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  [摘要] 慢性创面的治疗是目前亟待解决的医疗难题之一。影响慢性创面愈合的原因有患者自身的健康

状况、创面产生的始动因素及外部微环境的变化等。慢性创面的治疗周期较长,费用较高,效果较差且容易复

发。常规修复方法效果不佳时可尝试采用生物疗法,以缩短创面愈合时长,提高愈合质量。作为一种促进创面

愈合的新型疗法,血小板浓缩物(PC)在创面修复与再生医学领域有着广阔的应用前景。目前已有富血小板血

浆(PRP)、富血小板纤维蛋白(PRF)及浓缩生长因子(CGF)三代产品。本文就PC的种类、各自特点及其在慢

性创面治疗中的应用作一综述,了解PC在慢性创面治疗中的有效性及安全性,以便推广其在慢性创面中的

应用。
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  [Abstract] The

 

treatment
 

of
 

chronic
 

wound
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

difficult
 

medical
 

problems
 

to
 

solve
 

at
 

present.The
 

factors
 

affecting
 

chronic
 

wound
 

healing
 

include
 

the
 

patient’s
 

own
 

health
 

status,the
 

initial
 

factors
 

of
 

wound
 

formation
 

and
 

the
 

change
 

of
 

external
 

microenvironment.The
 

treatment
 

period
 

of
 

chronic
 

wound
 

is
 

longer,the
 

cost
 

is
 

higher,the
 

effect
 

is
 

poor,and
 

the
 

recurrence
 

is
 

easy.When
 

the
 

conventional
 

repair
 

methods
 

are
 

not
 

effective,the
 

biological
 

therapy
 

can
 

be
 

tried
 

to
 

shorten
 

the
 

wound
 

healing
 

time
 

and
 

improve
 

the
 

quality
 

of
 

wound
 

healing.As
 

a
 

new
 

therapy
 

to
 

promote
 

wound
 

healing,the
 

platelet-rich
 

concentrates
 

(PC)
 

has
 

a
 

broad
 

application
 

prospect
 

in
 

the
 

field
 

of
 

wound
 

repair
 

and
 

regenerative
 

medicine.At
 

present,the
 

three
 

generation
 

products
 

such
 

as
 

platelet-rich
 

plasma
 

(PRP),platelet-rich
 

fibrin
 

(PRF)
 

and
 

concentrated
 

growth
 

factors
 

(CGF)
 

products
 

are
 

available.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

types,characteristics
 

and
 

application
 

of
 

PC
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

wounds,in
 

order
 

to
 

understand
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

PC
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

chronic
 

wounds
 

and
 

promote
 

its
 

application
 

in
 

chronic
 

wounds.
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  慢性创面形成的常见因素有感染、压力、外伤、烧
烫伤、糖尿病、慢性老年疾病、动静脉性溃疡、放射性

损伤等。慢性创面发病群体以老年人为主,且发病机

制复杂、病程长、需要多学科的联合治疗。这使得慢

性难愈性创面的治疗耗费了太多的人力和物资,加重

患者家庭经济负担,降低了患者的生活质量[1]。以往

临床上常见的是由创伤、烧伤、手术等导致的急性创

面,但随着社会老龄化、饮食习惯、临床治疗手段和人

类疾病谱的改变,由血管性疾病、糖尿病、老年疾病、
压疮和肿瘤等导致的慢性创面逐年增加,形成了我国

创面流行病学新的特征。为了加强慢性难愈性创面

的诊疗管理工作,国家卫生健康委办公厅于2019年

12月3日发布了《关于加强体表慢性难愈合创面(溃
疡)诊疗管理工作的通知》,通知中明确指出应在具备

相应条件的医疗卫生单位设立创面修复科[2]。除了

传统的换药、负压封闭引流术和皮肤移植修复术外,
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近年来血小板浓缩物(platelet-rich
 

concentrates,PC)
制剂也被广泛用于慢性创面的治疗并展示出良好的

治疗效果。PC制品以血小板、白细胞、纤维蛋白、生
长因子的含量及制作方法不同,可分为富血小板血浆

(PRP)、富血小板纤维蛋白(PRF)、浓缩生长因子

(CGF)等。目前已在骨伤科、口腔颌面外科、烧伤整

形外科等大量开展应用。本文就PC的种类、各自特

点及其在慢性创面治疗中的应用作一综述。
1 慢性创面的定义及发病机制

2008年,WERDIN等[3]将慢性创面定义为持续

存在3个月以上,经过治疗无明显改善的创面。目前

我国临床工作中将超过30
 

d未愈合或无愈合倾向的

创面定义为慢性创面[4]。慢性创面的发病机制涉及

多方面因素,既有全身性因素(贫血、营养不良、糖尿

病、慢性肾病、免疫性疾病等),也有局部因素(创面的

血供、氧供、细菌定植等)的参与,这些因素最终导致

了创面微环境的变化。KRUSE等[5]提出创面微环境

的概念,并将微环境分为两部分,即创面外的部分称

为创面外部微环境,而创面下充满细胞和细胞外基质

的周缘部分称为创面内部微环境,二者会共同影响创

面微环境。影响创面微环境的因素还包括温度、湿
度、压力、摩擦力、pH值等。现阶段研究表明,细菌定

植是慢性创面难以治愈的主要原因之一,且多以细菌

生物膜的形式存在,使得抗生素类药物无法浸透杀

菌[6]。此外,慢性创面局部生长因子无法被利用或者

分布异常,导致愈合过程无法顺利进行,且创面渗出

液中大量的蛋白酶会降解基质蛋白抑制创面的愈合。
2 PC

PC为自体或同种异体全血经过密度梯度离心法

离心后所提取的血小板浓度高于正常水平的制品。
PC的发展大致可分为以下3个阶段:第一代的PRP、
第二代的PRF及新一代的CGF及其衍生物。3种血

小板制品的制备方式、主要成分、作用时间等见表1。
PC中因含有丰富的促进软、硬组织再生的生长因子

和诸多生物活性物质而被临床广泛应用。此外,PC
还具有抗炎、镇痛作用。

表1  3种血小板制品的比较

项目 PRP PRF CGF

离心方式 恒速离心2次 恒速离心1次 变速不间断离心1次

抗凝剂和凝血酶、钙剂 需要抗凝剂(液态),如要制备成凝胶状需添加凝血酶和

钙剂(凝胶状)
不需要(凝胶状) 不需要(凝胶状)

不良反应发生率 免疫排斥反应、交叉感染等发生率高 发生率低 发生率低

主要成分 血小板及其激活后所释放的多种生长因子、纤维蛋白、

免疫细胞、白细胞

同PRP 同PRP

CD34+干细胞 无 无 有

纤维蛋白结构 致密网状结构 疏松网状结构 疏松网状结构

生长因子作用时间 1周左右 4周左右 4周左右

2.1 PRP的制备及特点

PRP于1984年由ASSOIAN等[7]最先发现。操

作过程是将采集的适量静脉血放入含抗凝剂的试管

中离心(第一次以160×g离心10
 

min),血液由下至

上分成红细胞层、棕黄层及血浆层,然后取上层和浅

层放入另一个无抗凝剂的试管中再次离心(第二次以

250×g离心15
 

min),弃去上清液,所得即为PRP[8]。
加入激活剂(凝血酶和钙剂)后可制成凝胶状PRP
(platelet-rich

 

gel,PRG)。PRP所含生长因子的释放

在24
 

h左右达高峰,此后急剧下降,所释放的生长因

子活性可持续1周[9]。PRP可释放各种生长子,如转

化生长因子-β(transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-

β)、血小板源性生长因子(platelet
 

derived
 

growth
 

fac-
tor,PDGF)、胰岛素样生长因子(insulin

 

1ike
 

growth
 

factor,IGF)、血管内皮细胞生长因子(vascular
 

endo-
thelial

 

growth
 

factor,VEGF)等,能促进创面成纤维

细胞、表皮细胞、血管内皮细胞等细胞的增殖和分化,
进而促进创面修复。

2.2 PRF的制备及特点

PRF被称为第二代富血小板制品,于2000年由

CHOUKROUN[10]提出。制备方法是10
 

mL静脉血

3
 

000
 

r/min离心10
 

min后,血液分为上、中、下3层。
上层为去血小板血浆,中间层为PRF凝胶,下层为红

细胞碎片,弃上清液取中间层PRF凝胶予无菌纱布

挤压,使其形成具有一定弹性、韧性及规则形态的

PRF膜[11]。CHOUKROUN 等[12]报道了低速离心

获取PRF的方法,能提高PRF中各种有效成分含量。
由于血液离心后血小板、白细胞、生长因子位于凝胶

状PRF层和红细胞层的交界处,在分离PRF时,底部

可保留少许红细胞层以获取最大量的PRF[13]。PRF
制备过程不需要凝血酶,模拟生理性凝血过程,可形

成三维疏松网状结构,有助于延长生长因子释放时
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间,可长达4周[14]。PRF无抗凝剂、凝血酶等外源性

生物添加剂,其免疫排斥反应、交叉感染等不良反应

发生率低。

2.3 CGF的制备及特点
 

CGF是继PRF后的新一代血液提取物,在2006
年由SACCO提出。CGF是一种新型的生物材料,是
将血液经过特殊离心机采用变速不间断离心技术制

备而成。正是由于这种变速离心操作提高了纤维蛋

白凝胶的密度和所含生长因子的浓度,且纤维蛋白的

黏性、柔韧性更高[15]。制备方法:抽取静脉血于未注

入抗凝剂的试管中,并立即放入变速离心机分离处

理。设定制备CGF程序(2
 

700
 

r/min离心2
 

min,

2
 

400
 

r/min离心4
 

min,2
 

700
 

r/min离心4
 

min,

3
 

000
 

r/min离心3
 

min),离心后血浆分为3层:上层

为贫血小板血浆(platelet-poor
 

plasma,PPP),中层为

CGF,下层主要为红细胞。与PRP、PRF相比,CGF
含有大量的纤维蛋白、生长因子和CD34+干细胞[16]。

CGF与PRF性能大体相似,但CGF的各类生长因子

含量更多,且所形成的纤维蛋白凝块更大[17]。CGF
也不需要抗凝剂和凝血酶等外源性成分,降低了免疫

排斥反应、交叉感染等不良反应的发生率。

3 PC在创面修复中的应用

3.1 血管性溃疡
 

血管性溃疡分为动脉性和静脉性溃疡,以静脉性

溃疡为主。临床上对静脉性溃疡的处理原则为以手

术 为 主,辅 以 药 物、压 力 治 疗 等[18]。BURGOS-
ALONSO等[19]对8例静脉性溃疡患者进行PRP治

疗表明,自体PRP治疗可减少换药次数,提高生活质

量,是一种安全、可行的治疗方法。MONEIB等[20]对

40例静脉溃疡患者进行分组治疗,结果表明PRP治

疗组较常规治疗组溃疡面积缩小明显,且疼痛改善,
是一种安全的非手术治疗方式。MIŁEK等[21]对100
例静脉溃疡患者进行治疗,结果表明使用PRP敷料

治疗20
 

d后出现表皮与肉芽组织生长、真皮形成,1
个 月 后 50% 以 上 的 溃 疡 完 全 愈 合。ELGARHY
等[22]证实局部应用PRG和注射PRP等均能促进静

脉性溃疡的愈合,安全有效、成本低且易于操作。但

局部应用 PRG 对糖尿病患者更有效,而局部注射

PRP对长期纤维化溃疡更有效。SOMANI等[23]对

15例静脉性溃疡进行治疗,4周后PRF组溃疡面积

平均减少85.51%,生理盐水组平均减少42.74%。

YUVASRI等[24]对20例静脉性溃疡患者进行治疗,
试验组接受PRF治疗,对照组接受Unna’s软膏敷料

治疗,治疗4周后PRF组溃疡面积的平均缩小率为

86.03%,Unna’s软膏敷料组平均缩小率为71.97%。

CORDTS等[25]对30例静脉性溃疡患者进行治疗,试
验组接受CGF治疗,对照组接受乌纳糊靴治疗,CGF

组16个溃疡中有8个(50%)完全愈合,而乌纳糊靴

组14个溃疡中有6个(43%)完全愈合(P=0.18),表
明CGF治疗能够加快溃疡愈合的速度,改善患者舒

适度,提高依从性。

3.2 糖尿病足溃疡

糖尿病是临床常见慢性病,随着病情发展会出现

一系列并发症如糖尿病足、糖尿病周围神经病变等,
对患者生活产生严重影响,导致生存质量下降。糖尿

病足具有治疗难度大、周期长、效果差和复发率高等

特点[26]。由于糖尿病足创面炎症因子堆积、缺氧、营
养物质缺乏及感染等,导致正常愈合过程受到破坏,
形成慢性创面。临床治疗糖尿病足溃疡主要是清创、
换药、抗感染等,治疗效果欠佳。PRP能够在创面及

周围组织分泌生长因子,促进细胞增生修复创面;其
所含的大分子蛋白可为成纤维细胞的爬行提供空间

结构,有利于组织再生,促进创面缩小;所携带的有核

细胞(如单核细胞)可直接清除病原体,发挥抗感染作

用[27]。NOLAN等[28]应用脂肪移植物和PRP治疗

糖尿病足溃疡可增加血管生成,组织学显示脂肪移植

物存活率高。李晨极等[29]研究表明,CGF凝胶治疗

糖尿病足溃疡能促进创面愈合,且愈合后瘢痕较小。

3.3 压力性溃疡
 

压力性溃疡是指由于长期或反复的压力而对皮

肤和皮下组织造成损害的情况,其好发于骨性隆起、
皮下组织薄弱的部位,多见于截瘫、长期卧床、全身情

况差、年龄较大的患者。有研究指出,局部组织在长

时间的压力和剪切力作用下,导致局部微循环障碍是

引起压力性溃疡的主要原因[30]。压力性溃疡患者能

量消耗增加,多伴有营养不良和贫血等并发症,由于

创面感染和营养物质的过度丢失,会加重以上并发

症,增加了治疗的难度。其治疗主要是加强防褥护

理、加强营养、清创、植皮或皮瓣转移修复。LIU等[31]

研究表明,PRG可以加速压力性溃疡伤口愈合,减轻

疼痛,缩短治疗周期,调节组织抑制剂基质金属蛋白

酶-1(TIMP-1)和基质金属蛋白酶-9(MMP-9)水平及

肉芽组织中特异性蛋白的表达,降低炎症因子水平,
如白细胞介素(IL)-1β、IL-8和肿瘤坏死因子-α等,并
在不增加并发症的情况下改善患者的 生 活 质 量。

UÇAR等[32]研究表明,PRG敷料能促进Ⅱ期压疮的

愈合。当进行长期评估时,PRG容易获得,并且比血

清生理敷料成本更低。VOLAKAKIS等[33]研究表

明,与常规治疗相比,应用PRP后压力性溃疡的表面

积、直径和周长明显减小。

3.4 放射性溃疡

放射性溃疡是指由于局部皮肤软组织受到电离

辐射后所致的慢性溃疡,其常见于接受放射治疗的肿

瘤患者,并且常发生于接受放疗后的数月至数年。随
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着肿瘤发病率的升高,放疗的应用也日趋普遍,放射

性皮肤溃疡的发病率也在上升[34]。由于射线的独特

穿透性,损伤常较深,创周炎症反应重。与一般的皮

肤外伤不同,放射性损伤由于局部血管硬化、栓塞等

原因,常导致创面经久不愈,加重了放疗患者的痛苦

和经济负担,成为亟须解决的医疗难题[35]。其治疗难

度较大,部分患者在停止放疗后可通过保守治疗获得

痊愈,而 大 多 数 患 者 则 需 通 过 手 术 来 修 复 创 面。

NISHIMOTO等[36]用骨髓来源的PRP联合皮瓣移

植治疗4例缺血性心脏病多重透视术后出现严重皮

肤放射损伤并伴有难以忍受的疼痛的患者,所有患者

创面愈合,疼痛缓解,且未观察到与骨髓抽吸和骨髓

来源PRP输送有关的并发症。

3.5 慢性骨髓炎

慢性骨髓炎为细菌感染所致骨膜、骨质和骨髓的

炎症性疾病,具有病因复杂、病程漫长、反复发作等特

点。临床多采用病灶清创手术和抗菌药物应用的方

式以控制感染,但清创手术的失败率和复发率较高,
同时长期或不规范应用抗菌药物易致耐药菌种增多,
给慢性骨髓炎的治疗增加了难度[37]。CRISCI等[38]

将富含白细胞-血小板(L-PRF)的纤维蛋白应用于糖

尿病足溃疡合并骨髓炎的治疗中,发现L-PRF膜可

能是治疗此类疾病的一种新方法。此外,L-PRF制备

简单、经济有效,并将改变对伤口愈合的理解。

4 小  结

PC除了可以单独应用外,与负压封闭创面治疗、
脂肪移植和细胞治疗等创面治疗技术联合使用可能

展现出更好的治疗效果。临床上也有很多问题未得

到充分解决,如PC在慢性创面中使用3周以后才开

始发挥作用,但长期使用有增加创面污染的可能性。
而且PC中有大量的白细胞,免疫排斥反应使其在异

体血制备PC的异体临床受试者中应用受限。此外,

PC的制备尚无统一标准,难以确保PC制品质量。

PC制品用于临床不同创面的治疗剂量、使用方式、疗
程等具体临床问题尚缺乏研究。未来的研究有待更

确切地指出PC内的成分及其具体作用机制,PC的标

准化制备方案,以及PC的具体应用方法等。同时,前
瞻性研究与更长的随访时间来验证PC的长期安全性

也是必要的。尽管PC的应用尚存在诸多问题,但这

种新的生物疗法在治疗慢性创面中的临床应用效果

是值得期待的。
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