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血友病性骨骼肌肉病变的外科治疗
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【摘要】 目的 探讨血友病性骨骼肌肉病变的外科手术治疗方法及围手术期凝血因子消耗情

况。方法 回顾性分析1996年1月至2019年12月在中国医学科学院北京协和医院骨科因骨骼肌肉病

变接受手术治疗的261例血友病患者。根据手术创伤大小选择凝血因子替代治疗方案。记录病变的

临床表现、手术种类、围手术期凝血因子消耗、输血率及再手术情况，对比单次麻醉下单部位手术与多

部位手术的凝血因子消耗及费用。结果 261例患者均为男性，平均年龄为30.6（6～65）岁。血友病A

235例，血友病B 26例；重型（因子活性＜1％）141例，中间型（因子活性1％～5％）91例，轻型（因子活

性＞5％）29例。共施行手术338例次（关节内出血及关节炎226例次、血友病并发肌腱肌膜出血挛缩

61例次、血友病假瘤 45例次、其他 6例次）。338例手术中，大型手术 270例（79.9％），关节置换 203例

（60.1％）。因手术部位病变复发再手术14例，再致残率为4.2％。共55例（21.1％）患者在围手术期接

受红细胞输注。血友病A患者术前FⅧ的平均用量为（44.4±8.1）IU/kg，术后 2周内FⅧ总用量平均为

（647±177）IU/kg（40 962 IU）。术后3个月康复期内，6例（2.3％）患者发生手术部位再出血。7例患者

术后检出FⅧ抑制物，平均抑制物水平为（13.7±11.2）BU/ml。单次麻醉下多关节手术组（68例）与单关

节手术组凝血因子消耗量及费用差异无统计学意义。结论 针对血友病性骨骼肌肉病变，在合理补充

凝血因子条件下，根据病变的具体情况选择合适的手术治疗方案是有效的缓解症状的方法。单次麻醉

及凝血因子替代治疗下进行多关节手术不增加凝血因子消耗，具有更佳的成本效益。
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【Abstract】 Objective To study the orthopedic treatment strategy for hemophilia complicated with
musculoskeletal disorders as well as the peri-operative consumption of clotting factor. Methods Total 338
orthopedic surgeries were performed for 261 patients, average age of 30.6 y（6-65 y）, with hemophilia
between January 1996 and December 2019 at our institute. Two hundred and twenty-six patients presented
with bleeds within the joints. Sixty- one patients presented with intramuscular bleeds, 45 presented with
hemophilic pseudotumors, and six presented with miscellaneous complaints. Strategy of clotting factor
replacement therapy was designed as per differences in the level of the operation procedure. Information
regarding clinical manifestation, operative strategy, clotting factor consumption, and re- operation for
complications was retrospectively recorded. The costs for multiple joint procedure and single joint
procedure were studied. Results We found that 270 of the 338 surgical procedures were major surgical
procedures（79.9％）. There were 203 procedures of joint arthroplasty（60％）. Fourteen patients underwent
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血友病是缺乏凝血因子Ⅷ（FⅧ）或Ⅸ（FⅨ）的

遗传性出血性疾病，90％的出血发生于骨骼肌肉，

其中关节出血占 80％［1］，以膝、肘、踝关节居多（占

80％）［2］。关节内出血可致血友病性关节炎、软骨破

坏，晚期致关节畸形和严重功能受限。肌肉骨骼反

复出血形成包裹性血肿，进行性增大可侵蚀和压迫

周围骨与软组织，形成血友病假瘤，也可导致肢体

功能障碍，致残率可达85％。手术治疗是终末期血

友病性关节炎和假瘤的有效治疗手段，可以纠正畸

形、减轻疼痛，恢复关节和肢体功能［1,3］。我院自

1996年开展血友病骨关节病变的外科治疗，本文在

既往研究的基础上［4］，进一步总结外科治疗病例的

有效性和安全性，分析手术治疗和围手术期凝血因

子管理的策略，比较单次麻醉下单关节手术与多关

节手术的经济学差异。

病例与方法

一、病例

本研究对 1996年 1月至 2019年 12月在我院接

受手术治疗的261例合并骨骼肌肉病变血友病患者

（338例次手术）进行回顾性分析。血友病确诊指标

包括凝血因子Ⅷ活性（FⅧ∶C）、凝血因子Ⅸ活性

（FⅨ∶C）、血管性血友病因子抗原（VWF∶Ag）等。

术前进行乙型肝炎五项、丙型肝炎抗体、HIV抗体等

筛查。血友病A患者行FⅧ抑制物筛查。病变累及

四肢关节、长骨及骨盆的患者术前均行手术部位及

相关部位 X 线检查，采用 Arnold-Hilgartner 法进行

关节病变分级，病变主要累及肌肉和骨盆的血友病

假瘤患者同时行磁共振成像（MRI）或三维重建CT

检查。

二、围手术期凝血因子替代治疗

术前均进行凝血因子药代动力学（PK）预试验，

根据PK和抑制物筛查结果制定个体化围手术期替

代治疗方案。血友病A且FⅧ抑制物阴性的 229例

患者采用血源性或重组FⅧ制剂，FⅧ抑制物阳性的

患者（6例）采用凝血酶原复合物（PCC）（4例）或重

组活化凝血因子Ⅶ（rFⅦa）（2例）。血友病B患者采

用 PCC。替代治疗的目标剂量和疗程参照世界血

友病联盟和国内的血友病诊治指南［5-6］。关节置换、

假瘤手术、踝关节融合手术、骨折内固定手术按大

型手术实施替代治疗，维持至伤口拆线后，续以6周

中剂量凝血因子预防治疗（15～20 IU/kg，每周

3次）［7］，以保障功能锻炼。截肢术、单纯跟腱延长、

膝关节外固定架牵张器、滑膜切除术、骨折外固定

术、浅表假瘤切除按照中型手术进行替代治疗。膝

关节石膏矫形、膝关节松解、单纯腓肠肌膜松解术

按照小型手术进行替代治疗。患者均未常规给予

术后药物抗凝。

三、数据收集

收集患者临床信息，包括临床表现、病变受累

部位、骨关节病变的影像学分期。收集手术相关信

息，包括手术方式、围手术期异体输血和凝血因子

消耗情况。术后 1、3、12个月进行门诊随防。关节

置换的患者收集症状尤其疼痛改善的情况和评估

关节功能，膝关节采用美国特种外科医院膝关节评

分系统评分（Hospital special surgery, HSS），髋关节

采用Harris评分。收集术后3个月内康复期间再出

血发生率和关节置换5年以上患者近5年手术部位

的再出血率。收集因手术部位并发症或病变进展

的再次手术病例，据此计算手术部位的再致残率。

对比分析单次麻醉下多关节手术与单关节手

术的经济学指标，统计住院期间凝血因子平均使用

量及其费用和手术相关整体费用。

四、统计学处理

reoperations for local recurrence（4.2％）. The average factor Ⅷ consumption before the surgery was 44.4 ±
8.1 IU/kg. The average FⅧ consumption within postoperative 2 weeks was 40 962 IU（647±177 IU/kg）.
Seven type A hemophilic patients developed F Ⅷ inhibitor following the surgical procedure, with an
average level of 13.7 ± 11.2 BU/mL. Sixty- eight patients underwent multiple joint procedures under one
anesthesia session（26％）. There was no significant difference in the factor consumption between the
multiple joint procedure and single joint procedure. Conclusions Surgical treatment was found to be
effective for hemophilic arthropathy and lesion of the musculoskeletal apparatus, with the clotting factor
replacement therapy. Multiple joint procedures under one anesthesia were more cost effective for patients
with hemophilia, with less factor consumption than staged single joint procedure.

【Key words】 Hemophilia; Muscularskeletal disorder; Surgical treatment; Plotting factor;
Multiple joint procedure
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采用 SPSS 16.0软件对数据进行统计学处理。

计量资料采用均数±标准差表示，组间比较采用独

立样本 t检验，组内两两比较采用方差分析。计数

资料的组间比较采用χ2 检验。检验水准α值取双

侧 0.05。

结 果

一、病例资料

261 例患者均为男性，平均年龄为 30.6 岁（6～

65岁）。血友病A 235例，血友病B 26例；重型（因

子活性＜1％）141例，中间型（因子活性 1％～5％）

91例，轻型（因子活性＞5％）29例。69例患者术前

合并HBV/HCV阳性，2例患者合并HIV阳性。

二、肌肉骨骼病变类型及手术方式

261例患者共经历338例次手术，其中关节置换

203例次（60.1％）；大型手术 270例次（79.9％），中、

小型手术68例次（20.1％）。

261例患者肌肉骨骼病变的类型详见表 1。所

有病例均在全身麻醉下完成手术。根据病变表现、

影像学改变及其对生活影响程度选择手术治疗方

案［4］。总的原则是 Arnold-Hilgartner 分级 2 级以内

的关节畸形采用跟腱延长手术、麻醉下膝关节屈曲

畸形手法松解、外固定架牵张等软组织矫形手术；

合并关节破坏及畸形、Arnold-Hilgartner分级3、4级

的患者采用关节成形、关节融合，配合软组织矫形

手术，如膝关节置换、踝关节融合；血友病假瘤则根

据假瘤部位、严重程度采用相应手术方案。有些合

并多部位病变和畸形的患者接受单次麻醉下多部

位手术治疗。

表1 338例次血友病性肌肉骨骼病变的手术部位或类型

病变类型或部位

关节内出血及血友病关节炎

膝关节

髋关节

踝关节

肩关节/肘关节

肌肉、肌腱出血

膝关节屈曲挛缩

膝关节僵直

跟腱挛缩

腓肠肌腱膜挛缩

血友病假瘤

单纯假瘤

假瘤合并感染

其他

骨折

脊柱病变

例次

226（66.9％）

144

57

20

5

61（18.0％）

27

4

27

3

45（13.3％）

42

3

6（1.8％）

5

1

三、围手术期输血量

本组全部261例患者围手术期输血率为21.1％

（55/261），中位红细胞输注量为840（400～3600）ml。

单关节手术组输血率为 17.6％（34/193），平均红细

胞输注量为 832 ml；多关节手术组输血率为 30.9％

（21/68），平均红细胞输注量为866 ml。多关节手术

组输血率显著高于单关节手术组（P＝0.025）。髋、

膝关节置换术输血率为23.2％，踝关节手术的输血率

为6.1％，假瘤手术的输血率为40.6％。

大型手术组手术日术前 FⅧ平均用量（44.4±

8.1）IU/kg。术后 2 周内 FⅧ总用量平均为（647±

177）IU/kg（40 962 IU），其中术后 0～7 d 总量为

（499±112）IU/kg（71.3 IU·kg-1·d-1），术后 8～14 d为

（157±73）IU/Kg（22.4 IU·kg-1·d-1）。术后 3 个月康

复期内，6 例（2.3％）患者发生手术部位再出血。

7 例患者术后检出 FⅧ抑制物，平均抑制物水平为

（13.7±11.2）BU/ml，4例患者FⅧ抑制物发生于术后

2周内，平均发生时间为术后7 d；3例采用PCC，1例

采用 rFⅦa进行治疗。3例于再次手术前确诊，1例

采用PCC，1例采用 rFⅦa进行治疗。

四、关节置换术的远期疗效

52例膝关节置换术患者术后经平均随访 70个

月，膝关节HSS评分由术前平均51分提高至末次随

访的 86分，关节活动度由术前平均 55°改善为 82°，

屈曲畸形由术前平均 19°改善为 2.7°。24例髋关节

置换患者，经 2年以上随访，Harris髋关节评分由术

前平均 37 分提高至末次随访时 93 分，优良率为

100％。77例关节置换患者关节修复后 5年的平均

出血次数仅为0.31次。

五、手术并发症及再手术

19例患者因手术部位并发症再次接受手术治

疗，其中 3例因膝关节置换术后感染和 4例因膝关

节假体松动行翻修术，2 例因血肿行血肿清除术，

2 例因伤口并发症行清创术及植皮术，3 例因假瘤

复发行截肢术，3例因假瘤复发行再次固定术，1例

因骨折不愈合再次手术，1例因术后关节僵硬行松

解术。因手术部位病变进展的再致残率为 4.2％

（14/338）。有 22 例患者术后因其他关节病变进展

再次接受手术治疗。

六、单次麻醉下多关节手术与单关节手术相关

费用比较

共 68 例（26.1％）患者在单次麻醉下接受多关

节手术 145例次（包括多关节置换和同时行关节置

换及踝关节融合等），其中96％为骨科大手术。
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多关节手术与单关节手术的凝血因子消耗量

及手术相关费用比较见表2。术后2周凝血因子消耗

量差异无统计学意义（P＝0.443），凝血因子费用差异

也无统计学意义（P＝0.212）。多关节手术使用的假

体费用高于单关节手术（P＜0.001），但凝血因子在总

费用中占比为47％，明显低于单关节手术（57％）。

表2 单关节手术与多关节手术患者术后2周凝血因子消耗

量和手术相关费用比较（x±s）

组别

单关节手术

多关节手术

P值

例

数

125

68

凝血因子消耗量

（IU/kg）

626±184

668±173

0.443

凝血因子费用

（万元）

7.2±1.8

8.4±3.7

0.212

假体费用

（万元）

4.5±0.69

8.3±2.1

＜0.001

总费用

（万元）

12.6±3.5

17.5±5.4

＜0.001

讨 论

血友病性骨骼肌肉病变一般根据不同表现选

择不同治疗方案［4］。关节镜下滑膜切除术适合于保

守治疗无效的早期滑膜炎［8］，可减少关节内血肿的

复发次数和严重程度，减少出血和疼痛，对关节活

动度改善不明显。严重关节病的治疗原则与退行

性骨关节炎相似。血友病关节置换术的主要适用

于保守治疗无效的疼痛和残疾以及 X 线片呈现晚

期病变［4］，可缓解疼痛、减少靶关节对因子使用的需

求、改善关节功能和提高生活质量［3,9］。既往报道血

友病关节置换术后并发症的发生率较高［10］，全膝关

节置换术后 7年无菌松动率达 6％［10］。但随着围手

术期治疗技术的进步，血友病关节置换术后感染及

松动并发症的发生率有所下降［11］。随着髋关节生

物型假体的使用，假体的长期存活率与年青非血友

病患者相当［11］。对不适宜关节置换的终末期血友

病关节病变或髋膝关节置换失败难以翻修的病例，

关节融合术（尤其是晚期踝关节病变）可有效缓解

疼痛，手术并发症少，已在临床上广泛应用［12］。人

工全踝关节置换术能保留踝关节活动度，但用于血

友病性踝关节炎的报道较少，远期疗效不确切［13］。

国内报道的血友病假瘤的病例多于西方国家，

而且可见到严重的假瘤［14］，可能主要与以往国内凝

血因子预防治疗未普及二导致反复出血有关。近

端假瘤若保守治疗无效应考虑手术治疗，远端假瘤

首先考虑制动及凝血因子替代治疗［1］。血友病假瘤

手术治疗目标为尽量完整切除假瘤，封闭死腔［14］。

关节或肌肉出血后长期保护性关节屈曲体位

可导致关节挛缩畸形，若同时合并关节破坏，将严

重影响肢体功能。早期屈曲畸形但关节面软骨面

完好的患者，若理疗、矫形支具治疗等不能取得理

想疗效可选择石膏矫形或外固定牵张器治疗。踝

关节足下垂畸形可根据不同的挛缩结构，采用腓肠

肌腱膜松解术、跟腱延长术、肌腱转位术。关节挛

缩合并晚期关节炎改变的血友病患者需采用关节

置换或关节融合的手术治疗。

血友病骨科手术并发症发生率高达 39.1％［15］。

常见并发症有出血、血肿、伤口感染、抑制物形成、

假体松动等，其中翻修手术率为1.7％。本组病例的

术后再手术率 6％，其中因手术部位病变进展的再

致残率为 4.2％。虽然面临不可忽视的并发症及再

致残情况，但骨科手术仍然是改善关节功能、提高

生活质量的有效方法［15］。

血友病性骨骼肌肉病变的手术治疗极具挑战

性，需由多学科团队的参与及合作，尤其需要血液

科医生参与围手术期的凝血功能管理。一般根据

血友病骨关节病变手术的大小制定不同的凝血因

子替代治疗方案。关节置换、血友病假瘤手术、踝

关节融合手术、骨折内固定手术，由于手术创伤大，

同时对术后功能锻炼要求较高，替代治疗按大型手

术方案［20］。目前文献中关于骨科术后凝血因子消

耗量的报道较少，Mortazavi等［16］报道单侧膝关节置

换术后凝血因子平均用量为 72 850 IU。本研究中

骨科大型手术当日术前的 FⅧ平均用量为（44.4±

8.1）IU/kg，术后2周FⅧ使用总量平均为40 962 IU，

可为同类手术提供参考。术后替代治疗一般以治

疗剂量维持到切口拆线。对于功能康复治疗期间

凝血因子治疗方案尚无共识，Rodriguez等［17］建议为

满足功能锻炼的需要，术后 3～10周仍应维持凝血

因子活性 30％左右，Chiang 等［9］则认为应维持在

40％以上。我们结合国情，在术后功能康复训练阶

段按预防治疗剂量给予凝血因子替代治疗，同时监

测出血事件，仅6例患者出现明显关节内出血。

手术和短期大剂量输注凝血因子是凝血因子抑

制物产生危险因素［18］，对于术后血肿、输注凝血因子

无效的患者应考虑抑制物产生，应及时检测确诊。

出现FⅧ抑制物应及时停用FⅧ，换用 rFⅦa或PCC。

本组 7例患者术后出现 FⅧ抑制物，4例采用 PCC、

2例采用 rFⅦa进行替代治疗，均获得满意疗效。

血友病患者的关节损伤常累及多个关节，可考

虑一期手术，尤其病变关节位于同侧时。单次麻醉

下多部位手术可以减少手术次数、凝血因子消耗的

经济负担以及因反复多次输注凝血因子产生抑制
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物的风险［19］，值得推荐使用。回顾性研究表明，血

友病患者单次麻醉下行多关节置换术具有更佳的

经济学效益，同时不增加手术并发症［16,20］。本研究

中行多部位手术治疗 64例，占全部患者的 25.6％，

患者住院期间的每日凝血因子消耗量、凝血因子的

总费用与单部位手术相比差异无统计学意义。当

然，由于多部位手术治疗创伤增大、手术时间长，并

发症的发生率可能增高，应加强围手术期管理。

本研究存在一些不足之处，例如，系单中心研

究，病例数有限，且尤其缺乏早期滑膜切除等治疗

的病例，一定程度上影响本研究的代表性。另外，

本研究聚焦于接受手术治疗的血友病患者的疾病

特点及手术方式，对临床疗效及手术并发症的随访

相对不足，值得在未来的工作中继续深入研究。

总之，接受手术治疗的血友病性骨骼肌肉病变

多集中在下肢负重关节，需根据病变的具体情况选

择合适的手术方案，并需要在多学科的协作和采用

合理的凝血因子替代治疗下完成，以达到缓解疼

痛、纠正畸形、改善功能的目的。单次麻醉下多部

位手术可节省凝血因子等相关费用，具有更佳的成

本效益。
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