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药代动力学指导血友病A患者围手术期替代治疗的临床研究
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摘 要： 目的 探讨药代动力学（PK）指导下血友病A手术患者围手术期管理。方法 对 2013年 01月至

2023年 02月广西医科大学第一附属医院收治的 29例血友病A手术患者 PK及临床资料进行回顾性分析。将患者

按照治疗方式分为体重指导治疗组（n=19）与 PK指导治疗组（n=10）。主要分析指标为目标凝血因子达标率，安全

性分析，围手术期相关并发症，包括出血、血栓、二次手术、输血，次要分析指标为围手术期凝血因子Ⅷ（factor Ⅷ，

FⅧ）消耗量。结果 PK指导治疗组围手术期目标凝血因子达标率为 88%，体重指导治疗组为 33%，差异有统计学

意义（P<0.01）。PK指导治疗组出血事件发生率为 90%，均为 1级出血事件；体重指导治疗组出血事件发生率为

100%，其中 1级出血事件发生率为 78.9%，2级出血事件发生率为 10.5%，3级及 4级出血事件发生率均为 6.7%，两

组出血事件发生率差异有统计学意义（P<0.05）。PK指导治疗组未发生输血治疗，体重指导治疗组输血治疗发生

率为 21.1%；两组均无合并血栓、二次手术病例，均未发生与治疗相关的死亡。PK指导治疗组的围手术期凝血因

子中位消耗量为 116.5 IU/kg，而体重指导治疗组为 120IU/kg，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 围手术期血友

病A患者 PK指导治疗组较体重指导治疗组目标凝血因子达标率明显升高，且减少了出血事件的发生率及输血治

疗，值得临床推广。
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Abstract: Objective To investigate the perioperative management of hemophilia A patients under
the guidance of pharmacokinetics（PK）. Methods PK and clinical data of 29 hemophilia A patients
admitted to the First Affiliated Hospital of Guangxi Medical University from January 2013 to February
2023 were retrospectively analyzed. The patients were divided into weight⁃guided treatment group（n=19）
and PK⁃guided treatment group（n=10）according to treatment mode. The main analysis parameter was

基金项目：广西壮族自治区卫生健康委员会自筹经费科研课题（Z20210997）
* 通讯作者：龙媛，Email：49947392@qq.com

··16



血栓与止血学 2024年第 30卷第1期 Chinese Journal of Thrombosis and Hemostasis 2024 Vol 30 No 1

the target coagulation factor compliance rate. The safety analysis included perioperative complications，
incidence of bleeding or thrombosis，requirement of second operation and blood transfusion，and the
perioperative coagulation factor Ⅷ（factor Ⅷ，FⅧ）consumption. Results The perioperative target
coagulation factor sccucess rate was 88% in the PK⁃guided treatment group and 33% in the weight⁃guided
treatment group，and the difference in median target coagulation factor sccucess rate between the two
groups was statistically significant（P<0.01）. The incidence of bleeding events in the PK⁃guided treatment
group was 90%，and all were grade 1 bleeding events；the incidence of bleeding events in the weight⁃guided
treatment group was 100%，with the incidence of grade 1 bleeding events being 78.9%，the incidence of
grade 2 bleeding events being 10.5% and the incidence of grade 3 and grade 4 bleeding events were
both 6.7%. The difference in the incidence of bleeding events between the two groups was statistically
significant（P<0.05）.The incidence of bleeding events was significantly different between the two groups
（P< 0.05）. There was no blood transfusion in PK group，and the incidence of blood transfusion was
21.1% in weight group. There were no cases of thrombosis or secondary operation in both groups，and no
treatment⁃related death occurred. The median consumption of perioperative coagulation factor was 116.5
IU/kg in the PK ⁃guided treatment group and 120 IU/kg in the weight⁃guided treatment group. There was
no statistically significant difference between the two groups（P>0.05）. Conclusion Compared with
the weight ⁃ guided treatment group，the PK ⁃ guided treatment group for perioperative hemophilia A
patients had a better effect on the target coagulation factor compliance rate，and reduced the bleeding
events and blood transfusion treatment，which is worthy of clinical promotion.

Keywords: Pharmacokinetics；Hemophilia A；Perioperative period

血友病 A（Hemophilia A，HA）是一种 X连锁遗

传性出血性疾病，由 FⅧ缺乏引起。其特点是凝血

因子产生障碍，从而导致凝血时间延长，可在轻微创

伤后有出血的倾向［1-2］。目前对血友病患者的管理

包括按需治疗及预防治疗。关于标准治疗方案，目

前国际上没有统一，基于体重指导固定剂量是主要

给药模式［3-4］。药代动力学（pharmacokinetics，PK）是

指一种药物在体内吸收、分布、代谢和排泄的过程。

不同患者的治疗目标和 PK特征存在较大差异。由

于个体化差异存在，传统的基于体重的固定剂量给

药方式并不适用于所有血友病患者。如果能获得

患者特异性 PK参数，依据个体 PK参数和需求制定

个体给药方案，就可以实现患者个体化预防治疗，

有效预防出血，减轻患者经济负担，具有显著优越

性［5］。然而药代动力学指导给药主要集中于长期预

防性治疗，关于其在围手术期的影响，研究数据比

较少，围手术期指的是手术当天至手术后 14 d。基

于国内外对于 PK在血友病A手术患者围手术期的

研究，通过总结我院近 10年来血友病A手术患者资

料并进行回顾性分析，探讨PK指导下血友病A手术

患者围手术期管理能否对进行手术的患者提供安

全保障。

1 病例与方法

1.1 病例

本研究纳入在 2013年 01月至 2023年 02月期

间，就诊于广西医科大学第一附属医院 29例血友病

A手术患者的病例资料，其中 PK指导组 10例，体重

指导治疗组19例。

1.2 纳入标准

本研究中纳入患者均符合以下诊断标准：①明

确诊断血友病A患者；②存在关节畸形、外伤、疝、泌

尿系结石、肿物性质待查等合并症，经血友病多学科

协作（multiple disciplinary teams，MDT）团队评估及

术前讨论，有手术适应证的患者；③纳入时血液FⅧ
抑制物检测阴性（<0.6 BU）。本研究经广西医科大

学第一附属医院医学伦理委员会批准（批号：2020⁃
KY⁃桂卫（自筹）。
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1.3 研究方法

1.3.1 方法 依据我中心血友病登记系统数据对血

友病A手术患者住院登记资料进行查询，并进行电

话、微信随访。收集本中心血友病A手术患者围手

术期病例资料，其主要内容包括患者性别、年龄、身

高、血型、血友病严重程度、手术风险等级、手术类

型、并发症（包括出血、血栓、输血、二次手术等）、目

标凝血因子达标率、PK指导凝血因子总量（IU/kg）、

体重指导凝血因子总量（IU/kg）、抑制物滴度等。将

患者按照治疗方式分为体重指导治疗和 PK指导治

疗组，对比两组目标凝血因子达标率、围术期安全

性分析及凝血因子消耗量。将收集的上述信息导

入 Excel数据库，并对其数据进行回顾性分析。通

过患者病程记录及电话、微信随访、追溯、记录围手

术期相关并发症。根据不良事件通用术语标准

（CTCAE；5.0版）对出血事件进行分级（1级：轻度，

无症状或轻微，仅为临床或诊断所见，无需治疗；

2级：中度，需要较小、局部或非侵入性治疗，与年龄

相当的工具性日常生活活动受限；3级：严重或者具

有重要医学意义但不会立即危及生命，导致住院或

者延长住院时间，致残，自理性日常生活活动受限；

4级：危及生命，需要紧急治疗；5级：与不良反应相

关死亡）［6］。

1.3.2 仪器设备及检测方法

1.3.2.1 药代动力学数据检测 在至少 3个洗脱期

后，所有患者均接受剂量为 600 IU FⅧ浓缩物单次

静脉注射，在输注完毕后 6个时间点（输注前、输注

后 1、4、9、24、48 h）采集静脉血。药代动力学参数采

用 One Compartment for IV infusion Input模型，用计

算软件 PK Solver 2.0按照非房室模型计算［7］，围手

术期拟定使用由深圳市第二人民医院血液科、中国

医学科学院血液病医院（血液学研究所）、深圳市儿

童医院血液科联合制作的血友病 PK工具（蔡氏）

计算［8-9］。

1.3.2.2 体重指导标准治疗数据 参考《2013血友病

诊断与治疗中国专家共识》［10］、《血友病治疗中国指

南 2020年版》［4］、《血友病诊断与治疗中国专家共识

2017年版》［11］、《中国血友病骨科手术围术期处理专

家共识》（2016年版）［12］，确定该手术类型的目标凝

血因子水平，基于体重指导治疗计算给药剂量。

1.4 统计学处理

计量资料采用中位数（四分位数间距，IQR）描

述，组间比较采用Wilcox秩和检验；分类资料采用

n（%）描述，组间比较则采用Fisher精确概率法。采

用中位数回归比较 PK指导组与体重指导组凝血因

子消耗量、凝血因子达标率，模型校正年龄、身高、

体重、血型、血友病类型、输注方式、手术类型和手

术风险等级等潜在混杂因素。对于凝血因子达标

率，根据手术风险等级进行亚组分析。两组并发症

的比较采用Fisher精确概率法。

采用R 4.2.2（R Foundation）软件进行统计学分

析，其中采用“quantreg”程序包构建中位数回归模

型，所有假设检验均为双侧，以P<0.05为差异有统

计学意义。

1.5 随访

所有患者符合各自的分析条件，并通过病例查

阅、电话、微信对所有患者安全性结果进行追溯随

访，追溯随访时间为手术后14 d的数据。

2 结果

2.1 一般资料

按照纳入诊断标准，我中心血友病登记纳入本

研究患者共 29例，均为男性，中位年龄 18岁；中位

体重 48 kg；中位住院日为 5 d；重型 21例（73%），中

型 5例（17%），轻型 3例（10%），血型（O型 12例，非

O型 17例）；手术类型（中型手术 21例，大型手术 8
例，其中骨科手术 12例，泌尿系手术 7例，普通外科

手术 7例，耳鼻喉科手术 1例，口腔科手术 1例，神经

血管手术1例）；输注方式均为间歇性输注。

2.2 目标凝血因子达标率情况

PK指导治疗组围手术期目标凝血因子达标率

为88%，体重指导治疗组为33%，两组间的目标凝血

因子浓度中位达标率差异有统计学意义（P<0.01）。

手术风险等级亚组分析：在手术风险等级中等

组（A组），PK指导治疗组与体重指导治疗组之间目

标凝血因子浓度达标率差异具有统计学意义（P<
0.05），在手术风险等级大型组（B组）差异无统计学

意义（P>0.05）
2.3 围手术期凝血因子消耗量情况对比

PK指导治疗组的围手术期凝血因子中位消耗
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量为116.5 IU/kg，而体重指导治疗组为120 IU/kg，两
组围手术期FⅧ浓缩物的消耗量差异无统计学意义

（P>0.05）。
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注：A.手术风险等级中等组，目标凝血因子浓度达标率差异

具有统计学意义（P<0.05）；B.手术风险等级大型组，目标凝

血因子浓度达标率差异无统计学意义（P>0.05）

图2 根据手术风险等级比较PK指导组与

体重指导组目标达标率
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调整差异
0.62（95%CI 0.06~0.81，
P<0.001）

注：采用中位数回归比较 PK指导组与体重指导组总达标率

的差异，模型调整年龄、身高、体重、血型、血友病类型、输注

方式、手术类型和手术风险等级等变量。

图1 PK指导组与体重指导组总达标率比较的箱式图

表1 基线人口统计学、人口特征以及围手术期临床特征

变量

年龄（岁）

身高（cm）

体重（kg）

血型

O

非O

血友病类型

轻型

中间型

重型

手术类型

耳鼻喉科

骨科

泌尿外科

普通外科

神经血管

手术风险等级

大型

中型

所有（n = 29）

18.0（6.0，37.0）

163.0（111.0，167.0）

48.0（19.0，59.0）

12（41.4%）

17（58.6%）

3（10.3%）

5（17.2%）

21（72.4%）

1（3.4%）

12（41.4%）

7（24.1%）

8（27.6%）

1（3.4%）

8（27.6%）

21（72.4%）

PK指导组（n = 10）

37.0（30.5，38.5）

166.5（165.0，168.0）

58.5（57.1，65.2）

4（40.0%）

6（60.0%）

1（10.0%）

1（10.0%）

8（80.0%）

0（0.0%）

7（70.0%）

1（10.0%）

2（20.0%）

0（0.0%）

3（30.0%）

7（70.0%）

体重指导组（n = 19）

8.0（4.5，25.0）

120.0（108.0，165.0）

20.0（15.5，50.0）

8（42.1%）

11（57.9%）

2（10.5%）

4（21.1%）

13（68.4%）

1（5.3%）

5（26.3%）

6（31.6%）

6（31.6%）

1（5.3%）

5（26.3%）

14（73.7%）

P值

0.006*

0.012*

0.005*

>0.999

0.826

0.229

>0.999

注：除特别指明外，数据描述为中位数（IQR）或n（%）；*P值<0.05。
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2.4 围手术期相关并发症描述

PK指导治疗组出血事件发生率为 90%，体重指

导治疗组出血事件发生率为 100%，两组出血事件

发生率存在统计学差异（P<0.05）；PK指导治疗组出

血事件发生率为 90%，均为 1级出血事件；体重指导

治疗组出血事件发生率为 100%，且存在 3级、4级出

血事件，其中1级出血事件发生率为78.9%，2级出血

事件发生率为 10.5%，3级及 4级出血事件发生率均

为 6.7%；PK指导治疗组未发生输血治疗，体重指导

治疗组输血治疗发生率为 21.1%；两组均无合并血

栓、二次手术病例，均未发生与治疗相关的死亡。

3 讨论

血友病A因其治疗特殊性，目前治疗多以体重

为指导计算凝血因子的输注量。但由于FⅧ浓缩物

在患者体内的 PK参数值存在明显个体差异，按体

重指导预防治疗方案可能造成已输注足够治疗剂

量而仍未能达到保障患者围手术期安全性的治疗

要求的情况，故需要更能直接反映 FⅧ在体内代谢

的情况以用于 FⅧ输注剂量的计算的方案，并指导

治疗用药。

国外两项开放标签、前瞻性、多中心随机对照

试验得出了不同试验结果。van Moort等［13］通过一

项开放标签、多中心、随机对照试验结果指出，PK指

导与体重指导治疗方案在围手术期凝血因子消耗

量相似，但是前者目标凝血因子达标率优于体重指

导治疗组。另外一项血友病A患者围手术期药代动

力学指导下凝血因子浓缩物使用的随机对照试验

指出，预防性给药研究表明，基于个体药代动力学

分析和人群药代动力学数据联合分析，个体化给药

可以显著降低 FⅧ的消耗［14］。在国内，中国医学科

学院北京协和医院华宝来教授团队，通过收集围手

术期 FⅧ浓度、消耗量、并发症等验证了 PK指导围

手术期替代治疗的安全性并能节约凝血因子用

量［15］。南方医科大学南方医院、广西医科大学第一

附属医院均通过个案报道了对血友病 A患者运用

PK指导围术期用药的病例并验证了该方案能节约

凝血因子消耗量并具有安全性保障等优势［16-17］。基

于国外两项随机对照研究不同的结果，国内有学者

也发表了有关 PK指导或体重指导治疗的回顾性分

析及个案报道验证 PK指导的临床获益，本研究通

过总结我院近年来血友病手术患者资料，对小样本

临床资料进行分组回顾性分析，进一步探讨 PK指

导下血友病A手术患者围手术期管理的特点。

本研究主要分析目标为目标凝血因子浓度达

标率及安全性分析。结果显示以 PK指导用药，获

得目标围手术期FⅧ浓度达标率高于体重指导标准

治疗组（P<0.05），具有统计学意义。考虑患者基线

调整差异
-0.31（95%CI，-57.83~128.5
P=0.994

凝
血

因
子

消
耗

量
（
IU/
kg）

700
600
500
400
300
200
100
0

PK指导组 体重指导组

注：采用中位数回归比较 PK指导组与体重指导组凝血因子

消耗量的差异，模型调整年龄、身高、体重、血型、血友病类

型、输注方式、手术类型和手术风险等级等变量。

图3 PK指导组与体重指导组凝血因子

消耗量比较的箱式图

表2 两组围手术期并发症情况比较

并发症

血栓

二次手术

输血

出血

出血事件分级

1

2

3

4

5

PK指导组
（n=10）

0

0

0

9（90.0%）

9（90.0%）

0

0

0

0

体重指导组
（n=19）

0

0

4（21.1%）

19（100.0%）

15（78.9%）

2（10.5%）

1（6.7%）

1（6.7%）

0

P值 a

NA

NA

0.268

0.031

0.633

0.532

>0.999

0.999

NA

注：a采用 Fisher精确概率法比较两组并发症的差异；NA表

示未做比较。
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资料中，手术风险等级为中型患者占比明显高于风

险等级为大型的患者，因此进行了手术风险等级亚

组分析。在手术风险等级中型组，目标凝血因子浓

度达标率具有统计学意义（P<0.05），但是在手术风

险等级大型组并未看到统计学差异（P>0.05）。由

此可见，本回顾性分析结果可能存在治疗异质性。

如果更多的高风险手术和更少的中风险手术发生，

导致结果可能会有所不同。安全性方面，两组患者

均有围手术期高出血风险，但出血事件发生率PK指

导组低于体重指导组（P<0.05）；出血事件分级中PK
指导组仅有1级出血事件，体重指导标准治疗组合并

3级及4级出血事件；PK指导组未发生输血治疗的发

生率，体重指导标准治疗组输血治疗占21.1%。由此

可见，在围手术期这样有高风险因素参与的情况下，

最大程度保证患者围手术期安全性与疗效，更高的

目标凝血因子达标率是必须的，PK指导治疗组充分

体现了其在安全性及疗效上的优势，更高目标凝血

因子达标率减少了出血事件及输血治疗，从而减少

了治疗并发症的相关费用。体重指导治疗组虽然在

围手术期凝血因子消耗量方面并未出现较 PK治疗

组明显增加，但出血事件发生率及输血治疗等严重

并发症增多，影响患者安全性及疗效，同时因并发症

治疗导致的花费更多。由此得出，PK是血友病A患

者制定个体化预防治疗的关键工具。通过采用 PK
指导个体化用药这种更精准的治疗方法，可以减少

大部分患者的经济负担、输注量和频率，改善患者生

活质量，特别是保证了围手术期的安全管理。

两组之间的围手术期FⅧ浓缩物消耗量没有差

异，可能有以下因素。首先，在评估整个围手术期

时，在 PK指导的治疗组中，术前制定手术计划指导

下，在手术后的前 24 h内使用更高剂量的 FⅧ以获

得更接近目标水平的 FⅧ浓度，这可能抵消了手术

120 h后消耗量的减少。这也提示了手术早期使用

更高剂量凝血因子，可减少手术创伤早期带来大出

血等严重并发症的发生率以保证手术安全性。手

术结束后期，随着手术创面愈合，目标凝血因子浓

度需求下降，逐渐减少凝血因子消耗量，达到节省

凝血因子用量，减轻患者负担的目的，从而提高手

术安全性及治疗的性价比。但是由于围手术期后

期对患者血浆 FⅧ水平的检测次数较少，我们无法

验证消耗量减少对目标凝血因子浓度的真实影响。

其次，PK指导治疗组中位住院日为 5 d，然而回顾性

研究中，同类患者中位住院日为 9 d［18］，院外凝血因

子使用计划可能会随着依从性、治疗可及性、经济

负担等因素有所调整，这一差异也可能是 FⅧ的消

耗量没有减少的原因之一。最后，患者血型、血友

病分型、凝血因子品牌、手术风险等级以及使用不

同的现场分析仪器和试剂来测定FⅧ水平等指导消

耗量，可能会导致FⅧ消耗量的差异。然而，构建围

手术期人群药代动力学模型的早期结果显示，各种

FⅧ浓缩物的围手术期药代动力学特征之间没有差

异［19］。因此，本回顾性分析认为围手术期 FⅧ浓缩

物消耗量没有差异的主要原因可能与 PK指导组围

手术期早期为保证手术安全性使用更高剂量的凝

血因子消耗量有关，此外还与中位住院日短，围手

术期后期治疗以院外为主，消耗量受患者依从性、

治疗可及性、经济等因素影响相关。

本研究仍存在以下局限性：首先，体重指导给

药剂量与频次方案是按照指南推荐公式制定，缺乏

动态调整给药方式；其次，在患者住院结束时缺乏

连续的 FⅧ监测，可能院外收集数据出现偏倚；再

次，没有进行总成本效益分析。FⅧ浓缩物被普遍

认为是成本的主要驱动因素，在本研究中，我们重

点关注 FⅧ浓缩物的消耗量导致的消费。然而，成

本效益分析应考虑更多的变量，例如相关医疗保健

专业人员的每小时成本。因此，这种成本效益分析

需包括提供 PK指导给药作为干预措施的实际成本

估计。最后，本研究中样本量小，存在年龄分布差

异性，采用中位数回归模型统计方法减少偏差，且

为回顾性研究均为本研究的局限性。未来需要设

计更大样本量随机对照研究，将样本按照年龄段进

行分层分析，建立完善的数据库管理模式，为血友

病A患者围手术期管理提供更全面的指导方向。
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