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【摘 要】：目的：探讨富血小板血浆（PRP）对创伤后异位骨化（HO）的抑制作用。方法：32只雄性Wistar大鼠，16只制备

PRP，其余随机分为模型对照组（A组）和 PRP组（B组），每组 8只。A组通过跟腱钝挫伤加切断建立 HO模型；B组在建模

后局部注射 PRP。术后 10周通过影像学、HE染色评估异位骨形成。结果：一般情况、影像学表现、HE染色均表明 A组建模成

功，并且得到了稳定的结果。影像学观察术后 10周，A组全部出现明显的异位骨形成，B组仅 4只出现明显骨化表现，A组与 B

组比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。HE染色：A组全部出现异位骨化，B组仅 50%发生（P<0.05）。HE染色显示 A组以骨

细胞软骨内形成为主，B组以纤维组织和部分软骨骨岛为主。结论：富血小板血浆对大鼠创伤后跟腱炎症反应及异位骨化的发生

有抑制作用。
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异位骨化（HO）是指在正常情况下没有骨组织的软组织

内形成的新生骨，其往往引发肿胀、疼痛、关节活动障碍等症

状，严重影响患者的生存和生活质量。现有的治疗手段仍存在

着种种弊端[1]，找到一种理想的预防和治疗 HO的方法具有重

要意义。由于富血小板血浆（PRP）中血小板激活后释放出多

种高浓度的生长因子，具有组织修复潜力[2]。本研究拟通过建

立大鼠 HO模型，探讨 PRP对于 HO的抑制效果，为下一步提

供更好的治疗方案打下基础。

1 材料与方法

1.1实验动物

健康成年群雄性Wistar大鼠 32，体重 290~350 g。16只取

血制备 PRP，剩余 16只随机分成 2 组，每组 8只。A 组：手

术建模，方法见后文，跟腱伤口周围注射 200μL生理盐水；B

组：A组处理的基础上，跟腱伤口周围注射 200μL PRP。术后

10周处死全部大鼠。

1.2 PRP配制方法

取 16 只 Wistar 大 鼠 经 腹 腔 注 射 10% 水 合 氯 醛

（0.2-0.3ml/100g）麻醉，在严格无菌条件下，采用珠海朗泰生

物科技有限公司生产的 PRP套装，将每 8mL 自体静脉血制备

成 2.5mLPRP[3]。具体流程如下：从大鼠心脏采集 8mL静脉血

于套装分离管中（管内预先配置含有 3.8%w/v柠檬酸钠和生物

分离胶），随后置于配套 LTA-1600 离心机常温下 400g 离心

9min，取出分离管垂直静置 5min 后，抽离贫血小板血浆 3～

4mL，轻轻摇晃分离管使沉淀血小板均匀分布于剩余血浆中，

使用 5mL注射器抽出该部分血浆，即可得到大约 2.5mLPRP。

无菌分瓶收集并保存于 4℃冰箱中以备下一步实验用。

1.3手术方法

Wistar大鼠麻醉后，参照 Allen等[4]的重物坠落法，采用自

制的挫伤模型打击装置（图 1a），用重量为 200g 砝码自 1m

高处落下，砸到右小腿跟腱。右下肢常规消毒，铺洞巾，切开

暴露跟腱，在中点处完全切断跟腱，不作缝合，关闭切口。

1.4观察及评估指标

术后 10周进行：（1）大体观察一般情况及术区周围组织

质地、钙化情况；（2）拍摄右后肢侧位 X线片观察 HO情况，

统一曝光条件（45 kV，100 mA，0.2 s）及投照距离（40 cm）；

（3）HE染色观察病理变化。

1.5统计学分析

应用 SPSS 18.0统计软件，计数资料以率（%）表示，行

χ2检验，以 P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1一般情况及大体观察

术后各组大鼠一般情况良好，切口愈合好，无感染及死亡

情况发生。建模后各组击打区域均出现皮肤青紫、瘀点，术中
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可见跟腱周围肌肉撕裂、出血。术后 10周观察大鼠跟腱周围

情况，可见各组均有不同程度的肿胀。取材观察显示：A组质

地硬，弹性差，均出现骨样钙化组织；B组质地软，弹性较好，

其中 4只未见明显骨样钙化组织，4只可见骨样钙化组织，但

明显体积小于 A组。

2.2影像学观察

术后 10周，A组全部出现高密度影并且范围均较大（图

1b）；B组仅 4只出现高密度影，密度及骨化体积较小（图 1c）。

术后 10周 A组发生异位骨化的发生率明显高于 B 组，差异有

统计学意义（P＜0.05），具体见表 1。

a：自制打击装置；b：A组术后 10周 X射线片；c：B 组

术后 10周 X射线片。

图 1 动物模型的建立情况

表 1 术后 10周两组大鼠异位骨化发生情况比较[例（%）]

组别 n 异位骨化

A组 8 10（100）

B组 8 4（50.0）*

χ2 5.333

P 0.021

*：与对照组比较，P＜0.05

2.3组织学检查

术后 1周，A组可见部分区域为炎性细胞所浸润，部分肌

纤维细胞嗜酸性坏死，残存肌纤维原有轮廓；B 组可见大量骨

骼肌细胞，肌细胞间可见少量炎症细胞（图 2a、e）。术后 2

周，A组可见炎症进一步扩散，肌纤维发生坏死、断裂、透明

样变；B组可见炎症细胞减少并发生机化，由新生薄壁毛细血

管和大量成纤维细胞组成肉芽组织（图 2b、f）。术后 4周，A

组可见机化反应明显，肉芽组织增多，炎症包裹肌纤维；B 组

可见肌纤维间未见炎症细胞残存，肌纤维间发生纤维化，其内

可见动脉机化（图 2c、g）。术后 10周，A组可见大量骨细胞

软骨内形成，存在大量软骨细胞、骨陷窝和成骨细胞。B 组中

出现 HO的跟腱组织中可见骨细胞较少，存在较多成片的软骨

细胞，成纤维细胞较多，间质内伴有动脉机化，未出现 HO的

软组织中多为纤维结缔组织和腱性纤维组织（图 2d、h）。

a、b、c、d：分别代表 A组术后 1，2，4，10周；

e、f、g、h：分别代表 B组术后 1，2，4，10周。

图 2 各组不同时相点骨骼肌 HE染色结果（×100）

3 讨论

从组织学角度来看，HO与正常骨形成具有相似的病理特

征。其早期表现为成纤维细胞大量增殖，成熟后与周围软组织

分界清晰，呈现典型的层状结构：内层富含未分化间质细胞，

中层可见大量骨样组织及活跃的成骨细胞，外层则出现明显矿

化沉积，最终形成成熟的板层骨结构。HO本质上是通过软骨

内成骨过程实现的病理性骨形成，其发生发展与多种危险因素

密切相关，包括骨折、外科手术、中枢神经系统损伤、烧伤及

局部组织缺氧等。目前学界普遍认为，HO的形成必须同时满

足三个基本条件：存在成骨前体细胞、具备成骨诱导信号以及

适宜的局部微环境，这一过程受到全身和局部多种促骨化与抑

骨化因子的精细调控[5]。

在实验研究方法学方面，早期研究多采用肌肉创伤法诱导

HO，通过反复造成软组织损伤和出血来促进异位骨化[6]。然而，

该类方法的可控性和重复性较差，结果变异度较大[7]。目前国

内学者多采用跟腱切断法，虽然能稳定诱导 HO形成，但其病

理过程与临床创伤后 HO存在显著差异。本研究通过改良的创

伤合并跟腱切断法建立HO模型，既保证了实验结果的稳定性，

又较好地模拟了临床创伤性 HO的发病过程。

炎症反应在 HO发生发展中起着关键作用。[8]。研究表明，

各种组织损伤均可引发不同程度的炎症反应，进而诱导骨形态

发生蛋白（BMPs）等成骨诱导因子的表达，激活 BMP信号通

路，促进 HO的形成[9]。这一机制也解释了为何非甾体抗炎药

能够通过抑制炎症反应，降低 BMP-2等成骨因子的表达，从

而有效预防 HO[10]。值得注意的是，张弛等[11]研究发现，在炎

症因子刺激下，内皮-间质转化（EndMT）可能参与 HO 的发

病过程，而 SMAD7基因的表达可有效阻断这一转化途径。此

外，神经源性炎症也被证实参与 HO的发生，组织损伤后释放

的神经肽可通过激活免疫细胞，调控早期炎症反应进程[12]。本

研究结果进一步证实了炎症反应在 HO中的重要作用。实验结

果显示，A组早期炎症反应显著，且异位骨化发生率明显高于

B组，组间差异具有统计学意义（P<0.05）。这表明炎症反应

可能是启动 HO过程的关键因素
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富血小板血浆（PRP）作为一种富含多种生长因子和炎症

调节因子的自体生物制剂，在组织修复中展现出独特优势[13]，

其不仅能够促进血管生成、胶原合成和细胞增殖，还对肌腱、

韧带、骨和软骨等组织的修复具有积极作用[14]。Monto 等[15]

采用超声引导下 PRP注射治疗慢性跟腱炎患者，术后影像学表

现和临床症状均得到显著改善。机制研究表明，PRP可能通过

抑制 IL-1β等炎性因子的表达，调节炎症信号通路的活化[16]。

本实验结果显示，PRP处理组（B组）各时间点的炎症反应均

较模型组减轻，软组织修复质量更好，HO 发生率显著降低

（P<0.05）。这表明 PRP不仅能够通过抗炎作用抑制 HO的发

生，还可能通过促进组织修复改善患者功能预后。

然而，本研究仍存在一定局限性。首先，主要依靠组织学

观察得出结论，缺乏对相关炎症因子表达的定量检测；其次，

对 PRP中各生长因子的变化规律及其与 BMP信号通路的相互

作用机制尚未明确。未来研究应进一步深入探讨 PRP调控 HO

的具体分子机制，为临床防治 HO提供新的理论依据和治疗策

略。
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