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1.  

 

[Guy Young，医学博士] 

大家好。我是 Guy Young，来自 南加州

大学洛杉矶儿童医院。我真的很高兴你

们在这里与我们 一起讨论“重新定义血

友病治疗策略”。在副标题中可以看

到，我们将特别研究 再平衡疗法的临床

潜力。 

2.  

 

另一种思考方式是让天平 恢复到正常。

我们将评估再平衡 疗法，以实现血友病

患者的止血。这是我们谈话的第一  部

分。 

3.  

 

我们拥有非常优秀的师资队伍。其中有

我，我是课程主任。我已经自我介绍

了。我们有优秀的 Flora Peyvandi。Flora 

是成人血液学领域经验丰富的医生，也

是血友病方面的专家。你可以看到她来

自意大利米兰大学的  Angelo Bianchi 

Bonomi 血友病 和血栓中心。我们还有 

Allison Wheeler 博士。Wheeler 博士是范

德堡大学病理学、微生物学和免疫学

副 教授，以及儿科副 教授。我将与他

们分享这次讨论和会谈。 
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4.  

 

所以，我们的议程是首先，Peyvandi 博

士将带领我们 快速回顾目前的疗法以及

对新型疗法的需求。这将作为 我们会议

的开场。然后，我将与大家讨论探索恢

复止血的新机制  —再平衡凝血。然

后 Wheeler 博士将谈论实现新目标：使

用再平衡凝血 的新兴疗法有可能实现功

能性治疗吗？ 

5.  

 

[Flora Peyvandi，医学博士] 

非常感谢 Young 博士 的热情介绍。我将

参做一个关于血友病教育的讲座，并介

绍针对这些类型的罕见疾病，有哪些新

的治疗 策略。 

6.  

 

首先，我们必须 提请您注意：这种罕见

的疾病可能是 由于 凝血因子 VIII 缺乏

引起的，称为 A 型血友病，或者由于 凝

血因子 IX 缺乏引起 的，称为 B 型血友

病。这两种疾病的患病率正在发生变

化。B 型血友病更为罕见，而每 5,000 

名男性中就有 1 例 A 型血友病。二者均

为 X 连锁隐性遗传病，临床表现极为相

似，主要表现为关节出血、肌肉血肿、

软组织出血等。有一些文献 数据显示，

B 型血友病患者 出血的严重程度可能低

于 A 型血友病患者，但我认为还没有足

够 的数据来证实这一结论。从蛋白质角

度来说：对于凝血因子 VIII，你可以看

到凝血因子 VIII 在止血中的作用是一种

辅助因子。而凝血因子 IX 是一种酶。

凝血因子 VIII 的分子 大小几乎是凝血因

子 IX 的5倍，因此要复杂得多。而且其
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蛋白质的浓度 也要低得多，约为0.1至

0.25 µg/mL。实际上，对于凝血因子 

IX ， 该 浓 度  要高 得 多 ， 约为 3 至

5 µg/mL。 

7.  

 

在这里，我们可以看到缺失  凝血因子 

VIII 和凝血因子 IX 的血友病患者或 A 

型和 B 型血友病患者，其预期寿命在过

去  50 年中发生了怎样的变化。60 年

代 的预期寿命仅为 20 至 30 岁。然而不

过，血友病患者 现在的预期寿命正常。

在上世纪六七十年代，我们的患者关节

严重受损，身体严重受限，而且因疼痛

和高风险的致命性出血而生活质量低

下。在2024 年，我们现在有了几种新型

药物，它们可以改善患者的生活质量，

预防性治疗更容易，临床改善更大，而

且发生致命性 出血的风险也很低。在过

去的 50 年里，血友病的诊断和治疗方

面发生了许多变化。 

8.  

 

在 50 年代，患者 接受全血治疗。到 80 

年代，继 1984 年克隆出凝血因子 VIII 

和 1989 年克隆出凝血因子 IX 后，重组

产品应运而生。随后，在过去  20 年

里，我们又看到了延长半衰期的产品、

非替代疗法和基因疗法。我现在要讨

论 的是这些成就以及对患者的  治疗是

如何改变的。 
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9.  

 

目前，我们有多种 产品可供选择，具体

取决于你生活在 世界的哪个地方。我们

有凝血因子 VIII 和凝血因子 IX，它们是

血浆衍生品（一种标准产品）。对于重

组产品，我们既有标准半衰期产品，也

有延长半衰期产品。对于那些产生抑制

物的患者，可以使用 旁路制剂，包括半

衰期较短的重组凝血因子 VIIa，以及半

衰期较长的活化凝血酶原复合物浓缩

物。在凝血因子 VIII 模拟物 emicizumab 

出现之前，这两种药物在产生抑制物的

患者 的治疗中都 非常重要。这种非凝

血因子疗法确实具有革命性意义，它改

变了血友病患者 的生活，尤其那些产生

针对凝血因子 VIII 和凝血因子 IX 的抑

制物或中和抗体 的血友病患者。最后，

我们还有基因疗法。有 3 种可用的基因

疗法产品。基因疗法和非凝血因子疗法

可用于预防。基因疗法产生的基因表达

水平使其不仅可以用于预防，还可以用

于小型手术，甚至可能用于常规手术。

因此，毫无疑问，所有这些产品都能 帮

助我们更好地治疗患者，包括  按需治

疗、预防性治疗和手术治疗。我们必须

牢记，非凝血因子治疗仅用于预防，通

常是皮下给药。 

10.  

 

让我们从使用凝血因子替代的预防性治

疗开始。从概念上讲，这是患者的初始

治疗—定期更换缺失的凝血因子 VIII 和

凝血因子 IX，以预防出血。初始治疗主

要 基于将凝血因子水平保持在1％或2％

以上，因为该产品对 凝血因子 VIII 的半

衰期约为8至12 小时，这需要每周静脉

输注3次。对于B 型血友病，半衰期约为 

18 至 24 小时，即每周2次。因此，较短



让天平恢复到正常：评估再平衡疗法以实现血友病患者的止血 

Guy Young，医学博士 

Flora Peyvandi，医学博士 

Allison Wheeler，医学博士，MSCI 

中文 第5，共 32 页 

 

的半衰期或标准半衰期无法使我们保持

高于 1% 或 2% 的血清谷水平。因此，

在最初的 24 小时内，我们对患者的保护

程度 要高得多，但在随后的 几天内，

保护程度逐渐降低。 

11.  

 

随着采用不同策略（主要是 Fc 融合或 

PEGylated 产品）的第一代延长半衰期

产品的推出，其半衰期发生了巨大变

化，尤其是对凝血因子 IX。这使得输液

次数大幅减少，从每周2次减少为每7天

甚至每14天一次。而且血清谷水平 要高

得多，超过10％至15％。这是由于该产

品的半衰 期延长了约4至5 倍。使用凝

血因子 VIII，没有取得同样的结果。原

因就在于血管性血友病因子（ von 

Willebrand factor）的半衰期。大家都知

道，凝血因子 VIII 与血管性血友病因子

一起流动。你可以延长凝血因子 VIII 的

半衰期，但由于血管性血友病因子的半

衰期有限，凝血因子 VIII 的半衰期被限

制在约17到18小时以内。 这就是为什么

你只能最大限度地将间隔从每  2 到 

3 天 增加到每 4 到 5 天的原因。血清谷

水平也只能提高到5％。 

12.  

 

那么，这种 凝血因子替代疗法的优点是

什么？替换意味着引入缺失的部分。通

过这种策略，您可以计划所需的保护级

别，也可以设定实现该级别的目标。正

如我所说，使用这些药物已有将近 30到

50年的悠久历史。它们是安全的，只是

在最初的 20 到 50 天内会产生 抗凝血因

子 VIII 中和性抗体（针对性），在某种

程度上也会产生凝血因子 IX抗体（少得

多）。但是在这段时间之后，抑制剂的
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发展 就变得非常罕见了。峰值水平在正

常 范围内。在15到30分钟后，我们的凝

血因子水平可以完全 正常，并在手术或

急性出血需要 时给予额外剂量。同样的

产品可用于治疗出血。是的，这意味着

你可以使用一种 单一产品，并且这种单

一产品可以用相同的检测方法  进行测

量，每次都可以用于预防性治疗 和急性

出血治疗。 

缺点是什么？缺点是输液方式，即静脉

注射。对孩子们来说，这是一个大问

题，凝血因子 VIII 每周 2 到 4 次，凝血

因子 IX 每周 几乎 2 次。 在青少年中，

依从性存在困难。许多儿童需要输液港

来维持  静脉的  可及性（便于静脉给

药）。而且，凝血因子水平会波动并影

响身体能力。这意味着随着时间的推移

和个体间的变化，血药浓度会发生变

化，当血药浓度降低时，出血的风险就

会增加。 

13.  

 

现在，关节的状况如何？我们知道患者

的所有关节都可能受到影响。但是，你

可以看到，随着患者年龄的增加，某些

关节的损伤也越来越大，脚踝对患者来

说是一个大问题。尤其是，这是 20 年后

的事。但是，你可以看到，在最初 的5

到10 年中，关节的保护非常  非常重

要。因此，我们可以看到脚踝、膝盖、

肘部—这些是我们必须努力  保护的关

节，并尽量通过预防措施 来避免任何形

式的损伤。但是，尽管使用了 这些产品

并强化了预防，但随着年龄的增长，您

仍会看到这些关节的恶化。 
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14.  

 

那么，现在对前沿疗法的 期望是什么？

这里有几个。基于我们 已经解释过的原

因，这些药物更方便、给药方式创伤更

小、对产生抑制物的患者有疗效、免疫

原性更小、提供稳定 的保护状态、改善

治疗的可及性、以及避免血清谷水平

期。因此，出于所有这些原因，拥有延

长 半衰期的产品的确有巨大的优势。 

15.  

 

但让我们看看第二代  延长半衰期的产

品，或者那些几乎实现了 凝血因子水平

正常化的产品。这种新产品被称为efa

（efanescotocog alfa），是重组 血管性

血友病因子（在其上添加一个 血管性血

友病因子片段，即  D’D3）和融合加 

XTEN 的组合。所有这些不同成分的组

合使该产品的半衰期 显著延长。我们将

会看到这一点。然后，凝血因子模拟物

和再平衡剂代表了止血中一个非常新的

概念。我们将看看这意味着什么以及它

是如何工作的。最后，我们正朝着接近

治愈的方向前进。我们还没有治愈，但

也许在将来实现。目前，我们正在研究

A型和B型血友病的基因疗法的长期反

应。 

16.  

 

让 我 们 从 第 一 个 组 分 开 始 ， 即 

efanesoctocog α 或 BIVV001。正如我所

说，该产品由重组 Fc/von Willebrand/凝

血因子 VIII/XTEN 组成，是一款非常有

趣和引人入胜的产品，随着凝血因子 

VIII 半衰期的延长以及该 产品的降解减

少，它显著减少了我们患者的出血发作

次数。使用这种分子，您实际上可以在

最初的3天内获得约40％的保护，一周

后可以获得约10％至15％的保护。 
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17.  

 

那么 凝血因子 VIII 模拟物呢？ 

18.  

 

例如，emicizumab。正如我所说，这种

分子是革命性的，它改变了患者治疗的

历史。它是一种人源化双特异性抗体，

通过2条抗体臂来模拟 凝血因子 VIII 的

活性。一条臂与凝血因子 IX 结合，另

一条 与凝血因子 X 结合，从而激活凝血

因子 X 与凝血因子 Xa。它 不受凝血因

子 VIII 抑制剂的影响。这意味着无论是

否有抑制剂，它都可以用于A 型血友

病。不能用于 B 型血友病。注射方式为

皮下注射，半衰期约为 4 至 5 周。有几

项相关临床试验。而且，现在我们有大

量的现实证据，表明该产品 具有非常高

的功效和良好的安全性。 

19.  

 

那再平衡剂呢？这又是治疗血友病的另

一种新 概念。它是如何工作的？ 
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20.  

 

在这里，你可以看到近 12种促凝蛋白的

级联式凝血。你还可以在红色部分看到

3种天然抗凝剂：抗凝血酶、组织因子

路径抑制剂（TFPI）和蛋白 C。这种治

疗 方法的新概念是降低这些天然抗凝剂

的活性，而不是通过给药来增加每种单

一因子的促凝 活性。 

21.  

 

通过这种方法，你可以 使用不同的治疗

策略，比如抑制肝脏中抗凝血酶  RNA 

的转录。通过减少抗凝血酶，可以提高

促凝活性 水平，这种减少导致抗凝血酶

水平达到15%至35%，这已被证明在减

少出血发作次数方面非常有效。其他策

略包括活化蛋白 C 抑制剂，该抑制剂可

用于所有产生或未产生抑制物的 A 型和 

B 型血友病患者。而且，对所有血友病

患者使用抗 TFPI 是另一种新的策略，

无论是否产生抑制物，都可用于 A 型和 

B 型血友 病患者。 

22.  

 

第一个是抗凝血酶活 性的降低，该分子

被称为 fitusiran。对于抗 TFPI，有三种

分 子 — concizumab 、 marstacimab 和 

befovacimab — 正在临床试验中。加拿

大已批准使用抑制剂 Concizumab 治疗 

B 型血友病。而且 SerpinPC 和 SR604 对

蛋白 C 起作用。所有这些分子都通过皮

下注射的方式给药。它们具有较长的半

衰期和 稳定的药代动力学。它们可用于

治疗产生或未产生抑制物的 A 型和 B 型

血友病患者。这里的治疗与 替代疗法的

不同之处在于，没有血清峰值和谷水

平，而且随着时间的推移，对患者的保

护是稳定的。而 这种稳定性应该有助于
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患者获得更高的安全性、稳定性和  保

障，并提高工作效率。 

但是，由于这些疗法的新颖性，存在一

些困难，这需要未来做更多的工作。我

们 需要学习如何测定。目前已使用凝血

酶生成测定，但仍未 标准化。凝血酶生

成测定用于研究，但不用于 [血友病] 中

心针对患者治疗的临床活动。可能存在

血栓形成的 风险，因为如果你提高这些

患者的保护水平，他们就会变得越来越

正常，而且他们与普通人群非常相 似。

而普通人群可能 有血栓形成。这就是为

什么我们需要从每种产品中 吸取教训的

原因。还有抗药物抗体的存在，这些抗

体可能存在于不同的类别中。然而，重

要的是要了解 中和抗体，幸运的是，这

些制剂的中和抗体似乎很低。 

23.  

 

最后一 部分是基因疗法。有几项 3 期临

床试验 使用了腺相关病毒（AAV）载

体。这里你可以看到，其中 2 项已获得

美国食品药品监督管理局和欧洲药品管

理局的批准，1 项于 2024 年获批用于治

疗凝血因子 IX 缺乏症。使用了什么？

第 一 种 基 因 疗 法  (valoctocogene 

roxaparvovec) 获批用于A 型血友病，并

通过密码子优化和 B 结构域缺失的凝血

因子  VIII 使用 AAV 载体。而启动子

是 肝脏特异性启动子。第二种基因疗法

名为  “fidanacogene elaparvovec”，它是

一种重组的腺相关、肝脏特异性-增强子

/启动子，使用了密码子优化技术和凝血

因子 IX Padua 突变技术，可显著提高凝

血因子 IX 的表达水平。第三种基因疗

法 etranacogene dezaparvovec 获准 用于 
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B 型血友病，也使用具有密码子优化的 

AAV5 载体，包括具有 Padua 突变的凝

血因子 IX 和肝脏特异性启动子。 

临床试验的几项数据已经公布，显示了

每 种产品的安全性和有效性。现在，我

们所有人（临床医生、科学家和患者组

织）的工作是了解每种单一产品的安全

性和有效性。我们需要协调沟通和数

据，使其对临床医生和患者可用且透

明，以便将来我们能够了解每种产品的

功效、效力和益处，并确定哪种类型的

产品适合哪种类型的患者。因此，个性

化治疗将是未来的趋势。而且没有一种

产品可以适用于所有患者。幸运的是，

我们有几种产品 可以用于不同的患者。 

非常感谢您的关注。 

24.  

 

[Guy Young，医学博士] 

好的。谢谢您，Peyvandi 博士，为本次

会议做了非常精彩 的介绍。我现在要继

续探讨这些恢复止血的新 机制，基本上

就是这些再平衡机制。 

25.  

 

那么，我们来看看凝血酶生成在凝血

级  联反应中的作用。凝血系统实际

上 不是级联。但它涉及三个 步骤：启

动、放大和扩增。 

在启动阶段，通过 组织因子途径在 含

有组织因子的细胞上形成少量的凝血

酶。现在，这种量的凝血酶—或者说，

形成的这少量的凝血酶 ——具有多种功

能。你可以在这里看到它的功能是 激活
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凝血因子 V 为 Va，凝血因子 VIII 为 

VIIIa，还有凝血因子 XI 为 XIa。这发

生 在血小板表面。有了激活的凝血因子 

VIII 和凝血因子 V，如果需要的话，还

有激活的凝血因子XI，我们 就会进入凝

血酶爆发状态。这实际上是放大到 扩增

阶段。因为我们确实需要大量的凝血酶

来生成适当形态的 纤维蛋白，以及幻灯

片上没有的纤维蛋白，因此需要凝血因

子 XIII 和凝血酶活化的纤维蛋白溶解抑

制剂，它们最终有助于形成稳定的纤维

蛋白凝块。 

26.  

 

另一种更简单的 看法是这样的。同样，

启动  阶段由组织因子开始。当组织

因 子通过 VIIa 和 Xa 暴露于内皮下层

时，少量的凝血酶 会激活血小板，在这

些活化血小板的表面，凝血因子 VIII 和 

凝血因子 V 被激活。然后是凝血因子 

VIII（凝血因子 IX 的辅助因子）和凝血

因子 V（凝血因子 X 的辅助因子），接

着进入扩增阶段，此阶段产生大量的凝

血酶。然后，大量的凝血酶会 产生大量

的纤维蛋白以形成血凝块。 

27.  

 

那么，没有凝血因子 VIII 或凝血因子 IX 

的止血系统是什么样子呢？也就是说，

如果你患有  A 型血友病或  B 型 血友

病，启动阶段仍有效。你产生了少量 的

凝血酶。这一点很重要，因为当我们谈

到 一些凝血抑制剂和这些凝血  抑制剂

的抑制剂（换句话说，再平衡剂）时，

我们必须明白，血友病患者可以产生少

量凝血酶。问题在于它们无法 进入扩增

阶段，也无法产生大量的 凝血酶。这就
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是任何治疗血友病的药物都 必须有办法

克服这个问题。 

28.  

 

评估凝血酶生成的一种 方法是通过凝血

酶生成装置，你可以在这里看到。这张

图里右边那个就是我实验室里的装置。

左边 是一篇期刊文章中的图片，你可以

看到打开的舱。 

29.  

 

让我们来看看正常或受控 凝血酶生成曲

线和严重血友病患者的凝血酶生成曲

线。如图，y 轴是 凝血酶形成的量，x 

轴是时间。最初，有一点延迟。在任何

情况下，在 凝血酶开始形成前几分钟，

有一点滞后都是正常的。然后我们达到

凝血酶生成峰值，即曲线达到的最高

点。我们有达到峰值的时间。重要的

是，曲线下的面积。该曲线下面积被称

为 内源性凝血酶潜能。 

30.  

 

所以，这是正常曲线。看看一位患有严

重血友病的患者。滞后阶段大致相同，

但稍长一些。但是最大的区别在于：尽

管凝血酶达到峰值 的时间可能相似，但

看看凝血酶峰值的差异，我们这里的上

升幅度远远超过250 nm，而这里几乎没

有达到10或20 nm。这就是区别。血友

病患者无法产生凝血酶。当然，还有内

源性凝血酶潜能，即曲线下面积。你不

需要微积分计算就可以知道 这里的面积

比这条曲线下的一小块面积 大很多。这

就是血友病患者出血的原因。他们无法

产生凝血酶。 
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31.  

 

那么，如果我们给一个血友病患者 注射

凝血因子 VIII 会怎么样呢? 好吧，这是

正常的曲线。这是血友病患者的曲线—

严重的 凝血因子 VIII 缺乏。而且，如果

我们给予患者50 单位 /kg的凝血因子 

VIII —基本上将他们的凝血因子 VIII 纠

正为正常—他们的凝血酶生成曲线  正

常。因此，这是一个很好的实验，它告

诉你，我们可以看到血友病治疗方法的

不同 之处，尤其是那些能产生 凝血酶

的治疗方法，如凝血因子 VIII。 

32.  

 

现在，凝血酶有许多不同的作用。我们

已经在一张幻灯片上向大家展示了，但

我想确保  我们能在这里捕捉到所有内

容。你已经提到了激活 凝血因子 V 和 

VIII，即凝血级联的辅助因子。还有激

活凝血因子 XI。凝血因子 XI 通常仅在

手术、压力或止血压力  的情况下才需

要。这就是为什么 凝血因子 XI 缺乏症

患者一般不会出血，除非 他们有止血压

力。当然，凝血酶将纤维蛋白原转化

为 纤维蛋白，这是帮助形成血凝块的关

键功能，而纤维蛋白是构成血凝块蛋

白 质的实际内容物。此外，凝血酶还能

激活另外两种蛋白质：凝血因子 XIII 和 

XIIIa。凝血因子 XIII 交联纤维蛋白凝

块，使其更坚固，TAFI 或凝血酶可激

活的纤维蛋白溶解抑制剂。这个名字说

明了一切。它被 凝血酶激活，并且抑制

纤维蛋白溶解，因此它是另一种有助于

产生 和增加血凝块强度和血凝块弹性的

蛋白质。因此，这两者加在一起就是凝

血酶的抗纤溶 作用，其余的是凝血酶的

促凝作用。 
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33.  

 

那么，让我们来看看新疗法  的作用机

制。我们有显示绿色的替代疗法，显示

蓝色的替代疗法，红色是再平衡剂。那

么，efanesoctocog alfa 是一种相对较新

的凝血因子 VIII 替代疗法。它就在凝血

因 子  VIII 处  起 作 用 。 我 们 有 

emicizumab 。 在未 来的 某个 时候，

Mim8。这些是双特异性抗体，基本

上 取代了活化凝血因子 VIII 的功能，使

凝血因子 IX和X处于适当的对齐状态以

生成凝血因子 Xa。然后我们有了再平衡

剂。虚线表示抑制。Fitusiran 抑制抗凝

血酶（顾名思义，抗凝血酶抑制凝血

酶）。而且抗凝血酶还抑制凝血因子 Xa 

以及 级联中的其他蛋白质。但是，顾名

思义，它主要作用是抑制凝血酶。我们

有抑制活化蛋白 C 的 SerpinPC 和一种抑

制活化蛋白 C 的抗活化蛋白 C 单克隆抗

体，均在临床开发中，还有  抑制 

TFPI、concizumab 和 marstacimab 的药

物。你可能听说过它们—在 临床试验中

已经有一段时间了。然后是 MG1113，

这是一款韩国产品，也在临床试验中。

最后，还有一些公司正在研究  抗蛋白 

S、单克隆抗体以及抗蛋白  S 小 干扰

RNA（siRNA）。当然，它们起到抑制

蛋白 S 的作用，而 蛋白质S是蛋白C的

辅助因子。蛋白质S 也是TFPI的辅助因

子。 
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34.  

 

那么，我们 所说的再平衡剂是什么意思

呢？好吧，凝血系统通常 处于止血平衡

状态。你可以在这里的跷跷板上看到这

种平衡。 

35.  

 

如果我们在促凝剂方面缺少一种蛋白

质，我们 就患有出血性疾病。以下是我

的患有不同类型出血的  患者的一些照

片。 

36.  

 

如果我们在另一边缺少一种蛋白质，通

常是抗凝血酶蛋白 C，即缺乏蛋白 S，

我们就会知道  这是一种血栓性疾病。

TFPI 的缺陷有问号，因为我们不太清楚 

TFPI 的缺乏是否会导致血栓形成。确实

没有强有力的证据可以证明这一点。 

37.  

 

但是，如果我们缺少了如你在左侧看到

的凝血因子 VIII，然后 我们还抑制了抗

凝血酶，那么我们可以在不添加凝血因

子 VIII 的情况下再平衡凝血系统。因

此，这是一种 通过在另一端，即凝血级

联的凝血抑制剂方面来再平衡系统的方

法。例如，如果我们封锁了凝血因子 IX 

或 TFPI，也会发生同样的情况。因此，

恢复平衡的目标是不出血、不凝血。 
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38.  

 

那么，我们能 取得正确的平衡吗？ 

39.  

 

好吧，如果我们不能通过这种方式完

全 纠正平衡，我们的出血控制可能会很

差，但不太可能出现血栓形成。 

40.  

 

如果我们把平衡倾斜得太过，我们的出

血控制可能非常好，但 最终可能会出现

血栓事件。因此，我们确实需要完全 保

持这种平衡。 

41.  

 

因此，我想开始谈 谈一些再平衡因素及

其作用机制。这是一篇非常全面的论

文，发表于“Nature Medicine”，该论文

基本上贯穿了Fitusiran（一种RNA干扰

疗法）的临床前开发项目。我们现在称

之为 siRNA。 
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42.  

 

那么从本质上讲，这是如何工作的？好

吧，siRNA 是一类新型的创新药物。 市

面上已经有几种 产品可用于血友病以外

的用途。在这种情况下，我们有一种对

抗凝血酶的  siRNA。 siRNA的一般机

制，正如你在这里看到的那样，基本上

有一个 RNA 序列，它 本质上是一种基

因沉默机制。因此，这种 siRNA 的小序

列将与其互补的信使 RNA 结合。后者

是你想要减少体内任何蛋白质的信使 

RNA。然后，它启动了沉默机制，基减

少了 该特定蛋白质的产生。你可以在那

篇文章中找到更多关于其工作方式的细

节。 

43.  

 

所以，我们也有了 fitusiran。正如我已

经提到的，它是一种阻断抗凝血酶的 

siRNA。它具有一种偶联物，本质上可

以将其带到肝脏中。你可以在左边的略

有不同的示意图 中看到细胞过程，它被

整 合 到  RNA 诱 导 的 沉 默 复 合 物

（RISC）中，然后阻止信使 RNA 转录

到蛋白质中。右侧是该论文中的动物 实

验，它告诉你这需要 一点时间，几周的

时间。但是几周后，基本上可以降低抗

凝血酶的产生。y 轴上 是相对的抗凝血

酶水平。你真的可以把它降 到接近 0 的

水平，而且可以看到，你可以用剂量依

赖的方式做到 这一点。 
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44.  

 

那么，让我们来看看这部  RNA 动画

片。 

Fitusiran是一种 siRNA 疗法，可作为再

平衡剂，阻断抗凝血酶的 产生并恢复凝

血酶水平，从而在促凝和抗凝之间实现

再平衡。 

45.  

 

我希望你能从这个动画片中了解到一些

关于  fitusiran 的功能或作用机制  的东

西。所以，现在我们要谈谈 抗TFPI 分

子。我们将重点研究  concizumab 和 

marstacimab。它们是临床试验中进展最

快的 两个。 

46.  

 

这里的这篇论文有一个非常漂亮的数

字，我要用这个数字。上面写着 “把注

意力集中在 concizumab 上”。但从本质

上讲，这是 concizumab 和 marstacimab 

的 作用机制。 

47.  

 

好吧，首先让我们来 看看组织因子。组

织因子是一种跨膜蛋白，主要位于内皮

下层。当内皮细胞破裂时，它 就会被激

活，有助于带来或激活凝血因子 VIIa，

后者与凝血因子 X 一起产生一个凝血因

子 Xa，你可以在这里看到。TFPI 是一

种 Kunitz 结构域类型的蛋白质抑制剂基

本上，你可以看到 K1、K2、K3 或不同

的 Kunitz 域。顾名思义，它的作用是 抑

制组织因子通路。 
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48.  

 

因此，它基本上位于凝血因子 VIIa/组织

因子/凝血因子 Xa 复合物或凝血因子 X

复合物上，并抑制其产生凝血因子 Xa。

因此，如果我们抑制 TFPI，那么我们基

本上可以恢复凝血因子 Xa。凝血酶生成

基本上将 恢复到我们以前的状态，即组

织因子通路  正常工作并产生凝血因子 

Xa。 

Concizumab 和 marstacimab。所以辉瑞

公司 的 PF 后面有很长的数字，现在被

称为 [concizumab]。它们是单结构域抑

制剂。它们抑制了 TFPI 的 K2 域。右边

是拜耳正在开发的一种产品，该 产品目

前已停止开发，它 抑制了2个结构域，

即K1和K2 结构域。该产品，即拜耳产

品，导致了一些不寻常的血栓形成事

件，因此其开发已停止。 

49.  

 

所以，这基本上就是它的作用了。如果

你有抗 TFPI，你就是在屏蔽 TFPI。这

允许组织因子/凝血因子 VIIa/Xa 复合物

发挥作用并释放额外的凝血因子 Xa。当

然，那个 Xa 会和凝血因子 Va一起生

成 凝血酶。这就是抑制发生的地方。这

就是产生额外的凝血因子 Xa 的地方。 

50.  

 

那么，让我们来看看另一种叫做 抗活化

蛋白 C 的分子。这就是机制。该分子

被 称为 SerpinPC。 
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51.  

 

现在，这个分子从 其他分子身上学到了

一些东西，因为我们在早期的试验中确

实看到了血栓形成事件。因此，拜耳的

抗 TFPI 分子由于血 栓事件而没有得到

进一步开发。 concizumab 曾发生过血栓

事件。 fitusiran 也曾引发血栓  事件。

marstacimab 还没有，但是 使用其他药

物，是的。因此，在这种情况下，这

里 有一个合理的设计。SerpinPC 旨在在

不增加血栓形成风险的情况下恢复凝血

酶的 生成。你可以 把它想象成打破跷

跷板，这样可以很好地控制出血，但 不

会增加血栓形成。 

52.  

 

因此，这是这种分子 的临床前开发，开

发者称之为 SerpinPC。 

53.  

 

基本上，灵长类动物的目标是初级 活化

蛋白 C，它不同于蛋白质 C 本身。它是

蛋白 C 的活化形式，活化蛋白 C 基本上

会关闭  凝血酶酶复合物，即凝血因子 

Va 和 X。实际上，它还抑制了内源性 

tenase 因子 VIII。因此，它基本上抑制

凝血因子 Va 和 VIIIa。而初级活化蛋白 

C 指的是循环 中的活化蛋白 C。二次活

化蛋白 C 或二次形成仅在凝血酶生成 后

发生，其目的是防止血凝块 形成过于旺

盛，以防止血凝块周围的凝血酶在血管

内引起血栓形成。抑制初级活化蛋白 C 

可以让凝血酶的早期启动 阶段有更多时
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间来生成凝血酶，这就是它产生更多凝

血酶的方式。但是，由于我们仅抑制活

化 蛋白 C 而不是蛋白 C，因此通过凝血

酶产生的活化蛋白 C 的次级池仍然可以

预防血栓形成。因此，这就是这种分子

背后的理念，从本质上讲，我们可改

善  凝血酶的产生，但不增加血栓形成

的 风险，这种情况通过保留二次活化蛋

白 C 池实现。 

54.  

 

所以，它看起来像是这样。凝血酶原是

凝血因子 Xa 和凝血因子 Va，凝血酶原

通过凝血酶原复合物 转化为凝血酶。一

旦 形成凝血酶，血栓调节素就会与凝血

酶结合并将蛋白 C 转化为活化蛋白 C，

然后抑制凝血酶原  复合物。因此，

SerpinPC 在这里实质上是为了阻断已经

在循环的初级活化蛋白 C 池。但是凝血

酶生成 后生成的二级池得以保留。 

55.  

 

好了，我就讲到这里  把接力棒交给 

Wheeler 博士。Wheeler 博士将研究其中

的一些 分子，并提出一个问题：再平衡

凝血功能的新兴疗法能否 实现功能性治

愈？所以，Allison，请开始吧。 

[Allison Wheeler，医学博士，MSCI] 

谢谢您， Young 博士。好的，我是 

Allison Wheeler，我们将谈谈实现新目

标的问题。再平衡凝血功能的新兴 疗法

能否实现功能性治愈？ 
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56.  

 

因此，该项目这一部分的大纲是讨论 再

平衡疗法的临床试验数据。我们讨论 疗

效将考虑许多不同的终点，包括 关节出

血和安全性。我们将在抗凝血酶分子 

fitusiran 以及两种 TFPI 的背景下讨论这

个 问题。然后，我将简要介绍其他再平

衡疗法的 早期和临床前数据。我们将讨

论不良事件，重点 是血栓事件。然后，

我们将 讨论临床实践的影响以及如何从

患者角度考虑再平衡疗法。 

57.  

 

因此，我首先要简  要地回顾一下 

fitusiran 的临床试验项目。我们将 重点

关注功效试验，即针对该药物进行的

三 项3期关键试验：ATLAS-Inhibitor 试

验 着眼 于年龄大于或等于12岁的A型或

B型血友病患者；ATLAS-A/B 试验着眼

于年龄大于或等于12岁的相同  患者群

体 ， 没 有 抑 制 剂 的 患 者 ； 然 后

是 ATLAS-Prophylaxis 试验 将服用标准

因子或旁路药物 预防的A型或B型血友

病患者与服用标准因子或旁路药物预防

的患者进行比较，同样大于或等于12

岁。在这些3期试验之前，有一个1期试

验项目，该项目 研究了药物安全性、耐

受性、药代动力学和动力学，并设定 了

3期试验的剂量。但是我们今天不打

算 讨论这些数据。值得注意的是，该药

物的 儿科研究正在进行中，我刚才提到

的所有3项3期临床 试验研究 也在进行

长期安全性和有效性试验。 
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58.  

 

所以，再看一下有效性数据：ATLAS 

抑 制 剂 试 验 、 ATLAS-A/B 试 验 和 

ATLAS - 预防试验。在这里，我们正在

查看每个对比人群的估算 平均年化出血

率（ABR）。你可以在这里看到，在整

个研究过程中，fitusiran 预防治疗显示

平均 ABR 在 统计学上显著下降。在这

些 患者群体中，即便是产生抑制物的患

者，将按需治疗 患者与 fitusiran 预防治

疗患者相比，估算平均  ABR 降低 

90.8％。在 ATLAS-A/B 试验中，未产生

抑制物的患者，下降幅度为89.9％。这

两项 试验都显示出这两组之间相当显著

的统计学 差异。在 ATLAS-Prophylaxis 

试验中，我们发现两组之间的差异较

小。使用凝血因子或 旁路制剂预防治疗

的患者其 ABR 为7.5，而接受 fitusiran 

预防治疗的患者其 ABR 为 2.9。下降幅

度为 61.1％，具有统计学意义。但要再

次指出，这是比较两个预防 组，而不是

其他两项比较 按需治疗和预防治疗的研

究。 

59.  

 

另一种观察疗效的方法 是观察在有效期

内无出血的参与者的百分比。你可以在

这里看到在这个临床试验项目中接受 

fitusiran 预防治疗但无出血的患者的百

分比： 抑制剂试验为65.8％，A/B 试验

为50.6％，预防试验为63.1％。相比之

下，未接受 预防治疗的患者人数要少得

多：5.3％的患者接受旁路制剂按需治

疗，5％的患者  接受凝血因子按需治

疗，16.9％的患者接受 凝血因子预防治

疗。 
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60.  

 

观察新 药疗效的另一种方法是评估生活

质量。因此，在 fitusiran 项目中，他们

使 用 了 成 人 血 友 病 生 活 质 量 问 卷

（Haem-a-QoL），这是一份血友病特异

性调查问卷。值得注意的是，这份 生活

质量问卷中较低的数字，或更多的负面

得分，是我们正在寻找的有益衡量标

准。因此，这些表格展示了  Haem-A-

QoL 问卷的身体健康领域。正如你在 

ATLAS 抑制剂和 ATLAS-A/B 试验中看

到的那样，接受按需治疗（无论是旁

路  制剂还是凝血因子）的患者与接受 

fitusiran 预防治疗的患者之间存在统计

学上的显著 差异，接受 fitusiran 预防治

疗的患者其生活质量有所改善。在 

ATLAS- 预 防 试 验 中 ， 你 可 以 看 到 

fitusiran 预防组的分数倾 向于降低，但

这个数字在统计学上并不显著。因此，

在比较接受一种预防治疗的患者与另一

种预防治疗 的患者时，我们发现的差距

要小于  将接受按需治疗的患者与 

fitusiran 预防的患者之间的比较。 

61.  

 

使用相同的生活质量问卷，但查看 

Haem-a-QoL 的总分，您可以看到相似

的模式，与旁路制剂或凝血因子按 需治

疗相比，接受 fitusiran 预防治疗的 患者

的生活质量有了 更显著的改善。但是在

本次测量中，你  实际上可以看到，在 

ATLAS 预防研究 中，两种不同类型的

预防治疗之间存在统计学上的显著  差

异。 
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62.  

 

接下来是 concizumab 临床试验项目，你

可以看到与我们在 fitusiran 研究项目中

看到的相似的模式。在2期 explorer4 试

验和3期 explorer7 试验中对 A 型或 B 型

血 友 病患 者 进行 了研 究。  在 2 期 

explorer5 试验中研究 了未产生抑制物的

患者，然后在3期 explorer8 试验中也进

行了研究。你可以看到，还有一项针对

产生或未产生抑制物的患者的3 期儿科

试验正在进行中。同样，在这项3期和2

期临床试验 项目之前，进行了针对安全

性、药代动力学和药效学的1期研究。

同样，所有这些3期项目都有长期延

期 试验。 

63.  

 

因此，观察  explorer 项目的有效性数

据，同样是估算平均 ABR。explorer7 试

验比较了未进行预防治疗的 患者，将按

需治疗与使用 concizumab 预防治疗的患

者进行了比较。你可以看到，该  患

者 群体的平均估算 ABR 显著下降：减

少了86％。在查看 explorer8 临床试验数

据 时 ， 我 们 只 看 的 是 正 在 接 受 

concizumab 预防治疗但患有A型血友病

的患者 — 估算平均 ABR 为 3.9。还有

B 型血友病患者，估算平均 ABR 为6.4

（不包括我们之前看到的对照组）。 

64.  

 

从为 concizumab 项目进行的与健康相关

的生活质量研究来看，选择了36项简表

（SF-36）第2版。这是一份非常笼统的

生活质量 问卷，着眼于生活的各个领域

或方面，但没有专门 针对一种疾病。你

可以在这 幅森林图中看到，大多数（如

果不是全部）结构域或成分都倾  向于 

concizumab 的预防治疗效果更好。但



让天平恢复到正常：评估再平衡疗法以实现血友病患者的止血 

Guy Young，医学博士 

Flora Peyvandi，医学博士 

Allison Wheeler，医学博士，MSCI 

中文 第27，共 32 页 

 

是，在许多 情况下，concizumab 预防组

（总体健康状况、活力、心理健康、情

绪改善）也存在统计学上的显著差异和

改善。  

65.  

 

在 explorer8 试验中，还有一份问卷 调

查患者是否更喜欢以前的治疗而不是 

concizumab 的预防 治疗。正如你在红色

的 A 型血友 病患者和蓝色的 B 型血友

病患者身上看到的那样，大多数患者相

比以前的预防方案更喜欢 concizumab 预

防治疗。然后，这些患者被问及 为什么

他们更喜欢 concizumab 预防治疗。你可

以在这里看到很多原因。A 型或 B 型血

友病 患者偏爱 concizumab 预防治疗的

主要原因是接受预防治疗 所需的时间更

短，出血次数也更少。A 型血友病和 B 

型血友病都存在这种情况，但 B 型血友

病患者也觉得，与执行之前的预防计划

相比，记住注射更容易。当观察对 

concizumab 的 偏好程度时，大多数患者

非常强烈 或相当强烈地认为，与以前的

预 防 方 案 相 比 ， 他 们 更 喜 欢 采 用 

concizumab 预防治疗。 

66.  

 

最后来看下 marstacimab 的临床试验项

目，我们可以看到，BASIS 试验在针对

成人和儿科患者的3期试验中将所有患

者 合并到他们的单一试验 中，产生或

未产生抑制物的 A 型或 B 型血友病患

者。这些3期试验以及长期延期试验仍

在进行中。再一次，我们之前还有一项

针对该药物药代动力学的1期 试验。 
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67.  

 

对于 marstacimab 临床试验项目，我们

实际上只是收到了估算平均 ABR 的疗

效 数据。但是你可以在左侧 表格中看

到，对于仅接受凝血因子按需治疗的患

者，3期试验中的按需治疗组 和积极治

疗阶段组之间存在 统计学上的显著差异

（即减少了92％）。你还可以看到，积

极治疗阶段的数据保留在长期延期组

中。在右侧，您可以看到正在接受凝血

因子预防治疗的患  者，将他们与接受 

marstacimab 预防治疗的处于积极治疗阶

段 的患者进行比较。你可以看到估算平

均 ABR 值降低 了36％。再一次，继续

讨论 长期延期阶段。 

68.  

 

那么，所有这些有效性数据的总体结

论 是什么？我们看到，这些 3期临床试

验项目的出血率与按需治疗相比确实有

所改善，在研究该项目的研究中，与凝

血因子预防治疗 相比，也显示出血率有

所改善。但是 ABR 可能 比我们预期的

要高一点，最高的数字是 每年6.4次出

血。因此，在考虑为我们的患者提供这

些药物时，需要考虑一些问题和事情。

我们还确实看到，尽管生活 质量与其他

预防方案相当，但再平衡药物 似乎确实

有显著的改善或益处，尤其是与按需治

疗相比。 
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69.  

 

但是这些药物的风险或不良 事件呢？那

么，marstacimab 临床试验项目 尚未发

现任何血栓栓塞风险或任何经历过血栓

形 成 的 患 者 。 但 是 ， fitusiran 和 

concizumab 的临床 试验项目都确实有患

者在3期研究中出现血栓形成。你可以

在这里看到发生血栓栓塞 事件的各种研

究的概述。 

ATLAS 抑制剂研究：有4起与 治疗相关

的特别关注的不良 事件，特别是疑似或

确诊的静脉血栓栓塞，这发生在2名患

者中。ATLAS-A/B 试验：没有发现任

何血栓栓塞  事件，但  ATLAS 预防试

验 确实在2名患者中出现了2起疑似或确

诊的血栓栓塞事件。此外，concizumab 

临床试验项目，即 explorer7 项目，有1

名  患者经历了血栓栓塞事件，而 

explorer8 项目有2名经历 血栓栓塞事件

的患者。 

70.  

 

那么，这些血栓栓塞事件发生了什么？

它们导致临床 试验项目暂停，并促使研

究这些药物的公司调查这些患者出现血

栓形成的原因，以及 可以采取哪些风险

缓 解 措 施 来  预 防 血 栓 形 成 。 在 

concizumab 试验中，在实施风险缓解 策

略之后，患者接受了基于酶联免疫吸附

试验（ELISA）的  concizumab 剂量调

整 。  在 治疗 4 周 后 ，对 患者 进 行 

concizumab 水平 测试，然后调整剂量，

使其达到200至4,000 ng/mL的治疗  范

围。除此之外，根据 凝血酶生成研究，

对轻度和中度出血患者的 凝血因子剂量

建议有所降低。在 fitusiran 临床试验项

目中，建议根据抗凝血酶活性进行更具
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体 的剂量调整。正如 你在本幻灯片右

侧的图中看到的那样，根据这些患者的

抗凝血酶活性，有多种剂量调整 选项。

如果抗凝血酶大于35％，则建议增加剂

量；如果抗凝血酶小于15％，则建议减

少剂量，如果抗凝血酶水平无法达到该

特定范围，则 有可能停药。除此之外，

本幻灯片中未 提及的，还有对于轻度到

中度出血，也有减少凝血因子剂量的建

议，建议与 fitusiran 同时服用。 

71.  

 

当我们研究每个临床试验项目 的其他安

全问题时，它们实际上非常令人放心，

而且总体上具有非常好的安全性。而 

fitusiran 试验，在不良事件 方面需要注

意的一点是肝脏酶的增加。在某些患者

中，这些肝脏酶的增加大 于正常上限的

3倍。因此，在考虑将这种药物用于患

者  时 ， 需 要 考 虑 一 些 问 题 。 在 

concizumab 试验中，还注意到实验室检

查的变化，特别是 D-二聚体的增加以及

凝血酶原片段 1 和 2 升高。然后在 

marstacimab 试验中，我们可以看到没有

特定的 不良事件归因于该药物本身。但

是在所有三种情况下，我们可以看到注

射部位反应的增加，然后是我们在普通

人群 中预期的不良事件（例如，上呼吸

道感染、头痛、腹痛）的增加，然后 是

与长期血友病相关 的血友病患者的特定

事件（关节炎或关节痛）。 
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72.  

 

在研究其他再平衡剂时，我们可以看到

其中一些正在 进入临床试验管道。目前

有  3 种抗  TFPI 药物  正在研究中。

MG1113 药物已完成1 期临床试验，正

在为下一阶段招募受试者，显示出与其

他 抗 TFPI 分子相似的临床前和 1 期数

据。但是，此前有两种抗 TFPI 分子由

于出血增加 或静脉血栓栓塞事件增加而

终止了这项研究。从抗活化蛋白 C 分子

来看，SerpinPC 临床试验项目是最先进

的 ， 目 前 处 于 3 期 临 床 试 验 中 。

PRESent-3 临床试验目前开放  招募患

者。然后我们可以看到有许多临床 前研

究：一种抗活化蛋白 C 分子和 2 种抗蛋

白 S 分子，目前 也正在研究中。 

73.  

 

那么，这对我们的患者意味着什么呢？

在我看来，这意味着事情变得越来越 复

杂了。但是，这也意味着我们 有更多的

选择。因此，请特别考虑再平衡剂和这

些制剂的优势。ABR 有所改善。所以，

问题是：随着我们的患者的  ABR 降

低，他们的日常生活活动对他们来说能

更轻松一点吗？他们能否 比以前有更多

的体验，例如增加身体活动和参与体育

运动？可以在尽量减少预防性治疗或手

术后额外  治疗的情况下进行  小手术

吗？这些都是这些药物所能实现 的。随

着我们对它们的了解越来越多，我们将

能够了解这 条界限的划定方向。多少才

算太多了呢？我们可以允许我们的患者

做什么，我们什么时候还应该对患者 说 

“不”？ 

随着我们看到生活质量 的改善，我们开

始看到这些患者的健康状况更加 平等，
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我们能够为他们 提供更多的机会。再平

衡剂确实有可能在生活的所有 方面显示

出改善，特别是在稳定止血和易于给药

的情况下。但是，也有一些缺点。我 提

到的血栓问题不容忽视，也不能打折

扣。而且，即使是治疗轻度和中度出血

需要 较低凝血因子剂量的 风险缓解策

略，也需要对我们的患者和其他可能在

紧急情况下为患者的提供 护理的人员进

行大量的培训。我们确实需要开始 更多

地考虑大型外科手术，以及 在这种情况

下我们将如何治疗患者。我们是否有时

间停止 这些再平衡的预防性治疗，还是

必须与再平衡剂和凝血因子产品共同治

疗 呢？再说一遍，根据外科手术  的情

况考虑这些剂量调整。而且我们还必须

注意这些药物可能出现的 实验室异常。

使用 Fitusiran 时我们观察到的肝功能测

试 升高，以及使用 Concizumab 时我们

观察到的 D-二聚体升高—这些是我们将

要教育 患者的内容，并在考虑他们的整

体 健康状况时予以考虑。还有，我们是

否应该考虑 一种药物对比另一种药物，

因为每个患者都有其他健康问题或其他

健康问题的 并发症。 

 


