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·实验研究·

不同激活比例和干预频率富血小板血浆对大白兔 
半月板损伤修复的效果研究

仇建军 石文俊 邹翰林 张磊

【摘要】 目的 研究不同激活比例和干预频率富血小板血浆（PRP）对兔半月板损伤修复的效果。方法 选取

2021 年 4 月至 2021 年 6 月期间成年健康大白兔 68 只作为研究对象，所有大白兔双膝均建立半月板损伤模型，右膝关

节腔内注射 PRP 进行干预作为试验组，左膝关节腔内注射不含 PRP 的凝胶作为对照组，进行Ⅰ期试验和Ⅱ期试验。

Ⅰ期试验选取大白兔 36 只进行研究，按随机数字表法将大白兔右膝关节分为 A、B、C 组，每组各 12 膝，其左膝关节

为对照组 ；A、B、C 组 PRP 凝胶制备时的激活比例分别为 3 ︰ 1、5 ︰ 1、7 ︰ 1，所有大白兔右膝关节腔内每周注射

1 次 PRP 凝胶，对照组左膝关节腔内每周注射 1 次不含 PRP 的凝胶 ；干预后 4、8、12 周，每组分别处死 4 只大白兔并

取半月板进行组织学观察。Ⅱ期试验选取大白兔 32 只进行研究，按随机数字表法将大白兔右膝关节分为 A、B、C、D 组，

每组各 8 膝，其对应左膝关节为对照 1、2、3、4 组 ；A 组大白兔右膝关节腔内仅进行 1 次 PRP 凝胶注射治疗，B 组大

白兔右膝关节腔内每周进行 1 次 PRP 凝胶注射治疗，C 组大白兔右膝关节腔内每 2 周进行 1 次 PRP 凝胶注射治疗，D
组大白兔右膝关节腔内每 4 周进行 1 次 PRP 凝胶注射治疗，所有大白兔注射的 PRP 凝胶激活比例为 7 ︰ 1，对照 1、2、3、

4 组同时段大白兔左膝关节腔内分别注射不含 PRP 的凝胶 ；在干预后 8、12 周，每组分别处死 4 只大白兔并取半月板

进行组织学观察。结果 Ⅰ期试验 4 周时，A、B、C 组半月板愈合等级差异无统计学意义（P＞0.05），3 组与对照组

半月板愈合等级差异也均无统计学意义（P＞0.05）。Ⅰ期试验 8 周时，A、B、C 半月板愈合等级差异无统计学意义 
（P＞0.05），A、B 组与对照组半月板愈合等级差异无统计学意义（P＞0.05），C 组与对照组半月板愈合等级差异有统

计学意义（P＜0.05）。Ⅰ期试验 12 周时，C 组半月板愈合等级优于 A 组、B 组和对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；

A、B 组与对照组半月板愈合等级差异无统计学意义（P＞0.05）。Ⅱ期试验 8、12 周时，A、B、C、D 组半月板愈合等

级差异无统计学意义（P＞0.05），且 4 组半月板愈合等级分别优于对照 1、2、3、4 组，差异有统计学意义（P＜0.05）。

结论 半月板损伤修复效果主要取决于 PRP 凝胶制备时的激活比例，激活比例 7 ︰ 1 的 PRP 凝胶对半月板损伤修复

效果最佳。而 PRP 凝胶注射频率对半月板的影响，仍需要进一步深入研究。
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【Abstract】 Objective  To study the effects of platelet-rich plasma (PRP) with different activation ratios and intervention frequencies for 

meniscus injury rabbits. Methods Sixty-eight healthy adult rabbits grown from April 2021 to June 2021 in laboratory department were selected as 

research samples. A meniscus injury animal model of both knees was created. Rabbits with intraarticular PRP injection in the right knee were set as 

the test group. Rabbits with intraarticular gel injection in the left knee were set as the control group. Phase Ⅰ and Ⅱ trials were performed. Thirty-

six rabbits were chosen for the phase Ⅰ trial and randomly divided into group A (n＝12, PRP gel at 3∶1), group B (n＝12, PRP gel at 5∶1), and 

group C (n＝12, PRP gel at 7∶1). All rabbits were treated once a week. After 4 weeks, 8 weeks, and 12 weeks of intervention, four rabbits from 

each group were euthanized, and their menisci were harvested for histological examination. Thirty-two rabbits were chosen for the phase Ⅱ trial 

and randomly divided into group A (n＝8, PRP injection once), group B (n＝8, PRP injection every week), group C (n＝8, PRP injection every two 

weeks), and group D (n＝8, PRP injection every four weeks). PRP ratios for all rabbits were set as 7∶1. After 8 and 12 weeks of intervention, four 

rabbits from each group were euthanized, and their menisci were harvested for histological examinations. Repair effects were discussed. Results  In 

the fourth week of the trial, the meniscus healing grade among group A, group B, and group C showed no statistically significant difference (P＞0.05).
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The meniscus healing grade in groups A, B, and C was not significantly different from that of the control group (P＞0.05). In the eighth week of the 

trial, the meniscus healing grade among groups A, B, and C showed no statistically significant difference (P＞0.05). The meniscus healing grade in 

groups A and B was not significantly different from that of the control group (P＞0.05). The meniscus healing grade between group C and the control 

group was significantly different (P＜0.05). Upon the twelfth week of the trial, the meniscus healing grade in group C was significantly better than in 

group A, group B, and the control group (P＜0.05). However, the meniscus healing grade among group A, group B, and the control group showed no 

statistically significant difference (P＞0.05). In the eighth and twelfth weeks of the phase Ⅱ trial, the meniscus healing grade among groups A, B, C, 

and D showed no statistically significant difference (P＞0.05).The meniscus healing grades in groups A, B, C, and D were better than control group 1, 

control group 2, control group 3, and control group 4 (P＜0.05). Conclusion  The repair effects of meniscus injury rabbits were mainly determined 

by the activation ratios of PRP gels, especially with 7∶1 PRP gel. However, the impacts of PRP intervention frequencies on meniscus recovery 

should be further explored in clinical research.

【Keywords】 Activation ratios; Intervention frequencies; Platelet-rich plasma; Rabbits; Meniscus injury

既往临床认为半月板是无功能的残留物，但

随着运动医学的不断发展，对半月板功能的认识

越来越深入，半月板的功能也被熟知 [1]。半月板损

伤是临床上常见的关节损伤类型，近年越来越多

的学者发现富血小板血浆 (PRP) 在半月板损伤修复

中起到重要作用，但对于 PRP 的激活方式及比例、

应用方式、应用频率均无统一标准 [2]。本研究以大

白兔为研究对象，分为Ⅰ期和Ⅱ期试验，分析 PRP
不 同 激 活 比 例 和 干 预 频 率 对 半 月 板 修 复 的 影 响，

进一步为临床应用 PRP 治疗半月板损伤提供理论

依据，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 4 月至 2021 年 6 月期间上海中医

药大学附属普陀医院实验室培养的成年健康大白

兔 68 只作为研究对象，其中雄性大白兔 35 只，雌

性 大 白 兔 33 只， 年 龄 1～2 岁， 平 均 年 龄（1.4± 

0.2）岁，体质量为 2.3～3.3 kg，平均体质量（2.8± 

0.3） kg。所有大白兔双膝均建立半月板损伤模型，

以 关 节 腔 内 注 射 PRP 凝 胶 的 右 膝 关 节 为 试 验 组，

以关节腔内注射不含 PRP 凝胶的左膝关节为对照

组，进行Ⅰ期试验和Ⅱ期试验。

1.2 方法

1.2.1 半月板损伤建模

所有大白兔双膝进行半月板损伤建模，麻醉

后内侧入路切开内侧副韧带做一长 2 cm 弧形的切

口，沿髌骨内侧上缘至胫骨结节，切开所有皮肤

和皮下组织。半月板拉钩显露出内侧半月板前角、

体部和股骨踝软骨面。采用刀片在内侧半月板游

离缘做一长 0.6 cm 的纵行全层裂伤，术后缝合关

节囊，肌注 60 万单位青霉素以预防术后感染。

1.2.2 PRP 凝胶制备

采集兔血标本置入离心管旋转离心，离心力

200 g，离心时间 10 min。离心结束后兔血呈上、下

2 层，上层为血清，下层为血浆，血清与血浆交界

处有一薄层，即为富血小板。保留上层血清，交换

血清下层 1～2 mm 处的红细胞，去除含红细胞的

底层液体。以 200 g 的离心力对血清液体进行旋转

离心 10 min，使血小板聚集在离心管底部。去除离

心管内大部分上层血清，约占血清总量的 3/4。将

剩 余 的 血 清 液 体 摇 匀，得 到 PRP。在 PRP 中 加 入

激活剂，等待 6～10 s，可形成 PRP 凝胶。

1.2.3 干预方法

Ⅰ期试验 ：将 36 只大白兔右膝关节按随机数

字表法分为 A、B、C 3 组，每组各 12 膝，以大白

兔左膝关节为对照组。A、B、C 组大白兔右膝关

节腔内分别注射激活比例为 3 ︰ 1、5 ︰ 1、7 ︰ 1
的自体 PRP 凝胶，对照组大白兔左膝关节腔注射

不含 PRP 的凝胶，每周注射 1 次，且均在注射后使

用夹板固定膝关节 2 周。

Ⅱ期试验 ：将 32 只大白兔右膝关节按随机数

字表法分为 A、B、C、D 4 组，每组各 8 膝，以大

白 兔 相 应 左 膝 关 节 为 对 照 1、2、3、4 组。A 组 仅

进行 1 次右膝关节腔内 PRP 凝胶注射治疗，对照 1
组左膝关节腔注射 1 次不含 PRP 的凝胶 ；B 组每周

进行 1 次右膝关节腔内 PRP 凝胶注射治疗，对照 2
组左膝关节腔每周注射 1 次不含 PRP 的凝胶 ；C 组

每 2 周进行 1 次右膝关节腔 PRP 凝胶注射治疗，对

照 3 组左膝关节腔每 2 周注射 1 次不含 PRP 的凝胶；

D 组每 4 周进行 1 次右膝关节腔 PRP 凝胶注射治疗，

对照 4 组左膝关节腔每 4 周注射 1 次不含的 PRP 凝

胶。所有大白兔注射的 PRP 激活比例均为 7 ︰ 1， 
且在所有治疗结束后进行夹板固定膝关节 2 周。

1.2.4 大白兔处理方法

Ⅰ 期 试 验 ：PRP 凝 胶 治 疗 后 4、8、12 周，每

组分别以空气栓塞的方式处死 4 只大白兔，取大白
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兔半月板，对半月板标本采用 10% 甲醛固定液固定、

洗涤、脱钙、透明、透蜡、包埋等，制备成石蜡切片，

苏木精 - 伊红染色（HE 染色），在光学显微镜下观

察半月板的结构情况。

Ⅱ期试验 ：于 PRP 凝胶治疗后第 8 周和第 12
周，每组分别处死 4 只大白兔，以空气栓塞的方式

处死大白兔，取大白兔半月板，将半月板标本采

用 10% 甲醛固定液固定、洗涤、脱钙、透明、透蜡、

包埋等，制备成石蜡切片，HE 染色，在光学显微

镜下观察半月板的结构情况。

1.3 观察指标

根据石蜡切片观察Ⅰ、Ⅱ期试验不同时期大

白兔半月板损伤愈合情况。愈合等级评估标准 [3] ：

Ⅰ级为损伤区创缘整齐，无纤维组织增生，无幼

稚成纤维细胞 ；Ⅱ级为损伤区创缘新生胶原纤维，

创缘可见软骨细胞密度增大 ；Ⅲ级为损伤区创缘

内有胶原纤维填充，但填充区域无纤维软骨细胞

或未形成软骨陷窝 ；Ⅳ级为损伤区创缘内存在大

量胶原纤维填充，有少量纤维软骨细胞或形成软

骨陷窝 ；Ⅴ级为切片无法辨认创缘，纤维软骨分

布均匀。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 统计软件，计数资料用百分比

表示，采用 χ2 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Ⅰ期试验

2.1.1 4 周时半月板愈合等级比较

Ⅰ期试验 4 周时，A、B、C 组半月板愈合等级

差异无统计学意义（P＞0.05），3 组与对照组半月

板愈合等级差异均无统计学意义（P＞0.05）（表 1）。

表 1 Ⅰ期试验 4 周时半月板愈合等级比较 / 侧

组别 n Ⅰ级/Ⅱ级/Ⅲ级/Ⅳ级/Ⅴ级

A组 4 3/1/0/0/0
B组 4 3/1/0/0/0
C组 4 2/2/0/0/0

对照组 12   12/0/0/0/0abc

χ2 - 5.750
P - 0.124

注：a表示与A组相比，P＞0.05；b表示与B组相比，P＞0.05； 
c表示与C组相比，P＞0.05

2.1.2 8 周时半月板愈合等级比较

Ⅰ 期 试 验 8 周 时，A、B、C 组 半 月 板 愈 合 等

级 差 异 无 统 计 学 意 义（P＞0.05），A、B 组 与 对 照

组半月板愈合等级差异无统计学意义（P＞0.05），

C 组与对照组半月板愈合等级差异有统计学意义 
（P＜0.05）（表 2）。

表 2 Ⅰ期试验 8 周时半月板愈合等级比较 / 侧

组别 n Ⅰ级/Ⅱ级/Ⅲ级/Ⅳ级/Ⅴ级

A组 4 2/2/0/0/0
B组 4 2/1/1/0/0
C组 4 0/1/1/2/0

对照组 12 12/0/0/0/0abc

χ2 - 15.748
P - 0.001

注：a表示与A组相比，P＞0.05；b表示与B组相比，P＞0.05； 
c表示与C组相比，P＜0.05

2.1.3 12 周时半月板愈合等级比较

Ⅰ期试验 12 周时，C 组半月板愈合等级优于

A 组、B 组和对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；

A 组、B 组与对照组半月板愈合等级差异无统计学

意义（P＞0.05）（表 3）。

A 组 HE 染色显示右侧损伤区内部有胶原纤维

组织填充，相互编织连接，但未发现纤维软骨细胞，

无 软 骨 凹 陷 形 成（下 页 图 1a）。B 组 HE 染 色 显 示

右侧损伤区内部有胶原纤维组织填充，相互编织

连 接，有 软 骨 陷 窝 形 成（下 页 图 1b）。C 组 HE 染

色显示右侧损伤区内部有大量胶原纤维组织填充，

相互编织连接，还有少数纤维软骨细胞和软骨陷

窝形成（下页图 1c）。对照组 HE 染色显示右侧损

伤区创面边缘整齐，无明显纤维组织增生，无幼

稚成纤维细胞生成（下页图 1d～f）。

表 3 Ⅰ期试验 12 周时半月板愈合等级比较 / 侧

组别 n Ⅰ级/Ⅱ级/Ⅲ级/Ⅳ级/Ⅴ级

A组 4 0/3/1/0/0
B组 4 0/2/2/0/0
C组 4 0/0/1/3/0ab

对照组 12 12/0/0/0/0c

χ2 - 21.963
P - 0.001

注：a表示与A组相比，P＜0.05；b表示与B组相比，P＜0.05； 
c表示与C组相比，P＜0.05

2.2 Ⅱ期试验

2.2.1 8 周时半月板愈合等级比较

Ⅱ期试验 8 周时，A、B、C、D 组半月板愈合

等 级 差 异 无 统 计 学 意 义（P＞0.05）；A、B、C、D
组半月板愈合等级均优于对照 1、2、3、4 组，差

异有统计学意义（P＜0.05）（下页表 4）。
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表 4 Ⅱ期试验 8 周时半月板愈合等级比较 / 侧

组别 n I级/II级/III级/IV级/V级
A组 4 0/2/2/0/0
B组 4 0/2/1/1/0
C组 4 0/1/2/1/0
D组 4 0/1/2/1/0

对照1组 4 4/0/0/0/0abcd

对照2组 4 4/0/0/0/0abcd

对照3组 4 4/0/0/0/0abcd

对照4组 4 4/0/0/0/0abcd

χ2 - 36.191
P - 0.021

注：a表示与A组相比，P＜0.05；b表示与B组相比，P＜0.05； 
c表示与C组相比，P＜0.05；d表示与D组相比，P＜0.05

2.2.2 12 周时半月板愈合等级比较

Ⅱ期试验 12 周时，A、B、C、D 4 组半月板愈

合等级差异无统计学意义（P＞0.05）；4 组半月板

愈合等级均优于对照 1、2、3、4 组，差异有统计

学意义（P＜0.05）（表 5）。

表 5 Ⅱ期试验 12 周时半月板愈合等级比较 / 侧

组别 n I级/II级/III级/IV级/V级
A组 4 0/1/1/2/0
B组 4 0/1/1/2/0
C组 4 0/1/0/3/0
D组 4 0/0/2/2/0

对照1组 4 4/0/0/0/0abcd

对照2组 4 4/0/0/0/0abcd

对照3组 4 4/0/0/0/0abcd

对照4组 4 4/0/0/0/0abcd

χ2 - 38.667
P - 0.011

注：a表示与A组相比，P＜0.05；b表示与B组相比，P＜0.05； 
c表示与C组相比，P＜0.05；d表示与D组相比，P＜0.05

A、B、C、D 组 HE 染色显示右侧损伤区内部

有胶原组织填充，相互编织连接，偶有发现软骨

陷窝形成（图 2a～d）。对照 1、2、3、4 组 HE 染色

显示左侧损伤区局部无明显纤维组织增生，未发

现幼稚成纤维细胞（图 2e～h）。

图 1 Ⅰ期试验 12 周时，HE 染色（×100） a. A 组 b. B 组 c. C 组 d～f. 对照组

a b c

d e f

图 2 Ⅱ期试验 12 周时，HE 染色（×100） a. A 组 b. B 组 c. C 组 d. D 组 e. 对照 1 组 f. 对照 2 组 g. 对照 3 组 h. 对照 4 组

a b c d

e f g h
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3 讨论

PRP 来源广泛，制备简单，且安全性较高，被

临床广泛应用于组织修复，在肌肉、肌腱、韧带、

创面、骨损伤中均具有良好的应用前景 [4-5]。李朝

晖 等 [6] 研 究 发 现，PRP 具 有 损 伤 小、疗 程 短、不

易复发、安全性高等优势。史昱晖等 [7] 研究发现，

PRP 在缓解膝关节疼痛、改善膝关节功能方面具

有较好效果，能明显提高关节功能，改善患者生

活质量。因此，多数学者认为 PRP 在修复关节损

伤中也有良好效果 [8-10]。

半月板是胫骨关节面上内侧和外侧半月形状

骨，其血供局限于外侧 1/3，来源于半月板前后角

韧带滑膜套。半月板内侧 1/3 无毛细血管，因此内

侧 1/3 又称为无血运区，由于缺少血供，损伤后难

以修复 [11-13]。近年来越来越多的学者进行大量体

外研究，发现采用 PRP 治疗半月板损伤具有较好

的修复作用 [14-16]。但体内实验的结果却不尽人意。

临床上对于 PRP 的激活方式、激活比例、应用方

式、应用频率等均无统一标准，因此探究 PRP 的

激 活 比 例、应 用 频 率 等，有 助 于 为 临 床 应 用 PRP
治疗半月板损伤提供统一标准。本研究对我院培

养的大白兔双膝进行半月板损伤建模，应用不同

激活比例和不同干预频率分别进行Ⅰ期和Ⅱ期试

验。Ⅰ 期 试 验 结 果 显 示，在 治 疗 4 周 后，3 ︰ 1、 
5 ︰ 1 以及 7 ︰ 1 的 PRP 激活比例治疗半月板损伤

效果并无明显差异，A、B、C 组与对照组治疗效

果 也 无 明 显 差 异 ；治 疗 后 8 周 和 12 周 时，C 组 半

月板愈合等级明显优于 A 组、B 组和对照组。究其

原因，前 4 周治疗效果不明显可能是由于治疗时间

尚短，效果并不突出 ；治疗后 8 周和 12 周，7 ︰ 1 
激活比例的 PRP 对半月板损伤的修复效果较佳，明

显优于 3 ︰ 1 和 5 ︰ 1 激活比例的 PRP，提示 7 ︰ 1 
激活比例的 PRP 修复半月板损伤效果较好。Ⅱ期

试验结果显示，无论治疗 8 周还是 12 周，A、B、C、

D 组半月板愈合等级均无差异，且 4 组均优于对照

1、2、3、4 组，结 果 提 示 不 同 干 预 频 率 的 PRP 注

射并不会影响 PRP 对半月板损伤的愈合效果，且

对半月板损伤均具有较好修复效果。这可能是由

于血小板源性生长因子体内代谢及关节活动影响

了组织修复 [17]。

综上所述，半月板损伤修复主要取决于 PRP
凝胶制备时的激活比例，7 ︰ 1 的 PRP 凝胶对半月

板损伤修复效果最佳。而 PRP 凝胶注射频率对半

月板的影响，仍然需要进一步深入研究。
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