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∙论著∙

重组人凝血因子Ⅶa治疗血液病患者
出血的临床疗效分析
刘葳 薛峰 刘晓帆 姜尔烈 杨栋林 刘凯奇

肖志坚 张凤奎 冯四洲 韩明哲 张磊 杨仁池

【摘要】 目的 研究重组人凝血因子Ⅶa（rFⅦa）治疗血液病患者出血的疗效。方法 回顾性分

析 rFⅦa治疗31例血液病患者共38次出血的临床资料。结果 rFⅦa治疗获得性血友病A（AHA）/血

友病伴抑制物、急性早幼粒细胞白血病（APL）、急性非APL白血病患者出血的总体有效率分别为90%

（9/10）、71.4%（5/7）、60.0%（3/5），高于造血干细胞移植后患者（30.8%）；rFⅦa治疗评分为2分出血的有

效率（100.0%）高于3分（66.7%）及4分（51.6%）出血；5例次颅内出血中2例次（25.0%）有效；9例次血尿

中6例次（66.7%）有效；12例次消化道出血中5例次（41.7%）有效。3例次关节及肌肉出血的疗效均为

极好，5例次出血部位为皮肤、鼻黏膜、咽部及齿龈，疗效均为极好；移植后患者在出血评分为4分时，高

剂量以及多次使用 rFⅦa并不一定能取得好的疗效。AHA/血友病伴抑制物及急性白血病患者合并的

出血，在评分为4分时，使用低剂量 rFⅦa能取得好的疗效，但最低用药剂量（22.5 μg/kg）的疗效差。结

论 rFⅦa的止血疗效受疾病类型、出血部位以及严重程度等多个因素的影响。rFⅦa对AHA/血友病

伴抑制物以及急性白血病患者的出血具有较好的疗效，但对移植后患者的出血疗效欠佳。出血早期使

用 rFⅦa对于疗效至关重要。在止血治疗的同时，应积极治疗基础疾病。
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【Abstract】 Objective To investigate the treatment efficacy of recombinant activated factor Ⅶ（rF
Ⅶa）for bleeding among patients with hematologic disorders. Methods A total of 38 times of bleeding in
31 patients with hematological disease treated with rFⅦ a were analyzed retrospectively. Results The
clinical effective rate of rF Ⅶ a for bleeding management in acquired hemophilia A（AHA）patients/
hemophilia patients with inhibitor, acute promyelocytic leukemia（APL）patients and patients with non-
APL leukemia was 90%（9/10）, 71.4%（5/7）and 60.0%（3/5）, respectively, which was higher than that in
patients following HSCT（30.8%）. The clinical effective rate of rFⅦa for patients with bleeding score of 2
（100.0%）was higher than that with 3（66.7%）and 4（54.1%）. The effective rate of rFⅦa was 25.0%
（2/5）in 5 patients with cerebral hemorrhage, 66.7%（6/9）in 9 patients with hematuria and 41.7% in 12
patients with gastrointestinal hemorrhage. The curative effect for 3 patients with joints and muscle bleeding
and 5 patients with skin, nasal, pharyngeal and gum bleeding was excellent. Following HSCT, among
patients with bleeding score of 4 points, high dose and repeated use of rFⅦa did not necessarily achieve a
good effect. Among AHA/hemophilia patients with inhibitors and patients with acute leukemia who had
bleeding score of 4 points, the use of low dose FⅦa could achieve good therapeutic effect, however the
efficacy of lowest dose（22.5 μg/kg）rFⅦa was poor. Conclusions The hemostasis efficacy of rFⅦa is
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出血是血液系统疾病的常见并发症，轻者可致

残，重者危及生命。如何及时有效地止血治疗是临

床面临的一大挑战。重组人凝血因子Ⅶa（rFⅦa）因

突出的止血疗效，在临床中得到越来越广泛的应

用。近年来，我们应用 rFⅦa治疗 31例血液病患者

共38次出血，报告如下。

病例与方法

1. 病例：2014年 1月 1日至 2016年 5月 31日期

间在中国医学科学院血液病医院接受 rFⅦa治疗的

31 例血液病患者（共 38 次出血）纳入研究。男 20

例，女11例，中位年龄34（4~79）岁；获得性血友病A

（AHA）3例（3例次出血），血友病抑制物6例（7例次

出血），急性早幼粒细胞白血病（APL）7例（7例次出

血），非APL急性髓系白血病（AML）7例（9例次出

血），急性淋巴细胞白血病1例（1例次出血），慢性髓

性白血病（CML）1例（2例次出血），骨髓增生异常综

合征（MDS）3例（5例次出血），重型再生障碍性贫血

（SAA）2例（3例次出血），原发免疫性血小板减少症

（ITP）1例（1例次出血）。上述出血中，13例次发生

于造血干细胞移植后。详见表1。

2. 出血评分：参照文献［1］对患者进行出血评

分：1分：分泌物潜血阳性、阴道少量出血、少量皮肤

瘀点；2分：不需要红细胞输注的轻度出血（皮肤瘀

斑、鼻出血、阴道流血、咯血、黑便、轻度血尿等）；

3分：严重出血，红细胞压积（HCT）迅速降低，每天

输注浓缩红细胞≥1 U，或者因活动性出血导致输血

后 HGB 不能达到预期增长；4 分：危及生命的出血

（颅内出血、弥漫性肺泡出血、心包出血等）。

3. 疗效评估：极好：注射1次 rFⅦa后8 h内疼痛

症状迅速缓解或出血体征明显改善；好：注射 1 次

rFⅦa后 8 h内疼痛症状迅速缓解或出血体征得到

一定程度改善，但24~48 h后可能需要多于1次注射

达到完全缓解；中：注射1次 rFⅦa后8 h内疼痛症状

迅速缓解或出血体征得到轻微改善，通常需要多于

1次注射；差：注射1次 rFⅦa 8 h后疼痛症状无改善

或出血情况加重。疗效“极好”和“好”判定为治疗

有效。

结 果

1. rFⅦa 止血疗效：① 10 例次 AHA/血友病伴

抑制物出血中，4、3、2分出血分别为 6、2、2例次。

4例次疗效为“极好”（肘关节、颅内、齿龈以及上消

化道出血）；5例次疗效为“好”（关节、肌肉、皮肤以

及泌尿系出血）；1例次齿龈出血疗效为“中”。总体

有效率 90.0%（9/10）。②APL 7例次出血的出血评

分均为4分。4例次疗效为“极好”（颅内、消化道及

泌尿系），1 例次阴道出血疗效为“好”，2 例次“差”

（颅内出血、泌尿系出血各1例），总体有效率71.4%

（5/7）。③非 APL 急性白血病：4 例次出血评分为

4分，1例次为2分。3例次疗效极好，出血部位为肺

（咯血）、消化道及鼻出血；1例次阴道出血，疗效评

价为“中”；1例次消化道出血，疗效评价为“差”。总

体有效率 60.0%（3/5）。④13 例次造血干细胞移植

移植后出血中，4、3、2 分出血分别为 11、1、1 例次，

3例次疗效为“极好”，出血部位为咽部及泌尿系；

1例次疗效为“好”，为下消化道出血。其余出血疗

效为“中”或“差”，出血部位为泌尿系、颅内及消化

道，1例颅内出血患者用药当日死亡。总体有效率

为 30.8%（4/13）。⑤其他：ITP 合并颅内出血 1 例，

MDS合并咯血1例，患者均于用药当天死亡；1例合

并血尿的 SAA 患者注射 1 次 rFⅦa 后出血明显改

善，疗效评价为“好”。

2. 出血部位与止血疗效：本组患者出血部位主

要为颅内、消化道及泌尿系。5例次颅内出血中2例

次疗效“极好”，3 例次疗效“差”（均于用药当日死

亡），总体有效率 25.0%（2/5）；9例次血尿，6例次疗

效为“好”和“极好”，总体有效率 66.7%（6/9）；12例

次消化道出血，疗效为“中”及“差”占7例，总体有效

率41.7%（5/12）。关节及肌肉出血占3例，疗效均为

affected by various factors such as diseases, bleeding sites, bleeding score and so on. The use of rFⅦa can
achieve good efficacy for bleeding management in AHA patients/hemophilia patients with inhibitor, APL
patients and patients with non-APL leukemia. However the efficacy of rFⅦa for bleeding of patients after
HSCT is poor. Early use of rF Ⅶ a is important for successful hemostatic treatment. Management of
underlying condition is as important as hemostatic treatment.

【Key words】 Hematologic diseases; Hemorrhage; Recombinant- activated factor Ⅶ;
Hemostatics
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“极好”。5例次皮肤、鼻黏膜、咽部及齿龈出血，疗

效均为“极好”。

3. 出血严重程度与止血疗效：31例次出血评分

为4分，占82.6%（31/38），在使用 rFⅦa后，16例次出

血疗效为“好”和“极好”，15例次出血疗效为“中”和

“差”，其中 8 例次疗效为“差”，总体有效率 51.6%

（16/31）；3 例次出血评分为 3 分，疗效为“极好”、

“好”及“中”各 1例，总体有效率 66.7%（2/3）；4例次

表1 重组人凝血因子Ⅶa（rFⅦa）治疗的31例血液病患者38例次出血的临床资料

例号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

性别

男

男

男

男

男

男

女

女

男

男

女

男

女

男

男

女

男

女

女

男

男

女

女

男

男

男

女

男

女

男

男

年龄

（岁）

9

9

15

19

18

43

79

29

57

47

41

47

42

13

26

47

22

44

47

56

27

61

56

35

13

13

9

4

8

53

35

诊断

HB伴抑制物

HB伴抑制物

HA伴抑制物

HA伴抑制物

HA伴抑制物

HA伴抑制物

AHA

AHA

AHA

APL

APL

APL

APL

APL

APL

APL

AML-M6

AML-MMRDT

AML-M5

AML-M5

AML-M5

ITP

MDS

SAA

MDS-MMRDT

AML-MMRDT

MDS-MMRDT

AML-MMRDT

CML-MUDT

SAA-MMRDT

AML-MRDT

ALL-MMRDT

出血部位

髂窝

前臂

肘关节

泌尿系

颅内

上消化道

齿龈

皮肤

泌尿系

齿龈

泌尿系

颅内 a

颅内 a

阴道

上消化道 a

上消化道 a

泌尿系

鼻腔

下消化道

泌尿系

阴道 a

咯血

下消化道 a

颅内

肺

血尿

咽

下消化道

泌尿系

泌尿系

颅内 a

下消化道

下消化道

下消化道

下消化道 a

下消化道

下消化道

泌尿系

PLT（×109/L）

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

正常

32

42

16

21

11

32

39

68

5

68

12

24

31

正常

11

1

18

34

43

92

18

正常

17

17

80

正常

30

51

出血评分

4

4

2

4

4

4

2

3

4

3

4

4

4

4

4

4

4

2

4

2

4

4

4

4

4

4

4

4

4

3

4

4

4

4

4

4

4

4

rFⅦa治疗情况

用量（μg/kg）

71.4

107.1

103.4

92.1

45.0

63.2

57.1

72.7

86.2

41.7

22.5

60.6

57.5

70.2

72.7

65.4

45.5

39.2

39.2

39.2

61.5

55.0

44.8

31.8

61.4

76.9

74.6

29.9

52.6

62.5

41.7

74.0

58.9

117.6

129.9

62.5

60.0

50.8

次数/间隔（h）

2/12

2/24

1

2/12

5/2

1

1

5/24

1

1

1

1

3/2

1

1

1

2/24

1

1

1

1

1

1

2/2

1

1

1

1

4/24

1

2/2

1

12/24

2/24

3/24

5/24

1

2/24

疗效

好

好

极好

好

极好

极好

极好

好

好

中

差

差

极好

好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

差

极好

中

差

差

好

极好

中

中

极好

差

中

中

中

差

中

好

差

注：HA：血友病A；HB：血友病B；AHA：获得性血友病A；ALL：急性淋巴细胞白血病；APL：急性早幼粒细胞白血病；AML：急性髓系白血

病；CML：慢性髓性白血病；ITP：原发免疫性血小板减少症；SAA：重型再生障碍性贫血；MDS：骨髓增生异常综合征；MMRDT：亲缘半相合移

植；MUDT：HLA相合无关供者移植；MRDT：HLA相合亲缘供者移植。a发生出血时血纤维蛋白原水平<1.5 g/L
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出血评分为2分，疗效评价均为“极好”，总体有效率

100.0%。详见表2。

表 2 重组人凝血因子Ⅶa（rFⅦa）治疗不同出血评分血液

病出血的疗效

出血

评分

4

3

2

例数

31

3

4

疗效评价

极好

9

1

4

好

7

1

0

中

7

1

0

差

8

0

0

有效率（%）

51.6

66.7

100.0

注：疗效评估“好”、“极好”为治疗有效

4. rFⅦa 用药剂量及止血疗效：移植后患者合

并的出血使用 rFⅦa 中位剂量为 60.0（29.2~129.9）

μg/kg，中位给药次数为 2（1~12）次，使用剂量最高

（129.9 μg/kg）以及次数最多（12 次）的出血（出血

评分均为 4分），疗效分别为“差”和“中”；1例评分

为 2分的出血，疗效为“极好”，使用 rFⅦa仅为 39.3

μg/kg ×1 次。AHA/血友病伴抑制物患者的出血使

用 rFⅦa中位剂量为68.0（41.7~107.1）μg/kg，中位次

数为1（1~5）次，总体治疗效果好，其中，使用剂量低

至45 μg/kg的出血也能取得好的疗效。急性白血病

的患者所合并的出血使用 rFⅦa的中位剂量为56.2

（22.5~72.7）μg/kg，中位次数为 1（1~3）次，总体治疗

效果好，不过最低用药剂量的出血（22.5 μg/kg）疗

效差。

讨 论

rFⅦa是一种止血药物，为维生素K依赖性糖蛋

白，由406个氨基酸残基组成，在结构上与人血浆纯

化活化Ⅶ因子相似，体内半衰期为2.5 h。在药理剂

量下，在损伤部位形成TF∶rFⅦa复合物，同时激活

血小板和凝血因子Ⅹ（FⅩ），最终引起凝血酶的激

活和纤维蛋白沉积，这一途径依赖组织因子（TF）发

挥作用；另外，外源性 rFⅦa以低亲和力结合在活化

血小板表面，直接激活FⅩ，产生凝血酶，这一途径

不依赖TF、FⅧ及 FⅨ；在无凝血功能障碍的患者，

rFⅦa 也可以与局部暴露的 TF 结合而促进局部凝

血，因而 rFⅦa具有强大的止血功能。rFⅦa在1999

年获美国 FDA批准上市［2］，最初用于血友病伴抑制

物患者，近期获准用于血小板无力症。rFⅦa在创

伤出血、术后大出血、颅内出血等非适应证范围有

广泛应用。受经济条件的制约，rFⅧa近几年才逐

渐被国内的临床医生认识和使用。目前国内的

rFⅦa适应证为：合并凝血因子抑制物的先天性血

友病患者、获得性血友病患者、先天性FⅦ缺乏症的

患者和具有 GPⅡb-Ⅲa 和（或）HLA 抗体和既往或

现在血小板输注无效或效果不佳的血小板无力症

患者。不过，rFⅦa已经逐渐被中国临床医师尝试

使用于各种非血友病患者的出血［3-5］。在本组病例

中，rFⅦa 主要用于获得性血友病、血友病伴抑制

物、急性白血病以及血液病造血干细胞移植后严重

出血的治疗。

获得性血友病是一种由抗凝血因子自身抗体

引起的潜在致命性出血性疾病，最常见是产生抗

FⅧ抗体的AHA，本病患者严重自发出血风险大大

高于血友病伴抑制物患者［6］。快速止血可以降低该

病的死亡率。近年多项研究证实 rFⅦa 在 AHA 患

者出血中的良好止血作用［7］，并且作为旁路途径的

止血治疗，rFⅦa作为一线用药已经被国外指南［8-9］

以及中国的专家共识［10］所推荐。同时 rFⅦa也是血

友病伴抑制物出血的一线治疗选择。从本组病例

可以看出，在应用 rFⅦa治疗后，获得性血友病以及

血友病伴抑制物患者疗效为“极好”和“好”的患者

所占比例最高（9/10），总体疗效与国外文献报道

一致。

初治APL患者往往合并致命性出血，主要原因

为异常早幼粒细胞释放大量颗粒导致纤溶亢进，纤

维蛋白原大量消耗，加上大多数患者合并血小板减

少，致使患者发生严重出血［11］。本组 7例APL患者

全部合并血小板减少，8例次出血患者纤维蛋白原

低于 1.5 g/L，出血评分均为 4分。目前APL出血的

主要治疗手段是输注血浆、冷沉淀、纤维蛋白原及

血小板。近年 rFⅦa也被用于治疗APL患者严重出

血。本组病例使用 rFⅦa后，4例疗效为“极好”，1例

为“好”，占 71.4%（5/7），总体治疗效果佳。然而另

有研究认为，由于APL患者还可能合并血栓［12］，而

rFⅦa的并发症之一即为血栓形成，因此 rFⅦa是否

会加重APL患者的凝血功能紊乱还有待长期观察。

非APL型白血病患者的出血通常由肿瘤细胞

浸润或化疗导致骨髓衰竭引起血小板生成减少所

致。本组有 5例非APL白血病合并出血，3例疗效

为“极好”，总体有效率为60.0%（3/5）。

本组造血干细胞移植患者的出血部位以消化

道以及泌尿系为主，4分出血占84.6%（11/13），大多

数（9/13）疗效评价为“中”及“差”，总体治疗效果不

佳，与Eller等［13］报道的结果一致。

本组病例中疗效最好的出血部位为关节、肌肉
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出血、咽部及鼻腔，泌尿系出血疗效次之，9例次出

血中有6例次疗效为“好”及“极好”，占66.7%；疗效

较差的出血部位主要为颅内、消化道、肺以及阴道，

其中4例死亡（颅内出血3例、咯血1例）。进一步分

析发现，死亡病例均出血量大，且在患者深度昏迷

时用药，已错过最佳治疗时机，因此治疗时机至关

重要。12例次消化道出血中6例次为移植后患者。

移 植 后 消 化 道 出 血 与 移 植 物 抗 宿 主 病

（GVHD）、血小板减少、炎症、抗生素使用等多种因

素相关，是影响患者生存的重要因素。目前国内外

均有使用 rFⅦa 治疗造血干细胞移植后出血的报

道，疗效不一［5,13-14］。本组患者治疗效果欠佳，3例治

疗效果不佳的泌尿系出血病例中，2例为移植后患

者，出血原因考虑与GVHD相关。由此可以看出，

移植后出血患者在使用 rFⅦa后总体效果不佳，原

因可能与基础疾病未得到控制有关。1例合并大量

牙结石、齿龈炎的齿龈出血患者疗效为“中”，经过

口腔科医师处理之后齿龈出血停止。因此，在止血

治疗的同时，应该积极治疗基础疾病［5］。

从出血评分与治疗效果的角度来分析可以发

现，使用 rFⅦa的出血以4分居多。2分出血治疗效

果均为“极好”，3分出血中有2例治疗效果为“好”和

“极好”。因此评分越低的出血，rFⅦa的治疗效果

越好。

从治疗剂量的角度来分析发现，移植后患者

中，rFⅦa的使用剂量最高（129.9 μg/kg）以及次数最

多（12 次）的出血，出血评分均为 4 分，疗效分别为

“差”和“中”；然而，1例评分为 2分的出血，疗效为

“极好”，使用 rFⅦ a 剂量仅为 39.3 μg/kg × 1 次。

AHA/血友病伴抑制物以及急性白血病患者所合并

的出血，在最低剂量分别为 45.0 μg/kg和 39.9 μg/kg

时也能取得良好效果，用药次数为 1次及多次的出

血中，疗效均为“极好”，不过最低剂量（22.5 μg/kg）

的出血疗效为“差”。由此看出，rFⅦa止血的疗效

受疾病类型、出血部位以及严重程度等多个方面的

影响，单纯用药剂量及次数并不一定能决定其最终

治疗效果。

从本组病例可以看出，rFⅦa 止血的疗效受疾

病类型、出血部位以及严重程度、药物剂量、使用时

机等多个方面的影响，能较好治疗 AHA/血友病伴

抑制物以及急性白血病的出血，治疗造血干细胞移

植后出血的效果欠佳。在出血早期使用 rFⅦa对于

疗效至关重要。另外，在止血治疗的同时，应积极

治疗基础疾病。
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