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摘  要 : 血友病 B 是一种 X 染色体连锁的隐性遗传性出血性疾病，患者因体内缺乏凝血因子 IX (FIX) 而易发

生出血事件，病情严重程度与 FIX 的缺乏程度相关，严重影响患者的寿命和生存质量。文中通过相关文献资

料的查阅和整理，对血友病 B 替代治疗药物进行归纳和综述，重点阐述上市重组凝血因子 IX 制品和相关在研

药物尤其是长效凝血因子 IX 的研究进展，为血友病 B 治疗药物的研发提供基础。 
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Abstract:  Hemophilia B is an X chromosome linked hereditary hemorrhagic disease, which is caused by the lose function 
mutation of factor IX (FIX), and significantly affects the patients’ lifespan and life quality. The severity of hemophilia B 
depends on the FIX level in the plasma. By referring to the relevant literatures, we reviewed and summarized hemophilia B 
replacement therapies. Specifically, we focus on recombinant factor IX products on the market and those in the pipeline, 
especially on the long-acting factor IX drugs, to provide the basis for researches of new hemophilia B drugs. 
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血友病 B是一种 X染色体连锁的隐性遗传

性出血性疾病，是第二大类血友病亚型 (第一

大血友病亚型为血友病 A)。该病在男性新生儿

中的发病率约为 1/25 000，据估计我国血友病 B

患者总数约为 20 000名，占血友病患者总数的

15%−20%[1-2]。血友病 B 因患者体内缺乏 FIX 

(Factor IX，凝血因子 IX) 引发，病情的严重程

度与病人体内 FIX 的缺乏程度相关；重症血友

病 B患者体内的 FIX含量小于正常人的 1%，患

者频繁发生自发性出血，如关节内出血、软组

织血肿、腹腔出血和脑出血等，最终导致严重

的关节病、慢性疼痛、残疾和死亡，显著影响

患者的寿命和生存质量[3]。 

FIX 替代治疗药物一直是血友病 B 药物的

研发热点，近两年来除已有的 FIX 替代治疗药

物外，还涌现了大量的候选药物，该部分药物

的信息亟待总结和更新。下面就血友病 B 上市

和在研 FIX替代药物分别作重点介绍。 

1  血友病 B 替代治疗药物现状和研发进展 

血友病 B替代治疗有按需治疗和预防治疗两

种方式。按需治疗是指在患者发生出血症状时接

受 FIX注射控制出血情况，是一种应急策略；而

预防治疗是指为预防出血事件发生，血友病 B重

症患者每周定期注射 FIX 2−3 次的给药方法[4]。

按照来源的不同，上市的 FIX替代治疗药物分为

血浆富集来源 FIX (pdFIX，plasma-derived FIX) 

和重组细胞表达来源 FIX (rFIX，recombinant FIX) 

两大类，在研药物中还有乳腺生物反应器来源

FIX；重组细胞表达的 FIX 还可以分为传统重组

FIX药物和长效重组 FIX药物两类，表 1汇总了

目前上市和在研的重组 FIX制品。 

 

表 1  上市和在研重组 FIX 药物汇总表 

Table 1  Marketed and in research recombinant FIXs 

Drug name Company Characteristics Status 

BeneFix, nonacog alfa 
Pfizer; BTG; Swedish Orphan 
Biovitrum 

Recombined FIX, CHO1 Marketed 

Alprolix (eftrenonacog alfa)  
Biogen Idec; UCB; Swedish 
Orphan Biovitrum 

Fc-fusion, HEK-293H2 Marketed 

RIXUBIS (Bax-326) Baxter International Recombined FIX, CHO Marketed 

N9-GP (nonacog beta pegol) Novo Nordisk Glycosylation  Phase III 

rIX-FP (CSL654) CSL Behring Albumin fusion Phase III 

IB1001 (trenonacog alfa) Emergent BioSolutions Recombined FIX Phase III 

FIX-NG 
ISU Chemical; Catalyst 
Biosciences; Isu Abxis 

Long-acting FIX Preclinical 

FIX-triple 
National Research Program for 
Biopharmaceuticals 

Site 86, 277, 338 Alanine mutation Preclinical 

PEGylated factor IX, Pro Bono Bio Pro Bono Bio PEGylation  Preclinical 

Recombinant human factor IX, 
ProGenetics 

LFB (Lab. Fractionnement & 
Biotechnologies); ProGenetics; 
rEVO Biologics 

Recombined FIX, transgenic pigs  Preclinical 

1CHO-Chinese Hamster Ovary cells; 2HEK-293H-Human Embryonic Kidney 293 cells. 
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1.1  血液来源凝血因子 IX 
血浆富集的 FIX，指的是从人血浆中提取

而来的凝血因子 IX 制品 (下简称为 pdFIX，

plasma derived FIX)。pdFIX制品可有效控制患

者的出血状况，并且显著降低患者用药过程中

血栓发生的风险，也曾经常被用于预防治疗，

但因来源于人血液，存在传播血液感染病的风

险 (血液传播的病毒、支原体，如肝炎病毒和

HIV病毒等)。 

血源性感染风险是 pdFIX 制品面临的最大

问题。20世纪 80年代，美国和欧洲曾发生血友

病患者大规模感染血液疾病的事件，约有

60%–80%重症血友病患者因用药感染了 HIV病

毒[5]。为降低血源性感染的风险，新一代 pdFIX

制品致力于通过改进纯化工艺，增加去病毒效

率来减少病毒感染的可能性，但是仍然无法杜

绝潜在朊病毒、未包装病毒和其他未知病原体

的感染风险；此外，由于提取工艺对血浆质量

要求高，且血浆来源有限，该类产品价格也较

为昂贵，随着重组 FIX 的上市，pdFIX 正逐渐

被取代[6]。 

1.2  传统重组蛋白来源凝血因子 IX 
1998年，首个重组人凝血因子 IX (rFIX) 制

品获准在美国上市，商品名为贝赋 (BeneFIX，

辉瑞 (Pfizer) 公司)。该 rFIX 制品是由 CHO  

(中国仓鼠卵巢细胞) 所表达的重组蛋白。贝赋

与 pdFIX 相比，临床效果一致，副反应发生情

况也类似，但因生产过程中不涉及人或动物血

浆，避免了血源性污染的风险。临床数据显示两

者的在体半衰期相似 (pdFIX为 32.7±7.4 h，贝赋

为 36.0±12.8 h)，但是贝赋的回收率比 pdFIX低

30%左右，可能是因为 CHO细胞所表达的 rFIX

翻译后修饰情况与天然 FIX相比有所差异造成；

儿童患者的 FIX 血浆分布高于成人患者，这种

回收率的差异在儿童患者中更为明显[7-8]。头对

头 (Head-to-head) 比较两者临床效果的实验较

少，现有的一些相关试验显示 rFIX确实有比较

低的回收率，但是两者的止血效果类似，并不

影响贝赋的临床效果[9]。贝赋在中国血友病 B

患者中的临床试验结果与之前在白种人患者中

进行的临床试验结果一致，可有效控制 85%以

上的出血事件，患者中没有发生 FIX抑制物或血

栓症，也没有发现新的与治疗相关的副作用[10]。 

近日，美国 FDA 批准了第二例 rFIX 制品上

市——Bax 326 (商品名 RIXUBIS，美国 Baxter 

Healthcare 公司，2013 年 6 月上市)。Bax 326

也是 CHO细胞所表达的重组蛋白，与 BeneFIX

不同的是，Bax 326 在生产过程中 rFIX 是与人

野生型 furin蛋白共表达的，furin蛋白能够促进

rFIX的剪切，但在成品中 furin最终被去除[11]。

临床结果显示，Bax 326的预防给药、按需给药、

术中给药效果和药代动力学都与贝赋一致，并

且有良好的安全性，是当今美国唯一被批准用

于常规预防给药的 FIX 制品[12]。Bax 326 成品

所含的激活形式 FIX (FIXa, activated FIX) 更

低，这更加保证了 Bax 326在临床使用的安全性 

(FIXa是产品相关的杂质，其水平越高引发血栓

的副反应发生频率越高)[13]。 

1.3  长效重组蛋白来源凝血因子 IX 
传统 rFIX制品的半衰期大约为 33.8 h (在儿

童体内 rFIX的半衰期要更短，约为 20 h左右[14])，

进行预防给药的剂量通常为 30−40 IU/kg，患者

需要每 2−3 d 注射 1 次，以期维持血浆 FIX 水

平 1%以上[15]。长半衰期 FIX 制品能够缓解反



严红 等/血友病 B 替代治疗药物研究现状及进展 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

167

复静脉注射给病人带来的不便，是当前血友病

药物的研发热点。延长 rFIX半衰期的主要手段有

融合表达法和 PEG聚合化法，前者又包括白蛋白

融合法 (rFIX-FP) 和 Fc 片段融合法 (rFIX-Fc，

Fc是人免疫球蛋白 IgG的 Fc片段)[16]。 

1.3.1  FIX-Fc融合表达药物 

Fc是人免疫球蛋白 IgG的 Fc区域，当目标

蛋白与 Fc 区域进行融合表达后，通过 Fc 区域

与新生 Fc蛋白受体 (FcRn，neonatal Fc receptor) 

结合，该受体可保护目标蛋白-Fc融合蛋白被细

胞内吞后不被降解，最终被再次带回细胞表面

释放入血浆，实现血浆半衰期的延长[17]。同时，

Fc 融合表达的方法也可以增加目标蛋白的分子

质量，降低肾脏清除率，该方法已经被批准用

于延长一系列慢性疾病药物的半衰期，是增加

生物药物半衰期的常用手段[18-19]。 

首个 FIX和 Fc融合重组表达药物 (rFIX-Fc) 

于 2014年 3月通过美国 FDA批准上市，商品名

为 Alprolix (百健艾迪 (Biogen Idec) 公司)[20]。

Alprolix是人 IgG1的双链 Fc片段 N末端共价结

合单个 FIX 分子形成的融合蛋白，由 HEK-293H

细胞 (人源细胞) 表达，该细胞同时表达 PC5 

(一种加工酶，帮助 FIX 前肽的充分剪切)[21]。

在血友病 B 小鼠模型上的实验结果显示，该

rFIX-Fc 制品与传统 rFIX 制品药效等同，但是

FIX 活性时间得到延长。临床前药物代谢动力

学研究显示，在大鼠和小鼠模型中 rFIX-Fc的半

衰期分别为 34.8和 46.2 h，而传统 rFIX的半衰

期分别为 13.2 和 12.3 h。与此一致，在其他动

物模型上 (猴子，狗) rFIX-Fc 的半衰期也比传

统 rFIX 增加了 3−4 倍。而在 Fc 受体敲除小鼠

模型中两者的半衰期类似，这表明 rFIX-Fc半衰

期的增加主要通过 Fc融合作用实现[22]。长期临

床 III期研究 (B-LONG研究) 显示，rFIX-Fc在

血友病 B患者中的平均半衰期为 82.1 h，传统 rFIX

的平均半衰期为 33.8 h (延长 2.4倍)；同时，在

患者体内没有检测到 FIX 抑制物的形成，也没

有免疫反应发生，具有良好的安全性[15]。 

1.3.2  FIX-白蛋白融合表达药物 

白蛋白融合技术最初被用于延长细胞因子

类制品 (IFNs, ILs) 的半衰期，通过增加目标蛋

白的分子量降低肾脏清除率来延长生物制品的

半衰期。白蛋白还能够遮蔽目标蛋白，使目标蛋

白免受一些胰酶的消化并且降低免疫原性[23]。 

直接将 FIX 与白蛋白融合重组表达会导致

FIX 的生物活性降低[24]，因此在研的该类药物

rIX-FP (杰特贝林 (CSL Behring) 公司)，在 FIX

与白蛋白序列之间添加了一段可切割的连接序

列，添加的序列在 FIX 被激活时被剪切从而不

影响 FIX 的活性。该药已经完成的临床 I 期研

究显示，与传统 rFIX 相比，rFIX-FP 的半衰期

增加 5倍，回收率增加 44%，清除率降低 7倍；

病人没有出现特殊的免疫反应，也没有 rFIX-FP

抑制物形成。综合来看，rFIX-FP的半衰期延长

效果和安全性良好，该药物的临床试验正在进

行中[25-26]。 

1.3.3  FIX-PEG化修饰药物 

PEG化是指将单甲氧基 PEG分子共价结合

在蛋白质的可用表面基团的过程。这种共价结

合通过增加目标蛋白的分子大小、降低肾小球

滤过来增加目标蛋白的半衰期，同时也能包裹蛋

白表面减少目标蛋白被蛋白酶的降解或清除[27]。 

N9-GP (在研 PEG 化 FIX 药物，诺和诺德 

(Novo Nordisk) 公司)，是一个在 FIX活性肽段

连接 40 kDa PEG分子的修饰 FIX制品，当 FIX

被激活时 PEG分子可被去除[28]。临床试验结果
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显示，对之前使用过传统 FIX 制品进行治疗的

患者，N9-GP 累积给药 3 次可使 FIX 半衰期增

加 5倍 (平均半衰期为 110 h)，累积回收率增加

20%；试验观测到一例严重的超敏反应，此外，

虽然所有参与者体内均没有检测到 FIX抑制物，

但是有 3 例病人产生非抑制性抗体 (可能是抗

PEG 抗体)，针对该药的其他临床试验还在进  

行中[29]。 

1.3.4  其他长效 FIX药物 

其他长效 FIX 药物还包括 FIX 羧基末端肽

修饰 (CTP) 药物和 FIX高糖基化修饰药物。前

者在血友病 B 小鼠模型上的结果显示，FIX 半

衰期增加 4倍，出血密度和时间降低，但是 FIX

的特异活性也被降低；FIX高糖基化修饰药物，

与天然 FIX (2 个糖基化位点) 相比多 2 个糖基

化位点，在血友病 B 小鼠模型上使半衰期增加

2.4 倍，清除率降低 5.4 倍，但目前还没有临床

数据公布[30]。 

值得注意的是，这些针对新型 FIX 药物的

试验结果可能由于选择的检测方法不同而有所

差异，也可能因一步法试验 (FIX 活性检测试验) 

中选择的试剂不同而有所差异[31]。目前针对特

定药物来比较不同实验室和试剂之间差异的试

验还在进行当中，统一检测方法与标准将更有

利于比较不同药物的疗效。 

1.4  乳腺生物反应器来源凝血因子 IX 
尽管重组细胞生产的 FIX 制品能够很好地

降低病人感染血液传播疾病的可能性，并且能

有效控制病人的出血情况，但是其价格昂贵，

一般患者难以接受。对于一个重症血友病 B 患

者来说，平均每年要花费 13万美元的治疗费用，

其中还不算 FIX 预防治疗的花费，这种高额的

治疗费用使得约 80%的患者不能得到完善的治

疗[32-33]。因此，目前急需建立一个高效、廉价、

大量制备 FIX 的方法，让更多的患者得到良好

的救治，同时使 FIX 口服给药研究以及寻找更

好给药方式的工作得以开展。 

据报道，转基因动物乳腺反应器能够表达

人 FIX，表达速率在克/每升/每小时的级别。与

重组细胞相比，动物生物反应器的生产成本要

相对低廉，是廉价大量生产 FIX 的一个潜力方

向[34]。笔者单位上海医学遗传研究所利用牛乳

腺生物反应器实现了人 FIX 的高效表达，其水

平是血浆和 CHO 细胞 FIX 表达水平的 50 倍以

上，与国外猪乳腺生物反应器生产的人 FIX 制

品同处于临床前研究阶段 (Recombinant Human 

Factor IX, ProGenes公司)。牛乳腺生物反应器所

表达的 FIX 相比血液来源的天然 FIX，凝血活

性提高了 100 倍；初步的结构分析结果表明，

其蛋白结构、糖基化修饰、羧基化、二硫键也

与天然的 FIX 基本一致 (数据未发表)。目前，

正在进行牛乳腺生物反应器来源的 FIX在小鼠模

型中在体半衰期和稳定性等相关特性的研究。 

2  总结与展望 

在过去 20年中，由于 FIX替代药物的发展，

血友病 B 患者的生活质量得到了大幅提升，特

别是在西方发达国家，高标准的血友病护理使

得血友病 B 患者的寿命达到正常人群水平。从

长期效果来看，血友病 B 预防给药好于按需给

药，可以显著减少出血事件反复发生引起的后

遗症；长效 FIX 产品能够有效降低患者预防给

药次数，减轻痛苦，是最具研究价值和实际意

义的血友病 B 药物开发方向；但同时，还需在
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研究中对这些新型 FIX 制品进行严密监控，以

判定修饰的 FIX 是否存在安全隐患。总之，当

前的 FIX 替代药物能够极大地改善血友病 B 患

者的治疗状况，但同时，由于价格高昂、半衰

期通常较短等原因，患者常需要频繁、大量的

输注 FIX 替代药物，也是当前 FIX 替代治疗药

物需要改进的方向。 

我国和其他发展中国家与西方发达国家相

比，血友病 B 患者的治疗需求还远未被满足，

多数的血友病 B 患者迫于经济压力没有得到有

效与及时的诊疗。贝赋是目前我国市场上唯一

的 FIX制品，2013年 5月才正式在我国上市，

并且价格昂贵，多数重症患者仅在发生出血事

件时进行给药，远没有实现预防治疗，患者常

在 30岁左右就因关节内反复出血引发的后遗症

而致残，严重影响患者的寿命和生存质量。值

得注意的是，血友病 B 治疗的社会总经济负担

并不能只考虑药物价格，还需结合患者的长期

健康状况以及血友病关节炎的治疗和护理费用

来综合考量。因此大量生产价格低廉的 FIX 制

品对减轻患者负担、改善患者生活质量以及实

现预防给药有积极作用。笔者单位上海医学遗

传研究所利用牛乳腺生物反应器实现了人 FIX

高效表达，经鉴定结构与人血液来源的天然

FIX相一致，多种翻译后修饰正确，临床前体内

和体外活性试验均具有高效凝血活性 (数据未

发表)，与 CHO 表达体系相比具有明显优势。

动物乳腺生物反应器大幅降低 FIX 的生产成本

的特点，使得生产大量廉价 FIX 成为可能，这

将从根本上改变血友病 B 病人的治疗现状，特

别是对发展中和欠发达国家的患者来说意义   

重大。 

综上所述，FIX 制品是当前血友病 B 治疗

的主要药物，该类药物可较好地预防和控制患

者出血事件的发生；而相比于西方发达国家，

我国血友病 B 患者由于经济压力、药品短缺等

多种原因，远没有得到良好的治疗，开发廉价

FIX 制品是亟待解决的问题，也是我国血友病

B 药物研发领域致力的方向。当前国际上血友

病 B 药物的研发重点是长效 FIX 制品，美国已

批准一例长效 FIX制品上市，其余多种长效 FIX

制品正处于临床前或临床试验阶段，相信长效

FIX 的上市和普及会给血友病 B 患者的治疗带

来更大的改善，并推动血友病 B 治疗药物和治

疗方式的发展。 
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