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　　如何利用生物医学辅助手段调控炎症，加快组织愈合，是

目前临床研究所面临的难题［１］。软硬组织的愈合受到多种细

胞因子的调节，而这些细胞因子同时又受到多种信号的调控。

目前研究还不能完全揭示组织愈合全过程，已有的研究表明，

血小板在组织愈合过程中扮演着重要角色，而不仅仅只具有止

血功能。

１　血小板浓缩物的发展历史

　　纤维素即活化的血浆纤维胶原分子，是一种可溶解的纤维

分子，不仅大量存在于血浆中，同时也存在于血小板α颗粒

中［２］。纤维素在凝血过程中可促进血小板凝集，同时参与血管

再生。所有凝血反应的最终产物均是纤维胶原。纤维胶原是

可溶解蛋白，一旦接触凝血酶后即转化为不可溶解蛋白。这种

复合产物便构成了受伤部位最初的血凝块，类似瘢痕样基质。

纤维素凝结物在过去的３０年间在很多领域都有应用，仍

存在不少争议，主要集中在凝结物制备繁琐费时，同时存在交

叉感染的风险［２３］。随着血小板富集技术的发展，学者们研制

出一种新的纤维素，即富血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔｅｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，

ＰＲＰ）凝结物
［４］。然而该凝结物需要严格的血液处理，且操作

繁冗。因此，法国学者Ｃｈｏｕｋｒｏｕｎ于２０世纪９０年代初在ＰＲＰ

基础上加以改进，研制出另一类血小板浓缩物家族，即富血小

板纤维素（ｐｌａｔｅｌｅｔｅｒｉｃｈｆｉｂｒｉｎ，ＰＲＦ）。这种生物材料在口腔颌

面外科中得到应用并取得良好的效果，同时也可应用于牙周治

疗、口腔种植等领域［５］。

从外周血液分离的血小板是生长因子的自身来源。临床

上，血小板常用来预防和治疗因各种原因导致血小板减少而出

现的大出血，如脊髓萎缩、急性白血病等［６］。血小板浓缩物作

为生物医学辅助治疗，起源于纤维素凝结物的应用。早在２０

世纪７０年代，医学界就发现了纤维素凝结物的特点，并加以应

用到创伤或手术组织，加快了组织愈合过程［７］。２０世纪９０年

代，有学者提出了富血小板凝结物，即纤维胶原、凝血酶以及钙

离子复合物，并对其加以描述。由于血浆中纤维胶原浓度较

低，因此形成的纤维素凝结物质量和稳定性不尽如人意。

ＰＲＰ是经过改良的纤维素凝结物，通过集中浓缩，达到提

高血小板浓度的目的［７８］。大量文献证实在临床应用中取得成

功。ＰＲＰ是骨组织及软组织愈合过程中所需生长因子简单而

又可靠的来源［９］。普通血凝块仅含有５％的血小板，其余９４％

及１％分别为红细胞和白细胞。而ＰＲＰ中血小板含量高达

９５％。通过自身血液制备的ＰＲＰ，因其所含生长因子浓度较

高，常被应用于骨缺损或需要骨增量的辅助治疗［１０］。ＰＲＰ的

缺点在于需要将血液进行抗凝处理。ＰＲＦ是第２代血小板浓

缩物，是对传统方法制备的ＰＲＰ的进一步改进。

２　ＰＲＦ———天然的纤维素基质

　　ＰＲＦ是一种免疫原性血小板富集物，包含了血液的所有

成分，因此有益于组织愈合，而不会出现免疫反应［１１］。这种生

物材料与自身血凝块基质类似，不同于以往的纤维素凝结物及

经典的血小板浓缩物。ＰＲＦ可通过简单的血液离心得到，而

不需要添加额外物质［１２］。ＰＲＦ包含的纤维素基质，呈立体网

状分子结构，主要成分包括血小板、白细胞、细胞因子以及干细

胞等［１３１４］。临床研究表明，ＰＲＦ基质结构尤其适合促进组织

联合修复，而不会产生明显炎性反应。ＰＲＦ凝结物主要用来

处理骨创面，具有多方面优点，包括促进创伤愈合、加速骨细胞

生长及分化成熟、封闭创面及止血。ＰＲＦ也可以制成生物膜

的形式。很多临床病例研究表明，ＰＲＦ与移植骨皮瓣联合应

用能够显著提高新生骨骨密度。

３　ＰＲＦ与ＰＲＰ的优势比较

ＰＲＦ无需特殊血液处理；制备简单，制备效率高；ＰＲＦ制

备中避免了使用抗凝剂，同时使用过程中也避免应用小牛血清

凝血酶进行激活；有研究表明，ＰＲＰ制备过程中使用的小牛凝

血酶对于生物体细胞具有毒性［１５］。生理状态下，由于血液样

本中少量凝血酶的存在，血液本身也在缓慢的进行着由纤维蛋

白原向纤维素的转变。这个缓慢的过程逐渐形成了有利于组

织愈合、修复的生理性空间组织结构。具有空间网状组织结构

的纤维素复合物与此类似，在细胞迁移、增殖等方面甚至优于

上述生理性组织结构。

在ＰＲＦ形成中，缓慢的聚合过程将血小板细胞因子与多

孔状的纤维素凝结物有机的结合在一起。这就意味着ＰＲＦ能

够在纤维素基质重新塑型过程中释放细胞因子，这也正是

ＰＲＦ不同于其他血小板浓缩物的地方
［１６］。也能很好的解释临

床上观察到ＰＲＦ具有促进组织愈合的特性。同时，ＰＲＦ对于

机体免疫系统有协助效应。由于ＰＲＦ基质组织相容性极好，

有利于干细胞迁移，加快组织愈合过程。研究表明，ＰＲＰ对于

刺激骨再生的潜力微乎其微，原因在于ＰＲＰ所含的生长因子

释放太快，往往在细胞从周围组织生长出来之前生长因子就已

经所剩无几了。体外实验研究表明在生长影因子释放方面，

ＰＲＦ明显优于ＰＲＰ。Ｓｉｍｏｎｐｉｅｒｉ等
［１７］研究发现，ＰＲＦ中生长

因子释放速率较ＰＲＰ缓慢，因而促进创口愈合作用更持久。

法国学者Ｃｈｏｕｋｒｏｕｎ等
［１］首次将ＰＲＦ应用于临床并取得良好

效果。由于其制备操作便利，血液无需特殊处理等优点，已超

越ＰＲＰ。Ｇａｓｓｌｉｎｇ等
［１８］通过一系列临床病例观察发现，ＰＲＦ

的应用加快了创伤组织的愈合。Ａｒａｉ等
［１９］研究发现，ＰＲＦ纤

维素支架有利于干细胞的爬行迁移。同时，ＰＲＦ支架还起到

附着和保护骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
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ＢＭＰ）的重要作用。

４　ＰＲＦ的制备

　　ＰＲＦ制备的过程简单，所需医疗设备与制备ＰＲＰ相同。６

ｍＬ无抗凝剂真空采血管采集患者５ｍＬ静脉血２管。采血管

即可置于离心机上，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。离心完成后

可见试管内分成３层，即最下方红色的红细胞沉积层，上层棕

黄色上清液层及中间包含纤维素的凝结层［２０］。弃上清液，收

集中间层及其下方２ｍｍ左右的红细胞层，此即ＰＲＦ。ＰＲＦ生

成的机制为：纤维蛋白原在离心初期位于试管上方，当在离心

过程中与周围凝血酶混合后形成纤维素。这一过程持续进行，

离心过程中由于各组分比重不同，在红细胞层上方、无细胞血

浆层下方的中间层逐渐形成纤维素凝结物，而大部分血小板就

位于这些网状凝结物中［２１］。

该技术成功与否的关键在于采集血液及采集完成后试管

置入离心机的速度。由于采集的血液中无任何抗凝成分，因此

当血液一接触玻璃采集试管时就会开始发生凝固。而在把采

集到的血样置于离心机时同样需要花费不少时间，因而时间在

制备ＰＲＦ的过程中显得尤为关键和重要
［２２］。快速操作是成

功获得ＰＲＦ的惟一途径。通过排出纤维素凝结物基质中的液

体，操作者便可以获得良好的ＰＲＦ生物膜。

５　ＰＲＦ在口腔颌面外科的应用

　　Ｒａｎｄｅｌｌｉ等
［２３］发现，ＰＲＦ基质中不仅含有白细胞，同时该

ＰＲＦ基质能促进白细胞迁移，并首次成功应用ＰＲＦ对颌面部

骨折伴有软组织缺损进行治疗。纤维素及其降解产物在生理

状态下具有免疫支持特性，主要是通过调节分化受体群落得以

实现。如ＣＤ１１／ＣＤ１８受体等。ＰＲＦ在口腔颌面部的应用范

围广泛，对于颌骨缺损类病损可采用凝胶充填，消除死腔，如大

范围囊肿刮除术后，阻生智齿、尖牙拔除术后等；对于软组织缺

损，可采用压膜覆盖，保护及修复创面，如牙龈撕脱、颊黏膜缺

损等，修复前齿槽外科术后，各种皮瓣（肌皮瓣、骨皮瓣等）移植

术后以及需植骨等特殊处理的种植术后等。相比较于创伤后

生理性愈合，创面应用 ＰＲＦ能够缩短一半的组织愈合时

间［２１］。综合国内外临床病例研究及体内、外试验研究的文献

发现，ＰＲＦ具有立体网状结构，有利于血小板和生长因子以化

学键形式结合于纤维蛋白原上，其中纤维蛋白网的存在使得这

些细胞因子在ＰＲＦ的降解过程中能逐步缓慢释放，利于发挥

生长因子间的协同作用，延长生长因子的作用时间。同时为修

复相关的细胞提供了增殖分化的场所，在组织修复过程中发挥

了细胞支架的作用。而且纤维蛋白基质是促进间充质干细胞

移植最适合的基质载体［２４］。纤维蛋白还可以促进新生血管形

成，促进血液里未分化的间充质细胞向成骨细胞转变，形成骨

组织。ＰＲＦ作为一种新型的生物材料，在口腔颌面部组织创

伤愈合方面具有良好的应用前景。

６　展　　望

　　虽然ＰＲＦ具有很多优点，但作为自体复合材料，制备ＰＲＦ

所需的血样本量有限，因此制备的ＰＲＦ量也有限，这也限制了

其在大面积手术，如普外科大手术方面的应用。如何提高

ＰＲＦ合成产量，扩大ＰＲＦ适应证是亟需深入研究的课题。目

前研究的重点在于通过体内、体外实验研究，使ＰＲＦ中生长因

子在体内的释放达到最优化，最大程度的为临床治疗提供帮

助。虽然现在各种文献、医疗机构的数据表明ＰＲＦ在创伤修

复方面取得了令人满意的效果，但还需继续观察长远的效果并

进行更深入的研究。
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静脉血栓栓塞症风险评估模型的临床应用研究进展

洪跃玲 综述，杨相梅△审校

（重庆医科大学附属第一医院呼吸内科　４０００１６）

　　关键词：静脉血栓形成；血栓栓塞；血管疾病
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　　静脉血栓栓塞症（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）是包括

深静脉血栓形成（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＤＶＴ）和肺血栓栓

塞症（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＴＥ）２种临床表现形式的

一组血栓栓塞性疾病［１］。其发病率高、并发症严重，是临床医

务人员所面临的严峻问题。因此，有必要选取合适的 ＶＴＥ风

险评估模型进行风险评估，及时有效的予以干预，降低其发生

率。本文旨在对目前常用的风险评估模型的临床应用进展进

行综述。

１　ＶＴＥ风险评估的重要性及其意义

　　在原卫生部颁发的《三级综合医院评审标准实施细则

（２０１１年版）》中，将择期手术后并发症（肺栓塞、深静脉血栓）

作为了住院患者医疗质量与安全监测指标，这表明 ＶＴＥ因其

高发病率、严重后果越来越受到临床的关注。有文献报道［２３］，

由于基因多态性及种族差异，ＤＶＴ在不同人群中存在差异。

但近年来，随着对ＶＴＥ认识的提高，国内外诊断的 ＶＴＥ患者

逐年上升。有研究表明，在内科住院患者中 ＶＴＥ的患病率约

为１２％
［４］；在外科术后患者中也成为一种常见的并发症［５］；尤

其是在重症监护室的发生率更是高达１０％～８０％
［６］。不同国

家及组织均推出指南强调ＶＴＥ预防的重要性。

既然ＶＴＥ已成为一种危害较大的血管疾病，是住院患者

常见并发症之一，预防ＶＴＥ的发生有着十分重要的意义。目

前，国内外大多采用 ＶＴＥ风险评估模型筛选高危患者，将其

进行危险程度的分级，再根据危险程度的不同采取相对应的预

防措施。有报道显示［７］，２００５～２００８年，日本围术期采用ＶＴＥ

预防措施的人群比例显著上升，而围术期肺栓塞（ＰＥ）病死率

得到显著下降。可见，用评估工具筛选出高危人群从而进行预

防是很有必要的。ＷＨＯ已将是否预防ＶＴＥ纳为手术安全评

价标准。但用于 ＶＴＥ风险评估的模型较多，各有优势，也存

在某些不足。如何选择一种有效、简单、实用的评估模型来识

别高危人群就成为临床医务人员所面临的挑战。
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