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富血小板血浆满足不同类型关节软骨损伤的治疗需求

文题释义：

富血小板血浆：是全血通过离心等操作获得的含高浓度血小板的生物制剂，其中的血小板活化后可释放多种高浓度生长因子，包括转化生

长因子β、胰岛素样生长因子、碱性成纤维细胞生长因子和血小板衍生生长因子等，这些生长因子具有促进软骨再生的作用。目前，已有

大量临床研究表明富血小板血浆对关节软骨损伤的治疗是十分有益的。

关节软骨缺损：关节软骨属于透明软骨，具有高度组织化的结构，其损伤大致可分为深度缺损、负重区缺损以及伴有炎症的软骨缺损。不

同的病理机制导致不同类型的关节软骨缺损。促进软骨细胞的增殖、诱导干细胞分化为软骨细胞以及调节软骨细胞的分泌是修复不同类型

软骨缺损的共同需求，除此之外，治疗不同类型的缺损还各有侧重点。

摘要

背景：关节软骨属于透明软骨，自我修复能力差，传统疗法只能使缺损处再生出纤维软骨，无法彻底修复关节软骨缺损，故需一种可以再

生出透明软骨的疗法修复缺损。根据关节软骨的缺损深度、部位以及是否伴随炎症可将关节软骨缺损分类，不同类型的关节软骨缺损有不

同的致病机制与治疗策略。富血小板血浆作为富含各种生长因子的自体血小板衍生物被广泛应用于关节软骨缺损的治疗，并且已被大量研

究证明对多种类型关节软骨缺损均有较好的治疗效果。就目前而言，富血小板血浆疗法有望治愈关节软骨缺损。

目的：总结富血小板血浆的制备、储存以及激活方式，分析富血小板血浆所具性质是否满足不同类型关节软骨缺损的治疗需求，综述富血

小板血浆对不同类型关节软骨缺损的治疗作用。

方法：检索PubMed、Web of Science、中国知网数据库，中文检索词为“富血小板血浆，关节软骨，制备，机制，软骨缺损”，英文检索

词为“platelet-rich plasma，articular cartilage， prepraration, mechanism, full-thickness cartilage defect，osteochondral defect，weight-bearing 
areas defect，hip，knee，ankle，osteoarthritis，rheumatoid arthritis”，检索建库至2021年8月发表的相关文献。共检索到相关文献225
篇，按照纳入与排除标准，最终纳入90篇文献进行归纳总结。

结果与结论：富血小板血浆的性质可满足多种类型软骨缺损的治疗需求，包括含有多种高浓度生长因子、促进软骨细胞增殖、调节软骨基

质分泌、促进干细胞增殖与分化、可形成具有一定强度的支架结构、减轻炎症、润滑粗糙关节面、降低体内免疫反应等。富血小板血浆对

全层软骨缺损、骨软骨缺损、负重区软骨缺损、骨性关节炎、类风湿性关节炎均有较好的治疗作用。同时，富血小板血浆对这些关节软骨

缺损的治疗作用提示其具有修复生长板缺损的可能性。
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0   引言   Introduction
关节软骨具有高度组织化的结构，自上而下由 4 层组成：

浅表层、过渡层、放射层和钙化层
[1]
。软骨细胞的形态和软骨

细胞外基质的成分会随着软骨层的深入而发生改变。随着关节

软骨深度的增加，软骨细胞的形态更肥大且聚集成团。过渡层

富含胶原蛋白 X 和糖胺聚糖。放射层底部与钙化层的分界处有

一 2-5 µm 厚的薄层，称为“潮线”，由胶原纤维和磷灰石组成，

起到缓冲外力从而保护深层软骨组织的作用
[2]
。在最深的钙化

层中，软骨组织仅包含少量钙化细胞
[3]
。整体来说，胶原蛋白Ⅱ、

蛋白多糖 4 和成纤维细胞生长因子的含量随着软骨所处深度的

增加而下降，而胶原蛋白 X 和糖胺聚糖的含量随之增加
[4]
。创伤、

慢性过载和自身免疫性疾病等均可造成关节软骨缺损，进而导

致疼痛、功能损伤以及退行性疾病
[5]
。因成熟软骨细胞位置固定、

缺乏血管供应，并且增殖能力有限，不能产生足够的细胞外基

质填补缺损组织，导致软骨的自我修复能力差
[1]
。缺损直径一

旦大于 4 mm 就无法自愈
[6]
。目前普遍的软骨缺损疗法包括骨软

骨移植、自体软骨细胞植入和骨髓刺激术等，但是这些疗法获

得的再生软骨成分更接近纤维软骨而非透明软骨，不符合正常

关节软骨的构成，无法完全修复关节软骨的缺损
[7]
。

富血小板血浆是全血通过离心等操作获得的含高浓度血小

板的生物制剂
[8-9]

。血小板活化后可释放多种高浓度生长因子，

包括转化生长因子 β、胰岛素样生长因子、碱性成纤维细胞生

长因子和血小板衍生生长因子等。这些生长因子具有促进缺损

软骨修复的作用，可以刺激软骨细胞和间充质干细胞增殖、抑

制软骨细胞和间充质干细胞凋亡、促进软骨细胞合成蛋白多糖

和胶原蛋白Ⅱ、诱导干细胞向软骨细胞分化，同时减少炎症因

子如白细胞介素 1β 和基质金属蛋白酶对软骨基质的分解代谢作

用
[10]
。除此之外，血浆中含有纤维蛋白原和其他凝血因子，可

被激活形成临时纤维蛋白支架，供软骨细胞黏附、迁移和增殖，

这为缺损软骨提供了良好的修复环境。因此，富血小板血浆治

疗关节软骨缺损具有很大的潜力
[11]
。

富血小板血浆的出现至少可追溯至 1957 年，BORN[12]
在

80 mL 全血中加入 1.6 mL 19% 柠檬酸钠后，经一次离心 (500×g，
20 min) 获得了 30 mL 富血小板血浆。而后有研究者将离心次数

增至 2 次并对离心产物进行了分离操作获得了第 2 代富血小板

血浆，即富含白细胞和血小板的血浆浓缩物，具体操作为：第

1 次离心以 5 600 r/min 分离全血，贫血小板血浆层被分离出来，
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此后，离心速度减慢至 2 400 r/min，可获得由血小板和白细胞

组成的白膜层，即为第 2 代富血小板血浆
[13]
。第 2 代富血小板

血浆与第 1 代相比含有更高浓度的血小板和白细胞，由于白细

胞会增加促炎症信号分子和蛋白酶浓度，白细胞浓度对富血小

板血浆的影响仍存在争议
[14-15]

。第 3 代富血小板血浆的制备方

式与第 2 代类似，但在收集白膜层后通过白细胞过滤器等方式

去除白细胞以获得纯富血小板血浆 (P-PRP)，多项研究表明第 3
代富血小板血浆与第 2 代相比更利于关节软骨缺损的治疗

[15]
。

富血小板血浆现已在临床上应用于治疗多种类型的关节软

骨缺损
[16]
。该文章介绍了富血小板血浆的制备、储存与激活方法，

整理了当前富血小板血浆治疗软骨缺损的研究情况，根据不同

类型缺损的致病机制探讨了富血小板血浆的治疗作用，并提出

了可能的富血小板血浆改进疗法，可为未来深入研究富血小板

血浆治疗软骨缺损提供参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 8 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   检索各数据库建库至 2021 年 8 月发表的

相关文献。

1.1.3   检索数据库   PubMed、Web of Science、中国知网数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“富血小板血浆，关节软骨，软

骨缺损，制备，机制”，英文检索词为“platelet-rich plasma，
articular cartilage，full-thickness cartilage defect，osteochondral 
defect，weight-bearing areas defect，hip，knee，ankle，osteoarthritis，
rheumatoid arthritis，preparation，mechanism”。

1.1.5   检索文献类型   综述性论文、研究性论文、荟萃分析。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库为例，检索策略见图 1。
1.1.7   检索文献量   中文文献 10 篇，英文文献 215 篇。

1.2   纳入标准   ①有关富血小板血浆制备、储存、激活的研究；

②有关富血小板血浆对关节软骨缺损的治疗作用或治疗机制的

研究；③具有时效性、权威性的文章。

1.3   排除标准   ①研究目的与文章无关；②质量低，证据等级不

够的文章；③非时效性文章。

1.4   资料提取   阅读所有检索文献，并根据筛选标准进行纳入与

排除，得到符合标准的论文共计 90 篇，均为英文文献。文献检

索流程见图 2。
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2   结果   Results 
2.1   富血小板血浆的使用   
2.1.1   富血小板血浆的制备   目前研究中常用的制备方法有 2种，

分别为血浆层法和白膜层法，见图 3，4。血浆层法中，全血第

1 次离心分离红细胞，第 2 次离心浓缩血小板。第 1 次离心后，

试管内液体分为 3 层，顶层为贫血小板和白细胞，中间层富含

白细胞和血小板的薄层称为白膜层，底层主要由红细胞组成。

针对所需的富血小板血浆的要求，在第 1 次离心后进行不同的

提取步骤：若需纯富血小板血浆则提取上层和白膜层中上部的

液体；若需富含白细胞的富血小板血浆则提取整个白膜层。随

后将被提取的液体进行高速离心，最终所获液体下部 1/3 为富

血小板血浆。白膜层法中，第 1 次高速离心全血后，液体形成

了 3 层，取出上清血浆即顶层和白膜层后低速离心或使用白细

胞过滤器分离白细胞即可得到富血小板血浆
[17]
。

种方法可以充分保持诱导软骨细胞增殖和分泌细胞外基质的能

力
[19]
。长时储存通常在 -80 ℃进行，有研究表明采用这种储存

方法在 1 个月内可以尽可能多地保持血小板衍生生长因子和转

化生长因子 β1 浓度不变，但胰岛素样生长因子 1 浓度会降低，

如果胰岛素样生长因子 1 是治疗中必要的生长因子，制备后储

存富血小板血浆则是弊大于利
[20]
。

2.1.3   富血小板血浆的激活   激活剂促进了富血小板血浆中的血

小板脱颗粒并释放生长因子的过程
 [21]

。目前普遍使用的激活剂

有 3 种：凝血酶、氯化钙和胶原蛋白Ⅰ，见表 1。对于半衰期短

的生长因子来说，若从血小板中释放出后不立即使用，则会很

快发生降解，凝血酶能迅速激活血小板
[22]
。但经凝血酶激活的

富血小板血浆在局部生长因子的总量随着时间的推移明显减少，

无法长时间保证受损组织所需的生长因子浓度
[23]
。另外，凝血

酶会促进抗凝血酶、凝血酶原、因子 V 和心磷脂的抗体产生，

这可能会进一步导致严重的不良反应，如严重术后出血、旁路

移植血栓和类似狼疮的自身免疫综合征等
[24]
。氯化钙能够使血

小板内生长因子缓慢释放且对人体无害，故可作为凝血酶的替

代物激活富血小板血浆。氯化钙可促进纤维蛋白基质的形成，

纤维蛋白基质具有捕获血小板的特性，故可使血小板最小程度

地活化，缓慢释放内含的生长因子，利于生长因子浓度的维持。

另外，纤维蛋白基质本身可作为支架促进细胞迁移和细胞外基

质的形成从而促进受损组织的愈合
[23]
。胶原蛋白Ⅰ安全、易获

得且廉价，也是凝血酶的替代物之一。与凝血酶相比，胶原蛋

白Ⅰ能够防止富血小板血浆凝块过度收缩，避免了受损组织局

部生长因子浓度的不均衡，利于关节软骨缺损的修复
[25]
。

表 1 ｜不同富血小板血浆激活剂比较

作者 发表年份 激活剂 特点

HARRISON 等
[22] 2011 凝血酶 迅速激活血小板

FOSTER 等
[23] 2009 凝血酶 生长因子释放速度快，长时间后生长

因子流失严重

LAWSON[24] 2006 凝血酶 可能导致自身免疫综合征

FOSTER 等
[23] 2009 氯化钙 促进纤维蛋白基质的形成；生长因子

释放缓慢

FUFA 等
[25] 2008 胶原蛋白Ⅰ 安全、易获得、廉价；避免局部生长

因子浓度不均衡

图 3 ｜血浆层法流程图

图 4 ｜白膜层法流程图

#1 articular cartilage [Title/Abstract]
#2 Platelet-rich plasma [Title/Abstract
#3 preparation [Title/Abstract]
#4 mechanism [Title/Abstract]
#5 osteochondral defect [Title/Abstract]
#6 rheumatoid arthritis [Title/Abstract]
#7 full-thickness cartilage defect[Title/Abstract] 
#8 weight-bearing areas defect[Title/Abstract]
#9 hip[Title/Abstract]
#10 knee[Title/Abstract]
#11 ankle[Title/Abstract]
#12 osteoarthritis[Title/Abstract]
#13 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#14 #1 AND #2 AND #13

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

图 2 ｜文献筛选流程图

阅读全文排除 29 篇

初筛文献 154 篇

阅读题目，摘要排除 35 篇

数据库检索中文文献 10 篇、英文文献 215 篇

合并后去重 71 篇

复筛文献 119 篇

最终纳入文献 90 篇

顶层：血小板、白细胞
白膜层：富含白细胞
底层：红细胞

上清液
( 顶层 + 白膜层 ) 富血小板血浆

离心或者

过滤白细胞

离心
全血

顶层：血小板、白细
胞
白膜层：富含白细胞
底层：红细胞

顶层 +白膜层中上部

白膜层
离心离心

全血

纯富血小板血浆

富含白细胞的富血小板血浆

2.1.2   富血小板血浆的储存   富血小板血浆通常在制备后立即投

入使用。然而，在需少量多次富血小板血浆注射的治疗方案中，

富血小板血浆制备后的储存可以避免多次提取全血造成的疼痛

和经济负担
[18]
。富血小板血浆的短时储存通常在 -30 ℃进行，

使用前在 37 ℃的干燥恒温器中解冻 30 min 即可投入使用，这

2.2   富血小板血浆治疗软骨缺损   根据软骨缺损的深度可将关节

软骨缺损分为全层软骨缺损和骨软骨缺损，根据缺损位置的负

重情况可分为负重区缺损和非负重区缺损
[26]
。全层软骨缺损会

对软骨甚至软骨下组织造成损伤，若软骨下骨出现缺损则称为

骨软骨缺损。不同的病理机制导致不同的软骨缺损。过度的外

力冲击和机械负荷可能导致全层关节软骨缺损，甚至骨软骨缺

损
[27]
。承受长期机械负荷的负重区软骨更易受损

[28]
。由于肥胖、

性别、衰老等多种因素造成的关节内部炎症因子过度表达则会

刺激软骨降解进而导致关节炎的进展
[29]
。促进软骨细胞的增殖、

诱导干细胞分化为软骨细胞以及调节软骨细胞的分泌是治疗以

上软骨缺损的共同需求
[30-31]

，见表 2，除此之外，不同的软骨缺

损还有不同的治疗需求。结合富血小板血浆治疗软骨缺损的研

究，针对不同软骨缺损的病理机制阐述富血小板血浆对缺损软

骨的修复作用，见表 3[11-12，32-38]
。

2.2.1   深度缺损

(1) 全层缺损：是深及关节软骨全层的损伤，由于有血液渗

入缺损处，全层缺损的软骨具有一定的自我修复能力。 血液中

的骨髓间充质干细胞具有向软骨细胞分化的潜能，在受到损伤

后将形成类似透明软骨样组织，但这种组织以Ⅰ型胶原为主，

而健康关节软骨组织以Ⅱ型胶原为主
[39]
。这种自愈形成的组织
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与健康软骨组织不完全相同，无法完全恢复关节软骨的生物学

和力学性能，最终仍会导致关节功能异常。故全层软骨损伤的

修复不能仅依靠自愈，必须使再生软骨的成分尽可能接近健康

软骨才可恢复关节功能。多项研究表明富血小板血浆能够提高

再生软骨的质量从而促进全层软骨缺损的修复，与自愈形成的

组织相比更接近透明软骨
[32，40-41]

。然而，也有部分研究对富血

小板血浆修复全层软骨缺损能力的评价较为负面，他们认为富

血小板血浆不能显著促进透明软骨的再生
[42]
。尽管如此，富血

小板血浆应用于临床治疗全层软骨缺损仍具有很大的可能性。

HEDE 等
[43]

的临床研究表明富血小板血浆治疗全层软骨损伤可

改善术后 1，2 年的主观临床疗效评分和疼痛评分。还有临床试

验表明富血小板血浆可以促进损伤处的软骨再生并且再生软骨

的成分与形态接近透明软骨
[33]
。这些临床研究肯定了富血小板

血浆促进全层软骨的再生能力。除此之外，富血小板血浆能促

进多种干细胞向软骨细胞分化
[32]
。骨髓间充质干细胞作为一种

具有分化潜能的干细胞，不仅能在富血小板血浆的存在下显著

提高增殖与分化能力，还可通过旁分泌释放多种利于软骨修复

的生长因子，包括肝细胞生长因子、胰岛素样生长因子 1、转化

生长因子 β、碱性成纤维细胞生长因子等
[44]
。

故富血小板血浆对全层软骨缺损的修复作用满足其治疗需

求，主要体现在 2 个方面：一是富血小板血浆对骨髓间充质干

细胞增殖与分化的促进作用；二是富血小板血浆对软骨细胞分

泌细胞外基质的调节作用，这改善了再生软骨组织的成分，弥

补了自愈产生的再生软骨中胶原蛋白Ⅰ含量过高的缺陷，提高

了再生软骨的质量，利于关节功能恢复。

 (2) 骨软骨缺损：全层软骨缺损若进一步加深至软骨下骨

则会导致骨软骨缺损，包括骨、软骨和骨 - 软骨界面的损伤或

变性
[45]
。骨软骨缺损周围的软骨细胞外基质中糖胺聚糖含量减

少，纤维软骨形成增加，导致关节功能受损
[46]
。与其他类型的

缺损不同，骨软骨缺损的修复需要重建带状关节软骨和软骨下

骨，恢复与天然骨软骨组织一致的结构和生物力学性能
[47]
。目

前普遍使用自体移植术，但不能完全恢复受损组织的结构与功

能
[48]
。有研究证明，转化生长因子、胰岛素样生长因子、骨形

态发生蛋白等生长因子在骨软骨再生中发挥重要作用，这些生

长因子可改善软骨层细胞的排列和蛋白多糖的沉积，并且诱导

软骨下骨层的新骨形成
[49]
。因此，骨软骨缺损的治疗关键在于

缺损处多种生长因子的富集。富血小板血浆作为富含多种生长

因子的自体生物制剂，能够影响骨软骨的代谢过程，对骨软骨

缺损的治疗具有很强的针对性。多项研究验证了富血小板血浆

的治疗能力：对于软骨层，富血小板血浆促进软骨细胞分泌糖

胺聚糖和胶原蛋白Ⅱ，并且使再生组织结构完整、细胞和胶原

排列良好、细胞形态与正常软骨细胞相似，即再生软骨的质量

较高 [41，50-51]
；对于软骨下骨，富血小板血浆能够增强软骨下骨

的间充质祖细胞的迁移能力并且刺激其分泌蛋白多糖和Ⅱ型胶

原，促进成骨细胞分化、血管生成和骨髓细胞募集，即富血小

板血浆具有重建软骨下骨的潜力
[34]
。整体来看，富血小板血浆

具有治疗骨软骨缺损的能力
[52-54]

。 
富血小板血浆在以上两方面的修复作用弥补了当前疗法不

能完全恢复受损组织结构的不足，更好地恢复了受损组织的功

能，然而，骨软骨缺损修复需要的生长因子的种类和浓度需要

进一步明确，富血小板血浆疗法也应据此作出进一步优化。

2.2.2   负重区缺损   根据关节面的受力情况，可将关节面分为负

重区和非负重区。人体用于主要负重的关节有 3 个，从上至下

依次为髋关节、膝关节、踝关节：膝关节的内侧和外侧髁属于

负重区，而髁间窝和髁上窝属于非负重区；髋关节负重区为髋

臼和股骨头；踝关节负重区为距骨和胫骨远端。负重区的关节

软骨传递和吸收更多的压力，故比非负重区更易受损
[28]
。与非

负重区相比，负重区的关节软骨更厚，软骨组织中的蛋白多糖

含量更高，胶原纤维的排列更为均匀，软骨细胞也更大
[55]
。由

于负重区的特殊受压状态，其缺损的治疗需要特定结构和机械

性能的支架
[56]
。

除了对软骨细胞增殖的促进作用和对再生细胞外基质质量

的提高作用，富血小板血浆对负重区软骨缺损的修复作用主要

体现在 2 个方面，一是富血小板血浆的润滑作用。粗糙的关节

面会持续损伤软骨组织，缺损软骨修复的过程中需要润滑物质

减少关节面的进一步磨损
[35，57]

。分泌表面区蛋白是关节软骨中

的一种边界润滑剂，在减少摩擦和磨损方面起着重要作用，是

维持关节软骨内稳态的关键因素。富血小板血浆不仅含有内源

性表面区蛋白，而且对关节软骨细胞分泌表面区蛋白有显著促

进作用
[58]
。由于负重区关节软骨更易被磨损，富血小板血浆的

润滑作用可减轻负重区关节软骨的磨损以抑制缺损进展。二是

富血小板血浆可参与形成具有合适机械性能的支架，适于治疗

处于特殊受压状态的负重区软骨。富血小板血浆本身含有纤维

蛋白原和其他凝血因子，可被激活形成临时纤维蛋白支架，供

软骨细胞黏附、迁移和增殖
[11]
。LIU 等

[40]
在富血小板血浆中加

入光响应透明质酸获得了原位光交联富血小板血浆水凝胶，经

实验验证，这种富血小板血浆水凝胶是一种坚固的水凝胶支架，

它不仅可以控制生长因子的释放，还表现出很强的组织黏附能

力，非常利于负重区软骨的再生。整体来看，富血小板血浆治

疗负重区软骨缺损具有很大潜力。多项研究证实了富血小板血

浆治疗负重区关节软骨缺损的有效性
[50，54，59-61]

。

过度的机械负荷会导致关节微环境缺氧，因此负重区缺损

的软骨通常都会缺氧，这会导致软骨细胞活力降低甚至凋亡。

脂肪源性间充质干细胞获能不依赖有氧呼吸，对缺氧环境耐受

力强，并且在缺氧环境下仍具有较强的分化潜能，这使其在修

复软骨缺损的种子细胞中具有很大优势
[62]
。因此，当负重区软

骨缺损情况较为严重时，采用富血小板血浆与脂肪源性间充质

干细胞联合治疗可能会有较好疗效。适当的机械刺激可以转化

为生化信号来调节细胞行为，从而促进软骨再生，但过度负重

表 3 ｜富血小板血浆的治疗作用

作者 发表年份 富血小板血浆的治疗作用

YANASSE 等
[32] 2019 促进多种干细胞向软骨细胞分化

KRYCH 等
[33] 2016 调节细胞外基质的分泌

KRUGER 等
[34] 2012 重建软骨下骨

MAHMOUD 等
[35] 2019 润滑作用

XIE 等
[11] 2012 形成纤维蛋白支架利于软骨细胞黏附、迁移和增殖

MOUSSA 等
[36] 2017 增强软骨细胞自噬；抑制软骨细胞凋亡

ANDIA 等
[37] 2010 调节炎症

XIE 等
[10] 2014 促进滑膜细胞分泌透明质酸

TONG 等
[38] 2017 降低细胞和体液免疫

表 2 ｜不同软骨缺损的病理机制与治疗关键

作者 发表

年份

软骨缺损类

型

病理机制 治疗关键

HAKLAR 等
[30] 2008 全层缺损 过度的外力冲击

和机械负荷

骨髓间充质干细胞的

增殖与分化

LI 等 [27] 2016 骨软骨缺损 过度的外力冲击

和机械负荷

生长因子富集

JEROSCH 等
[28] 2000 负重区缺损 长期的机械负荷 一定机械强度的支架

KRASNOKUTSKY 等
[31] 2008 骨性关节炎 关节内部炎症因

子过度表达

减轻炎症；逆转软骨

衰老

GUO 等
[29] 2018 类风湿性关

节炎

细胞和体液免疫 防止炎症因子侵入软

骨组织
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可能导致促炎细胞因子增加、细胞外基质分泌减少和软骨细胞

凋亡
[63]
。故富血小板血浆治疗后患者的最适负荷训练还需进一

步探索。

2.2.3   伴随炎症的软骨缺损   炎症环境下的软骨缺损不同于机械

缺损，炎症导致多种细胞因子平衡失调和免疫紊乱，显著改变

关节的微环境。若不抑制其进展则会导致关节软骨退化、软骨

下骨缺损、关节间隙狭窄和骨质疏松等严重后果
[64]
。

(1) 骨性关节炎：是一种退行性关节疾病，可逐渐导致关节

功能丧失甚至身体残疾
[31]
。目前主要采用物理疗法和关节置换

术治疗骨性关节炎，这些疗法可延缓软骨降解的进展但不能修

复受损的软骨
[65]
。关节超负荷会破坏关节内环境稳态导致炎症，

是骨性关节炎的主要诱因
[66]
。炎症因子导致细胞内各种细胞因

子平衡失调、诱导软骨细胞凋亡、减少软骨细胞外基质沉积、

影响胶原纤维排列，进一步破坏骨性关节炎软骨
[67]
。年龄与骨

性关节炎密切相关，随着年龄增长，摩擦损伤逐渐累积、软骨

细胞合成分泌活性降低、细胞表面信号受体减少等导致细胞对

生长因子的敏感度降低、软骨组织再生能力降低，最终内稳态

失衡，导致关节内环境出现炎症
[68]
。故除促进软骨再生外，治

疗骨性关节炎的关键在于逆转软骨衰老和减轻炎症。

富血小板血浆可促进骨性关节炎软骨细胞的自噬，逆转软

骨细胞衰老自噬和凋亡相互关联，富血小板血浆影响细胞自噬

同时引起了软骨细胞凋亡基因的改变，显著降低了 B 细胞淋巴

瘤 2 相关死亡启动子 (Bad) 和半胱天冬酶 3(Caspase-3) 的 mRNA
水平并提高 B 细胞淋巴瘤 2(Bcl-2) 的 mRNA 水平，抑制了软骨细

胞的凋亡
[36]
。故富血小板血浆具有抑制软骨衰老的作用，利于

骨性关节炎软骨缺损的治疗。同时，富血小板血浆具有调节炎

症的作用，其可通过抑制白细胞介素 1β 介导的多种炎症因子的

表达减轻关节内环境的炎症反应
[69]
。除此之外，富血小板血浆

中的富生长因子血小板能显著促进滑膜细胞分泌透明质酸
[70]
。

透明质酸作为滑液中的重要成分能够润滑和营养关节，并且可

减轻骨性关节炎疼痛
[71]
。简而言之，富血小板血浆的作用满足

了骨性关节炎的治疗需求，在修复骨性关节炎软骨缺损方面具

有很大潜力。

(2) 类风湿关节炎：是最常见的慢性全身炎症性疾病，属于

自身免疫性疾病，约占全球人口的 1%，进一步发展可能导致软

骨退化、骨缺损、残疾甚至过早死亡
[72]
。目前常用疗法为药物

治疗和手术治疗，这些疗法只能延缓软骨降解的进展而不能修

复受损的软骨
[73]
，并且存在缺陷：药物治疗可能会引起感染、

间质性肺病和糖代谢紊乱等不良反应
[74]
；手术治疗创伤大、术

后粘连广泛，并且不可重复进行
[75]
。类风湿关节炎确切的致病

机制仍不明确，就目前所知，细胞和体液免疫参与类风湿关节

炎的发生与进展，主要致病因子是来自 M1 巨噬细胞的白细胞

介素 1、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α，这些因子通过刺激软

骨细胞和成纤维细胞释放基质金属蛋白酶分解软骨细胞外基质，

并通过激活破骨细胞引起骨吸收，最终导致软骨损伤
[29]
。因此

其治疗主要依赖于微环境的免疫调节，关键在于防止炎症因子

侵入软骨组织
[76]
。巨噬细胞主要分为 M1 和 M2 表型：M1 巨噬

细胞介导宿主对各种细菌、原生动物和病毒的防御，具有促进

炎症反应的作用；M2巨噬细胞具有抗炎和调节伤口愈合的作用。

M1 巨噬细胞向 M2 巨噬细胞的转变是类风湿关节炎软骨修复的

关键
[77]
。

转化生长因子 β1 能促进 M1 巨噬细胞向 M2 巨噬细胞转化，

并在 M2 巨噬细胞的活化中起关键作用
[78]
。富血小板血浆中含

有较高浓度的转化生长因子 β1，经实验证明，富血小板血浆具

有促进 M1 巨噬细胞转化为 M2 巨噬细胞的能力
[79]
。另外，即

使在类风湿关节炎条件下，富血小板血浆仍可通过释放血小板

衍生生长因子 BB、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子等蛋白维持软

骨细胞外基质的胶原含量以减轻软骨损伤
[9]
。由此可得，富血

小板血浆可防止炎症因子侵入软骨组织，符合类风湿关节炎软

骨缺损的治疗需求，具有治疗潜力。值得注意的是，巨噬细胞

的表型转化会受富血小板血浆所含白细胞浓度的影响，贫白细

胞富血小板血浆 (LP-PRP) 较富白细胞富血小板血浆 (LR-PRP) 更
多地诱导 M1 巨噬细胞转化为 M2 巨噬细胞

[80]
。因此在富血小

板血浆的制备过程中应注意控制白细胞浓度。除此之外，富血

小板血浆还具有降低体液和细胞免疫反应的能力
[38]
。多项体内

实验证明富血小板血浆治疗类风湿关节炎是有效的
[38，81]

。这些

实验研究验证了富血小板血浆治疗类风湿关节炎软骨缺损的能

力，但由于类风湿关节炎的致病机制尚不明确，富血小板血浆

治疗类风湿关节炎的机制也无法完全确定。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   目前较为合

理的富血小板血浆分类方式是 PAW(Platelet，Activation，White 
Blood Cells) 分类系统，PAW 分类系统通过分析血小板的绝对数

量、血小板的激活方式，以及是否存在白细胞这 3 个变量，可

以相对准确地比较各种富血小板血浆实验的结果
[82]
。HARRISON

等
[83]

以 PAW 分类系统为基础提出了更详细的分类标准：①根据

富血小板血浆的激活情况，Ⅰ表示未进行激活，Ⅱ表示进行激活，

Ⅲ表示激活前进行了冻融操作；②根据富血小板血浆的制备方

式，1 表示重力离心，2 表示标准细胞分离器，3 表示血小板分

离；③根据富血小板血浆中血小板浓度，A 表示小于 900×109 L-1
， 

B 表示 (900-1 700)×109 L-1
，C 表示大于 1 700×109 L-1

。然而，仍需

更加全面的分类系统以对各种方式制得的富血小板血浆作出统

一评价。市场上已有许多不同的商用富血小板血浆系统，商用

系统在血小板捕获效率、离心次数、离心速度和收集管系统类

型等方面往往不同，因此每个商用富血小板血浆系统制备出的

富血小板血浆都具有独特性，由于统一分类标准的缺失，这些

商用系统无法得到合理的评价
[84]
。除此之外，现有研究所用单

位不统一也使得比较实验结果变得复杂，例如许多研究以每分

钟转数 (r/min) 来表示离心力，而部分研究则使用 ×g 表示
[85]
。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   目前已有大量文献对富血

小板血浆治疗关节软骨缺损进行综述，但大部分文献或针对某

一类关节软骨缺损的富血小板血浆疗法，或未对缺损进行详细

分类着重讨论富血小板血浆的治疗作用。与其他综述富血小板

血浆治疗关节软骨缺损研究进展的文章不同，该综述对关节软

骨缺损进行了分类，分析了不同类型关节软骨缺损的治疗需求，

探讨了富血小板血浆所具特性与不同类型关节软骨缺损治疗关

键的适配性，强调不同类型缺损治疗思路的共性与特性，提出

富血小板血浆应用于不同缺损类型治疗的改进方法。

3.3   综述的局限性   由于文献筛选标准不同，最终纳入的文献可

能存在一定的偏倚，有一定的侧重，同时综述类文献自身存在

创新性不足、时间滞后性等问题。但该文章仍可为富血小板血

浆治疗关节软骨损伤领域中的更深层次研究提供一定的研究思

路与方向。

3.4   综述的重要意义   该文章凝炼了一定时期内在富血小板血浆

治疗关节软骨损伤这一领域内发表的大量文献中有价值的信息，

对该领域最新的研究进展、发现、观点等进行归纳与总结，通

过阅读此文，研究者能够在较短的时间内基本了解该领域的进

展，为研究者节约时间，同时为研究者后续在该领域的研究提

供理论依据和研究方向，具有一定的指导意义。
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3.5   课题专家组对未来的建议   过度的机械负荷导致全层软骨缺

损，严重者甚至会伤及软骨下骨，过大的外力刺激也会引发关

节内炎症导致关节软骨的退变
[27，29]

。因此，不同类型的软骨缺

损总是同时发生，例如 75% 以上负重区的软骨缺损都伴有骨性

关节炎
[86]
，这提示在临床治疗中应结合软骨缺损情况对富血小

板血浆疗法做出改进。作者认为，改进方法有 3 种：①富血小

板血浆与治疗某种缺损类型的疗法联合使用，这种方法适用于

修复缺损类型单一的软骨损伤。不同类型的软骨缺损有针对相

应缺损特点的疗法，比如：雌激素在软骨内环境的生理平衡中

起重要作用，对于骨性关节炎的治疗效果良好
[87]
；负重区软骨

缺损的治疗依赖具有一定机械强度的支架
[56]
。富血小板血浆对

于多种软骨缺损均有治疗作用，尤其具有提高支架机械强度的

能力，其与各种疗法的联合使用可能会促进软骨修复。②富血

小板血浆与骨髓间充质干细胞联合使用，这种方法适用于修复

缺损情况较复杂的软骨。已有实验证明富血小板血浆与骨髓间

充质干细胞联合使用治疗软骨缺损的有效性
[59]
。由于具有向软

骨细胞分化的潜能和分泌多种生长因子的作用，骨髓间充质干

细胞作为种子细胞可治疗多种类型的软骨缺损。对于与年龄密

切相关的骨性关节炎，由于衰老骨髓间充质干细胞的增殖和分

化能力降低，骨髓间充质干细胞异体移植是大势所趋
[39]
。值得

注意的是，骨髓间充质干细胞在类风湿关节炎治疗中显示出良

好的免疫抑制功能。因此，富血小板血浆与骨髓间充质干细胞

联合使用可能对治疗类风湿关节炎有益。③改变递药方式。注

射是常用的递药方式，但注射的物质很难穿透损伤区域，重复

注射可以维持局部药物浓度但会增加关节感染的风险，故富血

小板血浆疗法需要结合缺损情况改变递药方式。对于类风湿关

节炎，尽管关节内血管生成和内皮细胞间隙扩大会导致血管通

透性增加，但由于其无血管生理特性，关节内局部药物浓度仍

然有限，故需要一种有效的药物输送系统辅助常规给药，以提

高类风湿关节炎的疗效。脂质体和聚合物纳米粒是类风湿关节

炎治疗中常用的纳米级给药载体，纳米给药系统具有多种优势，

包括包封稳定、药物释放可控和靶向给药的精确性，适用于修

复类风湿关节炎软骨缺损
[88]
。类似的递药方式均可尝试在富血

小板血浆疗法治疗类风湿关节炎时使用。

除上文提到的软骨缺损，富血小板血浆可能也具有治疗生

长板缺损的能力。生长板是位于儿童长骨末端的软骨组织，与

关节软骨不同，生长板中的软骨细胞可不断增生、成熟、肥大

并发生骨化，从而使长骨生长，生长板缺损可能导致长骨发育

不良甚至发育停滞等严重后果
[89]
。修复生长板缺损关键有两点：

一是阻止异常骨桥的生长，这需要具有一定力学强度和结构稳

定性的支架；二是再生的软骨组织可继续执行生长板的生理功

能，由间充质干细胞分化的软骨组织可随年龄增长发生软骨内

骨化，促进长骨的生理性生长，符合生长板缺损的治疗需求
[90]
。

富血小板血浆对软骨细胞和间充质干细胞的增殖有促进作用，

且具有诱导干细胞分化为软骨细胞的能力，与支架和干细胞联

用理论上可能利于模拟生长板的生理功能，具有治疗生长板缺

损的潜力，但目前缺少临床使用富血小板血浆治疗生长板缺损

的研究来证明作者的猜想。  
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