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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨膝关节腔注射富血小板血浆（ＰＲＰ）治疗老年患者膝关节骨性关节炎疼痛

的临床疗效。 方法　 选择膝关节骨性关节炎患者 ８０ 例，男 ３５ 例，女 ４５ 例，年龄 ６５～ ８０ 岁，Ｋｅｌｌｇｒｅｎ⁃
Ｌａｗｒｅｎｃｅ 分级Ⅰ—Ⅲ级，随机均分为两组：ＰＲＰ 组和透明质酸组（ＨＡ 组）。 分别记录治疗前和治疗

后 ４、１２、４８ 周的膝关节功能（ＷＯＭＡＣ 评分和 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ 指数）、汉密尔顿焦虑量表（ＨＡＭＡ）和汉密尔

顿抑郁量表（ＨＡＭＤ）评分，观察注射部位的不良反应和并发症。 结果　 与治疗前比较，两组治疗后

４、１２、４８ 周的 ＷＯＭＡＣ 评分和 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ 指数、ＨＡＭＡ 评分和 ＨＡＭＤ 评分均明显下降（Ｐ＜０ ００１）。
ＰＲＰ 组治疗后 ４８ 周的 ＷＯＭＡＣ 评分和 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ 指数、ＨＡＭＡ 评分和 ＨＡＭＤ 评分明显低于 ＨＡ 组（Ｐ
＜０ ００１）。 两组均无出血、血肿和注射部位感染等不良反应和并发症。 结论　 膝关节腔内注射富血

小板血浆的疼痛治疗效果优于透明质酸。
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　 　 膝关节骨性关节炎（ｋｎｅｅ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＫＯＡ）
是一种滑膜关节疼痛和功能障碍的慢性疾病，主要

由软骨基质合成和分解代谢不平衡造成，表现为进

行性膝关节疼痛、肿胀、僵硬和活动受限。 在全球

范围内，约有 ２ ４２ 亿人遭受该病的困扰［１］。 目前，
对于骨性关节炎的治疗包括锻炼、减重、口服非甾

体抗炎和激素类药物，以及在关节腔内注射透明质

酸等，但这些方法只能暂时缓解患者的痛苦，并不

能阻 止 ＫＯＡ 的 发 展 进 程［２］。 富 血 小 板 血 浆

（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｒｉｃｈ ｐｌａｓｍａ， ＰＲＰ）是自体的静脉全血经过

离心后得到的富含高浓度血小板的血浆，由于其可

以在受损部位释放血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、表皮生长因子（ ｅｐｉ⁃
ｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＥＧＦ）、纤维细胞生长因子（ ｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＦＧＦ）、血小板衍生生长因子

（ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ）和转化生长因

子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＴＧＦ）等生长因子［３］，
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近年已逐渐应用于 ＫＯＡ 的治疗。 然而，国内 ＰＲＰ
应用于修复人体关节软骨的研究尚少。 因此，本研

究拟采用关节内注射 ＰＲＰ 治疗膝关节骨关节炎疼

痛，探讨其疼痛治疗的有效性和安全性。

资料与方法

一般资料　 本研究经医院伦理委员会批准，与
患者及家属签署知情同意书，选择 ２０１５ 年 ６ 月至

２０１９ 年 ５ 月收治的老年膝关节骨性关节炎患者，性
别不限，年龄 ６５ ～ ８０ 岁，通过临床和影像学检查，
Ｋｅｌｌｇｒｅｎ⁃Ｌａｗｒｅｎｃｅ 分级Ⅰ—Ⅲ级。 排除标准：既往

膝关节手术史，注射史或自身免疫性疾病，血小板

计数＜１５０×１０９ ／ Ｌ。 患者随机分为两组：ＰＲＰ 组和透

明质酸组（ＨＡ 组）。
治疗方法　 ＰＲＰ 组收集静脉血 ３０ ｍｌ 并将其置

于含有柠檬酸钠的无菌注射器中。 离心完成后，打
开通气孔，缓慢旋转红细胞腔悬浮盖，将白膜层一

直推到血清腔内进行锁定。 倒置进行第二次离心，
３ ３００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 结束锁定 ＰＲＰ 锁定杆，每 ３０
ｍｌ 全血可得到 ＰＲＰ ５ ｍｌ，取均匀混合的 ＰＲＰ 并立

即注射膝关节腔。
将患者置于仰卧位，下肢略微外展，使用便携

式彩色二维超声系统，选择频率为 ８ ～ １３ ＭＨｚ 的线

阵探头，深度调至 ２～４ ｃｍ，用碘伏消毒皮肤，用超声

波耦合剂均匀涂覆探头，用无菌透明超声波保护套

包裹探头。 将线阵式超声探头沿长轴放置于膝关

节内侧，从超声图像中可识别出股骨、胫骨和内侧

副韧带，在股骨与胫骨之间半月板呈三角形（图 １），
用 １％利多卡因局部麻醉后将穿刺针（２０ Ｇ，长度 ５
～１０ ｃｍ）在超声引导下采用平面外技术向内侧关节

腔方向穿刺，以超声实时引导针尖进入关节腔三角

形区域的中心，回抽无血后，ＰＲＰ 组注入 ＰＲＰ ５ ｍｌ，
ＨＡ 组注入 ＨＡ ２ ５ ｍｌ（２５ ｍｇ），通过直接观察注射

的 ＰＲＰ 或 ＨＡ 来确认正确的针头位置。
ＰＲＰ 组每周注射 ＰＲＰ，连续 ３ 周，ＨＡ 组每周注

射 ＨＡ ２ ５ ｍｌ，持续 ３ 周。 穿刺过程中使用 ＭＰ５０ 监

测 ＨＲ、ＳｐＯ２、ＥＣＧ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 等生命体征。 手术结

束后无菌敷料覆盖，观察 ３０ ｍｉｎ，无异常反应后返回

病房。
观察指标　 记录治疗前和治疗后 ４、１２、４８ 周的

膝关节功能，包括 ＷＯＭＡＣ 评分和 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ 指数。
采用汉密尔顿抑郁量表（ＨＡＭＡ）评分和汉密尔顿焦

虑量表（ＨＡＭＤ）评分评估治疗前和治疗后 ４、１２、４８
周的焦虑和抑郁状况。 所有患者在治疗前后进行

　 　 注：Ｆ 为股骨，Ｔ 为胫骨，ＰＥＳＡ 为鹅足肌腱，ＭＭ 为半月板，
在股骨与胫骨之间呈三角形

图 １　 膝关节内侧超声图

问卷调查，当患者 ＨＡＭＡ 或 ＨＡＭＤ 评分＞１８ 分时，
表明有抑郁或焦虑症状。 观察治疗后的不良反应

和并发症，如出血、血肿或注射部位的感染。
统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 软件行统计学分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以例（％）
表示，组间比较采用 χ２ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 为差异有统

计学意义。

结　 　 果

本研究共纳入 ８０ 例患者，每组 ４０ 例。 两组患

者性 别、 年 龄、 ＢＭＩ、 治 疗 前 疼 痛 持 续 时 间 和

Ｋｅｌｌｇｒｅｎ⁃Ｌａｗｒｅｎｃｅ 等级差异无统计学意义（表 １）。

表 １　 两组患者一般情况的比较

组别 例数
男 ／ 女
（例）

年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）

治疗前疼痛

持续时间

（年）

Ｋｅｌｌｇｒｅｎ⁃
Ｌａｗｒｅｎｃｅ
Ⅰ ／ Ⅱ ／

Ⅲ级（例）
ＨＡ 组 ４０ １９ ／ ２１ ６９ ７±６ ３ ２１ ７±４ ０ ４ ９±３ ０ １５ ／ １３ ／ １２

ＰＲＰ 组 ４０ １６ ／ ２４ ７２ ０±７ ７ ２２ ３±４ ３ ４ ３±３ ２ １２ ／ １４ ／ １４

　 　 与治疗前比较，治疗后 ４、１２、４８ 周两组 ＷＯＭＡＣ
评分和 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ 指数明显降低（Ｐ＜０ ００１）。 治疗后

４８ 周 ＰＲＰ 组 ＷＯＭＡＣ 评分和 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ 指数明显低

于 ＨＡ 组（Ｐ＜０ ００１）（图 ２—３）。
与治疗前比较，治疗后 ４、１２、４８ 周两组 ＨＡＭＡ

和 ＨＡＭＤ 评分明显降低（Ｐ＜０ ００１）。 治疗后 ４８ 周

ＰＲＰ 组 ＨＡＭＡ 和 ＨＡＭＤ 评分明显低于 ＨＡ 组（Ｐ＜
０ ００１）（表 ２）。

两组均未发生出血、血肿或注射部位感染等不

良反应和并发症。
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　 　 注：与治疗前比较，ａＰ＜０ ００１；与 ＨＡ 组比较，ｂＰ＜０ ００１

图 ２　 两组患者治疗前后 ＷＯＭＡＣ 评分的比较

　 　 注：与治疗前比较，ａＰ＜０ ００１；与 ＨＡ 组比较，ｂＰ＜０ ００１

图 ３　 两组患者治疗前后 Ｌｅｑｕｅｓｎｅ 指数的比较

表 ２　 两组患者治疗前后 ＨＡＭＡ 和 ＨＡＭＤ 评分的比较（分， ｘ±ｓ）

指标 组别 例数 治疗前 治疗后 ４ 周 治疗后 １２ 周 治疗后 ４８ 周

ＨＡＭＡ ＨＡ 组 ４０ ３３ ９±５ ２ １５ １±１ ７ａ １３ １±２ ７ａ １６ ９±２ ２ａ

评分 ＰＲＰ 组 ４０ ３４ ３±５ ２ １４ ５±１ ７ａ １１ ６±２ ４ａ ９ １±２ ０ａｂ

ＨＡＭＤ ＨＡ 组 ４０ ３３ ８±５ ２ １５ １±２ ４ａ １３ ５±２ ０ａ １５ ８±２ ６ａ

评分 ＰＲＰ 组 ４０ ３４ １±４ ９ １４ ４±１ ９ａ １２ ５±１ ４ａ １０ １±３ ０ａｂ

　 　 注：与治疗前比较，ａＰ＜０ ００１；与 ＨＡ 组比较，ｂＰ＜０ ００１

讨　 　 论

ＫＯＡ 是由关节软骨退行性改变引起的关节疼

痛和功能障碍综合征。 关节软骨由软骨细胞和覆

盖骨和关节表面的软骨基质组成，可以减少骨骼摩

擦和吸收压力［４］。 目前临床上仍以药物镇痛或关

节腔内注射糖皮质激素、透明质酸润滑对症处理，
缺乏病因治疗的有效手段［５］。 近年来，关节腔内注

射 ＰＲＰ，已被提议用于 ＫＯＡ 治疗，关节腔内注射

ＰＲＰ 因其在关节囊内释放大量趋化因子、细胞因子

和生长因子，刺激膝关节软骨的形成和减少 ＫＯＡ 的

关节内炎症［６］，已受到生物学和临床的广泛关注。
有研究表明，关节内注射 ＰＲＰ 比关节内注射 ＨＡ 治

疗老年膝关节骨性关节炎更有效［６］。 此外，Ｄｅｌｇａｄｏ
等［７］认为 ＨＡ 在软骨保护和延缓疾病进程中的作用

尚存争议。 Ｇöｒｍｅｌｉ 等［８］发现多次 ＰＲＰ 注射更好。
ＷＯＭＡＣ 评分是根据患者相关症状及体征来评

估其关节炎的严重程度及其治疗疗效的指标，分为

疼痛、僵硬、日常活动度三大方面来评估髋膝等关

节的结构和功能，其功能描述主要针对下肢。 Ｌｅ⁃
ｑｕｅｓｎｅ 指数在上世纪 ７０ 年代起源于法国，是评估

ＫＯＡ 患者的病情程度和功能状态广泛使用的工具

之一。
本研究记录了超声引导下关节内注射 ＰＲＰ 和

ＨＡ 用于 ＫＯＡ 患者的短期和长期治疗效果。 随访 ４
～１２ 周的结果发现，ＨＡ 和 ＰＲＰ 均能有效缓解疼痛，
改善关节功能，缓解患者的焦虑、抑郁状况。 随访

４８ 周，ＨＡ 效果并没有随访 １２ 周时效果显著，而
ＰＲＰ 疗效则达到顶峰。 因此，从短期疗效来看，ＰＲＰ
和 ＨＡ 的疗效相当。 而从远期效果来看，ＰＲＰ 的疗

效明显优于 ＨＡ，因此 ＰＲＰ 较 ＨＡ 可以有效延缓或

阻止 ＫＯＡ 的发展进程，并且能够长期改善患者的抑

郁、焦虑状态。
《中国关节腔注射富血小板血浆治疗膝骨关节

炎的临床实践指南（２０１８ 年版）》建议注射间隔时间

不少于 １ 周，注射次数不少于 ２ 次。 本研究发现，３
次应用 ＰＲＰ 可提高治疗效果，并可维持 ４８ 周甚至

更久。 Ｓｉｔ 等［９］ 报道了白细胞－ＰＲＰ 治疗后 ＫＯＡ 患

者疼痛减轻和功能改善。 也有报道称 ＫＯＡ 患者 ３
次膝关节注射 ＰＲＰ 之后症状有所减轻［１０］。 ＰＲＰ 因

其取材方便、制备简单及可吸收等优势正受到越来

越多的关注，然而不同的离心力及离心时间所制备

的 ＰＲＰ 中血小板浓度和活性各不相同，仍需建立一

套标准化的制备方法。 ＰＲＰ 浓度与促组织再生之

间的量效与时效关系尚未完全阐明，同时 ＰＲＰ 中各

生长因子的活性、细胞分子生物学机制及相互间的
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作用尚未完全阐明，甚至 ＰＲＰ 的费用也需考虑。
ＰＲＰ 在临床实践中的广泛应用仍需要进一步探索

以确认其疗效以及安全性。 此外，超声引导下的可

视化技术可以清楚地显示半月板和关节粘连、关节

腔狭窄、钙化、滑膜增生、关节积液、髌韧带疾病和

膝关节周围的其他软组织炎症等问题。 超声也可

以准确地引导针尖到达治疗靶点位置，实时观察药

物的分布情况，大大地提高了注射的成功率并减少

了并发症的产生［１１］。
综上所述，ＰＲＰ 注射在远期疗效、舒适度及安

全性方面优于 ＨＡ，是一种较为安全有效的治疗

手段。
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