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世界血友病同盟《全球血友病年度报告 2022》解读

朱礼君，　郑昌成

[中国科学技术大学附属第一医院（安徽省立医院）血液科，安徽 合肥　230001]

[摘要]　世界血友病同盟（World Federation of Hemophilia, WFH）于 2022 年 10 月发布了新的年度血友病全球报

告（Annual Global Survey, AGS）（以下简称 AGS 2022），提出了新的工作目标。在 2025 年前，提高识别并诊断遗传性

出血性疾病能力，包括：在原有基础性上，提高 25% 的血友病确诊率和 14% 的血管性血友病（von Willebrand di-
sease，vWD)患者确诊率；提供合适的护理和治疗，特别是要提高 25% 的 18 岁以下重型血友病患者预防治疗率，继续

每年至少为 20 000 例患者提供 WFH 人道主义援助。AGS 2022 预估了全球的血友病年平均患病率：血友病 A（hemo-
philia A，HA）为 17.1/10 万（男性），其中重型 HA 为 6.0/10 万（男性）；血友病 B（hemophilia B, HB）为 3.8/10 万（男性），

其中重型 HB 为 1.1/10 万男性。根据世界人口（79 亿，40 亿男性），预计全球血友病患病率在 10.6/10 万左右，预计全

球有血友病患者 830 895 例，其中约 282 266 例为重型患者。我国的血友病患病率在（2.73～3.09）/10 万，低于全球

水平。同时，AGS 2022 提示，全球女性血友病患者有 11 700 例，女性血友病占血友病患者总人数的 5%；女性 vWD
患者有 54 066 例，占 vWD 总人数的 56%，女性其他出血性疾病有 34 370 例，提示 vWD 是女性最常见的出血性疾病。

我国的 HA 患者共 27 689 例，其中 0~4 岁占 4%，5~13 岁占 21%，14~18 岁占 12%，19~44 岁占 43%，45 岁以上占 16%，

年龄不确定者占 4%。相对于中低收入国家，高收入国家对于轻型血友病的确诊率高（男性 40% 比 12%；女性 86%
比 23%），不确定性患者比例少，而低收入国家的血友病患者早逝风险很大。经济发达地区的艾美赛珠单抗预防治

疗使用显著高于我国。我国相较于欧美国家在血友病及其他出血性疾病患者的诊断及治疗方面还有较大差距，临

床医务工作者需提高对血友病及其他出血性疾病的认识并不断提高诊断和治疗能力。
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[Abstract]　 The World Federation of Hemophilia (WFH) released its new Annual Global Survey (AGS) in October 
2022. The report sets goals for diagnosis and treatment of hereditary bleeding disorders, including a 25% increase in the di-
agnosis rate of hemophilia and a 14% increase in the diagnosis rate of von Willebrand disease (vWD) patient by 2025. It 
also aims to provide appropriate care and treatment particularly by increasing the rate of prophylactic treatment for severe 
hemophilia patients under the age of 18 by 25%, and continuing to provide humanitarian aid to at least 20 000 patients an-
nually through the WFH. The AGS 2022 estimates the annual average prevalence of hemophilia worldwide, with hemophilia 
A (HA) at 17.1 per 100 000 males, including severe HA at 6.0 per 100 000 males; and hemophilia B (HB) at 3.8 per 100 
000 males, including severe HB at 1.1 per 100 000 males. Based on the world population (7.9 billion, with 4 billion males), 
it is estimated that the global prevalence of hemophilia is around 10.6 per 100 000, with a total of 830 895 individuals with 
hemophilia worldwide, of which approximately 282 266 are severe cases. The prevalence rate of hemophilia in China is be-
tween 2.73 and 3.09 per 100 000, which is lower than that of the global average. It is indicated in the report that there are 
11 700 female hemophilia patients, accounting for 5% of the total number of hemophilia patients; and there are 54 066 fe-
male vWD patients, accounting for 56% of the total vWD population, and 34 370 cases of  other bleeding disorders in fe-
males， highlighting that vWD is the most common bleeding disorder among women. In China, there are a total of 27 689 pa-
tients with HA, with the age distribution as follows: 4% aged 0-4 years, 21% aged 5-13 years, 12% aged 14-18 years, 
43% aged 19-44 years, 16% aged 45 and above, and 4% with an uncertain age. Compared with low-income countries, high-
income countries have a higher diagnosis rate for mild hemophilia and fewer patients with uncertain diagnosis. Patients with 
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hemophilia in low-income countries are at a significant risk of early death. The use of emicizumab for prophylactic treat-
ment in economically developed regions is significantly higher than that in China. There is still a considerable gap between 
China and European and American countries in the diagnosis and treatment of hemophilia and other bleeding disorders. It 
is necessary for clinical professionals in China to enhance their understanding of hemophilia and other bleeding disorders 
and to continuously improve diagnosis and treatment capabilities.

Key words: World Federation of Hemophilia; Annual Global Survey 2022; Bleeding disease; Hemophilia A; Hemo-
philia B

血友病是一种罕见的 X 染色体连锁的隐性遗

传性出血性疾病，FⅧ基因突变导致血友病 A（he-
mophilia A，HA），FⅨ基因突变将导致血友病 B（he-
mophilia B,HB）。血友病患者临床表现为关节反复

出血、关节残疾等，严重时可致命。血友病及其他

遗传性出血性疾病严重危害人类健康，是全球关注

的公共卫生和社会问题。世界血友病同盟（World 
Federation of Hemophilia ，WFH）是致力于提高和维

持全球遗传性出血性疾病患者照护的非营利性组

织。自 1999 年，WFH 开始发布年度全球（横断面）

调查报告（Annual Global Survey,  AGS)[1]，该报告提

供了一个全面的、崭新的涵盖血友病、血管性血友

病 (von Willebrand disease，vWD)、罕见因子缺乏症

和遗传性血小板疾病等在内的遗传性出血性疾病

患者的流行状况评估，以及全球应对血友病及其他

出血性疾病治疗的全面报告和战略目标。2022 年

10 月 ，WFH 发 布 了 2022 年 版 的 AGS（以 下 简 称

AGS 2022）[2]，全球 125 个国家的成员组织为该报告

做出了贡献。回顾血友病及其他出血性疾病诊断

和 治 疗 取 得 的 相 关 进 展 ，笔 者 对 AGS 2022 进 行

解读。

1　WFH 2021~2025 的工作目标

WFH 组织的愿景是“treatment for all”，即无论

患者的性别、出血疾病类型或居住地在哪里，所有

遗传性出血疾病的患者都应该得到全面的照护[3]。
WFH 组织的 2021 年至 2025 的 5 年计划包括以下

4 个方面。①识别并诊断遗传性出血性疾病，包括

在原有基础，将血友病确诊率提高 25% 和将 VWD
确诊率提高 14%；②提供合适的护理和治疗，特别

是 18 岁 以 下 重 型 血 友 病 患 者 预 防 治 疗 率 提 高

25%，继续每年至少为 20 000 例患者提供 WFH 人

道主义援助项目；③收集、解释并传播数据，包括

新增 20 个国家成员组织（national member organiza-
tions，NMO）完整报告数据和新增 40 个血友病治

疗中心参与全球出血性疾病登记；④提倡安全和

可持续的治疗和护理，包括至少 30 个国家在政府

支持方面有增加，至少 20 个国家根据 WFH 指南制

定 或 更 新 不 同 国 家 的 治 疗 指 南 和 政 府 的 相 应

政策。

2021 年至 2025 年的 WFH 工作重点如下。扩

大培训和教育的影响力；制定 NMO 工作指南；继续

强化全球的血友病诊疗能力；让更多的出血性疾病

患者得到确诊；确保有足够的人力、物力实现这些

目标。WFH 希望通过支持 NMO 来提升全球的血

友病工作，一起改善世界各地遗传性出血疾病患者

的生活质量。随着国内对血友病的认知及诊治水

平提高，希望未来更多患者能够实现“零出血”的治

疗目标。

2　全球血友病的患病率调查

依据 Iorio 等[4]统计的方法，AGS 2022 预估了全

球血友病年平均患病率，HA 为 17.1/10 万（男性），

其中重型 HA 为 6.0/10 万（男性）；HB 为 3.8/10 万

（男性），其中重型 HB 为 1.1/10 万（男性）。根据这

些估计数和目前世界人口 79 亿（40 亿男性），预计

全球血友病患病率在 10.6/10 万左右，预计全球血

友病患者数量为 830 895 例，其中 282 266 例为重型

患者。《中国血友病诊治报告 2023》[5]显示，我国的

血友病患病率在（2.73～3.09）/10 万，较全球发病率

明显偏低。AGS 2022 中数据覆盖的世界人口为

73 亿，反馈率为 85%（125/147）,出血性疾病确诊患

者达 427 685 例（257 146 例血友病，包括 208 957 例

HA，42 203 例 HB；5 986 例 血 友 病 不 确 定 型 ；

100 505 例 vWD；70 034 例其他出血性疾病，7 186 例

HA 伴抑制物，385 例 HB 伴抑制物）。

出血性疾病中，以 HA 为主，血友病占总出血

性疾病患者的 60%；其次为 vWD，占 23%；其他出血

性疾病占 16%。随着诊断水平提高，不确定型血友

病越来越少。
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确诊/预期比值是将预期患病数字与 AGS 2022
确定的患者数量进行比较，以说明全球患者推广、

识别和诊断能力方面的进展，并确定需要改进的领

域。欧洲确诊/预期血友病患者达到 80%（65 632/
81 981），美洲为 58%，地中海东部为 47%，西太平

洋为 27%，东南亚为 17%，非洲为 9%，其中西太平

洋地区确诊/预期比较 AGS 2021 逐渐上升（27% 比

21%），提示相较于欧美国家，欠发达国家在血友病

的诊断方面仍有较大不足，需要在未来不断改进，

以逐步缩小差异。

3　血友病分布影响因素

3.1　收入

AGS 2022 根据人均国民总收入分析了不同收

入国家的 HA 轻型、中间型、重型患者分布情况（基

于世界银行集团 2022 年发布的国民总收入排名的

经济分类）（见表 1）。以美元计算人均国民总收

入，低收入为 0~1 135 美元（D）；中低收入为 1 136~
4 465 美元(C)；中上收入为 4 466~13 845 美元(B)；高

收入为 13 845 美元或更多。

男性 HA 患者的疾病严重度分布见表 1。不同

收入国家的男性血友病 B 分布情况与血友病 A 分

布相似。

不同国民总收入国家的女性 HA 患者严重程

度分布情况见表 1。女性血友病 B 患者严重程度分

布情况与女性 HA 患者相似。可见，高收入国家轻

型女性血友病比例相当高，未确定型比例低。这提

示高收入国家对于轻型血友病确诊率更高，不确定

性患者比例更少，而中低收入和低收入国家需进一

步加强对血友病的宣传认识与筛查。
表 1　不同国民总收入国家中 HA 类型的分布

Table 1　 The distribution of various HA types in coun⁃
tries with different gross national income

国家类别

高收入（n=43）
中低收入及低收入（n=40)
高收入（n=34）
中低收入及低收入（n=22)

性别

男性

男性

女性

女性

轻型

40%
12%
86%
23%

中间型

14%
25%
4%

24%

重型

45%
42%
2%

28%

不确定

1%
21%
8%

25%

3.2　年龄

AGS 从 2009 年 开 始 收 集 关 于 血 友 病 患 者

（person with hemophilia，PWH）和 vWD 的 年 龄 信

息。一个国家不同年龄类别内的 PWH 数量，可以

用来计算按年龄匹配的标准化流行率，提供预期

寿命的间接信息。将按地区或经济类别划分的成

人数量与血友病儿童数量的标准化比率进行比

较，可以了解世界不同地区的照护对生存的影响。

根据患者年龄可划分为 0~4 岁、5~13 岁、14~18 岁、

19~44 岁、45 岁以上 5 档，较高的成人/儿童比可能

提示更高生存质量和更好的护理，而患者获得治

疗产品和全面卫生保健服务的机会越多，预期结

果就越好 ，PWH 寿命就越接近实现正常的预期

寿命。

AGS 2022 提示，有 111 个国家参与了 HA 患者

年龄分布情况的调查。我国的HA患者有27 689例，

其中 0~4 岁占 4%，5~13 岁占 21%，14~18 岁占 12%，

19~44 岁占 43%，45 岁以上占 16%，年龄不确定占

4%。 加 拿 大 HA 患 者 共 3 442 例 ，其 中 0~4 岁 占

4%，5~13 岁 占 11%，14~18 岁 占 7%，19~44 岁 占

42%，45 岁以上占 36%，年龄不确定为 0%。HB、血

友病不确定型、vWD 不同年龄分布情况则与 HA 相

似。可见，加拿大年龄 45 岁以上 HA 患者的比例显

著高于我国。AGS 分析发现，国民总收入较低国家

的成人/儿童比低，表明低收入国家血友病患者早

逝风险很大。

4　女性出血性疾病

缺乏女性出血性疾病诊断和治疗手段仍然是

全球面临的一个挑战。WFH 在 2007 年开始收集出

血性疾病患者的性别分布情况。

2017 年 4 月，AGS 首次发布了一份关于出血性

疾病患者的性别分布的短篇报告。AGS 2022 有

113 个成员国家参与了女性出血性疾病的调查，报

告的 100 136 例女性出血性疾病患者中，女性血友

病患者共有 11 700 例，血友病患者中女性血友病

占比 5%；女性 vWD 患者有 54 066 例，占 vWD 总人

数 的 56%，提 示 vWD 是 女 性 最 常 见 的 出 血 性 疾

病。另有 34 370 例女性患有其他类型出血性疾

病，包括血小板功能异常占 34%、FⅦ缺乏占 21%、

FⅪ缺乏占 16%、纤维蛋白原缺乏占 6%、血小板无

力症占 5%、未知型占 5%、FⅤ缺乏占 4%、FⅩⅢ缺

乏占 3%、FⅩ缺乏占 3%、FⅡ因子缺乏占 1%、FⅤ
因子和 FⅧ因子共同缺乏占 1%、巨大血小板综合

征占 1%。AGS 2022 中中国登记 558 例 vWD，对比

加拿大 5124 例。目前，国内对于包括女性血友病

在内的女性罕见出血性疾病的关注仍不足，还有

很多女性患者没有得到确诊，这也是我国未来努
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力的方向。

5　药物治疗

5.1　药物选择

血友病治疗[5-7]经过了无药可治、输血浆制品，

逐渐发展至凝血因子替代治疗（血源性凝血因子、

标准重组凝血因子和长效重组凝血因子）、非因子

治疗（FⅧ因子模拟物，小干扰 RNA 疗法，组织因子

途径抑制剂（tissue factor pathway inhibitor，TFPi）、

基因治疗和基因编辑。在我国，替代治疗目前仍使

用标准半减期凝血因子。

长效凝血因子通过不同技术延缓药物代谢或

消除过程，使得患者能在更长的时间内维持更高的

凝血因子水平，可降低年化出血率、年化自发出血

率和年化关节出血率。凝血因子替代治疗仍面临

诸多挑战，如凝血因子抑制物、频繁静脉穿刺等。

非因子药物多为皮下注射，大多半减期较长，可每

周甚至每月给药 1 次。例如双特异性抗体通过模

拟 FⅧ功能达到止血效果，再平衡制剂则通过下调

血友病患者的抗凝途径，达到促凝和抗凝的“再

平衡”。

2017 年，全球首款治疗 A 型血友病的非凝血因

子类治疗药物——艾美赛珠单抗获美国食品药品

监督管理局批准上市。2018 年 11 月，艾美赛珠单

抗在中国获批上市。艾美赛珠单抗可使 80% 的患

者达到零出血、98% 靶关节脱靶，持续改善成人和

青少年的生活质量[8]。2022 年，首个腺病毒载体、

肝脏靶向的血友病 B 基因治疗的临床研究结果[9]发
表，这是我国 HB 基因治疗的里程碑。

5.2　不同国家或地区凝血因子的用量分布

AGS 2022 对于不同国家或地区的凝血因子用

量分析显示，欧洲人口占总调查人口 12%，FⅧ用量

占总用量的 41%；美洲人口占比 17%，FⅧ用量占比

40%；而东南亚人口占比 37%，FⅧ用量仅占总量的

4%。以国民总收入不同分类，高收入国家人口占

比 18% 但 FⅧ用量高达 55%，而低收入和中低收入

国家人口占比为 59% 但其 FⅧ用量仅占 6.3%。

全球人均 FⅧ用量为 1.383 IU(0.203~4.364 IU)，
全球人均 FⅨ用量为 0.240 IU(0.023~0.733 IU)，相

较于 2021 年人均有所提升。2022 年，高收入国家

的全球人均 FⅧ用量中位数是 5.17 IU，而低收入国

家仅有 0.03 IU。高收入国家 2022 年的年度人均

FⅧ用量中位数是 74 289 IU，而低收入国家仅有

7 963 IU。加拿大 FⅧ总用量 2003 13 959 IU，总血

浆使用占比 13%，总重组 FⅧ占比 51%，总长半减

期 FⅧ占比 37%，总人道主义救援 FⅧ为 0，人均 F
Ⅷ 5.146 IU。南非总 FⅧ用量为 73 652 500 IU，重

组长半减期 FⅧ占比为 0，总血浆使用占比为 98%，

重组 FⅧ占比为 2%，人均 FⅧ 1.230 IU。FⅨ应用

分布情况类似。

非洲经济收入，B 级国家以标准 FⅧ为主，无长

半减期 FⅧ使用，收入 C 和 D 级别则全部是人道主

义援助的标准半减期 FⅧ。美洲欧洲地区 A 级收

入国家如加拿大和美国使用长效 FⅧ明显增多，且

基本无人道主义救援使用因子。衡量一个国家血

友病治疗水平的直观指标是人均凝血因子 FⅧ用

量。可见，欠发达地区凝血因子人均用量小，长效

重组凝血因子更少，血友病治疗处于落后阶段。近

4 年的 AGS 中均无中国地区 FⅧ具体用量登记，

中国最近 1 次提交 FⅧ使用情况在 AGS 2018 中，

总 FⅧ用量为 35 714 610 IU，其中血浆来源占比

50%，重组来源占比 50%，长半减期占 0%，人均 F
Ⅷ 用 量 为 0.026 IU；同 年 加 拿 大 的 总 FⅧ 用 量 为

302 051 565 IU，其中血浆来源占 15%，重组来源占

68%，长半减期占 18%，人均 FⅧ用量为 8.151 IU，

希望未来中国可以逐步提高重组和长半减期 FⅧ
占比。

6　抑制物发生

6.1　原因及现状

抑制物是血友病患者的严重并发症[10]，重型

HA 患者抑制物发生率为 25%~35％，重度血友病患

者大多数在 10~15 个暴露日产生抑制物，且前 50 个

暴露日产生抑制物的风险最高。轻/中型 HA 抑制

物产生随暴露天数增加而逐渐增加，50 个暴露日

抑制物发生率为 6.7%，而 HB 患者抑制物主要产生

与前 20 个暴露日，75 个暴露日时抑制物发生率为

9.3%。产生抑制物的患者，出血风险增加、止血更

加困难、长期预后更差。遗传因素是抑制物产生的

基础。Lu 等[11]研究发现，母源性微嵌合阴性患者出

现抑制物阳性的比例，是母源性微嵌合阳性患者的

5.18 倍。可导致产生抑制物的非遗传因素包括外

伤史、暴露日数、输注剂量、凝血因子产品种类等。

WFH 从 2006 年 开 始 收 集 抑 制 物 相 关 信 息 ，

2006 年 共 登 记 了 2 741 例 HA 患 者 伴 有 抑 制 物 ，

2022 年血友病年度报告中目前这一数字已经增
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加到 7 186 例；HB 伴抑制物患者有 179 例，2022 年

为 385 例。AGS 2022 有 111 个国家参与了血友病

伴 抑 制 物 调 查 。 我 国 的 HA 伴 抑 制 物 患 者 共

493 例，其中新发病例为 103 例；HB 伴抑制物患者

32 例，其中新发病例 6 例。而加拿大总共有 HA 伴

抑制物患者 33 例，其中新发 2 例；HB 伴抑制物患者

1 例，无新发病例。我国是 2022 年度新增 HA 伴抑

制物最高的国家，而美国是确诊 HA/HB 伴抑制物

患者最多的国家（分别为 815 人/85 人）。我国新增

抑制物患者逐渐增多，主要与预防治疗逐步规范所

伴随的凝血因子用量增多，以及日臻完善的抑制物

检测体系等有关，抑制物应成为中国血友病诊治体

系中更需积极面对的问题。

6.2　治疗策略

伴抑制物的治疗策略主要包括急性期止血治

疗和长期清除抑制物治疗两部分，治疗的主要目的

是帮助患者恢复或维持独立或正常的生活。急性

期止血治疗包括旁路抑制剂和 FⅧ制剂治疗。88
个国家报告了 FⅦa 因子和 8 因子抑制物旁路制剂

（factor eight inhibitor bypass agent,FEIBA ）用 药 情

况，英国有 128 人接受重组 FⅦ因子治疗（患者数目

最多国家）其 FⅦ因子购买总量为 222 529 mg，罗马

尼亚是购买 FⅦ因子总量最多国家达到了 10 181 
000 mg。罗马尼亚也是接受 FEIBA 治疗患者数目

（71 人）最多国家，总 FEIBA 购买量为 5 064 500 IU，

巴西的总 FEIBA 购买量最大，达到 59 812 000 IU。

免疫耐受诱导（immune tolerance induction, ITI）治

疗是目前主要的清除重型血友病伴抑制物的治疗

方案，HA 伴抑制物患者的 ITI 治疗总体有效率约为

70%[9]。在艾美赛珠单抗时代，仍然应该优先选择

ITI 清除抑制物治疗。

7　预防治疗

AGS 从 2010 年开始收集预防治疗相关信息，

其中问卷调查主要针对儿童（18 岁及以下）和成年

（大于 18 岁）重型血友病的预防治疗情况，结果提

示不同经济收入国家区别很大。2022 年度 AGS 有

107 个国家参与了重型血友病患者预防治疗调查，

其中加拿大 18 岁以下预防比例预估 94%，19 岁及

以上预防比例预估 87%，欠发达国家预防治疗明显

较少甚至无预防治疗。在预防治疗方面，标准重组

凝 血 因 子 的 谷 浓 度 不 能 始 终 大 于 1%，而 最 新

WFH[12]和中国诊疗指南推荐的预防治疗应实现大

于 3%~5% 的谷浓度。长效重组凝血因子以及药物

代谢动力学指导下的个体化预防治疗，可能帮助实

现 3% 谷浓度的目标，追求零出血，消除靶关节，避

免残疾。艾美赛珠单抗对血友病伴或不伴有抑制

物 的 预 防 治 疗 具 有 较 好 的 循 证 医 学 证 据 ，AGS 
2022 中有 96 个国家报道了艾美赛珠单抗使用情

况，例如加拿大分别有 90 例伴抑制物患者和 438 例

不伴抑制物患者采用了艾美赛珠单抗预防治疗

（AGS 2021 中分别为 87 例和 46 例），总艾美赛珠单

抗购买量达 3 098 490 mg，而我国香港地区仅有

5 例伴抑制物患者和 10 例无抑制物患者接受了单

抗治疗（AGS 2021 中分别为 5 例和 9 例）。可见经

济发达地区的艾美赛珠单抗预防治疗使用显著高

于我国内地，且发达地区不伴抑制物患者应用艾美

赛珠单抗数目逐年明显增加。

8　小结

近年来，全球血友病诊治得到了迅猛的发展，

治疗目标也随之逐步提高，AGS 2022 显示，我国相

较于欧美国家在血友病及其他出血性疾病患者的

诊断及治疗方面还有较大差距，需要临床医务工作

者不断提高对血友病及其他出血性疾病的认识，并

提升诊断和治疗能力，希望未来包括血友病在内的

各型遗传性出血性疾病患者都能够被及时诊断，并

得到有效的照护，从而达到零出血、无残疾，且像正

常人一样生活的目标。
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