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肩袖是包绕在肱骨头周围的一组肌腱复合体，由冈上

肌、冈下肌、肩胛下肌、小圆肌的肌腱共同组成，对维持肩关

节的稳定和肩关节活动起着极其重要的作用。肩袖损伤是

引起肩痛及肩关节功能障碍的常见原因之一，其发病率随着

年龄增长逐渐增加，可严重影响患者的工作及生活质量。临

床上肩袖损伤的治疗包括非手术及手术疗法，由于肌腱本身

缺乏血供，再生能力有限，致使保守治疗效果欠佳，而局部注

射糖皮质激素的“封闭”疗法，可能会导致局部组织的萎缩或

是结构的改变。即使是采用手术治疗，术后肌腱的愈合不良

或肌腱-骨界面形成纤维血管疤痕组织以及出现再撕裂等都

可导致修复失败。因此，为了提高肩袖修复效果，尝试新的

生物修复技术已成为当前肩袖损伤治疗的研究热点。富血

小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）作为组织修复再生的一

种新兴疗法，已被逐渐应用于临床治疗中[1]。PRP是从自体

血中提取出来的血小板浓缩物，含有大量生长因子等生物活

性成分，可促进组织修复及再生，为临床治疗肩袖损伤提供

了新的思路[2]。近年来，国内外学者对PRP修复肩袖损伤进

行了大量研究，现就PRP在肩袖损伤治疗中的近期相关研究

做一综述。

一、肩袖损伤的发生与治疗

肩袖损伤是一种常见的临床疾病，其发生率随着年龄的

增长而增加，随着人口老龄化的加剧，肩袖损伤的患病率也

逐渐增加，其主要临床表现为肩痛、肩关节主动活动受限以

及无力等症状。诱发肩袖损伤的病因比较复杂，通常包括急

性创伤、肩峰下撞击、重复性机械劳损摩擦等外部因素，也包

括肩袖组织退行性变、年龄、性别、肥胖、遗传等内在因素。

由于肩袖肌腱组织缺乏血供，且随着年龄发生的退行性变，

轻微的外伤即可出现肩袖肌腱纤维的撕裂损伤。有研究认

为，肩峰下撞击等外在因素可能不是肩袖损伤的主要发病原

因，内在因素可能更关键[3]。近年来有研究还发现，TNC基

因的 6 个单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）与全层肩袖撕裂有关，尤其是外显子中的一个错义

SNP改变了TNF-FNIII5结构域附近的氨基酸序列，该结构

域在肌腱愈合过程中可与许多生长因子结合。SAP30BP、

SASH1和ESRRB的变异也与全层撕裂有关[4]。这些内外在

因素可相互作用，促成肩袖组织的损伤。肩袖损伤的早期病

理改变主要是肩峰下水肿和出血，随后出现纤维化和肌腱炎[5]。

学者们曾发现，因过度使用引起的损伤组织内发生的主要改

变是成纤维细胞和肌成纤维细胞增加而非炎症细胞的大量
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出现。随着病程的进展，肌腱组织内会逐渐表现出不同程度

的炎症反应，因而推荐使用“肌腱病”而不是“肌腱炎”来描述

肩袖肌腱组织的损伤[6]。对于肩袖损伤的相关病理机制目前

尚不完全清楚。孙孝月等[7]认为TGF-β1信号通路参与了肩

袖损伤肌腱止点处异常骨重塑的病理机制。徐美光等[5]研究

认为氧化应激在肩袖损伤的发生发展中扮演着重要的角色，

肩袖肌腱组织的病理学改变与炎症反应中各种细胞因子、信

号通路的相互作用密切相关，巨噬细胞作为重要的炎症细胞

参与了肩袖肌腱损伤的早期及修复阶段。葛子路等[3]认为部

分非编码RNA可能参与了肩袖损伤组织的愈合，肩袖腱病

中存在差异表达的环状RNA，可能与肩袖腱病发生发展密

切相关。目前对于肩袖损伤的传统治疗方法包括保守治疗

和手术治疗[8]。保守治疗包括冰敷、口服非甾体抗炎药、康复

功能锻炼、麻药及激素等药物的封闭疗法等。然而，保守治

疗的效果并不理想，多数患者在保守治疗失败后，需要进行

手术修复。随着手术技术的不断进步，肩袖损伤的治愈率逐

渐提高，但是，在临床工作中仍发现有部分患者术后效果并

不满意，腱-骨界面愈合不良，无法恢复原有的组织结构和生

物力学特性，甚至出现再撕裂等并发症。因此，为了改进现

有的治疗方法，提高临床疗效，学者们开始尝试新的生物修

复技术，比如生物支架或补片、PRP、干细胞等新兴技术[9]，其

中PRP是目前研究较多的新兴疗法之一。

二、PRP的制备及其生物学特性

（一）PRP的制备

目前PRP的制备方法有很多，其基本原理是利用血液成

分的沉降系数不同而进行离心提取，目前常用的方法是采用

2次不同速率的离心分离，不同的离心次数、离心速度及离心

时间均可影响所得制品的活性，此外，制备者的操作习惯及

实验室外在条件的不同，所制备的PRP均会有所差异[10]。由

于PRP 制品的质量参差不齐，甚至影响其临床疗效，中国输

血协会输血管理学专业委员会于2021年推出了PRP制备技

术专家共识，对PRP 采集制备所涉及的人员、设备、耗材、环

境、方法、产品质量和信息管理 7个方面进行了详细的规范

化要求，并提出成分血单采机采集制备 PRP 为推荐的首选

方法，血袋采集制备 PRP及PRP 专用分离套装制备 PRP 为

推荐的备选方法，而试管法手工采集全血制备属于开放性操

作，其卫生材料难以满足国家有关三类医疗器械管理的规定

要求，不作为推荐方法[11]。未来PRP的制备需进一步规范化

与统一，为PRP的临床应用提供更好的规范指导。

（二）PRP的成分及其生物学特性

研究表明PRP可通过脱颗粒作用释放大量生物活性成

分，有超过1 500多种的生物活性蛋白，其中包括转化生长因

子β（transforming growth factor β，TGF-β）、血小板衍生生长

因子（platelet-derived growth factor，PDGF）、血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、肝细胞生长因

子（hepatocyte growth factor，HGF）、表皮生长因子（epider-

mal growth factor，EGF）、碱性成纤维细胞生长因子（basic fi-

broblast growth factor，bFGF）和胰岛素样生长因子（insulin-

like growth factor，IGF）等[12]。这些生长因子对间充质干细胞

有趋化作用，可促进细胞分裂增殖与迁移，诱导血管内皮细

胞增生，促进血管再生，加速细胞外基质沉积，调节蛋白多糖

及胶原蛋白的分泌与合成，从而修复组织并促进组织再生，

加速腱-骨界面愈合。同时这些生长因子还可以竞争性抑制

炎症反应通路，减少炎症因子和酶的合成，降低白细胞介素-

1β、肿瘤坏死因子-α以及金属蛋白酶浓度，减轻周围组织炎

症反应，缓解疼痛[13]，对肩袖损伤的修复愈合起到重要作用。

三、PRP在肩袖损伤治疗中的应用

（一）PRP治疗肩袖损伤的体外实验研究

目前关于PRR治疗肩袖损伤的体外研究结论大体一致，

学者们认为PRP在体外对肩袖细胞具有积极的修复作用，它

可以促进肩袖细胞的增殖，同时还可增强细胞外基质的合成

分泌。Jo等[14]将人肩袖肌腱细胞酶化分离并培养，观察细胞

增殖情况，并在第7天和第14天测定总胶原蛋白和糖胺聚糖

（GAG）的合成，结果发现 PRP能促进退化性撕裂的人肩袖

肌腱细胞的增殖，并增强肌腱基质的基因表达和合成。

Hoppe等[15]将8例慢性肩袖撕裂患者的肌腱细胞在两种不同

的培养基中培养4周，分别在第7、14、21和28天评估细胞增

殖情况，结果显示当用血小板释放生长因子培养时，腱细胞

的增殖率在所有时间点均显著提高。Sadoghi等[16]对 6例接

受关节镜下肩袖撕裂重建的患者的肩袖成纤维细胞进行21天

的体外培养，并用三种不同浓度（1倍、5倍和10倍）的PRP刺

激，结果证实PRP的应用可显著增强人肩袖的成纤维细胞增

殖，并提高活性，且使用 1 倍或 5 倍剂量的 PRP 效果最佳。

Jy等[17]比较了PRP对正常肌腱细胞和退行性肌腱细胞增殖、

基质基因表达和合成的影响，发现PRP可促进肩袖肌腱细胞

增殖，促进肌腱基质的合成，其中PRP对退行性肌腱腱细胞

的细胞增殖、基质基因表达和合成具有更明显的治疗作用。

Pauly等[18]首次研究了自体PRP对肩袖肌腱细胞的影响，结

果发现 PRP对细胞增殖和 I型胶原的绝对合成具有积极影

响。上述研究均肯定了PRP在体外治疗肩袖损伤的良好疗

效，提示PRP治疗肩袖损伤具有很好的临床应用前景。

此外，众所周知，曲安奈德等糖皮质激素已被广泛用于

治疗肌腱末端病变，但它可能会引起肌腱损伤和断裂等不良

反应，而富血小板血浆含有高血小板浓度和各种生长因子，

在组织修复过程中可能会发挥积极作用。Muto等[19]研究发

现曲安奈德可显著降低人体外肩袖细胞活力，增加凋亡细胞

的数量，但当PRP与曲安奈德一起加入时，细胞活力并没有

下降，他们认为PRP的加入能抑制细胞凋亡，PRP可减少曲

安奈德的有害作用，可作为局部注射曲安奈德不良反应的保

护剂。Muto等[20]后来又进一步研究了曲安奈德和PRP对白

介素1β（Interleukin-1 β，IL-1β）刺激的肩袖炎症细胞标志物

的影响，发现曲安奈德虽然可降低炎症标志物基因的表达，

但会降低细胞活力并影响细胞形态，增加退行性基因的表

达，对炎性肌腱细胞有退化作用，而应用PRP既具有抗炎作

用，又具有抗退化作用，他们认为曲安奈德和PRP的联合治

疗似乎是治疗肩袖损伤的一个合理的选择。Jo等[21]研究也
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发现，PRP联合激素治疗不仅不会干扰皮质类固醇对 IL-1β
处理的肩袖肌腱细胞的抗炎作用，而且它还可以增加金属蛋

白酶组织抑制剂(TIMP)-1和-3的合成，避免皮质类固醇的有

害副作用。经过上述研究的证实，在体外PRP可与糖皮质激

素等联合治疗肩袖肌腱病变，联合治疗可减轻炎症并能增强

修复功能，而且还可避免糖皮质激素等引起的不良反应。

然而，不同的细胞类型和组织部位对PRP最佳浓度的反

应可能不同[22]，而PRP治疗肌腱病变的最佳成分也尚未完全明

了。持续的炎症会导致瘢痕组织的不良修复，McCarrel等[23]研

究表明，PRP中的白细胞会刺激炎症细胞因子的产生，因此，

推荐贫白细胞富血小板血浆（Leukopenia platelet rich plas-

maL，P-PRP）可能是促进愈合而不形成瘢痕组织的最佳制

剂。Boswell等[24]认为在LP-PRP中，血小板浓度存在平台效

应，血小板浓度的进一步增加并不利于细胞外基质的合成。

Cross 等 [25]发现，与富白细胞富血小板血浆（Leukocyte rich

platelet rich plasma，LR-PRP）相比，LP-PRP更能促进正常胶

原基质的合成，并在更大程度上降低与基质降解和炎症相关

的细胞因子，他们认为LP-PRP可促进中度退行性肌腱套的愈

合。Lin等[26]使用不同的白细胞浓度制备 PRP，他们却发现

LR-PRP组比LP-PRP组诱导了更多的生长因子释放，并能更

好的促进肩袖肌腱细胞的增殖。结果的不一致性可能是由

于PRP的应用时机。LR-PRP和LP-PRP的应用时机可能是

影响结果的关键因素，对于急性炎症肌腱损伤的治疗，LR-

PRP 中的白细胞可能有助于诱导分解代谢反应和抵抗感

染。然而，随着慢性炎症取代急性炎症，过量中性粒细胞浸

润的持续时间延长可能会损害愈合过程。因此，LR-PRP和

LP-PRP的应用需考虑不同类型的肌腱损伤和愈合阶段。

（二）PRP治疗肩袖损伤的动物实验研究

目前，关于PRP治疗肩袖损伤的动物实验研究结果大致

也都是肯定的，学者们认为，PRP在动物试验中可以促进肩

袖损伤的修复。Hapa 等 [27]在大鼠肩袖修复模型中分析了

PRP注射对肌腱-骨愈合的影响，实验评估并比较了注射PRP

组和生理盐水组的两组大鼠肌腱完整性、血管分布和炎症细

胞以及新骨形成的程度，结果发现PRP注射可促进肌腱-骨

的初始愈合重建。Beck等[28]研究发现在大鼠肩袖肌腱-骨修

复过程中给予PRP治疗的第7天和第21天，PRP对大鼠冈上

肌撕裂的生物力学特性有显著统计学影响，组织学上，PRP

组在每个时间点都表现出成纤维细胞反应和血管增生增

加。Chung等[29]在肩袖撕裂的兔模型中，通过组织学和生物

力学测试评估，发现局部应用自体PRP可增强肌腱-骨愈合。

Dolkart等[30]通过在急性肩袖撕裂的大鼠模型中进行组织学和

生物力学测试，发现在3周时与对照组相比，应用单剂量自体

PRP辅助手术修复可改善肌腱-骨愈合能力。Ersen等 [31]将

48只成年雄性Wistar大鼠的冈上肌腱从其肱骨附着处分离，

在第 8周对肌腱进行生物力学和组织学评估，结果也发现

PRP 的应用可显著改善肩袖肌腱 -骨界面的生物力学特

性。上述研究均提示PRP在治疗动物肩袖损伤实验研究中

的良好效果，PRP可促进肩袖组织的修复，提高腱-骨界面

的愈合能力。

近几年，一些学者为提高PRP对肩袖愈合的修复作用，还

进行了一些PRP联合治疗的动物实验相关研究。Kim等[32]观

察了PRP联合自体肽对大鼠肩袖撕裂愈合的治疗作用，发现

其可通过增强胶原排列、抑制炎症变化和细胞凋亡等作用，

有效治疗肩袖撕裂。Wu等[33]用30只成年雄性新西兰白兔建

立肩袖肌腱愈合模型，结果发现PRP+生物活性玻璃混合物

组的肌腱-骨整合界面更坚固，在12周时可以看到更有序的

肌腱纤维排列，他们认为PRP加生物活性玻璃混合物可以提

高腱-骨愈合中骨相关基因的表达，并提高重塑的腱-骨结合

部的强度和成熟度。Kataoka等[34]在大鼠肩袖修复模型中给

予PRP联合碱性成纤维细胞生长因子治疗，结果发现其可促

进血管生成、肌腱成熟和纤维软骨再生，有利于肌腱和骨-肌

腱结合处的愈合。Chevrier等[35]用 48只骨骼发育成熟的母

羊建立肩袖肌腱愈合模型，发现壳聚糖-PRP混合物治疗组

在3个月时MRI图像上的肌腱间隙减小，在6个月时某些组

织病理学特征得到改善，他们认为壳聚糖-PRP将改善关节

镜手术修复后的肩袖愈合。Bao等[36]发现氧化石墨烯与PRP的

结合更利于促进肌腱-骨界面的愈合，新形成的肌腱具有更好的

生物力学特性，可加速兔冈上肌腱撕裂的重建。Peng等[37]研究

了机械刺激结合PRP对小鼠肩袖修复的影响，发现机械刺激

结合PRP也能有效促进肩袖损伤后的早期愈合。这些动物

研究表明，PRP可联合其他有效方法促进肩袖的修复，然而，

仍需进行进一步的相关研究寻找治疗肩袖损伤的最优联合

方案。

由于PRP中白细胞的浓度存在争议，Jiang等[38]在兔模型

中比较了疾病早期应用LR-RPR和LP-PRP对腱病的影响，

结果发现在肌腱修复的早期给予LR-RPR比LP-PRP有更好

的治疗效果。他们认为早期应用LR-RPR比LP-PRP更有利

于腱病的修复，这将在临床上补充 PRP 治疗腱病的指南。

Peng等[39]近期也评估了LR-PRP和LP-PRP对肩袖骨-肌腱界

面愈合的治疗作用，他们对 72只小鼠进行了急性冈上肌腱

损伤修复后随机分为LR-PRP组、LP-PRP组和对照组，分别

于术后4周和8周进行了组织学、免疫学和生物力学分析，结

果发现在早期愈合过程中LR-RPR可有效促进肩袖骨-肌腱

界面愈合，而在后期的愈合过程中，LP-PRP更有利于肩袖损

伤的修复，这与近期的体外实验研究结果一致，PRP中白细

胞的浓度需根据疾病所处的不同修复时期来进行选择。

（三）PRP治疗肩袖损伤的临床研究

关于PRP对肩袖损伤患者中的临床疗效，已经做了大量

研究，但是结论并不一致。一些研究发现，PRP降低了再撕

裂率并改善了肩部功能，但还有一些研究并不肯定PRP在肩

袖修复中的作用。目前相关的研究其质量也参差不齐，而随

机对照研究由于其实验设计的合理性，在临床研究中是证据

等级最高的。蔡宇等[40]将60例肩袖损伤患者作为研究对象，

采用随机数字表法将其分为观察组及对照组，每组 30例患

者，观察组给予PRP注射治疗，对照组给予玻璃酸钠注射治

疗，结果发现PRP组患者上肢Fugl-Meyer（FMA）评分及疼痛
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视觉模拟评分（visual simulation score，VAS）改善情况均显著

优于对照组，他们认为超声引导下PRP治疗能显著缓解肩袖

损伤患者肩关节疼痛并改善肩关节功能。罗鸿斌等[41]也进

行了相关随机对照研究，结果发现 PRP 组患者 VAS 评分、

Constant-Murley 评分（CMS）及肩关节活动度（range of mo-

tion，ROM）均明显改善。Liu等[42]最近研究发现，对于肩袖

撕裂大于2 cm的患者进行关节镜下肩袖修复术时应用PRP

可提高患者肩袖解剖愈合能力，并可减轻疼痛，增加患者主

观满意度评分。Cai等[43]对中小型部分肩袖撕裂患者进行了

相关研究，发现使用PRP可显著改善患者VAS评分以及美国

肩肘外科医生评分（American Shoulder and Elbow Surgeons，

ASES）和Constant评分，磁共振也显示撕裂体积明显减小，并

且他们发现PRP联合透明质酸治疗临床效果会更好。Sari等[44]

评价了不同注射方法对肩袖损伤患者的疗效，结果发现皮质类

固醇注射可在短期内缓解疼痛，并改善关节功能和生活质量，

而PRP注射可发挥长期作用。Thepsoparn等[45]研究发现，在冈

上肌部分撕裂的患者中，使用皮质类固醇或LP-PRP注射后1个

月，疼痛减轻程度和功能改善情况相似，而在 6个月的随访

中发现PRP的临床疗效更优于皮质类固醇。这些不同的研

究为PRP的临床应用提供了良好的证据支持。

然而，有些研究并不肯定 PRP 在肩袖修复中的作用。

Holtby等[46]进行了一项82名患者的随机双盲对照试验，结果

发现与对照组相比，PRP组可减轻围手术期的短期内疼痛，

但对手术后肩关节功能相关评分及肩袖修复的结构完整性

并没有显著影响。Charousset 等[47]研究也认为，对于接受关

节镜下修复的巨大肩袖撕裂患者，使用自体富含白细胞的

PRP并不能提高肌腱愈合质量。可以看出，他们的研究结果

并不认可PRP在肩袖损伤中的治疗作用，由于临床试验结果

的不一致，迫切需要进行高质量的研究来评价PRP的疗效。

因此，学者们针对PRP在肩袖损伤患者中的疗效进行了

大量系统评价和荟萃分析，高质量的系统评价和荟萃分析是

临床指南中的主要证据来源。Han等[48]和Wang等[49]分析了

PRP疗法在关节镜下肩袖修复中的治疗效果，结果他们都发

现在肩袖损伤修复时使用PRP可降低术后复发率，提高关节

镜下肩袖修复的临床效果。Yang等[50]纳入了 7项随机对照

试验，共541名患者，结果在短期随访中发现，在关节镜下肩

袖修复术中应用PRP可降低再撕裂率并改善肩关节功能，尤

其是进行单排修复时。Xu等[51]最近纳入了14项随机对照试

验，研究表明，在接受关节镜下肩袖修复术的患者中使用

PRP可以长期改善肩关节功能、减轻疼痛，并显著降低术后

复发率。此外，PRP类型（固态或液体）、手术方式（单排或双

排）以及肌腱撕裂的数量并不影响 PRP降低再撕裂率的效

果。Lin等[52]纳入了5个随机对照试验，结果显示PRP在肩袖

损伤患者的长期随访中可能比对照组（假注射，不注射，或单

独物理治疗）在减轻疼痛方面更有益处，但在功能改善方面没

有明显效果。Yang等[53]对8篇文章进行了meta分析，结果提示

在关节镜下肩袖修复术中应用PRP可减少术后疼痛，并有促进

功能恢复的作用，但并不能降低术后再撕裂率。Zhao等[54]纳入

了8个随机对照试验，结果也发现在关节镜下行肩袖全层撕

裂修复时使用 PRP并不能降低术后复发率。Saltzman等[55]

对七项荟萃分析进行了系统综述，结果显示关节镜下肩袖修

复术中使用PRP并不能普遍提高术后复发率或影响临床结

果评分。然而，当使用固态PRP基质时，或PRP应用在腱-骨

界面时，或在双排修复时应用，以及应用于中小型肩袖撕裂

时，PRP或许可能降低患者术后的再撕裂率。鉴于PRP在基

础研究中的良好疗效，我们期待PRP也可在临床治疗中展现

良好的治疗作用，然而，遗憾的是，目前的系统评价和荟萃分

析仍不能对PRP在肩袖损伤中的疗效得出统一的结论，尚需

进一步大量研究来证实PRP在临床应用中的治疗效果。

四、小结与展望

总之，PRP作为一种治疗肩袖损伤的新型生物制剂，其

含有多种生长因子，且取自于自体血液，操作过程微创，相对

安全，具有良好的应用前景。尽管PRP在理论上能够促进肩

袖损伤组织的增殖和修复，而且在体外实验和动物实验研究

中，PRP也均被证实可以促进肩袖损伤的修复，表现出对肩

袖损伤具有良好的治疗效果，然而现有的临床试验及循证医

学结果却缺乏一致性，基础研究与临床研究的差异提示目前

的相关研究可能仍存在一些不足，比如PRP的制备、PRP应

用时间、PRP类型、肩袖损伤类型、随访时间等试验条件的异

质性，可能都会影响最终研究结果。因此，仍需要进一步的

高质量、大规模、长期随访的随机对照研究来验证PRP在肩

袖损伤中的临床治疗效果，未来应着重关注于PRP的制备方

法、激活方式、PRP成分类型、PRP性状、肩袖肌腱损伤的程

度、应用时机、年龄、不同的手术方法和康复方案等相关因素

的同质性，规范其应用，找到PRP治疗肩袖损伤的最佳适应

证和最佳治疗条件。
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