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影响富血小板血浆修复膝骨关节炎的相关因素研究进展

赖斌1 许兆光1 何发胜1 徐乐勤1△

[摘要] 关节腔内注射富血小板血浆(PRP)作为膝骨关节炎(KOA)保守治疗的一种创新方案,正日益

受到关注。鉴于富血小板血浆富含多种生长因子,具有促进软骨修复的能力,在骨与软骨退行性疾病的

治疗领域得到了广泛应用。然而在临床实践中,富血小板血浆的制备流程、储存条件及注射技术等环节

方法多样化,这些差异直接影响了其治疗效果。因此,本综述旨在深入探讨富血小板血浆制剂的组成成

分、保存策略及具体使用方法等因素对治疗膝骨关节炎的疗效影响,以期为临床实践中富血小板血浆的

规范化应用提供科学依据和参考。
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ResearchProgressonInfluencingFactorsofPlateletRich
PlasmaintheTreatmentofKneeOsteoarthritis
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Abstract Intraarticularinjectionofplateletrichplasma(PRP)wasoneofthenewconservativetreatmentsforkneeoste-
oarthritis(KOA).PRPwasconsideredtohavetheeffectofrepairingcartilagebecauseitcontainsalargeamountof

growthfactors.Nowadays,itwaswidelyusedinthetreatmentofdegenerativediseasesofboneandcartilage.However,

therewerevariousmethodsforpreparing,storing,andinjectingPRPinclinically.Differentmethodsleadtocertaindiffer-
encesinclinicalefficacy.Therefore,thisreviewanalyzedthefactorsinfluencingtheefficacyofPRPinthetreatmentof
KOAfromtheaspectsofcomposition,storageanduse,inordertoprovidereferencefortheclinicalapplicationofPRP.
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  膝骨关节炎(KOA)作为临床常见的关节退行性

疾病,其流行病学研究显示自1990年至2019年,全球

范围内膝骨关节炎的总体发病率达到350.34/10万,
且女性患者发病率显著高于男性[1]。膝骨关节炎的病

理特征主要表现为膝关节软骨的渐进性退变、软骨下

骨硬化及骨赘的生成。该疾病在临床上以关节疼痛、

肿胀为主要表现,晚期可引发关节畸形及功能障碍。
针对膝骨关节炎的治疗,依据疾病的不同阶段常采用

阶梯式治疗策略[2]。
近年来关节腔内注射富血小板血浆(PRP)作为一

种新兴的膝骨关节炎治疗手段,在国内外已得到广泛

应用,并展现出一定的临床疗效[3-6]。然而富血小板血

浆在膝骨关节炎治疗领域的应用尚缺乏统一的标准,
不同地区间在富血小板血浆的制备方法及临床治疗方

案上存在差异,这直接导致了膝骨关节炎患者对富血

小板血浆治疗效果的满意度差异较大[7-8]。
为提升临床治疗效果,并促进这一新型治疗技术

的普及,制定富血小板血浆的标准化治疗方案显得尤

为重要。本文旨在深入分析当前富血小板血浆在治疗
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膝骨关节炎过程中的临床选择差异及其研究现状,以
期为优化富血小板血浆治疗方案、提高临床疗效提供

参考依据。

1 血小板浓度对富血小板血浆疗效的影响

现阶段的研究只能将最佳血小板浓度限定在一个

相对较小的区间。研究表明非常高浓度的生长因子不

一定有利于组织修复过程,这是由于细胞膜受体的数

量有限,超出受体数量部分的生长因子并不能起到细

胞刺激的作用[9]。此外,一旦生长因子水平高于现有

受体,其可能对细胞功能及组织修复产 生 负 面 影

响[10-11]。
在动物实验方面,房昕等[12]通过对比低、中、高三

个不同血小板浓度的富血小板血浆在修复兔膝骨关节

炎软骨缺损方面的效果差异,发现中等浓度(1500~
1700)×109/L的富血小板血浆相较于低、高浓度在

促进软骨修复方面效果明显,此外,在促进软骨组织中

Ⅱ型胶原蛋白、聚集蛋白聚糖蛋白、mRNA表达和降

低炎症因子表达等方面要明显优于低浓度组和高浓度

组。而在临床研究中,孙云明等[13]采用随机分组的方

式评估1000×109/L和1700×109/L两组不同血小

板浓度的自体富血小板血浆治疗膝关节骨性关节炎的

疗效,通过比较两组患者国际膝关节病 案 委 员 会

(IKDC)评分、西安大略和麦克马斯特大学(WOMAC)
骨关节炎指数评分及疼痛视觉模拟量表(VAS)评分,
发现与使用血小板浓度为1000×109/L的自体富血

小板血浆相比,血小板浓度为1700×109/L的自体富

血小板血浆对膝关节骨性关节炎患者膝关节功能的改

善,以及膝关节疼痛症状的减轻效果更佳。邬良平

等[14]采用随机分组的方式比较关节内注射(500~
1700)×109/L之间不同浓度富血小板血浆治疗早期

膝骨关节炎的疗效差异,发现早期骨关节炎患者富血

小板血浆浓度过高或过低都不能达到最佳治疗效果,
最合适的浓度可能是(1100~1400)×109/L,并且血

小板浓度越高的富血小板血浆其产生的不良反应概率

也相对较高。而王一帆等[15]在一项类似的研究中也

得到了相似的结论。
总体而言,富血小板血浆中血小板浓度越低,临床

疗效越差,这可能与其血小板衍生细胞因子(PDGF)
含量较低有关,尚不能满足损伤软骨实现修复的需求。
而血小板浓度越高又面临受体有限,生长因子过剩问

题,且过高的血小板浓度同时伴随更高的不良反应,例
如关节疼痛、肿胀、活动受限等,这可能与其含有过高

浓度的白细胞进入关节腔,从而释放更多的炎症因子

刺激炎症反应有关。

2 白细胞含量对富血小板血浆疗效的影响

目前临床上用于治疗膝骨关节炎的富血小板血浆

最常见的分别是贫白细胞富血小板血浆(LP-PRP)和
富白细胞富血小板血浆(LR-PRP),而贫白细胞富血

小板血浆已逐渐占据了富血小板血浆成分选择的主

流。现阶段关于两者的研究主要在于探讨其生长因子

和炎症因子含量的差异,以及临床疗效和不良反应的

区别。
殷文靖等[16]通过采集20名健康成年献血志愿者

的全血制备贫白细胞富血小板血浆和富白细胞富血小

板血浆,用于测定两者血小板、PDGF-AB、血清转化生

长因子-β1(TGF-β1)、白细胞、IL-1β、TNF-α的浓度,
比较两者对软骨细胞增殖和迁移作用,结果发现两者

血小板、PDGF-AB、TGF-β的浓度无差异,而贫白细胞

富血小板血浆中的白细胞、IL-1β和TNF-α的浓度要

低于富白细胞富血小板血浆,并且贫白细胞富血小板

血浆对软骨细胞的增殖和迁移作用要优于富白细胞富

血小板血浆。在动物实验中,潘磊等[17]通过比较贫白

细胞富血小板血浆和富白细胞富血小板血浆对兔牙髓

间充质干细胞增殖和成骨分化的影响,观察两组细胞

增殖率及成骨分化标志物(RUNX-2)的相对表达量,
结果发现两者培养时细胞增殖率无差异,而贫白细胞

富血小板血浆较富白细胞富血小板血浆在促牙髓干细

胞成骨分化方面更具优势。Martino等[18]为了评估贫

白细胞富血小板血浆和富白细胞富血小板血浆治疗膝

骨关节炎的安全性及有效性,将192例膝骨关节炎患

者随机分组,分别给予贫白细胞富血小板血浆和富白

细胞富血小板血浆关节腔内注射,并比较两组患者治

疗前后的 KOOS评分、VAS评分及Tegner评分,发
现白细胞的存在并没有对富血小板血浆的疗效产生影

响,两组患者的临床症状都得到了改善。其研究过程

中一共出现了15例轻度的不良反应(膝关节疼痛或肿

胀),其中富白细胞富血小板血浆组为12.2%,贫白细

胞富血小板血浆组为4.7%,但差异无统计学意义。
另一项共纳入2260例患者的有关白细胞浓度对膝骨

关节炎富血小板血浆注射影响的 Meta分析也发现,
富血小板血浆中白细胞浓度在患者报告的膝骨关节炎

结局指标中并未发挥重要作用,但是贫白细胞富血小

板血浆组患者在随访期间的满意度要优于富白细胞富

血小板血浆组[19]。
富血小板血浆中白细胞存在的利弊一直存在争

议[20-23]。从现有的研究来分析,贫白细胞富血小板血

浆和富白细胞富血小板血浆两者在生长因子的含量上

没有差异。而富白细胞富血小板血浆含有相对更高浓

度的白细胞,其分泌的炎症因子可能会加重炎症反应,
从而对膝骨关节炎的治疗产生不利影响[24]。因此,临
床上推荐使用贫白细胞富血小板血浆治疗膝骨关节

炎,其中白细胞含量要低于2.0×108/L,可以达到更
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好的疗效[25]。

3 不同保存方式对富血小板血浆疗效的影响

富血小板血浆的保存方式影响富血小板血浆的疗

效。在常温下富血小板血浆的保存时间较短,所以目

前单次采集立即注射为首选方案[26]。但是临床上富

血小板血浆治疗膝骨关节炎往往需要多次注射才能起

到较好的疗效,而多次采血往往会增加患者的恐惧心

理及感染风险。单次采血制备保存分多次注射的方式

越来越被患者所接受。探讨不同的保存方法对富血小

板血浆疗效的影响,以期找到更具优势的保存方式也

尤为关键。
罗开云等[27]将收集到的20位健康献血者的血液

制备成富血小板血浆,根据不同保存方式分为新鲜富

血小板血浆组、冷冻富血小板血浆激活组、激活后富血

小板血浆冷冻组、冻干富血小板血浆激活组和激活后

富血小板血浆冻干组,分别检测每组富血小板血浆中

TGF-β1、血管内皮生长因子(VEGF)、PDGF-BB的含

量,结果显示与新鲜富血小板血浆组相比,冷冻和冻干

方式保存富血小板血浆不影响其三种主要生长因子的

释放。而相较冷冻富血小板血浆而言,冻干保存对储

存条件要求更低,更有利于拓展富血小板血浆的使用

范围。武文等[28]通过分别检测不同保存温度、不同保

存时间下单采富血小板血浆中 VEGF、TGF-β、PDGF
这三个关键生长因子的含量差异,发现22℃下保存

5d或者-80℃下保存180d的富血小板血浆中上述

三个生长因子的含量与新鲜制备的富血小板血浆没有

差异。蔺锡桐等[29]的一项设计富血小板血浆保存方

式的研究也发现,富血小板血浆在-80℃低温短期保

存以后,其包含VEGF、PDGF等多种生长因子的浓度

无显著变化,可见如果需要长时间保存,-80℃低温

冷冻较为合适。

4 注射方式的差异对富血小板血浆疗效的影响

彩超引导下的介入治疗是多学科常用的治疗方

式,在富血小板血浆关节腔内注射治疗中同样适用。
富血小板血浆在治疗膝骨关节炎上以关节腔内注射较

为常用,其中关节腔内注射又包含普通穿刺和超声引

导下穿刺两种方式。普通穿刺要求医者有熟练的技

巧,凭借针尖的突破感、落空感以及注射阻力来判断是

否到达准确位置。但是膝骨关节炎患者通常伴随有不

同程度的关节间隙狭窄,这给关节穿刺增加了难度。
单次穿刺失败往往需要调整穿刺角度,甚至调整穿刺

点,不但会给患者增加痛苦,而且还可能造成不必要的

软骨、血管、髌下脂肪垫等周围组织的损伤。尤其是髌

下脂肪垫为疏松组织,注射到此部位时阻力同样较小,
穿刺者往往会误以为进入关节腔而造成误穿。超声引

导下穿刺可以提供更精确、更直观的可视化定位,在注

射过程中可以实时调整针头的注射区域,避开周围组

织,实施精准的注射治疗。
许育兵等[30]选取68例军训引起的膝关节损伤及

疼痛患者为研究对象,行自体富血小板血浆注射治疗;
根据注射方法将研究对象随机分为超声引导穿刺组和

普通穿刺组,比较两组穿刺成功率和不良反应的差异,
以及治疗后1个月和6个月的 WOMAC评分和VAS
评分,结果发现超声引导穿刺组的穿刺 成 功 率 为

100%,而普通穿刺组为81.81%(1例疼痛加剧>
24h,1例出现暂时性关节活动障碍,1例穿刺24h后

疼痛加剧);两组治疗后1个月和6个月的 WOMAC
评分和 VAS评分均低于治疗前,但组间比较差异无

统计学意义;可见超声引导下穿刺可以大大提高穿刺

的成功率,减轻患者的穿刺痛苦。
此外,近年来富血小板血浆的软骨下骨松质注射

也逐渐被临床推荐。软骨下骨是由邻近软骨下骨板和

靠近髓腔的骨小梁组成,主要分布于软 骨 钙 化 层

下[31]。骨小梁内是一种内部多孔的结构,孔内分布着

大量血管、神经和骨髓,不但能够起到减震和支撑的作

用,而且还可以调节关节软骨的营养供给和新陈代谢;
两者的物质交换和信息交流,维持着关节软骨的正常

生理活动[32]。软骨下骨的病变是加快关节软骨退化

的重要因素,而关节软骨退变也会进一步影响软骨下

骨,两者的恶性循环最终导致关节功能丧失。软骨下

骨松质注射主要是借助X线片透视定位骨穿刺点,用
利多卡因进行局部麻醉后再穿刺至骨表面,进行骨膜

周围的浸润麻醉,麻醉成功后将穿刺针与下肢轴线呈

45°置入,最后拔出针芯并注入预先制备好的富血小板

血浆。
苏柯等[33]分别采用关节腔内和松质骨内联合注

射富血小板血浆(联合治疗组)和单纯关节腔内注射富

血小板血浆(单纯治疗组)治疗膝骨关节炎,结果显示

两组均能起到减轻疼痛、改善功能的作用,但联合治疗

组患者治疗后第12个月的膝关节疼痛 VAS评分和

WOMAC评分均低于单纯治疗组,可见联合软骨下骨

内注射的远期疗效要优于单纯关节腔内注射。不少研

究也发现,富血小板血浆能够在骨松质中被更充分地

利用,从而能够更有效地修复软骨细胞,改善关节功

能[34-37]。Bellido等[38]研究发现作用于软骨下骨的细

胞因子可以改善软骨的结构并防止软骨进一步损伤。
正是骨小梁这种多孔结构为富血小板血浆注射提供了

有利空间,使软骨下骨作为治疗靶点具有可行性。

5 总结与展望

尽管当前富血小板血浆的临床应用尚未确立统一

的标准,但通过对临床经验的总结,仍能在某些方面获

得有益的启示。例如,在富血小板血浆成分的选择上,
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采用贫白细胞富血小板血浆可预防治疗过程中的炎症

加剧,从而减轻短期内局部症状。同样,在注射方式

上,超声引导下的穿刺技术能显著提升注射成功率,减
少因穿刺失败引发的疼痛及不必要的软组织损伤。

针对软骨下骨松质注射,尽管其因辐射暴露及潜

在的高损伤风险而不易被患者接受,但鉴于其直接作

用于软骨下骨的优势,建议对于部分需行膝关节镜手

术的患者,可在术中利用关节镜的直观视野辅助完成

该注射,以避免透视检查带来的辐射风险。
在富血小板血浆的剂型与保存策略上,考虑到其

使用特性,传统的单次采血制备、低温冷冻保存、活化

后多次使用的方法已获得广泛认可。至于富血小板血

浆中血小板的最佳浓度选择,当前尚缺少系统的、大样

本的对照研究支持,因此只能把最佳浓度限定在一个

相对较小的区间。为追求更佳的治疗效果,亟需更多

更深入的临床试验来进一步明确和优化这一关键
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