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富血小板血浆对肌骨系统损伤修复作用的研究进展
刘一军，涂 俊 综述 徐 斌 审校

摘要 韧带重建或修补术后腱骨愈合时间长及未能达到正
常止点结构一直是个有待解决的问题。因此就如何促进腱
骨愈合，近年来已引起广泛的关注。富血小板血浆( PＲP) 来
源于自身外周血液，含有高浓度的血小板，血小板中储存有
大量的生长因子，有促进组织愈合和再生的潜能。因此其在
腱骨再生修复领域得到广泛的应用，其临床效果及发挥作用
的机制尚未确定，一些主要问题仍待解决，甚至还出现了相
互矛盾的结果。现就 PＲP 在骨、肌腱或韧带组织损伤修复
及腱骨愈合中的作用作一综述。
关键词 富血小板血浆;再生与修复; 韧带; 腱损伤; 腱骨愈
合
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富血小板血浆 ( platelet-rich plasma，PＲP) 来源
于自身外周血液，含有高浓度的血小板，血小板中储
存有大量的生长因子，有促进组织愈合和再生的能
力。血小板分泌的生长因子包括血小板来源的生长
因子( platelet derived growth factor，PDGF) 、表皮生长
因子( epidermal growth factor，EGF) 、胰岛素样生长
因子( insulinlike growth factor-Ⅰ，IGF-Ⅰ) 、转化生长
因子( transforming growth factor β-Ⅰ，TGFβ-Ⅰ) 、血
管内皮生长因子( vascular endothelial factor，VEGF) 、
肝细胞生长因子( hepatic growth factor，HGF) 和碱性
成纤维细胞生长因子( basic fibroblast growth factor，
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bFGF) ，通过与特定的细胞相互作用有促进多种组
织愈合的潜能。这些不同的生长因子致使 PＲP 具
备多重作用，包括增强合成代谢、骨与血管的重塑、
细胞增殖、血管再生、抗炎及细胞分化。并且取材方
便，安全价廉。所以目前 PＲP 在组织损伤修复再生
领域得到广泛关注。现对 PＲP 在骨、肌腱或韧带组
织损伤修复和腱骨愈合中的作用作一综述。

1 血小板浓缩液的分类及制备

血小板浓缩液的制作去除了无临床作用的成
分，比如大部分的红细胞，而保留并浓聚了有治疗作
用的成分，如血小板、生长因子、白细胞、纤维蛋白原
或纤维蛋白。实际上血小板浓缩液基于白细胞和纤
维蛋白的成分被分为 4 个家族［1］: 纯的富血小板血
浆( pure platelet-rich plasma，P-PＲP) 、富白细胞和血
小板血浆 ( leukocyte-and platelet-rich plasma，L-
PＲP) 、纯的富血小板纤维蛋白( pure platelet-rich fi-
brin，P-PＲF) 、富白细胞和血小板纤维蛋白 ( leuko-
cyte-and platelet-rich fibrin，L-PＲF) 。P-PＲP 是指富
含生长因子的血浆，L-PＲP 通常以胶体或液体的形
式存在，包被有低密度的胶原蛋白网并含有白细胞。
P-PＲF又被称为富血小板纤维蛋白基质( platelet-
rich fibrin matrix，PＲFM) ，L-PＲF包含有高密度的纤
维蛋白网并仅以胶体形式存在。

P-PＲP的制备方法: Anitua［2］法: 第一步收集静
脉血约 5 ml，2 800 r /min 离心 8 min，全血分为三
层:底部的红细胞层，中间的“黄衣层”和上层的无
细胞血浆层。去除上层 1 ml 乏血小板血浆层
( platelet-poor plasma，PPP) ，剩下的血浆层( 即“黄衣
层”之上) 即是 P-PＲP。但是此方法为人工操作，多
次移液，误差较大。另外可以使用特定的细胞分离
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器筛选出 P-PＲP，此法较为准确，但是此法总是包含
有红白细胞，并且操作麻烦，目前应用很少。近来亦
在研究更便捷的分离方法，如 Electa细胞分离器。

L-PＲP 的制备方法: Curasan［3］法: 第一步与上
述方法相同，然后把血浆层、“黄衣层”和少许红细
胞层移入另一离心管，再以高离心力离心，去除 PPP
层，剩下的即为包含大量血小板白细胞和少许红细
胞的 L-PＲP。另外亦有研究者根据不同的离心力、
离心时间和抗凝剂类型衍生出其他的方法［4］。因
此基于此种技术 L-PＲP 的组成成分并不明确。例
如“黄衣层”若未能收集，则 L-PＲP 就有可能是 P-
PＲP。另外，市场上也有商业化的生产系统，但这些
方式价格昂贵，并且需要复杂的离心机和特定的试
剂盒，因此应用较少。

P-PＲF 的制备方法: 美国新泽西州的 Cascade
Medical公司生产的 Fibrinet PＲFM试剂盒用来生产
P-PＲF。该试剂盒包含有 2 个试管，一个试管含柠
檬酸钠抗凝剂和特定的分离凝胶用来收集约 9 ml
全血，高速离心 6 min后，全血分为 3 层，红细胞层、
“黄衣层“和 PPP 层，收集“黄衣层”和 PPP 层至另
一含氯化钙的试管，立即离心 15 min 后，即可获得
稳定的 P-PＲF凝块。此种方法价格贵，并且同时很
难进行大样本量的制作。因此新方法有待进一步研
究。

L-PＲF 的制备方法: Choukroun［5］制备法: 收集
一定量的全血于一不含抗凝剂的干燥试管中，立即
以低速进行离心。全血分为 3 层:红细胞层、PＲF凝
块层和顶端的无细胞血浆层。PＲF凝块层含有强力
纤维蛋白基质、血小板和白细胞。此种方法获得的
是天然的浓缩血小板，不含任何抗凝剂和凝胶，并且
在制备过程中，血小板就同时被触发激活。并且此
法制作简单，价格便宜，并能大量生产，有望得到广
泛应用。

2 血小板促进组织愈合的机制

健康成人全血的血小板平均浓度大约是
200 000 /μl( 正常范围是100 000 ～ 300 000 /μl) 。血
小板是从骨髓成熟的巨核细胞胞质裂解脱落下来的
有生物活性的小块胞质，体积小，无细胞核，具有止
血作用。血小板不仅对凝血的级联反应是非常重要
的，而且对于组织的愈合也是必需的。愈合的第一
步是血凝块的形成并激活血小板，然后 α 颗粒就会
释放生物活性分子、生长因子和分化因子。血小板
激活后在前 10 min 大约分泌 70%的生长因子，1 h

内生长因子全部分泌。血小板的寿命为 5 ～ 9 d。根
据血小板的分布，一些会在几天后死亡，另外一些可
以持续到更长时间并分泌更多的生长因子［6］。如
前所述，α颗粒可以分泌大量的生长因子，如 PDGF、
EGF、IGF-Ⅰ、TGFβ-Ⅰ、VEGF、HGF和 bFGF。其中，
PDGF可以刺激成骨细胞和软骨细胞中Ⅰ型胶原蛋
白的产生。TGFβ在细胞增殖和胞外基质合成中有
重要作用。其可以刺激间充质细胞向软骨细胞分
化，介导Ⅱ型胶原纤维和蛋白聚糖的合成。另外，α
颗粒也包含单核细胞介质、不同的白介素和趋化因
子，如白介素-1( IL-1 ) 、IL-8，其能调节激活作用、正
常 T细胞的表达和分泌，更重要的是能介导炎症、
刺激细胞的趋化、增殖和成熟。

尽管 PLTs能够储存和分泌大量的生物活性因
子，但其组成浓度和在组织愈合中可能的作用机制
仍待解决。

3 PＲP的活化方式

不同的 PＲP 活化方式将会影响生长因子的浓
度。PＲP通常是由氯化钙、凝血酶、壳聚糖和巴曲酶
活化。其中氯化钙和凝血酶是最常见的方式; 5%的
氯化钙处理 19 min就可产生最有效的 PＲP，具有软
组织黏附作用。壳聚糖可以代替凝血酶是因其能增
强集聚黏附作用，并加强 α 颗粒的膜糖蛋白的表
达。也有数据表明外源性的凝血酶活化 PＲP 的方
式与非凝血酶活化的 PＲP 相比会降低其诱导骨形
成的能力［7］。

4 PＲP在骨再生修复中的作用

体外研究:有研究［8］表明 PＲP在体外能介导人
类成骨细胞和成骨样细胞的增殖和成骨活动。近
来，有研究［9］显示 PＲP能促进脐带血来源的间充质
干细胞的增殖和成骨分化，实验中观察到浓度为
10%的 PＲP促进成骨分化的作用最强( 碱性磷酸酶
染色和茜素红染色最明显) 。最近 Qi et al［10］的研
究也表明 PＲP 能够促进鼠间充质干细胞向成骨细
胞分化，并且体内研究也显示复合了 PＲP 凝胶的骨
髓间充质干细胞更能促进缺损区的骨再生。另有研
究者观察不同组分的血小板浓缩液对骨髓间充质干
细胞( BMSCs) 成骨分化的作用，结果表明 PLT 凝胶
介导的 BMSCs的增殖与分化与其成分是相关的，这
其中包括血小板、白细胞、生长因子的浓度［11］。

体内研究: Kawasumi et al［12］在评估不同浓度的
PＲP混合 BMSCs 对大鼠四肢骨骨再生的作用时发
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现高浓度的 PＲP 更能促进骨再生。也有以新西兰
大白兔的股骨远端为模型研究不同浓度的 PＲP 对
骨再生的作用时，认为 PＲP促进骨再生时存在一个
最适的浓度，过高或过低都不能达到最好的效果，甚
至可能产生抑制再生的作用［13］。近年来，有研
究［14］在鼠的颅面骨缺损模型中使用冻干的富血小
板纤维蛋白( PＲF) 促进其愈合，结果在 6 周时骨缺
损愈合达到 97%，与对照组相比差异有统计学意
义，并且能促进成骨细胞的增殖及骨小梁相互连接。

目前，PＲP促进骨组织再生的研究越来越多，可
能是成骨细胞的增殖、分化与血小板浓缩液中的生
长因子相关，但其具体机制尚未明确，需要进一步研
究完善。

5 PＲP在肌腱或韧带损伤修复中的作用

韧带愈合的关键是胶原产生的调节与管理。在
这个过程中主要角色是生长因子，尤其是胰岛素样
生长因子Ⅰ和Ⅱ ( IGF-Ⅰ和Ⅱ) 、转化生长因子 β
( TGF-β) 、VEGF、PDGF 和 bFGF。这些因子在肌腱
修复中的表达是上调的。一般来说，肌腱的愈合要
经历炎症期、增殖期和修复或重塑期。首先，损伤区
域周围形成血凝块，并有炎症细胞浸润并释放生长
因子。炎症细胞( 巨噬细胞和中性粒细胞) 和肌腱
来源的细胞释放介质促使修复开始。此过程包含新
血管的形成、细胞增殖和成纤维细胞的趋化以及胶
原和细胞外基质的沉积。之后是重塑期，血管和组
织细胞减少，胶原蛋白增多。正常情况下肌腱中的
Ⅰ型胶原蛋白含量占 65% ～ 80%，这可能是因为Ⅰ
型胶原的刚度更大。

体外研究:有研究［15］表明在成骨细胞和成腱细
胞的共同培养基中加入 PＲP 可以抵消该系统对成
腱细胞发育和增殖的抑制作用。Kelly et al［16］用羊
的冈下肌腱腱细胞进行体外培养，在培养中分别加
入血浆、血浆和血小板( PLTs) 、血浆和巨噬细胞、磷
酸盐缓冲液。结果显示血浆能刺激腱细胞的贴壁及
细胞增殖，血小板也能刺激腱细胞增殖、细胞新陈代
谢并且促进细胞向成肌纤维细胞转化。

体内研究: 大量的实验研究对鼠的冈上肌损伤、
肩袖损伤、跟腱损伤以及兔的肩袖损伤应用 PＲP 后
的效果进行评估。结果显示在生物力学、胶原纤维
定向作用和细胞外基因的表达都有所提高，并能降
低炎症细胞数量［17 － 19］。近年来，Alsousou et al［20］的
研究表明 PＲP 能促进早期人体跟腱损伤的愈合和
成熟，实验中观察到 PＲP治疗组与对照组比较能产

生更多的粘多糖和Ⅰ型胶原蛋白，并且 PＲP 组能产
生更多的纤维样结构，而血管化结构相对较少。类
似的，Charousset et al［21］研究表明连续 3 次注射 PＲP
能够明显改善慢性髌腱炎的疼痛症状，并促进其结
构和功能的恢复。

以上这些研究表明 PＲP 对肌腱慢性损伤的再
生修复有重要作用，具有临床应用的广阔前景。但
是 PＲP的标准制作方法、使用剂量及频率也可能影
响实验结果。所以下一步应着眼于 PＲP 在此方面
的研究。

6 PＲP在腱骨愈合中的作用

腱骨交界面分为典型的 4 种结构: 肌腱 ( 或韧
带) 由平行的胶原纤维和少许的细长的纤维母细胞
( 腱细胞) 组成; 未钙化的纤维软骨( 其中仍有胶原
纤维，但其周围的细胞形态变为了圆形的软骨细胞
并嵌入细胞外基质中) ;钙化的纤维软骨( 特点是细
胞外基质矿化并有胶原纤维贯穿其中) ; 骨骼( 其有
高度有序的板层结构，通过骨水泥线把邻近的钙化
的纤维软骨分开) 。

有研究者应用 PＲP 加生物活性玻璃粉混合处
理新西兰大白兔的肩袖损伤愈合模型，HE 染色显
示实验组在 6 周时腱骨界面愈合的更加的牢固，最
大失败负荷也较高，并且实验组的肌腱纤维排列更
加有序［22］。Ersen et al［23］用鼠的肩袖损伤修复模型
得出了类似的结果。近年，有研究［24］用骨髓来源的
PＲP与骨形态发生蛋白-2( BMP-2) 混合成凝胶注射
入兔子跟腱损伤的模型中，结果显示术后 2 周时在
腱骨的交界处有编织骨的形成，2 周和 4 周时两组
的力学测试无明显差异性，但在术后 8 周时腱骨的
最大负荷实验组明显高于对照组。

而在人体试验中却有不同的结果。Komzak et
al［25］在 40 例人体膝关节重建前交叉韧带的手术中，
分为两组，每组 20 例，实验组实施自体腘绳肌腱单
束重建并注射入 5 ml PＲP，对照组实施同样的手术
但不注射 PＲP。术后 3 个月和 12 个月复查 MＲI 进
行腱骨愈合的评估，并且对膝关节的功能进行评分。
结果显示两组在 3 个月和 12 个月时韧带信号的强
度都增加了，但两组之间差异无统计学意义。膝关
节评分在两组之间差异无统计学意义。还有研究者
用两种不同的 PＲP产物［分别是 PＲP凝胶含白细胞
和富生长因子的血小板血浆 ( PＲGF) 不含白细胞］
研究其对前交叉韧带重建后腱骨愈合的影响，结果
显示 PＲP产物并无增强肌腱成熟的作用［26］。Seijas
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et al［27］在给 98 例患者进行自体髌腱移植物重建前
交叉韧带后，随机选择是否注射 PＲP，分别在术后
4、6、12 周复查 MＲI进行影响评估，结果显示在 4 周
和 6 周时 PＲP 组与对照组相比髌腱移植物结构重
塑更佳，而在 12 周时两组无明显区别。由此得出
PＲP能够加快髌腱移植物的结构重塑。

近些年来，PＲP 在腱骨愈合中的应用得到广泛
关注，但其在人体的实验结果存在争议，所以仍需大
量深入的研究进行评估。

7 结束语及展望

骨、肌腱和韧带的损伤会带来严重的社会经济
负担，因其损害健康，恢复需要时间，并且恢复期不
能工作。使用 PＲP 的理由是其比全血浓缩了更高
浓度的血小板，而血小板中包含的生物活性生长因
子能促进组织的愈合。而且 PＲP 获取快捷，伤害
小，成本相对较低。所以近几十年 PＲP 被用于肌骨
系统损伤的治疗，近些年 PＲP 又被应用到骨再生、
韧带的损伤修复，尤其是肌腱的损伤修复。虽然临
床前的实验都表明 PＲP 具有促进组织损伤修复的
作用，但是人体实验中存在着有争议的结果，并且这
些实验中的变量较多，而且最佳的 PＲP 制作方法暂
时未达成一致。不同的制备方法、不同的剂量或不
同的使用方式都有可能导致不同的结果。以上这些
变量在大多数文献中都未特别说明，所以对文献的
评估比较尚需标准化。PＲP的应用仍需要进一步深
入的研究。
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Comparison of incision and drainage against EnCor biopsy aspiration
for the treatment of breast abscess

Tao Dandan，Ｒen Min，Pei Jing，et al
( Dept of Breast Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical Universiy，Hefei 230022)

Abstract A total of 327 females with breast abscesses( the diameter of abscesses ≥30 mm) were enrolled in this
study． 193 women choosing ultrasound guided EnCor biopsy aspiration with catheters were set as the study group，
while 134 women choosing the incision and drainage were set as the controlled group． And the two groups were di-
vided into the unilocular abscess group and the multilocualr abscesses group respectively． The surgical situation，
the cosmetic effect and the satisfaction of surges were compared between the two groups． The results showed that the
time for surgeries and healing in the study group was shorter than those in the control group，and the cosmetic effect
and the satisfaction of surgeries was higher than those of the control group． There was statistical significance for the
time for surgeries and healing，the cosmetic effect and the satisfaction of surgeries between two groups ( P ＜ 0. 05) ．
As to the unilocular abscess group，the cure rate of the study group was higher than that of the control group，and
the result only showed statistical difference in unilocular abscesses group which the diameter of abscesses was 30
mm to 69 mm ( P ＜ 0. 05) ． In the multiloclar abscesses group，the cure rate of the study group was higher than that
of the control group with statistical difference ( P ＜ 0. 05) ． There was no statistical difference in the recurrence rate
between the study group and the control group． As for patients with cosmetic requirements，certain economic capac-
ity，large sized unilocular and multilocular breast abscesses，ultrasound guided EnCor biopsy aspiration is a safe，
reliable and effective surgical method．
Key words minimally invasive surgery; aspiration; breast abscess
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