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PRP与创伤性关节炎治疗
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摘要：创伤性关节炎的发病呈上升趋势，已经严重危害到患者的健康。目前，创伤性关节炎的治疗途

径主要有口服药物治疗、关节重建手术治疗等，但均因不良反应明显、二次创伤存在一定的缺陷，创

伤性关节炎的治疗进入一个平台期。近年来，富血小板血浆以其自身细胞制备而免疫反应少的优势在

医学领域得到广泛应用，尤其在创伤性关节炎方面具有显著疗效。大量临床研究已证实，富血小板血

浆治疗创伤性关节炎可以有效减少滑膜炎症，保护软骨，减轻疼痛，恢复关节结构和功能。本文

将对富血小板血浆治疗创伤性关节炎的最新研究进展进行综述，以期为创伤性关节炎的临床治疗

提供参考。
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PRP in the treatment of post-traumatic osteoarthritis
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Abstract: At present, the incidence of post-traumatic osteoarthritis is on the rise, which seriously endangers
the health of patients. At present, the treatment of post-traumatic osteoarthritis mainly includes oral drug
therapy, joint reconstruction surgery, and other ways, but due to obvious side effects and certain defects in
secondary trauma, the treatment of post-traumatic osteoarthritis has entered a plateau. In recent years, platelet-
rich plasma has been widely used in the medical field due to the advantages of its own cell production and low
immune response, especially in post-traumatic osteoarthritis. A large number of clinical studies have
confirmed that PRP treatment of post-traumatic osteoarthritis can effectively reduce synovial inflammation,
protect cartilage, reduce pain, and thus restore joint structure and function. This paper will review the latest
research progress of PRP in the treatment of post-traumatic osteoarthritis, to provide a reference for the clinical
treatment of post-traumatic osteoarthritis.
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创伤性关节炎(post-traumatic osteoarthritis，
PTOA)是由于多种原因引起关节软骨退变以及软骨

下骨、滑膜、关节囊、肌肉、韧带等一系列结构

发生病理改变，最终导致关节疼痛、功能受限的

综述
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一种疾病[1]。据文献报道，目前全球已有超过3亿
骨关节炎(osteoarthritis，OA)患者，而我国40岁以

上人群原发性OA的总体患病率已高达46.3%[1,2]。

随着我国人口老龄化程度的不断加剧，OA的患病

率有逐渐上升的趋势。20%~50%的关节创伤患者

会发生PTOA，占所有OA病例的12%[3,4]。PTOA最
常发生于踝关节、膝关节、肩关节和髋关节[5,6]，

其治疗方式主要包括口服非甾体抗炎药、物理治

疗、支具、关节重建以及关节置换等。口服非甾

体类抗炎药有胃肠道、肝脏、神经系统、泌尿系

统及血液系统的损害等风险。其次，长期大量的

关节腔内注射(图1)有造成关节腔狭窄、关节软骨

损伤等可能[7,8]。此外，关节重建等手术疗法均有

二次创伤、感染和伤口不愈合等缺陷。而关节腔

内注射富血小板血浆(platelet rich plasma，PRP)创
伤小，使用自身细胞进行PRP制备相对安全，可以

降低身体的排斥反应、减少血源性污染，同时减

少滑膜炎症、保护软骨、缓解疼痛。PRP来源于自

体血液，不存在免疫排斥反应问题，操作技术简

单，已被应用于不同学科的再生研究[9]。PRP治疗

创伤性关节炎安全有效，能有效缓解疼痛、恢复

关节结构和功能，可以作为治疗PTOA的有效

手段。

1 PRP

PRP是通过离心或单采工艺从患者自身血液中

提取的自体产物，含有多种生长因子和生物活性

分子，可以合成抗炎细胞因子，诱导细胞增

殖、迁移、分化，促进血管生成和细胞外基质

合成[10,11]。

PRP中含有具有刺激间充质细胞生长、增殖和

分化以及软骨细胞和成骨细胞的有丝分裂，影响

细胞外基质的合成和代谢、促进血管生成等作用

的表皮生长因子；刺激成纤维细胞趋化和有丝分

裂、增加胶原蛋白的合成、调节骨细胞的增殖等

作用的血小板衍生生长因子；可以调节间充质细

胞、内皮和上皮的生长和分化、影响骨骼的形

成、重建和再生，调节成骨作用的转化生长因

子-α；可以刺激成纤维细胞的趋化、增加Ⅰ型胶原

蛋白和纤连蛋白的合成，调节胶原酶的分泌、刺

激成纤维细胞和成骨细胞有丝分裂、抑制破骨细

胞的形成从而减少骨吸收的转化生长因子-β；能促

进胶原蛋白合成和软骨细胞的生长和分化、可作

为间充质干细胞丝裂原的碱性成纤维细胞生长因

子；激活金属蛋白酶的合成，参与Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型

间质胶原的降解的血管内皮生长因子；刺激成纤

维细胞的生长和前列腺素E2的合成、增加胶原蛋

白和基质骨质的合成以刺激软骨生长的胰岛素样

生长因子等生长因子[11-14]。

除了上述众多的生长因子外，血小板源性生长

因子、成纤维细胞生长因子、血管内皮生长因

子、肝细胞生长因子、结缔组织生长因子、肿瘤

坏死因子和表皮生长因子、白细胞介素、基质金

属蛋白酶等也参与PRP的组成[11,15-17]。此外，有研

究表明，具有显著诱导骨和软骨形成能力的骨形

态发生蛋白-2、骨形态发生蛋白-4和骨形态发生蛋

白-7也是PRP的一部分[18]。

2 PTOA

直接或间接的关节损伤，如冲击载荷、关节软

骨、韧带、关节囊撕裂、关节内骨折等均增加了

导致创伤性关节炎和进行性关节退变的风险。

PTOA的发病机制目前尚未完全明确，但可能与关

节软骨变性、炎性微环境、氧化应激、过载和机

械应力等的改变有关(图2)。
2.1 关节软骨变性

关节软骨主要由水、胶原蛋白、蛋白聚糖和软

骨细胞组成，其位于参与机械运动的关节表面，

图1 膝关节发生PTOA后注射PRP示意图
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使参与关节运动的骨端保持光滑，从而减少骨之间

的摩擦；还可以吸收和分配负载，缓冲压力[19]。

关节软骨变性是PTOA的病理改变之一。

Sebastian等[20]以单细胞分辨率分析了健康和受伤小

鼠膝关节的关节软骨，确定了几种损伤诱导的软

骨细胞早期分子变化，包括基质金属蛋白酶-3、基

质金属蛋白酶-13和白细胞介素-11的上调以及白细

胞介素-17b等具有不同分子谱和损伤诱导的软骨细

胞亚型下调。研究表明，关节软骨细胞的损伤是

受损关节中多种因子表达升高的主要原因，在病

理结构上观察到软骨破裂，细胞水平上观察到软

骨细胞发生凋亡等细胞程序性死亡[20]。进一步研

究发现，创伤后多种因素作用下基因的错误表达

可能会导致软骨细胞的改变，2号染色体上的相关

蛋白、6号染色体上的骨形成蛋白5和16号染色体

上的蛋白质参与软骨细胞信号传导和信号通路，

而这些基因则可能引发异常的细胞信号传导，从

而对正常的软骨细胞产生影响 [ 2 1 ]。也有研究认

为，创伤后细胞外基质的变化也会导致软骨细胞

受损，软骨细胞受到机械刺激后可以通过改变细

胞的代谢活动来消除或补偿对软骨细胞的有害影

响。但是，有害因素超出补偿能力，就会发生基

质退化，从而使软骨受损[22]。综上，细胞因子、

基因及细胞基质等多方面的研究表明，软骨的变

性是PTOA的可能病因之一[23]。

2.2 炎性微环境

滑膜炎是OA最重要的病理特征之一，其组织

学特征包括滑膜细胞肥大、增殖和炎性细胞浸

润。受刺激的滑膜细胞分泌大量的细胞因子、趋

化因子、活性氧、脂质、脂质介质、补体通路成

分和MMP，这些因子在患者关节滑液中的表达均

明显增加[24]。关节滑液中的炎性因子导致关节内

微环境改变，刺激滑膜组织增殖，引起软骨组织

侵蚀，导致软骨基质破坏，从而加快了OA发展的

进程[25]。

创伤性关节炎的发病可能也与创伤后关节的炎

性微环境有关。Bedingfield等[26]研究发现，局部注

射靶向Ⅱ型胶原蛋白的抗体与携带靶向分解干扰

基质金属蛋白酶-13的胶原蛋白，明显降低了基质

金属蛋白酶-13的表达，保护了急性严重小鼠创伤

后骨关节炎模型中软骨的完整性和整体关节结

构。此研究证明，骨关节炎的进展与受损软骨中

细胞外基质的酶降解引发的炎症有关。同时，

Boehme等[27]发现，软骨细胞的增殖不能被诱导，

相反，在PTOA发作时，它被炎症信号抑制，表明

炎症信号是早期PTOA发病的诱因之一。Song等[28]

通过对小鼠膝关节前交叉韧带横断建造PTOA的小

鼠模型进行研究发现，前交叉韧带横断模型小鼠

的血清肿瘤坏死因子α、白细胞介素-1β和白细胞介

素-6水平较高。这些数据佐证了创伤性关节炎的一

些症状，如滑膜炎和软骨变性是由炎症导致的。

因此，关节的炎性微环境在PTOA的病理进程中发

挥重要作用。

2.3 氧化应激

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡的一

种状态，由于活性氧(reactive oxygen species，
ROS)的量超出了细胞抗氧化防御系统有效去除的

能力，导致ROS产生过量的结果。氧化应激被认为

是导致衰老和疾病的一个重要因素。

氧化应激是导致PTOA发生的高危因素。Yagi

图2 PTOA发病机制示意图
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等[29]用过氧化氢(H2O2)和白细胞介素-1β及肿瘤坏

死因子-α联合处理大鼠软骨细胞后，通过对大鼠膝

关节注射H2O2和IL/TNF 4周进行活体评价，以比较

应激对大鼠软骨细胞衰老的影响。研究结果显

示，H2O2处理可提高活性氧类、组蛋白H2AX和

p21基因水平，阻止细胞增殖，并降低产生糖胺聚

糖的能力。相反，IL/TNF增加了p16基因和细胞因

子、趋化因子、生长因子和基质基础蛋白酶等因

子的表达，导致糖胺聚糖降解增加。而关节内注

射H2O2不会引起衰老标志物的任何变化，因此氧

化应激与鼠软骨细胞的衰老有相关性。同时，

Kang等[30]通过研究认为，氧化还原稳态失衡产生

的氧化应激状态驱动OA发育过程中软骨细胞的病

理转变，硒磷酸合成酶1等硒代谢和维持氧化还原

稳态的重要调节因子，其失调控制着OA的进展。

硒磷酸合成酶1表达在人和小鼠OA软骨中下调，损

害了细胞在软骨细胞中合成一类具有氧化还原酶功

能的硒蛋白的能力，从而提高了ROS水平并加速了

软骨细胞衰老。

2.4 过载和机械应力的改变

最常发生PTOA的关节如踝关节、膝关节、肩

关节和髋关节等均有载荷能力。有研究指出，关

节内应力的改变以及关节过载也是创伤性关节炎

的可能病因之一。正常的滑膜关节能够承受重复

负荷，而由于外部损伤或关节内不稳而导致的异

常关节负荷可导致关节过载和机械应力改变[31]。

同时，Zhang等[32]研究发现，泛素连接酶FBXW7是
PTOA病理学中机械超负荷与软骨细胞衰老的关键

因素，机械过载降低了FBXW7 mRNA转录和

FBXW7介导的重组人MKK7蛋白降解，从而刺激

了MAPK通路的一个重要分支——JNK通路的信号

传导，尤其是重组人MKK3蛋白抑制剂DTP7抑制

了JNK通路活性，加剧了软骨细胞衰老和软骨变

性，表明机械超载加速了体外培养软骨细胞和小

鼠软骨的衰老。

以上研究表明，创伤后多种因素导致的关节软

骨损伤及退变、损伤局部的炎性因子升高产生的

炎性微环境、ROS产生过量导致的氧化应激，以及

机械应力和过载等因素均可能导致PTOA的发生。

但以上对于PTOA病理改变的研究尚不完善，有待

进一步阐明PTOA的完整病理改变过程。

3 PRP治疗PTOA的研究现状

3.1 PRP对软骨的作用

关节软骨变性是PTOA的可能病因之一，虽然

PRP对软骨生成的影响仍然存在争议，但也有众多

研究表明，PRP有刺激软骨细胞分化、诱导软骨再

生的作用。Di等[33]发现，转化生长因子-β增加了软

骨细胞表型表达，刺激间充质干细胞向软骨细胞

分化，抵消了大多数白细胞介素-1的有害影响，有

助于维持软骨稳态，并抑制炎症细胞因子以促进

软骨的生成。徐明明等[34]和杨金杰[35]研究发现，

关节腔内注射PRP可促使踝关节软骨细胞发生增

殖、分化，诱导透明软骨基质合成、间充质干细

胞增殖，促进滑膜细胞分泌更多的透明质酸，从

而进一步诱导软骨组织再生，有利于促进损伤后

软骨的修复。同时，也有国外研究认为，PRP可以

直接刺激软骨下骨的软骨细胞和间充质干细胞，

从而起到促进软骨分化的作用[36]。此外，屈一鸣

等[37]研究发现，PRP可能通过抑制NLPR3/IL-1β信
号通路和减少软骨细胞凋亡等机制使细胞蛋白酶

Caspase-3、Bax蛋白表达明显降低，凋亡抑制因

子-2表达升高。PRP可通过抑制软骨组织细胞凋亡

进而缓解软骨组织损伤，从而发挥对关节软骨的

保护作用。陈勇等[38]通过对膝骨性关节炎化脓性

感染患者治疗的回顾性分析的研究指出，一方

面，PRP的有效成分纤维蛋白原可活化为纤维蛋白

基质，以此来填充损伤后缺损软骨，同时减轻滑

膜的炎症反应；另一方面，关节腔内注射PRP使较

多的白细胞进入关节，诱导NLRP3、白细胞介素-
1β等抗炎细胞在损伤部位聚集，从而抗炎并修复

组织。Moussa等[39]研究显示，PRP能显著增加骨关

节炎软骨细胞中软骨细胞的增殖，降低细胞凋

亡，PRP使损伤后软骨中的转化生长因子-β、Ⅱ型

胶原蛋白和基质金属蛋白酶表达升高。此外，

Shafik等[40]研究表明，PRP通过与特异性受体结合

与细胞相互作用，刺激细胞迁移、活化、增殖，

以及细胞外基质蛋白尤其是新的胶原蛋白表达。

这些研究均表明，PRP可以促进软骨的修复，可能

成为治疗PTOA的潜在选择(图3)。
3.2 PRP可抑制炎症反应

创伤后关节产生的炎性介质在PTOA的病理进
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程中发挥重要作用，PRP能抑制创伤后关节炎性因

子的产生(图3)。任弘[41]对100例距骨软骨损伤的病

例予以富血小板血浆注射的研究表明，应用PRP后
可抑制白细胞介素-6、C-反应蛋白等炎性因子活

性，较少对软骨细胞转化的影响，从而减轻了创

伤后距骨软骨组织的炎症反应，有利于缓解跟距

关节的炎症，从而对其创伤性关节炎的治疗有积

极意义。同时，Jazzo等[36]研究认为，PRP可在距

骨软骨病变早期通过滑膜直接介导炎症。此外，

张圣扬等[42]研究指出，富血小板血浆对兔膝关节

软骨缺损的修复作用明显。进一步研究分析其机

理表明，富血小板血浆可通过降低骨关节炎过程

中的炎症反应，促进软骨细胞的增殖和细胞外基

质的降解，以保护关节软骨。Kanwat等 [ 44 ]合Jo
等[43]研究表明，在豚鼠模型中，同种异体PRP注射

降低了PTOA的滑膜血管炎症。此外，在接受PRP
治疗后，软骨损伤标志物之一软骨寡聚基质蛋白

的平均滑液浓度较低。也有文献报道，PRP不仅在

软骨、滑膜和滑液中有效，而且在创伤后炎症环

境下的半月板修复中也有一定的疗效[45]。

3.3 PRP可以缓解创伤后疼痛

无论何种原因导致发生PTOA，疼痛都是普遍

存在的。PRP通过抑制环氧化酶-1(cyclooxygenase-
1，COX-1)、环氧化酶-2(cyclooxygenase-2，COX-
2)以及前列腺素E2(prostaglandin E2，PGE2)等炎症

因子的产生等途径可显著减轻PTOA的疼痛(图3)。
Lee等[46]研究显示，PRP注射在减轻肌腱损伤病患

者长期随访疼痛方面可能有益。Mohammadi等[47]

通过传统换药和PRP凝胶外敷治疗对手术患者伤口

愈合情况对照研究表明，接受PRP凝胶外敷治疗的

患者伤口愈合较对照组更快，伤口疼痛的缓解也

较观察组更好。吴维勇等[48]通过对单纯微骨折术

治疗软骨损伤联合PRP治疗的病例临床研究表明，

微骨折术联合PRP治疗可以在手术后进一步缓解关

节疼痛，改善关节功能，可以有效缓解创伤后的

疼痛。张军等[49]研究发现，在体外实验中，给予

肌腱细胞PRP处理后，原本由于白细胞介素-1β刺
激表达上升的COX-1、COX-2以及PGE2等炎症因

子的水平降低；在体内研究中，在鼠的跟腱中注

射PRP后，其COX-1、COX-2蛋白以及PGE2水平

均降低。该研究发现，PRP可抑制损伤后的炎症反

应，从而减轻疼痛，有利于机体功能的恢复。

以上研究证实，PRP可刺激软骨细胞分化、诱

导软骨再生以及保护软骨，能抑制炎性因子的产

图3 PRP治疗PTOA机制示意图
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生以抑制PTOA的炎症反应，抑制COX-1、COX-2
以及PGE2等因子的产生以减轻PTOA引起的疼

痛，一定程度上改变了PTOA后关节的微环境，促

进了组织修复，表明PRP可通过多种途径治疗

PTOA。但经文献检索，针对PRP抑制PTOA后关

节氧化应激反应的研究较少，对于PTOA后关节内

完整微环境的改变及其相关因子、信号通路的研

究尚不成熟，日后研究中有待进一步完善。

4 小结与展望

PRP已广泛应用于肌肉骨骼和脊柱疾病、骨关

节炎以及慢性难愈性伤口等疾病的治疗。已有大

量研究表明，PRP可刺激软骨细胞分化、诱导软骨

再生以保护软骨，抑制炎性因子的产生以减轻损

伤局部炎症反应，抑制COX-1、COX-2以及PGE2
等因子的产生以减轻PTOA引起的疼痛，显著促进

关节的结构和功能的恢复，在治疗PTOA方面有显

著疗效，可以作为临床治疗PTOA的有效手段。

尽管自体PRP在临床上已经被广泛使用，但仍

有许多不足之处。主要问题之一是缺乏标准化。

PRP使用的广泛性和可变性导致研究之间缺乏一致

性，不同标准下不同设备在PRP收集体积和制备方

案方面也有所不同，因此不同PRP产品标准也不尽

相同。其中一些产品在没有严格标准的情况下进

行了研究和使用：如PRP中富含生长因子。然而，

高浓度的生长因子不一定有利于细胞刺激过程，

并且由于受细胞膜受体的数量所限，可能无法起

到应有的功效。因此，低浓度或浓度过高的PRP发
挥的治疗作用可能非常有限[50]。

其次，PRP中白细胞的含量也饱受争议。

Araya等[51]通过对大鼠关节炎模型注射PRP、白细

胞PRP和富含白细胞的PRP以比较关节内注射PRP
对滑膜炎进展和疼痛影响的研究表明，关节内注

射PRP是抑制滑膜炎进展和减轻疼痛影响的最有效

治疗方法。Kim等[52]的研究还表明，贫白细胞和富

白细胞PRP均能发挥治疗作用，但富白细胞PRP的
疼痛不良反应显著高于贫白细胞PRP。而且关节内

注射PRP后，富白细胞PRP注射后的肿胀率明显高

于贫白细胞PRP。因此，对于具体疾病治疗中PRP
白细胞的含量也缺乏标准化。

最后，由于对PTOA的发病机制认识尚不完

整，无法阐释PTOA具体的发病机制。此外，对于

PRP的研究也尚未完善，对于PRP的制备技术及其

所含各种因子及细胞的浓度等方面仍缺乏标准

化，对于PRP治疗PTOA的作用机制、信号通路以

及半衰期等尚不明确。

因此，未来的基础科学和临床研究中使用PRP
关节内注射治疗膝关节PTOA的主要挑战是了解其

在关节中的作用机制，更多地考虑PRP注射的应用

频率和其中生长因子的生物学半衰期，以优化和

标准化PRP配方，确定最合适的生物标志物来评估

治疗效果，明确PRP的适应症和禁忌症。进一步揭

示PTOA病理生理学中涉及的潜在机制，将推进

PTOA发病机制的研究，促进PRP标准化的建立，

规范PRP在PTOA治疗中的应用。
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