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全球血友病患者健康效用值的系统综述与 Meta 分析 Δ
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摘 要 目的 系统梳理与评价全球血友病患者的健康效用值，为今后开展相关药物经济学评价和卫生技术评估提供基础数据支

持。方法 计算机检索中国知网、万方数据、维普网、中国生物医学文献数据库、PubMed、Embase、the Cochrane Library、Scopus 和

Web of Science 等数据库，收集血友病患者健康效用值测量的相关文献，检索时限均为建库至2023年2月。筛选文献、提取资料、

评价文献质量后，采用 Stata 15.1软件对健康效用值进行 Meta 分析。结果 最终纳入38篇文献，纳入研究的健康效用值最高和最

低值分别为0.90和0.46，使用欧洲五维健康量表（EQ-5D）系列量表测量的研究最多（73.7%）。Meta 分析结果显示，全球血友病患

者的健康效用值为0.69，95% 置信区间为0.65～0.74，轻、中、重型患者健康效用值分别为0.79、0.70、0.64；伴有抑制物患者的健康

效用值（0.64）低于不伴有抑制物的患者（0.69）；中国患者群体健康效用值为 0.55，高于伊朗患者（0.46），但低于其他发达国家。  

结论 不同国家/地区研究结果具有一定的异质性，发达国家血友病患者健康效用值高于发展中国家；随着血友病严重程度的加

重，健康效用值下降趋势明显。
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ABSTRACT OBJECTIVE To systematically sort out and evaluate the health state utility of hemophiliac patients， and to provide 

reliable parameters for conducting pharmacoeconomic evaluation and health technology assessment. METHODS Retrieved from 

CNKI， Wanfang data， VIP， CBM， PubMed， Embase， the Cochrane Library， Scopus and Web of Science databases， relevant 

literature about the measurement of health state utility in hemophiliac patients was collected from the inception to February 2023. 

After screening literature， extracting data and evaluating the quality of literature， meta-analysis was performed for health state 

utility with Stata 15.1 software. RESULTS Thirty-eight papers were finally included， with the highest and lowest health utility 

values of 0.90 and 0.46， respectively. Those studies mostly adopted the EuroQol Five Dimensions Questionnaire （EQ-5D） （73.7%）. 

Results of meta-analysis showed that health state utility of global hemophiliac patients was 0.69，95% confidence interval was 0.65-

0.74； those of patients with mild， moderate and severe hemophilia were 0.79， 0.70， and 0.64， respectively； health state utility for 

patients with inhibitors （0.64） was lower than that of patients without inhibitors （0.69）； health state utility for the Chinese patient 

population was 0.55， which was higher than that of Iranian patients （0.46）， but lower than those of other developed countries. 
CONCLUSIONS There is some heterogeneity in the results of the studies across countries/regions， with higher health state utility 

in developed countries than in developing countries. As the 

severity of hemophilia increases， the trend of decreasing health 

state utility is obvious.
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血友病是一种 X 染色体连锁的隐性遗传性出血性

疾病，其所致自发性出血及相关并发症会极大地缩短患

者预期寿命，严重影响患者的生命质量。根据机体缺乏

的凝血因子类型，血友病可分为血友病 A（缺乏凝血因

子Ⅷ）和血友病 B（缺乏凝血因子Ⅸ）[1]。我国的血友病

患病率为（2.73～3.09）/10万，其中 A 型占比超过 80%[2]。

2018年，血友病被国家卫生健康委员会等部委联合印发

的《第一批罕见病目录》收录；截至2021年，我国登记在

册的血友病患者已有近两万，数量位居我国国家罕见病

注册系统所有疾病首位。

基因重组凝血因子Ⅷ/Ⅸ制剂或病毒灭活的血源性

凝血因子Ⅷ/Ⅸ制剂是当前血友病替代治疗的首选方案，

但这种治疗方案有产生抑制物的风险，会导致替代治疗

无效，加大疾病治疗难度和花费[2]。替代治疗可分为按

需治疗（在出血后输注药物）和预防治疗（定期输注药物

以维持患者凝血因子水平）。2017年，我国国家医保已

覆盖儿童血友病患者群体的预防治疗，而成人患者群体

仍以保障按需治疗为主[3]。近 5年来，多款血友病治疗

新药陆续在国内获批上市，包括长效凝血因子与非凝血

因子类产品等；2023年，血友病基因疗法获得美国 FDA

批准，其在我国的相关研究也取得了突破性进展[2]。未

来，随着预防治疗在我国成人患者群体中的进一步应用

和血友病治疗新药的逐步上市，该领域药物经济性评价

的需求巨大。

成本-效用分析是《中国药物经济学评价指南2020》

优先推荐的评价方法，且在血友病治疗方案的评估中得

到了广泛应用[4]。健康效用值是成本-效用分析的关键

参数，是指人们对某种健康状态的偏好程度，其值一般

为0～1，其中0和1分别表示最差和完美的健康状态，出

现负值即表示健康状态差于死亡[5]。研究指出，健康效

用值测量的准确度将直接影响药物经济学的评价结果，

但目前我国血友病患者相关数据有限[6]，国内外也尚无

关于血友病患者健康效用值的综述与 Meta 分析。基于

此，本研究拟对全球血友病患者健康效用值的研究现况

进行系统综述与 Meta 分析，以期为今后开展血友病相关

治疗手段的药物经济学评价和卫生技术评估提供基础

数据支持。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

本研究中，文献的纳入标准为：（1）明确报告为血友

病患者；（2）报告了健康效用值。文献的排除标准为：

（1）非中英文文献；（2）非原始研究，包括会议摘要、社论

类和综述类文献；（3）无法获取全文的文献；（4）重复发

表的文献。

1.2　文献检索策略

计算机检索中国知网、万方数据、中国生物医学文

献 数 据 库 、维 普 网 、PubMed、Embase、the Cochrane       

Library、Scopus 和 Web of Science 等数据库，收集血友病

患者健康效用值测量的相关文献。中英文检索词包括

“血友病（hemophilia）”“健康效用值（health state utility）”

“欧洲五维健康量表（EuroQol Five Dimensions Question‐

naire，EQ-5D）”“六维健康调查简表（Short Form 6-Di‐

mensions，SF-6D）”“良好适应状态质量评估量表（Qua-

lity of Well-Being Scale，QWB）”“健康效用指数（health 

utility index，HUI）”“时间权衡法（time trade-off，TTO）”

“标准博弈法（standard gambling，SG）”“视觉模拟评分法

（visual analog scale，VAS）”“离散选择实验法（discrete 

choice experiment，DCE）”“伴有生存时间的离散选择实

验法（DCETTO）”“映射法（mapping）”等。以 PubMed 为

例，具 体 检 索 策 略 见 图 1。检 索 时 限 为 建 库 至 2023

年2月。

1.3　文献筛选与资料提取

由2位研究者利用 Endnote 软件“背对背”进行文献

筛选与核对；如有分歧，则通过讨论或与第3位更有经验

的研究者协商解决。使用 Excel 进行文献的汇总与关键

信息的提取，提取的信息包括第一作者、发表时间、国

家、研究类型、疾病类型、受访者类型及数量、测量工具、

图1　PubMed的检索策略
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积分体系和健康效用值结果等。在干预研究中，本研究

使用基线患者的健康效用值，避免了干预的影响；对于

不同治疗方式，依据纳入研究的主要样本特征决定，若

纳入患者多采用预防治疗，则采用预防治疗患者群体的

健康效用值。

1.4　文献质量评价

采用美国医疗保健研究与质量局（the Agency for 

Healthcare Research and Quality，AHRQ）的横断面研究

质量评价清单对纳入文献进行质量评价。该清单共包

括 11个条目，除第 5条外，其余条目若评价为“是”记 1

分，“否”或“不清楚”则记 0分；第 5条采取反向赋分，与

前述记分规则相反[7]。总分0～3分为低质量研究，4～7

为中等质量研究，＞7分为高质量研究。

1.5　统计学方法

使用 Stata 15.1软件进行统计分析，以健康效应值及

其 95% 置信区间（confidence interval，CI）作为效应统计

量；采用χ 2检验进行异质性检验（检验水准α＝0.1）并结

合 P 值来判断异质性的大小，若 P≥0.1、I 2≤50%，即纳

入研究具有较高的同质性，采用固定效应模型进行 Meta

分析；反之，则采用随机效应模型[8]。

2　结果
2.1　文献筛选流程及结果

初筛获取到 2 422篇文献，经去重、初筛和复筛，本

研究最终纳入38篇文献[9―46]，文献筛选的详细流程及结

果见图2。

2.2　纳入研究的基本特征

纳入文献全部发表于英文期刊，研究地区集中于欧

美发达国家，研究类型以横断面研究为主；纳入文献的

健康效用值最高和最低值分别为0.90和0.46；纳入文献

大多同时纳入血友病 A 和血友病 B 患者群体，也有文献

关注了伴有抑制物患者；EQ-5D 系列量表应用最多

（73.7%，28/38）；受访群体以患者为主；5篇文献（13.2%，

5/38）应 用 了 直 接 测 量 法（SG、VAS、TTO、DCE 和

DCETTO）。纳入文献的质量整体较好，仅1篇研究为低质

量，其余文献总分均为 4～9分，中等和高等质量研究分

别有30篇和7篇。纳入研究的基本特征见表1。有9篇

研究报告了不同严重程度血友病患者的健康效用值，详

见表2。

表1　纳入研究的基本特征及质量评价

Djulbegovic（1996）[9]

Miners（1999）[10]

Barr（2002）[11]

Naraine（2002）[12]

Gringeri（2003）[13]

Wasserman（2005）[14]

Hoots（2008）[15]

Forsyth（2015）[16]

Cavazza（2016）[17]

Fischer（2016）[18]

Osooli（2017）[19]

Soucie（2017）[20]

Witkop（2017）[21]

Batt（2018）[22]

Booth（2018）[23]

Kempton（2018）[24]

Koeberlein-Neu（2018）[25]

O’Hara（2018）[26]

Carroll（2019）[27]

美国
英国
加拿大
加拿大
意大利
美国
美国
跨国研究

跨国研究

荷兰
跨国研究
美国
美国
美国
跨国研究
美国
德国
跨国研究

跨国研究

横断面
横断面
横断面
横断面
队列随访
横断面
临床试验
队列随访

横断面

横断面
横断面
横断面
横断面
横断面
横断面
横断面
干预对照
队列随访

横断面

A、B

A、B

A、B

A、B

伴有抑制物
A、B

伴有抑制物
A、B

A、B

A、B
A、B
A
A、B
A、B
A、B
A、B
A、B
A、B

A、B

患者
患者
患者
患者、照护者、普通大众
患者
患者
患者
患者

患者、照护者

患者
患者
患者
患者
患者
患者
患者
患者
患者

患者

29

166

101

87

52

128

22

675

401

176
173

1 859
381
375

1 227
381
50

515

184

QWB

EQ-5D-3L

HUI2/3

SG

EQ-5D-3L

VAS、SG

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L*

SF-6D
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L、SF-6D
EQ-5D-5L
EQ-5D-5L
EQ-5D-3L
EQ-5D-5L
EQ-5D-3L
EQ-5D-3L*

EQ-5D-3L、EQ-

5D-5L、SF-6D

－

英国
加拿大

NA

英国
NA

英国
美国

－

荷兰
英国
美国
美国
美国
－

美国
英国
－

英国

HIV 阳性患者 0.63、HIV 阴性患者 0.70

重型患者 0.66、轻中型患者 0.85

HUI2 量表 0.81±0.20、HUI3 量表 0.71±0.29

NR

0.66±0.25

NR

0.54±0.30

阿尔及利亚 0.70、阿根廷 0.77、加拿大 0.74、中国 0.71、法国 0.78、德国 0.77、意
大利 0.74、西班牙 0.78、英国 0.66、美国 0.76

保加利亚 0.67±0.18、法国 0.58±0.29、德国 0.68±0.25、匈牙利 0.78±0.21、意
大利 0.69±0.25、西班牙 0.71±0.26、瑞典 0.73±0.24

0.76±0.13
0.80
EQ-5D-3L 量表 0.78、SF-6D 量表 0.71
0.78±0.17
0.80
A 型患者 0.78±0.26、B 型患者 0.76±0.29
0.80
干预组基线 0.68±0.24、对照组基线 0.75±0.16
全样本 0.77±0.27、法国 0.75±0.28、德国 0.90±0.12、意大利 0.85±0.12、西班
牙 0.66±0.34、英国 0.59±0.36

（1）法国：EQ-5D-3L 量表 0.69±0.28、EQ-5D-5L 量表 0.74±0.23、SF-6D 量表
0.70±0.13；

（2）英国：EQ-5D-3L 量表 0.66±0.34、EQ-5D-5L 量表 0.74±0.30、SF-6D 量表
0.69±0.14

4

6

7

6

6

6

9

7

4

7
6
8
6
7
7
8
9
7

6

第一作者（发表时间） 国家 研究类型 疾病类型 受访者类型 受访者例数 测量工具 积分体系 健康效用值（M 或 x±s） AHRQ 评分

去重后获得文献（n＝1 202）

初筛纳入文献（n＝168）

最终纳入文献（n＝38）

通过阅读全文排除（n＝130）
　未报告效用值（n＝83）
　疾病不相关（n＝17）
　综述（n＝6）
　无法获取全文（n＝24）

通过数据库检索到的相关文献（n＝2 422）：
PubMed（n＝224）、Web of Science（n＝414）、
the Cochrane Library（n＝174）、Embase（n＝
722）、Scopus（n＝421）、中国知网（n＝7）、万
方数据（n＝444）、维普网（n＝4）、中国生物
医学文献数据库（n＝12）

通过阅读标题和摘要排除（n＝1 034）

图2　文献筛选流程及结果

A：血友病A型；B：血友病B型；－：未报告；HIV：人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus）；NA：不适用；NR：未报告总体健康效用

值，但研究依据不同健康状态和情境展示了健康效用值；*：跨国研究基于人群来源选择不同国家（地区）的积分体系。
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Davari（2019）[28]

Hoxer（2019）[29]

Mahlangu（2019）[30]

Baek（2020）[31]

Lotfi（2020）[32]

Taylor（2020）[33]

Burke（2021）[34]

Johnston（2021）[35]

O’Hara（2021）[36]

Oldenburg（2021）[37]

Xu（2021）[38]

Niu（2022）[39]

Rodriguez-Santana（2022）[40]

Rodriguez-Santana（2022）[41]

Shaikh（2022）[42]

Steen（2022）[43]

Xu（2022）[44]

Zhang（2022）[45]

Burke（2023）[46]

伊朗
跨国研究
跨国研究
韩国
伊朗
英国

美国

加拿大

英国

跨国研究

中国

中国

跨国研究

跨国研究

跨国研究

跨国研究

中国

中国

美国

横断面
横断面
队列随访
横断面
横断面
横断面

队列随访

横断面

横断面

队列随访

横断面

横断面

队列随访

队列随访

队列随访

横断面

横断面

横断面

队列随访

A

A、B

伴有抑制物
A、B

A

A、B

B

A

A、B

A

A、B

A、B

A、B

A、B

A、B

A、B

A、B

A

A、B

患者
普通大众
患者
患者
患者
患者

患者

普通大众

患者、照护者、普通大众

患者

患者

患者

患者、照护者

患者

患者

患者

患者

患者

患者

37

600

103

605

120

78

101

82

2 183

94

875

150

185

707

514

343

862

206

292

EQ-5D-3L

TTO

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

TTO

DCETTO

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

SF-6D

EQ-5D-5L

EQ-5D-Y

EQ-5D-5L

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

mapping

SF-6D

EQ-5D-5L

－

NA

英国
韩国
伊朗
英国

美国

NA

NA

英国

中国
英国

中国

－

－

－

英国

－

中国

英国

0.46±0.23

NR

按需治疗患者 0.72±0.23、预防治疗患者 0.69±0.24

0.69±0.15

血源性凝血因子Ⅷ治疗的患者 0.62、重组凝血因子Ⅷ治疗的患者 0.78

0.75

0.74±0.26

NR

NR

按需治疗患者 0.80±0.10、预防治疗患者 0.90±0.10

0.52±0.31

0.54±0.11

0.51±0.34

0.73±0.19

0.74±0.22

0.73±0.27

0.81±0.28

0.53±0.19

0.65±0.25

NR

4

6

9

8

3

6

7

6

7

8

6

5

7

7

5

6

6

7

6

续表1
第一作者（发表时间） 国家 研究类型 疾病类型 受访者类型 受访者例数 测量工具 积分体系 健康效用值（M 或 x±s） AHRQ 评分

A：血友病A型；B：血友病B型；－：未报告；HIV：人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus）；NA：不适用；NR：未报告总体健康效用值，但研究依据不同健康状态和情境展示了健康效用值；*：跨国研究基于人群来源选择不同国家（地区）的积分体系。

2.3　Meta分析结果

2.3.1　基础分析

有23篇[11，13，15，17―18，21，23，25―28，30―31，34，37―45]文献同时报告了

健康效用值的均数和标准差，各研究间有统计学异质性

（χ 2＝2 972.74，I 2＝99.0%，P＜0.001），采用随机效应模

型进行 Meta 分析。结果（图3）显示，全球血友病患者的

健康效用值为0.69，95%CI 为0.65～0.74。

2.3.2　亚组分析

根据血友病患者的严重程度进行亚组分析，结果显

示，随着病情的不断加重，患者的健康效用值下降趋势

显著；轻、中、重型血友病患者的健康效用值（95%CI）分

别为0.79（0.71，0.88）、0.70（0.63，0.77）、0.64（0.57，0.71）。

结果见表3。

为明确研究的异质性来源，本研究依据血友病分

型、是否伴抑制物、受访者所在国家（地区）及当地经济

发展水平、测量工具类型等，对纳入文献进行亚组分析。

结果表明，A 型血友病患者的健康效用值（0.68）低于 B

型（0.71）；血友病伴抑制物患者的健康效用值（0.64）低

于不伴有抑制物的患者（0.69）；中国血友病患者的健康

效用值（0.55）高于伊朗患者（0.46）[18]，但低于其他发达

国家；使用 SF-6D 量表测量的健康效用值（0.67）均低于

HUI 量表（0.76）和 EQ-5D 系列量表（0.71或 0.72），使用

mapping 法测量的健康效用值（0.53）最低；发达国家受

表2　不同严重程度血友病患者的健康效用值

纳入研究

Barr（2002）[11]

Wasserman（2005）[14]

Fischer（2016）[18]

Carroll（2019）[27]

Hoxer（2019）[29]

Baek（2020）[31]

Xu（2021）[38]

Niu（2022）[39]

Zhang（2022）[45]

测量工具

HUI2

HUI3

SG

SF-6D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

SF-6D

TTO

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

SF-6D

EQ-5D-5L

SF-6D

轻型
患者
例数

41

41

64

－

20

20

20

600

－

238

238

－

30

健康效用值
（x±s）

0.86±0.18

0.79±0.30

0.90±0.12

－

0.85±0.15

0.87±0.15

0.75±0.11

0.80±0.21

－

0.69±0.23

0.60±0.10

－

0.84±0.13

中间型
患者
例数

17

17

64

14

34

34

34

600

69

232

232

73

59

健康效用值
（x±s）

0.83±0.18

0.73±0.25

0.82±0.15

0.81±0.12

0.69±0.34

0.75±0.30

0.73±0.16

0.73±0.22

0.70±0.17

0.54±0.27

0.54±0.10

0.56±0.30

0.67±0.21

重型
患者
例数

    18＊

    18＊

 64

116

130

130

130

600

536

405

405

 77

117

健康效用值
（x±s）

0.80±0.16

0.71±0.23

0.65±0.19

0.78±0.12

0.65±0.30

0.72±0.25

0.68±0.12

0.67±0.25

0.68±0.15

0.41±0.33

0.50±0.09

0.46±0.37

0.60±0.27

＊：仅纳入重型且HIV阴性患者；－：未报告。
图3　血友病患者健康效用值的Meta分析森林图
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访者的健康效用值（0.73）高于发展中国家（0.55）。为减

少由于工具差造成的异质性，将不同国家研究按照主要

调查工具进行分类，结果发现异质性有所降低，但仍然

存在；且发达国家和发展中国家患者健康效用值的差异

仍较大（表3）。

3　讨论
罕见病的健康效用值测量面临着患者样本小、疾病

异质性强和结果实际应用不足等诸多挑战[47]。血友病

作为罕见病的代表性病种之一，其患者健康效用值测量

的国内外研究相对较多，但研究间的异质性较大。本研

究对全球血友病患者的健康效用值测量结果进行了

Meta 分 析，结 果 发 现，全 球 血 友 病 患 者 健 康 效 用 值

（95%CI）为 0.69（0.65，0.74），轻、中、重型患者的健康效

用值分别为 0.79、0.70、0.64。本研究纳入文献质量较

高，有望更好地服务于血友病防治与药物的经济学

评价。

笔者在汇总文献时发现，我国血友病患者健康效用

值 测 量 的 研 究 相 对 较 晚 ，4 篇 研 究[38―39，44―45] 发 表 于

2021－2022年。本研究结果显示，我国患者的健康效用

值（95%CI）为0.55（0.52，0.58），显著低于美国（0.77）、加

拿大（0.76）和德国（0.80）等发达国家，提示我国血友病

患者的健康相关生命质量较低，需加强血友病群体用药

的保障与救助。2015年，全球血友病 HERO 队列研究纳

入了110例中国血友病患者，其健康效用值为0.71[16]，由

于该国际研究在中国的样本选取可能存在偏倚，故本研

究未将其纳入不同国家的亚组 Meta 分析，但该研究仍提

示，规范治疗情境下中国血友病患者完全能够获得较高

的生命质量。预防治疗是血友病相关诊疗指南优先推

荐使用的方法，既往研究也显示，有效的预防治疗可减

少成人患者约60% 的年出血次数和关节出血次数，并显

著降低关节损伤和残疾率[48]；也有研究从临床获益、经

济价值和社会价值等多个维度证实成人血友病患者进

行预防治疗的优势显著[49]；美国约75% 的血友病患者接

受了预防治疗，英国的这一比例更是超过 80%[50]。《2021

中国血友病患者白皮书》调查结果显示，我国成人血友

病患者的预防治疗比例仅为30%，且药物负担重是阻碍

其接受预防治疗的主要因素。由此可见，我国未来仍需

继续提高血友病防治药物的可及性和预防治疗的可负

担性，积极推进成人的预防治疗，以提高血友病患者的

生命质量。

EQ-5D-5L 和 SF-6D 量表已在我国血友病患者群体

中得以应用，并得到了相应的健康效用值，且数据具有

较高的一致性[38―39，44―45]。既往研究发现，SF-6D 量表对

患者细微的健康变化更为敏感，而 EQ-5D 量表则适用于

测量患者较差的疾病状态[51]，但关于二者在血友病患者

中的对比研究有限，未来需要增强研究力度。此外，不

同工具的亚组分析显示，不同测量工具间存在着较大差

异，EQ-5D 系列量表的结果一致性较高，但与 HUI 和 SF-

6D 量表相比差异较大，这可能与各普适性量表测量维

度和积分体系的使用有关：一方面，与 EQ-5D 和 SF-6D

量表相比，HUI 量表包含视觉、听觉、言语功能、步行功

能、灵活性、情绪、认知功能和疼痛8个维度，对受访者的

表3　不同亚组血友病患者的健康效用值

亚组

严重程度

分型

是否伴有抑制物

国家

工具

EQ-5D-3L 测量

EQ-5D-5L 测量

SF-6D 测量

经济发展水平

子项

轻型
中间型
重型
A

B

是
否
加拿大
意大利
跨国研究
中国
法国
德国
西班牙
英国
美国
瑞典
匈牙利
伊朗
韩国
保加利亚
HUI

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

SF-6D

EQ-5D-Y

mapping

意大利
英国
跨国研究
西班牙
法国
德国
匈牙利
保加利亚
瑞典
美国
伊朗
韩国
美国
中国
跨国研究
法国
英国
法国
中国
荷兰
英国
发达国家
发展中国家 a

效应
模型
随机
随机
随机
随机
随机
固定
随机
随机
随机
随机
随机
随机
随机
固定
随机
固定
－

－

－

－

－

随机
随机
随机
随机
－

－

随机
随机
随机
固定
随机
随机
－

－

－

－

－

－

固定
固定
随机
－

－

固定
随机
－

－

随机
随机

研究数量

7[11，14，18，27，29，38，45]

9[11，14，18，27，29，31，38―39，45]

9[11，14，18，27，29，31，38―39，45]

4[23，27―28，45]

3[23，27，34]

4[13，15，30―31]

18[11，17―18，21，23，26―28，31，34，38―45]

1[11]

3[13，17，26]

7[17―18，26，40―43]

4[38―39，44―45]

4[17―18，26―27]

2[17，26]

2[17，26]

4[17，23，26―27]

2[21，34]

1[17]

1[17]

1[28]

1[31]

1[17]

1[11]

10[13，15，17，23，25―28，31，42]

9[21，27，30，34，37―39，41，43]

4[18，27，38，45]

1[40]

1[44]

3[13，17，26]

3[23，26―27]

2[17，42]

2[17，26]

3[17，26―27]

3[17，25―26]

1[17]

1[17]

1[17]

1[15]

1[28]

1[31]

2[21，34]

2[38―39]

4[30，37，41，43]

1[27]

1[27]

2[18，27]

2[38，45]

1[18]

1[27]

14[11，13，17―18，21，23，26―27，31，34，40―43]

6[17，28，38―39，44―45]

异质性检验
P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.011

0.256

＜0.001

0.004

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.001

＜0.001

0.314

＜0.001

0.188

－

－

－

－

－

0.004

＜0.001

＜0.001

＜0.001

－

－

＜0.001

0.001

0.020

0.314

＜0.001

＜0.001

－

－

－

－

－

－

0.188

0.736

＜0.001

－

－

0.638

＜0.001

－

－

＜0.001

＜0.001

I 2/%
99.0

97.7

99.0

95.8

69.4

26.6

99.1

87.7

96.2

88.2

91.9

76.7

93.5

1.3

83.0

42.4

－

－

－

－

－

87.7

95.5

99.2

98.6

－

－

96.2

82.8

81.4

1.3

88.3

93.5

－

－

－

－

－

－

42.4

0

93.9

－

－

0

97.4

－

－

93.6

90.6

健康效用值
（95%CI）

0.79（0.71，0.88）

0.70（0.63，0.77）

0.64（0.57，0.71）

0.68（0.61，0.74）

0.71（0.67，0.75）

0.64（0.60，0.71）

0.69（0.65，0.73）

0.76（0.66，0.86）

0.74（0.60，0.87）

0.74（0.72，0.77）

0.55（0.52，0.58）

0.70（0.66，0.73）

0.80（0.58，0.92）

0.69（0.67，0.74）

0.72（0.67，0.76）

0.77（0.74，0.80）

0.73（0.61，0.84）

0.78（0.73，0.83）

0.46（0.38，0.54）

0.69（0.68，0.70）

0.67（0.59，0.75）

0.76（0.66，0.86）

0.71（0.67，0.74）

0.72（0.64，0.80）

0.67（0.57，0.77）

0.73（0.71，0.74）

0.53（0.51，0.54）

0.74（0.60，0.87）

0.72（0.67，0.78）

0.71（0.67，0.75）

0.69（0.64，0.74）

0.70（0.63，0.77）

0.76（0.63，0.88）

0.78（0.73，0.83）

0.67（0.59，0.75）

0.73（0.52，0.84）

0.54（0.42，0.67）

0.46（0.38，0.54）

0.69（0.68，0.70）

0.77（0.74，0.80）

0.52（0.50，0.54）

0.77（0.71，0.84）

0.74（0.70，0.78）

0.74（0.67，0.82）

0.70（0.68，0.72）

0.59（0.49，0.70）

0.76（0.74，0.78）

0.69（0.66，0.73）

0.73（0.71，0.75）

0.55（0.52，0.58）

－：不适用；a：包括保加利亚、中国和伊朗。
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严重生理、心理健康状态的变化往往更敏感；另一方面，

同一健康状态使用不同积分体系所得出的健康效用值

存在一定差异[52]。Wang 等[53]研究结果显示，在中国和日

本这两个具有较强地理和文化相似性的国家中，人群健

康效用值的差异依然存在。在针对中国血友病患者的

健康效用值测量研究中，研究者以 SF-6D 量表为测量工

具，分别使用了中国积分体系[45]和英国积分体系[38]，结果

发现所得健康效用值并不一致。因此，在实际研究中，

学者可结合研究地区血友病患者的疾病严重程度和并

发症状态，选择不同的效用量表，并尽可能选择基于本

国家/地区人群建立的积分体系，以提高测量的精准度。

由于直接测量法操作相对复杂且对受访者要求较

高，所以在血友病健康效用值的测量研究中应用较少，

本研究仅纳入了 5篇国外研究[12，14，29，35―36]，国内尚未见相

关报道。直接测量法可直接模拟特定疾病状态和有关

治疗方案的效果，相较于普适性效用量表灵活性更

强[54]。例如，Naraine 等[12]在研究中使用 SG 法直接获取

了 7 种不同治疗情境下血友病患者的健康效用值；

Wasserman 等[14]和 Hoxer 等[29]分别使用 VAS、SG 和 TTO

法对不同严重程度且伴有不同并发症的健康状态进行

了测量。此外，基于真实世界情况下，设置不同患病和

治疗的情景（vignette 法），在一定程度上更能契合不同

药物经济学评价模型的需要。未来我国研究者可考虑

运用直接测量法或 vignette 法，基于我国血友病患者的

不同疾病严重程度、并发症类型和常用治疗方案进行分

析，进而为我国血友病防治与防治手段的药物经济学评

价提供本土化的基础数据支持。但需要注意的是，目前

vignette 法尚无较为规范的应用指南，在实践过程中研

究者须先明确真实世界情境下我国血友病患者所经历

的疾病状态以及可能达到的治疗水平。

本研究存在如下局限性：由于语言限制，非中英文

文献未被纳入，故可能遗漏部分灰色文献；此外，纳入的

研究结果异质性也较大，结果可能存在偏倚。

综上所述，本研究通过系统综述和 Meta 分析可知，

全球血友病患者健康效用值为0.69，轻、中、重型患者的

健康效用值分别为0.79、0.70和0.64，可为开展血友病相

关治疗方案的成本-效用分析提供健康效用值数据。由

于目前国内研究全部为横断面调查，测量方法均为间接

测量法，建议今后可基于队列研究进行全国多中心的分

层抽样调查，有条件的可使用 vignette 法测量，从而获取

更加准确、有效的健康效用值；同时，本 Meta 分析的异质

性较高，在实际应用过程中相关学者应考虑对效用值进

行敏感性分析，以提高模型的准确性。
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