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【摘要】　血友病是 X染色体连锁隐性遗传性出血疾病，关节肌肉出血、颅内出血有致残致死风

险，严重影响了患儿身心健康。而长效凝血因子、非因子制剂等新技术的出现使儿童血友病的诊疗水

平不断提升，但目前我国仍缺乏儿童血友病的临床实践指导指南。为此，中华医学会儿科学分会血液

学组、中国医师协会儿科医师分会血液学组及中华儿科杂志编辑委员会联合组织专家制订了“儿童血

友病诊疗指南（2025）”，旨在规范和指导我国儿童血友病的临床诊断、治疗和管理实践。
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血友病是X染色体连锁隐性遗传性出血疾病，

分为血友病A和血友病B，为凝血因子Ⅷ或Ⅸ数量

不足或功能缺陷，出血后无法止血、严重者可自发

出血［1］。血友病 A 发病率为 1/10 000，血友病 B 发

病率为 1/50 000，中国预计有 10 万例血友病患

者［2］。近几年，我国儿童血友病诊疗工作取得了巨

大进步，但“儿童血友病诊疗建议”“中国儿童血友

病专家指导意见（2017年）”和“儿童血友病诊疗规

范（2019 年版）”均发布时间较早且无法满足临床

需求［3‑5］；近年国内外发表多部权威指南［2， 6‑7］，但存

在非本土化和不适用于儿科的短板。因此，中华医

学会儿科学分会血液学组、中国医师协会儿科医师

分会血液学组、中华儿科杂志编辑委员会牵头组织

专家制订了“儿童血友病诊疗指南（2025）”（以下简

称本指南），旨在为中国儿童血友病规范化诊疗和

管理提供循证依据，指导临床实践。

指南制订方法与过程

本指南的制订遵循《世界卫生组织指南制订手
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册（第 2版）》及“中国制订/修订临床诊疗指南的指

导原则（2022版）”［8‑9］。

一、指南工作组

2024年 1月成立指南工作组，下设指南制订指

导委员会、指南制订专家组、证据评价组、秘书组和

外部评审专家组。指南制订指导委员会由 15名具

有丰富指南制订经验的临床专家和方法学专家组

成，负责确定指南的主题和范围、组建工作组、审核

及管理利益冲突、监督制订过程、最终审核指南全

文，制订过程中提供必要的咨询和指导；指南制订

专家组由 32 名来自儿童血液病、口腔、康复、急诊

外科、心理、检验、护理、药学、临床流行病与循证医

学等多领域专家组成，负责确定本指南优先关注的

临床问题、对推荐意见进行投票和达成共识，并参

与指南全文定稿；证据评价组由具备循证医学知识

及能力的团队组成，负责对证据进行检索、评价、合

成和分级等；秘书组负责协调其他组的工作、开展

临床问题的调研、组织推荐意见共识会议，以及详

细记录指南制订的整个过程等；外部评审专家组由

6名未参与证据制作及共识过程的专家组成，负责

对指南全文提出修改建议。

二、指南的目标人群与使用人群

本指南适用于年龄<18岁血友病患儿；不适于

获得性血友病、血管性血友病等其他出血性疾病患

儿。指南的使用人群包括各等级医院从事儿童出

凝血疾病相关工作的临床医生、卫生决策人员和相

关科研工作人员。

三、利益冲突声明

本指南工作组所有成员均签署利益冲突声明，

声明近 3 年无相关的经济利益冲突与学术利益冲

突情况［10］。

四、临床问题的遴选和确定

通过对临床医生进行访谈，确定本指南拟研究

的临床问题清单；通过德尔菲调研，临床专家对收

集到的临床问题进行重要性评分，指南制订组基于

专家评分结果，将临床问题按照重要性程度进行排

序，最终确定 20个临床问题，包括 13个血友病A和

5个血友病B相关的临床问题以及 2个与其他临床

问题。

五、证据的检索、资料提取和证据质量评价

对中国知网数据库、万方全文数据库、中国生

物 医 学 文 献 服 务 系 统 、PubMed、Cochrane 
LibraryEmbase、Web of Science 等中英文数据库进

行全面检索，检索时间为建库至 2024年 12月。检

索词包括“儿童”“血友病 A”“血友病 B”“出血”“抑

制 物 ”“ 治 疗 ”“ 预 防 ”“children”“pediatric”
“hemophilia A”“hemophilia B”“bleeding”
“hemorrhage”“inhibitors”“treatment”“therapy”
“prevention”等。

文献纳入和排除标准：（1）研究对象为<18 岁

血友病患儿；（2）干预措施和对比措施不限定；

（3）文献类型为系统评价或Meta分析、随机对照试

验和观察性研究等。排除标准：（1）针对疾病为获

得性血友病、血管性血友病等其他出血性疾病等；

（2）外文文献的翻译或解读版本；（3）未能获得

全文。

应用系统评价偏倚风险评价工具对纳入证据

进行方法学质量评价［11‑13］。文献筛选、信息提取和

证据质量评价由 2 人配对独立完成，若存在分歧，

则通过共同讨论或交由第 3 位研究者解决。针对

每个临床问题，优先纳入系统评价、随机对照试验、

队列研究，上述证据缺乏时纳入病例对照研究、病

例系列及病例报告等。根据证据评价结果，结合患

儿及家长价值观和偏好、干预措施的成本和利弊等

因素，形成证据总结表（包括推荐意见、推荐理由、

证据总结），采用推荐分级的评估、制订与评价方法

对每个临床问题的证据质量和推荐强度进行分级，

见表 1［14］。在缺乏足够高质量研究证据的情况下，

根据专家经验、间接证据的综合评估得出推荐意

见，并标注良好实践声明（good practice statement，
GPS）。

六、专家意见形成

指南工作组采用德尔菲法对形成的推荐意见

进行 2轮专家咨询，当推荐意见的共识度达到 70%
及以上时，视为达成共识。达成共识的推荐意见经

表1 推荐分级的评估、制订与评价证据质量和推荐强度

类别

证据质量分级

高（A）
中（B）

低（C）

极低（D）

推荐强度分级

强（1）
弱（2）

具体描述

非常有把握：观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实
值，但也有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很
大差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实值可能有
极大差别

明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

利弊不确定或无论证据质量高低均显示利弊
相当
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指导委员会最终审核确认后予以采纳。根据指南

制订规范，指导委员会在征得共识专家组70%成员

同意的情况下，可对推荐意见中的关键问题进行修

订，并由证据评价组如实记录整个修订过程，以确

保流程的规范性和透明性。在本指南第 1 轮德尔

菲调查中，所有推荐意见以超过80%的共识度达成

一致，共收到 53条修改建议。经专家委员会、秘书

组和证据评价组对建议进行充分讨论后，对相关推

荐意见及依据进行了修订完善。在第 2 轮德尔菲

调研中，所有修订后的推荐意见均达成共识（共识

度大于80%），最终形成20条推荐意见。

七、外审与批准

指南初稿撰写完成后由外部同行专家进行评

审，根据反馈意见和建议指南制订工作组进行完

善，最后提交指南指导委员会批准。

八、指南的传播、实施与更新

本指南发布后，指南工作组将通过学术期刊、

学术会议进行宣讲和解读，通过新媒体、短视频、线

上问答互动等多种途径对指南进行传播和推广。

计划 3~5年后更新本指南。

相关专业术语及定义

一、相关专业术语与定义

1. 血友病 A：由功能性凝血因子Ⅷ缺乏所致，

大多数患儿的F8基因存在致病性变异。根据凝血

因子Ⅷ活性水平可将血友病A分为重型（<1%）、中

间型（1%~5%）或轻型（>5%~40%）。

2. 血友病 B：由功能性凝血因子Ⅸ缺乏引起，

大多数患儿的 F9 基因存在变异。根据凝血因子

Ⅸ活性水平可将血友病B分为重型（<1%）、中间型

（1%~5%）或轻型（>5%~40%）。

3. 关节出血：关节感觉异常，伴有以下任何

1 条：（1）出现关节表面肿胀或皮温升高；（2）出现

疼痛；（3）进行性的活动受限或四肢较平日活动困

难。对于婴儿或幼儿，仅不愿活动四肢可能提示有

关节或肌肉出血。

4.颅内出血：指颅内血管破裂引起出血，根据

出血部位不同可分为硬膜外血肿、硬膜下血肿、蛛

网膜下腔出血、脑出血和脑室出血。

5.抑制物：指针对凝血因子Ⅷ或凝血因子Ⅸ的

中和性同种抗体。凝血因子Ⅷ或Ⅸ抑制物的滴度≥
0.6 BU/ml为阳性：≥5.0 BU/ml为高滴度或高反应性

抑制物、<5.0 BU/ml为低滴度或低反应性抑制物。

6.预防治疗：也称规律替代治疗，指应用定期、

规律的凝血因子或非因子替代治疗方法，通过提高

和维持凝血因子或等效凝血因子水平，预防出血

（重点是预防关节出血）。

7.按需治疗：也称突破性出血时急救治疗，仅

在血友病患儿出血时，为了控制出血才给予的替代

治疗方法。

8. 免疫耐受诱导（immune tolerance induction，
ITI）：指通过定期、反复输注抑制物针对的凝血因

子，使抑制物患儿免疫系统对外源性凝血因子产生

耐受，达到清除抑制物目的治疗方法［15］。

9.凝血因子治疗：指通过补充缺乏的凝血因子

（如凝血因子Ⅷ或Ⅸ）来纠正凝血功能、预防或治疗

出血。

10.非因子治疗：指不直接补充凝血因子，而通

过调节凝血系统其他机制（如模拟因子功能或抑制

抗凝因子）来减少出血。

二、儿童血友病严重程度及出血症状

重型血友病指凝血因子Ⅷ或Ⅸ活性<1%，患儿

常出现自发性致残性肌肉或关节出血或致死性颅

内出血，是常见且严重的类型；中间型指凝血因子

Ⅷ或Ⅸ活性 1%~5%，患儿在轻微外伤或一、二级手

术后可能出现严重出血，部分患儿也可能出现自发

性出血；轻型指凝血因子Ⅷ或Ⅸ活性>5%~40%，患

儿一般在三、四级手术或严重创伤时才可能出现显

著出血，日常生活中很少发生自发性出血。

指南临床问题及推荐意见

一、血友病A相关的临床问题

临床问题 1：不伴抑制物的血友病 A 患儿是否

开展预防治疗？开始的时机？

推荐意见 1：对于不伴抑制物的血友病A患儿，

建议如下：（1）重型：推荐开展预防治疗（1B），并建

议尽早开始（2D）；（2）中间型：建议择期开展预防

治疗（2D）；（3）轻型：如曾发生关节出血（尤其已存

在关节病变）和（或）危及生命的严重出血，建议评

估出血原因并尽早开始阶段性、以针对出血损伤恢

复为目的预防治疗（GPS）；（4）开展预防治疗建议

选 择 凝 血 因 子 Ⅷ 制 剂 或 艾 美 赛 珠 单 抗

（emicizumab，EMI）（2D）。

推荐理由：国际血栓与止血学会（International 
Society on Thrombosis and Haemostasis，ISTH）、世界

血友病联盟（World Federation of Hemophilia，WFH）
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及我国指南均推荐不伴抑制物的重型血友病患儿

开展预防治疗并尽早开始［2， 6‑7］。虽缺乏直接证据，

但WFH强烈推荐对伴有严重出血表型的血友病患

儿开展以预防出血为目的的预防治疗。严重出血

表型既包括重型患儿（即使尚未出血，也有极大可

能发生关节出血、肌肉出血及颅内出血等致死致残

性出血），也包括出血频繁或发生过致死致残性出

血的中间型、轻型患儿［2］。因此对于有症状的中间

型患儿以及出现过关节或严重出血的轻型患儿，考

虑到致死致残风险，也建议开展预防治疗。证据提

示 EMI 在血友病 A 患儿预防治疗中比凝血因子

Ⅷ制剂更高效、安全和便利，但价格昂贵；因此需综

合可及性、经济效益、患儿及家长偏好等因素进行

个体化选择［16‑17］。

临床问题 2：未检测到抑制物的血友病A患儿，

应用凝血因子Ⅷ制剂预防治疗，选择人血源凝血因

子Ⅷ还是重组凝血因子Ⅷ制剂？如应用重组凝血

因子Ⅷ制剂预防治疗，选择标准半衰期（standard 
half‑life，SHL）还是延长半衰期（extended half‑life，
EHL）制剂？

推荐意见 2：（1）未检测到抑制物的血友病A患

儿应用凝血因子Ⅷ制剂预防治疗，先前未经治疗

或<20 暴露天数（exposure day，ED）的先前经治疗

的血友病A患儿，建议人血源凝血因子Ⅷ和重组凝

血因子Ⅷ均可使用（GPS）；>20 ED的先前经治疗的

血友病A患儿，建议优先选择重组凝血因子Ⅷ制剂

（2C）。（2）如应用重组凝血因子Ⅷ制剂预防治疗，

SHL和EHL制剂均可选用，有条件者推荐可优先考

虑EHL制剂（1C）。

推荐理由：证据表明，约 90% 的抑制物是在治

疗的前 20 ED之内产生的［18］，但对于先前未经治疗

或<20 ED 的先前经治疗的血友病 A 患儿，重组凝

血因子Ⅷ与人血源凝血因子Ⅷ抑制物产生风险存

在争议［19‑23］；SIPPET研究提示对于携带低抑制物风

险 F8 基因致病性变异（如错义、剪切位点、同义变

异）或未发现致病性变异的患儿［21］，使用人血源凝

血因子Ⅷ可降低其抑制物的发生风险，而携带高抑

制物风险 F8 基因致病性变异（大片段缺失、无义、

移码及 22号及 1号内含子倒位）的患儿，重组凝血

因子Ⅷ与人血源凝血因子Ⅷ抑制物产生风险相似，

因此建议携带低抑制物风险F8基因致病性变异的

患儿优先选择人血源凝血因子Ⅷ，而携带高抑制物

风险致病性变异的患儿选择重组凝血因子Ⅷ更为

合适；然而 WFH 和欧洲血友病学会均认为人血源

凝血因子Ⅷ及重组凝血因子Ⅷ抑制物发生率差异

的结论证据不足，建议<20 ED 的患儿使用人血源

凝血因子Ⅷ及重组凝血因子Ⅷ均可［2， 21］。

>20 ED 的先前经治疗的血友病 A 患儿，重组

凝血因子Ⅷ与人血源凝血因子Ⅷ抑制物产生风险

相当且使用方便、无病毒感染风险［24‑26］，故建议优

选重组凝血因子Ⅷ。多项研究表明，EHL‑凝血因

子Ⅷ制剂可减少输注频率，提高患儿依从性，并维

持相似的止血效果［27‑28］；SHL‑凝血因子Ⅷ在成本效

益方面可能更具优势，尤其是在资源有限的医疗环

境中［29］。因此，本指南建议根据患儿的具体情况选

择，两者均可。

实施说明：非因子产品，如 EMI为代表的凝血

因子Ⅷ因子模拟物、抗组织因子途径抑制物（tissue 
factor pathway inhibitor，TFPI）单抗（如康赛珠单抗、

马塔西单抗）、靶向抗凝血酶的小干扰 RNA（small 
interfering RNA）siRNA：Fitusiran 等也可作为不伴

或伴有抑制物患儿的预防治疗用药。

临床问题 3：不伴抑制物的血友病A患儿，如开

展预防治疗，应选择何种治疗方案？

推荐意见 3：不伴抑制物的血友病A患儿，如开

展预防治疗：（1）如选择凝血因子Ⅷ制剂，建议综合

患儿的出血、关节、活动水平、生活质量等临床情况

及所使用凝血因子Ⅷ的个体药物代谢动力学

（pharmacokinetics，PK）指标，采用个体化治疗方案

（2D）；（2）如选择EMI，建议采用基于体重的推荐方

案［负荷剂量：3.0 mg/（kg·次），每周1次，连续4周；维

持剂量：1.5 mg/（kg·次），每周1次或3.0 mg/（kg·次），

每 2周 1次或 6.0 mg/（kg·次），每 4周 1次］；对有减

量需求的血友病 A 患儿，建议采用个体化治疗方

案：每 3~6个月评估血友病A患儿的出血、关节、活

动水平、生活质量等综合情况，基于个体PK参数个

体化调整预防治疗方案（2B）。

推荐理由：证据表明不同血友病患儿即使接受

相同因子制剂，PK也存在差异，因此达到相同目标

谷浓度的给药方案并不相同；另外不同血友病患儿

身体发育、关节损伤、运动强度、生活环境等情况不

同，因此预防治疗应达到的目标谷浓度也不同，建

议依据上述影响因素制订个性化预防治疗方案［17］。

EMI在血友病A患儿预防治疗中有固定推荐剂量，

但也可以在保证疗效前提下，根据EMI的 PK、需达

到的凝血因子Ⅷ活性差异制订 EMI的个性化预防

治疗方案，有减少用药可能［30‑31］。

临床问题 4：不伴抑制物的血友病A患儿，应用

·· 1173

In Press



· 1174 · 中华儿科杂志 2025 年11 月第 63 卷第 11 期　Chin J Pediatr, November 2025, Vol. 63, No. 11

凝血因子Ⅷ制剂预防治疗，如突发出血，如何给药？

推荐意见 4：不伴抑制物的血友病 A 患儿在接

受凝血因子Ⅷ制剂预防治疗期间，如发生突破性出

血，建议立即提高凝血因子Ⅷ的给药剂量或增加给

药频率，使凝血因子Ⅷ水平达到止血所需的目标，

持续治疗至急性出血得到控制后，再恢复至原预防

治疗方案（2C）；（1）如发生关节、肌肉或口腔出血，

建议将凝血因子Ⅷ活性提升至 40%~60%，治疗应

持续至出血症状缓解（2C）；（2）如发生危及生命的

出血，建议将凝血因子Ⅷ活性维持在 80%~100%，

治疗至出血得到有效控制和症状缓解（GPS）。

推荐理由：WFH以及我国指南规范均提出，在

能够保障凝血因子足量使用的前提下［2， 5， 7， 31］，血友

病患儿出现关节及表层肌或无神经血管损伤类型

的出血，凝血因子预期活性为 40%~60%；出现髂腰

肌和深层肌出血，有神经血管损伤或大量失血时，

凝血因子活性维持在 80%~100%，治疗至出血得到

有效控制和症状缓解。

临床问题 5：不伴抑制物的血友病A患儿，应用

凝血因子Ⅷ制剂预防治疗，如需接受有创操作或手

术，如何给药？

推荐意见 5：不伴抑制物的血友病A患儿，凝血

因子Ⅷ预防治疗时，如需接受有创操作或手术，建

议在术前 1 h内给予凝血因子Ⅷ制剂（GPS）：（1）建

议三、四级手术前凝血因子 Ⅷ 活性达到 80%~
100%，一、二级手术前达到 50%~80%（GPS）；（2）推

荐三、四级手术后凝血因子Ⅷ活性>50%，一、二级

手术后>30 %，直至伤口愈合满意（1D）；（3）建议术

后连续凝血因子Ⅷ输注 7 d（三、四级手术可增加至

10~14 d），每 12~24 小时 1 次（三、四级手术可提高

至每 6~12小时 1次），并根据实时监测的凝血因子

Ⅷ活性动态调整给药剂量和间隔（GPS）；（4）建议

围手术期密切监测抑制物滴度变化（GPS）。

推荐理由：2020 年 WFH 指南以及我国指南均

提出了上述给药方案［2， 7］。如牙科手术、中心静脉

通路装置的放置或移除、内窥镜检查等出血风险

低，恢复快，为一、二级手术；而骨科手术、血肿引

流、颅内脑室分流翻修术等是出血风险高的三、四

级手术。

实施说明：目前国内上市的凝血因子Ⅷ制剂均

为人血源凝血因子Ⅷ或重组凝血因子Ⅷ，可以静脉

推注使用；推注后 1 h内可达活性峰值。建议在术

前 1 h内给予凝血因子Ⅷ制剂。由于手术易触发抑

制物出现及升高、干扰术后止血效果，因此建议密

切监测术后抑制物滴度变化：手术后立即复测抑制

物或检测凝血因子Ⅷ活性、术后 2周内每 3~7天监

测 1 次，如果发现凝血因子Ⅷ止血效果欠佳，随时

复测。

临床问题 6：不伴抑制物的血友病A患儿，应用

EMI 预防治疗，如遇外伤、突发出血或需接受有创

操作或手术，如何给药？

推荐意见 6：不伴抑制物的血友病A患儿，应用

EMI 预防治疗时：（1）如遇非危险部位外伤或需接

受微创操作或一、二级手术，建议根据出血情况，可

不给予或酌情给予凝血因子Ⅷ制剂（2D）；（2）如遇

颅脑等危险部位外伤，建议立即应用凝血因子Ⅷ制

剂，剂量 35~50 U/（kg·次），并立即就医、检查出血

情况，再根据出血情况调整治疗（GPS）；（3）如需接

受三、四级手术，建议在围手术期额外使用凝血因

子Ⅷ预防出血，剂量为 35~50 U/（kg·次）；治疗持续

时间应超过 3 d，并根据出血情况酌情调整（2D）；

（4）如遇突发出血或接受微创操作或一、二级手术

时出现血肿或渗血，建议立即应用凝血因子Ⅷ制

剂，剂量 25~50 U/（kg·次），并根据出血情况酌情调

整（2D）。

推荐理由：WFH 指南指出：足量使用 EMI 时，

等效凝血因子Ⅷ活性达到 20%~30%，可满足非危

险部位外伤（如皮肤、口腔）及一、二级手术止血需

求，无需额外补充凝血因子Ⅷ制剂；而出血风险高

的三、四级手术或危险部位外伤，等效凝血因子

Ⅷ活性水平无法满足手术止血要求，需额外补充凝

血因子Ⅷ制剂［2］。具体使用的剂量和时间，需要根

据手术类型、出血情况和医生的判断综合决定。

实施说明：由于部分血友病A患儿选择减少剂

量的EMI预防治疗，其等效凝血因子Ⅷ活性将相应

降低，此时需要根据实际测得的等效凝血因子Ⅷ活

性进行替代治疗。

临床问题 7：血友病A患儿检测到抑制物，是否

开展 ITI清除抑制物治疗？开展的时机？

推荐意见 7：血友病A患儿检测到抑制物，推荐

尽早开展 ITI清除抑制物治疗（1B）。

推荐理由：证据表明，抑制物产生后将使凝血

因子Ⅷ预防和治疗出血失效，患儿重新面临致死致

残性出血风险［32］，而 ITI 是血友病 A 患儿清除抑制

物的唯一方法［33］，相关指南和共识均表明在检测到

抑制物后应该立即开始 ITI，早期干预有助于尽早

恢复预防治疗以及减少出血并发症［32‑34］。

临床问题 8：伴抑制物的血友病A患儿，如选择
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ITI清除抑制物治疗，如何给药？

推荐意见 8：伴抑制物的血友病 A 患儿，选择

ITI清除抑制物治疗时：（1）建议应用重组凝血因子

Ⅷ或人血源凝血因子Ⅷ制剂均可，首选诱发抑制物

产生的凝血因子Ⅷ制剂（2B）；（2）伴低滴度或低反

应性抑制物的血友病 A 患儿，建议首选小剂量 ITI
方案［凝血因子Ⅷ50 U/（kg·次），隔日 1 次或每周

3次］（2B）；（3）伴高滴度或高反应性抑制物的血友

病A患儿，如果条件允许，建议首选中剂量 ITI方案

［凝血因子Ⅷ 100 U/（kg·次），1 次/d］或大剂量 ITI
方案［凝血因子Ⅷ 200 U/（kg·次），1 次/d］（2B）；

（4）建议监测抑制物滴度变化；如未达到预期清除

效果，建议调整治疗方案（2C）；（5）如条件允许或

出血事件频繁，建议应用EMI预防出血及活化重组

凝血因子Ⅶ治疗突发出血（2B）。

推荐理由：证据表明，重组凝血因子Ⅷ或人血

源凝血因子Ⅷ‑血管性血友病因子制剂均可用于

ITI 治疗，可选用引起抑制物产生的凝血因子Ⅷ进

行 ITI 治疗［32， 34］。对于无不良预后的患者，小剂量

ITI 与大、中剂量疗效相似［33， 35］。资源受限时，中、

小剂量 ITI 也可有效清除抑制物［35］。但小剂量 ITI
清除抑制物所需时间更长，且抑制物转阴前出血更

多［33， 35］。对于伴有不良预后的高滴度抑制物的血

友病 A患者，小剂量 ITI的成功率明显下降［36‑37］，国

际指南和共识更倾向于大、中剂量 ITI方案［38‑40］；对

于低滴度抑制物，国外指南推荐使用小剂量 ITI方
案；部分存在低滴度或低反应性抑制物的血友病A
患儿抑制物为一过性，可以继续应用凝血因子Ⅷ预

防治疗并监测抑制物变化；如果抑制物升高或无下

降趋势，则建议调整为中剂量 ITI方案；如果明显减

低则继续原小剂量 ITI治疗方案，抑制物转阴后继

续预防治疗［41‑43］。

对于 ITI治疗后抑制物滴度下降不满意者，可

通过提高凝血因子Ⅷ剂量、换用人血源凝血因子

Ⅷ‑血管性血友病因子制剂或联合免疫抑制剂（如

利妥昔单抗）提高成功率［32， 34］。利妥昔单抗的标准

剂量为每次 375 mg/m²，每周 1 次，持续 4 周［44］。联

合利妥昔单抗的抑制物清除率为 40%~60%［45］。我

国研究显示，伴预后不良抑制物的血友病A患儿联

合利妥昔单抗治疗的抑制物转阴率为 52%［46‑47］。

突发出血时可以选择旁路途径药物凝血酶原复合

物（prothrombin complex concentrate，PCC）或活化重

组凝血因子Ⅶ［48］；而 EMI作为预防治疗用药时，建

议使用活化重组凝血因子Ⅶ控制突发出血。

临床问题 9：伴抑制物的血友病 A 患儿不开展

ITI 清除抑制物治疗时，是否应开展预防治疗？如

何给药？

推荐意见 9：伴抑制物的血友病A患儿，如不开

展 ITI清除抑制物治疗，推荐开展预防治疗以减少

出血；推荐应用 EMI（首选）（1B）、活化重组凝血因

子Ⅶ（1B）或PCC预防（GPS）。

推荐理由：证据表明伴抑制物的血友病A患儿

具有明显的出血风险，与按需治疗相比，旁路制剂预

防治疗（包括活化重组凝血因子Ⅶ、PCC）显著减少

了伴抑制物的血友病A患儿的出血［34， 47， 49‑51］。活化

重组凝血因子Ⅶ分为高剂量预防［270 μg/（kg·次），

1 次/d］和低剂量预防［90 μg/（kg·次），1 次/d］［50］。

目前我国没有 PCC 或活化重组凝血因子Ⅶ预防治

疗伴抑制物的血友病 A 患者的数据，尚无推荐方

案。与旁路制剂相比，EMI在减少出血方面效果更

优［16， 52］，具有更好的成本效益［53］，是更优的预防治

疗选择。

临床问题 10：伴抑制物的血友病 A 患儿，遇突

发出血，如何给药？

推荐意见 10：（1）伴抑制物的血友病A患儿，遇

突发出血，推荐活化重组凝血因子Ⅶ、PCC 或二者

交替使用；应用 EMI 预防治疗的血友病 A 患儿，建

议仅使用活化重组凝血因子Ⅶ；仅在无法获得活化

重组凝血因子Ⅶ且需要止血治疗时，才考虑谨慎采

用减低剂量PCC，并密切关注血栓并发症。应用方

案：①活化重组凝血因子Ⅶ：90 μg/（kg·次），每 2~
4 小时 1 次；或 270 μg/kg，单次给药；② PCC：50~
100 U/（kg·次），全天不超过150 U/kg；③交替使用：活

化重组凝血因子Ⅶ和PCC交替，每3小时1次：活化重

组凝血因子Ⅶ 90 μg/（kg·次）（1C），PCC 50 U/（kg·次）

（全天不超过 150 U/kg）（GPS）。（2）伴低滴度或低反

应性抑制物的血友病 A 患儿，遇突发出血，建议也

可加大凝血因子Ⅷ制剂剂量，但需密切观察临床止

血效果、凝血因子Ⅷ活性及抑制物滴度变化，及时

调整治疗以确保有效止血（2C）。

推荐理由：证据表明伴有抑制物的血友病A患

儿发生严重出血风险显著增加，遇突发出血时，需

立即使用旁路途径止血药物如活化重组凝血因子

Ⅶ和活化凝血酶原复合物（activated prothrombin 
complex concentrate，aPCC）［54］。WFH指南推荐可以

交替使用，但EMI预防治疗的血友病A患儿避免使

用 aPCC或在较低剂量下谨慎止血使用［2］。《中国血

友病管理指南（2024版）》及“血友病合并抑制物诊
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断与治疗中国指南（2023 年版）”指出［7， 55］，由于药

物种类不同，可用 PCC代替 aPCC，PCC每日总量不

超过 150 U/kg。证据表明［54‑55］：aPCC或 PCC应尽量

避免与抗纤溶药物同时使用，如必须使用，建议间

隔6 h以上，以降低血栓事件风险。

伴低滴度抑制物的血友病 A 患儿遇突发出血

时也可加大凝血因子Ⅷ治疗剂量，中和抑制物所需

凝血因子Ⅷ剂量计算公式：体重（kg）×80×［（1-血细

胞比容）×抗体滴度（BU/ml）］，并在计算的负荷剂

量基础上额外添加 50 U/（kg·次），输注 15 min后测

回收率并调整剂量［2］。我国指南建议凝血因子Ⅷ
剂量计算公式：抑制物滴度（BU/ml）×20× 体重

（kg）+预期因子活性×体重（kg）/2［55］。而低滴度高

反应性抑制物患儿会在凝血因子Ⅷ治疗第 3~5 天

因免疫记忆应答升高抑制物滴度≥5 BU/ml，此时需

改为旁路途径止血药物。

临床问题 11：伴抑制物的血友病 A 患儿，未应

用 EMI预防治疗，如需接受有创操作或手术，如何

给药？

推荐意见 11：伴抑制物的血友病 A 患儿，未应

用 EMI 预防治疗时，如需接受有创操作或手术治

疗，建议单独或交替应用活化重组凝血因子Ⅶ及

PCC（GPS）。

推荐理由：WFH 建议［2］：伴抑制物的血友病 A
患儿，应用旁路制剂如活化重组凝血因子Ⅶ、PCC
均可有效止血且安全性良好；对于对一种旁路药物

反应不佳的患儿，应考虑联合或者交替旁路药物

治疗。

临床问题 12：伴抑制物的血友病 A 患儿，应用

EMI 预防治疗，如需接受有创操作或手术，如何

给药？

推荐意见 12：伴抑制物的血友病 A 患儿，应用

EMI 预防治疗，需接受有创操作或手术，建议使用

活化重组凝血因子Ⅶ，给药方案根据手术或操作类

型决定（2C）。

推荐理由：WFH 建议［2］，在 EMI 治疗期间的伴

抑制物的血友病 A 患儿，需要手术操作时，止血药

物建议给予活化重组凝血因子Ⅶ，接受一、二级手

术的血友病A患儿，建议术前预防性使用活化重组

凝血因子Ⅶ 90 μg/（kg·次）；并根据病情决定是否

需重复给药以及给药时长。接受三、四级手术的血

友病 A 患儿，术前预防性使用活化重组凝血因子

Ⅶ 90 μg/（kg·次）；之后 75~90 μg/（kg·次），手术当

天给药 4次，术后第 1、2天每日 3次，之后每日 2次，

并根据病情决定是否需重复给药以及给药时长。

临床问题 13：应用EMI预防治疗的血友病A患

儿，如何开展实验室监测？

推荐意见 13：应用EMI预防治疗的血友病A患

儿，如使用标准剂量，无需常规定期凝血监测；如减

量使用、突破性出血次数增加、外科手术、联合使用

凝血因子Ⅷ或旁路止血药物等情况下，建议监测

EMI 浓度、等效凝血因子Ⅷ活性、凝血因子Ⅷ抑制

物及 EMI 抗体；有条件者进行凝血酶生成试验

（thrombin generation assay，TGA）以 评 估 凝 血 能

力（2D）。

推荐理由：证据表明EMI与传统凝血因子Ⅷ不

同，低血浆浓度的EMI即可使活化部分凝血活酶时

间（activated partial thromboplastin time，APTT）达到

正常［56］，致使基于传统 APTT的凝血试验难以精准

评估 EMI 治疗患者的凝血功能，不适用于疗效监

测；发色底物法可用于EMI治疗的血友病患者的凝

血评估；EMI作为模拟凝血因子Ⅷ作用的非因子产

品，在治疗中由于药物浓度不同而形成的等效凝血

因子Ⅷ活性不同［57］。虽然产生针对 EMI的特异性

中和性抗体少见，但出现EMI抗体可降低EMI的疗

效，导致出血风险增加，在临床疗效出现下降时应

考虑检测 EMI 抗体［58］。TGA 是一种基于凝血动态

过程的检测技术，能够通过测量凝血酶的生成动

态，全面评估凝血系统的整体功能，其核心参数包

括凝血酶峰值和内源性凝血酶潜能，能够反映凝血

酶的生成速率和总量，提供重要的凝血功能

信息［59‑60］。

实施说明：EMI治疗期间出现APTT延长，应高

度怀疑EMI中和性抗体形成，需要进行EMI抗体检

测予以确认。

二、血友病B相关的临床问题

临床问题 14：不伴抑制物的血友病 B 患儿，是

否开展预防治疗？开始的时机？

推荐意见 14：不伴抑制物的血友病 B 患儿，

（1）重型：推荐开展预防治疗（1B），推荐尽早开始

（1C）；（2）中间型：建议酌情开展预防治疗（GPS）；

（3）轻型：如曾发生关节出血（尤其已存在关节病

变）和（或）危及生命的严重出血，建议评估出血原

因并尽早开始阶段性、以针对出血损伤恢复为目的

的预防治疗（GPS）。

推荐理由：证据表明血友病B患儿预防治疗可

减少关节出血、改善关节功能、提高生活质量［46］。

ISTH 和 WFH 指南均推荐对无抑制物的重型血友
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病B患儿尽早开始预防治疗［2， 6］，建议在 3岁之前和

关节病发生之前进行，对于中间型、轻型血友病 B
患儿，酌情开展预防治疗（同推荐意见1）。

临床问题 15：不伴抑制物的血友病 B 患儿，如

开展预防治疗，如何选择凝血因子制剂？

推荐意见 15：不伴抑制物的血友病 B 患儿，如

开展预防治疗，建议选择人血源浓缩凝血因子Ⅸ或

重组人凝血因子Ⅸ制剂（2D）；如应用重组凝血因

子Ⅸ制剂预防治疗，推荐选择 SHL 或 EHL 制剂

（1C）；上述制剂难以获得时可选择PCC（GPS）。

推荐理由：证据表明对于不伴抑制物的血友病

B 患儿，应用人血源凝血因子Ⅸ或重组凝血因子

Ⅸ制剂均可以有效预防和治疗出血［61］。理论上人

血源凝血因子Ⅸ存在输血相关病毒感染的风险［6］；

而重组凝血因子Ⅸ治疗比人血源凝血因子Ⅸ治疗

费用更昂贵［62］，且回收率低于人血源凝血因子

Ⅸ（平均比值为 0.5~0.76）［63］。EHL‑凝血因子Ⅸ制

剂可减少输注频率，提高血友病 B 患儿的依从性，

但 SHL‑凝血因子Ⅸ在成本效益方面可能更具优

势［64］。但若人血源凝血因子Ⅸ和重组凝血因子

Ⅸ均无法获得，尤其是在我国偏远地区，也可考虑

使用PCC预防治疗［7］，亦可有效预防出血的发生。

实施说明：再平衡非因子产品，如靶向 TFPI的
单抗（如康赛珠单抗、马塔西单抗）和靶向抗凝血酶

的 Fitusiran等，可作为不伴抑制物的血友病B患儿

的预防治疗用药［65］。

临床问题 16：不伴抑制物的血友病 B 患儿，应

用凝血因子Ⅸ预防治疗，选择何种治疗方案？

推荐意见 16：不伴抑制物的血友病 B 患儿，应

用凝血因子Ⅸ预防治疗，建议综合出血、关节、活动

水平、生活质量等临床情况及所使用凝血因子Ⅸ的

个体PK指标，采用个体化治疗方案（GPS）。

推荐理由：同推荐意见3。
临床问题 17：不伴抑制物的血友病 B 患儿，应

用凝血因子Ⅸ预防治疗，如需接受有创操作或手术

治疗，如何给药？

推荐意见 17：不伴抑制物的血友病 B 患儿，应

用凝血因子Ⅸ预防治疗时，如需接受有创操作或手

术，建议根据手术类型，综合评估所需达到的凝血

因子Ⅸ活性水平（一、二级手术 30%~60%、三级手

术 60%~80%、四级手术 80%~100%）、凝血因子

Ⅸ供应情况以及术中情况，个性化制订围手术期给

药方案（2D）。

推荐理由：同推荐意见4。

临床问题 18：伴抑制物的血友病 B 患儿，如不

开展 ITI清除抑制物治疗，是否应开展预防治疗？

推荐意见 18：伴抑制物的血友病 B 患儿，如不

开展 ITI清除抑制物治疗，推荐对存在关节病变和

（或）频繁出血的血友病B患儿选择预防治疗（1B）。

推荐理由：“中国儿童血友病专家指导意见

（2017年）”建议对有危及生命出血的血友病B患儿

使用 PCC 或活化重组凝血因子Ⅶ进行至少 6 个月

的预防治疗［4］。“血友病合并抑制物诊断与治疗

中国指南（2023年版）”也推荐伴抑制物的血友病B
患者可考虑选择活化重组凝血因子Ⅶ预防治疗［55］。

实施说明：再平衡非因子产品可作为伴抑制物

血友病B患儿的预防治疗用药［65‑67］。

三、其他临床问题

临床问题 19：存在关节病变的血友病患儿，如

何治疗及管理关节病变？

推荐意见 19：对存在关节病变的血友病患儿，

（1）推荐将关节超声作为常规关节结构评估项目（1C），
并结合血友病患儿的关节临床情况及配合度，酌情考

虑进行磁共振成像检查（2B）；（2）推荐将血友病关节

健康评分（hemophilia joint health score，HJHS）作为血

友病患儿关节功能评估的首选工具（1C）；（3）建议至

少每6个月进行1次关节超声检查和HJHS评估（GPS）；
（4）推荐尽早开展预防治疗，减少关节出血并延缓关

节病变进展（1C）；（5）推荐在预防治疗保护下应用物

理治疗与康复措施（如手法治疗、激光治疗和运动治

疗），改善病变关节功能（1A）。

推荐理由：证据表明超声因其安全、便利、廉价的

特点，更适合血友病患儿定期关节结构评估［68］；对于

出血频繁或已有关节病变者，至少每 3~6个月检查

1次［69‑70］ ；磁共振成像对早期关节病变敏感性高，能识

别亚临床出血与早期病变，但检查时间长、过程中肢

体不能移动、需要血友病患儿配合或镇静，因此建议

每年进行 1次，并根据血友病患儿个体情况灵活安

排［71］。HJHS是非常好的儿童血友病关节功能评价方

法，由有经验的物理康复科医师进行评测［72］，建议每

3~6个月定期评测，可量化关节损伤程度，及早发现

损伤趋势并调整治疗方案，延缓病变进展［73］。两者联

合应用评价关节结构和关节功能［68， 71‑72］，可以监测病

变进展，能为个体化预防治疗提供科学依据。当发现

存在关节病变时，需尽早启动预防治疗，以减少关节

出血，延缓关节病变进展［74］。证据表明治疗性运动和

手法治疗等物理治疗与康复干预可显著改善血友病

患儿的关节功能和生活质量［75］。
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实施说明：既往在血友病超声检查过程中，只

对异常表现进行描述，无定量分级标准，目前有研

究对软组织病变中关节积液或血肿、滑膜增厚、含

铁血黄素沉积的病变分级通过测量的径线结果进

行了界定［76］，肘关节软组织病变的测量径线分级参

考踝关节评估标准，此分级标准被应用于最新的超

声评分标准。推荐应用 2015年的超声评分细则与

2012年国际血友病预防治疗协作组评分［77］。

临床问题 20：血友病患儿是否需要进行基因

检测？

推荐意见 20：（1）推荐血友病患儿进行基因检

测明确 F8或 F9基因致病性变异类型，协助判断疾

病严重程度、抑制物风险，识别家庭成员中致病性

变异携带者、指导优生优育（1C）；（2）建议基因检

测前制订规范的伦理管理流程，尊重血友病患儿自

主权，维护家庭关系；并提供个性化遗传咨询，帮助

患儿家庭理解检测意义，评估并干预检测可能带来

的社会心理影响，指导后续疾病管理（GPS）。

推荐理由：证据表明基因检测适用于所有血友病

患儿及家庭，对血友病的早期确诊、分型及制定个体

化治疗方案意义重大，还可有效指导产前筛查和家系

管理［78］。考虑到血友病患儿的权益保护、父母的知情

需求与潜在心理风险，开展基因检测时，应提供遗传

咨询与心理支持，并纳入个性化评估流程［79‑80］。但基

因检测也面临以下挑战：（1）资源可及性：偏远地区难

以普及，且设备和技术要求高。（2）成本效益：基因检

测费用较高。（3）患儿意愿：医保覆盖有限，且结果可

能带来心理负担，需提供心理支持和咨询。

综上所述，本指南基于循证评价体系，充分结

合我国医疗资源、经济状况、临床可行性及血友病

患儿或监护人意愿，内容贴合中国儿童血友病的诊

疗实际。指南强调早期识别与干预、注重个体化预

防治疗策略，并紧跟国际前沿进展，纳入 EMI等最

新药物成果。本指南受限于篇幅，仅对部分关键临

床问题提供了实施建议；以当前国内上市药物为重

点内容，尚未深入讨论部分新型治疗药物；现有证

据多来源于小样本对照研究或病例报告，未来期待

开展更多针对中国儿童的前瞻性、大样本研究，为

推动儿童血友病现代化、精准化治疗提供更坚实的

证据基础。
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