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∙论著∙

血友病A和血友病B患者出血
和关节病表现差异的回顾性分析
王诗轩 关悦 聂彦博 李慧媛 孙博洋 王夕妍 杨仁池

【摘要】 目的 分析血友病A（HA）和血友病B（HB）的出血频率和X线分级情况、X线分级进展

的危险因素及差异。方法 回顾性分析2007年1月至2010年12月中国医学科学院血液病医院收治的

211例血友病患者的临床资料，随访部分患者出血关节的X线Arnold-Hilgartner诊断分级结果。结果

211例患者均为男性，其中HA 150例，HB 61例。HA组总体中位年均总出血次数、中位年均关节出血

次数分别为20.5（0~48）、13.5（0~38）次，HB组总体中位年均总出血次数、中位年均关节出血次数分别

为 13（1~40）、8（0~33）次，中间型HA患者中位年均总出血次数和中位年均关节出血次数高于中间型

HB患者［26（1~48）次对12（1~36）次，P<0.001；18（0~36）次对7.5（0~26）次，P=0.001］，而重型HA和HB

患者中位年均总出血次数和中位年均关节出血次数比较差异无统计学意义［33（1~41）次对26（1~40）

次，P=0.702；22（0~36）次对18（0~33）次，P=0.429］。108例HA、54例HB患者入院时行出血关节普通X

线检查，HA患者血友病严重程度与关节X线Arnold-Hilgartner诊断分级呈正相关（r=0.063，P=0.004）；

HB患者严重程度分级与关节X线Arnold-Hilgartner诊断分级无相关性（r=0.045，P=0.082）；36例HA和

19例HB患者 5年后复查病变关节X线片，总体HA与HB患者X线进展程度比较差异无统计学意义

（z=1.941，P=0.052），但中间型HA患者进展程度高于中间型HB患者（z=0.076，P=0.002），重型HA和重

型HB患者比较差异无统计学意义（z=3.139，P=0.945）。多因素分析显示关节出血次数［P<0.001，OR=

1.166（95%CI 1.097~1.239）］和外伤［P=0.018，OR=2.842（95%CI 1.196~6.755）］是血友病患者关节X线

Arnold-Hilgartner诊断分级进展的独立危险因素。结论 HB患者出血频率低于HA患者，中间型患者

差异尤其明显。中间型HB患者关节X线分级进展较中间型HA患者慢。关节出血次数和外伤是血友

病患者关节X线Arnold-Hilgartner诊断分级进展的独立危险因素。
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【Abstract】 Objective To analyze the difference of bleeding frequency, plain radiographic（X-
ray）, risk factors in hemophilic arthropathy progression and the Arnold- Hilgartner classification.
Methods A retrospective study was conducted in 211 hemophilia patients hospitalized in our medical
center between January 2007 and December 2010, some patients with hemarthrosis were followed up for
5 years. Results All patients were male, including 150 hemophilia A（HA）and 61 hemophilia B（HB）.
The HA patients bled more frequently than HB patients with annualized total bleeding rate 20.5（0-48）vs
13（1-40）; annualized joint bleeding rate 13.5（0-38）vs 8（0-33）, especially in moderate hemophilia［26
（1- 48）vs 12（1- 36）, P<0.001; 18（0- 36）vs 7.5（0- 26）, P=0.001］, but severe hemophilia had no
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血友病是由于机体缺乏凝血因子Ⅷ（FⅧ）或凝

血因子Ⅸ（FⅨ）而导致的一种遗传性出血性疾病，

分为血友病A（HA，FⅧ缺乏）和血友病B（HB，FⅨ
缺乏）。最新的流行病学调查显示 HA 发病率为

1/5 000［1］，而HB的发病率只有 1/40 000［2］。二者均

以反复出血以及相关并发症为主要临床表现，关节

出血占 80%，其并发症多为慢性出血性关节病变，

最终可导致严重的关节畸形［3］。

传统的观念认为HA和HB在临床表现特别是

在出血的表现上无明显差异。近年来，部分研究提

示HB的出血程度、频率低于HA，远期预后优于HA

（如较少进行关节矫形手术）［4-6］。支持上述观点的

研究结果显示，具有相同血浆凝血因子活性水平的

HA患者与HB患者比较，出血程度较重，出血评分

较高，凝血因子制剂消耗较多［7］。上述结果均基于

欧美人群的研究数据，缺乏亚洲人群关于HA和HB

差异的资料。我们回顾性分析了2007至2010年间

我院收治的 211例血友病患者的临床资料，并对部

分患者进行了为期 5年的出血关节X线随访，旨在

观察HA和HB患者出血情况的差异，为进一步优化

HA和HB的凝血因子替代治疗方案提供相关数据

支持。

病例与方法

1. 病例：2007年1月1日至2010年12月31日就

诊于我院的 211 例血友病患者纳入本研究。其中

HA 150例，HB 61例，诊断符合文献［8］。HA组中

位年龄为 19（5~84）岁，HB组中位年龄为 24（6~65）

岁。按照血浆FⅧ/FⅨ活性（FⅧ∶C /FⅨ∶C）将患者

分为重型（<1 IU/dl）、中间型（1~5 IU/dl）、轻型（>5~

40 IU/dl）。

2．资料采集：记录患者年龄、年总出血次数、

年关节出血次数、出血诱因、出血关节、出血关节X

线Arnold-Hilgartner诊断分级［9］结果。

3. 方法：依据病历资料进行回顾性分析。对年

龄<12岁，有明确关节X线诊断资料，且X线分级≤2

级的单个负重关节（髋关节、膝关节或踝关节）出血

且无畸形关节的患者进行随访，5年后再次评估该

关节X线分级。

4. 统计学处理：应用 SPSS 21.0 软件进行数据

分析，计量资料分析采用 t检验、方差分析、秩和检

验，计数资料分析采用卡方检验，多因素分析采用

非条件 Logistic 回归分析。年均总出血次数、年均

关节出血次数以中位数表示。采用 spearman 秩相

关分析年关节出血次数与X线进展的关系。P<0.05

为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般资料、诊断情况及分型：211例血友病患

者纳入研究，均为男性。HA组 150例，其中轻型 42

例（28.0%），中间型 79 例（52.7%），重型 29 例

（19.3%）；HB组 61例，其中轻型 8例（13.1%），中间

型 31 例（50.8%），重型 22 例（36.1%）。中间型在

两种类型血友病患者中所占比例均为最高。HA

组 <10 岁 占 18.0%（27/150），10~18 岁 占 31.3%

（47/150），>18 岁占 50.7%（76/150）；HB 组<10 岁占

14.8%（9/61），10~18 岁占 29.5%（18/61），>18 岁占

55.7%（34/61）。成人（>18岁）在两种血友病入组患

difference in bleeding frequency［33（1-41）vs 26（1-40）, P=0.702; 22（0-36）vs 18（0-33）, P=0.429］.
The condition of the affected joints of 108 HA and 54 HB was evaluated on roentgenography. In HA
patients, the Arnold- Hilgartner classification increased with the severity ratings （r=0.063, P=0.004）.
However, similar associations were not found in HB patients（r=0.045, P=0.082）. Five years later, 36 HA
and 19 HB patients received the same joint X- ray, there were no significant differences in joints
radiographic progression between the total HA and HB groups（z=1.941, P=0.052）. However, significant
difference between moderate HA and HB was observed（z=0.076, P=0.002）. Multivariate unconditioned
Logistic analysis showed that annualized joint bleeding rate［P<0.001, OR=1.166（95%CI 1.097-1.239）］
and articular structural injuries［P=0.018, OR=2.842（95% CI 1.196-6.755）］were independent risk factors
for the joints radiographic progression. Conclusion The study suggests that there was a difference in
bleeding phenotype between HA and HB, especially in moderate hemophilia. HB patients showed mild but
progressive development over time, compared with HA patients. Annualized joint bleeding rate and
articular structural injuries were independent risk factors for the joints radiographic progression.

【Key words】 Hemophilia A; Hemophilia B; Hemorrhage; Radiography; Arnold-Hilgartner
classification
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者中均占多数。首次入院时出血诱因：HA组自发

出血占 81.3%（122/150），外伤占 18.7%（28/150）；

HB 组自发出血占 72.1%（44/61），外伤占 26.2%

（16/61）。HB组因外伤导致出血入院患者比例高于

HA组（χ2=4.152，P=0.047）（表1）。所有入组患者替

代治疗方式均为按需治疗。

表1 211例血友病患者的基本临床资料

指标

中位年龄［岁，M（范围）］

诊断分型［例（%）］

轻型

中间型

重型

年龄分组［例（%）］

<10岁

10~18岁

>18岁

入院出血诱因［例（%）］

自发

外伤

血友病A（150例）

19（5~84）

42（28.0）

79（52.7）

29（19.3）

27（18.0）

47（31.3）

76（50.7）

122（81.3）

28（18.7）

血友病B（61例）

24（6~65）

8（13.1）

31（50.8）

22（36.1）

9（14.8）

18（29.5）

34（55.7）

44（72.1）

16（26.2）

2. HA和HB患者不同分型组和年龄组出血情

况：不同类型及不同年龄组年均总出血次数和关节

出血次数见表2。①轻型、中间型和重型HA患者中

位年均总出血次数分别为 6（0~28）、26（1~48）、33

（1~41）次（P<0.001）, 中位年均关节出血次数分别

为 5（0~28）、18（0~36）、22（0~36）次（P<0.001），提示

中位年总出血次数和年关节出血次数随分级加重

而逐渐增加。<10、10~18、>18 岁三组 HA 患者中

位年均总出血次数分别为 13（1~34）、19（0~42）、26

（0~48）次（P<0.001），中位年均关节出血次数分别

为 6（0~25）、11（0~36）、18（0~38）次（P<0.001）。<10

岁与10~18岁组中位年均总出血次数比较差异无统

计学意义（P=0.056），但>18岁组中位年均总出血次

数高于其余两组，年关节出血次数随年龄增长逐渐

增多（P<0.001）。②轻型、中间型和重型组HB患者

中位年均总出血次数分别为 1（1~12）、12（1~36）、

26（1~40）次（P<0.001），中位年均关节出血次数分

别为 0（0~6）、7.5（0~26）、18（0~33）次（P<0.001），提

示患者分型越重，中位年均总出血次数和中位年均

关节出血次数也越多。<10、10~18、>18岁组HB患

者的中位年均总出血次数分别为 10（1~26）、13.5

（1~39）、17.5（1~40）次（P=0.197），中位年均关节出

血次数分别为2（0~21）、8.5（0~28）、9.5（0~33）次（P=

0.265），提示不同年龄组HB患者出血频率差异无统

计学意义。

3. HA和HB患者出血比较：HA组和HB组中位

年均总出血次数比较差异无统计学意义［20.5

（0~48）次对13（1~40）次，P=0.063］，HA组中位年均

关节出血次数高于HB组［13.5（0~38）次对8（0~33）

次，P=0.013］。中间型 HA 组中位年均总出血次

数和中位年均关节出血次数均高于中间型 HB 组

［26（1~48）次对 12（1~36）次，P<0.001；18（0~36）次

对 7.5（0~26）次，P=0.001］。而重型 HA 组和重型

HB组中位年均总出血次数和中位年均关节出

血次数比较差异无统计学意义［33（1~41）次对

26（1~40）次，P=0.702；22（0~36）次对 18（0~33）次，

P=0.429］。轻型HA组和轻型HB组中位年均总出

血次数比较差异无统计学意义［6（0~28）次对 1（1~

12）次，P=0.135］，而轻型 HA 组中位年均关节出血

次 数 高 于 HB 组［5（0~28）次 对 0（0~6）次 ，P=

0.036］。上述结果提示 HA 和 HB 在出血次数的差

异主要表现在中间型血友病，而重型血友病的出血

频率相似。HA和HB以年龄分组进行比较时，只有>

18 岁 HA 组中位年均关节出血次数高于>18 岁 HB

组［18（0~38）次对9.5（0~33）次，P=0.012］，其余分组

比较差异均无统计学意义（P>0.05），这反映了成年

后HA患者关节出血频率高于HB患者。详见表2。

4. 首次入院时出血关节X线评级情况：108例

HA和 52例HB患者入院后行出血关节X线关节摄

片检查，以患者入院时出血最为严重的单个关节为

分析对象。在HA组，血友病严重程度分级越重，关

节 X 线影像学分级越高（r=0.063，P=0.004），而 HB

组严重程度分级与关节X线影像学分级不相关（r=

0.045，P=0.082）。

5. 关节X线随访情况：36例HA和 19例HB患

者5年后再次行同一关节X线检查。总体HA和HB

患者相同关节在5年后关节X线结果与首次入院时

比较均有进展（HA 组：z=4.786，P=0.001；HB 组：

z=3.019，P=0.003）。HA患者重型和中间型组随访

后 X 线结果较首次入院时 X 线结果有明显进展

（重型组：z=2.641，P=0.008；中间型组：z=5.172，

P<0.001），轻型组无明显进展（z=1.337，P=0.181）。

HB患者重型和中间型组X线结果较首次入院时有

明显进展（重型组：z=2.545，P=0.011；中间型组：z=

2.185，P=0.033）。总HA与HB患者5年后X线进展

程度相比较差异无统计学意义（z=1.941，P=0.052）

（表 3）；当具体分组比较时，中间型HA组进展程度
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表2 血友病A和血友病B患者年均总出血次数和年均关节

出血次数比较［M（范围）］

出血频率

年均总出血次数

诊断分型

轻型

中间型

重型

年龄分层

<10岁

10~18岁

>18岁

年均关节出血次数

诊断分型

轻型

中间型

重型

年龄分层

<10岁

10~18岁

>18岁

血友病A

（150例）

20.5（0~48）

6（0~28）

26（1~48）

33（1~41）

13（1~34）

19（0~42）

26（0~48）

13.5（0~38）

5（0~28）

18（0~36）

22（0~36）

6（0~25）

11（0~36）

18（0~38）

血友病B

（61例）

13（1~40）

1（1~12）

12（1~36）

26（1~40）

10（1~ 26）

13.5（1~39）

17.5（1~40）

8（0~33）

0（0~6）

7.5（0~26）

18（0~33）

2（0~21）

8.5（0~28）

9.5（0~33）

t值

1.874

1.513

5.984

0.385

0.645

0.875

1.797

2.499

2.187

3.315

0.797

1.100

1.156

2.546

P值

0.063

0.140

<0.001

0.702

0.523

0.395

0.075

0.013

0.036

0.001

0.429

0.279

0.252

0.012

注：两组出血差异比较采用两独立样本 t检验

较中间型 HB 组高（z=0.076，P=0.002），而重型 HA

组和重型 HB 组比较差异无统计学意义（z=3.139，

P=0.945）（表4），提示中间型HB患者关节X线分级

进展可能比HA患者迟缓。

6. 血友病关节出血次数与关节 X 线进展的相

关性：Spearman分析显示，HA患者随着出血次数的

增多，关节X线级别进展程度也逐渐增加（r=0.406，

P=0.012）。同样，HB患者出血次数也与关节X线级

别进展差值相关（r=0.827，P<0.001）。

7. 血友病患者出血关节 X 线分级进展的多因

素分析：将差异有统计学意义（P<0.05）的临床指标

（年龄、年均关节出血次数、外伤、疾病分型、是否居

住在城市）进行多因素Logistic回归分析，结果显示

关节出血次数［P<0.001，OR=1.166（95%CI 1.097~

1.239）］和外伤［P=0.018，OR=2.842（95%CI 1.196~

6.755）］是血友病患者关节X线分级进展的独立危

险因素。

讨 论

HA和HB是一种X染色体连锁的隐性遗传性

出血性疾病，其出血机制源于外周血相关凝血因子

显著减少从而导致患者反复出现关节或其他部位

的出血。大体上，血友病患者出血程度与疾病严重

程度分型呈正相关［10］。近年来关于两者在出血频

率、临床积分以及接受关节矫型手术方面差异的研

究结果也对HA和HB患者临床出血表现无明显差

异的传统观点提出了挑战［4-6］。

早在 1959 年，Quick 和 Hussey［11］首次提出 HB

的出血表现可能比HA轻，特别是处于青春期阶段

的患者。 2008年Lowe等［5］报道了一项纳入 282例

血友病患者的临床流行病学研究结果，显示HB患

者的入院率只是HA患者的三分之一到二分之一，

表3 血友病患者出血关节X线随访情况［例（%）］

组别

血友病A

血友病B

z值

P值

例数

36

19

X线分级进展

无进展

6（16.7）

4（21.1）

1.941

0.052

增加1级

12（33.3）

11（57.8）

增加2级

11（31.0）

4（21.1）

增加3级

6（16.7）

0

增加4级

1（2.8）

0

注：两组X线进展差异采用Mann-Whitney U 检验

表4 重型和中间型血友病患者出血关节X线随访情况［例（%）］

组别

血友病A

血友病B

z值

P值

重型

例数

6

7

无进展

1（16.7）

1（14.2）

3.139

0.945

增加1级

3（49.9）

3（42.9）

增加2级

1（16.7）

3（42.9）

增加3级

1（16.7）

0

增加4级

0

0

中间型

例数

22

12

无进展

1（4.5）

3（25.0）

0.076

0.002

增加1级

7（31.9）

8（66.7）

增加2级

9（41.0）

1（8.3）

增加3级

4（18.1）

0

增加4级

1（4.5）

0

注：两组X线进展差异采用Mann-Whitney U检验
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并认为 HB 患者的出血严重程度可能比 HA 轻。

2011 年 Nagel 等［7］报告了对 68 例 HA 患者和 20 例

HB患者的随访研究结果，HA和HB患者的年均总

出血次数分别为 14.4 次和 8.63次。本组 150例HA

和 61例HB患者中位年均总出血次数分别为 20.5、

13次，中位年均关节出血次数分别为13.5、8次，HB

患者的关节出血次数显著少于HA患者。与Nagel

等报道的出血频率相比，本组的出血频率较高，这

与本组患者均为按需治疗有关。在 2013年和 2016

年国外的两项研究中，接受按需治疗的重型 HA

和 HB 患者的年均总出血次数分别为 27 次和 18

次［12-13］，这与本组研究报告的出血频率相似。通过

比较分析，我们发现HB和HA患者在中位年均总出

血次数无明显差异，而在中位年均关节出血次数上

差异明显，HB患者关节出血频率较HA低。进一步

分析不同分型血友病中HA与HB的差异，我们发现

中间型HA患者中位年均总出血次数和中位年均关

节出血次数高于中间型HB患者［26（1~48）次对 12

（1~36）次，P<0.001；18（0~36）次对 7.5（0~26）次，P=

0.001］，而重型HA和HB患者中位年均总出血次数

和中位年均关节出血次数比较差异无统计学意义

［33（1~41）次对 26（1~40）次，P=0.702；22（0~36）次

对18（0~33）次，P=0.429］，提示中间型HB可能是导

致两种血友病差异的主要异质性群体。同时轻型

HB中位年均关节出血次数较HA少，而年均总出血

次数差异无统计学意义，提示轻型HB患者可能关

节出血较少但存在更多的软组织出血。

医学影像技术对于血友病关节病变的诊断、严

重程度分级及治疗选择十分重要。磁共振成像

（MRI）在国外越来越广泛地应用于血友病性关节病

的早期诊断和评估。由于关节超声简便易行、价格

便宜并且能够有效分辨滑膜病变和软骨损伤，国内

也开展了关节超声检查用于评估血友病患者关节

状态［14］。普通X线检查由于操作简便、价格便宜以

及评估方便使其在血友病性关节病的评估中仍不

可替代［15］。我们过去的研究显示血友病出血关节X

线表现与血友病性关节病预后相关［16］。2015 年

Goto等［17］研究发现X线Arnold-Hilgartner分级与血

友病患者关节病严重程度和功能相关。2016年来

自中国台湾的一项回顾性研究发现，在未行预防治

疗的患者中，年龄和血友病性关节病严重程度与普

通 X 线 Pettersson 评分呈正相关［18］。本组病例中，

HA患者临床分型越重，出血关节X线分级也越高，

但在 HB 患者中无此趋势。这提示轻、中间、重型

HB患者出血关节的病变严重程度差异较小。进一

步随访发现HA和HB患者在 5年后同一关节X线

分级均有不同程度进展，在进展程度上两组差异无

统计学意义，但中间型HB患者关节X线分级进展

明显缓于中间型HA患者，而重型患者差异无统计

学意义，提示HA和HB关节出血差异的表现主要体

现在中间型患者。同时本组HA和HB患者出血关

节Arnold-Hilgartner分级进展与年均关节出血次数

呈正相关，提示预防关节出血可能延缓血友病性关

节病的进展。

反复关节出血最终将导致血友病性关节病的

发生。除了自发出血外，外伤是血友病患者关节出

血的最大诱因［19］。独特的关节囊内环境导致关节

出血后不能在局部形成凝血因子激活的瀑布反应，

同时血友病患者关节囊内尿激酶纤维溶酶原激活

剂（u-PA）和纤溶酶表达较正常人高，从而加速局部

凝血因子的消耗，导致局部出血不易控制，由此触

发了关节滑膜的炎症和软骨破坏［20- 21］。2014 年

Askenberger等［22］的研究结果显示，85%未成年人关

节出血发生在 12~14岁，这与参与体育活动的频率

增加而导致的外伤有关。本研究显示HB患者外伤

导致关节出血的比例高于HA患者，Logistic回归分

析显示外伤是关节X线分级进展的独立危险因素，

提示HB患者避免外伤可能显著降低血友病性关节

病的发生。

目前认为基因缺陷差异是导致HA和HB临床

表现差异的主要原因。80%的重型HA患者存在严

重影响凝血因子合成的基因缺陷（内含子 22倒位、

内含子1倒位、基因缺失和无义突变），而HB患者基

因缺陷主要为错义突变［23-24］，上述严重基因缺陷仅

占 3%，因此，部分HB患者仍能合成少量活性减低

的FⅨ，自发出血倾向较轻［25］。Melchiorre等［26］研究

发现 HB 患者血清骨保护素（osteoprotegerin, OPG）

和核因子κB 受体活化因子配体（receptor activator

for nuclear factor-κB ligand，RANKL）水平高于 HA

患者，同时 HB 患者滑膜组织 OPG 表达也高于 HA

患者，延缓或减轻了HB患者血友病性关节病的发

生以及严重程度。

本研究结果显示，我国HB患者的出血频率低

于HA患者，中间型HB患者血友病性关节病进展程

度较中间型HA低，减少HB患者外伤的发生可能延

缓血友病性关节病的发展。因此，两种血友病人群

可能并不适合采用相同的凝血因子替代治疗方

案。如何进一步在HB人群中区分出血倾向不同的
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患者，进而给予不同的替代治疗方案有待进一步

研究。
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