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  【摘要】 颞下颌关节骨关节病（TMJOA）是一种多因素

疾病，其致病机制复杂，涉及滑膜炎性反应、软骨退变和髁突

骨质破坏等多个方面。TMJOA传统治疗（如药物、物理和手

术等方法）存在明显局限性，仅能缓解临床症状，无法促进组

织的修复再生，目前尚无根治方法。富血小板血浆（PRP）作

为一种生物制剂，富含生长因子等成分，通过促进细胞增殖、

抑制炎症和调控局部微环境等作用，在组织再生和修复领域

展现出巨大潜力。本文阐述 TMJOA 的病理过程，解析 PRP
的生物活性成分及其作用机制，总结其在骨关节病中的应用

研究，分析其治疗TMJOA的可行性和临床效果，旨在为PRP
在该领域的深入研究提供参考。
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  【Abstract】   Temporomandibular joint osteoarthrosis is a 
multifactorial disease with complex pathogenic mechanisms， 
involving synovial inflammatory response， cartilage 
degeneration， and condylar bone destruction. Traditional 
treatments for this disease， such as medication， physical 
therapy， and surgery， have obvious limitations. They can only 
relieve clinical symptoms but fail to promote tissue repair and 
regeneration， and there is currently no radical cure. As a 
biological agent， platelet ⁃ rich plasma is rich in growth factors 

and other components. It has shown great potential in the field of 
tissue regeneration and repair through promoting cell 
proliferation， inhibiting inflammation， and regulating the local 
microenvironment， and has attracted much attention in the 
treatment of osteoarthrosis in recent years. This article elaborates 
on the pathological process of temporomandibular joint 
osteoarthrosis， analyzes the bioactive components of platelet ⁃
rich plasma and its mechanism of action， summarizes its 
application research in osteoarthrosis，and analyzes the feasibility 
and clinical effects of its treatment for temporomandibular joint 
osteoarthrosis， aiming to provide a reference for in ⁃ depth 
research on platelet⁃rich plasma in this field.
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  颞下颌关节（temporomandibular joint，TMJ）作为人体最

复杂的关节之一，协调着颌面部众多精细烦琐的生理功能，

其结构与功能的完整性直接影响口腔颌面系统的正常运行。

局部或全身危险因素长时间作用于TMJ时，会导致颞下颌关节

骨关节病（temporomandibular joint osteoarthrosis，TMJOA）［1］。

TMJOA 是一种与关节软骨及软骨下骨相关的退行性病变，

疾病进展缓慢、病程较长［2］。其典型临床表现为颌面部疼

痛、下颌运动受限和关节弹响，部分患者可能还伴有开口型

改变、肩颈部疼痛等，对患者日常生活和心理健康状态造成

严重影响［3］。TMJOA 的治疗须根据患者临床症状及体征严

重程度制定个性化方案，从物理治疗、咬合板治疗和口服药

物等无创治疗，到关节腔内注射、关节镜等微创操作，最后行

更具侵入性的外科手术［4］。TMJOA病因还未彻底阐明，难以

实现软骨及骨组织的有效再生。

  富血小板血浆（platelet⁃rich plasma，PRP）是通过外周静

脉血离心后所获得的自体血液制品，因其含大量的生长因子

有益于组织再生，在医学领域被广泛应用［5］。众多研究发现，

关节腔注射PRP在缓解骨关节病患者临床症状、调节炎症和

促进软骨修复等方面具有显著成效［6］。然而，PRP在TMJOA
中的应用仍处于探索阶段。
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  本文旨在系统梳理 TMJOA 的发病机制，探究 PRP 的作

用原理及其在 TMJOA 治疗中的潜在价值，为推动 PRP 在

TMJOA治疗中的研究实践提供思路。

  一、颞下颌关节骨关节病发病机制

  TMJOA 被认为是由多种危险因素共同参与的结果，包

括机械应力异常、咬合关系紊乱、年龄增长、激素改变、代谢

失调、自身免疫、遗传易感性及性别等［1］。其病理特征主要

为进行性软骨破坏、软骨下骨重塑异常及滑膜炎症［3］。

  髁突软骨的生物功能对下颌运动至关重要，软骨覆盖在

关节表面，可降低髁突摩擦系数，吸收缓冲关节压力，保护骨

骼末端，减小关节在运动时的疼痛反应［7］。内源性或外源性

因素可诱发关节内部生物力学发生改变，使钙离子从软骨细

胞外移向细胞内，细胞内高浓度钙引起内质网应激，导致软

骨细胞肥大、凋亡［1］。软骨细胞所产生的细胞外基质主要由

蛋白多糖和胶原纤维组成，有助于关节软骨抵抗剪切压

力［1］，维持软骨稳态。当肥大、凋亡的软骨细胞数量增加，细

胞外基质的合成分解代谢平衡被破坏，导致软骨弹性减弱，

这种变性软骨对机械负荷的适应性变差，促使TMJOA发生。

  在TMJOA病变进程中，早期软骨退化由力学改变引起［1］。

软骨组织降解导致大量炎症介质长时间释放，滑液中可检测出

白细胞介素（interleukin，IL）、肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor，TNF）和基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）等，这些炎症介质会诱发滑膜炎症。滑膜为结缔组织

膜，覆盖于关节囊内表面，分泌含透明质酸的滑液到关节腔，

透明质酸可以为关节软骨供给营养，增加滑液黏弹性，保护

关节面，有利于关节运动。当滑膜组织发生炎症反应，透明

质酸合成减少，润滑作用减弱，关节在各个方向的活动受到

限制［8］。此外，炎症介质对软骨及软骨下骨也具有负面影

响。MMP 可降解软骨细胞外基质，恶化关节软骨的退化及

磨损［9］。TNF诱使软骨细胞凋亡，加剧软骨分解［10］。IL不仅

干扰软骨细胞正常代谢活动、引起细胞凋亡，还刺激软骨细

胞产生更多炎症介质［11］。IL和TNF调节破骨细胞产生，介导

骨吸收，促使 TMJOA持续进展［1］。同时，IL和 TNF降低了关

节内伤害感受器阈值，引发感觉神经元过度兴奋，引起关节

疼痛，MMP也与疼痛反应密切相关［1，12］。

  软骨下骨的病理特征在 TMJOA 整个病程中不完全相

同。在 TMJOA 的初始阶段，软骨下骨的变化以骨质丧失为

主［13］。成骨细胞数量和活性减少、破骨细胞活性增加［1］，骨

体积和密度下降，关节软骨下骨出现骨吸收［2］。随着骨关节

病的进一步发展，软骨下骨呈现出缓慢的骨修复机制［1］。肥

大软骨细胞有转化为成骨细胞和骨细胞的可能，参与骨骼生

成；软骨细胞凋亡过程中产生的凋亡小体，可引起软骨内成

骨；因此，髁突骨软骨界面厚度和硬度增加［2］。髁突骨质异

常重塑致使髁突形态改变。有文献表明，软骨下骨重塑早于

软骨变性，骨形态结构发生变化，无法为软骨提供稳定的支

持作用，软骨应力集中区域发生退行性病变［3］。

  二、富血小板血浆治疗颞下颌关节骨关节病潜在作用机制

  骨关节病最主要的特征是关节软骨进行性退变［14］，修复

退变软骨是治疗骨关节病的中心思想。PRP是通过离心技

术将自体全血高速旋转，最终获取富含高浓度血小板和白细

胞的血浆部分，因其具有出色的再生修复能力、软骨保护特

性，受到临床医师和研究学者的广泛关注和深入探讨［15］。

  PRP 中血小板浓度是人全血中平均血小板浓度的 3 ~ 5
倍［9］，血小板包含 α 颗粒、致密颗粒和溶酶体，是生长因子、

趋化因子等生物活性因子的天然存储库［15］。溶酶体含有酸

性水解酶和蛋白酶［15］。致密颗粒含有多种生物活性剂，例如

血清素、组胺、多巴胺、腺嘌呤核苷酸和钙等，它们通过改变

细胞膜的通透性来调节炎症［16］。α 颗粒内含有数十种细胞

因子，是 PRP发挥功效的主力军，它释放的细胞因子包括转

化生长因子 β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）、血小板

衍生生长因子（platelet derived growth factor，PDGF）、血管内

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

岛素生长因子⁃1（insulin⁃like growth factor，IGF⁃1）、表皮生长

因子（epidermal growth factor，EGF）、纤维母细胞生长因子

（fibroblast growth factor，FGF）和肝细胞生长因子（hepatocyte 
growth factor，HGF）等，这些生物活性因子在病变部位以超生

理浓度释放，通过多种复杂的调控途径，发挥抵抗炎症、重建

软骨和修复骨组织的功能［11］。

  TGF⁃β是实现软骨再生的关键分子，可以抑制 IL对软骨

细胞的异常干扰，阻止软骨细胞凋亡，诱导骨髓间充质干细

胞（mesenchymal stem cell，MSC）分化为软骨细胞，并调控胶

原蛋白和蛋白聚糖的合成，从而促进软骨细胞的增殖分化。

在 TMJOA 的兔研究模型中观察到，TGF⁃β 注射到关节腔后

延缓软骨破坏进程、刺激软骨再生，修复关节软骨［6，17］。

PDGF可以介导组织愈合，通过调控成骨细胞和成纤维细胞

的增殖和趋化，增强胶原蛋白和细胞外基质的合成，抑制 IL
诱导的软骨细胞凋亡，从而缩短组织愈合时间，同时它还具

有抗炎能力［6，17⁃19］。VEGF并不直接修复和再生组织，而是通

过影响新生血管的重建，为病变部位提供营养物质，间接促

进组织愈合［16］。然而有研究显示，VEGF介导软骨细胞分泌

MMP，损害了软骨细胞外基质，破坏软骨，所以需要深入研

究 VEGF 对 TMJOA 作用的具体生物机制［12］。IGF⁃1 作为骨

组织再生过程中的重要调节因子，其含量与细胞增殖能力正

相关，它参与骨细胞的生长分化，提高成骨细胞数量和蛋白

质合成，促使骨形成；IGF⁃1还可改善软骨基质局部微环境，

增强软骨修复能力［16，20］。EGF诱导细胞分化，介导血管和上

皮生成，推动 PDGF、TGF等细胞因子的合成，促进组织愈合

并发挥抗炎作用［16，20］。FGF 具有提高细胞有丝分裂活性的

潜能，调节细胞迁移分化，凭借与 IGF⁃1 共同刺激软骨细胞

和成骨细胞的增殖，与 VEGF 协同作用参与血管的构建，加

强软骨及骨组织的愈合能力［19⁃20］。HGF可降低 TNF合成，减

少胶原蛋白和蛋白聚糖降解，通过干扰 IL而阻断炎症过程，

减慢关节退变的速度，同时还能刺激新血管形成［19⁃20］。

  除了生物活性因子外，PRP中白细胞具有抵抗炎症的功效，

在先天性免疫反应和获得性免疫反应中均起着关键作用［18］。

  基于上述细胞分子层面的调控效应，在体外及动物实验
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中观察到 PRP 对骨关节病的积极作用。Iwanaga 等［21］证实，

关节腔注射PRP可刺激滑膜细胞分泌内源性透明质酸，有助

于关节润滑。体外研究发现，PRP有益于软骨细胞和MSC的

增殖，动物实验也显示了PRP对软骨厚度存在正面效应［1，13］。

Khatab等［22］从小鼠模型中发现，PRP减少关节滑膜炎症的同

时减轻疼痛。骨关节病的动物模型表明，PRP可以减缓疾病

进展，恢复关节功能，修复解剖结构［16］。

  三、富血小板血浆的应用

  PRP的概念最初始于血液病学领域，被用来给血小板减

少的患者输血使用，到了 20世纪 80年代，Knighton等［23］发现

自体血小板释放的生物活性因子有益于受损组织的愈合，而

后 PRP被用于再生医学领域，20世纪 90年代 PRP被引入口

腔颌面外科领域。目前，PRP广泛用于骨科、疼痛科、整形外

科、皮肤科、呼吸科和耳鼻喉科等多个医学学科［16］。

  PRP存在减轻关节炎症反应、优化关节微环境、促进软

骨及软骨下骨组织修复再生、控制关节疼痛和改善关节功能

等诸多裨益，被普遍运用于骨关节疾病的治疗中，并且已经

在髋关节、肩关节、踝关节和膝关节等大关节退行性疾病的

相关治疗中展现出独特的临床疗效［24］。

  21世纪以来，PRP被大量应用在膝关节骨关节病的医治

中，欧洲运动创伤学、膝关节外科和关节镜学会（European 
Society of Sports Traumatology，Knee Surgery and Arthroscopy，
ESSKA）的共识指出，PRP 是膝关节骨关节病非手术治疗的

潜在一线治疗选择［16］。一项 Meta 分析显示，关节腔内注射

PRP可长期缓解膝关节骨关节病患者的疼痛，明显改善关节

功能，提高患者生活质量［25］。多项临床随机对照试验证明，

针对轻、中度膝关节骨关节病的年轻患者，与透明质酸相比，

PRP对骨关节病患者的疗效更为突出［24，26］。不仅如此，在影

像学上也观察到了PRP对于膝关节软骨病变的积极影响［27］。

  TMJ与膝关节同为滑膜关节，日常活动频繁；颞下颌关

节盘与半月板的功能相似，都具有缓冲震荡、稳定关节的作

用，不同之处在于内外侧半月板的中央中空，所以膝关节只

有 1个腔隙，而颞下颌关节盘将关节腔分为 2个完全独立的

腔隙，当关节盘穿孔破裂时，则上下腔相通；大多人体关节表

面覆盖的软骨为透明软骨，而膝关节与TMJ则都是被纤维软

骨覆盖；两个关节在解剖形态和生理功能上所具备的相似

性，使得PRP在膝关节骨关节病中的治疗经验对医治TMJOA
具有一定的参考价值。

  据文献报道，PRP在缓解 TMJOA关节疼痛、增加关节活

动度方面颇有成效，TMJOA 患者分别在关节腔内注射 PRP
后 1和 6个月时，张口度明显增大；在 1、6和 12个月时，疼痛

得到了很好的控制［12］。在临床研究中，锥形束 CT（cone⁃
beam computed tomography，CBCT）和磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）表明PRP可能诱导髁突修复，恢复髁

突正常外观［1］；在动物实验组织学上，观察到 PRP 可改善纤

维软骨及软骨下骨微结构［1］。然而，PRP对于骨关节病的临

床治疗结局并非完全一致，虽然多篇文献报道 PRP 在

TMJOA的治疗中卓有成效，但亦有治疗数据显示，与透明质

酸相比，PRP 在减轻关节区疼痛方面效果相似或意义不

大［5］。与PRP相关的治疗证据因研究设计而异，其功效仍值

得商榷，因此需要深入探索。

  四、讨论

  骨关节病是一种涉及全关节组织结构的慢性退行性关

节疾病［28］，主要特点是关节软骨发生进行性破坏［29］。骨关节

病的治疗程序是一个从保守到手术的个体化序列治疗［30］。

保守治疗虽能暂时缓解症状，但难以改变病程进展［31］。而外

科手术尽管能恢复关节结构功能，却对患者产生较大创伤，

且存在多种并发症的风险。因此，急需一个全面、高效的治

疗方法，既能长期改善临床症状，又能减小治疗所带来的潜

在危害，还能使疾病进程停滞，甚至逆转。

  PRP通过输送生长因子以刺激关节重建，在治疗膝关节

骨关节病方面有着显著成效，TMJOA 同为肌肉骨骼类疾

病［32］，基于 TMJ 和膝关节在构造机能上的相像性，PRP 在

TMJOA的治疗中也得到了良好推广。然而，TMJ和膝关节仍

存在差别，TMJ是双侧联动关节，一侧关节的病变会影响另

外一侧的正常生理活动，同样，一侧关节的治疗可能也会改

变另一侧关节，且作为颌面部唯一的活动关节，咬合紊乱、不

良口腔习惯和饮食结构转变等均会对关节造成影响。膝关

节则是两个独立的关节，两侧关节的活动互不干扰。其次，

膝关节是人体大关节，关节腔体积是 TMJ关节腔的数倍，关

节组织面积大小同样有着显著区别。因两个关节所处位置

一个在头颅、一个在下肢，故而它们的受力来源不一样，TMJ
受力主要来自肌肉及咬合［33］，而膝关节除了肌肉施加的力量

外，还有体重带来的压力。另外两者活动方式不同，TMJ双
侧髁突不能独立运动，但可做不对称运动，如：单纯转动运

动、单纯滑动运动或者滑动兼转动运动［34］；而膝关节的活动

形式主要以屈和伸为主，在屈膝的状态下，也能够进行稍微

的旋内和旋外。这些差异决定了 PRP 治疗效果不尽相同。

因此，TMJOA的PRP疗法迫切需要大量的模型试验，积累更

多的研究数据，进而在操作形式、剂量选择和疗效评估等各

个层面进行归纳整理，以选出最佳治疗方案。

  PRP 在缓解 TMJOA 疼痛、增加张口度和恢复正常颌骨

功能等方面具有明显优势，但对软骨及软骨下骨的改建，临

床效益并不明确。通过关节腔注射将 PRP置入 TMJ病变部

位，使其发挥效能，是 PRP 治疗 TMJOA 的主要应用方法。

PRP治疗一般需 2 ~ 3次注射，间隔数周，费用通常不在医保

范围内，增加了患者的经济负担，治疗周期较长。髁突位于

TMJ 下腔，下腔注射 PRP似乎能起到更好的疗效。然而，考

虑到关节下腔空间狭小，定位难度大，实际操作困难，容易造

成关节软骨和关节盘等邻近结构的医源性损害，而且在注射

体积相同的情况下，液压扩张对关节囊和周围组织产生一定

的牵拉，术后疼痛、肿胀等不良反应可能较上腔注射更明显，

故临床上更偏向于关节上腔注射。

  PRP作为血小板浓缩物，取自患者自身静脉血，来源稳

定、成本较低、供给充足、患者容易接受，其生物相容性好、不

良反应小，避免了免疫排斥反应，减少了肝炎、性病等传染性
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疾病传播及交叉感染的风险，所利用的生物活性因子由患者

自体细胞产生，能启动机体自然愈合机制，并且多种细胞因

子会相互配合提高治疗效果［35］。制备PRP的方式快捷简易，

从抽血到制成 PRP可在 30 min内完成，根据离心速度、时间

等不同，所获取的 PRP可呈现出液体或胶冻状，使其能依据

疾病种类及应用部位的不同，选用不同状态的 PRP，最大程

度地优化治疗策略，同时它还具有抗炎、促修复和镇痛等多

重效用，适用范围遍及骨科、美容和口腔等多个学科［16］。再

者，PRP治疗对患者伤害小、安全性好，是一种微创性操作技

术。这些特性使PRP成为各种医疗应用的热门选择。

  尽管PRP在理论上具有广阔的应用前景，但其在临床实

践中仍存在争议。在临床应用范围方面，鉴于 PRP 源于自

体，为确保高质量的 PRP，必须严格界定适应证。针对高龄

患者，血液及软骨增龄性变化可能会弱化 PRP疗效；针对有

全身系统性疾病或恶性肿瘤的患者，由于长期服用药物，或

者机体异常致使血液成分发生异化，均影响 PRP临床效益。

对于上述患者可考虑借助特殊仪器技术，减少因技术差异导

致的疗效偏差；对血液成分进行筛选或添加外源性生长因

子，以补偿内源性生长因子活性不足；寻找可用于预测治疗

反应的标志物，以甄别PRP适用人群，避免浪费医疗资源。

  PRP作为一种新兴的有创操作技术，可用性和有效性受

到制备程序、医师经验等多方面影响，关于PRP的注射次数、

注射频率、注射剂量、血小板浓度及白细胞含量等至今缺乏

指南共识，导致其中生物活性成分差别显著，未来研究应致

力于构建PRP制备流程及质量控制的标准化体系，规范临床

操作，借用影像学技术等辅助工具达到精准医疗，提高治疗

效果。PRP储存条件高，为防止 PRP变性，在抽血后需要立

即制备使用；抗凝剂或激活剂的使用有引发不良反应的可

能［15］，优化 PRP制备方法以延长保存时间，改良激活策略以

减少治疗隐患，例如使用激光等非化学方法进行激活处理。

选用具有良好生物降解性、生物相容性、渗透性及机械性能

的支架材料，延长PRP局部作用时间，提升治疗效能。

  在临床研究方面，制定统一疗效评价指标，增加不同研

究结果之间的可比性；研究数据结果具有统计学意义，却不

一定具有临床意义，在分析数据的同时，须重点关注患者实

际临床情况的变化。在病程进展方面，依据患者实际病情选

择不同治疗方案，针对轻、中度 TMJOA 患者，可使用 PRP 联

合保守治疗；针对重度TMJOA患者，PRP与外科手术如何联

用以提高患者术后生活质量是一个值得探索的新兴领域。

目前缺乏高质量的临床证据，多数关于 PRP 治疗 TMJOA 的

研究样本量小或是非随机对照试验，且随访时间较短，难以

全面评估其长期安全性和有效性，须开展大规模、多中心随

机对照试验，并通过长期随访评估PRP治疗的远期安全性及

对关节功能的持久改善效果，为临床实践提供高等级证据。

  本文系统综述了PRP所富含的各细胞因子分别对炎症、

软骨及软骨下骨的作用功效，但疾病治疗效果是药物制剂中

各生物活性成分综合作用的结果，并不是某一活性因子的独立

效应。PRP 治疗 TMJOA 的机制研究仍需进一步深化，明确

PRP中关键活性成分对TMJOA的具体调控通路，揭示其在TMJ
微环境中的作用靶点，为PRP的精准应用提供理论依据。

  虽然 PRP 在 TMJOA 治疗中展现出巨大潜力，但需完善

的方面仍有许多。该领域的发展不仅有助于优化TMJOA的

治疗及预后，也可为其他关节退行性疾病的生物治疗提供

借鉴。
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