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富血小板血浆治疗椎间盘退变的机制及临床应用
杨焕莹1  王想福2*  赵道洲2  叶丙霖2  李晨旭2  石瑞芳2

(1甘肃中医药大学, 兰州 730000; 2甘肃省中医院, 兰州 730050)

摘要      椎间盘退变(intervertebral disc disease, IVDD)具有高发病率、高致残率等特点, 在全

球范围内流行, 是当前严重危害人类生命健康的重大疾病之一。传统治疗包括卧床休息、物理治疗、

抗炎止痛药物和手术, 但都仅能起到缓解患者临床症状的作用, 尚不能延缓或逆转IVDD的发展进

程。富血小板血浆(platelet-rich plasma, PRP)是多种生长因子的天然载体, 近年来的研究提示, 它具

有抑制炎症反应, 抑制细胞凋亡、促进细胞增殖, 增加细胞外基质等三方面的作用, 可作为IVDD的

有效治疗方法。该文主要阐述PRP作为一种再生疗法在IVDD中的治疗机制, 并讨论其临床应用的

研究进展。
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Mechanism and Clinical Application of Platelet-Rich Plasma 
in the Treatment of Intervertebral Disc Disease
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Abstract       IVDD (intervertebral disc disease) has the characteristics of high incidence and high disability 
rate. It is popular worldwide and is one of the major diseases that seriously endanger human life and health at 
present. Traditional treatments, including bed rest, physical therapy, anti-inflammatory analgesics, and surgery, 
have only been able to relieve the patient’s clinical symptoms, but have not been able to delay or reverse the 
progression of IVDD. PRP (platelet-rich plasma) is a natural carrier of various growth factors. Recent studies 
suggest that it can inhibit inflammation, inhibit cell apoptosis, promote cell proliferation and increase extra-
cellular matrix, and can be used as an effective treatment for IVDD. This article mainly describes the mecha-
nism of PRP as a regenerative therapy in the treatment of IVDD, and discusses its clinical application research 
progress.
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据调查 , 全球约有6.32亿人正在遭受腰痛 (low 
back pain, LBP)的折磨 , 其中60岁以上的成年人占

68%, LBP已成为生产力下降和残疾的主要原因 [1], 给
个人健康和社会经济都带来了巨大的影响。椎间盘

退变 (intervertebral disc disease, IVDD)与40%~50%
的LBP有关 , 是LBP最常见的原因之一 , 又称为 “椎
间盘源性腰痛”[2]。IVDD是一种进行性慢性疾病 , 
病理机制尚不完全清楚 , 可能与基因表达变化、反

复机械刺激、营养供应不良、雌激素缺乏等内环境

因素以及肥胖、吸烟、动脉粥样硬化等危险因素有

关, 影响椎间盘的内稳态, 使失调的组织环境向椎间

盘细胞发出信号, 诱发炎症反应和细胞外基质的降

解与纤维化, 造成胶原纤维交联的破坏和蛋白多糖复

合物的解体, 最终导致椎间盘结构和功能的改变[3-4]。

由于椎间盘缺乏神经和血管的滋养, 故自愈能力较

差, 治疗上通常需要临床手段干预。IVDD的传统

治疗包括卧床休息、物理治疗、抗炎止痛药物和

手术, 但是这仅能起到缓解患者临床症状的作用, 
尚不能延缓或逆转IVDD的发展进程, 因此, 如何增

加髓核细胞的数量并增强其功能成为IVDD的研究

热点。

近年来, 随着分子生物学的发展, 学者们将目

光投向了细胞、分子和基因水平等生物疗法, 试图

找到一种安全、有效的预防甚至逆转IVDD病理过

程的方法。目前, 许多生长因子已被证明可以促进

椎间盘细胞增殖和细胞外基质的合成, 但是单独使

用一种生长因子无法产生令人满意的效果[5]。然而, 
从自体血液中分离出来的富血小板血浆(platelet-rich 
plasma, PRP, 又被称为“生长因子鸡尾酒”), 是多种

生长因子的天然载体。众多研究表明, PRP能通过

促进组织修复和细胞生长来延缓IVDD, 起到良好的

镇痛作用, 已广泛用于修复各种无血管组织[6-8]。故

PRP不仅有效避免了免疫反应和传染性疾病的发生, 

还为IVDD的治疗提供了一种有前景的新方法。但

PRP对IVDD的临床治疗仍处于初步阶段, 且国家尚

未提出统一的行业治疗标准。因此, 本文就PRP在
IVDD治疗中的机制及应用研究作一综述, 并对存在

的问题和未来发展的方向进行分析, 以期为相关研

究提供新的思路。

1   PRP概述
PRP是自体外周血经离心后提取的含有超生

理浓度的血小板浓缩物 , 主要成分为生长因子、炎

性细胞和黏附分子。它除了具有不发生免疫排斥

反应和避免传染性疾病传播的优势以外 , 其价格也

能被大多数患者所接受 , 且它还可以在医院的常

规环境中制备而来。它主要通过氯化钙和人 /牛凝

血酶等促凝剂激活来诱导血小板 α颗粒中的生长

因子以剂量依赖性方式迅速释放。这些生长因子

在促进细胞外基质蛋白和胶原蛋白的增殖、细胞

迁移和合成方面具有强大的作用 (表1), 包括转化生

长因子 -β1(transforming growth factor-β1, TGF-β1)、
TGF-β2、血管上皮生长因子(vascular endothlial 
growth factor, VEGF)、血小板衍生生长因子 (platelet 
derived growth factor, PDGF)、胰岛素样生长因子

(insulin-like growth factor, IGF)等, 其中TGF-β1含量最

高, 也是PRP的核心成分[9]。

制备过程和设备的多样性 , 使得PRP中白细胞

和纤维蛋白含量不尽相同 , 科研人员又将PRP分为四

类[10]: 纯PRP(pure platelet-rich plasma, P-PRP)、富白

细胞PRP(leucocyte rich platelet-rich plasma, L-PRP)、
富白细胞血小板纤维蛋白(pure platelet-rich fibrin, P-
PRF)和纯富血小板纤维蛋白 (leucocyte rich platelet-
rich fibrin, L-PRF)。PRP中的黏附蛋白 (纤维蛋白、

纤维连接蛋白、玻璃体蛋白 )具有独特的三维立体

网状结构, 有利于氧气和细胞因子在周围附着, 从而

表1   PRP中生长因子的作用

Table 1   The role of growth factors in PRP
生长因子

Growth factors
作用

Role

TGF-β1 Promote cell proliferation, sulfated glycosaminoglycan and collagen synthesis

VEGF Promote cell migration, new blood vessel growth and anti-apoptosis of vascular cells, allowing nutrients to spread to 
the degenerated disc

PDGF It has chemotactic effect on monocytes, neutrophils, fibroblasts, stem cells and osteoblasts

IGF It can induce cell proliferation, differentiation and hypertrophy, and is also an important regulator of cell apoptosis
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诱导新组织的再生, 故P-PRF和L-PRF更能促进干细胞

的成骨分化, 其可作为干细胞的载体和组织工程支架, 
对干细胞治疗具有促进作用, 应用前景良好[11]。PRP
中的炎性细胞以白细胞为主, 可促进软骨再生, 具有

较强的杀菌作用。既往有学者认为, L-PRP和L-PRF
能更好地起到抗炎、抗氧化、促进软骨细胞增殖、

抑制基质金属蛋白酶-1(matrix metalloproteinase-1, 
MMP-1)活性和基质钙化等作用, 在骨关节炎的治疗

中具有很好的前景[9]。但是, 这些功效可能会抵消生

长因子对组织再生的有益作用, 故剔除了白细胞的

PRP在治疗IVDD上有更大的潜力。

对于浓度而言, 高浓度的PRP会抑制细胞增殖, 而
低浓度的PRP会对细胞增殖产生长期的积极影响, 有
研究发现2.5%的PRP对促进细胞增殖的效果最佳[12]。

对于时间而言, 血小板在炎症初发时对组织修复的作

用最强。因此在进行PRP治疗时, 适当的时间点可能

比浓度更重要。

目前PRP广泛用于骨科、口腔科和整形外科的

伤口愈合及组织再生, 已被证明具有促进血管生成、

细胞增殖和胶原合成等功能, 可修复肌腱、韧带、

软骨和其他自愈能力较低的无血管受损组织, 起到

抗炎、止痛和改善运动功能的作用[13-15]。此外, PRP
还对萎缩的多裂肌和受压的神经根有恢复作用, 在
慢性腰痛中具有广泛前景, 是IVDD安全、有效、可

行的治疗方法[7]。

2   PRP治疗IVDD的潜在机制
椎间盘是一种特殊的结缔组织, 由纤维环、髓

核和软骨终板组成。软骨终板包括软骨终板细胞和

II型胶原蛋白, 髓核包括髓核细胞和细胞外基质, 其
中细胞外基质的主要成分是蛋白聚糖、I型胶原蛋

白和II型胶原蛋白。当发生IVDD时, 蛋白多糖合成

量降低、II型胶原合成量减少及I型胶原合成量增

加等因素可导致细胞外基质发生改变。同时, 随着

髓核细胞合成及分解代谢的逐渐失衡, 髓核组织含

水量不断下降, 导致纤维环弹性减弱及理化性质发

生改变。综合分析IVDD的发生机制和PRP的修复

功能时可以发现: 无论体外还是体内研究, PRP修复

IVDD的机制主要包括抑制炎症反应, 抑制细胞凋

亡、促进细胞增殖, 增加细胞外基质等三个方面。

2.1   抑制炎症反应

无论何种原因引起的IVDD都离不开前炎症细

胞因子的介导, 随着促炎细胞因子水平升高, 髓核细

胞会不断分泌基质酶, 促进髓核细胞外基质的降解, 
最终导致椎间盘细胞的自噬、老化和凋亡。虽然

PRP治疗IVDD的作用机制尚不完全清楚, 但在体外

和体内研究中都验证了其可抑制促炎细胞因子的升

高和炎症反应, 从而延缓IVDD的进程。KIM等[16]通

过体外实验观察PRP在人类髓核细胞中的作用, 发
现PRP不仅显著恢复了促炎细胞因子下调的II型胶

原蛋白和聚集蛋白聚糖的基因表达水平, 还显著降

低了环氧化酶-2和基质金属蛋白酶-3的基因表达水

平, 有效抑制了髓核组织中细胞因子诱导的促炎降

解酶和介质, 恢复了椎间盘内微环境, 使髓核细胞免

受白介素-1和肿瘤坏死因子-α的抑制, 有利于维持

其细胞稳态。TGF-β1和PDGF是PRP中的两种生长

因子, 具有调控细胞生长、分化及调节炎症反应等

功能, 可通过抑制白介素-1诱导的核因子κB的水平

进而调节局部炎症反应[17]。此外, PRP还可降低白

介素-6与白介素-8等促炎细胞因子的含量, 从而调

节细胞炎症反应[18]。近年来, 随着对外泌体治疗骨

科疾病的深入研究, 不少学者发现外泌体能够调控

椎间盘的基因表达和细胞功能, 从而延缓IVDD的发

展[19-20]。然而PRP中也存在外泌体, 它是从激活的血

小板中释放的直径为40~200 nm的囊泡, 是一种具有

mRNA、非编码RNA和活性蛋白质的新型生物载体, 
作为PRP的衍生物, 它含有大量蛋白质和多种生长

因子, 可通过抑制炎性小体的形成调节炎症反应, 对
H2O2处理过的髓核细胞发挥保护作用[21-22]。

2.2   抑制细胞凋亡、促进细胞增殖

细胞凋亡是造成 IVDD的主要病理学改变 , 因
此 IVDD的治疗应以抑制退变髓核细胞凋亡和促进

细胞增殖为主。许多研究表明 , PRP可以显著挽救

白介素 -1β诱导的髓核细胞凋亡 [12,15]。PRP中含有大

量生长因子 , 它们可与细胞表面受体相结合 , 是调

控细胞内部机制及其产物的多肽类物质 , 起到延缓

IVDD的作用 , 其中PDGF和 IGF均可抑制纤维环细

胞的凋亡, 且当两种生长因子联合应用时, 亦可促进

骨再生 [23]。PDGF既通过PI3K-Akt信号通路促进细

胞存活 , 抑制细胞凋亡 , 又诱导静止细胞中的DNA
合成 , 以促进椎间盘细胞增殖 [24]。TGF-β1为细胞增

殖的主力军, 可特异性激活Smad和TGF-β1/Smad2/3
信号通路, 起到促进mRNA表达、II型胶原和细胞外

基质合成的作用 , 从而增强髓核细胞的增殖与合成
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代谢 , 有助于 IVDD结构和功能的恢复 [26-27]。另有研

究表明 , PRP外泌体中含有丰富的PDGF和TGF-β1, 
在促进细胞增殖和抗细胞凋亡方面优于PRP, 可通

过传递miRNA-141-3p激活Keap1-Nrf2信号通路 , 以
降解Keap1, 使Nrf2从Keap1-Nrf2复合物中释放 , 进
而从细胞质转移到细胞核以发挥其抗氧化作用 , 最
终抑制氧化应激介导的细胞焦亡 [21,25]。此外 , PRP
外泌体还能促进间充质干细胞的增殖 , 使间充质干

细胞分泌更多的细胞因子和细胞外囊泡 , 有助于刺

激内源性细胞增殖 , 抑制剩余细胞凋亡 , 从而减轻

IVDD退化[26]。

2.3   增加细胞外基质

细胞外基质的改变是IVDD的核心环节, 恢复

细胞外基质的合成是其治疗的重点。IVDD中的白

介素-1和肿瘤坏死因子-α会导致髓核细胞外基质降

解, 不仅会引起炎性反应, 还会使信号下游细胞凋

亡, 并引起局部疼痛[27-28]。因此, IVDD治疗中最有

希望的生长因子靶点是促进蛋白多糖产生的合成

代谢激动剂和分解代谢拮抗剂。已有体内和体外研

究表明, EGF、IGF-1、PDGR、TGF-β和骨形态发生

蛋白的合成可促进髓核细胞外基质的合成[29-30]。此

外, IVDD通常会降低蛋白聚糖含量, 从而降低椎间

盘的亲水能力, 使椎间盘容易受到负载和压力的影

响, 形成水合作用, 其弹性、能量存储和负载分布

能力逐渐恶化的循环。PRP则通过增加椎间盘的弹

性模量, 进一步增强了髓核细胞外基质的刚度[30]。

LIVINGSTONE等[31]的研究显示, PRP改变了蛋白聚

糖的结构, 最大限度地减少了胶原纤维的塌陷, 并
提供了更好的流体动力, 使水力渗透性增加。另有

研究表明, PRP还可以显著增加髓核细胞外基质的

mRNA水平, 挽救与基质合成有关的基因表达, 从而

稳定髓核细胞分化, 在调节细胞外微环境上起到重

要作用[16,24]。

3   PRP治疗IVDD的临床疗效
WHITMAN等[33]和MARX等[34]分别于1997年和

1998年就率先将PRP与自体骨或异体骨相结合 , 在
口腔颌面外科手术中取得了良好的临床疗效。至今

已有临床试验表明, PRP能加速骨修复和软组织愈

合, 参与并减轻IVDD的多种生理和病理过程。尽管

临床上关于PRP治疗IVDD的试验方案各不相同, 但
几乎所有研究都证实了经PRP注射后的患者在疼痛

和功能障碍方面均得到了明显改善[35-36]。

AKEDA等 [37]于2012年首次进行了椎间盘内注

射PRP治疗IVDD的安全性和有效性的临床报道, 对6
例3个月以上病程的患者注射CaCl2激活的自体血清

PRP, 1个月后, 所有患者的疼痛评分和功能障碍指数

均明显下降 , 且疗效持续了6个月。随后 , AKEDA团

队 [38]又进一步探索了PRP的疗效 , 对14例 IVDD患者

注射含有低浓度促炎细胞因子(白介素-1、肿瘤坏死

因子-α)的P-PRP, 1个月后患者的平均腰痛改善>70%, 
且疗效持续了1年。BODOR等 [39]采用P-PRP疗法治

疗35例IVDD患者, 6个月后有1/3患者的症状未见明

显改善, 究其原因可能是由于IVDD程度较重、自身

PRP浓度过低或由椎间盘以外原因继发。TUAKLI
等 [40]进行了一项双盲随机对照试验 , 试验组应用L-
PRP, 对照组应用造影剂 , 对47例IVDD患者进行2个
月的干预, 与对照组相比, 试验组患者的疼痛和功能

障碍均有明显改善 , 且超过1/2的患者对疗效满意。

LEVI等 [41]报道了一项前瞻性临床试验 , 在22例患者

的椎间盘内注射0.5~1.5 mL的L-PRP, 患者的症状改

善在1~6个月内呈进行性上升, 6个月后, 47%患者的

视觉模拟疼痛评分改善>50%、Oswestry功能障碍指

数改善>30%, 且未发生不良反应。通过上述对PRP
的分类研究 , 可以直观地观察到AKEDA等 [38]试验

的有效率>70%, BODOR等 [39]的有效率为67%, 似乎

P-PRP对IVDD的疗效优于L-PRP。
椎间盘T2信号的强度反映了IVDD的程度, 还

与髓核含水量呈正相关, 虽然大多数动物实验证明

了PRP可以增强T2信号, 但是PRP是否能促进人类

椎间盘再水化尚存在争议。AKEDA等[38]的研究发

现, 经PRP治疗后的椎间盘T2信号较治疗前无明显

改善。LUTA[42]则首次报道了1例椎间盘内注射PRP
改善患者髓核T2信号强度的个案, 在PRP治疗前, 患
者经硬膜外类固醇注射及物理治疗后症状未见明显

改善, 而PRP治疗后6周, 患者的疼痛和运动功能均

有明显改善, 1年后, 患者的症状明显减轻, 并可进行

体育锻炼, 核磁共振显示L5/S1的T2信号明显增强。

而NAVANI等[43]的报道显示, PRP治疗后大多数患者

的T2信号未见明显改善, 仅有33%的患者T2信号增

强。

PRP虽然有诸多优点, 但也存在一定的局限性, 
与干细胞等其他成分联合使用可起到更好的治疗效

果。COMELLA等[44]将PRP与脂肪组织提取的富含
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生长因子和干细胞的基质血管组分结合共同注入椎

间盘中, 6个月后, 该方式促进了患者髓核细胞的增

殖和胶原合成, 患者的疼痛、功能障碍及抑郁指数

也呈现积极变化, 且未报道并发症。

以上研究在椎间盘内注射PRP均起到了良好的

临床效果, 但仍需要进行高质量和长期的临床研究。

CHENG等[45]进行了5~9年的长期随访, 将PRP应用

于29例中重度的IVDD患者, 治疗后, 71%的患者在

疼痛和功能障碍方面均表现出统计学和临床上的显

著改善, 虽然6例患者接受了手术治疗, 但其中2例患

者认为PRP治疗推迟了手术时间, 在一定程度上降

低了患者的负担, 表明PRP治疗IVDD具有较为令人

满意的远期疗效。

另外, PRP治疗产生的不良反应也是临床观察

的重点, BEATTY等[46]在试验中发现1例40岁女性

经PRP注射治疗后出现腰痛、盗汗及行走能力下

降的表现, AKEDA等[37]在试验中发现2例患者出现

复发性腰痛的表现, 其他均未发现相关不良反应。

总之, PRP能显著改善IVDD患者的疼痛和功能障

碍, 具有良好的安全性和应用前景, 是治疗IVDD的

新选择。

4   总结与展望
综上, 自体PRP取材方便、制作简单、副作用小、

成本效益高、易于使用, 含有多种高浓度的生长因

子, 现有研究已证实其具有抑制炎症反应, 抑制细胞

凋亡、促进细胞增殖, 增加细胞外基质的作用。近

年来, PRP作为一种微创的生物学疗法, 有效减少了

患者的住院时间和对手术的恐惧, 可以在不破坏脊

柱生物力学的前提下达到治疗目的, 已经逐渐被应

用于IVDD的治疗中, 大多数临床试验都报道了其效

果优良, 且无明显不良反应及并发症。因此, PRP是
一种安全、简便、有效的疗法, 可用于IVDD的治疗, 
应用前景广泛。

尽管如此, 关于PRP在IVDD中的疗效还有很大

的变异性, 需要进一步研究。①由于每种血小板分

离系统略有不同, 所以制备出的PRP差异很大, 无法

进行直接比较, 为确保PRP的生产质量, 如何统一稳

定生产PRP的行业标准成为亟待解决的重要课题。

②富含白细胞的PRP会抵消生长因子对组织再生的

有益作用, 临床应进一步设计更先进的试剂盒以减

少白细胞对IVDD修复的不利影响。③在椎间盘内

注射PRP以达到预期治疗效果的剂量和频率还没有

达成共识, 需要在设计最佳治疗方案时认真考虑这

一点。④限制于当前IVDD的病理机制尚不清楚, 需
进一步的研究来阐明PRP对髓核干细胞增殖和分化

的影响。⑤目前的研究主要集中在PRP对椎间盘的

再生潜力上, 在临床应用上的不良影响还需要进一

步探讨。⑥虽然动脉血的血小板活性高于静脉血, 
但由于动脉血分离的血小板在临床应用上存在很大

的局限性, 目前还没有研究将静脉血和动脉血来源

的PRP制剂进行比较, 因此其亦可作为下一步研究

的方向。⑦IVDD产生初期被认为是PRP治疗的理

想时间, 并且基于临床研究证明了PRP的短期疗效, 
但髓核细胞在IVDD晚期大量凋亡, 钙化的椎间盘限

制了PRP的生物学潜力。目前, 对于PRP治疗IVDD
晚期和远期疗效的文献报道尚不充足, 所以未来需

要进行大样本、多中心、长期随访的高质量临床研

究, 以进一步验证其安全性和有效性。
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