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[摘要] 血友病是一种遗传性凝血功能异常的出血性疾病，包括血友病A和血友病B等不同类型，主要临床表现为关

节、肌肉和深部组织自发或者创伤后反复出血，常幼年起病并累及终身。血友病的治疗以替代治疗为主，补充相应的凝

血因子，此外还有双特异性单克隆抗体等非因子药物治疗以及基因治疗等。近年来，血友病A发病机制的研究取得较大

进展，不再局限于凝血因子基因编码序列的突变是引起血友病的唯一原因。许多研究发现，非编码RNA(ncRNA)的异常

表达参与调控凝血因子Ⅷ(FⅧ) mRNA和蛋白的表达，不仅解释了FⅧ基因型正常的患者仍然表现为血友病A，也为理解

其他血友病类型的发病机制提供了新的方向。本文就ncRNA调控血友病A的机制研究进展进行综述。
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[Abstract] Hemophilia, which includes different types such as hemophilia A and hemophilia B, is a hemorrhagic disorder with 

inherited blood clotting abnormalities. The main clinical manifestations are spontaneous bleeding of joints, muscles and deep tissues  

or repeated bleeding after trauma. It often starts at an early age and affects the whole life. The treatment of hemophilia patients is still 

dominated by alternative therapy, supplementing the corresponding clotting factors. In addition, non-factor drug therapy is adopted 

such as bispecific monoclonal antibodies and gene therapy. In recent years, the research on the pathogenesis of hemophilia A has made 

great progress, which is no longer limited to the mutation of the coding sequence of coagulation factor gene as the only cause of 

hemophilia. Many studies have found that abnormal expression of non-coding RNA (ncRNA) is involved in the regulation of 

coagulation factor Ⅷ (FⅧ) mRNA and protein, which not only explains why patients with normal FⅧ genotypes still present with 

hemophilia A, but also provides new directions for understanding the pathogenesis of other types of hemophilia. This paper reviews 

the research progress on the regulatory mechanism of ncRNA in hemophilia A.
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随着分子生物学和基因组学的快速进展，非编

码 RNA(non-coding RNA，ncRNA)已被证实是细胞调

控的关键因子，虽不直接编码蛋白质，但通过与其

他分子相互作用，可对基因表达和功能产生深远影
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响[1-2]。 血 友 病 A 是 一 种 主 要 由 凝 血 因 子 Ⅷ
(coagulation factor Ⅷ，FⅧ)功能缺陷引起的遗传性出

血障碍[3]，长期以来备受关注。尽管传统的研究主

要集中在蛋白质和基因层面，但随着 ncRNA在疾病

发生和进展中的角色逐渐被揭示，其在血友病 A 调

控中的重要性日益凸显。本文对 ncRNA 在血友病 A
中的潜在调控机制进行综述，以期为未来的疾病管

理和治疗策略提供新的思路。

1　概要

1.1　分类与定义　血友病主要分为血友病A和血友

病 B，他们分别是由于 FⅧ或凝血因子Ⅸ(FⅨ)含量

减少或活性降低而引起的遗传性出血性疾病。除这

两种最常见的类型外，血友病还包括血友病 C 和其

他凝血因子缺乏相关的疾病。

1.2　临床表现　血友病主要临床表现为关节、肌肉

和深部组织自发或者创伤后反复出血，常幼年起病、

累及终身。血友病的严重程度与血友病患者中观察

到的出血类型之间存在相关性。健康人群的凝血因

子活性范围为 64~197 U/dl，重度、中度、轻度血友

病患者的凝血因子活性范围分别为<1 U/dl、1~5 U/dl、
5~40 U/dl[4]。重度血友病患者自幼可有自发性出血，

常发生于关节或肌肉；中度血友病患者外伤或小手

术即可引发出血，偶尔有自发性出血；轻度血友病

患者少有自发性出血，出血通常只发生在重度创伤

或大手术后。血友病患者若得不到及时有效的治疗

会出现更为严重的软骨损伤、滑膜炎症等症状，进

而发展为慢性衰弱性关节病。关节畸形、肌肉异常

可导致患者日常活动受限，生活质量降低[5]。

1.3　流行病学　所有血友病患者中，血友病 A 占

80%~85%，血友病 B 占 15%~20%。在男性人群中，

血友病 A 的发病率约为 1/5000，血友病 B 的发病率

约为1/25 000[5]。女性血友病患者极其罕见。据流行

病学调查显示，我国血友病的患病率为2.73/10万[6]。

2　血友病A的治疗方法

目前血友病 A 仍然没有理想的治疗方案，以针

对 FⅧ蛋白缺乏或功能失调的替代治疗为主，即补

充相应的凝血因子制品，但出血和难以坚持治疗方

案仍然是许多患者面临的问题。双特异性单克隆抗

体Emicizumab(这种抗体可同时结合FⅨa和FⅩ，模

拟 FⅧ的聚合作用)的引入，为血友病 A 的治疗带来

了革命性的进展，但其不是真正的 FⅧ，患者可能

仍然需要FⅧ或其他凝血治疗，而Emicizumab与FⅧ
或其他凝血治疗联合使用时，可能会增加血栓形成

的风险[6]。基因治疗是目前唯一可能根治血友病的

治疗手段，其通过递送正常拷贝的基因或校正异常

的基因，使内源性凝血因子持续表达。最常见的血

友病基因疗法是使用腺相关病毒 (adeno-associated 
virus，AAV)载体包装 FⅧ的基因，通过载体递送到

达患者靶细胞内维持游离状态，实现 FⅧ在靶器官

内的持续表达[7]。肝脏是血友病基因治疗首选靶器

官，其有利于凝血因子全身分泌和载体高效转导。

目前血友病 A 正在进行多项基因治疗试验，但长期

的安全性和有效性仍有待明确[8]。

3　ncRNA调控血友病A的相关机制

3.1　miRNA　

3.1.1　miRNA 的结构功能　近几十年来，ncRNA 因

没有翻译成蛋白质的RNA转录物，已经成为基因表

达调控的关键角色[9]。同时，小的 ncRNA 如 miRNA
参与了许多与人类疾病有关的过程[10]。miRNA 是小

型内源性单链ncRNA，长度为 18~25 bp。在细胞内，

miRNA 首先通过 RNA 聚合酶Ⅱ与 DNA 结合生成 pri-
miRNA，再加工转运至细胞质内生成带有典型茎环

结构的pre-miRNA，在细胞质中再次加工成为成熟的

miRNA。miRNA通过与靶mRNA的3'非翻译区(UTR)
结合介导，从而参与基因调控[11-12]，已有许多证据

证实了miRNA在生物学中的重要性以及miRNA调控

异常与人类疾病之间的关联[13-14]。 miRNA 通过

mRNA 降解、抑制翻译起始或参与抑制基因转录和

转录后调控对蛋白质翻译发挥负调控作用[15]。

3.1.2　miRNA 与血友病的关系　近年来研究发现，

部分血友病 A 患者的 FⅧ基因编码序列没有任何突

变，约 1% 的重度血友病 A 患者和约 3% 的轻度或中

度血友病 A 患者中，未检测到 FⅧ突变[16-17]。此外，

血友病 A 患者的突变类型与血友病 A 严重程度之间

无明显相关性，因为在被诊断为轻、中或重度血友

病 A 患者中可观察到相同的突变类型[18]。这些证据

都表明，血友病的发生除了 FⅧ突变外还存在其他

的分子机制。在某些血友病A病例中，FⅧ基因是正

常的，通常表达的FⅧ处于正常水平，但实际上FⅧ
的表达处于低水平状态，这种情况下，FⅧ mRNA 
3'UTR 靶向的 miRNA 可能是导致血友病 A 患者临床

表现为FⅧ缺乏表型的原因[19]。

人类基因中已知和已登记的miRNA大多会影响

编码这些 miRNA 的基因的表达水平[17]。Rezaei 等[20]

在 FⅧ基因中发现了两个 miRNA 候选区域，并验证

了这两个区域能够表达可能属于miRNA前体的发夹

结构序列，这些发夹结构可能经过Dicer酶剪切而形

成成熟的miRNA，从而起到对FⅧ基因调控的作用。

Jankowska等[21]对2例无FⅧ基因突变的轻度和中

度血友病A患者的miRNA进行测序并进行实验验证，

确定了血友病 A 患者中较正常对照组上调的一组
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miRNA。进一步研究表明，在这些 miRNA 中，miR-
374b-5p 和 miR-30c-5p 在能够表达 FⅧ的人类肝脏中

表达[22-23]。Jankowska 等[21]进一步证实了过表达 miR-
374b-5p或miR-30c-5p可降低FⅧ的表达，且miR-30c-5p
抑制剂恢复了部分FⅧ的表达。以上研究发现miRNA
对FⅧ基因的表达水平发挥调控作用，miR-374b-5p和

miR-30c-5p可同时调控FⅧ mRNA的表达和翻译。

Sarachana等[24]纳入了677例血友病A患者，检测

发现其中 23 例未发生突变，5 例仅存在同义突变，

即超过 4%患者的FⅧ蛋白的一级结构氨基酸序列没

有变化，但仍表现为血友病，提示血友病 A 患者中

可能有编码基因序列本身突变以外的机制存在。该

研究还发现，FⅧ 3'UTR的 931~937位点核酸序列与

成熟 miR-1246 序列的 2~8 位点的反向互补序列完全

匹配，表明 FⅧ mRNA 是 miR-1246 的假定靶点。与

健康供体相比，血友病 A 患者血液样本中 miR-1246
上调，在没有抑制物的血友病 A 患者中，miR-1246
的表达水平较有抑制物的患者高10倍以上[24]。

另有研究发现，FⅧ靶向 miRNA 是一组参与基

因调控的RNA，可下调FⅧ的表达，导致FⅧ基因型

正常的个体表现为血友病A，并增加FⅧ突变血友病

A 患者的严重程度。Jankowska 等[25]发现，miR-19b-3p
和miR-186-5p在FⅧ编码序列发生突变的重度血友病A
患者中上调。Sarachana等[24]对9例血友病A患者进行

了芯片分析，以验证 miRNA 上调或下调与血友病 A
病理相关的假设，miR-4521、miR-1246 和 miR-181d
在血友病A患者中的表达水平明显升高。Willeit等[23]

研究 miRNA 在血友病 A 患者中对 FⅧ的调控作用，

发现血友病 A 患者 miR-128-3p、 let-7i-5p 水平下降，

miR144-5p、miR-374b-5p、miR-30c-5p、miR-6803-3p、
miR-15b-3p、miR-483-3p水平升高。以上研究结果证

实了miRNA在调控FⅧ表达方面的重要作用。此外，

越来越多的证据表明 miRNA 调控异常与 FⅧ缺陷相

关，这为miRNA在血友病治疗中的应用提供了一种

可能[26]。表1总结了部分已有文献报道的血友病A患

者中具有显著差异的miRNA。

Jankowska 等[27]发现，miR-208a、miR-351 和 miR-
125a直接靶向小鼠FⅧ mRNA的3'UTR，并证实这些

miRNA 可降低小鼠 FⅧ mRNA 的表达水平。在内源

性表达FⅧ基因并产生FⅧ蛋白的小鼠细胞中，这些

miRNA的异位表达下调了FⅧ mRNA和蛋白的表达，

表明在小鼠中，miRNA 也可下调 FⅧ，与人类血友

病A患者中观察到的结果一致[25]。

3.2　长链非编码RNA(long non-coding RNA，lncRNA)
3.2.1　lncRNA的结构功能　lncRNA是一类转录本长

度超过 200 个核苷酸的 ncRNA，占人类基因组

ncRNA的 70%以上[28]。绝大部分 lncRNA由多个外显

子剪接而成，且末端为多聚腺苷化。lncRNA的转录

由组蛋白第三亚基四号赖氨酸的三甲基化(H3K4me3)
启动，由RNA聚合酶Ⅱ介导完成，其合成方式类似

于mRNA，但未翻译成蛋白质[29]。

lncRNA与miRNA的相互作用是 lncRNA/miRNA/
mRNA 网络发挥作用的基础。 lncRNA 可通过以下

3 种方式调控 miRNA：(1)由于结构高度的相似性，

lncRNA在胞内剪切的过程中将自身作为miRNA的前

体，参与特定 miRNA 的加工成熟，使其表达上

调[30]。(2)lncRNA 扮演 miRNA 海绵(miRNA-sponges)
诱饵分子的角色，通过自身 3'UTR 与相对应 miRNA
实现互补或非完全互补以吸附一些特定的 miRNA，

从而阻断miRNA对下游基因的调控，使其与靶标分

离并抑制其功能表达，即发挥竞争性内源性 RNA
(ceRNA)的作用，抑制 miRNA 的表达，在一定程度

上使靶基因的功能得以恢复。(3)lncRNA 与 miRNA
竞争性结合靶基因 mRNA 的 3'UTR，间接抑制

miRNA对靶基因的负向调控，增强其稳定性[31]。

3.2.2　lncRNA与血友病的关系　Liu等[32]对17例FⅧ
内含子 22倒置血样进行RNA测序，发现共有 344个

mRNA转录本和20个 lncRNA转录本差异表达，其中

200个mRNA 和 12个 lncRNA 上调，144个mRNA 和 8
个 lncRNA下调；差异表达mRNA的基因本体(GO)功
能富集分析结果显示，与免疫刺激相关的基因，特

别是与 T 细胞活化相关的基因表达上调，而与免疫

负性反应相关的基因表达下调；共表达分析结果显

示， lncRNA 差异表达的靶向上调基因也与免疫激

表1　血友病A患者中具有显著差异的miRNA
Tab.1　miRNA with significant differences in hemophilia A patients

上调

miR-19a-3p，miR-30b-5p，miR-19b-3p，miR-30c-5p，miR-93-3p，miR-29c-3p，miR-5701，

miR-424-5p，miR-151a-5p，miR-361-5p，miR-425-5p，miR-16-5p，miR-324-5p，miR-125a-5p，

miR-191-5p，miR-664b-3p，miR-378a-5p，miR-454-3p，miR-29a-3p，miR-421，miR-18a-5p，

miR-3607-3p，miR-128-3p，miR-374b-5p，miR-186-5p，miR-144-5，miR-374b-3p，miR-4521，

miR-1246，miR-181d，miR-6803-3p，miR-15b-3p，miR-483-3p，miR-15b-3p，miR-5581-3p，

miR-542-3p，miR-1297，miR-30e-3p，miR-34-5p，miR-532-5p，miR-7-5p，miR-874-3p

下调

let-7f-5p，miR-221-3p，miR-320a，

miR-106b-3p，miR-93-5p，miR-196b-5p，

let-7g-5p，miR-378a-3p，miR-149-5p，

miR-128-3p，let-7i-5p
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活，尤其是T细胞激活密切相关。

Naderi 等[33]证实，FⅧ中存在两个 lncRNA 序列

(NONHSAT139215 和 NONHSAT139219)，这两个序

列在重度血友病A患者中的表达较正常对照组下调，

且血友病A患者 lncRNA的异常表达可能与血友病严

重程度相关。该研究结果表明，位于 FⅧ基因的两

个 lncRNA序列表达下调可能在重度血友病A的发展

中起重要作用，对这些 lncRNA进行进一步研究可为

血友病生物学研究提供有用的见解。

3.3　小干扰RNA(small interfering RNA，siRNA)　
3.3.1　siRNA 的结构功能　siRNA 即长度为 21~23 nt
的双链 RNA 序列，由 Dicer 酶切割长双链 RNA
(double strands RNA，dsRNA)形成，其通过RNA干扰

(RNAi)生物过程介导转录后沉默。 siRNA 导入到

RNA诱导沉默复合体(RISC)中，RISC中的核心组分

会利用 siRNA 的一个链作为指导，寻找与其互补的

mRNA。当找到完全互补的目标 mRNA 后，RISC 会

切割该 mRNA，从而导致其降解。 siRNA 结合靶

mRNA 配对的任何区域且需要完全互补配对，结合

特异性高，可使结合的 mRNA 被切割和降解，从而

抑制或影响靶基因的表达，进而降低蛋白的表达

水平[34]。

3.3.2　siRNA 与血友病的关系　Fitusiran 是一种正在

研究的可皮下给药的 siRNA 治疗剂，利用天然细胞

RNAi机制来切割和降解抗凝血酶(AT) mRNA并降低

AT水平[35]。该药物目前处于Ⅲ期临床试验阶段，结

果显示，其有可能增加凝血酶的产生，从而增强止

血和改善生活质量，同时减轻总体治疗负担[36]。有

或没有外源性凝血因子抑制性抗体的血友病 A 和 B
受试者的晚期临床试验报告证实Fitusiran在预防出血

事件方面有效，这为中、重度血友病患者提供了一

种新的预防性治疗选项[37]。

4　总结与展望

近年来，血友病的研究取得了显著进展。血友

病患者的预期寿命和生活质量得到了显著提高和改

善，其生活质量接近健康同龄人。但血友病的发病

机制不仅是因为凝血因子基因突变，还存在许多

ncRNA 参与凝血因子异常转录调控的机制。miRNA
通过与目标mRNA的3'UTR结合，能够在转录起始、

转录起始后以及转录延伸等不同阶段调节 mRNA 和

蛋白的表达和翻译，相关miRNA的异常表达可下调

FⅧ mRNA 和蛋白的表达[14]。lncRNA 可能通过调控

miRNA的表达和功能起到对FⅧ mRNA的调控作用，

主要包括 3 种方式：作为 miRNA 的前体，作为

miRNA 的海绵，或与 miRNA 竞争性结合靶基因

mRNA。siRNA 导入到 RISC 中并利用其指导链找到

并切割目标 mRNA 是 RNAi 过程的核心部分，siRNA
治疗剂Fitusiran通过RNAi机制切割和降解AT mRNA
并降低AT水平，从而起到改善凝血功能的作用。

血友病治疗的费用昂贵，限制了部分血友病患

者的治疗。在全球范围内，约 70% 的血友病患者无

法获得有效治疗。他们的预期寿命缩短，关节及其

他部位出血导致其生活质量严重下降。ncRNA 转录

调控是一个前景广阔、发展迅速的前沿领域，其在

血友病领域的相关研究为未来提供了更多的可能性。

针对这些 ncRNA的潜在调控机制的深入研究可能为

诊断、预后和治疗血友病提供新的策略。此外，通

过深入了解 ncRNA 与 FⅧ基因的相互作用，可能为

设计新型药物或治疗策略提供参考。
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