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  [摘要] 目的 比较晚期血友病性关节炎(HA)与膝关节骨性关节炎(KOA)一期单侧全膝关节置换术后

总出血量、显性失血量、隐性失血量等,评估HA的手术出血风险。方法 回顾性分析2020年1月至2021年3
月浙江中医药大学附属第一医院骨伤科收治的初次行单侧全膝关节置换术(TKA)的27例 HA患者(HA组)
和57例KOA患者(KOA组)的病例资料,对比分析两组TKA术后显性、隐性及总失血量、血红蛋白最大丢失

量、输血率、术后住院时间。结果 HA组总失血量、隐性失血量、血红蛋白最大丢失量、输血率、术后住院时间

均明显高于KOA组,差异有统计学意义(P<0.05);两组住院期间均未出现血肿、感染、下肢深静脉血栓形成

及关节假体松动等并发症。结论 HA患者的术后失血量更多,在手术后应持续监测患者的血常规及凝血

功能。
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  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

total
 

blood
 

loss,dominant
 

blood
 

loss,hidden
 

blood
 

loss
 

and
 

other
 

parts
 

after
 

one-stage
 

unilateral
 

total
 

knee
 

arthroplasty
 

between
 

advanced
 

hemophilic
 

arthritis
 

(HA)
 

and
 

knee
 

osteoarthritis
 

(KOA),and
 

assess
 

the
 

risk
 

of
 

bleeding
 

during
 

HA
 

operation.Methods The
 

case
 

data
 

of
 

27
 

HA
 

patients
 

(the
 

HA
 

group)
 

and
 

57
 

KOA
 

patients
 

(the
 

KOA
 

group)
 

with
 

primary
 

unilateral
 

total
 

knee
 

arthro-
plasty

 

(TKA)
 

admitted
 

to
 

the
 

Orthopedics
 

Center
 

of
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Zhejiang
 

Chinese
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

dominant,hidden
 

and
 

total
 

blood
 

loss,the
 

maximum
 

loss
 

of
 

hemoglobin,blood
 

transfusion
 

rate
 

and
 

postoperative
 

hospital
 

stay
 

of
 

patients
 

after
 

TKA
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

total
 

blood
 

loss,dominant
 

blood
 

loss,
hidden

 

blood
 

loss,maximum
 

hemoglobin
 

loss,blood
 

transfusion
 

rate
 

and
 

postoperative
 

hospital
 

stay
 

in
 

the
 

HA
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

KOA
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

no
 

complications
 

such
 

as
 

hematoma,infection,deep
 

vein
 

thrombosis
 

of
 

the
 

lower
 

ex-
tremities

 

and
 

loosening
 

of
 

the
 

joint
 

prosthesis
 

during
 

the
 

hospitalization
 

of
 

the
 

two
 

groups.Conclusion HA
 

patients
 

have
 

more
 

blood
 

loss
 

after
 

surgery.The
 

blood
 

routine
 

and
 

coagulation
 

function
 

of
 

the
 

patients
 

should
 

be
 

continuously
 

monitored
 

after
 

the
 

operation.
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  血友病是一种隐性X染色体遗传性凝血疾病,由
缺乏凝血因子FⅧ(血友病 A)或FⅨ(血友病B)引

起[1]。严重血友病(血浆FⅧ∶C或FⅨ∶C水平<
1%)的关节出血发作频率可达每年20~30次[2]。关
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节内反复出血可导致滑膜炎症、肥大和新生血管的形

成,蛋白水解酶的释放激活破骨细胞,导致纤维化、软
骨变性进而导致进行性关节损伤和血友病性关节炎

(hemophilic
 

arthritis,HA)[3]。HA最常累及膝、髋、
肘和踝关节。在过去的几十年里,全膝关节置换术

(total
 

knee
 

arthroplasty,TKA)是治疗晚期 HA最有

效的方法,可明显缓解疼痛、改善关节功能。目前一

期TKA术后出血量的评估尚无充分的研究比较,故
本研究拟回顾性分析行TKA的HA与膝关节骨性关

节炎(knee
 

osteoarthritis,KOA)患者术后短期的失血

量,评估手术安全性,以期为指导完善未来血友病患

者手术相关准备提供依据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年1月至
 

2021年3月浙江中医药大

学附属第一医院骨伤科收治的行单侧一期 TKA的

27例 HA患者作为 HA组,其中25例为血友病 A
型,2例为血友病B型。选取同期行TKA的57例男

性KOA患者作为KOA组。HA组纳入标准:(1)经
血液科医师确诊为血友病;(2)反复膝关节出血史;
(3)初次行单侧TKA;(4)术前凝血指标正常。KOA
组纳入标准:(1)确诊晚期KOA;(2)术前凝血指标正

常;(3)行初次单侧TKA。排除标准:(1)同时行双侧

TKA;(2)正在使用或1周内使用过抗血小板或抗凝

药;(3)有冠状动脉粥样硬化性心脏病、恶性肿瘤等重

大内科疾病;(4)有严重出血倾向;(5)病史记录不详、
数据缺失。本研究均获得浙江中医药大学附属第一

医院伦理委员会审核批准(批件号2021-KL-007-02)。

1.2 方法

1.2.1 凝血因子替代方案

术前常规检查凝血因子及其抑制物浓度。血友

病A型患者围术期采用重组FⅧ制剂(百因止)替代

治疗,血友病B型患者采用重组FⅨ制剂(贝赋)。替

代方案[4]:血友病A型患者补充凝血因子量=(需要

达到的FⅧ浓度-检测的FⅧ浓度)×体重(kg)×
0.07×(1—红细胞比容),血友病B型患者补充凝血

因子量=体重(kg)×(需要达到的FⅨ浓度—检测的

FⅨ浓度)。FⅧ的半衰期为8~12
 

h,故首剂输注后每

8~12小时再输注首剂的一半,以维持所需达到的F
Ⅷ水平。FⅨ的半减期为12~24

 

h,故每天给药1~2
次。手术当天凝血因子浓度维持在100%左右,术后

前3
 

d维持在80%左右,术后第4~6天维持在60%
左右,术后第7~14天维持在40%左右,此后逐渐减

量维持在20%~30%。结合患者血常规、凝血功能和

凝血因子水平计算补充量。
开始替代治疗后每3天复查血浆凝血因子及其

抑制物浓度,若伤口引流量明显增加、血红蛋白水平

下降较多及手术部位肿胀则需输注血浆同时增加凝

血因子用量。当血红蛋白水平<90
 

g/L时,给予同型

红细胞输注。

1.2.2 手术方案

HA组及KOA组均由同一高年资主任医师主刀

完成,手术步骤基本一致。患者仰卧位,行气管插管

全身麻醉。手术取膝正中纵行切口,长约15
 

cm,经髌

旁内侧入路,安装合适的假体。放置引流管1根,弹
力绷带加压包扎。所有患者术前均静脉滴注1.0

 

g氨

甲环酸。

1.2.3 术后处理

引流管于术后夹闭6
 

h后开放。术后KOA组常

规药物和物理抗凝治疗,HA组只行物理抗凝治疗,
未行药物抗凝;术后1~3

 

d行股四头肌主动收缩锻

炼、屈膝、直腿抬高锻炼,3~5
 

d后指导患者下床扶拐

行走。

1.2.4 观察指标

比较两组总失血量、显性失血量、隐性失血量、血
红蛋白最大丢失量、输血率和术后住院时间。(1)总
失血量。根据Gross方程[5]计算,公式1:总失血量=
术前血容量×(术前红细胞比容—术后最低红细胞比

容)/(术前及术后最低红细胞比容之和的一半)+输

血量。1个单位的去白悬浮红细胞相当于120
 

mL的

全血容量。(2)术前血容量。根据 Nadler方法[5]计

算,并考虑性别、体重、身高,男性公式如下:术前血容

量=0.366
 

90×身高(m)3+0.032
 

19×体重(kg)+
0.604

 

10。(3)显性失血量。显性、隐性失血量的总和

为总失血量。公式2:显性失血量=术中失血量+术

后引流量。术中失血量由抽吸瓶中、纱布和敷料中回

收的血量来估计,术后伤口的引流量根据引流器中回

收的血液量来估计。(4)隐性失血量。隐性失血量是

因组织出血和溶血造成的失血量。公式3:隐性失血

量=总失血量—显性失血量。(5)血红蛋白最大丢失

量。根据公式4[5]估算:血红蛋白最大丢失量=术前

血红蛋白浓度—出院前最低血红蛋白浓度+异体血

红蛋白输入量。1个单位的去白悬浮红细胞中约含有

24
 

g血红蛋白,可使血红蛋白水平上升6
 

g/L[6]。(6)
输血率。公式5:输血率=输血人数/总人数×100%。
(7)术后住院时间。手术日期至出院日期的天数。

1.3 统计学处理
 

采用SPSS25.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用独立样本t检

验;不符合正态分布且方差不齐的计量资料以 M
(Q1,Q3)表示,比较采用秩和检验;计数资料以频数

或百分率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异
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有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、身高、体重、BMI、手术时间比较,差异

有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 两组围术期数据比较

HA组总失血量、隐性失血量、血红蛋白最大丢

失量、术后住院时间均大于KOA组,差异有统计学意

义(P<0.05),见表2。两组住院期间均未出现血肿、
感染、下肢深静脉血栓形成及关节假体松动等并

发症。

表1  两组一般资料比较(x±s)

项目 HA组(n=27) KOA组(n=57) t P

年龄(岁) 36.1±9.3 67.7±7.9 16.220 <0.001

身高(cm) 170.3±7.9 166.1±7.0 2.487 0.015

体重(kg) 64.4±10.7 69.7±8.1 2.553 0.013

BMI(kg/m2) 22.2±3.6 25.3±2.9 4.248 <0.001

手术时间(min) 135.3±29.3 120.2±12.6 3.307 0.001

血红蛋白(g/L) 142.2±14.3 136.5±11.5 1.961 0.053

血细胞比容(%) 42.7±4.1 41.2±2.7 1.985 0.050

血容量(mL) 4
 

500.6±489.6 4
 

343.8±452.0 1.446 0.152

血小板(×109/L) 217.3±35.7 219.1±69.6 0.885 0.379

凝血酶原时间(s) 11.3±0.6 11.6±0.7 0.493 0.623

活化部分凝血酶原时间(s) 32.0±3.9 31.3±1.8 1.121 0.266

纤维蛋白原(g/L) 2.6±0.5 2.5±0.5 0.764 0.271

表2  两组围术期数据比较

项目 HA组(n=27) KOA组(n=57) t/χ2/Z P

总失血量(x±s,mL) 1
 

629.7±830.1 1
 

189.2±425.1 2.637  0.010

显性失血量[M(Q1,Q3),mL] 100.0(50.0,280.0) 103.0(81.0,118.0) 0.618  0.867

隐性失血量(x±s,mL) 1
 

457.1±764.4 1
 

090.1±422.7 2.208  0.030

输血率a[n(%)] 6(22.2) 5(8.8) 1.851  0.174

血红蛋白最大丢失量(x±s,g/L) 42.8±19.2 32.7±24.3 4.468 <0.001

术后住院时间(x±s,d) 17.9±5.2 11.2±4.2 6.265 <0.001

  a:HA组平均红细胞输入量为2.58
 

U,KOA组为2.00
 

U。

3 讨  论

  对轻型血友病患者可使用1-去氨基-8-D-精氨酸

加压素治疗,也可使用氨甲环酸等抗纤溶药物[7]。中

度的滑膜病变影响正常活动者,常用的治疗方式是滑

膜切除,包括开放性滑膜切除术、关节镜下滑膜切除

术等;在年龄相对较小、关节软骨和关节间隙相对正

常的HA合并关节畸形患者中,膝关节周围截骨术是

减轻疼痛、矫正轴向偏移(膝内外翻畸形)及严重屈曲

挛缩畸形的一种治疗方法[8-9]。对于严重的关节病

变,TKA是首选。一些中期研究[10-12]和少数长期随

访研究[13-15]证实了良好的效果,患者满意度高,膝关

节功能明显改善,疼痛缓解明显。
围术期凝血因子补充方案在不同的文献中有不

同的报道,最常用的替代方案以《世界血友病联盟

(WFH)围术期凝血因子替代治疗指南》[16]为参考,并
结合临床经验和患者状况进行调整。一般情况下,行

TKA当天凝血因子浓度维持在100%左右,术后前

3
 

d维持在80%左右,术后第4~6天维持在60%左

右,术后第7~14天维持在40%左右,此后逐渐减量

至20%~30%。作为发展中国家,综合考虑国内患者

的经济条件及手术满意度,建议手术当日维持凝血因

子浓度在100%左右,术后前3
 

d维持在80%左右,术
后第4~6天维持在60%左右,此后可逐渐减量。当

然,如果经济条件允许,术后1周内可适当提高凝血

因子浓度。此外,手术前后评估和监测凝血因子抑制

物及抑制物阳性患者的止血管理也是格外需要重视

的问题。笔者建议,伴低滴度者需检测凝血因子回收

率或分析半衰期;对于高滴度、高反应性抑制患者应
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尽量避免手术。若必须手术,则需要评估医院是否具

备丰富经验的血友病诊疗团队,是否能够快速动员检

验、药品、血库等相关资源,以及患者与家属是否已经

充分知情手术风险[4]。
理论上来说,血友病患者外科手术后发生血栓的

风险较低。本研究中未观察到术后发生血栓的患者,
且纵观历年来国内外多项关于血友病患者术后并发

症的系列研究大多未观察到症状性静脉血栓栓塞症

(VTE)病例,但时有术后发生VTE的个案报道[17-18]。
目前国内外文献中有关 VTE预防的意见不一,普遍

接受的建议为术后不需常规抗凝治疗,但仍应给予其

他预防VTE的物理措施,如使用弹力绷带、早期主动

功能锻炼及早下床活动等。鉴于术后出血率远远超

过血栓形成的风险,建议血友病患者避免抗凝治疗,
尤其是FⅧ抑制物阳性的患者更需要谨慎。一旦发生

了VTE,治疗原则同普通患者,但应更加密切地监测

凝血功能,防止引发或加重出血。本研究中KOA组

术后采用了常规药物和物理抗凝治疗,HA组只行物

理抗凝治疗,未行药物抗凝,这对术后出血量的影响

存在一定偏倚,但不影响最终结果。
出血过多是血友病患者行TKA的最大挑战。本

研究中,HA患者TKA术后总失血量、隐性失血量、
血红蛋白最大丢失量均明显大于 KOA 患者(P<
0.05),而两组显性失血量无明显差异(P>0.05)。值

得注意的是,血友病患者隐性失血量往往大于显性失

血量。之前的研究显示,HA患者全膝关节置换术中

失血量变化范围在
 

300~3
 

000
 

mL[19]。据报道,非血

友病 患 者 初 次 TKA 后 发 生 关 节 血 肿 的 概 率 在

0.3%~1.6%[15]。而血友病患者 TKA后的血肿发

生率明显高于非血友病患者,且1周内出血风险最

高[20]。主要原因包括:凝血因子浓度过低、出现凝血

因子抑制物、滑膜出血和术后功能锻炼不当等[21]。本

研究中,HA
 

组出血量仍较多,术后6例(22.2%)需
要输血,KOA组有5例(8.8%)需要输血,平均红细

胞输入量HA组大于KOA组。
本研究作为回顾性研究,尚存在一些不足:(1)缺

乏出院后随访的记录,未能评估手术的中长期疗效;
(2)两组手术时间存在差异,这对显性出血量的影响

最大,但本研究结果显示两组显性失血量无明显差异

(P>0.05);(3)两组年龄、身高、体重等比较存在差

异,笔者认为晚期 HA患者多年纪较轻,长期缺乏运

动导致肌肉萎缩,体重下降,晚期KOA患者多为老年

人,肥胖更是导致KOA进展的重要原因。此外,有研

究显示,TKA术后隐性失血量与患者的年龄、体重、

BMI等呈正相关,患者年龄、体重、BMI越大,术后隐

性失血量就越多[22-24]。本研究中KOA组年龄、体重、

BMI均高于HA组,但HA组的隐性失血量仍明显高

于KOA组。笔者希望以后可以进行前瞻性研究使数

据更具有说服力。
综上所述,对于晚期血友病患者,TKA 围术期

HA组出血量较 KOA组增多,但通过持续监测凝血

功能、及时补充凝血因子,仍可获得较好的疗效。在

临床上,需充分考虑患者的自身情况、经济条件等因

素,为患者制订个性化的治疗方案。因晚期 HA患者

多年纪较轻,活动较频繁,这就意味着假体的使用寿

命将缩短,且容易有术后反复出血、多次翻修、多次更

换、感染风险增加等诸多问题。从这个角度出发,建
议医院相关部门积极宣教,提高民众对血友病的认

识,增加公共卫生医疗的投入,早期诊断,及时行凝血

因子替代治疗,避免或延缓晚期膝关节 HA的发生,
减轻患者的负担。
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