
作者的接受程度。

8摇 儿科罕见病临床试验

罕见病在儿科疾病中占较高比例,尤其是一些遗传

性疾病,多在儿童阶段出现并进展。
罕见病的非临床研究是很有价值的,例如可靠的动

物模型可以为临床试验的设计提供有用的信息,非临床

药代动力学数据也可以为剂量和给药途径的选择提供

依据。
对于罕见病临床试验,对照试验同样是被优先选择

的试验方法。 应结合疾病的流行病学、试验评价方法和

统计学假设确定合理的试验样本量。
对于主要疗效终点的选择,在一些情况下,“最合适

的冶临床终点可能未知。 替代终点是可以被接受的,但
必须在方案中说明其合理性,以及与临床疗效之间的明

确关系。 在替代终点无法确定时,可以收集所有合理的

终点,以获得更多的信息,然后在最终研究报告中呈现

所有的数据,尽量确定终点的评价优先级。
罕见病自然病程的信息可能为药物有效性和安全

性的评估提供帮助,例如用作历史对照。 应建立患者疾

病信息数据库,以帮助评价新药物或新疗法可能带来的

获益,还可通过这些信息捕获重要的可能被忽略的数

据。 对于非常罕见的疾病,建议每一位参与研究的患者

提供尽可能多的信息。

英文缩写:

AAP: American Academy of Pediatrics,美国儿科学会;
CFDA: China Food and Drug Administration,国家食品药品监督

管理总局;
DMC: Data Monitoring Committee,数据监察委员会;
DSMB: Data and Safety Monitoring Boards,数据和安全监察委

员会;
DSMC: Data and Safety Monitoring Committee,数据和安全监察

委员会;
ICH: International Conference on Harmonisation of Technical

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use,人用

药品注册技术规范国际协调会;
PK: Pharmacokinetics,药代动力学;
PD: Pharmacodynamics,药效学。
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摇 摇 凝血功能障碍是指由遗传性或获得性凝血因子缺

乏或功能异常导致的出血性疾病。 凝血酶原时间

(prothrombin time,PT)、凝血酶时间( thrombin time,TT)
延长 3 s 以上,活化部分凝血活酶原时间(activated partial
thromboplastin time,APTT)延长 10 s 以上,纤维蛋白原

(fibrinogen,FIB)不在其正常范围均视为异常。 出血性

疾病约占血液系统疾病的 30% ,凝血功能障碍是其重要

原因,约占我国小儿出血性疾病的 12% [1]。 凝血功能障

碍患儿常见皮肤黏膜、消化道、泌尿道的出血及深部组

织血肿等,严重者因颅内出血致死或遗留中枢神经系统

后遗症。 原发性凝血功能障碍主要病因为凝血因子缺

乏,而继发性凝血功能障碍的病因较多且发生率高。 现

就新生儿继发性凝血功能障碍病因的研究进展作一

综述。

1摇 新生儿凝血功能特点

新生儿脏器发育不完善,凝血系统处于不断发育、
动态变化中,其功能随年龄的增长而改善,因此在新生

儿期可出现阶段性凝血功能降低。 正常新生儿的凝血

及抗凝因子均处于低水平平衡状态,并未增加新生儿出

血及血栓形成的风险。 在窒息、感染等疾病状态下,新
生儿脆弱的凝血系统易失衡出现自发性出血及创伤后

出血时间延长,增加颅内出血的风险,早产儿、极低出生

体质量儿尤为明显。
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1. 1摇 新生儿凝血系统

新生儿凝血系统主要表现为各种凝血及促凝因子

水平低下,如维生素 K 依赖因子、接触活化因子等。 初

生时凝血酶原只有成人的 25% ,早产儿更明显,可低至

成人的 10% ,生后 2 ~ 3 d 最低[2]。 其原因是新生儿期

肝脏功能不成熟及肝酶活性低下导致凝血因子合成减

少、合成的凝血蛋白功能不全及出生时机体处于高凝状

态凝血因子消耗增多[3]。 Andrew M等[4] 对健康胎儿及

新生儿凝血因子水平进行研究,结果表明:(1)新生儿期

各凝血因子发展不一致;(2)凝血因子水平随胎龄增长

不断升高;(3)新生儿出生后凝血因子水平随日龄增加

不断升高;(4)新生儿多数凝血因子水平只有成人的

34% ~ 65% 。

1. 2摇 新生儿抗凝系统

(1)细胞抗凝:肝细胞及单核巨噬细胞;(2)体液抗

凝:抗凝血酶芋(AT鄄芋)、琢2 鄄巨球蛋白(琢2 鄄M)、肝素辅

因子域(HC域)、蛋白 C(PC)、蛋白 S(PS)、组织途径抑

制物(TFPI);(3)纤维蛋白溶解系统:纤溶酶原。 细胞

及体液抗凝通过灭活凝血酶或活化的凝血因子发挥抗

凝作用,纤溶系统通过激活纤溶酶(原)而发挥抗凝作

用。 新生儿出生时血浆中 TFPI 约为成人的 20% ,而
PC、PS 约为成人的 35% [5]。 新生儿抗凝因子水平低下,
与婴儿及儿童相比,在感染、窒息、置管等情况下更容易

发生血栓。

2摇 继发性凝血功能障碍的病因

新生儿继发性凝血功能障碍的病因主要是维生素

K 绝对或相对缺乏引起凝血因子域、喻、御、愈水平及活

性低下,其次是继发于肝病的凝血因子合成减少或继发

于感染、缺氧等疾病状态。 大量凝血因子消耗、纤溶酶

原亢进,常致严重出血,而医源性抗凝及凝血因子丢失

引起的出血少见。

2. 1摇 维生素 K 缺乏

在继发性凝血功能障碍中,儿科以维生素 K 缺乏引

起的维生素 K 依赖的凝血因子域、喻、御、愈异常最常

见。 维生素 K 缺乏使 酌鄄谷氨酸羧化酶活性降低[6],凝血

因子域、喻、御、愈的氨基酸残基羧化为 酌鄄氨基谷氨酸过

程障碍,不能暴露 Ca2+结合位点,导致凝血蛋白活化障

碍。 新生儿出生时几乎都有维生素 K 的相对缺乏,约
50%的新生儿在生后第 5 天可以检测到维生素 K 缺

乏[7]。 Shah F U 等[8] 对 42 例出血新生儿进行分析,其
中 76. 2%出生时未给予维生素 K。 在新生儿中,维生素

K 依赖因子的凝血功能仅为正常成人的 30% ~ 60% ,如
果不预防性使用维生素 K,则有 0. 25% ~ 1. 70% 的新生

儿发生早期和经典维生素 K 缺乏性出血 ( vtiamin K
deficiency bleeding,VKDB),有 4. 4 / 100 000 ~ 7. 2 / 100 000

的新生儿发生晚发型 VKDB[9],其中近 2 / 3 出现颅内出

血[10],导致较高的病死率(10% ~ 15% )和神经系统后遗

症发生率(40% ) [11]。
2. 1. 1摇 维生素 K 来源不足摇 维生素 K 由母体供给、饮
食摄入和肠道菌群合成,其缺乏原因:(1)胎儿期维生素

K 血浆浓度不及母体的 10% ,新生儿初生时(尤其是早

产儿、小于胎龄儿)体内维生素 K 常低于 0. 2 mg / L[9],
明显低于成人正常血浆维生素 K 浓度(0. 5 ~ 2. 0 mg / L);
(2)母乳中维生素 K 水平低下(15 滋g / L),供给的维生

素 K 少,且在新生儿期缺乏大肠埃希菌等肠道菌群,维
生素 K 的合成低下;(3)已建立正常肠道菌群的患儿,
连续使用广谱抗生素超过 5 d,尤其是 茁鄄内酰胺类广谱

抗生素,导致肠道菌群失调或无菌状态,影响维生素 K
的合成。
2. 1. 2摇 维生素 K 吸收障碍摇 新生儿肠道维生素 K 的吸

收率为 30% ,明显低于成人的 50% ~ 70% [12]。 新生儿

体内维生素 K 储存量低,是最易缺乏的脂溶性维生素。
此外小肠结肠炎、长期慢性腹泻、肠道吸收功能障碍都

可引起维生素 K 吸收障碍。
2. 1. 3摇 维生素 K 拮抗剂摇 母体使用维生素 K 拮抗剂如

抗惊厥药(苯巴比妥)、抗凝药(华法林)、抗结核药等,
通过胎盘、乳汁进入小儿体内,诱导肝线粒体酶增加,加
速维生素 K 的降解或阻断维生素 K 循环而导致维生素

K 缺乏。 妊娠后期母体使用双香豆素、大剂量苯巴比妥

治疗,可致胎儿严重出血,甚至死胎。 因此母孕期及产

后长期应用此类药物,应注意母体及新生儿维生素 K 的

补充。

2. 2摇 肝脏因素

肝脏是合成凝血蛋白场所,除凝血因子芋、郁、吁
外,所有的凝血因子及部分抗凝因子均在肝脏合成[13]。
胆汁合成、分泌不足影响脂溶性维生素(凝血维生素及

维生素 K)的吸收,酌鄄谷氨酸羧化酶活性及水平低下,肝
脏活化凝血因子受限。 肝素酶合成减少,肝素灭活能力

下降,肝素含量增高。 肝细胞表达低水平的 TF( tissue
factor,TF)是介导肝脏促凝活性主要物质[14]。 小鼠肝脏

表达的 TF 介导整个肝脏促凝活性的 80% [15]。 肝脏功

能不成熟、急性肝损伤或慢性肝病都会导致凝血过程失

衡。
2. 2. 1摇 肝功能不成熟摇 新生儿肝脏占体质量的 4% ,胎
龄 12 周可检测到胆汁分泌,出生后 2 年肝功能基本成

熟[16]。 凝血蛋白的合成、脂溶性维生素的吸收及肝酶

合成、活性调节可随胎龄、日龄增大而改善,新生儿肝脏

功能不成熟,其合成凝血蛋白明显不足。 因此,在检测

新生儿凝血功能时,应注意新生儿不同胎龄、日龄时肝

脏功能发育不同对凝血功能的影响。
2. 2. 2摇 肝脏疾病摇 新生儿期肝脏疾病主要是影响肝酶

活性及促进 TF 释放、活化。 通过建立小鼠肝脏疾病模
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型发现,1% 正常水平的 TF 产生 95% 的凝血效应[14]。
肝脏疾病时通过 TF 释放激活外源性凝血途径。 新生儿

最常见的肝病为巨细胞病毒( cytomegalovirus,CMV)感

染,在我国活产新生儿中 CMV 感染率在 1. 12% ~ 27郾 2%
之间[11]。 胆汁淤积性肝病次之,在足月新生儿中发生

率约 1 / 2 500,早产儿发生率更高[17 ],其重要并发症为

VKDB。 相关报道显示,新生儿出血性疾病患儿中约 1 / 2
有胆汁淤积性肝病疾病基础[18]。

2. 3摇 凝血因子消耗

全身感染、窒息、缺氧、休克、血液浓缩等可激活内

外源性凝血系统、减弱抗凝系统使机体处于高凝状态消

耗凝血因子,从而导致凝血功能障碍。 新生儿凝血因子

消耗最常见病因:(1)感染。 感染刺激机体释放细胞因

子如白介素鄄6、白介素鄄1、肿瘤坏死因子等,上调 TF 表达

从而激活外源性凝血系统;炎症反应损伤血管内皮,激
活内源性凝血途径。 El Beshlwawy A 等[19] 对 30 例脓毒

症新生儿研究表明,所有脓毒症患儿均有抗凝系统抑

制,血浆蛋白 C 水平显著降低,33% 的患儿发展为弥散

性 血 管 内 凝 血 ( disseminated intravscular coagulation,
DIC)。 重症感染占 DIC 病因的 30% ~ 40% 。 (2)缺氧。
缺氧也是新生儿凝血障碍的重要病因。 Ivanov D 等[20]

通过对 72 例缺氧新生儿凝血功能检测发现,缺氧新生

儿 APTT、PT、TT 与正常新生儿比较差异均有统计学意

义(P<0郾 05),其中 40 例产时严重缺氧新生儿中 13 例

出现 DIC,32 例生后患肺炎并发严重缺氧的患儿中 9 例

出现 DIC。 Salonvaara M 等[21]对 125 例早产儿凝血因子

进行检测,结果显示,轻度窒息组患儿凝血因子域、吁、
御、愈水平明显降低,严重窒息的新生儿中有 1 / 3 出现

DIC。

2. 4摇 其他因素

2. 4. 1摇 输注大量库存血摇 血液采集后凝血因子活性受

保存条件及时限等因素影响活性逐渐降低。 凝血因子

F峪、F御活性下降明显,在 25 益保存 24 h 的库存血中

F峪活性降至 49. 13% ,而 F御活性降至 15. 59% ,影响内

源性和外源性凝血途径,影响凝血功能[22]。 红细胞悬

液移去大部分血浆呈缺乏凝血因子状态,大量输注缺乏

凝血因子的库存血稀释体内富含凝血活性的血液,可造

成稀释性低凝状态。 李春岭[23] 通过回顾性研究发现,
380 例大量输血患者伴有出血倾向的有 16 例。 Pham H
P 等[24]报道,44 例大量输血(massive transfusion,MT)的
严重创伤患者有 44% 发生严重凝血功能障碍。 在换血

疗法中,换血量达总血容量 2 倍,为补充凝血因子,目前多

主张悬浮红细胞与新鲜冰冻血浆按 2 颐 1 配比输注[25]。
2. 4. 2摇 肠外营养(parenteral nutrition,PN) 摇 在新生儿

ICU 中约 70%新生儿使用 PN,可出现肝功损害、胆汁淤

积即肠外营养相关性肝病(parenteral nutrition鄄associated
liver disease,PNALD)。 PNALD 的发生率与 PN 的使用

时间、PN 成分、胎龄、出生体质量相关[26]。 凝血功能障

碍是 PNALD 重要并发症,且 PN 组成成分可直接影响凝

血功能。 50%的超低出生体质量儿( extremely low birth
weight,ELBW)在使用 PN 两周后出现胆汁淤积,并且严

重程度与使用时间长短呈正相关[25]。

3摇 结语

正常新生儿各脏器不成熟,尤其肝脏不成熟对凝血

功能影响显著,使凝血与抗凝系统处于低水平平衡状

态。 正常新生儿凝血功能检测结果异常而无出血表现

者,需考虑因新生儿凝血系统发育不成熟所致的一过性

凝血功能障碍。 继发性凝血功能障碍的病因中以维生

素 K 缺乏最常见,其次是感染、缺氧、肝脏疾病等因素,
长期静脉营养、大量输注库存血等较少见。 因此,可通

过补充维生素 K、治疗原发疾病等纠正凝血功能障碍,
从而防治新生儿出血性疾病。
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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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