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∙论著∙

重组人凝血因子Ⅶa治疗16例血液病
及异基因造血干细胞移植术后
合并中至重度出血患者的疗效观察
杨帆 孔令君 扈江伟 刘娜 苏永峰 李欲航

陈建琳 俞志勇 乔卓青 王庆含 江岷

【摘要】 目的 观察重组人凝血因子Ⅶa（rFⅦa）对血液病及其异基因造血干细胞移植

（allo-HSCT）术后出血患者的止血疗效。方法 以 2013年 5月至 2016年 5月住院治疗的 16例合并中

至重度出血的血液病患者为观察对象，非移植组及移植组患者各8例，两组患者应用 rFⅦa的用法、用

量无明显差异。同时，以同期15例 allo-HSCT后发生肠道急性移植物抗宿主病（aGVHD）肠出血患者

为对照组（未应用 rFⅦa），将其与allo-HSCT后肠道aGVHD肠出血应用 rFⅦa患者进行生存比较，总结

患者应用 rFⅦa治疗的临床疗效。结果 ①非移植组与移植组患者中，rFⅦa止血显效率分别为75.0%

（6/8）和37.5%（3/8），显效中位时间分别为38.5和63.0 h，中位总生存（OS）时间分别为201.0和29.0 d，

OS率分别为50.0%（4/8）和25.0%（2/8），出血相关死亡率分别为50.0%（2/4）和83.3%（5/6）。②16例患

者中显效者9例，无效者7例，显效组与无效组患者中，中位OS时间分别为268.0和24.0 d，OS率分别

为 66.7%（6/9）和 0（0/7）。③同期肠道 aGVHD 合并肠出血患者，观察组（6 例）与对照组（15 例）患者

的中位OS时间分别为 25.5和 20.0 d。结论 血液病患者尤其是 allo-HSCT患者出血相关死亡率高，

rFⅦa治疗有一定止血疗效；显效组患者OS率较无效组高；allo-HSCT后肠道出血患者采用 rFⅦa治疗

止血效果不佳的原因可能与移植后导致出血的并发症控制不佳有关。
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【Abstract】 Objective To analyze the efficacy of recombinant activated factor Ⅶ a（rFⅦ a）on
hematonosis with moderate or severe bleeding signs. Methods Of total 16 cases with rFⅦa treatment
from May 2013 to May 2016, 8 cases received allogeneic hematopoietic stem cells transplantation（allo-
HSCT）and the other were non-transplantation patients. In two groups, there was no significant difference
on rFⅦa usage and dosage. 15 patients with acute graft-versus-host disease（aGVHD）after allo-HSCT
were control group（without rF Ⅶ a）. Results ① The total response rate was 75.0%（6/8） in non-
transplantation group and 37.5% （3/8） in transplantation group, respectively. Median interval for
hemorrhage stop was 38.5 hours in non-transplantation group and 63.0 hours in transplantation group. The
median overall survival（OS）was 201.0 and 29.0 days for non- transplantation group and transplantation
group, respectively, and the OS rate was 50.0%（4/8）and 25.0%（2/8）, respectively. The bleeding-related
mortality rate was 50.0%（2/4）and 83.3%（5/6）, respectively. ②Of the 16 cases, 9 showed response to
rFⅦa treatment and the other 7 cases’bleeding signs did not alleviate. The median OS was 268.0 in 9
cases with response and 24.0 days in 7 cases without response, respectively. ③ In patients with intestinal
aGVHD complicated with intestinal hemorrhage, the median OS of observation group（n=6）and control
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血液病患者常合并血小板数目减少及出凝血

功能障碍，治疗过程中随时可能发生各类中至重度

出血而危及生命。因而，应用快速有效的止血药物

是挽救患者生命的关键。危重症出血时应用传统

止血药物联合血小板及新鲜冰冻血浆输注等止血

效果不佳时，往往无更有效止血措施；对于异基因

造血干细胞移植（allo-HSCT）术后合并中至重度出

血患者，早期应用有效的止血药物更是降低病死

率、提高移植后生存率的重要手段［1］。在本文中我

们对我院16例血液病及allo-HSCT术后合并中至重

度出血患者应用重组人凝血因子Ⅶa（rFⅦa）治疗的

疗效及不良反应进行了总结，旨在寻找行之有效的

止血药物。

病例与方法

1. 病例：以 2013年 5月 1日至 2016年 5月 31日

我院住院治疗的 16例合并中至重度出血的血液病

患者为观察对象（非移植组及移植组患者各 8例），

其中男 7例，女 9例，中位年龄 39（11~61）岁。16例

患者中，急性髓系白血病（AML）6例，骨髓增生异常

综合征（MDS）5例，非霍奇金淋巴瘤（NHL）、急性淋

巴细胞白血病（ALL）、再生障碍性贫血（AA）、原发

性噬血细胞综合征（HPS）、原发性骨髓纤维化

（PMF）各1例；肠道出血者9例（11例次），肺出血者

3 例，胆道、齿龈（2 例次）、子宫、膀胱出血者各 1

例。以同期15例allo-HSCT后发生肠道急性移植物

抗宿主病（aGVHD）肠出血患者为对照组（未应用

rFⅦa），将其与观察组中 allo-HSCT后肠道 aGVHD

肠出血患者进行生存比较。

2. 出血治疗：16例患者均是在治疗原发病的基

础上合并有明显的出血症状，所有患者均在先后间

断应用常规的止血药物（止血敏、维生素K、二乙酰

胺乙酰乙二胺注射液、凝血酶冻干粉、生长抑素）及

输注新鲜血浆、冷沉淀及凝血酶原复合物、纤维蛋

白原、缩宫素等仍有持续出血的情况下，给予 rFⅦa

每次30~90 μg/kg静脉注射，一次或多次。如多次应

用，2次用药间隔最短为2 h。

3. 出血程度判定：参照“骨髓移植术后急性出

血评价标准”［2］，将出血按严重程度分为轻、中、重

度，具体评分标准详见表1。

4. 止血疗效评估：所有患者用药后每 2 h 进行

疗效评估，出血完全停止 24 h为显效，用药前后出

血症状无改变为无效。同一部位再次出血，如间隔

时间大于 7 d，为第 2次出血。如患者多次出血，均

应用 rFⅦa 止血，则止血疗效按照出血例次计算；

总生存（OS）率及出血相关死亡率均按照患者例数

计算。

5. 安全性评价：在治疗前后 24 h 内，所有患者

均进行出凝血功能、血常规、肝肾功能检测，并对检

测结果进行对比。

结 果

1. 一般临床特征：观察组16例患者一般临床特

征见表2。

2. 非移植组和移植组患者的 OS 率、出血相关

死亡率及显效率观察：应用 rFⅦa治疗后，非移植组

group（n=15）were 25.5 days and 20.0 days, respectively. Conclusion Patients with hematological
diseases, especially patients after allo-HSCT, had high bleeding-related mortality, and rFⅦa therapy had a
obvious hemostatic efficacy. The survival rate of patients with response was higher than that of cases without
response. The causes of poor hemostasis efficacy of rF Ⅶ a therapy were associated with unsatisfactory
control of complications in patients with intestinal bleeding after allo-HSCT.

【Key words】 Hematologic Diseases; Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation;
Hemorrhage; Factor Ⅶa, recombinant

表1 骨髓移植术后急性出血评价标准

评分

0分

1分

2分

3分

4分

临床表现

无出血

出血隐匿，亚铁血红蛋白阳性（消化道潜血、尿潜血、胆汁潜血阳性），少量瘀点，极少的阴道出血

轻度出血，无需输血（瘀斑、鼻出血、渗血、阴道出血、皮肤出血、轻微咯血、呕血、黑便、尿血）

红细胞压积下降，每天需输注≥1单位红细胞，并预估输血量仍会增大

危及生命的出血（大量出血导致血液动力学改变，或出现致命的器官出血，如颅内出血、心包出血、弥漫性肺泡出血）

注：轻度出血：评分≤2分，≤7 d；中度出血：评分2分但>7 d，或评分3分但<7 d；重度出血：评分3分但≥7 d，或评分4分
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与移植组患者的止血显效率分别为 75.0%（6/8）和

37.5%（3/8），显效中位时间分别为38.5（15.7~67.2）h

和 63.0（26.0~401.0）h，中位 OS 时间分别为 201

（33.7~716.5）和29（23.2~96.7）d，OS率分别为50.0%

（4/8）和 25.0%（2/8），出血相关死亡率分别为 50.0%

（2/4）和83.3%（5/6）。

3. 应用 rFⅦa治疗显效和无效组患者的生存及

rFⅦa剂量观察：16例患者中出血 19例次，显效 12

例次，无效 7例次。显效组与无效组患者的OS率、

中位OS时间、rFⅦa单次应用剂量及用法无明显差

异（表3）。

4. 对照组与观察组移植后肠道 aGVHD肠出血

患者的生存观察：观察组（6例）与对照组（15例）移

植后肠道 aGVHD 肠出血患者的中位 OS 时间分别

为25.5（4.0~100.0）和20.0（7.0~85.0）d。

5. rFⅦa应用前后出凝血功能及血小板计数变

化：无论有效与否，应用前后PT及APTT无明显缩

短，FIB无明显下降；移植组无效患者D-二聚体及纤

维蛋白原降解产物（FDP）有明显升高趋势；非移植

组中 rFⅦa起效可能与血小板数量相关，移植组中

似乎相关性不明显（表4）。

6. 不良反应：16例患者应用 rFⅦa过程中及用

药后未见肝、肾功能损伤，1例肝损伤患者肝功能异

常未见加重，未发生药物相关不良反应及高凝、血

栓事件。

讨 论

各类出血性疾患是血液病患者治疗中的重要

表2 16例合并中至重度出血的血液病患者一般临床特征

例

号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

年

龄

11

40

52

30

32

43

51

49

61

19

57

40

38

16

23

29

性

别

男

女

男

女

女

女

女

女

女

女

男

男

男

男

男

女

原发病

AA

AML

MDS

AML

HPS

ALL

PMF

MDS

AML

AML

MDS

MDS

MDS

AML

NHL

AML

治疗方法

支持

化疗

化疗

化疗

化疗

化疗

支持

化疗

allo-HSCT

allo-HSCT

allo-HSCT

allo-HSCT

allo-HSCT

allo-HSCT

allo-HSCT

allo-HSCT

出血

部位

胆道

肠道

齿龈

肺

肠道

肠道

子宫

肺

肺

膀胱

肠道

肠道

肠道

肠道

肠道

肠道

时间

（d）

I

I

C

C

I

C

+30

+32

+60、

+66

+40、

+54

+30

+98

+66

+38

原因

穿刺后

感染？应激？

血小板输注无效

DAH

应激？

原发病？

血小板输注无效

DAH

肺炎

HC

aGVHD

aGVHD

aGVHD

aGVHD

aGVHD

aGVHD

程度

中度

重度

中度

重度

重度

重度

重度

重度

中度

重度

重度

重度

重度

重度

重度

重度

应用 rFⅦa

时间 a

（h）

2

48

7

6

1

7

18

16

18

5

312

8

9

5

18

7

1

10

15

单次用量

（μg/kg）

65

58

30

57

55

90

77

70

89

74

78

72

72

80

80

86

55

40

65

次数

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

4

1

14

2

1

1

1

有效

是

是

是

是

是

是

是

否

否

是

是

是

是

是

否

否

否

否

否

显效时间

（h）

7

56

192

48

40

10

21

89

55

190

16

转归

存活

存活

存活

存活

死亡

死亡

死亡

死亡

存活

存活

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

死亡

出血相

关死亡

否

否

是

是

是

是

是

是

是

否

注：rFⅦa：重组人凝血因子Ⅶa；AA：再生障碍性贫血；AML：急性髓系白血病；MDS：骨髓增生异常综合征；HPS：原发性噬血细胞综合征；

ALL：急性淋巴细胞白血病；PMF：原发性骨髓纤维化；NHL：非霍奇金淋巴瘤；I：化疗间期；C：化疗期；DAH：弥漫性肺泡出血；+：示移植后；

HC：出血性膀胱炎；aGVHD：急性移植物抗宿主病；例3、11、12均发生2次出血，例3共应用2次 rFⅦa，例11共应用5次 rFⅦa，均有效；例12患

者共应用15次 rFⅦa，两次用药间隔时间为2~72 h，第1次出血时应用有效，第2次出血时应用无效；a 出血至应用 rFⅦa的时间

表3 应用重组人凝血因子Ⅶa（rFⅦa）治疗显效和无效组患者的生存率及 rFⅦa用法用量观察

组别

显效组

无效组

例

数

9

7

例

次

12

7

总生存

［例（%）］

6（66.7）

0

总生存时间

［d，M（95% CI）］

268.0（43.5~697.0）

24.0（4.0~100.0）

rFⅦa单次剂量（μg/kg）

>60

6（66.7）

5（71.4）

<60

3（33.3）

2（28.6）

出血至应用 rFⅦa的时间

［h，M（95% CI）］

7.0（3.5~33.0）

8.0（5.0~15.0）
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并 发 症 ，影 响 治 疗 效 果 ，增 加 死 亡 风 险 ；而

allo-HSCT术后各种并发症合并出血更极大影响着

患者预后，明显降低OS率［1］。

rFⅦa是一种维生素K依赖性糖蛋白，它由406

个氨基酸残基组成，结构上与人血浆纯化活化Ⅶ因

子相似，生物学功能完全一致。rFⅦa有两种不同

的作用机制：组织因子非依赖性和依赖性［3-4］。以往

的研究结果显示，rFⅦa可迅速激活凝血系统，达到

快速止血的目的［5-7］。

国内也有研究者报道，应用 rFⅦa治疗危重出

血患者，可以迅速控制出血，减少患者病死率，对凝

血异常、血小板减少、病理产科等多种原因引起的

危重出血均有效［8］。在血液病合并出血患者的治疗

中，苏州大学附属第一医院血液科做了有益的尝

试，结果显示 rFⅦa治疗急性早幼粒细胞白血病合

并重度出血患者有较好的疗效［9］。

在本研究中我们总结了采用 rFⅦa治疗16例血

液病合并中至重度出血患者资料，结果显示针对非

移植组患者止血效果好于移植组，非移植组患者显

效率高于移植组，非移植组患者中位OS时间较移

植组长。同时还发现应用 rFⅦa 显效组患者的 OS

率较无效组患者高。

造血干细胞移植（HSCT）后患者血管内皮细胞

损伤以及血小板减少是导致GVHD出血的重要原

因，止血治疗失败概率极高［10-16］。来自巴基斯坦的

研究者报道了采用单剂量 rFⅦa（60 μg/kg）治疗 16

例HSCT后胃肠道出血患者的临床资料，其中12例

为肠道 GVHD，结果显示 3 例（25.0%）出血停止，5

例（41.6%）出血未停止，但输血需求量减少；9 例

（75.0%）死亡［13］。本组资料中共 11例次肠道出血，

其中非移植组 3 例次，应用 rFⅦ a 止血显效率

100.0% （3/3），而移植组 8 例次的病因均为急性肠

道 GVHD（Ⅳ度），rFⅦa 止血显效率 37.5%（3/8）。

同时，我们以 15例同期移植后肠道 aGVHD肠出血

患者（未应用 rFⅦa）为对照，与观察组移植后肠道

aGVHD 肠出血患者进行生存对比，结果显示两组

表4 rFⅦa治疗显效和无效组患者 rFⅦa应用前后出凝血功能变化观察［M（范围）］

组别

非移植组

显效组

无效组

移植组

显效组

无效组

合并统计

显效组

无效组

正常参考值

组别

非移植组

显效组

无效组

移植组

显效组

无效组

合并统计

显效组

无效组

正常参考值

例次

7

2

5

5

12

7

例次

7

2

5

5

12

7

PT（s）

治疗前

12.9（10.6~14.0）

11.3（9.8~13.6）

13.2（10.8~19.3）

14.9（11.7~16.9）

13.4（10.6~19.3）

13.1（9.8~16.9）

8.8~12.8

D-二聚体（μg/L）

治疗前

374（214~2 649）

4 315（654~4 721）

283（258~667）

640（111~1 180）

734（214~2 649）

1 937（111~4 721）

≤255

治疗后

13.7（12.4~18.6）

11.9（11.8~12.1）

12.4（11.1~19.4）

11.3（9.9~12.6）

14.2（11.1~19.4）

11.7（9.9~12.6）

治疗后

985（515~1 824）

1 934（278~3 590）

338（148~447）

3 070（2 020~4 120）

698（148~1 824）

2 502（278~4 120）

APTT（s）

治疗前

30.7（26.5~35.2）

31.0（30.0~33.0）

43.8（26.8~60.5）

34.2（33.0~45.1）

37.3（26.5~60.5）

33.8（30.0~45.1）

24.9~36.8

FDP（mg/L）

治疗前

14.9（5.2~30.6）

—

5.0（2.8~16.5）

4.9（4.6~13.9）

10.0（2.8~30.6）

4.9（4.6~13.9）

<5.0

治疗后

31.3（28.0~32.3）

29.1（28.0~30.8）

35.9（27.9~55.0）

35.9（33.2~38.6）

34.1（27.9~55.0）

32.9（28.0~38.6）

治疗后

12.5（5.7~17.7）

—

4.6（4.3~5.1）

22.3（21.3~23.2）

9.7（4.3~17.7）

22.3（21.3~23.2）

FIB（g/L）

治疗前

4.0（3.0~5.4）

3.4（3.4~4.1）

0.9（0.7~3.3）

3.0（2.1~3.2）

3.0（0.7~5.4）

3.2（2.0~4.1）

2.0~4.0

PLT（×109/L）

治疗前

44（2~108）

2（1~11）

43（3~75）

125（7~221）

41（2~108）

11（1~221）

100~300

治疗后

3.1（1.0~5.0）

3.1（3.1~3.2）

1.9（0.7~3.5）

1.6（0.7~2.6）

2.2（0.7~5.1）

2.7（0.7~3.2）

治疗后

53（5~129）

12（1~59）

67（9~198）

86（15~231）

62（5~198）

69（1~231）

注：rFⅦa：重组人凝血因子Ⅶa；FIB：纤维蛋白原定量；FDP：纤维蛋白原降解产物；—：超出范围，未检测出结果
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患者OS时间未见明显差异；分析移植组肠道出血

rFⅦa止血效果不佳的原因可能为原发病（aGVHD）

控制不佳，如例 12第 1次出现血便时应用 rFⅦa止

血有效，但由于 aGVHD无法控制，再次出现血便时

多次应用 rFⅦa仍无效，更进一步证实以上的推测。

在一项应用 rFⅦa治疗HSCT后出血患者的随

机试验中，研究者将 rFⅦa剂量分为单剂量40、80或

160 μg/kg 组，结果显示三组患者的输血量无明显

差异［17］。我们在本研究中将 rFⅦa 剂量分为单剂

量<60 及>60 μg/kg 组，结果显示 rFⅦa 应用剂量与

显效与否关系不大。由于样本量小，未能得出结

论，有待大样本研究结果进一步证实。

应用 rFⅦa时患者的血小板计数是否与止血疗

效相关？一些研究者认为，结合 rFⅦa的作用机制，

在血小板低或血小板输注无效的患者中 rFⅦa也可

以发挥疗效［3,5-6］。在成人原发免疫性血小板减少症

（ITP）诊断与治疗中国专家共识中，对于重症 ITP患

者病情危急而常规止血措施无法止血时，可应用

rFⅦa治疗［18］。本组数据显示，非移植组中，显效患

者的血小板计数明显高于无效患者，而移植组中未

观察到此现象。分析原因，注射 rFⅦa可使组织因

子与 rFⅦa饱和，通过外源性凝血途径产生凝血酶，

加速血小板活化，为 rFⅦa提供磷脂膜表面进一步

促进凝血，故血小板计数高的患者应用 rFⅦa疗效

更佳；而移植组止血效果不佳主要由于原发病控制

不佳，所以与血小板关系不密切。但由于病例较

少，需进一步积累病例以证实此推论。

弥漫性肺泡出血可导致呼吸衰竭，早期病死率

极高。本文中 3例肺出血患者应用 rFⅦa治疗后 2

例有效，与文献［18］报道的结果类似。有文献报

道，弥漫性肺泡出血患者借助喷射式雾化器经气管

内导管吸入或在支气管镜下局部给予 rFⅦa获得良

好效果，可迅速止血，改善氧合状态，并建议在肺泡

出血和冲击性肺损伤中把 rFⅦa肺内给药作为首选

治疗［19-23］。本研究病例数少，此结论仍需大样本研

究数据印证支持。

有研究者证实，rFⅦa 用于严重产后出血疗效

好，可避免子宫切除，已成为致命性产后出血的初

始治疗方案［24-25］。在我们的研究中，例 7为PMF合

并子宫出血，应用 rFⅦa治疗止血效果不佳，考虑可

能与基础疾病、血小板输注无效等因素有关。

本文中例 10 为 allo-HSCT 后合并出血性膀胱

炎，应用 rFⅦa治疗有效，今后临床可做尝试；有研

究者将 rFⅦa治疗出血性膀胱炎作为本病干预措施

的B级推荐［26］。

对比非移植和移植组患者应用 rFⅦa前后的出

凝血功能，未发现明显差异；移植组 rFⅦa无效患者

可见应用后 D-二聚体及 FDP 明显升高，考虑与

aGVHD晚期出血合并DIC相关，可能与应用药物关

系不大。rFⅦa的良好安全性特征归因于其为重组

制品及其仅在血管损伤部位的局部作用机制。其

直接激活血管损伤局部的活化血小板表面的FⅩ，

从而避免了激活全身凝血反应，降低了血栓事件的

风险。尽管如此，应用 rFⅦa后仍应密切监测所有

患者的血栓事件体征和症状，尤其对于老年患者和

有并发疾病和（或）有血栓形成危险因素的任何其

他患者［27］。

综上，血液病合并中至重度出血危害极大。我

们的研究结果显示 rFⅦa止血显效组患者OS率与

无效组有明显差异，前者高于后者；rFⅦa治疗在非

移植组患者中的有效率高于移植组，考虑移植组止

血效果不佳的原因可能与移植后导致出血的并发

症的病因（aGVHD）控制不佳有关。虽然我们的资

料未提示 rFⅦa用量及出血至应用 rFⅦa的时间与

止血疗效相关，但由于本研究病例数少，可能尝试

提早应用 rFⅦa或增加剂量能够提高疗效，需要大

样本资料加以证实。应用过程中及应用后未观察

到明显不良反应。rFⅦa起效快，应用安全，疗效可

靠，对于危重出血在常规处理无效时，早期应用

rFⅦa有望提高出血患者的生存率。由于本组例数

少，有关 rFⅦa治疗血液病出血患者的有效性及安

全性评价，仍有待多中心大样本试验进一步证实。
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