输注

完后立即静脉输注丙种球蛋白 2. 5 ~ 5. 0 g,随后丙种球

蛋白改为 0. 4 g / (kg·d),共 4 ~ 8 d。 该方案抑制物清

除率可达 81. 8% (9 / 11) [16鄄17]。
经过 30 年的经验显示,免疫耐受治疗的成功率为

60% ~ 80% [18],但由于缺乏明确的数据证据,具体给药

方案成为目前最大的争议,F峪剂量从“每次 50 IU / kg,
3 次 / 周冶到 300 IU / (kg·d)都能得到相似的结果,甚至

有 Meta 分析显示治疗效果与剂量无关[19]。 对于使用

F峪类型,是否使用含血管假性血友病因子(VWF)的

F峪更有效,亦存在较大争议,并有研究显示含 VWF 的

F峪治疗效果并不优于不含 VWF 的 F峪[20鄄21]。 因此,ITI
具体用药方案需要个体化考虑以指导临床决策,同时需

要更多前瞻性的对照试验、对免疫耐受治疗更深的认

识,来验证免疫耐受方案的最佳剂量、剂型[22]。

3. 2摇 免疫抑制治疗

ITI 治疗失败的患者可尝试免疫抑制治疗,可供选

择的包括抗 CD20 单克隆抗体(利妥昔、美罗华)、丙种

球蛋白(IVIG)及其他免疫抑制剂如泼尼松、甲泼尼龙、
环磷酰胺、硫唑嘌呤、6鄄巯嘌呤、霉酚酸酯等。

利妥昔单抗是目前选择较多的免疫抑制剂,通过与

B 细胞结合,抑制 B 细胞产生 F峪抗体。 剂量为每周

375 mg / m2,疗程 4 ~ 12 周,有效率达 90% [23]。 有报道

表明,单用利妥昔单抗 4 周治疗低反应型的抑制物效果

显著,抑制物清除率 100% (9 / 9) [24]。 目前利妥昔单抗

治疗抑制物阳性血友病 A 患者多限于个案报告及系统

性回顾分析,且多与 ITI 联合应用或作为单用 ITI 治疗

失败的二、三线用药。 因此,以利妥昔单抗作为抑制物

阳性血友病 A 的免疫诱导治疗,尚需大样本的前瞻性临

床研究以确定其安全性、疗效、用药方案及疗效影响因

素[23,25鄄26]

大剂量 IVIG 不作为去除自身抗体的一线治疗,往
往与免疫抑制剂或血浆置换联合应用或作为免疫耐受

治疗的一部分,其相关报道几乎仅限于个例报告。 IVIG
被建议推荐使用高剂量 1 ~ 2 g / (kg·d),共 2 ~ 5 d,发
挥免疫调节作用[27]。 IVIG 还可以采用每次 1 ~ 2 g / kg,
1 次 / 4 周 ~1 次 / 6 周;每次 1 g / kg,5 次 / 月;每次 0. 4 g / kg,
共 5 d 等给药方案,虽各报道给药剂量差异大,但均能

迅速使 F峪抗体滴度下降。 近期国际专家共识亦未提

出 IVIG 的标准用法[28鄄31]。
其他免疫抑制剂包括肾上腺糖皮质激素和细胞毒

药物,早期经典方案为口服泼尼松 1 mg / (kg·d) +口服

环磷酰胺 1 ~ 2 mg / (kg·d)或 50 ~ 150 mg / d,有效率达

70% ~80% [32]。 还有报道泼尼松(100 mg / d伊5 d,口服)+
长春新碱(2 mg / d伊1 d,静脉注射)+环磷酰胺(500 mg / d伊
1 d,静脉注射,后改为 200 mg / d伊4 d,口服),1 次 / 4 周 ~
1 次 / 3 周,并联用 F峪输注,缓解率达 92% (11 / 12) [33]。
目前尚缺乏免疫抑制剂应用的大样本临床资料及临床

对照研究证实其有效性,且考虑其不良反应而使其应用

受到限制,对于 ITI 和美罗华等治疗失败者可尝试此种

给药方法,但怀孕及哺乳期禁用,儿童和青年人慎

用[34]。
其他免疫疗法有使用抗 CD3 抗体调节 T 细胞介导

免疫反应阻止 F峪抗体产生[35],应用血红素加氧酶鄄1
(HO鄄1)降低组织相容性复合物域的表达以减弱抗体反

应发作前的体液免疫应答防止 F峪抑制物产生[36],及通

过转基因技术合成并由质粒介导导入 IL2 / IL2 mAb 复

合物诱导 F峪免疫耐受等方案[37],但目前均处于初期动

物实验阶段。

3. 3摇 其他治疗措施

其他抑制物清除治疗措施,包括血浆置换、免疫吸

附,尽管未广泛开展应用,但可根据临床情况考虑选用,
作为辅助治疗[38]。

血浆置换可用于抗体滴度高伴严重出血的患者,连
续 6 h 以上置换 5 ~ 9 L 血浆,可使 F峪抗体水平下降至

少 2 / 3,如需手术或其他急症时,可连续置换 2 ~ 3 d,然
后再输注 F峪,使手术时 F峪活性保持高峰水平;血浆置

换后可输注大剂量人丙种球蛋白,或联用免疫抑制剂使

抑制物的水平迅速降低[20,39]。
免疫吸附作为 Malmo ITI 的一部分,是体外循环下

利用葡萄球菌蛋白层析柱选择性吸附 IgG 所有亚型的

FC 碎片,能消除循环中约 70% ~ 79% 的抗体,使抑制物

水平大幅降低,但吸附后仍需继续输注大剂量 F峪,其
对于获得性血友病更有用[40]。

4摇 结语

抑制物形成是目前血友病患者综合治疗中最主要

和严重的并发症之一,临床上发现预防治疗时出血频率

增加、出血症状加重或 F峪活性回收率<预期值的 66% ,
需高度警惕抑制物的产生。 重点应深入研究抑制物产

生的相关危险因素,建立更加科学和规范的血友病患者

管理体系,以更加有效的预测和防范抑制物形成,提高

血友病患者生存质量。
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Progress of Antibacterial Treatment in Children with Refractory Mycoplasma Pneumoniae Pneumonia
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摇 摇 肺炎支原体(mycoplasma pneumoniae,MP)是学龄期

及青少年期儿童感染的重要病原之一。 MP 是 5 ~ 15 岁

儿童社区获得性肺炎 ( community acquired pneumonia,
CAP)的常见病原,占 10% ~ 30% [1 ],且有逐年增高趋

势。 一 般 肺 炎 支 原 体 肺 炎 ( mycoplasma pneumoniae
pneumonia,MPP)对大环内酯类抗菌药物治疗有效,但有

些病例在大环内酯类抗菌药物常规治疗逸7 d 后,临床

症状加重,高热持续不退,肺内病变加重甚至出现肺外

并发症, 称之为难治性肺炎支原体肺炎 ( refractory
mycoplasma pneumoniae pneumonia, RMPP) [2鄄3 ]。 RMPP

患儿易发生坏死性肺炎,遗留肺不张、支气管扩张、闭塞

性细支气管炎等并发症,造成日后反复感染,影响生命

质量。
目前对 RMPP 的治疗,主要有抗菌药物治疗、免疫

治疗和介入治疗。 MP 因缺乏细胞壁,对作用于细胞壁

合成的抗菌药物如 茁鄄内酰胺类不敏感,但对大环内酯

类、四环素类、喹诺酮类、氨基糖苷类等作用于蛋白质合

成的抗菌药物敏感。 四环素类抗菌药物可引起牙齿及

牙釉质发育障碍,婴幼儿骨骼生长抑制,孕妇、哺乳期妇

女及<8 岁儿童禁用;喹诺酮类抗菌药物可引起幼年动
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