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富血小板血浆修复半月板损伤的研究进展
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摘要　半月板对膝关节具有至关重要的保护作用。在非手术情况下，半月板内部损伤常无法获得治愈。而手术治疗又

存在局限性，难以发挥显著效果。近年来，随着医学不断发展，应用血小板产物已成为治疗半月板损伤的新方式。富血小板

血浆（ＰＲＰ）、血小板衍生生长因子等血小板产物被广泛应用于半月板损伤修复，其成效显著。目前与ＰＲＰ的半月板损伤修复

作用相关的临床研究较少，尤其缺乏大样本、长时间研究。该文将从半月板损伤的特点、ＰＲＰ的生物学特性及作用、ＰＲＰ对半

月板修复作用的实验研究及临床研究和临床应用前景等方面进行综述，为后续学者深入研究提供理论依据。
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　　半月板为位于胫骨平台内外侧关节面上的纤维

软骨，其生物力学的各向异性和不均一性可满足膝

关节各种力学要求，如承重、维持膝关节协调、稳定

运动及吸收震荡［１］。半月板损伤如不能及时接受合

理治疗，往往会引起骨关节炎，而患者就诊的主要原

因为疼痛加重、功能障碍。半月板可分为以下三个

区，即白区、红区及红白交界区。白区无血管分布，

局部无血液供给，一旦损伤难以完成组织修复。因

此，半月板损伤后修复难度较大，多数患者预后不

佳。近年来，随着医学技术不断发展，促进半月板损

伤修复的生物化学方法被广泛应用于临床，并显示

出潜在优势。富血小板血浆（ＰＲＰ）能增强半月板纤

维软骨细胞及白区软骨细胞促进组织愈合的能力，

并取得显著成效［２］。

１　半月板损伤的特点

１．１　膝关节半月板的解剖与功能

作为纤维软骨盘，半月板位于膝关节内的胫骨

平台与股骨髁之间。半月板的外形特征如下：内侧

为Ｃ形，外侧为Ｏ形；上表面凹陷，下表面平坦；内

缘锐利且游离于关节腔，外缘肥厚稳定，并与两侧半

月板前端和膝横韧带相连。此外，半月板可借助外

侧冠状韧带附着于胫骨平台边缘，并与周围膝关节

囊连接，而肌腱则可穿过半月板外侧和关节囊。

由于半月板血供仅由周围组织供给，故一旦周围组

织损伤，半月板很容易发生坏死，从而影响膝关节

功能。

１．２　膝关节半月板损伤机制

成年人膝关节半月板可因年龄、职业及工作强

度等多种外界因素而出现损伤。青壮年患者半月板

损伤常为撕裂伤，而老年患者半月板损伤常与退行

性改变关系密切［３］。半月板退变可导致其强度下

降，进而导致其损伤概率增加，故不经意运动即可造

成半月板损伤。膝关节活动时，半月板损伤与其相

对膝关节的运动有关。膝关节伸直时，半月板向前

移动；膝关节屈曲时，半月板向后移动；而膝关节处

于屈曲、外展外旋或内收内旋位时，两侧半月板则产

生一前一后的移动［４］。若屈曲期间，膝关节突然扭

转、旋转，则两侧半月板会出现矛盾的活动，即“半月

板的矛盾运动”，上述矛盾运动为半月板损伤的主要

机制。

１．３　半月板损伤诊断及分类

半月板损伤患者多有膝部外伤病史，就诊时常

以膝关节疼痛、肿胀、弹响等为主诉症状。首先，半

月板周缘含有大量由无髓神经纤维和有髓神经纤维

组成的神经末梢，因此半月板损伤极易引发疼痛；其

次，膝关节活动会牵拉和刺激半月板，将进一步引发

疼痛。疼痛会在膝关节某一活动范围内产生，压痛

也多固定和局限于关节间隙某一范围。半月板损伤

也可造成关节内出血、渗血，关节部位肿胀。膝关节

屈曲时，触及关节损伤部位即可发现局限性肿胀。

膝关节活动到某一范围还可伴有弹响，此时半月板

产生的滑动可造成挤压伤，病史时间较长者可明确

上述活动范围及引发弹响的具体部位。

在关节绞锁不稳定、半月板片段嵌顿等情况下，
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半月板损伤患者常因关节间隙发生改变而呈现疼痛

步态，以减轻疼痛程度。为维持上述步态，患者可出

现膝关节局部肌肉萎缩、收缩不协调或协调能力下

降等情况，并以膝关节活动受限、膝关节间隙压痛和

肿胀等为临床特征。除症状、体征外，半月板损伤的

诊断还需要结合特殊的膝关节辅助检查。Ｘ线及关

节造影检查因诊断效率偏低，其临床应用较少。而

高频超声检查因准确性、特异性和敏感性均较好，已

广泛用于临床［５］。研究发现，高频超声检查对半月

板损伤诊断的灵敏度、特异度及准确率分别为

８２．３５％、７７．７８％和８０．７７％，其对外侧半月板损伤

诊断的灵敏度、特异度及准确率分别为７５．４４％、

８１．４８％和７７．３８％
［６］。半月板撕裂诊断也可采用

磁共振成像（ＭＲＩ）检查，其灵敏度、特异度及准确率

分别为９０．３％、９２．１％和９１．８％，并可明确半月板

撕裂分型［７］。与超声检查相比，ＭＲＩ检查对半月板

损伤的诊断准确率更高，可作为临床医师首选的辅

助检查，但需结合症状、体征综合判断。

半月板损伤包括半月板退变和半月板撕裂两

类。半月板撕裂可分为横行裂、纵形裂、水平状裂、

不规则形裂等。ＭＲＩ检查可将半月板损伤分为以

下４级：０级，半月板正常，呈形态规则的弱信号；Ⅰ

级，半月板呈点状或球状的强信号，未达关节缘、关

节面；Ⅱ级，半月板内呈线状、条状的强信号，延长到

关节面边缘，未达到关节面；Ⅲ级，半月板内异常信

号达到关节面边缘，半月板撕裂［８］。

２　犘犚犘的生物学特性及作用

２．１　生物学特性

ＰＲＰ为浓缩的自体全血血小板，与正常血小板

相比，其浓度高出４～５倍。高浓度血小板与凝血

酶、钙离子结合后形成的絮状凝胶称为富血小板凝

胶，可参与细胞支架构建［９］。ＰＲＰ含有多种类型的

蛋白质和细胞因子，如常见的血小板衍生生长因子

（ＰＤＧＦ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和纤维蛋白原

等［１０］。上述生长因子在活化后释放出的α颗粒，可

发挥修复作用，从而促进骨愈合及血管重建。ＰＲＰ

含有的蛋白质则可促进软骨前体细胞黏附，从而保

障组织修复。ＰＲＰ由自体血液分离而成，其安全性

已得到理论及相关动物实验证实。ＰＲＰ不但安全

性高，而且有再生生物特性，对软骨及组织损伤具有

明显的修复作用。

２．２　促软骨细胞增殖机制

因富含细胞因子及蛋白质，ＰＲＰ可促进软骨细

胞增殖。在机体ＰＲＰ被激活后，表皮细胞因子释

放，软骨细胞在诱导下垂直迁移至待修复区，并经刺

激后分化为透明软骨［１１］。胰岛素样生长因子、转化

生长因子、ＰＤＧＦ可共同作用，不但有助于软骨前体

细胞合成并分泌聚集蛋白聚糖、蛋白聚糖等软骨相

关胞外基质，而且能抑制软骨细胞分解，并促进软骨

细胞增殖，从而修复软骨组织［１２］。ＶＥＧＦ和成纤维

细胞生长因子（ＦＧＦ）与血管重建相关。在 ＶＥＧＦ

作用下，血管内皮细胞可发生增殖，有助于新生血管

形成和患处血运改善，从而促进组织愈合。ＦＧＦ也

可通过调节细胞有丝分裂加速血管内皮细胞增

殖［１３］。肝细胞生长因子（ＨＧＦ）可激活核因子κＢ

（ＮＦκＢ）、白细胞介素（ＩＬ）１，从而抑制软骨细胞炎

症反应。ＰＲＰ内部的纤维蛋白分子含量较高，其可

在凝血酶、钙离子等激活下构成３Ｄ网格状纤维，故

ＰＲＰ又可称为富血小板凝胶。ＰＲＰ不但可以促进

软骨组织修复，而且可以为软骨前体细胞提供附着

支架并促进其分化，有助于透明软骨基质形成［１４］。

由此可见，ＰＲＰ既有助于软骨血管区重建及软骨纤

维支架合成，也可促进软骨前体细胞黏附、迁移，进

而修复损伤软骨组织。

３　犘犚犘对半月板修复作用的实验研究

有学者选取兔子作为实验对象，在进行双膝全

程半月板缺损造模后分别于４周时和８周时处死兔

子，并分析其半月板组织病理学表现［１５］。该研究发

现，４周时对照组半月板均由结缔组织构成，可表现

为严重纤维化；而ＰＲＰ治疗组半月板结构显示正

常，且交界组织有明显修复表现，修复区主要由嗜酸

性纤维结缔组织组成。８周时对照组半月板内充满

纤维组织，半月板软骨未形成；而ＰＲＰ治疗组半月

板内含有丰富纤维，修复组织显著增加。同时半月

板组织表现为中度纤维化，甚至部分呈现明显愈合

状态。另有研究发现，预处理后的ＰＲＰ中的纤维蛋

白可形成由聚乳酸羟基乙酸共聚物组成的网状支

架。如对ＰＲＰ做离心处理，并将之与人半月板软骨

细胞结合培养７ｄ后植入实验组裸鼠中，则荧光显

微镜检查显示播种２４ｈ后的软骨细胞可均匀黏附

并遍布支架。ＰＲＰ经预处理后，软骨细胞数量显著

增多。扫描电镜检查结果显示，在经预处理的ＰＲＰ

支架上，软骨细胞在２４ｈ、７ｄ后均可与纤维蛋白网

络相互连接。在１６例预处理ＰＲＰ支架组小鼠中，６

例完全愈合，９例不完全愈合，１例没有愈合，而对照

组小鼠则无１例愈合。由此可见，在ＰＲＰ经预处理
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后，人关节软骨细胞具有特异性的细胞黏附能力，可

增强半月板愈合能力［１６］。体外和体内试验研究均

发现，与单纯ＰＲＰ凝胶组相比，ＰＲＰ骨髓基质细胞

凝胶处理组骨髓软骨细胞分化程度更高，提示ＰＲＰ

有助于骨髓间充质干细胞生成，可促进软骨成

骨［１７］。有研究对家兔软骨缺损模型予聚丙交酯支

架联合ＰＲＰ处理，并使软骨缺损区域保持被动运

动，免疫组化和断层扫描检查结果均证实其组织修

复评分高［１］。该结果提示，ＰＲＰ在软骨修复中发挥

重要作用，骨髓间充质干细胞和支架材料联合应用

修复效果更佳。

４　犘犚犘对半月板修复作用的临床研究

４．１　ＰＲＰ对半月板损伤治疗的效果分析

有研究者对３４例白区半月板撕裂患者予单纯

手术或手术联合ＰＲＰ治疗后发现，与单纯手术组相

比，联合治疗组术后３个月时的临床愈合率更高，可

见联合治疗优于单纯手术治疗，这可能与ＰＲＰ可延

缓关节病变，减轻炎症渗出及缓解症状有关［１８］。半

月板愈合往往与年龄、体质指数、半月板损伤程度和

部位等多种因素相关。患者年龄、体质指数均为影

响膝关节胶原蛋白合成及软骨退变的因素，可影响

半月板损伤修复结果。相关研究发现，一些严重或

复杂的半月板损伤不可能愈合［１９］。虽然ＰＲＰ可在

一定程度上提高半月板的生物学性能，但在半月板

损伤程度严重的情况下，其无法完全修复损伤，而仅

能改善治疗效果。临床研究结果显示，在膝关节前

交叉韧带损伤重建时行损伤半月板缝合修补术，可

显著提升半月板愈合率，可能与新建立的骨道可促

进局部血液循环有关［２０］。另有研究对５０例半月板

损伤患者分别予单纯关节镜手术和关节镜手术联合

关节腔内注射ＰＲＰ治疗，发现联合治疗组膝关节功

能评分明显更高。该结果提示，ＰＲＰ具有很强的促

进愈合能力。ＰＲＰ能凝聚血小板，生成凝血酶并刺

激促血管生长因子释放，从而重建血管。在非血管

区应用ＰＲＰ可填充损伤区域纤维蛋白，有利于半月

板纤维化愈合，但可能导致半月板软骨再生愈合能

力明显下降［２１］。

４．２　ＰＲＰ对半月板炎症因子的调节作用

当半月板损伤时，机体会分泌多种生长因子，以

促进半月板损伤愈合。但同时，机体也会分泌ＩＬ

１、ＩＬ６、ＩＬ１０和肿瘤坏死因子等多种炎症因子。而

相关抗体浓度增加则可调节无菌性炎症反应，缓解

患者骨关节炎症状。在机体炎症因子减少的同时，

关节软骨、软骨基质破坏程度增加［２２］。作为４价纤

维蛋白支架，ＰＲＰ性能稳定，趋化作用良好，有一定

的生物修复功能。ＰＲＰ也可协调生长因子、炎症因

子，有助于保障软骨组织及软骨基质修复［２３］。此

外，ＰＲＰ为血浆制品，含有丰富营养物质，这些营养

物质可作为修复软骨组织的基础，同时可调节机体

炎症因子，加快软骨基质修复［２４］。ＰＲＰ调节炎症因

子机制如下：ＰＲＰ可激活与软骨细胞因子等相关的

细胞通路，并抑制ＩＬ所介导的无菌性炎症因子及软

骨细胞因子的降解过程，有利于ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ等生

成。在上述因子共同干预下，无菌性炎症反应受到

调节，关节软骨炎症水平降低，软骨细胞、干细胞开

始增殖，上述变化有助于软骨细胞分泌Ⅱ型胶原和

蛋白多糖，并加速细胞凋亡和软骨细胞及基质细胞

降解过程，从而实现关节软骨的修复和骨关节炎症

状的改善。

４．３　ＰＲＰ对半月板软骨愈合及骨组织再生的作用

ＰＲＰ在促进关节软骨愈合及其骨组织再生等

方面具有重要作用［１０］。ＰＲＰ可与凝血酶、氯化钙、

生理盐水充分混合，形成ＰＲＰ凝胶。ＰＲＰ凝胶血

小板颗粒含量丰富，可释放出多种生长因子，具有修

复作用。在离心结束１０ｍｉｎ后，血小板发生活化改

变，１ｈ内凝胶内生长因子完成分泌。大量生长因

子释放可刺激血小板合成抑炎性因子等额外因子。

在额外因子生成过程中，血小板凝集状态被激活并

与相关颗粒充分融合，组蛋白、酶侧链等大量生成并

呈活性状态，生长因子与细胞表面的有效跨膜受体

结合。间质干细胞、内皮细胞经充分诱导后，发生分

裂及分化，可促进骨组织再生愈合。半月板损伤患

者在半月板成形术后可保留少量半月软骨边缘，以

维持部分半月板生理功能。关节镜下半月板成形术

有助于观察半月板损伤形态及其范围，并及时确定

半月板边缘的保留范围。目前认为，半月板边缘保

留范围可维持在７ｍｍ左右，而半月板边缘保留过

少则可影响半月板正常功能［２５］。有研究发现，与传

统手术组相比，传统手术联合ＰＲＰ治疗组虽然术后

疼痛无明显减轻，但局部功能、活动度、肌力以及屈

曲畸形等均有明显改善。半月板成形术联合ＰＲＰ

治疗可显著提升半月板损伤患者的膝关节功能，有

利于患者术后恢复。术后６个月回访结果显示，半

月板成形术联合ＰＲＰ治疗对术后远期膝关节功能

的改善明显优于传统手术治疗［２６］。也有文献报道，

腔内注射自体ＰＲＰ治疗可明显改善膝关节炎患者
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的疼痛症状及关节功能［２７］。半月板损伤患者在关

节镜清理术和半月板修补术后膝关节功能明显改

善，而膝关节注射ＰＲＰ治疗患者膝关节功能评分明

显优于未接受注射ＰＲＰ患者
［２８］。ＰＲＰ关节腔内注

射治疗可减轻半月板损伤患者膝关节疼痛症状，并

改善其膝关节功能，进而提升患者生活质量［２９］。

５　犘犚犘在其他关节疾病治疗中的效果

关节软骨的损伤和退行性病变，为骨科常见病、

多发病，疼痛、活动障碍为其常见临床表现。目前，

临床尚无有效干预软骨损伤和退行性变的治疗方

案，口服镇痛药物、抗炎药物等保守治疗成为常见干

预方式。合并疼痛症状者需及时口服硫酸软骨素或

接受关节内黏多糖补充疗法、理疗治疗等。由于关

节软骨自身修复能力较差，常规干预效果往往欠佳，

甚至会加重关节软骨退变。有研究将４２例前交叉

韧带重建术患者随机分为对照组和试验组，对照组

行常规前交叉韧带重建术，试验组行前交叉韧带重

建术联合ＰＲＰ及异体脱蛋白的复合物颗粒充填入

两端的骨隧道中。结果显示，联合ＰＲＰ与异体脱蛋

白治疗患者骨隧道扩大可能性降低，愈合更好，疗效

更令人满意［３０］。随着临床对ＰＲＰ重视程度提高，

部分相关领域学者将其应用于创伤骨不连患者，并

发现ＰＲＰ能有效促进骨不连愈合。一项对膝关节

骨性关节炎患者分别予糖皮质激素和ＰＲＰ注射治

疗的研究发现，在治疗２、６个月后，ＰＲＰ注射治疗

患者不但疼痛评分明显更高，而且膝关节运动功能

改善效果也更明显。另有研究对胫骨平台软骨损伤

患者实施关节镜下联合ＰＲＰ治疗，发现与单纯骨折

手术治疗相比，关节镜下联合ＰＲＰ治疗整体改善效

果更明显［３１］。ＰＲＰ对其他软骨损伤患者的疗效同

样显著［３２］。关节腔内注射ＰＲＰ不但有助于髌骨软

骨症患者组织修复，而且对其他软骨损伤同样有效，

因此备受临床关注［３３］。

６　生物化学技术在半月板损伤修复方面的展望

关节软骨因不含有血管成分，故其主要依靠关

节内及周围组织内滑液维持局部功能，一旦损伤修

复难度较大，且预后较差。半月板损伤康复治疗方

案的制定主要依据对损伤位置、撕裂特点及其严重

程度的评估，且多采用手术干预，如切除、扳手治疗

等微创术式，同时可联合缝合、移植，以降低半月板

缺失对关节正常活动的影响。组织工程学的兴起和

不断发展以及生物力学、基因工程及材料学相关研

究的不断深入，已为半月板损伤治疗方案的制定提

供了新的思路。ＰＲＰ来源为自体血，制备简单、价

格低廉，应用过程传染风险小，过敏反应发生率低。

基于上述优点，ＰＲＰ在组织修复领域中具有良好的

应用前景，且多项临床研究均证实ＰＲＰ具有促进组

织修复的作用。随着ＰＲＰ制备工艺临床前试验、临

床后试验的不断完善，ＰＲＰ有望成为半月板损伤患

者的常规治疗手段，甚至可能成为治疗指南中的方

案之一，对运动医学发展具有重要意义。同时，ＰＲＰ

因其较强的组织修复能力，也被广泛用于其他组织

修复。随着对ＰＲＰ研究的不断深入，学者们对其组

织修复机制及其特点的了解将更为透彻，其制备方

式也将通过改变激活比例、治疗浓度、治疗频率和治

疗方式等途径不断完善，以此改善其他受伤组织修

复过程，缩短病程时间，并提高组织修复效果。近年

来，制备更适合临床应用的ＰＲＰ便携式剂型已成

为组织损伤治疗的常规项目。对组织损伤患者而

言，新型生物技术不但可以缩短组织修复时间，而且

可以提高组织修复能力，并维持原有关节能力。但

修复材料研究在组织修复领域仍处于探索阶段，许

多新的材料有待发现。

７　结语

半月板损伤作为骨科常见疾病类型，其治疗方

案包括早期的半月板切除术以及目前的保守治疗和

关节镜下相互融合术。ＰＲＰ为血小板产物，具有可

诱导软骨前体细胞、血管内皮细胞迁移黏附的特点，

可促进软骨基质合成并构成原有半月板支架，且其

安全性高，可广泛用于半月板损伤修复。作为辅助

生物制剂，ＰＲＰ也被广泛用于组织工程修复，在膝

关节炎、半月板损伤等损伤治疗方面发挥着重要作

用。目前，ＰＲＰ的疗效已取得临床循证医学支持。

但ＰＲＰ的临床应用仍存在一定不足之处，如ＰＲＰ

活性可因制备器械和环境不同而存在差异性，可能

缺乏白细胞裂解后促炎因子释放等生物活性。在上

述问题影响下，ＰＲＰ临床研究及临床效果评估受到

制约。随着临床对ＰＲＰ相关衍生物研究的不断深

入，骨髓间充质干细胞与生物支架联合使用、注射方

式调整等，将进一步提高ＰＲＰ生物效价，ＰＲＰ在关

节软骨疾病治疗方面应用前景会更好。
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