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重型血友病A伴高滴度FⅧ抑制物患者围手术期
止血治疗1例

王紫晴，张  岘

武汉大学中南医院血液科（武汉 430071）

【摘要】血友病 A（hemophilia A，HA）患者由于反复输注外源性凝血因子，极易产

生凝血因子 Ⅷ（FⅧ）的中和性抗体（抑制物）。当此类高反应型抑制物患者面临严重

创伤及重大骨科手术时，围手术期的止血治疗是极具挑战性的临床难题。本文报道 1 例 22

岁重型 HA 伴高滴度 FⅧ 抑制物患者，因外伤导致右股骨远端骨折，并发骨筋膜室综合征

及血管神经损伤。本例患者在围手术期拟以重组活化凝血因子 Ⅶ（rFⅦa）作为首选旁路

止血药物进行干预，但受限于经济成本，最终采取 rFⅦa 及人凝血酶原复合物（prothrombin 

complex concentrate，PCC）旁路治疗，联合应用大剂量人 FⅧ 进行综合止血干预，成功保

障了切开复位内固定术的实施。本文结合文献复习，重点探讨 HA 伴高滴度抑制物患者围手

术期首选 rFⅦa 的剂量策略、真实世界的困境以及综合止血方案的应用。
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Hemostatic management during the perioperative period in a patient with 
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【Abstract】Patients with hemophilia A (HA) frequently develop neutralizing antibodies 
(inhibitors) against exogenous coagulation factor Ⅷ (FⅧ) due to repeated infusion. 
Perioperative hemostatic management presents a considerable clinical challenge in high-responder 
inhibitor patients experiencing severe trauma or major orthopedic surgery. This report describes 
the case of a 22-year-old patient with severe HA and high-titer FⅧ inhibitors, who sustained 
a distal femoral fracture complicated by osteofascial compartment syndrome and neurovascular 
injury. Recombinant activated factor Ⅶ (rFⅦa) was initially selected as the first-line bypassing 
agent during the perioperative period; however, due to economic constraints, a combined regimen 
of rFⅦa and prothrombin complex concentrate (PCC) was ultimately employed alongside FⅧ 
infusion to achieve comprehensive hemostasis, thereby facilitating successful open reduction and 
internal fixation. In conjunction with a review of the literature, this article focuses on the dosing 
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strategy of rFⅦa as the primary perioperative intervention, real-world challenges, and the implementation of 
integrated hemostatic protocols in HA patients with high-titer inhibitors.

【Keywords】Hemophilia A; Factor Ⅷ inhibitor; Recombinant activated factor Ⅶ; Osteofascial 
Compartment syndrome

血友病 A（hemophilia A，HA）是一种 X 染

色体连锁的隐性遗传性出血性疾病，由凝血因

子 Ⅷ（factor Ⅷ，FⅧ）基因突变导致 FⅧ
缺乏引起 [1]。在反复接受因子替代治疗的过程

中， 约 有 25%~30% 的 重 型 HA 患 者 会 产 生 抗

FⅧ 同种中和抗体，即 FⅧ 抑制物 [2]。FⅧ
抑制物的出现会使常规的 FⅧ 替代治疗效果降

低。当此类患者合并严重的创伤性骨折，必须

行紧急外科手术干预时，通常面临难以控制的

致死性出血 [3]。对于高滴度（≥ 5 BU/mL）抑制

物患者，国内外指南均推荐首选旁路途径药物

（bypassing agents，BPAs）如重组活化凝血因子

Ⅶ（recombinant activated factor Ⅶ，rFⅦa） 进

行围手术期止血覆盖 [4-6]。本文通过 1 例重型 HA

伴高滴度 FⅧ 抑制物病例，探讨其临床、伦理

困境及应对策略。

1  病例资料

患者，男，22 岁，2024 年 11 月 19 日因“摔

伤致右下肢疼痛伴活动受限 27 天，加重 3 天”

就诊于武汉大学中南医院。患者于 27 天前（2024

年 10 月 24 日）在宿舍洗澡时摔伤，致右下肢疼

痛伴活动受限，伴肿胀青紫及足底麻木感。影像

学提示右侧股骨中下段多发骨折，断端错位伴周

围巨大血肿形成；右侧股深动脉远端显示不清，

考 虑 血 肿 压 迫 导 致（ 图 1）。 于 外 院 行 FⅧ 活

性测定为 1.0%，存在手术禁忌，予以右下肢外

固定支具保守治疗。3 天前患者右大腿疼痛及肿

胀进行性加重，右腿活动障碍及麻木加重，无皮

肤出血、瘀斑等，为求进一步治疗前来我院。既

往史：患者自诉有 A 型血友病病史多年，定期注

射 FⅧ。年少时即查出抑制物，辗转多家医院行

免 疫 耐 受 诱 导（immune tolerance induction，ITI）

治疗及临床试验，2024 年 9 月 19 日曾于外院测

定 FⅧ 抑 制 物 活 性 达 36.5 BU/mL， 使 用 人 凝 血

酶 原 复 合 物（prothrombin complex concentrate，

PCC）治疗效果欠佳，后行 ITI 治疗 [ 重组人 凝

血 因 子 Ⅷ（recombinant factor Ⅷ，rFⅧ） 

50 IU/kg，qod]。10 月 24 日骨折当日开始使用 rFⅧ 

50 IU/kg，tid，10 月 28 日 复 查 FⅧ 抑 制 物 降 至 

8.24 BU/mL， 后 因 缺 药 于 10 月 28 日 改 回 rFⅧ  

50 IU/kg，qod，治疗至今。家族史：舅舅有血友病史，

并因此在幼年死亡；其表兄有血友病史，目前尚存

活（图 2）。入院后完善相关检查：血浆 FⅧ 为

0.1%，FⅧ 抑制物 268 BU/mL，血红蛋白 91 g/L，

D- 二聚体 10 032 ng/mL。遂明确诊断：重型 HA 型

图1  术前右侧股骨及下肢动脉计算机断层成像

Figure 1. Preoperative computed tomography of the right femur and lower limb arteries
注：2024年11月21日行计算机断层成像（CT）平扫及多平面重建（MPR）与容积重建（VR），显示右侧大腿/股骨及下肢动脉血管情况。
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伴高滴度抑制物；右侧股骨远端骨折；右大腿骨筋

膜室综合征；轻度贫血。

治疗过程：因患者存在高滴度 FⅧ 抑制物

（268 BU/mL），血液科会诊明确指出采用 ITI 方

法短时间清除抑制物难度极大，手术出血风险极

高。在术前准备阶段，首选推荐输注足量 rFⅦa

（ 诺 其 针）90 μg/kg，q2h~q4h 进 行 覆 盖。 由 于

经济及药物可及性原因，患者选择于 11 月 22 日

开始行 rFⅧ 100 IU/kg，qd 治疗。鉴于患者病

情重，左下肢有缺血坏死风险，于 2024 年 11 月

27 日在全麻下行股骨骨折切开复位钢板内固定

术 + 股骨植骨术，术前 FVI 活性 0.7%，抑制物

5.4  BU/mL。麻醉前予以 rFⅦa 3 mg，术中切开

见肌肉大面积坏死，涌出大量血凝块，骨折分离

移位明显。术后患者转入重症医学病房（intensive 

care unit，ICU），复查血红蛋白进行性下降至 

55 g/L，提示创面严重失血。血液科再次会诊建

议首选输注 rFⅦa 90 μg/kg，q2h~q4h，静脉推注，

加强止血；其次可选择 PCC 50~100 IU/kg。尽管

医学指南 [4] 明确首选 rFⅦa，但在面对危及生命

的持续性失血，及经济与药物受限的双重挑战下，

最终采取综合治疗方案：全程共计使用 rFⅦa 

9  mg 以应对最危急的出血高峰，同时联合 rFⅧ 
（110 000 IU）以及 PCC（8 000 IU）作为替代底物

支撑（图 3）。配合局部大量止血粉、反复输注悬

浮红细胞与冷沉淀，最终成功控制术区出血，患

者伤口敷料干燥无渗出，生命体征平稳并顺利出

院 （图 4）。

2  讨论

在重型 HA（FⅧ 活性＜ 1%）的长期替代

治疗中，约 25%~30% 的患者会产生 FⅧ抑制物，

当此类患者合并骨筋膜室综合征等严重创伤且必

须行急诊大手术时，围手术期的止血管理是血液

科和骨科面临的共同难题 [2]。本文结合 1 例重型 

HA 伴高滴度 FVIII 病例对其相关机制及治疗策略

探讨如下。

FⅧ 抑制物的产生本质上是机体对外源性

凝血因子产生的 T 细胞依赖性、B 细胞介导的复

杂体液免疫反应 [7]。为明确本例患者抑制物产生

的高危遗传学背景，提取外周血并进行 Sanger 测

序验证。结果显示，本例患者的致病突变为无义

突变：F8:c.2933C>G:p.Ser978*（图 5），该突变

图2  本例患者的遗传系谱图

Figure 2. Pedigree of the proband's family

图3  治疗期间相关指标动态变化及凝血制剂使用情况

Figure 3. Dynamic changes in clinical parameters and coagulation factor utilization during treatment
注：A. 全程血红蛋白、重组凝血因子Ⅷ、重组凝血因子Ⅷ抑制物指标监测；B. 全程重组凝血因子Ⅷ、重组凝血因子Ⅶ以及人凝血酶原复合
物使用量。入院定义为第1天，其中手术日为第8天。

抑
制

物
（

B
U

/m
L）

抑制物凝血因子 Ⅷ血红蛋白

270 

265 

260 

255 

250
30 

20 

10 

0

60 

40 

20 

0

凝
血

因
子

 Ⅷ
（

%
）

   
   

   
血

红
蛋

白
（

g/
L）

100 

80 

60 

40 

20 

0 

A

B

1       2       3      4       5       6      7       8       9      10     11    12     13     14     15    16     17     18       总

1 000  1 000   7 000  7 000   7 000  10 500  7 000  2 500   7 000   7 000  6 000   7 000   7 000  6 000  7 000    7 000  6 000   7 000    110 000

3 3 3 9

2 400   1 600   2 000  2 000 8 000

重组人凝血
因子 Ⅷ（iu）

重组人凝血
因子 Ⅶ（mg）

人凝血酶原
复合物（iu）

天数（d）

药物

  1   2   3   4    5    6   7    8   9  10  11 12  13 14 15 16  17 18



数理医药学杂志  2026 年 4 月第 39 卷第 4 期  J.Math.Med.  Apr. 2026, Vol. 39, No.4304

https://slyyx.whuznhmedj.com/

图4  术后右侧股骨X线表现

Figure 4. Postoperative X-ray findings of the right femur
注：2024年12月4日摄片，右侧股骨中下段骨折内固定术后，断端对
位尚可，骨折线可见，未见游离骨碎片影。

图5  患者F8基因c.2933C>G突变的Sanger测序验证

Figure 5. Sanger sequencing validation of the F8 gene 

c.2933C>G mutation in the case

外与体内研究表明，rFⅦa 可能通过以下机制促

进止血：①与受损血管局部暴露的组织因子形成

复合物，增强组织因子依赖性凝血因子 X（factor 

X，FX）的活化；②大剂量下在活化血小板表

面直接激活 FX；③通过与内皮细胞蛋白 C 受体

（endothelial protein C receptor，EPCR）结合下调

蛋白 C 抗凝活性 [9]。在骨科手术中，rFⅦa 的标

准推荐剂量为 90 μg/kg，且因其半衰期短，术后

最初 24~48 h 内需维持每 2~3 h 给药一次 [10]。

rFⅦa 复杂的生产工艺导致其治疗成本极

其高昂 [11]。在理想状态下，高滴度抑制物患者

首选 rFⅦa 或 aPCC 进行单药足量覆盖；但在我

国临床实践中，由于 aPCC 尚未获批上市，指南

推荐的旁路药物选择受限，故临床常以 PCC 替

代。基于此种药物可及性现状，并结合患者经济

因素考量，本例患者最终采用“rFⅦa + PCC 旁

路治疗，联合应用大剂量 FⅧ”的综合治疗策

略。研究表明，在紧急或资源受限情况下，采用

rFⅦa 序贯 PCC 作为挽救性联合疗法，显现出显

著的协同增效作用，可以在 12~24 h 内有效实现

HA 伴高滴度抑制物患者围手术期止血 [12]。同时，

FⅧ 的加入占据了抗体的 Fab 结合位点，清除

了局部的免疫屏障，为旁路制剂创造出更高的止

血效能 [13]。

在 HA 患者中，由于凝血瀑布的先天缺陷，

即便遭遇轻度损伤，闭合筋膜间室内也极易形成

巨大血肿 [14]。持续升高的间室压力会导致肌肉

坏死及神经血管受压（如本例腘动脉及胫神经受

累） [3]。对于此类患者，盲目切开高张力筋膜室

易引发失血性休克，有文献报道了类似获得性血

友病并发骨筋膜室综合征在切开减压后依赖大量

输血及旁路制剂维持的病例 [15]。因此，必须在获

得 rFⅦa 等药物的有效覆盖下，精准把握切开减

压的时机窗口 [14]。

本例的救治难点在于高滴度抑制物、急性大

出血与骨筋膜室综合征的三重叠加。本例成功经

验提示：在难以足量使用金标准 BPAs 的情况中，

采用“rFⅦa（针对外源途径）+ PCC（提供凝血

底物）+ 大剂量 FⅧ（竞争性中和抑制物）”的

三重联合方案，能有效形成局部止血微环境的重

塑。这种以较小剂量 rFⅦa（全程仅 9 mg）止血

的策略，为资源受限地区的危重患者提供了极具

参考价值的替代选择。

患者

正常对照

在第 978 位引入了一个提前终止密码子，导致约

60% 的 FⅧ 蛋白结构域（包括功能核心 A3、

C1、C2）无法被正确合成，从而产生截短蛋白或

发生无义介导的 mRNA 降解。本例患者抑制物滴

度在术前升高至 268 BU/mL，由于存在无义突变，

意味着患者体内无法合成正常 FⅧ 蛋白。根据

“危险信号”学说，严重的创伤导致组织损伤并

释放大量损伤相关分子模式（damage-associated 

molecular patterns，DAMPs），这些分子作为免疫

佐剂激活了机体的固有免疫系统 [8]。在围手术期

外源性 FⅧ 替代治疗的刺激下，DAMPs 显著放

大了记忆 B 细胞的应答，最终导致抑制物滴度呈

现典型的“免疫回忆反应”而显著升高。

对于伴有高滴度抑制物的 HA 患者，世界血

友病联盟指南强烈推荐大手术时首选 BPAs，即

rFⅦa 或活化 PCC（activated PCC，aPCC）[4]。体
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此外，尽管近年来新型双特异性单抗 [ 如艾

美赛珠单抗（emicizumab）] 的广泛应用显著降低

了抑制物患者的日常出血率，但其模拟的凝血活

性通常仅相当于内源性 FⅧ 活性的 10%~20%，

难以应对骨科大手术等急性强出血冲击。在未来

的临床实践中，即便患者规律使用非因子替代

治疗（包括艾美赛珠单抗），以及有望应用的

抗组织因子途径抑制物单克隆抗体（tissue factor 

pathway inhibitor monoclonal antibody，TFPI） 单

抗 [ 如康西珠单抗（concizumab）]、siRNA 药物

[ 如菲图西兰（fitusiran）] 等新型药物，在面对严

重的创伤性骨科并发症时，仍需预先储备或联合

BPAs 以应对围手术期的止血挑战 [16-18]。

本病例救治过程中，受限于院内检测条件，

未能开展血栓弹力图及凝血酶生成试验等功能性

止血监测。对于高滴度抑制物患者，常规活化部

分凝血活酶时间检测无法可靠地评估旁路制剂效

果。未来应建立更为完善的全局凝血监测体系。

3  小结

在真实世界的经济与资源双重约束下，采用

“rFⅦa 及 PCC 旁路联合大剂量 FⅧ”的三重

方案，是救治血友病伴高滴度抑制物合并严重骨

科并发症的有效尝试。临床决策应在遵循药理学

逻辑的基础上，结合患者具体情况灵活调整，以

达到止血效能与治疗成本的平衡。
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