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摘要：血友病是一种罕见的单基因遗传性凝血因子缺乏性疾病，患者自幼儿期发

病，重症患者常有自发性出血或关节肌肉出血史，需要长期频繁接受因子输注治

疗。本文回顾了双特异性抗体药艾美赛珠单抗与２种基因疗法ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ和
ＨＥＭＧＥＮＩＸ针对不同血友病亚型的临床研发过程，以此总结罕见病药物研发的
策略和基因治疗产品临床研发的关键要素，为今后同类药物在类似适应证中的

研发提供借鉴。
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　　血友病是一种Ｘ染色体连锁隐性遗传的出血性疾病，根据突变
的凝血因子基因不同可以分为血友病 Ａ和血友病 Ｂ［１］，它们分别是
由于Ｆ８基因编码凝血因子Ⅷ（ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒⅧ，ＦⅧ）或Ｆ９
基因编码的凝血因子Ⅸ（ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒⅨ，ＦⅨ）缺乏，使凝
血过程中的凝血因子Ⅹ（ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒⅩ，ＦⅩ）激活受损，
继而造成凝血酶生成不足、出血风险增加［２］。

根据患者体内的ＦⅧ或ＦⅨ浓度，血友病的严重程度可分为重度
（＜１Ｕ·ｄＬ－１，即＜１％正常值）、中度（≥１～５Ｕ·ｄＬ－１，即≥１％～５％正
常值）和轻度（＞５～４０Ｕ·ｄＬ－１，即＞５％～４０％正常值）［３］。血友病
Ａ在男性人群中的患病率约为１／５０００，血友病Ｂ的患病率约为血友
病Ａ的六分之一，在男性人群中患病率约为１／３万［２］。我国血友病
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　　　患病率（２７３～３０９）／１０万［４］。２种血友病均属于罕
见病。

血友病患者的主要治疗方式为凝血因子替代治

疗，包括按需和预防治疗。我国临床推荐的预防方

案：血友病 Ａ患者每周使用２～３次 ＦⅧ制剂，每次
１０Ｕ·ｋｇ－１，血友病Ｂ患者每周使用１次ＦⅨ制剂，每
次２０Ｕ·ｋｇ－１［１］。对于因产生抑制物而对凝血因子输
注反应欠佳的患者，可给予旁路制剂预防和诱导免疫

耐受治疗［５］。血友病患者大多从幼儿期就需要频繁输

液，这对患者及其家庭都是极大的生活和经济负担。

１　血友病上市新药临床研发简述
血友病新药的研发和上市过程存在着诸多难点。

第一，血友病本身是罕见病，因此患者很难招募。第

二，血友病患者需要长期接受凝血因子输注预防或治

疗出血，在这个背景下如何加入新兴治疗方式，以及

如何体现新兴治疗的疗效，都成为了血友病药物研发

的难点。新兴治疗可能是在凝血因子输注基础之上

的辅助治疗，可能是替代凝血因子治疗的一线治疗，

或者是凝血因子疗效欠佳时的二线升级治疗。第三，

是剂量探索，对于辅助或替代治疗，检测凝血因子浓

度可作为探索有效剂量的方法，但对于非凝血因子的

旁路治疗，前述方法就不再适用了，需要找到比临床

出血事件终点更敏感的指标指导剂量选择。

２０１４年至 ２０２４年，美国食品药品监督管理局
（ＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准的血
友病治疗新药共８种，包括３种基因治疗药物、１种双
特异性抗体以及４种融合蛋白类药物。其中，融合蛋
白类药物的作用机制是通过将凝血因子与 Ｆｃ段或白
蛋白结合，延长凝血因子的半衰期，延长输注间隔；基

因治疗的作用机制是导入基因片段，表达相关凝血因

子，完全或部分恢复患者的凝血因子水平，替代凝血

因子输注；而双抗药物艾美赛珠单抗则属于旁路及替

代治疗，适用于有或没有抑制物的血友病Ａ患者。就
这些新药而言，每个药物开展的试验数介于２～９个，
共涉及３０项临床研究。这些药物从启动Ⅰ期试验到
上市批准平均耗时６４年，其中，目前唯一上市的双
抗药物艾美赛珠单抗耗时５３年，第１个用于血友病
Ａ和血友病 Ｂ的基因治疗药物分别耗时 ７９年与
７７年。从研发总样本量来看，融合蛋白类药物为
１３２～２７５例，双抗药物为 ６６５例，基因治疗药物为
５５～１４９例，平均每个研究纳入５０例受试者。

本文将分别阐述艾美赛珠单抗、ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ和
ＨＥＭＧＥＮＩＸ的研发历程，并结合上文中提及的研发难点，
为后续罕见病新药和基因治疗药物的临床研发提供借鉴。

２　艾美赛珠单抗（ＥＭＩＣＩＺＵＭＡＢ）
艾美赛珠单抗是一种双特异性凝血因子Ⅸａ

（ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒⅨａ，ＦⅨａ）和 ＦⅩ导向抗体，
其将ＦⅨａ和ＦⅩ结合取代缺失的ＦⅧ，激活自然凝血
级联，帮助血友病Ａ患者预防出血发作或减少出血发
生的频率。就作用机制而言，艾美赛珠单抗既可以用

作血友病Ａ的替代治疗，也可以作为旁路制剂使用。
２１　艾美赛珠单抗临床研究阶段

艾美赛珠单抗共进行了１项Ⅰ期研究［６－７］，１项
Ⅰ／Ⅱ期研究［８］和４项关键Ⅲ期研究［９－１４］，整个临床

研发共纳入４７９例受试者。
在整个研究阶段，艾美赛珠单抗首先通过Ⅰ期健

康受试者研究探索到可有效纠正血友病 Ａ患者凝血
障碍的剂量，然后在小样本Ⅰ／Ⅱ期试验中初步证明
了艾美赛珠单抗给药方案预防血友病患者自发出血

的作用。最后，通过４项Ⅲ期试验验证了艾美赛珠单
抗对不同血友病Ａ患者群体（有抑制物、无抑制物、成
人、青少年、儿童）的疗效，并进一步探索了时间间隔

更大、对患者更便利的维持给药方案。在确证性试验

中，艾美赛珠单抗的治疗获益主要体现在对凝血因子

输注需求的大幅度降低和年化出血率的显著减少。

２１１　艾美赛珠单抗Ⅰ期研究
Ⅰ期试验［６－７］旨在研究艾美赛珠单抗在健康成

年男性以及严重血友病 Ａ患者中的安全性和药代动
力学，共分为３部分，Ａ部分（日本）与 Ｂ部分（高加
索）均为随机、双盲、安慰剂对照、单次给药剂量递增

研究，剂量范围分别是 ０００１～１０００ｍｇ·ｋｇ－１和
０１～１０ｍｇ·ｋｇ－１（单次皮下注射），共纳入６４例健
康受试者；Ｃ部分是开放标签、多次给药、剂量递增研
究，共纳入１８例血友病Ａ患者，每周皮下注射１次，患
者先后接受１周负荷剂量１或３ｍｇ·ｋｇ－１和１１周维持
剂量０３～３０ｍｇ·ｋｇ－１共１２周给药。

为评估药效，研究用离体试验，在健康受试者血

浆中加入凝血因子中和抗体，获得模拟的血友病患者

血浆后进行凝血功能检测，观察不同暴露水平下艾美

赛珠单抗缩短活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）和增加凝血酶生成
峰值（ｔｈｒｏｍｂｉｎｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＴＧ）的程度。结果发现，
１ｍｇ·ｋｇ－１艾美赛珠单抗可以使离体条件下模拟的
血友病血浆恢复到与正常人血浆相似的 ＡＰＴＴ。在血
友病患者中进行的 Ｃ部分研究发现，当维持剂量为
１ｍｇ·ｋｇ－１时，血浆药物浓度在第１２周达到稳定状
态，且能够有效降低患者的年化出血率（ａｎｎｕａｌｉｚｅｄ
ｂｌｅｅｄｉｎｇｒａｔｅ，ＡＢＲ）。Ⅰ期中的不良事件（ａｄｖｅｒｓｅ
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ｅｖｅｎｔ，ＡＥ）主要为注射部位反应。上述离体模拟试验
开创性地解决了血友病患者病例数少，不易招募的问

题，实现了在健康受试者研究中探索血友病治疗新药

潜在有效剂量的目标，极大地缩短了研究周期，也节

约了研究经费。

２１２　艾美赛珠单抗Ⅰ／Ⅱ期研究
Ⅰ／Ⅱ期试验是一项开放标签的长期扩展研

究［８］，上述Ⅰ期 Ｃ部分的 １８例患者有 １６例进入研
究，继续接受原剂量给药，其中有４例受试者由于出
血控制不佳上调了剂量。所有患者的 ＡＰＴＴ与 ＴＧ均
在给药后１周内明显改善，ＡＢＲ较基线显著降低，ＡＥ
主要为注射部位反应等。

２１３　艾美赛珠单抗的Ⅲ期研究
经过Ⅰ期和Ⅰ／Ⅱ期试验的探索，艾美赛珠单抗

确定了Ⅲ期研究剂量（每周剂量１５ｍｇ·ｋｇ－１），开展
了４项关键Ⅲ期研究，ＨＡＶＥＮ１和ＨＡＶＥＮ２试验分别
在有抑制物的≥１２岁和＜１２岁的血友病Ａ患者中进
行，后者还考察了每周 １次（ＱＷ）、每 ２周 １次
（Ｑ２Ｗ）、每 ４周 １次（Ｑ４Ｗ）不同频率的维持给药，
ＨＡＶＥＮ３和ＨＡＶＥＮ４在没有或有抑制物的≥１２岁患
者中进行，同时考察不同频率的维持给药。

ＨＡＶＥＮ１为随机、开放标签、空白延迟对照研究，
评估预防用艾美赛珠单抗对存在抑制物的血友病Ａ患
者的疗效、安全性和药代动力学［９］。研究主要纳入了

年龄≥１２岁且存在ＦⅧ抑制物的任何严重程度的血友
病Ａ患者，按需使用旁路制剂（ｂｙｐａｓｓｉｎｇａｇｅｎｔ，ＢＰＡ）的
５３例患者以 ２∶１的比例随机分配至试验组（Ａ组，
ｎ＝３５）和空白延迟给药对照组（Ｂ组，ｎ＝１８）；预防使
用ＢＰＡ的４９例患者分至Ｃ组，除此之外，还有７例来
自一项全球非干预性研究的患者分至 Ｄ组［１０］。所有

组的给药方案均为负荷剂量３ｍｇ·ｋｇ－１ＱＷ，维持剂量
１５ｍｇ·ｋｇ－１ＱＷ，Ａ、Ｃ、Ｄ组从 ０周开始给药；Ｂ组
０～２４周不给试验药仅观察，在２４周后开始给药。研究
结果显示，Ａ组患者用药后的年化出血率比 Ｂ组低
８７％。在Ｃ组患者用药后的年化出血率比给药前降低
７９％。由于用艾美赛珠的患者在同时接受旁路制剂活
化的凝血酶原复合物浓缩剂（ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ，ＡＰＣＣ）时发生了１例血栓形成事
件（ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＴＥ）和 ２例血栓性微血管病变
（ｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＴＭＡ），均为严重不良事件
（ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＳＡＥ），从ＨＡＶＥＮ２起，方案要求
患者需在试验期间避免使用ＡＰＣＣ。

ＨＡＶＥＮ２是一项多中心、非随机的开放标签研
究［１１］，目的是研究艾美赛珠单抗对存在抑制物的Ａ型

血友病儿童的预防作用，是该药首个以儿童为对象的

研究，招募的患者有一部分也来自一项非干预性自然

史研究（ｎｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ，ＮＩＳ）［１２］。研究先纳入
了６８例患者进入Ａ组，维持剂量１５ｍｇ·ｋｇ－１ＱＷ，
后续为了探索灵活给药的可能性，又增加了

３ｍｇ·ｋｇ－１Ｑ２Ｗ（Ｂ组）和６ｍｇ·ｋｇ－１Ｑ４Ｗ（Ｃ组）
的维持方案，每组各１０例患者。３种方案均可将药物
的平均稳态谷浓度维持在有效水平（＞３０ｍｇ·ｍＬ－１），
有效预防出血。在参加ＮＩＳ的Ａ组患者中，与标准预
防治疗相比，使用艾美赛珠单抗（ＱＷ）后的年化出血
率显著降低，日托／上学缺勤天数的平均比例从０４１
降至０２５。研究中未发生ＴＥ、ＴＭＡ或死亡。

ＨＡＶＥＮ３为随机开放标签研究，目的是评估预防
与不预防使用艾美赛珠单抗对没有抑制物的血友病

Ａ患者的疗效、安全性和药代动力学［１３］。研究对象为

≥１２岁且不存在ＦⅧ抑制物的重度血友病Ａ患者，将
按需使用ＦⅧ的８９例患者（包括部分 ＮＩＳ研究患者）
按２∶２∶１随机分配至 Ａ、Ｂ和 Ｃ组。Ａ组与 Ｂ组从
０周开始给药，先用４周负荷剂量３０ｍｇ·ｋｇ－１ＱＷ，
后续分别使用维持剂量１５ｍｇ·ｋｇ－１ＱＷ和３０ｍｇ·ｋｇ－１

Ｑ２Ｗ，Ｃ组为延迟给药对照组，从２４周开始给药，维持
剂量为３０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑ２Ｗ。Ｄ组纳入６３例规律使用
ＦⅧ预防的患者（部分来自 ＮＩＳ），给药方案同组 Ａ。
Ａ组和 Ｂ组所有继发性出血相关事件的发生率均低
于未用药的Ｃ组，Ａ组比 Ｃ组低９６％，Ｂ组比 Ｃ组低
９７％。Ｄ组为４８例参与ＮＩＳ的患者，用药后的年化出
血事件为１５个，与 ＦⅧ预防期间的４８个事件相比
降低了６８％。试验中最常见的ＡＥ是注射部位反应。

ＨＡＶＥＮ４主要研究Ｑ４Ｗ给药方案对成人和青少
年血友病Ａ患者（有或没有ＦⅧ抑制物）的有效性、安
全性［１４］，是多中心、开放标签的Ⅲ期试验，分为２个阶
段。第１阶段（ｒｕｎ－ｉｎ）纳入７例患者，观察 Ｑ４Ｗ给
药的药代动力学，随后扩展阶段招募了４１例患者，确
定Ｑ４Ｗ给药的疗效和安全性。Ｒｕｎ－ｉｎ阶段观察到
艾美赛珠单抗的平均血浆谷浓度在２４周达到稳态，
维持在约４０μｇ·ｍＬ－１。在扩展阶段，患者的平均年
化（需要药物治疗的）出血事件为２４个，而在基线
时，受试者入组前 ２４周的出血事件中位数为 ５个。
８３％的受试者在接受艾美赛珠单抗预防治疗期间未
报告自发性出血，最常见的 ＡＥ为注射部位反应。扩
展阶段的所有患者在第２５周时表示更喜欢艾美赛珠
单抗而不是之前的静脉注射ＦⅧ或旁路药物方案。
２２　艾美赛珠单抗上市情况

基于ＨＡＶＥＮ１与 ＨＡＶＥＮ２的结果，艾美赛珠单
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抗于２０１７年１１月至２０１８年３月先后获得了ＦＤＡ、欧
洲药品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）和
日本独立行政法人医药品医疗器械综合机构（Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓａｎｄＭｅｄｉｃａｌＤｅｖｉｃｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＰＭＤＡ）的上
市批准，并于２０１８年１２月在我国获批上市，适应证为
存在ＦⅧ抑制物的成人和儿童血友病Ａ患者的常规预
防，推荐给药剂量为前４周负荷剂量３０ｍｇ·ｋｇ－１ＱＷ，
后续维持剂量 １５ｍｇ·ｋｇ－１ＱＷ。在 ＨＡＶＥＮ３和
ＨＡＶＥＮ４研究完成后，２０１８年１０月至２０１９年２月艾
美赛珠单抗又先后获得 ＦＤＡ、ＰＭＤＡ和 ＥＭＡ批准，并
于２０２１年５月在我国获批，第２个适应证为没有ＦⅧ抑
制物的成人和儿童重度血友病Ａ患者的常规预防。在
上市后，艾美赛珠单抗成人、新生儿或老年人的推荐剂

量均为前４周负荷剂量３０ｍｇ·ｋｇ－１ＱＷ，后续维持剂
量可以选择１５ｍｇ·ｋｇ－１ＱＷ或３０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑ２Ｗ
或６０ｍｇ·ｋｇ－１Ｑ４Ｗ。
３　ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ

ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ是首个上市的血友病Ａ基因治疗药
物，它使用腺相关病毒（ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ，ＡＡＶ）
载体转移人 ＦⅧ编码序列，向患者体内递送 ＦⅧ功能
基因，在患者的肝细胞中生产内源性ＦⅧ蛋白，在体内
持续表达ＦⅧ［１５］。

３１　ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ临床研究阶段
ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ的临床研发历程主要包括早期的小

样本剂量探索研究和后期的确证性试验。前者以凝

血因子水平为生物标志物，在小样本重度血友病患者

中探索可有效表达凝血因子的基因治疗剂量，同时探

索预防／治疗免疫药物不良反应的糖皮质激素给药方
案，初步确定有效剂量下 ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ降低年化出血
率的效果，进而通过长达３年的长期随访考察本品表
达持久性和疗效持久性。以这些前期探索为基础，最

终的确证性试验仅用较少的样本量就达到了验证目

标。为了加快研究进程，试验中还纳入了一部分来自

非干预自然史研究的患者。这也是罕见病药物研发

中，常用的提前储备患者的加速策略。

３１１　ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ的Ⅰ／Ⅱ期研究
Ⅰ／Ⅱ期研究为开放标签、剂量递增试验，共纳入

１５例重度血友病Ａ患者，目的是确定ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ在
严重血友病Ａ受试者中的安全性和有效性［１６］。研究

分为３个剂量队列。队列１和队列２各纳入１例患
者，分别静脉注射６×１０１２和２×１０１３ｖｇ·ｋｇ－１试验药。
队列 ３纳入了 ７例患者，使用最高剂量 ６×１０１３

ｖｇ·ｋｇ－１。方案规定患者肝酶升高时需使用糖皮质激
素６０ｍｇ·ｄ－１治疗，并在第１例患者肝酶升高后将后

续患者改为预防使用泼尼松龙４０ｍｇ·ｄ－１，共 ２周。
此后增加了队列 ４，纳入 ６例患者，接受 ４×１０１３

ｖｇ·ｋｇ－１给药，此队列改回肝酶升高后再采用免疫抑
制治疗。队列１、２的受试者在第１６周的 ＦⅧ活性水
平未达到目标值５Ｕ·ｄＬ－１，而队列３患者给药后的
ＦⅧ活性水平均超过５Ｕ·ｄＬ－１。队列４的剂量虽然
仅比队列３降低３３％，其ＦⅧ活性水平却在给药１年后
和给药２年后分别降低了６７％和５８％，因此Ⅲ期试验选
择了６×１０１３ｖｇ·ｋｇ－１剂量［１７］。本研究中最常见的ＡＥ
为谷丙转氨酶（ｇｌｕｔａｍｉｃ－ｐｙｒｕｖｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＰＴ）水
平升高（７例）和关节痛（６例）。
３１２　ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ的Ⅲ期研究

关键Ⅲ期试验为单臂、开放标签设计。研究纳入
１３２例不存在 ＦⅧ抑制物的成年重度血友病 Ａ患者，
排除预先存在抗 ＡＡＶ５抗体和存在人类免疫担缺陷
病毒感染及严重肝功能障碍者。研究中患者单次静

脉输注６×１０１３ｖｇ·ｋｇ－１ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ［１８］，肝酶升高者
接受口服泼尼松６０ｍｇ·ｄ－１治疗。主要疗效终点最
初为ＦⅧ活性相对于基线的变化，后修改为验证给药
后的出血事件年化率非劣于基线。在５２周的随访期
内，３７９％的患者的ＦⅧ活性水平达到≥４０Ｕ·ｄＬ－１，
５０％的患者升至５～４０Ｕ·ｄＬ－１。来自登记研究的入
组患者在 ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ给药后需要治疗的出血事件
年化率较基线降低了８３８％。在２年的随访期内，给
药后需治疗的出血年化率较基线降低了 ８４５％
（Ｐ＜０００１），给药后需要治疗的出血事件平均每年降
低了４１个，超过了３５的非劣效界值［１９］。研究期间

有３７％的患者发生了与药物相关的 ＳＡＥ，最常见的
ＡＥ为ＧＰＴ水平升高（８８８％）。
３２　ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ上市情况

ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ分别于２０２２年８月和２０２３年７月
获得ＥＭＡ和ＦＤＡ的上市批准，适应证为：治疗没有携
带凝血因子Ⅷ抑制物或不存在ＡＡＶ５抗体的成人重度Ａ
型血友病患者。上市后推荐剂量为６×１０１３ｖｇ·ｋｇ－１，单
次静脉输注。在给药后需要定期监测患者肝功能，当

ＧＰＴ水平升高至一定程度时进行治疗。
４　ＨＥＭＧＥＮＩＸ

ＨＥＭＧＥＮＩＸ是首个获批上市的治疗血友病 Ｂ的
基因治疗药物，基于 ＡＡＶ５载体，它通过静脉给药使
ＦⅨ基因变体（ＦⅨ －Ｐａｄｕａ）在肝中表达 ＦⅨ凝血因
子，分泌后进入血液恢复凝血功能。

４１　ＨＥＭＧＥＮＩＸ临床研究阶段
ＨＥＭＧＥＮＩＸ的整体研发策略与ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ相近，

其特殊点主要是研发过程中申请人开发了优化的新制
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剂，新制剂直接用老制剂试验中已探索到的有效剂量进

行桥接试验，进而采用新制剂继续开展Ⅲ期试验，并在Ⅱｂ
期和Ⅲ期试验中发现有一定水平预存抗体的患者也可从
基因治疗中获益，进一步扩展了本品的适应证人群。

４１１　ＨＥＭＧＥＮＩＸ的Ⅰ／Ⅱ期研究
Ⅰ／Ⅱ期研究用的试验药物为 ＡＭＴ－０６０，其以

ＡＡＶ５为载体，含有密码子优化的人 ＦⅨ（Ｈｕｍａｎ
ＦⅨ，ｈＦⅨ）基因［２０］。该研究为开放标签、非对照、剂

量递增试验，主要目的是评估 ＡＭＴ－０６０给药的安全
性。研究共纳入１０例成年重度血友病Ｂ患者（ＦⅨ≤
２％正常值），排除 ＡＡＶ抗体阳性的患者。研究考察
了２个队列，各 ５例受试者。队列 １单次静脉输注
５×１０１２ｇｃ·ｋｇ－１ＡＭＴ－０６０；队列 ２输注 ２×１０１３

ｇｃ·ｋｇ－１ＡＭＴ－０６０。经 ＡＭＴ－０６０治疗，队列１的
平均年化自发性出血率比治疗前减少了５３％，队列２
比治疗前减少了７０％。药物相关 ＡＥ包括肝酶水平
升高、发热等，肝酶水平升高的患者均接受泼尼松龙

治疗，并恢复了正常。

４１２　ＨＥＭＧＥＮＩＸ的Ⅱｂ期研究
ＡＭＴ－０６１是 ＡＭＴ－０６０的后继产品，用 ＦⅨ

Ｐａｄｕａ变体，活性更高，是Ⅱｂ试验使用的试验药［２１］。

Ⅱｂ期是开放标签、单剂量、单臂试验，共纳入３例患
者，给药剂量为２×１０１３ｇｃ·ｋｇ－１，目的是确认单次该
剂量下ＡＭＴ－０６１在给药后６周能使ＦⅨ活性水平≥
５％。研究纳入预防使用ＦⅨ的成年重度血友病 Ｂ患
者（ＦⅨ≤２％正常值）或按需使用 ＦⅨ且伴有每年≥
４次出血或慢性血友病关节病的患者，排除存在ＦⅨ抑
制物的受试者，而不排除存在 ＡＡＶ５抗体的受试者。
给药后第６周，所有患者的 ＦⅨ活性水平均达到正常
值的５％，且 ＦⅨ活性水平持续增加。有２例患者肝
酶轻度升高，但都在没有干预的情况下恢复正常。

４１３　ＨＥＭＧＥＮＩＸ的Ⅲ期研究
最终用ＡＭＴ－０６１开展关键Ⅲ期试验［２２］，是开放

标签、单剂量试验，给药剂量为２×１０１３ｇｃ·ｋｇ－１，目的
是确认ＡＭＴ－０６１与 ＦⅨ预防治疗相比的非劣效性。
研究共纳入５４例成年重度血友病Ｂ患者（ＦⅨ≤２％正
常值），患者均持续预防使用ＦⅨ，排除存在ＦⅨ抑制物
者。研究包含至少６个月的导入期，在此期间受试者接
受持续的ＦⅨ预防治疗并获得基线年化出血率，试验假
设为治疗后年化出血率非劣于导入期。治疗后５２周
内，年化出血率从导入期的４１９个事件降至１５１个，
治疗后相对于导入期的年化出血率比值为０３６，小于
预定的非劣效界值１８，也小于１，因此使用ＡＭＴ－０６１
同时达到了非劣效和优效。在治疗后１８个月，有和没

有预存中和抗体的患者的平均ＦⅨ活性分别为３１１％
和３９９％，因此 ＡＡＶ５中和抗体对患者的治疗反应无
显著影响。研究中有２０％的患者出现ＧＰＴ升高，但平
均ＦⅨ活性依然在２０％以上，可有效预防出血。
４２　ＨＥＭＧＥＮＩＸ上市情况

ＨＥＭＧＥＮＩＸ于２０２２年１１月和２０２３年２月先后
在ＦＤＡ和ＥＭＡ获批上市，用于治疗目前使用 ＦⅨ预
防疗法（无ＦⅨ抑制物）、当前或既往有危及生命的出
血或反复发生严重自发性出血的成年（＞１８岁）血友
病Ｂ患者，推荐剂量为 ２×１０１３ｇｃ·ｋｇ－１静脉输注。
治疗后ＧＰＴ升高的患者需接受免疫抑制治疗，起始剂
量为泼尼松口服６０ｍｇ·ｄ－１。
５　讨论

在以上背景下，通过本文展现的１种创新双抗药物
和２种基因治疗产品的研发案例可知，针对血友病这类
罕见病的药物研发，存在以下几个可供参考的要点。

３种药物均以剂量探索为Ⅰ期研究目标，并选取可
明确测量的结果作为监测对象来选择有效剂量，如凝血

因子活性、凝血功能指标以及出血事件发生率等。在早

期试验中，艾美赛珠单抗利用离体状态下对健康受试者

血浆的预处理模拟血友病患者的血浆状态，这样通过用

短期给药试验即可确定临床有效剂量。这种方法还避

免了在剂量探索阶段使用罕见病患者，即节约了患者样

本量，又缩短了研发时间。而基因治疗药物的早期研

发，则是在中重度血友病患者中开展研究，在用药后检

测患者体内的凝血因子水平变化，根据凝血因子（即基

因治疗产品的表达产物）的增幅（通常１个月就达到给
药后的稳定水平）选择基因治疗的剂量，在试验中还观

测到出血事件发生率显著降低，进一步支持根据凝血因

子做出的剂量选择，用于确证性试验。

在受试者招募方面，由于３种药物均在早期研究
中呈现了突出的疗效，这使得确证性试验评估疗效所

需的样本量相对较小。考虑到血友病的罕见性，以及

主要终点指标年化出血率需要通过至少１年的观察
期才能评估，艾美赛珠单抗与 ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ均在Ⅲ期
试验中纳入了部分来自非干预自然史研究的患者，这

样既能缩短基线治疗阶段的评估时间，又通过自然史

研究的患者储备，加快了Ⅲ期试验的入组速度。而
ＨＥＭＧＥＮＩＸ的研发过程中由于没有额外开展这类非
干预性研究，只能通过设计为期６个月的导入阶段用
于非劣效比较，而这样的设计相对于前２个药物延长
了药物的基线阶段评估时间。在试验设计上，双抗药

物的验证性试验采用延迟给药对照、优效设计或者单

臂、自身基线对照、优效设计，而基因治疗产品的验证性
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试验则均采用单臂、自身基线对照、非劣效设计。这些

设计一方面解决了血友病患者人数少、难以招募的问

题，另一方面也兼顾了伦理和患者参研获益的考量。

除了受试者招募和试验设计的相似考虑外，在这

３种药物的研发中各自还包含了其他的考量。①双抗
的临床研发探索了是否存在抑制物对疗效的影响，并

考察了不同给药方案在儿童患者中的疗效和安全性，

但几种基因治疗药物的研发目前均仅限于成年患者，

尚未开展以儿童患者为对象的疗效与安全性研究，这

可能与对基因治疗长期安全性的担忧有关；②基因治
疗的临床研发中还考察了预存ＡＡＶ抗体水平对疗效的
影响，以及基因治疗引起的免疫毒性反应及其防治方

案；③在ＨＥＭＧＥＮＩＸ的Ⅲ期试验中同时纳入了存在或
不存在ＡＡＶ中和抗体的患者，其结果表明抗体的存在
对疗效没有显著影响，进一步拓展了适应证人群。

值得注意的是，在ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ的Ⅰ／Ⅱ期研究中，请
人还增加了剂量较队列３仅降低３３％的队列４，但队列
４的疗效降幅远大于队列３的降幅，说明基因治疗的剂
量效应关系比小分子化药或大分子生物药更复杂，难

以预测。同时，ＲＯＣＴＡＶＩＡＮ的Ⅰ／Ⅱ期研究还探索了给药
后１～３年，患者的凝血因子水平随时间的变化，结果发
现ＦＶⅢ活性水平随时间递减，说明基因治疗的长期疗
效稳定性仍有待考察。ＨＥＭＧＥＮＩＸ的Ⅲ期试验用药相
对于Ⅰ／Ⅱ期试验的药物做了较大的药学变更，为此申办
方开展了Ⅱｂ期探索性研究，通过３例患者的研究展现
了Ｐａｄｕａ变体的疗效，用于Ⅲ期试验。
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Ｔｗｏ－ｙｅａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｖａｌｏｃｔｏｃｏｇｅｎｅｒｏｘａｐａｒｖｏｖｅｃｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａＡ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２３，３８８（８）：６９４—７０５

［２０］　ＭＩＥＳＢＡＣＨＷ，ＭＥＩＪＥＲＫ，ＣＯＰＰＥＮＳＭ，ｅｔａｌＧｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ

ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒ５－ｈｕｍａｎｆａｃｔｏｒⅨ ｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈ

ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａＢ［Ｊ］Ｂｌｏｏｄ，２０１８，１３１（９）：１０２２—１０３１

［２１］　ＶＯＮ ＤＲＹＧＡＬＳＫＩＡ，ＧＩＥＲＭＡＳＺＡ，ＣＡＳＴＡＭＡＮ Ｇ，ｅｔａｌ

Ｅｔｒａｎａｃｏｇｅｎｅｄｅｚａｐａｒｖｏｖｅｃ（ＡＭＴ－０６１ｐｈａｓｅ２ｂ）：Ｎｏｒｍａｌ／ｎｅａｒ

ｎｏｒｍａｌＦⅨ ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｂｌｅｅｄｃｅｓｓａｔｉｏｎｉｎｈｅｍｏｐｈｉｌｉａＢ［Ｊ］Ｂｌｏｏｄ

Ａｄｖ，２０１９，３（２１）：３２４１—３２４７

［２２］　ＰＩＰＥＳＷ，ＬＥＥＢＥＥＫＦＷＧ，ＲＥＣＨＴＭ，ｅｔａｌＧｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ

ｅｔｒａｎａｃｏｇｅｎｅｄｅｚａｐａｒｖｏｖｅｃｆｏｒｈｅｍｏｐｈｉｌｉａＢ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０２３，３８８（８）：７０６—７１８

（收稿日期２０２４－０８－０１；本文编辑　孟海峰）


