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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨血友病儿童膝关节挛缩康复治疗效果的最小临床重要差异(ＭＣＩＤ)ꎮ 方法　 回顾

性收集 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２２ 年 ８ 月在北京协和医院康复医学科接受康复治疗 １０ 次及以上的血友病儿童的膝

关节挛缩相关资料ꎮ 患儿康复治疗效果以膝关节血友病关节健康评分(ＨＪＨＳ)为量化指标ꎬ采用均数差法、多
元线性回归法、受试者工作特征曲线和分布法综合估计血友病患儿康复治疗后膝关节 ＨＪＨＳ 改善的 ＭＣＩＤꎮ
结果　 共纳入 ２８ 例符合标准的血友病膝关节挛缩患儿ꎬ平均年龄(１３.８９±３.００)岁ꎮ 膝关节 ＨＪＨＳ 的均数差法

ＭＣＩＤ 估计值为 ５.１３ꎬ９５％置信区间(ＣＩ)为(４.１８ꎬ６.０７)ꎬ多元线性回归 ＭＣＩＤ 估计值为 ４.３１ꎬ９５％ＣＩ 为(３.６４ꎬ
４.９８)ꎬ受试者工作特征曲线 ＭＣＩＤ 估计值为 ３.５０ꎬ分布法 ＭＣＩＤ 估计值为 １.６４ꎻ综合以上估计值ꎬ患儿康复治

疗后膝关节 ＨＪＨＳ 改善的 ＭＣＩＤ 为 ４.３１ꎮ 结论 　 血友病膝关节挛缩患儿康复治疗后膝关节 ＨＪＨＳ 改善的

ＭＣＩＤ 为 ４.３１ꎮ 当膝关节 ＨＪＨＳ 改善的 ＭＣＩＤ 高于 ４.３１ 时ꎬ改善有临床意义ꎮ
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　 　 血友病是以出血为特征的遗传性出血性疾病[１]ꎬ
约有 ８０％的出血事件发生在关节肌肉[２]ꎮ 血友病性

关节病(ｈａｅｍｏｐｈｉｌｉｃ ａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙꎬ ＨＡ)是血友病严重的

并发症之一ꎬ是导致患者残疾的重要原因ꎮ 在国内ꎬ
ＨＡ 的发生呈现低龄的特点ꎬ约 ９０％的 ＨＡ 初诊年龄
在 ６ ~ ９ 岁ꎬ并且随着年龄的增加ꎬ关节病变逐渐加

􀅰５９０１􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 １２ 月第 ４４ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.１２



重[３]ꎮ 膝关节作为下肢负重关节ꎬ是 ＨＡ 的好发部位ꎬ
也是易导致血友病患者残疾的关节ꎬ常表现为疼痛和
关节挛缩[４]ꎮ

康复治疗结合凝血因子替代治疗是预防和改善血
友病患者功能障碍的重要手段[５￣６]ꎬ但其疗效的判定目
前尚未有规范化的评价标准ꎮ 在个体层面ꎬ有关单例血
友病患者康复治疗后量表评分改善的临床界值ꎬ目前少
见报道ꎻ在整体层面ꎬ多数研究均通过干预性临床试验
来判定康复干预措施的效果ꎬ但对于临床试验的结果判
定ꎬ越来越多的学者认为ꎬ除是否存在统计学意义外ꎬ还
应该考虑改善是否具有临床意义ꎮ 最小临床重要差异
(ｍｉｎｉｍａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＭＣＩＤ)是在不
考虑副作用和成本的前提下ꎬ被患者认为获益的最小
得分变化值ꎬ该变化值被认为是判定临床意义的重要
指标ꎬ也可作为量表评分改善的临床界值估计值ꎬ对评
价疗效和优化患者管理具有指导意义[７]ꎮ

本研究对血友病膝关节挛缩患儿康复治疗后膝关
节 ＨＪＨＳ 改善的 ＭＣＩＤ 进行估计ꎬ旨在为评估血友病
患儿膝关节挛缩康复治疗效果提供临床意义估计值ꎬ
也为相关的血友病康复治疗干预性临床试验提供重要
参考ꎮ

资料与方法

一、研究对象
纳入标准:①符合中华医学会血液学分会血栓与

止血学组制订的血友病诊断标准[８]ꎻ②年龄 ４ ~ １８ 岁ꎻ
③关节内出血后长期制动导致的关节挛缩ꎻ④接受 １０
次及以上康复治疗ꎮ 排除标准:①既往曾接受膝关节
手术ꎻ②患有先天性遗传性疾病或发育异常者ꎻ③合并
有严重的心、肺、肝、肾等重要脏器疾病ꎻ④治疗开始前
两周内有患侧膝关节出血ꎻ⑤同时存在双侧膝关节挛
缩ꎮ

回顾性收集 ２０１８ 年 １ 月至 ２０２２ 年 ８ 月在北京协
和医院康复医学科门诊就诊ꎬ且符合纳入标准的血友
病膝关节挛缩患儿 ２８ 例ꎮ 由于血友病相对少见ꎬ本研
究未能进行正式的样本量计算ꎬ因此将所有收取的合
格样本作为最终样本ꎮ 本研究已通过中国医学科学院
北京协和医院伦理委员会的伦理审查(Ｓ￣ｋ２０３７)ꎮ

二、康复治疗措施
患儿接受的常规康复治疗的内容主要包括膝关节

松动、膝关节周围肌力训练、支具佩戴、平衡训练、本体
感觉训练、步态训练等ꎬ存在关节疼痛、滑膜炎症的患
儿还需配合低能量激光、低频脉冲磁场等物理因子治
疗[９￣１１]ꎬ每周 ２ 次ꎬ每次 １ ｈꎮ

三、资料收集
收集以下资料:①患儿年龄、体重、凝血因子水平、

康复治疗前是否存在抑制物以及康复治疗次数、关节
受限时间等一般资料ꎻ②康复治疗前后的膝关节 ＨＪＨＳ
值ꎻ③患儿主观感受ꎬ采用 Ｌｉｋｅｒｔ ５ 级评分法ꎬ即在最
后一次康复治疗结束后ꎬ询问患儿对膝关节总体改善
情况的主观感受ꎬ以“好得多、好一些、没什么变化、差
一些、差得多”为答案ꎮ

四、康复治疗效果量化指标
中文版血友病关节健康评分(ＨＪＨＳ)ꎬ主要应用于

４~１８ 岁血友病患者的关节评估[１２]ꎮ 量表主要从 ８ 个
维度(肿胀、肿胀持续时间、肌肉萎缩、关节摩擦音、屈
曲度降低、伸展度降低、关节痛、肌力)评估患者的双
肘、双膝和双踝等 ６ 个关节的健康状况ꎬ并通过总体步
态评估患者的一般功能情况ꎬ总分 １２４ 分ꎬ分数越高ꎬ
表示关节病变越严重ꎮ 本研究将治疗前后膝关节对应
的 ＨＪＨＳ 改善值作为血友病儿童膝关节挛缩康复治疗
效果的量化指标ꎮ

五、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 版软件计算统计量ꎮ 定量资料近

似符合正态分布采用均数±标准差(ｘ－±ｓ)形式描述ꎬ偏
态分布采用中位数和百分位数描述ꎻ定性资料采用频
数和相对数共同描述ꎮ 近似符合正态分布的定量资料
自身前后比较采用配对 ｔ 检验ꎮ 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 或
Ｓｐｅａｒｍａｎ 进行相关性分析ꎬ用均数差法、多元线性回
归、受试者工作特征曲线和分布法来综合估计血友病
膝关节挛缩患儿康复治疗效果的 ＭＣＩＤꎮ 综合以下 ４
种方法计算出的 ＭＣＩＤꎬ若效标法所估计 ＭＣＩＤ 的均值
大于分布法的 ＭＣＩＤ 均值ꎬ则将效标法所估计 ＭＣＩＤ
的均值视作最终的 ＭＣＩＤꎮ Ｐ<０.０５表示差异有统计学
意义ꎮ

１.效标法:以患儿主观感受 ( Ｌｉｋｅｒｔ 分级) 为效
标ꎬ康复治疗后儿童膝关节 ＨＪＨＳ 改善值为测量指
标ꎬ建立数学估计模型ꎬ评价为“好一些”的血友病患
儿为轻微改善组ꎬ评价为“没什么变化”的血友病患
儿为无变化组ꎮ 具体如下:①均数差法———首先报
告效标与测量指标的相关系数 (相关系数必须≥
０.３０ ~ ０.３５)ꎮ 若轻微改善组康复治疗后的改善值服
从正态分布ꎬ以改善值的均值为 ＭＣＩＤꎻ若服从偏态
分布ꎬ以改善值的中位数作为 ＭＣＩＤꎻ②多元线性回
归分析———选择无变化组和轻微改善组这两组患儿
为研究对象ꎬ首先绘制组别、血友病严重程度、康复
治疗时是否有抑制物、年龄、挛缩时间、基线得分、康
复治疗次数等与测量指标的散点图ꎬ然后以存在线
性关系的因素为自变量ꎬ以膝关节 ＨＪＨＳ 改善值为因
变量ꎬ构建多元线性回归模型ꎬ并输出其预测值的均
值ꎬ预测值的均值即为 ＭＣＩＤ[１３] ꎻ③受试者工作特征
曲线———以儿童对膝关节挛缩改善情况的主观感受
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作为金标准ꎬ测量指标作为新方法ꎬ采用类似诊断试
验的思路ꎬ计算不同截点值的敏感度和特异度ꎬ并绘
制受试者工作特征曲线ꎮ 通过受试者工作特征曲线
下面积( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)判断该截点值的准
确性ꎬＡＵＣ>０.７ 表明准确性较高ꎮ 此时约登指数(敏
感度＋特异度－１)所对应的截点值即为 ＭＣＩＤꎮ

２.分布法:采用基线数据的 ０.５ 个标准差[１４] 来估
计康复治疗后儿童膝关节 ＨＪＨＳ 的最小可检测变化
(ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ｃｈａｎｇｅꎬ ＭＤＣ)ꎮ

结　 　 果

一、血友病膝关节挛缩患儿特征
４０ 例血友病膝关节挛缩患儿被纳入研究ꎬ其中 ７

例由于双侧膝关节受累ꎬ５ 例由于治疗前两周有患侧
膝关节出血而被排除ꎬ余 ２８ 例ꎮ 患儿的一般资料ꎬ详
见表 １ꎮ

表 １　 ２８ 例患儿的一般资料

患儿特征

年龄(岁ꎬｘ－±ｓ) １３.８９±３.００
血友病类型(例ꎬ％)
　 Ａ 型 ２５(８９.２９)
　 Ｂ 型 ３(１０.７１)
血友病严重程度(例ꎬ％)
　 轻 ０(０.００)
　 中 ６(２１.４３)
　 重 ２２(７８.５７)
抑制物(例ꎬ％)
　 有 ３(１０.７１)
　 无 ２５(８９.２９)
膝关节挛缩时间(例ꎬ％)
　 不足 １ 个月 １(３.５７)
　 不足 ３ 个月 ３(１０.７１)
　 不足半年 ３(１０.７１)
　 不足 １ 年 ２(７.１４)
　 不足 ３ 年 ６(２１.４３)
　 ３ 年以上 １３(４６.４３)
康复治疗次数(例ꎬ％)
　 １０ 次 ６(２１.４３)
　 １５ 次 １(３.５７)
　 ２０ 次及以上 ２１(７５.００)
主观感受(例ꎬ％)
　 无变化组 ５(１７.８６)
　 轻微改善组 ８(２８.５７)
　 明显改善组 １５(５３.５７)

本研究中ꎬ主观感受无“变得更差”的患儿ꎮ 患儿
膝关节 ＨＪＨＳ 由康复前(１２.３２±３.２８)分降低至康复后
(６.６４ ± ３. ８９)分ꎬ差异有统计学意义[ ｔ ＝ １３. ９０４ꎬＰ <
０.００１]ꎮ 其中无变化组和轻微改善组康复治疗前后的
变化ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)详见表 ２ꎮ

表 ２　 无变化组和轻微改善组患儿康复治疗前后的

ＨＪＨＳ 变化(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 康复治疗前 康复治疗后 ｔ Ｐ 值

无变化组 ５ １１.２０±４.３２ ７.８０±４.０３ａ ６.６６８ ０.００３
轻微改善组 ８ １２.６３±３.２５ ７.５０±３.２５ａ １２.８７４ <０.００１

　 　 注:与康复治疗前比较ꎬａＰ<０.０５

二、ＭＣＩＤ 估计结果
１.效标法:以均数差法、多元线性回归、受试者工

作曲线 ３ 种方法分述结果ꎮ 具体如下:①均数差
法———康复治疗后ꎬ患儿膝关节 ＨＪＨＳ 改善值与主观
感受的相关系数 ｒ ＝ ０.６３７ꎬ满足均数差法的标准ꎮ 轻
微改善组 ＨＪＨＳ 改善值满足正态分布ꎬ取均值 ５. １３
[９５％ 置信区间 ( ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ ) 为 ( ４. １８ꎬ
６.０７)]为 ＭＣＩＤꎻ②多元线性回归分析———患儿组别
与 ＨＪＨＳ 改善值之间存在线性关系ꎬ取预测值的均值
４.３１[９５％ＣＩ 为(３.６４ꎬ４.９８)]为 ＭＣＩＤꎻ③受试者工作
特征曲线———患儿 ＡＵＣ ＝ ０.９６３ꎬ准确性极高ꎬ横坐标
１－特异度取 ０.２００ꎬ纵坐标敏感度取 １.０００ 时ꎬ约登指
数呈最大值(见图 １)ꎬ此时截点值 ３.５０ 为 ＭＣＩＤꎮ

图 １　 血友病膝关节挛缩患儿的受试者工作特征曲线

２.分布法:基于分步法ꎬ患儿康复治疗后膝关节
ＨＪＨＳ 的 ＭＤＣ 为 １.６４ꎮ

３.综合估计值:患儿效标法的均值为 ４.３１ꎬ分布法
的均值为 １.６４ꎬ最终取 ４.３１ 为血友病膝关节挛缩患儿
膝关节 ＨＪＨＳ 改善的 ＭＣＩＤꎮ 详见表 ３ꎮ

表 ３　 血友病膝关节挛缩患儿康复治疗后膝关节 ＨＪＨＳ
改善的 ＭＣＩＤ

方法　 ＭＣＩＤ ９５％ＣＩ

均数差法 ５.１３ (４.１８ꎬ６.０７)
多元线性回归法 ４.３１ (３.６４ꎬ４.９８)
受试者工作特征曲线 ３.５０ －
分布法 １.６４ －
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讨　 　 论

本研究显示ꎬ康复治疗后主观感受无变化的患儿ꎬ
其治疗前后 ＨＪＨＳ 比较ꎬ差异仍有统计学意义ꎬ表明仅
从是否有统计学意义来判定治疗效果是不充分的ꎬ医
学改善有统计学意义并不完全等同于有临床意义ꎮ 本
研究以患儿的主观感受为效标ꎬ在血友病康复治疗领
域探索了血友病膝关节挛缩患儿膝关节 ＨＪＨＳ 改善的
ＭＣＩＤꎬ对血友病康复的规范化、精准化评价进行了新
探索ꎮ 结果显示ꎬ血友病膝关节挛缩患儿康复治疗后
膝关节 ＨＪＨＳ 改善的 ＭＣＩＤ 估计值为 ４.３１ꎮ 本研究 ２８
例患儿经康复治疗后ꎬ膝关节 ＨＪＨＳ 改善值高于所估
计的 ＭＣＩＤꎬ改善具有临床意义ꎮ

ＭＣＩＤ 在 膝 骨 性 关 节 炎 康 复[１５]、 脑 卒 中 康
复[１６￣１７]、肺康复[１８￣１９] 等领域内已有广泛的研究和应
用ꎮ 预估血友病康复治疗效果的 ＭＣＩＤꎬ对患者的康
复具有积极意义ꎮ 首先ꎬＭＣＩＤ 可作为血友病膝关节
挛缩患儿康复治疗的目标值ꎬ并以此制订康复治疗计
划ꎻ其次ꎬＭＣＩＤ 对帮助判断单例患儿的康复治疗效果
有一定的指导意义ꎬ当患儿无法从当前的康复治疗计
划中获益时ꎬ应及时调整治疗方案ꎻ最后ꎬＭＣＩＤ 还可
以作为临床界值ꎬ为今后采用创新性康复治疗措施治
疗血友病膝关节挛缩的疗效研究ꎬ提供样本量估算依
据[２０]ꎮ

虽然 ＭＣＩＤ 可用于对单个病例治疗效果的评价ꎬ
但仍应综合考量ꎮ 根据本研究所估计的 ＭＣＩＤꎬ有 １８
例患儿的康复治疗效果被判定为有效ꎬ均符合患儿主
观感受ꎮ 但在判定为无效的患儿中ꎬ有 ５０％的患儿主
观感受是有效的ꎬ少数基线较好患儿的康复治疗效果
被误判为无效ꎬ提示此时单一维度的评估是不够的ꎬ应
结合患儿实际症状的改善、影像学和功能学的综合评
估进行疗效判断[２１]ꎮ

不同方法所估计的 ＭＣＩＤ 存在差异[２２]ꎮ 目前采
用最多的是效标法、分布法、文献分析法和专家意见
法ꎮ 本研究采用的是以效标法为主ꎬ分布法为辅ꎬ该方
式也是众多学者所推荐的方法[２３]ꎮ 有研究表明ꎬ只有
当效标法估计的 ＭＣＩＤ 高于分步法估计的 ＭＤＣ 时ꎬ此
ＭＣＩＤ 才具有意义[２４]ꎮ 本研究效标法所估计 ＭＣＩＤ 均
值为 ４.３１ꎬ高于分步法所估计的 ＭＤＣ 值 １.６４ꎬ表示此
ＭＣＩＤ 值的估计具有意义ꎮ

相比于其它领域 ＭＣＩＤ 的估值研究ꎬ本研究的优
势在于采用了多种 ＭＣＩＤ 估计方法来综合计算 ＭＣＩＤꎬ
结果较为可靠ꎻ此外ꎬ考虑到患儿关节损伤较轻且年龄
较小ꎬ本研究对血友病患儿与成人患者予以了区分ꎬ单
独估计血友病膝关节挛缩患儿康复治疗效果的

ＭＣＩＤꎬ使 ＭＣＩＤ 的估计值更贴合于患儿的实际情况ꎮ
本研究的不足在于受到多种条件的限制ꎬ研究为单中
心、回顾性、小样本研究ꎬ尽管得出的结果较为理想ꎬ但
结论的推广可能受到部分限制ꎬ后续将进行前瞻性大
样本量研究来验证此 ＭＣＩＤ 的准确性ꎮ

总之ꎬ本研究对指导血友病膝关节挛缩患儿的康
复治疗有重要意义ꎬ同时也为血友病康复治疗的临床
试验提供了重要参考ꎮ
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

１. 统计研究设计:应交代统计研究设计的名称和主要做法ꎮ 如调查设计(分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究)ꎻ实验设计

(应交代具体的设计类型ꎬ如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等)ꎻ临床试验设计(应交代属于第几期临床试

验ꎬ采用了何种盲法措施等)ꎮ 主要做法应围绕 ４ 个基木原则(随机、对照、重复、均衡)概要说明ꎬ尤其要交代如何控制重要非试验

因素的干扰和影响ꎮ
２.资料的表达与描述:用(ｘ－±ｓ)表达近似服从正态分布的定量资料ꎬ用 Ｍ(ＱＲ)表达呈偏态分布的定量资料ꎻ用统计表时ꎬ要合理

安排纵横标目ꎬ并将数据的含义表达清楚ꎻ用统计图时ꎬ所用统计图的类型应与资料性质相匹配ꎬ并使数轴上刻度值的标法符合数

学原则ꎻ用相对数时ꎬ分母不宜小于 ２０ꎬ要注意区分百分率与百分比ꎮ
３. 统计分析方法的选择:对于定量资料ꎬ应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的ꎬ选用合适的统计分析方法ꎬ

不应盲目套用 ｔ 检验和单因素方差分析ꎻ对于定性资料ꎬ应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件以及分析

目的ꎬ选用合适的统计分析方法ꎬ不应盲目套用 􀱽２ 检验ꎮ 对于回归分析ꎬ应结合专业知识和散布图ꎬ选用合适的回归类型ꎬ不应盲

目套用简单直线回归分析ꎬ对具有重复实验数据的回归分析资料ꎬ不应简单化处理ꎻ对于多因素、多指标资料ꎬ要在一元分析的基础

上ꎬ尽可能运用多元统计分析方法ꎬ以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价ꎮ
４. 统计结果的解释和表达:当 Ｐ<０.０５(或 Ｐ<０.０１)时ꎬ应说明对比组之间的差异有统计学意义ꎬ而不应说对比组之间具有显著

性(或非常显著性)的差别ꎻ应写明所用统计分析方法的具体名称(如:成组设计资料的 ｔ 检验、两因素析因设计资料的方差分析、多
个均数之间两两比较的 ｑ 检验等)ꎬ统计量的具体值(如 ｔ＝ ３.４５ꎬ􀱽２ ＝ ４.６８ꎬＦ＝ ６.７９ 等)ꎬ应尽可能给出具体的 Ｐ 值(如 Ｐ ＝ ０.０２３８)ꎻ
当涉及到总体参数(如总体均数、总体率等)时ꎬ在给出显著性检验结果的同时ꎬ再给出 ９５％可信区间ꎮ
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