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摘　 要　 颈肩腰腿痛是临床常见病,椎间盘退变( intervertebral
 

disc
 

degeneration,IDD)后产生的髓核突出压

迫和刺激脊神经根导致的神经病理性疼痛是颈肩腰腿痛的常见原因。 随着生活节奏加快,颈肩腰腿痛日渐年轻

化,病情严重者会丧失劳动能力甚至致残,给个人、家庭和社会带来了巨大的医疗和经济负担。 如何延缓和治疗

IDD 已成为医疗领域的热点和难点。 富血小板血浆(platelet-rich
 

plasma,PRP)治疗 IDD 是一种新型无创的非手

术疗法,不仅可以改善退变椎间盘的微环境,而且对髓核细胞有着促增殖、促分化、促进基质合成和抗凋亡的作

用,且 PRP 与间充质干细胞的联合应用或许会带来更好的疗效。 然而由于 PRP 的制备标准不统一,给规范化治

疗带来了严峻挑战。 本文对 PRP 在治疗 IDD 上的最新研究成果进行了梳理和综述。
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Abstract:Neck,shoulder,waist
 

and
 

leg
 

pain
 

is
 

a
 

common
 

clinical
 

disease, and
 

neuropathic
 

pain
 

caused
 

by
 

the
 

compression
 

of
 

the
 

nucleus
 

pulposus
 

and
 

stimulation
 

of
 

the
 

spinal
 

nerve
 

root
 

after
 

intervertebral
 

disc
 

degeneration(IDD)
 

is
 

a
 

common
 

cause
 

of
 

neck,shoulder,waist
 

and
 

leg
 

pain. With
 

the
 

accelerated
 

pace
 

of
 

life,neck,shoulder,waist
 

and
 

leg
 

pain
 

is
 

becoming
 

increasingly
 

younger,and
 

in
 

severe
 

cases,it
 

can
 

lead
 

to
 

loss
 

of
 

labor
 

ability
 

or
 

even
 

disability,posing
 

a
 

huge
 

medical
 

and
 

economic
 

burden
 

to
 

individuals,families,and
 

society. How
 

to
 

delay
 

and
 

treat
 

IDD
 

has
 

become
 

a
 

hot
 

and
 

difficult
 

topic
 

of
 

global
 

research. Platelet
 

rich
 

plasma
 

(PRP)
 

is
 

a
 

new
 

non-invasive
 

non-surgical
 

treatment
 

for
 

IDD. It
 

can
 

not
 

only
 

improve
 

the
 

microenvironment
 

of
 

degenerative
 

intervertebral
 

discs,but
 

also
 

promote
 

the
 

proliferation,differentia-
tion,matrix

 

synthesis
 

and
 

anti-apoptosis
 

of
 

nucleus
 

pulposus
 

cells. Simultaneously
 

the
 

combined
 

application
 

of
 

PRP
 

and
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

may
 

bring
 

better
 

therapeutic
 

effects. However,due
 

to
 

the
 

inconsistent
 

preparation
 

standards
 

of
 

PRP,it
 

poses
 

a
 

serious
 

challenge
 

to
 

the
 

research
 

of
 

standardized
 

treatment. This
 

article
 

summarizes
 

the
 

latest
 

research
 

re-
sults

 

of
 

PRP
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

intervertebral
 

disc
 

degeneration,with
 

the
 

aim
 

of
 

better
 

clinical
 

application
 

of
 

PRP.
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　 　 椎间盘退变( intervertebral
 

disc
 

degeneration,
IDD)造成的颈肩腰腿痛全球发病率超过 80%[1] 。
作为人体内最大的无血管组织,椎间盘由中央髓核

(nucleus
 

pulposus,NP)、外纤维环和软骨终板 3 部

分组成。 包括过度机械负荷、生物因素、细胞营养

的变化和炎症微环境在内的多种因素均可诱发

IDD[2] 。 值得注意的是,退变椎间盘内的炎症可以

驱动细胞外基质( extracellular
 

matrix,ECM) 降解、
生长因子活性及合成代谢速率降低,从而导致椎间

盘保水和承重能力下降,引起椎间盘突出,压迫脊
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神经诱发颈肩腰腿痛[3] 。
当前 IDD 的治疗主要包括保守治疗和手术治

疗,其中保守治疗以缓解疼痛为主要目的,包括休

息、物理和药物治疗方法。 手术治疗则是通过消除

脊柱节段间的运动来减少椎间盘源性疼痛。 寻找

一种行之有效的无创非手术疗法已成为当前的难

点和热点。 随着生物治疗技术的快速发展,使用自

体细胞疗法治疗 IDD 的病例日益增加,其中最具

代表性的是富血小板血浆 ( platelet-rich
 

plasma,
PRP) 和含有间充质干细胞 ( mesenchymal

 

stem
 

cells,MSCs)的骨髓浓缩物。

1　 PRP 分类与制备

PRP 是众多生物疗法中一项很有前景的新技

术,它是由自体全血离心得到的,包含许多从血小

板 α-颗粒和致密颗粒中释放的生物活性介质,还
有一些来自血浆的成分,如凝血酶原、纤维蛋白原、
纤维连接蛋白等。 PRP 的生物学功能表现在与活

化的血小板表达的黏附蛋白一起参与组织损伤识

别和受损组织修复,并在细胞信号通路中发挥核心

作用[4] 。 由于其极具潜力的再生作用,已成为骨

科急慢性疾病的一种有前途的治疗工具[5-6] 。 此

外,PRP 不仅对髓核细胞( Nucleus
 

pulposus
 

cells,
NPCs)有促增殖、促分化、抗凋亡的作用,而且可以

通过诱导 ECM 的合成和分泌来调控细胞外微环

境。 PRP 应用于 IDD 有以下优点:1)不发生免疫

排斥反应;2)可以避免疾病的传播;3)可以通过离

心制备,且比重组生长因子价格低。 然而,由于其

制备标准不统一,不同的制备方法可能导致细胞和

细胞因子在 PRP 中的浓度不同[7-8] ,给研究 PRP
带来了巨大的挑战。

根据白细胞和纤维蛋白含量不同,PRP 主要分

为 4 类:纯富血小板血浆(pure
 

platelet-rich
 

plasma,
P-PRP)、白细胞富血小板血浆(leukocyte-containing

 

platelet-rich
 

plasma,L-PRP)、富白细胞血小板纤维

蛋白和纯富血小板纤维蛋白。 不同类型的 PRP 因

其物质成分的含量不同,对 IDD 的修复作用也不

同[8] 。 众所周知,白细胞的数量上升会增加 TNF-
α、IL-1β 等炎症相关因子的表达。 尽管 P-PRP 和

L-PRP 均能诱导正常髓核间充质干细胞 ( N-
NPMSCs)的增殖和分化,上调 ECM 相关蛋白的表

达。 但是 L-PRP 中的白细胞会激活 NF-κB 通路,
上调椎间盘细胞的分解代谢细胞因子 MMP-1 和

MMP-13,增强椎间盘细胞的分解代谢,抵消血小板

释放的生长因子的抗炎作用,对 IDD 的修复产生

不利影响[9] 。 此外,L-PRP 中的白细胞可以激活

退变的髓核间充质干细胞( D-NPMSCs)的炎症反

应和分解代谢[10] ,抑制 NPMSCs 的增殖和分化,从
而减 缓 其 对 退 变 椎 间 盘 的 修 复 作 用。 与

N-NPMSCs 相比,D-NPMSCs 形成的集落更少,增殖

更慢,PRP 中的白细胞成分降低了 PRP 的促增殖

作用,因此,P-PRP 或许是更适合的早期 IDD 治疗

策略。 目前制备 PRP 没有明确的标准,不同方法

得到的 PRP 中生物活性成分含量和疗效存在显著

差异[11] 。 有研究比较了手工制备一次离心法及

OSP 套装制备二次离心法制备的 PRP 对 IDD 修复

作用的影响[12] 。 结果显示,相对于手工制备方式,
以 OSP 为代表的套装制备法所得 PRP 的白细胞

浓度和血小板富集倍数均高于手工组。 同时套装

制备组对退变椎间盘有更明显的细胞增殖作用,可
以更好地促进胶原蛋白Ⅱ( collagen

 

type
 

Ⅱ,COL
Ⅱ)的合成。 然而,套装制备组的白细胞浓度也较

高,其产生的促炎因子能够促进蛋白聚糖( aggre-
can,AGC)的去硫酰化并诱发其降解,抑制细胞外

基质的合成,降低疗效。 因此,有必要进一步明确

PRP 的制备标准以及各组分对退变椎间盘的精确

作用,并分离出白细胞等不利于 IDD 修复的成分,
使其在临床发挥更佳的作用。

2　 PRP 在 IDD 修复中的研究

2. 1　 体外研究

PRP 中有丰富的生长因子,其中转化生长因

子 β1( transforming
 

growth
 

factor-β1,TGF-β1) 的浓

度最高,其不仅可以促进 ECM 的合成,同时还可以

参与免疫调节、损伤修复等多种生理过程[13-14] 。
经 PRP 处理后,NPCs 中 TGF-β1 的浓度明显升高,
同时 PRP 可以有效提高 COLⅡ、AGC、sox-9

 

mRNA
的表达水平,以及 Smad2 / 3、COLⅡ、AGC 的蛋白表

达。 用 TGF-β1 抑制剂抑制 TGF-β1 受体的激活,
可降低 Smad2 / 3、COLⅡ和 AGC 的表达[15] 。 这表

明,PRP 通过髓核细胞的 TGF-β1 受体激活 TGF-
β1 / Smad2 / 3 通路,增加 ECM 成分的合成分泌,发
挥 IDD 治疗作用。

P-PRP 来 源 的 外 泌 体 ( platelet-rich
 

plasma
 

exosomes,PRP-exo) 是 PRP 释放的含有高浓度生

长因子的微粒,能消除 NPCs 中 H2O2 诱导产生的
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活性氧,并抑制 NPCs 促炎细胞因子(IL-1β、IL-18、
TGF-β 和 IL-6)的生成和分泌[16] 。 同时,PRP-exo
可以通过下调 Keap1 来促进 Keap-Nrf2 复合物释

放 Nrf2,并使 Nrf2 从细胞质转移到细胞核发挥其

抗氧化作用,抑制氧化应激介导的细胞焦变性,从
而减轻 IDD。 此外 PRP-exo 通过调控 NF-κB 和

MAPK 通路来抑制 M1 巨噬细胞的极化, 促进

STAT6 磷酸化影响 M2 巨噬细胞的极化, 增加

NLRP3 泛素化和减少 IL-1β 和 Caspase-1 的产生促

进 NLRP3 的自噬降解。 同时,PRP-exo 还可减少

IL-1β 诱导的 NPCs 凋亡[17] 。 PRP-exo 对 IDD 的治

疗作用显示了 PRP 在 IDD 非细胞疗法中的巨大

潜力。
这都充分验证了 PRP 在促进 NPCs 增殖、分

化、抗炎、抗氧化等方面具有重要作用。 尽管如此,
对 PRP-exo 的相关研究还很有限。 将来的研究可

以向分离 PRP 中的有效成分(如外泌体、TGF-β1
等)来修复退变的椎间盘靠拢。 同时,PRP 对细胞

增殖的积极作用不与 PRP 的浓度呈正相关,高浓

度的 PRP 也可能抑制细胞增殖,而低浓度的 PRP
可能对细胞增殖有长期的积极影响[15] 。
2. 2　 体内研究

PRP 的体内实验不仅可以模拟临床环境的修

复过程,还可以发挥其作为一种自体动态、海绵状

纤维蛋白基质支架的真正治疗潜力,为临床应用奠

定基础。
与体外研究得出的结论一致,由于 PRP 中

TGF-β 含量较高,可以激活 TGF-β / Smad
 

2 / 3 途

径,促进 COLⅡ和其他基质成分的合成和分泌,从
而延缓 IDD[15] 。 含有 PRP 的水凝胶能有效修复大

鼠的退变椎间盘[18] 。 PRP 发挥修复作用的前提是

被凝血酶等激活物激活,从而将其含有的各种生长

因子释放出来。 然而激活后的 PRP 会立即转变为

凝胶状,不利于注射。 这为 PRP 的研究带来了新

的挑战,先前的研究从激活的 PRP 中提取出呈现

液态、可用于椎间盘注射的富血小板血浆释放物

(platelet-rich
 

plasma
 

releasate,PRPr),注射入退变

椎间盘后,椎间盘高度、组织学形态、细胞数量、
ECM 含量均得到明显改善,并且 PRPr 治疗后椎间

盘内的 AGC 和 COLⅡ含量升高[19] 。 提高 PRP 中

血小板含量将有助于获取更高活性的 PRPr,这为

PRP 治疗 IDD 提供了新的方向。
细胞治疗 IDD 的局限性之一是由于 IDD 的恶

劣微环境限制了 MSCs 的生存和分化能力[20] ,而
PRP 却可以通过诱导 ECM 合成和分泌来调控细

胞外微环境[21] 。
最近,有研究将 PRP 作为水凝胶成分,构成负

载 MSCs 的载体,用来修复退变的椎间盘。 结果显

示含有 PRP 的水凝胶不仅可以维持椎间盘结构的

完整性,同时可以增强 MSCs 的增殖活力及抗氧化

能力[22-23] 。
含有 PRP 的水凝胶与骨髓间充质干细胞或脂

肪间充质干细胞联合注射到退化的动物椎间盘中

发现 MSCs 在体内移植后能存活 12 周,远超过单

纯注射 MSCs[24-25] 。 这是由于注入椎间盘的 PRP
可以被周围组织激活,与 MSCs 形成三维支架,维
持 MSCs 的增殖与活力,保持其持续的再生作用。
以上这些研究表明,PRP 与 MSCs 的联合治疗或许

是治疗 IDD 的更好方式,然而最佳的 PRP 和 MSCs
的移植方法和治疗比例仍不明确,希望将来可以制

定出与 MSCs 联合使用的最佳比例。 且 PRP 通过

哪种方式来调控 MSCs 的增殖分化能力及抗氧化

还有待进一步探讨。

3　 PRP 在 IDD 修复中的临床应用

体外实验和体内实验都已证明 PRP 对退变椎

间盘的治疗作用,接下来需要在临床试验中进一步

验证。 一项对 47 例慢性腰椎间盘源性疼痛患者的

前瞻性、双盲、随机对照研究表明[26] ,与对照组相

比,椎间盘内注射 PRP 在功能 [ 功能评分指数

(Functional
 

Rating
 

Index,FRI)、疼痛(数值评分量

表( Numeric
 

Rating
 

Scale,NRS)] 和患者满意度方

面有统计学意义的改善。 经过一年的随访,NRS、
FRI 和 SF-36 疼痛评分从基线到 6 个月再到 1 年得

到持续显著的改善。 两年以后 PRP 注射液治疗对

疼痛和功能的改善仍旧具有统计学意义,并且注射

PRP 没有显示出不良事件[27] 。 Cheng 等[28]将随访

时间再次延长至 5 ~ 9 年,结果显示这部分患者在

注射治疗 5 ~ 9 年同样表现出统计学上和临床上显

著的疼痛和功能改善。 一系列临床随访充分说明

PRP 采取椎间盘注射法治疗 IDD 是可取的并且具

有长期疗效。 此外,有研究评估了在透视引导下硬

膜外椎板间注射 5mLPRP 治疗慢性 IDD 相关下腰

痛患者的临床疗效。 在为期 3 个月的研究中,患者

症状逐渐持续改善,VAS 评分和改良 Oswestry 残疾

问卷评分均有所改善。 值得注意的是,经硬膜外注
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射的 PRP 可直接进入病变神经根区域,同样没有

产生不良反应[29] 。 鉴于该试验随访时间较短,仍
需进一步的研究来探明经硬膜外椎板间注射 PRP
的长期有效性及安全性。

在有限的研究中我们可以发现,不论是在椎间

盘内注射 PRP 还是通过硬膜外椎间板注射 PRP,
对退行性椎间盘的治疗都有作用,且没有不良事件

发生。 希望将来可以有更多的临床资料来优化

PRP 治疗策略,更好地服务于临床 IDD 的修复。

4　 总结与展望

IDD 是一种慢性退行性疾病,其特点是 NPCs
数量减少,ECM 降解,促炎因子水平升高。 PRP 作

为生物治疗 IDD 的重要组成部分,其所含有的各

种生长因子不仅发挥促进 NPCs 增殖、ECM 合成、
抑制炎症反应、改善退变椎间盘的微环境的作用。
而且 PRP 不会造成免疫排斥反应和疾病的传播,
还可以通过离心制备。 经 PRP 改善后的微环境更

加适合 MSCs 的生存,此外,PRP 与 MSCs 在 IDD
的联合使用,为 IDD 的修复提供了一个全新的、可
行的策略。

然而,PRP 的制备标准一直未能得到统一,不
同方法得到的 PRP 中生物活性成分含量存在显著

差异,且对于能够引发最优作用效果的 PRP 的确

切体积分数尚无明确定论。 目前已明确修复作用

机制的生长因子是 TGF-β1,其他生长因子的作用

机制还有待进一步研究。 值得注意的是随着年龄

的增长,PRP 依赖其生长因子对 IDD 的修复作用

会因细胞膜上生长因子的受体的减少而变差,所以

PRP 主要作为一种早期预防椎间盘进一步退变的

治疗方式。 随着生物治疗成为研究热点,PRP 与

MSCs 的联合应用或许可以结合两种治疗的优点,
成为新的研究方向。

利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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