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·荟萃分析·

富血小板血浆在软骨损伤微骨折治疗的荟萃分析△

吴维勇 1，彭 兵 1，王业林 2，邢 鹏 2，哈 斯 2，王晓岚 2，郑雷刚 2*，郁金岗 2

（1. 天津中医药大学，天津 301617；2. 内蒙古自治区中医医院骨伤科，内蒙古呼和浩特 010000）

摘要：［目的］系统评价关节镜下微骨折联合富血小板血浆（platelet-rich plasma, PRP）与单纯微骨折治疗关节软骨损伤的

临床疗效。［方法］计算机检索 2021 年 12 月 26 日以前 PubMed、Embase、Cochrane、知网、万方、维普以及中国生物文献数

据库中微骨折联合富含血小板血浆与单纯微骨折术治疗软骨损伤的临床对照研究。根据纳入和排除标准，进行文献筛查、数据

提取并评价其方法学质量。采用 RevMan 5.3 软件对术后疼痛评分及关节功能评分进行分析。［结果］最终纳入 9 篇文献，共

307 例软骨损伤患者，其中 PRP 组 158 例，非 PRP 组 149 例。荟萃分析结果显示：PRP 组术后 6、12、24 个月 VAS 评分均显

著低于非 PRP 组（P<0.05）；PRP 组术后 12、24 个月膝关节 IKDC 评分均显著高于非 PRP 组（P<0.05）。末次随访时（平均

21.4 个月）PRP 组踝关节 AOFAS 评分显著高于非 PRP 组（P<0.05）。［结论］联合 PRP 治疗可以在微骨折术的基础上进一步缓

解关节疼痛，改善关节功能，起到增强微骨折术治疗效果的作用。
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Abstract: [Objective] To compare the clinical outcomes of microfracture combined with platelet-rich plasma (PRP) versus microfrac⁃

ture only for treatment of cartilage lesions. [Method] The data bases, such as Cochrane Library, PubMed, Web of science, EMBASE, CNKI,
Wanfang Data and CBM Data were searched for papers comparing clinical outcomes of microfracture combined with PRP versus microfrac⁃
ture only for cartilage lesions from the setting up to December 2021. After literature screening, quality assessment, and data extraction were
conducted to meet the inclusion and exclusion criteria, Rev-Man 5.3 was used to perform the meta-analysis of the parameters related to
clinical consequences. [Results] A total of 9 articles were enrolled in this study, involving 307 patients with cartilage lesions, including 158
cases in the PRP group and 149 cases in the non-PRP group. As results of the meta-analysis, the PRP group proved significantly superior
to the non- PRP group in term of VAS scores at 6, 12 and 24 months after surgery (P<0.001; P<0.001; P=0.11). The PRP group proved sig⁃
nificantly superior to the non- PRP group in term of IKDC scores at 12 and 24 months after surgery (P<0.001; P<0.001). The PRP group
proved significantly superior to the non- PRP group in AOFAS scores at the final follow-up lasted for 21.4 months on a mean (P<0.001).
[Conclusion] Microfracture combined with PRP does further relieve joint pain and improve joint function, which plays a role in enhancing
the therapeutic effect of microfracture.
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骨关节炎（osteoarthritis, OA）是世界范围内最常

见的关节病变，关节的长期超负荷会导致关节软骨的

破坏，从而引发炎症，这随后导致关节疼痛、肿胀、

活动受限［1，2］。由于关节内透明软骨处于高压力和低

氧、低营养环境中，限制了软骨的自我修复［3］。表浅

的软骨损伤的愈合潜力较差，反而触及到软骨下骨的

全层损伤可能形成纤维软骨组织，所以软骨-软骨下

骨相互作用的渗透似乎在软骨修复中起重要作用。微
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骨折术作为局部软骨缺损的一线治疗方法，其技术原

理是在软骨缺损处对软骨下骨板进行简单的穿孔，以

诱导出血并随后形成纤维蛋白凝块填充缺损，骨髓间

充质干细胞迁移到凝块中并促进修复组织的形成［4］。

但是微骨折术后形成的是以Ⅰ型胶原为主的纤维软

骨，其生物力学强度较正常的透明软骨组织差，有部

分患者术后一段时间又会出现疼痛等症状，甚至需要

再次手术［5］。近些年，研究人员一直尝试将微骨折术

与新的治疗方式相结合，以提高软骨组织质量和耐久

性 ［6］。富含血小板的血浆 （platelet- rich plasma,
PRP）能够释放一系列生长因子，在构建更高质量的

软骨中具有重要作用，在增强微骨折术治疗效果方面

显示出巨大的潜力［7］。但微骨折联合 PRP 应用的效

果和安全性尚未得到广泛共识。因此，这项荟萃分析

纳入微骨折术联合 PRP 与单纯微骨折术的对比研

究，评估最后的安全性和临床效果，为 PRP 是否能

增强微骨折术的临床效果提供证据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）研究对象：性别、侧别不限，具

有关节疼痛症状，MRI 诊断软骨损伤或缺损，并且

缺损面积<4 cm2；（2）干预措施：PRP 组为关节镜下

微骨折术联合 PRP 治疗；（3）对照措施：非 PRP 组

为单纯关节镜下微骨折术治疗；（4）结局指标：术后

视觉模拟评分 （visual analogue scale, VAS）、国际膝

关节委员会评估表评分（International Knee Documen⁃
tation Committee, IKDC） 和踝-后足评分系统评分

（The American Orthopaedic Foot & Ankle Society, AO⁃
FAS）；（5）研究类型：所有随机对照研究和其他观

察类研究，有完整数据资料，语言、国家无限制。

排除标准：（1）动物实验研究；（2）综述和系统

评价类研究；（3）缺乏对照组的研究；（4）文献数据

不完整（会议摘要等）的研究。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、Embase 数据库和 Cochrane
图书馆、知网、万方、维普以及中国生物文献数据库

检索时间为 2021 年 12 月 26 日以前，同时手工查阅

相关骨科杂志等近 5 年发表的文章。文献检索使用医

学主题词 （Mesh）和相应的自由词进行。中文检索

词为“微骨折”、“富血小板血浆”、“软骨损伤”、“关

节炎” 。英文检索使用的搜索词是 （Mesh：Arthro⁃
plasty, Subchondral 和 自 由 词 ： microfracture, MFX,

bone marrow stimulation）；（Mesh: Platelet-Rich Plasma
和 自 由 词 ： platelet- rich plasma, PRP, platelet de⁃
rived）；（Mesh: Osteoarthritis 和自由词：Osteoarthriti⁃
des, osteoarthritis, Osteoarthrosis）。
1.3 文献筛选、数据提取与评估

本研究数据提取、转换和分析的方法参考 Co⁃
chrane 系统评价手册［8］。两位评论作者分别提取了相

关数据。数据包括作者、发表年份、研究类型、涉及

的关节、干预措施、结局测量、随访时间、主要结

果、不良事件和参与者特征（如性别、年龄）。两位

作者独立评估了每项研究的偏倚风险和质量，如果不

能协商达成一致意见，则由第 3 位审查作者决定。随

机对照试验 （randomized controlled trial, RCT） 根据

Cochrane 偏倚风险评估标准进行方法学质量评价［8］，

包括随机序列的产生（选择偏倚）；分配隐藏 （选择

偏倚）；所有研究参与者和人员采用盲法 （执行偏

倚）；结局测量的盲法（观察偏倚）；结局数据的完整

性 （失访偏倚）；选择性报告研究结果 （报告偏

倚）； 其他偏倚等 7 个方面进行方法学质量评估。非

随机对照试验研究选用纽卡斯尔－渥太华量表

（Newcastle-Ottawa Scale, NOS）作为方法学质量评价

标准［9］。

1.4 统计学方法

使用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.3 软件进

行荟萃分析。计数资料采用均数差（mean difference,
MD）为效应指标和 95％可信区间（confidence inter⁃
val, CI）作为效应量进行汇总分析，以 P<0.05 为差

异有统计学意义。各研究间的异质性分析采用卡方检

验及 I2 进行统计学分析，若各研究间不存在异质性

（P≥0.05，I2<50%）采用固定效应模型；相反，若研

究间存在异质性 （P<0.05，I2≥50%），则采用随机效

应模型，必要时采用敏感性分析，以确定其稳定性。

对数据无法进行合并分析时进行描述性分析。

2 结 果

2.1 检索结果

共检索出 336 篇文献， 经过初步筛查去除重复

文献 63 篇，阅读文题、摘要后再次排除 246 篇与本

系统评价的目的、对象及干预措施无关的文献。剩余

的 27 篇文献经过阅读全文后，10 篇动物实验文献被

排除，3 篇综述型文献被排除，3 篇因未设置对照组

而被排除，另 2 篇数据不全。最终纳入 9 篇文献。文

献筛选流程见图 1。
2.2 纳入研究基本特征
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图 1 文献筛选流程图

经过筛选，最终纳入 9 项文献 ［10~18］，5 篇为

RCT 研究，4 篇非 RCT 研究，共 307 例软骨损伤患

者，其中 PRP 组患者 158 例，非 PRP 组患者 149

例。共纳入 162 例患膝，145 例患踝，纳入研究的一

般资料见表 1。经文献质量评价，上述文献质量中等

偏上，可以纳入荟萃分析。

表 1 纳入文献一般资料

作者，年

Lee 2013
Manco 2016［13］

Manunta 2013［15］

Papalia 2016［17］

Nguyen 2017［16］

Guney 2015 ［12］

Guney2016［11］

Gormeli 2015［10］

杨金杰 2020［18］

注：RCT=临床随机对照研究，CS=队列研究，PRP=富含血小板的血浆，①视觉模拟评分法 （visual analogue scale, VAS）；②国际膝关节委员

会评估表评分（International Knee Documentation Comitee, IKDC）；③膝关节 Lysholm 评分；④美国骨科协会足踝外科分会评分（The American
Orthopaedic Foot & Ankle Society, AOFAS）；⑤核磁共振成像复查软骨形态

类型

RCT
CS
RCT
CS
CS
RCT
CS
RCT
RCT

部位

膝

膝

膝

膝

膝

踝

踝

踝

踝

非 PRR 组（例）

25
13
10
17
15
16
19
13
21

PRP 组（例）

24
14
10
19
15
19
22
13
22

非 PRP 组（例，男/女）

15/10
-

9/11
6/11
3/12
9/7

10/9
8/5

13/8

PRP 组（例，男/女）

14/10
-

9/11
9/10
3/12
7/12

11/11
5/8

12/10

结局指标

①②③
①②
①②

①②⑤
①③⑤

①④
①④
①④

①④⑤

2.3 荟萃分析结果

2.3.1 术后 VAS 评分

9 篇文献［10~18］均对术后 VAS 评分进行统计，各

组间存在异质性，治疗后 6 个月 （I2=35%，P=
0.200）、12 个月（I2=74%，P<0.001）、24 个月（I2=
0%，P=0.370），采用随机效应模型，结果显示，相

比非 PRP 组，PRP 组在缓解关节疼痛方具有更好的

优势，且差异具有统计学意义［MD=-0.60，95% CI

（-0.90，0.30），P<0.001］、［MD=-1.04，95％CI（-
1.48, - 0.61），P<0.001］、［MD=- 1.16， 95% CI （-

1.64，-0.68），P=0.001］。
2.3.2 术后 IKDC 评分

4 篇文献［13~15，17］对术后 12 个月的 IKDC 评分进

行统计，其中 PRP 组 67 例；非 PRP 组 65 例，各组

间无异质性，治疗后 12 个月 （I2=44%，P=0.170），

24 个月（I2=0%，P=0.690），采用固定效应模型，结

果显示 ，相比非 PRP 组，PRP 组可获得更好的膝关

节功能，且差异具有统计学意义［MD=8.20，95%CI

（5.12， 11.27）， P<0.001］；［MD=11.18， 95% CI

（4.65，17.71），P<0.001］。
2.3.3 术后 AOFAS 评分

4 篇文献［10~12，18］对末次随访 （平均 21.4 个月）

的 AOFAS 评分进行统计，其中 PRP 组 76 例；非

PRP 组 69 例，各组间存在异质性 （I2=83%，P<
0.001），采用随机效应模型，结果显示，相比非 PRP
组，PRP 组可获得更好的踝关节功能，且差异具有

统计学意义［MD=11.98，95%CI（5.59，18.38），P<
0.001］。
2.3.4 软骨修复形态检测

4 项研究［13，16~18］对新生软骨形态进行复查，其

中 Nguyen 等［16］复查 MRI 结果显示微骨折联合富血

小板血浆治疗后 12 个月，修复的软骨层明显增厚；

Papalia［17］ 5 年后对患者进行的 MRI 扫描显示，微骨

折联合 PRP 组有 13%患者软骨完全覆盖，63%患者

的软骨覆盖率>50%，而非 PRP 组没有患者出现软骨

完全覆盖，23%患者软骨覆盖率超过 50%，17%患者
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有软骨下骨质暴露。Yang［18］ 对患者进行 MRI 复查

发现，手术 12 个月后两组患者再生软骨均填充良

好。Lee［13］在末次随访时，每组各选 19 例患者进行

关节镜复查，结果发现，PRP 组术后修复的新生软

骨可以达到正常软骨水平约 80%的强度，但是非

PRP 组只能达到正常软骨 50%的强度。

2.3.5 发表偏倚

以涉及文献最多的术后 12 个月 VAS 评分为例分

析发表偏倚，共有 8 篇文献纳入研究漏斗图，漏斗图

显示纳入的研究大致呈左右对称的倒漏斗状分布，提

示本系统评价纳入的文献发表偏倚并不明显。

3 讨 论

对于面积<4 cm2的软骨损伤，微骨折技术通对软

骨下骨造成损伤，刺激骨髓细胞产生修复组织，可填

补缺损［19］。但微骨折术后促进纤维软骨生长，其耐

久性和抵抗力远不如天然透明软骨。所以如何改善微

骨折技术从而产生更坚固耐用的软骨是研究热

点［20］。关节腔内注射 PRP 是增强微骨折手术效果一

种辅助方法，但是关于该技术的有效性和安全性没有

被广泛接受，本研究全面整理相关文献，系统评价

PRP 是否能增强微骨折的治疗效果。

通过本荟萃分析结果发现，相比非 PRP 组，

PRP 组治疗后的 VAS 疼痛评分更低，IKDC 膝关节功

能评分与 AOFAS 踝关节功能评分更高，并且差异均

具有统计学意义（P<0.001）。本研究证明联合 PRP
注射可以在微骨折术的基础上进一步缓解病损关节的

疼痛，并且有助于获得更好的关节功能。关节软骨损

伤后会释放大量的炎性介质，炎性介质与组织的伤害

性感受器受体相结合，导致外周致敏，引发疼痛。宿

显良等［21］研究证明，PRP 中富含生长因子和炎性调

节剂，可以抑制 TNF-α、IL-1β 等参与软骨退变的炎

性因子水平，从而有效控制疼痛，改善关节功能。除

了 PRP 的抗炎作用，PRP 可以协助微骨折发挥软骨

修复作用。微骨折术后的形成的纤维软骨中蛋白聚糖

含量更少，随着关节的进一步机械负荷，II 型胶原水

平随之降低，最终转化为以 I 型胶原为主的瘢痕组

织。 PRP 注射后会分泌高浓度的生长因子，有增加

软骨细胞增殖、维持透明样软骨形成表型的作用，可

以促进损伤区域软骨的再生［22］。而且 PRP 中的生长

因子还可以促进细胞外基质的生物合成，如蛋白多糖

的表达和 II 型胶原沉积，可以弥补微骨折术后再生

软骨中 II 型胶原的缺失，改善微骨折术后纤维软骨

抗压能力差的不足，从而降低由软骨损伤带来的关节

疼痛，提高关节功能［23］。

本次纳入的研究中共有 4 项研究进行了术后的软

骨形态复查，在 MRI 复查中，Nguyen ［16］ 与 Papa⁃
lia［17］的研究发现 PRP 组形成的软骨轮廓与厚度优于

非 PRP 组。Lee ［13］ 通过关节镜对患者进行复查发

现，经过 PRP 联合治疗后修复的新生软骨的强度更

加接近正常软骨水平。PRP 的增强效果在动物实验

中同样得到了证实。Fortier 等［24］利用马模型证明，

与单独微骨折相比，PRP 与微骨折联合使用可以更

好地填充骨缺损处，从而改善全层软骨缺损的愈合。

Milano 等［25］采用绵羊软骨病变模型进行研究，发现

与单纯微骨折相比，微骨折联合 PRP 治疗 6 个月后

再生后软骨的国际软骨修复学会（International Carti⁃
lage Repair Society, ICRS）评分更高，宏观、组织学

和生物力学结果明显更好。这也说明了 PRP 具有增

强微骨折术修复软骨的质量的潜力，这一点在疼痛缓

解与关节功能的恢复上也得到了侧面验证。

本研究的局限性：（1） 关于 PRP 的制备标准、

注射次数，注射周期等尚无统一标准，纳入的文献中

也存在较大异质性；（2）由于微骨折术联合 PRP 的

双臂对照研究较少，导致本研究纳入的样本量较小。

综上所述，联合 PRP 治疗可以在微骨折术的基

础上进一步缓解关节疼痛，改善关节功能，起到增强

微骨折术治疗效果的作用，是一种微创、安全的关节

软骨修复技术。
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