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血友病的抗體：入門簡介

什麼是抗體？
註：粗體詞彙會在本文最後面的詞彙表中定義。

免疫系統保護我們抵抗外來物質入侵的其中一項方式，就是製造抗體。
血友病患者體內不會產生凝血因子 ( 大部分的重度血友病案例 )，或者
產生變異性功能不良因子 ( 大部分的輕度 / 中度 A 型血友病 [ 第八因子 
(FVIII) 缺乏 ] 和 B 型血友病 [ 第九因子 (FIX) 缺乏 ] 案例 )。這類患者接
受凝血因子濃縮製劑治療，以補充體內缺少或變異的凝血因子 (FVIII 或 
FIX) 時，免疫系統可能會將其視為外來蛋白質，並且出現對抗這些抗
體的中和異體抗體，稱為「抗體」。這會導致凝血因子濃縮製劑補充
療法，無法有效治療或預防出血。A 型血友病患者比起 B 型血友病患
者，更容易發生出現抗體的問題。

抗體會對血友病患者 (Patent with Hemophilia，PWH) 的處置帶來重
大挑戰，FVIII 抗體會結合至功能性抗原決定位，這些抗原決定位通常
出現在凝血因子蛋白的 A2、C1、C2 區域。這種結合會干擾輸注至體
內的 FVIII 功能。A 型血友病患者體內的 FVIII 抗體，主要為免疫球蛋白 
G (IgG) 抗體的 IgG1 和 IgG4 亞群。IgG4 抗體主要發生在帶有高效價
抗體 (Hhigh-titre inhibitors，HTI) 的患者，而 IgG1 抗體在帶有低效
價抗體 (low-titre inhibitors ，LTI) 的患者較為常見。關於 HTI 和 LTI 
抗體的討論，請參閱後文的「實驗室診斷」章節。

血友病患者對於凝血因子的免疫反應，並非都是出現抗體，一些患者
可能會出現非中和抗體。這些也是 IgG 抗體，但由於不會作用於對凝
血因子活性很重要的部位，因此不會抑制或中和凝血因子的凝血功能。
其他部分患者 ( 主要是重度 B 型血友病患者 ) 則可能會出現急性過敏，
可能是由 IgE 抗體造成的急性過敏性免疫反應。

沒有罹患血友病的人，也可能以自體抗體形式出現對抗 FVIII 的抗體；
這通常稱為後天性血友病。這類患者 ( 並非出生就罹患血友病 ) 年紀
通常很大，可能因為免疫系統問題，而出現抗體攻擊且摧毀自身產生
的 FVIII。關於後天性血友病的詳細資訊，讀者可參閱世界血友病聯盟 
(WFH) 的血友病治療系列 38《後天性血友病》[1]。

對於 FVIII 和 FIX 的免疫反應
為什麼一些血友病患者會出現抗體而其他人不會，目前仍是未解之謎。
雖然我們知道一些患者由於多項遺傳和環境風險因子的組合，導致出
現抗體的風險較高 ( 在後文的「出現抗體的可能風險因子」一節討論 )，
但我們最終仍然不清楚，為什麼出現抗體之風險因子特性非常相似的
兩位患者，一位會出現抗體，但另一位卻不會。免疫科醫師持續研究
抗體發生情況，嘗試深入瞭解其過程，以便在未來也許能夠預防抗體
出現。

偵測抗體
抗體通常可用兩種方式之一進行偵測。可能在例行抗體篩檢期間發現，
或可能在患者對凝血因子濃縮製劑治療沒有反應時，表示補充凝血因
子無法繼續阻止或預防出血，而懷疑出現抗體。

由於最好能在患者對治療無效反應之前，就偵測出抗體，請務必篩
檢患者是否出現抗體，尤其在患者最可能出現抗體的情況下。出現
抗體的最高發生率，會落在開始使用凝血因子的最初 20 個用藥日 
(exposure days ，ED) 期間。這可能在兒童接受視需要治療時發生 
( 亦即，突發性 )，或在發生於開始預防治療後。這類兒童應時常接受
篩檢；許多臨床醫師建議每 5 個 ED 進行一次抗體檢測，直到患者達
到 20 個 ED，接著每 10 個 ED 一次，直到 50 個 ED，之後每年至少兩
次直到 150 個 ED 為止 [2]。對於年齡幼小就開始預防治療的兒童，大
部分抗體會在 1 至 2 歲時發生 ( 如果有發生 )。如果無法進行預防治療，
且兒童目前在接受視需要治療，可能需要顯著較長的時間才會達到 50 
個 ED。密切監測每次輸注的臨床反應非常重要，且應盡可能在出現對
凝血因子沒有反應的任何表徵時，檢測抗體。

超過 150 個 ED 的成人，僅需要較低的抗體篩檢頻率。特定情況下的
所有成人都應考慮接受抗體篩檢，例如密集接觸凝血因子後、進行重
大手術之前，或出血治療的臨床反應不佳時。出現抗體的第二個較小
高峰，是在老年時期發生；第一個且最主要的高峰當然是發生於非常
年幼的兒童。密集接觸後 ( 例如手術 )，也必須篩檢輕度 / 中度 A 型血
友病患者。
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和凝血因子的影響。

高效價和低效價抗體的行為不同，因此會以不同方式處置 ( 參閱下列
章節：「出現低效價抗體時該怎麼做」和「出現高效價抗體時該怎麼
做」)。例如，出現高效價抗體的患者，如果沒有接觸凝血因子，抗體
效價可能會降低，不過通常會對 FVIII 產生強烈的免疫記憶反應，往後
再度接觸 FVIII 時，抗體價會升高；而出現低效價抗體的患者，在相同
情況下效價不會升高。

發生率和盛行率
重度 A 型血友病患者最常出現抗體 ( 終生整體風險為 25-40%)，而中
度 / 輕度 A 型血友病患者發生率較低 ( 終生整體風險為 5-15%)。應注
意的是，雖然造成中度 / 輕度 A 型血友病的大部分突變，出現抗體的
風險很低 (<5%)，但有些人出現抗體的風險高很多 ( 高達 15%) [4]。
對於 B 型血友病患者，出現抗體的風險約為 1-5%，且幾乎只發生在
重度 B 型血友病患者，這類患者的血友病是無效突變所致 – 定義為不
會產生凝血因子的突變。在大部分情況下，B 型血友病的這些無效突
變是大片段缺失和無意義突變。

對於重度血友病患者 (A 型或 B 型 )，在最初 20 次接觸凝血因子補充
治療期間，出現抗體的風險最高，之後風險會大幅降低，特別是 20 
個 ED 至 50 個 ED 之間。在 50 個 ED 後，風險雖然已經相當低，但會
進一步降低至非常低的穩定狀態；到 150 個 ED 時，發生率為每年每 
1,000 位患者 2-5 例 [5]。因此達到至少 150 個 ED，是將患者稱為先
前曾接受治療患者 (PTP) 的傳統定義。

在重度 A 型血友病先前未曾接受治療患者 (PUP) 的最大規模研究，出
現抗體之決定因子研究 (RODIN study) 中 (n>600 位患者 )，抗體在中
位數 15 個 ED 後發生 [6]。

對於中度 / 輕度 A 型血友病患者，如果出現抗體，一般在較年長患者
且經常在密集 FVIII 接觸後發生，例如進行手術 [7]。中度 / 輕度血友
病患者出現的抗體，行為通常與重度血友病患者的抗體不同，而更接
近後天性血友病的情況。
出現抗體的發生率通常以出現「所有抗體」或出現 HTI 來表示。所有
抗體包括 HTI 和 LTI；通常認定後者為短暫出現，不過有很高比例可

實驗室診斷
抗體可透過 1975 年發表的功能性 Bethesda 分析法偵測和量化，這
個方法採用滴定以測量抗體。在這項分析中，正常混合血漿做為 FVIII 
或 FIX 的來源，並加至等量的患者血漿中。這份檢測用的血漿檢體
與一份緩衝後合併正常血漿對照檢體，會在 37ºC 下靜置反應 2 小時 
(FVIII 分析 ) 或 10 分鐘 (FIX 分析 ) (FIX 抗體的動力學與 FVIII 抗體不
同，FIX 抗原 / 抗體反應可更快達到最高濃度 )。屆時會進行凝血因子
凝血活性檢測，以測量殘留的 FVIII/FIX 濃度。如果患者血漿內沒有抗
體，檢測檢體的合併正常血漿中，FVIII 或 FIX 不會受到影響，且檢測
結果將反映其活性。如果患者血漿內有抗體，則會中和 ( 實質上摧毀 ) 
正常合併血漿內的凝血因子。靜置反應前務必將緩衝液加入對照檢體
的正常混合血漿中，以修正靜置反應期的凝血因子活性衰退，並改善 
FVIII/FIX 穩定性和分析的特異性。

一個 Bethesda 單位 (BU) 的定義為，在 2 小時 (FVIII) 或 10 分鐘 (FIX) 
靜置反應期結束時進行測量，中和檢測血漿檢體內 50% FVIII/FIX 的抗
體含量。在 1995 年引進的 Bethesda 檢測之「Nijmegen」修改版中，
對照組包含正常混合血漿，與咪唑 (imidazole) 緩衝至 pH 7.4 的免疫
去除 FVIII/FIX 缺乏血漿一起靜置反應。

抑制作用的強度對應至 BU 數值；數字越大，表示抗體越多。依據國
際血栓與止血學會 (ISTH) 的建議，表示出現抗體的閾值定義為，在 2 
次個別分析中 ( 通常在 4 週內 )，使用 Nijmegen 修改版 Bethesda 分
析之效價 ≥ 0.6 BU [3]。

Bethesda 分析可區別低效價抗體與高效價抗體；前者通常定義為抗體
效價 <5 BU，而後者定義為抗體效價 ≥ 5 BU。依據定義，Bethesda 
分析法無法偵測非中和抗體 ( 亦即，不會抑制 FVIII 或 FIX 凝血功能的
抗體 )。不過使用酵素結合免疫吸附分析 (ELISA) 或螢光結合免疫分
析，可偵測到 FVIII 或 FIX 的中和與非中和抗體。ELISA 分析偵測且量
化所有存在的抗體，不論其是否具有抑制能力，不過此分析的臨床意
義仍然沒有定論。

抗體可同時降低凝血因子回復率 ( 反映患者對凝血因子輸注的反應 ) 及
凝血因子半衰期 ( 反映凝血因子多快降解 )。通常如果偵測到抗體 ( 特
別是 LTI)，會為患者進行某些類型的藥物動力學評估，以判定抗體中
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能在之後轉換為 HTI [8]。如果時常檢測抗體，則會偵測到較多短暫出
現的 LTI。因此，過去數十年內更常進行抗體檢測，出現所有抗體的發
生率已升高，但 HTI 的發生率仍然大致維持不變。也可能有其他原因
造成過去 20 年內觀察到的抗體偵測率增加。

一個族群在指定時間點出現抗體的人數 ( 稱為盛行率 ) 可反映一些要
素：出現抗體的發生率、短暫出現的 LTI 自發性消失、透過免疫耐受
誘導 (ITI) 治療主動根除抗體 ( 會在後文討論 )，以及帶有抗體患者死
亡。在容易取得繞徑藥物的國家，出現抗體患者的死亡率不高，且會
是對抗體盛行率影響最低的要素。因此，抗體的盛行率遠低於發生率：
以重度 A 型血友病為例，抗體的盛行率約為 5-10%，表示在任何指定
時間點，5-10% 的重度 A 型血友病患者會帶有抗體。

後天性血友病較少見，估計每年每百萬人有 1.4 人發生，FIX 自體抗體
甚至更為罕見。

出現抗體的可能風險因子
一些因素會影響抗體形成的風險，這些可歸類為無法控制的遺傳因子，
以及可控制的環境因子 ( 表 1)。
表 1：出現抗體的無法控制與可控制風險因子

風險因子 摘要 實證等級
無法控制的遺傳風險因子
F8 突變類型 
( 無效和非無
效，以及突變
位置 ) [9]

突變類型 出現抗體的風
險

非常明確

無效 多區域缺失 ≈ 75%
輕鏈無意義突變 30-40%
內含子 22 反轉 20-25%
單一區域缺失 15-25%
小幅非連續插入 / 缺失 15-20%
重鏈無意義突變 10-20%

非無效 FVIII 錯義突變 <10%
小幅連續插入 / 缺失 <5%
剪接突變 <5%

註： 無意義突變造成提前出現停止密碼子。錯義突
變雖可製造全長蛋白質並進入血液中，但裡面包含
錯誤胺基酸。少數特定的錯義突變與高頻率出現抗
體有關。

家族病史 [10] 如果家人帶有抗體，風險提高為 3.2 倍 (95% CI 
2.1-4.9)

非常明確

族裔 [11] 非高加索人的風險為 1.9-4.7 倍 ( 非洲黑人後裔 > 拉
丁美洲裔 > 高加索人 )

明確，但
並未徹底
瞭解

TNF-α [12]
IL-10 [13]
CTLA-4 多型
性 [14]

IL-10：對偶基因 134 增加風險
TNF-α：-308 A/A 增加風險
CTLA-4：T 對偶基因降低風險

一些證
據，但並
未徹底瞭
解

F8 單倍型 [15] H3 和 H4 單倍型的抗體風險較高，因為目前的 FVIII 
治療產品主要包含 H1 和 H2 單倍型

報告結論
不一致

MHC 基因第 I/
II 型或 HLA 多
型性 [15]

HLADR15 和 HLA-DQ6 出現抗體的風險高出 2 倍
報告結論
不一致

可控制的環境風險因子
創傷 / 手術 
[16] 重大手術和創傷導致短暫治療高峰，會增加出現抗

體的風險

明確，但
並未徹底
瞭解

發炎 / 感染 
[17] 可能增加抗體出現

明確，但
並未徹底
瞭解

密集接觸，特
別是幼兒期 
[16]

增加出現抗體的風險
明確，但
並未徹底
瞭解

凝血因子濃縮
製劑類型 [18]

一些證據顯示，傳統重組凝血因子的抗體風險高於
源自血漿的製劑 ( 參見後文 )

報告結論
不一致

早期開始預防
治療 [19] 可能帶來一些保護作用 沒有明確

證據
註： 某段時間曾認定首次接觸和疫苗接種的年齡，是可能的環境風險因子，
但現在不認為這些是增加出現抗體風險的因子 [20]。

在上述遺傳風險因子中，最能夠預測出現抗體的幾個項目包括基因突
變、抗體的家族病史、族裔。相反的，F8 單倍體、MHC 基因類別 /
HLA 多型性和免疫調節基因多型性等，預測價值不高。

環境風險因子
已建議可能會影響發生抗體風險的環境因子，包括治療相關 ( 亦即，
產品類型、劑量用法 ) 和免疫系統活化風險因子 ( 所謂的「危險」訊號 
– 意指損傷的組織釋放出發炎性物質 ) [17]。密集接觸也稱為短暫治療
「高峰」，定義為連續 3 天、每天至少輸注一次凝血因子，並證實與
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抗體形成風險增加有關。將這些納入考量，臨床醫師推測可透過一些
措施降低患者出現抗體的風險，例如延後非必要手術以防止密集接觸、
避免 FVIII 或 FIX 尚未達到 50 個 ED 之幼兒過度治療相對輕微的出血事
件，以及避免幼兒使用大劑量凝血因子，如上所述具有出現抗體的最
高風險。提早開始預防治療也可能降低抗體的風險，不過這一點仍然
有爭議。

補充凝血因子類型的影響
雖然所有凝血因子濃縮製劑無疑都帶有出現抗體的風險，但自從 1990 
年代引進基因重組凝血因子濃縮製劑以來，哪種濃縮製劑類型 ( 源自
血漿或重組 ) 在出現抗體中扮演重要角色，依然爭論不休。直到最近，
仍沒有隨機分配臨床試驗比較重度 A 型血友病 PUP，接受重組 FVIII 
濃縮製劑 (rFVIII) 或源自血漿濃縮製劑的抗體發生率。不過在接觸血漿
製品的學步期幼兒抗體調查 (SIPPET) 研究中，試驗主持人進行一項回
溯性隨機分配試驗，顯示接受 4 種重組 FVIII 濃縮製劑之一的 PUP 組
別，抗體發生率顯著高於接受 4 種源自血漿含 FVIII/von Willebrand 
凝血因子 (VWF) 濃縮製劑之一的組別 ( 所有抗體 44.5% 與 26.7%，
HTI 28.4% 與 18.5%) [18]。數種較新的重組產品，和任何高純度的源
自血漿產品，都仍未以這種方式進行研究；因此無法對其相對風險做
出任何結論。不過歐洲藥品管理局 (EMA) 受到 SIPPET 研究啟發，透
過其人體用藥委員會 (CHMP) 針對現有資料進行審查，並在 2017 年 9 
月發佈聲明，結論為沒有明確且持續證據，顯示兩類 FVIII ( 源自血漿
和重組 ) 之間出現抗體的發生率不同 [21]。

另一項持續中的爭議是關於，所有重組 FVIII 濃縮製劑是否都具有相同
的出現抗體風險，或是依據糖化和硫酸化等因子的差異，某些類型比
起其他更可能造成抗體。引進 B 區段剔除的 rFVIII 時，有人擔心這種
濃縮製劑發生抗體的風險，會高於完整長度的凝血因子濃縮製劑。美
國食品藥物管理局 (FDA) 和歐洲藥品管理局的審查人員判定，並沒有
決定性的證據可佐證這些疑慮。在 PTP 於不同重組凝血因子濃縮製劑
之間轉換的研究中，未發現出現抗體情況增加的證據 [22]。包括大型
前瞻性群體 RODIN 研究在內的近期研究，發現第二代完整長度 BHK 
rFVIII 濃縮製劑，相對於第三代完整長度 CHO rFVIII 濃縮製劑，出現
抗體的發生率較高 ( 危險比 1.6-1.75) [6]。在其他幾項大型歐洲研究
中，也觀察到相同結果 [23, 24, 25]。但一些流行病學家和臨床醫師對
這類研究的方法提出疑慮，因此目前仍無法從這類研究得到明確結論，

以宣稱特定 rFVIII 比較會或比較不會出現抗體。

許多新的 FVIII 和 FIX 濃縮製劑最近取得核准，或進入臨床應用開發的
不同階段，而前述部分產品的設計，目的為降低抗體風險。在 PTP 轉
換至新型重組凝血因子濃縮製劑 [ 包括源自人類細胞株和延長半衰期 
(EHL)] 的研究中，至今報告的抗體極少，這是 PTP 的普遍情況。PUP 
的研究目前仍在進行中。有一些理論理由可認為，這些新型凝血因子
濃縮製劑的免疫抗原性可能低於已確立的濃縮製劑：EHL 產品特有的 
PEG 或 Fc 部分，可能部分遮蔽重組 FVIII/ FIX，而避免與免疫系統接
觸，使得抗體的出現量較低；而源自人類細胞株的 FVIII/FIX 可能更近
似天然的人類 FVIII，使得抗體的出現量較低。當然這些都仍只是推測
階段，眾人都熱切期盼新型凝血因子濃縮製劑用於 PUP 的免疫抗原性
研究結果；建議讀者可參閱最新文獻。

最後應強調，所有凝血因子濃縮製劑都有出現抗體的風險，但接受這
項風險並治療出血，仍優於完全避免治療。

處置的基本原則
初次偵測到抗體時，需要快速準備好處置方案，為患者提供最佳照護，
最好是在具有抗體患者處置經驗的血友病治療中心進行。

需要完成的第一件事為判定抗體效價，並分類抗體 (LTI 或 HTI)，是由
於後續處置皆仰賴此結果。如同前文所述，LTI 有可能進展為 HTI，如
果發生這種情況，通常會視為 HTI 進行處置。

出現低效價抗體 (LTI) 時該怎麼做
務必瞭解許多 LTI 可能為短暫性，即使持續接觸凝血因子，也會在初
次記錄後的 6 個月內，不須特定處置就自發性消失。對於這類患者，
可能不需要嘗試根除抗體 ( 會在後文討論 )；因此大部分臨床醫師會建
議患者，出現 LTI 時不要立即改變治療。不過，因為患者的抗體可能
會轉換為 HTI，需要以 Bethesda 分析每 2-4 週密切監測這類患者。此
外，如果這類抗體長時間持續出現，或是患者開始復發出血，免疫耐
受誘導 (ITI) 就可能派上用場。ITI 定義為訓練免疫系統的一個過程，
讓免疫系統更能接受缺少凝血因子治療，而不會產生更多抗體。詳細
資訊請參閱後文的「免疫耐受誘導 (ITI) 療法」章節。
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和 HTI 患者不同的是，仍然可以持續使用凝血因子補充療法 ( 但劑量
較高，通常高出 3 倍 ) 治療 LTI 患者的出血。LTI 患者以凝血因子補充
療法處置出血時，務必密切監測凝血因子濃度，以免發生免疫記憶反
應 ( 定義為接觸凝血因子後，抗體效價快速升高 )。有 HTI 病史但目前
低效價的患者，可在緊急情況下使用類似方式治療，直到發生免疫記
憶反應，導致無法繼續以凝血因子補充治療為止，通常為 3-5 天。

此外，某些國家用於處置後天性 A 型血友病的豬基因重組 FVIII，也許
可用於出現 LTI 的 A 型血友病患者。豬基因重組 rFVIII 是一種重組 B 
區域剔除形式的 FVIII，通常用於具有抗體的患者時，不會像人類 FVIII 
那麼快去活化或摧毀。豬基因重組 rFVIII 可更輕易避開抗體，因此可
用來治療出現抗體患者的出血，特別在抗體效價不是太高的情況下。
建議使用初始劑量 200 IU/kg 的豬基因重組 rFVIII，後續劑量依據血漿 
FVIII 濃度或臨床反應而定。一些患者在治療數天後或數次治療後，會
對豬基因重組 rFVIII 出現抗體，而無法繼續產生反應。

在罕見情況下，輕度 A 型血友病患者出現第 2 型動力學的 LTI 時 ( 亦
即，抗體不會完全將內源性 FVIII 去活化 )，則去氮加壓素 (DDAVP) 可
能足以釋出足夠的 FVIII，以中和血液中的抗體，並將血漿 FVIII 濃度
提高到足以防止輕度出血，或可進行輕度手術的程度。

出現高效價抗體 (HTI) 時該怎麼做
高效價抗體較容易持續存在，會讓患者完全對凝血因子濃縮製劑產生
抗性。進而需要大幅改變處置方式，讓患者使用繞徑藥物、重組 FVIIa 
(rFVIIa) 或活化的凝血酶原複合物濃縮製劑 (aPCC)，以便治療並防止
出血 ( 會在後文的「繞徑藥物」章節中詳細討論 )。

一 般 來 說，A 型 血 友 病 患 者 發 生 HTI 時， 首 先 必 須 避 免 繼 續 接 觸 
FVIII，直到開始施行 ITI 為止。避免持續接觸 FVIII，可減少刺激患者
的免疫系統，且產生較少抗體，這會造成抗體效價降低。在治療的這
個階段 ( 開始施行 ITI 之前 )，手術期間最好使用 rFVIIa 治療出血和預
防出血，因為 aPCC ( 第八凝血因子抗體繞徑活性，FEIBA®) 包含少量
的 FVIII，有可能會引發免疫記憶反應；接受 FEIBA® 的 FVIII 抗體患者，
約 30% 曾通報發生此反應 [26]。

出現 HTI 時，特別在幼兒身上，如果還沒有置入人工血管，經常會造

成置入中央靜脈導管 ( 通常為 Port-A 導管 )，因為需要可靠的靜脈通
路治療出血及協助進行 ITI。確認抗體後，如果周邊靜脈通路不適合用
於 ITI 和此類患者的間發出血處置，則應盡快置入靜脈導管，接著應開
始施行 ITI。
關於如何治療 HTI 患者的決定，會依據抗體濃度、出血嚴重度和患者
先前的治療反應而定。
出現抗體患者的輕微出血，仍可用局部止血措施 ( 例如流鼻血時施壓 ) 
和抗纖維溶解治療 ( 例如 Transamin) 有效控制。此類措施失敗或者不
適用於出血類型時，則通常需要繞徑藥物。

繞徑藥物
繞徑藥物有 2 種類型：源自血漿的活化凝血酶原複合物濃縮製劑 
(aPCC；唯一上市的一種是 FEIBA®) 和重組 FVIIa (rFVIIa)。aPCC 源自
血漿但進行過減弱病毒處置，且包含凝血酶原複合物酶原 FII、FVII、
FIX 和 FX，以及其少量活化形式 (IIa、IXa、Xa，且特別是 VIIa)，可刺
激血塊形成並阻止出血，進而繞過對於 FVIII 或 FIX 的需求。這兩種藥
物都有報告顯示，可有效治療 90% 的肌肉骨骼出血，並可用於重大和
輕度手術預防治療。
這兩種藥物的特性比較結果，列於表 2。
表 2：兩種現行繞徑藥物的優點與缺點

治療出血的典
型療法

優點 缺點

FEIBA®

50-100 IU/
kg，每 6-12 
小時一次 ( 最
多每天 200 
IU/kg)

˙ 持續較久 ( 相較於 
rFVIIa)

˙ 可以每 6-12 小時
給藥

˙ 源自血漿
˙ 大容量
˙ 需要施打 30-45 分鐘
˙ 不得搭配 Transamin 給藥
˙ 包含一些 FVIII
˙ 如果以高劑量用於接受 

emicizumab 患者 >1 天，
血栓的發生率較高 [27] ( 參
閱包括 emicizumab 的非
凝血因子療法章節 )

rFVIIa
2-3 劑的 90 
μg/kg，每 2-3 
小時一次或單
劑 270 μg/kg

˙ 重組
˙ 小容量
˙ 可用 2-5 分鐘給藥
˙ 可搭配 Transamin

給藥
˙ 與 emicizumab 併

用時似乎較安全

˙ 藥物持續時間較短
˙ 需要更常給藥
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對照試驗證實，單劑 aPCC (50-100 IU/kg) 治療關節出血的臨床療效，
實質上與 2 劑 rFVIIa (90-120 μg/kg) 相當 [14]。不過值得注意的是，
一些患者對其中一種藥物的反應優於另一種藥物，突顯出需要個別化
治療。還有，患者對任一藥物的反應可能會隨時間和出血類型而有變
化。應盡可能讓患者在家中準備好這類繞徑藥物，以便在出血的最初
表徵出現時儘早在家輸注 ( 最好在最初 2 小時內 )。一些使用這些繞
徑藥物經驗豐富的患者，甚至可能在家中同時準備兩種藥物，將一種
用於特定類型出血或預防治療 ( 參閱後文 )，而另一種可能用於其他類
型出血或突破性出血時視需要治療。未能對一種繞徑藥物產生反應，
應盡快考慮轉換至另一種，這可能需要住院。在罕見情況下，出血可
能對兩種藥物治療都反應不佳，在此情況下可能適合循序使用兩種藥
物；不過必須密切監測血栓或消耗性凝血病變 ( 也稱為瀰漫性血管內
凝血 )。合併療法僅應在具有處置抗體患者之廣泛經驗的中心使用。

比較兩種可用的繞徑藥物時，顯然兩者相對彼此都有優點和缺點 ( 參
見表 2)。不過兩種繞徑藥物用於沒有抗體患者時，治療及預防出血的
療效都遠低於傳統凝血因子濃縮製劑。此外，繞徑藥物由於半衰期短
且需要頻繁輸注 ( 特別是 rFVIIa)，或需要較長的輸注時間 (FEIBA®)，
使用時便利性較低。aPCC 和 rFVIIa 也都曾通報發生過血栓，尤其是
深層靜脈血栓和心肌梗塞 [28]。最後，與凝血因子分析可用於指引治
療的標準凝血因子補充療法不同，並無標準化實驗室檢測可量化繞徑
藥物的體內活性。因此除了間接測量整體止血能力 ( 例如血栓彈力圖 
[TEG] 或凝血酶生成試驗 [TGA]) 以外，必須依據臨床症狀評估繞徑藥
物的治療反應 ( 亦即，持續疼痛、腫脹、活動範圍受限 )。

使用繞徑藥物預防治療，通常會保留給出血傾向高或已有重大關節損
傷的患者。不過有越來越多證據支持發生患者使用預防治療，以防止
出血並維持功能，或預防與出血進入肌肉和關節相關的肌肉骨骼狀態
惡化。rFVIIa ( 例如 90 或 270 ug/kg 每日一次 ) 或 aPCC ( 例如 75-100 
IU/kg 每週 3-4 次 ) 都可單獨使用或與標準 ITI 療法併用。對於進行 ITI 
的患者，一旦可測得凝血因子回復，由於搭配高劑量凝血因子給藥時
的血栓風險，應停用預防性繞徑藥物。使用繞徑藥物預防治療之患者
的突破性出血，可先用較高劑量的相同繞徑藥物或另一種藥物處置。

患者出現抗體時的非凝血因子療法 (emicizumab 和重新
平衡藥物 )

在 2017 年，非凝血因子療法 (emicizumab) 用於出現抗體之 A 型血
友病患者的第一項臨床試驗結果，在新英格蘭醫學期刊上發表 [27]。
Emicizumab 是一種雙特異性單株抗體，最初由日本研究人員研發 
[29]，此分子可模擬 FVIII 的活性。如同 FVIII，emicizumab 會拉近 
FIXa 與 FX，讓 FX 活化，接著讓凝血級聯反應持續進行，最終造成血
塊產生。雖然 emicizumab 模擬 FVIII 的生物作用，但並非 FVIII，不
會受到抗 FVIII 抗體的影響。出現抗體的 A 型血友病患者，每週一次
皮下注射 emicizumab 的一項第三期試驗，顯示相較於出血時接受
繞徑藥物治療的患者，出血發生率顯著降低 (87%)。依據這些結果，
emicizumab 在 2017 年終獲得 FDA 核准，用於出現抗體之 A 型血友
病患者，而其他地區在 2018 年開始授予上市許可證。

整體而言，emicizumab 用於出現抗體之 A 型血友病患者的結果，非
常令人振奮。不論如何，考慮將新型非凝血因子療法用於血友病時應
特別謹慎；接受 emicizumab 治療的數位患者發生血栓併發症，包
括血栓性微血管病變 (TMA)，且患者中有幾例死亡報告 – 雖然編寫此
專論時，至今並無任何死亡歸因於 emicizumab (Summer, 2018)。
Emicizumab 現在帶來血友病患者過去未曾面對的一些問題：部分患
者是否應持續繞徑藥物預防性治療，而不要使用 emicizumab 預防治
療？是否仍應嘗試 ITI 以根除抗體？是否仍應嘗試再次 ITI 治療？使用 
emicizumab 的患者，應如何治療出血？這些問題的解決方式仍在演
變中，建議讀者參閱最新文獻和健保機關的指引。

其他非凝血因子療法，目前也在進行不同階段的研發。這些分子可在
凝血級聯反應中取代 FVIII，但與 FVIII 完全不同。

透過減少人體系統內天然產生的抗凝血劑 ( 亦即，組織因子路徑抑制
物 [TFPI]、抗凝血酶 )，重新平衡出血和凝血的一些藥物，目前也在進
行不同階段的研發。其中 fitusiran ( 減少抗凝血酶 [ 天然強效抗凝血劑 ] 
產量，以改進凝血平衡的一種分子 ) 的發展最快 [30]。雖然可有效降
低出血發生率，但重度顱內血塊導致的死亡，讓製造商停止使用此藥
物。雖然 fitusiran 的臨床試驗已重新啟動，但此藥品的未來尚不明確。

由於這些類型的藥物與 FVIII 或 FIX 補充療法完全不同，此類藥物帶來
其他希望，因為有可能同時用於發生 FVIII 抗體的 A 型血友病患者，以
及發生 FIX 抗體的 B 型血友病患者。對於出現抗體的血友病患者，這
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些非凝血因子補充療法大部分可透過皮下給藥，通常更有希望改善生
活品質。不過如同前面提過，這些藥物具有風險 ( 包括已知和未知 )，
且因此不能保證最終可在臨床上使用。

由於這些新型藥物的研發迅速演進，建議讀者參閱最新文獻和主管機
關指引，以瞭解其最新狀況。

根除抗體
雖然有數種治療選擇，可用於出現抗體的血友病患者，以治療及預防
出血，但沒有任何一種能夠保證，結果與無抗體患者的特定 FVIII 或 
FIX 治療一樣好。隨著 emicizumab 推出以及持續研發類似治療，未
來情況可能會改變。因此直到目前為止，出現抗體患者通常較容易出
血，包括有生命危險的出血，且日常生活的失能程度高於沒有出現抗
體的血友病患者 [31]。在最近美國疾病管制中心 (CDC) 進行的通用資
料收集 (UDC) 調查研究中，證實持續出現抗體的患者，年輕死亡的發
生率較高且生活品質較差 [32]。因此至今對於出現 HTI 的大部分患者，
根除抗體仍然是最好的選擇。

降低抗體濃度
血漿分離術是一種透過抽血從體內取出血漿、分離為血漿和細胞、去
除血漿 ( 裡面包含抗體 )，然後將細胞輸送回到血流中的方法；對於具
有相關專業知識的治療中心，可能是針對繞徑藥物無反應的患者或繞
徑藥物不可用時，降低抗體效價的短期選擇。即使在這類中心，也通
常僅建議用於有生命危險的出血。血漿分離術可去除大量抗體，因此
有可能允許短期使用傳統凝血因子補充療法。不過這只是暫時性措施，
因為給予凝血因子還是會刺激身體在幾天內製造出大量新抗體。如果
時間允許 ( 亦即在迫切但非緊急手術之前 )，可連續 2 或 3 天進行血漿
分離術。

免疫耐受誘導 (ITI) 療法
如果長期未使用凝血因子濃縮製劑治療，高效價的抗體濃度可能會降
低或甚至無法偵測。但這類患者再度接觸特定凝血因子濃縮製劑時，
會在 3-5 天內產生免疫記憶反應，導致無法繼續使用傳統凝血因子。
對於這類患者，ITI 是唯一可能根除持續性 FVIII 或 FIX 抗體，並恢復
正常凝血因子藥物動力學的治療策略。ITI 包含規律 ( 每日一次或每週

數次 ) 輸注變化劑量的 FVIII 或 FIX，持續施用幾個月至幾年時間，讓
免疫系統耐受 FVIII 或 FIX ( 亦即，訓練免疫系統接受缺少的凝血因子
治療，而不產生抗體 )。

目前尚未確立 ITI 的最佳操作程序 ( 劑量和頻率組合 )；至今大部分經
驗來自於 FVIII 抗體。每次輸注低達 25 IU/kg 和高達 300 IU/kg 的劑
量，採用每週 3 次至每日 2 次的不同頻率施用。研究證實，對於具有
良好預後特性的患者 ( 主要為過去記錄的高峰抗體效價 <200 BU，且 
ITI 前的效價 <10 BU)，使用極高劑量療法 ( 例如每天 ≥ 200 IU/kg) 或
低劑量療法 ( 例如每週 3 次 25–50 IU/kg)，可達到類似的抗體根除成
功率 [33]。高劑量療法的優點是出血事件較少，且耐受化時間較短，
不過費用較高。證據顯示對於具有不良預後因子的患者，高劑量療法
較有利。

低劑量 ITI 療法可避免不便利的凝血因子每日劑量 ( 以及可能避免對於 
Port-A 導管的需求 ) 且費用較低，因此可在資源顯著受限，而無法隨
意取得大量凝血因子濃縮製劑的情況下，提供實際有效的 ITI 方法。低
劑量 ITI 對於開始發生反復發出血的 LTI 患者也可能有價值。

對於出現抗體的 A 型血友病患者，理想的 ITI 產品類型 ( 一般或延長半
衰期 rFVIII，或高純度或源自血漿的 FVIII/VWF) 一直是爭議很大的課
題。一些臨床醫師認為包含 VWF 的源自血漿 FVIII 製品之 ITI 結果較
好，並將此歸功於 VWF 遮蔽部分的 FVIII 而不讓免疫系統辨識。不過
關於這一點，並沒有明確的證據。大部分治療中心目前使用的方法為，
以出現抗體的相同產品開始 ITI，不過這並沒有任何資料依據。如果初
始使用傳統 rFVIII 的 ITI 反應不佳，則可考慮依據藥品可用性，將 ITI 
治療轉換到含 VWF 的源自血漿 FVIII，或最近上市的 EHL rFVIII。一
些臨床醫師也可能選擇立即用源自血漿的 FVIII/VWF 濃縮製劑或 EHL 
rFVIII 濃縮製劑開始 ITI。

透過 ITI 登錄資料庫和前瞻性研究收集的資訊 [34]，有助於更瞭解 ITI 
成功或失敗的預後標記。這些包括過去記錄的高峰抗體效價，和耐受
化期間的低高峰效價。開始 ITI 時的年齡、ITI 中斷、以及抗體出現和
開始 ITI 之間的時間長度，也都對於預測成功與否十分重要。

關於何時開始 ITI，也一直有爭議。1990 年代的登錄資料庫資料顯示，
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患者如果在 <10 BU 的抗體效價下開始，較容易達到 ITI 成功 [35]；許
多臨床醫師將此結果解讀為，顯示應先等候直到抗體效價降到 <10 BU 
再開始進行 ITI。不過應注意的是，登錄資料庫中在抗體效價 <10 BU 
下開始進行 ITI 的患者，包含 2 群患者；一群患者的抗體效價從未升高
到 >10 BU ( 預後非常良好的一群 )，以及抗體效價曾升高到 >10 BU，
但臨床醫師等候直到抗體效價降低，再開始進行 ITI 的患者 ( 預後較差
的一群 )。結合這 2 種類型的抗體患者，有可能得出錯誤的結論 – 等候
直到抗體效價降到 <10 BU 再開始進行 ITI。

越來越多中心現在會盡快開始進行 ITI，而不等候抗體效價降低，數份
報告顯示此方法的結果非常良好 [36]。

成功的 ITI 定義為，沒有殘留的抗體 ( 陰性的 Bethesda 效價，通常定
義為 Bethesda 效價 <0.6 BU)，且回復到正常的凝血因子藥物動力學 
( 亦即凝血因子施用至患者時，正常分佈和代謝 )。定義 ITI 失敗的難
度較大。一般而言，會用一段特定時間 (2-3 年 ) 後未能達到 ITI 成功，
做為失敗的定義，不過一些研究也使用特定時間內，抗體效價無法降
到特定數量這項定義。

ITI 雖然很費時且昂貴，但對 60-80% 進行此療法的患者有效，且因此
被視為重度血友病患者出現高效價抗體時的標準照護。對於輕度 / 中
度血友病患者，ITI 的成功似乎較不明顯。由於費用高昂且需要取用大
量凝血因子濃縮製劑，在資源大幅受限的國家，不一定能夠進行 ITI。
成功的 ITI 有幾項優點：可用凝血因子產品進行常規治療，包括常規預
防治療，提高生活品質，且雖然短期費用很高，可降低未來照護的費
用。大部分的 ITI 經驗源自針對兒童進行的研究。這一點通常可接受，
因為 HTI 長期持續的成人，ITI 失敗風險高很多，不過有一些成人 ITI 
成功的案例報告。成人的費用當然也遠高於兒童，因為成人體重較重
而需要較高的劑量。

Emicizumab 推出後，可透過每週一次皮下注射或甚至更低頻率，用
於出現 FVIII 抗體的 A 型血友病患者，讓個別患者根除抗體的需求不再
那麼迫切。不過出現抗體的患者使用 emicizumab 治療期間，如果發
生出血或進行手術，仍然可能需要使用繞徑藥物作為需求性治療。用
於治療出血或處置手術的繞徑藥物，相較於未出現抗體且使用 FVIII 濃
縮製劑的患者 ( 不論是否使用 emicizumab)，通常較不便利且 ( 在使

用 emicizumab 的情況下 ) 安全性較低。不過，如果出現抗體的患者
能夠成功耐受化，即使持續使用 emicizumab 進行長期預防治療，仍
可能直接使用 FVIII 補充療法治療出血或用於手術。對於未出現抗體而
使用 emicizumab 的患者，至今發現使用 FVIII 治療出血或進行手術十
分安全有效。

因此整體而言，目前在患者出現抗體時進行 ITI 的建議，仍獲得強烈支
持。不過對於初始 ITI 失敗的患者，隨著 emicizumab 推出，嘗試再
次 ITI 治療 的支持程度可能會減弱。

還有，emicizumab 這類非凝血因子治療是否會影響 ITI 療法，仍需要
研究調查。費用較低且負擔較小的低劑量 ITI 療法，已證實相較於高
劑量 ITI 療法，需要更長時間才能達到耐受，且伴隨更多出血。透過 
fitusiran 和 emicizumab 這些非凝血因子療法，患者 / 臨床醫師也許
可以選擇併用低劑量 ITI 療法和非凝血因子療法；後者的目的是減少出
血，而低劑量 ITI 的目的是單純用於根除抗體。這些新型治療對 ITI 帶
來的後果，仍然有待判定。

FIX 抗體
B 型血友病患者出現抗體的情況較少見，因此大部分臨床醫師處置這
類患者的經驗較少。FIX 抗體主要為 IgG4 同型抗體，不過一些是 IgG2 
同型抗體。大部分 FIX 抗體出現在 F9 基因大段或完全缺失的患者身
上，其發生通常伴隨對於施用 FIX 的重度過敏反應，包括急性過敏。
由於對於 FIX 的急性過敏反應可能很早發生，建議在有能力處置急性
過敏的診所或醫院環境中，進行最初 10 次 FIX 用藥 ( 帶有非無效突變
的患者 ) 至 20 次 FIX 用藥 ( 帶有無效突變的患者 )。

可能增加對於 FIX 之急性過敏反應風險的因子，包括西語裔、其他過
敏的個人或家族病史、和 F9 基因完全無效突變 ( 包括缺失和無意義 ) 
造成的重度 B 型血友病 (FIX <1%)。目前尚不清楚，為什麼 FIX 缺乏會
比 FVIII 缺乏更容易出現急性過敏反應。可能是 FIX 的血管外分佈更容
易引發這類反應。此外，FIX 的治療劑量包含之蛋白含量高於 FVIII 的
治療劑量；這也可能促使 FIX 濃縮製劑的急性過敏風險增加。

雖然 ITI 是出現 HTI 的 A 型血友病患者之較佳處置方式，但出現 HTI 
的 B 型血友病患者決定嘗試 ITI 時，必須考量相對較高的重度併發
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症風險 ( 包括停止 ITI 後不一定可恢復的腎病症候群和急性過敏 ) 
和 較 低 的 整 體 成 功 率 ( 估 計 為 30%)。 已 證 實 併 用 含 rituximab、
dexamethasone 或 mycophenolate mofetil (MMF) 的高度免疫抑
制療法和 ITI，根除 FIX HTI 的結果優於單獨使用 ITI。由於非常罕見，
對於 B 型血友病之成功 ITI 的預測因子所知不多。

雖然模擬 FVIII 的 emicizumab 無法用於出現抗體的 B 型血友病患者，
但 fitusiran 和抗 TFPI 等其他非凝血因子治療可以。需要針對這群罕
見的患者進行更多研究。

抗體處置的未來展望
目前在持續投入研究如何以最佳方式預防抗體，且對於出現抗體的患
者，如何以最佳方式根除這些抗體。我們預期接下來幾個月至幾年內，
這些都會大幅演進。

藥廠目前在努力研發新型藥物，以治療和預防出現抗體患者的出血。
數間公司目前在努力透過聚乙二醇化技術或融合 rFVIIa 到白蛋白，延
長 rFVIIa 的半衰期。半衰期延長的 rFVIIa 有可能顯著降低治療和預防
出血的負擔。

如前文所述，一些 FVIII 替代物已經上市 ( 例如 emicizumab) 或目前
在進行不同階段的研發。由於這些新型藥物的研發迅速演進，建議讀
者參閱最新文獻以瞭解其最新狀況。

詞彙表
白蛋白 (albumin)：人類血漿中的一種蛋白質，用來做為第八凝血因子和第
九凝血因子製劑的穩定劑，包括重組凝血因子濃縮製劑。一些新型濃縮製劑現
在使用蔗糖取代白蛋白做為穩定劑。
異體抗體 (allo-antibody)：免疫系統對於接觸人體自身以外抗原產生反應而
製造的抗體，例如輸注凝血因子濃縮製劑補充治療導致的抗體。血友病患者對
於第八和第九凝血因子產生的異體抗體，稱為抗體。
抗體 (antibody)：身體免疫系統製造的蛋白質，用於對抗其認定為外來物的
物質。
自體抗體 (auto-antibody)：免疫系統針對個體本身抗原產生的抗體，和針
對非源自個體本身抗原的異體抗體不同。例如後天性 A 型血友病是在患者對自
己的第八凝血因子產生抗體時發生。
免疫記憶反應 (anamnesis)：接觸凝血因子後，抗體效價快速升高。
急性過敏 (anaphylaxis)：一種重度過敏反應，通常會導致無法呼吸。
抗纖維溶解藥物治療 (antifibrinolytic therapy)：可協助阻止血塊正常分解
的藥物，可協助加速從出血復原，也稱為纖維溶解抑制劑。
B 區域剔除的 rFVIII (B-domain deleted rFVIII)：一種移除其 B 區域的重組
第八凝血因子濃縮製劑，這個缺失可增加產品的製造產量，但不會影響重組凝
血因子的體外或體內功能。
Bethesda 分析法 (Bethesda assay)：一項實驗室檢測，用於偵測患者血漿
中是否出現 FVIII 或 FIX 抗體。
Bethesda 單位 (Bethesda Unit, BU)：血中抗體濃度的測量值，定義為在指
定的靜置反應期間，中和 1 個單位凝血因子的 50% 之抗體含量。
緩衝液 (buffer)：實驗室檢測中使用的一種化學劑，與其他化合物混合時，用
來維持溶液的酸鹼度 (pH)。用來偵測和量化抗體的原版 Bethesda 分析，在
對照檢體中使用緩衝的混合正常血漿，以修正靜置反應期間的凝血因子變質，
並改善 FVIII/FIX 穩定性及分析特異性；Bethesda 分析的 Nijmegen 修改版透
過添加 0.1M 咪唑，將檢測和對照稀釋液緩衝到 pH 7.4，和使用免疫去除的 
FVIII/FIX 缺乏對照血漿，進一步標準化檢測並增進分析可靠性。
繞徑藥物 (bypassing agent)：一種特殊的凝血因子，用於對平常凝血因子產
生抗體 ( 抗體 ) 的患者，以克服凝血系統中的阻斷或停止。
凝血因子 (clotting factor)：血漿中共同運作形成血塊，以協助止血的任何因
子。缺乏或沒有第八凝血因子 (FVIII) 的凝血活性，會導致 A 型血友病，而缺
乏或沒有第九凝血因子 (FIX) 的凝血活性，會導致 B 型血友病。
消耗性凝血病變 (consumptive coagulopathy)：全身形成血塊，堵住小血
管的病症，也稱為瀰漫性血管內凝血。
去氨加壓素 (desmopressin (DDAVP))：一種合成化合物，可提高血中的第
八凝血因子濃度，但並非血液製品。可用於治療輕度和某些情況下的中度 A 型
血友病，和某些類型的 von Willebrand 疾病。此化合物採用靜脈注射、皮下
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注射或鼻腔內噴霧施用。
dexamethasone：一種強效合成皮質醇類似物，具有類似的生物性作用，用
來做為抗發炎藥物。
ELISA：酵素結合免疫吸附分析，以免疫方法偵測和定量抗體。
emicizumab：一種重組人化雙特異性單株抗體，銜接活化的 FIX 和 FX，以
模擬 A 型血友病患者缺少的 FVIII 功能。
抗原決定位 (epitope)：在複雜抗原性分子上，最簡單形式的抗原決定位置，
可與抗體或 T 細胞受體結合，抗體辨識蛋白質的最小部分。
用藥日 (exposure day, ED)：用藥日是血友病患者輸注凝血因子濃縮製劑以
治療或預防出血的日子，ED 天數只包含輸注凝血因子的日子。
半衰期延長 (extended half-life, EHL) 的凝血因子：新一代的重組凝血因子
濃縮製劑，意圖依據聚乙二醇化、融合技術及胺基酸序列修飾等策略延長半衰
期。
血管外分佈 (extravascular distribution)：藥物或蛋白質由循環系統帶往全
身的過程中，從血流進入身體組織和器官，從血管內空間 ( 例如血管 ) 進入血
管外空間 ( 例如身體組織 ) 的過程。
凝血因子濃縮製劑 (factor concentrate)：一種血友病治療，透過注射進入
靜脈取代缺失的 FVIII 或 FIX。凝血因子濃縮製劑可從人類血漿，或透過重組
技術製造。會經過純化及處理，以摧毀任何可能的病毒或疾病，然後冷凍乾燥
成粉末並存放在無菌藥瓶內。輸注前，會將無菌水加入凝血蛋白進行配製。
凝血因子回復率 (factor recovery)：輸注的凝血因子濃縮製劑，實際由身體
用於阻止出血的含量。
fitusiran： 一種試驗性分子，用於治療不論是否出現抗體的 A 型或 B 型血友
病患者，作用於抗凝血酶以改善凝血平衡，並促進產生足夠的凝血酶，以恢復
止血並預防出血。
糖化 (glycosylation)：透過增加糖分子到一個物質 ( 通常是蛋白質 ) 的一種
生化修飾。
半衰期 (half-life)：輸注的凝血因子失去一半效力的時間。傳統 FVIII 的半衰
期為 8 至 12 小時；傳統 FIX 的半衰期為 18 至 24 小時。EHL FVIII 的半衰期比
傳統 FVIII 長約 1.5 倍，而 EHL FIX 比傳統 FIX 長約 3-5 倍。
單倍型 (haplotype)：位於單一染色體上的一組遺傳決定因子。
過去記錄的高峰抗體效價 (historical peak inhibitor titre)：病患開始免疫
耐受誘導療法之前，曾記錄到的最高抗體效價。
咪唑 (imidazole)：實驗室檢測中使用的一種化學劑，與其他化合物混合時，
用來維持溶液的酸鹼度 (pH)。在抗體檢測中，咪唑用來做為緩衝劑以修正靜
置反應期的凝血因子變質，並改善 FVIII/FIX 穩定性和分析可靠性及特異性；
Bethesda 分析的 Nijmegen 修改版要求檢測和對照稀釋液，都需要加入 0.1M 
的咪唑以緩衝到 pH 7.4。
免疫去除 (immune depletion)：從混合液中去除目標分子的一種方法。

免疫耐受誘導 (immune tolerance induction, ITI)：每週輸注 3-7 次高劑量
缺失的凝血因子濃縮製劑，持續非常長的時間 – 幾個月或幾年。治療目標是為
了讓身體防禦系統習慣外來的凝血因子，並停止製造對抗這些因子的抗體，讓
正常的劑量能夠有效阻止出血。
免疫原性 (immunogenicity)：抗原等特定物質引發免疫反應的能力。
免疫球蛋白 (immunoglobulin, Ig)：負責免疫功能的血液成分 ( 防護身體免
於感染，或在身體免疫機轉調節中扮演重要角色 )，這個成分可在分離過程中
分離出來。
免疫球蛋白 G (immunoglobulin G, IgG)：體內 5 類結構相關抗體中，含量
最多的一種。有 4 個亞群的 IgG (IgG1、IgG2、IgG3、IgG4) 抗體分子。IgG 由
四個胜肽鏈組成：兩個重鏈 γ 和兩個輕鏈，每個 IgG 有兩個抗原結合部位。
免疫抑制 (immunosuppression)：防止或干擾免疫反應出現。
發生率 (incidence)：在一段期間內，一個族群中發生的新疾病案例數。
抗體 (inhibitors)：免疫系統針對輸注的第八凝血因子或第九凝血因子產生的
抗體，會攻擊和摧毀凝血因子濃縮製劑中的 FVIII 或 FIX 蛋白，讓治療無效。
體內 (in vivo)： 在活體內發生的過程，這與在活體外發生的體外 (ex vivo) 程
序相反。
局部止血措施 (local hemostatic measures)：在局部施用以控制出血的措
施，例如用於牙科手術或術後出血。
心肌梗塞 (myocardial infarction)：心臟病發作。
黴酚酸酯 (mycophenolate mofetil, MMF)：一種免疫抑制藥物，與其他藥
物併用以抑制身體的免疫系統，例如協助身體接受器官移植；對於血友病，
MMF 會用於免疫耐受誘導療法，協助根除對抗凝血因子濃縮製劑的抗體。
腎病症候群 (nephrotic syndrome)：腎臟損傷導致蛋白質流失進入尿液，造
成瀰漫性腫脹 ( 水腫 ) 的病症。
無效突變 (null mutation)：基因中導致不會產生蛋白質 ( 例如，凝血因子 ) 
的突變。
藥物動力學 (pharmacokinetics)：藥物在體內一段時間內的作用，包括吸收、
分佈、組織內定位、生物轉換、排除。
源自血漿的凝血因子濃縮製劑 (plasma-derived factor concentrate)：從
人類血漿分離出來的凝血因子濃縮製劑。源自血漿的濃縮製劑包括第一凝血因
子 ( 纖維蛋白原 )、第八凝血因子、第九凝血因子、von Willebrand 因子、第
十一凝血因子和第十三凝血因子，或者第二、第七、第九和第十凝血因子的混
合物 ( 這些稱為凝血酶原複合物濃縮劑 )。
血漿分離術 (plasmapheresis)：透過抽血、分離為血漿和細胞、去除血漿 ( 裡
面包含抗體 ) 並將細胞輸注回到血流內，以從身體去除血漿的一種方法。
混合正常血漿 (pooled normal plasma, PNP)：來自一些正常健康捐血者的
血漿混合在一起，以取得足夠濃度的凝血因子和其他血液成分用於分離。製造
源自血漿的藥物時，混合的血漿會先進行嚴格的病毒檢測和病毒去活化，再分
離成其組成部分，例如凝血因子、白蛋白和免疫球蛋白。
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豬 FVIII (porcine FVIII)：從豬隻血液製造的 FVIII 濃縮製劑，主要用於治療出
現第八凝血因子抗體的患者。豬 rFVIII 是一種重組 B 區域剔除形式的 FVIII，
通常用於具有抗體的患者時，不會像人類 FVIII 那麼快去活化或摧毀。在某些
國家用於治療後天性 A 型血友病，也許可用於出現 LTI 的 A 型血友病患者。
盛行率 (prevalence)：在一個特定時間點，一個指定族群中的疾病案例數。
先前曾接受治療患者 (previously treated patients, PTP)：接受過至少 150 
次凝血因子治療的血友病患者；有時候定義為接受過至少 50 次凝血因子治療
的患者。
先前未曾接受治療患者 (previously untreated patients, PUP)：尚未接受
過 50 次凝血因子治療，且因此較容易出現抗體的血友病患者。
預後因子 (prognostic factors)：定義疾病自然病史的特性，包括可判斷特定
治療介入是否會導致較佳結果的預測因子。
重組凝血因子濃縮製劑 (recombinant factor concentrate)：一種凝血因子
濃縮製劑，在實驗室內以重組 ( 基因 ) 技術製造，而非源自人類血液。重組蛋
白質是特定種類的人類血漿蛋白質複製品。
rituximab：一種作用於 (B 淋巴球上 ) B 細胞抗原 CD20 的嵌合單株抗體，可
快速誘發去除體內的正常 B 淋巴球。Rituximab 主要研發用於治療 B 細胞非
何杰金氏淋巴瘤，研究證實對一些自體抗體媒介疾病有效。
硫酸化 (sulfation)：透過增加含硫分子到一個物質 ( 通常是蛋白質 ) 的一種生
化修飾。
凝血酶生成試驗 (thrombin generation assay, TGA)：偵測患者產生之凝血
酶濃度的一項檢測，決定凝血酶生成速率，有助於指示患者具有凝血或出血風
險。
血栓彈力圖 (thromboelastography, TEG)：透過測量凝血過程中血栓 ( 血塊 ) 
的彈性變化，檢測凝血效率的一種方法，主要在手術和麻醉中使用。
血栓 (thrombosis)： 血管 ( 動脈或靜脈 ) 內形成血塊。
血栓性微血管病變 (thrombotic microangiopathy, TMA)：由於內皮損傷，
導致微血管和小動脈內出現血栓 ( 形成血塊 ) 的一種病變。
滴定 (titration)：決定溶液內組成成分含量的一種實驗室方法，做法為測量
完成反應所需的已知濃度試劑量。對於血友病，Bethesda 分析使用滴定決定
患者檢體中的抗體含量，稱為抗體效價。
耐受化 (tolerization)：患者的 FVIII 或 FIX 抗體消失，且後續使用 FVIII 或 
FIX 治療不會再度出現時，則表示患者已「耐受化」。

aPCC 活化凝血酶複合濃縮製劑 (activated prothrombin complex 
concentrates)

BU Bethesda 單位 (Bethesda Unit)

BHK 幼倉鼠腎細胞株 (baby hamster kidney cell line)

CDC 美 國 疾 病 管 制 中 心 (Centers for Disease Control (United 
States))

CHMP 歐洲藥品管理局人體用藥委員會 (Committee for Medicinal 
Products for Human Use (European Medicines Agency))

CHO 中國倉鼠卵巢細胞株 (Chinese hamster ovary cell line)

DDAVP 去氨加壓素 (desmopressin)

ED 用藥日 (exposure day)

ELISA 酵 素 結 合 免 疫 吸 附 分 析 (enzyme-linked immunosorbent 
assay)

EMA 歐洲藥品管理局 (European Medicines Agency)

EHL 半衰期延長 (extended half-life)

Fc 片段可結晶化 (fragment crystallizable)

FDA 美國食品藥物管理局 (Food and Drug Administration (United 
States))

FEIBA® 第八凝血因子抗體繞徑活性 (Factor Eight Inhibitor Bypassing 
Activity)

FII, FIIa 第二凝血因子、活化的第二凝血因子 (factor II, activated fac-
tor II)

FVII, FVIIa 第 七 凝 血 因 子、 活 化 的 第 七 凝 血 因 子 (factor VII, activated 
FVII)

FVIII 第八凝血因子 (factor VIII)

FIX, FIXa 第九凝血因子、活化的第九凝血因子 (factor IX, activated fac-
tor IX)

FX, FXa 第十凝血因子、活化的第十凝血因子 (factor X, activated fac-
tor X)

HTI 高效價抗體 (high-titre inhibitor)

IgE 免疫球蛋白 E (Immunoglobulin E)

IgG 免疫球蛋白 G (Immunoglobulin G (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4))

ITI 免 疫 耐 受 誘 導 ( 療 法 ) (Immune tolerance induction 
(therapy))

簡稱及縮寫
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IU 國際單位 (international unit)

ISTH 國 際 血 栓 與 止 血 學 會 (International Society on Thrombosis 
and Haemostasis)

LTI 低效價抗體 (low-titre inhibitor)

MMF 黴酚酸酯 (mycophenolate mofetil)

PEG 聚乙二醇 (polyethylene glycol)

PNP 混合正常血漿 (pooled normal plasma)

PTP 先前曾接受治療患者 (previously treated patient)

PUP 先前未曾接受治療患者 (previously untreated patient)

PWH 血友病患者 (people with hemophilia)

rFVIIa 重組活化第七凝血因子 (recombinant activated factor VII)

rFVIII 重組第八凝血因子 (recombinant factor VIII)

RODIN 出 現 抗 體 之 決 定 因 子 研 究 (Research of Determinants of 
Inhibitor Development)

SIPPET 接觸血漿製品的學步期幼兒抗體調查 (Survey of Inhibitors in 
Plasma-Product Exposed Toddlers)

TEG 血栓彈力圖 (thromboelastography) 

TFPI 組織因子路徑抑制物 (tissue factor pathway inhibitor)

TGA 凝血酶生成試驗 (thrombin generation assay)

TMA 血栓性微血管病變 (thrombotic microangiopathy)

UDC 美國疾病管制中心通用資料收集 (Universal Data Collection 
(U.S. Centers for Disease Control))

VWD 溫韋伯氏症 (von Willebrand disease)

VWF 溫韋伯氏因子 (von Willebrand factor)

WFH 世界血友病聯盟 (World Federation of Hemophilia)
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