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摘　要　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种常见的慢性退行性关节疾病，主要临床表现为膝关节疼痛、畸形和功能障

碍，严重影响患者的正常生活。富血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）是从自体外周血中分离获得的血小板浓缩物，其包括多

种生物活性因子，主要通过促进软骨细胞增殖、促进软骨基质形成、抑制炎症因子表达及促进骨髓间充质干细胞增殖分化发挥治

疗ＫＯＡ的作用。为了进一步提高临床医师对ＰＲＰ关节腔注射治疗ＫＯＡ的认识，本文从ＰＲＰ的组成成分、制备方法及ＰＲＰ关节

腔注射治疗ＫＯＡ的作用机制、临床研究４个方面对ＰＲＰ关节腔注射治疗ＫＯＡ的研究进展进行了综述。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种临
床常见的慢性退行性关节疾病，以关节软骨退行性改

变、关节周围继发性骨质增生及滑膜炎症等为主要病

理特征［１］。该病多发于中老年人，是导致其活动困难

甚至残疾的重要原因。流行病学调查显示，我国症状

性ＫＯＡ的患病率约为８．１％，且随着年龄的增长而增
加［２］。临床治疗早期 ＫＯＡ常采用非甾体抗炎药口
服、透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）或皮质类固醇药物
关节腔注射、中药薰洗、功能锻炼等方法。这些方法

均具有一定的疗效，但对损伤软骨的修复作用甚微，

且长期疗效欠佳［３］。因此，探索能够有效修复损伤软

骨、抑制软骨退变的治疗方法就显得尤为重要。富血

小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）是从自体外周
血中分离获得的血小板浓缩物，含有促进组织修复和

再生的多种生物活性因子，近年来将其用于治疗ＫＯＡ
的临床研究逐渐增多［４－５］。本文对 ＰＲＰ关节腔注射
治疗ＫＯＡ的相关研究进展进行了综述。

１　ＰＲＰ的组成成分
ＰＲＰ是从自体外周血中分离获得的血小板浓缩

物，血小板浓度大于１０００×１０９个·Ｌ－１，是正常血液
的３～５倍［６］。血小板内存在大量的 α颗粒，其包括
多种生物活性因子：转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）－β、血小板衍生生长因子（ｐｌａｔｅ
ｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、血管内皮生长因子、
肝细胞生长因子、表皮生长因子、成纤维细胞生长因
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子和胰岛素样生长因子等［７－８］。血小板被激活后，这

些生物活性因子被释放入血，在组织的修复和再生过

程中发挥着重要作用。ＴＧＦ－β和 ＰＤＧＦ是促进组织

修复的重要生物活性因子［９］。ＴＧＦ－β具有促进软骨

细胞增殖和分化的作用，能够促进基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）抑制蛋白的表达。白
细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β能够干扰软骨细胞的
正常代谢活性，抑制软骨细胞的正常分化，诱导软骨

细胞凋亡，而 ＴＧＦ－β能够抑制 ＩＬ－１β对软骨细胞

的干扰，阻止软骨细胞凋亡［１０］。ＰＤＧＦ能够促进胶原

蛋白和蛋白多糖的合成和分泌，从而促进软骨基质修

复。此外，ＰＲＰ中还含有多种血浆蛋白，能够激活纤
维蛋白原形成纤维蛋白支架，诱导软骨细胞的增殖和

分化，促进软骨损伤修复［１１］。

２　ＰＲＰ的制备方法
目前，ＰＲＰ的制备主要采用离心法。离心法制备

ＰＲＰ是依据血液中不同成分的沉降系数不同，通过离

心的方式分离血液组分，获得 ＰＲＰ［１２］。离心法根据

离心次数可分为一次离心法、二次离心法等。Ａｎｉｔｕａ

法［１３］是最早被文献报道并被认可的一次离心制备

ＰＲＰ方法。目前主流的 ＰＲＰ制备方法是二次离心

法，常用的有 Ｐｅｔｒｕｎｇａｒｏ法［１４］、Ｌａｎｄｅｓｂｅｒｇ法［１５］、

Ａｇｈａｌｏｏ法［１６］等。袁霆等［１７］对比分析了上述４种方

法制备的 ＰＲＰ的血小板数量、血小板回收率及血小

板质量，结果显示 Ｌａｎｄｅｓｂｅｒｇ法和 Ａｇｈａｌｏｏ法在血小
板数量与血小板回收率方面优于另外 ２种方法，而
Ｌａｎｄｅｓｂｅｒｇ法制备的血小板质量高于Ａｇｈａｌｏｏ法。
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３　ＰＲＰ关节腔注射治疗ＫＯＡ的作用机制
目前ＰＲＰ关节腔注射治疗ＫＯＡ的作用机制尚未

完全明确。但近年来的研究表明，ＰＲＰ主要通过促进
软骨细胞增殖、促进软骨基质形成、抑制炎症因子表

达及促进骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）增殖分化发挥治疗ＫＯＡ的作用。
３．１　促进软骨细胞增殖　炎症反应、氧化应激、线粒
体功能失调等多种因素导致软骨细胞凋亡，进而引起

细胞外基质降解，导致软骨损伤［１８］。Ｍｏｕｓｓａ等［１９］将

１２例ＫＯＡ患者的软骨细胞进行体外培养，并分别加
入一定浓度的ＰＲＰ，结果显示加入ＰＲＰ后软骨细胞数
量显著增加，且呈浓度依赖性。刘绪昌［２０］培养了新

西兰大白兔的膝关节软骨细胞，在培养基中加入终浓

度为１０ｎｇ·ｍＬ－１的 ＩＬ－１β以建立 ＫＯＡ细胞模型，
将诱导的ＫＯＡ细胞分为模型组和实验组，实验组在
培养基中加入浓度为５０μｇ·ｍＬ－１的被激活的 ＰＲＰ，

模型组加入等量的磷酸盐缓冲溶液，结果显示实验组

软骨细胞数量显著高于模型组，提示 ＰＲＰ能够促进
软骨细胞增殖。关节腔注射 ＰＲＰ一定程度上能够促
进软骨细胞增殖，增加软骨细胞数量，发挥修复受损

关节软骨的作用。

３．２　促进软骨基质形成　软骨退化与 ＫＯＡ病情进
展密切相关。研究表明，ＫＯＡ患者的软骨细胞中
ＭＭＰ的表达量增加，导致蛋白多糖和Ⅱ型胶原蛋白
分解加快及细胞外基质钙盐沉积［２１］。Ｃｈｅｎ等［２２］采

集接受全膝关节置换术（ｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＫＡ）
的ＫＯＡ患者的关节软骨细胞进行培养，分别添加不
同浓度的ＰＲＰ或ＨＡ，结果显示添加ＰＲＰ培养的软骨
细胞Ⅱ型胶原蛋白、蛋白聚糖的表达量均高于添加
ＨＡ培养的软骨细胞。Ｋｒüｇｅｒ等［２３］将从软骨膜内分

离的骨祖细胞分为对照组、ＰＲＰ组、ＴＧＦ－β３组和
ＰＲＰ／ＴＧＦ－β３组，对照组不做处理，ＰＲＰ组、ＴＧＦ－

β３组和 ＰＲＰ／ＴＧＦ－β３组分别在培养基中添加一定
量的ＰＲＰ、ＴＧＦ－β３和ＰＲＰ／ＴＧＦ－β３，免疫组化染色
结果显示ＰＲＰ组、ＴＧＦ－β３组和ＰＲＰ／ＴＧＦ－β３组骨
祖细胞的Ⅱ型胶原蛋白和蛋白多糖的含量均高于对
照组，实时定量ＰＣＲ结果显示ＰＲＰ组、ＴＧＦ－β３组和
ＰＲＰ／ＴＧＦ－β３组骨祖细胞的蛋白多糖、Ⅱ型胶原蛋
白、连接蛋白和ＩＸ型胶原蛋白的 ｍＲＮＡ表达量均高
于对照组，提示 ＰＲＰ能够促进软骨细胞表达蛋白多
糖和Ⅱ型胶原蛋白，促进软骨基质的形成，发挥修复

软骨组织的作用。

３．３　抑制炎症因子表达　炎症反应是导致 ＫＯＡ不
断恶化的重要因素之一。研究表明，ＫＯＡ患者软骨
细胞中ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ）－α等炎症因子的表达量显著高于正常软骨细
胞［２４］。Ｓｕｎｄｍａｎ等［２５］采集接受 ＴＫＡ患者的滑膜和
软骨组织，分离培养滑膜和软骨细胞，并将其分为对

照组、ＰＲＰ共培养组和 ＨＡ共培养组，结果显示 ＰＲＰ
共培养组和ＨＡ共培养组滑膜和软骨细胞中 ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α的表达量均低于对照组，提示 ＰＲＰ能够抑制
滑膜及软骨组织中炎症因子的表达。

３．４　促进ＢＭＳＣ增殖和分化　ＢＭＳＣ是一种具有自
我更新及多向分化潜能的多能干细胞，可分化为软骨

细胞、成骨细胞和脂肪细胞等［２６］。ＢＭＳＣ既能够直接
分化为软骨细胞，又能够分泌相关活性因子促进损伤

软骨细胞的修复。Ｔａｎｇ等［２７］从猪的膝部提取ＢＭＳＣ，
于含有不同浓度 ＰＲＰ的培养基中进行培养，结果表
明ＰＲＰ能够促进ＢＭＳＣ增殖，且具有浓度依赖性；而
ＢＭＳＣ中Ⅱ型胶原蛋白的表达量显著升高，提示 ＰＲＰ
能够促进 ＢＭＳＣ向软骨细胞分化。Ｘｉｅ等［２８］将来自

兔膝关节的ＢＭＳＣ分为ＰＲＰ组和对照组，分别于含有
ＰＲＰ和不含 ＰＲＰ培养基中培养，结果显示 ＰＲＰ组的
ＢＭＳＣ数量显著多于对照组；实时定量ＰＣＲ结果显示
ＰＲＰ组 ＢＭＳＣ成骨细胞标志物碱性磷酸酶和骨钙素
的ｍＲＮＡ表达量均显著高于对照组。ＰＲＰ能够促进
ＢＭＳＣ增殖及向软骨细胞分化，进而促进软骨再生，
延缓ＫＯＡ的病情进展。

４　ＰＲＰ关节腔注射治疗ＫＯＡ的临床研究
临床常采用关节腔注射 ＨＡ、皮质类固醇药物治

疗早中期ＫＯＡ。多项研究表明，关节腔注射 ＰＲＰ治
疗早中期ＫＯＡ的效果优于关节腔注射ＨＡ、皮质类固
醇药物。Ｃｏｌｅ等［２９］将１１１例早中期 ＫＯＡ患者随机
分为ＨＡ注射组和 ＰＲＰ注射组，每周注射３次，连续
治疗１２周，结果显示 ＰＲＰ注射组患者国际膝关节文
献委员会（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＫｎｅｅＤｏｃｕｍｅｎｔａｔｉｏｎＣｏｍｍｉｔ
ｔｅｅ，ＩＫＤＣ）膝关节评分高于 ＨＡ注射组、膝部疼痛视
觉模拟量表（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）评分低于 ＨＡ
注射组。Ａｈｍａｄ等［３０］将 ８９例 ＫＯＡ患者随机分为
ＰＲＰ治疗组和 ＨＡ治疗组，治疗３个月后，超声检查
结果显示，与 ＨＡ治疗组相比，ＰＲＰ治疗组滑膜肥厚
减轻、关节腔积液减少，且滑膜微血管密度降低。
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ＥｌｋｓｎｉＮＳ－Ｆｉｎｏｇｅｊｅｖｓ等［３１］将４０例轻中度 ＫＯＡ患者
随机分为２组，一组采用关节腔注射 ＰＲＰ治疗，一组
采用关节腔注射皮质类固醇药物治疗，结果显示关节

腔注射ＰＲＰ的患者疼痛缓解与膝关节功能改善效果
均更佳，且疗效持续时间更长。Ｓｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｅｎｄíａ
等［３２］将６５例ＫＯＡ患者随机分为２组，分别采用口服
非甾体类抗炎药和关节腔注射 ＰＲＰ治疗，结果显示
关节腔注射ＰＲＰ治疗ＫＯＡ在疼痛缓解与膝关节功能
改善方面更具优势。

单纯关节腔注射 ＰＲＰ治疗 ＫＯＡ患者，能够缓解
膝部疼痛、改善膝关节功能，相较于其他药物的关节

腔注射具有一定的优势。同时，研究人员采用关节腔

注射ＰＲＰ联合其他方法治疗ＫＯＡ，亦取得显著疗效。
Ｋａｒａｓａｖｖｉｄｉｓ等［３３］对４项关于关节腔联合注射ＰＲＰ和
ＨＡ的临床研究进行了荟萃分析，其中联合治疗组
１９３例，单纯ＨＡ治疗组１８４例，结果显示联合治疗组
患者膝部疼痛ＶＡＳ评分和西安大略和麦克马斯特大
学骨关节炎指数评分均低于单纯 ＨＡ治疗组。Ｂａｓｔｏｓ
等［３４］将４７例ＫＯＡ患者随机分为３组，分别为间充质
干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）治疗组（１６例）、
ＭＳＣ联合ＰＲＰ治疗组（１４例）和皮质类固醇药物治
疗组（１７例），均采用关节腔注射治疗，结果显示，治
疗结束后１２个月，３组患者膝关节损伤和骨关节炎结
果量表（ｋｎｅｅｉｎｊｕｒｙａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｕｔｃｏｍｅｓｃｏｒｅ，
ＫＯＯＳ）评分及膝关节活动度均较治疗前显著改善，且
ＭＳＣ联合ＰＲＰ治疗组患者的ＫＯＯＳ评分均高于 ＭＳＣ
治疗组和皮质类固醇药物治疗组。关节腔注射 ＰＲＰ
联合其他方法的治疗效果显著优于单一疗法，提示

ＰＲＰ与其他药物能够发挥协同作用，进而提高治疗
效果。

目前，ＰＲＰ不仅用于早中期 ＫＯＡ患者的非手术
治疗，对于接受 ＴＫＡ的晚期 ＫＯＡ患者，于 ＴＫＡ术中
采用关节腔注射 ＰＲＰ，也取得了良好的临床疗效。
Ｍｏｃｈｉｚｕｋｉ等［３５］将３１５例欲接受 ＴＫＡ手术的 ＫＯＡ患
者随机分为ＰＲＰ治疗组（１０９例）和对照组（２０６例），
ＰＲＰ治疗组于 ＴＫＡ术中应用关节腔注射 ＰＲＰ，对照
组常规进行 ＴＫＡ，结果显示 ＰＲＰ治疗组术中及术后
平均出血量少于对照组，血红蛋白含量下降幅度低于

对照组，提示ＴＫＡ术中应用关节腔注射 ＰＲＰ能够显
著减少术中及术后出血、抑制血红蛋白含量下降。

Ｇｕｅｒｒｅｉｒｏ等［３６］将４０例欲接受ＴＫＡ的ＫＯＡ患者随机
分为２组，ＰＲＰ治疗组在 ＴＫＡ术中关闭关节囊前于

关节腔注射 ＰＲＰ，对照组不做特殊处理，结果显示
ＰＲＰ治疗组患者术后１ｄ、２ｄ、７ｄ、２１ｄ及２个月的膝
部疼痛ＶＡＳ评分均低于对照组，表明 ＰＲＰ能够显著
缓解接受ＴＫＡ患者的术后疼痛。

目前，多数研究表明关节腔注射 ＰＲＰ治疗 ＫＯＡ
疗效显著，但部分学者的研究结果存在差异。Ｊａｎｇ
等［３７］采用关节腔注射 ＰＲＰ治疗 ＫＯＡ患者６５例，治
疗后６个月，患者膝部疼痛ＶＡＳ评分４．２分、ＩＫＤＣ膝
关节评分６１．６分，术后１２个月，患者膝部疼痛 ＶＡＳ
评分５．０分、ＩＫＤＣ膝关节评分 ５０．３分，提示患者
ＫＯＡ病情反复、疼痛加重。Ｋｏｎ等［３８］研究发现，关节

腔注射ＰＲＰ治疗重度或５０岁以上的 ＫＯＡ患者临床
疗效欠佳。

５　小　结
随着社会老龄化进程的加快，ＫＯＡ的发病率呈

逐年上升趋势。ＰＲＰ是从自体外周血中分离获得的
血小板浓缩物，其包含的多种生物活性因子能够促进

软骨细胞增殖、分化，发挥修复损伤软骨的作用。目

前多采用二次离心法制备 ＰＲＰ，Ｌａｎｄｅｓｂｅｒｇ法制备的
ＰＲＰ的血小板数量更多、质量更高。多项研究表明，
ＰＲＰ主要通过促进软骨细胞增殖、促进软骨基质形
成、抑制炎症因子表达及促进ＢＭＳＣ增殖分化发挥治
疗ＫＯＡ的作用。临床采用关节腔注射ＰＲＰ治疗早中
期ＫＯＡ取得显著疗效，而采用关节腔注射 ＰＲＰ联合
其他方法治疗 ＫＯＡ，疗效更加显著。对于接受 ＴＫＡ
的晚期ＫＯＡ患者，于 ＴＫＡ术中采用关节腔注射 ＰＲＰ
能够减少术中及术后出血、缓解疼痛。然而，目前关

于ＰＲＰ的制备及使用方法仍未形成统一的标准，且
关于ＰＲＰ关节腔注射治疗ＫＯＡ的长期疗效和安全性
尚缺乏高质量的研究，这些因素都将制约 ＰＲＰ在
ＫＯＡ治疗中的应用。因此，尚需开展大样本、高质量
的随机对照临床试验进一步深入研究。
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