
预防治疗已是重型血友病A的标准治疗［1-2］。欧美

等发达国家采用的足量预防治疗（20~40 U/kg，2~3次/周

或≥60 U/kg）的突破性出血特点及影响因素研究较多［3-6］，

其能够将重型血友病A患者关节突破性出血（AJBR）控制

在0~1次/年，从而保持几乎正常的骨关节状态［7］，但凝血

因子消耗量大［8］，无法适应中国国情。现时中国重型血

友病A成人患者主要接受低剂量预防治疗（10~15 U/kg，

2次/周或<30 U/kg）和中剂量预防治疗（15~20 U/kg，2~

3次/周或<60 U/kg）［9］。目前低中剂量预防治疗的研究

有限，且主要集中在出血次数及关节结局上［10-13］，其突破

性出血的特点分析尚未见报道。中国成人重型血友病

A患者既往治疗不足［14］，接受低中剂量三级预防治疗时
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摘要：目的 研究中国重型血友病A成人患者低中剂量三级预防治疗的突破性出血特点及其影响因素。方法 49例患者（31.53±

7.33岁）按照预防剂量分为低剂量组和中剂量组；评估临床出血表型（Pre-AJBR）、72 hFⅧ谷活性、活动能力（FISH评分），利用

“血友管家”APP前瞻性记录出血与治疗情况，中位随访6月。结果 低剂量组15例；中剂量组34例；低剂量组和中剂量组关节突

破性出血（AJBR）为18.79±13.03次/年和9.28±7.02次/年（P=0.016），自发性出血比例为75.0%和47.7%，存在靶关节患者比例为

80%和44%，靶关节出血占比为59%和41%，中位突破性出血出现时间为预防注射后40.08 h和46.08 h（P=0.008），预防注射后

0~12 h突破性出血发生率为4.86%和5.18%，72 hFⅧ谷活性<1%比例为44.4%和34.8%；AJBR与预防消耗因子量负相关（r=-

0.57，P=0.000，n=49）；两组AJBR均与FISH评分负相关，与Pre-AJBR正相关（P<0.05）。结论 低中剂量三级预防治疗尚无法使

多数中国重型血友病A成人患者获得阻止关节病变进展的目标；因子剂量虽是预防疗效的最主要影响因素，但通过非因子途径

也可能改善疗效。

关键词：重型血友病A；低中剂量；预防治疗；突破性出血

Abstract: Objective To investigate the characteristics of breakthrough bleeding in adult patients with severe hemophilia A
(SHA) receiving low- and intermediate-dose FVIII for tertiary prophylaxis and explore the factors affecting the outcomes of the
treatment. Methods Forty-nine patients (mean age 31.53±7.33 years) with SHA receiving tertiary prophylaxis FVIII treatment
were divided into low-dose group (n=15) and intermediate-dose group (n=34). The data including clinical bleeding phenotype
(Pre-AJBR), 72 h FVIII trough activity, and Functional Independence Score in Hemophilia (FISH) were recorded in all the
patients, and Hemophilia Steward APP was used to record the bleeding episode and the treatment data. All the patients were
followed up for at least 6 months. Results In the low-dose and intermediate-dose groups, the number of joint bleeding (AJBR)
episodes were 18.79 ± 13.03 and 9.28 ± 7.02 per year (P=0.016), and the proportions of spontaneous bleeding were 75.0% and
47.7%, respectively. The proportions of patients with target joint were 80% and 44%, target joint bleeding occurred in 59% and
41%, and cataract bleeding after 0-12 h of prophylactic injection occurred in 4.86% and 5.18% of the patients with a median
breakthrough bleeding time of 40.08 h and 46.08 h (P=0.008), respectively. The proportions of patients with 72 h FVIII trough
activity <1% were 44.4% and 34.8% in the two groups, respectively. AJBR was negatively correlated with the preventive dose
consumed (r=-0.57, P=0.000, n=49) and FISH, but positively correlated with Pre-AJBR in the two groups (P<0.05). Conclusion
Tertiary prophylaxis with low- and intermediate-dose FVIII is not sufficient to achieve the goal of preventing progression of
joint disease in Chinese adult patients with SHA. Although the prophylactic dose is the most important factor to affect the
treatment efficacy, other non-factor approaches may also help to improve the efficacy of the treatment.
Keywords: severe hemophilia A; low and Intermediate-dose; prophylaxis; breakthrough bleeding
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突破性出血的影响因素可能与国外存在一些不同。研

究中国患者现阶段突破性出血特点及影响因素，有助于

探讨治疗资源受限条件下低中剂量预防治疗的疗效改

善途径。

1 资料和方法

1.1 研究对象

将2015年1月~2017年1月在南方医院血友病诊

疗中心门诊利用重组人凝血因子FⅧ（拜科奇，批号：

270R840；270TGWK）进行低中剂量预防治疗的49例

重型血友病A患者纳入研究。年龄为31.53±7.33岁，体

质量为 62.47±10.45 kg，体质量指数（BMI）为 21.94±

3.85 kg/m2，随访前接受预防治疗时间161.63±39.83 d，

抑制物检测均为阴性，随访时间为183.57±36.73 d。按

照预防治疗方案分为低剂量组和中剂量组，所有的患者

均获得了知情同意。

1.2 研究方法

本研究为单中心、前瞻性、观察性研究。利用自制

的《血友病患者基本资料收集表格》收集患者基本资料，

检测72 hFⅧ谷活性及评估活动能力，利用自主设计的

“血友管家”APP（软著登字第 1615355，1616123，

1698561号）对出血和治疗情况进行准确记录随访，随

访时间不少于4个月。

1.3 观察指标

1.3.1 年化突破性出血次数（ABR）及年化关节突破性

出血次数（AJBR） ABR是指将一定时期内的突破性出

血次数进行年化处理，计算公式为ABR=随访时间内的

出血次数÷随访时间×365.25；AJBR计算方法类似。

1.3.2 突破性出血原因 分为自发性出血和创伤性出

血。定义：自发性出血是指无明显诱因发生的出血；创

伤性出血是活动后或者明确的外伤如摔倒、割伤等引起

的出血。

1.3.3 突破性出血出现时间 指预防治疗的患者某次出

血时间与其最近一次预防注射时间的差值，以小时（h）

为单位。

1.3.4 靶关节 参照世界血友病联盟（WFH）对靶关节的

定义［2］，某一个关节在6月内出血次数达3次或者以上则

定义为靶关节，连续12月内该关节出血≤2次则定义为

靶关节解除。

1.3.5 72 hFⅧ谷活性 预防注射后72 h对患者抽血行F

Ⅷ活性检测，每位患者抽血2次检测，采用一期法活化

的部分凝血活酶时间（APTT）法进行FⅧ活性测定，结

果取平均值；对预防注射间隔为3 d以上的患者进行

72 hFⅧ谷活性测定。

1.3.6 临床出血表型 在按需治疗情况下，通常用年出血

次数及年关节出血次数来表示患者的临床出血表型［15］。

本研究利用血友病患者在未接受预防治疗时按需治疗

情况下的年出血次数/年关节出血次数（Pre-ABR/Pre-

AJBR）来表示患者的临床出血表型。

1.3.7 活动能力 利用血友病功能独立性评分量表

（FISH量表）进行活动能力评估，血友病功能独立性评

分是一种客观的基于操作能力的评定方法，其评价内容

包括自我照顾、转移能力、运动能力3个方面。FISH量

表最低分为8分，最高分为32分，分值越高表明功能独

立性越好，活动能力也越好。

1.4 统计方法

使用SPSS 20.0统计软件对所得数据进行Mann-

Whittney Test、t-test及Spearman相关分析，P<0.05认为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

低剂量组纳入15例，中剂量组纳入34例。中位随

访6月，两组年龄、体质量指数（BMI）、临床出血表型

（Pre-ABR/Pre-AJBR）无明显差异（P>0.05）。与低剂量

组相比，中剂量组每月的预防治疗因子消耗高出

33.7%，突破性出血治疗因子消耗则减少了15.1%，因子

消耗总量高出27.0%（表1）。

2.2 突破性出血次数

低剂量组和中剂量组的ABR分别为20.44±13.15

次/年和11.43±7.01次/年，AJBR分别为18.79±13.03次/

年和9.28±7.02次/年。中剂量组ABR和AJBR均比低

剂量组少（P<0.05，图1）；低剂量组和中剂量组AJBR≤3

次/年的患者占比分别为6.67%和11.76%，两组无明显

差异（χ²=1.974，P=0.242）。

2.3 突破性出血原因

随访期间，两组的自发性出血比例、存在靶关节患

者比例和靶关节出血占比均高，且低剂量组高于中剂量

组（P<0.05，表2）。预防注射后0~12 h，低剂量组与中剂

量组突破性出血发生率均低且无明显差异（4.86% vs

5.18%，χ²=0.018，P=1.000），而预防注射后12~48 h，两

组的突破性出血发生率均高，且低剂量组明显高于中剂

量组（64.68% vs 47.67% χ²=3.967，P=0.040）。

2.4 突破性出血出现时间

低剂量组突破性出血出现时间为 40.08 h（1.44~

96.48 h），中剂量组突破性出血出现时间为 46.08 h

（0.48~124.08 h），低剂量组突破性出血出现时间早于中

剂量组（P=0.008，图2）。

2.5 AJBR与预防消耗因子量的关系

49例患者的AJBR为12.19±10.15次/年，每月预防

消耗因子量为90.51±27.11 U/kg，AJBR与预防消耗因

子量负相关（r=-0.57，P=0.000，图3）。
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2.6 AJBR与72 h FⅧ谷活性的关系

低剂量组和中剂量组行72 hFⅧ谷活性检测的患

者有9例和23例，72 hFⅧ谷活性<1%的患者比例分别

为44.4%和34.8%。低剂量组AJBR与72 hFⅧ谷活性

无相关（r=0.092，P=0.814）；中剂量组AJBR与72 hFⅧ
谷活性负相关（r=-5.24，P=0.01）。

2.7 AJBR与临床出血表型的关系

低剂量组和中剂量组Pre-AJBR为19.20±6.75次/

年和27.41±20.96次/年，两组的AJBR均与Pre-AJBR正

相关（r=0.618，P=0.014；r=0.352，P=0.041）。

2.8 AJBR与活动能力的关系

低剂量组和中剂量组FISH总分为19.40±2.35分和

Parameter

n

Age (year)

BMI (kg/m2)

Pre-ABR (time/year)

Pre-AJBR (time/year)

Prophylactic dose (U/kg)

Injection interval (day)

Consumption of prophylaxis (U/kg)

Consumption of bleeding treatment (U/kg)

Total consumption (U/kg)

Low-dose group

15

31.00±4.96

22.44±4.97

26.33±9.20

19.20±6.75

11.66±2.37

3.53±0.64

62.03±16.51

45.03±42.94

107.07±42.58

Intermediate-dose group

34

31.76±8.22

21.73±3.31

38.44±24.55

27.41±20.96

16.49±2.52

2.85±0.436

103.07±20.54

31.22±20.86

134.29±23.04

P

\

0.740

0.556

0.071

0.147

0.000

0.000

0.000

0.134

0.006

表1 两组的一般资料及比较
Tab.1 General information of the patients in the two groups (Mean±SD)

Bleeding reason

Spontaneous bleeding

Traumatic bleeding

Proportion of patients with
target joint

Target joint bleeding

Low-dose group

75%

25%

80%

59.03%

Intermediate-dose group

47.7%

52.3%

44.12%

41.45%

χ²

25.54

25.54

5.417

6.859

P

0.000

0.000

0.029

0.009

表2 两组的突破性出血原因分析
Tab.2 Analysis of breakthrough bleeding in the two groups

20.16±2.10分，两组的FISH评分无明显差别（P>0.05）；

两组的 AJBR 均与 FISH 评分负相关（r=- 0.596，P=

0.019；r=-0.426，P=0.012）。

3 讨论

中国重型血友病A成人患者由于受历史治疗不足

的影响，已经存在不同程度的关节病变甚至残疾［16］，其

主要预防治疗目标是减少关节出血次数，延缓关节病进

展，改善生活质量［17］。研究现时中国预防治疗条件下的

突破性出血特点及影响因素，有助评判治疗效果和探讨

改善途径。

近年中国低中剂量预防治疗的使用经验主要在重

型血友病A儿童［10-11, 13］，成人报道较少。2015年北京协

和医院［12］回顾性分析22例18~50岁重型血友病A患者
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Intermediate-dose group
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图1 两组的ABR/AJBR的比较
Fig.1 Comparison of ABR and AJBR between the two groups.
*P<0.05 vs low-dose group.
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低剂量预防治疗（5~10 U/kg，2~3次/周）的疗效，其ABR

为11.1±7.2次/年；本课题组李志涛等［18］也回顾性分析

了16例中位年龄为32岁的重型血友病患者低剂量预防

治疗的AJBR为12.2次/年。本研究前瞻性观察结果显

示，成人重型血友病A患者低中剂量预防治疗AJBR分

别为18.79次/年和9.28次/年，而FISHER等［19］报道的欧

美国家重型血友病 A 成人患者中剂量预防治疗的

AJBR为 3.3次/年，提示中国重型血友病A成人患者

AJBR高于国外，主要原因可能是中国患者儿童期治疗

不足，关节功能更差，而欧美国家患者自幼开始接受预

防治疗，从而保持了更好的骨关节状态。研究表明，

AJBR超过3次/年，关节病变将不断进展［20］。本研究显

示，低中剂量预防治疗的中国重型血友病A成人患者仅

有6.67%和11.76%能够达到延缓关节病变进展的治疗

目标，多数患者的关节突破性出血仍偏高，提示现时中

国采用的低中剂量预防治疗有迫切改进的需要。

通过我们前瞻性观察，中国重型血友病A成人患者

采用低中剂量预防治疗过程中突破性出血的特点主要

体现在以下几个方面：（1）自发性出血比例高,说明低中

剂量预防治疗方案尚不足于改变该疾病反复自发性出

血的临床特征；（2）存在靶关节患者比例和靶关节出血

占比高，提示低中剂量预防治疗的患者可能无法实现延

缓关节病进展和改善生活质量［21］的目标；（3）突破性出

血出现时间早。本研究低中剂量预防治疗注射间隔时

间分别为3.53 d（84.72 h）及2.85 d（68.40 h）。而突破性

出血出现时间分别为40.08 h及46.08 h，提示患者暴露

在易出血的时段较长。

本研究突破性出血影响因素分析可见，预防剂量不

足是最主要因素，具体表现在：（1）关节突破性出血与预

防消耗因子量负相关，提高预防消耗因子量可以减少关

节突破性出血。（2）低中剂量预防治疗分别有44.4%及

34.8%的患者72 hFⅧ谷活性不能维持在1%以上，提示

尚有相当部分成人患者不能达到始终维持体内FⅧ活

性大于1%的预防治疗原理［22, 23］。本研究发现突破性出

血的其它影响因素还包括：（1）临床出血表型。临床出

血表型轻的患者进行低中剂量预防治疗时关节突破性

出血少。（2）活动能力。提高活动能力可减少低中剂量

预防治疗的AJBR。

本研究观察结果虽然与既往临床经验和国外文

献［24］推测一样，预防剂量不足是我国重型血友病A成

人患者低中剂量预防疗效尚不佳的最主要影响因素，由

于受国情限制，预防剂量不足在短时间内难以改变。但

本研究结果提示，下述几个方法是现阶段改善成人患者

低中剂量预防疗效的可能途径：（1）减少靶关节。在预

防治疗中尽早发现关节出血并及时足量治疗以缩短滑

膜炎存在的时间及避免进入出血-滑膜增生-出血的恶性

循环［25］、适时进行康复锻炼、同位素滑膜切除术［26］和短

期内提高预防剂量［2］等方式来减少靶关节；（2）合理安排

作息与预防注射时间。低中剂量预防治疗预防注射后

0~12 h内，自发性及创伤性突破性出血发生率均低，患

者可将工作、活动及康复锻炼安排在此时间段；（3）适当
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图2 两组突破性出血出现时间比较
Fig.2 Comparison of onset time of breakthrough bleeding
between the two groups. *P<0.05 vs low-dose group.
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图3 AJBR与预防消耗因子量的关系
Fig.3 Relationship between AJBR and consumption of prophylaxis.
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缩短预防注射间隔。研究表明［27］缩短预防注射间隔，能

够在不明显增加因子消耗的情况下提高有效FⅧ谷活

性，从而减少突破性出血；（4）改善临床出血表型。在资

源受限的国家，重型血友病患者尽早开始低中剂量预防

治疗，通过持续的预防治疗改善临床出血表型，亦可提

高低中剂量预防治疗的疗效；（5）改善活动能力。在预

防注射后0~12 h内进行适当的康复锻炼及在平时活动

中携带护腕、护膝等辅助支具，均有助于提升关节功能

及肌肉力量，从而改善活动能力，减少突破性出血。

综上所述，预防因子剂量虽然是我国重型血友病A

成人患者低中剂量三级预防治疗的疗效的最主要影响

因素，但我们依然可以通过减少靶关节、合理安排作息

与预防注射时间、缩短预防注射间隔、改善临床出血表

型及活动能力等非因子途径来改善疗效。建立包括内

科、外科、康复、护理等更多内容的综合关怀模式以及紧

密的医患联系途径和三级诊疗新模式也是进一步提高

我国血友病患者治疗水平的途径，这些也是资源受限条

件下实现个体化治疗的途径。
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