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血友病是一种X染色体连锁的罕见遗传病，可分为
血友病A和血友病B，其中血友病A较为常见，占所有
患者的80%~85%[1]。血友病A的致病机理为先天性凝血
因子Ⅷ缺乏，其临床表现为患者反复的自发性出血，
出血部位集中于关节、肌肉以及深部组织出血，严重

者可能会发生消化道出血以及中枢神经系统出血，甚

至危及生命[2]。血友病A的替代治疗包括按需治疗和预
防治疗[3]，过去受医疗保险和药品供应受限等原因，我

国血友病A患者大多使用凝血因子Ⅷ进行按需治疗，但
其治疗效果并不理想，接近70%的患者在成年后存在
关节残疾[4]。《血友病诊断与治疗中国专家共识（2017
年版）》指出[1]，相较于按需治疗，即使是低剂量的预

防治疗也能够明显减少患者的出血次数。未来随着医

疗保险和药品供应条件的改善，我国将积极推行更有

效的治疗策略如预防治疗以降低病人致残率，提高生

活质量[3]。目前，我国儿童患者采用重组凝血因子Ⅷ进
行预防治疗可纳入医保报销范围，但成人阶段的预防

治疗尚未纳入医保，大多数成人患者难以承担高昂的

预防治疗费用，不得不选择按需治疗[5]。由于医保考虑

的核心是价值，而非单一的疗效或价格因素，因此总

结成人患者采用重组凝血因子Ⅷ进行预防治疗的多维
度价值是必要的。本研究参考药物全面价值的评估框

架[6]，并结合血友病A的疾病特征，将成人患者采用预
防治疗的价值总结归纳为临床价值、经济价值、病人

价值以及社会价值4个维度，以期为成人血友病A患者
预防治疗的研究与应用提供参考。

1 资料与方法

1.1 检索资料来源

中国知网采用主题和篇关摘检索，万方采用题
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名、关键词和摘要检索，维普采用摘要和题名或关键

词检索。PubMed和Embase数据库采用主题和摘要检
索，具体检索词如表1。
1.2 纳入和排除标准

1.2.1 文献纳入标准。本研究纳入文献需同时符合以

下标准：（1）患者确诊为血友病A；（2）患者采用预防
治疗；（3）研究类型为临床随机对照试验、真实世界
研究等。

1.2.2 文献排除标准。本研究出现以下任一条件的文

献则排除：（1）排除重复文献以及信息量太少的会议
摘要、学术论文等；（2）删除与血友病A主题不相符的
文献；（3）动物试验；（4）非英文及非中文发表。
1.3 文献筛选与纳入情况

使用EndNoteX9软件对文献进行整理，首先删除
重复题目论文，其次通过阅读题目和摘要进行初筛，

最终通过全文阅读纳入研究的文献62篇，其中中文文
章15篇，英文文章47篇。
2 结果

2.1 成人预防治疗临床价值概述

我国大部分成人患者在儿童阶段采用按需治疗，

若其在成人阶段转为预防治疗则具有较大的临床获

益。Tagliaferri等[7]在意大利开展一项多中心、前瞻性、

随访期长达5年的临床试验结果显示，成人患者进行预
防治疗比一直按需治疗拥有更理想的治疗效果，表现

为年均出血次数及骨关节出血次数显著降低；同时我

国相关研究也证实该结论[8]。李志涛等[8]的研究结果显

示，相较于按需治疗，成人预防治疗能够减少62.0%的
年出血次数、58.2%的年关节出血次数以及36.3%的靶
关节数。连小赟等[9]的研究结果也支持该结论，成人预

防治疗组年均出血次数较按需治疗下降了72.7%。因
此，成人患者接受持续预防治疗，能够有效减少出血

次数，保护关节功能，带来更为显著的临床效果。

2.2 成人预防治疗经济价值概述

目前，我国成人患者未采取预防治疗重要的原因

之一为：医保不能覆盖预防用重组凝血因子Ⅷ的药品
费用[10]，部分成人患者因无法承担预防治疗费用而选择

按需治疗，目前，我国仅有16.2%的成人患者接受过预
防性治疗[5]。

预防治疗的年均门诊费用远高于按需治疗的年均

门诊费用，其中药品费在年均门诊费用中的占比最

高。王旭[11]在我国进行的一项多中心成人血友病A患者
的疾病负担研究结果显示，按需治疗患者的年均门诊

费用为69477元，预防治疗患者的年均门诊费用为
317768元，其中药品费用占比均超94%。对于药品的
使用，使用重组凝血因子Ⅷ进行治疗的总费用远高于
使用血源性凝血因子Ⅷ。Cadeddu等[12]的研究表明，使

用重组凝血因子Ⅷ进行治疗的年均总费用为249546欧
元/人，而使用血源性凝血因子Ⅷ仅为141438欧元/
人。虽然血源性凝血因子Ⅷ的价格较低，但由于其供
应有限且存在病毒感染风险，在临床上的应用受限[13]。

与按需治疗相比，成人患者采用预防治疗具有成

本效果优势，长期经济获益明显。Miners[14]、Coppola等[15]

的研究针对的是重度患者，分别从英国国家卫生与服

务优化研究院 （NationalInstituteforHealthandCare
Excellence，NICE）和意大利医疗保健方支付者的角度
出发，计算预防治疗对比按需治疗获得的ICER值分别
为38000英镑/QALY和53978欧元/QALY，均低于3倍
人均国内生产总值阈值；我国的研究同样也证实该观

点[16]。张瑶等[16]针对我国成人患者，采用Markov模型对
采用小剂量重组凝血因子Ⅷ预防治疗和一直按需治疗
患者进行模拟，模拟时长为整个生命周期，研究角度

为医疗保健系统，计算获得的ICER值为55632元/QA�
LY，低于1倍人均国内生产总值，处于可接受的阈值
范围内。同时预防治疗能够通过减少出血次数，从而

表1 各维度的文献检索词

评估维度

临床价值

经济价值

病人价值

社会价值

中文检索词

“血友病”AND“预防”AND“回顾性 OR前瞻性
OR注册登记 ORRCTOR安全性 OR有效
性 OR疗效OR效果OR临床研究OR试验OR
荟萃分析 ORMetaOR真实世界 OR系统综述”
“血友病”AND“预防”AND“成本效果 OR成本
效用 OR成本效益 OR最小成本 OR经济学
OR经济性 OR预算影响 OR卫生经济”
“血友病”AND“预防”AND“生命质量 ORQoL
OREQ-5DORSF-36ORSF-6DOR效用 OR
QALYORDALYOR生命年 OR生活质量”
“血友病”AND“成本 OR花费 OR经济 OR负
担 OR费用 OR生产力 OR误工 OR医疗资源
OR卫生资源”

英文检索词

（"Hemophilia"OR"FactorVIIIDeficiency")AND("prophyla*")AND
("retrospective"OR"prospective"OR"RCT"OR"safety"OR"register"
OR"meta"OR"efficacy"OR"effectiveness"OR"clinicalstudy"OR
"trial"OR"Real-world"OR"RWE"OR"systematicreview")
("Hemophilia"OR "FactorVIIIDeficiency")AND ("prophyla*")
AND("cost-effectiveness"OR"cost-utility"OR"cost-benefit"OR
"cost-minimization"OR"econom*"OR"budgetimpact")
("Hemophilia"OR "FactorVIIIDeficiency")AND ("prophyla*")
AND("qualityoflife"OR"QoL"OR"EQ-5D"OR"SF-36"OR
"SF-6D"OR"utility"OR"QALY"OR"DALY"OR"lifeyear")
("Hemophilia"OR"FactorVIIIDeficiency")AND("cost"OR"bur�
den"OR"fee"OR"expenditure"OR"productivity"OR"workde�
lay"OR"resource")
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降低医疗花费。Liou等[17]针对我国台湾重度患者的研究

显示进行预防治疗的患者每年能够有效避免24.15次出
血，且每避免一次出血事件能够节省1190美元。芬兰
一项随访为4年研究表明[18]，相较于按需治疗，采用预

防治疗患者的年均住院时间可缩短3.4天，年均医疗费
用（除药品费外）可节省4054欧元。因此，虽然预防
治疗增加药品费，但从长期来看，其能够降低患者出

血次数，缩短住院时间，节省因出血事件导致的治疗

费用，具有经济效益。

2.3 成人预防治疗病人价值概述

预防治疗能够显著改善患者的关节状况，并提高

日常活动能力。Hua等[19]对33例我国成人患者开展研究
显示，相较于按需治疗，患者采用低剂量预防治疗后

关节活动能力得到明显改善，尤其是自我照顾和活动

能力。患者关节活动能力采用血友病功能独立性评分

（functionalindependencescoreinhaemophilia,FISH）进
行评估。Tagliaferri等[7]的研究也支持该结论，预防治疗

患者的靶关节以及骨科关节状况均优于按需治疗患

者。当患者的关节状况得到改善后，因出血以及关节

病变带来的疼痛将大幅减少，患者参与活动的频率和

时长得到显著提升，获得更高的社会参与度，生命质

量得到明显改善[7]。

同样采用预防治疗，成人患者相较于儿童患者在

关节功能和生活质量上有更明显的改善。郭莉等[20]在80
例重度患者中开展研究发现，采用低剂量预防治疗成

人组血友病A的关节功能评分改善率为22.35%，而儿
童组仅为8.03%。在生活质量的改善率上，成人组为
47.11%，而儿童组仅为4.97%。李志涛等[8]的研究亦得

到相似的结果，采用低剂量预防成人在生活质量改善

率方面优于儿童[8，20]，两者差异的原因可能是儿童关节

受损程度不重且对生命质量反应不敏感，而成人患者

靶关节数量多，关节受损程度严重，且对自理能力和

生活质量有强烈的需求，渴望参与正常的社会生活。

综上所述，预防治疗对成人患者的生命质量带来明显

的改善，符合以患者为中心的医疗理念。

2.4 成人预防治疗社会价值概述

血友病给患者以及其家属带来沉重的负担，给社

会带来较大的生产力损失[21]。我国68.35%成人患者面
临致残风险[22]，严重影响患者的学习和工作。杜锋蔚

等[23]对我国70例成人患者进行的一项调查显示，患者
的学历普遍较低，同时接近40%患者无稳定工作或不
能从事劳动。同时接近55%的患者家属也因照护患者
而无法正常工作[10]。美国一项多中心队列研究结果显

示[24]，每年因血友病导致的就业不足给社会带来的损失

高达391万美元。
成人预防治疗能够显著减少患者以及家属的误工

损失。薛峰等[10]针对重型患者开展的研究显示，成人按

需治疗患者的年误工天数为55天，而成人预防治疗患
者并未出现误工情况。因此，倘若成人患者能够得到

充分的预防治疗，在获得临床获益的同时能够回归正

常的工作和生活，减少家庭与社会承受的劳动力损失。

3 结论和启示

本研究通过系统的文献梳理总结成人预防治疗的

多维度价值。在临床价值上，成人患者采用预防治疗

能够有效减少出血次数，保护关节功能，减少靶关节

数量以及因关节问题导致的住院，并在临床应用中具

有一定优势。在经济价值上，成人预防治疗虽在短期

增加了昂贵的药品费用，但从长期来看，预防治疗能

够减少因患者出血事件而导致的治疗费用，同时提高

生命质量，具有成本效果优势。在病人价值上，成人

预防治疗能够改善患者关节功能评分，提高自理能力

和活动能力，患者参与活动的频率和时长得到显著提

升，获得更高的社会参与度，提高生命质量。在社会

价值上，成人预防治疗能够减少患者及其家属的误工

天数，使患者正常回归上学、工作和生活，带来更多

的社会获益。

本研究亦得到了以下的启示和研究展望。第一，

血友病A是一种需要终身治疗的慢性疾病，患者在儿童
时期的治疗方式可能会影响到成人时期的治疗效果，

目前我国已发表的文献可见，成人患者预防治疗的随

访期短，从儿童衔接到成人治疗的效果随访期不足，

文献证据不充足，未来临床研究的开展应对成人患者

在儿童时期的治疗方式给予关注，对目前治疗的儿童

或成人患者有更长期的随访跟踪。第二，成年人作为

劳动力的主力军，其生产力带来的经济效益不容忽

视，目前经济学文献中，成本测算往往从医保支付方

角度测算直接医疗成本，而忽略了其他非医疗成本，

因患者自发性的反复出血、关节损伤等原因而导致的

反复就医，这期间会带来交通、餐饮、住宿等成本，

以及患者及其家属陪护的误工成本，未来的经济学研

究可进一步从社会角度全面测算成人患者的经济负

担，进一步展示成人预防治疗的经济学优势。第三，

本研究整合梳理了成人血友病A预防治疗的多维度价值
证据，未来研究可基于本研究进一步建立用于评估成

人预防治疗的价值体系，通过构建专家认可的结构化

的评估框架，可指导成人预防的临床应用推广和医保

决策参考。
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