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富血小板血浆与骨再生
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� �  摘要!� 富血小板血浆是自体血离心后的产物, 其最初被作为一种生物凝胶和屏障膜应用于临

床, 主要作用为提高止血效果。近几年有研究发现富血小板血浆对骨再生有促进作用,这使其成为骨科

领域又一热门的研究课题。本文简要综述了富血小板血浆在组成成分、临床应用、对骨再生的作用机

制、最佳作用浓度等方面的研究进展, 并讨论了其目前主要存在的问题。资料表明富血小板血浆含有多

种高浓度的骨生长所需要的生长因子,它们在骨再生的各个不同阶段通过直接或者间接的作用促进着

细胞的分化与增殖, 从而促进新骨的生存, 而这种促进骨再生的作用在血小板处于中等浓缩浓度时作用

最强。目前在国外已有部分学者将富血小板血浆应用于临床,并取得了一定的疗效 ,这有可能使其成为

促进骨缺损修复的又一有效方法,具有良好的应用前景。
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ABSTRACT� P late let�r ich p lasm a( PRP ) is obta ined from auto logous b lood a fter centr ifuga lization in a

ce ll separato r. O rig inally, PRP w as used in clin ic as a b io log ic plasm a and barr ier v elum, in order to enhance the

effect o f hem ostasia. It was repo rted in the recent years tha t PRP could promo te bone regenera tion, wh ich created

a new resea rch sub ject in O rthopaedics. Th is article rev iew ed the com ponent, the concentra tion, the c lin ica l ap�
p lication, the mechan ism o f its action to bone forma tion, and the present problem s o f PRP. A lo t of research data

show ed that PRP had h igh concentration of severa l g row th factors, w hich enhanced the pro liferation of bone cell

though direct or ind irect e ffects on va rious stages of bone regenera tion, and this im provem ent effec ts on bone re�

genera tion is the strongest when the concentra tion o f PRP is m oderate. PRP is currently used in clin ic in fore ign

countries and the good cura tive effects w ere ach ieved. PRP has a very good app lication fo reground in the bone

rehab ilitation.
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� � 富血小板血浆 ( plate let rich plasma, PRP )是通过密度梯

度离心法从全血中分离产生的, 其本质是血小板浓缩物。

PRP最初被作为一种生物凝胶和屏障膜应用于临床, 主要作

用为提高止血效果。自 1984年 Asso ian发现 PRP中含有多

种生长因子后, 其应用领域不断扩大。1997年W h itm an率先

将自体 PRP应用于口腔科临床; 20世纪 90年代初, M a rx将

PRP引入骨重建领域。由于 PRP中含有大量骨再生所需的

生长因子, 而且各生长因子的比例是机体自身形成的, 这一特

性引起了骨科界众多学者的关注。自 M arx之后,许多学者也

相继开展了 PRP在骨科领域的应用研究,并取得了一定的成

果。本文试将近几年这一领域的相关研究做一综述。

1� PRP的成份研究

� � 提取 PRP的方法众多, 如: MA法, E lectro M ed ics法,

D IDECO C om pact Advanced Unit( DCA )法, H arvest Sm art PReP

Processing Unit法等, 但其均是以密度梯度离心法为基础的。

对于离心后 PRP中血小板的浓度, 目前结论不一, 从高达全

血的 2� 05倍至 11倍均有报道 [1�4]。其中 M arx等 [ 5]认为真正

意义上的 PRP,其血小板的浓度大约是全血的 4倍, 如果少于

4倍,可能是 PRP中混有贫血小板血浆 ( plate let poo r plasm a,

PPP ), 而且 PRP的容积约是离心前总容积的 20%。 PRP中

含有大量的生长因子已被证实 [ 4, 5] ,其主要有转化生长因子�
� ( transfo rm ing grow th fac to r��, TGF�� )、类胰岛素生长因子

( insu lin�like g row th factor, IGF )、表皮生长因子 ( epiderm a l

grow th factor, EGF )、血小板衍生因子 ( plate le t�der ived grow th

factor, PDGF )、血管内皮细胞生长因子 ( vascular endothelia l

grow th factor, VEGF )等。对于各生长因子在 PRP中的具体浓

度及其所占比例, 目前研究也还不透彻,因为受采血者的个体

差异, PRP制作方法、检测方法等多方面的影响, 变异很大, 但

一般认为其为体内正常浓度的 3~ 17倍 [ 1, 5�7] , 个别因子的浓
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度甚至可以高达 30倍 [ 8]。

2� PRP的应用性研究
� � 近年来, 国内外的学者们对 PRP进行了大量的体外实

验、动物实验以及临床应用性试验等多方面的研究, 许多研究

都表明 PRP对骨再生有积极的促进作用。M arx等 [ 5]应用自

体松质骨复合 PRP来修复下颌骨肿瘤切除术后遗留的骨缺

损, 研究发现复合 PRP的实验组的成骨率是单纯松质骨对照

组的 1� 62~ 2� 16倍, 骨密度也较对照组增高约 20% 。K itoh

等 [ 9]将自体髂骨源骨髓基质干细胞复合 PRP局部注射于股

骨及胫骨矫形术中截骨断端的骨缺损处,用以修复骨缺损, 研

究发现实验组的骨生成速度明显快于对照组, 其中实验组平

均骨生长速度为 22 d / cm, 而对照组为 37�8 d/ cm。 Joerg

等 [ 10]用磷酸三钙 ( tr ica lc ium phosphate, TCP )复合 PRP移植行

上颌窦底加高术, 6个月后,在术区植入种植体处取新生成的

骨组织进行组织学检查, 与对照组相比, 发现加入 PRP的实

验组新骨形成加快了 8% ~ 10%。F rontana等 [ 11]将 PRP接种

于钛质薄片上, 植于大鼠的胫骨处, 将对侧肢体设立为对照

组, 观察成骨量的变化, 结果发现加有 PRP的实验组成骨

骨量 ( 30 ∀ 7) cm, 明显大于对照组的骨量 ( 16 ∀ 3 ) cm。另

外 M azor等 [ 12]、Fenn is 等 [ 13]、Yazama 等 [ 14] Yam am a等 [15]、

Oyama等 [ 16]通过研究均得出了与以上几位学者相似的结

论。 �
但由于 PRP的作用机制复杂,而且影响其疗效的因素众

多, 因此也有不少学者通过研究认为 PRP对骨再生没有明显

的促进作用。 L i等 [ 17]用小型猪作为实验对象, 分别使用

��TCP、��TCP+ PRP及自体骨材料移植行腰椎前路融合术,

研究发现 ��TCP+ PRP与 ��TCP组融合率均低于自体骨组的

70%。而 Aghaloo等 [ 18]用自体骨复合 PRP修复兔颅骨 8 mm

的骨缺损, 通过对比及统计学分析也发现加入 PRP并未明显

促进骨的生长。 Zechner等 [ 19]则通过实验发现注入 PRP的实

验组只是在早期使成骨作用有一定的增强, 而后期并无明显

优势, 认为 PRP对骨的再生与修复的作用有时间依赖性。甚

至还有学者认为 PRP不但不能促进成骨,而且还可能由于生

长因子与 BMP相互竞争, 而降低了骨再生能力 [ 20]。

3� PRP的作用机制研究
� � 因为对 PRP在植骨领域中的研究开始不久, 对其含有的

生长因子的确切成份、浓度、相互间的作用机制等方面研究仍

不透彻, 导致了当前对 PRP的具体作用机制仍不明确的现

状。现在所提出的各种可能的作用机制也是各学者在自身研

究的基础上推测出来的, 还缺乏必要的科学性。但对于 PRP

的细胞生物学作用, 学者们基本上都认同其源于 PRP中含有

的多种高浓度生长因子的功效。

骨的再生与修复是一个较长的过程,而一般情况下伤口

中的血小板寿命及其生长因子作用时间为 5~ 8 d[ 5]。对于

一次植入 PRP却能表现出良好的促进骨再生效果, M arx等 [ 5]

认为其机制在于: PRP中的 TGF��作用于骨髓基质干细胞,

可以增强其转化为成骨细胞的活性及数量, 而成骨细胞自身

又可分泌 TGF��,从而通过自分泌及旁分泌作用刺激骨细胞

形成; 另外,由于 PDGF的作用和移植处死腔与周围正常组织

的氧压差 (移植处氧分压 5 ~ 10 mmH g, 正常组织氧分压为

45~ 55 mmH g ),使巨噬细胞游走到移植处, 增强巨噬细胞的

趋化性及活性, 术后 3 d左右,巨噬细胞将代替血小板, 成为

生长因子的主要来源, 当一次植入的 PDGF等消亡时, 巨噬细

胞源生长因子及血管生长因子将取而代之促进骨修复。而

Kassolis等 [21]认为 PRP能促进骨再生的机制在于: 血小板可

能涉及骨损伤早期的应答, 其通过 �颗粒释放 PDGF、TGF��
和 EGF等启动机体的修复反应, 各生长因子通过协同作用,

优化骨组织的修复和再生; 而且 PRP进入植骨块后会形成纤

维蛋白网,能诱导具有成骨能力的细胞向损伤区迁移,从而大

大提高骨诱导能力。 Lai等 [ 22]则认为 PRP中的多种生长因

子分别与细胞膜表面相应的受体结合后, 传入胞内,经过转录

因子 1、丝裂原活化蛋白激酶的调节,引发细胞核内核因子表

达改变, 从而调节基因转录水平。还有部分学者通过当前已

知的生长因子之间的协同作用关系来解释 PRP的促进成骨

能力 [ 8�10, 13, 14]。目前认为 PDGF能使处于静止期 ( G 1 /G0 )的

细胞转变为具有复制 DNA潜能的细胞, 而 IGF则可在 PDGF

的基础上, 使细胞通过 G0、G1期进入 S期进行 DNA复制, 继

而发生有丝分裂; 另外 VEGF、EGF等的良好的促进血管内皮

细胞增殖、诱导新生血管形成作用在骨再生的过程中也起着

巨大作用。

当前已有大量研究证实单独应用特定的某一种或联合应

用某几种骨生长因子能获得良好的促进骨生成效果, 但部分

学者研究发现含有大量高浓度生长因子的 PRP没有这个作

用。分析其原因可能在于: # PRP对骨再生的作用有明显的

时间依赖性及剂量依赖性 [ 19] ; ∃ PRP中的 TGF��与骨形态发

生蛋白 ( bone mo rphogenetic pro te ins, BM P )同源, 它们在受体

上存在竞争, 从而抑制了 BMP的活性, 进而使具有生骨潜能

的骨髓间充质细胞向骨及软骨细胞分化减少; % 在血小板过
高浓度的环境中, 过多的抑制和细胞毒素会影响生长因子的

活性 [ 3]。

4� PRP的有效浓度研究

� � 大多学者们分析认为之所以出现对 PRP效果不一的报

道,其中可能的一个重要影响因素即为浓度问题, 即不同的

PRP浓度可能表现出不一样的效果。即使是有人提出的 PRP

存在的时间依赖性问题 [ 19] , 其最终的落脚点也还是浓度问

题,即随着时间的推移出现了局部生长因子浓度的变化。为

探讨 PRP中不同浓度的血小板对骨的再生是否有影响 ,许多

学者作了一系列的相关研究。W eibr ich等 [ 3]用三种浓度的血

小板复合移植物进行实验, 这三种浓度分别是: # 低浓度血小
板,其浓度为全血浓度的 0� 5~ 1�5倍, 血小板计数 164 000~

373 000 / l PRP; ∃ 中等浓度血小板, 其浓度为全血浓度的

2~ 6倍, 血小板计数 503 000~ 1 729 000 / l PRP; % 高浓度血

小板,其浓度为全血浓度的 9~ 11倍, 血小板计数 1 845 000~

3 200 000 / l PRP。通过荧光染色法对比, 结果发现, 中等浓

度组实验侧比对照侧荧光染色剂明显增多, 而高浓度组却少,

从而认为在行 PRP移植治疗时, 其血小板达到一定数目即

可,高浓度的血小板似乎降低了骨的再生能力。另外 M arx

等 [ 5]、Zechner等 [ 19]、K im等 [ 23]研究也发现, 当血小板的浓度

在 1 000 000 / l PRP左右时, PRP具有正面效应, 能促进骨的

再生。
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5� 前景与存在的问题

� � PRP来源于自体血液, 来源丰富,提取方法简便快捷, 价

格低廉, 无毒性,无免疫源性, 不会有传染病的风险, 临床应用

安全, 同时其含有众多高浓度生长因子, 且各生长因子的比例

与体内正常比例相符, 可能具有最佳的协同作用, 因此其应用

前景广泛。

但在应用 PRP时也还存在许多问题, 还有大量的工作要

去做。首先: 虽然当前提取 PRP的方法众多, 但都存在着不

同的缺陷, 如对血小板破坏多、提取纯度不够等,因此要建立

一套高效稳定、对血小板破坏小的 PRP制作方法, 能为 PRP

的移植提供良好的供源。其次, 影响 PRP疗效的因素很多,

要对它们做进一步的研究, 争取在临床应用中避免这些因素,

能最大限度发挥 PRP的功效。再次,要为 PRP选择一个良好

的载体, 因为有研究证实不与任何载体结合时, PRP并不能提

高骨再生能力 [ 24]。另外, 当前对 PRP的研究还处于临床观

察阶段, 病例少,作用机制不明确,缺乏必要的科学性, 也需大

量研究去继续论证。
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