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超声引导下关节腔注射富血小板血浆治疗

膝骨性关节炎疗效的回顾性研究

栾烁，栗晓，林彩娜，刘翠翠，马超，伍少玲

中山大学孙逸仙纪念医院康复医学科（广州  510120）

【摘要】   目的    探讨分析超声引导下关节腔注射富血小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）对不同严重程度

膝骨性关节炎的疗效及疗效差异。方法    回顾分析 2018 年 5 月—2019 年 6 月在中山大学孙逸仙纪念医院康复医

学科接受超声引导下关节腔  P R P  注射治疗膝骨性关节炎患者的临床特征和  X  线影像学资料，并依据

Kellgren&Lawrence（K&L）分级标准分为 0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级组。各组患者均接受 4 次 PRP 关节腔注射治疗，注射

间隔 1 周；并分别于注射治疗前、治疗后 3 个月、治疗后 6 个月完成视觉模拟评分（Visual analogue scale，VAS）、
西安大略和麦克马斯特大学（Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index，WOMAC）骨关节炎

指数的疗效评估和不良反应评价。结果    共纳入患者 102 例，无 0 级病例纳入；其中，K&LⅠ级 20 例、Ⅱ级 37
例、Ⅲ级 31 例、Ⅳ级 14 例；未有不良事件报告。K&LⅠ、Ⅱ、Ⅲ级组患者 VAS 评分和 WOMAC 评分均随时间明

显改善（P<0.001）；各组治疗后 3、6 个月分别与治疗前相比，VAS、WOMAC 评分均改善明显（P<0.05）；各组治

疗后 3、6 个月 VAS 评分比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；K&LⅠ级组治疗后 3、6 个月 WOMAC 评分比较，

差异无统计学意义（P>0.05），但 K&LⅡ、Ⅲ级组治疗后 3 个月 WOMAC 评分均优于治疗后 6 个月（P<0.05）。

K&LⅣ级组患者随访至 3、6 个月时，VAS 评分和 WOMAC 评分随时间均无明显变化（P>0.05）。结论    超声引导

下关节腔注射 PRP 操作安全、疗效确切，可有效缓解轻、中度膝骨性关节炎疼痛、改善功能障碍，值得进一步临床

推广。
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【Abstract】 Objective    To explore the clinical efficacy of the ultrasound-guided intra-articular injection of
platelet-rich plasma (PRP) in the treatment of patients with different stages of knee osteoarthritis. Methods    We
retrospectively analyzed the clinical characteristics and X-ray data of patients with knee osteoarthritis who received
ultrasound-guided intra-articular injection of PRP in the Department of Rehabilitation Medicine at Sun Yat-Sen
Memorial Hospital, Sun Yat-Sen University between May 2018 and June 2019. The patients were grouped according to the
Kellgren & Lawrence Classification (K&L 0, Ⅰ, Ⅱ, Ⅲ, and Ⅳ). All the patients received four injections with a one-week
interval. The Visual Analogue Scale (VAS) and Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC) were used to evaluate the clinical efficacy before the injection, and 3 and 6 months after the injection. Adverse
reactions were recorded. Results    A total of 102 patients were included without any grade 0 cases. There were 20 patients
in K&L Ⅰ group, 37 in Ⅱ group, 31 in Ⅲ group, and 14 in Ⅳ group. No adverse event was reported. Significant
differences of VAS scores and WOMAC index were observed in Ⅰ, Ⅱ and Ⅲ groups at the 3rd and 6th month follow-up
(P<0.05). VAS and WOMAC scores of the three groups at the 3rd and 6th month after the treatment were significantly
improved compared with those before the treatment (P<0.05). There was no significant difference in VAS score at the
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3rd or 6th month after the treatment three groups (P>0.05). For K&L Ⅰ group, there was no statistically significant
difference in WOMAC score at the 3rd or 6th month after the treatment (P>0.05). However, the WOMAC scores at the
3rd month after the treatment were better than those at the 6th month in K&L Ⅱ and Ⅲ groups (P<0.05). There was no
significant time-depended changes in VAS score or WOMAC score in K&L Ⅳ group (P>0.05). Conclusion    The
ultrasound-guided intra-articular PRP injection is safe and effective for pain relief and function improvement in patients
with knee osteoarthritis at the early and middle stage.

【Key words】 Knee osteoarthritis; Ultrasound-guided injection; Platelet-rich plasma; Retrospective study

膝骨性关节炎（knee osteoarthritis，KOA）是一

种好发于中老年人群的退行性病变。流行病学数

据显示，我国症状性 KOA 患病率高达 8.1%[1]，发病

情况存在性别差异和地域差异[2]。KOA 患者常见的

临床表现包括膝关节疼痛、屈伸活动受限、关节肿

胀畸形及肌肉萎缩等，随疾病进展可影响站立及步

行功能，给患者自身、家庭和社会造成了沉重的医

疗、经济负担[3]。目前，临床常用的 KOA 治疗方法

包括健康宣教、物理治疗、药物治疗和手术治疗

等[4-5]。随着我国人口老龄化进程加速，阶梯化分级

治疗、精准治疗必将成为老年 KOA 患者临床诊疗

的必然趋势和要求[6]。关节腔药物注射治疗是 KOA
的经典治疗方法之一，常用注射药物包括糖皮质激

素、玻璃酸钠等 [7]。近年来，随着国内外基础和临

床研究证据不断积累，富血小板血浆（platelet rich
plasma，PRP）作为一种新的促进组织修复和镇痛治

疗方法，应用越来越广泛。PRP 是指自体全血经离

心后得到的血小板浓缩物，治疗浓度通常为生理浓

度的 3 倍左右，因 PRP 内富含多种生长因子，且无

免疫排斥，有助于促进软骨细胞增殖及组织修复，

目前在骨与关节、肌腱疾病、软组织疼痛等领域均

有应用[8-10]。既往受医疗技术发展所限，关节腔注射

多采用徒手直接注射，常因注射部位不准确直接影

响疗效，还有可能加剧病患痛苦、降低治疗依从性

等。肌肉骨骼超声作为一种可实时、动态成像方

法，具有精准、安全、无辐射、经济等优势，现已成

为疼痛注射治疗的常用引导手段[11]。本研究对我科

接受超声引导下关节腔 PRP 注射治疗 KOA 患者的

系列临床资料进行回顾性分析，比较该方法对不同

严重程度 KOA 的疗效及疗效差异。现报告如下。

1    资料与方法

1.1    研究对象

选取 2018 年 5 月—2019 年 6 月在中山大学孙

逸仙纪念医院康复医学科接受超声引导下关节腔

PRP 注射治疗 KOA 的患者作为研究对象。纳入标

准（同时满足①②）：① 符合美国风湿病学会和欧

洲抗风湿联盟制定的标准（满足诊断标准 A，同时

满足 B、C、D、E 条中的任意 2 条，可诊断 KOA）：

A. 近 1 个月内反复膝关节疼痛；B. X 线片（站立位

或负重位）示关节间隙变窄、软骨下骨硬化和（或）

囊性变、关节边缘骨赘形成；C. 年龄≥50 岁；D. 晨
僵时间≤30 min；E. 活动时有骨摩擦音（感） [ 1 2 ]。

② 经保守治疗疗效不佳、注射治疗意愿强烈的患

者。排除标准（满足其一）：① 病变关节合并感染

（包括局部皮肤感染）、关节肿瘤或结核；② 凝血

功能异常；③ 存在严重心肺疾病及严重肝、肾功能

不全；④ 合并认知障碍及精神障碍，不能配合治

疗及随访；⑤ 膝关节手术治疗史等。本研究已通

过中山大学孙逸仙纪念医院医学伦理委员会审查，

审批号：2019-KY-097，患者自愿接受治疗并签署

知情同意书。

1.2    研究方法

1.2.1   PRP 制备　本研究采用二次离心法制备自体

PRP，具体如下：用预先装有 1 mL 枸橼酸钠抗凝

剂的 10 mL 一次性注射器、以 18 G 针头经患者肘

前静脉取血  9 mL×4 管（双侧膝关节腔注射取血

9 mL×4 管，单侧取 9 mL×2 管）；无菌状态下以离

心半径 15 cm、转速 1 500 r/min 离心 10 min 后，全

血分为 3 层；缓慢排出下层红细胞；将余下部分

以离心半径 15 cm、转速 2 000 r/min、离心 10 min；
再次离心后，缓慢排出下层红细胞，并留取每管中

间层 2.0～2.5 mL 用于注射，即得到 PRP；36 mL 静
脉血可获得 8～10 mL PRP。我们对获取的 PRP 制
品进行常规质量控制，上述方法制备的 PRP 内血小

板浓度为全血血小板浓度的 3～6 倍[13]。

1.2.2   超声引导下膝关节腔注射方案　采用柯尼卡

SONIMAGE HS1 彩色超声系统，高频线阵探头

（8～12 MHz）；注射前评估关节腔内滑膜及积液

情况，如积液较多，治疗前行积液抽吸。患者仰卧

位，患侧膝关节下方垫一薄枕、膝关节屈曲约 15°，
常规消毒皮肤，超声引导下采用平面内成像、膝关

节外侧入路进针，实时调整针尖方向和深度至髌上

囊后，如无积液、回抽无血后，单侧关节腔内注射
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自体 PRP 4～5 mL，观察其在关节腔内弥散情况。

拔针后常规消毒，在可耐受范围内被动活动患者关

节 5～8 次，使关节腔内 PRP 充分弥散。观察患者

10 min 无不良反应，并告知注射后注意事项。注射

方案采用每周注射 1 次，连续进行 4 周注射治疗。

所有患者注射由同一位有资质、经过培训的康复科

医师完成。

1.3    评价指标

收集患者年龄、性别、体质量指数（body mass
index，BMI）、病程、注射前膝关节 X 线影像学等资

料，并根据 KOA 分级诊断标准分为 0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ组［基于  X 线片并按照  Kellgren & Lawrence
（K&L）分级：0 级无改变（正常）；Ⅰ级，轻微骨

赘；Ⅱ级，明显骨赘，但未累及关节间隙；Ⅲ级，

关节间隙中度狭窄；Ⅳ级，关节间隙明显变窄，软

骨下骨硬化］[14]。

患者分别于注射前，注射后 3、6 个月完成如下

评估：① 视觉模拟评分（Visual Analogue Scale，
VAS）：评估关节疼痛程度；② 西安大略和麦克马

斯特大学（W e s t e r n  O n t a r i o  a n d  M c M a s t e r
Universities Osteoarthritis Index，WOMAC）评估

表：采用 WOMAC 骨关节炎指数评分，从疼痛、僵

硬和关节功能 3 个方面评估患者症状和功能改善

情况，计分范围 0～96 分，分值越高提示关节功能

越差；③ 不良反应评价：记录患者报告的所有异

常情况，如持续的关节肿胀、疼痛加剧、感染等局

部反应，以及过敏、发热、腹泻等其他反应。

1.4    统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件进行分析。计量资料

采用均数±标准差表示，非正态分布的计量资料用

中位数（下四分位数，上四分位数）表示。计数资

料采用例数、比值或率表示，率的比较采用 χ2 检验，

设定检验水准 α=0.05。
采用单因素方差分析比较各组患者年龄、

B M I 、病程组间差异，各组间两两比较采用

Bonferroni 法（多重比较次数为 6，调整检验水准

α=0.05/6=0.008）。各组内 VAS、WOMAC 评分不同

时间点比较，如数据满足正态分布、方差齐性，采

用重复测量单因素方差分析，各组治疗前及治疗后

两两比较采用  B o n f e r r o n i  法（调整检验水准

α=0.05/3=0.017）；如数据严重不满足正态分布或方

差齐性，采用 Friedman 秩和检验，各组内两两比较

采用 Bonferroni 法（多重比较次数为 3，调整检验水

准 α=0.05/3=0.017）。

2    结果

2.1    临床资料

共纳入患者 102 例，其中，男 27 例（26.47%），

女 75 例（73.53%）；年龄 36～85 岁，平均（67.28±
9.05）岁；BMI（24.70±2.42）kg/m2；病程为 1～15 年，

平均（5 . 9 1 ± 2 . 7 0）年；注射部位为双侧  7 4  例
（72.55%）、右侧 18 例（17.65%）、左侧 10 例（9.80%）。

在 K&L 分级中，Ⅰ级 20 例（19.61%），年龄 36～78
岁；Ⅱ级 37 例（36.27%），年龄 54～83 岁；Ⅲ级 31
例（30.39%），年龄 52～85 岁；Ⅳ级 14 例（13.73%），

年龄 51～83 岁；无 0 级病例纳入。

4 组间性别、BMI、注射部位的组间比较，差异

均无统计学意义（P>0.05）；年龄、病程组间比较，

差异均有统计学意义（P=0.018、0.003）。K&LⅠ级

组患者年龄小于Ⅱ级（P = 0 . 0 0 6）、Ⅲ级组（P =
0.003）；其余各组两两比较，差异均无统计学意

义（P>0.008）。K&L Ⅳ级组患者病程明显长于

K&LⅠ级组（P=0.006）和Ⅱ级组（P=0.0078）；其余

各组两两比较，差异均无统计学意义（P>0.008）。

患者临床资料，见表 1。
2.2    PRP 注射治疗前后 VAS 评分比较

K&LⅠ、Ⅱ、Ⅲ级组患者各时间点 VAS 评分随

时间变化（P<0.001）；3 组内不同时间点进一步进

行两两比较，治疗后 3、6 个月分别与治疗前相比，

评分改善均有统计学意义（P<0.001）；但各组治疗

后 3、6 个月时间点两两比较，差异均无统计学意义

（P=0.021、0.032、0.018），提示随访期间患者疼痛持

续缓解。随访期间各时间点 K&L Ⅳ级组患者 VAS
评分变化比较，差异无统计学（P>0.05）。见表 2。
2.3    PRP 注射治疗前后 WOMAC 评分比较

K&LⅠ级组 WOMAC 评分随时间变化，提示
表 1    患者临床资料

项目 Ⅰ级（n=20） Ⅱ级（n=37） Ⅲ级（n=31） Ⅳ级（n=14） 检验统计量 P 值

x年龄（ ±s，岁） 61.65±10.59 68.46±7.28* 69.19±8.72* 68.00±9.41 F=3.524 0.018
性别（男/女，例） 5/15 9/28 10/21 3/11 χ2=0.819 0.876

xBMI（ ±s，kg/m2） 23.72±2.31 25.14±2.15 24.68±2.65 25.00±2.62 F=1.598 0.195
注射部位（双侧/右侧/左侧，例） 12/4/4 27/7/3 26/5/0 9/2/3 χ2=9.018 0.141

x病程（ ±s，年） 4.85±2.30 5.19±1.94 6.81±3.19 7.36±2.76*# F=4.925 0.003
*与Ⅰ级组比较，P<0.008，#与Ⅱ级组比较，P<0.008
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K & LⅠ级组随访期间患者功能障碍持续改善

（P<0.001）；组内不同时间点两两比较提示，治疗

后 3、6 个月与治疗前分别比较，差异均有统计学意

义（P=0.000、0.002），治疗后 3 个月和 6 个月比较，

差异无统计学意义（P=0.027）。K&LⅡ、Ⅲ级组患

者  WOMAC 评分随时间变化（P<0.001），提示

K&LⅡ、Ⅲ级组膝关节功能改善；组内不同时间点

进一步两两比较，治疗后 3、6 个月与治疗前相比，

差异均有统计学意义（P<0.001）；治疗后 3、6 个月

比较，差异亦均有统计学意义（P<0.001、P=0.015）。
K&LⅣ级组患者，各时间点 WOMAC 评分比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.4    安全性及不良事件发生率

所有患者在注射及随访期间，未有不良事件

报告。

3    讨论

KOA 是中老年人常见的、慢性退行性疾病，主

要病理改变包括膝关节软骨退变、剥脱，骨赘形成

及软骨下骨硬化、囊性变，滑膜增厚等 [2]。既往研

究显示，KOA 的功能预后及疾病进展受较多因素

影响，较为明确的危险因素包括高龄、性别（女性）

及体重超重（BMI 过高）等。KOA 可导致关节疼

痛，活动障碍，影响患者站立、步行和自我照料的

能力。有证据显示，严重的 KOA 与心血管事件风

险呈正相关，且增加患者全因死亡率[15]。我国患病

率随人口老龄化逐年递增，无疑对 KOA 的诊断、

治疗和综合健康管理提出了更高要求。

近年来，PRP 因取材制备简便、安全有效、无

免疫排斥等优势，在 KOA 临床治疗方面备受国内

外学者青睐[16]。PRP 制品在生理状态下激活后，可

大量释放血管内皮生长因子、转化生长因子、血小

板衍生生长因子、胰岛素生长因子等 10 余种生长

因子，通过下调金属蛋白酶、白细胞介素 1β 等促分

解代谢基因表达，上调关键细胞外基质如 COL2A1、
ACAN、SOX9 等合成代谢，同时有助于调节炎症反

应、维持组织内环境稳态，从而有效修复软骨、滑

膜、血管等退变结构[17-18]；同时，PRP 注射有助于清

除关节腔内炎症因子和坏死组织，有利于抑制炎症

反应，为退变组织修复提供了良好的局部微环境。

国外研究发现，与传统关节腔内注射药物（如透明

质酸、糖皮质激素）相比，PRP 在缓解 KOA 患者疼

痛、改善功能障碍方面疗效均等或更显著，其安全

性和有效性在大量的基础及临床研究中已得到证

实[7]。有学者发表的 meta 分析共纳入 10 项临床随

机对照研究，最长随访时间为注射后 12 个月，证实

PRP 关节腔内注射与安慰剂或与透明质酸注射相

比，可显著减轻疼痛和促进功能恢复，且随访期间

疗效稳定、无不良事件报告[9]。另一项 PRP 与其他

注射药物（包括透明质酸、糖皮质激素、安慰剂）及

口服非甾体抗炎药物疗效比较的 meta 分析同样指

出，PRP 注射可有效改善患者疼痛症状，且缓解期

长达 12 个月，因此推荐 PRP 注射作为常规方法以

提升临床疗效[19]。有研究报道了 PRP 与透明质酸

关节腔内注射的疗效对比研究，结果提示随访至

6 个月，两组患者 WOMAC 评分、国际膝关节委员

会评分及 Lequesne 指数均较治疗前基线明显改善

（P<0.05），且 PRP 组疗效在随访期间持续改善，而

透明质酸注射组治疗 6 个月较 3、4 个月时间点评

价疗效变差（P<0.05），验证了 PRP 关节腔注射疗效

表 2    PRP 注射治疗前后 VAS 评分比较（分）

项目 xⅠ级（n=20， ±s） xⅡ级（n=37， ±s） xⅢ级（n=31， ±s） Ⅳ级［n=14，M（QL，QU）］

治疗前 4.90±1.80 5.62±1.62 6.42±1.59 6.00（5.00，7.00）
治疗后 3 个月 2.50±1.67* 3.81±1.52* 4.87±1.75* 5.50（4.00，7.00）
治疗后 6 个月 2.75±1.52* 3.97±1.52* 5.13±2.03* 6.00（4.75，7.00）
检验统计量 F=27.737 F=39.497 F=22.326 χ2=2.000
P 值 0.000 0.000 0.000 0.368

*与组内治疗前比较，P<0.017

表 3    PRP 注射治疗前后 WOMAC 评分比较（分）

项目 Ⅰ级［n=20，M（QL，QU）］ Ⅱ级［n=37，M（QL，QU）］ Ⅲ级［n=31，M（QL，QU）］ xⅣ级（n=14， ±s）

治疗前 31.00（21.25，35.75） 38.92±11.31 40.10±10.39 47.36±11.46
治疗后 3 个月 14.50（13.00，18.00）* 26.65±9.63* 31.65±10.74* 47.21±11.07
治疗后 6 个月 16.50（15.00，26.00）* 28.41±9.23*# 32.19±10.40*# 48.36±11.04
检验统计量 χ2=29.949 F=40.740 F=20.499 F=0.723
P 值 0.000 0.000 0.000 0.443

*与组内治疗前比较，P<0.017；#与组内治疗后 3 个月比较，P<0.017
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的稳定性和持续性[20]。目前，已有多部国内、外临

床治疗指南修订了“关节腔药物注射”部分，提出

完善对 PRP 关节腔注射疗效评价和深入探究的临

床价值[21]。

尽管大量研究证据支持 PRP 关节腔注射治疗

KOA 的临床有效性，然而学术界仍未就 PRP 标准

化治疗达成一致，其原因较为复杂：除外既往研究

设计存在差异、样本量不足、PRP 制备及注射方法

不同等限制因素，未能根据 KOA 患者分级评估疾

病进展程度给予梯度治疗和分层疗效观察，也是制

约研究结论推广的重要因素。K&L 分级是目前临

床 KOA 诊断的最基本和首选方法，具有分级明确、

普及程度高等优势。我国专家组于 2019 年发表的

《膝骨关节炎阶梯治疗专家共识（2018 年版）》[6]

在《骨关节炎诊疗指南（2018 年版）》[2]基础上，进

一步提出了基于临床症状和 K&L 分级划分 KOA 患
者初期、早期、中期、晚期，并实施阶梯化分级管理

的治疗策略。本研究回顾性分析了超声引导下

PRP 关节腔注射治疗对不同 K&L 分期患者治疗效

果及疗效差异，结果发现：随访至治疗后 6 个月，

K&L 分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ 3 组患者注射后 VAS、WOMAC
表现评分均较治疗前明显改善，而 K&LⅣ组患者

PRP 注射治疗改善无统计学意义，提示 PRP 关节腔

注射治疗可有效缓解轻、中度 KOA 疼痛和功能障

碍，但对于 K&L IV 患者疗效不明显，上述结果与

既往文献结论基本一致。我们认为 VAS 作为主要

观察的疗效指标，具有应用广泛、信效度高等优

势，可有效评价 PRP 对 KOA 患者疼痛的缓解作

用；而治疗后 3 个月 K&LⅡ、Ⅲ组患者 WOMAC
评分优于治疗后 6 个月，可能与入组患者病情特

点、WOMAC 评分影响因素较多、回顾样本量偏少

及随访时间较短等相关。此外，大部分前瞻性研究

基于临床经验，选择性纳入 K&LⅡ、Ⅲ级患者 [22]，

这在一定程度上造成了选择偏倚的风险。鉴于目

前样本量较少、不具代表性，PRP 促进 K&LⅣ级疼

痛缓解和功能改善的具体机制仍需进一步探讨。

需要指出的是，本研究属于临床回顾性研究，

部分组别样本量偏小，可能存在偏倚，且未实现不

同 K&L 分级情况患者给予不同次数 PRP 注射的疗

效相关性等研究。今后拟进行随访时间更长的前

瞻性随机对照研究，并探究 PRP 注射剂量与临床疗

效的剂量-反应关系，积累更多循证学依据。

综上所述，本研究结果提示，基于膝关节骨性

关节炎 K&L 分级标准，采用超声引导实施精准、可

视化关节腔 PRP 注射治疗，可有效改善轻、中度膝

骨关节炎患者疼痛、功能障碍及生存质量，是一种

精准、安全、有效的治疗手段，值得临床进一步推广。
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