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摘 要：【目的】研究自体富含血小板血浆（PRP）和人重组骨形成蛋白（rhBMP- 2）对下颌骨组织形成的促

进作用。【方法】成年新西兰白兔 45只，随机分为 3组，每组 15只，选择右侧下颌骨为实验侧、左侧下颌骨为

对照侧。A组右侧下颌骨缺损区放置明胶海绵和 PRP，B组右侧下颌骨缺损区放置明胶海绵和 rhBMP- 2，C组

右侧下颌骨缺损区放置明胶海绵、PRP和 rhBMP- 2，各组左侧下颌骨缺损区只放置明胶海绵。分别于术后 2、

4、8周各取 5只兔子进行放射性核素 99mTc- MDP骨显像、X线片和组织学切片检查。【结果】A组动物右侧放

射性核素计数在术后 2、4周时明显高于左侧 （Ρ< 0.05）；B组动物右侧放射性核素计数在第 4周时高于左侧

（Ρ< 0.05），而在第 2、8周时低于左侧（Ρ< 0.05）；C组动物右侧放射性核素计数在第 2、4周时均高于左侧（Ρ<

0.05），在第 8周时两侧没有明显差别（Ρ>0.05）。【结论】PRP单独或与 rhBMP- 2复合均能促进下颌骨组织的

增长。
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Effects of Platelet- r ich Plasma in Combination with rhBMP- 2 on Bone

Healing of Mandibular Defects in Rabbits
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Abstract:【Objective】 An animal study was carried out to investigate the influence of platelet - rich plasma

(PRP) and recombinant human bone morphogenetic protein- 2 (rhBMP- 2) on the bone regeneration of mandibular

defects in rabbits. 【Methods】Forty- five New Zealand white rabbits were divided randomly into 3 groups: A, B, and

C. All animals underwent general anesthesia and two 8 mm ×6 mm ×2 mm defects were drilled bilaterally in the

mandibular bone. The right side defects were chosen as the experimental sides and implantation of glutin sponge

with PRP was done in group A, rhBMP- 2 in group B，and PRP and rhBMP- 2 in group C, respectively. The left

sides of defects were chosen as control side in which only the glutin sponge was implanted. The animals were killed

after 2, 4, and 8 weeks. The specimens were observed by 99mTc- MDP bone scanning, X- ray and histological

examination. The results were compared between the experimental group and control group. 【Results】At 2 and 4

weeks after surgery, the amount of 99mTc- MDP on the right side was significantly higher than that on the left side in

group A. In group B, the amount of 99mTc- MDP of the right side was significantly higher than that on the left side at

4 weeks after surgery, but was significantly lower than that on the left side at 2 and 8 weeks after surgery. In group

C, the amount of 99mTc- MDP on the right side was significantly higher than that on the left side at 2 and 4 weeks

after surgery, and there was no significantly difference between the two sides at 8 weeks after surgery. 【Conclusion】

This study shows that the PRP alone or combine with rhBMP- 2 can improve the generation of mandibular bone.
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关于牙槽骨的移植，主要是选择植骨材料的问

题。随着医学的不断发展，人们已经发现了众多可

供移植的材料，如羟基磷灰石/脱矿骨复合物、医学

组织工程材料支架等[1，2]，但至今为止尚未找到一种

既安全、经济，又有理想效果的牙槽骨植骨材料。本

实验通过同位素骨显影技术观察自体富含血小板

血浆（platelet rich plasma, PRP）及人重组骨形成蛋

白（recombinant human bone morphogenetic protein-

2, rhBMP- 2）对兔下颌骨缺损区骨组织代谢的影

响，现报道如下。

1 材料和方法

1.1 材料

45只健康成年新西兰白兔 （南方医院实验动

物中心提供），雌雄不限，体质量 2.0～2.5 kg，分笼饲

养。人重组骨形成蛋白- 2（recombinant human bone

morphogenetic protein- 2, rhBMP- 2），由广州威佳

科技有限公司提供。自体富含血小板血浆（PRP），

手术前制备。以明胶海棉作为 PRP及 rhBMP- 2的

载体。

1.2 PRP 的制备

0.03 g/L戊巴比妥钠（0.03 g/kg）腹腔注射麻

醉，从兔耳中央动脉抽取 5 mL自体血，装在预先放

有 0.5 mL复方枸橼酸钠抗凝剂的 10 mL离心管

中,参照 Landeaserg法[3]进行 PRP提取：将新鲜血分

两次离心，第一次离心 200 ×g ×10 min，吸管吸取

全部上清液至交界面下 3 mm，移至另一离心管，平

衡后再次离心 200 ×g×10 min，此时离心管中液体

分为两层，吸取约 3/4上清液弃掉，摇匀剩余液体，

即为 PRP，摇匀，备用。经检测，离心前血小板计数

为 336×109/L，离心后血小板计数为 1 498×109/L，离

心后的血小板浓度是离心前的 450%左右。制作过

程严格无菌操作。

1.3 手术与分组

健康成年新西兰白兔 45只，随机分为 A、B、C3

组，每组 15只。每只兔在双侧下颌骨体部，即近犬

齿、前臼齿根尖处建立骨缺损区，右侧为实验侧，其

中 A组放置 PRP和明胶海绵，B组放置 rhBMP- 2

和明胶海绵，C组放置 PRP、rhBMP- 2和明胶海绵；

左侧为对照侧，均只放置明胶海绵。

1.4 实验方法

0.03 g/L戊巴比妥钠按 0.03 g/kg腹腔注射麻

醉，显效后在手术区局部注射 0.02 g/L利多卡因。

常规备皮、消毒、铺巾。沿下颌骨下缘作平行切口，

长度为 3～4 cm，分层切开皮肤、皮下组织，暴露下

颌骨下缘及下颌骨颊面，用裂钻在下颌骨体部颊侧

中下 1/3处制备缺损区，长、宽、深分别为 8 mm×6

mm×2 mm，手术时使用生理盐水降温，术后使用庆

大霉素注射液冲洗防止感染。缺损区制备后，兔子

右侧：A组以明胶海绵加 PRP填塞，B组以明胶海

绵加 rhBMP- 2 填塞，C 组以明胶海绵加 PRP 及

rhBMP- 2填塞；左侧均以明胶海绵填塞。严密缝合

伤口，分笼饲养。术后给予青霉素肌注预防感染，剂

量为 40万 U/次，每天一次，持续 3 d。

1.5 观察指标

1.5.1 放射性核素骨显像 各组分别在术后第 2、

4、8周时随机抽取 5只大白兔，由耳缘静脉注射

962 MBq 99mTc- MDP，3 h后在全麻状态下将大白兔

仰卧固定，取其下颌骨正面及双侧摄取相的静态骨

显像。在双侧缺损区取约 10 mm×8 mm的面积作

为感兴趣区（region of interest, ROI），使用高分辨准

直器γ照相机（Millennium MG）进行骨显像，计算

机软件分别计算每个 ROI 的平均放射性计数，并

以下颌颏部正中同样面积的平均放射性计数比值

相比较。为减少误差，测量时每个 ROI的放射性平

均计数重复测量 5次，取平均值。在实验过程中对

核医学医师采用单盲法。

1.5.2 X线片检查 经过核素检查后的大白兔，使

用血管内注射空气法处死，取标本照 X光照片，观

察缺损区内新骨形成情况。

1.5.3 组织学观察 上述标本经 100 mL/L福尔马

林固定，50 mL/L硝酸脱钙，系列脱水，石蜡包埋，

连续切片，HE染色，光镜观察。

1.6 统计分析

采用配对 t检验，SPSS 11.5进行统计分析。

2 结 果

2.1 99mTc- MDP 骨显像

A组动物实验侧放射性计数在第 2、4周时明

显高于对照侧（Ρ< 0.05），而 8周时放射性计数与

对照侧相比无显著性差别 （Ρ>0.05）；B组动物实

验侧放射性计数在第 2、8 周时低于对照侧 （Ρ<

0.05），而第 4周时高于对照侧（Ρ< 0.05）；C组动物

实验侧放射性计数在第 2、4周时随着时间的推移

明显增高，且明显高于对照组（Ρ< 0.05），到第 8周

时放射性计数明显降低，但与对照组相比无显著性

差别（Ρ>0.05，表 1）。
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图 2 术后两组组织学观察

Fig.2 Histology of two groups after surgery

A～B: group A, 4 weeks; C～D: group A, 8 weeks; E～F: group C, 4

weeks; G～H: group C, 8 weeks; Left: experimental side; Right: control

side;（HE ×100）

A B

C D

E F

G H

表 1 各组动物颌骨缺损区放射性计数比值

Table 1 The ratio of 99mTc- MDP bone scanning counting on mandibular bones in all groups (x±s, %)

A

B

C

5

5

5

Right

1.84±0.151)

1.55±0.151)

1.70±0.101)

Left

1.61±0.14

1.76±0.12

1.57±0.09

Right

1.88±0.181)

1.75±0.141)

1.80±0.121)

Left

1.68±0.14

1.61±0.10

1.67±0.13

Right

1.72±0.10

1.47±0.131)

1.62±0.12

Left

1.74±0.05

1.55±0.15

1.53±0.09

2- week 4- week 8- week
nGroup

2- week: 2 weeks after surgery; 4- week: 4 weeks after surgery; 8- week: 8 weeks after surgery; Right: the right side of mandibular bones; Left: the

left side of mandibular bones；1) Compared with control:Ρ< 0.05

2.2 X线检查结果

所有结果显示，兔子下颌骨缺损区在术后 2

周时清晰可见，到术后 4周时，缺损区已经有骨组

织生长，术后 8周时，缺损区基本消失，骨组织恢

复良好，各组之间、实验侧与对照侧之间没有明显

差别(图 1)。

2.3 组织学观察

A组和 C组动物在术后 2周时，实验侧骨组织

呈迷路样增长，骨陷窝清晰可见，纤维组织比对照

侧少，骨母细胞较多，部分为正方形，此时骨小梁排

列仍不规则；8周时，实验侧和对照侧骨组织密度

接近，实验侧骨细胞胞核大而黑，可见粘合线。B组

动物在术后 2、4周时，实验侧和对照侧均可见较多

的纤维组织，骨细胞的增殖较 A、C组少，8周时骨

组织基本成熟，两侧差别较小(图 2）。

3 讨 论

PRP技术是以患者自体血为原料，通过梯度

密度离心的方法获得富含血小板的血浆，再单独

或联合其他生物材料注入硬组织缺损或软组织创

伤处，从而修补缺损，诱导生长，加速局部创伤的

愈合并提高愈合质量。其作用的发挥有赖于 PRP

中浓缩血小板脱颗粒后产生的各类高浓度生长因

子以及纤维蛋白原所形成的纤维网状支架［4］。PRP

中 主 要 的 生 长 因 子 是 转 移 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）、

类胰岛素生长因子 （insulin - like growth factor,

图 1 下颌骨缺损区

Fig.1 Mandibular bones of exper imental side

A：2 weeks after surgery； B：4 weeks after surgery； C：8 weeks

after surgery

A B C
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IGF）等［5，6］。Belli等［7］在人颌骨囊肿摘除术后骨缺

损区植入自体 PRP和牛羟基磷灰石颗粒复合物，

发现该复合物有促进骨增长和组织愈合的作用。

Goto 等［8］在移植 PRP 和成骨细胞复合物到 SCID

小鼠的皮下的实验中发现，PRP 在体外能提高碱

性磷酸酶的活性，促进矿化颗粒的形成，在体内能

促进成骨细胞的分化。Gerard等［9］在狗的下颌骨缺

损区植入自体骨和 PRP，对照组只植入自体骨，组

织学观察发现术后 1～2个月实验组移植骨数量明

显减少，新骨数量明显增加，有统计学差异，但该

现象到 3～6个月时消失，两组统计学无差异。本实

验从组织学观察中发现，兔下颌骨缺损区在加入

PRP及明胶海绵后，在第 2、4周时，骨细胞形成的

活跃程度要明显高于只加入明胶海绵的对照侧，

到 8周时，两侧的骨小粱密度又趋于一致。

但是，也有学者在研究 PRP的过程中发现不

同的结果。Weibrich等［10］将 PRP应用于体外培养

成骨细胞，结果发现，加入适当浓度的 PRP可以促

进细胞的生长，但 PRP的浓度过高，反而会轻度抑

制细胞生长。Wiltfang 等［11］将 PRP分别复合自体

骨、磷酸三钙颗粒、小牛骨后植入小型猪前额骨缺

损区，结果发现 PRP在早期能促进自体骨的再生，

而对异种骨及骨代替品没有作用。Aghaloo等［12］用

自体骨加 PRP修复兔颅骨 8 mm的缺损，通过对

比，认为加入 PRP并未明显促进骨的生成。

Carlson［13］撰文提出应用 PRP+BMP是 21世纪

颌骨移植的新方向。但是，在 PRP复合 rhBMP- 2

后，对骨组织增长的作用方面，研究的不多。Jung

等［14］研究 PRP及成品纤维蛋白复合 rhBMP- 2 后

对新西兰白兔骨再生的影响，发现单独使用 PRP

或成品纤维蛋白时，新骨形成与空白对照组相比

虽然有所增加，但无显著性差异，而复合 rhBMP- 2

后，两组对骨组织的增殖作用均明显增强，和对照

组相比有显著性差异，不过 PRP组和成品纤维蛋

白组之间差异不明显。本实验得到类似结果。

骨组织对放射性核素的摄取量主要取决于局

部骨组织的血流量, 因此可根据植骨区放射性浓

聚程度判断移植骨的血供重建和成骨活性。本实

验的核素检查结果发现，单纯使用 PRP时，第 2、4

周的放射性计数高于对照组，与组织学观察显示

的结果一致。

应用自体富含血小板血浆促进牙槽骨再生的

研究，国外已见的报道主要是关于 PRP与其它骨

移植材料一起植入牙槽骨并促进牙槽骨的形成方

面的研究，由于需使用其它的植骨材料（如羟基磷

灰石、生物活性玻璃、珊瑚、胶原、去抗原的异体骨

等）作为载体，仍不可避免受载体材料所存在的缺

点的局限。Park等［15］则使用聚氨基葡糖海绵为血

小板来源生长因子（PDGF- BB）的载体植入牙周骨

组织缺损区，取得良好的刺激骨组织再生的效果，

而同为生物材料的 BMP与 PRP 混合后植入骨腔，

能否更快地促进牙槽骨的形成，则鲜有报道。本实

验将 PRP与 rhBMP- 2复合在明胶海绵上，结果表

明，在第 2、4周时，放射性核素的聚集明显高于对

照组，到 8周时，核素计数明显下降，提示此时骨

组织已经接近成熟。

在所有的 X光照片中，实验侧与对照侧的对

比不明显，可能是由于骨缺损区太小，骨组织的变

化在 X光片上难以显示明显的差别，所以对于本

实验来说，X线观察不是一个理想的指标。
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[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

HPDLC的增殖，调节细胞周期，促进 DNA合成前

期（S期）的 HPDLC进入 DNA合成期。尤为重要的

是，本研究将 HPDLC接种于复合支架后，在一定

条件下细胞可以在支架内存活和增殖，而且含

bFGF因子壳聚糖-Ⅰ型胶原复合支架内的细胞存

活和增殖数量明显高于不含 bFGF因子壳聚糖-Ⅰ

型胶原复合支架，在两周内效果都非常明显，说明

含 bFGF 因子壳聚糖 - Ⅰ型胶原复合支架对

HPDLC生长和增殖具有促进作用。
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