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【摘  要】：慢性难愈合创面治疗周期长、疗效差且致残率高，给患者的身体、生活等带来了巨大的影响。随着对于血小

板生理作用的研究深入，从自体静脉血离心得到的血小板浓缩物给慢性难愈合创面的治疗带来了全新的方法。本文就血小

板促进愈合的机制、血小板浓缩物的分类及其在慢性难愈合创面中的应用作一综述。
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Abstract:Chronic refractory wounds have a long treatment cycle, poor curative effect and high disability rate, which has a huge 
impact on the health, economy and life of patients. With the in-depth study of the physiological function of platelets, the platelet 
concentrates obtained from the centrifugation of autologous venous blood has brought a new method to the treatment of chronic 
refractory wounds. This article reviews the mechanism of platelets promoting healing, the classification of platelet concentrates and 
their application in chronic refractory wounds.
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慢性难愈合创面是指临床上由各种原因引起的、经 1
个月以上治疗未能愈合，也无愈合趋势的创面 [1]。创面的

修复和愈合由炎症、增殖和重塑三个阶段相互交织而成 [2]，

此过程中任何一个阶段受到全身或局部因素的影响而失调

时，都将导致慢性难愈合创面的产生。虽然慢性难愈合创

面治疗手段多样，但不可否认的是治疗效果依旧不尽人意，

时效性差。

慢性难愈合创面的治疗方法包括内科疗法、清创术、

外科常规换药、外科皮瓣 / 皮片移植术、负压封闭引流

技术等。随着治疗理念和技术的更新，出现了一些新型

疗法，包括细胞治疗、基因疗法、血小板浓缩物 (platelet 
concentrates, PCs)[3]。PCs 是取自患者自体静脉全血经离心

后所得，含有高浓度的生长因子、白细胞等细胞因子，通

过刺激细胞增殖和血管新生等方式，以促进创面愈合的浓

缩血小板制品。近年来 , 已有不少学者将 PCs 应用于慢性

难愈合创面的治疗，并且得到了较为理想的效果。PCs 现
已成为慢性难愈合创面治疗的研究热点。

PCs 主要包括富血小板血浆 (platelet-rich plasma，
PRP)、富血小板纤维蛋白（platelet-rich fibrin, PRF）、浓缩

生长因子（concentrated growth factors, CGF）三类。本文旨

在对于血小板促进创面愈合的机制、各类 PCs 的特点及其

在慢性难愈合创面中的临床应用进行概述。

11 血小板促进愈合的机制血小板促进愈合的机制

机体损伤时，血小板最先激活机体内外源性凝血机

制，最终通过形成纤维蛋白凝块发挥止血作用，同时募集

趋化因子抗炎。凝块中的血小板活化后释放大量生长因

子，如血小板衍生生长因子（platelet derived growth factor, 

PDGF）、表皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF)、胰

岛素样生长因子（insulin like growth factor, IGF）)、血管内

皮生长因子 (vascular endothelial growth factor， VEGF) 等，

促进细胞大量增殖、血管新生，最终有效地促进创面愈合
[4]。生长因子是组织细胞新陈代谢过程中重要的信号分子，

在促进创面愈合过程中具有重要作用 [5]。

2 PCs2 PCs

PCs 取自患者自身静脉血，按照规范化操作流程提取

所得，经证实具有促进局部组织愈合、再生的能力。PCs
旨在强化血小板在创面愈合中的作用，释放出更多的生长

因子，最终达到修复、重塑组织的目的。

2.1 分类

DOHAN EHRENFEST 等人 [6] 于 2009 年首次将 PCs
分为以下四大类：① P-PRP（pure platelet-rich plasma）：

纯富含血小板血浆；② L-PRP（leukocyte and platelet-rich 
plasma）：白细胞 - 富含血小板血浆；③ P-PRF（pure 
platelet-rich fibrin）：纯富含血小板纤维蛋白 ；④ L-PRF
（leukocyte and platelet-rich fibrin）：白细胞 - 富含血小板

纤维蛋白。

CHOUKROUN 等人于 2014 年首次定义了可注射型富

血小板纤维蛋白（injectable platelet-rich fibrin，I-PRF）和

改良型富血小板纤维蛋白（(advanced platelet-rich fibrin，
A-PRF）两大类新型血小板制剂。

TUNALI等人2012年首次采用钛制试管进行离心制备，

命名为钛制备富血小板纤维蛋白（titanium prepared platelet-
rich fibrin, T-PRF）[7]。

目前应用于临床的血小板浓缩物，主要经历了以下三
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个阶段：第一代血小板浓缩物 PRP；第二代 PRF；第三代

CGF。
2.2 各类 PCs 的制备、特点及功能

2.2.1PRP
1. 制备方法

PRP 中要求每毫升血清中含有超过 100 万个血小板或

达基线血小板量的 5 倍 [8]。目前，对于制备方法尚无明确

规定，主要分为密度梯度离心法和血浆分离置换法，临床

上常用离心法制备。

离心法中对于离心次数、时间、采血量等不同的选择，

所得到 PRP 中血小板浓度各有差别。卫愉轩等人 [9] 对于筛

选出的 94 篇 PRP 制备的相关文献整理后指出：目前国内

临床上 PRP 的制备主要采用二次离心法（80.2％），制备

的主要流程参照的是 Landersberg 法。

2. 特点及功能

PRP 取自体血离心后，富含创面愈合所需的各种生长

因子，同时还存在高浓度的白细胞类物质。Chi-Sheng 等人

构建了骨关节炎小鼠模型，用炎症因子（IL-1β+TNF-α）
处理创面 2 天后，发现 PRP 组的细胞数量、活性程度明显

高于对照组，认为 PRP 对于局部炎症存在抑制作用 [10]。但

MAGHSOUDI 等人的实验认为 PRP 对于铜绿假单胞、肺炎

克雷伯杆菌无任何作用 [11]。故 PRP 的抑菌作用及机制还需

要更多实验证实。

PRP 在制备过程最常添加外源性激活剂（枸橼酸钠、

氯化钙等），使其中生长因子的释放在 24h 之内达峰值，

后不断下降，其活性可持续 5-8 天 [12]。在制备过程中加入

不同的激活剂，对于生长因子的释放时常及创面持续作用

时间存在很大影响 [13]。

PRP 制备过程中激活剂的选择关系到生长因子释放时

间的长短，且在制备过程中加入的外源性激活剂，可能会

导致过敏、免疫排斥等问题的出现，故如今临床上 PRP 已

逐渐被其他 PCs 所取代。

2.2.2 PRF
1. 制备方法

PRF作为第二代血小板浓缩物由Choukroun首次提出，

是自体全血经 1 次离心后，所获得的纤维蛋白基质 [14]。

PRF 制备简单，无添加外源性物质，相较于其他 PCs 而言，

具有更广阔的应用价值。

制备方法：取患者 10ml 外周静脉血，置于无任何添加

的试管中，3000r/min 离心 10min 后，分为 3 层：上 - 贫血

小板血浆（platelet-poor plasma ，PPP），中 -PRF 凝块，

下 - 红细胞。

2. 特点及功能

PRF 与其他 PCs 不同的是富含大量的纤维蛋白 [15]，将

血小板困于纤维网的同时拦截血液中的细胞因子，随后缓

慢释放，使生长因子的浓度在 7-14 天之间达峰值，在 28
天内保持在较高水平 [16]。

此外，PRF 中含有大量的细胞因子，包括促炎因子、

抗炎因子和生长因子，抗炎与炎症因子相互拮抗，以达到

抗感染的作用；各种生长因子（PDGF、TGF-β、VEGF 等），

能够刺激细胞增殖、血管新生，以促进伤口愈合。Nelson R 
Pinto 等人纳入了 44 名慢性难愈合创面的患者，在经 PRF

治疗后，9名糖尿病足溃疡患者的创面在 3个月内完全闭合，

其余复杂性创面在治疗后，均出现明显改善，认为 PRF 对

于慢性难愈合创面具有积极促愈作用 [17]。

2.2.3 第三代血小板浓缩物 CGF
1. 制备方法

CGF 由 Sacco 首次提出：抽取 9ml 自体静脉血于无菌

Vacuette 管中，使用 Medifuge MF200 专用离心机，2 700r/
min 、2min，后降至 2 400r/min、4min，再加速到 2 700r/
min、 4min，最后 3 300r/min、3min 制得。离心后分为三

层：上层 -PPP，中层 -CGF、白细胞、CD34+ 干细胞，下

层 - 红细胞 [18]。

2. 特点及功能

CGF 与 PRF 大致类似，区别在于差速离心制备的 CGF
中，含有较 PRF 更致密的纤维蛋白网状结构以及更高浓度

的生长因子 [19]。李永斌等人对比 PRF 和 CGF 的降解速度

发现，5 天内 PRF 膜片将完全降解，CGF 膜片则需 7 天，

故 PRF 降解速度较 CGF 稍快 [20]。

据相关研究分析，CGF 中主要包含了血小板、纤维蛋

白及 CD34+ 细胞群等成分，血小板活化后释放大量生长因

子（VEGF、PDGF、EGF 等），各生长因子能够发挥刺激

细胞增殖、新生血管等作用。ZHANG L 等人模拟兔体内环

境发现，CGF 能够促进家兔骨膜细胞的增殖、刺激成骨分

化 [21]，CD34+ 细胞群则在组织修复方面有明显作用，CGF
中的干细胞、单核细胞可迁移至伤口处，并可进一步分化

为 M2 型巨噬细胞，最终促进伤口的愈合 [22]。HONG 等人

将 CGF 作用于从人牙乳突中提取牙髓干细胞上，发现 CGF
可促进牙髓干细胞增生和分化，认为 CGF 在治疗牙髓病方

面具有很大前景 [23]。

3 PCs3 PCs 在慢性难愈合创面的临床应用在慢性难愈合创面的临床应用

3.1 PRP
PRP 在慢性难愈性创面中的愈合效果报道众多。余祖

改等人对 60 名慢性窦道患者进行常规换药和 PRP 治疗的

研究发现，PRP 组窦道愈合率达 93%，换药次数明显低于

常规组，且感染率明显下降 [24]。周俊丽等人的一项 Meta
分析中，纳入 33 项随机对照试验，共涉及糖尿病足溃疡患

者 2520 例，结果显示在治愈率方面，PRP 明显优于新型敷

料 [25]。

3.2 PRF
PRF 具备加速组织愈合的能力，已经成为组织工程的

研究热。罗楠等人采用 PRF 联合泡沫敷料治疗慢性创面证

实，PRF 联合泡沫敷料可显著缩短愈合时间、减少换药次

数、压疮愈合计分量表评分总分显著下降，明显减轻患者

的痛苦，显著促进创面愈合 [26]。Bayer A 等人的一项回顾

性研究中，纳入了 35 名存在慢性难愈合创面的患者，其中

包括慢性动脉闭塞性疾病、慢性静脉功能不全、糖尿病及

各种术后愈合障碍所致的慢性创面，在经 PRF 规律治疗后，

77.1% 的患者均得到一定改善，其中 40% 的患者完全再上

皮化，认为 PRF 能够有效地促进慢性难愈合创面的愈合且

创面的大小对于 PRF 的疗效不产生任何影响 [27]。

就目前的临床和基础研究数据结果而言，PRF 较 PRP
具有制备过程简单、无外源性物质、安全性能更高、不引

发机体免疫反应、释放各类生长因子更持久等优势；较
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CGF 而言，制备过程简便、操作简单、不需要特殊离心机

等优势，已经显示出良好的应用前景，随着研究的不断深入，

有望突破慢性难愈合创面的治疗难关。

3.3 CGF
第三代血小板浓缩物 CGF 进入临床时间较短，在慢性

难愈合创面的治疗上缺乏相关报道。汪淼等人使用液态和

凝胶态 CGF 联合治疗了 15 例慢性创面的患者，对照组仅

采用常规换药、抗感染等处理，结果显示对照组的创面愈

合时间均长于 CGF 组，且无明显瘢痕形成 [28]。CGF 拥有

高浓度生长因子和高密度的纤维蛋白等优势，在慢性难愈

合创面的治疗中具有巨大潜能，但需大量的临床和基础研

究数据的支持。

44 结语结语

综上所述，作为慢性难愈合创面治疗手段之一，血小

板浓缩制品的效果已经得到普遍的认可。

PRP 在制备过程中必须加入外源性抗凝剂，由此产生

了少数不良事件还需进一步的研究其安全性。在 PRP 基础

上改良制成了不需添加抗凝剂的 PRF 和 CGF，安全性能更

高。其中 PRF 制备简便，不受专业人员、技术的限制，其

致密的纤维蛋白网状结构，显著延长了生长因子释放和作

用时间，利于创面的愈合，目前临床上在骨科、口腔等学

科应用广泛，尚未发现其不良反应。PRF 的时效性得到了

广泛的肯定，但对于慢性难愈合创面方面的研究稀缺，多

为基础实验，临床研究空白，需要更多临床实验来验证其

有效性。CGF 作为第三代血小板制品，对于临床而言是一

个全新的概念，制备过程复杂、要求高，限制了其临床推广，

且多用于骨再生、上颌窦提升等方面，慢性难愈合创面中

的应用空白，故对于慢性难愈合创面的是否具有明确的促

进作用还需更多的基础和临床研究。

就临床而言，PCs 取自患者自体静脉血，制备量有限，

很难用于大面积创伤，故对 PCs 的使用应根据具体情况而

定。此外，离心速度的选择对于生长因子、纤维蛋白、细

胞种类的影响，以及 PCs 在创面修复中的具体作用机制还

需进一步探索。
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