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摘　要　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是骨科临床常见的一种慢性退行性疾病，目前尚无明确能够阻止或逆转ＫＯＡ进展

的治疗方法。富血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）是富含血小板的血浆制品，在修复软骨损伤方面具有显著优势。随着对软

骨下骨研究的不断深入，许多学者开展了关于ＰＲＰ软骨下骨注射治疗ＫＯＡ的研究。本文对软骨下骨和ＰＲＰ进行了概述，并从作

用机制和临床疗效２个方面就ＰＲＰ软骨下骨注射治疗ＫＯＡ的研究进展进行了综述。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种慢
性退行性疾病，主要临床表现为膝关节疼痛和功能障

碍。目前尚无明确能够阻止或逆转ＫＯＡ进展的治疗
方法，临床上常采用口服非甾体抗炎药、关节腔内注

射皮质类固醇或透明质酸等非手术疗法缓解症

状［１－２］；对于晚期ＫＯＡ患者，常采用全膝关节置换术
进行治疗［３］。ＫＯＡ的病理特征包括关节软骨变性、
软骨下骨硬化或囊变、关节边缘骨质增生、滑膜炎性

病变、关节囊挛缩、韧带松弛或挛缩、肌肉萎缩无力

等［４］。软骨下骨和滑膜病变会加速关节软骨退变，而

关节软骨退变会进一步影响软骨下骨和滑膜，最终导

致关节功能丧失。因此，软骨下骨病变是 ＫＯＡ发生
与发展的关键因素之一［５－６］。富血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）富含多种活性生长因子，能够刺激
软骨细胞增殖分化，促进胶原蛋白合成，抑制软骨炎

症反应，调节受损组织环境，延缓ＫＯＡ进展。ＰＲＰ关
节腔内注射在临床上广泛应用并取得了良好的临床

疗效［７－１０］。随着对软骨下骨研究的不断深入，采用

ＰＲＰ软骨下骨注射治疗 ＫＯＡ的研究逐渐增多［１１－１３］。

本文对软骨下骨和 ＰＲＰ进行了概述，并从作用机制
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和临床疗效２个方面就ＰＲＰ软骨下骨注射治疗 ＫＯＡ
的研究进展进行了综述。

１　软骨下骨概述
１．１　软骨下骨的结构和功能　软骨下骨与关节软骨
形成骨软骨复合体，对于维持关节的稳定性和功能具

有重要作用［１４］。软骨下骨位于软骨钙化层下，由邻

近钙化软骨的致密皮质骨（软骨下骨板）和靠近髓腔

的松质骨（骨小梁）组成［１５］。软骨下骨板厚度为１～

３ｍｍ，具有明显的孔隙结构，其主要作用是为关节软

骨提供支撑［１６］。骨小梁为多孔结构，内含血管、神经

和骨髓，能够调节关节软骨的营养供给和新陈代谢，

且具有减震和支撑作用［１７］。软骨下骨在关节中担负

着重要的生理功能：软骨下骨及其周围的肌肉、肌腱

等组织能够承担膝关节３０％～５０％的负载，对减轻关

节软骨负载具有重要作用［１８］；软骨下骨和关节软骨

间不断进行物质交换和信息交流，维持关节软骨的生

理活动［１９］。

１．２　软骨下骨在 ＫＯＡ中的病变特征　ＫＯＡ患者的
膝关节软骨、软骨下骨及关节周围的滑膜、韧带、肌肉

等组织均存在不同程度的结构改变。随着对骨关节

炎发病机理研究的不断深入，软骨下骨病变在骨关节

炎发生和发展过程中的重要作用逐渐引起研究者的

重视［２０］。但目前关于软骨下骨病变是关节软骨退变

的诱因还是关节软骨退变的继发损伤尚存在争

议［２１］。Ａｎｄｅｒｓｏｎ－Ｍａｃｋｅｎｚｉｅ等［２２］建立了豚鼠自发

性ＫＯＡ模型研究软骨下骨与关节软骨的病变发生顺
序，结果显示软骨下骨病变先于关节软骨病变发生。
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然而，Ｓｔｕｐｉｎａ等［２３］的研究表明关节软骨病变先于软

骨下骨硬化。

软骨下骨病变包括微损伤、骨髓水肿及囊肿等。

软骨下骨微损伤包括线性微损伤和弥漫性微损伤

２种形式：线性微损伤是指软骨下骨中存在的短裂
纹，其能够导致骨转换率升高，进而导致软骨下骨板

增厚、软骨钙化及潮线向透明软骨进展，但同时其也

能够触发骨修复［２４］；弥漫性微损伤是指软骨下骨中

存在大量纳米级裂缝，其能够导致软骨下骨的机械性

能下降，但不会触发骨修复［２５］。软骨下骨骨髓水肿

常发生于软骨下骨皮质骨和松质骨间的过渡区域，多

伴有骨体积增大、骨小梁增粗，与关节疼痛及 ＫＯＡ的
发展关系密切［２６－２８］。软骨下骨囊肿是指软骨下骨中

的空洞性病变，多由异常机械应力、微裂纹、水肿和局

灶性骨吸收等诱导形成［２７］。软骨下骨囊肿会导致患

者关节疼痛加剧、骨关节炎进展迅速、关节置换风险

增加［２９］。软骨下骨与关节软骨关系密切，软骨下骨

微损伤、骨髓水肿及囊肿等均能够导致骨软骨复合体

负荷分布异常，进而引起关节软骨病变［３０］。此外，

ＫＯＡ不同时期软骨下骨的病变表现亦不同。ＫＯＡ早
期，软骨下骨骨体积减小、微结构改变，出现局部微循

环障碍，易发生应力性骨折及非典型骨髓水肿［３１］；

ＫＯＡ中晚期，软骨下骨骨密度增加、骨量增加，软骨
下骨板硬化、骨髓间隙缩小，局部微循环障碍加剧，骨

髓水肿范围扩大，软骨下骨囊肿形成［３２］。

２　ＰＲＰ概述
ＰＲＰ是指将自体外周血通过离心等方法获得的

富含血小板的血浆制品，其血小板浓度是正常血液的

３倍以上；ＰＲＰ注射具有无免疫排异反应、安全性高
的特点［３３］。ＰＲＰ中含有的血小板衍生生长因子、血
管内皮生长因子等多种生长因子能够促进Ⅱ型胶原
和蛋白多糖生成，进而促进软骨细胞修复和增殖、抑

制软骨细胞凋亡；纤维蛋白能够促进软骨前体细胞粘

附、迁移，进而促进软骨血管区重建及软骨纤维支架

合成，修复软骨损伤［３４－３５］。随着研究的不断深入，

ＰＲＰ的种类不断增加，目前常见的有富血小板纤维蛋
白、富白细胞、贫白细胞等多种 ＰＲＰ［３６］。然而，由于
ＰＲＰ的制备方法、组分标准、分类标准以及使用方法
均存在差异，导致ＰＲＰ治疗 ＫＯＡ的临床研究结果存
在一定的差异，临床数据不能整合处理［３７］。因此，应

从标准化方面进一步开展 ＰＲＰ治疗 ＫＯＡ的临床

研究［３８］。

３　ＰＲＰ软骨下骨注射治疗ＫＯＡ的临床研究
关节腔内药物注射是治疗 ＫＯＡ的主要方法之

一，目前常用的药物有皮质类固醇、透明质酸和 ＰＲＰ
等。关节腔内长期注射皮质类固醇会导致软骨代谢

失衡及骨质疏松［３９］；关节腔内注射透明质酸能够润

滑关节，缓解疼痛等症状，但不能修复软骨损伤和延

缓ＫＯＡ进展［４０－４１］。关节腔内注射 ＰＲＰ既能减轻症
状，又能够促进关节软骨修复，在一定程度上能够遏

制ＫＯＡ进展，但该方法仅能作用于关节软骨和滑膜，
而不能作用于软骨下骨［３５］。软骨下骨病变是 ＫＯＡ
的主要病变特征之一，在 ＫＯＡ的发生和发展过程中
起着重要作用。相关研究表明 ＰＲＰ软骨下骨注射治
疗ＫＯＡ在缓解膝关节疼痛、改善膝关节功能方面更
具优势［４２］。

３．１　ＰＲＰ软骨下骨注射治疗 ＫＯＡ的作用机制　
ＰＲＰ富含多种生长因子，且能够较好地在软骨损伤区
域聚集［４３］。采用 ＰＲＰ软骨下骨注射治疗 ＫＯＡ，ＰＲＰ
浸润骨软骨复合体及间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ），通过抑制炎症反应、促进组织修复、
抑制氧化应激及调控ＭＳＣ增殖分化等作用机制延缓
ＫＯＡ进展［４４］。

３．１．１　抑制炎症反应及促进组织修复　炎症反应是
ＫＯＡ发生的关键因素。Ｘｕ等［４５］研究表明，ＰＲＰ中的
肝细胞生长因子、胰岛素样生长因子 －１能够抑制滑
膜成纤维细胞、软骨细胞和成骨细胞中的 ＮＦ－κＢ信
号通路，减少肿瘤坏死因子 －α、白细胞介素 －１β的
合成，进而阻断炎症反应过程。Ａｎｉｔｕａ等［４６］研究表

明，ＰＲＰ中的胰岛素样生长因子－１、血小板衍生生长
因子和转化生长因子－β１能够调控软骨和软骨下骨
细胞的代谢，维持蛋白多糖的合成和降解平衡，并能

够刺激软骨细胞的增殖。Ｖａｓｉｎａ等［４７］研究表明，ＰＲＰ
中的多种生长因子及血小板微粒能够增加 Ｍ２巨噬
细胞的表达，进而促进局部组织修复。ＰＲＰ能够通过
多种生物途径发挥抗炎和促进组织修复的作用，进而

延缓和治疗ＫＯＡ。
３．１．２　抑制氧化应激　ＰＲＰ能够激活成骨细胞中的
抗氧化反应元件，抑制活性氧，保护细胞免受氧化应

激的影响［４８］。Ｌｉｕ－Ｂｒｙａｎ等［４９］研究表明，ＰＲＰ通过
抑制氧化应激，减缓软骨下骨的分解。ＰＲＰ抑制氧化
应激能够恢复软骨下骨所在的生物学环境，对软骨下
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骨的骨重塑和神经血管生长有促进作用。

３．１．３　调控 ＭＳＣ增殖分化　ＭＳＣ具有分化为骨细
胞、软骨细胞的能力，对于 ＫＯＡ的治疗具有重要作
用［５０］。ＫＯＡ患者关节中的 ＭＳＣ活性降低，向骨细

胞、软骨细胞分化的能力受到抑制［５１］。Ｅｖｅｒｔｓ等［３６］

研究表明，骨关节炎患者关节滑液中 ＭＳＣ含量增加，
且大多数ＭＳＣ是病态的或衰老的，且滑液中高水平
的ＭＳＣ与骨关节炎的严重程度密切相关。Ｍｕｉｎｏｓ－

Ｌｏｐｅｚ等［５２］的研究结果表明，软骨下骨和关节腔内联

合应用ＰＲＰ可减少 ＫＯＡ患者膝关节滑液中 ＭＳＣ的
含量，然而单纯关节腔内应用 ＰＲＰ不会引起滑液中
ＭＳＣ含量的变化，提示 ＰＲＰ软骨下骨注射在调节关
节内环境中具有潜在作用。ＰＲＰ浸润 ＭＳＣ能够增强
ＭＳＣ的细胞活性及分化能力，促进其向骨细胞、软骨
细胞分化，进而修复骨软骨损伤。

３．２　ＰＲＰ软骨下骨注射治疗 ＫＯＡ的临床疗效　目
前，ＰＲＰ软骨下骨注射治疗 ＫＯＡ的临床研究仍处于

起步阶段。Ｓａｎｃｈｅｚ等［５３］采用 ＰＲＰ软骨下骨注射治

疗ＫＯＡ，取得良好的治疗效果。Ｌｙｃｈａｇｉｎ等［５４］采用

ＰＲＰ软骨下骨注射治疗１７例骨关节炎合并骨髓水肿
患者，治疗１年后，患者西安大略和麦克马斯特大学
骨关节炎指数（ＷｅｓｔｅｒｎＯｎｔａｒｉｏａｎｄＭｃＭａｓｔｅｒＵｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｉｅｓｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎｄｅｘ，ＷＯＭＡＣ）评分和膝关节损伤
和骨关节炎结局评分（ｋｎｅｅｉｎｊｕｒｙａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｏｕｔｃｏｍｅｓｃｏｒｅ，ＫＯＯＳ）均明显降低，且治疗后 １～
３个月内软骨低聚基质蛋白血清含量持续升高，且在
治疗后６个月、１２个月软骨低聚基质蛋白血清含量与
治疗后３个月相当；提示ＰＲＰ软骨下骨注射治疗效果
持续时间较长，能够显著改善患者生活质量。Ｓａｎｃｈｅｚ

等［５５］采用关节腔内和软骨下骨联合注射ＰＲＰ的方法
治疗严重ＫＯＡ患者１４例，分别于关节腔内和软骨下
骨注射８ｍＬ和５ｍＬ的ＰＲＰ，每隔７ｄ注射１次，连续
注射３次，治疗后６个月，患者的ＫＯＯＳ和关节滑液中

ＭＳＣ含量均显著降低。Ｓａｎｃｈｅｚ等［５６］还比较分析了

关节腔内和软骨下骨联合注射 ＰＲＰ和单纯关节腔内
注射ＰＲＰ治疗严重ＫＯＡ的临床疗效，结果显示治疗
后２个月、６个月、１２个月，联合注射治疗组患者
ＷＯＭＡＣ评分和ＫＯＯＳ显著高于单纯注射治疗组，治
疗后６个月、１２个月联合注射治疗组达到最小临床有
意义改善的患者数量显著多于单纯注射治疗组。苏

柯等［５７］分别采用关节腔内和松质骨内联合注射 ＰＲＰ

（联合治疗组）和单纯关节腔内注射 ＰＲＰ（单纯治疗
组）治疗ＫＯＡ，结果显示２组患者膝关节疼痛缓解、功
能改善，治疗后１２个月联合治疗组患者膝关节疼痛
视觉模拟量表评分和 ＷＯＭＡＣ评分均低于单纯治疗
组。Ｓｕ等［５８］对比了关节腔内和骨内联合注射 ＰＲＰ、
单纯关节腔内注射 ＰＲＰ和关节腔内注射透明质酸治
疗ＫＯＡ的临床疗效，１８个月随访结果显示关节腔内
和骨内联合注射 ＰＲＰ能够持续改善膝关节功能、缓
解膝关节疼痛，提高患者生活质量。ＰＲＰ软骨下骨注
射治疗ＫＯＡ具有良好的临床疗效，而 ＰＲＰ关节腔内
和软骨下骨联合注射治疗ＫＯＡ表现出更佳的效果。

４　小　结
ＫＯＡ作为骨科临床常见病，目前尚无明确能够

阻止或逆转其进展的治疗方法。ＰＲＰ内含有丰富的
生长因子，在修复软骨损伤方面具有显著优势，且

ＰＲＰ关节腔内注射治疗 ＫＯＡ具有良好的临床疗效。
软骨下骨与关节软骨形成骨软骨复合体，其病变在

ＫＯＡ的发生发展过程中起着重要作用。ＰＲＰ软骨下
骨注射能够通过抑制炎症反应、促进组织修复、抑制

氧化应激及调控ＭＳＣ增殖分化等作用机制延缓ＫＯＡ
进展。ＰＲＰ关节腔内和软骨下骨联合注射治疗 ＫＯＡ
的临床疗效显著优于单纯 ＰＲＰ关节腔内注射，且疗
效持续时间更长。目前，ＰＲＰ软骨下骨注射治疗ＫＯＡ
的临床研究尚处于起步阶段，但其可能成为未来ＫＯＡ
治疗的重要方向。
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（收稿日期：２０２１－１１－１８　本文编辑：时红磊）
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［５７］苏柯，白玉明，王军，等．关节内联合松质骨内注射富血
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科杂志（电子版），２０１７，１１（５）：４７１－４７６．
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ａｎｄＰＲＰｉｎｔｒａ－ａｒｔｉｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｔｒａ－ａｒ

ｔｉｃｕｌａｒａｎｄｉｎｔｒａｏｓｓｅｏｕｓＰＲＰｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｔｏｔｒｅａｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
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（收稿日期：２０２１－０８－１８　本文编辑：吕宁）
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