
中华血液学杂志2018年10月第39卷第10期 Chin J Hematol，October 2018，Vol. 39，No. 10 ·817·

∙论著∙

HEAD-US-C超声评估量表对中间型/重型
血友病A患者按需和预防
替代治疗关节损伤评价
李军 刘葳 郭新娟 丁小玲 吕冰梅 肖静 孙庆利

李东爽 张文凤 周劲冲 李长平 杨仁池

【摘要】 目的 探讨血友病关节超声评估量表（Haemophilic Early Arthropathy Detection with

UltraSound in China，HEAD-US-C）对中间型/重型血友病A患者按需、预防治疗关节损伤评估的适用

性。方法 回顾性分析2015年6月至2017年7月70例接受肘、膝、踝关节超声检查的中间型及重型血

友病A患者，应用HEAD-US-C超声评估量表及血友病关节健康评分量表2.1版（HJHS2.1）进行关节状

况评分。对按需、预防治疗患者HEAD-US-C、HJHS评分进行相关性分析。结果 70例中间型及重型

血友病A患者共接受919例次关节超声检查。在中间型血友病患者中，按需、预防治疗组患者中位年

靶关节出血次数差异无统计学意义［1（0，7）对1（0，5），z＝1.271，P＝0.137］。按需治疗组中位HEAD-

US-C 评分［1（0，6）对 0.5（0，3），z＝0.177，P＝0.046］及 HJHS 评分［2（0，4）对 2（0，3），z＝0.375，P＝

0.007］明显高于预防治疗组。重型血友病患者按需、预防治疗组中位HEAD-US-C评分分别为4（0，7）、

1（0，6）（z＝2.189，P＝0.008），中位HJHS评分分别为4（1，6）、2（0，5）（z＝3.646，P＜0.001），年靶关节出

血次数分别为 3（0，8）、2（0，8）（z＝0.780，P＝0.037），按需治疗组均高于预防治疗组。按需、预防治疗

组患者HEAD-US-C评分与HJHS评分均存在正相关关系（P值均＜0.05）。重型患者按需、预防治疗组

HEAD-US-C评分与HJHS评分的相关系数分别为 0.739（95%CI 0.708～0.767）、0.865（95%CI 0.848～

0.880），95%CI不重合（P＜0.05），预防治疗组两评分系统间具有更强的相关性。结论 中间型/重型血

友病A患者预防治疗疗效明显优于按需治疗。HEAD-US-C超声评估量表可有效评估中间型/重型血友

病A患者按需、预防治疗关节损伤状况，与HJHS系统一致性较好，可为临床疗效评估提供客观指标。
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HEAD-US-C quantitative ultrasound assessment scale in evaluation of joint damage in patients with
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【Abstract】 Objective To explore the evaluation of joint injury by HEAD-US-C（Hemophilic Ear-
ly Arthropathy Detection with UltraSound in China, HEAD-US-C）in patients with moderate or severe he-
mophilia A treated with prophylaxis vs on-demand. Methods The patients from June 2015 to July 2017
with moderate or severe hemophilia A were examined by ultrasound imaging of the elbows, knees and an-
kles; Meanwhile the HEAD-US-C ultrasound assessment scale and hemophilia joint health score scale 2.1
（HJHS2.1）were used to score the joint status. The correlation between the HEAD-US-C and HJHS score
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替代治疗是预防血友病患者出血、减少严重并

发症、改善生活质量的关键措施。根据替代治疗的

频次可以分为按需治疗和预防治疗。预防治疗是

血友病规范治疗的重要组成部分，能够有效减少关

节、肌肉出血次数，降低关节畸形等致残率［1-2］。定

期进行关节功能评估可以为制定或调整预防治疗

方案以及处理关节病变提供依据。经济、简便和实

时的超声影像学检查是血友病预防治疗疗效评估、

监测关节病进展的有效手段［3-5］。本研究我们运用

血友病关节超声评估量表（HEAD- US in China,

HEAD-US-C）［5］对血友病A患者按需和预防替代治

疗进行了疗效评价，并与临床血友病关节健康评分

量表 2.1 版（HJHS2.1）评分及年靶关节出血次数进

行对照分析，现报道如下。

病例与方法

一、研究对象

2015年 6月至 2017年 7月，70例中间型及重型

血友病A患者接受肘、膝、踝关节超声影像检查，应

用超声评估量表HEAD-US-C进行评分。同时参照

HJHS2.1［6］进行关节健康状况评分。血友病诊断符

合 2013年世界血友病联盟（WFH）《血友病指南》第

2版［4］标准。

本研究按照实际替代治疗频次进行分组。预

防治疗组：规律性替代治疗，FⅧ制剂每次≥10 IU/kg，

每周 2次，每年持续 45周以上者。按需治疗组：患

者只在出血发作时进行替代治疗，或低于上述推荐

剂量预防治疗，或持续时间不足45周。

二、仪器与方法

1. 超声检查方法：应用Logic 7彩色多普勒超声

诊断仪及Philips IU22彩色多普勒超声诊断仪扫查，

L8-12/L12-5 MHz 高频线阵探头，肌骨条件行超声

扫查；应用能量多普勒超声（PDUS）观察滑膜血管

增生（即应用PDUS观察滑膜血流信号）。

2. HEAD-US-C超声评估量表：在HEAD-US［7］

基础上，增加疾病活动性指标：关节渗出及滑膜血

管增生。参照 Melchiorre 评分系统给予分级赋分

（表1）。

三、统计学处理

采用 SAS 9.3 进行统计分析。对于定量资料，

根据资料满足的前提条件，统计描述采用M（P25，

P75）表示，组间比较采用秩和检验；评分之间的相

关性分析采用Spearman等级相关，并计算相关系数

的95%CI。显著性水准α＝0.05。

结 果

全部 70 例中间型、重型血友病 A 患者共进行

919例次（单人检查次数2～30次）关节检查，其中肘

was performed in prophylaxis group and on-demand group patients, respectively. Results A total of 925
cases of joint ultrasonography were conducted in 70 patients with moderate or severe hemophilia A.
Among patients with moderate hemophilia, the median（IQR）of HEAD-US-C score and HJHS score in on-
demand group were significantly higher than those in the prophylaxis group［1（0, 6）vs 0.5（0, 3）, z＝
0.177, P＝0.046］,［2（0, 4）vs 2（0, 3）z＝0.375, P＝0.007］, even though there was no significant differ-
ence of the median（IQR）number of annualized target joints bleeding episodes between on- demand and
prophylaxis groups［1（0, 7）vs 1（0, 5）, z＝1.271, P＝0.137］. Unlike in moderate cases, on-demand treat-
ment group had more annualized target joints bleeding episodes than prophylaxis group among patients
with severe hemophilia［3（0, 8）vs 2（0, 8）, z＝0.780 P＝0.037］. The prophylaxis group compared favor-
ably with on-demand therapy group in terms of HEAD-US-C score［1（0, 6）vs 4（0, 7）, z＝2.189, P＝
0.008］, and HJHS score［2（0, 5）, 4（1, 6）, z＝3646, P＜0.001］for the severe hemophilia patients. The pos-
itive correlation between HEAD-US-C score and HJHS score was identified（P＜0.05）, whether on-de-
mand treatment or prophylaxis groups. The correlation coefficient between HEAD-US-C score and HJHS
score in on-demand treatment and prophylaxis groups were 0.739（95% CI 0.708-0.708）, 0.865（95% CI
0.848-0.848）respectively, and 95% CI didn’t overlap（P＜0.05）, indicating that the correlation coefficient
in prophylaxis group had stronger correlation than that in on-demand group. Conclusions Clinical effects
of prophylaxis were significantly better than those of on-demand treatment in patients with moderate or se-
vere haemophilia A. HEAD-US-C scoring system could effectively evaluate joints damage in hemophilia A
patients treated with on-demand or prophylaxis, companied by significantly positive correlation with HJHS
clinical evaluation system, and provided objective index for clinical effect assessment.

【Key words】 Hemophilia A; Replacement therapy; Joint disease; Ultrasonography; Scoring
system
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关节67人（291例次）；膝关节70人（302例次）；踝关

节 67 人（326 例次）。患者均为男性，中位年龄 13

（8，19）岁。在 919 例次关节检查中，69 例（529 例

次，占 57.2%）存在疾病活动性。其中积液 40 例

（313例次）；滑膜增生64例（504例次）；滑膜血管增

生 24 例（249 例次）；存在骨软骨改变 55 例（356 例

次），其中软骨改变 55 例（356 例次），骨改变 38 例

（244例次）。

39例中间型患者中，29例接受按需治疗，10例

接受预防治疗；31例重型患者中，16例接受按需治

疗，15例接受预防治疗。接受预防治疗的中间型患

者FⅧ水平为1.3%（1.0%～1.5%），预防治疗前每月

出血6（2～10）次，因此建议其行预防治疗。中间型/

重型按需治疗组HEAD-US-C评分和HJHS评分均

高于预防治疗组，差异均有统计学意义。重型患者

按需治疗组年靶关节出血次数高于预防治疗组，差

异有统计学意义（表2）。

相关性分析见表 3，按需、预防替代治疗组

HEAD-US-C评分与HJHS评分存在正相关关系（P

值均＜0.05），中间型患者HEAD-US-C评分与HJHS

评分的相关系数的 95%CI在不同治疗组间有重合

（P＞0.05），相关性的差异无统计学意义。重型患者

HEAD-US-C 评分与 HJHS 评分的相关系数的 95%

CI 在不同治疗组间不重合（P＜0.05），相关性的差

表 2 HEAD-US-C评分与HJHS评分评价中间型/重型血友

病A患者按需、预防替代治疗疗效

组别

中间型

按需治疗

预防治疗

z值

P值

重型

按需治疗

预防治疗

z值

P值

样本量

（例次）

340

136

219

224

HEAD-US-C

评分

1（0，6）

0.5（0，3）

0.177

0.046

4（0，7）

1（0，6）

2.189

0.008

HJHS评分

2（0，4）

2（0，3）

0.375

0.007

4（1，6）

2（0，5）

3.646

＜0.001

年出血

次数

1（0，7）

1（0，5）

1.271

0.137

3（0，8）

2（0，8）

0.780

0.037

注：HEAD-US-C：血友病关节超声评估量表；HJHS：血友病关节

健康评分量表

表1 HEAD-US 及HEAD-US-C评估量表

评分标准

关节渗出

无

少量

中量

大量

滑膜血管增生

无

ROI＜3处血流信号

ROI≥3处血流信号或树枝状血流信号

滑膜增生

无

轻、中度

重度

软骨

正常

靶表面＜25%的关节软骨缺失

靶表面≤ 50%的关节软骨缺失

靶表面＞50%的关节软骨缺失

靶表面的关节软骨完全缺失

骨骼

正常

软骨下骨轻度不规则伴/不伴关节周围小骨赘

软骨下骨明显不规则和/或显著的关节周围骨赘形成

HEAD-US评分

0

1

2

0

1

2

3

4

0

1

2

HEAD-US-C评分

0

1

2

3

0

1

2

0

1

2

0

1

2

3

4

0

1

2

注：ROI：感兴趣区域
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表3 按需、预防替代治疗HEAD-US-C/HJHS评分间相关性

分析（n＝919）

组别

中间型

按需治疗

预防治疗

P值 a

重型

按需治疗

预防治疗

P值 a

rs值

0.689

0.715

＞0.05

0.739

0.865

＜0.05

95%CI

0.654～0.721

0.682～0.745

0.708～0.767

0.848～0.880

P值

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

注：HEAD-US-C：血友病关节超声评估量表；HJHS：血友病关节

健康评分量表；a：相关系数比较

异有统计学意义，预防治疗组具有更强的相关性。

讨 论

规律的替代治疗是减少血友病患者关节肌肉

出血次数、降低关节畸形等致残率、改善生活质量

的关键措施。根据替代治疗的频次可以分为按需

治疗和预防治疗。两项随机临床试验证明，儿童早

期的初级、次级预防治疗能够减少年出血次数，显

著降低血友病性关节病发生率，有效保护关节功

能，改善患者生活质量［8-9］。1994年WHO及WFH推

荐预防治疗为儿童血友病患者的首选治疗方案［10］。

不同于儿童的初级预防治疗，青少年及成年患

者次级或三级预防的主要目的是阻止或延缓骨骼

肌肉损害，减少或防止其他出血相关并发症。由于

缺乏高质量的临床数据，次级及三级预防治疗在青

少年及成年血友病患者综合治疗中的地位尚不明

确。虽然相关报道显示青少年及成年患者的晚期

预防治疗能够显著减少年出血次数（4.2对35.8，P＜

0.01）及关节出血次数（3.3对32.4，P＜0.01），但凝血

因子费用高昂［11］。一项持续 3 年的 SPINART 多中

心随机临床试验显示，与按需治疗比较，次级及三

级预防治疗能够明显减少出血次数，改善关节功

能、生活质量、活动能力，但不能逆转MRI证实的关

节结构损害［12-13］。目前发达国家约半数的青少年、

成年患者仍进行按需替代治疗，治疗方案不统一。

主要原因：①成年患者体格发育成熟；②长期预防

治疗产生高额费用；③评价疗效多依赖疼痛等主观

指标及临床物理检查，缺乏能够在临床广泛采用的

客观的影像学评价体系，缺乏明确的成本效益获

益；④对长期大剂量应用凝血因子预防治疗产生抑

制物的忧虑；⑤患者长期预防的依从性；⑥多数医

师倾向于在患者青春期后改变预防治疗方案［14］。

英国学者提出成年患者能够从预防治疗中获益，特

别是对于靶关节反复出血、影响日常活动和就业的

患者，但并未明确预防方案［15］。

影像学检查能够更早期、准确、客观评价血友

病关节损伤，是以HJHS为代表的临床物理评估系

统的有效补充，为制定或调整预防治疗方案提供依

据。但MRI检查费用高、耗时长，需患者长时间严

格保持固定姿态，阻碍了其在血友病患者关节状态

评估中的广泛应用。经济、简便、实时且具备高分

辨性能的超声影像学检查已经成为血友病疗效评

估、监测关节病进展广泛采用的有效手段［3- 5］。

HEAD-US半定量评估量表具有简洁快速和易操作

性的特点，客观性强［7］。WFH将其推荐为血友病性

关节病筛查、随访的首选超声评估系统［16］。但

HEAD-US 评估量表存在敏感性相对不足的缺点。

我们的既往研究表明，我国大多数患者存在血友病

A疾病活动性改变：积液（39%）、滑膜增生（77%）及

滑膜血管增生（49%）［3］。HEAD-US 评分系统不包

含关节渗出及滑膜血管增生指标，影响其客观性和

敏感性。因此，我们在HEAD-US量表基础上，增加

疾病活动性生物指标关节渗出、滑膜血管增生，提

出更适合中国国情的优化评估量表 HEAD-US-C，

并证明 HEAD-US-C 量表与 Melchiorre、HEAD-US

量表一样，与HJHS评分存在正相关关系（rs分别为

0.765、0.747、0.762）。而且，HEAD-US-C 量表的敏

感性明显高于 HEAD- US 量表，阳性率分别为

59.5%、56.6%（P＜0.001）［5］。

本研究中，中间型患者预防、按需治疗年靶关

节出血次数差异并无统计学意义，但预防治疗组

HJHS及HEAD-US-C评分均明显低于按需治疗组，

提示单一的年靶关节出血次数并不能全面评估疗

效。中间型/重型患者预防治疗组 HEAD-US-C 评

分、HJHS评分均低于按需治疗组，两评分存在正相

关关系，表明HEAD-US-C评分与HJHS评分具有良

好的一致性，符合临床实际。上述结果证实：预防

治疗疗效明显优于按需治疗。HEAD-US-C超声评

估量表可有效评估关节损伤状况，为临床疗效评估

提供客观指标。
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