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富含血小板纤维蛋白在口腔种植中
的应用进展

摘　要

目的：评价富含血小板纤维蛋白（Platelet-rich fibrin，PRF）在口腔种植中的应用进展。材料与方法：

本文就 PRF 制备、有效成份，及其在口腔种植领域的应用和存在问题进行综述。结论：富含血小板纤

维蛋白是全血经过离心得到的血液制品产物，它富含血小板、纤维蛋白及丰富的生长因子，因而对口

腔颌面软、硬组织修复具有重要的促进作用。PRF 在口腔种植学领域应用广泛，众多研究证明其有利于

骨组织和软组织愈合和再生，是一种自体源性、生物相容性高的生物材料。近年来的研究表明，PRF 在

拔牙位点牙槽嵴保存，促进骨种植体结合，上颌窦提升后骨组织再生及作为生物屏障膜应用于阻止上

皮迁移、促进新骨形成等方面均有应用潜力。但其制备方法有待完善，作用机制尚未明确，临床效果

仍需高质量的随机对照临床试验予以确认。
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 1  引言

“现代口腔种植学之父”Branemark 于 20 世

纪 60 年代中期首次提出的“骨整合理论”在得到

认同后迅速在世界范围内传播。在此理论的指导下，

口腔种植学得到了突飞猛进的发展，并成为现代口

腔医学中最具优势和前景的学科之一。目前种植义

王景涛 1  任延方 2

齿已成为缺牙修复的首选方法。口腔种植义齿在水

平向和垂直向骨量充足条件下，具有明显的可预测

性，但对于骨量不足即有骨缺损时，就需要应用自

体骨移植或生物骨填充材料来进行骨组织增量或重

建 [1、2]。但利用生物填充材料不仅会加重患者的经

济负担，且还有可能发生免疫排斥反应、植入物失

败、延迟愈合等并发症 [3、4]。

。
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近年来应用的富含血小板纤维蛋白（Platelet-

rich fibrin，PRF，Choukroun’s technique）是

第二代全血经过离心且不加入任何抗凝成分而得

到的血小板和纤维蛋白浓缩物，是自体源性的含高

浓度血小板的纤维蛋白凝胶 [5]。与第一代富含血小

板血浆（platelet-rich plasma,PRP）相比，制备

过程更加简便且无需加入抗凝剂。血小板离心产物

（platelet concentrates, PC）包括富含血小板血

浆和富含血小板纤维蛋白，二者均已被应用于众多

医学手术领域 [6]，特别是口腔颌面外科手术 [7、8]、

整形美容手术 [9] 和运动医学 [10、11] 等。

PRF 在口腔颌面外科有较为广泛的应用，尤其

在口腔种植领域近年来有较快的进展。本文就 PRF

制备、有效成份，及其在口腔种植领域的应用和存

在问题进行综述。值得说明的是由于尚缺乏高质

量低偏差的随机对照临床试验，目前在该领域还难

以进行荟萃分析为核心的高质量系统综述，因而本

文将对相对广泛的相关文献予以总结，以使读者对

PRF的应用现状和未来展望能有较为全面的了解。

2  PRF 的制备

2.1  制备方法

使用不同的制备方法，将全血进行梯度离心

后得到的富含血小板产物有多种类型，如富含血

小 板 生 长 因 子（plasma-rich growth factors, 

PRGF）、富含血小板血浆（PRP）、富含血小板

纤维蛋白（PRF）、浓缩生长因子（concentrated 

growth factor, CGF）等。PRF 首次是由法国的

Choukroun提出 [5]，它属于第二代的血小板浓缩物。

首先 PRF 制备过程中不需添加如肝素、EDTA、牛

凝血酶等任何添加剂；其次在制备过程中，被激活

的粒细胞刺激因子、血小板凝血因子和炎症反应因

子被释放，继而出现凝血现象和炎症反应现象，形

成富含这些生物活性因子的可塑性凝胶，并根据临

床需要即刻制备成膜状或块状的覆盖或充填材料，

因而在重建和再生医学中得到广泛应用。PRF 的制

备方法和技术在各个文献中所述虽不尽相同，但其

基本原理一致，即抽取患者全血样品，经过梯度离

心，因血液中各组分密度不同而出现分层，形成富

含血小板的纤维蛋白凝胶。随着科技发展及设备改

进，PRF 的制备方式不断更新和改进，但主要集中

在以下方面：1，改进离心条件和方法；2，延长储

存时间并保持其持久生物活性；3，制备包含更多、

更高质量的血小板和生长因子的仪器或技术方法；

4，稳定的 PRF生物活性；

Choukroun 在 2018 年利用改进的低速离心

技术（710g-44g）获得了较高质量的可注射用的

PRF 即 i-PRF(injectable platelet-rich fibrin, 

i-PRF)。该研究表明通过 44g 低速离心条件下获

得的血小板和粒细胞的数量及生长因子的浓度均较

高，提示低速离心技术可作为制备包含富集高浓度

血小板、粒细胞及生长因子PRF的一种新方式 [12]。

目前在口腔临床上，制备出的PRF需立即使用，

但新的技术方法使其临床应用方式更加灵活。在全

血样品中添加氯化钙制备的 PRF 室温条件下保存

1-2 天与新鲜制备的 PRF 在生物活性方面无明显

差异 [13]。

2.2  计数方法

血小板计数是确保 PRF（或 PRP）质量的重

要指标[14]。PRF及其产物中包含有大量的生长因子，

而评估其血小板的数量可以间接反映其中生长因子

的数量。血小板计数方法主要是通过间接法得到的，

但迄今为止仍缺乏对 PRF 的有效血小板进行精确

计数的方法。

间接法血小板计数方法是通过减数法来实现

的，PRF 或 PRP 中血小板的数量是将全血样品中

的血小板数量减去红细胞、上清血清和渗出液中的

血小板数量来估算的 [15-17]。这种方法没有考虑到大

量血小板存在于红细胞部分（如红色血栓）中，或

者计数处理期间血小板可能丢失或损坏的现象 [18]。

有研究者在 PRF 中添加氯化钙和组织纤维溶

解酶原激活因子，来直接计数不可溶性纤维蛋白基

质中血小板的数量 [18]。但细胞粘附力可能会对血小

板计数产生严重影响，由于血细胞可以迅速粘附在

玻璃或塑料离心管的管壁上，因而在较强的离心力

下红细胞层中的血小板数量虽然较多，但在不含抗

凝剂的红细胞层中对纤维蛋白支架中的血小板进行

计数是极为困难的。以上这些原因导致目前仍缺乏

便于临床应用的 PRF 血小板计数的技术和方法，

精确、直接、简单的血小板计数方式仍需进一步研

究和改进 [15]。

3  PRF 的组成及其作用

PRF具有三维支架网状结构，且富含纤维蛋白、

血小板、白细胞和生长因子及其它能够促进组织诱

导修复的各种细胞因子 [19]。当血小板被激活时，α

颗粒可释放出多种生长因子，如血小板衍生生长因
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子（PDGF）、转化生长因子（TGF）-β、骨形

态发生蛋白（BMP）胰岛素样生长因子（IGF）和

血管内皮细胞生长因子（VEGF）等。这些生长因

子对促进或调节细胞增殖、分化或凋亡延迟修复的

细胞、基质合成及血管再生有着重要的作用 [20]。

纤维蛋白形成过程中 PRF 释放大量免疫调节

相关成分，同时还能减轻炎症反应 [21]。而 PRF 中

的纤维蛋白网支架含有大量的血小板和各种生长因

子，能够有效促进炎症消散和骨质再生 [22]。PRF胶

原纤维的网状立体结构和富含血小板激活释放生长

因子，对生物学作用发挥有重要意义 [23]。尽管 PRF

中所释放的各种生长因子在促进创伤愈合过程中能

够促进血管化形成、细胞增殖或分化，其相互作用

机制不甚明了，但其释放生长因子的储存作用已被

证实。 

4  PRF 在种植方面的应用

4.1  PRF 与牙槽位点保存

无论是上颌还是下颌，成功的种植治疗要求手

术区域有足够高度和宽度的骨量，以保证种植体能

够与颌骨形成骨结合，并具备良好的稳定性。对于

骨量不足的病例，在种植前需要进行骨重建，PRF

可有效修复前牙美学区牙槽位点的骨缺损 [24]，还能

提高新骨形成量、增加骨形成率为种植手术提供良

好的条件，并具有促进牙龈软组织愈合和减少术后

疼痛的优势 [25]。动物实验也证实 PRF 在骨缺损的

修复中能够促进新骨的形成，提高新骨形成的时间

和质量，对引导成骨起到有效促进作用，且联合骨

髓间充质干细胞可以在早期有效地修复拔牙窝骨壁

缺损 [26-27]。

最近的研究表明 PRF 在临床上简便易用，能

够有效增加新骨组织形成量，且与应用生物移植材

料的牙槽嵴位点保存术相比，术后牙槽嵴骨组织吸

收无明显差异 [28-29]。有研究者利用 PRF 作为上颌

后牙拔除后牙槽窝的填充材料，三个月后观察发现

PRF 不仅能够保存水平和垂直牙槽嵴高度，而且血

管化增加 [30]。也有研究者认为其单独应用于牙槽嵴

保存时虽能够增加牙槽嵴宽度和高度，但与单纯骨

粉相比无明显差异，其临床应用方面的优势仍需要

更严谨、长期的随机对照临床试验来证实 [31-32]。

4.2  PRF 与种植体骨结合

Canellas 等通过回顾文献并进行 meta 分析提

示 PRF 不仅在种植体和牙槽窝周边牙槽嵴保存上

有较好的效果，而且PRF还能够增强种植体早期（术

后1周和1月，p=0.0005和p=0.0003）的稳定性[32]。

Priyanka 等在 2015 年通过前瞻性随机对照试

验研究了 20 例前牙缺失需要做种植的患者，随机

分为PRF组和对照组，植入一段式种植体并在术前、

术后检查其种植位点的软组织和牙槽嵴水平。三个

月后临床检查和影像学检查发现，种植体具有良好

的骨整合能力，其术后三个月PRF的平均骨量增加

值分别为：0.25±0.06mm 和 0.27±0.07mm，而

对照组分别为：0.57±0.22mm和0.65±0.28mm，

但 PRF 组的牙槽嵴骨质水平改变量的数据差异性

较小，两组间无显著统计学差异，两组间牙周袋深

度和出血指数也无明显差异。其研究表明 PRF 能

够促进种植体周边组织愈合，是一种有潜力的生物

辅助材料 [33]。但因其样本数量少，随访时间短，

且使用口外根尖片进行骨量评估可能会有较大的误

差。这一临床试验结论也因而缺乏可靠性和有效性

也有研究发现在牙槽嵴骨量充足条件下，PRF

在早期愈合阶段能够增加种植体稳定性 [34，35]，随后

该研究小组也发现在骨量充足的即刻种植手术中，

PRF 组不仅显著增加种植体的稳定性，且能降低术

后一年随访时的平均骨吸收值 [36]。而也有随机临床

研究发现即刻种植术中，除一个月时 PRF 组的种

植体稳定性显著高于对照组外 (p=0.0095)，两组在

牙龈出血指数、种植体周边牙周袋深度、牙槽嵴顶

骨质丧失量等方面无显著统计学差异 [37]。C.Diana

通过单盲随机临床试验发现种植术后三个月与术后

即刻两组种植体稳定性均显著增加，但两组间无显

著统计学差异 [38]。

PRF 与种植体骨结合及种植体稳定性方面的临

床结论仍需科学、严谨、长期随访的临床对照试验

进一步证实。

4.3  PRF 与上颌窦提升

有临床试验研究通过 PRF 膜与 Bio-Oss 骨粉

混合应用于上颌窦提升术中发现，牙槽嵴低于 5mm

的上颌窦提升术后 106 天发现 PRF 与骨粉混合组

中有新骨小梁组织形成，血管再生数量较单纯骨粉

组丰富，且成骨细胞活跃。120 天表现出较强的骨

诱导能力，血管再生能力，但无炎症细胞出现。

150 天时丰富的血管边缘有成熟的片状骨出现。6

月后放射学检查发现新骨形成，并与残余骨质结合

良好，根尖部区域的种植体与周边新形成的骨质紧

密结合。PRF 是一种天然无任何移植风险的生物材
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料，而且胶状特点还能够在手术成骨区保持其持续

稳定性和形成屏障作用 [39]。也有研究证明 PRF 与

牛脱蛋白骨质（DBBMs）混合也能增加上颌窦提升

术中新骨的形成 [40]。

PRF 混合骨移植材料应用于上颌窦提升术有

较强的成骨能力，且三个月后植入种植体，获得了

良好的初始稳定性 [31]。也有研究通过临床试验发现

PRF 组与对照组在增加上颌窦提升术后骨质方面无

明显差异 [41]，这一结果与 Shahram 等类比文献所

得结果相似 [30]。其长期效果仍需进一步研究和证实。

4.4  PRF 与生物屏障膜

临床证据证实 PRP 作为骨移植材料能够促进

早期骨质再生和软组织愈合 [42]，且可作为一种可吸

收性生物屏障膜，来阻止上皮迁移、促进新骨形成，

并为局部区域提供促进软硬组织成熟的生长因子
[43]。而PRF同样也可作为一种天然生物屏障膜运用。

无论是引导骨组织再生（GBR）还是引导组织再生

（GTR ）对于口腔种植学和牙周病学都是重要的

组织再生方式，其主要目的是保存现有的组织并为

种植或保存牙齿提供理想的生长条件 [44]。理想的骨

再生，需要在骨缺损区域隔离软组织，牙周组织生

长周期至少要 4-6 周，而骨组织生长需要 16-24

周 [45]。现在种植领域可吸收生物膜用途越来越广泛，

相比非可吸收膜因其有易于成型，较低的膜外露，

无需额外的花费和二次手术取出等优点，但其也有

较低的维持空间体积的能力 [46]。理想的生物屏障膜

应具有以下特点：1，生物相容性；生物膜与周围

组织间能够相互作用，促进缺损区域组织愈合。如

果是可吸收生物膜，应降解或分解成为周边组织；2，

维持组织生长的空间；一种生物膜必须能够为骨质

形成提供或创造足够的稳定空间；3，选择透过性；

阻止影响骨质形成的软组织进入，但允许氧气、水

分子等生物活性物质通过到达缺损位点；4，易操

作；生物膜不能太坚硬，太硬其不能与周边软组织

成为一体且与周边软组织易形成间隙，也不能太过

于柔软，太软会使其操作困难；5，良好生物活化性；

要求生物膜最好具有能够促进骨质再生的生物激活

作用。其中生物相容性是最重要的条件 [46]。

传统的人工合成生物材料或者市场上现有的大

部分生物材料通常含有单一的生长因子，而 PRF 

相对于市场上大部分人工合成生物材料具有简便、

有效、经济等特点 [47]。PRF 膜与传统的 GBR 生物

膜相比，具有自体源性、易操作性和可预测性，它

为生物移植或填充材料提供了屏障膜的作用，能增

加手术区域的稳定性，且无需二次手术减轻了患者

不适感 [48]。同时，PRF 膜也可以被切割成小块，

并与填充材料混合成生物材料混合物，也有利于成

骨细胞迁徙至手术区域，并促使其成血管化。生物

移植材料提供了生物支架并被纤维蛋白所包绕，增

加了移植材料和周边区域允许细胞迁移的空间；而

PRF 提供了基质，能够激活血小板，并分泌各种生

物激活分子和各种生长因子，这些生物活性分子和

生长因子在骨愈合和再生中发挥了重要作用 [49-50]。

PRF 膜在光镜和电镜下，包含了将近 97% 的

血小板和超过50%的白细胞，并具有3-D立体结构，

这种立体结构取决于离心力大小。血小板和纤维蛋

白的簇状共聚结构在红细胞上层的 1mm 处，并形

成了稠密、 成熟的纤维蛋白网架，这种 PRF 膜可

单独作为自体移植纤维凝胶生物材料 [19]。也有研究

发现 i-PRF 具有诱导人成纤维细胞迁移的能力，

且能够促使人成纤维细胞与粗糙种植体表面紧密结

合[50]。富含粒细胞和血小板纤维蛋白（leucocyte-and 

platelet-rich fibrin，L-PRF）是在离心下获得的

既富含粒细胞又富集血小板纤维蛋白的全血产物，

通过电镜发现纤维蛋白层包含有纤维连接蛋白和玻

连蛋白（vitronectin），此两种蛋白具有较强的粘

附力，能够使纤维蛋白层紧密地连接在种植体表面
[51]。L-PRF可以增加种植体周边角化粘膜的宽度，

并与游离龈瓣手术相比能够减少手术患者的疼痛不

适感 [52]。但该研究随访时间较短（6 周），样本数

量较少，此结论仍需远期随访予以进一步证实。

也有报道利用 PRF 膜增加种植体周边角化粘

膜的宽度，来治疗种植体周围炎 [53]。总之，PRF

是一种能够显著提高骨组织和软组织再生的生物 

制剂。

5  结论

自体全血制备的 PRF 能够在种植区域周边释

放众多生长因子，促进软组织愈合和骨组织再生及

血管再生，减轻炎症反应，且具有安全性能高，

基本不存在免疫排斥反应和降低患者费用等潜在优

点。PRF 在拔牙位点牙槽嵴保存，促进种植体骨结

合，上颌窦提升后骨组织再生，及做为生物屏障膜

用于阻止上皮迁移、促进新骨形成等方面有广泛应

用前景。但以下问题仍有待进一步研究：1，完善

制备高生物活化性PRF的方法；如低速离心技术、

精确计数高质量血小板方法等； 2，明确生长因子
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相互作用的机制；PRF 中含有各种生长因子，在促

进细胞增殖、血管化及成骨方面具有显著优势，但

其具体作用机制至今仍不甚明了；3，确定 PRF 生

物膜降解的持续时间；骨缺损区骨组织增加至少需

要 16-24 周，而 PRF 膜降解时间仍不明确；4，

进行严格的随机对照试验验证其生物稳定性和临床 

效果。
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