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　　[摘要]　随着富血小板血浆(platelet-richplasma,PRP)基础研究的日益深入和临床应用的逐渐广泛,目前

PRP已应用于骨科、烧伤整形科、疼痛科及生殖医学科等多种学科。近年来,PRP在促进组织修复方面已逐步得

到公认,不仅能促进骨折愈合和软组织损伤修复,还具有减轻伤口疼痛、减少创面并发症发生等特点。除此之外,

PRP独特的抑菌作用也成为目前研究的热点之一,然而其抗菌谱及潜在的抑菌机制尚不明确。本文就PRP的体

内外抑菌作用及潜在的抑菌机制进行综述,以期为PRP用于临床抗感染治疗提供理论依据。
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Abstract　Withthedeepeningstudyandthewideningclinicalapplicationofplatelet-richplasma(PRP),ithas
beenappliedinvariousdisciplinessuchasorthopedics,burnorthopedics,painmedicineandreproductivemedi-
cine.Inrecentyears,PRPhasbeengraduallyrecognizedforitsabilitytopromotetissuerepair,notonlyforfrac-
turehealingandsofttissueinjuryrepair,butalsoforreducingwoundpainandtraumacomplications.Inaddition,

theantibacterialeffectofPRPhasalsobecomeoneofthehotspotsofcurrentresearch,however,itsantibacterial
spectrumandpotentialantibacterialmechanismarestillunclear.Inthispaper,wereviewedtheantibacterial
effectsofPRPinvitroandinvivoanditspotentialantibacterialmechanisms,inordertoprovideatheoreticalbasis
fortheuseofPRPinclinicalanti-infectivetherapy.

Keywords　platelet-richplasma;antibacterialeffect;antibacterialspectrum;antibacterialmechanism

　　富血小板血浆(platelet-richplasma,PRP)是
采集全血通过离心制备获得的富含血小板的浓缩

液[1-2]。既往研究发现[3-4],PRP可被凝血酶及氯化

钙激活而形成凝胶即富血小板凝胶(platelet-rich
gel,PRG),PRP被激活后可产生多种生物活性物

质,如生长因子、细胞因子等,这些生物活性物质在

促进组织修复和细胞增殖中发挥重要作用。除此

之外,PRP还含有很多抑菌蛋白,如血小板碱性蛋

白等,这些抗菌蛋白主要通过激活免疫细胞和诱导

内皮细胞发挥抗感染作用。近年来,越来越多的体

内外实验研究发现 PRP具有独特的抑菌作用,但
国内外研究中对于 PRP抗菌谱尚有争议,其抑菌

机制研究也鲜有报道。本文旨在全面评估PRP的

体内外抑菌作用及潜在的抑菌机制进行相关综述,
为其在临床推广应用提供理论依据。
1　PRP抑菌作用的基础实验研究

1.1　PRP体外抑菌研究

目前很多体外实验研究发现 PRP和 PRG 对

某些常见的细菌有一定的抑制作用。一项系统综

述中,有研究采用纸片扩散法分析 PRG 对5种常

见细菌的抑菌作用,研究结果显示,PRG对金黄色

葡萄球菌、大肠杆菌有较强的体外抑菌活性,然而

对粪肠球菌、铜绿假单胞菌及肺炎克雷伯杆菌无抑

制作用,而且PRG可能促进铜绿假单胞菌的生长,
从而导致炎症加重[5]。Burnouf等[6]通过评估4种

不同的血小板及血浆制剂的抑菌作用,发现PRP、
贫血小板血浆(platelet-poorplasma,PPP)、PRG、
经溶剂处理后的血小板裂解液(solvent/detergent-
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treatedPLTlysate,S/D-PL)均对大肠杆菌表现出

明显的抑菌作用,除PRG外,其他3种制剂对铜绿

假单胞菌、金黄色葡萄球菌及肺炎克雷伯杆菌均表

现出较好的抑菌作用;然而,4种制剂对蜡样芽胞

杆菌、枯草芽孢杆菌、表皮葡萄球菌及阴沟肠杆菌

均无抑制作用。Li等[7]体外研究发现PRG对甲氧

西林敏感的金黄色葡萄球菌(MSSA)、耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌(MRSA)、淋病奈瑟菌及 A 组链

球菌表现出显著的体外抑菌活性,然而对大肠杆菌

及铜绿假单胞菌无抑制作用。Drago等[8]通过微

量肉汤稀释法分析PRP对口腔常见微生物的体外

抑菌作用,结果显示,PRP对无乳链球菌、口腔链

球菌、粪肠球菌及白色念珠菌的生长均有抑制作

用,对铜绿假单胞菌无抑制作用。Chen等[9]和 Li
等[10]均以糖尿病患者为研究对象,评价PRP的体

外抑菌效应,两者均证实了 PRG 能抑制金黄色葡

萄球菌的生长,并发现 PRG 可能与抗生素具有协

同抑菌效应,但Chen等[9]的研究表明PRG不能抑

制铜绿 假 单 胞 菌 及 大 肠 杆 菌 的 生 长。Intravia
等[11]分析低浓度 PRP(血小板浓度为全血的2.8
倍,白细胞浓度降低了8.7倍)与高浓度PRP(血小

板浓度为全血的6.4倍,白细胞浓度增加了2.2
倍)对金黄色葡萄球菌、MRSA、痤疮丙酸杆菌及表

皮葡萄球菌抑菌作用,发现2种PRP制剂对上述4
种细菌均表现出抑制作用,两者在抑制细菌活性方

面差异无统计学意义。吕品等[12]通过纸片扩散法

发现PRP 对痤疮丙酸杆菌有较好的抑制作用。

Çetinkaya等[13]用平板菌落计数及纸片扩散法评

估了PRP对多重耐药菌的抑菌作用,发现PRP对

MRSA、耐碳青霉烯类的铜绿假单胞菌及产生广谱

β内酰胺酶的肺炎克雷伯杆菌有抑制作用,然而对

耐万古霉素的肠球菌影响较小。另外 Maghsoudi
等[14]发现PRP对志贺菌属也有一定的抑菌作用,
然而对沙门菌属却无明显抑制作用。综合上述体

外抑菌实验,PRP对常见细菌、多重耐药菌及真菌

均有一定程度的抑菌作用。然而,不同研究团队可

能由于PRP的制备方法、实验研究方法及操作规

范的差异,导致不同研究得出的PRP抑菌谱不同,
甚至对同一种细菌的抑制作用出现完全相反的结

果,见表1。因此,针对PRP及PRG的体外抑菌研

究,应加强体外实验操作的规范性,从而使实验结

果变得更加准确。

表1　PRP在不同研究团队体外研究中的抑菌情况

作者(年份)
抗菌谱

+ -

Burnouf[6](2013) S.aureus;E.coli;K.pneumoniae;P.aeruginosa E.cloacae;B.cereus;B.subtilis;S.epidermidis

Li[7](2013) MSSA;MRSA;GroupAstreptococcus;Neisse-
riagonorrhoeae;

E.coli;P.aeruginosa

Drago[8](2013) E.Faecalis;C.albicans;Streptococcusagalacti-
ae;Streptococcusoralis

P.aeruginosa

Chen[9](2013) S.aureus E.coli;P.aeruginosa

Intravia[11](2014) S.aureus;MRSA;E.Faecalis;P.acnes
吕品[12](2016) P.acnes

Maghsoudi[14](2017) S.aureus;E.coli;S.epidermidis;Shigellaspe-
cies;Streptococcusagalactiae

K.pneumoniae;P.aeruginosa;Salmonellaspe-
cies

Çetinkaya[13](2019) MRSA;K.pneumoniae;carbapenem-resistant
Pseudomonasaeruginosa

vancomycin-resistantEnterococcusspp

Li[10](2019) S.aureus

　　+:该细菌被抑制;-:该细菌未被抑制。

1.2　PRP体内抑菌研究

目前越来越多的研究通过创建动物模型进一

步探索PRP的体内抑菌效应。Farghali等[15]创建

了犬局部创面感染模型,研究结果显示,经氯化钙

激活的PRP抑制了 MRSA 的生长,并促进了伤口

的愈合。Li等[7]创建兔脊髓感染模型,用于评价

PRP的抑菌和促进伤口愈合性能,实验结果表明,
与对照组比较,PRP组的创面菌落数在第1、2及3
周均显著减少,经组织学观察,PRP组在术后的第

2及第3周,创面组织增生明显,促进了创面的愈

合。Li等[16]评估富白细胞和血小板凝胶(leuko-
cyteandplatelet-richplasmagel,L-PRPgel)在兔

骨髓炎模型中对 MRSA的抑菌作用,结果表明,L-
PRPgel不仅能有效促进软组织和骨愈合,还能抑

制 MRSA的生长,且其与抗生素联合应用时,可显

示出较大的抑菌效果。Cetinkaya等[17]通过建立

大鼠腹部创面 MRSA感染模型,探讨PRP在该动

物模型中的抑菌活性及促创面修复效果,研究结果
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与Li等[16]结论一致。因此推测,PRP可能与抗生

素具有协同抑菌作用,且 PRP几乎不会导致耐药

性的产生。有研究团队也创建了兔骨髓炎模型,研
究发现PRP经凝血酶及氯化钙激活形成的PRG,
可抑制金黄色葡萄球菌的生长,有效降低了兔体内

骨感染的风险[18]。总之,上述体内实验研究均发

现PRP及其激活形的PRG不仅能促进组织修复,
而且具有抗菌作用,并可能与抗生素具有协同抑菌

作用,从而为创面感染的治疗提供新的方法和选

择。由于目前多使用金黄色葡萄球菌进行体内实

验研究,缺乏对其他细菌菌种的研究,仍需拓宽

PRP体内抑菌谱的研究。
2　PRP抑菌作用的临床应用研究

近年来,PRP的抗感染作用受到国内外学者

广泛关注。Ding等[19]通过对糖尿病足的15例随

机对照试验的荟萃分析发现,PRP可明显降低伤

口感染率和促进伤口愈合。Kirmani等[20]研究结

果显示,应用PRG 显著降低了胸骨深部伤口及纵

膈炎的感染发生率,且应用PRP无不良事件发生。
Trowbridge等[21]回顾性分析了382例患者在接受

心脏手术期间应用PRG 治疗,并评估了心脏术后

这些患者伤口的感染率,研究结果发现,与未接受

PRG治疗的患者比较,PRG 显著降低了浅表伤口

和胸骨深层伤口的感染率,该研究指出 PRG 在心

脏手术中的应用具有一定程度的抑菌作用。Serra-
ino等[22]对PRP应用于胸骨切开术中能否降低胸

部浅表及深部伤口的感染风险进行了回顾性评估,
有1093例患者被纳入研究,分为对照组和PRP组

(PRP组:在胸骨切开术闭合前将经凝血酶及氯化

钙激活后的PRP应用于胸骨创面区域;对照组:在
胸骨切开术闭合前未使用PRP治疗),研究结果表

明,PRP组中深部伤口感染率为0.20%,与对照组

1.50%比较,差异有统计学意义(P=0.043),同
样,PRP组在浅表伤口感染率为0.50%,与对照组

2.80%比较,差异有统计学意义(P=0.006),该研

究结论指出PRP能有效地降低胸部切开术患者的

浅表伤口及深部伤口的感染率。Patel等[23]与其

研究结论一致,该研究指出 PRP不仅降低了胸骨

切开术深部创面感染及并发症的发生率,还降低了

患者的再入院率,节省了为预防伤口感染所产生的

医疗成本。然而另外2项研究[24-25]指出,PRP局

部应用于开放式大隐静脉术后创面及高危患者胸

部切开术深部创面,与对照组比较,均未明显降低

手术部位感染的发生率。综上所述,目前 PRP抑

菌效应在临床应用中仍存在不一致的结论,还需大

样本量、多中心的随机对照试验研究加以证实。
3　PRP抑菌成分及机制研究

PRP中血小板、白细胞、纤维蛋白及其他的活

性成分可能发挥着直接或间接的抑菌作用。这些

生物活性物质在发挥抑菌效应过程中存在着错综

复杂的关系,现有研究发现各种抑菌成分可能的抑

菌机制如下。
3.1　血小板

诸多研究[26-28]已证实了血小板在促进伤口愈

合及炎症调控方面发挥重要作用,并指出其在宿主

防御感染中发挥以下功能:①产生抗菌氧代谢产

物;②促进对细菌补体的固化,防止病原体的扩散;
③在血液中间接诱导巨噬细胞吞噬内化病原体并

清除病原体;④脱颗粒并释放各种阳离子抗菌肽;
⑤诱导免疫细胞参与抗炎症反应;⑥分泌细胞因子

增强白细胞抗菌效应。经凝血酶激活的血小板可

释放多种抗菌因子包括:血小板因子 4(platelet
factor4,PF4/CXCL-4)、血小板碱性蛋白(platelet
basicprotein,PBP)(CXCL-7)、人β防御素、胸腺

蛋白β4及CXCL-7衍生的抗菌肽(纤维蛋白肽 A
或B、NAP-2和血栓形成素)、白细胞介素-8(IL-
8)、生长因子、细胞因子和 miRNA 已被证明能发

挥抑菌作用和促进伤口愈合[29]。PRP潜在的抑菌

机制是血小板与细菌的直接作用,会诱发活性氧

(reactiveoxygenspecies,ROS)的释放,从而引起

ROS依赖性细胞毒性的产生,诱导免疫细胞清除

病原微生物,从而发挥抑菌作用[26]。
3.2　白细胞

经手工法分离制备的PRP中含多种高浓度的

白细胞,如中性粒细胞等,这些细胞不仅可直接清

除局部病原体,还可受到血小板分泌的IL-1、P-选

择素、CXCL-4及 CXCL-7的趋化,从而发挥更强

的抑菌作用,PRP的抑菌作用与白细胞被激活产

生较多的髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)
相关,MPO可产生具有杀菌活性的衍生物,从而使

PRP发挥更好的抑菌活性[30-31]。
3.3　纤维蛋白

Melo-Ferraz等[32]发 现 富 血 小 板 纤 维 蛋 白

(plateletrichfbrin,PRF)可诱导和增强 GPⅡb/
Ⅲa和P-选择素的表达,进一步放大血小板激活后

释放更多的抗菌因子,从而间接发挥抗感染作用。
Kargarpour等[33]和 Liu等[34]认为,纤维蛋白可为

血小板激活、聚集及形成胶状提供一个三维结构,
从而包裹血小板和白细胞,防止其流失,延长部分

生长因子的释放,有利于促进组织的修复和炎症的

免疫调控。
3.4　其他抑菌成分

Li等[10]研究发现,富血小板凝胶提取液(ex-
tractliquidofplatelet-richgel,EPG)可增加细胞

内 miRNA-2的表达,同时降低PDCD4的表达,抑
制 NF-κB活性,从而抑制角质形成细胞(HaCaT)
细胞的炎症反应。Tohidnezhad等[35]通过免疫组

织化学、WesternBlot及hBD-2ELISA 等方法检
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测出PRP中的人防御素2(humanbeta-defensin2,
hBD-2)是抑制大肠杆菌和奇异肠杆菌生长重要机

制之一。Mariani等[36]研究发现这些杀菌蛋白包

括 MIP-1α/CCL3、RANTES/CCL5、GRO-α/CX-
CL1、NAP-2/CXCL-7、IL-8/CXCL-8、SDF-1α/CX-
CL-12和IL-6在PRP抑菌过程中发挥了很强的抑

菌效应,该研究还指出,白细胞对PRP抑菌作用影

响较小。目前 PRP抑菌机制研究已有较大的进

展,但是还有很多抑菌活性成分及抑菌成分之间的

相互作用机制尚不清楚,仍需要进一步的探索

和研究。
4　总结与展望

综上所述,PRP的抑菌作用研究将为创面感

染治疗带来崭新的思路和方法。PRP来源于自体

保证了PRP成分应用的安全性,避免了免疫排斥

反应的发生,同时还可促进组织的修复,除此之外,
PRP与传统抗生素相比,不仅极少产生耐药性,还
可与抗生素产生协同抑菌效应。由于目前PRP体

内外抑菌研究大多数处于实验阶段,仍需要进一步

探索其确切的抑菌谱,抑菌成分及抑菌机制,从而

挖掘其在临床治疗中的应用价值。
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《临床血液学杂志》征订启事

　　本刊为中华人民共和国教育部主管,华中科技大学同济医学院附属协和医院和北京大学医学院血研

所共同主办的全国一类医学专业学术期刊(ISSN1004-2806,CN42-1284/R),现为美国化学文摘(CA)收
录期刊,中国科技论文统计源期刊,RCCSE中国核心学术期刊,中国期刊全文数据库收录期刊,中国生物医

学文献数据库收录期刊。2020年,本刊凭借明确的办刊宗旨、严谨的学术内容和优秀的编辑质量,荣获“湖
北十大名刊成就奖”,是唯一获此荣誉的医学期刊。

本刊以临床为主,兼顾基础研究;以提高为主,兼顾普及;并邀请血液学领域的知名教授就相关热点问

题撰稿,广受读者好评,提高了杂志的可读性。本刊着重交流临床经验,介绍与临床密切相关的新理论、新
技术、新药品、新器械的应用,帮助读者了解本科国内外最新信息,提高临床医师辨证思维和解决实际问题

的能力,适合于本专业医疗、教学及科研人员阅读。
本刊国内外公开发行,现为月刊,大16开本。每期定价23.00元,全年价276.00元,逢单月为“血液

学”专辑(邮发代号:38-169),逢双月为“输血与检验”专辑(邮发代号:38-171),两专辑可分开订阅。全

国各地邮局均可订阅。
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