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血友病B患者接受人凝血酶原复合物按需治疗后四种凝血因子
体内回收率的观察
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【摘要】目的 评价人凝血酶原复合物（PCC）治疗出血发作的血友病B（HB）患者中凝血因子（F）Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ
和Ⅹ的增量和体内回收率（IVR），以验证PCC中上述因子的含量，为HB治疗提供依据。方法 选取2016年10
月至2017年6月期间在中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院等医疗机构参加临床试验的急性关节出

血中重度HB患者，根据严重程度首次静脉注射20～40 U/kg PCC，在PCC输注前、输注后15 min采集静脉血，

采用一期法测定 FⅡ、FⅦ、FⅨ、FⅩ活性，计算 4种凝血因子 IVR；采用四点评分量表评价 PCC的临床效果。结

果 共有 69例男性患者纳入本研究，中位年龄为 33岁（年龄范围为 18~65岁）；PCC输注剂量平均为（22. 1±
2. 4）U/Kg，FⅡ、FⅦ、FⅨ、FⅩ的 IVR分别为（1. 77±0. 52）、（1. 63±0. 85）、（1. 82±0. 52）、（1. 80±0. 61）（U/dL）/

（U/kg）；输注后 8 h，反应优良（ER）率+良好（GR）率为 88. 4%（优良 45例+良好 16例）；在输注后 72 h升至

100%（优良47例+良好22例）；未观察到包括动静脉血栓、溶血、过敏反应和产生凝血因子抑制物等严重不良反

应。结论 该PCC为四因子PCC，IVR高，是一种治疗HB安全、有效的药物。
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【Abstract】 Objective To evaluate the in vivo recovery（IVR）of coagulation factors（F）Ⅱ，Ⅶ，Ⅸ and Ⅹ，and the effica⁃
cy and safety of a four-factor prothrombin complex concentrate（PCC）in treating hemophilia B（HB）patients. Methods Pa⁃
tients with moderate or severe HB with minor hemorrhage and enrolled in a multiple-center，open-label PCC clinical trial in
Peking Union Medical College Hospital during October 2016 to June 2017 were given intravenous injection of 20-40 U/kg
PCC for the treatment. Blood samples were obtained before and 15 min after PCC infusion，to determine the immediate IVRs of
FⅡ，FⅦ，FⅨ，FⅩ. Clinical responses were recorded. Results Sixty-nine male patients（median age 33 years，range 18-65
years）were enrolled. The average dose infused was（22. 1±2. 4）U/Kg，and the IVR was FⅡ（1. 77±0. 52），FⅦ（1. 63±
0. 85），FⅨ（1. 82±0. 52），and FⅩ（1. 80±0. 61）U/dL per U/kg. Excellent response（ER）rate plus good response（GR）rate
was 88. 4%（ER 45 cases+ GR 16 cases）at 8-hour and 100%（ER 47 cases+GR 22 cases）at 72-hour. No severe adverse
events（SAE）including venous or arterial thrombosis，hemolysis，allergic reactions，and inhibitor to 4 factors were reported.
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Conclusion This studied PCC was safe and effective for HB. The high IVR of the four factors made this PCC a potential role in
other indications.

【Key words】 prothrombin complex concentrate；hemophilia B；coagulation factors；four factors；in vivo recovery

血友病B（hemophilia B，HB）是由基因缺陷导致

的血浆中凝血因子（factor，F）Ⅸ活性降低或缺如而引

起的出血性疾病，主要表现为关节、肌肉和深部组织

出血，也可有危及生命的出血。基因重组或病毒灭活

的血浆源性FⅨ制剂的按需或预防替代治疗是HB的主

要治疗方法。长期以来，人凝血酶原复合物（prothrom⁃
bin complex concentrate，PCC）是我国市场上最主要

的含FⅨ血液制品。

PCC是病毒灭活血浆浓缩物，主要含有 FⅡ、FⅨ、

FⅩ和 FⅦ。依据 FⅦ含量，PCC可分为三因子 PCC
（3F-PCC，FⅦ含量相对低）和四因子 PCC（4F-PCC，
含有治疗剂量的 FⅦ）。PCC除应用于HB替代治疗

外，还可用于维生素K拮抗剂类和新型口服抗凝药过

量后的逆转［1-4］、FⅧ抑制物患者控制出血、肝病、创伤

或围手术期出血的治疗等［5-9］。因此，除 FⅨ外，其他3
种因子的含量也同样重要，国内尚未见PCC产品4种
凝血因子体内回收率（in vivo recovery，IVR）相关的

报道。在一项多中心、前瞻性评价 PCC治疗HB患者

出血发作的有效性和安全性研究中，本研究观察了 F
Ⅶ、FⅡ、FⅨ和 FⅩ的活性增量和 IVR，以验证 PCC中

上述因子的含量，为其治疗提供依据。

1 资料与方法

1. 1 资料

选取 2016年 10月至 2017年 6月期间在中国医

学科学院北京协和医学院北京协和医院等医疗机构

参加临床试验的急性关节出血中重度HB患者。

纳入标准：①年龄18～65周岁；②急性关节出血

的中重度（FⅨ<5%）HB患者；③签署知情同意书。排

除标准：①已确诊为HB，但从未接受血液制品治疗的

患者；②患有其他先天性或获得性凝血功能障碍的患

者；③有哮喘、荨麻疹或其他过敏体质患者以及对血

液制品有过敏史者；④有深静脉血栓、肺栓塞、急性心

肌缺血以及弥散性血管内凝血（disseminated intra⁃

vascular coagulation，DIC）史的患者；⑤有因子抑制

物史或现阶段因子抑制物≥0. 6 BU/mL的患者；⑥肝

脏疾病患者达到以下指标之一者。胆红素≥正常值上

限的2倍；转氨酶≥正常值上限2倍；肾脏疾病患者（血

肌酐≥正常值上限1. 5倍）；乙型肝炎表面抗原或核酸

检测阳性或丙型肝炎抗体或核酸检测阳性或人类免

疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）
抗体或核酸检测阳性或梅毒抗体阳性患者；⑦血友病

急症等严重出血，如髂腰肌出血、中枢神经系统出血、

喉和颈部出血、胃肠道出血、胸腹部出血、眼出血等患

者；⑧入组前1周内输注血液制品者；入组前3个月内

施行大手术患者以及计划在研究期间进行大中型手

术患者；入组前 30 d曾参加其他临床试验者；⑨有明

显的精神障碍、癫痫患者；无行为能力或认知能力者；

嗜酒、吸毒者；⑩研究者认为有任何不适合入选的情

况者（如预计生存期小于 3个月）。该研究设计方案

经中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院等

医疗机构药物临床试验伦理委员会审核批准（审批

号：HS2016093）。

1. 2 方法

1. 2. 1 治疗方法 本研究使用的PCC产品（生产厂家：

南岳生物制药有限公司；批号：201604001、201604002；
规格：300 U/瓶），系由健康人血浆，经凝胶吸附法分

离纯化，并经 S/D法和100℃ 30 min水浴加热法灭活

病毒处理、冻干制成。

根据关节出血的严重程度首次静脉注射 PCC 20
～40 U/kg，后续剂量由研究者决定，但每日输注总量

不超过200 U/kg。
1. 2. 2 标本的采集、处理和检测 PCC输注前、后

15 min，选择输注 PCC的对侧肘静脉采集 2. 7 mL静
脉血置于 0. 109 mol/L的枸橼酸钠抗凝采血管中，

4℃ 3000 r/min离心 15 min，分离血浆至 0. 6 mL ep⁃
pendorf（EP）管中，-80℃保存，统一测定。FⅡ、FⅦ、FⅨ、

FⅩ活性采用基于活化的部分凝血活酶时间（activat⁃
ed partial thromboplastin time，APTT）或凝血酶原时
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间（prothrombin time，PT）的一期法测定。

1. 2. 3 一般资料 收集患者的一般信息及人口学资

料：年龄、性别、HB家族史、HB的病程、其他先天性或

获得性凝血功能障碍、血栓史、急性心肌缺血或DIC
史、肝炎病史、HIV感染等血源性传播疾病。

1. 2. 4 体内回收率的计算 凝血因子 IVR的计算采

用了国家药品监督管理局制定的《重组人凝血因子Ⅸ
临床试验技术指导原则》［10］推荐的方法：IVR=输注后

1 h以内的峰浓度（Cmax）除以输注剂量，如果基线因子

活性值较高，应考虑扣除基线活性。

1. 2. 5 PCC止血效果的临床评价 使用四点评分量

表进行临床评估出血状况，具体分级标准如下：①优

良（excellent response，ER））：首次输注治疗 24 h之

内，疼痛缓解和（或）出血征象改善，没有输注其他的

药物；②良好（good response，GR）：首次输注治疗24 h
之内，疼痛缓解和（或）出血征象改善，为全面治疗出

血，同时使用≥1种其他药物治疗，或首次输注治疗24 h
以后疼痛缓解和（或）出血征象改善，没有输注其他的

药物；③改善（moderate response，MR）：首次输注治

疗24 h以后，可能或轻微疼痛缓解和（或）出血征象改

善，为全面治疗出血，同时使用≥1种其他药物治疗；④
无效（no response，NR）：在整个输注治疗期间或首次

输注24 h内，疼痛和出血征象没有得到改善，或情况恶

化。总有效率=（优良例数+良好例数）/总例数×100%。

1. 2. 6 统计分析 使用 SPSS 20. 0软件进行统计分

析。以描述性分析为主，不涉及组间比较，符合正态

分布的计量资料采用均数±标准差表示。

2 结果

2. 1 一般资料

共有 69例HB患者纳入本研究，均为男性，中位

年龄为 33岁（年龄范围为 18~62岁），其中 42例

（60. 9%）HB家族史阳性；感染性指标（乙型肝炎 5
项、丙型肝炎和HIV抗体）均阴性；无动静脉血栓和

DIC史。

2. 2 输注PCC后4种凝血因子的回收率

4种凝血因子注射前（0 min）、后 15 min的因子

活性、活性增量及 IVR结果见表 1，可以看出 FⅨ提升

至目标值。

2. 3 PCC治疗血友病B出血的疗效和安全性

输注PCC 8 h后，65. 2%（45/69）的患者报告 ER，
23. 1%（16/69）患者GR，总有效率（ER率+GR率）为

88. 4%。输注72 h后，ER率和GR率分别上升至68. 1%
（47/69）和 31. 9%（22/69），总有效率为 100%。在治

疗初期和结束后检测凝血因子抑制物均为阴性；未观

察到包括动静脉血栓、溶血和过敏反应等严重不良

反应。

3 讨论

自1950年代问世以来，PCC已广泛应用于HB的

治疗。本研究的结果显示，急性关节出血的中重度HB
患者在输注平均剂量为 22. 1 U/kg的 PCC后 15 min
FⅨ的 IVR为（1. 82±0. 52）（U/dL）/（U/kg）。15 min
后，患者体内 FⅡ、FⅦ、FⅩ的活性增量基本相同，分别

为（71. 5±17. 9）、（70. 3±17. 9）和（74. 1±19. 9）U/dL；
而FⅨ的增量为（38. 3±10. 7）U/dL，约为前三者的1/2，
这和 FⅨ的血管外分布特征有关。体内 FⅦ的 IVR结

果也证实其四因子的特性。后续的结果显示，该PCC
在输注1~2次后止血效果较好，未出现血栓、溶血、过

敏和抑制物等不良反应，是一种治疗HB安全、有效的

药物。

单次注射 FⅨ制剂后血浆 FⅨ的 Cmax依赖于其

IVR［11］，这对HB患者急性出血的治疗至关重要［12］。

本研究结果显示，在输注 PCC 22. 1 U/kg 15 min后，

FⅨ的 IVR为（1. 82±0. 52）（U/dL）/（U/kg）。这一 IVR

表1 4种凝血因子活性增量及回收率（x̄± s）

因子

FⅡ

FⅦ

FⅨ

FⅩ

时间点

（min）

0

15

0

15

0

15

0

15

例数

69

69

35

35

69

68

65

64

活性（U/dL）

101.2±13.6

172.3±18.8

63.9±18.6

139.3±24.3

1.6±1.1

39.8±10.6

102.1±22.3

176.7±27.5

增量

（U/dL）

-

71.5±17.9

-

70.3±17.9

-

38.3±10.7

-

74.1±19.9

IVR［（U/
dL）/（U/kg）］

-

1.77±0.52

-

1.63±0.85

-

1.82±0.52

-

1.80±0.61

注：IVR表示体内回收率；-表示不适用

··19



临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.11

November，2022
第20卷 第11期
2022年11月

结果与Ostermann等［13］在健康志愿者中应用血源性

FⅨ（Beriplex P/N）的 IVR数据［1. 57（1. 38~1. 90）
（U/dL）/（U/kg）］相似。本研究 IVR高于Poon等［14］在基

因重组 FⅨ（商品名：BeneFⅨ®）（0. 77±0. 19）（U/dL）/
（U/kg）和血浆源性高纯度 FⅨ（商品名：Immunine®）
（1. 06±0. 26）（U/dL）/（U/kg）结果。上述 FⅨ的 IVR
差异可能与各种FⅨ产品特性和研究人群不同有关。

本研究中基于实际检测值的 FⅡ、FⅦ、FⅩ的 IVR
分别为（1. 77±0. 52）、（1. 63±0. 85）、（1. 80±0. 61）
（U/dL）/（U/kg）。这些结果与Ostermann等［13］的结果

相 近［FⅡ 2. 11（1. 95~2. 45）、FⅦ 2. 43（2. 33~
2. 77）、FⅩ 2. 08（1. 94~2. 39）（U/dL）/（U/kg）］。在

FⅦ缺乏的患者中 FⅦ的 IVR变异较大［0. 03~2. 10
（U/dL）/（U/kg）］［15-16］。而 FⅩ缺乏症患者的 FⅩ-IVR
在 2（U/dL）/（U/kg）［17-18］左右，与本研究 HB患者相

似。目前尚未见国内其他PCC产品4种凝血因子 IVR
的报道。侯凤琴等［19］在肝硬化伴有凝血因子缺乏患

者中观察了改良 PCC治疗的疗效，PCC给药方案为

5 U/kg，每 12 h 1次，连续使用 3 d，结果显示第 6次
输注结束后1. 5 h的FⅡ、FⅦ、FⅨ、FⅩ水平较治疗前分

别提高了 61. 4%、10. 4%、16. 1%、46. 9%。FⅡ、FⅩ
水平高考虑与其半衰期长（分别为 3 d和 40 h）、连续

输注导致 2种因子在体内蓄积有关。马山等［20］报道

另一种 PCC治疗HB患者出血，输注后 30 min FⅨ的

效率值为（104. 86±34. 45）%，输注后 24 h出血症状

和体征总改善率为 100%，不良反应发生率为 3. 7%，

均为轻度发热，未见FⅨ抗体及新增病毒病例。

获得性 FⅧ抑制物和HA患者出现抑制物后因子

替代治疗无效，国外推荐使用活化的 FⅦ（recombi⁃
nant activated FⅦ，rFⅦa）和活化的凝血酶原复合物

（activated prothrombin complex concentrates，aPCC）
等旁路途径药物止血。在我国 rFⅦa价格昂贵，

aPCC市场无供应，因此 PCC是常用药物。理论上含

有治疗量 FⅦ的 4F-PCC较 3F-PCC在控制出血发作

时更为有效，但目前尚缺乏大规模的数据。李泽坤

等［21］在伴抑制物的 HA患儿的免疫诱导耐受（im⁃
mune tolerance induction，ITI）治疗中，使用了国产

4F-PCC作为旁路途径止血药物，虽然按需和预防治

疗的剂量偏低，但对于轻中度出血的按需治疗以及预

防治疗均显示出良好的有效性和安全性。Yang等［22］

用低剂量 PCC作为控制获得性血友病A患者的急性

出血的一线治疗，取得了良好的效果，完全缓解率为

89. 7%。

本研究存在一定的局限性：①凝血因子的 IVR是

在患者有关节出血状态下获得，尽管关节出血轻微，

但这种出血状态下的结果毕竟和药物代谢动力学研

究要求的静息状态时结果有差异；②所有的严重不良

反应均为临床评价，并未对每位输注后的患者进行针

对性的筛查以除外亚临床的血栓形成。

综上所述，本研究结果显示，该 PCC为四因子

PCC，按需治疗HB的出血疗效好，不良反应轻，可用

于华法林和（或）新型口服抗凝药的过量导致出血的

逆转治疗。
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