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富血小板血浆促进半月板修复的研究进展△
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摘要：富血小板血浆（platelet-rich plasma, PRP）是从静脉血液中分离提取出来的一种含有丰富血小板和生长因子的血液

衍生产品，富含多种生长因子和血小板，PRP 通过促进半月板细胞再生、增加胶原蛋白合成、调节损伤半月板内部微环境等方

式，参与延缓或修复半月板损伤并减少膝关节疼痛。本文旨在总结半月板损伤的特点、PRP 的制备和分类、PRP 修复半月板损

伤的作用机制及在半月板损伤中应用的现状与不足，提出今后 PRP 在促进半月板修复的发展方向，以便更好地指导临床实践。
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Research progress in platelet-rich plasma promoting meniscus repair // WAN Xin-yu1, 2, HU Zhen1, 2, YANG Yang2, LIU Lin2. 1.
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Abstract: Platelet-rich plasma (PRP) is a blood-derived product that is isolated from venous blood and is rich in platelets and growth

factors. PRP is involved in delaying or repairing meniscus injury and reducing knee pain by promoting the regeneration of meniscus cells,
increasing collagen synthesis, regulating the internal microenvironment of damaged meniscus, etc. This paper aims to summarize the charac⁃
teristics of meniscus injury, the preparation and classification of PRP, the mechanism of action of PRP in meniscus injury repair and the
current situation and shortcomings of its application in meniscus injury, and propose the development direction of PRP in promoting menis⁃
cus repair in the future, so as to be a better reference for clinical practice.
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近年来，半月板损伤的患病率和发病率迅速上

升，据报道，美国每年超过 1 000 000 例半月板手

术，而且这一数字还在持续增长［1］。半月板的损伤与

诸多因素有关，如年龄、职业、体重和生活方式等，

主要分为急性和退行性，青少年患者主要是由于急性

扭转或创伤所致，中老年患者主要是慢性重复性损耗

的结果［2］。目前，半月板损伤的治疗选择可分为保

守、手术和微创介入治疗。然而，上述治疗方案在促

进半月板修复和恢复膝关节稳定的生物力学特性方面

并不令人满意。因此，找到有效且基本的治疗方案已

成为解决这些问题的新的研究方向。富血小板血浆

（platelet-rich plasma, PRP）含有多种细胞因子、生长

因子、细胞粘附分子和趋化因子，可参与组织愈合和

增殖的过程，也可通过相互作用和相互调节激活合成

基本产物［3，4］。因此，PRP 促进半月板修复具有良好

的发展前景。

1 半月板损伤的特点

1.1 半月板的解剖

半月板是股骨内、外髁与胫骨平台之间的两个纤

维软骨板。外侧半月板大致呈“O”形，内侧半月板

大致呈“C”形 ［5］。半月板由 75%的水、20%的 I 型
胶原蛋白和 5%的其他物质组成，包括弹性蛋白和蛋

白聚糖。半月板的血液供应主要来自膝内、外侧与膝

中动脉的动脉分支，在关节囊及滑膜组织内发出半月

板周围毛细血管丛，供应半月板血液［6］。半月板根据

其血液供应情况分为 3 区，即 I 区红-红区，II 区红-
白区及 III 区白-白区［5］；半月板 I 区和 II 区有一定

的血液供应，因此此处发生撕裂有一定的愈合能
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力 ［7］， III 区位于半月板内侧 1/3，完全无血液供

应，此区一旦发生损伤则难以愈合，传统上 III 区撕

裂倾向于半月板部分切除术［8］。半月板部分切除后易

导致骨关节炎的发生，因此，半月板再生修复技术是

治疗半月板损伤非常有前景的一项技术。

1.2 半月板损伤的分级

半月板损伤主要的临床症状是膝关节疼痛、肿

胀、活动受限，随着病情的进展出现膝关节弹响、绞

锁［9］。临床上半月板损伤的分级主要依靠 MRI 的检

查结果进行分级。目前临床上最常用的是五分法

（0~IV）［10］。

2 PRP 的发现及发展历程

Matras［11］最早于 1982 年将纤维蛋白封闭剂用于

颌面外科，对于术后止血，促进伤口愈合，以及作为

组织粘合剂有良好的临床疗效。随后在 1998 年，

Marx［12］通过使用的 Electro Meds 500 梯度密度细胞分

离器将血液离心成 3 种基本成分：红细胞、PRP 和

缺乏血小板的血浆（platelet-poor plasma, PPP），将提

取的 PRP 与自体骨移植物结合应用于口腔颌面外科

手术中，并在 PRP 中测得 3 倍或更高浓度的血小

板，可以预期对促进伤口愈合和骨再生有深远的影

响。Ishida 等［13］在 2007 年通过体内和体外实验发现

了 PRP 可以促进半月板的愈合。经过几十年的探索

以及随着离心技术的提升，PRP 技术发展迅速，如

今多学科已广泛应用于临床，并取得了不错的疗效。

3 PRP 的制备和分类

PRP 是抽取自体静脉血通过密度梯度离心的方

式分离出的血小板浓缩物，PRP 的制备主要分为两

个过程。 首先，将自体静脉血通过离心机分离成 3
层：上层的 PPP、中间层的 PRP 及下层的红细胞

层。 然后，去除最下层中的红细胞后进行第 2 次离

心步骤，获取包含>1 000×103 /μl 血小板的中间层作

为 PRP［14］。 尽管对 PRP 研究越来越深入，但是 PRP
的制备和临床试验缺乏一种标准化的程序。

由于在制备 PRP 时没有统一的标准化流程，所

以获取的产物往往在成分及理化性质上存在较大差

异。Dohan Ehrenfest 等［15］根据 PRP 制品中纤维蛋白

密度和白细胞含量，将不同浓缩血小板分为 4 类：

（1）白细胞缺乏或纯 PRP（pure PRP, P-PRP）：制剂

中无白细胞、纤维蛋白含量低；（2）富含白细胞的

PRP（leucocyte PRP, L-PRP）：含有白细胞，激活后

纤维蛋白含量低；（3）白细胞缺乏或纯富血小板纤维

蛋白（pure platelet-rich fibrin, P-PRF）：制剂中不含

白细胞、纤维蛋白含量高；（4）富含白细胞和血小板

的纤维蛋白 （leucocyte- and platelet- rich fibrin, L-
PRF）：含有白细胞和纤维蛋白。

4 PRP 治疗半月板损伤的机制

PRP 是血浆中的血小板浓缩物，在止血、先天

免疫、血管生成、干细胞迁移、增殖和伤口愈合中具

有重要作用［16，17］。当 PRP 被激活时，通过内分泌、

自分泌、旁分泌等方法释放大量的生长因子，如转化

生长因子-β （transforming growth factor- beta, TGF-
β）、血小板衍生生长因子 （platelet-derived growth
factor, PDGF）、成纤维细胞生长因子 （fibroblast
growth factor, FGF）、胰岛素样生长因子 （insulin-
like growth factor, IGF）、干细胞生长因子（hepatocyte
growth factor, HGF） 和血管内皮生长因子 （vascular
endothelial growth factor, VEGF）以及有助于软组织愈

合的细胞因子［18］。PRP 生长因子的释放有助于新生

血管形成、胶原蛋白合成和常驻干细胞活化［19］。这

些生长因子通过减少炎症治愈损伤组织，然后修复组

织的增殖和重塑［20］。PRP 治疗半月板损伤和修复的

机制可能与以下 4 点有关：（1）血管生成：VEGF 和

TGF-β 通过促进血管生成，增加血管通透性，促进

内皮细胞迁移和增殖，帮助半月板组织的血管重建，

改善微环境［21］；（2）胶原合成：PDGF 通过促进间充

质干细胞和成骨细胞的有丝分裂， 调节胶原蛋白合

成［22］； IGF 通过调节细胞增殖和分化，促进蛋白聚

糖和胶原蛋白的分泌，并刺激成骨细胞和软骨细胞的

增殖和分化［23，24］。FGF 主要通过促进间充质干细胞

的增殖和分化来促进软骨细胞的生成，以及促进成纤

维细胞迁移来增加胶原蛋白的产生［25］；（3）软骨保

护：TGF-β 通过促进金属蛋白酶抑制剂的表达，抑

制基质金属蛋白酶 （matrix metalloproteinase, MMP）
的表达，减少了关节软骨中细胞外基质的降解和软骨

细胞的凋亡，从而起到软骨保护的作用［26］；（4）抗

炎作用：IGF 通过抑制核因子 κ-B （nuclear factor-
kappa B, NFκB） 信号通路，减少白细胞介素-1β
（interleukin-1beta, IL-1β）、白细胞介素-6（interleu⁃
kin-6, IL-6）、白细胞介素-8 （interleukin-8, IL-8）、

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）和

MMP 的 mRNA 表达，从而抑制炎症过程对组织的破
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坏［27］。

5 PRP 治疗半月板损伤的实验研究和临床研究

5.1 PRP 体外研究

多名学者探讨了 PRP 在体外对半月板修复再生

的作用，他们首先将细胞放置于含 PRP 的培养基中

进行培养，随后检测到 PRP 释放的生物活性因子刺

激细胞的迁移和增殖［28~30］。为了进一步探讨 PRP 在

体外对于半月板损伤的修复疗效，Ishida 等［13］通过

分离兔半月板白区细胞进行体外培养，发现半月板细

胞在 PRP 存在的情况下，DNA 合成多于对照组（无

补充剂），并且 PRP 以剂量依赖的方式上调半月板细

胞的活性，但是当加入 30%的 PPP 时，半月板细胞

的活力被下调；在有 PRP 存在的混合聚集培养基

中 ， 硫 酸 糖 胺 聚 糖 （glycosaminoglycan sulfate,
sGAG）的密度显著高于对照组（无补充剂）混合聚

集培养基中 sGAG 的密度，这些结果表明，PRP 可以

促进半月板细胞的增殖和半月板细胞 sGAG 的合成，

在体外起到了半月板再生修复的作用。Howard 等［31］

从骨关节炎患者中分离出人类半月板细胞进行培养，

通过 qT-PCR 检测技术，发现含有 PRP 的培养基中 I
型 α1 胶原蛋白、聚集蛋白聚糖和结构重要蛋白弹性

蛋白基因的表达水平高于 PBS 对照组，从而证明

PRP 通过增加半月板关键结构成分基因的表达来促

进半月板修复再生。在验证 PRP 对半月板的修复再

生后，Rosadi 等［32］使用一种以丝素蛋白作为支架，

联合脂肪间充质干细胞 （adipose tissue-derived stro⁃
mal cells, ADSC） 及 PRP 培养的模型，验证了 PRP
分泌的 TGF-β 通过增加 GAG 和 II 型胶原蛋白在

mRNA 和蛋白质水平上的表达诱导 ADSC 分化为软骨

细胞，帮助软骨再生。通过联合 PRP 及生物支架可

以有效支持 ADSC 的体外软骨形成，并有望作为体内

软骨组织工程的替代方案进行进一步发展。

以上体外实验的结果表明，PRP 可以通过调节

半月板细胞 DNA 的合成、刺激半月板细胞的增殖和

增强半月板的关键结构成分的表达，帮助半月板的再

生修复。但是， PRP 促进半月板修复的具体机制及

各种细胞因子在半月板再生修复中的作用等，仍需要

进一步的研究验证。

5.2 PRP 体内研究

为了进一步探讨 PRP 在体内对于半月板损伤的

修复效果，肖文峰等［33］在比格犬中构建了膝外侧半

月板白-白区损伤模型，随后分别用盐水 （对照

组）、骨髓间充质干细胞 （bone marrow mesenchymal
stem cells, BMSCs）、PRP 和 PRP-BMSCs 注射至模型

中，在手术后 3 个月，通过 MRI 和免疫组化染色，

发现 PRP 组和 PRP-BMSCs 组半月板愈合情况及胶原

蛋白表达情况较对照组和 BMSC 组有明显改善，且

PRP 组与 PRP-BMSCs 组差异无统计学意义 （P>

0.05），从而表明 PRP 可以促进比格犬半月板白-白
区损伤的愈合和胶原蛋白的表达，起到了修复损伤半

月板的作用。单独使用 PRP 的效果与联合使用 PRP
和 BMSCs 的效果没有明显区别。彭翠等［34］在新西兰

兔中构建内侧半月板（medial meniscus, MM）前角撕

裂模型，随后实验分为 3 组：MM 前角撕裂组（对照

组）、MM 前角撕裂+经胫骨拔出修复术（the transtibi⁃
al pull-out repair, TP）手术组（TP 组）和 MM 前角撕

裂+TP 手术+富血小板血浆凝胶（platelet-rich plasma
gel, PRG）组（TP-PRG 组），随后通过苏木精、伊红

和 Masson 染色发现，TP 组和 TP+PRG 组的结果均明

显优于对照组，而 TP+PRG 组在同一时期比 TP 组表

现出更好的结果，从而证明 MM 前角损伤可以使用

TP 修复，在术中添加自体 PRG 可促进术后半月板和

骨骼的早期愈合。

以上结果显示 PRP 在动物体内实验中能够促进

半月板的修复，为开展相关临床研究提供了理论支

撑，但是动物实验有一定的局限性：动物和人类在解

剖、组织和免疫等方面存在着一些差异，动物模型不

能够完全模拟人类模型；术后不能评估长期疗效；不

能够真正反映临床患者术后的疗效和相关并发症。

5.3 PRP 临床研究

随着离心技术的不断发展以及先前基础科学研究

的支持，目前多学科已经验证了 PRP 对于多种临床

疾患的疗效，包括顽固性创面、脱发、肌肉骨骼疾病

等［35~37］。2018 年，Kaminski 等［38］对 37 例半月板完

全垂直撕裂的患者进行随机化分组，18 例患者接受

半月板修复术并在修复部位注射 0.9%盐水 （对照

组），19 例患者接受半月板修复术并在修复部位注射

PRP（PRP 治疗组），术后进行为期 42 个月的随访，

在 18 周时使用关节镜或 MRI 检查发现， PRP 治疗

组的半月板愈合率显著高于对照组，治疗 42 个月

后，两组的功能结局均明显优于基线，PRP 治疗组

的国际膝关节文献委员会 （International Knee Docu⁃
mentation Committee, IKDC） 评分、西安大略大学和

麦克马斯特大学骨关节炎指数和膝关节损伤及骨关节

炎结局评分 （knee injury and osteoarthritis outcome
score, KOOS）明显优于对照组，以上结果表明，PRP
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增强治疗可显著提高半月板修复手术的愈合率。为了

进一步验证 PRP 治疗半月板损伤修复的有效性和安

全性，该学者于 2019 年发表了另一项临床试验报

道［39］，纳入 72 例半月板撕裂的患者，进行随机分

组，其中 30 例接受经皮环钻半月板修复术 （对照

组），42 例接受 PRP+经皮环钻修复术 （PRP 增强

组），平均随访 92 周。在第 33 周进行 MRI 关节造影

术和关节镜检查，发现 PRP 增强组半月板愈合率显

著提高，同时 PRP 增强组的成功率明显优于对照

组，PRP 组 KOOS 功能结局评分和疼痛视觉模拟评

分（visual analogue scale, VAS）显著优于对照组；此

外，随访期间和末次随访，均未发现围手术期或术后

并发症。史玉辉等［40］对 68 例半月板损伤患者进行随

机化分组，分别使用关节镜治疗 （对照组，n=34）
和关节镜手术联合 PRP 治疗（观察组，n=34），术后

进行为期 6 个月的随访，结果显示，观察组有效率

（88.2%）显著高于对照组（67.7%）；两组的 Lysholm
膝关节评分、IKDC 评分均呈升高趋势，且观察组显

著高于对照组；治疗后两组的血清 IL-1、TNF-α 水

平均呈现下降趋势，且观察组均低于对照组。这些结

果初步验证了 PRP 治疗半月板损伤的有效性、安全

性和可行性。

然而，近年来有研究以及荟萃分析分析认为

PRP 联合关节镜半月板修复术对改善术后膝关节疼

痛和功能结局作用有限［41，42］。戴文丽等［41］报道 29
例盘状外侧半月板撕裂病例中，PRP 联合关节镜手

术组和单独关节镜手术组在 Lysholm 膝关节评分、

VAS 评分和失败率方面无显著差异。Migliorini 等［42］

通过荟萃分析认为，与单独使用关节镜半月板修复术

相比，PRP 增强组显示出相似的 VAS、Lysholm 和

IKDC 评分，此外，在失败率方面没有发现差异。上

述的结果表明，关节镜修复术联合 PRP 治疗半月板

损伤在疗效上仍存在争议，未来仍需具有长期随访和

高质量 RCT 来确认 PRP 在半月板损伤中的使用和疗

效。

6 存在问题与展望

目前， PRP 广泛应用于半月板损伤的治疗，但

也存在一些问题：（1）缺乏统一的 PRP 制备和注射

方法；（2） PRP 治疗半月板损伤的确切机制并未阐

明，尤其是与半月板再生之间的关系；（3） 关于

PRP 治疗半月板损伤的研究相对较少，临床应用效

果仍不明确；（4） PRP 的制备过程复杂，成本较

高，生产效率不高。PRP 治疗半月板损伤的机制可

能与其促进组织修复、促进血管生成、调节细胞因子

表达等有关［43］，仍需进一步研究。此外，PRP 治疗

半月板损伤的安全性还需要进一步论证。目前已有大

量 文 献 报 道 PRP 治 疗 半 月 板 损 伤 的 安 全

性［38，39，44，45］，但由于其取材、提取、保存等过程中

可能存在的一些问题，仍有学者对 PRP 治疗半月板

损伤的安全性持怀疑态度［41］。因此，今后仍需要通

过动物实验、细胞实验等进一步探索 PRP 治疗半月

板损伤的具体机制。此外，还需要继续开展临床试验

来进一步研究 PRP 促进半月板修复的有效性及安全

性，随着研究的不断深入， PRP 促进半月板修复的

安全性和有效性将会进一步被证实，并在临床上得到

更广泛的应用。
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