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  富血小板血浆(PRP)是从全血中提取出来的含

有超过基线水平数倍的血小板浓缩物。PRP的概念

始于血液学领域,20世纪70年代血液病学专家提出

PRP这一术语,目的是描述最初被用来治疗血小板减

少症患者而输注的血小板计数高于外周血的血浆[1]。
进一步的研究发现,当PRP被激活后,其细胞质内含

有的α颗粒和致密颗粒会释放出大量的生长因子和

细胞因子,如血小板源性生长因子(PDGF)、转化生长

因子-β(TGF-β)、血管内皮生长因子(VEGF)、表皮生

长因子(EGF)、肝细胞生长因子(HGF)、成纤维细胞

生长因子(FGF)、胰岛素样生长因子(IGF)-1等,通过

多种信号通路介导细胞增殖分化、胶原等细胞外基质

合成、新生血管形成[2],进而促进肌腱、韧带、周围神

经、软骨和骨等多种组织的修复与再生。由于PRP
具有以上生物学活性,加之其来源于自体,无免疫排

斥和感染输血相关传染病的风险,且对机体损伤小、
来源丰富、取材方便、制备简单、使用不涉及伦理与合

法性的问题,近年来已广泛应用于口腔颌面外科、骨
科、心胸外科、神经外科、烧伤科、普外科、妇科、眼科

和整形美容科等。但PRP应用于临床仍缺乏公认的

使用标准和治疗指南,其制备还没有统一的标准,且

PRP成分复杂,临床使用的各种PRP产品的制备方

法、水平和组分不尽相同,研究结论亦不统一,一些研

究甚至得出了相反的结论。本文对PRP的制备、分
类及在骨修复与再生中的应用进行总结。

1 PRP的制备及分类

  PRP的制备方法众多,目前尚未形成统一的标

准,主要有密度梯度离心法和血浆分离置换法2种

方法。

1.1 密度梯度离心法 根据血液中各组分沉降系数

的不同从全血中分离、提取PRP。按离心次数分为1
次离心法、2次离心法和3次离心法。常用的制备法

有 Anitua法、Sonnleitner法、Petrungaro法、Land-
ersberg法、Aghaloo法等。密度梯度离心法所制备的

PRP中血小板的水平和活性受离心力、离心时间、离
心次数及离心温度等多种因素的影响。

1.2 血浆分离置换法 该方法是使用血细胞分离仪

等专业设备将全血分离而获取PRP的一种方法。目
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前商品化的PRP制备系统主要有Selphyl、Cascade、

Plateltex、Regenkit、ACP
 

Arthrex、GPSⅢ、Genesis、

SmartPrep2、Proteal、Magellan、Angel、Curasan、Re-
genLab、RegenPRP、Homemade、JP200、GLO、Kyo-
cera、MyCells、Dr.Shin等[1,3]。此类方法对操作技术

要求较高,能快速稳定地获得高质量的PRP,但设备

昂贵,且制备的PRP不易保存,需专业人员完成,多
为血液制品相关机构使用,用于血小板的采集和成分

输血,尚未在临床推广。

1.3 PRP的分类 目前尚无被广泛认可的PRP分

类方法。2009年DOHAN等[4]提出了根据血小板和

白细胞水平及纤维蛋白含量的分类方法,2016年

MAGALON等[3]提出 DEPA(剂量、效率、纯度、活
化)分类法,2017年LANA等[5]提出了 MARSPILL
分类法,即 M(手工制备或机器制备)、A(激活或未激

活)、R(红细胞数量多少)、S(1次离心还是2次离

心)、P(血小板水平为全血中血小板水平的倍数,分

2~3倍、4~6倍、7~8倍、9~10倍)、I(是否有影像

学指导)、L(白细胞数量)和L(是否光激活),进一步

丰富了PRP的分类。

2 PRP在骨修复与再生中的应用
  

  虽然骨组织再生能力强,但高能量创伤、疾病、发
育畸形、肿瘤切除、骨髓炎、截骨及关节融合手术等仍

然可以造成超出骨再生能力的骨缺损,导致骨愈合时

间延长或不愈合,出现疼痛、周围关节僵硬、运动功能

丧失,甚至引起残疾,给患者身心健康带来极大的危

害。目前临床上对于此类疾病的治疗方法均存在一

定的弊端,金标准仍然是自体骨移植。自体骨移植通

过骨诱导、骨传导和成骨三大生物学特性促进成骨,
降低了传染病传播的风险且不会引起免疫反应。自

体骨移植也是评价其他骨替代物移植的基准。然而,
自体骨移植由于可取的骨量有限、供区易出现并发症

(疼痛、出血、感染、手术时间延长、骨折、瘢痕等),使
其临床应用受限。长期随访研究发现,同种异体移植

物和合成替代物与宿主不能骨整合。为了解决这一

问题,人们把目光转向了各种生长因子,如PRP、骨形

态发生蛋白(BMPs)和甲状旁腺激素。

2.1 PRP在骨折、骨不连中的应用

2.1.1 体外及动物实验研究 
 

PRP激活后可释放

多种生长因子,其中TGF-β、VEGF、PDGF、IGF水平

最高,人们对这些生长因子的研究也相对透彻。这些

活性物质通过促进胶原再生、提高骨痂形成率及促进

组织再生而促进骨修复。体外实验显示:10%(wt/

vol)PRP孵育24
 

h后,MG-63成骨细胞碱性磷酸酶

活性升高,钙化和矿化增强,成骨相关基因(Ⅰ型胶

原、骨形态发生蛋白-2和骨钙素)的 mRNA表达水平

增加[6]。YIN等[7]研究也证实:在体外,去白细胞富

血小板血浆(P-PRP)促进人骨髓间充质干细胞(BM-
SCs)增殖、活化和迁移,促进人脐静脉细胞EaHy926
管样结构形成,从而促进骨缺损修复。YIN等[8]报道

PRP具有增强肌源间充质干细胞(M-MSCs)修复兔

肱骨大段骨缺损的能力,M-MSCs、PRP联合治疗组

骨再生情况明显优于自然修复组、M-MSCs治疗组和

PRP治疗组,进一步研究显示其分子机制为PRP促

进 M-MSCs迁移、增殖,诱导成骨分化。YAMAKA-
WA等[9]将PRP与骨髓基质细胞联合应用治疗大鼠

股骨节段缺损,凝胶植入后8周,骨髓基质细胞+
PRP(血小板计数100×104/μL)组新生骨比骨髓基质

细胞组和PRP组增加约3倍。L􀆕PEZ等[10]报道了

一项临床试验,评估富生长因子血浆(PRGF)在治疗

狗自然发生的骨折中的应用,43只尺桡骨或胫腓骨骨

折的狗随机分为两组(PRGF组和生理盐水组),所有

骨折均采用外固定支架治疗,PRGF组术中骨折部位

以PRGF浸润,结果显示PRGF组骨折愈合较快,与
生理盐水组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。

2.1.2 临床研究 1998年 MARX等[11]应用PRP
进行骨缺损修复的临床研究表明,PRP与自体骨移植

联合应用可提高成骨率,促进骨形成。此后,国内外

学者围绕PRP在骨修复与再生中的应用展开了大量

的临床研究,结果各不相同且缺乏有力的支持性证

据,多数研究认为PRP对骨修复与再生有积极的促

进作用,联合使用时效果明显,具体如下。WEI等[12]

进行了一项前瞻性队列研究以评估PRP与同种异体

骨移 植 治 疗 移 位 跟 骨 关 节 内 骨 折 的 效 果,276例

SandersⅢ型跟骨骨折患者随机分为3组:自体髂骨移

植组(101例)、同种异体骨移植联合PRP组(85例)、
同种异体骨移植组(90例),所有患者均采用跟骨外侧

“L”形切口、解剖钢板内固定。研究结果显示:术后

24个月和72个月,自体髂骨移植组与同种异体骨移

植联合PRP组的影像学参数(Bohler角、Gissane角,
以及跟骨的长度、宽度和高度)和临床疗效(AOFAS
踝-后足评分)结果相似,均优于同种异体骨移植组

(P<0.05)。LEE等[13]报道,自体骨髓浓缩液联合

PRP注射有助于促进人胫骨延长术后牵张成骨过程

中的骨形成、骨愈合。SAMY[14]对PRP治疗股骨颈

骨折的疗效进行了前瞻性研究,60例患者随机分为两

组,每组30例,A组采用闭合复位3枚空心螺钉内固

定,B组在A组基础上加用PRP治疗。研究结果显

示,B组骨折临床及影像学愈合时间均短于 A 组。

LOQUERCIO等[15]报道,血小板凝胶作为辅助治疗

手段可促进良性骨巨细胞瘤大段骨缺损后的骨重建,
明显缩短术后骨愈合所需的时间。在一项PRP治疗
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长骨骨不连的前瞻性研究[16]中,94例长骨骨不连患

者(胫骨35例,股骨30例,肱骨11例,桡骨4例,尺骨

12例,尺桡骨2例)接受PRP治疗,在X线机监视下,
每个骨 不 连 部 位 注 入 15~20

 

mL 自 体 PRP(>
2

 

000
 

000个血小板/微升),每月1次,临床和影像学

评估骨折愈合情况。结果显示:82例患者4个月后骨

折愈合,无并发症。GHAFFARPASAND等[17]进行

了一项随机、双盲、安慰剂对照的临床试验,研究PRP
对长骨骨不连骨折愈合率的影响,75例成人长骨(股
骨、胫骨、肱骨、尺骨)骨不连患者随机分为PRP组

(37例)和生理盐水组(38例),行髓内钉或切开复位

内固定联合自体髂骨移植,分别在骨折处骨膜周围注

射5
 

mL
 

PRP和5
 

mL生理盐水,随访并行临床和影

像学评估至术后9个月。结果发现:PRP组治愈率明

显高于安慰剂组(81.1%
 

vs.55.3%,P=0.025),注
射PRP还可缩短愈合时间(P=0.046)。ACOSTA-
OLIVO等[18]报道了一项前瞻性随机单盲临床试验,
研究选取16例肱骨干骨折延迟愈合的患者随机分为

试验组和对照组,所有患者均采用切开复位4.5
 

mm
锁定加压钢板(LCP)内固定联合自体髂骨移植手术

治疗,试验组在闭合手术切口前于手术部位应用

PRP,结果显示试验组骨性愈合时间[(19.9±2.25)
周]短于对照组[(25.44

 

±2.06)周],差异有统计学意

义(P<0.05)。
然而,PRP对骨缺损愈合产生负面影响的试验和

临床研究并不罕见。KNAPEN等[19]进行的动物研

究表明,在12周的引导骨再生过程中,富白细胞-血小

板纤维蛋白(L-PRF)对骨的动力学、骨质和骨量没有

影响。FRANKLIN等[20]报道PRP未能加速狗胫骨

高位截骨术后骨愈合。FAOT等[21]报道,在为期4
周的实验中,L-PRF没有促进兔未超过临界尺寸胫骨

骨缺损的修复,且前2周内L-PRF对骨小梁连接有抑

制作用。SINGH等[22]进行了一项前瞻性随机对照研

究以评估PRP在急性股骨骨折愈合中的作用,研究

选取72例年龄18~60岁急性闭合性股骨干骨折患

者(男69例,女3例)随机分为研究组(33例)和对照

组(39例),研究组行髓内钉内固定联合PRP治疗,对
照组行单纯髓内钉内固定治疗,每月测量皮质与骨痂

的比例,评估骨折愈合情况,结果显示组间差异均无

统计学意义(P>0.05)。作者由此得出结论:PRP对

闭合髓内钉治疗股骨干骨折的愈合无影响。

2.2 PRP在脊柱融合术中的应用 脊柱融合术是脊

柱外科常用术式之一,经过1个多世纪的发展,已成

为脊柱外科疾病诊治中与神经减压、内植物固定并列

的三大必不可少的外科技术,广泛应用于脊柱退变、
创伤、畸形等治疗中。然而,10%~40%的患者出现

植骨不愈合、延迟愈合或假关节形成。为了获得良好

的融合 效 果,采 用 羟 基 磷 灰 石、骨 形 态 发 生 蛋 白

(BMP)、PRP等促进骨融合的方法得到了广泛而深入

的研究。IMAGAMA等[23]进行了一项前瞻性研究,
比较PRP联合自体骨移植与单纯自体骨移植在腰椎

后外侧融合术(PLF)骨愈合中的疗效,并进行了长达

10年的随访。该研究中对照侧使用椎板和棘突行自

体骨移植,试验侧联合使用PRP与自体骨移植,通过

CT测定融合面积和骨吸收情况。研究结果显示:术
后3、6个月,试验侧骨融合面积明显大于对照侧,两
者的面积比明显高于术后2周;试验侧骨吸收率明显

低于对照侧,且两侧面积比均较术后2周小。随访10
年,未 发 生 与 PRP 相 关 的 不 良 事 件。KUBOTA
等[24]研究得出类似结论,PLF中应用PRP,椎体融合

率高,融合块大,骨愈合快。同样,也不乏质疑的声音

和不同研究结果[25-26]。

3 小  结

  目前围绕PRP的基础研究及临床应用涌现了大

量的文献报道[6-26],研究结果、结论不一,究其原因主

要有:(1)PRP概念与定义混乱,其英文名包括plate-
lets

 

concentrate(PC)、autologous
 

platelet
 

concen-
trates

 

(APCs)、plasma
 

rich
 

in
 

growth
 

factors
(PRGF)等,制剂中血小板、白细胞、红细胞、纤维蛋白

等的水平及激活方式没有统一的标准。(2)分类不一

致,制备方法各异。(3)制备、储存缺乏有效、统一的

标准化质控,制备出的PRP质量参差不齐。(4)使用

方法(单独应用还是联合应用、治疗剂量、治疗周期

等)无统一指南,一些研究未进行偏倚风险评估,未考

虑年龄、性别、疾病类型、疾病进程、药物等对疗效的

影响。尽管大多数临床前研究和临床研究表明PRP
可促进骨再生,为PRP在骨修复与再生中的临床应

用提供了证据,但关于PRP生物学机制的一些关键

问题仍然不清楚,如致密颗粒是否对骨愈合产生了潜

在的负面影响,对其临床应用还需保持一定的谨慎态

度。即便如此,笔者相信PRP在骨修复与再生中的

临床应用仍具有光明的前景。
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