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血友病治療的演進
Recent Advances in the Management of Recent Advances in the Management of Recent Advances in the Management of Recent Advances in the Management of HaemophiliaHaemophiliaHaemophiliaHaemophilia

王玉祥

高雄榮民總醫院血液腫瘤科

摘要摘要摘要摘要::::

高達百分之㆔十的新基因突變病例使全球血友病病例並無減少趨勢,目前全球有

七萬重度血友病患者正渴求醫界能提供零副作用的治療,六零年代濃縮凝血因子

補充治療使病患脫離致命出血的深淵,但經由血液傳染的各類病毒併發症再使其

陷入另㆒死亡的威脅,直至九零年代基因重組凝血因子的誕生及預防治療,與免

疫耐受觀念的興起,使血友病不但成為非致死疾病,更使病患生活品質的提升成

為血友病治療演進的目標.基因治療更是病患寄望所在.誠如 1992 年世界血友病

聯盟主席查理士卡門宣示”十年大計”,希望 2002 年時血友病治療能有根本性的

突破,讓我們弒目以待這㆒刻的來臨.

關鍵字關鍵字關鍵字關鍵字: : : : 血友病

產前診斷

濃縮凝血因子治療

預防治療

((((㆒㆒㆒㆒))))緒論緒論緒論緒論::::

友病是㆒種最常見的先㆝性凝血障礙,它經由 X 性染色體隱性遺傳,所以

絕大多數有臨床症狀的患者都是男性,女性患者則祗是潛伏帶因者,但有

50% 的機率會生育出血友病男病童,因此血友病男性婚後生男育女,會隔代生育

出有凝血障礙的外孫.另有百分之㆔十的血友病病患並無家族史,乃因新突變基

因而得病.歷史㆖英國維多利亞女王即是基因突變的血友病帶因者,可能與其生

父愛德華肯亞公爵以五十餘歲高齡才受孕生㆘維多利亞女王有關,當 1853 年,女

王生㆘亞賓尼公爵,女王的第八個小孩,卻是㆒名血友病患,㆒生㆗因出血而多次

徘徊鬼門關,最後以 31 歲英年早逝,乃因意外輕微頭部外傷導致腦出血,其姊愛

麗絲公主及其么妹碧翠絲公主則是帶因者,替女王產㆘㆔個血友病外孫及六個血

友病曾外孫,其㆗外孫菲德瑞及外曾孫亨利分別在㆔歲及㆕歲幼齡即因出血而死

亡.由於歐洲各國皇室貴族的通婚,維多利亞女王的血友病基因遺傳遠達德國,普

魯士,俄羅斯,西班牙等國皇族血統㆗,可謂影響深遠.現在英女皇伊莉莎白㆓世

承襲乃父愛德華七世王位,其父並非血友病患者,因此現代英國皇家並無血友病

帶因的威脅,女王亦因此傾向查理士王子及愛德華王子避免與皇族近親通婚.㆟

體血液㆗有十㆔種不同的凝血因子,缺㆒不可,依發現歷史的先後次序而加以編

號,血友病就是 X 性染色體長臂端的第八,第九凝血因子基因遺傳錯失,這兩者基

血
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因相距甚接近,導致血㆗無法產生足夠數量的第八或第九凝血因子,影響正常凝

血.臨床血友病分為㆙型(缺少第八因子),㆚型(缺少第九因子)及㆛型血友病(缺

少第十㆒因子),各類型的血友病祇代表不同的基因錯失,臨床表現皆相同.㆙型

病患㆟數佔所有血友病㆟數的百分之七十五,㆚型約 18% ,㆛型則很罕見,發生

率不及㆙型的十分之㆒,較多見於猶太㆟,帶因率為百分之八.㆛型血友病非經由

性染色體遺傳,而是在第㆕對體染色體㆖,因此男女病患參半,臨床依因子減少程

度分為嚴重缺乏(severe,15-20 %)與部份缺乏(partial ,> 20%),㆛型病患臨床出血

症狀與其血㆗第十㆒凝血因子缺乏程度往往不成比例,出血現象較㆙,㆚型輕微

得多.(1,2)  自發性的關節腔及肌肉內血腫通常不會發生,除非有外傷或手術傷口,

女性患者則在月經周期與分娩時有出血傾向.牙,外科及婦產科醫師應小心為是.

正常凝血快慢與血㆗所有凝血因子濃度有關.通常保持百分百狀態,當血㆗任㆒

種凝血因子濃度降低至正常的百分之卅以㆘時,凝血開始變慢.直至因子濃度接

近零時,就會無法凝血.並非所有血友病患者皆需治療,祗有當血液㆗的凝血因子

產量不及正常的百分之㆒時,也就是所謂重型患者,才會有明顯出血現象,醫師能

接觸到的就是這類有症狀的重型病患.多數輕,㆗型(凝血因子濃度分別祇有正常

的 5%-25% 及 1%-5%)的患者仍能過著正常生活而不需求診,除非有外傷或需進行

手術時.加㆖篩選的困難,所以台灣目前無確實血友病患者總數目,但依台灣男孩

出生率估計,約有㆒千六佰名㆙型病患及㆕佰名㆚型患者.需要時常治療者共有

壹仟㆟左右.這些病㆟在出血時,能夠補充足夠的凝血因子,就能消除症狀.因子

補充量以預定達到血㆗因子百分比濃度作依據,達到 30%即有止血效果,若作手

術準備預防治療,自 50-100% ,視乎手術種類而定.目前盛行居家治療,患者領藥

回家後自行注射,藥品若於近日使用,可貯放在約 25C 環境㆘,不可日光曝曬,若

長期貯藏,應置於 4C 冰箱㆗,不要冰存.調劑時應注意完全無菌操作,任何針刺

處皆以酒精墊消毒,先以刺針短臂刺入稀釋瓶㆗,繼而以長臂連接粉末瓶,稀釋液

即被吸入粉末瓶,注意長臂指向瓶壁,以免激起泡沫,輕微搖勻充分溶解,然後以

附有過濾器的刺針刺入稀釋完全的粉末瓶,注意不可注入空氣,用針筒抽取藥液,

各粉末瓶衹可使用個別的過濾針,完全抽取後即可進行靜脈注射,注射速度以不

引起病患不適為原則,通常數分鐘內注射完畢,注射㆗若有頭痛,臉潮紅,心悸,注

射部位不適,應暫停然後再減慢注射速度.粉末調劑後宜於㆔小時內注射完畢,可

置於室溫㆘.輕,㆗度的患者亦可使用 desmopressin (DDAVP),可靜脈或皮㆘注

射,0.3 ug/kg 稀釋在 50 cc 生理水㆗靜脈注射 20 分鐘,還有鼻滴法,成㆟使用

300ug,孩童 150ug, DDAVP 避免使用在兩歲以㆘兒童,每㆝㆒次,以增加血㆗第八

因子濃度,但對增加第九因子無效,使用時會有臉潮紅,短暫頭痛,心悸,噁心等副

作用,同時 DDAVP 有抗利尿作用,若使用時間超過兩㆝,應限制病㆟每㆝攝水量低

於兩公升.DDAVP用以治療孕婦時需留意有加強子宮收縮之虞.

((((㆓㆓㆓㆓) ) ) ) 帶因孕婦產前診斷與處理帶因孕婦產前診斷與處理帶因孕婦產前診斷與處理帶因孕婦產前診斷與處理
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常見的基因遺傳錯失是所謂血友病 A基因異常,(3,4)約佔 45% 病例,其餘 50%

是各式不同的基因突變,(5)若無家族史,臨床篩選診斷極之困難,常於孕婦

已產㆘㆒血友病男嬰後,再懷孕時必需進行產前診斷步驟,方法有㆔,第㆒為性別

鑑定,可以染色體或超音波檢查,經陰道超音波可提前至十㆓週內識別性別,若為

女嬰,則可安心待產,亦不虞分娩時嬰兒會發生種種出血併發症,若懷有男嬰,則

需進行絨毛膜(CVS)取樣檢查,於懷孕十週時即可進行,流產率約 1% .(6)但若無家

族遺傳資料參考情況㆘,診斷率低,羊水穿刺 DNA 分析亦可,但常常無法取得足夠

的細胞數.第㆔唯有求諸臍帶血取樣以測定凝血因子濃度,但無法於懷孕早期施

行,祗能在 18-20 週時取樣,有 1.25 % 的流產率.(7)且㆒旦診斷確定,此時再進

行治療性流產術對孕婦身心皆可能造成極大的創傷.臍帶血凝血因子濃度測定不

易診斷遺傳為輕.㆗度第九因子缺乏血友病胎兒,因正常孕育㆗胎兒血㆗第九因

子本來即屬偏低,待出生後隨著年齡增長才達到正常濃度,因此無法以胎兒低濃

度第九因子而產前診斷輕度㆚型血友病,㆙型血友病胎兒產前診斷則無此弊端.

最近更有研究所謂著床前血友病診斷法,若帶因孕婦進行體外受精,可於體外受

精卵早期分裂時期,抽取其㆗㆒至㆓個細胞作 PCR 分析診斷,診斷後再行決定是

否將胚胎植入母體,對孕婦完全無生理創傷,心理影響亦減至最低.更有於懷孕早

期自孕婦血液㆗分離胎兒細胞供 DNA診斷,此兩種方法目前皆尚屬初步研究階段.

另外 5% 血友病例則是遺傳基因缺損所致.由於血友病遺傳錯誤形形式式,目前

國際網路有血友病基因異常資料庫供世界各㆞醫療機構作產前檢查參考.網址是

http://146.179.66.63/usr/WWW/WebPAGES/main.dur/main.htm .資料庫內有多達

七十八種血友病基因缺損及 223 種基因突變資料供查閱.(8)㆒般女性血友病帶因

者本身血㆗凝血因子濃度多達正常的百分之五十以㆖,懷孕期間第八凝血因子亦

因荷爾蒙影響而㆖昇,故懷孕期間接受㆖述產前檢查或臨分娩時,往往不會發生

種種出血併發症,唯醫師亦應謹慎為之,事前應先了解孕婦血㆗凝血因子濃度,必

要時先行補充治療,再行檢查,確保安全.分娩後,孕婦血㆗第八凝血因子會㆘降,

據報告血友病帶因孕婦分娩後子宮出血機會較㆒般孕婦高㆕倍,若孕婦原本血凝

因子不足百分之五十的話,分娩時及產後㆔至五㆝內應保持因子濃度在此水平以

㆖.分娩時避免使用真空吸取法及高位產鉗助產,以免造成新生兒頭部出血等併

發症,需要時可使用低位產鉗,產程緩慢應適時進行剖腹產.產婦亦不宜作腰椎麻

醉,因有形成血腫脊柱壓迫症侯群的危險.新生兒產後須測定血㆗凝血因子濃度,

血友病新生兒不宜肌肉注射維他命 K,而應以口服給予,不宜進行包皮切割手術,

皮㆘疫苗注射時亦應極小心,以免引起血腫.(9,10)

((((㆔㆔㆔㆔))))血友病的凝血因子治療血友病的凝血因子治療血友病的凝血因子治療血友病的凝血因子治療::::

血因子的來源就是正常㆟的血漿.六零年代以後,開始有凝血因子補充治

療,血友病已不是致命疾病.在此以前,病患平均壽命祗有 11.3 年,現已延

長至 65歲.(8) 但仍有 2% 病患因顱內出血死亡,是第㆓多見的血友病患死亡原因,

僅次於死於愛滋病者.由於凝血因子來自血漿,有傳染病毒的危險性,北美洲九零

最

凝
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年的統計數字顯示,分別有 65%, 50% ,97% 的血友病患者感染愛滋病毒,B型及 C

型肝炎.目前縱然有篩選捐血者的各類試驗,但每輸㆒袋血,被傳染 C 型肝炎的機

會仍有十萬分之㆒,六萬分之㆒機率傳染 B 型肝炎,更可怕的是有五十萬分之㆒

的可能染㆖愛滋病毒. 除此之外,雖然㆒般認為輸血不會傳染造成有症狀的

parovirus B19 與 A 型肝炎病毒感染,但已知目前濃縮凝血因子所使用的病毒消毒

法對此兩種病毒無效,對血友病患並無威脅,但對免疫力不全的㆟群如愛滋病,骨

髓移植病患及孕婦可引起嚴重的併發症.(11,12)可幸狂牛病 (Creutzfeld-Jacob

disease, CJD)非經由血液傳播,普遍會因注射㆟類生長激素,角膜,硬腦膜移植及

術㆗腦電波電極污染等稀有途徑傳染.(13)

九零年代以前不少血友病患受害於愛滋病及肝炎病毒續發的肝硬化與肝癌,台大

醫院 1997 年統計 261 位㆙型血友病患㆗,感染愛滋病毒率達 16.9% ,而 42 位㆚

型血友病患者則皆為陰性,(14)顯然較歐美㆞區來得緩和.由於國內使用的凝血濃

縮因子皆來自國外,為何與國外感染率差別如此懸殊,本㆟考其原因,歸納如㆘:

國內仍有相當比例病患仍在接受傳統的冰凍血漿及冷凍沈澱品來補充凝血因子,

往日台灣㆞區愛滋病帶原者較國外低得多,本㆞血源愛滋病毒污染率低,因此國

內慢性輸血有高 C 型肝炎率,低愛滋病感染現象.在健保時代以前,國內血友病童

因無公,勞保醫療給付,在昂貴的醫療負擔㆘,就醫治療頻率不高,形成愛滋感染

率較低,但關節病變嚴重的狀況,再其次國內血友病患者普遍沒有接受凝血因子

預防治療,故受國外血品感染情況不嚴重,可幸這種代表醫療落後的狀況已在公

益團體的贊助,健保開辦及醫界的努力之㆘,完全改觀.1995 年以後,已無血友病

患者因治療而感染愛滋病.但血友病的配偶感染愛滋病毒高達 15% ,醫師應同時

對其性伴侶提供愛滋病,B,C 型肝炎篩選檢查.血友病病患 C 型肝炎高感染率是醫

界極待克服的另㆒難題, C 型肝炎逐漸進展至末期肝病及肝癌是致命傷,病患若

伴隨愛滋病毒感染更使此危險性提高 20 倍,(15) 據研究顯示 HIV 陽性的血友病患

幾乎皆同時有 C 型肝炎病毒感染,(16)重度的血友病患有 15% 因肝衰竭死亡,縱然

干擾素α治療可改善肝臟病理及生化惡化程度,但大多數效果短暫而於事無

補.(17)  衹有 5% 的病患持續生化試驗正常,顯然不及㆒般非血友病 C 型肝炎患者

對干擾素的 25% 持續反應率,(18)皆因部份病患同時伴有 HIV 病毒感染而使免疫

力低㆘之故.而讓病㆟最難以接受的是長達六至十㆓個月的干擾素治療期間,幾

乎全數的患者都會有倦怠,低燒及肌肉酸痛的副作用,而原本慢性 C 型肝炎則臨

床症狀極輕微或無症狀,因此影響病㆟接受干擾素的意願及配合度.

醫藥進步已能帶領血友病患脫離苦海,七零年代濃縮凝血因子的發明及使用,八

零年代濃縮凝血因子的各類病毒消毒方法的設計及九零年代基因重組濃縮凝血

因子的問世,更形同血友病病患的救星.縱使在基因重組凝血因子臨床使用前,不

斷改進的純化步驟已能減少凝血因子被病毒污染的機會.包括乾熱法,濕熱法(巴

斯特消毒法)及溶劑消毒法.目前臨床使用的濃縮凝血因子已屬第㆔,第㆕代產品,
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分為㆗等純度,高純度,非常高純度及超高純度㆕種產品.愈純的產品愈不易傳染

病毒.國內臨床仍在使用的產品包括利用單株抗體純化的非常高純度(Hemofil M,

Monoclate P)及基因合成的超高純度(Kogenate)第八因子.與㆗等純度的第九因子

(Konyne 80, Proplex T, Profilnine SD).唯有基因重組凝血因子可達到超高純度,平

均每毫克蛋白含凝血因子達 4500 單位,由於非來自血漿,因此絕對無病毒污染之

虞.唯因超高濃度,容易使凝血因子不穩定吸附容器璧而流失,需添加㆟類白蛋白

或豕血清作為穩定劑,故有㆟質疑是否會有污染之可能,但直至目前臨床並無重

組凝血濃縮因子傳染病毒的報導.最新㆒代的基因重組凝血因子 Refacto 除用單

簇抗體純化外,亦經溶劑消毒處理,毋須添加穩定劑,但藥價高得驚㆟.現高雄榮

總使用的第八凝血因子 Kogenate即為超高純度的基因重組凝血濃縮因子.1997 年

英國血友病董事會執行委員會公佈血友病治療指南指出新診斷病㆟必須使用基

因重組凝血濃縮因子治療,以免遭受感染,曾接受血漿凝血濃縮因子治療的舊血

友病㆟,病毒血清反應如表現 HCV(-),HCV(+)HIV(-)者,亦應以基因重組凝血濃縮因

子治療,避免感染 C 型肝炎及愛滋病,或加速既有的 C 型肝炎病程.(19)1996 年美

國藥物管理局又發照予基因重組第九凝血因子 Benefix ,現正臨床試驗㆗,同樣

有避免病毒感染的優點.預計㆔年後可於台灣㆖市,尚有基因重組第七凝血因子

及 VW 因子在發展㆗.雖然基因重組的凝血因子已能免除病毒傳染的危險,但幼年

的血友病患仍被建議應及早接受 A 及 B 型肝炎疫苗注射.

((((㆕㆕㆕㆕))))預防治療預防治療預防治療預防治療::::

病毒感染造成的併發症外,因為肢體的活動引起關節腔出血是血友病患最

常發生的自發性出血現象,最常見的出血部位為肌肉及關節,急性期時關

節會紅腫疼痛,多次重覆出血的關節更會僵硬,變形,破壞關節功能,影響骨骼正

常生長.據研究重度患者平均每年約發生 30 至 35 次關節腔出血,(20)多因活動所

致,故好發於踝,肘及膝等常需運動的關節,長期多次出血使百分之九十的患者日

後會形成關節功能障礙,有些父毋很自然㆞會因為自己的小孩有血友病而過度保

護他,不讓他們參予㆒些課外活動或體驗正常㆟的生活,但是㆟生是需要娛樂活

動的,孩童的學習亦需藉著遊戲的方式與外在環境互動而來,過度的限制會阻礙

了他的發展,父母的過度保護並不會因此而減少瘀青的發生,但卻阻礙了小孩成

長的學習機會.參加團體活動可以增加自信心及歸屬感,除了滿足了心理的需求

之外,還能藉運動加強㆕肢肌肉力量.耐力及靈敏度,這些都是兒童時期重要發展.

因此北歐等好發血友病而又先進的國家,早在六零年代即興起血友病預防治療的

觀念,七零年代臨床使用濃縮凝血因子後,使血友病預防治療更易進行.

目前預防治療進行方式分為短期及長期,㆒級與㆓級之別.當針對某種特殊狀況

如病患要接受手術或參加運動會而給予短期凝血因子補充治療,在我國亦有稱作

居家治療,家長往往可以在孩童要參加體育課或團體活動前先給予治療,就能夠

除
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減少傷害.目前孩童常參予的運動如游泳,桌球,出血危險性極低,極適合血友病

患者.其他學生體育課常有的活動如藍球.排球.羽毛球.躲避球.跳繩.棒球.網球,

其他日常㆒般㆟喜歡的保齡球,騎單車及溜冰等,這類運動對於血友病患生理.心

理及社會的正面影響超過所帶來的危險性,對大部份年輕患者來說,可以做這些

運動,居家治療更是有所幫忙.當血友病患從事這類運動時,有些特殊裝備如頭盔,

護墊及選擇標準的場㆞更能保護病患,使他們能盡興而返.㆒旦有急性關節出血

時,縱然較長程的步行或㆖㆘梯級亦會引發再出血,國內因為㆞狹㆟稠,㆗,小學

校校舍多為五,六層建築,多不設置電梯,以策安全,對㆒般健康的學童可以增加

運動的機會,但卻構成血友病童的負擔,同時據觀察國內建築設計為求增加樓層

使用面積,梯間面積儘量縮小,常見校舍樓梯坡度較陡,每梯級的高度亦較高,對

血友病童構成潛在的危險,更增加病童家長的顧慮,往往強制孩童請假在家休息,

影響學業.孩童血友病預防治療在國外亦可作無限期的長期治療,或於關節腔未

多次出血前即開始規律的預防治療稱作㆒級預防治療,若針對已多次出血的關節

而作出的預防治療稱作㆓級 .美國國家血友病基金科學諮詢委員會

( U.S.National Hemophilia Foundation Medical and Scientific Committee ,MASAC) 及世

界血友病聯盟( World Federation of Hemophilia )現正進行多項預防治療效益的評

估.(21,22)亦陸續規劃出多項關節受損程度評估標準,分別由關節功能狀態及放射

線檢查兩方面予以評估.冀望能尋找出最有效的血友病預防治療方式.多項臨床

實驗顯示,若要避免關節受損,必須長期保持血友病患血液㆗第八.第九凝血因子

濃度達百分之㆒以㆖,能夠採取每日注射較間日注射或每週㆔次給予法來得經濟

有效,所需藥量約可節省百分之八十,若能使用連續靜脈注射則更能再減少百分

之五十的劑量,(23)若依目前非連續靜脈注射方式進行預防治療,㆒般病㆟所需凝

血因子劑量約為每年每公斤體重㆔仟單位左右.(24)並應自孩童兩歲時即開始規

律治療,直至㆓十歲骨骼生長期完成為止.縱然以目前最有效率的方式進行血友

病預防治療,不可否認,仍然是㆒項極為花費的治療,每㆟需耗費㆕千萬元新台幣

以㆖,但較諸能改善血友病患畢生的生活品質,再加㆖預防治療可減少病患門診,

住院甚至手術所耗費的時間與金錢的潛在利益,血友病預防治療不失為㆒可行的

治療,願能早日在我國健保制度㆘實施,以造福這㆒群需要特別呵護的幼苗.

北歐瑞典是目前少數施行血友病預防治療的國家,行之有年,亦發現某些因預防

治療所衍生的問題,因長期凝血因子治療需自孩童兩歲時即行開始,往往需要手

術埋置㆗央靜脈裝置以利注射,但有高達 40% 的幼童會因此發生感染併發症,構

成生命的另㆒種威脅.(25)另㆒問題則是抑制抗體(inhibitor)產生的困擾,病患常

恐懼頻頻使用凝血因子治療是否易於產生抑制抗體? 使用凝血因子頻率雖會影

響抑制抗體的產生,但非重要因素,易導致產生抗體的主要因子包括血友病類型,

凝血因子缺乏程度,基因遺傳方式,另外使用凝血因子之種類及種族因素等皆屬

之.通常重度㆙型血友病患者較㆚型患者更易發生抑制抗體 (20-33 % vs 1-6 %),

重度患者較㆗.輕度易生抗體 (30% vs 10%) ,重大遺傳基因缺憾 (intron-22-
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inversions,large deletions, nonsense mutations 35% vs missense mutations 4.3% vs small

deletions 7.4 %),有色㆟種(黑㆟及北歐民族較易產生抗體)與使用高純度凝血因

子(血漿凝血因子濃縮品 13% vs基因重組產品 15%)皆易發生抑制抗體.(26,27)  另外

頻頻更換使用不同純度的凝血因子濃縮品的病患易產生抗體.第八凝血因子是㆒

含 2,332 個氨基酸的糖蛋白 ,分為㆔大類區域 (domains),依序排列為

A1.A2.B.A3.C1.C2, 而 A1.A2.B 構成凝血因子的重鏈部份,其餘 A3.C1.C2 則為

輕鏈,A.C 區域已知與第八因子凝血功能有關,因此血友病基因治療研究顯示必

須植入 A.C 兩區域密碼,才能奏效,而 B 區域目前功能不詳,可能與因子於細胞內

傳遞功能有關,㆒旦血友病患者針對 C2.A2 與 A3 區域產生抗體(inhibitors),即會

嚴重干擾凝血功能.實則常㆟亦有可能發生第八因子抑制抗體,發生率約為 0.2-

1.0 每百萬㆟口年,但此類抗體多單獨針對 C2 或 A2 區域而已.由於對第八因子

主要引起抑制抗體區域的了解,未來是否能以基因重組技術製造出不易引發抑制

抗體的第八因子製劑是寄望所在.同時臨床發現感染愛滋病的血友病患者,已發

生的抑制抗體會因此消失,故抑制抗體的發生與宿主 T 細胞功能息息相關,而 Th1

及 Th2 分別有傾向及不利抑制抗體發生的機制,亦因此開啟治療血友病抑制抗體

患者另㆒可能門徑.第㆓代的基因重組第八因子(Refacto)雖刪除 B 區域,但臨床

發生抑制抗體的情況與第㆒代製劑相同.抑制抗體定量單位為 Bethesda,壹 cc 含

抑制抗體的血漿與壹 cc 正常血漿於 37C 混合兩小時後而能㆗和血漿㆗ 50% 第八

凝血因子活性的抑制抗體濃度,稱為壹 Bethesda單位,而血㆗濃度低於 10 Bethesda

單位的病患,稱作低度反應者 (low responders),其餘稱作高度反應者 (high

responders).㆒旦生成抑制抗體,將使凝血因子補充治療效果大打折扣,解決之道

唯有使用高劑量㆟類濃縮凝血因子,或以豕凝血因子( Hyate C 50-100 U/kg bid)代

之,但會發生交叉反應或過敏反應,注射前應給 Hydrocortisone 100 mg,或以第九因

子濃縮複合品(activated prothrombin complex concentrate ,Feiba 50-100 units/kg BW

biw),或活化第七因子治療(activated FVII, NovoSeven 90-120 ug/kg q2h),病患出血

現象往往難以控制,目前更採用所謂免疫容忍治療法(immune tolerance therapy),

當血友病患者診斷發生抑制抗體後,應儘快給予高劑量濃縮凝血因子治療(50-300

U/kg/day),每㆝分兩次給予,長達數個月之久,通常高度反應者接受的劑量必須高

於 100 U/Kg/day,且需持續㆕個月以㆖,㆒般需治療七個月,低度反應者則可使用

較低劑量如 50-100 U/kg/day,㆒個半月以㆖亦可臻效,平均有 50% 病患抑制抗體

可因此而消失,以注射十㆓小時後血㆗凝血因子回收率為評估標準,十分之㆒患

者血㆗抑制抗體濃度會降低,約 25% 病㆟對此治療無效,若免疫容忍治療持續壹

年而抑制抗體無㆘降跡象或注射十㆓小時後血㆗凝血因子回收率差,即認定免疫

容忍治療失敗.㆒般年輕的低度反應者治療後效果較年長的高度反應者來得佳且

迅速,不過研究顯示發生抑制抗體後,若曾沿用㆒般劑量濃縮凝血因子治療過,或

於高劑量免疫容忍治療期間有㆗斷者,將會增加免疫容忍治療失敗率及會延長治

療時間,徒增加治療費用及病患發生併發症的機會,不可不慎.(28,29)而預防治療使

病患發生抑制抗體的年齡㆘降,增加預防治療的困難度,現臨床醫師正致力尋求
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解決之道.

((((五五五五))))血友病的基因治療血友病的基因治療血友病的基因治療血友病的基因治療    (30,31,32)

類第八因子基因是㆒頗龐大的基因(186 Kb 長,含 26 exons), 祗是 cDNA 部

份亦達 7kb, 第九因子較小,有 34 Kb 長,含 8 exons, 7 introns, 理論㆖不易進

行基因治療,需有適當的病毒作媒介體植入繁大的基因始可,但可幸血友病有㆘列

優勢因素使美國國家衛生組織於 1997 年通過進行血友病基因治療計劃.(第㆒).
大部份凝血因子正常雖由肝細胞產生,但試驗証明利用㆟體纖維芽細胞,肌肉細胞

或血管內皮細胞進行基因治療能成功增加血液循環㆗的第八.第九凝血因子濃度.
使基因可植入多重目標細胞.而不局限於肝細胞,產生的凝血因子亦能輕易進入血

液循環㆗.(第㆓).㆟類血㆗凝血因子有效生理功能範圍極寬鬆,自 1 %至 200 % ,凝
血因子不需其他器官輔助即能完全發揮生理功能,無需嚴格控制基因有效治療範

圍,不易有錯失或發生無效治療.(第㆔).已有血友病鼠及犬實驗模式頗能正確反映

㆟類正常凝血因子基因生理功能,使試驗易於進行.(第㆕).由於衹需簡單測定凝血

因子生成濃度即能有效評估血友病基因治療的效果.㆖述優點,使我們相信在可預

見的將來,血友病基因治療的希望將很快獲得實現.目前血友病基因治療試驗分別

以體外 (ex vivo)及體內 (in vivo)方式進行 ,由於第八因子基因較龐大 ,適宜選用

retrovirus 作為媒介體,但必須植入增生㆗的細胞,但第八因子基因有部份遺傳密碼

抑制病毒,使媒介體效率不彰.後來發展自第八因子 cDNA ㆗去除 B-domain 部份,大
小減為 4.5kb,使能使用腺病毒(adenovirus)為植入媒介體,可植入多重目標細胞而不

影響產生的第八因子生理功能,腺病毒更因非完全嵌入之故,避免導引基因突變危

險,但卻因此易因隨目標細胞代謝而消失,其次會因腺病毒引起㆟體免疫反應而使

媒介病毒自宿主體內被排除,因而使凝血因子基因治療無法竟全功.雖目前已開發

所謂 triple transfection method,利用合成附屬腺病毒(recombinant AAV)作媒介體,以多處

肌肉注射( 8-60 處)或門靜脈注射作體內基因治療,在動物試驗已獲相當成效,現已

初步進行㆟體試驗,但顯現期效及植入效率尚未臻理想.所以如何解決有效媒介體

的尋得及使基因長期有效顯現是目前使血友病基因治療成真的兩大努力方向.讓
我們拭目以待這㆒刻的早日來臨.
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Abstract:Abstract:Abstract:Abstract:

Clinicallly, 30 % of all affected male haemophiliacs were born to women

without a family history of haemophilia before the birth .This means that

the number of those people with haemophilia can be expected to rise

continuously . Now , an  estimated total number of seventy thousands of

severe hemophilia patients in global expected to have a safest treatment

without unwanted side effect as soon as possible . In the 1960s,the great

improvement in factor concentrates therapy saved them from the life-

threatening bleeding problems . Thereafter ,blood transmitted viral agent

troubled these people seriously in the 30-year period. With access to the

development of recombinant factors concentrates ,prophylactic therapy

and immune tolerance ,severe hemophilia is not a lethal disorder at

present .The World Federation of Hemophilia under the Presidency of

Charles Carman, started work on a 10-year strategic plan: the ‘Decade Plan
‘.in 1992. The overall purpose of the Plan is to do everything possible
to improve the quality of life and to make effective treatment such as

gene therapy to people with haemophilia throughout the world by the year

2002. We hope it will come true soon.
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