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骨缺损难以修复是骨科治疗的难题之一。目

前用于骨缺损的治疗方法主要有自体骨移植、同种

异体骨移植、异种骨移植、生物材料填充及机械物

理刺激等。但各种治疗方式都受到一定制约，如自

体骨供区骨量有限、增加患者疼痛，可能导致血管

神经损伤；异种骨增加免疫排斥反应和感染的风

险；人工骨材料虽种类丰富，来源广泛，但缺乏成

骨诱导性 [1]。富血小板血浆(platelet-r ich plasma，

PRP)来源于外周循环血，富含高浓度血小板、生

长因子及纤维蛋白原等，可显著促进骨修复，实现

自体移植，为治疗骨缺损提出新的治疗方案[2]。

1  PRP

P R P 是外周静脉血经过梯度离心后获得的富

含高浓度血小板的血浆，其血小板的浓度为全血
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[摘　要]	 富血小板血浆(platelet-rich plasma，PRP)是含有高浓度血小板的血浆，其富含的各类生长因子，可

在骨再生的各个阶段直接或间接促进干细胞向成骨分化，同时抑制破骨细胞分化，从而促进新骨

再生。为阐述大段骨缺损后的骨修复过程，大量研究围绕成骨机制展开。
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的3 ~ 1 7倍。最早关于P R P修复骨缺损的临床研究

是Mar x于1998年利用PR P复合移植骨修复下颌骨

缺损，实验结果[3]显示PRP移植骨密度明显高于对

照组。PRP通常被CaCl 2和凝血酶激活，激活后其

中的α颗粒便释放大量的生长因子，有血小板源性

生长因子(platelet derived growth factor，PDGF)、

转化生长因子β(TGF-β)、血管内皮细胞生长因子

(vascular endothelial grow th factor，VEGF)、胰岛

素样生长因子(insulin-like growth factor，IGF)、成

纤维生长因子(fibroblast growth factor，FGF)、表

皮生长因子(epidermal growth factor，EGF)、纤维

蛋白原、粘连蛋白、纤维连接蛋白等[4]，这些生长

因子能单独或相互协作促进干细胞向成骨细胞分

化，促进成骨细胞增殖及成骨表达。因此PRP可以

在骨缺损治疗中取得显著成效。

2  PRP 促进成骨愈合的机制

PRP通过释放存储在血小板α颗粒中的几种生

长因子和炎症因子刺激细胞迁移和成熟，促进骨

形成。但目前针对PRP在成骨方面的具体机制尚未

完全阐明，主要的研究机制围绕炎症细胞因子、

生长因子、血管化及对破骨细胞的作用等展开。

2.1  PRP 的炎性因子在成骨愈合中的作用

在 骨 修 复 的 第 一 阶 段 ， 炎 症 细 胞 及 血 小 板

分泌肿瘤坏死因子 -α(TNF-α)、白介素 -6(IL -6)促

进骨修复与血管形成。在创伤初期，血小板被快

速 聚 集 到 损 伤 处 ， 与 血 小 板 活 化 受 体 1 ( p l a t e l e t 
a c t i v a t e d  r e c e p t o r  1 ， PA R 1 ) 结合后分泌血小板

衍生生物反应调节剂，包括T N F - α和 I L - 1 ，促进

骨 形 成 。 研 究 [ 5 - 6 ]表 明 ： T N F - α 可 促 进 人 体 脂 肪

组织来源干细胞增殖和增加碱性磷酸酶(a l k a l i n e 
phosphatase，A LP)的活性。I L -6可通过增加A LP
活性，促进人体脂肪组织来源干细胞形成骨钙结

节。Yin等 [7]使用富含白细胞的PRP(L -PRP)和纯的

PRP(P-PRP)修复颅骨缺损，均获得了良好的成骨

结果，且P-PRP的效果优于L -PRP，这可能是因为

L -PRP产生了更多的炎性因子，激活NF-κB途径引

起NF-κB异二聚体的易位，上调下游炎症相关基因

(COX-2和 iNOS)的表达并合成PGE2和NO，抑制

骨和新生血管生成。笔者推测过量的炎性因子可

能会损失一部分成骨作用，因此在使用P R P治疗

骨缺损时，炎症因子应维持在一个适宜的浓度，

有待进一步研究证明。

2.2  PRP 中生长因子促进成骨愈合的作用

P R P 中的生长因子可在缺损区域内协同促进

干细胞分化为成骨细胞，促进成骨细胞增殖，提

高成骨活性，加速骨再生，这是在骨缺损治疗中

的关键因素。其中，PD GF，TGF-β和IGF的作用

最重要。

2.2.1  PDGF 的作用

P D G F 是一种多肽样物质，由血小板、巨噬

细胞、内皮细胞和成骨细胞等分泌，可促进人体

干细胞向成骨细胞分化，促进新生血管形成，在

成骨细胞中刺激 I L - 6的合成，从而促进骨形成和

再生 [ 8 ]。有研究 [ 9 - 1 0 ]通过观察 P D G F - B B 过表达基

因修饰的基质干细胞(bone marrow stromal cel ls，

BMSCs)的增殖能力及成骨相关标志物，例如I型胶

原(Col-1)、骨桥蛋白(osteopontin，OPN)和骨钙素

(osteocalcin，OCN)，发现修饰后的基质干细胞表

现出更强的增殖分化能力和ALP活性，PDGF-BB在

与其受体结合后可通过ERK1/2及Src/JAK2信号转

导途径增加BMSCs的成骨分化并抑制其脂肪形成

分。Li等 [11]证实PDGF-A A可激活BMP- Smad1/5/8
信号转导通路，从而通过BMP-Smad1/5/8-Twist1/
Atf4途径促进MSC迁移，并通过BMP- Smad1/5/8-
Runx2/Osx途径促进MSC成骨分化。

此外，PDGF还可作用于血管平滑肌细胞，促

进血管平滑肌细胞迁移和增殖并通过Notch信号转

导途径诱导血管生成[12]。因此，PDGF不仅可以诱

导成骨细胞分化，还可以促进血管平滑肌细胞的

迁移和血管生成，这对新骨生成至关重要。

2.2.2  TGF-β 的作用

TGF-β是骨形成的有效刺激物，通过促进成骨

细胞分化和类骨质基质的合成，并抑制金属蛋白

酶的合成来促进骨再生，还可抑制破骨细胞的形

成，减少骨吸收[13]。研究[14-15]表明：使用TGF-β过

表达基因修饰的BMSCs治疗股骨缺损，在固定时

间点检测成骨相关标志物，发现过表达组SATB2，

Runt相关转录因子2(Runx2)和OCN的表达明显增

加，且形成的新骨表面光滑，骨小梁相对密集，

钙化更成熟，更接近正常骨骼表面，笔者认为可

能是TGF-β诱导了Smad2和Smad3磷酸化，活化的

R- Smads形成复合物易位的Smads进入细胞核和伴

侣蛋白质调节特定靶基因的转录以促进成骨，并

且 刺 激 M S C s 诱 导 表 达 碱 性 亮 氨 酸 拉 链 结 构 因 子

(C/EBPβ)，可以与IL -6启动子中的IL -1反应元件结

合并募集巨噬细胞。此外，TGF-β还可以促进骨诱

导蛋白和骨生长因子产生。
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2.2.3  IGF 的作用

IGF在骨修复时参与间充质细胞、骨膜细胞、

成骨细胞的增殖和分化，可以与 P D G F 协同作用

促 进 表 皮 和 血 管 内 皮 的 再 生 。 研 究 [ 1 6 ]表 明 ： 使

用IGF1信号转导受体(IGF1R)条件性敲除(KO)小

鼠制作胫骨缺损模型，使生长激素(GH)/IGF1轴

受损，可观察到成骨分化标志物的水平(Co l - 1，

A L P ， O C N ) 明显减少，软骨内成骨途径中断。

Youssef等[17]整理发现：IGF-1与IGF-1R结合后启动

下游信号磷酸化，β -亚基和由此产生的酪氨酸残

基主要通过磷酸肌醇3-激酶(PI3K)、AKT/PKB和

细胞外信号调节激酶(ERK1/2)启动促有丝分裂信

号，进而促进细胞增殖。Chen等 [18]研究表明IGF1
可以增强骨髓间充质干细胞中BMP9诱导的成骨分

化，这可能是由BMP9触发的BMP/Smad信号转导

所起的作用。因此，IGF可通过软骨内成骨途径促

进成骨，并协同其他生长因子促进血管生成来改

善骨修复。

2.3  PRP 诱导血管生成促进成骨愈合

预 血 管 化 的 骨 移 植 物 可 加 速 毛 细 血 管 在 骨

缺 损 中 的 长 入 并 增 强 新 骨 的 形 成 [ 3 ] ， 因 此 移 植

物 的 血 管 生 成 至 关 重 要 。 V E G F ， F G F 是 促 进 血

管生成的主要生长因子， V E G F 可以促进血管内

皮 细 胞 增 殖 ， 诱 导 新 生 血 管 形 成 ， 使 成 骨 细 胞

A L P 活性增强，促进骨折愈合。而 F G F 可以促进

细 胞 的 有 丝 分 裂 ， 加 速 血 管 内 皮 细 胞 增 殖 。 研

究 [ 1 9 ]表 明 ： 在 B M S C s 培 养 基 中 加 入 F G F - 2 可 以

促 进 C D 3 1 的 表 达 并 上 调 V E G F 的 表 达 水 平 ， 同

时通过抑制 R h o A / R O C K 信号转导通路，在初始

阶 段 将 B M S C s 分 化 为 内 皮 细 胞 系 ， 形 成 血 管 状

结 构 进 一 步 促 进 新 骨 形 成 。 而 生 长 因 子 协 同 使

用 可 引 起 级 联 反 应 有 效 促 进 血 管 生 成 ， 胰 岛 素

样生长因子结合蛋白2 (I G F B P 2 )能在血管内皮细

胞 中 最 大 程 度 上 调 V E G F - A 的 表 达 [ 2 0 ]。 G i a n n i -
Ba r re ra等 [ 2 1 ]发现：P D G F可以通过减少V EG F-R 2
的活化来调节血管新生，预防高浓度 V E G F 诱导

的 血 管 壁 细 胞 丢 失 ， 保 障 内 皮 细 胞 的 正 常 分 化

增 殖 ， 进 一 步 形 成 正 常 血 管 。 由 此 可 见 ， 血 管

的 生 成 依 赖 于 多 种 生 长 因 子 之 间 相 互 作 用 ， 它

们 彼 此 互 补 ， 保 障 血 管 生 长 的 自 然 进 程 ， 有 助

于构建血管化组织工程骨。

2.4  PRP 对破骨细胞的作用

破 骨 细 胞 是 起 源 于 造 血 干 细 胞 的 多 核 巨 细

胞 ， 负 责 骨 吸 收 并 在 骨 重 建 中 起 关 键 作 用 。 研

究 [ 2 2 ]表明：巨噬细胞集落刺激因子 (m a c r o p h a g e 
col o ny- st i mu lat i ng  f ac to r，M- CSF)和N F- κ B受体

活 化 因 子 配 体 ( R A N K L ) 是 调 节 破 骨 细 胞 分 化 的

有 效 刺 激 物 ， 而 P R P 可 以 干 扰 R A N K L 诱 导 的 破

骨 细 胞 分 化 。 为 明 确 这 一 机 制 ， Wa n g 等 [ 2 3 ]将 骨

髓来源的巨噬细胞接种在含有M- CSF(20 ng/mL)
和 R A N K L ( 2 0  n g / m L) 的培养基中，并向实验组

加入1%PR P，结果显示：实验组钙化结节数量比

对 照 组 多 ， 同 时 R A N K L 诱 导 的 分 化 标 志 物 基 因

NFATc1，TR AP和c-Fos以及吸收活性标志物基因

C t s k ， C A R 2 和 M M P 9 的 表 达 水 平 明 显 下 调 ， 而
β-catenin和细胞周期蛋白D1表达水平明显提高，

因 此 推 测 P R P 通 过 激 活 β - c a t e n i n / Wn t 途 径 抑 制

R ANKL表达进一步减少破骨细胞分化，使骨溶解

效应减弱。此外，P R P可以促进成骨细胞骨保护

素(osteoprotectin，OPG)的表达，而OPG/RANKL
的 比 值 直 接 影 响 骨 重 建 的 进 程 ， O P G 竞 争 性 结

合破骨细胞表面的R A NK受体，抑制R A NKL的结

合，降低破骨细胞的分化，减少骨吸收 [ 2 4 - 2 5 ]。但

Weicht等 [26]发现：使用PR S可以激活TGF-β和p38
信号的转导刺激破骨细胞生成R ANKL进一步促进

破骨细胞分化，这也许是P R P制备方式的不同引

起所含组分的差异所致。在未来的使用中，我们

应优化P R P制备方法，使生长因子的配比更加合

理，最大程度的发挥成骨效应，并减弱破骨细胞

的骨溶解作用。

2.5  PRP 的其他作用机制

P R P 富含纤维连接蛋白，玻连蛋白及纤维蛋

白 原 ， 可 在 骨 愈 合 和 细 胞 迁 移 时 起 重 要 的 支 架

作用。Kidwai等 [27]发现纤维蛋白原与表面整合素

(α9β1)结合通过SMAD1/5/8信号通路介导RUNX2
基因的表达以促进成骨，且纤维蛋白原诱导hESC/
iPSC衍生的成骨细胞保留了表达成骨标志物的能

力。此外，PRP和rhBMP2协同作用对兔颅骨中的

移植物具有高度骨诱导性 [9,28]，表明rhBMP-2通过

刺激PRP产生生长因子来作用于骨祖细胞，两者共

同使用作用更为明显。

2014年，Torregg iani等 [29]首次分离出PL来源

的外泌体(PL -E xos)，相较于PL，PL -E xos内生长

因子更加富集，可以剂量依赖的方式促进BMSCs
的增殖、迁移和成骨分化。表明外泌体作为PL的

细胞间载体可以更好的传递生长因子及小R NA。

Tao等[30]使用PRP-Exos治疗股骨头坏死，发现在体

外实验中，P R P-E x o s可以通过激活A k t / G SK- 3 β /
β-catenin信号转导途径稳定β-catenin的表达同时保
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留BMSCs和其他前成骨细胞的成骨能力，并通过

激活Akt/Bad/Bcl-2/Caspase-3信号转导途径抑制细

胞凋亡。此外，研究 [31]表明：PRP-E xos可以激活

PI3K/Akt和Erk通路有效诱导内皮细胞和成纤维细

胞的增殖和迁移，以改善血管生成，更好地促进

成骨。PR P-E xos具有承载大量生长因子及小R NA
的能力，保护内容物免受酶或化学物质的降解，

并突破了对自体血小板的需求，进一步降低了免

疫原性，甚至可以跨物种使用，为骨缺损治疗带

来新的方法。

3  PRP 在骨修复方面的应用

生长因子价格昂贵且制备工艺复杂，多取自

外源性生物体，存在免疫排斥反应及感染风险，

P R P来源自体，具备自体移植安全性及制备可行

性，伴随骨缺损治疗理念的进步，为大段骨缺损

治疗带来希望。

3.1  PRP 复合骨移植治疗骨缺损

植骨是目前骨缺损治疗的主要方式，Kökdere
等 [ 3 2 ]在 兔 胫 骨 上 制 做 骨 缺 损 ， 并 依 次 填 充 自 体

骨、富含血小板的纤维蛋白( platelet-r ich f ibr in，

PRF)、PRF复合自体骨，在术后30 d及60 d观察到

PRF复合自体骨组与PRF组成骨细胞数及新骨面积

明显优于其他组，表明PRF可增加新骨形成，促进

早期骨愈合。强毅等[33]使用PRP复合同种异体骨治

疗非感染性骨不连，相较自体骨组缩短了手术时

间，减少了自体取骨的并发症，并取得了良好的

骨愈合率，为骨不连治疗提供了新的方案。Peng
等 [ 3 4 ]使用P R P复合无机牛骨填充牙种植体周围骨

间隙，在2，4，6周行组织学检查发现相较于对照

组，实验组种植体周围骨长入情况欠佳，表明PRP
复合异种骨可能会造成骨愈合延迟。

3.2  PRP 复合生物材料治疗骨缺损

生 物 材 料 的 发 展 解 决 了 骨 移 植 物 来 源 局 限

的问题，但其仅具备骨传导性，缺乏骨诱导性。

Galani s等 [35]使用PR P复合脱矿骨基质治疗兔尺骨

缺损，术后1 2周使用P R P复合脱矿骨基质组获得

了良好的骨生长，而P R P组和空白组仍有大面积

缺损，表明P R P与骨传导支架复合使用才能促进

骨愈合。Hakimi等[36]使用骨髓浓缩物(BMC)+磷酸

钙颗粒(CPG)+PRP组治疗猪胫骨骨缺损，相较于

BMC+CPG组和CPG组有更多的新骨形成，并且与

自体骨组比较无明显差异。Song等 [37]在纳米双相

磷酸钙聚乙烯醇复合材料中加入PRF能增加BMSCs
黏附和增殖，上调A LP，Col1A1，OPN和R unx-2
的基因表达，展现了更好的骨缺损修复能力，因

此提出P R F可提高生物材料的组织相容性和骨诱

导性。Shiga等 [38]使用冻干PRP复合人工骨用于大

鼠腰椎融合，结果显示术后8周冻干PRP复合人工

骨联合应用可显著加速椎间融合，并且其融合后

骨的机械强度与使用自体骨及新鲜P R P复合人工

骨无明显差异，表明冻干P R P保留了良好的促进

成骨能力，可预先制备使用，解决了P R P半衰期

短的弊端。

3.3  PRP 复合干细胞治疗骨缺损

B M S C s 是 目 前 组 织 工 程 中 最 重 要 的 种 子 细

胞，其具有分化成多种细胞的潜力、提取方便、

快速增殖，不易引起抗原排斥反应等优点。 We i 
等 [ 3 9 ] 在 切 除 卵 巢 的 大 鼠 胫 骨 上 制 做 骨 缺 损 模

型 ， 发 现 P R P / B M S C s 组 相 较 于 其 他 组 成 骨 基 因

(RUNX2，OSX和OPN)的表达水平明显提高，新

骨形成更多更加成熟，表明PRP与BMSCs联合使用

可以促进骨缺损的愈合，为骨质疏松性骨缺损的

治疗提供了新的方案。Wang等 [40]使用间充质干细

胞片，羟基磷灰石(HA)和富含血小板的纤维蛋白

颗粒的复合物用于兔颅骨缺损，在术后8周显示较

MSCs组及空白组，实验组取得了显著的新骨再生

能力，提示P R F +干细胞+生物材料可更好发挥成

骨特性，但实验并未确定3种材料如何配比最为有

效，这有待于进一步研究。

4  结语

P R P 以其促进血管生成、成骨细胞增殖、抑

制破骨细胞分化等作用可显著促进骨愈合，有着

广泛的应用前景，众多研究围绕P R P展开并取得

一系列成果，如P R P联合电磁脉冲使用可减少假

体周围骨溶解，但其在应用中还存在诸多问题：

1)PRP的制备方法众多，但存在一定的局限性，现

有方法制备的PRP半衰期较短，需即刻使用，不易

保存且对自体血小板需求较高，同时存在制备的

PRP多为液体容易流失及血小板破坏等问题。因此

需形成一套高效稳定的PRP制备方法。2)PRP的有

效浓度以及激活方式没有统一标准。P R P浓度的

改变将影响生长因子的含量，4~8倍于全血的浓度

是最好的促进成骨细胞增殖的浓度，过高的浓度

可抑制成骨 [41]，直接影响预后，当前广泛使用的

P R P激活剂有氯化钙、凝血酶。其中凝血酶均为
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异源性，有报道 [42]指出，牛凝血酶的使用可能产

生因子 V 和 X I 的抗体，可增加凝血障碍的风险。  
3 ) P R P的使用剂量和使用频率没有统一的指南，

如何在缺损区域维持足够生长因子浓度的问题尚

未解决。研究 [42]表明：连续注射往往可以取得更

好的效果，一般推荐间隔时间为1~3周，2~3次注

射为1疗程。4)PRP中生长因子的具体比例以及如

何协同作用以最大程度地发挥成骨效应的机制尚

未明确。5 )随着生物材料及干细胞技术的发展，

联合何种材料并以何种比例复合使用的问题尚未

解决。大量研究证实了P R P的有效性及安全性，

为帮助骨修复、缩短骨愈合时间提供了新的治疗

方案，但也存在使用后无效的研究结果，因此还

需大量的研究证实其使用效果。随着P R P制备技

术的改良，临床应用指南的逐步制订，生长因子

及PR P-E xos作用机制的深入研究，上述问题都将

得到妥善解决，相信P R P在骨修复方面将会得到

更广泛的应用。
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