
!综
!!

述!

!!

R65

%

+*(!<,<

'

a

(5LL7(+,C+SA!'A()*+A(+,(*),

富血小板血浆治疗膝骨关节炎的研究进展$
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"摘要#

!!

膝骨关节炎#

V$9

$是中老年人常见的退行性骨关节病!疾病引起的关节疼痛&肿胀&活动受限

严重影响患者的日常生活能力!目前尚无特效的临床治疗方案%富血小板血浆#

%E%

$是外周血多次离心后的

产物!近年来逐渐应用于
V$9

的治疗!众多研究者发现关节内注射
%E%

可有效改善
V$9

患者的临床症状!且

疗效优于透明质酸钠!同时操作简便&经济!是研究的热点%本文对
%E%

治疗
V$9

的基础&动物及临床研究进

展及存在的问题进行综述%

"关键词#

!

富血小板血浆'骨关节炎!膝

"中图法分类号#

!

E'<!

"文献标识码#

!

9

"文章编号#

!

+,C+SA!'A

#

)*+A

$

+,S))+,S*!

!!

膝骨关节炎$

Q7116L016-30M3505L

(

V$9

&是一种以

关节软骨变性*破坏*丢失为主要病理特点的慢性退

行性疾病(临床表现为进展性膝关节疼痛*肿胀*僵

硬*活动受限(是导致中老年人活动障碍的主要原

因!

+

"

#临床治疗尚无特效方法(主要以缓解疼痛*改

善症状*延缓疾病进展为目的(治疗方式有肌力训练*

物理因子治疗(口服消炎镇痛药物(关节内注射透明

质酸钠等(终末期患者多采用手术治疗#富血小板血

浆$

Z

X-01X10S35.M

Z

X-LI-

(

%E%

&是由外周血经多次离心

后所得(活化后的
%E%

释放多种生长因子*细胞因

子(具有修复软骨病变*调控炎性反应等作用(是近年

来研究的热点#越来越多的研究表明关节内注射

%E%

可有效改善
V$9

患者关节疼痛*活动受限等临

床症状(提高患者的生活质量(且疗效优于透明质

酸钠!

)S;

"

#

!

!

%E%

概述

!!

%E%

是由全血经梯度离心分离而得(含血小板浓

度是普通全血的
!

倍或以上(其主要成分有血小板*

白细胞和纤维蛋白#

%E%

有不同的系统分类!

,SA

"

(
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年
&$>9T:>E:TF:K#

等!

A

"根据
%E%

中白

细胞和纤维蛋白含量的不同将其分为以下
'

类%纯富

血小板纤维蛋白$

Z

/31

Z

X-01X10S35.M854357

(

%S%EF

&(

富白细胞富血小板纤维蛋白$

X1/Q6.

[

01S-7R

Z

X-01X10S

35.M854357

(

@S%EF

&(纯富血小板血浆$

Z

/31

Z

X-01X10S

35.M

Z

X-LI-

(

%S%E%

&(富白细胞富血小板血浆$

X1/Q6S

.

[

01S-7R

Z

X-01X10S35.M

Z

X-LI-

(

@S%E%

&#该分类方法

现被广泛引用(是许多领域的共识基础#

目前
%E%

尚无统一制作标准(可分为专业
%E%

制备仪制备和手工操作制备#专业制备仪操作简便(

但成本高#手工制备经济方便(多遵循二次离心法原

则(第一次相对低速离心(由于红细胞沉降系数最大(

所以红细胞被离心至管底(第二次相对高速离心是取

上清液进行(血小板被离心至管底(留取适量血浆重

悬血小板(即可获得最佳浓度的
%E%

!

<

"

#目前研究表

明(不同的离心力*离心时间*离心次数制备得到的产

物(其生物特性和潜在用途也不同(这在一定程度上

影响着
%E%

的临床疗效!

+*

"

#因此(在制备
%E%

之

前(需首先找到与离心设备匹配的离心方法(而不能

盲目地参照文献报道的离心方案!

++

"

#

%E%

通常需激活剂$如氯化钙*巴曲酶*壳聚糖和

凝血酶等&活化(活化后将释放出一系列生长因子和

细胞因子(它们在组织修复各个阶段均发挥着重要作

用(如血小板衍生生长因子$

Z

X-01X10SR135Y1R

H

36b0M

8-.063

(

%&UF

&(可调节胶原*蛋白多糖的分泌和合成(

促使软骨细胞分裂*增殖*成熟*分化!

+)

"

)转化生长因

子
)

$

#UFS

)

&可诱导软骨细胞蛋白聚糖和
&

型胶原的

增加(刺激细胞外基质生成(同时有效抵抗软骨细胞

分解代谢!

+!

"

)结缔组织生长因子$

.6771.05Y105LL/1

H

36b0M8-.063

(

"#UF

&发挥着支持血管生成(促进软

骨再生的作用!

+'

"

)血管内皮生长因子$

Y-L./X-317R6S

0M1X5-X

H

36b0M8-.063

(

G:UF

&是血管生成和发生的主

要调节因子(并促进组织再生)肝细胞生长因子$

M1

Z

S

-06.

[

01

H

36b0M8-.063

(

>UF

&可介导核因子
S

/

N

$

TFS

/

N

&反式激活活性(通过抑制单核细胞趋化性而发挥

抗炎作用(同时为软骨细胞再生奠定基础!

+;

"

)另外(

%E%

中的表皮生长因子$

1

Z

5R13I-X

H

36b0M8-.063

(

:UF

&*血小板因子
'

等也在促组织愈合过程中发挥

着重要作用!
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"

#
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%E%

治疗
V$9

的作用机制研究

!!

国内外研究者已通过大量基础及动物研究(探索

了
%E%

治疗
V$9

的作用机制#王刚!

+C

"采用关节内

注射
%E%

治疗兔
V$9

(结果显示
%E%

可促进软骨基
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质中
&

型胶原和蛋白多糖合成(使软骨基质修复*软

骨细胞再生(并抑制软骨组织中基质金属蛋白酶

$

DD%

&

S+!

蛋白及其
IET9

表达(有效防止基质胶

原降解(延缓
V$9

疾病进展#原晓强等!

+A

"将生理盐

水(低$

+i+*

, 个'
I@

&*中$

+i+*

C 个'
I@

&*高$

+i

+*

A 个'
I@

&

!

种浓度
%S%E%

分别与大鼠膝关节软骨

细胞共同培养(结果显示
%S%E%

各浓度组软骨细胞活

力高于生理盐水组(且
%S%E%

高浓度组细胞活力高于

低*中浓度组)该学者随后进行了动物实验(将高浓度

的
%S%E%

注射入
V$9

大鼠双侧后肢膝关节腔(治疗

结束后步态分析发现(

%S%E%

治疗组大鼠双侧后肢着

地面积均大于模型组$注射等量生理盐水&(与空白组

相比(差异无统计学意义$

$

#

*(*;

&)膝关节
]

射线

及病理学观察发现(

%S%E%

治疗组大鼠膝关节软骨退

变程度较模型组轻微(因此得出高浓度
%S%E%

对改善

关节运动能力*修复大鼠膝关节软骨有积极作用#

D$?KK9

等!

+<

"将
V$9

患者软骨细胞与
%E%

共同

培养(结果显示软骨细胞中
DD%S!

*

DD%S+!

和聚蛋

白多糖酶
S;

*白细胞介素$

O@

&

S,

和环氧化酶$

"$]

&

S)

呈剂量依赖性降低(

#UFS

)

*

&

型胶原*金属蛋白酶抑

制剂和细胞内抗炎因子$

O@S'

*

O@S+*

*

O@S+!

&的表达明

显增加(软骨细胞显著增殖(凋亡减少(自噬标志物及

其调节物$转录因子
F$]$+

*

F$]$!

蛋白和低氧诱

导因子
S+

&的表达增加(从而逆转了软骨细胞的衰老#

由此发现(

%E%

不仅可以促进组织修复(还可抑制
O@S

+

)

*

"$]S)

和
DD%S)

基因表达(抵消
O@S+

)

和肿瘤坏

死因子
S

*

引起的炎症级联(从而调控
V$9

病理炎性

反应(进而达到治疗
V$9

的目的!

)*

"

#

目前(用于研究的
%E%

种类不尽相同(

%9ES

EOK>

等!

)+

"研究发现(与全血相比(

%S%E%

中
:UF

*

#UFS

)

+

水平显著降低(对人类髌腱成纤维细胞没有

明显增殖刺激作用)相比之下(

@S%E%

中生长因子水

平更高(且明显刺激肌腱细胞增殖(因此该研究者认

为
%E%

中白细胞等非血小板细胞成分对生长因子释

放*刺激细胞增殖有着重要作用#也有研究者认为(

%E%

中白细胞并不利于
V$9

治疗(

NE9?T

等!

))

"发

现(将
@S%E%

与人滑膜细胞共同培养(滑膜细胞出现

明显死亡(促炎介质$

O@S+

)

*

O@S,

*

#TFS

*

&水平明显升

高#

WOT

等!

)!

"研究表明(

%S%E%

在预防兔膝关节软

骨破坏*保护软骨基质*降低
O@S+

)

和前列腺素

$

%U:)

&水平方面较
@S%E%

有更好的效果)此外(该

研究还发现注射
TFS

/

N

通道抑制剂可反转
@S%E%

组

关节积液中增加的
O@S+

)

和
%U:)

水平(并将
@S%E%

注射结果改善至类似于
%S%E%

组水平(且疗效没有影

响#因此得出结论%

@S%E%

中白细胞的集中可能通过

激活
TFS

/

N

信号通路(升高促炎细胞因子水平而抵消

生长因子对
V$9

软骨的有益效果#目前
%E%

中白

细胞的作用仍存在争议(需要进一步研究证实(但大

多数研究者建议修复关节炎时(应使用
%S%E%

#

#

!

%E%

关节内注射治疗
V$9

的临床研究

!!

随着研究者对
%E%

关注度增加(国内外也陆续

出现相关临床研究(均表明关节内注射
%E%

可有效

改善
V$9

患者关节疼痛*活动受限等症状(提高患者

的生活质量#

E9:OKK9&9#

等!

)

"发现
%E%

关节内

注射治疗后
+

*

!

*

+)

个月(

V$9

患者美国西安大略和

麦克马斯特大学骨关节炎指数$

_$D9"

&较治疗前

明显降低(生活质量调查表$

KFS!,

&评分较前改善(且

疗效优于透明质酸$

M

[

-X/3675.-.5R

(

>9

&#

D$T#S

9T:̀S>:E:&O9

等!

!

"也发现(与
>9

相比(

%E%

更

能有效减轻
V$9

患者疼痛(改善其运动功能(提高生

活质量(且早期
V$9

患者可获得更好的疗效#

@9S

T9

等!

'

"进行了一项随机对照试验(比较了超声引导

下关节腔注射
%E%

$

;(*I@%S%E%

&*

>9

$

)(*I@

>9

&和二者联合$

)(*I@>9j;(*I@%S%E%

&对轻

中度
V$9

的临床疗效(每次注射间隔
)

周(共
!

次(

治疗后采用
_$D9"

*视觉模拟评分法$

G9K

&评价疗

效(结果显示%与
>9

组相比(

%E%

组在
+

*

!

*

,

和
+)

个月时
G9K

评分明显降低(

+)

个月时
_$D9"

量表

提示
%E%

组患者身体活动功能改善更为明显(

>9j

%E%

组与
>9

组*

%E%

组相比(在缓解疼痛*改善关

节活动方面有更好的疗效#在翟文亮等!

;

"的研究中(

%E%

组患者关节内注射
%E%,

$

CI@

(对照组注射
)

I@

透明质酸钠(每两周注射
+

次(共
!

次(治疗后
!

*

,

*

<

*

+)

个月用
_$D9"

量表评价关节功能(治疗前

和治疗后
+)

个月通过膝关节磁共振观察关节积液情

况(结果显示
%E%

注射治疗的临床效果优于透明质

酸钠(且中长期疗效好#

\$K>O\?N:E#

等!

)'

"用单

纯白细胞减少
%E%'I@

关节内单次注射治疗晚期

V$9

患者$

'$,

级&(长期随访发现该方案可有效

改善患者日常活动功能及生活质量(且效力优于单次

注射皮质类固醇#

K>:T

等!

);

"对包含
+')!

例
V$9

患者的
+'

项随机对照试验进行荟萃分析(结果显示

%E%

注射后
!

*

,

和
+)

个月(

_$D9"

疼痛分数明显

降低$

$P*(*)*

*

*(**'

*

"

*(**+

&(

_$D9"

量表身

体功能分数得到改善$

$P*(**)

*

*(*+*

*

"

*(**+

&(且

没有明显增加注射后不良事件的风险$

KK

%

+('*

(

<;JL/

%

*(A*

$

)(';

(

/

)

P;<J

(

$P*()'*

&#因此(与

注射盐水*

>9

*臭氧和皮质类固醇相比(关节内注射

%E%

治疗
V$9

疗效更佳#

通过以上研究(笔者还发现
%E%

的应用方案不

统一(如各研究者采用不同的
%E%

制备方法(导致

%E%

成分组成差异)此外(

%E%

注射方案在各研究中

也不尽相同(如
\$K>O\?N:E#

等!

)'

"采用单次
%E%

注射(而
E9:OKK9&9#

等!

)

"

*

D$T#9T:̀S>:E:S

&O9

等!

!

"研究者都采用多次注射法(但其注射间隔时

间*单次剂量也不一致(这些差异都将在一定程度上

影响
%E%

对
V$9

的疗效(因此
%E%

的临床应用方

案需进一步规范#关于
%E%

注射的安全性(有研究

C+))
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年
,

月第
'C

卷第
+,

期



显示部分患者在注射
%E%

后有轻微局部肿痛(数天

内可自行缓解(与该治疗相关的出血*血肿*发热等严

重并发症尚未发现!

),

"

)

%E%

有效治疗浓度尚无统一

观点(一般认为
'

$

;

倍血小板浓度的
%E%

促组织修

复效力高(更高的浓度并没有表现出更好的修复效

果!

)C

"

)

UE9̀O9TO

等!

)A

"体外实验也发现
%E%

中血小

板浓度过高反而会抑制细胞增殖(因此
%E%

治疗

V$9

(不支持/更多更好0的血小板浓度#

A

!

小
!!

结

!!

V$9

是导致中老年人活动障碍的主要原因(随

着我国人口老龄化速度加快(

V$9

引发的社会问题

越发突出(因此迫切需要开发经济有效的治疗方案#

国内外研究已证实
%E%

对
V$9

有较好的临床疗效(

且操作方便*经济(具有广阔的应用前景(但其长期疗

效及安全性还需大量标准化临床研究随访观察)同时

%E%

制备*治疗方案*最适浓度等问题还需规范*统

一(待这一系列问题得到进一步解决及完善(

%E%

有

望开辟
V$9

临床治疗的新途径#
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