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弥凝治疗儿童轻型血友病 Ａ的临床观察
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　　［摘　要］　目的　探讨１去氨基８Ｄ精氨酸加压素（ＤＤＡＶＰ，商品名：弥凝）治疗对轻型血友病 Ａ患儿血浆
凝血因子Ⅷ（ＦⅧ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）的影响。方法　轻型血友病Ａ患儿１８例，用ＤＤＡＶＰ静脉注射
治疗（每日０．３μｇ／ｋｇ），每２４ｈ一次，连续用５次。观察患儿临床疗效，并于ＤＤＡＶＰ注射前及注射后测定血浆ＦⅧ
水平及ＡＰＴＴ。结果　ＤＤＡＶＰ治疗后，１８例患儿中１６例出血症状明显减轻，关节肌肉血肿肿痛减轻或消失。首日
用药后６０ｍｉｎ血浆ＦⅧ 达（２７±４）％，ＡＰＴＴ时间缩短至（６６±１０）ｓ；ＤＤＡＶＰ治疗的第３～４日ＦⅧ水平维持在有效
止血水平（２５％～３０％）；与前４日比较，第５日ＦⅧ浓度明显下降［（２１±３）％］，ＡＰＴＴ也随之延长。结论　ＤＤＡＶＰ
可显著提高轻型血友病Ａ患儿血浆ＦⅧ水平，明显缩短其ＡＰＴＴ，临床出血症状得到较好控制，建议ＤＤＡＶＰ疗程以
３～４日为宜。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（９）：７１５－７１７］
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｓｍｏｐｒｅｓｓｉｎ（ＤＤＡＶＰ）ｏｎｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒⅧ （ＦⅧ）ａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ（ＡＰＴＴ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｍｉｌｄｈｅｍｏｐｈｉｌｉａＡ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｉｇｈｔｅｅｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｍｉｌｄｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ
Ａｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄ．ＤＤＡＶＰ（０．３μｇ／ｋｇ·ｄ）ｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙｆｏｒ５ｄａｙｓ．ＰｌａｓｍａＦⅧ ｌｅｖｅｌｓａｎｄＡＰＴＴｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＤＤＡＶＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｉｎ１６ｏｆ１８ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｍｉｌｄｈｅｍｏｐｈｉｌｉａＡ，ｔｈｅｂｌｅｅｄｉｎｇ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅａｒｔｉｃｕｌａｒｏｒｍｕｓｃｌａｒｈｅｍａｔｏｍａ，ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｄａｓａｒｅｓｕｌｔｏｆＤＤＡＶＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅ
ｐｌａｓｍａＦⅧ ｌｅｖｅｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｔｏ（２７±４）％ ａｎｄＡＰＴＴｗａｓｓｈｏｒｔｅｎｅｄｔｏ（６６±１０）ｓ６０ｍｉｎｕｔｅｓａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔ
ｄｏｓｅｏｆＤＤＡＶＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅｐｌａｓｍａＦⅧ ｒｅｍａｉｎｅｄａｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ２５％３０％ ｄｕｒｉｎｇ３４ｄａｙｓｏｆＤＤＡＶＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｆｉｖｅ
ｄａｙｓａｆｔｅｒＤＤＡＶＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｐｌａｓｍａＦⅧ ｌｅｖｅｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ［（２１±３）％］，ａｎｄＡＰＴＴｗａｓｐｒｏｌｏｎｇｅｄｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ１４ｄａｙｓｏｆＤＤＡＶＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＤＤＡＶＰｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｐｌａｓｍａＦⅧ ｌｅｖｅｌｓａｎｄｓｈｏｒｔｅｎＡＰＴＴｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｍｉｌｄｈｅｍｏｐｈｉｌｉａＡ．ＤＤＡＶＰｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｉｌｄｈｅｍｏｐｈｉｌｉａＡ．ＴｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆＤＤＡＶＰ
ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｍｉｌｄｈｅｍｏｐｈｉｌｉａＡｉｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄａｓ３ｔｏ４ｄａｙｓ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（９）：７１５－７１７］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ＨｅｍｏｐｈｉｌｉａＡ；Ｄｅｓｍｏｐｒｅｓｓｉｎ；ＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒⅧ；Ｃｈｉｌｄ

　　血友病Ａ是一种遗传相关的出血性疾病，由于
凝血因子Ⅷ基因缺陷导致人体内Ⅷ因子水平降低或
缺乏，从而导致活化部分凝血活酶时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ，ＡＰＴＴ）延长而引发出血。
补充含Ⅷ因子制剂的替代疗法是治疗或预防该病最
有效的方法，但也存在易受人类免疫缺陷病毒感染

等弊端［１］。１去氨基８Ｄ精氨酸加压素（ｄｅｓｍｏ
ｐｒｅｓｓｉｎ，ＤＤＡＶＰ，商品名：弥凝）可通过促使血管内皮

细胞释放储存池中的因子Ⅷ而增加血浆凝血因子Ⅷ
（ＦⅧ）水平，已应用于临床。近年来针对ＤＤＡＶＰ药
效研究的文献比较少，且多是成人病例报道［２］。本

研究以轻型血友病 Ａ儿童（ＦⅧ水平 ＞５％ ～２５％）
为研究对象，探讨 ＤＤＡＶＰ治疗轻型血友病 Ａ患儿
的临床疗效，并分析用药后血浆 ＦⅧ、ＡＰＴＴ的变化
趋势，就临床用药提出建议。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
轻型血友病Ａ患儿１８例，均为男性，年龄１７个

月至９岁２个月（中位年龄６岁４个月），其中１０例
患儿具有母系血友病Ａ男性患者家族史，诊断参照
相关血友病诊断及分型标准［３４］。治疗前患儿 ＦⅧ
水平为９．０％～２２．７％，出血时间均正常、血管性血
友病因子抗原（ｖＷＦ：Ａｇ）及瑞斯托霉素诱导的血小
板聚集反应均无降低，排除血管性血友病。１８例患
儿本次发病前均有外伤史，临床表现为轻度皮肤黏

膜出血或局部关节肌肉血肿；其中口腔黏膜出血１
例，牙龈出血２例，舌出血１例，皮下血肿２例，肌肉
血肿７例，关节血肿５例。

上述患儿均来自郑州大学第一附属医院２００９
年４月至２０１１年２月住院治疗患儿。本研究得到
本院医学伦理委员会的批准及家长书面知情同意。

１．２　研究方法
采用瑞典辉凌制药有限公司生产的 ＤＤＡＶＰ治

疗（批号：Ｘ９８０１４４）。用法：每日０．３μｇ／ｋｇ，溶入生
理盐水中，静脉注射３０ｍｉｎ内完成，每间隔２４ｈ用
１次，连续用 ５次。于首日 ＤＤＡＶＰ注射 ０ｍｉｎ、
６０ｍｉｎ、９０ｍｉｎ、第２～５天 ＤＤＡＶＰ注射６０ｍｉｎ，分
别抽取血标本检测 ＦⅧ水平，采用直接测定法测定
因子活性，选用 ＰａｃｉｆｉｃＨｅｍｏｓｔａｓｉｓ公司凝血仪
ＴｈｒｏｍｂｏＳｃｒｅｅｎ４００Ｃ及相应试剂；同时检测ＡＰＴＴ。

在ＤＤＡＶＰ应用过程中，２例患儿因反复牙龈或
舌出血辅以氨甲环酸抗纤溶及抗感染治疗。在治疗

期间均监测患儿的血压、心率、血电解质、２４ｈ尿量
和尿渗透压。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１６．０进行统计分析，数据以均数 ±

标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用不等距重复测
量方差分析及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　临床疗效
１８例轻型血友病Ａ患儿中，１６例在使用ＤＤＡＶＰ

后１～５ｄ，皮肤黏膜出血症状减轻或消失，关节肌肉
血肿疼痛肿胀减轻并逐渐消失，这些患儿治疗过程中

均未加用血浆、冷沉淀或Ⅷ因子等其他制剂；另２例
患儿因仍有反复牙龈或舌出血现象，于ＤＤＡＶＰ连续

治疗５ｄ后加以Ⅷ因子制剂继续治疗２日。
除１例患儿在ＤＤＡＶＰ注射过程中出现面色潮

红，停药后症状消失外，余患儿均无明显血压升高或

下降，无明显水钠潴留；幼儿无呕吐或抽搐，年长儿

无头痛、恶心、腹痛，血电解质及尿渗透压无明显异

常。

２．２　血浆ＦⅧ 水平和ＡＰＴＴ的变化
首日注射 ＤＤＡＶＰ６０ｍｉｎ时，患儿血浆 ＦⅧ 活

性水平已显著升高至（２７±４）％，达有效止血水平；
第２～３天维持在该水平；但第４天起ＦⅧ活性水平
开始有下降趋势，第 ５天下降更明显，低至（２１±
３）％。见表１、图１。

表１　ＤＤＡＶＰ治疗后患儿ＦⅧ 和ＡＰＴＴ的变化 　（ｘ±ｓ）

测量时间点 例数
测量指标

ＦⅧ（％） ＡＰＴＴ（ｓ）
首日 ０ｍｉｎ １８ １５±４ ７６±１０

６０ｍｉｎ １８ ２７±４ａ ６６±１０ｂ

９０ｍｉｎ １８ ２５±４ａ，ｃ ６３±９ｂ，ｄ

第２日 ６０ｍｉｎ １８ ２８±３ａ ６０±８ｂ，ｄ

第３日 ６０ｍｉｎ １８ ２９±３ａ ５８±８ｂ，ｄ

第４日 ６０ｍｉｎ １８ ２５±３ａ ６０±８ｂ，ｄ

第５日 ６０ｍｉｎ １８ ２１±３ａ，ｅ ６２±８ｂ，ｄ

Ｆ值 ９５．３３９ ２３３．５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　ａ：与首日０ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与首日０ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０５；

ｃ：与首日６０ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０１；ｄ：与首日６０ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０５；

ｅ：与第１、２、３、４日６０ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０１
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　　图１　ＤＤＡＶＰ治疗后 ＦⅧ 变化　ａ：与首日０ｍｉｎ比较，
Ｐ＜０．０１；ｂ：与首日６０ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０１；ｃ：与第１、２、３、４日６０ｍｉｎ

比较，Ｐ＜０．０１

同样，ＤＤＡＶＰ首日注射 ６０ｍｉｎ时，患儿 ＡＰＴＴ
已显著缩短至（６６±１０）ｓ；之后９０ｍｉｎ、ＤＤＡＶＰ注射
后第 ２和 ３天，患儿 ＡＰＴＴ进行性缩短；第 ４天
ＡＰＴＴ较第３天有延长趋势，第５天延长更明显。见
表１、图２。
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　　图２　ＤＤＡＶＰ治疗后ＡＰＴＴ变化　ａ：与首日０ｍｉｎ比较，
Ｐ＜０．０５；ｂ：与首日６０ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

替代疗法是目前治疗血友病 Ａ最有效的方法，
但反复接受替代治疗的血友病 Ａ患儿是感染人类
免疫缺陷病毒、乙型肝炎病毒以及丙型肝炎病毒的

高危人群，且易产生抗Ⅷ因子抗体使替代治疗效果
下降甚至无效［３，５］；近年来出现的基因重组Ⅷ因子
虽然可以避免上述弊端，但由于价格昂贵，大多数血

友病Ａ患儿无力支付［５６］。因此血友病Ａ的非替代
疗法成为一种新的治疗选择。

ＤＤＡＶＰ是一种人工合成的加压素衍生物，可增
加血浆ＦⅧ水平。其作用机制为促使血管内皮细胞
释放储存池中的因子Ⅷ和血管性血友病因子
（ｖＷＦ），可使因子Ⅷ∶Ｃ活性上升 ２～６倍，ｖＷＦ浓
度上升２～４倍，ＡＰＴＴ明显缩短；同时还可增强血小
板与内皮细胞的粘附作用，以及刺激血管内皮细胞

释放组织型纤溶酶原活化物。ＤＤＡＶＰ可用于治疗
轻、中型血友病Ａ患者，静脉用药后３０～６０ｍｉｎ因
子Ⅷ∶Ｃ活性达最高血浓度，半衰期３～４ｈ，作用持
续时间８～１２ｈ［７］。

研究证实，正常血浆中ＦⅧ平均水平为１００％，起
止血作用的最小有效水平在血友病 Ａ为 ２５％ ～
３０％［８］。ＤＤＡＶＰ作用在于促进血管内皮细胞释放储
存池中的ＦⅧ 等，短时间内增加其血浆中含量达到治
疗目的。本研究采用每日１次，连续５ｄ的给药方
法，并重复检测血浆ＦⅧ的活性及ＡＰＴＴ时间。本研
究发现ＤＤＡＶＰ治疗后患儿黏膜出血和关节肌肉血肿
等临床出血症状渐减轻或消失，说明ＤＤＡＶＰ治疗有
效。于ＤＤＡＶＰ第１天注射６０ｍｉｎ时，患儿血浆ＦⅧ
活性已显著升高至有效止血水平，之后在继续用药的

情况下能维持该水平；于第４天起开始有下降趋势，
但能达到起止血作用最小有效的水平（＞２５％）；第５
天下降更明显，低于２５％的最小有效水平。同时，
ＤＤＡＶＰ治疗后，患儿血浆 ＡＰＴＴ较治疗前有明显缩

短，其变化趋势与ＦⅧ水平变化相一致。这一结果与
国内外研究相似［１２］。由于过多应用ＤＤＡＶＰ可引起
血管内皮细胞储存的ＦⅧ 过度消耗，因此建议

ＤＤＡＶＰ疗程以３～４ｄ为宜，不应超过５ｄ。
在治疗过程中发现，患儿ＦⅧ活性升高的程度与

其治疗前自身的ＦⅧ 水平并无相关性，这可能是存在
个体对ＤＤＡＶＰ治疗的差异所致［１］。此外，２例反复牙
龈或舌出血者治疗后ＦⅧ活性升高程度低于平均水平，
ＤＤＡＶＰ治疗５ｄ因出血不能完全控制加用了Ⅷ因子制
剂。由于幼儿对治疗依从性差，不能较好压迫牙龈或

舌出血部位，因此除个体差异外，反复出血导致体内

ＦⅧ 持续消耗可能是出现这一现象的另一原因。
此外，有研究发现，婴儿 ＦⅧ水平仅为成人的

６７％［９］，且儿童对 ＤＤＡＶＰ的治疗反应稍逊于成
人［１］。本研究发现，儿童应用 ＤＤＡＶＰ治疗后 ＦⅧ
活性虽明显升高，但其程度略低于 ＤＤＡＶＰ治疗成
人轻型血友病Ａ的升高水平［２］，分析原因可能与患

儿血管内皮细胞内Ⅷ因子储备量少于成人有关。
ＤＤＡＶＰ除了止血，还具有抗利尿作用，可引起

血容量增加、低钠血症［１０］。本组除个别患儿出现面

色潮红，无其他不良反应，监测水、电解质无明显异

常，表明ＤＤＡＶＰ以小剂量短期使用是较为安全的。
综上所述，ＤＤＡＶＰ治疗轻型血友病 Ａ患儿，具

有止血效果好、使用安全方便等优点，且可避免替代

疗法导致的副作用，可作为患儿早期轻微出血或预

防小手术前出血的一种较好的非替代治疗方法。
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